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研究成果の概要（和文）：重症虚血肢の血行再建術後において，術後にスパーブ　マイクロバスキュラー　イメ
ージング（SMI）と皮膚灌流圧（SPP）による微小循環評価がともに改善し，臨床的にも改善した症例を経験し
た．しかしながら、SMIによる血流表示は必ずしもSPPと一致しなかった．今後はSMIでより微小な血流を表示可
能とすること，SPPと異なるSMIに適した測定部位の検討，解剖学的違いに基づく被検者間格差への対応などが必
要と考える．
また，潰瘍病変の浸出液に存在するマイクロRNAが，重症虚血肢の潰瘍の病態解明や治療効果の判定などに有用
なバイオマーカーとなりうる可能性が示されたが，SMIとの関係については明らかにできなかった．

研究成果の概要（英文）：We experienced clinically improved cases of postoperative revascularization 
for critical limb ischemia, in which microcirculation evaluation by Superb Micro-vascular Imaging 
(SMI) and skin perfusion pressure (SPP) both confirmed improvement postoperatively. However, the 
blood flow display by SMI did not always agree with SPP. In the future, it will be necessary to 
display weaker blood flow with SMI, examine the measurement site suitable for SMI different from 
SPP, and cope with the disparity between subjects based on anatomical differences.
It was also shown that microRNAs present in the exudates of ischemic ulcer lesions could be useful 
biomarkers to elucidate the pathophysiology of severe ischemic limb ulcers and to evaluate the 
validity of ulcer treatments. However, the relationship between microRNAs and SMI could not be 
clarified and future work is necessary. Elderly friendly testing of SMI and non-invasive sampling 
for ulcer microRNA are useful modalities in the aging society.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 重症虚血肢　微小循環評価　末梢血流　皮膚潰瘍　マイクロRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢動脈疾患患者数は増加の一途であるが，糖尿病や維持透析患者においては，重症化してから専門医へ紹介さ
れるために潰瘍治癒の長期化が課題となっている．近年はより低侵襲の治療が可能となったこともあり，SMIの
活用による簡便な微小循環の非侵襲的評価と早期診断により下肢切断を避けることは，患者の日常生活動作維持
のためにも，国民医療費抑制のためにも重要である．また，潰瘍病変の浸出液のマイクロRNA解析はバイオマー
カーとして有用となり，虚血性潰瘍の病態の解明に役立つ可能性がある．患者の負担なく検体の採取が可能であ
り，高齢者などの虚血性潰瘍の治療戦略をたてる上で有用である．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

（1）末梢動脈疾患患者の増加と早期診断の必要性 

症候性の末梢動脈疾患患者数は国内に 40万人前後，無症候性のものを含めると 50～80万

人前後と推測されており，高齢化と動脈硬化性疾患の増加から患者数はさらに増加すると

予想される．また，糖尿病や維持透析患者においては間歇性跛行を呈さずに皮膚潰瘍に至る

患者も多く，末梢動脈疾患の診断が難しくなっている．虚血以外の原因により皮膚潰瘍を形

成する場合も多い糖尿病患者では，重症化してから専門医へ紹介されるために潰瘍治癒の

長期化が課題となっている．近年はより侵襲度の小さい血管内治療などが行われるように

なり，高齢者や合併症を有する患者に対する治療の幅が広がった．より早期に診断し，血行

再建術を至適時期に施行することで下肢切断を避けることは，患者日常生活動作のために

も，国民医療費抑制のためにも重要である． 

（2）簡便で非侵襲的な微小循環検査法の開発の必要性 

血行再建術が必要な患者をより早期の段階で診断，治療することは喫緊の課題であるが，日

常診療における簡便な下肢の微小循環評価法は普及していない．末梢動脈疾患の非侵襲的検査

法として普及している血圧脈波検査による足関節上腕血圧比（Ankle brachial pressure 

index; ABI）は，足の血圧低下により血流低下を評価する方法であるが，動脈の閉塞性病変

の評価であって微小循環評価には至らず，透析患者や糖尿病患者においては動脈の石灰化

により正確に測定できないことが多い．また，微小循環の非侵襲的検査法である皮膚灌流圧

（skin perfusion pressure; SPP）は創傷治癒の可能性評価に用いられる１）が，測定の煩

雑さと 30 分程度の検査時間を要することから足関節上腕血圧比（ABI）ほど普及していな

い．また，SPP は潰瘍病変の広がりによっては測定困難な場合もある．近年開発された超音

波新技術であるスパーブ マイクロバスキュラー イメージング（Superb Micro-vascular 

Imaging; SMI) はベッドサイドでリアルタイムの微細血流評価を可能とし，低流速血流検出

能に優れる SMI は虫垂炎での血流増加や，乳腺腫瘍での微小循環評価 2）などが報告されて

いるが，末梢動脈疾患での応用はなされていない． 

（3）潰瘍治癒と生体シグナル伝達 

皮膚潰瘍の治癒過程において，血管新生，炎症，細胞外基質のターンオーバーの過程を

担う生体シグナル伝達が重要な役割を担っていることが明らかとなってきた．重症虚血肢の血

行再建後の潰瘍治癒過程において，潰瘍浸出液のマイクロ RNA および蛋白質が変化している

可能性があり，治療戦略に役立てることができるかもしれない．  

 

２．研究の目的 

 本研究では SMIが重症虚血肢における簡便な微小循環評価となりうるか検討する．さらには，

潰瘍治癒促進との関係を調べることで，疼痛を伴う高齢者に優しい診断法として活かす可能性

を検討する． 

 

３．研究の方法 

重症虚血肢の治療を目的に当院血管外科に入院した患者 5 名（43～85 歳，男性 3 名）を

対象とした．（倫理委員会承認番号 16182）  

（1）血行再建術前後における SMIの評価 

SMIにより，虚血肢とりわけ虚血部の微小循環を血行再建術前後にて評価し，SPPと比較



した．SMIと SPPは患肢の足底内側と足底外側において各々評価した．使用装置は SMIに関

して TOSHIBA社製 Xario200とキヤノンメディカルシステムズ（株）社製 Aplio 500，中心

周波数 12MHzのリニア型探触子を用い，SPPの測定には KANEKA PAD3000を用いた．術前に

SPP評価ができなかった例が 1例 1部位あった．術後の評価は 2週間後に施行したが，創部

の状態により調整した． 

（2）潰瘍治癒過程における生体シグナル伝達の評価 

潰瘍病変合併例において，浸出液を吸収したガーゼを回収した．ガーゼ各半分を遠心して

浸出液を得て，miRNeasyを使用して RNAを回収した．回収した RNAを逆転写へ使用し，cDNA

をデジタル PCRにて解析することでバイオマーカーを評価した． 

（3）健常者における SMIの再現性 

 TOSHIBA 社製 Xario200 にて健常者 5 例における描出について確認した．キヤノンメディ

カルシステムズ（株）社製 Aplio 500は，SMIモードで取得した画像に対して ROI内部の

カラー表示のピクセル数，面積，割合を表示する機能を搭載しており，定量評価が可能とな

った．この Vascularity Index（VI）を用いた定量評価により，再現性を確認した． 

 

４．研究成果 

（1）血行再建術前後における SMIの評価 

①結果 

SPP は術前 17.4±4.1mmHg から 38.0±4.2 mmHg へ有意に上昇していた（p＜0.05）（図

1）．SMI画像では 2例 3部位において，術前に比して術後の血流増加が明らかであった（図

2）．しかしながら，3例 7部位においては血流増加が明らかではなく，SPP値と SMIでの血

流表示には乖離も認められた（図 3，4） 

 

図 1 術前後の SPP              図 2 症例 1の SPPと SMI 

赤：SMI での血流増加部位        SMI での血流表示も SPP も術後に増加した． 

青：SMIで変化が得られなかった部位 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 症例 2の SPPと SMI           図 4 症例 3の SPPと SMI 

足底内側（右側の図）では SPP増加に比し，  SMIでの血流表示は術前後ともに乏しい 

SMI 画像での改善が得られていない．    が，SPP値は得られている． 

 

 

 

②考察 



 

微小循環評価の黄金律として用いられている SPP は加圧を必要とするため，疼痛を伴う

重症虚血肢を有する患者において，簡便に施行できる SMI による微小循環評価が期待され

た．しかしながら，術後の SPP 改善が高率であるのに比して，SMI での血流増加が確認で

きた部位は半数以下であった．さらには SMI での血流と SPP 値との間には乖離も認めら

れたことから，SPP 値が十分高値であれば SMI 画像で血流改善が確認できることが期待で

きると限らないことが考えられた．SMI 画像での血流改善が確認しにくい理由としては，

SPP との比較のために，SPP と同一の部位での評価を試みたが，虚血とその改善を SMI に

て評価するには足底は角層が厚いために不適切であった可能性が考えられた． 

また，臨床的に活用するためには，SMI 画像での血流を定量的に評価することが望まれ

た．画像解析の方法を模索している間に，定量評価できる機種が販売され，定量評価にて再

現性を確認することとした． 

 

（2）潰瘍治癒過程における生体シグナル伝達の評価 

①結果 

潰瘍病変 1 例（症例 3）において術前後で浸出液を得た．RNA 濃度は各 3ng/l 程度であ

った． miR-133bは血行再建術前 7.13 copies/lから術後 3週間で 2.25 copies/lへ減

少，miR-30eは術前 0.67 copies/lから術後 1.3 copies/lに増加，miR-622 は術前 2.99 

copies/lから術後 0.81 copies/lに減少した． 

②考察 

miR-133b，miR-30e，miR-622はいずれもがん抑制遺伝子として報告されている．1症例で

あるものの，術前と術後 3週間では miR-133b，miR-30e，miR-622いずれも著明な変化をき

たしていた．したがってこれらのマイクロ RNAは重症虚血肢の潰瘍病変の発症，進展などの

病態と深く関連している可能性がある．浸出液にはマイクロ RNAが存在し，デジタル PCRに

て解析可能なことより，重症虚血肢の潰瘍の病態解明や治療効果の判定などに有用なバイ

オマーカーとなりうる可能性が示された．また，症例 3の SPPは術前から比較的高値であ

り，SMI 表示は術前後とも乏しい症例であった． マイクロ RNA は血流指標とは違う機序で

潰瘍治癒に関与していると考えられた． 

 

（3）健常者における SMIの再現性 

①結果 

TOSHIBA 社製 Xario200 による健常者 5 例の足底の SMI は，研究開始前に評価した被検者

に比して血流表示が乏しい印象があり，また，個人差も認められた． 

B mode gainによって SMI表示に差が認められた（図 5）．  

 

 

図 5  同一被検者における表示の差異 

B mode gainによる SMI表示の差異が認められる． 

 

 

 

 



VIを用いた定量評価を，条件を変えて 6回施行し，Tukey-Kramer検定と paired T test

にて評価した（図 6，7）．B mode gainと使用探触子による差異が認められた． 

図 6      図 7 

B mode gainが SMI表示に与える影響  使用探触子が SMI表示に与える影響 

同一検者・同一被検者での測定    同一検者・同一被検者での測定 

            

 

 

 

 

 

 

 

②考察 

SMIは血流表示であるために B mode gain設定により影響を受けることは推測されたこと

であるが，足底の SMI 表示が微弱であり，VI 値が小さいためにさらに影響を受けやすいと

考えられた．SMI表示を最大限とするために SMIの周波数は最大としていたが，健常人の微

小循環においても B mode gain設定や使用探触子は SMI表示に影響を与えた． 

 

5．まとめ 

SMI による重症虚血肢の微小循環の簡便な評価が期待され，術後に SMI と SPP がとも

に改善し，臨床的にも重症虚血肢が改善した症例を経験した．しかしながら、SMI による

血流表示は必ずしも SPP と一致しなかった．SPP と同一部位での評価を行うために足底で

の SMI 評価を行ったが，SMI による血流表示がごく軽微であったことは SMI 評価を困難

にする一因と考えられた．今後は SMI で微小循環をより表示可能とすること，SPP と異な

る SMI に適した測定部位の検討，解剖学的違いに基づく被検者間格差への対応，B mode 

gain など適切な装置設定，微小循環ながら動脈拍動を考慮した心電図同期の検討などが必

要と考える． 

潰瘍病変の浸出液に存在するマイクロ RNA が，重症虚血肢の潰瘍の病態解明や治療効果

の判定などに有用なバイオマーカーとなりうる可能性が示されたが，今回症例が集められ

ず，末梢血流指標との関係を明らかにできなかった．今後重症虚血肢の潰瘍病変にて症例を

重ね，マイクロ RNAと末梢血流指標との関係を明らかにしていきたい． 
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