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要　旨

肺塞栓症や深部静脈血栓症を総称して，静脈血栓症
と呼ぶが，近年，その頻度は増加してきている．特に
肺塞栓症は生命に関わることもあり，静脈血栓症の診
断，治療，そして予防を知っておく必要がある．本邦
では，これらに関するガイドラインが 2009年に改訂
されたが，その後に海外のガイドラインの改訂版も発
表されている．また最近，新規経口抗凝固薬が本邦で
も静脈血栓症の治療薬として適応拡大された．これら
は静脈血栓症の診断や治療方針に影響を与えるものと
考えられる．

はじめに

深部静脈血栓症とは，四肢，特に下肢の深部静脈に
生じる血栓症（深部静脈血栓症，deep vein thrombo-

sis;  DVT）と，それが主に塞栓源となり生じる肺血栓
塞栓症（pulmonary thromboembolism;  PE）を総称し
て，静脈血栓症（venous thromboembolism;  VTE）と
呼ぶ．
欧米では，PEは虚血性心疾患，脳血管障害と並ん
で 3大血管疾患と称されるように，その発症頻度は高
いが，本邦では人種差などによりその頻度は低いとさ
れてきた．しかしながら，食生活の欧米化，高齢化社
会を迎え，本邦でもその頻度は増加してきている．本
症の発症要因の一つとして，中心静脈カテーテル留置，

カテーテルを用いた検査あるいは手術といった医療行
為に基づくものがあり，もし患者が本症により不幸な
転帰をとる場合，医療訴訟といった問題に発展する可
能性もある．そのため，本邦においても，2004年に
「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」が初めて発表された．そ
の後，特に整形外科領域において，静脈血栓症の予防
薬が次々と認可されてきている．このように，本症は
多くの診療科に関係するが，その診断は必ずしも容易
ではない．上記のような治療にさいしては，そのリス
ク評価を行い，患者の状態の変化（意識レベル，血圧
や酸素飽和度の低下など）があれば，本症も必ず鑑別
疾患に入れることが必要である．
本稿では，静脈血栓症の診断，治療に関して，最近
の海外のガイドラインなどの話題も含め概説する．

1　VTE の診断

1-1　DVT

PEの塞栓源は主に骨盤より末梢側の下肢深部静脈
に生じることが多い．そのため，この下肢深部静脈血
栓症を見つけることは肺血栓塞栓症の予防の観点から
も重要である．どのような患者に発症しやすいのか？
Nakamuraらは，本邦における静脈血栓症患者の背景
因子を調べたところ，担癌，寡動，最近の手術が多か
ったと報告している1）．また DVT患者の身体所見とし
ては，下肢浮腫が多く，DVTの約 6割の患者に認め
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られている2）．2012年に発表された American College 

of Chest Physicians（ACCP）の「Antithrombotic Ther-

apy and Prevention of Thrombosis」のガイドライン
（ACCPガイドライン）3）では，このような危険因子や
身体所見を含めたWellsスコア（表 1）を利用し，
DVTの予測度を低，中，高度に分類し，その推奨さ
れる検査法などが示されている．検査法として，特に
推奨されているのは，血中 D-dimerと下肢静脈エコー
である．

（1）　D-dimer

D-dimerは，血液凝固のさいに形成されるフィブリ
ンが二次線溶系にてプラスミンによって溶解された分
解産物で，その臨床的意義としては，静脈血栓症の除
外診断に有用である点である．D-dimerは重症感染症，

DICや悪性腫瘍などでも増加し，必ずしも静脈血栓症
を反映するわけではないが，本検査の陰性的中率は
100％に近く，除外診断の検査として有用である．

（2）　下肢静脈エコー
下肢静脈エコーは，下肢の近位側（骨盤～大腿部）

での圧迫法による血栓検索が推奨されている．図 1に
示すように，通常，血栓症のない下肢深部静脈はエコ
ーのプローブで圧迫することにより，静脈が変形，押
しつぶされたようになるが，血栓が存在する場合には，
静脈は変形しない．末梢側（下腿）の血栓症の検索に
は，血管径も細くやや熟練を要する．ACCPガイドラ
インでは，基本的に近位側の DVTはすぐに治療を要
するが，末梢側の場合には 2週間以内でのエコー検査
の再検を行う方針となる（後述）．すなわち，少なく
とも近位側の圧迫法によるエコーによる DVT検索が
行えれば，治療の必要性はある程度，判断できること
になる．

DVTの診断におけるこれらの検査の重要性は，
Wellsスコアにて予測度が低い場合には，D-dimerが
除外診断のために有用で，予測度が高い場合には，や
はり下肢静脈エコーを用いた画像的検索が必要となっ
てくる．

1-2　PE

PEは，VTEの予後に深く関与する病態である．本
症の診断，治療に関する最近のガイドラインとしては，

表 1　深部静脈血栓症の可能性予測（Wells スコア）

担癌 ＋1
直近 3日以上のベッド上安静，4週間以内の大手術 ＋1
3 cm以上の下腿直径差 ＋1
患肢の表在静脈拡張 ＋1
下肢全体の腫脹 ＋1
深部静脈触診で疼痛 ＋1
患肢の圧痕を伴う浮腫 ＋1
麻痺，不全麻痺，最近の下肢のギブス固定 ＋1
深部静脈血栓症の既往 ＋1
他の鑑別疾患がより疑われる場合 －2

臨床的可能性
　低い ＜0
　中等度 1～2
　高い 3以上

図 1　下肢静脈エコー（プローブ圧迫による）～総大腿静脈レベル～

DVTなし DVTあり DVTあり

血栓像 動脈
静脈
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「2014 ESC Guidelines on the diagnosis and manage-

ment of acute pulmonary embolism」（ESC/ERSガイ
ドライン）4）が European Society of Cardiology（ESC）/
European Respiratory Society（ERS）から発表されて
いる．

PEの症状として多いのは，突然の呼吸困難と胸痛
である．その他にも失神が約 20％程度にみられる．
DVTと同様に，本症の可能性を患者背景や症状 /身
体所見などをもとに臨床的に予測するには，Wells ス
コアや改訂ジュネーブ・スコアなどがある（表 2-1, 

2-2）．これらの評価による肺血栓塞栓症の頻度は，
可能性が低い群では 12～13％，中等度の群では 38～

40％，高度の群では 91～97％とされている‡1）．検査
法として，ESC/ERSガイドラインにて特に推奨され
ているのは，D-dimer，CT（pulmonary）angiography

や心エコーがあげられている．

（1）　CT angiography

multi-detector CT（MDCT）を用いた CT angiogra-

phyは，空間，時間分解能に優れ，少なくとも肺動脈
の区域枝レベルまでの描出が可能である．PIOPED II

研究では，その感度，特異度は 83％，96％であった
としている．また同研究では，Wellsスコアを用いた
臨床的予測とMDCT所見を組み合わせると，Wells

表 2-1　肺血栓塞栓症の可能性予測（Wells スコア）

Original Simplified

PEあるいは DVTの既往 1.5 1
心拍数＞100/分 1.5 1
4週間以内の手術あるいは安静 1.5 1
DVTの臨床的徴候 3 1
PE以外の可能性が低い 3 1
血痰 1 1
活動性の癌 1 1

臨床的可能性
　3レベルスコア
　　低い 0～1 ―
　　中等度 2～6 ―
　　高い 7以上 ―
　2レベルスコア
　　PE unlikely 0～4 0～1
　　PE likely 5以上 2以上

PE：pulmonary embolism，DVT：deep vein thrombosis

表 2-2　肺血栓塞栓症の可能性予測（改訂ジュネーブ・スコア）

Original Simplified

66歳以上 1 1
PEあるいは DVTの既往 3 1
1カ月以内の手術，骨折 2 1
活動性の癌 2 1
一側の下肢痛 3 1
血　痰 2 1
心拍数　75～94 bpm 3 1
　　　　95 bpm以上 5 2
下肢深部静脈拍動を伴う痛みと浮腫 4 1

臨床的可能性
　3レベルスコア
　　低い 0～3 0～1
　　中等度 4～10 2～4
　　高い 11以上 5以上
　2レベルスコア
　　PE unlikely 0～5 0～2
　　PE likely 6以上 3以上
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スコアが低予測度であるほど，CT上，血栓像を認め
ない場合の陰性的中率は高くなり，逆に，高予測度で
あれば，CT上の血栓像がある場合の陽性的中率は高
かったとしている4）．また CTにて肺尖部から下腿ま
で一度に撮影ができるため，肺動脈内のみならず，下
肢の DVTの検出も一度に判断できる．この同時に判
断できることは，診断における感度をさらに増加させ
ることが示唆されている．
近年，2管球が搭載された dual source CTが開発さ
れ，その二つの異なる管電圧を用いた dual energy im-

agingが PEの診療にも応用されている．この Imag-

ingでは，Lung perfused blood volumeの測定や肺血
流シンチグラフィーのような画像も作成でき，PEの
診断や重症度などの判定に有用とされている．

（2）　心エコー
心エコーでは，右心負荷や右心機能の変化を形態的
にあるいは定量的に評価できる．三尖弁逆流の流速か
ら求めた右房‐右室間の圧較差は肺動脈収縮期圧と良
い相関があり，定量的に評価できるため，臨床的によ
く用いられる指標である．一方，右室径や機能は，研
究間の診断基準に差異があり，また陰性的中率も
40～50％程度とされ，心エコー所見が陰性でも PEの
除外はできない．そのため，ESC/ERSガイドライン
では，血行動態が落ち着いている PEの疑いが低い患
者の診断には推奨されていない．逆に，強く PEが疑
われる患者で，心エコー上の右心負荷が認められない

場合は，血行動態が不安定な原因としての PEは除外
できるとされている．その場合，心エコーでは，PE

以外の心タンポナーデ，弁膜症，左心機能不全など他
のショックを来す原因の検索にも有用である．

（3）　肺血流シンチグラフィー
肺血流シンチグラフィーは，比較的安全で PE診断
能力も高い検査法であるが，前述の CTによる診断能
力には劣る．本検査の意義としては，造影剤が使用で
きないなどの造影 CTが施行できない状況には有用で
ある．また本邦において，本検査が緊急検査として試
行できる施設は限られ，急性期の診断に用いられるこ
とは少ない．

（4）　肺動脈造影
肺動脈造影は本症の確定診断におけるゴールドスタ
ンダードである．しかしながら，検査法の侵襲度や，
稀ではあるが致死的な合併症があること，また CTの
診断精度の向上により，本症の診断に用いられること
が少なくなってきている．

ESC/ERSガイドラインにおける PE診断のアルゴ
リズムを図 2に示す．ショックを来しているような血
行動態が不安定な患者では，極力，CTによる診断が
推奨されている．CT検査が施行できない状況である
場合には，心エコーによる右心負荷の評価が用いられ
る．一方，血行動態が安定している場合には，臨床的

図 2　急性肺血栓塞栓症の診断アルゴリズム
　　　　　　　　　　　　　（文献 4より引用改変）

PE疑い（ショック/低血圧） PE疑い（ショック/低血圧なし）

臨床的可能性を評価

無治療 無治療
更に精査

治療
抗凝固療法
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な予測を行い，低～中等度であれば D-dimer測定を行
い，正常であれば PEは除外される．D-dimerが高値
であれば CTを行う．高度であれば，当初より CT撮
影を行うことが推奨されている．

2　VTE の治療

2-1　DVT

診断の項にも述べたように，下肢近位側の DVTに
対しては治療がすぐに必要となる．ACCPのガイドラ
インでは，非経口の抗凝固薬（ヘパリン，フォンダパ
リヌクス（アリクストラ®））にて治療を開始すると同
時に，経口薬のワルファリンを開始する．ワルファリ
ンの効果が PT-INR＞2.0（本邦では，PT-INR＞1.5と
考えられる）になった時点（5日間程度）で非経口の
抗凝固薬は中止する．
一方，下肢末梢（下腿）の DVTに関しては，症状
が強い，あるいは進展のリスクが高い場合には抗凝固
療法を開始するが，そのような状態でない場合には，
2週間以内に下肢静脈エコーなどの画像的検索を行い，
進展がなければ経過観察となる．

2-2　PE

（1）　血行動態
PEの治療に関しては，まず体血圧が保たれている

かどうかが重要な鍵となる．すなわち，受診時にすで
にショックかどうかにより，上記のように診断手順も
異なり，治療方針も変わってくる．ESC/ERSガイド
ラインでのショックの定義は，収縮期血圧が 90 mmHg

未満に低下，あるいは通常の収縮期血圧よりも 40 

mmHg以上低下し，その状態が 15分間以上持続する
状態となっている．同ガイドラインでは，このショッ
ク状態を来している場合には高リスクとなり（本邦の
ガイドライン‡1）では，同様の定義で広範型に相当す
ると考えられる），即座にヘパリンによる抗凝固療法，
それに引き続き，血栓溶解療法（ウロキナーゼや tis-

sue plasminogen activator（TPA））を行う．血栓溶解
療法が禁忌な患者に関しては，血行動態を改善するた
めに，カテーテル・インターベンション（カテーテル
による血栓吸引，破砕など）あるいは外科的な血栓摘
除術を行う．
受診時に血行動態が保たれている場合には，The 

pulmonary embolism severity index（PESI），あるいは
simplified PESI（sPESI）を用いて 30日後の予後予測
を行う（表 3-1, 3-2）．PESIにて class I, II，sPESIに
て 0ポイントであれば低リスクとなり，早期退院や外
来治療を考慮する．各指標がそれ以上であれば（PESI 

III～V，sPESI≥1）中等度のリスクとなり，さらなる
リスク評価を行う．その評価としては，本症の予後に

表 3-2　リスク層別化（30 日後の死亡リスク）

Original（PESI） Simplified（sPESI）

Class I：65以下（0～1.6％） 0 point（1.0％）
Class II：66～85（1.7～3.5％） 1 point以上（10.9％）
Class III：86～105（3.2～7.1％）
Class IV：106～125（4.0～11.4％）
Class V：126以上（10.0～24.5％）

表 3-1　肺血栓塞栓症のリスク評価

PESIスコア Original Simplified

年　齢 年数 1（80歳以上）
性別（男性） 10 ―
担　癌 30 1
慢性肺疾患 10

1
慢性心不全 10
心拍数≥110 bpm 20 1
収縮期血圧＜100 mmHg 30 1
呼吸数＞30/min 20 ―
体温＜36℃ 20 ―
精神的ストレスの変化 60 ―
動脈血酸素飽和度＜90％ 20 1

PESI：pulmonary embolism severity index
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関与する右心機能や心筋傷害の指標を用いる．すなわ
ち，心エコーや CTによる右心機能の画像的評価や心
筋傷害の指標であるトロポニンの血中濃度測定を行う．
心エコーや CTによる画像評価もしくはトロポニンな
どの血液検査にて，両方ともに異常であれば，中等度
リスクの中でも高度となり，一方，両方の指標がいず
れも正常あるいは片方のみが異常であった場合は，中
等度の低リスクとなる．この分類による中等度-高リ
スク患者は，即座に血栓溶解療法の適応とはならない
が，血行動態が破綻すれば，血栓溶解療法などの治療
が必要となる．基本的に，血行動態の保たれているこ
れらの患者でも，抗凝固療法はまず行うべき治療であ
る（図 3）．

（2）　抗凝固療法
抗凝固療法は，非経口のヘパリンやフォンダパリヌ
クスに引き続いて（海外では，低分子ヘパリンが
VTEの治療として適応があり使用されるが，本邦で
はまだその適応がない），経口抗凝固薬に変更してい
くのが通常である．
ワルファリンは以前より使用されている代表的な抗
凝固薬であるが，
①　効果がでるまでに時間を要する
②　他剤や食事による影響を受ける
③　定期的なモニターが必要である

などの点から，医療従事者ならびに患者にとって管理
が面倒な薬剤である．
近年，新規経口抗凝固薬と呼ばれる Xa阻害薬は，
当初，「非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒
中および全身性塞栓症の発症抑制」の適応として本邦
で発売されたが，2014年 9月よりエドキサバン（リ
クシアナ®），2015年 9月よりリバーロキサバン（イ
グザレルト®），12月よりアピキサバン（エリキュー
ス®）が「静脈血栓症の治療および再発抑制」の適応
が追加された（表 4）．これらの新規経口抗凝固薬の
VTEの治療効果は，すでに海外の大規模試験にて証
明されている．エドキサバンは Hokusai-VTE trial5），
リバーロキサバンは EINSTEIN-PE/DVT trial6, 7），ア
ピキサバンは AMPLIFY trial8）にて，基本的に各新規
経口抗凝固薬は静脈血栓症の再発に関しては，ワルフ
ァリンと比較して非劣性が，出血の合併症に関しては
ワルファリンよりも少ないことが示されている．
これらの薬剤の投与法は大規模試験のプロトコール
に準じており，本邦でも急性期からの投与法が異なっ
ている．リバーロキサバン，アピキサバンは急性期か
ら 1剤での治療が可能とし，エドキサバンは非経口の
抗凝固薬で，加療したのちに本剤の投与を行うのが基
本的な方法となっている．ただ前者 2剤は，急性期に
通常量の約 2倍量をそれぞれ 3週間，1週間投与した
のちに通常量への減量となる．これらの薬剤の種類や

図 3　急性肺血栓塞栓症の治療アルゴリズム
　　　　　　　　　　　　　（文献 4より引用改変）

ショック/低血圧

リスク評価：PESI/sPESI

ショック/低血圧なしの際の診断アルゴリズム
（図2．右側）

ショック/低血圧の際の診断アルゴリズム
（図2．左側）

PE疑い
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血栓溶解療法

抗凝固療法
入院（モニタリングも考慮）

抗凝固療法
早期退院/在宅治療
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その投与法による差異，癌患者における効果，安全性
など，今後，本邦においても大規模なコホートでの検
証が必要かもしれない．薬価が高額なのが難点ではあ
るが，使いやすさ，安全性の点では今後，ワルファリ
ンに取って代わる薬剤となることであろう．

（3）　抗凝固療法の期間
抗凝固療法の継続期間に関しては，VTE再発抑制

のベネフィットと出血のリスクの兼ね合いに基づく．
通常，誘因が明らかな（危険因子が可逆的な）VTE

の場合には，抗凝固療法を 3カ月間継続し，その後は
基本的に中止の方針となる．誘因が明らかでない場合，
先天的に凝固系に異常がある疾患を有する場合は少な
くとも 3カ月間は継続する．VTE再発例や癌患者な
どは，さらに長期の継続が必要となるが，症例に応じ
て，そのベネフィットとリスクを評価して継続を考慮
する．しかしながら，実臨床においては，時に抗凝固
療法を継続するかしないかを判断するのを悩む場合も
ある．新規経口抗凝固薬による長期効果を見た研究で
は，プラセボと比較して，VTE再発抑制効果はあり，
安全性は変わらないという結果6, 9）も出ており，継続
を悩む場合には新規経口抗凝固薬の投薬継続をするこ
とも一つの手段かもしれない．

3　腎疾患と VTE

Christiansenらは，デンマークのデータではあるが，
約 12.4万人の VTE患者と年齢，性別などを合わせた
約 64.2万人を対象としたケースコントロール研究に
て，腎疾患を有する患者にて VTE合併が多く，特に
ネフローゼ症候群，次に糸球体腎炎にて，オッズ比が

それぞれ 2.89，2.03倍と高かったと報告している10）．
また，それ以外の腎疾患，慢性腎盂腎炎 /間質性腎炎，
多発性嚢胞腎，糖尿病性腎症や高血圧性腎症にても対
照群に比し有意に多く，しかも，その合併は腎疾患の
診断後 3カ月以内に最も多く，その後，漸減するもの
の，5年以上経過した後でも増加していたと報告して
いる．ネフローゼ症候群は静脈血栓症を合併しやすい
ことは既知のことであるが，その頻度は，小児で 2.8％，
成人で 26.7％とされている11）．その機序としては，
蛋白尿に伴い抗トロンビン IIIの尿中への喪失，低蛋
白血症により肝臓での蛋白合成が増大し，フィブリノ
ーゲンが増加することなどにより凝固能が亢進するこ
とに起因すると考えられている．そのため，血清アル
ブミン値が 2.0 g/dl未満で合併のリスクが高いとされ
ている11）．
腎機能低下，すなわち eGFRの低下などと VTEの

関連はどうであろうか？ 米国と欧州の五つのコホー
トから解析した報告では，eGFR 100 ml/min/1.73 m2

を対照とすると，eGFRが 75，60，45，30 ml/min/ 

1.73 m2と低下するのに伴い，VTE合併のハザード比
は，1.29，1.31，1.82，1.95と増加している．一方，
アルブミン/クレアチニン比も 5 mg/gを対照とする
と，そのハザード比は，30 mg/gで 1.34，300 mg/g

で 1.60，1,000 mg/gで 1.92と増加している．しかし
ながら，eGFRとアルブミン/クレアチニン比は相互
に関連がなく，それぞれが VTE合併の独立した危険
因子であると報告されている12）．蛋白尿以外による
VTE合併の機序としては，血管内皮障害，凝固系の
第 VII，VIII因子，von Willebrand因子やフィブリノ
ーゲンなどの凝固因子の増加，またプラスミノーゲン

表 4　静脈血栓症治療に適応がある経口抗凝固薬

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

作用機序 Vitamin K拮抗 第 Xa因子阻害 第 Xa因子阻害 第 Xa因子阻害

投与方法 初期治療：非経口の抗凝固薬
を併用．
1.5≤PT-INR≤2.5を目標とし，
ワルファリン量を調整

初期治療：非経口の抗凝固薬
初期治療後：30/60 mgを 1日
1回

初期治療（3週間）：15 mgを
1日 2回
3週目以降：15 mgを 1日 1
回

初期治療（7日間）：10 mgを
1日 2回
7日目以降：5 mgを 1日 2回

代　謝 CYP2C9/1A2/3A4 CYP3A4 CYP3A4/2J2 CYP3A4

腎排泄 1％未満 35～39％ 33％ 25％

投与量の
変更

PT-INRに応じて変更 30≤Ccr≤50 ml/min：30 mg
に減量

30≤Ccr＜50 ml/min：慎重投
与

投与禁忌 高度の腎障害（透析患者） Ccr＜15 ml/min Ccr＜30 ml/min Ccr＜30 ml/min

Ccr：creatinine clearance rate
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活性化抑制因子などの抗線維素溶解蛋白の増加などに
よると考えられている．その他に，ステロイド剤や免
疫抑制剤の服用や寡動などの因子も VTE合併に関与
している．
治療に関しては，抗凝固療法が必要となるが，先述
した経口の抗凝固薬は腎機能低下に伴い減量を考慮し
なければならず，また透析患者においては投与禁忌と
なるため，注意が必要である（表 4）．

おわりに

主に最近の米国や欧州のガイドラインに基づいて，
静脈血栓症の診断や治療に関して述べてきたが，人種，
薬剤の適応や保険診療などの医療制度の差異があり，
この診断や治療が必ずしも本邦の現在の診療にそのま
ま当てはめることができるとは限らない．例えば，
PEの急性期治療を在宅で行うにしても，本邦では低
分子ヘパリンに VTE治療の適応がなく，また ESC/

ERSガイドラインで示されているようなリスク評価
を含めた PEの重症度判断などは，本邦において，そ
の有用性は明らかとなっていない．新規経口抗凝固薬
はワルファリンと異なり，用量調整が不要のため，早
期退院や在宅治療における有用な一手段となりうるが，
その治療方針は医師の個々の判断にゆだねられている
のが現況であると思われる．
今後，本邦においても，実臨床も鑑みた独自のガイ
ドラインの改訂が行われることが期待される．（ちな
みに，本稿作成時の本邦におけるガイドラインの最新
版は 2009年の改訂版である‡1）．）
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