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肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガイドライン

Ⅰ . 改訂にあたって

肺血栓塞栓症は急性と慢性に大きく分けられる．急性肺
血栓塞栓症は，おもに下肢あるいは骨盤内の深部静脈血栓
が塞栓源となり，血栓塞栓子が肺動脈を閉塞することで発
症する．塞栓子の大きさや患者の心肺予備能によっては
ショックや突然死をきたし，重症例での予後は不良である．
深部静脈血栓症は，急性期に血栓が遊離することで急性
肺血栓塞栓症を生じるのみでなく，慢性期には静脈弁の破
壊からくる血栓後症候群を引き起こす．急性肺血栓塞栓症
と深部静脈血栓症はわが国でも急速に増加してきており，
迅速かつ適切な診断と治療が重要となる．また，頻度は低
いものの，肺動脈内の血栓が器質化して慢性化する症例が
あり，慢性肺血栓塞栓症とよばれる．とくに，肺高血圧症
を合併した場合には慢性血栓塞栓性肺高血圧症に分類
される．

日本循環器学会と合同研究班参加学会による『肺血栓塞
栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガ
イドライン』の初版は 2004年4月に発表された．その後，
2009年に第1回の改訂が行われているが，それから8年以
上経過している．新規に承認された抗凝固薬の導入に伴い
治療法が大きく変化したこともあり，今回2回目の改訂を
行った．班長をはじめ，班員や協力員にあらたな専門家が
加わり，ガイドライン改訂班を組織し，班会議などを通し
て協議を重ね改訂作業を行った．今回の改訂版の合同研
究班には，これまでの日本循環器学会，日本医学放射線学
会，日本胸部外科学会，日本血管外科学会，日本血栓止
血学会，日本呼吸器学会，日本静脈学会，日本心臓血管
外科学会，日本心臓病学会に加え，今回から日本肺高血
圧・肺循環学会があらたに参加した．
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RCT randomized control trial ランダム化比較対照
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略語一覧（続き）
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Ⅰ . 改訂にあたって

残念ながら，本疾患に関する日本人を対象としたエビデ
ンスは限られている．おもに2014年の欧州心臓病学会（European 
Society of Cardiology; ESC）のガイドライン「2014 ESC 
guidelines on the diagnosis and management of acute 
pulmonary embolism」1)，2012年の米国胸部医学会（American 
College of Chest Physicians; ACCP）のガイドライン
「Antithrombotic therapy for VTE disease: Anti thrombotic 
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed」2)，2016年
改訂版「Antithrombotic Therapy for VTE Disease」3)を参
考にしつつ，わが国のデータや現在用いられている標準的
な検査法や治療法を反映させ，改訂した．
おもな改訂点としては，治療の中心である抗凝固療法に
用いる薬剤としてあらたに経口Xa阻害薬が承認され，海
外を中心としたエビデンスと日本人のデータ，具体的な使
用法について記載したこと，急性肺血栓塞栓症に対する血
栓溶解療法の適応が限定されたこと，下大静脈フィルター
の適応の変化やフィルター回収の重要性について加筆した
こと，慢性肺血栓塞栓症に対する経皮的バルーン拡張術の
有効性やあらたに肺血管拡張薬が承認されたこと，周術期
の静脈血栓塞栓症予防に使用可能な抗凝固薬が増えたこ
となどがあげられる．
旧ガイドラインの構成は大きく「総論」と「各論」の2部

に分けられていたが，改訂版では「急性肺血栓塞栓症」，
「慢性肺血栓塞栓症」，「深部静脈血栓症」のそれぞれの項
に「総論」を加えた．急性肺血栓塞栓症と深部静脈血栓症
とは薬物治療の内容の多くが重複するため，重複する内容
は先にくる急性肺血栓塞栓症の項にまとめて記載し，深部
静脈血栓症の項では重複を避け，急性肺血栓塞栓症の記
載内容を参照するようにした．また，慢性肺血栓塞栓症の
治療に関する内容については，同時期に日本循環器学会
『肺高血圧症治療ガイドライン』が改訂されたため，両ガイ
ドラインの内容を統一することとした．
ガイドラインにおいて，すべての症例に対する診療内容

を画一的に明文化できるものでない．本ガイドラインは，
あくまで作成時点での標準的診断や治療を示しているにす
ぎない．症例ごとに年齢や併存疾患などの背景，病態を把
握したうえで，検査法や治療法の最終的判断は主治医が下

表 1　推奨クラス分類

クラスⅠ
検査法・手技や治療が有用・有効であるというエビデ
ンスがあるか，あるいは見解が広く一致している．

クラスⅡ
検査法・手技や治療の有用性・有効性に関するデータ
または見解が一致していない場合がある．

クラスⅡa データ・見解から有用・有効である可能性が高い．

クラスⅡb
データ・見解により有用性・有効性がそれほど確立さ
れていない．

クラスⅢ
検査法・手技や治療が有用・有効ではなく，時に有害
となる可能性が証明されているか，あるいは有害との
見解が広く一致している．

すべきであることを明記しておく．ガイドラインに従わな
い判断が下されたとしても，個々の症例での特別な事情を
考慮したうえでの主治医の判断が優先されるものであり，
決して訴追されるべき論拠をガイドラインが提供するもの
ではない．とくに日本人に関するエビデンスが乏しいため，
将来的にはさらに日本人のデータを集積し，エビデンスを
構築したうえでの改訂が望まれる．
それぞれの項の最初に，米国心臓協会（American Heart 

Association; AHA）/米国心臓病学会（American College 
of Cardiology; ACC）ガイドライン4)と同様に「推奨クラス
（表1）」と「エビデンスレベル（表2）」を示した．今回，「推
奨クラス」「エビデンスレベル」は，これまでの国内および
国外の既出の論文に基づいて班員，協力員が協議したうえ
で判断し，最終的には外部評価委員の了承を得て決定した
ものである．

表 2　エビデンスレベル

レベル A
複数のランダム化比較試験，またはメタ解析で実証さ
れたデータ .

レベル B
単一のランダム化比較試験 ,または非ランダム化比較
試験（大規模コホート試験など）で実証されたデータ .

レベル C 専門家の意見が一致しているもの，または標準的治療．
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II. 急性肺血栓塞栓症

1.

総論

1.1

病態

肺血栓塞栓症（PTE）と深部静脈血栓症（DVT）は一連
の病態であることから，静脈血栓塞栓症（VTE）と総称さ
れる．肺動脈が血栓塞栓子により閉塞する疾患がPTEで
あり，その塞栓源の約90％は下肢あるいは骨盤内の静脈で
形成された血栓である．PTEは大きく急性 PTEと慢性
PTEに分けられ，急性PTEは新鮮血栓が塞栓子として肺
動脈を閉塞する病態であり，慢性PTEは器質化血栓により
肺動脈が狭窄，閉塞している病態である．塞栓子により肺
の組織が壊死に陥ると，肺梗塞とよばれる．下肢の深部静
脈で大きな血栓が形成され，遊離して塞栓化した場合，肺
血管床の閉塞具合によりショック状態や突然死に至る可能
性があるが，小さな血栓塞栓子の場合は症状が乏しいこと
もある．下肢に血栓が残存している場合，引き続いての血
栓遊離によりさらなるPTEが生じる可能性があるため，診
療では注意が必要である．
急性PTEの主たる病態は，急速に出現する肺高血圧や
右心負荷，および低酸素血症である．肺高血圧をきたすお
もな原因は，血栓塞栓による肺血管の機械的閉塞，ならび
に血栓より放出される体液性因子と低酸素血症による肺血
管攣縮である5, 6)．また，低酸素血症のおもな原因は，肺血
管床の減少による非閉塞部の代償性血流増加と，気管支
攣縮による換気血流不均衡である．局所的な気管支攣縮
は，気管支への血流低下の直接的作用ばかりでなく，血流
の低下した肺区域でのサーファクタントの産生低下，体液
性因子の関与により引き起こされる7)．
機械的閉塞による肺血管床の減少は，PTEにおける肺血

管抵抗増加の主たる原因である．急性 PTEでは，肺血管
床の約60％以上が閉塞されると肺血管抵抗が上昇し，肺

高血圧を生じるといわれている．既往に心肺疾患を有しな
い場合には，肺血管床の減少程度と平均肺動脈圧の上昇
程度は比例することが動物実験および臨床検討にて示され
ている 8, 9)．元来，心肺疾患のない正常の右室が生じうる
平均肺動脈圧は40 mmHgといわれている10)．したがって，
急性期にそれ以上の圧を呈する場合には，慢性PTEに急
性PTEの病態が加わり急性増悪したものや，慢性PTEそ
のものを疑う必要がある．発症前の心肺疾患の有無は，
PTEの発症後の臨床症状や所見の程度に強く反映する．
心肺疾患を有する症例では，より小さな血栓塞栓子でも重
症化につながる．右室後負荷増大時の心拍出量減少のメカ
ニズムとしては，冠血流低下に伴う右室あるいは左室自体
の心筋虚血 11, 12)，右室拡張による左室拡張末期容積の減少
（reverse Bernheim effect）13)などが考えられている．
しかし，解剖学的肺血管床閉塞だけでは循環動態の変
化を説明しきれない例も多く，次に述べる体液性因子の関
与が想定されている．すなわち，塞栓子である血栓と流血
中の血小板との相互作用の結果，セロトニン，トロンボキ
サンA2などの体液性因子が血中へ放出され，肺血管収縮，
気管支収縮を引き起こす．塞栓子である血栓に存在するト
ロンビンが血小板からのセロトニン放出を誘発するが，こ
うした体液性因子の影響は，ヘパリン投与によるトロンビ
ン形成抑制14)や抗血小板薬投与によって阻害されることが
実証されている15, 16)．急性PTE患者では，セロトニンが血
液凝固過程で血小板から放出され気管支攣縮を引き起こす
ことが示唆されているが，ヘパリンの静脈内投与後，
maximal expiratory flow rateのすみやかな改善と肺抵抗
の低下を認める．
急性PTEにおける低酸素血症の主たる原因は換気血流
不均衡である．ただし，急性期以降に持続する低酸素血症
は，肺血流の供給が閉ざされ，肺サーファクタント産生低
下により生じる無気肺に伴う右左シャントが原因として考
えられている17)．
肺梗塞は病理学的には出血性梗塞であり，急性PTEの約

10～15％に合併する18, 19)．肺組織は他の組織と異なり，（1）
肺動脈，（2）気道，（3）気管支動脈の3つの酸素供給路を有
すること，さらに閉塞した肺動脈より末梢へは肺静脈から
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の逆行性血流を受け得ること20)より，肺動脈の血栓閉塞の
みでは必ずしも組織壊死には陥らない．臨床および実験
データにて，肺梗塞は中枢肺動脈の閉塞よりむしろ末梢肺
動脈の閉塞で生じやすいことが示されている．Dalenら 21)

は，気管支細動脈と肺細動脈の末梢側に交通チャネルが存
在し，末梢肺動脈での閉塞では，気管支動脈から狭い範囲
に高圧の側副血流が流入することで肺毛細血管圧が上昇
し，肺実質への出血が容易に起こりやすいと述べている．
また，左室不全などにより肺胞血液のクリアランスの遅延
が存在すればより肺梗塞を生じやすく，心不全の合併は肺
梗塞の発生と強い関連があると報告されている22)．肺梗塞
症では，炎症を伴うことにより胸膜性胸痛，発熱，血痰と
いった症状が出現する．

DVTが脳梗塞の原因となる病態として，奇異性脳塞栓
がある．通常，末梢静脈からの塞栓子は肺の血管床で捕
捉されるため，直接体循環に到達することはない．しかし
奇異性脳塞栓では，卵円孔開存例や心房中隔欠損症例に

おいて右房圧の上昇に伴い，右左シャントの血流に乗って
体循環に血栓塞栓子が流出し，脳梗塞をはじめとした動脈
塞栓が生じることがある．急性PTEにおいて，卵円孔開存
は予後悪化因子とされている23)．

1.2

危険因子

VTEのおもな危険因子を表3にあげる．血栓形成の3大
要因としては，1856年にRudolf C. Virchowが提唱した（1）
血流の停滞，（2）血管内皮障害，（3）血液凝固能亢進があ
げられる．具体的には，先天性危険因子としてはプロテイ
ンC（PC）欠乏症，プロテインS（PS）欠乏症，アンチトロ
ンビン欠乏症，高ホモシステイン血症などが，後天性危険
因子としては手術，肥満，うっ血性心不全，慢性肺疾患，
脳血管障害，抗リン脂質抗体症候群，薬物（エストロゲン
製剤，経口避妊薬，ステロイド薬など），長距離旅行によ

表 3　VTEのおもな危険因子
後天性因子 先天性因子

血流停滞

長期臥床
肥満
妊娠
心肺疾患（うっ血性心不全，慢性肺性心など）
全身麻酔
下肢麻痺，脊椎損傷
下肢ギプス包帯固定
加齢
下肢静脈瘤
長時間座位（旅行，災害時）
先天性 iliac band, web, 腸骨動脈による iliac compression

血管内皮障害

各種手術
外傷，骨折
中心静脈カテーテル留置
カテーテル検査・治療
血管炎，抗リン脂質抗体症候群，膠原病
喫煙
高ホモシステイン血症
VTEの既往

高ホモシステイン血症

血液凝固能亢進

悪性腫瘍
妊娠・産後
各種手術，外傷，骨折
熱傷
薬物（経口避妊薬，エストロゲン製剤など）
感染症
ネフローゼ症候群
炎症性腸疾患
骨髄増殖性疾患，多血症
発作性夜間血色素尿症
抗リン脂質抗体症候群
脱水

アンチトロンビン欠乏症
PC欠乏症
PS欠乏症
プラスミノーゲン異常症
異常フィブリノーゲン血症
組織プラスミノーゲン活性化因子インヒビター増加
トロンボモジュリン異常
活性化PC抵抗性（第V因子Leiden*）
プロトロンビン遺伝子変異（G20210A*）

*日本人には認められていない
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る旅行者血栓症などがあげられる．欧米人でVTEの重要
な先天性危険因子とされる活性化 PC抵抗性（APC 
resistance）の原因の1つである第V因子Leiden遺伝子変
異やプロトロンビン遺伝子変異（prothrombin G20210A）
は日本人ではみつかっておらず，日本人と白人との間の発
生率の差に大きく影響していると考えられている．わが国
では，先天性血栓性素因においてアンチトロンビン，PC，
PSに遺伝子異常を有する場合が多く，いずれも常染色体
顕性遺伝である．多くはヘテロ変異保有者で，ヘテロ変異
保有者はアンチトロンビン0.18％，PC 0.16％，PS 1.8％と
報告されている 24)．日本人にPS遺伝子変異が多い理由と
して，Protein S Tokushima の存在がある．Protein S 
Tokushima は，PS 分子の第2EGF ドメイン内にある 196
番目のリジン（Lys）がグルタミン酸（Glu）に変異している
PS 分子異常である．50 歳以下の若年発症の症例，家族歴
を有する症例，頻回の再発を繰り返す症例の場合は，この
ような血栓性素因の鑑別も必要である．
血栓形成に至る基礎疾患が明らかでないものは，特発性

VTEと定義する．誘因やリスクが明らかでない場合は，悪
性腫瘍の併存には注意を要する．また，ESCガイドライン1)

では「provoked; 誘因のある」「unprovoked; 誘因のない」
という分類が用いられている．「provoked」とは，診断前
3ヵ月以内の手術や外傷，ギプス固定，妊娠，経口避妊薬
の服用，ホルモン補充療法といった一時的ないし中止可能
な因子を有することを指す．「unprovoked」とは，そういっ
た誘発因子のないものと定義される．
悪性腫瘍は凝固活性を亢進させる病態である．VTE発
症時に明らかな悪性疾患の合併がなくても，6ヵ月以内に
何らかの悪性疾患の存在が明らかになることも多いという
報告がある25, 26)．また，腫瘍由来組織因子は凝固反応を活
性化させることより，進行癌ではTrousseau症候群も臨床
上問題になりうる 27-29)．Trousseau症候群では，悪性腫瘍
に伴う血液凝固能亢進により，動脈血栓やVTEが臨床的
に問題になる29)．癌患者の増加，抗癌剤使用癌患者の増加
に伴い，症候性VTE患者も増加する 30)．さらに，治療効
果の判定のために施行される造影CT検査で，無症候性
VTEが偶然発見される頻度も増加してくることが予測され
る．あらたな抗癌剤のなかには血管内皮障害を惹起し，血
栓を生じやすくするものもある．両者の病態を総合的に判
断する腫瘍循環器学の需要が世界的に高まっている．

PTEの発症状況であるが，本症の塞栓源の多くは下肢
や骨盤内の静脈の血栓であるため，起立，歩行，排便など
の際に下肢の筋肉が収縮し，筋肉ポンプの作用により静脈
還流量が増加することで，血栓が遊離して発症することが
推測される．肺塞栓症研究会共同作業部会調査研究では，

急性PTE 309人中，発症時の誘因が明らかな症例は108人
であり，そのうちの57％が起立や歩行，22％が排便あるい
は排尿に伴って発症していた 31)．Yamadaらの報告におい
ても，症例138人中発症状況が明らかな57人において，排
便・排尿に伴った発症は53％を占めており32)，安静解除後
の起立，歩行や排便，排尿の際には注意を要するといえる．
入院患者ではVTEが生じやすい．病院には危険因子と

なる疾患背景を有する患者が多いことや，病院が危険因子
の重複しやすい環境であることなどに起因する．入院生活
に伴う活動量の低下，手術侵襲自体が凝固能を亢進させる
ことは重要である．わが国においても，2004年から周術期
におけるVTEの予防対策に対し，予防管理料が認められ
るようになった．弾性ストッキングや間欠的空気圧迫法に
加え，低分子ヘパリンやXa阻害薬などの薬物による血栓
予防ができるようになり，医療環境が整備された．
エコノミークラス症候群は，航空機利用に伴い生じた

VTEを指す名称である．長時間の同一姿勢や機内の低湿
度，脱水傾向などが原因として考えられている．パリの
シャルル・ド・ゴール空港における調査では，飛行距離が
2,500 km未満での発症はなかったのに対し，10,000 km以
上では100万人あたり4.77人が発症し，飛行距離が長くな
るほど発症率が高いことが示された 33)．VTEはエコノミー
クラスに限らず，上位クラスでも生じること，さらには，
長時間の移動の場合には航空機に限らず，自動車，列車，
船舶などでも起こり得ることより，総じて旅行者血栓症
（traveller’s thrombosis）とよばれている．また最近では，

5時間以上のテレビ鑑賞もリスクになりうることが報告され
ている33a)．
わが国では地震災害が多い．2004年の新潟県中越地震
の際，避難所生活を送る被災者からPTE，DVT症例が報
告され，とくに車中泊が問題となった 34)．2011年の東日本
大震災においても同様の傾向が認められ，日本循環器学
会 /日本高血圧学会 /日本心臓病学会合同ガイドラインとし
て，2014年度に「災害時循環器疾患の予防・管理に関する
ガイドライン」が作成された．その中でVTEについても言
及されている．避難所生活では，活動量の低下による血流
の停滞や水分の摂取不足による血液の濃縮が生じやすい．
適切な水分補給，トイレやプライバシーの確保など，基本
的な生活環境の改善も血栓予防の点から重要視されてい
る．また，2016年の熊本地震において早期にPTEによる
死亡者が出たため，VTE予防のための下肢の運動，水分
補給，車中泊への注意などについて各学会，マスコミなど
を通じて被災者の啓発が行われた．この啓発後，熊本では
VTEの発症が急速に減少した．これは，2004年に周術期
PTEが啓発，早期離床，理学療法のみで減少した点と類
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康動態を明らかにしていくことが望まれる．
最近のわが国における入院患者に対する一次予防の普

及が周術期のPTEの発症率を減少させつつあることを示
すデータがKuroiwaらにより報告されている 41)．日本麻酔
科学会による認定施設へのアンケート調査で，2002～
2011年の手術1万件あたりのPTE発症数は，それぞれ4.41，
4.76，3.62，2.79であった．2002～2003年にかけて増加
傾向だったところ，2004年のわが国での予防ガイドライン
発表や予防管理料の診療報酬加算認定を境に，減少に転
じていることが示された（図2）40)．本調査は，10年間にわ
たり全国6,530施設からの協力で，総計11,786,489件の手
術症例に対し行われたものである．10年間で周術期の症候
性 PTEを 3,667人が発症し，手術1万件あたりの症候性
PTEの発症数が 3.1人（0.031％）であること，致死的PTE
が0.6人（0.006％）であることを示した貴重な報告である．
急性PTE患者の性別や好発年齢については，肺塞栓症
研究会共同作業部会調査研究（図3）31)において，日本人
では男性より女性に多く，60歳代から70歳代にピークを
有していることが報告されている31)．

1.4

予後

肺塞栓症研究会共同作業部会では，後ろ向き検討では
あるものの，わが国におけるまとまった症例数についての
短期予後調査を報告している．この中で，急性PTE 309人
の死亡率は14％，心原性ショックを呈した症例では 30％
（うち血栓溶解療法を施行された症例では20％，施行され
なかった症例では 50％），心原性ショックを呈さなかった
症例では 6％であった 31)．また欧米のデータによれば，診
断されず未治療の症例での死亡率は約30％と高いが，十
分に治療を行えば2～8％まで低下するとされ，早期診断，
適切な治療が大きく死亡率を改善することが報告されてい
る42, 43)．

International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry（ICOPER）によると，急性PTE 2,454人のうち致
死的PTEは7.9％であり，すべての原因を含めた死亡率は2
週間では 11.4％，3ヵ月では 17.5％であった 44)．発症時の
血行動態不安定例での死亡率は58.3％であったのに対し，
安定例では 15.1％であった．死因は PTEが 45.1％，癌が
17.6％であった．死亡の独立規定因子としては，心臓超音
波検査の右室機能低下，70歳以上の高齢，癌，うっ血性
心不全，慢性閉塞性肺疾患，低血圧（収縮期血圧＜90 
mmHg），頻呼吸であった．その他，右心内浮遊血栓の存

似しており，今後の災害でのVTE予防において，PTEの
疾患，下肢の運動，水分補給，車中泊への注意についての
啓発の重要性が示されている35).

1.3

疫学

VTEは，欧米では虚血性心疾患，脳血管障害の次にく
る3大致死的血管疾患と認識されている 36)．米国において
は，PTEの年間発症数が50～60万人，死亡者数が年間10
～15万人という報告が 1984年になされている 37)．一方，
わが国ではVTEはまれな疾患と考えられ，認知度はあまり
高くなかった．しかし，人口の高齢化，診断率の向上，癌
患者の増加などから臨床現場における診断頻度は確実に増
えてきている． 

Kumasakaらの疫学的調査によると，1996年のわが国に
おけるPTE診断数は1年間で 3,492人（95％信頼区間［CI］
3,280～3,703人），人口100万人あたり28人と推定されて
いる38)．Sakumaらの疫学調査では，2006年のわが国におけ
る発症数は7,864人で，10年間に2.25倍に増加しており39)，
人口100万人あたり62人と推定される．米国における人口
100万人あたり500人前後の発症数と比較すると，2006年
のわが国での人口あたりの発症数は米国の約1/8となる．
疫学調査をもとにした発症率には，日米間で依然として大
きな隔たりが存在することになる．

Nakamuraらは，2015年に過去の研究をまとめ，わが国
でPTE発症数が増加していることを報告している（図1）40)．
さらなる詳細な実態調査のためには，包括医療費支払い制
度（DPC），病名をベースにした全国調査により，国民の健

図 1　わが国の PTE発症数の推移
（Nakamura M，et al．201540）より）

1996 2000

20,000
（発症数 /年）

15,000

10,000

5,000

0
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在 45)や卵円孔開存 23)，さらに最近ではトロポニン値の上
昇 46)は予後不良因子とされている．また，致死的 PTEの
75％は発症から1時間以内に，残りの 25％は発症48時間
以内に死亡するとの報告もある47)．

2008年に欧州から報告された Registro Informatizado 
de la Enfermedad Trombo-Embolica venosa（RIETE）
Registryでは，15,520人の VTE症例で，致死的 PTEは
260人（1.68％）と報告されている48)．

2005年に発表された肺塞栓症重症度指数（pulmonary 
embolism severity index; PESI）と2010年に発表された簡
易版PESIは，発症30日後の予後をスコアリングしている．
簡易版PESIは，従来使用されてきたPESIスコアと同等の
正確性を簡単に評価できるように工夫された．PESI class 

図 2　2002年を基準としたときのわが国の周術期 PTE発生率
（Nakamura M，et al．2015 40）より）

2002 2003

エラーバーは 95％CI を示す
＊＊：P＜0.01 vs. 2002 年時点 , †：P＜0.01 vs. 2006 年時点

＊＊†＊＊†＊＊†＊＊†＊＊＊＊
＊＊

＊＊

（/10,000 症例・年）
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図 3　急性 PTE患者の性別と好発年齢
（Nakamura M，et al．2001 31）より改変）
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III-IVまたは 簡易版PESI が1点以上の場合は，30日死亡
率が高いことが示されている（表4）49-51)．Mizunoらにより，
日本人でも有用である可能性が報告されている52)．

2014年に Nakamuraらが行った Japan VTE Treatment 
Registry（JAVA）では，日本人1,076人の急性症候性VTE
患者の状況が報告された．VTEの危険因子としては，癌
が27％ともっとも割合が高かった．また急性期治療の問題
点として，活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）1.5
倍未満と未分画ヘパリンの管理が不十分であった症例が
37.6％と多かったことが判明している．さらに，ワルファリ
ン治療中のVTE累積再発率は 2.8件 /100患者・年だが，
ワルファリン治療終了後では8.1件 /100患者・年に増加す
ることも報告された（図4）40)．VTE再発を生じやすいのは，
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図 4　Japan VTE Treatment Registry（JAVA）によるわが国の VTE再発の状況
（Nakamura M，et al．201540）より）
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表 4　PESIスコア
加算ポイント

ポイント

PESI 簡易版 PESI

年齢 ＋年齢 1（＞80歳）

男性 +10 －

癌 +30 1

慢性心不全 +10
1

慢性肺疾患 +10

脈拍数110回 /分以上 +20 1

収縮期血圧
100mmHg未満 +30 1

呼吸数30回 /分以上 +20 －

体温36℃未満 +20 －

精神状態の変化 +60 －

酸素飽和度90％未満 +20 1

合計ポイント

Class ポイント（PESI） 30日間死亡リスク ％

I ≦65 非常に低い 0～1.6

II 66～85 低い 1.7～3.5

III 86～105 中等度 3.2～7.1

IV 106～125 高い 4.0～11.4

V ＞125 非常に高い 10.0～23.9

ポイント（簡易版 PESI） 30日間死亡リスク

0 1.0％（95％CI 0.0～2.1）

≧1 10.9％（95％CI 8.5～13.2）

（Aujesky D，et al．2005 49），Jiménez D，et al．2010 50），Righini M, et al. 2010 51)

より改変）

DVTで初発した患者よりもPTEで初発した患者であるこ
とが示された 40, 53)．

VTEに対する認知度と診断能の向上，そして治療薬の
進歩により，急性期を乗り切れれば，PTEの生存率は著し
く改善されてきた54)．さらにXa阻害薬の登場により，適切

な有効治療域の抗血栓療法を行うという長年の課題は達成
されつつある．
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2.

診断（表5）

表 5　急性 PTEの診断に関する推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

急性PTEが疑われた症例に対し，検査前
臨床的確率を評価する． Ⅰ A

検査前臨床的確率が低いあるいは中等度の
症例において，Dダイマーが陰性であれば
画像診断を行うことなく診断を否定する．

Ⅰ A

検査前臨床的確率が高い症例で，CTにて
血栓が陽性の場合に診断を確定する． Ⅰ C

検査前臨床的確率が低い症例で，CTにて
血栓が陰性の場合に診断を否定する． Ⅰ A

肺血流シンチグラフィにて陰性所見の場
合，診断を否定する． Ⅰ A

検査前臨床的確率が高い症例でCTにて
血栓が陰性の場合，診断を否定する． Ⅱa B

肺血流シンチグラフィにて陽性所見の場
合，診断を確定する． Ⅱa B

CTにて亜区域枝のみの血栓陽性の場合に
診断を確定する． Ⅱb C

2.1

診断に対する基本的な考え方

本症は致死性疾患であり，わが国では心筋梗塞より死亡
率が高く（急性PTE 11.9％55)，急性心筋梗塞7.3％56)），死
亡は発症後早期に多い．本症を疑った場合は，できるだけ
早急に診断する必要がある．本症の診断を難しくしている
のは，特異的な症状や理学所見，一般検査がないことであ
る．それゆえ，これらの非特異的所見から本症を疑う必要
がある．他の疾患で説明できない呼吸困難では，本症を必
ず鑑別しなければならない．一方，肺疾患，心疾患を有す
る患者は本症のリスクが高く，心肺予備能が低いので重症
化しやすい．このような例ではPTEの診断が難しくなる傾
向がある．また，呼吸困難が増悪した際，原疾患に対する
治療への反応が不良の場合や原疾患の進行が否定された
場合にも本症を疑う． 

2.2

症状

急性PTEの診断の根拠となる特異的な症状はなく，この
ことが診断を遅らせる，あるいは診断を見落とす大きな理
由の1つとなる．しかしながら，急性PTEと診断された症例
の90％は症状により疑われており，診断の手がかりとして，
症状の理解は重要である．誘因があり（表3），疑わしい症
状が認められる場合には，積極的に検査を進める必要があ
る．表6に代表的な自覚症状を示す 14, 57-59)．呼吸困難，胸
痛が主要症状であり，呼吸困難，胸痛，頻呼吸のいずれか
が97％の症例でみられたとする報告もある60)．呼吸困難は
もっとも高頻度に認められ，他に説明ができない呼吸困難
や突然の呼吸困難で発症し，危険因子（表3）がある場合
には急性PTEを鑑別診断にあげなくてはならない．すでに
心肺疾患を有する患者でPTEを併発すると，呼吸困難が
以前より増強する．2番目に多い症状として胸痛があげら
れる．胸膜痛を呈する場合と胸骨後部痛を呈する場合があ
り，前者は末梢肺動脈の閉塞による肺梗塞に起因するもの，
後者は中枢肺動脈閉塞による右室の虚血によるものと考え
られている．呼吸困難と胸痛を示す疾患として，気胸，肺
炎，胸膜炎，慢性閉塞性肺疾患，肺癌などの肺疾患，虚血
性心疾患，急性大動脈解離，心膜心筋炎，心不全などの心
疾患を鑑別する必要がある．失神も重要な症候で，中枢肺
動脈閉塞による重症例にみられるが，重症度に関係しない
との報告もあり61)，急性PTEは失神の鑑別疾患として忘れ
てはならない．咳嗽，血痰も少なからず認められ，動悸，

表 6　急性 PTEの自覚症状

症状 長谷川ら
（224人）

肺塞栓症研究会
（579人）

呼吸困難 171（76％） 399/551（72％）

胸痛 107（48％） 233/536（43％）

発熱 50（22％） 55/531（10％）

失神 43（19％） 120/538（22％）

咳嗽 35（16％） 59/529（11％）

喘鳴 32（14％） 記載なし

冷汗 19（8％） 130/527（25％）

血痰 記載なし 30/529（6％）

動悸 記載なし 113/525（22％）

（Stein M，et al．1963 14），Miniati M，et al．1999 57），長谷川浩一，他．1993 58），
岡田修，他．2001 59）より改変）
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表 7　簡略化された PTE検査前臨床的確率の評価法
Wellsスコア ジュネーブ・スコア 改訂ジュネーブ・スコア

PTEあるいはDVTの既往 +1
最近の手術あるいは長期臥床 +1
癌　　 +1
DVTの臨床的徴候 +1
心拍数＞100/分 +1
PTE以外の可能性が低い +1
血痰 +1

PTEあるいはDVTの既往 ＋2
心拍数＞100/分 ＋1
最近の手術 ＋3
年齢（歳）
　60～79 ＋1
　80以上 ＋2
PaCO2

　＜36 mmHg  ＋2
　36～38.9 mmHg ＋1
PaO2

　＜48.7 mmHg ＋4
　48.7～59.9 mmHg ＋3
　60～71.2 mmHg ＋2
　71.3～82.4 mmHg ＋1
無気肺 ＋1
一側の横隔膜挙上 ＋1

66歳以上 ＋1
PTEあるいはDVTの既往 ＋1
1ヵ月以内の手術，骨折 ＋1
活動性の癌 ＋1
一側の下肢痛 ＋1
下肢深部静脈の触診による痛みと ＋1
片側性浮腫
心拍数
　75～94/分 ＋1
　95/分以上 ＋2
血痰 ＋1

臨床的確率 臨床的確率 臨床的確率

合計スコア  0～1  低い
  2以上  高い

合計スコア  0～4  低い
  5～8  中等度
  9以上  高い

合計スコア  0～1  低い
  2～4  中等度
  5以上  高い

Wellsスコア・改訂ジュネーブ・スコアは単純化スコア
（Gibson NS，et al．2008 67），Klok FA，et al．2008 68），Hendriksen JM，et al. 2015 68a）より作表）

2.4

臨床的確率（clinical probability）の
評価法
病歴や危険因子，診察所見から検査前にその疾患が存
在するかどうかの可能性（pretest clinical probability; 検
査前臨床的確率）を推定する評価法として以下に示すよう
なスコアリング法があり，とくに診断に迷う症例では利用
される．Wellsスコア63)，ジュネーブ・スコア64)（および改
訂ジュネーブ・スコア65)）が有名である．277人での検討
では，Wellsスコアとジュネーブ・スコアによって PTEの
可能性が低いとされた群での PTEの発症率はそれぞれ
12％（95％信頼区間［CI］7～17％），13％（95％CI 8～
18），可能性が中等度の群ではそれぞれ 40％（95％CI 31
～50％），38％（95％CI 29～47），可能性が高度の群では
それぞれ 91％（95％CI 59～100），97％（95％CI 35～
90）で，両スコアのPTE予測に対する精度は同等であると
報告された 66)．749人での改訂ジュネーブ・スコアの妥当
性の検討では，PTEの可能性が低いとされた群でのPTE
の発症率は7.9％（95％CI 5.0～12.1），可能性が中等度の
群では28.5％（95％CI 24.6～32.8），可能性が高度の群で
は73.7％（95％CI 61.0～83.4）であった 65)．最近ではこれ
らの評価法が有用性を保ったまま単純化されており，随分
と使いやすくなった（表7）67, 68, 68a)．

喘鳴，冷汗，不安感が認められることもある．血痰は末梢
肺動脈の閉塞による肺梗塞によって起こる．
このように急性 PTEの症状は非特異的であるため，症
状単独では診断に結びつけることは困難である．しかし，
総論で取り上げた基礎疾患，誘因（表3）に加え発症状況
を判断材料に用いれば，診断精度は向上する．特徴的発症
状況としては，安静解除後の最初の歩行時，排便・排尿
時，体位変換時がある． 

2.3

臨床所見

頻呼吸，頻脈が高率に認められる 58, 62)．ショックで発症
することもあり，低血圧を認めることもある．肺高血圧症
に基づく所見としては IIp音亢進がおもな所見で，右室拍
動を認めることもある．右心不全をきたすと，頸静脈の怒
張や吸気時に増強する右心性 III音，IV音を認める．肺梗
塞を合併するとcrackle（断続性ラ音）を聴取することがあ
り，胸水貯留により打診で濁音となり声音振盪が低下する．
DVTに起因する所見としては下腿浮腫，Homans徴候な
どがある．
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2.5

検査

2.5.1

スクリーニング検査

a. 胸部X線写真・心電図
これらの検査でPTEに特異的な所見はない．胸部X線
写真では7割に心拡大や肺動脈中枢部の拡張がみられ，1/3
には肺野の透過性亢進が認められる69)．中枢肺動脈の拡張
とその末梢領域の透過性亢進を合併する場合には
Westermark徴候，中枢肺動脈拡張とその先の途絶所見を
合併する場合にはナックル徴候とよばれる．また，肺梗塞
を起こすと肺炎様浸潤影や胸水がみられる．しかし，診断
に直接結びつく特異的所見はなく，呼吸困難を起こす他の
心肺疾患の除外に有用である．
心電図としては右側前胸部誘導の陰性T波（右室の虚血
所見），洞頻拍が高頻度にみられ，S1Q3T3，右脚ブロック，
ST低下，肺性Pも出現するが，中等度以上の急性PTEで
右心負荷を示す場合に認める．また，右軸偏位，前壁ある
いは下壁誘導でのST上昇，時計方向回転がみられること
もある69)．
b. 動脈血ガス分析
低酸素血症，低二酸化炭素血症，呼吸性アルカローシ

スが特徴的所見である．動脈血酸素分圧（PaO2）が 80 
Torr（mmHg）未満となり，肺胞気－動脈血酸素分圧較差
（A-aDO2）も開大することが多いが，急性 PTEの 30％で

PaO2が正常であったともされる70)．PaO2が80 Torr以上や
A-aDO2が 20 Torr以下であっても，本症は否定できない．
経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）の測定は簡便であり，頻
回にあるいは持続して非侵襲的に実施できるため，とくに
周術期管理でのスクリーニング法としては有用である．手
術中の早期診断には酸素飽和度の低下，終末呼気二酸化
炭素分圧の突然の低下が用いられる 71)．スワン・ガンツカ
テーテルや経食道心臓超音波検査が術中に使用されてい
る場合には，これらの情報も重要である．
c. Dダイマー

Dダイマーはフィブリン分解産物の集まりで線溶系の亢
進を示しており，翻って血栓形成の発生を示す．この分解
産物は単一の成分ではなく，さまざまなサイズの異なった
構成成分から成り，個人差や病状による差もある．分解産
物の測定部分（DDフラグメント，DD/Eフラグメント）は
測定法によって異なる．また表示単位もフィブリノーゲン
相当量，Dダイマー値，DD/E単位など一定でない．

急性PTEの診断において，Dダイマー検査は感度は高い
が特異度が低いため，診断の除外に利用され，検査前臨床
的確率が低い（すなわち，臨床的には急性PTEである可能
性は低い），あるいは中等度の場合にのみDダイマー検査
の利用価値が高い．一方，検査前確率が高い（臨床的には
急性PTEである可能性が高い）場合にはDダイマー検査の
利用価値が下がる．それは，検査前確率が高い場合，Dダ
イマーが基準値を超えても検査後確率はほとんど上昇せ
ず，Dダイマーが低い場合（正常値以下）では検査後確率
は下がるものの，精査を中止してよい程度までは低下しな
いためである．それゆえ，検査前確率が高ければ，Dダイ
マー測定結果にかかわらず追加の検査が必要となる．Dダ
イマーの特異度が低いのは，加齢，癌，炎症，外傷，手術
などでも上昇するためである．加齢に関しては，50歳以上
では Dダイマー＝年齢×10（μ g/L）を高値としても感度は
保たれていることが報告されている72, 73)．
酸素結合免疫吸着測定法（ELISA法），ラテックス比濁

法などの測定法や試薬により最低検出感度，測定限界，再
現性など診断能力に差があるため74)，VTEを疑った患者で
の検査法間の診断能力比較が行われているが 75)，とくに
ELISA法は高い感度を有している．外注検査でDダイマー
を測定している施設では，迅速な診断には利用できない76)．
また，ラテックス法は検査前確率が低い場合のみに使用す
ることが望ましい77)．
d. 経胸壁心臓超音波検査
心臓超音波検査で急性PTEを診断するうえでもっとも有
用な所見は，閉塞血管床が広範な場合には右室拡大，なら
びに心尖部の壁運動が保たれたまま右室自由壁運動が阻害
される，いわゆるMcConnell徴候の2つである．さらに右
室梗塞との鑑別には，ドプラ法により推定される肺動脈圧
の上昇が必要である．右室機能低下には tricuspid annulus 
plane systolic excursion（TAPSE）も使用される．右室機
能不全が心臓超音波検査で認められる例では，短期予後
がやや悪い41, 78)．心臓超音波検査は急性PTE診断における
感度，特異度とも高くないが 79)，血行動態不良例において
は感度，特異度とも高く，とくにショックの鑑別診断には
有用性が高い 80)．心臓超音波検査は本疾患のスクリーニン
グ法としてのみならず，右室負荷判定により重症度判定や，
その後の治療方針決定に使われる．

2.5.2

画像診断

スクリーニング検査に引き続き，より特異度の高い検査
を施行する．これらの検査の目的は肺動脈内の塞栓子の証
明による確定診断，右心負荷の評価，DVTの検索である．
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現状ではCTがもっとも有用性が高い．
a. CT

4～320列多検出器CT（マルチスライスCT＝multi-slice 
CT; MSCT，multi-detector CT; MDCT）が使用されるよう
になり，急性PTEを診断する際の感度，特異度とも上がっ
てきている． PIOPED II試験ではCTの感度が83％，特異
度が96％で特異度が高いが，検査前臨床的確率が低い群
での陰性的中率も96％と高かった 81)．他の検討でも同様の
結果で，検査前臨床的確率が低く，CTで血栓がなければ
急性PTEを否定できる82-84)． 

PTEに対して実施された静脈相での下肢深部静脈のCT
では，中枢型 DVT診断の感度94.5％，特異度98.2％と 
良好で，所見の観察者間一致も中等度～非常に良好であっ
た 85)．しかし，静脈相での下肢深部静脈のCTを併用して
も，CTの欠点であるPTEに対する診断感度は有意には上
がらず，被曝が有意に増加しており，併用するべきではな
いという意見もある86)．
メタ解析による報告では，亜区域枝の血栓塞栓に関する，

16列MDCTを用いた所見の観察者間一致率は中等度～高
度であったが，全観察枝においては高度であった 87)．観察
者内一致率は亜区域枝，全観察枝ともに100％であった．
また，亜区域枝に血栓が限局している症例では，心肺機能
が良好でDVTがなく，PTEのリスクが解消されるなどの条
件を満たせば，治療が必要でないことも示されている 89)．
ランダム化比較試験（RCT）では，CTは PTEを除外する
方法として換気血流シンチグラフィより劣ってはおらず，
より多くのPTE例を診断可能であった84)． 

CTの解像度が上がると，他の目的で施行されたCT検
査でPTEが偶然発見されることがある．検査前臨床的確
率が低い場合であっても，担癌患者や下肢静脈超音波検
査で膝より近位部に血栓を認める症例でのみ，PTEを治療
する2)．
b. 肺シンチグラフィ（換気，血流）

CTの診断能の改善に伴い，肺シンチグラフィの使用頻
度は減少している．しかし，肺シンチグラフィは造影剤を
使う必要がないため，造影剤アレルギー例，心機能低下例，
腎機能低下例，骨髄腫などの症例に，また被曝量が少ない
ため，若年者，妊婦などに対する有用性は残されている90)．
急性 PTEでは，換気シンチグラフィで異常所見がない

部位に，血流シンチグラフィで楔形の欠損像を認める．し
かし，胸部単純X線で肺野に異常所見を認めない場合に
は，血流シンチグラフィ単独の所見でも換気シンチグラ
フィ併用時と診断能は変わらない 91)．また，換気シンチグ
ラフィを緊急検査として施行できる施設は，わが国ではき
わめて限定される．PIOPED II試験での判定基準では，診

断がシンチグラフィでは不十分とされる症例（26.5％）を除
外した場合，急性 PTE診断の感度は 77.4％，特異度は
97.7％であった 92)．一方，PISA-PED試験 93)では，血流シ
ンチグラフィを正常（血流欠損なし），ほぼ正常，1つある
いは多発性の楔形血流欠損（PTE＋），楔形以外の血流欠
損（PTE－）に分類すると，PTE＋とPTE－の判定は肺動
脈造影あるいは剖検診断に対し感度92％，特異度87％で
あった．また，単光子放出CT（SPECT）を使用することに
より，診断能は向上している94)．
c. 肺動脈造影（DSAを含む）と心臓カテーテル検査
肺動脈造影はいまだに急性PTE確定診断のゴールドス

タンダードであるが，CTの診断能の向上に伴い使用頻度
は激減している．カテーテル治療が必要とされるような症
例で施行され，1～2 mm径の血栓まで診断可能である 95)．
また，選択的肺動脈注入によるデジタル肺動脈造影（digital 
subtraction angiography; DSA）が施行される 96)．閉塞し
た肺血管の遠位部にバルーンによって少量の造影剤を注入
するwedged pulmonary angiographyは，末梢血栓の検出
に有効である．直接所見として造影欠損（filling defect），
血流途絶（cut off），間接所見として血流減少（oligemia），
充満遅延（filling delay）がある．PIOPED試験に登録され
た症例での検討 97)では，肺動脈造影の合併症として症例
1,111人中死亡0.5％，致死的ではない重篤な合併症が1％，
軽度の合併症が5％に発生した．心臓カテーテル検査時に
得られる肺動脈圧と心拍出量は重症度判定にも有用である．
d. MRI

MRIは区域枝までの検出精度は良好であるが 98)，他の
診断手段と比較して感度は劣る99)．非侵襲的に実施できる
点が有利だが，緊急検査としてできない施設が多いこと，
息止め時間が長いこと，重症例では多くの治療機器が装着
されており実施がむずかしいことから，利用例は限定され
ている．
e. 経食道心臓超音波検査
経食道心臓超音波検査も，右心負荷の診断や肺動脈主
幹部と右主肺動脈の血栓検出には役立つ 99)．とくに，血行
動態が不安定な症例や心肺停止例での迅速診断には有効
である．しかし，左主肺動脈と末梢肺動脈での血栓検出は
技術的に制限される．

2.6

重症度判定

急性PTEの重症度判定は，事前に予後を推定し，治療
法を決定するうえで重要である．PESIスコア（表4）が重
症度判定に有用で 48)，同様に簡易版PESIスコア 49)も有用
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性が証明されているが，低リスク患者の判定において，有
効性が高かった．個々の指標に関して以下に述べる.

2.6.1

バイオマーカー

これまで心臓超音波検査が果たす役割が大きかったが，
脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP），トロポニン Iおよび
Tなどのバイオマーカーは院内イベント発生の陰性的中率
が高く，予後良好な患者群を区別するのに有効であること
が示された100, 101)．BNPのカットオフ値は75～100 pg/mL，
NT-proBNPのカットオフ値は 600 pg/mLとされる 102-104)．
トロポニンは予後予測に有用だが，上昇するまでに発症後
数時間かかる．とくにトロポニンT 14 pg/mL以下では陰性
的中率がきわめて高かった 105)一方，陽性的中率は高くな
い．心筋梗塞の急性期診断に用いられる心筋型脂肪酸結
合蛋白（H-FABP）もPTEの予後推定に有用で 106)，同様に
陰性的中率が高かった．ただし，わが国ではトロポニンや
H-FABPはPTEに対して未承認である．

2.6.2

心臓超音波検査，CT

心臓超音波検査により右室負荷（右室機能不全）が認め
られると予後が不良で，他の要因と独立した予後規定因子
となる105)．これは，血行動態が安定している時により有用
となる 71, 107, 108)．右室負荷（右室機能不全）の診断は，右室
と左室の内腔の比が用いられる．通常，右室は左室の半分
程度であるが，PTEにより肺動脈圧が上昇すると右室の内
腔が拡大するため，右室 /左室比が0.9か1.0という値が右
室機能不全のカットオフ値とされる109, 110)．
心臓超音波検査と同様，CTを用いて右室拡大がみられ

る症例では予後が不良であることが，前向きに登録した症
例の検討でも確認されている 111)．肺動脈内の血栓の有無
を観察すると同時に両心室の容積を計測し，右室拡大の有
無を必ず判定する．

2.6.3

重症度分類

重症度は，早期死亡に影響を与える因子（表8）111a)の有
無によって評価される．心臓超音波検査での右心負荷所
見の有無により本疾患の予後や再発率が有意に異なること
を受け，これまでおもに患者の血行動態所見と心臓超音波
検査所見を組み合わせた重症度分類が用いられてきた（表
9）4, 111b)．

cardiac arrest/collapse:心停止や循環虚脱で発症する症例．
massive（広範型）：血行動態不安定症例（あらたに出現

表 8　急性 PTEのリスク層別化に有用なおもな指標

臨床指標 ショック
低血圧 *

右室機能不全
の指標

心臓超音波検査上の右室拡張，壁運動低下，圧負荷
CT上の右室拡張
BNPあるいはNT-proBNPの高値
右心カテーテル検査で右心圧上昇

心筋損傷の指標 心臓トロポニンTあるいは I陽性
＊：あらたに生じた不整脈，脱水，敗血症を原因としない収縮期血圧
90 mmHgあるいは40 mmHg以上の血圧低下が15分以上継続

（Torbicki A, et al. 2008 111a) より改変）

表 9　急性 PTEの臨床重症度分類

血行動態 心臓超音波検査
で右心負荷

cardiac arrest/
collapse 心停止あるいは循環虚脱 あり

massive
（広範型）

不安定：
ショックあるいは低血圧（定
義：あらたに出現した不整
脈，脱水，敗血症によらず，
15分以上継続する収縮期
血圧＜90 mmHgあるいは 
≧40 mmHgの血圧低下）

あり

submassive
（亜広範型） 安定（上記以外） あり

non-massive
（非広範型） 安定（上記以外） なし

（Jaff MR, et al. 2011 4)，Task Force on Pulmonary Embolism, European Society 
of Cardiology. 2000 111b）より改変）

した不整脈，脱水，敗血症などが原因でなく，ショックあ
るいは収縮期血圧が 90 mmHg未満あるいは40 mmHg以
上の血圧低下が15分以上継続するもの） 

submassive（亜広範型）：血行動態安定（上記以外）かつ
心臓超音波検査で右心負荷がある症例． 

non-massive（非広範型）：血行動態安定（上記以外）か
つ心臓超音波検査で右心負荷のない症例．

2014年の欧州心臓病学会（ESC）のガイドラインでは，
早期死亡率という観点から，高リスク群，中［高］リスク群，
中［低］リスク群，低リスク群という重症度分類を提唱して
いる（表10）1)．まずショックや血圧低下を基に高リスク
群を判別し，高リスク群でなければ，その後早期死亡率に
影響を与える因子としてPESIないし簡易版PESIスコアで
中リスク群か低リスク群かの分類を行う．欧米では低リス
クPTEに対する早期退院あるいは外来治療についても
検討されてきている 111c-111e)．中リスク群であれば，右室機
能不全を超音波ないしCT検査で判別し，さらに心筋障害
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のバイオマーカーの上昇の有無などを加え，中［高］リスク
群，中［低］リスク群に分類する．

2.7

下肢DVTの診断

急性PTEの多くは下肢DVTを塞栓源としている．それ
ゆえ，急性PTEの診断時には，同時に下肢DVTの有無も
必ず検索する．詳細はDVTの診断の項を参照（p. 55）．

2.8

血栓性素因のスクリーニング

PTEの誘因としての凝固線溶系の異常は多数知られて
いる．日本人に一般的であるのは抗リン脂質抗体症候群，
PC欠乏症，PS欠乏症，アンチトロンビン欠乏症である．
これらの基礎疾患は，本症の誘因としてこれまで推測され
てきた有病率より高い可能性がある．さらに，これらの凝
固線溶系異常では抗凝固療法の実施期間やコントロールの
程度が異なるため，とくに若年発症例，家族内発症例，再
発例，まれな部位での発症例ではスクリーニングする必要
がある．一方，欧米で高頻度に認められる凝固第Ⅴ因子
Leiden遺伝子変異 112)やプロトロンビンG20210A変異 113)

は，日本人での報告例はない．
検査成績を解釈する際には以下の点に注意する：PCお

よびPSはワルファリン投与中には低下するため，投与中で
あれば中止し，ヘパリンに切り替えて1ヵ月後に検査を行
う．アンチトロンビンも，測定法によってはヘパリンの影
響を受けることから注意を要する．また，抗リン脂質抗体
症候群の診断のためには2回陽性となる必要がある．

表 10　早期死亡率による重症度クラス分類

クラス分類 ショックあるいは
低血圧

PESI III-Vあるいは
簡易版 PESI≧ 1

右室機能不全 *
（画像所見による） 心臓バイオマーカー **

高リスク ＋ ＋ ＋ ＋

中［高］リスク － ＋ ＋ ＋

中［低］リスク － ＋ どちらか1つ（＋）あるいは，両方（－）

低リスク － － もし評価するならば，両方（－）

*：右室機能不全（超音波，CT）
　　右室 /左室比が0.9もしくは1.0以上，4 chamber view拡張末期で評価．右室自由壁運動低下，三尖弁逆流血流速増加．
**：心臓バイオマーカー
　　トロポニン IないしトロポニンTの上昇，BNPないしNT-proBNPの上昇．

（Konstantinides SV, et al. 2014 1）より）

2.9

診断戦略

ESCガイドラインで作成された急性 PTEのリスク評価
表（表10）1)で，中［高］リスク群となるものは要注意で，増
悪傾向が認められれば血栓溶解療法などを考慮する114, 115)．
診断手順を図5 74)に示す．PTEの検査前臨床的確率が

高い場合には，Dダイマー検査が陰性でも，PTEである確
率は本疾患を否定できるほど低くはならない．そのため，
PTEの臨床的確率が高い場合は直接診断を確定できる造
影CT，肺動脈造影，肺シンチグラフィを施行することが
勧められる．そして臨床的確率が低い場合にはDダイマー
を測定し，基準値以下であれば PTEは否定される．血圧
低下あるいはショックを呈する場合，心臓超音波検査で急
性PTEの可能性が高い所見を示せばCTの結果を待たず，
抗凝固療法を開始するとともに血栓溶解療法などを検討
する116)．

3.

治療

3.1

概論

PTEの治療に関し，海外の学会からは，米国心臓協会
（AHA）の「広範型，亜広範型PTE，DVTおよび慢性血栓
塞栓性肺高血圧症の管理に関する科学的声明 （2011年）4)，
ESCの「急性PTEの診断と管理のガイドライン」（2014年）1)，
米国胸部医学会（ACCP）から出された「抗血栓療法と血
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栓症予防ガイドライン第9版－VTEに対する抗血栓療法」
（2012年）2)とその改訂版 3)などが提唱されている．他疾患
でも同様であるが，とくに急性PTEの治療に関しては，欧
米人と日本人の間に発症率などの大きな違いが指摘され
ている 31, 38, 117)．また保険適用薬剤の違いもあり，海外のガ
イドラインをそのまま用いるわけにはいかない．しかし，
わが国では急性PTEに関しての前向き試験は少ないため，
海外のガイドラインに準拠しつつ，わが国の実情も考慮し
た治療方法を推奨することになる．ただし，最近わが国に
おいて承認されたフォンダパリヌクスおよび直接作用型経
口抗凝固薬（direct oral anticoagulant; DOAC）は，日本人
を対象とした前向き試験が実施されている．これまで未分
画ヘパリンとワルファリンしか選択できなかったが，新し
い抗凝固薬の登場に伴い，治療方法の標準化および適正
化が進んでいる．
急性 PTEの治療は，肺血管床の減少により惹起される
右心不全および呼吸不全に対する急性期の治療と，血栓
源であるDVTからの急性PTEの再発予防のための治療と
に大別される．このためには，塞栓子である血栓の溶解を
促進し，血栓の局所進展を抑制し，血栓の塞栓化を予防す
ることが必要である．一般に急性PTEの死亡率は高い．発
症時にショックを呈する重症例の死亡率は16～25％，心
肺蘇生を要した循環虚脱例では52～65％に上ると報告さ
れる118, 119)．しかしながらOtaらの検討では，重症例で診断
が遅れた場合の死亡率は68％と非常に高率だが，早期に
診断できた場合の死亡率は 22％と有意に低かった 120)．

VTEの登録試験である JAVA studyによると，約8ヵ月の
観察期間中の死亡率は16.6％であったが，非担癌例に限れ
ば 3.7％と低率であった 53)．このように，急性 PTEは急性
期を適切にコントロールできれば予後は比較的良好であ
る．早期に診断して治療を開始することがもっとも重要と
なる．
突然死に至らず治療が開始された場合，最大の予後規

定因子はDVTが進展して再び肺を塞栓化する再発である．
とくに，循環動態が不安定な状態での再塞栓は，それほど
大きい血栓塞栓子でなくとも致死的となりうる．一方，循
環動態がすでに安定した症例や軽症のPTEでも，残存す
るDVTが広範であったり，不十分な治療でDVTが中枢進
展した場合には，これらが再塞栓となって重篤化すること
もある（表11）121)．
これらの点より，以下が急性PTEに対する治療の要点と
いえる．

表 11 循環動態が安定している急性 PTEの抗凝固療法の
有無による急性期予後（後ろ向き研究）

未治療群
（21人）

抗凝固療法群
（24人） P

死亡 7（33％） 0 0.0026

PTEの再発 7 0

重篤な出血 0 0 0.99

（Ota M，et al．2003121）より改変）

正常
上昇

いいえ はい

検査前臨床的確率＊1

低いあるいは
中等度

高い PCPS 装置の装着＊2

Dダイマー

急性 PTEの否定 造影CT
（肺シンチグラフィ，肺動脈造影）心臓超音波検査

造影CT
（肺動脈造影，経食道心臓超音波検査）

循環虚脱あるいは心肺停止

低血圧あるいはショック＊3

PTEを疑った時点でヘパリンを投与する．DVTも同時に探索する．
＊1： スクリーニング検査として胸部X線，心電図，動脈血ガス分析，経胸壁心臓超音波検査，血液生化学検査を行う．
＊2： PCPS装置が利用できない場合には胸骨圧迫，昇圧薬により循環管理を行う．
＊3： 低血圧あるいはショックでは，造影CTが可能なら施行するが，施行が難しい場合には心臓超音波検査の結果のみ
で血栓溶解療法などを考慮してよい．

図 5　急性 PTEの診断手順
（佐久間聖仁，他．2009 74）より改変）
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（1）急性期を乗り切れば予後は良好．したがって，早期
診断治療がもっとも重要．
（2）循環動態安定例では再発に注意を要する．そのため，
迅速に適切な抗凝固療法を開始することが必要．
急性PTEの治療の中心は薬物的抗血栓療法である．重
症度により抗凝固療法と血栓溶解療法とを使い分ける．治
療法の選択には出血リスクも考慮される．ショック例でも
出血リスクが高い場合には抗凝固療法が選択されるが，場
合によっては非永久留置型下大静脈フィルターやカテーテ
ル治療により薬物治療の効果を補う．出血リスクが高く，
循環虚脱に近い，より重篤な症例では，カテーテル治療や
外科的血栓摘除術を選択し，より積極的に肺動脈血流の
再開を図る．また，PCPS装置を準備しておき，循環動態

抗凝固療法，
早期退院

心停止？

PCPS*2

急性 PTE *1

ショック？

あり

あり なし

なし

臨床リスク評価（sPESI）

簡易版 PESI≧1 簡易版 PESI＝0

中リスク

右室機能障害（心臓超音波検査またはCT）/心臓バイオマーカー

いずれも陽性
どちらか陽性または
いずれも陰性

高リスク 中[高]リスク 低リスク中[低]リスク

抗凝固療法＋血栓溶解療法
（外科的 または カテーテル的血栓摘除）*3

抗凝固療法，
血行動態悪化に
備えモニタリング

抗凝固療法，
入院 

図 6　急性 PTEのリスクレベルと治療アプローチ
（Konstantinides SV, et al. 2014 1）より改変）

＊1： 診断されしだい，抗凝固療法を開始する．高度な出血のリスクがある場合など，抗凝固療法が禁忌の場合に
は下大静脈フィルター留置を考慮する

＊2： 施設の設備や患者の状態により，装着するか否かを検討する
＊3： 施設の状況や患者の状態により，治療法を選択する

が保てない場合には躊躇せずに使用を開始し，心肺停止に
陥るのを防ぐ．心肺停止のない状態では外科的血栓摘除術
の成績は良好であり122, 123)，内科的治療に固執せず，外科
的治療も積極的に視野に入れて治療を進める．循環動態が
維持された状態での予後規定因子は上述のごとく再発であ
る 120)．早期から適切な抗凝固療法が行われないと再発率
が高くなるため 124)，迅速に適切な抗凝固療法を開始する
ことが重要である．抗凝固療法が実施できない場合には，
下大静脈フィルターの適応を判断する．図6 1)にリスクレ
ベルと治療アプローチを示す．これはあくまでも基本的な
考え方であり，個々の症例の病態や施設の状況に合わせて，
柔軟に治療法を選択する． 
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3.2

呼吸循環管理（表12）

表 12 急性 PTEの呼吸循環管理に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

動脈血酸素分圧（PaO2） 60 Torr（mmHg）
以下（経皮的動脈血酸素飽和度 ; SpO2で
は90％以下）で酸素吸入，改善されなけ
れば人工換気を導入する（一回換気量を
6 mL/kgで）．

Ⅰ A

心肺蘇生困難例，薬物療法にても呼吸循
環不全を安定化できない例にはPCPSを
導入する .

Ⅰ C

心拍出量低下，低血圧例にドブタミン，
ノルエピネフリンを投与する． Ⅱa B

心拍出量低下，正常血圧例にドパミン，
ドブタミンを投与する． Ⅱa C

右心不全，低血圧例に対し容量負荷を行う． Ⅲ C

急性PTEは急性呼吸循環不全が基本病態であり，とく
に広範型PTEにおいて発症1時間以内の死亡率がきわめて
高い 124)．これらを考慮すると，診断ならびに治療戦略にお
いてその管理は非常に重要である．言い換えれば，呼吸循
環管理，診断，治療を同時進行で進めていく必要がある．
もちろん塞栓子の大きさや量に応じた肺血管床の閉塞の程
度により，自覚症状もない軽症例から心肺停止状態で発症
する例まで，重症度のスペクトラムはきわめて広範囲である．

3.2.1

呼吸管理

本症の血液ガスの特徴は低二酸化炭素血症を伴う低酸
素血症であり，I型呼吸不全の形を呈する．換気血流不均
衡が低酸素血症の主原因125)であり，一部の症例，とくに
重症例ではシャント（肺内）の役割も大きい．酸素吸入療
法が基本となるが，具体的には PaO2 60 Torr（mmHg）以
下（SpO2では90％以下）であれば鼻カニューレ，酸素マス
ク，リザーバー付き酸素マスクで投与する．鼻カニューレ
5 L/分で吸入酸素分圧（FiO2）を 40％，酸素マスク6～7 
L/分で FiO2を 50％，リザーバー付き酸素マスク6～7 L/
分でFiO2を60％程度 126)に維持できる．近年，種々の原因
の I型呼吸不全の酸素吸入療法に用いられているネーザル
ハイフロー療法 127)は，FiO2を100％まで上げることが可能

で，本症もよい適応である．二酸化炭素が蓄積する呼吸不
全ではないため，頻回の動脈血液ガス再検は必要ない．
SpO2によるモニタリングで十分で，安定したSpO2 90％以
上が得られるまで酸素流量を上昇させる．また，その後の
治療において血栓溶解療法を追加する場合，副作用として
の穿刺部出血の原因部位ともなりうるため，血液ガス採血
部にマーキングすることも重要である．酸素吸入にてSpO2 
90％以上を安定して維持できなければ，挿管による人工換
気 111b)を開始する必要がある．人工換気を導入する際は，
胸腔内圧の増加により，静脈還流が減少し右心不全をさら
に悪化させる可能性がある．呼気終末陽圧（PEEP）の付加
は注意が必要となる．1回換気量は6 mL/kgと少ない設定
が推奨されている129)．

3.2.2

循環管理

急性PTEの循環不全の特徴は，機械的肺血管床閉塞に
よる肺血管床の減少や，低酸素ならびにケミカルメディ
エーターによる肺血管攣縮の結果生じる肺血管抵抗の増加
である．それらが肺高血圧ならびに右室の後負荷増大をき
たす．臨床的には肺高血圧症，右室圧や右房圧の上昇，右
心拍出量の低下（右心不全），さらに左心拍出量の低下，
体血圧の低下，ショックを示す．理論的には陽性変力作用
を有する強心薬の使用が右心拍出量を増加させ，循環不
全の改善が期待できる．多くの臨床試験で，右室の拡大お
よび機能障害を合併した例では予後不良であることが明ら
かにされている．
a.容量負荷
現在は施行されていないが，右室梗塞合併の急性心筋
梗塞例において，右心不全や随伴する低血圧に対し容量
負荷を第一選択としていた時代があった．しかしながら本
症の場合，動物モデルにおいても賛否両論の結果 130-132)で，
臨床的にも推奨すべきエビデンスはない．Goldhaberら132)

は，右室への容量負荷が心室相互干渉により左室を圧排し，
さらに左心拍出量を低下させる可能性を指摘している．
b.薬物療法
交感神経作用薬剤であるイソプロテレノール，ノルエピ

ネフリン，エピネフリン，ドパミン，ドブタミンや陽性変
力作用を有するホスホジエステラーゼ（PDE）III阻害薬な
どが使用しうる薬剤である．以下，各薬剤について動物実
験や臨床例での報告を概説する．
イソプロテレノールは肺動脈拡張作用を有するβ受容体
作動薬であるが，自己血を凝固させたイヌのPTEショック
モデルにおいて低血圧の回復ができていない133)．ノルエピ
ネフリンのみが同実験で血行動態の改善，維持ができてい
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る．しかしながら，ノルエピネフリンも低心拍出量，正常
血圧モデルでは効果が得られておらず，臨床的エビデンス
もないため，低血圧例に限って使用する134)．エピネフリン
に関しては，動物実験におけるPTEモデルでの検討はなく，
臨床例では，容量負荷，ドブタミン，血栓溶解療法，ノル
エピネフリンに不応性のショック症例に有効であったとの1
例報告があるのみである135)．ドパミンやドブタミンはイヌ
のPTEモデルにおいて心拍出量の改善や肺血管抵抗の改
善 136)がみられ，臨床例においても心拍数，血圧，肺動脈
圧の変化のないレベルで35％の心係数の改善 137)が認めら
れている．心拍数，肺動脈圧の増加を伴って心拍出量が
53％増加したとの報告もある 138)．いくらかの例において，
心拍出量の改善とともに換気血流不均衡に起因するPaO2

の低下をみるが，心拍出量の増加にて酸素輸送は増えてお
り，組織酸素化は阻害されていない 138)．ドブタミンをPTE
に起因する右心不全と心原性ショックの第一選択薬として
推奨するという報告もある139)．従来，種々のショック症状
を改善する目的でノルエピネフリンやドパミンが用いられ
てきたが，RCTのレビューで死亡率や催不整脈作用でノ
ルエピネフリンがドパミンに優る140)と結論づけられている．
PDE III阻害作用による強心作用と肺血管拡張作用を有す
るオルプリノン，アムリノン，ミルリノンは，理論的には
急性PTEの循環不全の改善が期待できる．しかしながら
オルプリノンに関しては，国内開発であるゆえか，いまだ
動物モデルや臨床例での報告がない．アムリノンはイヌ
の低血圧，低心拍出量 PTEモデルにおいて体血圧上昇，
肺高血圧症改善，心拍出量増加と薬理作用通りの効果 141)

が認められている．臨床例においては有効であった1例報
告 142)のみで，多数例における検討はない．ミルリノンにお
いても，イヌのPTEモデルにおいて酸素化能は悪化させず，
ドパミンやドブタミンと比較してより選択的な肺血管拡張
作用143)を示した．しかしながらホスホジエステラーゼ III
阻害薬の臨床例における使用を推奨するには，今後のさら
なる検討が必要と思われる．
以上述べたごとく，期待できそうな薬剤も存在するが，
現時点のデータからの現実的な選択肢は，低血圧のない右
心不全例にはドパミン，ドブタミン，低血圧（ショック）を
伴った右心不全例にはドブタミン，ノルエピネフリンであ
ると思われる．
c.NO吸入
一酸化窒素（NO）の吸入は，肺動脈を選択的に拡張す

るとともに全身の血管抵抗には影響を与えにくく，理論的
には急性PTEにおける換気血流不均衡を改善する．少な
い臨床例において，NO吸入による選択的な肺動脈圧なら
びに肺血管抵抗の改善が報告 145, 146)されている．

d.補助循環
心肺停止で発症し心肺蘇生が困難な例，酸素療法や薬
物療法でも低酸素血症や低血圧が進行し呼吸循環不全を
安定化できない例などは，内科治療の限界例である．これ
らの症例はすみやかに経皮的心肺補助（PCPS）装置を導
入 147)して呼吸循環不全を安定化させ，PCPSを次の治療
へのブリッジとして行う148)．その後，経食道心臓超音波検
査やMSCTなどで主肺動脈近傍の血栓を確認し，直視下
血栓摘除術を考慮する．なお，血栓溶解薬が投与されてい
ると血栓摘除術を施行した場合，術後出血性合併症の誘
因となりうる．このような症例においては，血栓溶解薬の
投与に際して慎重な判断が求められる．またPCPSを行う
際，右房内あるいは下大静脈内に血栓が残存している場合
に脱血管が血栓で閉塞され，PCPSの継続が不可能になる
ことがあるため149)，注意が必要である．わが国においては，
肺塞栓研究会における外科的血栓摘除術の集計150)で，
PCPS装置装着例10人中3人が死亡した．対象症例がきわ
めて重症な症例であることを考慮すれば，良好な成績と思
われる．

3.3

薬物療法（表13）

表 13 急性 PTEの薬物治療に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

急性 PTEの初期治療期，維持治療期に
非経口抗凝固薬とワルファリンを投与し
て，非経口抗凝固薬はワルファリンの効
果が安定するまで継続する．

Ⅰ B

急性PTEの血行動態が安定している例に，
初期治療期，維持治療期に非経口抗凝固
薬あるいはDOACを投与する．エドキサ
バンは非経口抗凝固薬による適切な初期
治療後に投与する．リバーロキサバンお
よびアピキサバンは，一定期間の高用量
による初期治療後に常用量にて投与する．

Ⅰ A

急性PTEの抗凝固療法は，可逆的な危険
因子がある場合には 3ヵ月間，誘因のな
いVTEでは少なくとも3ヵ月間の投与を
行う．

Ⅰ A

急性PTEの抗凝固療法は，再発をきたし
た患者ではより長期の投与を行う． Ⅰ B

急性 PTEの抗凝固療法の 3ヵ月以上の
延長治療を行う場合には，リスクとベネ
フィットを定期的に十分に検討する．

Ⅰ C
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表 13 急性 PTEの薬物治療に関する推奨と
 エビデンスレベル（続き）

3.3.1

初期治療・維持治療

急性PTEの治療の中核は抗凝固療法ならびに血栓溶解
療法である．これらの薬物的抗血栓療法の目的は，血栓塞
栓子の局所伸展を抑制して溶解を促進し，血栓の再塞栓
化を予防することである．急性 PTEとその塞栓源となる
DVTは，1つの疾患が異なる形で現れたものであり，両疾
患の治療法は基本的には同じである．最近では両疾患をあ
わせてVTEと総称し，治療も一体として行われる．しかし
ながら，両疾患にはいくつかの重要な相違点がある．すなわ
ち，急性PTEとして発症したほうが初期の死亡率が高い150)．
さらに，再発率は急性PTEのほうが約2.4倍高い 53)．した
がって，急性PTEではDVTに比して重症度に応じた適切
な初期治療を行う必要がある．
a. 抗凝固療法
抗凝固療法は急性PTEの死亡率および再発率を減少さ

せることが明らかにされ，治療の第一選択となっている．
唯一行われたPTEに対するRCT151)では，未分画ヘパリン
による抗凝固療法を行った16人には再発や死亡例がなかっ
たのに対し，抗凝固療法を行わなかった19人には死亡が5
人（26.3％），再発が5人に認められ，両群間に有意差が認
められた．この後，倫理的見地から同試験は中止となって

いる．わが国においても，Otaら 121)の後ろ向き検討による
と，未分画ヘパリンを使用した群と使用しなかった群にお
いて死亡率に有意差が認められており，その効果は明らか
であるといえる．抗凝固療法が治療域に達しなかった症例
で再発が多かったことも，VTEの悪化，再発に対して抗
凝固療法が有効であることの傍証となっている 152)．また，
DVTの領域ではDOACを含め抗凝固療法が適正に施行さ
れた症例では血栓後症候群（postthrombotic syndrome; 
PTS）の発症が少ないことも示されている153)．したがって，
抗凝固療法が禁忌でない限り，重症度によらず診断され次
第，なるべく早く投与を開始する．また，急性PTEが強く
疑われる場合や確定診断までに時間がかかる場合には，疑
診段階でも中和可能な未分画ヘパリンによる初期治療を開
始してよい．
わが国ではVTEの抗凝固療法として，未分画ヘパリンと

ワルファリンの組み合わせが長く使用されてきた．諸外国
では，用量調節の必要がない低分子へパリンが標準治療と
して古くより選択できたが，わが国ではVTEの治療に対し
ては現在も保険適用はない．2011年より用量調節が容易な
間接的合成Xa阻害薬の皮下注製剤であるフォンダパリヌク
スが承認された．さらに2014年には，経口直接作用型Xa
阻害薬であるエドキサバン，リバーロキサバン，アピキサバ
ンが相次いで承認され，VTE治療への使用が可能となった．
抗凝固療法の投与期間は一般的に初期治療期（7日まで），

維持治療期（初期治療後～3ヵ月），延長治療期（3ヵ月以
降）に分けられる（図7）2)．ここでは，初期治療期から維持
治療期について取り上げる．
出血のために抗凝固療法の開始あるいは継続が困難と

なった場合には，他の方法でVTEの再発を管理する必要
がある．右心負荷が著明な重症の急性 PTEで中枢型の
DVTを合併する場合などでは，非永久留置型下大静脈フィ
ルターの挿入を考慮する 154)．しかし，下腿に限局する
DVTの場合には下肢静脈超音波法により経過を観察し155)，
DVTが中枢に伸展した場合にのみ，下大静脈フィルター
などを考慮する．

推奨
クラス

エビデンス
レベル

急性PTEで，ショックや低血圧が遷延す
る血行動態が不安定な例に対しては，血
栓溶解療法を施行する．

Ⅰ B

急性PTEの治療におけるワルファリンは，
プロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）
が1.5～2.5となるように調節投与する．

Ⅱa C

急性PTEの抗凝固療法は，癌患者では癌
が治癒しない限り，より長期間の投与を
行う．

Ⅱa B

急性PTEで，正常血圧であるが右室機能
不全と心臓バイオマーカー陽性がともに
認められる症例に対しては，非経口薬に
よる抗凝固療法を第一選択とし，循環動
態の悪化徴候を見逃さないようにモニタ
リング下にて管理する．循環動態の悪化
徴候がみられた場合には，血栓溶解療法
を考慮する．

Ⅱa B

誘因のないPTEの抗凝固療法中止後に，
抗凝固療法の延長治療を希望しない，あ
るいは可能でない場合に，PTEの再発予
防にアスピリンを投与する．

Ⅱb B

初期治療
（0 ～ 7 日）

＊：未分画ヘパリン・フォンダパリヌクス
†：ワルファリン・エドキサバン・リバーロキサバン・
　  アピキサバン

ビタミン K 拮抗薬もしくはその他の抗凝固薬†非経口薬＊

延長治療
（3 ヵ月～無期限）

維持治療
（8 日～ 3 ヵ月）

図 7　抗凝固療法の期間
（Kearon C，et al．2012 2）より）
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II. 急性肺血栓塞栓症

i.. 未分画ヘパリン
未分画ヘパリンは静脈あるいは皮下注射で使用する．迅
速な抗凝固効果が得られ，硫酸プロタミンによる迅速な中
和も可能である．未分画ヘパリンの静脈注射は，フォンダ
パリヌクス，DOACなどが導入された現在も，血栓溶解療
法，血管内治療，血栓摘除術を施行する重症患者や腎機
能低下症例には，依然として必須の治療法である．未分画
ヘパリンは半減期が短く156)，抗凝固作用は各症例で異な
るため，用量を調節して投与する．
未分画ヘパリンの投与法は，欧州のガイドライン1)では

まず80単位 /kg，あるいは5,000単位を単回静脈投与する．
以後，時間あたり18単位 /kgの持続静注を開始する場合が
多い 157-159)．抗Xa因子ヘパリン濃度が 0.3～0.7単位 /mL
に相当する治療域，すなわち APTTが対照値の1.5～2.5
倍となるように調節する．APTTが 1.5倍以上となった場
合のVTE再発率は1.6％であるのに対し，下回った場合は
24.5％と有意に高いことが報告されている160)．ただし，こ
のAPTTを1.5～2.5倍にコントロールする根拠は強固では
なく，動物実験データとおもに長年の臨床経験に基づいて
いる 160-162)．またAPTT試薬には多様性があり，個々の凝
固因子に対する反応性が異なるため，注意を要する．未分
画ヘパリンの持続静注においては，初回投与の6時間後に
APTTの測定を行い，変更があればさらに 6時間後に
APTTを測定する．連続2回のAPTTが治療域となれば，
1日1回のAPTT測定に変更する．ヘパリン用量調節表が
作成されており，参考になる（表14）159)．
未分画ヘパリンは，1日2回のヘパリンカルシウム製剤の
皮下注射で投与する方法もある．メタ解析の結果では，未
分画ヘパリンの持続静注と比較して再発を有意に抑制し，
安全性は同等とされる 163)．投与法は，最初に上述の未分
画ヘパリン単回静脈投与を行い，引き続き250単位 /kgを1
日2回から開始して，APTT 1.5～2.5倍のコントロールを
目指す．APTT測定は次回注射時との中間時点で行う164)．

ヘパリンは胎盤通過性が少なく催奇形性がないため，長期
抗凝固療法が必要な妊娠管理では皮下投与が有用である．
経口抗凝固薬への移行に関して，ワルファリンを選択す

る場合，未分画ヘパリンは後述するワルファリンによるコ
ントロールが安定するまで投与する．未分画ヘパリンの投
与期間に関しては，5～7日間投与した場合の効果は10～
14日間投与した場合と同等であることが示されている 165)．
最近では，未分画ヘパリンとワルファリンを同時に開始し
て5日以上投与した後，プロトロンビン時間の国際標準化
比（PT-INR）が目標値に達してから24時間以上経過した
時点で未分画ヘパリンを中止する方法が推奨されている2)．
DOACを選択する場合，未分画ヘパリン持続静注であれ
ば中止後に投与を開始し，皮下注であれば次回予定される
皮下投与のタイミングで開始する（添付文書を参照）．
未分画ヘパリンの原則禁忌としては，出血性潰瘍，脳出
血急性期，出血傾向，悪性腫瘍，動静脈奇形，重症かつ
コントロール不能の高血圧，慢性腎不全，慢性肝不全，出
産直後，大手術･外傷･深部生検後の2週間以内などがあ
る．しかし，急性PTEは原則禁忌の各疾患を基礎として発
症することが多い．これらの状態では出血の高リスク群と
認識したうえで，使用した際に得られる効果と出血の可能
性および出血に伴う障害の程度を十分に考慮し，本剤を使
用するかどうかを決定する．
ii. 未分画ヘパリンの合併症
未分画ヘパリンの合併症としてもっとも重要なのは出血

であり，その発症率は3～10％と報告されている160, 165)．未
分画ヘパリンは循環血中の半減期が60分と短いため，経
静脈投与を中止すると効果は急速に減弱し，ほとんどの出
血は未分画ヘパリンの中止と局所圧迫および適当な輸血に
より解決される．しかし，大出血や生命を脅かす恐れがあ
る出血の場合は，硫酸プロタミンにより未分画ヘパリンの
効果を中和する必要がある．未分画ヘパリン静注後数分以
内に用いる場合には，未分画ヘパリン100単位あたりの硫
酸プロタミンの必要量は1 mgである．以後は未分画ヘパ
リンの半減期が60分であることから，必要量を換算する．
たとえば，未分画ヘパリン静注1時間後に投与する場合に
は，未分画ヘパリン100単位あたりの硫酸プロタミンの必
要量は0.5 mgとなる．硫酸プロタミン投与の直前，直後お
よび2時間後にAPTTを測定し，中和効果を判定する．硫
酸プロタミンは未分画ヘパリンより早く消失するので，繰
り返し投与が必要となることがある．また，硫酸プロタミ
ンの急速投与は血圧低下を招くので，10分以上かけて静
脈投与する．
未分画ヘパリンの出血以外の合併症としては，ヘパリン
起因性血小板減少症（heparin-induced thrombocy topenia; 

表 14 未分画ヘパリン持続静注用の用量調節表
APTT（対照値との比較） 用量の変更

＜35秒（＜1.2倍） 80単位 /kgボーラス，
4単位 /kg/時間　増量

35～45秒（1.2～1.5倍） 40単位 /kgボーラス，
2単位 /kg/時間　増量

46～70秒（1.5～2.3倍） 変更なし

71～90秒（2.3～3.0倍） 2単位 /kg/時間　減量

＞90秒（＞3.0倍） 静注を 1時間中止後，
3単位 /kg/時間　減量

（Rascke, et al. 1993 159) より）
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が登録されたMatisse PE試験において，未分画ヘパリン
と比較した場合の3ヵ月後の再発率（3.8％ vs 5.0％），出血
性合併症発生率（1.3％ vs 1.1％），ならびに死亡率（5.2％ 
vs 4.4％）が同等であったことが示されている 174)．DVTに
おいても，2,205人が登録されたMatisse DVT試験におい
て，低分子ヘパリンと比較した場合の 3ヵ月後の再発率
（3.9％ vs 4.1％），出血性合併症発生率（1.1％ vs 1.2％），
ならびに死亡率（3.8％ vs 3.0％）は同等であった175).わが国
でも急性PTE/DVT患者80人に対するオープンラベルの多
施設RCTが行われ，フォンダパリヌクス /ワルファリンに
よる3ヵ月間の有効性，安全性が検討された．造影CTの
改善度も含め，未分画ヘパリン /ワルファリンと同等の有
効性と安全性が認められ 176)，2011年3月からVTE治療に
使用できるようになった．体重により投与量を決定し，1日
1回皮下注射する（50 kg未満：5 mg，50 kg以上100 kg未
満：7.5 mg，100 kg以上：10 mg）．腎臓から排泄されるた
め，重度の腎障害例（クレアチニンクリアランス［Ccr］30 
mL/分未満）には禁忌である．また半減期が約14～17時
間と長く，中和薬が確立されていないことから，出血が危
惧される症例には慎重に投与する．また慎重投与の項目と
して，血栓溶解療法を必要とする症例，高度肝障害例，妊
婦，40 kg未満の低体重例があげられている．
i.v. 経口抗凝固薬
ワルファリンは長年使用されてきており，唯一長期成績
がある経口抗凝固薬である．初期治療から維持治療期にか
けてワルファリンを投与する場合，投与開始から治療域に
コントロールされるまでに少なくとも4～5日間を要する．
また，開始時には一時的に過凝固となる可能性があること
などから，未分画へパリンやフォンダパリヌクスによる初
期治療後に使用し，初期から単剤で用いることは避ける2)．
ワルファリン単独治療では再発率が高いことも報告されて
いる177, 178)．
一方，近年に開発されたDOACは，ただちに抗凝固作
用が発揮されるため，未分画ヘパリンやフォンダパリヌク
スからの切替投与が可能となった．採血による用量調節は
必要なく，薬剤相互作用が少ないなどの利点を有する．わ
が国ではダビガトラン，リバーロキサバン，アピキサバン，
エドキサバンが心房細動で，エドキサバンが整形外科手術
後 VTE予防に先行して使用されてきた．VTE治療には
2014年より順次エドキサバン，リバーロキサバン，アピキ
サバンが国際臨床試験と国内臨床試験を経てわが国で承
認された（表15）．大規模臨床試験ではヘパリン・ワルファ
リンの標準治療との比較で，VTE再発に関しては癌患者
を含め非劣性であり，頭蓋内出血など出血性合併症が有意
に少ない 177, 179-181)．各薬剤を直接比較したデータはなく，

HIT）166)，骨粗鬆症 167)などがある．HITには，未分画ヘパ
リンの血小板直接刺激により一過性の血小板数減少が引き
起こされる I型と，ヘパリン依存性自己抗体（抗ヘパリン -
血小板第4因子複合体抗体：HIT抗体）が血小板を活性化
するために血小板数減少をきたす II型に分類される．I型
は未分画ヘパリン投与患者の約10％にみられ，未分画ヘ
パリン投与2～3日後に10～30％の血小板減少が認められ
るが，臨床症状や血栓の合併はまったくなく，未分画ヘパ
リンを中止しなくても血小板数は自然に回復する．これに
対して II型は，未分画ヘパリン投与患者の 0.5～5％にみ
られ，未分画ヘパリン投与5～14日後に発症し，未分画ヘ
パリンを継続する限り血小板減少は進行し，0.5～5万 /μL
にまで低下することもある．血小板減少に伴い，出血では
なく重篤な動静脈血栓を合併する．体内に投与された未分
画ヘパリンは，その中和物質である血小板第4因子と結合
し，ヘパリン・血小板第4因子複合体となる．この複合体
に対する抗体（HIT抗体）が産生され，複合体と反応して
免疫複合体を形成し，これが血小板膜上に存在するFcγ
IIa受容体を介し，血小板凝集を引き起こす．欧米では，
Ⅱ型は未分画ヘパリンの投与開始7日目で約1％，14日目
で約3％と報告されている168, 169)．ヘパリン投与中は血小板
数を毎日測定し，その数が10万 /μLを下回るか，あるいは
前値の50％以下に減少した場合，HITを疑い他の管理法
を考慮する必要がある．HITの診断は，ヘパリン惹起血小
板凝集能の測定とELISA法によるHIT抗体の検出にて行
う．治療の原則はヘパリンの中止であり，代替の抗凝固薬
の投与が必要となる．代替抗凝固薬としては，わが国では
アルガトロバン169)が使用できる．DOACは理論的に有用
と考えられ，症例報告がある170)．
iii. フォンダパリヌクス
低分子ヘパリンやフォンダパリヌクスは，従来の未分画

ヘパリンと比較して高価ではあるものの，作用に個人差が
少なく，1日1～2回の皮下投与で済み，モニタリングが必
要ないため簡便に使用可能である．また，血小板減少や骨
減少といった副作用の発生率も低い．わが国では，低分子
ヘパリンは手術後のVTE予防薬として承認されているが，
治療薬としては承認されていない．
急性PTEの治療における低分子ヘパリンの効果に関して

は，多くの臨床試験から，再発，合併症，死亡率に関して
未分画ヘパリンより優れていることが示されている 171-173)．
一方，合成ペンタサッカライド間接的Xa阻害薬であるフォ
ンダパリヌクスでも，同様の効果が認められている．本薬
はアンチトロンビンと非常に高い親和性で結合してアンチ
トロンビンの抗Xa因子活性を増強することにより，トロン
ビン生成を阻害し，フィブリン形成を抑制する．2,213人
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メタ解析も行われているものの，検討方法が異なっており，
現時点でDOAC使い分けの指標は明らかではない 182, 183)．
また治療開始時の一定期間を高用量とし，その後常用量に
減量する投与法，つまり未分画ヘパリンやフォンダパリヌ
クスを先行させることなく初期治療から経口抗凝固薬にて
治療すること（シングルドラックアプローチ）も可能となっ
た．DOACは腎不全患者に使用できない，RCT非適応例
や重症例が少ない，VTEに対する長期間投与の経験が少
ない，中和剤がない，薬価が高額であるなどの問題が指摘
されている．一方，投与法が簡便である，出血性合併症が
少ないことから，初期・維持治療におけるDOACの使用
を海外主要ガイドラインでも推奨している1, 3)．
1）ワルファリン
クマリン誘導体の経口抗凝固薬であり，ビタミンK依存
性凝固因子（II，VII，IX，X）の合成抑制によって抗凝固
作用を発揮する．同時に，投与初期にはビタミンK依存性

であるPC/PSの合成を抑制し，凝固抑制と凝固亢進の相
反する作用機序をもつ．ワルファリンの開始用量は，欧米
では2.5～10 mgとされているが，わが国ではこれに関す
る検討は行われておらず，3～5 mgで開始されることが多
い．ワルファリンの強度に関して，DVT患者を高用量群
（PT-INR 3.0～4.5）と中用量群（PT-INR 2.0～3.0）に割り
付けたRCT 184)では，再発率は両群とも同様に低かったが，
出血は高用量群で4倍も多かった．一方，PREVENT試験
は，PT-INR 1.5～2.0の長期ワルファリン療法がプラセボ
に比して出血を増加させずに再発率を低下させることを示
し 185)，また ELATE試験では，PT-INR 2.0～3.0のワル
ファリン療法はPT-INR 1.5～2.0よりも，出血率は同等で
ありながらより効果的と報告されている186)．これらの結果
より，ワルファリンの至適治療域はPT-INR 2.0～3.0とさ
れている．わが国では出血への危惧から，エビデンスはな
いものの PT-INR 1.5～2.5でのコントロールが推奨され，

表 15 各 DOACの大規模臨床試験結果
リバーロキサバン アピキサバン エドキサバン

試験名 EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE AMPLIFY Hokusai-VTE

試験方法 オープンラベル オープンラベル 二重盲検 二重盲検

治療薬 リバーロキサ
バン

ビタミン K拮
抗薬

リバーロキサ
バン

ビタミン K拮
抗薬 アピキサバン ワルファリン エドキサバン ワルファリン

投与方法

15 mg× 2/
日・3週間そ
の後 20 mg
× 1/日

エノキサパリ
ン /ワルファ
リン

15 mg× 2/
日・3週間そ
の後 20 mg
× 1/日

エノキサパリ
ン /ワルファ
リン

10 mg× 2/
日・1週間そ
の後 5 mg×

2/日

エノキサパリ
ン /ワルファ
リン

ヘパリン *投
与後 60 mg
（30 mg*）×

1/日

ヘパリン */
ワルファリン

治療期間 3, 6, 12ヵ月 3, 6, 12ヵ月 6ヵ月 3～12ヵ月
（フレキシブル）

症例数
（日本人） 3449（なし） 4832（なし） 5395（なし） 8240（209）

主要評価項目
（有効性） VTE再発 VTE再発 VTE再発 /VTE関連死 VTE再発

発生率（％） 2.1 3.0 2.1 1.8 2.3 2.7 3.2 3.5

ハザード比 0.68
（非劣性）

1.12
（非劣性）

0.84
（非劣性）

0.89
（非劣性）

主要評価項目
（安全性）

大出血および
臨床上重要な非大出血

大出血および
臨床上重要な非大出血 大出血 大出血および

臨床上重要な非大出血

発生率（％） 8.1 8.1 10.3 11.4 0.6 1.8 8.5 10.3

ハザード比 0.97
（非劣性）

0.9
（非劣性）

0.31
（優越性）

0.81
（優越性）

出典 文献 179 文献 180 文献 181 文献 177

*：未分画ヘパリンまたは低分子ヘパリン
体重60kg以下，クリアチニンクリアランス30～50mL/分，P糖タンパク阻害薬併用

（Bauersachs R, et al. 2010 179)，Büller HR, et al. 2012 180)，Agnelli G, et al. 2013 181) ，Büller HR, et al. 2013 177) より作表）
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治療経験が積まれている 187)．日本循環器学会「心房細動
治療（薬物）ガイドライン」では，塞栓症と出血のリスクか
ら70歳以上の患者にはPT-INR 1.6～2.6が推奨されてい
る 188)．PT-INRが安定した後に4～6週ごとに定期的にモ
ニターしながらフォローする．PT-INR値が治療域から外
れて再調整が必要な際，ワルファリン代謝に影響する可能
性がある他の薬物療法の追加が行われる場合は，頻回に測
定する．PT-INRが高値（4.5以上）になるにしたがい，出
血性合併症が増加することが知られている 189, 190)．その一
方で，PT-INR値が1度だけ治療域から外れることの出血
リスク，血栓症リスクは高くない191)．
ワルファリンのもっとも重要な合併症は出血である．出
血率はワルファリンの強度や患者の危険因子に影響され
る．年齢（65歳以上），脳卒中または消化管出血の既往，
腎不全や貧血などの合併症の存在により大出血のリスクが
増える．また，アスピリンの併用は血小板機能障害と胃び
らんの発生により出血率が増加することが示されており，
注意を要する．PT-INR 2.0～3.0でコントロールされた患
者の出血率は，対照群が0.5～1.0％であったのに対し，1.0
～1.5％と報告されている 192)．出血が起きた場合には，止
血されるまでワルファリンを中止する．生命に関わる出血
で，かつPT-INRが延長している場合には，血漿輸血によ
り凝固異常をただちに補正し，ビタミンK 10～25 mgを投
与する．出血が生命に関わるものではないがPT-INRが著
明に延長している場合には，ビタミンK 5 mgを投与する．
2017年3月には乾燥濃縮人プロトロンビン複合体が「ビタ
ミンK拮抗薬投与中の患者における，急性重篤出血時又は
重大な出血が予想される緊急を要する手術・処置の施行時
の出血傾向の抑制」を効能として承認された（添付文書を
参照）．
ワルファリンの出血以外の合併症で重要なものに，発生
率は低いが皮膚壊死がある193)．治療開始3～8日目に認め
られ，皮下脂肪内の細静脈と毛細管の広範な血栓症により
生じる．PCおよび PS欠乏症との関連が示唆されており，
これらの患者の管理には注意を要する．しかし，これらの
欠乏症を有する患者に対しての適切な対処法は明らかにさ
れていない．なお，ワルファリンには催奇形性があり，妊
娠中には投与しない．一方，授乳期は投与可能である194)．
2）エドキサバン
エドキサバンは，2014年9月にVTEの治療薬として，わ
が国で最初に承認されたDOACである．最高血中濃度到
達時間（Tmax）1～3時間と即効性を有し，半減期は10～14
時間であり，1日1回の経口投与で効果が得られる．非経
口抗凝固薬による適切な初期治療後に，通常は60 mg/日
を投与する．エドキサバンはDOACの中で唯一減量基準

があり，体重60 kg以下あるいは Ccr 30 mL/分以上50 
mL/分以下，P糖蛋白阻害効果を有する薬剤と併用する場
合には30 mgに減量する．Ccr 15 mL/分以上30 mL/分未
満の患者では投与の適否を慎重に判断し，投与する場合は
30 mgを1日1回投与する．Ccr 15 mL/分未満の患者への
投与は禁忌である．妊娠中の投与に関する安全性は確立さ
れておらず，また，投与中は授乳を回避する．エドキサバ
ンは日本人患者を含む大規模国際共同臨床試験Hokusai-
VTE試験でその有効性と安全性が示され 177)，日本人を含
む東アジア人集団のサブ解析でも同様の有用性が確認され
ている178)．

Hokusai-VTE試験は，症候性 PTEまたは中枢型 DVT 
8,240人（うちPTE 3,319人）を対象とした二重盲検のRCT
である．未分画ヘパリンもしくは低分子ヘパリンを5日間
以上投与し，3，6，12ヵ月のいずれかの治療期間で，エド
キサバン群とワルファリンによる従来治療群に割り付け，
有効性と安全性が検証された．症候性VTEの再発はエド
キサバン群130人（3.2％），ワルファリン群146人（3.5％）
で，エドキサバンの従来治療に対する非劣性が示された．
大出血ないしは臨床的に問題となる出血の複合はそれぞれ
349人（8.5％），423人（10.3％）と，エドキサバン群で有意
に低率であった．N-terminal pro BNPが500 pg/mL以上と
右室機能不全を有した 938人のサブグループにおいて，
VTEの再発はエドキサバン群で 3.3％，ワルファリン群で
6.2％であった（ハザード比［HR］0.52，95％CI 0.28～0.98）．

Hokusai-VTE試験の東アジア人1,109人のサブ解析 178)

でも，試験全体と一貫した結果が得られている．症候性
VTEの再発はエドキサバン群で2.8％，ワルファリン群で
4.5％であった（HR 0.64，95％CI 0.34～1.19）．また，大
出血ないしは臨床的に問題となる出血の複合は，エドキサ
バン群で9.9％，ワルファリン群で17.3％と，エドキサンバ
ン群で有意に低率であった（HR 0.56，95％CI 0.40～0.78）．
3）リバーロキサバン
欧米では2012年からVTEの治療薬として承認されてい

る．Tmax 0.5～4時間と即効性を有し，半減期は 5～13時
間であり，1日1回の経口投与で効果が得られる．通常，初
期3週間は15 mgを1日2回投与し，その後は15 mgを1日
1回投与する．重度の腎障害患者（Ccr 30 mL/分未満）や
中等度以上の肝障害患者（Child-Pugh分類BまたはCに相
当），妊婦・授乳中，HIVプロテアーゼ阻害薬やアゾール
系抗真菌薬投与中の患者は禁忌である．
リバーロキサバンは大規模国際共同臨床試験EINSTEIN-

PE試験で，シングルドラッグアプローチによる有効性と安
全性が従来治療と同等であることが示され 180)，日本人にお
いては第 III相試験であるJ-EINSTEIN DVT/PEプログラ
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ムにて，EINSTEIN-PE試験と一貫した結果が確認されて
いる195)．

EINSTEIN-PE試験は，症候性PTEを対象としたオープ
ンラベル試験である．3，6，12ヵ月のいずれかの治療期間
で，リバーロキサバン投与群（15 mg 1日2回を3週間投与
後，20 mg 1日1回を投与）2,419人と低分子ヘパリン＋ワ
ルファリンによる従来治療群2,413人に割り付け，有効性
と安全性が検証された．症候性VTEの再発はリバーロキ
サバン群50人（2.1％），従来治療群44人（1.8％）で，リ
バーロキサバンの従来治療に対する非劣性が示された．大
出血ないしは臨床的に問題となる出血の複合はそれぞれ
249人（10.3％），274人（11.4％）と，両群間で同等であっ
た．EINSTEIN-DVT試験は，症候性DVTを対象とした
オープンラベル試験である．3，6，12ヵ月のいずれかの治
療期間で，リバーロキサバン投与群（15 mg1日2回を3週
間投与後，20 mg 1日1回を投与）1,731人と低分子ヘパリ
ン＋ワルファリンによる従来治療群1,718人に割り付け，有
効性と安全性が検証された．症候性VTEの再発はリバー
ロキサバン群36人（2.1％），従来治療群51人（3.0％）で，
リバーロキサバンの従来治療に対する非劣性が示された．
大出血ないしは臨床的に問題となる出血の複合はいずれも
8.1％と，両群間で同等であった 179)．日本人81人を対象と
した J-EINSTEIN DVT/PEプログラム195)では，リバーロ
キサバン投与法を15 mg 1日2回ないしは10 mg 1日2回を
3週間投与後15 mg 1日1回，従来治療法を未分画ヘパリン
＋ワルファリンとして検討された．症候性VTEの再発ない
しは無症候性の増悪は，リバーロキサバン群で1.3％，従
来治療群で 5.3％に認められた（絶対リスク減少4.0％，
95％CI－2.9～24.0）．大出血の合併はなく，臨床的に問
題となる出血はリバーロキサバン群で7.8％，従来治療群
で5.3％であり，EINSTEIN試験の結果と一貫していた．
4）アピキサバン
アピキサバンはTmax 2～4時間，半減期は8～10時間で
あり，1日2回の経口投与で効果が得られる．通常，初期1
週間は 10 mgを1日2回投与し，その後は 5 mgを1日2回
投与する．重度の腎障害患者（Ccr 30 mL/分未満）や出血
リスクを有する肝疾患患者は禁忌である．アピキサバンは
大規模国際共同臨床試験（AMPLIFY試験）で，シングル
ドラッグアプローチによる有効性と安全性が確認され 181)，
日本人では第 III相試験である AMPLIFY-J試験にて
AMPLIFY試験と一貫した結果が確認されている196)．

AMPLIFY試験は，症候性中枢型 DVTまたは症候性
PTEの5,395人を対象とした二重盲検のRCTであり，6ヵ
月間の治療期間で，アピキサバン投薬群と低分子ヘパリン
＋ワルファリンによる従来治療群に割り付け，有効性と安

全性が検証された．症候性VTEの再発とVTE関連死はア
ピキサバン群59人（2.3％），従来治療群71人（2.7％）で，
アピキサバンの従来治療に対する非劣性が示された．大出
血がそれぞれ 15人（0.6％），49人（1.8％），大出血ないし
は臨床的に問題となる出血の複合がそれぞれ115人（4.3％），
261人（9.7％）と，ともにアピキサバン群で有意に低率で
あった．日本人の急性PTE/DVTの80人がランダム化され
たオープンラベルのAMPLIFY-J試験 196)では，アピキサバ
ンの24週間投与における安全性と有効性が検証され，初
期1週間は 10 mg 1日2回，その後5 mg 1日2回を 23週間
投与された．大出血ないしは臨床的に問題となる出血の複
合は，従来治療群の 28.2％に比し，アピキサバン群では
7.5％と低率であった．VTEの再発は従来治療法群で1人，
アピキサバン群では認められず，血栓量の変化は両群に差
はなかった．
5）妊婦に対する経口抗凝固療法
ビタミンK拮抗薬は胎盤を通過するため，妊娠6～12週
では，鼻形成不全および点状骨端異形成からなる胎芽病
が，それ以降では中枢神経系の異常（神経発達異常）や胎
児出血がみられることから，通常は妊娠中のワルファリン
投与を避ける．しかし，機械弁置換術を受け人工心臓弁を
装着している妊婦においては，胎児異常と母体血栓症リス
クを比較しながら個々に検討する196a, 196b）.

DOACは 4剤（ダビガトラン，エドキサバン，アピキサ
バン，リバ－ロキサバン）ともすべて乳汁中への移行が認
められているので授乳は避けさせるが，妊婦への投与に関
しては，添付文書上禁忌となっているのはリバ－ロキサバ
ンのみで，他の3剤は「妊婦又は妊娠している可能性のあ
る婦人には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断され
る場合にのみ投与する」となっている．しかし，胎児への
影響および乳幼児の長期予後が明らかでないので，現時点
では妊婦への投与は推奨されていない196c, 196d）.
b. PTEにおける血栓溶解療法
血栓溶解療法は，血栓塞栓子の溶解によるすみやかな
肺循環の改善を目的とし，血行動態的に不安定な急性PTE
に対して行われることが多い．現在，わが国で急性PTEの
治療に保険適用があるのは，遺伝子組換え組織プラスミ
ノーゲンアクチベータ（tissue plasminogen activator; 
t-PA）であるモンテプラーゼだけである．

Goldhaberらは，t-PA 100 mgを 2時間で末梢投与した
場合の効果をウロキナーゼと比較した 197)．投与開始2時間
後の肺動脈造影における血栓溶解率は，ウロキナーゼ群
45％に対し t-PA群では82％と有意に高く，出血性合併症
も少なかったが，24時間後の肺血流スキャンによる改善度
には差を認めなかったとしている．t-PA 100 mgの2時間投
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象から高リスクのPTEを除くと，死亡率改善の有意性は消
失した．これらの結果から，血行動態が安定した右心機能
不全の PTEに対する血栓溶解療法はルーチンに行わず，
出血リスクが低い若年者や，抗凝固療法を開始するも循環
動態が悪化する兆候がみられる場合に考慮するのが妥当と
考えられる．
血栓溶解療法の重大な合併症は出血である．肺動脈造

影施行患者では，血栓溶解療法により14％に重症出血が認
められており，これは未分画ヘパリンの2倍の発生率にあ
たる207)．もっとも多い出血部位は肺動脈造影における静脈
穿刺部である．より重篤である頭蓋内出血の発生率は1.9％
と報告されており 208)，頭蓋内動脈瘤，腫瘍，最近の脳出
血・脳梗塞，最近の中枢神経系の外傷・手術の症例では発
生率が高い．わが国におけるモンテプラーゼの市販後調査
によると，1,241人の安全性解析において重症出血は8.1％，
頭蓋内出血は1.7％と報告されている 209)．血栓溶解療法に
は出血に関する絶対および相対禁忌があり，表16 128)に示
した．相対的禁忌事項に含まれる多くは急性PTEの誘発因
子でもあり，治療選択には注意を要する．禁忌事項により
積極的な薬物的抗血栓療法を施行できない場合には，カ
テーテル治療や下大静脈フィルターを併用して合併症の少
ない治療法で対処する．出血以外の副作用としては，発熱，
アレルギー，悪心，嘔吐，筋肉痛，頭痛などがある．血栓
溶解療法中にヘパリンを併用するか否かについて，有効性
や出血性合併症の発生率の差異は明らかではない．近年，
通常量の半量を投与する血栓溶解療法の検討が行われ，
未分画ヘパリン単独投与とのRCT 211)や，通常量の血栓溶

与と未分画ヘパリン単独投与とのRCT 198)では，t-PA投与
群で24時間後の右室壁運動や肺血流スキャンなどの有意
な改善効果を認めているが，予後に関する有意差は得られ
ていない．
以上のごとく，血栓溶解療法は迅速な血栓溶解作用や血
行動態改善効果には明らかに優れるものの，いずれのRCT
においても予後改善効果は認められていない．最近のメタ
解析でも，有意差はないものの血栓溶解療法は死亡率を改
善しPTEの再発を防ぐが，出血性合併症も多くなる傾向を
示している199-201)．しかし，重症例を対象とした検討はほと
んど行われておらず，重症例においても抗凝固療法のみで
十分であるか否かについては，意見の集約をみていない．
少数例ではあるが，Jerjes-Sanchezらはショックを呈した
急性PTEでの唯一のRCTにおいて，血栓溶解療法施行4
人はすべて生存したのに対し，未分画ヘパリン単独投与4
人はすべて1～3時間以内に死亡したと報告している202)．
近年，予後に関与する因子であるとして，急性PTEの発
症時の右心機能不全の有無が重要視されている．Lualdi
ら 203)は，血圧が正常でも右心機能不全所見を有する例で
は，右心機能正常例にくらべ再発や死亡の危険が高く，血
栓溶解療法を施行すべきと報告している．これに対し，
Hammelら 204)は2001年，右心機能不全を有する正常血圧
例における症例対照研究で，血栓溶解療法は抗凝固療法に
比し予後に差はなかったが，出血性合併症が有意に多かっ
たことを報告した．一方，2002年にKonstantinidesら 205)が
同様の症例群を対象とするRCTにおいて，血栓溶解療法
と抗凝固療法に予後に関する有意差はなかったものの，抗
凝固療法群は有意に追加治療の施行率が高く，血栓溶解
療法の有効性を報告している．2014年には，右心機能不
全を有する正常血圧例において，トロポニン陽性の心筋 
障害を伴う患者への多施設前向き二重盲検RCTが行われ
た 115)．血栓溶解療法群（テネクテプラーゼ＋未分画ヘパリ
ン）506人と抗凝固療法単独群（プラセボ＋未分画ヘパリン）
499人に割り付けられ，7日以内の死亡＋循環動態悪化の
複合評価項目は血栓溶解療法群で有意に少なかったが
（2.6％ vs 5.6％，P＝0.015），全死亡では有意差はなかっ
た（1.2％ vs 1.8％，P＝0.42）．また，出血性合併症は重篤
な頭蓋外出血（6.3％ vs 1.2％，P＜0.001），脳出血を含め
た脳卒中（2.4％ vs 0.2％）ともに血栓溶解療法群で有意に
高率に認められ，有効性が相殺される結果であった．
これまでに行われた血栓溶解療法と抗凝固療法のRCT 

15試験のメタ解析 206)では，ヘパリン単独治療群にくらべ，
血栓溶解療法群では全死亡，死亡と追加治療の複合評価
項目，PTE関連死亡，PTE再発が有意に低下したものの，
大出血や脳出血の発生率は有意に増加した．また，解析対

表 16 血栓溶解療法の禁忌
絶対禁忌

活動性の内部出血
最近の特発性頭蓋内出血

相対禁忌

大規模手術，出産，10日以内の臓器細胞診，圧迫不能な血管穿刺
2ヵ月以内の脳梗塞
10日以内の消化管出血
15日以内の重症外傷
1ヵ月以内の脳神経外科的あるいは眼科的手術
コントロール不良の高血圧（収縮期血圧＞180 mmHg；拡張期血
圧＞110 mmHg）
最近の心肺蘇生術
血小板数＜100,000/mm3，PT＜50％
妊娠
細菌性心内膜炎
糖尿病性出血性網膜症

（Task Force on Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology．2000 128）

より改変）
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解療法とのRCT 212)において，小規模ながら有効性と安全
性が示されている．
わが国においては，上述のごとくモンテプラーゼのみが保
険適用されている．臨床治験ならびに使用経験報告209, 213-217)

からは，これまでの t-PAと同様，早期血栓溶解作用や血
行動態改善効果において，明確な有効性が確認されている
（図8）213)．用法・用量は，通常成人には 13,750～27,500
単位 /kgを約2分間で静脈内投与とされている．また，保
険適用はないが，ウロキナーゼ1日24～96万単位を数日
間，またはアルテプラーゼ2,400万単位を2時間で投与さ
れる場合もある．中村らによるわが国での後ろ向き調査で
は，生命予後に関し，血栓溶解療法の未分画ヘパリンに対
する優位性は認められていない 218)．また，血栓溶解療法
の投与開始時期は，発症早期に投与したほうが効果的では
あるものの，対象を発症から14日までにした研究において
もその効果は認められており，FDAの適用も発症から14
日以内とされている．
c. 初期治療薬の選択基準
血栓溶解療法による血行動態改善効果は，抗凝固療法

と比較して明らかに優れており，エビデンスはないがショッ
クを伴う重症例は血栓溶解療法の適応となる．重症化リス
クの高い患者においては，重篤化と出血のリスクを見極め
て血栓溶解療法の適応を迅速に判断しなければならない．
重篤化の危険因子として，低血圧，失神，頻脈，頻呼吸，
BNP/NT-proBNPやトロポニンの心臓バイオマーカー上昇，
心臓超音波検査での右心機能低下，胸部CTでの右室拡大
などがある1)．現在の急性PTEに対する薬物療法の選択基

準は以下のようになる．
  i.  正常血圧で右心機能障害も有しない場合は，抗凝固療
法を第一選択とする．

 ii.  正常血圧であるが右心機能障害を有する場合には抗凝
固療法を第一選択とするが，心臓バイオマーカーも陽
性であれば，循環動態の悪化徴候を見逃さないように
モニタリングし，循環動態の悪化徴候がみられた場合
には，血栓溶解療法を考慮する．

iii.  ショックや低血圧が遷延する場合には，禁忌例を除いて，
抗凝固療法に加えて血栓溶解療法を第一選択とする．

3.3.2

抗凝固療法の治療期間と延長治療

初期，維持期の治療の目的はリスクの高い時期の急性期
症状の改善，DVTからPTE発症の抑制であり，禁忌がな
ければ開始し，症状が重篤で再発が多い初期，維持治療
期には継続する 219)．一方，延長治療における長期抗凝固
療法の目的は維持治療後の再発を予防することで，VTE
の再発リスクが出血リスクを上回る患者が適応となる．延
長治療のリスクとベネフィットは変動するので，次項で述
べる患者個々の再発リスク，出血リスク評価を 6ヵ月～1
年ごとなど定期的に，あるいは出血イベントがあった際な
どに行う．なお，延長治療のリスク・ベネフィットを考慮
する際に，大出血イベントと再発イベントを同等に扱うべ
きか，DVTの再発とPTEの再発を同等のイベントとして
扱ってよいかなどの問題もある2, 3, 220)．最近はワルファリン
だけでなくDOACが選択可能となったが，わが国におい
てDOACを用いた延長治療についての十分なエビデンス
はない．
a. ワルファリンによる治療期間，延長治療

PTE，DVTでは長い間，初期には未分画ヘパリンに引き
続きワルファリン投与，維持治療には3ヵ月のワルファリン
投与が行われてきた．その有用性は，ワルファリン3ヵ月
投与は4～6週投与に比し中止後のVTE再発率を約半分に
低下させるが，期間を6，12，18ヵ月に延長すると，投与
中の再発率は下がるものの，中止後の再発率は低下しない
というRCTなど 2, 221-226)に基づいている．しかし，延長治療を
行っても生命予後の差がみられた研究はない 2)．わが国で
もPTE，DVTに平均5.8～7.3ヵ月の抗凝固療法が行われ，
抗凝固療法中の再発が少ないことが示されている53, 227)．
ワルファリンの投与期間を6週と6ヵ月に分けて追跡し
た検討では 228)，再発率は 6週群で 18.1％，6ヵ月群では
9.5％と有意差を認めた．しかし出血性合併症に差はなく，
また6ヵ月目以降での両群の再発率はほぼ同等に低下して
いる．さらに，ワルファリンを無期限に投与した群が比較

＊：    ＜0.001
（Fisher の直接確率法）
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図 8　モンテプラーゼ第 III相試験：モンテプラーゼの
　　　血栓溶解，血流改善効果

（杉本恒明，他．2005 213）より改変）

モンテプラーゼ群とプラセボ群間での投与60分後の肺動脈造影によ
る肺動脈内血栓溶解，血流改善の比較．「著明改善＋改善」の比率は
モンテプラーゼ群において明らかに高率であった．
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に詳述する（3.3.4 出血リスク）．長期の延長治療を選択し
た場合，リスクとベネフィットは変動するため，1年ごとな
ど定期的に延長治療を継続するか評価する1, 3)．
b. DOACおよびアスピリンによる延長治療
わが国ではいまだDOACおよびアスピリンによる長期延
長治療の検討は行われておらず，その適応や至適用量は不
明である．現状では維持治療期の用量にて投与されること
が多いが，年齢，腎機能，併存疾患など出血リスクの変動
を十分に考慮し，症例によっては減量投与を検討する．
欧米ではDOACおよびアスピリンによる長期延長治療
が検討されている．リバーロキサバンの検討179)では，初発
DVT患者において，標準の6～12ヵ月の抗凝固療法を行っ
た後，6～12ヵ月間のリバーロキサバン1日1回20 mg投与
またはプラセボ投与にランダムに割り付けられた．その結
果，リバーロキサバン群は再発が有意に減少した（1.3％ vs 
7.1％，HR 0.18，95％CI 0.09～0.39）．大出血あるいは臨
床的に重要な出血はリバーロキサバン群において多かった
（6.0％ vs 1.2％，HR 5.19，95％CI 2.3～11.7）．さらに，症
候性VTEで6～12ヵ月の抗凝固療法を受けた患者3,365人
を対象に，二重盲検RCTにてリバーロキサバン10 mgある
いは20 mg，またはアスピリン100 mgによる長期抗血栓療
法の有効性と安全性が評価された．リバーロキサバン10 
mgまたは 20 mgの投与は，アスピリン投与と比較して症
候性の再発が有意に少なく（10 mg：1.2％ vs 4.4％，HR 
0.26，95％CI 0.14～0.4，20 mg：1.5％ vs 4.4％，HR 0.34，
95％CI 0.20～0.59），出血リスクは同程度であった231)．
二重盲検RCTであるAMPLIFY-EXT 232)では，初発VTE
患者において，6～12ヵ月の抗凝固療法を行った後，12ヵ
月間のアピキサバン投与（2.5 mgまたは5 mgを1日2回）ま
たはプラセボ投与にランダムに割り付けた．死亡あるいは
症候性再発は，プラセボ群で11.6％，アピキサバン2.5 mg
群で 3.8％（HR 0.33，95％CI 0.22～0.48），アピキサバン
5 mg群で 4.2％（HR 0.36，95％CI 0.25～0.53）であった．
大出血あるいは臨床的に重要な出血はプラセボ群で2.7％，
アピキサバン2.5 mg群で 3.2％（HR 1.20，95％CI 0.69～
2.10），アピキサバン5 mg群で 4.3％（HR 1.62，95％CI 
0.96～2.73）であった．この結果から，欧米でのアピキサ
バンによる延長治療の用量は2.5 mg 1日2回が選択されて
いる．
エドキサバンによる延長治療に関しては，急性VTE患
者に対するワルファリン投与と比較したHokusai-VTEの
事後解析 233)によると，少なくとも3ヵ月間の抗凝固薬投与
が行われた患者において，再発および臨床的に重要な出血
の3～12ヵ月までの累積発症率はワルファリン群と同等で，
大出血に限ればエドキサバン群で有意に少なかったことが

され229)，再発率は6ヵ月群で20.7％，無期限使用群で2.6％
と有意差を認めたが，無期限投与群では出血が有意に多く，
効果は相殺されている．
一方，発症素因により再発リスクが異なることも示され

ている．3ヵ月間ワルファリン投与を行ったVTE患者の再
発率は，可逆性の誘因のある群の 4.8％に対し，原因・誘
因が確定できない群では 24％と報告されている 25)．また
712人に対してワルファリンを投与したRCT 230)では，再発
は術後患者で116人中1人と低率であったのに対し，506人
の内科患者では12週間治療群4.0％，4週間治療群9.1％で
あった．わが国における長期治療の介入試験はないが，日
本人のVTE患者1,076人を対象とした後ろ向き登録試験 53)

では，誘因のない例が 4割以上を占めており，発症後1年
間の追跡調査において，抗凝固療法施行中の再発率は年間
2.8％，中止後では年間8.1％であった．以上より，可逆的
な誘因がある場合には3ヵ月間，誘因のない場合は少なく
とも3ヵ月間のワルファリン投与を行い，それ以後の抗凝
固療法延長はリスクとベネフィットを勘案して決定する．
出血リスクが低くワルファリンのコントロールも容易な場
合には，長期投与の適応となる．また，癌などの発症素因
が長期にわたって存在する患者，あるいは複数回の再発を
きたした患者でも長期の抗凝固療法を考慮する（表17）．
画一的な延長治療の適応ではないが，再発リスクを勘案す
る要因として，残存する右室機能障害，男性，高齢，中枢
部深部静脈の遺残血栓などが示されている 1, 3)．誘因のな
いVTEにおいて，ワルファリン中止1ヵ月後のDダイマー
が陰性であれば，再発の可能性が低いとされたが 2)，最近
は性別により影響度が異なるとされている3)．末梢型DVT
における再発率は，PTEあるいは中枢型DVTの半分とさ
れる 2)．再発にかかわる危険因子を次項に詳述する（3.3.3 
VTEの再発リスク）．
出血リスクで勘案する要因として，高齢，消化管出血の
既往，脳血管障害の既往，慢性の腎機能あるいは肝機能
障害，抗血小板薬の併用，抗凝固コントロール不良などが
あげられる1, 3)．正確なリスク評価は困難であるものの，後

表 17 VTEに対する抗凝固療法の継続期間
危険因子の種類 抗凝固療法の継続期間

危険因子が可逆的である場合 3ヵ月間

誘因のない場合
少なくとも 3ヵ月間

（リスクとベネフィットを
勘案して期間を決定）

癌患者
再発をきたした場合 より長期間
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報告されている．
抗血小板薬のアスピリンは，VTEにはその作用機序から

有効性が低いと考えられてきたが，出血性合併症が少なく，
整形外科手術後VTE予防にも有用性が示され，推奨され
てきた 234)．アスピリンによる長期延長治療に関しては，誘
因のないVTE患者において標準的な経口抗凝固療法が終
了した後，プラセボと比較したRCTが2件行われ，アスピ
リンにより再発リスクが 30～35％減少した 235, 236)．この再
発リスクの減少率は経口抗凝固薬の半分以下であるが，出
血リスクは低く，プラセボと同程度であった．ESCのガイ
ドライン1)では，延長治療において抗凝固療法を拒否する
患者や副作用のために服用できない患者には，アスピリン
投与を考慮してもよいと記載されている．アスピリンは，
少数のRCTであるがPTSによる静脈性潰瘍患者への有用
性も示されている点からも，再発の多いPTS患者に使用し
やすい237)．

3.3.3

VTEの再発リスク

一般的にPTEとDVTの再発危険因子は同じと考えられ，
その危険因子には
① 誘因の有無
② 癌患者か
③ 発症がPTEか，中枢型DVTか，末梢型DVTか
④ 再発性か初発性か
⑤ 抗凝固療法中止後1ヵ月のDダイマー値が異常であ
るか

⑥ 性別が男性か
⑦ 高齢か
⑧ 血栓性素因があるか（先天性凝固異常症，抗リン脂
質抗体症候群）

⑨ 深部静脈に中枢型の遺残血栓があるか
⑩ DVTにおけるPTSがあるか
⑪ PTEにおける残存する右室機能障害があるか
⑫ 再発予測のための臨床所見の組み合わせと臨床スコア
などが影響する．

① 誘因の有無
手術，外傷，ホルモン療法など一時性のリスクによる誘

因があるPTE，DVTは，その一時的なリスクがなくなれば
再発リスクは低いため，通常は延長治療を行わない224, 238, 239)．
推定再発リスクは，海外では誘因があるVTEで 1年1～
5％，5年3～15％に対し，誘因がないVTEでは1年10％，
5年30％とされている 2)．とくに周術期発症のVTEの再発
は少ない 230)．

② 癌患者か
活動性癌患者はVTE再発リスクが非癌患者に比し約3
倍高く（癌患者20.7件 /100患者・年， 非癌患者6.8件 /100
患者・年），出血リスクも約2～6倍高い（癌患者12.4件/100
患者・年，非癌患者4.9件 /100患者・年）238, 239a, 240, 241)．癌
患者は一般に延長治療の適応となるが，その際も出血リス
ク，全身状態，癌の活動性，生命予後を再評価しながら抗
凝固療法を行う．また，癌は治癒しているか，あるいは活
動性でなければVTEリスクは低下するため，抗凝固療法
の中止を検討する．
③ 発症がPTEか，中枢型DVTか，末梢型DVTか
初回発症疾患の重症度と部位は，再発時の重症度と発

生率に関わる．再発率はPTE，中枢型DVT，末梢型DVT
の順で多く，再発時の病態もDVTよりPTEにおいて重症
で 53, 150, 224, 241-245)，延長治療の適応も PTE，中枢型 DVT，
末梢型DVTの順に広くなる．末梢型は再発率が中枢型の
約半分で重症度も低い．末梢型DVTでは，全例が抗凝固
療法の適応になることはなく（p.63 3. 2. 6 末梢型DVTの
抗凝固療法を参照），たとえ抗凝固療法を施行しても3ヵ月
までの維持治療が妥当である238, 245)．
④ 再発性か初発性か
再発性VTEは初発例にくらべて再発リスクが 1.5倍高

く 238, 246)，再発性DVTはPTSの発症の危険因子ともな
る 247, 248)．再発例は延長治療により予防することが目的の
イベントがすでに起きているのであるから，延長治療の適
応となる．しかし，出血リスク評価によっては画一的な延
長治療の推奨にはならない．
⑤ Dダイマー値に異常があるか
誘因のないVTEにおいて，抗凝固療法中止後1ヵ月のD

ダイマー高値では再発リスクが 1.5～2.5倍となる 249-251)．
ただし，Dダイマー高値のみでは延長治療の適応とならな
い．性別との組み合わせで，男性では高値患者の再発が高
いとの報告がある．
⑥ 性別が男性か
男性は再発率が1.5～1.8倍と女性より高いと報告されて

いるが 251-254)，一方で否定するデータもある 238)．性別のみ
で延長治療の適応にはならない．
⑦ 高齢か

10歳ずつ高齢になるに従って再発リスクが徐々に上昇
し 239)，65歳以上の高齢者の再発リスクは2.1倍となるとい
う報告がある 251)．しかしながら，これを否定するデータが
あり238)，加齢は抗凝固療法による出血リスクを増加させる
ため，高齢のみでは延長治療の適応とならない．
⑧ 血栓性素因があるか（先天性凝固異常症，抗リン脂質抗
体症候群）
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が国の前向き観察研究（PT-INRの目標値は1.5～2.5）では，
DVTで大出血2.2件 /100患者・年，出血時期中央値91日
であった．一方，PTEでは大出血6.0件 /100患者・年，出
血時期中央値6日とされているが，PTEの初期の出血は血
栓溶解療法に大きく影響されている可能性もある53)．対象
疾患が違うものの，わが国の心房細動のデータでは，2年
間における入院を要する大出血は対照群が0.8％であった
のに対し，ワルファリン群ではPT-INR 1.6～1.99群1.8％，
PT-INR 2.0～2.6群2.4％であった187)．
抗凝固薬による出血リスクの推定は，VTEでは十分な検

討はされていない．心房細動でのHAS-BLEDスコア264)，
ACCPガイドライン第9版スコア2)，RIETEスコア262)など
が参考になるものの，VTE患者の出血リスクの推定は不確
実である 265)．最近，より単純なVTE-BLEEDスコアも発
表された．本スコアは外部評価も一部行われ，1ヵ月以降
の出血リスクは，低リスク例では2.8％であったのに対し，
高リスク例では12.6％と報告されている266, 267)

3.4

カテーテル治療（表18）

表 18 急性 PTEのカテーテル治療に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

全身血栓溶解療法が禁忌・無効の高リスク
PTEに対し，熟練した術者・専門施設にて
カテーテル的血栓破砕・吸引術を行う．

Ⅱa C

全身血栓溶解療法による出血のリスクが
高い中リスクPTEに対し，カテーテル的
血栓溶解療法を行う（単なる肺動脈内投
与は勧められない）．

Ⅱb C

本治療法の適応は，急性広範型PTEのうち，さまざまな
内科的治療を行ったにもかかわらず，不安定な血行動態
が持続する患者である 268)．他の内科的治療法や外科的 
治療法との多施設RCTは行われていない．便宜上，カテー
テル的血栓溶解療法とカテーテル的血栓除去術に分けら
れる．

3.4.1

カテーテル的血栓溶解療法

カテーテル的血栓溶解療法（catheter directed throm-
bolysis; CDT）は血栓溶解療法の治療成績を向上させ，出
血性副作用の発現を抑える目的で施行された．しかしなが
ら，多施設RCTによれば，肺動脈内への rt-PA投与による

個々の血栓性素因によりリスクが異なり，また欧米とは
先天性異常症の種類が異なるので，延長治療を考慮する
因子ではあるが，画一的な延長治療は推奨されない．
⑨ 深部静脈に中枢型の遺残血栓があるか
超音波検査上の大腿膝窩静脈遺残血栓が再発危険因子

になるとの報告があるが，否定する報告もある255, 256)．
⑩ DVTにおけるPTSがあるか

PTSは再発の危険因子になりうるとの報告がある．一方
で，再発性DVTがPTSの発症に関与するので，PTSが再
発性DVTの結果である可能性もある．PTSは再発予測の
リスクスコアの一部に含まれている257)．
⑪ PTEにおける残存する右室機能障害があるか
退院時心臓超音波検査で右心負荷が継続する患者は，
平均3.1年の経過観察で9.2件 /100患者・年の再発があり，
右心負荷なし（3.1％）あるいは右心負荷が改善した患者
（1.1％）より有意に再発率が高かった258)．
⑫ 再発予測のための臨床所見の組み合わせと臨床スコア
単独の危険因子のみではVTE再発リスクを予想するの

が困難なため，臨床所見の組み合わせや臨床スコアの作成
が試みられている．誘因のないVTE患者において，65歳
以下でDダイマーが正常ならば，女性の再発率（0.4件/100
患者・年）は男性（5.1件 /100患者・年）よりも低く，誘因
のあるVTEの再発率に近いため，通常は延長治療の必要
性は低い 251)．また，臨床スコアで低リスクであると抗凝固
療法のメリットは少ないことが一部で示されているが，日
本人への適用も含め，さらなる検討が必要である254, 259-261)．

3.3.4

出血リスク

抗凝固療法の際には治療法に共通の出血リスクを考慮
し，さらに患者固有の出血リスクについても配慮する．と
くに脳出血など大出血，出血による死亡や後遺症などを起
こすと治療のデメリットがメリットを上回る．抗凝固療法
の開始時，継続期間中に定期的な出血リスクの評価が必要
である．

VTE治療で長く使用されてきたへパリン，ワルファリン
の大出血率は，統合解析を行うと初期3ヵ月間は1.6～12.8
件 /100患者・年，3ヵ月以降は0.8～6.5件 /100患者・年と
され，初期，維持治療期に高く，抗凝固療法を施行しない
場合に比し約2.6倍と報告されている2, 190, 233, 262, 263)．DOAC
の3～12ヵ月間の大規模RCTでのヘパリン，ワルファリン
治療では，死亡に至る出血0.1～0.3％，大出血1.2～2.2％，
臨床的に重大な出血7.0～9.8％で，出血の少ないとされる
DOACでは死亡に至る出血0.05～0.08％，大出血0.6～
1.4％，臨床的に重大な出血3.8～9.5％であった 177-181)．わ
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治療効果について，末梢静脈投与群との有意差はみられな
かった 269)．したがって，単にカテーテルを肺動脈に誘導し
血栓溶解薬を局所投与する方法は現在では否定的で，パ
ルス・スプレー法などの併用の工夫が不可欠である．
米国で推奨されているカテーテル的血栓溶解療法におけ

る薬剤の投与量は，
 • ウロキナーゼ：ヘパリン2,000単位とともに 25万単位 /
時を 2時間で投与し，その後10万単位 /時を12～24時
間持続投与する 

 • rt-PA：ボーラスで 10 mg投与した後，20 mg/時を 2時
間で投与するか，100 mgを7時間かけて持続投与する
のように，わが国の5～10倍量である270)．最近，脳出血

などの重篤な出血性合併症への反省から，投与量を半量以
下に抑える動注法や，これに超音波による血栓溶解増強を
併用する試みも発表され，成果が得られている 271)．現在
わが国で承認されている血栓溶解薬はmt-PA製剤のモン
テプラーゼのみで，静脈からの全身投与（1回投与量
13,750～27,500 IU/kg）が想定されている．

2016年のACCPガイドラインでは，血栓溶解薬は肺動
脈に留置したカテーテルからでなく，末梢静脈から投与す
ることが推奨されている（ACCP2016；Grade 2C）3).一方，
2014年のESCガイドラインでは，血栓溶解療法による出
血のリスクが高い中リスク群患者に限り推奨されている
（ESC2014；Class IIb，Level B）1, 271).

3.4.2

カテーテル的血栓除去術
（catheter assisted thrombus removal; CATR）

血栓溶解療法以外のカテーテル治療は，血栓吸引術
（aspiration thrombectomy），血栓破砕術（fragmentation），
流体力学的血栓除去術（rheolytic thrombectomy）の 3項
目に分けるのが一般的で，これらのほとんどが血栓溶解療
法を併用している．少数のコホート研究ではあるが，本法
の臨床成果は外科的血栓摘除術に匹敵することが示唆さ
れている 272)．治療効果の評価に際しては血行動態や酸素
化の改善を重視し，血管造影所見にとらわれすぎてはなら
ない 273)．一般的合併症として，血管壁損傷，末梢塞栓，
血栓症再発，外傷性溶血，血液損失などが起こりうること
を熟知しておく必要があり，カテーテル挿入部位の大出血
は2％（8/348），右室穿孔は0.3％（1/348）と報告されてい
る272)．
最新のメタ解析では，臨床成功率86.6％，重篤な合併症

率2.4％と報告されている 274).また3年にわたる101人の前
向き登録試験でも，臨床成功率は 94％，平均肺動脈圧
（mmHg） は51.17から37.23に低下し，手技に伴う大出血

はみられなかった 275).
2016年のACCPガイドラインでは，血栓溶解療法が禁

忌・無効か施行する時間的余裕のない重症患者に限り，熟
練した専門施設で施行することが推奨されている
（ACCP2016；Grade 2C）3)．2014年のESCガイドラインで
は，高リスク群で十分量の血栓溶解療法が禁忌・無効な患
者における外科的血栓摘徐術の代替治療として推奨され
ている（ESC2014；Class IIa，Level C）1).
a. 血栓吸引術（aspiration thrombectomy）

Greenfield embolectomy device276)は，米国では認可さ
れているがわが国ではまったく使用されていない．これに
対し，ガイディング・カテーテルを用いた血栓吸引療法に
関するまとまった報告がみられている277)．具体的には，カ
テーテルを直接血栓内に楔入させ，手元のディスポーサブ
ル注射器にて陰圧をかけたままカテーテルを体外に取り出
す．その簡便性と良好な結果から注目を集めている．一方，
いくつかの経皮的血栓除去用カテーテルが開発され，肺動
脈にも応用されている．通常0.014インチ・ガイドワイヤー
に沿わせて使用できるため安全性は高いが，その分吸引
ルーメンが小さく，吸引能は落ちる．
b. 血栓破砕術（fragmentation）
末梢側肺動脈総容量は中枢側の2倍以上存在するという

ことを理論的根拠として，中枢側肺動脈内の塊状血栓を直
接破砕し，末梢に微小血栓を再分布させる手技である 270)．
血栓は回収されないが，砕かれて小さくなれば総表面積は
増えるため，血栓溶解効果も増強する．以前よりさまざま
な血栓破砕用デバイスが開発されてきているが 270, 272, 273)，
実際にはピッグテイル・カテーテルを回転させることによ
り塊状血栓を破砕し，末梢に離散させる方法 278)と，バルー
ン・カテーテルにより塊状血栓を押しつぶす方法が用いら
れている．手技に伴う遠隔塞栓に対しては，ガイディング・
カテーテルや特殊なデバイス（Aspirex®）を用いた血栓吸
引術を追加するハイブリッド治療が提唱され，これが標準
術式と評価されるに至っている273, 279)．
c. 流体力学的血栓除去術
　 （rheolytic thrombectomy）
特殊なカテーテル先端から生理食塩水を逆行性にジェッ

ト状に噴射しながらカテーテルを血栓内に押し進め，ベン
チュリー効果で生じる陰圧を利用して血栓を吸引する方法
である．メーカーの撤退が相次ぎ，本領域では使われなく
なってきている．
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抗凝固療法の適応を考慮する．継続的な抗凝固療法による
出血のリスクが高い症例では，外科的治療の適応を考慮す
る必要がある（図6）．血栓溶解療法施行例でも，経過中に
増悪する症例や心停止をきたす症例があり，大きな血栓が
広範囲に肺動脈や心腔内に確認された場合には，常に外科
的治療の必要性を念頭において治療する．Meneveauらは，
血栓溶解療法では血行動態が改善されなかった広範型
PTEにおいて，外科的治療により再血栓溶解療法に比し良
好な成績が得られたと報告している 284)．他疾患の手術後
のPTEでは手術内容と全身状態を考慮して治療方針を決
定するが，術創部出血が懸念される術直後では外科的肺
塞栓摘除術を考慮する 285, 286)．脳血管障害の急性期や脳外
科手術後の急性PTEにおいては，血栓溶解療法は禁忌で
ある一方，短時間の体外循環による出血リスクは少ないと
考えられ，外科的治療による良好な成績の報告がある 287)．
妊娠中，産褥期，帝王切開後はVTEのリスクが高いが，
この時期には子宮出血，胎児への影響を考慮して治療方針
を決定する必要がある．妊娠中・産褥期の広範型PTEの
治療に関しては症例報告が主で，まとまった報告は少ない．
少数例の報告で肺塞栓摘除術が母体の救命に有用であっ
たとの報告がある一方 288)，血栓溶解療法が有効であった
との報告もある289)．
広範型・亜広範型PTEでは，患者の血行動態，生命予

後，機能的予後を担当医と相談のうえ，手術適応を決定す
ることが重要である．重症PTEでは多数の診療科が関わ
り，患者の状態に応じてさまざまなmodalityの治療を提供
する必要がある．心臓外科医を含めた肺塞栓迅速対応チー
ム（pulmonary embolism rapid response team; PERT）を
病院内で結成することにより，患者にとって最適の治療を
提供でき，救命率の向上が期待されている1)．
b. 急性PTEに対する外科的肺血栓摘除術の適応
急性広範型PTEでは急性右心負荷が前景に立つが，右

心機能が不可逆的障害を受ける前であれば，肺塞栓摘除
術によってすみやかな血行動態の改善が得られる．した
がって，ショックが持続する症例，血行動態が不安定な症
例は，人工心肺装置を用いた直視下肺塞栓摘除術の適応
となる 1, 122, 283, 285)．非ショック例（亜広範型PTE）における
肺塞栓摘除術の適応としてもよい病態としては，①血圧低
下がなくても頻脈が持続し，内科的治療に反応しない例，
②血栓が肺動脈幹あるいは左右主肺動脈に存在し，かつ
継続的抗凝固療法による出血リスクが高い例，③卵円孔開
存や心房中隔欠損を伴い，奇異性塞栓症を合併する例な
どである122, 284-287)．右房または右室内に浮遊血栓子が存在
する場合の予後はきわめて不良であり，手術適応には議論
があるが 45, 290-292)，少なくともすでにPTEを起こしており，

3.5

外科的治療（表19）

表 19 急性 PTEの外科的治療に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

重篤なショックあるいは心肺停止を伴う
急性広範型 PTEで，血栓溶解療法禁忌
例，血栓溶解療法無効例，経皮的体外循
環導入例，昇圧薬投与でも循環動態の維
持が困難な例には，直視下肺塞栓摘除術 
（人工心肺使用）を行う．

Ⅰ C

急性広範型あるいは亜広範型PTEで，継
続的抗凝固療法高リスク例には，直視下
肺塞栓摘除術（人工心肺使用）を考慮し
てよい．

Ⅱa C

3.5.1

適応

a. 急性PTEの外科的治療の方針
急性PTEに対する血栓摘除術の歴史は古く，最初の試

みは1908年のFriedlich Trendelenburgによる心拍動下肺
血栓摘除術である．ヘパリンも人工心肺装置も存在しない
時代の治療であったため，成績は惨憺たるものであった．
肺塞栓摘除術での最初の救命例は1924年である 280)．その
後1950年代にCooleyにより体外循環下の肺塞栓摘除術と
術前の人工心肺導入が提唱され，現在の治療体系の基礎
が形成された．Cooleyらは手術までのつなぎとして，現在
のPCPSに相当する一時的人工心肺装置の概念も報告して
いる281)． 
急性PTEのうち，血栓量が少ない非広範型PTE，右室
負荷を認めるものの循環動態が安定している亜広範型PTE
では，抗凝固療法により血栓の縮小，消失を認める場合が
少なくない．しかしながら広範型PTEでは，下肢深部静脈
で形成された，太さ8 mm以上，長さも数十 cmに達する
血栓塞栓子が折り畳まれるようにして主肺動脈から肺動脈
幹を閉塞するため，数時間～数日のうちに呼吸循環動態が
悪化し，死亡に至ることが多い 282)．したがって，なんらか
の形で血栓を縮小あるいは摘除し，右室負荷を軽減させる
治療が必要となる．外科的治療を要する症例はそれほど多
くはないが，血行動態が不安定な例では劇的な効果が得ら
れるため，最近では外科的治療が見直されている1, 283)．
心臓超音波検査において，右室機能不全を合併するが
循環動態は比較的安定している亜広範型PTEの場合には，
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浮遊性の大きな血栓子を認める場合には血栓摘除術の適
応を考慮する．
急性PTEと診断される前に突然循環虚脱（重篤なショッ

クあるいは心停止）となった症例では，外科的治療までもっ
ていくのが困難な場合が多い．術後や長期臥床の患者で，
急に呼吸困難や胸痛を訴えてショック状態に陥り，低酸素
血症や心臓超音波検査で右室の拡大を認めたら本症を疑
う．内科的治療に反応が乏しい場合には，病棟でただちに 
PCPS装置を装着することが重要である 123, 145, 146, 148, 293, 294)．
致命的な脳合併症がなく，急性PTEによるショックと診断
されたら肺塞栓摘除術を行う．PCPS施行中の肺動脈中枢
部の血栓は，経食道超音波検査，造影CTなどで確認可能
であると報告されている145)． 
また，本症のなかには 2 週間以上経過した血栓塞栓（亜
急性PTE）が混在している例があり，後述のごとく手技に
注意を要する．さらに，慢性血栓塞栓性肺高血圧症に急性
PTEが合併する場合があり（いわゆる acute on chronic 
PTE），肺塞栓摘除術とまったく手技の異なる肺動脈血栓
内膜摘除術が必要となる．この場合には，詳細な病歴の聴
取による発症時期の推定，心臓超音波検査における右室
肥大などの代償機構の発現，高い肺動脈圧などを参考に
し，慎重に手術適応を決定する必要がある．
外科的治療は，カテーテル治療と同様に対応可能な施設

とそうでない施設があり，広範型PTE例では，可能であれ
ばこれらの治療が対応可能な施設に早急に搬送することも
検討する．搬送中の呼吸循環管理は 3.2.2 循環管理に準拠
して行い，搬送中の急変をできる限り回避する．

3.5.2

手術手技

本症に対する外科的塞栓摘除の方法として，体外循環
を用いた直視下の塞栓摘除が一般的である．直視下肺塞
栓摘除術は，人工心肺装置を用いた体外循環下に肺動脈
を切開して，直視下に血栓摘除を行う方法である 149, 281)．
術前の呼吸循環動態が不良な症例では，補助手段として
大腿動静脈間で体外循環をすみやかに開始する必要があ
る．病棟などでショック状態を呈し，循環動態が保てない
場合には，PCPS装置を装着してから手術室に搬送する．
本症による循環虚脱例では，いかに迅速に体外循環を開始
できるかが救命の鍵となる．
手術手技は，胸骨正中切開後に体外循環を開始して，
肺動脈幹および必要に応じて左右の主肺動脈に切開を加
え，直視下に血栓塞栓子の摘除を行う．右主肺動脈は大
動脈と上大静脈の間で露出し，上大静脈の裏側まで剥離す
ることで，肺葉動脈までの塞栓子の摘除が容易に行える．

左主肺動脈は，心膜翻転部まで切開することで肺葉動脈ま
での塞栓摘除が可能である．右主肺動脈からの塞栓子摘
除は患者の左側から，左主肺動脈の塞栓摘除は患者の右
側から行うと良好な視野が得られる．本症では慢性PTEに
おける器質化血栓と異なり，比較的新しい通常軟らかい棒
状の赤色血栓が摘出可能である．塞栓摘除は可能な限り末
梢まで行うことが望ましいが，中枢側の血栓塞栓子が大部
分摘除されれば，血行動態は著しく改善する．末梢側に盲
目的にフォガティー血栓摘除カテーテルを挿入して肺動脈
末梢の血栓摘除を行うことは，末梢肺動脈の損傷を起こす
ことがあり，危険である．血管内視鏡を併用して末梢側の
血栓塞栓子を安全に摘除する方法が提唱されている 295)．
Cooleyらによる両側開胸で肺を圧排して末梢側血栓を排
出する方法は，血栓溶解療法例では重度肺出血のリスクが
あり，推奨しない．2 週間以上経過した血栓塞栓子が混在
している症例では，血栓が強固に肺動脈壁に付着している
ので，肺動脈壁を損傷しないように塞栓摘除を行う．塞栓
摘除は心拍動下でも可能であるが，小さな血栓が多数の区
域動脈に存在する症例，血栓が強固に壁に付着した症例
では，心停止下に塞栓摘除を行う．再発予防のため，周術
期に非永久留置型下大静脈フィルターを挿入する施設が 
多い．

3.5.3

術後合併症

a.出血
術前血栓溶解療法施行例では，出血傾向をきたし手術

創からの出血のコントロールが困難な場合がある．新鮮凍
結血漿，血小板製剤の投与で対処する．
b.肺出血
肺の再灌流障害のために塞栓摘除直後に肺出血が起こ

ることがある．この場合にはPEEPをかけ，気管支内に閉
塞用バルーンを留置して出血をコントロールすることが有
効である．しかし，体外循環中には大量の出血のため，出
血気管支の同定がしばしば困難である．出血がコントロー
ルできないときには，PCPSに移行してからヘパリンを中
和し，肺出血がおさまるまでPCPSによる循環管理を行う．
c.低心拍出量症候群
通常は血栓摘除によりすみやかな血行動態の改善が得ら

れるが 296)，術前心肺停止例などでは，右室の虚血のため
に低心拍出量症候群に陥る場合がある．カテコラミンの投
与を中心とした循環管理を行い，循環動態の改善が得られ
ない場合はPCPSによる補助循環を行う．
d.低酸素脳症
心肺停止例，ショックが遷延した例の肺塞栓摘除術の
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3.6

下大静脈フィルター（表20）

表 20 下大静脈フィルターに関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

抗凝固療法を行うことができないVTEに
対し，下大静脈フィルターを留置する（た
だし，末梢型DVTでは中枢への伸展例に
限る）．

Ⅰ C

下大静脈フィルターは必要性がなくなっ
た場合は早期に抜去を行う． Ⅰ C

十分な抗凝固療法中のPTE増悪・再発例
に対し，下大静脈フィルターを留置する． Ⅱa C

抗凝固療法が可能でも残存血栓の再度の
塞栓化により致死的となりうるPTEに対
し，下大静脈フィルター留置を考慮する．

Ⅱa C

抗凝固療法が可能なVTEに対して，下大
静脈フィルターを留置する． Ⅱb B

下大静脈フィルターは肺動脈内の血栓そのものに対する
治療ではなく，またDVTの予防やその伸展を防止するも
のではないが 312)，急性PTEの一次ないし二次予防を目的
とする，臨床上必要な医療器具として位置づけられている．
下大静脈フィルターは 1960年代半ばから開発使用され

ている．当初は永久留置型のみであり，1988年12月に
Greenfieldフィルターがわが国初の永久留置型フィルター
として薬事承認された．20世紀末になり，カテーテル一体
型で必ず抜去しなければならない一時留置型と，不要とな
れば回収可能で，必要なら永久留置も可能な回収可能型（オ
プション）フィルターが開発され，2001年4月に Günther 
Tulip®フィルターがわが国初の回収可能型フィルターとし
て販売開始（承認は 1996年5月）され，2012年4月にフィ
ルター除去術が保険収載された．

PubMed上，2016年までに出版された下大静脈フィル
ターに関する論文は3,633編（うち臨床試験は 104）検索さ
れる．しかし，現在までに十分に計画されたRCTの成績
は 1998年に発表された 400人 313)とその 8年後の報告 314)，
および 2015年に発表された 399人の報告 315)のみである．
したがって，下大静脈フィルターの適応や有効性について
は，十分には検討されていないのが現状である．ただし，
わが国119)および欧米 282)の多施設集計のように，急性PTE
における死亡率の低減にフィルターの使用は有用であった
との報告もある．慎重にフィルター適応の有無を検討する
とともに，不要となった段階での抜去回収を心掛けること

もっとも重篤な術後合併症は，低酸素脳症である．前述の
ごとく，急性PTEで循環動態が不安定あるいは急速に悪
化する例では，血栓溶解療法にこだわらず強心薬の使用，
人工呼吸，PCPSの導入などにより，脳の虚血時間を可及
的に短くすることが重要である．院内PERTを結成するこ
とで，治療成績が向上する可能性が期待されている297)．

3.5.4

外科的肺塞栓摘除術の手術成績

a. 生命予後
最近約 10年間の国内外の主要報告例の手術成

績 122, 123, 285, 286, 294, 296, 298-309)をみると，術前の心肺停止例で死
亡率が高いことが共通していることから，血行動態の悪化
がみられる例では，心肺停止に陥る前に補助循環と外科治
療に踏み切ることが望ましい．Steinらは過去の 46論文，
1,300人の成績を検討し，1985～2006年の外科的肺塞栓
摘除術の死亡率を20％と報告している 310)．わが国の成績
を日本胸部外科学会の年次報告でみると，1997～2013年
の17年間に，急性 PTE 1,296人に対し外科的肺塞栓摘除
術が行われ，その院内死亡率は 20.9％であった．2010～
2014年の5年間に限ると，462人で院内死亡82人（17.7％）
であった．Taniguchiらによる術前血栓溶解療法無効10人，
カテーテル治療無効4人，PCPS使用10人を含む32人の多
施設登録研究では，院内死亡は 6人（18.8％）であり，
PCPS使用10人の死亡は 3人（30％）であった 123)．対象例
が重症であることを考慮すれば，良好な成績といえるであ
ろう． 
b. 機能予後
肺塞栓摘除術では，急性期の生命予後の改善だけでな

く，手術近接期の右心機能の回復 286, 296)，遠隔期の肺高血
圧への移行の防止が可能であることも示されている122, 286)．
Azariらは肺塞栓摘除術群と血栓溶解療法群で治療前後と
遠隔期の右心機能を比較検討し，肺塞栓摘除術群では血
栓溶解療法群にくらべて治療前の肺動脈圧が有意に高い
にもかかわらず，手術死亡率は血栓溶解療法より良好，肺
動脈圧は有意に低下していたと報告している311)．
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が重要である．

3.6.1

種類（2017年8月現在，表21）

保険収載されている永久留置型下大静脈フィルターは 
Greenfield，TrapEaseの2機種3種類である．回収可能型
フィルターは Günther Tulip，OptEase，ALN, DENALI
の 4種類である．
フィルター留置部位の適合静脈径は28～32 mmであり，

フィルターの種類によって異なるため注意が必要である．
回収可能型フィルターのうち，ALNは挿入後10日以内，
OptEaseは 12日以内であれば抜去可能とされているが，
Günther Tulipは期間を制限しておらず，留置後12週の回
収成功率が 94％以上とだけ添付文書に記載されている．
DENALIにおいても回収期間は特定されず，平均留置期
間200.8±156.9日（5～736日）の回収技術的成功率は
121/124人（97.6％）と添付文書に記載があるのみである．
一時留置型下大静脈フィルターとして現在わが国で販売さ
れているものは東レ・ ニューハウスプロテクトSEのみであ
り，留置期間は10日以内とされる．

3.6.2

適応

下大静脈フィルターの適応に関しては，欧米においても
十分なエビデンスはない．急性 PTE予防および治療の原
則は抗凝固療法であり，フィルターはそれを補完する医療
器具 316, 317)である．したがって，下大静脈フィルターの絶
対的適応（Class I）は，出血などにより抗凝固療法を施行
できない状態とされてきた 312, 313, 316)．十分な抗凝固療法に
もかかわらず PTEが増悪・再発する例に対してのフィル
ターの適応は，中枢型DVTを伴わないものはその限りで
はないため，Class IIaとする．臨床の場においては，当初
は抗凝固療法が禁忌であっても，また合併症や副作用が発
現していても，一定期間が過ぎれば抗凝固療法が可能とな
る病態は少なくない 317)．数週間経過後にフィルターが不
要になると考えられる場合は，一時留置型もしくは回収可
能型フィルターを使用することが望ましい．抗凝固療法可
能な患者の相対的適応の病態は，中枢型DVTを有する症
例のうち低血圧を伴う重症PTEがClass IIaとされている．
ただし，再度の塞栓化により致死的となりうる患者を対象
とする．本推奨については専門家の意見であり，フィル
ターによる予後改善効果の明確なエビデンスはない．

表 21 下大静脈フィルターの種類（2017年 8月現在）

カテゴリー フィルター名 フィルター
部材質 MRI 適合血管径 フィルター長

セット
（内頸・
大腿）

カテー
テル径

抜去カ
テーテ
ル内径

回収可能
期間

永久留置型

Greenfield
（ステンレスス
チールタイプ）

ステンレス
スチール

可能
（1.5 Tまで） ＜ 28 mm 50 mm 2 12 F

（内径）

Greenfield
（チタニウム
タイプ）

チタニウム 可能
（4.7 Tまで） ＜ 28 mm 50 mm 2 12 F

（内径）

TrapEase Ni-Ti系形状
記憶合金

可能
（3 Tまで） 18～30 mm 50～60 mm 1 6 F

（内径）

回収可能型

GüntherTulip Co, Cr, Ni
系合金

可能
（3 Tまで）

18～30 
mm 50 mm 2 8.5 F

（内径） 11 F 担当医の
判断

OptEase Ni-Ti系形状
記憶合金

可能
（3 Tまで） ≦ 30 mm 54～66 mm 2 6 F

（内径） 10 F 12日以内

ALN ステンレス
スチール

可能
（3 Tまで） 16～28 mm 55 mm 2 7 F

（内径） 9 F 10日以内

DENALI Ni-Ti系形状
記憶合金

可能
（3 Tまで） ≦ 28 mm 51 mm 2 8.4 F

（内径） 11 F 担当医の
判断

一時留置型 ニューハウス
プロテクト SE

Ni-Ti系形状
記憶合金

適合性
未試験 13～32 mm 1 8 F

（外径） 10日以内
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ターを内蔵したカテーテルを下大静脈まで進める．X線透
視下でカテーテルの位置を決め，下大静脈フィルターを腎
静脈の直下に留置すべく，脚を静脈壁に固定する．上述の
ごとく，残存血栓の位置や病態により腎静脈直下ではなく，
腎静脈より中枢部に留置せざるをえないこともあるが（表
22），基本的には問題は生じない 338)とされている．ただし，
腎静脈合流部直上の下大静脈は左右腎静脈に向けて裾広
がりとなっているうえ，周囲には柔らかい脂肪や十二指腸
があって腎静脈へ脱落しやすいため，より高位の肝部下大
静脈に留置することが推奨されている339)．もっとも多いで
あろう内頸静脈からの腎静脈下への留置では，下大静脈と
重なる右生殖腺静脈への誤留置防止のために直前に造影
したほうが無難である．大腿静脈からの留置では，上行腰
静脈への誤留置にも注意する．回収可能型下大静脈フィル
ターの使用方法 340)は，永久留置型下大静脈フィルターに
準ずるが，フィルターが傾いて回収用ワイヤを掛けるフッ
クが静脈壁に密着すると回収困難となるため，フィルター
の軸が傾斜しないように留置する．内頸静脈アプローチで
Günther Tulipを留置する際には，脚を下大静脈壁にラン
ディングさせた後に若干テンションをかけながらフックを
リリースすると傾きを抑えやすい341)．
一時留置型下大静脈フィルターの使用法 337)は，気胸を
避けるために内頸静脈アプローチで行うことが多いが 342)，
本フィルター挿入後の早期の日常生活動作（ADL）の拡大
を重視し，フィルター移動が少ない鎖骨下静脈アプローチ
を推奨する報告 343)もある．頸静脈アプローチでは，首の動
きによりフィルター自体が移動しやすい．一時留置型下大
静脈フィルターではシャフトがフィルター本体と連結して
いるため，刺入部に関する無菌的管理と固定が必要となる．

3.6.5

挿入後の管理

フィルター留置後はすみやかに ADLを拡大して離床を
勧める．早期離床は静脈血栓形成の大きな要因である静脈
うっ滞を防止するうえでも重要である．

下大静脈フィルターの禁忌 316)については，（1）大静脈
へのアクセスルートがない例，（2）フィルターを留置する
部位が確保できない例，などがあげられている．また，若
年者 316)や播種性血管内凝固症候群（DIC）などの高度な凝
固異常例や感染症例 318)に対しては極力使用を避けたほう
がよいとの指摘がある．妊娠例については禁忌との考えも
あるが，安全にフィルターが使用できたとの報告 319)もある．
フィルターに限らず，金属アレルギー患者にはチタン製品
の使用を推奨する勧告がある320)．しかし，ほとんどすべて
のフィルターにはニッケルが含まれており，パッチテスト
陽性であっても実際に症状が出るのはきわめてまれ 321)で
あることから，必要があれば使用し，症状が出たら除去す
ればよいとSchalockら322)は述べている．したがって，ニッ
ケルアレルギー患者には永久留置型より回収可能型の使用
が望まれる323)．
回収可能型と一時留置型との使い分けについて言及して
いる文献はない．管理の簡便性から回収可能型の使用が増
えているが 324)，全留置例に対する回収試行率は 15.5～
60.0％ 325-331)と低く，長期留置の合併症 313)を考慮すると極
力回収する配慮が求められる1)．一時留置型では留置中の
管理は重要であるが，回収に伴う再穿刺合併症はなく，
100％抜去できる利点がある．一方で回収可能型では管理
は容易であり，症例ごとの得失を考えて適応を考慮する1)．

3.6.3

術前計画

下大静脈フィルター留置の前に，現在ではPTEの確定
診断とDVT先進部の局在診断のために造影CT 333)（もしく
はMRI）が施行されることが多い．これらの画像診断によ
り，下大静脈だけではなく，アクセスルートや下大静脈周
囲を含めた解剖学的条件，開存性，正常変異 334)や併存す
ることが多い悪性腫瘍の有無なども，多断面再構成画像
（multiplanar reformation; MPR）などを駆使し観察してお
くとよい 335)．通常留置する腎静脈合流部直下の下大静脈
の直径は適合するフィルター（表21）選択にも影響しうる
ため，計測した後に留置する．これらの情報をもとに，頸
静脈・大腿静脈・肘静脈・鎖骨下静脈などのアプローチ
や，腎静脈上への留置 336)などを決定する（表22）．

3.6.4

手技

下大静脈フィルターの使用方法 337)は，基本的に内頸静
脈を穿刺して，イントロデューサーを挿入し造影用カテー
テルにて下大静脈造影を行う．腎静脈の位置，下大静脈
径，変異の有無などを確認したうえで，下大静脈フィル

表 22 腎静脈上留置の適応
腎静脈合流部に迫る下大静脈血栓
腎静脈血栓症
生殖腺静脈血栓症
腎静脈下下大静脈への蛇行大動脈，椎体などによる圧迫
腎静脈下下大静脈の狭小化・閉塞
重複下大静脈
circum aortic left renal vein（低い左腎静脈より尾側も可）
妊婦または妊娠可能女性
フィルターに影響をおよぼす可能性のある腹部手術予定
左側下大静脈（アクセス，フィルターの種類により異なる）
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II. 急性肺血栓塞栓症

下大静脈フィルター使用中の MRI検査の適否は表21に
まとめた．
永久留置型および回収可能型下大静脈フィルターについ

ては，フィルター自体の特別な管理は必要としない．挿入後
の抗凝固療法は，挿入部血栓や静脈血栓の予防，フィルター
部血栓予防のため，できるだけ行ったほうがよい318, 344)と考
えられている．禁忌でなければ，フィルター挿入後は抗凝
固療法を早期に開始する．回収可能型下大静脈フィルター
の回収時には病態は改善されており，しかも抗凝固療法施
行中である．したがって，再穿刺時の出血性合併症には注
意を要する．抗凝固療法の継続期間については，中止すれ
ばDVT形成の予防効果は消失するとされ 345)，出血性合併
症に注意しながら長期投与が勧められる．
一時留置型下大静脈フィルターについては，発熱とフィ

ルター部血栓の管理に配慮し，原因不明の発熱に対しては
抜去を考慮する．通常は早期の抜去のみで熱は下がる．
フィルター部血栓の予防には，フィルター先端からの 40～
50 mL/時の持続点滴と，静脈血流速度を増す早期離床が
重要である．滴下遅延が生じたら先端の血栓形成を疑い，
ルート確認やフィルター内血栓確認を行う．フィルター内
に 1/4以上の血栓を認めた場合には，早期に先端からウロ
キナーゼ 24～48万単位 /日（保険収載上は初期1日量6万
～24万単位，以後は漸減し約7日間投与）での持続的な血
栓溶解により縮小化することが多い．縮小しなかった場合
や ADLが拡大できないときには，他の型の下大静脈フィ
ルターへの置換も必要となる． 

3.6.6

回収可能型下大静脈フィルターの抜去

前述のごとく，回収可能型フィルターはその長期留置の
合併症 313)を考慮すれば，不要と判断されたなら極力回収
する配慮が求められている．そのためには，まず留置前と
同様の画像診断が有用である．残存するDVT，肺動脈内
血栓，そしてフィルターに捕捉された血栓を観察する．捕
捉血栓がフィルター容積の 25％以上を占めるようであれ
ば，抜去に難渋するばかりか，せっかく捕捉した血栓を肺
動脈へ遊離させてPTEを誘発してしまう．そのままで抜去
せず 346)，抗凝固療法や他の血栓溶解療法，血栓吸引など
を併用して小さくしてから回収する．
内膜癒着があるとやはり抜去が難しくなるので，とくに

フィルター先端が下大静脈などの壁に接触しているかどう
かを観察する．もしそうであるならば，sling techniqueな
どの特殊なテクニックと機材の準備を用意してから抜去し
なければならない 347)．フィルターによる下大静脈壁の貫通
に伴う出血・多臓器損傷・フィルター自体に破損がみられ

た場合には，外科的摘出も考慮する340)．

3.6.7

臨床成績

下大静脈フィルター挿入後の臨床成績については，急性
PTEの予防効果と合併症から議論される．とくに，抗凝固
療法が可能な患者における下大静脈フィルターの適応（相
対的適応）については議論の多いところである313-315)．永久
留置型下大静脈フィルターを用いた各群200人の RCT  
PREPIC試験 313)では， 留置12日間のPTE発生はフィルター
非使用群4.8％に比し，フィルター群では1.1％と有意に抑
制された．ただし死亡（4人 vs 0人）には有意差を認めず，
2年間追跡後はPTE発生率の有意差も消失した（6.3％ vs 
3.4％）．逆に，フィルター群におけるDVT再発は 20.8％
と，非使用群11.6％に比して有意に高かった．このことか
ら，フィルターによる短期 PTE抑制効果は，中期のDVT
再発の増加によって相殺されると結論した．8年後の追跡
調査 314)では，PTE再発は 6.2％ vs 15.1％と有意に抑えら
れたが，DVT再発は36.7％ vs 27.5％と，やはりフィルター
群で有意に高かった．また，回収可能型フィルターを用い，
3ヵ月後に抜去する RCT（PREPIC 2 315)）では，3および
6ヵ月後の PTEは，フィルター群のそれぞれ 3.0％，3.5％
に対し，非使用群では1.5％，2.0％と，死亡率を含め有意
差を認めなかった．この結果を受け，2016年のACCPガイ
ドライン第10版 3)では，抗凝固療法可能な急性VTE患者
に対してはフィルターを勧めないとしている．しかしなが
ら，PREPIC 2は intention-to-treatで解析しているため，
フィルター留置前に少なくとも2人が死亡しているにもか
かわらずフィルター群として処理されている．絶対的な数
も不足していることから，同ガイドラインでは中等度のエ
ビデンスレベルと判定しており，低血圧を伴う重症PTEに
対するフィルター留置に関して，この勧告は不確実である
とも記載されている．ESCおよび欧州呼吸器学会（ERS）
から2014年に出されたガイドライン1)では，中枢型浮遊血
栓子を有するPTE患者に対してさえ，抗凝固療法を適切
に施行できるならばフィルター使用を支持するデータはな
いとしている．
急性 PTE患者2,392人のうち広範型 108人の検討では，

フィルター使用群で死亡率低減効果が示された 345)．しか
し，結論を得るには症例数は十分ではない．挿入後のPTE
の発症率は 0.5～6.0％282, 312, 318, 325, 328)といわれているが，
7.5％ 348)や 14.3％ 349)に達するとの報告もあり，致死的急
性PTEの発症は 0.3～1.9％312, 317)と報告されている．下大
静脈閉塞率をみると，抗凝固薬使用にもかかわらず 5年後
で約 22％，9年後で約 33％と経年的に増加する報告 1)があ
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る一方， 20年間での開存率は 96％（閉塞率 4％）との報 
告 350)もある．各フィルターの比較試験は報告されていない．
短期合併症としては，穿刺に関しては血腫，穿刺部血栓，

空気塞栓，動静脈瘻形成など，フィルター自体については
下大静脈以外の分枝静脈（生殖腺静脈，上行腰静脈など）
への誤留置，心臓内や肺動脈への移動，不完全展開など
がある．長期合併症としては，DVT再発が 5.9～32％317, 348)，
下大静脈血栓形成が 1～11.2％ 348, 351)と報告されている．
しかしながら，超音波を用いた前向き研究 352)によると，
穿刺部血栓は 16～30.2％，下大静脈血栓は 5.3～17.5％と
比較的多い．その他，フィルターの移動（3～69％）や破損
（0～50％）353)，下大静脈壁の貫通（9～24％）など 312, 317, 340)

も指摘されている．米国のMAUDE（Manufacturer and 
User Facility Device Experience）データベースより，2005
年以降921件の抜去可能型フィルター関連合併症（移動
328件，部品脱落による塞栓146件，下大静脈穿孔70件，
フィルター破損56件）があったことを受け，FDAでは
2010年，回収可能型フィルターを留置する医師は患者を継
続的にケアし，PTE防護が不要となったときにはすみやか
にフィルターを回収するよう勧告した 354)．厚生労働省 355)

でも2011年に追従している．
回収可能型下大静脈フィルターが開発されて以降，わが
国を含め世界的 324)に留置数が増加している．わが国の
Japan VTE Treatment Registry（JAVA）53)によると，1,076
人のVTE患者 （DVTのみ68.7％，PTEのみ17.0％，DVT
＋PTE 14.4％）に対し，40.6％（DVTのみ 39.2％, PTEの
み28.4％，DVT＋PTE 62.6％）もの高率にフィルターが留
置されていた．これは欧州の RIETE集計 48)15,520人の

VTE患者におけるわずか 2.1％とくらべて桁外れに多く，
米国におけるフィルター留置率（PTE 13％, DVT 9％）324)

とくらべても明らかに多い．回収成功率は 69.7～96.6％と
比較的高いが 326-331)，前述のごとく全留置例に対する回収
試行率は 15.5～60.0％ 16-22)と著しく低く，実際は相当数が
体内に残存していることになる．フィルター使用中のPTE
の発症は 0％329)，1.1％327)，4.7％325)，新規 VTE発症は
3.2％327)，12.6％ 325)と報告されているが，フィルターの移
動や破損，静脈壁の穿通など長期的合併症の危険が残存
する．回収成功率を高めるためには，フィルターの種類に
応じ回収成功率の高い期間内で抜去する適切なモニタリン
グが重要である354)．Günther Tulipは留置後12週以内の回
収成功率94％346)，OptEaseは平均留置期間11.1（5～14）
日の回収成功率100％48)，ALNは平均留置期間25.6（14.8
～40.8）ヵ月の回収成功率100％356)，DENALIは回収の技
術的成功率97.6％であり，回収された121 人の平均留置期
間は 200.8日（5～736 日）であった 357)と報告されている．
いずれにせよ，回収成功率を上げるためには，フィルター
の必要性がなくなった段階でのより早期の回収が望ましい．
一時留置型下大静脈フィルター使用中のPTE発症につ

いては，症例数は少ないものの 0 358, 359)～2.1％360)との報
告があり，予防効果はあると考えられている．一時留置型
下大静脈フィルターの合併症 359)としては穿刺部出血，発
熱，穿刺部血栓，フィルター移動，空気塞栓などがある．
とくに注意すべきはフィルター内血栓形成であり，血栓溶
解療法や血栓吸引など抗血栓療法追加，フィルター追加な
どを要することがある342)．
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1.

総論

1.1

疾病の定義・概念

慢性肺血栓塞栓症（PTE）は，器質化血栓により肺動脈
が狭窄，閉塞することにより発症する．その中で多くの肺
動脈に病変があり，その結果肺高血圧症（PH）を合併し，
労作時の息切れなどの臨床症状が認められる症例を慢性
血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic 
pulmonary hyper tension; CTEPH）という．慢性とは，
3～6ヵ月以上の抗凝固療法にても肺血流分布ならびに肺
循環動態の異常が大きく変化しない病態と定義されてい 
る361)．CTEPHはその臨床経過により，過去に急性PTEを
示唆する症状が認められる急性反復型と，明らかな症状の
ないまま病態の進行がみられる潜伏型に分けられる．最近
では軽症では抗凝固療法，肺血管拡張薬などの内科治療
が有効な場合があるが（後述），高度PH合併例では内科的
治療に限界があり，予後不良とされてきた 362, 363)．近年，
このような症例でも手術（肺動脈血栓内膜摘除術：PEA），
カテーテル治療（バルーン肺動脈形成術：BPA）により
quality of life（QOL）や生命予後の改善が得られることが
明らかとなり 361, 364-372)，正確な診断と治療を決定するため
の重症度評価が重要である．なお，厚生労働省が本症を治
療給付対象疾患に指定したときに命名した特発性慢性肺
血栓塞栓症（肺高血圧型）は，CTEPHの同義語である．

1.2

疫学

わが国の急性例および慢性例を含めたPTEの発生率は，
欧米にくらべ少ないと考えられている．少し古い報告では
あるが，日本病理剖検輯報にみる病理解剖を基礎とした

検討でも，急性 PTEの発症率は米国の約1/10である 373)．
急性PTEの多くは，急性期を脱すれば自然寛解する．し
かし，抗凝固療法を主体とした治療で急性例43人の経過
をみたParaskosらの報告では，血栓の残存が 12％にみら
れ，うち慢性例への移行は1人であった 374)．米国における
急性PTEの推定年間発症数は50～60万人で，急性期生存
例の0.1～0.5％がCTEPHへ移行するものと推定されてい
た 364, 365)．しかし最近，急性例の3.8％が慢性化したと報告
されている 375)．急性PTE例では，常に本症への移行を念
頭に置くことが重要である．
わが国では，1997年に厚生労働省（旧厚生省）特定疾患
呼吸不全調査研究班が本症の診断基準を定め 376)，全国調
査を行った．その結果，当時の本症の全国推計患者数は
450人（95％CI 360～530人）と報告された 377, 378)．その後，
本症は難病に指定されたことから毎年疫学調査が行われて
おり，2013年度の治療給付対象者は2,140人であった．そ
のうちの1,022人の臨床調査個人票の解析では，わが国の
症例は女性が多く（女3：男1），年齢は66±13歳であった．
40代以上では女性が多かったが，若年者では性差は認め
なかった379)． 

1.3

成因

本症の正確な発症機序はいまだ明らかでなく，欧米では
急性PTE例からの移行を想定している．しかし，わが国で
は本症における急性PTEの既往が少ないこと，深部静脈
血栓症（DVT）の合併率が低いことなどから，急性例から
の移行とは異なった発症機序の存在も考えられる．わが国
の全国調査では，急性PTEの既往は29％，DVTの合併率
は28％にすぎなかった 378)．CTEPHの基礎疾患として，血
液凝固異常14.6％（そのうち抗リン脂質抗体症候群75％），
心疾患12.8％，悪性腫瘍9.8％などが認められたが，
43.9％の症例では明らかな基礎疾患が認められなかった．
またDVTの危険因子として，抗リン脂質抗体の他，アン
チトロンビン・プロテイン（P）C・PSなどの欠乏症も報告
されているが，合併率も高くはなかった．最近米国では，

III. 慢性肺血栓塞栓症



42

肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガイドライン

2.

診断（表23）

表 23 慢性 PTEの診断に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CTEPHを除外するため，肺換気 /血流シ
ンチグラフィを行う． Ⅰ C

CTEPH（本幹，葉動脈，区域動脈）の診
断のため，造影CTを行う． Ⅰ C

CTEPHの診断のため肺動脈造影を行う． Ⅰ C

2.1

診断へのアプローチ

指定難病としてのCTEPHの診断は，厚生労働省呼吸不
全に関する調査研究班の作成した診断基準が参考となる
（表24）384)．労作時息切れを呈する患者を診た場合，本症
を疑うことが重要である．診断の手順としては，まず疑い
症例を選別する方法として，表24の主要症状および臨床
所見を参考にしながら，胸部X線写真上異常所見がみられ
る患者のみならず，肺野に所見が乏しい患者では，積極的
に動脈血液ガス分析を施行する必要がある．低二酸化炭
素ガス血症を伴う低酸素血症の場合，心電図，心臓超音波
検査，肺機能検査で他の心肺疾患の鑑別を行うと同時に，
右室拡大や右室肥大など，右心負荷の存在を確認する．さ
らに診断を確定するには，（1）肺換気・血流シンチグラフィ
にて換気分布の異常を伴わない肺血流分布異常が6ヵ月以
上不変であること，もしくは肺動脈造影または造影CT，
CT pulmonary angiogram（CTPA）にて特徴的な所見であ
る（a）pouch defects（完全閉塞病変により血栓の辺縁がな
めらかに削られることにより造影上丸く膨らんで小袋状に
みえる変化）または mural defects（壁在血栓による造影欠
損），（b）webs （篩状の欠損）and bands（線状の欠損），（c）
intimal irregularities（血管壁の不整），（d）abrupt narrowing
（急激な先細り），（e）complete obstruction（完全閉塞）の 5
つのうち，少なくとも1つが証明されること385)（図9），加え
て（2）右心カテーテル検査にて肺動脈楔入圧正常で，平均
肺動脈圧が25 mmHg以上であることを確認する必要があ
る．後述する予後判定のうえで肺血管抵抗を測定するため
にも，心臓カテーテル検査は有用である．なお指定難病の

急性血栓の慢性化の要因として，血管新生の異常が報告
されている380)．

CTEPHでは，急性 PTEを示唆する時期があった後，
数ヵ月～数年の無症状期間（honeymoon period）がみられ
る症例もあり364)，この期間のPHの進展機序は不明である．
肺血管床は線溶能が高く，ほとんどの新鮮血栓性塞栓を処
理する能力があるが，血栓反復，肺動脈内での血栓の伸
展などに加え，何らかの機序で血栓の処理ができない場合，
器質化が進行すると考えられる．これに関しては最近，（1）
肺動脈性肺高血圧症（PAH）でみられる細いレベルでの血
管病変，（2）血栓を認めない部位の増加した血流に伴う血
管病変，（3）血栓によって閉塞した部位より遠位における
気管支動脈系との吻合を伴う血管病変などの存在から，
small vessel diseaseという概念も導入されてきている 381)．
特発性PAHではBMPR2遺伝子の変異が報告されている
が，本症の肺組織においてアンジオポエチン1のmRNA
の発現が亢進し，肺血管抵抗と相関し，またBMPR1-Aの
発現が低下していることも報告されている382)．さらにわが
国では，DVTの発症率が低い HLA-B*5201 や HLA-
DPB1*0202と関連する病型がみられるとの報告もある383)．
今後，CTEPH発症機序の解明が進むことが期待される． 

1.4

予後

Riedelらの報告では，安定期の平均肺動脈圧が30 mmHg
を超える症例ではその後PHの進展がみられたが，平均肺
動脈圧が30 mmHg以下の症例では進展はみられなかった．
5年生存率は，平均肺動脈圧が 40 mmHgを超える症例で
30％，50 mmHgを超える症例で10％であった 362)．わが国
におけるCTEPHの報告でも，安定期の平均肺動脈圧が
30 mmHg以下の例での5年生存率は100％と良好であった．
全肺血管抵抗（PVR）を指標とし，CTEPHをPVR（dyn・
sec・cm－5）＜500，500～1,000，1,000～1,500，1,500＜の
4群に分類すると，それぞれの5年生存率は100％，88.9％，
52.4％，40.0％で，PVRは予後推定に有用である363)．
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表 24 CTEPHの診断基準
CTEPHは，器質化した血栓により肺動脈が慢性的に閉塞を起こ
し，PHを合併し，臨床症状として労作時呼吸困難などを強く認
めるものである．本症の診断には，右心カテーテル検査による肺
高血圧の診断とともに，他の肺高血圧をきたす疾患の除外診断が
必要である．

（1）検査所見

① 右心カテーテル検査で
 1. 肺動脈圧の上昇（安静時の肺動脈平均圧が 25 mmHg 以上）
 2. 肺動脈楔入圧（左心房圧）が正常（15 mmHg 以下）
② 肺換気・血流シンチグラム所見
 換気分布に異常のない区域性血流分布欠損 （segmental 

defects）が，血栓溶解療法または抗凝固療法施行後も 6ヵ月
以上不変あるいは不変と推測できる．推測の場合には，6ヵ月
後に不変の確認が必要である．

③ 肺動脈造影所見
 慢性化した血栓による変化として，1. pouch defects，2. webs 

and bands，3. intimal irregularities，4. abrupt narrowing， 
5. complete obstruction の 5つのうち少なくとも 1つが証明
される．

④ 胸部造影 CT所見
 造影 CTにて，慢性化した血栓による変化として，1. mural 

defects，2. webs and bands，3. intimal irregularities，4. 
abrupt narrowing，5. complete obstruction の 5つのうち少
なくとも 1つが証明される．

（2）参考とすべき検査所見

① 心臓超音波検査
 1. 右室拡大，中隔の扁平化
 2. 心ドプラ法にて肺高血圧に特徴的なパターンまたは高い右室
収縮期圧の所見（三尖弁収縮期圧較差 40 mmHg 以上）

 3. 三尖弁輪収縮期偏位（TAPSE）の低下
② 動脈血液ガス所見
 1. 低炭酸ガス血症を伴う低酸素血症（PaCO2≦ 35 Torr，PaO2

≦ 70 Torr）
 2. AaDO2 の開大（AaDO2≧ 30 Torr）
③ 胸部 X 線写真
 1. 肺門部肺動脈陰影の拡大（左第Ⅱ弓の突出，または右肺動脈
下行枝の拡大：最大径 18 mm以上）

 2. 心陰影の拡大（CTR≧ 50％）
 3. 肺野血管陰影の局所的な差（左右または上下肺野）
④ 心電図
 1. 右軸偏位および右房負荷
 2. V1での R≧ 5 mmまたは R/S＞ 1，V5での S≧ 7 mmまたは

R/S≦ 1

（3）主要症状および臨床所見

① 労作時の息切れ．
② 急性例にみられる臨床症状（突然の呼吸困難，胸痛，失神など）
が，以前に少なくとも１回以上認められている．

③ 下肢 DVTを疑わせる臨床症状（下肢の腫脹および疼痛）が以
前に少なくとも１回以上認められている．

④ 肺野にて肺血管性雑音が聴取される．
⑤ 胸部聴診上，PHを示唆する聴診所見の異常（Ⅱp（II）音の亢進，
Ⅲ /Ⅳ音，肺動脈弁逆流音，三尖弁逆流音のうち，少なくと
も 1つ）がある．

（4）除外すべき疾患

以下の PHを呈する病態は，CTEPHではなく，肺高血圧ひいては
右室肥大・慢性肺性心を招来しうるので，これらを除外すること．
 1. 特発性または遺伝性 PAH
 2. 膠原病に伴う PAH
 3. 先天性シャント性心疾患に伴う PAH
 4. 門脈圧亢進症に伴う PAH
 5. HIV 感染に伴う PAH
 6. 薬剤 /毒物に伴う PAH
 7. 肺静脈閉塞性疾患，肺毛細血管腫症
 8. 新生児遷延性 PH
 9. 左心性心疾患に伴う PH
10. 呼吸器疾患および /または低酸素血症に伴う PH
11. その他の PH（サルコイドーシス，ランゲルハンス細胞組織球
症，リンパ脈管筋腫症，大動脈炎症候群，肺血管の先天性異常，
肺動脈原発肉腫，肺血管の外圧迫などによる二次的 PH）

（5） 認定基準

以下の項目をすべて満たすこと．
① 新規申請時
1） 診断のための検査所見の右心カテーテル検査所見を満たすこと．
2） 診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見を満
たすこと．

3） 診断のための検査所見の肺動脈造影所見ないしは胸部造影 CT
所見を満たすこと．

4） 除外すべき疾患のすべてを除外できること．
5） 手術予定例ならびに BPA（経皮的肺動脈形成術 ; PTPA）施行
予定例については予定月を記載すること．

② 更新時
手術例ならびに BPA（PTPA）施行例とそれ以外の例に大別を
して更新をすること．

1）手術例ならびに BPA（PTPA）施行例
　a）手術日あるいは BPA初回施行日の記載があること．
　b）診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見な

いしは胸部造影 CT所見ないしは肺動脈造影所見のいずれか
を有すること（前回より重症度を上げる場合は必須とする）．

　c）右心カテーテル検査所見または参考とすべき検査所見の中
の心臓超音波検査の所見を満たすこと．

　d）除外すべき疾患のすべてを除外できること．
2） 非手術例
リオシグアトなどの肺血管拡張療法などの治療により，PHの
程度は新規申請時よりは軽減もしくは正常値になっていても，
治療継続が必要な場合．

　a）診断のための検査所見の肺換気・血流シンチグラム所見，
胸部造影 CT所見ないしは肺動脈造影所見のいずれかを有
すること（前回より重症度を上げる場合は必須とする）．

　b）右心カテーテル検査所見または参考とすべき検査所見の中
の心臓超音波検査の所見を満たすこと．

　c）除外すべき疾患のすべてを除外できること．

（難治性呼吸器疾患・肺高血圧に関する研究班．2017 384）より）
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図 9　CTEPHの肺動脈造影

表 25 CTEPHの重症度基準
（新規申請時）

新規
申請時 自覚症状 mPAP PVR 安静時・室内気

PaO2 （Torr） 肺血管拡張薬使用

Stage 1 WHO-PH/NYHA I mPAP ≧ 25 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 2 WHO-PH/NYHA II mPAP ≧ 25 mmHg PaO2 ≧ 70 Torr 使用の有無に係らず

Stage 3

WHO-PH/NYHA II mPAP ≧ 25 mmHg PaO2 <  70 Torr 使用の有無に係らず

WHO-PH/NYHA II mPAP ≧ 25 mmHg 使用あり

WHO-PH/NYHA III～ IV mPAP ≧ 25 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 4 WHO-PH/NYHA III～ IV mPAP ≧ 30 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 5 WHO-PH/NYHA I～ IV PVR ≥ 1,000 dyn・sec・
cm－5（12.5 Wood Unit) 使用の有無に係らず

自覚症状，mPAP，PVR，安静時・室内気PaO2，肺血管拡張薬の項目すべてを満たすもっとも高いStageを選択

（更新時）

更新時 自覚症状 心臓超音波検査での TRPG 右心カテ施行時のmPAP，PVR 肺血管拡張薬または
HOT使用

Stage 1 WHO-PH/NYHA I 使用の有無に係らず

Stage 2 WHO-PH/NYHA II 使用の有無に係らず

Stage 3
WHO-PH/NYHA II～ IV TRPG < 40 mmHg mPAP < 25 mmHg 使用あり

WHO-PH/NYHA II TRPG ≥ 40 mmHg mPAP ≥ 25 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 4 WHO-PH/NYHA III～ IV TRPG ≥ 40 mmHg mPAP ≥ 25 mmHg 使用の有無に係らず

Stage 5
WHO-PH/NYHA I～ IV PVR ≥ 1,000 dyn・sec・cm－5

（12.5 Wood Unit) 使用の有無に係らず

WHO-PH/NYHA III～ IV TRPG ≥ 60 mmHg 使用の有無に係らず

自覚症状，TRPG，mPAP，PVR，肺血管拡張薬またはHOT使用，の項目すべてを満たすもっとも高いStageを選択
（参考）TRPGの値は，更新時に心カテを施行した場合には，可能であればその値を使用する．
※なお，症状の程度が上記の重症度分類などで一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要な者については，医療費助
成の対象とする．

（難治性呼吸器疾患・肺高血圧に関する研究班．2017 384）より）

認定は，CTEPHの重症度基準（表25）384)のstage 2以上と
なるが，高額な医療を継続することが必要な患者について
は医療費助成の対象となる．

2.2

臨床症状

自覚症状としてCTEPHに特異的なものはないが，労作
時息切れはもっとも高率にみられ，急性反復型では突然の
呼吸困難や胸痛といった急性PTEの症状を反復して認め
る．一方，潜伏型では，徐々に労作時の息切れが増強して
くる．その他，胸痛，乾性咳嗽，失神などもみられ，とく
に肺出血や肺梗塞を合併すると，血痰や発熱をきたすこと
もある．PHの合併により右心不全症状をきたすと，腹部
膨満感や体重増加，下腿浮腫などがみられる．



45

III. 慢性肺血栓塞栓症

身体所見としては，低酸素血症の進行に伴いチアノーゼ，
および過呼吸，頻脈がみられる．下肢のDVTを合併する
症例では，下肢の腫脹や疼痛が認められる．また，右心不
全症状を合併すると，肝腫大および季肋部の圧痛，下腿浮
腫なども認められるようになる．DVTとPHによる右心不
全で観察される浮腫との鑑別点としては，DVTでは立位
で患肢のみ赤みがかった変色がみられる点や，Homans徴
候，Lowenberg徴候がある．
比較的中枢側の肺動脈が付着血栓により狭窄をきたす

と，同部の肺野で収縮期肺血管雑音を聴取することがあり，
PAHとの鑑別に有用とされる．またPHの進展に伴い，II
音肺動脈成分（IIp）の亢進および三尖弁逆流による収縮期
心雑音が聴取されることが多い． 

2.3

臨床検査

2.3.1

血液・生化学検査

特異的所見はなく，診断的価値は乏しい．右心不全から
肝うっ血をきたすと，アスパラギン酸アミノトランスフェ
ラーゼ（AST）値，アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）
値，総ビリルビン値上昇などの肝機能障害を示す．フィブ
リノーゲン増加，フィブリン分解産物（FDP）およびDダイ
マー上昇をきたす場合もある．血液凝固系の異常として，抗
リン脂質抗体陽性を約20％に認めると報告されている 386)．
アンチトロンビン・PC・PSなどの欠乏症を合併することも
あるが，合併率は高くない．

2.3.2

動脈血液ガス分析・肺機能検査

動脈血液ガス分析では，動脈血酸素分圧（PaO2），動脈
血二酸化炭素分圧（PaCO2）ともに低下し，肺胞気・動脈
血酸素分圧較差（AaDO2）が開大することが特徴である387)．
一方，肺機能検査所見では，多くの場合正常値を示すが，
約20％の症例では続発する肺梗塞や胸膜病変のため，拘束
性換気障害を示すとされる388)．また肺拡散能も，微小血管
障害などにより肺血管床が大きく低下しない限り正常のこ
とが多いが，低値が予後と関連するとの報告もある387, 389)．

2.3.3

胸部X線写真

CTEPHに特異的な所見はないが，閉塞領域の肺血管陰
影の減弱（Westermark sign），および対側への血流増加な

どといった肺血管陰影に局所差が認められることが特徴と
される．ただし，ほとんど異常が認められないことも多く，
注意が必要である．また，肺出血や肺梗塞を合併すると，
肺野に浸潤影・索状影に加え，胸水の貯留も認められる．
PHを合併すると，肺門部肺血管陰影の拡大や左第 II弓の
突出，心陰影拡大がみられる390)． 

2.3.4

心電図

CTEPHに特異的な所見はないが，PHの進展に伴い，
右軸偏位や肺性P波，胸部誘導V1からV3にかけての陰性
T波出現，V1誘導でのR/S＞1，V5誘導でのR/S＜1など
といった右室肥大および右心負荷所見が観察される． 

2.3.5

心臓超音波検査

右室拡大や肥大に加え，心室中隔の左室側への圧排や
奇異性運動などが認められる．三尖弁逆流速度から肺動
脈圧の推定が可能であり，重症度の判定に有用とされる．
また，三尖弁輪収縮期偏位（TAPSE）の低下がみられる. 

2.3.6

肺換気・血流シンチグラフィ

本検査は侵襲が少なく，繰り返し検査が可能であり，ス
クリーニング検査として必須である．慢性肺疾患などの換
気障害に伴う血流減少を鑑別する意味でも，肺換気・血流
シンチグラフィの診断的価値は高い．一般に，肺換気シン
チグラフィでは正常で，肺血流シンチグラフィで肺区域枝
以上のレベルの大きさの欠損領域が単発または多発して認
められる．一方，PAHでは，肺血流シンチグラフィが正常
あるいはmottled liked（小斑点状血流不均一所見）で，区
域性欠損を呈しない点が，本症との鑑別点として重要であ
る．加えて，肺血流シンチグラフィが正常で造影CTで血
栓を認める場合，CTEPHよりPAH に中枢血栓を合併した
とする報告がある391).
しかしながら，肺血流シンチグラフィで得られる所見は
必ずしも肺循環障害としての重症度を反映しない．そのた
め手術適応などの決定の際には，肺動脈造影による正確な
血栓部位の把握や右心カテーテル検査による肺循環動態
の評価が必要である．

2.3.7

胸部CT

近年，造影CTが本症において区域，葉動脈，主肺動脈
の血栓性塞栓の検出，手術適応の判定や効果の予測に有
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2.3.10

IVUS，OCT

血管内超音波（IVUS）検査は，以前より器質化血栓で
は壁肥厚や半月状の層として認められること，急性血栓の
超音波輝度が低いのに対して慢性血栓は高輝度に描出さ
れることなど，本症診断において有用であることが報告さ
れてきた 385)．最近では，BPA治療前の末梢病変の把握や
治療後の評価にも有用とされる 399)．また，光干渉断層法
（optical coherence tomography; OCT）は IVUSより詳細
な末梢病変の観察を可能とし，PAHとの鑑別に有用なこと
や，血管径の正確な評価を可能とし，BPAにおけるバルー
ンサイズや長さの決定に有用とされる 400-403)．なお，OCT
の肺動脈への使用に保険適用は認められていない．

3.

治療

3.1

概論

CTEPHの治療アルゴリズムを図10に示す．確定診断の
ためには，十分な期間の抗凝固療法によっても改善できな
いことの証明が必要であるが，確定診断後も血栓再発予防
と二次血栓形成予防のため，抗凝固療法は継続する．抗凝
固療法禁忌，あるいは抗凝固療法中の再発などの場合には，
下大静脈フィルターの留置を検討する．低酸素血症や右心
不全に対する治療も，必要に応じて追加する．肺血管病変
に対する治療においては，第一にPHを解消して右心不全
の発生を防ぎ，生命予後を改善すること，第二に換気血流
不均衡を是正して酸素化を改善し，息切れなどの自覚症状
を改善することを目指す．現在わが国においては，内科的
治療（血管拡張療法）・外科的治療・カテーテル治療が選
択可能であるが，現時点で上記の2点を達成しうる治療，
すなわち根治性が証明されている治療は PEAのみであ 
る 404)．血管拡張療法においては血行動態のある程度の改
善は得られるものの 405)，酸素化の改善は得がたい．直接
の比較はいまだなされていないが，経験ある施設における
カテーテル治療においては，血行動態の改善は血管拡張療
法を上回っている 400, 406, 407)．しかしながら，カテーテル治
療によっても酸素化の改善を得るのは容易ではない．した
がって，最初に PEAの適応を検討し，適応がない場合，
またはPEA後にPHが遺残する場合に，カテーテル治療の

用との報告がなされた392)．加えて，心室中隔の弯曲曲度に
よりPHの程度の評価も可能である 393)．肺換気・血流シン
チグラフィや肺動脈造影を対照としたメタ解析の結果で
も，手術適応決定に必要な区域血栓までの検出に有用で，
二重エネルギーCTや320列CTでは亜区域の血栓の描出
も可能になった 394, 395)．最近では，より空間分解能の高い
コーンビーム CT （CBCT）を用いて末梢肺動脈内のwebs 
や slits 病変の検出が可能となり，BPA前の診断精度の向
上につながっている396)．加えて，肺血流シンチグラフィで
本症と同様の所見を呈する肺動脈腫瘍や肺動脈炎との鑑
別にも有用なため，必須な検査である 397)．またCTは，肺
出血や肺梗塞巣の性状の評価も可能であり，thin sliceの
肺野条件CTにおいて，モザイクパターン（すりガラス陰影
と低濃度領域が混在するパターン）を呈することが本症の
特徴とされる．このモザイクパターンは特発性PAHではみ
られないとされている392).

2.3.8

肺動脈造影

肺動脈造影は，急性例・慢性例を問わず，PTEの診断
においてもっとも信頼のおける検査法といえる．
一般に慢性PTEでは，急性例に認められるcut-off signや

filling defectsとは異なり，（1）pouch defects，（2）webs and 
bands，（3）intimal irregularities，（4）abrupt narrowing， 
（5）complete obstructionといった所見が特徴的とされる385)

（図9）．さらに，従来全周性狭窄所見が bandとされて
いたが，ring like stenosisと表記されるようになった．中
枢型・末梢型の区別による手術適応の判定やBPAの標
的の決定に際しても必須の検査であり，BPAにおいては
ring like stenosis，webおよび abrupt narrowing，complete 
obstruction，pouch defectsの順に手技成功率が高く，合併
症発生率が低いと報告されている 398)．右室拡張末期圧が
20 mmHgを超える症例での危険性が指摘されていたが，
左右選択的に低浸透圧性造影剤を使用することで，死亡例
や重篤な副作用は出現しなかったとされ，手術適応を決定
する際には必須の検査である385)．

2.3.9

右心カテーテル検査

前毛細血管性 PHの確認のため，平均肺動脈圧が 25 
mmHg以上であり，かつ肺毛細血管楔入圧が15 mmHg以
下の正常値を示すことを確認する．肺動脈圧，心拍出量の
測定や混合静脈血酸素分圧の測定などから病態の正確な
把握および重症度の評価が可能であり，治療法を決定する
うえでも必須の検査といえる．
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適応を検討することが妥当である．カテーテル治療の適応
とならない場合には血管拡張療法を施行する．

3.2

外科的治療（表26）

表 26 慢性 PTEの外科的治療に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

中枢型CTEPHに対し，超低体温循環停
止法下のPEAを行う． Ⅰ C

末梢型CTEPHに対し，超低体温循環停
止法下のPEAを行う． Ⅱa C

PEAやBPAの対象とならないCTEPHに
対して肺・心肺移植を行う． Ⅱb C

CTEPHの外科的治療は，1960年代に海外から報告され
ており，わが国では1986年の中島らによる非体外循環下の
側開胸到達によるものが最初である 408）．一方，現在の
CTEPHに対するPEAは，1970年代にカリフォルニア大学 
サンディエゴ校（UCSD）において開発され，体外循環（ECC）
および超低体温循環停止（DHCA）を用いて両側肺動脈内
血栓・肥厚内膜を同時に摘除するものである 366, 409-411）．わ
が国では1990年代に入って臨床導入され 368, 412, 413），現在に
至るまでCTEPHに対する唯一の根治的治療法である．日
本胸部外科学会の年次報告によると，手術件数は毎年50
人前後で，2014年度には61人に施行され，入院死亡率は
9.8％と報告されている 414）．慢性肺動脈血栓塞栓症，とく
に外科的治療が検討される症例のほとんどが肺高血圧症を

伴っており，本項ではCTEPHに対するPEAに関する手術
適応，術式，および成績について記載する．

3.2.1

PEA

a. PEAの適応
i. 適応基準
① UCSDによる従来のPEA適応基準 366）

症状や心エコー検査，胸部造影CT検査，肺換気 -血流
シンチグラムなどに加え，肺動脈造影（PAG）および右心
カテーテル検査を行って決定する．
 • 平均肺動脈圧（mPAP）≧30 mmHg，PVR≧300 dynes·
秒·cm－5

 • NYHA/WHO機能分類≧III度
 • 肺動脈病変の中枢端が外科的に到達しうる部位にあること
 • 重篤な合併症（併存疾患）がないこと
② ESCによる最新のPEA適応基準（2015年）361）

以下の追加基準があり，成績向上とともにPEAの適応は
徐々に拡大されている．
 • NYHA/WHO機能分類≧III度に加え，II度も適応とする
 • 区域肺動脈レベルの末梢病変であっても，外科的に到達
可能であれば適応とする

 • 高齢，PVR高値や右室機能不全は，PEAの適応除外要
因とはならない
ii. 肺動脈病変の局在（形態）

CTEPHは形態学的に，以下の2つに分類される．
 • 中枢型 : 肺動脈本幹から肺葉・区域動脈に病変を認める 
　　　  （図11A）

 • 末梢型 : 区域動脈よりも末梢の，小動脈の病変が主体で 
　　　  ある（図11B）

手術適応検討

BPA（I，C）

肺高血圧残存肺高血圧残存

肺動脈内膜摘除術（I，C） 血管拡張療法（I，B）

肺移植（IIb，C）

（専門施設への紹介）

適応なし

重症例

適応あり

抗凝固療法（I，C）
酸素療法（IIa，C）

CTEPHの確定診断

図 10　CTEPHの治療アルゴリズム（推奨クラス，エビデンスレベル）
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図 11 手術により摘出された CTEPH患者の肺動脈内膜

A 中枢型 CTEPH患者の肺動脈内膜

B 末梢型 CTEPH患者の肺動脈内膜

 • レベル0：CTEPH病変を認めない
 • レベルI：左右の主肺動脈から病変が存在する
 （レベルIC：片側主肺動脈完全閉塞を伴う，C；complete
の略）

 • レベル II：葉動脈（上葉枝分岐の末梢）から病変が存在
する

 • レベルIII：区域動脈から病変が存在する
 • レベルIV：亜区域動脈に病変が存在する
iii. 肺高血圧症，右心機能，その他
手術死亡の危険因子として，かつては PVR≧1,100 

dynes·秒·cm－5，mPAP≧50 mmHgが挙げられたが 417, 418），
最近ではmPAP，PVRともにPEAの適応基準の上限値と
して定められた値はない 361）．また，右室は拡大かつ肥大し
壁運動も低下しているが，PEAにより肺高血圧症が改善す
れば縮小し，壁運動も改善する419）．その結果，三尖弁の接
合が回復して三尖弁閉鎖不全も改善する420, 421）．また，右室
機能障害はPEAの適応除外の要因にはならない361）．高齢者
では心肺機能が低下し，呼吸機能の低下，ほかの併存疾患
なども加わることから，高齢はPEAの早期死亡の危険因子
の1つとなりうる 369, 422）．しかしながら，最近の高齢者に対
するPEAの成績に極端な悪化はみられず，欧州心臓病学会
（ESC）/欧州呼吸器学会（ERS）の肺高血圧症診断・治療ガ
イドライン2015でも，高齢者に対するPEAが容認されてい
る 361）．再手術例423），小児例424），ほかの心疾患に対する併
施手術例425）などにおけるPEAの成績も比較的良好である
b. PEAの手術手技
i. 術前処置
 • 抗凝固療法 : 数日前にワルファリンからヘパリンの持続
点滴へ変更する．

 • IVCフィルター : 以前はルーチンとされていたが，重症
のDVTの合併がなければ，最近は使用しない．

 • 術前薬物治療 : 重症肺高血圧症例に対しては，プロスタ
サイクリン（PGI2）の持続点滴 426）や薬物治療 427）により
肺高血圧症の緩和を図る．
ii. 麻酔
重症例では麻酔導入時の低血圧に注意する．

 • 肺出血に対応するため，ダブルルーメン・気管チューブ
を用いて気道を確保する．

 • 中心静脈ラインとSwan-Ganzカテーテルを挿入する．
iii. PEA手術手技 366, 411)

 • 到達 : 胸骨正中切開下に到達する．
 • ECC確立・全身冷却: ヘパリン投与後，上行大動脈送血， 
上大静脈（SVC）・IVC脱血でECCを確立する．左房も
しくは左室ベントおよび肺動脈ベントを挿入後，鼻咽頭・
鼓膜温18˚Cへ全身冷却する．頭部を局所冷却する．

さらに，UCSDは以下のとおり，PEA標本に基づく詳細
な分類を提唱している415）．
 • I型 ： 主肺動脈や葉間動脈に新鮮血栓を認めるもの
 • II型 ： 器質化血栓の有無に関わらず，区域動脈の中枢

側に内膜肥厚，線維化組織を認めるもの
 • III型 ： 器質化血栓の有無に関わらず，遠位側区域動脈

に限局して内膜肥厚や線維化組織を認めるもの
 • IV型 ： 肉眼的な血栓塞栓病変のない，より末梢の細動脈

の病変を認めるもの
I・II型が中枢型に該当し，PEAのよい適応となるが，

III・IV型は末梢型で，その限りではない 361, 369, 404, 411, 415）．
UCSDの症例の8割以上が中枢型である（I型 37.4％，II型 
49.0％，III型12.0％，IV型 1.6％）404）のと対照的に，わが
国のCTEPHはPTEの既往がはっきりせず，中枢病変が少
なく末梢病変が多いため，PEAが困難な傾向にある 369）．
この末梢病変に対する PEAに関しては，最近になって
UCSDでも検討されており，1999～2001年にPEAを施行
した1,500人のうち最初の1,000人中，III型は13.1％であっ
たのに対し，それ以降の500人では21.4％まで増加したに
も関わらず成績の悪化を認めなかったことから，末梢型へ
のPEAを勧告している404）．
さらに最近，新たな手術分類（レベル分類）が発表され
た 416）．これは新鮮血栓の有無にかかわらず，主病変の局
在によって，PEAの困難度の観点から分類したものである．
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 • 右房切開: 心房中隔欠損や卵円孔開存があれば閉鎖する．
三尖弁の性状も確認する．

 • 右側PEA： 剥離面の決定がもっとも重要となる．深いと
外膜損傷につながり，致死的な肺・気道出血の原因とな
る．SVCと上行大動脈のあいだに開創器をかけ，右肺動
脈の前面中央を縦切開する．血栓があれば取り除き，剥
離層を見つける．上行大動脈を遮断し心筋保護液を注入
する．18˚CでDHCAとして，Jamieson剥離子を用いて
区域・亜区域動脈に向けPEAを行う．15分間のDHCA
と10分間の全身灌流再開を繰り返す．肺動脈を二重に
縫合閉鎖する．

 • 左側PEA：左PAを肺動脈幹より心膜翻転部まで縦切開
する．右側同様に PEAを行う．復温を開始し，左肺動
脈を二重に閉鎖する．

 • 追加手術 : 他の心臓手術を要する場合には復温中に施行
する． 

 • ECC離脱 : 肺血流が再開する前に呼気終末陽圧（PEEP）
10 cmH2Oを開始し，肺の再灌流障害を防ぐ．復温終了
後にECCから慎重に離脱する．

 • その他 : 重篤な遺残肺高血圧症や気道出血の場合は経皮
的心肺補助（PCPS）/体外膜型人工肺（ECMO）を装着
する．併せて大動脈内バルーンパンピング（IABP）を挿
入すれば，拍動流の維持も可能で血行動態が改善する．
iv. 術中・術後管理
 • 循環管理 : 右心機能の低下を認める場合にはドパミン・
ドブタミンを併用するが，通常は0.1～0.5γと多めのノ
ルエピネフリンを中心に体血圧≧80 mmHgを目安に管
理する．心係数2 L/分 /m2前後のことが多いが，尿量が
確保されていれば十分である．遺残肺高血圧症に対して
は，一酸化窒素（NO）吸入で対応する．

 • 呼吸管理 : ICU入室後，半日は鎮静下に PEEP 10 
cmH2Oの人工呼吸管理とする．この間に強制利尿を図
り，肺の再灌流障害やECCやDHCAの影響を取り除く
と，徐々に肺高血圧症の改善がみられ，通常は 24時間
以内に抜管が可能となる．

 • 抗凝固療法 : 術後第1病日より未分画ヘパリンの持続点
滴を開始し，ワルファリンの経口投与へ移行する．

 • 術後リハビリテーション : ICU退出後は一般病棟で徐々
に離床を進め，2週間程度のリハビリテーションを行っ
てから退院となる．酸素療法からは緩徐に離脱を図る．
c. PEAの成績
i. 早期成績
適応基準の確立や手技・周術期管理の向上，経験の蓄
積などによって，PEAの成績は向上している．UCSDでは，
直近の 500人の死亡率は 2.2％ときわめて良好であり 404），

国際レジストリー研究やほかの施設においても5％程度428, 429），
日本胸部外科学会の報告（2014年度）でも9.8％であった414）．
早期死亡の危険因子として，海外からは，長時間ECCと
PVR高値 366），術前の mPAP＞50 mmHgと PVR＞1,100 
dynes·秒 ·cm－5  417），高齢，右房圧，NYHA/WHO機能分
類，病変を伴う肺動脈分枝の数，術前の低酸素血症 422, 430）

などが挙げられている．わが国からは，高齢（≧60歳），
2000年以前の手術 369），PVR≧1,052 dynes·秒 ·cm－5  431） 

などが早期死亡の危険因子とされている．また，術後遺 
残肺高血圧症（PVR≧400 dynes·秒 ·cm－5）が 16.0～
33.7％369, 422, 432）に認められ，その危険因子は，高齢，右房
圧，女性，再開通されていない分枝が多い場合，末梢病変
などであった．
ii. 遠隔成績
遠隔生存率は，UCSDの 1,410人では 5年82％，10年

75％ 404），英国 Papworth病院 の 229人では 3年94％，5年
92.5％，10年88.3％ 432），国内では，国立循環器病研究セン
ターの 130人で 5年95.2％，7年93.3％，千葉大学の 77人
で5年84％，10年82％ 370）など，良好な成績が得られてい
る．遠隔死亡の危険因子は，術後遺残肺高血圧症，および
術後NYHA/WHO機能分類III/IV度であった．さらに，2.5
～4.6％の割合でCTEPHの再発が認められている428, 432）． 

3.2.2

肺移植

もう1つの外科的治療として肺・心肺移植がある．ただ，
PEAの遠隔成績と比較すると，肺・心肺移植の遠隔成績は
劣っており，また，免疫抑制剤やドナー不足の問題から，
肺移植の適応は限られている 361）．CTEPH患者のうち，形
態学的に末梢型で PEAや BPAが困難な症例，あるいは
PEA不成功例や再発例の一部が対象となる．とくにわが国
では脳死ドナーが不足しており，肺・心肺移植の適応は限
定的である．
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型 CTEPHに至るとする考えである（その根拠として，
CTEPHにはPAHと類似の末梢血管病変が存在する例が
あることを述べている）．このため，small vessel diseaseの
要素をもつCTEPHに対しては，PAHに準じた肺血管拡張
薬が有効である可能性がある．

CTEPHに対して保険承認をもつ肺血管拡張薬は長らく
存在しなかったが，可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤（リ
オシグアト）が，臨床試験をきっかけに，世界で初めて保
険承認を受けた（わが国では，2014年1月に「外科的治療
不適応又は外科的治療後に残存・再発した慢性血栓塞栓
性肺高血圧症」を適応症として保険承認が得られている）．
CHEST-1試験 405）は，261人の手術不適応のCTEPH（PEA
後の残存肺高血圧症も含む）を対象としたプラセボ対照ラ
ンダム化比較試験で，16週間の観察期間中に，主要評価項
目である6分間歩行距離がリオシグアト群で39 mと有意に
増加し，PVRも246 dyne･秒・cm–5有意に改善した．リオ
シグアト群ではそのほかに，N末端プロ脳性ナトリウム利
尿ペプチド（NT-proBNP）濃度，NYHA/WHO機能分類，
および心拍出量も有意に改善した．また，CHEST-1のオー
プンラベル延長試験であるCHEST-2試験 433）では，237人
の全症例にリオシグアトが投与され，1年間の経過観察期
間中に，6分間歩行距離はさらに増加した．1年の時点での
生存率は 97％であった．以上の結果より，現在，CTEPH
に対する肺血管拡張薬の第一選択はリオシグアトである．
そのほかに，エポプロステノール 426, 434, 435），ベラプロス

ト436），イロプロスト437），トレプロスティニル 438），シルデ
ナフィル 439），およびボセンタン440）の臨床試験も実施され
ており，シルデナフィルについては非盲検試験やプラセボ
対照比較試験の結果，血行動態や6分間歩行距離，脳性ナ
トリウム利尿ペプチド（BNP）などが有意に改善したと報
告されている．しかし，これらの薬剤は保険承認を得るに
は至っていないため，適応外使用となる．現在，PGI2受容
体アゴニストの臨床試験や，海外ではマシテンタンの治験
（MERIT-1試験）も進行中であり，結果が待たれる．
また，重症の手術適応CTEPHに対するPEA術前の橋
渡しとして，肺血管拡張薬を投与し，手術成績を向上させる
試みも行われているが，まだ十分なエビデンスはない427, 441）．

3.3.2

血栓溶解療法

CTEPHの器質化血栓に対する血栓溶解療法の有効性を
示すエビデンスはない．しかし，経過中に病状が急速に悪
化した場合，慢性PTEの急性PTE合併（acute on chronic 
PTE）といわれる病態を考える必要がある．Dダイマーな
どの凝固線溶系分子マーカーが高値の場合には血栓溶解

3.3

薬物治療と酸素療法（表27）

3.3.1

肺血管拡張薬

表 27 慢性 PTEの薬物治療と酸素療法に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

外科的治療不適応または外科的治療後に
残存・再発した CTEPHに対し，リオシ
グアトによる内科的治療を行う．

Ⅰ B

すべてのCTEPHに対し抗凝固療法を行う． Ⅰ C

低酸素血症を認めるCTEPHに対し酸素
療法を行う． Ⅱa C

外科的治療不適応または外科的治療後に
残存・再発した CTEPHに対し，リオシ
グアト以外の肺血管拡張薬による内科的
治療を行う．

Ⅱb B

CTEPHにおける右心不全に対し，利尿
薬・強心薬による内科的治療を行う． Ⅱb C

CTEPHは器質化血栓が物理的に肺動脈血流を低下させ
る疾患であり，肺血管拡張薬によって主病変（器質化血栓
が存在する部位）の血流を有効に改善させることは難しい．
また，個々の症例で器質化血栓の分布や重症度が異なるこ
とから，肺血管拡張薬の投与によって肺換気血流の不均衡
を増大させ，酸素化を増悪させることもある．肺血管拡張
薬は，NYHA/WHO機能分類 II度以上で，手術不適応の
（non-operable）CTEPHや PEAリスクの高い CTEPH，

PEA後の残存および再発性肺高血圧症に対して適応があ
ると考えられる．
過去には，CTEPHに対してCa拮抗薬，亜硝酸薬，アン

ジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬などの古典的な血管
拡張療法が試みられてきたが，これらの有効性を示すエビ
デンスはまったく得られなかった．CTEPHとPAHは，本
来は別の疾患と定義されてきたが，近年，CTEPHの病態
に関して，肺動脈の small vessel diseaseまたは micro-
vascular diseaseであり，一部PAHと重複するという概念
が提唱されはじめた 381）．これは，CTEPHの発症過程にお
いて，急性 PTEはその端緒に過ぎず，一部の症例ではな
んらかの機序によって器質化血栓が存在する部位以外で
肺血管のリモデリングが生じ，血管の閉塞が進行して末梢
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療法で軽快が得られる可能性があり，画像診断結果も含め
てacute on chronic PTEの関与が考えられる場合には，血
栓溶解療法を試みてもよいと考えられる．

3.3.3

抗凝固療法

未治療の場合のCTEPHの予後は，血行動態重症度が高
いほど不良であり，軽症例でも，経過とともに血行動態が
悪化する症例があることが報告されている362）．この原因と
して，急性PTEの顕性または不顕性再発の関与も否定でき
ないが，in situでの血栓形成機序の関与も考えられている．
したがって，CTEPHではPEAやBPAなどのインターベン
ション治療の実施の有無にかかわらず，永続的な抗凝固療
法（ワルファリン）が必要である．ワルファリンの投与量は，
急性PTEに準じてプロトロンビン時間国際標準比（PT-INR）
1.5～2.5となるように調整される場合が多いが，抗凝固療
法の有効性を示す明瞭なエビデンスは得られていない．ま
た，CTEPHに対する直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）の
有効性や安全性を示すエビデンスは，現時点では存在しない．

3.3.4

右心不全に対する治療

右心不全は，CTEPHの重要な予後規定因子である．胸
水や肝腫大，肝機能異常，血小板減少，下腿浮腫などが
出現した右心不全症例に対しては，安静，塩分摂取の制
限，利尿薬，経口強心薬などによる一般的な心不全治療が
行われる．なお，重症例に対してはカテコラミンの持続静
脈投与も必要となる．

3.3.5

酸素療法

酸素療法を行うことで，酸素輸送能の向上による自覚症
状の改善に加え，低酸素性肺血管攣縮の解除による一定
範囲での肺動脈圧の低下が期待できる．明らかなエビデン
スは得られていないが，予後改善効果も期待される．わが
国では，肺高血圧症例に対する在宅酸素療法（home 
oxygen therapy; HOT）の保険適用が得られており，
CTEPHもその対象疾患に含まれる．

3.4

BPA（表28）

表 28 慢性 PTEの BPAに関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

PEAの適応とならない症例に対しBPAを
行う． Ⅰ C

BPAは，バルーンカテーテルを用いて肺動脈の狭窄や閉
塞を物理的に解除する治療である．BPAの最初のケースシ
リーズは2001年に報告され，その有用性が確認された 442）．
しかし，治療部位には再灌流後の肺障害が高頻度に発生す
るうえ，治療成績は熟練施設におけるPEAの有効性・安
全性を上回るものではなかった．そのため，欧米において
BPAは，CTEPHに対する治療の選択肢として重視されて
こなかった．わが国では，末梢型CTEPHの頻度が高く，外
科的治療の適応とならない症例が多いため，BPAをCTEPH
の治療選択肢として確立することが試みられてきた．

BPAの対象となるのは，① PEAの施行困難例，すなわ
ち主要な病変が外科的に到達困難な末梢側に存在するか，
高齢や合併症のためにPEAの適応がないと判断された症
例，またはPEA術後の遺残肺高血圧症例であり，②内科
的治療を行ってもNYHA/WHO機能分類 III度以上の自覚
症状を有し，③病状およびリスク・ベネフィットを十分に
説明したうえで本人（および家族）がBPAを希望しており，
④重度の多臓器不全を有さないCTEPH症例である 385）．
CTEPHにおいては，程度の差こそあれ，ほぼすべての肺
動脈区域枝に病変が存在するため，一度にすべての病変を
治療することは困難で，治療を完結するためには1症例あ
たり通算4～6回の施行を要する．2016年度の循環器疾患
治療実態調査報告書 443）によると，2015年中に日本全国で
1,910件のBPAが実施されており，すなわち最低でも320
人程度がBPA治療の対象になったと推測される．
治療法，合併症および治療成績の詳細については，日本
循環器学会の「慢性肺動脈血栓塞栓症に対する balloon 
pulmonary angioplastyの適応と実施法に関するステートメ
ント」385）を参照されたい．PEAと同様に，肺高血圧症を 
解消して右心不全の発生を防ぎ，生命予後を改善するこ 
と 444）がBPA治療の最低限のゴールと考えられる．わが国
から報告されているBPAによる肺血行動態の改善度は，
PEAに匹敵するほどであり400, 406, 407），このゴールが十分達
成できるものであることを示している．一方，諸外国から
の報告では，BPAによる血行動態の改善度は十分とはいえ
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1.

総論

1.1

定義

静脈は四肢において，深筋膜より深い部分を走行する深
部静脈，皮下を走行する表在静脈，それらを連絡する穿通
枝からなる．深部静脈は体幹部になると，上肢・頸部から
は腕頭静脈，上大静脈へ交通し，下肢の静脈は腸骨静脈，
下大静脈に連絡し心臓に還流する．これらの深部静脈に生
じた血栓症を，深部静脈血栓症（DVT）と呼んでいる．急
性の静脈血栓症には，DVTとは別に血栓性静脈炎が含ま
れる．表在静脈に血栓を生じ，静脈壁の炎症所見を伴った
ものが血栓性静脈炎であり 449)，DVTや肺血栓塞栓症
（PTE）を合併することが少なくない 450, 451)．欧米では，発
生率の高い下肢の深部静脈に発生するものをDVTとして
いる452)．ここでは，四肢の深部静脈，とくに発生率の高い
骨盤・下肢静脈の急性期DVTを中心に取り上げる． 

1.2

疫学

DVTの発生率は，診断の根拠となる症候や検査により異
なってくる．剖検では50％近くが死亡前に診断されていな
いため，疫学調査の値は実際より低値と考えられてきた453)．
剖検での発生率は，欧米では院内死亡の24～60％である
が，わが国では 0.1～4.6％とされている 454-458)．疫学調査
の発症数は，1988年の厚生省特定疾患系統的脈管障害調
査研究班により年間650人とされ 459)，また，日本静脈学会
静脈疾患サーベイ委員会からは，1997年に年間506人，
2012年には 1,162人との報告がある 460, 227)．しかし，2006
年の厚生労働省血液凝固異常症の研究における短期アン
ケート調査では，年間14,674人と推計された 450)．この発
生率は年間10万人あたり12人となり，この10年間に約30倍
増加したことになる．一方，米国ではDVTが毎年116,000
～250,000人発生し 461)，年間10万人当たり48人 462)，1976
～2000年の論文解析からは，スウェーデンおよび米国で
の発生率は年間10万人あたり50人であった 463)．以上のよ
うに，わが国におけるDVTの発生率は，近年欧米の約1/4
まで急増してきている．年齢は危険因子の1つとされるが，
加齢によって複数の因子が増強すると考えられ 464)，日本静
脈学会の調査では80歳代が発症のピークであった 227)．ま
た性別については，報告により違いが認められる227, 465)． 
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ず 445, 446），対象となっている症例数からみても，この差は人
種差というよりは熟練度の差と推測される．

BPAの合併症として，初期の報告では術後の肺障害が
高頻度にみられたが 400, 406, 407, 442, 445），症例数の増加 447）や治
療手技の変更 448）などに伴って，減少傾向にある．しかし，
依然としてBPAの治療手技は施設ごとに異なり，その標準
化に関しては今後の検討が必要である．これまでに，BPA
治療後の明らかな再狭窄や再発の報告はないが，PEAほ

ど長期間や多数例の観察が行われていないため，治療直後
にどの程度まで血行動態を改善できれば良好な長期成績が
期待できるのかということも，今後の検討課題である．
いうまでもなくCTEPHは希少疾患であり，十分な症例
数を確保してBPAの経験を積むことは容易ではない．元来，
慢性疾患である本症に対して緊急治療が必要となることは
まれであり，PEAと同様に，十分な経験のある施設におけ
る実施が望ましい．
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1.3

成因と危険因子

1.3.1

成因

静脈血栓の形成には，静脈の内皮障害，血液の凝固亢
進，静脈の血流停滞の3つの成因がある 464)．内皮障害で
は，好中球から誘導されるサイトカインや組織因子により
内皮機能不全を生じ，さらに凝固亢進を促進して血栓形成
が成立する．凝固亢進では，凝固系や線溶系における制御
機構の破綻に伴う凝固系の持続的な促進状態により，血栓
形成が成立する．血流停滞では，好中球の内皮接着や内
皮の低酸素状態が促進されるが，単独では十分条件とはな
らず，内皮障害や凝固亢進の必要条件のもとで血栓形成が
成立する466)．

1.3.2

危険因子

DVTは，誘発因子である3つの成因により発生するが，
発症にかかわる危険因子は多数証明されている452, 453, 467, 468)．
3つの成因がさまざまな程度で個々の危険因子に関与し，
通常，複数の危険因子が作用して発症する．患者の発症リ
スクを判定するには，複数の危険因子とその成因を考慮し
た定量的解析法が重要である 452)．欧米では2001年，院内
発症を予防するために基本的危険因子の総リスク度を4段
階に評価し，さらに3段階の強度の付加的危険因子を考慮
して最終判定するガイドラインが発表された469-472)．わが国
でも，2004年にこのガイドラインが採用されている473)．そ
の後欧米では，入院中の内科的疾患において，危険因子をス
コアリングしリスクを評価する方法が提案されている474, 475)．

1.4

発生部位

DVTは上肢に生じることは少なく，大部分が下肢に発
生する（図12）227)．頸部・上肢静脈では，内頸静脈や鎖骨
下静脈への輸液路やペースメーカなどカテーテル留置によ
り医原性に発生するのが大部分であり，一部に胸郭出口症
候群に起因するPaget-Schroetter症候群がある．上大静脈
では，上大静脈症候群として，肺癌や縦隔腫瘍による圧迫
がおもな原因となる．下大静脈では，骨盤・下肢静脈から
伸展する場合が多いが，一部に下大静脈フィルター血栓や
Budd-Chiari症候群がある．骨盤部では，右総腸骨動脈の

刺激により左総腸骨静脈の内膜肥厚（iliac bandやweb)を
生じて静脈還流障害を生じるMay-Thurner症候群が知ら
れている476)．骨盤・下肢では，このような内膜肥厚や，腸
骨動脈によるiliac compressionなどの静脈圧迫により，大
腿部ではカテーテルの穿刺や留置，下腿部では運動制限下
臥床により発生する．左下肢発症は右にくらべ多いとされ
るが，両側性も存在し 227)，頻度的には下腿部が多く認めら
れる 453, 477)．下肢においては，血栓症の部位によって膝窩
静脈から中枢側の中枢型（近位型）と，末梢側の末梢型（遠
位型，下腿型）に分類する．下腿部では，膝窩静脈捕捉症
候群が関与することもある478)．下腿部での初発部位は，多
くがひらめ筋内静脈である 227, 452, 479)．ひらめ筋内の静脈群
はひらめ筋静脈と総称され，内側部・中央部・外側部から
還流する 480)．通常，中央部が最大で，内方と外方からの
合流分枝を持つ 481-484)．ひらめ筋静脈血栓症は，大部分中
央部から発生し，多くは数日で消失するが，約30％が数週
以内に中枢側に伸展する481)．静脈血栓塞栓症（VTE）を合
併するリスクの高い疾患としては，ネフローゼ症候群では
腎静脈血栓症を 485)，炎症性腸疾患では門脈・腸間膜静脈
血栓症を合併しやすい 486)． 

1.5

病態

1.5.1

血栓形成と血栓加齢

血流停滞は血管内皮の活性化を生じ，局所に接着因子
やサイトカイン発現が起こり，単球，好中球，血小板が
集積する．静脈血栓の形成と伸展には，局所での内皮の

対象は，外来を受診しDVTと診断された患者．診断には超音波法が
88％，造影CTが39％で用いられた．

図 12 DVTの部位別発症率
（佐戸川弘之，他．2012 227) より改変）

上肢
18人（2％）

1,086 人1,112 人

中枢型
567 人
（52％）

末梢型
519 人
（48％）

その他

右下肢
360 人
（33％）

左下肢
531 人
（49％）

両下肢
201 人
（18％）
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静脈壁に固定されやすいが，赤色血栓は固定されにくく塞
栓化する傾向が強い 491)．血栓の塞栓化は，骨盤・下肢静
脈において，あるいは仰臥位や座位では股関節や膝関節の
運動により血栓が剥離され，また立位では歩行運動に伴う
下腿筋ポンプ作用により血栓が駆出されて生じると考えら
れる 482)．塞栓化の時期は発生や伸展から1週間以内が多
いが，中枢端の血流状況により塞栓化を繰り返すようにな
る 479, 483)．PTEの重症度は，塞栓子の大きさと頻度が関係
する．重症例の塞栓源は，膝窩静脈から中枢側，とくに大
腿静脈に多いが，末梢側でも発生する 479, 482, 483)．血栓遊離
後の可能性はあるが，孤立性のひらめ筋静脈血栓症でも症
候性PTEの報告がある479)．一方，PTEの30～60％は塞栓
源が不明とされているが 451, 452)，無症候性でも剖検により骨
盤・下肢静脈に新・旧の塞栓源の存在が証明されている483)． 

1.6

症状および所見

DVTは発症後の臨床症状と静脈還流障害から，急性期
と慢性期に区別する．急性期の症候の発現には，血栓の伸
展速度と静脈の閉塞範囲による還流障害の程度，ならびに
炎症反応が関与する（図13）466)．発症早期のこれらの症状
を呈する時期が急性期であり，発症後14日以内が一般的
である 497)．急性静脈還流障害として，中枢型では三大症
候である腫脹，疼痛，色調変化が出現する．中枢型の腸骨
型で急速発症した広範閉塞の場合には，静脈の高度還流
障害に伴う動脈灌流障害により，静脈性壊死となることが

セクレチンとその受容体，および血流中の血小板由来微小
粒子や組織因子が関与する 464, 487-491)．単球は組織因子を産
生し，外因系凝固を活性化する．好中球は，DNAや蛋白
顆粒を含む neutrophil extracellular traps（NETs）492)を放
出，内因系凝固を作用させ，凝固反応および血小板の活
性化が生じる．このように，白血球，血小板，凝固系が互
いに関与し，血栓が生じてくる 493)．一方，血栓形成後の
溶解や退縮には，各種サイトカインが複合的に関与して
いる 464, 482, 483, 494, 495)．静脈血栓は，数日以内に炎症性変化
により静脈壁に固定，以後器質化により退縮し 452, 453)，さ
らに断片化，血管新生を生じ再疎通となる．炎症性変化や
器質化によって静脈壁は弾力性が低下し，静脈弁は障害さ
れるが，一部では弁機能が保持される 452, 453)．再疎通は発
症後比較的早期に生じ，膝窩静脈より末梢側では，静脈血
栓は数日から数週で消失するものが多い．血栓の多くは初
期の3ヵ月以内に退縮するが453)，膝窩静脈より中枢側では，
完全に消失するものはまれで，索状物として残存する490)．

1.5.2

中枢伸展と塞栓化

DVTでは血栓中枢端や伸展血栓が遊離したり，血栓の
静脈壁付着部がはがれ塞栓となる．通常，発生部位から中
枢へ成長する過程で伸展血栓が塞栓化するが，関節周囲
や下腿筋ポンプ内のような特殊な状況では，伸展血栓が容
易に塞栓化するため，塞栓化を繰り返すようになる．血栓
の組成においては，静脈血栓は赤血球とフィブリンからな
る赤色血栓であることが多い 496)．白色血栓や混合血栓は

再発 PTS

DVT

急性 PTE

奇異性動脈塞栓症

炎症反応 血栓形成

急性閉塞 塞栓化

再疎通

弁逆流

正常化

静脈還流障害

血栓遺残・狭窄

急
性
期

慢
性
期

腫脹
疼痛
色調変化

血栓溶解
退縮
血管新生

図 13 DVTの病態の変化
（Meissner MH，et al．2009 466）より作図）
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ある．臨床的に重症な病態として，有痛性白股腫
（phlegmasia alba dolens），有痛性青股腫（phlegmasia 

cerulea dolens），静脈性壊死（venous gangrene）の分類が
ある 452, 498)．ただし有痛性白股腫はまれであり，有痛性腫
脹，有痛性変色腫脹（白股腫，青股腫），静脈性壊死と分
類するのが実際的である．一方，末梢型ではおもに疼痛を
訴えるが，無症状のことも多い．急性例のおよそ50％では，
症状や所見が認められないともされる 466)．理学的所見で
は，血栓化静脈の触知や圧痛とともに，浮腫腫脹，下腿筋
の硬化が重要である 452, 498)．慢性期の再発では，急性と慢
性の還流障害が混在した症候となる．そのため慢性還流障
害による静脈瘤，色素沈着，皮膚炎に加えて，急性還流障
害の症候が出現する．理学的所見では，下腿筋の硬化や
圧痛が重要である452, 498)． 

1.7

予後と再発

骨盤・下肢静脈のDVTは，早期の適切な治療により予
後が改善される 499)．急性期予後に関係する病態には，静
脈還流障害の他に，急性PTE，奇異性動脈塞栓症がある．
急性 PTEはもっとも重篤な病態であり 453, 462)，一次予防，
二次予防とも重要である．また，奇異性動脈塞栓症は，原
因ともなる卵円孔開存と塞栓源としてのDVTの診断が必
要である 486)．卵円孔開存を有する奇異性脳塞栓症でDVT
がある場合には，抗凝固療法が推奨されている 500)．慢性
期に関連する病態には血栓後症候群（PTS），DVT再発，
慢性 PTE，奇異性動脈塞栓症がある 452, 453, 498)．DVT後に
発生し，慢性的に静脈うっ滞性の症状・所見を呈する病態
をPTSと呼んでいる 501)．血栓化範囲と関係があり，中枢
型では約40％に発症する 452, 502)．深部静脈の閉塞と弁不全
の両者が存在すると発生しやすいとされ 475, 501)，さらに患
者の生活環境，穿通枝や表在静脈の弁不全が関与する．
PTSの診断には，症状および理学的所見を点数化する
Villaltaスコアが用いられる（図14）503, 504)．次にDVTの再
発は，中枢型においては抗凝固療法下にて3ヵ月間で5～
7％160, 256)，多くは抗凝固療法中止後に生じてくる．抗凝固
療法を行わない場合はさらに高率で，約30％で再発する505)．
遺残血栓の存在はDVT再発の危険因子となり，再発する
と症状が再現するだけでなく，高率にPTSを発症し506)，あ
らたなPTEや奇異性動脈塞栓症を続発する．抗凝固療法
後の再発では，血栓性素因の検索が必要である 507, 508)．
PTS予防には，発症早期の的確な治療，早期離床が重要で
ある．弾性ストッキングの有効性に関しては意見がまとまっ
ておらず，画一的着用は推奨されていない 3)．慢性期には

患者の生活環境を考慮した運動療法，ならびに圧迫療法の
継続が重要である475, 509)．VTEの危険因子には，可逆性（一
過性，変動性）や永続性（持続性），さらに危険因子が明ら
かではないものが存在する．抗凝固療法は，少なくとも3ヵ
月間の継続が必要であるが，その後は患者の危険因子の性
状を考慮して投与期間を設定する 453, 508)．抗凝固療法の終
了には，Dダイマーの正常化が参考となる257, 510)．

2.

診断（表29）

表 29 DVTの診断に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

検査前臨床的確率が低確率・中確率の場
合はDダイマーによる除外診断を行う． Ⅰ C

検査前臨床的確率が低確率でDダイマー
が陰性の場合は，画像診断をせずに経過
観察とする．

Ⅰ B

検査前臨床的確率が低確率・中確率でD
ダイマーが陽性の場合は，画像診断によ
る確定診断を行う．

Ⅰ B

検査前臨床的確率が高確率の場合は画像
診断による確定診断を行う． Ⅰ B

画像診断は下肢静脈超音波検査を行う．
（付記：全下肢静脈超音波検査を推奨す
るが，施設の状況により下肢中枢超音波
検査，造影CT検査，MR静脈造影検査を
施行してもよい．）

Ⅰ C

図 14 Villalta PTSスコア
（Kahn SR，et al．2009504）より作図）

スコアが15点以上または静脈性潰瘍があれば重症と診断する．

軽症 中等症 重症

症状 所見

なし あり

静脈性潰瘍①疼痛
②こむら返り
③重苦感
④知覚異常
⑤掻痒

①前脛骨部浮腫　　
②皮膚硬結
③色素沈着
④発赤
⑤静脈拡張
⑥下腿圧迫による痛み

各項目の評価
なし：0点　軽度：1点　中等度：2点　高度：3点

PTS
10 ～ 14 点 15 点以上5～ 9点



56

肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガイドライン

推奨
クラス

エビデンス
レベル

DVTの診断では一律に画像検査を行うの
ではなく，症状，身体所見，危険因子に
よるWellsスコアや臨床判断により検査
前臨床的確率を推定する．

Ⅱa B

検査前臨床的確率が中確率でDダイマー
が陰性の場合は，画像診断をせずに経過
観察とする．

Ⅱa C

臨床的疑いが強いにもかかわらず下肢静
脈超音波検査で確定診断ができない場合
には造影CTを施行する．

Ⅱa C

2.1

目的

DVTは早期に確実な診断を行い治療介入すると，病態
と予後の改善が見込めるため，なるべくすみやかな診断を
必要とする．治療の目的は①局所症状の改善，② PTEの
防止，③PTSの予防の3つであり，いずれも抗凝固療法な
どの早期治療で目的の達成が容易となる．ただし，PTEの
症状や所見を伴う場合には，前述したPTEの診断手順に
準じて行う．

2.2

診断の進め方

DVTは個々の病歴，症状や臨床所見のみから確定診断
するのは困難であり511-513)，出血リスクを伴う抗凝固療法の
使用を決定するには，下肢超音波検査や造影CT検査など
の画像による確定診断が必要となる．下肢腫脹，下肢痛な
どを訴えるDVT疑診例のすべてに対し画像診断を施行す
るのでなく，臨床的なDVTの確率に基づいて診断を進め
るのが効率的である（図15）．
まず，DVTの疑いがあり来院した患者には，問診・診
察において病歴，下肢の症状や身体所見，危険因子（次項
参照）からWells スコアなどを用いて検査前臨床的確率の
推定を行う（表30）469, 511, 514, 515)．一方，臨床医の判断で
DVTの発症を予測してDダイマー検査を組み合わせるこ
とはすでに広く行われており，経験的に行われているこの
ような臨床診断法も参考にしてもよいと思われる（図15）．
臨床的に低確率，あるいは中確率の場合はDダイマーを
測定し，陰性であればDVTをほぼ除外することが可能な
ため，同検査が陽性の時のみ画像診断を施行し確定診断

図 15 DVTの診断手順と治療法選択

問診・診察

除外診断

画像診断

病態評価

中枢型DVT 末梢型 DVT

Wells スコア・臨床診断など

高確率 低・中確率

Dダイマー検査＊

静脈超音波検査（全下肢），
造影CT，MR静脈造影（MRV），静脈造影

正常 異常
除外

未確定 確定
経過観察

（他疾患を精査）
呼吸・循環，PTE の
合併評価，血栓素因，
癌などの病因検索

抗凝固療法
（他の治療法）

経過観察，
必要時抗凝固療法

＊：Dダイマーが使用できない場合は画像診断を行う

表 30 Wellsスコア（DVT用）
臨床的特徴 点数

活動性の癌（6ヵ月以内治療や緩和的治療を含む） 1

完全麻痺，不全麻痺あるいは最近のギプス装着による
固定 1

臥床安静3日以上または12週以内の全身あるいは部分
麻酔を伴う手術 1

下肢深部静脈分布に沿った圧痛 1

下肢全体の腫脹 1

腓腹部（脛骨粗面の10 cm下方）の左右差＞3 cm 1

症状のある下肢の圧痕性浮腫 1

表在静脈の側副血行路の発達（静脈瘤ではない） 1

DVTの既往 1

DVTと同じくらい可能性のある他の診断がある － 2

低確率 0

中確率 1～2

高確率 ≧ 3

（Wells PS，et al．2006514）より）

表 29 DVTの診断に関する推奨とエビデンスレベル（続き）

を行う．臨床的に高確率の場合はDダイマーが陰性でも
DVTを否定できないため，Dダイマーを測定せずに画像
診断を行う 464, 514-521)．また，施設によりDダイマー検査が
施行できない場合は，画像診断を行ってもよい（図15）522)．
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これらの診断手順で DVTを確定診断できない場合，
DVTを3ヵ月以内に発症することはきわめて少ないとされ
ているが，発症の可能性は残ることから，下肢症状再発時
や胸部症状が出現した際は再度の来院を勧めて経過観察
を行う515)． 

2.3

問診・診察

下肢症状の経過からDVTをまず疑うが，その他の鑑別
診断が必要となる疾患の可能性もあるため，DVTの検査
前臨床的確率を推定する（図15）452, 498, 516)．問診では血栓
症の既往，症状の始まった時期，両側性か片側性か，部位
について聴取および診察を行う．DVTの場合は血栓存在
部位より末梢側にうっ血性の腫脹をきたすことが多いた
め，症状が下肢全体か下腿のみであるかを診察する．
典型的な症状は急性に発現する下肢の腫脹，疼痛，暗
赤色への色調変化，側副血行路の発達であるが，入院患
者やADLが低く立位になる機会の少ない患者では症状が
出現しにくい．症状が軽度の場合も多く，発症後時間が経
過してからの受診も多い．

DVTの際にみられる症状の感度，特異度および精度の検
討では，浮腫がそれぞれ97％，33％，70％，疼痛が 86％，
19％，58％，皮膚温上昇が 72％，48％，62％であり 513)，
診断精度の高い症状はない．このため，DVTの診断は個々
の病歴，症状，身体所見などの臨床所見から確定診断する
のは困難である511, 513)．
腫脹は，わが国では片側下肢発現が 81.6～90.9％（右

29.8～33％，左48.6～60.1％）で，左側発現が約1.5～2
倍多い．両側性の下肢腫脹は9.1～18.4％と少なく，DVT
の確率は下がるが否定はできない 227, 523)．下肢の腫脹や浮
腫は中枢型に特異的であり，腫脹が大腿部から下腿部では
腸骨型，下腿部では大腿型を疑う477)．
疼痛の原因は血栓の形成部位（深部静脈の周囲）の炎症

によるものと，腫脹によるものがある．大腿静脈から膝窩
静脈の血栓の炎症による疼痛はWellsスコアの項目の1つ
で 469)，鼠径部では大腿動脈の内側，膝窩部では膝窩動脈
の直上で血栓化した静脈が索状に痛みを伴って触知される
場合がある．下腿の把握痛・圧痛は下腿の血栓によるもの
と，近位の静脈閉塞による腫脹による．Homans徴候は足
関節を強く背屈させると腓腹部に強い疼痛が生じる所見
で，Lowenberg徴候は腓腹部に血圧計のカフを装着し，
60～150 mmHgに加圧すると疼痛を生じる所見であるが，
特異性がなく，あまり使用されなくなっている524) ．
色調変化は静脈うっ滞による充血が原因である．蜂窩織

炎，リンパ管炎などの炎症性疾患では鮮紅色であるのに対
して，DVTでは血栓性静脈炎がおもな場合は鮮紅色とな
ることもあるが，静脈うっ滞がおもな場合は暗赤色となる．
静脈うっ滞では下肢挙上で色調が薄くなり下垂で濃くなる
が，炎症性疾患では挙上による変化はあまり認められない．
その他特殊なDVTとして，有痛性白股腫と有痛性青股
腫がある．有痛性白股腫は腸骨大腿型のDVTにより下肢
全体が疼痛を伴って腫脹し，動脈の攣縮によって白色調を
呈する状態を呼ぶ．有痛性青股腫はDVTの最重症型で，
深部静脈のみならず皮静脈などほとんどすべての静脈が閉
塞し静脈血行が完全に遮断された状態を呼ぶ．二次的に動
脈血行も阻止されるため下肢は高度な血行障害とチア
ノーゼを呈し，激しい疼痛と高度な腫脹を呈する 525)．さ
らに進行すると静脈性壊死に至ることもあるが，有痛性白
股腫，有痛性青股腫，静脈性壊死の発生はきわめてまれで
ある525-527)．

DVTの慢性期の再発例は二次性静脈瘤，色素沈着，
うっ滞性皮膚炎などの慢性静脈不全の所見に急性期の所
見が混在することとなり，診断は容易ではない 452, 515, 516)．
鑑別診断の対象として蜂窩織炎，リンパ浮腫，リンパ管

炎，廃用性浮腫，筋断裂，筋内筋間出血（外傷や動脈瘤破
裂などによる），筋膜炎，外傷，関節炎による腫脹，滑液
嚢胞の破裂，中枢性静脈圧迫，関節炎による腫脹，脂肪浮
腫，静脈弁不全がある．
危険因子（p. 7 表3）として，血流停滞・凝固亢進・内皮

障害の成因とともに，歩行障害・還流障害・循環障害に関
連する基礎疾患を考慮する．現病歴では，重症管理・術後
管理の絶対安静，下肢の外傷・麻痺 , 悪性腫瘍の有無，女
性ホルモン薬やステロイド薬の使用，既往歴では，脳血管
障害・脊髄損傷や下肢手術・腹部手術を問診する．家族歴
では家族の若年性・再発性の静脈血栓症を問診する．

2.4

DVTの検査前臨床的確率

前述のとおり，問診，診察で得られる個々の所見では，
DVTを診断することは困難である 511)．このため，いくつ
かの所見の組み合わせでDVTの確率を推定するスコアが
考案され，検証されている 469, 530, 531)．もっとも広く使用さ
れ，かつ検証されているのはDVTのWellsスコアである
（表30）469, 514, 530)．本スコアは日本人でも前向きに検証され，
有益性が認められている520, 521).

Wells スコアの低確率群では，DVTである可能性が低
いものの 469, 530)，単独ではDVTを完全には否定できず，そ
の後の検証では低確率群で5.0％（95％CI 4～8％），中確
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マーの上昇はDVTの再発の指標となるため，抗凝固療法
の継続期間や終了時期の判断に参考となる（3.2 薬物治療
の項参照）．

2.6

画像診断

確定診断法である画像診断は, 診断精度が高い四肢や頸部
では非侵襲的な静脈超音波検査が第一選択である491, 515, 522)．
しかし , 静脈超音波検査は胸部では施行できず， 腹部，骨
盤部では診断精度が低い．臨床的な疑いが強いにもかかわ
らず，超音波検査では血栓が認められない場合には，造影
CT検査やMRV検査で確認する 515, 538-540). 以前は，超音波
検査で確定診断できない場合には，ゴールドスタンダード
である静脈造影を考慮したが 541)，現在は造影CT検査の静
脈相の精度が高いため，静脈造影が施行されることはまれ
である．

2.6.1

下肢静脈超音波検査

下肢静脈超音波検査はBモードで大腿，膝窩，下腿静脈
を連続的に描出し，探触子により静脈を圧迫し，圧排される
かどうかで血栓の有無を判断する静脈圧迫法（compression 
ultrasonography）を基本とする．血管描出や閉塞の確認に
血流描出ができるカラードプラ法，パワードプラ法，パル
スドプラ法を適宜併用するのが一般的である515, 516, 542)．
下肢静脈超音波検査には観察部位によって，大腿，膝窩
静脈のみ行う中枢下肢静脈超音波検査（proximal ultra-
sonography），描出が簡便な鼠径部の大腿静脈と膝窩部
の膝窩静脈のみの2ヵ所を描出する2 point ultrasonography，
大腿から下腿静脈まで全長を描出する全下肢静脈超音波
検査（whole leg ultrasonography）がある．
腸骨・大腿・膝窩静脈での中枢型DVTの感度は，静脈

造影と比較した場合，有症状患者で平均97％（89～
100％），無症状患者で平均62％（38～100％）と報告され
ている．静脈造影の侵襲性や読影者間の不一致が多いこと
を考えると満足すべきものである543)．ただし，体型や腸管
ガスにより下大静脈，腸骨領域が描出不十分な際は，検査
結果には「描出不良」などの記載や，さらに臨床所見を考
慮したり，造影CT検査などを併用し判断する．
下腿の末梢型DVTに対する超音波検査の感度は有症状
患者では平均73％（0～100％），無症状患者では平均
53％（0～92％）とされ，診断能は十分ではない 543)．しか
しながら静脈造影と比較した特異度は96％（95％CI 95.2
～96.8％）と高い515)．

率群で 17％（95％CI 13～23％），高確率群で 53％（95％
CI 44～61％）の DVTがあり，たとえ低確率であっても
DVTの否定は困難である514)．このため，Wellsスコアは除
外診断の可能な次項で述べるDダイマー検査，画像診断と
組み合わせて使用されている．
ただし外来患者での有用性と比較し，入院患者での有用
性は低いことに注意を要する532) ．

2.5

Dダイマー検査

DVTの急性期に上昇する凝固線溶マーカーは多数あるが，
除外診断にはDダイマーが有用である75, 515, 533, 534)．なお他の
血液凝固検査，ストレインゲージ脈波法，空気脈波法，連
続波ドプラ法は診断的価値が低いのでDVT診断には現在
は用いられていない．

Dダイマーの測定法には多くの種類があり，診断のカッ
トオフ値を各施設で設定する必要があるとされていた．し
かしこれは現実的でなく，各試薬の基準値を用いることが
多い．検査法には高感度Dダイマー（ELISA法，Latex凝
集法），中感度（全血法）の試薬がある．基準値も試薬によっ
て異なり，標準化はされていないが，＜500 ng/mLあるい
は＜1 μg/mLを基準値とするものが多い．

DダイマーはDVTに特異的に上昇するのではなく，炎
症性疾患，急性大動脈解離，動脈瘤， 閉塞性動脈硬化症， 
手術後，感染，播種性血管内凝固症候群（DIC），悪性腫
瘍，肝硬変，外傷，加齢などでも上昇する．DVTに対す
るDダイマーの感度，特異度はその検査法やカットオフ値
の設定などでばらつきがあるが，ELISA法では感度89～
96％，特異度38～47％，ラテックス凝集法では感度78～
86％，特異度61～66％で，感度は高いが特異度は低く，
除外診断のみに使用できると考えるのが妥当である 75)．ま
た，Dダイマー上昇は入院患者，癌患者，妊婦，高齢者な
どには多くみられるため，このような入院患者に対しての
除外診断としての有用性は低く，偽陽性が多くなる．この
ためスクリーニング検査には適さない514)．

Dダイマーは加齢でも上昇するとされている．このため，
VTEの診断ではDダイマーのカットオフ値は年齢が上がる
につれ上昇し，50歳以上では年齢×10 ng/mLとしたほう
が診断率を落とさずに無駄な画像診断を避けることができ
る．これは3つのコホート研究の解析で報告され，その後
DVTで追試もされている．しかし，Dダイマー検査に多様
な検査法が混在するわが国の現状では単純に適用できるか
は不明であり，加齢はDダイマー上昇の一因子と考えるの
が妥当である 73, 535-537)．また，抗凝固療法中止後のDダイ
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中枢下肢静脈超音波検査を施行した場合は陰性であっ
たとしても，末梢型DVTの中枢伸展を確認するために1週
間後に再検査が必要となる515)．一方で，Johnsonらは4,731
人のメタ解析で，初回の全下肢静脈超音波検査が陰性であ
れば抗凝固療法を行わず経過観察したところ，3ヵ月後ま
でのVTEの発症率は0.57％と低率であったと報告した 544)．
また，Wells スコア別の 3ヵ月後までのVTEの発症率も，
Wellsスコアが低確率で 0.3％（95％CI 0～0.7％），中確率
で0.8％（95％0～1.8％），高確率で 2.5％（95％0～7.11％）
と低率であった515)．よって，全下肢静脈超音波検査では初
回検査で陰性なら，末梢型血栓症の見落としがあったとし
ても，抗凝固療法を行わなくても臨床的には問題がないと
いえる．
中枢下肢静脈超音波検査では陰性でも1週間後の再検
査が必要であるのに対し，全下肢静脈超音波検査では陰
性であれば1週間後の再検査を必要としない．わが国では
すでに全下肢静脈超音波検査が普及している．保険制度
上繰り返しの画像診断が一般的には認められず，さらに医
療経済，患者の再来院の不便さの点を考慮すると，手技的
に可能であれば初回から全下肢静脈超音波検査を施行す
るのが妥当であろう．
ただし，全下肢静脈超音波検査では多くの末梢型の

DVTが発見されるが，末梢型血栓症の中枢型への伸展や
PTEの発症は従来報告されたより低率である．後述するよ
うに，一部のみが抗凝固療法の適応となる点に注意を要す
る（3.2 薬物治療の項参照）． 
検査準備：下肢静脈超音波検査では，患者に適した探

触子 , 超音波法 , 検査体位を選択する 545). 探触子は，下肢
では 7.5 MHzを選択し，深部では 5.0 MHzに変更する．
腹部では 3.5 MHzが必要である．血栓の診断の基本はB
モード断層法となるが 491, 516, 546)，カラードプラ法，パワード
プラ法，パルスドプラ法との併用が行われる547)．基本的手
技として，探触子で静脈を圧迫する静脈圧迫法と，用手的
に下腿を圧迫・圧迫解除するミルキング法，あるいは腹式
呼吸で行う呼吸負荷法などの血流誘発法が必要である．検
査体位は，腹部や大腿部では仰臥位，下腿部では座位ある
いは下垂位など , 患者の状態で逆トレンデレンブルク体位
など静脈を拡張させるように工夫する．しかし , 高度の浮
腫，外傷，装具装着などがある場合は技術的限界がある．
検査手順：全下肢静脈超音波検査の検査手順を示す．

検索部位の大腿部 ,下腹部，膝窩部，下腿部と順に血栓の
有無を判定する．さらに血栓の範囲から病型（中枢型 , 末
梢型）を判定する . 血栓の性状（血栓組成 , 加齢変化）から
急性期血栓か慢性期血栓かを推定し（表31）516)，血栓の中
枢端では必ず浮遊血栓の有無の評価を行う．

血栓の有無の判定：基本はBモード断層法で探触子圧迫
による静脈の圧縮性で判定する静脈圧迫法である．静脈
圧迫法により，血栓が存在せず血液だけだと静脈は圧排
されるが，血栓があると完全には圧排されない．圧迫の強
さは，伴走する動脈変形を参考にする 491, 516, 545-547) ．血栓
の存在診断がついたら，強い圧迫手技や血流誘発法は少
ないながらもPTE誘発の可能性があるため，なるべく行わ
ない 548)．
参考所見として，Bモード断層法において急性期の

DVTの場合は静脈径が拡大しており，血栓がなければ静
脈径の呼吸性変動を認めるが , 血栓があると呼吸性変動を
認めない．カラードプラ法では , 血栓があると血流欠損と
なり診断的価値があるが，カラードプラ法のみの使用は壁
在血栓の見落としなどが生じうるため，推奨されない．カ
ラードプラ法，パルスドプラ法は伴走動脈の同定など検査
効率化に有用でもあり，通常用いられている．
血栓の範囲：血栓中枢端が膝窩静脈より中枢側の場合を

中枢型とし，前脛骨，後脛骨，腓骨，腓腹筋静脈，ひらめ
筋静脈である場合を末梢型とする . ひらめ筋静脈では，主
要3分枝群として，脛骨静脈や腓骨静脈に流入する中央枝，
後脛骨静脈に流入する内側枝，腓骨静脈に流入する外側
枝がある480, 528)． 
血栓の性状：血栓の超音波輝度，被圧迫性・硬度，退

縮，再疎通の程度からある程度病期を推定することができ
る（表31）516)．急性期の赤色血栓は均一な低輝度で血栓像
と確認できないこともあるが，白色血栓の混合血栓では不
均一で輝度が高く血栓像を確認でき，慢性期になると血栓
輝度が上昇する 491, 545)．静脈圧迫法での血栓の被圧迫性・

表 31 急性期と慢性期 DVTの下肢静脈超音波検査所見の特徴
判定指標 急性期 慢性期

静脈
形態 閉塞・狭窄 狭窄

静脈径 拡大 縮小

血栓

内部超音波 均一・
一部不均一 不均一

輝度 低～中 高～石灰化超音波

退縮 なし あり

硬さ（被圧迫性） 軟 硬

先端の浮遊 あり なし

血流

血流欠損 全・高度欠損 軽度欠損

血栓内の再疎通 なし あり

側副血行 なし あり

（Meissner MH，et al．2007 516）より改変）
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2.7

各種検査の組み合わせでの診断手順

各種診断法の組み合わせでの診断手順を再度示す（図
15）．まず臨床所見から検査前臨床的確率（Wellsスコア）
で評価する．

Wellsスコアが低確率の場合のDダイマー検査の陰性的
中率は99％，中確率の場合の陰性的中率は96％であること
から 514)，まずDダイマー検査を施行する．Dダイマー検査
が陰性であれば，DVTは否定的である．Dダイマーが陽性
であれば下肢超音波検査など画像診断を施行する．この際，
全下肢静脈超音波検査を施行し，陰性であれば1週間後の
再検査は必要ない．中枢下肢静脈超音波検査のみ施行し
た場合で，中確率の場合は末梢型血栓症の伸展の可能性
があるため，1週間後の再超音波検査が推奨されている
515)．わが国ではすでに全下肢静脈超音波検査が普及し，
繰り返しの画像診断が一般的には認められない保険制度，
医療経済，患者の再来院の不便さの点から，可能であれば
初回から全下肢静脈超音波検査を施行するのが妥当であ 
ろう．

Wellsスコア高確率の場合は，Dダイマーが陰性であっ
てもDダイマー検査の陰性的中率は 84％であり，Dダイ
マーを測定する意義は少ない．このため，Wellsスコアが
高確率の場合はDダイマー検査をせずに下肢静脈超音波
検査など画像検査を行う514, 515)．臨床的にDVTが高度に疑
わしいが全下肢静脈超音波検査が陰性の場合は，下肢静
脈超音波検査では描出されない孤立性腸骨静脈血栓症の
見落としなどに注意し，適宜骨盤内の描出に優れる造影
CT検査などを考慮する．
全下肢静脈超音波検査まで施行し，DVTが描出されな

かった場合の3ヵ月の臨床的なVTEの発症率は0.57％と低
く 544)，米国胸部医学会（ACCP）のガイドライン第9版
（2012）では，2つの研究の統合研究での3ヵ月のVTE発症
率はWellsスコア低確率で 0.3％（95％CI 0～0.7％），中
確率で0.8％（95％CI 0～1.8％），高確率で2.5％（95％信
頼区間［CI］ 0～7.11％）であった．しかしながら，画像診
断が陰性の場合でもその後のVTEの発症はありうる．臨
床的な症侯の継続やPTEの症状がでないかに注意するよ
う，患者に伝えておく515)．

2.8

DVT確定診断後の検査

DVTの確定診断後は病態の評価として，①DVTの部位

硬度は , 急性期では軟らかく変形するが，慢性期では硬く
なる .血栓の退縮は急性期では観察されないか軽度である
が，慢性期では退縮が進行する 519, 549).このためカラードプ
ラ法では急性期では血流が全・高度欠損となり，慢性期と
なると再疎通のため血栓周囲や内部に血流が出現する 545)．
中枢端においては，PTEの危険性を考慮し，浮遊血栓の評
価を行うようにする．浮遊血栓でPTEの発症の可能性が
高くなるかどうかは議論が分かれるところである550, 551)．

2.6.2

造影CT・MRV検査

造影CT検査は造影剤投与と放射線被曝を伴うが，PTE
の診断も同時に可能であるため，下肢静脈超音波検査で結
論が出ない場合，施行が困難な場合に有用である．MRV
検査は撮像時間が長く緊急検査に向かず，空間分解能が
低い機種や撮影法による結果の違いが大きいなどの問題が
ある．診断精度に関し信頼できる研究報告もなく，臨床応
用は進んでいない． 
造影CT検査は重症度の高い下大静脈，腸骨静脈，大腿
静脈，膝窩静脈の中枢型DVTの診断能に優れる．同時に
骨盤内病変など併存する疾患や，DVT発症の危険因子で
あるiliac compressionも発見できる．下肢静脈超音波検査
との比較では，腸骨，大腿，膝窩領域では感度89～100％，
特異度94～100％と報告されており 552-554)，とくに下大静
脈，腸骨静脈領域では超音波検査よりも良好な診断能を
もっている555)．しかし，静脈径の小さい下腿では空間分解
能に限界がある．肺動脈と腹部・下肢静脈の同時検査が
できることから，PTEが疑われる場合には下肢静脈超音波
検査に優先して施行される556)．造影CTは診断精度に関す
る信頼できる多数例研究はなく557)，ゴールドスタンダード
である静脈造影との直接比較はされていないものの，診断
能は著しく向上しており，有用である．

2.6.3

下肢静脈造影

下肢静脈造影は，現在でももっとも診断精度の高い急性
期の確定診断，ならびに除外診断の基準検査である . しか
し， 疼痛が強い足背静脈穿刺，造影剤の使用，放射線被曝
があり，侵襲性が高いことから，他の画像検査で確定診断
できない場合にのみ有用である 452, 516, 541, 558)．現在では
DVTの診断で施行されることはまれであり，後述の血管
内治療や外科手術時に使用される．
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と発症時期の推定，②血栓の中枢端が浮遊血栓であるか
（PTEを起こしやすいか）どうかの確認，③有痛性青股腫
などの高度の循環障害の有無の確認，④発見されたDVT
の中枢側のDVTがすでに塞栓化しPTEを発症している可
能性があり，症侯，バイタルサインなど循環動態と酸素化
など呼吸状態の把握，を行う．
まず，治療の主体となる抗凝固療法を施行するために血
算，生化学，血液凝固検査を施行する．若年発症，家族
性発症，再発性，妊娠中発症などの患者には，わが国で発
生率が高いPS欠乏症，PC欠乏症，アンチトロンビン欠乏
症，抗リン脂質抗体症候群の血栓性素因のスクリーニング
検査が考慮されるものの，その臨床的な有用性のエビデン
スはない 559)．また，明らかな誘因のないDVTでは，悪性
腫瘍の腫瘍マーカー，CTでの検索は潜在性癌の発見につ
ながる可能性はあるものの，いまだ有用性が確立されてい
ない560, 561)．

3.

治療

3.1

概論（表32）

表 32 DVTの治療概論に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

急性 DVTの原因として，家族性・再発
性・若年性では凝固制御系蛋白質を検索
する．

Ⅱa C

臨床的重症度，自然歴を考慮してDVTの
治療法を選択する． Ⅱa C

下肢深部静脈に血栓を形成するか，さらに血栓が伸展
するかは，外的要因以外に内的要因も関与している．先天
性・後天性血栓形成素因のある患者では高率にPTEを生
じる．妊娠・分娩，外科手術などの機械的静脈圧迫，癌な
どの組織因子亢進のみでなく，家族性・再発性・若年性
DVTでは，PC・PS，アンチトロンビンなどの凝固制御蛋
白の異常を把握することが重要である．
合併症の有無と程度は，血栓が末梢型か，大腿・腸骨

静脈まで及ぶ中枢型か，治療内容，治療開始時期などによ
り大きく異なる．一般に下腿から腸骨静脈へと血栓が中枢
伸展するとともに重大な合併症をきたす．非常にまれであ

るが，動脈灌流も阻害されると，有痛性青股腫，静脈性壊
死から下肢切断に至ることがある562, 563)．
治療目標は，（1）血栓伸展・再発の予防，（2）PTEの予

防，（3）早期・晩期後遺症の軽減である．理想的な治療法
は，PTEの合併を防ぎ，すみやかに静脈血栓を除去・溶解
させ，再発を防ぐことにより，静脈開存性を確保して静脈
弁機能を温存することである．深部静脈が血栓で完全閉塞
した場合でも，時間経過とともに血栓溶解して再疎通する
ことがある564)．
急性DVTでは，臨床的重症度，自然経過を考慮して抗
凝固療法，血栓溶解療法（全身性・経カテーテル的），血
栓摘除（経カテーテル的・外科的）などを選択して治療す
る．ヘパリン起因性血小板減少症の診断が付いたら，ただ
ちにすべてのヘパリンを中止して非ヘパリン抗凝固療法に
切り替える．
フォンダパリヌクスと直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）
の登場により，治療戦略が変化してきた．フォンダパリヌ
クスは，1日1回の皮下注射によって初期治療が可能となっ
た．DOACは，エドキサバンにおいて体重，腎機能，併用
薬などによる減量基準があるが，ワルファリンと異なり一
定量の内服で抗凝固効果が期待でき，出血性合併症のリス
クが少ない．トロンビン阻害薬のダビガトランは，わが国
ではVTEの保険適用を有していない 565)．Xa阻害薬のアピ
キサバンとリバーロキサバンは単剤抗凝固療法が可能であ
るが，エドキサバンはヘパリンなどによる初期非経口抗凝
固療法が原則必要である 177, 179, 181)．薬剤の選択は出血リス
ク，併存疾患，費用，使いやすさ，担当医の経験，患者の
希望に基づいて行えばよい．十分に抗凝固療法が行われ，
循環動態が安定し，下肢腫脹・疼痛がコントロールされてい
る場合には，ベッド上安静より早期歩行が推奨される566, 567)．
さらに，電話でコンタクト可能で，悪化した際に入院でき
れば，外来治療も可能である2, 568)．
末梢型は，中枢型にくらべてPTEのリスクは約半分と低

く，2週間以内に血栓の中枢伸展がなければその後の伸展
はない 505, 569, 570)．超音波検査で1週ごとに中枢伸展の有無
を経過観察するのがよい．中枢伸展があり，症候性で出血
リスクが低い場合には，中枢型に準じた抗凝固療法を行う．
弾性ストッキング（足関節圧30～40 mmHg）着用は

PTSの予防に有効とする報告もあるが，相反するエビデン
スがある 571-574)．そのためPTS予防目的での着用を推奨は
しない．
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3.2.1

疾患リスク：DVTとPTE

DVTはPTEに比して予後が良好である．生命予後を含
む急性期の重症度は低く，死亡率や再発率も低いことがわ
が国，アジア，世界で報告されている 53, 150, 242-245)．わが国
の登録研究では，再発率はDVTが 2.8件 /100患者・年に
対して，PTEは7件 /100患者・年であった 53)．後遺症につ
いても，DVTでは下肢腫脹や皮膚病変といったPTSであ
るのに対して，PTEでは慢性血栓塞栓性肺高血圧症
（CTEPH）であり，より重症である．それゆえDVTの血栓
溶解療法や下大静脈フィルターの適応はより慎重にしなけ
ればならず，抗凝固療法は合併症に留意し，継続期間もよ
り短期間が望ましいと考えられる．しかし，PTSは比較的
発症率の高い後遺症で，quality of life（QOL）を低下させ
る．不適切な抗凝固療法はPTS発症の危険因子となるた
め，適切に抗凝固療法を行うことは重要である．

3.2.2

抗凝固療法の意義

DVTの診断後，中枢型DVTには PTEと同様に抗凝固
療法を行う（p.21 急性 PTEの薬物療法を参照）．以下は
PTEと異なる部分をおもに記載する．

PTEにおける無治療と抗凝固療法のRCTは，1960年に
唯一発表されているのみである 53)．本論文はPTE，重症
DVT患者のヘパリン，ビタミンK阻害薬群と無治療群の
比較で，治療群16人中PTEによる死亡・再発がないのに
対して，無治療群では19人中5人が再発し，全例が死亡
した．以後はVTEでの無治療との比較は倫理的に行うこ
とができず，純粋なDVTの無治療に対する抗凝固療法の
RCTは存在しない．しかしながら，治療域に達しない抗
凝固療法例での再発性DVTが多いことは，DVT悪化，再
発に対して抗凝固療法が有効であることの傍証となってい
る 242)．ヘパリン，ワルファリン，DOACでDVTに対し抗
凝固療法を適正に施行された症例では，PTSの発症が少な
いことも示されている150, 243-245, 575)．

3.2.3

わが国の抗凝固薬の現状
➡急性PTEの項目参照（p.22）

3.2.4

抗凝固療法の時期
➡急性PTEの項目参照（p.22）

3.2

薬物治療（表33）

PTEの項目と重複する部分は，該当部分の項目を併せて
記載した．

表 33 DVTの薬物治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

中枢型DVTの初期治療期，維持治療期に，
非経口抗凝固薬（ヘパリン，フォンダパ
リヌクス）とワルファリンを投与して，
非経口抗凝固薬はワルファリンの効果が
安定するまで継続する．

Ⅰ B

中枢型DVTの初期治療で血栓溶解療法，
血管内治療，静脈血栓摘除を施行する際
は，未分画ヘパリンを投与する．

Ⅰ B

中枢型DVTの初期治療期，維持治療期に
非経口抗凝固薬あるいはDOACを投与す
る．エドキサバンは非経口抗凝固薬によ
る適切な初期治療後に投与する．リバー
ロキサバンおよびアピキサバンは，一定
期間の高用量による初期治療後，常用量
にて投与する．

Ⅰ A

腎機能低下例ではヘパリン・ワルファリ
ン併用療法を使用する． Ⅰ C

末梢型DVTには画一的に抗凝固療法を施
行しない． Ⅰ B

末梢型DVTに抗凝固療法を施行する場合
は，3ヵ月までの抗凝固療法を行う． Ⅰ C

中枢型DVTの抗凝固療法は，可逆的な誘
因のある場合は 3ヵ月間，誘因のない場
合は少なくとも3ヵ月間の投与を行う．

Ⅰ A

中枢型DVTにおいて再発をきたした患者
の抗凝固療法ではより長期の投与を行う． Ⅰ B

中枢型DVTの抗凝固療法で3ヵ月以上の
延長治療を行う場合には，リスクとベネ
フィットを定期的に十分に検討する．

Ⅰ C

DVTの維持・延長治療におけるワルファ
リン用量のコントロールは，PT-INR値1.5
～2.5の範囲に調節する．

Ⅱa C

中枢型DVTの抗凝固療法は，癌患者では
出血リスクを考慮したうえで，癌が治癒
しない限りはより長期の投与を行う．

Ⅱa B

誘因のないDVTの抗凝固療法中止後に，
抗凝固療法の延長治療を希望しない，あ
るいは可能でない場合に，DVTの再発予
防にアスピリンを投与する．

Ⅱb B
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3.2.5

抗凝固薬

a．未分画ヘパリン
➡急性PTEの項目参照（p.22）
未分画ヘパリンは静脈あるいは皮下注射で使用する．ヘ
パリン静脈注射は早急な抗凝固効果が得られ，硫酸プロタ
ミンによる急速な中和も可能である．未分画ヘパリンの静
脈注射は早急な抗凝固療法が必要な重症患者，血栓溶解
療法，血管内治療，血栓摘除術を施行する重症患者や腎
機能低下症例には，フォンダパリヌクス，DOACなどが臨
床に導入された現在も依然として必須の治療法である．
b．ワルファリン
➡急性PTEの項目参照（p.25）
c．フォンダパリヌクス
➡急性PTEの項目参照（p.24）
d．直接作用型経口抗凝固薬
➡急性PTEの項目参照（p.26）

3.2.6

末梢型DVTの抗凝固療法

末梢型DVTに対する抗凝固療法は，適応を含めてエビ
デンスは十分でない．中枢型DVTは超音波診断が容易で
あったが，末梢型DVTは近年の超音波技術，機器の発達
で発見数が増えており，発症率はDVTの約半数と報告さ
れている 227)．海外では末梢型DVTのスクリーニングは推
奨されていないが 2)，わが国では医療安全の観点から施行
されていることが多く，末梢型血栓症の約半数が無症候患
者である 576)．しかし，末梢型DVTの自然歴は中枢型より
軽症であると想定されているもののエビデンスが十分でな
く，ガイドライン上の混乱もみられる．有症状の末梢型
DVTの自然歴については，約20％が膝窩静脈へ中枢伸展
し，抗凝固療法が必要との報告が初期に行われた 507, 577)．
しかしその後の研究では，自然歴での中枢伸展が3～3.7％，
PTE発症率も低いことが示された 578, 579)．無治療の末梢型
DVT患者の前向き盲検試験でのPTEの発症率は1.6％と
低率であった580)．末梢型は中枢型にくらべて再発も少ない
ことも示されている581)．
また，末梢型DVTへの抗凝固療法の効果も明らかでは
ない．有症状患者あるいは入院患者に低分子ヘパリンでの
抗凝固療法を施行しても中枢伸展や有症状PTEの発症抑
制の効果はなく，出血性合併症が増加することが報告さ
れた 579, 582)．

ACCPガイドラインでも，2008年には3ヵ月の抗凝固療
法が推奨されたが，2012年，2016年では末梢型DVTはリ

スクが少ないことから画一的な下腿までの検査は推奨せ
ず，無症候性DVTのスクリーニング検査は想定されてい
ない．このため，リスクの少ない末梢型DVTには抗凝固
療法を施行せず，7～14日後の超音波検査での経過観察
を行い，中枢伸展例のみあるいは高リスク群のみに抗凝固
療法を施行する方法が推奨された 2, 3, 157)．伸展の危険因子
として，Dダイマー陽性，膝窩静脈に近い血栓あるいは血
栓分布が広い，誘因がない，活動性癌，VTEの既往，入
院中などがあげられている 2)．英国の国立医療技術評価機
構（NICE）ガイドラインでは，末梢型は重症化しないため
ガイドラインの対象としていない583)．
さらに，2016年には症侯性末梢型DVTの低分子ヘパリ

ン治療の二重盲検 RCTが発表され，抗凝固療法の有効 
性はなく出血性合併症のみ増加させる結果となった． 
本試験では中枢型への伸展は122人の nadroparin治療群 
で 3％，130人のプラセボ群で 5％と有意差はなく（リスク
差－2.1％，95％CI －7.8～3.5，P＝0.54），出血性合併症
はnadroparin治療で 4％，プラセボで0％と治療群で有意
に多かった584)．
スクリーニングで発見される無症候性末梢型DVTは近
年増加しているが，症侯性末梢型DVTよりさらにリスク
が少ないと考えられる243, 585)．院内でスクリーニングを施行
すると，癌患者あるいは整形外科周術期の患者の数十％に
末梢型血栓症が合併することが知られている．わが国では，
一部の患者はスクリーニングされているものの，多くの周
術期高リスク患者は理学療法か予防用量の抗凝固薬の短
期投与が行われるのみで，治療用量での抗凝固療法は行
われていない．それにもかかわらず，周術期の有症状PTE
の合併は10,000人に3.1人と低率である 41)．無症候の末梢
型DVTに治療量の抗凝固療法を行わずに経過をみても
PTEの発症が少ないことを考慮すると，スクリーニングで
みつかった末梢型DVTに画一的に治療用量の抗凝固療法
を施行する意義は少ないと考えられる．無症候の院内症例
に予防用量の抗凝固療法が施行された研究もあるが，有用
性を示せなかった 585)．末梢型DVTの抗凝固療法は有用性
が十分に示されておらず，出血性合併症と医療経済上の問
題もある．リスク・ベネフィットの観点から，末梢型DVT
に画一的に抗凝固療法を施行することは避ける．
末梢型DVTには①抗凝固療法を行わずに7～14日後に
超音波で中枢伸展の経過観察を施行する，②高リスク症例
には抗凝固療法を施行する，という2つのアプローチが行
われている 2)．スクリーニングや偶発的な検査によって発
見された無症候性末梢型DVT症例は，超音波検査での経
過観察がより推奨されるが，VTE既往例，担癌患者，下肢
整形外科手術患者などVTEリスクの高い術前症例では，
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3.3

理学療法
（安静度・運動，圧迫療法，外来治療）（表34）
表 34 DVTの理学療法に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

静脈性潰瘍など重症のPTS患者に弾性包
帯の装着，弾性ストッキングを着用させ
ることを推奨する．

Ⅰ A

DVTの初期治療において抗凝固療法が行
えた場合には，ベッド上安静より早期歩
行を推奨する．

Ⅱa B

PTEの合併がないDVTの患者で，全身状
態，下肢症状，家庭環境，病院環境が適
しているならば外来治療を推奨する．

Ⅱa A

DVTの症状改善のために弾性ストッキン
グを着用させる． Ⅱb C

DVTのPTS予防のために画一的に弾性ス
トッキングの着用を長期間継続させる． Ⅲ B

3.3.1

安静度
DVTの急性期には，抗凝固療法と歩行などの運動によ

り血栓を遊離させてPTEが生じるという危惧があり，また
ヘパリンの持続点滴治療が施行されることが多く，歴史的
にベッド上安静が行われてきた．しかし抗凝固療法を施行
していれば，ベッド上安静でなく早期に歩行を行っても，
あらたなPTE発症は増加せず，DVTの血栓伸展は減少し，
疼痛も改善した 591-593)．下肢疼痛が強くない，巨大な浮遊
血栓を伴わない，一般状態が良好などの条件がそろえば，
患者をベッド上安静にせず早期歩行させることにより，
DVTの悪化防止と患者のQOLの向上が期待できる．巨大
な浮遊血栓症例では症例ごとの判断を要する．

3.3.2

圧迫療法

浮腫や疼痛といった下肢症状の改善，長期の後遺症の
予防と治療のため，DVTの弾性ストッキングまたは弾性包
帯による圧迫療法が勧められてきた．わが国でも，VTE治
療の69.5％に弾性ストッキングが使用されている 53)．その
機序は，①弾性着衣の圧迫により，筋収縮時に静脈への圧
迫力が増強して筋ポンプ作用が増強する，②微小循環領
域において圧迫により毛細血管の還流を改善し浮腫を軽減
する，③静脈の圧迫により静脈径が縮小し，不全に陥って
いる弁の接合が改善され逆流が減少する，などが考えられ

伸展リスクや出血リスクを慎重に検討し管理法を決定する．
有症侯症例ではVTE既往例，担癌患者，下肢整形外科手
術患者には抗凝固療法が有用である可能性が高く，リスク・
ベネフィットを考慮のうえ，抗凝固療法を使用してもよい
と思われる585)．高リスクと考えられる担癌患者については
再発が多いとの報告もあり，結論が出ていない 585a, 585b)．し
かし，多くの末梢型DVTの場合は，たとえ抗凝固療法を
施行しても3カ月までの維持治療が妥当である．

3.2.7

DVTの抗凝固療法の治療期間と延長治療
➡急性PTEの項目参照（p.29）

3.2.8

アスピリンによる延長治療
➡急性PTEの項目参照（p.30）

3.2.9

抗凝固療法の出血リスク
➡急性PTEの項目参照（p.32）

3.2.10

全身的血栓溶解療法

抗凝固療法に加え，わが国では長くウロキナーゼによる
全身的血栓溶解療法がDVTに使用されてきた．海外で検
討されたストレプトキナーゼによる全身的血栓溶解療法
は，血栓溶解率が高率で，PTSの減少を示したが，出血性
合併症も増加した 586-589)．DVTの血栓周囲には，PTEと異
なり血流がなく，理論的に閉塞した血栓に薬剤が到達しな
い可能性が高い．近年の海外のガイドラインでは，全身的
血栓溶解療法より抗凝固療法単独，あるいは血管内治療の
併用を推奨するようになっている2, 4)．その後開発された組
織プラスミノーゲン活性化因子（t-PA）はフィブリン親和
性が高く，線溶効果が強い．わが国では遺伝子組換え型
t-PAであるモンテプラーゼが，血行動態不安定な急性
PTEの血栓溶解療法の保険適用となった．しかし，わが国
ではDVT治療には保険適用はなく，t-PAには高率の出血
性合併症があることから，DVTに対する全身投与は推奨
できない 209)．わが国で認可されているウロキナーゼのDVT
に対する全身投与の成績は明らかではないことから590)，全
身投与の血栓溶解療法は，わが国ではカテーテル的血栓溶
解療法（CDT），血栓摘除手術が施行できない施設でのま
れな静脈性壊死などの重症症例に限られ，一般的には推奨
できないと考えられる．予後，リスク，ベネフィットを検
討して適応を決定する．



65

IV. 深部静脈血栓症

てきたが，詳細は不明である．下肢挙上，圧迫療法，運動
などと組み合わせることでより効果的とされる．
急性期の治療：DVTの急性期には，抗凝固療法とPTE
予防のためのベッド上安静が歴史的に行われてきた．抗凝
固療法下に圧迫療法を行ったうえでの歩行とベッド上安静
との比較では，9日以内の疼痛の改善が得られ，超音波で
評価した血栓の伸展抑制が報告された 594, 595)．一方最近，
発症6日以降における足関節圧30 mmHgの弾性ストッキ
ング着用とプラセボストッキングの比較検討では，弾性ス
トッキングは60日までの疼痛を改善しないと報告された596)．
このように，DVT急性期の弾性ストッキングの着用の是非
は結論が出ておらず，浮遊血栓がなく浮腫などの症状が強
い場合は症状の改善が得られる例もあり，メリットがある
と考えられるが，一律な着用は勧められない．
慢性期の治療：PTSを予防するため，足関節圧30 mmHg

以上の弾性ストッキングを2年間着用することについては，
小規模の研究で有用性が示された 571-573)．しかし，大規模
RCTでのプラセボストッキングとの比較では，その有用性
は認められなかった 597)．しかし，本研究での弾性ストッキ
ングのコンプライアンスは60％に過ぎず，その後の良好な
コンプライアンスでの1年着用群，2年着用群を比較した
RCTでは，2年着用群ではPTSが低減している574)．後者の
RCTでは，最初の1年間でコンプライアンスがよかった患
者のみが対象となっており，症状が強くストッキング着用で
症状が改善される患者が対象となっている可能性がある．
弾性ストッキングによる重大な合併症は少なく，患者に

より症状の改善がみられる場合が多い．浮腫・疼痛など下
肢症状の強い患者に症状改善のために着用させ，症状が
改善された場合に継続することは理にかなっている．しか
し，大規模試験の結果からは，PTS予防のために画一的に
全員に着用させることを推奨できない．また，慢性期の
PTSを発症した患者に対する弾性ストッキングは，軽症例
での効果は明確でないものの 598)，静脈性潰瘍形成などの
重症例には弾性包帯，足関節圧30 mmHg以上の弾性ス
トッキングが有効であり，治療の中心として推奨される599)．
弾性ストッキングの圧迫圧は高くなると着用しにくく，
不快感が増し，コンプライアンスが低下する．浮腫や疼痛
などの症状改善に関しては，足関節での圧迫圧18 mmHg 
以上から開始することが通常である．潰瘍を伴うPTSでは，
30 mmHg以上の圧迫圧が推奨されている．弾性ストッキ
ングのタイプに関しては，ほとんどの症例で症状が下腿や
足部に生じやすいこと，長期的に使用しやすいことから，
大腿部に浮腫がなければハイソックスタイプがよいと考え
られる．
圧迫療法の合併症：圧迫療法は比較的安全な治療であ

るが，動脈血行障害のある症例では圧迫により虚血を悪化
させる危険があり，下肢脈拍，冷感の確認など動脈血行の
評価を着用前に施行する．認知・知覚機能の低下した患
者，皮膚の脆弱な患者，浮腫の強い患者は圧迫による皮膚
障害（医療機器関連圧迫創）をストッキングの辺縁，関節
部，骨突出部に起こしやすい 600)．蜂窩織炎，血栓性静脈
炎などの急性炎症の併発症例においては疼痛を増悪させ，
うっ血性心不全では心不全を増悪させる可能性がある．

3.3.3

外来治療

初期治療でベッド上安静が必ずしも必要とされず，早期
歩行が推奨され，自己皮下注が可能な低分子へパリンが
認可されていた海外では，低分子ヘパリンを用いた外来治
療と低分子ヘパリンあるいは未分画ヘパリンでの入院治療
の比較が行われた．その結果，家庭環境などが整ってい
れば，死亡率，再発率，大出血率のいずれも増加しなかっ
た 601-604)．2008年にはPTEの外来治療が推奨され，施行さ
れてきた 157)．最近では，VTEの半数以上が外来で加療さ
れている605)．わが国では，1日1回の皮下注製剤であるフォ
ンダパリヌクスが使用できるようになってから，通院によ
る加療が可能となった．また，DOACの承認によってさら
に増加しつつある．わが国での外来治療のエビデンスは少
ないものの，DVTはPTEより症状が軽く重症化するリス
クが少ないため，外来での治療を行いやすい．全身状態が
よい，下肢症状が重症でない，巨大な浮遊血栓がない，家
庭環境，救急時の体制が整っているなどの条件が整ってい
れば，外来治療は可能である．ただし PTE合併例では，
PTEの重症度により外来治療の可否を決定する．

3.4

カテーテル的治療（表35）

表 35 DVTのカテーテル的治療に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

動脈虚血を伴う重症急性腸骨大腿静脈血
栓症に対して，カテーテル的治療を行う． Ⅰ C

発症早期で症状が強く出血リスクが低い
急性腸骨大腿静脈血栓症に対して，カ
テーテル血栓溶解療法を行う．

Ⅱa B

発症早期で症状が強い急性腸骨大腿静脈
血栓症に対して，カテーテル血栓吸引療
法を行う．

Ⅱb C
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伸展防止および再発予防のために未分画ヘパリンによる抗
凝固療法が併用され，経口可能となればワルファリンある
いはDOAC内服に切り替え，その後血栓を生じたリスクに
応じて抗凝固療法を継続する．CDT施行時の血栓遊離に
伴う急性PTEの予防目的での下大静脈フィルター併用の必
要性については意見が分かれている 606, 617-619)．使用する場
合には非永久留置型フィルターを用い，血栓遊離のリスク
が低下し次第，抜去回収を試みる．CDTの合併症として，
カテーテル挿入部位からの出血，血腫形成，血尿，消化管
出血，脳出血などがある607, 608, 620)．
腸骨大腿静脈DVTに対してCDTと従来の抗凝固療法

とを比較したRCTであるCaVenT試験が行われ，CDT群
は抗凝固療法単独群に比較して6ヵ月後の開存率（65.9％ 
vs 47.4％，P＝0.012）と 24ヵ月後の PTS発生率（41.1％ 
vs 55.6％，P＝0.047）がともに有意にすぐれ 610)，さらに5
年後のPTS発生率はさらに差が大きくなっていた（42.5％ 
vs 70.8％，P＜0.0001） 611)．CDT 90人中，出血性合併症は
20人で，3人が重篤，5人が臨床的に有意な出血であった
が，CDTに関連した死亡，急性PTE，脳出血はなかった．
その他のカテーテル治療として，血栓溶解療法を使用せ
ず，カテーテルで血栓を破砕吸引する経皮的機械的血栓除
去術（percutaneous mechanical thrombectomy; PMT）や，
CDTとPMTを組み合わせた薬物機械的カテーテル血栓溶
解療法（pharmacomechanical CDT; PCDT）といった方法
がある．PCDTの具体的な方法としては，血栓除去用カ
テーテルを用いてまず血栓除去を可能なかぎり行い，その
後にカテーテルを交換してCDTを行う方法 621)や，血栓の
近位側と遠位側でバルーンを拡張し血栓溶解薬を注入後，
回転するカテーテルにて血栓を破砕して吸引するTrellis®

（わが国では未承認）622)がある．
有症候性中枢型DVTを対象に，Trellisも含めたさまざ

まなカテーテル治療を行った群と抗凝固療法単独群を比較
したRCTであるTORPEDO試験では，6ヵ月後のVTE再
発率は 3.4％ vs 27.2％（P＜0.001），平均30.0ヵ月後の
PTS発症率は 6.8％ vs 29.6％（P＜0.001）と，いずれもカ
テーテル治療群が優れていた623)．
さらに，超音波を照射して血栓溶解効果を高める特殊な
デバイス（EKOS，わが国では未承認 624)）の有効性や安全
性が検討されている623, 625)．CDTでの血栓溶解後に残存す
る腸骨静脈圧迫症候群などの静脈狭窄病変に対しては，
バルーンカテーテルや金属ステント（わが国では未承認）
を用いて狭窄病変を拡張し静脈流出路を確保することによ
り，静脈うっ滞に伴う血栓再発を予防し，さらに成績向上
につながるものと考えられている626, 627)．
カテーテル治療による腸骨大腿静脈血流再開を伴う

急性期の腸骨大腿静脈領域の広範型DVTに対しては，
抗凝固療法に加え，カテーテルを用いてより高濃度の血栓
溶解薬を血栓に直接投与することを可能としたCDTの有
効性が示されている606-609)．CDTでは血栓溶解薬の末梢静
脈からの全身投与にくらべ，少ない投与量で良好な血栓溶
解が得られ，ひいては出血性合併症の発生率を低下させる
ことが期待される．さらに抗凝固療法単独にくらべ，慢性
期に発生する静脈弁不全から生じるPTSの発生率を低減
することが示唆されている610, 611)．したがって近年，とくに
腸骨大腿静脈血栓症に対して行う積極的治療法としては，
全身投与法による血栓溶解療法や外科的血栓摘除よりもカ
テーテル治療が用いられる傾向にある 4, 612)．しかし，わが
国で2009年に行われたサーベイランスでは，カテーテル治
療が行われたのは中枢型DVTの 22/567人（3.9％）と低率
であった 227)．血栓溶解療法の効果は治療開始時期および
血栓量に影響されることが多く，成績向上のためにはでき
るだけ早期に治療を開始する必要がある．CDTのよい適
応は，腸骨大腿静脈領域のDVT，症状発現から14日未満
の急性血栓，良好な身体機能，1年以上の生命予後，出血
リスクの低い患者とされる 3, 613)．とりわけ有痛性青股腫は
広範な静脈の血栓性閉塞とうっ血から重篤なチアノーゼを
きたし，コンパートメント症候群，静脈性壊死，下肢切断
のリスクがあり，カテーテル治療により外科的血栓摘除を
行うことなく患肢救済が可能であったとの報告も散見され
ている614-616)．しかしながら，CDTのリスク・ベネフィット
がいまだ不確かであるという理由から，ACCPガイドライ
ン第10版（2016）では，一部の症例ではCDTによる恩恵
が得られる可能性はあるとしながらも，CDTよりも抗凝固
療法単独での治療を提案している3)．
わが国でDVTに対して承認されている血栓溶解薬はウ

ロキナーゼのみである．保険承認された使用量は1日6万
～24万単位，その後漸減して約7日間使用とされているた
め，欧米での使用量にくらべてかなり限定されている．本
来，血栓量に見合った血栓溶解薬の使用量が必要であり，
腸骨大腿静脈血栓症に対するCDTにおいて，低用量のウ
ロキナーゼ（24万単位 /日）では，十分な血栓溶解を得るこ
とは容易ではない．満足のいく血栓溶解を得るためには，
さらに高用量のウロキナーゼの注入が必要である．ウロキ
ナーゼはフィブリンに対する特異性が乏しいことや，わが
国で承認されている使用量が低用量であることから，全身
投与よりもCDTのほうが好ましい 460)．CDTには，カテー
テルを通して血栓溶解薬を持続的に投与するinfusion法と，
特殊なカテーテルを用いてカテーテル側孔から血栓溶解薬
を間欠的に勢いよく投与することで血栓の脆弱化や破砕を
同時に期待するpulse-spray法とがある．CDTでは血栓の
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50％以上の血栓消失が得られた場合を成功とすると，成功
率は91％，1～3ヵ月以内の治療部位の早期再閉塞率は9％，
合併症として大出血2.8％，有症候性 PTE 0.5％，主要な
合併症3.9％と報告されている628)．

3.5

外科的血栓摘除術（表36）

表 36 DVTの外科的血栓摘除術に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

動脈虚血を伴う重症急性腸骨大腿静脈血
栓症に対して外科的血栓摘除を行う． Ⅱb B

抗凝固療法はDVTの進展・再発やPTE合併の予防に有
効であるが，早期症状がコントロールできない場合や，
PTSが残存することがありうる．PTS防止には，末梢の静
脈弁（とくに膝窩静脈弁）の機能を保つことが重要である．
早期の血栓溶解や血栓摘除により，静脈弁不全に続発す
るPTSを防止できる．末梢静脈弁不全の発症においては中
枢静脈閉塞の有無が重要であり，中枢静脈閉塞が存在す
ると，初期に病変のなかった末梢静脈のうち20～50％が2
年以内に弁不全になる 629)．しかも，残存閉塞と弁不全の
両方が存在すると，PTSが重症化する．
急性腸骨大腿静脈血栓症の早期血栓摘除法には，CDT，

PMTと外科的血栓摘除がある．近年，血管外科領域では
カテーテルインターベンションが発達し，わが国ではCDT
やPMTが外科的血栓摘除より主流になりつつある．外科
的血栓摘除とカテーテルインターベンションの選択は，治
療を行う施設の設備と経験によって判断するが，カテーテ
ルアクセスができない，血栓溶解が不成功・不十分，ある
いは抗凝固療法が禁忌（妊婦，術後患者，外傷患者など）
の場合には外科的血栓摘除の適応となる．
早期血栓摘除は，生命予後1年以上が期待できる患者に

おいて，中枢型で腫脹の強い場合，あるいは有痛性青股腫
を合併した場合に早期合併症を軽減することができ，有用
である．非常にまれな合併症である静脈性壊死を防止する
ことができる．併存疾患があり，非活動性で生命予後の長
くない患者は抗凝固療法で治療する．静脈性壊死のリスク
があれば血栓摘除のメリットはあるが，それ以外の場合に
はPTSは大きな問題とならない．
外科的血栓摘除は，術中のPTE予防目的で呼気終末圧

が 10cmH20になるよう，通常全身麻酔で行われる．鼠径
部を切開し，大腿静脈の大伏在静脈流入部を露出する．総

大腿静脈を切開し，静脈用フォガティ ®血栓摘除カテーテ
ルで総・外腸骨静脈の血栓を摘出する．外腸骨静脈の弁
が保たれていると逆流はない．総腸骨静脈が閉塞していて
も内腸骨静脈に血栓がなければ逆流があり，血栓残存の有
無は判断できないため，必ず術中静脈造影で残存血栓の
有無を検索する 239a)．末梢側は静脈弁を傷つけないよう，
足部から大腿まで用手的にミルキングしたり，エスマルヒ
駆血帯を巻くことで順行性に血栓を摘出する．静脈切開部
を縫合閉鎖するが，大伏在静脈やその分枝を浅大腿動脈
に吻合して動静脈瘻を作製したほうが静脈の開存性がよい
との意見もある．
血栓が下腿から上行して形成された腸骨大腿静脈血栓
症では，大腿静脈の血栓は古く，静脈壁に癒着していて再
開通の可能性は少ない．静脈造影で腸骨静脈圧迫が認め
られる場合は，術中バルーン拡張やステント留置を検討す
る630)．しかし，わが国では静脈ステント留置は保険上認め
られていない．有痛性青股腫の場合は下腿筋膜切開を行
い，コンパートメントを減圧して循環を改善する．下大静
脈まで血栓が伸展している場合は，下大静脈フィルター留
置を検討する．
ヘパリンは術後早期から投与し，ワルファリンまたは

DOACを術翌日から開始し，3～6ヵ月続ける．術翌日か
ら弾性ストッキングを着用して歩行させ，動静脈瘻を併設
した場合は6週後に閉鎖する．一時的動静脈瘻は腸骨静脈
の血流を増加させ，早期再血栓を予防し，すぐに再血栓化
した場合には側副血行の発達を促す目的がある．麻酔，モ
ニタリング，術後管理などの進歩により，現在の外科的血
栓摘除の死亡率は1％未満である631)．PTEによる死亡を避
けるため，術前にCTで下大静脈内血栓の有無や血栓の中
枢端の状態を確認することが重要である．
腸骨静脈の早期再血栓率はさまざまで，一時的動静脈
瘻を作製しない場合18～34％，動静脈瘻を作製した場合
は12％と報告されている 632)．早期再血栓を避けるために，
以下のことが重要である．発症後7日以上経過した患者は
できるだけ手術しない 633)．フォガティカテーテルで総・外
腸骨静脈の血栓を除去するが，内腸骨静脈にも注意を払う．
術中静脈造影で血栓遺残がないか確認する．有痛性青股
腫では減圧目的で下腿筋膜切開を早期に施行する．一時的
動静脈瘻を作製する．弾性ストッキングを着用して早期に
歩行する．注意深くモニターして術後抗凝固療療法を行う．
動静脈瘻作製を伴う血栓摘除後の2年以上の腸骨静脈開
存率は 82％633)，大腿膝窩静脈弁機能保全率は 60％であ 
る 634)．外科手術（動静脈瘻付加血栓摘除）と保存療法（抗
凝固療法）を比較したRCTでは，6ヵ月後の無症状患者は
外科手術群42％，保存療法群7％であり，5年後に外科手
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た635-637)．しかしこれらの研究は古く，対象症例数は少なく
バイアスがあり，エビデンスレベルは高くない．わが国に
おいて施行される外科的血栓摘除術はNational Clinical 
Database（NCD）によると 2011年68件 , 12年71件，13年
68件であった638)．

術群の37％が無症状であったが，保存療法群は18％であっ
た．静脈造影による6ヵ月後の腸骨静脈開存率は外科手術
群76％，保存療法群35％，5年後はそれぞれ 77％，30％，
10年後は77％，47％，下行性静脈造影評価による6ヵ月後
の大腿膝窩静脈弁機能保全率は外科手術群52％，保存 
治療群26％であり，いずれも外科手術群が有意に優れてい

1.

はじめに（表37）

表 37 PTE/DVT（VTE）の予防に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

すべてのリスクの患者に対して早期離床
および積極的な運動を行う． Ⅰ C

中リスク患者に対して弾性ストッキングを
着用させる． Ⅱa A

中リスク患者に対して間欠的空気圧迫法
を行う． Ⅱa A

高リスク患者に対して間欠的空気圧迫法
あるいは抗凝固療法を行う． Ⅱa A

最高リスク患者に対して「薬物予防法と
間欠的空気圧迫法の併用」および「薬物予
防法と弾性ストッキングの併用」を行う．
また出血リスクの高い患者に対して間欠
的空気圧迫法を行う．

Ⅱa A

静脈血栓塞栓症（VTE）は，手術後や出産後，あるいは
急性内科疾患での入院中などに多く発症し，ときに不幸な
転帰をとることから，その発症予防が非常に重要となる．
わが国の肺血栓塞栓症（PTE）が発症した場合の院内死亡
率は14％と報告されているが 31)，死亡例の40％以上が発
症1時間以内の突然死であるとされる120)．したがって，臨

床診断率の向上だけでは予後の改善は達成できず，本症
の発症予防が不可欠となる．また，発症予防は費用対効
果にも優れることが示されている 639-643)．このため，欧米
では豊富なエビデンスに基づいて，米国胸部医学会
（ACCP）の Consensus Conference on Antithrombotic 

Therapy 234, 474, 644)やInternational Union of Angiology（IUA）
が中心となるコンセンサスステートメント475)など，いくつ
かの予防ガイドラインが公開されている．2012年のACCP
のガイドライン234, 474, 644)では，患者にとって重要な因子，
すなわち致死性VTE，症候性VTEならびに大出血をエビ
デンスの評価として取り入れ，これまで評価項目の1つで
ほとんどの薬物の治験の評価項目でもあった無症候性深部
静脈血栓症（DVT）は取り入れていないことが大きな変更
点である．予防的抗凝固薬の投与についても，各薬物の推
奨レベルを下げ，出血リスクとの兼ね合いで投与の可否を
決定し，理学的予防を推奨に採用した．一方，IUAのコン
センサスステートメントでは，無症候性DVT（中枢型）の
評価の意義はあるとしている．
日本人と欧米人との間のVTEの発症率の差は明らかで
なく，また，承認薬物が欧米と異なることより，わが国独
自の予防ガイドラインが必要となっている．わが国におけ
る予防に関するエビデンスはいまだきわめて乏しいが，
2004年に「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」（以下，「予防ガイドライン」）が発
刊された 473)．それにより，同年の診療報酬改定において
「肺血栓塞栓症予防管理料」が保険収載され，わが国の臨
床現場におけるVTE予防への取り組みは著しく向上した．
図16 41,645)にわが国の周術期PTE発症率の経年的変化を示

V. 肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症
（静脈血栓塞栓症）の予防
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図 16　周術期 PTE発症率の経年的変化
（Kuroiwa M,e tal．2015 41），黒岩政之．2016 645）より改変）
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す．2004年のガイドライン発刊と予防管理料の保険収載に
より理学的予防を中心に普及し，発症率は有意に低下した．
2006年以降の発症率は横ばいとなっているものの，死亡率
は低下してきている 41, 645)．2002～2011年の症候性PTE発
症率は手術例1万人当たり 3.1人（0.031％），致死性 PTE 
0.6人（0.006％）と報告されている 41, 645)．近年，わが国の
エビデンスも徐々に蓄積されているが，「予防ガイドライン」
の改訂はなされていない．しかし，「産婦人科診療ガイドラ
イン産科編2017」 646, 647)，「脳卒中治療ガイドライン2015」 648)

にVTE予防に関しての記載があり，日本整形外科学会の
「症候性静脈血栓塞栓症予防ガイドライン」が 2017年5月
に発刊された649)．さらに，2017年8月に医療事故調査・支
援センター，日本医療安全調査機構が「急性肺血栓塞栓症
に係る死亡事例の分析」を「医療事故の再発防止に向けた
提言第2号」（以下，提言）として公表した 650)． 本提言は，
PTEにて死亡したと確定診断された8人を詳細に検討し，
6つの提言を行っている（表38）650)．PTEのリスクの認識，
患者教育，DVTの早期発見，PTE発症時の早期診断・治
療，院内体制整備からなる．
したがって，本項では基本的に2004年のわが国の「予防
ガイドライン」，改訂された ACCPガイドライン第9版
（2012）644)を解説し，産婦人科，脳卒中，整形外科領域に
おいてはそれらのガイドラインのVTE予防に関する解説，
日本医療安全調査機構の提言，および腹部外科領域にお
けるわが国の腹腔鏡手術に関するエビデンスを追記する． 

2.

VTEのリスクレベルの評価法と
対応する予防法

一般外科における予防の対象はおもに入院患者とし，
VTEの一次予防を目的とした．わが国におけるこれまでの
VTEのリスクレベルは，ACCP予防ガイドラインに準拠し
て，一般外科手術（非整形外科）患者のリスクレベルを低

表 38　医療事故の再発防止に向けた提言
医療事故の再発防止に向けた提言（第2号）
急性PTEに係る死亡事例の分析　第1報

リスクの把握と疾患の認識

提言1

入院患者の急性PTEの発症リスクを把握し，急性PTE
は‘‘急激に発症し，生命を左右する疾患で，特異的な早
期症状に乏しく早期診断が難しい疾患’’であることを常
に認識する．

予防

提言2

＜患者参加による予防＞
医療従事者と患者はリスクを共有する．患者が主体的
に予防法を実施できるように，また急性PTE，DVTを
疑う症状が出現したときには医療従事者へ伝えるよう
に指導する．

提言3

＜DVTの把握＞
急性PTEの塞栓源の多くは下肢，骨盤内静脈の血栓で
ある．DVTの臨床症状が疑われた場合，下肢静脈超音
波検査などを実施し，血栓を確認する．

早期発見・早期診断

提言4
明らかな原因が不明の呼吸困難，胸痛，頻脈，頻呼吸，
血圧低下などを認めた場合，急性PTEの可能性を疑い，
造影CTなどの実施を検討し早期診断につなげる．

初期治療

提言5
急性PTEが強く疑われる状況，あるいは診断が確定し
た場合，直ちに抗凝固療法（ヘパリン単回静脈内投与）
を検討する．

院内体制の整備

提言6

急性 PTEのリスク評価，予防，診断，治療に関して，
医療安全の一環として院内で相談できる組織（担当チー
ム・担当者）を整備する．必要があれば院外への相談や
転院などができるような連携体制を構築する．

（日本医療安全調査機構．2017 650）より）

リスク，中リスク，高リスク，最高リスクの4段階に分類し
（表39），それぞれのリスクレベルに対応して予防方法を
決定した（表40）．対応する予防法は，エビデンスに乏し
いわが国の現状に鑑み，出血性合併症発症率が明らかで
ない抗凝固療法による薬物的予防法よりは，理学的予防法
の比重を高めた推奨とした．わが国でも理学療法の普及に
伴いPTE発症率が減少しており，また，もととなるACCP
ガイドラインでも薬物療法から理学療法により重きを置く
ように改訂されている．最高リスクでは抗凝固療法を推奨
するが，出血のリスクが高い場合には理学的予防法のみの
施行も考慮する .おのおのの手術や疾患のリスクレベルは，
付加的な危険因子（表41）を加味して総合的に評価する．
付加リスク，治療内容や病態によっては1ランク上位の予
防の実施を考慮してもよい．医療機関により扱う症例が異
なっており，当然VTEリスクと出血リスクも医療機関ごと
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定まったものがないが，ACCPガイドライン644)の中に
VTE予防時の大出血の危険因子のリストが記載されてい
るので，これを参考に出血リスクを考慮するのもよい．

3.

VTEの予防方法

3.1

早期歩行および積極的な運動

早期歩行および積極的な運動はVTEの予防の基本であ
る．歩行は下肢を積極的に動かすことにより下腿のポンプ
機能を活性化させ，下肢への静脈うっ滞を減少させる 651)．
早期離床が困難な患者では，下肢の挙上やマッサージ，自
動的および他動的な足関節運動を実施する 652-654)．これら
は害がなく，費用も生じないことから，禁忌のない場合を
除いて全例に施行することを推奨する． 

3.2

弾性ストッキング

下肢を圧迫して静脈の総断面積を減少させることにより
静脈の血流速度を増加させ，下肢への静脈うっ滞を減少さ
せる 655, 656)．他の予防法と比較して出血などの合併症がな
く，簡易で，値段も比較的安いという利点がある．中リス
クの患者ではVTEの有意な予防効果を認める一方，高リ

表 39 各領域の VTEのリスクの階層化
リスクレベル 一般外科・泌尿器科・婦人科手術

低リスク 60歳未満の非大手術
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，あるいは危険因子がある大手術

高リスク 40歳以上の癌の大手術

最高リスク VTEの既往あるいは血栓性素因のある大手術

総合的なリスクレベルは，予防の対象となる処置や疾患のリスクに，
付加的な危険因子を加味して決定される．付加的な危険因子（表41）
を持つ場合にはリスクレベルを1段階上げることを考慮する .大手術
の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 . 

表 40 一般外科・泌尿器科・婦人科手術（非整形外科）
 患者における VTEのリスクと推奨される予防法
リスクレベル 推奨される予防法

低リスク 早期離床および積極的な運動

中リスク 早期離床および積極的な運動
弾性ストッキングあるいは IPC

高リスク 早期離床および積極的な運動
IPCあるいは抗凝固療法＊ ,†

最高リスク
早期離床および積極的な運動（抗凝固療法＊と
IPCの併用）あるいは（抗凝固療法＊ ,†と弾性ス
トッキングの併用）

＊：腹部手術施行患者では，エノキサパリン，フォンダパリヌクス，
あるいは低用量未分画ヘパリンを使用．予防の必要なすべての高リ
スク以上の患者で使用できる抗凝固薬は低用量未分画ヘパリン．最
高リスクにおいては，低用量未分画ヘパリンと IPCあるいは弾性ス
トッキングとの併用，必要ならば，用量調節未分画ヘパリン（単独），
用量調節ワルファリン（単独）を選択する．

エノキサパリン使用法：2,000単位を1日2回皮下注（腎機能低下例
では 2,000単位1日1回投与を考慮），術後24～36時間経過後出血
がないことを確認してから投与開始（参考：わが国では15日間以上
投与した場合の有効性・安全性は検討されていない）．低体重の患者
では相対的に血中濃度が上昇し出血のリスクがあるので，慎重投与
が必要である．

フォンダパリヌクス使用法：2.5 mg（腎機能低下例は1.5 mg）を1日
1回皮下注，術後24時間経過後出血がないことを確認してから投与
開始（参考：わが国では腹部手術では9日間以上投与した場合の有効
性・安全性は検討されていない）．体重40 kg未満，低体重の患者で
は出血のリスクが増大する恐れがあるため，慎重投与が必要である．
†：出血リスクが高い場合は，抗凝固薬の使用は慎重に検討し IPCや
弾性ストッキングなどの理学的予防を行う

表 41 VTEの付加的な危険因子の強度
危険因子の強度 危険因子

弱い
肥満
エストロゲン治療
下肢静脈瘤

中等度

高齢
長期臥床
うっ血性心不全
呼吸不全
悪性疾患
中心静脈カテーテル留置
癌化学療法
重症感染症

強い

VTEの既往
血栓性素因
下肢麻痺
ギプスによる下肢固定

血栓性素因：アンチトロンビン欠乏症，プロテインC欠乏症，プロ
テインS欠乏症，抗リン脂質抗体症候群など

に異なる．したがって画一的に予防するのではなく，それ
ぞれの医療機関で扱う疾患や患者の状態に合わせ対応す
ることを推奨する．予防投薬における出血リスクの予測は
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単独使用より有効なDVT予防が可能になると報告されて
いる 666)．IPCはVTEの予防において有用性を指摘する論
文が多い．近年欧米の報告によると，脳卒中急性期では麻
痺などで下肢の運動が十分行えない場合も一定の効果が
望めるため，IPCの使用が見直されている667)．同試験では
体を自由に動かせない脳卒中患者を対象に行われ，IPCを
行った群と行わなかった群にランダム化したうえで，30日
以内のスクリーニング超音波検査で認められた中枢型
DVTまたは症候性の中枢型 DVTの発症率で比較した．
IPCを行った群は8.5％, 行わなかった群は12.1％（オッズ
比0.65）とIPCを行った群で中枢型DVTは有意に少なかっ
た．症候性の中枢型DVTでは IPCを行った群は2.7％, 行
わなかった群は 3.4％とオッズ比0.70であったが，有意差
はなかった．麻痺を伴う脳卒中領域では積極的な使用が推
奨されるが，麻痺が継続し長期間となった際の明らかな有
用性は示されていない．
以上のことから，ACCガイドラインではIPC単独使用は

VTEの高リスク患者であっても出血リスクがある外科，整
形外科術後に推奨を得ている234, 644)．

3.4

低用量未分画ヘパリン

8時間もしくは12時間ごとに未分画ヘパリン5,000単位
を皮下注射する方法である．通常は活性化部分トロンボプ
ラスチン時間（APTT）を延長させないように使用する．ま
た，未分画ヘパリンはその効能に低分子ヘパリンのような
制限はなく，時期と基礎疾患を問わず予防目的で使用する
ことができる．高リスクでは単独でも有効であるが，最高
リスクでは理学的予防法と併用して使用する 668, 669)．少な
くとも十分な歩行が可能となるまで続ける．血栓形成のリ
スクが継続し長期予防が必要な場合には，ワルファリンに
切り替えることを考慮する．施行開始時期はリスクによっ
て異なる．モニタリングを必要とせず，簡便で安く安全な
方法だが，出血のリスクを十分評価して使用する．とくに
脊椎麻酔や硬膜外麻酔の前後では，出血のリスクを十分に
評価した後その施行を決定する．脊椎麻酔や硬膜外麻酔
患者に未分画ヘパリン2,500単位を12時間ごとに皮下注射
し，出血性合併症の発生を認めずVTEの予防が可能であっ
たとする報告もある670)．

3.5

用量調節未分画ヘパリン

APTTを基準値上限に調節し，効果をより確実にする方

スク以上では単独使用での効果は弱い 657)．弾性ストッキン
グの多くのエビデンスは古く，無症候性VTEを評価基準
とする研究が多いことから，ACCPガイドラインでは推奨
レベルが低くなっているが，わが国で2004年に早期離床，
弾性ストッキングを中心とする予防が開始されてから周術
期PTEがほぼ半減した．出血リスクがなく有害事象が軽
症，安価，装着により患者，医療関係者にVTEリスクを認
知させる効果があることから，手術予定患者では，術前，
術中，術後を通して，リスクが続く限り終日装着する．し
かし認知知覚機能，自動運動能が落ちている脳卒中急性期
患者において弾性ストッキング装着によりDVTの発生率
は変わらず皮膚合併症が 4倍に増加したとの報告もあり，
また，わが国での医療機器関連圧迫創傷（いわゆる褥瘡）
の発生率の高い原因になっていることから，弾性ストッキ
ング装着中には皮膚障害，および虚血性の壊死に十分注意
をする 658-660)．とくに末梢動脈の閉塞性疾患を合併する場
合，急性の炎症を合併している場合，DVTの急性期，糖
尿病を合併している場合は，後述の間欠的空気圧迫法
（intermittent pneumatic compression;IPC）も同様に，そ
の適応を十分に検討する660, 661).

3.3

間欠的空気圧迫法

下肢に巻いたカフに機器を用いて空気を間欠的に送入し
て下肢を圧迫マッサージし，弾性ストッキングと同様に下
肢静脈うっ滞を減少させる．高リスクでも有意にVTEの
発生率を低下させ，とくに出血のリスクが高い場合に有用
となる662, 663)．原則として手術前，あるいは手術中より装着
を開始し，少なくとも十分な歩行が可能となるまで施行す
る．やむを得ず手術後から装着する場合などで，使用開始
時にDVTの存在を否定できない場合には，十分なイン
フォームド・コンセントを取得して使用し，PTEの発生に
注意を払う664)．安静臥床中は終日装着し，離床してからも
十分な歩行が可能となるまでは，臥床時には装着を続ける．
ACCPガイドラインでは，日常生活動作（ADL）を障害し
ないようにポータブル装置が推奨されている 644)．最近の
IPCなし，弾性ストッキング，薬物的予防法と比較したメ
タ解析の結果では，IPCは IPCなしに比して有意にPTE，
DVTを減少させた．弾性ストッキングとの比較では，IPC
はPTEを減少させないが，DVTを有意に減少させた 665)．
薬物予防法に比して IPCでは，PTE，DVT発症，死亡リ
スクには差がないものの，出血リスクを減少させた．また
薬物治療との併用でさらにPTE，DVTを減少させた．他
の研究でも薬物予防とIPCを併用することで，それぞれの
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法である．最初に約3,500単位の未分画ヘパリンを皮下注
射し，投与4時間後のAPTTが目標値となるように，8時
間ごとに未分画ヘパリンを前回投与量±500単位で皮下注
射する．煩雑な方法ではあるが，最高リスクでは単独使用
でも効果がある 671)．ただし，出血性合併症には十分注意
して使用する必要がある．なお，5日以上使用するときは
ヘパリン起因性血小板減少症の発症率が上昇するため，
長期間使用する場合は血小板数の変化に注意して使用す
る（低用量未分画ヘパリンも同様）． 

3.6

用量調節ワルファリン

ワルファリンを経口投与し，プロトロンビン時間国際標
準比（PT-INR）が目標値となるように調節する方法である．
ワルファリン内服開始から効果の発現までに3～5日間を
要するため，術前から投与を開始したり，投与開始初期に
は他の予防法を併用したりする．欧米ではPT-INR 2.0～
3.0が推奨されているが，わが国の現状からはPT-INR 1.5
～2.5が妥当と考えられる．モニタリングを必要とする欠
点はあるが，最高リスクにも単独で効果があり，安価で経
口薬という利点を有する672)． 

3.7

低分子ヘパリンおよびXa阻害薬

治療の項で述べたように，低分子ヘパリンやフォンダパ
リヌクス，エドキサバンなどの新しい抗凝固薬は，作用に
個人差が少なく1日1～2回の皮下投与あるいは経口投与
ですみ，双方ともモニタリングの必要がないため簡便に使
用可能である．また，HITなどの血小板減少，肝酵素の逸
脱といった副作用の発生率も低いため，欧米では低分子ヘ
パリンはVTE治療・予防薬の中心となっている．わが国に
おいて，VTEの予防薬としてのXa阻害薬は，皮下注射製
剤のフォンダパリヌクスと経口薬のエドキサバンが承認さ
れている．フォンダパリヌクスはVTEの初期治療にも使用
が認められている．
膝関節置換術でのメタ解析の結果によると，ワルファリ

ンに比して低分子ヘパリンは，無症候性DVTの相対リス
クが0.68と有意に低いことが示されている473)．わが国にお
いては，低分子ヘパリンのエノキサパリンが，股関節全置
換術（THA）後，膝関節全置換術（TKA）後，股関節骨折
手術（HFS）後，ならびにVTEのリスクの高い腹部手術の
術後での使用を保険適用としている．臨床試験の結果では
20 mg（2,000単位）を1日2回投与した場合，TKA後の無

症候性DVTは60.8％から29.8％に低下したが，出血性合
併症発症率に統計学的に有意な増加はなかった 673)．一方，
非経口Xa阻害薬としてはフォンダパリヌクスが，VTEリ
スクの高い下肢整形外科手術後ならびに腹部手術後での
使用に保険適用されている．臨床試験の結果では2.5mgを
1日1回投与した場合，TKA後の無症候性 DVTは出血 
発生率を上昇させずに65.3％から16.2％へと著しく低下し
た674)．また，整形外科領域のみであるが，Xa阻害薬のエド
キサバンはTKA後，THA後，HFS後のVTE予防に保険
適用されている．臨床試験結果では30 mgを1日1回経口
投与した場合，TKA術後の無症候性DVTは出血性合併
症発症率を上昇させずに48.3％から12.5％へ低下した 675)．
投与方法は手術後12時間を経過し，出血がないことを確
認してから1日1回30 mgを11～14日間経口投与する．本
剤を15日間以上投与した場合の有効性および安全性は検
討されていない．なお，高度の腎機能障害（クレアチニン
クリアランス：Ccr＜30 mL/分）患者では禁忌とされ，中
等度（30≦Ccr＜50 mL/分）の例では個々の患者のVTE
のリスクおよび出血リスクを評価したうえで，15 mg 1日1
回に減量することを考慮する．体重40 kg未満，高齢者に
おいては出血のリスクが増加する可能性があるため慎重な
投与を考慮する．また，エドキサバンはP糖蛋白阻害作用
を有する薬物との相互作用によりバイオアベイラビリティ
が上昇し，出血リスクを増大させる可能があるため，減量
を考慮する．
近年，腹腔鏡手術が増加しているが，わが国ではまだ十
分なエビデンスは報告されていない．Sakonらは，一般外
科における腹腔鏡手術での症候性PTE発症率は0.62％で，
一般外科の全体の発症率である0.33％の約2倍であったと
報告している 676)．わが国における消化管癌の報告では，
無症候性VTE発症率は18.4％との報告もあるが 677)，最近
では一般的な開腹手術にくらべてVTE発症率は低いとの
報告が多い 678-680)．腹腔鏡手術におけるVTE発症増加の原
因としては気腹による下肢静脈うっ滞，低下の原因として
は低侵襲による凝固活性化の抑制や術後早期の活動性の
上昇が考えられる．

Hataらは，大腸癌症例におけるフォンダパリヌクスによ
るVTE予防の出血危険因子を検討し，男性・術前血小板
15万 /μ L未満・術中出血50 mL未満を危険因子として報
告している 681)．さらに腹腔鏡症例と開腹症例での比較検
討で，前者では男性・術前血小板15万 /μ L未満・術中出
血25 mL未満が，後者では術前血小板数15万 /μ L未満の
みが出血の危険因子となり，手術法の違いにより出血リス
クが異なる可能性が示唆されている682)．
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3.8

その他の予防法

米国整形外科学会の人工関節手術に対する予防ガイドラ
インやACCPガイドラインにはアスピリンがVTE予防に取
り上げられているが，米国ではいまだアスピリンのVTE予
防に対する保険適用（FDA）はなく，わが国においても同
様に保険適用はない．その他，デキストランのVTEに対す
る予防効果は高くはなく，長期使用すると循環過負荷をき
たすことがある．これらの理由により，本ガイドラインで
はVTE予防への使用を積極的には推奨しない．

4.

各領域における予防法の選択

わが国における一般外科・泌尿器科・婦人科疾患にお
けるVTEのリスクは，現在までのわが国での報告を総合
すると表39のごとくとなる．これらの基本的なリスクレベ
ルに表41のような個々の症例の付加的な危険因子や合併
症のリスクを加味して，最終的な予防方法を決定する．推
奨予防法は表40に示した．以下におのおのの領域での補
足事項を付記する．産科領域では「産婦人科診療ガイドラ
イン」646, 647)，整形外科領域では日本整形外科学会「症候性
静脈血栓塞栓症予防ガイドライン」648)，脳卒中領域では
「脳卒中治療ガイドライン」649)を参考とした． 

4.1

一般外科手術

一般外科周術期におけるVTEに対する予防のためには，
手術の大きさ，年齢，強い危険因子（癌，VTEの既往，血
栓性素因）の有無，その他の付加的な危険因子などをもと
に，総合的にリスクレベルを決定する．
大手術の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475)．
抗凝固薬の使用の必要性，開始時期は，個々の症例の
状況により裁量の範囲が広い．手術前日の夕方，手術開始
後，あるいは手術終了後から開始する場合があるが，VTE
のリスクと出血のリスクを勘案して決定する．

4.2

泌尿器科手術

原則としては，一般外科手術のリスク分類および予防法
に準ずる．
経尿道的手術は低リスク，癌以外の疾患に対する骨盤手
術は中リスク，前立腺全摘術や膀胱全摘術は高リスクとす
る．腎手術などの腹部泌尿器科手術では，骨盤泌尿器科
手術に準じた予防法を選択する．
大手術の厳密な定義はないが，一般外科手術と同様に，

すべての腹部，骨盤部の手術，あるいは45分以上の腹部
以外（陰嚢，陰茎など）の手術（経尿道的手術を含む）を基
準として，麻酔法，出血量，輸血量，手術時間などを参考
にして総合的に評価する．

4.3

婦人科手術

原則としては，一般外科手術のリスク分類および予防法
に準ずるが，婦人科悪性腫瘍では術前にVTEの合併率が
高いと報告されており683)，手術を行う際には注意が必要で
ある．術前に下肢浮腫や腫脹などのDVTを疑う所見や，
呼吸困難や胸痛などのPTEを疑う所見があれば臨床的疾
患可能性などにしたがい，必要に応じてDダイマーを測定し，
静脈超音波検査と造影CTなどの画像検査を行う．卵巣癌に
おけるDダイマーのカットオフ値はKawaguchiらによると
1.5μg/mLで，感度と特異度はそれぞれ100％，61.6％と報
告されている 684)．卵巣癌などの婦人科腫瘍で術前に治療
を要するVTEを診断した場合は，予防ガイドラインの対
応範囲を超える（二次予防）可能性があるので，VTE治療
を短期間優先して行い，治療不能な場合は重症化防止策
の必要性を検討することが望ましい．
良性疾患手術（開腹，経膣，腹腔鏡），悪性疾患でも良
性疾患に準じる手術，ホルモン療法中患者は中リスク，骨
盤内悪性腫瘍根治術は高リスクとする．
経口避妊薬服用者は非服用者にくらべVTE発症のリス

クが高いので，低用量経口避妊薬の添付文書では，手術
前4週以内の投与は禁忌となっている．したがって，手術
予定患者では術前4週前から投与を中止するが，経口避妊
薬服用者が緊急手術をせざるを得ない場合は，リスクレベ
ルを1段階上げたVTE予防を行うことを考慮する．
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インの中には欧米の疫学と可能な限りわが国の症候性
VTEのデータが示されている．本項の記述のみで整形外
科手術時のVTEの予防を実施計画するのは無理があり，
専門診療科では日本整形外科学会のガイドラインを参照通
読し，予防対策を策定していただきたい．
なお，日本医療安全調査機構の「提言」650)の8人のPTE
死亡例のうち3人が大腿骨頸部骨折症例で，高率であった．

4.4

産科

妊娠初期にVTEのリスク因子を評価し，妊娠中の予防
法について検討する．そして，妊娠中に新たなリスク因子
が生じた場合は予防法を再検討する．予防の基本は理学
的予防法であるが，VTEの既往もしくは血栓性素因を保
有する妊婦，複数のリスク因子を有する妊婦，さらには妊
娠中に手術をする場合は，出血リスクを評価した上で予防
的抗凝固療法を適宜行う．合併症その他で長期にわたり安
静臥床する妊婦に対しては，ベッド上での下肢の運動を積
極的に勧めるが，絶対安静で極力運動を制限せざるを得な
い場合は弾性ストッキング着用あるいは IPCを行うことも
勧める．
長期安静臥床後に帝王切開を行う場合には，術前に

DVTの有無を評価することを考慮する．
妊娠中のVTEのリスク分類を表42 646)に示す．
第1群に該当する症例に対しては妊娠期間中または分娩
後に予防的抗凝固療法を行う．未分画ヘパリン5,000単位
皮下注射を1日2回行うが，妊娠期間中はヘパリンカルシ
ウムによる在宅ヘパリン自己注射も可能である．分娩に際
しては，陣痛が発来したらいったん未分画ヘパリンを中止
し，分娩後止血を確認後できるだけ早期に未分画ヘパリン
を再開する．
第2群，3群に該当する症例は妊娠中（あるいは一時期）

の予防的抗凝固療法を検討する．
第2群に該当する症例の妊娠期間中の手術後には予防的
抗凝固療法を行う．高リスクと判断される場合は，術後予
防として未分画ヘパリン以外に，低分子ヘパリンやフォン
ダパリヌクスも使用可能である．
分娩後のVTEのリスク分類を表43 647)に示す．
第1群に該当する症例は分娩後抗凝固療法あるいは分娩
後抗凝固療法とIPCの併用を行う．
第3群に該当する症例は，分娩後抗凝固療法あるいは

IPCを検討する．

4.5

整形外科

整形外科学会では 2017年5月に「症候性静脈血栓塞栓
症予防ガイドライン」を改訂した 649)．これまでのガイドラ
インとの相違は，予防を受ける患者の利益を最優先させる
ことで，症候性VTEおよび致死性PTEの予防を行うこと
を目的としている．以下概略を記載するが，このガイドラ

表 42 妊娠中の VTEリスク分類
第 1群．VTE の高リスク妊娠

 •  以下の条件に当てはまる女性は妊娠中の抗凝固療法を行う．
1） 2 回以上の VTE 既往
2） 1 回の VTE 既往，かつ以下のいずれかが当てはまる．
 a） 血栓性素因＊がある．
 b） 既往 VTE は i）妊娠中，ii）エストロゲン服用中のいずれか

で発症した．
 c） 既往 VTE は安静・脱水・手術などの一時的なリスク因子

がなく発症した．
 d） 第 1度近親者に VTE 既往がある．
3） 妊娠成立前より VTE 治療（予防）のための抗凝固療法が行わ
れている．

第 2群．VTE の中間リスク妊娠

 • 以下の条件に当てはまる女性は妊娠中の抗凝固療法を検討する．
 • 以下の条件に当てはまる女性は妊娠中手術後には抗凝固療法を
行う．

1） 1 回の VTE 既往があり，それが安静・脱水・手術など一時的
リスク因子による．

2） VTE 既往がないが以下の条件に当てはまる．
 a） 血栓性素因＊がある．
 b） 妊娠期間中に以下の疾患（状態）が存在．

心疾患，肺疾患，全身性エリテマトーデス（免疫抑制剤の
使用中），悪性腫瘍，炎症性腸疾患，炎症性多発性関節症，
四肢麻痺・片麻痺等，ネフローゼ症候群，鎌状赤血球症（日
本人にはまれ）

第 3群．VTE の低リスク妊娠 （リスク因子がない妊娠よりも危険 
　　　　性が高い）

 • 以下の因子を 3 つ以上有する女性は妊娠中の抗凝固療法を検討
する．

 • 以下の因子を 1 から 2 つ有する女性は妊娠中の VTE 発生に留意
する．

 VTE 既往がないが以下の因子を有する．
 35 歳以上，妊娠前 BMI 25kg/m2 以上，喫煙者，第 1 度近親者
に VTE 既往歴，安静臥床，長時間の旅行，脱水，表在性静脈瘤
が顕著，全身感染症，妊娠中の手術，卵巣過剰刺激症候群，妊
娠悪阻，多胎妊娠，妊娠高血圧腎症

血栓性素因＊：先天性素因としてアンチトロンビン，プロテインC，
プロテインS の欠損症（もしくは欠乏症），後天性素因としては抗リ
ン脂質抗体症候群（診断は札幌クライテリア・シドニー改変に準じる）
が含まれる．ただし，VTE 既往のない女性を対象としての血栓性素
因スクリーニングを行うことに関してはその臨床的有用性に疑義が
示されており，妊娠中/産褥期VTE 予防のための血栓性素因スクリー
ニング実施の必要性は低い．

（日本産科婦人科学会，日本婦人科医会．2017 646）より）
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4.5.1

人工関節置換術（THAおよびTKA）

症候性VTEの発症リスクが高い術式であり，理学的予
防法あるいは薬物的予防法のいずれかを実施するか，併用
することを推奨する．VTEの既往がある患者には理学的
予防法と薬物的予防法の併用を行うことが望ましい．また，
出血リスクが高いと判断される患者への薬物的予防法の 
適応は慎重に検討する．すなわち，VTEリスクと薬物的予
防法による出血リスクのバランスを考慮して予防法を選択
する．患者には薬物的予防法のメリットとデメリットを説
明し，予防法選択についてのインフォームドコンセントを
得る．

4.5.2

膝関節鏡視下手術

手術に際しては症候性VTEについてのインフォームド・
コンセントを得る．他の待期的下肢手術と同様に，術後足
関節の早期自動運動，早期離床，早期歩行を行う．弾性ス
トッキングの着用を提案する．通常のVTEリスクの患者に
は薬物的予防法は行わないことを提案する．VTEの既往
など，付加的危険因子がある症例に対しては，出血性合併
症のリスクを含め患者とよく相談して薬物的予防法を行う
ことを提案する．

4.5.3

待機的脊椎・脊髄手術

VTEの発症率の報告は少ないが，実際脊椎手術後に症
候性VTEおよび致死性PTEが発症しているため，症候性
VTE発症を予防すべく患者管理を行う．症候性VTE予防
として，術中より弾性ストッキング装着，または IPCを行
い，術後は積極的な下肢自動運動，早期離床に努める．た
だし，感覚障害のある症例では弾性ストッキングや IPCに
よる皮膚障害が生じる可能性があるため，これらの合併症
にも十分注意する．致死的PTEのリスクが著しく高いと判
断される症例においては，硬膜外血腫のリスクを受容した
うえで抗凝固療法の適応を検討する．

4.5.4

大腿骨近位部骨折手術

股関節骨折の場合，受傷直後からVTE発症のリスクが
あるため，術前からVTE予防を行う必要がある．受傷直
後から禁忌でなければ弾性ストッキングを装着し，足関節
自動運動によるVTE予防を開始する．IPCは受傷後できる
だけ早期に開始し，安静期間中は継続する．可能な限り受
傷後早期に手術を施行し，術後早期に荷重歩行を開始す
るのが症候性VTEを予防するうえで望ましい．日本医療
安全調査機構の「提言」650)の8人のPTE死亡例のうち3人
が大腿骨頸部骨折症例（術前期間4日，6日，2週間）で，
予防策はされていたが IPCは装着されていなかった．予防
的抗凝固療法を行う場合には，エドキサバン，エノキサパ
リン，フォンダパリヌクス，低用量未分画ヘパリン，ワル
ファリン（用量調節：PT-INR1.5～2.5）（アルファベット順）
の使用を考える．また，手術待期期間が長くなる可能性が
ある場合は，未分画ヘパリンの術前使用を考慮する．出血
リスクが高い症例では，IPCによる予防を考慮する．

表 43 分娩後の VTEリスク分類
第 1群．分娩後 VTE の高リスク

 • 以下の条件に当てはまる女性は分娩後の抗凝固療法あるいは
分娩後抗凝固療法と間欠的空気圧迫法との併用を行う

1） VTE の既往
2） 妊娠中に VTE 予防のために抗凝固療法が行われている

第 2群．分娩後 VTE の中間リスク

 • 以下の条件に当てはまる女性は分娩後の抗凝固療法あるいは
間欠的空気圧迫法を行う．

1） VTE 既往はないが血栓性素因＊があり，第 3 群に示すリスク
因子が存在

2） 帝王切開分娩で第 3 群に示すリスク因子が 2 つ以上存在
3） 帝王切開分娩で VTE 既往はないが血栓性素因＊がある
4） 母体に下記の疾患（状態）が存在
 分娩前 BMI 35 kg/m2以上，心疾患，肺疾患，全身性エリテ
マトーデス（免疫抑制剤の使用中），悪性腫瘍，炎症性腸疾患，
炎症性多発性関節症，四肢麻痺・片麻痺等，ネフローゼ症候群，
鎌状赤血球症（日本人には稀）

第 3群．分娩後 VTE の低リスク
　　　　（リスク因子がない妊娠よりも危険性が高い）

 • 以下の条件に当てはまる女性は分娩後の抗凝固療法あるいは
間欠的空気圧迫法を検討する．

1） 帝王切開分娩で下記のリスク因子が 1 つ存在
2） VTE 既往はないが血栓性素因＊がある
3） 下記のリスク因子が 2 つ以上存在
 35 歳以上，3 回以上経産婦，分娩前 BMI25kg/m2 以上

BMI35kg/m2未満，喫煙者，分娩前安静臥床，表在性静脈瘤
が顕著，全身性感染症，第 1 度近親者に VTE 既往歴，産褥期
の外科手術，妊娠高血圧腎症，遷延分娩，分娩時出血多量（輸
血を必要とする程度）  

表42 に示すリスク因子を有する女性には下肢の拳上，足関節運動，
弾性ストッキング着用などを勧める．ただし，帝王切開を受けるす
べての女性では弾性ストッキング着用（あるいは間欠的空気圧迫法）
を行い，術後の早期離床を勧める．
血栓性素因＊：表42の脚注参照

（日本産科婦人科学会，日本婦人科医会．2017 647）より）
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が患者予後に大きく影響するため，安静期間中の理学的予
防法（早期離床と足関節自動運動，可能ならば IPC，ある
いはIPCと弾性ストッキング併用）を基本とする．
最高リスクにおいても周術期は理学的予防法が基本とな

るが，出血のリスクが低下した時期には，抗凝固療法を追
加することを考慮する．

4.7

内科領域

脳卒中領域は脳卒中治療ガイドライン648)を基に，その
他はわが国の予防ガイドライン473)，ACCPガイドライン
（2012）474)を参考に要約し記述した．脳卒中ガイドライン，
わが国の「予防ガイドライン」とも現段階では無症候性
VTEの検討を含む予防の観点から提示している．また日
本医療安全調査機構の「提言」でのPTE死亡症例検討では
8人中2人が脳卒中，1人が精神疾患であった650)．
脳卒中で麻痺を有する場合は高リスクとする．出血性脳

血管障害患者などの抗凝固療法禁忌例に対しては，理学
的予防法を選択する．脳卒中治療ガイドライン648)では脳
梗塞で急性期の下肢麻痺を有する患者に対して抗凝固薬
の投与が有効とされるが，出血リスクを増加させるので，
ルーチンに使用することは推奨していない．虚血性脳梗塞
の急性期VTE予防におけるアスピリンやデキストランの使
用に関しては，エビデンスがないため推奨されていない．
弾性ストッキングのVTE予防効果は科学的根拠がないた
め勧められないとされるが，IPCはVTE予防に勧められて
いる．脳出血急性期の患者で麻痺を伴う場合，IPCにより
予防することが勧められるが，弾性ストッキング単独の予
防効果はないとされた．IPCが行えない患者では抗凝固薬
使用を考慮してもよいとされているが，開始時期には明確
な基準はない．また，海外で未分画ヘパリンより推奨され
ている低分子ヘパリンはわが国では使用できない．日本医
療安全調査機構の症例解析（提言）の対象は脳出血症例が
1/4を占めていたが，これらの症例には抗凝固薬が使用し
にくい．「提言」では患者が有害事象の少ない予防法，す
なわち早期離床や下肢自動運動を主体的に行うことを推奨
しており（表38，提言2），弾性ストッキングや IPCを使用
することは患者にPTEの危険を認識させるためにも有用と
している．また，本来は安静期間中を通して使用する IPC
を必要とされる期間用いていない問題点が指摘されていた.
心筋梗塞は中リスクとみなし，十分に歩行可能となるま

で治療的抗凝固療法が継続されない場合には，弾性ストッ
キングあるいはIPCを使用する．
癌（悪性腫瘍）患者では腫瘍細胞の転移浸潤に伴う凝固

4.5.5

大腿骨遠位部以下の単独外傷

大腿骨顆上骨折から前足部までの骨折，および靱帯や
筋腱断裂などを含む軟部組織損傷は，可能な限りの早期手
術，早期離床，早期荷重を行い，可能な場合は弾性ストッ
キングの着用や受傷直後から IPCを行う．また，個々の患
者のVTE発症の危険因子を考慮し，リスクが非常に高い
と判断される場合は抗凝固療法の適応を考え，患者とよく
話し合う．

4.5.6

脊髄損傷

麻痺により下肢の運動が不能となり血流のうっ滞が生じ
やすく，VTE予防は必須と考えられる．しかし，麻痺があ
る場合は下肢自動運動による予防はできない．IPCは有効
である可能性があるが，感覚脱失による褥瘡・皮膚壊死を
生じる可能性があるため，使用する場合は十分なイン
フォームド・コンセントと観察が必要である．急性期を過
ぎて出血リスクが低減したと判断した場合には，薬物的予
防法を考慮する．

4.5.7

その他

骨盤骨折患者や多発外傷患者では受傷後ただちに症候
性VTEのリスクが発生するために，予防は受傷直後から行
う必要がある．早期離床と足関節自動運動は不能のことが多
いため，下肢骨折や開放創などで使用できない場合を除き，
弾性ストッキングや IPCを用いる．急性期は出血リスクが
高いため抗凝固薬の使用は控える．頭蓋内出血や脊髄出血
を有する急性期患者への抗凝固薬の使用は禁忌である．

4.6

脳神経外科手術

わが国の「予防ガイドライン」473)，抗凝固療法の使用法
について改訂されたACCPガイドライン（2012）644)，および
脳神経疾患のPTE死亡例が報告されている日本医療安全
調査機構の「提言」650)を参考に改訂した．「提言」の死亡症
例検討では，8人中3人が脳神経疾患，2人は術後であった．
脳腫瘍以外の開頭術は中リスク，脳腫瘍の開頭術は高リ

スクとする．
大量のステロイド薬を併用する場合には，さらにリスク

が高くなるものと考える．
脳神経外科手術では，抗凝固療法による脳出血の増加
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亢進状態にくわえ，手術，化学療法，放射線治療，中心静
脈カテーテル留置などの侵襲処置・治療によってVTEが
発症しやすい．近年の化学療法の進歩により，長期間にわ
たりさまざまな種類の抗癌剤を使用する機会が増えてきて
いるため，治療中にVTEの発症に留意する必要がある．
日本医療安全調査機構の「提言」650)にもあるように，治療
中はVTEの発症を念頭においた患者教育を行い，VTEの
早期発見・早期治療を心がける必要がある．とくに，入
院・臥床・入院化学療法などVTEリスクを増大させる要
因がある場合は弾性ストッキングや IPCを行うことを推奨
する．
呼吸不全や重症感染症患者は中リスクと判断し，長期臥
床を要する場合には弾性ストッキングやIPCを使用する．
うっ血性心不全患者は高リスクと判断するが，弾性ス

トッキング，IPCの使用は静脈還流量増加による病態増悪
が危惧される場合があり，注意して使用する．場合によっ
ては低用量未分画ヘパリンを選択する．
カテーテル検査・治療後は，穿刺部位の止血のための必
要以上に長時間の圧迫は避け，安静時間の短縮を図る．
潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患は中リス

クとみなし，長期臥床を要する場合には弾性ストッキング

やIPCを使用する．
内科集中治療症例では危険因子が重複することが多く，

リスクの程度に応じたVTEの予防を徹底する．

5.

おわりに

VTEの予防に関して，日本人のデータは少しずつ蓄積さ
れつつあるが，いまだ十分ではない．したがって，上述の
予防法は欧米のガイドラインのように十分なエビデンスに
基づいたものではなく，VTEの予防を考慮する際の1つの
指針にすぎないことを念頭に置く必要がある．また，VTE
の危険因子には未解明部分があり，元来，VTEの完全な
予防は不可能である．よって，個々の症例に対するリスク
評価や予防法は，本ガイドラインを参考にしつつも，最終
的には主治医がその責任において決定しなければならな
い．合併症の危険を伴う予防法の施行においては，患者と
十分に話し合い，インフォームドコンセントを得る必要が
ある． 
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