
は じ め に

超音波検査法は非侵襲的かつ簡便に行え，リアルタ

イムで画像が得られることから，循環器領域をはじめ

としてさまざまな領域で広く活用されている．また，

超音波造影剤である微小気泡の血液中での動態は，赤
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Background and Objectives. The fate of blood trapped inside the myocardial microvessels after com-

plete occlusion of the coronary artery has not been elucidated. Blood may be squeezed out by residual con-
traction even after coronary occlusion. The microcirculation was examined soon after coronary occlusion
by real-time contrast echocardiography. 

Methods. Myocardial opacification in the short-axis view was examined during infusion of FS69
（Optison）using the Coherent Contrast Imaging method（SIEMENS Sequoia 512）in 17 open chest dogs.
The left circumflex coronary artery was completely ligated for 15 sec and the video intensity（256 gray
level）of the risk area was measured at end-systole of every 3 beats before and after ligation. Temporal
deterioration of the wall motion was evaluated, defined as normokinesis, mild hypokinesis and severe
hypokinesis, and akinesis. Changes in the video intensity during each stage of wall motion abnormalities
were examined. 

Results. The video intensity of the risk area decreased significantly after coronary occlusion. Wall
motion of the risk area deteriorated gradually after ligation, in which mild hypokinesis, severe hypokinesis
and akinesis developed consecutively at 2.8±0.5, 5.4±0.5 and 7.8±0.8 sec after coronary ligation,
respectively. The changes in video intensity during each stage of the wall motion abnormalities were small
and not statistically significant, irrespective of severity of wall motion abnormalities.

Conclusions. These findings suggest that the blood remains in the vascular bed immediately after the
coronary occlusion and is not squeezed out even if wall motion of the risk area continues.
──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2003 Jan ; 41（1）: 13－19
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血球のそれと非常に似ていることが確認されてお

り1－3），このことから心筋コントラストエコー図法に

おける心筋染影の定量的な評価により，心筋内血液量

の動態の評価が可能であると考えられてきた．近年，

各種経静脈性超音波造影剤4）の登場，ハーモニック法

などの技術的な革新により，微小気泡の超音波音圧に

対する脆弱性5,6）を克服し，組織灌流や組織性状の観

察が可能となってきている7）．ただし，我が国で臨床

使用可能なレボビストµでは高音圧照射，間欠送信

法8－10）が必須であり，そのため心筋の壁運動などの心

臓の状態をリアルタイムで観察することができない．

しかし，第二世代の超音波造影剤と超音波装置側の技

術的な進歩によって，低音圧照射，連続送信法を用い

ての心筋コントラストエコー図法が可能となった．今

後，心筋コントラストエコー図法により，冠動脈狭窄

や閉塞部位を，リアルタイム観察下での心筋灌流や壁

運動異常から同定できる可能性がある．

冠動脈の閉塞により冠動脈の血流は速やかにゼロに

なるが，冠静脈洞の血流はまだ保たれ，しばらくして

ゼロになることが過去のドップラー法を用いた検討に

より報告されており，このことから心筋内の blood

capacitanceの存在が推測されている11）．

目　　　的

冠動脈閉塞により局所壁運動異常が生じるが，瞬時

に異常になるのではない．閉塞に伴ってその末梢の冠

動脈内血液は捕捉されるであろうが，閉塞直後には壁

運動異常の程度も軽く，冠静脈の血流はこの壁運動に

より保たれている可能性もある．しかしその詳細は，

方法論的制約もあり未解決である．本研究の目的は，

リアルタイム心筋コントラストエコー図法を用い，急

性冠動脈閉塞中の心筋染影動態とその支配領域の壁運

動異常を経時的に対比して，冠動脈閉塞後の微小循環

からの血液搾出の有無について検討することである．

対象と方法

冠動脈完全閉塞中の心筋染影輝度の時間的経過を検

討するうえで，装置側の条件による影響をあらかじめ

検討しておく必要がある．ここでは，冠動脈閉塞後の

心筋染影度に対して，フレームレート，超音波音圧，

造影剤投与量の影響を予備実験として検討した．

1 実験の設定

実験用ビーグル犬を対象とし，末梢静脈ルートを確

保後，ペントバルビタールナトリウム（35 mg/kg）を急

速注入し，麻酔した．持続麻酔はペントバルビタール

ナトリウムを約 400 mg/hrで末梢静脈ルートより持続

注入した．気管挿管後ハーバード型レスピレーター

（シナノ製作所RESPIRATOR MODEL SN-480-3）によ

り呼吸管理し，同時に心電図をモニターした．イヌを

仰臥位に固定し，大腿動脈からピッグテールカテーテ

ルを，大腿静脈からSwan-Ganzカテーテルを挿入し，

動脈圧と肺動脈圧・右房圧をそれぞれモニターした．

臭化パンクロニウム2 mgを静脈注入後，左第5肋間に

沿って開胸し，切開した心膜を支持架として心臓を固

定した10,12）．左回旋枝を剥離し，冠動脈完全閉塞のた

めのpneumo occluderを取り付け，冠血流遮断を確認

するために，そのすぐ末梢側に超音波血流計

（Transonic Systems Inc., Animal Research Flowmeters型

名T106）のFlow Probeを装着した．

2 心筋コントラストエコー図法とその解析

心臓に約 1 cm厚の超音波診断用含水性伝達媒質ソ

ナーエード（Geistlich-Pharma）を置き，SIEMENS製の

超音波診断装置Sequoia 512の3V2c探触子により送信

周波数1.75 MHz，受信周波数3.5 MHzのハーモニック

法を利用したCoherent Contrast Imaging法13）を用い乳

頭筋レベル左室短軸像を描出した．焦点は左室中央に，

ゲインや視野深度はそれぞれのイヌに最適条件とし，

実験終了までは条件を変更しなかった．

超音波造影剤として，10倍希釈したFS69（Optison）

を末梢静脈ルートより持続注入した．左回旋枝完全閉

塞直前から閉塞後約15秒までのエコー像をS-VHSビ

デオテープに記録した．

輝度解析には日本光電製Color Cardiology Work

Stationを用いた．ビデオテープ画像からオフラインで，

左回旋枝完全閉塞前から完全閉塞後連続して3心拍ご

との収縮末期像を 21フレーム分取り込み（約 8.2秒に

相当），関心領域を左前下行枝の支配領域である心室

中隔と左回旋枝の支配領域である左室側壁に設定し，

それぞれの心筋染影度をグレースケール256階調で輝

度解析した（Fig. 1）．



3 対象イヌの選択

閉塞冠動脈領域に他の冠動脈からの側副血行路が存

在すると，冠動脈閉塞中であっても灌流がなされてし

まい，当検討に影響すると思われる．それゆえ，側副

血行路のないイヌを対象とするために，つぎの方法で

側副血行路の有無の評価を行った．まず，リアルタイ

ム心筋コントラストエコー図法を施行し，十分な染影

が得られたところで左回旋枝の完全閉塞を行った．そ

の後，短時間の高音圧照射を行った．これにより，全

心周性に心筋内の微小気泡は破壊される．その後，再

びリアルタイム心筋コントラストエコー図法で用いる

低音圧照射に戻すと，対照領域である左前下行枝領域

は速やかに染影されていく．このとき同時に左回旋枝

領域を観察すると，側副血行路がある症例では染影が

確認される．側副血行路がない症例では染影されず，

また速やかに左室側壁に壁運動異常が生じる．本研究

ではこの方法により左室側壁に染影を認めず，また同

時に高度な壁運動異常が認められたイヌを対象とし

た．

4 心筋染影に対する音圧と造影剤投与量の影響

4頭のイヌ（平均体重 12.2± 2.0 kg）を対象として，

フレームレートを20/secとし，mechanical index（MI）

を0.1（－21 dB），0.2（－18 dB），0.3（－15 dB）の3通り，

造影剤投与量を 0.1，0.2，0.3，0.4 ml/minの 4通りに

変化させた際の心筋染影性をまず検討した．

5 心筋染影に対するフレームレートの影響

6頭のイヌ（平均体重 11.1± 1.9 kg）を対象とした．

フレームレートが変わると冠動脈閉塞後の心筋染影度

に影響する可能性がある．そのため，超音波装置，造

影剤は前述とおり，投与量は0.2 ml/min，音圧はMI値

0.1（－ 21 dB）に固定し，フレームレートを 10，20，

40/secと変化させて，冠動脈閉塞後の心筋染影度の経

時変化を健常部と対比検討した．

6 左回旋枝完全閉塞中の心筋染影輝度と壁運動異

常との対比

7頭のイヌ（平均体重 11.5± 2.2 kg）を対象とした．

実験の設定条件は，MI値 0.1，投与量 0.2 ml/min，フ

レームレート20/secとした．

ビデオテープに記録したエコー像から，左回旋枝完

全閉塞後の左室側壁の壁運動を正常収縮，軽度低収縮，

高度低収縮，無収縮の4段階14－16）で評価し，各段階の

壁運動異常が明確になった時点を冠動脈閉塞後からの

心拍数および秒数で測定した．壁運動異常の推移進展

は連続的であり，明確にはタイミングを同定できない

ので，延べ3回測定した平均値を異常運動出現時とし

た．

正常収縮を含めた4段階それぞれの壁動態に対応す

る心筋染影輝度を求めた．また，同一種類の壁運動異

常間での前後3心拍における輝度変化を求め，壁運動

異常の程度により輝度変化が異なるかを検討した．

7 統計処理

測定値の群間比較の検定は対応のある t検定を用

い，p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 音圧と投与量の影響

冠血流遮断前の心筋染影輝度に対する送信音圧およ

び造影剤投与量の影響をFig. 2に示す．造影剤投与量

に応じて心筋染影輝度は上昇した．MI値が 0.1や 0.2

ではいずれの投与量でも十分な心筋染影輝度が得られ

たのに比べて，MI値が0.3では投与量が少ないときに

は心筋染影が弱く，超音波による気泡崩壊の影響が示

唆された．それゆえ，主検討では最も気泡の崩壊の影

微小循環からの血液搾出 15
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Fig. 1 Myocardial contrast echocardiogram during
occlusion of the left circumflex coronary artery
The short-axis view of the left ventricle shows the area
at risk（two arrows）.



響が少ないと考えられるMI値0.1に固定した．

冠動脈閉塞直前と閉塞 21心拍後の心筋染影度に対

する造影剤投与量の影響をみたのがFig. 3である．冠

動脈閉塞後の心筋染影輝度は造影剤投与量に応じ高

かった（冠動脈閉塞前 ; 0 .1 m l /min : 92 .3± 8 .7，

0.2 ml/min : 112.5±5.3，0.3 ml/min : 126.0±9.6，冠動

脈閉塞後 ; 0.1 ml/min : 73.4±6.6，0.2 ml/min : 92.3±

4.8，0.3 ml/min : 110.4± 10.0）．いずれの造影剤投与

量においても，冠動脈完全閉塞後は心筋染影輝度は有

意に低下した．投与量による特別な差異はなかったの

で，主検討では0.2 ml/minの投与を行った．

2 フレームレートの影響

フレームレートを変化させたときの，左回旋枝完全

閉塞中の心室中隔および左室側壁の心筋染影の経時変

化をFig. 4に示す．健常部分は染影性に経時変化がな

いのは当然であるが，閉塞冠動脈支配領域では緩徐に

染影輝度が低下した．また，これらの所見はフレーム

レートに関係しなかった．この結果，フレームレート

20/secでもリアルタイム性は十分と考えられたため，

壁運動異常との対応を検討するための実験はフレーム

レート20/secに固定して行った．

3 冠動脈閉塞に伴う壁運動異常出現と染影輝度

左回旋枝完全閉塞後の壁運動異常は，軽度低収縮が

7.8心拍後（2.8±0.5秒後），高度低収縮が15.1心拍後

（5.4±0.5秒後），無収縮が21.9心拍後（7.8±0.8秒後）

に観察された．心筋染影は冠動脈閉塞後，順次低下し

たが，壁運動異常の各段階間ではその3心拍の間でほ

とんど変化がみられず，閉塞直後の壁運動異常がいま

だ生じない正常運動時においても血液供給が途絶され
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Fig. 2 Video intensity of the lateral wall opacification
during real time contrast echocardiography
The intensity increased depending on the dose of con-
trast agent. Low intensity at high acoustic power sug-
gested bubble destruction.
MI＝mechanical index.
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Fig. 3 Video intensity of the lateral wall opacification
before and 21 beats after coronary occlusion
The intensity decreased significantly 21 cardiac beats
after occlusion at any dose of contrast agent. Dose
dependency of opacification was identical before and
after coronary occlusion（＊p＜0.05）.
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Fig. 4 Temporal changes in the video intensity in the
ventricular septum and the lateral wall
The intensity of the lateral wall decreased gradually,
whereas that of the septum was constant throughout the
procedure at any frame rate.



ているにもかかわらず，有意な輝度の低下がみられな

かった（Fig. 5）．逆に無収縮時に，心筋染影の低下度

は非常に低値であったものの，その差は統計的には有

意であった．しかしながら，各壁動態における3心拍

の間での心筋染影の変化度は，いずれの壁動態間にお

いても有意な差は認められなかった．

考　　　察

一般に，冠血流は動脈血が拡張期に心筋内へ流入し，

心筋内静脈血が収縮期に流出する．さらに心筋内の冠

動脈では収縮期に若干の逆流がみられ，これは拡張期

に心筋内に蓄えられた血液が心筋収縮によって搾出さ

れるためといわれており17），このことから心筋内

blood capacitanceの存在が推測される．このように心

筋収縮が冠血流動態に影響することから，冠動脈閉塞

によって冠血流が途絶した場合でも，壁運動が無収縮

にならない限り何らかの影響があるのではないかと予

想される．この状況を検討するにはリアルタイム心筋

コントラストエコー図法が好都合のように思われた．

実際，本研究において冠動脈を閉塞しても心筋染影が

保たれていたことから，心筋内blood capacitanceの存

在が心筋コントラストエコー図法においても確認され

たと考えられる．

しかし，リアルタイム心筋コントラストエコー図法

の経験は世界的にも未熟であり，装置の条件設定や造

影剤投与量により心筋染影性が影響される可能性があ

り，その検討から始めた結果，極低音圧での観察では

フレームレートに依存することなく正確な輝度評価が

できることがわかった．閉塞後は対照部位である健常

部に比べて，明らかに染影輝度は低下した．これは投

与量を変化させても，同様の結果であるので普遍的な

事実であると考えられた．

血流遮断部位で染影輝度が経時的に低下する事実

は，残存した心拍動に応じた微小循環からの血液搾出

と考えられたが，冠動脈閉塞後の壁運動異常の程度と

の対比検討から判断すると，否定的である．すなわち，

閉塞直後の壁運動異常がほとんどみられない場合でも

輝度低下はほとんどなく，むしろ無収縮の場合にわず

かではあるが有意な低下がみられたことは，壁運動と

は関係のない現象と考えるほうが良い．

壁運動とは関係なく染影輝度が低下する理由は何

か．これには二つのことが考えられる．一つは心臓全

体の収縮拡張運動，ないし心内圧変化が関係し，少量

ずつ血液が開放している静脈側へ流出する可能性，も

う一つは低音圧といえども残留微小気泡に作用して崩

壊させている可能性である．In vitroの実験では，第

二世代の超音波造影剤ですら低音圧照射で気泡数の減

少と反射輝度の減少がみられる18）．すなわち，単純に

気泡の崩壊をとらえたものかもしれない．

それでは，閉塞冠動脈の末梢の血液はまったく不動

かというと，それに対する検討は不完全である．実際

には心拍動に応じて収縮期に静脈側に搾出され，拡張

期には静脈側から逆流し戻るのかもしれない．この検

討には，心筋染影の心周期変動の解析や冠静脈側の血

流量計測によるさらなる検討が必要と考えられる．ま

た，本研究において壁運動が無収縮のときにのみ心筋

染影が有意に低下したが，このことはこのような心拍

動に応じた心筋内での血液の動きによって生じたとも

考えられる．つまり，壁運動がまだ残存している状態

では，心拍動に応じて超音波照射野外から超音波照射

野内へ微小気泡を含んだ血液が移動することが考えら

れる．そのため，壁運動が残存しているときには3心

拍の間で輝度変化にバラツキが生じ，心筋染影の有意

な低下がみられなかったが，壁運動が消失した状態で

はこの血液の移動がなくなるため，気泡の崩壊による

心筋染影の有意な低下が起きたのかもしれない．

いずれにしろ，冠動脈が閉塞されると，その直後か

ら末梢の血管系での血液は静脈側への往復運動はある
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Fig. 5 Change in the video intensity during three car-
diac beats at various wall motion abnormalities
The change was small at any degree of wall motion
abnormalities, indicating independence from the wall
motion（＊p＜0.05）.



かもしれないが，血液量としてはほとんど保持される

ことが明らかとなった．また，超音波造影剤は前述の

とおり超音波に対して脆弱であり，超音波の音圧を変

化させることで崩壊の調節が可能である．これらの事

実から，将来冠動脈末梢もしくは心筋細胞へ選択的に

薬剤を投与する場合に，薬剤や遺伝子で修飾した，ま

たはそれらを含有した超音波造影剤を投与し，バルー

ンなどでその中枢側を意図的に閉塞すれば，その間は

超音波造影剤が流失することなく局所に停留し，そこ

で超音波により気泡を崩壊させることで局所選択的に

薬剤や遺伝子を放出することが期待できる．

結　　　語

冠動脈の完全閉塞により壁運動は徐々に悪化する．

しかし，壁運動異常の程度とは無関係に，その支配領

域の心筋染影輝度は徐々に低下する．冠動脈が完全閉

塞すると，その末梢に存在した血液は心筋内血管床に

停留し，壁運動では排出されない．

18 大谷・別府・荊木 ほか
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背景・目的 : 冠動脈閉塞後の心筋微小血管内の血液は，高度壁運動異常が生じるまでは壁運動に
よって静脈側へ搾出されている可能性があるが，詳細は未解決である．本研究の目的はリアルタイ
ム心筋コントラストエコー図法を用い，冠動脈完全閉塞直後から壁運動異常発生に伴って心筋染影
がどのように変化するかを，経時的に検討することにある．
方　法 : 麻酔開胸犬を用い，SIEMENS製超音波装置Sequoia 512，3V2cプローブ（送信周波数

1.75 MHz，受信周波数3.5 MHz）を用いて乳頭筋レベル左室短軸像を描出した．超音波造影剤FS69

（Optison）を持続静脈注入し，左回旋枝完全閉塞直前から閉塞後約15秒までのその支配領域である
左室側壁の壁運動と心筋染影輝度の変化を検討した．設定条件は，低音圧（mechanical index＝0.1），
投与量0.2 ml/min，フレームレート20/secとした．壁運動が正常収縮から軽度低収縮，高度低収縮，
無収縮と順次推移する時期と，それぞれの段階の3心拍間での心筋染影輝度の低下度を評価した．
結　果 : 冠動脈完全閉塞後21心拍目の心筋染影度は閉塞前に比べて有意に低下した．冠動脈完

全閉塞後，軽度低収縮，高度低収縮，無収縮がそれぞれ平均2.8±0.5，5.4±0.5，7.8±0.8秒後に
観察された．各レベルの壁運動異常内では心筋染影輝度低下度は僅少であり，正常収縮中でも輝度
の有意な低下はみられなかった．
結　語 : 壁運動異常の程度により心筋染影輝度の低下に著明な差異がないことから，全経過を通

じての輝度低下は血液搾出が原因ではなく，低音圧であっても閉塞中持続して超音波に曝されるこ
とによる気泡崩壊が原因と考えられる．冠動脈が完全閉塞すると，その末梢に存在した血液は心筋
内血管床に停留し，壁運動では搾出されないことが明らかになった．
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