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特 集 生体の低酸素応答と疾患治療への応用

【巻頭言】

玉 置 俊 晃（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部病態情報医学講座薬理学分野）

山 野 利 尚（徳島県医師会生涯教育委員会）

地球上に酸素分子が発生したのは，二十数億年前に発

生したシアノバクテリアの光合成反応にまでさかのぼる。

それに端を発して酸素分子をエネルギー産生の要の物質

として利用するさまざまな生物が出現して現在に至る。

したがって，酸素は生物の進化そのものに密接に関与し

ており，生物は酸素を利用するとともに酸素に対するさ

まざまな応答システムを備えるように進化してきた。多

細胞生物として構成される生体内では，その局所環境の

酸素分圧は常に変動しており，その分圧変化に対して，

細胞はさまざまな機構により適応する。近年，低酸素に

対する生体適応の異常や破綻が多くの疾患や病態の成立

とその進展に密接に関わることが明らかになってきてお

り，生理学的のみならず臨床医学的にも生体低酸素応答

制御機構の本質的理解が要求されている。疾患に伴う低

酸素環境は，虚血性疾患や腫瘍のみならず代謝性疾患や

炎症性疾患を含め各種疾患に観られており，疾患の発動

因子のみならず修飾因子として病態に関与していると考

えられる。低酸素応答性転写因子（Hypoxia Inducible

Factor）は，そのような生体内の酸素分圧の低下に伴い

活性化される生体の低酸素ストレスに対する適応性を規

定する分子として発見された。

これまで，さまざまな病態において，現象論的に低酸

素応答の関与とその重要性は示唆されてきたが，最近そ

の実態が少しずつ分子レベルで明らかになってきた。今

後は，これらの知見をもとにして，さまざまな疾患に対

する臨床応用を目指してこの分野の研究が展開するもの

と考えられる。本特集は，基礎研究および臨床の医療現

場に携わる諸先生方に執筆頂くことにより，この分野の

基礎研究の臨床応用への方法論を模索・議論する場とし

て企画された。

本特集は，４部から構成されている。徳島大学大学院

ヘルスバイオサイエンス研究部薬理学分野の冨田修平先

生から，生体の低酸素応答の破綻の伴う病態の分子機構

について，動脈硬化や血管新生に観られる血管リモデリ

ングを例に動物実験より得られた知見を紹介して頂いた。

次に，徳島大学大学院ソシオテクノサイエンス研究部ラ

イフシステム部門の堀均先生から，低酸素標的薬剤であ

る低酸素細胞放射線増感剤およびハイポキシック・サイ

トトキシンについて，現在教室で開発中の疾患選択性を

高めたものの次世代医薬品としての可能性を解説頂いた。

更に，徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部消

化器・移植外科学分野の宇都宮徹先生から，消化器癌に

おける HIFの臨床的意義について，特に，最近注目さ

れている癌幹細胞制御における HIFの役割に関する教

室で得られた知見を含めて紹介して頂いた。最後に，東

京大学医学部附属病院腎臓内分泌内科の南学正臣先生か

ら，腎臓病における酸素代謝制御の重要性と，現在教室

で取り組んでいる最先端の技術を用いた新規低酸素治療

ターゲットの探索研究についてわかりやすく解説して頂

いた。

われわれ生体にとって，酸素分子は，「両刃の剣」で

あり，エネルギー産生，殺菌作用や各種酵素の活性化作

用を介して生体維持に必須であると同時に，反応性の高

い物質である活性酸素に代表されるように細胞障害性を

備えている。本特集を通して，病態形成における酸素代

謝を制御することの重要性を理解して次世代の治療方針

を考える素材の一つに加えて頂ければ幸いです。
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特 集：生体の低酸素応答と疾患治療への応用

生体の低酸素応答と病態 －血管リモデリングにおける転写因子 HIFの関与－

冨 田 修 平，今 西 正 樹，櫻 田 巧，山 野 範 子，木 平 孝 高，
池 田 康 将，玉 置 俊 晃
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部病態情報医学講座薬理学分野

（平成２３年３月１５日受付）

（平成２３年３月２２日受理）

はじめに

多細胞生物として構成される生体内では，その局所環

境の酸素分圧は常に変動しており，細胞はさまざまな機

構により適応する。近年，低酸素に対する生体適応の異

常や破綻が多くの疾患や病態の成立とその進展に密接に

関わることが明らかになってきており，生理学的のみな

らず臨床医学的にも生体低酸素応答制御機構の本質的理

解が要求されている。疾患に伴う低酸素環境は，虚血性

疾患や腫瘍をはじめ代謝性疾患や炎症性疾患を含め多く

の疾患に観られており，疾患の発動因子のみならず修飾

因子として病態に関与している。低酸素応答性転写因子

（Hypoxia Inducible Factor : HIF）は，そのような生体

内の酸素分圧の低下に伴い活性化される生体の低酸素ス

トレスに対する適応性を規定する分子として発見された。

近年，動脈硬化や病的血管新生の進展機序には局所の

炎症が深く関与していることが明らかとなってきている。

そのような病態局所で惹起される各種細胞内ストレスや，

細胞の増殖および代謝亢進に伴う細胞内のエネルギー消

費が低酸素環境を引き起こすと考えられ，その結果とし

てさまざまな細胞内シグナルを介して HIFの活性化が

報告されている。われわれは，動脈硬化や血管新生に伴

う血管リモデリングに関与する細胞群の HIFがどのよ

うに機能し病態に関与するのかを分子レベルで理解する

ために，個体の細胞系譜別に HIF遺伝子を欠損した疾

患モデル動物を構築して，生理学的あるいは病態生理学

的環境下に観られる HIFの機能解析を行ってきた。本

総説では，血管リモデリングの病態における HIFを介

する低酸素応答について考察するとともに，われわれが

行ってきた研究について紹介する。

血管リモデリングの病態局所に存在する低酸素微小環境

の意味

低酸素環境は，細胞の酸素供給の低下あるいは酸素需

要の増加した場合に形成される。これまでに，アテロー

ム性あるいは血管障害性の動脈硬化において，動脈壁の

酸素分圧は通常の血管壁のものより相対的低酸素環境に

あることが酸素分圧の測定あるいは酸素分圧感受性試薬

標識により明らかにされている１‐３）。また，そのような

血管壁や周囲の細胞における低酸素環境は，血管リモデ

リングに伴う新生内膜増生や血管石灰化によるものの他

に，血管周囲に浸潤する炎症性細胞に観られる細胞内代

謝亢進に伴う酸素要求性の増加に起因するものも含まれ

ることが分かっている。事実，血管壁の酸素環境は，組

織内血管からの最大酸素拡散距離である１００‐２５０μmを

超えると低酸素状況になると考えられているが，アテ

ローム性動脈硬化のプラークや血管腔傍のマクロファー

ジは，最大酸素拡散距離より血管に近い位置にあるが，

低酸素マーカが陽性であることが報告されている。従っ

て，低酸素閾値は，酸素拡散距離のみならず患部の局所

炎症性環境により決定されると考えられる。

動脈硬化に伴う低酸素環境は，炎症を伴う患部の病態

増悪の一因になると考えられる。例えば，低酸素条件下

のマクロファージは炎症性サイトカインの産生や細胞外

マトリックス関連酵素の分泌の促進が報告されている。

また，低酸素環境は，マクロファージの遊走を抑制する

ことにより患部に集積して局所的な活性酸素種（Reac-

tive Oxygen Species : ROS）の産生増加を引き起こして

結果的に炎症応答を亢進させる。従って，局所の ROSの

産生増加を介する血管リモデリングの発症と増悪に低酸

素環境が関与することを示唆されるが，血管リモデリン
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グの病態にどのように低酸素環境が関与するのかその詳

細はまだ十分理解されていない。

動脈障害性血管リモデリングに観られる免疫応答

免疫不全モデル動物の新生内膜の増生には，その障害

に対する免疫応答が関与することを示している。関与す

る特異抗原は明らかになっていないが，細胞障害の結果，

免疫応答を惹起するアジュバント効果のある尿酸や熱

ショックタンパク質などを含む細胞内物質が放出される。

また，damage associate molecular pattern（DAMP）

が，障害あるいはストレス状態にある細胞から放出され

pathogen-associated molecular pattern（PAMP）受容

体を介して炎症性応答を惹起することが分かっている４）。

最近の報告では，angiotensinII負荷や食塩感受性高

血圧に引き続く血管リモデリングモデルの病態において，

免疫担当細胞がその病態形成過程に深く関与することが

明確になってきている５）。炎症性サイトカイン interferon-γ
（IFN-γ）は，各種細胞を活性化して主要組織適合性抗
原や共刺激分子の発現や各種サイトカイン，ケモカイン，

接着分子や細胞外マトリックス関連分子の産生を促進す

る。一方，IFN-γは，活性化されたマクロファージや
IL‐１２や IL‐１８によって活性化された平滑筋細胞により

産生されることが報告されている。これらの事実は，動

脈障害性血管リモデリングは，マクロファージや平滑筋

細胞の活性化による免疫応答の亢進によりモジュレート

される可能性がある。

血管リモデリングにおける T細胞に発現するHIF‐１の役割

また，動脈硬化やステント留置に伴う局所血管リモデ

リング形成過程において，血管およびその周囲組織の低

酸素環境が，筋線維芽細胞の増殖や血管外膜における細

胞外マトリックス成分の増加の一因と考えられている。

また，低酸素条件はアテローム性動脈硬化症の病態を促

進することが報告されている。多くの研究報告より，ヒ

トのアテローム性動脈硬化症やその動物モデルの動脈壁

では酸素分圧の低下が観察されている１，６，７）。また，これ

ら局所病態における酸素分圧変化に適応することは，病

態に関わる免担当細胞の活性化には大変重要であると考

えられている。なぜなら，免疫細胞はしばしば異なる酸

素分圧に曝されるからである。これらの事実を考えれば，

血管リモデリングにおいて，免疫細胞の酸素分圧への適

応は，その病態生理を制御する上で大変重要な位置づけ

となると考えられる。しかしながら，血管リモデリング

の病態に低酸素環境が免疫応答に与える詳細なメカニズ

ムは十分理解されておらず，治療標的としての意義につ

いても考慮されていない。特に獲得免疫応答の司令塔的

役割である T細胞の病態に対する体酸素応答の解析は

不十分である。

T細胞の血管リモデリングへの関与については，傷害

された血管組織に T細胞が観察されるまで否定的で

あった。その後に，T細胞欠失マウスや無胸腺ラットの

血管障害モデルにおいて，新生内膜の増生が対照群に比

較して促進されていることが報告された８）。これらの初

期の報告は，動脈の障害に対する免疫応答システムの機

能を示すこととなった。最近の研究でもまた動脈障害生

血管リモデリングの形成に伴う低酸素環境が，炎症が増

悪することによりその病態の悪化が報告されている。わ

れわれは，血管リモデリングモデルの一つであるマウス

大腿動脈に対するポリエチレンカフ障害性血管リモデリ

ングモデルを利用して作製された低酸素環境を伴うモ

デル病態において，その患部局所に集積する T細胞に

HIF‐１αが発現していることを確認した９）。このことよ
り，これら集積する T細胞の機能は，HIF‐１αの機能発
現により変化する可能性があるのではないかと考えた。

すなわち，これまでに HIF‐１αは，低酸素シグナル経路
によるものの他に，各種サイトカインや成長因子あるい

は酸化ストレスシグナルにより活性化されることが報告

されているが，局所の酸素分圧の低下による酸素供給の

低下と炎症活性化による局所細胞内の酸素の需要の増加

による HIF‐１αの活性化が T細胞の機能に影響する可能

性も無視できないと考えられる。また，興味深いことに

は，末梢の T細胞の HIF‐１αの発現タンパク量の増加
は，低酸素環境だけでは不十分であり，T細胞受容体か

らのシグナルが必要であることが報告されている。この

ことは，T細胞の活性化に HIF‐１αの機能が関与する可
能性を期待させる。事実，慢性関節性リウマチの患者の

炎症局所に集積している T細胞では，HIF‐１αが発現し
ていることが報告されている１０）。

更に，われわれは，上述の T細胞特異的 HIF‐１α欠
失マウスを用いた血管障害性血管リモデリングモデルに

おいて，T細胞を介する免疫応答の活性化が認められる

とともに新生内膜の増生が亢進することを見出した９）。

T細胞の HIF‐１αは，炎症性サイトカインや特異抗原に
対する抗体の産生を抑制的に制御する可能性が示唆され

た。また別のグループの研究では，LPS投与による急

性炎症モデルにおいても T細胞の HIF‐１αが機能不全
になると敗血症病態は悪化することが観察されている１１）。

以上の事実より，T細胞の HIF‐１αは，細胞性免疫およ
び液性免疫を含む獲得免疫応答の制御に関与しているこ

とが考えられた。

冨 田 修 平 他４



HIF‐１αは，アテローム性動脈硬化症において新生内
膜形成に寄与することが報告され，患部ではその標的遺

伝子の一つであるケモカイン stroma cell-derived factor‐１

（SDF‐１）が増加することが報告されている１２）。低酸素

条件下における HIF‐１α欠損 T細胞の SDF‐１に対する

遊走活性実験では，野生型の T細胞と同様の活性を示

した。即ち，T細胞の HIF‐１αは，低酸素環境における
SDF‐１を介する T細胞の遊走機能には影響しないこと

が考えられた。また，これらの実験結果は，変異マウス

のカフ障害性血管患部における T細胞の集積結果に一

致するものである。即ち，変異マウスにおける血管リモ

デリングの増悪は，T細胞の患部への遊走活性の機能変

化に起因するものではないことが示唆された。

最近，T細胞や B細胞が動脈障害性血管リモデリン

グの病態形成過程に関与することが明らかになり，傷害

された血管組織を介する獲得免疫応答の制御不全が，血

管障害に引き続くその修復過程を遅延させることも示唆

されている。それは，T細胞を介する IFN-γや障害組織
からの内因性抗原に対する抗原抗体反応による血管平滑

筋の増殖抑制によるものかもしれない。また，T細胞特

異的 HIF‐１α欠失マウスにおいては，カフ障害性血管
リモデリングモデルにおいて T細胞を介する IFN-γや
特異抗原に対する抗体産生量の増加が観られ，新生内膜

増生の増悪傾向が観察されている。以上のことより，血

管リモデリングに関わる免疫応答は，T細胞の HIF‐１α
を介して厳密に制御されていることが考えられる。

これまでの報告によれば，Th１サイトカインである

IFN-γは，血管内膜増生を含む血管モデリングを促進す
る。このことは，T細胞特異的 HIF‐１α欠失マウスを使
用した実験でも，活性化された HIF‐１α欠失 T細胞の

における IFN-γの産生が増加することにより確認された。
一方，Th２サイトカインである IL‐４や IL‐１３の発現量に

ついて障害はされていなかった。また，HIF‐１α欠損 T

細胞を活性化した場合の IL‐２産生の増加は，本変異マ

ウスのリンパ節の T細胞の増加の一因になっている可

能性がある。以上の結果を合わせると，マウスに観られ

る T細胞の HIF‐１αの欠失が引き起こす血管リモデリ
ングの増悪は，傷害された血管組織局所のサイトカイン

産生増加が関与している可能性が示された。

また，HIF‐１α欠失マウスでは特異抗原に対する抗体
産生量が増加することを報告している。このことより，

動脈障害性血管リモデリングにおける自己応答性炎症に

関して，本変異マウスにおける血管リモデリング病態の

増悪の一因に自己応答性の増強がある可能性を示した。

しかし，仮にそうだとしても，T細胞の HIF‐１αがどの
ようにして傷害された血管組織に対する自己応答性に関

与しうるのかについては更に不明である。

おわりに

われわれ生体にとって，酸素分子は，「両刃の剣」で

あり，エネルギー産生，殺菌作用や各種酵素の活性化作

用を介して生体維持に必須であると同時に，反応性の高

い物質である活性酸素に代表されるように細胞障害性を

備えている（図）。従って，HIF関連分子の発現制御を

介して生体内の酸素代謝の恒常性を維持することにより，

血管関連疾患のみならずさまざまな疾患の病態改善が期

待できると考えている。
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Role of Hypoxia-Inducible Factor１α (HIF-１α) in T cells in development of vascular
remodeling

Shuhei Tomita, Masaki Imanishi, Takumi Sakurada, Noriko Yamano, Yoshitaka Kihira, Yasumasa Ikeda,

and Toshiaki Tamaki

Department of Pharmacology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan.

SUMMARY

Recent studies have shown that the cellular immune response to the hypoxic microenviron-

ment constructed by vascular remodeling development modulates the resulting pathologic

alterations. A major mechanism mediating adaptive responses to reduced oxygen availability is

the regulation of transcription by hypoxia-inducible factor１（HIF‐１）. Impairment of HIF‐１‐

dependent inflammatory responses in T cells causes an augmented vascular remodeling induced

by arterial injury, which is shown as prominent neointimal hyperplasia and increase in infiltration

of inflammatory cells at the adventitia in mice lacking Hif‐１α specifically in T cells. Studies to

clarify the mechanism of augmented vascular remodeling in the mutant mice have shown

enhanced production of cytokines in activated T cells and augmented antibody production in

response to a T-dependent antigen in the mutant mice. This minireview shows that HIF‐１α in T

cells plays a crucial role in vascular inflammation and remodeling in response to cuff injury as a

negative regulator of the T cell-mediated immune response and suggests potential new therapeutic

strategies that target HIF‐１α.

Key words : vascular remodeling, hypoxia, hypoxia-inducible factor
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はじめに

今回の「生体の低酸素応答と疾患治療への応用」に関

する特集として，われわれは「低酸素標的薬剤のメディ

シナル・ブリコラージュ（medicinal bricolage）と次世代

医薬品ボロントレースドラッグの創生」について，最近

の研究結果をまとめて紹介した。ここにその概要を，不

遜にも，あの『解体新書』の翻訳で，オランダ語の先生

と仰いでいた前野良沢先生を翻訳者から外し，翻訳の功

績を独り占めした杉田玄白の良心の告白といった趣を秘

めている『蘭東事始（オランダ学が東の日本にやってき

た当初の様子。一般的には『蘭学事始』といわれている）』

ように述べ，新たな医学的議論を呼び起こし，忌憚のな

いご批判を仰ぎたいと思って，大胆にわれわれの考え方

を述べてみた。

低酸素（hypoxia；ハイポキシア，ヒポキシア）環境

下で生存するがん細胞（低酸素がん細胞）の存在は，放

射線腫瘍学では酸素効果として現象的に古くから知られ

ていて，がん放射線治療における最大の基本的問題で

あった。最近，その低酸素条件下において誘導される転

写因子である低酸素誘導因子 hypoxia inducible factor

（HIF）が発見され，今までの現象を分子レベルでより

深く理解することができるのではないかという期待も含

めて，多くの研究者の関心を呼び，一段とハイポキシア

研究が盛んになってきた。われわれは，メディシナルケ

ミストとして，この放射線腫瘍学の基本的問題に対して，

低酸素細胞をターゲットとする低酸素標的薬剤の開発を

進めてきた１）。この低酸素標的薬剤の代表的なものに低

酸素細胞放射線増感剤およびハイポキシック・サイトト

キシン（hypoxic cytotoxin）がある。これらのファーマ

コフォア記述子（pharmacophore descriptor）は親電子

性分子構造であることが必須であり，分子設計が容易で

ある。また比較的低分子であり，臨床試験に必要な大量

合成も比較的容易なこと，さらに生体内での生理的酸素

濃度については，特に細胞内に至っては，低酸素環境に

近い状態になっていることから，ニトロ基や N‐オキシ

ド基に特化させれば，比較的容易に低酸素選択毒性を付

与させることができるなど，多くのメディシナルケミス

トリー的利点がある。このような生体内環境を標的とし

た低酸素標的薬剤は，そのターゲット類似性から多重標

的性や副作用が問題となっているシグナル伝達を制御す

る分子標的薬に比べて，ドラッグデザインし易い化合物

群として認知されている。

今回，われわれが現在開発中の低酸素標的薬剤の中か

ら代表的な三つの実例について，われわれが試みたメ

ディシナル・ブリコラージュについて述べてみたい２‐４）。

ブリコラージュとは，「器用仕事」の意味で用い，エン

ジニアリングとは対照的なもので，「その場で手に入る

ものを寄せ集め，それらを部品として何が作れるか試行

錯誤をしながら最終的に新しい物を作る」ことを意味す

る言葉で，フランスの文化人類学者クロード・レヴィ＝

ストロースが，著書「野生の思考」の中で，このブリコ

ラージュという言葉を近代社会にも適用されている普遍

的な知のあり方と考え使用したことから広く知られるよ

うになった。われわれは，メディシナルケミストリーお

いても，特に薬物分子設計において戦略的にも戦術的に

特 集：生体の低酸素応答と疾患治療への応用

低酸素標的薬剤のメディシナル・ブリコラージュと次世代医薬品ボロント
レースドラッグの創生

堀 均１），宇 都 義 浩１），中 田 栄 司１，２）
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，
２）現在所属：京都大学エネルギー理工学研究所エネルギー利用過程研究部門

（平成２３年３月１４日受付）

（平成２３年３月１８日受理）
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も，かなりブリコラージュ的な要素があると考え，メディ

シナル・ブリコラージュと呼び，このようなドラッグデ

ザインも一見非合理的にみえるが，実は真の“合理的医

薬品設計”であるのではないかという，ウロボロス的パ

ラダイムシフトで捉えている。では，三例について，メ

ディシナルブリコラージュ（創薬の戦略・戦術）を“蘭

東事始（そのアイディアの由来についての告白）”流に

述べる。

多機能性低酸素細胞放射線増感剤

低酸素細胞放射線増感剤は，低酸素環境下・還元的環

境下で活性化することが必須機能であり，還元的活性化

能すなわち親電子性の高い（最も高い親電子性分子は酸

素分子であるが）ニトロイミダゾール誘導体，特に２‐ニ

トロイミダゾール誘導体が分子設計されてきた。われわ

れは，これら増感剤の低酸素腫瘍に対する選択性を増強

させたハイブリッド放射線増感剤の分子設計を発案した。

分子設計としては，低酸素ファルマコフォア記述子とし

て，われわれが開発した抗血管新生・転移抑制・免疫賦

活作用を有し，多くの動物実験により臨床応用に最も近

い低酸素細胞放射線増感剤である TX‐１８７７５）を選んだ

（図１）。TX‐１８７７の分子軌道法を駆使したモレキュラー

モデリングを基盤としたメディシナルケミストリー的分

子設計の結果（詳しくはそれぞれの引用論文をご覧頂く

とありがたい），がんの血管新生阻害能を付加したマイ

ケルアクセプター装着 TX‐２０３６６）（図１），がんの異常

な解糖系代謝亢進を利用した糖修飾 TX‐２２４４７）（図１）

を見出した。開発当初は，まだ，がんはがん細胞のみを

ターゲットにすればよく，HanahanとWeinburg８）が述

べているように，がんはがん細胞からなる reductionist

viewが優勢で，がんの周辺部（tumor microenvironment

と一般的には呼ばれている）まで含めたがん環境を考え

る heterotypic view的状況からは程遠かった。そのため，

このようなわれわれの血管新生阻害活性や，特に著者の

一人である宇都義浩が中心に進めた糖代謝基質を装着す

るメディシナル・ブリコラージュは，無意味であるとか，

逆に癌の増殖を活性化させるものであるとか，学会発表

や論文投稿時での peer reviewで散々叩かれたことを思

い出すにつけ，今日のそのような tumor microenviron-

mentを指向した分子標的薬の隆盛や研究活動には，隔

世の感がある。

これらの多機能性低酸素細胞放射線増感剤は，大変切

れのよい in vitro 活性を示し，大量合成も容易であること

から，更なるメディシナル・ブリコラージュを行いなが

ら，臨床応用の実現に向けてトランスレーショナルリ

サーチそのものであるメディシナルケミストリーを進め

て行くつもりである。このような古典的放射線増感剤と

分子標的薬剤のハイブリット化によるメディシナル・ブ

リコラージュ的創薬の戦略・戦術は，次世代型低酸素細

胞放射線増感剤の創生は元より，今後の低分子薬剤の創

薬にも何らかのお役に立てるものと思っている。

低酸素指向性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤

低酸素標的薬剤としては，前述のニトロイミダゾール

系や２‐ニトロイミダゾール系低酸素細胞放射線増感剤以

外に，さらに生体内還元的活性化能をもつ，親電子性物

質であるハイポキシック・サイトトキシンが開発された。

特に，チラパザミン（tirapazamine，TPZ）（図２）はそ

の中でも第３相臨床試験まで進んだ期待される薬剤とし

て広く知られている９）。われわれも独自の戦略で，より

強い低酸素選択毒性をもつ化合物を探索し，新規ハイポ

キシック・サイトトキシン TX‐４０２１）（結果的には TPZ

と TX‐４０２はバイオスターの関係であった）（図２）を

分子設計した。最近，TX‐４０２は HIF‐１シグナル経路阻

図１ 多機能性低酸素細胞放射線増感剤
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害活性を持つことも明らかにしており，大変期待してい

るハイポキシック・サイトトキシンである。特に TPZ

についての研究は，誘導体化して体内動態を向上させ，

その副作用を軽減させることなど，臨床に近いメディシ

ナルケミストリー的研究が多く，大変重要ではあるが，

余りにも近視眼的・微視的に見えた。われわれは，ハイ

ポキシック・サイトトキシンの低酸素標的薬剤としての

可能性を検討する意味で，低酸素環境に陥る免疫不全に

注目した。そして注目した分子標的が，がんの免疫抑制

発現に深く係ることが見いだされつつあった点で非常に

興味深い酸素添加酵素インドールアミン２，３‐ジオキシ

ゲナーゼ（IDO）であった。既にわれわれはマクロファー

ジ活性化因子である血清糖タンパク質糖鎖修飾体である

GcMAFの基礎研究１０）を進めていたこともあり，IDOが

本当にがん免疫不全に関わっていたとしたら，無視する

わけにはいかなかった。実験的には IDO阻害剤として

は１‐メチルトリプトファンが知られていた。そこでまず，

われわれは TPZと１‐メチルトリプトファンのハイブリッ

ト化を試みた。それが低酸素選択的 IDO阻害剤 TX‐２２３５

および TX‐２２３６（図２）を含む一連の新規低酸素指向

性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤であった１１，１２）。

また，別に，これらの化合物の in vitro 及び in vivo 抗腫

瘍効果や血管新生阻害活性も報告した。われわれは以上

の知見を踏まえて，新規免疫不全治療剤への開発を今後

進めて行こうと思っている。これらの放射線生物学的研

究は，宇都義浩を中心に徳島大学医学部放射線科および

保健学科の前澤博教授や富永正英先生らとの共同研究に

より進めたことを感謝したい。追記として，これらの分

子群の創製は，低酸素環境を指向するわれわれの低酸素

標的薬剤のライブラリー構築にも役立っていることを述

べてこの項を終わりたい。

新規ホウ素中性子捕捉療法剤

ホウ素中性子捕捉療法（boron neutron capture therapy，

BNCT）は，難治性の悪性脳腫瘍や悪性黒色腫に対する

最先端のがん治療法として，日本では日本原子力研究所

と京都大学原子炉実験所が中心になって実用化が進めら

れている先進的放射線癌治療法である（図３）１３）。ホウ素

をがん細胞に選択的に集積できれば，図３に示したよう

に，飛距離も短く，発生するエネルギーも莫大であり（Dr.

Shoko Nioka（Pennsylvania Univ. USA）は“It’s a mo-

lecular beacon！（正に分子灯台！）と比喩した），理想

的な癌治療法である。しかし化学療法剤や分子標的薬な

ど化学物質である薬剤と同様に，ホウ素またはホウ素化

合物にとっても同じ問題があった。すなわち，どのよう

にがん細胞に集積させるかである。臨床用ホウ素キャリ

ア（１０B剤）としては，ボロカプテイト（sodium borocap-

tate，BSH）と L‐p‐ボロノフェニルアラニン（L‐p‐bo-

図２ 低酸素指向性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤

図３ ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）の概略とホウ素キャリア
BSHと L-BPA
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ronophenylalanine，L-BPA）の二剤が単独または併用

で使用されていた。これら二つの薬剤は薬物動態学的に

は理想的なものではなく，最近では，特に日本のホウ素

化学者の努力で（その日本人の研究力が鈴木章先生，根

岸英一先生の２０１０年度ノーベル化学賞受賞にも繋がった

と思うと，感慨深い），多くの誘導体が開発されている。

われわれは，２０００年に入ったある時，国際癌治療増感研

究協会での学兄であり，TPZの共同研究をしていた京

大原子炉実験所小野公二研究室の増永慎一郎先生から

『低酸素指向性の BSHがつくれないかなあ？』という，

いつものウイットのある軽いが，ある面大変インパクト

のある嬉しい「お誘い」に乗り，研究をスタートさせた。

当時は増永先生のこのお誘いが現在われわれが精力的に

研究を進めている未来の薬剤ボロントレースドラッグの

アイディアに繋がるとは思っても見なかった。本当に有

り難いお誘いであり，今から思えば大変なターニングポ

イントであった。

当時，われわれの講座の助教授だった永澤秀子博士（現

在 岐阜薬科大学教授）が中心になって，増永先生との

共同研究を精力的に進めた。この水溶性でがん集積性の

低いという薬物動態学的な問題も同時に解決できるメ

ディシナルケミストリー的戦術として，既に実績を積ん

でいたハイブリット薬剤の分子設計戦略（※この戦略に

より放射線および抗がん剤抵抗性がん低酸素細胞にも攻

撃が可能となった）を BSH誘導体の分子設計に応用し

た。さまざまな誘導体を合成し，それらのがん集積性を

試験した結果，新規低酸素指向性ホウ素中性子捕捉療法

剤として，２‐ニトロイミダゾールとのハイブリッド薬

剤 TX‐２０６０１４）および，ハイポキシック・サイトトキシ

ン TX‐４０２とのハイブリッド薬剤 TX‐２１００１５）の開発に成

功した（図４）。

ボロントレースドラッグと中性子力学療法

前述したように，BNCTの研究が学会発表や論文発

表が一段落した２００８年頃，現在われわれが次世代医薬品

として提唱しているボロントレースドラッグのアイディ

アが浮かんだ。それは著者の一人である堀 均が，また

増永慎一郎先生にホウ素の体内動態の即発ガンマ線分析

について伺ったときの，彼から出た次の一言からであっ

た，『ホウ素の体内動態分析って簡単ですよ。サンプル

を試料台に載せるだけで測定できちゃうよ』と。『簡単

ですよ』という言葉は，細かい研究を厭わない彼のいつ

ものスタンスではあったが，その時は違った。私の頭に

響いたのでした。『もし，全てのくすりにホウ素元素が

入っていたなら，どんな状態でも，何時でも，どこでも，

非侵襲的にトレースできるのではないだろうか！』と現

実になった世界を想像して昂奮した。以下，ボロント

レースドラッグの創生，更に続いて考案された化学的相

互作用（電子移動による化学的ダイナミクス）を超える

破壊力をもつ中性子力学療法（neutron dynamic therapy，

NDT）薬剤について，その概要をメディシナルケミス

トリーの視点から議論したい。なお，以下の実験は，京

都大学原子炉実験所粒子線腫瘍学研究センターの小野公

二教授および研究室の方をはじめ，高橋千太郎教授，大

阪府立大学の切畑光統教授との京都大学原子炉実験所共

同研究として実施されたものである。ボロントレースド

ラッグの概念図を図５に模式的に示した。ボロントレー

スドラッグ全体は，ある薬理活性物質としての機能を有

する。そこに中性子捕捉能をもつホウ素同位体 B‐１０（天

然の場合の存在比は約１９．６％で，濃縮されるなら１００％

まで上げられる）をトレーサーとして，そのスキャ

フォールド（非ファルマコフォアディスクリプター部分・

骨格）に埋め込み，表面をある薬理活性発現のためのファ

ルマコフォア記述子で構築してある。これが，原子炉ま

図４ 新規低酸素指向性ホウ素中性子捕捉療法剤 TX‐２０６０と TX‐２１００
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たは加速器，PET用加速器（将来可能になる）により

中性子照射されると，ホウ素 B‐１０原子核が中性子を捕

獲することで極短時間（１０‐１４s）ガンマ線（即発 γ線）

を放出する。このエネルギーを即発 γ線分析装置にて検

知することにより，薬物内のホウ素の分析（B‐１０

traceability），すなわち薬物自体の分析ができる。これ

により，薬物が分解するまで，いつでもどこでも生体サ

ンプル内の薬物濃度を測定することができることになる。

中性子源が利用できない場合は，誘導結合プラズマ

（Inductively coupled plasma，ICP）分析で行うことが

可能である。

このようなボロントレースドラッグが現実化した世界

は，いったいどのような世界であるだろうか，と Fiction

in Science（science-based fiction）的に想像してみた。

すなわち「ボロントレースドラッグのある世界」は，

１）中性子捕捉能をもつホウ素同位体 B‐１０が全ての医

薬品に埋め込まれているので，分子追跡性が格段に容易

になる。その結果，テーラーメイド対応医薬品やロング

テールドラッグ（シグナリング経路の主要なハブ・シグ

ナルに作用せず，よりロングテール部分である幾つかの

枝葉シグナルを作用させ，ハブ・シグナルに作用させた

時以上の効果を出す薬剤を意味する）など同時多種類薬

剤の開発が加速できる。２）薬剤分子へのホウ素原子導

入は僅少な“電子の軌道”変化をもたらし，より“電子

多様性”ケミカルライブラリーがつくれ，医薬品開発が

加速される。３）in vitro 細胞実験や in vivo 動物実験にお

いて測定するときに初めてサンプルのみが中性子源のあ

るエリアに移動すればよく，操作的にも法的にも煩雑な

RI施設での in vitro 細胞実験や in vivo 動物実験あるいは

RI標識化合物の合成での規制から解放され，より２１世

紀に即したモーバイルでクリーンな医薬品研究開発がで

きる。特に臨床実験において使用される RI標識医薬品・

診断薬によるボランティアや患者の生体影響を軽減させ，

より世代継承させなくすることが可能となる。４）炭素

の代わりにホウ素を用いること，それに付随して隣接し

た元素も窒素になることが期待できるため（後述する実

例を参照），地球温暖化の要因となっている炭素をなる

べく放出しない，低炭素グリーン社会を実現できる。５）

最後に，これは安定同位元素の特徴であるが，ボロント

レースドラッグは必要な時だけ機能を発揮する，まさに

“オネットム honnête homme ドラッグ”であり，RI標識

医薬品・診断薬のように短半減期のため，おろそかにさ

れやすい患者の都合を優先することができ，より患者の

負担（時間的に金銭的にも）を軽減できる。

以上のような特徴が考えられるボロントレースドラッ

グについて，まず具体的なドラッグデザインについて述べ

たい。すなわち，ボロントレースドラッグであるフェノー

ル性 BODIPY含有抗酸化薬剤について，そのデザインを

検討した（図６）。ボロントレースドラッグ BODIPY誘

導体の分子設計・合成は，蛍光プローブの研究者であっ

た著者の一人，中田栄司が中心になって進めた。

分子設計・合成した化合物は，フェノール部分と BODIPY

部分を直列に縮合させた化合物 UTX‐４２，４３，４４（図６）

で，それらの DPPHおよび過酸化脂質反応に対する抗

酸化活性は，それらの BODIPY内に含有するホウ素原

子の存在に影響せず，むしろ高い抗酸化活性を示した１６）。

この結果を踏まえ，所期の目的であるボロントレース

ドラッグとしてのトレーサビリティ機能を薬物動態実験

により検討する予定である。この研究中，中田氏がアミ

ロイドベータ会合体と反応する酸素原子に配位した BF２

を含有するアミノクルクミノイドの文献をもって堀のと

ころに見えられ，堀はその文献から，ボロントレースド

図５ ボロントレースドラッグの概念図

図６ フェノール性 BODIPY含有抗酸化物質のデザイン
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ラッグにより，光力学療法（photodynamic therapy，PDT）

に類似した，中性子力学療法（neutron dynamic therapy，

NDT）が可能ではないかというアイディアが閃いた（図

７）。がん細胞をターゲットとするのが BNCT薬剤であ

るのに対し，NDTのターゲットは細胞に留まらず，オ

ルガネラ，高分子のタンパク質，その会合体，DNAあ

るいは RNA，糖質，脂質などから，さらに低分子まで，

ありとあらゆる生体成分に対してどのような状態のもの

でも対象とできる。

つまりボロントレースドラッグを用いる NDTにより，

B‐１０の核反応のお陰で光とか熱とかでは得られない，

全く今までに産生不可能な莫大な物理エネルギーを発す

る薬剤による治療法が現実のものとなれば，今まで電子

移動のみから発生する化学反応エネルギーに頼っていた

薬剤を，物理エネルギーも発生できる新しい薬剤に豹変

させることができるかもしれないという予感がした。既

に中性子照射によるボロントレースドラッグを用いる

NDTの可能性についての予備実験を行い，期待できる

結果を得ており，近々論文および学会報告する予定であ

る。

ま と め

ここに，われわれが行っている低酸素標的薬剤のメディ

シナル・ブリコラージュについて，さらに，その仕事を

通して閃いたアイディアである次世代医薬品ボロント

レースドラッグの創生についても“蘭東事始”流にその

経緯を具体的な言葉も交えて述べさせて頂いた。われわれ

は，今後の展望として今後益々低酸素下や生理的酸素濃

度下の in vitro 実験が増えること，また今回ご紹介した低

酸素標的薬剤の特性が一般薬剤にも導入される時代が相

当早く来るように思う。最後に，今回ご紹介したわれわ

れの提唱するボロントレースドラッグや中性子力学療法

および治療薬の開発を，この機会を大切にし，徳島医学

会の先生方との共同研究により，さらに次世代の医薬品

の《かたち》にしたいと思っていますので，どうぞご支

援を賜りたいと願って，この論文を終わりたいと思う。
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Hitoshi Hori１）, Yoshihiro Uto１）, and Eiji Nakata１，２）

１）Department of Life System, Institute of Technology and Science, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
２）Present address : Institute of Advanced Energy, Kyoto University, Kyoto, Japan

SUMMARY

Hypoxia is now considered a fundamentally important characteristic of the tumor microenvi-

ronment. A discovery of the hypoxia inducible factor（HIF）has led to a rapidly increasing under-

standing of the molecular mechanisms involved in tumor hypoxia. This in turn has led to the cur-

rent extensive interest in the signal molecules related to tumor hypoxia as potential molecular targets

for cancer therapeutics. In this paper we give a medicinal bricolage overview of recent advances

in hypoxia-targeting drugs research. These hypoxia-targeting drugs include antiangiogenic- and

sugar-hybrid-hypoxic cell radiosensitizers and hypoxic cytotoxins, hypoxia-targeting boron neutron

capture therapy（BNCT）drugs. The evaluation of ADME-tox and pharmacokinetic properties of

drugs are extremely important and essential in their discovery process and their lifetime. Tradi-

tionally, as well known traceable drugs, their radiolabeled compounds have been studied for their

purposes. However, there are some inherent problems such as their half-life and regulation of

experimental facilities. For the purpose of overcoming these problems and creating drugs with

functions required for systems biology or emerging physiology, we designed, as a traceable next-

generation drug model, wholly innovative drugs named“boron tracedrug,”their architecture of

which were embedded boron atom in their scaffold or skeleton. These boron tracedrugs could be

detected whenever and wherever you need to access in their lifetime. We called them“honnête

homme”drugs. Also utilizing this specific property of boron tracedrugs, we suggested the neutron

dynamic therapy（NDT）.

Key words : hypoxia-targeting antitumor drug, hypoxic cell radiosensitizer, hypoxic cytotoxin, boron

tracedrug, neutron dynamic therapy
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はじめに

１９９２年に生体における酸素恒常性を司る因子として低

酸素誘導因子 Hypoxia Inducible Factor‐１α（HIF‐１α）が

報告されて以来１），分子レベルでの研究が加速度的に進

み癌の微小環境における HIF‐１αの機能が次々と明ら

かになってきた２）。今回，（１）消化器癌における HIF‐

１α発現の臨床的意義に関しては，肝内胆管癌や膵癌に

おける HIF‐１α発現とエピジェネティック修飾や vas-

cular endothelial growth factor（VEGF）発現との関連

について，（２）HIF‐１α発現制御と癌治療への応用に

関しては，膵癌に対する放射線増感剤の効果や癌幹細胞

の概念に基づく癌根治の可能性について，われわれの研

究成果を中心に概説する。

消化器癌におけるHIF‐１α発現の臨床的意義

まず癌の微小環境においては，特に栄養血管から離れ

た部位では，低酸素，低グルコース，高乳酸，低 pHな

どにより HIF‐１α発現が亢進する。その結果，血管新

生を介して癌の浸潤・転移能が増し，放射線・抗癌剤な

どに対する治療抵抗性を示すと考えられている。一方，

エピジェネティクス修飾による遺伝子発現制御機構の一

つとして histone deacetylase（HDAC）の関与がある。

HDACはクロマチン構造を変化させることによって遺

伝子発現を制御，すなわち癌においては転写活性や分化

能を抑制し癌化を誘導すると考えられている。そこで，

HDACと HIF‐１αの関係であるが，低酸素環境下で，

HDACにより von Hippel-Lindau（VHL）３）や p５３などの

抑制系分子の制御を介して HIF‐１α発現が活性化され，そ

のターゲット遺伝子である VEGFなどの亢進，さらに

は Angiogenesisが誘導される経路が想定されている４）。

肝内胆管癌におけるHDAC・HIF‐１α・VEGF発現の臨床

的意義

肝内胆管癌切除２４例を対象とし，HDAC・HIF‐１α・

VEGF発現の意義について臨床病理学的に検討した。

まず HDACの免疫組織学的評価にて核染色細胞数が１０

％以上を陽性とすると２４例中１６例（６７％）が陽性であっ

た。臨床病理学的因子との相関では，HDAC陽性例で

有意に進行例が多く腫瘍マーカー（CEA，CA１９‐９）が

高値，また腫瘍径が大きく，リンパ節転移や脈管侵襲も

高頻度に認めた。HIF‐１α発現も同様に免疫組織学的に

評価し，陽性は１５例（６３％）と判定した。やはり HIF‐１α

高発現例にて有意に腫瘍径が大きく進行例が多かった。

さらに，HDAC発現と HIF‐１α発現の間には有意な正の

相関関係を認めた（図１）。そこで，これらの発現と生

存率の関連をみてみると両者がともに陰性例の予後は極

めて良好であり，どちらか一つでも陽性であると予後は

不良であった（図２）。したがって，HDACと HIF‐１α

は腫瘍悪性度と相関し有意な予後因子であり，今後新た

な分子標的として期待される。

VEGF発現と HIF‐１α発現の関連についても評価し

特 集：生体の低酸素応答と疾患治療への応用

消化器癌における HIF‐１の臨床的意義と治療への応用
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たが，こちらに関しては両者の間に有意な相関関係は求

めなかった。他の癌種での検討を見てみると胃癌におい

ては VEGF発現と HIF‐１α発現は有意に相関し予後を

反映するとの報告もあり５），癌種によりこれらの関連は

異なることが考えられた。肝内胆管癌における VEGF

発現と HIF‐１α発現の関連については，今後，症例数

の蓄積による再検討も必要であろう。

膵癌におけるHIF‐１α・HDAC・MTA１発現の臨床的意義

次に膵癌における HDAC，HIF‐１αとmetastasis-

associated gene‐１（MTA１）発現との関連について検討

した。MTA１は元来，転移関連遺伝子として同定され

たものであるが，最近，HDACと Nucleosome remodel-

ing and histone deacetylation（NuRD）complexを形成

し，低酸素環境下で HIF‐１αを脱アセチル化することで

安定化し，angiogenesisに導くと報告されている６）。そ

こでまず，膵癌切除３９例における HDAC発現を免疫組

織学的に評価すると，肝内胆管癌と同様に高発現群にて

有意に予後不良であった。HIF‐１αに関しても高発現群

にて有意に予後不良であった。一方，MTA１発現に関

しては，２３例（５９％）を高発現群と判定し予後との相関

を解析したが，有意な相関は認めなかった。そこで，

NuRD complexの視点で解析結果を見直してみると，

HDACとMTA１が共に陽性の８例では全例（１００％）

が HIF‐１α陽性であるのに対し，その他の３１例では８

例のみ（８／３１，２６％）が HIF‐１α陽性であり，HDAC

とMTA１が共に陽性であれば有意に HIF‐１α陽性例が多

いという結果であった。すなわち NuRD complexが HIF‐

１α発現の安定化に関与している可能性が考えられた。

さらに予後に関しても HDACとMTA１が共に陽性例

の予後が最も不良であった７）。以上のごとく HDACと

HIF‐１αの陽性例は膵癌においても有意に予後不良で

あった。さらに HDACとMTA１が共に陽性例が最も

予後不良であり，HIF‐１α発現と有意に相関した。した

がって NuRD complexが HIF‐１αを安定化させることで

血管新生を促進する経路が考えられ，今後は，HIF‐１α

そのものをターゲットとするのみならず，NuRD complex

をターゲットとする治療法も期待できると考えられる

（図３）。

HIF‐１α発現制御と癌治療への応用

癌の基本的環境は低酸素であり，HIF‐１αの発現亢進

により種々の低酸素ストレス応答遺伝子の転写が活性化

図３ NuRD complexによる HIF‐１αの安定化を介した低酸素環
境下における血管新生促進作用 文献６）より引用改変

図２ 肝内胆管癌における HDAC/HIF‐１α発現と累積生存率

図１ 肝内胆管癌における HDAC発現と HIF‐１α発現の相関
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されアポトーシス抵抗性や血管新生が促進するなどの機

序により癌細胞の治療抵抗性が増すことが報告されてい

る８，９）。そこで，膵癌に対する放射線増感剤の効果や癌

幹細胞の概念に基づく癌根治の可能性について検討した。

膵癌に対する放射線増感剤の効果

２‐nitroimidazole系の低酸素細胞放射線増感剤である

TX‐１８７７は低酸素細胞において酸素に類似した働き（oxygen

mimic）をすることにより，放射線感受性を高める。ま

た腫瘍の低酸素応答反応に対する修飾機能として血管新

生阻害作用，転移抑制作用，免疫賦活作用を有している

と報告されている１０‐１３）。しかしながらこれまで血管新生

抑制効果に関する報告はない。そこで，in vitro と in vivo

の系を用いて TX‐１８７７の放射線増感作用を特に血管新生

に着目して検証することとした。

まず，４種類の膵癌細胞株（AsPC‐１，MIA PaCa‐２，

SUIT‐２，PANC‐１）を normoxiaと hypoxiaの条件下（１％

O２）で培養し，TX‐１８７７の添加による細胞増殖活性への

影響を検討した。その結果，SUIT‐２が hypoxiaの条件

下で最も TX‐１８７７による細胞増殖抑制効果を認めたた

め，以下の動物モデルにおいては，SUIT‐２を用いて評

価することとした。In vivo の検討として，Balb／cヌード

マウスの背部皮下に SUIT‐２を播種し，Day７，１１，１５，

１９，２３に放射線治療（２Gy／day）を計１０Gy行った。こ

のモデルを用いて，TX‐１８７７単独群，放射線治療単独群，

TX‐１８７７＋放射線治療併用群の治療効果を無治療の対照

群とともに比較検討した。まず，TUNEL染色によるア

ポトーシスの評価では，併用群においてそれぞれの単独

群と比較して有意にアポトーシスが誘導されていた（図

４）。免疫染色による血管新生因子の検索では，TX‐１８７７

投与により明らかに VEGF，basic fibroblast growth fac-

tor（b-FGF），matrix metalloproteinase（MMP）９，inter-

leukin（IL）‐８，CD‐３１の発現が抑制されていた。また

肝転移モデルを作製し転移個数を比較したところ併用群

では，それぞれの単独群よりさらに強い転移抑制効果を

認めた。結果として，併用群で最も生存率が延長した。

以上のごとく，低酸素細胞放射線増感剤 TX‐１８７７は放

射線増感作用だけでなく，血管新生抑制作用，転移抑制

作用により膵癌の増殖を抑制し，予後を改善することが

示された。したがって TX‐１８７７とそのアナログは，今

後，膵癌などの難治性癌に対する臨床応用への展開が期

待される１４，１５）。

癌幹細胞の概念に基づく癌根治の可能性

多分化能と自己複製能を特徴とする癌幹細胞が近年注

目されている最も大きな要因は，癌幹細胞をターゲット

とした治療により癌の根治が可能かもしれないという点

にある。すなわち，癌組織を構成する細胞集団の中で，

さまざまな治療に対して抵抗性を示す少数の細胞集団が

癌幹細胞であり，これを根絶できれば癌は根治できると

の概念である。これまで，癌幹細胞のみに特異的に発現

する分子マーカーは同定されていないが，癌幹細胞を多

く含む細胞集団を同定するのに有用と考えられているい

くつかの分子マーカー（癌幹細胞マーカー）がある。わ

れわれはこれらの中から，CD１３３，CD４４，EpCAMなど

に着目して，消化器癌における癌幹細胞の臨床病理学的

意義について検討してきた。

肝内胆管癌切除３５例の CD１３３発現を免疫組織学的に

評価した。腫瘍内に細胞質が染色される細胞が存在する

場合を陽性とすると１８例（５１％）が陽性であった。これ

ら陽性例の予後は陰性例と比較して有意に不良であり，

多変量解析にて，リンパ節転移とともに有意な独立予後

因子であった。また，CD１３３発現は，HDAC発現（P＜

０．０５），HIF‐１α発現（P＝０．０６）と良好な相関を示した。

さらに，Two-color immunofluorescent stainingを用い

て，細胞レベルでも CD１３３と HIF‐１αが共発現してい

ることを確認した１６）。文献的にも，低酸素環境下で CD

１３３発現は増強し，PI３kinase阻害剤や rapamaycin投

与などにより HIF‐１α発現経路を制御することで，CD

１３３発現を抑制できることが示されている１７）。

一方，HDAC阻害剤が，癌幹細胞の生物学的特性を

司る stemness geneの発現を抑制することで分化を促進

図４ 放射線増感剤 TX‐１８７７のApoptosis誘導効果（TUNEL染色）
文献１４）より引用改変
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するとの報告がある１８）。すなわち，HDAC阻害剤が治療

抵抗性の癌幹細胞を治療感受性の癌細胞へと分化誘導で

きる可能性が示されている。そこで，in vitro で癌幹細胞

の特徴を有するとされる cancer sphereを作製し，HDAC

阻害剤である valproic acid（VPA）の効果を検討した。

まず，cancer sphereの形態に関しては，VPAの濃度依

存的に sphereは徐々に崩れ，通常培養の癌細胞集団に

類似した形態へと変化した。また，Oct４，Nanog，

Bmi‐１などの stemness geneの発現も濃度依存的に低下

し，VPAの投与により癌幹細胞としての性質を徐々に

失っていくと考えられた。さらに，抗癌剤である５‐

fluorouracil（５‐FU）との併用により，CD４４，EpCAM

などの癌幹細胞マーカーの発現が有意に抑制されること

が確認された。

以上より，HDAC，HIF‐１α発現の癌幹細胞への関与

を考えてみると，NuRD complexを含めて HDACが，低

酸素環境下で HIF‐１αを安定化することで血管新生を

誘導する経路や CD１３３陽性の癌幹細胞の増殖を誘導す

る経路などが考えられる（図５）。さらに最近では，こ

の stemnessの誘導に epithelial-mesenchymal transition

（EMT）が深く関与しているとの報告が多く見られる

ようになっている１９，２０）。そこで今後の癌根治にむけての

問題点を考えてみると，治療抵抗性である癌幹細胞を分

化誘導して治療感受性の癌細胞へ導き治療するのが理想

ではあるが，癌は EMTにより逆に癌幹細胞へ向かって

stemnessを獲得する能力も持っているため根治は困難

となっている２１）。したがって，HDAC，HIF‐１αの経路

を制御することで EMTの制御を目指すことが今後の重

要な課題と考えている。

おわりに

消化器癌，中でも肝内胆管癌や膵癌において，HIF‐

１α発現は HDAC発現とともに腫瘍悪性度と相関し有

意な予後因子であることが示された。また，低酸素とい

う微小環境下において，NuRD complexが HIF‐１αを安

定化させることで血管新生を促進することも明らかとなっ

た。さらに最近では，HIF‐１αが EMTを介した stemness

誘導にも深く関わっているとの報告が多くなされるよう

になっており，HIF‐１αは，癌のmaster moleculeとし

ての認識が必要と考えている。今後は，HIF‐１αの

signaling pathwayを制御することで癌の根治へ向けた

新規治療法の開発が課題である。
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Clinical significance and therapeutic implication of Hypoxia Inducible Factor-１(HIF-１)
expression in gastrointestinal cancer
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SUMMARY

Hypoxia inducible factor‐１α（HIF‐１α）and histone deacetylase（HDAC）expressions in gas-

trointestinal cancer, especially intrahepatic cholangiocarcinoma and pancreas cancer, significantly

reflect on the malignant potential of these cancers, and are significantly associated with patient’s

prognosis. It has also been shown that HIF‐１α is deacetylated and stabilized by nucleosome re-

modeling and histone deacetylation（NuRD）complex, consisting of HDAC and metastasis-associated

gene‐１（MTA１）, leading to angiogenesis. More recently, it has been reported that HIF‐１α

induces tumorigenesis and ultimately cancer stemness through epithelial-mesenchymal transition

（EMT）. Therefore, HIF‐１α may be one of the master molecules of cancer progression, and it is

expected that novel therapeutic strategies will be devised by controlling the signaling pathway of

HIF‐１α in hypoxic condition of gastrointestinal cancer.

Key words : hypoxia inducible factor‐１, histone deacetylase, epigenetics, cancer stem cell, epithelial-mesenchymal

transition
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特 集：生体の低酸素応答と疾患治療への応用

腎臓における酸素代謝異常と，新規低酸素治療ターゲットの探索

南 学 正 臣
東京大学医学部附属病院腎臓内分泌内科

（平成２３年２月２８日受付）

（平成２３年３月５日受理）

さまざまな腎臓病において，末期腎不全に至る final

common pathwayは，主に慢性低酸素による尿細管間質障

害であることが明らかになってきた。腎臓はエネルギー

需要が多い上に動静脈酸素シャントがあり，低酸素にな

りやすい臓器である。腎臓病においては，レニン・アン

ジオテンシン系の亢進による下流の尿細管周囲毛細血管

の機能的血流低下，尿毒素に起因する尿細管での酸素消

費亢進，腎性貧血などが複合的に絡み合って，腎臓の慢

性低酸素状態を引き起こす。生体は低酸素に対する防御

機構として hypoxia-inducible factor（HIF）による転写調

節系を持っており，その活性化によりさまざまな低酸素

応答が協調的に引き起こされる。実験動物モデルにおい

て HIFの活性化が種々の腎疾患モデルで有効であるこ

とが示されており，現在 HIFの反応応答に関する詳細

な検討を ChIP-Seqなどの手法を用いて行っている。

はじめに

慢性腎臓病（chronic kidney disease : CKD）は，欧米

でも本邦でも国民の１割が罹患しており，末期腎不全（end

stage renal disease : ESRD）の母体となるのみならず，

心血管系合併症も引き起こし，医学的にも社会的にも大

きな問題になってきている。CKDでは，ある一定のレ

ベル以上に腎機能が低下した場合は，それ以降，原疾患

が何であれ，同様の不可逆な経過をたどり末期腎不全に

至る final common pathwayがあると考えられている。

近年の研究により，腎における final common pathway

は，主に慢性低酸素による尿細管間質障害であることが

明らかになってきた。本稿では，低酸素が尿細管間質障

害をもたらし，更にそれが腎機能低下に結びつくメカニ

ズムに関して概説し，現在行なわれている治療，今後，

発展が見込まれる治療に関しても検討を加えていく。

腎臓の低酸素状態発生機序

慢性的な腎機能低下をもたらす final common pathway

としては，これまでさまざまなものが検討されてきた。

Barry Brennerらによる糸球体過剰濾過説は，血行動態

の変化により糸球体が硬化に陥ると，残存する糸球体に

より多くの負担がかかり，結果として残った糸球体も硬

化に陥るとするもので，糸球体硬化を引き起こす final

common pathwayとして確立しているが，多くの研究者

が病理学的による詳細な検討により，糸球体の変化より

も尿細管間質の変化の方が，腎機能予後に大きく関わっ

てくることが分かってきた。この尿細管間質の障害を説

明できる統一的仮説として提唱・検証されているのが，

慢性低酸素仮説（chronic hypoxia hypothesis）である。

腎臓では，解剖学的に動脈と静脈が近接して並走して

おり，酸素が毛細血管に行く前に直接動脈から静脈に移

動してしまう動静脈酸素シャントという現象がある。こ

のため，腎臓は酸素の取り込み効率の非常に低い臓器で

ある。更に，健常な腎臓は１日に１５０Lを糸球体で濾過

し，その９９％を尿細管で再吸収している。ナトリウムの

再吸収は主に Na-K-ATPaseを利用し，エネルギーを消

費して行われるため，腎臓は非常にエネルギー需要の高

い臓器となっている。このため，腎臓は非常に酸素不足

になりやすい臓器となっている。

糸球体硬化による下流の尿細管周囲毛細血管の物理的

血流低下およびレニン・アンジオテンシン系の亢進によ

る下流の尿細管周囲毛細血管の機能的血流低下は，尿細

管細胞および間質細胞の虚血を引き起こす。更に，尿細

管間質の線維化により毛細血管が荒廃し，その結果とし

て起こる支配領域の虚血から更に尿細管間質細胞が障害

を受ける。加えて，尿細管間質の炎症から活性酸素が発

生すると，NOが消費されて腎血流が低下すると同時に，
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ミトコンドリアの呼吸の脱抑制が起こり，酸素消費の亢

進も引き起こす。CKDでみられる腎性貧血も，腎臓へ

の酸素供給を低下させる可能性がある。これらの事象が

複合的に絡み合って，腎臓の慢性低酸素状態を引き起こ

し，末期腎不全への final common pathwayとなり，結

果的に腎機能は不可逆的に低下していく１‐２）。

低酸素に対する応答

生体は低酸素に対応して，種々の遺伝子の転写調節を

行うが，その中心に位置するのが hypoxia inducible factor

（HIF）であり，腎臓に加えてさまざまな臓器で，低酸素

に対する適応応答の中心的役割を果たしている３‐４）。

HIFは α鎖と β鎖からなる二量体であり，前者が酸
素感受性を持ち，後者は芳香族炭化水素受容体各輸送体

としての作用を持つ。α鎖は，通常の酸素濃度下では，
prolyl hydroxylase（PHD）によりプロリン残基の水酸化

を受け，その結果 von Hippel-Lindau protein（pVHL）と

結合して速やかに分解される。PHDは酸素濃度依存性

に作用するために，低酸素下では HIFのプロリンの水

酸化が起きず分解を免れ，細胞内に蓄積する。この低酸

素下で水酸化を受けなかった α鎖は核内に移行し，β鎖
と結合し二量体を形成する。そして，標的遺伝子の低酸

素応答配列（HRE）に結合することで転写を調整する。

HREは血管内皮増殖因子（VEGF）やエリスロポエチン

（EPO），解糖系酵素，抗酸化酵素などの多くの遺伝子

の転写を活性化することで，低酸素に対応している。

HIF-αには，１α，２α，３αの３つのアイソフォームが
存在している。HIF‐１αと HIF‐２αは構造と機能が似て
おり，４８％のアミノ酸を共有する。HIF‐１αと HIF‐２α
のいずれのノックアウトマウスも胎児期か新生児期に死亡

することから，いずれも生体に必須で non-redundantな

働きをしていることが分かる。腎臓では，HIF‐１αが糸
球体上皮細胞や尿細管上皮細胞に発現，HIF‐２αは尿細
管周囲線維芽細胞と血管内皮細胞に発現している。一方

３αは構造上活性ドメインを欠くため，dominant negative

として働き１α，２αの作用抑制効果があるとされる。
HIF‐２αは，内皮細胞における SOD（superoxide dis-

mutase）やカタラーゼなどの抗酸化酵素の発現調整に

より，抗酸化ストレス作用を介した内皮保護効果をもつ５）。

PHD１ノックアウトマウスでは酸化ストレスが軽減され，

骨格筋での酸素消費量が低下することで虚血急性期の筋

線維の障害を保護するが，これは HIF‐２αの作用であ
る。われわれは，HIF‐２αノックダウンマウスでの解析
により，HIF‐２αは腎虚血再灌流障害における内皮細胞
保護効果を有することを示した６）。最近では，マウスを

用いた研究やヒト多血症家系の遺伝子異常の解析により，

HIF‐２αは EPOの生理的調節遺伝子であることが判明

している７）。

CKDの治療

現在広く行われている CKDの治療法は，腎臓の低酸

素を改善する作用があり，そのことが腎保護の重要な機

序となっている可能性がある。

（１）レニン・アンジオテンシン（RAS）阻害薬

RAS阻害薬の腎保護のエビデンスは臨床的に確立し

ているが，その腎保護の機序として腎臓の慢性低酸素の

改善が重要と考えられる。アンジオテンシン�は輸出細
動脈を強力に収縮させるため，RAS阻害薬は，輸出細

動脈を拡張することで，糸球体内圧を低下させるのみな

らず，糸球体の下流にある尿細管周囲毛細血管網の血流

も改善し，低酸素を改善する。実際，５／６腎摘腎不全モ

デル，糖尿病性腎症モデルなどで，RAS阻害薬による

腎臓の低酸素改善が示されている。

更に RAS阻害薬を使用することにより，アンジオテ

ンシン�の type I受容体を阻害することで，酸化スト

レスの生成を抑制することができる。酸化ストレスは，

ミトコンドリア呼吸の脱抑制を介して酸素代謝異常によ

る低酸素を引き起こすため，酸化ストレスの抑制は低酸

素状態の改善につながる。

（２）貧血の改善

腎性貧血は，erythropoiesis stimulating agents（ESA）

の投与により改善可能であり，それにより組織への酸素

供給効率が改善する。臨床的には CHOIR，CREATE，

TREATなどの大規模臨床試験により，Hbを一定まで

上げれば正常化することによる上乗せ効果はないことが

示されている。この効果の欠如は，ESAに対し治療抵

抗性の患者に対し大量の ESA投与を必要とすることに

よる影響である可能性がある。

（３）尿毒素の吸着

最近われわれは，スウェーデンのFredrik Palmとの共

同研究で，尿毒素であるインドキシル硫酸が尿細管細胞

の酸化ストレスを亢進し，酸素消費を増加させることで，

腎臓の低酸素状態を悪化させることを見出した８）。ラッ

トおよびヒトから単離した近位尿細管は，インドキシル

硫酸添加により，添加量依存性に酸素消費量の亢進を認

めた。インドキシル硫酸による酸素消費亢進は，apocynin

により消失し，また in vivo siRNAにより NADPH oxidase
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のサブユニットをノックダウンしたラットより単離した

近位尿細管では，インドキシル硫酸による酸素消費亢進

が認められなかった。更に，慢性腎不全実験動物モデル

において AST‐１２０を投与して尿毒素を吸着し血中イン

ドキシル硫酸濃度を低下させると，腎臓の低酸素も改善

し，組織学的障害の軽減がみられた。AST‐１２０は既に

本邦では臨床応用されており，CKD患者でも尿毒症症

状の軽減のみならず，腎保護に働く可能性があると考え

られる。

新規HIF 活性化療法

HIFを活性化することは，CKDに加え，虚血性心疾

患，脳卒中など，さまざまな疾患で有効である可能性が

ある９）。われわれが２００３年に初めて HIFの活性化による

preconditioningにより腎臓が虚血再還流障害に対し抵

抗性になることを示して以来，多くのグループが多彩な

腎臓病モデルにおいて HIF活性化の予防および治療効

果を示している（表）。HIFの活性化は，PHDを阻害す

ることによって行われ，cobalt chloride，carbonic mon-

oxideや PHDの特異的阻害薬などが使用されている。

HIFの活性化は，さまざまな適応応答を協調的に誘

導するため，非常に有効な治療手段となりうる。最近わ

れわれは HIFのターゲット分子の１つである新規グロ

ビン分子の cytoglobinが腎臓の間質細胞に発現してお

り，低酸素状態で発現が亢進して，抗酸化作用と抗線維

化作用を持つことを遺伝子改変動物を用いて明らかにし

た１０，１１）。しかし，HIFは多くの反応の上位にある転写調

節因子であり免疫系から発生に至る多くの局面で重要な

役割を果たしているため１２，１３），その反応経路を十分に解

明して治療応用する必要がある。現在，われわれは ChIP-

Seqの方法を用いて，HIFの抗体で免疫沈降したサンプ

ルをゲノムワイドにシークエンスすることで HIFの

ターゲット分子を網羅的に解析することにより，HIF

の反応経路を詳細に解析中である１４）。

ま と め

腎臓病と尿細管間質障害，慢性低酸素の関係について

概説した。その間には HIFが防御因子として大きく関

わっていることが示唆される。今後，HIFの反応経路

の解明が進むことにより，腎臓病の低酸素改善による新

規治療法が開発されるのみならず，虚血性心疾患・脳卒

中など他分野においても大きな進展につながるような研

究が発展することが期待されている。
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Abnormal oxygen metabolism of the kidney and identification of novel therapeutic
targets against hypoxia

Masaomi Nangaku

Division of Nephrology and Endocrinology, University of Tokyo School of Medicine, Tokyo, Japan

SUMMARY

Chronic hypoxia in the tubulointerstitium serves as a final common pathway to end stage kid-

ney disease in a variety of kidney diseases. Oxygen demand of the kidney is large, and the oxygen

uptake efficiency of the kidney is relatively low due to arterio-venous oxygen shunt. Thus, the

kidney can be hypoxic easily. In diseased kidneys, induction of hypoxia of the kidney is multifacto-

rial. These factors include reduction of peritubular capillary blood flow due to activation of the

renin-angiotensin system, increased oxygen consumption by tubular cells due to uremia, and renal

anemia. Cells are endowed with the defensive mechanism against hypoxia, and hypoxia-inducible

factor（HIF）serves as a master gene switch of various adaptive mechanisms, and activation of HIF

induces a number of defensive responses in a coordinated manner. Many studies showed protec-

tive effects of HIF activation in experimental models of kidney disorders, and we are now perform-

ing detailed analysis of responses induced by HIF activation utilizing ChIP-Seq.

Key words : hypoxia, oxygen, HIF, ischemia, chronic kidney disease
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総 説（教授就任記念講演）

手術不能進行胃癌に対する化学療法

高 山 哲 治，木 村 哲 夫，北 村 晋 志，青 柳 えり子，宮 本 弘 志
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２３年３月１５日受付）

（平成２３年３月２２日受理）

はじめに

一般に消化器癌は抗癌剤の効きにくい癌とされている

が，胃癌も例外ではなく治療抵抗性を示すものが多い。

しかし，２０００年に入り CPT‐１１，S‐１，タキサン系抗癌

剤などのいわゆる新規抗癌剤が開発されて以来，徐々に

奏効率及び生存期間が改善されつつある。わが国では，

経口フッ化ピリミジンである S‐１と cisplatin（CDDP）

を組み合わせた S‐１＋CDDP療法が標準治療として行わ

れている。われわれは，この S‐１＋CDDPにタキサン系

抗癌剤であるドセタキセルを加えたドセタキセル＋

CDDP＋S‐１（DCS）療法を立案し，その有効性と安全

性を報告してきた１，２）。本稿では，胃癌化学療法の最近

の知見をわれわれのデータを加えながら概説する。

新規抗癌剤を含む２剤併用療法

わが国において，S‐１と CDDPを組み合わせた S‐１＋

CDDP ２剤併用療法と S‐１単剤の有効性を比較する第３

相試験（SPIRITS）が行われ，S‐１＋CDDPの S‐１単剤

に対する優越性が明らかとなった３）。それ以来，わが国

は S‐１＋CDDP療法が切除不能胃癌の標準治療となって

いる。しかし，最近 S‐１＋CDDPと５‐FU＋CDDP療法の

有効性を比較したグローバル臨床第３相試験（FLAGS）

が行われたが，S‐１＋CDDPの優越性は示されなかった。

また，S‐１＋docetaxelと S‐１単剤の有効性を比較する

グローバル臨床第３相試験（START）が行われたが，

これでも S‐１＋docetaxelの優越性は証明されなかっ

た。一方，欧米では docetaxel＋CDDP＋５‐FU（DCF）

と CDDP＋５‐FUを比較する第３相試験が行われ，DCF

の優越性が示されている。このように，胃癌に対する治

療法として世界的に標準治療と言えるものはいまだ定

まっていない。

Doctaxel＋CDDP＋S‐１３剤併用療法

われわれはこれまで，docetaxel＋CDDP＋S‐１（DCS）

３剤併用療法を立案し，第１相試験を行うことにより最

大耐用量と推奨用量を決定した（図１）。次いで，DCS

療法の多施設共同第２相試験を行い，奏効率，dwonstag-

ing rate，生存期間，毒性などを検討した。その結果，３１

症例のうち CR１例（３．２％），PR２６例（８３．９％），SD４例

図１．切除不能進行胃癌に対する docetaxel＋cisplatin＋S‐１（DCS）
併用療法
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（１２．９％），PD０例（０％）であり，８７．１％という高い

奏効率が得られた。また，dowstagingを得られた症例は

７例（２２．６％）あり，このうち５例が手術を受け，いず

れも根治手術が施行されている。本試験の生存期間（OS）

は２２ヵ月に達し，本療法が前述のS‐１＋CDDP（１３ヵ月）

よりも優れた治療であることが示された（表１）２）。但し，

cytotoxic agentを３剤併用しているため，好中球減少症

（grade３／４）が７０％以上に出現するという問題点があり，

現在 docetaxelの投与量を５０mg/m２に減量したmodified

DCS療法の臨床第２相試験を行っている。ところで，

第１相試験及び第２相試験では，いずれも PDとなった

症例が認められないことから，neoadjuvant療法として

の有効性も期待されている。そこでわれわれは，Neoad-

juvant療法としての DCS療法の第２相試験を行い，間

もなく詳細な結果がえられる予定である。

DCS療法の効果予測マーカーの解析

DCS療法は，前述の如く奏効率及び downstaging率

が高く大変有効な治療法であるが，必ずしも全ての胃癌

症例に有効性を示すわけではなく，副作用が強く現れる

例も認められる。そこでわれわれは，一次治療として本

療法を行った切除不能進行胃癌症例を対象に，治療前の

生検組織検体を用いて各種遺伝子発現プロファイルを作

成し，効果予測マーカーの解析を行っている。すなわち，

著効例１２例と非奏効例９例を対象に，治療前の生検組織

より癌組織のみをマイクロダイセクションにより抽出し，

得られた RNAより cDNAを作成し，全ヒトゲノム遺伝

子（約４１０００個）を含む DNA chipを用いてマイクロアレ

イ解析を行った。得られたデータのうち発現量が一定以

上あり Taqman PCRで検出可能な遺伝子のみを１３１７４遺

伝子抽出した。これらのデータを基に，腫瘍部（T）と

正常部（N）の比値（T/N）を算出し，著効群と非奏効

群の間で有意に高い，あるいは低い２９個の遺伝子を t‐検

定により選択した。Leave one out validationという方

法で診断率を検証すると，２９遺伝子では８７．５％，１５遺伝

子，１０遺伝子，８遺伝子，５遺伝子ではいずれも１００％

の診断率が得られた。

現在，これらの遺伝子の characterizationを行い，効

果予測マーカーとしての有用性を検討している。また，

これらの遺伝子の薬剤感受性や耐性における意義を検討

している。

胃癌に対する分子標的療法

最近，胃癌に対する分子標的治療薬の有効性を調べた

２つのグローバル臨床第３相試験が行われた。Her２に

対する抗体薬である Trastuzumabを含む ToGA（Tras-

tuzumab for Gastric Cancer）試験と Vascular Endothelial

Growth Factor（VEGF）に対する抗体薬である Bevaci-

zumabを含む AVAGAST試験とよばれている臨床試験

である。ToGA試験では，HER２陽性の未治療の切除不

能進行胃癌患者を５‐FU/Capecitabine群と５‐FU/Cape-

citabine＋Trasutuzumab群の２群に割付け，Trastuzu-

mabの上乗せ効果が認められるかどうかを検討した

（図２）。その結果，Trastuzumabを投与した群では生

存期間が有意に延長し，その有効性が明らかとなった。

この結果を受けて，最近わが国においても Trastuzumab

図２．ToGA試験

表１ 切除不能進行胃癌に対する DCS療法の第２相試験

奏効率

８７．１％
（２７／３１）

Downstage率

２２．６％
（７／３１）

down staging
後根治手術率

１６．１％
（５／３１）

無増悪生存期間
（９５％信頼区間）

２２６日
（１３２‐１３９４）

全生存期間

６８７日
（６００‐１１３８）
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が HER２陽性胃癌に保険適応となった。但し，tras-

tuzumabは Her２陽性胃癌にのみ有効であるため，予

め生検標本等を用いて免疫染色を行い，HER２の発現

を調べる HERCEPT testを行う必要がある。また，全胃

癌のなかで HER２陽性癌はおよそ２０％であり，これら

の胃癌を HERCEPT testにより選択して個別に治療を行

う必要がある。

一方，AVAGASTは，未治療の切除不能進行胃癌患

者を Capecitabine＋CDDP群と Capecitabine＋CDDP＋

Bevacizumab群に割付け，Bevacizumabの上乗せ効果

を調べた試験である（図３）。その結果，Bevacizumab

投与群では対照群に比べて生存期間が延長したが，統計

学的有意差を得るまでには至らなかった。

おわりに

切除不能進行胃癌に対する治療法として，世界的に認

められた標準治療は未だ存在しない。われわれが行って

きた DCS療法は，JCOGを初めいろいろな臨床試験グ

ループで第３相試験が行われようとしている。今後，DCS

療法の有効性が第３相試験により示されることを期待す

るとともに，新しい分指標的薬の登場に期待したい。

文 献

１）Takayama, T., Sato, Y., Sagawa, T., Okamoto, T., et al . :

Phase I study of S‐１, docetaxel and cisplatin combina-

tion chemotherapy in patients with unresectable me-

tastatic gastric cancer. Br. J. Cancer,９７：８５１‐６，２００７

２）Sato, Y., Takayama, T., Sagawa, T., Takahashi, Y.,

et al . : Phase II study of S‐１, docetaxel and cisplatin

combination chemotherapy in patients with unre-

sectable metastatic gastric cancer. Cancer Chemother.

Pharmacol.,６６：７２１‐８，２０１０

３）Koizumi, W., Narahara, H., Hara, T., Takagane, A.,

et al . : S‐１plus cisplatin versus S‐１alone for first-line

treatment of advanced gastric cancer（SPIRITS

trial）: a phase III trial. Lancet Oncol.,３：２１５‐２１，２００８図３．AVAGAST試験

Chemotherapy for gastric cancer ２７



Chemotherapy for unresectable gastric cancer

Tetsuji Takayama, Tetsuo Kimura, Shinji Kitamura, Eriko Aoyagi, and Hiroshi Miyamoto

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

Tokushima, Japan

SUMMARY

Although the incidence of gastric cancer is declining in Japan, it is still the second common

cancer. After２０００year, several new anticancer drugs for gastric cancer have been developed,

and overall response rate and survival have been７‐５１％ and６‐１２months respectively. However,

these are still unsatisfactory results and the majority of the metastatic gastric cancer is incurable.

We proposed a triplet regimen consisting of docetaxel, cisplatin and S‐１（DCS）, and performed

phase I and II study. The results showed that response rate was８７．１％ and overall survival was

２２months. Now, phase III study is under way. In addition, recently efficacy of herceptin, an anti-

body agent against HER２, was proved for HER２positive gastric cancer. This is the first molecu-

lar targeting drug that was approved for gastric cancer. In future, combination of herceptin and

cytotoxic anticancer drugs such as DCS regimen will be tested.

Key words : gastric cancer, chemotherapy, molecular targeting drug, predictive marker
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はじめに

「高次脳機能障害」という言葉は医療従事者にはなじ

みのある言葉である。言語，認知，行為などの機能には

大脳皮質が関与し，左右半球優位性とかなり局在性が明

確な大脳機能を高次脳機能とよび，その主な障害として

失語，失認，失行などがあるとされている１）。このよう

に「高次脳機能障害」といえば失語，失認，失行などを

表現していることが一般的である。一方，例えば交通外

傷など重症頭部外傷では急性期を経て失語，失認，失行

などを認めず外見上は回復したように判断されたものの，

集中力に欠け記憶障害などのために就学や就労に障害を

きたしたり以前の生活を送れないケースが少なからずあ

る。このような状態は外見上問題がないように判断され

ることもあり以前の生活への復帰を促すような支援体制

がなかった。そのような体制をつくるにはその対象とし

て上記のような状態をあらわす言葉が必要となる。それ

を行政的に定めたのが「高次脳機能障害」でありそれは

従来からの失語，失認，失行などを表現するものとは異

なっている。

症 例

症例１：２８歳，男性

２２歳時，発熱，記憶障害，失語が生じた。ヘルペス脳

炎と診断され加療された。てんかんが遷延し薬物療法を

継続している。記憶障害や失語はかなり回復し外見から

は障害があるようには見受けられない。飲食店にパート

で勤務しているが集中力がなく何となくぼんやりしてい

る印象がある。受診時の様子からは病識が十分あるよう

には思えない。天候のよくない日に海水浴に行き溺れた

こともある。

この患者はヘルペス脳炎後遺症である。この患者は一

般の人の「見た目」からは明らかな異常があるようには

思えないだろう。本人および家族もリハビリテーション

が必要であるとは認識していなかった。たとえその必要

性を認識していても上記に示したように整備されていな

い支援体制では継続したリハビリテーションを行うこと

はできなかった。

症例２：５９歳，男性

脳梗塞を発症し右浅側頭動脈－中大脳動脈バイパス術

を受けた。術後経過は良好だが意欲の低下，記銘力低下

などが残存した。神経学的所見では，軽度の左不全片麻

痺，左アキレス腱反射亢進，バビンスキー徴候陰性，起

立歩行は可能であった。改訂長谷川式簡易知能評価ス

ケール（HDS-R）２８／３０，Mini-Mental State Examination

（MMSE）２８／３０でともに認知症とはいえないレベルで

あった。

この患者は脳梗塞後遺症である。脳梗塞は重篤な片麻

痺を遺すことがあるが幸いにも軽い障害ですんでいる。

しかし，家族は以前とは人間が違うと訴えている。

ここで提示した症例１，２が行政的な意味での「高次

脳機能障害」である。

外傷や病気により脳に損傷を受けた場合，一見回復し

総 説

行政的な「高次脳機能障害」の診断

和 泉 唯 信１），中 村 和 己１），永 廣 信 治２）
１）徳島大学病院神経内科
２）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部情報統合医学講座脳神経外科学分野

（平成２３年２月１７日受付）

（平成２３年３月４日受理）
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たようにみえても退院後に初めて，家族から「単なる怠

け者になってしまった」，「人が変わってしまった」と気

付かれることがある。その場合，身体の障害がないか程

度が軽いにもかかわらず，社会生活や日常生活の場に

戻って初めて事態が深刻であることに気付き，あらため

て診察をうけた結果，その原因がここで取り上げる「高

次脳機能障害」であると判明する場合がある。このよう

に障害が見えない，あるいは見えにくいことがその患者

の社会復帰を促す上で大きな妨げになっている。明らか

な障害があればそれに対して病名あるいは状態名をつけ

それに対応しようということになる。障害が見えにくく

対応すべき呼称すら曖昧であれば対処できない状態にな

りがちである。例えば，症例２は脳梗塞後遺症という病

名があるがそこからは軽度の左不全片麻痺という状態は

結びつくが家族が訴えている部分は見えてこない。脳梗

塞後遺症による「高次脳機能障害」と記載することによっ

てそれは明確になる。

高次脳機能障害の診断基準

行政的な高次脳機能障害の診断基準の要点を表１に示

すとともに以下に解説する。

１）前文

わが国では２００１年度から５年間にわたり，厚生労働省

事業として「高次脳機能障害支援モデル事業」が，国立

身体障害者リハビリテーションセンターと全国１２地域の

自治体との連携により実施された。前文では，このモデ

ル事業で判明した「日常生活及び社会生活への適応に困

難を有する一群」に対して診断，リハビリテーション，

生活支援等の手法が確立されることが早急に必要である

と述べている。重要なのはこの一群が示す認知障害を行

政的に「高次脳機能障害」と呼ぶことでこれは教科書的

な高次脳機能障害とは同一ではない。この一群を診断す

るためにその診断基準はかなり操作的なものになってい

る。

２）主要症状等について２）

高次脳機能障害では，日常生活または社会生活に制約

がある。それが記憶障害，注意障害，遂行機能障害，社

会的行動障害などの認知障害が主たる原因になる。

①記憶障害

記憶障害によって，物の置き場所を忘れたり，新しい

出来事を覚えられなくなる。そのために何度も同じこと

を繰り返し質問したりする。

②注意障害

注意には全般性注意と方向性注意があり，その障害と

してそれぞれ全般性注意障害と半側空間無視がある。全

般性注意障害としては，「ぼんやりしている」，「仕事や

作業をすぐ中断する」，「集中力がない」などである。半

側空間無視は左半側空間無視が多い。これは，臨床的に

は右半球損傷後，特に右中大脳動脈領域の脳梗塞のよう

に，頭頂葉を含む大きな病巣によって生じる。症状とし

ては，発症初期には，患者は非無視側（右）を向き，そ

の方向ばかりを探索しようとする。慢性期に入ると，食

事の際，患者はテーブル上の無視側（左）のおかずに気

がつかなかったり，食べ残したりする。

③遂行機能障害

遂行機能は以下の４つのコンポーネントないしは機能

的なクラス，すなわち，１）目標の設定，２）計画の立

案，３）目標に向かって計画を実際に行うこと，４）効果

的に行動を行うこと，からなる。遂行機能障害としては，

例えば，自分で計画を立ててものごとを実行することが

できない，人に指示してもらわないと何もできない，い

きあたりばったりの行動をする，などがある。

④社会的行動障害

人は起こりうる未来の出来事を予想することができ，

将来行う自らの行動の帰結をも予想し，これを達成する

表１ 高次脳機能障害診断基準（行政的）の要点

Ⅰ．主要症状等

１．原因となる受傷や疾病の存在

２．日常生活や社会生活に制約があり，主たる
原因が記憶障害，注意障害，遂行機能障害，
社会的行動障害などの認知障害である

Ⅱ．検査項目
画像，脳波などにより認知障害の原因となる脳
病変を確認（あるいは診断書により脳病変が存
在したと確認）

Ⅲ．除外項目

１．脳病変に基づく認知障害のうち，身体障害
として認定可能であるが上記主要症状（�‐
２）を欠く

２．診断には受傷または発症以前から有する症
状と検査所見は除外

３．先天性疾患，周産期脳損傷，発達障害，進
行性疾患

Ⅳ．診断

１．�～�をすべて満たす
２．外傷や疾病の急性期症状を脱した後に診断
する

３．神経心理学的検査所見を参考にできる
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ために思考と行為を協調させ，自らの行動を未来に向

かって方向づけることができる。この機能をつかさどる

神経基盤のなかで最も重要な領域が前頭葉でその損傷に

よりさまざまな行動障害が出現する。社会的行動障害と

しては，目標を喪失した行動，反復・繰り返し行動，危

険な行動などがある。症例２が示した天候のよくない日

に海水浴に行って溺れるというのはこの危険な行動にあ

たる。

また，ここには述べられていないが病識欠如は高次脳

機能障害でよく認める。病識欠如によって障害がないか

のように振る舞ったり言ったりする。

病歴からは症例１では注意障害，社会的行動障害，病

識欠如を，症例２では，記憶障害を認める。

３）検査所見

図１，２はそれぞれ症例１，２のMRIを示している。

図１はヘルペス脳炎の側頭葉病巣を，図２は中大脳動脈

領域の脳梗塞巣をそれぞれ描出している。このように

MRI，CTなどによって脳の損傷が確認される必要があ

る。ただし，びまん性軸索損傷などのように長期の経過

で画像所見が不明瞭になる傾向のものもあるため，過去

の発症時点での検査で器質的病変が確認されていたとの

診断書があれば，現時点での器質的病変が確認できなく

ても診断可能としている。

４）除外項目

前文の解説で触れたようにモデル事業で明らかになっ

た「日常生活及び社会生活への適応に困難を有する一

群」を絞り込むためにこの除外項目は重要である。例え

ば，アルツハイマー病の患者も「日常生活及び社会生活

への適応に困難を有する」状態になっているがモデル事

業が問題視した「一群」には入らない。介護保険により

支援体制が利用可能である。

第１項は失語症を例にとれば「失語は学問的には脳の

器質的病変に基づく認知障害であるが，身体障害者手帳

の対象であるため，失語単独であるならば除外する」と

も読み替えられる３）。一方，失語症があるからといって

高次脳機能障害と診断できないわけではない。日常生活

や社会生活を困難にしている症状が I．主要症状等の項

目にあるような認知障害であるならば，高次脳機能障害

として診断できる。

第３項についてアルツハイマー病を例にして説明する。

アルツハイマー病では疾病の発症が確認され，記憶障害

が顕著で社会生活に制約があり，MRIでは側頭葉内側

の萎縮を認め SPECTでも頭頂側頭葉や後部帯状回の集

積低下を示し脳の器質的病変の存在が確認できる。すな

わち�．主要症状等，�．検査所見，を満たすが，アルツ
ハイマー病は進行性疾患であるため除外される。発達障

図１ 症例１のMRI FLAIR画像
左側頭葉に高信号域を示し病巣を認める。

図２ 症例２のMRI T２強調画像
右中大脳動脈領域に高信号域を複数認める。

行政的な「高次脳機能障害」の診断 ３１



害や進行性疾患などは，それぞれ別の支援体制が組まれ

るべきであるという観点から除外項目に入れられている。

５）診断

�．主要症状等があり，それを�．検査所見で確認でき，
�．除外項目に該当しなければ高次脳機能障害と診断で
きる。高次脳機能障害はそもそも「見えない障害」と言

われるように，外傷や疾病の急性期を脱して一見よさそ

うに見える時に残るものであるから第２項は言うまでも

ないことである。

６）補足事項

最初にふれたようにこの診断基準はこのモデル事業で

判明した「日常生活及び社会生活への適応に困難を有す

る一群」を診断するためにかなり操作的なものになって

いる。従って，その診断基準は，今後の医学・医療の発

展を踏まえ，適時，見直しを行うことが適当であると補

足されている。

７）診断基準の問題点

この診断基準は操作的なものでありその意図を認識し

て用いなければならない。例えば，認知症疾患ではアル

ツハイマー病が最も多いが血管性認知症も少なくない。

症例２は高次脳機能障害者と診断できるがその原因は軽

度の血管性認知症である。表２に示す DSM‐�による血
管性認知症の診断基準（要点）をみると血管性認知症の

多くは高次脳機能障害と診断できる。脳血管障害があれ

ば特定疾病として４０歳以上から（通常は６５歳以上）介護

保険の認定を受けることができるわけだが，この「高次

脳機能障害」を行政的に診断するようにした背景を考え

れば脳血管性認知症をそのまま全て高次脳機能障害とし

て診断するのは憚られるように思う。しかしながら，診

断基準がありそこに年齢が制限されていない以上，診断

できるのも事実である。

高次脳機能障害の現状

１）高次脳機能障害支援４）

モデル事業開始にあたっては，高次脳機能障害を有し，

年齢が１８歳以上６５歳未満であり，医療・福祉サービスの

提供により自立した社会生活を送ることができるように

なる症例の集積が意識された。上述したように，６５歳以

上であれば介護保険の対象になり，１８歳未満であれば療

育手帳の対象になる。また，１８～６５歳未満の年齢層で確

立された支援方法はこの年齢層以外でも応用可能になる

と考えられ一応年齢を区切られた。

モデル事業の対象になったのは４２４名（男性３２９名７８％，

女性９５名２２％）であった。原因疾患としては，外傷性

脳損傷７６％，脳血管障害１７％，低酸素脳症３％であった。

男女差で男性が圧倒的に多いのは原因疾患として外傷性

脳損傷が多数を占めているからであると考えられる。症

状としては，記憶障害９０％，注意障害８２％，遂行機能障

害７５％の順に頻度が高かった。この３症状については，

ひとりで３つ併せもつ率は７０％で，２つ併せもつ率も１２

％であり複数の症状をもつのがむしろ一般的であるとい

える。また，複数併せもつことで重症になることが明ら

かにされた。大まかには知能指数が低いほど重症度が高

くなるが，知能指数が１２０以上でありながら全く就学や

就労が不可能という例もあった。これこそまさに「見え

ない障害」の代表例でありここで取り上げている「高次

脳機能障害」と診断されるべき例である。身体機能障害

を併せもつ群が５３％であった。すなわち半数以上の例で

は入院中や退院後に高次脳機能障害のみならず片麻痺や

運動失調などについてもリハビリテーションを行う必要

がある。高次脳機能障害の器質的病変の確認には画像診

断が必要であるが，特にMRIと CTが有用である。

２）徳島大学病院の現状

徳島県では高次脳機能障害の中核支援施設を徳島大学

病院，関連支援施設をきたじま田岡病院，稲次整形外科

病院，水の都脳神経外科病院，ホウエツ病院，鳴門山上

病院，伊月病院がそれぞれ担っている。２００７年４月から

当院脳神経外科および神経内科において高次脳神経障害

の相談外来を行った。この相談外来では診断，評価，サ

ポート体制確立の援助，リハビリテーションおよびその

アドバイスなどを行っている。２００７年２月から２０１０年１１

月までに１０９名（男７３名，女３５名）が受診あるいは家族

が相談に訪れた。全ての年齢層が訪れているが５０歳台が

表２ DSM-�による脳血管性認知症の診断基準（要点，目黒謙一訳）

Ａ
（１） 記憶障害

（２） 失語，失行，失認，遂行機能障害の１つまたはそれ以
上の障害

Ｂ 認知機能障害による社会生活活動の水準の低下

Ｃ
障害の病因として関係していると判断される局所的神経症
候もしくは脳血管障害を示す検査所見

Ｄ せん妄の除外
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２５名と最も多く６０歳台（２０名），７０歳台（１５名）と続いた。

原因疾患としては脳血管障害（３３名），脳腫瘍（１８名），

交通外傷（１６名）の順に多かった。脳血管障害の内訳は

脳梗塞１５名，脳出血１０名，くも膜下出血８名であった。

高次脳機能障害は診断基準からは急性期を脱した状態で

なされるが，脳血管障害はその原因や部位によって高次

脳機能障害を生じやすいかどうかはある程度予測しうる。

そのため長期のリハビリテーション計画を考える上から

も急性期であるストローク・ケアユニットにおいて早期

に相談し意識を持っておくことは意義のあることと考え

られる。

３）「高次脳機能障害」の今後

２００７年３月に立ち上げ会を行い徳島県においても高次

脳機能障害家族会が結成された。２００８年度までに四国全

県で家族会が結成された。家族会を通じてうまくいった

方法を紹介しあい就労・就学の一助とされることが望ま

しい。一方，現在の状態が「高次脳機能障害」だと認識

されていない家族も相当数おられると予想される。機能

予後的に早期なリハビリテーションの重要性が報告され

ている。そのためより早く「高次脳機能障害」という診

断にたどりつかなくてはならず，一般向け，医療従事者

向けの啓発活動をより積極的に行う必要がある。医療従

事者向けの啓発活動の一環と勉強のため当院では毎月１

度高次脳機能障害検討会を行っている。オープンカン

ファレンスなので是非多くの人に参加して欲しい。また，

早期に開始し継続するリハビリテーションが「高次脳機

能障害」の機能予後改善のために重要である。そのため

には，急性期・亜急性期・慢性期のリハビリテーション

で評価法を統一しておいた方が望ましい。そのため，徳

島県におけるスクリーニング検査を作成した。
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Diagnostic criteria of the administrative higher brain dysfunction

Yuishin Izumi１）, Kazumi Nakamura１）, and Shinji Nagahiro２）

１）Department of Neurology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Neurosurgery, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Diagnostic criteria of the administrative higher brain dysfunction are defined. Young people

between the period of entering school and starting work occasionally suffer from brain damage. Al-

though the patient may seem to recover, memory and attention disturbances may continue. As a

result, higher brain dysfunction may interfere with return to school, and reinstatement is difficult.

Patients diagnosed with higher brain dysfunction by these diagnostic criteria can continue rehabili-

tation and achieve functional restoration. In the Tokushima University Hospital, many patients

with cerebrovascular disease, brain tumor, or traffic injury（in that order）consulted about higher

brain dysfunction.

Key words : higher brain dysfunction, diagnostic criteria
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終末期癌患者における高カルシウム血症の臨床的特徴

を探るために，最近の２年間に近藤内科病院緩和ケア科

を死亡退院した２５３例のうち高カルシウム血症を呈した

１６例（６．３％）を対象に癌腫，症状，治療方法および臨

床経過などを検討した。癌腫は肺癌５例，食道癌４例，

膵癌２例などであり，正常カルシウム症例群に比し有意

に食道癌の症例が多かった（p＜０．０１）。症状は傾眠７

例，せん妄６例，全身倦怠感３例であった。治療は１５例

にビスフォスフォネート製剤が投与されたが，高カルシ

ウム血症が認められてから死亡までの１６例の平均生存期

間は１６．９日で，１０日以内に死亡したのが８例（５０％）も

存在した。以上より，終末期癌患者における高カルシウ

ム血症は必ずしもビスフォスフォネート製剤が効果を示

すとは限らず予後が不良であることを示していると思わ

れた。

はじめに

高カルシウム血症は，癌の初期から終末期の全過程に

おいて１０～１５％の症例にみられ，また多彩な臨床症状を

呈して QOL低下を引き起こすことから非常に重要な病

態であると考えられている１‐４）。しかし，高カルシウム

血症の症状が癌の進行に伴って生じる終末期の症状と類

似していたり，疼痛コントロール目的などで投与される

オピオイドの副作用とも似ていることが多く，高カルシ

ウム血症の可能性を念頭においておかなければ高カルシ

ウム血症の存在すら気づかないこともある。そこで，今

回，終末期の癌患者においてどのような症状が高カルシ

ウム血症を疑うきっかけとなるか，またその頻度，治療

に対する反応性などを検討し，患者の臨床経過に及ぼす

影響も考察した。

対象および方法

平成２０年１月から２年間に当院緩和ケア科を死亡退院

した２５３例を検討対象とした。検討項目は症例を高カル

シウム血症の有無で２群に分け，それぞれの群の年齢，

入院期間，癌腫を比較検討した。カルシウム値の測定時

期は，常に入院時に測定しており，また高カルシウム血

症が疑われる時は積極的に随時測定するようにしている。

高カルシウム血症の定義は，Payneの式５），すなわち補

正カルシウム値＝血清カルシウム値＋（４‐アルブミン値）

を用いてアルブミン値で補正し１２mg／dl以上とした。さ

らに高カルシウム血症を呈した群は骨転移の有無，高カ

ルシウム血症による主症状，高カルシウム血症の診断時

期とその時の補正カルシウム値，高カルシウム血症に対

する治療内容および臨床経過を検討した。

結 果

１）正常カルシウム症例群と高カルシウム症例群の比較

（表１）

平成２０年１月から２年間に当院緩和ケア科を死亡退院

した２５３名のうち入院中に高カルシウム血症を呈したの

は１６例（６．３％）であった。年齢は両群とも６９歳前後で

あり両群間に有意差は認められなかった。平均入院期間

に関しては，正常カルシウム症例群は４６．７日，高カルシ

ウム症例群は３５．３日で，正常カルシウム症例群の方がや

原 著

終末期癌症例における高カルシウム血症の検討

三 木 仁 司１），上 田 由利子１），荒 瀬 友 子１），近 藤 彰２）
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や長期間であったが統計学的には両群間に有意差は認め

られなかった。癌腫に関して高カルシウム症例群は，肺

癌５例，食道癌４例，膵癌２例であり，その他肝癌，乳

癌，胆嚢癌，腎癌，胃癌が各１例であった。両群とも肺

癌が一番多かったが，高カルシウム症例群では有意に食

道癌の症例が多かった（p＜０．０１）。

２）高カルシウム血症群の臨床学的特徴（表２）

i ）高カルシウム血症群における骨転移の有無

骨転移は高カルシウム血症を呈した１６例中１０例（６３％）

に認められ，一方，骨転移が認められないにもかかわら

ず高カルシウム血症を呈したのが６例存在した。

iiii）高カルシウム血症による主症状

高カルシウム血症によると思われる主症状は，傾眠７

例，せん妄６例，全身倦怠感３例であった。

iii）高カルシウム血症の診断時期と補正カルシウム値

当院緩和ケア科への入院時の検査で高カルシウム血症

が判明したのが１６例中９例（５６％）存在した。それらの

入院時補正カルシウム値は１２．１mg／dlから１９．１mg／dlで

あり，平均補正カルシウム値は１４．２mg／dlであった。入

院時は正常であったがその後に高カルシウム血症を認め

たのは７例で，入院後４日目から８０日目までに認め，補

正カルシウム値は１２．１mg／dlから１６．２mg／dlであり，平

均補正カルシウム値は１３．７mg／dlであった。全１６例の高

カルシウム血症診断時の平均補正カルシウム値は１４．１

mg／dlであった。

iv）高カルシウム血症に対する治療内容および臨床経過

高カルシウム血症に対する治療として，１６例中１５例が

輸液に加えビスフォスフォネート製剤が投与された。３

例にはインカドロネートが，１２例にはゾレドロネートが

それぞれ投与された。１例は補正カルシウム値が１２．１

mg／dlであったため輸液のみで治療された。高カルシウ

ム血症が認められてから死亡までの生存期間は平均１６．９

日で，１０日以内に死亡したのが８例（５０％）も存在した。

ビスフォスフォネート製剤が投与された１５例のうち臨床

的効果が認められたのは８例（５３％）存在し，それらの

高カルシウム血症が認められてからの平均生存期間は

２７．５日であったが，効果が認められなかった症例の平均

生存期間は６．０日であり有意に短期間であった（p＜０．０１）。

考 察

癌症例がその経過中に高カルシウム血症を呈する可能

性は以前から指摘されている。高カルシウム血症を引き

起こす機序として，癌細胞の産生する副甲状腺ホルモン

関連ペプチド（PTHrP）によるもの（humoral hypercal-

cemia of malignancy ; HMM）と，癌の広範な骨転移や浸

潤によるもの（local osteolytic hypercalcemia : LOH）が

考えられている１）。HMMにおいて PTHrPは肺癌や食

道癌，乳癌，腎癌，頭頸部癌など多くの固形癌から産生

され，腎でのカルシウム再吸収を増加させるほか，破骨

細胞を活性化し骨吸収促進により血中カルシウム濃度を

上昇させるといわれている。一方 LOHは，癌細胞また

は宿主細胞が産生する IL‐１・IL‐６・TNFなどのサイト

カインが破骨細胞を活性化させ，骨吸収の亢進がおこる

ことにより発症する。実際にはどちらか一方の機序のみ

で高カルシウム血症が発生している症例より，HMMと

LOHの両機序が同時に作用している症例が多いと考え

られている。これらの機序にて癌症例において高カルシ

ウム血症を呈する頻度は１０～１５％といわれており１），終

表１．正常カルシウム症例群と高カルシウム症例群の比較

正常カルシウム症例群 高カルシウム症例群

症例数（例）
年齢（平均±SD）
入院期間（平均±SD）
癌腫（例）

肺癌
食道癌
膵癌
その他

２３７
６９．６±１２．５歳
４６．７±６３．５日

５３
４
２２
１５８

１６
６８．１±１１．８歳
３５．３±３７．４日

５
４＊

２
５

＊：p＜０．０１

表２．高カルシウム血症群の臨床学的特徴

骨転移
あり
なし

診断時期
入院時
入院後

治療
インカドロネート
ゾレドロネート

治療後の平均生存期間
全体

ビスフォスフォネート効果別
効果あり
効果なし

１０例 （６３％）
６例 （３７％）

９例 （５６％）
７例 （４４％）

３例 （１９％）
１２例 （７５％）

１６．９日

２７．５日
６．０日＊

＊：p＜０．０１
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末期ではさらに高率であるといわれている２）。しかし，

今回の検討では６．３％と低値であった。われわれの施設

では入院時にカルシウム値を必ず測定しており，疑わし

い症状の時も積極的にカルシウム値を測定するようにし

ているので見落とし症例は殆どないのではないかと考え

ている。低値であった理由として，現在では高カルシウ

ム血症を呈していなくても固形癌の骨転移があればゾレ

ドロネート投与が保険適応上認められており，結果的に

高カルシウム血症の発生が予防されている例が多いと思

われる。特に乳癌症例においては，ゾレドロネート以前

のパミドロネートで既に乳癌の溶骨性骨転移に対して保

険適応が認められており，ビスフォスフォネート製剤の

投与が広く行われている現状がある。以上の理由によっ

て，最近では徐々に高カルシウム血症の頻度が減少して

いるのではないかと思われる。高カルシウム血症を呈す

る癌腫は，多発性骨髄腫，乳癌，肺癌，食道癌，腎癌な

どが多いといわれている１，６，７）。今回の検討でも多発性骨

髄腫と乳癌を除けばほぼ同様の傾向であった。多発性骨

髄腫が少なかった理由は，当院の緩和ケア病棟に入院す

る血液腫瘍の患者が元来少ないことが挙げられる。乳癌

が予想以上に少なかったのは，前述のビスフォスフォ

ネート製剤，特にゾレドロネート投与が抗癌治療の一環

として早期より定期的に投与されていることが影響して

いると思われる。高カルシウム血症群における骨転移の

有無に関しては，１６例中６例に骨転移が認められなかっ

た。これらの症例では前述の HMMによる機序により

高カルシウム血症が発症したものと考えられた。

高カルシウム血症の症状は，終末期によく出現する症

状やオピオイドの副作用と類似しており１，３），高カルシ

ウム血症の存在を見落とせば患者の QOLを著しく低下

させてしまう可能性が高い。癌症例における高カルシウ

ム血症の一般的な症状として，倦怠感（７５％），食欲低

下（６４％），体重減少（６４％），骨痛（５８％）が報告され

ている８）。今回のわれわれの検討では，高カルシウム血

症の主症状として傾眠（４３％），せん妄（３８％），全身倦

怠感（１９％）が認められた。われわれの対象症例は癌の

初期の症例が含まれておらず，終末期癌患者に限定され

ていたことが症状の相違の原因かもしれない。いずれに

してもこれらの症状が認められれば，高カルシウム血症

を疑い積極的にカルシウム値などを測定する必要がある

と思われる。それ以外にも嘔気・嘔吐や口渇などを示す

ことがあり留意する必要がある。

高カルシウム血症の診断時期に関しては，高カルシウ

ム血症を入院時に認めた症例が９例（５６％）存在した。

これらの例は前医にて高カルシウム血症が見過ごされて

いた可能性がある。当院に入院後，高カルシウム血症が

発見された例が７例存在するが，発現時期に一定の傾向

は認められなかった。補正カルシウム値は１２．１mg／dlか

ら１９．１mg／dlまで広く分布していたが，１８mg／dlを超え

ると生命にかかわると考えられており２），実際１９．１mg／

dlを呈した症例はゾレドロネート投与にもかかわらず

治療翌日に死亡した。

高カルシウム血症に対する治療は，脱水の補正とビス

フォスフォネート製剤の投与が基本である。ビスフォス

フォネート製剤は破骨細胞の活性を低下させアポトーシ

スを誘導し骨吸収能を抑制すると考えられている。今回

の検討でも，輸液と同時にビスフォスフォネート製剤は

ほぼ全例に投与されていた。治療効果は，ビスフォスフォ

ネート製剤投与後１～３日目より血中カルシウム値は低

下し始め，最大効果発現時期は３～１０日目と報告されて

いる３，９）。一般的に癌症例が高カルシウム血症を示した

場合，生存期間は１～３ヵ月程度であるといわれてい

る１，１０）。しかし今回の検討では，高カルシウム血症発症

後の平均生存期間は１６．９日と予想以上に短期間であった。

特にビスフォスフォネート製剤の効果が認められなかっ

た７例の生存期間は６．０日と明らかに短期間であった。

これらのことから終末期癌患者における高カルシウム血

症は必ずしもビスフォスフォネート製剤が効果を示すと

は限らず，治療抵抗性を示した場合は予後がきわめて不

良であることを示していると思われた。
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Hypercalcemia in patients with end-stage cancer

Hitoshi Miki１）, Yuriko Ueda１）, Tomoko Arase１）, and Akira Kondo２）

１）Division of Palliative Care,２）Division of General Medicine, Kondo-Naika Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Hypercalcemia develops in patients with advanced cancer and severely deteriorates their

quality of life. This study aimed to evaluate the influence of hypercalcemia on the clinical course

of patients with end-stage cancer. This retrospective study included data on２５３patients who had

cancer and died in the palliative care unit at Kondo-Naika Hospital in２００８and２００９. Of these pa-

tients, １６（６．３％）developed hypercalcemia during hospitalization before death. These１６ pa-

tients included５patients with lung cancer ;４with esophageal cancer ;２with pancreatic cancer ;

and１patient each with liver cancer, breast cancer, gall bladder cancer, renal cancer, or gastric can-

cer. The incidence of esophageal cancer in the patients with hypercalcemia was significantly

higher than that in the patients who did not have hypercalcemia（p＜０．０１）. Of the１６patients

with hypercalcemia,１０had bone metastasis, whereas the other６patients had hypercalcemia even

without bone metastasis. The main symptom of hypercalcemia was drowsiness in７patients, de-

lirium in６patients, and general fatigue in３patients. Fifteen patients were treated using bisphos-

phonates. After the hypercalcemia was detected, the１６patients survived for only a short time,

with a mean survival time of１６．９days. In particular, the mean survival time of ７ patients who

did not respond to treatment for hypercalcemia was only６．０days, and１patient with a calcium

level of１９．１mg／dl died the day after zoledronic acid hydrate therapy was initiated. Thus,

hypercalcemia in patients with end-stage cancer seems to indicate extremely critical conditions

with the worst prognosis.

Key words : hypercalcemia, cancer, end-stage, palliative care, bisphosphonates
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成人鼠径ヘルニアのアプローチ法から病型診断能につ

いて検討した。対象と方法：対象は，１９９５年３月から２０１０

年３月まで当施設で経験した成人鼠径ヘルニア症例８４６

例中，TAPP法４６６例，前方アプローチによる prosthesis

を用いた tension-free method法２３２例，prosthesisを使

用しない従来法１０９例の計８０７例。これらの成人鼠径ヘル

ニア病型の診断能について，TAPP法群と前方アプロー

チ法群の２群間で retrospectiveに検討した。結果：両

群間で，年齢，性別に差はなかった。TAPP法群では，４６６

症例中，片側併存型（Ⅳ型）を５５例（１１．８％）認めた。

前方アプローチ法群では，片側併存型を７例（２．１％）

認め，片側併存型の診断率は，TAPP法が前方からの

アプローチ法と比較し，有意に（p＜０．０１）高かった。

結論：片側併存型の診断には，TAPP法が有効である。

われわれは，１９９５年より成人鼠径ヘルニアに対して腹

腔鏡下鼠径ヘルニア修復術（Laparoscopic transabdomi-

nal preperitoneal inguinal hernioplasty：以下 TAPP法）

を導入し，現在成人鼠径ヘルニア症例に対して TAPP

法を第一選択術式としている。また同期間には，前方ア

プローチによる prosthesisを用いた tension-free method

法や prosthesisを使用しない従来法も平行して行って

きた。今回，自験例から成人鼠径ヘルニアの病型診断能

について，TAPP法群と前方アプローチ法群の２群間

で，成人鼠径ヘルニアの病型の診断能について比較検討

した。

対象と方法

対象は，健康保険鳴門病院の成人鼠径ヘルニア症例８４６

例（１９９５年３月～２０１０年３月）のうち，TAPP法４６６例，pros-

thesisを用いた tension-free method法２３２例，prosthesis

を使用しない従来法１０９例の計８０７例を対象とし，tension-

free method法と従来法を合わせて前方アプローチ法群と

した。過去の外来・入院カルテを調査し，１）男女比

２）年齢分布３）ヘルニアの術中病型診断について，ret-

rospectiveに検討した。なお，病型診断には，日本ヘル

ニア学会分類改訂版を用いた（以下 JHS分類改訂版）１）

（表１）。統計学的解析方法として，Fisherの正確確率

検定および t検定（いずれも p＜０．０５にて有意差あり）

を用いた。
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結 果

１）男女比・年齢（表２） 症例は，８０７例で，TAPP

法群４６６例，前方アプローチ法群３４１例であった。男女比

は，TAPP法群で男性４０１例（８６．３％），女性６５例（１３．７％），

前方アプローチ法群で男性２８７例（８４．２％），女性５４例

（１５．８％）。平均年齢は，TAPP法群６３．９歳（２０歳～９５

歳），前方アプローチ法群６４．０歳（１６歳～９７歳），でいず

れも両群間に差を認めなかった。

２）年齢分布（図１） TAPP法群，前方アプロー

チ法群とも６０代から７０代に多く出現し，年齢分布に差は

認めなかった。

３）ヘルニアの術中病型分類 結果を表３に示す。

TAPP法群では，片側Ⅰ型が２２３例（４７．９％），両側Ⅰ

型が３５例（７．５％），片側Ⅱ型４３例（９．２％），両側Ⅱ型１７

例（３．６％），片側Ⅲ型１２例（２．６％），両側Ⅲ型４例（０．９

％），片側Ⅳ型５５例（１１．８％），両側Ⅳ型５８例（１２．４％）

であった。前方アプローチ法群では，片側Ⅰ型が２５５例

（７４．８％），片側Ⅱ型３３例（９．７％），片側Ⅲ型３２例（９．４％），

片側Ⅳ型７例（２．１％）であった。両群間で，片側Ⅳ型の

診断率は，TAPP法群が，前方アプローチ法群より有意

（p＜０．０１）に高かった。

図１ 年齢分布

表２ 男女比・年齢

前方アプローチ法
（N＝３４１）

TAPP法
（N＝４６６）

P

性別 男性
女性

２８７（８４．２％）
５４（１５．８％）

４０１（８６．３％）
６５（１３．７％）

N.S.

年齢（歳）：平均（範囲） ６４．０（２０‐９７） ６３．９（２０‐９５） N.S.

N. S.=not significant

表１ 日本ヘルニア学会 平成２１年４月 改訂版
＜分類＞

Ⅰ型．間接（外）鼠径ヘルニア

Ⅰ‐１． 間接（外）鼠径ヘルニア（軽度）：ヘルニア門の径は１cm（１横指）未満とする。

ただし，１横指未満とは原則として第５指先端部の挿入不可能な程度とする。

Ⅰ‐２．間接（外）鼠径ヘルニア（中等度）：ヘルニア門の径は１cm上，３cm（２横指）未満とする。ただし，２横指未満とは原則と

して第２指と第３指が挿入不可能な程度とする。

Ⅰ‐３．間接（外）鼠径ヘルニア（高度）：内鼠径輪は３cm（２横指）以上である。

Ⅱ型．直接（内）鼠径ヘルニア

Ⅱ‐１．直接（内）鼠径ヘルニア（膀胱上）：ヘルニア門の径は３cm（２横指）未満であり，ヘルニア門の中心は，鼠径管後壁を二分し

て内側に近いもの。

Ⅱ‐２．直接（内）鼠径ヘルニア（限局型）：ヘルニア門の径は３cm（２横指）未満であり，ヘルニア門の中心は，鼠径管後壁を二分し

て外側に近いもの。

Ⅱ‐３．直接（内）鼠径ヘルニア（びまん型）：ヘルニア門の径は３cm（２横指）以上のもの。

Ⅲ型．大腿ヘルニア

Ⅳ型．併存型：間接（外）鼠径ヘルニア，直接（内）鼠径ヘルニア，あるいは大腿ヘルニアが併存したもの（各型を記載）

Ⅴ型．特殊型上記の分類に属さない型 再発ヘルニアは初発ヘルニアの分類案にしたがって記載
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考 察

鼠径ヘルニアに対する腹腔鏡的アプローチによる診断

の有用性については，小児例を中心に対側のヘルニア診

断についての報告をみる２‐９）。また，成人鼠径ヘルニア

に対する腹腔鏡の長所として，術中診断が確実なことが

挙げられ１０），Renzulliらは１１），ヘルニアが疑わしい症例

３５例で理学所見，Doppler超音波検査，診断的腹腔鏡の

それぞれの診断方法を比較し，診断的腹腔鏡の有用性を

報告している。またヘルニアの病型頻度について前方ア

プローチ法，腹腔鏡的アプローチ法から多数の報告をみ

る。しかし，１９６１年から２０１０年１２月までの期間に PubMed

で［inguinal hernia］，［diagnose］，［laparoscopy］，［ac-

curacy］，［type］を keywordに，１９８３年から２０１０年１２月

までの期間に医中誌Webで［鼠径ヘルニア］，［診断］，

［病型］をキーワードに検索し，その内容を検討したとこ

ろ，鼠径ヘルニア手術のアプローチ法別による病型診断

の正確性について比較検討し，いずれかの有用性を検証

した報告を見出すことができず，今回自験例から検討し

た。病型分類の結果は，TAPP法群で，片側Ⅰ型が４７．９％，

片側Ⅱ型が９．２％，片側Ⅳ型が５５例（１１．８％）であった。

一方，前方アプローチ法群で，片側Ⅰ型が７４．８％，片側Ⅱ

型が９．７％であったが，片側Ⅳ型は７例（２．１％）認めた

のみであり，片側Ⅳ型の病型診断能は，有意差（p＜０．０１）

をもって，TAPP法群が良好であった。鼠径ヘルニア

の病型は，欧米では，現在広く Nyhusの分類（表４）１２）

が使用されており，JHS分類改訂版と若干の相違があ

るため，JHS分類改訂版と類似した Gilbert分類１３）（表

５）での病型の頻度を示した報告を参考にすると，

Aufenckerら１４）の前方アプローチ法による多施設１００８例

の報告で，indirect４５．３％，direct４０．２％，combined

１３．５％，unkown０．１１％とされている。一方，Fitzgibbons

ら１５）の腹腔鏡アプローチ法による多施設６８６例の検討で

は，indirect hernia４１４（４７．７％），direct hernia３６６（４２．１

％），combined hernia６７（７．７％），femoral hernia２２（２．５

％）と報告されている。それぞれ当院の病型の頻度と比

較して，Ⅱ型（direct type）の割合が高く，これは体型

体格などの人種間による相違の可能性が考えられる。そ

こで，本邦の最近の報告をみると，第５回日本ヘルニア

表５ Gilbert分類（Rutkow,Robbins１８）の追加をふくむ）

間接型

小 Ⅰ

中 Ⅱ

大 Ⅲ

直接型

全体 Ⅳ

憩室型 Ⅴ

複合型

間接型＋直接型 Ⅵ

大腿ヘルニア Ⅶ

表３ 病型内訳

前方アプローチ法
（N＝３５１）

TAPP法
（N＝４６６）

病型内訳＊

片側間接 Ⅰ型
両側間接 Ⅰ型
片側直接 Ⅱ型
両側直接 Ⅱ型
片側膀胱上Ⅱ‐Ⅰ型
両側膀胱上Ⅱ‐Ⅰ型
片側大腿 Ⅲ型
両側大腿 Ⅲ型
片側併存型 Ⅳ型
両側併存型 Ⅳ型

２６７（７６．１％）
０ （０％）
３８（１０．８％）
０ （０％）
５（０．１％）
０ （０％）
３３（９．４％）
０ （０％）
７（２．０％）
１（０．３％）

２２３（４７．９％）
３５（７．５％）
４３（９．２％）
１７（３．６％）
１５（３．２％）
４（０．９％）
１２（２．６％）
４（０．９％）
５５（１１．８％）
５８（１２．４％）

＊日本ヘルニア学会分類（改訂版）

表４ Nyhusの分類

Ⅰ外鼠径ヘルニア（軽度：内鼠径輪の開大を伴わない）

Ⅱ外鼠径ヘルニア（中等度：内鼠径輪の開大を伴う）

Ⅲ鼠径管後壁の脆弱化

A．内ソケイヘルニア

B．外鼠径ヘルニア（高度）

C．大腿ヘルニア

Ⅳ再発ヘルニア

A．内ソケイヘルニア

B．外鼠径ヘルニア（高度）

C．大腿ヘルニア

D．複合型ヘルニア

成人鼠径ヘルニアのアプローチ法による病型診断能について ４１



研究会のシンポジウム：「日本ヘルニア研究会が提案し

たヘルニア分類の有用性」で，以下のごとく，前向き調

査群でⅠ‐１：５．９～２１．９％，Ⅰ‐２：３０～５２％，Ⅰ‐Ⅲ：９～

２７％，Ⅱ‐Ⅰ：２～１７％，Ⅱ‐２：２～２３％，Ⅱ‐３：１．９～２１％，

Ⅳ：０～１４％，Ⅴ：０～１％とされており１６），本邦の報告

例と当院の鼠径ヘルニア病型の頻度は，明らかな相違は

ないと考えられる。

鼠径ヘルニア病型の正確な診断が，治療成績に結びつ

くかという点については，興味あるところである。治療

成績の評価の主要因子として再発率が挙げられるが，当

院の両群の再発症例は，確認しうる限り前方アプローチ

法群１０例（２．９％），TAPP法群６例（１．３％）であった。

再発型式は，前方アプローチ群では，初回診断が indirect

typeで direct typeとして再発したものを５例認め，こ

れらは併存型を単発の indirect typeと診断した可能性が

あると考えられた。TAPP法群の再発例は，鼠径床を

被覆するメッシュが現在のものと比較して小さいメッ

シュを使用していた TAPP法導入初期の症例が５例で

あり，病変の見落としが再発の原因ではなかったと考え

られる。両群間の再発率に有意差は認めないが，長期的

に検討の必要があると考えられる。

ヘルニア発生要因が異なる２０歳代の成人鼠径ヘルニア症

例を除き，成人鼠径ヘルニアの術式としては，前方からの

prosthesisを使用した Kugel法，Direct Kugel法，Mesh

Plug法，Lightweight Mesh法，PHS法（The Prolene

Hernia System）などや腹腔側からの TAPP法，TEP法

（Laparoscopic totally transabdominal extraperitoneal

hernioplasty）など近年多種多彩な術式が存在する。当

院では，腹腔内からの確実な診断と鼠径床を広く被覆で

きる点を重要視し，腹腔側からのアプローチによる TAPP

法を現時点では，第一選択としている。

腹腔側からの診断で留意すべき点として Hollinskey

ら１７）は，２１９０例の鼠径ヘルニア症例の検討から腹腔側か

らの腹膜越しにヘルニアを観察した場合，ヘルニアの

６．２％を確認できなかったこと，大腿ヘルニアの３０．１％

が正常の腹膜の腹膜前腔に隠れていたこと，さらには

３３．８％の外側型，２２．８％の内側型のヘルニアがヘルニア

�のない sliding typeであったことを報告し，腹腔側か

らの腹膜越しの観察のみだけでなく，腹膜前腔を確認す

ることの重要性を説いていることより，この点からも腹

腔鏡的アプローチの有用性がうかがえる。

結 語

成人鼠径ヘルニアの片型併存型の診断率は，腹腔内か

らのアプローチ法である TAPP法が，前方からのアプ

ローチ法と比較し，有意に高かった。
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Laparoscopic transabdominal approach versus anterior approach for inguinal hernia
repair regarding detectability of type Ⅳ hernia

Yoshifumi Tagami１）, Shinya Ogata１）, Masatomo Katakawa１）, Yoshiaki Bando１）, and Yasuyuki Miyoshi２）

１）Department of Surgery, Health Insurance Naruto Hospital, and ２）Suzue Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Objective : To compare a laparoscopic transabdomina approach and anterior approach for in-

guinal repair regarding detectability of type Ⅳ hernia. Summary Background Data : Advantages

of laparoscopic transabdominal preperitoneal（TAPP）inguinal hernioplasty, the accuracy of diag-

nosis is strongly emphasized, but this theory has not verified. Herein, we study this advantage

retrospectively. Methods : A retrospective comparative study of８０７elective repairs of a inguinal

hernia repair was performed : a control group０f３４１patients undergoing anterior hernia repair

with or without prosthesis and a study group of４６６patients undergoing TAPP repair. Intraop-

erative diagnosis type of hernia was studied. Result : Fifty-five patients（１１．８％）detected typeⅣ

lateral hernia in the TAPP group as compared to seven（２．０％）patients in the anterior group. （p

＜０．０１）. Conclusions : laparoscopic transabdominal approach can be considered significantly（p＜

０．０１）superior to anterior approach with regard to detectability of typeⅣ hernia.

Key words : inguinal hernia, TAPP, detectability, approach
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成人鼠径ヘルニア術後感染による prosthesis除去例

について検討した。対象と方法：対象は，１９９５年３月か

ら２０１０年３月までの当施設での成人鼠径ヘルニア症例数

８４６症例中，prosthesisを使用した TAPP法４６６例，前方

アプローチによるtension-free method法２３２例の計６９８例。

これらの術後 prosthesis感染による除去例を retrospec-

tiveに検討した。結果：TAPP法では，感染により pros-

thesis除去を必要とした症例は認めなかった。前方アプ

ローチ法では，prosthesis除去例を５例認めた。手術か

ら prosthesis除去までの期間は，いずれも１年以内で

あった。結論：感染による prosthesis除去例は，TAPP

法では認められず，前方アプローチ法と比較し，TAPP

法は術後の感染による prosthesis除去が低い傾向で

あった。

われわれは，１９９５年より成人鼠径ヘルニアに対して腹

腔鏡下鼠径ヘルニア修復術（Laparoscopic transabdomi-

nal preperitoneal inguinal hernioplasty：以下 TAPP法）

を導入し，現在成人鼠径ヘルニア症例に対して TAPP

法を第一選択術式としている。また同期間には，前方ア

プローチによる prosthesisを用いた tension-free method

（以下前方アプローチ法）や prosthesisを使用しない

従来法も平行して行ってきた。今回，自験例から成人鼠

径ヘルニア手術後感染のため prosthesisの除去を必要

とした症例について，前方アプローチ法群と TAPP法

群の２群間で臨床的背景を比較検討した。

対象と方法

対象は，健康保険鳴門病院の成人鼠径ヘルニア症例数

８４６例（１９９５年３月～２０１０年３月）のうち prosthesisを使

用した TAPP法４６６例，前方アプローチ法２３２例の計６９８

例。これらのうち，過去の外来・入院カルテを調査し，

記載不十分例の前方アプローチ法２８例を除いた TAPP

法４６６例 前方アプローチ法２０４例の計６７０例について２

群間で臨床的背景を比較検討し，術後感染による pros-

thesis除去例について，retrospectiveに検討した。なお，

除外した２８例に prosthesis除去例は含まれていない。

結 果

前方アプローチ法群と TAPP法群の臨床背景を表１に

示す。平均年齢は，前方アプローチ法群が６６．７歳で

TAPP法群が６３．９歳であった。男女比，BMI，糖尿病

罹患率，腎疾患罹患率は，両群間で有意差を認めなかっ

たが，前方アプローチ法群では，循環器疾患罹患率，肝

疾患罹患率が高く，TAPP法群では，開腹手術既往率

が高い結果であった。それぞれの術後平均観察期間は前

方アプローチ法群７．６年，TAPP法群６．１年であった。

当該期間で術後に prosthesis除去を行った症例は，pros-

thesisを使用した６９８症例中５例（０．７６％）であり，この

５例は，全例前方アプローチ法群であった。TAPP法

群では術後 prosthesis除去例を認めなかった。prosthe-

sis除去はいずれも初回手術より１年以内に prosthesis

の摘出術を必要とした。５例中，初回手術時に嵌頓で緊
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急手術を施行したものを１例認めた。また，初回手術時

に小腸切除などの腹腔内操作を必要とした症例はなかった。

考 察

本邦に prosthesisを使用した Tension free hernioplasty

が導入され，１０年以上が経過し，その有用性については

広く支持されている。他方，頻度は低いとされるが，

prosthesisの合併症として感染の問題がある。過去の報

告における prosthesisを使用した前方アプローチ法に

よる鼠径ヘルニア修復術後 wound infectionの頻度は，

術後約１ヵ月の観察期間で３％程度１），術後数ヵ月後に

感染を発症するいわゆる“late onset of deep prosthetic

infection”は０．１％から０．３５％程度とされている２‐５）。一

方，腹腔鏡でのヘルニア修復術後 prosthesis感染につ

いての検討では，１１８２例の retrospectiveな検討で０．１７％

程度とされ，この中で前方アプローチ法であるopen mesh

repairより腹腔鏡によるメッシュを使った修復術がメッ

シュ感染で“considerably lower”と報告されている６）。自

験例では，前方アプローチ法群２３２例中５例（２．２％）の

感染による prosthesisの除去例を認めたが，TAPP法

群４６６例中で感染による prosthesisの除去例はなかった。

もっとも感染の正確な数値測定には，適切な期間の全例

の経過観察が必要であり，TAPP法後に prosthesis感

染をきたし，他施設で加療をうけた可能性を除外できて

いない。しかしながら近隣で TAPP法を積極的に施行

している施設がないという地理的背景から，当該患者が

再度当科を受診する可能性は，極めて高いと考えられる。

従って TAAP法に prosthesis除去例がいないという事

実の信頼性は高く考えられる。

prosthesisの感染予防を目的とした予防的抗生剤投与

は，現在効果について評価の分かれるところではある

が７），当科では TAPP法に関するとクリニカルパスを作

成し，すべての症例で術当日，翌日までの抗生剤の静脈

内投与を行っている。前方アプローチ法に関しては，個々

の症例で投与日数や投与の有無に相違があるが，感染を

併発した５例については，いずれも術当日と翌日の２日

間投与であった。

自験例と prosthesis除去症例の本邦報告例を示す（表

２）８‐２１）。文献検索は，医学中央雑誌で［鼠径ヘルニア］，

［感染］，［メッシュ］，［prosthesis］をキーワードに１９８３

年から２０１０年まで検索し（会議録は除く），さらにその

文献から検索を加えた。起因菌としては，表在菌である

Staphylococcus aureusが大部分であるが，少数例として

Escherichia-coliや Klebsiella菌，Serratia marcescensな

どの腸内細菌も含まれる．これらの感染機序として小林

らは２１），細菌性腸炎などからの血行性感染の可能性を指

摘しているが，いずれの報告も少数例の症例報告のため，

推測の範囲を脱していない。これらの発生機序について

は，症例の蓄積による多数例での検討が必要と考えられ

る。

TAPP法で前方アプローチ法と比較し，メッシュ感染

が低い要因として，Moonらは，メッシュがtrocarを通し

て，皮膚と接触せず挿入される点，またメッシュが皮膚

切開創から離れた場所に固定され，後からの二次汚染も

避けられる点を挙げている６）。皮膚切開から，そのまま

ヘルニア手術野に到達する前方アプローチ法に prosthe-

sis除去例を認めたが，鼠径部に切開創をもたない TAPP

法に感染例はなかった。

結 語

TAPP法は，感染による prosthesis除去例がなく，

前方アプローチ法に比較し，術後の感染による prosthe-

sis除去が低い傾向であった。

表１ 術式別臨床背景

前方アプローチ法
（N＝２０４）

TAPP法
（N＝４６６）

P

年齢（歳）［平均（範囲）］
性別 男性［no.（%）］

女性［no.（%）］
術後平均経過期間（年）
緊急手術（no）
BMI［平均（範囲）］
糖尿病［no.（%）］
循環器疾患［no.（%）］
開腹手術既往［no.（%）］
肝疾患［no.（%）］
腎疾患［no.（%）］
病型内訳＊

片側外鼠径 Ⅰ 型
両側外鼠径 Ⅰ 型
片側内鼠径 Ⅱ 型
両側内鼠径 Ⅱ 型
片側膀胱上 Ⅱ‐Ⅰ型
両側膀胱上 Ⅱ‐Ⅰ型
片側大腿 Ⅲ 型
両側大腿 Ⅲ 型
併存型 Ⅳ 型
麻酔方法

６６．７（３２‐９７）
１７５（８５．７％）
２９（１４．２％）

７．６２
１３

２２．１３（１３．７‐３８．５）
１８（８．８）
４１（２０．１）
３５（１７．２）
１８（８．８）
７（３．４）

１６５
７
２５
１
５
０
２１
０
８

腰椎麻酔
硬膜外麻酔

６３．９（２０‐９５）
４０１（８６．３％）
６５（１３．７％）

６．０６
７

２２．２７（１４．８‐３０．１）
３３（７．１）
５３（１１．４）
１２０（２５．７）
１５（３．２）
１５（３．２）

２２３
３５
４３
１７
１５
４
１２
４

１１３
全身麻酔

＊
＊N. S

P＜０．０５
N. S
N. S

P＜０．０５
P＜０．０５
P＜０．０５

N. S

＊日本ヘルニア学会分類（改訂版）２２） N.＊
＊ S=not significant
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表２ prosthesis除去症例の臨床背景（本邦報告例）

NO 報告者 報告年 年齢
（歳）

性別 BMI 手術から感染
徴候出現期間

手術から摘出
までの期間

術式 検出菌 その他

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１２
１３
１４
１５

１６
１７
１８
１９
２０
２１

岡崎ら８）

藤井ら９）

上塚ら１０）

伊藤ら１１）

〃
田端ら１２）

〃
錦織ら１３）

幸ら１４）

中川ら１５）

〃
棚�ら１６）

佐藤ら１７）

吉川ら１８）

山口ら１９）

上田ら２０）

小林ら２１）

〃
自 験 例
〃
〃
〃
〃

２００３
２００４
２００４
２００５
〃
２００５
〃
２００７
２００７
２００７
〃
２００８
２００８
２００９
２００９
２０１０
２０１０

〃

４７
６９
－
４２
７０
３１
７４
６７
４１
５２
７０
３３
７７
４６
７８
８５
７８

６２
８２
５９
４９
８７
４２

F
M
－
M
M
M
M
M
M
F
M
M
M
M
M
M
F

M
M
M
M
M
M

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

１８．６
２１．８
２４．１
２３．６
３８．５

１週間後
－
－
１ヵ月
１ヵ月
－
－
１１日
－
６年４ヵ月
７年１０ヵ月
５ヵ月
７年５ヵ月
－
３年８ヵ月
７ヵ月
５年

８年
３ヵ月
７ヵ月
２ヵ月
３ヵ月
６ヵ月

記載なし
－
－
４ヵ月
６ヵ月
－
－
５ヵ月
－
６年９ヵ月
８年後
１０ヵ月
８年３ヵ月
－
－
１年７ヵ月
－

８年６ヵ月
７ヵ月
１０ヵ月
８ヵ月
６ヵ月
７ヵ月

Kugel法
PHS
Mesh plug法
TAPP法
TEPP法
Mesh plug法
Mesh plug法
Mesh plug法
Mesh plug法
Mesh plug法
Mesh plug法
Mesh plug法
Laparoscopic
Mesh plug法
PHS
Mesh plug法
Mesh plug法

Mesh plug法
前方アプローチ
前方アプローチ
前方アプローチ
前方アプローチ
前方アプローチ

記載なし
MRSA
－
細菌培養（－）
Mycobacterium fortinum
－
－
Staphylococcus aureus
Serratia marcescens
記載なし
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
MRSA
－
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Escherichia-coli
Klebsiella pneumoniiae

Staphylococcus aureus
Klebsiella oxytoma
－
Staphylococcus aureus
－
Staphylococcus aureus

－
－
－
－
－
－
DM狭心症
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

－
DM
－
－
－
非環納性DM
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Investigation of prosthesis removal following surgery for inguinal hernia

Yoshifumi Tagami１）, Shinya Ogata１）, Masatomo Katakawa１）, Yoshiaki Bando１）, and Yasuyuki Miyoshi２）

１）Department of Surgery, Health Insurance Naruto Hospital, and ２）Suzue Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Objective : Prosthesis removal is one of important complication in the hernia repair. A clinical

investigation was made on cases of prosthesis removal following surgery for inguinal hernia.

Methods : We performed４６６laparoscopic transabdominal preperitoneal（TAPP）inguinal hernioplasty

for inguinal hernia and２３２open mesh inguinal hernia repair at our institution from March１９９５to

March２０１０. These６９８cases were enrolled in this clinical study. Prosthesis removal was retro-

spectively assessed. Result : The five cases who underwent open mesh repair were required the

removal of the prosthesis. These all cases were delayed onset infection. On the other hand, no

patients who underwent TAPP repair were required removal of the prosthesis. Patients who

underwent open mesh repair had high risk for the removal of the prosthesis compared to patients

who underwent TAPP repair. Conclusions : Patients with inguinal hernia who undergo TAPP

repair have fewer removal of the prosthesis than those who underwent open mesh repair.

Key words : prosthesis infection, TAPP, mesh remove
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若年成人の腹腔鏡下ヘルニア修復術後長期経過例の晩

期再発率，晩期合併症，満足度に関する検討を行った。

対象と方法：対象は，１９９５年３月より２００４年３月までの

間に当科で施行した TAPP法症例１８２例のうち手術時２０

歳から４０歳までの症例１９例。満足度，術後の同側，対側

の再発の有無，鼠径部の疼痛，違和感について，郵送に

よるアンケート調査方法を行った。結果：１９例の平均年

齢は３２．０歳で男性１８例女性１例であった。病型の内訳は，

片側単発例１６例，併存型３例で術後平均経過期間は８．２

年であった。回収は，１４例で回収率は７３．６％。満足度は，

５：４例（２８．６％），４：７例（５０．０％），３：２例（１４．２％），

２：０例（０％），１：１例（７．１％）。鼠径部に違和感あり４

例（２８．６％）。軽度の疼痛あり３例（２１．４％）。しびれ感

あり１例（７．１％）。再発あり１例（７．１％）であった。術

後感染あるいは感染によるメッシュ除去例は認めなかっ

た。結語：若年成人に対して，TAPP法は，安全な満

足度の高い術式と考えられた。

腹腔鏡下ヘルニア修復術 Trans-abdominal preperito-

neal inguinal hernioplasty（以下 TAPP法）の適応は成

人の外鼠径，内鼠径，大腿，膀胱上，閉鎖孔ヘルニアと

考えられる。近年，成人鼠径ヘルニア手術の晩期の治療

成績や合併症については種々の報告をみるが，妊孕年齢

である若年成人に対する prosthesisの使用による長期

間での adverse effectについては，不明な点もある。今

回，若年成人の TAPP法の晩期の再発率，合併症，満

足度を自験例から検討した。

対象と方法

１９９５年３月より２００４年３月までの間に当院で施行した

TAPP法症例１８２例のうち，手術時２０歳から４０歳以下の

症例１９例を対象とし，合併症，満足度，再発についての

アンケート調査を郵送にて行った（表１）。アンケート

内容は，満足度について５段階で評価し，［５：大変満足し

た，４：満足した，３：不満はない，２：少し不満である，１：

不満である］とした。術後の同側，対側のヘルニア発生，鼠

径部の疼痛，違和感などについても，［あり：なし］を選

択する方式とした。またその他の合併症については，別

途記載とした。対象の内訳は，男性１８例女性１例で，平

均年齢は３２．０歳（２０歳～４０歳）。術後平均経過期間は８．２

年（５年～１２年）であった。ヘルニア発生形式は，片側

単発例１６例（外鼠径ヘルニア１４例：内鼠径ヘルニア２

例）併存型３例であった（表２）。

結 果

回収可能症例は１４例で回収率は７３．６％。満足度は，５：

４例（２８．６％）４：７例（５０．０％），３：２例（１４．２％），２：０

例（０％），１：１例（７．１％）であった。晩期の合併症につ

いては，鼠径部違和感あり：４例（２８．６％），軽度の疼痛

あり：３例（２１．４％），軽度のしびれ感あり１例（７．１％），

であった。再発が疑われるものが１例（７．１％）あり，初

回手術時の診断が直接型の症例であった。感染により

prosthesisの除去を行った症例はなかった（表３）。

原 著

若年成人の TAPP療法後長期経過例の晩期再発率，晩期合併症，満足度に
対する検討

田 上 誉 史１），尾 方 信 也１），片 川 雅 友１），坂 東 儀 昭１），三 好 康 敬２）
１）健康保険鳴門病院外科
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考 察

一般的に，成人鼠径ヘルニア手術の術後晩期の評価と

しては再発率が挙げられ，本邦のアンケートでは，TAPP

法の再発率は３％程度とされている１）。自験例では，

TAPP法導入初期の直接型ヘルニア例に再発を１例

（７．１％）に認めたが，mesh sizeを大きなものに変更し

てからは全年齢層で再発症例は認めていない。その他の

晩期の合併症として chronic pain，discomfortなどがある。

術後５年での TAPP法の discomfortは８．５％程度との

報告がある２）。今回のアンケートでは，軽度の違和感を

認めるものが２８．６％，軽度の疼痛を認めるものが２１．４％

と高めであった。一般的には腹腔鏡的アプローチは腸骨

鼠径神経や腸骨下腹神経の損傷を低下させるとの報告が

あり，TAAP法で慢性疼痛が低いことが予想されたが３），

自験例ではやや疼痛の訴えが高く，その原因として，年

齢が若いほど疼痛を訴えやすいとの報告もあり４‐６），対

象年齢が若年成人であったことも一因と思われた。また

他の報告でも鼠径ヘルニア術後１年で鼠径部痛を２８．７％

表１ アンケート調査票

以下の質問に該当するものの□にレをお願いします。（たまにと安静時など複数選択可）

１ 現在の鼠径部の症状についてお伺いします。
１‐１ □手術側の鼠径部はまったく問題がない。
１‐２ □常に，□たまに，□運動時，□安静時 手術側の鼠径部に違和感を感じる。
１‐３ □常に，□たまに，□運動時，□安静時 手術側の鼠径部に耐えられない痛みがある。
１‐４ □常に，□たまに，□運動時，□安静時）手術側の鼠径部に軽度の痛みがある。
１‐５ □常に，□たまに，□運動時，□安静時）手術側の鼠径部にしびれ感などを感じる。（その他の場所にある場合は場所を簡単に

明記ください。大腿，陰部，など）（場所 ）
１‐６ □手術側に再発が疑われる。
１‐７ □手術反対側に腫脹（ヘルニア）が疑われる。
１‐８ □手術側に再発を認め，他院で手術をしてもらった。
１‐９ □反対側にヘルニアを認め，他院で手術をしてもらった。

２ 現在の就労状況についてお伺いします。
２‐１ □就労している □就労していない

３ 現在の日常の活動状態についてお伺いします。
３‐１ □激しい運動を不定期に行っている。 ３‐２ □軽い運動を不定期に行っている。
３‐３ □ほとんど運動はしていないが，特に日常生活に支障はない。
３‐４ □鼠径部の痛み，違和感などで日常生活に支障を生じている。

４ 手術に対する満足度をお願いします。
４‐１ □大変満足している。 ４‐２ □満足している。 ４‐３ □特に不満はない。
４‐４ □少し不満である。 ４‐５ □不満であり，腹腔鏡手術を今後希望しない。
上記４の満足度の質問で，回答を４あるいは５にレをされた方は，可能でしたら 簡単に理由をお願いします。（理由）

アンケートご協力ありがとうございました．なお，その他にお気づきの点がありましたら，どんなことでも
結構ですので 下記によろしくお願いいたします．（手術部近くの他の病気の出現．下腹部の手術ですので，お若い方の結婚，出産など
に際してのお気づきの点などプライバシーには十分配慮いたしますので よろしくお願いします。）

表２ 対象の内訳

症 例 数 ： １９例
平 均 年 齢 ： ３２．０歳（２０歳～４０歳）
性 別 ： 男性 １８例 女性 １例
病 型 分 類＊ ： 片側外鼠径（Ⅰ型） １４例

片側内鼠径（Ⅱ型） ２例
併存型 （Ⅳ型） ３例

術後平均経過期間 ： ８．２年 （５年～１２年）

＊日本ヘルニア学会分類（改訂版）１０）

表３ アンケート結果

● 回収可能症例：１４例（回収率７３．５％）
● 満足度

満足度５：４例（２８．６％） 満足度４：７例（５０．０％）
満足度３：２例（１４．２％） 満足度２：０例 （０％）
満足度１：１例 （７．１％）

● 鼠径部違和感あり ：４例（２８．６％）
軽度の疼痛あり ：３例（２１．４％）
軽度のしびれ感あり：１例 （７．１％）
再発が疑われるもの：１例 （７．１％）

● メッシュ除去例 ：０例 （０％）

田 上 誉 史 他５０



に認め，日常生活を障害するような痛みも１１．０％に認め

ている。Bay-Nielenらによると年齢が高いほど術後疼

痛の発現が低く，一般に成人若年ほど術後疼痛などの感

覚が高い可能性があるとされている７）。自験例では，日

常生活に支障をきたすような慢性疼痛，違和感はなく，

若年成人ついても許容できる範囲と考えられた。

prosthesisの挿入に関して polypropylene meshの挿

入が鼠径部の血管閉塞の原因になるとの報告がある８）。

一方で，若年成人に対する鼠径ヘルニア術後の精巣機能

を検討した報告で，術後早期に手術側の精巣に RIが有

意に集積したが，精巣の重さや精子の運動には変化がな

かったという説もある９）。若年成人に対する術後合併症

として，妊孕に関する点は重要と考えられるが，今回の

アンケートでも，不妊や鼠径部の血管閉塞などに関連し

た訴えは認めなかった。

結 語

術後長期経過例に対するアンケート結果から，若年成

人に対する TAPP療法は，安全な満足のいく術式と考

えられた。

文 献

１）内視鏡外科手術に関するアンケート調査－１０回集計

結果報告－．日鏡外会誌，１５：５６５‐６７９，２０１０

２）Berndsen, F. H., Petersson, U., Arvidsson, D.,

Leijonmarck, C. E., et al. : Discomfort five years after

laparoscopic and Shoudice inguinal repair : a ran-

domized trial with８６７patients. A report from the

SMIL Hernia,１１：３０７‐１３，２００７

３）Grant, A. M., Scott, N. W., O’Dwyer, P. J. : Five‐year

follow of a randomized trial to assess pain and numb-

ness after laparoscopic or open repair of groin her-

nia. Br. J. Surg.,９１：１５７０‐４，２００４

４）Dickinson, K. J., Thomas, M., Fawole, A. S., Lyndon, P. J.,

et al . : Predicting chronic post-operative pain follow-

ing laparoscopic inguinal hernia repair. Hernia,１２：

５９６‐６０１，２００８

５）Poobalan, A. S., Bruce, J., King, P. M., Chambers, W. A.,

et al . : Chronic pain and quality of life following open

inguinal hernia repair. Br. J. Surg.,８８：１１２２‐６，２００１

６）Nienhuijs, S. W., van, Oort, I., Keemerse-Gels, M. E.,

Strobbe, L. J., et al . : Randomized trial compairing the

Prolene Hernia System, mesh plug repair and Lichten-

stein method for open inguinal repair. Br. J. Surg.,

９２：３３‐８，２００５

７）Bay-Nielen, M., Perkins, F. M., Kehlet, H. : Pain and

Functional Impairment１Year After Inguinal Hernior-

rhaphy : A Nationalwide Questionaire Study. Ann.

Surg.,２２３：１‐７，２００１

´８）Shin, D., Lipshultz, L. I., Goldstein, M., Barme, G. A., et

al . : Herniorrhaphy with polypropylene mesh caus-

ing inguinal vassal obstruction : a preventable cause

of obstructive azoospermia. Ann. Surg.,２４１：５５３‐

８，２００５

９）I. Sucullu, A. I. Filiz, B. Sen, Ozdemir, Y., et al . : The

effects of inguinal hernia repair on testicular func-

tion in young adults : a prospective randomized study.

Hernia,１３：２５１‐２５８，２００９

１０）日本ヘルニア学会ホームページ：URL : http : //www.

med.teikyo-u.ac.jp/～surgery 2/hernia/

若年成人の TAPP療法後長期経過例に対するアンケート調査 ５１



Long -term outcome after Laparoscopic transabdominal preperitoneal (TAPP) inguinal
hernioplasty for young adult

Yoshifumi Tagami１）, Shinya Ogata１）, Masatomo Katakawa１）, Yoshiaki Bando１）, and Yasuyuki Miyoshi２）

１）Department of Surgery, Health Insurance Naruto Hospital, and２）Suzue Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Objective : This study evaluated the long-term outcome after laparoscopic transabdominal

preperitoneal（TAPP）inguinal hernioplasty for young adults cases. The first goal is to measure

recurrence rate. The second goals are late symptoms, complication, and patient’s satisfaction rate.

Method : Young adults patients who underwent TAPP repairs between１９９５ and２００４were re-

quested to fill in a postal questionnaire,１９patients are eligible to this study. Study participants

ranged from２０ to４０years, with an average age of３２years. One participant was female and

eighteen participants were male. Follow up range was５ to１３years, with a mean of８．２years. Pt’s

satisfaction scales ranging from１（not satisfied）to５（very satisfied）were used. Participants

checked yes or no about late symptoms, complications, and recurrence.

Result : Of１９operated patients,１４patients（７３．６％）responded. One patient（７．１％）had symp-

tomatic hernia recurrence. Long-term groin discomfort（occasional）occurred in４patients（２８．６％）.

But there are no patient feeling groin discomfort interfered with daily activity. Pt’s satisfaction rates

were５（very satisfied）：２８．６％,４：５０．０％,３：１４．２％,２：０％,１（very dissatisfied）：７．１％. None of

them were required mesh removal.

CONCLUSION : TAPP repair is a feasible procedure for young adult with acceptable rate of recur-

rence, no severe complication, late symptoms, and pt’s satisfaction rate.

Key words : TAPP, young adult, long-term complication
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a b

症例は７０歳代女性。２０１０年３月よりつかえ感あり上部

消化管内視鏡で胸部中部食道に進行食道癌（扁平上皮

癌）を指摘された。CTで腫瘍は左主気管支，大動脈に

浸潤を認めた。切除不能進行食道癌の診断で，weekly

DOC＋low-dose FP療法を１コース施行したところ，腫

瘍は著明に縮小し，大動脈，気管支への浸潤が消失した

ため手術を施行した。腫瘍は大動脈や主気管支に広く癒

着するも剥離可能で，食道亜全摘，胸骨後胃管再建術を

施行した。病理学的に腫瘍の主座は粘膜下から筋層で，

筋層下に小病巣を認めたが，深部断端は陰性であった

（pT３, fCur A）。大動脈，気管支に浸潤した進行食道癌

症例に対しては根治的化学放射線療法を行うのが一般的

で，根治切除に至る症例はまれである。本症例は化学療

法のみで根治切除に至っており，本療法の高い抗腫瘍効

果が示唆された。

大動脈，主気管支に浸潤した胸部進行食道癌は，一般

的に根治的化学放射線療法（CRT）を行うが根治に至

る症例は少ない。今回われわれは，weekly DOC＋low-

dose FP療法が著効し根治切除にし得た，大動脈，気管

支浸潤胸部進行食道癌の一例を報告する。

症 例

症例：７０歳代，女性

主訴：食事通過障害

既往歴：気管支喘息

飲酒：日本酒８合，喫煙歴：１１本／日×２５年

現病歴：２０１０年３月頃より，食事つかえ感有り，上部消

化管内視鏡検査（GIF）で歯列より２７cmに３／４周の３

型病変を認め，内視鏡通過は不可能であった。生検で低

分化型扁平上皮癌と診断され紹介された（Fig．１a）。

血液検査所見：腫瘍マーカー（SCC，CEA）の上昇認

めず，他に特記すべき所見なし。

入院時造影 CT：腫瘍は胸部中部食道に６×６×７cm，

水平断で下行大動脈に約１２０度接触し，矢状断で大動脈

症 例 報 告

大動脈，左主気管支に浸潤した高度進行胸部食道癌に対し，weekly DOC＋
low-dose FP療法が奏功し根治切除し得た一例

山 本 洋 太，高 嶋 美 佳，湊 拓 也，古 北 由 仁，武 知 浩 和，
丹 黒 章
徳島大学病院食道乳腺甲状腺外科

（平成２３年１月７日受付）

（平成２３年１月２４日受理）

Fig．１：上部消化管内視鏡所見．
（a）化学療法前，胸部中部食道に３型腫瘍を認めた．
（b）化学療法後，腫瘍の著明な縮小を認めた．
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c

壁の不整像を認めた（Fig．２a，b）。また，左主気管支は

腫瘍により著明に圧排され，大動脈，左主気管支浸潤と

診断した。右反回神経周囲リンパ節（No．１０６recR）の腫

大を認め，切除不能胸部進行食道癌 cT４N１M０stageⅣ

aと診断した（Fig．２c）。

経過：初回治療として，weekly DOC＋low-dose FP療法

（DFP療法，DOC２５mg／㎡ day１，５-FU３７０mg／㎡２４h

div day１-５，CDDP７mg／㎡ day１を weeklyに４週施行）

を１コース施行した。有害事象は Grade１，２の血小板

減少，白血球減少を認めたのみで Grade３以上は認めな

かった。１コース施行後の GIFでは，腫瘍は著明に縮

小し，一部隆起部分を認めるも大部分は瘢痕化し，生検

でも viableな腫瘍を認めなかった（Fig．１b）。CTでは

原発巣は軽度の壁肥厚を認めるのみ，左主気管支の圧排

は消失し，矢状断で食道壁と大動脈壁の間隙に low

densityな層を認め，両者への浸潤は消失したと考えた

（Fig．３a，b，c）。PET-CTでは原発巣やリンパ節への

有意な集積を認めなかった（Fig．３d）。以上より RECIST，

PRと判断した。追加治療として，化学療法の継続，根

治的化学放射線療法（CRT），手術を本人に提案し，根

治性が最も期待できる手術を行う方針とした。

手術所見：右第５肋間前側方で開胸した。原発巣は硬い

瘢痕として触知し，左主気管支，大動脈壁に広く癒着し

ていたが，損傷なく鋭的に剥離可能であった。右開胸開

腹食道亜全摘２領域郭清 D２，胸骨後胃管再建術を施行

した。

手術標本：切除標本では原発巣の隆起成分は著明に消退

していた（Fig．４a）。大動脈や主気管支に癒着していた

部は，径４cm程度の瘢痕化した陥凹を呈し，周囲辺縁

肛門側に軽度の粘膜不整域を認めた（Fig．４b）。

術後病理組織学的検査：食道は５mmごとに切り出した。

切除標本での陥凹部の肛門側縁に，粘膜下層から筋層を

主体に胞巣状の残存腫瘍を認めた（Fig．５a，d）。１ス

ライスに微小な腫瘍胞巣を筋層下にも認めたが，深部断

端は陰性であった（fCur A，pT３）（Fig．５c）。治療前の

病巣の最深部と思われた陥凹部では，固有筋層の乱れや

断裂がみられ，深部断端に至るまで広範囲かつ高度な線

維化と炎症細胞，多核巨細胞の浸潤を認め，層構造は著

しく乱れていた（Fig．５b）。治療前の腫瘍の壁外浸潤を

示唆する所見であった。摘出リンパ節に転移を認めな

Fig．２：化学療法前 CT所見．
（a）（c）水平断．（b）矢状断．
胸部中部食道に６×６×７cm大の腫瘤を認め，下行大動脈壁に広く接し（矢印），左主気管支を著明に圧排しており，両者に浸
潤を疑った．また，右反回神経リンパ節の腫大を認めた．

山 本 洋 太 他５４
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Fig．３：化学療法後 CT，PET-CT所見．

（a）（c）CT水平断．（b）CT矢状断．
（d）PET-CT所見．
原発巣（矢印），右反回神経リンパ節共に縮小し，左主気管支の狭窄も著明に改善した．PET-CTでは原発巣，リンパ節の異常集
積を認めなかった．

Fig．４：食道切除標本．
腫瘍は著明に縮小し，浅い陥凹をとして認めた．辺縁に粘膜不整域を小範囲に認めた（矢印）．

化学療法後に切除し得た高度進行胸部食道癌の一例 ５５
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かった。組織学的治療効果は grade１b，術後病理診断は

低分化型扁平上皮癌，CT-pT３N０M０stageⅡ，fCur Aで

あった。

術後経過：術後合併症なく経過し，術後第２３病日退院し

た。現在外来にて術後補助療法として S‐１（１００mg／日）

を開始し，術後６ヵ月無再発で経過観察している。

考 察

他臓器浸潤食道癌に対しては，一般的に根治的 CRT

が行われ，Ohtsら１），Ishidaら２）がその有効性を報告し

ているが，CR率８．９～３３％，MST７～９ヵ月と根治性

や予後は不良である。一方で Ishidaらの報告では，CRT

後に根治切除しえた４例（４５例中）の生存期間は平均７７０

日と比較的良好であり，T４食道癌であっても根治切除

ができれば良好な予後が期待できる可能性がある２）。一

方で根治的 CRTでは，心膜炎や心不全等の晩期合併症

に関連する死亡が３．６～５．３％報告されており３，４），また

根治線量照射後の Salvage手術は手術関連死亡８‐１２％

と高率である５，６）。

こうした背景から，われわれは T４食道癌に対しても

手術の可能性を考え CRTを温存し，初回治療は全身化

学療法を行い，R０切除可能となれば積極的に手術を行

う方針としている。

最近 DOC／５‐FU／CDDP，３剤併用療法（DCF療法）

が胃癌７）や頭頸部癌８）で従来の FP療法を上回る効果が

報告され，食道癌でも同様の効果が期待されている。切

除不能食道癌（SCC）においては，Iizukaら９）が FP療

法で奏効率３５．９％と報告しているが，Takahasiら１０），

Tanakaら１１）は３剤併用療法で奏効率６６．６‐８８．９％と良

好な結果を報告している。一方切除可能症例では，JCOG

９９０７試験１２）により術前 FP療法が標準治療として認識さ

れているが，術前３剤併用療法の報告は未だ極めて少な

い。われわれは以前より，切除可能進行食道癌の術前化

学療法として，３剤を少量分割投与とした DFP療法を

行い，奏効率９２．３％，pCR率３０．８％と優れた抗腫瘍効

果を報告してきた１３）。

前述の DCF療法で，Van Cutsemら７），Vermorkenら８）は

G３以上の血液毒性が７７‐８２％と高率であったと報告して

いるが，これは Iizukaら９）の FP療法の報告（５．１‐１２．８％）

Fig．５：病理組織所見．
（a）残存腫瘍病巣．HE×１００．（b）陥凹部．HE×１００．
（c）陥凹部．HE×４００．（d）残存腫瘍の範囲．
（a）残存腫瘍巣は主に粘膜下から筋層内に認めた（矢印）．
（b）陥凹部には，筋層の乱れが目立ち，粘膜下から深部断端に至るまで広範な線維化と炎症細胞の浸潤認めた（矢印）．
（c）筋層下にごく小さな腫瘍巣を認めた（矢印）．
（d）陥凹部の肛門側辺縁に小範囲の腫瘍残存を認めた．

山 本 洋 太 他５６



に比し高率である。一方 Overmanらは接合部癌で３剤

を weekly投与とし，４‐９％と軽減したと報告してい

る１４）。われわれの DFP療法の報告でも０‐１５．４％であ

り１３），本症例では G３以上の有害事象は認めず，分割投

与により有害事象を軽減できる可能性がある．

術前３剤併用療法は，従来の FP療法に比し抗腫瘍効

果が大きく優れる可能性がある．また CRTに比べても，

放射線照射による晩期合併症を回避でき，潜在的な遠隔

転移に対する全身制御の面で大きな利点があると考えら

れる。

本症例では大動脈や左主気管支に浸潤を認め，強力な

局所制御と全身療法が必要と考え DFP療法を施行し，

根治切除可能となった。安全に手術を施行し，周術期合

併症を認めなかった。術後病理所見では，食道壁を貫通

するように線維化と炎症細胞の浸潤を認め，治療前の壁

外浸潤を示唆する所見であった。

他臓器浸潤胸部食道癌が化学療法のみで根治切除可能

となった報告はまれで，DFP療法の高い抗腫瘍効果が

示唆された。本療法は他臓器浸潤高度進行食道癌の初回

治療として極めて有用であると考えられた。

結 語

weekly DOC＋low-dose FP療法が著効し根治切除し得

た，大動脈，気管支浸潤胸部進行食道癌の一例を報告し

た。
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A case of advanced esophageal carcinoma patient with invasion to aorta and left main
bronchus who underwent curative esophagectomy after response to docetaxel,５‐FU and
cisplatin combination therapy

Yota Yamamoto, Mika Takashima, Takuya Minato, Yoshihito Furukita, Hirokazu Takechi, and Akira Tangoku

Department of Surgery, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A７０s woman was pointed out lower thoracic advanced esophageal squamous cell carcinoma

with a chief complaint of dysphagia by upper gastrointestinal endoscopy. Computed tomography

（CT）revealed that original tumor invaded to aorta and left main bronchus. Weekly docetaxel

plus low-dose５-FU and cisplatin therapy decreased the tumor. The invasion to aorta and left

main bronchus was disappeared. She underwent curative esophagectomy. Main tumor had

wide adherence to left main bronchus and aorta but was able to be resected. She underwent sub-

total esophagectomy and gastric tube reconstruction by retrosternal route. Pathological diagnosis

revealed carcinoma invaded from submucosa to adventitia and deep margin was negative（pT３）. Ad-

vanced esophageal carcinoma with invasion to aorta and main bronchus is commonly treated by de-

finitive chemoradiotherapy and hardly undergo curative resection. This case underwent curative

resection after only chemotherapy. This case suggests excellent anticancer effect of the triple

drug therapy.

Key words : invasion to another organs, esophageal cancer, neoadjuvant chemotherapy
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鉄欠乏性貧血ではその病態生理と鉄剤投与による反応

性は異なっているようで，二次性高血小板血症も認めら

れている。今回，鉄欠乏性貧血の患者に鉄剤（シデフェ

ロン）を静注したところ，貧血の改善と血小板減少がみ

られ，投与を中止すると軽度貧血再増悪と血小板の増加

傾向が認められたので報告する。長期間の重症貧血およ

び低酸素状態などでは erythropoietinに対する骨髄の赤

芽球や肝臓および脾臓の反応性は多様的なようでる。本

成績では血小板数と Hb濃度は負相関，鉄剤投与量（回

数）と血小板減少率は正相関を示した。しかし，腎性貧

血患者への erythropoietin投与時，貧血の改善は認めら

れたが血小板への反応性は一定していなかった。これら

は個々の病態において，thrombopoietic cytokinesの各臓

器への感受性が異なっているためかも知れない。

鉄欠乏性貧血の治療は鉄剤の経口と静注投与があるが，

経口鉄剤投与禁忌の場合と不耐用性の場合には後者の静

注投与が適応となるとされている。さて，臨床的に，鉄

欠乏性貧血時には二次性高血小板血症をきたすことがあ

り１‐４），その病態因子として erythropoietin（以下，EPO

と略す）の関与が推察されているが２‐４），鉄剤静注より

見た血小板減少の検討は少ないようである。今回，９症

例において，シデフェロン投与経過中にその減少と中止

後，血小板の再増加を認めたので報告する。

対象および方法

対象は鉄欠乏性（小球性）貧血を示した１５歳～４３歳の

９例（女性８例，男性１例）である。症例１，３～８は

静注鉄剤として，シデフェロン１A（鉄として５０mg）を

週４～５日間約３～４週間投与，症例２は経口鉄剤（硫

酸鉄水和物）１錠／日服用後静注に変更，症例９は投与

開始８週まで２A／週，その後，中止する１２週まで１A／

週で経過観察した。なお，症例５は貧血再増悪のため２

度の静注を行った。また，対象として経口鉄剤（硫酸鉄

水和物：５０mg／日））服用者（女性５例：１５．６±２．６歳）の

末梢血も比較検討した。検査項目は赤血球（×１０４／mm３），

Hb（g/dl），MCV［Ht（%）／赤血球数（１０６／μl）×１０）］，血

小板（×１０４／mm３）および白血球（／mm３）である。さ

らに，血小板への EPOの関与が推察されるため，エポ

エチンベータ（６０００IU）投与中の慢性腎不全による腎

性貧血患者３例の経過も観察し，また，副甲状腺機能亢

進症，高血圧に異食症を示した未治療鉄欠乏性貧血の７９

歳（女性）の経過も検討した。なお，有意差検定は Stu-

dent’s t testによった。

結 果

表１に全症例のシデフェロン静注前の臨床検査値を示

す。女性８例と男性１例で，若年者は陸上部員で４０歳以

上の女性は婦人科疾患を有していた。それらの末梢血の

平均値は赤血球３９９±３１（×１０４／mm３），Hb９．２±１．９（g／

dl），MVC７７．１±１１．７，血小板２６．７±６．０（×１０４／mm３），

白血球５０２０±１４８１（／mm３）である。表２に今回対象とし

た９例（症例５は再投与）の末梢血の投与前，投与後１

週目～４週目と中止後の臨床値を示す。鉄剤静注後，赤

血球，MCVと Hbは有意の漸増と血小板の有意の減少

が認められた。そのシデフェロン静注中止後，血小板の

症 例 報 告

鉄剤静注により血小板減少をきたした症例の臨床的検討

三 谷 裕 昭
三谷内科

（平成２３年１月２７日受付）

（平成２３年３月７日受理）
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増加および赤血球と Hbの減少傾向がみられた。そこで，

これら血小板の減少が経口鉄剤でも惹起されるかどうも

検討したが，３ヵ月間の経過では明らかな変化はみられ

なかった（表３）。次に，３症例（症例２，５，９）の末梢

血の検査推移を表４に示す。症例２は陸上選手で経口鉄

剤服用にて十分貧血が改善しないため，MCVは正常で

あったが鉄剤静注を開始したところ，３週後に血小板数

のみ減少が認められ，貧血の改善はみられず，軽度の

MCVの低下をきたした。症例５は婦人科疾患を有する

４０歳代の女性であるが貧血著明なため２度の機会（経口

鉄剤不耐用性のため）に鉄剤静注すると２度とも貧血の

改善と逆に血小板の減少傾向が認められた。症例９は著

明な低色素性貧血の男性陸上部員で，１週２回投与で８

週目まで貧血の改善と血小板の減少が見られたが，１週

１回投与とすると，血小板の増加と軽度の貧血増悪が中

止後まで認められた。図１に９症例経過中の各々の血小

板数と Hb濃度の相関を示す。図の如く，相関係数 r＝

－０．４５６（p＜０．００１）の有意の負相関を認めた。さらに，

異食症「生米をたべる」を示す鉄欠乏性貧血の１症例の

経過（図２）を示す。貧血が高度になると「生米」を食

べる量が増加し，その経過の血小板と Hb相関は r＝－

０．９０３と明らかな関係であった。図３に，各症例のシデ

フェロン静注経過中の投与延べ回数と血小板減少率

（%）の相関を示す。鉄剤静注量との間に r＝＋０．５３２の有

表１ シデフェロン静注により血小板減少をきたした症例の検査所見

症例 年齢／性別 赤血球 Hb MCV 血小板 白血球

１
２
３
４
５‐１
５‐２
６
７
８
９

１５／F
１８／F
２７／F
４３／F
４３／F

４０／F
１５／F
１６／F
１５／M

４１３
３９７
４４０
３３２
４１７
４０２
４３３
３９６
３８８
３７１

１１．３
１１．１
０．９
６．８
９．８
８．５
６．９
１１．１
８．３
７

９０．３
９３．２
８７．３
６７．５
７６．７
６８．７
６１．４
８８．１
７１．６
６５．８

１８．８
１９．６
２９．１
２５．７
２４．９
２１．３
２７．１
３６．９
３４．３
２９．１

３９００
４２００
８１００
３２００
６０００
６５００
３７００
４９００
４７００
５０００

２４．２
±１４．９

３９９
±３１

９．２
±１．９

７７．１
±１１．７

２６．７
±６．０

５０２０
±１４８１

赤血球：１０４／mm３，Hb：g／dl，血小板：１０４／mm３，白血球：／mm３

MCV：Ht（%）／赤血球（１０６／μl）×１０

表３ 経口鉄剤投与症例の末梢血検査値の推移

前 １ヵ月 ２ヵ月 ３ヵ月

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
MCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（×１００／mm３）

４１５±３８
１１．８±１．４
８５．０±９．２
２５．２±５．０
７３±１４

４１６±６１
１２．０±０．７
８６．８±５．４
２５．３±５．５
７０±１９

４３４±５２
１２．０±１．４
８６．２±６．２
２６．５±６．５
７２±１６

４３５±６２
１２．２±１．１
８６．１±５．２
２４．８±６．７
７１±１９

表２ シデフェロン静注による末梢血検査値の推移

前 １週 ２週 ３週 ４週 中止後

No
赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
MCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（×１００／mm３）

１０
３９９±３１
９．２±１．９
７７．１±１１．７
２６．７±６．０
５０±１５

１０
４１０±３１
１０．０±１．５
８１．６±８．６
２４．１±６．４
５１±１２

１０
４２４±３４
１０．７±０．８
８２．３±７．８
２２．８±６．５
５３±１３

８
４４５±３９
１１．８±０．９
８５．１±５．６＊＊

２０．５±５．９
５１±１１

４
４６５±２１＊＊

１２．６±１．２
８６．３±３．０
１７．７±４．１＊

５４±９

６
４３４±３６
１１．７±１．４
８７．０±６．５
２３．３±６．６
５２±１４

*p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１
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意の正相関がみられた。なお，網状赤血球，血清鉄，フェ

リチンおよび不飽和鉄結合能の経時的検索は十分施行し

ていないが，急性中毒症状等を示した症例は認められな

かった。また，３例の慢性腎不全による腎性貧血患者に

対し EPO製剤を投与したが貧血の改善と血小板数との

間には一定の傾向はみられなかった（表５）。

図１ 鉄欠乏性貧血患者の血小板数と Hb濃度との相関 図２ 貧血，高血圧，副甲状腺機能亢進症患者の Hb濃度と血小板数
（７９歳，女性）異食症（生米を食べる）合併

表４ 症例２の経口剤と鉄剤静注後の末梢血検査値の推移

０ １M ２M ０ １W ２W ３W 中止後

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
HCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（/mm３）

３６６
１０．７
９１．３
１８．５
５０００

３８７
１１．５
９３．８
１８．５
５０００

３８３
１１．２
９４．５
２０．７
４４００

３９７
１１．１
９３．２
１９．６
４２００

３７１
１０．９
９１．１
１５．３
４１００

３６８
１０．８
８９．７
１３．１
４３００

３６７
１０．４
８９．４
１１．８
３９００

３６８
１１．２
９１．３
１５．５
３６００

症例５‐１および５‐２の末梢血検査値の推移

５‐１ ０ １W ２W 中止後

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
HCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（/mm３）

４１７
９．８
７６．７
２４．９
６０００

４３１
１０．４
７８．４
２３．９
６１００

４５３
１１．９
８２．１
２１．１
７３００

４２５
９．２
７５．１
３０．１
７７００

５‐２ ０ １W ２W 中止後

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
HCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（/mm３）

４０２
８．５
６８．４
２１．３
６５００

４３１
９．１
７１．９
２１．７
４４００

４６４
１０．８
５７．５
１７．９
４８００

４６８
１１．８
７４．６
２０

６４００

症例９の末梢血検査値の推移（８Wまで２A／W，１０～１２Wは１A／W）

０ ２W ４W ６W ８W １０W １２W 中止後

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
HCV
血小板（１０４／mm３）
白血球（/mm３）

３７１
７

６５．８
２９．１
５０００

４２６
８．４
６８．３
２７．１
４６００

４６９
９．６
７２．９
２６．５
４６００

５４８
１２．５
７６．５
２３

５２００

５２９
１３．５
８０．３
１７．９
４５００

４５５
１２．３
８４

２２．３
７２００

４５１
１３．３
９０．７
２５

６０００

４７８
１１．６
８０．１
２６．５
５１００
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考 察

鉄剤静注により血小板減少をきたしたという報告２，５）

と，鉄欠乏性貧血では二次性血小板増加症が認められて

いるも１‐５），その病態成因は必ずしも明らかでない。Gross

ら２）は高度の貧血では赤血球と血小板とも低下，Hb４～

９g／dlの貧血では両者は負相関を示しており，鉄剤 iv

（im）にて投与５日に reticulocytesと血小板の増加を認

め，その後，血小板の減少を報告している。また，長谷

川ら５は婦人科疾患の鉄欠乏性貧血にシデフェロン静注

の報告をしているが，その詳細を検討すると血小板数と

Hbの相関は r＝－０．４９２（n＝２５），Kukuら６）は r＝－０．１９２

（n＝６１５），著者の成績では r＝－０．４５６（p＜０．００１）と有

意の負相関を示し，Grossら２）の報告と同様である。ま

た，長谷川らの報告５）ではシデフェロン静注投与後に

６４％の頻度に前値より血小板は低下している。だだし，

２５例の血小板数の変化は２９．２±１０．０から２６．４±７．８（×

１０４／mm３）で有意ではなかったが，１６例の血小板低下群

図３ シデフェロン投与回数と血小板減少率との相関関係

表５ 慢性腎不全症例‐１ ７８歳男性：糖尿病性腎不全，高血圧

０W １W ２W ３W １M ２M ３M

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
血小板（１０４／mm３）
BUN（mg／dl）
Creatinine（mg／dl）

２５６
７．８
２７．６
８２
５．１

２６７
８．５
２５．３
９０
６．２

－
－
－
－
－

３０１
９．５
２３．２
８６
６．７

３０７
９．４
２１．９
９１
６．７

３４３
１０．７
２３．３
－
－

２９６
８．４
１９．８
１０８
７．６

エポジン 皮下注 １A／１W １A／１W １A／１W １A／１M １A／１M １A／１M

慢性腎不全症例‐２ ７３歳女性：糖尿病性腎不全，高血圧，高脂血症

０W １W ２W ３W ４W ５W ６W

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
血小板（１０４／mm３）
BUN（mg／dl）
Creatinine（mg／dl）

２０７
６

１０．４
５５
２．１

２４６
７

１５．７
３３
３．２

２５５
７．４
１５．８
３５
２．４

２８６
８．８
１７
－
－

－
－
－
－
－

３５４
１０．８
２３．６
５５
１．９

３６４
１１．３
１３．５
４０
２．５

エポジン 皮下注 ２A／１W ２A／１W ２A／１W １A／１W １A／１W １A／１W

慢性腎不全症例‐３ ７４歳女性：慢性腎炎

０W １W ２W ３W ４W ５W

赤血球（１０４／mm３）
Hb（g／dl）
血小板（１０４／mm３）
BUN（mg／dl）
Creatinine（mg／dl）

２４４
８．４
２０．１
４２
５

２６３
９．２
２４．９
－
－

２６６
９．２
１９．４
－
－

２７４
９．８
２０．２
－
－

２８６
１０

２０．５
４５
４．８

２７１
９．６
２１．８
－
－

エポジン 皮下注 ２A／１W ２A／１W ２A／１W ２A／１W １A/W
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のそれは３１．８±１１．３から２２．０±５．９（×１０４／mm３）と有

意の低下（p＜０．０１）を示していた。また，鉄剤静注総

量と血小板減少率（%）は r＝＋０．５１８（p＜０．００１），著

者の成績でも r＝＋０．３６１（p＜０．０１），さらに，静注回数

と血小板減少率のそれは r＝＋０．５３２（p＜０．００１）であり，

シデフェロン静注と血小板減少との関連が示唆された。

これらの所見は，経口鉄剤投与群では明らかな臨床的変

化は認められず，本剤静注の影響と考えられるが，症例

９のように投与量と投与間隔の間に問題があるかもしれ

ない。事実，本剤投与を中止すると，軽度の貧血の再増

悪と血小板数の増加が認められた。すなわち，血小板数

は１７．７±４．１から２３．３±６．６（×１０４／mm３）となった（表２）。

次に，鉄剤投与の代謝の観点から見てみると，シデフェ

ロンの組成はデキストリン及びクエン酸を配位した水酸

化第二鉄の高分子錯体である。これらからみて，添加物

単独では血小板減少を惹起するとは考えにくく，鉄剤静

注による生体の二次反応が考えられる。一般的に，静脈

内に投与された鉄は網内系組織である肝臓，脾臓および

骨髄にすばやく取り込まれ，組織重量当たりでは脾臓の

取り込みが最も多く，投与鉄剤としては骨髄と肝臓に

９０％移行しているようである１，７）。従って，鉄剤を静注

すると各網内系機能は亢進しており，名加ら７）のラット

の実験系では肝臓のクッパー細胞への鉄取り込みは血中

鉄消失時間に反映されるとしている。現在では erythro-

poietin（EPO）と thrombopoetin（TPO）の作用が重要

視されている８‐１３）。しかし，今回の臨床成績において，

EPO投与腎性貧血患者ではその反応には多様性がみら

れた。Looら３）ラットの実験で高容量 EPO投与では血

小板減少を示し，Akanら４）は鉄欠乏性貧血患者の throm-

bopoietic cytokineを検討しているが，鉄剤投与で TPO

には変化がなかったが，EPOレベルは治療後に有意の

低下を報告している。また，臨床的には，著明な鉄欠乏

性貧血と血小板増加症の患者で網膜静脈血栓症が報告８）

されている。すなわち，鉄欠乏性貧血により誘導された

高 EPO血症が鉄剤投与により，その貧血が改善し，EPO

により刺激されていたmegakariocytopoiesisがなくなり，

相対的高血小板血症が減少現象を示したと推察される。

他方，Tsukadaら９）は splenectomized miceでは EPO

投与により dose response的に末梢血小板数および骨髄

megakariocyteの増加を認め，intact miceにはその効果

がみられないと報告している。Grossiら１０）も spleen cell-

conditioned mediumと EPOの相互性の関与を推察してい

る。また，McDonaldら１１）は大量急性 EPO投与と短期

間の低酸素状態は血小板数を増やすが，長期間の低酸素

状況では血小板減少をきたすとし，この現象をerythrocyte

とmagakariocyteの precursor cell competition（stem-cell

competition）としている１１）。従って，高度の鉄欠乏性貧

血と長期間の相対的 hypoxiaがあると鉄剤静注の急性の

反応性は各々異なると考えられる１１‐１３）。それらは，慢性

腎不全３症例や症例２（血小板のみ減少）と Grossら２）

が示した高度貧血と軽度貧血の場合など，thrombopoeitic

cytokineの１２）megakariocyteへの影響に多様性を生じて

いるかもしれない。

（本論文は阿南医師会症例報告会および阿南医報 No

１６２，２５‐２９，２０１０において発表した。）
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Clinical study on patients to be have caused thrombocytopenia by intravenous iron
administration

Hiroaki Mitani

Mitani Clinic, Anan-shi, Tokushima, Japan

SUMMARY

Recently it was reported that the pathogenesis and the responsibility to patients with iron defi-

ciency anemia by iron medicine administrations were differently indicated respectively. What’s

more there were recognized the various responses for bone marrow on secondary hyperthrombo-

cytosis to depend on iron deficiency anemia. This time, in a reverse way, it was admitted the im-

provement of iron deficiency and thrombocytopenia, besides the discontinuance of iron administra-

tions were slightly woken out of the aggravation of iron deficiency anemia and increased thrombo-

cyte. The responsibility of erythropoietin to target organs were differentiated by the situations of

severe anemia, the durations of hypoxia and complicated diseases. The diversity of it’s responsi-

bility to bone marrow, liver and spleen were admitted, moreover on this results of iron administra-

tion for iron deficiency anemia peripheral blood platelet and blood Hb concentration was negative

correlation, but that’s decreasing rate（%）and iron administration dose was positive correlation. While

on the patients with renal failure erythropoietin administration were not uniformed in counts of

platelet and Hb concentration.

On these effects it was thought that each of the pathogenesis and the responsibility of throm-

bopoietic cytokines to target organs were disagreed respectively.

Key words : iron deficiency anemia, thrombocytopenia, erythropoietin
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症 例 報 告

術後膿胸を合併したバリウム腹膜炎の一例

尾 方 信 也，田 上 誉 史，片 川 雅 友，坂 東 儀 昭
健康保険鳴門病院外科

（平成２３年２月２日受付）

（平成２３年３月１１日受理）

症例は４０代，女性。バリウムを用いた上部消化管造影

検査後４日目に急激な腹痛をきたし来院。来院時，腹部

は板状硬。腹部 X線写真，腹部 CT検査でバリウム腹

膜炎と診断し同日緊急手術を施行した。S状結腸に径３

㎝の穿孔を認め，穿孔部は超手拳大の糞塊で塞栓されて

いた。腹腔内には食物残渣を混じた膿性腹水を認め，腸

間膜や腸管には漏出したバリウムが付着していた。これ

らを約１００００mlの温生食で洗浄除去した。術後炎症反応

の遷延を認めたため，第１０病日に胸腹部 CT施行。両側

胸水と左横隔膜下にバリウムの残存と膿瘍を認めた。保

存的に加療したが第４４病日の胸腹部 CTで左膿胸と診断。

同日から左膿胸の洗浄ドレナージを行う事により術後炎

症反応は軽快した。左横隔膜下に残存したバリウムが原

因と考えられた。バリウム腹膜炎を発症した際は，でき

るだけ早期に診断し，速やかにこれを取り残すことなく

全て除去することが重要である。

消化管造影検査の際頻用されるバリウムは，消化管に

漏出すると重篤な腹膜炎を引き起こし，短期間で致死的

な経過をとることがある。今回われわれは術後炎症反応

が遷延し，膿胸を合併したバリウム腹膜炎の一例を経験

したので報告する。

症 例

症例：４０代，女性。

主訴：腹痛。

既往歴：なし。

現病歴：当院検診センターで上部消化管造影検査を受け

た後から排便なく，４日後の早朝に下腹部痛が出現し，

近医経由で当院へ救急搬送された。

来院時所見：意識は清明。体温３５．９℃，血圧１２４／８０mmHg，

脈拍１５０回／分，腹部は膨隆し板状硬であった。

血液検査所見：WBC８２００／μL，Hb１４．７g/dl，PLT４６万／μL，

CRP０．２６mg／dl，PT１１．３秒と，軽度の白血球増多を認

めた。

画像所見：腹部単純 X線写真で左下腹部にバリウムを

含む糞塊の存在が疑われた。また，バリウムの腹腔内へ

の漏出を認めた（図１）。腹部 CT検査でも同様の所見

であったが，肝外側区域腹側に遊離ガス像が検出された。

バリウムの漏出は，左横隔膜下から骨盤内まで広範に及

んでいると診断した（図２）。以上より，消化管穿孔に

よるバリウム腹膜炎と診断し，緊急開腹手術を施行した。

手術所見：腹腔内には食物残渣を混じた便臭のする膿性

腹水が大量に存在した。S状結腸腸間膜付着反対側に径

３㎝大の穿孔を認めた。同部位には手拳大の白色の糞塊

が露出していた。穿孔部周辺の S状結腸には多数の憩

室を認め，周辺の腸管や腹膜は黒色に変色していた。S
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状結腸穿孔によるバリウム腹膜炎と診断し，腹腔内を約

１００００mlの温生食で洗浄し，腹膜や腸管に付着したバリ

ウムを除去し，肉眼的にバリウムが残存していないこと

を確認した。穿孔部は糞塊を摘出した後，粘膜の色が健

康であることを確認し単純閉鎖した。さらに横行結腸右

側に双孔式の人工肛門を作成した。糞塊は６．２㎝×４．１

㎝×４．６㎝で硬く，バリウム塊の周辺に糞便が付着して

いるものであった。

術後経過：手術当日から連日３８℃を超える発熱が続き，

第１０病日の胸腹部造影 CT検査で，両側胸水および左横

隔膜下にバリウムの残存とその周辺に液体貯留を認めた。

左横隔膜下膿瘍と診断したが，膿瘍腔は非常に小さく，

経皮的に安全な穿刺ラインの確保が困難であったため，

ドレナージは断念し抗生剤投与を継続した（図３）。

図２ 来院時腹部 CT検査
ａ．腹腔内遊離ガスを認め，左横隔膜下に漏出したバリウ
ムを認めた。

ｂ．左下腹部の結腸内にはバリウムを混じた糞塊を認め，
周辺の腹膜にバリウムの漏出を認めた。

図３ 第１０病日胸腹部 CT
ａ．両側胸水を認めた。
ｂ．左横隔膜下にバリウムの残存と周囲に液体貯留を認めた。

図１ 来院時腹部単純 X線写真

ａａ

ｂ
ｂ
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静脈血細菌培養検査は陰性であったが血中 β-Dグルカン

５４．４pg／mlと高値を示し，カンジダ抗原陽性であったた

め，F-FLCZ０．４g／日の投与も開始した。しかしながら

発熱は遷延したため，第１９病日に左胸腔穿刺を行ったと

ころ黄色透明な胸水を約７５０ml採取できた。細菌培養検

査結果は陰性であった。その後は白血球数の減少と CRP

値の低下はみられたが，発熱は継続した。第４４病日の胸

腹部造影 CTでは，左横隔膜下の膿瘍は縮小し，右側胸

水は消失していたが，左側胸水は増加し，内部に気体を

混じていた。左膿胸と診断した（図４）。同日左胸腔ド

レナージを施行し白色の膿性胸水を約１００ml採取した。

細菌培養検査で Bacteroides fragilis が検出された。そこで，

連日生食５００ml／日による左膿胸腔の洗浄を行ったとこ

ろ，第５７病日には解熱し，白血球数，CRP値も正常化

した（図５）。第６７病日には胸腔ドレーンを抜去でき，

第８１病日に退院した。手術から半年後に，人工肛門閉鎖

術を行った。

図４ 第４４病日胸腹部 CT
ａ．左側胸水は増加し，内部に気体を混じる膿瘍腔を形成
していた。
ｂ．左横隔膜下に貯留した液体は減少していた。

図５ 体温，白血球数，CRP値の推移

ａ

ｂ
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考 察

消化管造影剤として広く普及している硫酸バリウム製

剤の副作用として，消化管に硫酸バリウムが停留するこ

とにより，まれに消化管穿孔や腸閉塞が起こり，その結

果として重篤な症状を引き起こす場合があると報告され

ている１）。２００５年には厚生労働省が医薬品医療機器等安

全性情報にバリウムを追加し，検査後に水分を多く服用

すること，検査後数日間は排便の状況を確認すること等

の注意喚起を呼びかけている。また佐野２）らによるバリ

ウム腹膜炎についての本邦報告４４例の検討によると，上

部消化管透視後バリウム腹膜炎を発症した患者のう

ち，６３．６％の症例が３日以内に発症していたとされてい

る。さらに，穿孔部位やその肛門側内腔に原因と考えら

れる器質的疾患が認められたものは３３例（８３％）であっ

たとしている。自験例は検査後４日間排便なく経過して

おり，早期にバリウムの排出を促す処置が行われるべき

症例だったと考えられた。また穿孔部周辺に多数の憩室

を認めており，大きな糞塊が長時間同部位に停滞したた

め，腸管壁の菲薄化や循環障害がおこり穿孔に至ったと

推測された。バリウム腹膜炎の死亡率は特に下部消化管

穿孔例では高く，本邦では１７～２９％とされている２，３）。

その機序として，バリウムと腸管内容が腹腔内に同時に

漏れると催炎症反応が相乗的に増加することが挙げられ

ている４）。犬の腹腔内にバリウムと糞便を注入した実験５）

では，バリウムあるいは糞便の単独注入よりも，バリウ

ムと糞便の両方を注入した腹膜炎の方がはるかに死亡率

が高く，モルモットを用いた実験６）ではバリウムを腹腔

内に注入すると，３０分後には大網や各種臓器表面にバリ

ウムの凝集が始まり，６０分後には炎症細胞がバリウム周

囲に集簇し，バリウム除去がきわめて困難な状況になる

と報告されている。以上より救命率向上のためには，早

期に完全なバリウム除去が必要と考えられている。自験

例では腹痛の始まりから，手術開始まで約１３時間を要し

たが，比較的容易にバリウムを除去し得た。これは大き

な糞塊が穿孔部に栓をする形になっており，バリウムの

腹腔内への漏出が比較的少なかったためと考えられた。

その反面約１０，０００mlの温生食で洗浄したにも関わらず，

少量ではあるが脾臓により死角となる左横隔膜下にバリ

ウムが残存して，これにより術後炎症反応が遷延したと

考えられた。バリウム腹膜炎における膿瘍形成とそれに

続発する癒着には，腹膜面で賦活化された凝固系カス

ケードにおけるフィブリンが重要な役割を果たす７）。バ

リウムがフィブリンに捕縛されると，これを分離し除去

するのは困難になるといわれる。バリウム除去の際には，

生食５００mlにウロキナーゼ７２，０００単位の割合で混合し腹

腔内に投与すると，フィブリンを溶解させバリウムを容

易に除去できるとの報告がある８）。バリウム除去が困難

な症例では検討すべき方法であろう。バリウム腹膜炎の

際には，十分な皮膚切開と丹念な腹腔内の検索によりバ

リウムの取り残しをしないこと，また術前 CTで腹腔内

に漏出したバリウムの局在を十分把握しておくことが必

要であると考える。

術後炎症反応の遷延に残存バリウムによる異物反応の

可能性を指摘する報告もある９）。明らかな感染徴候を認

めない場合は考慮する必要があり，ステロイド投与が奏

功したと報告されている。自験例では，発熱が続いてい

る間継続して白血球増多，CRP上昇などの感染徴候を

認めていた。当初は左横隔膜下に残存したバリウム周辺

の膿瘍が感染源と考えドレナージも考慮したが，経皮的

に安全な穿刺ラインを確保することが困難と考え断念し

た。その後膿胸に陥り，これを洗浄ドレナージすること

により軽快した。膿胸の原因は初回穿刺による汚染の可

能性も考えられるが，穿刺前にも炎症反応があり発熱を

認めたことから否定的である。さらに培養同定された起

因菌は，下部消化管の穿孔性腹膜炎後膿瘍形成の起炎菌

として整合性のある嫌気性菌であり，左横隔膜下に残存

していたバリウム周辺の膿瘍との関連が最も考えられた。

いずれにしても，バリウム残存により惹起された病態と

考えられた。本症は穿孔しなければ決して起きることが

ない病態である。発症時の早期発見も重要であるが，そ

れ以上に消化管造影検査後はバリウムを停滞させず，速

やかに排出させることが最重要であると考える。
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結 語

上部消化管造影検査後発症した S状結腸穿孔による

バリウム腹膜炎の一例を経験した。術後残存したバリウ

ムが原因と考えられる炎症反応が遷延し，治療に苦慮し

た。バリウム検査の後の排便状態に注意する事は当然で

あるが，万が一バリウム腹膜炎を発症した際は，速やか

に緊急手術を行い，完全にバリウム除去することが重要

である。
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A case of barium peritonitis causing postoperative empyema

Shinya Ogata, Takashi Tagami, Masatomo Katakawa, and Yoshiaki Bando

Department of Surgery, Health Insurance Naruto Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The patient was a４０-year-old woman. She visited our hospital because of sudden pain devel-

oping４days after upper gastrointestinal radiography with barium. Her abdomen showed board-

like rigidity. On the basis of abdominal radiography and computed tomography（CT）findings, we

made a diagnosis of barium peritonitis. Emergency surgery was performed on the same day. A

３-cm diameter perforation was noted in the sigmoid colon. The perforated area had been plugged

with fecal mass of a size larger than the fist. Purulent ascites, mixed with food residues, were

noted in the peritoneal cavity, and the leaked barium had attached to the mesentery and intestine.

Cleansing with about１０，０００mL warm physiological saline was carried out to remove these con-

taminants. Because postoperative inflammatory reactions persisted, thoracic and abdominal CT

scans were obtained on the１０th hospital day ; they showed bilateral hydrothorax as well as resid-

ual barium and abscess under the left diaphragm. The patient was treated conservatively, but

thoracic and abdominal CT scans obtained on the４４th hospital day allowed a diagnosis of left em-

pyema. On the same day, lavage and drainage of the empyema-affected area were carried out. This

resulted in the alleviation of the postoperative inflammatory reactions. The residual barium under

the left diaphragm was considered as the cause of the postoperative condition in this case. Upon

detection of barium peritonitis, it is essential to diagnose the underling condition as soon as possible

and to completely（leaving no residual barium）and immediately remove the barium.

Key words : barium peritonitis, pleural empyema, operation
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外科的治療を行った大腸原発悪性リンパ腫３例を報告

する。年齢は５０代～７０代。男性２名，女性１名。病変部

位は盲腸２例，横行結腸１例。Ann Arbor病期分類は�
期が２例，�期が１例で，１例は PETで遠隔転移がな

いことを確認。術式は，回盲部切除が２例，拡大右半結

腸切除が１例で，２例に回腸部分合併切除を施行。病理

組織は全例 non-Hodgikin lymphoma，B cell type，diffuse type

で，medium-sized cell typeが１例，large cell typeが２例。

術後補助化学療法は２例（CHOPと R-CHOP）に施行。In-

ternational Prognostic factor and index（IPI）は H，HI，

LI。３例中２例は術後早期に原病死された。大腸原発悪

性リンパ腫は予後不良な疾患であり，外科治療と化学療

法による集学的治療が必要と考えられる。

はじめに

大腸悪性疾患の中で悪性リンパ腫は１～４％と比較的

まれな疾患である１）。予後に関しては５年生存率が約３３％，

生存期間中央値が約２４ヵ月と比較的不良とされている２）。

悪性リンパ腫は，ホジキン病，非ホジキンリンパ腫とも

に，病理分類は REAL分類，病期分類は Ann Arbor分

類，予後予測因子は International Prognostic Factor and

Index（IPI）（表１）を用いることが多い３，４）。今回，わ

れわれは外科的治療を行った大腸原発悪性リンパ腫３例

を経験したので若干の文献的考察を加えて報告する。

症例１

患者：６０歳代，男性

主訴：腹部腫瘤の自覚

既往歴：３０歳代 肺結核，４０歳代 高血圧，５０歳代 C

型肝炎

家族歴：父 肝硬変，母 胃癌

現病歴：平成×年７月，歩行時に右の下腹部に不快感が

あり手拳大の腫瘤を自覚した。近医を受診し，注腸検査

を行ったところ上行結腸に狭窄を認めたため，精査加療

目的で当科紹介となった。

入院時現症：右下腹部に圧痛を伴う約１０cm大の可動性

のある腫瘤を触知した。貧血，黄疸なし。肝，脾は触知

しなかった。表在リンパ節も触知しなかった。

入院時検査成績：血液一般，生化学で異常はなかった。

腫瘍マーカーも全て正常であった。

腹部・骨盤部 CT検査所見（図１A）：回盲部から上行

結腸にかけて全周性の著明な壁肥厚と腸間膜が腫大し，

内部不均一な一塊の腫瘤を形成していた。１群から３群

までのリンパ節は腫大して一塊になっていた。上腸間膜

動脈に沿って大動脈周囲につながるリンパ節腫大を認め

た。一部，腸腰筋への直接浸潤も疑われた。

胸部 CT：明らかな縦隔のリンパ節腫大は認めなかった。

手術術式：回盲部切除術，回腸部分合併切除術。

手術標本（図２A）：腫瘍は１３．０×６．０cmで，潰瘍型。

部分切除した回腸粘膜面にも潰瘍を伴う腫瘍性病変を形

成していた。

病理組織学的所見（表２）：中型の腫瘍細胞がびまん性
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図１：腹部骨盤部 CT検査
Ａ 回盲部から上行結腸にかけて内部不均一な一塊の腫瘤を認めた（矢印）。
Ｂ 盲腸から上行結腸にかけて一塊の腫瘤を認めた（矢印）。
Ｃ 横行結腸に著明な壁肥厚を認めた（矢印）。

図２：手術標本
Ａ 症例１ Ｂ 症例２ Ｃ 症例３

表１：International Prognostic factor and index

Prognostic factor

１．年齢（＞６０歳）
２．血清 LDH（＞正常値）
３．Performance status（PS）（２～４）
４．Stage� or�
５．節外病変の数（≧２個）

Prognostic index

１～５の項目のいくつ当てはまるかを検討して，右のグ
ループに分類する
（全患者）

Low risk
Low intermediate risk
High intermediate risk
High risk

０～１
２
３
４～５

６０歳以下では１と５を除き，２～４の項目で判定する
（age-adjusted International Index）

Low risk
Low intermediate risk
High intermediate risk
High risk

０
１
２
３
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に増殖していた。免疫染色では腫瘍細胞は CD２０（＋），

CD３（－），CD１０（－）で diffuse medium sized B-cell lym-

phomaであった。

術後経過：術後経過は良好で特に大きな合併症なく経過

した。術後 CHOP療法にて化学療法施行したが，術後

早期に原病死された。

症例２

患者：７０歳代，女性

主訴：全身倦怠感，発熱

家族歴：父 食道癌，兄 食道癌，姉 白血病

既往歴：特記すべきことなし

現病歴：平成×年８月，全身倦怠感と発熱があり近医を

受診。腹部腫瘤を指摘された。下部消化管内視鏡検査で

上行結腸に全周性の狭窄を認めたため，精査加療目的で

当科紹介，入院となった。

入院時現症：右下腹部に圧痛を伴う約１０cm大の可動性

のある腫瘤を触知した。貧血あり。黄疸なし。肝，脾は

触知しなかった。表在リンパ節も触知しなかった。

入院時検査成績：血液生化学検査で貧血，LDHの上昇

認めた。腫瘍マーカーは正常であった。

腹部骨盤部 CT（図１B）：回盲部から上行結腸にかけて

全周性の著明な壁肥厚と腸間膜が腫大し腫瘤を形成して

いた。１群のリンパ節は腫大して主腫瘍と一塊になって

いた。後腹膜への直接浸潤も疑われた。

胸部 CT：縦隔内にリンパ節の腫大は認めなかった。

手術術式：回盲部切除術（D２）。

手術所見：盲腸から上行結腸にかけて長径１５cm以上の

腫瘤を認めた。腫瘍は一部腸腰筋に浸潤しており合併切

除。腹腔内洗浄細胞診 class IV。

手術標本（図２B）：腫瘍は１８．０×１３．０cmで，潰瘍型。

病理組織学的所見（表２）：粘膜から漿膜下にかけて比

較的大きさのそろった大型の腫瘍細胞のびまん性増殖が

認められる。免疫染色では腫瘍細胞は CD２０（＋），CD

３（－），CD１０（－）で diffuse large B-cell lymphomaで

あった。

術後経過：術後大きな合併症無く経過。高齢等の理由で

術後化学療法は希望されず近医転院の上，経過観察の方

表２：病理組織学的検査結果一覧

大腸悪性リンパ腫の３例 ７３



針となった。術後早期に原病死された。

症例３

患者：５０歳代，男性

主訴：水様性下痢，腹痛

家族歴：姉 悪性リンパ腫，肝細胞癌

既往歴：外傷性腸穿孔による腹膜炎

現病歴：平成×年１１月，水様性下痢，腹痛があり近医を

受診。CTで横行結腸腫瘍とイレウスを認めたため，精

査加療目的で当科紹介，入院となった。

入院時現症：剣状突起下で約４横指の範囲に圧痛を伴う

約１０cm大の可動性のない腫瘤を触知した。貧血，黄疸

なし。肝，脾は触知しなかった。表在リンパ節も触知し

なかった。

入院時検査成績：血液一般，生化学で異常はなかった。

腫瘍マーカーも全て正常であった。可溶性 IL‐２レセプ

ター抗体は著増していた。

腹部骨盤部 CT（図１C）：横行結腸に著明な壁肥厚があ

り，横行結腸間膜の著明な肥厚と大動脈周囲のリンパ節

腫大を認めた。腹壁との境界も不明瞭で，直接浸潤も疑

われた。

胸部 CT：縦隔内に明らかなリンパ節腫大は認められな

かった。

PET-CT（図３）：腫瘍に一致して FDGの強い集積を認

めた。大動脈周囲のリンパ節にも集積を認めたが，その

他の部位には集積を認めなかった。

手術術式：拡大右半結腸切除術，回腸部分合併切除術。

手術所見：腫瘍は約１５cmで大きく，Treitz靭帯から１

mの部位の小腸に浸潤あり合併切除。

手術標本（図２C）：腫瘍は１３．５×１２．０cmで，びまん型。

回腸粘膜面に腫瘍の露出は認めなかった。

病理組織学的所見（表２）：大腸の全層性に中型から大

型の異型リンパ球の浸潤をびまん性に認めていた。小腸

壁にも漿膜側より浸潤し，一部は固有筋層まで及んでい

た。漿膜下リンパ節にも浸潤が見られた。免疫染色では

腫瘍細胞は CD２０（＋），CD３（－），CD１０（－）で diffuse

large B-cell lymphomaであった。

術後経過：術後大きな合併症なく経過。R-CHOPにて術

後化学療法施行。

現在明らかな再発なく経過されている。

考 察

大腸原発悪性リンパ腫は，消化管原発悪性リンパ腫の

１０‐２０％の頻度で見られる比較的まれな疾患である２）。

好発部位は盲腸で好発年齢は５０‐７０歳。初発症状は腹痛，

腹部腫瘤自覚，体重減少などで，非特異的なため発見時

には進行していることも多い。組織型は，濾胞性リンパ

腫やmarginal zone B-cell lymphomaなどの低悪性度リン

パ腫から，最も頻度の高いびまん性大細胞型 B細胞性

リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma）や Burkittリン

パ腫のような中高悪性度リンパ腫までさまざまな病型が

みられる５）。今回経験した３例はすべてdiffuse B-cell type

で２例は large cell type，１例はmedium-sized cell type

であった。

治療方法には，外科的治療と内科的治療（化学療法）

があげられる。絶対的な手術適応は，腸管穿孔，大量出

血，狭窄・閉塞である６）。治癒切除が可能な場合も外科

的治療の対象になるが，リンパ節の郭清程度に関しての

明確な指標はない。また，摘出標本により詳細な病理組

織診断が得られ治療方針の決定に大きく貢献することか

ら，まず外科的切除を行い，術後補助療法として化学療

法などが行われることも多い７）。内科的治療は，Diffuse

large Bcell lymphomaを主体とする未治療進行期の non-

Hodgkinリンパ腫に対しては CHOP療法が標準的治療

とされてきた８）。近年，B細胞性リンパ腫に対してはキ

メラ型抗 CD２０モノクローナル抗体の rituximab併用

CHOP（R-CHOP）療法が標準的治療になっている。

大腸悪性リンパ腫の予後は，５年生存率は３３％，生存

期間中央値は２４ヵ月と報告されている２）。しかし，今回

図３：PET-CT検査
腫瘍に一致して FDGの強い集積を認めた（矢印）。大動脈
周囲のリンパ節にも集積を認めたが，その他の部位には集
積を認めなかった。
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の３症例の内２例は術後早期に原病死しており極めて予

後不良であった。予後予測の指標である IPIもそれぞれ

H，HIであった。今回経験した３症例では，いずれも

外科的治療がまず行われており，治療を希望しなかった

１例を除いた２例には術後補助化学療法（CHOPと R-

CHOP）を行った。大腸悪性リンパ腫の診断がついた時

点での IPIが Lあるいは LI群では，消化管の通過障害

がなければ全身化学療法を先行することも必要かもしれ

ない。

腸管原発の悪性リンパ腫は典型的な初発症状に乏しく

発見時にはかなり進行していることが多い。しかし，悪

性リンパ腫は FDGが強く集積する典型的な疾患である

ため微小な病変も検出可能であり FDG-PETが最も有力

な診断方法である９）。また，悪性リンパ腫と可溶性 IL-

２レセプター抗体の血清中濃度の上昇に関する報告もあ

る１０）。予後改善のためには早期発見が重要であるため，

FDG-PETや可溶性 IL‐２レセプター抗体などを有効に活

用することで診断率や治療成績が向上する可能性がある。

ま と め

大腸原発悪性リンパ腫の３例を経験した。大腸原発悪

性リンパ腫は予後不良な疾患であり，PET-CT等で進行

度を適切に判断したうえで症状，進行度に応じて外科治

療，化学療法を検討する必要があると考えられた。
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Three cases of malignant lymphoma of the colon

Jun Higashijima１，２）, Mitsuo Shimada１）, Masanori Nishioka１）, Nobuhiro Kurita２）, Takashi Iwata１）, Kouzou Yoshikawa１）,

Shinya Morimoto１）, Tomohiko Miyatani１）, and Hidenori Miyamoto１）

１）Department of Digestive Surgery and Transplantation, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Division of Community Medicine, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Compared with carcinomas of the digestive organs, malignant lymphomas of the digestive

organs are rare, especially those of the colon and rectum. Three patients with malignant lym-

phoma arising in the colon experienced at our hospital from１９９１to２０１０are presented here.

These ages ranged from５９to７８. The male was two and the female was one. Two patients

underwent ileocecal resection and one patient did extended right hemicolectomy, and two patients

had partial resection of the ileum, because of tumor invaded. Histopathologically all three patients

had non-Hodgkin’s lymphoma, B-cell type. According to LSG classification, all cases were of

diffuse type, including two of large cell type, one of medium-sized cell type. As post operative ad-

juvant chemotherapy, CHOP and R-CHOP was given to two patients. IPI were H, HI, LI, respec-

tively. As for prognosis, two patients died, and one patient is alive. Prognosis of malignant lym-

phoma of the colon is very poor, and combination of surgical operation and chemotherapy is very

important for treatment.

Key words : malignant lymphoma, colon, operation
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膵・胆管合流異常は解剖学的に膵管と胆管が十二指腸

壁外で合流し，膵液と胆汁の相互逆流により，さまざま

な病態を惹起するとともに胆道癌の発生母地ともなる。

膵・胆管合流異常は胆管拡張型と非拡張型とに大別され，

発癌の観点から胆管拡張型では分流手術（肝外胆管切除

術＋肝管空腸吻合術）を施行するのが一般的とされてい

るが，胆管非拡張型においては胆嚢摘出術のみでよいと

する施設と分流手術が必要とする施設があり，術式選択

に統一された見解は得られていないのが現状である。ま

た，ヒストンのアセチル化・脱アセチル化は遺伝子の重

要な転写制御機構のひとつで，その異常は発癌につなが

り，ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）が発癌ポテン

シャルを有している。今回当科で分流手術を施行した小

児の胆管拡張型膵・胆管合流異常症例において，切除標

本での胆嚢粘膜，胆管粘膜に HDACは高発現しており，

発癌のポテンシャルが示唆された。膵・胆管合流異常に

対する術式選択については未だ確立されたものはないが，

今回のように小児の症例でも発癌のポテンシャルを有す

る場合がある。以上より，小児の胆管拡張型の膵・胆管

合流異常例に対しては，やはり分流手術が必要であると

思われるが，胆管非拡張型も含めて今後の症例の蓄積が

必須であると考えられた。

はじめに

通常，胆管と膵管は括約筋の作用が及ぶ十二指腸壁内

で合流し共通管を形成するが，膵・胆管合流異常（以下，

合流異常）は解剖学的に膵管と胆管が十二指腸壁外で合

流する先天性の形成異常である１）。比較的まれな疾患で

あるが，膵液と胆汁の相互逆流により胆道もしくは膵に

さまざまな難治性の病態を引き起こすとともに，癌合併

が重要な問題となる。

合流異常に合併する胆道癌の発癌メカニズムには，膵

液の胆道系への逆流により膵液中のホスホリパーゼ A

２が胆汁と混和すると強力な細胞毒性をもつリゾレシチ

ンなどが産生され，その結果，慢性炎症に伴う胆道の粘

膜上皮障害と修復が繰り返され２），hyperplasiaを主体

とする粘膜上皮の変化や DNAの突然変異などを介して

ジェネティックあるいはエピジェネティックな変異の集

積として最終的に癌化すると言われている３，４）。

実際には，胆管拡張型合流異常では胆嚢癌を高率に発

症するが胆管癌も頻度は少ないものの発症するため，分

流手術（肝外胆管切除術＋肝管空腸吻合術）を施行する

のが一般的とされている５）。しかし，胆管非拡張型合流

異常においては胆管癌発症のリスクが少ないなどの観点

から胆嚢摘出術のみでよいとする施設と胆管拡張型合流

異常と同様に胆管癌のリスクは無視できないとして分流

手術が必要とする施設があり，未だ意見の一致をみてい

ないのが現状である６）。

また，エピジェネティックな修飾としてあげられるの

が，DNAメチル化およびクロマチン（DNAと蛋白質

の複合体）を構成する多種類の蛋白質の翻訳後修飾であ

り，後者の代表がヒストン蛋白のアセチル化である。ヒ

ストンのアセチル化・脱アセチル化は遺伝子の重要な転

症 例 報 告

小児の胆管拡張型膵・胆管合流異常切除例に発癌関連遺伝子 HDACが高発
現していた１例

森 大 樹，石 橋 広 樹，久 山 寿 子，居 村 暁，森 根 裕 二，
佐 藤 宏 彦，宇都宮 徹，島 田 光 生
徳島大学病院消化器・移植外科

（平成２３年３月１５日受付）

（平成２３年３月２５日受理）
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写制御機構のひとつで，この異常は癌の発症にも関与し

ている７）。ヒストンのアセチル化状態を決めるのは，そ

れぞれ拮抗する作用をもつヒストンアセチル化酵素

（histone acetyltransferase : HAT）とヒストン脱アセチ

ル化酵素（Histone deacetylase : HDAC）のバランスであ

る８）。そのバランスが HDACに傾くとヒストンが脱ア

セチル化状態になり，癌抑制遺伝子の転写は不活性化さ

れる方向に傾き，その結果，癌細胞の増殖や癌細胞への

アポトーシス誘導の抑制が促され発癌に働くとされてい

る７）。つまり，HDACは，発癌や腫瘍血管新生に関与す

ると言われており，癌抑制遺伝子の不活性化や癌細胞へ

のアポトーシス誘導の抑制などを通して，発癌のポテン

シャルマーカーとして知られている。当科においても

Barrett食道上皮において，HDACの発癌ポテンシャル

を今までに報告してきた９）。

今回，小児の胆管拡張型膵・胆管合流異常の１切除例

において，発癌関連遺伝子である HDACが高発現して

いた症例を経験したので若干の文献的考察を加えて報告

する。

症 例

症例：２歳，女児

既往歴：特記事項無し

家族歴：特記事項無し

分娩歴：３８週４日，２９８６g，特記事項無し

現病歴：嘔吐をきたし，近医受診され制吐剤と整腸剤を

処方されたが，症状改善認められないため再受診された。

腹部超音波検査で８５×６×８４mm大の嚢胞性腫瘤を認め

たため，精査加療目的にて当科に紹介され，同日入院と

なった。

入院時現症：身長８５．２cm，体重１２．３kg，体温３６．７度，

上腹部に腹部腫瘤を触知した。

入院時血液検査所見：白血球７９００／μl，血色素量１２．９g／dl，

血小板２７．２×１０４／μl，AST１６１U／L，ALT１２６U／L，T-Bil

１．５mg／dl，PT１６．２sec（PT活性６６．４％），AMY５８U/L，CRP

０．９６mg／dl。B型肝炎ウイルスマーカー陰性，HCV抗体

陰性であった。

腹部超音波検査所見：総胆管から肝内胆管にかけて胆管

の著しい拡張を認めた。

DIC-CT：造影剤の胆管内への流出を認めなかった。

MRCP（図１）：著名に拡張した総胆管を認めたが，膵

図１：入院時MRCP検査
Ａ）横断面：著名な総胆管の拡張を認めた。
Ｂ）横断面：著名な総胆管の拡張を認め，周囲臓器への圧排を認めた。
Ｃ）縦断面：著名な肝内胆管と総胆管の拡張を認め，周囲臓器への圧排を認めた。

森 大 樹 他７８



)B)A

管・共通管は描出されなかった。

総胆管ドレナージ術：精査を行うも下部胆管が描出され

ず，合流形態は不明であり，また閉塞性黄疸を認めてい

たため，総胆管ドレナージ術を施行した。

胆道造影（図２）：下部胆管は閉塞し，合流部へは造影

剤の流入を認めず，拡張腸管への流出も認めなかった。

手術術式：肝外胆管切除術＋肝管空腸吻合術（Roux-en

Y再建）を施行した。

手術所見（図３）：肉眼的に拡張した総胆管を確認した。

術中胆道造影（図４）：狭窄した下部胆管から術中胆道

造影を施行すると，共通管の拡張と共通管内の蛋白栓を

認め，また膵・胆管合流異常も認めた。

病理組織学的検査所見：胆嚢粘膜に腸上皮化生や過形成

性変化はみられず，異型性も認めなかった。総胆管壁は

最大５mmまで線維性に肥厚していた。胆管粘膜は一部

の上皮に軽度核異型や極性の乱れを伴う低乳頭状の増生

がみられ，atypical hyperplasiaが認められるが，それ以

外の部位には腸上皮化生や過形成性変化は認めなかった。

免疫組織学的検査所見（図５）：HDACは胆嚢粘膜に高

発現していた。また，胆管粘膜にも高発現していた。

図２：胆道造影
下部胆管は閉塞し，膵・胆管合流部へは造影剤の流
入を認めず，拡張腸管への流出も認めなかった。

図３：手術所見
肉眼的に拡張した総胆管と下部胆管の狭窄を認めた。

図４：術中胆道造影検査
拡張した共通管とその共通管内の蛋白栓を認め（白矢印），
膵・胆管合流異常も認めた（黒矢印）。

図５：切除標本における胆道粘膜の HDAC免疫組織学的染色
Ａ）胆嚢粘膜において HDACの高発現を認めた。
Ｂ）胆管粘膜において HDACの高発現を認めた。

膵・胆管合流異常と発癌関連遺伝子 ７９



考 察

膵・胆管合流異常症における本邦第１例目の報告は１９１６

年の Koizumi・Kodamaら１０）による膵・胆管合流異常を

合併する先天性胆道拡張症であるが，その後はいくつか

の症例報告が散見されるにとどまっていた。１９６９年に

Babbitら１１）が先天性胆道拡張症例における膵・胆管合

流部の直接造影により，「胆管拡張は膵液の胆管内逆流

に起因する」との疾患概念を提唱したことにより，膵・

胆管合流異常症が広く普及するに至り，現在の合流異常

診断の定義は，「膵管と胆管の合流部が十二指腸壁外に

て合流する先天奇形」で，膵液と胆汁の混和を防いでい

る Oddi括約筋機能が及ばないこととしている１２）。しか

しながら放射線画像により膵・胆管合流部が十二指腸壁

外で合流することを確認することは容易でなく，一般的

に共通管長が４‐５mmと報告１３，１４）されていることから，

成人１０mm以上，小児５mm以上の共通管長であれば合

流異常と診断することが多い。

合流異常の病態の要因は，この Oddi括約筋機能の及

ばない共通管を介した圧勾配による膵液と胆汁の相互逆

流につきる。特に膵菅内圧が胆管内圧より高いことによ

る膵液の胆道内逆流により胆道粘膜傷害を引き起こす。

さらに膵液と胆汁の混和物の停滞は，胆管もしくは膵に

炎症や結石形成によるさまざまな病態を引き起こすとと

もに，胆道癌の発生率をも増加させる１５）。合流異常に合

併する胆道癌の詳細な発癌メカニズムには，膵液と胆汁

の混和，うっ滞，あるいは感染胆汁によって生じる胆汁

酸の変性物質により，胆道粘膜の荒廃をきたし，発癌に

関与すると提唱されている。なかでも膵液中に含まれる

ホスホリパーゼ A２が胆汁と混和すると容易に活性化

されて，胆汁中のレシチンを遊離脂肪酸と強力な細胞毒

性があるリゾレシチンに加水分解し，胆道上皮に障害を

与え，破壊と修復が繰り返され，過形成，化生，異形成

などのさまざまな上皮の変化をもたらし，DNAの突然

変異などを介してジェネティックあるいはエピジェネ

ティックな変異の集積として最終的に癌化するという

hyperplasia-atypical hyperplasia-carcinoma sequenceの

説が有力である３，４）。

合流異常の発生頻度に関しては，対象とする母集団に

より異なって報告されている。１９８０～１９８４年に施行され

た１３３施設のアンケートによると１２，３９９人の肝胆道系疾

患手術例全体のうち３．３％（４１４人）が合流異常症を有し，

胆嚢癌症例の１０．４％（８０／７６９人），胆管癌症例の４．４％

（３２／７３５人）が合流異常を合併すると報告されている１６）。

一方，ERCPを施行された２７，０７９例の検討では０．０３％が

合流異常を有していると報告されている１７）。さらに，合

流異常における癌合併頻度に関しては，胆道癌の合併頻

度は拡張型・成人が２１．６％（２１５／９９７例）で非拡張型・

成人が４２．４％（２１８／５１４例）と，高率に胆道癌を合併し

ていた１８）。小児例は拡張型における胆管癌１例（１１歳）

のみ１９）で，非拡張型に小児癌合併例は認められなかった

が，厚生労働省の人口動態統計による胆道癌の罹患率が

人口１００，０００人あたり１４．１人（０．０１４１％）であることを考

慮すると，膵・胆管合流異常における胆道癌では１，０００～

３，０００倍の高危険率となる２０）。

胆道癌合併例における癌局在の割合は拡張型・成人で

は胆嚢癌６２．３％，胆管癌３２．１％，胆嚢＋胆管癌４．７％で，

非拡張型・成人では胆嚢癌８８．１％，胆管癌７．３％，胆嚢

＋胆管癌４．１％であった１８）。胆管拡張の有無に関係なく，

胆嚢癌の合併が最も高頻度で，非拡張型では胆管癌の頻

度は比較的低率であった。非癌合併例も含めた成人例全

体における癌合併率は拡張型では胆嚢癌１３．４％，胆管癌

７．０％，胆嚢＋胆管癌１．０％で，非拡張型では胆嚢癌３７．４％，

胆管癌３．１％，胆嚢＋胆管癌１．８％となり１８），最も低率で

ある非拡張型胆管癌合併率でも２００倍以上の高危険率と

なる２０）。

これらのことから合流異常は胆管拡張の有無に関わり

なく高率な胆道癌の癌発生母地で，特に胆嚢癌合併に注

意する必要がある。しかしながら，比較的低頻度と考え

られている非拡張型における胆管癌合併にも注意を払う

必要があると考えられる。

今回の症例において，われわれは合流異常の胆道粘膜

上皮における発癌機構についてエピジェネティックな遺

伝子変異に注目して検討をおこなった結果，HDACが

合流異常症例の胆嚢・胆管粘膜に過剰発現していること

を確認した（図４）。このヒストンのアセチル化・脱ア

セチル化の過程での異常は発癌に関与し７），HDACが過

剰発現するとヒストンの脱アセチル化状態が誘導され，

癌抑制遺伝子の転写の不活性化を介して発癌に働くとさ

れている８）。このように発癌のポテンシャルマーカーで

ある HDACの過剰発現からも分かるように，合流異常

における胆道粘膜上皮は胆嚢・胆管ともに癌発生母地と

なりうると考えられ，発癌に関するさらなる研究により

胆管非拡張型における胆管切除の是非についても，一定

の見解が得られる可能性があると思われる。

森 大 樹 他８０



結 語

以上より，胆管拡張型の膵・胆管合流異常症例は発癌

のポテンシャルを有している可能性があると考えられる。

今後は症例を増やして HDACを含めた発癌関連遺伝子

発現の検討を進め，発癌のポテンシャルから見た適切な

術式選択を提唱したい。
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Infant biliary dilatation type pancreaticobiliary maljunction with the high expression of
histone deacetylase : report of a case

Hiroki Mori, Hiroki Ishibashi, Hisako Kuyama, Satoru Imura, Yuji Morine, Tohru Utsunomiya, and Mitsuo Shimada

Department of Digestive Surgery and Transplantation, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Pancreaticobiliary maljunction（PBM）is the congenital malformation that the junction of the

pancreatic and bile ducts is located outside of the duodenal wall anatomically, so sphincter function

preventing to mix the bile and pancreatic juice does not act. In PBM, the mutual reflux of bile and

pancreatic juice induces various diseases and becomes the cause of biliary tract cancer generation.

PBM is divided into PBM with the biliary dilatation and PBM without the biliary dilatation. From

the perspective of carcinogenesis, surgery to separate the pancreatic juice and bile by excision of

extrahepatic biliary tract and hepaticojejunostomy is commonly performed in the former, the

treatment of the latter is controversial, for instance ; the only cholecystectomy should be performed

and excision of extrahepatic biliary tract is unnecessary or excision of extrahepatic biliary tract

and hepaticojejunostomy should be done. In addition, histone acetylation and histone deacetyla-

tion is one of the important regulatory mechanism of gene transcription, the error of the balance

between histone acetyltransferase（HAT）and histone deacetylase（HDAC）leads to carcinogene-

sis. In other words, HDAC has a carcinogenic potential. Overexpression of HDAC was found in

the both resected gallbladder and bile duct mucosa of infant PBM patient with the biliary dilatation

performed the excision of extrahepatic biliary tract and hepaticojejunostomy in our department.

Appropriate treatment for PBM has not been established yet, but even infant case with PBM has

carcinogenesis potential just like this case. In conclusion, further accumulation of cases including

PBM without the biliary dilatation was thought to be essential though the excision of extrahepatic

biliary tract and hepaticojejunostomy still seems to be required for infant PBM patient with the

biliary dilatation.

Key words : pancreaticobiliary maljunction, biliary dilatation, biliary tract cancer, histone deacetylase
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学 会 記 事

第２６回徳島医学会賞及び第５回若手奨励賞受賞者紹介

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，
初期臨床研修医を対象とした若手奨励賞は第２３８回徳島
医学会平成２０年度冬期学術集会（平成２０年２月１５日，長
井記念ホール）から設けられることとなりました。徳島
医学会賞は年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名に贈られ，若手奨
励賞は応募演題の中から最も優れた研究に対して２名に
贈られます。
第２６回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定し，

第５回若手奨励賞は次の２名の方々に決定いたしました。
受賞者の方々には第２４３回徳島医学会学術集会（夏期）
授与式にて賞状並びに副賞（賞金及び記念品）が授与さ
れます。
尚，受賞論文は次号に掲載予定です。

徳島医学会賞
（大学関係者）

い むら さとる

氏 名：居村 暁
生 年 月 日：昭和４６年９月２０日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島大学病院消化器・

移植外科

研 究 内 容：高度肉眼的門脈侵襲陽性の進行肝癌に対
する治療戦略～理論的根拠と臨床成績～

受賞にあたり：
この度は第２６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。選考していただきました先生
方をはじめ関係各位の皆様に感謝いたします。
肉眼的門脈腫瘍栓を伴う進行肝細胞癌は，積極的な肝

切除により治癒切除が施行し得ても術後早期に制御不能
な再発をきたし予後不良であり，外科切除だけでは癌を
治癒させることはできないことが問題です。そこでわれ
われは２０００年以降，門脈二次分枝より中枢側まで腫瘍栓
を認める（Vp＞２）進行肝癌症例に対して，術後にイン
ターフェロンα（IFNα）と５FU+CDDPを併用し全身投

与を行う Systemic IFN α+Low dose FP（IFP）療法を再
発予防目的に補助療法として行ってきました。動注療法
を行う施設もありますが，術後に動注カテーテル留置な
どの必要はなく簡便に開始できるメリットがあります。
今回の発表は門脈一次分枝～本幹に門脈腫瘍栓が存在

する（Vp�３）症例の治療成績を報告しました。IFP療
法施行群は補助療法なしの対照群と比較し，有意に予後
改善効果を認めました。しかし肉眼的治癒切除し得ても
circulating tumor cellは存在するため，IFP施行群でも
完全な再発制御は困難です。再発パターンの解析から，
IFP療法が，癌細胞の臓器への着床および転移臓器での
増殖を抑制するのではないかと考え，マウス肝癌細胞株
を用いて基礎的検討を行ったところ，IFNαが腫瘍細胞
の増殖・浸潤を抑制すること，脾注肝転移モデルで転移
を制御するという知見を得ました。
進行肝細胞癌治療における解決すべき問題点はまだあ

りますが，治療成績向上に向けてさらに研究を行ってい
きたいと思います。
最後に，本研究を行うにあたりご指導ご鞭撻をいただ

きました島田光生教授をはじめ教室の先生方に厚く御礼
申し上げます

（医師会関係者）
た やままさのぶ

氏 名：田山正伸
生 年 月 日：昭和２６年８月１１日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島市医師会

田山チャイルドクリ
ニック

研 究 内 容：徳島市夜間休日急病診療所の現状と課題
－小児救急体制の危機－

受賞にあたり：
この度は，第２６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した。選考委員の諸先生をはじ
め関係各位の皆様に深く感謝申し上げます。
私は平成６年に徳島市内で小児科診療所を開設し，地

域医療に携わってきました。一方で，平成１４年より徳島
市医師会常任理事を拝命し，徳島市夜間休日急病診療所
（以下，急病診療所と略す）の担当理事となり，運営に
関わりました。急病診療所は平成９年に徳島市より委託
されて徳島市医師会によって開設され，現在１４年目とな
ります。診療科目は小児科と内科の１次救急施設であり，
患者数は当初７，８千人であったものが，徐々に増加し，
年間１万３，４千人となりました。患者数の増加に伴い，
平成１８年より徳島市から徳島市医師会は指定管理者に指
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定され，自主運営となりました。平成２１年度は新型イン
フルエンザのパンデミックな流行により，患者数は開設
以来最多の１万８千人を超えました。現在の課題は医師
不足に伴う医師確保であり，とりわけ，小児科医の確保
が次第に困難となってきていることです。今後，医師の
高齢化に伴い，小児救急患者の増加に対応できるだけの
小児救急体制を維持することが困難となります。そのた
めには，長期的には小児科医の育成が必要であり，また，
住民に対しても急病診療所の現状を周知し，不要不急の
受診を控えるような啓発活動が必要と思われました。小
児救急の抱える問題点である医師不足はここ徳島県にお
いても同様であり，徳島県医療全体の中で検討すべきも
のと考えます。
最後になりますが，この１４年間の期間，急病診療所に

出務して下さった，医師，看護師，薬剤師及び事務職員
の多大な労苦とボランティア精神に感謝し，その業務を
運営した歴代の徳島市医師会会長及び役員各位，また，
事務局の皆様に感謝申し上げます。

若手奨励賞
かど た たか こ

氏 名：門田尚子
生 年 月 日：昭和５８年９月２３日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：選択的ニューロキニン１受容体拮抗薬に
よる制吐剤が術後嘔気・嘔吐に及ぼす影響

受賞にあたり：
この度は徳島医学会第５回若手奨励賞に選考頂き誠に

ありがとうございます。選考していただきました先生方，
ならびに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。
私は麻酔科での研修中に，術後悪心・嘔吐【PONV】

に関する臨床研究に携わる機会をいただきました。今回
の研究では，NK‐１受容体拮抗薬が PONVに及ぼす影響
について報告しましたが，PONVに影響する因子は制
吐薬だけでなく，患者既往，術式，麻酔内容など多岐に
わたります。手術，麻酔の安全性が向上した現在，PONV

は手術や麻酔の質を左右する重要な因子であり，生命予
後に直接関与することは少ないとはいえ，時に患者に
とって術後痛より耐えがたいものとなります。今回の研
究をとおして，ただ手術が始まり，終わるのを待つだけ
ではない，術前・術後をとおして患者の苦痛を取り除き，
何が患者にとって有益かを常に考える必要性を強く認識
しました。研修期間中にも関わらず，このような機会を
与えてくださり，また非常に多くのご指導を賜りました

麻酔科の諸先生方に，この場をお借りして厚く御礼申し
上げます。
最後になりましたが，日頃よりご支援くださる卒後臨

床研修センターの佐田先生，西先生，山本先生，宮谷先
生，スタッフの皆様方に心より御礼申し上げます。

にしやま あきら

氏 名：西山 徹
生 年 月 日：昭和６０年１１月２２日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：急性期脳梗塞に対し t-PA療法が無効で
あった症例における経動脈的血栓破砕・
吸引療法の有効性

受賞にあたり：
この度は徳島医学会第５回若手奨励賞に選考頂き誠に

有難うございます。選考していただきました先生方，並
びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。
現在，急性期脳梗塞に対する有効な治療方法の一つと

して t-PAを用いた経静脈的線溶療法（t-PA療法）があ
げられます。t-PA療法にて治療効果を得られない症例
では予後の改善は望み難いのが現状です。
当院では t-PA療法が無効であった症例で，かつMRI

で Diffusion-Perfusion-mismatchの継続している症例に
たいし頸動脈的血栓破砕吸引術を行い，予後の改善に努
めております。今回報告した症例のうち血栓破砕吸引術
にて部分的にでも再開通を得られた場合，予後の改善を
得られました。また，今後は血管内治療において新しい
デバイスも登場してきており，更なる治療成績の上昇が
期待されております。
私は脳神経外科での研修中に急性期脳梗塞の患者様を

数多く担当させていただきましたが，転帰はさまざまで
あり今回の研究のような積極的な治療介入が予後改善に
非常に重要であると感じました。
最後になりましたが脳神経外科での研修期間終了後に

も関わらず今回の発表の為に多大なるご指導，御助言を
頂きました徳島大学病院脳神経外科学永廣教授，里見先
生，兼松先生，山口先生，スタッフの皆様に心から御礼
申し上げます。
また日頃より御指導，御支援くださる卒後臨床研修セ

ンターの佐田先生，西先生，山本先生，上田先生，スタッ
フの皆様方にも心から御礼申し上げます。
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学 会 記 事

第２４２回徳島医学会学術集会（平成２２年度冬期）

平成２３年２月１３日（日）：於 長井記念ホール

教授就任記念講演

手術不能進行胃癌に対する化学療法

高山 哲治（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部消化器内科学分野）

従来，胃癌は抗癌剤の効きにくい癌と考えられてきた

が，新しい抗癌剤の開発により徐々に奏効率及び生存期

間が改善されつつある。最近では，経口フッ化ピリミジ

ンである S‐１と cisplatin（S‐１＋CDDP）の２剤併用療法

の有効性が報告され，本邦では S‐１＋CDDP療法が標準

治療として最も広く用いられている。しかし，その奏効

率は約６０％，生存期間はたかだか１年であり，さらに有

効な治療法の確立が期待されている。われわれはこれま

で，S‐１＋CDDPに作用機序の異なるタキサン系抗癌剤

である docetaxelを加えた S‐１＋CDDP+docetaxelの３

剤併用療法を立案し，その第１相試験を行うことにより

至適投与量を設定するとともに，dose limiting toxicity

（DLT）や他の副作用について報告してきた（Br J Cancer

９７：８５１‐６，２００７）。次いで，S‐１＋CDDP+docetaxel療法

の多施設共同第２相試験を行い，高い奏効率（８９％）と

生存期間（２２ヵ月）が得られることを報告した（Cancer

Chemother Pharmacol６６：７２１‐８，２０１０）。また，本療法

では手術不能進行胃癌症例の２０％以上が downstainging

を達成し，手術可能になることも報告した。以上のデー

タをもとに，現在本療法の第３相試験を企画していると

ころである。さらに，本療法の進行胃癌（stage III）に

対するネオアジュバント療法としての有効性についても

検討中である。一方，最近癌治療の領域においては個別

化医療の時代を迎えつつあり，治療薬の有効性を予測し

得る分子マーカーの重要性が至適されている。そこでわ

れわれは，一次治療として本療法を行った切除不能進行

胃癌症例を対象に，治療前の生検組織検体を用いて各種

遺伝子発現プロファイルを作成し，効果予測マーカーの

解析を行っている。すなわち，著効例１２例と非奏効例９

例を対象に，治療前の生検組織より癌組織のみをマイク

ロダイセクションにより抽出し，得られた RNAより

cDNAを作成し，全ヒトゲノム遺伝子（約４１０００個）を

含む DNA chipを用いてマイクロアレイ解析を行った。

本療法の著効群と非奏効群の間で有意に高い，あるいは

低い２９個の遺伝子を t‐検定により選択し，このうち，

Taqman PCRにより定量可能な１０遺伝子を選択した（特

許申請中）。現在，これらの遺伝子の characterizationを

行い，効果予測マーカーとしての有用性を検討している。

またこれらの遺伝子の薬剤感受性や耐性における意義を

検討している。

セッション１：シンポジウム

生体の低酸素応答と疾患治療への応用

座長 玉置 俊晃（徳島大学大学院ヘルスバイオ

サイエンス研究部薬理学分野）

山野 利尚（徳島県医師会生涯教育委員会）

１．生体の低酸素応答と病態

冨田 修平（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部薬理学分野）

多細胞生物として構成される生体内では，その局所環

境の酸素分圧は常に変動しており，細胞はさまざまな機

構により適応する。近年，低酸素に対する生体適応の異

常や破綻が多くの疾患や病態の成立とその進展に密接に

関わることが明らかになってきており，生理学的のみな

らず臨床医学的にも生体低酸素応答制御機構の本質的理

解が要求されている。疾患に伴う低酸素環境は，虚血性

疾患や腫瘍のみならず代謝性疾患や炎症性疾患を含め各

種疾患に観られており，疾患の発動因子のみならず修飾

因子として病態に関与していると考えられる。低酸素応

答性転写因子（Hypoxia Inducible Factor）は，そのよう

な生体内の酸素分圧の低下に伴い活性化される生体の低

酸素ストレスに対する適応性を規定する分子として発見

された。

近年，動脈硬化や病的血管新生の進展機序には局所の

炎症が深く関与していることが明らかとなってきている。

そのような病態局所の細胞で惹起される各種細胞内スト

レス，細胞の増殖や代謝亢進が，細胞内のエネルギー消

費が低酸素環境を引き起こすと考えられ，さまざまな細

胞内シグナルを介して HIFの活性化が報告されている。
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われわれは，動脈硬化や血管新生に伴う血管リモデリン

グに関与する細胞群の HIFがどのように機能し病態に

関与するのかを分子レベルで理解するために，個体の細

胞系譜別に HIF遺伝子を欠損した疾患モデル動物を構

築して，生理学的あるいは病態生理学的環境下に観られ

る HIFの機能解析を行ってきた。本講演では，病態に

おける HIFを介する低酸素応答について考察するとと

もに，われわれが行ってきた研究について紹介する。

２．低酸素標的薬剤のメディシナル・ブリコラージュと

次世代医薬品ボロントレースドラッグの創生

堀 均，宇都 義浩，中田 栄司（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）

要 旨：今回の「生体の低酸素応答と疾患治療への応

用」に関するシンポジウムとして，われわれは「低酸素

標的薬剤のメディシナル・ブリコラージュと次世代医薬

品ボロントレースドラッグの創生」について答えたい。

低酸素標的薬剤である低酸素細胞放射線増感剤およびハ

イポキシック・サイトトキシンは，分子標的薬剤と比べ

て活性本体が親電子性分子であるため分子設計が容易で

あり，比較的低分子で臨床試験に必要な大量合成も比較

的容易なこと，さらに低酸素選択毒性であることなど，

ドラッグデザインし易い化合物群である。今回われわれ

が現在開発中の低酸素標的薬剤の中から代表的な三例に

ついてメディシナル・ブリコラージュ的にご紹介したい。

１）多機能性低酸素細胞放射線増感剤：２‐ニトロイミダ

ゾールの低酸素腫瘍に対する選択性を高めたハイブリッ

ド放射線増感剤の分子設計として抗血管新生・転移抑

制・免疫賦活作用を有する TX‐１８７７をリードとして，

さらに血管新生阻害活性剤 TX‐２０３６や，解糖系代謝の亢

進を標的とした糖修飾 TX‐２２４４を開発しており，古典的

放射線増感剤と分子標的薬剤のコラボレーションによる

次世代型低酸素細胞放射線増感剤の創製を目指している。

２）低酸素指向性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤：

ハイポキシック・サイトトキシンであるチラパザミン

（TPZ）をリードとして高い低酸素選択毒性と HIF‐１シ

グナル経路の阻害活性を有する TX‐４０２や，腫瘍の免疫

抑制作用に深く関係する indoleamine２，３‐dioxygenase

（IDO）阻害活性を有する TX‐２２３６などを分子設計し，

in vitro 及び in vivo 系において抗腫瘍効果や血管新生阻

害活性を報告している。

３）新規ホウ素中性子捕捉療法剤：悪性脳腫瘍や悪性黒

色腫に対して臨床応用が試みられているホウ素中性子捕

捉療法（BNCT）用１０B剤であるボロカプテイト（BSH）

に低酸素腫瘍選択性を高める目的で，２‐ニトロイミダ

ゾールのハイブリッド薬剤 TX‐２０６０や TX‐４０２とのハイ

ブリッド薬剤 TX‐２１００を開発している。また最近われ

われが次世代医薬品として提唱しているボロントレース

ドラッグの創生や化学的相互作用を超える破壊力をもつ

Neutron Dynamic Therapy（NDT）薬剤について，メ

ディシナルケミストリーの視点から議論したい。

最後に，展望として今後益々生理的酸素濃度下の in vitro

実験が増えることが予想され，今回ご紹介した低酸素標

的薬剤の特性が一般薬剤にも導入される時代が相当早く

来るように思う。また今回ご紹介したわれわれの提唱し

たボロントレースドラッグや NDT薬剤については，今

後多くの研究者との共同研究により次世代の医薬品の

《かたち》にしたいと思っている。

３．消化器癌における HIF‐１の臨床的意義と治療への応用

宇都宮 徹（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）

（徳島大学病院がん診療連携センター）

１９９２年に生体における酸素恒常性を司る因子として低

酸素誘導因子 Hypoxia Inducible Factor‐１α（HIF‐１α）

が報告されて以来，分子レベルでの研究が加速度的に進

み癌の微小環境における HIF‐１の機能が次々と明らかに

なってきた。

われわれはこれまで，消化器癌における HIF‐１発現

の臨床的意義について研究してきた。今回，胆道癌切除

症例における HIF‐１発現と Histone deacetylase（HDAC），

vascular endothelial growth factor（VEGF），癌幹細胞

関連マーカー（CD１３３）発現との関連について，その臨

床的意義と治療への応用の可能性も含めて報告する。

エピジェネティック修飾としての HDAC発現は癌の

発生や進展に関与するとの報告がある。肝内胆管癌にお

いて HDAC，HIF‐１発現と予後との関連を解析したと

ころ，どちらも陽性例で陰性例に比べ有意に予後不良で

あった。また HDACと HIF‐１発現は有意な正の相関を

認め HDACと HIF‐１共に陰性例の予後は極めて良好で

あるがどちらかが陽性例の予後は不良であった。胆嚢癌

においても HIF‐１陽性例は有意に予後不良であった。
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低酸素環境下では HIF‐１発現が亢進し血管新生が誘

導されるとの報告がある。そこで，胆嚢癌における

VEGF，HIF‐１発現の臨床的意義について検討したとこ

ろ，HIF‐１陽性例で有意に肝浸潤，リンパ節転移，脈管

侵襲が高頻度で予後が不良であった。一方，HDACと

VEGF発現は有意な相関を認めず，VEGF発現そのもの

も予後因子ではなかった。

近年，HDAC修飾による癌幹細胞制御が期待されると

ともに（Cancer Res.２００９），われわれも CD１３３と HIF‐１

との関連を報告している（Shimada M et al. J Gastroenterol,

２０１０）。このことから HDAC→HIF‐１を介した癌幹細胞

制御という仮説に注目し，HDAC阻害による癌幹細胞

治療抵抗性の解除の試みを行った。肝内胆管癌にて CD

１３３と HIF‐１発現は正の相関を認め，CD１３３陽性例の予

後は有意に不良であった。また，胆管癌細胞株を用いて

抗癌剤と HDAC阻害剤（VPA）との併用効果を検討し

たところ，抗癌剤の作用増強効果が確認された。さらに

VPAは癌肝細胞の特徴である sphere形成能を抑制し

stemness geneの発現を抑制した。したがって，消化器

癌幹細胞がヒストン脱アセチル化→HIF‐１を介したシグ

ナルにより制御されており，ヒストンアセチル化（脱ア

セチル化阻害）することで癌幹細胞の治療抵抗性を解除

できることが示唆された。

以上のように，癌組織における HIF‐１発現の臨床的

意義について，最近注目されている分子との関連でわれ

われがこれまでに得た知見を中心に紹介したい。

４．腎臓病における酸素代謝異常と，新規低酸素治療

ターゲットの探索

南学 正臣（東京大学医学部附属病院腎臓内分泌内科）

腎臓は，動静脈酸素シャントのため酸素の取り込み効

率が悪く，低酸素に脆弱な臓器である。慢性腎臓病の進

行には低酸素が深く関与していることは，種々の動物モ

デルに pimonidazole，BOLD-MRI，針電極による酸素

分圧直接測定などを用いることで示された他，低酸素感

知 transgenic動物を用いても示されてきた。慢性腎臓病

における低酸素の原因には線維化に伴う毛細血管網の脱

落の他，レニン・アンジオテンシン系の亢進による血流

の障害，尿毒素の蓄積による酸素代謝異常などが含まれ

る。現在，日常臨床で有効性が証明されているレニン・

アンジオテンシン系阻害薬や尿毒素吸着薬の有効性は，

少なくともその一部は腎臓の低酸素の改善によるもので

ある。

われわれは腎臓における慢性低酸素の病態生理をより

深く理解するため，腎動脈狭窄により慢性低酸素状態に

した腎臓の proteome/transcriptome解析を行った。そ

れにより，慢性低酸素状態にある腎臓では，本来上昇す

べき抗酸化酵素 Cu/Zn-SODの paradoxicalな発現低下

が TNF-alphaにより起こされていることや，種々のグロ

ビン分子が低酸素により変動し，それらが抗酸化作用を

呈していることが分かった。特に新規グロビン分子であ

るサイトグロビンは，腎臓の間質の線維芽細胞と思われ

る細胞に存在し，虚血再還流急性腎不全モデルや５／６

腎摘慢性腎不全モデルで発現が上昇する。サイトグロビ

ンは抗酸化作用を持ち，サイトグロビン transgenic動

物では酸化ストレスの軽減に伴う障害の軽減が認められ

た。これらの分子は，主に細胞が低酸素に対する防御シ

ステムとして備えている hypoxia-inducible factor（HIF）

による適応応答として発現変動していると理解される。

HIFは生体の低酸素応答の中心となる転写調節因子で

あり，われわれは HIFの新規ターゲットを同定するた

め，培養血管内皮細胞を用い，HIFによるクロマチン免

疫沈降を行ってそのサンプルを次世代シークエンサーで

ゲノムワイドに解析する ChIP-Seqの手法を用いて HIF

のターゲットを同定した。これによって，従来から知ら

れていた HIFのターゲット分子に加え新規 HIFターゲッ

ト分子が見出され，そのうちのあるものは siRNAによ

る実験により血管新生に関与することが示された。

今後 HIFの研究が進むことにより，脳梗塞，虚血性

心疾患など慢性腎臓病以外で低酸素が病態に深く関与す

る疾患において，更には低酸素に対する細胞の抵抗性が

問題となる悪性腫瘍においても，その病態生理の解明と

新規治療法の開発が大きく進展するものと期待される。

セッション２：公開シンポジウム

心筋梗塞から身を守る

－発作が起こる前と起こってからできること－

（発症の現場から急性期治療まで）

座長 佐田 政隆（徳島大学大学院ヘルスバイオ

サイエンス研究部循環器内科

学分野）

松岡 優（徳島県医師会生涯教育委員会）
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１．心筋梗塞と生活習慣病

－中高年者の健康管理の事例－

山田 博胤（徳島大学病院循環器内科）

心臓は，１日に約１０万回も収縮と拡張を繰り返して，

身体のすべての組織に血液を供給するポンプの役割を果

たし，一生涯休むことなく動き続け，私たちの命を支え

ています。この心臓の大部分は心筋といわれる筋肉です

が，その心筋に栄養分や酸素を供給する動脈のことを冠

動脈と言います。心筋梗塞とは，冠動脈が動脈硬化に

よって狭窄あるいは閉塞して，栄養分や酸素を受け取れ

なくなった心筋が壊死してしまう病気です。発症の急性

期には，ひどい胸痛に襲われるだけでなく，心臓のポン

プの役割が低下することで心不全が生じたり，重篤な不

整脈が起こることもあります。また，急性期を乗り越え

ることができたとしても，心臓がその役割を十分に果た

せなくなってしまい，息切れやむくみの原因となったり，

日常生活さえ困難になってしまったりすることもありま

す。現在，日本人の死因の第２位を心臓病が占めており，

その多くが心筋梗塞といっても過言ではありません。

このような恐ろしい心筋梗塞の元凶は，冠動脈の動脈

硬化です。この動脈硬化には，糖尿病，高血圧，脂質異

常症，肥満，喫煙などが関わっていますが，これらは生

活習慣病の代表的な疾患でもあります。つまり，生活習

慣病が動脈硬化を促進し，冠動脈に生じた動脈硬化から

心筋梗塞が発症します。すなわち，心筋梗塞は生活習慣

病の最終段階とも言えるのです。この動脈硬化が恐ろし

いのは，ほとんど自覚症状がないまま進行することです。

そして，ある日突然心臓発作に襲われて，命を落とすこ

とがあるのです。仮に死を免れても，上述のごとく大き

な後遺症が残ることもあります。

しかし，心筋梗塞は予防することができます。また，

万一発症しても早期に適切な治療を行えば克服すること

も可能です。心筋梗塞を予防するためには，動脈硬化を

起こす生活習慣病を改善することが重要です。運動療法，

食事療法を中心に，さまざまな薬剤を上手に利用すれば，

生活習慣病はたいてい克服することができます。

今回のシンポジウムでは，心筋梗塞を正しく理解し，

恐ろしい心臓発作が予防できる知識を身につけていただ

きたいと思います。本講演では，心筋梗塞がどんな病気

であるか，動脈硬化とは？心筋梗塞や動脈硬化と生活習

慣病との関わりについてお話ししたいと思います。

２．生活習慣病を防ぐための運動療法

－メタボリックシンドローム対策－

三浦 哉（徳島大学大学院ソシオアーツアンド

サイエンス研究部）

生活習慣病は，食習慣，運動習慣，休養，喫煙，飲酒

などの生活習慣が，その発症・進行に関与する疾患であ

り，現在わが国では高血圧症，糖尿病，脂質異常症，肥

満症に罹患している割合が高い現状である。この生活習

慣病は，脳血管疾患，心筋梗塞といった致死率が高く，

また，その後の後遺症で生活の質（QOL）の低下に影

響する循環器疾患の発症につながるために，一次予防が

大変重要となる。このような状況の中，厚生労働省，自

治体，研究機関などが中心となり，生活習慣病への対策

が検討され，近年，運動・身体活動の重要性が強く叫ば

れるようになった。

これまでに徳島県内の約１５００名の中高齢者を対象に身

体活動量と生活習慣病に関連する評価項目との関係を検

討したところ，１週間に２日以上，１回につき３０分間以

上の運動を実施している中高齢者は，①収縮期・拡張期

血圧が低い，②動脈硬化の指標である脈波伝播速度が遅

い（動脈の柔軟性が高い），③空腹時血糖値が低い，

④総コレステロール値が低い，⑤体脂肪率が低いなどの

点が明らかなった。また，中高齢者を対象に，６０～９０分

間の有酸素性／無酸素性運動で構成される運動プログラ

ムを週２回の頻度で３ヵ月間実施することで，血圧，脈

波伝播速度，体脂肪率などがそれぞれ低下することが明

らかになった。このように生活習慣病，特に循環器疾患

の予防のためには定期的な運動（運動習慣）の重要性が

明確になっている。

一方，運動を実施する上では運動の種目，強度，時間，

頻度，期間といった運動の中身が重要となる。生活習慣

病に対する運動療法・運動指針については，他の食事療

法，薬物療法などと比較して，詳細な内容が十分に確立

しておらず，そのために運動による一次予防が十分に浸

透していない。

そこで本シンポジウムでは，徳島大学大学院 SAS研

究部で実施している地域貢献支援事業（健康づくり支

援）などで得られたデータを基に，生活習慣病，特に高

血圧症をはじめとした循環器疾患に対する運動療法とし

て，有効な運動種目，強度，頻度，留意点などについて

概説する予定である。
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３．生活習慣病を防ぐための食事療法

－メタボリックシンドローム対策－

橋本 理恵（徳島大学病院栄養管理室）

近年，食生活の欧米化による栄養過多やバランスの悪

い食事，またライフスタイルの変化による運動不足など

によって，肥満症，脂質異常症，高血圧，糖尿病などの

生活習慣病が増加しています。生活習慣病は心筋梗塞な

どの動脈硬化性疾患を引き起こす危険因子です。

食生活の変化が生活習慣病に与える影響は大きく，動

物性たんぱく質や脂肪等を多く摂取する欧米型の食事に

より，今までは動脈硬化性疾患が少ないと言われてきた

日本人でも，心筋梗塞などの動脈硬化性疾患が増加する

ことが，ハワイに在住する日系人男性を対象とした調査

などからもわかっています。こうした傾向は，日本だけ

ではなく経済発展を遂げたアジア諸国などでも見られて

います。

現在，日本では特に男性の肥満傾向が顕著となってお

り，とくに４０歳代から６０歳代の男性の肥満者は３０％を超

え，約３人に１人が肥満ということになります。なかで

も内臓脂肪の蓄積による肥満は，糖代謝異常，脂質代謝

異常，高血圧などの代謝性疾患が集積しているメタボ

リックシンドロームをひきおこします。メタボリックシ

ンドロームは，生活習慣病の中核をなす血管病の重大な

発症要因となることが明らかとなっています。

このような疾病を引き起こさないためには，食事療法

や運動療法などの生活習慣の改善を行ない，内臓脂肪を

増やさないことが重要となってきます。食事療法として

は，適正量のエネルギーや適正量の脂肪を摂取すること，

また脂肪の内容については青魚に多く含まれる n‐３系多

価不飽和脂肪酸を増やすなどがポイントとなってきます。

そしてさらにバランスのよい食事をとることが心筋梗塞

などの動脈硬化性疾患を予防することに繋がります。疾

病を予防し健康寿命を確保することは，日常生活の質

（QOL）の維持につながると言えるでしょう。

本講演では，動脈硬化性疾患を予防するための食事療

法について，ガイドラインをふまえながら具体的に紹介

したいと思います。

４．心筋梗塞の最新の治療について

－健康管理に関する最近の話題－

若槻 哲三（徳島大学病院循環器内科）

心筋梗塞の治療に関しては，生活習慣病を始めとする

冠動脈硬化危険因子の改善が重要であり，一次予防が治

療の中で大きな比重を占めることは周知のことである。

また発症後の陳旧化したものに対しては，心臓リハビリ

テーションや二次予防が非常に重要となって来る。これ

らの内容に関しては本シンポジウム内の他の御講演に

お任せすることとし，本発表では急性心筋梗塞（Acute

myocardial infarction : AMI）発症の際の実際の医療現場

での治療について概説させて頂く。

AMIは冠動脈の不安定粥腫の破綻を契機に突然に冠

動脈内血栓が生じることで血流途絶が発生し心筋壊死が

進行する病態である。したがって AMI治療のコンセプ

トは１秒でも早く冠動脈の再灌流を図ることであり，従

来より薬物全身投与や心臓カテーテルによる局所投与な

どの血栓溶解療法が試みられてきた。しかしながら，そ

れらの治療効果には不安定な要素が多く合併症の頻度も

高かった。それらに対し四半世紀前より急速に発展して

来た心臓カテーテル治療（経皮的冠動脈形成術，Percu-

taneous coronary intervention : PCI）はその適応を直ぐ

に AMI治療へと広げ，再灌流の迅速性と確実性により

緊急カテーテル治療として現在まで広く普及して来た。

特に本邦においては諸外国に比し，AMI発症の現場と

各 PCI医療施設との距離が比較的短いという状況や日

本人特有の PCI手技の熟練性により，AMI治療はこの

PCIによる directな冠再灌流治療が主流となっている。

さらにカテーテルを用いた急性期治療は，従来の風船に

よる冠動脈形成術（Balloon angioplasty）から冠動脈ス

テント植え込みや局所血栓吸引術などの deviceや手技

が開発され発展して来ている。また，以上のような迅速

な直接的冠動脈再灌流に加え，心筋保護や他の冠脆弱粥

腫への対応・二次予防の観点から早期の薬物治療も非常

に重要であり，deviceや手技に対する薬物の付随も必要

となっている。

AMIの治療においては再灌流治療ばかりではなく，

心筋梗塞急性期の合併症に対する対応も重要で，それら

に対する薬物治療を始め，致死的不整脈に対する DC

ショック（最近はさまざまな場所に自動体外式除細動器

（AED）が普及）や一時的ペースメーカなどの電気的治

療，また急性に障害された心機能に対し大動脈内バルー

ンパンピング（IABP）や経皮的心肺補助装置（PCPS）の

装着が状況に合わせて迅速に行われることが必要である。

また先にも述べた通り AMI治療は発症から少しでも

早く対応することが重要であり，その意味では医療施設
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内での治療の確立にも増して病院到着前までの対応，す

なわち病態発症の現場から再灌流治療の現場までのネッ

トワークを如何に迅速で太いものに構築するかというこ

とがもう一つの大きなポイントとなる。

以上のような観点から，本発表では実際の症例に即し

て急性期治療について概説させて頂く。

５．心筋梗塞後のリハビリテーションと再発予防

－職場復帰のために－

長山 雅俊（（財）日本心臓血圧研究振興会附属

榊原記念病院循環器内科）

要 旨：欧米に比べ２０年遅れているとされるわが国の心

臓リハビリテーションもこの数年の間に大きな変化を成

し遂げようとしています。十分な体制で心臓リハビリ

テーションを行うことのできる施設はまだ多くはありま

せんが，今までカテーテル治療を中心に展開してきた急

性期病院や全国的に名の知れた病院の多くが，真剣にそ

の導入を考えていると聞きます。その背景には平成１８年

度の診療報酬改定があり，慢性心不全など保険適用疾患

の拡大が大きなビジネスチャンスに繋がると捉えられて

いることもありますが，心臓リハビリテーションの QOL

や予後に対する効果が認知されつつあることが大きいの

ではないでしょうか。また，カテーテル治療を専門にす

る先生方も，薬剤溶出性ステント全盛の時代となった今

になって，カテーテル治療があくまでも局所治療であり，

長期予後の改善には十分ではないということにようやく

気づきだしたこともあるのだと思います。

患者さんにとっては，カテーテル治療や手術など，急

性期治療が終わってから，自分の病気との付き合いが始

まると言っても過言ではありません。そんな患者さんに

とっての願いは何でしょうか。それは，「自分の心臓の

許される範囲の中で，どれだけ元気になれるのでしょう

か？」，「どうしたら元気になれるのでしょうか？」，「再

発を防ぐことはできるのでしょうか？」といった，正に

当たり前の願いと言えますが，この素朴な願いに対して，

現代の医療ではどれだけ答えることができるのでしょうか。

心臓リハビリテーションは，急性心筋梗塞発症後患者

さんの管理の手法として発展してきた学問です。研究が

始まった当初には，早期離床，早期リハビリテーション

が患者さんの社会復帰を早くすることが分かりました。

その後，より良い運動能力の獲得や質の高い生活が獲得

できること，更には再発を予防することができることが

分かってきました。また，最近のコレステロール低下薬

や抗酸化薬を用い，そして厳密な低脂質食を守り，運動

やストレス管理をきちんと行うことにより，狭心症や心

筋梗塞の再発を８０～９０％も予防することができるという

報告もあります。

心臓リハビリテーションは，医師や看護師ばかりでな

く，理学療法士，管理栄養士，薬剤師，運動指導者，臨

床心理士など，多くの専門職でのチーム医療で行われま

す。患者さんやご家族を中心に，多くの専門職が手をつ

ないで見守ってくれているというイメージです。病気や

体の相談から，日常生活や食事について，更には心の状

態や生活の質についてもご相談に応じることができます。

また，心臓リハビリテーション室には沢山の元気になっ

た先輩たちもいらっしゃるので，経験談なども聞くこと

ができます。

本シンポジウムでは，私たちが病院で行っている包括

的心臓リハビリテーションを紹介するなかで，心臓リハビ

リテーションの素晴らしさについてお話したいと思います。

ポスターセッション

１．医療安全の学習基盤形成を目指した早期職種間連携

教育の取り組み

岩田 貴，長宗 雅美，辻 暁子，福富 美紀，

射場 智美，赤池 雅史（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）

［背景］安心・安全な医療の提供には高い専門性とチー

ム医療が不可欠である。しかしながら，医療安全の体系

的な卒前教育は不十分であり，診療実務の中で学習して

いるのが現状である。そこで本取り組みでは，大学入学

後早期の段階において職種間連携教育（IPE）を実施し，

医療安全を学ぶ基盤形成づくりを試みた。

［方法］対象は医・歯・薬学部１年次３７３名（全体の８８％）

で，複数学科の学生で構成した小グループのワーク

ショップ形式で実施した。まず，医療安全に関する DVD

を視聴し，実際の医療事故を題材とした事例シナリオを

読んだ後に，「医療の質と安全を向上させる為に私達が

学ぶこと」をテーマとして，KJ法により学習項目のプ

ロダクトを作成し，終了後にアンケート調査を行った。

［結果］専門教育がほぼ未履修の段階にも関わらず，コ
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ミュニケーション，チームワーク，他職種の理解，状況

把握・決断，確認，個人的限界の認識等，医療安全に最

も必要なノンテクニカルスキルに関する学習項目を多く

挙げることができた。また，他職種に対するイメージの

変化が認められ，参加学生の約８０％が学部学科横断的な

チーム医療教育が必要と回答した。

［結論］入学早期からワークショップ形式で実施する職

種間連携教育は，医療安全の学習基盤の形成に有効であ

ると考えられた。今後は専門教育の進行と連動した多年

生積み上げ式の教育プログラム開発へ発展させる必要が

ある。

２．高血圧予防をテーマにした市民公開講座参加者の保

健行動について

岡久 玲子，多田 敏子，藤井智恵子，松下 恭子

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部地域

看護学分野）

佐田 政隆（同 循環器内科学分野）

【目的】高血圧予防をテーマとして開催された公開講座

に参加した市民を対象に行ったアンケート調査結果から，

参加者の保健行動の特性について検討することを目的と

した。

【方法】対象は，応募して公開講座に参加した者である。

調査は自記式調査用紙を公開講座開始前に配布し，終了

後に自主的に回収箱に提出する方法で行った。調査内容

は，身長，体重，食事，運動，睡眠等の生活習慣に関す

るものである。調査時期は２０１０年１０月である。無記名の

調査により調査対象者を特定することなく集計・分析を

行った。

【結果】回答があったのは参加者６５０人中４１９人で回収率

は６４．５％であった。対象者の平均年齢は６６．７±１２．１歳で

男性が１１９人（２８．４％），女性は３００人（７１．６％）であっ

た。市民公開講座を知ったのは「新聞」と回答したのが

最も多く，３６４人（８６．９％）であった。公開講座に参加

した理由で最も多かったのは「自分が高血圧」が最も多

く２４１人（５７．５％）であった。現在の生活習慣について

「改善したい」と回答したのは３１６人（７５．４％）であっ

た。「講演を聞いて自分がすぐにできること」という質

問には全員が自由記述で詳細に回答しており，大半が運

動と減塩等の食事に関する内容を併記していた。

【考察】公開講座に参加する市民は，自分の高血圧改善

のために学習し生活習慣を見直したいという要望を持っ

ていることが分かった。市民は学習の機会を得ることで，

主体的にその内容を反映した保健行動を考えていると考

えられた。

３．徳島市夜間休日急病診療所の現状と課題

－小児救急体制の危機－

田山 正伸，岡部 達彦，中瀬 勝則，宇都宮正登，

豊崎 纒（徳島市医師会）

徳島市夜間休日急病診療所は平成９年徳島市が開設し，

現在１４年目を迎えます。小児科と内科を標榜する一次救

急施設で，１年３６５日夜間と休祭日の昼間に診療し，現

在指定管理者である徳島市医師会が運営しています。出

務医師は徳島市医師会員を中心として，小児科医不足の

ため，小児科を標榜する内科医や近隣の医師会員及び勤

務医の協力を得ています。年間患者数は，開設当初約

７，０００人で，平成１３年ふれあい健康館に移転後利便性が

高まり，年間１万人を超えて，毎年１万３～４千人を維

持していました。平成２１年新型インフルエンザの流行も

重なり，開設後最多の１万８千人（うち小児科１２，７６７

人）を超えました。同年度徳島県の小児救急患者数から

みると，東部地区５輪番病院の合計患者数１２，１５０人に匹

敵し，徳島赤十字病院の１０，３１９人を上回る患者数となっ

ています。平成２２年現在，出務小児科医（３９名）の平均

年齢は５２．８歳，内科医（８７名）は５５．１歳であり，医師の

高齢化が進んでいます。一方，住民の小児救急に対する

ニーズは高く，コンビニ受診が増加しています。徳島県

で小児科医は不足しており，今後も小児科医の確保が困

難となりますので，住民に不要不急な受診を控える啓発

も必要です。病院勤務医が疲弊している現状と開業医の

高齢化に伴い，徳島市夜間休日急病診療所を中心とした，

現状の一次小児救急体制を維持することへの対応が望ま

れます。

４．徳島県消防防災ヘリコプターによるドクターヘリ機

能運用の現状と問題点

福田 靖，加藤 道久，神山 有史（徳島赤十字病

院救急部）

當別當庸子，箕田 直治，郷 律子（同 麻酔科）

桐本 雅史（徳島県消防防災航空隊）
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徳島県では平成２０年８月１日より県消防防災ヘリコプ

ター（以下防災ヘリ）を用いてドクターヘリ機能運用を

開始した。これは医師が防災ヘリに搭乗し，現場に赴い

て傷病者に救命処置等を行い医療機関へ搬送するもので

ある。県全域が防災ヘリで搬送可能な距離にあり，医師

の搭乗は徳島赤十字病院に要請される。平成２２年１０月３１

日までの２７ヵ月間に計８４回の搬送があり，全例当院へ収

容した。当初は他の病院からの転院搬送が大半であった

が，次第に救急隊からの直接要請が多くなり全体の３２％

を占めている。主な搬送地域は陸路搬送でも時間のかか

る県南部及び山間部からであった。疾患別では外傷が

３５％，脳血管疾患が３２％，循環器疾患が２１％であり，救

急外来での死亡はなく，７例（８．３％）が入院後死亡し

た。当院へのヘリ要請から医師が同乗して当院を出発す

るまでの時間は，運用開始当初６ヵ月は平均３１分かかっ

ていたが，次の６ヵ月では平均２２分となり以後も短縮さ

れつつある。搬送件数は平成２２年になり減少傾向となっ

たが，重症症例の割合が増加した。今後もヘリ搬送に関

する啓蒙を行い，救急隊との症例検討会を開催し，医療

機関，救急隊からの搬送を増やす努力を行ってゆく。今

後徳島県で導入が予定されているドクターヘリも見据え，

防災ヘリの救急搬送の現状と問題点を報告する。

５．実践死後画像診断 －ドイツ・ハンブルグ大学法医

学研究所の新しい取り組み－

主田 英之，徳永 逸夫，石上安希子，西村 明儒

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部法医

学分野）

主田 英之，Axel Heinemann，Hermann Vogel，

Klaus Pueschel（ハンブルグ大学医療センター法医学

研究所法医画像グループ）

要旨：

近年，死後画像診断の有用性が認識されるにつれ，わ

が国の死因究明制度においていかに有効なシステムを構

築するかが議論されつつある。本報告では，ドイツにお

ける試みを紹介し，わが国における死後画像診断システ

ム構築の一助としたい。

ハンブルグ大学医療センター法医学研究所は，ドイツ

第２の都市ハンブルグ（北部の中核都市，人口約２００万

人）の中央付近に位置し，年間３５００体の検案を行い，そ

の内１３００体を解剖している。２００８年に CTスキャンを導

入し，解剖前の死後 CT撮影を開始した。撮影された

CT画像は，毎日，専属放射線科医が読影の後，報告書

を作成し，解剖報告書と共に保管される。司法解剖の場

合は，画像データを報告書と共に検察官に提出する。こ

のような法医解剖と死後画像診断とが組み合わされたハ

ンブルグの死因究明のシステムを紹介する。

また，これらシステムとしての取り組みと同時に，死

後画像を用いた診断精度を向上させるための研究を行っ

ている。今回は，血管造影に関するテーマを紹介する。

診断の異状死体の死因の中で，虚血性心疾患を始めとす

る心血管系疾患は多くを占めるが，その診断は容易では

ない。当研究所では，死後変化として脈管内に発生する

腐敗ガスを用いて血管を描写し，内腔を評価する方法を

検討している。又，空気を用いて血管描写する方法を考

案しており，これらの造影剤を用いない新しい試みにつ

いて提示する。

６．地域医療のやりがい －５年間の経験より－

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）

【目的】当院は，海部郡（南部Ⅱ保健医療圏）にある小

病院（一般病床数５０）である。持続可能な地域医療を

担うための病院・医療従事者のありかたを考察する。

【方法】２００５年４月から１０年３月までの５年間の当院

の診療活動を振り返り，今後５年の目標を考える。【結

果】地域住民の高齢化に伴い，外来・入院患者の平均年

齢が上昇している。高齢者の長期臥床状態（いわゆる

「寝たきり」），嚥下困難，認知症，難聴に対応するため，

専門的な診療・労力が必要となっている。また，informed

consentを行うにも，患者自身には不可能な場合が増え，

家族（多くの場合，町外・県外在住）に連絡する必要が

ある。当院では０９年４月より，常勤医師の１名が退職し

３人での診療体制となった。非常勤医師（宿直医・学会

や研修への出張の際の代診医）を探すのに苦労している。

０６年３月，母体の町が合併し，新町内に２つの町立病院

がある。０７年５月には，高規格道が一部開通し，町内の

移動が便利になった。救急医療・時間外診療を担う医

師・コメディカルの体力維持・メンタルヘルスが課題と

なっている。医療連携による診療レベルの底上げ，研修

医・医学生の実習を受け入れることなどで，やりがいを
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感じている。【結論】高齢者医療に病院の構造・マンパ

ワーが適応していないが，診療におけるやりがいをさが

し，「思いやり」の心を持ち，医師を含むスタッフの健

康維持がのぞまれる。

７．高校生の学校糖尿病検尿検診システムについて

勢井 雅子，井本 逸勢（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部人類遺伝学分野）

小谷裕美子，香美 祥二（同 小児医学分野）

（徳島県医師会生活習慣病予防対策委員会小児生活習

慣病対策班）

「小児期より生涯を通じた健康づくり」推進のために

徳島県医師会生活習慣病予防対策委員会は平成１２年度よ

り行政，医療，学術，保健，教育現場の関係者が連携し

て活動を続けている。設立時より，肥満状況把握のため

に県下の全小中学生（毎年約７万人）の体格調査を実施

し，これまで継続している。また平成１５年度から，春の

学校健診において高度肥満であったものと学校検尿で異

常のあったものを対象に医療機関受診を勧める個別アプ

ローチが全県下でシステムとして稼働している。高校生

に対しては，平成１９年度から体格調査，平成２１年度から

「肥満健康管理システム」を実施しているが，学校検尿

については従来のままであった。徳島県医師会生活習慣

病予防対策委員会小児生活習慣病対策班は高校生を対象

とした「学校糖尿病検尿検診システム」を平成２３年度よ

り開始するため，学校用および医療機関用マニュアルを

作成している。小中学生を対象としたこれまでの「学校

検尿検診システム」によって，毎年，新規に５～６名が

糖尿病（または境界型）と診断されており，徳島大学病

院小児科が三次医療機関として確定診断およびフォロー

に努めている。尿糖陽性率が小中学生の約２倍である高

校生を対象とした本システムは，将来につづく糖尿病対

策の一つであり，集団アプローチとともに，「一人でも

予防する」個別アプローチのため，県内各医療機関の理

解と協力を願う。

８．徳島県における小児人工内耳の現状

島田 亜紀，千田いづみ，島谷 美映，中村 和己，

武田 憲昭（徳島大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科）

宇高 二良，長嶋比奈美（宇高耳鼻咽喉科医院）

徳島県では人工内耳手術施設である徳島大学病院と唯

一の教育機関である聾学校と聾学校の校医の３者で連携

し，人工内耳手術を受けた小児の聴覚管理，ハビリテー

ション，言語発達評価などを行っている。

徳島大学病院では２００３年より小児人工内耳手術を開始

し，現在７年が経過した。徳島県在住の小児人工内耳症

例２６例を対象に現状についての調査を行い，徳島県での

人工内耳術後のフォローアップ体制について検討した。

２６例中１８例は徳島大学病院での手術症例であった。他

の例のうち，７例は他県での手術症例，１例は他県から

の転入症例であった。手術時期については１歳代はおら

ず，２歳代が４例，３歳代が６例，４歳代が６例，５歳

代が３例，６歳代が２例であった。２６例中２０例は聾学校

に通学中であった。６例は聾学校から地域の普通学校難

聴学級に移行しており，移行した時期は幼稚園年長，就

学時，小学校１，２年生時であった。普通学校に移行し

た後も徳島大学病院と聾学校および聾学校の校医の３者

による小児人工内耳手術症例の支援体制は変わらず継続

しており，普通学校で学習や学校生活に適応できず，聾

学校に戻る症例は認めなかった。

徳島県では，徳島大学病院と聾学校および聾学校の校

医が連携して，人工内耳手術を受けた児のフォローアッ

プをする体制が確立していると考える。

９．運動負荷心エコー法を用いた膠原病例における潜在

性肺動脈性肺高血圧症の検出

清水 拓，楠瀬 賢也，山田 博胤，西尾 進，

玉井 利奈，遠藤 桂輔，佐藤 光代，河野 裕美，

赤池 雅史，佐田 政隆（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部循環器内科学分野）

【背景】強皮症などの膠原病では，肺動脈性肺高血圧症

（PAH）の合併が患者の予後に大きな影響を及ぼす。

PAHの早期スクリーニングには心エコー検査が有用で

あるとされているが，安静時の検査では労作性に出現す

る PAHの診断はできない。われわれは，運動負荷心エ

コー検査により潜在性 PAHの診断が可能であるかを検

討した。【方法】臨床的に PAHが疑われたが安静時に

は PAHを呈さない膠原病４２例において，６分間歩行を

施行し，運動前後の三尖弁逆流ピーク速度を計測した。

運動負荷により推定肺動脈収縮期圧（sPAP）が１０mmHg

以上上昇し，かつ sPAP≧４０mmHgとなった症例を潜
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在性 PAHと診断した。【結果】全例において安静時の

心エコー検査では異常を認めず，安静時平均 sPAPは

２２±８mmHgであった。運動負荷により潜在性 PAHと

診断された症例は，安静時に sPAPが３３．８±６．８mmHg

であったが，６分間歩行運動負荷により５０．３mmHg±

１０．３mmHgまで上昇した。【結語】運動負荷心エコー検

査により，潜在性 PAHが検出可能であった。運動負荷

心エコー検査は PAHの早期スクリーニング法として有

用であると考えられた。

１０．胃癌腹膜播種症例に対する新たな治療戦略

－Thrombospondin１に注目して－

吉川 幸造，島田 光生，栗田 信浩，岩田 貴，

西岡 将規，森本 慎也，宮谷 知彦，柏原 秀也，

三上 千絵（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】

Thrombospondin１（THBS１）は細胞外マトリックス

蛋白で，腫瘍発育，血管新生し，肺癌の化学療法で効

果予測因子となることが報告されている。今回，基礎

検討として進行再発胃癌で THBS１発現が血管新生に

関与する事を確認し，腹膜播種症例に対する TS‐１併用

paclitaxel腹腔内投与（PTX i.p.）Phase I studyでも，

DNA microarrayにて THBS１が効果予測として同定さ

れた。胃癌腹膜播種症例の個別化治療戦略の可能性を

THBS１発現から検討する。

【方法】

（基礎検討）進行再発胃癌６５例（全例抗癌剤治療施行）

を対象に THBS１，VEGF，Microvessel density（MVD）

を免疫染色し，これらの相関を検討した。

（臨床検討）

１．腹膜播種症例に対して術前に TS‐１併用 PTX i. p.を

施行し，１２例に対して focused DNA microarrayを施行

した。

２．腹膜播種症例５９例（Taxane投与：３８例，CDDP投

与１６例，CPT１１投与：１５例），THBS１発現と予後との

相関を検討した。

【結果】

（基礎検討）THBS１陽性例は１７例（２６．１％）で，予後

は陰性例より有意に良好であった（P＜０．０５）。THBS１

陽性例では VEGF，MVDは有意に発現が高値であった

（VEGF：１０１．２vs５５．２ count，MVD：８２．４vs５４．１％

P＜０．０５）。

（臨床検討）

１．１２例中，腹水消失など臨床的効果が確認されたのは

６例であり，HDAC等とともに THBS１が有意な効果

予測遺伝子として同定された。

２．腹膜播種症例に対し Taxaneを使用した３８例で，

THBS１陽性例は有意に予後良好であり，CPT１１，

CDDP使用例では有意差がなかった。

【結論】

THBS１は，血管新生を介して抗癌剤感受性に関与し，

胃癌腹膜播種症例では Taxaneの効果・予後予測因子と

なり，個別化治療の確立に有用である。

１１．高度肉眼的門脈侵襲陽性の進行肝癌に対する治療戦略

－理論的根拠と臨床成績－

居村 暁，島田，光生，山田眞一郎，浅野間理仁，

齋藤 裕，岩橋 衆一，花岡 潤，森 大樹，

池本 哲也，森根 裕二，宇都宮 徹，三宅 秀則

（徳島大学病院消化器・移植外科）

【はじめに】Vp＞３門脈侵襲を有する高度進行肝癌に対

する補助療法としての IFN併用 Low-dose FP療法（IFP）

の有用性と切除不能肝癌に対するソラフェニブの可能性

を検討し，高度進行肝癌への治療戦略を提案する。

【方法】検討１．基礎的検討：［in vitro］MH１３４肝癌細

胞に対する IFNαの抗腫瘍効果。［in vivo］皮下腫瘍モデ

ルで IFNαの腫瘍増殖抑制および脾注肝転移モデルでの

IFNαの転移抑制効果。

検討２．Vp＞３肝癌１４例（IFP群８例，非施行群６例）

での臨床病理学的検討。

検討３．切除不能肝癌（１８例）に対するソラフェニブの

治療効果の検討。

【結果】１．MH１３４細胞は PegIFNαにより増殖，浸潤

が抑制され，皮下腫瘍モデルでの増殖抑制を確認した。

脾注肝転移モデルで PegIFNαは転移個数を減少し，転

移巣のMVDを減少した。

２．累積，無再発生存率とも IFP群が非施行群と比較

し有意に良好であった（１年：１００％ vs０％，３年：

８６％ vs０％，１年：５０％ vs０％，３年：５０％ vs ０％，

P＜０．０１）。再発パターンでは IFP群は局所治療で制御

可能な再発もあったが，非施行群は残肝多発，遠隔転移
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など全て制御不能な再発であった。

３．投与期間１３０日（中央値），５０％が副作用や PDによ

り中止した。手足症候群は２８％（G２：４，G３：１）。１例

のみ PR，SDは３３％。投与後生存率は１２ヵ月７７％，１８ヵ

月６８％。

【まとめ】Vp＞３高度進行肝癌の術後再発予防には IFP

療法が有用である可能性がある。局所治療困難な再発に

は SDを期待しソラフェニブ投与を第一選択とし，PDや

継続困難例は他治療へのコンバージョンという治療戦略

を提案する。

１２．二次性副甲状腺機能亢進症における腹部大動脈石灰

化に対する副甲状腺摘出術の影響

深田 義夫，水口 潤，土田 健司，猪龍 博司

（川島病院）

【目的】PTXの腹部大動脈石灰化への影響を明らかに

する事。【対象と方法】当院で施行した PTXのうち，

術前後それぞれ３年以内に２回以上腹部 CTがある２５症

例。平均年齢５７．６歳，男女比１３：１２．透析期間１４．９年，

iPTH９９８pg/ml。石灰化測定方法；腹部 CT上，総腸骨

動脈分岐前７cmの大動脈に ROIを設定。１３０HUを石

灰化とし，アミン社製カルシウムスコアリングソフトを

用い voxel数をカウントし，腹部大動脈石灰化スコアー

（AACS）とした。手術方法は副甲状腺全摘出＋前腕

筋肉内自家移植。術後カルシトリオールと炭酸カルシ

ウム補充。AACS各年毎，年間平均変化量の比較には

関連２群間検定した。【結果】術前平均 AACSは増加傾

向にあったが，術後は減少傾向となった。対応のある

各年毎 AACSは術前，有意に増加したが，術後は有意

差がなくなった。年間平均変化量は術前１５５．６から術後

はマイナス０．８５と有意に減少。術前後で補正 Caは１０．５

から９．９mg/dl，Pは６．２から４．４mg/dl，iPTHは９９４から

６０pg/mlへ減少。【結語】腹部大動脈石灰化の年間平均

変化量は PTXにより安定化した。背景には Ca，P，

iPTHの減少が認められた。

１３．左室肥大診断のための Cornell product補正基準値の

検討

森 博愛（田岡病院）

背景・目的：日本高血圧学会は高血圧治療ガイドライ

ン２００９を発表し，降圧薬療法開始の指標として臓器障害

の存在をあげ，心電図的左室肥大所見を心臓障害の重要

な指標とし，その診断に Cornell voltageと共に Cornell

productを取り上げている。しかし本ガイドラインはこ

れら諸基準の妥当性の検証は行っていない。先に演者は，

日本人での Cornell voltage原法の陽性率は著しく低いこ

とを指摘し，日本人正常例の percentile分布に基づく補

正基準値を設定した。本研究の目的は Cornell productの

妥当性を検討すると共に，日本人に適したその補正基準

値を設定することにある。

方法・結果：正常３６２例，高血圧１６８例の心電図につい

て Cornell product測定値の percentile分布に基づいた補

正基準値を下式の如く設定した。

男性：（RaVL+SV３，mm）×QRS間隔（ms）≧２０００

女性：（RaVL+SV３，mm）×QRS間隔（ms）≧１５００

Cornell product原法では，偽陽性率０～１％と特異度

は高いが，高血圧例での陽性率は男性６．３％，女性０％

と低い感度を示した。本研究で提示した補正基準値を用

いると，正常例では偽陽性率を男女共に１％と低く保ち，

陽性率を男性１８．８％，女性１５．４％と著しく向上させるこ

とができた。

結論：今回提示した Cornell product補正基準値を用い

ると，偽陽性率を低く保ち，陽性率を著しく向上させる

ことが出来る。

１４．肝硬変の脾臓における TGF-β発現の意義

浅野間理仁，島田 光生，森 大樹，山田眞一郎，

斎藤 裕，岩橋 衆一，花岡 潤，池本 哲也，

居村 暁，森根 裕二，宇都宮 徹（徳島大学病院

消化器・移植外科）

【背景】TGF-βは肝線維化に関与し，肝再生を抑制す

る因子として知られているが，脾臓中の TGF-βの発現

と肝線維化の関係についての報告はほとんどない。今回，

われわれは肝硬変症患者における脾臓の役割を明らかに

すべく，脾臓内に発現している TGF-βと肝硬変の程度

との関係を比較検討した。

【方法】２００４年１月～２０１０年５月の当科で脾摘術を施行

した肝硬変症例１１例と，正常肝例（非担癌剖検例）６例

を対象とした。TGF-βで免疫組織化学染色を行った脾

臓に対し無作為に２００倍５視野を選択し，脾臓内に発現
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している TGF-β陽性細胞（マクロファージ等）をカウ

ントした。①正常肝症例と肝硬変症例別，② Child-Pugh

分類（A，B，C）別，③肝炎ウイルス（HBV，HCV）

別，④肝の病理 F因子（０‐４）別で比較検討した。

【結果】①肝硬変症例は正常肝症例と比較して有意に

TGF-βが脾臓内に高発現していた（P＜０．０５）。② Child-

Pugh分類別では，正常肝に比し Child Bで発現は強い

傾向を示し（P＝０．０６），Child Cで有意に高発現してい

た（P＜０．０５）。③肝炎ウイルス別では，正常肝に比し

HBV陽性で発現は強い傾向を示し（P＝０．０６），HCV陽

性では有意に強かった（P＜０．０１）。しかし HBV陰性・

HCV陰性肝硬変症例と HBV陽性症例または HCV陽性

症例では有意差は認めなかった。④ F因子別では，F０

に比し F３は発現が強い傾向を示し（P＝０．０９），F４

は有意に発現が強かった（P＜０．０１）。

【結語】脾臓内の TGF-β蛋白は肝硬変症例で高発現を

示し，脾臓における TGF-βの産生が肝線維化に関与す

る可能性がある。

１５．Rubino手術による糖尿病改善効果のメカニズムに

関する研究

柏原 秀也，島田 光生，栗田 信浩，岩田 貴，

西岡 将規，森本 慎也，吉川 幸造，宮谷 知彦，

三上 千絵，宇都宮 徹（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）

【背景・目的】肥満手術のうち消化吸収抑制術は糖尿病

改善効果も有すると報告されている。今回 Rubino手術

（duodenal-jejunal bypass）による耐糖能改善効果とそ

のメカニズムを GLP-１とその発現に関連する胆汁酸，

小腸 glucose transporterである SGLT１に注目し検討を

行い，興味ある知見を得たので報告する。

【方法】SD ratを Rubino施行群（R群 n＝４）と開腹の

みの Sham群（S群 n＝４）に分け，術後３週まで nor-

mal dietを摂取。術後３週で OGTTを施行した後，全

血，小腸を採取。体重，食餌量の変化，OGTT施行時

の血糖，insulin，GLP-１，胆汁酸を両群間で比較した。

S群の上・中・下部小腸，R群の食物通過経路である

Roux limb・Common limbの SGLT１mRNAを測定した。

【結果】食餌量に差を認めなかったが R群は体重増加抑

制効果を示した。OGTTでは３０，６０分の血糖は R群で

有意に低値を示した。GLP-１は R群で有意に高値を示し，

胆汁酸も有意に高値であった。R群の SGLT１mRNA

は S群小腸と比較して Roux limb，Common limbで有意

に低値を示した。

【結語】Rubino手術による耐糖能改善効果は GLP-１の

増加，SGLT１の down regulationが関与している可能性

がある。

１６．さまざまな疾患における遺伝学的発症前診断，保因

者診断および出生前診断に関する遺伝相談

吉田友紀子，前田 和寿，井本 逸勢（徳島大学病院

遺伝相談室）

吉田友紀子，井本 逸勢（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部人類遺伝学分野）

前田 和寿（徳島大学病院周産母子センター）

近年のゲノム研究の発展を受け，ヒトの多様性が徐々

に明らかになりつつあるとともに，疾患感受性遺伝子も

次々と解明されつつある。それにより，遺伝学的検査が

可能な疾患も日々増加している。

そうした中，罹患者本人の確定診断のみならず，ある

疾患の発病のリスクがあるかどうかを調べる発症前診断

や，発病のリスクはない非罹患者が次世代に伝わる可能

性があるかどうかを知るために調べる保因者診断，妊娠

中に胎児がその疾患遺伝子を持つかどうかを知るための

出生前診断が技術的に可能な時代となっている。このよ

うに，非罹患者のための検査を希望し，検査を行える施

設の情報を求めて遺伝相談室を訪れる相談者は増加する

一方である。

遺伝学的検査に関する考え方の中でも，特に発症前診

断，保因者診断，出生前診断に係わる検査に関する考え

方は国により異なるが，本邦においては遺伝関連学会の

ガイドラインで，主に倫理的な観点より基本的には厳格

に規制されている。

検査可能な疾患がますます増加し，またその検査を求

めて難民化する相談者が増加する中，徳島大学病院遺伝

相談室で経験した発症前，保因者および出生前診断に関

する遺伝相談内容から，これまでの状況と今後の課題を

まとめた。

１７．徳島治験ネットワーク機構の広報活動に関する報告

下村 智子，鈴木あかね，井本淳一郎，宮本登志子，
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高井 繁美，明石 晃代，久米亜紀子，林 亜美，

田島壮一郎，西条 伴香，佐藤 千穂，福地希実子，

片島 るみ，丸笹美津子，山上真樹子，浦川 典子，

三好佳代子，楊河 宏章（徳島大学病院臨床試験管理

センター（徳島治験ネットワーク機構事務局））

徳島治験ネットワーク機構（TNCT）は平成１６年徳島

大学病院と徳島県医師会の連携の下，構築され，“新薬

の開発”“ドラッグラグ解消”に寄与すべく治験実施に

邁進している。ネットワーク登録医療機関数も７１施設

（２９病院４２クリニック・H２２．１１．１現在）と増加し，専門

サークル（糖尿病・循環器・神経．精神サークル）を形

成することで治験受託の円滑化に努めている。平成２０年

からは TNCT参加５施設による国際共同治験を受託推

進する等活動を活発化している。TNCTに科せられた

もう一つの大きな責務として“治験”の啓発活動があげ

られる。

今回は，TNCTとして行ってきた以下のような広報

活動について報告する。

① テーマごとに外部講師を招聘したシンポジウムの実

施（H１６～，毎年）

② 県民対象の健康フェアに参加。ブースを出して参加

者と交流（H２１）

③ TNCTの活動報告を中心とした広報誌を作成し医

療機関，製薬企業，希望者に配布

④ 「第１０回 CRCと臨床試験のあり方を考える会議 in

別府」（H２２）へのブース出展

“治験”は治験依頼企業と TNCT等実施施設だけで

実施できるものではなく，治験に参加される被験者の協

力が不可欠であり，一般の方の治験に関する不安を少し

でも減らし，“治験”への興味を喚起していくためにも

広報活動は必須なものといえる。

今後とも治験受託数を増やし，治験の推進に努めると

共に，より多くの医療機関の皆様とともに広報活動の強

化に努めていきたいと考えている。

１８．コントラスト心エコー法で診断できた Hepatopul-

monary Syndromeの１例

高島 啓（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

楠瀬 賢也，山田 博胤，西尾 進，冨田 紀子，

坂東左知子，久岡白陽花，林 修司，仁木 敏之，

山口 浩司，竹谷 善雄，岩瀬 俊，添木 武，

若槻 哲三，赤池 雅史，佐田 政隆（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部循環器内科学分野）

竹崎 彰夫，多田 浩也，曽根 三郎（同 呼吸器・

膠原病内科学分野）

症例は６５歳，女性。C型肝硬変で肝細胞癌に対しラジ

オ波焼灼術が計４回施行されている。６４歳時より労作時

呼吸困難が出現し，在宅酸素療法を受けていた。平成２１

年９月に間質性肺炎が疑われ，肺機能検査で肺拡散能の

低下を認めた。肺血流シンチでは換気・血流とも保たれ

ていたが，同時に甲状腺や，腎臓，脾臓が描出されてお

り，シャントの存在が示唆された。経胸壁心エコー検査

および経食道心エコー検査時に，撹拌生理食塩水を前腕

静脈より注入したところ，右心系にバブルが到達した数

拍後に左心系が造影された。この現象から肺動静脈レベ

ルでのシャントの存在が証明され，Hepatopulmonary

Syndromeと診断した。Hepatopulmonary Syndromeは

１９７７年ごろ提唱され始めた病態で，肝疾患において「年

齢」，「Child-Pugh分類」，「尿素窒素」とともに予後規定

の独立因子として知られ，死亡率は Hepatopulmonary

Syndromeの重症度に相関する，と報告されている。慢

性肝疾患患者で，低酸素血症を来たす疾患として，Hepa-

topulmonary Syndromeと門脈肺高血圧症があるが，診

断がつかないケースも多い。肝硬変患者に低酸素血症を

認めた場合，本疾患を念頭においてコントラスト心エ

コー法を施行する必要があると思われた。

１９．出産後の甲状腺機能亢進症が発見の契機となった

Left Main Coronary Trunk Compression Syndrome

の一例

太田 理絵（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

冨田 紀子，楠瀬 賢也，坂東左知子，久岡白陽花，

林 修司，竹内 秀和，仁木 敏之，山口 浩司，

竹谷 善雄，岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，

若槻 哲三，赤池 雅史，佐田 政隆（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部循環器内科学分野）

木村 建彦，西内 健（川島循環器クリニック）

黒部 裕嗣，北川 哲也（徳島大学病院心臓血管外科）

冠動脈狭窄はアテローム性病変の虚血性心疾患でよ

くみられるが，その他にも Left Main Coronary Trunk

（LMT）Compression Syndrome，冠動脈の起始異常，
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川崎病などさまざまなものがある。LMT compression

syndromeは主に先天性心疾患により拡張した肺動脈が

左冠動脈主幹部を物理的に圧排し狭窄を起こす病態を指

す。今回われわれは，出産後の甲状腺機能亢進症が発見

の契機となった不完全型房室中隔欠損症合併の左冠動脈

主幹部狭窄を認め，手術に至った一例を経験したので術

後経過および文献的考察を含め報告する。症例は２９歳，

女性。２００９年８月に第１子を出産。２００９年１１月に入浴，

階段昇降等で左胸部痛が出現するようになり近医を受

診，２０１０年１月５日に心雑音と心電図異常にて当科紹介

となり，心エコーにて不完全型房室中隔欠損症と診断

された。帰宅後も意識消失発作や胸痛の出現がみられた。

１月１４日に心精査目的で当科に入院となったが，胸痛発

作時の心電図において全誘導で ST低下がみられた。緊

急冠動脈造影検査にて LMTに９０％の狭窄を認め，その

後の２５６列冠動脈造影 CTにて拡大した肺動脈に圧排さ

れた LMTを観察し得た。甲状腺機能の亢進を認めてお

り，出産後の甲状腺機能亢進症が狭心症状の出現に関与

したと考えられた。待機的な冠動脈バイパス術および房

室中隔修復術を施行した。

２０．心サルコイドーシスにおける左室形態異常の多様性

末広 英也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

楠瀬 賢也，山田 博胤，西尾 進，冨田 紀子，

坂東左知子，久岡白陽花，林 修司，仁木 敏之，

山口 浩司，竹谷 善雄，岩瀬 俊，添木 武，

若槻 哲三，赤池 雅史，佐田 政隆（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部循環器内科学分野）

能勢 隼人，大塚 秀樹，高尾正一郎，原田 雅史

（徳島大学病院放射線科）

心サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽種性疾患

であり，わが国では中年女性に多く本邦における有病率

は１０万人に対し１０～２０人と比較的稀な疾患である。好発

部位とされる肺，皮膚，眼における病変により発見され

ることが多いが，サルコイドーシスの予後は心病変の有

無およびその程度に左右される。ステロイドの早期開始

が奏功する数少ない二次性心筋症であることから，早期

診断が重要である。心サルコイドーシスの心筋病変とし

て比較的侵されやすい部位は，心室中隔基部，後側壁，

自由壁の順でその頻度が高い。心室中隔の菲薄化がもっ

とも特徴的な所見とされるが，そのほか冠動脈支配では

説明のつかない局所の壁運動異常を認めることも多い。

また，病変の進行度と広がりを反映して，心筋梗塞様の

左室壁運動異常，拡張型心筋症様の心室拡大とびまん性

左室収縮低下，肥大型心筋症様の中隔肥厚などさまざま

な所見を呈する。当院における心サルコイドーシス症例

の左室形態異常も多様であり，各種画像診断により心サ

ルコイドーシスの心病変を評価し得た症例を呈示し，そ

の治療経過に文献的考察を加えて報告する。

２１．放射線性直腸炎に対するアルゴンプラズマ凝固法の

有効性

緋田 哲也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

藤野 泰輝，岸 久美子，田中 貴大，木村 哲夫，

矢野 弘美，竹内 尚，井本 佳孝，岡本 耕一，

梶 雅子，岡久 稔也，岡村 誠介，高山 哲治

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部消化

器内科学分野）

佐藤 康史（札幌医科大学第四内科）

【目的】放射線療法は骨盤腔内悪性腫瘍に対する有効な

治療法であるが，５～１０％に放射線性直腸炎（RP）を

合併し，下血に伴う QOLの低下が問題となっている。

しかし，RPに対する有効な治療法は確立されていない。

アルゴンプラズマ凝固法（APC）は浅い深度で広範囲

の焼却が可能で本症に有効との報告が散見されるが，そ

の治療条件は確率されていない。今回われわれは，ブタ

粘膜を用いて至適焼灼条件を検討し，下血を伴う RP症

例に対し APCの有効性を検討した。【方法】新鮮ブタ

直腸粘膜に対し APCを流量１．２L/mで２０Wから２０W毎

に１から４秒間焼灼し，組織学的焼灼深度を評価した。

患者への APCは病状に応じ数回施行した。内視鏡的効

果は Zinicolaらの方法で，臨床効果は Chutkanらの方

法で評価し，貧血の改善度も検討した。【成績】至適条

件は４０W，２秒であった。この設定で６５例（平均７２歳，

発症までの期間中央値２０ヵ月）に対し，APCを平均２．０９

回（１‐５回）試行し，治療成功率は９８．５％であった。平

均臨床スコアと血中ヘモグロビン濃度は有意に改善した。

治療後の平均観察期間は３４．６ヵ月で，４症例（６．３％）に

わずかな下血の再発がみられたのみであった。【結論】

適切な条件下での APCは，下血を伴う RPに対する安

全かつ有効な治療法であると考えられる。
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２２．進行食道癌に対する５‐FU+Nedaplatin併用化学放

射線療法の長期予後

有田 正典（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

木村 哲夫，宮本 康雄，松本 早代，有田加奈子，

岸 久美子，中村 文香，田中 貴大，藤野 泰輝，

三好 人正，井上 篤，矢野 弘美，井本 佳孝，

竹内 尚，岡本 耕一，仁木美也子，梶 雅子，

佐藤 康紀，宮本 弘志，岡久 稔也，岡村 誠介，

高山 哲治（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部消化器内科学分野）

【目的】進行食道癌に対する５FU/CDDPなどの化学放

射線療法（CRT）の良好な成績が報告され，近年 CRT

後の晩期毒性やサルベージ手術の問題が注目されてい

る。われわれは CDDPに比し消化器・腎毒性が少ない

Nedaplatin（CDGP）を用いた５‐FU／CDGP併用 CRTの

第 I／II相試験で安全性と有効性を報告しており（Cancer

Chemother Pharmacol，２００６），本研究では同療法の長期

予後を検討した。【方法】対象は同療法を行った Stage

Ⅰ‐Ⅳ A食道癌５６例。化学療法は５‐FU４００mg／m２（day１‐

５，８‐１２），CDGP５０mg/m２（day１，８），放射線療法は

２Gy／day，３０Gy／３Wを２コース行った。【結果】奏効率

は StageⅠ‐Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ A：１００／７３．３／７６．５％で，MSTは

３４．８ヵ月，１年／３年生存率は６４．１／４８．３％であった。CR

３３例中１４例が再発，平均観察期間９３５日で２５例生存，８

例死亡した。遺残再発は２１例で，生存２例，死亡１６例で

あった。サルベージ手術を４例行い，R０を得た２例は

生存中である。Grade３以上の晩期毒性は心外膜炎，食

道狭窄を各２例，胸水貯留を３例，放射線性肺炎を４例

認めた。【結語】本療法は晩期毒性に注意することで高

い認容性と奏効率が得られ，サルベージ手術の導入で更

なる長期予後が期待されることが示された。

２３．小脳血管芽腫と褐色細胞腫を合併した von Hippel-

Lindau病に対する手術の１例

安積 麻衣（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山口 真司，溝渕 佳史，平澤 元浩，影治 照善，

永廣 信治（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部脳神経外科学分野）

山口 邦久，金山 博臣（同 泌尿器外科学分野）

von Hippel-Lindau病（VHL）は癌抑制遺伝子（VHL

gene）の異常によって発症する常染色体優性遺伝疾患

である。VHLにおける褐色細胞腫の合併は比較的稀と

いわれている。

今回われわれは，頭痛を主訴として，小脳血管芽腫と

それに伴う水頭症，また褐色細胞腫による異常高血圧を

呈した VHLの１症例を経験したので若干の文献的考察

を加え報告する。

症例は３６歳の男性で，連日続く頭痛のために，近医で

精査を行い，頭部MRIで小脳半球に腫瘍性病変と水頭

症を指摘され当科紹介された。来院時に神経学的異常所

見はなく，頭痛と２２０／１２０mmHgの高血圧を呈していた。

緊急入院し，グリセオール，ステロイドで加療を行った。

入院後も高血圧が持続し，異常高血圧の原因として

VHLによる褐色細胞腫が疑われたために，腹部 CTを

行い，両側副腎に腫瘍性病変を認めた。異常高血圧でコ

ントロール不良状態であり，小脳血管芽腫の摘出を行う

ことは極めて危険と判断，泌尿器科との同時手術を計画

した。入院翌日より頭痛が増強し，水頭症の進行を認め，

意識レベルも傾眠になったために，入院２日目に局所麻

酔下に，緊急脳室ドレナージを施行した。入院３日目に，

泌尿器科にて緊急に内視鏡的副腎腫瘍摘出術を施行し，

続いて脳神経外科にて開頭腫瘍摘出術を行った。副腎腫

瘍摘出後は，血圧はすみやかに正常化した。術後，神経

学的異常所見はなく，独歩退院となった。

２４．拡張型心筋症として診断・加療されていた心サルコ

イドーシスの一例

坂東 美佳（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

仁木 敏之，楠瀬 賢也，山口 浩司，竹内 秀和，

竹谷 善雄，岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，

若槻 哲三，赤池 雅史，佐田 政隆（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部循環器内科学分野）

能勢 隼人，大塚 秀樹，原田 雅史（徳島大学病院

放射線科）

【抄録】症例は６９歳女性。２００９年１月初旬高度房室ブ

ロックに対し近医で永久ペースメーカー植え込み術を施

行された。２０１０年５月下旬，労作時呼吸困難が出現。

徐々に症状が増悪したため近医に入院した。胸部レン

トゲン上肺うっ血所見，血液検査では BNP高値，心エ

コーでは左室拡大ならびに左室びまん性壁運動低下に加

え肺高血圧所見を認めた。拡張型心筋症による慢性心不
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全急性増悪の病態と考え薬物治療行うも心機能の改善が

乏しく精査加療目的にて当科へ紹介された。心エコー再

検したところ左室高度収縮能低下に加え心室中隔基部に

おける壁菲薄化を認め，Tlと BMIPPを用いた２核種心

筋シンチグラフィでは両核種共に同部位における集積が

低下していた。ガリウムシンチグラフィでは両側肺門リ

ンパ節および心臓への異常集積を認め，心サルコイドー

シスと診断しステロイド治療を開始した。当初は拡張型

心筋症を疑われ紹介されたが，その後の精査にて心サル

コイドーシスと診断しえた一例を経験したので若干の文

献的考察を加えて報告する。

２５．急性期脳梗塞に対し t-PA療法が無効であった症例

における経動脈的血栓破砕・吸引術の有効性

西山 徹（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山口 真司，兼松 康久，松下 展久，里見淳一郎，

西 京子，永廣 信治（同 脳卒中センター）

【背景】徳島大学病院・脳卒中センターでは t-PAを用

いた経静脈的線溶療法（t-PA療法）にて再開通を得ら

れなかった脳梗塞症例（脳主幹動脈閉塞例）に対し，追

加療法として経動脈的血栓破砕・吸引術を行い再開通お

よび神経症状の改善に努めている。今回自験例の経過と

転帰をもとにその有効性につき検討した。【対象・方

法】２００８年９月から２０１０年５月までの１年８ヵ月の間に

徳島大学病院・脳卒中センターに搬送された脳梗塞症例

（脳主幹動脈閉塞例）のうち t-PA療法後にMRAにて

再開通を認めなかった症例で，かつMRIにて diffusion-

perfusion mismatchを認めた症例に対し経動脈的血栓破

砕・吸引術を行った５症例（内頚動脈閉塞４例，中大脳

動脈閉塞１例）を対象とし，経過および転帰をまとめた。

転帰は退院時modified Rankin Scale（mRS）で評価し，

mRS０‐２を転帰良好，mRS５‐６を転帰不良とした。【結

果】経動脈的血栓破砕・吸引術にて再開通を得たのは部

分再開通を含め４例であった。経過中 NIH stroke scale

は t-PA療法 １時間後，平均０．６点悪化したが，経動脈

的血栓吸引・破砕術後，平均３．４点改善した。退院時転

帰良好であった症例は３例（６０％）で，転帰不良例は１

例（２０％）であった。この転帰は当センターにて t-PA

療法を行った全症例の転帰（転帰良好例４２％，転帰不良

例２１％）と同程度であった。また出血性合併症を認めた

症例はなかった。【結論】経動脈的血栓溶解・破砕・吸

引術は急性期脳梗塞症に対する t-PA療法の有効な補助

療法となる可能性が示唆された。

２６．遊離複合組織移植により治癒しえた放射線潰瘍の一例

津田 達也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

橋本 一郎，安倍 吉郎，仙崎 雄一，中西 秀樹（徳

島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部形成外科

学分野）

放射線潰瘍は放射線による細胞障害が原因で，褥瘡や

糖尿病性潰瘍に比べ肉芽の形成も悪く保存的治療では治

癒が困難なため，外科的治療が必要となることがある。

今回，遊離複合組織移植によって治癒が得られた臀部放

射線潰瘍を経験した。

患者は７７歳女性，１９７８年に骨肉腫の手術と放射線治療

を受けている。２０１０年１月ごろより右仙骨部から排膿を

認め，治療目的で当科紹介受診となった。

CTにて瘻孔造影を行い，潰瘍の深さが５８mmで右仙

腸関節部に到達する潰瘍であることを確認した。まず全

身麻酔下でデブリードマンを行い，局所陰圧閉鎖療法を

開始した。局所陰圧閉鎖療法によりある程度肉芽を盛り

上げ，再度のデブリードマンと，大臀筋弁による潰瘍部

の充填・局所皮弁による創部の閉鎖を施行した。一時は

創閉鎖が得られたが，術後３６日目に縫合部より５cm頭

側に直径１cm，深さ８cmの瘻孔形成を認めた。保存的

治療を試みたが治癒は得られなかった。瘻孔形成は前回

の手術での組織の充填が不十分であったことが原因と考

えられたため，遊離広背筋皮弁を用いて再建術を行った。

術後の経過は良好で，現在のところ潰瘍の再発や瘻孔の

形成は見られていない。

放射線潰瘍は血流の豊富な組織を充填することが有効

であり，遊離複合組織移植によって良好な結果を得るこ

とができたため，若干の文献的考察を加え報告する。

２７．選択的ニューロキニン１受容体拮抗薬による制吐剤

が術後嘔気・嘔吐に及ぼす影響

門田 尚子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

角田 奈美，堤 保夫，木下 倫子，田中 克哉，

大下 修造（同 麻酔科）

河野 裕明（国立病院機構善通寺病院麻酔科）
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【目的】術後嘔気・嘔吐（postoperative nausea and

vomiting : PONV）は周術期の最も一般的な合併症であ

る。今回，われわれは抗がん剤投与に伴う悪心・嘔吐の

新しい治療薬である選択的ニューロキニン１受容体拮抗

薬の PONVに対する有効性について検討した。

【方法】徳島大学病院倫理委員会の承認のもと，全身麻

酔下で婦人科腹腔鏡下手術を予定された患者４２名（２１‐

８０歳）を対象とした。患者の同意を得たのち，無作為に

２群に分け各群２１名とした。麻酔導入３時間前に選択的

ニューロキニン１受容体拮抗薬を内服する群を NK１群，

内服しない群を C群とし，術後０‐２４時間の PONVの

発生頻度および嘔気の程度を４段階スコアにて評価した

（０：なし，１：軽度，２：中等度，３：高度）。さらに，

嘔吐の有無を両群間で比較検討した。

【結果】PONVの発生頻度は NK１群で４７．６％（v.s.

７６．２％：C群）と減少し，嘔気の程度スコア中央値は NK

１群で０，C群で２となり，NK１群において嘔気の程度

が有意に低いことが明らかとなった。また，嘔吐は NK

１群で有意に発生が抑えられた（０％ v.s.２８．６％，p＜

０．０５）。

【結語】選択的ニューロキニン１受容体拮抗薬は術後嘔

気の程度を抑えると共に嘔気・嘔吐を予防すると考えら

れる。

２８．産褥性心筋症の１例

長江 雄浩（徳島県立中央病院卒後臨床研修医）

藤永 裕之，岡田 歩，重清 正人，寺田 菜穂，

芳川 敬功，橋本 真悟，廣野 明，原田 顕治，

山本 隆，山本 浩史，田村 克也（同 循環器内科）

産褥性心筋症とは，明らかな心疾患の既往のない健康

な女性が妊娠末期から産褥期にかけて心不全を発症する

極めて稀な疾患である。今回産褥性心筋症の稀な１例を

経験したので文献的考察を含めて報告する。症例は心疾

患の既往のない３８歳の女性で，第３子の出産約１ヵ月後

に呼吸困難を訴え来院。胸部 X線写真では心胸郭比６０％

と心拡大を認め，軽度の肺うっ血の所見を認めた。また

両側の肋骨横隔膜角は鈍であった。心電図ではⅡ，Ⅲ，

aVF，V３‐６誘導で陰性 T波，V５‐６誘導で ST低下を認

めた。心エコーでは LVDd６０．６mm，LVDs５０．３mmと

左室径は拡大し，左室駆出率は２９％と左室収縮力は著明

に低下していた。血液生化学所見では CRPの上昇と

BNPの著明な高値を認めた。病歴より産褥性心筋症に

よる心不全と診断し，入院加療を行った。カルペリチド

およびフロセミドの投与に加え，カルベジロールの内服

を開始し心不全症状は徐々に改善した。ウイルス，各種

抗体検査，甲状腺機能やプロラクチン等のホルモンの検

査を施行するも，いずれも異常は認められなかった。第

１４病日，心臓カテーテル検査を施行した。冠動脈造影で

は明らかな有意な狭窄は認められず，左室造影では左室

壁運動の低下を認め，左室駆出率は２５％と著明な低下を

認めた。第２６病日の心エコーにて左室駆出率は４０％程度

まで改善し，心機能は改善傾向であった。第２７病日に退

院とし，外来で経過観察している。

２９．ペースメーカーリードの弁尖穿通による重症三尖弁

逆流症の一例

高柳 友貴（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

仁木 敏之，坂東左知子，久岡白陽花，林 修司，

上田 由佳，冨田 紀子，竹内 秀和，楠瀬 賢也，

山口 浩司，岩瀬 俊，竹谷 善雄，山田 博胤，

添木 武，若槻 哲三，赤池 雅史，佐田 政隆

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部循環

器内科学分野）

中山 泰介，北川 哲也（同 心臓血管外科学分野）

村野 栄一（徳島健生病院）

症例は８３歳女性。２００１年，洞不全症候群に対し，永久

ペースメーカー移植術が施行された。２０１０年３月，労作

時呼吸困難と全身性浮腫を主訴に近医を受診し，ペース

メーカーリードに起因する三尖弁逆流による右心不全と

診断され，外科的治療を目的に当院に紹介された。経胸

壁および経食道３次元心エコー検査により，三尖弁前尖

を穿通したペースメーカーリードが弁尖の可動性を制限

しているために重症三尖弁逆流症を生じていることが判

明した。内科的治療にて症状は改善したものの，重症三

尖弁逆流が軽減しないため，リード抜去および三尖弁形

成術および三尖弁輪縫縮術を行った。術中所見で，リー

ドは三尖弁前尖のほぼ中央部を貫通しており，術前診断

と合致していた。術後は全身性浮腫や呼吸困難などの右

心不全症状の改善を認めた。重症三尖弁逆流の原因が

リードの弁尖穿通であった稀な症例であり，若干の文献

的考察を加えて報告する。
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