
I．はじめに

　血栓溶解療法の大規模臨床研究の結果より，急性心筋梗

塞例では梗塞責任血管の病変部治療成功が予後に重要な影

響を与えると報告された 1）．その後の多くの研究において

このopen-artery仮説が再確認されている2-4）．しかしなが

ら，冠動脈レベルで再灌流が成功しても心筋血流が十分に

回復しない症例もあり，前壁心筋梗塞例では 3 割程度存在

するとコントラスト心エコー法により報告された 5）．この

現象が no-reflow 現象であり，古くから動物実験による検

討で明らかにされている 6）．動物実験による検討では，壊

死心筋部に生じた毛細血管レベルの循環障害が主体である

と考えられていたものの，最近では，不安定プラークの表

在血栓や内容物の末梢動脈への塞栓の関与も指摘されてい

る 7）．冠動脈造影法からno-reflow現象を調べるには，冠動

脈レベルの治療は良好なのに，造影剤の流れが遅延を示す

（thrombolysis in myocardial infarction trial; TIMI-2 flow）

ことなど，眼でみて造影剤の流れが良いか悪いかの判定を

行う．急性心筋梗塞例のインターベンション直後の最終造

影にて，TIMI-2 flow（他枝に比べ病変部から末梢まで造影

剤の流れが悪い）であれば，明らかにうっ血性心不全の合

併が多く，慢性期の左室機能改善が悪いことは良く体験さ

れる 8）．しかし，TIMI 分類は有効な血流であるか否かを

簡便に判定できる良い評価法であるものの，バイアスのか

かりやすい定性的評価法でもある9）．近年，flow-wireを用

いて冠微小循環障害による冠動脈の順行性血流速度低下を

定量的に評価し，再灌流成功例の急性期合併症，慢性期 

左室機能改善が予測できると報告されているのでまとめ 

たい．

　最近，このような急性心筋梗塞例のインターベンション

時に体験する no-reflow 現象とは別に，待機的冠動脈イン

ターベンション直後の一過性の冠動脈血流低下例でも no-

reflowという言葉は使用されることがある．両方とも冠動

脈造影では slow flow を示すので，no-reflow という言葉を

使用しているようであるが，あくまでも no-reflow 現象と

は急性心筋梗塞例で合併する現象である．ここでは，

flow-wire を用いて急性心筋梗塞例のインターベンション

後に冠動脈血流を評価し，日常臨床にどう役立てるか説明

したい．

II．急性心筋梗塞例の no-reflow現象

　No-reflow 現象の原因は大きく 3 つに分類され，冠閉塞

心筋虚血，再灌流障害，細小動脈塞栓があげられる（図 

1）10）．1974 年 Kloner らは，イヌの冠動脈を一時的に閉塞

後，再灌流したときにインクを流しても心筋梗塞のなかに

インクで染まらない領域を認め，no-reflow 現象と呼ん

だ6）．組織学的検討から，no-reflow現象は心筋壊死の中心

部に出現し，毛細血管の閉塞により生じていることが明ら

かにされている．したがって，no-reflow 現象に陥った領

域の心筋viabilityは期待できない．毛細血管の閉塞する機

序として，血管内皮障害，心筋細胞の浮腫による圧迫，心

筋細胞の過収縮による圧迫，フィブリンや血小板，多核白

血球の塞栓が考えられる．この冠閉塞心筋虚血による冠微

小循環障害の有無は，冠動脈インターベンション時にはす

でに決定されているため，改善をはかるには虚血時間を短

縮させる以外に良い方法はない．

　次に，再灌流障害による冠微小循環障害について検討す

ると，毛細血管の閉塞は再灌流により増悪することも特徴

である．虚血中には，血管内皮の腫脹，心筋細胞の浮腫，

変形能を失った多核白血球による塞栓が生じ，毛細血管の

閉塞が進行する．再灌流により虚血心筋に血流が流れ込む

と，心筋や間質組織における浮腫の増強，Ca2+ 過負荷によ

る心筋細胞の過収縮，流入した血小板や多核白血球による

塞栓が生じ，no-reflow 現象が進行する．この再灌流障害

も，冠動脈インターベンションを行うにあたって，現在の

段階では免れない現象と考える．

　したがって，現在のところ冠動脈インターベンション中

に no-reflow 現象を少しでも回避させる手段としては細小

動脈塞栓の軽減と除去があげられる．バルーンやステント
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により血栓やプラーク内容物が破砕され，それが塞栓子と

なって末梢動脈に詰まることで冠動脈の血流が低下するこ

とを防ぐのである．不安定プラーク表面における血栓形成

を抑制するため，抗血小板薬を投与する．現在，積極的に

行われているのが，カテーテル治療による血栓やプラーク

内容物の除去である．冠動脈内血栓吸引療法と distal pro-

tection があげられる．Distal protection は，冠動脈の末梢

を小さいバルーンで閉塞し，塞栓から末梢血管を保護す

る．上流の病変部に対してバルーン拡張，ステント留置な

どのインターベンションを行い，留まった塞栓子を吸引す

る方法である．

III．TIMI分類と no-reflow現象

　No-reflow 現象は，コントラスト心エコー法により臨床

の現場でも確かめられるようになったが，冠微小血管レベ

ルの高度血流障害は冠動脈造影時の造影剤の流れにも大き

な影響を与える．急性心筋梗塞例のなかに，血管病変部の

インターベンションは良好に治療できたのに，責任冠動脈

の造影剤の流れが悪い症例を経験する．このような症例

は，angiographic no-reflow 現象 8）と呼ばれている．そし

て，これは TIMI 分類において TIMI-2 flow grade に分類

される（表 1）．従来，TIMI 分類はこの冠微小血管障害の

程度を評価するために作られたものではなく，血栓溶解療

法の治療効果の判定を行っていた分類である．しかし，そ

の後もバルーン治療の判定にも用いられたため，TIMI-2 

flow grade は原因が残存狭窄によるものか冠微小血管障害

によるものかを明らかとせず予後判定を行っていた時代も

ある．現在ではステントにより残存狭窄がなくなり，イン

ターベンション後のTIMI-2 flowはangiographic no-reflow

現象と判断して問題ないと考えられる．一連の TIMI 

study では，TIMI-2，3 を再灌流成功，TIMI-0，1 を再灌

流不成功と定義してきた．その後の大規模臨床試験の結果

から，TIMI-2 flow の慢性期左室機能，長期予後が明らか

に TIMI-3 flow より悪いことが示された．ステントを用い

るインターベンション時代に，TIMI-0，1 で治療が終了と

なることはほとんどないので，多くの急性心筋梗塞イン

ターベンション後の治療判定は，TIMI-2かTIMI-3のどち

らかである．

　現在，急性心筋梗塞インターベンションの成功は TIMI-

3 flow を得ることと考えられている．Ito らの報告では，

TIMI-2 flow症例全例でコントラスト心エコーの判定がno-

reflow と判定されたのに対し，TIMI-3 flow と判定された

症例の多くはgood-reflowであった．しかし，TIMI-3 flow

の 16％では，コントラスト心エコーを施行すると no-

reflow 現象が生じていた（図 2）11）．さらに，TIMI 分類，

コントラスト心エコーと心機能改善を調べた研究では，

TIMI-3 flow症例をコントラスト心エコーでgood-reflowと

no-reflow に分類し，TIMI-3 flow 症例のなかでもコントラ

スト心エコーで no-reflow と判定された症例は心機能改善

が悪いことを報告している（表 2）．同様の検討を冠動脈造

影所見から行った研究者もいる．van `t Hof らは冠動脈造

影後に得られる梗塞責任血管の心筋染影の程度とその持続 

時間をもとに，myocardial blush grade（MBG）という新し

い冠微小血管障害の程度を評価する方法を考案した（表 
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表 1　Thrombolysis in myocardial infarction（TIMI）分類

Grade
責任病変より遠位に造影剤が流れない0

責任病変より遠位に造影剤が流れるものの，責任冠動
脈全体が造影されるに至らない

1

責任冠動脈全体が造影されるものの，正常冠動脈に比
べて造影遅延がある

2

正常冠動脈と同じ早さで責任冠動脈全体が造影される3

図 1　No-reflow 現象の機序
心筋虚血，再灌流障害，動脈への微小塞栓が冠微小循環障害，
no-reflow 現象の原因となっている．（Rezkalla SH, et al: Circu-
lation 2002; 105: 65610）より改変引用）

図 2　初回前壁梗塞 PTCA 後の TIMI 分類と no-reflow 現象と
の関係 11）

TIMI-2 flow を示した全症例でコントラスト心エコーにより広
範な no-reflow 現象が認められた．それに対し，TIMI-3 flow 症
例のほとんどがコントラスト心エコーで good-reflow と判定さ
れたが，16％の症例では no-reflow 現象を示した．



3）12）．彼らの報告でも，TIMI-3 flow 例のなかに微小血管

障害を伴う症例を認め，TIMI-3 flow の 11％に冠微小血管

障害の強い MBG-0，1 が存在した．TIMI-3 flow 例でも

MBG-0，1 であることは，左室機能が悪く梗塞サイズも大

きく長期予後も悪いことが示された．MBG ときわめて類

似するが，冠動脈造影所見から冠微小血管障害を評価する

もうひとつの方法がある．TIMI perfusion grade であ

る 13）．この方法は心筋染影の濃度を比べたものではな

く，造影剤の washout を比較したものである．急性心筋

梗塞インターベンションの成功は TIMI-3 flow を得ること

と考えられている．しかし，ステントを正確に留置し，残

存狭窄もなく TIMI-3 flow であっても，強い冠微小血管障

害によって心筋の再灌流がなされていない症例も存在する

ことを知っていなければならない．

IV．Flow-wireでなにがわかる？

　Flow-wireとは，微小な超音波探触子を細径のflow-wire

の先端に装着したもので，超音波ドプラ法を用いて冠動脈

やその他の血管内の血流速シグナルを記録する方法であ

る．Flow-wire先端の超音波探触子（周波数15 MHzまたは

12 MHz）から，約 30 度の角度で超音波パルスドプラビー

ムが前方に発信され，設定されたサンプルボリュウムの部

位の血流速シグナルを記録する．通常，先端から約 5 mm

のところにサンプルボリュウムは設定されており，その大

きさは約1 mm¥2 mmである．トランスデューサーからの

信号は，リアルタイムで FFT で周波数分析され，グレイ

スケールで表示される．Flow-wire 自身，経皮的冠動脈イ

ンターベンションのガイドワイヤーとしても使用でき，イ

ンターベンション中の冠血流動態を知ることができる．計

測する冠動脈径にもよるが，血流方向と超音波ビームがほ

ぼ平行であれば，流速の速い中心流から流速の遅い辺縁流

までを同時に記録することになる．冠動脈血流速には，時

間的・空間的広がりがあり，超音波ビームはできる限り血

流に平行となるように設定し，中心流をとらえるように注

意することが大切である（図 3）．Flow-wire の先端は血管

壁に沿いやすく，中心流をとらえにくい．また，計測血管

へ挿入しやすくするためには，flow-wire の先端にある程

度角度をつけておくが，角度が大きいと超音波ビームを血

流に平行に設定し難いという相反する手技上の問題を含ん

でいる．実用に際しては，常に血流速プロファイルを念頭

におき，ドプラビームをできる限り血流に平行になるよう

に設定し，中心流をとらえるように注意する．

　本法を用いて得られる情報は，冠血流情報のうち流速の

みであるが，瞬時の平均流速や最高流速を知ることができ

る．現在汎用されている指標を表 4 および図 4 に示す．ま

た，同一の指標でも異なる部位（非狭窄部と狭窄部）や異な

る条件（安静時と冠血管最大拡張時）で比較することにより
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表 2　左室機能の改善

TIMI-3
TIMI-2発症後日数

Good-reflowNo-reflow

15±520±4 ＊19±3 ＊day 1Wall motion score
9±6#17±4 ＊18±3 ＊day 28

46±1335±11 ＊38±8 ＊day 1左室駆出率（％）
57±12#44±12 ＊40±8 ＊day 28

-3.0±0.6-3.6±0.4 ＊-3.4±0.4day 1局所壁運動（SD/chord）
2.1±0.9#-3.0±0.5 ＊-3.2±0.4 ＊day 28

データ標示は平均 ±SD
＊ P<0.05　TIMI-3/good-reflow に対して
#P<0.05　day 1 に対して

表 3　Myocardial blush grades

Grade
冠動脈造影後に心筋濃染がない．冠微小循環への血流
がない状態を示す．心筋濃染が持続して，造影剤が血
管外にもれる状況の場合も Grade 0 と判断する．

0

冠動脈造影後に心筋濃染がわずかである．1

対側か同側の非責任梗塞血管と比し，冠動脈造影後に
心筋濃染が薄い．

2

冠動脈造影後の心筋濃染が正常を示す．3

図 3　Flow-wire 模式図
超音波ビームはできる限り血流に平行となるように設定し，中
心流をとらえるように注意することが大切である．



新たな指標とすることができる．冠血流速予備能の測定，

機能的冠動脈狭窄率の推定など flow-wire から得られる情

報は多いが，急性心筋梗塞例では，表在冠動脈レベルの治

療後に冠動脈血流速パターンの測定を行うことで冠微小循

環障害の程度を調べることが有用である．冠動脈血流速の

時間的プロファイルは，図 4 に模式的に示すごとく収縮期

と拡張期の 2 峰性で，一般的には拡張期優位である．右冠

動脈近位部を除いて，通常，冠動脈血流は収縮期と拡張期

に順行性で拡張期優位であることが一般的である．冠動脈

血流速プロファイルは，疾患の病態を反映し，大動脈弁狭

窄症や肥大型心筋症では収縮期に逆流波がみられ，拡張期

波のピークに至る時間が遅くなり，その減衰が速くなる．

また，大動脈弁逆流では収縮期順行性波が大きくなり，収

縮期と拡張期の比が小さくなり，疾患に特異的な冠動脈血

流速波形の現れることが報告されている．

V．No-reflow現象と冠動脈血流速波形

　急性心筋梗塞症例における再灌流後の TIMI-2 flow は冠

動脈血流の低下を示すが，TIMI の分類には冠動脈狭窄に

関する規定がない．Flow-wire を用いた冠動脈血流速波形

は冠動脈狭窄が高度な場合，低流速でかつ収縮期優位の血

流速波形を示す．この波形は急性心筋梗塞例に限らず冠動

脈に高度狭窄を有する症例の特徴的な波形である．Kern

らの報告では，no-reflow 現象例は冠動脈血流速波形が遅

くなるものと考えられていた 14）．しかし，no-reflow 現象

例の flow-wire を用いた冠動脈血流速波形は，Iwakura ら

が特異的なパターンであることを明らかにした．コントラ

スト心エコー法により good-reflow 症例と判定した冠動脈

血流速波形は拡張期優位の正常に近い波形を示したのに対

し，no-reflow 症例は収縮早期の急速な逆流波と拡張期血

流速の急峻な減衰からなる動揺性（to and fro）のパターン

を示した15）．順行性血流の低下と収縮期逆流波のために有

効な冠動脈血流が低下し，TIMI-2 flow を示したものと考

えられる．このような特異的な血流速波形は毛細血管障害

に伴う心筋血液プールの低下により説明されている．さら

に，Yamamoto らは flow-wire を用いて，急性心筋梗塞症

例における再灌流後の TIMI-2 flow のなかには，末梢動脈

の塞栓による血管抵抗の上昇のために生じる異なる冠動脈

血流速波形のあることを報告している16）．血流速波形も血

管抵抗が上昇を反映して，心周期を通じて緩徐な順行性血

流を示す．拡張期血流速が低下するのに比べて，収縮期血

流が保たれているのが特徴とされている．実際の症例で

は，毛細血管障害と末梢動脈塞栓の両者が合併する病態も

存在するが，多くは flow-wire を用いると鑑別しやすく，

有用な検査法であると考えられる．

VI．Flow-wireを用いた冠動脈血流速波形から得るもの

　コントラスト心エコー法と flow-wire を同時に調べた研

究により，急性心筋梗塞の冠動脈インターベンション後

no-reflow 現象合併例は，冠動脈血流速波形が特異的であ

ることが明らかとなった．急性心筋梗塞でインターベン

ション成功後に梗塞責任血管の冠動脈血流速波形を評価す

ることは，冠微小循環障害の程度を調べられる可能性が十

分に考えられた．Kawamotoらは急性前壁心筋梗塞におい

て，再灌流成功後の冠動脈血流速波形の拡張期波減衰時間

（DDT）短縮と収縮期瞬時最大流速の時間平均（ASV）は，

慢性期左室壁運動の回復と有意な相関関係があることを報

告した（図5，6）17）．Wakatsukiらも病理学所見もふまえ同
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表 4　冠動脈血流速波形の各種指標

瞬時最大流速の時間平均time-averaged spectral peak velocityAPV
拡張期瞬時最大流速の時間平均time-averaged diastolic peak velocityADV
収縮期瞬時最大流速の時間平均time-averaged systolic peak velocityASV
拡張期波減衰時間diastolic deceleration timeDDT
拡張期最高流速diastolic peak velocityDPV
拡張期流速時間積分diastolic time velocity integralDVI
平均流速（parabolic flow profile では 0.5¥APV）mean velocityMV
収縮期最高流速systolic peak velocitySPV
収縮期流速時間積分systolic time velocity integralSVI
拡張期の開始から最高流速に至るまでの時間time to diastolic peak velocityTPV
拡張期最高流速が半減するまでの時間velocity half timeVHT

図 4　冠動脈血流速波形と良く用いられる各種指標
DPV：拡張期最高流速，DDT：拡張期波減衰時間，APV：瞬
時最大流速の時間平均，SPV：収縮期最高流速，DVI：拡張期
流速時間積分，SVI：収縮期流速時間積分．



様の報告を行っている18）．すなわち，冠動脈血流速波形の

収縮早期の急速な逆流波（ESRF）が深いほど，拡張期血流

速の急峻な減衰時間（DDT）が短縮するほど冠微小循環障

害が強く，慢性期の左室機能回復が悪い．ESRF，DDT

の計測は冠微小循環障害の定量的評価法であることも明ら

かとなった（図 7）．さらに，Akasaka らは急性心筋梗塞症

例におけるバルーン（POBA）治療後の TIMI-2 flow には異

なる 2 つの特異的な冠動脈血流速波形が存在することを報

告した．まずひとつは，POBA 後の残存狭窄が原因と考

えられる波形で，拡張期波血流速は低下し，DDT は延長

し，DSVR は小さくなる冠動脈血流速波形の特徴をもつ

（図 8，右上）．もうひとつの血流速波形は深い ESRF をも

ち，DDT が短縮する強い冠微小循環障害のパターンで

あった（図 8，右下）．残存狭窄が原因と考えられる波形

は，冠微小循環障害がなければステント治療により正常冠

動脈血流速波形に改善し（図 9，a），慢性期の左室壁運動

の回復が認められた．一方，強い冠微小循環障害のパター

ンの場合は，ステントの追加治療を行っても正常冠動脈血

流速波形に改善することはなく（図 9，b），慢性期の左室

壁運動の回復は見込まれなかった 19）．

　Yamamuro らは，いままでのデータをもとに多数例で

検討し，高度冠微小循環障害は DDT£600 ms かつ ESRF

（+）と定義のうえ，患者を 2 群に分類した．高度冠微小循

環障害（+）群とその他（-）群の典型的冠動脈血流速波形を

図10に示す．退院するまでの2群間の心室性頻拍，左室内

血栓，心�液貯留，心破裂，うっ血性心不全の合併は，有
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図 7　冠動脈血流速波形の冠微小循環障害による変化
冠動脈血流速波形は冠微小循環障害が強いほど，収縮早期の急速な逆流波は深くなり，拡張期血流速の急峻な
減衰時間は短くなっていく．

図 5　DDT と 1M WMSI の相関関係
DDT：拡張期波減衰時間，1M WMSI：1 カ月後の局所左室壁
運動スコアインデックス．DDT は，慢性期左室壁運動の回復
と有意な相関関係がある．

図 6　ASV と 1M WMSI の相関関係
ASV：収縮期瞬時最大流速の時間平均，1M WMSI：1 カ月後
の局所左室壁運動スコアインデックス．ASV は，慢性期左室
壁運動の回復と有意な相関関係がある．

図 8　急性心筋梗塞症例のバルーン（POBA）治療後における
TIMI-2 flow の異なる 2 つの特異的冠動脈血流速波形
POBA 後の残存狭窄が原因と考えられる波形（右上）と，強い冠
微小循環障害のパターン（右下）．急性心筋梗塞例でほぼ正常に
近い冠動脈血流速波形（左）と見比べるとそれらの特徴は明らか
である．
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表 5　高度冠微小循環障害（+）群，（-）群における冠動脈造影所
見および冠動脈インターベンションの比較

p value
Severe microvascular injury

（+）（-）

51118Number of patients

TIMI flow grade before
<0.00139（76）52（44）PCI: grade 0
0.644 4（ 8） 7（ 6）grade 1
0.034 8（16）37（31）grade 2

<0.0010（ 0）22（19）grade 3

TIMI flow grade after
<0.00125（49） 12（10）PCI: grade 2
<0.00126（51）106（90）grade 3

0.88439（76） 89（75）Rescue stenting

0.95322±1721±17Residual stenosis（%）

n（%）
TIMI, thrombolysis in myocardial infarction trial; PCI, percu-
taneous coronary intervention.

表 6　高度冠微小循環障害（+）群，（-）群における左室機能，血
行動態，CCU の在室日数，人工呼吸器の使用率，心不全の発
症率

p value
Severe microvascular injury

（+）（-）

<0.00144±850±11Volume ejection frac-
tion（%）

<0.00115±710±4Pulmonary capillary 
wedge pressure

（mmHg）
0.0242.2±0.62.4±0.5Cardiac index

（l/min/m2）
<0.0015.6±11.00.6±0.9Period of hemodynamic 

subset II or greater
（days）

<0.00112.7±18.34.9±2.5Number of days in the 
CCU（days）

<0.00153（27） 8（10）Congestive heart fail-
ure（%）

<0.00141（21） 3（ 3）Intubation rate（%）

図 10　典型的冠動脈血流速波形
a：高度冠微小循環障害（+）群，b：その他（-）群．DDT£600 ms かつ ESRF（+）と定義した．

（b）                                                 （a）

図 9　バルーン（POBA）治療後における TIMI-2 flow のステント治療前後の冠動脈血流速波形
a：原因が残存狭窄と考えられる波形は，ステント治療により正常冠動脈血流速波形に改善する．
b：原因が強い冠微小循環障害のパターンの場合は，ステントの追加治療を行っても正常冠動脈血流速波形に改善しない．

（a） （b）



意に高度冠微小循環障害（+）群で高頻度に観察された．さ

らに，院内死亡率も高度冠微小循環障害（+）群で有意に高

かった（表 5～7）20）．前壁急性心筋梗塞例において再灌流

直後の冠動脈血流速波形評価は，インターベンション成功

例のなかでも急性心筋梗塞例の血行動態，合併症発症，院

内死亡を予測できる極めて有用な検査法である．また，

Furber らは，急性心筋梗塞例において再灌流直後の冠動

脈血流速波形の指標，その他の予後予測可能な指標を，長

期心事故の予後予測因子として多変量解析を行っている．

その結果，冠動脈血流速波形の拡張期血流速の急峻な減衰

時間（DDT）が，重要な独立した長期心事故の予後予測因

子として選ばれた 21）．

VII．おわりに

　Flow-wire で今後検討を要する点は，他の検査法にはな

い冠微小循環障害の定量的評価能を用いて，急性心筋梗塞

インターベンションの成功例とされている TIMI-3 flow の

重症度分類を行うことであろう．さらには，急性心筋梗塞

インターベンション後に冠微小循環障害を合併しないよう

にするには，どのような治療戦略とすべきかを解決させる

有用な検査法として確立されることであろう．
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