
はじめに
静脈 血 栓 塞 栓 症（venous thromboembolism :

VTE）は，深部静脈血栓症（deep vein thrombosis :
DVT）とその重篤な合併症である肺血栓塞栓症（pul-
monary thromboembolism : PTE/PE）の総称である．
わが国の疫学調査からも静脈血栓塞栓症の発症者

数は年々著しく増加してきており１），すでに com-
mon disease となった感がある．その原因として生
活習慣の欧米化，高齢社会の到来，癌罹患患者の増
加に加え，本疾患に対する認知度向上とともに，診
断機器の性能改善による診断率向上などが考えられ
る．
近年の最も注目される話題としては，やはり静脈

血栓塞栓症治療を大きく変えた新規経口抗凝固薬
（Direct Oral AntiCoagulants : DOAC）の承認であ
る．DOACは即効性を有し，容量調節が不要であ
り，投与早期から安定した治療効果が期待できる画
期的な薬剤といえる．抗凝固療法が行われていれば，
急性期の安静臥床は必要ないことが示されており２），
外来診療も行いやすくなった．

診断
１．DVT診断の進め方
問診を行い患者の病歴のみならず，生活様式，既
往を明らかにする．なかでも，静脈血栓塞栓症の既
往，日常生活における活動度，最近の手術・悪性疾
患の有無，内服薬などは確認しておく必要がある．
身体診察では，浮腫の有無，浮腫がある場合はその
性状と存在部位，皮膚の異常所見・色調の変化，静
脈の拡張や静脈瘤の存在，触診では腫瘤や圧痛の有
無などを診察する．

２．Dダイマー
次にDVTを疑った場合，採血検査として凝固線
溶系のマーカーを採血し参考とする．なかでもD
ダイマーがその指標として有用とされている．Dダ
イマーが正常であれば，急性期のDVTは高率に否
定可能である３）．Dダイマーは陰性での除外診断な
らびにDVTの病勢の判断に有用とされている．

３．超音波検査
最近は画像診断として超音波検査が第一選択とし
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て施行される．

４．CT・MRI
造影剤の投与が必要ではあるが，超音波で観察し

にくい腹部や胸腔内静脈の観察に優れ，同時に肺血
栓塞栓症の有無の診断が可能となる．

５．DVT可能性予測スコア（pretest clinical prob-
ability score）

リスクを階級別に分けて診断を行うことが薦めら
れている４）．最も有名なものはWells らの提唱した
DVTの可能性予測スコアである（図１）５）．

６．血栓性素因のチェック
プロテインC，プロテイン S，アンチトロンビン
Ⅲ，プラスミノーゲン，ループスアンチコアグラン
トや抗カルジオリピン抗体などを施行する．

急性肺血栓塞栓症をどのように
疑い的確に診断するか
臨床的に PEを予測しうる方法として，Wells ル
ール（図２）６），revised Geneva スコア（図３）７）とい
うものがある．本項目はヨーロッパ心臓病学会のガ
イドラインを土台としている８）．Dダイマー検査と
造影CT検査が発達し，診断の柱となった．続いて
PEの重症度を評価する Pulmonary embolism sever-
ity index（PESI）スコアというものが利用されて
いる（図４）９）‐１１）．PESI class Ⅲ―Ⅳまたは sPESI≧
１は，３０日死亡率が高い．画像での右室機能不全は，
右室と左室の内腔の比である１２）１３）．

静脈血栓塞栓症の疫学と危険因子
１．VTE発症の疫学
BMI３０以上の肥満は発症リスクを２―３倍に高め
るとされている１４）．近年は，高ホモシステイン血症
はVTE発症リスクを高めると報告され１５），喫煙や
コーヒー摂取の生活習慣がその原因となる．入院生

図１ Wells DVT 可能性予測スコア 文献５）より
引用

図２ Wells ルール PE 文献５）より引用

図３ revised Geneva スコア 文献５）より引用
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活も一時的に発症リスクが高まる重要なイベントで
ある１６）．飛行機，バスなどによる４時間以上の移動
はおよそ２倍の発症リスクと報告されている１７）．先
天性の要因で発症するVTEも多く，アンチトロン
ビン，プロテインC，プロテイン Sの欠損症などが
ある１８）．

２．VTE発生機序と危険因子
血流の停滞（血流の因子）
VTEの好発部位であるヒラメ筋内静脈血流は，
下腿筋の能動的な収縮に寄与するところが大きく，
筋収縮が得られない長期臥床はVTEを発症しやす
い．１週間以上の臥床が続くと８０％超の症例に発症
すると報告されている１９）．

静脈壁の障害（血管の因子）
骨盤内の操作を要する婦人科，泌尿器科，大腸外

科に関連した悪性腫瘍手術のリンパ節郭清時，さら
には下肢の整形外科手術時に，静脈内皮の障害が多
い．薬剤や炎症反応による血管内皮障害も血栓症の
リスクとなる．抗癌剤の多くは細胞毒性を有し，血
管内皮細胞に障害の及ぶ製剤も多い２０）．

血液凝固能の亢進と血栓溶解能の低下（血液の因
子）
加齢に加え，高血圧，高脂血症，糖尿病などの生

活習慣病や，癌，感染症，手術，妊娠，熱傷，循環
不全，ネフローゼ症候群，抗リン脂質症候群，経口

避妊薬，赤血球増多症などがある．

３．血栓性素因の検索はどこまで必要か
若年性，家族性，再発性，非典型的症例（腸間膜
静脈血栓など）のVTEがみられた場合，先天性血
栓性素因を疑い原因を追究して再発防止に努めなけ
ればならない．

４―４．VTE発症機序におけるトピックス
静脈内腔を狭窄し血流を低下させることによって，
ヒトのDVTと類似した病理組織像を示す，新しい
静脈血栓モデルマウスが報告された２１）．静脈血栓形
成のトリガーである血流の停滞によって，静脈内皮
の正常抗血栓機能の喪失および過剰な活性化を引き
起こし，炎症性サイトカインの過剰な分泌によって
単球と好中球と血小板が集積することがVTE形成
の初期段階であることが示唆された．免疫反応を中
心とした新たな静脈血栓形成機序の解明が進んでい
る．

静脈血栓塞栓症に対する抗凝固
療法はどう変化したのか

１．急性期治療における抗凝固療法
永らく即効性のある未分画ヘパリンの静脈投与が
一般的であった．ヘパリンには急性肺血栓塞栓症に
対する予後改善効果が立証されており２２），活性化部
分トロンボプラスチン時間（activatedpartial throm-

図４ PESI スコア 文献５）より引用
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boplastin time : APTT）をコントロール値の１．５―２．５
倍になるように適宜容量調節を行う２３）．フォンダパ
リヌクス皮下注射は大規模臨床試験（MATISSE 試
験）でその有効性と安全性が確認されている２４）が，
広範型以上の重症例での肺血栓塞栓症患者での有用
性は確認されていない．
２０１５年DOACの一つであるリバーロキサバンが
深部静脈血栓症および肺血栓塞栓症の治療，再発抑
制の適応を取得した．大規模臨床試験（EINSTEIN
-DVTおよび EINSTEIN-PE）でその有効性と安全
性が確認されている２５）２６）．また同年，アビキサバン
も静脈血栓塞栓症の治療および再発抑制の適応を取
得した．大規模臨床試験（AMPLIFY）でその有効
性と安全性が確認されており，急性期治療から使用
が可能な薬剤である．DOACは Xa因子のみに選択
的に結合するため，血小板機能への影響が小さく，
出血性合併症が発生しにくいといわれている．ワル
ファリンと異なり，採血によるモニタリングが不要
であり，食事や他剤の影響も受けにくく安定した効
果が期待できる．リバーロキサバン・アビキサバン
とも広範型以上の重症例での肺血栓塞栓症患者での
有用性は確認されておらず，血栓溶解療法との併用

の安全性も確立していない．

２．慢性期治療における抗凝固療法
未分画ヘパリンによる急性期治療後に，これまで
はワルファリン内服に切り替えるのが一般的であっ
た．２０１４年にDOACの一つであるエドキサバンが
静脈血栓塞栓症の治療および再発抑制の適応を取得
した．大規模臨床試験（Hokusai-VTE）でその有
効性と安全性が確認されている２７）．リバーロキサバ
ンやアピキサバンと異なり，エドキサバンは急性期
治療後に投与を開始する．DOACの比較を図
５５），６，７２８）に示す．

カテーテル治療
血栓溶解療法が禁忌である場合や，通常の血栓溶
解療法では効果が不十分な場合も少なくない．この
ような病態にはカテーテル治療が有効であり，血栓
吸引，血栓破砕，局所的な血栓溶解，ステント植え
込みなどが選択されるが，標準治療としての普及に
は至っていない．

図５ DOACの大規模臨床試験結果 文献５）より引用

― 527 ―

図説 「心血管疾患の最新治療法」シリーズ

IRYO Vol. ７２ No. １２



下大静脈フィルター
静脈血栓塞栓症の治療において，下大静脈フィル

ター（inferior vena cava filter : IVC-F）は重要な位
置を占めるが，その必要性，有効性に関しては以前
から議論の的になっている．
最新の日本循環器学会のガイドライン（２０１７年改
訂）５）での指針を図８に示した．絶対的適応である
Class Ⅰは抗凝固禁忌例である．議論となるのは相

対的適応であるClass Ⅱである．これに関しては各
医療者，施設の方針に任される部分が大きいと思わ
れる．

静脈血栓塞栓症の外科的治療の
適応と成績
１９９７年に行われた国際登録研究２９）では，ショッ
ク・右心負荷をともなわない急性肺血栓塞栓症の死

図６ DOACの比較 文献２８）より引用

図７ DOACの比較 文献２８）より引用
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亡率８％に対して，ショックをともなう症例では
２５％，心肺停止をともなった例では死亡率が６５％と
高値で，広範型では発症１時間で７０％の患者が死亡
する３０）．外科的肺塞栓除去術は，肺動脈主幹部に血
栓が存在し，抗凝固療法・血栓溶解療法が効果を発
揮する前に死亡する可能性のある例が対象となる．
外科的治療の過去の報告では死亡率は１６―６４％と高
率だった３１）３２）が，各技術の向上により外科的血栓摘
除術による死亡率は改善している３３）．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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