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研究成果の概要（和文）：動物実験では、塞栓子検出ドプラ装置(transcranial Doppler; TCD)
によって、塞栓子のうち血栓、脂肪、骨髄の鑑別が可能であった。膝関節形成術後の症例にお

いても、塞栓子の種類の鑑別が可能であった。膝関節形成術後症例において、TDC で確認され

た HITS（high intesity transit signals）の数と超音波断層法で確認された深部静脈血栓の存 
在部位から算出したリスクスコアが、肺塞栓発症のスクリーニングに有用であることが示唆さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）：Transcranial Doppler could discriminate thrombus, fat and bone 
marrow among the venous emboli in animal study. This could also discriminate types of 
venous emboli in the cases after knee arthroplasty. Application of a scoring system based 
on the detection of both DVTand HITS may be an effective and efficient method of 
screening for PE after knee arthroplasty. 
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１．研究開始当初の背景 
外科手術の周術期管理において深部静脈

血栓症(DVT)からの肺塞栓症は時に致死的で
あり、重要な問題となっている。肺塞栓症の
診断は一般に肺血流シンチグラフィー、肺動
脈撮影、造影 CT スキャンなどでなされるが、
下腿から塞栓子が飛来している状態を捉え
る方法は確立されていない。一方、脳外科・
心臓外科領域では術中のモニタリングとし
て中大脳動脈での塞栓子検出ドプラ装置
(transcranial Doppler; TCD)による塞栓子
の検出 (high intensity transient signals; 



HITS)が確立しており、脳梗塞の原因診断と
して有用である。われわれは、TCD を用いて
頸動脈以外の末梢動脈塞栓症や肺塞栓症の
塞栓子が検出できるのではないかと考え、研
究を続けてきた。 

動脈系に関しては、blue toe 症候群におい
て、微小コレステリン結晶による塞栓子を
TCD で検出できることを報告し 1)、腸骨動脈
領域の血管内治療施行時にも塞栓子が発生
していることを明らかにしてきた 2)。 

静脈系に関しては、平成 16 年度に科学研
究費補助金をうけ、塞栓子検出ドプラ装置
（ニコレバイオメディカル社製パイオニア
Ⅲ、下図）を用いてブタの下大静脈での塞栓
子（血栓）を検出する方法を確立した 3)。こ
の 装 置 を も ち い る と 塞 栓 子 は 、 High 
Intensity Transient Signals(HITS)として捉
えることができる。HITS の特徴は、１．突
然の信号強度の増加(>3dB)、２．短時間信号、
３．random に出現、４．特徴的な音を持つ、
５．一方向性の信号、であり、右上図のごと
く反射波と同期して出現する。その装置の
sound trak 機能を利用して、off line 解析を

行うことで、上図のごとく、反射波との同期
がないことからアーチファクトを鑑別する
ことが可能である。 
動物実験の結果より、ニコレバイオメディ

カル社製パイオニアⅢの各パラメーター設
定は、Depth :40mm 前後(測定部位に合わせ
る)、Sample volume :10mm 、Overlap time: 
67%、Gain・ Amplitude:背景が pale blue
になるように調整することで、塞栓子の検出
が可能であることが判明した。 
この設定を用いて、preliminary な研究を

行った。病院内の倫理委員会での承認を得て
から、すでに安静を解除されて歩行しており、
静脈血流増強負荷による肺塞栓症発症リス
クがないと考えられる深部静脈血栓症症例
の検査を行った。患側鼠径部大腿静脈近傍に
プロブをあてて、まず安静時の検査を 10 分
間行い、続いて足関節能動的底屈運動(Active 
plantar flexion;APF)を 30秒に１回のペース
で 15 回、深呼吸を 30 秒毎に 15 回の負荷を
かけ、最後に再度安静時 5分の検査を行った。 

9 例 10 肢で検討したが、6 例 6 肢に 30 分
間で 2～22 個の HITS を検出した。HITS を
検出した 6 例のうち 5 例に肺血流シンチで陰
影欠損を認めた。HITS を検出しなかった 3
例では肺血流シンチの変化を認めなかった。
HITS が検出された症例で下大静脈フィルタ
ー内に血栓を認めたことより、肺塞栓症の危
険予測の評価やフィルター適応の客観的指
標としての有用性が示唆された。静脈系でも
ドプラ装置での塞栓子検出は可能であり、循
環動態や呼吸状態に影響を及ぼさない小さ
な塞栓子も検出できると予想している。深部
静脈血栓症から肺塞栓症へ至る機序が解明
されうるとともに致死的な肺塞栓症発生の
予知と予防が可能になると考えられる。 
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２．研究の目的 

深部静脈血栓症における肺塞栓症発症リ
スクを評価するために、深部静脈発症のリス
クが高い整形外科手術の周術期に注目し、手
術前後で超音波断層法にて深部静脈血栓症
の有無を確認する。術後の超音波断層法検査
にて深部静脈血栓症の発症が確認された症
例に関して、TCD による塞栓子検出検査と造
影 CT による深部静脈血栓症、肺塞栓症の検
索を行い、TCD の有用性を確立することが、
本研究の目的である。併せて、TCD により肺
塞栓の塞栓子として、脂肪や骨髄細胞と血栓
の鑑別が可能かどうかを動物実験で検討す
る。 

 
３．研究の方法 
ぶた実験において、TCD で脂肪、血栓、骨

髄の鑑別が可能かどうかを検討した。ぶたの
大腿静脈から、脂肪、血栓、骨髄液をそれぞ
れ注入し、下大静脈において、TCD で HITS
の音響強度と周波数偏位を測定した。測定結
果 は、 Receiver operating characteristic 
curve 解析で検討した。 

深部静脈発症のリスクが高い整形外科手
術の術前に、研究への参加に関して文書にて
インフォームドコンセントを得てから、超音
波断層法検査にて深部静脈血栓症が無いこ
とを確認する。手術施行１週間後に超音波断
層法検査にて深部静脈血栓症の有無を確認
する。深部静脈血栓症発症が確認された症例
に関して、TCD による塞栓子検出検査と造影
CT による深部静脈血栓症、肺塞栓症の検索
を行い、TCD の深部静脈血栓症症例における
肺塞栓症発症リスク評価に関する有用性を
確立する。 

【塞栓子検出検査方法】塞栓子検出ドプラ
装置(transcranial doppler;TCD)はニコレバ
イオメディカル社製パイオニア�（次頁図）
を用いる。プロブの周波数は２MHzである。
各パラメーター設定は、Depth :40mm 前後
( 測 定 部 位 に 合 わ せ る ) 、 Sample 
volume :10mm 、Overlap time: 67%、Gain・ 
Amplitude:背景が pale blue になるように調

整とした。この装置により塞栓子は、High 
Intensity Transient Signals(HITS)として捉
えることができる。HITS の特徴は、１．突
然の信号強度の増加(>3dB)、２．短時間信号、
３．random に出現、４．特徴的な音を持つ、
５．一方向性の信号、であり、図のごとく反
射波と同期して出現する。この装置の sound 
trak 機能を利用して、off line 解析を行うこ
とで、下図のごとく、反射波との同期がない
ことからアーチファクトを鑑別することが
可能である。 
すでに安静を解除されて歩行しており、静

脈血流増強負荷による肺塞栓症発症リスク
がないと考えられる、深部静脈血栓症に対す
る本検査の施行に関しては、病院内の倫理委
員会ですでに検討され承認を得ている。 
患側鼠径部大腿静脈近傍にプロブをあて

て、まず安静時の検査を 10 分間行い、続い
て足関節能動的底屈運動 (Active plantar 
flexion;APF)を 30 秒に１回のペースで 15 回、
深呼吸を 30 秒毎に 15 回の負荷をかけ、最後
に再度安静時 5 分の検査を行い、合計で 30
分間の記録を行う。 
安静時、足関節能動的底屈運動負荷時、深

呼吸負荷時の典型的な HITS を図に示す。 

 
４．研究成果 
ブタにおける実験系における TCD による

血栓、脂肪塞栓、骨髄塞栓の鑑別に関しては、



血栓(7×20mm、5×10mm)と脂肪塞栓では、
音響強度(10.9dB)にて、感度 73.7％、特異度
77.5%、Area Under curve (AUC) 0.84 で、
周波数偏位(208 Hz)にて、感度 86.9％、特異
度 82.3%、AUC 0.93 であった。脂肪塞栓と
骨髄塞栓では、音響強度(10.9dB)にて、感度 
72.0％、特異度 80.0%、AUC 0.84 で、周波
数偏位(196 Hz)にて、感度 85.7％、特異度
91.8%、AUC 0.95 であった。骨髄塞栓と
栓(7×20mm 5×10mm)では、音響強度
(8.9dB)にて、感度 52.5％、特異度 66.6%、
AUC 0.58 で、周波数偏位(161Hz)にて、感度 
72.7％、特異度 74.3%、AUC 0.79 となり周
波数偏位がいずれも物質間の識別に有用で
あった。膝関節形成術施行症例においては、
術後 0 および 1 日目に患側鼠径部にて TCD
を用い HITS を同定した膝関節置換術 47 症
例を、肺梗塞の有無により 2 群に分類した
それぞれの群で塞栓子が発生する音響強度
(dB)、周波数偏位(Hz) を求め ROC 解析にて
2 群の識別値を算出した。音響強度(10.6dB)
にて、感度 63.5％、特異度 54.9%、周波
偏位 208Hz にて、感度 75.0％、特異度 
78.3%。周波数偏位が肺塞栓を認める症例と、
認めない症例の識別に有用であり、動物実験
での脂肪塞栓と血栓の識別値である 208Hz
と一致した。塞栓子検出用ドプラ装置を用い
て、ブタ実験において音響強度、周波数解析
にて静脈内血栓を識別することができた。ま
た整形外科膝関節置換術後、深部静脈血栓症
症例にて静脈内に飛来する
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きる可能性を示した。 

次に、膝関節形成術を施行された48症例に

おいて、術後に圧迫超音波検査、CT血管撮影

で深部静脈血栓症と肺塞栓症の有無を確認し

、塞栓子検出ドプラ検査で、大腿静脈内を

過する塞栓子をhigh-intensity transient 
signal (HITS)として検出した。検出された

HITSの数と深部静脈血栓症の存在部位から、

肺塞栓症発症リスクを算出するオリジナルの

スコアシステムを作成し、肺塞栓症発症のス

クリーニングにおける有用性を評価した。48
症例中23例において術後にDVTが発見され

8例で無症候性の肺塞栓症が発見された。

HITS単独での肺塞栓症発症リスク評価の感

度は75％、特異度は92.5％であった。深部静

脈血栓症の存在部位を加味して算出したリス

クスコアの感度は100％で、特異度は85％で

あった。Receiver operating characteristic 
curveのArea under curveは0.96と良好であ

った。深部静脈血栓症の存在部位とHITSを元

に算出したリスクスコアは、膝関節形成術後

の肺塞栓
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