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要　旨：急性肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症に対する血栓溶解療法において，pharmacome-

chanical thrombolysisは特殊なカテーテルを用いて直接薬剤を吹き付けることで，血栓を機械的に

も柔軟化し，溶解しやすくする可能性を有しており，末梢静脈からの全身投与法より高い早期血

栓溶解効果があることが示唆された。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 201-206）

はじめに

　深部静脈血栓症（DVT）や急性肺血栓塞栓症（APTE）に

対する治療法として，最近，さまざまな新しい血管内

治療法が試みられている。DVTに対する血栓溶解療法

は，薬剤を血栓に局所投与するカテーテル血栓溶解療

法が，従来の末梢静脈投与法と比較して，早期血栓溶

解効果に優れることが示されてきている1～4）。しかし，

APTEに対する血栓溶解療法は，現在のところ，カ

テーテルを用いた肺動脈内投与法と末梢静脈からの全

身投与法との間には，治療効果の有意差は示されてい

ない5）。そこで，同じカテーテル血栓溶解療法でも，

これまでのカテーテル先端孔からのinfusion法よりも，

血栓存在部位に留置した多数の側孔から勢い良く薬液

を噴出させることで血栓を機械的に柔軟化させ，かつ

血栓溶解効果を有する特殊なカテーテルを用いたpulse

spray法，pharmacomechanical thrombolysis（PMT）につい

て検討した。広汎型あるいは亜広汎型APTE症例に対し

てPMTを試みたpreliminary dataと，急性期中枢型DVT

に対して施行した急性期治療効果を報告する。

対象と方法

検討 1

　対象は，広汎型あるいは亜広汎型APTE 7 例（男性 3

例，女性 4 例，平均年齢57.7�15.0歳）である。血栓溶

解療法禁忌例，80歳以上の高齢者は対象から除外し

た。血栓溶解剤の末梢静脈からの全身投与群（S群）と

PMT群（P群）の 2 群に割振り，治療効果や合併症の頻

度について比較検討した。使用した血栓溶解剤は

monteplaseで，27,500単位/kgを約 2 分間で投与した。治

療前に，下肢静脈エコーあるいは上行性静脈造影に

て，中枢型DVTを認める症例や，十分な塞栓源検索を

行なう余裕のない症例には，非永久型下大静脈フィル

ターを留置した後に，血栓溶解療法を施行した。PMT

群では肺動脈造影にて最も肺動脈内血栓量の多い部位

にガイドワイヤを先行させ，そこへFountain infusion

system（Merit Medical社製）のカテーテルを進めた。

monteplaseの溶解液を生理食塩水にて希釈し，カテーテ

ルを通じて 1 回当たり 1 mlずつ複数回に分けて約 2 分

間で血栓へ勢い良く吹き付けた。投与前と投与後 1 時

間での右心カテーテル検査及び肺動脈造影を行い，治

療効果を判定した。肺動脈造影による血栓量評価は

modified Miller indexを用いて行った。治療前の肺動脈

造影にて左右の閉塞度の高い方の肺動脈について，

Fig. 1に示した肺動脈の各部位の数字に血管内血栓量の

程度を示す数字（ 3：血栓により完全閉塞，2：内腔の

半分以上，1：内腔の半分以下）を掛けた総合計により

評価した。

検討 2

　急性期中枢型DVT 23例（男性11例，女性12例，平均
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年齢54.5�14.8歳）に対してPMTを施行，治療前後の静

脈造影にてTable 1に示したvenographic severity（VS）

scoreで各評価区域ごとのスコアの合計を用いて，急性

期血栓溶解効果を判定した。治療に伴って生じるAPTE

の予防目的で，治療前に全症例に対して非永久型下大

静脈フィルターを留置した。ガイドワイヤにて血栓閉

塞部位を通過させ，カテーテルの薬液噴出用の側孔が

血栓存在部位にできるだけ一致するようにして留置部

位を決めた。全例において，カテーテル挿入の向き

は，静脈弁損傷を避けるため，順行性に行った。治療

後の非永久型下大静脈フィルター抜去は，下大静脈造

影あるいは造影CTにて，フィルターへの血栓捕捉の有

無を確認後に行った。

　尚，検討 1，2 ともに未分画ヘパリンによる抗凝固療

法を同時に行っており，APTT値がコントロールの2.0

～2.5倍になるように投与量を調節した。

結　　果

検討 1

　割振りの結果，S群 3 例とP群 4 例であり，患者背景

（S群vs ⋅ P群）は，平均年齢55.3�11.1歳 vs 59.5�19.0歳，

発症時ショックは両群ともなかったが，失神 2 例 vs ⋅

2  例，心エコー上の右心負荷所見は全例に認められ

た。使用した下大静脈フィルターはGunther tulip（Cook

社製）3 例，Antheor（Boston Scientific社製）1 例の計 4 例

であった。治療前後での平均肺動脈圧低下率（治療前値

－治療後値/治療前値）は，S群で13％であったのに対し

てP群では29％とP群でより大きく（Fig. 2），また，肺動

脈造影上の血栓溶解の指標として用いたmodified Miller

indexも，S群で23.3�16.0から11.0�14.2へと52.8％の改

善率に対し，P群では46.5�29.2から17.8�13.9へと61.7

％の改善率を認め，症例数が少ないため，統計学的有

意差はなかったもののP群で高かった（Table 2，Fig.

3）。合併症としては，発症時の失神のために転倒し頭

部を殴打していたP群の76歳女性において，治療開始翌

日に急性硬膜下血腫を発症し，外科的血腫除去術を必

要とした。両群通じて，その他には重篤な合併症や死

亡例はなかった。

検討 2

　DVT発症から治療開始までの期間は平均10.4±7.1

日，DVTの患側は左側17例，右側 6 例であった。血栓

が存在した最も中枢側の静脈としては，下大静脈 3

例，総腸骨静脈10例，外腸骨静脈 2 例，総大腿静脈 4

例，浅大腿静脈 3 例，鎖骨下静脈 1 例であった。PMT

用カテーテルとしては，初期症例11例に対してPulse

spray catheter（E-Z-EM社製）を，最近の12例に対しては

Fountain infusion systemを使用した。また，非永久型下

大静脈フィルターは，Neuhaus Protect（Neuhaus Labora-

tories社製）を 9 例に，Antheorを 5 例に，Filtrethery

（Prothis社製）を 3 例に，Gunther tulipを 5 例に使用し，

鎖骨下静脈血栓症 1 例では上大静脈に留置した。穿刺

部位は，膝窩静脈18例，大腿静脈 3 例，尺側皮静脈 1

Figure 1 Modified Miller index. The extent of thrombus
in each part of the pulmonary arteries was assessed as
follows: total occlusion (3 points), more than half of the
involved part (2 points), less than half (1 point), or none
(zero).  The index score was obtained by total sum of multi-
plying these points by the number of each part of the pul-
monary arteries in this figure.

評価区域

下大静脈　上部
下大静脈　中部
下大静脈　下部
総腸骨静脈
外腸骨静脈
総大腿静脈
浅大腿静脈　中枢側
浅大腿静脈　遠位側
膝窩静脈

スコア

0　血栓無し
1　全長の1/3までの非閉塞型血栓
2　全長の2/3までの非閉塞型血栓
3　全長に及ぶ非閉塞型血栓
4　全長の1/3までの閉塞型血栓
5　全長の2/3までの閉塞型血栓
6　全長に及ぶ閉塞型血栓

Table 1　Venographic severity score
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Figure 2 Rate of improvement in mean pulmonary arterial pressure after
treatment.  Left: P group, Right: S group

例，内頸静脈 1 例であった。ウロキナーゼの平均総使

用量は180�127単位，平均治療期間は4.5�2.4日間で

あった。VS scoreは，治療前20.0�9.5から治療後

4.2�4.0に有意に低下し（p<0.0001），血栓溶解率は77.6

％であった（Fig. 4）。下大静脈造影前後像にて，3 例に

下大静脈フィルターへの 2 × 1 cm以上の大きさの血栓

捕捉を認め，3 例ともに末梢静脈からの血栓溶解療法

の追加投与により捕捉血栓は溶解し，有症状APTEを生

じることなく抜去可能であった6, 7）。

考　　察

　APTEに対する血管内治療としては，現時点では，カ

テーテル血栓溶解療法よりもカテーテル血栓吸引破砕

療法が用いられており，その有効性を示唆する結果も

散見されている8～11）。カテーテル血栓吸引破砕療法

は，肺動脈中枢側での完全閉塞症例や，血栓溶解療法

禁忌かつ手術困難例に対しては，選択を考慮するべき

治療方法といえる。しかし，有効性や安全性を示す

データとしては，未だ十分とはいえず，肺動脈内への

カテーテルの頻回の出し入れに伴う遠位部塞栓による

血行動態増悪の危険性が，特に重症例では問題とな

り，実際にカテーテル操作中に急性増悪を認めた症例

の報告もある12）。

　APTEに対するカテーテルを用いた血栓溶解療法につ

いては，1988年Verstraeteらのrandomized studyにおい

て，rt-PA 50mgを用いた末梢投与群と肺動脈内投与群

の間に，rt-PA投与開始から 2 時間後の肺動脈圧や肺血

流の改善に有意差はなく，効果の差は認めなかったと

報告しており5），投与方法による治療効果に差がないこ

とを示すエビデンスとして用いられてきた。しかし，

血栓に薬剤を勢い良く吹き付けることで血栓を機械的

にも柔軟化するPMTについては，APTEを対象とした

検討はなく，今回，末梢静脈投与群とPMT群とで，そ

の効果と合併症について調査し，PMT群でより早期の

血栓溶解効果が得られた。また，今回用いたPMT法で

は少なくとも血行動態の増悪例はなく，血栓を柔らか

くすると同時に溶解させることにより，カテーテル血

栓吸引破砕療法に比較して，急性増悪の頻度は低いこ

とが予想される。今回PMTを行い，特に血栓量が多く

血流の乏しい部位に対して効果的である印象を受け

た。本検討では症例数が極めて限られており，今後，

更に症例数を蓄積した検討が必要なことはいうまでも

 P群 (n=4) S群 (n=3)

Pre 46.5±29.2 23.3±16.0
post 17.8±13.9 11.0±14.2

改善率 61.7% 52.8%

Table 2 Rates of improvement after treatment (modified
Miller index)
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Figure 3 Upper: Fountain infusion system. Lower: lateral view of left pulmonary arteriogram. Left: pre-treat-
ment. Thromboemboli filled the lower lobe artery, middle lobe artery, A6, A9, and A10 (arrowhead).  Right: 1
hour after treatment, thromboemboli were almost completely lysed.

ない。

　一方，DVTに対する薬物療法の治療成績としては，

抗凝固療法のみにて治療した場合に，血栓の完全溶解

は 4 ％，部分溶解が14％にすぎず，残りの82％は改善

なしもしくは悪化したことが報告されている1）。ま

た，血栓溶解療法でも，閉塞型DVTに対しては，末梢

静脈からの全身投与法では，完全溶解が得られたのは

14％と効果が乏しい。最近，使用されるようになった

カテーテル血栓溶解療法では，完全溶解が72％，部分

溶解が20％に認められ，81％で下肢の腫脹や疼痛が消

失したと報告され2），早期血栓溶解にはカテーテル血栓

溶解療法が有効であることが示されている1～4）。

Mewissenらは，287例303肢（71％が腸骨大腿静脈，25

％が大腿膝窩静脈，66％が発症から10日以内の急性期

血栓）を対象としたカテーテル血栓溶解療法の効果につ

いての多施設共同検討を報告しており，完全溶解

総合改善率
78％

P<0.0001
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Figure 4 Improvement in venographic severity score after
pharmacomechanical thrombolysis for proximal deep vein
thrombosis.
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（Grade III）が31％，部分溶解（50～99％）（Grade II）が52

％，50％未満の溶解（Grade I）が17％であった。使用さ

れた血栓溶解剤はウロキナーゼで，平均総使用量は780

万単位，平均投与期間は53.4時間であった。また，1 年

後の開存率は，急性期の血栓溶解度が高いほど高率で

あり，Grade III 79％，Grade II 58％，Grade I 32％であっ

た3）。更に，カテーテル血栓溶解療法を施行された症例

では，抗凝固療法のみで治療された症例に比べて，慢

性期のQOLが良好であることを示唆する報告もある4）。

血栓溶解療法にて血栓溶解に成功した症例は，追跡調

査にても血栓後症候群の発生頻度は低く，静脈弁機能

も保たれていることも示されている13, 14）。また，カ

テーテル血栓溶解療法の血栓の新旧による反応性の差

は，4 週間以内の血栓については88％（160/181）であっ

たのに対し，4 週間以降の血栓では60％（15/25）との報

告もある。欧米で用いられているカテーテル血栓溶解

療法の多くは，カテーテルから持続で薬液を投与する

Infusion法であり，今回使用したPMT法では高濃度の薬

液を血栓に直接投与できるだけでなく，勢い良く拭き

つけることで血栓に対する機械的効果も期待できる。

今回の検討におけるウロキナーゼの平均使用量が，欧

米の検討で使用されている使用量より随分少量で同程

度の治療効果が得られたのは，そうした効果が原因で

ある可能性も考えられる。

　また，今回のDVTに対するPMT施行例のうち 3 例に

フィルターへの巨大血栓捕捉を認めており，欧米で

は，下大静脈フィルターの使用は必要ないとする報告

もある3）が，われわれは，急性期中枢型DVTの存在下

に血栓溶解療法を行う際，特にDVTに対してインター

ベンションを行う際には，APTE予防目的で，非永久型

下大静脈フィルターの留置が必須と考えている15～17）。

おわりに

　今回の検討では，症例が少ないため，結論付けるこ

とはできないが，APTEに対するPMTは，末梢静脈投

与に比べ，より早期の血栓溶解が得られる可能性が示

唆された。今後，更に症例を蓄積して検討していく必

要がある。

　中枢型DVTに対するPMTは，早期血栓溶解に有効で

あり，非永久型フィルターを併用することでインター

ベンションに伴う重篤な合併症であるAPTE発症を防ぐ

ことが可能であった。
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Efficacy of Pharmacomechanical Thrombolysis for Acute Pulmonary
Thromboembolism and Proximal Deep Vein Thrombosis

Norikazu Yamada, Mashio Nakamura, Satoshi Ota, Ken Ishikura, Masahiro Ota,

Takahiro Yazu, Fumiko Sato*, Naoki Isaka, and Takeshi Nakano

Pharmacomechanical thrombolysis (PMT) consists of brief, high-pressure pulsed injections of a concentrated fibrin-
olytic agent to thrombus via a multi-sidehole catheter.   We evaluated the effect of the PMT technique in comparison with

conventional peripheral intravenous infusion of thrombolytic agents in patients with acute massive or submassive pulmo-
nary thromboembolism.  Thromboemboli in the pulmonary artery were lysed more rapidly by PMT than by peripheral

infusion.  We also evaluated the efficacy and safety of PMT for acute proximal deep vein thrombosis.  PMT was safe and
effective for the rapid resolution of large thrombi in patients with acute massive or submassive pulmonary thromboembo-

lism and acute proximal deep vein thrombosis. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 201-206)
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