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Ⅰ．緒言

　深部静脈血栓症（DVT）および肺血栓塞栓症
（PTE）は密接に関係し、血流の停滞・血管内
皮の障害・血液凝固の亢進によって発症する。
急性PTEは、ショックや突然死を来す場合があ
り、予後不良の病態である。凝固線溶検査や超
音波検査などの臨床検査は、DVTの診断・血栓
性素因の探索・治療のモニタリングに重要であ
る。また臨床検査の有用性は、検査担当者の知
識と技術に左右される。今回、DVTおよびPTE

について、成因・予防・診断・治療を概説し、
診療において必要となる検体検査の注意すべき

点と今後の課題ならびに医療安全への取り組み
について解説する。

Ⅱ．血栓症と塞栓症

　血栓症は血管内に血栓が形成され、循環系の
血流を閉塞する病態である。血栓は外因性血液
凝固または内因性血液凝固によって形成され
る。血栓は血管内皮から遊離し循環系に乗って、
最終的にどこかの血管を閉塞して塞栓となる。
血栓塞栓症は血栓症と塞栓症をあわせた名称で
ある。血管内腔が血栓により狭窄すると組織に
供給される血流が低下し、低酸素症と乳酸の蓄
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積に伴う症状が現れる。血管内腔が閉塞すると
酸素喪失状態になり、そこから先の部分は緊急
に治療しなければ組織の壊死すなわち梗塞を起
こすことになる。しかしほとんどの血栓は線溶
系により分解し線維性組織に置換され、血栓で
閉塞した血管は徐々に再灌流する。
　血栓症において動脈血栓症と静脈血栓症は病
態や治療が異なる。動脈血栓症は脳梗塞や心筋
梗塞などの血流の速い環境下における血栓症で
ある。静脈血栓症は深部静脈血栓症（DVT）や
エコノミークラス症候群などの血流の遅い環境
下における血栓症である。
　血栓症は、血液組成（凝固能亢進または血栓
形成傾向）・血管壁の状態（内皮細胞障害）・血
流の状態（うっ血や乱流）のウィルヒョウの三
徴のひとつまたは複数の異常によって起こる。
凝固能亢進状態は、遺伝子欠損・自己免疫疾患・
悪性腫瘍・炎症・感染症などが原因となり、敗
血症からの播種性血管内凝固症候群（DIC）や
癌に合併するDVTなどがある。また癌の放射線
療法や化学療法はしばしば凝固能を亢進させ
る。内皮細胞障害の原因には、アテローム性動
脈硬化・外傷・外科手術・感染症・血管分岐部
の乱流などがあり、主なメカニズムは血液凝固
系への組織因子の曝露である。血流障害の原因
は、心不全などで起こる静脈血の鬱滞、エコノ
ミークラス症候群における長時間座位保持など
である。
　肺血栓塞栓症（PTE）は急性と慢性に分けら
れる。急性PTEは主に下肢あるいは骨盤内の
DVTが塞栓源となり、血栓塞栓子が肺動脈を閉
塞して発症する。塞栓子の大きさや患者の心肺
予備能によりショックや突然死を来し、重症例
の予後は不良である。慢性PTEは器質化血栓に
より肺動脈が狭窄や閉塞している病態で、肺の
組織が壊死に陥ると肺梗塞とよばれる。DVTで
は慢性期に静脈弁が破壊されることにより血栓
後症候群の原因にもなる。
　急性PTEとDVT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。一方、2004年以降の周術期のPTEは予防
ガイドライン発表や予防管理料の診療報酬加算
により減少傾向に転じている1）。

Ⅲ．予防および治療

　静脈血栓塞栓症（VTE）の予防には一般的に
ベネフィット・リスク評価が求められる。抗凝
固薬はVTEの予防に効果があるが、出血リスク
は増加する。リスクを低減させるために、弾性
ストッキング（ES）の着用、下肢間欠的空気
圧迫法（IPC）の装着、低分子量ヘパリンの投
与なども広く行われている。
　抗凝固療法は症候性のDVTやPTEの初期治療
の第一選択となっている。DVTの診断により最
初に効果発現が迅速な未分画ヘパリンを静注ま
たは皮下投与する。活性化部分トロンボプラス
チン時間（APTT）がコントロール値の1.5～
2.5倍となるように調節しながら使用する2）。非
経口Xa阻害薬である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作用に個人差
が少なく、モニタリングが必要ないため、皮下
投与で簡便に使用できる。ただし腎から排泄さ
れるため患者の腎機能には十分に注意する。
　DVTの長期治療としてワルファリン内服を
開始する。ワルファリンは、プロトロンビン時
間の国際標準化比（PT-INR）でモニタリング
を行い、海外ではPT-INR 2.0～ 3.0、わが国で
は1.5～ 2.5を至適治療域として使用する。発症
原因や素因が長期にわたって存在する患者や複
数回の再発を来たした患者ではより長期の投与
を行なう。
　直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）は、海外
でDVTおよびPTEの治療を目的としたダビガト
ラン・リバーロキサバン・アピキサバンおよび
エドキサバンの臨床試験3-7）が実施され、良好
な結果が示されている。DOACは、DVTの治療
において従来のワルファリン投与のPT-INR調
節を必要とせず、効果発現が迅速で投与後早期
から安定した効果を発揮する。入院の治療期間
の短縮や外来の治療開始の安全な投薬が期待で
きる。ワルファリンによるDVT治療は、発症3

ヶ月以降で血栓再発と出血のリスクが同程度と
なるため、多くの症例で長期投与を断念しなけ
ればならない。DOACは、ワルファリンより明
らかに出血リスクが少なく、DVT治療において
長期に使用される可能性が高い。
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Ⅳ．VTE に関連する検査

　Table 1に、血栓症診断の基本ステップを示す。
VTEを疑う臨床症状からスクリーニング検査お
よび分子マーカーの検査を行い、画像診断およ
び病理診断によって確定診断を行う。その後必
要に応じて、血栓性素因の精査、家族歴の精査、
遺伝子解析から先天性か後天性かの判断を行
う。検査の有用性を高めるためには、臨床医の
判断でDVTの発症を予測する臨床的確率評価
法（Wellsスコア9）・ジュネーブ・スコア10）・改
訂ジュネーブ・スコア11））なども参考にすると
良い。また凝固線溶検査の精度保証において検
体の取扱いは極めて大切であり、検体の遠心分
離・保存条件には十分に留意する12）。

1．Dダイマー
　フィブリノゲンがトロンビンにより分解され
てフィブリンになると、フィブリン1分子のE

ドメインとフィブリン2分子のDドメインが結
合してDD/E構造を形成し、分子内のγ鎖同士
またα鎖同士の架橋結合が起こる。隣り合うフ
ィブリン分子のDドメインの2つのγ鎖が結合
してできるダイマーは、架橋化フィブリン断片
のエピトープを認識するモノクローナル抗体を
用いて測定する。フィブリノゲン分解産物を検
出しないため、フィブリノゲン／フィブリン分
解産物（FDP）に比べてフィブリン分解産物に

特異性が高い。
　Dダイマーの検出はFDPと同様にフィブリン
がプラスミンによって分解を受けた断片が血中
に存在することであり、血栓形成と線溶反応を
反映する。血栓形成は凝固亢進と凝固阻止のバ
ランス（Fig. 1）、線溶反応は線溶亢進と線溶抑
制のバランス（Fig. 2）が関係するため、測定
結果を判断するときにはその背景に留意する必
要がある。Ｄダイマーが異常値を示す代表的な
病態はDICとVTEであり、手術後に発症しやす
いDVTやPTEの早期診断にも有用である。しか
しそのカットオフ値の設定は慎重な検討が必要
であり、Dダイマーが陰性であればDVTやPTE

を除外できることから、除外診断的な目的で使
用するべきである。また敗血症性DICのように
血栓形成に続く線溶が抑制されて活性化が弱い
場合にはDダイマーの上昇は軽度となる。臨床
症状からDVTやPTEを疑う場合には、Ｄダイマ
ーの測定を行い、続いて下肢静脈超音波検査や
造影CTなどの画像診断を行い、確定診断後に
血栓溶解や抗凝固治療などが行なわれる。
　現在市販されているDダイマーの測定試薬
は、架橋化フィブリン断片を均一に検出してい
ない。フィブリンが限定分解されて生じるDダ
イマーは、分子量の小さいものから大きいもの
までさまざまあり（Fig. 3）、きわめて不均一な
集合体である13）。このように多様性のあるフィ
ブリン分解産物を単一のモノクローナル抗体を

Table 1    血栓症診断の基本ステップ
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用いて測定することには無理があり、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り試薬間差も大き
い。表示単位もフィブリノゲン相当量、Dダイ
マー値、DD/E単位など一定でなく、標準化が
難しく診断基準の設定も難しい。

2．分子マーカー
　活性化第X因子（FXa）によりプロトロンビ
ン（FII）が活性化されると、プロトロンビン
フラグメント1+2 （F1+2）が遊離し、トロンビ
ン（FIIa）が生成される。トロンビンは阻止因
子であるアンチトロンビン（AT）と結合して
短時間で活性を失い、トロンビン－アンチトロ

Fig.1    凝固系と凝固阻止系

Fig. 2    線溶系と線溶抑制系
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ンビン複合体（TAT）が生成される。トロンビ
ン生成量は凝固活性化の程度を反映するが、半
減期は数秒と極めて短く測定は困難である。一
方、TATの半減期は数分程度と長くトロンビン
の産生量と相関するため、TAT測定によって間
接的にトロンビン産生を評価できる。TATは採
血時や保管時の状況によってアーチファクトが
出やすい。採血困難時の長時間の駆血や過度な
吸引の採血、不適切な抗凝固剤との混和、保管
時の不適切な温度管理などが原因となる14）。D

ダイマーなどの凝固活性化を示すマーカーが正
常である場合には、アーチファクトを考えて再
検や他の凝固活性化マーカーの可溶性フィブリ
ン（SF）・プロトロンビンフラグメント（F1+2）
などを測定する。DICなどで明らかな凝固亢進
がみられるにも関わらずAT減少や機能低下を
している際にはTATが高値とならない場合があ
る。このような場合にはSFなど他の凝固活性
化マーカーを測定する。

3．血栓性素因の検査
　DVTおよび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。日本人では抗リン脂
質抗体症候群と、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。その多くはヘテロ変異
保有者で、アンチトロンビン0.18％、PC 0.16％、
PS 1.8％と報告されている15）。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
症例は、スクリーニングする必要がある。

4．急性PTEの検査
　急性PTEの血液ガス分析では、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 

80Torr（mmHg）未満となり、肺胞気－動脈血
酸素分圧較差（A-aDO2）も20 Torr以上に開大
することが多いが、PaO2が正常またはA-aDO2

開大を認めなくても本症は否定できない16）。経
皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）の測定は簡便で
頻回に持続して非侵襲的に実施できるため、周
術期管理のスクリーニング法として有用であ
る。
　脳性ナトリウム利尿ペプチド17）（BNP）・トロ
ポニンIおよびT18）・心筋型脂肪酸結合蛋白19）

（H-FABP）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。 

Fig. 3    フィブリン分解産物の生成過程のモデル（文献13を改変）
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Ⅴ．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

　2004年に、日本血栓止血学会、日本産科婦人
科学会、日本産婦人科・新生児血液学会、日本
集中治療医学会、日本静脈学会、日本心臓病学
会、日本整形外科学会、日本泌尿器科学会、日
本麻酔科学会、肺塞栓症研究会により、わが国
におけるVTEの予防ガイドラインが作成・発行
された20）。
　本ガイドラインは日本人の理想的なVTE予防
法の推奨を試みており、可能な限りの日本人デ
ータを収集して策定された。しかしランダム化
された試験が乏しく、VTEの予防を考慮する指
針に過ぎないこと、各々の症例では複数のリス
クが重複してその評価が複雑となり、画一的な
VTE予防は容易でないこと、予測していない血
栓性素因が存在する可能性もあり、後天的なリ
スク評価ではVTE予防は困難であることが記載
されている。
　本ガイドラインでは、疾患や手術（処置）の
リスクレベルを低リスク・中リスク・高リスク・
最高リスクの4段階に分類し、各々に対応する
予防法を推奨している。対象患者の最終的なリ
スクレベルは疾患や手術（処置）のリスクの強
さに付加的な危険因子を加味して、総合的にリ
スクの程度を決定する。最高リスクにおいては
抗凝固療法を積極的に推奨している。出血のリ
スクが高い場合には理学的予防法のみでの予防
も考慮する。いずれの予防法の施行時にも本ガ
イドラインを参考に、個々の症例のリスク評価
や予防法は最終的に主治医がその責任において
決定し、合併症の危険を伴う予防法の施行は患
者と十分に協議を行い、インフォームドコンセ
ントを取得するように明記されている。
　VTEの予防法の種類は、早期離床および積極
的な運動、ESの着用、IPCの装着、低用量未分
画ヘパリン、用量調節未分画ヘパリン（APTT

の正常値上限を目標として投与量を調節）、用
量調節ワルファリン（PT-INRが1.5～ 2.5とな
るように調節）などの単独または併用がある。
　抗凝固療法の合併症の対応として最も重要な
のは出血への対応である。ほとんどの出血は投
薬中止と局所圧迫および適当な輸血により対応
が可能である。しかし未分画ヘパリン投与の合

併症で生命を脅かす恐れがある出血の場合、硫
酸プロタミンにより未分画ヘパリンの効果を中
和させる必要がある。抗凝固療法の継続が困難
な場合の代替予防法は、ES着用またはIPCの装
着を選択する。出血以外の合併症ではヘパリン
起因性血小板減少症II型が重要である。血小板
減少に伴い出血ではなく重篤な動静脈血栓が生
じる。治療は未分画ヘパリン投与の中止と代替
抗凝固薬（保険適用はないがアルガトロバン）
が必要となる。
　ワルファリン服用の合併症で生命を脅かす出
血でPT-INRが延長しているときは、直ちに血
漿輸血により凝固欠損を補正しつつビタミンK 

を静脈注射する。本ガイドラインでは、アスピ
リンおよびデキストランは積極的には推奨して
いない。また低分子量ヘパリンは欧米において
はVTEの予防効果が高く評価されているが、本
ガイドラインでは保険承認薬剤の未分画ヘパリ
ンとワルファリンを原則的に推奨している。

Ⅵ．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

　2004年に、日本循環器学会、日本心臓病学会、
日本胸部外科学会、日本心臓血管外科学会、日
本静脈学会、日本呼吸器学会、日本血栓止血学
会により、我が国におけ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
イドラインが作成・発行された21）。本ガイドラ
インは、臨床の循環器内科医や心臓血管外科医
および手術に携わる外科系の医師がPTEおよび
VTEをどのように診断して治療していくかを示
したものである。
　2009年に、VTEにおける血栓溶解療法や抗凝
固療法の有効性を示唆する報告、新規薬剤の保
険適用、カテーテル的治療や外科的治療成績の
向上、下大静脈フィルターの使用の増加、肺高
血圧の有効な治療薬の利用、周術期VTEの理学
療法による予防などの知見を積み重ねて、本ガ
イドラインは改訂された22）。2017年には、新規
に承認された抗凝固薬の導入に伴い治療法が大
きく変化したことから、2回目の改訂が行われ
た23）。
　DOACはただちに抗凝固作用が発揮され、未
分画ヘパリンやフォンダパリヌクスからの切替
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投与が可能となった。凝固検査による用量調節
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
房細動や整形外科手術後 VTE予防で先行して
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
ンがわが国で承認された。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。初期治療から経
口抗凝固薬にて治療することも可能となった。
一方、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。
しかし投与法が簡便であり、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されて
いる。

Ⅶ．医療安全における血栓症対策 24-27）

　下肢静脈血管超音波検査や凝固線溶検査等を
はじめとする臨床検査は、周術期のDVTの診
断、リスク評価と予防策の選択に不可欠である。
医療安全活動に臨床検査技師が加わり血栓症対
策を臨床と連携して活動を行うことは極めて大
切である。
　近畿大学病院では、2002年4月に整形外科の
人工膝関節置換術（TKA）の血栓症対策を開
始した。2002年11月には安全管理委員会に血栓
対策部会を発足し、多くの診療科で科別の血栓
症対策を開始した。2003年1月より過去の術後
症例の集計から外科系各科共通のリスク評価表
を作成・採用して科別の血栓症対策が開始した。
その後整形外科と婦人科のIPCの装着を中心と
する臨床検討が行い、2003年8月にこれらの臨
床検討の結果を評価して、安全管理委員会へ血
栓症対策の原案作成と提案、医師・看護師や医
療従事者の教育と啓蒙を目的とする研究会（月
1回の勉強会と年1回の学術集会を開催）を発足
した。2003年9月に手術申し込み時のPTEリス
ク評価を義務化、2004年3月には肺血栓塞栓症
／深部静脈血栓症予防ガイドラインを受け一部

改訂した。
　婦人科では、2002年に妊娠以外の全手術症例
411例中3例の術後PTE（うち2例はショック例）
を経験した。2003年1月より術前血栓症例を除
く全例に術後IPCを装着する予防対策を行った
ところ6例／ 191例（うちショック例はなし）
のPTEを経験した。2003年7月から全症例に対
して術前のリスク評価とDダイマー検査および
下肢静脈血管超音波検査を用いて血栓症の有無
を精査し、術前血栓症例のIPCの装着を禁忌と
する予防対策を行った。結果PE発症例は0例／
198例となった。婦人科手術においては全症例
に対して開始した術前リスク評価とDダイマー
のスクリーニング検査および下肢静脈血管超音
波検査による血栓症の有無の精査は有用であっ
た（Table 2）。
　整形外科では術後血栓症の予防を目的に2002

年4月より血栓症例を除く全症例にIPCの装着
（帰室後直ちにIPC装着して48時間連続使用）を
開始した。しかし3ヶ月間に13症例中6例（46%）
のPTE（中等症2例、軽症3例）を経験したため
IPCの装着を一時中断した。IPCの術後装着に
より術中形成された血栓を遊離させる可能性が
あると考え、TKAの術中血栓形成について臨
床研究を行った。術中に使用する止血圧迫帯の
影響も比較検討した。結果、下肢静脈血管超音
波検査においては、使用群の75％、非使用群の
67％に血栓所見を認めた。使用群は近位血栓が
多く、非使用群は遠位血栓が多く認められる結
果であった。凝固線溶検査は、TAT・ PIC・
FDP・D-dimer・SF・FMC・tPA/PAI複合体・
tPAが術中に大きく変動し、tPAI-1・フィブリ
ノゲンは術後に高値に変動した。術前および術
直後の凝固線溶検査の結果より血栓形成の予測
は困難であった。下肢静脈血管超音波検査およ
び凝固線溶検査の結果より、止血圧迫帯使用群
は非使用群に比べ血栓形成傾向が強い、また
TKAの術後例は血栓が存在する例が多いこと
から、術後のIPC装着は厳密な注意が必要と考
えた（Table 3）。
　血栓症対策の効果について、当院における術
後PTEの発症頻度の推移は、2002年10月～ 2003

年9月の4101例中PTE発症14例、致死性PTEの
発症は2例であった。PTE発症の内訳をみると、
婦人科7例、整形外科4例であった。その後、婦



－ 10 －

生　物　試　料　分　析

人科と整形外科でIPCの装着に関する臨床検討
により、IPC装着を慎重に取り扱い、2003年10

月～ 2004年9月は4002例中PTE発症2例、致死性
PTE発症1例となった。また婦人科と整形外科
におけるPTE発症例は認められずPTE発症予防
の改善ができた。2004年10月～ 2005年9月にお
いても3796例中PTE発症2例、致死性PTEは 0例
であった（Table 4）。
　2002年から開始した院内の血栓症対策は、活
動初期は手探りで、各診療科より様々な問い合
わせを集め、関連部署を交えて毎月行われる研
究会で討議を重ね、問題解決に取り組んだ。当
時の問い合わせがあった内容をTable 5に示す。
幾つかの臨床試験等を実施しながら、その結果
を基に血栓症予防処置について討議して見直
し、整形外科や婦人科などのPTE発症を減少さ
せることができた。患者に安全な医療を提供す
ることを目的として成果をあげていると考える。

　PTE発症の塞栓源の多くは下肢や骨盤内の静
脈血栓であり、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して、血栓が遊
離し発症することが推測される。安静解除後の
起立や歩行、排便・排尿の際には注意を要す
る28-29）。現在も急性PTE発症を完全に予防する
ことは難しいため、スタッフが協働で血栓症対
策クリニカルパスなどの取組みを継続していく
必要がある。

Ⅷ．結語

　VTEの予防に関して日本人データは少しずつ
蓄積されつつあるがいまだ十分ではなく、欧米
のガイドラインのように十分なエビデンスに基
づいた予防方法を確立する必要がある。個々の
症例に対するリスク評価や予防法は、ガイドラ
インを参考にしつつも最終的には主治医を中心

Table 2-1    婦人科手術例の予防対策

Table 2-2    婦人科手術例の予防対策とPTE発症

Table 2-3    予防群下半期のDダイマーと超音波検査
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Table 4    血栓症対策の効果（周術期PTEの発症頻度）

Table 3-1    TKA術後の下肢超音波検査

Table 3-2    TKAの術前・術後の凝固線溶検査
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とする医療スタッフがその責任において決定し
ていくことになる。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て、各職種の医療ス
タッフが協力してチーム医療を展開する必要が
ある。臨床検査はその重要な鍵を握っている。
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