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静脈血栓塞栓症 (VTR)は,発症しても臨床症状に乏しく早期診断が困難であること,また
重篤な場合は死に至ることから予防が重要とされている.本研究の目的は,人工股関節置換術

(T王iA)と人工膝関節置換術 (TKA)を受けた入院患者を対象とし,予防の実施状況,VTEの発

症率,および,理学的 ･薬物的予防効果を推定することである.

本院において2005年 1月から2006年3月までに,THAおよびTKAを受けた97例を対象と

した.解析に用いたデータ項目は,診察所見 検査,手術に関するデータの 13項目である.

理学的予防,薬物的予防の実施率は,それぞれ 100%,19.60/Oであった.97例におけるVfE

発症率は23.70/Oであったが,VTE既往歴の有無で層別したときの発症率は,それぞれ,42.3%,

16,9%であった.ロジスティック回将分析の結果,VTE発症に関与する危険因子はVTE既往歴

のみが選択された.VTEの既往歴で層別したそれぞれの層において,薬物的予防実施群と非実

施群のVTE発症率を比較した.その結果,いずれの層でも実施群のVrE発症率が非実施群に

比べて低かった また合併症指標として薬物的予防実施群と非業施群でのヘモグロビン値と血

小板数を比較した結果,有意な差は認められなかった (㍗-0.864,p-0.255).
本研究において,理学的 ･薬物的予防がVTEの発症率をVげることを示唆した.これらの予

防効果に関する探索的な推定値を使い,確証的な予防効果を得るための臨床試験を行うことが

必要である.
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は じ め に

静脈血栓塞栓症 (VrE)は,主に,下肢の深部

静脈に血栓が形成される深部静脈血栓症 (DVT)

ど,血栓の移動により肺動脈が塞がれる肺血栓塞

栓症 (PE)の総称である1).vTEは,発症しても

臨床症状に乏 しく,早期診断が困難であること,

また特にPEを発症した場合の死亡率が高いこと

から予防が重要とされている2)3)

べて低いと言われていた4).しかし,近年,高齢

化や食生活の欧米化,各種カテーテル検査,経口

避妊薬の使用などによりVrEの発症率は増加の

傾向にある5).厚生労働省入口動態統計において

は,PEの死亡者数が1988年からの1998年の10

年で2.8倍になっている.

日本におけるVTEの発症率の増加に伴い,莱

国 胸 部 疾 患 学 会 議 (ACCP)や国際脈管学会議の

予 防 ガ イ ド ラ イ ンを参考として,2004年2札 肺

血栓塞栓症/深部静脈血栓症 (静脈血栓塞栓症)

予防ガイドライン (以後,ガイドラインと略す)

が発表された6).これらのガイドラインに推奨さ

れた予防法として,下肢の静脈における血流の停

滞防止を目的とした理学的予防法と血液凝固活性

の調節を目的とした薬物的予防法がある.理学的

予防法としては,早期離床の励行,弾性ス トソキ

ング装着,間数的空気圧装置の施行などがある.

薬物的予防法としては低周量末分画ヘパリン投与

汰,用量調節未分画ヘパ リン投与法,用量調節ワ

ーファリン投与法の3方法がある7)8)

欧米では,積極的に薬物的予防法を行うことに

より,ⅤⅠ℃に対する予防効果をあげている報告が

多々ある2)6).一方,日本では,使問薬剤が制限さ

れていることもあり,周術期での薬物的予防法実

施率は8.1%という低い数値である9).

本研究では,人工股関節置換術 (THA)と人工

膝関節置換術 (TKA)を受けた症例を対象とし

て,VrE予防の実施状況,VrE発症率,および,

理学的 ･薬物的予防効果を統計的に解析した,

対象と方法対象

対象は,新潟大学医歯学総合病院で2005年 1

月から2006年3月までに,VrEの高リスクに分

類 される4)THA及びTKAを受けた全症例 110

例の中から,術後に下肢静脈エコー検査を実施し

た入院患者 97例 (THA57例,TKA40例)とし

た.

方法

1)VrEの定義

VTE発症例とは,術後5㌢摘､ら7日に実施した

下肢静脈エコ-検査にて診断結果がVTE陽性で

あった症例,もしくは臨床 ･検査所兄上PEを発

症したと考えられる症例とした.

2)解析に用いたデータ

本研究に 必要なデータは,入院診療記録 (経過

記録,退院 時サマリー,芋∴術記録,看護記録,看護

手術記録,注射頚,処方篭,検査報告書)から収

集された.解析に用いた因子は,年齢,性別,手術

法,BMI,VTEの既往歴,癌治療歴,喫煙歴,ネプ

ロ-ゼ症候群,不整脈 ･心不全,呼吸不全,静脈

痩,手術時間,そして離床までの日数の13園子3)8)

である.これらの因子のうち,年齢,BMI,手術時

闘,離床までの目数の連続データは,カットオフ

値を,それぞれ 40歳,25,4時間,4目として2

位デ-タに変換 した釦.薬物的予防法のデ-タは,

上述の経過記録,看護記録,注射篭,処方葛から

収集した.また,薬物的予防実施における合併症

に関しては,出血合併症の指標としてヘモグロビ

ン値,ヘパリン起因性血小板減少症の指標として

血小板数を,それぞれ術後 1日目と術後7日目の

値の差を使用した.

3)vTEの予防法

理学的予防法としては,手術前から退院までの

弾性ストッキングの装着,手術後から離床までの

間数的空気圧装置の使用,薬物的予防法として低

用量未分画ヘパリン投与法,用量調節ワーファリ
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ン投与法,さらに観血的予防法として下髄フィル

タの設置が行おこなわれた.これらのデータは,

経過記録,看護記録,注射篭,処方篭および退院

時サマリ-から収集した.

4)統計学的な解析方法

前節の13因子がVrE発症に有意に関与してい

るか否かを統計学的に解析した.比率の有意差検

定は,Yatesの連続補正を行った上でのx2検 定,
Fisherの直接確率法,Mantel-Haenszel検定を用

いた.また,2群の連続量分布の有意差検定は

Wilcoxonの順位和検定により行った.13因子の

内部相関を補正した上で独立した危険因子を抽出

するために,逐次変数噌加法における各因子よる

多重ロジスティック回帰分析を行なった.逐次変

数増加法による多重ロジスティック回堀分析は,

Wald検定に基づいて,VrE発症に有意に関与す
る園子の組み合わせを選択する方法である.モデ

ルに因子を入れるための有意水準を0.05,モデル

から因子を除外するときの有意水準を0.10とし

た 10).すべての解析は,W主ndowsXPMU.でSPSS

15.0を用い,有意水準は両側検定 5% (p-0,05)

とした.

5)倫理委員会の革認

本研究は,新潟大学医学部倫理委員会の承認を

得たうえで実施した.

結 果

1.1'1､E予防の実施率とその内訳

VrEに対する予防の実施率を表 1に示す.理学

的予防としては,97例 (loo‰)が弾性ストソキ

ングを装着 し,使用禁忌である5例を除く92例

(94.8%)が間数的空気圧装置を施行した.使用

禁忌である5症例は,いずれも手術前下肢エコ-

検査にてVTE陽 性と診断 された症例であり,間
数的空気圧装置を施行することによりPEを誘発

する可能性がある症例であった.

薬物的予防法を実施 した症例は19.6%であっ

た.薬物的予防としては,低用量未分画ヘパリン

豪I VTE予防策の実施状況
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表2 血栓症発症率

･･･.･ ∴ :. .…卜 1 ･‥

THA 9 L18 15.8浅､

TEA 14 26 35.0%

食症例 23 74 23,7%

のみ投与が2例 (2.1%),用量調節ワ-プアリン

のみ投与が 1例 (1.0%)であり,ヘパ リンとワ

ーフアリンの併用が 16例 (16.50/a)であった.

ヘパ リン,ワ-ファリン併用症例は,いずれもヘ

パリン投与後ワープアリンに切り替えて抗凝固療

法を継続 した.

観血的予防法である下腿フィルタを設置 した症

例は,本対象症例では0例であった.

2.VTEの発症率

術後の下肢エコー検査によるVTE発症率は,
23.70/a(23/97)であった (表2).手術法別の発

症率は,THAが 15.8% (9/57),TKAが 35.0%

(14/40)であった.また,PEに関 しては症候性
PEがTm の 1例のみだった,VTEに関与する死

亡例は0例であった.
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表3危険因子の単-b園子解析
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連続最の 2群の分布の有意差検定は Wilcoxon検定

比率の差の検定はカイ2乗検定もしくはFisherの直接確率法

有意水準 5%両側検定(p-戟.005)

3.1･'TE発症の危険因子の解析
VTE発症群 (n-23)と,VTE非発症群 (n-
74)の2群について,患者の候補危険因子に差異
があるかを因子ごとに単一懐I子解析をおこなった

結果,VTEの既往歴あり (㍗-0.015)の因子にお

いて有意差を認めた (衰3).次に,逐次変数増加

法による多重ロジスティック固堀分析を行なった

泰4危険因子の多変鼠解析

ト ーミ＼ ･･-. ∴ , い ;

血栓症配篠暦 日68 0,540 4675 0,03ユ 3.214

hp散 ･IGO!) O､330 '2こI7-141 くOOOl I.脚･3

義5薬物的予防法実施による発症率の変化

VTE既往歴有
VTE発症

合計 発生率
有 無

薬剤予防有 4 7 11 36.4%

薬剤予防無 7 8 15 46.7%

VTE既往歴無
VTE発症

合計 発生率
有 無

糸剤予防有 1 7 8 12,5%

薬剤予防無 11 52 63 17.5%

結果,VfEの既往歴 (P=0.031)が有意な園子と

して選択された (表4).

4.薬物的予防の実施,非実施における比較

薬物的予防実施群と非実施群のVTE発症率は,

それぞれ26.3%,23.10/Oであった. -･ガタVrE既

往歴の有無で層別して解析すると,薬物的予防実

施群,非実施群でそれぞれ 36.4%,46.7%と

12.5%,17.5%であった (表5).しかし,Mante1 -

Haensze昔検定の結果では,有意差は認められなか

った (P=0.755).
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5.薬物的予防実施における合併症発症の検討

薬物的予防実施群における合併症の発症を検討

した.まず,薬物的予防実施群と非業施群での術

後1日目と7日目の値の叢を取り,比較した.莱

梢血ヘモグロビン値と血小板数いずれにも,2群

において有意差を認めなかった (Wilcoxonの順

位和検定,p-0.864,p-0.255).

次に臨床症状においては,診療録の経過記録及

び看護記録を精査した結果,薬物的予防法を行っ

た19症例のうち3例に関して出血性合併症に関

係があるとの所見を認めた記載があった.まず 1

例削ょ,鼻出血であるが,特別な処置をすること
なくまもなくlL血した.他の2例は患者からの訴

えである.歯磨きの際に出血がある,ヘパリン皮

下注射のあとの止血がしにくい,という指摘であ

った.いずれも,重篤な合併症とはいえない症状

である.しかし,別の 1症例においては,以薪の

手術において薬物的予防法としてワーフアリンを

使用し,肝機能障害が起こったために今回はヘパ

リンのみを使用したという記載があった.

いずれも,VrE予防の薬物使用による治療およ

び再手術を行った症例は0例であった.また,死

亡症例も0例であった.

考 察

本研究におけるTHAとTKAのVTE発症率

(それぞれ15.8%,35.0%)は他の研究に比べて

極めて低い.施らの研究 11)では,THA,THAの

VTE発生率は,それぞれ34.9%,64.1%であっ

た.これらの値と本研究の値の比率の差の検定の

結果,いずれも本研究での発生率が低いことが示

唆された.

次に,VrE発症の危険因子に関するロジスティ

ック解析において,VTEの既往歴が有意な因子と

して選択されたことにより,VrE既往歴で層別化

した上で薬物的予防実施群と非実施群においての

血栓VTEの発生率比較を行った.いずれも薬物

的予防実施群のほうが低い割合を示した.

VrEの既往歴有の群,無の群の両群での薬物実

施の非実施に対するVTE発症率のオッズ比はそ
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れぞれ0.653,0.675であった.従って,薬学的予

防法の実施はVrEのリスクをさらに低下させう

ることを示唆している.

本研究で対象となったTHA,Tm を受けた患

者は,ガイドライン6)においては,高リスク患者

と区分され,予防方法として間数的空気圧装置の

使用または低用墓末分画ヘパリンの投与を推奨し

ている.また,第6回ACCPガイドライン2)によ

れば,Ⅷ A TKAを受けた患者の予防法の第1選

択として,低分子量ヘパリン投与,もしくは,用

量調節ワ-プアリンが推奨されている.一方,塞

邦では,高リスク愚者に対 して薬物的予防法は,

モニタリングが煩雑であることや,出血性合併症

の発症を懸念して実施されないことが多いと考え

る.本院において薬物的予防法の実施率は19.6%

(19/97)であり,他の園内の報告の8%より高い

が欧米の76-84%よりは低い8)12).また,重篤

な出血性合併症である,頭蓋内出血や消化管出血

などは,本研究では見られなかった.他報告にお

いての出血合併症の頻度は0.3-2.5%という低

値であるが 13)14),出血性素因を有する患者,また

血小板減少の既往歴のある患者には薬物的予防は

禁忌である.

診療報酬においては,2004年に肺血栓塞栓症予

防管理料が制定された.これにより,理学的予防

を実施することによって診療報酬が認められるよ

うになったが,薬物的予防法の実施そのものは算

定の対象となっていない.しかしながら,医療安

全対策の面からも,VrEの予防率は今後増加し,

同様にVTE予防薬の実施率も欧米のように増加

する傾向にあると思われる.

本研究実施後,日本においてVTE予防に対する

薬剤が追加承認された.2007年4月にFondaparinux

が,2008年1酎 ニEnoxaparinが下肢整形外科周

術期の使用に限って承認された,これらの薬剤に

ついては,欧米において予防効果が多々報告され

ている1卜 16).今後,本邦においても,確証的な

臨床試験が必要となると思われる.



362 新潟医学会雑誌 第123巻 第7号 平成21年 緩009)7月

文 献

1)小林隆夫 :予防対策-術後肺血栓塞栓症.骨 ･関

節 ･靭帯 18:801-811,2005.

2)GeeTtSWH,HeitJA,CiagettGP,PineoGF,

Coまwe里ICW,AndersonFAJrandWh ee呈erHB:

Preventまonofvenousthromboembo音量sm.Chest

約9:132S-ま75S,2001,

3)野中 誠,甘楽 裕,幡谷 潔 :深部静脈血栓

症 急性肺塞栓症の理解のために.日本胸部臨

床66:236-244,2007.

4)Kumasaka N,Sakuma M and Shirato K:

IncidenceofPulmonaryThromboembolism in

Japan,Japanesecirculationjournal63:439-441,

1999.

5)藤田 悟 :整形外科領域における肺血栓塞栓症

と対策.呼吸 22:555-558,2003.

6)Yl防ガイドライン作成委員会 (編).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.東京:MedicalFrontInternational

limited.2004.

7)NutesctiEA:Antithrombotictherapyforthetreaト
mentOfvenoustllrOmboelllbolislll.TllPA111eritて111

JOurnalofmanagedcare9:Sloョ-Sla鐘,ZOOS.

L‖ Briltllli-lgeP.Pitt)lowI)an(I1くil･rllW:Ctll･tでnt… l l

ceptsfortheprevenもionofvenousthromboem-

bolism.Europeanjournalofclinicalinvestigation

35(supplel):4-ll,20弧

9)黒岩政之,古家 仁,瀬尾憲正,入団和乳 滞

智博,伊藤 誠,中村輿潮 :2004年周術期肺塞

栓症発症調査結果からみた本邦における周術期

肺血栓塞栓症発症頻度とその時微 は土)日本

麻酔科学会肺塞栓症研究ワ-キンググル-プ報

告.麻酔.55:1031-1038,2006.

10)赤摺宏平 :医療統計解析のプロセスとその応用.

PHARMSTAGE3:1031-1038,2003.

ll)施徳全,須藤西広,長谷川正裕 :肢人工関節置換

術後における遠位型深部静脈血栓塞栓症の発生

部位と分布パタ-ン.骨 ･関節 ･靭滞 19:157-

164,2006,

121Arreluり I,KLl(I)･n乙IJC;Il一(ICIlPl･iniJA:Vt,nous

軌romboembolism following majororthopedic

su曙ery.Whatis the risk a鮎r discharge?

Orthopedies29:506-516,2006.

13)C1agettGPandReischJS:PreventionofvenotlS

thromboembolism in酢nera豆surgicalpatients,

Restlltsofmeta-analysis,Annalsofsur酢Yy208:

227-240,且988.

14)AndersonFAJrandSpencerFA:Riskfactorsfor

ve11011Stlll-OIllboelllbolislll.CirCulLatioIILJO7:9-16.

2003.

15)TurpieAG,CallusASandHoekJA Pentasaccharide

lnvestigators.Asyntheticpentasaccharideforthe

preventionofdeep-veinthrombosisa触rtotal

hipreplacement.TheNew Englandjournalof

medicine344:619-625,2001.

16)LassenMR,BauerKA,ErikssonB‡,Tu叩ieAG

and European Pentasaccharide ElectiveSurgery

Study(EPHESUS)SteeringCommi触 e:Postoper-

ativefondaparinuxversuspreoper･ativeemoxa-

p a r infor p r e v ent ionof v e r 1 0 u S m rom b oe m b oli s m

inelectivehip-replacementsurgery:arandomised

doub量e-bhndcomparison.nleI滋flCet359:1715-

1720,2002.

17)TurpieAG,BauerKA,ErikssonBI,bssenMR

and PENTATHALON 2000 Study Steering

Comrr血tee:Postoper'ativefondapayinuxversus

postoperative enoxaparin for prevention of

venousthTOmboemboiism a鮎relective hip-

)でPlilCHllぐntSurgぐIT:ilriln(1otl.lised doublLt-

blindtrial.Thehneet359:172卜 1726,2002.

(平成 20年 12月18日受付)


