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は じ め に

　がん患者は，がんまたはその治療の結果とし
て血栓症をきたすことがあり，これらはがん関
連血栓症（cancer‒associated thrombosis：CAT）
と称される1）。CATは深部静脈血栓症（deep 
vein thrombosis：DVT）や肺塞栓症（pulmonary 
embolism：PE）に代表される静脈血栓塞栓症
（venous thromboembolism：VTE）として発症
するほか，心筋梗塞，脳血管イベント，および
末梢動脈疾患などの動脈血栓塞栓症（arterial 
thromboembolism：ATE）として発症する場合
もある1）。
　CATはがん患者の死因の第 2位に位置すると
ともに，がん以外による死亡としては最も多い
死因であり2），その発症率は年々増加している。
California Cancer Registryのデータによれば，
CATの 12ヵ月累積発症率は 2005～2007年から
2014～2017年に，膵臓がん（8.9％から 11.9％に
増加），肺がん（5.4％から 7.7％に増加），およ
び乳がん（1.0％から 1.1％に増加）患者で有意
に増加した3）。発症率増加の原因として，高齢
化に伴うがん患者数の増加4），CATの診断技術
の向上3）などいくつかの要因が考えられるほ
か，がん治療の進歩によって生存率が上昇して
いることも患者数の増加をもたらしている4）。

　近年，CATの疫学およびリスク因子に関する
研究は大きく進歩した1,5,6）。CATに関する最近
の研究結果について論じることは，がん患者ご
との最適な治療を模索するうえで有用であると
期待される。本総説では，CATの疫学，リスク
因子，リスク層別化スコア，および予後につい
て概説する。可能なかぎり，日本人集団を対象
とした最新の研究結果を紹介する。加えて，
CATという生命を脅かす病態の治療において
鍵となる，循環器医とがん治療医が協働で取り
組む腫瘍循環器診療に関しても考察する。
　日常診療下で見出される CATの臨床的徴候
という観点から，CATの病理学やバイオマー
カーは本稿の対象範囲外であるが，既報で詳細
に述べられている1,7,8）。またがん関連 VTEの診
療に関する推奨事項は，2023年 3月発行の
「Onco‒cardiologyガイドライン」に詳述されて
いる9）。

Ⅰ　がん関連 VTEの疫学

　19世紀初めに Armand Trousseauが初めてが
ん関連 VTEの発見を報告1）して以来，がん関連
VTEの疫学については多くの知見が集積され
ている。
 1 　がん患者における VTE

　がんと VTE発症との間に密接な関連がある
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ことはよく知られている10～12）。日本国外での
研究報告では，VTE患者の 15～25％にがんの併
発が認められ13），がん患者の 10～20％が VTE
を合併している7）ほか，米国がん患者の 12.6％
において 12ヵ月の化学療法中に VTEが発症し
ている10）。VTEはがんの初期症状として現れる
場合もある14）。海外のデータによれば，VTEを
発症した患者のうち 4～10％が，最長 2年の経
過観察期間中にがんと診断されている14）。
 2 　アジア人および日本人集団におけるがん関連

VTEの疫学
　がん関連 VTEの発症率は，アジア人集団で
1000人年あたり 1.85～9.8815），日本人で 1000人
年あたり40.7と推定されている16）。COMMAND 
VTE Registry，Japan VTE Treatment Registry，
Niigata Cancer Center CVD Study，Cancer‒ 
VTE Registryなど国内の研究レジストリ17～20）の
報告によれば，VTE患者の約 20～30％にが 
んが併存しており17,18），がん患者の 2～6％に
VTEが認められている19,20）。大腸がんおよび肺
がんは日本人のがん 1位，2位を占めるが21），
これらの患者集団でも同様に，VTEの有病率は
約 6％と報告されている22,23）。日本人がん患者
において，最長 1年の経過観察期間における
VTEの発症率は5％未満と推定されており24～26），
米国のがん患者集団におけるデータ10）よりも低
くなっている。
　VTEの発症率は一般的にアジア人において
欧米人より低いとされるが27），その理由は定か
でない。ただし日本人のがん関連VTEにおいて
は，健康診断によるがんの早期発見28），その後
の適切な患者モニタリングと早期のがん治療の
開始が一因であるかもしれない。がんの種類，
生活習慣，遺伝的特性における民族差などの影
響も考えられるが，最近の CATの系統的レ
ビューでは，VTEの発症に関連するがんの部位
や発症のリスク因子に関してアジア人と欧米人
との間に目立った差はないと報告されている15）。
 3 　がん患者および非がん患者集団における VTE

　VTEおよび VTEの再発の発症率は，がん患
者において非がん患者集団よりも高い10,29,30）。

海外の報告によれば，VTEの再発の 12ヵ月累
積発症率は，がん患者（20.7％）において非が
ん患者（6.8％）よりも約 3倍高く31），VTEのリ
スクはがん患者において非がん患者より 7倍高
かった32）。COMMAND VTE Registryのデータ
においても，VTEの再発の 5年累積発症率は活
動性がん患者（17.7％）においてがんの既往が
ある患者（10.2％）および既往がない患者（8.6％）
よりも高かった33）。がんが寛解した後でもVTE
の発症率は依然として高く，国内の保険請求
データのレトロスペクティブ解析によれば，
VTEの年間発症率はがん寛解後 30日間で
2.4％，寛解後 31～60日および 181～360日では
それぞれ 1.4％および 0.5％と次第に減少し，が
んではない患者とほぼ同程度（0.3％以下）に
なったのは寛解後 2年後であった34）。
 4 　がん患者で VTEが問題となる理由
　がん患者がVTEを発症した場合，しばしばが
ん治療の中止・延期が必要になる。たとえば，
膵がんの切除を受けた患者では，VTEなどの重
篤な術後合併症によりアジュバント治療の実施
が遅れるリスクが有意に高まった（オッズ比
［OR］2.08，95％信頼区間［CI］1.42～3.05）と
いう報告がある35）。
　VTEを発症したがん患者に再発予防目的で
長期の抗凝固療法を適用する場合，出血イベン
トの管理が問題になる。VTEを合併するがん患
者における大出血の発症率は非がん患者より 2
倍超高いとされている31,33）。がんのステージの
進行とともに出血のリスクは高まり，末期がん
患者では出血イベントのために抗凝固療法を中
止せざるを得ないことがある33）。出血のリスク
は，膀胱がん，胃がん，膵臓がんの患者で特に
高い10）。

Ⅱ　がん関連 VTEのリスク因子

　がん関連 VTEの発症には患者関連，がん関
連，および治療関連のリスク因子の関与が示唆
されている（図 1）36）。これらのリスク因子を有
するがん患者では，VTEの発症徴候を注意深く
モニターすること，発症後には速やかに抗凝固
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療法を開始することが推奨される。
 1 　患者関連因子
　高齢，喫煙，高血圧，糖尿病など患者関連因
子の多くは VTEと ATEの両方に共通するもの
であり37），がん関連 VTEにもあてはまる。
　高齢者および女性のがん患者では一般的に
VTEのリスクが高いとされている。米国の研究
からは，年齢65歳以上が入院がん患者における
VTEのリスク因子である（OR 1.08，95％CI 
1.05～1.1）ことが示唆された38）ほか，化学療法
を受けているイタリアのがん患者では，VTE発
症リスクは 70歳超の患者において 70歳未満の
患者よりも約 2倍（ハザード比［HR］2.42，
95％CI 1.15～5.06）高かった39）。女性における
がん関連 VTEのリスクは男性と比較して若干
高い（OR 1.14，95％CI 1.12～1.16）とも報告さ
れている38）。一方でデンマークおよび日本の研
究データでは，がん患者におけるVTEによる入
院率またはVTEの有病率に，年齢や性による差
は認められていない19,40）。以上のことから，日

本国外で実施された研究の場合，結果の解釈に
は注意を要する。年齢や性別にかかわらずすべ
てのがん患者に VTEが発症しうると考えたう
えでの定期的な経過観察が必要である19）。
　がん関連VTEのリスクは黒人でも増加する。
がん関連 VTE発症のリスクを白人患者を基準
に比較した結果，黒人患者では高く（OR 1.18，
95％CI 1.15～1.22），アジア人患者では低かっ
た（OR 0.74，95％CI 0.68～0.80）との報告があ
る38）。黒人においてVTEの発症リスクが高い理
由として，血液凝固第Ⅷ因子の濃度が高いこ
と，血栓予防治療があまり実施されていないこ
となどが考えられる38）。
　合併症のあるがん患者でも VTEリスクは高
くなる。米国のコホート研究では，貧血，感染
症，肺疾患，腎疾患などを合併する入院がん患
者でVTEの発症率が約1.4～1.8倍高くなると報
告されている38）。肺がん患者集団での研究か
ら，日本人では体格指数（BMI）25 kg/m2以上
が VTEのリスク因子となる可能性が示唆され

患者関連因子
・高齢者
・女性
・黒人
・合併症（貧血，感染症，肺疾患，腎疾患
など）

・肥満症（日本人では BMI≥25 kg/m2）
・血液凝固系関連遺伝因子（アンチトロン
ビン欠損症，プロテイン C欠損症，プ
ロテイン S欠損症，第Ⅴ因子 Leiden
変異，第Ⅱ因子 G20210A変異など）
・VTEの既往
・全身状態の低下

がん関連因子

がん関連 VTEリスクの増加

がん患者

・がん診断後の早期段階
（3ヶ月以内）
・膵臓，胃，腎臓，肺，脳，骨，および
卵巣の原発がん
・血液がん
・進行がん，転移性がん
・腺癌，卵巣淡明細胞癌
・悪性腫瘍関連遺伝子（JAK2変異，KRAS
変異，ALK融合，ROS1融合など）

治療関連因子
・外科手術
・入院
・全身化学療法
・抗 VEGF抗体
・CDK4/6阻害薬
・免疫チェックポイント阻害薬
・免疫調節薬
・赤血球生成促進剤，赤血球輸血，血小板
輸血
・カテーテル留置

図 1　がん関連 VTEのリスク因子
非小細胞肺がんの患者は肺がん患者の中でも VTEのリスクが高いと報告されている36）。
BMI：体格指数，CDK：サイクリン依存性キナーゼ，VEGF：血管内皮増殖因子，VTE：静脈血栓塞栓症
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ている36）。また米国の研究より，Charlson 
Comorbidity Indexが 3以上のがん患者では
VTEのリスクが約 3～4倍高くなることが示唆
される10）。
　非がん患者の集団と同様に，アンチトロンビ
ン欠損症，プロテイン C欠損症，プロテイン S
欠損症，第Ⅴ因子 Leiden変異，第Ⅱ因子
G20210A変異など血液凝固系関連の遺伝的リ
スク因子を有するがん患者では VTEのリスク
は高くなる41）。がん患者にVTEの既往がある場
合はVTEのリスクが6～7倍高まるとともに42），
死亡率も増加する22,26）。全身状態の低下が VTE
のリスク因子となるとも報告されており42），こ
れは患者の活動量の低下に起因すると考えられ
る。
 2 　がん関連因子
　がん診断後の早期段階には VTEのリスクが
増加する。オランダおよび米国の研究によれ
ば，VTEのリスクはがんの診断後 3ヵ月間で 50
倍以上増加し，その後は徐々に減少するもの
の，最長15年間にわたり非がん患者集団より高
い状態が続く32）。これは，がん診断後の早期段
階では腫瘍細胞における血液凝固関連液性因子
の活性および凝固メカニズムが亢進しているこ
とが主な理由と考えられる32）。また，がんの検
査の過程で VTEが偶発的に見つかることも多
く，がんの診断時にVTE発症の報告が多くなる
一因として考えられる。
　VTEの発症率および発症リスクの程度は，原
発がんの部位によりさまざまである。海外で実
施された研究では，報告された発症率に大きな
ばらつきがあるものの，VTEの発症率は一般的
に膵臓，胃，腎臓，肺，脳，骨，卵巣の原発が
ん患者で高いと報告されている6,10,30,43）。Can-
cer‒VTE Registryに登録された日本人がん患者
9735例（23.0％が遠隔転移，5.9％が VTE併発）
を解析した結果，VTEの有病率は膵臓がん患者
（8.5％），胃がん患者（6.9％），大腸がん患者
（6.4％）の順に高かった20）。血液がん患者でも，
VTEのリスクは非がん患者と比較してかなり
高い（オランダのデータ，補正 OR 28.0，95％

CI 4.0～199.7）32）。
　一般的に VTEの有病率，発症率，および発症
リスクは，進行がんや転移がんの患者では高く
なる20,22,32,44）。Cancer‒VTE Registryのデータで
は，日本人がん患者（大腸がん，肺がん，胃が
ん，乳がん，膵臓がん，婦人科がんの合計）に
おける VTEの有病率は，ステージⅠまたはⅠB
の 2.5％（95％CI 1.7～3.6）から，ステージⅣで
は 11.2％（95％CI 9.9～12.5）に増加すると推定
されている20）。
　オランダの肺がん患者研究によれば，腺癌の
患者では扁平細胞癌の患者と比較して，VTEの
リスクが約 2～3倍高くなる45,46）。またオースト
ラリアの研究から，VTEの発症率は卵巣淡明細
胞癌の患者（27.3％）においてその他の上皮性
卵巣癌（6.8％）の患者と比較して増加すること
が示されている47）。そのほか，JAK2変異，
KRAS変異，ALK融合，ROS1融合など悪性腫
瘍関連遺伝子の VTEの発症への関与も示唆さ
れている48）。
　肺がん患者ではその他の VTEリスク因子に
ついても研究されている。VTEのリスクは非小
細胞肺がん患者で増加する36）ほか，日本国内
Rising‒VTE/NEJ037試験では，プロトロンビン
フラグメント F1＋2濃度の変動が VTEのリス
ク因子である可能性が報告されている。ただ
し，推定されたリスクの増加はごくわずか（OR 
1.08，95％CI 1.03～1.14）である23）。
 3 　治療関連因子
　外科手術は，がん関連VTEにおける治療関連
リスク因子である。がん患者においては，同様
の手術を受けた非がん患者と比較して，術後
DVTのリスクは 2倍以上，致死的 PEのリスク
は 3倍以上増加する49）。手術を受けていない日
本人入院患者を対象とした研究からは，がん手
術の既往により DVTのリスクが約 4倍増加し
たとの報告がある50）。術後VTEのリスクは手術
の種類により，たとえば開腹による前立腺摘除
術やロボット支援膀胱摘除術などで高まる可能
性がある51）。なお術後 2～3週間経ってから
VTEの発症がみられる場合があり49,52），注意が

ライフサイエンス出版 2023. 7. 28 提供



Therapeutic Research   vol. 44   no. 7   2023 495

必要である。
　入院はがん患者の VTEリスクを大きく高め
る（OR 2.34，95％CI 1.63～3.36）因子であり53），
長期の入院により VTEのリスクはさらに増加
する可能性がある50）。入院中には患者の活動量
が低下すること，さまざまな処置や治療が実施
されることなどがリスクの増加につながると考
えられる53）。
　全身化学療法および分子標的薬の使用の増加
は，近年におけるがん関連VTEの発症率および
有病率の増加の一因と考えられる。海外の研究
データによれば VTEの 12ヵ月発症率は，化学
療法を受けているがん患者（12.6％）では非が
ん患者（1.4％）と比較して 9倍高かった10）。術
前化学療法または放射線化学療法を受けたがん
患者では，治療中の VTE発症率は 7％であり，
膀胱がん患者（10.6％）および食道がん患者
（8.4％）で最も高い発症率が認められた54）。ま
た，抗血管内皮増殖因子（VEGF）モノクロー
ナル抗体ベバシズマブの投与により約 30～
40％10,55），ホルモン療法中の進行乳がん女性へ
のサイクリン依存性キナーゼ 4/6阻害薬の投与
により 2～3倍56）の VTEのリスクの増加が報告
されている。加えて，多発性骨髄腫治療のため
の免疫調節薬57），ならびにがん関連貧血治療の
ための赤血球生成促進剤，赤血球輸血，あるい
は血小板輸血の使用により10,58），VTEのリスク
は増加する。免疫チェックポイント阻害薬につ
いては，投与患者の約 4分の 1（24％）での VTE
の発症，および全生存期間の短縮との関連が報
告されており，がん関連VTEのリスク因子であ
る可能性が示唆される59）ほか，化学療法との併
用によって VTEの発症率がさらに上昇したと
の報告がある60）。また，化学療法を含む治療を
受けた患者と免疫チェックポイント療法のみを
受けた患者の比較では，免疫チェックポイント
療法のみを受けた患者のほうが VTE発症リス
クが低いことも示唆されている60）。
　がん治療中の静脈カテーテル留置が血栓症を
誘発することが知られている61～63）。VTEのリ
スクは，末梢挿入型中心静脈カテーテル挿入患

者において他の中心静脈カテーテル64）や完全埋
め込み型中心静脈アクセスポート65）使用患者よ
りも高いと報告されている。末梢挿入型中心静
脈カテーテル挿入後，約 10日間は VTEの発症
をモニターすることが推奨される。なおほとん
どの血栓イベントはカテーテル挿入から 5日以
内に発生したと報告されている66）。

Ⅲ　がん関連 VTEの発症予測スコア

　患者ごとに最適ながん治療方針を立てるうえ
で，がん関連VTEの発症リスクの予測は非常に
有用であり，さまざまなスコアリング法が開発
されている（表 1）。
　Khoranaスコアは，化学療法を実施している
がん患者における VTEの発症予測スコアとし
て開発され，がんの部位，化学療法前の血小板
数，ヘモグロビン値，化学療法前の白血球数，
BMIの 5項目から構成される67）。Khoranaスコ
アの実臨床における有用性は完全に確立してい
るとはいえない。本スコアは化学療法開始後
3～6ヵ月の患者には有用であるが，それ以降の
使用には適していない68）ほか，高リスクグルー
プを判定する能力が不十分である69）。抗がん剤
開始後における VTE発症リスク予測に対して
は，COMPASS‒CATによる評価のほうがより
適切である70）。また低リスク患者と高リスク患
者をより正確に層別化するには，Khoranaスコ
アにDダイマー値および可溶性Pセレクチン値
の 2項目を追加したVienna CATSスコアが有用
である71）。日本人がん患者ではKhoranaスコア
の診断能は低いとの報告もあり72），実臨床での
使用にあたっては BMIのカットオフ値を 25 
kg/m2以上とすることが推奨されている36）。
　Pulmonary Embolism Severity Index（PESI）
は，急性 PE患者における 30日死亡リスクを予
測するスコアであるが，スコアリング法が複雑
なため救急現場での使用が困難という欠点が
あった73）。簡易版 PESIは，PESIにがんの既往
など，測定が容易かつ重要と考えられる項目を
加えて改良したものである73）。簡易版 PESIス
コアは，COMMAND VTE Registryにおいて活
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動性がん患者の死亡リスクの層別化に有用で
あった74）。ただし，簡易版 PESIスコアではが
ん関連死を考慮していないこともあり全死亡リ
スクの予測精度は低く，VTEの再発や大出血の
リスク層別化には適していない74）。
　Ottawaスコアは，がん患者における VTEの
再発リスクの予測を目的として 2020年に考案
された75）。Ottawaスコアを改変し日本人がん患
者集団におけるリスク予測能を評価した研究か
らは，再発リスクの検出能が低いことが報告さ
れている76）。その他のがん関連VTEのリスク評
価スコアとして，多発性骨髄腫に対する
IMPEDE VTEスコアや SAVEDスコア，急性疾
患で入院した患者を対象とした IMPROVEスコ
アや Paduaスコアなどが提唱されている48）。た
だし日常診療下での使用に耐えうる診断能は確

立されておらず，日本人患者で評価したデータ
もほとんどない。日本人集団に適したリスク層
別化スコアの必要性が強く示唆される。

Ⅳ　がん関連 VTEの予後： 
死亡率および血栓後症候群

　がんに VTEを合併した際の予後は一般的に
不良であり，がん患者の死亡率の増加の一因と
なっている33,77）。Cancer‒VTE Registryデータ
の解析によると，固形がん患者の 12.2％が 1年
間の追跡調査期間中に全死因死亡をきたしてお
り，ベースライン時のVTEは全死因死亡イベン
トの有意なリスク因子であった（多変量解析に
よる結果：HR 1.26，95％CI 1.04～1.53）26）。全
死因死亡の1年累積発症率はVTEを合併する場
合（32.1％）は合併しない場合（11.0％）より有

表 1　がん関連 VTEのリスク層別化スコア

名称 予測対象リスク 項目およびスコア 合計点による 
リスク評価

Khoranaスコア67） 化学療法を実施しているが
ん患者における VTEの発
症リスク

がんの原発部位：最高リスク（胃，膵臓）＝
2点，高リスク（肺，リンパ腫，婦人科，
膀胱，精巣）＝1点
化学療法前の血小板数≧350×109/L＝1点
ヘモグロビン値＜100 g/Lまたは赤血球造
血因子使用＝1点
化学療法前の白血球数＞11×109/L＝1点
BMI≧35 kg/m2＝1点a

低リスク：0点
中リスク：1～2点
高リスク：3点以上

簡易版 PESI
スコア73）

急性 PE患者における 30日
死亡リスク

年齢＞80歳＝1点
がんの既往＝1点
慢性心肺疾患の既往＝1点b

脈拍数≧110回/分＝1点
収縮期血圧＜100 mmHg＝1点
動脈血酸素飽和度＜90％＝1点

低リスク：0点c

高リスク：1点以上c

Ottawaスコア75） VTEを合併するがん患者
における抗凝固療法実施後
6ヵ月間のVTEの再発リスク

女性＝＋1点
肺がん＝＋1点
VTEの既往＝＋1点
乳がん＝－1点
ステージⅠのがん＝－2点

低リスク：0点以下
高リスク：1点以上

a日本人がん患者集団に適用する場合，BMIのカットオフ値を 25 kg/m2以上とすることが推奨されている36）。
b心不全または慢性肺疾患。
c日本人を対象とした COMMAND VTE Registryでは，1点を低リスク，2点以上を高リスクと定義している74）。
BMI：体格指数，PE：肺塞栓症，PESI：Pulmonary Embolism Severity Index，VTE：静脈血栓塞栓症
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意に高く（HR 3.23，95％CI 2.75～3.79）26），症
候性 VTE発症についてもベースライン時の
VTEは有意なリスク因子であった（HR 2.78，
95％CI 1.20～6.42）26）。同様にCOMMAND VTE 
Registryの解析からは，全死因死亡の 5年累積
発症率は活動性がんの患者（73.1％）において
がんの既往を有する患者（28.6％），有さない患
者（14.6％）と比較し有意に高いと報告されて
いる33）。
　血栓後症候群（post‒thrombotic syndrome：
PTS）は下肢 DVTを有する患者に頻発する合併
症であり，抗凝固療法下でも発症する場合があ
る78）。COMMAND VTE Registryからは，活動
性がんが血栓後症候群の独立したリスク因子で
ある（OR 3.66，95％CI 2.30～5.84）と報告され
ている79）。下肢 DVTの既往のあるがん患者に
おいては，血流うっ滞による皮膚の色素沈着，
静脈拡張，軽い痛み，腫脹，慢性疼痛，難治性
浮腫，潰瘍など典型的な血栓後症候群の症状78）

について留意が必要である。

Ⅴ　がん関連 VTEの今後を予測する

　日本人集団におけるがん関連 VTEの疾患負
荷は，今後ますます増加すると予想される。全
国人口統計と VTE有病率を考慮した日本国内
の研究によれば，VTEを合併するがん患者数は
2015～2019年から 2035～2039年にかけて約
1.2～1.3倍に増加すると推定される80）。がん患
者における VTEの発症徴候を早期に発見し適
切に治療を開始できるよう，医療関係者に対し
て適切な訓練を行う必要があることを示唆して
いる80）。

Ⅵ　がん関連 ATEの疫学と予後

　がん関連 ATEは通常，心筋梗塞，虚血性脳卒
中，末梢動脈閉塞などの形で発症し，患者の予
後に及ぼす影響は大きい2,81,82）。その臨床的影
響の大きさにもかかわらず，がん患者における
ATEの疫学に関する知見，特に日本人集団に関
するデータは限られている。
　海外での研究によれば，がん患者における

ATEの 6ヵ月累積発症率（1.5％～4.7％）は非
がん患者集団と比較して 2倍近く高い81,82）。
VTEと同様，ATEイベントのリスクはがんの診
断の直前直後（診断の 90日前～240日後）で高
く，診断後 30日間に最高となる83）。がん患者が
ATEを発症した際の死亡率は VTEの場合より
も高く，外来化学療法を受けた米国のがん患者
4466例中，8例（5.6％）が ATEにより死亡し
たのに対し，VTEによる死亡は 5例（3.5％）で
あった2）。

Ⅶ　がん関連 ATEのリスク因子

　がん関連 ATEの発症には，凝固亢進状態，内
皮障害，炎症などがんに由来するさまざまな因
子が関与している7,8）。エビデンスとしては少な
いものの，がん患者におけるATEについても患
者関連，がん関連，治療関連のリスク因子の存
在が示唆されている。がん関連ATEの発症予測
に関して確立されたスコアリング法はなく，以
下にあげたリスク因子を有するがん患者の診療
にあたっては日常から ATEイベントの発生に
注意する必要がある。
 1 　患者関連因子
　高齢，喫煙，高血圧，糖尿病などの VTEのリ
スク因子は ATEにも適用される37）。VTEの場
合とは異なり，ATEの遺伝的リスクについて論
じた文献はほとんどなく，がん関連ATEの発症
における遺伝的因子の寄与が小さい可能性が示
唆される。
 2 　がん関連因子
　がん関連 VTEと同様，がん関連 ATEの発症
率はがんの種類によりさまざまであり，がんの
ステージの進行につれて増加する。米国のがん
患者におけるATEの6ヵ月累積発症率は肺がん
患者（8.3％），胃がん患者（6.5％），大腸がん患
者および膵臓がん患者（各 5.9％）の順に高く，
累積発症率はステージ 0で 2.3％，ステージ 4で
は 7.7％に増加した81）。
　真性多血症や多発性骨髄腫などの血液がん患
者でも ATEのリスクは高くなる57,84,85）。ス
ウェーデンの研究によれば，真性多血症患者で
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は対照集団と比較してATEのリスクは約3倍高
く，心血管イベントの 60～70％が ATEに起因
するものであった84）。同じくスウェーデンの研
究データであるが，多発性骨髄腫患者における
ATEのリスクは，最初の診断から 10年経過し
たのちでも対照集団より高い（1年後：HR 1.9
［95％CI 1.8～2.1］，5年後：HR 1.5［95％CI 1.4～

1.6］，10年後：HR 1.5［95％CI 1.4～1.5］）と報
告されている85）。
 3 　治療関連因子
　がん関連 VTEと同様，VEGF阻害薬の使用に
よりがん関連ATE発症のリスクは1.5～2.5倍増
加する55,86）。免疫チェックポイント阻害薬を使
用した場合の ATEの発症率は，VTEと同等ま
たはそれより低い（オーストリアにおける 36ヵ
月累積発症率：ATE 1.8％に対し VTE 12.9％，
日本のデータ：ATE 4.9％に対し VTE 4.1％）と
されている87,88）。肺がんに対する左上葉切除術
などの外科手術が ATEイベントを誘発する可
能性も指摘されている89）。

Ⅷ　がん関連心血管疾患の管理における 
腫瘍循環器の診療連携および 
アカデミアの役割を考える

　有効かつ安全にがん治療を中断なく実施する
ためには，循環器科とがん診療科が連携して患
者の診療にあたり，重大な心血管疾患の発現徴
候を早期に発見して必要な介入を開始すること
が必要不可欠である90～92）。腫瘍循環器連携プ
ログラムを確立することにより，がん治療を受
ける患者の心血管状態，心身の健康，および長
期アウトカムの改善が期待できる90,91）。実際，
台湾の医療センターでは腫瘍循環器連携プログ
ラムの導入により，がん患者における高血圧，
心不全，心筋梗塞，虚血性脳卒中など心血管疾
患の新規発症率ならびに死亡率が大きく減少し
ている92）。
　腫瘍循環器診療における連携を実現しがん治
療の質を向上させるうえで，アカデミアの果た
すべき役割も重大である。海外の国々では，
International Cardio‒Oncology Societyや Euro-

pean Society of Cardiology Council of Cardio‒
Oncologyなどが腫瘍循環器領域の学会として
活動している。日本では 2017年に，がん患者の
生命予後の延伸と QOL改善を目的として日本
腫瘍循環器学会が設立された93）。同学会には，
腫瘍循環器の診療連携が特に必要な分野を特定
し，専門家同士の議論を通じて連携体制を確立
する役割が求められる。また，実臨床下での現
状を共有し，がん治療の質の向上を目指したよ
りよい診療連携手段の実現について議論する場
が設けられることが期待される。

Ⅸ　今後の展望

　直接経口抗凝固薬が治療選択肢として登場し
たこともあり，がん患者におけるVTEに対する
医療関係者の理解は深まりつつある。がん関連
VTEの疫学に関するエビデンスは数多いが，こ
れらの知見のベースとなった研究の設定はそれ
ぞれに異なるため，データの解釈には注意が必
要である。がん患者の治療計画を公表文献を参
照して検討する際には，研究内容を注意深くレ
ビューし，実際の治療対象患者への外挿可能性
を担保するべきである。また個々のがん患者に
おけるアンメットニーズは異なるため，治療ア
プローチの最適化が必須となる。がん関連VTE
の疫学については，がんの種類およびステージ
を考慮した前向き研究による評価が理想的であ
り，大規模患者レジストリから得られるデータ
はこの点できわめて貴重である。

結　　　論

　がん患者に予後不良をもたらす重大な医療上
の課題であるCATの発症には，多くのリスク因
子が寄与している。CATの発症率およびその発
症リスクは日本人集団では非日本人集団よりも
低いとされているものの，将来にわたっての疾
患負荷は決して小さくない。CATの疫学とその
主要なリスク因子についての理解は，適切な診
断，患者モニタリング，および個別化治療を通
じて患者の予後を改善するうえできわめて重要
である。CATの治療に際しては，日本人集団に
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適用可能なリスク層別化スコアの確立が喫緊の
課題であるほか，循環器医とがん治療医との協
働による心血管疾患の発症を予防するための適
切な管理が不可欠であろう。
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　　Cancer‒associated thrombosis（CAT）, that is, cancer‒associated venous thrombo-
embolism（VTE）and arterial thromboembolism（ATE）, is the second leading cause of 
death in patients with cancer. The incidence of CAT has increased over the past few 
decades due to an increase in the number of patients with cancer and advances in diag-
nostic techniques and cancer treatment. Approximately 20‒30％ of Japanese patients 
with VTE have comorbid cancer, and VTE is observed in 2‒6％ of the Japanese cancer 
population. Several patient‒, cancer‒, and treatment‒related risk factors have been iden-
tified in the literature for cancer‒associated VTE. Advanced age, female sex, black eth-
nicity, obesity, presence of comorbidities or certain genetic factors, history of VTE, and 
poor performance status are common patient‒related risk factors. The risk for VTE also 
increases in patients with a recent（within 3 months）cancer diagnosis；cancers of the 
pancreas, stomach, kidney, lung, brain, bone, or ovaries；hematologic malignancies；
advanced cancer stages；adenocarcinoma；and clear cell carcinoma of the ovary. Sur-
gery, hospitalization, chemotherapy, molecular‒targeted therapies, and central catheter-
ization further increase the risk of cancer‒associated VTE. Several risk stratification sys-
tems for cancer‒associated VTE have been developed for tailored treatment approaches 
and improved prognosis. However, risk stratification scores suitable for the Japanese 
population have yet to be established. Cancer‒associated ATE commonly develops as 
myocardial infarction, ischemic stroke, or peripheral arterial occlusion and adversely 
affects the prognosis of patients, but evidence regarding its epidemiology and risk fac-
tors is limited. Cardio‒oncology collaboration is essential for effective, safe, and uninter-
rupted cancer treatment.
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