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特集１ 分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

【巻頭言】

吉 崎 和 男（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部病態予防医学講座生理機能学分野）

三 木 聡（徳島県医師会生涯教育委員会）

分子生物学の発展からヒトゲノム時代を経て構造生物

学が出現し，遺伝情報から分子構造が解明され，分子機

能が評価・活用できる時代となった。量子力学・量子化

学の解析を援用し，分子の機能情報が把握・活用できる

技術革新も始まっている。光ピンセットによる非接触的

なミクロ操作，近接場光（エバネッセンス光）による解

析，原子間力顕微鏡を用いた研究も始まりつつある。ま

た，核磁気共鳴（NMR）法は，人体内部の原子核の共

鳴現象を直接捕らえ，人体断面図（MRI）の撮像を可能

とした。超伝導磁石の開発・実用化のみならず，電子技

術の高速・高密度化によるコンピュータの進化，ソフト

の共有化による高度な計算能力の普及などがあげられる。

たとえば，高速フーリエ変換法は MRI 画像のみならず，

超音波反射波の波長変調（ドップラ・シフト）からリア

ルタイム血流速度測定に活用されている。

本特集では，この技術革新の基盤をもとに「分子機能

情報を活用した医学生理学研究の展開」と題し，NMR，

MRI の基本原理から磁化移動 NMR 法による反応速度

研究，検出感度の向上技術，拡散強調 MRI 画像による

癌の検出ならびに超音波ドップラ法による人体血流速度

測定とその応用に関して，最近の知見を概述して頂いた。

本特集が最新の生体計測ならびにその臨床応用の理解に

つながることを期待する。

四国医誌 ６４巻５，６号 １６３ DECEMBER２０，２００８（平２０） １６３



はじめに

「核磁気共鳴（NMR）とは５０年来用いられてきた化

学的分析技術で，われわれが現在 MRI と呼んでいる撮

像技術の基礎となっている。核（nuclear）という言葉

は，核物質を使用しているという誤った意味合いをもっ

ているため，MR に関する言葉から核は外された。そし

て，核磁気共鳴断層像（NMR tomography）は MRI と

いう言葉に置き換えられたのである。」

これは１０年前の MRI 解説書の文章である１）。NMR は

臨床医学でよく知られた MRI と同じ現象を扱っている。

NMR とは，ある種の原子核 N を強力な静磁場 B０に置く

と，その原子核の種類と静磁場の強度に応じた特定の周

波数の電磁波（ラジオ波）のエネルギーを吸収・放出す

る現象のことである。１９４５年 Bloch と Purcell によって

この NMR 現象が発見され，１９７３年 Lauterbur によって

提案された画像化法によって MRI の出現となった。

MRI は水素原子の核スピンを対象としているが，そ

れ以外にも NMR 現象を示す原子核があり，生物学的に

興味のある核種を表１に示す。本稿では３１P-NMR の活

用について説明する。５テスラ（T）の磁場では水素原

子核で２１３MHz，リン原子核では８６．２MHz の電磁波を

吸収・放出する。なお，磁場強度は慣用的に水素の原子

核であるプロトン（陽子）の共鳴周波数で表現されるこ

とがある。

ところで，原子を静磁場 B０の中に置くと，原子核に

かかる磁場 B は原子核のまわりの電子によって生じる

局所磁場 σB０によって減弱され，実際に原子核にかかる

磁場は B０（１‐σ）となる（図１）。σ は遮蔽定数と呼ば

れ，同じ核種のリン原子でも分子内の配置によって遮蔽

の程度は異なることとなる。その違いを活用した分析法

が３１P-NMR スペクトロスコピーである。

３１P-NMRスペクトロスコピー

筋肉の３１P-NMR スペクトロスコピーでは，その組織

に含まれるクレアチンリン酸，無機リン酸，および ATP

を構成する３つのリン原子などが測定対象となる。これ

らのリン原子は，分子内の配置によってそれぞれのリン

特集１：分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

３１P-NMR スペクトロスコピーによる分子情報の活用

早 野 尚 志＊，＊＊，吉 崎 和 男＊

＊徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生理機能学，＊＊大津市民病院

（平成２０年１１月２５日受付）

（平成２０年１１月２８日受理）

表１ 医学・生理学的に興味のある核の NMR 特性

核 スピン量子数 ５T での共鳴周波数
（MHz）

天然存在比
（％）

１H １／２ ２１３．０ ９９．９８
２D １ ３２．７ ０．０１５６
１３C １／２ ５３．５ １．１
１４N １ １５．４ ９９．６
１５N １／２ ２１．６ ０．３６
１９F １／２ ２００．０ １００．０

２３Na ３／２ ５６．３ １００．０
３１P １／２ ８６．２ １００．０
３５Cl ３／２ ２０．９ ７５．４
３９K ３／２ ９．９ ９．１

（文献２より改変）。

図１ NMR スペクトロスコピーの原理図
（本文参照，文献３より改変）。
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原子核にかかる磁場が異なるため，それぞれのリン原子

が吸収・放出する電波の周波数が１０‐６程度異なる。その

周波数の差が化学シフトと呼ばれ，Hz の単位あるいは

静磁場強度に依存しない σ の単位として ppm で表示さ

れる。この化学シフトによって，生きた筋細胞内の ATP，

クレアチンリン酸，無機リン酸が区別され，それぞれの

信号強度から相対的な濃度が定量できる（図２）。

ヒト前腕の浅指屈筋群を対象に表面コイルを前腕内側

に密着させて３１P-NMR スペクトルを測定した。磁石の

磁場強度は２．１テスラ（T），プロトンの共鳴周波数で表

現すると９０MHz である。ヒト前腕の骨格筋を収縮させ，

収縮に対する負荷を漸増させた（図３）。負荷漸増とと

もにクレアチンリン酸が減少し，筋収縮の終了後に回復

した。その間 ATP の濃度はほぼ一定である。従って，

筋収縮によって消費された ATP はクレアチンキナーゼ

反応によってただちに補給され，そのためにクレアチン

リン酸の減少したことが理解できる。また無機リン酸の

化学シフトの右への変化は細胞内 pH の酸性化を示して

いる。

クレアチンキナーゼ反応のフラックス測定

筋収縮の際に ATP が消費されると直ちにクレアチン

キナーゼ反応によってクレアチンリン酸が分解されて

ATP が補われた。クレアチンキナーゼは，クレアチン

リン酸からADPにリン酸基を転移し，消費されたATP

を補給する反応を触媒する。

クレアチンリン酸＋ADP ⇔ クレアチン＋ATP

このクレアチンキナーゼ反応のフラックスが磁気飽和と

磁化移動という現象を活用して測定できる。その方法を

紹介する６）。

今，ある原子核に特定の周波数の電波を持続的あるい

は短い間隔で繰り返し照射すると，その原子核は磁気飽

和という状態となり信号を出さなくなる。ATP の３つ

のリン酸基のうち最も遠位にある γ 位のリン原子の共鳴

周波数の電波を照射すると，そのリン原子は選択的に磁

気飽和され，γ 位の共鳴線はスペクトルに検出できなく

なる。このときクレアチンリン酸の共鳴線の強度も少し

小さくなった。これは磁気飽和された ATP の γ 位のリ

ン原子がクレアチンキナーゼ反応によってクレアチンリ

ン酸に磁化移動したためである（図４）。このクレアチ

ンリン酸の共鳴線の強度の減少と，クレアチンリン酸に

移動したリン原子の磁気飽和からの回復の速さ（時定

数：スピン格子緩和時間 T１）を測定すると，クレアチ

ンリン酸から ATP への反応の速度係数が求められる。

ATP の γ 位のリン原子の磁化を MATP，クレアチンリ

ン酸の磁化を MPCr とする。ATP とクレアチンリン酸は

クレアチンキナーゼ反応を介してそのリン原子を交換し

ている。今，ATP の γ 位のリン原子を選択的に照射す

るとそのリン原子は磁気飽和する。これを MATP
＊で示

す（図５）。この磁気飽和した ATP の γ位のリン原子は

クレアチンキナーゼ反応でクレアチンリン酸のリン原子

図２ 骨格筋の３１P-NMRスペクトル
単一９０°パルスによる腓腹筋（ウシガエルより単離）のスペクト

ルとリン化合物の化学構造式を示す。Pi：無機リン酸。（文献４よ
り改変）。

図３ 筋運動に伴うヒト骨格筋の３１P-NMRスペクトル変化
各スペクトルは２秒ごとに３２回積算，左手前から右奥に１．２分ご

とに安静時（rest，左下の３ヶ），筋運動負荷漸増時（work load，
１１ヶ），回復期（右上の６ヶ）で，各々の無機リン酸（Pi）の化学
シフト値から計算した筋細胞内 pH（pHi）も示す。筋運動は１秒
に１回収縮，負荷１kg を各スペクトルごとに増加した。右側に重
ねがきしたスペクトルの一部を示す。PCr：クレアチンリン酸。
（文献５より改変）。

３１P-NMR スペクトロスコピーによる分子情報の活用 １６５



に移る。クレアチンリン酸に移動したリン原子はスピン

格子緩和時間 T１PCrの時定数で磁気飽和から回復し，NMR

で観測できるクレアチンリン酸のリン原子となる。磁気

飽和から回復したクレアチンリン酸のリン原子がクレア

チンキナーゼ反応で再び ATP の γ 位のリン原子となる

と直ちに磁気飽和されて検出できなくなる。

定常状態におけるクレアチンリン酸の信号強度 MPCr

に注目すると，クレアチンリン酸の磁気飽和からの回復

する速度と，クレアチンキナーゼ反応によって ATP に

磁化移動する速度とが等しいはずである。従って，クレ

アチンリン酸の信号強度の時間微分は，定常状態ではゼ

ロである。

d MPCr/dt＝１／T１PCr・MPCr
＊－kPCr→ATP・MPCr＝０

ここで MPCr
＊は磁気飽和されたクレアチンリン酸の磁化

であり，kPCr→ATP はクレアチンリン酸から ATP になる

速度係数であり，クレアチンキナーゼ反応のクレアチン

リン酸分解方向のみかけの速度係数である。

MPCr
＊ + MPCr = MPCr

０

とおくと，MPCr
０は ATP の γ 位のリン原子の共鳴周波

数の電波を照射していないときのクレアチンリン酸の共

鳴線の強度である。式を変形すると，

kPCr→ATP＝１／T１PCr・（１－MPCr/MPCr
０）／（MPCr/MPCr

０）

となる。

つぎにクレアチンリン酸のリン原子の磁化の回復の時

定数であるスピン格子緩和時間 T１PCr を求める必要があ

る。ATP の γ 位のリン原子の磁気飽和の条件下で測定

されるクレアチンリン酸の磁化の回復の時定数，スピン

格子緩和時間 T１m は

１／T１m＝１／T１PCr + kPCr→ATP

と表現される。すなわち，クレアチンリン酸から ATP

になる速度係数も加わる。この式から前の式を変形する

と

kPCr→ATP＝１／T１m・（１－MPCr/MPCr
０）

となる。クレアチンリン酸の信号強度の比 MPCr/MPCr
０

は測定でき，クレアチンリン酸のスピン格子緩和時間

T１m も測定可能であるから，クレアチンキナーゼ反応の

速度係数 kPCr→ATP が決定でき，この速度係数にクレアチ

ンリン酸の濃度をかけるとフラックスが求められる。

実際にこの方法をカエル灌流心臓に応用し，クレアチ

ンキナーゼ反応のフラックスを測定した。使用したNMR

コイルは心臓の大きさに合わせ，プラスチック製注射器

の外筒の外側に銅線を巻き，鞍型コイルを自作した（図

６）。測定した灌流心臓の３１P-NMR スペクトルを図７に

示す。上段にコントロール（a），中段に ATP の γ位リン

原子の共鳴周波数の電波を照射し，そのリン原子を選択

図４ 磁気飽和ならびに磁化移動時の３１P-NMRスペクトル変化の
概念図

ATP の γ 位のリン原子の共鳴線を選択的に電磁波照射（白抜き
矢印）すると，γ 位のリン原子は磁気飽和され信号を出さなくな
り共鳴線は消失する（網掛けの部分）。磁気飽和された γ 位のリン
原子がクレアチンキナーゼ反応によってクレアチンリン酸に移動
すると（網掛けの部分），クレアチンリン酸の共鳴線は小さくなる。
（文献６より改変）。

図５ クレアチンキナーゼ反応における磁化の挙動の動力学的モ
デル（磁気飽和と磁化移動）。（本文参照，文献６より改変）。

図６ 灌流心臓測定用 NMR コイル
灌流心臓（ウシガエル）にあわせてディスポーザブル注射器の

外筒に直径２mm の銅線を巻き，鞍型コイルを作成した。外部基
準（ext. ref.）に０．１M methylene diphosphonic acid（MDP）を密
封したガラス毛細管（径２mm）を用いた。（文献７より改変）。
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的に磁気飽和させて測定したスペクトル（b）を示す。ATP

の γ 位リン原子の共鳴線は検出できなくなり，同時にク

レアチンリン酸の共鳴線の強度が少し小さくなった。な

お，上段のコントロール（a）では照射周波数はクレアチ

ンリン酸の共鳴線を中心にその対照となる位置の周波数

とした。最下段が差スペクトル（c）で，磁気飽和された

ATP の γ 位のリン原子の磁化がクレアチンリン酸に磁

化移動したことを示す。クレアチンリン酸の磁化のスピ

ン格子緩和時間 T１m の測定結果を図８に示す。ATP の

γ 位のリン原子の磁気飽和の条件下でスペクトル測定の

繰り返し時間を段階的に増加させ，信号強度の回復の時

定数，スピン格子緩和時間 T１m を求めた。

以上の測定結果を表２に示す。心臓のクレアチンリン

酸ならびにATPの濃度は４．５および２．３μmol・g‐１湿重量

であった。クレアチンリン酸の信号強度の比MPCr/MPCr
０

は０．６０倍となり，測定されたクレアチンリン酸の T１m は

１．９秒であった。これらから計算されたクレアチンリン

酸のスピン格子緩和時間 T１PCr は３．１秒で，みかけの速

度係数０．２２sec‐１にクレアチンリン酸の濃度を乗算して

１．０μmol・g‐１湿重量・sec‐１となった。

同じ灌流条件で測定した心臓の酸素消費量０．１４μmol・

g‐１湿重量・min‐１から，酸素原子１ヶあたりATPが３ヶ

できると仮定して ATP の正味の回転速度を求めると，

０．０１４μmol・g‐１湿重量・sec‐１となった。クレアチンキ

ナーゼ反応のフラックスはこの ATP の消費速度の７０倍

以上あり，心筋細胞内においてクレアチンキナーゼ反応

は平衡状態にあると考えられる（図９）。

人体での知見

３１P-NMR スペクトロスコピーをヒト心臓に用い，磁

気飽和と磁化移動現象を活用して心筋と胸壁骨格筋のク

図８ 灌流心臓におけるクレアチンリン酸の T１m 緩和時間測定
上：ATP の γ 位のリンの共鳴線を選択的に照射（矢印），磁気

飽和した条件で，逐次飽和法による積算の繰り返し時間０．７５，
１．５，２，４，１０秒で測定した灌流心臓（ウシガエル）の３１P-NMR
スペクトル。

下：横軸に繰り返し時間，縦軸にクレアチンリン酸の共鳴線の
高さをとり，単一指数関数へのフィッティングにて T１m を求めた。
（文献７より）。

表２ ウシガエル灌流心臓の３１P-NMR 磁気飽和及び磁化移動実験

クレアチンリン酸濃度 ４．５±０．６ μmol・g‐１wet wt
ATP 濃度 ２．３±０．３ μmol・g‐１wet wt

MPCr/ MPCr
０ ０．６０±０．０２

T１m １．９±０．３ sec
T１PCr ３．１±０．６ sec
kPCr→ATP ０．２２±０．０４ sec‐１

クレアチンキナーゼ反応
の flux

１．０±０．３ μmol・g‐１wet wt・sec‐１

酸素消費 ０．１４±０．０３ μmol・g‐１wet wt・min‐１

ATP の正味の回転速度＊ ０．０１４±０．００３ μmol・g‐１wet wt・sec‐１

n＝４（平均値±標準偏差），＊P/O＝３として計算。（文献７より改変）。

図７ 灌流心臓（ウシガエル）の３１P-NMR 磁気飽和・磁化移動ス
ペクトル

a）コントロール，b）ATP の γ 位のリン酸の共鳴線を選択的に照
射，c）差スペクトル（a-b）。 矢印は電磁波の照射位置を示す。
３０sec ごとに１２８回積算（９０°パルス），MDP : methylene diphos-
phonic acid（外部基準），PCr：クレアチンリン酸。（文献７より）。
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レアチンリン酸，ATP の濃度，クレアチンキナーゼ反

応のフラックス測定を米国ジョン・ホプキンス大学の

Bottomley らのグループが２００５年，GE 社製の１．５T の磁

石を使って報告している８）。

健常者に強心剤として β 刺激剤のドブタミンを投与

し，酸素消費に比例するといわれるダブルプロダクト，

血圧と心拍数の積を２倍にした状態と安静時とを比較し，

さらに心不全患者にも安静状態で測定している。

健常者ではこの生理的な負荷の増加によってもクレア

チンキナーゼ反応のフラックスは有意に増加しなかった。

心不全の患者では ATP の濃度は健常者と変わらなかっ

たが，クレアチンリン酸の濃度ならびにクレアチンキ

ナーゼ反応のフラックスの有意な低下を見出している

（表３）。

以上のように，実験動物に限らず，ヒトにも３１P-NMR

スペクトロスコピーを用いて，細胞内の代謝物の濃度や

酵素反応速度が非破壊的に経時的に観察でき，分子機能

情報が医学・生理学に活用できる時代が来ている。また，

トランスジェニックマウスへの応用９）やヒト骨格筋にお

ける P/O比の測定１０），筋血流と酸素供給のNMRイメー

ジングとスペクトルの総説１１）なども報告されているので

参照されたい。
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図９ 心臓（ウシガエル）におけるクレアチンキナーゼ反応のフ
ラックスと酸素消費から推定される ATP の正味の回転率
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表３ 正常対照者および心不全患者のクレアチンリン酸，ATP の代謝レベル

クレアチンリン酸 ATP kPCr→ATP クレアチンキナーゼ反応の flux
μmol・g‐１wet wt μmol・g‐１wet wt sec‐１ μmol・g‐１wet wt・sec‐１ n

胸壁の骨格筋
健常者 ２７±８ ８．２±２．４ ０．２２±０．０７ ５．７±２．２ １４
心不全患者 ２６±８ ８．４±３．４ ０．２１±０．０８ ５．１±２．２ １３

心筋
健常者

安静時 １０．１±１．２ ５．７±１．３ ０．３２±０．０７ ３．２±０．９ １６
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心不全患者 ８．３±２．６＊ ５．２±１．３ ０．２１±０．０７＊＊ １．６±０．６＊＊ １７

平均値±標準偏差。＊，p＝０．０３vs．健常者；＊＊，p＜０．０００５vs．健常者。（文献８より改変）。
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31P-nuclear magnetic resonance spectroscopy on molecular kinetics
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and ＊＊Otsu Municipal Hospital, Shiga, Japan

SUMMARY

Nuclear magnetic resonance（NMR）phenomenon discovered by Bloch and Purcell in 1945 is

now used in a clinical diagnostic tool as MRI through the imaging technique suggested in 1973 by

Lauterbur. Here, we explain 31P-NMR spectroscopy and the method of observing an enzyme

reaction velocity in vivo .

When phosphorus compounds are placed in a magnetic field, the phosphorus nucleus absorbs

and discharges the energy of radio wave at a specific frequency in proportion to the magnetic field

intensity. The effective magnetic field on nucleus is reduced by the surrounding electrons, and

the shielding effect of the electrons on nucleus causes to reduce the resonance frequency of the

nucleus. The shielding effect is expressed as a chemical shift. We can identify molecular struc-

tures based on the chemical shifts of resonance lines, and this technique is called an NMR spectros-

copy. The phosphorus compounds such as ATP, phosphocreatine and inorganic phosphate can be

detected simultaneously and quantified, based on 31P-NMR spectroscopy of living muscle.

We can also measure the reaction velocity of creatine kinase, by using the phenomena of

saturation and magnetization transfer on 31P-NMR spectroscopy. The nucleus can be placed in a

condition of magnetic saturation by the repeated irradiation of the radio wave at the resonance

frequency. When the γ phosphate group of ATP is selectively saturated on living muscle, the

resonance line of phosphocreatine becomes small, indicating the magnetization transfer from satu-

rated phosphorus atom of γ phosphate group of ATP to phosphorus atom of phosphocreatine. The

phosphate exchange reaction is catalyzed by creatine kinase. The flux of the reaction from phos-

phocreatine to ATP can be calculated with the measurement of the recovery rate from saturation

（spin-lattice relaxation time, T1）of phosphocreatine. The applications on perfused heart isolated

from bullfrog and also on human heart and chest skeletal muscle in situ were reported. The

decreases in both phosphocreatine concentration and the flux of creatine kinase reaction were

found in the patients of congestive heart failure.

Key words : 31P-NMR, magnetization transfer, creatine kinase, heart
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はじめに

W．C．レントゲンが１８９５年に X 線を発見した翌年，彼

の妻の右手の X 線写真が撮られたことにより画像医学

は始まった。その後，X 線 CT 装置の発明により断層像

を得ることが可能になるなどいくつかのブレークスルー

を経て，現在では放射線を用いない超音波装置や核磁気

共鳴（MR）装置などの開発もあり，画像医学は臨床現

場においてなくてはならない領域の一つとなっている。

初期に開発された X 線画像診断手法は人体の構造を X

線吸収の差によって画像化するものであり，解剖学的構

造を可視化（画像化）する手段として用いられてきてい

る。その後の造影剤の開発や MR 技術の発展により，

現在では解剖学的構造のみならず生体の機能情報も画像

化することが可能になってきている。特に MR を用い

た画像診断技術の発展は著しく，血流情報を画像化する

magnetic resonance angiography（MRA）や組織灌流を示

す灌流画像，生体内水分子の拡散状態を画像化する拡散

強調画像，オキシおよびデオキシヘモグロビンの僅かな

変化を捉えて脳機能を可視化する functional MRIなどが

既に臨床で用いられ，MRA や拡散強調画像などは脳卒

中緊急検査に必須のものとなってきている。本稿では，

この MR を用いて近年可能となってきた代謝機能診断

およびその可視化について，特に分子機能の可視化に関

する技術的観点でまとめてみる。

画像医学のメリットとデメリット

画像医学は，その名の通り画像を用いた医学であり，

特に診断領域においてなくてはならないものとして臨床

現場で威力を発揮している。画像医学のメリットは何よ

りもその情報量の多さであり，病変の位置や大きさ，周

囲組織や臓器との関係などを明瞭に表現してくれること

は治療方針の決定に大きく寄与するものである。また，

近年はさまざまなデバイスの発達により，単に診断にと

どまらず同時に治療も行ってしまうような interventional

radiology（IVR）といった領域も発達してきており，画

像を応用してより患者に非侵襲的に治療を行うことが可

能となってきている。しかし，もちろんデメリットも存

在するわけであり，もっとも大きなデメリットは X 線診

断に使用する X 線による被曝である。画像医学は何ら

かのエネルギーを被検体（患者）に与えて，その変化を

画像として表現することにより生体内の可視化を達成し

ている（X 線診断検査の場合は X 線である）。そのため

に，人体はエネルギーの暴露を免れることはできない。

しかし，Gonzalez らにより日本での診断用 X 線による

被曝が発がんに与えるリスクが諸外国に比して飛び抜け

て多いことが報告されるなど１），本邦における診断用 X

線の使用は決して抑制されているは言えない。もちろん，

関係者の努力により被曝低減は十分に図られていると信

じているが，本邦における X 線を用いた診断用画像検

査の頻度の高さは諸外国に比して突出しているのは否め

ない。

近年，X 線を用いない画像診断技術として磁場と電波

を用いた核磁気共鳴検査（Magnetic resonance imaging :

MRI）がある。これは，被曝の可能性は全くない上に

さまざまな情報を可視化することができるため，数多く

の臨床研究が行われている。MR 検査とは，被験者（患

特集１：分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

基礎から臨床へ，MR を用いた代謝機能可視化の最前線

久 保 均１），原 田 雅 史１），阿 部 孝 政２），西 谷 弘３）

１）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医用情報科学講座画像情報医学分野，
２）日本オックスフォードインストゥルメンツ�，
３）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体防御腫瘍医学講座放射線科学分野

（平成２０年１１月１３日受付）

（平成２０年１１月２８日受理）

四国医誌 ６４巻５，６号 １７０～１７４ DECEMBER２０，２００８（平２０）１７０



者）を非常に強い磁場の中に入れた上で特定の電波を照

射することにより磁気共鳴現象を生じさせ，その結果被

験者より出てくる非常に微弱な信号を受信して信号処理

することにより画像化するものである２，３）。この画像は

X 線 CT と同様に断層像であるが，X 線 CT 像に比して

特に軟部組織のコントラスト分解能に優れ，被曝が皆無

である利点を有している４）。現在臨床で用いられている

ものは，１H 原子核（プロトン）の磁気共鳴現象を観測

するため，結果的に生体内の水分子の量や振る舞いを観

測していることとなる。この原理を利用して，MR 検査

では T１強調画像や T２強調画像などによる形態的情報

の取得から，拡散強調画像や灌流画像，MRAngiography

（MRA）や MR Spectroscopy（MRS）などによる機能

情報の取得などより高機能な情報の取得が可能となって

いる（図１）。

臨床用MR装置を用いた多核種（特に１３C）の測定

この臨床でなくてはならないものとなっているMR検

査技術は，そもそもは核磁気共鳴（NMR）分析技術に

端を発している。NMR 分析技術は化学分析手法の一つ

として非常に重要な技術であり，スペクトルを測定する

ことにより構成成分の種類と量を同定することができる。

NMR で測定できる核種で生体に関係するものには１H の

他に１３C，１８F あるいは３１P などがあり，細胞におけるエ

ネルギー代謝を調べるためには３１P，さまざまな代謝に

関わるアミノ酸を調べるためには１３C や１H が利用され

る。１８F はそもそも生体に存在しない核種のために，こ

れをトレーサーとして利用することができる。これらは，

多核種測定用のデバイスを装着することにより通常の臨

床用 MR 装置でも測定が可能となる。生体における１３C

測定のメリットは，１）生体構成分子を直接観察できる，

２）細胞における代謝状態を見ることができる（グル

コース，ピルビン酸，酢酸，アラニンなど…。），３）細

胞，組織の活性度，腫瘍の悪性度などの評価が可能，な

どがある。しかし，デメリットとして自然存在率が１％

程度なので非常に感度が低いために何らかの方法で感度

向上が必要であり，現状では一般臨床機での使用は困難

な状態にある。

従来，代謝状態の測定・評価は in vitro でNMR装置を

用いた１３C 測定により行われ，非常に詳細な代謝機能の

測定が可能となっている。これは目的に応じて代謝させ

たい物質の１３C 濃縮液を用いて培養した細胞あるいはそ

の培養液を測定するものであり，１３C 濃縮液を用いるこ

とによって感度の向上を図り，非常に詳細な代謝状態の

測定を可能とするものである。図２に１，６-１３C-glucose

を用いて培養した細胞を６００MHz の NMR 装置を用いて

測定した結果を示す。非常に詳細なスペクトルが得られ

るとともに，それぞれのピークを同定して解析すること

図１
従来の T２，T１強調画像といった形態的情報を表現する画像と

ともに，拡散や灌流，血流状態や代謝状態といった機能的情報を
表現する画像の取得もできるようになり，臨床に応用されている。

図２
膵島細胞をある条件下で培養し，処理して NMR 装置で測定し

たスペクトル。非常にたくさんのピークを観察することができる。
円内のピークを同定すると，上部に示すような物質のピークとな
り，それらの量を知ることができる。
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により，代謝状態や TCA 回路の回転率なども求めるこ

とができる。しかし，in vitro での測定であるため，測定

に非常に時間がかかるとともにダイナミックな代謝状態

を観察することはできない。

１３Cの in vivo 測定への応用

このように従来では得ることができなかったさまざま

な代謝情報を得ることができる１３C 測定であるが，ヒト

や動物の in vivo測定においてはさまざまな問題点がある。

まず，物理的な問題やヒトに対しては安全性の問題から

in vitro 測定で使用するような超高磁場を使用すること

ができない。また，in vitro 測定では十数時間かけて測

定することもあるが，ヒトや動物を in vivo で測定する

には一つの測定を３０分程度で終えなければ臨床での使用

はできない。さらに，ヒトの場合は１３C 濃縮製剤の生体

投与製剤としての供給がなされておらず，その経路を確

保することが必要となる。

われわれが，試験的に１-１３C-glucose をヒトに経口投

与して脳内での代謝を測定した結果を図３に示す。一つ

一つのスペクトル間は１０分であり，手前から奥に向かっ

て経時的なスペクトルの変化を観察している。測定コイ

ルの高感度化や測定条件の最適化など行わなければなら

ないことはまだたくさんあるが，ヒト脳において経口投

与されたグルコースが脳内で代謝されていく状態を，直

接かつ経時的に測定することができた。しかし，このよ

うな１３C 濃縮液の投与でも画像化するには感度が全く足

りないために，劇的に感度を上昇させる手法が必要とさ

れ開発されつつある。現在，商品化がされているものは

dynamic nuclear polarization : DNP 方式と呼ばれるもの

で，対象１３C 濃縮化合物にラジカルを添加したものを高

磁場・極低温下に置いて電磁波を照射することにより感

度向上を図るものである。これは，単純な濃縮状態に比

して５００から３０，０００倍もの感度向上を見込むことができ，
１３C の画像化に期待を持つことができる新しい技術であ

る。Hyperpolarized １-１３C-pyruvate を癌由来細胞（FM

３A）に投与した際の ex vivo スペクトルを図４に示す。

Pyruvate の投与と同時に alanine のピークが観察されて

いることがわかる。また，Golman らは同じく hyperpo-

larized１３C-pyruvate での in vivo imaging に成功し，報

告している５）。

図３
３T 臨床用 MR 装置を用いた，１-１３C-glucose を経口投与した際

の脳内における代謝変化の経時的測定のスペクトル。横軸は共鳴
周波数を表し，炭素の位置によって決まった周波数にピークが観
察される。約９３ppm に１-１３C-glucose-α のピークが，約９７ppm に
１-１３C-glucose-β のピークが観察されている。本測定では１０分間隔
でスペクトルを得ており，手前から奥に向かってグルコースが経
時的に変化している状態をとらえることに成功している。臨床用
装置を用いて，スペクトルレベルであれば経時的変化をとらえる
ことが可能となってきている。

図４
癌由来細胞（FM３A）に hyperpolarized １-１３C-pyruvate を投与

した際の，ex vivo の経時的スペクトル。縦軸は時間で，一つのス
ペクトルが１秒という非常に早い時間分解能での測定が行われて
いる。投与後の Pyruvate のピーク（約１７０ppm）の変化と同時に
alanine のピーク（約１７７ppm）が観察されていることがわかる。
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MRによる将来の生理生化学的画像診断

このようなさまざまな問題点を抱えている１３C を対象

としたMR検査であるが，これが in vivoで可能となると

組織内，細胞内で生じている分子機能の直接的な可視化

が可能となり，現在実用化されている組織や臓器の位置

情報（MRI）を同時に得ることができることや，人体の

生理学的反応と同時に測定することにより生理学的情報

と生化学的情報および解剖学的情報を同時に取得し比較

することができるなど今までにない新たな診断手法が可

能となることが考えられ，図５に示すようなシナジー効

果による新たな画像診断手法の開発と発展が期待される。

おわりに

本稿では，分子機能の可視化という観点で最近の MR

研究の成果に関する知見を述べた。１Hを対象としたMR

検査は臨床で必須のモダリティとなっているが，１３C な

どの核種に関しては未だ研究開発中の状態である。しか

し，１H 対象では得ることのできない分子機能情報を，

今までの解剖学的情報などと同時に取得および可視化で

きる可能性を有している１３C 測定は，MR を用いた分子

機能イメージングの一つの方向であることに間違いない

と確信している。
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Development of the visualization technique of metabolites functions using magnetic
resonance imaging and spectroscopy

Hitoshi Kubo１）, Masahumi Harada１）, Takamasa Abe２）, and Hiromu Nishitani３）

１）Department of Medical Imaging, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,
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University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Medical imaging plays an essential role in the clinical settings in Japan.

Especially, magnetic resonance imaging（MRI）that measure１H behavior is widely accepted

as indispensable apparatus for daily clinical activities and researches as both morphological and

functional imaging.

Recently, measurement techniques of other nuclides such as１３C,１８F and３１P are being devel-

oped and trying to be applied in in vivo . Of them,１３C is the most suitable nuclide to observe

metabolites functions of cells or organs and has possibilities to visualize these functions in in vivo

though the sensitivity is quite low in comparison with１H. Development of the technique to in-

crease sensitivity is needed to apply in clinical settings and some methods are evaluated now.

Using１３C enriched chemicals administrate to human is tried to observe metabolites function in in

vivo with MR Spectroscopy. Hyperpolarized technique that induces significantly increasing sig-

nals of１３C is developed as next generation method and exploited in in vivo imaging of animals to

visualize metabolites functions.

We should develop and practice these new techniques to visualize metabolites functions in in

vivo and it may be beyond the conventional diagnostic imaging techniques. It may induce new

diagnostic imaging technique using physiological and biochemical approach in clinical settings.

Key words : magnetic resonance imaging and spectroscopy, metabolites function, molecular imaging
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はじめに

拡散強調MRI画像（Diffusion-weighted imaging :DWI）

は組織レベルでの拡散現象を画像化したものであり，急

性期脳梗塞の早期診断など中枢神経領域での有用性につ

いては確立された手法である。近年，躯幹部においても

臨床応用が報告され，癌の検出やステージングにおける

有用性が期待されている。本項では躯幹部領域における

DWI の臨床応用と有用性について概説する。

DWI において高信号を呈する機序

さまざまな病因により組織の水分子の運動（ブラウン

運動）が制限され拡散能が低下すると，DWI にて信号

上昇を認める。中枢神経領域では急性期脳梗塞による細

胞性浮腫が組織の拡散能の低下をきたし，発症後数時間

以内に明瞭な信号上昇を認めるため，診断に有用である。

躯幹部領域では，細胞密度が高い充実性腫瘍や，内部が

粘稠な膿瘍などの診断に有用性が高い。正常な組織と比

較して悪性腫瘍は一般に細胞密度が上昇するため間質が

狭くなり，水分子の運動が制限され DWI にて高信号を

呈する。また，粘稠な液体は漿液性の液体と比して水分

子の運動が制限されるため，やはり信号上昇をきたす。

感染による膿瘍形成では内部に粘稠な膿汁を含むため，

著明な高信号を呈する。

DWI は T２強調像をベースに拡散能を重み付けして

いるため，組織の T２値にも影響される。組織の T２値

が長いと T２強調像で高信号を呈するため，DWI にて

も信号が高く描出されることがあり（いわゆるT２‐shine

through 効果），注意が必要である。DWI の画像におけ

る T２値の影響を少なくするためには b 値（どの程度

拡散を強調しているかを示す数値）を高く設定する必要

があるが，信号雑音比の低下による画質低下の原因とな

るため，躯幹部では b 値は水が高信号を呈さない８００～

１０００程度に設定されることが多い。実際の拡散能を評価

するためには，拡散係数（ADC 値）をマッピングした

ADC mapを作成し，ROIを設定してADC値を測定する。

これにより組織の拡散能を定量的に評価可能となる。

躯幹部への臨床応用

躯幹部へのDWIの臨床応用として，広範囲な撮像によ

る腫瘍のスクリーニングが挙げられる。DWIBS（Diffusion-

weighted whole-body imaging with background body

signal suppression）あるいは MR PETgraphy と称され

るが，DWI 画像を白黒反転表示させることにより視認

性が向上し，FDG-PET に類似した画像が得られ，病変

の検出が容易となる１）。被曝や侵襲性のないがん検診の

モダリティとして期待されている。

肝臓領域では原発性および転移性の悪性腫瘍を高感度

に検出できる２）。呼吸による体動の影響を抑えるため，

上腹部の撮像時には呼吸同期を併用する。心拍動の影響

のため，近接する左葉ドーム下については画質低下が問

題となっており，心電図同期による画質改善も試みられ

ている。また，血管腫と嚢胞はいずれも液体成分に富む

ため従来のシークエンスでは鑑別困難であり，造影剤の

使用による造影効果の有無により鑑別を行っていた。

DWI では造影剤を使用しなくても血管腫と嚢胞が容易

に鑑別可能である。これは，嚢胞が低信号を呈するのに

比して，血管腫では内部の豊富な隔壁構造による拡散能

の低下をきたすため強い高信号に描出されることによる

（図１a，b）。

特集１：分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

躯幹部拡散強調 MRI 画像の臨床応用と有用性

竹 内 麻由美，松 崎 健 司，西 谷 弘
徳島大学病院放射線科

（平成２０年１１月１７日受付）

（平成２０年１１月２０日受理）
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DWI は膵胆道系の悪性腫瘍の検出にも有用であり（図

２a，b），MRCP と組み合わせることにより黄疸症例で

の腫瘍性の閉塞部位の同定や結石による閉塞との鑑別，

膵癌と慢性腫瘤形成性膵炎の鑑別にも有用性が高い３）。

ただし，急性期の炎症も DWI にて信号上昇をきたすた

め，閉塞性膵炎を合併した膵癌や，自己免疫性膵炎など

の診断には注意を要する。

一般に FDG-PET も腫瘍の検出に有用であるが，尿路

系に排泄されるため腎臓や尿管，膀胱等の評価には限界

がある。DWI は高感度に尿路系腫瘍を検出でき，MR

Urographyと組み合わせることにより腫瘍による閉塞部

位の同定や多発腫瘍の描出が可能である（図３）４）。造

影剤を使用しないため腎機能の低下した症例や造影剤ア

レルギー患者でも検査可能であり，X 線被曝がなく若年

女性や小児の検査にも適している。

婦人科領域では卵巣腫瘍の良悪性鑑別（図４a，b）

や子宮癌の検出と浸潤範囲の描出，放射線治療や化学療

法後の効果判定や再発の評価に有用である５）。その他，

リンパ節転移や骨転移，腹腔内の播種性病変も高感度に

検出できるため，悪性腫瘍のステージングにも有効な撮

像法である（図５a，b）。腫瘍性病変以外では，炎症性

病変に対する感度も高く，腹腔内膿瘍の検出や炎症性腸

疾患の活動性の評価など，広範な臨床応用が期待される。

図１：a : T２WI ; b : DWI（白黒反転表示），血管腫（矢印）およ
び嚢胞（矢頭）はいずれも T２WI にて高信号を呈するが，DWI
にて血管腫は高信号，嚢胞は低信号を呈し，鑑別可能である。

図２：a : 造影 CT ; b : DWI（白黒反転表示），造影 CT にて低濃度
を呈する膵癌（矢印）は DWI にて強い高信号を呈してみられる。

a a

b

b
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Clinical application of body diffusion-weighted MR imaging

Mayumi Takeuchi, Kenji Matsuzaki, and Hiromu Nishitani

Department of Radiology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Recently the usefulness of diffusion-weighted MR imaging（DWI）in the body regions was

reported in several studies. Various malignant tumors may show high signal intensity on DWI

reflecting their high cellularity. Quantitative measurement of apparent diffusion coefficient（ADC）

may be of value in distinguishing between benign and malignant tumors. We reviewed clinical

application of body DWI in various diseases in this article.

Key words : magnetic resonance imaging（MRI）, diffusion-weighted imaging（DWI）,

apparent diffusion coefficient（ADC）
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はじめに

著者らは運動中の人体血流を計測することを念頭に，

誰でも，何処でも，何時でも測定できる携帯型テレメト

リー血流計測装置の開発を進めてきた。従来からベッド

サイドで血流を計測する診断用超音波ドプラ装置は市販

されているが，大型であり，運動中の血流を計測するこ

とは困難であった。ここでの測定対象血流としては，重

要な脳血流を供給している頸動脈（総頸動脈）血流とし

た。本研究は宮本博司徳島大学名誉教授，宇都山博士

（現開業医），山口久雄教授（故人）等により始められ

たものである１）。その後，賀菊方博士（現香港理工大学

教授等）により血流計測に対する装置化が始められ２），

生理学分野，スポーツ医学分野及び電気電子工学分野の

研究者が協力し，いわゆる医工連携で研究，開発を進め

てきた３‐１２）。その過程で，経済産業省の地域コンソーシ

アム事業（平成１６，１７年度）に採択され，実際に使用可

能な小型装置を開発することができた。

本装置を用いて，徳島大学倫理委員会の承認の下で，

これまで３００症例余りの計測データを集積してきたが，

これらのデータを解析することで興味ある結果が得られ

た。本報ではその一例を紹介したい。これは内閣府及び

各省庁が提唱している新健康フロンティア戦略（平成１９

年）にも関わるものと思われる。

１．測定方法と携帯型血流計測装置の試作

血流計測は超音波ドプラ法を用い，血流内赤血球で反

射しうる周波数２Mz の連続超音波を用いた。パルスド

プラ法に比べて回路部が簡単になるため，携帯型には都

合が良い。ただ血流は一方向の流れに対する測定になり，

逆流が測定できないという難点がある。しかし頸動脈血

流は逆流が生じないとされているので，実用上差し支え

ないものと考えられる。

図１は試作した血流測定装置のブロック図を示したも

のである。２MHz の連続超音波をプローブから頸動脈

に向けて照射する。反射超音波には頸動脈血流から反射

されたドプラ成分が含まれるが，これを同期検波により

検出し，テレメトリするため，FM 通信により無線で伝

送する。受信機で受信したアナログドプラ信号を周波数

１０kHz でサンプリングし，パソコンで FFT 処理を行い，

血流速度の変化をリアルタイムで表示する。なおドプラ

信号は人が耳で聞くことができるようにスピーカでも発

生している。装置の詳細は文献［１３］を参照されたい。

測定に用いた超音波プローブの構造を図２に示す。半

円形のトランスデューサ（材質は PZT）を用いているが，

音場解析と頸動脈の移動範囲に基づきトランスデューサ

の大きさを決定した。なお生体への超音波入射角は５０度

とした。

図３は試作した測定装置の外観を示したものである。

超音波プローブは首の頸動脈（総頸動脈）上の皮膚にベ

特集１：分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

携帯型血流計測装置の開発とその応用

木 内 陽 介１），吉 崎 和 男２）

１）徳島大学大学院ソシオテクノサイエンス研究部ライフシステム部門生命機能工学講座
２）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部発達予防医歯学部門病態予防医学講座生理機能学

（平成２０年１１月１０日受付）

（平成２０年１１月２５日受理）

図１．測定装置のブロック図
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ルトで固定される。送信側の測定装置は超音波プローブ

からの信号からドプラ信号を識別する回路（DSD）及び

FM 送信機，アンテナ，電池を内蔵したものであるが，

表面実装部品等を用いて小型化しているため，被験者の

胸ポケットに納めることができる寸法となっている。

従って，携帯型装置として十分に使用可能である。また

無線によるテレメトリの距離は数メートルであるが，自

転車エルゴメータ，トレッドミル等を用いた運動の場合

は，十分に計測できる。

血流計測結果をリアルタイムでパソコン画面上に表示

できるソフト開発を行った。図４はその画面の一例を示

している。血流速度の変化が読み取れるようになってい

るが，ある時刻での血流速度分布は輝度変調で表現して

いる。なお心電図も同時に計測し，表示できるようにし

ている。図中の最大血流速度 Vmax 及び最小血流速度

Vmin は３０拍分の平均を示している。

図５は３０拍分の血流速度パターンを平均した代表的な

パターンを示しており，血流速度の特徴的な部分を表す

図中の記号 d，S１，S２，D は先行研究に従っている１４）。

S１は心臓収縮期の最大血流速度を表しており，図４の

Vmax と同じである。また D は心臓拡張期に上行大動

脈に蓄えられた血流が大動脈の収縮に伴って頸動脈に送

り込まれる血流を表している。

２．測定結果と考察

図６は本血流速度計測装置を用いた実際の計測の一例

を示したものである。徳島大学倫理委員会の承認を得て，

図２．超音波プローブの構造

図３．測定装置の外観

図４．血流速度変化と心電図のリアルタイム同時計測 図６．自転車エルゴメータで運動中の頸動脈血流速度の測定

図５．標準的な血流速度パターン

送信モデュール
寸法：W６５×H３５×D１００mm
重量：１１６gw
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これまで３００人余りの臨床データを測定してきた。これ

らのデータを用いて，血流パターンの加齢，心疾患，内

臓脂肪率等のメタボ指標，運動負荷（自転車エルゴメー

タ，トレッドミル，潜水，姿勢変化），自律神経系との

関連性について調べてきたが，ここでは運動と血流パ

ターンの関係を一例として紹介する。現在，政府の新健

康フロンティア戦略項目に運動・スポーツの振興（ス

ポーツ力）が取り上げられ，健康を維持するために運動

が推奨されている。ただ，現在スポーツ力による健康向

上を定量的に計測・評価する手法が無いものと考えられ

る。本血流計測装置がこの評価に役立つ可能性がある。

本装置で計測した代表的な血流速度パターンを図７に

示す。被験者は健康な若い男性（学生）である。図５に

対応して，S１，D のピークが明確に認められるが，S２

は明確でない。

図８は血流速度パターンの加齢及び日常運動による違

いを示したものである。加齢と共に最大血流速度 S１は

低下するが，これは心臓の収縮機能の加齢による低下に

基づくものと考えられる。ただどの年齢層でも日常的に

運動していると S１が大きくなり，運動訓練によって心

収縮機能が向上しているものと考えられる。興味深いの

は S２の変化である。日常的に運動していない被験者の

どの年齢層でもS２部に顕著なふくらみが観察され，S２

が大きくなるが，日常的に運動しているとこのふくらみ

が低下し，S２が小さくなることが分かる。

以上の結果を統計データとして示すと図９のようにな

る。図９（a）は最大血流速度 S１の変化を示したもので

あるが，平均的に加齢と共に低下するが，日常運動をし

ている被験者は大きい値を保持し，心収縮機能が保たれ

ているものと思われる。また同図（b）は指標 S２の変化

を S１に対する相対値（無次元化）で表示しているが，

加齢と共に増加する傾向がある。日常運動をしている被

験者は小さい値を保持していることが分かる。これは上

述のように日常運動者の S１の増加による要因と図８に

見られる S２の低下による要因が含まれている。血流速

度パターンにおいて，日常運動をしている者の S２がな

ぜ低下するかは現時点ではまだ不明であるが，脈波計測

から類推すると，血管末梢抵抗が関係している可能性が

ある。

いずれにしても，日常運動をしている者は図８に示す

図８．加齢と日常運動による血流速度パターンの違い
（A）は２２～３５歳，（B）は３６～５９歳，（C）６０～７６歳で被験者総数は８９人である。点線は運動をしていない被験者，実線は日常的に運動してい
る被験者（周３回以上ジョギング，ウオーキング，テニス，水泳等）の平均である。

図７．代表的な血流速度パターン
図９．血流速度パターン指標の加齢，日常運動（鍛錬）による変化
Young（２２～３５歳），Middle（３６～５９歳），Elderly（６０～７６歳），n＝８９

被験者：２３歳男性
坐位で計測
縦軸：血流速度［cm/s］
横軸：時間［s］
最大血流速度 S１≒１００cm/s （a）最大血流速度 S１の加齢，

日常運動による違い
（b）血流速度比 S２／S１の加

齢，日常運動による違い

携帯型血流計測装置の開発とその応用 １８１



ように，加齢と共に最大血流速度は低下するが，血流速

度パターンは若年時と同様に S２の低いパターンを維持

している。日常運動効果を評価する方法として，血流速

度パターンが有用であると考えられるが，パターンの形

状を全体として評価する指標を今後導入することが必要

である。

一般的に加齢により血管内膜の肥厚等，動脈に変化が

生じることが知られているが１５），今回の実験では頸動脈

エコー，心エコーを同時計測していないので，血流速度

の変化と頸動脈血管の変化の関係に関する考察は今後の

課題である。

なお，学生ボランティア（４名）により，１ヵ月ほど

週３回のジョギング（３．２km）で運動訓練を行い，血流

速度パターンの変化を測定を行ったが，このような短期

運動では逆に S２は増加した。従って，図８の変化は日

常的，長期的に運動している結果を反映しているものと

考えられる。

内閣府，文科省等の提唱している新健康フロンティア

戦略（http : //www.kantei.go.jp/jp/singi/kenkou/index.

html）アクションプラン（平成１９年１２月）ではメタボ

克服力と共に運動・スポーツの振興（スポーツ力）が謳

われている。これは国民の健康を維持，向上させるため

方策の１つと考えられるが，現在，運動効果を客観的，

定量的に評価する手軽な手法が見あたらない。本血流速

度計測装置は小型携帯型であるため，個人で利用するこ

とが可能である。今後家庭の血流計として使用し，個人

の長期運動効果を評価する装置として，評価指数の開発

と共に装置のより小型化をはかる予定である。

おわりに

以上のように，頸動脈を対象に新しく開発した携帯型

血流速度計測装置の紹介を行った。本装置を用いて実測

データを蓄積し，日常的に運動している被験者とそうで

ない被験者の血流速度パターンを比較したところ，両者

の間に特徴的な違いが見られた。この結果は人の長期運

動効果を評価することに利用可能と思われ，本装置を今

後家庭用血流計として発展させることにより，個人の健

康管理に利用できる可能性がある。
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Wearable measurement system for the carotid blood velocity waveforms and its applications

Yohsuke Kinouchi１）, and Kazuo Yoshizaki２）

１）Biofunctions Engineering, Institute of Technology and Sciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan ; and ２）Department of Physiology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

A system monitoring blood flow velocities in the carotid artery has been developed. A con-

tinuous Doppler method is used to make elecronic circuits simple. It can be used handily owing to

a small size and telemetry. The system is applied for measuring the carotid blood flow velocities

of human. One of interesting results is that the blood flow velocity waveforms of persons with

physical exercise are different properly from those of persons without ecercise. The developed

system may therefore be useful for evaluating the effects of physical exercise.

Key words : doppler method, telemetry, blood flow, carotid artery, physical exercise
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特集２ がん診療連携最前線
－病診連携とクリニカルパス－
－がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－

【巻頭言】

丹 黒 章（徳島大学病院がん診療連携センター・外来化学療法部門）

金 山 博 臣（徳島大学病院がん診療連携センター・がん診療連携部門）

村 田 豊（徳島県医師会生涯教育委員会）

日本の医療は世界一であり，安全な出産，国民皆保険

の維持，救急医療の完備により感染症，脳血管障害，心

虚血疾患での死亡が激減し，世界一の長寿国となった。

そして今，２人に１人ががんに罹り，３人に１人ががん

で亡くなるようになり，がんが最もポピュラーな疾患と

なった。

がんは特殊な疾患ではなくなったが，日本ではその治

療をずっと外科医が担ってきた。治療は施設（主治医）

完結型で一人の外科医がずっと患者を診てきた。これは

がん治療の主流が手術であり，外科的切除のみががんを

治せる唯一の方法であった時代のことでがんが全身病で

あることが認識され，薬物治療や放射線治療が進歩した

現在ではとうてい無理な方法である。

情報公開が進み２１世紀の医療に求められているのは安

全性，迅速性，医療の透明性である。患者はインター

ネットや出版物により，病院のデータを知り，選択をす

るようになってきた。患者はがん治療の専門医を求め，

専門医のいる大病院に集中する。しかし，専門医の数は

限られており，専門医の外来は患者であふれている。

がん患者が全国どこでも標準治療が受けられるように

厚生労働省も地域がん診療連携拠点病院を定め，情報の

公開と連携によるがん診療の均てん化を図っている。徳

島大学病院も地域におけるがん診療の拠点となるべく，

いち早く“がん診療連携センター”を立ち上げ，また，

がんプロフェッショナル養成プランのもと中四国の８大

学で広域コンソーシアムを組み，がん治療の専門医，医

療者を育成すべく努力している。“がん診療連携セン

ター”の目標は今までの縦割りの講座，科の壁を取り払

い，皆で協力してがん患者をケアするということである。

もちろん連携は大学病院内だけではない。患者にとって

理想的ながん治療は何でも相談できるホームドクターが

いて，専門医と連携しながら治療してくれることである。

そのための道しるべとなるのが“クリニカルパス”であ

る。
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はじめに

２１世紀の急性期病院に求められているものは安全性，

迅速性，そして情報公開である。患者は出版物やイン

ターネットに公開された内容をもとに病院や医師を選ぶ

時代になった。選ばれる病院になるためには安全でミス

が少ないこと，説明が行き届いていて納得できる診療が

行われていること，迅速な診断と手術後の入院期間の短

縮など効率的で，経済的にも無駄のない医療が行われて

いることが大事である。この実現のためにはチーム医療

が不可欠になっており，縦割りの命令系統を排除して情

報を共有化することが求められている。

それまでの関東逓信病院から NTT 東日本関東病院と

病院名を変更し，２０００年１２月４日に「世界に冠たるマル

チメディア病院」として新病院をオープンしたのを契機

に，当院は他に先駆けて電子カルテの導入とチーム医療

の実践のためのクリテイカルパス（クリニカルパスと同

義）の導入を行ってきた。

クリニカルパスとは

クリニカルパスはいわば作業工程表のことで，１９５０年

代に米国でミサイル開発の工業管理技法として発展した。

医療に導入されたのは１９８３年に医療費抑制策としてDRG

（Diagnosis Related Group）／PPS（Prospective Payment

System）すなわち疾患別に患者をグループ分けし，疾

患ごとの医療費を包括的に支給しようというと考えが始

まりである。１９８５年にボストンのニューイングランドメ

デイカルセンターのカレン・ザンダー女史がベストと考

えられる標準総合看護計画書を項目別に時系列に一覧表

にしたケアマップを開発したことからクリニカルパスが

普及してきた。

わが国でもパス普及の契機は医療費抑制のため１９９８年

から試行され，２００３年に特定機能病院に導入された包括

医療である。今までの治療費は出来高によって支払われ

ていたが，この制度では各疾患別に支払われる医療費は

限られているので入院期間が長くなると病院は赤字にな

り，入院中の検査なども今までのように請求できないた

め，検査はできるだけ外来で行い，検査・入院のパスを

作ることにより入院期間が短縮されるようになってきた。

病診連携クリニカルパス

病診連携・地域連携を推進するために，連携に適した

疾患のパスを作成・導入することは，診療機関相互の連

携をスムーズに行うための有力な手段となり，また患者

にとっても医療施設が変わっても安心して診療を受ける

ことのできるツールとなる。平成１７年７月１１日厚生労働

省の検討会が医療計画見直しへ向けた中間報告を発表し

た。これは従来の施設完結型の医療体制から地域完結型

への転換を図ったもので，医療機関の役割分担をはっき

りさせて医療連携体制を確立すべく受診率や地域医療連

携支援率に数値目標を定めている。急性期病院が緊急や

重症患者の診療に専念するためには外来患者数を減らす

ことが求められている。それを実現するためには病診連

携・地域連携を推進することである。連携に適した疾患

のパスを作成・導入することは診療機関相互の連携をス

ムーズに行うための有力な手段である。また患者にとっ

ても医療施設が変わっても安心して診療を受けることの

できるツールとなる。２００６年の診療報酬改定により大腿

骨頚部骨折の連携パスに対して１５００点の加算が行われた。

２００８年の診療報酬改定では脳卒中の連携パスが保険収載

特集２：がん診療連携最前線

病診連携とクリニカルパス

小 西 敏 郎
NTT 東日本関東病院，東京医療保健大学

（平成２０年１０月７日受付）

（平成２０年１０月９日受理）
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され急性期病院から回復期センターへは９００点，回復期

センターから療養施設へは６００点の加算が認められるよ

うになった。このような政策のほかに，①都道府県が作

成する医療計画，②受診率や地域連携支援率に数値目標，

③医療機関の役割分担がはっきりした「医療連携体制の

確立」が求められている。

地域医療連携の問題点

しかし，実際には多忙な医師ほど紹介する余裕がない。

紹介医へ戻したいが，紹介状を書いたり説明したりする

時間がとれないというのが実情である。

患者側の問題点として，連携する開業医で同じ治療を

受けることができるのかと心配がある。診療所は処方期

間が短く，何度も受診しなければいけないので診察料が

高い，大病院は待ち時間が長いが診察料が安いし，薬も

長期処方してくれる，また病院にはいろいろな科があっ

て他の病気も診察してくれる。家の近くだと隣人に病気

だと知れて不都合という意見もあるようである。

がん治療における病診連携クリニカルパス

がん診療の連携，とくに進行癌や再発癌の診療では，

連携パスの活用は困難な点が多いといわれている。しか

し，２００７年に施行された「がん対策基本法」はがんの予

防と早期発見，がん医療の均てん化とがん研究の推進が

基本施策である。がん患者が全国どこでも標準治療が受

けられるように厚生労働省は「がん診療地域拠点病院」

から「がん診療地域連携拠点病院」へと名称も変更され，

情報の公開と連携によるがん診療の均てん化を図ってい

る（図１）。

がん対策推進基本計画ではがんの早期発見のための検

診受診率５０％，がん予防のための未成年使者の喫煙率，

放射線化学療法の推進と，専門医師の養成，すべてのが

ん診療に携わる医師の緩和ケア研修，がんに関する情報

提供と相談支援センターの設置，すべての２次医療圏に

拠点病院を設置して５大がんの地域医療連携クリニカル

パスの整備を目標に掲げている（図２）。

NTT 東日本関東病院の取り組み

NTT 東日本関東病院でも外科・消化器内科では，近

隣の診療所の医師たちと共同作業で，胃がん・大腸が

ん・甲状腺疾患などの術後にフォローのため連携パスや，

胃潰瘍・十二指腸潰瘍，あるいは逆流性食道炎，慢性肝

炎では治療通院の連携パスを作成して地域連携の強化に

取り組んできた。

代謝内科では，他の基幹病院（地域の総合病院）とと

もに１３０以上の地域の診療所と連携パスを利用して糖尿

病の長期的な治療とフォローを行っている。これまでの

経験から，慢性疾患の定期的な診療を基幹病院と診療所

で協同して長期的に診療してゆくためには連携パスは極

めて有用である。連携パスやオープンクリニック治療で

のパス活用により平成１９年時点での病床数は６０６床（外

科８０床），医師数２７１名（内非常勤９３名，研修医２４名），

看護師数５８７名，１日の外来患者数２２９２人，平均在院日

数１０．５日（外科８．７日），稼動率８８％（外科９２．９％）と在

図１

図２
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院日数も減少している。がん診療に関してもがん診療地

域拠点病院からがん診療地域連携拠点病院となり，院内

がん登録，がん相談支援室の開設，セカンドオピニオン

外来の充実を行っている。ほかには医師会へアンケート

調査を行い，地域のがん診療ネットワークを形成してい

る。

The clinical pathway is a clear navigation for the cooperative relationship between the
acute care hospitals and clinics in the community

Toshihiro Konishi

NTT Kanto Medical Center, and Tokyo Healthcare University, Tokyo, Japan

SUMMARY

Since 2003, prospective payment system（PPS）based on diagnostic procedure combination

（DPC）has been applied for the acute care hospitals including the special functional hospital. The

clinical pathway has introduced to decrease hospital stay and reduce the medical cost but it ap-

pears to be a useful to control homogenously well-qualified patient care. “The Basic Act for Anti-

Cancer Measures”to promote the standardization of cancer care nationwide was approved in June

2006. The cooperative relationship between the acute care hospitals and clinics in the community

is important to maintain cancer patient’s QOL during recuperation. The clinical pathway is a

clear navigation for their relation.

Key words : the cooperative relationship, acute care hospitals, clinics in the community,

community network, clinical pathway
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はじめに

近年，がん医療を取り巻く環境は大きく変わってきて

いる。２００６年の診療報酬改訂は，病院の機能分化と新し

い医療ネットワーク作りを求めるものであり，新たな指

針を示しているといえる（図１）。各地域にはそれぞれ

地域がん診療拠点病院が設けられ，地域におけるがん医

療の中心的役割を果たすことが求められるようになった。

当院も２００７年１月に地域がん拠点病院に認可され，がん

における高度な医療を提供するとともに病診連携を中心

とした地域における新たな医療ネットワークの確立を推

し進める立場にあると考えられる。２００７年のがん対策基

本法のなかに，地域がん拠点病院は地域連携クリニカル

パスの整備が望ましいと明示されており１），もはやその

システムの構築は避けては通れなくなっている。当科で

はすでに肺がん術後地域連携クリニカルパス（以下，地

域連携パス）を作成し運用している。今回，その現状と

今後の展望を含めて紹介する。

１．地域連携クリニカルパスとは

クリニカルパスとは，１９５０年代に米国でオペレーショ

ンリサーチの中の工程管理技法から派生したクリニカル

パス（臨界経路）法に端をなす。１９８０年代になってDRG/

PPS（diagnosis related groups/prospective payment

system）という定額支払い制度が導入されたのを機に，

短い入院期間で効率的な医療を行うためのツールとして

Karen Zanderらによって開発された２）。日本には１９９０年

代に看護職によって紹介され，急性期病院を中心に広

まっていった。もともとは院内で活用されていたクリニ

カルパスを地域単位で使用されるようになったのが地域

連携クリニカルパスである。

２００５年に厚生労働省が地域連携クリニカルパスについ

て説明した抜粋を表１に示す。要約すると，治療の過程

において，各医療機関で情報を共有し，ガイドラインに

基づいた診療内容や達成目標を診療計画として明文化し，

かかりつけ医を中心としたネットワークのなかで実現し

ていくことと捉えることができる。

２．地域連携クリニカルパスの意義

地域連携パスの大きなメリットとして，その疾患にお

ける定型的な治療方針を確立できること，加えて患者に

かかわるすべての医療者が情報を共有できることである。

また，院内パスで行われているようなアウトカム・バリ

アンスマネジメントを地域単位で行うことができるため，

より良い地域連携パスを作っていくとともに地域の医療

水準の向上に努めることが可能になると思われる３）。

特集２：がん診療連携最前線 －がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－

肺がん術後地域連携クリニカルパスの現状

鳥 羽 博 明，近 藤 和 也，中 川 靖 士，滝 沢 宏 光，監 崎 孝一郎，
先 山 正 二，丹 黒 章
徳島大学病院呼吸器外科

（平成２０年９月２４日受付）

（平成２０年１０月９日受理）

図１ 求められる新たな地域医療ネットワーク
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３．わが国における地域連携パスの現状

２００６年の診療報酬改訂にて初めて大腿骨頚部骨折を対

象疾患とした地域連携パスが保険点数化された。急性期

病院で算定可能な地域連携診療計画管理料１５００点と回復

期リハビリ病院で算定できる地域連携診療計画退院時指

導料１５００点からなる。これは，野村らの大腿骨頚部骨折

シームレスケア研究会が熊本市で取り組み，急性期病

院・回復期リハビリテーション病院ともに平均在院日数

を短縮させることができた実績をもとに算定されたもの

である４）。２００８年にはさらに脳卒中が対象疾患として加

わっている。

がんに関しては，現時点では保険点数化されてはいな

いが，各地域のがん拠点病院を中心に地域連携パスによ

る病診連携が行われており，今後はその流れがさらに加

速することが予想されている。

４．肺がん術後のフォローアップ計画と地域連携パス

肺がんの術後には，多くの局所再発・遠隔転移・第２

癌が認められるため，術後フォローアップは重要と考

えられる。しかし，術後の経過観察に関しては，EBM

（Evidence-based medicine）のあるフォローアップ計

画は確立されていない。肺癌診療ガイドライン（２００５年

度版）においても，「定期的検索は行うよう勧められる

だけの根拠が明確でない（グレード C）。」と記載されて

いる５）。医学中央雑誌刊行会（Ver．４．０）にてキーワー

ド「肺癌」「術後フォローアップ」にて検索したところ，

誌上発表されているのは２件のみであった６，７）。欧米で

は，ASCO（American Society of Clinical Oncology），

ACR（American College of Radiology），NCCN（Na-

tional Comprehensive Cancer Network）などの各学会

で術後フォローアップのガイドラインを作成しているが，

統一されたものはない８）。よって，現時点では施設ごと

にフォローアップ計画が立てられ，おおよそ術後５年程

度の経過観察がなされているのが現状であり，地域連携

パスに関しても同様の状況であると思われる。

５．徳島大学病院における肺がん術後地域連携パス

（地域連携パス）の現状

徳島大学病院での地域連携パス作成の経緯を表２に示

す。

１）作成した目的

当科は大学病院ということもあり，呼吸器外科医とし

て専従する医師数は６名と比較的多く，外来も週３回

（火・木・金）で，それぞれ３名の担当医が診療を行っ

ている。そのため，それぞれの担当医で術後フォロー

アップのやり方がやや異なっていた。よって，まずは徳

島大学病院呼吸器外科としての定型的な術後フォロー

アップ計画を作成することが目的であった。それに加え

て，地域がん拠点病院としての役割を果たす必要性，変

わりゆく医療行政に対応するため，地域連携パスを作成

するに至った。

２）コンセプト

作成にあたり，以下のことをコンセプトとした。

①紹介医もしくはかかりつけ医に逆紹介する。

②情報の共有をモットーに患者・連携医・当科の三者が

それぞれ参加して経過観察していく。

③緊急時・再発時には当科で迅速に対応する。

３）地域連携パス運用の流れ

図２に示すとおり，各段階で患者には病診連携をする

旨を十分にインフォームド・コンセントする。具体的に

表１ 厚生労働省による地域連携クリニカルパスについての説明

・急性期病院から回復期病院を経て早期に自宅に帰れるような診
療計画を作成し，治療を受ける全ての医療機関で共有して用い
るもの。

・診療にあたる複数の医療機関が，役割分担を含め，あらかじめ
診療内容を患者に提示・説明することにより，患者が安心して
医療を受けることができるようにするもの。

・内容としては，施設ごとの治療経過に従って，診療ガイドライ
ン等に基づき，診療内容や達成目標等を診療計画として明示す
る。

・回復期病院では，患者がどのような状態で転院してくるかをあ
らかじめ把握できるため，重複した検査をせずにすむなど，転
院早々から効果的なリハビリを開始できる。

・これにより，医療連携体制に基づく地域完結型医療を具体的に
実現する。

厚生労働省：医療制度改革大綱等に関する都道府県に対する説明会資料
（平成１７年１２月１６日）より引用

表２ 徳島大学病院呼吸器外科での地域連携パス作成までの経緯

－２００６年４月 診療報酬改訂。

大腿骨頚部骨折の地域連携パス加算〈１５００点〉

－２００６年６月 がん診療連携センター立ち上げ。
－２００７年１月 地域がん拠点病院に認可。
－２００７年２月 肺癌病診連携クリニカルパス稼動。
－２００７年４月 がん対策基本法。

地域連携クリニカルパスの整備が望ましい。
《地域がん拠点病院指定要件より抜粋》

－２００７年６月 肺癌手術クリニカルパス稼動。

肺がん術後地域連携クリニカルパス １８９



は，入院前には手術が決定した時点で「肺がん手術を受

けられる患者様へ」（図３）という文書に沿って治療方

針などを説明し，術後落ち着いたら病診連携する旨を説

明する。次いで，入院後には手術説明の際に再度強調す

る。退院後は呼吸機能が回復してくる６ヵ月を目安に病

診連携を開始する。その際には，患者・医療者にそれぞ

れ地域連携パス説明書を渡す（図４a，b）。各段階で十

分に説明しておくことで，患者に安心して地域連携パス

に参加してもらうことができると信じている。

４）地域連携パスの実際

実際の地域連携パスを図５に示す。今回作成したパス

の内容は，住友ら９）が作成し使用しているものを参考に

し，横軸に時間軸をとり，縦軸に作業軸として達成目標，

連携・連絡，教育・指導，投薬，症状，検査・測定をと

り作成した。フォローアップ計画は以下の通りである。

・受診回数：１３回／５年。

・胸部レントゲン：１，２，３，９，１２，１５，２１，２４，

３６，４８，６０ヵ月目。

・腫瘍マーカー：陽性の場合は３～６ヵ月毎，陰性の場

合は１２ヵ月毎。腺癌では CEA・SLX・CA１９‐９，扁平

上皮癌では CEA・SCC・シフラ，大細胞癌では CEA，

小細胞癌では NSE・Pro-GRP，CEA を用いた。

・胸腹部 CT：６ヵ月後。

・PET/CT：１８，３０，４２，５４ヵ月目。

・脳 MRI：１２，２４，３６，４８，６０ヵ月目。

・喀痰細胞診（重喫煙者：喫煙指数６００以上）：６，１２，

１８，２４，３６，４８，６０ヵ月目。class Ⅲ以上の時には気管

図３ 肺癌の治療方針と一連の流れ

６ヵ月

外来 入院 手術 病診連携

・肺癌の手術を受け
る患者様へ

・肺癌手術用パス
（患者様用）

・手術説明書

・肺癌手術用パス
（医療者用）

・患者様用連携パス
説明書とチェック
シート

・医療者用連携パス
説明書とチェック
シート

図２ 病診連携の流れ

肺癌および肺癌が疑われ，手術を受けられる患者様へ 肺がん手術の術後経過
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支鏡検査を追加する。

５）地域連携パスの運用状況

次いで，当科での運用状況について検討した。

①対象と方法

２００６年８月～２００７年１２月までの１７ヵ月間に手術を施行

し，経過を追跡できている８１例を対象とした。パス導入

前（～２００７年２月）の２５例を前期，パス導入後（２００７年

２月～）の５６例を後期とした。男性４５例，女性３６例で，

年齢は４６～８５歳（６８．０±８．８歳）であった。pStage 別に

は，�A：５１例，�B：１３例，�A：１例，�B：５例，�A：

７例，�B：０例，�：４例であった。方法は，術後６ヵ

月後に CT と呼吸機能検査を施行し，再発がなく，呼吸

機能が落ち着き，病診連携が可能と判断し，十分なイン

フォームド・コンセントの下で，地域連携パスに沿って

経過観察をする。検討項目としては，a）現状・b）バ

リアンス発生とその理由・c）病診連携できなかった理

由を挙げた。有意差検定は，χ２検定（SPSS Version１１．０，

Chicago, IL, USA）を用いて行い，p＜０．０５を有意差あ

肺癌術後の経過観察について

様

徳島大学呼吸器外科：

【病気について】
１，術後病理病期（進行度）は別にお話しします。
２，術後はかかりつけ医の先生と一緒に診させて頂きますので，

大体の予定を書いてあります。

【観察時期】
１，ほぼ標準的な観察時期を示してありますが，体調などに

よって多少変更します。
２，術後６ヵ月頃までの予約は大学病院で再診予約を取らせて

頂きます。
３，それ以降の外来はかかりつけ医の先生から，患者さんの都

合にあわせて FAX 予約を取ってもらってください。可能で
あれば受診前に CT 検査などを済ませていただき，受診日
に放射線科医のレポートを参考にしつつご説明いたします。
その際，かかりつけ医の先生にも結果をご報告いたします。

４，５年を目標に頑張りましょう。
５，治療内容によっては来院期間の変更をする事もあります。

【緊急時など】
１，緊急時には，かかりつけ医の先生の判断で，呼吸器外科外

来や救急外来に連絡をしてくれますので心配ありません。

【血液検査】
１，血液検査はかかりつけ医の先生にお願いします。

【喀痰検査】
１，喫煙指数の高い患者さんは年１回の喀痰細胞診を提出しま

す。
２，喫煙係数の高い方や気管支形成術を施行した患者さんは気

管支鏡を予定する事もあります。

【画像検査予定】
１，胸部レントゲン １，２，３，９，１２，１５，２１，２４，３６，

４８，６０ヵ月目
２，胸腹部 CT ６ヵ月目
３，PET-CT １８，３０，４２，５４ヵ月目
４，脳 MRI １２，２４，３６，４８，６０ヵ月目

上記に拘わらず，症状がある場合は直ちに検査を予定します。か
かりつけ医の先生にご相談して予約を取ってもらって下さい。

図４a 患者用連携説明書

肺癌術後の経過観察について

【患者さんへの説明】
１，病理病期（別記）についてはお話ししてあります。
２，病理病期（別記）についてはお話ししてあります。

【観察時期】
１，ほぼ標準的な観察時期を示してありますが，病態によって

多少の変更を致します。
２，術後６ヵ月頃までの予約は CT を含めこちらで再診予約を

取らせて頂きます。
３，それ以降の術後安定期は，可能であれば受診前に大学病院

もしくは貴院にて CT 検査等を済ませていただき，FAX
にて外来受診日のご予約賜れましたらと存じます。

４，その際，放射線科医のレポートがございますので，それを
参考にしつつ患者様にご説明いたします。結果に関しては，
その都度ご報告いたします。

５，観察期間は一応５年を目標と致します。
６，再発時などでは病態・治療方法により，直ちに変更致しま

す。

【緊急時など】
１，緊急時・再発時などには何時でも呼吸器外科外来・救急外

来にて対処致します。ご連絡下さい。

【血液検査】
１，基本的な血液検査はお願いできましたら幸いです。
２，stageIB 以上では UFT を服用することがあります。この

場合は１‐３ヵ月で血液検査（検血・肝機能・腎機能検査
など）をお願い致します。

３，腫瘍マーカーもお願いできましたら幸いです。
術前陽性のマーカーは報告申し上げます。
腺癌：CEA，SLX，CA１９‐９
扁平上皮癌：CEA，SCC，Cyfra２１‐１
大細胞癌：CEA
小細胞癌：NSE，pro-GRP，CEA

を標準とし，陽性なら３‐６ヵ月，陰性なら１２ヵ月位で
検査しています。

４，血液検査も当院で行った方が良い場合はご連絡下さい。

【喀痰検査】
１，高度喫煙歴のある患者さんは年１回の喀痰細胞診を提出し

ます。
２，高危険群（高度喫煙歴・気管支形成術など）の患者さんは

気管支鏡を定期的に予定します。

【画像検査予定】
１，胸部レントゲン １，２，３，９，１２，１５，２１，２４，３６，

４８，６０ヵ月目
２，胸腹部 CT ６ヵ月目
３，PET-CT １８，３０，４２，５４ヵ月目
４，脳 MRI １２，２４，３６，４８，６０ヵ月目

上記に拘わらず，症状がある場合は何時でもご紹介賜れましたら，
可及的すみやかに検査を行い報告申し上げます。

徳島大学病院
呼吸器外科

図４b 医療者用連携説明書
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りとした。

②結果

a）現状

８１例中，死亡例３例と転帰不明例３例を除く７５例（前

期：２０例，後期：５５例）で病診連携が可能と思われた。

そのうち，実際に病診連携ができたのは４３例（５７％）で

あった。前期と後期で比較すると，前期１０／２０例（５０％）

で，後期３３／５５例（６０％）であり，p＝０．６１と有意差はな

いものの後期で多く行われる傾向にあった。pStage 別

の結果を図６に示す。Stage�と Stage�以上では，そ

れぞれ３６／６１例（５９％），７／１４例（５０％）で，p＝０．７５と

有意差はないものの Stage�の早期で行われやすい傾向

にあった。次に外来担当医別の結果を図７に示す。３人

の担当医によってややばらつきがみられた。

現状としては，おおよそ６割弱の患者で病診連携が行

われ，外来担当によってややばらつきはあるものの，

Stage�と早期ほど連携を行いやすい状況であった。

b）バリアンス発生とその理由

バリアンスの発生例は２／４３例（４．７％）であったが，

その理由はいずれも再発であった。

バリアンス発生例２例を以下に示す。

・６０歳代，男性。右下葉切除術後。pT２N２M０Stage

�A。補助化学療法として，Carboplatin/paclitaxel を

３コース施行。術後６ヵ月後より病診連携を開始。し

かし，腫瘍マーカー上昇し，PET/CT にて縦隔リン

肺癌術後長期連携パス（医療者用） 様
病院主治医： （電話： ）
診療所名： 主治医：

病院外来 診療所における日常診療
病院外来病院外来病院外来病院外来病院外来 病院外来 病院外来 病院外来

受診日 退院 １ヵ月後２ヵ月後３ヵ月後６ヵ月後９ヵ月後 １年後 １年３ヵ月後 １年６ヵ月後 １年９ヵ月後 ２年後 ３年後 ４年後 ５年後
／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

項目
達成目標 術後障害を乗り越えられる。 安定した生活状況。

気胸・無気肺・胸水増加などの合併症がない。 再発がない。

連携，連絡 再発，症状発生等の場合，徳島大学病院に連絡

教育・指導 □治療スケジュール説明
□患者様用パス説明
□服薬指導（保険薬局）

投薬 チェック □抗癌剤投与
□残薬チェック
□併用薬チェック

症状 咳・痰・胸痛
呼吸困難
創痛

検査・測定 PS □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
H-J □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
バイタルサイン □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
SpO２ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
体重 □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
身長 □
呼吸機能 □
腫瘍マーカー □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
胸部レントゲン □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
CT □
PET/CT □ □ □ □
脳 MRI □ □ □ □ □
□B. I. ≧６００
喀痰細胞診 □ □ □ □ □ □ □
気管支鏡 喀痰細胞診で class Ⅲ以上のとき

図５ 肺がん地域連携パス

図６ 病期別パス運用の状況
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パ節再発を認めたため，術後７ヵ月後より化学療法を

開始した。

・７０歳代，男性。左下葉切除術後。pT２N１M０Stage

�B。術後化学療法として，UFT 内服を施行。術後６

ヵ月より病診連携を開始。しかし，腫瘍マーカー上昇

し，CT にて肝転移を認めたため，術後１２ヵ月後より

化学療法を開始した。

２例いずれも速やかに治療に移ることができ，地域連

携パスを使用による発見遅延はなかった。

c）病診連携できなかった理由

病診連携ができなかったのは３２／７５例（４３％）であっ

た。理由の詳細を図８に示す。

最も多かったのは，悪性腫瘍など他疾患で当院でフォ

ローされている症例（１４例）であった。次いで多かった

のは，当科でのフォローが必要と考えられる症例（６

例）であったが，これについては，再発が懸念されたり，

通常より綿密な CT によるフォローが必要であることか

ら，当科でのフォローアップすべき症例であろう。

６．今後の展望

今回われわれが作成し使用した地域連携パスは十分に

許容できるものであった。ただし，改善すべき点として，

病期によるパスの細分化（野口 A・B 型用，�期用，�
期以降用など），他科との連携による横断的なパスの作

成，肺がん部会による県内４つの肺がん専門病院（徳島

大学，徳島県立中央病院，徳島市民病院，徳島赤十字病

院）による共通パスの作成などがある。今後とも患者・

かかりつけ医・われわれとの情報の共有を大切にしなが

らにより良いパス作りを進めていくことが必要であると

考える。
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The state of postoperative clinical pathway cooperated with community doctors for
resected patients for lung cancer

Hiroaki Toba, Kazuya Kondo, Yasushi Nakagawa, Hiromitsu Takizawa, Koichiro Kenzaki,

Shoji Sakiyama, and Akira Tangoku

Department of Chest Surgery, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

In recent years, medical administration has changed. It has been necessary to promote func-

tional differentiation of hospital and to form new network of community medicine. Our hospital

was approved as a base hospital of community medicine for cancer medicine in 2007. So we must

play a leading part to present the latest medical technology about cancer and to form new medical

networks cooperated with community doctors. The necessity of the preparation of clinical path-

way（CP）cooperated with community doctors was enacted in basic law of measures against can-

cer in January, 2007.

We have already prepared postoperative CP for resected patients for lung cancer and used. In

this review, we introduced the state of our CP and discussed future views of CP.

Key words : postoperative clinical pathway, resected patient, lung cancer, community doctor
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はじめに

日本における乳がん罹患者数は増加し続けており，２０

人に１人が罹患し，年間１万人以上が亡くなると推測さ

れている。乳がんの診断，治療においては専門性が要求

され，特定の病院に患者が集中する傾向にある。乳がん

手術後はホルモン感受性がある場合は薬物治療が必要で

あり，また，比較的予後の良いがんのため経過観察が長

期にわたるため，外来患者数は年々増加している。その

ため，待ち時間の延長と，診療時間の短縮が問題となっ

ており，この問題の解決手段として，地域医療連携（病

診連携）が進められている。病診とは，「病院と診療所」

のことで病院と診療所（かかりつけ医）の間で密接に連

携しあい，患者に安全で安心できる医療を提供する体制

のことである。

当科でも，２００７年度の乳がん新患手術数は，１００人を

超え，それに伴い外来の診療人数が増加し，予約をして

いても時間通りに診察できず，また十分な診療時間が取

れなくなったため，乳がん手術後の地域医療連携，クリ

ニカルパス導入を取り組むようになった。

乳がんの術後治療

乳がんの術後補助療法は，主として St. Gallen 国際コ

ンセンサス会議１），日本乳がん学会の乳がん診療ガイド

ライン２）などにより，ほぼ標準化されている。St. Gallen

コンセンサス会議のガイダンスによると，ホルモン受容

体と Her‐２の状態により６個のカテゴリーが構成され

ている（表１）。再発リスクは，腋窩リンパ節の転移状

況，病理学的腫瘍径，グレード，年齢，HER‐２状況，

ホルモン受容体状況，腫瘍周囲の脈管侵襲によって３段

階（低リスク，中間リスク，高リスク）に分類される（表

２）。患者の病状，閉経状況により評価し，治療手順の

選択がなされ，患者各個人にとって最適の治療が選択さ
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表１．治療手順の選択（St. Gallen ２００７）

高度内分泌反応性 不完全内分泌反応性 内分泌非反応性

HER‐２
陰性

内分泌療法
再発リスクに応じて
化学療法を考慮

内分泌療法
再発リスクに応じて
化学療法を考慮

化学療法

HER‐２
陽性

内分泌療法＋トラ
スツズマブ＋化学
療法

内分泌療法＋トラ
スツズマブ＋化学
療法

トラスツズマブ＋
化学療法

（科学的根拠に基づく乳がん診療ガイドライン，
１．薬物療法２００７年度版からの引用）

表２．乳がん患者のリスク分類（St. Gallen ２００７）

低リスク

腋窩リンパ節転移陰性で，以下の項目をすべて満た
すもの：

・病理学的腫瘍径（pT）≦２cm
・グレード１
・腫瘍周囲の脈管浸潤がない
・HER２／neu の過剰発現・遺伝子増幅がない
・年齢≧３５歳

中間リスク

腋窩リンパ節転移陰性で，以下の項目が１つでも該
当するもの：

・病理学的腫瘍径（pT）＞２cm
・グレード３～３
・腫瘍周囲の脈管浸潤を伴う
・HER２／neu の過剰発現・遺伝子増幅を伴う
・年齢＜３５歳

腋窩リンパ節転移１～３個陽性で，
・HER２／neu の過剰発現・遺伝子増幅がない

高リスク
腋窩リンパ節転移１～３個陽性で

・HER２／neu の過剰発現・遺伝子増幅を伴う

腋窩リンパ節転移４個以上陽性

（科学的根拠に基づく乳がん診療ガイドライン，
１．薬物療法２００７年度版からの引用）
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れる。ホルモン感受性乳がんに対しては，現在のところ，

５年間のホルモン治療が推奨されている。術後のこの期

間の治療，経過観察に地域病診連携を導入することにし

た。

病診連携クリニカルパスの作成

病診連携を取り組むにあたり，まず，当科へ紹介の

あった医療機関を中心に，県内の医院，病院へ病身連携

が可能か，どの程度までの状態の患者を診ることができ

るか，病診連携に対する要望などのアンケートを実施し

た（表３）。１００の医院，病院にアンケート用紙を郵送し，

回答率は６９％であった。そのうち，受け入れ体制のある

施設は１１％であった。フォロー項目があれば受け入れる，

リスクの低い患者を受け入れるがそれぞれ，４６％，５％

であった。受け入れ体制がないと回答した施設は１４％で

あった（図１）。

病診連携には，両施設が，患者の病期，状態，治療方

針を同様に把握することが必要である。この連携をス

ムーズにするためには，クリニカルパスが必要と考えら

れた。これは病院とかかりつけ医を結ぶ連絡帳の役割を

果たすものである。患者の手術日，手術内容，病理組織

結果，病期等の情報と，術後経過観察を行ううえで必要

な診察内容，検査項目を月ごとに表にし，両施設が結果

を把握できるようにした。患者自身も，状態や血液検査

結果，これからの治療計画が分かり，非常に有用と思わ

れる。フォロー内容は，日本乳がん学会の術後定期健診

についての診療ガイドラインに基づいて決定した。その

ほか，乳がん疾患の治療に使われる薬剤の情報，術後の

リハビリ，生活上の注意を加え，手帳形式とした（表

４）。

当院では手術前の画像検査，術前後の化学療法，手術，

放射線療法を行う。術後病状が落ち着いたら，かかりつ

け医のもとで診察，血液検査，ホルモン治療をおこない，

半年毎に当院外来通院とした。両施設を手帳を持った患

者が行き来することになる。

表３．アンケート内容

①乳がん患者さんの外来フォローアップについての受け入れ体制
について，教えてください。

・受け入れ体制は整っているので，紹介があればフォローで
きる

・具体的なフォロー項目が分かれば，診ても良い
・リスクの低い患者さんなら，診ても良い
・外来で診ることについては，興味がある
・受け入れ体制が整っていないので，現在は難しい

②上記で「フォローできる」「診ても良い」「興味がある」と解答
いただいた先生方にお伺いさせていただきます。病診連携にお
けるフォロー内容のコンセンサスを，連携施設全体で確認する
ために，定期的な勉強会にご参加いただくことは可能でしょう
か。

・可能である
・時間が遅ければ可能である（＿時頃からなら可能）
・曜日が合えば可能である（＿曜日ならば可能）
・出席は難しい

③定期的な勉強会につきましては，年に何回程度がよろしいで
しょうか。

・１回／年
・２回／年（１回／半年）
・３回／年（１回／４ヵ月）
・４回／年以上

図１ 乳がん患者受け入れアンケート
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考 察

日本人女性の乳がん罹患率増加により，特定の手術を

行った病院のみで，術後の長期間の経過観察を行うこと

は，今後，困難であると予測される。解決策として，病

診連携を使い地域の病院・診療所と連携し，それぞれの

機能に応じた役割分担を行うことが必要である。円滑に

連携を行い，患者の混乱を避けるためクリニカルパスを

作成した。医療者同士も，定期的な勉強会を開き，信頼

関係をきづきながら，エビデンスに基づいた治療方針の

知識の共有や連携の問題点の克服を図ることが重要であ

る。病診連携を進めていくことは，患者サービスの向上，

地域医療の発展に有用と考えられ，今後もより良いシス

テム作りができるよう取り組んでいきたい。
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表４ 乳がん地域連携クリティカルパス

徳島大学病院 → 連携医療機関

治療目標 １ヵ月 ２ヵ月 ３ヵ月 ４ヵ月 ５ヵ月 ６ヵ月 ７ヵ月 ８ヵ月 ９ヵ月１０ヵ月１１ヵ月１２ヵ月
月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日 月 日

患者
状態

治療による
副作用

不正出血がない

徳
島
大
学
病
院
で
診
察

徳
島
大
学
病
院
で
診
察

更年期症状がない
検査データ異常がない

手術による
合併症 患肢 浮腫炎症がない

運動障害，関節痛がない

再発の有無

局所
所見

腫瘤，硬結，発赤がない
リンパ節腫大がない

骨転移を疑わせる痛みがない
腫瘍マーカー 正常
胸部
X-P

肺転移がない
胸水がない

対側乳房 腫瘤，硬結，発赤がない

理解 ホルモン療法の副作用を理解している
定期的な検査と内服の必要性を理解している

診療
行為

問
診

不正出血がない
痛みの有無
肩関節障害の有無

視
触
診

患側
乳房
腋窩
鎖骨上窩

対側
上肢
乳房
腋窩

検査

腫瘍マーカー（ CEA，CA１５‐３） ○ ○ ○ ○
血算，生化学 ○ ○ ○ ○
胸部 X-P ○ ○
胸腹部 CT＋骨シンチ または PET ○ ○
MMG ○
乳腺エコー ○
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The relationship between acute care hospital and community hospital and clinics for
breast cancer therapy

Taeko Nagao, Misako Kira, Kenji Okazaki, and Akira Tangoku

Department of Thoracic Endocrine Surgery and Oncology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate

School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer and still increasing in Japanese women.

It is called that one in every 20 women in Japan will develop breast cancer during her lifetime.

Almost patients with breast cancer want to be treated by the specialist. The number of the

specialist of breast cancer is so small that many outpatients have to wait long time for their short

examination by the breast cancer specialist. The cooperative relationship between the acute care

hospitals and clinics in the community is necessary for the breast cancer patients’ care. The

postoperative treatment of the breast cancer is decided by the guideline based on the patients’

risks for recurrence. We are making the original clinical pathway named“patient’s notebook”

which including the information about the treatment and rehabilitation based on the guideline of

the Japanese breast cancer society.

Key words : community network, relationship between acute care hospital and clinic,

clinical pathway
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はじめに

２００８年より徳島市民病院では DPC（Diagnosis Proce-

dure Combination）が導入され，平均在院日数の短縮や

医療の標準化に取り組まなければならなくなった。また，

がん患者の治療には専門性が要求されるため一部の病院

に患者が集中するようになり，外来診療に十分な時間を

取ることが困難になっている。これらの問題を解消する

には，病院内においては薬剤師・看護師・ソーシャル

ワーカーといった，医療スタッフと連携を取り仕事を分

担するチーム医療が，また病院外ではかかりつけ医と連

携を取り，患者の診療を役割分担して行う地域連携が必

要となってきている１）。今回われわれは，がん診療のた

めの徳島市民病院とかかりつけ医とを連携するツールと

しての地域連携パスについて検討したので報告する。

がん治療のための地域連携パスの必要性

徳島市民病院外科では年間約３００例の新規がん患者に

手術を行っている。当院で手術したすべての患者の術後

経過を，当院だけで診ていくことは困難であり，これま

でも経過観察の一部をかかりつけ医の医師にお願いして

行ってきた。このような流れは各担当医の判断で，旧来

通り紹介状のやりとりとしてなされてきたが，この方法

と地域連携パスとの違いはどこにあるのだろうか。

患者に，かかりつけ医で経過を診てもらうと話をする

と一部の患者から「直接手術した先生・普段から自分と

同じがんの患者を多く診ている専門の先生にずっと診て

もらいたい。かかりつけ医の先生は，普段あまりがんを

診ていないではないだろうか，大丈夫だろうか。再発し

ても市民病院は診てくれないのでないだろうか。」等の

不安が出てくる。われわれがかかりつけ医の専門や，こ

れまでの診療の経歴を知っている場合は，患者に説明し

納得していただくことも可能であるが，そうでない場合

は結局当院で経過を診ることになり，外来患者が増加す

る原因となってきた。

またかかりつけ医の医師も，患者は診てあげたいが，

今までがん治療の経験が少ない医師の場合は今後の経過

が予測できないことへの不安や，どの点に注意して診た

らいいのか，自分が診るべき状態と市民病院に送るべき

状態の判断が付かない，などの不安が出てくる。このこ

とも患者を逆紹介できなくなる原因であり，医療者と患

者の不安が連携を鈍らせる。このような不安は従来の紹

介状のやりとりでは解決されるものではなく，新しいシ

ステムが必要である。

これらの不安を解消するためには，かかりつけ医とわ

れわれ急性期病院，時に回復期病院の各診療施設が共通

情報を持つことと同時に，共通の方針と目的で診療に当

たることが必要になる。つまり，患者個人に対して診療

のガイドラインを作成すると共に，各段階での診療目標

を設定することで患者がどの診療施設にあっても同じ質

の医療を受けられることになる。そしてどの施設にあっ

ても同じ指針で治療していることを各診療施設だけでな

く患者やその家族にも明示することで，それぞれの不安

を解消することができると考えている。従来の紹介状に

よる連携との違いは，診療情報以外に，治療の内容，目

標などを医療機関が共有し，そのことを患者が知ること

で，どの医療施設にあっても安心して治療を受けること

特集２：がん診療連携最前線 －がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－
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ができるようになることであると考える。そのための

ツールが，がん診療地域連携パスである２）（図１）とい

う考えのもとにわれわれはパスの作成を試みた。

地域連携についての患者への説明として行うこと（図２）

患者に対し地域連携の必要性とその内容を説明し安心

していただくことが必要との観点から，治療開始時にか

かりつけ医と連携して治療していくことを説明し納得し

ていただくことが必要である。これは治療開始時に行う

べきで，次の４点を文書で説明する。

１．医療の質と継続性を保証する。

今後，当院での診察も続けること。

かかりつけ医に病態に関する情報が十分に伝わってい

ること。

かかりつけ医に当院と同じ視点・目的で診察しても

らっていること。

２．地域連携によってメリットがあることを説明する。

待ち時間の短縮。

外来受診日の制約が少なくなる。

併存疾患も同時に診察できる。

３．患者に治療の役割分担を説明する。

かかりつけ医にて行うこと，市民病院で行うことにつ

いて具体的に説明する。

４．緊急時の対応の方法を説明する。

以上のことにつき治療開始前に説明し同意していただ

いてから治療を開始するようにする。

紹介医・かかりつけ医に対しての説明（図３）

図３のように，基本的には患者への説明と同様の内容

を文書にして，連絡する。

同時に今までのように診療情報を記載した紹介状の返

事と，疾患ごとに（必要ならその Stage ごとに）具体的

な治療内容，検査計画，目標をオーバービューにして連

絡し実行してもらうが，もしかかりつけ医で困難な処方

や検査があれば連絡してもらう。

がん種ごとのパスについて

各がんについて，それぞれのStageで具体的な治療内容，

検査計画，治療目標を作成し，オーバービューを作成す

ることが，連携パス作成にとって最も大切なことである。

たとえば乳がんの場合，手術と，その前後に行われる

徳島市民病院 外科 「かかりつけ医」との連携治療について
様

市民病院で癌治療を受けた患者様には，今後も当院はかかりつけ
医と連絡を取りながら責任を持って治療し経過を診させていただ
きます。
これは，市民病院への受診が必要な患者様への診察や説明の時間
を増やし，待ち時間を減らすために必要な制度で，当院で治療さ
れたすべての患者さまに適応されます。ご協力をよろしくお願い
いたします。

【診療の役割分担について】
かかりつけ医

１，日常診療や手術以前より行っていた投薬治療（胃薬・高血
圧・糖尿病など）。

２，手術の後遺症や化学療法の副作用による症状を診察してい
ただき，点滴や投薬などの治療をしていただきます。

診察が必要なときは市民病院に紹介していただきますよう
お願いしてあります。

３，市民病院からかかりつけ医の先生にお願いした治療（のみ
薬の処方や注射・点滴など）や血液検査。

市民病院
１，再発についての検査。CT・MRI・エコー検査など。

検査の時期や種類は疾患毎の連携パスに記載されています。
２，点滴による抗癌剤治療，放射線治療など。
３，治療方針の決定。

【緊急時】
１，緊急時には，かかりつけ医にご相談ください。必要な場合

は先生の判断で，市民病院に連絡をしてくれますので心配あ
りません。

２，かかりつけ医に連絡が付かないときは，直接市民病院に連
絡し，外科外来あるいは救急外来へつないでもらってくださ
い。当院で治療を受けているあるいは手術を受けた患者であ
ることを申し出てください。

３，担当医不在時でも，救急外来担当医が対応し，必要なとき
は担当医に連絡してくれます。

徳島市民病院 電話番号（代表） ０８８‐６２２‐５１２１

徳島市民病院外科 担当医 ：

図２．患者への説明

図１．がん診療地域連携パスとは
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化学療法，放射線治療は当院で行う，その後ホルモン療

法が必要な場合は開始後２ヵ月間当院で経過を診て副作

用がなければ，その後の処方と副作用のチェックかかり

つけ医にしていただく。また，化学療法中の副作用に対

する対処法を示し，当院への受診が必要な基準も作成す

る。半年ごとに当院を受診していただき画像診断などを

行い再発の有無を検査する３），などがある。

ところで，徳島県ではがんを治療する病院の数は限ら

れている。これらの病院がそれぞれ異なったパスを作成

するのは不合理であり，かかりつけ医の先生の混乱を招

くだけであるとの観点から，主要ながんについて，当院

は大学病院・県立中央病院・徳島赤十字病院などの主要

病院と協調して，同じものを作成中である，肺がんは中

央病院や大学病院で以前から適応されており，他の癌も

まもなく運用される予定である。ただし，あらゆるパス

についていえることであるが，よい連携パスをつくるた

めには問題点を拾い上げ迅速に改善していくことが必要

であり，流動性を失わないようにすることも大切である。

このようにして，連携施設間と患者とで診療情報・検

査計画・治療目標を共有し，施設間での医療の質を維持

することでお互いの不安を解消し安心して治療を受けら

れるツールとしての地域連携パスを作成することが大切

と考えている。

がん再発患者・末期がん患者への連携パスの可能性

近年，末期がん患者を在宅で看取るという機運がある

が，実際にはなかなか困難である。当院から徳島市内の

在宅での看取りを積極的に薦めている往診専門クリニッ

クに紹介し亡くなった１０例の末期癌患者の内，在宅で看

取られた方は３例のみであったという現実がある。現状

では末期がん患者の大部分はいずれ入院が必要となると

考えている。

末期がん・あるいは再発がん患者に対する市民病院の

方針は図４に示すとおりであり，市民病院としても受け

入れるべき患者は入院してもらう方針である。たとえば，

胸水のコントロール・黄疸に対する減黄・腸閉塞に対す

る人工肛門造設・胃瘻の挿入・脳転移や骨転移に対する

放射線治療・癌性疼痛のコントロール，等があげられ，

これらの患者には必要な期間，入院してもらい症状を改

善させるよう治療していくつもりである。

しかし，DPC の導入により当院での長期間の入院は

困難である。症状が改善すれば，あるいは当院で行うべ

き治療がない状態では，速やかにかかりつけ医の先生に

診てもらう，あるいは中間施設に転院してもらう必要が

ある。再発・末期がん患者においても地域の関係施設の

先生方にご協力たまわり，連携することでシームレスな

病診・病病連携を行うことが必要である４）。そのために

�市民病院での治療が必要な患者は入院していただくべき。
�末期患者でも，改善できる病状がある場合や疼痛コント

ロールが必要なときは入院していただき治療する必要が
ある。
�市民病院では末期がん患者の長期入院はできないため，

治療終了後はスムーズな転院・在宅移行していただく必
要である。

図４．市民病院における再発・末期がん患者への対応

徳島市民病院外科 がん治療連携について
先生御机下

患者 様

【患者さんへの説明】
紹介状のようにお話ししてあります。
患者様とご家族への説明病名と予後：

主に病状を説明した家族：

【観察時期】
各疾患ごとに連携パスを作成しておりますので，ご参考にく

ださい。

【診療の役割分担についてのお願い】
貴院

１，日常診療 手術以前より行っていた投薬治療（胃薬・高血
圧・糖尿病など）。

２，市民病院からお願いし了解いただいた治療（経口抗癌剤の
処方，点滴治療など）や検査（血液検査・腫瘍マーカー）。

３，手術後の合併症や抗癌剤による化学療法の副作用の初期診
察（点滴や投薬など）。

４，もし当院での診察や加療が必要な場合は外科外来または救
急外来にご連絡ください。

診察のご予約は市民病院 地域連携室にお願いします。
TEL ０８８‐６２２‐５１２１ FAX ０１２０‐xxx‐xxxx

市民病院
癌治療について，責任を持って当院で診察・治療させていただき
ます。

１，再発についての検査。検査の時期や種類は，疾患毎の連携
パスに記載されています。

２，点滴による抗癌剤治療，放射線治療。

【緊急時の対応について】
平日時間内は 市民病院 外科外来 代表 ０８８‐６２２‐５１２１

救急担当医 ０８８‐６２２‐xxxx
休日と平日夜間は 外科系当直医 ０８８‐xxx‐xxxx

へご連絡ください

徳島市民病院外科医師 ：

図３．かかりつけ医への説明
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再発・末期がん患者の地域連携パスの作成を徳島市医師

会の緩和ケア徳島ネットワークと協力して進めていきた

いと考えている（図５）。

おわりに

患者は本来すべての治療を信頼する一人の医師・一つ

の医療施設で診てもらいたいと考えている。しかし，医

療は細分化・専門化しているため，一人の患者が罹るす

べての病気を一人の医師が見ることは不可能である。こ

れまでは，がんになると公立病院の勤務医にすべての治

療の役割が移っていたが，これからはかかりつけ医の医

師に引き続き行ってもらいわれわれはその重要なパート

ナーとして機能するべきである。そのためによりよい連

携パスを作成し，医療の質を維持し，患者に安心して治

療を受けてもらうことが必要と考えている。
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図５．再発・末期がん患者の地域連携
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Regional critical pathway in cancer medical care
-an action of Tokushima Municipal Hospital-

Naoki Hino, Masaru Tsuyuguchi, Yasuhide Sonaka, Daisuke Wada, Shinichi Yamasaki,

Takanori Miyoshi, Mitsuteru Yoshida, Kouichi Ikawa, Ryouko Ohura, and Satoshi Fujiwara

Department of Surgery, Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Since the innovation of the Diagnosis Procedure Combination（DPC）system at the Tokushima

Municipal Hospital in 2008, we have encountered shortening of average hospitalization and devel-

oped better medical standardization measures.

Cancer patients tend to visit several hospitals because they expect special cancer treatment,

and it becomes difficult to devote enough time for them in the outpatient clinic.

At the hospital, medical care cooperation is provided through a team approach, and the work is

shared among medical staff such as the pharmacist, nurse, and medical social worker. However, it

is necessary to discuss the patients’ medical care issues with their respective family doctors to

resolve these problems.

We report the regional critical pathway at the Tokushima Municipal Hospital as a tool for fam-

ily doctors to cooperate in the care of cancer patients.

Key words : regional critical pathway, regional alliances, cancer treatment
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はじめに

現在わが国では２人に１人が「がん」に罹患し，３人

に１人が「がん」で亡くなるといわれており，がんはま

さに国民病である。またその増加のスピードは増してお

り，国民・政治・行政・医療従事者が一体となって取り

組むための効果的なシステムの構築が急がれる。

がんに取り組む上で早期発見・早期治療が大切である

ことはもちろんであるが，今後は，増加するであろう

“難治がん患者”や“再発がん患者”に対して，納得の

いく医療の提供が国民から強く望まれる時代になる。

地域のがん診療ネットワーク構築には，大学病院やが

ん診療連携拠点病院と連携する，かかりつけ医における

「がん」に対する意識・知識・技量の向上が求められて

くる。また今後地域連携に導入されるであろう連携パス

の周知・取り組みもあり，地域医師会の役割はさらに大

きくなってくると思われる。がん治療の病診連携には，

かかりつけ医の適切なフォローアップや患者・家族に

とって安心できる在宅医療が求められるが，それに対し

て現在行なわれている徳島県医師会と徳島市医師会の新

しい取り組みについて述べる。

徳島県医師会について

社団法人徳島県医師会は昭和２２年１１月１日に，任意の

学術団体として郡市医師会の会員で設立され，昨年６０周

年を迎えた。町村合併等により現在８市医師会（徳島，

小松島，阿南，鳴門，阿波，吉野川，美馬，三好）と４

郡医師会（海部，名東，名西，板野），徳島大学医師会

の１３医師会で構成されている。

平成２０年７月１日現在の会員数は１４５０名（医療機関開

設者７１９名，勤務医７２９名）である。

徳島県医師会業務は多岐にわたっているが，その業務

を中心となって担当しているのが医師会を構成している

各委員会である。委員会は特別委員会と一般委員会に分

かれている。一般委員会は２６あり，それぞれが何らかの

形で地域医療連携に関与していると言えなくはないが，

特にがん診療医療連携に関係する委員会として地域医療

連携委員会，生涯教育委員会，勤務医・研修医委員会，

広報委員会等がある。

その中でも地域医療連携委員会は，今後ますます重要

視される地域連携事業に対応する医師会の窓口として，

また実行機関として本年度に発足した委員会である。後

述する本年度開始される緩和ケア研修会の開催や地域連

携クリティカルパスの運用に関わる事業が控えている。

生涯教育委員会では，がん診療連携に関する講演会

（主催，共催）の運営・調整にあたる。また徳島医学会

学術集会においては生涯教育委員や郡市生涯教育委員長

らが交代でプログラム委員や座長などの役を務めている。

昨年度までは研修医に対する支援活動を生涯教育委員

会で行なってきたが，本年度より旧の勤務医部会といっ

しょになり勤務医・研修医委員会が発足し，この委員会

が研修医のがん診療研修に関わる活動（民間指定研修医

療機関の調整など）を行なうこととなる。

広報委員会では，がん診療連携に関する事項の会員へ

の連絡・周知や，がんに関する講演会・講習会の開催通

知・案内を速やかに行なう。

がん診療連携と医師会の活動

１）日本医師会

平成１８年に，がん対策基本法が制定された（６月２３日

特集２：がん診療連携最前線 －がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－

医師会の取り組み

森 俊 明
徳島県医師会生涯教育委員会・医療法人新浜医院

（平成２０年１１月１３日受付）

（平成２０年１１月１７日受理）
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法律第９８号）。うち第三章の基本的施策の中で

・がんの予防及び早期発見の推進

・がん医療の均てん化の促進等

・研究の推進

の３項目が掲げられている。

これを受けて日本医師会では平成１９年８月「がん対策

推進委員会」を設置した。さらに，がん対策推進委員会

の中に「緩和ケア小委員会」と「がん検診小委員会」を

設置し対応を図った。

厚生労働省の『がん対策推進基本計画』の中で，がん

に対する治療と平行して緩和ケアが治療の初期段階から

行われることが求められている。緩和ケア小委員会では

平成２０年１月に緩和ケアについて医師の意識調査を実施

した。また緩和ケアに関するマニュアルの作成（平成１９

年度厚生労働省委託事業）を行い『がん性疼痛治療の

エッセンス』『がん緩和ケアガイドブック』の２冊を全

会員に配布した。

２）徳島県医師会

徳島県医師会が「がん診療連携とかかりつけ医の役

割」に関して活動する上において，かかりつけ医のがん

最新治療に対する知識・技術の向上に向けての推進が，

地域連携パスに基づいた医療の推進を行なう上で欠かせ

ないと考えている。これにより急性期後のかかりつけ医

による外来等での適切なフォローが可能となる。また在

宅医療（再発がん・進行がん患者を含む）の標準化に向

けたスキルアップも重要で，在宅医療や緩和ケアに関す

る研修会・講演会の開催や，病診連携・診診連携のネッ

トワーク強化などが重要課題であると考えている。

緩和ケア研修会

本年１月に厚生労働省は各都道府県に対し，がん診療

に携わるすべての医師を対象に緩和ケア研修を実施する

計画を策定するように閣議決定として通達した。

その開催指針として，実施担当者は国立がんセンター

主催の「緩和ケアの基本教育のための都道府県指導者研

修会」「精神腫瘍学の基本教育のための都道府県指導者

講習会」，若しくは本年度以降に厚生労働省委託事業で

開催される日本緩和医療学会の「緩和ケア基本教育のた

めの指導者研修会」「精神腫瘍学の基本教育のための指

導者研修会」の修了者が望ましいとされている。

研修会は一般型研修会と単位型研修会の２方式があり，

計１２時間以上で２日間以上にわたって開催するとこに

なっている。研修形式は講義形式と参加者主体の体験型

研修を組み込む。研修内容には，疼痛・身体症状・精神

症状などに対する緩和ケア等，全人的な医療・コミュニ

ケーション技術，さらに在宅緩和ケアなどが幅広く求め

られている。

平成２０年３月策定された徳島県がん対策推進計画で，

分野別個別目標の中のがん医療の中で「緩和ケアの推

進」が取り上げられた。「緩和ケアの推進」の項目では，

すべての医師に対する基本的な知識や技術の習得や，緩

和ケアチーム等の増加を目標としている。

徳島県では緩和ケア推進事業として緩和ケア研修を徳

島県医師会に委託し，医師会では新たに発足した地域医

療連携委員会と生涯教育委員会が合同で WG を作り研

修会に向けて協議を重ねた。第一回の研修会は緩和ケア

指導者研修会を修了した医師を中心として，本年８月２３，

２４日に開催される予定となり，修了者には厚生労働省健

康局長から修了証書が発行される予定である。

研修会の実施により今後５年間で可能な限り多くの医

師が緩和ケアに対する理解と知識の向上をはかり，一人

でも多くのがん患者が満足のいく治療を通院・在宅で受

けられるようになることが期待されている。

徳島市医師会２４時間連携在宅医療ネットワーク

徳島市医師会では平成１８年４月に，「在宅療養支援診

療所」を届けている医師会員の診療所（有床・無床）に

声をかけ，「徳島市医師会２４時間在宅療養支援診療所

ネットワーク」を設立した。

「在宅療養支援診療所」は平成１８年の診療報酬改定で

新設されたもので，在宅で療養する患者を支援するため

に，訪問診療や訪問看護等，さまざまな職種が共同で在

宅医療を支えあう中で中心的な窓口業務を果たす役割を

担う診療所として位置付けられている。厚生労働省はこ

の届出を推進しているが，診療体制や施設基準等の手続

きの煩雑さもあり登録があまり進んでいない状況にある。

「徳島市医師会２４時間在宅療養支援診療所ネットワー

ク」は医師会員の診療所が「在宅療養支援診療所」を届

けるにあたりこれをバックアップするとともに，徳島市

医師会訪問看護ステーションを中心に２４時間医療機関同

士が連携・サポートし，在宅療養を円滑に促進し患者が

安心して在宅医療を受けられるようにすることが目的で，

いわば主治医のバックアップ体制の構築を目指したもの

がん診療連携と最近の医師会の取り組み ２０５



である。

最近は医療機関のみならず徳島市内の各訪問看護ス

テーションにも参加を呼びかけて，現在は２４医療機関と

１３の訪問看護ステーションがネットワークに登録されて

いる。徳島市医師会事務局がネットワークの窓口となっ

て，会員の「在宅療養支援診療所」の登録のバックアッ

プや，毎月の医療機関輪番表を作成するなどして調整及

び活動をしている。今後はこれを郡市へネットワークと

して広がるように徳島市医師会と県医師会地域医療連携

委員会のタイアップした活動が期待される。

ネットワークの活動では，急性期病院や慢性期病院と

の連携が重要であるため，昨年度は徳島大学病院・県立

中央病院・徳島市民病院・徳島赤十字病院の各地域連携

担当者との協議会を，本年度は徳島市内の慢性期病院の

連携担当者との協議会をそれぞれ開催した。市民への案

内として本年９月から徳島市医師会 HP にて，地区別に

在宅医療機関の検索サービスを開始して利用の促進をは

かる予定である。

ネットワーク内でのスキルアップのための研修会は平

成１８年度に４回，１９年度２回行った。内容は登録医療機

関や訪問看護ステーション等からの要望を受けて決定し

ている。今後も「在宅での呼吸管理の実際とトラブル対

処法」「胃ろう管理，在宅医療機器について」「在宅がん

化学療法の実際と注意点」などのテーマを予定している。

おわりに

がん診療連携の医師会活動目標としては，①がんの最

新医療に対する知識・技術の向上②地域連携パスの導入

に基づいたがん医療の推進③在宅ホスピス，緩和ケア等

への積極的な取り組みの促進である。今後も前述のよう

な活動を中心として『かかりつけ医のがん診療の均てん

化』に向けて活動していきたいと考えている。

The approach for medical cooperation in the treatment of cancer in Tokushima Medical
Society

Toshiaki Mori

Tokushima Medical Association, and Shinhama Clinic, Tokushima, Japan

SUMMARY

The formation of medical cooperation is an important role to medical society. In the treat-

ment of cancer in community, home doctor is calling for the up-to-date information, knowledge and

skill. In this season, Tokushima medical society has a workshop of palliative care entrusted by

Tokushima Prefectural office. Tokushima City Medical Society has conducted a network organ-

ized by doctors practicing treatment at home and visiting nursing stations to lighten home doctor’s

load. We think the equalization of medical skill for cancer to family doctors is a most important

object of our approach.

Key words : medical cooperation, medical society, palliative medicine, home doctor
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平成１８年度より開始されたがん専門薬剤師認定制度は，

がん化学療法の急速な発展とその多様化により複雑化し

たプロトコールや抗がん剤副作用の管理などを薬剤師の

立場からサポートし，安全で確実ながん化学療法を実施

するための臨床薬剤師を認定する制度である。平成１９年

４月「がん対策基本法」が施行され，医療機関には患者

のニーズにあった最善の治療を提供する責任が一層問わ

れようとしている。その中，がん専門薬剤師にも専門性

を活かした貢献が求められている。標準治療やがん診療

ガイドラインの理解，レジメン設計・支持療法・緩和ケ

アへの参画などがん専門薬剤師に期待される役割は多岐

にわたり，その役割を果たすためには多くの知識と経験

が必要である。また，患者が安心できるがん医療を提供

するためには，他職種との連携が重要である。カンファ

レンスなどを機会に患者の情報を共有し，チームの一員

として患者に関わっていく必要がある。

はじめに

現在日本人の３人に１人が「がん」で死亡する時代で

ある。インターネットで検索を行えばがん治療に対する

情報があふれ，自分にとって何が一番必要な治療なのか，

多くのがん患者やその家族が悩み，より良い治療を求め

て医療機関を訪れる。平成１９年４月「がん対策基本法」

が施行され，医療機関には患者個々のニーズにあった最

善の治療を提供する責任が一層問われようとしている。

同時に，がん専門薬剤師にも専門性を生かしたより質の

高い医療への貢献が求められている１，２）。

ここではがん専門薬剤師が，がん治療にどのように関

わっていくことができるのか，日常業務を通して述べて

みたい。

がん専門薬剤師に期待される役割を表１に例示した。

抗がん剤治療レジメン設計への参画と管理

がん治療指針はがん種別に存在し，そのガイドライン

に沿った治療が行われている。しかし，治療法が明確に

示されていないがん種も多い。がん治療が有効かつ安全

に行われるためには，がん専門薬剤師はガイドラインを

理解した上でプレメディケーションや輸液も含めたレジ

メンの作成や登録に関わる必要がある３）。

小細胞肺がんのシスプラチン，エトポシド併用療法を

例にあげると，シスプラチンは投与前後にハイドレー

ションが必要であるし，一定量のクロールイオンを含む

輸液で希釈することで力価低下を防ぐことができる４）。

また，エトポシドは結晶析出を防ぐために０．４mg/ml 以

下の濃度に調製する必要がある５）。

支持療法も重要である。がん化学療法を受ける患者に

とって苦痛を感じる副作用の一つとして嘔気・嘔吐があ

る６）。これは，がん化学療法の継続に支障をきたすこと

もあるため，可能な限りコントロールする必要がある。

米国臨床腫瘍学会（ASCO）は，抗がん剤を催吐作用の

強さにより分類しそれぞれに適した薬剤を推奨してい

特集２：がん診療連携最前線 －がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－

がん治療における専門薬剤師の役割

組 橋 由 記
徳島赤十字病院薬剤部

（平成２０年１１月１０日受付）

（平成２０年１１月２６日受理）

表１．がん専門薬剤師に期待される役割

・確立された標準治療とガイドラインの理解

・抗がん剤の臨床薬理や PK/PD 的介入

・抗がん剤治療レジメン設計への参画と管理

・がん化学療法の処方鑑査・処方支援

・抗がん剤およびその調製管理

・薬剤管理指導（患者への服薬指導）

・患者モニタリング

・緩和ケアへの参画

・臨床試験への貢献

四国医誌 ６４巻５，６号 ２０７～２１１ DECEMBER２０，２００８（平２０） ２０７



る７）。これらを理解し投与時間，投与順序，投与間隔を

含めてあらかじめ登録し標準化しておくことで，注射処

方箋鑑査時や無菌調製時，患者への投与時においても配

慮することが可能である（図１）。徳島赤十字病院にお

いては，がん化学療法のレジメンを審査する抗がん剤適

正使用委員会がある。専門薬剤師は，委員会の前に提出

されるレジメンに関連した文献やガイドライン，薬剤情

報を検索し妥当性の検討を行う。その後，レジメン審査

に必要な情報を添付し委員会へ提出している。

さらに，がん専門薬剤師が診断された疾患に対し的確

ながん化学療法レジメンを示すことができれば，厚生労

働省の奨める「がん医療水準均てん化推進事業」９）に貢

献することができるかもしれない。

注射処方箋鑑査と無菌調製の支援

薬剤師としてがん治療に関わる場合，まずはがん患者

の注射処方箋鑑査と無菌調製を行なう必要がある。それ

に対してがん専門薬剤師は，注射室薬剤師とともにマ

ニュアルを作成するなどしてこれらの業務が円滑に実施

されるよう支援している（図２）。

情報提供

治療法が明確に示されていないがん種において，医師

はいくつかの治療法を患者に提示し，患者自身に選ばせ

ることがある。しかし情報があふれているとはいえ，ど

の治療法が自分にとって一番良いのか，提示されている

治療法が本当に良いものなのか，理解し判断できる患者

は多くない。そのためか身近にいる薬剤師や看護師から

情報を得ようとする患者も多くなってきている。特に薬

剤に関する質問は薬剤師に持ちかけられるため，薬剤師

の回答次第では患者の治療法選択に影響することも十分

考えられる。また治療レジメンが決定されれば，がん専

門薬剤師は効果や投与スケジュール，予測される副作用，

副作用への対応などについて患者に資材を用いて説明を

行う。

医師からは，セカンドラインやサードラインといった

前治療無効の場合，腎機能や肝機能障害時の薬剤選択が

難しい場合，他の薬剤との組み合わせを考慮する必要が

ある場合等についての質問もある。院内で薬剤の詳細情

報を収集し保管しているのは薬剤部医薬品情報室であり，

特に使用に十分な注意を払わなければならない抗がん剤，

オピオイドに関しては，薬剤師からの情報提供が一番効

率的である。がん専門薬剤師はそれらの主な副作用，代
図１．徳島赤十字病院におけるレジメン設計への参画
ASCO ガイドラインを当院レジメンに反映させた。

図２．徳島赤十字病院における抗がん剤調製マニュアル

組 橋 由 記２０８



謝・排泄経路，併用薬との相互作用などを十分理解し，

薬学的観点からまた患者の全身状態や臓器機能からみて，

最善の薬物療法を提案できなければならない２）。

患者モニタリング

患者に接する際に知るべき患者背景は，医師が聴取し

カルテに記載されている現病歴や診察所見，検査所見，

看護記録からはバイタルサインや睡眠状態，食事の摂取

量，排便の有無等多岐にわたっている１０）。それを把握し

ておくことにより，患者からの訴えが病態に起因するの

か副作用なのかを判断し，医師・看護師へ情報提供する

ことができる。さらに副作用対策に即座に対応していく

ことも可能である。

がん化学療法には多くのレジメンが存在し，副作用の

内容や発現時期は多種多様である。病棟薬剤師が効率よ

く適正にモニタリングが行えるよう，がん専門薬剤師は

支援していかなければならない１１）。

疼痛コントロール

１９８６年に世界保健機関（WHO）方式がん疼痛治療法

が発表され浸透しつつあるが，一部ではまだ正確に理解

されていないこと，欧米に比べて薬剤選択に制限がある

ことなどから早期のオピオイドの導入による十分な除痛

が得られていないのが現状である１２）。病棟において患者

の所へ頻回に訪室していると，医師に伝えられないこと

を質問されたり，訴えられたりする。その中で最も多い

のはがん性疼痛に関することである。患者は看護師や薬

剤師の前では，「身のおきどころのないような感じ」や

「張った感じ」といったがん性疼痛の初期症状や具体的

な痛みを訴える。このような場合，医師に報告し，疼痛

緩和治療を医師へ提案しなければならない。

がん専門薬剤師は鎮痛補助薬も含めた薬剤の選択，投

与経路の選択，オピオイドローテーション，副作用対策

に積極的に関わっていかなければならない１３）。患者の痛

みについて VAS（Visual Analogue Scale）などを利用

して具体的に評価し，適切な処方設計をたて医師へ提案

する。また，患者に対しても疼痛を我慢してはいけない

こと，オピオイドの必要性，服用方法や副作用など細か

な指導を行っていくべきであろう。

外来化学療法

がん治療患者が増加するなかで，患者の QOL と経済

負担を考慮した外来化学療法は急激に増えつつある。患

者に安心と満足感を与えながら，短時間に効率よく安全

な医療を提供するためには，さまざまな部門との協働が

重要である。そして，多職種の専門スタッフが外来化学

療法に参画することは，患者教育や患者からの要望の把

握，医療安全管理の上で意義深い３）。

外来化学療法において薬剤師は抗がん剤の無菌調製だ

けでなく，外来患者の副作用モニタリングや疼痛コント

ロールにも関わっていく必要がある。当院ではがん専門

薬剤師が外来化学療法室に専従し，患者の副作用モニタ

リングや症状アセスメントを行っている。可能な限り

QOL を良好に保ちながら治療を継続していくためには，

外来患者への薬剤師の関与も重要である。

がん医療チームの連携

当院では各病棟に少なくとも１人の病棟薬剤師が配置

されている。抗がん剤治療や疼痛コントロール中の患者

については病棟薬剤師とがん専門薬剤師が共に担当して

いる。病棟薬剤師は患者の入院と同時に基本データ（持

参薬やサプリメントを含む）を収集し，電子カルテに登

録する。抗がん剤治療開始時には主治医よりレジメンが

提出されるため，がん専門薬剤師はそれを確認した後に

患者面談を行う。主な副作用や投与スケジュールの指

導・投与後の副作用モニタリングについては病棟薬剤師

とがん専門薬剤師が連携して行っている（図３）。

また，抗がん剤治療の副作用に対するケアが必要な患

図３．徳島赤十字病院におけるがん医療チーム連携図
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者の場合はがん化学療法認定看護師と，がん性疼痛など

の症状マネジメントが必要な患者の場合は緩和ケア認定

看護師と連携して介入している。患者が退院する場合に

は，外来スタッフとも連携している。患者の情報を申し

送ることは，外来スタッフの患者情報収集を助け，患者

の外来治療に対する不安の軽減にも役立つ。

このようにさまざまな医療スタッフが患者へ関わる場

合，スタッフ間のコミュニケーションが大変重要である。

他の医療スタッフの立場を理解して，お互いに信頼関係

を築き，支えあえることができてこそ本当のチームとし

て機能するのではないかと考える。それには，回診，申

し送り，カンファレンスなどへの参加により，患者情報

を共有し，治療の方向性の決定に関わっていかなければ

ならない。また，カンファレンスへの参加が困難な場合

にも，当院では電子カルテをもとに院内 PHS やメール

などを利用して頻回にミニディスカッションを行い，情

報の共有に努めている（図４）。

おわりに

ここまで述べてきたように，がん専門薬剤師として期

待されていることは多岐にわたり，多くの知識と経験が

必要とされる。抗がん剤の適正使用やオピオイドに関す

る勉強会を，がん専門薬剤師が率先して企画することも

可能である。がん医療チームの一員としてその専門性を

活かすことができれば，がん治療に多方面から貢献でき，

質の高いがん治療に貢献できるだろう。がん専門薬剤師

認定制度は始まったばかりで，真価が問われるのはこれ

からである。今後さらに知識と経験を積み，活動を充実

させていきたい。
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The role in cancer therapy of “a board certified oncology pharmacy specialists”

Yuki Kumihashi

Department of Pharmacy, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A Board Certified Oncology Pharmacy Specialists（BCOPS）system was started in 2006.

BCOPS should be used to support many chemotherapy regimens and the management of their

adverse effects, because cancer chemotherapy has become quite complicated as a result of its rapid

development.

A law governing cancer treatment was passed in 2007. According to this law, medical institu-

tions are required to give all cancer patients the best treatment and care. BCOPS can help institu-

tions meet this requirement. Today, BCOPS are expected to have areas of special expertise. For

example, BCOPS understand treatment guidelines and can join in a discussion of the treatments as

experts on medicines, in particular the medicines used in cancer treatment. BCOPS must work to

avoid adverse effects, improve quality of life and provide palliative care for patients. Therefore, as

much knowledge and experience as possible should be represented on multidisciplinary care teams.

Also, it is important that information on patients is shared with staff members in various roles,

and that team members work in close cooperation with each other. BCOPS should be involved

with patients as members of multidisciplinary care teams.

Key words : pharmacist, oncology, palliative care, multidisciplinary care team
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はじめに

近年，がん化学療法は，支持療法の進歩，DPC の導

入，外来化学療法加算，がん対策基本法の制定等の背景

により，入院から外来へ急速にシフトしている。外来化

学療法は，患者の QOL の向上が期待できる反面，患者

は在宅で出現する副作用に対する不安や社会生活におい

てさまざまな制限や孤独感を感じていることが多い。ま

た外来化学療法では，医療者が常時患者のそばで副作用

等のモニタリングができないことによる副作用への対応

の遅れ等の問題がある。外来化学療法を安全に遂行し，

かつ患者満足度を向上させるためには，多職種が互いに

その役割を理解し，独自の専門性を生かしたチーム医療

が不可欠である。

徳島大学病院では，多職種間での情報共有を行い，外

来においても最新の化学療法を安全に遂行できるよう

チーム医療の実践に取り組んでおり，チームの中で看護

師は，１．抗がん剤の安全な投与と管理，２．抗がん剤

の副作用に関する専門的ケア，３．患者・家族の心理社

会的支援，４．チーム内でのマネジメント，５．がん化

学療法看護の専門性を高めるなど５つの重要な役割を担

い実践している。本稿では，当院におけるわれわれの取

り組みについて概説する。

徳島大学病院外来化学療法室の概要

徳島大学病院（以下，当院）は，医科診療部門（２７診

療科），歯科診療部門（４診療科），がん診療連携セン

ター，細胞治療センター，高次脳神経機能解析センター

などを有する特定機能病院である。病床数は７１０床，平

均在院日数は１８日，年間外来患者数は約４０万人である。

当院は，ISO１４００１ならびに ISO９００１を取得し，２００６年４

月には全国の大学病院で初めてプライバシーマークを取

得した。また，２００７年１月には，地域がん診療拠点病院

に指定され，同年病院機能評価 Ver．５．０の認定も受け，

徳島県の中核病院として県民の信頼も厚い。２００７年６月

には「質の高いがん医療の提供と地域における診療連

携」を目指してがん診療に特化した７部門から構成され

るがん診療連携センターが組織化された。

外来化学療法室は，がん診療連携センター組織化に先

がけて２００４年６月に開設された。現在ではがん診療連携

センターの１部門であるがん化学療法部門に属しており，

開設以来当院における外来化学療法の安全な企画・運用

を担っている。

外来化学療法室は，部門長，副部門長のほか，専任看

護師が３名（がん化学療法看護認定看護師１名を含む），

専任薬剤師が２名で，医師は各診療科担当医制となって

いる。ベッド数は１６床で，リクライニングチェア１３台，

ベッド３台であり，それぞれに液晶カラーテレビが設置

されている。予約方法は電子カルテによるオーダリング

システムで完全予約制となっている（図１）。外来化学

療法患者の内訳は，疾患別では，乳がん，大腸がん，肺

がんが全体の約７割を占めている（図２）。外来化学療

法室では，抗がん剤治療のみを行っており，患者数は

２００８年６月現在で，延べ約３００人／月で，開設当初の約３

倍にまで増加している（図３）。

特集２：がん診療連携最前線 －がん診療と地域連携／チームで支えるがん診療－

徳島大学病院外来化学療法室におけるチーム医療と看護師の役割

三 木 幸 代１），埴 淵 昌 毅２）

１）徳島大学病院がん診療連携センターがん化学療法部門

２）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部先端医療創生科学講座呼吸器膠原病内科学分野

（平成２０年１１月２０日受付）

（平成２０年１１月２６日受理）
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チーム医療と看護師の役割の現状

１．抗がん剤の安全な投与と管理

当院では，安全な抗がん剤投与のためにレジメン登録

制を導入している。新規レジメンは，レジメン審査委員

会（がん化学療法部門会議）で審査・承認されたものが

登録される。抗がん剤はレジメンオーダー以外からは処

方できないようになっており，また制限量を超えるもの

に警告メッセージが出るシステムとなっている。化学療

法前日と当日には，医師，薬剤師，看護師による多重

チェックを行う。この多重チェックはレジメンだけでな

く，検査データ，有害事象の確認においても実施されて

いる。何か問題点があれば直ちに相互連絡を取り合い，

情報の伝達・理解・共有を徹底している。さらに抗がん

剤投与直前にも患者と共に治療内容の確認を行っている。

抗がん剤投与の血管確保と投与中のモニタリングは，ト

レーニングを受けた外来化学療法室看護師が行っている

が，緊急時の連絡体制についてはマニュアルに明文化し

ている。リスクを伴う状況が発生した場合には，がん化

学療法に精通した多職種から構成されるがん化学療法部

門会議で慈善策の検討を行い，情報共有や問題解決を

図っている。

２．抗がん剤による副作用に関する専門的ケア

外来化学療法では，抗がん剤の副作用が在宅で出現す

る可能性があるため，副作用の対処に対する患者の不安

が大きい。そのため，患者が自律的に副作用をコント

ロールできるよう支援することが重要である。当院では，

化学療法前に必ずレジメン別副作用パンフレットを用い

た指導を行っている。このパンフレットは，がん化学療

法看護認定看護師，がん化学療法専任薬剤師，製薬会社

らが共同して作成したものであり，パンフレットの内容

に関しては，レジメンの特殊性や情報の優先度を話し合

い，治療のスケジュール，副作用の発現時期，主な副作

用の症状と対処方法，血管外漏出や過敏反応等の注意点，

緊急時の連絡方法などが記載されている。また，在宅

での副作用症状については，患者医療者間で共通認識

を図ることが重要であるため，「有害事象共通用語基準

CTCAE ver３．０」を患者にわかりやすく表現し直し患者

が記載することで，患者と医療者が同じ評価基準で評価

できるように工夫している１，２）。この患者用副作用チェッ

クシートをもとに，患者と副作用の症状や対処方法につ

いて話し合い，共により良い対策を考えることで患者と

の信頼関係が構築でき，患者と医療者間のコミュニケー

ションツールとしても有用である１，２）。外来化学療法室

の看護記録の内容として，①がん種，病期，治療目的，

②レジメン，③血管アクセス，④インフォームドコンセ

ントの内容，⑤生活背景，キーパーソン，通院方法，

⑥血管確保時の状況，⑦バイタルサイン，⑧ Perform-

図１ がん化学療法部門概要（外来化学療法室）

図２ 疾患別外来化学療法施行患者

図３ 外来化学療法室利用患者数（延べ人数／月）
－抗がん剤点滴治療のみ－
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ance Status，⑨検査データ，⑩副作用評価，⑪過敏反応，

血管外漏出などのモニタリング，⑫患者教育・指導内容

等が電子カルテに入力され，多職種間の情報共有につな

がっている２）（図４）。

３．患者・家族の心理社会的支援

外来化学療法の導入にあたっては，事前見学を病棟あ

るいは外来からの患者の情報提供をもとに行い，外来化

学療法室の設備や治療の流れについてパンフレットを用

いて説明を行うことで，患者の不安の軽減に努めている。

また，化学療法に関する患者の不安や悩みに対応するた

め，電話相談を行っている。在宅で患者が一人で悩むの

ではなく，相談できる場所があることを知ってもらうこ

とで，患者や家族の安心感につながっている。なかには，

看護師と話をするだけで気持ちが落ち着くという患者も

いるため，医療者が支えになることを認識してもらうこ

とは重要である。電話相談内容は，副作用に関すること

や治療の意志決定に関することが最も多く，相談内容に

応じて，臨床心理士や緩和ケアチーム，医療ソーシャル

ワーカー等と連携をとっている。

４．チーム内でのコーディネータとしての役割

看護師は，患者が多方面から適切なサポートが受けら

れるよう，チームの中でのコーディネータ役を務めるこ

とが重要である。そのため，それぞれの職種の役割を理

解するとともに，日頃からの患者や他職種との円滑なコ

ミュニケーションが必要である。その上で，問題が起き

ている要因と他職種の専門的役割との関係をアセスメン

トし３），問題を多職種間で共有できるようマネジメント

を行い，効果的に問題解決ができるようかかわっていく

ことが求められる。

５．がん化学療法看護の専門性の向上

チーム医療を実践するためには，がん化学療法に精通

した専門人の教育，育成が必要である。当院では，が

ん化学療法看護院内認定看護師コース研修や e-learning

（インターネットでの自宅学習）を導入している。また，

院内だけでなく，地域全体でのがん化学療法看護の質の

向上や地域連携を目的とした他施設間でのディスカッ

ションを定期的に行っており，がん化学療法における体

制や副作用マネジメント等について，施設間での現状を

情報交換し，勉強会を通して最善の方法を検討するなど，

看護ケアを見直す機会にもなっている。

がんチーム医療としての組織的課題

がん医療を統括するがん診療連携センターは，多職種

が集まり治療方針の決定に関して積極的にチームによる

ディスカッションを行うなど，患者中心に多方面から最

良の医療を決定・遂行していけるよう，がんチーム医療

体制を確立・維持させていく必要がある。さらに，地域

がん診療連携拠点病院として，院内のみならず地域全体

のチーム医療の促進役となり，Evidence BasedMedicine

（EBM）に基づいた質の高い医療を推進するため，最

新の情報を発信していく必要がある。また，看護師は専

門的知識を高め，がん治療の病病連携，病診連携に他職

種とともに積極的に参画していくことが求められる。

おわりに

外来化学療法におけるチーム医療は，一側面だけでな

く，身体的，精神的あるいは社会的にトータルで見た

「患者満足」が最大の目標になる。しかし，一つの職種

だけで目標を達成することは不可能であり，多職種によ

るかかわりが不可欠である。患者の抱える問題に対して，

職種の独自性，専門性を活かし，患者が安心・納得して

治療が受けられる患者中心のチーム医療４）の構築が重要

図４ 外来化学療法室看護記録
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である。
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The role of nursing staffs in multidisciplinary team approach in the outpatient chemo-
therapy unit in Tokushima University Hospital
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SUMMARY

Recently, cancer chemotherapy in outpatient chemotherapy unit has been progressively

promoted, which is affected by improvement of supportive therapy, shortening of hospital stay,

induction of comprehensive medicine, and political necessity. Whereas chemotherapy in outpa-

tient chemotherapy unit has expected benefit to advance the quality of life, cancer patients some-

times feel some anxiety about their daily life and adverse events induced by anticancer agents.

Moreover, in the setting of out patient clinic, the delay of adequate response against adverse events

might be a serious problem. For the safety administration of anticancer agents and the enhance-

ment of patient satisfaction in outpatient chemotherapy unit, multidisciplinary team approach

should be essential. In this chapter, we outline the role of multidisciplinary team including nursing

staffs in the outpatient chemotherapy unit in Tokushima University Hospital.

Key words : patient satisfaction, patient-oriented team approach, speciality of multidisciplinary team,

sharing of information, communication
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はじめに

血液細胞の膜上には，多くの蛋白や血液型抗原が存在

し，それぞれ固有の構造を有している。特に，ABO 血

液型抗原は個人のもつ遺伝子によって表現され，輸血や

骨髄移植などの臓器移植時に適合性や生着を確認する上

で重要である。また，個人識別，親子鑑定や犯罪捜査の

ための遺伝標識として個人を識別する良い標識にもなっ

ている。

近年，細胞工学や分子生物学の進歩により，血液型研

究に新たな進展がみられている。特に，フローサイトメ

トリー（FCM）による細胞表面抗原解析技術や遺伝子

解析技術の導入により種々の血液型抗原や血液型遺伝子

が解析され，血液型を蛋白・DNA レベルで解析・判定

することが可能となり，血液型研究がさらに発展した。

本稿では ABO 血液型の抗原および遺伝子について解説

し，さらに，ABO 血液型の解析とその臨床的応用につ

いて解析結果を紹介し，この解析法の臨床的有用性につ

いて述べたい。

１．ABO血液型システム

１９００年，オーストリアのカール・ランドスタイナー

（Karl Landsteiner）１）は人の血清に他人の赤血球を混ぜ

合わせると血球が凝集する組み合わせと，凝集しない組

み合わせがあることを発見し，それらを３つの血液型グ

ループ（A，B，O 型）に分けた。さらに，１９０２年に De-

¨Castello と Sturli ら２）が AB 型を追加し，A，B，O，AB

の４つの血液型の存在が明らかにされ，ABO 血液型シ

ステムとして確立された。この時の血清学的な現象が

「ランドスタイナーの法則」と呼ばれており，現在も

ABO 血液型の判定に用いられている（表１）。その後，

１９２４年に Bernstein３）により４つの表現型（A，B，O お

よび AB）と６つの遺伝子型（A/A，A/O，B/B，B/O，

O/O および A/B）が提唱され，ABO 血液型の遺伝形式

が認識されるようになった。また，ABO 血液型が発見

されて以来，多くの研究者の血液型研究により，現在ま

でに２９種類の血液型システムが国際輸血学会によって認

証されている４，５）（表２）。

２．ABO血液型の抗原構造と体内分布

ABO 血液型抗原は糖鎖抗原系であり，赤血球の細胞

膜脂質二重層を構成する脂質であるセラミドに直接オリ

ゴ糖が結合した糖脂質，あるいは重脂質層から突出した

蛋白構造にオリゴ糖が結合した糖タンパクとして赤血球

膜上に存在する６）（図１）。また，ABO 血液型抗原は赤

血球膜上に存在するだけでなく，体内の組織（胃粘膜，

唾液腺細胞，毛髪，爪など），各分泌液や体液（胃液，

唾液，胆汁，精液，尿，汗など）に広く分布している７）。

図２は，O 型に特異的な H 抗原を発現した赤白血病患

総 説（教授就任記念講演）

ABO 血液型の抗原および遺伝子の解析と臨床的応用

細 井 英 司
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医用検査学講座細胞・免疫解析学分野

（平成２０年１１月２１日受付）

（平成２０年１１月２６日受理）

表１ ランドスタイナーの法則

血液型 赤血球膜上の抗原 血清中の抗体

A A 抗原 抗 B 抗体

B B 抗原 抗 A 抗体

O － 抗 A 抗体，抗 B 抗体

AB A 抗原，B 抗原 なし
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者由来の培養白血病株細胞（HEL）に抗 H 抗体を用い

た蛍光抗体間接法で細胞膜上の H 抗原発現の状態を観

察したものであり，H 抗原が顆粒状に発現していること

が観察できる。

３．ABO血液型の亜型・変異型

ABO 血液型は，赤血球膜上にある A，B あるいは H

抗原の発現量によって区別され，亜型・変異型として分

類されている。例えば，A 型の亜型には，A２，A３，Ax,

Am，Ael が区別されており，この順に抗原量が低下す

る。また，B 型の亜型も同様に，B３，Bx，Bm，Bel の順

に抗原量が減少する。さらに，O 型にも亜型が存在し，

O 型に特異的な H 抗原を持たないまれな血液型である

Oh，ボンベイ型が知られている。また，AB 型では AxB，

A１Bx，AmB，A１Bm，AelB，A１Bel，cisAB などが区別

されている８，９）。

cisAB 型は特異な遺伝形式を示す血液型であり，cisA２

B３，cisA１B３，cisA２B の血液型がある。この血液型は，

１９６４年ポーランドの Seyfried ら１０）が，O 型と A２B 型の

両親から A２B 型の子どもが生まれた家系の報告が最初

で，日本では，１９６６年山口ら１１）が，O 型と A２B３型の両

親から A２B３型の子どもが３人生まれた家系（徳島県の

症例）（図３）を報告し，この血液型を cisAB と名付け

た。また，この血液型は地域集積性があり，日本国内で

は徳島県，石川県，香川県に多く，輸血検査において，

時に経験する血液型である１２，１３）。cisAB の遺伝形式は A

遺伝子と B 遺伝子が同じ染色体上に存在し遺伝すると

考えられていた亜型であり，一方の対立遺伝子が O，A

表２ 国際輸血学会で認証されている血液型システム

ISBT No. System name ISBT symbol Locus ISBT No. System name ISBT symbol Locus ISBT No. System name ISBT symbol Locus

００１ ABO ABO ９ ０１１ Yt YT ７ ０２１ Cromer CROM １

００２ MNS MNS ４ ０１２ Xg XG X ０２２ Knops KN １

００３ P P１ ２２ ０１３ Scianna SC １ ０２３ Indian IN １１

００４ Rh RH １ ０１４ Dombrock DO １２ ０２４ Ok OK １９

００５ Lutheran LU １９ ０１５ Colton CO ７ ０２５ Raph RAPH １１

００６ Kell KEL ７ ０１６ Landsteiner-
Wiener

LW １９ ０２６ John Milton
Hagen

JMH １５

００７ Lewis LE １９ ０１７ Chido/
Rodgers

CH/RG ６ ０２７ I I ６

００８ Duffy FY １ ０１８ H H １９ ０２８ Globoside GLOB ３

００９ Kidd JK １８ ０１９ Kx XK X ０２９ Gill GIL ９

０１０ Diego DI １７ ０２０ Gerbich GE ２

2004 International Society Blood Transfusion（ISBT）

図１ 赤血球膜上の ABO 血液型抗原の構造
（文献６より一部改変して引用）

図２ 蛍光抗体間接法による培養白血病株細胞（HEL）膜上の H
抗原発現

HEL 細胞は，赤白血病患者由来の培養白血病株細胞で，赤血球
系，単球系および巨核球系へ分化可能な多能性幹細胞の性質を有
する。また，血液型は O 型であり，細胞膜表面には H 抗原を持ち，
さらにエリスロポエチン受容体も発現され，細胞内にヘモグロビ
ンを有している。

ABO 血液型システム ２１７



または B 対立遺伝子のいずれかとヘテロ結合すると，

それぞれ cisA２B３，cisA１B３，cisA２B の３種類の表現型と

して表される。近年，遺伝子解析などの手法が用いられ

るようになり，この遺伝形式が遺伝子学的に証明され，

さらに多くの亜型に対して，新たな知見が次々と見出さ

れている。

４．ABO血液型遺伝子の構造と機能

ABO 血液型抗原の抗原決定基は第９番染色体長腕部

（９q３４．１‐q３４．２）１４‐１７）に位置するABO遺伝子の産物であ

る A または B 糖転移酵素により決定されている。１９９０

年，cDNA クローニングとゲノム DNA の構造解析によ

り，ABO 遺伝子は７つのエクソンを持ち，その cDNA

は３５５アミノ酸残基をコードする１０６５塩基対からなるこ

とが明らかにされた。また，この遺伝子座の３つの主要

な対立遺伝子（A，B，O）の cDNA の塩基配列に違い

が認められ，A 対立遺伝子に比べ B 対立遺伝子には７

塩基置換，そのうちの５２６，７０３，７９６および８０３の４塩基

置換により，アミノ酸置換が生じ，産生される糖転移酵

素の酵素活性に差が生じることが明らかにされた。一方，

O 対立遺伝子は A 対立遺伝子の１塩基が欠失するだけ

であるが，この１塩基欠失により frame-shift が起こり，

コドン１１７番目が終止コドンとなるためそれ以降の蛋白

への翻訳が行われず酵素活性が生じないことも示され

た１８‐２０）。また，ABO 血液型の亜型にも塩基欠失や塩基

置換が見出されている。A 遺伝子と B 遺伝子が同一染

色体上にあって遺伝すると考えられていた cisAB 型の

A２B３（cisAB）対立遺伝子は，基本的には A 対立遺伝子

と同じ塩基配列をもっているが，８０３の塩基（G）が B 対

立遺伝子の塩基（C）に置換することにより，アミノ酸

のグリシンからアラニンへの置換が生じ，産生される糖

転移酵素は A 糖転移酵素が同時に B 糖転移酵素活性を

合わせもつことになると考えられている２１）。しかし，そ

の両酵素活性は非常に弱く，膜上に発現する A および

B 抗原量の少ない AB 型が作られる（図４）。また，A２

B３対立遺伝子には４６７番目の塩基が（C）から（T）に置

換しており，アミノ酸がプロリンからロイシンに置換し

ている。しかし，このアミノ酸置換は本糖転移酵素活性

自体にはあまり影響がないと考えられている２２，２３）。

５．ABO血液型抗原の生合成

図５に ABO 血液型抗原の生合成過程をまとめた。

ABO 血液型抗原は，糖鎖でできており２４），まず基本と

なる赤血球膜上の前駆体の糖鎖（H 鎖）に，H 遺伝子に

よって産生された H 糖転移酵素により，末端の D‐ガラ

クトースにフコースが転移されることによりつくられる。

この H 抗原に，第９番染色体上の A 遺伝子により産生

された A 糖転移酵素によって，N‐アセチルガラクトサ

ミンが H 鎖に付加されることによって A 抗原がつくら

れる。また，B 抗原は，B 遺伝子により産生された B 糖

図３ O型とA２B３型の両親からA２B３型の子ども３人が生まれた家系
本症例は徳島県の症例で，A 遺伝子と B 遺伝子が同じ染色体上に

存在し，遺伝している家系である。（文献１１より一部改変して引用）

図４ ABO 遺伝子座の構造と A，B，O および cisAB 対立遺伝子
の塩基配列およびアミノ酸配列の比較

上段の box はアミノ酸をコードしているエクソンを示す。下段
の O 対立遺伝子における＊G は２６１番の１塩基の欠失を示し，１１７
（TAA）はコドン１１７番目が終止コドンになることを示す。（文献
３４より引用）
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転移酵素が D‐ガラクトースを H 鎖に付加することによ

りつくられる。一方，O 型は O 型転移酵素の酵素活性

が不活性なため，H 鎖がそのまま O 型抗原となる。つ

まり，H 鎖は O 型抗原であり，ABO 血液型の基本構造

となっている１８‐２０）。

６．ABO血液型の解析とその臨床的応用

１）血清学的解析

輸血検査における ABO 血液型の判定は，血清学的反

応により決定されている。ABO 血液型は，赤血球膜上

に A，B，H 抗原を発現しており，血清中には抗 A 抗体

あるいは抗 B 抗体を持っている（ランドスタイナーの

法則）１）。図６に ABO 血液型抗原の血清学的検査法によ

る判定例を示した。オモテ試験は赤血球膜上の A ある

いは B 抗原の有無をスライド法で判定した結果であり，

抗 A 血清と抗 A&B 血清で強い凝集を認め，抗 B 血清

とは非凝集であり，A 型と判定できる。一方，ウラ検

査は血清中の規則抗体である抗 A 抗体と抗 B 抗体の有

無を試験管法で判定した結果を示しており，B 型血球の

み凝集が認められることより，A 型と判定される。従っ

て，オモテ・ウラの両検査の結果によって血液型が A

型と確定される。なお，オモテ検査にはスライド法と試

験管法があるが，主として試験管法が用いられており，

ウラ検査では試験管法が推奨されている。

２）フローサイトメトリーを用いた ABO 血液型抗原の

解析

近年，輸血検査において ABO 血液型抗原の検査は試

験管法やカラム凝集法による判定が行われているが，こ

れらの凝集反応は抗体感作の二次的反応を観察している

にすぎない。一方，フローサイトメトリー（FCM）を

用いた抗原検査は，fluorescein isothiocyanate（FITC）

等の蛍光色素で標識された結合抗体の蛍光強度を測定す

ることにより，抗体結合状態の第一相を観察でき，さら

に赤血球膜上の抗原数を定量的に捉えることが可能であ

り２５‐２８），亜型，キメラ・モザイクなどの輸血検査のみな

らず，幹細胞移植の適合性や生着確認をする上で，有用

な解析法である。以下に FCM による解析結果を示す。

�ABO 血液型における赤血球膜上の H 抗原量の比較

H 抗原は O 型に特異的な抗原であるが，ABO 血液型

抗原の前駆体糖鎖であり，A あるいは B 抗原量の低下

する亜型において，その発現量が増加する。従って，亜

型の検査では H 抗原量の増加が判定指標の１つとして

用いられている。図７に各ABO血液型における赤血球膜

上の H 抗原量を陽性率として示した。A 型１１．３±４．２％，

B 型２８．７±３．８％，O 型９２．２±６．８％，AB 型５．２±２．１％

であり，O 型に対して B 型，A 型，AB 型の順で H 抗

原の陽性率の有意な低下が認められた。

図５ ABO 血液型抗原の生合成過程

図６ ABO 血液型抗原の血清学的検査法
オモテ試験は，抗 A 血清と抗 A&B 血清で強い凝集を認め，抗

B 血清とは非凝集であり，A 型と判定できる。一方，ウラ検査で
は，B 型血球のみ凝集が認められることより，A 型と判定される。
従って，オモテ・ウラの両検査の結果により，血液型が A 型と確
定される。
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�A 型，B 型および AB 型における赤血球膜上の A 抗

原量および B 抗原量の比較

図８‐Ⅰは，A 型と AB 型の赤血球膜上の A 抗原量を

陽性率で比較したものであり，A 型９８．０±０．９％で，AB

型９４．０±１．６％であった。一方，図８‐Ⅱは B型とAB型

の赤血球膜上の B 抗原量を陽性率で比較したもので，B

型９７．５±１．０％，AB 型８４．９±４．２％であった。これらの

結果より，A 抗原は AB 型より A 型赤血球のほうが，

B 抗原は AB 型より B 型赤血球の方が多く発現してい

ることが明らかとなった。

�AB 型と cisA２B３型における赤血球膜上の A 抗原量，

B 抗原量および H 抗原量の比較

AB型における各抗原の陽性率は，A抗原９４．０±１．６％，

B 抗原８４．９±４．２％，H 抗原５．２±２．１％であった。一方，

cisA２B３型では A 抗原７１．７％，B 抗原１３．４％，H 抗原

９０．０％であり，AB 型に比較して H 抗原量が多く発現し

ており，A 抗原，B 抗原ともに低値であることを陽性率

で比較することが可能となった（図９）。

３）ABO 血液型遺伝子の解析

ABO 遺伝子解析法には，まず目的の領域を PCR で増

幅し，その PCR 産物について，ある特定の制限酵素を

用いて塩基配列を決定する RFLP（restriction fragment

length polymorphism）法１９，２０，２９‐３１），増幅 DNA の１本鎖

DNA 高次構造より対立遺伝子を区別する SSCP（single

strand conformation polymorphism）法３２），さらに増幅

DNA の塩基配列を直接決定する direct sequence 法３１）が

ある。しかし，これらの解析法はまず PCR を行い，さ

らに各解析法を組み合わせた２段階の操作が必要であり，

臨床検査においては，その操作法が複雑である。一方，

対立遺伝子の塩基配列に特異的なプライマーを用いて

特定の配列を持った DNA 部分だけを PCR で増幅する

PASA（PCR-amplification of specific alleles）法は，特

異的な増幅 DNA バンドパターンにより塩基配列が決定

できるため，１段階の操作で判定が可能であり，臨床検

査において有用である。特に cisAB 型の解析では，８０３

番塩基の解析に必要な制限酵素がないため RFLP 法で

は解析できず，PCR-direct sequence 法が唯一の解析法

であったが，PASA 法を用いることにより，短時間で

簡単に cisAB 型の遺伝子型判定が可能となった１６，３３‐３５）。

以下に PASA 法による解析データーを紹介する。

図７ ABO 血液型における赤血球膜上の H 抗原量の比較

図８ A 型，B 型および AB 型における赤血球膜上の A 抗原量お
よび B 抗原量の比較

Ⅰ：A 型，AB 型における A 抗原量の比較 Ⅱ：B 型，AB 型
における B 原量の比較

図９ AB 型と cisA２B３型における赤血球膜上の A 抗原量，B 抗原
量および H 抗原量の比較
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�PASA 法による解析

PASA 法は，PCR 反応に用いるプライマーの３’末端

を検出したい対立遺伝子の塩基配列に相補的な塩基にな

るように設定することにより，図１０‐Ⅰに示したように，

特異的なプライマーの組み合わせのみで，それぞれの対

立遺伝子が増幅されるものである。一方，図１０‐Ⅱのよ

うに，３’末端が相補的でない場合，その部分でのプラ

イマーが相補結合できなくなるため，それ以降の相補鎖

の合成ができず，増幅 DNA バンドは検出されない。

従って，特異的に増幅したバンドパターンから１塩基置

換の判定が可能となる。

図１１に PASA 法を用いた ABO 血液型遺伝子の解析

法の手順を示した３３，３４）。まず抽出 DNA を鋳型として，

O 対立遺伝子，B 対立遺伝子と A および O 対立遺伝子

を判別するために，ABO 遺伝子の cDNA の２６１番塩基

について，３組のプライマー（１と２，５と６，７と８）

を同時に用いるマルチプレックス（多重）PCR‐１，次

に A および B 対立遺伝子を判別するために，５２６番塩基

について１組のプライマー３と４を用いた PCR‐２をそ

れぞれ行い，さらにcisAB型の判別には，PCR‐１とPCR‐

２に加え，７９６番塩基が A 対立遺伝子に，８０３番塩基が

B 対立遺伝子にそれぞれ相補的なプライマー９と１０を用

いたPCR‐３を行う。次に，PCR‐１とPCR‐２のPCR産

物の一部を混合したものと，PCR‐３における PCR 産物

の一部をそれぞれアガロース電気泳動し，増幅された

DNA のバンドパターンから genotype を判定する。

①ABO血液型遺伝子の特異的増幅DNAバンドパターン

図１２に，代表的な ABO 血液型（A/O，A/A，B/O，B/B，

O/O および A/B 型）について，それぞれの PCR 産物の

一部をアガロース電気泳動したときの増幅 DNA バンド

パターンを示した。A/O は３７９，１０４および５２bp の３つ

のバンド，A/A では３７９および５２bp の２つのバンド，B/O

では３７９，２２４，１０４および５２bp の４つのバンド，B/B で

２２４および５２bp の２つのバンド，O/O では３７９および１０４

bp の２つのバンド，A/B で３７９，２２４および５２bp の３つ

図１０ PCR Amplification of Specific Alleles（PASA）の原理
Ⅰは，PCR 反応に用いるプライマーの３’末端が検出したい対

立遺伝子の塩基配列に相補的な塩基に設定してあり，それぞれの
対立遺伝子が増幅される。一方，Ⅱは３’末端の１塩基が相補的で
なく，その部分でのプライマーが相補結合できなくなるため，そ
れ以降の相補鎖の合成ができず増幅 DNA バンドは検出されない。

図１２ PASA 法による ABO 血液型遺伝子の特異的増幅 DNA バ
ンドパターン

代表的な ABO 血液型（A/O，A/A，B/O，B/B，O/O および A/B
型）について，それぞれの PCR 産物の一部をアガロース電気泳動
したときの増幅 DNA バンドパターンを示した。M : HeaⅢ digest
of Plasmid pBR３２２（marker）（文献３３より一部改変して引用）

図１１ PASA 法を用いた ABO 血液型遺伝子の解析法
プライマー２，３と４，６，７，９，１０の３’末端の塩基は，そ

れぞれ O，A と B，B，A と O，cisAB の各対立遺伝子の塩基配
列に相補的である。一方，プライマー１，５，８は，ABO 対立遺
伝子に共通の塩基配列を持つ。上記各プライマーの組み合わせに
より，O 対立遺伝子で１０４bp，A と B 対立遺伝子で５２bp，B 対立
遺伝子で２２４bp，A と O 対立遺伝子で３７９bp，cisAB 対立遺伝子で
は５５bp の DNA 断片が増幅される。（文献３３より引用）
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のバンドが増幅され，全例で予想された対立遺伝子に特

異的なバンドのみが認められた３３）。

② cisAB血液型遺伝子の特異的増幅DNAバンドパターン

図１３は，血清学的解析および家系調査により genotype

が明らかな３種類の cisAB 型と A/B，A/A および B/B 型

について，それぞれの PCR 産物の一部をアガロース電

気泳動したもので，上段は ABO 対立遺伝子に特異的な

PCR‐１と２による反応であり，増幅DNAバンドパター

ンにより，A２B３，A１B３，A２B の３種類の表現型が区別

できる。一方，下段はcisAB対立遺伝子に特異的なPCR‐

３の反応であり，５５bpのDNAの増幅により，cisABの

確定ができる。なお，cisA２B３では，３７９，１０４，５２および

５５bpの４つのバンドが増幅され，さらに cisA１B３，cisA２B

においても予想された型特異的なバンドのみが増幅され

ており，３種類の cisAB 型の表現型と cisAB の確定が

可能である３３，３４）。

おわりに

カール・ランドスタイナーによって ABO 血液型が発

見されて以来，約一世紀が過ぎ，血液型研究に新たな進

展がみられた。特に，細胞工学や遺伝子工学の進歩によ

り，ABO 血液型の抗原と遺伝子の構造や機能が明らか

とになり，ABO 血液型の亜型，キメラ・モザイク，ホ

モ・ヘテロ接合などの判定や移植治療の生着確認，個人

識別などが蛋白や遺伝子の解析により可能となった。

今回，フローサイトメトリー（FCM）による細胞表

面抗原解析と ABO 血液型遺伝子解析について解析例を

紹介した。FCM による細胞表面抗原解析は，赤血球膜

上の A 抗原，B 抗原および H 抗原量を陽性率として定

量的に比較することを可能にし，亜型の検査や骨髄移植

時の生着確認をする上で有用である。また，遺伝子解析

では型特異的プライマーを用いた PASA 法が，約４時

間で簡単に遺伝子型を判定可能にした。特に，AB 型の

亜型である cisAB型の判定では，従来の血清学的検査で

必要とされていた家系調査を必要とせず，本人の DNA

解析のみで確定診断が可能であり，cisAB 型の確定法と

して実用的な解析法と考えられる。また，多くの亜型に

ついて遺伝学的背景が次々と明らかにされてきているが，

亜型の種類によっては，遺伝子検査により得られた結果

が従来の血清学的検査で分類されていたカテゴリーに一

致しない例も見いだされており，今後各種亜型の遺伝子

の解明と遺伝子検査における判定基準の確立が望まれる。
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Detection of ABO blood group antigens and genetic analysis of ABO blood group and
their application for clinical studies

Eiji Hosoi

Department of Cells and Immunity Analytics, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

The ABO blood group system is the most important blood group system among the 29

International Society of Blood Transfusion（ISBT）-recognized systems, consisting of four antigens

（A, B, O, and AB）. These antigens are known as oligosaccharide antigens, and widely expressed

on the membrane of red cell and tissue cells as well as, in the saliva and body fluid. The ABO

blood group system was discovered by the Austrian scientist Karl Landsteiner, who found three

different blood types（A, B, and O）in 1900 from serological differences in blood. In 1902, DeCast-

¨erllo and Sturli discovered the fourth type, AB. The phenomenon of these serological differences

was called the Landsteiner Law, and is still used to detect ABO blood group antigens in clinical

laboratories. In 1924, Felix Bernstein predicted that the mechanism of inheritance involved three

alleles at the ABO locus from extensive family studies. Furthermore, the structure and biochemi-

cal characteristics of the ABO antigens were elucidated by many investigators.

In recent years, the ABO blood group at chromosome locus 9 has been determined, the gene

cloned and the structures determined by Yamamoto et al . This has made it possible to genetically

analyses of ABO blood group antigens using molecular biology techniques.

Clinically, blood group antigens are important. In particular, the ABO blood group antigens

are one of the most important issues in transfusion medicine, evaluation of the adaptability of donor

blood cells with bone marrow transplantations, and survival confirmation of hemocytes.

This article reviews the serology, biochemistry, biosynthesis and genetic characteristics of

ABO antigens, and the analysis of ABO blood group using flow cytometry and polymerase chain

reaction（PCR）amplification of specific alleles（PASA）-method and their application for clinical

studies.

Key words : ABO blood group system, cisAB allele, transfusion medicine, flow cytometry,

PCR amplification of specific alleles（PASA）
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Introduction

Human pituitary adenomas are the most commonly

encountered intracranial neoplasms. Although pituitary

adenomas are benign, it is associated with significant

morbidity due to its critical location and oversecretion of

pituitary hormones１）. A large number of studies have

been conducted to elaborate the molecular and patho-

logical basis of pituitary tumorigenesis. However, the

mechanisms of tumorigenesis of human pituitary adeno-

mas are largely unknown.

The cell cycle is a tightly regulated process and is

controlled at different stages by specific cyclins and

cyclin-dependent kinases（CDKs）. A critical point in the

cell cycle is the G1/S transition checkpoint frequently

aberrated in human cancers２，３）. CDKs are inhibited by

CDK inhibitors（CKIs）which play a crucial regulatory

role at G1/S transition. To date, two families of CKIs

based on their structural and functional similarities have

been described. The INK4 family comprising p16INK4A

（CDKN2A）, p15INK4B（CDKN2B）, p18INK4C（CDKN2C）,
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SUMMARY

Human pituitary adenomas are common and potentially serious neoplasms that account for 10-

15% of all intracranial neoplasms. In spite of extensive investigations, the molecular basis of

human pituitary tumorigenesis remains elusive. The cell cycle is driven by protein complexes

composed of cyclins and cyclin-dependent kinases（CDKs）. CDK inhibitors（CKIs）serve as

negative regulators of cell cycle. CKIs include two distinct families : the INK4 family comprising

p16INK4A, p15INK4B, p18INK4C, and p19INK4D and the Cip/Kip family including p21CIP1, p27KIP1, and p57KIP2.

Dysregulation in CKIs are recognized as critical factors in tumorigenesis. In recent years, exten-

sive studies have demonstrated that mutations, underexpression, and DNA methylation of the

CKIs genes were frequently observed in various types of human cancers. However, the role of

CKIs in human pituitary tumors has been elucidated to a limited extent. Here we review the

potential role of CKIs in human pituitary adenomas concentrating on gene mutations, promoter

methylation, and mRNA or protein expression levels.

Key words : pituitary adenomas, CKIs, INK4 family, Cip/Kip family, mutations, promoter methylation
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and p19INK4D（CDKN2D）shows their negative regulatory

activity by binding to CDK4 and CDK6 and opposing

their association with cyclin D. The Cip/Kip family

including p21CIP1（CDKN1A）, p27KIP1（CDKN1B）, and

p57KIP2（CDKN1C）shows a broad spectrum of inhibi-

tory effects on cyclin/CDK complexes including cyclin

D/CDK4, cyclin E/CDK2, and cyclin A/CDK2３）.

Recent studies showed that dysregulation of CKIs

contributed to progression of various tumors, suggest-

ing that CKIs act as a tumor suppressor４，５）. However,

the role of CKIs in human pituitary tumors has been

elucidated to a limited extent. We review the recent

findings of CKIs associated to human pituitary tumori-

genesis, with a particular focus on expression, mutations,

and promoter methylation profile of CKIs. We also dis-

cuss the functional significance of collaborative roles of

CKIs.

CKIs and their knock-out mice

The discovery of p16Ink4a and p21Cip1 highlighted the

importance of CKIs as tumor suppressors. The analysis

of CKI-deficient mice further accelerated the deeper un-

derstanding of the role of CKIs in cancer research

（Table 1）. In human, the p16INK4A/p14ARF/p15INK4B locus

on chromosome 9p21 is frequently implicated in a wide

spectrum of tumors６）. Deletion of this locus inacti-

vates simultaneously the two members of INK4 family,

p16INK4A and p15INK4B, and the entirely unrelated protein,

p14ARF.

p16Ink4a null mice develop lymphomas and sarcomas

with low penetrance７）. The major phenotype observed

in p15Ink4b knock-out mice was angiosarcomas with a

long latency and low frequency, indicating that p15Ink4b

has limited tumor-suppressing activities８）. In human, the

p18INK4C gene is located on chromosome 1p32, a region

frequently altered in a variety of cancers９）. Deletion

of the p18Ink4c gene in mice results in the frequent

development of widespread organomegaly, pituitary hy-

perplasia and adenomas as well as other neoplasias such

as pheochromocytoma, B-cell lymphoma, angiosarcoma,

thymic lymphoma, and renal cell carcinoma８，１０）. These

observations indicate that p18Ink4c is a tumor suppressor

at least in mice. Meanwhile, deletion of the p19Ink4d gene

does not give rise to tumors even after long observa-

tions１１）. However, mutant mice lacking both p19Ink4c and

p27Kip1 develop disorders such as bradykinesia, proprio-

ceptive abnormalities, and seizures１２）.

Although the role of p21Cip1 dificiency in the develop-

ment of sarcomas and lymphomas has been defined１３）,

its role in pituitary tumor progression is not clear. Very

recently, Chesnokova, et al. generated triple mutant

mice（Rb＋／－ ; Pttg－／－ ; p21－／－）and showed that p21Cip1

deficiency restored abrogated pituitary tumor formation

in Rb＋／－ ; Pttg－／－ knock-out mice, indicating the poten-

tial role of p21Cip1 in pituitary tumor growth１４）. p27Kip1

deficient mice display striking features of tumor devel-

opment in several organs including pituitary glands１５‐１７）.

The p57Kip2 knock-out mice lead to developmental disor-

Table 1 : Major phenotypes of CKIs knock-out mice

Target Major phenotype References

INK4 family
p16Ink4a Lymphomas and sarcomas with low

penetrance
（7）

p15Ink4b Angiosarcomas with long latency （8）
p18Ink4c Similar to phenotypes seen inmice lack-

ing p27Kip1

（8, 10）

p19Ink4d Fertility inspite of testicular atrophy （11）
Cip/Kip family

p21Cip1 Histiocytic sarcomas, hemangiomas, and
lymphomas

（13）

p27Kip1 Hyperplasia in several organs and de-
velop adenomas of intermediate lobe
of the pituitary gland

（15-17）

p57Kip2 Die immediately after birth due to dysp-
nea resulting from cleft palate, abdominal
muscle defects or skeletal abnormalities

（18, 19）

INK4 family ; Cip/Kip family
p15Ink4b ; p18Ink4c Similar to phenotypes of single knock-

out mice
（8）

p18Ink4c ; p19Ink4d Male infertility （54）
p18Ink4c ; p21Cip1 Pituitary adenomas and neuroendo-

crine hyperplasia
（21）

p18Ink4c ; p27Kip1 Tumors with shorter latency in endo-
crine glands including the pituitary

（21）

p19Ink4d ; p27Kip1 Die of neurological defects such as-
bradykinesia, proprioceptive abnormali-
ties, and seizures

（12）

CKIs ; others
p27Kip1 ; Men1 No noticeable synergistic stimulation

of tumor growth
（22）

p18Ink4c ; Men1 Accelerated rate with an increased in-
cidence of tumor development in the
pituitary, thyroid, parathyroid, and pan-
creas

（22）

p18Ink4c ; p53 Medulloblastomas （55）
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ders such as cleft palate and gastrointestinal abnormali-

ties１８，１９）; however, the role of p57Kip2 as tumor suppressor

is largely obscure. Very recently, Jin, et al. demonstrated

that the prostates of p57Kip2 knock-out mice developed

prostatic adenocarcinomas２０）.

Functional collaboration or redundancy between dis-

tinct CKIs confers higher level of regulatory roles in in-

hibition of tumor progression（Table 1）. Although mice

lacking two INK4 proteins, p15Ink4b and p18Ink4c, do not

develop an accelerated rate of tumors８）, but collabora-

tion of INK4 family members with Cip/Kip family

members confers decreased rate of tumor development.

For example, mice lacking either p18Ink4c or p27Kip1 slowly

develop pituitary adenomas８，１０，１５‐１７）, whereas mice car-

rying simultaneous deletion of p18Ink4c and p27Kip1 de-

velop pituitary adenomas with more accelerated rate２１）.

Generation of all four INK4 knock-out mice should be of

value to better understand the INK4 family in pituitary

tumor development. Interestingly, p18Ink4c ; Men1 double

knock-out mice develop endocrine tumors with more ac-

celerated rate than that of each knock-out mice２２）.

The above findings denote the important role of

p18INK4c in the development of pituitary adenomas. The

analyses of double null mice clearly indicate the func-

tional cooperation of CKIs in inhibition of pituitary tu-

mor development（Table 1）.

Mutations of the CKI genes are infrequent in pituitary

tumors

Although the p15INK4B gene concomitant with the

p16INK4A gene is usually deleted in a large variety of

tumors２３）, mutations of the p15INK4B gene in human tu-

mors are infrequent２４，２５）. A more frequent mutations

and deletions of the p16INK4A gene were reported in vari-

ous malignancies２６）. However, we and others confirmed

that the p16INK4A gene mutations are infrequent in pitui-

tary tumors２５，２７）（Table 2）. The p18INK4C gene muta-

tions were rare in human cancers２８，２９）. We showed that

p18INK4C mutations were absent in human pituitary ade-

nomas. Very recently, van Veelen, et al. reported the

presence of somatic inactivating missense mutations of

p18INK4C in human medullary thyroid carcinomas and

pheochromocytomas３０）.

Although the majority of pituitary adenomas are

sporadic, some arise as a familial syndromes. Out of

CKIs, the p27KIP1 gene is the only identified gene respon-

sible for heritable pituitary tumors. A germline non-

Table 2 : Mutations, promoter methylation, and expression status of the CKI genes in pituitary adenomas

CKIs Mutations
Promoter
hypermethylation

Expression（mRNA or Protein） References

INK4 family

p16INK4A No mutations２５，４６）,
LOH（6%）25）

52% in all subtypes and
71% of non-functioning
adenomas４１‐４３）

Loss of protein（62%）and mRNA（93%）expression in all
subtypes, especially loss of protein expression in non-
functioning adenomas（79%）４２，４３，４６）

（25, 41-43, 46）

p15INK4B No mutations２５）,
LOH（6%）２５）

32-36% of adenomas３９，４０） No reports （25, 39, 40）

p18INK4C ＊No mutations ＊5% of adenomas Low mRNA levels in ACTH adenomas（92%）and non-
functioning adenomas（83%）＊，５６）

（＊our results, 56）

p19INK4D No reports No reports No reports

Cip/Kip family

p21CIP1 No reports No reports Elevated protein expression : GH（71%）and PRL adeno-
mas（81%）１４，４９）

Decreased protein expression : non-functioning adenomas
（81%）１４，４９）

（14, 49）

p27KIP1 No mutations３３，３４） No reports Decreased protein expression : ACTH（66%）, GH（64%）,
PRL（56%）, TSH（63%）, and non-functioning adenomas

（62%）５０‐５２）

（33, 34, 50-52）

p57KIP2 No reports No reports No reports

LOH, loss of heterozygosity ; ACTH, corticotroph ; GH, somatotroph ; PRL, lactotroph ; TSH, thyrotroph
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sense mutation in the p27KIP1 gene was identified in a

multiple endocrine neoplasia type 1-suspected patient

with growth hormone（GH）-secreting pituitary adenoma

and parathyroid tumors３１）. An inactivating p27KIP1 germ-

line mutation was also deteced in a Dutch patient with

hyperparathyroidism, a corticotroph（ACTH）pituitary

adenoma, and a neuroendocrine carcinoid tumor３２）. These

results confirmed the potential role of p27KIP1 in genesis

of pituitary adenomas. However, several studies re-

vealed infrequent mutations of p27KIP1 in sporadic pitui-

tary adenomas３３，３４）, suggesting that mutations of CKIs

play a limited role in human pituitary tumorigenesis.

Promoter methylation of the CKI genes in pituitary

adenomas

Epigenetic inactivation by promoter methylation is

one of the important mechanisms of gene silencing in

human cancers３５）. Promoter methylation implicated in

abberant gene expression is a hallmark of human pitui-

tary tumorigenesis３６）. Hypermethylation-associated down-

regulated mRNA expression of the p15INK4B gene ap-

pears to be a common event in human lymphoid tumors

and mouse T-cell lymphomas３７，３８）.

Ogino, et al. reported that the p15INK4B gene promoter

was hypermethylated in 36% of pituitary adenomas３９）.

But they did not demonstrate the effect of promoter

hypermethylation on p15INK4B expression. These results

warrant further investigations to establish the correla-

tion between protein or mRNA expression of p15INK4B

and promoter hypermethylation of the gene in pituitary

adenomas. Promoter hypermethylation is a common

mechanism of p16INK4A inactivation in various tumors in-

cluding pituitary adenomas３９‐４３）（Table 2）. Methylation-

associated silencing of the p16INK4A gene is more fre-

quent in non-functioning pituitary adenomas than other

subtypes and is associated with loss of p16INK4A protein

expression４１‐４３）. These suggest subtype-specific deregu-

lation of the p16INK4A gene in pituitary tumors. It is

considered that epigenetic inactivation by methylation

is an early event of pituitary tumorigenesis４２）. In con-

trast, Seemann, et al. demonstrated that loss of p16INK4A

expression and its promoter methylation were related

to larger tumor size, suggesting that p16INK4A deregula-

tion is achieved during adenoma progression rather

than an early event４４）. We showed reduced expression

of p18INK4C in both mRNA and protein levels, but ab-

sence of promoter hypermethylation in human pituitary

adenomas.

Although p27Kip1 expression was reported to be down-

regulated in pituitary adenomas, promoter hypermeth-

ylation as well as methylation-associated down-regulation

of Cip/Kip family members were not reported. Collec-

tively, these data indicate that pituitary adenomas have

epigenetic changes in p16INK4A of CKIs.

Deregulated expression of CKIs in pituitary adenomas

p15INK4B expression is shown to be down-regulated in

mitogen-stimulated lymphocytes４５）. However, the levels

of p15INK4B expression in pituitary adenomas remain

elusive. Loss of p16INK4A expression is frequent in non-

functioning adenomas４２，４６）（Table 2）. In non-functioning

pituitary adenomas, we showed reduced mRNA expres-

sion of p18INK4C. Ramsey, et al. showed a compensatory

role between p16Ink4a and p18Ink4c in mice４７）, but we did

not observe their compensatory expression in human

pituitary adenomas.

p21CIP1 deletion or mutation is not a common feature

in human tumors４８）. Interestingly, tumor growth trig-

gers elevated expression of p21CIP1 in GH adenomas１４，４９）.

Deregulated expression of p27KIP1 is frequent in a wide

variety of human malignancies and is considered as a

prognostic marker for clinical outcome of human can-

cers４）. Down-regulated expression of p27KIP1 does not re-

sult from inactivating mutations of the p27KIP1 gene in

pituitary as well as other tumors. p27KIP1 protein levels

are down-regulated by other mechanisms such as prote-

olytic degradation, cytoplasmic mislocalization etc４）.

Several studies showed that p27KIP1 protein expression

is down-regulated in pituitary adenomas５０‐５２）（Table 2）.

The lower levels of p27KIP1 protein in ACTH adenomas

are of particular interest, because intermediate lobe-

derived pituitary tumors developed in p27Kip1 knock-out

mice１５‐１７）. In ACTH tumors, an accentuated phospho-

rylation of p27KIP1 leading to its increased degradation is
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observed５３）. These results indicate that phosphorylation

of p27KIP1 may play a role in pituitary tumorigenesis.

Concluding remarks

Each of the INK4 and Cip/Kip family members shows

unique pattern of mutations, gene expression, and pro-

moter methylation. However, the collaborative proper-

ties suggest diverse roles for the individual CKIs in

regulation of pituitary tumorigenesis.
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徳島市医師会では，「かかりつけ医」によって，認知

症を早期に発見し，適切に対応するために平成１６年度よ

りもの忘れ検診を実施している。平成１９年度までの４年

間の結果を報告する。４年間で延べ３０，２５０人が１０項目か

らなる問診表による一次検診を受けた。要精査とされた

のは８，００９人であった。この中でMMSEによる二次検診

を受けたのは，４，２７１人であった。二次検診で異常が疑

われたものは１，０１４人で，そのうち６８１人が認知症と診断

された。６５歳未満の若年認知症は２０人であった。これら

の結果は，地域の中で患者や家族に接している「かかり

つけ医」によるもの忘れ検診の意義と重要性を示してい

る。さらにこの検診を通して発見された初期の認知症

（若年者も含む）に対する地域での支援ネットワーク構

築が今後の重要な課題と考えられた。

はじめに

徳島市医師会では，「かかりつけ医」によって，認知

症を早期に発見し，正確な診断のもと適切な対応をする

ために，平成１５年よりもの忘れ検診委員会を組織し準備

を進めてきた。平成１６年度，１７年度は，徳島市医師会の

単独事業としてもの忘れ検診を実施した。２年間の実績

により徳島市の理解を得て，平成１８年度，１９年度は，徳

島市基本健康診査（以下，基本健診）の正式な検診項目

に組み込まれ，実施されるようになった。当初より若年

認知症の存在も考慮し，４０歳以上の徳島市民を対象にし

て実施した。期間は基本健診に合わせて７月１日から１０

月３１日までの４ヵ月間とした。

もの忘れ検診の実施方法

徳島市は平成１９年４月現在，総人口は２６０，１５９人で，

そのうち４０歳以上は１４４，８１２人である。４０歳以上の基本

健診対象者は８９，９８９人で，受診者は５０，５２８人である。も

の忘れ検診は基本健診受診者のうち希望者に実施され，

そのシステムのフローチャートは図１に示した。一次検

診は基本健診に参加したすべての「かかりつけ医」で基

本健診受診者のうち希望者に実施される。二次検診を実

施する医療機関は手上げ方式で決定し，前もって研修会

へ参加の上，登録した。平成１９年度では登録医療機関

１０６の中で実際に二次検診を実施したのは７２の医療機関

であった。一次検診は問診表（表１）で実施し，その内

容は群馬県医師会と盛岡市医師会のものを参考とさせて

いただき作成した１，２）。１０項目の問診表のうち３項目以

上を要精査とし，該当者は二次検診を受けることとし

総 説（第２１回徳島医学会賞受賞論文）

徳島市におけるもの忘れ検診 －４年間の結果と展望－

宮 内 吉 男，植 村 桂 次，武 久 一 郎，豊 � �
徳島市医師会

（平成２０年１１月２５日受付）

（平成２０年１１月２８日受理）

図１ もの忘れ検診のフローチャート
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た。二次検診では，簡易知能評価スケールとして MMSE

（Mini-Mental State Examination）を用いた３）。MMSE

の結果，２４点以下の場合には，頭部 CT や MRI などの

画像診断及び必要な検査を実施することとした（表１）。

カットオフポイントを２４点としているが，２５点以上でも

二次検診担当の「かかりつけ医」が必要と判断するなら

ば画像診断などの検査を実施してよいとしている。最終

的な認知症の診断は，病歴を含めた総合的臨床所見に画

像所見も考慮してなされた。また二次検診で診断がつか

なかった場合は，高度精密医療機関（徳島大学病院，徳

島県立中央病院，徳島市民病院）に紹介することとした。

一次検診結果について

問診表での一次検診は，平成１９年度では１９５の医療機

関で実施されている。一次検診受診者は平成１６年度，１７

年度では，３，６４３人，２，６５１人であった。しかし，基本健

診の正式な検診項目に組み込まれた平成１８年度，１９年度

は，１２，２７６人，１１，６８０人と著明に増加している。問診表

１０項目のうち３項目以上に該当し要精査とされた者は平

成１６年度，１７年度では，１，０６１人，６９２人であった。一次

検診受診者の増加した平成１８年度，１９年度は，３，２３５人，

３，０２１人と増加している。要精査とされた者で実際に二

次検診を受診した数は，平成１６年度，１７年度では，７５５

人，５０２人であったが，平成１８年度，１９年度は，１，６５１人，

１，３６３人と増加している。しかしながら，二次検診を受

けた者の割合は，当初２年間の７０％台から５０％前後に低

下している（表２）。

二次検診結果について

二次検診として MMSE を実施している。二次検診受

診者のうち，MMSE２４点以下を原則とする判定基準に

よって異常が疑われたものは，平成１６年度は７５５人中２１０

人，平成１７年度５０２人中１４２人，平成１８年度１，６５１人中３７１

人，平成１９年度１，３６３人中２９１人であった（表２）。異常

が疑われた全例に実施すべき頭部 CT，MRI などの画像

診断は未実施例もあり，診断精度を高める意味でも今後

の課題と考えられる。また，高度精密医療機関への紹介

は，４年間で２５人であった。

もの忘れ検診総合診断結果

二次検診の結果，異常が疑われた中で認知症（疑いも

含む）と診断されたものは平成１６年度で１２８人，平成１７

年度１０７人，平成１８年度２６０人，平成１９年度１８６人であっ

た（表２）。さらに詳しく見てみると，平成１６年度では

アルツハイマー型認知症（以下 AD）９７人，血管性認知

症（以下 VD）３１人，平成１７年度では AD８１人，VD２６人，

平成１８年度では AD１４７人，VD１１２人，平成１９年度では

AD１２３人，VD５５人となっている（図２）。さらに AD，

VD 以外の認知症として平成１８年度以後，レビー小体型

認知症，正常圧水頭症，ヘルペス脳炎後遺症などが報告

されている。

表１ もの忘れ検診（一次検診・二次検診）

【一次検診】
問診表
次の質問の中から当てはまるものに，○をつけて下さい。

１．家族や周囲の人にもの忘れがあると言われる。
２．物の名前や人の名前が思い出せないことがよくある。
３．毎日１回以上，しまい忘れがあり，捜すことが多い。
４．今日が何月何日なのか，思い出せないことがある。
５．朝食の内容を思い出せないことがある。
６．計算の間違いが多い。または勘定を間違える。
７．以前に比べて，新聞やテレビを見るのが面倒になった。
８．最近，イライラしたり，気分がすぐれないことがある。
９．野菜の名前を５個以上言えない。
１０．現在の総理大臣の名前を知らない。

【二次検診】
１．質問形式による検査（MMSE：簡易知能評価スケール）
２．原則として MMSE２４点以下の場合，頭部 CT などの検

査や診察を実施

表２ 総合診断結果の年度別比較

平成１６年度 平成１７年度 平成１８年度 平成１９年度 総計

基本健康
診査受診者 ５３，２９０人 ５４，８８９人 ４９，７７９人 ５０，５２８人 ２０８，４８６人

一次検診
受診者

３，６４３人
（６．８％）

２，６５１人
（４．８％）

１２，２７６人
（２４．７％）

１１，６８０人
（２３．１％） ３０，２５０人

一次検診で
要精査と
された者

１，０６１人 ６９２人 ３，２３５人 ３，０２１人 ８，００９人

二次検診
受診者

７５５人
（７１．２％）

５０２人
（７２．５％）

１，６５１人
（５１．０％）

１，３６３人
（４５．１％）

４，２７１人
（５３．３％）

二次検診で
異常が疑わ

れた者
２１０人 １４２人 ３７１人 ２９１人 １，０１４人

認知症 １２８人 １０７人 ２６０人 １８６人 ６８１人

内若年者
（６５歳未満） ３人 ４人 ９人 ４人 ２０人

徳島市におけるもの忘れ検診 ２３３



もの忘れ検診における「かかりつけ医」の役割

平成１６年の市民公開講座「もの忘れフォーラム」の市

民へのアンケートでは「もの忘れ・認知症でご心配のと

き，どなたか相談先をお持ちですか？」の問いに対して，

６７％の市民が「かかりつけ医」をあげている。治療の開

始が遅れる程，治療効果が充分期待できないことを考え

ると，家族がわずかな変化に気付き最初に相談に行く

「かかりつけ医」の役割は極めて重要であるといえる４，５）。

そのために，もの忘れ検診委員会では，「かかりつけ

医」に対する研修会を毎年開催し，「かかりつけ医」の

認知症に対する認識を深め，その対応力を向上させるこ

とを目標としてきた。この４年間の結果をみると，その

成果が着実に得られていると考えられる。

おわりに

４年間の全体を概観してみると，基本健診受診者は延

べ２０８，４８６人にのぼる。そのうち一次検診を受けたのは

３０，２５０人である。その中で要精査とされた者は８，００９人で

あったが，実際に二次検診を受けたのは４，２７１人で５３．３％

にすぎなかった。つまり，約４，０００人弱が二次検診を受

けていないことになる。そう多くはないであろうが，こ

の中に認知症の者が含まれている可能性がある。早期発

見，早期対応の考えからは残念な結果である。この点に

おいて，「かかりつけ医」による一次検診要精査者の二

次検診への勧奨が大切であると考えられる。また，二次

検診で異常が疑われた者は１，０１４人で，そのうち認知症

と診断されたのは６８１人であった。６５歳未満の若年者は

４年間で２０人であり，そのうち AD１８人，VD２人であっ

た（表２）。AD の最少年齢は４２歳であった。これらの

結果は，もの忘れ検診が目指している若年者も含めた認

知症の早期発見・早期対応のためには，地域の中で患者

や家族に接している「かかりつけ医」の役割が重要で，

欠かせないものであることを示している。

もの忘れ検診によって，より早期に診断することは，

患者本人や家族にとって，その対応を考える時間的余裕

をもたらすことができると考えられる。しかし，現時点

においては，認知症患者に対する地域での支援作りはい

まだに不十分な状況である。とくに，この４年間の検診

を通して発見された初期および若年者の認知症患者に対

する地域における支援ネットワークの構築が今後の重要

な課題と考えられる。
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Memory screening in Tokushima City
-the result of 4 years and the future vision-

Yoshio Miyauchi, Keiji Uemura, Ichiro Takehisa, and Matome Toyosaki

Tokushima City Medical Association, Tokushima, Japan

SUMMARY

Tokushima City Medical Association has conducted memory screening by“primary care

doctors”since fiscal year 2004 to detect dementia in an early stage and to take its appropriate

medical care. The Association would like to report 4-year result of its activities till fiscal 2007.

30,250 people went through primary medical examination in four years by an interview sheet

consisting of 10 questionnaire items. Among them, 8,009 people needed further detailed examina-

tion. 4,271 people requiring detailed examination took secondary medical examination by MMSE.

1,014 people were suspected of abnormality, and 681 people out of them were diagnosed as demen-

tia. There were 20 juvenile dementia patients who were less than 65 years of age. These results

show the significance and importance of memory screening by“primary care doctors”who see

patients and their family in their community.

Key words : dementia, detect in an early stage, primary care doctor, memory screening,

Tokushima City Medical Association
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はじめに

「地球は青かった。」これは，１９６１年４月，ソ連の宇

宙船「ヴォストーク１号」で人類初の有人宇宙飛行に成

功したユーリ・ガガーリンの有名な言葉である。それか

ら人類は，宇宙空間に数日間のみしかとどまることがで

きなかった時代から，数ヵ月また年単位での長期滞在が

可能な時代へと進歩してきた。日本では１９８５年に国際宇

宙ステーションと日本初の宇宙空間での有人活動施設で

ある日本実験棟「きぼう」の計画がはじまり，今年８月

には「きぼう」での初めての科学実験がスタートし，宇

宙空間を利用した研究が本格的に始動した（図１）。

ユーリ・ガガーリンが人類初の有人宇宙飛行から４８年

の歳月を経て，筆者らの生体栄養学分野は，「筋肉の萎

縮のメカニズム」の解明を目指して，２００９年１１月（予

定）国際宇宙ステーション日本実験棟「きぼう」にて３

度目の宇宙実験に挑む。

本稿では，筆者らが歩んできた宇宙関連研究と今後の

宇宙実験について述べる。

１．筆者らの歩んできた道（第１回目の宇宙実験）

長期間宇宙に滞在した宇宙飛行士の骨格筋は，帰還後

自力で立てなくなるほどに萎縮する。実際，１９８２年２１１

日に及ぶ宇宙飛行を終えた飛行士の筋肉は約３分の１に

減少し，地上で１００歩を歩くのがやっとの状態だった。

この微小重力環境下の筋萎縮は，火星旅行など長期の宇

宙滞在が必要な宇宙探検を進めるうえで必ず解決しなけ

ればならない重要な課題である。そのためには，まず微

小重力による筋萎縮の分子メカニズムを明らかにする必

要がある。

そこで，筆者らは１９９８年にスペースシャトル（STS‐

９０）に第１回目の宇宙実験を行った（図２）。宇宙フラ

イトにより萎縮したラットの骨格筋では，ある特殊なタ

ンパク質分解経路（ユビキチン‐プロテアソーム経路）

が活性化することを発見した１）。このユビキチン‐プロ

テアソーム経路とは，分解しようとするタンパク質をユ

ビキチンというペプチドで標識し（ユビキチン化）し，

選択的にプロテアソームにより分解させる機構である

（図３）２，３）。このシステムの律速酵素は最終的にユビキ

チンを分解すべきタンパク質に連結するユビキチンリ

ガーゼ（E３）である。本宇宙実験により，E３の１つ

ある Cbl-b（Casitas B-lineage lymphoma-b）が顕著に上

昇することも見出した４）。

総 説

徳島大学栄養学科発“宇宙実験”の歩みとこれから

原田（助野）晃子，平 坂 勝 也，奥 村 裕 司，二 川 健
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部栄養医科学講座生体栄養学分野

（平成２０年９月９日受付）

（平成２０年９月１６日受理）

図１ 国際宇宙ステーション（ISS）の完成予想図と日本宇宙実験
棟（きぼう）：ISS は，計１５ヵ国が協力し宇宙だけの特殊な環境下
を利用しさまざまな実験・研究を行う有人施設「宇宙の研究所」
であり，ISS に取り付けられた実験モジュールの一つが日本初の
有人実験施設「きぼう」である。（JAXA ホームページから引用）
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２．スペースシャトルコロンビアの大惨事

筆者らの２度目の宇宙実験のチャンスは意外と早く訪

れた。当時，栄養学科の改修で実験室を間借りしていた

運動機能外科学，安井夏生教授との共同研究である。ス

ペースシャトルコロンビア号（STS‐１０７）に打ち上げら

れたラットを用いて，無重力の影響を受けやすい骨遺伝

子群と重力センサーとしての新規膜タンパク質オステオ

アクチビンの発現に着目した研究であった。さらに，骨

に付着した筋肉も同時にサンプリングできる予定であっ

たので，運動器の研究者にとっては非常に有意義な実験

であった（図４）。

ところが，皆様もご存じのように，２００３年２月１日，

帰還のわずか１６分前に断熱材の破損によりスペースシャ

トルコロンビア号は，空中分解した。この時の衝撃は今

でも鮮明に覚えている。安井先生から「いよいよ宇宙

ラットが帰ってくる。実験がんばろうな�」と激励され，

帰宅途中に「シャトルが落ちた�」と緊急連絡が入った

のである。それから自宅のテレビを見ると，シャトルの

残骸である白い筋状の雲が糸のように引いてある映像が

繰り返し流されていた。亡くなられた７人の宇宙飛行士

に哀悼の意を表しつつ，この後の数週間は何もすること

ができなかった。この大惨事は，筆者らだけではなく世

界中の研究者にも大きな衝撃を与えた。スペースシャト

ル打ち上げの無期限停止（結果的に約４年間の中断）と

宇宙研究費の大幅な削減である。この悲劇と苦難を乗り

越え，次の宇宙実験を目指すにはしばらく時間を要した

（後述）。

事故後しばらくして，NASA から本研究に携わった

研究者に感謝とおわびの手紙が来た。その手紙に，もし，

まだ宇宙実験を続ける意志があるなら，NASA で保管

している宇宙ラットのサンプルを譲ろうという文章が

図３ ユビキチン‐プロテアソーム機構：E１（ユビキチン活性化
酵素），E２（ユビキチン結合酵素），E３（ユビキチンリガーゼ）
という３つの酵素群の作用により基質タンパク質にユビキチンが
付加される。ポリユビキチン化されたタンパク質は特異的に２６S
プロテアソームにより分解される。

図４ スペースシャトル実験�（STS‐１０７）：この第２回目の宇宙
実験により，骨遺伝子群と膜タンパク質の発現に着目した研究を
解析する計画であったが，帰還中にシャトルが空中分解した（ス
ペースシャトルコロンビアの大惨事）。筆者らは哀悼の意を表すと
ともにこの悲劇と苦難を乗り越え，残されたサンプルで用いてマ
イクロアレイ解析を行い当初の目的であったオステオアクチビン
の機能解析を行った。（NASA ホームページから引用）

打 上 機：スペースシャトルコロンビア
打上時期：１９９８年４月１８日
宇宙滞在期間：１６日間
サンプル：ラット骨格筋
解析項目：筋蛋白質分解酵素の発現

DNAマイクロアレイ法に
よる無重力に反応する筋遺
伝子の解析

�
�無重力による筋委縮にはユビキチ
ン依存性蛋白質分解経路が重要な
働きをしていることを証明した。

�３）の国際宇宙ステーションでの宇
宙実験に通じる新しい筋遺伝子群
を発見した。

図２ スペースシャトル実験�（STS‐９０）：この第１回目の宇宙実
験により宇宙フライトにより萎縮したラットの骨格筋では，ある
特殊なタンパク質分解経路（ユビキチン‐プロテアソーム経路）が
活性化することを発見した。（JAXA ホームページから引用）
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あった。そのサンプルを用いてマイクロアレイ解析を行

い，当初の目的であったオステオアクチビンの機能解析

を行った５）。オステオアクチビンは１２６kDa の１回膜貫

通型の糖タンパク質であり，構造的には，細胞外には

heparin-binding motif，RGD 配列，PKD ドメインを有し，

細胞内にはチロシンリン酸化部位やジロイシン motif を

有する６）。興味深いことに，オステオアクチビンは無重

力ストレスを感知し，Shedding されることがわかった７）。

３．日本初の宇宙実験棟「きぼう」

国際宇宙ステーションは，地上から約４００km 上空に

あり地球を１周約９０分で回転し，日本，アメリカ，カナ

ダ，ヨーロッパ各国，ロシア，計１５ヵ国が協力し，人類

にとって初めての国境のない，宇宙だけの特殊な環境下

を利用しさまざまな実験・研究を行う有人施設，つまり

「宇宙の研究所」である８）。建設において，現在までこ

の宇宙ステーションの構成パーツを４０回以上に分け，最

初に１９９８年１１月２０日にロシアのバイコヌール宇宙基地か

ら最初のパーツである「ザーリャ」が打ち上げられたの

を皮切りに，今までに４０回以上に分けパーツを打ち上げ，

そして宇宙空間において組み立てがなされている。宇宙

ステーションが完全に完成するのは２０１０年の予定であり，

部分的に完成した各施設において，現在，実験・研究が

おこなわれている。この国際宇宙ステーションの中にあ

る，日本初・宇宙空間に長期間滞在可能な有人活動施設

「きぼう」日本実験棟では，最大４名まで乗務員が長期

搭乗可能であり，「船内実験室」をはじめ「船内保管室」

「船外パレット」「ロボットアーム」により成り立って

いる（図１）。２００８年６月１日，アメリカの NASA ケネ

ディ宇宙センターから打ち上げられたスペースシャトル

「ディスカバリー号」のミッション STS‐１２４にて宇宙

へ運ばれ，星出宇宙飛行士（図５）らにより，船内実験

室（与圧部）は完成した。

２００８年８月に，物質科学分野の「マンゴラニ対流にお

けるカオス・乱流とその遷移過程」に関する課題から

「きぼう」での宇宙実験がスタートした。今後２０１５年ま

で，筆者らが属する「ライフサイエンス」分野をはじめ，

「宇宙利用技術開発」「有人宇宙技術」「宇宙医学」「天

体観測・宇宙科学」「教育利用」「芸術利用」「微小重力

科学」「地球科学・地球観測」のさまざまな分野におい

て数多くの実験が予定されている９）。表１に，２０１０年ま

でに予定されているライフサイエンス宇宙実験の課題を

図５ 星出宇宙飛行士と一緒に（日本実験棟「きぼう」の予圧部
完成祝賀会にて）：２００８年６月１日，アメリカの NASA ケネディ
宇宙センターから打ち上げられたスペースシャトル「ディスカバ
リー号」のミッション STS‐１２４にて宇宙へ運ばれ，星出宇宙飛行
士らにより日本実験棟「きぼう」の船内実験室（与圧部）は完成
した。

表１ 「きぼう」での宇宙実験課題（生命科学分野２００８～２０１０年）

１．国際宇宙ステーション初期利用チーム（３件）
浅島 誠（東京大学）：両生類培養細胞による細胞分化と形態形

成の調節
神阪盛一郎（富山大学）：微小重力環境における高等植物の生活環
馬嶋 秀行（鹿児島大学）：宇宙放射線および微小重力環境の哺乳

類細胞に対する影響に関する研究

２．放射線研究プロジェクトチーム（３件）
古澤 壽冶（京都工芸繊維大学）：カイコ生体反応による長期宇宙

放射線曝露の総合的影響評価
大西 武雄（奈良県立医大）：哺乳類培養細胞における宇宙環境曝

露後の p５３調節遺伝子群の遺伝子発
現

谷田貝文夫（理化学研究所）：ヒト培養細胞における TK 変異体の
LOH パターン変化の検出

３．細胞生物研究プロジェクトチーム（２件）
○二川 健（徳島大学）：筋蛋白質のユビキチン化を介し

た筋萎縮の新規メカニズム
東谷 篤志（東北大学）：線虫 C. elegans を用いた宇宙環境におけ

る RNAi とタンパク質リン酸化

４．植物研究プロジェクトチーム（２件）
若林 和幸（大阪市立大学）：重力によるコムギ芽生え細胞壁の

フェルラ酸形成の制御機構
高橋 秀幸（東北大学）：微小重力下における根の水分屈性とオー

キシン制御遺伝子の発現

合計 １０件

２００８年８月に物質科学分野の課題から「きぼう」での宇宙実験が
スタートした。今後２０１５年まで，筆者らが属する「ライフサイエ
ンス」分野をはじめ，「宇宙利用技術開発」「有人宇宙技術」「宇宙
医学」「天体観測・宇宙科学」「教育利用」「芸術利用」「微少重力
科学」「地球科学・地球観測」のさまざまな分野において数多くの
実験が予定されている。
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示す。また，科学実験のみならず，宇宙飛行士が紙粘土

を使い“ひとがた”を制作する芸術創作活動や，宇宙飛

行士も交えて宇宙に纏わる詩を連作する文学活動も実施

される予定である１０）。さらに，「きぼう」の有償利枠と

して，�ロッテによる「LOTTE XYLITOL MISSION」，

�リバネス，�ラグランジェと高知県宇宙利用推進研究

会による「COSMO FLOWER２００８」やその他非公開の

合計３件の民間宇宙実験も選出されている。このように

「きぼう」のビジネス運用や教育プログラム利用として

の可能性も大いに期待されている。

４．「きぼう」での実験

２００３年のスペースシャトルコロンビア号（STS‐１０７）

の帰還中の空中爆破という悲劇を乗り越え，筆者らは研

究者として再度，筋萎縮のメカニズムに立ち向かう決意

を新たにした。そのきっかけは，当時４年生であった二

人の栄養学科の学生（不老地さん，大西さん）との出会

いである。彼女らは，落ち込んでいる私に「先生，そん

なに落ち込まなくても地上の実験で私達がデータを出す

から，次を目指しましょうよ。」という温かい言葉をか

けてくれ，しかも修士課程に進学してくれた。もし次の

宇宙実験のチャンスが来たら，打上げ時には研究室の学

生をスペースシャトルが打ち上げられる NASA ケネ

ディ宇宙センターに連れて行きたいと真剣に思った。残

念ながら，もう彼女らは卒業してしまったが…。それか

ら苦節５年やっと来年１１月（予定）に，３回目の宇宙実

験を国際宇宙ステーションの日本実験棟（きぼう）で行

うことができるようになった。

第４回ライフサイエンス国際公募にて，テーマ標題

「蛋白質ユビキチンリガーゼ Cbl を介した筋萎縮の新規

メカニズム（通称：Myo Lab）」が選定され，国際宇宙

ステーション，日本実験棟「きぼう」での実験が決定し

た。本研究は，これまでの筆者らの宇宙・地上実験の結

果を集大成したものである。従来の筋萎縮のメカニズム

では，筋肉を構成しているタンパク質がユビキチン化さ

れ，タンパク質分解が亢進し，結果として，筋体積が減

少するとされてきた。筆者らはその経路の他に，微小重

力環境下において，Cbl-b が筋細胞内において通常筋肥

大に作用するインスリン刺激伝達物質である IRS（insu-

lin receptor substrate）‐１など細胞増殖伝達物質の分解

を亢進することにより，インスリンやIGF‐１（Insulin-like

Growth Factor‐１）に対する筋細胞の応答性を低下させ，

その結果，筋肉の萎縮が引きおこされるのではないかと

いう仮説（図６）を立てた。この Cbl-b を介した筋萎縮

のメカニズムを解明することは，微小重力環境下という

非常に特殊な環境下にのみならず，寝たきりなど長期間

筋肉を動かさないことにより生じる廃用性筋萎縮へのメ

カニズム解明に通じると考えている１１）。

おわりに

これら Cbl-b を介した筋萎縮の分子メカニズムが解明

されれば，筋・骨萎縮の予防する宇宙食と抗老化食の開

発とその治療薬の開発に繋がると期待できる。日本は世

界で類をみない高齢化社会へ突入しており，運動器の廃

用性疾患の治療法の開発は，老後の健康的な生活を保証

する上で欠かせない重要事項である。

つまり，筆者らの目指している研究は，宇宙空間で長

期間滞在するための宇宙医学の問題だけでなく，後期高

齢者の直面している大きな問題の解決にも通じると考え

ている。

ここに述べたように，宇宙実験は非常に多くの困難を

伴うものである。これまでの研究成果は，徳島大学の安

井夏生先生，宇宙航空研究開発機構（JAXA）の石岡憲

昭先生，東端晃先生，国立精神・神経センターの埜中征

哉先生，武田伸一先生をはじめ多くの先生方のご協力に

図６ 宇宙フライトや寝たきりによる筋萎縮メカニズム（仮説）：
従来の筋萎縮のメカニズムでは，筋肉を構成するタンパク質がユ
ビキチン化され分解が亢進し筋体積が減少するとされてきた。筆
者らはその経路の他に，無重力下で Cbl-b が通常筋肥大に作用す
る IRS‐１など細胞増殖伝達物質の分解を亢進することにより，イ
ンスリンや IGF‐１に対する筋細胞の応答性を低下させ，筋萎縮を
引きおこす仮説を立てた。この仮説を証明するために２００９年１１月
（予定）「きぼう」にて第３回目となる宇宙実験に挑む。

徳島大学の宇宙ライフサイエンス研究 ２３９



よりはじめて達成できたものであると実感している。こ

れまでにお世話になった全ての先生方，学生の皆様にこ

の場をかりて感謝の意を表したい。そして，本番の宇宙

実験の成功に向け油断することなく，最大限の努力を尽

くしたい。この宇宙研究を通して，次世代の宇宙研究者

を育てていきたい。
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Our space experiments : history and future at Department of Nutrition, the University
of Tokushima

Akiko Harada-Sukeno, Katsuya Hirasaka, Yuushi Okumura, and Takeshi Nikawa

Department of Nutritional Physiology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Yuri Gagarin said,“The Earth is blue”, in the first manned spacecraft Vostok 1 in April 1961

when he glimpsed the planet from the space. Since then, human beings have been evolving tech-

nology of rocket, so that they can stay in space for several months and years. In Japan, JAXA has

almost finished constructing“Kibo”, a space experimental module in the International Space

Station（ISS）, in August, 2008. The first space research of Japan will be carried out at“Kibo”soon.

We are also planning to perform a space experiment in“Kibo”to clarify the molecular mechanism

of muscle atrophy caused by microgravity. In this paper, we report our history and future plan to

develop space research.

Key words : Cbl ubiquitin ligase, Kibo, skeletal muscle atrophy, space experiment
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近年，MetS と CKD の関連性が注目されているため，

健診集団１５９例（年齢６６．９±９．６歳）で，BMI，ウエスト

周囲長，TC，HDL-C，TG，LDL-C，HOMA-IR，アディ

ポネクチン（Adipo），Leptin，血中脂肪酸分画（DHLA，

AA，EPA，DHA），スポット蛋白尿，S-Creat，GFR

を検討した。蛋白尿陽性群では HT および MetS と高

HOMA，男性群では AA/EPA の低下を示し，GFR は

年齢，SPと負相関を認め，HbA１c≧５．４％ではHT，MetS，

蛋白尿とも高頻度であった。HT 群は肥満，MetS，高

HOMA，低 Adsipo 高 Leptin，高 HDLA と GFR の低下

があり，肥満群は高 EPA 高 DHA であった。SP と年齢，

肥満，HOMA，Leptin，DHLA，EPA と正，A/L と GFR

とは負相関，脂質異常症では脂肪酸分画に変化がみられ，

MetS では女性で高 DHLA，蛋白尿陽性，男性で低 GFR

であった。以上より，CKD，脂肪酸分画と蛋白尿の関

連性は糸球体や血管内皮機能障害を反映している可能性

がある。

近年，慢性腎臓病（CKD）と生活習慣病であるメタ

ボリクシンドローム（MetS）との関連が注目されてお

り，他方，MetS の独立した危険因子として CKD も考

えられ１‐８），さらに多価不飽和脂肪酸の関与が示されて

いる９‐１２）。そこで，今回，外来健診集団においてこれら

の背景を検索するため，各臨床パラメーターと MetS の

頻度およびスポット蛋白尿と血中脂肪酸分画の臨床的意

義を比較検討し，２～３の知見を得たので報告する。

対象および方法

対象は平成１９年度外来健診者（３４６名中）１５９例（平均

年齢６６．９±９．６歳：男性５５例，女性１０４例）で，臨床検査

項目は BMI（Kg/m２），ウエスト周囲長（Waist : cm），

TC（mg/dl），HDL-C（mg/dl），TG（mg/dl），LDL-C

（mg/dl : Friedewald の式による），空腹時血糖（FPG :

mg/dl），IRI（μg/ml），HOMA-IR，アデポネクチン（Adipo:

μg/ml），レプチン（Leptin : ng/ml），PUFA（Polyunsatu-

rated fatty acid）としてはジホモー γ‐リノレイン酸（GC

法：DHLA μg/ml ），アラキドン酸（AA），エイコサペ

ンタエン酸（EPA）およびドコサエキサエン酸（DHA）

をすでに報告１３‐１５）した方法で測定した。高血圧の臨床的

頻度は５２．８％，FPG≧１１０mg/dl は１１．３％（HbA１c≧５．５

は３０．２％），脂質異常症は２８．９％で，CKD としての尿蛋

白の有無（スポット尿≧±を陽性）と，血清クレアチニ

ン（S-Creat）および eGFR（ml/min/１．７３m２）＝０．７４１×

１７５×Age‐０．２０３×Cr‐１．１５４（女性は×０．７４２）を併せて検討

した。なお，MetS の診断はメタボリックシンドローム

診断基準検討委員会１６），CKD は日本腎臓学会１７）のガイ

ドラインに従った。有意差検定は Student’t test および

χ２検定によった。

結 果

表１に対象の性別臨床的背景の比較を示す。蛋白尿陽

性の頻度は男性が有意の高く，S-Creat も同様であり，

MetS の頻度は男性１６．９％，女性１０％で，表には示さな

原 著

生活習慣病と蛋白尿（CKD）陽性頻度に関する臨床的検討
－とくに，血中脂肪酸分画との関連について－
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いが DHLA，AA および EPA は女性が高値を示したが，

GFR には差異はなく１５），その他，TC，LDL-C，Adipo

および Leptin とも男性が低値であった。そこで，蛋白

尿の有無についてみてみると，陽性群で高血圧（HT）

と MetS および S-Creat が有意の高頻度高値を示したが，

血清脂肪酸分画には明らかな差異は認められなかった。

しかし，蛋白尿陽性群では年齢肥満に関係なく男性が高

頻度で，低 TC，低 HDL-C，高 FPG，高 HbA１c および

高 HOMA がみられたため１５），性別比較を行った（表２）。

なお，スポット蛋白尿±はおおよそ尿中アルブミン７０～

１５０mg/g. Cr，＋は２００～３００mg/g. Cr に相当すると思わ

れる１８）。蛋白尿陽性群では HT および MetS ともその頻

度は増加傾向を示し，女性において有意であったが，男

性おいては S-Creat において上昇傾向を認めた。血中脂

肪酸分画では男性において AA/EPA の低下と，さらに，

FPG および HOMA の高値が認められ，蛋白尿陽性女性

群において TG の増加傾向認めたが有意ではなかった。

次に，CKD の病期を GFR レベルにより１～３期に分

類した（表３）GRF は加齢共に低下，有意ではないが

BMI および Waist は漸増を示し，FPG，HbA１c および

HOMAも同様であった。Adipoには一定の傾向はなかっ

たが，Leptin は GFR の低下と共に軽度の漸増した。脂

肪酸分画では腎機能の低下と共に EPA および DHA の

減少傾向，さらに AA/EPA の増加傾向を示し，MetS

も各々８％，１４％，１７％と同様であった。蛋白尿陽性頻

度は GFR６０以上で２４～２５％，６０未満で５０％である。さ

らに，GFR と各臨床項目との相関関係を表４に示す。

GFR は年齢と SP において有意の負相関，HbA１c 負相

関傾向，S-Creat は TC 負相関を認めたが，脂肪酸分画

との関連はみられなかった。なお，GFR と S-Creat の

相関係数は－０．７３４であった。

また，表には示さないが，ウエスト肥満では HT，MetS

および蛋白尿の頻度が有意に高く，S-Creat の高値がみ

られ，その他，高 TG 低 HDL-C，低 Adipo 高 Leptin と

高 EPA と高 DHA が認められた。そこで，性別に BMI

（２５kg/m２以上）の比較を表５に示す。ウエスト肥満と

同様な成績であるが，女性の BMI 肥満で DHLA が高値

を示したが，EPA および DHA には差異を認めなかっ

た。HT および MetS は当然肥満群が高頻度であったが，

GFR および S-Creat には性別の差異はなかった。なお，

男性において BMI＜２５vs ≧２５で蛋白尿陽性頻度は３２％

vs６３％であった。HbA１c≧５．４％の臨床的特徴は高齢，

ウエスト肥満，高 TG 低 HDL-C，インスリン抵抗性，

高 DHLA と HT，MetS および蛋白尿陽性頻度であった

（表６）。なお，S-Creat および GFR には差異はなかっ

た。高血圧の有無においても検討したが，表７の如く，

HbA１c と同様で MetS および蛋白尿の頻度は高く，GFR

は HT＋で有意の低下を認めた。さらに，収縮期血圧

表１ 健診集団の臨床的背景－性別比較－

Total Male Female
No １５９ ５９ １００
Age （y. o.） ６６．９±９．６ ６８．０±１０．５ ６６．４±９．１
BMI （Kg/m/m）２２．６±４．６ ２１．９±３．９ ２３．１±４．９
Waist （cm） ８３．９±９．７ ８３．６±９．７ ８４．４±１０．１
SP （mmHg） １３６±１４ １３４±１６ １３７±１２
DP （mmHg） ８０±６ ８１±６ ８０±５
HT （％） ５２．８０％ ４９．２０％ ５６．００％
MetS （％） １２．６０％ １６．９０％ １０．００％
Proteinuria（％） ２７．００％ ３６．４０％ ＊ ２２．００％
S-Creat （mg/dl） ０．６５±０．１７０．７７±０．２０＊＊ ０．５９±０．１１
GFR ＃ ８０．２±１６．６８１．４±１８．６ ７９．３±１５．２

＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
＃eGFR : ml/min/１．７３/m/m

表２ 健診集団の尿蛋白有無と男女別比較

男性 女性
尿蛋白 （＋） （－） （＋） （－）
No ２０ ３５ ２３ ８１
Age （y. o）７１．１±８．２ ６６．３±１１．２ ６６．２±７．４ ６６．９±８．３
BMI（kg/m/m）２３．１±２．９ ２１．２±４．３ ２２．７±３．７ ２３．１±５．２
Waist （cm）８６．４±１０．４ ８１．５±９．３ ８６．３±９．９ ８３．６±１０
TC （mg/dl） １８４±５１ １９８±３５ ２１７±３４ ２２２±２６
HDL-C（mg/dl）５６．０±１４．４ ６０．１±１８．１ ６２．１±１７．６ ６３．３±１７．４
TG （mg/dl） １１７±７１ １１４±６５ １３３±７７ １１１±５０
LDL-C（mg/dl） １１７±２８ １１４±３０ １２７±３６ １３８±２７
FPG（mg/dl） １０４±２８＊ ９１．６±９．９ ９８．３±２４．１ ９０．９±１２
HbA１c （％）５．７０±１．０４ ５．２３±０．６６ ５．５４±０．６７ ５．３７±０．６７
F-IRI（μU/ml）４．８９±２．３４ ３．６８±２．８５ ４．７４±２．６５ ４．４６±２．３５
HOMA-IR １．３６±０．９６＊０．８４±０．６３ １．２５±１．１２ １．０１±０．５８
Adipo.（μg/ml）９．０５±５．３２ １１．４±６．５５ １１．６±５．８４ １２．８±６．０４
Leptin（ng/ml）３．９２±２．７４ ２．９６±２．３４ ６．５２±４．４２ ８．７６±８．３７
A/L ４．４４±４．５５ ７．１９±７．６６ ３．１４±３．６２ ２．９２±３．３０
DHLA（μg/ml）３３．６±１１．０ ３２．０±１１．９ ４０．３±１５．１ ３９．４±１２．６
AA １４２±２２ １４５±３１ １７１±３６ １６７±３３
EPA １７３±４１ １６１±６１ １９４±４８ １８６±５０
DHA ９４．５±３４．３ ９７．３±６８．２ ８７．２±３８．１ ８９．３±４６．８
AA/EPA ０．８６±０．２４＊１．００±０．３６ ０．９４±０．３５ ０．９６±０．３５
AA/E+D ０．５７±０．２０ ０．６６±０．２８ ０．６６±０．２７ ０．６７±０．２７
SP （mmHg） １３６±１９ １３３±１４ １３９±１５ １３６±１２
DP ８１±７ ８０±６ ８３±６ ８０±５
S-Creat（mg/ml）０．８４±０．２８＊０．７３±０．１４ ０．６２±０．１４ ０．５８±０．０９
GFR ７５．２±１９．５ ８４．９±１７．２ ７６．７±１８．０ ８０．０±１４．４
HT （％） ７０％ ４２．９０％ ７８．３０％＊ ４４．４０％
MetS （％） ３０％ １１．４０％ １７．４０％＊ ４．９０％

＊p＜０．０５
eGFR : ml/min/１．７３/m/m

生活習慣病における CKD と血中脂肪酸分画 ２４３



（SP）および拡張期血圧（DP）と各臨床パラメーター

との相関を表８に示す。SP は年齢，肥満度，F-IRI，

HOMA，Leptin，DHLA，EPA と正，A/L と GFR とは

負相関を示し，DP とは肥満度，EPA と正，A/L，AA/

EPA，AA/E+D とは負相関を認めた。脂質異常症に関

して，低 HDL-C と高 TG を正常群と比較した（表９）。

両群間において，蛋白尿陽性頻度，GRF に有意差は認

められなかったが，MetS は低 HDL-C で３５．７％，高 TG

で４０．６％と高頻度であり，HT も同様な傾向であった。

その他の臨床的特徴は前者で低HDL-C高TG，低Adipo

と AAおよびDHAの低値，また，後者では肥満，低HDL-

C 高 TG と F-IRI，HOMA，Leptin，DHLA，EPA の高

値，Adipo と A/L の低値が認められ，これらのことは

低 HDL-C と高 TG では脂質代謝背景が異なっている可

能性がある。

MetS の臨床所見は高血圧，蛋白尿，S-Creat および

GFR の明らかな変化と肥満，低 HDL-C 高 TG，インス

リン抵抗性，低 Adipo 高 Leptin および高 HDLA であっ

た。それらを性別にて検討した（表１０）。表の如く，性

表３ GFR からみた健診集団の臨床的比較

GFR≧９０ GFR８９‐６０ GFR≦５９
No ５０ ９７ １２
Age ６３．１±８．１ ＜＊ ６８．８±５．８ ７０．９±５．８
BMI ２２．１±３．５ ２２．４±３．７ ２３．３±３．４
Waist ８２．６±１０．１ ８４．３±９．７ ８６．６±１０．９
TC ２１１±３６ ２１１±３６ ２１５±４２
HDL-C ５９．８±１７．５ ６３．２±１７．８ ５４．７±７．２
TG １１９±５９ １１３±６４ １２１±３４
LDL-C １２７±２９ １２９±３０ １３４±２９
FPG ９２．５±１３．４ ９４．１±１７．２ ９６．０±２８．０
HbA１c ５．２８±０．４５ ５．４６±０．８３ ５．５１±０．８２
F-IRI ４．５２±２．８９ ４．３０±２．２４ ４．５６±３．２６
HOMA-IR １．０３±０．６５ １．０４±０．６８ １．２５±１．４７
Adipo. １０．３±６．０６ １２．８±６．１６ １０．３±４．５７
Leptin ６．２５±５．２８ ６．６１±７．６２ ７．５４±５．５２
A/L ３．９２±４．９６ ４．３３±５．２９ ２．６０±２．８１
DHLA ３８．６±１３．１ ３５．６±１２．９ ４４．４±１１．３
AA １５６±２６ １６０±３４ １６９±４８
EPA １８２±６０ １８０±５０ １７７±６０
DHA ９６．６±５６．４ ９１．５±４８．３ ７７．２±３４．２
AA/EPA ０．９４±０．３３ ０．９５±０．３４ ０．９９±０．３６
DH+AA/D+E ０．８０±０．３３ ０．８０±０．３３ ０．８８±０．１７
SP １３３±１４ １３７±１３ １３７±１４
DP ８０±６ ８１±６ ８０±５
HT ５２％ ５１％ ７５％
MetS ８％ １４％ １７％
Proteinuria ２４％ ２５％ ５０％
F : M ３３：６４ ５：７ １７：３３
S-Creat ０．５３±０．０９ ＜＊ ０．６７±０．１０ ＜＊ １．０１±０．３０
GFR ９８．９±１０．８ ＜＊ ７４．５±７．２ ＜＊ ４８．７±６．９

＊p＜０．００５

表４ 健診集団における GFR と各臨床項目の相関

GFR S-Creat
Age －０．２９３＊＊＊ ０．１３１
BMI －０．０６９ ０．０２５
Waist －０．１２４ ０．１２１
TC －０．０３４ －０．１７４＊＊

HDL-C ０．０５７ －０．１４４＊

TG －０．０４２ ０．０６５
LDL-C －０．０７１ －０．１２７
FPG －０．０８ ０．０８９
HbA１c －０．１４５＊ ０．０８６
F-IRI －０．０３４ ０．０２５
HOMA-IR －０．０９３ ０．０８１
Adipo. －０．０９３ ０．０８９
Leptin －０．０９１ －０．１０４
A/L ０．０４７ －０．０７１
DHLA －０．０１１ －０．１０１
AA －０．０２８ －０．１３５
EPA ０．０３２ －０．１３１
DHA ０．０６５ ０．００１
AA/EPA －０．０１１ ０．０２１
AA/E+D －０．０１６ －０．０１９
SP －０．１５５＊＊ －０．００８
DP －０．０２５ ０．０３４
GFR １ －０．７３４＊＊＊＊

＊p＜０．１ ＊＊p＜０．０５ ＊＊＊p＜０．０１ ＊＊＊＊p＜０．００１

表５ 健診集団における BMI の臨床的性別比較

男性 女性
BMI ＜２５ ≧２５ ＜２５ ≧２５
No ４７ ８ ８３ ２１
Age ６８．６±１０．７ ６５．８±９．１ ６６．９±８．５ ６５．５±６．７
BMI ２１．１±３．７ ２６．６±１．４＊ ２１．５±２．４ ２８．９±３．３＊＊＊

Waist ８１．１±８．３ ９７．５±５．９＊＊ ８１．３±８．２ ９５．０±９．２＊＊＊

TC １９４±４２ １９４±４３ ２２０±３２ ２２３±２２
HDL-C ６０．４±１７．６ ４９．５±８．０＊＊ ６４．９±１７．７ ５４．９±１３．０＊

TG １０５±４７ １８１±１１８＊＊＊ １０８±５１ １４５±７３＊＊＊

LDL-C １１５±２９ １１６±２５ １３３±３１ １４０±２４
HbA１c ５．３１±０．６７ ５．８８±１．４０ ５．４１±０．６９ ５．４２±０．５８
FPG ９４．１±１５．３ １０８±３３ ９１．０±１４．７ ９８．４±１８．１＊

F-IRI ３．７２±２．６３ ６．７７±２． ＊＊＊１７ ３．９７±１．９２ ６．５６±３．０＊＊＊

HOMA-IR ０．９０±０．７０ １．８３±０． ＊＊＊９６ ０．９２±０．６７ １．６０±０．７６＊＊

Adipo. １１．３±６．２ ５．１±１．４＊＊ １３．２±６．３ １０．５±３．９
Leptin ２．７０±１．９５ ６．６４±２．７４＊ ６．５７±４．４９ １４．８±１２．８＊＊

A/L ７．４６±７．０１ ０．９１±０．４８＊＊ ３．４１±３．５８ １．２９±１．１０＊＊

DHLA ３１．４±１０．６ ３８．１±１５．０ ３７．９±１１．９ ４５．７±１６．２＊

AA １４４±２８ １４９±２４ １７０±３３ １６０±３４
EPA １６４±５６ １８０±４０ １８５±５０ １９３±５０
DHA ９７．２±６２．０ ９４．２±３０．９ ８８．９±４１．０ ８８．３±５６．０
AA/EPA ０．９６±０．３５ ０．８５±０．１６ ０．９７±０．３４ ０．８９±０．３３
SP １３４±１６ １３９±１７ １３４±１２ １４５±１０＊＊＊

DP ８０±６ ８６±６ ８０±５ ８３±６＊

HT ４７％ ８８％＊ ４０％ ８５％＊＊＊

MetS １１％ ６３％＊＊ １％ ４５％＊＊＊

Proteinuria ３２％ ６３％ ２３％ ２０％
S-Creat ０．７５±０．１５ ０．８８±０．３０ ０．５９±０．１１ ０．５８±０．０８
GFR ８２．１±１７．２ ７７．１±２５．７ ７９．０±１６．０ ８０．４±１０．８

＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５

三 谷 裕 昭２４４



表７ 外来健診における高血圧の有無の臨床比較

HT ＋ －
No ８４ ７５
Age ６９．７±７．８ ＊＊＊ ６３．８±１０．４
BMI ２３．５±３．９ ＊ ２１．７±５．１
Waist ８８．１±９．３ ＊＊ ７９．２±８．３
TC ２１１±３８ ２１２±３５
HDL-C ５９．５±１７．１ ６３．７±１７．１
TG １２７±６６ ＊ １０１±５１
LDL-C １２８±２６ １２８±３４
FPG ９７．０±２０．５＊ ９０．０±１１．０
HbA１c ５．４９±０．７５ ５．３２±０．７０
F-IRI ４．９５±２．６４＊＊＊ ３．７６±２．２５
HOMA-IR １．２４±０．８７＊＊ ０．８４±０．５３
Adipo. １０．３±５．７ ＊＊＊ １３．５±６．２
Leptin ８．０８±８．３５＊＊ ４．８７±３．８５
DHLA ４０．１±１３．７＊ ３３．９±１１．３
AA １６２±３６ １５７±３０
DHA ９５．９±５４．８ ８７．６±４４．３
EPA １８８±５１ １７１±５３２
AA/EPA ０．９１±０．３１ １．００±０．３６
AA/E+D ０．６３±０．２５ ０．６８±０．２７
MetS ２２．６０％＊＊ １．３０％
M : F ２９：５５ ３０：４５
SP １４４±１１ ＊＊＊ １２７±１０
DP ８３±６ ＊ ７８±４
Proteinuria ３８％＊＊ １５％
S-Creat ０．６７±０．２１ ０．６３±０．１２
GFR ７７．８±１７．１＊ ８３．０±１５．８
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊０＜０．００５

表８ 健診集団にける血圧と臨床的相関関係

BP SP DP
Age ０．３９８＊＊＊ ０．０９２
BMI ０．２５１＊＊＊ ０．２５２＊＊＊

Waist ０．４２２＊＊＊ ０．３６８＊＊＊

TC ０．０２９ ０．０９４
HDL-C ０．０１９ ０．１０２
TG ０．０８３ ０．０６６
LDL-C ０．０７ －０．０３２
FPG ０．１０９ ０．１３２
F-IRI ０．１６７＊ ０．０１９
HOMA-IR ０．２２４＊＊ ０．１０６
Adipo. －０．１２６ －０．１３８
Leptin ０．２８８＊＊＊ ０．１５
A/L －０．３０２＊＊＊ －０．１８６＊

DHLA ０．２１４＊＊ ０．０５６
AA ０．１０５ －０．０３３
EPA ０．１９９＊ ０．２１１＊＊

DHA ０．１３８ ０．１３２
AA/EPA －０．１０５ －０．２１＊＊

AA/E+D －０．０９８ －０．１８８＊

S-Creat －０．００８ ０．００３
GFR －０．１５５＊ －０．０２５

＊p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１ ＊＊＊p＜０．００５

表９ 脂質異常症と脂肪酸分画の臨床像

HDL-C＜４０ TG≧１５０ Normal
No １４ ３２ １１３
Age ６８．５±９．７ ６５．３±８．２ ６７．５±８．９
BMI ２１．８±６．４ ２３．８±３．９ ２２．５±４．５
Waist ８７．１±１１．２ ８９．１±１０．８＊＊ ８２．４±９．２
TC １９７±５０ ２１９±２７ ２１１±３６
HDL-C ３５．９±３．０ ＊＊ ５２．３±１１．３＊ ６６．５±１６．１
TG １３６±５３ ＊＊ ２１３±６２ ＊＊＊ ８９．０±２４．０
LDL-C １３４±４７ １２５±３２ １３５±２８
FPG １０１±２５ ９４．５±１９．６ ９２．４±１４．７
HbA１c ５．６７±０．８０ ５．５７±０．９７ ５．３３±０．６２
F-IRI ５．１４±２．１６＊ ５．７４±３．０９＊＊ ３．９８±２．２６
HOMA-IR １．３２±０．７８ １．３６±０．８２＊＊ ０．９４±０．６９
Adipo. ９．４３±６．４２＊ ８．３９±４．８０＊ １３．０±５．９８
Leptin ７．８９±７．２３ ９．２８±７．０２＊ ５．８９±６．８０
A/L ３．１０±４．２６ ２．２７±３．７３＊ ４．６０±５．２９
DHLA ３７．３±１０．８ ４９．９±１３．１＊＊ ３４．０±１１．１
AA １３４±２９ ＊＊ １７０±３７ １５９±３２
EPA １６３±６９ ２０７±４８ ＊＊ １７６±５２
DHA ６４．９±３９．２＊ ９１．６±４２．０ ９４．７±５０．９
AA/EPA ０．９５±０．４４ ０．８６±０．２８ ０．９７±０．３４
AA/E+D ０．６８±０．２９ ０．６０±０．２１ ０．６６±０．２７
SP １４０±１２ １３６±１４ １３６±１４
DP ８０±５ ８０±６ ８１±７
HT ７１．４０％ ６５．６０％ ４９．５０％
MetS ３５．７０％＊＊ ４０．６０％＊＊ ２．５０％
Proteinuria ３５．７０％ ３１．３０％ ２４．７０％
S-Creat ０．６５±０．１４ ０．６８±０．２３ ０．６４±０．１５
GFR ７８．７±１２．４ ７８．２±１５．１ ８１．０±１６．５

＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５

表６ 健診集団における HbA１c レベルと脂肪酸分画

≦ ５．３ ≧ ５．４
No ９５ ６４
Age ６０．０±９．７ ＊＊＊ ６８．３±９．４
BMI ２２．４±４．６ ２３．１±４．５
Waist ８１．５±９．０ ＊＊＊ ８７．５±１０．２
TC ２１１±３８ ２１２±３５
HDL-C ６４．１±１７．７＊ ５７．８±１５．８
TG １０４±５５ ＊＊ １３３±６６
LDL-C １２９±２９ １２７±３３
FPG ８８．３±８．７ ＊＊＊ １０２±２２
HbA１c ５．０６±０．２４＊＊＊ ５．９３±０．８４
F-IRI ４．０６±０．２５＊＊ ４．８８±２．５８
HOMA-IR ０．９０±０．５９＊＊＊ １．２７±０．９１
Adipo １２．９±６．２９ １０．２±５．５９
Leptin ５．５８±４．７７＊ ８．０２±８．４４
DHLA ３５．１±１１．８＊ ４０．２±１４．３
AA １５８±３１ １６２±３６
DHA ９１．４±５０ ８２．９±５１
EPA １７７±５１ １８４±５３
M : F ３３：６１ ２６：３９
HT ４４．２０％＊ ６５．６０％
MetS ５．３０％＊ ２３．４０％
SP １３４±１５＊ １３９±１１
DP ８０±６ ８２±５
Proteinuria ２０％＊ ３８．１０％
S-Creat ０．６４±０．１４ ０．６７±０．２１
GFR ８１．９±１５．８ ７７．８±１７．７
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５

生活習慣病における CKD と血中脂肪酸分画 ２４５



別で MetS の各項目に差異がみられたのは HbA１c‐１１，

Adipo，DHLA，高血圧，蛋白尿陽性頻度，S-Craet，GFR

で，とくに，男性 MetS＋／－で６９．９±１６．６／８４．０±１８．２

を示し，その他は上述の結果同じパターンを示した。そ

こで，蛋白尿陽性頻度を各臨床項目別に比較した（表

１１）。蛋白尿陽性率は HbA１c≧５．８の５２．２％，MetS＋お

よび GFR＜６０の５０％，ウエスト肥満の３９．２％，HbA１c≧

５．４ ３８．１％，HT の３８％の順であった。

考 察

近年，多価不飽和脂肪酸（PUFA）の生理的，臨床的

意義に関して多くの報告１９‐２３）がある。疫学的には Dyer-

berg，Bang らはイヌイットの人々に心筋梗塞，乾癬，

気管支喘息，糖尿病，甲状腺中毒症などが少ないことを

報告１９，２０）し，また，Kremer 等２１，２２）は ω３PUFA が慢性

関節リウマチに有用であることを示した。その臨床的機

序として，ω６系脂肪酸に対し ω３系のプロスタノイド

が拮抗的に作用し，抗炎症，免疫抑制的に働くとされ，

臨床的には α リノレイン酸を含む EPA および DHA は

抗血小板作用，脂質改善作用，抗アレルギー作用，抗イ

ンスリン抵抗性作用などが認められている２３）。また，

Fish oil による心血管イべント抑制や EPA/AA の血圧

への関与も報告２４‐２９）され，自己免疫性腎炎ラットでは自

己抗体や蛋白尿減少が認められている３０，３１）。

さらに，メタボリックシンドローム（MetS）と慢性

腎臓病（CKD）との関連が注目され多くの報告１‐８，３２，３３）

があるが，今回，生活習慣病および蛋白尿陽性頻度と血

中脂肪酸分画と他の各臨床項目とを比較検討したが，血

中 ω６／ω３脂肪酸分画との関連性の報告３４，３５）は少ない。

Hisayama Study では MetS の有無で CKD の累積発症

率は１０．６％vs４．８％と報告５）され，その頻度は危険因子

数とともに増大しており，同様な結果をChen４）ら，Kurella

ら８）も示している。その他，アメリカインディアンにお

いても MetS と CKD の相互の関与が示されている３１）。

肥満では糸球体濾過圧は上昇しており，インスリン感受

性と蛋白尿出現頻度は負相関するとされている１２，３３，３４）。

今回の成績でも，ウエスト肥満では低 Adipo，高 Leptin，

高 HOMA，高血圧で蛋白尿陽性率は有意の高値を示し

た。また，早期 CKD には GRF と CRP の関与は少なく，

CRP は CVD と S-Alb に相関し２４），臨床的に hs-CRP と

HDL-C の負相関が報告１３，１４）されており，これらの生活

習慣病の背景には炎症や代謝関与の因子および血管内皮

細胞への上流遺伝子が重要となる３６‐３９）。さらに，√hs-

CRP と HOMA-IR は r＝＋０．３１７，L/A とは r＝＋０．３３２

の正相関として認められ１３，１４），内臓脂肪と炎症関連因子

に興味がもたれる。また，インスリン抵抗症候群では高

血圧と糖代謝障害が microalbuminuria に関与している

とされる４０‐４５）。今回の結果でも，蛋白尿陽性群で高血圧

表１０ 健診集団におけるメタボリックシンドロームの性別比較

男性 女性
MetS＋／－ MetS ＋ － MetS ＋ －
No １０ ４５ １０ ９４
Age ６８．５±１０．９ ６８．１±１０．４ ６５．３±５．７ ６６．８±８．４
BMI ＊＊２５．３±２．４ ２１．２±３．８ ＊＊２７．７±２．５ ２２．５±４．８
Waist ＊＊９５．７±６．７ ８０．７±８．２ ＊＊９９．８±５．５ ８２．４±８．９
TC ２０２±４２ １９２±４２ ２２５±２１ ２２０±３１
HDL-C ＊＊４９．０±１３．６ ６１．０±１７．０＊＊４７．７±１０．８ ６４．５±１７．２
TG ＊＊＊１９５±９７ ９９±４２ ＊＊＊１９８±６８ １０７±５０
LDL-C １１４±３４ １１６±２８ １３５±３１ １３５±３０
FPG ＊＊１１４±３１ ９２±１３ ＊１０２±２５ ９１±１４
HbA１c ＊＊６．２±１．５ ５．３±０．５ ５．７±０．８ ５．３±０．７
F-IRI ＊＊＊６．２９±２．７７ ３．６８±２．５６＊＊＊６．３１±１．９５ ４．３０±２．３９
HOMA-IR ＊＊＊１．８３±１．０７ ０．８６±０．６１ ＊＊１．６２±０．６７ ０．９９±０．７２
Adipo. ＊＊＊５．７±３．４ １１．４±６．１ ９．５±３．１ １２．９±６．２
Leptin ＊＊＊５．９５±３．１８ ２．６９±１．９２ ＊＊１４．５±８．３２ ７．５６±７．３４
A/L ＊２．０１±２．７８ ７．１９±７．１４ １．１６±０．９９ ３．１７±３．４５
DHLA ３４．８±１４．２ ３１．３±１０．３＊＊＊５５．０±１３．５ ３７．８±１２．１
AA １５３±３１ １４３±２７ １５０±３９ １６９±３３
EPA １７５±４５ １６４±５６ ２０６±５０ １８５±５０
DHA ９４．４±３７．５ ９７．３±６２．４ ８０．１±６６．５ ８９．６±４２．１
AA/EPA ０．９４±０．３３ ０．９５±０．３３ ０．７８±０．３１ ０．９８±０．３４
HT ＊＊＊９０％ ４４％ ＊＊＊１００％ ４７％
SP １４１±１１ １３３±１６ ＊１４５±１３ １３６±１２
DP ８４±７ ８０±６ ＊８４±７ ８０±５
Proteinuria ６０％ ３１％ ＊５０％ １９％
S-Creat. ＊０．９０±０．３２ ０．７４±０．１６ ０．６０±０．０９ ０．５９±０．１１
GFR ＊６９．９±１６．６ ８４．０±１８．２ ７７．６±１３．１ ７９．５±１５．５

＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５

表１１ 健診集団における臨床所見別蛋白尿陽性頻度

蛋白尿陽性（％）
Total ２７

Male ３６．４
Female ２２．１

Waist obesity ＋／－ ３９．２／２１．０
＜８５／≧９０ １８．５／３７．２

HbA１c ≦５．３／≧５．４ ２０．０／３８．１
≦５．１／≧５．８ １９．６／５２．２

HT ＋／－ ３８．０／１５．０
HypoHDL-C＜４０ ３５．７
HyerTG ≧１５０ ３１．３
MetS ＋／－ ５０．０／２７．３
GFR ＜６０ ５０
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と HOMA の有意の上昇がみられ，他の臨床項目の関連

は少なく，肥満症の改善が MetS から CKD への併発予

防となるされている３３，３４）。また，肥満や脂質代謝異常も

MetSやCKDの危険因子とされ，focal segmental glomer-

uroscrelosisや glomerurohypertrophy，すなわち，脂肪

性腎症として報告４６）されている。今回の本成績において，

GFR と HbA１c は負相関傾向を示し，さらに，糸球体内

皮機能異常を示す２型糖尿病での microalbuminuria は

aging にリンクしているとの報告４７）もある。

最近，臨床疫学的に心血管疾患に関して PUFA の重

要性が示唆されている４８，４９）。INTERLIPID５０），INTER-

MAP５１） study において報告されたように欧米化した生

活習慣や食生活のアンバランスが動脈硬化の背景として

の MetS や CKD に重要な成因と考えられる。すなわち，

生体の炎症反応は aging や動脈硬化性変化に関与してお

り，飽和脂肪酸，とくに，FFA（パルミチン酸）マク

ロファージ系経路５２）や酸化ストレス３９，５３，５４）および ω６系

脂肪酸の摂取過剰が早期動脈硬化に影響し，耐糖能異常

や microalbuminuria を惹起しているものと推察される。

そこで，多価不飽和脂肪酸（PUFA）とCKDおよびMetS

との関連性を検討してみた。一般的に，血中各脂肪酸レ

ベルはその食事摂取にリンクしており１５，３５），健診集団の

脂肪酸分画は社会的文化を背景としていることになる。

本県において糖尿病が多いということはこれらのことと

関連していると考えられ１３‐１５），とくに，血圧，耐糖能お

よび脂質異常との関連が注目される。MetS において

ω６HDLA と TG が関与し，血圧との相関においても SP

と A/L が負相関，DHLA とは正相関がみられたこと，

さらに，TCとS-Creatが r＝－０．１７４（p＜０．０５），S-Creat

と GFR は r＝－０．７４３（p＜０．００１）の相関を示した。著

者はPWVとTC，LDL-Cと負相関５５），TCと⊿ IRI／⊿BS

と正相関を報告１３，１４）している。早期動脈硬化においては

LDL-C が血管コンプライアンスを増大させることを

Lehman５６）や Asmar ら５７）が示しており，これらの結果に

は興味がもたれ，今回の成績においても早期 GFR の低

下とともに LDL-C と FPG は漸増を認め，Muntner ら５８）

は CKD のリスクとして TG と HDL-C を報告している。

他方，ω３PUFA，特に，EPA は抗炎症，免疫抑制，

抗血栓作用，脂質代謝改善，心血管イベント抑制等を有

しており１９‐２３，２７，５９），動物実験系ではインスリン抵抗性改

善，PPARs のリガンド６０）となる LTB４の抑制と CD８T

細胞への影響や肝でのSREBP‐１c活性を抑制することが

示されている６１‐６３）。臨床的に n‐３脂肪酸やmediterranean-

style diet１１）によるMetSやSudden death抑制効果２７）が示

され，さらに，アデポサイトカインとの関連が Peyron-

Caso ら４４），Li ら４８）により報告されている。これらの共通

した因子としてリガンドの作用を有する PUFA として

の血管内皮細胞への作用や PPARγ の関与が推察されて

いる６４‐６７）。また，Luo ら４２）によると，細胞膜リン脂質の

脂肪酸不飽和度はインスリン作用に相関し，ω３PUFA

はインスリン刺激糖取り込みを亢進させること報告し，

著者１３，１４）は HOMA-IR と７５gGTT 負荷後 FFA の正相関

を認め，glucose-fatty acid cycle の関与６８，６９）が考えられ

る。これらのことより，摂取脂肪酸の ω６／ω３比のア

ンバランスが脂肪組織や糸球体内皮細胞膜の脂肪酸構成

の inflammatory-link-reaction を亢進させ，生活習慣上

の重要なリポトキシシティ関連因子７０）と思われる。すな

わち，スポット蛋白尿の有無は臨床病態上，早期血管内

皮病変と考えられ MetS と CKD の相互の関連性が推察

されるが，他方，近年，Grundy７１）MetS の概念に対して

言及している。

（なお，本論文要旨の一部は第２３６回徳島医学会で報告

した。２００７年，徳島）
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A clinical study on life-related disease and the positive frequency of proteinuria
-in the relation concernig the fraction of serum fatty acids-

Hiroaki Mitani

Mitani Clinic, Anan, Tokushima, Japan

SUMMARY

In recent years, it was markedly noticed that metabolic syndrome were related with chronic

kidney disease（CKD）, and then out of 349 medical mass examination 159 participants（age : 66.9

±9.4 y. o）were examined clinical parameters, such as BMI, Waist obesity, TG, HDL-C, LDL-C, FPG,

F-IRI, HOMA-IR, Adiponectin, Leptin, as the serum fraction of polyunsaturated fatty acids（DHLA,

AA, EPA, DHA）, in admission spotty proteinuria, serum creatinine and GFR were estimated

respectively. Positive proteinuria group were allowed the high frequency of HT, MetS and ele-

vated HOMA-IR, especially male were lowed AA/EPA, GFR was significantly related with age and

SP, what’s more obesity indicated HT, low HDL-C, high TG, elevated HONA-IR, low adiponecin

high Leptin, high EPA high DHA. Moreover HbA1c ≧5.4 groups observed high incidence of HT,

MetS and proteinuria, besides HT significantly observed each of the obesity, MetS, elevated

HOMA-IR, low Adipo, high Leptin, elevated DHLA and declined GFR. Systolic blood pressure

were suggested the positive relation to age, obesity, HOMA-IR, Leptin, DHLA, EPA, but A/L, GFR

negatively. Clinical characteristics of MetS were high HOMA-IR, low Adipo, high Leptin, elevated

DHLA, high frequency of proteinuria and lowered GFR in male.

From above results, MetS was strongly related to CKD, it was thought that spotty proteinuria

were suggested the detection of endothelial cell injury on early stage of glomerulosclerosis to be

concerned in the metabolism of PUFAs.

Key words : metabolic syndrome, CKD, polyunsaturated fatty acid
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症例は１２歳，男児。出生時，腹壁破裂で腹壁閉鎖術を

施行。１０歳時に癒着性イレウスを発症し，保存的治療に

て軽快するも繰り返し発症していた。２００８年６月某日，

腹痛が出現し当院救急外来を受診。腹部単純 X-P で以

前より指摘されている部位に著明な小腸ガスを認め，イ

レウスの診断で入院となった。頻回に繰り返していたた

め，腹腔鏡下癒着剥離術を施行した。術後水分から経口

摂取を再開するとその２日後から再度腹痛が出現し，イ

レウス症状を呈した。イレウス管造影で回腸空腸移行部

付近に狭窄を認めたため，開腹下に小腸切除術を施行し

た。その後の経過は良好で現在外来にて定期フォロー中

である。

近年，小児外科の領域においても腹腔鏡手術は積極的

に行われており癒着性イレウスはその良い適応の１つと

されているが，今回われわれは，術前の画像診断および

術中所見にて指摘できなかった腸管狭窄を伴う腹壁破裂

術後癒着性イレウスの１小児例を経験したので報告する。

症 例

患者：１２歳，男児

主訴：腹痛

既往歴：新生児期，腹壁破裂で手術。１０歳時，右外鼠

径ヘルニアで手術。

現病歴：１０歳時から癒着性イレウスにて入退院を繰り

返し，その都度保存的治療にて軽快していた。

２００８年６月某日昼頃，腹痛が出現し救急外来受診した。

腹部単純撮影で以前より指摘されている部位に著明な小

腸ガスを認め，イレウスの診断で入院となった。

入院時現症：体温３６．９度，嘔気なし。腹部は全体に軽

度膨満しており，右側腹部に圧痛を認めた。腸音はやや

亢進していた。

入院時検査所見：WBC５，４００/mm３，CRP＜０．０５mg/

dl。肝機能，腎機能，電解質にも異常値を認めなかった。

入院時腹部単純撮影検査所見：腹部立位単純撮影で右

上腹部にニボーを伴う小腸ガス像を認めた（図１a）。

イレウス管造影所見：腹壁破裂に伴う合併症として腸

回転異常を認め，non-rotationの状態であった。また腹部

立位単純撮影に一致するように腸管の拡張像を認め，イ

レウス管より肛門側の上腹部正中の回腸まで連続してい

たため，同部位で癒着しているものと思われた（図１b）。

症 例 報 告

腹腔鏡下癒着剥離術後，再度イレウスを発症し腸管切除術が必要となった
癒着性イレウスの一例

新 居 章＊，嵩 原 裕 夫＊，久 山 寿 子＊，島 田 光 生＊＊

＊徳島大学病院小児外科・小児内視鏡外科，
＊＊徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部器官病態修復医学講座消化器・移植外科学分野

（平成２０年１１月２１日受付）

（平成２０年１１月２８日受理）

図１a：腹部立位単純撮影で右上腹部にニボーを伴う小腸ガス像を
認めた（▲）。
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繰り返す癒着性イレウスであり，その間隔も短いもの

になってきたため，手術の方針となった。

腹腔鏡下手術所見：腹腔鏡下に癒着剥離術および虫垂

切除術を施行した。上腹部正中部から左上腹部にかけて

強固な癒着を認め，これを可及的に剥離した。また虫垂

は左上腹部に位置し，軽度腫脹を伴い周囲腸管と癒着し

ていたため切除した（図２）。

術後経過：術後４日目に少量の水分の経口摂取を再開

したが，術後６日目から腹痛が出現した。再度イレウス

管造影を施行したところ，イレウス管の先端部に狭窄し

た腸管像を認めた（図３）。

イレウス管による管理を行ったが，改善しないため開

腹による再手術となった。

開腹下手術所見：腹腔内の癒着は軽度であった。造影

にて指摘されていた狭窄は回腸末端から３０cm の部位に

位置し，触診にて非常に硬く触れ，浮腫状に肥厚した周

囲腸管と癒着していた。

狭窄部の小腸部分切除を施行し，イレウス管を吻合部

を超えた回盲部付近に留置し，手術を終了とした。

病理診断：漿膜下組織の繊維化，固有筋層の走行の乱

れ，粘膜下組織と漿膜下組織の浮腫を認めた（図４）。

術後経過は良好でその後再発症状は認めていない。

考 察

小児開腹術では，その２％～５％程度に術後イレウス

を発症するといわれている１，２）。また疾患別発症率とし

図１b：腹部立位単純撮影に一致するように腸管の拡張像を認めた
（▲）。

図２：上腹部正中部から左上腹部にかけて強固な癒着を認めた。

図３：イレウス管の先端部に狭窄した腸管像を認めた。

図４：浮腫状に肥厚した腸管と繊維化した狭窄部（→）を認めた。

再手術が必要となった癒着性イレウスの１例 ２５３



て山崎らの集計では，腹壁破裂と臍帯ヘルニアとを合わ

せると１４．３％３），Wilkins らの集計でも腹壁破裂は１５．４％

で術後イレウスを発症しており，その発症率は高いと報

告している４）。発症時期は，その多くが１年以内に発症

し，３年以内で７５％が発症するとされている２）。新生児

期の手術症例では成人に比して癒着が起きにくいとの意

見もあるが５），本症例のように１０年以上を経過して発症

する例は比較的まれである。

治療法は，基本的に保存的治療である輸液，絶飲食，

経鼻胃管またはイレウス管の挿入による腸管内容の減圧，

抗生剤の投与による腸炎の治療である。絞扼性が疑われ

る，保存的治療で軽快しない，および繰り返す症例に対

しては，癒着剥離術および狭窄腸管切除術等のイレウス

解除術を施行する外科的治療が必要となる。その結果，

外科的治療が必要となるのは全体の２５％前後であるとさ

れている２，６）。本症例で術前のイレウス管造影では，骨

盤部で造影剤の通過遅延を認め，同部位より口側の小腸

で著明な拡張を認めたが，明らかな狭窄部位は同定でき

ず，当初は狭窄を伴わない癒着性イレウスと考えた。実

際に過去５回の入院でもイレウスチューブの留置による

保存的治療で軽快している。しかし，再発までの間隔が

短くなってきており，繰り返す入退院を余儀なくされて

いたため，外科的治療の適応と判断した。松尾らは，腹

腔鏡下手術での癒着剥離術完遂率は８０％であり，腹腔鏡

下手術は癒着性イレウスに対して良い適応であるとして

いる７）。また腹腔鏡下手術は開腹手術に対し術後イレウ

スの発症頻度が明らかに低いとされている８）。また小児

外科領域においても近年腹腔鏡手術は積極的に行われて

おり，美容上の問題はもちろんのこと疼痛の軽減，入院

の短縮等が報告されている９）。以上を考慮し，本症例で

もまず腹腔鏡手術を選択した。本来の正常腸管の走行で

は十二指腸から横行結腸中部までが上腸間膜動脈を中心

軸に反時計回りに２７０度回転し，上行結腸が後腹膜に固

定されているが，患児の腸管の走行は上記腸管が９０度だ

けの回転し，U の字に走行する non-rotation の形になっ

ていた。この腸回転異常を伴う癒着を，空腸から横行結

腸脾弯曲部まで可及的に剥離し，同時に異常索状物等に

よる狭窄の有無を確認し手術を終了とした。しかし，経

口摂取再開後再度イレウス症状を呈し，結果として開腹

手術による狭窄部腸管切除が必要となった。腹腔鏡手術

では鉗子等による操作のため，肥厚，狭窄等腸管の性状

を直接触知することができない。そのため術前の診断が

より重要となってくるが，本症例のように術前画像診断

で狭窄部を同定できず，術中所見で腸管が一塊となるよ

うな複雑な癒着を認めた場合，明らかな閉塞起点の同定

は困難と思われる。イレウスの原因部位の特定不能例で

は，視野の制限があり鉗子操作の多い腹腔鏡手術では漿

膜の損傷や臓器損傷を起こす可能性があり，腹腔鏡補助

下または開腹での手術が必要である８）。

本症例も腸管狭窄への精査不足の可能性を省みて，癒

着解除部の腸管の通過が良いこと，狭窄がないことを確

認できない場合は小開腹を置いた腹腔鏡補助下手術への

移行を考慮すべきであったと考える。

術前画像診断および腹腔鏡手術時に指摘できなかった

腸管狭窄を伴う腹壁破裂術後癒着性イレウスの１小児例

を経験したので報告した。
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Failure of laparoscopic adhesiolysis in a 12-year-old patient with recurrent adhesional
ileus caused by a previous gastroschisis operation
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＊Department of Pediatric Surgery and Pediatric Endoscopic Surgery, Tokushima University Hospital, and ＊＊Department of
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SUMMARY

A 12-year old boy with a history of surgery for a gastroschisis in the neonatal period had expe-

rienced recurrent adhesional ileus. Each condition had been successfully treated by conservative

treatments. In June 2008, he was admitted to our hospital again, complaining of abdominal pain.

An abdominal X-ray revealed remarkable dilatation of the small intestine. Because of the re-

peated adhesional ileus, the boy underwent laparoscopic adhesiolysis. Even after the operation,

the boy complained of abdominal pain, which indicated that the laparoscopic operation was unsuc-

cessful. We performed a partial resection of the strictured small intestine under open laparotomy.

Until this operation, we had never recognized the causative stricture of the small intestine. After

the reoperation, the boy had a good clinical course.

The number of laparoscopic surgeries has dramatically increased in pediatric cases lately.

Adhesional ileus is considered a good indication for this procedure. However, we experienced a

failure of laparoscopic adhesiolysis, which made us realize that there are some limitations in this

approach.

Key words : child, gastroschisis, adhesional ileus, laparoscopic surgery

再手術が必要となった癒着性イレウスの１例 ２５５



症例は８８歳男性。貧血の精査で胃癌と診断され当院紹

介となり，胃全摘・Roux-en Y 再建術を行った。食道空

腸吻合は CDH２５（Curbed-Shaft Detachable Head Circu-

lar Stapler２５mm）を用い，Y 脚吻合は，食道空腸吻合

より，約４０cm の空腸に SDH２１（Straight Shaft Detach-

able Head Circular Stapler２１mm）を用いて吻合し，そ

れぞれの吻合部に漿膜筋層縫合を追加した。術後８日目

より経口摂取を開始し，術後２２日目に併存する腎癌の治

療のため，泌尿器科に転科となった。転科約２週間後３８

度代の発熱を認め，CT を撮ったところ，十二指腸が著

明に拡張しており，Y 脚吻合部の狭窄が示唆されたが，

再手術を行うことなく内視鏡下に狭窄部のバルーン拡張

を行い，良好な結果が得られたため報告する。

現在消化管の吻合に器械吻合が一般に用いられること

が多いが，時に縫合不全，吻合部狭窄，出血等の合併症

が見られる。胃全摘後の食道空腸吻合部の狭窄は比較的

多く内視鏡下にバルーンダイレーターを用いた拡張術で

改善することが多い。一方，Y 脚部の吻合部狭窄は比較

的まれで，一旦合併すれば，内視鏡での到達が困難なた

め再手術となることもある。今回われわれは Y 脚の吻

合部狭窄に対し内視鏡下にバルーン拡張を行い良好な結

果を得た症例を経験したので報告する。

【症例】

患者：８８歳，男性。

主訴：全身倦怠感。

既往歴：糖尿病，高血圧にて内服治療中。

家族歴：特になし。

現症：身長１６３cm，体重６０kg，血圧１６５／６５mmHg，脈拍

９５／分。眼球結膜に貧血を認めた。腹部に腫瘤を触知し

なかった。

現病歴：全身倦怠感を主訴に近医を受診し，上部消化管

内視鏡検査の結果胃癌と診断され，精査加療目的で当院

紹介となった。

入院時検査所見：Hb６．０g/dl と高度の貧血を認め，また

アルブミンは３．２g/dl と軽度ながら低値であった。BUN

２４．１mg/dl，Cr１．７４mg/dl と軽度の腎機能障害を認めた。

腫瘍マーカーに関しては CA１９‐９が１１．９U/ml と正常で

あったが，CEA は１９．４ng/ml と上昇していた。

胸部単純レントゲン写真所見：両側胸水の貯留を認めた。

上部消化管内視鏡検査所見：噴門直下に３型の腫瘍を認

め，食道への浸潤を認めた。生検の結果中分化型腺癌で

あった。また，前庭部前壁に SMT様の隆起を認めた（図

１）。

胸腹部 CT 検査所見：肝転移，肺転移は認めなかった。

右腎に不整型の腫瘍を認め，右腎癌が疑われた。

症 例 報 告

Y 脚吻合部狭窄を合併した超高齢者胃全摘の一例

北 出 貴 嗣，小 山 隆 司，栗 栖 茂，梅 木 雅 彦，宮 本 勝 文，
大 石 達 郎，高 橋 英 幸，森 本 慎 也，平 岡 優美子
兵庫県立淡路病院外科

（平成２０年１１月１９日受付）

（平成２０年１１月２８日受理）

図１ 上部消化管内視鏡検査（術前）。
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【入院経過】

入院後輸血で一時的に貧血の改善が得られたが，その

後も徐々に貧血が進行するため，まず，胃全摘術を行う

こととした。尚，両側胸水は輸血後消失した。

手術所見：噴門部より EGJ から口側１．５cm の食道まで

浸潤した腫瘍を認め，漿膜面に腫瘍が露頭していたが洗

浄細胞診は classⅡだった。この腫瘍と離れて胃体部前

壁に約４cm 大の腫瘍を認め，術前の上部消化管内視鏡

検査では SMT と診断したが，術中所見より，転移が疑

われた。高齢であり，全身状態がよくないことと，腎癌

を合併していることを考慮し，郭清は D１＋α とした。

再建は J 型 Roux-en Y で行うこととし，Treiz 靭帯よ

り約２０cm肛側の空腸を切断し，そのTreiz靭帯側にSDH

２１のアンビルを挿入した。まず，Y 脚の吻合を行うこと

とし，切断した肛門側の空腸断端より SDH２１の本体を

挿入し，断端より約４５cm 肛側の空腸に端側吻合した。

次に食道空腸吻合を行うため，空腸断端より CDH２５本

体を挿入し，あらかじめ食道断端より挿入した CDH２５

のアンビルと合体させ食道と Y 脚吻合より約４０cm 口側

の空腸と端側吻合した。断端はリニアカッター（ジョン

ソン・エンド・ジョンソン社）にて閉鎖し，各吻合部と

閉鎖部には漿膜筋層縫合を追加した。

【病理組織学的検査所見】

病理診断は低分化型腺癌で se，ly０，v１であった。

胃体部前壁の腫瘍も同様に低分化型腺癌で，病変の首座

が粘膜下層であることから胃壁内転移と診断した。また，

リンパ節転移は認めず，stageⅡだった。

【術後経過】

術後７日目に上部消化管造影を行い，吻合部に狭窄や

縫合不全のないことを確認し，術後８日目より食事を開

始した。術後２２日目に腎癌に対する精査加療目的で泌尿

器科に転科となった。しかし転科後３８度台の発熱を認め，

胸腹部 CT 検査を行ったところ，十二指腸の拡大を認め，

Y 脚の狭窄による盲端症候群と診断した（図２）。

【術後上部消化管内視鏡検査】

内視鏡先端に透明フードをつけ内視鏡検査を行った。

食道空腸吻合部より約４０cm 肛側に Y 脚の吻合に使用し

たステープルを認め，透視にて吻合部であることを確認

した。吻合部は著明に狭窄していた（図３）ため，まず

吻合部にガイドワイヤーを挿入し，７Fr. ENBD チュー

ブを減圧目的で Y 脚内に留置した（図４）。

図２ 胃全摘後の腹部単純 CT。

図３ 内視鏡治療前の Y 脚吻合部。矢印が内腔。

図４ Y 脚に ENBD チューブを留置。

Y 脚吻合部狭窄を合併した超高齢者胃全摘の一例 ２５７



【内視鏡下バルーン拡張術】

その６日後再度上部消化管内視鏡検査を行ったところ，

吻合部の狭窄は改善されていたが，狭窄が残存していた

ためボストンサイエンティフィック社の１２mmCRE バ

ルーンダイレーテーションカテーテルを用いて５atm

（１１mm），１分間拡張を行った（図５a，b，c，d）。

その後，CT で Y 脚の拡張がないことを確認し，バルー

ン拡張後８日目に軽快退院となった。

【考察】

胃全摘後の再建にはさまざまな再建法があるが，その

なかで Roux-en Y 再建は最も一般的な再建法と言える１）。

各吻合部の中で食道空腸吻合はほとんどの施設で自動吻

合器が一般に用いられているが，診療報酬改定により器

械吻合器の加算個数が増えたこともあり，今後 Y 脚吻

合にも自動吻合器が用いられる頻度が高くなるものと思

われる。

消化管吻合に関する合併症としては，吻合部出血，縫

合不全，吻合部狭窄等があり，器械吻合での合併症発生

率は，手縫い吻合に比べて劣らないとされており，吻合

部狭窄の発生率は２．７％～６．３％と報告されている２‐５）。

吻合部狭窄は器械吻合の場合には術後２週間以降に起こ

ることが多く，また原因もさまざまで術中の操作からは

説明できないことも少なくない。片岡ら６）によると吻合

部狭窄の原因は縫合不全，漿膜筋層縫合の追加，吻合器

径の不適格，吻合部の肉芽形成，長期の絶食とされてい

る。また，山根ら７）は食物が吻合部を長期間通過しない

と膜様の狭窄部が生じることを実験的に明らかにしてい

る。本症例での吻合部狭窄の原因も特定はできないが Y

脚吻合部は本来胆汁や膵液しか通らないため，２１mm と

小さい径の自動吻合器を使用したことと漿膜筋層縫合を

追加したことが一因と考えられた。

食道空腸吻合で吻合部狭窄を合併した場合は，内視鏡

下にバルーンダイレーターにて拡張することが一般に行

われている８，９）が，Y 脚での吻合部狭窄では内視鏡が同

部に到達することが困難な症例もあり，そのため再手術

が必要となることもある１０）。われわれの施設では，胃癌

術後の症例に逆行性膵胆管造影を行う機会も多く，８８歳

と高齢で再手術を避けたかったため，まず内視鏡治療を

試みた。フード付きの内視鏡を使用することで比較的容

易に Y 脚吻合部まで到達でき，吻合部狭窄をバルーン

で拡張することが可能であった。今後 Y 脚の器械吻合

の頻度が増加すれば，本例同様同部の狭窄を合併する症

例の増加も予想される。本例の経験から，同部の吻合部

狭窄の治療においても内視鏡によるバルーン拡張が侵襲

も少なく有用であると考えられた。

【結語】

胃全摘 Roux-en Y 再建術後の挙上空腸 Y 脚吻合部狭

窄による盲端症候群を合併した超高齢者胃全摘症例に対

し，狭窄部の内視鏡的バルーン拡張術を行い良好な結果

を得た症例を経験したため報告した。
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２６１，１９９５

４）前川武男，巾 尊宣，矢吹清隆，劉 星漢 他：胃

全摘における着脱式自動吻合器（PCEEA）例と手

縫い吻合例の比較検討．順天堂医学，４０：３２４‐３３０，

１９９４

図５ 内視鏡下バルーン拡張術 a）拡張前：狭窄はやや改善。b）c）
バルーン拡張中。d）拡張後。
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５）関谷直純，田中康博，山本重孝，青野豊一：胃癌手

術における器械吻合再建後の狭窄症例の検討．大阪

府病医誌，２４：２４‐２７，２００１

６）片岡 誠，橋本隆彦，成瀬正治，渡会長生 他：食

道空腸吻合における器械吻合施行例の検討－特に，

術後吻合部狭窄について－．日消外会誌，１８：１８８０‐

１８８３，１９８５

７）山根哲郎，藤田佳宏，相良幸彦，山口俊晴 他：消

化管 EEA 器械吻合における吻合部狭窄の発生機序

について検討．日消外会誌，２１：９７‐１００，１９８８

８）津島秀史，河村正敏，加藤貞明，鈴木 博 他：吻

合器による食道空腸吻合術の検討－とくに吻合部合

併症について－．日臨外会誌，５２：２７‐３１，１９９１

９）旭 博史，大森浩明，佐々木章，清水光昭 他：胃

手術後の縫合不全・吻合部狭窄の治療．手術，５３：

９７９‐９８６，１９９９

１０）青木毅一：自動吻合器を用いた Y 脚吻合部の狭窄

が原因と考えられた胃全摘後輸入脚症候群の一例．

日臨外会誌，６８（増刊号）：９３３，２００７

A case of the total gastrectomy complicated by stenosis of the Y anastomotic site

Takashi Kitade, Takashi Koyama, Sigeru Kurisu, Masahiko Umeki, Katsuhumi Miyamoto,

Tatsuro Ohishi, Hideyuki Takahashi, Shinya Morimoto, and Yumiko Hiraoka

Department of Surgery, Hyogo Prefectural Awaji Hospital, Hyogo, Japan

SUMMARY

An 88-year-old male patient was referred to our hospital after being diagnosed with gastric

cancer during extensive investigations for anemia.

The patient underwent total gastrectomy followed by Roux-en Y reconstruction. An esopha-

gus jejunum anastomosis was performed using a Curbed-Shaft Detachable Head Circular Stapler

（25 mm）（CDH25）. An anastomosis of the jejunum was performed approximately 40 cm distal to

the esophagus jejunum anastomosis using a Straight Shaft Detachable Head Circular Stapler（21

mm）（SDH21）. A seromuscular suture was applied to each anastomotic site.

The patient started oral intake on Day 8 after the operation, and was transferred to the

urology department on Day 22 for the treatment of renal cancer. Approximately 2 weeks after

the transfer, the patient developed fever above 38℃. CT revealed marked enlargement of the

duodenum, suggesting stenosis at the Y anastomotic site. The stenosis was successfully treated

by endoscopic balloon dilatation without performing.

Here, we report a case with favorable outcome.

Key words : total gastrectomy, stapling anastomosis, anastomotic stenosis

Y 脚吻合部狭窄を合併した超高齢者胃全摘の一例 ２５９



学 会 記 事

第２１回徳島医学会賞受賞者紹介

徳島医学会賞は，医学研究の発展と奨励を目的として，

第２１７回徳島医学会平成１０年度夏期学術集会（平成１０年

８月３１日，阿波観光ホテル）から設けられることとなり

ました。年２回（夏期及び冬期）の学術集会での応募演

題の中から最も優れた研究に対して各期ごとに大学関係

者から１名，医師会関係者から１名～２名に贈られます。

第２１回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定い

たしました。受賞者の方々には第２３８回徳島医学会学術

集会（冬期）授与式にて賞状並びに副賞（賞金１０万円及

び記念品）が授与されます。

尚，受賞論文は本号２２５～２３５頁に掲載しております。

（大学関係者）

氏 名：モハマド ゴラム

ホサイン

生 年 月 日：１９７２年４月２０日

出 身 大 学：バングラデシュ

ダッカ ジャハンギ

ナガー大学 薬学部

所 属：徳島大学大学院口腔

科学教育部分子薬理

学分野

研 究 内 容：ヒト下垂体腺腫におけるサイクリン依存

性キナーゼ抑制因子 p１８INK４C の変異，遺

伝子発現，CpG メチル化状態について

受賞にあたり：

この度は，第２１回徳島医学会賞に選考いただき，選考

して頂きました先生方ならびに関係各位の皆様に厚く御

礼申し上げます。

私は，ヒト下垂体腺腫におけるサイクリン依存性キ

ナーゼ抑制因子 p１８INK４C の役割を検討しました。

ヒト下垂体腺腫は頭蓋内腫瘍の１０‐１５％を占め，深刻

な症状を示す可能性があります。p１６INK４A，p１５INK４B，

p１８INK４C と p１９INK４D から構成される INK４群は細胞周期

の G１／S 移行の調節因子です。p１８INK４C は癌抑制遺伝子

として作用していると考えられています。下垂体腺腫に

おいては，p１６INK４A と p１５INK４B の epigenetic な遺伝子不

活性化が報告されています。しかしながら，p１８INK４C の

遺伝子不活性化プロフィールに焦点を合わせた研究は行

われていませんでした。

私達は下垂体腺腫における p１８INK４C の体細胞変異，

p１８INK４C mRNA レベル，p１８INK４C 遺伝子プロモーターの

メチル化状態を検討しました。p１８INK４C の体細胞変異や

欠失は認められませんでしたが，すべての NF-FSH と

ACTH 腺腫において p１８INK４C mRNA レベルが大幅に減

少していることが確認されました。この mRNA 減少に

プロモーターのメチル化は関与していませんでした。

今後，下垂体の腫瘍化機構を詳細に検討し，早期診断

や治療に結びつけたいと考えています。

最後になりましたが，本研究を行うにあたり，多くの

ご指導，ご助言をいただきました吉本教授，岩田助教に

感謝いたします。

（医師会関係者）
みやうちよし お

氏 名：宮内吉男

生 年 月 日：昭和３０年１月１７日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島市医師会もの忘

れ検診委員会，宮内

クリニック

研 究 内 容：徳島市でのもの忘れ検診 ４年間の結果

と今後の課題

受賞にあたり：

この度は，第２１回徳島医学会賞に選考していただき，

誠にありがとうございます。選考委員の先生方をはじめ

関係各位の皆様に深く感謝申し上げます。

徳島市は平成２０年４月現在で人口約２６万人，６５歳以上

の高齢者が５７，０００人で，高齢化率は２２．２％です。厚生労

働省によると，高齢者人口の約７％が認知症とされ，徳

島市ではおよそ４，０００人弱が罹患していると考えられま

す。今後さらに増加していくことが予想されます。

徳島市医師会では平成１６年より認知症啓発のための市

民公開講座「もの忘れフォーラム」を開催すると共に，

かかりつけ医による「もの忘れ検診」を，医師会の単独

事業として開始しました。２年間の実績により平成１８年

度より徳島市の基本健康診査の中に組み込まれています。

この４年間の活動を通して，認知症に対する市民への啓

発並びにかかりつけ医の理解と対応力の向上に寄与した

と考えています。

最後になりましたが，本研究・活動を行うにあたり，

多くの方々のご指導，ご助言をいただきましたことに厚

く御礼申し上げます。
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学 会 記 事

第２３７回徳島医学会学術集会（平成２０年度夏期）

平成２０年８月３日（日）：於 阿波観光ホテル

教授就任記念講演

ABO 血液型の抗原および遺伝子の解析と臨床的応用

細井 英司（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部細胞・免疫解析学分野）

血液細胞の膜上には，極めて多種類の蛋白や血液型抗

原が存在し，それぞれ固有の構造を有している。特に，

ABO 血液型抗原は個人のもつ遺伝子によって表現され，

輸血や骨髄移植などの臓器移植時に適合性や生着を確認

する上で重要である。また，個人識別，親子鑑定や犯罪

捜査のための遺伝標識として個人を識別する良い標識に

もなっている。近年，細胞工学や分子生物学の進歩によ

り，血液型研究に新たな進展がみられた。特に，フロー

サイトメトリー（FCM）による細胞表面抗原解析技術

や遺伝子解析技術の導入により種々の血液型抗原や血液

型遺伝子が解析され，血液型を蛋白・DNA レベルで解

析・判定することが可能となり，血液型研究がさらに発

展した。本講演では ABO 血液型の抗原および遺伝子の

解析について我々の解析結果を紹介し，この解析法の臨

床的有用性について述べる。

ABO血液型は１９００年，Landsteinerにより人赤血球の

血清学的な差異からその存在が発見され，１９２４年に，

Bernstein によって４つの表現型（A，B，O および AB）

と６つの遺伝子型（A/A，A/O，B /B，B /O，O /O お

よび A/B）に分類された。その後，多くの研究者の血

液型研究により，現在までに２９種類の血液型システムが

国際輸血学会によって認証されている。ABO 血液型に

は多くの亜型が存在し，その多くは赤血球膜上にあるA

あるいは B 抗原量が低下している。この抗原量は赤血

球凝集による定性法で判定されているが，我々の FCM

による抗原解析では定量的に抗原量の比較が可能であり，

亜型や骨髄移植時の生着の確認に有用である。

ABO 血液型抗原は糖タンパク質であり，赤血球膜上

だけでなく，全身の細胞や体液中に存在する。この糖

鎖抗原の抗原決定基は第９番染色体長腕部に位置する

ABO 遺伝子の産物である A または B 糖転移酵素により

決定されている。１９９０年，cDNA クローニングとゲノ

ム DNA の構造解析により，ABO 遺伝子は７つのエク

ソンを持ち，その cDNA は３５５アミノ酸残基をコードす

る１０６５塩基対からなることが明らかにされた。また，こ

の遺伝子座の３つの主要な対立遺伝子（A，B，O）の

cDNA の塩基配列に違いが認められ，A 対立遺伝子に

比べ B 対立遺伝子には７塩基置換（４アミノ酸置換）

があり，産生される糖転移酵素の酵素活性に差が生じる

ことが明らかにされた。O 対立遺伝子は A 対立遺伝子

の１塩基が欠失するだけであるが，この１塩基欠失によ

り蛋白の翻訳が行われないため酵素活性が生じないこと

も示された。また，ABO 血液型の亜型にも塩基欠失や

塩基置換が見出された。A 遺伝子と B 遺伝子が同一染

色体上にあって遺伝すると考えられていた AB 型亜型の

cisAB 型では，A 対立遺伝子の８０３番の塩基（G）が B

対立遺伝子の塩基（C）に置換され，対立遺伝子が A 型

と B 型とのキメラ構造をとっていることが証明された。

これらの研究により，血液型遺伝子の構造，遺伝子変異

が解明され，遺伝子型タイピングが可能となった。ABO

血液型の遺伝子解析の臨床応用として，臨床検査におい

て用いられている PASA（PCR-amplification of specific

alleles）法を中心に，１２例の cisAB 型の遺伝子解析につ

いて述べる。

セッション１：シンポジウム

分子機能情報を活用した医学生理学研究の展開

座長 吉崎 和男（徳島大学大学院ヘルスバイオ

サイエンス研究部生理機能学

分野）

三木 聡（徳島県医師会生涯教育委員会）

１．３１P-NMR による分子情報の活用

早野 尚志，吉崎 和男（徳島大学大学院ヘルス

バイオサイエンス研究

部生理機能学分野）

１９４５年 Bloch と Purcell によって発見された NMR 現

象は１９７３年 Lauterbur によって提案された画像化手法

によって MRI に活用されている。MRI は水素原子の核

スピンを対象としているが，それ以外にも NMR に利用
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できる原子核がある。今回，リン原子の NMR から高エ

ネルギーリン酸化合物の生体内での反応を観察する方法

を紹介する。

NMR は磁場の中に置かれた原子核がその磁場強度と

核種によって決まる特定の周波数の電波を吸収・放出す

る現象である。その周波数は原子核に直接かかる磁場の

強度に比例する。原子核のまわりの電子雲が原子核にか

かる磁場を遮蔽し，核種として同じリン原子でも分子内

の配置によって吸収・放出する電波の周波数が異なり，

その差が化学シフトとして観測される。これによって，

生きた細胞内の ATP，クレアチンリン酸，無機リン酸

が区別され，それぞれの信号強度から相対的な濃度が定

量できる。

磁気飽和と磁化移動という現象を３１P-NMR 法に用い

るとクレアチンキナーゼ反応の反応速度が計測できる。

特定の周波数の電波を持続的あるいは短い間隔で繰り返

し照射された原子核は磁気飽和の状態となる。たとえば

ATP の３つのリン酸基のうち最も遠位にある γ 位のリ

ン原子を選択的に磁気飽和すると，スペクトルの γ 位の

ピークは観察されなくなる。このときクレアチンリン酸

のピークも少し小さくなり，これは磁気飽和されたATP

のリン原子がクレアチンキナーゼ反応によってクレアチ

ンリン酸に磁化移動したためである。このクレアチンリ

ン酸のピークの減少と，クレアチンリン酸に移動したリ

ン原子の磁気飽和からの回復の速さ（時定数 T１）を測

定するとクレアチンリン酸から ATP への反応の速度定

数が求まる。

以前，私たちが灌流心臓にこの方法を用いてクレアチ

ンキナーゼ反応の反応速度を測定した方法を紹介すると

ともに，MRI と組み合わせて生体のクレアチンキナー

ゼ反応の反応速度を測定した報告も紹介する。

２．基礎から臨床へ，MR を用いた代謝機能可視化の最

前線

久保 均，原田 雅史（徳島大学大学院ヘルス

バイオサイエンス研究

部画像情報医学分野）

W. C. レントゲンが１８９５年に X 線を発見した翌年，彼

の妻の右手の X 線写真が撮られたことにより画像医学

は始まった。その後，X 線 CT 装置の発明により断層像

を得ることが可能になるなどいくつかのブレークスルー

を経て，現在では放射線を用いない超音波装置や核磁気

共鳴（MR）装置などの開発もあり，画像医学は臨床現

場においてなくてはならない領域の一つとなっている。

初期に開発された X 線画像診断手法は人体の構造を X

線吸収の差によって画像化するものであり，解剖学的構

造を可視化（画像化）する手段として用いられてきてい

る。その後の造影剤の開発や MR 技術の発展により，

現在では解剖学的構造のみならず生体の機能情報も画像

化することが可能になってきている。特にMRを用いた

画像診断技術の発展は著しく，血流情報を画像化する

magnetic resonance angiography（MRA）や組織灌流

を示す灌流画像，生体内水分子の拡散状態を画像化する

拡散強調画像，オキシおよびデオキシヘモグロビンの僅

かな変化を捉えて脳機能を可視化する functional MRIな

どが既に臨床で用いられ，MRA や拡散強調画像などは

脳卒中緊急検査に必須のものとなってきている。

この臨床でなくてはならないものとなっているMR検

査技術は，そもそもは核磁気共鳴（NMR）分析技術に

端を発している。NMR 分析技術は化学分析手法の一つ

として非常に重要な技術であり，スペクトルを測定する

ことにより構成成分の種類と量を同定することができる。

NMR で測定できる核種で生体に関係するものには１H，
１３C，３１P などがあり，細胞におけるエネルギー代謝を調

べるためには３１P，様々な代謝に関わるアミノ酸を調べ

るためには１３C や１H が利用される。しかし，これらはあ

くまでも試験管内（in vitro）における測定であり，生体

を直接測定できるものではなかった。

近年，臨床においても３テスラという非常に高い磁場

強度を持つ MR 装置の導入が進み，NMR 分析技術とし

て in vitro で利用されてきた技術を生体（in vivo）に直

接応用し，MR Spectroscopy（MRS）として臨床でも十

分実用になりつつある。中でも１３C をターゲットとした

測定技術の開発は，非常に重要な細胞の代謝機能を直接

測定できることより in vivo で分子機能を可視化できる

ものとして注目を集めており，我々も臨床応用に必要な

研究を始めたところである。本講演では臨床用 MR 装

置の発展に伴って実用的になりつつある in vivo MRS に

ついて，特に分子機能の可視化という観点でまとめてみ

たい。
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３．躯幹部拡散強調 MRI 画像の臨床応用と有用性

竹内麻由美，西谷 弘（徳島大学病院放射線部）

拡散強調MRI画像（Diffusion-weighted imaging : DWI）

は組織レベルでの拡散現象を画像化したものであり，急

性期脳梗塞の早期診断など中枢神経領域での有用性につ

いては確立された手法である。近年，躯幹部においても

臨床応用が報告され，癌の検出やステージングにおける

有用性が期待されている。様々な病因により組織の水分

子の運動が制限され拡散能が低下すると，DWI にて信

号上昇を認める。躯幹部領域では，細胞密度が高い充実

性腫瘍や，内部が粘稠な膿瘍などの診断に有用性が高い。

正常な組織と比較して悪性腫瘍は細胞密度が上昇する

ため，DWI にて高信号を呈する。画像を白黒反転表示

させることにより視認性が向上し，FDG-PET に類似し

た画像が得られ，病変の検出が容易となる。また，みか

けの拡散係数（ADC 値）を測定することにより病変の

拡散能を定量的に評価でき，良性病変と悪性腫瘍の鑑別

に有用である。

肝臓領域では造影剤を使用しなくても血管腫と嚢胞が

鑑別可能で，また，肝悪性腫瘍を高感度に検出できる。

膵胆道系の悪性腫瘍の検出にも有用であり，MRCP と

組み合わせることにより黄疸症例での腫瘍性の閉塞部位

の同定や結石による閉塞との鑑別，膵癌と慢性腫瘤形成

性膵炎の鑑別にも有用である。一般に FDG-PET も腫瘍

の検出に有用であるが，尿路系に排泄されるため腎臓や

尿管，膀胱等の評価には限界がある。DWI は高感度に

尿路系腫瘍を検出でき，MR Urographyと組み合わせる

ことにより腫瘍による閉塞部位の同定や多発腫瘍の描出

が可能である。造影剤を使用しないため腎機能の低下し

た症例でも検査可能である。また，X 線被曝がなく，若

年女性や小児の検査にも適している。婦人科領域では卵

巣腫瘍の良悪性鑑別や子宮癌の検出，放射線治療や化学

療法後の効果判定や再発の評価に有用である。その他，

リンパ節転移や骨転移，腹腔内の播種性病変も高感度に

検出できるため，悪性腫瘍のステージングにも有効な撮

像法である。腫瘍性病変以外では，炎症性病変に対する

感度も高く，腹腔内膿瘍の検出や炎症性腸疾患の活動性

の評価など，広範な臨床応用が期待される。

４．携帯型血流計測装置の開発と応用

木内 陽介（徳島大学大学院ソシオテクノサイエ

ンス研究部ライフシステム部門）

吉崎 和男（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部生理機能学分野）

血流動態の正常性は人の活動の基本であると考えられ

る。演者等はいつでもどこでも手軽に頸動脈血流速度を

測定できる携帯型血流計測装置を開発した。測定方法は

連続超音波ドプラー方式を用い頸動脈に２MHz の超音

波を照射し，赤血球からの反射波に含まれるドプラーシ

フト成分を同期検波法で取りだし，無線テレメトリーに

より PC に送る。PC では FFT 等の信号処理を行い，血

流速度の時間変化および平均血流速度パターンを表示す

る。測定部は１００g 程度であり，テレメトリーを用いて

いるため，自転車エルゴメータ等の運動中の測定も可能

であり，運動生理の研究にも使用できる。

これまで本学の倫理委員会の承認下で，３００例ほどの

実測データを取得してきた。これらをもとに，血流速度

パターンの加齢，心疾患による変化を示す。特に最近厚

労省等により新健康フロンティア戦略が叫ばれているが

この中でスポーツ力の重要性が謳われている。本開発装

置を用いて短期および長期運動による血流速度パターン

の変化を調べた。特に日常的に運動（ジョギング，ウ

オーキング，テニス等）している人は，高齢になっても

２０代の健常者と同じような血流パターンを維持している

ことが分かった。新健康フロンティア戦略ではスポーツ

力向上のための運動が推奨されているが，これはメタボ

リックシンドローム，生活習慣病の予防に役立つとされ

ている。本装置のデータでも，内臓脂肪と血流速度パ

ターンには相関が見られた。したがって，本血流計測装

置は血流速度パターンにより，日常的な運動訓練による

健康力の評価に利用できるものと考えられる。また血流

パターンの変化，改善を測定することにより，メタボ

リックシンドローム等の予防にも役立つことが期待され

る。

現在，装置の更なる小型化，軽量化を進めている。ま

た血流速度パターンによる健康力評価の指標，データの

標準化を検討している。今後は頸動脈だけでなく他の動

脈および静脈の血流速度パターンの同時計測による，身

体全体の血流動態の同定，また負荷運動による血流速度
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パターンの変化による血液循環系の適応ダイナミクスの

同定を行い，これらも用いて，健康評価，病気予防に役

立たせる手法を検討したい。

セッション２：公開シンポジウム

公開シンポジウム：がん診療連携最前線

基調講演：病診連携とクリニカルパス

座長 村田 豊（徳島県医師会生涯教育委員会）

病診連携とクリニカルパス

小西 敏郎（NTT 東日本関東病院）

前回の診療報酬改訂では大腿骨頚部骨折において，そ

して今年度は脳卒中の診療連携にパス加算が設定され，

いまや連携パスに注目が集まっている。

では連携パスはなぜ重要なのであろうか。従来の個々

の病院での自己完結型の医療ではなく，地域完結型の医

療が求められている現在，いずれの急性期病院において

も病診連携・地域連携を強化することは必須である。そ

して病診連携・地域連携を推進するために，連携に適し

た疾患のパスを作成・導入することは，診療機関相互の

連携をスムーズに行うための有力な手段となる。また患

者にとっても医療施設が変わっても安心して診療を受け

ることのできるツールとなる。当院でも外科・消化器内

科では，近隣の診療所の医師たちと共同作業で，胃が

ん・大腸がん・甲状腺疾患などの術後にフォローのため

連携パスや，胃潰瘍・十二指腸潰瘍，あるいは逆流性食

道炎，慢性肝炎では治療通院の連携パスを作成して地域

連携の強化に取り組んできた。また代謝内科では，他の

基幹病院とともに１３０以上の地域の診療所と連携パスを

利用して糖尿病の長期的な治療とフォローを行っている。

これまでの経験から，慢性疾患の定期的な診療を基幹病

院と診療所で協同して長期的に診療していくためには連

携パスは極めて有用である。しかし，がん診療の連携，

とくに進行癌や再発癌の診療では，連携パスの活用は困

難な点が多いと考えている。

当院で行っている連携パスやオープンクリニック治療

でのパス活用について紹介し，連携パスの問題点と今後

の展望について紹介する。

パネルディスカッション：がん診療と地域連携／チーム

で支えるがん診療

座長 金山 博臣（徳島大学病院がん診療連携セ

ンター・がん診療連携部門）

丹黒 章（徳島大学病院がん診療連携セ

ンター・がん化学療法部門）

１．肺がん病診連携クリニカルパスの現状

鳥羽 博明，近藤 和也，中川 靖士，

滝沢 宏光，監崎孝一郎，先山 正二，

丹黒 章（徳島大学病院呼吸器外科）

【はじめに】２００６年の診療報酬改訂に伴い，今後ますま

す病院の役割の細分化と地域での新たな医療ネットワー

クの確立を進める流れが加速していくことが予想される。

当院はがん拠点病院としての役割を果たすことに加え，

病診連携を中心とした医療ネットワークの確立を強く推

し進めていく立場にもあると考えている。当科では，肺

癌病診連携パスを作成し，２００７年２月よりすでに導入し

ている。【目的】今回，当科で作成した肺癌病診連携パ

スの現在の運用状況に加え，明らかになってきた問題点

も含めて紹介する。【対象】徳島大学病院にて２００６年８

月～２００７年１２月までの１７ヵ月間に肺癌にて手術を施行し，

外来にて経過を追跡することのできている８１例を対象と

し検討した。男性４５名：女性３６名。年齢は４６～８５歳。（平

均６８．０±８．８歳。）【方法】原則として手術６ヵ月後に CT

と肺機能を施行し，病診連携が可能と判断した後，十分

なインフォームドコンセントのもと，作成した病診連携

パスに沿って経過観察する。主に PET/CT・脳 MRI・

腫瘍マーカーを再発診断に用いた。１）病診連携の現状，

２）発生した問題点とその理由，３）病診連携自体がで

きなかった理由，４）今後の課題等を評価項目とした。

【結果】８１例中，死亡例３例と転帰不明例３例を除いた

７５例で病診連携が可能と思われた。そのうち実際に病診

連携することができたのは４３例（５７％）であった。施行

例に今のところ問題は発生していない。病診連携を行わ

なかった３２例（４３％）の理由としては，他疾患（循環器

疾患や悪性腫瘍など）で当院通院中であることが１５例

（４７％）と最も多かった。再発した３例中２例で病診連

携が行われていたが，速やかに当科での治療が開始され，

病診連携による治療の遅れはなかった。【まとめ】現状

でわれわれの作成した病診連携パスによるかかりつけ医

との経過観察はある程度軌道に乗っていると感じている。

２６４



しかし，他科との連携によって他疾患を含めた包括的な

病診連携のネットワーク作りやかかりつけ医へのフィー

ドバックが必要と考えられた。今後は術後補助化学療法

や再発時の病診連携パスの作成などにも取り組んでいく

予定である。

２．乳がん領域の病診連携の取り組み

長尾 妙子，吉良美砂子，岡崎 憲二，

山井 礼道，清家 純一，本田 純子，

広瀬由紀子，森本 忠興，丹黒 章

（徳島大学病院食道・乳腺甲状腺外科）

近年，日本人女性の乳癌罹患数は増加の一途をたどっ

ている。診断，治療においては高度な専門性が要求され

るため，特定の病院に患者が集中する傾向にある。また，

手術後も長期の薬物治療と経過観察が必要であり，外来

患者の増加による待ち時間の延長と，診療時間の短縮が

問題となっている。この問題の解決手段として，地域医

療連携（病診連携）が進められている。病診というのは，

「病院と診療所」のことで，病院と診療所（かかりつけ

医）の間で密接に連携しあい，患者さんに，安全で安心

できる医療を提供する体制のことである。

当院も，乳腺外来受診者数は１日７０から９０人にのぼり，

診察には十分な診察時間をとることができず，待ち時間

が３時間をこえることもある。病診連携を開始するにあ

たり，当科へ紹介のあった医療施設を中心に，県内の医

院，病院へ，病診連携が可能か，どの程度までの状態の

患者を診ることができるか，要望などのアンケートを実

施した。回答のほとんどはリスクの少ない患者で，説明

ができていれば可能というものであった。

当院では，手術前の画像検査，術前後の化学療法，放

射線照射，手術などを行い，術後病状が落ち着いたら，

かかりつけ医のもとで診察，血液検査，ホルモン治療等

を行い，半年ごと，あるいは専門的な検査や治療，入院

が必要になれば当院を受診するシステムを作っている。

この連携をスムーズにするため，クリティカルパスを作

成した。これは，病院とかかりつけ医を結ぶ連絡帳の役

割を果たすものであり，手術術式，病理組織結果，病期，

術前後の治療（化学療法，放射線療法，内分泌療法）の

情報と，術後経過観察を行う上で必要な診察内容，検査

項目を月ごとに表にしてチェックできるようにしている。

当初は手術をした病院で診てほしいと希望する患者も

多かったが，全身状態を診てもらうかかりつけ医を持つ

利点，しっかりとした連携をとっていること，当院でも

定期的に診察することを説明し，理解を得るようになっ

た。医療者側は，親睦会を兼ねた勉強会を行い，信頼関

係を築き，エビデンスに基づいた治療方針の知識の共有

や連携の問題点の克服を図っている。病診連携を進めて

いくことは，患者サービスの向上，地域医療の発展に有

用と考えられ，今後もより良いシステム作りを継続して

いくつもりである。

３．がん診療における地域連携とチーム医療

－徳島市民病院の取り組み－

日野 直樹，露口 勝，惣中 康秀，

和田 大助，山崎 眞一，三宅 秀則，

三好 孝典，吉田 光輝，井川 浩一，

大浦 涼子，藤原 聡史（徳島市民病院外科）

徳島市民病院外科では，年間約３００例のがん手術を行っ

ており，術後の経過，治療に診療所との連携は欠かせな

いものとなっている。現実に大半の症例は当院医師と紹

介医とが紹介状で個々に連携し治療に当たっているが，

病院として統一された連携パスが作られていなかった。

一般に診療情報や術後検査のスケジュールはおおむねど

の医師も紹介状に記載しているが，統一した取り決めが

ないために，問題点も多数認められる。そこで，これま

での紹介状のみでは明確でなかった，連携の意義，術後

治療の目標設定，連携医との役割分担，救急時の対応な

どに注意し，連携パスの作成を行った。当院の連携パス

はまだ初期段階であり今後使用しながら改善していく予

定である。

４．医師会の取り組み

森 俊明（徳島県医師会）

現在わが国では２人に１人ががんに罹患し，３人に１

人ががんで亡くなると言われており，がんはまさに国民

病である。またその増加のスピードは増しており，国

民・政治・行政・医療従事者が一体となって取り組むた

めの効果的なシステムの構築が急がれる。

がんに取り組む上で早期発見・早期治療が大切である

ことはもちろんであるが，今後も増加するであろう“難
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治がん患者”や“再発がん患者”に対して納得のいく医

療の提供が望まれている。

地域のがん診療ネットワーク構築には，大学病院やが

ん診療連携拠点病院と連携する，かかりつけ医のがんに

対する意識・知識・技量の向上が求められてくる。また

今後地域連携に導入されるであろう連携パスの周知・取

り組みもあり，地域医師会の役割はさらに大きくなって

くると思われる。がん治療の病診連携には，かかりつけ

医の適切なフォローアップや患者・家族にとって安心で

きる在宅医療が求められる。

本年１月に厚生労働省は各都道府県に対し，がん診療

に携わるすべての医師を対象に緩和ケア研修を実施する

計画を策定するように閣議決定として通達した。徳島県

医師会では県より委託を受け，新たに発足した地域医療

連携委員会と生涯教育委員会が合同で WG を作った。

緩和ケア指導者研修会を修了した医師を中心として，今

年秋の第一回の研修会の実施に向けて現在検討中である。

研修会の実施により今後５年間で可能な限り多くの医師

が緩和ケアに対する理解と知識の向上をはかり，一人で

も多くのがん患者が満足のいく治療を通院・在宅で受け

られるようになることが期待されている。

また徳島市医師会では平成１８年４月に，在宅療養支援

診療所を届けている診療所（有床・無床）に声をかけ，

“徳島市医師会２４時間在宅療養支援診療所ネットワー

ク”を設立して活動している。訪問看護ステーションを

中心に２４時間連携し診療所同士がサポートし合い，在宅

療養を円滑に促進し，がん患者等が安心して在宅医療を

受けられるようにすることが目的で，いわば主治医の

バックアップ体制の構築を目指したものである。現在は

２４医療機関が登録し徳島市医師会事務局が毎月の輪番表

を作成している。今後はこれを郡市へネットワークとし

て広がるように徳島市医師会と県医師会地域医療連携委

員会のタイアップした活動が期待される。

５．がん治療における専門薬剤師の役割

組橋 由記（徳島赤十字病院薬剤部）

平成１８年度より開始されたがん専門薬剤師認定制度は，

がん化学療法の急速な発展とその多様化により複雑化し

たプロトコールや抗がん剤副作用管理などを薬剤師の立

場からサポートし，安全で確実ながん化学療法を実施す

るための臨床薬剤師を認定する制度である。平成１９年４

月「がん対策基本法」が施行され，医療機関には患者の

ニーズにあった最善の治療を提供する責任がいっそう問

われようとしている。その中，がん専門薬剤師にも専門

性を活かした貢献が求められている。

徳島赤十字病院では，がん化学療法が有効かつ安全に

行われるために，標準治療やがん診療ガイドラインを理

解した上で，がん専門薬剤師がプレメディケーションや

輸液も含めたレジメン設計・登録に関わっている。がん

化学療法には多くのレジメンが存在し，副作用の内容や

発現時期はレジメンごとに異なり多種多様である。各抗

がん剤の主な副作用，代謝・排泄経路，併用薬との相互

作用などを十分理解し，薬学的観点からまた患者の全身

状態や臓器機能からみて，最善の薬物療法，支持療法を

がん治療チームへ提案できなければならない。また，患

者のがん化学療法に対する不安の一つに副作用がある。

患者が安心して治療に取り組めるよう，薬剤師は副作用

に関する情報提供を行うとともに定期的なモニタリング

を行う必要がある。

さらにがん専門薬剤師は，がん性疼痛緩和に対し鎮痛

補助薬も含めた薬剤の選択，投与経路の選択，オピオイ

ドローテーション，副作用対策に積極的に関わっている。

患者の痛みについて VAS（Visual Analogue Scale）な

どを利用して具体的に評価し，適切な処方設計をたて医

師へ提案する。患者に対しても疼痛を我慢してはいけな

いこと，オピオイドの必要性，服用方法や副作用など細

かな指導を行っていかなければならないと考える。

当院では週に１回，外来化学療法患者を対象として医

師・薬剤師・看護師が集まり，治療中の患者の情報共有

や外来化学療法に関する問題点の検討を行っている。こ

のように患者の情報をスタッフ間で共有し連携すること

は，患者の治療に対する不安の軽減にも役立つ。また外

来化学療法に関する様々な問題点が抽出されるため，シ

ステムの改善にも繋がっている。検討内容の中には病院

単位の地域連携だけでなく，がん専門薬剤師として他病

院や院外薬局などの地域と密接に連携していく必要性を

感じた課題もあり，今後がん治療のチームの一員として

取り組んでいかなければならないと考える。

６．外来化学療法におけるチーム医療と看護師の役割

三木 幸代（徳島大学病院がん化学療法部門）

外来化学療法の普及に伴い，患者が社会生活を送りな
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がら，在宅でも高度ながん治療を受けられるようになっ

てきた。患者にとって，仕事や家族との大切な時間を確

保できるなど QOL の向上が期待できる反面，外来での

化学療法は入院治療と異なり，医療者が患者ケアにかか

わる時間が少なく，患者の不安が大きいのも現状である。

このことから外来化学療法においては，患者が安心して

治療を受けられるチーム医療の構築が不可欠となる。

チーム医療の構築には，医師，看護師，薬剤師，臨床心

理士，MSW など，がん診療に携わる多くの職種の高度

な専門的知識と技術が必要であり，それらを多職種間で

互いに理解し共有することが重要である。

徳島大学病院では，２００６年６月にがん診療連携セン

ターが組織化され，がん化学療法部門は，がん化学療法

に関して専門性の高いチームメンバーで構成されている。

月１回，がん化学療法に関してさまざまな問題点につい

て話し合い，安全ながん化学療法を行うための取り組み

がなされている。例えば院内プロトコール登録，レジメ

ン審査，複数の職種による副作用チェック体制等があげ

られる。外来化学療法室の看護師の役割は，主に抗がん

剤の安全な投与と管理，抗がん剤による副作用に対する

専門的ケア，患者教育・指導，患者・家族の心理社会的

なサポート等がある。これらの役割遂行には，チームメ

ンバーとの連携が必ず存在するため，看護師独自の役割

というよりもチーム全体の役割となっている。例えば，

医師，看護師，薬剤師による検査データ，治療内容のト

リプルチェック体制や抗がん剤の副作用に関する情報の

共有と対策，あるいは心理的問題における臨床心理士と

の連携などがある。一方，徳島県下の病院から，がん化

学療法に携わる看護師が定期的に集まり，それぞれの施

設におけるがん化学療法のチーム医療の現状や問題点等

についてディスカッションを行い，地域レベルでのがん

化学療法看護の質の向上を目指す取り組みも行っている。

今後の課題として，多職種で患者の治療方針を決定し

ていくための中心的役割を担うなど，がん診療連携セン

ターがチーム医療の促進役としての機能を高めていく必

要性があげられる。そして看護師は，看護の専門性を発

揮し，患者に起こっている問題の要因と他職種の持つ役

割との関係を考えながら，患者があらゆる方面から適切

にサポートが受けられるようチーム間でのマネジメント

を行い，患者のニーズに対応していくことが重要である。

ポスターセッション

１．心房細動合併維持透析患者の臨床的特徴と抗凝固療

法の有効性

橋詰 俊二，伊勢 孝之，住友 由佳，木村 建彦，

西内 健（川島循環器クリニック）

水口 潤，土田 健司，川島 周（川島病院）

【背景と目的】長期維持透析患者が増加し，心房細動

（AF）合併透析患者も増加している。しかし，その臨

床的特徴，生命予後などを調べた報告は少ない。抗凝固

療法の透析症例における有効性は充分に解明されていな

い。AF 合併維持透析患者の臨床的特徴とワーファリン

の効果につき検討した。

【対象と方法】２００４年９月の時点で当院にて維持透析中

の５３５例を AF 群（５８例）と非心房細動（非 AF）群（４７７

例）に分類した。AF 群はワーファリン内服の有無によ

り更にwarfarin群（２６例），非warfarin群（３２例）に分

けた。ワーファリン治療は INR １．５～２．５を目標とし，

平均 INR は１．７±０．４であった。２００７年９月までの３年

間で主要イベント（死亡，脳血管イベント，出血）とリ

スク評価項目を比較した。

【結果】維持透析施行患者の１０．８％に AF が認められた。

AF 群は非 AF 群にくらべ有意に高齢であり，糖尿病が

多く，透析期間が長かったが，心エコーでの左室収縮能

には差を認めなかった。非 AF 群は AF 群にくらべて生

命予後が悪かった（p＝０．００２）。ワーファリンを投与し

ても脳血管イベント抑制や生命予後に差は認められな

かった。ワーファリンの合併症では消化管出血が高率で

あった。

【結論】維持透析患者では AF が高率に認められた。AF

合併維持透析患者に対するワーファリン投与は生命予後

を改善しなかった。

２．高齢者動脈管開存症の一例

鉄谷 真由，藤永 裕之，原田 顕治，奥村 宇信，

蔭山 徳人，斎藤 彰浩，山本 隆（徳島県立中央

病院循環器科）

西條 敦朗（徳島県立海部病院内科）

非手術例の高齢者動脈管開存症（PDA）の稀な症例

を経験し，MDCT がその診断に有用であった一例を報
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告する。症例は６６歳女性。高血圧にて近医を受診し，以

前から心雑音を指摘されるも精査は拒否していた。２００６

年６月頃より軽度の労作時呼吸困難が出現し，２００７年１０

月２５日に当科外来に紹介受診。聴診にて胸骨左縁第２肋

間で Levine Ⅲ/Ⅳの連続性雑音を聴取。心エコ－検査

にて，大動脈（Ao）弓下面から拡張した主肺動脈（PA）

分岐部付近に交通する径７mm 程度の管状構造物が確認

され，連続波ドプラ法にて Ao→PA へ一方向性の連続

性短絡血流を認めた。また同日施行した心臓 MDCT に

て一部石灰化を伴う円錐型の動脈管を認め PDA と診断

した。２００８年２月２７日，心臓カテ－テル検査を施行。冠

動脈に有意狭窄はなし。心内圧測定では主肺動脈圧は

３８／２４mmHg と肺高血圧を認め，肺体血流比＝１．８と高

値であった。

文献的に，高齢になり初めて発見される PDA の報告

が散見される。肺高血圧の進行や感染性心内膜炎合併の

リスクがあり，コイル塞栓術や外科的治療が勧められて

いる。本例では，MDCT が動脈管の詳細な形態評価に

有用であり，動脈管の径が太く石灰化も有しており外科

的治療が適応と考えられた。患者の強い希望にて手術は

施行せず一度退院となった。外科的治療の方針にて外来

経過観察していく予定である。

３．有毒ガスによる症例の検討

－硫化水素，クロルピクリン，塩素ガス－

三村 誠二，川田 篤志，三好 人正，高井 通宏，

堀 菜穂，大村 健史，本藤 秀樹（徳島県立中央

病院救命救急センター）

【はじめに】昨今，硫化水素を自殺目的に発生させる事

例が全国で多発，家族や周辺住民まで巻き込む災害事例

も発生している。また熊本県で処置中の患者の吐物から

気化したクロルピクリンにより，多数傷病者が発生して

いる。このように有毒ガスによる症例は，産業事故等だ

けでなく救急医療の現場でも身近に経験しうるものと

なった。今回当センターで，硫化水素による自殺企図症

例，クロルピクリンによる多数傷病者症例，塩素ガス症

例を経験したので，文献的考察をふくめ報告する。

【症例】症例１：１７歳女性，自殺目的に自宅浴槽で酸性

洗剤と入浴剤を混合した。救急隊到着時硫黄臭が自宅内

に充満，付近住民を避難させ，現場でゾーニングを行い

安全確保ののち傷病者を救出，搬送した。来院時心肺停

止状態，蘇生処置を行ったが死亡した。症例２：リサイ

クル処理施設で，プレスしたペール缶中のクロルピクリ

ンが気化，作業中の職員３０名が，眼喉の痛みを訴え受診

した。災害除染テントにて乾的除染，トリアージを施行

した。重症例はなかったが，ゾーニング等基本的な部分

に問題点を残した。この反省を生かし災害除染訓練を後

日行った。症例３：３７歳男性，作業中にカビ取り剤から

発生した塩素ガスを吸飲，呼吸困難を訴え受診。肺水腫

などは認めなかったが，酸素化の低下を認め，気管支拡

張剤の吸入などで対応，帰宅した。これら短期間に集中

した毒ガス中毒症例を通し，個人防護具やゾーニング，

また化学物質災害に対応するマニュアルの作成など，課

題を抽出した。

４．嚥下性失神の２例

大西 康貴，日浅 芳一，細川 忍，村上 尚嗣，

中川 貴文，當別當洋平，陳 博敏，宮崎晋一郎，

馬原啓太郎，小倉 理代，宮島 等，弓場健一郎，

高橋 健文，岸 宏一，大谷 龍治（徳島赤十字病

院循環器科）

今回我々は，食事中に失神発作が起こる２症例を経験

したので報告する。

症例１は４６歳女性。２００７年１０月に２回，失神発作があっ

た。初回は芋を食べている最中に起こり，２回目は昼食

中に気がつくと床に倒れていて顔面をひどく打撲してい

た。その後，近医でのホルター心電図にて，最大で６．５

秒間の心停止を伴う発作性房室ブロックが確認された。

当院入院中にも夕食時に一致して４．５秒の発作性房室ブ

ロックによる心停止がみられた。心エコーや食道透視，

胸部 CT などで器質的異常を認めず，飲水（冷水）試験

や眼球圧迫では房室ブロックは出現しなかった。以上か

ら，失神発作の原因は嚥下性失神によるものと考え，永

久ペースメーカー植え込みを行った。術後，失神の再発

は認めていない。

症例２は，７４歳男性。１０年前より年に２，３回，固い

物を飲み込んだときにボーっとする感じがあった。２００８

年４月，食事中に意識消失発作があり，近医でのホル

ター心電図にて，食事中に最大６．３秒間の心停止を伴う

高度房室ブロックが認められた。現在，生活指導を行い

ながら精査を勧めている。生活指導のみで失神の再発が

なければ，経過観察も可能と考えている。
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５．上大静脈症候群を契機に発見された心膜由来と考え

られる悪性リンパ腫の１例

山口 真司，日浅 芳一，高橋 健文，村上 尚嗣，

中川 貴文，當別當洋平，陳 博敏，宮崎晋一郎，

馬原啓太郎，小倉 理代，宮島 等，弓場健一郎，

細川 忍，岸 宏一，大谷 龍治（徳島赤十字病

院循環器科）

症例は７２歳男性。主訴は全身倦怠感，顔面浮腫。既往

歴としては２００７年１２月に完全房室ブロックに対してペー

スメーカー（DDD）の植え込みを施行された。２００８年

４月下旬より全身倦怠感，顔面浮腫があり，５月７日に

当院紹介受診した。心不全の増悪を疑われ，心エコーを

行ったところ，心嚢液貯留と右房内に腫瘤を指摘された。

CT でも右房の背側から上大静脈周囲に腫瘤を認め，Ga

シンチでも心臓と縦隔に集積が見られた。確定診断のた

め CT ガイド下腫瘍生検を施行し，生検組織より悪性リ

ンパ腫（Non-Hodgkin，Diffuse large B cell）が認めら

れた。２００８年５月１６日より入院にてステロイド療法，放

射線照射を開始した。治療後の CT にて腫瘤の縮小傾向

あり，心膜に沿った腫瘤が残存しており，心膜由来と考

えられた。

今回は，上大静脈症候群を契機に発見された心膜由来

と考えられる悪性リンパ腫の１例を経験したので，若干

の文献的考察をふまえ報告する。

６．CPT‐１１による腸管粘膜障害と大建中湯の予防効果

近清 素也，島田 光生，小松 正人，中尾 寿宏，

宮谷 知彦，東島 潤，吉川 幸造，西岡 将規，

岩田 貴，栗田 信浩（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部消化器・移植外科学分野）

【はじめに】CPT‐１１の副作用のひとつである腸管粘膜

障害による下痢は化学療法を行う上で問題となる。また，

我々はこれまで大建中湯の抗炎症効果に着目し報告して

きた。今回，大建中湯予防的投与による CPT‐１１腸管粘

膜障害の予防効果について検討した。

【方法】６週齢 Wistar rat を①コントロール群（生食，

腹腔内投与），② CPT‐１１投与／群（１５０mg/kg/day，２

日間，腹腔内投与），③ CPT‐１１＋大建中湯予防投与群

（３００mg/kg，５日間連続，経口投与）の３群に分け，

CPT‐１１投与２４時間後に犠死させ，回腸を摘出，１）腸

管粘膜障害（絨毛の高さ，数の変化），２）RT-PCR で

炎症性サイトカインを検討した。

【結果】絨毛の高さ（① vs. ② vs. ③；３０９±５６vs.２５８±

４２vs.２９２±３３μm），数（９２±１７vs.６８±５vs.８９±１０），IL‐

１β（１．１±０．３vs.１．９±０．７vs.１．３±０．４），TNF-α（０．８±

０．２vs.１．２±０．２vs.０．４±０．２）といずれも大建中湯投与

で CPT-１１による障害を有意に抑制した。

【まとめ】大建中湯を予防的投与することにより，CPT‐

１１による腸管粘膜障害の軽減，炎症性サイトカインの抑

制が可能であった。

７．薬剤溶出性ステント留置後生じた冠動脈瘤に２２ヵ月

後ステント血栓症を合併した１例

宮井 優，日浅 芳一，小倉 理代，村上 尚嗣，

中川 貴文，當別當洋平，陳 博敏，宮崎晋一郎，

馬原啓太郎，宮島 等，弓場健一郎，高橋 健文，

細川 忍，岸 宏一，大谷 龍治（徳島赤十字病

院循環器科）

薬剤溶出性ステント留置後生じる遅発性血栓症が近年

報告されており，生命に関わる重大な合併症と考えられ

ている。今回我々は遅発性血栓症がステント部位の瘤形

成に合併した症例を経験し，教訓的な症例と考えられた

ので報告する。

症例は６６才男性。２００６年７月に不安定狭心症の診断で

左前下行枝狭窄部に対して Cypher ステント３本を留置

した。９ヵ月後の冠動脈造影ではステント間隙の開大を

認めたが，再狭窄を認めず経過観察されていた。ステン

ト留置後２２ヵ月後に突然胸痛が出現し救急搬送された。

心電図上前胸部誘導にて ST 上昇および心エコー検査で

前壁中隔の壁運動障害を認め，急性心筋梗塞と診断され

た。緊急冠動脈造影にてステント間に冠動脈瘤形成と血

栓閉塞を認めた。閉塞部位に対して血栓吸引術及びベア

メタルステント留置術を施行し再灌流に成功した。術後

は順調に経過した。

薬剤溶出性ステント留置後の合併症として冠動脈瘤形

成や血管リモデリングの報告が比較的稀ではあるがなさ

れている。今回冠動脈瘤の部位に血栓閉塞を認め，冠動

脈瘤による血流停滞が血栓形成の一因と考えられた。薬

剤溶出性ステント留置後慢性期に拡張性病変や，ステン

ト離断を生じた症例に対しては慎重なフォローアップな

らびに強力な抗血栓治療が必要と考えられた。
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８．腹部大動脈瘤に対する血管内治療の１例

藤本 鋭貴，筑後 文雄（徳島県立中央病院心臓血管

外科）

［目的］近年大動脈瘤に対する低侵襲を目的とした，血

管内治療（ステントグラフト内挿術）が急速に普及しつ

つある。

昨年４月，日本でも腹部大動脈瘤に対する企業性のデ

バイスがヨーロッパから９年遅れて認可され，使用でき

るようになった。

今回，本県で初めて，企業性のデバイスを用いた腹部

大動脈瘤に対する血管内治療を施行したので報告する。

［症例］７６歳，男性。［診断］腎動脈下腹部大動脈瘤［既

往歴］冠動脈狭窄，２回の脳梗塞，両下肢動脈バイパス

術。

［手術］全身麻酔下に両側鼠径部を切開し，経大腿動脈

アプローチで Zenith AAA Endovascular graft を用いた

ステントグラフト内挿術を施行。［術後経過］翌日より

食事，歩行開始し，術後１週間で軽快退院。［まとめ］

腹部大動脈瘤に対する企業性のデバイスは従来の開腹手

術より良好な成績が報告されており，欧米では腹部大動

脈瘤の約６０％が血管内治療で行われており，今後，我が

国でも急速な普及が予測される。

９．当院における子宮筋腫に対する子宮動脈塞栓術

（UAE : Uterine Artery Embolization）の現状

山田 正代，田中 優，岡田 真澄，漆川 敬治，

鎌田 正晴（健康保険鳴門病院産婦人科）

井口 博善（同放射線科）

大頭 敏文（だいとうレディースクリニック）

【目的】子宮筋腫の治療方法には薬物療法（GnRH など），

手術療法（子宮全摘出術，筋腫核出術），FUS（集束超

音波治療），子宮動脈塞栓療法（UAE）などがある。今

回薬物治療で制御困難であり，UAE を希望した症例に

ついて症状，合併症について検討した。

【方法】対象は２００２年２月より２００５年６月までに当院に

て UAE を施行した子宮筋腫１４例，子宮腺筋症１例の計

１５例で，筋腫の縮小効果，症状の改善および合併症につ

いて検討した。

【成績】主症状はほとんどが過多月経で，Hb ５‐１０g/dl

の貧血を認め，その他の症状として頻尿，腹部膨満感を

認めた。UAE 施行後，ほぼ全例子宮筋腫は縮小してお

り（縮小率３９‐９３％），UAE 後の MRI にて９１％が完全壊

死と診断された。筋腫の大きさが２０cm と巨大であった

１例をのぞき，それ以外の１４例は症状の改善を認めた。

合併症は，施行当日の腹痛や発熱などのみであり，重篤

なものはなかった。３例に追加治療を要した。そのうち

１例は縮小を認めたものの，過多月経が改善せず，１０ヵ

月後に子宮摘出を行った。１例は症状は改善したが，

MRI にて最大の筋腫のみ造影効果が残っており，肉腫

も念頭に置いて子宮全摘出術施行した。また１例は３

年後より不正出血を認め，子宮鏡下粘膜下筋腫摘出術

（TCR）を行った。そのほかの１２例は最長５年経過す

るが，症状の再燃などみられず，経過良好である。

【まとめ】１５例に UAE を施行したところ，筋腫の縮小

や症状の改善効果は高く，再燃も認められないが，症例

によっては追加手術治療を必要とすることがあり，個々

の症状や大きさを考慮して治療方針を決定していく必要

があると考えられる。

１０．褐色細胞腫に対する腹腔鏡下副腎摘出術の適応と限界

布川 朋也，細川 忠宣，由良健太郎，木内慎一郎，

小泉 貴裕，山本 恭代，山口 邦久，田上 隆一，

中逵 弘能，岸本 大輝，井崎 博文，高橋 正幸，

福森 知治，金山 博臣（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部泌尿器科学分野）

【目的】褐色細胞腫に対する腹腔鏡手術の適応と限界に

ついて検討した。【方法】１９９９年３月より２００７年７月ま

での間に，褐色細胞腫に対して腹腔鏡下副腎摘除術（LS）

を施行した１８例（男性９例，女性９例）と最初から画像

所見で腹腔鏡手術が困難と判断し開腹術（OS）を選択

した３例（男性２例，女性１例）を対象とした。【結果】

腫瘍は右側１０例，左側９例，両側２例，平均腫瘍経４５mm

（１０～９０mm）であった。手術時間は LS で平均１６３分，

OS で平均３０７分だった。出血量は LS で平均５９．６ml，OS

は平均５００．０ml と多かった。OS を選択した理由は，右

側（２例）では，画像で腫瘍が肝下面を下方より圧排し，

下大静脈と腫瘍との剥離が困難と思われたためで，左側

（１例）では腎動静脈と腫瘍との境界が不明瞭で，膵臓

との癒着が疑われたためだった。実際の手術所見では，

画像診断で腫瘍の肝臓への癒着が疑われた症例では，肝

臓との剥離だけでなく，下大静脈との剥離も困難だった。
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また画像所見で腫瘍が左腎動静脈への強い癒着が疑われ

た症例では，開腹術でも腫瘍と血管との剥離が困難だっ

た。【結論】褐色細胞腫に対する腹腔鏡下副腎摘除術は，

CT・MRI で肝臓や膵臓，血管との境界を確認の上，開

腹手術への移行も念頭におく必要があると思われる。

１１．大動脈瘤に対する低侵襲ステントグラフト内挿術に

ついて

木下 肇，北市 隆，元木 達夫，吉田 誉，

浦田 将久，黒部 裕嗣，神原 保，北川 哲也

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部心臓

血管外科学分野）

藤本 鋭貴，筑後 文雄（徳島県立中央病院心臓血管

外科）

胸部及び腹部大動脈瘤の手術成績は手術手技の標準化

に伴い，安定した成績が得られつつある。しかしながら，

手術侵襲の大きさのために，その適応に苦慮する症例を

経験するのも確かである。当科では１９９９年７月より低侵

襲化を目的としてステントグラフト内挿術（SG）をっ

ている。今回，SG について周術期～中期遠隔成績及び

問題点につき検討した。

対象は１９９９年７月から２００８年６月までの連続２４例。内

訳は胸部１１例（真性瘤５例，慢性解離５例，外傷性１

例），腹部１３例（真性瘤１２例，限局性解離１例）。全例待

機的手術であった。男女比は２０：４で，平均年齢は７０．８

歳±１２．０歳（３７～８６歳）であった。

結果は，初期成功例は胸部で１０／１１例（９１％），腹部で

１１／１３例（８５％）であった。primary endoleak は認めな

かったが，secondary endoleak は胸部で２例（１８％），

腹部で１例（８％）に認めた。endoleak の原因は何れ

も migration に伴うものであった。また，対麻痺は胸部

の１例に一過性に認めたのみで，遠隔死亡は胸部の１例

で，瘤の破裂と考えられた。

術前合併症としては担癌状態，呼吸不全，開胸・開腹

術後，及び大血管手術後の症例が多く，SG の良い適応

と考えられた。手術成績は概ね良好であり，入院期間の

短縮及び患者の ADL の維持については従来の開胸・開

腹手術に比べはるかに良好であった。

１２．当科における胸腔鏡補助下食道切除術

澤田 徹，清家 純一，河北 直也，吉良美砂子，

原 真也，山本 洋太，湯浅 康弘，山井 礼道，

武知 浩和，丹黒 章（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部胸部・内分泌・腫瘍外科学分野）

当科では胸部食道癌症例に対し胸腔鏡補助下に小開胸

で切除術を行っている。開胸操作では，右側胸部の約

７～１０cm の皮膚切開を行う。広背筋は温存し，前鋸筋

も筋線維にそって分け筋組織を損傷しないように努める。

第４肋間で開胸を行い，第７肋間に胸腔鏡用ポートを挿

入する。小開胸創から手術操作を行うが，術者は直視と

鏡視を併用し，助手は主に胸腔鏡モニターを用い手術操

作を行う。腹部操作は約１５cm の上腹部正中切開で開腹

し，胃周囲の操作を行う。再建は胃管を主に用いている。

術後栄養管理は空腸に留置したカテーテルを用いて経腸

栄養を行い，輸液は１０％糖液を中心とした維持輸液の投

与を行っている。第１病日に人工呼吸を離脱し，第８病

日の術後透視で異常なければ経口摂取を開始する。最近

では進行例の増加に伴い，特に術前化学療法施行例にお

いて術後合併症の頻度が高い傾向が認められた。そこで

術前に経口濃厚流動食を用いた immunonutrition を施行

し患者の免役能を高める試みも行っている。食道切除術

は高侵襲の治療であり，手術手技とその周術期管理は治

療経過に大きく影響する。胸腔鏡補助下手術は筋肉の損

傷を抑えるため術後の早期離床が期待でき，食道手術に

おいて最も多い呼吸器合併症の予防に有用と考える。ま

た周術期管理では術前 immunonutrition および術後経腸

栄養で宿主の免役能の早期回復を期待した安全な管理に

努めている。

１３．当院における蛍光気管支鏡 AFI 及び SAFE３０００の

有用性の検討

松岡 永，先山 正二，宇山 攻，鳥羽 博明，

滝沢 宏光，監崎孝一郎，丹黒 章（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部胸部・内分泌・腫瘍

外科学分野）

近藤 和也（同臨床腫瘍医療学分野）

正常粘膜に青色励起光を照射すると緑色の自家蛍光を

発するが，癌病巣および異型病変では自家蛍光が減弱し

ている。蛍光気管支鏡はこの自家蛍光の差を観察して病

変部位を評価するものである。当院では２００６年５月より
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AFI を導入し，２００７年８月より SAFE３０００を使用する

機会を得た。それらの使用状況及び各々の特徴につき報

告する。（結果）AFI は２００６年５月～２００８年３月で４４例，

SAFE３０００は２００７年８月～２００８年３月で１５例に施行し

た。そのうち２例で AFI と SAFE３０００の両方を同一症

例に対して施行した。AFI では癌１９例／マゼンタ陽性２８例

（６７．８％）。癌＋異形成２６例／マゼンタ陽性２８例（９２．３％）

であった。SAFE３０００では癌３例／defect陽性４例（７５．０％）。

癌＋異形成４例／defect 陽性４例（１００％）であった。（考

察）AFI は病変部位がマゼンタ色に描出され視認性に

優れている。しかし蛍光観察するのに時間が余分にか

かった。一方，SAFE３０００は通常画像と蛍光画像を同

時に観察可能な TWIN MODE を使用することで通常観

察のみの場合とほぼ同時間で両方の観察が可能であった。

しかし視認性においては色の濃淡で区別するため，慣れ

が必要と思われた。（結語）AFI と SAFE３０００はそれぞ

れの特徴を十分に理解し使い分けることが必要と思われ

た。

１４．鋭的外傷５症例の検討

三好 人正 大村 健史，川田 篤志，堀 菜穂，

高井 通宏，三村 誠二，本藤 秀樹（徳島県立中央

病院救命救急センター）

住友 正幸，齋藤 勢也，徳永 卓哉，井上 聖也

（徳島県立中央病院外科）

堀 洋二，大山 晴三（同耳鼻咽喉科）

富永 武男，橋本 直子（同精神神経科）

鋭的外傷は欧米に比べ本国では少ないと言われていた

が，近年増加傾向にある。当院でも同様の傾向があり，

短期間に５症例（自傷３例，他害２例）の鋭的外傷を経

験したので報告する。

症例１．４０歳男性，コンビニエンスストアーで暴漢に襲

われ刃物で右前胸部を受傷した。

症例２．６７歳女性，自宅にて夫に刺身包丁で刺され受傷

した。

症例３．５２歳男性，出刃包丁で自ら右前胸部を２箇所刺

し受傷した。

症例４．５８歳女性，自宅で包丁を用いて自ら腹部を計６

箇所刺し受傷した。開放創より腹腔内臓器が露

出しており，緊急手術を要した。

症例５．７６歳男性，自宅で包丁を用いて自ら前頸部を刺

し受傷した。動脈損傷を伴っており，緊急手術

を要した。

【考察】

鋭的損傷は，成傷器が体腔まで達し重篤な病態となり

やすい。症例１‐３では Sauer’s danger zoneから外れて

おり，保存的治療のみで軽快する例が多かった。症例４，

５は Sauer’s danger zone に創があり，症例５において

は小さな創であるにもかかわらず緊急手術が必要となっ

た。刺創においては刺入部位，出血量に特に注意が必要

である。また精神疾患の既往を持つ症例が多く，精神科

との連携が重要であると考えた。

【まとめ】

鋭的損傷においては，臓器損傷の有無など適切な診断，

治療，経過観察が必要であると考えられる。

１５．Mutations, gene expression and CpG methylation

status of cyclin-dependent kinase inhibitor p18INK4C

in human pituitary adenomas.

Md. Golam Hossain, Takeo Iwata, Noriko Mizusawa,

Katsuhiko Yoshimoto（Department of Medical Phar-

macology, Institute of Health Biosciences, the Univer-

sity of Tokushima Graduate School）

Shozo Yamada（Department of Hypothalamic and Pi-

tuitary Surgery, Toranomon Hospital ）

Qian Zhi Rong, Toshiaki Sano（Department of Human

Pathology, Institute of Health Biosciences, the Univer-

sity of Tokushima Graduate School）

［Objectives］Human pituitary adenomas are common

and potentially serious neoplasms that account for 10-5%

of all intracranial neoplasms. Genetic alterations in clas-

sic oncogenes and tumor suppressor genes are rarely

found in these tumors. INK4 family comprising p16INK4A,

p15INK4B, p18INK4C, and p19INK4D are regulators of G1/S

transition shown to be aberrant in many types of human

cancer. p18INK4C has been implicated as a tumor suppres-

sor gene in a variety of cancer. Extensive studies have

demonstrated about the genetic and epigenetic gene

inactivation status of p16INK4A and p15INK4B in human pi-

tuitary adenomas ; however, no investigations which

focus on the comprehensive gene inactivation profile of

p18INK4C in human pituitary adenomas have yet been
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conducted. The aim of present study was to examine in

more detail the prevalence and role of p18INK4C in the

pathogenesis of human pituitary tumorigenesis.

［Methods］A total of 89 pituitary adenomas various

types were obtained at the time of surgery at Torano-

mon Hospital. Genomic DNA was extracted from pitui-

tary adenomas using the Qiagen DNeasy Tissue Kit and

total RNA was extracted using ISOGEN. We studied

mutations on exon 2 and exon 3 of p18INK4C by direct

sequencing from genomic DNA in 89 sporadic pituitary

adenomas. We also studied p18INK4C mRNA levels in 49

pituitary adenomas of various types by real-time quanti-

tative PCR analyses. We further investigated the meth-

ylation status of p18INK4C gene promoter by bisulfite

genomic sequencing for analyzing correlation between

decreased mRNA levels and promoter hypermethyla-

tion of p18INK4C.

［Results］No somatic mutations or deletions were de-

tected except a known polymorphism of c. 314 T>C（G

114G）n exon 3 in 5 GH-secreting adenomas and in 1 NF-

FSH adenoma. Compared with normal pituitary glands,

a significant reduction of p18INK4C mRNA levels was ob-

served in all NF-FSH and ACTH adenomas.

A significant decrease of p18INK4C mRNA levels was

also observed in 41%, 70%, and 66% of GH, PRL, and

subtype 3 adenomas, respectively. Loss of expression of

p18INK4C mRNA was identified in 1 TSH adenoma. No

promoter methylation was detected in any samples ex-

cept for 1 NF-FSH adenoma.

［Conclusion］Our results indicate that inactivation of

p18INK4C by mutation or promoter methylation was infre-

quent in human pituitary adenomas. The significant

decrease of expression of p18INK4C mRNA may contrib-

ute to the development of human pituitary adenomas

especially in NF-FSH and ACTH adenomas.

１６．環境中カドミウム曝露による末梢血球細胞の遺伝子

発現の変動

嵩下 賢，上村 浩一，日吉 峰麗，武田 英雄，

有澤 孝吉（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部予防医学分野）

河合 智子，六反 一仁（同ストレス制御分野）

小熊 悦子，堀口 兵剛，香山不二雄（自治医科大

学・地域医療学センター・環境医学部門）

青島 恵子（萩野病院）

白濱 敏（上五島病院）

＜目的＞（１）カドミウム曝露群と非曝露群での末梢血

球細胞における遺伝子発現を比較し，環境中カドミウム

曝露によって変動する遺伝子を同定する。（２）遺伝子

発現の変動から環境中カドミウムが人体に与える影響に

ついて推察する。＜対象と方法＞秋田県の女性２０人（カ

ドミウム曝露群），および年齢をマッチさせた長崎県の

女性２０人（非曝露群）を対象とした。遺伝子発現の変動

はオリゴ DNA マイクロアレイで測定し，設定した基準

を満たす遺伝子を選び出し，リアルタイム PCR で確認

を行った。＜結果＞オリゴ DNA マイクロアレイ解析か

ら，カドミウム曝露で有意に発現が増加した遺伝子が

１３７個，発現が減少した遺伝子が８０個同定された。オリ

ゴ DNA マイクロアレイ解析で，有意な変動を示した遺

伝子の中から，１７遺伝子を選び出し，リアルタイム PCR

で確認を行った。その結果，有意な変動を示した遺伝子

は，CASP 9，HYOU 1，SLC 3 A 2，ITGAL，SLC 19 A 1，

BCL 2 A 1，GPX 3，TNFRSF 1 B ，BCL 2 A 1，COX 7 B

であった。＜考察＞リアルタイム PCR で確認を行った

遺伝子の中には，ミトコンドリアでのアポトーシス経路

に関係する遺伝子，ストレス応答に関係する遺伝子，輸

送体関連遺伝子が含まれていた。これらの遺伝子発現の

変動から，環境中カドミウムが酸化ストレスを引き起こ

している可能性が推察された。

１７．慢性腎不全患者における間接熱量計を用いた早朝飢

餓の検討

下畑 隆明，原口さやか，武知 浩和，馬渡 一諭，

原田 永勝，高橋 章，中屋 豊（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部代謝栄養学分野）

土井 俊夫（同腎臓内科学分野）

中尾 俊之（東京医科大学腎臓内科）

【目的】腎臓は肝臓と共に糖新生を行う組織であり，空

腹時には腎臓からの糖新生の役割，糖の供給はより重要

になると考えられている。これまで，肝硬変患者におい

ては，夕食から朝食までの短期間の絶食で容易に飢餓状

態に陥ることが報告されてきたが，同じく空腹時に糖の
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供給源となる腎臓に関しては，同様に研究がなされてき

ていないのが現状である。そこで我々は腎不全患者にお

いて早朝空腹時の飢餓状態について検討を行った。

【方法】本研究は慢性腎不全の入院患者を対象に，早朝

空腹時を含めた一日５回の呼吸商の測定を行った。なお，

肝硬変，糖尿病，甲状腺機能異常など，重度の代謝障害

患者を来たす疾患を併発している患者は除外している。

【結果】コントロール群と比べ，腎不全患者では，肝硬

変患者同様，早朝空腹時にのみ有意な呼吸商の低下を認

めた。この結果より腎不全にも肝硬変患者同様，短期間

の絶食により，容易に飢餓状態に陥ってしまうことが示

唆された。

【考察】腎不全時における早朝空腹時の飢餓は，腎不全

に付随する栄養状態の悪化を招いていることが示唆され

る。特に長期に及ぶ腎機能不全では，栄養状態を維持す

るためにも今後飢餓に注目した栄養管理を行う事が今後

重要となると予想される。腎不全では，これまで食事内

容やタンパク量に注目した栄養管理がされてきたが，今

後は食事の時間，回数などにも注目したより包括的な栄

養管理が必要になってくると考えられる。

１８．高脂血症薬ベザフィブラートはマウスのノンレム睡

眠を深くする

近久 幸子，勢井 宏義（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部統合生理学分野）

冨永久美子，河合 智子，六反 一仁（同ストレス制

御医学分野）

北岡 和義（同生理機能学分野）

ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（PPARs）

は核内受容体スーパーファミリーに属し，糖代謝や脂肪

代謝に関わる種々の標的遺伝子を調節している転写因子

である。最近，PPARsのリガンドであるベザフィブラー

トを投与することにより，活動時刻の開始が約３時間前

進することが報告された。そこで我々は，ICR 系マウス

を用いて，粉末飼料にベザフィブラートを混合させて２

週間摂取させ，マウスの体温および睡眠について検討を

行った。その結果，ベザフィブラートの摂取は，体温や

睡眠のリズムを２‐３時間前進させるとともに，暗期後

半の体温を低下させた。さらに，ベザフィブラートの投

与によりノンレム睡眠期におけるデルタ波の増大が観察

された。また，６時間の断眠後，対照食のマウスではデ

ルタ波のリバウンドが顕著に認められたのに対し，ベザ

フィブラート投与群ではデルタ波のリバウンドが消失し

ていた。そこで，視床下部を中心とした脳部位について

DNA マイクロアレイを用いた網羅的解析を行い，発現

に増減が観察された複数の遺伝子について real-time RT-

PCRで確認したところ，neuropeptide Y（Npy）の増加

と pro-opiomelanocortin-alpha（Pomc１）の減少が確認

された。これらのことから，核内受容体 PPARs が体温

調節および睡眠のホメオスタシスに関わっている可能性

が示唆された。

１９．腎糸球体上皮細胞の新規分子Trophoblast glycopro-

tein（Tpbg）のラット増殖性糸球体性腎炎モデル

における検討

村上 太一，安部 秀斉，土井 俊夫（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部腎臓内科学分野）

【背景】近年維持透析患者数は増加の一途をたどってい

る。現在透析患者総数は２６万人を超え，年間医療費は１

兆円を超える規模となっており，慢性腎不全の進行抑制

は大きな課題となっている。なかでも慢性糸球体腎炎は

透析原疾患の約４０％を占めており，その病態解明は臨床

的に非常に重要である。

【目的】我々は腎糸球体上皮細胞（Podo）の新規分子

として Trophoblast glycoprotein（Tpbg）を同定した。

Tpbg は種々の癌細胞に発現し，細胞接着や遊走に関与

する膜蛋白として報告されているが，正常成人では一部

の上皮組織のみに発現が限局している。腎炎から腎不全

に至る過程で Podo の障害がカギとなるが，その分子機

構は十分に解明されていない。今回我々はラットモデル

を用いて，Tpbg の糸球体性腎炎の病態への関与を検討

した。

【方法】ラット増殖性糸球体腎炎モデル（Thy‐１腎炎モ

デル）を作成し，腎炎進行過程（細胞増殖，基質蓄積）

における Tpbg の発現および機能を検討した。また，培

養糸球体上皮細胞を用いて Tpbg が障害時のアクチン

フィラメントを介した細胞骨格を制御し，細胞形態・機

能を変化させる機構を解明した。

【結論】増殖性糸球体腎炎モデルにおいて，Tpbg は細

胞増殖期に一致し，Podo において発現が増加した。さ

らに，培養糸球体上皮細胞においてアクチンと細胞膜を

架橋する部位に発現が認められ，細胞形態の変化をきた
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す細胞骨格のリモデリングを誘導し，その過程に small

G 蛋白質の関与が示唆された。

２０．調節性 T 細胞発現からみた IPMN の悪性度評価

杉本 光司，島田 光生，内山 秀昭，居村 暁，

森根 裕二，金村 普史（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部消化器・移植外科）

［背景］調節性 T 細胞（Treg）は腫瘍免疫において重

要な働きを担い，腫瘍悪性度との関連が報告されている。

今回 IPMN 患者に末梢血中 Treg 比率を含む術前検査を

行い，IPMN の悪性度判定法について検討した。

［方法］IPMN 症例１５例（IPMA（膵管内乳頭粘液性膵

腺腫，n＝５），IPMB（膵管内乳頭粘液性腫瘍境界型，

n＝２），IPMC（膵管内乳頭粘液性膵癌，n＝８））。術

前診断として MDCT，FDG-PET，Diffusion MRI，腫瘍

マーカー，末梢血 Treg（FoxP３＋CD４＋CD２５＋T cell）

比率の診断能を検討した。また切除標本中のTreg（Foxp

３蛋白）の発現を検討した。

［結果］MDCT（造影陽性），FDG-PET（SUV max ＞

２），Diffusion MRI（陽性），腫瘍マーカー（CEA，CA

１９‐９，SPAN１，DUPAN２）の感度は各 ５々０％，７５％，

４０％，６０％，４７％，２０％，４７％，特異度は５０％，５０％，

６７％，６７％，６７％，４３％，５０％であった。一方末梢血中

Treg 比率（＞３％）の感度は１００％，特異度は１００％で

あった。切除標本中の FoxP３陽性細胞は IPMC 症例で

のみ認めた（７／８例 ８７．５％）。

［結論］末梢血 Treg 比率が最も癌の診断能が優れてい

た。また，IPMC 症例で FoxP３陽性細胞が認められ，

IPMN の悪性転化との関連も示唆された。

２１．徳島市でのもの忘れ検診

－４年間の結果と今後の展望－

宮内 吉男，植村 桂次，武久 一郎，豊� �
（徳島市医師会）

徳島市医師会では，平成１６年よりもの忘れ検診を実施

してきました。平成１８年からは徳島市の基本健康診査に

組み込まれ，もの忘れ検診受診者も増加した。

平成１６年から１９年にかけて，４年間のもの忘れ検診結

果について若干の考察をくわえて報告する。

２２．徳島大学病院集中治療部における患者予後の推移

乾 大資，大藤 純，山口 治隆，中瀧恵実子，

眞野 暁子，今中 秀光，西村 匡司（徳島大学病院

救急集中治療部）

（目的）重症患者の予後は集中治療部（ICU）の運営形

態により影響される。徳島大学病院では救急集中治療医

学講座が２００４年に新設され ICU 専従医が治療方針を決

定するようになった。この運営形態の変更により患者予

後が改善したかどうかを明らかにするため，患者予後を

運営形態変更の前後で比較検討した。

（対象）２００１年から２００６年末までの６年間に徳島大学病

院 ICU に入室した患者。

（方法）ICU死亡率，ICU滞在日数を講座開設前３年間

（前期），開設後３年間（後期）で比較した。さらに，

４８時間以上の人工呼吸管理を必要とした患者でも比較し

た。

（結果）ICU入室患者数は前期１，０１３名，後期１，９７６名で

あった。死亡率は前期の１３．２％に比べ，後期では６．１％

へ低下した（p＜０．０５）。ICU 滞在日数は前期７．４±１６．１

日に比べ，後期５．６±９．７日であった（p＜０．０５）。さらに，

４８時間以上の人工呼吸管理を必要とした群では，ICU

死亡率は前期２３．４％から後期１２．８％へ（p＜０．０５），ICU

滞在日数は前期２３．０±３５．４日から後期１６．３±１８．５日へと

低下した（p＜０．０５）。

（結語）救急集中治療医学講座が開設され，ICU 専従

医が治療方針を決定するようになった。その結果，ICU

死亡率や ICU 滞在日数が改善し，重症患者の予後が改

善した可能性が示唆された。

２３．回復期リハビリテーション病棟の現状と問題点

大江 昭典（医療法人 方越会 ホウエツ病院理学療

法士）

坂東 雅昭（同看護師）

石井真理子，林 秀樹（同医師）

１．はじめに

当院は，６５床の一般病床のうち２８床（全室４人部屋）

が回復期リハビリテーション病棟（以下当病院とする。）
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で２００４年から稼動している。今年で当病棟は開設４年目

を迎える。これまでの取り組みの中で学んだこと，改善

点等について報告する。

２．体制

当病棟スタッフは専任医１名，理学療法士２名，作業

療法士１名と看護スタッフ１１名，看護補助者６名で構成

する。

３．対象患者

対象患者は，かかりつけ医からの紹介と一次救急病院

からの紹介入院患者様，当院通院中の患者である。

４．入院の状況

入院患者は平均年齢７７．２歳（平成２０年５月）で疾患と

しては脳血管疾患５２．８％，整形外科疾患３３．３％，肺炎後

廃用症候群２．８％，その他１１．１％です。退院は自宅退院

８４．６％，老人保健施設１５．４％である。

５．病棟業務では以下の改善を図ることとする。

・休日出勤（２日以上続く連休）し，PT・OT による

訓練の維持を図る。

・多職種が一つのカルテに記録する。

・多職種合同の申し送り。

・時差出勤し，PT・OT による専門性のある食事介

助も ADL の向上の一貫として行っている。

・離床時間延長目標のため，車椅子での戸外散歩や塗

り絵を導入。

・退院前には担当者会議を開き，自宅訪問を行う。

・年４～５回の趣向をこらした季節行事。

・口腔ケア，保清の徹底，環境整備などの細やかなケ

ア。

６．今後の課題

・３６５日 PT・OT による訓練が途切れないようにする。

２４．当院における消化器外科 SSI サーベイランス報告

橋本 幸子（徳島市民病院看護部）

和田 大助，露口 勝（同外科）

【はじめに】２００６年３月から，当院外科における SSI の

現状の把握と有効な予防策を立案する目的でサーベイラ

ンスを開始した。２００７年７月からは JANIS の SSI 部門

にも参加したのでその結果も合わせて報告する。【対象・

方法】２００６年３月から２００７年２月までの１年間に行われ

た胃・結腸・直腸の手術を施行した１７３例。SSI の判定

は NNIS の診断基準に基づき ICD と ICN で行った。【結

果】全１７３例に SSI は１７例発生し，胃手術５．１％（３／５３）

結腸手術１３．１％（１０／７６）直腸手術１０．５％（４／３８）であっ

た。JANIS の結果と比較すると，いずれの手術手技に

おいても感染率は低かったが有意差はなかった。SSI の

深さは表層切開創が６５％（１１／１７）を占め，リスク因子

は男性，創分類クラスⅢ以上，緊急手術，人工肛門が有

意に高率であった。２００７年７月から１２月まで JANISサー

ベイランスにおける当院の結果は胃手術０％（０／２９）

結腸手術１２．５（７／５６）直腸手術４．８（１／２１）であり，

全ての手術手技，全てのリスクインデックスにおいて全

医療機関に比べ SSI 発生率が低く，参加前よりどの手術

手技においても SSI 発生率は下がっていた。【考察】手

術時間≧３時間（p＝０．０５２９）もリスク因子と捉え，２００７

年６月から「術中３時間毎の抗菌薬の追加」「閉創時の

手袋交換」が実施され感染率を下げる一因となったと考

えられた。今後もサーベイランスを継続しさらなる SSI

予防策の充実を図りたい。

２５．肺癌治療における PRO（patient-reported outcome）

評価の意義に関する検討

組橋 由記，埴淵 昌毅，兼松 貴則，坂口 暁，

佐藤 正大，東 桃代，阿部 真治，西岡 安彦，

曽根 三郎（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部呼吸器・膠原病内科学分野）

富本 英樹，柿内 聡司，曽根 三郎（同腫瘍内科学

分野）

大坂 祐貴，田蒔 美歩（同医薬品機能解析学分野）

【背景】肺癌は本邦における癌死亡原因の第１位となっ

ており，その予後は極めて不良である。進行肺癌に対す

る標準治療は化学療法であり，その治療選択は臨床病期

と全身状態を考慮して決定されている。治療によりQOL

が低下する症例も経験されることから，患者の QOL を

把握した治療選択を行うことが求められている。

【目的】近年，患者の自己申告による QOL（Patient-

Reported Outcome : PRO）評価が注目されている。今

回我々はこれまでの臨床試験のレビューにより，化学療

法の有効性をはかる surrogate marker としての PRO 評

価の意義について検討した。

【方法】２０００～２００６年に誌上発表された肺癌を対象とし

た大規模第Ⅲ相試験のうち，PRO 評価を endpoint とし

ている報告を抽出し，PRO の測定項目，ツールや測定
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日，回収率を検討した。

【結果】PRO 測定ツールとしては EORTC-QLQ-C３０，

EORTC-QLQ-LC１３などが使用されており，化学療法の

各コース開始日に PRO が測定されていることが多かっ

た。PRO 評価の回収率は治療前では８５％以上であった

が，経過とともに低下した。

【結語】化学療法の有効性の指標として，奏効率に加え

て PRO 評価の有用性が示唆された。PRO 評価により患

者の QOL を考慮した治療法選択につながる可能性があ

り，今後当科においても PRO 評価を導入する予定であ

る。

２６．大規模臨床試験における症例登録の障害因子に関す

る検討

木宿 昌俊，楊河 宏章，宮本登志子，高井 繁美，

明石 晃代，井上 弘美，久米亜紀子，西条 伴香，

佐藤 千穂，山上真樹子，浦川 典子，下村 智子，

井本淳一郎，鈴木あかね，渡辺 祐子，苛原 稔

（徳島大学病院臨床試験管理センター）

赤池 雅史（同循環器内科）

大規模臨床試験における症例登録を推進する方法を検

討するため，参加医師を対象に症例登録に至らなかった

要因を調査した。

対象は，市販の降圧薬併用療法に関する全国規模の医

師主導臨床試験（COPE 試験１））へ参加した，徳島大学

病院循環器内科と徳島県の１８医療機関の４７医師で，１９医

師が症例を登録した。登録終了６ヵ月後に参加医師全員

に無記名で回答を依頼し，症例登録を行った医師（登録

医師）と行わなかった医師（非登録医師）を比較した。

以下の結果を得た。１）回答率は５７％（登録医師：７９％，

非登録医師：４３％）。２）登録医師で７３％，非登録医師で

４２％が，過去の他の臨床試験で登録経験を持つ。３）登

録医師で８０％，非登録医師で４２％（P＝０．０４０）が CRC

（clinical research coordinator）などの支援体制の存在

を参加理由にあげた。４）試験開始後の意見として非登

録医師はインフォームドコンセントの困難さを挙げる率

が高く（６７％ vs ２０％；P＝０．０１４），対象症例が少ない

こと，と併せて非登録の主要因と考えられた。

登録医師は CRC などの支援体制の存在をより評価し

ていることが示され，背景として過去の試験への参加経

験が考えられた。医師主導の臨床試験に関しては，有効

な支援体制の構築が今後の課題であり，今回あげられた

因子を克服する方法を検討していきたい。

１）Ogihara T et al. Hypertens Res 28 : 331 -338 , 2005 .

２７．超高齢者のターミナルケア

－１００歳以上で入院した７症例の検討－

本田 壮一，小原 聡彦（美波町国民健康保険由岐病

院内科）

橋本 崇代（同外科）

濱田 佳哲（同整形外科）

谷 憲治（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部地域医療学分野）

【目的】人口の高齢化に伴い，入院患者の平均年齢が高

くなっている。当院でも，２０人余りの入院患者で，１００

歳以上の患者が２人の時期を経験した。今後増加すると

考えられる，高齢入院患者を診療する上での問題点を考

察した。【方法】過去５年（平成１４年４月‐２０年３月）に

当院へ入院した１００歳以上の患者の病歴を解析した。【結

果】１００歳以上の入院患者は７名であった（最高１０６歳）。

平成１９年度が５名で増加傾向がある。性別は，男性１名，

女性６名。全員が最終入院であった。病名は，嚥下性肺

炎が３人，心不全の急性増悪が２人，老衰が２人であっ

た。【症例１】１０４歳女性。口唇・舌に巨大静脈瘤あり。

在宅患者でショートステイを利用していた。食欲低下，

脱水症で，平成２０年２月入院。１か月で永眠。老衰と考

えた。【症例２】１０１歳男性。ケアハウスに入所していた。

膀胱癌・胃癌の手術を受けている。平成２０年３月，嚥下

性肺炎で入院した。高度の難聴でコミュニケーションが

とりにくかった。認知症が進行し，２週間で永眠した。

その他の症例も，難聴，長期臥床状態，静脈ルート確保

の困難さ，介護する家族の高齢や遠方に居る事などが，

ターミナルケアの問題と考えられた。また，長寿者の家

族に充分な病状説明が必要であった。【結論】後期高齢

者医療が話題となっているが，超高齢者といえる１００歳

以上の患者さんも，人生の先達と考え，丁寧な診療が望

まれる。

２８．文部科学省 平成１８年度現代 GP 採択プログラム

「医療系学生の保育所実習による子育て支援 －医

療職（医師，看護師）を目指す学生の人間力を高め
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る－」

－心理学的手法を用いた平成１９年度前期取り組みの

分析－

山本真由美（徳島大学総合科学部）

岡本 愛（徳島大学大学院人間・自然環境研究科臨

床心理学専攻）

寺嶋 吉保，長宗 雅美，高井 恵美，安井 夏生

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療

教育開発センター）

山田 進一（徳島健生病院小児科）

科学技術がめざましく進歩した現代社会において，人

間関係が希薄になり，「人」が成長しにくくなっている。

大学という教育現場においても学生の社会性の欠如，人

間性の未熟さを実感する場面が少なくない。それに関係

する要因として学生のコミュニケーション能力不足が考

えられる。

そこで，子育て支援による地域貢献を通じて医療系学

生における人間性教育の改善を行ない，人間力を向上さ

せることを目的としたプログラムを実践し，３年目を迎

えている。今年度は歯学部，薬学部の学生の受講枠を設

けた。（３名受講）

保育所実習を体験することによって学生にどのような

変化が生じるのか，生じるのであればどのような変化が

生じるのかを東大式エゴグラム（以下，TEG）と実習

前後の対人関係に対する意識調査から分析したので報告

する。

TEG は交流分析理論に基づくパーソナリティ検査で

あり，５つの自我状態からパーソナリティ傾向を分析す

る。本報告では，実習前後に実施した TEG でパーソナ

リティ傾向が変化した群としていない群に分け，両群と

対人関係意識，対人関係に関する出来事などとの関連性

を報告する。
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雑 報

第２０回徳大脊椎外科カンファレンス

日時 平成２０年９月１３日（土）１３：３０～１９：３０

会場 ホテルクレメント徳島４F

一般演題 １

１．「プロゴルフ選手に生じた MODIC１型腰椎終板炎」

徳島大学運動機能外科学 岸 夏子，西良 浩一，

酒井 紀典，田村 竜也，

加藤 真介，安井 夏生

【目的】腰椎終板炎の MRI 像は Modic により報告され，

type１から３に分類されている。T１，T２でそれぞれ

低輝度，高輝度を示す病態が type１であり，腰痛との

関連性が高いと言われている。今回ゴルフ選手の腰痛の

原因として Modic type１の終板炎と診断し治療した症

例を報告する。

【対象】男性ツアープロゴルファー。日本オープン優勝

経験のある選手である。主訴は数年来の腰痛であり，当

院受診時，腰痛のため９ホールのプレーが精いっぱいの

状態であった。腰痛は，テイクバックからの切り返し時

に強い腰痛が生じるためフルスイングが不能であった。

腰椎を右側屈すると腰痛が再現された。SLRT や FNST

は陰性であり，知覚障害，運動障害，反射異常は見られ

なかった。これまで近医に椎間板ヘルニアと診断され保

存的に加療されていた。

【画像所見】MRI にて L４／５レベル右側終板に Modic

type１変化を認め，CT では同部位終板の骨硬化に加え

cyst 状の変化を認め，関節 OA 変化に近い所見であっ

た。椎間板ブロック（キシロカインとデカドロン）を施

行したところ，注入直後に腰痛が消失したことより診断

は確定した。

【治療】椎間板ブロックを２回行った。さらに NSAID

により終板炎症の鎮静化を図った。これらの治療の後腰

痛はほぼ消失し，全力でスイングすることが可能となり，

プレーを再開している。約半年後の MRI において T２

での高輝度は限局化し，終板炎は Modic type２へ変化

していた。

【結語】Modic type１による終板炎が腰痛の原因と考

えられるプロゴルファーについて報告した。椎間板内ス

テロイド注入および NSAID 服用により終板の炎症を沈

静化させることにより腰痛は軽快した。

２．「同一椎に三ヵ所の疲労骨折を認めた野球選手の一

例」

徳島大学運動機能外科学 高木 俊人，西良 浩一，

酒井 紀典，田村 竜也，

和田 佳三，加藤 真介，

安井 夏生

【目的】同一椎に三ヵ所の疲労骨折を認め，修復術を

行った症例を経験したので報告する。

【症例】１６歳の男性。中学校２年生時に近医で両側 L５

分離症と診断され，３ヵ月間のスポーツの休止とコル

セットでの保存的治療を行った。復帰後３ヵ月で腰痛が

再発した。このときの CT では左 L５分離部は癒合して

いたが，右 L５分離部は偽関節となっていた。さらにス

ポーツを続けると，腰痛が増強したため，当院紹介と

なった。初診時の CT では左 L５分離部の癒合と右 L５

の分離部偽関節に加えて新たに左側の椎弓に疲労骨折を

認めた。当院で分離部修復術を行った。修復はスポーツ

への復帰も考え，経皮的 pedicle screw と Scott wiring

を応用して低侵襲手術とした。術後経過は良好で，術後

２日目から硬性体幹装具でリハビリを開始している。術

後３ヵ月での pedicle screw 抜釘を予定している。

３．「術後頚椎偽関節に対する後方再建術～Roy-Camille

法の応用～」

徳島大学運動機能外科学 井上まどか，西良 浩一，

酒井 紀典，田村 竜也，

加藤 真介，安井 夏生

【はじめに】頚椎前方固定が癒合不全となり後弯症をき

たした例に対しRoy-Camille法による lateral mass screw

を中心に安全に再建した症例を報告する。

【症例】８１歳女性，他医にて２００６年２月に C３／４，C

４／５頚椎前方固定術（プレート使用）を施行されたが

C４／５の偽関節とプレートの脱転をきたしたため，２００６

年８月にプレート抜去術とC４／５頚椎前方固定術（cage
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使用）を施行された。cage 内にはバイオペックスが充

填されていた。癒合は得られず cage のゆるみと背側へ

の逸脱を認め，C５麻痺，頚椎後弯変形，頭重感が進行

し当科に受診した。

２００８年１月に手術施行。頚椎後弯と cage の亜脱臼は術

中透視下にて矯正可能であった。C２～Th１の後方除圧

固定術を施行し術後 Halo vest を装着した。術後３ヵ月

でCTにて骨癒合が進行していることを確認しHalo vest

を抜去除去した。術後６ヵ月では頚椎前後屈撮影で良好

な固定が得られていることを確認した。

【結果・考察】今回，頚椎前方固定術後の偽関節に対し

て後方固定術を行い良好な固定を得た。後方再建術の

screw 法として今回 C２には lamina screw を，C３～C

６には Roy-Camille 法を行った。両者とも安全で固定性

のよい手技といわれている。実際本症例でも合併症なく

再建可能であった。

４．「claw hook を使用した腰椎変性後弯症の治療経験」

徳島大学運動機能外科学 和田 佳三，西良 浩一，

酒井 紀典，田村 竜也，

加藤 真介，安井 夏生

【目的】腰椎変性後弯症に対して claw hook を使用し，

良好な結果を得た症例を報告する。

【症例】７８歳の女性。旅行に出かけ，土産物を抱えたと

きに腰痛を自覚した。当院で腰椎変性後弯症の診断で

pedicle screw を用いた後方固定術を施行した。術後４

週間ギプス固定した後に硬性体幹装具に変更して経過観

察していたが，徐々に後弯変形が進行した。精査の結果，

上位腰椎４本の screw back out を認めた。再度当院で

胸腰椎後方固定術を施行した。loose であった L２，L３

の screw４本を抜去。Smith-Peterson 骨切術を Th１２／L

１間，L１／L２間の２椎間に行い，前弯位を得た。その

後 claw hook を Th５，６，７，８に設置し，Th１０，１１，

１２，L１に pedicle screw を挿入し，Th５から L６まで

矯正位で固定した。C７plumb line は術前 L５／S disc 後

方から１２cm 前方にあったものが，３．５cm へ改善した。

現在術後２ヵ月であり，矯正位は得られている。

【結語】腰椎変性後弯症に対して claw hook を使用した

矯正術を行った症例を報告した。

５．「L５／S１外側型腰椎椎間板ヘルニアに第５腰椎分

離すべり症を合併した一症例」

健康保険鳴門病院整形外科 鹿島 正弘，邉見 達彦，

兼松 義二，高橋 昌美，

笠井 時雄，浜田 佳孝，

八木 啓輔

【目的】外側型腰椎椎間板ヘルニアは，１９７１年に Mac-

nab が発表して注目され，国内においても１９８０年代から

報告が見られるようになった。しかし，臨床的にはまだ

見逃されやすい症例である。今回われわれは外側型腰椎

椎間板ヘルニアに腰椎分離すべり症を合併した比較的稀

な症例を経験したので報告する。

【症例】６７歳 男性。主訴は右臀部痛と右下肢のしびれ，

疼痛。

現病歴：２００２年頃より右臀部痛を自覚，２００５年より間欠

性跛行が出現。２００７年より安静時にも右臀部から右下肢

にかけての疼痛が出現し，２００８年７月になって症状が強

くなったため近医を受診。症状が改善しないため当院を

受診した。初診時現症：右足背，右下腿に強いしびれ感

があり，右 EHL に筋力低下を認め，神経学的所見から

右L５神経根障害が疑われた。画像所見：単純X線，CT

では第５腰椎分離すべり症を認めた。MRIではL５／S１

レベルで椎間板の右椎間孔内外側への突出，右椎間孔狭

小化を認めた。

【手術】分離部を含めた右 L５椎弓切除と椎間関節切除

を行い，L５／S１神経根管内に脱出したヘルニアを摘出

した。術後は右臀部痛，下肢痛は著明に改善した。

一般演題 ２

６．「歯突起後方偽腫瘍に対する治療経験」

阿南共栄病院 合田有一郎

高松赤十字病院 八木 省次

愛媛県立三島病院 佐藤 亮祐

【目的】環軸関節不安定症に伴う軸椎歯突起後方偽腫瘍

を経験したので報告する。

【対象・方法】症例は３例，いずれも女性で平均年齢は

７４．２歳であった。軸椎後方歯突起偽腫瘍による脊髄症を

認めた。２例は後弓の除圧と頚椎後頭骨固定術が施行さ

れ，１例は除圧のみ施行された。
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【結果】全ての症例において症状の改善が認められ，

JOA score の平均改善率は，７６．４％であった。固定術が

施行された２例では偽腫瘍の縮小または消失が認められ

たが，除圧のみの１例では著変しなかった。

【考察・結論】さまざまな文献に見られるように，固定

することで偽腫瘍の縮小を認めた。除圧のみの症例では

偽腫瘍の大きさは著変しなかったものの，臨床症状の改

善は得られた。除圧のみ行うことは，固定術よりも低侵

襲であり，高齢者に対して有効であると思われた。

７．「脊椎 instrumentation後に発生した非結核性抗酸菌

感染症」

国立病院機構善通寺病院整形外科

佐々 貴啓，高田洋一郎，

井上 智人，平野 拓志，

藤内 武春

【症例】７０歳，女性。

現病歴；平成１８年３月変形性腰椎症の診断で前医にて腰

椎後側法固定術を施行された。術後感染徴候を認めたた

め化膿性脊椎炎精査加療目的で同年４月１８日当科紹介入

院。精査の【結果】非結核性抗酸菌（MicobacteruimAb-

scessus）が検出された。創を開放し洗浄を続けたが鎮

静化がみられず，内固定材を抜去せざるを得なかった。

頻回の椎間板持続洗浄処置も追加し，平成１９年１２月４日

自家骨移植による胸腰椎前方固定術を施行。感染は鎮静

化し，当科紹介入院から約２年後の平成２０年５月３０日独

歩で自宅退院された。現在も外来にて経過観察中である。

【考察】非結核性抗酸菌による化膿性脊椎炎の報告は少

なく，またその治療法も化学療法に抵抗性のものでは外

科的治療に限定される。本症例においても感受性を示す

抗生物質は存在しなかったため，外科的排膿によるデブ

リドメントおよび自家骨移植による脊椎再建が唯一の方

法と考えられた。

【まとめ】脊椎インスツルメンテーション後に発生し，

治療に難渋した非結核性抗酸菌症による化膿性脊椎炎の

一例を報告した。

８．「腰椎椎間関節に発症した色素性絨毛結節性滑膜炎」

回生病院整形外科 小坂 浩史，森田 哲生，

五味 徳之，松浦 一平，

大久保英朋，小川 維二

【目的】

腰椎椎間関節に稀に発症する色素性絨毛結節性滑膜炎

（以下 PVNS）の１例を経験したので報告する。

【症例】

５４歳男性。主訴は腰痛・左殿部痛である。数年前より腰

痛・左殿部痛あるも放置していた。昨年秋ごろ疼痛の増

強あり近医受診，腰椎 MRI にて腰部異常陰影指摘され，

当科紹介となった。腰部 MRI にて L３／４左椎間関節付

近に黄色靱帯に接して T１にて等信号，T２にて低信号

を示す像を認め，脊柱管内に突出していた。明らかな麻

痺や神経脱落症状は認めないものの，上記主訴に加えて

立位で左臀部から下肢にかけて疼痛の増強を認めるため，

手術適応と判断した。術中所見は，椎間関節を剖出する

と暗赤色の腫瘤状病変を認め，迅速病理にて PVNS 疑

いと診断された。左 L３，L４椎弓を部分切除し，腫瘤

全体を一塊として摘出した。周囲との癒着は無く，剥離

は容易であった。腫瘤摘出後，追加処置として切除縁に

電気焼灼を行った。

術後経過は良好で術前に認めた腰痛・左臀部痛・立位で

の下肢痛は消失し，術後１４日で退院した。術後２ヵ月の

MRI でも再発はない。

【まとめ】

腰椎椎間関節に PVNS を発症した稀な症例を経験した。

再発防止のための電気焼灼を併用して摘出したが，今後

も再発の有無を含めた慎重な経過観察が必要と考えられ

た。

９．「骨粗鬆性椎体骨折後遅発性麻痺に対する後方矯正

術の２症例 －Pedicle subtraction osteotomy法－」

徳島市民病院整形外科 千川 隆志，湊 省，

島川 建明，田岡 祐二，

中野 俊次，中村 勝

徳島大学運動機能外科学 西良 浩一

城東整形外科 岡田 祐司

【目的】今回われわれは，骨粗鬆性椎体骨折後の遅発性

麻痺に対する後方手術において，Pedicle subtraction os-

teotomy，前方 cage 挿入，さらに Pedicle screw & rod

system に claw hook を併用した強固な後彎矯正固定を

行ったので，文献的検索を加えて報告する。
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【対象および方法】対象は，６４歳男性と７４歳女性で罹患

椎は第７胸椎と第２腰椎であった。手術は，罹患椎の椎

弓切除，Pedicle subtraction osteotomy 法，前方 Cage

挿入を行い，さらに３above‐４below もしくは３above‐

２below の Pedicle screw と claw hook で後方後彎矯正

固定を行った。骨移植は，局所自家骨と同種骨と人工骨

をボーンミルにて混合し，前方 cage内外と後方のScrew

と rod 周囲に行った。

【結果】それぞれ術後２～３ヵ月と短期であるが，現在

までInstrumentのLooseningやback outなどのトラブル

はなかった。局所後彎角は術前２０度が術後６度に改善し，

術後矯正損失もほとんど認めなかった。術前歩行不能で

あったが，術後下肢痛，腰痛軽快し歩行可能となった。

【考察】短期成績であるが術後矯正損失なく，claw hook

の併用は有効であった。

一般演題 ３

１０．「胸腰椎転移性脊椎腫瘍に対する超音波メスを用い

た後方椎体内病巣郭清固定術の試み」

三豊総合病院整形外科 長町 顕弘，久保 貴博，

米津 浩，阿達 啓介，

井上 和正，遠藤 哲

【目的】

転移性脊椎腫瘍に対する palliative surgery として超音

波メス（sonopet）を用いた新しい手術方法を施行した

ので報告する。

【対象】

耐え難い疼痛や麻痺を伴っていた４症例（全例男性，平

均年齢６８歳）である。原疾患の内訳は平滑筋肉腫１例

（１０），大腸癌１例（８），前立腺癌１例（５），多発性

骨髄腫１例（６）であった（Tomita の prognostic score）。

【手術方法】

pedicle screw を挿入し片側の固定を行った後，胸椎腰

椎とも硬膜の外縁からさらに５mm 外側まで椎弓切除を

行う。硬膜の外縁から sonopet を用いて硬膜外腔および

椎体内の腫瘍組織を可及的に切除する。この操作を対側

からも行う。椎体外周の骨皮質は残し，生じた空間に骨

セメントを充填する。

【結果】

平均手術時間は４時間４７分，術中平均出血量は４４７．５cc

であった。２例に４単位の同種血輸血を行った。平滑筋

肉腫症例は術後２ヵ月で死亡したが，存命中疼痛は軽快

していた。前立腺癌症例では疼痛の軽減を得，歩行可能

となっていたが，術後４ヵ月で自殺した。大腸癌症例は

術後９ヵ月，骨髄腫症例は術後２ヵ月の現在疼痛は軽快

し歩行可能である。

【考察】

本術式は転移性脊椎腫瘍に対するpalliative surgeryとし

て有用であると考えた。

１１．「広範囲後方除圧（Tension-band laminoplasty）が

有効であった上位胸椎後縦靭帯骨化症の１例」

高松市民病院整形外科 三宅 亮次，河野 邦一，

吉田 直之

【はじめに】胸椎部後縦靭帯骨化による脊髄症は，保存

的治療が無効で手術療法を必要とすることが多いが，そ

の術式は確立されておらず成績も安定していないのが現

状である。今回，Th１／２高位のOPLLに対して，C３～

Th３の範囲に Tension-band laminoplasty を行い歩行可

能となった１例を経験した。

【症例】３９歳，女性。H２０年４月，誘引なく急速に歩行

障害が出現し，当院を救急来院した。来院時の神経所見

は，筋力は両下肢ともに腸腰筋以下 MMT３程度であり，

左足部の知覚鈍麻，両下肢腱反射亢進を認めた。膀胱直

腸障害はなかった。画像所見では Th１／２高位に広範

な OPLL を認め，C３～C６にも OPLL を認めた。安静

臥床により足関節の筋力回復を認めたが，歩行は不能の

ままであったため５月２０日手術を行った。術後１ヵ月間

の臥床の後，歩行訓練を開始し現在は１本杖歩行が可能

となっている。

【考察】胸椎 OPLL に対する手術術式として，後方除

圧，骨化部削除（前方，後方）ならびに固定術があり，

単独ないし併用して用いられている。今回の症例に対し

て，まず広範囲後方除圧にて脊髄後方移動を行い，症状

の回復状況をみて追加手術を計画していたが，後方除圧

のみで良好な神経症状の回復が得られた。

１２．「PLIF術後に隣接下位椎間の外側除圧を要した１例」

黒部市民病院整形外科 吉栖 悠輔，青木 雅人，

日比野直仁，後東 知宏，
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甘利 留衣

スポーツ関節外科 今田 光一

リハビリ科 吉野 修

症例は５９歳の男性で，肉体労働に従事し，１０年来の腰痛

と，半年前からの左下肢痛・しびれを主訴に２００８年３月

初診した。臨床症状，神経根ブロックにより下肢症状は

左 L５神経根障害と診断した。画像検査では L４／５に

変性すべりと高度の狭窄を認めるが，左 L５／S１外側ヘ

ルニアも疑い，障害高位を確定できなかった。腰痛が強

く，安静時の下肢痛もないことから，４月に L４／５の

PLIF を行った。経過は良好で，症状はほぼ消失し，術

後４週で退院した。しかし，活動性が増すにしたがい，

腰椎伸展時に左臀部痛が出現し，就労の障害となった。

左 L５神経根ブロックの効果があり，７月に内視鏡下

（MED）に左 L５／S１の外側除圧を行った。術後１週

間で抜糸を行い退院したが，経過は良好である。責任病

巣の診断，術式の選択に苦慮し，２期的手術にはなった

が，MED を用いることにより，初回手術の影響なく手

術が可能であり，侵襲を最小限におさえられたと考えて

いる。

１３．「局所麻酔による MED（内視鏡下ヘルニア摘出術）

の試み」

高松赤十字病院整形外科 小林 大，八木 省次，

三代 卓哉，三橋 雅，

西岡 孝，芳川 靖弘，

古泉 智文

【目的】今回われわれは内視鏡下ヘルニア摘出術（MED）

を局麻で試みたので報告する。

【方法】平成２０年７月までにL５／SLDH５例に対して術

中操作，疼痛を評価し満足度を調査した。また平成１９年

１０月より全麻で行った同レベルの LDH２２例に対して臨

床成績を比較した。

【結果】５人中４人が再度局麻手術を希望した。局麻は

全麻に比べ術後離床時間，術後出血量が有意に少なかっ

たが手術時間，JOA スコア改善率，VAS スコア減少率

に有意差はなかった。

【結論と考察】臨床経過は大差がなく術後の患者満足度

も高かった。局麻による MED は全麻を要さず術直後よ

り離床可能であり，LDH 患者に対して成績の安定した

日帰り手術を提供できる可能性がある。今後の検討とし

ては術中の疼痛，１時間以上の腹臥位による苦痛である

が手技の習熟により軽減は可能と考える。今回は手技上

比較的容易な L５／S に限り手術適応とさせてきたが手

技の習熟に伴い他レベルでも今後検討したい。
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