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はじめに 

脳梗塞の約 25％は原因不明とされるが、そのうち卵円孔開存等の右左シャントを介して右心系の血栓が左心系へ流

入して発症すると考えられるものを、奇異性脳塞栓症という（1）。しかしながら、卵円孔開存を有する脳梗塞例で右

心系の血栓が検出されないことも多く、このような症例に対する再発予防について、明確な有効性を示す治療法はこ

れまで確立していなかったため、一般的にアスピリンが用いられてきた。 

2017 年に、卵円孔開存を有する潜因性脳梗塞の再発予防において、経皮的卵円孔開存閉鎖術（以下、本治療）の有

効性と安全性が示された（2-4）。3 つの臨床研究における対象症例は、充分な原因検索を行った上でも原因が特定出来

ない脳梗塞例であるが、卵円孔開存がその発症に関与したと考えられる症例であり、理論上は本治療の脳梗塞再発予

防効果が最も期待されるのは奇異性脳塞栓症である。一方で、本治療の再発予防効果はアスピリンをはじめとする抗

血小板療法に対して示されたものであり、抗凝固療法との比較では有効性は確立していない。したがって、個々の症

例において脳梗塞発症機序を充分に評価し、卵円孔開存以外の原因とともに静脈血栓の有無を確認した上で、慎重に

本治療の適応を決定しなければならない。 

日本脳卒中学会、日本循環器学会、日本心血管インターベンション治療学会の本治療に関連する三学会は、本治療

に関する様々な知見が集積され、さらに新しい機器の導入も見込まれることから、「潜因性脳梗塞に対する経皮的卵

円孔開存閉鎖術の手引き」を策定し、発表することとした。本治療の実施者は、本手引きの内容を十分に理解した上

で、適切な適応と手技によって本治療を行っていただきたい。 

 

 

1. 潜因性脳梗塞と卵円孔開存 

1.1 潜因性脳梗塞（cryptogenic stroke） 

 潜因性脳梗塞とは、脳動脈硬化に起因する脳梗塞、もしくは心疾患に起因する塞栓症など既知の機序では説明がつ

かず、さらなる原因検索を進めた後にもその発症機序が明らかでない、あるいは原因が特定できない脳梗塞の分類で

ある。1988 年に Mohr は、潜因性脳梗塞の一部に卵円孔開存が関与する可能性を示した（5）。National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke. Classification of cerebrovascular diseases III（NINDS III）分類（6）で

は、アテローム血栓性脳梗塞、心原性脳塞栓症、ラクナ梗塞に続き「その他の脳梗塞」という新たな分類が作成され

た。「その他の脳梗塞」は発症機序を病理学的見地からさらに細分化しているが、原因不明の脳梗塞に関する記載は

ない。一方、脳梗塞の病型分類として広く用いられる Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment（TOAST）分

類（7）では、その他の脳梗塞は、「Stroke of other determined etiology: 他の原因による脳梗塞」と「Stroke of 

undetermined etiology: 原因不明の脳梗塞」に分類され、後者が潜因性脳梗塞に該当する。TOAST 分類は、臨床知見

の適応基準を明確にする目的で開発されたため、主要 3 病型の脳梗塞を厳密に分類することが可能となったが、診療

を徹底するほどに潜因性脳梗塞を含む「その他原因の特定できた脳梗塞」および「原因が特定できない脳梗塞」の割

合が増加する点が問題となる。Saver らは、潜因性脳梗塞における重要な塞栓源として、潜在性心房細動と卵円孔開

存をあげている（8）。 
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1.2 卵円孔開存と潜因性脳梗塞 

卵円孔開存は健常者の約 25％に存在し、さらに潜因性脳梗塞の約 50％に併存するといわれている。これまでの報

告では卵円孔開存を含む右左シャント疾患と静脈血栓を併発する確実な奇異性脳塞栓症は急性期脳梗塞例の 5％（9)に

過ぎず、卵円孔開存を有する潜因性脳梗塞例の多くは「奇異性脳塞栓症」と確診できていない。その原因として、卵

円孔開存の診断精度が一定でないことや静脈血栓の検索が困難なことがあげられる。 

RoPE スコアは、卵円孔開存が脳梗塞発症にどの程度寄与するかを予測するために開発され、動脈硬化のリスク、画

像所見、年齢を項目とし 0-10 点の間で加点評価する（表 1）（10)。RoPE スコア 9-10 点の患者の 88％は、卵円孔開存

が脳梗塞発症に寄与していた。また RoPE スコアが高い症例、すなわち卵円孔開存の脳梗塞発症寄与度が高い症例で

は、脳梗塞再発率は低いことが示されている（RoPE スコア 9-10、2％/年）。一方、卵円孔開存を有する潜因性脳梗塞

例のうち、再発高リスク群は心房中隔瘤、胎生期の右房内遺残物などの併存、あるいは右左シャント量が大きい症例

（2）であり、これらの症例では本治療による恩恵をより多く享受できると推定される。 

 

表 1. RoPE（Risk of Paradoxical Embolism）スコア 

 

           （文献 10より出典） 

 

1.3  潜因性脳梗塞に対する卵円孔開存閉鎖術のエビデンス 

卵円孔開存を有する潜因性脳梗塞を対象とし、カテーテルによる本治療の有効性を検討した無作為化臨床試験

（CLOSURE I 研究（11）、PC Trial 研究（12）、RESPECT 研究（13））では、各試験で設定したエンドポイントにおいて本治

療の有効性を示すことはできなかった。2015 年に、継続して行われた RESPECT 研究の長期経過観察調査で本治療の有

効性が示唆され、再度注目を集めることとなった。 

2017 年に 3 つの無作為化臨床試験、RESPECT研究（2）、REDUCE 研究（3）、CLOSE 研究（4）の結果が公表された（表 2）。

「卵円孔開存の関与が疑わしい」若年性脳梗塞例を対象とした場合、主に抗血小板療法による内科治療を実施した対

照群と比較し、本治療施行群は脳梗塞再発を含めたエンドポイントで有効性を示した。本治療の技術的成功率は 99％

で、卵円孔完全閉鎖率は 7 割を超えていた。 

RESPECT 研究（2）は、潜因性脳梗塞を発症した卵円孔開存を有する 18～60 歳の患者を、本治療施行群と薬物療法

（アスピリン、ワルファリン、クロピドグレル、アスピリン＋ジピリダモール徐放剤）のみを行う群（対照群）に１

対１で割り付けた。非致死的脳梗塞の再発、致死的脳梗塞、無作為化後の早期死亡の複合を有効性エンドポイントと

各因子 点数

高血圧なし 1

糖尿病なし 1

脳梗塞（stroke）・TIAの既往なし 1

非喫煙者 1

画像検査での皮質梗塞 1

年齢 (歳）

    18-29 5

    30-39 4

    40-49 3

    50-59 2

    60-69 1

    ≧70 0
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し、980 例（平均年齢 45.9 歳）を登録した。追跡期間中央値は 5.9 年であった。本治療施行群の 18 例と対照群の 28

例で脳梗塞が再発した。 

REDUCE 研究（3）は、潜因性脳梗塞を発症した卵円孔開存を有する 18～59 歳の患者を、本治療施行群と薬物療法（ア

スピリン、クロピドグレル、アスピリン＋ジピリダモール徐放剤）のみを行う群（対照群）に、2 対 1 で割り付け

た。無作為化後 24 ヵ月間の脳梗塞無再発を有効性エンドポイントとし、664 例（平均年齢 45.2 歳）を登録した。本

治療施行群 441 例中 6 例（1.4％）、対照群 223 例中 12 例（5.4％）で臨床的脳梗塞の再発を認めた。 

CLOSE 研究（4）は、潜因性脳梗塞を発症し卵円孔開存以外に原因を特定できない 16～60 歳の患者を、本治療施行

群、抗血小板薬群（アスピリン、クロピドグレル、アスピリン＋ジピリダモール徐放剤）、抗凝固薬群の 3 群に１対

1 対１で割り付けた。無作為化後 24 ヵ月間の脳卒中発症を有効性エンドポイントとし、663 例を登録した。そのう

ち、本治療施行群 238 例中 0 例と抗血小板薬単独群 235 例中 14 例で脳卒中の発症を認めた。 

AMPLATZER PFO Occluder を用いた RESPECT 研究では，治療後の心房細動発生率は対象群と比較し増加しなかったも

のの，静脈血栓症が増加した。REDUCE 研究、CLOSE 研究では，治療後の心房細動発生率が対象群と比較し増加してい

た。2017 年に公表された 3 研究を含むメタ解析では、各研究成果と同様に本治療の有効性を明らかにする一方で、術

後心房細動発生率のリスク増加が課題となった (14-16)。アメリカ食品医薬品局は、RESPECT 研究（長期経過観察調

査）をもとに 2016 年 10 月に AMPLATZER PFO Occluder，REDUCE 試験をもとに 2018年 3 月に Gore Cardioform Septal 

Occluder を認可し、潜因性脳梗塞に対する経皮的卵円孔開存閉鎖術を承認している。   
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1.4 卵円孔開存の関与があり得る潜因性脳梗塞への経皮的卵円孔開存閉鎖術の検討 

 本手引きでは卵円孔開存閉鎖術を念頭におき、卵円孔開存の関与があり得る潜因性脳梗塞の診断基準を作成した

（表 3 および 4）。この診断基準は、植込み型心電図記録計の適応となり得る潜因性脳梗塞患者の診断の手引き（17）

の定義と、RESPECT 研究（2）、REDUCE 研究（3）、CLOSE 研究（4）の対象を元に作成した。ただし、卵円孔開存閉鎖術が理

論上有効であるのは卵円孔開存を介した奇異性脳塞栓症であり、卵円孔開存を偶発的に
．．．．

有する潜因性脳梗塞を除外す

るための十分な検討が必要である。すなわち本治療は、脳卒中専門医と循環器専門医により慎重に診断された奇異性

脳塞栓症の確診例、およびその疑い例（静脈血栓を認めないが、その発症機序が推測される卵円孔開存を有する潜因

性脳梗塞例等）に対して施行が検討されるべきである。 

 

表 3. 卵円孔開存の関与があり得る潜因性脳梗塞の診断基準 

1. 卵円孔開存を有し、塞栓性機序が考えられる 

2. 単一穿通枝領域脳梗塞（ラクナ梗塞など）でないことの MRI（または CT）での同定 

3. 梗塞巣に関連する頚部動脈または脳動脈の閉塞ないし 50％以上の狭窄が存在しない 

4. 高リスク塞栓源心疾患が存在しない（表 4 参照） 

5. 大動脈原性脳塞栓症の確診例ではない 

6. 脳梗塞を起こしうる特殊な原因（血管炎、動脈解離、可逆性脳血管攣縮症候群、薬剤不正使用、血栓性素因、悪

性腫瘍など）が存在しない 
 
付記 1：MRI拡散強調画像陽性の一過性脳虚血発作（TIA）患者も対象となり得る(ICD-11では MRI拡散強調画像陽性の一過性脳虚

血発作（TIA）は脳梗塞に分類される)。 

付記 2：埋め込み型心電図記録計の適応となり得る潜因性脳梗塞では奇異性脳塞栓症の確診例は除外されているが、奇異性脳塞栓

症は卵円孔開存閉鎖術の対象となり得るため、本手引きにおける診断基準では奇異性脳塞栓症を除外していない。 

付記 3：片頭痛患者においては、可逆性脳血管攣縮症候群（RCVS）のような血管攣縮の機序を介して脳梗塞を発症することがある

が（18）、一方で前兆を有する片頭痛患者での卵円孔開存の有病率は一般人口よりも高い（19）。従って、片頭痛であること自体は除

外項目とはならないが、血管攣縮の機序により脳梗塞が生じていると推測される場合には、本手引きにおける潜因性脳梗塞の診断

から除外され、閉鎖術の対象とはならない。 

 

表 4. 高リスク塞栓源心疾患 

左房内血栓、左室内血栓、心房細動、発作性心房細動、洞不全症候群、持続性心房粗動、1 か月以内の心筋梗塞、リ

ウマチ性僧帽弁・大動脈弁疾患、機械弁、28％未満の低駆出率を伴う陳旧性心筋梗塞、30％未満の低駆出率を伴う鬱

血性心不全、拡張型心筋症、非感染性血栓性心内膜炎、感染性心内膜炎、乳頭状線維弾性腫、左房粘液腫 

 

 

2．潜因性脳梗塞患者に対する経皮的卵円孔開存閉鎖術の適応基準 

2.1 適応基準について 

脳梗塞再発予防を目的とした経皮的卵円孔開存閉鎖術の適応基準を表 5 に示す。卵円孔開存の関与があり得る潜因

性脳梗塞の診断基準（表 3）に合致することが必須条件である。そのほか、閉鎖術の科学的根拠を示した 3 つの臨床

研究（2-4）における対象症例の条件を踏襲し、閉鎖術後の抗血栓療法施行、年齢制限、妊娠に関する項目を必須条件と

して設定した。また本閉鎖術は、脳梗塞を発症した症例での再発予防（二次予防）を目的として施行されるもので、

一次予防には科学的根拠がないので勧められない。 

先行研究（2-4、20）では、シャント量の多い卵円孔開存、心房中隔瘤、下大静脈弁、キアリ網を合併した卵円孔開存、

安静時（非バルサルバ負荷）でも右左シャントを有する卵円孔開存、長いトンネルを有する卵円孔開存は解剖学的に
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塞栓症の高リスクとされており（2-4、20-22）、閉鎖術施行による塞栓症予防効果がより期待されるため、推奨基準として

列挙した。また、抗凝固療法を施行中に潜因性脳梗塞を発症した場合にも、本治療が推奨される。抗血小板療法中に

潜因性脳梗塞を発症した場合には、抗凝固療法への変更または本治療施行の双方が検討される。 

 

表 5. 脳梗塞再発予防を目的とした経皮的卵円孔開存閉鎖術の適応基準 

1. 必須条件：下記の条件をすべて満たす場合に本治療の施行が検討される 
 卵円孔開存の関与があり得る潜因性脳梗塞の診断基準に合致した患者 
  閉鎖術施行後一定期間の抗血栓療法施行が可能と判断される患者 
  原則として、60 歳未満の患者 
  （女性の場合）妊娠していない、かつ 1 年以内の妊娠を希望しない患者 

 
2. 推奨基準：上記を満たし、かつ下記のいずれかの条件に当てはまる場合には本治療の施行が推奨される 

 下記のような機能的・解剖学的に高リスクの卵円孔開存を有する場合 
✓ シャント量が多い 
✓ 心房中隔瘤（atrial septal aneurysm：ASA）の合併 
✓ 下大静脈弁 （Eustachian valve：EV）の合併 
✓ キアリ網（Chiari network）の合併 
✓ 安静時（非バルサルバ負荷下）右左シャントを有する 
✓ 長いトンネルを有する卵円孔開存 

 適切に施行された抗血栓療法中に上記潜因性脳梗塞を発症した場合 

 

 

2.2 経皮的卵円孔開存閉鎖術を検討する際に必要な検査法 

脳梗塞再発予防を目的とした経皮的卵円孔開存閉鎖術を検討する際に必要な検査法を表 6に示す。その多くは脳梗

塞の病因・病型診断のためのものであるが、経食道心エコー図に関しては、卵円孔開存の有無の他、閉鎖術の術前検

査として卵円孔の解剖学的評価を行うためにも必須である。一方経食道心エコー図を施行する前に、右左シャント検

出のスクリーニング検査として、マイクロバブルを注入して行うコントラスト経頭蓋超音波ドプラ法またはコントラ

スト経胸壁心エコー図の施行を検討しても良い。前述のように、本治療の施行に際して静脈血栓の有無は問わない

が、静脈血栓塞栓症が存在する場合には、閉鎖術の施行とは独立して抗凝固療法の施行も検討されるべきであり、そ

の検出のための検査は重要である。静脈血栓塞栓症に関する詳細は、肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治

療、予防に関するガイドライン（2017 年改訂版：2016-2017 年度合同研究班報告）を参照されたい。 

  



 

- 7 - 

表 6. 脳梗塞再発予防を目的とした経皮的卵円孔開存閉鎖術を検討する際に必要な検査法 

1. 必須 

 頭部 MRI （MRI 撮像禁忌・困難例では頭部 CT） 

 12 誘導心電図 

 ホルター心電図等による 24 時間以上の心電図モニター 

 経胸壁心エコー図 

 経食道心エコー図 

 梗塞巣に関連する頚部動脈の画像検査：カテーテル血管造影、MRA、CTA、頚部超音波検査のいずれか 

 梗塞巣に関連する頭蓋内動脈の画像検査：カテーテル血管造影、MRA、CTA のいずれか 

（これらが行えない場合は、経頭蓋超音波ドプラ法） 

 脳梗塞を起こし得る特殊な原因（血管炎、血栓性素因、悪性腫瘍等）検索のための各種検査 

 

2. 推奨 

 静脈血栓塞栓症（肺血栓塞栓症及び深部静脈血栓症）に関する画像検査：造影体部下肢 CT、または下肢静脈超

音波検査のいずれか 

 右左シャント検出のための、経頭蓋超音波ドプラ法または経胸壁心エコー図を用いたマイクロバブルテスト 

 大動脈 CTA または MRA 

 （60 歳より高齢の場合）1 週間以上の長期間心電図モニター、または植え込み型心電図記録計による観察* 
 

付記：60歳より高齢の症例における本治療の有効性・安全性は確立していない。60歳より高齢の症例において本治療の施行を検

討する場合は、1週間以上の長期間心電図モニターや植え込み型心電図記録計による観察を用いて、潜在性心房細動が検出されな

いことを十分に確認し、本治療の有用性があるかを慎重に検討する必要がある。 
 

 

3．卵円孔開存の診断基準 

3.1 診断基準について 

潜因性脳梗塞患者に対し卵円孔開存の検出を行う場合、経胸壁心エコー図、経頭蓋超音波ドプラ法、経食道心エコ

ー図によるコントラストエコー評価が重要である。心房中隔瘤を伴い安静時からカラードプラ法で右左、もしくは左

右シャントが確認されるような大きな卵円孔開存の診断は比較的容易である。しかし、多くの卵円孔開存による右左

シャントは安静時に確認されることは稀であり、十分なバルサルバ負荷をかけて検査する必要がある。通常左房圧は

右房圧よりも数 mmHg 高いが、バルサルバ負荷中～解除時あるいは咳をすることにより一時的に右房圧が左房圧よりも

高くなり右左シャントが検出されることになる。この点、鎮静をかけた経食道心エコー図ではバルサルバ負荷が十分

にかからず、卵円孔開存を検出できない可能性がある。特に咽頭反射の強い若年者に対して深い鎮静をかけた経食道

心エコー図では注意を要する。 

ポイント：卵円孔開存の診断には以下のエコー診断を組み合わせて行う必要がある。 

1. 経頭蓋超音波ドプラ法 

2. 経胸壁心エコー図 

3. 経食道心エコー図 

一般的に、右左シャントを検出する上で、経頭蓋超音波ドプラ法がもっとも検出感度が高いといわれているが、シャン

ト部位の特定はできない。経胸壁心エコー図は、外来で簡便に実施可能であり、十分なコントラストを用いたバルサルバ

負荷が実施できればスクリーニングには有用である（23）。経食道心エコー図は卵円孔開存の形態診断も可能であるが、鎮静

下の検査ではバルサルバ負荷が不十分なことがあり、右左シャントの検出力が低下する恐れがある。そのため、鎮静を行
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わずに、十分な咽頭麻酔のみで経食道心エコー図を実施する場合がある。卵円孔開存の診断アルゴリズムを図 1に、コン

トラスト剤の作成方法を表 7に示す。なお診断アルゴリズムは、臨床的に右左シャントが関与する潜因性脳梗塞を疑った

症例に対し、経頭蓋超音波ドプラ法、経胸壁心エコー図で右左シャント疾患が陰性の場合に、経食道心エコー図の実施を

妨げるものではなく、各臨床現場の判断を優先されたい。 

 

図 1. 卵円孔開存の診断アルゴリズム 

 

 

表 7. コントラスト剤の作成方法 

コントラスト剤は三方活栓で連結した 2 つのシリンジによって生理食塩水（9ml）と空気（1ml）を用手的に撹拌する

ことによって作成する。安定した気泡を多数含むコントラスト剤の作成のために、被験者血液（1ml）もしくはジア

ゼパム 1 滴（保険適用外）を加えて混濁させる方法を試みてもよい。 

 

3.2 経頭蓋超音波ドプラ法でのマイクロバブルテストの施行と判定方法（表 8） 

卵円孔開存を診断するためには経食道心エコー図は必須であるが、右左シャント検出のスクリーニング検査として

侵襲性が低い経頭蓋超音波ドプラ法を検討する。中大脳動脈を描出し、コントラスト剤静注後に中大脳動脈で静脈投

与したコントラスト剤による micro-embolic signal（MES）を検出する。本検査の欠点は、頭蓋内血管の描出が困難な

症例があること、心房中隔瘤などの心臓内構造の評価ができないこと、右左シャントの部位が心臓内か心臓外（肺動

静脈瘻など）か区別ができないことがある。中大脳動脈（MCA）の描出が困難な症例では、頭蓋内内頚動脈（24）、頭蓋外

内頚動脈（25）、脳底動脈、椎骨動脈（26）のいずれかを観察し、MES 検出を試みる。  



 

- 9 - 

表 8. 経頭蓋超音波ドプラ法 

患者の準備 

 仰臥位で 18G または 20G のルートを右正中静脈に確保する。 
 中大脳動脈（できれば両側）に超音波を照射する。 
 検者の指示に従い、コントラスト剤静注 5 秒後に被験者に大きく息を吸うように指示する。 

 バルサルバ負荷の評価は脳血管収縮期血流速度が減少することで確認する。 
少なくとも 5 秒以上（10 秒推奨）息こらえをして，その後速やかに息こらえを解除する。 

 バルサルバ負荷解除後の MES の有無、MES の数を観察する。 
 観察時間はコントラスト剤注入後少なくとも 30 秒間とする。 

MES の数の評価と判定 

 
(1) コントラスト剤注入（１回実施） 
(2) バルサルバ負荷＋コントラスト剤注入（3 回実施） 
判定： MES が（2）のみで観察される場合は、卵円孔開存と診断し、（1）でも（2）でも観察される場合は肺動
静脈瘻やシャント量の大きい卵円孔開存を疑う。 
観察される MES の数により以下のように分類する。（27） 
以下の分類は片側 MCA 検索の判定基準であり，両側 MCA 検索の場合はこの基準を 2 倍にした数で判定する。 

陰性 = 0 個 
Grade I = 1-10 個 
Grade II = 10 個超で curtain なし 
Grade III = curtain（多数） 

 

3.3 経胸壁心エコー図によるマイクロバブルテストの施行と判定方法  

経胸壁心エコー図は外来で容易に実施可能であるが、一般に右左シャントの検出力が低いといわれている。しかし

ながら、コントラスト剤注入法や十分なバルサルバ負荷を行うことで、卵円孔開存検出のスクリーニングとしては有

用である。バルサルバ負荷時に、被験者の上腹部の右側を用手的もしくはトランスデューサで圧迫することにより、

確実なバルサルバ負荷をかけることができる。コントラスト剤は、用手的に一気に注入したあとに右心系全体が均一

にコントラスト剤に染まる量を注入することが重要である。バルサルバ負荷時、あるいはバルサルバ負荷を解除した

直後に左心系で確認されるマイクロバブル数でシャント量を判定する（図 2）。バルサルバ負荷解除後 3 心拍以内に左

心系にマイクロバブルが確認される場合、卵円孔開存の可能性が高い。 

 

<経胸壁心エコー図によるシャント量の判定> 

左心系で確認されるマイクロバブル数により以

下のように分類する。 

 

シャントなし: 0 個 

Grade 1: 1-5 個 

Grade 2: 6-19 個 

Grade 3: 20 個以上 

Grade 4: opacification 

（左心系全体が描出） 

 

 

 

図 2. 経胸壁心エコー図でのマイクロバブル数による分類 
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3.4 経食道心エコー図によるマイクロバブルテストの施行と判定方法、観察すべき事項 

卵円孔開存の診断は、経食道心エコー図が必須である。本治療の実施を考慮する場合は、卵円孔開存の有無のみでは

なく、卵円孔の形態や心臓内構造物の観察も必要である。 

経食道心エコー図で観察すべきものとしては以下があげられる。 

 

1. 右左シャントおよび卵円孔開存の有無 

2. シャント量の評価 

3. 卵円孔の形態（卵円孔開存高、トンネル長、心房中隔振幅幅） 

4. 右心房内の構造物（下大静脈弁、キアリ網） 

 

検査実施前には十分な咽頭麻酔を行う。バルサルバ負荷を適切に行うためには、できるだけ鎮静は行わない、または

軽度とすることが望ましい。過度の鎮静では、十分なバルサルバ負荷がかからず、卵円孔開存の検出感度が低下する

ためである。 

 

3.4.1 右左シャントおよび卵円孔開存の有無 

カラードプラ法による診断（図 3）：経食道心エコー図で安静時にあきらかな卵円孔開存を認める、またはカラード

プラ法で卵円孔開存のスリット内に、右左または左右シャント血流を確認できる場合は、コントラストエコー、マイ

クロバブルテストを行わずに卵円孔開存と診断する。卵円孔開存のスリット内の血流を確認する上で、低流速血流（35-

40 cm/秒（2）（4））での信号強度を上げることがポイントである。カラードプラ法でシャント血流を確認できない場合は

マイクロバブルテストを行う。 

 

 

図 3 カラードプラ法による診断 
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3.4.2 シャント量の定義 （図 4） 

バルサルバ負荷を用いたマイクロバブルテストを行う。あらかじめ、右正中静脈に点滴ラインを確保しておく。バ

ルサルバ負荷をかけ、コントラスト剤静注後

に右房内に粒状エコー（マイクロバブル）が充

満したあとに、バルサルバ負荷解除後 3 心拍

以内に左心系にマイクロバブルが確認される

場合、卵円孔開存の可能性が高い（28、29）。4 心

拍以降に連続してマイクロバブルが出現する

場合は、肺動静脈瘻などの心臓外の右左シャ

ントを疑う。  

 

<経食道心エコー図によるシャント量の判定> 

左心系で確認されるマイクロバブル数により

以下のように分類する。 

シャントなし: 0 個 

Grade 1: 1-5 個 

Grade 2: 6-19 個 

Grade 3: 20 個以上 

 

 

3.4.3 卵円孔開存の形態（卵円孔開存高、トンネル長、心房中隔振幅幅） 

経食道心エコー図では、卵円孔の形態（卵円孔開存高、トンネル長、中隔振幅幅）を評価することも重要である（図

5）。一般にトンネル長が 10mm 以上の場合、ロングトンネルと評価する。また、中隔振幅幅（septal excursion distance、

SED）が左房側または右房側に 10mm 以上もしくは、両心房側に合計 15mm 以上ある場合、心房中隔瘤と診断する（30）。 

 

3.4.4 右心房内の構造物（下大静脈弁、キアリ網） 

下大静脈弁、キアリ網と呼ばれる、右心房内の弁状の組織が描出されていることがある（図 6）。この組織をもつ卵

円孔開存では脳梗塞の発生頻度が高いといわれている。多くの場合、これら 2 つの構造物の明確な区別は困難である。 

- 下大静脈弁（Eustachian valve : EV）とは、右下大静脈洞弁に由来し、下大静脈口の前縁に位置する弁状の突

 

図 4. 経食道心エコー図でのマイクロバブル数による分類 

卵円孔開存診断のための心エコー図評価のポイント 

１． 右心系全体が均一に染まるように十分なコントラスト剤を一気に注入する。 

２． 十分なバルサルバ負荷を実施する。経食道心エコー図で充分なバルサルバ負荷がかけられない場合

は，経胸壁心エコー図評価を併用する。 

３． マイクロバブルテストはさまざまな影響（呼吸状態，エコー断面，コントラスト量など）を受けやす

いため，必ず複数回実施する。 
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起物で、胎生期の遺残構造物である。卵円孔開存を合併していると右左シャントを助長することが示唆されてい

る（31）。エコー検査による具体的な診断基準は示されていない。 

- キアリ網（Chiari network）とは、出生後、下大静脈弁や冠静脈洞弁は退縮するが、その過程で多数の孔が開

き網目状に遺残したものである。右房内で下大静脈弁に付着または右房の壁に付着した可動性のある線状で線

維状の構造物とされる（32）。  

 図 5. 経食道心エコー図での卵円孔の形態評価            図 6. 経食道心エコー図によって描出された下大静脈弁 

 

 

3.4.5 卵円孔開存診断のための超音波検査の報告書 

 脳梗塞再発予防を目的とした経皮的卵円孔開存閉鎖術を検討する際には、脳卒中専門医、循環器内科医およびカテ

ーテル手技担当医が正確な超音波検査結果を共有する必要があり、報告書を共通化することが望ましい。報告書の例

を下記に示す。 
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卵円孔開存診断のための超音波検査の結果報告書（例）

経頭蓋超音波ドプラ（コントラスト）<検査の実施の有無> □　実施　□　未実施　□　試みるも観察できず

検査実施の場合は下記を記載

検査日 20　　年　　月　　　日

実施者

使用機材

観察血管 □ 右MCA  □ 左MCA  □ 右ICA  □ 左ICA  □ 右VA  □ 左VA  □ BA

バルサルバ負荷の程度 □　良　□　不良　□　非実施

右左シャントの有無 □　有　□　無（＝ MES 0個)　□　判定困難

コントラスト剤注入後の観察時間 □　20秒間　□　30秒間　□　40秒間　□　50秒間　□　60秒間　□　時間の記録なし

<右左シャント有の場合は下記を記載>

右左シャントの判定 □ グレート I （1-10個）□ グレード II（10個超でcurtainなし）□ グレード III（curtain，多数）

MESの個数

   *「コントラスト剤注入のみ」は1回実施時のMES数を記載する。

   **「コントラスト剤注入＋バルサルバ負荷」は3回実施し，MESが最も多く出現した検査の個数を記載する。

経胸壁心エコー（コントラスト） <検査の実施の有無> □　実施　□　未実施

検査実施の場合は下記を記載

検査日 20　　年　　月　　　日

実施者

使用機材

バルサルバ負荷の程度 □　良　□　不良　□　非実施

右左シャントの有無 □　有　□　無　□　判定困難

<右左シャント有の場合は下記を記載>

右左シャントの判定 □　グレード 1 (1-5個)　□　グレート2 （6-19個）　□　グレード3 （20個以上，または多数）

MESの個数

経食道心エコー（コントラスト） <検査の実施の有無> □　実施　□　未実施

検査実施の場合は下記を記載

検査日 20　　年　　月　　　日

実施者

使用機材

バルサルバ負荷の程度 □　良　□　不良　□　非実施

右左シャントの有無 □　有　□　無　□　判定困難

<右左シャント有の場合は下記を記載>

カラードプラ法による卵円孔開存 □　有　□　無　□　判定困難

MES検出のタイミング □　安静時　□　3心拍以内　□　4心拍以降

右左シャントの判定 □　グレード 1 (1-5個)　□　グレート2 （6-19個）　□　グレード3 （20個以上，または多数）

MESの個数 安静時　　個, バルサルバ負荷時　　個 

<卵円孔開存が有と判定した場合、形態について下記を記載>

卵円孔開存高　 　　　mm,　□　計測困難

トンネル長 　　　mm,　□　計測困難

心房中隔瘤 □　有　□　無　□　判定困難

心房中隔振幅幅 左房側　　mm, 右房側　　mm, 両心房合計側　　mm，□　 計測困難

Eustachian弁/キアリ網 □　有　□　無　□　判定困難

<右心房内の構造物>

潜因性脳梗塞で卵円孔開存の関与を疑う場合は，経頭蓋超音波ドプラ法または経胸壁心エコー図で右左シャントを確認し，最終的な確定診

断には経食道心エコーを用いる。

安静時　　個, バルサルバ負荷時　　個

コントラスト剤注入のみ　　個*, コントラスト剤注入＋バルサルバ負荷時　　個**
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4. 経皮的卵円孔開存閉鎖機器 

4.1 機器概要 

本手引きでは、本邦において使用可能な経皮的卵円孔開存閉鎖機器である AMPLATZER PFO Occluder（以下 PFO オク

ルーダー）について概要を述べる。 PFO オクルーダーは形状記憶合金のワイヤーを編み込んだ自己展開式の閉鎖機器

であり、左心房側と右心房側の 2 枚のディスクで構成される（図 7）。左心房側ディスクは 18～30mm、右心房側ディ

スクは 18～35mm であり、卵円孔開存部に合わせてサイズを選択する。また、PFO オクルーダーは X 線透視下で位置を

確認するための X 線不透過マーカーを有し、ディスク内には閉鎖性を高めるための繊維布が縫付けられている。 

PFO オクルーダーは 8～9Fr のデリバリーカテーテルを用いて大腿静脈より経皮的に心腔内に挿入し（図 8）、卵円

孔開存部を通過させて左心房側で一方のディスクを展開する（図 9）。続いてデリバリーカテーテルを右心房側に移動

させて、もう一方のディスクを展開することにより閉鎖する（図 10）。なお、展開後に位置の調節が必要な場合は

PFO オクルーダーをデリバリーカテーテル内に引き戻してから再展開することが可能である。 

PFO オクルーダーは MR Conditional であることが確認されており、1.5/3.0T で MRI 撮影することが可能である。 

 

 

 

 

図 7. PFO オクルーダーの外観 図 8. 挿入部 

  

  

図 9. 左房側で展開 図 10. 右房側で展開後に留置 

 

 

 

 

カテーテル 
挿入部 
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4.2 適応 

「2．潜因性脳梗塞患者に対する経皮的卵円孔開存閉鎖術の適応基準」および添付文書を参照のこと 

 

4.3 手技手順 

一般的な手順は以下の通りである。（添付文書を参照） 

1. 大腿静脈への経皮的穿刺後、標準的な右心カテーテル操作を行う。 

2. 右心造影を行い、PFO を同定し、左心房へカテーテルを挿入する。 

3. PFO の形態評価に基づき、PFO オクルーダーのサイズを選択する。 

4. デリバリーシステムを、ガイドワイヤーを介して PFO を通過させて左心房内に送達する。 

5. 血管造影及び心エコー図をガイダンスとして、位置決めを行い、適切な部位に左心房ディスク、右心房ディス

クを展開する。 

6. 血管造影及び心エコー図を用いて、デバイスが展開された位置が適切であることを確認後、デリバリーシステ

ムから離脱させる。 

 

4.4 禁忌 

1. 心臓内に腫瘤・疣贅または腫瘍が認められる患者 

2. 留置部位及びアクセス経路に血栓を認める患者 

3. 心臓内または血管内の構造が、デバイス留置の操作に適さない形状やサイズの患者 

4. 術前に活動性心内膜炎を発症した患者、感染症が完治していない患者 

5. 抗血栓療法が実施できない患者 

6. 既知の凝固促進状態がある患者 

7. ニッケルアレルギーがある患者 

 

4.5 臨床成績 

「1.3 潜因性脳梗塞に対する卵円孔閉鎖術のエビデンス」参照 

 

4.6 有害事象 

RESPECT 研究では、本治療を行った 499 例中、手技関連の重篤な有害事象が 12 例（2.4％）、デバイス関連の重篤な

有害事象が 13 例（2.6％）にみられた。（2、13） 

手技関連の有害事象： 薬剤アレルギー1、心房細動 1、心臓穿孔 1、心内血栓 1、下肢静脈血栓症 1、心嚢水貯留

1、心タンポナーデ 2、血管穿孔 1、穿刺部血腫 2、迷走神経反射 1 

デバイス関連の有害事象： 心房細動 1、心房粗動 1、心内血栓 1、胸部圧迫感 1、感染性心内膜炎 1、虚血性脳卒中

2、肺塞栓症 2、再治療を必要とする残存シャント 2、敗血症 1、一過性の心室細動 1 

 

 

 

 



 

- 16 - 

5. 周術期および長期管理 

5.1 周術期管理 

当該潜因性脳梗塞発症後から行われている抗血栓療法を継続しながら、術中は全身ヘパリン化して手技を施行す

る。以下、術前抗血栓療法が抗血小板療法の場合と抗凝固療法の場合に分け、述べる。 

 

5.1.1 術前に抗血小板療法を施行されている症例の場合 

抗血小板薬 1 剤投与中であれば、本治療施行の周術期は抗血小板薬 2 剤併用療法（例えばアスピリン＋クロピドグ

レル）に変更、抗血小板薬 2 剤投与中であればそれを継続し、本治療施行後最低 1 か月間は 2 剤で加療を継続する。

それ以降は、抗血小板薬 1 剤（アスピリン等）に減量する。 

 

5.1.2 術前に抗凝固療法を施行されている症例の場合 

抗凝固療法のみを継続している症例で本治療の施行が可能かどうかを判断できる科学的根拠は、現時点では示されてい

ない。しかしながら、本邦において心房中隔欠損症例に対する経皮的閉鎖術が施行される場合、抗凝固療法をそのまま継続

して、あるいはさらに 1剤の抗血小板薬を追加して行われているのが実状である。本手引きではこの実状を鑑み、抗凝固療

法が施行されている症例で本治療を施行する場合、各施設の方針や施行医の判断のもと、抗凝固療法のみを継続して、ある

いは抗凝固療法に加え抗血小板薬 1 剤を１ヶ月程度併用して施行することを推奨する。術後１ヶ月以降は、個々の症例に

応じて抗凝固療法あるいは抗血小板療法を継続する(次項の術後長期管理も参照されたい)。 

 

5.2 術後長期管理 

閉鎖機器留置後に抗血栓療法を中止することに対する安全性は確認されていないため、抗血栓療法を中止する必要

がある場合は慎重に検討する必要がある。また、本治療施行後は、閉鎖機器による血栓形成の予防のために一定期間

の抗血栓療法を行う必要がある。 

 

5.2.1 抗血栓療法の期間 

REDUCE 試験（3）・CLOSE 試験（4）においては、本治療施行後の観察期間中（すなわち数年間）は、抗血小板薬の投与が

継続された。RESPECT 研究（2）においては、本治療施行 6 か月後の時点で各施設の判断により抗血小板薬の中止が可能

となっているが、6 か月経過後も継続されている症例が多かった。従って、本治療施行後の抗血小板療法の中止の可否

についての科学的根拠はない状況である。閉鎖機器による血栓形成の予防に関しては、本邦において心房中隔欠損症

例に対する本治療施行が施行される場合、抗血小板療法は 6 ヵ月程度継続の後、中止されることが多い。一方で、本

閉鎖機器の対象となる潜因性脳梗塞の原因は、卵円孔開存症のみとは限らない。従って本治療の対象となる患者の脳

梗塞二次予防の観点からは、現時点のエビデンスを鑑み抗血栓療法を長期継続することを考慮する必要がある。 

 

5.2.2 抗凝固療法施行症例での抗血小板療法への変更 

 肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2017 年改訂版：2016-2017 年度合

同研究班報告）に準じて、抗凝固療法の中止が可能となれば、抗血小板薬への変更を行うことを検討してもよい。ただ
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し、本治療施行後は大半の症例で抗血小板療法が実施された RESPECT 試験においては、本治療施行群で肺塞栓症を含

めた静脈血栓塞栓イベント発症率が高かった。従って本治療の対象となる患者の静脈血栓塞栓イベント予防の観点か

らは、本治療施行後における抗凝固療法から抗血小板薬への変更は慎重に判断する必要がある。 

 

5.3 術後経過観察 

1. 経胸壁心エコー図による留置デバイスの観察 

デバイス留置後、1、3、6、12、24、36 ヵ月後に経胸壁心エコー図を用いてデバイスの留置状態を確認し、必要

であれば適切な処置を講じる。その後は 1 年毎の観察が推奨されるが、個々の症例に応じてブレインハートチ

ームで判断を行う。 

2. 臨床症状・徴候の観察 

本治療後は、一過性の心房細動や頭痛が発生しうることが報告されているが，2017 年に公表された 3 研究を含

むメタ解析ではこれら合併症が本治療法の有効性に影響を及ぼすことはなかった。(14-16)。治療後はこれらの観

察を適宜行い、特に 60 歳以上の患者における心房細動と脳梗塞の発生率は未だ明らかではないため、慎重な経

過観察を行う必要がある。 

3. MRI 検査の可否 

MRI 検査に関しては、本デバイスを留置した直後から施行可能である。 

 

 

6. 治療実施体制 

6.1 実施医療機関 

潜因性脳梗塞に対する卵円孔開存閉鎖術を施行するためには、充分な脳梗塞の原因検索を行うと同時に、安全に機

器の留置を行う必要がある。したがって、本治療を実施する医療機関には、日本脳卒中学会専門医、日本循環器学会専

門医、および日本心血管インターベンション治療学会専門医または認定医が在籍していることが必須であり、これら

の医師から構成されるブレインハートチームにおいて情報を共有し、脳梗塞病型診断の確認、「内科的治療（抗血栓療

法）」のみと「閉鎖術（＋抗血栓療法）」の比較、アプローチの難易度、併存疾患の有無等を多角的に検討した上で、患

者（および家族）に本治療の有効性と安全性を説明し、施行の最終決定を行う。患者は脳卒中専門医とカテーテル治療

施行医の双方の診察を外来または入院中に受けること。 

 脳梗塞の病型診断は脳卒中専門医が行う。各種検査の結果を「卵円孔開存の関与があり得る潜因性脳梗塞の診断

基準」に当てはめ、本治療の対象となりうる症例の選択を行う。 

 循環器内科医は、卵円孔開存の診断、及び解剖学的リスクの評価を行う。 

 カテーテル手技担当医は、当該症例におけるカテーテルアプローチの難易度等の判断を行う。 

 

6.2 治療実施施設基準 

 日本循環器学会認定循環器専門医が３名以上在籍する循環器専門医研修施設であること 

 日本心血管インターベンション治療学会専門医もしくは認定医が３名以上在籍する心血管インターベンション治
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療学会認定研修施設で，２年間の先天性心疾患もしくは構造的心疾患に対するカテーテルインターベンションの

症例数が 80 例以上の施設。 

 日本脳卒中学会専門医が 1 名以上在籍する脳卒中学会認定研修教育施設であること。脳卒中の診療科を有さない

循環器専門施設の場合は，近隣の脳卒中学会認定研修教育施設と文書による診療連携を確立し，定期的なブレイ

ンハートチーム協議が行われていること 

 心臓血管外科専門医が１名以上在籍する心臓血管外科専門医認定修練施設で、開心術（OPCAB を含まない）の症

例が年間 50 例以上あり，緊急開心術が実施可能であること 

 日本超音波医学会認定超音波専門医、日本周術期経食道心エコー（JB-POT）認定試験合格者、ないし 日本心エコ

ー図学会が認証している「SHD 心エコー図認証医」が 1 名以上在籍し，先天性心疾患あるいは構造的心疾患に対

し年間 100 例以上の経食道心エコー図を実施していること，そのうち 10 例以上は卵円孔開存診断を目的としたバ

ブルスタディーが実施されていること 

 日本心血管インターベンション治療学会が実施する「経皮的卵円孔開存閉鎖術研修プログラム」を受講し，本手

技の目的と内容を習熟した担当医が２名以上在籍すること 

 全身麻酔ができ経食道心エコー図もしくは心腔内心エコー図が実施可能なカテーテル室を有すること。ただし本

手技に十分習熟するまでは，全身麻酔を用いた経食道心エコー図による手技を推奨する。 

 医療安全研修が行われていること 

 実施症例の全例登録を確約すること  

  

6.3 治療実施医基準 

 本治療を実施する術者は、日本心血管インターベンション治療学会専門医もしくは認定医、あるいは経皮的心房

中隔欠損閉鎖術の術者資格を有する日本循環器学会専門医であること。 

 経皮的心房中隔欠損閉鎖術の術者認定を受け過去 3 年間に 25 症例以上実施した医師で，日本心血管インターベン

ション治療学会が主催する「経皮的卵円孔開存閉鎖術研修プログラム」を受講し認定を受けていること 

 経皮的心房中隔欠損閉鎖術の術者認定を受けたが過去 3 年間に 25 症例に満たない医師は日本心血管インターベ

ンション治療学会が主催する「経皮的卵円孔開存閉鎖術研修プログラム」を受講し認定を受け，日本心血管イン

ターベンション治療学会が認定した指導医のもと，2 例以上の閉鎖術を実施し単独施行の認定を得ること 

 経皮的心房中隔欠損閉鎖術の術者認定をもたない医師は，日本心血管インターベンション治療学会が主催する「経

皮的卵円孔開存閉鎖術研修プログラム」を受講し認定を受けること。さらに日本心血管インターベンション治療

学会が認定した指導医の施設で 2 例以上の閉鎖術を見学し，その後指導医の補助のもと 3 例以上の閉鎖術を実施

し単独施行の認定を得ること 

 

6.4 留意事項 

 卵円孔開存は形態が多様であり，場合によっては心房中隔欠損閉鎖栓の選択が望ましい症例が存在する。特に注

意を要する卵円孔開存形態（大きな心房中隔瘤を有する症例，安静時より有意な左右短絡を認める症例など）に

本治療を実施する場合には，日本心血管インターベンション治療学会が認定した指導医と緊密に連携を取り治療

計画を立てる必要がある。このため本治療を国内に導入するにあたっては，安全性担保のため一定期間（導入後
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1 年）は手技が最も類似する心房中隔欠損閉鎖術を 25 例以上実施した医師が在籍する施設のみでの実施とする。

この期間を用いて，実施数 25 例未満の医師が在籍する施設やこれまで経皮的心房中隔欠損閉鎖術の実施経験のな

い医師が在籍する施設は「経皮的卵円孔開存閉鎖術研修プログラム」を受講し，本治療の目的・内容を理解する。 

 日本心血管インターベンション治療学会に設置される専門委員会は，本治療に関する安全性，有効性，新たな知

見に関し調査を行い，その評価と情報公開を行う。また安全性に問題があると判断される施設、実施症例の登録

を怠っている施設等に対して該当施設の治療チームの再教育や閉鎖栓の供給停止等、本治療が適切に実施される

ための対応を求めることができる。 

 施設認定の申請書類には、本治療研修プログラム受講修了者全員の氏名を明記すること。 

 今後、関連学会などで本治療法施行に関連する適応基準や認定医制度が設けられた場合には、日本脳卒中学会，

日本心血管インターベンション治療学会，日本循環器学会などの機関で構成される委員会で協議する。  

 

 

7．本治療の位置づけ 

  潜因性脳梗塞に対する卵円孔閉鎖デバイス留置による閉鎖術の有効性について検討したランダム化比較試験の多

くは、抗血小板薬単独療法と卵円孔閉鎖術の併用療法とを比較し、対象患者は 18 歳から 60 歳まで、観察期間は 2 年

から 6 年程度であった。また、本治療の有効性は、シャント量の多い PFO や心房中隔瘤を伴う PFO などのいわゆる

high risk PFO 症例で確認されているのが実状である。したがって、本治療を施行する場合には、脳卒中専門医と循

環器専門医によるブレインハートチームを確立し、そのチームによって診断された奇異性脳塞栓症例およびその疑い

例に対して、これらの条件を充分に考慮し治療を検討する必要がある。 

 本来の目的である、奇異性脳塞栓症に対する治療としては、深部静脈血栓症の存在が確認されれば抗凝固療法が行

われるが、抗凝固薬と卵円孔閉鎖術の併用療法との比較試験はなく、特に新規抗凝固薬と本治療の有効性は示されて

いないことに留意する。 

 卵円孔開存閉鎖術中および留置後の合併症として、心房細動、心タンポナーデ、肺塞栓などが報告されているが、

これら合併症が本治療法の有効性に影響を及ぼすことはない。ただし、60 歳を超える潜因性脳梗塞例では、潜在性心

房細動を有する可能性が高く、潜在性心房細動を充分に否定した上で本療法の適応を検討しなければならない。 

我が国では卵円孔開存閉鎖術の有効性に関する知見が集積されていないこと、本治療の適応は原則として 60 歳ま

での患者であることに十分留意すべきである。潜因性脳梗塞に対する卵円孔開存閉鎖デバイスを用いた閉鎖術の有効

性と安全性を確認するため、これを行う医師は市販後調査や各種の臨床研究に積極的に協力する責務がある。 
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