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研究成果の概要（和文）：脳梗塞を血栓溶解薬を用いて治療した場合、24時間以内に2割前後の患者で再発する
ことが報告されている。また、この24時間に抗凝固薬などを用いて再発予防をすると脳出血の副作用発現率が顕
著に増加することから、これらの薬物の使用は認められていない。そこで、薬物を一切必要としない超音波によ
る再発予防法の開発を試みた。
脳梗塞の再発には、溶解した血栓の再成長が主要因の一つであるため、超音波により血栓の成長を抑制できるか
否か検討を行った。その結果、超音波を照射するだけで血栓の成長を抑制で来ただけでなく、人体に非侵襲的で
あるとされている超音波出力よりも低い出力で顕著に血栓の成長を抑制できることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Reocclusion occurred after various recanalization therapies. In particular, 
reocclusion was frequently observed immediately after t-PA treatment. This is a fatal problem, 
because anticoagulant therapy is prohibited within 24 hours after tPA treatment. We report the 
thrombus growth control effect of ultrasound in vitro.
The thrombus growth was significantly suppressed in ultrasound group compared with non-ultrasound 
group. Moreover, the anti-thrombus growth effect was enhanced in an intensity dependent way. In this
 study, we showed that the US which is non-invasive and low intensity (≦0.72 W) would control the 
growth of thrombus. This method may improve the safety and simplify the clinical secondary 
prevention procedure for stroke reocclusion.

研究分野：医用工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 脳梗塞、心筋梗塞の治療にはカテーテル
による血栓の吸引・抜去、ステント留置によ
る血管拡張術、rt-PA による血流再開通法が
施行され、著効を示している。しかし、いず
れの療法においても血栓の再成長による血
管の再閉塞が発症し、治療が成功したにも関
わらず、亡くなってしまう患者が決して少な
くない。 
 
(2) この再閉塞に対するアプローチとして
は、10 年以上前より国内外で抗血栓薬・抗凝
固薬の併用などによる再閉塞予防が数多く
検討されており、今日ではアスピリンとクロ
ピドグレルの二剤を併用することで血管の
再閉塞をコントロールできることが報告さ
れている（Daemen ら Lancet, 369, 667-678, 
2007）。しかし、薬物の併用だけでは十分に
再閉塞が予防しきれていないのもまた事実
である。特に、rt-PA を用いた血流再開通療
法が著効した患者においては、治療後 24 時
間以内に 14% - 34 %の高確率で血管の再閉塞
を発症するにもかかわらず、抗凝固薬などの
使用により頭蓋内症候性出血の頻度が顕著
に高くなることが報告されていることから
（Zinkstok ら Lancet, 2012）、また脳梗塞治
療ガイドラインにおいても rt-PA 治療後 24
時間以内の抗凝固薬の使用は一切認められ
ていない。そのため、一刻も早い新規血管再
閉塞予防法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
(1) 心筋梗塞、脳梗塞は、いずれも血栓形成
が関与する血管閉塞が原因となる疾患であ
る。これらの疾患の治療には、ステント留置
術や血栓溶解薬であるプラスミノーゲンア
クチベータ（rt-PA）による血流再開通治療
が施行されている。しかし、いずれの療法に
おいても血流再開通後の血栓再成長による
血管閉塞が致命的な問題となっている。その
ため、本研究では、この血管再閉塞の問題に
対し、手術や医薬品を全く必要としない非侵
襲的超音波のみを使用した新規血管再閉塞
予防法の開発を目的とする。 
(2) 過去の研究で、非侵襲的超音波による 
“血栓成長抑制効果”を見出した。そこで、
超音波による血管再閉塞予防の最適化を行
うべく、in vitro および in vivo にて様々な
超音波照射条件下で血栓成長抑制効果の評
価を行い、血管再閉塞抑制に対する至適な超
音波照射条件を見出す。 
 
３．研究の方法 
(1) 独自に開発したウシ血漿を用いた血栓
成長モデルを用いて、血栓成長抑制効果に至
適な超音波照射条件を明らかとする。 
(2）ウシだけでなくヒト血漿を用いた血栓成
長モデルを構築し、ウシ血栓成長モデルで見
出した超音波による血栓成長抑制の超音波
至適条件をヒト血栓成長モデルで確認する。 

４．研究成果 
(1) ウシ血栓成長モデルによる血栓成長抑
制効果の再検証 
2011 年にウシ血栓成長モデルを用いて、非侵
襲的超音波による血栓成長抑制効果を世界
で初めて報告した。しかし、この報告では実
験環境における超音波が乱反射することで、
実験結果に影響を及ぼすほどのホットスポ
ットが生じた可能性が推察されていた。本研
究では、超音波による血栓成長抑制効果の音
響強度（出力）的閾値についても明らかにす
ることで、臨床における超音波の運用法を確
立していく目的があった。 
①そのため、できうる限りホットスポットが
生じない環境で研究を行う必要があった。そ
こで、実験環境を超音波の反射が生じにくい、
もしくは反射しても実験結果に影響が及び
にくい環境を構築することで再度検討を行
った。 
②また、2011 年の血栓成長モデルはアクリル
容器を用いて作製したが、アクリルは比較的
超音波の反射を起こしがたい素材ではある
が、さらに超音波の反射が生じにくい天然ゴ
ムを使用した実験系を新たに構築すること
で、2 つの実験系から超音波による血栓成長
抑制効果について再検証を行なった。 
なお、超音波の非侵襲的音響強度について
Food and Drug Administration (FDA)および
日本工業規格（JIS）は、0.72 W/cm2を限界強
度 として定めているため、本研究における
検討では、最高音響強度を 0.72 W/cm2に調整
した超音波を照射して検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 血栓成長モデル概念図 
 
今回の研究で使用した2つの血栓成長モデル
を図示した。血栓内部には血液凝固因子が含



まれるため、血栓と血漿が接触すると、血栓
内部の血液凝固因子が徐々に放出され、血漿
が凝固することで血栓が成長する。A:従来の
アクリル容器を使用した血栓成長モデル。B:
新たに構築した超音波の反射が生じにくい
天然ゴムを用いた血栓成長モデル。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 アクリル容器を用いた血栓成長抑制効
果の再検討 
 
ウシ血漿を用いて作製した血栓成長モデル
を 37 ℃の水浴に 2 つ（1 セット）静置し、
30 分間血栓を成長させた。その間、一方の血
栓成長モデルには非侵襲的超音波を照射し
た。血栓成長量は、実験前後で血栓の吸光度
を測定し、吸光度より血栓の厚さに換算する
ことで算出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 天然ゴム容器を用いた血栓成長抑制効
果 
 
ウシ血漿を用いて作製した血栓成長モデル
を 37 ℃の水浴に 2 つ（1 セット）静置し、
30 分間血栓を成長させた。その間、一方の血
栓成長モデルには非侵襲的超音波を照射し
た。血栓成長量は、実験前後で血栓重量を測
定し、算出した。 
 
 
本検討により、非侵襲的な音響強度の超音波
を照射するだけで血栓成長抑制効果を得る
ことができることが明らかとなった。 

図 2の結果より、その血栓成長抑制作用は非
常に微弱な音響強度より発現することが示
唆された。また図 3の超音波の反射を低減さ
せた実験系においても図2の結果同様わずか
な音響強度から血栓成長抑制効果を示すこ
とができると示唆された。本データから血栓
成長抑制効果を得ることができる超音波の
音響強度を試算すると、図 2の結果ではほぼ
0 W/cm2と算出することができ、図 3の結果で
は約 100 W/cm2と算出された。2つの実験系に
よる超音波の音響強度の閾値の違いについ
ては、図 2は血栓成長量を“厚さ”という 1
次元的評価であるのに対し、図 3の結果では
“重さ”という 3次元的評価を行ったことに
よる違いであると考えられる。すなわち、血
管内の血栓の体積を減少させるために必要
となる超音波の音響強度的閾値はおおよそ
100 W/cm2となるのではないかと推察された。 
 
 
(2) ヒト血栓成長モデル 
ウシ血漿を用いた血栓成長モデルにおいて、
超音波による血栓成長抑制効果が明らかと
なったが、ヒトの血栓でも同様の効果を得る
ことができるのかを検証した。評価系として
は図 1B の天然ゴムを用いたヒト血栓成長モ
デルを構築した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 ヒト血栓成長モデルにおける血栓成長
抑制効果 
 
ヒト血漿を用いて作製した血栓成長モデル
を 37 ℃の水浴に 2 つ（1 セット）静置し、
30 分間血栓を成長させた。その間、一方の血
栓成長モデルには非侵襲的超音波を照射し
た。血栓成長量は、実験前後で血栓重量を測
定し、算出した。 
 
本検討により、ヒト血栓でも超音波により血
栓成長を抑制できることが明らかとなった。 
 



(3) 総括 
本研究により、超音波によりウシ血栓のみな
らずヒト血栓の成長を抑制できることが示
唆された。また、血栓成長抑制効果は音響強
度に依存して大きくなり、またその閾値も非
侵襲的音響強度の限界値である 0.72 よりも
非常に小さな値となったため、臨床上でも超
音波による血管閉塞予防は安全に運用でき
ることが推察された。 
しかし、本検討は生体内環境を完全に再現し
たものではないため、今後は動物の血管閉塞
モデルを構築すると共に、超音波による血管
閉塞抑制効果について詳細に検討していく。 
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