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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は婦人科癌患者の術後症候性静脈血栓塞栓症(VTE)予防法の確立であ
る。治療前に無症候性も含めVTEのスクリーニングを行った。VTEが発見された場合、抗凝固療法を開始し、術式
の再検討などを行った。術後は①リンパ節郭清を伴う手術を受けた患者、②BMIが28以上の患者、③VTEの既往が
ある患者、④血栓性素因がある患者、⑤治療開始前にVTEが発見された患者を対象とし抗凝固療法を行った。①
～⑤以外の患者は通常の治療を行った。術後症候性VTEを発症した患者の検討を繰り返し、研究開始当初約3%に
見られた術後症候性VTEは現在約0.3%に減少した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to establish methods of postoperative symptomatic 
venous thromboembolism (VTE) prophylaxis for patients with gynecological carcinoma. Before 
treatment, VTE screening was conducted including asymptomatic for them. When VTE was discovered in 
them, anticoagulant therapy was started and review of the therapy for these patients were performed.
 After surgery, anticoagulant therapy was performed on following patients with: ① undergoing 
surgery with lymph node dissection, ② BMI> 28, ③ a history of VTE, ④ thrombotic predisposition, 
⑤ VTE discovered before onset of treatment. Patients other than ① to ⑤ received standard 
treatment. Patients who developed symptomatic VTE after surgery were repeatedly investigated and the
 prevention methods were improved based on the results. Recently the rate of patients who developed 
postoperative symptomatic VTE was decreased to about 0.3% (about 3% at the start of the study).

研究分野：婦人科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、治療開始前のVTE併発割合は、卵巣がんでは27.0%、子宮体がんでは11.5%、子宮頸がんでは7.3%
で、その98.2%が無症候性であった事を英文誌に報告した。無症候性VTEに気がつかずに侵襲性が大きい標準治療
を施した場合、医原性に無症候性VTEを症候性にする可能性につき警鐘を鳴らした。発見されたVTEへの適切な対
応に加え、術後に患者を選択し薬剤による抗凝固療法を行うことで術後のVTEひいては致命的合併症である肺塞
栓症（PE）発症率も有意に減少させることができ、臨床的に意義がある結果を報告することができた（英文論文
のacceptは2023年5月）。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1)臨床的項目：婦人科がんの周術期 VTEに関する研究は術後発症や術後抗凝固療法による

予防に関するものが殆どで、American College of Chest Physiciansなどのガイドラインも

術後抗凝固療法についての指針を示したものであった。一方、われわれは治療開始前に無症

候性 VTE が存在する場合には手術侵襲や間欠的空気圧迫装置（IPC）による圧出が原因と

なり、術後に医源性に症候性 VTEとして発症する可能性に着目し研究を行ってきた。そし

て、治療開始前の無症候性 VTE のスクリーニングと適切な対応が術後早期の症候性 VTE

発症予防に有効であることをわれわれのグループが初めて報告していた。この報告は周術

期 VTEのリスク評価を論じた報告でも引用され、注目を集めた。 

しかしこの方法は、術後早期発症の VTE 予防には有効だが、7 日目以降の VTE 発症を抑

制することは出来なかった（術後 21日までの症候性 VTE発症率 2.8%）。そこで平成 21年

8月以降、術後選択的長期間抗凝固療法を組み合わせた周術期症候性 VTE発症予防を開始

し、これにより症候性 VTE発症率は約 0.6%となったが、周術期症候性肺塞栓症（PE）撲

滅を目指し平成 25年からは術後選択的長期間抗凝固療法の期間を延長し、その効果を観る

方針としていた。 

(2)基礎的項目：TFは、第 VII因子との結合により外因系凝固反応を誘導する凝固活性因子

の一つで、われわれは術前無症候性 VTE発生患者が多い卵巣明細胞腺癌で TFが高発現し

ていることを突き止め報告した。その後、卵巣がんの症例を増やし対象に子宮体癌も加えて

研究継続中であった。 
 
２．研究の目的 

(1)臨床的項目：婦人科がん周術期の系統的、総合的な致命的静脈血栓塞栓症(VTE)予防法の

確立し致命的 PEの撲滅を目的とした。我々は婦人科悪性腫瘍患者の術前無症候性 VTEス

クリーニングと VTE 患者への適切な対応が特に術後７日目以内の症候性 VTE 発症を抑制

する報告してきた。今回は術後後期の症候性 VTE発症の抑止も狙い術後の選択的長期間抗

凝固療法を加えた臨床成績を解析し、周術期全期間の症候性 VTE発症予防法の確立を目的

とし本研究を計画した。さらに、この探索的研究成果を基に多施設共同検証的前方視試験コ

ンセプト作成までを目標とした。 

(2)基礎的項目：基礎的には卵巣がん明細胞腺癌では治療開始前の VTE 発生には組織因子

(TF)が関連していることを報告したが、子宮体がん、頸がんでも TFの関連性を解明し、ま

た卵巣がんでも症例数を増した追試結果を報告することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)臨床的項目：本研究は治療前無症候性 VTE のスクリーニングと対策から術後選択的長

期間 LMWH投与まで系統的に行うことで術前を含めた周術期の症候性 VTEを予防すると

いう新しい着想に基づくが、基本的に保険診療内で行われている検査や治療を計画的に行

ない、日常的に得られる臨床的情報を詳細に検討することで結果を得るものとした。基本的

な周術期症候性 VTE予防法に基づき第 1期：平成 16年 11 月〜平成 21年 7月、第 2期：

平成 21年 8 月〜平成 25年 7月、第 3期を平成 25年 8 月〜令和 2年 12月に分けて予防効

果を比較検討した。 

(2)基礎的項目：TFに焦点を当てて、婦人科がんに発症する VTEとの関連を明らかにする



こととした。TFが婦人科がんのどの臓器原発、あるいはどの組織型との関連性があると考

えられるかを明らかにしようとした。得られた結果を臨床情報と照らし合わせて解析する

こととし婦人科がんの手術標本、生検標本の免疫組織学的染色を行うこととした。さらに将

来の研究基盤を造るため EIA を用いた血中 TF の測定方法の確立が可能であるか検討を行

う予定とした。 
 
４．研究成果 

(1)臨床的項目：治療前に無症候性も含め VTEのスクリーニングを継続した。この結果、治

療開始前の VTE併発割合は、卵巣がんでは 27.0%、子宮体がんでは 11.5%、子宮頸がんで

は 7.3%で、その 98.2%が無症候性であった事を令和 2年に英文誌に報告した（表１）。VTE

が発見された場合、抗凝固療法を開始し、術式の再検討などを行った。術後は①リンパ節郭

清を伴う手術を受けた患者あるいは大きなリンパ節転移を残存させざるを得なかった患者、

②BMIが 28以上の患者、③VTEの既往がある患者、④血栓性素因がある患者、⑤治療開

始前に VTEが発見された患者を対象とし抗凝固療法を行った。①〜⑤以外の患者は通常の

治療を行った。術後症候性 VTEを発症した患者の検討を繰り返し、2004年から 2009年に

かけては約 2.8%に見られた術後症候性 VTEが、現在は約 0.3%と有意（p<0.0001）に減少

した。本成果は英文論文として執筆し令和 5年 5月に acceptとなっている（表２）。 

(2)基礎的項目：卵巣癌において TF の発現が明細胞癌で非明細胞癌より有意に強発現して

いること、TF が強発現している腫瘍を持つ患者に治療開始前の VTE 発生者が有意に多い

ことを解明し、卵巣明細胞癌患者で VTE併発者が多い一因として腫瘍細胞が TFを産生す

ることを探索的に解明した。 
 

表１ 婦人科悪性腫瘍の治療開始前 VTEの頻度 
 DVT PE VTE 
子宮頸がん 7.2% (54/754) 1.1% (8/754) 7.3% (55/754) 
子宮体がん 11.1% (96/862) 2.1% (18/862) 11.5% (99/862) 
卵巣・卵管・腹膜がん 26.4% (124/470) 8.1% (38/470) 27.0% (127/470) 
合計 13.1& (274/2,086) 3.1% (64/2,086) 13.5% (281/2,086) 
Tasaka N, et al. J Obstet Gynecol Res 46;765-773:2020 
 
表２ 婦人科悪性腫瘍周術期症候性 VTE 発症率の変化 
期間 DVT PE VTE 
第 1 期 14 (2.8) 8 (1.6%) 14 (2.8%) 
第 2 期 3 (0.6%) 2 (0.4%) 3 (0.6%) 
第 3 期 2 (0.3%) 1 (0.1%) 2 (0.3%) 
Tasaka N, et al. Clin Appl Thromb Hemost 2023 Jan-Dec;29:10760296231178300.  
doi: 10.1177/10760296231178300. 
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