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特集 がんと栄養

【巻頭言】

中 屋 豊（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療栄養科学講座代謝栄養学分野）

寿 満 文 彦（徳島県医師会生涯教育委員会）

徳島大学ではがんプロフェッショナル養成プランのも

と，癌治療の専門家の育成を行っている。特に徳島大学

では，このプログラムで全国で唯一の栄養士の養成プラ

ンを持っており，がんの栄養管理については，もっとも

先端の教育，研究が行われている。

生活習慣とがんの発症には密接な関連が報告されてい

る。特に，喫煙の影響については，多くのがんの発症と

の関連が示唆されている。また，栄養素についてもがん

の発生との関連は昔から多くの報告がある。例えば，わ

が国においては食生活の変化により，胃がんが減り，大

腸がんが増えてきている。種々の栄養素や運動，さらに

は喫煙との関係などについて多くのエビデンスが蓄積さ

れてきている。ここでは，まず，多くのエビデンスを基

に，がんの予防や，がん治療後の食事などをどうするか

について討論を行う。

がん患者では，がんそのものによる，あるいは，がん

の治療（手術，放射線，化学療法など）より，栄養障害

が高率におこる。栄養不良が生じると，がん患者の生存

率の低下，QOLの低下，治療の中断，さらには治療に

対する反応が悪くなるなど多くの好ましくない状態が起

こる。がんの化学療法は近年めざましい進歩がみられ，

がんの治癒，延命に有用な手段となってきている。ここ

では，化学療法について，その作用機序および副作用に

ついて解説する。特にがん治療中では低栄養が高頻度に

見られる。消化器がんは，そのうちでも低栄養が起こり

やすいがんである。消化器がんを例に，低栄養の発症や

その対策について報告する。最後にがん患者の実際の栄

養管理について，栄養治療の意義，また具体的な方法に

ついての討論をおこなう。

がんの栄養管理については，医師，薬剤師，看護師，

栄養士などの他職種の専門家によるチーム医療により，

患者の管理が行われるようになっている。この分野では

進歩がめざましく，高度な知識や技術を持つ各専門家が

力を合わせて，がん患者の栄養管理を行うことが重要で

ある。
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前がん細胞 
DNA傷害や変異の蓄積 

がん細胞 

細胞増殖 

細胞分裂 

アポトーシス 

血管新生 組織浸潤と転移 

エネルギー 
タンパク質 

ビタミンA 
カルシウム 

硫化アリル化合物 
n-3系脂肪酸 
ゲネステイン 

n-3系脂肪酸 
カテキン 
クルクミン 
ゲネステイン 
レスベラトロール 
イソチオシアネート 

n-3系脂肪酸 
カテキン 
フラボノイド 
植物性エストロゲン 

カテキン 
レスベラトロール 
ケルセチン 
ビタミンＣ 
ビタミンＥ 

ビタミンA 
ビタミンD 
葉酸 
セレン 

DNA修復 

栄養不良 

はじめに

がんは，糖尿病や高血圧などと同様に生活習慣病の１

つである。生活習慣病の発症には，その人が生来持って

いる遺伝因子に加え，生活習慣などの環境因子が影響す

ることにより発症する。がんの種類にもよるがほとんど

のがんの発生には環境因子が関与しており，これらの要

因の作用機序やがん発生に及ぼす寄与度を理解し，取り

除く対策を取ることで，多くのがんの発症リスクを低減

することが可能となる。

栄養・運動とがんとの関係

がんとは，正常な細胞の遺伝子に異常が生じることで，

正常な増殖制御ができなくなった細胞が増殖することに

より生じる疾患である。全ての細胞は，正常な増殖，分

化さらにはその細胞機能を維持するために，常に細胞内

をチェックしている。たとえば，細胞内でできたタンパ

ク質は，正常に作られていなければ，速やかに分解して，

異常な機能が生じないようになっている。また，DNA

に傷がつくと，異常な DNAが複製されないように，細

胞分裂を停止させ，DNAの配列を修復する機構が働く。

このように細胞分裂の過程には，異常の有無を確認する

ためのチェックポイントが設けられている。食品や栄養

素，運動などの環境因子は，この DNA，RNA，タンパ

ク質，さらにはその代謝物に対して，それぞれ作用は異

なるものの，影響を及ぼすことで，細胞のがん化を促進

したり抑制したりする。これまでに知られている栄養素

と細胞機能との関係についてまとめたものが図１である。

（１）DNAの修復

発がん物質や酸化ストレスは，DNA傷害や変異の蓄

積をもたらす。通常は，DNA修復酵素が働き DNA傷

害を修復するが，さまざまな食品成分はこの DNA修復

過程に作用する。著しい栄養不良や葉酸の欠乏は DNA

修復酵素活性を低下させる。一方，ビタミン A，ビタ

ミン D，葉酸，セレンは，DNA修復に必要な因子とな

る。

（２）細胞増殖

細胞増殖には，さまざまな栄養素が必要であり，多く

のエネルギーを消費するため，エネルギーやタンパク質

の摂取状態が影響する。

（３）細胞分裂

細胞分裂の制御には，ビタミン A，カルシウム，硫

化アリル化合物，n‐３系脂肪酸，ゲネステインなどが関

わる。たとえば，ビタミン Aには，細胞分裂を停止さ

せる。実験的にはがん細胞など分裂異常のある細胞の増

殖を抑制し，正常化させる。一方，酪酸や硫化アリル化

合物は，ヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤として作用

し，DNAの不必要な転写の抑制や安定化を介して細胞

増殖を抑制する。

特集：がんと栄養

がん予防のための栄養と身体活動

竹 谷 豊
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療栄養科学講座臨床栄養学分野

（平成２１年５月２７日受付）

（平成２１年６月２日受理）

図１．細胞のがん化過程に作用する食品成分
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（４）アポトーシス

細胞は，アポトーシスにより異常な DNAを持つ細胞

の増殖を抑制する。n‐３系不飽和脂肪酸には，増殖抑制，

アポトーシス促進の作用がある。また，酸化ストレスは

アポトーシスを促進するため，抗酸化食品の摂取は，酸

化ストレスを抑え，アポトーシスを抑制する。抗酸化食

品の摂取とがん予防との関係を調査する際にしばしば逆

の結果がでるのは，このような作用で一部は説明できる

と考えられている。一方，カテキン，クルクミン，ゲネ

ステイン，レスベラトロールなどは，がん細胞あるいは

前がん細胞のアポトーシスを促進する。

（５）血管新生

血管新生は，腫瘍への栄養供給に必須である。炎症反

応に伴い分泌される増殖因子などの作用により，血管新

生が促進し，がんの成長が促進する。カテキン類には，

血管新生を抑制する効果がある。また，n‐３系不飽和脂

肪酸，フラボノイド，植物性エストロゲンなどにも，血

管新生を抑制する作用がある。

（６）組織浸潤と転移

がん細胞は，マトリックス・メタロプロテアーゼ

（MMP）を分泌し，周囲の細胞外マトリックスタンパ

クを分解しながら浸潤，転移する。カテキンやレスベラ

トロール，ケルセチンなどには，MMP活性を抑制する

効果が示されている。またビタミン CにはMMP発現

抑制作用，ビタミン Eには，転移を抑制する作用がある。

発がんリスクと食品・運動

生活習慣と発がんの関係を明らかにしようという試み

が世界中で行われており，国際的には，国際がん研究所

によるさまざまな因子の発がん性やがん予防効果に関す

る評価１），また，２００７年に１０年ぶりに改訂された，国際

がん研究基金（WCRF）と米国がん研究所（AICR）の

共同でまとめられた食品・栄養・運動とがん予防に関す

る評価レポート２）などがある。また，生活習慣や遺伝的

な背景は，国によっても異なることから，特に日本人に

おける生活習慣とがん予防に関する評価も厚生労働科学

研究費による「生活習慣改善によるがん予防法の開発に

関する研究」の研究班により進められている３）。

WCRF/AICRでは，喫煙や他の発がん物質の摂取に

加え，日常的な食生活習慣因子と発がんとの関係につい

てレビューを行うと共に，がん予防のための生活習慣の

目標を定め推奨している。２００７年に報告された，食品・

栄養素・生活習慣と発がんとの関係についての国際的な

評価をまとめたものでは，飲酒は，口腔がん，食道がん，

結腸がん，乳がんで確実にリスクを高める因子であると

判断されている。また，果物は，口腔がん，食道がん，

肺がん，胃がんのリスクをほぼ確実に低下させる因子と

判断されている（表１）。

推奨されるがん予防のための生活習慣の目標

がん予防のために，最も強く進められるのは禁煙の実

施である。WCRF/AICRのレポートでは，近年の研究

成果を基に，禁煙に加えて表２の生活習慣の目標を実行

することが推奨されている。

（１）体脂肪を減らす

体脂肪の増加や内蔵脂肪の増加は，がんの罹患リスク

を高めることになる。個人のための目標としては，成人

（２１歳）までは，BMIがなるべく正常範囲の下限に近

くなるように努力し，２１歳以降は，BMIを正常範囲内

に維持することを勧めている。

（２）身体活動を増やす

運動を増やすことは，インスリン抵抗性の改善や体脂

肪低下に貢献し，がんの罹患リスクを低下させる。個人

のための目標としては，毎日，速歩で３０分以上相当の運

動を行う。一方，３時間以上テレビを見るなどのあまり

動かない生活習慣はやめるように推奨している。

（３）体重増加につながる飲食物の摂取を減らす

特にエネルギー密度の高い食品の摂取頻度を減らすこ

と，砂糖を含む清涼飲料水の摂取を避ける，ファストフー

ドの摂取を減らすことを推奨している。脂肪の多い食品，

加工食品を減らすことを推奨している。

（４）植物性食品の摂取を増やす

１日に５サービング以上のさまざまな野菜を摂取する

ことが推奨されている。ただし，いも類などは，デンプ

ン質が多いため野菜というより穀類に近い扱いとなる。

また，穀類も精白米よりも玄米などが推奨される。日本

人など精白米を主食としているような場合は，野菜や果

物，豆類を積極的に摂取することが推奨される。

（５）動物性食品の摂取を減らす

いくつかの癌では，赤身肉や加工肉ががんの罹患リス

クを上昇させる。そこで，赤身肉の摂取は１週間に５００

g未満，加工肉はできる限り減らすことを勧めている。

（６）過度の飲酒を控える

日常的に摂取している人は，アルコール飲料の種類に

がん予防のための栄養と身体活動 ５９



関係なく，男性であれば日本酒に換算して１～１．５合，

女性であれば０．５合程度までとする。また，日常的に摂

取していない人が無理に飲む必要はない。

（７）食品の保存，加工，調理に注意する

特に食塩の使用量を制限することと，カビの生えた穀

類や豆類の摂取を避けるように推奨している。日本人の

食事摂取基準では，食塩の摂取量は１日に１０gに制限す

ることを目標としているが，WCRF/AICRでは，食塩

としての１日の摂取量は６g未満を推奨している。

表１．食事・栄養，身体活動とがん予防について，がん罹患のリスクを高めるあるいは抑制することが確実あるいはほぼ確実なもの

口腔・
咽頭がん

鼻咽頭
が ん

食 道
が ん 肺がん 胃がん 膵 臓

が ん
胆 嚢
が ん 肝がん 大 腸

が ん
乳がん
（閉経前）

乳がん
（閉経後）

卵 巣
が ん

子 宮
が ん

前立腺
が ん 腎がん 皮膚がん 体重増加

・肥満

食 物 繊 維 ほぼ確実

アフラトキシン 確 実

非デンプン質
の 野 菜

ほぼ確実 ほぼ確実 ほぼ確実

アリウムを
含 む 野 菜

ほぼ確実

ニ ン ニ ク ほぼ確実

果 物 ほぼ確実 ほぼ確実 ほぼ確実 ほぼ確実

葉酸を含む食品
リコペンを
含 む 食 品

ほぼ確実

セレンを含む
食 品

ほぼ確実

赤 身 肉 確 実

加 工 肉 確 実

広 東 風 の
塩 漬 け 魚

ほぼ確実

カルシウムを
多く含む食品

ほぼ確実 ほぼ確実

高エネルギー
密 度 食 品

ほぼ確実

低エネルギー
密 度 食 品

ほぼ確実

食塩，塩蔵食品 ほぼ確実

ヒ素を含む飲料 確 実 ほぼ確実

砂 糖 入 り
清涼飲料水

ほぼ確実

アルコール飲料 確 実 確 実 ほぼ確実
確実（男）
ほぼ確実（女）確 実 確 実

β カ ロ テ ン
サプリメント

確 実

身 体 活 動 確 実 ほぼ確実 ほぼ確実 確 実

怠惰な生活 確 実

肥 満 確 実 確 実 ほぼ確実 確 実 ほぼ確実 確 実 確 実 確 実

内蔵脂肪肥満 ほぼ確実 確 実 ほぼ確実 ほぼ確実

体 重 増 加
（ 成 人 ）

ほぼ確実

高 身 長 ほぼ確実 確 実 ほぼ確実 確 実 ほぼ確実

過体重出生児 ほぼ確実

授 乳 確 実 確 実

母乳で育った
子 供

ほぼ確実

WCRF/AICR, Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Cancer : a Global Perspective 2007より改変引用
確実 がんのリスクを低下させることが確実 ほぼ確実 がんのリスクを低下させることがほぼ確実 ほぼ確実 がんのリスクを高
めることがほぼ確実 確実 がんのリスクを高めることが確実

表２．がん予防のための推奨される生活習慣の目標

１．体脂肪を減らす
２．身体活動を増やす
３．体重増加につながる飲食物の摂取を減らす
４．植物性食品の摂取を増やす
５．動物性食品の摂取を減らす
６．過度の飲酒を控える
７．食品の保存、加工、調理に注意する
８．サプリメントの使用を控える
９．母乳を与える
１０．がん生存者も上記目標に従う

竹 谷 豊６０



（８）サプリメントの使用を控える

一部のサプリメントにはがんのリスクを増大させるリ

スクがあることや，サプリメントの使用でがんのリスク

が低下したという科学的なエビデンスはないことから，

がん予防のためにサプリメントを使用することは推奨し

ていない。但し，不足する栄養素の補完や，いくつかの

疾患の予防のためにはサプリメントは有効である。あく

までもがん予防に対しては，確実な証拠がないので推奨

しない。

（９）母乳を与える

母乳を与えることは，母親が乳がんになるリスクを減

らす一方，子どもにとっても将来の肥満や過体重のリス

クを低下させ，がんのリスクを低下させる。

（１０）がん生存者も上記目標に従う

がんと診断された後，治療に成功し生存している人は，

医師や薬剤師，管理栄養士などの専門家による個別の栄

養管理を受けることが望ましい。また，個別の管理が受

けられるか否かにかかわらず，再発防止のために上記

�～�の目標を実施し，適切な食事，体重，運動を維持
することを推奨している。

おわりに

どのような食品成分や生活習慣が発がんリスクを高め

るのかということについての研究は世界中で多くの研究

がなされている。しかし，食品成分や生活習慣であるが

故に，無作為化介入試験など信頼性の極めて高い試験を

実施することが困難であり，明確な結論が得られないも

のも多い。また，人種や居住地域により，遺伝的背景に

加え生活様式も異なることから，それぞれの地域におい

てそれらを考慮した研究が必要である。わが国において

も，厚生労働省の研究班が大規模な疫学研究を進めてお

り，成果が出てきている。今後ますます研究が進み，日

本人のライフスタイルやライフステージに応じた指針が

策定されることを望む。
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Nutrition and physical activity and the prevention of cancer

Yutaka Taketani

Department of Clinical Nutrition, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan

SUMMARY

Cancer is one of life-style related diseases such as diabetes and hypertension. Food, nutrition,

physical activity, and environment as well as genetic factor cooperatively contribute to promotion

and progression of cancer. Therefore, cancer is a preventable disease. For the prevention, it is

important to understand the mechanism how these factors can promote cancer, to explore the

extent to which factors can modify the risk of cancer, and to specify which factors are most

important. World Cancer Research Fund and National Institute for Cancer Research conducted

systematic reviews of all the relevant research, and judged evidences and have presented the pub-

lic health goals and personal recommendations published as the second expert report in２００７. In

Japan, a nation-wide research team, which is supported by Health Labour Sciences Research Grant,

has conducted to explore the life-style related factors associated with cancer risk in Japanese.

Continuous research on this field will enable the prevention of cancer in near future.

Key words : cancer, nutrition, food, physical activity, prevention
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がん患者はしばしば栄養不良に陥り，QOLの低下の

みならず体力や抵抗力の低下をきたし，生存期間の短縮

に繋がる。がん患者が栄養不良になる原因としては，食

欲不振や摂食障害，代謝異常，サイトカインやホルモン

の異常，慢性出血や蛋白漏出，がん細胞による栄養素の

消費，などが挙げられている。がん患者を適切に治療す

るためには，栄養状態を正しく評価し，適切な方法で栄

養を補給することが必要である。

はじめに

がん患者は種々の原因によりしばしば栄養不良に陥り，

体力及び抵抗力の低下により QOLが低下するのみなら

ず，しばしば感染症を併発し，結果的に生存期間の短縮

を招く。とくに，消化器がんでは，高頻度に栄養不良を

きたし，大部分の症例では多かれ少なかれ栄養障害を呈

する。そのため，がん患者の栄養状態を適切に評価し，

栄養素を適切な方法で供給することはがん治療を行なう

うえで極めて重要である。

がん患者が栄養不良になる機序

がん患者が栄養不良になる機序としては，１）食欲不

振や摂食障害，２）代謝異常，３）サイトカインやホル

モンの異常，４）慢性出血や蛋白漏出，５）がん細胞に

よる栄養素の消費，などが挙げられている。

１）食欲不振及び摂食障害

がん患者において食欲不振，摂食障害をきたす原因と

して表１に示すものが挙げられる。

a）持続するがん性疼痛

進行がんでは，がん種を問わず神経の圧排，骨転移な

どにより持続する痛みを生じる。この痛みは持続性であ

り，食欲不振の原因となる。とくに，消化器がんにより

腹腔神経節などを圧迫されて腹痛を自覚するようになる

と強い食欲低下をきたす。

b）便秘

進行がんでは，モルヒネを初めとするオピオイド鎮痛

薬を投与することが多く，その副作用として便秘をきた

す。モルヒネは，鎮痛作用を有する μ１受容体に結合す

るが，同時に腸蠕動を抑制する μ２受容体にも結合する

ため便秘をきたす。便秘により腹部膨満感や不快感を自

覚し，食欲の低下をきたす。最近は，μ２受容体には結

合しにくいフェンタニル（貼付剤）などのオピオイドが

しばしば用いられる１）。

c）抗がん剤による嘔気

抗がん剤は，通常小腸のセロトニン受容体を介して嘔

気を惹起する。２０００年に入ってから，抗がん剤の悪心，

嘔吐を防ぐためにセロトニン受容体を特異的に阻害する

薬剤が開発され，悪心，嘔吐が著明に抑制されるように

なり，外来化学療法が可能となった２）。実際の臨床の現

場では，セロトニン受容体阻害剤とステロイド剤（デキ

特集：がんと栄養

がんと栄養不良（がん悪液質）
－消化器がんを中心に－

高 山 哲 治，竹 中 英 喬，竹 内 尚
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消化器内科学分野

（平成２１年６月２２日受付）

（平成２１年６月３０日受理）

表１ がん患者における食欲不振および摂食障害の原因

１．持続するがん性疼痛
２．便秘
３．抗癌剤による吐気
４．がん性腹膜炎，多発性肝転移
５．腸閉塞，がんによる消化管閉塞
６．精神的ストレス

四国医誌 ６５巻３，４号 ６３～６６ AUGUST２５，２００９（平２１） ６３



サメサゾンなど）が併用され，さらにメトクロプラミド

（プリンペラン），ドンペリドン（ナウゼリン）なども

併用され，抗がん剤そのものの悪心，嘔吐はかなり軽減

されている。

d）がん性腹膜炎，多発肝転移

がん性腹膜炎により腹水が貯留し，腹部膨満感を自覚

するようになると摂食困難となる。進行すると腸閉塞に

至り，摂食不能となることがある。腹水の穿刺排液を行

なうと自覚症状は改善するが，腹水中には多量の蛋白質

が含まれているため，栄養不良はますます進行する。し

ばしば，抗がん剤を腹腔内に投与して再貯留を防ぐ試み

が為されている。また，多数性の肝転移巣が増大すると，

腹部膨満感を自覚して食欲不振となる。さらに，肝皮膜

が大きく進展され，進展痛を自覚するとますます摂食が

困難となる。

e）がんによる消化管閉塞

消化管原発のがんや消化管に転移したがんが増大して

管腔を閉塞すると腸閉塞（イレウス）となる。このよう

に腸閉塞となった症例では，経口摂食が完全に不能とな

り，人工肛門を造設する必要がある。

f ）精神的ストレス

がん患者は，がんの告知を受けることにより強い精神

的ストレスを感じる。また，病気や治療に対する不安，

家族や生活に対する不安，金銭的な不安も加わり，食欲

低下はますます低下することが多い。

２）代謝異常

がん患者では，糖質代謝，脂質代謝，蛋白質代謝の全

てに異常を生じることが明らかにされている（表２）３）。

一般に，がん患者では糖代謝が亢進し，肝の糖新生も

亢進している。しかし，末梢組織においてはインシュリン

感受性が低下し，耐糖能異常をきたしている。このため，

摂食した糖分，あるいは点滴した糖分を十分に代謝する

ことができず，結果的に栄養不良を引き起こす。脂質代

謝では，末梢の脂質の動員と酸化が促進し，脂質の蓄え

が減少する。その結果，血清中グリセロールと遊離脂肪

酸が上昇する。このように，脂質の異化が促進する機序

の詳細は不明であるが，脂質（中性脂肪）を分解する

lipoprotein lipase活性の亢進，などが報告されている。

脂質の合成については，減少する，増加する，など種々

の報告がある。

蛋白質の代謝では，筋肉における蛋白質の合成は低下

するが，異化は促進されるため，筋萎縮が起こる。一方，

肝では急性期蛋白質の合成が亢進する。

がん患者では，以上のような糖，脂質，蛋白質の三大

栄養素の代謝異常をきたすことにより栄養不良となる。

３）サイトカインやホルモンの異常

がん患者では，しばしばTNF-α，Interleukin-１，Interleukin-６，

Interferon-γ，などの血中サイトカインの上昇を認める４）。

これらの高サイトカイン血症は，互いに密接に関連して

ネットワーク（サイトカインネットワーク）を作り，種々

の代謝異常をきたすと考えられている。代謝異常をきた

す詳細な機序は未だ良く解明されていないが，一般に，

これらの高サイトカイン血症は蛋白質，脂質などを異化

するように働く。また，TNF-αや Interleukin-１は，イ

ンシュリン感受性を低下させ，耐糖能異常をきたす。

一方，がん患者では，食欲増進作用を有するペプチド

ホルモンであるグレリンが低下し，食欲不振を起こすこ

とが報告されている５）。また，同様に食欲増進作用を有

するニューロペプチドYや食欲抑制に働くレプチンなど

が関与することも示唆されている。

４）慢性出血や蛋白漏出

がんは，しばしば出血をきたす疾患であり，出血によ

り鉄分を失い鉄欠乏性貧血になり，蛋白質などの栄養素

を失い栄養不良になる。特に消化器がんでは，消化管に

慢性持続性の出血をきたし，貧血や低蛋白血症の原因と

なる。

５）がん細胞による栄養素の消費

がん細胞は，宿主の栄養状態にかかわらず，活発に増

殖を続けることにより宿主の栄養素を消費する。そのた

め，古くから，がん患者ではがん細胞により栄養素が消

費され，栄養不良になると考えられてきた。最近は，こ

表２ がん患者における代謝異常

栄養素 異 常

蛋白質の代謝
全身の蛋白質の異化
筋肉の蛋白質合成
肝の蛋白質合成（急性期蛋白）
蛋白質の回転（ターンオーバー）

糖質の代謝
インシュリン感受性
肝の糖新生
糖の回転（ターンオーバー）

脂質の代謝
脂質の分解
脂質の合成
Lipoprotein lipase活性
血清遊離脂肪酸

亢進
低下
亢進
亢進

低下
亢進
亢進

亢進
亢進または低下
亢進
増加
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のようながん細胞の増殖が宿主の栄養をどれほど消費す

るのか議論になっている。

栄養の評価

がん患者における栄養の評価方法は専門書に譲るが，

身体計測法，生化学検査，主観的包括的評価（Subjec-

tive global assessment ; SGA），などがある（表３）６）。

実際の臨床の場では，体重などの測定や，血中総蛋白，

アルブミン，などの生化学検査，などが用いられている

ことが多い。

栄養の補給

栄養の補給は，経口栄養摂取，経管栄養，胃瘻，腸瘻

からの栄養補給，末梢静脈，中心静脈からの栄養補給に

分けられる（表４）。経口摂取可能な症例では，経口的

に栄養価の高い食物や経口栄養補助食品（サプリメン

ト）を摂取する。また，半消化体であるエンシュアリキ

ドを経口することもある。何らかの原因により嚥下障害

のある症例では，経鼻的に胃管を挿入し，経管的に前述

の流動食を投与する。但し，経鼻的にチューブを留置す

ることは，鼻の痛みなどの原因になるため，しばしば胃

瘻を造設する。以前は，外科的に胃瘻を造設したが，最

近は経皮内視鏡的胃瘻造設術（Percutaneous endoscopic

gastrostomy ; PEG）がルーチンで行なわれるようになっ

た。PEGの造設方法も以前とは異なり，多くの施設で

は安全性の高い腹壁固定法が用いられている。

経静脈栄養には，末梢静脈栄養と中心静脈栄養がある。

末梢静脈栄養は，手足などの末梢静脈から栄養を点滴静

脈内投与する方法であり，比較的容易に行なえる反面，

流す点滴の液体の濃度が高いと静脈が炎症を起こすため，

生命を維持するために必要なカロリーの栄養素を全て補

給することはできない。一方，中心静脈栄養は，心臓に

近い太い静脈までカテーテルを挿入し，高カロリー，高

濃度の栄養を補給するものであり，生命の維持に必要な

十分な栄養分の補給が加納となる。但し，カテーテルの

感染には十分注意する必要がある。

おわりに

がん患者の栄養不良をきたす原因が少しずつ解明され

つつある。この原因を明らかにし，栄養を正しく評価し，

適切に補給することはがん治療を効果的に行なうために

重要であり，今後ますますがん患者の栄養評価，栄養管

理の方法が発展すると考えられる。
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表４ 栄養の補給方法

１．経口摂取
２．経管栄養 １）胃管

２）胃瘻（内視鏡的あるいは開腹による胃瘻造設）
３）腸瘻

３．経静脈栄養 １）末梢静脈からの栄養
２）中心静脈栄養

表３ 栄養の評価方法

主観的包括的評価
Subjective Global Assessment（SGA）
A．患者の記録 体重の変化，食物摂取の変化，消化器症状，

機能障害，
B．身体所見 皮下脂肪，筋肉萎縮，浮腫
C．主観的包括的評価

客観的包括的評価
Objective Global Assessment（OGA）
� 身体計測法

身長・体重：体重変化率，身長体重比，BMI，％平常時
体重，％標準体重

� 皮下脂肪厚測定
上腕三頭筋の皮下脂肪厚，上腕筋囲，などを測定

� 血液・生化学的指標
血清総タンパク，アルブミン，コレステロール，コリン
エステラーゼ，抹消血中総リンパ球数
クレアチンニン身長係数（尿中クレアチニン），血中ビ
タミン・ミネラル，
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６）日本静脈経腸栄養学会 NSTプロジェクト

：栄養状態の主観的包括的評価

Cancer and malnutrition
-particularly malnutrition in patients with cancer of digestive organs-

Tetsuji Takayama, Hidetaka Takenaka, and Hisashi Takeuchi

Department of Gastroenterology and Oncology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

A majority of patients with cancer, in particularly cancer of digestive organs, shows malnutri-

tion, leading to worse quality of life and occurrence of several complications. Mechanisms of being

malnutrition include anorexia, abnormally affected metabolism, hypercytokinemia, chronic loss of

blood, and consumption of nutrition by cancer growing. Nutritional states should be evaluated pe-

riodically by somatometry, blood chemistry, subjective nutritional assessment（SGA）, and so on.

On the basis of the assessment of nutrition, appropriate supplementation of nutrition should be per-

formed. The routs of nutritional supplementation include oral ingestion, tubural feeding, gastros-

tomy tube, enterostomy tube, peripheral parenteral nutrition and intravenous hyperalimenation.

Thus, appropriate nutritional administration in patients with cancer leads to better outcome of can-

cer treatment.

Key words : cancer, malnutrition, anorexia, hypercytokinemia
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（c） 

（b） 

（a） 

はじめに

がんは日本人の死亡原因の第１位であり，２人に１人

はがんに罹り，３人に１人はがんで死亡する時代となっ

ている。がんの治療には大きく分けて外科療法，放射線

療法，化学療法（薬物療法）があるが，がんの薬物治療

において，抗がん薬の効果（＝有効性）と副作用の関係

は古くて新しい問題であり，副作用のコントロールがが

ん薬物治療の成否を左右する。従来の抗がん剤はがん細

胞と正常細胞の違いを主として増殖速度に求めていたた

め，正常細胞の中でも増殖の速い細胞は抗がん剤の標的

となり，その結果骨髄抑制や脱毛，消化管出血等の副作

用を惹起する。しかし近年相次いで登場しているがんの

分子標的薬では従来の抗がん剤の副作用とは全く異なっ

た挙動をとることが知られてきつつある。そこで本項で

は，抗がん剤の特徴，抗がん剤の作用メカニズム，そし

て抗がん剤の副作用について概説する。

１．化学療法の特徴

がん細胞とは，細胞が異常をきたし自己制御を失って

際限なく増える状態で，細胞の不死化，転移，薬剤耐性

化，血管新生，浸潤，細胞接着の異常を起こした細胞で

ある。化学療法の目的は「抗がん剤」の投与によってが

ん細胞の増殖を抑制することにより腫瘍を縮小すること

であるが，白血病や悪性リンパ腫に対する化学療法のよ

うにがんの治癒を目的として投与される場合もある。と

ころで化学療法の特徴として，①抗がん剤の投与は継続

的に行われること（図１）と，②多剤併用療法が行われ

ることがある。これは，抗がん剤のがん細胞殺傷速度は

一次反応式に従う，すなわち，がん細胞が化学療法剤に

よって消失する速度は，その細胞数に比例する（＝対数

殺傷理論）がその理由になっている。換言すれば，１０９

個のがん細胞に対しある種の抗がん剤を投与するとがん

細胞数が１／１０の１０８個に減少したならば，１０３個のがん細

胞に対し同様に投薬すると１／１０の１０２個になる，という

理屈である。そのため，抗がん剤の投与を繰り返すこと

によって，最終的にがん細胞の数を１未満にすることを

目的に，抗がん剤の投与が繰り返される１）（図１）。この

特集：がんと栄養

がん治療薬と副作用

土 屋 浩一郎１），大 坂 祐 貴１），堀ノ内 裕 也２），田 蒔 美 歩１），東 桃 代３）
１）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部薬物機能制御学講座分子生物薬学分野，２）徳島大学医学部歯学部附属病院薬剤部，
３）徳島大学薬学部臨床薬学教育支援室

（平成２１年５月２９日受付）

（平成２１年６月３日受理）

図１．がん細胞数と治療効果
固形腫瘍の場合は，（a）線で示したように外科療法・放射線療

法でがん細胞数の大幅な減少を図った後，潜在的微小転移の治療
を継続するために抗がん剤の投与を継続する。また，白血病のよ
うな播種性がんに対しては，（b）線で示したように，主として抗
がん剤による治療が行われる。一方，（c）線のように，抗がん剤
治療により一時的な効果は見られるが治療の谷間に症状が再発し，
自然経過に比べて延命は図れるが，最後にがん死亡を迎える。
（文献１）より一部改変）
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M期：分裂期 
ビンクリスチン、 
ビンブラスチン、 
パクリタキセル 

G1期：DNA合成準備期 

G0期：分裂 
休止期 

S期：DNA合成期 
シタラビン、 
5-FU、メトトレキサート 

G2期：細胞分裂準備期 
ブレオマイシン 

G1期：DNA合成準備期 

G0期：分裂 
休止期 

S期：DNA合成期 
シタラビン、 
5-FU、メトトレキサート 

G2期：細胞分裂準備期 
ブレオマイシン 

投薬と休薬の期間であるが，これは，抗がん剤はその薬

の性質上，正常細胞にも影響を与えるため，正常細胞の

回復を待って抗がん剤を投与するために設けられる（図

２）。また最近では，投薬と休薬の間隔を短くして抗がん

剤を投与することでより抗腫瘍効果を高めようとする，

投与集中化学療法（dose-dense chemotherapy）が提案

されているが２），この場合は抗がん剤によってダメージ

を受けやすい正常細胞（骨髄等）の回復が遅れるため，

貧血や好中球減少症に対する対応が必要となる。

また，②の多剤併用療法は，さまざまな抗がん剤によ

り１）許容される毒性の範囲の中で最大限の細胞殺傷効

果を提供する，２）異種の腫瘍細胞群では，抗がん剤の

併用はより広い細胞系範囲に対して効果的であること

と，３）腫瘍細胞は時間がたつとともに自然に薬剤耐性

を獲得し，増殖していくという Goldie-Coldman理論に

基づいて，お互いに耐性を発現させない（＝非交叉耐性）

抗がん剤をできるだけ多く短期間に使用すると，化学療

法に抵抗性のある自然耐性細胞の増殖を防ぐことができ

るということがその背景にある２）。多剤併用療法の例と

しては，非 Hodgkinリンパ腫に対する CHOP（CPA，

DXR，VCR，プレドニゾロン）療法や，Hodgkin病に

対する ABVD（DXR，BLM，VLB，DTIC）療法，大腸

癌に対する FOLFOX（５‐FU，LV，オキサリプラチン）

療法等がある。

２．化学療法の目的と有効性

化学療法の目的は，①治癒，②延命，③症状緩和・QOL

の向上であり，これらの目的のため化学療法は単独もし

くは術前・術後に，さらには集学的治療において使用さ

れる。

がんの種類によって化学療法の有効性は大きく異なる。

表１に示したように，治癒が期待できる悪性腫瘍から，

効果の期待が少ない腫瘍まで存在する。

３．抗がん剤の種類と副作用

抗がん剤は，がん細胞の増殖による腫瘍の増大を阻止

するために用いられるが，その中には細胞を直接障害す

る①細胞障害性抗がん剤と，それぞれのがん細胞に特異

的な分子を標的とした分子標的治療薬の２種に大別でき

る。以下，それぞれの薬剤の特徴について記す。

３‐１．細胞障害性抗がん剤

細胞の複製は図３の細胞周期に則って行われてお

り，１周することで１個の細胞が２個に分裂する。これ

図２．抗がん剤の投与スケジュール
休薬により，正常細胞はほぼ回復するが，がん細胞は回復が遅
い。この正常細胞とがん細胞の，抗がん剤による障害からの回復
の違いを利用して投薬と休薬を繰り返すことにより，がん細胞数
の減少を期待する。

表１．各種悪性腫瘍に対する化学療法の有効性２）

A群：治癒が期待できる
（奏功率８０％以上）

急性骨髄性白血病，急性リンパ性白血病，
Hodgkinリンパ腫，非 Hodgkinリンパ
腫（中・高悪性度），胚細胞腫瘍，絨
毛がん

B群：延命が期待できる
（奏功率６０‐８０％）

乳癌，卵巣癌，小細胞肺癌，大腸癌，
多発性骨肉腫，膀胱癌，非 Hodgkin
リンパ腫（低悪性度），慢性骨髄性白
血病，骨肉腫

C群：症状改善が期待で
きる（奏功率３０‐６０％）

軟部組織腫瘍，頭頚部がん，食道癌，
子宮癌，非小細胞肺癌，胃癌，前立
腺癌，膵癌，脳腫瘍，腎癌

D群：抗がん剤の効果は
あまり期待できない（奏
功率３０％以下）

悪性黒色腫，肝癌，甲状腺癌

図３．細胞周期と時間依存型抗がん剤

土 屋 浩一郎 他６８



についてはがん細胞も正常細胞も同様である。正常細胞

では１回分裂すると分裂休止期に入り，次の分裂が必要

なときまで休止しているのに対し，がん細胞では G１→

S→G２→M期と再度分裂を行う。そのために際限なく

増殖するという性質を有している。細胞障害性抗がん剤

では，細胞周期の特定の時期に影響を与えて細胞の分裂

を抑制する「時間依存型抗がん剤」と，細胞周期には関

係なく抗腫瘍効果を発揮する「濃度依存型抗がん剤」に

分けることができる。実際のがん細胞ではさまざまな分

裂時期（G１，S，G２，M期）の細胞が共存しているこ

とから，時間依存型抗がん剤による治療の場合は，抗が

ん剤を長期間投与することによって高い有効性を得るこ

とができる。一方，濃度依存性の抗がん剤は分裂周期に

関係なく抗がん剤の濃度に比例して抗がん活性を示すこ

とから，このような抗がん剤は体内で高濃度になるよう

な投与法が選択される。濃度依存性の抗がん剤には，ア

ルキル化薬（シクロフォスファミド，プロカルバジン，

ダカルバジン等），抗腫瘍性抗生物質（塩酸ドキソルビ

シン，ダウノマイシン，マイトマイシン C，アドリアマ

イシン等），白金製剤（シスプラチン，カルボプラチン

等）などが知られている３）。

３‐２．細胞障害性抗がん剤の副作用とその対策

一般的な薬物の効果と副作用の関係は，図４Aに示

したように低用量の薬物で十分な効果を発揮し，極端な

高用量を用いて初めて副作用が問題になってくる。すな

わち安全域が広い。しかし細胞障害性抗がん剤では，細

胞増殖を抑制することで抗がん活性を発揮するため正常

細胞にも影響が現れる。そのため，細胞障害性抗がん剤

では安全域が非常に狭く，用量と効果および副作用の程

度が接近していたり（図４B），または逆転していたり

する（図４C）。しかしながら細胞障害性の抗がん剤の

効き目を確かなものにするためには，これらの薬剤は最

大耐用量（MTD）で用いられることが多い。したがっ

て，細胞障害性抗がん剤の使用に当たっては副作用の発

現は必至であり，細胞障害性抗がん剤の限界と副作用へ

の対応を十分に見極める必要がある２）。

細胞障害性抗がん剤により発現する副作用の種類を表

２に，出現時期を図５に示す。アレルギー反応（過敏

症）は分子標的治療薬においても見られるが，図５に示

したように，抗がん剤による副作用の出現時期は発生機序

によって異なり，その出現はおおよそ予測が可能である４）。

このように，細胞障害性抗がん剤は，がん細胞の分裂

図４．薬物の用量－作用曲線
一般の医薬品（A）と比較して，細胞障害性の抗がん剤では効果

と副作用の用量が接近したり（B），逆転している（C）場合がある。

表２．細胞障害性抗がん剤の副作用

●：特に注意すべき副作用，○：注意すべき副作用
（水島 裕 編，今日の治療薬２００９，南江堂，p１８１より引用）

がん治療薬と副作用 ６９



速度が速いという点に着目して薬理作用を発揮する薬物

であるため，正常細胞でも分裂の盛んな細胞は細胞障害

性抗がん剤の影響を受けることが予測される。骨髄，消

化管粘膜，毛根，性腺が影響を受けると，それぞれ血液

毒性，消化器毒性，脱毛，不妊の原因となる。また，抗

がん剤の投与による副作用では，その対応が遅れると致

死的になるものもいくつか知られている。例えば，過敏

症のうち急性のアナフィラキシーショックでは，亢進の

しびれ，冷汗，悪心・嘔吐などの前駆症状に続いて皮膚

紅潮，呼吸困難，血圧低下，意識障害等の重篤な症状に

陥る５）。好中球減少症のうち，特に発熱性好中球減少症

（Febrile Neutropenia）では敗血症を合併する割合が高

く，適切な治療を行う必要がある５）。さらに，抗がん剤

による間質性肺炎では，抗がん剤の比較的長期にわたる

投与で起こると言われている。従って，息切れがする，

息苦しくなる，空咳がでる，不明な発熱などの初期症状

が現れた場合には直ちに適切な対処が重要となる６）。

３‐３．分子標的治療薬

前述した細胞障害性の抗がん剤のほとんどは，がん細

胞では DNA・RNA合成が亢進することに着目して，

DNAおよび RNAの合成または修復酵素を阻害する化

合物である。このことはがんの種類に関係なく非特異的

に抗腫瘍活性を示すとともに，増殖期にある正常細胞も

損傷することによって，さまざまな副作用が出現する（表

２）。

ところで，ヒト細胞のバイオサイエンス研究の進歩に

伴い，がんの発生，進展，増殖，浸潤，転移に関与する

分子機構が解明され，従来の抗がん剤とは異なる，これ

らの機構をターゲットとした新たな抗がん剤＝分子標的

治療薬が開発されるようになった７）。細胞障害性抗がん

剤はがんの発生臓器によって抗がん剤の選択を行うが，

分子標的治療薬ではがん細胞における標的分子の発現に

よって用いる薬剤を選択することになる（表３）。

このように，分子標的治療薬では標的分子と特異的に

相互作用することで抗がん活性を発揮する薬物であるた

図５．抗がん剤投与による副作用の出現時期（文献４）を一部改変）
これらの副作用のうち，アレルギー，感染症，むくみ（浮腫）
は重症化すると危険である。

表３．分子標的治療薬の標的分子と代表的治療薬

土 屋 浩一郎 他７０



め，逆に言えば攻撃対象となる標的分子が発現または活

性化していない癌に対してはほとんど効果がないことは

容易に推測できる。例えば，ゲフィチニブでは上皮増殖

因子受容体（EGFR）チロシンキナーゼ阻害剤であり，

EGFRの ATP結合部位に ATPと競合的に結合して癌

の増殖・転移等のシグナル伝達を阻害する薬剤として開

発された（図６）。現在この薬剤は非小細胞肺癌に対す

る治療薬として用いられているが，興味深いことにゲ

フィチニブは腺癌，アジア人，女性，非喫煙者で効きや

すいことが報告され，さらに研究を進めることでこれら

のグループの患者では高頻度で EGFR受容体に変異が

起きていることが明らかとなった。高頻度で変異を持つ

患者では奏功率は８０％に達するのに対し，変異のない症

例では１０％程度の奏功率しか示さないことが示された８）。

この例からも示されるように，分子標的治療薬では対象

となる患者を選別することで，抗がん作用が期待できる

患者には積極的に，また，期待できない患者には徒に時

間と費用をかけることなく他の有効な治療法を提案でき

るであろう。

３‐４．分子標的治療薬の副作用とその対策

分子標的治療薬はがん細胞特異的に増殖・浸潤の抑制

をすることが可能となり，そのため副作用も従来の細胞

障害性抗がん剤と比べ一般的に軽微であると考えられて

いるが，予期せぬ重篤な副作用を惹起する可能性もある。

以下に，個々の分子標的治療薬の効能と特徴的および重

篤な副作用について簡単に紹介する。

①イマチニブ（グリベック�）

効能：慢性骨髄性白血病（CML），KIT（CD１１７）陽性

消化管間質腫瘍，フィラデルフィア染色体陽性急性リン

パ性白血病

副作用：嘔気３２例（４５．７％），嘔吐１８例（２５．７％），好中

球減少症３０例（４２．９％），血小板減少症２８例（４０．０％），

白血球減少症２８例（４０．０％），貧血１９例（２７．１％），発疹

２８例（４０．０％）

②ゲフィチニブ（イレッサ�）

効能：手術不能又は再発非小細胞肺癌

副作用：重篤な副作用として間質性肺炎（使用した患者

の３‐６％で発症し，死亡につながる例も１‐３％報告さ

れている），特有の副作用として皮疹（ニキビ様）が１０％

程度，その他下痢が１０％以上。

③エルロチニブ（タルセバ�）

効能：切除不能な再発・進行性で，がん化学療法施行後

に増悪した非小細胞肺癌

副作用：間質性肺炎，肝機能障害，高度の下痢による脱

水症状

④トラスツズマブ（ハーセプチン�）

効能：HER２過剰発現が確認された転移性乳癌，および

HER２過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学

療法

副作用：初回投与時に，過敏症が出現することがある。

⑤スニチニブ（スーテント�）

効能：イマチニブ抵抗性の消化管間質腫瘍（GIST），お

よび根治切除不能または転移性の腎細胞癌（RCC）

副作用：手足症候群が約半数の患者に出現。その他，高

血圧（４９．４％）。

⑥ソラフェニブ（ネクサバール�）

効能：根治切除不能または転移性の腎細胞癌（RCC），

切除不能な肝細胞癌

副作用：血管新生の阻害による出血，血栓生成による心

筋虚血・心筋梗塞，高血圧（高血圧クリーゼ），手足症

候群。

⑦ベバシズマブ（アバスチン�）

効能：治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌

副作用：血管新生の阻害による出血，および血栓生成

⑧セツキシマブ（アービタックス�）

効能：EGFR陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸・

直腸癌

副作用：アナフィラキシーショック。にきび様発疹が

９０％近くの患者に見られ，また皮膚の乾燥及び亀裂，続

発する炎症性及び感染性の症状（眼瞼炎，口唇炎，蜂巣

炎，嚢胞等）。間質性肺炎。

⑨ボルテゾミブ（ベルケイド�）

効能：再発又は難治性の多発性骨髄腫

副作用：関連性が否定できない急性肺障害・間質性肺炎。

末梢神経障害。

図６．ゲフィチニブの EGFR抑制機構

がん治療薬と副作用 ７１



⑩リツキシマブ（リツキサン�）

効能：CD２０陽性の B細胞性非ホジキンリンパ腫，イン

ジウム（１１１In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子

組換え）注射液及びイットリウム（９０Y）イブリツモマ

ブ チウキセタン（遺伝子組換え）注射液投与の前投与

副作用：過敏症。マウス－ヒトキメラ型モノクローナル

抗体であるため，過敏症に対する予防として投与前に抗

ヒスタミン薬の投与が行われる。

⑪ゲムツズマブオゾガマイシン（マイロターグ�）

効能：再発又は難治性の CD３３陽性の急性骨髄性白血病

副作用：過敏症。肝障害（約５割）。

４．おわりに

従来の抗がん剤は副作用について膨大な知識の蓄積が

あり，副作用発現時の対処方法や副作用低減の支持療法

も考慮されている。一方分子標的治療薬はその歴史が浅

い分，予期せぬ副作用について十分に注意を払う必要が

ある。
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Adverse effects of anti-cancer drugs

Koichiro Tsuchiya１）, Yuki Osaka１）, Yuya Horinouchi２）, Miho Tamaki１）, and Momoyo Azuma３）

１）Department of Medical Pharmacology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,２）Depart-

ment of Clinical Pharmacy, Tokushima University Hospital, and３）Clinical Pharmacy Support Division, Faculty of Pharmaceu-

tical Sciences, the University of Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

In Japan, about one-half of population suffers from cancer in their lives, and one-third will die of

it.

Currently, we have three strategies in the treatment of cancer, i.e., surgical treatment,

radiotherapy, and chemotherapy（drug therapy）.

Most conventional chemotherapeutic drugs work by impairing cell division, resulting in apo-

totic cell death. However, these drugs have potent side-effects including nausea and vomiting,

diarrhea and constipation, anemia, hair loss, hemorrhage, immunosupression and myelosuppression,

and secondary neoplasms due to disrupt normal cell growth. Some specific anti-cancer drugs are

associated with organ-specific toxicities including cardiovascular disease（e.g., doxorubicin）and

lung disease（e.g., bleomycin）.

In addition, anti-cancer drugs are applied to patients with maximum tolerated dose（MTD）,

side-effects are intolerable to the patients in most cases.

In order to improve these unpleasant symptoms, some drugs are approved to cope with the

side-effects of chemotherapy（synthetic G-CSF for neutropenia,５-HT３ inhibitors to block one or

more of the signals that cause nausea and vomiting）though, medical staffs should pay attention to

these sign of side effects.

By the way, recent advances in molecular biology have identified numerous genes and pro-

teins involved in malignant transformation as targets of anticancer therapy. Many molecular-

targeted agents are now applied at the bedside. Successful developments of trastuzumab in treat-

ing breast cancer, imatinib in chronic myeloid leukemia（CML）and gastrointestinal stromal tu-

mors（GISTs）, gefitinib and erlotinib in non-small cell lung cancer, sunitinib in GISTs and renal cell

carcinoma（RCC）, sorafenib in RCC, and bevacizumab in colorectal cancer, have validated the con-

cept of molecular targeting and raised expectations of patients and oncologists alike. These drugs

have high selectivity for tumor cells, provide effective treatment, and produce fewer side effects

than are seen with conventional anticancer agents. However, unexpected untoward results may

occur during treatment. Special attention will be required.

Key words : chemotherapy, side-effect, molecular-targeted agent
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はじめに

がん患者では食事を十分に摂取していても，体重減少

が見られることがある。これはがんによる直接的な影響

や化学療法や放射線療法などの治療による２次的な影響

がある。

体重減少を示したがん患者では，化学療法などに対す

る反応性の低下，生活の質（QOL）の低下１），生存率の

低下などが報告されており，がん患者に適切な栄養管理

を行うことは，治療効果，予後や QOLを向上させるこ

とに結びつく。

がん治療による副作用として，食欲不振や味覚異常，

嗅覚異常，嘔気，嘔吐，口内炎，口内乾燥，咀嚼・嚥下

障害，下痢，便秘，発熱などが出現する２，３）。

これらの症状のある場合，症状に応じた食事の工夫が

必要であるが，それだけでは解決できないことも起こる。

経口摂取の割合が低下した場合には早めに経管栄養や静

脈栄養による栄養補給を導入することも重要である。

がん患者の栄養管理のポイント

１．がん患者の栄養管理目標

栄養管理の主な目標２）は以下に示す４項目である。

①栄養不良を予防または改善すること。

②徐脂肪体重を保持すること。

③栄養に関連する副作用を最小限にすること。

④生活の質（QOL）を最大限にすること。

適切な栄養管理を行うことにより，治療に対する反応

性の低下，免疫力の低下および体力や活力の低下を防止

することが患者の生活の質を維持向上することに結びつく。

２．がん治療が及ぼす栄養への影響

がん治療には，化学療法，放射線療法，手術，免疫療

法および骨随移植があるが，これらが及ぼす栄養への影

響２）について表１に示した。

３．食事の工夫

治療による消化器症状や嚥下障害，味覚，嗅覚の異常

のある場合には食事の工夫により適した対処を行い経口

摂取をサポートしていく。これらについて各症状別にそ

のポイントを示す３‐５）。

①食欲不振のある時

＊食欲不振の原因を見つけ，それを改善する。

＊食べやすく，栄養をとりやすいものを選ぶ

＊気分の良い時にすぐに食べられる工夫を。

【適した料理】

特集：がんと栄養

がん治療時の栄養管理

松 村 晃 子
徳島大学病院栄養管理室

（平成２１年６月２６日受付）

（平成２１年７月６日受理）

表１

治療方法 栄 養 へ の 影 響

＊化学療法 骨髄抑制 悪心 嘔吐 食欲減退 疲労感 下痢
粘膜炎 口内乾燥 好中球減少症

＊放射線療法 悪心 嘔吐 食欲喪失 疲労感 口内乾燥 嚥下障
害 嚥下痛 味覚と嗅覚の変化

＊手 術 ○頭頸部：口内乾燥 嚥下障害 誤嚥の可能性
○食 道：胃不全麻痺 嚥下の変化 吻合部縫合不全
○胃 ：ダンピング症候群 早期腹満感 吸収不良
○肝細胞：高血糖 高 TG血症 体液と電解質の不均衡
○腸 ：乳糖不耐症 吸収不良 下痢 脱水

＊免疫療法 疲労感 悪寒 発熱

＊骨髄移植 悪心 嘔吐 食欲不振 味覚異常 胃炎
口内炎 下痢

お に ぎ り
お じ や

め ん 類
汁 物

冷 や 奴
茶 碗 蒸 し

サンドウィッチ
カレーライス

酢 の 物
山 芋

果 物
果 汁
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②悪心・嘔吐のある時

＊少量ずつ頻回に分けて食べる。

＊胃への負担の少ない物を選ぶ。

＊治療前に軽く食事をとり，治療後は固形物を控える。

＊食べ物の臭いや環境に配慮する。

【適した料理】

③嚥下障害のある時

食べている最中にむせることがあったり，食事の途中

で疲れてしまったり，微熱が続く，のどに違和感がある，

食事の後に声が変わるなどの症状がある場合は嚥下障害

の疑いがある。

【調理の工夫】

＊水・お茶・ジュース・汁物はとろみを付ける。

とろみ調整食品，片栗，くず粉，粘りけのある食材

の利用

＊食塊形成をする。

口の中でバラバラにならないよう，あんかけ，ゼラ

チン油脂類やつなぎを利用する。

＊適度な水分や油分を加える。

蒸す・煮る・あんとじ マヨネーズの利用など。

＊固いものや喉にはりつきやすいものは食べやすく調

理する。

すりおろすしたり，食べやすい食材に混ぜるなどの工

夫。

④味覚の変化がある時

＊天然のだしをきかせる。

＊レモン・すだち・ゆず等の酸味を利用する。

＊味にアクセントをつける（ごま・香辛料・香味野菜

など）

＊症状に合わせて，調味料（塩・醤油・砂糖）を調整

する。

＊少し冷ましてから食べる。

【適した料理】

★味覚変化と亜鉛

亜鉛とは多くの酵素の成分として重要なミネラルで

細胞の形成や新陳代謝を促し，免疫反応などに関与し

ている。

舌の表面には味を感じる味蕾があり，味蕾は味細胞

が集まってできている。味細胞は新陳代謝が活発であ

り亜鉛が不足すると味覚障害の原因になると言われて

いる。

亜鉛は，魚介類，肉類，豆類，野菜，海草，種実類

などに多く含まれている。

⑤嗅覚の変化がある時

＊臭いの強い食品を控える。

＊臭いが充満する調理法（揚げ物など）を控える。

＊惣菜や冷凍食品・缶詰・乾物を利用し調理を簡単に

する

＊電子レンジや圧力鍋を使って調理時間を短縮する。

＊少し冷ましてから食べる。

【適した料理】

⑥下痢がある時

＊水分は水やお茶だけでなく，電解質を含むスポーツ

飲料も取り入れ常温に近いものを少量ずつ頻回に飲

む。

＊牛乳や柑橘系のジュースは控える。

＊低脂肪でタンパク質が豊富な食材を選ぶ。

＊香辛料・アルコール・炭酸飲料・カフェイン等の刺

激物を控える。

に ぎ り 寿 司
巻 き 寿 司

サ ン ド ウ ィ ッ チ
フレンチトースト

ス ー プ
味 噌 汁

ヨ ー グ ル ト
プ リ ン

果 物
果 汁

スポーツ飲料

に ぎ り 寿 司
巻 き 寿 司

酢 の 物 サンドウィッチ

清 し 汁 冷 た い 麺 卵 豆 腐

白 身 魚
さ さ み

冷 や 奴 冷 た い 麺

サンドウィッチ 果 物
ゼ リ ー
寒 天

徳島大学病院における嚥下食１
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【適した料理】

⑦便秘がある時

＊食物繊維を多く含む食品を摂る。

＊水分補給を心掛ける。

＊高脂肪の食品を控える。

＊乳酸菌を含む食品を摂る。

【適した料理】

４．栄養補助食品の活用

がん治療中には食事の工夫をしても，十分な食事摂取

が得られない場合も多く，補食として栄養補助食品を取

り入れている。栄養補助食品には主にエネルギー・タン

パク質の補給を目的とするものとアミノ酸やビタミン・

ミネラルを強化したものがある。前者は，少量で高カロ

リー（１００mlあたり１００～２００kcal）であり，ビタミン・

微量元素，食物繊維などがバランス良く配合されている。

後者は微量元素である鉄，亜鉛セレンやビタミン B１２な

どが豊富に配合されているものやアルギニンや ω‐３系脂

肪酸６）などを配合し免疫機能の向上に役立つものがある。

これらはさまざまな味付けがなされており，患者の病態

だけでなく嗜好に合わせた選択も可能である。

５．経口摂取以外の栄養補給

経口摂取困難な場合には，経腸栄養法（enteral nutri-

tion：EN）または経静脈栄養法（parenteral nutrition：PN）

を導入するが，がん患者の栄養状態を維持するためには

できるだけ早期に経口摂取と平行して導入する。この時

腸管の機能が正常な場合は経腸栄養法が第一選択とな

る７，８）。

１）経腸栄養法（EN）

消化管にチューブを挿入して栄養剤を注入し栄

養状態の維持改善を行う方法で，消化管を使う自

然な栄養投与法であり，より安全性が高く，低コ

ストであるなどの利点がある。

一般的には，栄養サポートの必要期間が短期間

（４週間未満）の場合には経鼻法を，がん患者の

治療に伴う長期間のサポートが予測される場合に

は，経鼻チューブ留置に伴う合併症への配慮から

胃瘻や腸瘻管理を選択することが望ましい。

２）静脈栄養法（PN）

消化管が安全に使用できない場合は静脈に

チューブを挿入し，これを介して静脈内に水分，

電解質，栄養を補給する。

その場合に栄養サポートの期間が短期間（２週

間未満）の場合には末梢静脈栄養（peripheral par-

enteral nutrition：PPN）の適応と考えられ，これ

以上の長期間の管理が必要な場合や栄養障害が顕

著な症例や水分制限のある場合には中心静脈栄養

（total parenteral nutrition：TPN）による管理を

選択する。

がん治療時の栄養管理の実践例（栄養サポートチーム：

NSTによる介入例）

耳鼻咽喉科で，がん治療中に栄養介入を行った２症例

について報告する。

栄養介入の効果として，介入時に患者に栄養の重要性

を説明し十分に理解してもらうことで，食事に対して積

極的に取り組んでもらえたことがあげられる。

この症例では治療開始前より食事摂取量の低下が見ら

白 身 魚
さ さ み

卵 豆 腐
茶 碗 蒸 し

お じ や
野 菜 ス ー プ

味 噌 汁
ヨ ー グ ル ト
乳 酸 菌 飲 料

果 物

ご は ん 物
カレーライス

い も 類
豆 類

野 菜 類

味 噌 汁
ス ー プ

ヨ ー グ ル ト
乳 酸 菌 飲 料

果 物
（ リ ン ゴ ）

症例１

年齢／性別 主疾患
介入前後の
体重差（kg）

経過と栄養介入状況等

５６歳／男性 中咽
頭癌 －６

放射線治療と動注化学療法の併
用療法を開始しており，今後は副
作用による食事摂取量の低下が予
想されるためNST介入となった。
介入時には，栄養の重要性につ
いて十分に説明を行い，理解を深
めてもらった。
治療経過に応じて食事形態や味
付けを工夫し，栄養補助食品（テ
ルミールミニ）および輸液補助
（ビーフリード）を行った。好き
なサンドウィッチなども補食しな
がら摂取栄養量を確保したが，体
重の減少は続いた。
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れたが，栄養介入は治療開始後に行ったため栄養補助食

品の追加は１回目の動注療法後となった（図１）。この

ことから体重減少や摂食量の減少がみられた場合にはで

きるだけ早期から経腸栄養や静脈栄養の併用をする必要

性があると思われた。

また，必要エネルギーについては治療や腫瘍による炎

症反応の上昇も考慮して経過を見ながら設定を見直す必

要があると考えられた。

栄養介入の効果として，PEGを導入したことで半固

形化栄養剤の使用が可能になり注入時間が短縮できたこ

とが QOLの改善へつながった。

また，下痢が改善したことで必要栄養量の確保が可能

となり，長期入院から離脱し，在宅療養へ移行できた。

おわりに

がん患者に対する栄養管理の重要性は，治療に対する

反応性の低下を防ぎ，感染症に対する抵抗性を維持強化し，

がんに伴う体力や活力の低下を防ぐことにあり，これら

によって生活の質（QOL）を最大限にすることである。

がん患者の著明な体重減少や栄養不良は，診断時に

５０％以上の患者において実証されている９）が，治療前の

体重減少量が少ない場合（体重の５％未満）でも予後不

良と関連することから早期の栄養アセスメントと栄養介

入が重要であるとされている１）。

栄養サポートチームによる栄養介入を行う場合，まず

食事の工夫により経口摂取を維持することに努めている

が，今後は経口摂取量の低下を予測して早期に経管栄養

や静脈栄養との併用を行っていくべきと考える。また，

在宅栄養療法に向けての胃瘻造設は患者の ADLの改善

や QOLの維持に貢献するものである。

そのためにはがん患者に対し栄養の重要性についての

インフォームドコンセントを行うことが大切であると考

える。

症例２

年齢／性別
主疾患
治療方法

介入前後の
体重差（kg）

経過と栄養介入状況等

４１歳／男性
中咽頭癌
化学療法

増加あり

腫瘍摘出術後に動注化学療
法１１回
全身化学療法１クール終了

後，栄養補給は経鼻胃管によ
る栄養剤の注入を行っていた。
下痢が継続し，注入時間が長
いことがストレスとなってお
り，在宅療養の希望もあるこ
とから胃瘻増設（PEG）し，
半固形化栄養剤の導入を検討
することとなった。

図１：症例１の治療経過と栄養摂取状況

がん治療時の栄養管理 ７７
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Nutrition management in cancer care

Akiko Matsumura

Department of Nutritional Management, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Weight loss, an indicator of malnutrition, is a common problem in cancer patients that is due to

primary effect of abnormal metabolism by cancer cells, and to secondary effects of cancer therapy

such as chemotherapy and radiation therapy. These therapies in cancer patients cause various

symptoms including anorexia, nausea, vomiting, diarrhea, constipation, mucotitis, and alterations in

taste and smell, etc. These symptoms are also reasons for weight loss. Weight loss has been rec-

ognized as an important component of adverse outcomes, including decreased response to chemo-

therapy, quality of life（QOL）, and increased morbidity and mortality. Therefore, early recogni-

tion and detection of risk for malnutrition through nutritional assessment and administration of ap-

propriate nutritional care including parenteral nutrition should be required throughout cancer care.

Good nutrition management can help cancer patients prevent weight loss, and improve therapeutic

response, prognostic implication, and QOL.

Key words : malnutrition, chemotherapy, parenteral nutrition, weight loss, quality of life
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はじめに

日本列島は，北米プレート，ユーラシアプレート，太

平洋プレートおよびフィリピン海プレートの境界に添っ

て形成されている。特に静岡沖から四国沖にかけては，

南海トラフと呼ばれるユーラシアプレートとフィリピン

海プレートの境界があり，概ね１００年ないし１５０年の周期

で地震３兄弟と呼ばれる東海地震，東南海地震および南

海地震を発生している。１８５４年には，１２月２３日，安政の

東海地震，翌２４日，安政の南海地震が発生し，極めて大

規模な被害をもたらした１）。概ね，東海地震では神奈川

県から静岡県，東南海地震では，静岡県から愛知県，三

重県，南海地震では和歌山県から徳島県，高知県に建物

倒壊や津波による人的被害をもたらしている。その

後，１９４４年に昭和の東南海地震（死者数１，２５１），１９４６年

に昭和の南海地震（死者数１，３３０）が発生した１）が，い

ずれも地震自体のエネルギーは，通常よりも少し小振り

で，次の地震は，少し早めに発生すると言われている。

内閣府中央防災会議は，これら南海トラフの地震が，今

世紀前半に発生する可能性が高いとして防災対策を進め

ている。歴史的には，南海トラフの地震の周期の中程に

関西地区での内陸地震の発生が見られ，１９９５年の阪神・

淡路大震災は，直近の南海トラフの地震と次の地震の間

をつなぐものと考えられている。四国において，徳島県

ならびに高知県は，南海地震で多大な被害を生ずる危険

が指摘されている地域である。本稿では，１９９５年の阪神・

淡路大震災における被災死亡者の死因調査結果から導か

れる防災対策について論述するとともにわが国の死因調

査制度について言及したいと考える。

１．監察医による死因調査

阪神・淡路大震災では全被災地で６，４３３名の被災死亡

者が発生し，その内訳は，地震の直接の作用での死亡が

５，５０２名，避難生活中に病死した者が９３１名であった。兵

庫県監察医が中心となって死体検案を行った神戸市内に

おける被災死亡者データについて概説する。表１に示し

たとおり，神戸市内における地震に関連した外因死は

３，８５０名である。性別年齢階級別死亡者数分布（図１）

では，２０～２４歳および６５～７４歳にピークが認められる２

峰性の分布を示し，０～４歳，２０～２４歳および３５～３９歳

以外の全てで女性の比率が高くなっている。死因別分類

（図２）では，胸部圧迫や胸腹部圧迫による外傷性窒息

死が５３．９％と最も多く，次いで圧死１２．４％，焼死１２．２％，

全身打撲８．２％と続いている。麻酔した雑種の成犬（体

重１０～１３kg）の胸部を圧迫した外傷性窒息の動物実験２）

では，体重の２倍以下の圧迫では，圧迫し続けても死な

ない（A群），体重の３～４倍の圧迫では，１時間以内

に死亡（B群），体重の４～５倍の圧迫では，１０分以内

に死亡（C群）の３群に分かれた。外傷性窒息の死亡例

は，B群および C群に相当すると思われるが，死亡ま

でに１時間の猶予しかないことが明らかとなった。外傷

性窒息死を減らすためには，発災後の応急対応では間に

合わず，事前の予防措置が重要と思われる。

死亡要因別被災死亡者数（表１）では，外因死３，８５０

名中本震によるものが３，８４７名と全体の９９．９％を占め，

屋内３，８３２名，屋外１５名であった。屋内での死亡者は，

建物の倒壊１，８５０名，何らかの圧迫による死亡１，３６４名，

家具などの屋内収容物の転倒・落下による受傷２１人，屋

内での転倒１名，建物損壊による閉込１３名，火災５７９名

総 説

大規模災害時の死因調査について

西 村 明 儒
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であり，屋外での死亡は建物の倒壊５名，塀等の倒壊４

名，屋外設置物の転倒１名，交通機関関連４名，火災１

名であった。建物の倒壊による死亡の原因は，建物の物

理的崩壊あるいは機能喪失であり，屋内における死亡の

中の“何らかの圧迫”は，屋内で圧迫によって死亡した

ことは判明しているが，死体検案書に明確な記載がな

かったものである。

建物の倒壊では，戸建住宅で１，２５８名が死亡している。

集合住宅では文化住宅での被災が多く，３３５名の文化住

宅での死亡者の中には６０歳未満の者が１８０名と過半数を

占め，２０歳代および３０歳代の者が４０名死亡している。住

居に比べ，死亡者の発生は極めて少ないが，建物倒壊に

よる死亡者は住居のみならず，ビル・社屋，工場，店舗

等の就業場所ならびに教育機関（幼稚園）においても発

生している。病院においても４人が死亡しており，その

内訳は，建物の損壊が１名，レスピレーターの停止が２

名，停電中に転落した者が１名であった。屋内収容物で

は，家具によるものが最も多く，タンス１２名，本棚２名，

仏壇，ピアノ，テレビが各１名であった。また，転倒の

１名は，大腿骨頸部骨折で入院治療中に死亡したもので

図２ 阪神・淡路大震災死因別被災死亡者数

屋外での死亡 １５

建物（戸建住宅）の倒壊 ５
塀等の倒壊 ４
ブロック塀 １
土塀 １
不詳 ２

屋外設置物の転倒 １
（自動販売機）

交通機関関連 ４
高速道路の倒壊 ２
操作不能による衝突 １
鉄道高架の倒壊 １

家屋火災 １

図１ 阪神・淡路大震災性別年齢階級別被災死亡者数

建物の倒壊 １，８５０
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マンション ６５
アパート ２２
文化住宅 ３３５
社員寮 ４
母子寮 ４
種別不詳 １２４

就

業

�
�
�

２５
ビル・社屋 ２２
工場 １
店舗 ２

教育機関（幼稚園） １

病院（含，酸素停止：２，転落：１） ４

寺社等（含，参道の休憩所：２） ８

表１ 阪神・淡路大震災死亡要因別被災死亡者数
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あった。閉込，すなわち倒壊した家屋内で外傷はなかっ

たが，そこから出ることができずに死亡した１３名では，

飢餓・脱水，凍死および救出後の肺炎が認められている。

火災による死亡は５７９名であった。各地で火災が発生

し，消火活動が十分に行なえなかったことを考慮すれば

むしろ少ない印象すら与える。一般に火災による死亡の

原因としては，木造家屋の場合，火炎や熱よりもむしろ

不完全燃焼によって発生する一酸化炭素による中毒の頻

度が高い。しかし，近年では新建材の使用によって，火

災の際には一酸化炭素のみならず青酸ガスも発生する。

青酸ガスは一酸化炭素より毒性が強いため，より低濃度，

短時間で死に至る。したがって大規模な建物の場合，避

難中に中毒によって動けなくなりそのまま死亡する場合

が多い。

屋外では，戸建て住宅ならびに塀の倒壊によって９名

の死亡者が発生するとともに，屋外設置物（自動販売機）

の転倒による死亡者も発生している。交通機関関連では，

阪神高速道路の倒壊によって２名，鉄道高架の倒壊に

よって１名，自動車の操作不能による衝突で１名死亡し

ている。

２．建物被害と人的被害

淡路島北淡診療所の井宮医師は，自らが検案した３２名

の内２４名および生存救出例９例について，受傷状況をス

ケッチで記録し要因を検討した３）。２４名の死者は，全て

倒壊家屋の下敷きになって死亡しており，家具の下敷き

になった者も家具の上から倒壊した家屋の部材がのし掛

り，家具の下敷きになることだけで死亡した者は，見ら

れなかった。生存者の受傷状況の検討を加味すると，死

と生とが僅かな距離（３０～５０cm）で峻別された事例が

多いことが明らかになった。隣り合って就寝していた夫

婦の一方が死亡，他方が無傷の如き極端な例が目立ち，

死を免れた人は，転倒・転落した柱や梁等の家の部材や

家具等の室内収容物が重なり合って偶然生じた「空間」

に助けられたものが多かった。今回の事例に限れば，概

ね，柱や梁等の家の部材が加害要因，重量家具（机，テー

ブル，タンス，ストーブ，テレビ，神棚等）が抑制要因

となったと言える。強震動下で激しく移動し，転倒する

家具が加害要因となることはよく知られているが，今回

の事例では背の低い家具が多く，転倒する程の高さのな

い家具は，落下する家の部材を支えて生存空間を形成し

たと考えられる。

神戸市東灘区西部の南北１．７km，東西０．４８kmの地域

においては，約２，０００棟の木造家屋があり，建築学研究

者による被害調査が行われた４）。倒壊（全階倒壊，１階

倒壊，２階倒壊），解体・焼失，大破，中破以下と評価

され，最も多い二階建てでは，平屋や三階建てに比して，

建築年代と被害の際だった関係が認められた。すなわち，

昭和２３年以前の物では７０％の倒壊率であるのに比して，

昭和６０年以降では，倒壊率は１０％以下であり，その間は

ほぼ直線的に推移していたのである。

この地域での被災死亡者は，１５５世帯１８８人であり，１６３

人（８７％）が木造家屋で発生していた。被災死亡者検案

データと家屋被害データとの比較検討結果を図３に示

す５，６）。昭和６０年以前に建築された戸建住宅において死

亡者が発生し，昭和６０年以降の戸建住宅ではほとんど発

生していない。被害世帯あたりの死者数では，建築年代

にかかわらず５世帯に１人程度の割合で発生していた。

一方，建築面積では，４０m２では１０世帯に１人であるの

に対して，１２０m２では概ね２世帯に１人となり，建築面

積に比例して死者の割合が増加する傾向が認められた。

被害世帯あたりの死者数が建築面積に依存して変化する

原因としては，ハード要因とソフト要因の両者が考えら

れる。ハード面では，一般に建築面積の小さい住宅（６０

m２未満）では，道路に面した壁には玄関と１間（約１．８

m）幅の開口があるとともに反対側にも開口があり開口

方向の耐力壁の確保が難しい。一方，奥行き方向は隣棟

間隔が狭く採光も期待できないため開口が少なく，十分

図３ 東灘区の一部の地域における死亡者発生戸建て住宅の建築
面積，建築年代および崩壊パターン
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な壁率が確保できる。そのため，これら狭小間口の住宅

では，開口方向に倒壊したものが多い。しかしながら，

隣棟間隔が狭いため，倒壊家屋が隣棟に衝突したり，ソ

フト面では，狭い居室に多くの家具があるため，お互い

に支え合い，生存空間がなくなるような状態に至る率が

低かったと考えられる。狭い住宅では，子供部屋や寝室

が２階にある場合が多く，１階よりも２階に多くの人が

寝ていた可能性も考えられる。一方，建築面積の広い住

宅では，ハード的には，敷地内に庭のあるものが多く，

隣棟間隔が大きく，倒壊の妨げとならずに大部分は完全

倒壊し，ソフト面では，居室あたりの家具数が少なく生

存空間の確保が困難となり，建築面積の増加に伴い死者

発生率が高くなったと推測される。

以上の結果から導かれる最も有効な被災死亡者数の低

減策は，極めて単純に建物の耐震補強である。家具など

の屋内収容物を壁に固定しても壁もろとも倒れるのでは

無意味である。地震の揺れに耐えて倒れない程度の強度

が必要である。しかし，家具が固定されることで壁と家

具の総重量が増加することで慣性力が増し，壁が破壊さ

れる危険は否めない。浴槽に水を溜めるかどうかも問題

である。水の分重量が増加し，慣性力の増加で浴槽と家

の動きにずれが生じ，家が破壊される恐れもある。充分

な強度が確保された建物の場合は，家具の固定や浴槽へ

の貯水は有効な対策であるが，建物に充分な強度のない

場合，あるいは，地震動の強さが建物強度を上回る場合

は，かえって破壊しやすくする要因となる。発生する地

震の規模が想定を上回ることがあることを考慮すれば，

家具の固定や浴槽の貯水は，お勧めできるものではない。

人が無防備となる就寝時を過ごす寝室には背の高い重量

家具を置かないのが一番である。津波による被害の想定

されている海岸沿いにおいても，家が破壊されて閉じこ

められていては避難行動をとれないことから耐震補強が

必要である。

３．被難生活と人的被害

避難生活中の内因死については，医療機関で治療を受

けた者の詳細は，把握できていないが，地震後，神戸市

内で発生した内因性急死例は全て兵庫県監察医が検案し

ており，それらの中で避難生活の影響があると考えられ

た者を表２に示す。循環器系疾患が最も多く，特に急性

心筋梗塞などの虚血性心疾患が多いが，高血圧に関係し

た心肥大や大動脈疾患も見られる。呼吸器系疾患では気

管支喘息大発作も見られるが，気管支肺炎や大葉性肺炎

などの肺炎が著明である。消化器系疾患では出血性胃潰

瘍，泌尿器系疾患ではのう胞腎による慢性腎不全患者が

人工透析を受けられずに死亡している。

震災前５年間と震災後３年間の神戸市内における異状

死例の死因構造の変化の調査７）では，震災後１年間で「自

殺」の有意な減少が認められた（表３）。また，病死例

の疾患別検討では，肺炎において有意な増加を認めた（表

４）。また，循環器系疾患では有意差はなかったが，数

値的に増加していたので，肺炎および循環器系疾患の両

者について１９９０年１月から１９９７年１２月までの月毎の変化

を追跡した（図４）。循環器系疾患では，総数の比較で

は有意差はなかったが，月毎の推移では各年の冬季に若

干の増加がみられ，１９９５年１月において著明な増加が認

められ，１９９６年，１９９７年は震災前と同様のパターンを示

した。また，女性では全期間を通じて毎年同じ程度の冬

季の増加を繰り返すのみであるが，男性では１９９５年１月

において著明な増加を示している。一方，総数の比較で

有意差の認められた肺炎では，循環器系疾患と同様に冬

季毎の増加がみられ，１９９５年１月にはそれ以前のピーク

を上回る増加を示し，３月まで続いている。また，女性

では１９９５年１月にピークを示した後，暫減し，３月には

通常の発生数に戻っているのに対して，男性では１月か

ら３月と増加し，４月に通常に戻っている。それ以降

は，１９９７年冬季において１９９５年と同程度のピークが認め

られるが，図５に示した大阪府監察医における症例数の

変化では，１９９５年１月前後には他の年の冬季と同様であ

表２ 神戸市内における被災生活中の内因性急死例

循環器系疾患 ３０

急性心筋梗塞 ８
慢性虚血性心疾患 １２
高血圧性心疾患 ４
急性心筋炎 １
大動脈解離 ３
胸部大動脈瘤破裂 １
肺塞栓症 １

呼吸器系疾患 １６

気管支喘息大発作 １
気管支肺炎 ７
大葉性肺炎 ８

その他 ３

出血性胃潰瘍 １
のう胞腎（慢性腎不全） ２

合 計 ４９
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表４ 震災前後の死因構造の変化（病死・疾患別）

１９９０ １９９１ １９９２ １９９３ １９９４
平均

（１９９０‐９４）
１９９５ １９９６ １９９７

結 核 １５ ８ １６ １２ １１ １２ ５ ７ ７

その他の伝染病 １ １ ０ ２ ０ ０

新生物 ２４ ２８ ２９ ２３ ２５ ２６ １６ １８ １６

アレルギー・内分泌系 ５ １４ ５ ５ ６ ７ ６ ４ ４

神経系・感覚器系 ６ ２ ５ ８ ４ ５ ７ ４ ９

脳血管系 ５６ ４８ ４０ ６６ ５２ ５２ ５０ ４４ ４９

循環器系 ２９０ ２７４ ２８６ ２６６ ３１７ ２８７ ３２５ ３３３ ３１５

呼吸器系（肺炎以外） １５ ２０ ２１ １６ １７ １８ ２１ １０ １８

肺 炎 ２４ ２３ ２７ ３２ ２９ ２７ ４９＊ １８ ４３＊

消化器系 １４ ３０ ２６ ２０ ３５ ２５ ３４ ３６ ３１

性尿器系 ５ ３ ２ ４ ５ ４ ３ ２ １

乳幼児急死症候群 ４ ５ ６ ３ ３ ４ ５ ４ ４

栄養失調 ３ ３ １ ６ ４ ３ ２ ３ ２

先天性 ２ ２ １ ３ １ ２ １ ０ ０

老 衰 ３４ ３９ ２８ ３０ ２６ ３１ １７ ８ ５

アルコール性 ２８ ３８ ５６ ５９ ４４ ４５ ４９ ８ １６

その他 ２ ４ ２ １ ２ １ ０ １

不 詳 ６ １０ １４ ２ ８ ８ ６ ４ ５

合 計 ５３３ ５５１ ５６６ ５５５ ５８９ ５５９ ５９９ ５０３ ５２６

＊p＜0.05

表３ 震災前後の死因構造の変化（死因の種類別）

年

死因の種類
１９９０ １９９１ １９９２ １９９３ １９９４

平均
（１９９０‐９４）

１９９５ １９９６ １９９７

１病死及び自然死 ５３３（３０４） ５５１（３０３） ５６６（３３１） ５５５（３４３） ５８９（４３６） ５５９（３４３） ５９９（４５２） ５０３（４２６） ５２６（４５４）

不
慮
の
外
因
死

２交通事故 ８（ ６） １６（１０） ２３（１９） ２８（１９） ４８（４３） ２５（１９） ３０（２８） ４０（３６） ３４（２９）

３転倒・転落 ２０（１７） ２７（２３） ３０（２７） １４（１１） １１（１１） ２０（１８） ２５（１９） １８（１８） ２１（１９）

４溺死 ２１（１８） ２６（１７） １５（１５） ２０（１９） ２５（２５） ２１（１９） １５（１５） １９（１９） １３（１３）

５煙，火災及び
火焔による傷害

９（ ８） １３（１３） １２（１１） ２１（１９） １６（１６） １４（１３） ８（ ８） １６（１６） １０（１０）

６窒息 １０（ ８） ７（ ４） １０（ ６） １０（ ５） １１（１１） １０（ ７） １５（１５） ８（ ８） １５（１５）

７中毒 ７（ ６） ７（ ６） ６（ ６） ７（ ６） ５（ ５） ６（ ６） ７（ ７） ８（ ８） ９（ ９）

８その他 １５（１１） １８（１６） ２２（１６） ２０（１８） ２２（２１） １９（１６） ２１（１８） １５（１５） ９（ ８）

９自殺 ２４３（３５） ２０２（３７） ２１７（４７） ２３８（５５） ２２９（５８） ２２６（４６） ＊１７９（４４） １９４（５３） ２１９（４７）

１０他殺 ２（ ２） １（ １） １（ １） １（ １） １（ １） １（ ０） １（ １）

１１その他及び
不詳の外因

１４（１２） １２（１０） ４（ ３） ３（ ２） １０（１０） ９（ ７） １６（１３） １１（ ９） １５（１４）

１２不詳の死 １４（ ２） １４（ １） １６ ２３（ ４） ２０（ ５） １７（ ２） ３１（ ２） ２６（１０） １６（ ５）

合 計 ８９６（４２９） ８９３（４４０） ９２２（４８２） ９４０（５０２） ９８７（６４２） ９２８（４９９） ９４６（６２１） ８５９（６１８） ８９７（６３３）

＊p＜0.05
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図４ 神戸市における循環器系疾患および肺炎による異状死月別推移

図５ 大阪市における循環器系疾患および肺炎による異状死月別推移
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るにもかかわらず，１９９７年１月前後には著明なピークが

認められている。以前より，精神的あるいは身体的スト

レスが虚血性心疾患の引き金になるとされており８，９），

大規模災害のみならず湾岸戦争でもイラクのミサイルの

恐怖によってイスラエルでは多数の虚血性心疾患による

突然死が発生したと報告されている１０）。阪神・淡路大震

災後の被災地でも兵庫県立淡路病院では地震発生後１週

間に急性心筋梗塞患者が急増したことが報告されてい

る１１）。本調査の対象は，神戸市内７区（東灘区，灘区，

中央区，兵庫区，長田区，須磨区，垂水区）における異

状死体であるが，病死についてはほとんどが突然死例で

あり，被災の影響が強く現われたものと考えられる。

Trichopoulosら１２）は，１９８１年アテネ地震における調査で

震災に関連した循環器系の発作は女性よりも男性に強く

現われ，必ずしも高齢者に限らないと報告しているが，

本調査においても地震後，男性においてのみ循環器系疾

患による突然死が増加している。また，肺炎においては

循環器系疾患より著明な増加が認められており，被災地

における生活環境の悪化ならびに地震後のストレスによ

る免疫機能の低下１３‐１５）の両者によってもたらされたもの

と考えられる。さらに表１で１９９５年に有意な減少が認め

られた自殺に関しては，Bartholomew’s testによるトレ

ンド解析を行なったところ，３０～５０歳代の男性において

一時的な減少が認められ，女性について変化は認められ

なかった１６）。この様に震災後の異状死体における死因構

造の変化では，循環器系疾患および肺炎では増加，自殺

は減少と方向性の違いはあるものの男性に対する影響が

女性より顕著であり，地震の直接外力による死亡におい

て女性が男性の１．５倍を占めていたこと１７）と対照的であ

る。

４．わが国の死因調査制度

医師法第２１条には，異状死等の届出義務が規定されて

いる。すなわち，「医師は，死体又は妊娠４月以上の死

産児を検案して異状があると認めたときは，２４時間以内

に所轄検察署に届け出なければならない。」である。届

出を受けた警察署では，刑事訴訟法第２２９条「変死者ま

たは変死の疑のある死体があるときは，その所在地を管

轄する地方検察庁または区検察庁の検察官は，検視をし

なければならない。２ 検察官は，検察事務官または司

法警察員に前項の処分をさせることができる。」に基づ

いて検視，捜査を行う。この様に医師に課せられた異状

死体届出義務は，警察の捜査の端緒となり，犯罪を看過

しないために重要な役割を果たしている。警察の捜査で

事件性ありと判断されれば，刑事訴訟法第１６８条「鑑定

人は鑑定について必要がある場合には，裁判所の許可を

受けて，人の住居若しくは人の看守する邸宅，建造物若

しくは船舶内に入り，身体を検査し，死体を解剖し，墳

墓を発掘し，又は物を破壊することができる。」に基づ

いて司法解剖が行われるが，事件性がないと判断された

場合の扱いに地域差が認められる。東京２３区内，横浜市

内，名古屋市内，大阪市内，神戸市内には死体解剖保存

法第８条（監察医の検案及び解剖）「政令で定める地を

管轄する都道府県知事は，その地域内における伝染病，

中毒又は災害により死亡した疑のある死体その他死因の

明らかでない死体について，その死因を明らかにするた

め監察医を置き，これに検案をさせ，又検案によっても

死因の判明しない場合には解剖させることができる。但

し，変死体又は変死の疑がある死体については，刑事訴

訟法第二百二十九条の規定による検視があった後でなけ

れば，検案又は解剖させることができない。２ 前項の

規定による検案又は解剖は，刑事訴訟法の規定による検

証又は鑑定のための解剖を妨げるものではない。」によ

り監察医が置かれ，死体検案，行政解剖により死因を調

査している。行政解剖１，０００体中数体は解剖中に事件性

が疑われ司法解剖に切り替えられている。それ以外の地

域では，法医学を専門としない開業医による死体検案の

みで解剖検査されずに葬られている。警察に届けられる

異状死は全死亡のおよそ１５％程度で１割が不慮の外因

死，２割が自殺，残りの７割は病死であるが，病死とさ

れている中に時津風部屋事件や児童虐待，老人虐待等が

隠されているのである。これらの摘発は，警察の捜査体

制の強化だけでは困難で，解剖による死因調査制度の充

実が望まれる。医療関連死の死因解明についても医療機

関での診療，治療中の死亡であればあらかじめ把握可能

であるが，医療機関以外での死亡であれば，詳細な調査

が行われない危惧がある。

しかしながら，直ちに県下全域をカバーする死因究明

のための施設を一から立ち上げるのには予算的にも人員

的にも無理がある。東京都監察医務院や大阪府監察医事

務所は，専用の建物が用意されているが，兵庫県監察医

務室は，兵庫県立健康環境科学研究センター内に事務所

を構え，神戸大学の法医剖検室で死体検案業務を行って

いる。兵庫県監察医が神戸大学の法医剖検室で解剖して

いるのと同様に県が医師や検査技師を雇用し，大学で死
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体検案業務を行えば，ハード面の費用をかけずに「死因

究明医療センター」１８）を開設可能である。さらに文書料

や検案料等を徴収することで県の財政への負担の軽減も

可能と考える。日本法医学会では，これまでに１９８５年・

日航機墜落事故，１９９０年・雲仙普賢岳火砕流災害，スー

パー長崎屋尼崎店火災，１９９１年・信楽高原鉄道列車事

故，１９９４年・中華航空機墜落事故，１９９５年・阪神・淡路

大震災，東京地下鉄サリン事件，２００５年・JR福知山線

脱線事故において複数の法医学教室，監察医務機関で協

力して死因調査を行っている。「死因究明医療センター」

は，大規模災害時に法医学会による専門家派遣の受け皿

としても重要・不可欠と考える。

５．おわりに

地震は，その上に何もなければ，地面が揺れるだけの

ただの自然現象である。都市の下で地震が発生し，その

防災力を超える入力があって初めて震災という社会現象

となる。ヒトが共同生活を営み，社会を形成して数千年，

程度は異なっても都市や社会が，その時代に応じたリス

クに曝されてきたことは想像に難くない。ヒトは，震災

に会う度にそこから得られた教訓で防災力を高めてきた。

より強力な地震で再び被害を被むり，そこから得られた

教訓で防災力を高めてと，まるで螺旋階段を登るように

文明を進歩させてきたのであろう。震災に限らず，あら

ゆる災害で発生した被災死亡者の死因を分析することは，

災害対応の基本となる調査である。阪神・淡路大震災以

前のわが国では，これを余りにもおろそかにしすぎてい

たのではないだろうか。死因を正確に把握せずに闇雲に

防災対策を講じても方向性を誤るだけである。阪神・淡

路大震災の死因調査から導かれる最も有効な被災死亡者

数の低減策は，極めて単純に建物の耐震補強である。他

の地震対策と称されるもののほとんどは，生き残れた際

に役立つものに過ぎない。個々の地震対策の採用にあ

たっては，誰の何を守るためのものであるかを明確にす

る必要がある。

大規模災害のみならず，昨今，社会の不安要因と指摘

されている，犯罪の見逃し，工業製品の不調，食品汚染，

新たな感染症，医療関連死，過労死などの問題は，いず

れも正確な死因調査を行わずして解明することは不可能

である。しかしながら，死者発生時から問題点が明らか

となっていることは少ない。現在，医療関連死の死因調

査を行うシステムが試行されているが，相互に関連性の

乏しい問題について別個に調査システムを構築する場合，

予想していない新たに発生した問題については，問題点

が明確化されてから別の調査システムを立ち上げること

になり，必ず後手に回ってしまう。死因をいち早く解明

することで原因を究明し，被害の拡大を防止するのが本

来，求められる役割である。また，業務上過失致死など

の違法行為が関係する場合は，早期の摘発により類似事

件発生の抑止力となることが期待される。さまざまの社

会不安要因が顕在化している今日，死因究明制度の確立

は安心・安全な地域社会の実現に向けて必須と考える。
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Medical investigation for human casualties of mass -disaster

Akiyoshi Nishimura

Department of Forensic Medicine, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,
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SUMMARY

Medical examiners of Hyogo Prefecture performed the medical investigation for human casual-

ties on the great Hanshin-Awaji earthquake. The collaboration between medical and architecton-

ics brought the most effective and integral disaster countermeasure for reduction of human casual-

ties which strengthen existing houses and buildings. Thus, not just earthquake disaster, medical

investigation for human casualties on natural, industrial and/or criminal disaster is the most ele-

mental research to draw countermeasure of mass-disaster. In recent, emerging social instability,

it is necessary to establish the medical investigation system for suspicious deaths with the purpose

of realization to local community with reassurance and safety.

Key words : earthquake, medical examiner, medical investigation, human casualty
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１．はじめに

下部直腸・肛門管癌の治療においては根治性と機能温

存をバランスよく保つことが最も重要である。手術手技，

デバイスの進歩により自然肛門温存率は向上してきたが，

局所再発抑制に関しては欧米で標準治療として確立され

ている術前化学放射線療法が本邦でも最近注目されてい

る。下部直腸癌に対する術前化学放射線療法は局所再発

を抑制し，肛門温存率を向上させるなどのメリットがあ

る反面，排便・排尿・性機能を障害するといったデメ

リットもある。それゆえに術前化学放射線療法の効果予

測は大きな課題である。本稿では，下部直腸・肛門管癌

に対する術前化学放射線療法とその効果予測について，

筆者らが明らかにしたmicroRNAでの効果予測の研究

成果をふまえ概説する。

２．microRNA

２．１． microRNAとは

DNAの遺伝情報は，メッセンジャー RNAに転写さ

れ，その情報に基づいて蛋白質が合成される。従来，細

胞内の RNAは，DNA遺伝情報伝達過程における仲介

役にすぎないと考えられていた。しかし，近年の分子探

索研究の進歩により，細胞内には蛋白質の合成には直接

かかわらないが，直接機能を持つ non-coding RNAと総

称される多くの RNAが存在することが発見された。

microRNA（miRNA）は，この non-coding RNAの１種

で，約２２塩基長のごく小さな一本鎖 RNAであるが，こ

こ数年の研究により，細胞の増殖，分化，アポトーシス

などの重要な役割を果たしていることが急速に明らかと

なりつつある。しかしmiRNAの生合成を調節するシグ

ナルや反応過程などのメカニズムはほとんど不明である。

２．２． 癌とmicroRNA

そもそも，ヒトのゲノム上にmiRNAが存在すること

が明らかとなったのは２０００年のことであり，癌の発生，

進展とmiRNAの発現異常との関連に関する初めての知

見として，慢性リンパ性白血病におけるmiRNAの発現

異常が報告されたのは２００２年である１）。最近，miRNA

の発現変化が癌の発生や進展，分化に関与することが相

次いで報告され，小さな機能性 RNAが癌抑制遺伝子や

癌遺伝子などの制御において重要な役割を担っているこ

とが示唆されている。大腸癌でもmiRNA発現プロファ

イルと予後および化学療法の効果との関連に関する報告

がなされている２）。それぞれのmiRNAは１００以上と推定

されている多くの遺伝子を直接制御することから，その

働きは広い範囲に及ぶ。そのために，癌治療に応用した

場合は高い効果が期待されている。

３．化学放射線療法

３．１． 直腸癌に対する化学放射線療法

直腸癌の再発形式で最も頻度が高いのは局所再発であ

り，局所再発抑制のために側方郭清や化学放射線療法が

行われている。欧米では進行直腸癌に対して術前化学放

射線療法および TME（total mesorectum excision）が標

総 説（第２２回徳島医学会賞受賞論文）

microRNAで化学放射線療法の効果を予測する

西 岡 将 規，島 田 光 生，宇都宮 徹，栗 田 信 浩，岩 田 貴，
森 本 慎 也，吉 川 幸 造，東 島 潤
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準治療であり，多くのエビデンスが積み上げられてきた。

その中でドイツからの報告３）では，５年生存率は術前施

行群７６％，術後施行群７４％で差はなかったが，局所再発

率は術前施行群５％，術後施行群１３％であり術前施行群

で有意に低率であった。治療前に肛門を切除する腹会陰

式直腸切断術が必要とされた患者の３９％では，術前の化

学放射線療法によって括約筋温存手術が可能となってい

る。また，術後の下痢などの急性期毒性および吻合部狭

窄などの晩期毒性はいずれも術前施行群で有意に低率で

あった。以上から現時点では，直腸癌への化学放射線治

療は局所再発抑制，肛門温存を目的に術前に施行する方

が望ましいと考えられている。

３．２． 化学放射線療法のデメリット

術前化学放射線療法を受けた患者では手術単独で治療

された患者よりも術後の肛門管静止圧の低下が著しく４），

組織学的にも放射線照射は内肛門括約筋の線維化や壁在

神経叢の障害を生じ５），外肛門括約筋の神経支配である

陰部神経の障害をきたすことが報告されている６）。

臨床的にも術前化学放射線療法を施行された患者では

術後排便機能が不良となりやすく，術後長期経過しても

改善しないとする報告が多い７）。EORTC２２９２１試験にお

いても術前放射線単独療法と比較して術前化学放射線療

法では有意に QOLと排便機能の悪化が認められてい

る８）。今後，側方郭清と術前化学放射線療法に関する排

便，排尿，性機能を含めた RCTによる検討が必要と思

われる。

４．化学放射線療法の効果予測

４．１． これまでの効果予測法

直腸癌に対して局所再発抑制，肛門温存を目的に術前

化学放射線治療を行う場合，治療効果に個人差があるこ

と，少なからず化学放射線療法に副作用があることから，

その効果予測は非常に重要な課題である。これまで

Survivin９），Bax１０），MMP９１１）などの免疫組織染色によ

る方法や DNA microarray１２）による方法が報告されてい

るが臨床応用には至っていない。われわれもDNA microar-

rayによる方法で，MMP７をはじめとする１７遺伝子が効

果予測に有用であることを報告した。Validationとして

MMP７の免疫染色を行った結果，化学放射線療法に効果

のあった群では４０％の症例で陽性に染色されたのに対し，

効果の少なかった群では全く染色されなかった。

さらなる効果予測の精度向上のため，近年，癌の発生

や進展，分化に関与することが相次いで報告され，癌抑

制遺伝子や癌遺伝子などの制御において重要な役割を

担っていることが示唆されているmiRNAに注目し，

miRNAによる化学放射線療法の効果予測を試みること

とした。

４．２． microRNAによる効果予測

対象は術前化学放射線療法（S-1 80mg／m２／day+Ra-

diation４０Gy）を施行した直腸・肛門管癌２２例。化学放射

線療法前の腫瘍の生検組織で８２１geneのmicroRNAを

Human miRNA Microarray v２（Agilent Technologies）

を用いてmiRNA microarray解析を行った。Total RNA

を脱リン酸化させサンプルを精製し，ハイブリダイゼー

ションの後に Quality controlを行い解析を行った。すべ

てのサンプルで Total RNAの抽出は可能であった。検

討項目は化学放射線療法の組織学的効果，RECIST判定

および Down stageの有無で，それぞれで比較検討し１．５

倍以上の変化を示したmicroRNAをリスト化し統計学

的に有意差のあるものを検出した。患者背景を表１，図

１に示す。図１の Cancer（－）とは術前の化学放射線療

法により CR（Complete Response）が得られた症例で，

切除標本での組織学的効果判定は Grade３を意味している。

術前化学放射線療法の組織学的効果は grade1aが４

例，grade1bが３例，grade２が１３例，grade３が２例

で奏効率（grade２，３）は６８％であった（図２）。Responder

（grade２，３）ではmiRNA２２３（fold change 3.13，p＝

0.026），１４２が有意に高発現していた（表２）。

RECISTでは PRが１４例，SDが８例で奏功率は６３％

表１：臨床病理学的所見

患者
M : F
年齢（mean）
AV（cm）
腫瘍径（cm）

病理
分化癌
未分化癌

手術
LAR
APR
Local excision

22
17 : 5

72（41-82）
3.0（0-8.0）
3.0（1.5-6.0）

22
0

10
9
3

LAR : Low anterior resection
APR : Abdominoperineal resection
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であった。PR症例ではmiRNA２２３（fold change 3.13，p

＝0.034）が有意に高発現し，miRNA１７，２０，９２，１０６が

有意に低発現していた（表３）。

Down stageの有無別では Down stage有り１３例，無

し９例であった。Down stageの有り症例でmiRNA２２３

（fold change３．３６，p＝０．００６），６３０，１２６が有意に高発

現していた（表４）。

化学放射線療法の組織学的効果，RECIST判定および

Down stageの有無でリスト化されたmiRNAによるク

ラスター解析では効果の有無別にクラスターが形成され

た（図３）。

５．おわりに

放射線治療は根治治療としても緩和療法としてもその

意義が見直され，今後４人に１人は放射線治療を受ける

ようになると考えられている。放射線治療は大きな需要

が見込まれており，個別化治療を目指した効果予測は重

要な研究課題である。今回，術前の腫瘍生検組織の

miRNAを評価することで，直腸癌に対する化学放射線

療法の効果予測が可能となり個別化治療を行うことがで

きる可能性を示した。今後はさらなる症例集積を行い，

Validationを行うとともに PCRでの検討を行う予定である。

図３：クラスター解析

図１：最終診断

図２：CRTの組織学的効果

表２：効果予測遺伝子（組織学的効果）

MicroRNA Fold change Responder Nonesponder P（t test）

miR-223
miR-142-3p

3.13
2.12

2885.9
2081.0

923.3
980.1

0.026
0.026

表３：効果予測遺伝子（RECIST）

RECIST

MicroRNA Fold change PR（n=14） SD（n=8） P（t test）

miR-223
miR-20b
miR-92a
Let-7a*
miR-20a
miR-17*
miR-106a
miR-17
miR-20a*

3.13
0.61
0.61
0.59
0.58
0.55
0.55
0.54
0.41

2936.5
370.1
640.8
2.0

1155.5
50.0
69.6
561.1
10.9

1032.8
603.5
1053.4
3.4

1988.4
90.6
126.2
1039.6
26.9

0.034
0.048
0.024
0.048
0.041
0.012
0.024
0.024
0.041

表４：効果予測遺伝子（Down stage）

Down stage

MicroRNA Fold change PR（n=14） SD（n=8） P（t test）

miR-223
miR-630
miR-126*

3.36
2.79
1.87

（+）（n=13）
3296.6
191.0
50.5

（－）（n=9）
981.5
68.4
32.3

0.006
0.042
0.049

西 岡 将 規 他９０
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MicroRNA expression predicts pathological response to chemoradiotherapy in rectal
cancer

Masanori Nishioka, Mitsuo Shimada, Toru Utsunomiya, Nobuhiro Kurita, Takashi Iwata, Shinya

Morimoto, Kozo Yoshikawa, and Jun Higashijima

Department of Digestive and Pediatric Surgery, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

While global microRNA（miRNA）expression patterns of many embryologic, physiologic, and

oncogenic processes have been described, description of the role of miRNAs for preoperative

chemoradiotherapy（CRT）in rectal cancer is lacking. Our purpose of this study was to define the

expression pattern of miRNAs for prediction of response to chemoradiotherapy in rectal cancer.

Rectal cancer patients（n＝22）who underwent preoperative CRT（40Gy radiotherapy combined

with S-1）were studied. S-1 is a novel oral fluoropyrimidine inhibitory for dihydropyrimidine dehy-

drogenase and has potent radiosensitizing property. RNA harvested from biopsy specimens of

rectal cancer before preoperative CRT was hybridized to miRNA microarrays（８２１genes）. Re-

sponse to CRT was determined by histopathologic examination（Japanese Society for Cancer of the

Colon and Rectum）of surgically resected specimens and RECIST. Groups were classified as re-

sponders（grade 2 or 3, CR or PR）or nonresponders（grade 0 or 1, SD or PD）, respectively. Re-

sponse to CRT determined by histopathologic examination of surgically resected specimens and

RECIST were as follows : responders（grade 2 or 3, n＝15）,（PR, n＝１４）, nonresponders（grade 0

or 1, n＝7）,（SD, n＝8）. Response rate was６８％（grade 2 or 3）and 63％（PR）. Two miRNAs（miR-

142, 223）with increased expression were identified that correctly differentiated responders from

nonresponders of CRT by histopathologic examination. One overexpressed（miR-223）and 4

underexpressed miRNAs（miR-17, 20, 92, 106）differentiated responders from nonresponders of

CRT by RECIST. Rectal cancer may have a distinct miRNA expression to predict pathological

response to preoperative chemoradiotherapy.

Key words : micro RNA, rectal cancer, chemoradiotherapy, S-1, pathological response
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はじめに

徳島市医師会においては，これまでも大事故や大災害

に対してさまざまな取り組みをしてきたが，最近の阪神

淡路や新潟中越などの大地震や，発生確率が高いとされ

る南海・当南海地震などを考慮して，３つの改善を行っ

た。過去５年間における，南海・東南海地震などの大規

模災害に対する徳島市医師会の取り組みについて報告す

る。

過去の大地震

表１に見られるようにほぼ１００年に一度の割合で南海

地震が発生しており，ほとんど同じ時期に東南海地震が

発生している。またその前後に，中規模の地震が群発し

ていることが報告されている。直近の南海・東南海地震

が１９４６年であり，２００４年３月２６日，政府地震調査委員会１）

から「今後，南海・東南海地震が３０年以内に起こる確率

は４０％」と発表された。

最近の地震，災害

１９９５年１月１７日，阪神淡路大震災が発生し，２００４年１０

月２３日に新潟中越地震，またそのわずか２ヵ月後の２００４

年１２月２６日にスマトラ沖地震が発生した。これらに加え

て２００４年に，徳島県では度重なる台風による被害（木頭，

木沢，上那賀，八万）に見舞われ，木沢，上那賀地区の

救護の医療班を編成するのに苦労した。公共施設の耐震

対策においても，静岡県が９０％に対し，徳島県は３０％以

下で，徳島県の防災力は全国３３位であった。これらを踏

まえて，２００４年，徳島県において防災局が知事直轄とな

り，徳島市医師会においても，取り組みの見直しが必要

と考えられた。

これまでの取り組み

１９８２年１０月，徳島市医師会において，外科・整形外科

を中心とした災害時救急隊および市内６ヵ所の応急救護

所を設置し，電話における連絡網を編成した。また，各

地区持ち回りで毎年，ビル火災，自動車事故等を想定し

て，消防局と連携して訓練を実施した。１９９３年から，２

年に一度徳島市医師会にて沖洲の流通団地にて交通事故，

徳島県庁の火災発生を想定して，消防局と連携して訓練

を実施した。１９９６年から，徳島市防災訓練に毎年参加。

総 説（第２２回徳島医学会賞受賞論文）

南海・東南海地震などの大規模災害に対する徳島市医師会の取り組み
－過去５年間における３つの改善－

吉 岡 一 夫，橘 敬 三，村 田 豊，田 山 正 伸，仁 木 弘 典，
露 口 勝，三 谷 弘，川 島 周，豊 � �
徳島市医師会

（平成２１年５月２７日受付）

（平成２１年６月１６日受理）

表１．主な巨大地震

南 海 東 海 関 東 三陸沖 内 陸

６８４ ７４５岐阜

８８７ ８６９

１０９９ １０９６

１３６１ １４３３

１４９８ １５８６岐阜

１６０５ １６０５ １６１１

１７０７ １７０７ １７０３ １７９３宮城

１８５４ １８５４ １９２３

１９４６ １９４４ １９３３

四国医誌 ６５巻３，４号 ９３～９７ AUGUST２５，２００９（平２１） ９３



直近では，２００６年９月１日第２５回徳島市総合防災訓練が

吉野川河川敷にて開催されて，医師１名，看護師２名が

参加した。また徳島市消防の取り組みとして，すでに，

すべてのコミュニティーセンター，小学校，中学校，高

等学校に防災無線が設置されていた。

他の県の医師会の取り組み

他の県の医師会ではどのように取り組んでいるのかを

調べたところ，名古屋市医師会無償診療所マニュアル２）

では，「大災害時には速やかに診療所を閉めて，決めら

れた応急救護所に駆けつけて地区の医療救護活動にご協

力下さい。」とあった。診療所を開けておけば，たくさ

んの人であふれ，たちまち薬剤や，資材は底を尽き，ど

うしようもなくなると記されていた。また神戸市医師会

では，阪神淡路大地震の教訓を受けて，すでに，手上げ

方式により，あらかじめ１５の応急救護班（医師１名，看

護師２名，事務１名，薬剤師１名）が設置されていた。

すでに地震発生が多く，危機感が強い静岡県では，民間

ヘリコプターと契約，大災害時に８０機以上のヘリを使用

できる体制をとっていた。

アンケートの実施

２００４年徳島市医師会員に対して３回のアンケートを

行った結果，連絡網をまわすのでは，津波に間に合わな

かったり，つながらなかったりするのではないかという

意見が多く，実際の訓練でも連絡網の到着に最長６１分を

要し，津波最速到達時間予想の４０分に間に合わないこと

が懸念された。また，吉野川大橋が崩落したら現行の応

急救護所に行くことは不可能などの意見が相次いだ。

応急救護所の再編

これらのことを踏まえて，徳島が水の都であり，中洲

が橋によって結ばれている特殊な地形に着目し，すべて

の橋が崩落した状態を考えて，表２のように，１６ヵ所の

応急救護所を地図上に設置し，手上げ方式にて参集して

いただける医師を決定した。すでに防災無線が配備され

た，小学校，中学校，高等学校およびふれあい健康館に

お願いした。出動に際しては，震度５以上の地震発生時

に，基本的には医師会事務局より FAXおよび自動電話

回線により依頼することとしたが，連絡が無くても可能

であれば自発的に参集することを承諾いただいた。また，

従来のように，外科，整形外科の医師ばかりでなく，内

科，小児科，精神科，皮膚科，産婦人科，脳外科，泌尿

器科，形成外科，耳鼻科，眼科など多数の診療科の先生

方に参加していただいた。これは，新潟中越地震におい

ての発生後２，３日以降における応急救護所においての経

験の教訓が生きている。もしこれらの応急救護所自体が

被害を受けた場合は，臨機応変に変更したり，他の応急

救護所の医師と協力し合い，救護に当たることを確認し

た。この新たな体制は，２００６年度から，徳島市防災マニュ

アル３）へ記載され，徳島県医師会災害対策マニュアル４）

にも記載された。

救急医療セットの整備

各地区の医師会員による図上訓練を施行したところ，

応急救護所が設置されていても，学校の保健室の器具だ

けでは何もできないのではないかとの意見が相次いだ。

このため備品を置く準備に着手した。問題点は，どのよ

うなものを置くかということと財源であったが，すでに

空港や，救急医療機関に置いている実績を持ち，数年に

一度の消耗品の入れ替えを思考するシステムが確立され

たセットがあり，徳島市に予算請求したところ，２００７年

７月，救急医療セット（JM１：図１，表３）を１６ヵ所の

すべての応急救護所に整備していただいた。これらは，

最低限の資器材であり，実際には，参集していただく方々

に，往診バックなどにつめた，必要物品を持ち寄ってい

ただくことが不可欠であり，足りなくなったものや洗浄

水などをヘリコプターなどにて落下していただくことな

どが当然必要になると考えられる。

訓練の変化

これまでの徳島市防災訓練は吉野川河川敷において，

一年に一度行われていたが，国の方針もあり，より地域

に密着した，実際の訓練を目指し，もっと小さな地区毎

の訓練が開始されることとなった。２００７年８月２６日，加

茂名小学校において，地域の住民，消防，医師，看護師

が参加した，初めての地域の市民，医師参加型のトリアー

ジ訓練５，６）が行われた。以来，新町，八万，論田，津田，

佐古と３‐４ヵ月毎に施行されている。今までの年１回の

訓練では医師１名，看護師２名が参加しているのみで

あったが，地区の訓練になってから，すでに医師４４名，

吉 岡 一 夫 他９４



表２．東南海，南海地震による大災害発生時の各応急救護所への医療機関の配置

（応急救護所）下記の医療機関のアンダーラインは外科系，アンダーラインのない医療機関は内科，小児科，メンタル等の医療機関

第１班
内町地区

内町小学校 保健室（電話６２２‐０７４２）（防災無線６０１０番）
橘整形外科（６２３‐２４６２）
吉田医院（６２５‐３０６５）
篠原クリニック（６２５‐２２７７）

いわせ整形外科（６５２‐６２１１）
三河循環器科内科（６５２‐７３７６）
やまぐちメンタルクリニック（６５３‐６５５７）

福田整形外科病院（６２２‐４５９７）
日比野病院（６５４‐５５０５）
古川病院（６２２‐２１２５）

梶産婦人科（６２２‐１６８０）
住友医院（６５２‐６５１４）

第２班
新町・
富田地区

新町小学校 保健室（電話６２２‐３３４８）（防災無線６０００番）
原田外科胃腸科（６２２‐７５１５）
喜多美容形成外科（６５２‐１１０７）
田村医院（６５２‐９５７３）

近藤整形外科（６２２‐３５５０）
中瀬医院（６２３‐３７５８）
伊月健診クリニック（６５３‐２３１５）

疋田外科内科（６５２‐５９８７）
和田循環器内科（６５４‐７２８０）

加藤整形外科クリニック（６２２‐７６７２）
樋口医院（６２２‐３６２２）

第３班
佐古地区

佐古小学校 保健室（電話６２２‐７８７８）（防災無線６０２０番）
矢野診療所（６５５‐５８１１）
鈴江病院（６５２‐３１２１）
藤田眼科（６５６‐１０１０）

宇山外科胃腸科（６５５‐１３０１）
三木内科循環器クリニック（６５２‐３０８８）
武田病院（６２３‐２６２２）

善成病院（６２２‐１２１２）
福永医院（６５２‐７７１７）
片岡内科消化器クリニック（６１１‐１２５１）

吉田外科医院（６５２‐８６８５）
中山内科医院（６２２‐１５００）
川島病院（６３１‐０１１０）

第４班
加茂名地区

加茂名中学校 保健室（電話６３１‐３４８７）（防災無線６５４０番）
松永病院（６３２‐３３２８）
湯浅医院（６３３‐６３４０）
水沼循環器呼吸器内科（６３２‐８４９６）
みやもと内科クリニック（６３４‐３５５１）

三木達医院（６３１‐３２１０）
リムズ徳島クリニック（６３４‐１１２２）
天満病院（６３２‐１５２０）
鎌田クリニック（６３７‐０７８８）

村田整形外科医院（６３２‐８２２８）
とくしまブレストケアクリニック（６３３‐８４８４）
高橋小児科（６３１‐８１５３）
三代内科循環器科（６３１‐２３４５）

松島医院（６３１‐５６３８）
名東内科（６３１‐５１３１）
川内内科（６３２‐１５０５）
宮内クリニック（６３３‐５５３５）徳
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第５班
渭北地区

（助任・前川・吉野）

徳島中学校 保健室（電話６２３‐１３７１）（防災無線６５２０番）
長岡整形外科（６５３‐５１５３）
三谷産婦人科（６２２‐２６０２）

助任診療所（６２２‐８０７０）
宇都宮皮膚泌尿器科（６５３‐８５５８）

さんかん内科外科（６１１‐２５５５）
北前川診療所（６２３‐３８０１）

七條整形外科医院（６２２‐３０３０）
健生病院（６２２‐７７７１）

第６班
田宮・矢三・春日地区

千松小学校 保健室（電話６３１‐３９４４）（防災無線６０８０番）
中村外科内科（６３１‐８５５５）
冨田内科胃腸科クリニック（６３１‐６７１１）

南医院（６３１‐４８２４）
北佐古クリニック（６３２‐６８１１）

稲山病院（６３１‐１５１５）
城西病院（メンタル）（６３１‐０１８１）

岩佐整形外科（６３３‐３１３３）

第７班
川内地区

川内中学校 保健室（電話６６５‐３４７１）（防災無線６６１０番）
木下医院（６６５‐１５２１）
応神クリニック（６４１‐４８８８）
徳島皮フ科クリニック（６６５‐５２３４）

中瀬病院（６６５‐０８１９）
賀川脳外科クリニック（６８３‐３１０１）

松村病院（６６５‐３２３３）
岡部内科クリニック（６６５‐６００８）

大塚外科内科（６６５‐７７２２）
たかす医院（小児科）（６６５‐００１０）

第８班
八万地区

八万中学校 保健室（電話６５２‐２０４８）（防災無線６５６０番）
亀井病院（６６８‐１１７７）
協立病院（６６８‐１０７０）

新田整形外科（６６８‐６８２１）
戸田皮膚科医院（６６８‐２１１１）

中村整形（６５２‐１１１９）
はしもと和クリニック（メンタル）（６６８‐２２８８）

斉藤内科循環器科（６５６‐２５１１）

第９班
多家良地区

大松小学校 保健室（電話６６９‐０８１４）（防災無線６１９０番）
平尾レディースクリニック（６６９‐６３６６）
住友医院（６６９‐０３５７）

博愛記念病院（６６９‐２１６６） じぞうばし内科外科（６６９‐２１２１）坂東ハートクリニック（６６９‐６２５５）

第１０班
昭和・沖浜地区

ふれあい健康館（電話６５６‐１５１１）（防災無線２１７０番）
ほりべ整形外科（６２６‐２７３３）
林内科（６２６‐０００３）
幸地内科小児科（６２６‐０３３３）

庄野外科内科（６２５‐１２０２）
徳島クリニック（６５３‐６４８７）
福本ヒフ科（６２６‐３６１１）

森整形外科（６２３‐６３６６）
横井内科クリニック（６５７‐０１８８）

川口内科循環器クリニック（６５２‐２５５５）
もりの医院（６２５‐１４８８）

第１１班
津田地区

津田小学校 保健室（電話６２２‐０５５９）（防災無線６１１０番）
新浜医院（６６２‐５５７７）
橋本内科（６６３‐１１７７）

森本整形外科（６６２‐１１５５）
近藤内科病院（６６３‐００２０）

田村病院（６６３‐２４８８）
みなと医院（６６２‐１０５０）

寺沢病院（６６２‐５３１１）
第一病院（メンタル）（６６３‐１１２２）

第１２班
論田地区

論田小学校 保健室（電話６６２‐０４０２）（防災無線 ６１８０番）
保岡クリニック論田病院（６６３‐３１１１）林病院（６６３‐１１８８） リハビリテーション大神子病院（６６２‐１０１４）

第１３班
中洲・新蔵地区

城東高校（電話６５３‐９１１１）（防災無線 ６８００番）
高倉医院（６２２‐２１８８） 中洲八木病院（６２５‐３５３５） リバーサイドのぞみ病院（６１１‐１７０１）柏木内科（６２２‐０３３１）

第１４班
福島・大和地区

福島小学校 保健室（電話６２２‐８１９７）（防災無線６０５０番）
城東外科内科（６５４‐５０２２）
河野循環器内科（６５２‐２４４５）
若槻クリニック（６５２‐０４３７）

木下クリニック（６２２‐０１４８）
元木小児科（６２５‐１０２５）

井上内科胃腸科（６２５‐０１８１）
住友内科病院（６２２‐１１２２）

高岡消化器内科（６５２‐９５２８）
枝川クリニック（メンタル）（６５３‐１１３１）

第１５班
沖洲，城東地区

徳島市立高校 保健室（電話６６４‐０１１１）（防災無線 ６８８０番）（城東大橋，沖洲橋，沖洲大橋のいずれかが通行可能の場合外科系医療機関も参加）
たけひさ医院（６２３‐０４８４）
浦上内科胃腸クリニック（６６４‐３２６４）

沖の洲病院（６２２‐７１１１）
さこう内科クリニック（６６４‐１７１７）

梅原整形外科医院（６０２‐０９２２）
えもとこどもクリニック（６６４‐８５８０）

木下病院（６２２‐７７００）
金沢クリニック（６６４‐６６４４）

第１６班
住吉地区

城東小学校 保健室（電話６５２‐０５５５）（防災無線６０６０番）
武市内科（６２６‐２０８７） 豊田内科（６５４‐５２１７） おかがわ内科小児科（６５６‐００２２）藤井医院（６２２‐８３５６）

時 間 外 防災無線 統制台
豊�医院（６３１‐０５００） 三谷産婦人科（６２２‐９４５１） （１０００番）

※第１１班 津田方面の救護所の津田小学校の被害が大きく使用できない場合は，２番目の応急救護所としてふれあい健康館（防災無線 ６１１０番）（電話６５６－１５１１）に変更する。
※第１２班 論田方面の３医療機関は津波の被害の少ない第九班の多家良地区か小松島市医師会と連携をする。
※第１４班 福島，大和方面救護所の福島小学校が被害が大きく使用できない場合は，２番目の応急救護所として城東高校（電話６５３－９１１１）（防災無線 ６８００番）に変更する。
※第１５班 沖洲，城東方面救護所の徳島市立高校の被害が大きく使用できない場合は，第１６班応急救護所の城東小学校に変更する。
出 動 要 領

①大災害発生時に出動する救急医療機関は自院の被災状況や患者さんの受け入れ状況により，出務が可能なときに出務することを基本とする。
出務する際には，基本的に看護師２名と連絡員１名の同行とするが，状況により医師一人でも出務するなど柔軟に対応する。
出動に際しては，基本的に医師会事務局より，FAX及び自動電話回線により依頼することとするが，地震の規模により，連絡がなくても可能であれば，自発的に該当する救護所に出務する。

②被害を受けなかった地区の登録医師は，医師会からの依頼により被害を受けた地域への応援医師として協力する。
③大災害発生時には，応急救護所において，負傷者のトリアージと応急処置と内科的診療等を行う。
④各応急救護所には徳島市地域防災無線が設置されているので，活用する。
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看護師３４名に参加していただいている（表４）。参加し

た医師からは，負傷した患者の鎮痛薬や，感冒薬などの

薬剤および点滴，包帯，ガーゼ，シーネなどの資器材を

持参する必要があるとか，いろいろな工夫の意見が出さ

れた。また，市民の声として，いつも診てもらっている

先生が参加していて，この地区の，この応急救護所で救

護してくれると思うと心強いという言葉が耳に残ってい

る。今後も，残った地区にて順次開催される予定であり，

JM１も消耗品交換時にはそれらを訓練に使用できること

となっている。

改善したこと

１．橋の倒壊を考慮し，応急救護所を増設（６から１６ヵ

所へ）した。

２．応急救護所への備品の配備（JM１）をした。

３．各地域の医師，看護師，消防，市民の参加型訓練を

開始した。

おわりに

最近５年間の，南海・東南海地震などの大規模災害に

対する徳島市医師会の取り組みについて報告した。今後

もこれらの訓練に参加し，継続していくことが，いつ起

きるかもしれない大災害に備える唯一の方法であると考

えている。
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図１．JM１（応急救護セット）

表３．JM１内容一覧

診器 １気管挿管セット １絆創膏 ２

血圧計 １気管チューブ ５ガーゼ ２０

緊急連絡カード ２０外科セット １綿棒 ５０

識別バンド １５外傷セット １清浄綿 １０

打診器 １注射器 １０三角巾 ３

ペンライト １注射針 ２０手術用手袋 ４

バイトスティック １駆血帯 １ディスポ手袋 １００

ボールペン ２止血帯 １シーネ １

サインペン ２輸液セット ３ボスミン ２０

メモ用紙 １翼状針 ３セファメジン １０

バックバルブマスク １ 静脈留置針 ３輸液５００ ３

吸引器 １包帯 ６

表４：訓練

日時 場所 参加者 内容

H１９．８．２６ 加茂名小学校 医師５ トリアージ訓練

H１９．９．１６ 新町小学校 医師８，看護師７ トリアージ訓練

H２０．１．２０ 八万中学校 医師１１，看護師９トリアージ訓練

H２０．７．２７ 論田小学校 医師３ 応急手当

H２０．１１．２ 津田小学校 医師８，看護師９ トリアージ訓練

H２１．２．８ 佐古小学校 医師９，看護師９ トリアージ訓練

吉 岡 一 夫 他９６



Activities of the Tokushima City Medical Association for prevention and management of
possible large-scaled natural disasters such as an earthquake in the Nankai and East
Nankai regions -3 changes for the past 5 years-

Kazuo Yoshioka, Keizo Tachibana, Yutaka Murata, Masanobu Tayama, Masaru Tsuyuguchi,

Shu Kawashima, and Matome Toyosaki

Tokushima City Medical Association, Tokushima, Japan

SUMMARY

Here is a report on activities of the Tokushima City Medical Association for the past５years

for prevention and management of possible large-scaled natural disasters such as an earthquake in

the Nankai and East Nankai regions.

Paying attention to the fact that Tokushima is a city of good river network with unique

topography, e.g. the towheads are connected by many bridges, and assuming a situation that all the

bridges have collapsed,１６medical institutions were selected as a first aid station on the virtual map

and obtained their approval for cooperation. However, after conducting simulation training, some

members of the Tokushima City Medical Association claimed，“We can not do anything with no

suitable equipment in a first aid station.”Thus, we requested some budget from the Tokushima

Municipal Government, and then, a first aid medical kit JM１was installed at all the１６ first aid

stations in July 2００４.

In previous years, disaster prevention training was held once a year at the riverbed of the

Yoshino River, however, the first joint triage training of local residents and medical professionals

was held at Kamona Elementary School on August２６,２００７, in which actually local residents, fire

fighters, physicians and nurses joined. Since then, the training has been held every３to４months

in Shin-machi, Hachiman, Ronden, Tsuda and Sako areas in turn.

The Tokushima City Medical Association believes that participating the disaster prevention

training introduced here and continuing the practice should be the only way for good prevention

and management of an unpredictable great disaster.

Key words : Tokushima City Medical Association, earthquake
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はじめに

抗リン脂質抗体症候群（antiphospholipid syndrome ;

APS）は，血栓症や習慣性流産をきたす自己免疫疾患

である。今回，混合性結合組織病（mixed connective tis-

sue disease ; MCTD）を基礎疾患にもつ患者に指尖壊疽

を生じ，APSと診断した１例を経験したので報告する。

症 例

患者：７１歳，女性

主訴：右第４指の壊疽，右第２，３，５指の潰瘍

既往歴：平成３年に混合性結合組織病（MCTD）と

診断され，現在 PSL７．５mgとmizoribine５０mgを内服中。

平成１７年に発熱や痙攣発作があった。平成１９年に一過性

の意識消失発作が出現，EEGでてんかん性と診断され

た。脳MRIでは異常所見はなかった。２経妊２経産で

流産の既往はない。

現病歴：平成２０年７月１日朝に右手指先端に痛みを伴

う水疱を生じたため，近医（皮膚科）を受診した。リン

デロン VG軟膏�の外用で軽快しないため，７月４日当

科を受診した。当初虫刺症などを考え，デルモベート軟

膏�を処方したが，７月９日に突然右第４指先端が黒色

に変化していることに気付き，７月１１日に当科を再度受

診し同日入院した。

入院時現症：右第４指の先端は黒色壊死となり，PIP

関節部，第２，３，５指の外側にも潰瘍がみられた。手指

の硬化はなし。指尖以外にも，小指球部，手関節に一部

壊死を付着する潰瘍があった（図１）。

入院時検査所見：

サーモグラフィー（７月１４日）：右第４指先端潰瘍部

は低温域であったが，潰瘍周囲は逆に高温域であり，代

償的に血流が改善されていた。患側反対側の左手背は低

温となっていた（図２上段）。

サーモグラフィー冷水負荷（８月１日）：レイノー現

象を誘発するために施行した。冷水負荷後１０分の回復率

は右第４指では１００％であり，患側では，明らかなレイ

ノー現象は誘発されなかった。左手指第３，４指では

４５％と回復率が低下していた（図２下段）。

頭部MRI（９月３日）：左頭頂部皮質部に小さな皮質

梗塞を思わせる所見が認められる。

臨床検査所見：WBC４７００/μl（neutro７４．３％，mono

５．０％，eosino０．３％，baso０．７％，lympho１８．４％），Hb

１１．５g/dl，RBC３７９万/μl，Ht３４．１％ PLT１７．２万/μl，GOT

１７U/l，GPT９U/l，LDH２２２U/l，T-bil０．６mg/dl，ALP

３１８U/l，γ-GTP４２U/l，T-cho２８０mg/dl，TG１５２mg/dl，

HDL-C ７１mg/dl，CK７８U/l，TP７．５g/dl（Alb５８．１％，

プロシーディング（第１回若手奨励賞受賞論文）

右手指に急速に壊疽性病変を生じた抗リン脂質抗体症候群の１例

仁 木 真理子１），井 上 奈津子２），福 本 大 輔２），山 本 忠 正２），
安 齋 眞 一２），久 保 宜 明２），荒 瀬 誠 治２）
１）徳島大学病院卒後臨床研修センター，２）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部感覚運動系病態医学講座皮膚科学分野

（平成２１年５月２６日受付）

（平成２１年５月２９日受理）

図１ 右第４指の先端は黒色壊死となり，同指の PIP関節部や第
２，３指にも潰瘍があった。

四国医誌 ６５巻３，４号 ９８～１０２ AUGUST２５，２００９（平２１）９８



α１３．１％，α２９．７％，β１０．１％，γ１９．０％），Alb３．７g/dl，

UA７．２mg/dl，BUN１９mg/dl，Cr０．８９mg/dl，Na１４１

mEq/l，K４．１mEq/l，Cl１０７mEq/l，CRP１．１９mg/dl，ESR

６８mm/１h，C３９１mg/dl，C４１５mg/dl，CH５０３７U/ml，STS

陰性，TPHA陰性

凝固止血関連検査：PT％１１１．３％，PT１２．０sec，PT-

INR０．９４，APTT６１．６sec，FIB２９６，FDP２μg/ml，D

ダイマー０．７μg/ml，AT Ⅲ１０１．３％，TAT０．９ng/ml，

PIC０．６μg/ml，プロテイン C活性１０４％，プロテイン S抗

原量９０％

図２ 上段：患側よりも健側の手指が低値であった。
下段：患側よりも健側の回復率が低下していた。

抗リン脂質抗体症候群の１例 ９９



血清・免疫学的検査：膠原病の自己抗体に関しては，

抗核抗体６４０倍，抗 RNP抗体１，ループスアンチコア

グラント１．８３で高値，抗 ds-DNA抗体１２IU／ml，抗 Sm

抗体（－），LEテスト（－），抗ミトコンドリア抗体（－），

PR３-ANCA（－），MPO-ANCA（－），抗 SS-A抗体（－），

抗 SS-B抗体（－），抗 Scl-７０抗体（－），抗セントロメ

ア抗体（－），β２-GP１依存性抗 CL抗体１．３未満，抗 CL

抗体５（正常範囲内）

治療および経過：入院後７月１１日より PGE１製剤（リ

プル�）点滴を開始し，７月２５日からアンプラーグ�の

内服を追加した。まず局所の壊死組織を化学的デブリー

ドマンの目的でゲーベンクリームを使用し，その後，プ

ロスタンディン軟膏塗布に変更した。露出した骨の上に

肉芽があがらないため，鋭匙で骨を削る処置を加え，肉

芽の増殖を促した。８月２２日より，APSとの診断のも

と，バイアスピリン�（１００mg）１T内服を開始した。

局所は半米粒大の潰瘍までに縮小したため９月２１日退院

した（図３）。

考 察

SLE，強皮症，皮膚筋炎をはじめとする膠原病では微

小循環障害に基づく皮膚潰瘍はしばしばみられるが，

MCTDに皮膚潰瘍を生じたとの報告は少ない１，２）。また，

指尖潰瘍発症時はMCTDの病勢は安定しており，夏季

に急速に右手のみに壊疽性病変を生じたことから，

MCTDの末梢循環不全による症状とは考えにくく，血

栓／塞栓症を強く疑った。血液検査では APTTの延長に

加え，ループスアンチコアグラントが陽性（１２週後でも

陽性）であった。

現在 APSの分類基準として札幌クライテリア・シド

ニー改変が広く知られている３，４）（表１）。本人の了承を

得られず組織検査は施行しなかったため病理学的には血

栓症の存在を確認できなかったが，臨床所見と経過から

MCTDに続発した APSと診断した。

APSにおいて皮膚病変は重要な初発症状となり APS

患者２００例のうち３１％が，皮膚病変を初発症状としたと

の報告がある。最も多い皮膚病変は網状皮斑で全体の

２５％に認められたと報告されている５）。指尖壊死は初発

症状としては２～３％，出現頻度としては，３～８％に

みられる６）（表２）。

治療としては，一般的には静脈血栓の再発予防に関し

ては他の血栓傾向と同様にワーファリンが中心であるが，

動脈血栓にはワーファリンと抗血小板薬を中心とした治

療の両者があり，一定の見解を得ていない３，６）。今回は

動脈血栓と考え，比較的安全で副作用の少ないアスピ

リン１００mg／日内服を行った。現在も再発なく経過して

おり，自験例において少量アスピリンの内服は有効で

図３ わずかな潰瘍が残るのみとなった。

表１ 札幌クライテリア・シドニー改変分類基準

表２ 抗リン脂質抗体症候群でみられる皮膚病変の頻度

仁 木 真理子 他１００



あったと考える。

膠原病患者に急速に皮膚潰瘍を生じた場合は APSの

関与も考慮し７），精査を進めていく必要がある。
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A case of antiphospholipid syndrome with rapidly progressive necrotic skin lesions on
the right fingers

Mariko Niki１）, Natsuko Inoue２）, Daisuke Fukumoto２）, Tadamasa Yamamoto２）, Sinichi Ansai２）,

Yoshiaki Kubo２）, and Seiji Arase２）

１）The Post-graduate Education Center, Tokushima University Hospital, and２）Department of Dermatology, Institute of Health

Biosciences, the Universitiy of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

A７７‐year‐old female was referred to our clinic in July４，２００８with a week history of rapidly

progressive necrotic skin lesions on her right fingers. She had been under treatments of mixed

connective tissue disease（MCTD）since１９９１. Laboratory findings revealed prolongation of acti-

vated partial thromboplastin time（aPTT）and the presence of lupus anticoagulant. We diag-

nosed this case as MCTD followed by antiphospholipid syndrome（APS）. After the treatment of

Prostaglangin E１and Sarpogrelate hydrochloride, low dose of oral aspirin was started. Necrotic

lesions of her fingers improved gradually, and she was discharged in September２１. APS should

be considered when we see rapidly progressive necrotic skin lesions on patients with collagen de-

seases.

Key words : rapidly progressive necrotic skin lesions, mixed connective tissue disease, lupus anti-

coagulant, antiphospholipid syndrome

備考：受賞対象となった研究内容は現在，他誌に投稿中のため，本誌編集委員会は徳島医学会賞贈与規程第２条「本

賞は本会において優れた研究を発表し，かつ受賞後速やかに四国医学雑誌にその研究成果を原著，総説，プロ

シーディング等論文として発表する本会会員に授与する」にのっとりプロシーディングとして受理しました。

仁 木 真理子 他１０２
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