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研究成果の概要（和文）：本邦における帝王切開術後のVTEによる産婦死亡をゼロにするためには、煩雑なVTEス
クリーニ ングを必要としない、簡便なおかつ安全・有効で副作用の少ないVTE予防法を広く普及させることが重
要であると考えた。 
研究期間内の帝王切開術は897例であった。本プロトコールにおいて、帝王切開術後に症候性の静脈血栓塞栓症
は認めていなかった。また、抗凝固薬使用例にminor bleedingを34症例に認めたが、major bleedingの有害事象
は1例のみ認めた。以上より、VTE「リスク因子」を有する帝王切開症例に対して、「除外基準」、「減量・中止
基準」を考慮した本プロトコールの有用性が確認された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to implement and validate a simple, safe, 
effective and less adverse event of anticoagulant VTE prophylaxis in cesarean section. A 
single-center prospective study was conducted among pregnant women who were performed cesarean 
section. Patients with VTE risk factor were initially received unfractionated heparin, starting 6 
hours after cesarean section, and then received enoxaparin for 5 days. Patients did not receive 
anticoagulants if one or more of exclusion criteria were met. There were 897 cases of cesarean 
section during the study period. No symptomatic venous thromboembolism was observed after cesarean 
section in this protocol. Minor bleeding was observed in 34 patients who received anticoagulant, but
 only one major bleeding was observed. This protocol, which clarified the criteria for 
anticoagulants administration and dose reduction/discontinuation, was considered effective in 
preventing the development of VTE after cesarean section.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 静脈血栓塞栓症　抗凝固薬　帝王切開術　予防法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
帝王切開術後において、「リスク因子」に応じた適切な抗凝固薬による予防を行えば、一般診療所においても抗
凝固薬を中心とした周術期VTE予防ができる可能と考え、選択的・個別的なVTE予防プログラムを立案した。
本研究の結果より術後の肺塞栓症発症は認めず、また抗凝固薬の有害事象であるminor bleedingは34例に認めた
が、major bleedingは1例のみであった。すなわち「リスク因子」と「除外基準」、「減量・中止基準」による
適切な抗凝固薬使用の適応基準を定め、煩雑なVTEスクリーニングを必要としない、簡便なおかつ安全・有効で
副作用の少ないVTE予防法を普及させることが証明できたと考える。

※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 
 周産期医療水準の向上によって本邦の妊産婦死亡率は年々改善し、諸外国と比較してトップ
クラスとなった。しかし、日本産科婦人科医会の調査によれば妊産婦死亡において肺血栓塞栓
症（PTE）は、産科危機的出血、羊水塞栓症とともに直接産科的死亡の主要な原因のひとつで
ある（図 1）、依然として不幸な転帰をたどる妊産婦が存在する。とりわけ帝王切開術における
PTE の発症リスクが高く、致死的合併症となり得ることが知られている。近年、出産年齢が徐々
に高齢化していることなどから合併症を有する妊産婦が増加し、ハイリスクな帝王切開術の増
加が予想される。そのため、妊産婦死亡を減少させるためには、今後更なる術後 VTE 対策を
とることが重要である。 
 我々は帝王切開術後の VTE 予防のために、ES や IPC などによる理学的予防を徹底して行
ってきたが、死亡例を含めた PTE 発症を 3 例経験したため、理学的予防中心の VTE 予防対策
では不十分であることがわかった。一方、妊娠時には血中の D-dimer 値は上昇しているため非
妊時とは異なり VTE に対するカットオフ値は不明である。また、我が国において分娩件数は
病院と診療所はほぼ同数であり、一般診療所において下肢静脈エコーによる DVT のスクリー
ニングを行うことは困難である。そこで、理学的予防法に加え、抗凝固薬による薬物療法を中
心とした VTE 予防法を導入することにした。しかし、帝王切開時に抗凝固薬を使用する場合、
現在、抗凝固薬を使用するための「リスク因子」やその「除外基準」は明確ではない。 
 
 
２．研究の目的 
 帝王切開術後においても煩雑な術前 DVT スクリーニングを行わずに、「リスク因子」に応じ
た適切な抗凝固薬による薬物的予防を行えば、その適用も明確となり、一般診療所においても
抗凝固薬を中心とした周術期 VTE 予防ができる可能と考え、選択的・個別的な VTE 予防プロ
グラムを立案した。 
 一方、抗凝固薬の重篤な出血という有害事象を避けるためには「除外基準」や「減量・中止
基準」も必要になる（後述）。すなわち本邦における帝王切開術後の VTE による産婦死亡をゼ
ロにするためには、「リスク因子」と「除外基準」、「減量・中止基準」による適切な抗凝固薬使
用の適応基準を定め、煩雑な VTE スクリーニングを必要としない、簡便なおかつ安全・有効
で副作用の少ない VTE 予防法を広く普及させることが重要であると考える。 
 
３．研究の方法 
 過去 16 年間に集積した 3,519 例の帝王切開術症例の症候性 VTE、有害事象の背景因子を解
析し、より簡便な「リスク因子」と「除外基準」による選択的・個別的なプロトコールを新規
に作成した（図 1）。帝王切開術症例から新たに設定した VTE リスク因子を 1 つ以上有し、か
つ抗凝固薬の除外基準に該当しない場合、抗凝固薬および理学的予防（ES 着用、IPC および
早期離床・歩行）を行う。抗凝固薬は、術後 4 時間経過時からヘパリンカルシウム 5,000 単位
を 12 時間毎に皮下注投与する。術後 24 時間経過後から術後 4 日目まで 12 時間毎にエノキサ
パリン 2,000 単位を皮下投与する。 
 除外基準に 1 つでも該当した場合や減量基準に 2 つ該当した場合は理学的予防法のみ行う。
減量基準に 1 つ該当した場合はエノキサパリンを 24 時間毎投与に減量する（図 2）。 
      （図 1）                 （図 2） 

                                    
対象患者は当科で行う帝王切開術症例とする。当科は 1 年間に分娩数が約 1,000 件あり、帝王
切開率は 35%程度であるため、1 年間に 350 件程度すなわち研究期間の 3 年間で 1,000 例程度
の症例数を目標とした。目標の 1,000 例が登録できなかった場合は、対象期間内に登録された
症例を解析の対象とする。 



新規作成した PROVEN study 4 における「リスク因子」と「除外基準｣、「減量・中止基準」
による VTE 予防プログラムの有効性と安全性を前方視的に明らかにする。 

1) 帝王切開術後の症候性VTE（肺塞栓血栓症と深部静脈血栓症）の発症頻度 
2) 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 
 研究期間内の帝王切開術は 897 例であった。そのうち、リスク因子として、BMI≧27；261
例、術前長期臥床；29 例、血栓性素因；49 例、抗リン脂質抗体；6 例、常位胎盤早期剥離；
16 例、低出生体重児分娩；61 例、妊娠高血圧合併既往；97 例、下肢静脈瘤合併；6 例であっ
た。これらのリスク因子を一つ以上有する症例に術後、抗凝固薬による VTE 予防を行った。
なお、分娩前の体重が 50kg 未満；43 例に対しては、抗凝固薬の投与量を半減した。 
また、脳出血の既往；4 例、ヘパリン過敏症の既往；3 例に対しては抗凝固薬の投与は行わ

ず、理学的予防法のみ行った。 
その結果、本プロトコールにおいて、帝王切開術後に症候性の静脈血栓塞栓症は認めていな

い。また、抗凝固薬使用例に minor bleeding を 34 症例に認めたが、major bleeding の有害事
象は 1 例のみであった。また、ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）を認めた症例はなかった。 

 
以上より、VTE「リスク因子」を有する帝王切開症例に対して、「除外基準」、「減量・中止

基準」を考慮した本プロトコールの有用性が確認された。 
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