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もectedduringcard呈opu且monaYybypaSS膵PB),howeverもheclmiCalsignificanceofHITS

duringCPBisstillunknown.Inexperiments,micro-bubblepresentedhighfrequency

HITSmorethan400Hz.Thepresentstudyisdesignedtoelucidatehow manyHITS

withmorethan400HzweredetectedduringCPBandwhetherCPBeventisassociated

withthenumberofthoseHITS.

h･･'Iethods:Subjectswere4patientswithmitralvalvediseaseand2withleftatrial

myxoma.AllthepatientsunderwentopenheartsurgerywithCPB.HITSweredetected

byTC2020with2.0MIizpulsedDoppleratthemiddlecerebralartery.Transesophageal

echocardiographywasundertakenduringthesurgeryandcardiacandaorticmicro-
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bubbleswereobserved.

Resuits:ThenumberOfHITSdurin欝だPBwas旦707±1392(mean±SD).88.1% ofthe

HITSduringCPBhadmorethan400Hz.TheHITScollntrateattheaorticunclamp

(105土星07/min)andaもthebignningofre-beating(1旦7±139/min)wassi欝nifieantly

bigheH p<0.00旺 Whenmicro-bubbleswereObservedbyTEE,H壬TSwithhi欝hfrequency

weredetected.TheratioofHITSwithmorethan400Hzwas88% att.heaortic

unclamp,88% atthebiginningofre-beat､ing,respectively.

Conelusion:ManyHITSweredet.ectedduringCPB.入:.lostofthem hadmorethan400

Hzwhichmayreflectmicro-bubbles.TheratioofHITSwithmorethan400Hzin-

creasedafterreperfusionfrom theheart.HITSfrequencyanalysismaydifferentiate

solidmicro-embolusduringwhichmayoccurcerebralembolism.TherforeHITSfre-

quencyanalysismaさ･･beusefulfordet.ectingsolidmicro-cmbulusamongmanyHITSdur-

ingCPB.

Keywords:HITS,TCD,CPB,frequency.mic･ro-bubble
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緒 R

HighIntensit.VTransient､Signals(HITS)は軽

頭蓋超音波 (TranseranialDoppler:TCD)により

検出されるシグナルで,通常ョ.OMHz以下の絢 レスドッ

プラーを用いて検出する.HITSは TCD で検出され

る脳血流昔によるバックグラウンドより患者の強度が高

く (highintensity).またシグナルの持続時間が短い

(trallSientsignals)ことからその名前がつけられた.

HITSは1965年に AustenとHowryらによって人
工心肺の動脈ラインのチューブにおいて最初に報告され

たが1),且990年に Spencerらが頚動脈内膜剥離術術
中の頚動脈切開前に同側の中大脳動脈において TCD

による HⅠTSが検出されたことを報告してから臨床的

意義が再確認された2).以来 TCDによる HITSが脳

血管内の微小栓子を反映していることを示す実験的,紘

床的報告が数多くされた3上 目 .また,無症候性頚動脈

狭窄患者で HITSが高頻度に検出された場合に脳梗塞

発症が有意に多いことが報告され6日),HITSは脳梗

塞の危険因子であると考えられるようになってきた.

Austenらが最初の HITSを人工心肺で報告したよ

うに.心臓手術時において多数の HITSが検出される

ことは以前から知られている1-2)-15l.しかし HITSが

多数検出された心臓手術症例においても術後に神経症状

を里さないことも少なくない,心臓手術時における

H‡TSの臨床的意義はいまだ不明である.開心術中では

心臓内腔と大気が通じ,手術中に脱気を行うが微小気泡

が人工心肺 (CPB)回路へ混入する可能性があり得る.

また心臓手術中における軽食道心エコー検査において心

嬢内腔や太動脆内にしばしば気泡と考えられる像が観察

される.したがって開心術中においでは脳血管内に微小

気泡が混入する可能性が高い.微小気泡の脳への影響に

ついては今だ不明であるが,固形の塞栓子より脳梗塞の

危険性は低いと考えられる.よって開心術時に検出され

る HITSが血栓等の固体の塞栓子によるものか.微小

気泡によるものかの区別は心臓手術中の脳保護に重要で

あると考えられる.最近,HⅠTSの周波数や流速などに

よってシグナルが気体か固体かを区別できる可能性が示

されている161171.それによれば動物実験においては微

小気泡による IiITSの周波数は400Hz以上であると

されている16l.そこで開心術中の HITSの周波数を分

析して微小気泡によると推定される400Hzlリ､上の高い

周波数の HITSとそうでないものがどれくらいの率で

含まれているのか,さらに心臓手術におけるカニュレー

ションや太動腺遮断などの体外循環操作がどのような影

響を与えているかを検討した.

対 象 と方 法

対象は開心術を行った6例 (男 :女は2:4,23-76

チ.平均年齢43.7才)とした (表1).手術は心内膜炎

による僧帽弁閉鎖不全症に対する僧帽弁置換術2例,僧

帽弁の形成術1例,大動脈弁置換衝1例,左房粘液腰の
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表1

年齢,性別 疾 患 手 術 体外循環時間 大動脈遮断時間

1 76F 僧帽弁閉鎖不全 僧帽弁形成術 171分 110分

2 23F 心内鉄兜 僧帽弁閉鎖不全 僧帽弁置換術 ま06分 69分

3 26F 心内膜嵐 僧帽弁閉鎖不全 僧帽弁置換衝 118分 73分

4 37M 大動脈閉鎖不全 大動腺弁置換衡 138分 89分

5 46M 左房粘液腫 感蕩摘除術 147分 80分

6 54F 左房粘液腫 魔境摘除術 120分 70分

摘除術2刑とした.手術は全例胸骨正中切開で行い,体

外循環は上下大静脈税政上行夫動脆送血,ローラーポン

プと膜型人工肺を用い,動脈側に40pm のエアフィル

タ-を挿入した.並流慶は体表面積当た り2.2-2.41/

分とし.潅流圧は70-90mmHgを保持 した.大動脈速

断解除時は左房ベントチューブと上行大動脈に挿入した

心筋保護液注入用のカニユ-ラから左心房,左心室及び

大動脈基部に貯留した空気を脱気 した.また体外循環中

の抗凝固噺 表はヘパリンを用い,aetil･atingclottillg

timeくACT,ヘモクロン)を400秒以上に保持 した,

手術中は全例で軽食道心エコ-プロ-ブを食道に挿入し

連続的に心腔内及び太動脈内を観察した.

TCD は麻酔導入後に側頭部にプローブをヘッドバ ン

ドで固定して中大協動腺の脳血流速度をモニターし,蘇

酔導入時から人工心肺離脱するまで連続的に HⅠTS を

検出した.TCD は TC2020,PIONEER (Nicolet/

EWE),2.OMHzパルスドップラープローブを用いた.

HITSの検出場所はプローブから深さ50-65mm の中

大脳動版にサンプルポリュ-ムを置いて測定した.また

HITSはダブルサンプルボ1)ユーム法を用いた自動検

出を便周し,検査後に波形等を再検討した.サンプルボ

リュームの大きさはゲー トの長さを5mm とし,2つ

のサンプルボT)ユーム間の距離は6mm 以上離 した.

HITS音と脳血流音であるバ ックグラウンドとの in-

tensityの差としての thresholdlevelは9-12dB

とした.TC2020による FFT (FastFouriertrans-

form)は256ポイントで行い.FFT の計算における

timeoverlapwindow は60%以上に設定 した.自動

検出による HITS音は前後約2秒間ハ- ドディスクに

保存 し,検査後に HITSの波形と2つのサンプルポリュ-

ム間を通過する時間差を検討し.さらに HITSの波形

から周波数を計算した.HITSは波形の凹凸が規則正し

くあるもののみとし,さらにダブJL,サンプルボリューム

法による時間差が博根上で区別できる0.1msec以上認

められるものとした.周波数は HITSの波形のなかで

10msec以上の時間間隔で一定となっている最も審な場

所で時間を波数で除して算出した.また麻酔導入後から

人工心肺離脱までの全 HITSの周波数の分布を調べ,

周波数の高い400Hz以上の HITSの割合について検

討 した.さらに上行大動脈カニュレーション時,人工心

肺スター ト時,大動脈速断時.完全体外循環中,大動脈

遮断解除時,心拍動再開時,大動脆カニュ-レ抜去時等

の各操作時における1分間の HⅠTSの頻度,及びこれ

らの各種体外循環操作時における HITSのうち周波数

軽食道心エコー検査は,SSA380(TOSHIBA),5.0-

7.OMHzマルチプレーンプローブを周い,麻酔導入後

にプローブを食道内に挿入し,連続的に心腔内及び大動

脈内を観察した.

結 果

関心手術6例における手術時間の平均は5.2±1.3時

間 (3.7-7.0.n-6).体外循環時間の平均は 133±

23.6分 (118-171,∩-6).大動脈遮断時間の平均は

81.8±15.7分 (69-110.n-6)であった.体外循環

中の HITSの傾度 は平均 1706.7±1391.7 (355-

3838,∩-6)であったが,手術時間と HITS数,体外

循環時間と HITS致.大動脈遮断時間と tiITS数と

は関連を認めなかった.各症例における HⅠTSの平均

周波数は症例1では 413.6±109.1Hz(範囲200-

1400Hz.n-2761).症例2では884.9±427.0Hz(75-

3000,n-3838),症例3では842.0±369.3Hz(140-

2000Hz,n-591),症例4では721.6±395.8Hz(75-

3000Hz,∩-756),症例5では677.0±241.9Hz(250

-3000.n-1939).症例6では572.7±240.8Hz(100

-1600,n-355)であった (表2).また体外循環時の
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表2

症例 HITS敬 HITSの平均周波数(Hz) 400Hz以上の割合 (㌔)

1. 2761

2. 3838

3. 591

4. 756

5. 1939

6. 355

413.6±log.I

881.9±427.0

842.0±369.3

721.6±395.8

677.0±241.9

572.7±240.8

76.0

92.7

86.3

91.0

95.1

87.5

H耶 政

tm ■

Hm 赦

14卿

I.TOO

IOOO

808

BOO

4槻
～(】0

畦でfF11

胴 l0 ttXl ●00 l00 100 100) 1IOO

_ J k L =_. .

A J .!j L L . "

園波数
(Hめ

HrTSA

王∬rS散

m S扱

要 瀧 ∵

i eiiJ_.L ,J i . ; _ __

8¢

70

69

58

40

IO

Itl
lや

宜

図1 各症例における HITSの周波数分布

HITSの周波数は正規分布する傾向を認めたが,症例ご

とに分布の仕方に違いを認めた (図1).また高い周波

数では飛び飛びの憶をとり,低い周波数では連続的な億

で分布し低い周波数に平均値とは別のピークを持つ傾向

を認めた.さらに HITS全体の平均周波数は年齢が高

くなる程低くなる傾向を認めた (相関係数 r2-0.98.

p<0.001日 図 2).検出された HITS のうち400Hz
以上の高い周波数のものの全体に占める割合は症例1で
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図2 体外循環における HITSの平均周波数と年齢

R∧Zこ.995

(才)

表3 各体外循環操作による中大脳動脈の最高血流速度と最低血流速痩

症例 太 動 販 人 工 心 肺 大動脈遮断(cm/see) 完 全 体 外 太動脱遮断 心拍動再開(cm/see) 大 動 脈
カニユレ-シコン 開 始 循 環 解 除 カニユ-レ抜去

(em/see) (cm/see) (cm/see) (em/see) (cm/See)

1. 一日/13 45/15 22/22 18/13 38/31 62/127 72/15

2. 89月5 74月1 22/22 23/20 59/一日 108月9 105月8

3. 69/20 69/12 29/22 24月7 30/38 59/26 59/23

4. 55/19 67/31 39/28 26/20 32/21 TT/31 122/20

5. 65/21 119/20 20/20 22/20 35/30 58/27 65/27

は76.0%,症例 2では92.7%,症例3では86.3%,症

例4では91.09Jo.症例5では95.1%,症例6では87.5

%で.6症例全体における400Hz以上の HITSの割

合の平均は88.1±6.8%であった (表 2).体外循環中

の中大脳動脈の血流速度は,各操作時において症例 ユと

症例6で低い傾向を認めたが有意差は軽かった (表3)

.また.HITSの闇波数と HITSが検出された時の脳

血流の最高速度との関連については.相関係数は0.52

(ll-90)の正相関を認めた (図3).

体外循環操作による HITSの傾度は大動脈カニュレー

ション時 7.8±6.9個/汁 (n-61.人二l二心肺開始時3.2

±2.2個/分 (n-6l,大動脈遮断時 2.7±2.0個/分

(∩-6),完全体外循環中 12.7士23.4個/分 (ll-6上

人動脈速断解除時 105.3±106.7個/分 (n-6),心拍

動再開時 117.0±138.5個/汁 (n-6).大動脈カニュー

レ抜去時24.7±42.1滴/分 くn-6)であった (固 射 .

大動脈速断解除時と心拍動再開時に HITS の頻度が有

意に高値であった (p<0.00ll.体外循環操作時におい

て HITSの周波数が100Hzを越える割合は大動脈カ

ニュレーション時では77.5±3.8% tn-61,人T.･L､

肺開始時では62.6±30.40;h(n-61.大動脈遮断時

73.3±35.7OjL'(n-6).完全体外循環中では92.5±

8.70も(n-6).大動脈速断解除時88.3士10.80-.(I(n-

6㌦一L寸自動再開時87.8±8.8% (n-61,大動脈カニュー
レ撲去時77.0±32.5% (n-6)であった (図5).大

動脈遮断解除時及び心拍動再開時,完全体外循環中に

400Hz以上の HITSが多く認められた.また,軽食道

心エコーで心腔内に気泡が認められた時に検tLll,された

HITSは400Hzl二LL.の周波数の高いものであった.逆

に,jOOHz未満の HITSは大動脈カニューレ挿入時.
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図4 体外循環操作とHITS数

大動脈遮断時,大動脈カニューレ抜去時に多い傾向が見

られわ.また検討したすべての症例の術後経過は順調で

ⅠCU における麻酔覚醒の遅延なく,また術後に明らか

な神経症状を里した例はなかった,

考 察

TCDが開発されて以来,開心術における TCD に

よる HⅠTS検出の報告は多数されてきたが,体外循環

操作と H‡TSの頻度についての関連も報告されてい

る18ト 黙 しかし,開心術中の mTSの周波数につい

て分析 し/+=報告はこれまでに重い.HITSの定義は

1995年の lntprnationalNt-1lrOSOnOIogyReseall(･h

Gl､OuPの (i()ns(-nsusMeptingによれば丁＼バIt,I/グ

ラウンドよりも4-9dB以上高い,②プロ-ブに向かっ

て一方向性である,③シグナルの持続時間が300msee

以下である,⑥特徴的な音,chaTp,mOTmなどを伴う

などとされている21)一凝近では自動的に HITSが検出

できるプログラムも開発され,さらにパルスドップラー

のサンプルポリュ-ムを同-血管に2つ設定することで

シグナルの時間差を検出するダブルサンプルボリューム
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図5 体外循環操作による400Hz以上の HITSの割合

法なども開発されている22ト 24).こうした技術の進歩に

よりHⅠTSの窟義はかわりつつあり,最近ではダブル

サンプルボリュームを用いれば特徴的な音は必ずしも必

要ないとされている25).H汀Sのシグナル性状と塞栓

子との関連については HiTSの音の大 きさ (inten-

sity)と関連が報告されており,それによれば微小気泡

の方が血液凝固塊や血小板の凝集塊などの同形のシグナ

ルよりも大きいことが報告されている.しかし HiTS

の周波数と塞栓子の性状との関連についての報告はこれ

までにされていない.

今回の結果では開心術中において脳血管に飛来する塞

栓子が微小気泡である可能性が高いと考えられる400

Hz以上の HITSの割合が全体の約90%近くを占めて

いた.開心術中において HITSが多く検出されたのは

これまでに報告があるように18ト20),大動脈遮断解除時,

心拍動再開時であったが,これらの H王TSの周波数に

ついてもその85%以上が400Hz以上であった.逆に固

形の塞栓子を反映している可能性が高い400Hz未満の

HITSの割合が高いのは大動脈カニユ…レ掃入時,人工

心肺開始時,大動脈遮断時及び大動脈カニューレ抜去時

であった.

微小気泡による超音波の反射または拡散は非線形約に

起きるために,規則的な飛び飛びの健を持つ,いわゆる

共振周波数 (ハ-モニック)を持った反射波または散乱

波を生じると報告されている26).したがって,今回の結

果において400Hz以上の高い周波数における HITS

の分布が飛び飛びになっていることは,これらが微小気

泡による共振であることを示している可能性があると考

えられた.一方,固形の塞栓子から反射または散乱は線

形的に生じるために連続的な周波数分布をするものと考

えられる.今回の検討における HITSの周波数分布に

ついて症例1,症例4を除けば約300-400Hz付近に

中央値とは別のピ-クを持つ連続的に分布をもった周波

数の低い別の群を認め,固形の栓子を反映している可能

性があるものと思われた く図日 .その他の症例につい

てははっきりしないが,低い周波数をもつ群が高い群に

隠されている可能性もあると考えられた.また,循環す

る血液すべてが人工肺内面と接触する完全体外循環中で

は予想よりH王TS数は少なかった.これは最近の人工

肺の技術の進歩により,抗凝固性が良くなったためと考

えられた.

今回の検討ではこれまでに実験で報告されている結果

をもとに400Hz以上の HITSが徴か気泡を反映して

いると仮定して検討したが,開心術中の HITSの平均

周波数は年齢とともに低下する結果が得られ,また,

H王TSの周波数とそのときの脳血流最高速度が正絹関

する結果が得られた.中大脳動漁の血流速度は年齢とと

もに低下することはこれまでに報告されており27),また

ドップラー効果の原理によりHITSの周波数は塞栓子

の動く速度が大きいほど高くなることなどから,同じ塞

栓子が存在しても年齢が上がり脳動腺の流速が低下する

と HITSの周波数は低くなる可能性が示唆された.し
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たがって高齢者や脳血流速度が低い場合は微小気泡を表

わす HITSの周波数は400Hzよりも低い場合もある

と考えられた.HITSに対する脳Ifll流速度の影響につい

ては報告があり28),HITS検出においては血流速度に

注意すべきである.今後は寛厳的に脳血流速度と微小気

泡による HITSの周波数との関連についての検討も必

要であると考えられた.

開心術中に多数の H王TSが検出された症例でも術後

に神経症状を呈きない場合も少なくないため.HITSの

臨味的意義について否定的な意見も少なくない.しかし

今回の検討で明らかになったように開心術における

flITSの大部分は微小気泡によると考えられ.そのため

に術中に IIIITSが多く検.LIL.された場合でも術後に明ら

かな神経症状が認められない可能性があると考えられた.

しかL実験による微小鮎包の脳障害の可能性についての

報告もあり29)30),また開心術直後に剖検となった症例

において,脳に多数の微小塞栓を示唆する所見が見つかっ

たという報苦もある31132､.さらに開心術中の HITS散

と神経細胞障害を反映するマ-か-とが関連するという

報告や術後の脳の高次機能障害と関連するという報告も

ある33)34).したがって開心術において検出されるH昔TS

はそれが気泡によるものであるとしても,脳の高次機能

障害を含む術後脳障害と関連している可能性も否定でき

ないと考えられた.これまでの報告では開心術中に検出

された HlTSの性状について検討 Lた報吉は軽く.周

波数によっで性状を検討した報告は本研究が初めてであ

る.今後は開心術中において周波数の高い HITSが多

い場合や低い周波数の l･1ITSが多い場合などに分けて

脳の高次機能を含めた術後脳障害について検討する必要

があるものと思われた.

微小気泡による IIITS と間借の塞栓子による HITS

を区別する方法としては凝近,2つの周波数の超音波を

同時に入射L反射してくるドップラー波のドップラーシ

フトの大きさの差を検出し HⅠTSの原因となる栓子を

区別できる方法が報告されていが 5).また,HITSのシ

グナル持続時間と平均速度を乗じた値の遠いにより区別

できる可能性も報告されているlTl.今後は今回検討した

周波数による方法とこれらの方法とを比較することも必

要であると考えられた.

結 論

1. 開心術中では多数の HITSが検出され,その人

部分の周波数は微小気泡を反映すると考えられる400

Hz以上のものであった,

コ. また,HITSの頃度と高い周波数のものの割合は

体外循環操作と関連が認められた.したがって開心術中

の HITSの周波数を分析することで,より脳塞栓症の

原因となる危険性の高い固形の塞栓子を反映するH言TS

を区別することができる.
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