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がん関連血栓塞栓症（CAT）

がん関連血栓塞栓症

• がん組織は凝固障害、炎症、低酸素症の状
態にありがん増殖遺伝子の誘導により様々
な物質が生成され、血栓を誘導する

• 血栓形成に関与する一連の反応は、がんの
増殖と転移に関連する

• がん患者の血栓症は非がん患者とは異なる
メカニズムで進行する

Journal of CardiologyVolume 72, Issue , August 2018, Pages 89-93

静脈血栓症、動脈血栓症、凝固障害など
様々な病態を引き起こす
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• CATの一般的な塞栓症は静脈塞栓（VTE）

• VTEはがん患者の10〜20%に発症

• がん患者のVTEの発生率は非がん患者の4〜7倍
（治療成績の向上に伴い年々増加傾向）

• VTEはがん患者の死亡原因の第２位と報告

• 再発や出血のリスクも高い

• がんの活動性によりVTEの再発リスクが持続する
→長期の抗凝固療法が必要となる場合が多い

がん関連血栓塞栓症（CAT）の疫学

Am Soc Hematol Educ Program, 2013
Eur Heart J 2021;42:2299-307. 

Thromb Haemost 2017;117:57-65. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2023;43:824-31. 

VTE再発率

がん患者

非がん患者
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• 前立腺癌、大腸癌、乳癌は先進国で
最も多くみられる

• 日本：前立腺癌、大腸癌、乳癌は、
男女ともに上位２位（2020年）

• フランスからの報告では乳癌患者・前立腺
癌患者10万人中2268人がVTE発症
（2.1％）で入院、再発率は15%

• これらの3つのがんは、肺癌、中枢神経系
腫瘍、膵臓癌と比較してにVTEのリスクは
低いが、発症率が高く、長期生存率も良好
→VTEイベントの発生件数の増加が問題

CATが問題となるがんの種類

肺がん

大腸がん

前立腺がん

乳がん

Adv Ther 2015; 32:138-47

Am J Med. 2017;130(3):337-347

累積死亡率

長期生存率が高い場合、
VTE再発予防は重要となる
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VTEによる医療費への影響
フランスの研究（2010年）

• 平均入院費用は、癌の種類と初回または再発に応じて、€2,916〜€3,611（50−70万円）

• 2年間の追跡調査で再発した患者1人の平均費用は€5,545〜€5,692（94−110万円）

• 乳癌および前立腺癌の患者におけるVTEの総入院費は2年間で€34万(日本円で5千万円相当)

米国の人口ベース研究（ロチェスター疫学プロジェクト）

• VTEに起因する費用は発症日から3か月以内に最大となり、発症日または治療開始日の

3か月後から  5年後まで有意に高い

• 平均予測費用は5年後にはVTE群が対照群の1.9倍高い(P<0.001)

• 症例群と対照群の費用差は最初の3ヶ月間で最大となり(平均差＝$ 13,504、日本円で200万円)

癌患者のVTEは、医療費や患者の経済的負担にも大きな影響を与える

Adv Ther 2015; 32:138-47

Care Cancer 2016; 24:4105-12.
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CATに対する抗凝固療法
America Society of 

Clinical Oncology 2023
America Society of 
Hematology 2021

European Society for 
Medical Oncology 2023

International Initiative 
on Thrombosis and 

Cancer Continuing 2022

National Comprehensive 
Cancer Network 2023

日本循環器学会
肺血栓症・深部静脈血栓症

ガイドライン2025

初期治療

最初の7日間

低分子ヘパリン
フォンダパリヌクス

DOAC
未分化ヘパリン

最初の1週間以内

DOAC
低分子ヘパリン
未分化ヘパリン

フォンダパリヌクス

最初の5−10日間

低分子ヘパリンを推奨
DOAC

未分化ヘパリン
フォンダパリヌクス

最初の10日間

低分子ヘパリン
DOAC

未分化ヘパリン
フォンダパリヌクス

最初の7日間

低分子ヘパリン
DOAC

未分化ヘパリン
フォンダパリヌクス

CATに対する
個別の推奨なし

長期維持
治療

6ヶ月間

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

3-6ヶ月

DOAC
低分子ヘパリン
ビタミンK拮抗薬

3−6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

CATに対する
個別の推奨なし

PEでは3ヶ月以上の
抗凝固療法が推奨

延長治療

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

患者の利益・リスクを評価

6ヶ月以上無期限

DOAC
低分子ヘパリン

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

中止は患者の好み・利益を
評価の上検討

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

PE・DVTを発症した癌患者
では可能な限り

延長抗凝固療法を推奨

CATによるDVTでは
低用量DOACを推奨

各ガイドラインでも推奨は異なっている
循環器学会ガイドラインではCATによるDVTでは延長療法として

低用量DOACが推奨されている
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CATへのDOAC-Caravaggio trial-

P CATによるVTE（PE・DVT）

I アピキサバン

C ダルテパリン（低分子ヘパリン）

O 6ヶ月以内のVTE再発率

デザイン：多施設ランダム化非劣性試験
非劣性マージンHR< 2.00

施設：欧州・イスラエル・米国の119施設
期間：2017年4月〜2019年6月
対象患者：1155人
除外された癌
皮膚癌、原発性脳腫瘍、脳転移、
急性白血病

患者の性質
年齢：67歳、性別：男性50％、ADL自立：30％、軽介助：48％
PE（±DVT）：53％、DVT単独：47％
活動性癌：97％、局所再発または転移性：67％
癌治療：登録時に60％が癌治療中

Primary Outcome： VTE再発率
ダルテパリン群 vs アピキサバン群 7.9% vs 5.6%
(HR 0.63; 95%CI [0.37 - 1.07], P<0.001 for noninferiority)

VTE再発率に関してアピキサバンは
ダルテパリンに対する非劣性を証明

N Engl J Med 2020;382:1599-1607
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研究デザイン：多施設前向きランダム化比較試験

参加施設：米国28施設

対象患者：年齢18歳以上の活動性がん患者

かつ画像診断された急性VTE

主要評価項目：大出血（major bleeding） 

副次評価項目： VTE再発、死亡率、QOL、

大出血+臨床的に意味ある非重大出血(CRNMB)

P 活動性がん + 急性VTEを有する成人患者

I
アピキサバン投与

(10mg×7日後 → 5mg×6ヶ月)

C
ダルテパリン皮下注

(200 IU/kg ×1ヶ月後 → 150 IU/kg ×5ヶ月)

O 大出血（major bleeding）

CATへのDOAC- ADAM-VTE trial-

The ADAM VTE trial  Thromb Haemost. 2020;18:411–421. 

患者： 300人が対象
アピキサバン群145人 vs ダルテパリン群142人
遠隔転移あり65%、化学療法中74%、PE：55%
PS0〜1が87%以上
腫瘍種は大腸がん、肺がん、膵臓がんなど

主要評価項目：大出血
 アピキサバン群0% vs ダルテパリン群：1.4%

両群間で有意差なし（P=0.138）

副次評価項目の結果： VTE再発
アピキサバン群 0.7% vs ダルテパリン群 6.3% 

ダルテパリン群で有意に上昇（HR 0.099, P=0.028)

QOL：アピキサバン群が満足度・利便性で有意に優れた 
アピキサバンはがん患者のVTE治療において

良好な安全性と有効性を示した
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CATにおける抗凝固薬の選択

 

CATにおけるDOACとLMWHを６ヶ月間比較したRCTの結果

Hamostaseologie 2024;44:143–149. 

DOACはCATに対する標準治療として確立しつつある
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いつまで抗凝固療法を継続するか？
America Society of 

Clinical Oncology 2023
America Society of 
Hematology 2021

European Society for 
Medical Oncology 2023

International Initiative 
on Thrombosis and 

Cancer Continuing 2022

National Comprehensive 
Cancer Network 2023

日本循環器学会
肺血栓症・深部静脈血栓症

ガイドライン2025

長期維持
治療

6ヶ月間

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

3-6ヶ月

DOAC
低分子ヘパリン
ビタミンK拮抗薬

3−6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

6ヶ月

低分子ヘパリン
DOAC

CATに対する
個別の推奨なし

PEでは3ヶ月以上の
抗凝固療法が推奨

延長治療

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

患者の利益・リスクを評価

6ヶ月以上無期限

DOAC
低分子ヘパリン

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

中止は患者の好み・利益を
評価の上検討

6ヶ月以上

低分子ヘパリン
DOAC

ビタミンK拮抗薬

PE・DVTを発症した癌患者
では可能な限り

延長抗凝固療法を推奨

CATによるDVTでは
低用量DOACを推奨

各ガイドラインでは、癌活動性がある限り抗凝固療法を行うことを推奨
長期の抗凝固は出血のリスクも増加させる

診療的に重要でない出血イベントも患者のQOL低下と関連する

VTE再発のリスク上昇させずに出血イベントを低下させる治療が望まれる
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P
急性VTE発症後に6–24か月間の抗凝固療法終了し、

かつ再発リスクが高い非がん患者（N=2768）

I
DOAC を低用量

（アピキサバン2.5 mg またはリバロキサバン10 mg）

C
DOAC全量投与

アピキサバン5 mgまたはリバロキサバン 20 mg）

O 症候性再発 VTE

非がん患者における減量投与による抗凝固療法
非がん患者において、低用量DOACによる延長療法が検討されている

出血リスクの低下・VTE再発率は低いことが示されてきている

RENOVE trial 
多施設前向きランダム化非劣性試験

AMPLIFY-EXT trial
多施設前向きランダム化比較試験

P 急性VTE治療後6〜12か月経過した成人（N=2486）

I アピキサバン2.5mgまたは5 mg

C プラセボ

O
12ヶ月以内の

症候性再発VTEおよび全死因死亡の複合アウトカム

5年累積再発率
 低用群：2.2% vs 全量投与群：1.8% 

非劣性示せず
（adjusted HR：1.32 p=0.23）

 
5年累積臨床的出血

減量群：9.9% vs 全量投与群：15.2% 
出血は有意に減量群で低下（HR 0.61 [0.48–0.79]）

再発および死複合
アピキサバン2.5mg群：2.8％ vs アピキサバン5mg群：4.2％

vs プラセボ群：11.6％

アピキサバン投与で有意に低下
（リスク差：7.2%,p<0.001） 

アピキサバン2.5mgまたは5mgの投与の
有効性を証明

Lancet. 2025 Mar 1;405(10480):725-735. N Engl J Med 2013;368:699-708
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Introduction

• VTEはがん関連血栓塞栓症（CAT）の一般的な合併症で再発リスクが高く、
長期の抗凝固療法が必要となる場合が多い

• 長期抗凝固による出血リスクも癌患者では問題になる
→出血リスクを低下させる治療のエビデンスが求められる

• 近年、CATに対する抗凝固薬の選択においてDOACの有効性が確立

• 非癌患者において低用量DOACによる延長療法は、複数の研究で検討

出血リスクの低下・VTE再発率は低いことが示さている

• CATによるVTEでも低用量DOACでの抗凝固療法が、VTE再発リスクを上げるこ

となく、安全な治療である可能性がある
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本日の論文

P
VTEを発症後標準的な6か月間の抗凝固療法を

完了した活動性癌の成人患者

I
アピキサバン2.5 mg を 1日2回投与

（低用量延長治療）

C
アピキサバン5 mg を 1日2回投与

（標準量継続治療）

O VTEの再発率
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Methods
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Study Design
研究デザイン：多施設二重盲検ランダム化非劣性試験

参加施設：欧州・北米の11カ国の約160施設
（フランス、スペイン、カナダ、スイス、オランダ、イタリア、ギリシャ、ポーランド、ベルギー、イギリス、オーストリア）

対象期間：2018年10月11日〜2023年9月6日まで

管理：Assistance Pub- lique–Hôpitaux de Paris (AP-HP) 

資金提供： Bristol-Myers Squibb–Pfizer Alliance.

Randomization
◼中央割り付けにより、介入群と対照群を1:1の割合で無作為に割り当て

◼試験実施施設、指標となるイベント（DVTを伴うPE、孤立性近位DVT）、癌の部位で層別化

◼すべての群で患者、治療者、評価者は盲検化を実施
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Inclusion Criteria
◼18歳以上で活動性の癌がある

◼症候性または偶発的な近位深部DVTまたはPEが画像で確認されている

◼6か月間の抗凝固療法をすでに完了した患者

活動性癌：組織学的に診断されている

・測定可能な病変が存在する

・化学療法、放射線療法、ホルモン療法、標的治療が進行中

抗凝固療法

治療用量での抗凝固療法を6ヵ月間

VTE発症からランダム化までに、VTEの症候性再発がないこと
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Exclusion Criteria
◼ 予後6か月未満

◼ 出血リスクの高い状態（例：活動性消化管病変）

◼ 重度の腎機能障害（クレアチニンクリアランス<30 mL/分）

◼ 血小板数5万/μL未満

◼ CYP3A4の強力な阻害剤または誘導剤の使用中

◼ 妊娠中または授乳中、試験期間中避妊できない患者

◼ DVTを伴わない孤立性亜区域（偶発的または症候性）PE

◼ 下肢の孤立性遠位DVT、孤立性上肢DVTまたは上大静脈血栓症

◼ 孤立性内臓血栓症

◼ 孤立性カテーテル血栓症

◼ 抗凝固療法中のイベント後、客観的に証明されたVTE の症候性再発



Nerima-Hikarigaoka Hospital

Intervention

介入群（アピキサバン減量群） 対照群（アピキサバン全量群）

アピキサバン2.5mg錠
1日2回投与

アピキサバン5mg錠
1日2回投与

12ヶ月間試験薬を投与する
Warfarin内服している場合はINR<2.0を確認すること

試験薬とプラセボ薬の療法を服用 試験薬とプラセボ薬の療法を服用
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Outcome
Primary Outcome

VTEの再発率（複合的に判断）

• 症候性VTE（近位および/または遠位DVT、症候性PE、上肢またはCVC血栓症）

• 偶発的VTE（近位DVTまたはPE）

• 治療期間内のPEによる死亡

Secondary Outcome

• 臨床に関連する出血：12ヶ月の追跡期間中に判定された大出血＋非大出血

• 症候性VTEの再発率、VTE関連死、全死因死亡率、治療期間内の大量出血

大出血（Major bleeding）：Hb 2g/dL以上の減少、2単位以上の濃縮赤血球の輸血、

頭蓋内・脊髄内・眼内・心膜・関節内コンパートメント症候群を伴う筋肉内・後腹膜のいずれかの

症候性出血、致命的な出血
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Safety Outcome
非大出血 （Non-major bleeding） 

• 血行動態を損なう出血
• 入院につながる出血 
• 外傷性原因がある25cm2または

100cm2を超える皮下血腫
• 超音波検査で記録された筋肉内血腫 
• 持続性または反復性もしくは介入を要する鼻出血 
• 医学的介入を要する歯肉出血 
• 4時間以上続いた肉眼的血尿 
• 下血または吐血のエピソードを含む消化管出血

医学的介入を要する直腸出血・喀血 
• 医学的介入・医師との予定外の接触

（訪問または電話）の必要な出血 
• 研究薬の一時的な停止または日常生活活動の痛み

または障害に関連するなどを要するその他の出血

有害事象 
• 良性または悪性の詳細不明な新生物

 (嚢胞とポリープを含む) 
• 胃腸障害 
• 感染症および感染 
• 呼吸障害 
• 胸部および縦隔障害 
• 腎および尿神経障害
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Sample size
◼ 非劣性マージンの設定

サブハザード比（subhazard ratio）の両側95％信頼区間の上限を2.00と設定

• AMPLIFY-EXT trial：アピキサバン５mg投与はプラセボ群に対して7.4％の再発率低下

• 本試験ではAMPLIFY-EXT trialの効果の50％を保持するように設定：3.7％の再発率低下

◼ 再発率予測

先行研究から年間4%であると推定

◼ サンプルサイズ計算

年間再発率4％で片側I型エラー2.5％、検出力80％、10％の脱落率と設定

サンプルサイズは1722例と設定
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Statical Analysis
• 非劣性の評価は死亡の競合リスクを考慮するために無作為化層を共変量としたFine and Gray回帰

モデルを用いたtime-to-event解析を実施

• Primary Outcomeについて、intention-to-treat（ITT）集団およびper-protocol（PP）集団の両方

で非劣性が示された場合には、Secondary Outcomeについて、事前に規定された階層的検定戦略

（hierarchical strategy）に基き、減量療法の優越性を検定

• Primary・Secondary Outcomeでは、サブハザード比（sHR）とその95%両側信頼区間（CI）を算

出し、有意水準は両側0.05とした

• 組み入れ基準を満たさない患者、試験治療が連続して30日以上中断された患者は重大なプロトコー

ル違反または逸脱と定義

• Primary・Secondary Outcomeについては、事前に規定されたサブグループ解析も実施

• 全死亡およびNet-clinical benefitの解析では、Kaplan–Meier法を用いたtime-to-event解析を実施
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Results
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Patient Flow
1766人がランダム化

866人 減量群

アピキサバン2.5mg 2回/日

900人 全量投与群

アピキサバン5mg 2回/日

861人 減量群
実際に治療

890人 全量投与群
実際に治療

5人：実際に治療を受けず
3人：患者の都合
1人：同意撤回
1人：除外基準に一致

10人：実際に治療を受けず
4人：患者の都合
2人：同意撤回
1人：他の試験に参加
3人：医師による不参加

184人：治療期間の投与できず
148人：死亡
7人：同意撤回
3人：Lost follow up
26人：他の理由

189人：治療を中断
21人：評価項目の発生
7人：治療関連合併症の発生
31人：有害事象発生
4人：同意撤回
38人：患者都合での治療中断
51人：医師により治療中断
31人：他の理由

200人：治療期間の投与できず
168人：死亡
17人：同意撤回
35人：他の理由

224人：治療を中断
37人：評価項目の発生
5人：治療関連合併症の発生
50人：有害事象発生
12人：同意撤回
30人：患者都合での治療中断
64人：医師により治療中断
26人：他の理由

866人 ITT集団 900人 ITT集団

755人 PP集団 765人 PP集団
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Clinical characteristics
患者背景

◼平均年齢:69歳、男性(%):43.4%

◼血小板減少（1万以下）:2.1%、CrCl＜50：14％

◼ Eastern Co-operative Oncology GroupのPS 0-1:92.6%

◼ VTEの診断
◼ PE±DVT：75.5％

◼ PEを伴わない下肢近位DVT：24.5％

◼ VTEの臨床症状
◼ 症候性DVTまたはPE：62％

◼ 偶発性PE：32％

◼ 偶発性DVT：4％

◼活動性原発癌

乳房（22.7％）、結腸または直腸（15.2％）

婦人科系（12.1％）、肺（11.3％）

◼癌の活動性

◼局所：13％、局所進行性：13％

◼転移性：66％、その他：８％
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◼ 診断までの期間の中央値：8.0ヵ月
（四分位範囲、6.5〜12.6）

◼ 組み入れ前の治療（30日間以内）
◼ DOAC：43.6％
◼ 低分子ヘパリン：54.8%
◼ ビタミンK拮抗薬：1.2％
◼ フォンダパリヌクス：0.4％

◼ 治療期間中央値
◼ 全試験集団における11.8ヵ月

（四分位範囲8.3〜12.1）
◼ 減量群では11.9ヵ月

（四分位範囲9.0〜12.1）
◼ 全量投与群では11.8ヵ月

（四分位範囲7.6〜12.1）

Clinical characteristics

癌治療内容
6ヶ月以内
化学療法：54％、ホルモン療法：24％分子標的治療：24％
免疫療法：18％、放射線療法：13％、外科的治療：13％
ランダム化時
化学療法：33％、分子標的治療：22％、ホルモン療法：20％
免疫療法：13％、放射線療法：1.8％
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Primary outcome

Primary Outcome：VTE再発率

減量群：2.1％ vs 全量投与群：2.8％

（調整後subhazard ratio:0.76, 95%CI[ 0.41 - 1.41],P=0.001）

事前の非劣性マージンを満たし、

非劣性を証明

ITT集団

PP集団
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Secondary outcome
Secondary Outcome

臨床的に関連する出血
減量群：12.1 vs 全量投与群：15.6％

調整後サブハザード比：0.75
95%CI[0.58-0.97],P=0.03で減量群に優越性あり

◼ 大量出血
減量群：2.9% vs 全量投与群：4.3%

◼ 致死的出血：両群間で有意差なし
◼ 大量消化管出血

減量群：1.4％ vs 全量投与群：4.3％
上部消化管出血
減量群：0.7% vs 全量投与群：1.7％
下部消化管出血
減量群：0.8% vs 全量投与群：1.5％

◼ 全死亡率
減量群：17.7％ vs 全量投与群：19.6％

◼ 症候性VTE再発・大量出血・全死亡
減量群：19.9％ vs 全量投与群：22.1％

◼ VTE再発または大量出血
減量群：5.2％ vs 全量投与群：6.8％
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Safety outcome

有害事象
1つ以上の有害事象が発生した患者

減量群：81.4% vs 全量群82.8% (P=0.45)

重要な有害事象が発生した患者
減量群39.8% vs 全量群43.8%（P=0.09）

最も多い有害事象は悪性・良性の詳細不明な新生物
（Neoplasms benign, malignant and unspecified）
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Discussion

• API-CAT trialでは、がん関連静脈血栓塞栓症（VTE）を有する患者に対し、
2種類の延長抗凝固療法（アピキサバンの用量）の有効性および安全性を検討
した

• 本試験ではアピキサバン2.5mgの減量投与が、5.0mgの全量投与と比較して、
再発性VTE予防において非劣性であることを示した

• 対象となった患者は近位深部静脈血栓症または肺血栓塞栓症に対し、6か月以
上抗凝固療法を完了している活動性がん患者であった

• また臨床的に重要な出血の発生率は、全量投与よりも減量投与で低かった
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Discussion
• 治療ガイドラインでは、癌の活動性がある場合、抗凝固療法を継続が推奨

➢中止するとVTE再発リスクが高まることが報告されている

➢反対に抗凝固療法中の出血合併症の回避も重要な課題

• 本試験では、12か月間の延長治療中における再発性VTEの発生率は両群とも
低く、減量群において再発リスクの増加は認められなかった

• 臨床的に重要な出血のリスクは、減量群で有意に低く、大出血（消化管出血
を含む）も減量群の方が低い傾向にあった

• これらの結果はサブグループ間でも同様であった
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Discussion

• 本試験では現代の標準的抗癌治療を受けている高リスク患者集団であっても、
再発性VTEの発生率は予想よりも低かった
➢再発性VTEは減量群で2.1%、全量投与群で2.8%

➢これは偶発的なVTE症例や腫瘍原発巣（例：乳癌など）の違いが影響している可能性

➢同様の傾向は過去の研究でも報告されている

• 6か月以上の治療完了後の12か月間では出血リスクが高いと報告されている

• 本試験では12か月間の全死亡率は18.7%であり、他のがん関連血栓症試験
における初回VTEから6か月間の死亡率よりも低い

• これは初回VTEから6か月以上生存した患者の死亡リスクが相対的に低いこ
とを反映している可能性がある
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Limitation & Strength

Limitation

• 本研究では、人種や民族別の治療効果のデータは得られていない。
フランスの法的制約により、人種・民族情報の収集が禁止されていた

• 評価期間は12か月間の延長抗凝固療法に限定された試験
それ以上の長期投与の有効性や安全性については不明

Strength

• API-CAT trialはランダム化二重盲検試験であり、評価項目は盲検化して評価

• 患者は実臨床を反映した広範な腫瘍を含んでおり、実臨床に即している

• 試験参加者の年齢、がん種、進行度は、観察研究や他のランダム化試験にお
ける集団と類似しており、一般性が高い
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Conclusion

活動性癌患者のVTE再発予防を目的とした延長抗凝固療法では
アピキサバンの減量投与は、全量投与に対して

再発性VTE予防において非劣性であった

また臨床的に関連する出血の発生率は
減量投与が全量投与よりも低かった
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Editorial
• がん関連血栓症では静脈血栓塞栓症（VTE）は、一般的な合併症であり、VTEを発症した癌

患者では、再発性血栓症、重篤な出血、死亡のリスクが一般集団よりも高いことが報告

• 20年以上前、CLOT trialによりがん患者におけるVTE再発予防において、ビタミンK拮抗薬
（VKA）よりもダルテパリンが優れていることを報告

• この結果により体重調整された低分子量ヘパリン（LMWH）による6か月間の治療が、が
ん関連血栓症の標準治療として確立

• その後医療は大きく変化した

1. 直接経口抗凝固薬（DOAC）が、がん関連血栓症においてLMWHと同等である
（非劣性）ことが報告、これにより長期の皮下注治療という課題が大きく改善

2. 免疫療法や分子標的治療の進歩により、多くの癌で予後が改善

• 転移性疾患を抱えたまま長期間、抗がん剤治療を受けながら生存する患者が増加

• こうした治療法の普及と比例して、VTEの有病率も上昇
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Editorial
API-CAT trialの立ち位置

• 6か月を超える抗凝固療法の延長に関しては、エビデンスが不足

• 活動性の癌や抗癌治療が継続している患者では、抗凝固療法を続ける合理性は高いが、どの用量が
「再発予防」と「出血回避」のバランスを最適化するのかは不明

API-CAT trialの結果と意義

• 癌患者において長期アピキサバン減量投与がVTE再発への有効性と安全性を示した
• アピキサバン2.5mg 1日2回の減量投与は、6か月以降の延長治療に適した選択肢 

• VTE再発率を上昇させずに、出血リスクを低下させる

本試験で「臨床的に重要な出血」を重視した意義

• API-CAT trialでは臨床的に重要な出血（major＋non-major）という患者中心の評価を行っており、
臨床的意義は大きい

• 従来よりも広範な基準で「臨床的に重要な非大出血（CRNMB）」を捉える方針が取られている

➢本試験の患者の8割以上は治癒不能な進行がんであり、出血が「major」かどうかではなく、
その人の生活の質（QOL）や精神的苦痛への影響が重要

➢先行研究では、「迷惑な出血（nuisance bleeding）」という臨床上重要でない出血でも、
ADLや感情面に大きな悪影響を与えることが報告
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内的妥当性

選択バイアス 少ない

割付の隠蔽化 隠蔽化されている

マスキング 二重盲検化されている

ベースラインは同等か 同等

アウトカムデータ
客観的なアウトカム

ITT解析、per-protocol解析あり

サンプルサイズ 予定したサンプルサイズを満たす

意図した集団化
意図した集団であるが、

VTE再発率は予測（4％）より低い（2.1％）

目的とするアウトカム 適切
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◼対象患者の代表性：一般臨床で治療を継続する患者に近い。

◼地域・施設の代表性 
フランス、カナダ、欧州など多国籍・多施設（10か国、181施設）だがアジア圏の参加なし

◼介入方法：アピキサバンは日常臨床で広く使われているものであり一般化しやすい

◼除外基準の影響
出血高リスク、末期がん、重度腎障害などの患者は除外されており、
最もリスクの高い患者群への外的妥当性は限定的

◼評価項目
VTE再発率と臨床に関連する出血（major bleeding + non-major bleeding）が
評価されており、外挿性高い

私見

本邦では癌患者の高齢化を認めており、
高齢患者では減量投与による出血イベントの低下は有効と考えられる

外的妥当性
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