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研究成果の概要（和文）：静脈血栓塞栓症（VTE）は周術期の致死的合併症のひとつとして重要な疾患である。
今回、術前DVTのスクリーニングを行わずに、VTEリスク因子と抗凝固療法の除外基準のみによる、新たな周術期
VTE予防プログラム（PROVEN study 3）を計画した。今回の研究では、521人の婦人科周術期の患者に対して、
PROVEN study 3による周術期VTE予防を行ったところ、術後VTEは認めず（0%）、本プログラムの有効性を確認で
きた。

研究成果の概要（英文）：Venous thromboembolism (VTE)which includes deep vein thrombosis (DVT) and 
pulmonary thromboembolism (PTE) is a serious complication associated with gynecologic surgery. The 
aim of the present study was to determine whether new propylaxis (PROVEN study 3) for VTE without 
preoperative DVT screeningis useful during gynecological surgery. Five hundred twenty-one women were
 undergoing gynecological surgery. There was no clinical onset of postoperative VTE in all 521 
patients. PROVEN study 3 seem to be useful for after gynecologic surgery.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
婦人科周術期におけるVTE予防に関する過去の報告では、術前にDVTのスクリーニングを行うものがほとんどであ
り、術前のVTEリスク因子と抗凝固療法の除外基準を明確にしたPROVEN study3のような周術期VTE予防のプログ
ラムは、現在まで報告がない。PROVEN study3の結果により、周術期に抗凝固療法が必要な患者と不要な患者の
抽出が可能となり、さらに術前DVTのスクリーニングも不要のため、どのような施設においても簡便かつ安全な
抗凝固療法が行えるようになるため、抗凝固療法がさらに普及し、周術期の致死的VTEを減少させることが可能
になると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
婦人科癌では、手術前にすでに VTE を発症していることが多く、凝固線溶系マーカーであ

る D-dimer は、活動性血栓症の存在を反映し、婦人科癌症例における VTE に対するカットオ
フ値は 3.0μg/ml であることを報告した（Kawaguchi R, et al. J Gynecol Oncol. 2013 ）。 
 そこで、婦人科周術期の VTE 予防プログラムとして、我々は、2004 年から 2008 年までは、
術前の D-dimer 値測定と下肢静脈エコーによる VTE のスクリーニングを行い、弾性ストッキ
ング（ES）と間欠的空気圧迫法（IPC）の理学的予防法による VTE 予防プログラム（PROVEN 
study 1）を実施してきたが、術後に 4 例の PTE 症例を認めた（Haruta S, Kawaguchi R, et al. 
The 24th International Society on Thrombosis and Haematostasis. 2013 ）。そこで、2009 年
から 2013 年までは、PROVEN study 2 として、VTE リスク因子を有する婦人科手術症例には
抗凝固薬による周術期 VTE 予防の導入を行った。その結果、2009 年から 2013 までの 4 年間
に、906 例の婦人科術後患者から症候性 PTE は 1 例も発生しなかった（Haruta S, Kawaguchi 
R, et al. Int J Gynecol Obstet. 2016 ）。 
ただし、術前に DVT 検索のための D-dimer を測定することは保険診療として認められてい

ないこと、さらに一人あたりの検査時間が 30分以上かかる下肢静脈エコーを行う煩雑さから、
一般病院において、当科で行っている周術期 VTE 予防プロトコールを普及させることは困難
である。また、抗凝固薬に副作用として、術後出血を 5.8%の頻度で認めた。そのため、さらな
る周術期の抗凝固療法の普及にむけて、一般病院でも導入可能かつより出血リスクを考慮した
安全な、抗凝固療法を中心とした周術期VTE予防プロトコールを提案する（PROVEN study 3）。 
 
２．研究の目的 
静脈血栓塞栓症（VTE）は周術期の致死的合併症のひとつとして重要な疾患である。我々は

これまでに、周術期の VTE 予防に、術前の深部静脈血栓症（DVT）のスクリーニングに加え、
理学療法と抗凝固療法を行い、一定の効果があることを明らかにしてきた（PROVEN: 
Programme for VTE Screening at Nara study 1, 2）。今回、術前 DVT のスクリーニングを行
わずに、VTE リスク因子と抗凝固療法の除外基準のみによる、新たな周術期 VTE 予防プログ
ラム（PROVEN study 3）を計画した。この結果により、周術期に抗凝固療法が必要な患者と
不要な患者の抽出が可能となり、さらにどのような施設においても簡便かつ安全な抗凝固療法
が行えるようになるため、抗凝固療法がさらに普及し、周術期の致死的 VTE を減少させるこ
とが可能になると考える。 

 
３．研究の方法 
術前にDVT検索のためのD-dimerを測定することは保険診療として認められていないこと、

さらに一人あたりの検査時間が 30 分以上かかる下肢静脈エコーを行う煩雑さから、一般病院
において、当科で行っている周術期 VTE 予防プロトコールを普及させることは困難である。
また、抗凝固薬に副作用として、術後出血を 5.8%の頻度で認めた。そのため、さらなる周術期
の抗凝固療法の普及にむけて、一般病院でも導入可能かつより出血リスクを考慮した安全な、
抗凝固療法を中心とした周術期 VTE 予防プロトコールを提案した（PROVEN study 3）。 
本試験のアルゴリズムを図 4 に示す。対象患者の中で上記の図 3 の VTE リスクをひとつ以

上有する患者に対して、VTE 予防として、術中より弾性ストッキング（ES）と間欠的空気圧
迫法（IPC）を行う。また、手術当日と翌日はヘパリンカルシウムを投与し、術後 2 日目より、
術後 7 日目までエノキサパリンの投与を行う。抗凝固療法の適格基準は、上述の図 3 の VTE   
リスク因子を有する症例である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

PROVEN study3 においては、煩雑な術前の D-dimer 値と下肢静脈エコーによる DVT のス
クリーニングを行わずに、VTE リスク因子の有無のみで周術期の抗凝固療法を行うかどうかを
決定する。さらに、術前に抗凝固療法使用の除外基準を明確に設定し、除外基準を有する症例
に対しては、抗凝固療法は行わないこととする。抗凝固療法の有効性（周術期 VTE 予防効果）
と安全性（出血などの有害事象の頻度）を明らかにすることにより、VTE リスク因子と抗凝固
療法の除外基準の妥当性についての検討を行う。 



 
抗凝固療法の除外基準（図6）と減量基準（図7） 
抗凝固療法の除外基準を図 6 に示す。これらの除外基準をひ

とつ以上有する場合は、周術期に抗凝固療法を行わずに、理学
的予防法を行う。また、除外基準はないが、図 7 に示す減量基
準を 1 つ満たせば、エノキサパリンを減量、2 つ以上満たせば
中 Child-Pugh 分類により、A（軽度）、B（中等度）、C（重度）
に分類する。 

 
症例に対して行う検査 
術前、手術後 1 日目、3 日目および 7 日目にに末梢血、生化学検査検査を行う。創部からの

出血の有無は術後連日確認する。また、術後 7 日目には、婦人科診察を行い、経腟エコーにて
骨盤内に血腫、出血の有無を確認する。術後に症候性 VTE を疑った場合（呼吸困難、胸痛、
胸部不快感、ショック、意識消失、下肢腫脹、下肢発赤、下肢疼痛）は以下のように VTE の
精査を行う。 
1） PE 精査：胸部造影 CT（下肢から骨盤、腹部までの造影 CT を追加） 
2） DVT 精査：下肢～骨盤静脈エコーを行う。 
3） その他検査：PE を疑った場合は、他疾患鑑別（解離性大動脈瘤、気胸、心筋梗塞など）

を鑑別するため、心電図、動脈血ガス測定、胸部レントゲンなども適宜行う。 
 
主要評価項目 
1） 抗凝固療法を用いた症例に対する術後の症候性 VTE の発症頻度 
2） 抗凝固療法を用いなかった症例に対する術後の症候性 VTE の発症頻度 
3） 抗凝固療法の安全性（出血性有害事象、肝/腎機能異常、HIT の頻度） 

 
４．研究成果 
 研究期間（3 年間）に 521 例の患者がエン
トリーされた。521 例中、悪性疾患は 257 例
（子宮頸癌：45 例、子宮体癌：104 例、卵巣
癌：145 例）、良性疾患は 227 例（卵巣腫瘍：
75 例、子宮筋腫：152 例）であった。 
 また、年度別の手術内容を右図に示す。 
POVEN study 3 のプロトコールにしたがい、
周術期肺塞栓症予防を行った結果、術後に抗
凝固療薬を用いた症例、抗凝固薬を用いなか
った症例ともに、術後の症候性の静脈血栓塞
栓症（呼吸困難、胸痛、胸部不快感、ショッ
ク、意識消失、下肢腫脹、下肢発赤、下肢疼
痛）を認めた症例はなかった（発症率
0%=0/521 例）。 
 また、抗凝固薬の安全性について、術後、 
Major bleeding を認めた症例はなかった。ま
た、HIT（ヘパリン起因性血小板減少症）を
認めた症例もなかった。 
 以上より、術前の VTE リスク因子の有無
による婦人科周術期における新たな VTE 予
防プロトコール（POVEN study 3）の有効性
と安全性が確認された。 
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