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研究成果の概要（和文）：本研究は、体外高周波振動装置を用い、 rt-PA静注療法による血栓融解を安全かつ簡
便に誘導し、再開通率を向上させるための臨床応用を目指した基礎的実験である。脳梗塞超急性期のrt-PA静注
療法は、閉塞血管を早期再開通させる脳梗塞の特効薬として臨床導入されたが、特に重症となる脳主幹動脈の塞
栓性閉塞では、その早期再開通率は低い。in vitroで全血クロットを用いて、rt-PA存在下の振動刺激により、
血栓溶解増強をもたらす至適振動数、振動強度を検討した。血栓溶解は振動強度と振動周波数に相関し促進さ
れ、至適振動条件は30～50Hz, 50～100dBと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to induce thrombus thawing by intravenous 
therapy of recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) safely and conveniently using an 
external high-frequency vibration device and to improve the reopening rate. It is a basic experiment
 aiming at clinical application. Since it is an experiment focusing on the fact that the reopening 
rate due to thrombolysis is high at the time of helicopter transport under rt-PA administration, we 
investigated the frequency and vibration intensity of the vibration condition at helicopter 
transportation with a vibrometer. The optimum frequency and vibration intensity that lead to 
thrombolysis enhancement were examined by vibration stimulation in the presence of rt - PA using 
whole blood clots in vitro. From these experimental results, the optimal vibration condition was 
considered to be 30 to 50 Hz, 50 to 100 dB. An external vibrator for generating this vibration 
condition is under preparation.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 脳梗塞　rt-PA療法

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床実験までには至っていないが、体外振動装置は安全基準(JIS規格)内であるため、臨床応用可能な装置とな
った。重症脳梗塞に対するrt-PA療法の血栓溶解作用増強は、今後、一つの治療法として確立するものと考えて
いる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脳梗塞病型の中で心原性脳塞栓症は特に重症で予後が不良である。我が国では 20 世紀後半
から世界でも類を見ないスピードで高齢化が進行し、それに伴い心原性脳塞栓症は増加し続け
ている。 
 2005 年に我が国でも認可された rt-PA 静注療法のターゲットはこの心原性脳塞栓症である。
ある程度の効果は得られているが、その効果は血栓量に反比例し、重症であればあるほど効果
は期待できない(図 1)。rt-PA 静注療法無効例に対しては、血管内治療に期待が寄せられている
が、2013年、rt-PA静注療法＋血管内治療の有効性を検証した無作為比較試験であるIMS-III (N 
Engl J Med. 368(10):893-903. 2013)が発表され、その有効性が証明されなかった。これは、重
症心原性脳塞栓症の thrapeutic time window が非常に短い事を意味する。 
 rt-PA 静注療法無効例に対する血管内治療には、脳血管を操作することによる重大な合併症
の問題もあり、本治療には多大な労力と費用（年間 200 億円以上の器材費用）が費やされてい
るにも関わらず、飛躍的な有効性を得るのは今後も難しいものと考えられる。 
 山口大学医学部附属病院は、山口県内全域をカバーする包括的脳卒中センターであるため、
特に重症例を一次脳卒中センターから rt-PA 投与後に救急車、ドクターヘリを使用して収容し
ている。その中で、脳主幹動脈の急性閉塞症例において、rt-PA 投与後搬送した症例の早期再
開通率が高いことを見い出し、これまでに結果を発表してきた(図 2)。血栓融解の原因として
搬送時の物理的な振動が影響していると考えられる。当施設では、これまで、脳血管を閉塞し
た血栓を血管内から振動子を用いて破砕する研究を行ってきており、物理的振動というアプロ
ーチの基礎があることから物理的体外振動による rt-PA 血栓溶解作用の増強が治療に効果的と
考えた。 
 これまで rt-PA 血栓溶解作用の増強を図る方法として、経頭蓋的超音波の併用の報告があり、
一定の効果が報告されているが、超音波エネルギーによる神経損傷と、技術的な困難さが問題
であった。本研究では、(1)効率的な高周波振動の性質を調べ、(2)振動の安全性を確認し、(3)
高周波振動装置を開発し臨床応用へと繋げる。本治療概念は、これまでにない安全性の高いア
プローチであり、器材にかかるコストは非常に低い。今後の脳梗塞超急性期治療を大きく変え
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 

rt-PA 血栓溶解作用を増強する振動条件を同定し、高周波振動装置の実用化を目指し以下を検

討する。 

(1) 救急車とドクターヘリにおける救急搬送時の振動の性質を検証した。 

(2) in vitro で、高周波振動による rt-PA による血栓溶解を検証する。効率的な血栓溶解を誘導

する振動の性質を検証した。 

(3) 高周波振動装置の試作。安全基準(JIS)の範囲内で作成。 
 
３．研究の方法 
(1) rt-PA 静注療法中の救急搬送で再開通率が高いことが本研究の動機である。そこで、救急車
とドクターヘリ搬送中の患者が受ける振動の性質（振動数、振動強度）を振動レベル計(VM-53a 
RION)をドクターヘリ、救急車に搭載し、それぞれの振動数と振動強度を検証した。 
(2) rt-PA による血栓溶解作用の増強効果を、in vitro で全血クロットを用いて、rt-PA 存在下
の振動刺激により、血栓溶解増強をもたらす至適振動数、振動強度を検討した。溶解度は、溶
解液を 540nm 吸光度を測定することにより検証した。 



(3) 至適振動数、安全性を考慮して高周波振動装置を試作。 
４．研究成果 

(1) ヘリコプターに搭乗した患者には、離陸時と着陸時には、1〜80Hz の振動成分のうち、10

〜20Hzの振動成分が最も強く60〜65dBの振動強度であった。搬送中の上空では、同様に1〜80Hz

の振動成分のうち、16〜40Hz の振動成分が強くピークの 30Hz で振動強度は 100dB を超えてい

た。（図 1） 

  図 1：ヘリコプター内の振動成分解析 

 救急車に搭乗した患者には、搬送走行中の振動成分は 2〜8Hz の振動成分が強く、振動強度は

40〜60dB であった。 

(2) 全血100μlに塩化カルシウム溶液 10μl (終濃度 10mM)を使用し、クロットを作成した。

rtPA 10μ/ml濃度下で、振動条件下の血栓溶解度を解析した。50dBの振動強度で、周波数 0Hz, 

2Hz, 8Hz, 16Hz, 24Hz, 32Hz, 40Hz, 50Hz, 60Hz, 80Hzと周波数を変数とした場合、クロット

の溶解度は、周波数 16Hzから血栓溶解増強作用を認め、50Hzでプラトーに達した。 

(3) ヘリコプター内の振動の性質と、振動負荷による血栓溶解増強検証実験の結果から、30

〜50Hz, 60dB を負荷可能な臨床応用振動発生装置の試作を行った。振動条件の検証により、

ヘリコプター内の周波数に近いものとなった。 

 図２：振動発生装置の振動成分解析 
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