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表 1  脳 硬 塞 可 及 的 連 続 6 0 0 例 に お け る 経 食 道 心 エ コ ー 検 査 で 見 つ か っ た 心 臓 大 動 脈 病 変 の 頻 度

心 房紳動 2 7 .0 %

Ⅱ度以上の 僧帽弁閉鋳不全 3 3 .3 %

左肩内モ ヤ モ ヤ エ コ ー

26 .8 %

心房中隔癌 ( A S A)

II 度以上 の 大動脈閉鏡不全

弁の 琉賛

心臓腫癌

左室血栓

大動脈解離

1 6 .7 %

1 2 .7 %

4 .0 %

3 .8 %

0 .7 %

2 .4 %

4 m m 未満の 上行弓部大動脈プラ ー

ク 11 .7 %

4 m m 以上 30 .0 %

可動性プ ラ
ー ク

, 潰療病変 10 .6 %

左心耳を含む 左肩内血栓 1 5 .3 %

卵円孔開存 ( P r o) 及びA S D 1 9 .5 %

st r a n d (紐状構造物) 1 9 .7 %

僧帽弁狭窄 1 .9 %

大動脈弁狭窄 1 .1 %

大動脈癌 2 .3 %

大動脈内モ ヤ モ ヤ エ コ ー 4 .0 %

た心臓血管内の 血栓等の塞栓源は
,
種々 の 検査 で

存在がわか っ たと して も塞栓症発症 の危険性に つ

い て の 指標は統計的な推察以外に無か っ た .

一

方,

最近超音波 ド ッ プラ ー 法により心臓血管内の血栓

等の 塞栓源と関連があるがそれ自体は症状を伴う

塞栓症 は起 こさ な い微小栓子 ( m ic r o - e m b oli) が

検出で きる こ とが報告されるよう にな っ た. 超音

波による微小栓子を反映する シ グ ナ ル は m i c r o
-

e m b olic sig n al s ( M E S) と呼ばれ
,

シ グ ナ ル の 特

徴か ら hig b in t e n sity t r a n si e n t sig n al s ( HIT S) と

呼ばれ て い る ( 両者 の 区別 は後述するが
,

本稿 で

は超音波 ド ッ プラ ー 法による微小栓子 シ グナ ルを

以下 H I T S と呼ぶ) .

H I T S とは何か

H IT S は超音波 ド ッ プラ ー で血流の モ ニ タ リ ン

グを行う際に血流音と 明ら か に区別でき る シ グナ

ル で
,

そ の 名の通り音庄が高く (big b i n t e n sity) ,

持続時間が短 い (t r a n si e n t si g n al s) シ グナ ル で

｢ ビ ュ ッ+ と い う c hi rpi n g s o u n d と呼ばれる特徴的

な 音 を 伴 う も の で あ る . ⅢI T S は 1 9 6 5 年 に

A u st e n ら に よ っ て 超音波 ド ッ プ ラ ー 法 により人

工心肺 の チ ュ
ー

ブ で最初に検 出が報告 された が
,

連続波 ド ッ プ ラ
ー を用 い て い た こ ともあ っ て気泡の

みを反映 して い るもの と長らく考えられて い た 1)
.

と こ ろが 199 0 年に S p e n c e r ち が頚動脈内膜摘除

術 (C a r otid e n d o a rt e r e ct o m y : C E A) にお い て経

頭蓋超音波装置 (t r a n s c r a ni al D o p pl e r: T C D) を

用 い て 2 .O M Ⅲz パ ル ス ド ッ プラ ー で 中大脳動脈血

流の モ ニ タ リ ン グをした と こ ろ頚動脈を切開する

前 に H I T S が検出された こ とを報告 し, H I T S が

気泡だけで なく血栓などの 固形の栓子を反映する

こ とを示 した 2)
. こ の 報告をき っ か けに T C D に

よる H I T S が盛ん に研究 されるように なり, 特に

脳梗塞患者 に お ける検討 が多く行われ た 3) ‾ 5)

その 結果脳梗塞患者 で は H I T S の 検 出率 が高く ,

特 に頚動脈 の 高度狭窄患者で は頻度高く検出され

ⅢI T S 数 は狭窄率と相関 し 6)
,

3 0 分に 2 個以上検

出された場合は脳梗塞 ( 脳塞栓) 発症 ( 再発) の

危険性が高い こ と などが報告されて い る
7)

. 19 95

年に最初の定義が Str o k e に発表されて い る 8)
. そ

れによれば 2 .5 M H z 以下 の パ ル ス ド ッ プラ ー プ ロ

ー ブ の 使用が推奨さ れ,
H I T S は①音庄 ( sig n al

i n t e n si ty) は血流音 で ある b a c k g r o u n d よりも 4 -

6 d B 高 い こ と, ②血流 ス ペ ク ト ル と 同じ方向にあ

る こ と (
一 方向性) ③持続時間が 3 0 0 m s e c 以下

である こ と
,
④特徴的な音 を伴う こ と

,
などがあ

げられて い る . そ の 後 い く つ か の ⅢI T S に関する

c o n s e n s u s m e e ti n g が開 か れ, そ の 定義 は H I T S

の 自動検出法開発など装置 の 進歩 に より少 しずつ

変わ っ て おり絶対的な定義はな い が 9)
, 音庄が高
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く持続時間が短 い 特徴音をと もなう シ グナ ル で あ

る こ と は不変で ある . こう し た定義f
,

= 基づ い た多

数 の脳梗塞患者 の 検討 により現在神経領域 にお い

て H I T S は脳塞栓症 の 危険因子 の ひ と つ と考 え ら

れる に 至 っ て い る .

ⅢI T S と M E S

超音波 ド ッ プラ ー 法 による微小栓子 シ グナ ル の

呼び方 には前述 したよう に H IT S と M E S がある .

前述 し たよう に微小栓子 シ グ ナ ル 発見の 経緯 か ら

その 多くは ⅢI T S と呼ばれて き た . ま た微小栓子

シ グナ ル検出 で は ア ー チ フ ァ ク トと の 鑑別が難 し

い 場合もあり
,

特 に自動検出 で は ア ー チ フ ァ ク 卜

が多く検 出される ため検出された シ グナ ル の す べ

てが微小栓子を表わすも の で はな い
, そ こ で こ う

し た ア ー チ フ ァ ク トを含め て HI T S と呼ぶ方が適

切 で ある と い う意見もある .

一 方最近 の T C D 装

置は性能が向上 し設定を厳 しくする こ と で ア
ー

チ

フ ァ ク トがほと んど検出されな い よう にな っ て い

る . そ こ で最近 で は微小栓子 シ グナ ル の 呼び方に

つ い て 神経領域 で は M E S が使われる傾 向 にある .

し か し ⅢI T S は T C D 装置 だけ で なく通常 の 心 エ

コ
ー

装置 による ド ッ プラ ー 法で下大静脈 などで も

検出する こ と が で き る が
,

T C D 装置より ア ー

チ

フ ァ ク 卜が多く自動検出もで き な い
.

したが っ て

循環器領域 で は H IT S が多く使われる傾向にある .

H I T S 検出の実際

H I T S 検 出 で は前述 し たよ う に T C D 装置 を使

う場合と心 エ コ ー 装置を使う場合がある . 検出場

所は理論的 に は脳動脈 か ら表在動脈ま で の 血管系

す べ て で 検 出が 可能 で あるが
,

実際 に は T C D 装

置を用 い た場合 で は中大脳動脈 ま た は後大脳動

派, 内頚動脈終末部さら に頭蓋外内頚動脈 で検 出

される こ と が多 い
. T C D 装置 で は特殊 な ヘ ッ ド

ギア を用 い て 長時間側頭部 の超音波ウ イ ン ドウ に

プ ロ
ー

ブを固定 し て 検出する こ とが で きる . ま た

最近 で は内頚動脈用の ギア も開発されて い る . さ

ら に 我々 は T C D プ ロ
ー ブを人工心肺 の チ ュ

ー

ブ

や透析チ ュ
ー ブに固定する簡便な装置を考案 し安

定 し て H I T S を検 出 で きるように し て い る . 心 エ

コ ー

装置を用 い る場合で は カ ラ ー ド ッ プラ 一 法や

パ ワ
ー

ド ッ プ ラ ー 法で血管を描出 し な がら ド ッ プ

ラ ー 法 で血流を捉えて H IT S の 検出を行う . 描出

で きる血管の どこ で も H I T S 検出は可能 である が
,

現在 の と こ ろ用手的 に 固定 し て おり長時間連続 の

測定は で きな い . さら に 特許 の 壁もあり H I T S の

自動検出もで き な い
. T C D

,
心 エ コ ー

装置の 両者

とも超音波 ド ッ プラ
ー

法による H IT S 検出で は連

続波 ド ッ プ ラ ー よりも パ ル ス ド ッ プラ ー の方 が検

出率 がよく
,

特 に固形 の微小栓子は パ ル ス ド ッ プ

ラ ー の 方がよく検出で きる . また周波数は低 い ほ

ど検出率が高 い が
, 低すぎる と散乱反射が少なく

なり検出 で き なくな る こ と か ら 1-2 M H z が良 い と

されて い る 10)

心臓血管内の血栓と H I T S

実験検討

心臓血管内の 血栓 モ ニ タ リ ン グと し て H I T S は

有用 であると考 えられるが
,

それを実証する ため

に我々 が行 っ て い る補助人工心臓 に お ける血栓と

H I T S と の 関連 の 検討を紹介する . 重症末期心不

全患者 に お ける補助人工心臓装着はわが国に お い

て も脳死移植が再開された こ と か ら増加する可能

性が ある . し か し補助人工 心臓駆動 で は デバ イ ス

に付着する血栓が問題 であり
,

塞栓予防 の ため に

交換を必要と する がその 交換時期 の 指標は無 い
.

我々 は補助人工 心臓駆動中 にデバ イ ス 内に形成 さ

れる血栓 と T C D に よる 中大脳動脈 で検 出される

ⅢI T S と の 関連を豚 で検討 し た . 空気駆動型 の 補

助人工 心臓 ( ⅩE M E X
,

日本 ゼ オ ン) を左室心尖

部脱血
,

上行大動脈送血 で 2 5 - 3 0 k g の 豚に 装着

し て 無 ヘ パ リ ン で 駆動 さ せ た . H I T S は T C D の

2
. O M H z の プ ロ

ー

ブを用 い 経眼藷的 に 中大脳動脈

で検出 し た . まず実験 1 と し て 8 頭 に補助人工心

臓 を 装着 し て 無 ヘ パ リ ン で 駆動 し H I T S 数 が

1 / 1 0 分以上 にな っ た時点 で 抗凝固剤と し て ヘ パ

リ ン 5 0 0 0 単位 ま たは ア ル ガ ト ロ バ ン 2 0 m g を投

与 し H I T S 数の 変化を検討 し た . そ の 結果
,

無 へ
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パ リ ン で は H I T S 数が 8 .2 ± 3 .3 / h ( n - 4) であ っ

た が ヘ パ リ ン投与後 で は 1 .0 ± 0 . 7/ h に有意に減

少 し た (p < 0 .0 1) . また こ の 時の a cti v at e d cl o ト

ti n g ti m e ( A C T) は ヘ パ リ ン投与前 100 .
4 ± 1 9 .5

秒 ( n - 4 ) , 投与後に 2 6 7 .2 ± 1 7 2 .4 秒と有意に延

長 して い た (p < 0 . 0 1) . 同様に ア ル ガ ト ロ バ ン投

与前で は ⅢIT S 数は 9 . 8 ± 3 .9/ h ( n - 4 )
,
投与後

で は 1 . 0 ± 1 . 4 / h に有意に減少 し ( p < 0 .0 0 5) ,

こ の 時の A C T は ア ル ガ ト ロ バ ン投与前 1 2 6 . 7 ±

1 8 .9 秒 ( n = 4 ) , 投与後に 2 1 1 .3 ± 1 6 .2 秒 (p <

o .o 1) と有意 に延長 し て い た 11)
.

っ い で実験 2 で

は 2 3 頭に補助人工 心臓を装着し無 ヘ パ リ ン で駆

動さ せ 8 時間後 に終了と し補助人工心臓と送脱血

チ ュ
ー

ブを軽く水洗い し て デバ イ ス の血栓付着を

確認した . その 結果補助人工心臓 の サ ッ ク に血栓

が付着した場合の 最大 ⅢIT S 数は 1 1 . 8 ± l l .3 / 3 0

分 ( n - 1 4) で無い 場合の 最大 E I T S 数 2 . 2 ± 2 .9/

3 0 分 ( n - 9 ) よりも有意に多か っ た (p < 0 . 0 5) . ま

た人工弁に血栓が付着した場合の 最大 H I T S 数 は

2 1 .0 ± 7 . 7/ 3 0 分 ( n = 6 ) で , 無 い 場合の 最大

H 汀S 数 5 .1 ± 8 . 1/ 3 0 分 ( n - 1 7) よりも有意に多

か っ た ( p < 0 . 0 0 1) . また送血チ ュ
ー ブに血栓が

付着した場合の 最大 E I T S 数 は 1 2 . 8 ± l l . 2/ 3 0 分

( n = 1 3) で 無 い 場合の 最大 ⅢI T S 数 1 . 9 ± 2 . 6/ 3 0

分 ( n - 1 0) よりも有意 に 多か っ た ( p < 0 .0 1) .

以上 の結果より補助人工心臓 における H IT S 検出

は抗凝固療法により減少し
,

またデバ イ ス内に付

着し た血栓 と関連を認め た こ と か ら補助人工心臓

の 血栓生成を モ ニ タ リ ン グ して い るもの と考えら

れた .

心臓血管内の血栓と H I T S

臨床検討

実験 で は補助人工心臓 に 付着す る血栓と ⅢI T S

と の 関連が示唆されたが
,

臨床ではどう であろう

か
. 埼玉医科大学第 一 外科教室 の 御協力を得 て 補

助人工心臓を装着された患者 の H I T S を経時的に

検出 し た
. 空気駆動型 の補助人工 心臓(T O Y O B O)

を左室心尖部脱血
,

上行大動脈送血 で装着 し駆動

中は ヘ パ リ ン また は ワ ル フ ァ リ ン による抗凝固療

法を行 っ て い た. ある患者 で 補助人工心臓 の サ ッ

ク に血栓付着と暖牽などの 症状を訴 えた ため交換

と な っ た . 補助 人 工 心 臓 交 換 前 の ⅢI T S は

1 5 00/ 1 0 分であ っ た が
, 交換後で は 2 7 0/ 1 0 分 と

減少 した . 臨床で は動物実験 に比 べ て ⅢI T S 数が

多く, す べ て の ⅢI T S が血栓を反映 し て い ると は

考えられな い が
,

し か し血栓付着を認め た補助人

工心臓 の 交換により ⅢIT S 数 が減少 した こ と か ら

デバ イ ス に付着した血栓を反映 し て い たと考えら

れる .

ⅢI T S に よる 心臓 血管 内の

血栓モ ニ タリ ングの可能性

以上 の 2 つ の 検討 か ら fII T S は補助人工心臓内

の 血栓形成を反映 し
, そ の モ ニ タ リ ン グと して有

用である可能性が示唆された . 他に も補助人工心

臓装着患者 における ⅢI T S と塞栓症と の 関連 の 報

告 があり 12)
, さ らに頚動脈高度狭窄患者 の H I T S

が明ら か に脳塞栓症 と関連がある こ と を考えあわ

せ れば H I T S は心臓血管内の 血栓生成 の モ ニ タ リ

ン グ に有用である こ と が示唆される .

微小栓子はなぜ塞栓症を

引き起 こ さない の か

心臓血管内の 血栓等の 塞栓源と H IT S が関連す

る こ とが 明ら か にな っ てき た が
,

なぜ H I T S を生

じるような微小栓子 は明ら か な症状をともなう塞

栓を起 こ さ な い の で あろうか . 我々 は C C D 生体

顕微鏡を用 い て
, 油滴を頚動脈 に注入 した際の 観

察に つ い て 報告 し て い る 1 3)
. 頚動脈 か ら脳 内に

流人 し た油滴は脳動脈 に塞栓を生 じそ の 形態 は

M o o d y ら が人工心肺を使用 した心臓手術後にす

ぐ亡くな っ た患者 の 脳 で認めた
, 血管が局所的 に

膨隆する い わゆ る
--r s m al1 c a pill a ry a n d a rt e ri ol a r

dil at ati o n s (S C A D s) 1 4) に 酷似 し て い た
. また細

動脈と細動脈, 細静脈 と細静脈 の 吻合 が多数あり,

細動脈と細静脈と の 吻合も少な い が認め ら れた .

また細動脈を閉塞 し た油滴 の い くら か は時間が経

つ と押 し出されるように別の 細動脈 に流 されて い
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っ た
･ さら に比較的大き な 1 0 0 〃 m 程度 の 油滴が

頚動脈注入後速や か に細静脈 に流出 し て くる所見

も認 めた .

一

般 に脳動脈 は終動脈と言われて おり
,

吻合は少なく末梢に い く ほど細く なり毛管と なる

と考 えられて い る . し か し毛管に なる以前に細動

脈 レ ベ ル で 多数 の ネ ッ ト ワ ー ク を形成 し て おり
,

一

部 は静脈系と も繋が っ て い る と考えられた .
こ

れにより微小栓子が動脈系 に 飛来 し て も
,

より血

管抵抗の低 い 方 へ 押し出されて い き
,

静脈系 へ と

ド レ ナ - ジ されて い く安全機構が存在する可能性

が示唆された
.

した が っ て ある程度の 大き さと数

ま で の 微小栓子が脳に飛来し て もこう し た安全機

構に より静脈系に逃がされて循環する可能性 が示

唆された . 特 に微小気泡はある程度 の 数ま で は脳

に飛来 した場合にお い て は こう し たネ ッ ト ワ ー ク

をま わ っ て い るうち に消滅し て し ま い 塞栓症を来

さな い 可能性がある . 人工弁置換患者 で は多数 の

H I T S が検出され るが ほと んどの 場合 で臨床症状

が認め ら れな い こ と が知ら れて い る
1 5 ト 17)

. そ

の 理 由と し て 人工弁置換患者 で は c a vit ati o n b u b -

bl e が H IT S の原 因と な っ て おり 18) 19)
,

こ の程度

の 微小気泡は容易に除去 される と考えられる . し

か し 多量 の 気泡が空気塞栓を起 こすこ と は承知 の

事実 であり
,

ま た人工心肺中の H IT S はほと んどが

微小気泡によるもの と考えられて い るが術後 の脳高

次機能と関連がある こ と が報告されて おり 2 0 ト 2 2)
,

微小気泡 に 対する防御機構にも限界がある . R I T S

によ る検討 で 今後 こう し た脳の 微小栓子 に対する

防御機能 の 予備能が評価判明するもの と期待 され

る.

新 し い 微小栓子検 出法

前述 し た よう に 心 臓血管内の 血栓 モ ニ タ リ ン グ

と し て 超音波 ド ッ プ ラ ー 法に よる H I T S 検出が応

用で き る. し か し
,

H I T S 検出 の 欠点と し て
,
①現

実的 に は H I T S は T C D 装置 の 自動検出を用 い て

し か 検出 で き な い が
,

H I T S 検 出の プ ロ グ ラ ム は

公 開されて い な い
,

② H I T S の 検出 に は T C D 検

査 の経験が必要 で熟練 が要求される
, ③ H I T S 検

出で は プ ロ ー ブを長時間固定する必 要が あ る が
,

H I T S は m o rti o n a rt ぬ ct により検出が邪魔され易

い
,

などがある . 特に ①は深刻 で
, 特許 もか らん

で おり後発者が容易 に 新た な H I T S 検 出装置を開

発で きず
,

また検出されたデ ー タ の 解析も許可な

くで きず, お しき せ の 結果 の み を使 っ て 検討する

こ と し か で き な い
. そ こ で 我々 は近赤外 レ

ー ザ ー

光を用 い た微小血栓検 出法 の 開発を現在筑波大

学, 日立メ デ ィ コ (樵) と共同開発中 である . そ

の 原理 は
,

特定 の 波長 の 光は赤血球 と関係無く血

管内を通過するが
, 赤血球以外 の物質が あると散

乱反射が妨 げられ透過ま たは回折する光量が変化

する こ と を利 用 し た もの で ある . 簡単に言う と

H I T S 検出 に お ける超音波を光に置き換 え たもの

で ある .
こ の 方法が確立されれば微小栓子を全く

異な っ た方法 で検出 で き る こ と に なり
,

H I T S や

微小栓子 の メ カ ニ ズ ム と臨床的意義の解明にも役

に立 つ もの と考え られる .

終わりに

H I T S に よ る微小栓子 の 検 出は
,

塞栓を起 こ さ

な い 循環する栓子 の 存在 を我 々 に 教 えてくれ た .

こ の微小栓子の 発見はも し か すると これまで の 解

剖学的
,

生理学的な常識を覆え し
,

新た な病態解

明 の 糸口 と な る可能性を秘め て い る可能性 があ

る . H I T S による心臓血管内 の 血栓モ ニ タ リ ン グ

もそ の うち の ひ と つ で ある . 今後は超音波 の み な

らず光やその 他の 方法 で微小栓子 の 存在をリ ア ル

タ イ ム に 検出 で きる方法 の 開発が切に 望まれる .
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司会 循環器をや っ て い る 人間 に と っ て
,
最大 の 悩 ま

し い 問題 の
一

つ が血栓 で
, 新 た な モ ニ タ リ ン グ の 方法 に

つ い て い ろ い ろ な 角度 か ら 現在追及 さ れ て い る と い う

こ と の
一

端 が 話 され た か と思 い ま す が
,

ど な た か ご質問

ご ざい ます で し ょ う か . よ ろ しい で し ょ う か . 臨床的 な

話 が 少 し分 か ら な い 面 が あ っ た ん で す が
,
今後 こ の 臨床

で の H IT S と い う 考 え方 の 応用に 関 し て は
,

どの く ら い

の 信頼性
,

そ れ か ら 臨床的 な価値 と い う点 で どう い う風

に考 え られ て い る の か お 話 し い た だ け ま すか
.

榛沢
一

言 で 言 う の は 難 し い ん で す け ど
,

一

つ は泡 の

存在 が あ る と H IT S は 非常 に難 しく な っ て しま い ますの

で
, 泡が な い 状態 と あ る状態 と で 分 け て 考 え て

, 泡 が絶

対 に 体内に な い と考 え ら れ る場合 に は H IT S が と れ た場

合 に は非常 に危険 だ と 考 え ら れ ます が
, 泡 が 含ま れて る

場合は 人工弁も含め て ま だ 分か ら な い 部分 があ っ て
,

た

だ し先 ほ ど示 し た 補助人 工 心 臓 み た い に非常 に たく さ

ん の 数 が あ る場合 に は
,

や はり微小気泡 と い え ども何 か

悪 さを して る こ と は 分 か っ て お り ま すの で
, 今後 そ う い

っ た こ と で どれく ら い の 精詳度 が あ る か が 検討 さ れ る

か と思 い ま す.

司会 あり が と う ご ざい ま し た
.

ご 質問よ ろ し い で し

ょ う か . そ れ で は先生 ど う も あ り が と う ご ざい ま し た
.

本 日 は 駆け足 に なり ま し た が
,

2 1 世紀 の 最初 の 年度 に

御討論 い た だ き ま し た
. 短 い 時間 で した け ど も大変充実

し た 討論 が な さ れ た の で は な い か な と い う 風 に 思 い ま

す. 本 日 は お忙 しい 中
,

ご 講演 ま た ご 参加 い た だ き ま し

た 先 生 方 に 大変感謝申し上 げま す. 1 0 年く ら い 経 っ て

こ れ が ど う な っ て い る の か
,

ど う変わる の か 非常 に楽し

み で ご ざい ます が
,

そ の 頃 ま た新潟医学会で 取り上げて

い た だ ければ と い う
′風

に思 い ま す. 本 日 は お忙しい 中 ご

出席 い た だ き大変 あ りが と う ご ざい ま した . こ れで 本 日

の シ ン ポ ジ ウ ム を終了 し た い と 思 い ま す. 会を運営 し て

い た だ い た 先生方大変あ りが と う ご ざい ま す.


