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ACT：activated clotting time

ADL：activity of daily life

APC：activated protein C

APTT：activated partial thromboplastin time

BMI：body mass index

CT：computed tomography

DIC：disseminated intravascular coagulopathy

DVT：deep vein thrombosis

ESC：European Society of Cardiology

FDA：Food and Drug Administration

HIT：heparin-induced thrombocytopenia

HOT：home oxygen therapy

ICOPER：International Cooperative Pulmonary Embolism

Registry

INR：international normalized ratio

mt-PA：mutant tissue-type plasminogen activator

PAIMS：Plasminogen Activator Italian Multicenter Study

PCPS：Percutaneous Cardiopulmonary Support

PH：pulmonary hypertension

PIOPED：Prospective Investigation of Pulmonary Embolism

Diagnosis

PT：prothrombin time

rt-PA：recombinant tissue-type plasminogen activator

SK：streptokinase

t-PA：tissue-type plasminogen activator

MRI：magnetic resonance image

MRV：magnetic resonance venography

UK：urokinase

UPET：Urokinase Pulmonary Embolism Trial

日本循環器学会は，主要疾患の診断および治療に関す

るガイドラインの作成に取り組んでいる．今回，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

るガイドライン班が 2002 年 4 月に発足した．班員はお

もに肺血栓塞栓症の診断，治療，予防の研究に関わって

きた循環器内科医と心臓血管外科医により構成された．

急性肺血栓塞栓症は欧米に多い疾患とされるが，我が

国においても生活様式の欧米化，高齢者の増加，本疾患

に対する認識および各種診断法の向上に伴い，最近増加

している救急疾患である．本性は最近エコノミークラス

症候群としてマスコミで注目されているが，一般外科や

産婦人科・整形外科などの術後に安静臥床が長くなった

患者では，注意しなくてはならない術後合併症の 1つで

もある．急性の本症では血栓溶解療法が有効な症例が多

いが，血栓が多量で広範性であったり循環虚脱となった

症例では外科的手術が必要となる．肺高血圧を伴った慢

性の肺血栓塞栓症は右心不全や呼吸不全をきたす重篤な

疾患で，内科的治療に抵抗性であり，最近外科的治療の

必要性が認識されるようになった．手術方法として超低

体温間歇的循環停止法を用いた血栓内膜摘除術が施行さ

れ，術後は臨床症状と呼吸循環動態が著名に改善して，

生活の質の向上が得られるようになった．肺血栓塞栓症

においては，とくに急性例では早期に診断して適切な治

療を行わなければならない．慢性例における予後改善に

は，内科・外科・放射線科などの総合的治療戦略を要す

る．その成因や病態はまだ十分に解明されていないが，

深部静脈血栓症が大きく関与している．しかし診断およ

び治療に関しては確固たるエビデンスが極めて乏しい現

状にある．

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，肺血栓塞栓症お

よび深部静脈血栓症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．なお，ガイドライン作成に当た

ってはできる限りこれまで報告されたエビデンスを重視

して，多くの班会議での検討を重ねた上に一般的なもの

とした．しかしながら，このガイドラインはあくまでも

現時点までの情報を基に作成されたものであり，今後新

しい診断法や治療法の開発により将来改定される可能性

はある．

なお，検査および治療法の適応に関する推奨基準とし

て以下を用いた．

ClassⅠ：検査・治療が有効，有用であることについて

証明されているか，あるいは見解が広く一致

している．

ClassⅡ：検査・治療の有効性，有用性に関するデータ

ーまたは見解が一致していない場合がある．

ClassⅡa：データ・見解から有用・有効である可能

性が高い．

ClassⅡb：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．

ClassⅢ：検査・治療が有用でなく，ときに有害である

という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．
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序　文Ⅰ

本ガイドラインで用いられる主な略語



1）疫　学

肺血栓塞栓症は，虚血性心疾患，脳血管障害と並んで

3 大血管疾患として捉えられている欧米と比較して，日

本では従来稀な疾患と考えられてきた．しかし，高齢化

社会の到来，食生活の欧米化，診断率の向上といった

様々な原因により，肺血栓塞栓症はわが国においても確

実に増加してきており，決して稀な疾患とはいえなくな

った．厚生労働省人口動態統計の資料でも，わが国にお

ける肺血栓塞栓症による死亡者数が 1988 年の 591 人か

ら 1998 年の 1655 人へと約 2.8 倍に急増している（図

1）．実際，臨床現場からも，最近の急性肺血栓塞栓症

の増加傾向を指摘する声が多くなっている．しかし，残

念ながら，わが国における発症数に関する疫学的調査は

ほとんど行われていないのが実情である．Kumasaka ら

の疫学的調査によると 1996 年のわが国における発症数

は 1 年間で 3,492 人（95 % 信頼区間 3,280～3,703 人）

であり，人口 100 万人当たりに換算すると 28 人と推定

している1）．米国における人口 100 万人当たり 500 人前

後の発症数と比較すると，人口当たりの発症数は米国の

約 18 分の 1 ということになり，アンケート調査を基に

した発生頻度には日本と米国間で大きな隔たりが存在す

ることになる．

剖検による発生頻度の調査では，固定肺の連続切片を

用いた詳細な検討が行われている．米国の Freiman らは

連続 61 例について 64 % に2），英国の Morrell らは 263

例について 51.7 % に肺血栓塞栓症を認めた3）．日本では，

中野らが Freiman の方法に準じ，約 1年間の連続成人剖

検 225 例の両肺を膨張固定し，約 1 cm 間隔に前額断ス

ライスを作成し，肺動脈末梢までの十分な観察を行った

結果，54 例（24 %）に肺血栓塞栓症を認めた4）．また，

中村らは，5 年間の成人剖検 315 例に対し，約 15 mm

間隔に縦切して検索したところ，57 例（18 %）に肺血

栓塞栓症を認めている5）．
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総　論Ⅱ

急性肺血栓塞栓症11
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一般的な検索方法での検討によると頻度は低くなる

が，日本病理剖検輯報の集計結果から調査したわが国に

おける肺梗塞を含む肺血栓塞栓症の頻度は，年を経るに

つれ徐々に増加してきていることが示されている．三重

野らの報告でも，1967 年 0.92 %，1977 年 2.03 %と増加

傾向を示しており6），引き続いて行った東北大学と三重

大学での共同調査によると，1987 年 2.97 %，1997 年

3.12 % とさらに増加し，1967 年と比べ 3 倍以上に増え

てきている7）．肺血栓塞栓症が主病変あるいは死因（A

cause or contributing cause of death at autopsy）となった症

例の頻度も 1965年の 0.16 % から 1986年の 0.70 % と同

様に増加してきている．

性別や好発年齢は，日本人に関する調査では，肺塞栓

症研究会共同作業部会調査（図2）8）においても，日本静

脈学会調査9）においても，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．

2）危険因子

肺血栓塞栓症の主な危険因子を表 1 に挙げる．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）血液凝固能の亢進が，血栓形成 3大

要因としてきわめて重要である．具体的には，先天性危

険因子として，プロテイン C 欠損症，プロテイン S 欠

損症，アンチトロンビン欠損症，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，安静臥

床，悪性疾患（Trousseau 症候群），外傷，骨折，中心静

脈カテーテル留置，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，薬剤（エストロゲン，

ステロイド，クロルプロマイドなど），長距離旅行

（traveller’s thrombosis）などが挙げられる．欧米人の間

では，静脈血栓の重要な先天性危険因子とされる活性化

プロテイン C 抵抗性（APC resistance）の原因のひとつ

である第 V 因子 Leiden 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，日本人と欧米人との間の発生頻度差に大きく影

響していると考えられている．

肺塞栓症研究会共同作業部会調査の結果9）によれば，

急性肺血栓塞栓症と確定診断された 309例中，院外発症

150 例（49 %），院内発症 159 例（51 %）と院内での発

症が多く，院内発症例のうち，110 例（69 %）が術後症

例であった．特に，整形外科領域 34 例，産婦人科領域

25 例，消化器外科領域 20 例と腹部・骨盤・下肢に対す

る手術後が多かった．その他の危険因子としては，65

歳以上の高齢 44 %，BMI＞26.4 の肥満 34 %，長期臥床

23 %，悪性腫瘍 23 %，外傷，骨折後 9 %，血栓性素因 6

%で，さらにその他にも，妊娠出産，血管カテーテル検査，

慢性心疾患，中心静脈カテーテル留置，慢性呼吸不全，

脳血管障害といった危険因子を有する症例が含まれた．

エコノミークラス症候群は，航空機利用に伴って生じ

た静脈血栓塞栓症を指す名称である．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，シャルルドゴール空港における調査では，

飛行距離が 2500 km 未満での発症例はなかったのに対

し，10,000 km 以上では 100万人当たり 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10）．日本における調査としては，（財）航空医学研究

センターの三浦らによるアンケート調査があり，エコノ

ミークラス症候群 44例（確定診断 42例，強い疑診例 2

例）（男性 3例，女性 41例）で，平均年齢 61.0±9.9歳，

平均搭乗時間 11.6±1.6 時間，座席はエコノミークラス

31 例，ビジネスクラス 6 例，不明 7 例，うち死亡 4 例

であった．座席位置は窓側 11 例，中側 8 例，通路側 6

例，離席回数 0.5±0.8回であったと報告している．日本
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表 1 肺血栓塞栓症の危険因子

一次性　アンチトロンビン欠損症

プロテイン C 欠損症

プロテイン S 欠損症

高ホモシステイン血症

異常フィブリノゲン血症

異常プラスミノゲン血症

低プラスミノゲン血症

活性化プロテイン C 抵抗性（第Ⅴ因子 Leiden 変異＊）

プロトロンビン遺伝子変異（G20210A）＊ 等

二次性　手術

外傷，骨折

脳血管障害

高齢

長期臥床

悪性疾患，抗癌剤

肥満

抗リン脂質抗体症候群

妊娠，出産

経口避妊薬，ホルモン補充療法

中心静脈カテーテル，カテーテル検査・治療

うっ血性心不全

長距離旅行（エコノミークラス症候群）

喫煙

脱水，多血症

ネフローゼ症候群

炎症性腸疾患

下肢静脈瘤 等

*日本人では報告がない



における発症頻度は 1999 年で 1,000,000 人当たり 0.18

人と極めて稀であった11）．しかし，静脈血栓塞栓症は，

エコノミークラスに限らず，ビジネスクラスでも生じる

こと，更には，航空機に限らず長時間の移動の場合には，

自動車，列車，船舶などでも，起こりうることより，本

来は，旅行者血栓症（traveller’s thrombosis）と呼ぶのが

適当である．

3）発症状況

本症の塞栓源の多くは，下肢，骨盤内静脈の血栓であ

るため，起立，歩行，排便など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，急性肺血

栓塞栓症 309 例中，発症時の誘因が明らかな症例は 108

例であり，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8）．Yamada らの報

告においても，138 症例中，発症状況が明らかな 57 症

例において，排便・排尿に伴った発症は 53 % を占めてい

た12）．発症状況の明らかな症例には，安静解除後の起立，

歩行や排便，排尿が多いことは特筆すべきことである．

4）病　態

a．急性肺血栓塞栓症の病態

急性肺血栓塞栓症は，静脈，心臓内で形成された血栓

が遊離して，急激に肺血管を閉塞することによって生じ

る疾患であり，その塞栓源の約 90 % 以上は，下肢ある

いは骨盤内静脈である．肺血管床を閉塞する血栓の大き

さ，患者の有する心肺予備能，肺梗塞の有無などにより，

発現する臨床症状の程度も，無症状から突然死を来たす

ものまでさまざまであり，そうした臨床像の多彩さや

元々の基礎疾患による症状所見により，見過ごされる危

険性が指摘されており，診断にあたって注意を要する点

である．

急性肺血栓塞栓症の主たる病態は，急速に出現する肺

高血圧および低酸素血症である（図3）．肺高血圧を来た

す主な原因は，血栓塞栓による肺血管の機械的閉塞，お

よび血栓より放出される神経液性因子と低酸素血症によ

る肺血管攣縮である13，14）．また，低酸素血症の主な原因

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が原因である．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，神経液性因子の関与により引き起こされる15）．

機械的閉塞による肺血管床の減少は肺血栓塞栓症にお

ける肺血管抵抗増加の主たる原因である．急性肺血栓塞

栓症では，肺血管床の 30 % 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言われている．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及

び臨床検討にて示されている16，17）．元来，心肺疾患を有

し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18）．従って，急性期にそれ以上の圧を呈

する場合には，acute on chronic や慢性肺血栓塞栓症を疑

う必要がある．発症前の心肺疾患の有無は，肺血栓塞栓

症の発症後の臨床症状や所見の程度に強く反映し，既往

心肺疾患を有する症例では，より小さな塞栓でも重症化

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身

の心筋虚血19，20），右室拡張により左室拡張末期容積が減

少する reverse Bernheim effect21）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循環動態の変化

を説明しきれない例も多く，次に述べる神経液性因子の

関与が想定された．血小板と塞栓子である血栓との相互

作用の結果，液性因子が血中へ放出される．現在，液性

因子としてセロトニン，トロンボキサン A2 等が知られ

ており，これらは肺血管収縮，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セ

ロトニンの放出を誘発するが，こうした液性因子の影響

は，ヘパリン投与による thrombin 形成抑制22）や抗血小

板剤投与によって阻害されることが実証されている23，24）．
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図 3 急性肺血栓塞栓症の病態生理



急性肺血栓塞栓症患者にヘパリンの静脈内投与後，

maximal expiratory flow rate の速やかな改善と肺抵抗の低

下を認め，セロトニンが，血液凝固過程に血小板から放

出され，気管支攣縮を引き起こすことが示唆されている．

急性肺血栓塞栓症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が，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25）．

b．肺梗塞症の病態

肺梗塞は病理学的には出血性梗塞であり，急性肺血栓

塞栓症の約 10～15 % に合併する26，27）．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，更に閉塞した肺動脈

より末梢へは肺静脈からの逆行性血流を受け得ること28）

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．臨床及び実験データにて，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29）は，気管支細動脈と肺細動

脈の末梢側に交通チャンネルが存在し，肺細動脈レベル

で血流が途絶えると，気管支動脈血流が肺毛細血管へ流

入する．末梢肺動脈での閉塞では，狭い範囲に高圧の側

副血流が流入するため，毛細血管圧が上昇し，容易に肺

実質への出血が起こりやすいと述べている．また，左室

不全といった原因で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30）．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．

c．奇異性塞栓

急性肺血栓塞栓症では，卵円孔開存症例において，右

房圧の上昇に伴い，右左シャントの血流に乗って，奇異

性塞栓が生じることがあり，急性肺血栓塞栓症において，

卵円孔開存は予後増悪因子とされている31）．

5）重症度分類

国外の学会によるガイドラインや研究者の定義によっ

て，急性肺血栓塞栓症の重症度分類は少しずつ異なって

はいるものの，最近の動向としては，心エコー上の右心

負荷所見の有無により本疾患の予後や再発率などが有意

に異なることを受けて，以下にあげるような，主に臨床

症状，臨床所見と心エコー所見を組み合わせた重症度分

類が一般的となっている（表2）．European Society of

Cardiology（ESC）の Task Force のなかでも次のような

分類が用いられている32）．

広汎型（massive）：血行動態不安定症例（新たに出現し
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表 2 重症度分類

Massive Massive 不　安　定 あり
（広汎型） （新たに出現した不整脈，脱水，敗血症が原因でなく，

ショックあるいは収縮期血圧 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）

Submassive Moderate to large 安　　　定 あり
（亜広汎型） （上記以外）

Non-massive Small to moderate 安　　　定 なし
（非広汎型） （上記以外）

ESC Goldhaber 血行動態 心エコー上の右心負荷

表 3 Greenfield 分類

Ⅰ なし PaO2 80～90
PaCO2 35～40 ＜20 正常

Ⅱ（minor） 不安 PaO2 ＜80 20～30 頻脈
過換気 PaCO2 ＜35

Ⅲ（major） 呼吸困難 PaO2 ＜65 30～50 右房圧上昇
循環虚脱 PaCO2 ＜30 mPAP＞20 mmHg

Ⅳ（massive） 呼吸困難 PaO2 ＜50 ＞50
ショック PaCO2 ＜30 mPAP＞25 mmHg

Ⅴ（chronic） 呼吸困難 PaO2 ＜70 ＞50
失神 PaCO2 30～40 mPAP＞40 mmHg

クラス（カテゴリー） 症状と所見 血液ガス（mmHg） 肺動脈閉塞（%） 血行動態



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 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）

亜広汎型（submassive）：血行動態安定（上記以外）か

つ心エコー上右心負荷がある症例．

非広汎型（non-massive）：血行動態安定（上記以外）か

つ心エコー上右心負荷ない症例．

Goldhaber は，ほぼ同様の病態を指して，それぞれ

massive, moderate to large, small to moderate と称してい

る．その他にも Greenfield らは，臨床症状所見，血液ガ

ス所見，肺動脈閉塞率，血行動態を組み合わせて，表 3

のような重症度分類を提唱しているが33），一般的にはあ

まり用いられていない．

6）予後と経過

a．急性期予後

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，日本におけるまとまった症例数についての

予後調査を報告している．この中で，急性肺血栓塞栓症

309 例の死亡率は 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8）．また，欧米の

データによれば，診断されず未治療の症例では，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

を改善することが知られている34，35）．

ICOPER（International Cooperative Pulmonary Embolism

Registry）の結果では，急性肺血栓塞栓症 2454例のうち，

致死的肺血栓塞栓症は 7.9 % であり，すべての原因を含

めると 2週間での死亡率が 11.4 %，3ヶ月間での死亡率

は 17.5 % であった36）．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．死亡原因は肺血栓塞栓症によるものが 45.1

%，癌によるものが 17.6 % であった．死亡の独立規定

因子としては，心エコーの右室機能低下，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．

これ以外にも右心内浮遊血栓の存在37）や卵円孔開存38），

さらに最近ではトロポニン値の上昇39）は予後不良因子と

される．また，致死的肺血栓塞栓症では，75 % は発症

から 1 時間以内に死亡，残りの 25 % は発症48時間以内

に死亡するとの報告もある40）．

b．慢性期予後と経過

肺塞栓症研究会共同作業部会調査では，平成 6年 1月

から平成 9年 10月までに登録された 533例中，平成 13

年 3 月まで追跡調査可能であった急性肺血栓塞栓症 219

例について，追跡中の死亡例は 25例で，死因としては，

悪性疾患が 16 例と最も多く，肺血栓塞栓症は 1 例のみ

であった．生存率は，男性が 58.9 %，女性が 79.1 % と

予後に有意差を認めた．再発例は，12 例（5.5 %）であ

り，急性期を除くと 5 例（2.3 %）であった．再発 5 例

のうち，3 例では抗凝固療法が継続されていたが，2 例

は中止されており，1 例は死亡した．追跡期間中の肺高

血圧出現は 3.7 % に認められたとしている41）．

欧米における治療後の残存血栓の追跡調査について

UPET（Urokinase Pulmonary Embolism Trial）では，肺血

流シンチグラムで血流欠損像の完全正常化が得られた症

例は，5日後に 36 %，14日後に 52 %，3ヵ月後に 73 %，

1年後に 76 % であり，1年後にも 24 % の症例で血栓残

存が認められると報告している42）．また，Paraskos らは

60 症例を平均 29 ヶ月間（1～7 年間）追跡し，12 % で

残存血栓を認めた43）．米国においては，肺血栓塞栓症の

生存例のうち慢性血栓塞栓性肺高血圧症に移行するのは

0.1～0.5 % である44，45）．

1）疾病の定義・概念

慢性肺血栓塞栓症は，器質化した血栓により肺動脈が

慢性的に閉塞した疾患の総称である．ここで慢性とは，

6 ヶ月以上にわたって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，とする基準が用いられること

が多い46）．

なかでも，血栓により閉塞した肺動脈の範囲が広く，

肺高血圧症を合併し，労作時の息切れなどの臨床症状が

認められる慢性血栓塞栓性肺高血圧症が重要である．そ

の臨床経過により，過去に急性肺血栓塞栓症を示唆する

症状が認められる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．慢性血栓塞栓性

肺高血圧症は，軽症では抗凝固療法を主体として病態の

進行を防ぐ内科的治療が有効であるが，肺高血圧の程度

が重症な例では内科的治療では限界があり，予後不良と

されてきた47，48）．近年，このような症例でも手術（肺血

栓内膜摘除術）により QOL や生命予後の改善が得られ

る症例の存在が明らかとなり44～46，49～53），その正確な診断

と手術適応を考慮した重症度評価が重要である．なお，
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慢性血栓塞栓性肺高血圧症は，厚生労働省が指定する治

療給付対象疾患としては，特発性慢性肺血栓塞栓症（肺

高血圧型）という名称が用いられる．また，本ガイドラ

インで用いられる慢性肺血栓塞栓症は，肺高血圧型と同

義として用いられている．

2）疫　学

我が国において，急性例および慢性例を含めた肺血栓

塞栓症の発生頻度は，欧米に比べ少なく，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，その発生率は米国の約 1／10 とされてい

る54）．急性肺血栓塞栓症の多くは，急性期をのりきれば

自然寛解するといわれている．しかし抗凝固療法を主体

とした治療で急性例 43 例の経過をみた Paraskos らの報

告では，血栓の残存が12 % にみられ，うち慢性肺性心

への移行例が 1 例であったとしている43）．米国では，急

性肺血栓塞栓症の年間発生数が 50～60 万人と推定され

ており，急性期の生存症例の 0.1 %～0.5 % が慢性血栓

塞栓性肺高血圧症へ移行するものと考えられている44，45）．

わが国では，1997 年厚生労働省（旧厚生省）特定疾患

呼吸不全調査研究班による診断基準が示され55），全国調

査（1997 年）の結果，全国推計患者数は，450 人（95

% 信頼区間 360～530 人）と報告された56）．またこれら

の調査により57，58），本邦症例は女性に多く（1：1.7～3），

その平均年齢は 62±13（21～88）歳であることが判明

した．1998 年，難病として公費による治療給付対象疾

患に認定されている．

3）成　因

本症の正確な発症機序はいまだ明らかとはいえず，前

述のごとく欧米を中心に，急性例からの移行とする説が

あるものの，急性例に比して慢性例の好発年齢のピーク

がやや高いことから，急性例と別の疾患である可能性も

示唆されている．塞栓源としては，下肢を中心とした静

脈血栓が最も疑われるが，全国調査において，急性肺血

栓塞栓症の既往は 29 %，深部静脈血栓の合併頻度は 28

% に過ぎなかった57）．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．合併す

る血液凝固異常として，抗リン脂質抗体の他，アンチト

ロンビン，プロテイン C，プロテイン S などの欠損症も

報告されているが，その頻度は多くない45）．

慢性血栓塞栓性肺高血圧症では，急性肺血栓塞栓症を

示唆する時期があった後，数ヶ月から数年の無症状期間

（honeymoon period）がみられる症例もあり44），この期間

の肺高血圧症の進展の機構は不明であるが，血管閉塞の

程度に加え，血栓反復，肺動脈内での血栓の進展の関与

が考えられる．さらに，他の肺高血圧疾患でみられる肺

血管のリモデリングや高血圧性肺血管炎の関与も考えら

れている．

また，本邦では，女性に多く，米国（男1：女1.6），

ドイツ（男1.1：女1）と明らかに異なる．やはり，女性

に多く欧米に比して本邦に多い高安動脈炎において，

HLA-B52 との相関が報告されているが，本邦の本症に

おいてもそれとの関連が報告されている59）．

4）臨床症状

自覚症状として本症に特異的なものはないが，労作時息

切れは必発といってよい．反復型では，突然の呼吸困難

や胸痛を反復して認める．一方，反復の明らかでない潜

伏型では，徐々に労作時の息切れが増強してくる．この

ほか，胸痛，乾性咳嗽，失神などもみられ，特に肺出血

や肺梗塞を合併すると，血痰や発熱をきたすこともある．

肺高血圧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．

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．下肢の深部静脈血

栓症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．

5）診　断

後述する特発性慢性肺血栓塞栓症（肺高血圧型）の診

断の手引きをもとに診断する．

6）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，肺高血圧症の進展

がみられたが，平均肺動脈圧が 30 mmHg 以下の症例で

は，肺高血圧症の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47）．本邦における

慢性肺血栓塞栓症の報告においても，安定期の平均肺動

脈圧が 30 mmHg 以下で 5年生存率は 100 % と良好，特

に全肺血管抵抗を＜500，500～1000，1000～1500，

1500＜ dyne・sec・cm－5 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，予後判

定に有用であったとしている48）．重症内科治療例の予後

は不良であることから，付着血栓が手術的に到達可能で
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あり，他の重要臓器に大きな障害がなければ後述する肺

血栓内膜摘除術の適応を考慮する．手術成功例では著明

な肺血行動態，QOL，予後の改善が得られようになった．

1）静脈血栓の成因と危険因子

静脈血栓の形成には，Virchow の 3 成因として，静脈

壁障害，血液凝固能亢進，血流停滞が関与する．臨床的

には，成因に関わるリスクを評価するため，多数の危険

因子が指摘されている60）（表4）．これらの成因や危険因

子は，複合的に作用するため，総合的なリスクとして判

断する必要がある．しかし，現段階では標準化されたも

のとして確立されていない61，62，63，64）．

2）静脈血栓の形成と経時的変化

静脈血栓は，多くは静脈弁洞部や下腿筋内静脈洞から

発生し，層状に肥厚して血栓性閉塞となる60）．構成成分

により，赤色血栓，白色血栓，混合血栓に区別できる．

形成された静脈血栓は，初発部位で限局化することもあ

るが，通常，数時間から数日で中枢側や末梢側に進展す

る．同時に，静脈血栓は，数日で炎症性変化により内皮

に固定され，以後器質化により退縮する60）．こうした炎

症性変化により，静脈弁が障害される．静脈血栓の血流

再開は，早期は血栓の溶解や退縮が中心であるが，晩期

には再疎通が重要となる．また，静脈血栓の塞栓化は，

内皮への固定性と周囲組織からの圧迫の程度により，1

週間前後に発生すると考えられている65）．

3）定義と疫学

静脈血栓症は，全身の静脈系に発生する．このうち，

発生頻度の高い下肢の筋膜より深部の静脈に発生するも

のを深部静脈血栓症と呼ぶ60）．しかし，我が国では，下

肢に限定せずに，上肢も含めて，一般に筋膜より深部の

静脈に発生するものを深部静脈血栓症とする．

深部静脈血栓症の頻度は，採用した症候や検査により

異なることから，正確な発生頻度は不明である．我が国

では，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 例の発生が報告され66），日本静脈学会静脈疾患

サーベイ委員会からは年間 506 例との報告がある67）．し

かし，これらの発生頻度は欧米の報告より著しく少ない．

欧米での発生頻度としては，1976 年から 2000 年の論文

の解析により，1万人あたり年間 5人と報告されている68）．

4）病型と症候

深部静脈血栓症の病型は，血栓の範囲により，通常，

膝窩静脈を含む中枢側にある中枢型と膝窩静脈より末梢

側にある末梢型に分類する．さらに，治療法の選択のた

めに，中枢型を腸骨型と大腿型に区別し，末梢型を下腿

型とすることもある．

深部静脈血栓症の症状や所見には，血栓の進展する速

度と範囲が関係する．中枢型では，急性期の静脈還流障

害として，腫脹，疼痛，色調変化が出現する．急速に発

生した場合には，静脈還流障害がさらに高度となり，時

には動脈灌流障害による静脈性壊死が発生する．しかし，

末梢型では，腫脹や疼痛などが多く，無症状も少なくな

い．所見としては，血栓化した大腿静脈や膝窩静脈の触

知や圧痛などの直接的所見と共に，静脈還流障害による

間接的な所見として下腿筋の硬化や圧痛がある60）．

5）予後と再発

急性期の静脈還流障害は，通常，数週間から数か月で

消失する．しかし，一部では，慢性期の静脈還流障害で

ある血栓後症候群に移行する．血栓後症候群では，静脈

瘤，静脈性間歇性跛行，皮膚鬱血症状などが出現し，血

栓化範囲との関係が指摘され，広範囲では約 40 % で発

生する60，69）．慢性期に存在する深部静脈の閉塞や弁不全

は，静脈高血圧の原因となるが，必ずしも血栓後症候群

の発生と一致しない．臨床症状の出現には，患者の生活

環境と共に交通枝や表在静脈の続発性変化が関与すると

考えられる．

深部静脈血栓症は，抗凝固療法をしない場合には約

30 % で再発する70）．抗凝固療法にも拘わらず再発する

場合には，多くは先天性や後天性の凝固能亢進がある71）．

再発は，単に下肢の静脈機能を障害するだけでなく，新

たな肺血栓塞栓症の危険も伴う．
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表 4 深部静脈血栓症の危険因子

背　景 人種，年齢，性
肥満，妊娠

疾　患 外傷，心不全
静脈瘤，血管炎

血栓性素因
悪性腫瘍，高脂血症

治　療 長期臥床，手術
カテーテル治療
避妊薬，止血薬

事　項 危　険　因　子



診断に対する基本的考え方：本疾患は致死性の疾患で

あり，本邦では心筋梗塞より死亡率が高い（急性肺血栓

塞栓症 11.9 % 72），急性心筋梗塞 7.3 % 73））．心筋梗塞疑

いの患者の診断・治療を次の日に引き延ばす医師はいな

いだろう．本疾患を疑った場合も，出来るだけ早急に診

断するように心がけるべきである．

本症の診断を難しくしているのは症状，理学所見，一

般検査で本症に特異的なものがないことによる．それ故，

これらの非特異的所見から本症の存在を疑う臨床的セン

スが要求される．他の疾患で説明できない呼吸困難では

本症も鑑別すべきである．一方，肺疾患，心疾患を有す

る患者は本症のリスクが高いが，この様な例では特に肺

血栓塞栓症の診断が難しい．呼吸困難が増悪し，原疾患

によることが否定された場合には本症も思い浮かべる必

要がある．

1）症　状

急性肺血栓塞栓症と診断できる特異的な症状はなく，

このことが診断を遅らせる，或いは診断を見落とさせる

大きな理由の一つとなる．逆に急性肺血栓塞栓症と診断

された症例の 90 % は症状より疑われており，診断の手

がかりとして，症状の理解は重要である．誘因があり疑

わしい症状が認められる場合には，過剰診断を恐れるこ

となく検査を進める必要がある．表 5 に代表的な自覚

症状を示す8，74～76）．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77）．呼吸困難は最も高頻度に認

められ，他に説明ができない呼吸困難，突然の呼吸困難

で，危険因子がある場合には急性肺血栓塞栓症を鑑別診

断に挙げなくてはならない．心肺疾患を有する患者では

呼吸困難が以前より増強してくる．胸痛は次に頻度の多

いものである．胸膜痛を呈する場合と，胸骨後部痛のこ

とがあり，前者が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，慢性閉

塞性肺疾患の悪化，肺癌などの肺疾患，心不全を鑑別す

る必要がある．失神も重要な症候で中枢肺動脈閉塞によ

る重症例に出現し労作性に起こり，急性肺血栓塞栓症は

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，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．

このように症状単独では本症に結びつけることの困難

なポピュラーなものばかりである．しかし，総論で取り

上げた基礎疾患，誘因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

解除直後の最初の歩行時，排便・排尿時，体位変換時が

ある．

2）診察所見

頻呼吸，頻脈が高頻度に認められる75，78）．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 音亢進が主な所見で右

室拍動を認めることもある．右心不全をきたすと頸静脈

の怒張や右心性Ⅲ音，Ⅳ音を認める．肺梗塞を合併する

と不連続性ラ音を聴取することがあり，胸水貯留により

打診で濁音となり清音伝導が低下する．深部静脈血栓症

に基因する所見としては下腿浮腫，Homans 徴候などが

ある．

3）検　査

スクリーニング検査

一般血液検査では特異的な所見はない．D-ダイマー値

は炎症をはじめ様々な病態で上昇し，肺血栓塞栓症の証

明には不向きであるが，500μg／L 未満の場合には本症

は否定的である79）．最近の報告によれば，トロポニン T

の上昇が本症の一部で認められ，そのような症例では生
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表 5 急性肺血栓塞栓症の自覚症状

症　状 長谷川ら（n＝224） 肺塞栓症研究会（n＝579）

呼吸困難 171（76 %） 399（73 %）

胸　　痛 107（48 %） 233（42 %）

発　　熱 50（22 %） 55（10 %）

失　　神 43（19 %） 120（22 %）

咳　　嗽 35（16 %） 59（11 %）

喘　　鳴 32（14 %） 記載なし

冷　　汗 19 （8 %） 130（24 %）

血　　痰 記載なし 30 （5 %）

動　　悸 記載なし 113（21 %）

文献（4－6）より改変引用

各　論Ⅲ

急性肺血栓塞栓症11

診　断1



命予後が不良である80，81）．

a．動脈血ガス分析：低酸素血症，低炭酸ガス血症，

呼吸性アルカローシスが特徴的所見である．PaO2 が 80

Torr 未満，肺胞気-動脈血酸素分圧較差（AaDO2）も開

大することが多いが，PaO2 が80 Torr 以上や AaDO2 が

20 Torr 以下であっても本症は否定できない．末梢酸素

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利点があるため，特に周

術期管理でのスクリーニング法としては役立つ．

b．胸部 X 線写真：7 割に心拡大や右肺動脈下行枝の

拡張が見られる．また，1／3 には肺野の透過性亢進が認

められる82）．肺梗塞を起こすと肺炎様浸潤影や胸水が見

られる．しかし，診断に直接結びつく特異的所見はない．

c．心電図：右側胸部誘導の陰性 T 波，洞性頻脈を高

頻度に認め，SIQⅢTⅢ，右脚ブロック，ST 低下，肺性

P，時計方向回転も出現する．また，右軸偏位，ST 上昇

が見られることもある82）．しかしながら，本症に特異的

な心電図所見は存在しない．

d．経胸壁心エコー：閉塞血管床が広範な場合には右

室拡大，および心尖部の壁運動は保たれるが右室自由壁

運動が障害される，いわゆる McConnell 徴候を認める．

ドップラー法により推定される肺動脈圧も上昇する．右

室機能不全が心エコー上認められる例では短期予後が悪

化する36，83）．本法により血栓自身を検出することは稀で

あるが，本疾患のスクリーニング法としてのみならず，

右室負荷判定は重症度判定やその後の治療方針決定に際

しても有用である．

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塞栓子の証明（確

定診断），右心負荷の評価，深部静脈血栓の検索である．

a．肺動脈造影（DSA を含む）と心臓カテーテル検

査：肺動脈造影は未だに急性肺血栓塞栓症確定診断の

gold standard 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弱

（oligemia），充満遅延（filling delay）がある．選択的肺

動脈注入のディジタル肺動脈造影はカット-フィルムと

同等の診断能を有するが84），右房注入ではその精度は低

下する．バルーンによって閉塞した肺血管の遠位部に少

量の造影剤を注入する wedged pulmonary angiography は

末梢血栓の検出には有効である．PIOPED 研究に登録さ

れた症例での検討85）では，肺動脈造影の合併症として

1111 症例中死亡 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．また，死亡を含

む重篤な合併症は ICU 患者に多く，肺動脈圧，造影剤

の量，最終的に肺血栓塞栓症が存在するか否かとは関連

がないことが示されている．また，肺動脈造影によって

決着がつかない例が 3 %，また不完全な検査は 1 % に認

められたが，その多くは合併症に起因していた．低浸透

圧非イオン性造影剤の使用により造影検査の安全性は向

上したが，Hudson らも検査前の一般状態不良の例では

検査後の重篤な合併症が増加することを報告している86）．

彼らの対象は 1434 例中，肺高血圧が 28.0 %，肺血栓塞

栓症が 24.9 % であった．重篤な合併症は 0.3 % におこ

りその半数は呼吸不全であった．また，2 例では不整脈

が誘発され，検査が不完全であった．造影と関連する死

亡例はなかったが，検査後早期に 8例で挿管を要し，10

例が死亡した．ただし，これらの症例は検査前から重篤

な状態にあった．一方，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有用である．

b．肺シンチ（換気，血流）：典型的には換気シンチ

で異常所見がない部位に，血流シンチで楔形の欠損像を

示す．しかしながら，特異性が低いとの批判があり，ス

クリーニング法としての意義は認められるものの確定診

断に際しての肺シンチの評価は一定していない．また，

換気シンチを緊急検査として試行できる施設は本邦では

極めて限定される．PIOPED 研究87）では肺換気／血流シ

ンチの診断的意義を検討している．この研究では肺血栓

塞栓症の可能性を 4 段階に区分している．2 区域以上に

相当する換気／血流不均衡（高可能性）は対象の 13 %

を占め，感度 41 %，特異度 97 % であった．高可能性に

中可能性（対象の 39 %）を合わせた感度は 82 %，特異

度は 52 % であり，低可能性（対象の 34 %）も加えた際

には感度は 98 %，特異度は 10 % であった．またほぼ正

常／正常は対象の 14 % であり，この群の陰性反応適中

度は 91 % であった．この結果は高可能性とほぼ正常／

正常では本症の診断に役立つが，肺血栓塞栓症疑い例で

これらの群は 27 % に過ぎず，他の 73 % では診断が確

定しないことを示している．一方，PISA-PED 研究88）で

は血流シンチを正常（血流欠損なし），ほぼ正常（血流

欠損は存在するが心臓，大動脈など胸部 Ｘ 線から予想

されるサイズと一致するかそれ以下である），1 つある

いは多発性の楔形の血流欠損（PE＋），楔形以外の血流

欠損（PE－）に分類した．この PE＋と PE－を用いた

判定では，肺動脈造影（一部は剖検）との比較では感度

92 %，特異度 87 % と計算されている．

c．ヘリカル造影CT，MRA：最新のヘリカル造影 CT，

MRA は区域枝までの検出精度は良好で89，90），非侵襲的

に実施できるため，日本での利用は増している72）．両検
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査法とも亜区域枝病変に対する精度は低下するが，急性

肺血栓塞栓症の診断で問題となることは少ない．

d．経食道心エコー：経食道心エコーも右室負荷や肺

動脈主幹部と右主肺動脈の血栓検出には役立つ．特に，

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．

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91）．もちろん，

Swan-Ganz カテーテルや経食道心エコーが術中に使用さ

れている場合にはこれらの情報も重要である．

下肢深部静脈血栓症の診断：急性肺血栓塞栓症の多く

は下肢静脈血栓症を血栓源としている．それ故，急性肺

血栓塞栓症の診断時には，同時に下肢深部静脈血栓の有

無も必ず検索する．詳細は深部静脈血栓症・診断の項目

を参照．

感度，特異度は各検査法特性に関する最低限の情報で

ある．検査の感度，特異度を表 6 に示す92）．この表に取

り上げられている検査はいずれも高い感度を有してい

る．特異度は AaDO2 や D-ダイマーでは低いが，低侵襲

性で，しかも安価であることからスクリーニング検査と

して有用である．一方，それ以外の検査は特異度も高く

確定診断法として役立つ．

血栓性素因のスクリーニング

肺血栓塞栓症の誘因としての凝固線溶系の異常は多数

知られている．日本人で一般的であるのは抗リン脂質抗

体症候群，プロテイン C 欠損症，プロテイン S 欠損症，

アンチトロンビン欠損症である．これらの基礎疾患は本

症の誘因としてこれまで信じられてきた頻度より高い可

能性があること，さらにこれらの凝固線溶系異常では抗
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表 6 証拠レベル別診断法の感度と特異度

検査法（論文数） 患者数 感度（%）（95 % 信頼区間） 特異度（%）（95 % 信頼区間）

D-ダイマー検査（ELISA 法） 2069 97（95.4－98.5） 42（40.4－45.3）

AaDO2 2142 90（88.0－92.5） 19（16.9－21.0）

ヘリカル CT 935 86（82.7－89.2） 93（90.9－95.3）

MRA 150 77（64.7－87.5） 87（78.3－93.1）

心エコー法

経胸壁 366 68（61.8－75.9） 89（85.5－93.9）

経食道 114 70（59.2－80.0） 81（64.5－93.0）

（文献 23から改変引用）

肺シンチグラム 

深部静脈血栓の検索 

循環虚脱あるいは心肺停止 

経皮的心肺補助装置の装着 

No Yes

血栓性素因の検索 

症状・所見・危険因子からの疑い例 

以下の 1 項目あるいは組み合わせ
　　　　肺動脈造影，造影 CT，MRA

スクリーニング検査（以下の全項目あるいは一部）　　　　
胸部 X 線，心電図，動脈血ガス分析，D-ダイマー，
経胸壁心エコー，血液生化学検査　　　　　　　   

肺動脈造影，経食道心エコー 

肺塞栓症を疑った時点でヘパリン投与を開始する． 

図 4 肺血栓塞栓症の診断手順



凝固療法の実施期間やコントロールの程度が異なるの

で，特に若年発症例，院外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 変異93）やプロトロンビン G20210A 変異94）

は日本での報告例がない．

検査成績を解釈する際には以下の点に注意する：プロ

テイン C およびプロテイン S はワルファリン投与中に

は低下するので，投与中であれば中止し，ヘパリンに切

り替えて 1週間後に検査を行う．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．

欧米の診断手順は症状，診察所見，一般スクリーニン

グ検査で肺血栓塞栓症の疑われる症例に対し，D-ダイマ

ー，肺シンチ（換気／血流あるいは血流単独）を基本に

侵襲的検査である肺動脈造影の利用を出来るだけ少なく

するための努力（下肢静脈エコーやヘリカル CT の併用

など）がなされている．しかし，日本では短時間で D-

ダイマー結果が利用できる施設は未だ少なく，肺シンチ

を緊急で実施可能な施設も限定される．それ故，日本独

自の診断手順が必要となる．

今回，図 4 に示した診断手順は暫定的なもので，検

査法群としてそれぞれの検査法を配置している．今後実

情に合わせて改訂が必要に成るであろうし，さらに詳細

な診断手順の選定と，その診断アルゴリズムの有効性に

ついて客観的検証が求められるだろう．次に主な診断手

技について，推奨基準の程度を示す．

【勧告の程度】

1．肺動脈造影，肺シンチグラム，動脈血ガス分析，

D-ダイマー： ClassⅠ

2．経胸壁心エコー，造影 CT，MRA： ClassⅡa

3．経食道心エコー： ClassⅡb

1）はじめに

急性肺血栓塞栓症の治療に関しては，海外の学会からは

1996 年に American Heart Association から出された「深

部静脈血栓症と肺血栓塞栓症の管理ガイドライン」95），

2000 年に European Society of Cardiology から出された

「急性肺血栓塞栓症の診断と管理のガイドライン」96）な

ど，いくつかのガイドラインが提唱されている．他疾患

でも同様であるが，特に急性肺血栓塞栓症の治療に関し

ては，欧米人と日本人の間に発症頻度などの大きな違い

が指摘されており1，8，97），また保険適用薬剤の違いもあ

るため，海外のガイドラインをそのまま用いるわけには

行かない．しかしながら，わが国の学会や研究会におけ

るガイドラインの作成は，現在知り得る限り「循環器病

の診断と治療に関するガイドライン」において「肺高血

圧症治療ガイドライン」98）の各論部の 1項目として取り

上げられているのみであり，治療方針に一致した見解は

確立されていない．従って，現時点では，海外のガイド

ラインに準拠しつつも，わが国の実情を考慮した急性肺

血栓塞栓症の治療方法を推奨することになる．

表 7 72）にわが国における急性肺血栓塞栓症の治療の

現状を示す．血栓溶解療法は約 50 % と高率に施行され

ているのに対し，外科的血栓摘除術やカテーテル・イン

ターベンションは低率である．一方，下大静脈フィルタ

ーの使用頻度の増加が顕著である．

急性肺血栓塞栓症の治療は，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，血栓源である深部静脈血栓症からの急性肺血栓塞栓

症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．

一般に急性肺血栓塞栓症の死亡率は高率で，発症時にシ

ョックを呈する重症例の死亡率は 18～33 % に上ると報

告される99，100）．しかしながら Ota らの検討では，重症の
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表 7 わが国における急性肺血栓塞栓症の治療法の推移

1994.1～1997.10 1997.11～2000.1
n＝309 n＝257

抗凝固療法 74 % 82 %

血栓溶解療法 50 % 48 %

カテーテル・インターベンション 6 % 6 %

外科的血栓摘除術 2 % 3 %

下大静脈フィルター 18 % 34 %

（文献 72より改変）

治　療2



肺血栓塞栓症において急性期に診断ができなかった場合

の死亡率は 91 % と非常に高率だが，早期に診断された

場合の死亡率は 19 % である101）．さらに肺血栓塞栓症研

究会の共同研究によると，遠隔期の肺血栓塞栓症の再発

は 2.8 % であり，肺血栓塞栓症による死亡率はわずか

0.5 % と非常に低率である8）．この様に，急性肺血栓塞

栓症は急性期を適切にコントロールすれば予後は比較的

良好であるため，早期に診断して治療に持ち込むことが

最も重要となる．

急性肺血栓塞栓症の治療は，まずその重症度により分

けて考える．一般的には，1）ショックが遷延する例，2）血

圧は正常であるが，心エコー検査所見上，右心機能不全

を認める例，3）血圧，右心機能とも正常である例に分け

られる．ショックが遷延する例では血栓溶解療法が積極

的に用いられ，一方，血圧，右心機能とも正常である例

では抗凝固療法のみで治療可能である場合が多い．血圧

が正常であるが右心負荷が高度である場合には，抗凝固

療法のみでは予後が悪い場合が少なくなく，症例により

血栓溶解療法も考慮する．また，これらの治療法の選択

には，出血のリスクも考慮される．出血のリスクが高い

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・インター

ベンションにより，薬物的治療法の効果を補う．循環虚

脱に近いより重症な例では，カテーテル・インターベン

ションや外科的血栓摘除術を選択してより積極的に肺動

脈血流の再開を図る．また，経皮的心肺補助装置を準備

しておき，循環動態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102），内科的治

療に固執することなく外科的治療も積極的に視野に入れ

て治療を進めるべきである．また，循環動態が保持でき

ている状態での最大の予後規定因子は再発である101）．診

断治療の流れの中で，状態が許す限り早急に残存する下

肢深部静脈血栓症の状態を評価して，後述の適応に照ら

し合わせて下大静脈フィルターの適応を判断する．図 5

に治療アプローチの一例を示す．あくまでも基本的な考

え方であり，個々の症例の背景などに応じて，柔軟に治

療法を選択すればよい．

2）呼吸循環管理

急性肺血栓塞栓症は，図 3 に示す如く急性呼吸循環

不全が基本病態であり，発症 1時間以内の死亡率が極め

て高い103）ことを考慮すると，診断ならびに治療戦略に

おいてその管理は極めて重要である．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行く必要があ

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極めて広範

囲である．

①呼吸管理

本症の血液ガスの特徴は，低炭酸ガス血症を伴う低酸

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104）であり，一部の症例，特

に重症例ではシャント（肺内）の役割も大きい．酸素吸

入療法が基本であり，具体的には PaO260 Torr 以下
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急性肺血栓塞栓症の診断 

右心機能不全（－） 右心機能不全（＋） 循環虚脱・心肺停止（－） 循環虚脱・心肺停止（＋） 

抗凝固療法 血栓溶解療法＋抗凝固療法 カテーテル・インターベンション 外科的血栓摘除術 

PCPS 挿入 出血の高リスク（＋） 

手術の高リスク（＋） 

出血の高リスク（＋） 

ショック（＋） ショック（－） 

図 5



（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／min で FiO2を 40 %，酸素マスク 6～7 L／min で

FiO2を 50 %，リザーバー付き酸素マスク 6～7 L／min で

FiO2を 60 % 程度105）に維持出来る．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

なく，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得る

為，血液ガス採血部にマーキングをつけることも重要で

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106）を開始する必要があ

る．人工換気を導入する場合，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

あるため，7 ml／Kgと少ない一回換気量107）の設定が推奨

されている．

②循環管理

急性肺血栓塞栓症の循環不全の特徴は，図 3 に示す

病態の如く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

血圧ならびに右心室の後負荷増大を来す．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

剤の使用が右心拍出量を増加させ循環不全の改善が期待

出来る．

a．容量負荷

右心不全や低血圧に対する古典的な第一選択は，容量

負荷である．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108，109，110）の結果で，臨床的にも推奨すべ

きエビデンスはなく，Goldhaber111）は右心室への容量負

荷が心室相互干渉により左心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

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肺血栓塞栓症犬

のショックモデルにおいて低血圧の回復が出来ていな

い112）．ノルエピネフィリンのみが同実験で血行動態の改

善，維持が出来ている．しかしながらノルエピネフィリ

ンも低心拍出量，正常血圧モデルでは効果が見られてお

らず，臨床的エビデンスもなく，低血圧例に限るべき112）

であると思われる．エピネフィリンに関しては，動物実

験における肺塞栓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，ノルエピネフィ

リンに不応性のショック症例に有効であったとの一例報

告113）があるのみである．ドパミンやドブタミンは犬の

肺塞栓モデルにおいて心拍出量の改善や肺血管抵抗の改

善114）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115）が見

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115）も見られる．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障害されていない116）．ドブタ

ミンを肺塞栓に起因する右心不全と心原性ショックの第

一選択薬と推奨する報告117）も見られる．フォスフォジ

エステラーゼ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，

理論的には急性肺血栓塞栓症の循環不全の改善が期待出

来る．しかしながらオルプリノンに関しては国内開発で

ある故か，いまだ動物モデルや臨床例での報告がない．

アムリノンは犬の低血圧，低心拍出量肺血栓塞栓症モデ

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118）が認められている．臨床例に

おいては有効であった一例報告119）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，肺血栓塞栓症

犬モデルにおいて酸素化能は悪化させず，ドーパミンや

ドブタミンと比較してより選択的な肺血管拡張作用120）

を示した．しかしながらフォスフォジエステラーゼⅢ阻

害薬の臨床例における使用を推奨するには，今後の更な

る検討が必要と思われる．

c．NO 吸入

動物モデルや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121，122）

されている．しかしながら NO ブレンダーが普及してい

ない本邦においては一部の特殊施設を除いては現実的な

治療選択肢ではない．

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

物療法にて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（進行性血圧低下例）などは内科治

療（主に血栓溶解療法）の限界例である．これらの症例

は（頻度は高くないが超重症症例）いたずらに診断手技

にこだわったり，血栓溶解療法などで時間を浪費せずに

速やかに PCPS（経皮的心肺補助装置）を導入し123）呼吸

循環不全を安定化させ，PCPS を次の治療へのブリッジ

として用いる．その後経食道心エコーやヘリカル（マル
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チスライス）CT 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べきである．その際血栓溶解

薬が投与されていると開胸血栓除去術を施行した場合術

後出血性合併症の誘因となり得るため，このような症例

においては血栓溶解薬の投与に対して慎重な判断が求め

られる．

本邦においては樗木124），安藤125）らがこれらの超重症

例に対する PCPS を含めた人工心肺使用下の血栓摘除術

の手術成績を発表し 25～28.6 % の死亡率と報告してい

る．しかしながら対象症例が超重症症例である事を考慮

すれば良好な成績と思われる．

【勧告の程度】

1．PaO2 60 torr以下（SpO2 では 90 % 以下）で酸素吸

入，改善なければ人工換気の導入．（一回換気量を

7ml／kgで）： ClassⅠ

2．右心不全，低血圧例に対する容量負荷： ClassⅢ

3．心拍出量低下，低血圧例にノルエピネフリン：

ClassⅡa

4．心拍出量低下，正常血圧例にドパミン，ドブタミ

ン： ClassⅡa

5．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（進行性血圧低下例など）には

PCPS の導入： ClassⅠ

3）薬物療法

①はじめに

急性肺血栓塞栓症の治療は，上述のごとく，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，血栓源である深部静脈血栓症からの

急性肺血栓塞栓症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．薬物的抗血栓療法，すなわち抗凝固療法

と血栓溶解療法が，急性肺血栓塞栓症の治療の中核をな

す．欧米では急性肺血栓塞栓症の薬物的抗血栓療法に関

する種々の検討が行なわれガイドラインも公開されてい

るが，わが国においてはこれらに関する前向き試験は皆

無である．よって，本ガイドラインでは欧米のエビデン

スを紹介する以外に方法はない．しかし，日本人と欧米

人との凝固線溶能の差異を否定できず，欧米の治療法が

日本人においても効果および合併症の面で適切か否かが

不明であることを，常に念頭に置く必要がある．

②抗凝固療法

a．ヘパリン

抗凝固療法は急性肺血栓塞栓症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．唯一行われた無作為試験126）では，未分画ヘ

パリンによる抗凝固療法を行った 16 例には再発や死亡

例がなかったのに対し，抗凝固療法を行わなかった 19

例には死亡が 5 例（26.3 %），再発が 5 例に認められ，

両群間の差は有意であった．この後，倫理的見地から同

試験は中止となっている．わが国においては，Ota ら127）

の後ろ向き検討の結果において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の明らかな有意

差が認められており，その効果は明らかであると言える．

未分画ヘパリンは，禁忌でない限り，重症度によらず最

初に必ず投与する．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，急性肺血栓塞栓症は原則禁忌の各疾患を

基礎として発症することが多く，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及び出血に伴う害の程度を十分に考

慮して本剤を使用するかどうかを決定すべきである．

未分画ヘパリンの投与法は，急性肺血栓塞栓症が疑わ

れた段階で 5,000 単位を静注し，以後時間当たり 1,400

単位の持続静注，あるいは約 17,500 単位の皮下注射 1

日 2 回を開始する．抗第 Xa 因子ヘパリン濃度が 0.3～

0.7 U／ml に相当する治療域，即ち活性化部分トロンボ

プラスチン時間（activated partial thromboplastin time：以

下，APTT）がコントロール値の 1.5～2.5 倍となるよう

に調節していく．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．APTT 試薬の

うち治療域がコントロールの 1.9～2.7倍の場合に対する

ヘパリン用量調節表128）が作成されており，参考とでき

る（表8）．未分画ヘパリンの皮下注射の場合の APTT

測定は，次回注射時間とのちょうど中間に行う．APTT

が 1.5 倍以上となった場合の再発率は 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129）．

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．投与期間に関しては，
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4～5日間未分画ヘパリンを投与した場合の効果は 7～10

日間投与した場合と同等であることが示されている130）．

しかし，重症の急性肺血栓塞栓症においても 4～5 日間

の未分画ヘパリン投与が適切であるかの検討は不十分で

ある．

低分子量ヘパリンは，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

作用の頻度も低いため，欧米では新しい抗凝固として注

目されている．急性肺血栓塞栓症の治療における低分子

量ヘパリンの皮下注射に関しては，少なくとも未分画ヘ

パリンと同程度に有効かつ安全であることが示されてい

る．フランスでの多施設共同研究131）では低分子量ヘパ

リン 175国際単位（抗第 Xa 因子活性）／kg を 1日 1回皮

下注射する方法が通常の未分画ヘパリンによる治療法と

比較され，再発率や死亡率および出血等の合併症につい

て両群間に差は認められていない．

未分画ヘパリンの合併症として最も重要であるのは出

血であり，その頻度は 3～10 % と報告されている129，130）．

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する．よって

殆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，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

リンの効果を中和させる必要がある．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

位当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．例えば，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単位当たりの

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．

出血のために抗凝固療法の続行が困難となった場合に

は，他の方法で静脈血栓塞栓症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肺血栓塞栓症で近位

部の深部静脈血栓症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132）．しかし，

下腿に限局する静脈血栓症の場合には下肢静脈エコー法

により経過を観察し133），静脈血栓が進展した場合に下大

静脈フィルターなどを考慮する．

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：以下，HIT）134），骨粗鬆症135）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来た

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

の合併は全くなく，未分画ヘパリンを中止することなく

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，ついに 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が合併する．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

し複合体となる．この複合体に対する抗ヘパリン-血小
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表 8 未分画ヘパリン持続静注用の用量調節表＊

APTT ボーラス再投与量 持続静注停止時間 持続静注変化率 持続静注変化量 次回 APTT 測定時間
（秒） （単位） （分） （ml／時間）＊＊ （単位／24 時間）

＜50 5,000 0 ＋3 ＋2,880 6 時間後

50～59 0 0 ＋3 ＋2,880 6 時間後

60～85 0 0 0 0 翌朝

86～95 0 0 －2 －1,920 翌朝

96～120 0 30 －2 －1,920 6 時間後

＞120 0 60 －4 －3,840 6 時間後

APTT＝活性化部分トロンボプラスチン時間．
未分画ヘパリンは初回投与量 5,000単位静脈内ボーラス投与に引き続き，時間当たり 1,400単位の持続静注を開始する．未分画ヘパ
リンの初回投与の 6時間後に APTT の測定を行い，本表に従い用量を調節する．
＊APTT 試薬のうち治療域がコントロールの 1.9～2.7倍の場合に対応．
＊＊未分画ヘパリンを 40単位／mlの濃度で投与した場合． （文献129より改変）



板第 4 因子複合体抗体（HIT 抗体）が産生されヘパリ

ン-血小板第 4 因子複合体に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 FcγⅡaレセプターを

介して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136，137）．わが国での頻度は少ないとさ

れてきたが，最近ではそれほど少なくないとする報告が

増えており注意を要する．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 を切るか，あるいは前

値の 50 % 以下に減少したら，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 による HIT 抗体の検出により

行なう．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

が国では保険適用はないがアルガトロバン137）が使用で

きる．低分子量ヘパリンは HIT の発症頻度は低いが，

血小板活性化作用を持ち，またHIT 抗体と 80～100 % の

交叉反応を示すとされており，代替薬剤としては不向き

である．

b．ワルファリン

未分画ヘパリン投与に引き続きワルファリンの内服を

開始する．ワルファリンの必要性は，ヘパリンに続く 3

ヶ月間のワルファリン投与が静脈血栓塞栓症の院外再発

率を著明に低下させたという無作為試験138）に基づいて

いる．ワルファリンは未分画ヘパリン投与初期から併用

することが可能で，プロトロンビン時間の国際標準化比

（prothrombin time - international normalized ratio：以下，

PT-INR）が至適域に達した段階で未分画ヘパリンを中

止する．ワルファリンの効果は，第Ⅱ因子濃度を低下さ

せる能力の反映である．よって，第Ⅱ因子の半減期は約

60 時間であるため，少なくとも 4 日間の未分画ヘパリ

ンとワルファリンの重複投与が必要である．静脈血栓症

患者を高用量（PT-INR 3.0～4.5）と中用量（PT-INR 2.0

～3.0）のワルファリンに割り付けた無作為試験139）によ

ると，再発率は両群とも同様に低いが出血は高用量群で

4 倍も高率であった．これらの検討より，至適治療域は

PT-INR 値 2.0～3.0 とされている．わが国においては出

血への危惧から PT-INR 値を 1.5～2.5 でコントロールさ

れることが多いが，これに関するエビデンスは全くない．

しかし 2003 年に Ridker らは，通常量の抗凝固療法を 6

ヶ月行った後に PT-INR 1.5～2.0 の低用量ワルファリン

による長期抗凝固療法とプラセボとの無作為試験を行い

報告している．その結果，プラセボに比して低用量ワル

ファリンは，出血の頻度に差はなく，静脈血栓塞栓症の

再発率を著明に低下させており，その有用性が示されて

いる140）．一方，投与期間は一般に 3～6 ヶ月間とされて

いる．静脈血栓塞栓症患者 897名を対象にワルファリン

の投与期間を 6週間と 6ヶ月間に分けて追跡した検討141）

では，再発率は 6週間投与群で 18.1 %，6ヶ月間投与群

では 9.5 % と有意な差を認めている．しかし出血性の合

併症に差はなく，また 6ヶ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 6ヶ月

間継続した群と無期限に使用した群が比較され142），再発

率は 6 ヶ月間群で 20.7 %，無期限に使用した群で 2.6 %

と有意な差を認めたが，出血の合併症が無期限に使用し

た群で有意に多く，無期限に使用する効果は相殺されて

いる．一方，発症素因により再発のリスクが異なること

も示されている．Parandoni らの報告143）では，3 ヶ月間

ワルファリン投与を行った静脈血栓症患者の再発率は，

可逆的危険因子を持つ群の 4.8 % に対し，特発性静脈血

栓症群では 24 % であった．また静脈血栓塞栓症患者

712例に対してワルファリンを投与した無作為試験144）で

は，再発は術後患者で 116例中 1例のみだったのに対し

506 例の内科的疾患患者では 12 週間治療群の 4.0 %，4

週間治療群の 9.1 % に再発がみられている．

以上より，未だ議論があるところであるが，可逆的な

危険因子がある場合には少なくとも 3ヶ月間の，特発性

の静脈血栓塞栓症では少なくとも 6ヶ月間のワルファリ

ン投与が勧められる．また，先天性凝固異常症や発症素

因が長期にわたって存在する患者，あるいは再発を経験

した患者では，さらに長期の抗凝固療法を考慮する必要

がある（表9）．

ワルファリンの最も重要な合併症も，やはり出血であ

る．出血の頻度はワルファリンの強度や患者における危

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 が 2.0

～3.0 でコントロールされた患者の出血の頻度は，対象

群が 0.5～1.0 % であるのに対し 1.0～1.5 % と報告され

ている145）．出血が発生した場合には，止血されるまでワ
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表 9 静脈血栓塞栓症に対する抗凝固療法の継続期間

危険因子が可逆的である場合 少なくとも 3 ヶ月間

特発性の静脈血栓塞栓症 少なくとも 6 ヶ月間

先天性凝固異常症
危険因子が長期にわたって存在する場合 無期限
複数回の再発を来たした場合

危険因子の種類 抗凝固療法の継続期間



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欠損を

直ちに補正し，ビタミン K 10～25 mg を投与する．出血

は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 5mg を皮下注射する．

ワルファリンの出血以外の合併症で重要なものに，頻

度は低いが皮膚壊死がある146）．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．プロテイン C およびプロテイン S 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

して適切な対処法は明らかにされていない．

また，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．

ワルファリン治療中の患者の待機的手術においては，

いくつかの方法が考えられる．一つはワルファリンを中

止して PT-INR が正常域に戻ったときに手術を行なう方

法である．PT-INR が 2.0～3.0 では，ワルファリン中止

後約 4～5 日で正常域に戻るとされる147）．手術後ヘパリ

ンから開始するが，その用量は術後出血のリスクによっ

て決定する．2～3 日間のみ抗凝固療法を行わないとき

の血栓塞栓症のリスクは非常に低い．さらにリスクを下

げる方法は，ワルファリンを手術 2日前まで服用し続け，

ビタミン K の 1～2 mg の皮下注で抗凝固効果を低下させ

るものである148）．術後静脈血栓塞栓症のリスクがより高

い患者にはワルファリンの量を減らして PT-INR が 1.5

の時点で手術を行なうか，あるいは術前にヘパリンに切

り替えて手術 6時間前に中止する方法が考えられる149）．

③血栓溶解療法

血栓溶解療法は，血栓塞栓の溶解による速やかな肺循

環の改善を目的としたもので，血行動態的に不安定な，

もしくは心エコーにて右心系の拡大を認めるような広汎

な急性肺血栓塞栓症に対し行われることが多い．現在，

わが国で急性肺血栓塞栓症の治療に使用される薬剤は，

ウロキナーゼと組織型プラスミノーゲン･アクチベータ

（tissue-type plasminogen activator：以下，t-PA）である．

両者とも血清中のプラスミノーゲンを活性型蛋白分解酵

素であるプラスミンに変換し，プラスミンによりフィブ

リンを分解して血栓を溶解する．

ウロキナーゼに関しては，米国において多施設共同に

よる大規模な無作為試験 The Urokinase Pulmonary

Embolism Trial（UPET）が行われている42）．この試験で

はウロキナーゼ 4,400単位／kg の初期量を 10分間で投与

し，その後 4,400 単位／kg／時で 12 時間持続投与された

ウロキナーゼ投与群とヘパリン単独投与群が比較され，

24 時間後の肺動脈造影による造影欠損の改善率が未分

画ヘパリン単独投与群の 9 % に対しウロキナーゼ投与

群では 53 % と有意な改善を認め，肺血行動態にも有意

差が認められている．しかし 1週間後の肺血流シンチに

よる改善度には有意差がみられず，死亡率や再発率にも

差は認められなかった．一方，出血の合併症は未分画ヘ

パリン単独群の 2 % に対しウロキナーゼ投与群では 45

% と有意に高率であった．t-PA はウロキナーゼよりも

強力な線溶効果を有し，かつ安全性も高いとのする実験

成績をもとにして，1990 年前後からいくつかの臨床研

究が行われてきた．Goldhaber らは，t-PA 100 mg を 2時

間で末梢投与した場合の効果を UK と比較し150），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

ーゼ群の 45 % に対し t-PA 群では 82 % と有意に効果が

高く出血の合併症も少なかったが，24 時間後の肺血流

シンチによる改善度に差は認めなかったとしている．ま

た，Plasminogen Activator Italian Multicenter Study（PAIMS）

2 における t-PA とウロキナーゼの 2 重盲験試験では，

投与 2 時間後の血行動態の改善度は t-PA が有意に優れ

ていたが，投与 12 時間後では両者に有意差は認めず，

副作用としての出血の頻度も同等であったとされる151）．

さらに t-PA 100 mg の 2 時間投与と未分画ヘパリン単独

投与との無作為試験152）では，t-PA 投与群で 24時間後の

右室壁運動や肺血流シンチなどの有意な改善効果を認め

ているが，予後に関する有意な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

血行動態改善作用には明らかに優れるものの，いずれの

無作為試験においても予後改善効果は認めていない（表

10）．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

あるのか否かについては，意見の集約をみていない．少

数例ではあるが，ショックを呈した急性肺血栓塞栓症で

の唯一の無作為試験において Jerjes-Sanchez ら153）は，血

栓溶解療法施行 4例は全て生存したのに対し未分画ヘパ

リン単独投与 4 例は全て 1～3 時間以内に死亡したと報

告している．一方，近年では，急性肺血栓塞栓症の発症

時の右心機能不全の有無が予後に関与する因子であると

して重要視されている．Goldhaber ら154）は血圧が正常で

も右心機能不全所見を有する例では正常右心機能例に比

べ再発や死亡の危険が高く，血栓溶解療法を施行すべき

だと報告している．これに対し，2001年に Hammel ら155）

は右心機能不全を有する正常血圧例おける症例対照研究

で，血栓溶解療法と抗凝固療法では予後に有意差はない

が，出血性合併症が血栓溶解療法で有意に多いことを報
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告した．しかしながら，2002 年には Konstantinides ら156）

が同様の症例群における無作為試験において，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，抗凝固療法においては有意に追加療法を施行する頻

度が高く，血栓溶解療法の有効性を報告している．この

ように，右心機能に基づいた治療法の研究は未だ不十分

であるが，重症例の急性肺血栓塞栓症における血栓溶解

療法の予後改善効果が徐々に明らかにされつつある．

2003 年には血栓溶解療法と未分画ヘパリンとのメタ解

析157）が出されている．これによると，死亡率，再発率，

出血の合併症率には両者に有意差はないものの，死亡率

は未分画ヘパリンで高く，出血の合併症率は血栓溶解療

法で高かった．死亡と再発を併せた頻度は，血栓溶解療

法 10.4 % に対し未分画ヘパリン 17.3 % で，有意に血栓

溶解療法において低率であり（RR, 0.55; 95 %  CI, 0.33-

0.96; P = 0.03），その有用性が報告されている．

血栓溶解療法の重大な合併症は出血である．肺動脈造

影を施行された患者では，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

倍の頻度にあたる158）．肺動脈造影における静脈穿刺部が

最も多い出血部位である．より重篤である頭蓋内出血の

頻度は 1.9 % と報告されており159），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

の症例では頻度が高い．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 11 96）に示した．相対的

禁忌事項に含まれる多くは急性肺血栓塞栓症の誘発因子

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

テーテル的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．

わが国では上述の血栓溶解療法薬は，いずれも急性肺

血栓塞栓症には保険適用がないが，重篤な例では止むを

得ず使用される場合もある（表 12．ウロキナーゼでは

1 日 24～96 万単位を数日間，また t-PA ではアルテプラ

ーゼ 2,400 万単位を 2 時間で投与する場合が多い．併用
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表 10 血栓溶解療法と抗凝固療法との無作為比較試験

UPET（1970） 78 未分画ヘパリン 7（8.9） 15（19.2） 21（26.9）

82 UK 4,400 単位／kg 静注後，4,400 単位／kg／時 6（7.3） 12（14.6） 37（45.1）
間で 12 時間静注

Tibbutt et al（1974） 17 肺動脈内未分画ヘパリン 1（5.8） 1（5.8） 1（5.9）

13 SK 60 万単位静注後，10 万単位／時間で 72 時 0 0 1（7.7）
間持続肺動脈内投与

Ly et al（1978） 11 未分画ヘパリン 2（18.2） － 2（1.28）

14 SK 25 万単位静注後，10 万単位／時間で 72 時 1（7.1） － 4（28.6）
間持続静注

Marini et al（1988） 10 未分画ヘパリン 0 0 0

20 UK 80 万単位／日の 12 時間以上かけた静注を 0 0 0
3 日間施行

PIOPED（1990） 4 未分画ヘパリン 0 － 0

9 rt-PA 40～80mg を 40～90 分かけて静注 1（11.1） － 1（11.1）

Levine et al（1990） 25 未分画ヘパリン 0 0 0

33 rt-PA 0.6mg／lg を 2 分以上かけて静注 1（3.0） 0 0

PAIMS 2（1992） 16 未分画ヘパリン 1（6.3） 3（18.8） 2（12.5）

20 rt-PA 100mg を 2 時間以上かけて静注 2（10.0） 1（5.0） 3（15.0）

Goldhaber et al（1993） 55 未分画ヘパリン 2（3.6） 5（9.1） 0

46 rt-PA 100mg を 2 時間以上かけて静注 0 0 0

Jerjes-Sanchez et al（1995） 4 未分画ヘパリン 4（10.0） － 0

4 SK 150 万単位を 1 時間以上かけて静注 0 － 0

Konstantinides et al（2002） 118 未分画ヘパリン 3（2.2） 4（2.9） 5（3.6）

138 rt-PA 100mg を 2 時間以上かけて静注 4（3.4） 4（3.4） 1（0.8）

報告（年） 症例数（例） 薬剤および投与法 死亡（%） 再発（%） 重篤な出血（%）

PAIMS＝Plasminogen Activator Italian Multicenter Study，PIOPED＝Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis，SK＝
streptokinase，UK＝urokinase，UPET＝The Urokinase Pulmonary Embolism Trial．



するヘパリンは，血栓溶解の投与と同時に開始する場合

と投与終了後より開始する場合があるが，その差異は明

らかではない．ウロキナーゼおよび t-PA とも欧米の用

量に比して遥かに少ない．その効果に関する前向きの研

究報告はなく，肺塞栓症研究会による後ろ向き調査では

ヘパリンと比較した血栓溶解療法の予後改善効果は明ら

かではない160）．しかし，出血の合併症に関してはヘパリ

ンでは 100 例中 6 例に対し血栓溶解療法では 121 例中

16 例であり，本邦で用いられる用量での有意差は認め

られていない．一方，わが国では mutant t-PA であるモ

ンテプラーゼがオーファンドラッグの指定を受けて開発

中であり，近い将来使用可能となる可能性がある．

これまでの報告を総合すると，現在の急性肺血栓塞栓

症に対する薬物療法の選択基準は以下のごとくである．

1）正常血圧で右心機能障害も有さない場合は，抗凝

固療法を第一選択とする．

2）正常血圧であるが右心機能障害を有する場合には，

効果と出血のリスクを慎重に評価して，血栓溶解

療法も選択肢に入れる．

3）ショックや低血圧が遷延する場合には，禁忌例を

除いて，血栓溶解療法を第一選択とする．

また，血栓溶解療法の投与開始時期は，発症早期に投

与した方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，米国食品医薬品局の適用も発症から 14 日以内とさ

れている．

【勧告の程度】

1．急性肺血栓塞栓症の急性期には，未分画ヘパリン

を APTT が 1.5～2.5 となるように調節投与して，

ワルファリンの効果が安定するまで継続する．：

ClassⅠ

2．急性肺血栓塞栓症の慢性期にはワルファリンを投与

し，可逆的な危険因子がある場合には少なくとも 3

ヶ月間，特発性の静脈血栓塞栓症では少なくとも 6

ヶ月間，さらに先天性凝固異常症や発症素因が長期

にわたって存在する患者，あるいは再発を経験した

患者では，無期限に投与を継続する．： ClassⅠ

3．急性肺血栓塞栓症の急性期で，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．： ClassⅠ

4．急性肺血栓塞栓症の急性期で，正常血圧であるが

右心機能障害を有する例に対しては，血栓溶解療

法を施行する．： ClassⅡa
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表 11 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 ヶ月以内の脳梗塞
10 日以内の消化管出血
15 日以内の重症外傷
1 ヶ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（収縮期圧＞180 mmHg；
拡張期圧＞110 mmHg）
最近の心肺蘇生術
血小板数＜100,000／mm3，プロトロンビン時間＜
50%
妊娠
細菌性心内膜炎
糖尿病性出血性網膜症

（文献96より改変）

表 12 血栓溶解療法の使用量

【日本】

urokinase 24～96 万単位／日，数日間静脈内投与 保険未承認

rt-PA alteplase 2,400 万単位を 2 時間以上かけて持続静脈内投与 保険未承認

mt-PA monteplase 27,500 単位／kg を約 2 分で静脈内投与 開発中

【米国】

streptokinase 25 万単位を 30 分以上でかけて持続静脈内投与後，10 万単位／時間を 24 時間持続
静脈投与 1977 年 FDA 承認

urokinase 4,400 単位／kg を 10 分間で静脈内投与後，4,400 単位／kg／時間を 12～24 時間持続
静脈投与 1978 年 FDA 承認

rt-PA alteplase 100 mg を 2 時間以上かけて持続静脈内投与 1990 年 FDA 承認

薬　　剤 投　与　方　法 承　　認

FDA＝Food and Drug Administration，mt-PA＝mutant tissue-type plasminogen activator，rt-PA＝recombinant tissue-type plasminogen
activator．



5．急性肺血栓塞栓症の治療におけるワルファリンは，

PT-INR が 1.5～2.5となるように調節投与する．：

ClassⅡb

4）カテーテル的治療

急性肺血栓塞栓症の治療は，前述した如く呼吸循環管

理，抗凝固療法，血栓溶解療法が主体であることは言う

までもない．しかしながら臨床の現場においては，血行

動態の早期安定化，血栓溶解療法禁忌（絶対的，相対的）

例，血栓溶解療法不成功例において様々なカテーテル的

治療が試みられているのが現状である．しかしながら一

例報告や少ない症例での検討が中心で，Randomized

controlled trial や大規模臨床試験は行われていない．尚

カテーテル的治療法は，2000 年に出されたヨーロッパ

心臓病学会の急性肺血栓塞栓症の診断と治療に関するガ

イドライン107）の中で，治療方法としての記載はなされ

ていない．

①カテーテル的血栓溶解療法

本治療法は，血栓溶解薬をより直接的に血栓に接触さ

せる為に肺動脈内で局所投与を行なって治療効果を上げ

るとともに，その副作用（脳出血，穿刺部出血，消化管

出血など）の発現を極力抑え，さらに血栓溶解薬の使用

量を少なくすることで医療費の抑制も目的にしたもので

ある．しかしながら 1988 年多施設共同研究161）で行われ

た 34 例の急性広汎性肺血栓塞栓症を対象とした同じ量

の rt-PA の静脈内投与と肺動脈内投与の造影所見，肺動

脈圧に対する効果は全く有意差が認めらず，単なる肺動

脈内投与ではメリットがないことを示している．現在わ

が国においては，学会や研究会における発表でバルーン

アンギオカテーテル，pulse-spray カテーテル（Angio

Dynamics 社），ファウンテンインフュージョンシステム

（Merit Medical 社）などの先端を血栓内に楔入し血栓溶

解薬をより直接血栓に接触させる方法が試みられその有

効性が報告されているが，静脈内投与とのコントロール

スタディーがなく推奨すべきエビデンスとは言えない．

②カテーテル的血栓破砕，除去術

血栓溶解療法が禁忌例や不成功例で血行動態が不安定

な例に対し，様々な手技や末梢動脈血栓除去用のデバイ

スを応用した血栓破砕，吸引が試みられている．しかし

ながら我が国においては Greenfield’s embolectomy

device162）（本カテーテルは，経皮的挿入は不可能で外科

的手技を必要とする）のような専用のカテーテルは認可

されていないのが現状である．また機械的血栓除去術の

一般的合併症163）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事を熟

知しておく必要がある．

a．血栓吸引除去術

今日わが国において一般的に用いられている手技164）

は，まずウェッジプレッシャーカテーテルなどを使って

肺動脈内に 3 m ワイヤーを挿入，ついで 8 Fr の PTCA

用ガイディングカテーテル（JR4 やマルチパーパスカテ

ーテル）を肺動脈内の血栓部位まで挿入，血栓内に楔入

し 30 cc 程度のディスポシリンジでカテーテル内に血栓

を吸引し体外にカテーテルごと抜去し，数 mm から数

cm 長程度の血栓を一回の手技で吸引出来る．この手技

を数回から十数回程度造影所見，SpO2 や肺動脈圧が改

善するまで繰り返し行う．特別な材料や機器を必要とし

ないが，ウェッジプレッシャーカテ挿入，ガイドワイヤ

ー挿入，ウェッジプレッシャーカテ抜去，ガイドカテ挿

入，ガイドワイヤー抜去，シリンジ吸引，ガイドカテ抜

去を何回も繰り返し行う必要があり単純ではあるが煩雑

である．しかしながらガイドワイヤーや PTCA 用ガイ

ディングカテーテルの単体での肺動脈内への挿入は大血

管損傷による大出血，心房や心室壁の損傷による心タン

ポナーデの危険性（特に血栓溶解薬使用後）があるため

避けるべきである．

b．血栓破砕術（＋血栓溶解療法）

造影用 6Fr のピッグテールカテーテルや 12～16 mm

径の血管形成用バルーンカテーテルを用いて，肺動脈中

枢部の血栓を破砕し末梢肺動脈へ分散させ，その後血栓

溶解療法を追加する試みもなされ，後ろ向き研究ではあ

るが肺動脈圧や血液ガスの良好な改善を認めた報告165）

もある．わが国においても急性広汎性肺血栓塞栓症に対

し血栓吸引，血栓破砕を行い急性期予後が良好であった

との報告164）が見られる．最近 pigtail rotation catheter

（William Cook Europe A／S 社）を用いた機械的血栓破砕

術が試みられれている．5Fr のピッグテールカテーテル

ループの開始部外側に円形の側孔があり，ガイドワイヤ

ーを遠位端より挿入するとその側孔より抜け出しカテー

テルごと血栓内に楔入し，ワイヤーを回転軸としてピッ

グテールカテーテルを低速のモーターや手動で回転させ

血栓を機械的に破砕する方法である．専用のピッグテー

ルカテーテルがなくても，造影用のピッグテールカテー

テルを自分で形成すれば同等の性能をもつカテーテルを

作成可能である．Schmitz-Rode ら166）は，10 例の急性広

汎性肺血栓塞栓症の患者に試み，7 例に血栓破砕に成功

し循環動態の改善が得られ，さらに半量程度の t-PA を

追加し 48 時間後には，著名な肺動脈圧の改善も認めて
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いる．さらにカテーテル操作に伴う合併症も皆無であっ

たと報告している．

c．流体力学的血栓除去術

本手技は血栓溶解薬の全身等与が禁忌の患者の治療手

段として冠動脈，大伏在静脈グラフト，末梢動脈，内シ

ャント用の血栓吸引カテーテルとして開発されたデバイ

ス167）を肺動脈に応用したものである．原理は造影剤注

入器やディポーザブルポンプを用いてカテーテル先端か

ら逆行性に生理食塩水を数 cc／秒の速度で噴射しながら

カテーテルを血栓内に押し進めて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，血栓内を五

回～十回程度前後させる．特に本法では血管内での吸引

が手技の基本である為，施行時間に比例して血液も吸引

し輸血を必要とする場合や高速のジェット流を生じるの

で外傷性溶血を引き起こす可能性も考慮にいれる必要163）

がある．また先端の金属の部分は，いずれのカテーテル

も硬くフレキシビリティーを有さず，単体での肺動脈へ

の導入は大血管損傷や心房，心室壁の損傷の恐れがあり

控えるべきである．Angiojet Thrombectomy システム

（Possis Medical 社），Hydrolyser カテーテル（Johonson

and Johonson 社），Oasis Thrombectomy システム（Boston

Scientific 社）などを用いて急性広汎性肺血栓塞栓症に

有効であったとの一例168，169）や数例報告170）が散見される．

【勧告の程度】

1．カテーテル的血栓溶解療法： ClassⅡｂ

（単なる肺動脈内投与は，全身投与と差がない）

2．カテーテル的血栓破砕，除去術： ClassⅡｂ

血栓吸引除去術

血栓破砕術（＋血栓溶解療法）

流体力学的血栓除去術

5）外科的治療

①外科的適応

a．急性肺血栓塞栓の治療方針

本症と診断されたら，抗凝固療法や血栓溶解療法をま

ず開始する．本症に対しては内科的治療として血栓溶解

療法が有効な症例が多く，塞栓血栓の溶解や縮小がみら

れるため，外科的治療を要する症例はそれほど多くはな

い．しかし，血栓溶解療法の経過中に増悪する症例や心

停止をきたす症例があるので，CT 検査や心エコーで大

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，常に外科治療の必要性を念頭において慎重に内科治

療する．術後の肺血栓塞栓症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，術創部出血が心配され

る術直後では外科的治療を考慮する．

b．血栓の外科的除去の適応

両側の主肺動脈が急速に閉塞する急性広範性肺血栓塞

栓ではほとんどが発症数時間以内に死亡するといわれて

いる．また，急性肺塞栓症による死亡例の多くは発症早

期の循環虚脱と早期再発による．そのため循環不全やシ

ョックを呈した症例では閉塞肺動脈をいかに速く再開通

させるかが治療上の重要点となり，人工心肺を用いた直

視下肺動脈血栓摘除術が適応となる．非ショック例にお

ける一般的な肺動脈血栓除去術の適応としては，①循環

動態が高度に不安定で内科的治療に反応しない症例，②

血管造影や CT 検査所見で肺動脈の閉塞が広範囲で，急

速に心不全や呼吸不全が進行する症例，③血栓溶解療法

が禁忌である症例，④右房から右室にかけて浮遊血栓が

存在する場合，などがある102，171）．

急性肺血栓塞栓症と診断される前に突然に循環虚脱と

なった症例では外科的治療まで持って行くのが困難な場

合が多い．術後や長期臥床の患者で急に呼吸困難を訴え

たり，低酸素血症や心エコーで右室の拡大を認めたら本

症を疑い，病棟で直ちに PCPS（経皮的体外循環）を開

始する124）．そして，致命的な脳合併症がなく，急性肺血

栓塞栓によるショックと診断されたら肺動脈の血栓除去

を行う．また，本症のなかには 2週間以上経過した塞栓

血栓（亜急性肺血栓塞栓症）が混在している症例もあり，

この場合には通常の血栓摘除が困難であるので，病態を

慎重に診断して手術適応を決定する必要がある．

②外科的治療法

本症に対する外科的治療としての血栓除去の方法とし

て，経静脈的血栓摘除術と直視下血栓摘除術がある．経

静脈的血栓摘除術はカテーテルを用いて経静脈的に肺動

脈内の塞栓血栓を吸引摘除する方法172）であるが，本症

では常に循環虚脱となる危険性があるため，直視下血栓

摘除術や PCPS が準備できる状態で行うのが望ましい．

直視下血栓摘除術は人工心肺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125）．

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速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て循環動態が保てな

い場合には，PCPS に乗せてから手術室に搬送する．本

症による循環虚脱例では，いかに速やかに体外循環を開

始できるかが救命のキーポイントとなる．

手術手技としては，胸骨正中切開後に体外循環を開始

して，左右の主肺動脈に切開を加えて直視下に血栓摘除

を行う．本症では慢性肺血栓塞栓症における器質化血栓
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と異なり，通常軟らかい棒状の比較的新しい赤色血栓が

摘除可能である．血栓摘除は末梢まで可能なかぎり行う

ことが望ましいが，中枢側の血栓が大部分摘除されれば

術後の血栓溶解療法で対処できる．2 週間以上経過した

塞栓血栓（亜急性肺血栓塞栓症）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血栓摘除を行う必要がある．血栓

摘除は心拍動下でも可能であるが，小さな血栓が多数の

区域動脈に存在したり，血栓が強固に壁に付着した症例

では，心停止下に血栓摘除を行う．そして血管内視鏡な

どを用いて区域動脈の末梢まで残存血栓がないことを確

認する．

③外科的血栓摘除の手術成績

a．急性広範性肺血栓塞栓症 に対する直視下血栓摘

除術の手術成績は，Gray ら102）は 71 症例で手術死亡率

29.6 %， Meyer ら171）は 96 例で 37.5 %，樗木ら124）は 8

例で 25 %，Gulba ら100）は 23 %，安藤ら173）は 16例で 25

% と報告しているが，術前に心停止となった症例では

さらに不良である．

b．安藤らの直視下血栓摘除術の成績

1）症例と手術方法：安藤らは 2003 年 11 月までに国

立循環器病センターと藤田保健衛生大学医学部胸部外科

で急性広範型肺血栓塞栓症の 16 例に外科治療を施行し

た（表 13）．年齢は 28～81 歳（平均 56 歳），男 7／女 9

であった．本症の誘因として脳梗塞と心筋梗塞と心不全

にて入院臥床中 3例，術後 4例（冠動脈バイパス後，胸

部大動脈瘤術後，腹部大動脈瘤破裂術後，整形外科下肢

術後），不整脈カテーテル後 1 例，巨大卵巣腫瘍 1 例，

妊娠 2例があり，他の 5例では不明であった．深部静脈

血栓症は 10 例に認めた．術前に内科的治療は 9 例に行

われたが，15 例が術前に急速な呼吸循環不全を呈して

手術の適応となった．12 例ではショック状態を呈し，8

例は心マッサージを要して，2 例では病棟で経皮的体外

循環が用いられた．

手術方法は，胸骨正中切開を行い，人工心肺を用いた

体外循環下に，両側主肺動脈を切開して直視下に血栓摘

除術を行った．術前にショック状態を呈した 12例では，

速やかに大腿動静脈間で体外循環を開始してから胸骨正

中切開を行った．また，6例では心拍動下，10例では心

停止下に血栓摘除術を施行した．

2）手術成績：16 例中 11 例では術後経過順調で救命

可能であった．症例 2では術前の低血圧による軽度の脳

障害を合併した．経皮的体外循環を術前に使用せざるを

得なかった 2 例が脳障害と多臓器不全で死亡し，症例1

と症例 14 が多臓器不全と MRSA 縦隔炎で病院死亡し

た．下大静脈フィルターは耐術例に術後に挿入した．

【勧告の程度】

1．循環虚脱を伴う急性広範性肺血栓塞栓症における

直視下肺動脈血栓摘除術（人工心肺使用）： ClassⅠ

2．非ショック例における直視下肺動脈血栓摘除術：

ClassⅡa
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表 13 急性肺血栓塞栓症に対する手術症例と成績

1 72 M 脳梗塞加療中＊ （＋） （＋） （－） CPB 下血栓摘除 多臓器不全 死亡

2 34 M 呼吸困難にて入院 （－） （＋） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 脳障害（軽度） 生存

3 37 M 心筋梗塞加療中＊ （－） （－） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 生存

4 60 M 呼吸困難にて入院 （－） （＋） （－） CPB 下血栓摘除 腎・肝障害 生存

5 81 F 冠動脈バイパス後＊ （＋） （－） （＋）＊＊ PCPS 下血栓摘除 脳障害，LOS 死亡

6 49 F 不整脈カテーテル後＊ （＋） （＋） （－） CPB 下血栓摘除 生存

7 41 F 巨大卵巣腫瘍，入院 （＋） （＋） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 生存

8 58 F 呼吸困難にて入院 （＋） （＋） （＋） CPB 下血栓摘除 気道出血 生存

9 53 M 呼吸困難にて入院 （－） （＋） （＋） CPB 下血栓摘除 生存

10 79 F 呼吸困難にて入院 （＋） （＋） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 脳障害 生存

11 76 M 腹部大動脈瘤術後＊ （＋） （－） （＋）＊＊ PCPS 下血栓摘除 多臓器不全 死亡

12 38 F 帝王切開後＊ （＋） （－） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 生存

13 28 F 妊娠 24 週，帝切後手術 （＋） （＋） （＋） CPB 下血栓摘除 生存

14 53 M 整形外科（下肢）術後 （＋） （－） （＋） CPB 下血栓摘除 MRSA 縦隔炎 死亡

15 67 F 胸部大動脈瘤術後＊ （－） （－） （＋）＊＊ CPB 下血栓摘除 生存

16 63 F 弁膜症，心不全入院中 （－） （－） （－） CPB 下血栓摘除，MVR 生存

症例 年齢 性 術前状態 DVT 内科治療 ショック 手　　術 術後合併症 転帰

DVT：深部静脈血栓症，CPB：人工心肺，PCPS：経皮的体外循環，MVR：僧帽弁置換，＊：入院中発症，＊＊：要心マッサージ



6）下大静脈フィルター

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，深部静脈血栓を予防したりその

進展を防止するものではない174）が，急性肺血栓塞栓症

の一次ないし二次予防法として，臨床上必要な医療器具

として位置づけられつつある．

1975 年から 2000 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 568 編175）であるが，100 例を越す

prospective な研究は 16 編のみであり，その中でも十分

に計画された無作為割付の成績は 1998 年に発表された

400例の報告176）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実証されたもの

とは言い難い．

下大静脈フィルターには永久留置型と一時留置型があ

り，前者は 1960 年代半ばから開発使用されているのに

対し，後者は 10年弱の臨床経験しか蓄積されていない．

①種　類（2003年 9月現在，表14）

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，Celsa LGM，Simon Nitinol，Guenther

Tulip，Bird’s Nest，TrapEase の 6 種類である．各下大静

脈フィルターが適合する血管径には差があり，下大静脈

径が 28～30 mm を越える場合には Bird’s Nest のみが適

応となる．また Guenther Tulip は保険分類上永久留置型

であるが，挿入後 10 日以内であれば，抜去が可能な

retrievable フィルターである．

一時留置型下大静脈フィルターについては Filtrethery，

Neuhaus Protect， Antheor， Celsa LGT， Guenther

temporary，Tempofilter Ⅱの 6 種類がある．国内では一

時留置型はいずれも血管内異物除去用カテーテルとして

の保険認可である．留置期間は TempofilterⅡのみ 4 週間

留置可能であるが，他は全て 2週間以内とされている．

②適　応（表15，16）

下大静脈フィルターの適応に関して十分なエビデンス

はないが，基本的には抗凝固療法との関連の上で判断さ

れている177～180）．

永久留置型下大静脈フィルターの適応で ClassⅠと考

えられている病態は，急性肺血栓塞栓症や深部静脈血栓

症を有する症例のうち，①脳出血や消化管出血などの出

血性疾患，重症高血圧，眼・脳神経疾患術後，重症外傷

受傷後などの抗凝固療法禁忌例，②抗凝固療法の合併症

ないし副作用発現例，③十分な抗凝固療法にもかかわら

ず肺血栓塞栓症再発や深部静脈血栓症の拡大を認める

例，とされている174，178～182）．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179）．以下に示す臨床成績や合併

症などを考慮すると，診断時点では ClassⅠの適応であ

っても，病態のその後の経過を慎重に検討した上で，必

要な症例にのみ永久留置型下大静脈フィルターを使用す

ることが望ましい．

ClassⅡa の病態には，①浮遊血栓を有する急性肺血栓

塞栓症例177～179），②重症急性肺血栓塞栓症例174），③急性

肺血栓塞栓症発症後肺高血圧が持続する例174），④心肺機

能が低下した深部静脈血栓症例174，176），⑤悪性疾患，脳

神経疾患，多発外傷などの血栓形成のハイリスク疾患で，
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Greenfield＊ ボストン チタニウム＆ステンレススチ－ル 可能 ≦28 mm

Celsa LGM シーマン コバルトクロム合金 可能 15～28 mm

Simon Nitinol メディコン Ni-ti 系形状記憶合金 可能（≦1.5T ≦28 mm

Guenther Tulip メディコスヒラタ Co, Cr, Ni 系合金 可能（≦1.5T 18～30 mm

Bird's Nest メディコスヒラタ ステンレススチ－ル 可能＊＊ ≦40 mm

TrapEase J&J コ－ディス Ni-ti 系形状記憶合金 可能 18～30 mm

Filtrethery テイエスエム ステンレススチール 不可 35 mm※

Neuhaus Protect 東レ テフロン系樹脂 可能 35 mm※

Antheor ボストン コバルトクロム合金 可能 10～32 mm

Celsa LGT シーマン コバルトクロム合金 可能 15～28 mm

Guenther temporary メディコスヒラタ ステンレススチール 不可 30 mm※

TempofilterⅡ シーマン コバルトクロム合金 可能 ≦28 mm

永
久
留
置
型

一
時
留
置
型

表 14 下大静脈フィルターの種類と材質（2003年 9月現在）

フィルター名 取扱業者 フィルター部材質 MRI 検査 適合血管径

＊：Greenfield には 2種類の材質がある
＊＊：埋め込み 5週間以降なら可能
※：filter 部の最大開大径
★：留置期間は TempofilterⅡのみ 4週間，他の一時留置型下大静脈フィルタ－は全て 2週間とされている．



日常生活動作（ADL）の向上が期待できない例177，180，183），

などがあげられる．①および②については数週間以内に

病態の回復が見込まれる際は，一時留置型下大静脈フィ

ルターの使用も考慮される．③④⑤については今後一次

二次予防法が確立されれば ClassⅡb となることも考え

られる．

永久留置型下大静脈フィルターの禁忌181，182）について

は，①下大静脈の完全閉塞例，②下大静脈に access 出

来ない例，③妊婦などがあげられている．また，若年

者182）や DIC などの高度な凝固異常例や感染症例183）に対

しては極力使用を避けるべきとの指摘がある．

一時留置型下大静脈フィルターの適応は確立されてい

ない184）．規定された留置期間のみ肺血栓塞栓症の発症が

予防できればよい病態が適応の原則178，185）である．現在

報告されている適応184～189）は，①抗凝固療法中の急性肺

血栓塞栓症例，②深部静脈血栓症のカテーテル治療時，

③手術などにより一時的に抗凝固療法が禁忌となる急性

肺血栓塞栓症や深部静脈血栓症例などであるが，いずれ

もエビデンスの少ない現時点ではClassⅡb に分類される．

③手　技

永久留置型下大静脈フィルターの使用方法190）は内頸

静脈ないし大腿静脈を穿刺して，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い，腎静

脈の位置，下大静脈径，奇形の有無などを確認した上で，

下大静脈フィルターを内蔵したカテーテルを下大静脈ま

で進める．透視下でカテーテルの位置決めを行い，下大

静脈フィルターを腎静脈の直下に留置すべく，hook を

静脈壁に固定する．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得ない

症例183）もみられる．基本的には問題は生じないとする

報告181，182）が多いが，腎静脈血栓症を起こしやすいとの

報告191）もある．

一時留置型下大静脈フィルターの使用法190）は，肘静

脈，内頸静脈ないし大腿静脈アプローチで行うことが多

い184）が，本フィルター挿入後の早期 ADL の拡大を重視

して，鎖骨下静脈アプローチを推奨する報告192）も見ら

れる．穿刺後の手技は永久型下大静脈フィルターと同様

に，左右総腸骨静脈合流部より近位，すなわち，左右腎

静脈の直下にフィルターを留置する．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．なお，TempofilterⅡではシャフトはあるが，皮下埋

め込み型となっている．

④挿入後の管理

下大静脈フィルター使用中の MRI 検査の適否は表 14

にまとめた．

永久留置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，挿入部血栓や深部静脈血栓症の予防，フィルター

部血栓予防のため，使用した方がよい32，174，193）と考えられ

ている．病態にもよるがフィルター挿入後は抗凝固療法

を早期に開始することが勧められる．抗凝固療法の継続

期間については，中止すれば深部静脈血栓症形成の予防

効果は消失する194）とされ，出血性合併症に注意した長

期の使用が勧められる．どのような症例が中止可能か，

また長期継続が必要かに関する報告はみられない．
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表 15 永久留置型下大静脈フィルターの適応

ClassⅠ
急性肺血栓塞栓症や深部静脈血栓症を有する症例のうち，
①出血性疾患や重症外傷受傷後などの抗凝固療法禁忌例
②抗凝固療法の合併症ないし副作用発現例
③十分な抗凝固療法にもかかわらず肺血栓塞栓症再発や
深部静脈血栓症の拡大を認める例
※一定期間が過ぎれば，抗凝固療法が可能となる病態に
対しては，適応を慎重にする．

ClassⅡa
①浮遊血栓を有する急性肺血栓塞栓症例＊

②重症急性肺血栓塞栓症例＊

③急性肺血栓塞栓症発症後肺高血圧が持続する例＊＊

④心肺機能が低下した深部静脈血栓症例＊＊

⑤血栓形成のハイリスク疾患で，日常生活動作の向上が
期待できない例＊＊

＊＊数週間以内で病態の回復が見込まれる際は，一時留置型下
大静脈フィルターの適応も考慮される．

＊＊予防法が確立された後には，クラスⅡb となる可能性もある．

表 16 一時留置型下大静脈フィルターの適応

数週間の間，急性肺血栓塞栓症が予防できればよい病
態が適応の原則である．
ClassⅠ
なし

ClassⅡa
なし

ClassⅡb
①抗凝固療法中の急性肺血栓塞栓症例
②深部静脈血栓症のカテーテル治療時
③一時的に抗凝固療法禁忌状態となる肺血栓塞栓症や深
部静脈血栓症例
④肺血栓塞栓症や深部静脈血栓症例に対する肺動脈血栓
摘除術，血栓溶解術などを施行する際の予防使用・エ
ビデンスの集積によりクラスⅡa となる可能性もある．



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192），原因不明の発熱に対

しては抜去を考慮する．フィルター内ないし下大静脈に

大きな血栓を認めた場合には，血栓溶解や血栓吸引によ

り縮小化した上で抜去する．縮小化しなかったり，

ADL が拡大できないときには，永久留置型下大静脈フ

ィルターへの置換も必要となるが，その方法は血栓の位

置，刺入部位，一時留置型下大静脈フィルターの形状に

より異なり，個々の症例毎に考慮する．

⑤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

性肺血栓塞栓症の予防効果と合併症から議論される．永

久留置型下大静脈フィルター挿入後では肺血栓塞栓症発

症は短期では有意に予防されるが，2 年経過するとむし

ろ深部静脈血栓症が増加する176）．挿入後の肺血栓塞栓症

の発症は 0.5～6.0 %174，179，183，193），致命的急性肺血栓塞栓

症の発症は 0.3～1.9 %174，179），と報告されている．下大

静脈開存率を見ると，2 年後で92 %，4 年後で80 %，6

年後で70 % と経年的に低下する報告195）がある一方，20

年間で96 % とする報告196）もある．各フィルターを比較

した control study は報告されていない．

短期合併症179，193）には，穿刺部位に関しては，血腫，

血栓形成，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への留置，留置

部位からの移動，傾斜した状態での留置，不完全開大な

どがある．長期合併症179，193）では深部静脈血栓症再発は

5.9～32 %179），下大静脈血栓形成は 1～11.2 %179，197）とい

われている．しかしながら，エコーを用いた前向き研

究198）によると，穿刺部血栓は 16～30.2 %，下大静脈血

栓は 5.3～17.5 % と比較的多く，フィルターの種類によ

る差は見られない．その他，フィルターの移動，破損，

下大静脈の穿孔など174，179，193）も指摘されている．

一時留置型下大静脈フィルター使用中の肺血栓塞栓症

発症については，症例数は少ないが 0 %199～201）から 2 %188），

また，急性肺血栓塞栓症による死亡は 1.5 % から 2.2

%184，202，203）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199）としては，

穿刺部出血，感染，鎖骨下静脈血栓，フィルター移動，

空気塞栓，フィルター部破損などがある．特に注意すべ

きはフィルター内血栓形成であり，線溶療法や血栓吸引

など抗血栓療法追加，フィルター追加などを要する184）

ことがある．また，肘静脈アプローチではフィルターの

移動が生じやすい184）．

【勧告の程度】

表15，16 参照

1）診断へのアプローチ

治療対象疾患としての特発性慢性肺血栓塞栓症（肺高

血圧型）の診断は，厚生労働省特定疾患呼吸不全調査研

究班の作成した診断基準に準拠してすすめる（表 17）．

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 17 に示した症状および臨床所見

を参考にしながら，胸部 X 線写真上異常所見のみられ

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．低炭酸ガス

血症をともなう低酸素血症をみた場合，心電図，心エコ

ー検査，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・血流スキャンに

て換気分布の異常を伴わない肺血流分布異常が 6ヶ月以

上不変であること，もしくは肺動脈造影にて特徴的な所

見である（a）pouch defects，（b）webs and bands，（c）

intimal irregularities，（d）abrupt narrowing，（e）complete

obstructionの 5 つの少なくとも 1 つ以上が証明されるこ

と204），加えて②右心カテーテル検査にて肺動脈楔入圧正

常で肺動脈平均圧が 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上で肺血管抵抗を

測定するためにも心臓カテーテル検査は有用である．

2）臨床症状

自覚症状として本症に特異的なものはないが，労作時

息切れは最も高頻度にみられ，反復型では，突然の呼吸

困難や胸痛といった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．このほか，

胸痛，乾性咳嗽，失神などもみられ，特に肺出血や肺梗

塞を合併すると，血痰や発熱をきたすこともある．肺高

血圧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．

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．下肢の深部静脈血

栓症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
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表 17 特発性慢性肺血栓塞栓症（肺高血圧型）の診断の手引き

器質化した血栓により，肺動脈が慢性的に閉塞を起こした疾患である慢性肺血栓塞栓症のうち，肺高血圧型とはその中でも肺
高血圧症を合併し，臨床症状として労作時の息切れなどを強く認めるものをいう．
（1）主要症状および臨床所見
①Hugh-JonesⅡ度以上の労作時呼吸困難または易疲労感が 3 ヶ月以上持続する．
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下肢深部静脈血栓症を疑わせる臨床症状（下肢の腫脹および疼痛）が以前認められている．
④肺野にて肺血管性雑音が聴取される．
⑤胸部聴診上，肺高血圧症を示唆する聴診所見の異常（Ⅱ音肺動脈成分の亢進，第Ⅳ音，肺動脈弁弁口部の拡張期雑音，三尖

弁弁口部の収縮期雑音のうち少なくとも 1 つ）がある．
（2）検査所見
①動脈血液ガス所見
（a）低炭酸ガス血症を伴う低酸素血症（PaCO2≦35 Torr，PaO2≦70 Torr）
（b）AaDO2の開大（AaDO2≧30 Torr）
②胸部 X 線写真
（a）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）
（b）心陰影の拡大（CTR≧50%）
（c）肺野血管陰影の局所的な差（左右または上下肺野）
③心電図
（a）右軸偏位および肺性 P
（b）V1 での R≧5 mm または R／S ＞1，V5 での S≧7 mm または R／S ≦1

④心エコー
（a）右室肥大，右房および右室の拡大，左室の圧排像
（b）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
⑤肺換気・血流スキャン
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 ヶ月以上
不変あるいは不変と推測できる．推測の場合には，6 カ月後に不変の確認が必要である．

⑥肺動脈造影
慢性化した血栓による変化として（a）pouch defects，（b）webs and bands，（c）intimal irregularities，（d）abrupt
narrowing，（e）complete obstruction の 5 つの少なくとも 1 つが証明される．

⑦右心カテーテル検査
（a）慢性安定期の肺動脈平均圧が 25 mmHg 以上を示すこと．
（b）肺動脈楔入圧が正常（12 mmHg 以下）

（3）除外すべき疾患
以下のような疾患は，肺高血圧症ないしは肺血流分布異常を示すことがあるので，これらを除外すること．
①左心障害性心疾患
②先天性心疾患
③換気障害による肺性心
④原発性肺高血圧症
⑤膠原病性肺高血圧症
⑥大動脈炎症候群
⑦肺血管の先天性異常
⑧肝硬変に伴う肺高血圧症
⑨肺静脈閉塞性疾患

（4）診断基準
以下の項目をすべて満たすこと．
①新規申請時
（a）（1）主要症状および臨床所見の①～⑤の項目の①を含む少なくとも 1 項目以上の所見を有すること
（b）（2）検査所見の①～④の項目のうち 2 項目以上の所見を有し，⑤肺換気・血流スキャン，又は⑥肺動脈造影の所見が

あり，⑦右心カテーテル検査の所見が確認されること．
（c）（3）除外すべき疾患のすべてを鑑別できること．
②更新時
（a）（1）主要症状および臨床所見の①～⑤の項目の①を含む少なくとも 1 項目以上の所見を有すること
（b）（2）検査所見の①～⑤の項目の①を含む少なくとも 1 項目以上の所見を有すること．
（c）（3）除外すべき疾患のすべてを鑑別できること．



肋部の圧痛，下腿浮腫なども認められるようになる．深

部静脈血栓症と肺高血圧症による右心不全で観察される

浮腫との鑑別点としては，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，原発性肺高血圧症との鑑別に有用とされる．また，

肺高血圧の進展に伴い，Ⅱ音肺動脈成分の亢進および三

尖弁逆流による収縮期心雑音が聴取されることが多い．

3）診断のための臨床検査

a．血液・生化学所見

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，GOT，GPT 総ビリルビン値上

昇などの肝機能障害を示す．Fibrinogen増加，FDP およ

び D-ダイマー増加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 11 % に認めると

報告されている205）．アンチトロンビン，プロテイン C，

プロテイン S などの欠損・欠乏症を合併することもあ

るが，その頻度としては多くない．

b．動脈血液ガス・肺機能検査所見

動脈血液ガス分析では，PaO2，PaCO2 ともに低下し，

AaDO2 が開大することが特徴である206）．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207）．また肺拡散能も，血栓の閉塞によ

り肺血管床が大きく低下しない限り正常のことが多い206）．

c．胸部 X 線写真

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が，ほとんど異常の認

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．肺高血圧を合併すると，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．

d．心電図

肺高血圧の進展に伴い，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．

e．心エコー

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．さらに，ドップラー法を

用いることで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．

f．肺換気・血流シンチ

本検査は，侵襲も少なく，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の検査である．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・血流シンチの診断的価値は高い．一般に，換気

は正常で，肺区域枝以上のレベルの大きさの血流欠損領

域が，単発または多発して認められる．スクリーニング

検査としては極めて有用であるが，壁在器質化血栓や再

疎通した血栓性塞栓では，血流欠損像としては検出でき

ず，したがって，必ずしも肺循環障害としての重症度を

反映しないことから，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．

g．胸部 CT

近年，造影ヘリカル CT が，本症において区域，葉動

脈，主肺動脈の血栓性塞栓を検出し，手術適応の判定や

効果の予測に有用との報告がなされた208，209）．さらに肺

動脈腫瘍や肺動脈炎との鑑別にも有用なため，必須な検

査となってきている210）．しかしながら，亜区域レベルの

血栓性塞栓の確認には，肺動脈造影が必要とされる211）．

また CT では，肺出血や肺梗塞巣の性状や，肺野濃度の

比較による血流分布の把握がある程度可能である209，210）．

h．肺動脈造影

肺動脈造影は，急性例・慢性例を問わず肺血栓塞栓症

の診断において最も信頼のおける検査法といえる．従来

のカットフィルムを用いた撮影法に加え，最近では X

線撮影装置の進歩もあり，DSA（digital subtraction

angiography）による評価も行われている．

一般に慢性肺血栓塞栓症では，急性例に認められる

cut-off sign や filling defects とは異なり，1．pouch defects

（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），2．webs and bands

（血栓の器質化にともない肺動脈再疎通を示す帯状狭

窄），3．intimal irregularities（血管壁の不整），4．abrupt

narrowing（急激な先細り），5．complete obstruction（完

全閉塞）といった所見が特徴的とされる204）．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212），左右選択的に非イオン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45，204）．

i．右心カテーテル検査

前毛細血管性肺高血圧症の確認のため，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 12
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mmHg 以下の正常値を示すことを確認する．また，低

酸素血症をきたすシャント性心疾患との鑑別にも有用と

いえる．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，治療法を決定する上でも必須の検査と

いえる．

j．血管内視鏡，血管内エコー

先端バルーン付き血管内視鏡使用が，肺動脈造影上本

症が疑われた症例から原発性肺高血圧症や肺動脈原発腫

瘍等，他疾患を鑑別するのに有用であることが報告さ

れ45，213），さらに本症の手術適応を考える上で，血栓存在

の有無と手術的に血栓に到達可能かどうかを確認するた

め，血管造影で判断に迷う症例におけるその有用性が報

告されてきた214）．また，本症に血管内エコーを使用し，

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，急性血栓がエコー輝度が低いのに対して慢性血栓が

高輝度に描出されることなど，本症診断における有用性

の報告もみられつつある215，216）

【勧告の程度】

1．肺動脈造影： ClassⅠ

2．造影ヘリカル CT： ClassⅠ

1）内科的治療

①はじめに

慢性の肺血栓塞栓症は半年間以上にわたって肺血流分

布ならびに肺循環動態が大きく変化しない症例と定義さ

れる217）．本症には肺高血圧症を合併する症例と合併しな

い例が存在し，肺高血圧症を合併しない例が臨床的に問

題となることは多くはない．そこで，肺高血圧症合併例

にたいしてのみ「慢性肺血栓塞栓症」の語が使用される

場合もある．また肺高血圧症を合併する慢性肺血栓塞栓

症は，厚生労働省が指定する難病（特定疾患）では特発

性慢性肺血栓塞栓症（肺高血圧型）と呼称され，米国

San Diego グループの Moser らは慢性血栓塞栓性肺高血

圧症（Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension：

CTEPH）を用いており44），名称は統一されていない．本

項で用いた慢性肺血栓塞栓症は，肺高血圧症を合併する

慢性例を意味するものとする．

慢性肺血栓塞栓症はその定義上，基本的には有効な内

科的治療法がなく，現時点で根治的な治療法は外科的に

器質化血栓を除去する方法（肺動脈血栓内膜摘除術）か

肺移植法しかないと考えられる．慢性肺血栓塞栓症に対

する手術適応基準は外科治療の項を参照されたい．慢性

肺血栓塞栓症で手術適応となる例の頻度は明らかでない

が，国立循環器病センター例では本症と診断された例の

約 50 % が手術適応，25 % が肺血行動態が比較的軽症で

手術適応なしと判定され，残る25 % は解剖学的に末梢

型慢性肺血栓塞栓症かまたは肺血行動態が重篤で手術が

困難な例であった．

②治療法

a．再発予防：

慢性肺血栓塞栓症に対する内科治療の目的は肺血栓塞

栓症の再発予防と PH の進行防止にある．深部静脈血栓

症（DVT）に対する治療と伴に，先天性・後天性の血

栓性素因を有する例ではワルファリンによる終生の抗凝

固療法を，また抗凝固療法の施行にも関わらず肺血栓塞

栓症を反復する例は恒久的下大静脈フィルター植え込み

術を考慮する．慢性例に対する至適ワルファリン投与量

に関する検討はないが，急性肺血栓塞栓症に対するワル

ファリン投与量（INR 1.5～2.5）に準じる方法が流用さ

れている．

b．肺高血圧・右心不全対策：

末梢型の慢性肺血栓塞栓症や肺血行動態が重症で手術

が困難な慢性肺血栓塞栓症では，高度の肺高血圧症に起

因する右心不全による低心拍出量状態と下腿浮腫，胸水

や肝腫大・肝機能異常などの所見が順次出現し，病状は

徐々に悪化して死に至る場合が多い．肺高血圧症に対す

る肺血管拡張療法は，若干の肺動脈圧の低下が得られる

場合も存在するが，長期的には臨床症状を改善し生命予

後を延長させる点に関して十分なエビデンスが得られて

いない．現時点での内科的治療法としては，安静と水分

摂取の制限，利尿薬で臨床症状の改善を計る方法が主で，

左心不全で用いられるジギタリスの評価は定まっていな

い．他の処方可能な強心薬としてはデノパミンやピモベ

ンダンがあり，高度右心不全例に対して用いられる場合

がある．最近，原発性肺高血圧症に対しては経口プロス

タサイクリン誘導体のベラプロストナトリウムやエンド

セリン受容体拮抗薬のボセンタン218），さらにホスホジエ

ステラーゼ 5 型阻害薬シルデナフィル219）の効果が注目

され，慢性肺血栓塞栓症による PH に対しても有効か否

かに関心があつまっている．さらに重症例ではドーパミ

ン・ドブタミン等の経静脈的投与が必要となる場合もあ

る．また近年，プロスタサイクリン持続静注療法が重症

慢性肺血栓塞栓症に対する肺動脈血栓内膜摘除術の術前

短期療法として有効である報告が行われた220）．しかしな

がら，本治療法の本症に対する長期効果については未だ
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検討されていない．なお，本項に記載したベラプロスト，

ボセンタン，プロスタサイクリン持続静注療法は慢性肺

血栓塞栓症に対して保険適応は認められていないことを

付記する．

c．低酸素血症対策：

本症における低酸素血症の原因は，肺血管床の広範な

閉塞により肺ガス交換能障害が生じることに加え，右心

不全による低心拍出量状態の結果と考えられる．さらに

低酸素血症は低酸素性肺血管攣縮（hypoxic pulmonary

vasoconstriction, HPV）なる機序を介してさらに肺高血

圧の悪化をもたらす可能性がある．酸素の投与は HPV

を解除することによりある程度の降圧が期待でき，さら

に体末梢組織への酸素供給量が増加することより全身状

態の改善が計られる可能性は存在する．肺高血圧症に対

する在宅酸素療法の保険適応は認められており，慢性呼

吸器疾患を原因とする肺高血圧症例では在宅酸素療法は

予後改善が得られることが確認されている221）．しかしな

がら慢性肺血栓塞栓症の長期予後にたいする在宅酸素療

法の効果については十分な検討が行われていない．

d．肺移植

慢性肺血栓塞栓症の内科的治療の項には属さないが，

本症の根治療法として肺動脈血栓内膜摘除術とともに肺

移植をあげることができる．極めて重篤な肺血行動態例

や形態学的に末梢型の慢性肺血栓塞栓症で肺動脈血栓内

膜摘除術が困難な場合，他の選択肢として肺移植を検討

することは可能である．肺移植には死体肺移植と生体肺

移植があり，脳死ドナーが極端に少ない本邦では生体肺

移植が主となりつつある．しかし慢性肺血栓塞栓症に対

しては，現時点でいずれの方法も実施されていない．

③まとめ

現時点では慢性肺血栓塞栓症に対する有効な内科的治

療法は存在せず，対症的に治療を行っているが治療効果

には限界がある．手術適応がある症例については適切な

時期に専門施設に紹介することが望ましいと考える．

【勧告の程度】

1．抗凝固療法： ClassⅡa

2．酸素療法／在宅酸素療法： ClassⅡb

3．肺高血圧症に対する血管拡張療法： ClassⅡb

4．右心不全に対する強心薬： ClassⅡb

5．肺移植： ClassⅡb

2）外科治療

①側方開胸法による血栓内膜摘除術

慢性肺血栓塞栓症に対する治療として血栓内膜摘除術

はほぼ確立された術式といえる．歴史的に側方開胸法は，

超低体温下間歇的循環停止法を用いた正中切開法が行わ

れるようになる以前に報告されていた術式で，手術適応

は正中切開法と同様であるが，現在は限られた症例，す

なわち病変が片肺に優位でしかも末梢性であるような場

合に適応があると考えられる45，222～227）．

a．手　術

全例，第 4ないしは第 5肋間開胸で肺動脈に到達する．

葉間溝から剥離をすすめ，各区域動脈を露出し，末梢か

らの血液の back flow をコントロールするために taping

をおこなう．この際，肺実質を傷つけ出血を来たさない

ように十分注意しながら丁寧に剥離をすすめる必要があ

る．人工心肺は用いずに，ヘパリン投与後，左右いずれ

かの主肺動脈を遮断，肺動脈圧の推移を約 5分間観察し，

肺動脈圧が体血圧を凌駕しないことを確認した後，葉動

脈に切開を加え，血栓内膜摘除をはじめる．血栓内膜摘

除の剥離面の同定は正中切開法と同様であり，器質化血

栓を把持しながら，各区域動脈へむかって剥離をすすめ，

鋳型状にちぎれないように引き抜き，摘除する．摘除後，

末梢側の taping を解除し，血液の back flow を確認した

後，葉動脈の切開線を直接あるいは自己心膜パッチを用

いて閉鎖する．なお術中，重篤な不整脈の出現や右心不

全，低酸素血症を呈した場合，人工心肺による補助手段

を講ずる．

b．成　績

側方開胸法による血栓内膜摘除術は 1960 年代から試

みられ，報告されている223，224）．

（増田らの手術成績）

1986 年以降，55 例の慢性肺血栓塞栓症に対して血栓

内膜摘除術を施行した．うち 16 例に対し側方開胸法を

用いた．16例の男女比は 4：12，平均年齢は 44.0（22～

68）歳であった．術前呼吸循環動態諸量は著明な肺高血

圧と低酸素血症を呈していた（表 19）．手術は全例右側

方開胸で肺動脈に到達した．なお重篤な不整脈の出現や

右心不全，低酸素血症で緊急に人工心肺が必要になった

例はなかった．のちに 2例に左開胸を追加し，二期的に

手術を施行した．手術死は 2 例（12.5 %）で死因は術後

肺炎と術後肺水腫であった．また 2例において剥離層の

同定が困難であったり，血栓内膜が脆弱なため十分な摘

除ができなかった．術後生存例では平均肺動脈圧，心係

数，肺血管抵抗はいずれもすみやかに改善したが，
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PaO2は術後経過とともに徐々に改善し，6ヵ月後には有

意に改善を示した（表 18）．遠隔期死亡は 3 例で術後

4220 日目，1891 日目，1173 日目にそれぞれ死亡した．

うち突然死が 2名，心不全死が 1名でいずれも本症との

関連を疑わせた．

c．まとめ

慢性肺血栓塞栓症に対する側方開胸法による手術なら

びに成績を述べた．本術式は両側肺動脈に一期的に到達

できない反面，病変が片肺に優位でしかも末梢性である

ような場合に適応があると考えられる．

【勧告の程度】

側方開胸法による血栓内膜摘除術： ClassⅡa

②超低体温法

a．外科的適応

本症の診断は症状や血液検査，肺血流シンチグラムや

心エコー法などの画像診断法などでなされるが，治療方

針を決定するには肺動脈造影，胸部 CT，血管内超音波

法，右心カテーテル検査などの所見が重要である．

本症に対する手術適応として，Daily ら228，229）は肺血管

抵抗 300 dyne・sec・cm－5 以上，肺動脈造影で閉塞性病

変を肺葉動脈まで認めること，Jamieson ら 49，230）は，

1）平均肺動脈圧 30 mmHg 以上，肺血管抵抗 300 dyne・

sec・cm－5以上，2）血栓の中枢端が手術的に到達しうる

部位にあること，3）重篤な合併症がないことなどをあ

げている．手術適応の決定には肺動脈の閉塞形態と臨床

症状（NYHAⅢ度以上で非ショック例）が重要であ

る51，231，232）．慢性の本症では形態的に，肺葉動脈から区

域動脈に閉塞が認められるマクロ型と，それより末梢の

小動脈の閉塞が主体で原発性肺高血圧症と同義的なミク

ロ型に分類することができる233）．肺動脈の閉塞形態では

このマクロ型が良い手術適応であり，閉塞が末梢性であ

るミクロ型は現在では手術困難である．このため手術適

応の決定には，肺葉動脈から区域動脈に閉塞や狭窄性病

変が存在して，肺動脈壁が肥厚していることを正しく診

断することが重要である．また，術前の病態として，心

不全や呼吸不全が急速に増悪してショックとなった症例

では成績不良である．上記の手術適応内にあり，心肺の

予備能力がまだ温存されているうちに外科治療を決定す

るか，呼吸循環動態が増悪した症例では内科的治療を行

って状態を改善してから手術を行うことが望ましい．

b．手術術式

急性肺血栓塞栓症と異なり，慢性の本症で見られる血

栓は淡白色を呈していて，器質化した血栓が肺動脈壁に

固く付着しているので，手術ではこの器質化血栓を肺動

脈内膜とともに摘除する必要がある．本症では筋性動脈

より末梢は開存していることが判明したことから，肺動

脈の血栓内膜摘除術が確立されるようになった．

肺動脈の血栓内膜摘除術には開胸にて一側肺に行う方

法と，胸骨正中切開にて人工心肺下に両側肺に行う方法

とがある．後者は超低体温間歇的循環停止法を用いて両

側肺の血栓内膜摘除を行う方法で，Daily ら 228），

Jamieson ら49）San Diego グループによって確立された方

法である（図 6）．本症は通常両側病変であり，両側肺

へ同時にアプローチできること，合併する他の心病変に

も対応可能なこと，開胸による肺出血の危険が少ないこ

となどにより，現在では慢性の本症に対する標準術式と

なっている234～236）．

1）本法による血栓内膜摘除術の要点

慢性例では内膜摘除を伴わない血栓塞栓摘除は全く有

効ではない．このため血栓内膜摘除を行うに際して剥離
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平均肺動脈圧 44.6 ± 7.4 28.0 ± 8.4（mmHg）

心係数 2.51 ± 0.53 3.22 ± 0.57（l/min/m2）

肺血管抵抗 861.5 ± 311.8 403.9 ± 219.6（dyne・sec・cm－5）

PaO2（FiO2：0.21） 58.2 ± 8.0 64.2 ± 11（1M 後）（torr）

73.7 ± 18.6（6M 後）

表 18 呼吸循環動態諸量の術前後の比較

術　前 術　後

表 19 慢性肺血栓塞栓症に対して超低体温循環停止法を用い
た手術症例と成績

●例　　　数　　　75 例

●年　　　齢　　　21 ～ 75 歳（平均 54 ± 13 歳）

●性　　　別　　　男性：25，女性：50

●臨 床 症 状　　　NYHA Ⅲ度：56，Ⅳ度：19

●血栓性素因　　　抗リン脂質抗体症候群 10

プロテイン C 欠損症 4

アンチトロンビン欠損症 3

●深部静脈血栓症　41 例

●手術の種類　　　緊急手術：4，待期手術：71

●成　　　績　　　生存　67

（NYHA Ⅰ度：32，Ⅱ度：31，Ⅲ度：4－脳障害 1）

手術死亡　8（緊急 3，待期 5）



面の決定が第一に重要となる．図 7 に正しい剥離層を

示した．内弾性板と中膜の間が理想的な剥離面であり，

中膜の深い層に入ると薄いピンク色の外膜が見えてき

て，外へと出る危険がある49）．第二に重要な点は器質化

血栓は強固でちぎれにくいので，血栓内膜を少しずつ剥

離して引っ張りながら末梢側に剥離を進めて行き，区域

動脈まで樹枝状に器質化血栓を内膜とともに摘除するこ

とである．第三に無血術野を得ることが重要である．こ

のために Jamieson 剥離子は有用であるし，適宜間歇的

に循環停止を行う．一回の循環停止時間は 15 分までと

して，必用なら静脈酸素飽和度が 90 % になるか，10分

間は必ず再灌流を行って再度循環停止とする．循環停止

時間が長いと術後脳障害の原因となる．

摘除血栓内膜は症例によってとれ方が異なる．本術式

の問題点としては閉塞性病変が末梢性であって，正中到

達法では手術的に血栓内膜摘除が施行できない症例をど

うするか，また壁在血栓が脆くて引っぱりながらの剥離

ができない症例をどう対処するかにある．

2）血栓内膜摘除の手術手順

Jamieson らの方法に準じた血栓内膜摘除の実際を述

べる．

（1）術前準備：一週間前までに貧血のない症例では

自己血採血を施行する．また，深部静脈血栓症

を認める症例や，明らかに既往のある症例では

術前に下大静脈フィルターを挿入しておく．術

中のモニターとして中枢温（咽頭温）・動脈圧・

パルスオキシメーター，術前後の検査用に経食

道エコーと Swan-Gantz カテーテルを準備する．

肺出血に備えて分離気管内挿管を行う．頭部を

包む氷嚢を用意する．

（2）胸骨正中切開後，上行大動脈送血，上大静脈

（直接）と下大静脈（右房より）の 2本脱血にて

体外循環を開始する．冷却を始めて心室細動と

なったら右上肺静脈から左房ベント挿入，肺動

脈本幹へ一時的ベントを挿入する．

（3）冷却中に上大静脈を右房から無名静脈まで全周

性に剥離する．この際右横隔膜神経の損傷に注

意する．左右の肺動脈前面を右は右上肺静脈下

まで，左は心膜翻転部まで剥離する．

（4）右肺動脈血栓内膜摘除：上大静脈と上行大動脈

の間に開創器をかけ，右肺動脈の前面中央を上

行大動脈の下より右上肺静脈下まで切開する．

肺動脈内に大きな器質化血栓や二次血栓があれ

ばこれを取り除き，後壁で剥離層をみつけて血

栓内膜摘除を開始する．剥離層が同定できたら

開創器を外して，上行大動脈を遮断して順行性
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Aorta

右肺動脈 SVC

右肺動脈 左肺動脈 A.
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図 6 慢性肺血栓塞栓症に対する手術方法

Jamieson et al.（JTCS,1993）



と逆行性に心筋保護液を注入する．開創器をか

け直して中枢温が 18 ℃で間歇的循環停止とし

て，Jamieson 剥離子を用いて区域動脈に向かい

血栓内膜摘除を続行する．一回の循環停止時間

は 15 分までとし，10 分間または SVO2 が 90 %

以上に回復するまで全身灌流を再開する．右肺

動脈の血栓内膜摘除が終了したら体循環を再開

して右肺動脈を縫合閉鎖する．

（5）左肺動脈血栓内膜摘除：心ネットで右側下方に

心臓を引き，左肺動脈をベント挿入部より心膜

翻転部まで切開する．ベントチューブを右肺動

脈内に挿入，同様に剥離層を決定して間歇的循

環停止下に血栓内膜摘除を区域動脈に向けて行

う．終了したら循環再開して復温しながら左肺

動脈を閉鎖する．

（6）復温が完了してから人工心肺の離脱を試みる．

平均肺動脈圧が 30 mmHg 以下に低下している

と順調に離脱可能であるが，平均肺動脈圧があ

まり低下せず 30 mmHg 以上を呈する症例では，

カテコラミンや血管拡張剤を投与して時間をか

けて慎重に離脱を計る．肺動脈圧が体血圧と等

圧となったり，気道出血を多量に認める症例で

は，PCPS を装着してから体外循環を終了して

プロタミンを投与する．

（7）術後数週して心嚢液貯留による心タンポナーデ

を合併することがあるため，予防のために，左

側心膜を大きく切徐して開窓して，左胸腔内に

もドレーンを挿入する．

3）術後管理

PCPS を装着して ICU に帰室した症例では，2～3 日

時間をかけて離脱を試みる．輸血は自己の貯血血液を用

い，術中術後の他家血輸血はできる限り行わないように

する．術後の再灌流障害による肺浮腫や気管内出血は最

も注意すべき合併症である237）．術後の気管内出血は手術

時の肺動脈壁損傷によることも多い．このために呼吸不

全が遷延化したら長期に PEEP をかけながら人工呼吸管

理を慎重に行う．気道出血やドレーンからの出血が心配

なくなったらヘパリンを開始し，ワーファリンの経口投

与に変更して行く．血栓内膜摘除が有効に施行されれば

術直後から肺動脈圧は低下するが，肺高血圧が持続する

症例では血管拡張薬（PGE1，PGI2 など）と，カテコラ

ミン投与により長期にわたる右心不全管理を要する．

c．外科治療の成績

1）本症に対する超低体温循環停止下の血栓内膜摘除

術の手術成績は，Daily らは 11.7 %（123／103）228），12.6 %

（16／127）229），Jamieson らは 8.7 %（12／150）49），1990 年

からの 357 例では 5.1 % 230），最近の報告では Tscholl ら

は 10.1 %（7／69）238），Thistlethwaite らは 6 %（66／1100）239），

安藤らの待機手術 55 例では 3 例（5.5 %）240）の手術死亡

であった．各施設とも最近になって手術成績の向上が得

られている．
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図 7 血栓内膜摘除術における肺動脈壁の剥離層



2）安藤らの本症の手術成績

2003 年 4 月までに国立循環器病センターと藤田保健

衛生大学医学部胸部外科で本症の 75 例に上記の方法で

外科治療を施行した．症例と手術成績を表 19に示した．

年齢は 21～75歳（平均 54歳）で，女性が男性の 2倍多

く，若年者は男性の比率が多かった．全症例で低酸素血

症，高度の肺高血圧，低心拍出量を有して NYHA3 度以

上であった．血栓性素因は 17 例（23 %），深部静脈血

栓症は 41 例（55 %）に認められた．手術の種類として

待期手術が 71 例，心不全と呼吸不全が増悪して施行し

た緊急手術が 4例あった．手術成績は緊急例では不良で

あったが，待機手術 71例では手術死亡 5例（7.0 %）と

良好であった．手術死亡 5例の死因は，閉塞が末梢性で

充分に血栓内膜摘除ができずに心不全と呼吸不全で 2例

死亡，1 例は術後の抗凝固療法の効き過ぎと思われる気

道出血，他の 2例は長期集中治療中の肺膿瘍と敗血症で

あった．耐術 67例では 4例が術後もⅢ度に留まったが，

他の 63 例では著明な臨床症状と呼吸循環動態の改善が

得られた．

【勧告の程度】

超低体温循環停止法による肺動脈血栓内膜摘除術：

ClassⅠ

1）基本的アプローチ

深部静脈血栓症の診断では，肺血栓塞栓症を合併しな

いか，あるいは軽症の場合には，深部静脈血栓症の検査

を優先する．しかし，重症の肺血栓塞栓症を合併する場

合には，肺血栓塞栓症の治療と平衡して，あるいは治療

後に塞栓源として診断を確定する．

深部静脈血栓症は，中枢型では症状や所見から診断で

きる場合が多いが，末梢型では症状や所見からの診断は

困難である．従って，問診や診察から疑診した場合，一

般的には，先ず定量検査で客観診断して選別し，次に画

像検査で確定診断する（図 8）．しかし，定量検査は省

略して，そのまま画像検査を選択してもよい．

2）問診と診察

問診では，深部静脈血栓症や肺血栓塞栓症の症状や所

見だけでなく，静脈血栓の成因や危険因子を具体的にか

つ詳細に聴取することが重要である．

現病歴では，特徴的な腫脹，疼痛，色調変化がある場

合には，中枢型の可能性が高い．中枢型では，歩行時の

疼痛として，静脈性の間歇性跛行を呈することもある．

末梢型では下腿部痛だけのものが多く，外傷，出血，感

染，嚢腫破裂との鑑別が重要である．腫脹や浮腫だけの

場合には特異性が乏しい．下肢の臨床症状と共に，頻度

の高い危険因子として，静脈内カテーテル留置，2 日以

上の絶対安静，治療中の悪性腫瘍や心不全の有無を確認

する．無症候性の深部静脈血栓症が少なくないことから，

肺血栓塞栓症で頻度が高い呼吸困難や胸痛に注意する．

既往歴の外傷や手術，家族歴の深部静脈血栓症，また生

活歴の止血剤や女性ホルモン剤にも留意する．

診察では，腫脹と色調変化と共に，下腿筋の硬化や圧

痛があれば，中枢型の可能性が高い60）．Homans 徴候

（膝を軽く押さえ足関節を背屈させると，腓腹部に疼痛

が生じる）や Lowenberg 徴候（下腿に血圧測定用のカ

フを巻き加圧すると，100～150 mmHg の圧迫で痛みが

生じる）は陽性であれば参考になるが，疑陽性の鑑別が

必要である．色調変化は，ピンクから青まで個人差があ

るが，立位で増強する．表在静脈の怒張も参考になる．
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疑　　　診 

〈問診・診察〉 

危険因子，症状，所見 

　　　　　　↓ 

　↓　　　　　↓ 

　↓　　　〈定量検査〉 

　↓　　　エコー検査：非侵襲 

　↓　　　脈波計：非侵襲 

　↓　　　D-ダイマー：低侵襲 

　↓　　　血栓シンチ：低侵襲  

　↓　　　　　↓ 

　↓　　 　客観診断 

　↓　　　　　↓ 

〈画像検査〉 

　静脈エコー：非侵襲 

　造影 CT：低侵襲 

　静脈造影：侵襲 

　　　　　↓ 

　　　　確定診断 

図 8 診断のダイアグラム
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しかし，下肢の周囲径差や浮腫は特異性に乏しい．足部

の変色や壊死は，動脈灌流障害を疑う所見である．また，

色素沈着や皮膚硬化などの鬱血性皮膚炎の所見では，血

栓後症候群を考慮する．

3）定量検査

疑診患者から深部静脈血栓症の有無を，短時間に，あ

るいは簡単に選別するために行う検査である．血流変化

など，静脈血栓により発生する二次的変化を定量的に測

定する検査であり，深部静脈血栓症の客観診断となる．

各検査法により，特徴を生かした臨床応用が可能である．

非侵襲的検査として，エコー検査と脈波計が使用され

ている．エコー検査には，ドップラー法，断層法，

duplex 法，カラードップラー法などがあるが，ドップラ

ー法を血流評価として使用する場合とする．脈波計には，

インピーダンス式，ストレーンゲージ式，空気式があり，

空気式が普及している．最大静脈還流量を測定するが，

末梢型の診断では信頼度が低い241）．

低侵襲的検査として，採血による D-ダイマーの測定

は，深部静脈血栓症の有無の判定に信頼性が高く，広く

普及している242，243）．また，放射性同位元素の静脈内投

与が必要な血栓シンチは，深部静脈血栓症の部位診断に

有用であり，特に再発性血栓の診断に応用されてい

る244）．

4）画像検査

深部静脈血栓症の治療，特に抗凝固療法を開始するた

めの検査である．静脈血栓の有無を形態的に判定する検

査であり，深部静脈血栓症の確定診断となる．

画像検査において，静脈造影は，現在でも最も信頼性

が高い検査法ではあるが，造影剤の静脈内投与を行うた

め侵襲性が高く，低侵襲的検査で診断できない場合に使

用する245）．通常，非侵襲的な静脈エコーが第一選択であ

る．静脈エコーとは，断層法やカラードップラー法を併

用した断層法を使用する場合とする．静脈エコーは，ど

こでも施行できる利点があり，高い感度と特異度があ

る246，247）．しかし，部位や経験により信頼性が異なるこ

とに留意する60）．低侵襲的な造影 CT は，静脈エコーが

難しい部位で使用する．しかし，現在，造影 CT の診断

精度に関する十分な根拠が乏しい248，249）．低侵襲的な

MRV は，静脈エコーと造影 CT の弱点を克服できる可

能性があり，今後，期待される検査法である250，251）．

確定診断の根拠として，最も汎用される静脈エコーで

は，血栓エコー所見は確実な診断根拠であり，また静脈

非圧縮所見も信頼性が高い246，251，252）．しかし，血流欠損

所見は信頼性が乏しい．静脈造影や造影 CT では，血栓

輪郭造影所見，静脈充填欠損所見は確実な診断根拠とな

るが，静脈非造影所見は信頼性が乏しい245）．

【勧告の程度】

1．定量検査　　エコー検査，脈波計，D-ダイマー：

ClassⅡa

血栓シンチ： ClassⅡb 

2．画像検査　　静脈造影： ClassⅠ

静脈エコー： ClassⅡa

造影 CT，MRV： ClassⅡb

1）はじめに

深部静脈血栓症の治療目的は，急性期における下肢腫

脹症状の改善以外に深部静脈血栓症再発と肺血栓塞栓症

の発症を防ぐこと，および晩期における静脈血栓後症候

群の発症を防ぐことにある．適切な治療法の選択と治療

期間を設定するためには，静脈血栓の進展度以外に，血

栓症の危険因子と予想される自然経過を考慮することが

重要となる．中枢側への血栓の進展の程度は治療に対す

る反応性および重篤な肺血栓塞栓症の発症や静脈血栓後

症候群の発症と密接に関係する．血栓症危険因子の存在

は抗凝固療法の治療期間に大きな影響を与え，血栓形成

から治療開始までの経過時間は肺血栓塞栓症の合併率と

血栓除去術や抗血栓療法の有効性を左右する．急性期の

深部静脈血栓症では，これらを考慮して治療法を選択す

ることが必要となる．

2）自然経過

血栓形成のマーカーである D-ダイマーと TAT

（Thrombin-Antithrombin complex）の関係を深部静脈血栓

症と下肢静脈瘤で比較した大阪大学の結果では，下肢静

脈瘤と異なり深部静脈血栓症では D-ダイマーと TAT と

も明らかに高値を示していた（図 9）253）．さらに，深部

静脈血栓症の診断がついた未治療の外来患者を対象に，

発症からの推定経過時間と D-ダイマーの関係をみると，

発症後 6ヶ月までは異常値を示していた（図 10）253）．経

口抗凝固薬の投与後は約 2週間で正常値レベルに復して

いた（図11）253）．この結果から，深部静脈血栓症の診断

が遅れ放置された場合には，D-ダイマー高値が持続す

ること，つまり新鮮血栓の形成と二次線溶が持続するこ

とが理解できる．静脈血栓により深部静脈が完全閉塞し

た場合でも，時間経過とともに血栓が溶解して再疎通す
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ることが観察される．以下欧米の結果であるが，発症後

7日で 44 % に，発症後 90日で 100 % 観察されるとの報

告254），血栓による完全閉塞例で発症後 6 週間以内に 87

% に再疎通がみられたとの報告がある255）．また，深部

静脈血栓症の治療中に 26～38 % に再発があり，それら

は 2 週間以内に起こっていたと報告されている256，257）．

177 例を 9 ヶ月間経過観察した結果 52 % が再発し，再

発部位は血栓再疎通部位 31 %，血栓が認められていな

かった部位 30 %，対側下肢 6 % であったと報告されて

いる258）．急性深部静脈血栓症患者が治療を受けた場合，

入院中の死亡率 5 %，3～5 年死亡率 30～39 % であり，

死因は悪性疾患や心血管病変など合併病変によるもので

あったと報告されている259，260）．日本の報告では，1ヶ月

以内に治療を開始した群および血栓が下腿に限局した群

で明らかに血栓後症候群の発生が少ないこと，止血機構

異常症を有する群では高頻度に肺血栓塞栓症が生じるこ

とが示されている261）．

下腿限局型の深部静脈血栓症の中枢側進展について，

多くの研究結果が全て同じ結論に達しており，不十分な

治療を受けた場合には 20～30 % の症例で中枢側に進展
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する70，138，262～265）．さらに有症状の下腿限局型の深部静脈

血栓症は 5 日以内に中枢側に進展するが，1 週間以後は

進展がない139，264，265）．

血栓が形成されるかどうか，および形成された血栓が

成長するか消退するかについては，外的要因以外に血栓

形成の引き金となった内因系あるいは外因系凝固活性化

と，凝固系を制御する制御系の活性化，および血栓自体

が有する線溶系活性化のバランスにより決定される．従

って，血栓症の効果的治療を目指す上で考慮すべき危険

因子として，手術等静脈の機械的圧迫あるいは癌などの

組織因子による凝固系活性化機構のみでなく，プロテイ

ン C，プロテイン S，そしてアンチトロンビンといった

制御系蛋白質の異常や欠乏状態を把握することが重要で

あり，これらに対応して適切な治療法を選択する必要が

ある．

合併症の有無とその程度は，血栓が下腿限局型かある

いは大腿静脈または腸骨静脈にまで及ぶ中枢型か，治療

内容，血栓溶解までの期間等により大きく異なる．一般

に静脈血栓症は，下腿，膝窩―大腿（深大腿静脈合流部

より末梢）領域，膝窩―大腿（深大腿静脈合流部より中

枢）領域，さらに腸骨静脈領域というように，血栓症の

存在する部位が中枢側に広がるとともに，臨床的により

重大な合併症をもたらすことが知られている．深部静脈

血栓症がさらに進むと，静脈圧上昇により筋肉コンパー

トメント圧が上昇して静脈だけでなく動脈灌流も阻害さ

れて有痛性白股症・有痛性青股症・静脈壊疽と進み，最

終的には下肢切断に至ることがあるとされている．晩期

の合併症である静脈血栓後症候群は静脈血栓による静脈

閉塞と静脈弁の破壊による弁機能不全により，立位時に

下肢静脈圧が上昇することが原因であり，二次性静脈瘤

や下腿静脈うっ滞性潰瘍病変が出現しやすい．二次性静

脈瘤はいわゆる一般の静脈瘤（一次性静脈瘤）と見かけ

上は区別しにくいが，両者の発生機序は全く異なり，治

療法も異なるので注意が必要である．静脈弁の逆流は，

急性深部静脈血栓症発症後 1 週間で 17 %，1 ヶ月で 40

%，1 年で 66 % に観察され，急性深部静脈血栓症の発

症後 1 ヶ月以内に完全に血栓溶解が達成できた場合に

は，長期に渡って正常な静脈弁機能が維持される266，267）．

最も理想的な治療法とは，肺血栓塞栓症の合併を防ぎ，

速やかに静脈血栓を除去ないし溶解させ，再発を防ぐこ

とにより，静脈の開存性を確保して静脈弁機能を温存で

きる方法ということができる．この目標に近づくために

は，患者の状態に応じた治療法と継続期間について検討

が必要である．

3）抗凝固療法（未分画ヘパリン：UFH：
Un-Fractionated Heparin）

臨床的に使用されているヘパリンは分子量が 3000 か

ら 30000の酸性ムコ多糖類である．アンチトロンビンが

ヘパリンと結合し凝固第 X 因子ならびにトロンビンと

結合して凝固系を抑制する．投与されたヘパリンの約半

分以下がアンチトロンビンと結合して抗凝固活性を示す
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とされている．先天的アンチトロンビン欠損症患者は人

口の 1／2000 に存在するとされており頻度は少ないが，

消費による後天性アンチトロンビンの低下を含めたアン

チトロンビン欠乏症患者数は決して少なくない．アンチ

トロンビンが 70 % 以下に低下するとヘパリンの効果を

期待できないのでアンチトロンビンの補充が必要となる

点は重要である．ヘパリンの第二の作用は，ヘパリン・

コファクターⅡを介してのトロンビン抑制作用である．

この作用の発現には高濃度のヘパリン量が必要である．

さらに第三の作用として，ヘパリンには血小板機能の抑

制作用があり，出血時間の延長作用を有する．ヘパリン

の投与量を高めに設定する場合は，これらの機序が重な

り出血の危険性が高まる．

ヘパリン投与方法には，高濃度ヘパリン・カルシウム

を使用した皮下投与と，ヘパリン・ナトリウムを使用し

た静脈内投与がある．急性期の治療目的では一般に後者

の静脈内投与が用いられる．予防投与に比して投与量が

多くなるので，半減期が短く調節が容易でさらに緊急時

に硫酸プロタミンにより中和可能な経静脈投与の方が安

全性が高いためである．急性期を過ぎれば経口投与可能

なワルファリンまたは高濃度ヘパリン・カルシウムの皮

下投与にて引き続き治療を行う．静脈投与時のヘパリン

の半減期について，25 U／kg では 30 分，75 U／kg では

60 分，100 U／kg では 56 分，400 U／kg では 152 分のよ

うに，一回投与量が多くなると，半減期も長くなるが，

一般の 1回静脈注射の使用量では半減期は約 1時間と言

える268，269）．ヘパリンの静脈投与時の投与量に関しては，

個々の患者において，投与前の APTT 値をコントロール

として投与後の APTT 値がその 1.5 倍未満になるように

調節されて 24時間以上経過した場合には 24.5 % に静脈

血栓症の再発が認められたのに対して，APTT 値をコン

トロール値の 1.5 倍以上に調節した場合の再発は 1.6 %

であったと報告されていることから，APTT 値をコント

ロール値の 1.5 倍以上に保つことが必要である269）．欧米

では APTT 値がコントロールの 1.5 倍～ 2.5 倍に延長す

るようにヘパリンの投与量を調節することが望ましいと

されている270，271）（表20）．我が国において詳細な検討は

なされていないが，出血の可能性を考慮して一般に

APTT 値がコントロール値の 1.5倍～2.0倍延長する程度

にヘパリンの静脈投与量が調節されることが望ましいと

考えられる［ClassⅠ］．出血の危険性が高い症例ではヘ

パリン投与量が多いと出血量も増加すると一般に信じら

れている272）．しかし，出血の危険性が少ない場合には投

与量と出血の因果関係は明らかでない．出血のリスクが

ない症例とある症例で APTT 値の設定を変えることが必

要であると考えられる129）［ClassⅡa］．ヘパリンは 5～10

日間投与される必要がある139，264，265）［ClassⅡa］．

ワルファリン投与後の効果出現まで最低でも 48～72

時間を要するので，その間はヘパリンをワルファリンと

併用することが必要となる．中枢型深部静脈血栓症患者

の治療において，ワルファリン単独群とヘパリンとワル

ファリン同時投与群で比較した結果では，ワーファリン

単独群では 20 % に再発があったのに対して，ヘパリン

とワルファリン同時投与群では 6.7 % であったと報告さ

れている273）．さらに，ワルファリン単独群では深部静脈

血栓症が無症状に進展する症例が 39.6 % に認められた

のに対して，ヘパリンとワルファリン同時投与群では，

8.2 % であったと報告されている．しかし，急性期の中

枢型深部静脈血栓症患者に対して，ヘパリン治療を先に

開始してその後ワルファリンと併用してプロトロンビン

時間が設定値に達した後にヘパリンを中止する方法と，

最初からヘパリンとワルファリン同時投与する方法との

比較については，論理的には差がないと考えられるが詳

細な報告はない．

通院治療を容易にするヘパリン自己皮下注射は日本で

は認められておらず，そのため，原則的にヘパリン治療
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＜45 ＋6 ＋5760 4～6 時間以内に aPTT 測定

46～54 ＋3 ＋2880 4～6 時間以内に aPTT 測定

55～85 0 0 なし

86～110 －3 －2880 ヘパリン静注を 1 時間中止，その後
ヘパリン再開後 4～6 時間以内に aPTT 測定

＞110 －6 －5760 ヘパリン静注を 1 時間中止，その後
ヘパリン再開後 4～6 時間以内に aPTT 測定

表 20 活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）に基づいた未分画ヘパリン持続静注用の用量調節表

aPTT（秒） 持続静注速度の追加変更（ml／時間） 持続静注変化量（ml／24 時間） 処置および検査

未分画ヘパリン濃度：20,000単位／500 ml＝40単位／ml
aPTT 測定キット：Actin-FS トロンボプラスチン反応液（Dade, Mississauga, Ontario, Canada）
aPTT 測定は最初の 24時間は 4～6時間以内に行い，その後は 1日に 1回行う． （文献269より改変）



は入院に限られている．プロテイン S 欠損症の一部で

は永続的に自己皮下注射が必要である症例が存在するの

で早急な対策が望まれる．

4）抗凝固療法（低分子ヘパリン：LMWH：Low
Molecular Weight Heparin）

低分子ヘパリンは未分画ヘパリンを化学的あるいは特

異酵素により分解された分子量 4000～6000 の酸性ムコ

多糖類である．未分画ヘパリンと比較して，アンチトロ

ンビンが低分子ヘパリと結合するとトロンビンよりも凝

固第Ⅹ因子を特異的に抑制し，さらに血小板膜表面の凝

固第Ⅹ因子をも抑制し，血小板機能の抑制作用も無いこ

とから，出血しにくいとされている．最適な投与量は製

品毎に異なる．

低分子ヘパリンを血液検査でモニターせずに一定量を

皮下投与した場合と，体重あたり投与量を設定して未分

画ヘパリンを持続静脈投与して比較した研究では，低分

子ヘパリンは未分画ヘパリンと同様の安全性と有効性を

示すので使用しやすい薬剤である275）．2003 年時点では，

日本において低分子ヘパリンは深部静脈血栓症の適応を

とっておらず，また皮下投与可能な高濃度製剤も手に入

らない．今後低分子ヘパリンが使用可能となり，さらに

自己皮下投与が可能になれば，深部静脈血栓症患者が自

宅で治療できるようになるであろう．

5）抗凝固療法（ワルファリン：warfarin）

ワルファリンは PT-INR（prothrombin time-INR）をモ

ニターしながら投与量を調節する．凝固第Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，

Ⅹ因子および凝固の制御系蛋白であるプロテインCとプ

ロテイン S は，ビタミン K 依存性の蛋白で肝臓におい

て合成される．これらの蛋白は合成の最終段階で還元型

ビタミン K 依存性にγ-carboxylation を受けるが，ワル

ファリンによりビタミンの還元が進まずその結果γ-

carboxylation を受けていない前駆体 PIVKA（Protein

Induced by Vitamin K absence）が血中に放出される．ワ

ルファリンを投与すると凝固系と制御系の両者が阻害さ

れることになるが，投与後 2～3日間の PT の延長（INR

の上昇）は半減期が 6時間と短い凝固第Ⅶ因子の活性が

阻害されたことによるものであり，実質的に抗凝固作用

が出現するのは半減期が約 30 時間と長く凝固に最も関

与する凝固第Ⅱ，Ⅹ因子が阻害される 4 日以降になる．

プロテイン C の半減期は凝固第Ⅶ因子とほぼ同じ 6 時

間程度であることから，ワルファリン投与後 PT-INR が

上昇してさらに実際に抗凝固作用が出現する 4日以降ま

での間は相対的に凝固亢進状態となっている．ワルファ

リン単独の大量投与により急速に治療域にもっていく際

に血栓症の再発275）や皮膚壊死が出現するのはこの相対

的過凝固状態が原因とされている．従って，少なくとも

急性期症例の治療では一般にワルファリン投与開始後 2

～3日間はヘパリンを併用する必要がある［ClassⅠ］．

経口抗凝固薬の投与期間は 3～6 ヶ月とされており，

より短い期間の投与でよいかどうかについては一定の結

論は得られていない274～276）［ClassⅡa］．これらの結果で

は，経口抗凝固薬投与下において，下腿限局型の深部静

脈血栓症が肺血栓塞栓症を併発させる頻度は少ないこ

と，深部静脈血栓症の再発の危険性は一時的な危険因子

（外科手術，外傷等）のみの場合では稀であり，危険因

子が持続して存在する場合（止血機構異常症，悪性腫瘍

等）や，はっきりとした原因が不明の深部静脈血栓症に

おいて再発の危険性が高いとされている［ClassⅡa］．

下腿限局型の深部静脈血栓症では，中枢側への進展を予

防するために 6 週間～12 週間抗凝固療法を持続するこ

とが推奨される70，138）［ClassⅡa］．

深部静脈血栓症または肺血栓塞栓症の初発患者 897人

に 5日間未分画ヘパリンまたは低分子ヘパリンを投与し

てその後 6週間または 6ヶ月ワルファリン（INR＝2.0～

2.85）投与を行い 2年間経過観察して比較した結果では，

再発は 6 週間投与では 18.1 % に 6 ヶ月投与では 9.5 %

にみられたと報告されている141）．さらに，両群で，外科

手術や外傷など一時的な危険因子だけが存在する場合の

方が血栓塞栓症の再発率が明らかに低いと報告されてい

る．アメリカ心臓病学会から，ワルファリン投与期間に

ついては，周術期の深部静脈血栓症など危険因子が一時

的に存在するのみである場合には短い投与期間でよい

が，原因が全く不明または止血機構の分子異常症など危

険因子が持続する場合には長期投与が必要と報告されて

いるおり，日本でも同様と考えられる［ClassⅠ］．さら

に，2 回以上再発を認めた場合，あるいは 1 回目でも進

行している癌が存在する場合には抗凝固療法を続けるべ

きとされており，日本でも同様と考えられる［Class

Ⅰ］．

ワルファリン投与量としては，一般に INR を 2.0から

3.0の間に調整される．3.0以上では出血の可能性が高く

なる［ClassⅠ］．ワルファリン治療中は D-ダイマーによ

るモニタリングを行い，D-ダイマーが低値で安定して

おり投与が長期にわたる場合には，INR＝1.5～2.0 の低

用量ワルファリンが有効とされており，日本でも同様と

考えられる141）［ClassⅠ］．癌患者の中にはワルファリン

に抵抗性を示し，ヘパリンの皮下注射が必要な症例が存

在する．また，ループス・アンチコアグラントあるいは
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抗カルディオリピン抗体陽性の患者では特に注意が必要

であり，抗体が PT-INR 測定系に影響を与えて INR が延

長するため PT がワルファリンの効果を反映していない

場合や，INR を 2.0～3.0の間に調整しても再発するとさ

れているので，これらの患者では，長期間の投与が必要

となる［ClassⅠ］．日本の報告では，低用量ワーファリ

ン治療中に約 2 % に血栓症の再発が認められ，プロテ

イン C 欠損症とプロテイン S 欠損症であったとされて

いる261）．

6）血栓溶解療法

血栓溶解療法にはプラスミノーゲン・アクチベーター

が使用され，我が国ではウロキナーゼ型と組織型（t-PA）

が使用されている．プラスミノーゲン・アクチベーター

はプラスミノーゲンをプラスミンに活性化させ，プラス

ミンがフィブリンを分解する．プラスミノーゲンは血中

および血栓内に存在していることから，プラスミノーゲ

ン・アクチベーターがフィブリン血栓内に到達できるか

どうかでその血栓溶解療効果の発現が異なる．t-PA は

フィブリンに対する親和性が高くその線溶効果は強い．

これに対してウロキナーゼはフィブリン親和性が弱いの

で，投与されたウロキナーゼは血中のプラスミノーゲン

をプラスミンに活性化させることのより血栓の溶解が進

むと考えられる．血中には多量のプラスミン・インヒビ

ター（α2-PI）が存在しているので，ウロキナーゼが血

栓溶解効果を発現するのは，多量のプラスミンがプラス

ミン・インヒビターを消費させた後になる．従って，血

栓溶解効果を目的に全身的にウロキナーゼを使用する場

合には，理論的に大量負荷投与が必要となる．投与方法

として，まずウロキナーゼの大量投与を行ってプラスミ

ン・インヒビターを消費後に，ウロキナーゼを投与する

ことが論理的には望ましい．しかし，日本で認可された

投与量は欧米の数分の一であるので，その用量で有効か

どうかについて十分な検討はなされていない．

中枢型深部静脈血栓症においてヘパリン単独治療を受

けた場合，静脈造影検査上の血栓の完全消失は 10 % 以

下，部分溶解は 20～25 % とされている277～285）．これに対

して血栓溶解療法単独では完全および部分溶解は 70 %

に上るとされている277～287）．発症後 7 日以内に治療を開

始された 8論文をまとめて解析した結果では，血栓溶解

療法単独ではヘパリン単独療法の 2.9 倍血栓溶解効果が

得られる結果であった（62 .2 %  vs 21 .5 %，95 %

confidence interval，1.9～4.5）．この治療の恩恵を最も得

られるのは発症後 3日以内に線溶療法が開始された症例

とされている［ClassⅠ］．

欧米では日本で認可されていないストレプトキナーゼ

が使用されており，ウロキナーゼを使用した報告は少な

い．未分画ヘパリン単独療法とヘパリンとウロキナーゼ

併用の比較で長期観察後の血栓後症候群の出現率を比較

した小規模の報告では，治療後 12 ヶ月における血栓後

症候群の発症率は未分画ヘパリン単独療法では 82 %，

未分画ヘパリンとウロキナーゼ併用では 54 % と報告さ

れている288）．血栓溶解療法は深部静脈血栓症の再発と血

栓後症候群の頻度を下げ，未分画ヘパリン単独よりも長

期における静脈弁機能が温存されると期待できる

［ClassⅡa］．

血栓溶解療法における出血の頻度は 24.2 % であり，

未分画ヘパリン治療の 11.0 % より 2.2 倍高い．従って，

頭蓋内疾患，手術直後あるいは外傷直後等出血が予想さ

れる場合には，線溶療法は選択されない［ClassⅠ］．

（我が国では使用されないストレプトキナーゼを使用し

た結果ではあるが）血栓溶解療法による頭蓋内出血の頻

度は 1.6～3 % であり，投与期間が長いほど出血の危険

性が高まるとされ，血栓溶解療法は短期間に高濃度の治

療が行われる［ClassⅡa］．

t-PA は非常に高価であるとともに全身投与では脳出

血等の出血を伴う可能性が高いので，カテーテルによる

局所投与の報告があるが一般的とは言えない．少なくと

も t-PA の全身投与は危険と考えられる［ClassⅠ］．深

部静脈血栓症における血栓溶解療法としては日本ではウ

ロキナーゼが広く使用される．欧米では，未分画ヘパリ

ンを中止した上でウロキナーゼ 4800 IU／kg を初期投与

後し続いて，4800 IU／kg／時間で持続投与され，線溶療

法終了後はヘパリン投与を開始し持続する方法がとられ

ている［ClassⅡa］．しかし，日本ではウロキナーゼ計

100 万単位以上の投与では保険が通らない可能性が高

い．大阪大学では，ヘパリン投与下にウロキナーゼを併

用し，初回にウロキナーゼ 4800 IU／kg を 1 時間で点滴

静注して，その後 6 時間毎にウロキナーゼ 1200 IU／kg

を 1 時間で点滴静注を繰り返し，計 96 万単位でウロキ

ナーゼを終了し未分画ヘパリンのみを持続静脈注射する

方法をとっており，この投与法では少なくともウロキナ

ーゼ投与開始時点で出血がない患者ではウロキナーゼ投

与中および投与後に出血を認めていない［ClassⅡa］．

日本においてウロキナーゼの保険適応は総投与量で欧米

の 3分の 1程度に抑えられており，そのため投与方法を

様々に工夫されているのが現状である．今後，エンドポ

イントを設定してウロキナーゼの再評価を行い，総投与

量と投与方法を確立させることが必要である．
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7）外科的血栓除去術

外科的血栓除去術の目的は，肺血栓塞栓症を予防し，

下肢の疼痛や腫脹を急速に改善させ，血栓後症候群を防

ぐことにある．有痛性白股症，有痛性青股症，あるいは

静脈壊疽のように，急性で広範な深部静脈血栓症が対象

となる．深部静脈血栓症発症後 10 日未満の患者が対象

となる289）［ClassⅡa］．

血栓除去術中に肺血栓塞栓症とならないように，一時

留置静脈フィルターを挿入して陽圧呼吸下に下大静脈圧

を上昇させながら血栓除去を行う．腸骨静脈領域の血栓

除去にはフォガティーカテーテルによる血栓除去術を，

下肢末梢の深部静脈血栓症では末梢からエスマルヒ駆血

帯を使用してあるいは用手圧迫により血栓除去を行う．

血栓除去後は静脈内皮が脱落しているので再度血栓閉塞

がおこりやすい状態となっている．抗凝固療法を施行し

えない場合等では開存性を担保する目的で一時的な動静

脈瘻を併設する．

外科的血栓除去術の開存性について，初期開存率が

86 %，長期開存率は 79 % と報告されている290）．またス

カンジナビアン・トライアルでは，中枢型深部静脈血栓

症の開存性において，抗凝固療法では 35 % に対して外

科的血栓除去術では 76 %，末梢の静脈弁が温存につい

ては，前者で 26 % に対して後者で 52 %，症状について

も外科的血栓除去術が勝る結果であった291）．長期におけ

る血栓後症候群の発症は前者で 73 % に対して後者は 45

% であった292）．外科的血栓除去術は抗凝固療法単独よ

りも腸骨静脈の長期開存成績が明らかによい［ClassⅡ

a］．また，発症早期にこの治療を行うことにより下腿筋

肉ポンプ機能に関与する静脈弁を温存することが可能

で，血栓後症候群を回避できる．短期成績では良好な開

存性と弁機能温存が得られ，長期成績ではこの静脈機能

が保たれていることが確認されている［ClassⅡa］．最

終的な判断は患者の満足度，侵襲度を含めて総合的な検

討が必要である．

8）カテーテル血栓溶解療法

血栓溶解剤の局所投与についてはデータが限られてお

り，全身投与に対する局所的投与の優位性明らかになっ

ていない．最近のカテーテル血栓溶解療法に関しては，

473 人の患者にウロキナーゼを経カテーテル的に投与し

た結果では，50 % 以上の血栓溶解を認めた症例が 83 %

で，完全溶解が 31 % であったと報告されており，1 年

での一次開存率は 60 % と報告されている．血栓溶解剤

の全身投与との比較において，症状消失，治療中の肺塞

栓症の発症の有無，出血の頻度，治療期間を含めた治療

費等の比較において今後検討が必要である［ClassⅡb］．

9）抗凝固療法の副作用等

「急性肺血栓塞栓症の抗凝固療法の合併症の項を参照」

10）補助的治療

「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の予防の項を参

照」

深部静脈血栓症の疼痛が消失した後に，下肢腫脹の軽

減と二次性静脈瘤の発症を予防する目的で弾力ストッキ

ングを着用する［ClassⅠ］．

11）最後に

1991 年ヨーロッパ293），1996 年米国心臓病学会 95），

2001年米国静脈学会294）のガイドラインが示されている．

日本においては，人種や生活習慣といった背景因子が欧

米とは全く異なり，欧米のガイドライン通りの薬剤使用

量を適応できるかどうかについて明らかにでない．さら

に，欧米では一般的治療薬剤となっている低分子ヘパリ

ンは日本では適応がとれておらず，さらにその最大の利

点である自己皮下投与自体が日本では許可されていな

い．米国静脈学会は，適切な検査法の選択と，血栓症お

よび症状の分類と階級を厳密にしたうえでさらに検討を

加える行うことが必要であるとしている．

1960 年代に行われた日米の剖検結果では，肺塞栓症

と深部静脈血栓症ともその頻度が日本で明らかに低かっ

た295）．20 世紀末から 21 世紀に至り日本で静脈血栓症の

頻度が急激に増加した真の原因を明らかにすることが，

今後の治療戦略を立てる上での鍵であると考えられる．

【勧告の程度】

1．ヘパリン　 ClassⅠ，Ⅱa

2．ワルファリン　 ClassⅠ，Ⅱa

3．ウロキナーゼ　 ClassⅠ，Ⅱa

4．外科的血栓除去術　 ClassⅡa

5．弾性ストッキング　 ClassⅠ

1）はじめに

静脈血栓塞栓症は，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，時に不幸な転帰を
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とることから，その発症予防が非常に重要となる．わが

国の肺血栓塞栓症が発症した場合の死亡率は 14 % と報

告されているが8），死亡例の 40 % 以上が発症 1 時間以

内の突然死例であるとされる101）．従って，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，欧米においては，発症予防は費

用対効果にも優れることが示されている296，297）．このた

め，欧米では豊富なエビデンスに基づいて，American

Collage of Chest Physicians（ACCP）Consensus Conference

on Antithrombotic Therapy64）やInternational Union of

Angiologyが中心となるInternational Consensus Statement63）

などのいくつかの予防ガイドラインが公開されている．

一方，日本人と欧米人との間の静脈血栓塞栓症の発生頻

度の差が明らかでなく，また承認薬剤が欧米と異なるこ

となどより，わが国独自の予防ガイドラインが必要であ

ると考えられる．わが国における予防に関するエビデン

スは未だ極めて乏しいが，日本人の臨床データを多く集

めた本症予防ガイドラインが肺血栓塞栓症／深部静脈血

栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン作成委員会に

より策定されており298），参考とすることができる．

従って，本項では上述の予防ガイドラインを十分に参

考にして，静脈血栓塞栓症の予防法を推奨した．なお，

抗凝固療法は保険適用薬剤のみを推奨予防法に含めた．

2）静脈血栓塞栓症のリスクレベルの評価法と対応
する予防法

予防の対象は主に入院患者とし，静脈血栓塞栓症の一

次予防を目的とした．静脈血栓塞栓症のリスクレベルは，

第 6 回 ACCP Consensus Conference on Antithrombotic

Therapy の予防ガイドライン（ACCP ガイドライン）に

準拠して，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，各々のリスクレベル

の静脈血栓塞栓症の発生率も一致させた（表 21）．各々

の手術や疾患のリスクレベルは，付加的な危険因子（表

22）を加味して総合的に評価する．対応する予防法は，

エビデンスに乏しいわが国の現状を鑑み，出血の合併症

の頻度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．最高リ

スクでは抗凝固療法を積極的に推奨しているが，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．

3）静脈血栓塞栓症の予防方法

a．早期歩行および積極的な運動

静脈血栓塞栓症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299）．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300～302）．

b．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303，304）．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
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低リスク 2 0.4 0.2 0.002 早期離床および積極的な運動

中リスク 10～20 2～4 1～2 0.1～0.4 弾性ストッキングあるいは間欠的空気圧迫法

高リスク 20～40 4～8 2～4 0.4～1.0 間欠的空気圧迫法あるいは低用量未分画ヘパリン

最高リスク 40～80 10～20 4～10 0.2～5 （低用量未分画ヘパリンと間欠的空気圧迫法の併用）あるいは
（低用量未分画ヘパリンと弾性ストッキングの併用）

表 21 リスクの階層化と静脈塞栓血栓症の発生率，および推奨される予防法

リスクレベル 下腿 中枢型 症候性 致死性 推奨される予防方法
DVT（%） DVT（%） PE（%） PE（%）

最高リスクにおいては，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．
DVT＝deep vein thrombosis；PE＝pulmonary thromboembolism.

表 22 静脈塞栓血栓症の付加的な危険因子の強度

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 静脈塞栓血栓症の既往

血栓性素因

下肢麻痺

ギプスによる下肢固定

危険因子の強度 危険因子



る．中リスクの患者では静脈血栓塞栓症の有意な予防効

果を認める一方，高リスク以上では単独使用での効果は

弱い305）．入院中は，術前術後を問わず，リスクが続く限

り終日装着する．

c．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静脈血

栓塞栓症の発生頻度を低下させ，特に出血の危険が高い

場合に有用となる306，307）．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．止むを得ず手術後から装着する

場合などで，使用開始時に深部静脈血栓症の存在を否定

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，肺血栓塞栓症の発生に注意を払う308）．

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．

d．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．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309，310）．少なくとも十分な歩行が可能となるまで

続ける．血栓形成の危険性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．特に，脊椎麻酔や硬膜外麻酔の

前後では，出血の危険性を十分に評価した後その施行を

決定すべきである．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 時間毎に皮下注射して，合併

症なく静脈血栓塞栓症の予防が可能であったとする報告

もある311）．

e．用量調節未分画ヘパリン

APTT を正常値上限に調節してより効果を確実にする

方法である．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 時間毎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 312）．また，未分画ヘパリンは

APTT や ACT をモニターしながら静注による投与も可

能である．

f．用量調節ワルファリン

ワルファリンを内服し，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 2.0～2.5 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313）．

g．その他の予防法

アスピリンやデキストランの静脈血栓塞栓症に対する

予防効果は高くはなく，本ガイドラインでは積極的には

推奨しない．

一方，低分子量ヘパリンは，欧米では既に静脈血栓塞

栓症の予防を目的として承認を得ており，より安全で且

つ有効であるとして頻用されている63，64）．しかし，わが

国では静脈血栓塞栓症の予防を適用とする低分子量ヘパ

リンがないため，推奨薬には含めない．現在，わが国に

おいても静脈血栓塞栓症の予防に対する低分子量ヘパリ

ンの有用性が検討されており，近い将来使用可能となる

ことが期待される．

4）各領域における予防法の選択

わが国における各々の手術や疾患における静脈血栓塞

栓症のリスクと推奨予防法は，現在までのわが国での報

告を総合すると，表 23 のようになる．以下に各々の領

域での補足事項を付記する．これらの基本的なリスクレ

ベルに表 22 の様な個々の症例の付加的な危険因子や合

併症の危険性を加味して，最終的な予防方法を決定する．

a．一般外科手術

1）一般外科周術期における静脈血栓塞栓症に対する

予防は，手術の大きさ，年齢，強い危険因子（癌，

静脈血栓塞栓症の既往，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．

2）厳密な定義はないが，大手術とは全ての腹部手術

あるいはその他の 45 分以上要する手術を基本と

し，麻酔法，出血量，輸血用，手術時間などを参

考として総合的に評価する314）．

3）抗凝固療法の開始時期は，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，静脈血栓塞栓症のリスクと出血のリスクを勘

案して決定する．

b．泌尿器科手術

1．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．

2．経尿道的手術は低リスク，癌以外の疾患に対する
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骨盤手術は中リスク，前立腺全摘術や膀胱全摘術

は高リスクとみなす．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．

3．厳密な定義はないが，大手術とは一般外科手術と

同様に，全ての腹部，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として総合的に

評価する．

c．婦人科手術

1．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．

2．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み

なす．

3．経口避妊薬服用者は非服用者に比べ静脈血栓塞栓

症発症の危険性が高いので，手術予定患者で静脈

血栓塞栓症発症のリスクの高い場合には，経口避

妊薬の投与を避けることを考慮する．

d．産科領域

1．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間欠的空

気圧迫法を行う．

2．長期安静臥床後に帝王切開を行う場合には，術前

に静脈血栓塞栓症のスクリーニングを考慮する．

3．静脈血栓塞栓症の既往および血栓性素因を有する

妊婦に対しては，妊娠初期からの予防的薬物療法

が望ましい．未分画ヘパリン 5,000 単位皮下注射

を 1 日 2 回行う．分娩に際しては，陣痛が発来し

たら一旦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．

e．整形外科手術

1．股関節骨折は受傷直後より深部静脈血栓症が発生

する可能性があり，早期手術早期離床が非常に重

要である．

2．間歇的空気圧迫法を手術後に使用する場合は深部

静脈血栓症の有無を事前に確認すべきであるが，

それが困難である場合にはインフォームド･コンセ

ントを取得してから施行し，また肺血栓塞栓症の

発生に十分注意を払うべきである．

3．弾性ストッキングや間歇的空気圧迫法が装着困難

な下腿骨折は，早期手術早期離床が血栓予防の原

則であるが，早期手術ができなかった場合は抗凝

固療法を施行してもよい．

4．キアリ骨盤骨切り術や寛骨臼回転骨切り術は，人

工股関節全置換術に準じて抗凝固療法を施行して

もよい．
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低リスク 60 歳未満の非大手術 上肢の手術 正常分娩
40 歳未満の大手術

中リスク 60 歳以上，あるいは危険因子のあ 脊椎手術 帝王切開術（高リスク以外）
る非大手術 骨盤・下肢手術
40 歳以上，あるいは危険因子があ （股関節全置換術，膝関節全置換術，
る大手術 股関節骨折手術を除く）

高リスク 40 歳以上の癌の大手術 股関節全置換術 高齢肥満妊婦の帝王切開術
膝関節全置換術 静脈血栓塞栓症の既往あるいは
股関節骨折手術 血栓性素因の経膣分娩

最高リスク 静脈血栓塞栓症の既往あるいは血栓 「高」リスクの手術を受ける患者に， 静脈血栓塞栓症の既往あるいは血栓
性素因のある大手術 静脈血栓塞栓症の既往，血栓性素因 性素因の帝王切開術

が存在する場合

表 23 各領域の静脈塞栓血栓症のリスクの階層化

リスクレベル 一般外科・泌尿器科・婦人科手術 整形外科手術 産科領域

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．例えば，強い付加
的な危険因子を持つ場合にはリスクレベルを一段階上げるべきであり，弱い付加的な危険因子の場合でも複数個重なればリスクレ
ベルを上げることを考慮する．

リスクを高める付加的な危険因子＝血栓性素因，静脈血栓塞栓症の既往，悪性疾患，癌化学療法，重症感染症，中心静脈カテーテ
ル留置，長期臥床，下肢麻痺，下肢キプス固定，ホルモン療法，肥満，静脈瘤など．（血栓性素因＝主にアンチトロンビン欠損症，
プロテイン C 欠損症，プロテイン S 欠損症，抗リン脂質抗体症候群を示す）

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



5．脊椎手術は血腫による神経麻痺が発生する可能性

があり，予防的な抗凝固療法は施行すべきでない．

脊椎手術は術中から間歇的空気圧迫法を使用でき

るため，間歇的空気圧迫法のよい適応である．

6．上肢手術は遅くとも翌日には離床できるため，特

別な血栓予防は必要ない．

f．脳神経外科手術

1．脳腫瘍以外の開頭術は中リスク，脳腫瘍の開頭術

は高リスクとみなす．

2．大量のステロイド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．

3．抗凝固療法による予防は，手術後に出血性合併症

の危険がなるべく低くなってから開始する．

4．高リスクの手術で出血の危険が高い症例では，間

欠的空気圧迫法を用いることが出来ない場合に弾

性ストッキング単独での予防も許容される．

5．最高リスクにおいては抗凝固療法が基本となるが，

出血の危険が高い場合には，止むを得ず間欠的空

気圧迫法で代替することを考慮する．

g．重度外傷

1．多くの重度外傷患者は，複数の静脈血栓塞栓症の

危険因子を有しており，高リスクとみなす．

2．多発外傷，鈍的外傷，頭部外傷，脊椎骨折や脊髄

損傷，骨盤骨折，下肢骨折，高年齢，肥満，静脈

損傷や大腿静脈内留置カテーテル，長期臥床，手

術実施や輸血量などの危険因子を総合的に評価し

てリスクを決定する．

3．抗凝固療法の禁忌となる出血がない場合，高リス

ク群では受傷部位の一次止血が確認されれば低用

量未分画ヘパリンを開始する．一次止血が確認さ

れるまでの期間，および抗凝固療法が禁忌の場合

には，弾性ストッキング装着や間欠的空気圧迫法

を施行する．

h．脊髄損傷

1．急性期の脊髄損傷は高リスクとみなすが，外傷性

くも膜下出血などの合併損傷や脊椎周囲の血腫な

どの出血性病変があれば，短期的には抗凝固療法

は禁忌となる．

2．脊髄損傷患者は知覚障害があるため，長期の間欠

的空気圧迫法の使用は潰瘍などの皮膚障害を引き

起こす可能性があり，避けるべきである．

3．静脈血栓塞栓症の予防は，慢性期も可能な限り続

けるべきである．

i．熱　傷

1．熱傷患者の静脈血栓塞栓症の予防に関するエビデ

ンスは乏しいが，下肢外傷，高齢，広範囲の熱傷，

肥満，長期臥床，中心静脈カテーテル留置などの

危険因子が存在する場合には，その予防を検討す

べきである．

j．内科領域

1．脳卒中で麻痺を有する場合は高リスクとみなす．

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．

2．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間欠的空気圧迫法

を施行する．

3．呼吸不全や重症感染症患者は中リスクと見なし，

長期臥床を要する場合には，弾性ストッキングや

間欠的空気圧迫法を施行する．

4．うっ血性心不全患者は高リスクと見なすが，間欠

的空気圧迫法の使用は静脈還流量が増加し病態増

悪が危惧されるため，低用量未分画ヘパリンを選

択する．

5．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．

6．潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患は

中リスクと見なし，長期臥床を要する場合には，

弾性ストッキングや間欠的空気圧迫法を施行する．

7．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静脈血栓塞栓症の予

防を徹底する．

5）おわりに

静脈血栓塞栓症の予防に関しては，日本人に関するデ

ータは未だランダム化された試験がほとんどなく，デー

タの信頼性も自ずと低いものとなる．従って，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，静脈血栓塞栓症の予防を考慮す

る際の一つの指針に過ぎないことを念頭に置く必要があ

る．また，静脈血栓塞栓症の危険因子においては未解明

な部分があり，元来，静脈血栓塞栓症の完全な予防は不

可能である．従って，個々の症例に対するリスク評価や

予防法は，本稿を参考にしつつも，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，患者と十分に協議を

行い，インフォームド・コンセントを取得することも考

慮する．わが国おいてもエビデンスを集積して，より理

想的な本症予防ガイドラインの確立を目指す必要がある．
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【勧告の程度】

1．低リスクにおける早期離床および積極的な運動：

ClassⅠ

2．中リスクにおける弾性ストッキング：

ClassⅠ

3．中リスクにおける間欠的空気圧迫法：

ClassⅡa

4．高リスクにおける間欠的空気圧迫法および低用量

未分画ヘパリン： ClassⅡa

5．最高リスクにおける（低用量未分画ヘパリンと間

欠的空気圧迫法の併用）および（低用量未分画ヘ

パリンと弾性ストッキングの併用）： ClassⅡa
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