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は じめに

血栓が静脈内 に生 じる と静脈血栓症 を発症す るが,そ のほ とん どは下肢 に起 こる。特

に下肢筋膜下の深部静脈 に血栓 が生 じた場合,そ れ を深部静脈血栓症(deepvein

thrombosis:DVT)と 呼ぶ。深部静脈 の血栓 が遊離 し,血 流に よって肺に到達 して肺動脈

を閉塞す る と肺血栓塞栓症(pulmonarythr◎mboembolism:PTE)を 併発す る。PTEの 症状

は重篤 で致死的 であるこ とか ら,静 脈 血栓塞栓症(veRousthromboembolism:VTE)で 臨

床的に問題 とな るのは,DVTとPTEで あ るといって も過言 ではない。

日本 人を含む アジア系人種 において は欧米 人に比べてDVTの 発症 は少ない と報告 さ

れていた1)。 しか し,DVTに 起 因す るPTEに よる死亡者数 は年々増加 してお り,DVT

発症率 も欧米 と大差のない ことが報告 されてい る2'3)。

本稿 では,DVT発 症 の特異 な病態 について述 べる とともに,整 形外科手術 において頻

発す るDVT発 症 の要因について言及す る。

DVTの 発 症 要 因

血 栓 形成 に は3つ の 要 因 が 絡 み 合 っ てい る こ とが 知 られ てい る。3つ の要 因 とは,血

管 壁 の 変 化(changesinthevesselwall),血 流 の 変化(changesinthebloodflow)お よび 血

液 性 状 の 変 化(changesiRthebloodc◎mpositi◎n)で あ り(図1),Virchow'sTriadと 呼 ば

れ てい る。 血 管 内皮 細 胞 は抗 凝 固機 能 や 線 溶 機 能 な どに か か わ る因 子 を産 生 して い る こ

とか ら,抗 血 栓 性 を有 してい る。 しか し,手 術 や 外 傷 に よる血 管 壁 の機 械 的 傷 害 は血 管

内皮 細 胞 を傷 害 して 抗 血 栓 性 を低 下 させ る。この よ うに,血 管 壁 の 変 化 を 引 き起 こす 種 々

の要 因 はDVT発 症 の 引 き金 と な り得 る。
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図1DVT発 症 にかか わ る3つ の要因(Virchow'sTriad)

また,静 脈 内の血流が滞 るこ ともDVTの 発症 につながる。静脈,特 に下肢 静脈 内の血

液は重力に逆 らって静脈 弁 と筋 ポ ンプの作用に よ り心臓へ と環流す るこ とか ら,長 時間

同 じ姿勢(座 位)が 強 い られ る飛行機 の機 内な どではDVTを 発症す ることがあ る。 さ

らに,血 液中の血栓形成 に関与す る因子の変化もDVTの 発症にかかわ る。脱水 などで血液

が濃縮 され ると血栓形成 が容易 とな る。また,凝 固を抑制す るプロテインCの 欠損症4)や 線
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溶系因子であるプラス ミノゲンの異常症5)な どでは遺伝的な凝固充進状態が誘発 され,DVT

の発症を引き起こす可能性がある。

DVT発 症における静脈弁 ポケ ッ トの関与

前述の ように,静 脈弁は血液 を末梢か ら心臓 へ環流す るための生理的な機能 を果 た して

いる。 しか し,一 方でこの弁ポケ ッ ト(valvepocket)は その特殊 な環境 か ら,こ の部位で ・

の血栓形成をきたしやすい6)。弁付近の血液 が乱流であるため,弁 ポケ ッ ト内部で血液が

A.静 脈弁ポケ ットB.弁 ポケッ トか らの血栓形成

図2静 脈 弁 と弁 ポケ ッ トか らの血 栓 形 成

うっ滞 しやす く,血 流 が滞 るこ とか ら

体循 環 で運 ばれ るマイ クロパー テ ィク

ルや 血小 板,白 血 球 な どが この部 位 に

留 ま りや す い(図2A)。

また,弁 ポケ ッ ト部位 では血液 が

うっ滞す るた めに,ず り応 力 が低 下

す る とともに,低 酸素 状態 に陥 る。

ず り応力 の低 下 は,血 管 内皮細 胞 に

お け るtissuefactorpathwayinhibitor

(TFPI)の 発 現 を抑制 す る7)。TFPIは

凝 固系 を抑 制す るこ とか ら,ず り応

力 の低 下 に よるTFPIの 発 現 抑制 は

血 栓形成 を誘 発 す る。 さらに,低 酸

素 血症 は血 管 内皮 細胞 で のplasminogenk人ltVXUct.ノu'KVL/

activatorinhibitor-1(PAI-1)発 現 を促 進 す る と報 告 され て い る8)。PAI-1は 線溶 系 を抑 制す る

こ とか ら,低 酸 素血症 に よるPAI-1発 現 の促 進 は血栓 形 成 を誘 発す る と考 え られ る。これ ら

の要 因が相 ま って,弁 ポ ケ ッ ト部 位 か ら血 栓 が形成 され る(図2B)。

,整形外科手術時にお けるDVTの 発症
上述のよ うに,外 科手術 はDVT発 症の引き金 となる。外科手術 の中で も整形外科手術,

特に下肢 の人工膝 関節置換術(total㎞eearthroplasty:TKA)に お けるDVTの 発症率は約50%

と非常に高い9)。 そのため,TKAで 高いDVT発 症率 をきたす原因を明らかにす る 目的で,

近畿大学医学部付属病院にて実施 されたTKAに ついて検討 が行 われた。

TKAで は術中の手術野 を確保す るためにターニケッ トが使用 され る。 しか し,手 術中に

ターニケ ッ トを使用 した症例ではPTEの 発症 に結びつ く可能性のある近位血栓の形成がタ
ーニケ ッ ト非使用群 に比べて多いことが下肢末梢静脈エ コーによる調査で示 され た ゆ

。そ

こでTKA術 中ターニケ ッ トの使用が凝固線溶能に及 ぼす影響について調査 した。インフォ
ーム ドコンセン トが得 られたTKA連 続50症 例を対象 とし

,こ れ らを無作為 に術中ターニ

ケ ット使用群(25例)と ターニケ ッ ト非使用群(25例)に 分けた。 ターニケ ッ ト使用群 に

おいては,TKA術 中のコンポーネ ン トトライアルおよびセメンテ ィングに際 し,約45分 間,

大腿部のターニケ ッ トを作動 させて血流を止めた。TKA前,タ ーニケ ッ トの使用前後,TKA

直後,TKA後1日 目お よび10日 目に採血 を実施 して,周 術期の凝固 ・線溶系マーカーの変

化をターニケ ッ ト使用群 とターニケッ ト非使 用群で比較 した。その結果,タ ーニケ ッ ト使

用群においてTATは 手術直後か ら手術翌 日にかけて,D-dimer,PICお よびTPAICは ターニ

ケ ッ ト使用後か ら手術直後 にかけて,タ ーニケ ッ ト非使用群 よ りも有意 な増加 を示 したIl)

(図3)。TATとD-dimerは 凝固活性の充進 を反映す ることか ら,タ ーニケ ッ トの使用 によ

り凝 固活性が促進 され,血 栓が形成 され た可能性 が示唆 された。 また,線 溶系活性 の充進

を反映す るPICお よびTPAICの 有意な上昇がターニケ ッ ト使用群で認め られ たが,こ れ は,

形成 された血栓 を溶解 して取 り除 くための生理的反応 の結果 と考え られた。 さらに,タ ー

ニケ ット使用群ではTKA直 後 に25例 中10例(40%)に 膝窩静脈 よ り近位 でPTEの 発症を

きた しやす い近位血栓が認 め られ た。一方 ター ニケ ッ ト非使用群 では近位血栓 の形成 は

TKAの20%に 認め られ ターニケ ッ ト使用群の半数に減少 していた。 さらにターニケ ッ ト使

用群では呼吸困難や動脈血酸素分圧の低下な ど,PTE発 症 の可能性 を疑 う所見が認 め られ

たが,タ ーニケ ッ ト非使用群では これ らの所見は認 められなかった。
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この骨髄操作によって血液中に
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TKAで は人 工関節 を装 着す る際に骨 髄操 作 が行 われ る。

流入する骨髄液の血栓形成に

お よぼす影響が検討 され た。

TKA中 に骨髄液 を採取 し,骨

髄液 中の線溶系活性 とtissue

factor(TF)抗 原量 をTKA後

の血栓存在群 と血栓非存在

群で比較 した。

骨髄液 中には約1000pg/m1

のTFが 認 められ,血 栓存在群

(10例)のTF抗 原量は血栓非

存在群(10例)よ りも高い傾

向にあったが,有 意差 は認 め

なかった。

骨髄液中プ ラス ミノゲンア

クチベータ活性 をフィブ リン
エンザイモグラフィーにて検

討 した ところ,u。PAとt-PAに

相 当す る活性バン ドが認 めら

た。 しか し,血 栓存在群 と血

栓非存在群 との間に有意差は

認 められなかった。

以上の結果 よ り,骨 髄液 中

には凝固活性 を充進す るTFが

存在することが判 明 した。

TKAに 限 らず骨髄操作に よっ

て血液 中に流入 す る骨髄液が

局所での凝固活性 を充進 させ

て,そ の部位 で血栓形成 に関

与す ると考え られた。
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図3TKA周 術期における凝 固 ・線溶 系マーカーの変化

お わ り に

近 年,PTEの 死 亡 数 が 増 加 し て い る こ と か ら,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 が 提 言 さ れ,DVTやPTEの 発 症 を 予 防 す る 方 策 が 全 国 的 に 行 わ

れ る よ う に な っ た 。 近 畿 大 学 医 学 附 属 病 院 で は リ ス ク マ ネ ー ジ メ ン トは も ち ろ ん の こ と,

DVTの 病 態 や 発 症 要 因 を 科 学 的 に 検 証 す る こ と に よ っ て,そ れ ま で 年 間 十 数 件 あ っ たPTE

の 発 症 数 を2003年 の 下 期 よ り年 間5件 以 内 と 改 善 させ,2006年10月 か ら2007年9月 の1

年 間 に は"PTEの 発 症 な し"に ま で 至 っ て い る12)。 今 後 も,病 態 に 即 した 予 防 ・治 療 が 必

要 と思 わ れ る 。
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