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ᶗɽはじめに

　日ຊでは高齢化社会まっただ中で，生֔のがんጶ
患率はஉ性で��.�ˋ，ঁ性で�1.2ˋであり，日ຊ人
の２人に１人が生֔にがんを発症すると推定され
ている１）。日ຊにおけるがんによるࢮ確率は，உ
性で2�.2ˋ（４人に１人），ঁ性で1�.�ˋ（̒人に１
人）である１）。ጶ患率の上昇にい，がん患者数は
増加している。さらに，がん治療，特に分子標的薬
や໔ӸチΣッΫϙイント્害剤などによる化ֶ療๏
の進าや，より高度な外Պ的治療や์ࣹઢ療๏は，
がん患者の生存期間を延長させ，がん患者のྦྷੵ数
を増加させている。現在，すべてのがんの５年૬対
生存率は，உ性で�2.�ˋ，ঁ性で��.�ˋにվળされ
ている１）。今後，がん療は多くの医師がૺ۰する
ことが予される。
　がん患者の病ଶの一つとしてݒ೦されるものに，
がん関連血ખ症（cancer associated thrombosis; CAT）
があり，がん患者の予後，日常生活動作（activities 
of daily living; ADL），QOL（Quality of Life）に大き

くӨڹする。この総説では，わがࠃおよびଞࠃ，ओ
にԤถにおけるCATの予防と治療に関するΨイドラ
インをհし，その現状と問題点についてٞした
い。

ᶘɽ$"5ͱはԿ͔ʁ

　歴史的に，がん患者にう血ખ症の報告は，1�23
年にBouillard２）が報告したフィブリン血ખによる
੩຺閉࠹に起因する下ࢶのුजである。1���年に
はTrousseau３）がңがん患者にう༡性血ખ性
੩຺Ԍを報告した。さらに1���年，Sackら４）は，
Trousseau症候܈のカテΰリーを拡大し，ඍখ血
症，ᙦ᩵性心内ບԌ，動຺࠹ખをうݻڽҟ常な
ども対に入れた。CATは現在Trousseau症候܈と
いう用語と同༷に，がん患者における動຺血ખ࠹
ખ症（arterial thromboembolism; ATE），੩຺血ખ࠹
ખ症（venous thromboembolism; VTE），血ખ性੩຺
Ԍ，種性血内ݻڽ（disseminated intravascular 
coagulation; DIC），ᙦ᩵性心内ບԌなどまでく定
ٛされている１）。

ཁ　　　ࢫ

　がん関連血ખ症（$"5）は，がん患者の重要な予後因子である。ۙ年，がん医療ै事者に
おける$"5の理解ががりかつਂまり，$"5の予防と治療に関するΨイドラインが日ຊࠃ
内および世界中で発表されている。ຊߘでは，これらのओ要なΨイドラインをհする。日
ຊのΨイドラインとଞのࠃのΨイドラインとのҧいについてٞすることでわがࠃの$"5
療の問題点と課題にয点を当てる。低分子ྔϔパリンの$"5に対する保ݥ適用やܦ
ではこれらがれており療の制ࠃ薬による一次予防の適応拡大に関しては，わがݻڽ߅ޱ
われる。現状では日ຊ人のためのエビデンスのूੵࢥを受けている。早急に実現が必要とݶ
とΨイドラインの作成を期しつつ，ւ外のΨイドラインを正しく理解し，日ຊの現状に適
切に当てはめつつ療を行っていくことが重要と考える。
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ᶙɽӸֶ

VTEはCAT中࠷も高頻度である。がんで入院した
患者の2�ˋがVTEであると推定されているが５），
これさえもաখ評価とされている̒）。がん患者に
おけるVTEの発生率は，݈常対র者の７ഒであ
り７），VTE症例の2�ʙ3�ˋはがんをݥة因子として
いる̔）。ӳࠃにおけるコϗート研ڀにおいて，VTE 
の頻度は，がんの種類によって，ᢄଁ，中ൽज，原
発不明，ഏ，，ңのॱであることが明した̕）。
ʰVTEをたら，がんをٙえʱと言われることが多
いが，われわれは日常療でこのことをまず೦಄に
置くべきである。ถࠃのデータではあるが，外དྷ化
ֶ療๏を受けたがん患者のࢮ因で࠷も多いのはがん
の進行（�1ˋ）であり，次いで感染症と同率で血ખ
。（�ખ症（̕ˋ）であった1࠹
　また，わがࠃにおける VTE のݥة因子について
も分ੳされている。全VTE症例の解ੳでは，がんそ
のもの（2�ˋ），ベッド上安੩（2�.�ˋ），３ϱ݄以
内の手術（1�.�ˋ）が࠷も一ൠ的なݥة因子であり，
しかもこれら３因子はଞの因子よりもはるかに高い
割合をめていた11）。

ᶚɽ$"5のපଶੜཧ

๔のࡉ面の合，͝く؆୯に説明する。がんࢴ　
ҟ常なݻڽをҾき起こすओな因子は，（1）組織因
子（tissuer factor; TF）の࢈生12ʵ1�），（2）システイン
プϩテアーθの࢈生1�），（3）ムチンの࢈生1�ʵ1�），
（�）低ࢎૉ下でのMetがんҨ子༠導によるプラス
ミϊήンアΫチベーターインヒビター（plasminogen 
activator inhibitor; PAI）-1およびシΫϩオキシήナー
θ（cyclooxygenase; COX）-2の࢈生が報告されてい
る1�, 2�）。そのଞのৄࡉメカニズムについては，Varki
の総説21）を参রされたい。

ᶛɽͳͥ$"5͕今ॏཁͳの͔ʁ݂ખ
の༧ͱྍ࣏のॏཁੑ�

લड़したように，༷々な治療の進าによりがん患者
数が増加し，がん患者の予後がվળされたため，
がん治療લ・中・後のCATは日常療で頻ൟに発
生する１）。CATはがん患者の生命をڴかすことが多
く1�），QOLにも大きなӨڹを༩える可能性がある。
したがって，われわれは日ຊのみでなくଞࠃにおけ
るCATの予防と治療に関するओなΨイドラインをख़
知し，適切な医療を行わなけれならない。
　日ຊから，日ຊ心ଁ病ֶ会とଞの11のֶ会が共
同で発表した「ഏ血ખ࠹ખ症およびਂ部੩຺血ખ
症のஅ，治療，予防に関するΨイドライン（JCS 
2�1�）」22）および日ຊྟ床जᙾֶ会と日ຊजᙾ॥環
会が共同で作成した「Onco-cardiologyΨイドラֶث

イン」23）が発表されている。લ者はCATに特化し
たΨイドラインではなく，一ൠ的な予防と治療に関
するൣな記ड़である。後者は，日ຊのがんઐ医
と॥環ثઐ医が，がん薬療๏中の心機能の評価，
およびVTEの早期அと治療などについて作成した
CQ（ྟ床࣭問）形ࣜのΨイドラインである。

ᶜɽわ͕ࠃのΨΠυϥΠϯ

̍ɽഏ݂ખ࠹ખおΑͼਂ෦੩຺݂ખのஅɼ࣏
ྍɼ༧にؔ͢ΔΨΠυϥΠϯʢ+$4�2�1�ʣ22ʣ

　ഏ血ખ࠹ખ症およびਂ部੩຺血ખ症のஅ，治
療および予防のためのΨイドライン（JCS 2�1�）22）

では，ഏ血ખ࠹ખ症ʗਂ部੩຺血ખ症（੩຺血ખ
ખ症࠹ખ症; VTE）の予防，および急性ഏ血ખ࠹
（pulmonary thromboembolism; PTE），ຫ性PTE，ਂ部
੩຺血ખ症（deep vein thrombosis; DVT）の治療がن
定されている。VTE予防，早期า行およびੵۃ的運
動，性ストッキング，間ܽ的空気ѹ迫，低用ྔະ
分画ϔパリン（unfractionated heparin; UFH），用ྔ調
અUFH，用ྔ調અϫルファリン，Xa્害薬（ൽ下
ࣹ剤およびޱܦ剤）については，推なしに
հされている。低分子ྔϔパリン（low molecular 
weight heparin; LMWH）についても言ٴされている
が，ຊ薬剤はDICを除き日ຊでは保ݥの対外であ
り，事実上使用不可能である。
　薬剤ಟ性に着目すると，低用ྔUFHは通常，活
性化部分トϩンボプラスチン時間（activated partial 
thromboplastin time; APTT）を延長することなく，
̔時間または12時間͝とに����୯Ґでൽ下ࣹする
と示されている。高リスΫでは୯ಠでも有効である
が，࠷高リスΫでは理ֶ的予防๏と併用で使用する
とされている2�，2�）。用ྔ調અUFHは，APTTを基準
上ݶに調અし，効果をより確実にする方๏である。
ॳに3,���୯ҐのUFHをൽ下ࣹし，༩４時࠷
間後のAPTTが目標となるように，̔時間͝とに
લ回༩ྔʶ���୯Ґでൽ下ࣹする。୯ಠ使用で
高リスΫにも効果があるとされる2�）。用ྔ調અϫ࠷
ルファリンは，プϩントϩンビン時間ࠃ際標準ൺ
（prothrombin time-international standard ratio; PT-INR）
が目標となるようにϫルファリンをޱܦ内する
方๏である。効果の発現までに３-５日を要する。
ԤถではPT-INR2.�-3.�が推されているが，わがࠃ
のΨイドラインでは1.�-2.�がଥ当とされる。モニタ
リングが必要だが࠷高リスΫにも୯ಠで効果があ
り，安価でޱܦ薬であるというར点を有する2�）。
　わがࠃでは，ވ関અ全置術，ක関અ全置術，
ખ症の࠹手術施行患者における੩຺血ખંࠎ関અވ
発症抑制，੩຺血ખ࠹ખ症の発症リスΫの高いෲ部
手術施行患者における੩຺血ખ࠹ખ症の発症抑制に



第 �3 �第１߸（2�2　ר 年２݄） 21

LMWHのエϊキサパリンが認可されている。ྟ床
の結果では2�mg（2���୯Ґ）を１日２回༩しݧࢼ
た場合，total knee arthroplasty（TKA）後のແ症候性
DVTは��.�ˋから2�.�ˋに大෯に低下し，出血性合
併症発症率に統計ֶ的に有意な増加は認めなかった
2�）。
　ඇޱܦXa્害薬としてはフΥンダパリψΫスが，
VTEリスΫの高い下ࢶ整形外Պ手術後およびෲ部手
術後での使用に保ݥ適応されている。ྟ床ݧࢼの
結果では2.�mgを１日１回༩した場合，TKA後の
ແ症候性DVTは出血発生率を上昇させずに��.3ˋか
ら1�.2ˋへとஶしく低下した2�）。ݻڽ߅ޱܦ薬
（direct oral anticoagulant; DOAC）のエドキサバンは
整形外ՊྖҬのみに保ݥ適応されている。ྟ床ݧࢼ
結果では3�mgを１日１回ޱܦ༩した場合，TKA
術後のແ症候性DVTは出血性合併症発生率を上昇
することなく��.3ˋから12.�ˋへ低下した3�）。
　次に治療理೦に関してड़べる。ओな病ଶは急性お
よびຫ性PTE，DVTについてड़べられている。この
中でも各病ଶの薬療๏を中心にड़べて見たいとࢥ
う。急性PTE治療の中心はݻڽ߅療๏と血ખ༹解療
๏である。これらの薬療๏の目的は，血ખ࠹ખ症
のہ在化を抑制し，༹解を促進し，血ખの࠹࠶ખを
防͙ことである。急性PTEとその࠹ખݯであるDVT
は，一つの病ଶのҟなる症状であり，྆者の治療は
基ຊ的に同じであり，総শしてVTEとݺれる。
　ຫ性PTEは，࣭ث的血ખによるഏ動຺のࡥڱまた
は閉࠹によって起こる。ຫ性血ખ࠹ખ性ഏ高血ѹ
症（chronic thromboembolic pulmonary hypertension; 
CTEPH）は，ഏ動຺が多く৵され，ഏ高血ѹ症
（pulmonary hypertension; PH）をҾき起こし，࿑作
時の息切れなどのྟ床症状が観察される症例と定ٛ
される。ຫ性とは，ݻڽ߅療๏を３ʙ̒ϱ݄以上行っ
ても，ഏ血ྲྀ分およびഏ॥環のҟ常が有意に変化
しない状ଶと定ٛされる31）。CTEPHは࣭ث化血ખが
理的にഏ動຺血ྲྀを低下させる࣬患であり，ഏ血
拡ு薬によってओ病変（࣭ث化血ખが存在する部
Ґ）の血ྲྀを有効にվળさせることは難しい。また，
個々の症例で࣭ث化血ખの分や重症度がҟなるこ
とから，ഏ血拡ு薬の༩によってഏ気血ྲྀの
不ߧۉを増大させ，ࢎૉ化を増悪させることもあ
る。ഏ血拡ு薬は，NYHA/WHO機能分類II度以
上で，手術不適応の（non-operable）CTEPHや，ഏ
動຺血ખ内ບఠ除術（PEA）リスΫの高いCTEPH，
PEA後の存および࠶発性ഏ高血ѹ症に対して適応
があると考えられる。ຫ性PTEには可༹性グアニル
，療๏ݻڽ߅，シΫラーθ刺激剤（リオシグアト）ࢎ
ૉ療๏，リオシグアト以外のഏ血拡ு薬，ར尿ࢎ
薬・強心薬が使用される。CTEPHに対して保ݥঝ
認をもつഏ血拡ு薬は長らく存在しなかったが，

リオシグアトが，ྟ床32ݧࢼ）後に，世界でॳめて
保ݥঝ認を受けた。PTE，CTEPH，DVT別の薬療
๏（CTEPHはࢎૉ療๏をؚむ）に関する推とエビ
デンスレベルをTable1（A, B, C）に示す33）。

VTEに対するݻڽ߅療๏の継続期間は，ݥة因子
の種類により定められており，ݥة因子が可ٯ的で
ある場合は３カ݄間，༠因のない場合はগなくとも
３カ݄間（リスΫとベωフィットをצ案して期間を
決定），がん患者や࠶発をきたした場合ではより長
期間と推されている。よってCATに関しては，原
病が治༊した場合以外はより長期のݻڽ߅療๏が必
要になるものとࢥわれる。

2ɽ0ODP�DBSEJPMPHZΨΠυϥΠϯ23ʣ

Onco-cardiologyΨイドラインは，Clinical Question
（CQ）1 がん薬療๏中の患者の定期的な心エコー
図検ࠪで，GLS（global longitudinal strain）の計測
が推されるかʁ，CQ3心血࣬患の合併のある
HER2陽性ೕがん患者に対してトラスπズマブおよ
びベルπズマブ༩は推されるかʁ，CQ�-1プϩ
テアιーム્害薬（カルフィルκミブ）を༩する
多発性ࠎज患者に対して心ଁ評価は推される
かʁ CQ�-2がん薬療๏にいVTEを発症した患者
にݻڽ߅療๏は推されるかʁ CQ�-1心ಟ性のある
がん薬療๏を行う患者に対して定期的な心ଁ評価
は推されるかʁの５つのCQ，５つのBackground 
Question（BQ），̒ つのFuture Research Question（FRQ）
からߏ成されている。特にCQ�-2では，がん薬療
๏中に発症したഏ࠹ખ症と中ਂܕ部੩຺血ખ症を
対にݻڽ߅療๏を行うことを推の強さ（ऑい）
エビデンスの強さ（中ఔ度）で提এされている。
DOACsはnon-DOACsにൺし，VTEの࠶発予防効果
に有意に優れたが，LMWHにൺし消化出血リス
Ϋを増加させる可能性やઁޱܦ取不能症例における
༩ܦ࿏の問題が指ఠされていた。いずれにしても，
日ຊではLMWHは今現在VTE治療に保ݥ適応外で
ある。

ᶝɽԤถのΨΠυϥΠϯ

　そのଞのࠃのΨイドラインをずるにはࢴ面がݶ
られているのでओにVTEの予防と治療について֓説
する。

̍ɽ/$$/ΨΠυϥΠϯ͕Μؔ࿈੩຺݂ખ࠹ખɼ
όʔδϣϯ2�2�2134ʣɼߋ৽ 3�ʣɼ2�23ߋ৽�3�ʣ

　このΨイドラインでは，VTEの生命予後への重要
性を強調した上で次のようにड़べられている。まず
NCCNパωルは，心ଁ病ֶ，血ӷֶʗ血ӷजᙾֶ，
内Պֶ，インターベンショナルラδオϩδー，जᙾ
内Պ，薬理ֶʗ薬ֶ，外Պֶʗ外Պजᙾֶなど，さ
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ま͟まな分野のઐՈでߏ成されている。ຊΨイド
ラインでは，जᙾ内Պおよび外Պの入院・外དྷ患者
に対するVTE予防にয点を当て，VTE発症のݥة因
子，リスΫ評価πール，および薬療๏をؚむ理
方๏（薬理ֶ的および機ց的予防など）について説
明されている。また，治療的հ入に対するسېや，
必要な場合の特別な༩についてもじている。̕
個のフϩーチャートや表などで要点がまとめられて
いる。
　次にInpatient venous thromboembolism prophylaxis, 
VTE prophylaxis following discharge and for ambulatory 
cancer patients at riskと続き，外དྷあるいはۓ急時で
の対応にも触れられている。外དྷでの対応は，外Պ・
内Պと別れており，内Պでは多発性ࠎज治療患者

をઐ用Ψイドラインに༠導している。内Պのリス
Ϋ評価はKhorana scoreʾ２を中高リスΫ，Khorana 
scoreʻ２を低リスΫとしている。
　次に，1）contraindications to VTE prophylaxis, VTE 
prophylaxis option for hospitalized medical oncology 
patients, 2）for ambulatory medical oncology patients, 
3）for hospitalized surgical oncology patientsが示され
ており，ॱに1）dalteparin, enoxaparin, fondaparinux, 
unfractionated heparin, 2）apixaban, rivaroxaban, 
dalteparin, enoxaparin, 3）dalteparin, enoxaparin, 
fondaparinux, unfractionated heparin, apixabanが標準, 
ਛ࣬患, ංຬ別に用ྔがవめられている。
　外Պजᙾ患者に対するアϐキサバン，ダルテパリ
ン，エϊキサパリンによる拡ுVTE予防選択ࢶも，

5BCMF�1��1�"ɽ急性PTEの薬療๏に関する推とエビデンスレベル。

5BCMF�1��1�#ɽຫ性PTEに対する薬療๏およびࢎૉ療๏の推とエビデンスレベル。

Recommended Class Evidence Level
Parenteral anticoagulants and warfarin are administered during the initial 
and maintenance treatment phases of acute PTE, and parenteral anticoagul
ants are continued until the effect of warfarin stabilizes.  

Ⅰ B

Parenteral anticoagulants or DOACs are administered during initial and mai
ntenance therapy in hemodynamically stable patients with acute PTE. Edox
aban is administered after appropriate initial treatment with parenteral antic
oagulants. Reveroxaban and apixaban are administered at regular doses af
ter a period of high-dose initial therapy. 

Ⅰ A

Anticoagulation for acute PTE should be administered for 3 months in the pr
esence of reversible risk factors and at least 3 months in unprovoked VTE. Ⅰ A

Anticoagulation of acute PTE is administered for longer periods in patients 
with recurrent disease. Ⅰ B

When anticoagulation of acute PTE is prolonged beyond 3 months, the risks 
and benefits should be thoroughly reviewed on a regular basis. Ⅰ C

In acute PTE, hemodynamically unstable patients with prolonged shock and 
hypotension should be treated with thrombolytic therapy. Ⅰ B

Warfarin in the treatment of acute PTE should be administered at a regulat
ed dose to achieve a prothrombin time-to-international normalized ratio (PT-
INR) of 1.5 to 2.5.

Ⅱa C

Anticoagulation of acute PTE is administered for longer periods in cancer 
patients unless the cancer is cured. Ⅱa B

In patients with acute PTE who are normotensive but have both right ventri
cular dysfunction and positive cardiac biomarkers, anticoagulation with par
enteral agents is the first choice, and patients should be monitored for signs 
of circulatory dynamics. Thrombolytic therapy should be considered in the 
presence of worsening signs of circulatory dynamics.

Ⅱa B

Aspirin for prevention of recurrent PTE after discontinuation of anticoagula
tion for unprovoked PTE when extended anticoagulation therapy is not desi
red or not possible.

Ⅱb B

Recommended Class Evidence Level
Medical treatment with riociguat for CTEPH that is not amenable to surgical 
treatment or that remains or recurs after surgical treatment. Ⅰ B

Anticoagulation therapy should be administered for all CTEPH. Ⅰ C
Oxygen therapy is given for CTEPH with hypoxemia. Ⅱa C
Medical treatment with pulmonary vasodilators other than riociguat for CTE
PH that is not amenable to surgical treatment or that remains or recurs aft
er surgical treatment.

Ⅱb B

Medical therapy with diuretics and inotropic drugs for right heart failure in 
CTEPH. Ⅱb C
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標準用ྔとਛ࣬患用ྔ͝とに示されている。࠷後に，
がん外དྷ患者におけるVTEリスΫ評価が示されてい
る。以上のように，このΨイドラインでは，多発性
ज患者を除外し，内Պ的ʗ外Պ的がん患者を入ࠎ
院ʗ外དྷに分けてじていること，用ྔ調整は標準
ʗਛ࣬患ʗංຬと分けられているのが特徴である。

2ɽ݂ ખͱ؞にؔ͢ΔࡍࠃతΠχγΞνϒʢ*5"$ʣ
ΨΠυϥΠϯ3�ʣ

　血ખ症とがんに関するࠃ際イニシアチブ（ITAC）
は2�13年，推度評価開発および評価の段階的評価
（Grading of Recommendations Assessment Development 
and Evaluation; GRADE）手๏を用いて，エビデンス
に基づくྟ床療Ψイドラインをॳめて作成した��, 

�1）。ITACΨイドラインの2�1�年および2�1�年の更
新൛�2, �3）は，ウΣブベースのແྉモバイルアプリ
ケーションを通じてར用できるようになった。2�1�
年12݄以߱のCOVID-1�パンデミッΫで，がん患者
のSARS-CoV-2感染は，大血およびࡉখ血血ખ
症の原因となるݻڽ性ဏ進のリスΫが高まるなど，
特有の問題が生じている��）。がん患者は，がんでな
い患者とൺֱして，ベースラインでVTEリスΫが高
いため，COVID-1�とがんの併発，およびVTEリス
Ϋと治療に対するそのӨڹがݒ೦される。2�22年の

ITACΨイドラインは，がん患者およびCOVID-1�を
ؚむがん関連血ખ症の治療と予防に関する新しいエ
ビデンスをཏしている。
　ओな推（グレード1Aまたは1B）は以下の通り
である：（1）がん関連血ખ症のॳ回治療（࠷ॳの
1�日間）およびҡ持療๏に対するLMWHʀ（2）が
ん関連血ખ症のॳ回治療およびҡ持療๏に対する
DOACsʀ（3）消化出血またはൻ尿生৩ث出血の
リスΫが高くない患者において，強い薬ʵ薬૬
ऩ障害がない場合は，がん関ٵ作用または消化ޓ
連血ખ症のॳ期治療およびҡ持療๏にDOACsを使
用するʀ（�）がん関連血ખ症の治療には࠷低̒ϱ݄
間LMWHまたはDOACsを使用するʀ（�）出血リス
Ϋが高くない患者において，ओ要なෲࠎ൫手術後の
術後੩຺血ખ࠹ખ症を予防するためのLMWHによ
る延長予防（４ि間）ʀおよび（�）߅がん剤治療を
受け，出血リスΫが低いہॴ進行性またはస移性ᢄ
ଁがんの外དྷ患者における，LMWHまたはDOACs
（リバーϩキサバンまたはアϐキサバン）による੩
຺血ખ࠹ખ症の一次予防。すなわちVTEの予防や治
療にはLMWHやDOACsが高いグレードの推度で
示されており，ݶられたがんजの一時予防にもこれ
らが認められているということが特徴的である。
　ここで特චすべきはCOVID-1�に関しての記ࡌが

5BCMF�1��1�$ɽDVTの薬療๏に関する推とエビデンスレベル。
Recommended Class Evidence Level

Parenteral anticoagulants (heparin, fondaparinux) and warfarin are admini
stered during the initial and maintenance treatment phases of central DVT, 
and parenteral anticoagulants are continued until the effect of warfarin stab
ilizes.

Ⅰ B

Unfractionated heparin should be administered during initial treatment of ce
ntral DVT with thrombolytic therapy, endovascular therapy, or venous thro
mbectomy.

Ⅰ B

Parenteral anticoagulants or DOACs are administered during initial and mai
ntenance treatment of central DVT. Edoxaban is administered after appropr
iate initial treatment with parenteral anticoagulants. Reveroxaban and apixa
ban are administered at regular doses after a period of high-dose initial ther
apy.

Ⅰ A

Heparin/warfarin combination therapy is used in patients with impaired ren
al function. Ⅰ C

Peripheral DVT is not uniformly treated with anticoagulation. Ⅰ B
When anticoagulation is administered for peripheral DVT, anticoagulation sh
ould be given for up to 3 months. Ⅰ C

Anticoagulation of central DVT should be administered for 3 months in the 
presence of reversible triggers and at least 3 months in the absence of trigg
ers.

Ⅰ A

Longer durations of anticoagulation in patients with recurrent central DVT. Ⅰ B
When anticoagulation of central DVT is extended beyond 3 months, the ris
ks and benefits should be thoroughly reviewed on a regular basis. Ⅰ C

Warfarin dose control in maintenance and prolonged treatment of DVT shou
ld be adjusted to a PT-INR value in the range of 1.5 to 2.5. Ⅱa C

Anticoagulation of central DVT should be given for longer periods in patien
ts with cancer unless the cancer is cured, taking into account the risk of bl
eeding.

Ⅱa B

Aspirin is administered to prevent recurrence of DVT when extended antico
agulation is not desired or not possible after discontinuation of anticoagulati
on for unprovoked DVT.

Ⅱb B
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パωル５として：COVID-1� を有するがん患者に対
するVTEの治療と予防 ：問委員会ランキングࢾ際ࠃ
�・��中 �・��として記されていることである。
　そのଞのΨイダンスは以下の通りである。
・入院中の薬理ֶ的予防は，COVID-1� を有してい
ないがん患者と同じ用ྔとݻڽ߅薬の種類で，現
在の施設での実施に基づいて行うべきである（Ψ
イダンス）。
・退院後の VTE 予防は，COVID-1� を有している
がん患者にはקめられないʀଞのがん患者と同༷
に，རӹとリスΫのൺを個別に評価すべきである
（Ψイダンス）。
・COVID-1�を有している外དྷがん患者における

VTEの一次薬理ֶ的予防は，ルーチンで推され
ない（Ψイダンス）。

3ɽ͕Μऀױのͨめの75&の༧おΑͼྍ࣏
"4$0ΨΠυϥΠϯΞοϓσΠτ4�ʣ

ASCOは2���年にॳめてVTEΨイドラインを発表��）

し，2�13年��），2�1�年��），2�1�年��）に更新を行った。
2�1�年൛Ψイドラインの全な更新がたれるが，今
回の更新では，がん患者におけるVTE治療の選択ࢶと
してアϐキサバンを加し，術後血ખ予防の延長のた
めのDOACsに関するۙ࠷のエビデンスに対ॲしている。
これらのトϐッΫは，ASCOのΨイドライン更新のため
のシグナルアプϩーチを用いて特定された。重要かつ
告を変更するようなエビデンスへのਝ速な対応を可能ק
にするものである��）。今回の更新では，より۩体性を高
めるため，ैདྷ使用されていたDOACsではなく，
第Xa因子્害薬という用語が使用されているのも特徴
的である。̒つのCQと2�のRecommendation, type of 
evidence, evidence quality, strength of recommendation
が記ࡌされている。

4ɽ͕Μऀױのͨめの75&ྍΨΠυϥΠϯɿ
&4.0�1ʣ

　ຊΨイドラインで取り上げる薬剤のঝ認状況は，ࠃに
よってҟなる可能性があるとしながらも，Ԥभजᙾֶ会
（European Society for Medical Oncology; ESMO）の
療Ψイドライン（Clinical Practice Guideline; CPG）は，
実施しやすさを重視し，がん患者におけるVTEの予防
と治療に関する推事項をまとめたものである。
　ここでは，diagnosis of VTE, primary prevention of 
VTE, treatment of CAT, prevention and management of 
catheter-related VTE in adults with cancerのॱに༷ な々
状況に応じたrecommendationが記ࡌされている。
　۩体的には，予防ではmechanical prophylaxisの
ଞに，UFH, ５種のLMWH, fondaparinuxが推され
ているが，DOACsは推されていない。ॳ期治療で
はUFH, ５種のLMWH, Edoxabanを除くDOACsが推

されている。長期治療ではLMWH, 全てのDOACs, 
Vitamin K antagonistsが推されている。

�ɽถ݂ࠃӷֶձ2�21ΨΠυϥΠϯʢ"4)ʣ੩຺
݂ખ࠹ખのཧɿ͕ Μऀױにお͚Δ༧ͱྍ࣏ʯ
ΨΠυϥΠϯ�2ʣ

　これらのถࠃ血ӷֶ会（American Society of Hem
atology; ASH）のエビデンスに基づくΨイドライン
は，患者を支援すること，あるいはྟ床医および
そのଞの医療ઐՈが，VTEの予防と治療に関する
決定を行う際の支援となることを目的としている。
ASHでは，જ在的なภ見を࠷খݶに抑えるために，
ֶ際的なΨイドラインパωルが作成されている。
ここでもエビデンスを評価し，推を行うために
GRADE評価が用いられている。がん患者，外Պ的
ॲ置を受けている患者，およびがん化ֶ療๏を受け
ている外དྷ患者における機ց的および薬理ֶ的予防
策についてड़べている。

VTEリスΫが低いがん化ֶ療๏を受けている外
དྷ患者では血ખ予防薬を使用せず，ॳ期治療では
LMWHを使用ことが強く推されている。件付
き推には，入院中の内Պ的がん患者における血
ખ予防薬の使用がؚまれる。外Պ的がん患者には
LMWHまたはフΥンダパリψΫスを，外དྷがん患
者にはLMWHまたはDOACを使用することである。
VTEのリスΫが高い全身療๏を受けている外དྷがん
患者にはLMWHまたはDOACを，VTEのॳ期治療に
はLMWHまたはDOACを使用する，VTEの短期治療
にはDOAC，長期治療にはLMWHまたはDOACを使
用すると記ࡌされている。

�ɽ2�23にൃද͞Εͨͦのଞのؔ࿈ڀݚ

がڀ2�23年に入ってからも，次のような研，ۙ࠷　
૬次いで報告されており，その中のいくつかは今後
のΨイドラインに採用されていくであΖう。がんと
COVID-1�を有する患者は，血ખ࠹ખ症について໖
ີなモニタリングが必要であり，特に全身性の߅が
ん剤にۙ࠷࿐された場合には，リスΫをܰ減する
血ખ予防を考慮する必要がある�3）。AYA世のMM
患者は，生存期間が長いにもかかわらず，重大なೋ
次がん，VTE，感染症にጶ患し，࠷終的にMMでࢮ
する。さらに，社会ࡁܦ的要因による生存֨ࠩが
AYAに存在すること��），DOACのॲ方に慣れてい
るजᙾ内Պ医と，LMWHのॲ方に慣れていてजᙾ
内Պ医よりも予防的ݻڽ߅療๏を頻ൟに行う්人Պ
जᙾ医とでは，DOACのॲ方パターンがҟなってお
り，DOACの使用に関するओ要なコンセンサスΨイ
ドラインの知識と活用については，さらなる調ࠪが
必要である��）とされている。Muñoz Aら��）は，化
ֶ療๏を受けている外དྷがん患者における੩຺血ખ
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ઢ下ۂખ症発症の優れた予測能（受৴者動作特性࠹
面ੵ，感度，特ҟ度，陽性適中率，ӄ性適中率に基
づく）を示したྟ床データとήϊムデータを組み合
わせたスコアを開発・検ূし，কདྷの੩຺血ખ࠹
ખ症のリスΫがあるがん患者を同定するための新
しいスコアリングシステムを発表した。またLi Aら
は��），ถࠃの２つの大ن医療システムから新نに
がんとஅされた患者��,���人からऩूしたレト
ϩスϖΫティブデータを用いて，੩຺血ખ࠹ખ症に

関する新しいrisk assessment model（RAM）の࠷ॳの
導出と外部検ূݧࢼを行った。この新しいRAMは
ి子カルテから得られる一ൠ的なデータを使用
し，年齢，性別，人種，ຽなどがҟなるू団にお
いても有効で，ैདྷのKhorana scoreをえるもので
あΖうと期されている。
　以上，これまでड़べてきたわがࠃとւ外のΨイド
ラインの特徴をTable 2にまとめる33）。

Guideline

Guidelines for Di
agnosis, Treatm
ent and Preven
tion of Pulmona
ry Thromboemb
olism and Deep 
Vein Thrombosis
（JCS 2017）22)

Onco-cardiology 
Guidelines 23)

NCCN Giude
line -Cancer-
Associated Veno
us
 Thromboembol
ic Disease, Vers
ion 2. 202134), Up
date35), and  2023
Update36)

The International 
Initiative on Thro
mbosis
 and Cancer 
(ITAC) guideli
ne39)

Venous Thromb
oembolism Prop
hylaxis and Trea
tment in Patients 
With Cancer:
ASCO Guideline 
Update45)

Venous thromb
oembolism in ca
ncer patients: 
ESMO Clinical 
Practice Guideli
ne51)

American Socie
ty of Hematolo
gy 2021 guidelin
es for managem
ent of venous th
romboembolism: 
prevention and 
treatment in pat
ients with canc
er52)

Description Meth
od

Recommended 
class and level 
of evidence
 according to 
AHA and ACC 
guidelines

Compliant with 
Minds Clinical
Practice Guideli
ne Development
Manual 2020 ver. 
3.074)

An electronic se
arch of the Pub
Med database
was performed 
to obtain key lite
rature. 

Theme-specific 
recommendatio
ns
by GRADE meth
odology

An electronic se
arch of the Pub
Med and the Co
chrane Library 
were searched
for randomized 
controlled trials 
published betw
een November1, 
2018, and June 6, 
2022.
CQ+recommend
ation

Recommendat
ions based on 
each evidence

GRADE recomm
endation statem
ent from a syste
matic
review conduct
ed by the McMa
ster University 
GRADE
Center

Patient Subject Not limited to ca
ncer patients cancer patients cancer patients cancer patients cancer patients cancer patients cancer patients

Initial therapy of 
VTE in CAT
(anticoagulation)

UFH, fondapari
nux(general, not 
for CAT)

DOACs, UFH

DOACs, LMWH, 
fondaparinux, 
UFH,
warfarin(Start 
with LMWH, fon
daparinux, and 
UFH)

LMWH, UFH, fon
daparinux
(followed by a vi
tamin K antagon
ist),
DOACs

LMWH, UFH, fon
daparinux,  
DOACs (rivaroxa
ban or apixaban)

LMWH, UFH, DO
ACs(rivaroxab
an, apixaban)

DOACs (apixab
an or rivaroxab
an), LMWH>>>
UFH

Maintenance the
rapy warfarin, DOACs None stated DOACs, LMWH 

(with warfarin)
LMWH, DOACs 
(for up to 12 Mo)

LMWH, DOACs 
(for at leaset 6
Mo)

LMWH, DOACs,
vitamin K antag
onists
(beyond 6Mo)

DOACs or LMWH 
(> 6 Mo)

Prevention (med
ical patients)

No indication for 
treatment and pr
evention
 of LMWH, and 
for primary pre
vention of DOA
Cs.

None stated LMWH, fondapar
inux, UFH

LMWH, fondapar
inux,
DOACs (rivaroxa
ban or apixaban 
for ambulatory 
patients)

LMWH,
DOACs (apixab
an or rivaroxab
an)

UFH, LMWH, fon
daparinux LMWH>>>UFH

Prevention (surg
ical patients) None stated

LMWH, fondapar
inux, UFH ,
DOACs (rivaroxa
ban or apixaban)

LMWH, fondapar
inux, 

UFH, LMWH,
DOACs (apixab
an or rivaroxab
an)

UFH, LMWH, fon
daparinux

LMWH or fondap
arinux>>>UFH

Duration of ther
apy of CAT

Longer than 3
months None stated

at least 3 months 
or as long as act
ive cancer or
cancer therapy

a  m in imum o f 
6months at least 6 Mo 3-6 Mo or > 6 Mo

>  6  Mo  (ac t i
ve cancer and 
VTEs)

remarks
Created by 11
Japanese acade
mic societies

Ma i n l y  o n co -
cardiology is dis
cussed.

Multiple myelo
ma is described 
in a separate ch
apter.

including patien
ts with COVID-19

New evaluation 
of apixaban

Vitamin K anta
gonists can be 
used after the in
itial phase.

Contains menti
on of multiple my
eloma

5BCMF�2ɽ各種Ψイドラインの特徴とݻڽ߅療๏の֓要。

22ʵ23），3�ʵ3�），3�），��），�1ʵ�2）, ��）を参考に作成。
AHA： American Heart Association（ถࠃ心ଁ協会），
ACC American College of Cardiologyのུ，
Minds： EBMීٴ推進事業，
Mo：݄
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ᶞɽ題ͱల

　以上のことから，今後われわれがCATの予防およ
び治療で考えなけれいけないことを記ࡌする。

1ʣࠃҬにΑͬͯೝՄ͞Ε͍ͯΔༀ͕ࡎҟͳΔɻ

　ೋ次予防におけるݻڽ߅療๏に関しては，CLOT
において，ϫルファリンにൺしLMWHであるݧࢼ
ダルテパリンが࠶発性VTEの発症を出血リスΫの増
加をわずに抑制したことが報告��）されている。
ϔパリン類の担がん患者における߅血ખ性機ংと
して，トϩンビン抑制によるがんࡉ๔増৩抑制や
血新生の抑制，成長因子へパラナーθの્害，P-
セレΫチン，インテグリンなど着分子に対する作
用，॥環するがんࡉ๔を໔Ӹ視からःณするフィ
ブリンʵ血খ൘形成の抑制，などが考えられてい
る��, ��）。いわΏる߅血ખ作用のみでなく߅がん作用，
ԕִస移作用を持っている��）。Ώえにϔパリン類߅
はDICをؚめたCATに対してはまず使用を考えてྑ
いとࢥわれる薬剤である。特に低分子ϔパリンは使
用をࢼみたいが，わがࠃではVTEの治療・予防に関
する保ݥ適用がない。

2ʣྍՊରͱ͢Δױ࣬ૅجの૬ҧにΑり͍
ҟͳΔɻ͕ࡎΈのༀΕ͍ͯΔ͋Δ͍は׳

では，担がん（RCT）ݧࢼのランダム化ൺֱۙ࠷　
患者の࠶発性VTEの発症に関し，DOACはLMWHに
ൺし，VTE࠶発率が低ʙ同等，出血率が同等ʙ高（特
に消化およびൻ尿ث出血に意すべきとの考察），
全体ではඇྼ性であったという報告がなされてい
る�1ʵ��）。CATにおける薬剤選択に当たっては，がん

जの種類や合併症さらには患者の生活༷ࣜなどをे
分考慮して選択する必要がある��）。

3ʣ݂ખの༧後༧ଌπʔϧにؔ͠ɼਓछࠩにΑΔମ
֨のࠩɼͦのࠃにお͚ΔҨࠪݕࢠのਐలঢ়گͳ
ͲにΑりಋೖͨͯ͘͠ग़དྷͳ͍എ͕ܠଘ͢ࡏΔɻ

Khoranaスコア��）とVennaスコア��ʵ�1）をTable 3 33）

に記す。KhoranaスコアでリスΫの１つになってい
るBMIʼ3�kg/m2はわれわれ日ຊ人では໓多に存在
しなく，実用的でない。また，Viennaスコア��）で提
এされている可༹性P-セレΫチンは，わがࠃの日
常療ではे分にීٴしていない。
（Khoranaスコアと新Vienna CATSスコア�2，ۙ࠷　

がリスΫ評価モデル（RAM）で評価された。報告
によると，新Vienna CATSスコアは੩຺血ખ࠹ખ症
リスΫの高い患者を有意に分類し，྆スコアとも，
̒ϱ݄後のࢮリスΫが高い患者を効果的に同定し
た�3）。
　さらに，検ࠪ項目やҨ子の種類に関しては，ࠃ
によって֨ࠩがある。また，ଞのスコアでは検ࠪ項
目やҨ子の種類にࠃによって֨ࠩがあり，一部の
Ҩ子を測定できるࠃとそうでないࠃがあるという
問題点も存在する。

4ʣຊͰは$"5にಛԽͨ͠ཏతͳ༧ྍ࣏ΨΠ
υϥΠϯ͕ଘͣͤࡏɼຊਓのͨめのΨΠυϥΠ
ϯの࡞͕·ΕΔɻ͔͠͠ͳ͕Βݱঢ়Ͱはւ֎
のΨΠυϥΠϯΛຊのݱঢ়にͯはめͯߟࢀに
͍͔ͯ͘͠͠खཱ͕ͯͳ͍ɻ

5BCMF�3ɽ化ֶ療๏関連VTEの予測モデル。

��ʵ�2）を参考に作成。

Patient characteristic Risk score
Khorana score Vienna score new-Vienna score

Site of cancer
   Very high risk (stomach, pancreas) 2 2
   High risk (lung, lymphoma, gynecologic, bladder, testicular) 1 1
Prechemotherapy platelet count 350 x 109/L or more 1 1
Hemoglobin level less than 100 g/L or use of red cell growth factors 1 1
Prechemotherapy leukocyte count more than 11 x 109/L 1 1
BMI 35 kg/m2 or more 1 1
Soluble P-selectin ≧53.1 ng/mL - 1
D-dimer ≧1.44μg/mL - 1

Tumor-site risk category
(one clinical factor)
D-dimer(one biomarker)

5isN cOassi¿cation� /oZ��),
                                 Intermediate(1-2), 
                                 +igh��3) 
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ᶟɽ࠷後に

　日ຊとॾ外ࠃにおけるCATの予防と治療に関する
ྟ床Ψイドラインを解説した。日ຊにはCATに特化
したཏ的な予防および治療のΨイドラインがະだ
存在しない。がん治療は日進݄าで，今後さらに
CATの予防および治療が変化していく可能性が大で
ある。日ຊ人のためのエビデンスのूੵとΨイドラ
インの作成を期しつつ，現状ではւ外のΨイドラ
インを正しく理解し，日ຊの現状に適切に当てはめ
つつ療を行っていくことが重要と考える。
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