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肺血栓塞栓症肺血栓塞栓症
PTE: Pulmonary Thromboembolism

PE : Pulmonary Embolism

+
深部静脈血栓症深部静脈血栓症
DVT: Deep Vein Thrombosis

（PTEの９０％→下肢DVTが原因）

(中野赳 Heart View 1998)

＝

静脈血栓塞栓症静脈血栓塞栓症
VTE:VenousThromboembolism

静脈血栓塞栓症の身体所見

８割はこのタイプ

無症候性深部静脈血栓症症候性深部静脈血栓症

血栓は浮遊してお
り血流が保たれて
いる。

候

閉塞性血栓静脈壁
をまきこみながら
ゆっくり成長

候 深部静 栓

第71回日本循環器学会三重大学中村先生発表

静脈弁

血流

静脈弁

血流
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Virchow（ウィルヒョー）の3徴

抗凝固薬理学療法

⾎管内⽪⾎管内⽪
の損傷の損傷

抗凝固薬理学療法

血液凝固能
の亢進

血流の停滞

産科における静脈血栓塞栓症産科における静脈血栓塞栓症産科における静脈血栓塞栓症産科における静脈血栓塞栓症
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妊産婦のＶＴＥ
奈良医大のデータ

ＶＴＥ ＤＶＴ ＰＴＥ
１８例 １３例 ５例

０．３４％ ０．２５％ ０．０９６
％

総分娩数 5,222 例
経膣分娩 3,472 例
帝王切開 1,750 例

経膣分娩後 １例 ０．０２９％
帝王切開術中 １例
帝王切開術後 ３例

０．２３％

DVT 13症例の臨床背景
年
齢

BMI 経
産

発症時期 症状 部位 D-ダイマー値

1 32 19.9 1 7w 意識消失 左総腸⾻〜⼤腿静脈 36.4

左下肢痛 左総腸⾻ ヒ メ筋2 32 22.6 1 7w 左下肢痛 左総腸⾻〜ヒラメ筋 57.2

3 26 20.3 0 7w 左ソケイ部痛 左外腸⾻ 20.2

4 26 19.4 1 10w 左下肢痛 左総腸⾻〜⼤腿静脈

5 33 19.3 1 11w 左下肢痛 左総腸⾻〜⼤腿静脈 3.1

6 34 20.7 2 32w 両下肢浮腫 左ヒラメ筋 4.6

7 32 18.9 1 31w 右ソケイ部痛 左ヒラメ筋 2.8

右ソケイ部痛 右外腸⾻ ⼤腿静脈8 32 22.0 1 12w 右ソケイ部痛 右外腸⾻〜⼤腿静脈 10.5

9 36 22.0 1 33w D-ダイマー値 左ヒラメ筋 5.3

10 32 21.6 2 8w 左ふくらはぎ痛 両側⼤腿静脈〜左ヒラメ筋 11.6

11 34 18.4 2 8w 右ふくらはぎ痛、浮
腫

右伏在 11.5

12 34 22.7 0 POD3 左下肢浮腫 左伏在 4.3

13 30 19.0 0 12w 左下肢痛 左総腸⾻〜ヒラメ筋 76.6
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DVT 13症例の臨床背景
治療 分娩様式 分娩

時の
DVT

分娩時期 IVC 
Filter

リスク因⼦

1 ヘパリン D&C ＋ 7w →12w ＋ 重症妊娠悪阻、PS⽋乏症

2 ヘパリン D&C ＋ 7w →10w ＋ 重症妊娠悪阻、PS⽋乏症

3 ヘパリン 帝王切開 ＋ 7w →39w ＋ 重症妊娠悪阻

4 ヘパリン,ATIII 帝王切開 10w →38w ＋ 重症妊娠悪阻、ATIII⽋乏症

5 ヘパリン 経膣分娩 11w →41w 切迫流産

6 ヘパリン 経膣分娩 ＋ 32w →41w 切迫早産

7 ヘパリン 経膣分娩 31w →36w 切迫早産

8 ヘパリン 帝王切開 ＋ 12w →38w ＋ 切迫流産、筋腫

9 ヘパリン 帝王切開 ＋ 33w →37w ＋ 多胎妊娠、⾼齢

10 ヘパリン,ATIII 経膣分娩 8w →39w 重症妊娠悪阻、ATIII⽋乏症

11 ヘパリン 帝王切開 8w →37w

12 ヘパリン 帝王切開 POD3 帝王切開

13 ヘパリン,ATIII 帝王切開 12w →38w ATIII⽋乏症

PTE 5症例の臨床背景

年齢 BMI 経
産

発症時期 分娩様式 発症 リスク因⼦

1 34 18.4 1 29w 帝王切開 術中 PIH, 早剥

2 38 25.0 2 35w 帝王切開 POD3 ⾼齢、肥満、早産、⽺⽔過多、PIH、⻑期臥床

3 40 29.4 0 41w 帝王切開 POD1 ⾼齢、肥満、絨⽑膜⽺膜炎、遷延分娩

4 35 22.0 0 40w 経膣分娩 POD5 ⾼齢
帝王切開 ⾼齢5 43 20.1 0 28w 帝王切開 POD1 ⾼齢
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PTE 5症例の臨床背景

症状 ⾎圧 SpO2 型 治療 予後 合併症

1 SpO2低下 60/? 19 広汎型 ヘパリン
alteplase

⽣存 腹腔内出⾎、再開
腹

2 意識障害 ? 広汎型 ヘパリン
alteplase

⽣存 腹腔内出⾎、再開
腹

3 意識障害 ? 広汎型 ヘパリン
monteplase

死亡

4 意識障害 52/? 83 広汎型 ヘパリン
monteplase

⽣存

5 なし 96/6
2

95 ⾮広汎型 ⽣存

ＶＴＥのリスク因子
因⼦ 出産

前
分娩
時

出産
後

合計

帝王切開 0 1 5 6帝 開
３５歳以上
BMI>26

多胎妊娠
切迫流早産
PIH

早剥

0

1

0

3

5

0

0

1

0

0

0

0

1

1

5

4

2

0

2

1

0

6

5

2

3

7

2

1

重症妊娠悪阻
⼦宮筋腫合併
⾎栓性素因
ＶＴＥ既往歴

5

1

5

1

0

0

0

0

1

1

0

0

6

2

5

1

合計
（症例数）

21

(12)

3

(1)

14

(5)

38

(18)
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妊娠中の凝固・線溶系因子

コントロール 妊娠
フ ブリノ ゲフィブリノーゲ
ン

300 mg/dl 426 mg/dl

AT 80〜125% 102 ± 12%

TAT 2.5 ng/ml 以下 10.3 ± 4.7ng/ml

D-dimer 0 5μg/ml 以下 2 9 ± 2 5μg/mlD dimer 0.5μg/ml 以下 2.9 ± 2.5μg/ml

tPA 2.5 ng/ml 以下 8.3 ± 2.8 ng/ml

PAI-1 15 ng/ml 以下 52.0 ±12.8ng/ml

Protein S 65〜145% 30.9± 9.4%

妊娠中のVTEの原因

血液凝固能亢進

線溶低下線溶低下

血小板活性化

プロテインＳ活性低下

女性ホルモンによる静脈平滑筋弛緩作用

妊娠至急による腸骨静脈･下大静脈圧迫

帝王切開等の手術操作による総腸骨静脈領域の血管内皮帝王切開等の手術操作による総腸骨静脈領域の血管内皮
細胞障害

術後臥床による血液うっ滞
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日本産婦人科･新生児血液学会1991
～2000年の調査結果

ＤＶＴ 3.5倍 増加

ＰＴＥ 6.5倍 増加

日本産婦人科･新生児血液学会
1991～2000年の調査結果

産科領域におけるＶＴＥの頻度

127
日本産婦人科･新生児血液学会

1991～2000年の調査結果

妊娠中発症

17

7664

分娩後発症

ＤＶＴ ＰＴＥ

5963

経膣分娩 ９例 １５％
帝王切開 ５０例 ８５％
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産科領域におけるＶＴＥの頻度

ＤＶＴ ＰＴＥＤＶＴ ＰＴＥ

総分娩数に対する頻度

経膣分娩

0.03% 
(127/436,084)

0.008% 
(28/348,702)

0.02% 
(76/436,084)

0.003% 
(9/348,702)

帝王切開
0.04% 

(35/87,382)

0.06% 

(50/87,382)

死亡例
14.5% (11/76)帝王切開は経膣分娩の約

２０倍高い

産科症例におけるＰＴＥの妊娠週数別
および分娩後日数別発症数

25 2525

20

15

10

25

20

15

10

92%
ＰＴＥによる死亡 ４例
子宮外妊娠手術後 ２例
発症後D&C １例
分娩にいたる １０例

帝王切開 ４例

合併症
肥満
切迫早産
妊娠高血圧症候
群
多胎妊娠
脱水

妊娠中 出産後

5

0

<5

5-9

10-14

15-19

20-24

25-29

30-34

35-39

40<

5

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8<

帝王切開 ４例 脱水
糖尿病
自己免疫疾患
精神神経疾患
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日本産婦人科･新生児血液学会2001
～2005年の調査結果

早期離床

弾性ストッキング

間欠的空気圧迫法

未分画ヘパリン

98%

87%

93%

未分画ヘパリン

その他の抗凝固薬

56%

34%

婦人科癌手術における婦人科癌手術における婦人科癌手術における婦人科癌手術における
静脈血栓塞栓症のリスク静脈血栓塞栓症のリスク
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婦人科癌手術における静脈血栓塞栓婦人科癌手術における静脈血栓塞栓
症のリスク症のリスク

 静脈血栓塞栓症（VTE）について

 癌による血栓症の発症機序癌による血栓症の発症機序

 抗凝固薬の特徴

 術後術後VTEVTE予防に対する取り組み予防に対する取り組み

婦人科癌手術における静脈血栓塞栓婦人科癌手術における静脈血栓塞栓
症のリスク症のリスク

 静脈血栓塞栓症（VTE）について

 癌による血栓症の発症機序

 抗凝固薬の特徴

 術後VTE予防に対する取り組み
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肺血栓塞栓症／深部静脈血栓症 予防ガイドライン

リスク 一般外科 泌尿器科 婦人科 産科
レベル

低リスク 60歳未満の非大手術
40歳未満の大手術

30分以内の小手術 正常分娩
40歳未満の大手術

中リスク 60歳以上あるいは危険因子
のある非大手術
40歳以上あるいは危険因子
のある大手術

高リスク 40歳以上の癌手術

①良性疾患手術(開腹､経
膣､腹腔鏡)、②悪性疾患
で良性疾患に準じる手術、
③ホルモン療法中の患者
に対する手術

①骨盤内悪性腫瘍根治術
②VTEの既往
③血栓性素因のある良性

帝王切開術
(高リスク以外)

高齢肥満妊婦
の帝王切開術
VTEの既往ある

最高リスク VTEの既往あるいは血栓性素因のある大手術

③血栓性素因のある良性
疾患手術

VTEの既往ある
いは血栓性素
因のある経膣
分娩

VTEの既往・血栓性素
因のある帝王切開術

大手術とは・・・全ての腹部手術あるいはその他の45分以上要する手術を基本とするが、麻酔法、出血量、輸血量、手術時間などを参考として総合的に評価する。

肺血栓塞栓症／深部静脈血栓症 予防ガイドライン

リスクレベル 推奨予防法

低リスク 早期離床 および 積極的な運動低リスク 早期離床 および 積極的な運動

中リスク 弾性ストッキング あるいは 間欠的空気圧迫法

高リスク 間欠的空気圧迫法あるいは低用量未分画ヘパリン

最高リスク 低用量未分画ヘパリンと間欠的空気圧迫法の併用
あるいは

低用量未分画ヘパリンと弾性ストッキングの併用
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国内腹部外科手術後の国内腹部外科手術後のVTEVTE発生率調査発生率調査
危険因子数別にみた静脈血栓塞栓症の頻度危険因子数別にみた静脈血栓塞栓症の頻度

57.1
50

60
%

【危険因子】

性別： 女性
手術部位： 骨盤内

41.9

20

30

40

静
脈
血
栓
症
発
生
率

手術部位： 骨盤内
年齢： 60歳以上
手術時間： 3時間以上

0

16.7 16.9

0

10

0 1 2 3 4
危険因子の数

（SakonM,et al. J Thromb Haemost.2006:4(3):581－６.）

推奨とエビデンスのサマリー推奨とエビデンスのサマリー

患者グループ VTE予防の⽬的 エビデンス

悪性腫瘍の治療として⼤⼿術を施⾏されるすべて 未分画ヘパリンのRCT、あるい
パ

American Society of Clinical Oncology (ASCO) American Society of Clinical Oncology (ASCO) ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ

癌の⼿術
を施⾏す
る患者

悪性腫瘍の治療として⼤⼿術を施⾏されるすべて
の患者において、禁忌でない限り、出来るだけ早
期に投与を開始し、少なくとも7-10⽇の投与期間
で、低⽤量未分画ヘパリン、低分⼦量ヘパリン、
またはXa阻害薬の投与を考慮する。

は低分⼦量ヘパリンとの⽐較の
RCTにおいて、癌患者における
DVT発⽣頻度は、これら⼆つの
薬剤間でおおむね同等であるこ
とが⽰されている。

⾮常に⾼リスクの患者においては理学療法が抗凝
固療法に追加されることもあるが、抗凝固療法が
禁忌でない限り、理学療法を単独では⽤いない。

19試験でのコクランレビューに
よる

腹腔内もしくは⾻盤内の癌の⼤⼿術を施⾏される
患者で、術後に悪性腫瘍が残存してしまう患者、
肥満の患者、VTEの既往のある患者においては、
低分⼦量ヘパリンでの4週間までの⻑期予防も考慮
する。

最近のRCTにおいて、 4週間まで
の⻑期予防は短期予防よりも術
後VTEの発⽣頻度を減少させるこ
とが⽰されている。

Lyman GH, et al., J Clin Oncol 2007; 25: 5490-5505
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婦人科癌手術における静脈血栓塞栓婦人科癌手術における静脈血栓塞栓
症のリスク症のリスク

 静脈血栓塞栓症（VTE）について

 癌による血栓症の発症機序

 抗凝固薬の特徴

 術後VTE予防に対する取り組み

癌による血栓症の発症機序癌による血栓症の発症機序

高齢社会化で癌の増加 生活習慣の欧米化高齢社会化で癌の増加 生活習慣の欧米化 高齢社会化で癌の増加、生活習慣の欧米化高齢社会化で癌の増加、生活習慣の欧米化

 癌患者宿主の問題癌患者宿主の問題：： 抗癌剤抗癌剤の使用やの使用や中心静脈カ中心静脈カ
テーテルテーテル、、炎症炎症による血栓症発症による血栓症発症

 癌細胞と単球やマクロファージ系細胞との相互作用癌細胞と単球やマクロファージ系細胞との相互作用
の問題の問題：： TFTF、凝固因子、サイトカイン、血小板活性、凝固因子、サイトカイン、血小板活性
化化 TMTMの作用の作用化、化、TMTMの作用の作用

 癌細胞の持つポテンシャル癌細胞の持つポテンシャル((悪性度悪性度))：： 凝固線溶系凝固線溶系
と接着、浸潤、転移、増殖の問題と接着、浸潤、転移、増殖の問題
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癌と血栓症（総論）

TNF
IL-1
IL 6

血小板活性化、X因子、XII因子 トロンビン細胞細胞
単球、マクロファージ単球、マクロファージ 血

管
内
皮

破壊

IL-6

TF (組織因子）
システインプロテアーゼ
ムチン(シアル酸）

凝固促進活性化
トロンボプラスチン様作用
X活性化 血栓

皮
細
胞癌細胞癌細胞

予防ガイドライン
ヘ
パ
リ

・ 白金化合物、5FU、MMC、タモキシフェン
・ G-CSF、エリスロポエチン
・ 中心静脈カテーテル
・ 安静や嘔吐

血小板、X因子、XII因子

のセリンプロテアーゼの活
性化

感染

グラム陰性菌→エンドトキシン

グラム陽性菌→ムコ多糖類宿主宿主

リ
ン
治
療
と
延
命

膵癌における組織因子（TF）発現と症候性VTE

30
(％)

25

20

15

10

Ｖ
Ｔ
Ｅ
の
発
生
頻
度

Khorana AA et al：Clin Cancer Res 13(10), 2870-2875, 2007

ＴＦ
低発現

ＴＦ
高発現

5

0
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癌癌
TF

血管損傷

+Ca2+ 第VII因子VIIa

正常の止血機構 癌による凝固活性化

血液中の
マイクロパーティクル

Ⅹase &
プロトロンビナーゼ

Ⅹase & 
プロトロンビナーゼ

MP

TFTF

第Ⅹ因子

TF

VIIa
Ⅹa

第Ⅱ因子
（プロトロンビン）

Ⅹa：Va

フィブリノゲン

血小板活性化

フィブリン(繊維素)

トロンビン

フィブリン （血小板活性化）

血栓症,ＤＩＣ

トロンビン (第Ⅱa因子)

止血

癌

進行

P-セレクチン,etc
Ⅹa因子, トロンビン

転移, 増殖

クレキサン
Xa阻害薬

進行

組織因子

凝 固

合併症

死
VTE, DIC

Ⅹa因子, トロンビン

(静脈血栓塞栓症)
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婦人科癌手術における静脈血栓塞栓婦人科癌手術における静脈血栓塞栓
症のリスク症のリスク

 静脈血栓塞栓症（VTE）について

 癌による血栓症の発症機序

 抗凝固薬の特徴

 術後VTE予防に対する取り組み

組織因子 / VIIa
IXX

フォンダパリヌクス

抗凝固薬の作用部位抗凝固薬の作用部位

VII

IXa

Xa

II
未分画ヘパリン

DU-176b
LY-517717

YM-150
Rivaroxaban

（Xa阻害薬）

（抗トロンビン薬）

低分子量ヘパリン

ダナパロイド

X
a選

択
性

（生物由来製品）

IIa
（トロンビン）

フィブリノゲン フィブリン

アルガトロバン

Weitz J.Chest.2004;126:265.改変

未分画ヘパリン （抗トロンビン薬）

Dabigatranエノキサパリン
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糖鎖の長さとXa選択性
未分画ヘパリン

AT AT AT Xa AT ﾄﾛﾝﾋﾞﾝ

ﾄﾛﾝﾋﾞﾝ

低分子量ヘパリン（クレキサン）

AT AT AT Xa AT ﾄﾛﾝﾋﾞﾝ

Wong NN,  Heart Disease: 5; 295-302, 2003 改変
AT：アンチトロンビン

AT AT AT Xa AT ﾄﾛﾝﾋﾞﾝAT AT AT Xa AT ﾄﾛﾝﾋﾞﾝ

ペンタサッカライド（5糖構造）

Xaインヒビター（アリクストラ）

薬剤 ヘパリン 低分子量ヘパリン フォンダパリヌクス

分子量 5,000-30,000
1,000-10,000
（60%＜8,000）

1728

起源 ブタ由来 ヘパリンを低分子量化 化学合成

化学的性質
硫酸グリコサミノグリカン
の混合物

硫酸グリコサミノグリカン
の混合物

化学的に合成された硫酸
ペンタサッカライド

抗凝固薬の特徴

化学的性質 の混合物
ロット間のバラつきあり

の混合物
ロット間のバラつきあり

ペンタサッカライド
ロット間のバラつきなし

単位
国際ﾍﾊﾟﾘﾝ単位
（抗凝固活性）

国際低分子ﾍﾊﾟﾘﾝ単位
（抗Xa活性）

重量（mg）

作用機序

ATを介した抗Xa、抗トロン
ビン活性など
抗Xa/抗トロンビン比=1.0

ATを介した抗Xa、抗トロン
ビン活性など
抗Xa/抗トロンビン比>1.5
（1.5-8.1）

ATを介した選択的Xa阻害
作用

生物学的利用率
（皮下投与時）

10-30% 85-95% 100%

T max（皮下投与時） 1.5-4 h 2-4 h ～2 h

半減期（皮下投与時） 1-2 h 3-5 h ～17 h

血小板との相互作用 Yes（+++） Yes（+） No

HIT-Ⅱ型のリスク 0.5-5% 0.05-0.5% No

HIT-Ⅱ型抗体との交差反
応性

100% ～85% No

Alban S : Current Pharmaceutical Design 14:1152-1175, 2008 改変
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下肢静脈造影
アリクストラ

2.5mg

⼿術 4 8⽇間

10.8%
(7/65)

腹部手術を対象とした臨床試験腹部手術を対象とした臨床試験
－試験デザインと－試験デザインとVTEVTE発生頻度－発生頻度－

VTE発⽣頻度（例数）

左近賢⼈ 他 臨床医薬 2008年 24巻 679-689

⼿術 24h

下肢静脈造影
クレキサン

4-8⽇間

IPC

1 2%

17.6%
(6/34)

R

R：無作為化割付け

クレキサン
2000単位1⽇2回

⼿術 24-36h

IPC

7-14⽇間

IPC
19.4%
(6/31)

1.2%
(1/83)

クレキサン⽪下注キット2000IU 添付⽂書 2009年2⽉改訂（第2版）

R
40歳以上,悪性腫瘍
を有し手術時間45
分以上の開腹手術
が予定される患者

新しい抗凝固薬の腹部手術に対する国内臨床試験
VTEの発生頻度

17.6%
15%

20%

19.4%

15%

20%

(6/31)

（VTE発⽣頻
度）

17.6%
10.8%

5%

10%

15%

1.2%5%

10%

15%
(6/34)

(7/65)

(6/31)

(1/83)

0%
IPC ﾌｫﾝﾀﾞﾊﾟﾘﾇｸｽ

2.5mg1⽇1回
4-8⽇間投与

ｴﾉｷｻﾊﾟﾘﾝ
2,000IU1⽇2回

14⽇間投与
＋

術後IPC

IPC
0%

左近賢⼈ 他 臨床医薬 2008年 24巻 679-689

(2)Sakon 70th JSA, 2008

( )
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10%
Minor bleeding

10%

新しい抗凝固薬の腹部手術に対する国内臨床試験
出血性有害事象の発症頻度

（発症頻度）

0 0%
2.6%

5%

Minor bleeding

Major bleeding

2.6%

4.6%

5.3%

4.6%

5%

0.0%0%

IPC ﾌｫﾝﾀﾞﾊﾟﾘﾇｸｽ
2.5mg1⽇1回
4-8⽇間投与

ｴﾉｷｻﾊﾟﾘﾝ
2,000IU1⽇2回

14⽇間投与
＋

術後IPC

IPC

0%

左近賢⼈ 他 臨床医薬 2008年 24巻 679-689

(2)Sakon 70th JSA, 2008

N= 42 78 N= 38 109

国内臨床試験における出血性有害事象の定義

定義 クレキサン 出典：クレキサン総合製品情報概要 アリクストラ 出典：アリクストラ総合製品情報概要

出血性
有害事
象

観察された全ての出血 臨床的に異常と考えられる出血

大出血定義の比較

象 ※臨床的に異常と考えられる出血
治験担当医師により判断された、手術後に通常観察される
出血量を明らかに上まわる出血及び予期されない出血

大出血 下記の1項目以上が該当する出血

• 死亡に至った場合

• 2単位（400 mL）以上の赤血球また
は全血の輸血

以下のいずれかに該当する臨床的に明らかに

異常と考えられる出血

• 致死性の出血

• 後腹膜出血、頭蓋内出血、重要部位の出血

再手術を要する術創部位への出血 /血腫は全血の輸血

• 治験薬投与前値と比較しヘモグロ
ビン値2 g/dL以上の低下

• 後腹膜出血、頭蓋内出血または眼
球内出血

• 出血により重篤ないし生命を脅かす
臨床的事象を来した場合または事
象のコントロールに外科的、内科的
処置を講じた場合

• 再手術を要する術創部位への出血 /血腫

• 発現後48時間以内に測定したヘモグロビン値が
出血発現前の値に比較して、2g/dl以上の減少を
伴う出血

• 発現後48時間以内に900ml以上の全血ないしは
全血に由来する赤血球の輸血を要する臨床上明
らかな出血

• Bleeding indexが2以上の出血
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静脈血栓症予防の現状(6大陸32カ国)

抗凝固薬の投与 (理学的予防法併用 :  
31％）その他(早期離床,積極的運動など)

危険因子保有の外科系病棟入院患者
(19,842例）

36%

8%

56%

％）その他(早期離床,積極的運動など)

理学的予防法のみの実施

Cohen et al. Lancet , 371: 387–94, 2008

海外における抗凝固療法の使用頻度海外における抗凝固療法の使用頻度

早期離床等早期離床等

２５２５３１３１８８３６３６

早期離床等早期離床等

抗凝固療法抗凝固療法理学療法理学療法
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周術期ヘパリン皮下投与による
致死的肺塞栓症と静脈血栓塞栓症の減少

☆目的：

術後の致死的肺塞栓症 および 総死亡率 に対する抗凝固薬(ヘパリン)の効果を検証
ヘパリン群とコントロール群の無作為化試験のメタ解析を実施

☆対象：

約16,000例を対象にした70以上の無作為化試験を抽出
（一般外科手術､泌尿器科手術､待機的整形外科手術､外傷の症例）

☆抗凝固薬(ヘパリン)は手術の数時間前あるいは入院時に投与を開始
術後は8～12時間毎に皮下投与を約1週間 あるいは離床するまで継続した｡

Collins R et al ; New England Journal of Medicine 
318 , 18 : 1162-73 , 1988 よりグラフ作成

Control
Heparin

No. of patients

1000

1200 1107
P<0.001

RRR=68.3±3%

周術期ヘパリン皮下投与による致死的肺塞栓症と静脈血栓塞栓症の減少

200

400

600

800

524

147
105

226 216

P<0.0005
RRR=40±11% P<0.0001

RRR=64±15%
NS

NS

(4144)  (4730) (7239)  (7879) (6777)  (7307) (6777)  (7307) (6777)  (7307)

深部静脈
血栓症

非致死的
肺塞栓症

致死的肺
塞栓症

致死的な出血 肺塞栓・出血以外
による死亡

Collins R et al ; New England Journal of Medicine 
318 , 18 : 1162-73 , 1988 よりグラフ作成

105 55
19 6 8
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周術期肺血栓塞栓症の発症頻度と死亡率周術期肺血栓塞栓症の発症頻度と死亡率

JSA-PPT調査
（日本麻酔科学会によるアンケート調査 2002-2007年）

2 6
2.8

3.6

4.8
4.45

19.5 19.6

28.3

21.8

18.917.9
20

30

PTE発症例数
/10,000例 死亡率（%）

2.6
2.3

0
2002 2003 2004 2005 2006 2007

0

10

2002 2003 2004 2005 2006 2007

黒岩政之 日本臨床麻酔学会第28回大会 パネルディスカッション6 2008年

予防ガイドライン
PTE予防管理料

30%

周術期肺塞栓症の死亡率(2006年･2007年)

30% P=0.018
NS

日本麻酔科学会 周術期肺塞栓症調査
（日本麻酔科学会麻酔指導病院を対象としたアンケート調査）

30%

20%
20%

29.8%

21.2%

NS

10%
10%

予防無し 理学的予防のみ 抗凝固療法実施

11.1%

北口勝康､他 第15回肺塞栓症研究会
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VTEVTE予防法の推移予防法の推移
日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査2005年結果（短報）

PTE症例に対する各予防法の実施率
（実施率）

46.6%

31.2%

36.4% 38.0%

43.4%

24.4%

54.0%

48.9%

18 3%

57.6%
54.5%

30%

40%

50%

60%

70%
2002 2003 2004 2005

15.7%
18.3%

7.9%

8.0%
8.1% 11.7%

0%

10%

20%

予防なし 弾性ｽﾄｯｷﾝｸﾞ 間欠的空気ﾏｯｻｰｼﾞ 抗凝固療法

古家仁 他：Therapeutic Research 2008 vol.29 no.5, 659-658

癌およびVTE の有無別の死亡率の推移

Levitan N et al.：Medicine (Baltimore) 78：285–291, 1999
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大腸癌患者におけるVTE の有無別の死亡率の推移

Alcalay A et al.：J Clin Oncol 24（ 7 ）：1112-1118, 2006

婦人科癌手術における静脈血栓塞栓婦人科癌手術における静脈血栓塞栓
症のリスク症のリスク

 癌による血栓症の発症機序

静脈 栓 栓症 静脈血栓塞栓症（VTE）について

 抗凝固薬の特徴

 術後VTE予防に対する取り組み
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婦人科悪性疾患手術症例に対して行 た婦人科悪性疾患手術症例に対して行 た 術前術前

目的目的

婦人科悪性疾患手術症例に対して行った、婦人科悪性疾患手術症例に対して行った、術前術前
DD--dimerdimer値測定値測定とと下肢静脈エコー下肢静脈エコーを用いたを用いたDVTDVTスス
クリーニングによるクリーニングによるPTEPTE予防の有用性について検予防の有用性について検
討し、討し、DVT/PTEDVT/PTE発症例の臨床的背景を明らかとす発症例の臨床的背景を明らかとす
る。る。

20032003年年44月～月～20082008年年44月に、婦人科疾患による手術予定患者で術前に月に、婦人科疾患による手術予定患者で術前に
血中血中DD--dimerdimer値が測定された値が測定された929929例（良性疾患例（良性疾患592592例、例、 ））

対象対象

悪性疾患悪性疾患337337例例

年齢年齢

良性疾患（良性疾患（592592例）例） 悪性疾患（悪性疾患（337337例）例）

BMIBMI 22.22.99±±4.34.3

46.46.88±±15.215.2

22.22.44±±3.83.8

54.054.0±±14.314.3

CIS     CIS     ：：8383

子宮頚癌子宮頚癌 ：：6464

子宮筋腫・子宮腺筋症子宮筋腫・子宮腺筋症 ：：204204

良性卵巣腫瘍良性卵巣腫瘍 ：：270270

年齢、年齢、BMIBMI：：MM±±SDSD

子宮頚癌子宮頚癌 ：：6464

子宮体癌子宮体癌 ：：8787

子宮肉腫子宮肉腫 ：：1313

卵巣癌（初回手術のみ）卵巣癌（初回手術のみ） ：：90 90 

良性卵巣腫瘍良性卵巣腫瘍 ：：270270

性器脱性器脱 ：： 8282

その他その他 ：： 3636
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術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

当科における術後当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S + I P CE S + I P CE SE S＋抗凝固療法＋抗凝固療法
((＋＋I V C I V C -- f f ））

E S + I P CE S + I P C

ESES：：elastic stockingelastic stocking

IPCIPC：：intermittent pneumatic compressionintermittent pneumatic compression

検討項目検討項目

11. . 術前の血中術前の血中DD--dimerdimer値と陽性率値と陽性率

22. . 術前の術前のDVTDVTの発症率の発症率

33. . 術後の術後のPTEPTEの発症率の発症率
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19.2%19.2%
DD--dimer(+)dimer(+)

113113例例

術前術前DD--dimer(+)dimer(+)症例症例

DD--dimerdimer値値
p=0.0001p=0.0001

DD--dimerdimer陽性率陽性率
p=0.0006p=0.0006

592592例例

337337例例

80.8%80.8%

31.5%31.5%DD--dimer(+)dimer(+)DD--dimer(dimer(--))

(( ))

105105例例

479479例例

良性症例良性症例 悪性症例悪性症例

337337例例

68.5%68.5%

DD--dimer(dimer(--))

232232例例

479479例例

1010

疾患別の術前の血中D-dimer値と陽性率
pp＜＜.0001.0001

pp＜＜.0001.0001

pp＜＜.0001.0001

P=0.017P=0.017

：：DVTDVT症例症例

g/
m

l
g/

m
l））

1010

55

DD
--
D

im
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r

D
im

e
r（（
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μ
g

00
卵巣癌卵巣癌
63.7%63.7%

その他その他
28.6%28.6%

子宮筋腫子宮筋腫
15.6%15.6%

性器脱性器脱
16.9%16.9%

卵巣腫瘍卵巣腫瘍
20.8%20.8%陽性率陽性率
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19.2%19.2%
DD--dimer(+)dimer(+)

113113例例

DD--dimer(+) dimer(+) → → DVT(+) DVT(+) 症例症例

DVT(DVT(--))
101101例例

DVT(+)DVT(+)
1212例例
2.1%2.1%

p=0.048p=0.048

DD--dimer(+)dimer(+)

80.8%80.8%

31.5%31.5%DD--dimer(+)dimer(+)

DD--dimer(dimer(--))
105105例例

479479例例

DVT(DVT(--))
8989例例

DVT(+)DVT(+)
1616例例
4.7%4.7%

p 0.048p 0.048

DD--dimer(+)dimer(+)

良性症例良性症例 悪性症例悪性症例

68.5%68.5%DD--dimer(dimer(--))232232例例

19.2%19.2%
DD--dimer(+)dimer(+)

113113例例

PTEPTE発症例発症例

DVT(DVT(--))
101101例例

DVT(+)DVT(+)
1212例例
2.1%2.1%

DD--dimer(+)dimer(+)から発症から発症

DD di (+)di (+)

80.8%80.8%

31.5%31.5%DD--dimer(+)dimer(+)DD--dimer(dimer(--))

(( ))

105105例例

479479例例

DVT(DVT(--))
8989例例

DVT(+)DVT(+)
1616例例
4.7%4.7%

DD--dimer(+)dimer(+)

良性症例良性症例 悪性症例悪性症例

68.5%68.5%

DD--dimer(dimer(--))

232232例例
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19.2%19.2%
DD--dimer(+)dimer(+)

113113例例

DD--dimer(+) dimer(+) ・・ DVT(+) DVT(+) → → PTE(+)PTE(+)

DVT(DVT(--))
1010１例１例

DVT(+)DVT(+)
1212例例
2.1%2.1%

11

80.8%80.8%

31.5%31.5%DD--dimer(+)dimer(+)DD--dimer(dimer(--))

(( ))

105105例例

479479例例

DVT(DVT(--))
8989例例

DVT(+)DVT(+)
1616例例
4.7%4.7%

22

良性症例良性症例 悪性症例悪性症例

68.5%68.5%

DD--dimer(dimer(--))

232232例例

年齢年齢
BMIBMI

症例症例 11

3737

30.430.4

往あ往あ

症例症例 22

6161

27.127.1

DD--dimer(+) dimer(+) ・・ DVT(+) DVT(+) → → PTE(+)PTE(+)

合併症合併症
術前術前DD--dimerdimer値値
術前術前DVTDVTの範囲の範囲

疾患疾患
⼿術時間⼿術時間

出⾎量（出⾎量（mlml））

PTEPTE既往あり既往あり

1.41.4

左下腿左下腿

子宮筋腫子宮筋腫

125125

497497

PCPC欠乏症欠乏症

7.67.6

両下腿～大腿両下腿～大腿

子宮頸癌子宮頸癌ⅡⅡbb期期

140140

537537

PTEPTE発症時期発症時期
PTEPTEの重症度の重症度
PTEPTE予防法予防法
PTEPTE治療法治療法

術後術後1515日目日目

非広汎型非広汎型

ES, IVCES, IVC--F, heparinF, heparin

heparinheparin

術後術後55日目日目

非広汎型非広汎型

ES, IVCES, IVC--F, heparinF, heparin

heparinheparin

ESES：：elastic stockingelastic stocking
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19.2%19.2%
DD--dimer(+)dimer(+)

113113例例

DD--dimer(+) dimer(+) ・・ DVT(DVT(--) ) → → PTE(+)PTE(+)

DVT(DVT(--))
101101例例

DVT(+)DVT(+)
1212例例
2.1%2.1%

11 22

80.8%80.8%

31.5%31.5%DD--dimer(+)dimer(+)DD--dimer(dimer(--))

(( ))

105105例例

479479例例

DVT(DVT(--))
8989例例

DVT(+)DVT(+)
1616例例
4.7%4.7%

33 44

良性疾患良性疾患 悪性疾患悪性疾患

68.5%68.5%

DD--dimer(dimer(--))

232232例例

年齢年齢

BMIBMI

合併症合併症

症例症例11

5656

23.023.0

--

症例症例22

7474

28.828.8

心房細動・心房細動・HTHT

症例症例33

8383

28.828.8

--

DD--dimer(+) dimer(+) ・・ DVT(DVT(--) ) → → PTE(+)PTE(+)
症例症例44

6464

30.430.4

高血圧（高血圧（HTHT））合併症合併症

術前術前DD--dimerdimer値値

術前術前DVTDVTの範囲の範囲

疾患疾患

手術時間（手術時間（minmin））

出血量（出血量（mlml））

2.72.7

--

巨大子宮筋腫巨大子宮筋腫

100100

150150

心房細動心房細動 HTHT

1.41.4

--

子宮脱子宮脱

270270

430430

3.43.4

--

子宮体癌子宮体癌IIaIIa期期

250250

12501250

高血圧（高血圧（HTHT））

1.41.4

--

子宮体癌子宮体癌ⅠⅠcc期期

7474

220220

PTEPTE発症時期発症時期

PTEPTEの重症度の重症度

PTEPTE予防法予防法

PTEPTE治療法治療法

術後術後22日目日目

非広汎型非広汎型

ES,IPCES,IPC

heparinheparin

術後術後11日目日目

非広汎型非広汎型

ES,IPCES,IPC

heparinheparin

術後術後2626日目日目

広汎型広汎型

ES,IPCES,IPC

heparin, theparin, t--PAPA

IPCIPC：：intermittent pneumatic compressionintermittent pneumatic compression
ESES：：elastic stockingelastic stocking

術後術後22日目日目

非広汎型非広汎型

ES,IPC,heparinES,IPC,heparin

heparinheparin
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術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

当科における術後当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ

929929例例

218218例例 711711例例

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

218218例例 711711例例

190190例例2828例例 711711例例

E S + I P CE S + I P C
E SE S＋抗凝固療法＋抗凝固療法
((＋＋I V C I V C -- f f ））

PTEPTE 44例例発症発症PTE PTE 22例例発症発症

190190例例2828例例 711711例例

E S + I P CE S + I P C

PTEPTE発症発症なしなし

術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

当科における術後当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ

929929例例

218218例例 711711例例

術前に術前にDVTDVTの治療をしたのにの治療をしたのに
PTEPTEを発症を発症

術前の下肢エコーで術前の下肢エコーでDVTDVT
ないのにないのにPTEPTEを発症を発症

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

218218例例 711711例例

190190例例2828例例 711711例例

BMIBMI
PTEPTE既往既往
ThrombophiliaThrombophilia

BMIBMI
⼼房細動⼼房細動
⾼⾎圧⾼⾎圧
巨⼤⼦宮筋腫巨⼤⼦宮筋腫
⼦宮体⼦宮体癌癌

E S + I P CE S + I P C
E SE S＋抗凝固療法＋抗凝固療法
((＋＋I V C I V C -- f f ））

PTEPTE 44例例発症発症PTE PTE 22例例発症発症

190190例例2828例例 711711例例

E S + I P CE S + I P C

PTEPTE発症発症なしなし
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術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

婦人科癌患者における婦人科癌患者におけるPTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ

337337例例

101101例例 236236例例

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

101101例例 236236例例

8585例例1616例例 236236例例

E S + I P CE S + I P C
E SE S＋抗凝固療法＋抗凝固療法
((＋＋I V C I V C -- f f ））

PTE PTE 22例例発症発症PTE PTE 11例例発症発症

8585例例1616例例 236236例例

E S + I P CE S + I P C

PTEPTE発症なし発症なし

まとめまとめ
11）婦人科疾患の血中）婦人科疾患の血中DD--dimerdimer陽性率は陽性率は23.5%23.5%であった。であった。

2) 2) 悪性症例における悪性症例におけるDD--dimerdimer陽性率は陽性率は31.531.5％で、特に卵巣癌にお％で、特に卵巣癌にお

いて高値であった。いて高値であった。

3)3) 術後術後PTEPTEを発症したを発症した66例は いずれも術前例は いずれも術前DD didi 値は陽性であ値は陽性であ3) 3) 術後術後PTEPTEを発症したを発症した66例は、いずれも術前例は、いずれも術前DD--dimerdimer値は陽性であ値は陽性であ

ったった （悪性症例；（悪性症例；33例、良性症例；例、良性症例；33例）例）。。

4) 4) 術前に術前にDD--dimerdimerが陰性ならば、従来の周術期血栓予防で術後が陰性ならば、従来の周術期血栓予防で術後

PTEPTE発症を防ぐことができた。発症を防ぐことができた。

5) D5) D--dimerdimer陽性例から術前陽性例から術前DVTDVT発症を発見でき、当科のプロトコー発症を発見でき、当科のプロトコー

ルの有用性が示唆されたルの有用性が示唆されたルの有用性が示唆された。ルの有用性が示唆された。

6) 6) DD--dimerdimer陽性、下肢エコー陰性からも陽性、下肢エコー陰性からもPTEPTEが発生する。が発生する。

7) 7) 術後日数が経過してから術後日数が経過してからPTEPTEを発症する症例が認められたを発症する症例が認められた。。

8) 8) 悪性疾患、巨大骨盤腫瘍、血栓素因や悪性疾患、巨大骨盤腫瘍、血栓素因やPTEPTE既往などの既往などのハイリスクハイリスク

症例に対しては、より慎重な術後管理が必要症例に対しては、より慎重な術後管理が必要である。である。
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リスク因子リスク因子
 33時間以上の手術時間時間以上の手術時間
 悪性腫瘍悪性腫瘍

良性腫瘍 骨盤腔を占拠する 大腫瘤性病変 宮良性腫瘍 骨盤腔を占拠する 大腫瘤性病変 宮 良性腫瘍で骨盤腔を占拠する巨大腫瘤性病変（子宮良性腫瘍で骨盤腔を占拠する巨大腫瘤性病変（子宮
筋腫）筋腫）

 骨盤内高度癒着症例骨盤内高度癒着症例
 PTEPTE既往既往
 血栓性素因血栓性素因
 ピル服用者、ホルモン療法患者ピル服用者、ホルモン療法患者 ピル服用者、ホルモン療法患者ピル服用者、ホルモン療法患者
 BMI25BMI25以上以上

 高血圧、糖尿病、心疾患高血圧、糖尿病、心疾患
 6060歳以上歳以上

術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

従来の当科における術後従来の当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S + I P CE S + I P CE SE S＋抗凝固療法＋抗凝固療法
((＋＋I V C I V C -- f f ））

E S + I P CE S + I P C

ESES：：elastic stockingelastic stocking

IPCIPC：：intermittent pneumatic compressionintermittent pneumatic compression
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これからの当科における術後これからの当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ
術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S I P CE S I P C

VTE risk VTE risk ありあり VTE risk VTE risk なしなし

E S + I P CE S + I P C

術後に下肢静脈エコー（術後に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S + I P C E S + I P C 
++抗凝固療法抗凝固療法

VTEVTEの精査・治療の精査・治療 E S + I P CE S + I P C

これからの当科における術後これからの当科における術後PTEPTE予防のとりくみ予防のとりくみ
術前術前DD--dimerdimer値測定値測定

陽性例（陽性例（≧1.0≧1.0μg/mlμg/ml）） 陰性例（＜陰性例（＜1.0μg/ml1.0μg/ml））

術前に下肢静脈エコー（術前に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S I P CE S I P C

VTE risk VTE risk ありあり VTE risk VTE risk なしなし

※※⾎栓性素因検索⾎栓性素因検索
Protein CProtein C活性値・抗原量、活性値・抗原量、Protein SProtein S活性値・抗原量活性値・抗原量
ATAT--ⅢⅢ活性値活性値 プラスミノーゲンプラスミノーゲン
抗カルジオリピン抗体、抗カルジオリピン抗体、ββ２グリコプロテイン２グリコプロテインI   I   
(a2CLβ2GPI) IgG(a2CLβ2GPI) IgGあるいはあるいは IgM (ELISAIgM (ELISA法法))
ループスアンチコアグラントループスアンチコアグラント(LA)(LA)
抗核抗体抗核抗体

E S + I P CE S + I P C

術後に下肢静脈エコー（術後に下肢静脈エコー（USUS））

DVTDVTありあり DVTDVTなしなし

E S + I P C E S + I P C 
++抗凝固療法抗凝固療法

VTEVTEの精査・治療の精査・治療 E S + I P CE S + I P C
抗核抗体抗核抗体
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問題点はたくさん！問題点はたくさん！

リスクに応じた予防法・治療法の個別化リスクに応じた予防法・治療法の個別化

 全員に全員にDD--dimerdimer測定？測定？ 全員に全員にDD dimerdimer測定？測定？

 DD--dimerdimer高値例に下肢エコーを実施？高値例に下肢エコーを実施？

 DD--dimer(+)dimer(+)かつ下肢エコーかつ下肢エコー((ーー))は術後に下肢エコーを実施？は術後に下肢エコーを実施？

 婦人科がんの手術は硬膜外麻酔を使用しない？婦人科がんの手術は硬膜外麻酔を使用しない？ 麻酔科は？麻酔科は？

 ガイドラインの「理学療法または抗凝固療法」という記載？ガイドラインの「理学療法または抗凝固療法」という記載？

 術後術後2424時間はカプロシンを使用しているのに？時間はカプロシンを使用しているのに？

2424時間以降は「低分子量ヘパリンまたは第時間以降は「低分子量ヘパリンまたは第XaXa因子阻害薬」を併因子阻害薬」を併 2424時間以降は「低分子量ヘパリンまたは第時間以降は「低分子量ヘパリンまたは第XaXa因子阻害薬」を併因子阻害薬」を併
用？用？

 使用期間は？使用期間は？

 DPCDPC？？ 病院の対応は？病院の対応は？

 看護師の協力は？看護師の協力は？

抗凝固療法を誰に行うか？抗凝固療法を誰に行うか？

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リ ク 最高リ クは抗凝固療法を行う高リ ク 最高リ クは抗凝固療法を行う□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子リスク因子があればガイドラインをがあればガイドラインを11ランクランク
あげるあげる

□□ 除外患者除外患者を把握するを把握する

□□ DD--dimerdimerおよび下肢エコーは実施しなくてもよいおよび下肢エコーは実施しなくてもよい

□□ できれば硬膜外麻酔を使わないできれば硬膜外麻酔を使わない

□□ 麻酔科医師と事前に打ち合わせる麻酔科医師と事前に打ち合わせる

□□ 病棟看護師と事前に打ち合わせる病棟看護師と事前に打ち合わせる



第6回浜松オンコロジーフォーラム NPO法⼈がん情報局 2010年4⽉24⽇

37

抗凝固療法を安全にうまくやるコツ抗凝固療法を安全にうまくやるコツ

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子があればガイドラインをリスク因子があればガイドラインを11ランクあげるランクあげる

□□ 除外患者を把握する除外患者を把握する

□□ DD--dimerdimerおよび下肢エコーは実施しなくてもおよび下肢エコーは実施しなくても
よいよいよいよい

□□ できれば硬膜外麻酔を使わないできれば硬膜外麻酔を使わない

□□ 麻酔科医師と事前に打ち合わせる麻酔科医師と事前に打ち合わせる

□□ 病棟看護師と事前に打ち合わせる病棟看護師と事前に打ち合わせる

リスクに応じた予防法・治療法の個別化リスクに応じた予防法・治療法の個別化

※※VTE riskVTE risk症例の定義：下記に示す症例の定義：下記に示すリスク因子リスク因子に一項目でも該当する症例に一項目でも該当する症例
●症例そのもののリスク●症例そのもののリスク

□□ 悪性疾患悪性疾患
□□ 骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など□□ 骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など

●疾患や手術に付随するリスク●疾患や手術に付随するリスク
□□ 中心静脈カテーテル留置中心静脈カテーテル留置
□□ 術前に化学療法を行っていた術前に化学療法を行っていた
□□ 重症感染症を伴う重症感染症を伴う
□□ 術前に術前に4848時間以上の長期臥床を行っていた時間以上の長期臥床を行っていた
□□ 術後に術後に4848時間以上の長期臥床が見込まれる時間以上の長期臥床が見込まれる

●個々の症例の背景によるリスク●個々の症例の背景によるリスク
□□ 6060歳以上歳以上 □□ BMIBMI≧≧2525
□□ 静脈血栓症の既往あり（術前に静脈血栓症の既往あり（術前にDVTDVTがないことを確認すみ）がないことを確認すみ）
□□ 血栓性素因（血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロ血栓性素因（血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロ

テインＣ欠損症、プロテインＳ欠損症など、後天性素因として抗リン脂質抗テインＣ欠損症、プロテインＳ欠損症など、後天性素因として抗リン脂質抗
体症候群など）体症候群など）

□□ 静脈血栓症の家族歴を有する静脈血栓症の家族歴を有する
□□ ホルモン療法中ホルモン療法中
□□ 高度の下肢静脈瘤合併高度の下肢静脈瘤合併
□□ うっ血性心不全、呼吸不全うっ血性心不全、呼吸不全
□□ 下肢麻痺（歩行、下肢の自発的運動ができない、ギプス包帯固定も含む）下肢麻痺（歩行、下肢の自発的運動ができない、ギプス包帯固定も含む）
□□ 術前に下肢周囲径の左右差がある術前に下肢周囲径の左右差がある
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抗凝固療法の除外基準抗凝固療法の除外基準

□□ 出血している患者出血している患者
□□ 血小板減少症（血小板数＜血小板減少症（血小板数＜1010××104/µL104/µL）のある患者）のある患者

□□ 出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を有する出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を有する
患者（消化管潰瘍 消化管の憩室炎 大腸炎 急性細菌性心内膜炎）患者（消化管潰瘍 消化管の憩室炎 大腸炎 急性細菌性心内膜炎）患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌性心内膜炎）、患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌性心内膜炎）、
重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患者）、重症糖尿病（薬重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患者）、重症糖尿病（薬
剤でコントロールできていない患者）、剤でコントロールできていない患者）、DICDICの患者などの患者など

□□ 肝機能障害のある患者（肝機能障害のある患者（ChildChild--PughPugh分類分類 ：：AA～～CC））

□□ ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往が確認ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往が確認
されている患者されている患者

□□ 脳出血の既往を有する患者脳出血の既往を有する患者
□□ 術前術前33ヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術を受けヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術を受け

た患者た患者た患者た患者
□□ 重度の重度の腎障害腎障害（クレアチニンクリアランス（クレアチニンクリアランス50ml/min50ml/min未満）の患者未満）の患者
□□ ヘパリン起因性血小板減少症（ヘパリン起因性血小板減少症（HITHIT）の既往あるいは疑わしい既往が）の既往あるいは疑わしい既往が

ある患者ある患者
□□ 低体重低体重の患者（の患者（40kg40kg未満）未満）
□□ 高齢者高齢者（（8080歳以上）歳以上）

手術終了時間が午後手術終了時間が午後16:5916:59までの場合までの場合

カプロシンカプロシン50005000単位単位

クレキサンクレキサン20002000単位単位

婦人科領域クレキサンによる抗凝固療法婦人科領域クレキサンによる抗凝固療法

手術終了時間が午後手術終了時間が午後17:0017:00以降の場合以降の場合

手術終了手術終了

～～ ～～

手術当日手術当日
21:0021:00

11日目日目
9:009:00

11日目日目
21:0021:00

22日目日目
9:009:00

22日目日目
21:0021:00

17:0017:00

～～ ～～

退院前日退院前日
21:0021:00

もしくはもしくは
1515日目日目
9:009:00

退院退院

手術終了時間が午後手術終了時間が午後17:0017:00以降の場合以降の場合

～～ ～～

11日目日目
9:009:00

11日目日目
21:0021:00

22日目日目
9:009:00

22日目日目
21:0021:00

17:0017:00

～～ ～～

退院前日退院前日
もしくはもしくは
1515日目日目
21:0021:00

退院退院手術終了手術終了
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手術終了時間が午後手術終了時間が午後16:5916:59までの場合までの場合

カプロシンカプロシン50005000単位単位

アリクストラアリクストラ2.5mg2.5mg

婦人科領域アリクストラによる抗凝固療法婦人科領域アリクストラによる抗凝固療法

手術終了時間が午後手術終了時間が午後17:0017:00以降の場合以降の場合

手術終了手術終了

～～ ～～

手術当日手術当日
21:0021:00

11日目日目
9:009:00

22日目日目
9:009:00

33日目日目
9:009:00

17:0017:00

～～ ～～

退院前日退院前日
もしくはもしくは
99日目日目
9:009:00

退院退院

11日目日目
21:0021:00

手術終了時間が午後手術終了時間が午後17:0017:00以降の場合以降の場合

～～ ～～

11日目日目
9:009:00

22日目日目
9:009:00

33日目日目
9:009:00

17:0017:00

～～ ～～

退院前日退院前日
もしくはもしくは
99日目日目
9:009:00

退院退院手術終了手術終了

11日目日目
21:0021:00

□ 出血している患者
□ 血小板減少症（血小板数＜10×104/µL）のある患者

□ 出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を
有する患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌
性心内膜炎、重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患
者）、重症糖尿病（薬剤でコントロールできていない患者）、DIC
の患者など）

□ 重度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類 ：C）

□ ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往
が確認されている患者

□ 脳出血の既往を有する患者
術前 内 中枢神経系 脳 脊椎 手術また 科手術□ 術前3ヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術
を受けた患者

□ 重度の腎障害（クレアチニンクリアランス20ml/min未満）の患者
□ ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の既往あるいは疑わしい既

往がある患者

□ クレアチニンクリアランスが50ml/min未満の患者

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ クレキサン中止

0 該当 １つ以上 該当

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ 高齢者（80歳以上）

□ 軽度から中等度肝機能障害（Child-Pugh分類 ：A～B）

□ クレキサン
2000 U/12 h

□ カプロシン 2500 U/12 h

□ クレキサン 2000 U/24 h

□ 抗凝固薬

中止

0 該当 1 該当 2 該当
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□ 出血している患者
□ 血小板減少症（血小板数＜10×104/µL）のある患者

□ 出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を
有する患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌
性心内膜炎、重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患
者）、重症糖尿病（薬剤でコントロールできていない患者）、DIC
の患者など）

□ 重度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類 ：C）

□ ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往
が確認されている患者

□ 脳出血の既往を有する患者
術前 内 中枢神経系 脳 脊椎 手術また 科手術□ 術前3ヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術
を受けた患者

□ 重度の腎障害（クレアチニンクリアランス20ml/min未満）の患者
□ ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の既往あるいは疑わしい既

往がある患者

□ クレアチニンクリアランスが50ml/min未満の患者

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ アリクストラ中止

0 該当 １つ以上 該当

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ 高齢者（80歳以上）

□ 軽度から中等度肝機能障害（Child-Pugh分類 ：A～B）

□ アリクストラ
2.5 mg/24 h

□ カプロシン
2500 U/12 h

□ 抗凝固薬

中止

0 該当 1 該当 2 該当

新規抗凝固薬新規抗凝固薬

TF/VIIa

ORAL PARENTERAL

TTP889 TFPI (tifacogin)

IXa

IX
X

VIIIa

Va

Xa

Rivaroxaban
Apixaban
YM150
Edoxaban
Betrixaban

APC (drotrecogin alfa)

Fondaparinux

II

Fibrinogen Fibrin

IIa

Betrixaban
TAK442

Dabigatran

Idraparinux

Enoxaparin
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抗凝固療法を誰に行うか？抗凝固療法を誰に行うか？

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子があればガイドラインをリスク因子があればガイドラインを11ランクランク
あげるあげる

□□ 除外患者を把握する除外患者を把握する

リスク
レベル ⼀般外科 泌尿器科 婦⼈科 産科

低リスク 60歳未満の⾮⼤⼿術
40歳未満の⼤⼿術

60歳未満の⾮⼤⼿術
40歳未満の⼤⼿術

30分以内の⼩⼿術 正常分娩

わが国のガイドラインによるVTEのリスク分類

中リスク

60歳以上、あるいは
危険因⼦のある⾮⼤
⼿術
40歳以上、あるいは
危険因⼦がある⼤⼿
術

60歳以上、あるいは
危険因⼦のある⾮⼤
⼿術
40歳以上、あるいは
危険因⼦がある⼤⼿
術

良性疾患⼿術(開腹、
経膣、腹腔鏡)
悪性疾患で良性疾患に
準じる⼿術
ホルモン療法中の患者
に対する⼿術

帝王切開術(⾼リスク
以外)

⾼リスク

40歳以上の癌の
⼤⼿術

40歳以上の癌の
⼤⼿術

⾻盤内悪性腫瘍根治術
静脈⾎栓塞栓症の既往
あるいは⾎栓性素因の
ある良性疾患⼿術

⾼齢肥満妊婦の帝王
切開術
静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素

あ 経膣分娩因のある経膣分娩

最⾼リスク
静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既往
あるいは⾎栓性素因の
ある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある帝王切開術

大手術：厳密な定義はないが、すべての腹部手術あるいはその他の45分以上要する手術を大手術の基本とし、麻酔法、
出血量、輸血量、手術時間などを参考として総合的に評価する。

血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロテインC欠損症、プロテインS欠損症など、後天性素因として
抗リン脂質抗体症候群などを示す。

肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン（Medical Front Int. Ltd. ,東京,) 2004; p3-21.  より改変



第6回浜松オンコロジーフォーラム NPO法⼈がん情報局 2010年4⽉24⽇

42

抗凝固療法を誰に行うか？抗凝固療法を誰に行うか？

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子があればガイドラインをリスク因子があればガイドラインを11ランクランク
あげるあげる

□□ 除外患者を把握する除外患者を把握する

リスク
レベル ⼀般外科 泌尿器科 婦⼈科 産科

低リスク 60歳未満の⾮⼤⼿術
40歳未満の⼤⼿術

60歳未満の⾮⼤⼿術
40歳未満の⼤⼿術

30分以内の⼩⼿術 正常分娩

わが国のガイドラインによるVTEのリスク分類

中リスク

60歳以上、あるいは
危険因⼦のある⾮⼤
⼿術
40歳以上、あるいは
危険因⼦がある⼤⼿
術

60歳以上、あるいは
危険因⼦のある⾮⼤
⼿術
40歳以上、あるいは
危険因⼦がある⼤⼿
術

良性疾患⼿術(開腹、
経膣、腹腔鏡)
悪性疾患で良性疾患に
準じる⼿術
ホルモン療法中の患者
に対する⼿術

帝王切開術(⾼リスク
以外)

⾼リスク

40歳以上の癌の
⼤⼿術

40歳以上の癌の
⼤⼿術

⾻盤内悪性腫瘍根治術
静脈⾎栓塞栓症の既往
あるいは⾎栓性素因の
ある良性疾患⼿術

⾼齢肥満妊婦の帝王
切開術
静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素

あ 経膣分娩因のある経膣分娩

最⾼リスク
静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既往
あるいは⾎栓性素因の
ある⼤⼿術

静脈⾎栓塞栓症の既
往あるいは⾎栓性素
因のある帝王切開術

大手術：厳密な定義はないが、すべての腹部手術あるいはその他の45分以上要する手術を大手術の基本とし、麻酔法、
出血量、輸血量、手術時間などを参考として総合的に評価する。

血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロテインC欠損症、プロテインS欠損症など、後天性素因として
抗リン脂質抗体症候群などを示す。

肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン（Medical Front Int. Ltd. ,東京,) 2004; p3-21.  より改変
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抗凝固療法を誰に行うか？抗凝固療法を誰に行うか？

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子があればガイドラインをリスク因子があればガイドラインを11ランクランク
あげるあげる

□□ 除外患者を把握する除外患者を把握する

リスクに応じた予防法・治療法の個別化リスクに応じた予防法・治療法の個別化

※※VTE riskVTE risk症例の定義：下記に示す症例の定義：下記に示すリスク因子リスク因子に一項目でも該当する症例に一項目でも該当する症例
●症例そのもののリスク●症例そのもののリスク

□□ 悪性疾患悪性疾患
□□ 骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など□□ 骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など骨盤内を占拠するような巨大な卵巣腫瘤や子宮筋腫など

●疾患や手術に付随するリスク●疾患や手術に付随するリスク
□□ 中心静脈カテーテル留置中心静脈カテーテル留置
□□ 術前に化学療法を行っていた術前に化学療法を行っていた
□□ 重症感染症を伴う重症感染症を伴う
□□ 術前に術前に4848時間以上の長期臥床を行っていた時間以上の長期臥床を行っていた
□□ 術後に術後に4848時間以上の長期臥床が見込まれる時間以上の長期臥床が見込まれる

●個々の症例の背景によるリスク●個々の症例の背景によるリスク
□□ 6060歳以上歳以上 □□ BMIBMI≧≧2525
□□ 静脈血栓症の既往あり（術前に静脈血栓症の既往あり（術前にDVTDVTがないことを確認すみ）がないことを確認すみ）
□□ 血栓性素因（血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロ血栓性素因（血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロ

テインＣ欠損症、プロテインＳ欠損症など、後天性素因として抗リン脂質抗テインＣ欠損症、プロテインＳ欠損症など、後天性素因として抗リン脂質抗
体症候群など）体症候群など）

□□ 静脈血栓症の家族歴を有する静脈血栓症の家族歴を有する
□□ ホルモン療法中ホルモン療法中
□□ 高度の下肢静脈瘤合併高度の下肢静脈瘤合併
□□ うっ血性心不全、呼吸不全うっ血性心不全、呼吸不全
□□ 下肢麻痺（歩行、下肢の自発的運動ができない、ギプス包帯固定も含む）下肢麻痺（歩行、下肢の自発的運動ができない、ギプス包帯固定も含む）
□□ 術前に下肢周囲径の左右差がある術前に下肢周囲径の左右差がある
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抗凝固療法を誰に行うか？抗凝固療法を誰に行うか？

□□ VTEVTE予防ガイドラインを見る予防ガイドラインを見る

□□ 高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う高リスク・最高リスクは抗凝固療法を行う

□□ リスク因子があればガイドラインをリスク因子があればガイドラインを11ランクランク
あげるあげる

□□ 除外患者を把握する除外患者を把握する

□ 出血している患者
□ 血小板減少症（血小板数＜10×104/µL）のある患者

□ 出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を
有する患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌
性心内膜炎、重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患
者）、重症糖尿病（薬剤でコントロールできていない患者）、DIC
の患者など）

□ 重度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類 ：C）

□ ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往
が確認されている患者

□ 脳出血の既往を有する患者
術前 内 中枢神経系 脳 脊椎 手術また 科手術□ 術前3ヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術
を受けた患者

□ 重度の腎障害（クレアチニンクリアランス20ml/min未満）の患者
□ ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の既往あるいは疑わしい既

往がある患者

□ クレアチニンクリアランスが50ml/min未満の患者

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ クレキサン中止

0 該当 １つ以上 該当

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ 高齢者（80歳以上）

□ 軽度から中等度肝機能障害（Child-Pugh分類 ：A～B）

□ クレキサン
2000 U/12 h

□ カプロシン 2500 U/12 h

□ クレキサン 2000 U/24 h

□ 抗凝固薬

中止

0 該当 1 該当 2 該当
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□ 出血している患者
□ 血小板減少症（血小板数＜10×104/µL）のある患者

□ 出血する可能性のある合併症（手術の対象となる疾患を除く）を
有する患者（消化管潰瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、急性細菌
性心内膜炎、重症高血圧症（薬剤でコントロールできていない患
者）、重症糖尿病（薬剤でコントロールできていない患者）、DIC
の患者など）

□ 重度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類 ：C）

□ ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドに対する過敏症の既往
が確認されている患者

□ 脳出血の既往を有する患者
術前 内 中枢神経系 脳 脊椎 手術また 科手術□ 術前3ヵ月以内に中枢神経系（脳、脊椎）の手術または眼科手術
を受けた患者

□ 重度の腎障害（クレアチニンクリアランス20ml/min未満）の患者
□ ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の既往あるいは疑わしい既

往がある患者

□ クレアチニンクリアランスが50ml/min未満の患者

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ アリクストラ中止

0 該当 １つ以上 該当

□ 低体重の患者（40kg未満）

□ 高齢者（80歳以上）

□ 軽度から中等度肝機能障害（Child-Pugh分類 ：A～B）

□ アリクストラ
2.5 mg/24 h

□ カプロシン
2500 U/12 h

□ 抗凝固薬

中止

0 該当 1 該当 2 該当

ご清聴どうもありがとう
ございました。
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硬膜外カテーテル留置の場合の投与法


