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特 集 生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線
－難治な病気に光明が見えた！－

【巻頭言】

久 保 宜 明（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部感覚運動系病態医学講座皮膚科学分野）

坂 下 直 実（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部器官病態修復医学講座人体病理学分野）

最近の医学の進歩はめざましく，数年前まで難治だっ

た病気に対して数々の画期的な治療法が開発されつつあ

る。第２４６回徳島医学会学術集会では，さまざまな領域

での医療の進歩を広く市民の方に知っていただき，難治

な病気をもつ患者さんやご家族のお気持ちを少しでも楽

にしたいという主旨のもと，公開シンポジウムとして生

活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線－難

治な病気に光明が見えた！－を企画した。７人のエクス

パートの先生方からそれぞれの領域の医療最前線のお話

を伺うことができた。

まずキックオフとして，担当教室の皮膚科石上が乾癬

の治療について述べた。乾癬は一般にあまり知られてい

ない皮膚病だが患者さんは多く，全身に厚い鱗屑を付着

する紅斑が再燃を繰り返し，QOLを著しく下げること

が知られている。時に関節リウマチに類似した関節症状

を伴う。従来の治療法では難治だったが，２，３年前に

保険適応となった TNF-αまたは IL‐１２／２３p４０を標的と

する生物学的製剤によって皮疹や関節痛が劇的に改善す

ることを示した。呼吸器・膠原病内科の岸先生にはリウ

マチの治療についてお話いただいた。関節リウマチは軟

骨，骨の破壊をきたす全身性の炎症性疾患であり，以前

は弱い薬から徐々に強い薬への変更・追加が主流だった

が，早期にメトトレキサートや生物学的製剤を使用する

ことによって，寛解，関節破壊の防止，機能障害の阻止

という目標を達成できることをお示しいただいた。帝京

大学溝口病院整形外科の西良先生には腰痛の治療につい

てお話いただいた。年代別の腰痛の特徴を解説し，こど

もの腰痛には柔軟性の獲得目的にジャックナイフスト

レッチが有用であり啓蒙活動を行っていること，青壮年

の腰痛の代表的な疾患である椎間板ヘルニアに対する新

しい経皮的内視鏡手術，高齢者の腰痛の代表的な疾患で

ある圧迫骨折に対するバルーン後弯矯正術など，腰痛治

療の最前線をお示しいただいた。

産科婦人科の桑原先生には，不妊治療，生殖補助療法

についてお話いただいた。従来多胎妊娠が体外受精の問

題点だったが，受精卵を胎盤胞といわれる発育段階まで

培養する技術や急速ガラス化胎盤胞凍結法によって多胎

妊娠体率が４％まで減少していることなど体外受精が進

歩している一方で，晩婚化による卵巣・卵子の老化が最

近大きな問題として注目されていることを紹介いただい

た。心臓血管病態医学分野の島袋先生には，異所性脂肪

と２型糖尿病についてお話いただいた。肥満症では脂肪

細胞以外の臓器における脂肪蓄積が問題であり，インス

リン抵抗性・分泌障害をもたらし，心臓血管病のリスク

となること，心臓血管病の予防と治療には心臓血管代謝

リスクをターゲットとして制御することの重要性をお示

しいただいた。熊本医療センター臨床研究部の武本先生

には，成人 T細胞性白血病・リンパ腫（ATL）の治療

についてお話いただいた。ATLの病態には，サイトカ

イン受容体下流のシグナル伝達に関わる Jak／Stat分子

の恒常的な活性化や sCD３０および sIL‐２Rの血清濃度上

昇がかかわっていること，最新の治療として化学療法と

その後の造血幹細胞移植方法や抗 CCR４抗体療法などを

お示しいただいた。

最後に徳島赤十字病院血管内治療科の佐藤先生には，

脳血管内治療の最前線についてお話いただいた。くも膜

下出血の原因である脳動脈瘤破裂の予防として，大腿動

脈から挿入したマイクロカテーテルからコイルを挿入す

ることによって脳動脈瘤を治療する血管内手術を動画で

紹介いただいた。従来の開頭ネッククリッピング術に比

較して成績も良好であり，まさに生活の質を高める医療

の最前線のお話だった。
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特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

乾癬治療に新しい時代の幕開け ～生物学的製剤～

石 上 剛 史，久 保 宜 明
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部皮膚科学分野

（平成２５年３月１３日受付）（平成２５年３月１５日受理）

はじめに

乾癬は厚い鱗屑を付着する紅斑を特徴とする慢性の炎
症性皮膚疾患である。乾癬の皮疹部では表皮角化細胞の
増殖と Tリンパ球を主体とする慢性炎症があることか
ら，従来の乾癬治療は表皮細胞の増殖抑制と Tリンパ
球を選択的に抑制する免疫療法が主体であった。しかし，
中等度以上の乾癬患者の中には従来の治療では効果が得
られず，また重度の臓器障害のため全身療法ができない
症例も多かった。近年，乾癬の研究が急速に進むにつれ，
乾癬の病態に関わる特定の細胞表面抗原やサイトカイン
を標的とした生物学的製剤が次々と開発され，非常に有
効であることがわかってきた。
本稿では，まず乾癬の臨床と病態を簡単に述べ，次に

乾癬に対する従来の治療法および現在本邦で使用できる
生物学的製剤の特徴を概説する。

乾癬の臨床と病態

乾癬は分厚い鱗屑を付着する境界明瞭な紅斑が全身の
あらゆる部位に生じ，寛解増悪を繰り返す難治性の疾患
である。皮膚症状は主に四肢伸側，被髪頭部，腰臀部な
どにみられるが，爪の肥厚，白色混濁，点状陥凹を伴う
ことも多い。痒みを伴うことも少なくなく，健常な皮膚
に刺激を加えると，その部位に乾癬の皮疹を生じる（ケ
ブネル現象）。発症年齢は２０歳代から５０歳代にみられ，
男女比は２：１と男性に多い。本邦の発症頻度は約０．１％
で，現在１０万人以上の患者がいると推定されている１）。
乾癬は症状に応じて，尋常性乾癬，関節症性乾癬，膿

庖性乾癬，乾癬性紅皮症の４つの病型に分けられる。尋
常性乾癬は皮膚症状のみ生じるタイプで約９０％にみられ，
靭帯付着部に炎症を生じる関節症性乾癬は約５％にみら
れる。また，重症型である膿庖性乾癬や全身に紅斑が拡
大する乾癬性紅皮症はともに１％前後に認められる。
乾癬の発症誘因は，遺伝的素因（HLA-Cw６など），環

境因子，ストレス，喫煙，アルコール，感染症などに加

え，メタボリック症候群との関連が指摘されている２）。
近年，乾癬の研究が急速に進むにつれ，その発症に重要
な役割を果たす細胞表面抗原，サイトカイン，シグナル
伝達物質の存在が明らかになってきた。主な経路は，
TNF-αの刺激により樹状細胞から IL‐２３が産生され，
それにより Th１７細胞が活性化し，IL‐１７や IL‐２２といっ
たサイトカインが分泌されることにより，表皮細胞の増
殖が引き起こされると考えられている。それ以外に，IL‐
１２より始まる Th１経路も関与している可能性も指摘さ
れている（図１）。しかし，いまだ病態の全貌は明らか
にされておらず，多くの異常が互いにどのように関係し
ているのかは不明である。

従来の治療法

生物学的製剤登場前の乾癬治療は，外用剤，内服薬，
紫外線療法などを重症度に応じて選択していた。基本は
外用療法で，おもにステロイド外用剤とビタミン D３外
用剤を併用する。軽症の場合は外用剤のみで治療が可能
なことも多いが，皮疹の面積が広い場合，外用剤を毎日

図１ 乾癬の病態
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塗り続けることは患者にとってかなり負担になる。外用
剤で症状が改善しなければ，紫外線療法や内服薬（エト
レチナート，シクロスポリン，メソトレキサートなど）
を選択する。紫外線療法は中波長紫外線のうち治療に有
効な波長（３１１nm）のみを取り出した narrow-band UVB

照射や PUVA療法があるが，単独だと即効性はなく，
充分な効果を得るためには週２回程の通院が必要である。
内服薬は主に重症例に使用され，いずれもある程度効果
はみられる。しかし，エトレチナートは催奇形性，肝機
能障害，シクロスポリンは腎機能障害，高血圧，易感染
症などの副作用が問題になる。メソトレキサートは特に
関節症性乾癬に用いられるが，本邦では保険適応がなく，
エビデンスレベルも高くない３）。また，長期使用により
間質性肺炎や肝機能障害をきたすことがある。したがっ
て肝機能障害や腎機能障害などのある患者や高齢者では，
従来の治療法では使用の選択肢が限られ，コントロール
不良のまま経過を見ざるを得ないこともあった。

乾癬で使用可能な生物学的製剤（表１）

①抗 TNF-α抗体
＜概要＞

TNF-αは代表的な炎症性サイトカインで，乾癬では
T細胞（Th１，Th１７）やケラチノサイトが産生し，ケ
ラチノサイトや血管内皮細胞の活性化や増殖にかかわる。
さらに，皮疹部の樹状細胞やマクロファージからの発現

も多く，TNF-αを産生する炎症性樹状細胞は TIP-DC

（TNF-and iNOS-producing dedritic cell）と呼ばれる４）。
TNF-αを阻害することで炎症が沈静化し，表皮の増殖
が抑えられ，角化異常も正常化する。本邦では，２０１０年
１月にアダリムマブ（ヒュミラ�）およびインフリキシ
マブ（レミケード�）が承認された。
＜特徴＞
キメラ型抗体のインフリキシマブは点滴静注で血中濃

度がすみやかに上昇するため効果の発現が非常に早く，
関節症性乾癬や膿庖性乾癬でとくに有用である。関節症
性乾癬では，インフリキシマブ投与後４週目頃から関節
痛が改善することが多い（図２）。ただし，継続投与に
よる効果の減弱（二次無効）に注意する必要があり，そ
の理由として，インフリキシマブはキメラ抗体であるた
め症例によって中和抗体が出現するためと考えられてい
る５）。メソトレキサート併用により，その中和抗体の出
現が抑制できることが知られている６）。また静脈注射の
ため，投与時や投与直後にほてり，微熱やめまいなどの
投与時反応を起こすことがある。投与時反応の頻度は１
割前後で，軽微な症状であればおおむね防げる。ただし，
呼吸困難や血圧変動な重篤なアナフィラキシー様の症状
が０．５％程度に生じるため，医療スタッフの監視下で点滴
する。こうした強い投与時反応はインフリキシマブが上述
したキメラ抗体のため異物として認識されやすいことと
関係しており，また中和抗体の陽性率が高い傾向にある。
ヒト型抗体のアダリムマブは，自己注射も可能な皮下

注射製剤である。血中濃度の上昇が遅いためにインフリ
キシマブより効果の発現も遅くなるが，継続投与で二次
無効が比較的起きにくい。一定期間の中断後の再投与で
も効果が期待でき，無効時の増量も認められている。わ

図２ インフリキシマブ治療例
（a）投与前，（b）４週後に両足趾の関節痛，腫脹は消失
した。

表１ 乾癬で使用可能な生物学的製剤の比較

薬剤名 Infliximab
インフリキシマブ

Adalimumab
アダリムマブ

Ustekinumab
ウステキヌマブ

商品名 レミケード� ヒュミラ� ステラーラ�

標的物質 TNF-α TNF-α IL‐１２／２３p４０

構造 キメラ型モノクロー
ナル抗体

ヒト型モノク
ローナル抗体

ヒト型モノク
ローナル抗体

投与形態 静脈注射 皮下注射 皮下注射

投与量 ３mg／kg ４０mg，８０mg ４５mg，９０mg

投与法 ０，２，６週，
以後８週間隔

２週間隔 ０，４週，
以後１２週間隔

乾癬における
国内の
承認状況

２０１０年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬
乾癬性紅皮症
膿疱性乾癬

２０１０年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬

２０１１年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬

国内における
他の適応疾患

関節リウマチ，
強直性脊椎炎，
クローン病，
潰瘍性大腸炎，
ベーチェット病

関節リウマチ，
強直性脊椎炎，
クローン病

なし

主な副作用 感染症，投与時反応 感染症など 感染症など
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れわれの施設でも，４週目にヒュミラを４０mgから８０mg

に増量後に効果がみられ，１２週目には皮疹がほぼ消退し
た症例を経験した（図３）。
＜抗 TNF-α抗体と心血管系疾患＞
前述したように乾癬にはメタボリック症候群の合併が

多く，英国のコホート研究では若年の重症乾癬患者ほど
心筋梗塞の相対危険度が高いと報告されている７）。乾癬
の全身性炎症がインスリン抵抗性を招き，これが血管内
皮細胞障害の引き金となって，冠状動脈の粥状硬化を介
して心筋梗塞を発症させる，「乾癬マーチ」という概念
も提唱された８）（図４）。そこでは，全身に炎症をもたら
す TNF-αの役割が指摘され，メタボリック症候群にお
ける肥満に絡めて，脂肪細胞からのアディポカインとし
ての TNF-α産生が注目されている。実際，乾癬患者を
対象にした大規模調査でも，抗 TNF-α抗体の使用によ
り心筋梗塞などの心血管系疾患の発生が抑制されてお
り９），肥満やメタボリック症候群を合併した乾癬患者では，
治療の選択肢として抗 TNF-α抗体が推奨されている。

②抗 IL‐１２／２３p４０抗体
＜概要＞

IL‐１２と IL‐２３に共通のサブユニット p４０分子に対す
る抗体である。ヘルパー T細胞の Th１への分化誘導を
もたらす IL‐１２の活性を抑え，Th１系が優位なサイト
カインバランスを是正するが，現在その作用の主体は
IL‐１２よりもむしろ，IL‐２３抑制による IL‐２３／Th１７の阻
害であると考えられている１０）。本邦では，２０１１年１月に
ウステキヌマブ（ステラーラ�）が承認された。
＜特徴＞
ヒト型抗体のウステキヌマブは，投与回数の少ない皮

下注射製剤である。皮疹に対する効果は抗 TNF-α抗体
と同等で，従来の治療では難治であった爪病変に対して
も効果がみられる。ただし，関節症状に対する効果は確
認されておらず，国内外のガイドラインでは第２選択薬に
位置づけられているが，無効時の増量も認められている１１）。
ウステキヌマブはうっ血性心不全や脱髄疾患に対する

懸念が少ない。また抗 TNF-α抗体の副作用であるルー
プス様症候群の発症も知られていない。ただし，心血管
系疾患に対しては，抗 TNF-α抗体と異なり発症頻度を
下げるエビデンスはない１２）。

生物学的製剤の問題点

多くの生物学的製剤は免疫抑制作用をもたらすため，
感染症の発症に注意が必要である。高齢者や呼吸器疾患
の合併，免疫能を低下させる薬剤を使用中の患者ではそ
のリスクが高い。とくに，潜在性結核と潜在性 B型肝
炎の再活性化が懸念されており，製剤使用前にスクリー
ニングを必ず行わなければいけない。

おわりに

本邦で生物学的製剤が登場以前の治療では，患者の満
足度は低く，また医師と患者の改善満足度の評価には大
きな隔たりがあった。しかし，生物学的製剤の登場によ
り，過去に到達できなかった高いレベルでの治療目標を
達成できる時代になった。生物学的製剤は現在，皮膚科
専門医による管理下で処方されるため，使用できる施設
が徳島県内では４施設のみと限られているが，何よりそ
の有効性により患者の QOL向上に貢献できる画期的な
治療法である。

文 献

１）Kawada, A., Tezuka, T., Nakamizo, Y., Kimura, H., et

al . : A survey of psoriasis patients in Japan from１９８２

図４ 乾癬マーチ（文献８より引用）
全身性炎症疾患としての乾癬と心血管疾患との因果関係を
示した概念である。持続的かつ効果的な全身療法は，イン
スリン抵抗性と血管内皮の機能障害を改善させて，乾癬マー
チを止められる可能性がある。

図３ アダリムマブ治療例
（a）４０mg投与中，（b）８０mgに増量後４週間で効果がみ
られ，（c）１２週間後には皮疹はほぼ消退した。
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The opening of a new age in the treatment of psoriasis -Biologics-

Takeshi Ishigami and Yoshiaki Kubo

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

SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, which is clinically characterized by scaly

erythemas on the whole body. In the fully developed lesions of psoriasis, the histological features

have demonstrated epidermal hyperproliferation with infiltration of T lymphocytes in the dermal

papillae. Although pre-biological systemic therapies has targeted mainly proliferative keratinocytes

and activated T cells, their effects were limited or these therapies could not be applied for patients

with severe organ failures. Therefore, more effective agents are expected to improve quality of

life（QOL）of patients with psoriasis. Recent studies have showed what kinds of cells, cell surface

molecules, and cytokines should play a pivotal role in the pathogenesis of psoriasis. Biological

therapies targeting these molecules have proved to be so effective for obstinate lesions of psoriasis.

Here, we describe clinical features and pathogenesis of psoriasis, and the characteristics of several

conventional and biological therapies for psoriasis in Japan.

Key words : psoriasis, TNF-α, Interleukin１２／２３, biologics
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特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

腰痛治療の最前線

西 良 浩 一
帝京大学医学部附属溝口病院整形外科

（平成２５年２月１日受付）（平成２５年２月８日受理）

はじめに

腰痛は，日本国民の８０％が一生に一度は経験するとい

われている現代の国民病の一つである。腰痛は，高齢者

のみにみられるのではなく，近年，若年者スポーツ愛好

家の増加により，腰痛の低年齢化がみられる。今回，こ

どもの腰痛とおとなの腰痛の代表的疾患を挙げ，その最

前線について解説する。

こどもの腰痛

子供の腰痛の原因疾患として，腰椎分離症，腰椎椎間

板ヘルニア，腰椎終板障害などがある。腰椎分離症は，

脊椎の背側にある関節突起間部に生じる疲労骨折であり，

そのほとんどが発育期に生じる。繰り返される腰椎の機

械的ストレスの蓄積で生じるといわれている１）。した

がって，熱心に部活を行っている子供に多発する。これ

まで高校生以下の腰痛の３０％程度と考えられてきたが，

MRIによる診断能の向上により早期発見が可能となっ

た２）。最近では，小学生・中学生では，２週間以上続く

腰痛の半数近くが腰椎分離症であることが報告されてお

り３），確実な診断に基づく早期治療が望まれる。腰椎椎

間板ヘルニアは，小児よりも青壮年で多発するため，次

項で解説する。また，腰椎椎間板ヘルニアと全く同様の

症状を呈する小児特有の病態として，後方終板障害，い

わゆる骨端輪骨折（apophyseal ring fracture）も挙げら

れるが，ここでは腰椎分離症中心に解説する。

～腰椎分離症～

腰椎分離症は発育期に好発する。遺伝的素因が関与す

るといわれており，常染色体優性遺伝を提唱する学説も

ある４‐６）。この遺伝的素因に加え，繰り返される機械的運

動負荷が関節突起患部（pars interarticularis：以下 pars）

に加わると，疲労骨折として発生する。運動負荷として

は，伸展および回旋が重要といわれている７）。腰椎分離

症の最前線は，診断法，装具療法，予防法にある。

（１）診断法

診断で重要なことは２点ある。まず早期診断である。

疲労骨折の初期の時点で診断されると，３ヵ月のスポー

ツ休止と体幹装具による局所安静により，骨癒合が導け

るためである。図１が CTによる徳島大学の分類であ

る８‐１０）。初期分離のもっとも新しい時期では，CTでも

疲労骨折部の骨吸収像が明瞭ではない。しかしながら，

CTで不明瞭な時期でも，STIR-MRIにより診断が可能

である。MRIで，parsの疲労骨折と近接椎弓根の浮腫

像が常に併発するためである２，１１）。また，図２のように，

分離症は parsの腹側から生じることが分かっており１２），

Axial像で不明瞭でも，sagittal像の pars腹側に注目す

れば，軽微な骨吸収を見逃すことはない。

次に重要な点は，痛い分離症と痛くない分離症の鑑別

である。Sakai et al .１３）は，２０００人の成人日本人腹部 CT

を観察し，日本人の分離症頻度は５．９％であることを明

らかとした。つまり，日本人全体では６００万人から７００万

人が分離症に罹患していることとなる。腰椎分離症は成

人以降では，基本的には腰痛の原因にはなりにくい。従っ

図１：腰椎分離症の CT分類
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て，多くの痛くない分離症の中から，痛い分離症を診断

することが重要となる。腰痛における痛みのメカニズム

として以下の２点が挙げられている。骨折の痛みと滑膜

炎の痛みである。図１の病期の内，初期から進行期では

骨折の状況であり，この時期での腰痛は，骨折に由来す

る出血や周囲の軟部浮腫が原因である。この病態も

STIR-MRIで明瞭に描出される。図３のように CTにお

ける疲労骨折部中心に，骨内外に出血や浮腫が広がる。

発育期分離症における腰痛の多くがこの病態である。こ

の病態で注意すべきは，神経根刺激症状の併発である１４）。

腰痛に加え，下肢のしびれや痛みを伴い，あたかも腰椎

椎間板ヘルニアによる坐骨神経痛に酷似する。この現象

は，骨外へ広がる出血による神経根刺激症状と考えられ

ている。

分離症が疲労骨折の病期から偽関節へと進行すると，

疼痛発現メカニズムは異なってくる。偽関節内のいわゆ

る滑膜炎が原因となる１５）。偽関節から上下の隣接椎間関

節にまで炎症が広がる。STIR-MRIでは，関節内の水腫

として観察される（図４）。後述の装具療法により水腫

が軽減し，腰痛も改善する。

（２）装具療法

腰痛の病態，治療指針に応じ，二種類の体幹装具を使

用する。疲労骨折の時期では，除痛に加え保存法で骨癒

合を導きたいため，図５の硬性装具を使用する。この装

具を装着し，スポーツ休止を行うことにより骨癒合へと

導く。すべての症例で癒合に導くことはできず，図６の

ように，病期に応じ癒合率・癒合期間は異なる。

図７は終末期の滑膜炎による腰痛対策に使用するいわ

図２：初期分離症における pars尾側の骨吸収像

図３：分離症疲労骨折部から骨内外への出血および浮腫像。左骨
折部周囲にみられる。

図５：骨癒合を目指した治療の場合使用される体幹硬性装具。胸
郭と骨盤を保持し，体幹の回旋を制御。背面では臀部を覆
うことにより体幹の伸展も制限する。

図４：終末期分離症にみられる滑膜炎。分離部から隣接椎間関節
にかけて水腫が明瞭。
保存法により水腫軽減と共に，腰痛も改善した。

図６：分離症の病期と保存法による癒合率と癒合期間の関係
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ゆるスポーツ用ナイト装具である。基本の素材は柔らか

くスポーツパフォーマンスを阻害しない。分離症の腰痛

のほとんどは腰椎伸展で増強する。従って，背面に面状

の硬いサポーターを挿入し腰椎伸展ブロックとする。こ

の背面サポートは，水硬化性の素材であり，採型後その

まま装着できる。これまでオーダーメイドの装具には，

採型から装具装着に１週間を要していたが，この装具は，

受診日当日に作成・装着が可能という利点を持つ。この

スポーツ用ナイト装具で，腰椎の伸展方向を制限しス

ポーツ復帰を支援する。発育期の多くは，この装具装着

に加え，分離ブロックを併用することにより，手術に至

ることはほとんどなく，現場復帰を行えている。

（３）予防法

疲労骨折である本疾患の完全な予防は，スポーツを行

わないことである。しかしながら，発育期の子供たちに

スポーツ完全休止させるわけにはいかない。スポーツ活

動を行いながら，疲労骨折を予防させる方策が必要であ

る。脊椎－骨盤－下肢の筋腱が硬いと腰椎への負荷が増

強することは以前より知られている。脊椎－骨盤リズム

が脊椎優位から骨盤優位に変われば，理論的には腰椎へ

の負荷は軽減する。脊椎－骨盤リズムで最も重要な要素

を占めるものがハムストリングスである。ハムストリン

グスは骨盤から下腿に付着するいわゆる２関節筋であり，

骨盤，股関節，膝関節の動きに関与する。

図８にハムストリングスの硬い（タイト・ハム）場合

と，ハムストリングスが柔軟な場合の前屈時の所見を示

す。タイト・ハムが無い場合，骨盤が良好に前方回転す

るため腰椎の動きは少ない。一方，タイト・ハムがある

と骨盤回転が乏しく，腰椎や脊椎で可動する。つまり，

タイト・ハムがあると，運動中の腰椎にかかる負荷が大

きいといえる。このハムストリングスのタイトネスを改

善させるには，ストレッチを中心としたリハビリテー

ションが必要となる。ストレッチには，相反抑制という

筋固有の反射利用の有無により，受動的ストレッチと能

動的ストレッチに分けられる。能動的（アクティブ）ス

トレッチによるハムストリングスのストレッチの際，大

腿四頭筋を収縮させることで，拮抗筋であるハムストリ

ングスに筋弛緩をもたらす相反抑制反射が生じる。筋弛

緩と同時にストレッチを行うためストレッチ効果は高い。

ハムストリングスに対するアクティブストレッチで，現

在注目されているものが，図９のジャックナイフ・スト

レッチである。成人，小児ともに，４週間行うことで，

前屈時の指先―床距離（いわゆる立位体前屈）において，

約２０cmの改善が得られている１６）。図１０の上段がスト

図７：スポーツ用ナイト装具。
背面の水硬化性のパッドはワンタッチで作成可能であり，
採型後直ちに装着が可能な装具である。従来の装具と異な
り，作成に一週間待機する必要がない。

図９：ジャックナイフ・ストレッチの実際

図８：ハムストリングスの柔軟性の違いによる最大前屈時の体幹
－骨盤リズム
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レッチ前，下段がストレッチ後４～８週である。発育期

の子供たちが腰痛再発しないために，体幹前屈時に掌が

しっかりと地面に着くくらいにハムストリングスが柔軟

になった時期をスポーツ再開の目安にしている。

おとなの腰痛

大人では子供と異なり，加齢性の変化，変性性の変化

などが加わることより，腰痛の原因は異なるものとなる。

青壮年期の腰痛の主因は腰椎椎間板ヘルニアである。次

第に加齢性の変化が進み５０歳以上となると，腰部脊柱管

狭窄症による腰痛の頻度が多くなる。さらに骨粗鬆症年

齢では，軽微な外力で脊椎圧迫骨折を来し，急性腰痛症

の原因となる。このように大人の腰痛でも年齢により，

原因疾患は異なる。近年，腰椎椎間板ヘルニアや腰部脊

柱管狭窄症では，内視鏡技術の進化により，手術的治療

方法が大幅に低侵襲化し，体にやさしい治療となってい

る。骨粗鬆症では薬物治療が進化し，骨折が予防できる

ようになってきた。以前はカルシウム製剤やビタミン D

などが中心であり，効果は満足いくものではなかった。

１９９０年代より，ビスフォスフォネート，SERMなどの

出現で薬物治療効果は向上した。最近ではヒト PTH製

剤も発売され，骨粗鬆症治療はさらに進化している。骨

粗鬆症性圧迫骨折における腰痛および脊柱変化が低侵襲

に改善できる手術療法も出現した。経皮的バルーン椎体

形成術（Balloon kypho-plasty : BKP）であり，最近よう

やく国内で認可された。本稿では，腰椎椎間板ヘルニア

における手術治療の最前線について解説する。

～腰椎椎間板ヘルニア～

おとなの腰痛の代表的疾患は腰椎椎間板ヘルニアであ

る。１９８０年代後半MRIが出現し，椎間板ヘルニアの診

断は比較的に容易となった。最前線は低侵襲治療である。

１９９６年頃よりヘルニア治療として内視鏡応用が始まった。

１９９８年に（Microendoscopic Discectomy : MED法）が日

本上陸し，急速に広まった。著者は２０００年，徳島大学病

院で最初のMED法を行った。全身麻酔で１６mm切開を

要する。その後内視鏡手術はさらに進化し，２００２年米国

で経皮的・内視鏡手術（Percutaneous Endoscopic Discec-

tomy : PED法）が始まった。日本上陸は２００３年であり，

帝京大学溝口病院から始まった。局所麻酔で８mm切開

と，MED法よりさらに低侵襲である。著者は２０１０年１

月，当院異動後開始した。今回，MED法と PED法に

ついて解説する。

（１）MED法

図１１にヘルニア手術術式の位置付けを示す。究極の手

術方法を，確実で低侵襲で行うものと定義する。２０世紀

から行われている５～８cmの皮膚切開で，椎弓切除，

黄色靭帯摘出後にヘルニアを摘出する Love法は，神経

を確認しながらヘルニアを摘出するため確実性は高い。

しかしながら，背筋の�離，椎弓の切除など，侵襲性は
高い。この Love法の確実性を保持したまま，侵襲性を

軽減させた手技がMED法である。本邦では１９９６年頃よ

り類似の手技が行われていたが１７，１８），１９９８年，MED法１９）

が米国から導入された後に急速に広まった。

MED法では，１６mmの円筒形レトラクター（開創器）

を使用するため，皮膚切開も１６mmで十分である。図１２

が，MED法の創部である。Love法と同様，ほぼ正中

図１０：ジャックナイフ・ストレッチの効果

図１１：MEDと PEDの位置付け

西 良 浩 一１０



からやや外側に切開する。背筋の�離は Love法より少

なく，ダイレクトに椎弓間へ進む。しかしながら，椎弓

切除，黄色靭帯切除は同様である。図１３のように，まず

内視鏡下神経根を確認し，神経を内側によけることでヘ

ルニアを確認し摘出する。

この手技は，Love法より確かに低侵襲ではあるが，

導入初期に合併症が多いという，いわゆる急峻な学習曲

線がある２０）。本邦では，模擬骨を使ったドライラボセミ

ナーや，豚を使用したアニマル・ウエットラボセミナー

を行い，導入当初の合併症軽減に努め，安全に普及する

よう活動している。その結果，国内では急速に広まり，

国内では現在年間約１０，０００例が行われている。MED法

の治療成績は Love法と遜色なく１９，２１），さらに腰部脊柱

管狭窄症への応用２０，２１），頸椎への応用も進んだ。これほ

ど多種多彩な疾患にMEDが行われているのは世界でも

日本だけであり，独特の発展を遂げたといえる。一方欧

米では，傷は確かに小さいが，高価で，合併症が多く２２），

現在では行う施設は激減し，次に述べる PED法に移行

している。

（２）PED法

PED法の起源は，本邦の土方貞久先生が考案した経

皮的椎間板摘出術２３）である。確かに，局所麻酔で day-

surgeryで可能な非常に低侵襲な術式であった。しかし

ながら，土方法は内視鏡を使用しておらず，ヘルニア摘

出に関しては Love法より，確実性に劣っていた。この

土方法の低侵襲性を保ったまま，内視鏡使用により確実

性を高めた手技が PED法の原点である２４）。PED法には

３つの方法がある。脊柱管内ヘルニアには transforami-

nal法，外側ヘルニアには posterolateral法でヘルニア

に到達する（図１４）。L５／sの脊柱管内ヘルニアで，腸骨

が高い場合，transforaminalではアプローチが困難であ

り，interlaminar法が行われる。Interlaminar法は，Love

法と同じ interlaminar spaceを通過する手技であり，MED

法をさらに低侵襲化させたものである。Small incised

MED法（sMED法）とも呼ばれる２５）。PED法の醍醐味

は transforaminal法にある２６）。局所麻酔で対応可能であ

るからである。脊柱管内ヘルニアの多くは，この手技で

可能である。また，外側ヘルニアは foramenを通過す

る必要がないため，posterolateral法で行う２７）。

～Transforaminal法～

Nerve root foramenつまり椎間孔を外側より通過し，

椎間板ヘルニアに到達し摘出する手技である。まず，脱

出ヘルニアの基部直下の線維輪部にカニュラを挿入し，

図１２：MED法のための注射器を使用したシステムとMED法によ
る手術創。約１横指の創部。

図１３：MED法による内視鏡像。ヘルニアに圧迫された神経根を
確認し（a），神経根を内側によけるとヘルニアが観察され
る（b）。ヘルニアを摘出後（c），神経根は除圧される（d）。 図１４：PED法の３つのアプローチ
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徐々にヘルニア内へカニュラを移動させ，ヘルニア摘出

する手技（inside-out法）で行っている。神経根損傷や

硬膜損傷の危険性が少ないからである。すべてのレベル

の脊柱管内ヘルニアが適応であるが，腸骨陵が高い場合，

L５／sでは困難であり interlaminar法が至適である。

手術は腹臥位で行い，皮膚切開は正中から皮膚刺入部

は体格にもよるが，正中から８cm～１２cmが多い。皮切

は８mmであり，MED法の半分である（図１５）。イメー

ジを使用し，カニュラを適確に後縦靭帯直下の線維輪内

部つまりヘルニア脱出基部へ設置できたことを確認する。

適切な位置であると，インジゴカルミンにより青色に染

まった髄核（ヘルニアの基部）が観察される（図１６）。

基部の髄核を摘出した後，カニュラを水平方向へ hand-

downさせ，脱出ヘルニアを摘出する。多くの場合は，

piece by pieceでの摘出となるが，時に一塊として摘出

できる（図１７）。局所麻酔であり，術後２時間より歩行

を許可する。関東の方の場合は翌日退院となる。関東以

外から来ている場合，新幹線や飛行機での移動時間が長

く，術後２‐３日間経過観察入院することもある。職場

復帰は，デスクワークであれば退院後より許可する。術

後４‐５日で職場復帰している場合が多い。重労働やス

ポーツ復帰は６‐８週間後としている。スポーツ選手へ

も応用しており２８），良好な治療成績が報告されている。

また，本術式は再発ヘルニアに対し大きいメリットがあ

る。Love法やMED法で摘出されたヘルニアが再発し

た場合，再び同じアプローチで進入する場合，安全に行

うためには，追加椎弓切除を必要とし，時に固定術が併

用される。神経周囲の癒着も強く，初回手術よりも神経

損傷，硬膜損傷のリスクは高い。Transforaminal法を

行えば，再発であっても骨切除は必要なく，初回同様の

低い合併症で行える。

～Posterolateral法～

すべてのレベルの外側ヘルニアが適応となる。アプ

ローチや手技は transforaminal法とほぼ同様である。

Transforaminal法と異なる点は，皮膚刺入部位である。

外側ヘルニアは椎間孔の外側にあるため，内視鏡が

foramenを通過する必要がない。従って，transforaminal

法より内側からの刺入が至適部位となる。通常正中から

６～８cmからの刺入している。Transforaminal法と異

なり Posterolateral法では，カニュラ操作にテクニック

を要する。ジョイスティック操作と呼ばれる。ヘルニア

摘出時は，カニュラの背中で exiting nerve rootを保護

する（図１８）。ヘルニア摘出後，カニュラを１８０度回転さ

せると，除圧された神経根が確認される（図１９）。骨棘

もこの時点で確認し，必要があれば，PED用ノミで切

除する。L５／sの場合，他のレベルと異なり，斜め刺入

となり，exiting nerve障害を引き起こすことがある。図１６：Transforaminal法における内視鏡設置部位と鏡視像

図１５：PED-transforaminal法。
腹臥位で行う。モニターを観察しながらヘルニアを摘出す
る。右図の正中が７cmの Love法の手術痕であり，右背部
の８mmの手術痕が PEDによるものである。

図１７：一塊として摘出された脱出髄核
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その場合，ドリルを使用して foraminoplastyが必要と

なる。このアプローチでは L５／sの難易度が高く，ドリ

ル使用に慣れたのちに始めることが望ましい。

～代表症例～

ここでは，transforaminal法と posterolateral法の両

者を駆使した症例を紹介する。４８歳男性。腰痛，右大腿

内側部痛で来院。他院にて１年間保存療法を受けたが改

善せず，受診した。L２／３レベルに脊柱管内外に至るヘ

ルニアを認めた（図２０）。通常，脊柱管内外に渡るヘル

ニアがある場合，脊柱管内は Love法あるいはMED法，

そして，外側ヘルニアには，Wiltse法に準ずる摘出術

かMEDによる外側アプローチの二つのアプローチを要

する。しかしながら，PED法を使用すると，一期的に

摘出可能である。まず，transforaminalに脊柱管内に内

視鏡を進め，脊柱管内のヘルニアを摘出する（図２１）。

カニュラを引き出しながら，先端を posterolateralの部

位に設置し，外側ヘルニアを摘出する（図２２）。直後よ

り腰痛・下肢痛消失し，農業に復帰した。図２３が術前後

のMRIである。このように，内外にあるヘルニアでは，

通常法では，このように一期的に摘出することは不可能

であり，PED法の醍醐味である２７）。

図１８：外側ヘルニア内部の内視鏡イメージ

図１９：Cannula内に出現した Exiting Nerve Root

図２０：症例３，内側外側・同時ヘルニア

図２１：脊柱管内ヘルニア摘出：
１：まずヘルニア基部に潜入
２：基部から硬膜外に向け piece by pieceに摘出

図２２：外側ヘルニア摘出：
脊柱管内よりカニュラを引き出しながら
１：intra-foraminal fragment
２：far-lateral fragmentを順次摘出した。

図２３：症例３，術前後MRIの推移
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おわりに

腰痛発現の病態は各年代で異なる。特に成長軟骨板を

有するこどもと，おとなでは腰痛発痛機序が異なる。今

回，こどもと大人の代表的疾患である腰椎分離症と腰椎

椎間板ヘルニアの診断と治療の最前線を紹介した。
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State-of-the-art of low back pain

Koichi Sairyo

Department of Orthopedic Surgery, Teikyo University Mizonokuchi Hospital, Kanagawa, Japan

SUMMARY

It has been reported that more than８０％ of the entire population in Japan would have low

back pain in their life at least once. However, the cause of the pain is different among ages. In

children and adolescents, the lumbar spondylolysis is the most popular disease, and the apophyseal

bony ring fracture is the specific disease which would be only seen in such young generation. For

each disease, prevention is important. Tightness of the hamstrings is closely related to the low

back pain. We proposed the effective active stretching exercise called“Jack-knife stretching”for

young generation, so that they can be flexible soon, and prevent the low back pain. For adults,

herniated nucleus pulposus（HNP）and spinal canal stenosis would be popular. To treat these

diseases, endoscopic surgery is the state-of-the-art technique. Especially for HNP, percutaneous

endoscopy was introduced with local anesthesia. The technique made the disc surgery possible to

be“one-day surgery”because of its minimal invasiveness. For the elderly people, compression

fracture based on the fragile spine with osteoporosis is popular. Recently, very effective drugs to

increase the bone mineral density have been utilized. For the compression fracture, less invasive

technique to reduce the low back pain by the fracture is induced called“balloon kyphoplasty”. In

this review article, the state-of-the-art of the low back pain was presented.

Key words : Spondylolysis, Jack-knife stretch, MRI, herniated nucleus pulposus, percutaneous

endoscopic discectomy, one day surgery
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はじめに

生殖医療 Reproductive Medicineは，「不妊治療」と

呼ばれてきた。内分泌不妊（月経不順，無排卵症）に対

するホルモン治療，卵管不妊に対する外科的治療が主な

治療であった。現在，これら古典的不妊症とは異なり異

常を検出できないものの「不妊を訴える女性」が増えて

いる。従来から原因不明不妊と呼ばれていた患者の中に

は，卵の加齢ゆえ妊娠確率が低下している症例が含まれ

ており，「不妊」と「正常」の境界が連続するのが実情

である。いい換えると，妊娠しないとは断言できないが，

自然に妊娠する期待値がカップルの期待ほど高くない症

例が増え，不妊症とは異なる広い意味をもつ「生殖医

療」が求められている。

体外受精・胚移植は生殖医療の中核を担う技術であり，

男性不妊を含む全ての妊娠を望むカップルに対して体外

受精・胚移植が積極的に用いられている。体外受精には

さまざまなバリエーション，技術が必要とされるため，

包括的に補助生殖医療技術（Assisted Reproductive Tech-

nology，ART）といわれている。

ARTの始まりと現状

世界で初めての ARTによる妊娠出産が報告されたの

は１９７８年，英国であった。わが国においても多くの大学

病院で体外受精の臨床応用が開始された。徳島大学では

適応と運用に関して医学的視点のみならず倫理的，社会

的視点を含めコンセンサスを広く得るために１９８２年１２月，

わが国で初めて「医に関する倫理委員会」が発足した

（図１）。倫理委員会の審議を経て，徳島大学病院でも

ARTが開始され，１９８４年３月初めての出産（施設とし

て３施設目，症例としては５例目）が広く報道されるこ

ととなった（図２）。

わが国における体外受精は自費診療であるが，全実施

施設が日本産科婦人科学会に登録され，全ての症例が治

療毎にインターネットを介して登録されるシステムと

なっているため，その現状を把握することが可能である。

２０１０年の最新データでは２４万２１６０治療周期，４万１６３７妊

娠，２万７６８２分娩が報告されている。国際的に比較する

と２００６年現在，１３万９３７１件の実施数は米国や EU諸国と

くらべて最多である（図３）。一般的な体外受精周期

特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

不妊治療・生殖補助医療の進歩

桑 原 章
徳島大学病院産科婦人科

（平成２５年４月９日受付）（平成２５年４月１５日受理）
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（IVF周期），顕微授精（ICSI）周期，そして得られた

受精卵のうち余剰となったものを凍結・後日融解して移

植する FET周期に分けて ART実施件数の年次推移を

図４に示す。特にここ１０年ほど FET周期の増加が顕著

であり，出産児数でみると（図５），過半数の ART児は

凍結融解移植周期によることが明らかとなった。このよ

うに晩婚化を背景としたクライアントの増加から今後も増

加の傾向が続くと予想される ARTでは，最近大きな変

化として多胎妊娠の予防対策としての移植胚数の制限が

行われ，凍結融解胚移植がより重要な技術となっている。

多胎妊娠の増加とその予防対策

多胎妊娠は自然妊娠の１％で発生するため，日本でも

年間約１万件は自然発生していると考えられるが，厚労

省人口動態調査をみると（図６），近年，急速に増加し

２００２年に１万３０００件に達した。排卵誘発剤による多胎に

加えて，ARTで複数の受精卵，胚を一度に子宮内へ移

植していたためである。おりしも医療崩壊が社会問題と

なり，特に産科や新生児科で顕著化していたため，生殖

医療による多胎妊娠がもはや，社会的許容範囲を超えつ

つあった。無論多胎妊娠は母体，胎児にとってリスクが

非常に高いことはいうまでもない。そこで日本産科婦人

科学会では２００８年に会告（図７）を示し「移植胚数は原

則として単一」とした。これは ARTが保険適応である

図４

図２

図３

図５
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北欧諸国以外では始めての取り組みであり，罰則規定の

無い制度変更に効果があるか不安視する意見もあったが，

図６に示すように，最近数年で劇的に多胎妊娠が減少し

ている。

ART技術の向上が多胎妊娠減少の原動力

そもそも ART多胎妊娠の増加と減少は ART技術の

改良の結果，起こるべくして起こった現象ともいえる。

ARTが始まった当初，一度に複数の胚を取り扱うこ

とはまれであった。１９９０年以降，排卵誘発法の進歩によ

り多数の成熟卵が得られるようになったが，依然として

培養技術は不十分であった。移植する胚の質を補う目的

で，複数胚を移植することが増えたが，それほど多胎妊

娠は発生しなかった。加えて，胚の凍結技術が未熟で，

凍結するよりは移植した方が良いと医師も患者も感じる

ことが多かった。１９９５年前後から培養技術の改良や医師

以外の専任スタッフ（胚培養士）の教育などの総合的改

善により移植胚の品質が向上し，自ずと多胎妊娠が増加

する状態となった。

２０００年頃から凍結技術において，従来法（プログムフ

リーザーを用いる緩慢凍結法）に代わり急速ガラス化凍

結法が導入された。ガラス化法の成績が画期的に向上し，

凍結融解胚移植の成績が新鮮胚移植の成績と変わらない

ことがはっきりしてきた２００８年，会告が出たことをきっ

かけに全国一斉に ART多胎が減少することとなったの

である。

卵の加齢と生殖医療

妊娠率が良くなり，多胎妊娠も減少している ARTで

あるが，今われわれは大きな壁に直面している。根本的

に対応法が無く，クライアント自身が気づく前に抜き差

しならない状態に近づく，卵の加齢と晩婚化である。月

経不順もなく，初経以来毎月，月経を経験している多く

の女性にとって，いつでも「その気になれば妊娠でき

る」と思うのは，ごく自然な気持ちである。ところが，

ARTの年齢別妊娠率（図８）は３７歳前後から急速に低

下し，４２歳以上では成功率が数％となる。それでも「私

だけは妊娠できるはず」と思ってしまうのが，人間の心

理なのである。

今更ながら卵には４つのハンディが指摘される。卵は

女性が母親の胎内でいた時に完成し，以後作られない

図７

図６

図８
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（１：卵は再生されない）。排卵で毎月１個失われるの

みならず，大多数の卵は排卵することも無く毎日失われ

ていく（２：卵の減少）。卵細胞核は加齢と共に不均等

分離を起こす可能性が高くなり，卵細胞質の代謝活性も

低下する（３：卵の質低下）。加えて卵巣の大きさ＝卵

の数には非常に大きな個人差がある（４：卵巣の個人

差）。「私だけは妊娠できるはず」と思っていたクライア

ントが「ひょっとして無理なの？」と感じ，さては絶望

感から抑鬱状態となる様をみて，無力感を感じることも

少なくない。やむなく高齢で妊娠を希望し初診したクラ

イアントには，画一的に妊娠が難しいことを説明するの

ではなく，しかし治療が必ずしも成功に終わらないこと

も含め，困難に一緒に立ち向かう態度を，優しく説明で

きるスキル，人間性を備えた医療者を育成する必要があ

ることを強調しておきたい。

おわりに

徳島での ARTは１９８３年に徳島大学で成功して以来，

発展と普及を続け３０年経過した。高い成功率と安全性は

諸外国のなかでも際立っている。しかし現在，生殖医療

の現場では，専門の殻を破って社会，マスコミに訴えか

ける必要性を痛切に感じている。われわれ専門家も一般

の女性，男性を含めた社会も一緒になって，妊娠には適

切な年齢が存在すること，そして女性のライフスタイル

をもっと自由に設計できる社会の柔軟性を訴えることが

必要な時代となっている。

Recent advance in Assisted reproduction in Tokushima

Akira Kuwahara

Division of Reproductive Biology, Department of Obstetrics Gynecology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Assisted Reproductive Technology, ART, is one of main streams among reproductive medi-

cine. In Tokushima, ART was started in１９８３under the permission of Tokushima Universitymedical

ethical committee. Tokushima University medical ethical committee was established in１９８２, which

was the first medical ethical committee proposed in Japan.

Now, in Japan,２４２，１６０cycles of ART treatment were performed and２７，６８２babies were bone

with ART in２０１０, which numbers were the largest among developed nations.

Recent technical advance in ART marked the success ratio about３４％, however, the high

number of ART multiple pregnancy made troubles in Japanese health system, especially perinatal

medical field. In２００８, Japan Society of Obstetrics and Gynecology released a statement for ART

practice as single embryo transfer and freeze remaining embryos, which make a multiple pregnancy

rate as low as４．７％ in２０１０. There is another concern about advanced female age and low preg-

nancy rate in reproductive medicine.

Key words : assisted reproduction, multiple pregnancy, single embryo transfer
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はじめに

内臓肥満症では，脂質異常症，耐糖能障害，高血圧症

のリスクが重積しやすく，心臓血管病の発症リスクとな

る。この連関は，臨床的にメタボリックシンドロームと

して捉えられる。メタボリックシンドロームの段階でも，

心臓血管病の発症リスクを有するが，２型糖尿病に移行

すると，心臓血管病リスクはさらに高くなる。従って心

臓血管病の発症予防を効果的におこなうためには，「メ

タボリックシンドローム」「耐糖能障害」「２型糖尿病」

を連続的に捉える必要があり，従来の心臓血管病リスク

に，代謝リスクを加えた心臓血管代謝リスク（cardio

metabolic risk）として包括的にターゲットすべきと考

える。

内臓肥満症に脂質異常症，耐糖能障害，高血圧症が重

積する理由として，インスリン抵抗性，インスリン分泌

障害が重視されてきた。近年，内臓脂肪に関連したイン

スリン抵抗性，インスリン分泌障害には，脂肪細胞以外

の臓器における脂肪蓄積，すなわち異所性脂肪が中心的

に関わっているという考えが注目されている（図１）。

異所性脂肪が蓄積することで，肝臓，筋肉の慢性炎症や

インスリン抵抗性がおこり，その結果として，脂質異常

症，耐糖能障害，高血圧症のリスクが重なり，心臓血管

病がおこりやすくとなるという考えである（図２）。異

所性脂肪は心臓血管系にもみられ，これは（１）流血中

脂肪および血管局所への脂肪，（２）心筋細胞内脂肪，

心筋細胞外脂肪，（３）血管周囲脂肪，（４）心外膜周囲

脂肪にわけられる。この心臓脂肪が，心臓血管系の機能

やリモデリングに直接関わるというエビデンスがでてき

ている。

本稿では，異所性脂肪と２型糖尿病，心臓血管病の関

係について，最近の知見をまとめた。

特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

異所性脂肪と２型糖尿病・心臓血管病

島 袋 充 生１，２），Munkhbaatar Dagvasumberel２），石 田 昌 義２），松 本 幸 子２），
小 塚 智沙代３），平 良 伸一郎３），屋比久 浩 市３），八 木 秀 介２），福 田 大 受１，２），
山 田 博 胤２），添 木 武２），若 槻 哲 三２），親 泊 政 一４），益 崎 裕 章３），
佐 田 政 隆２）
１）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部心臓血管病態医学分野
２）同 循環器内科学分野
３）琉球大学大学院医学研究科内分泌代謝・血液・膠原病内科学講座（第二内科）
４）徳島大学疾患プロテオゲノム研究センター生体機能分野

（平成２５年４月１日受付）（平成２５年４月２日受理）
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内臓脂肪型肥満と異所性脂肪

境界型，２型糖尿病は，インスリン分泌能が障害され

るか，インスリン作用が障害されることで発症する。何

れの障害にも，糖毒性と脂肪毒性が関与する。肥満が増

えると，人種，地域を問わず，耐糖能障害は増加する。

世界保健機関WHO／国連食糧農業機関（FAO）「食生

活，栄養と慢性疾患の予防」（２００３年）で，多くの論文

を精査した上で，２型糖尿病発症因子のエビデンスレベ

ルを決定している。convincingな因子として，過体重，

肥満，内臓肥満，運動不足，母体および妊娠糖尿病，

probableな因子として，飽和脂肪酸，子宮内発育遅延，

possibleな因子として，脂肪摂取量，トランス脂肪酸を

あげている。いずれも，肥満あるいは脂肪に関する因子

である。

肥満に伴い耐糖能異常が増加する機序として，脂肪組

織における①アディポサイトカイン（アディポカイン）

調節異常，②脂肪細胞機能異常が，各種臓器に耐糖能異

常惹起状態をつくるとする考えがある。一方で，「脂肪

組織と各種臓器のエネルギー出納バランスが崩れること

で，インスリン感受性臓器（肝臓，骨格筋，心臓血管系，

視床下部など）に異所性脂肪が蓄積すること，その結果

として耐糖能異常が増加する」という考えがあげられる。

これは従来筆者らが提唱していた「脂肪毒性」と軌を一

つにするものである１，２）。

内臓脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカインの

多寡あるいはその動態の異常が，耐糖能異常に関わると

いう基礎的，臨床的事実が明らかになり（アディポサイ

トカイン調節異常），また，内臓脂肪細胞そのものの分

化，増殖や機能が耐糖能異常に関わるという知見もでて

きた（脂肪細胞機能異常）。これらと並行して，内臓脂

肪細胞に由来する遊離脂肪酸の過剰と，異所性脂肪蓄積

がおこる１‐４）。

遊離脂肪酸は，肥満の形成される過程で，脂肪細胞に

中性脂肪として過剰に蓄積する一方，主としてリパーゼ

（ホルモン感受性リパーゼおよびリポ蛋白リパーゼ）の

調節下に血中濃度が維持され各臓器で利用される。血中

を循環する遊離脂肪酸は，膵 β細胞にも取り込まれ，

インスリン合成，分泌過程や膵 β細胞の構造そのもの

にさまざまな影響を与える．過剰な遊離脂肪酸が β細

胞に蓄積することでおこるインスリン分泌障害を脂肪毒

性（狭義の脂肪毒性）と呼ぶ。一方，遊離脂肪酸が肝臓，

筋肉，脂肪といったインスリン感受性臓器に蓄積するこ

とでおこる，インスリン作用阻害を，（広義の）脂肪毒

性と呼ぶ。

異所性脂肪蓄積とその病態

２．１ 異所性脂肪蓄積と膵 β細胞

CTもしくは NMRを用いて測定したヒト膵臓内脂肪

は，肥満の程度（BMI）に比例して増加する５）。画像上

の膵臓内脂肪は，ほとんどが外分泌腺組織もしくは小葉

間脂肪細胞内にある脂肪を反映しており，膵臓全体の

２％程度の容量しかない膵ランゲルハンス島内の脂肪の

差異は検出できない。実験的には膵臓内脂肪ではなくて，

膵臓 β細胞内の脂肪蓄積量が，インスリン分泌動態に

影響することが示されている。一方，膵臓内あるいは膵

β細胞内に浸潤した脂肪細胞から分泌される脂肪細胞由

来分子（adipocytokine，adipokine）が何らかのパラク

ライン作用を示す可能性は否定できないため１‐５），今後

の検討がまたれる。

インスリンの最大の分泌刺激因子はグルコースだが，

遊離脂肪酸はアミノ酸（グルタミン，ロイシン）や神経

液性因子（インクレチン，自律神経刺激）と同様に，膵
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β細胞における血糖センシングとインスリン分泌能

（GSIS，glucose-stimulated insulin secretion）に大きく

影響する６‐８）。膵 β細胞以内の脂肪酸由来分子は，レプ

チン受容体シグナルおよびアディポネクチン受容体シグ

ナルで制御されている７，８）。これらの制御が不調になる

と脂肪酸由来分子が，β細胞機能や構造に悪影響を与え

ると想定される。

インスリン分泌に関わる栄養素シグナルは３つある６）。

グルコースは，これら３つの栄養素シグナルと密接な

ネットワークをつくりインスリン分泌を促す。第一のサ

イクル，アミノ酸を基質とする TCAサイクルで生成さ

れる ATPおよび未知の代謝関連因子（GTP，H２O２が候

補分子），第二のサイクル，ピルベート酸補充反応で生

成される NADPHとマロニル‐CoA，第三のサイクル，

解糖系由来の中間代謝産物（グリセロル３リン酸）と脂

肪酸 CoAから生成されるグリセロ脂質／脂肪酸サイク

ルである。

過剰な遊離脂肪酸は，膵 β細胞で血糖センシングとイ

ンスリン分泌能（GSIS，glucose-stimulated insulin secre-

tion）を障害する１‐３，７，８）。脂肪細胞から遊離される遊離

脂肪酸や他の液性因子とインスリン分泌が機能的に密に

連関しあうことが糖脂質代謝の恒常性維持に重要である

（adipoinsular-axis）。この恒常性破綻の原因として脂質

を強調するとき脂肪毒性 lipotoxicity，糖脂質代謝両者

の関連を強調するとき糖－脂質毒性 gluco-lipotoxicity６）

という。脂肪毒性は機能的障害と構造的障害にわけられ

る。遊離脂肪酸の慢性作用による血糖センシングとイン

スリン分泌の異常は機能的障害であり，過剰で持続的な

脂肪蓄積がもたらす膵 β細胞容量の減少（lipoapopto-

sis）９）は構造的障害である。

膵 β細胞の数，容量，機能は，成長の過程でダイナ

ミックに変化している（図３）１０）。膵 β細胞数は，胎児

期から生誕後成長とともに増加し２０歳代頃まで細胞容量

が増え以後定常状態となる。膵 β細胞の増殖能，新生

能，アポトーシスの程度は，ある程度遺伝的に規定され

ているらしい。肥満を伴う糖尿病やメタボリックシンド

ロームでは，インスリン分泌が過度に刺激される時期を

経たのち，次第に分泌量が低下していく。分泌能力が必

要量みあわなくなったとき，耐糖能異常，糖尿病が発症

すると考えられる。

では，過分泌だったインスリンがある時期から低下し

はじめるのはなぜか。肥満モデル（食欲調節因子レプチ
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ンの受容体変異により過食・肥満と糖尿病をきたすラッ

ト）を使った検討では，膵ランゲルハンス島の容量が，

糖尿病発症前に一度は増加する，糖尿病発症時には全体

の容量が減少しはじめ，特に膵 β細胞が斑（まだら）

状に失われ線維化していくことと一致してインスリン分

泌能が低下する８‐９）。この変化には遊離脂肪酸由来のサ

イトカインシグナルが，膵 β細胞のアポトーシスを起

こす可能性が示唆されている１‐３，８，９）。遊離脂肪酸は内臓

脂肪由来が主と考えられているが，膵臓内異所性脂肪が，

遊離脂肪酸や脂肪細胞由来分子を産生して，膵ランゲル

ハンス島における膵 β細胞の構成あるいはインスリン

分泌能に関与する可能性もあり，今後の検討が必要であ

ろう。

２．２ 異所性脂肪と骨格筋

過剰の脂肪摂取は，高インスリン濃度下の全身糖取り

込みを低下させる。健常者に脂肪製剤を４８時間静脈注入

するとインスリン感受性低下とともにインスリン過分泌，

高血糖をきたす１１）。急性の遊離脂肪酸増加は，骨格筋の

IRS‐１による PI３キナーゼ活性化を阻害すると同時に糖

輸送体活性を抑制する。PI３キナーゼ不活性化の機序と

して，遊離脂肪酸に由来する長鎖脂肪酸ダイアシルグリ

セロール，アシル‐CoA，セラミドが PKCθを活性化す

ることで IRS‐１／IRS‐２のセリン・スレオニンキナーゼを

活性化し，その下流にある PDK１，Aktシグナルが低下

し代謝作用が減弱する機序が想定されている（図４）１１）。

糖尿病の家族歴を有する若年者では，骨格筋の細胞内中

性脂肪含量（骨格筋の異所性脂肪蓄積）と血中遊離脂肪

酸濃度がインスリン感受性（全身の糖取り込み）と相関

する１２）。Weissらは，小児でも内臓脂肪型肥満が皮下脂

肪型肥満に比べ，筋肉細胞内の脂肪蓄積と関与し，非酸

化的糖利用低下と関連して耐糖能障害と関係することを

示した１３）。これらのことから，骨格筋における遊離脂肪

酸の利用能は骨格筋の異所性脂肪蓄積と逆相関しており，

インスリン感受性に強く関係しているといえる。

２．３ 異所性脂肪と肝臓

肝臓ではインスリンの調節下に，絶食時にはグリコー

ゲン分解，糖新生による糖放出がおこなわれ，摂食時に

は糖取り込みがおこなわれる。内臓脂肪あるいは食事由
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来の遊離脂肪酸が肝臓における脂肪合成の基質となる。

肝臓内の異所性脂肪蓄積にともない，遊離脂肪酸が，肝

臓表面のインスリン受容体の数を直接減らす可能性があ

る。肝臓における脂肪蓄積がインスリン作用の低下（イ

ンスリン抵抗性）をおこすのか，逆にインスリン作用の

低下が脂肪を蓄積させるのか，についての解析は不十分

であるが，両者相関しあっているであろう１４）。内因性の

糖産生（EGP）の８０％は肝臓，２０％は腎臓が担っている。

すなわち空腹時の高血糖は肝臓におけるインスリン抵抗

性が大きく関与している。遊離脂肪酸はインスリンによ

る糖産生抑制を阻害する。これは肝臓での糖新生および

グリコゲン分解亢進によりおこると考えられる。遊離脂

肪酸による肝臓でのインスリン作用阻害のメカニズムは

不明の点が多いが筋肉におけるメカニズムと一部共通の

機序を介している（図４）１５）。

２．４ 異所性脂肪と視床下部

脂肪酸シグナルは，視床下部にも作用する可能性があ

る。過食のメカニズムに，高脂肪食による視床下部の

ERストレスが関わることが示された。異所性脂肪分布

は，摂食行動に影響することが明らかになりつつある１６）。

２．５ 異所性脂肪と心臓血管系

内臓肥満症やメタボリックシンドロームでは，①内臓

脂肪蓄積にともなうインスリン抵抗性の存在，②遊離脂

肪酸過剰による血管機能の阻害作用１７），③内臓脂肪蓄積

にともなう酸化ストレスの亢進１８），④アディポサイトカ

インの調節障害，により血管機能が障害されている可能

性がある。肥満症では慢性炎症のマーカーが上昇してい

ることが多い。酸化ストレスマーカーであるイソプロス

タンも，内臓脂肪量に比例して血中に増加している１９）。

このような，炎症，酸化ストレス，サイトカインマーカー

は，血管不全の存在を示すとともにその原因ともなりえ

る。すなわち，内臓脂肪を由来とする活性酸素種（fat

ROS）並びに遊離脂肪酸を含んだサイトカインが，血管

に直接働き血管機能を障害する可能性がある。

心臓血管系での異所性脂肪が注目されている（図５）。

筆者らは，心臓周囲脂肪量の蓄積は，特に男性症例の冠

動脈プラークと相関することを示した。男性では，年齢

とともに，心臓周囲脂肪量が蓄積する傾向があり，心臓

周囲脂肪量蓄積が多い症例が，冠動脈プラークを有して

いたが，女性では，年齢による変化に乏しく，心臓周囲

脂肪量蓄積と冠動脈プラークの関係も明らかではなかっ

た２０）。冠動脈バイパス手術症例で，心臓周囲脂肪量の関

与する程度を計算したところ，従来の心臓血管病リスク

（男性，年齢，２型糖尿病）と同程度であることがわかっ

た。さらに，心臓周囲脂肪のマクロファージ数，アディ

ポサイトカイン発現量（IL１β，アディポネクチン）が，

冠動脈バイパス手術の説明因子として最も強いことがわ

かった２１）。

異所性脂肪をターゲットとした治療

異所性脂肪を減らす治療と内臓肥満を軽減する治療は，

類似すると想定されるが，相違点，共通点の検証は不十

分である。一般に，異所性脂肪は，皮下脂肪，内臓脂肪

のうち特に内臓脂肪に引き続いてあるいは並行しておこ

ると考えられている１，２）。ただし，脂肪細胞に脂肪が蓄

積しない異所性脂肪蓄積もまれながら存在する。例えば，

脂肪細胞への脂肪蓄積能が先天的，後天的に障害される

リポディストロフィーあるいは，肝臓や筋肉に脂肪が蓄

積しやすい遺伝素因も報告されている。将来は，肥満症

に続発する異所性脂肪と，腹部肥満症との関係が弱い異

所性脂肪を区別する必要があると思われる。
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現段階では，異所性脂肪にともなう，メタボリックシ

ンドローム，２型糖尿病それに引き続く，心臓血管病の

予防には，内臓脂肪減量を目的とした，食事療法，運動

療法に準じて行うべきである（図６）。筆者らのメタボ

リックシンドローム症例の横断的検討では，内臓脂肪量

と肝臓および骨格筋の脂肪含量が相関していた。３ヵ月

の食事療法・運動療法，あるいは，αグルコシダーゼ阻

害薬，ピオグリタゾン（PPARγアゴニスト）による，

内臓脂肪量の減少，肝臓および骨格筋の脂肪含量の減少，

の程度は介入方法で異なることを確認した２２）。今後は，

肥満，内臓脂肪，異所性脂肪をターゲットとした治療も

想定していくべきと考える。

おわりに

異所性脂肪と２型糖尿病，心臓血管病の関係について，

最近の知見をまとめた。内臓脂肪に関連したインスリン

抵抗性，インスリン分泌障害には，脂肪細胞以外の臓器

における脂肪蓄積，すなわち異所性脂肪が中心的に関

わっている。内臓肥満症の増加，それにともなう心臓血

管病の増加は，わが国でも大きな問題となりつつある。

異所性脂肪の病態を明らかにし，異所性脂肪をターゲッ

トとした治療介入を行うことで，心臓血管病の予防，治

療につなげていくことが可能と考える（図６）。
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Ectopic fat deposition, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases

Michio Shimabukuro１，２）, Munkhbaatar Dagvasumberel２）, Masayoshi Ishida２）, Sachiko Matsumoto２）,

Chisayo Kozuka３）, Shin-ichiro Taira３）, Kouichi Yabiku３）, Shusuke Yagi２）, Daiju Fukuda１，２）, Hirotsugu Yamada２）,

Takeshi Soeki２）, Tetsuzo Wakatsuki２）, Seiichi Oyadomari４）, Hiroaki Masuzaki３）, and Masataka Sata２）

１）Department of Cardio-Diabetes Medicine,２）Department of Cardiovascular Medicine, the University of Tokushima Graduate

School of Health Biosciences, Tokushima, Japan ; ３）Division of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Hematology, Rheumatology,

Second Department of Internal Medicine, University of the Ryukyus School of Medicine Graduate School of Medicine, Okinawa,

Japan ; ４）Division of Molecular Biology, Institute for Genome Research, the University of Tokushima, Tokushima, Japan.

SUMMARY

There is evidence supporting the notion that excess abdominal fat is predictive of insulin resis-

tance and the presence of related metabolic abnormalities currently referred to as the metabolic

syndrome（MetS）. Despite the fact that abdominal obesity is a highly prevalent feature of MetS,

the mechanisms by which abdominal obesity is causally related to MetS are not fully elucidated.

Besides visceral fat accumulation, ectopic lipid deposition, especially in the liver and skeletal muscle,

has been implicated in the pathophysiology of diabetes, insulin resistance and obesity-related disor-

ders. In addition, ectopic fat deposition play a critical role in the heart components such as

（１）circulatory and locally recruited fat,（２）intra-and extra-myocellular fat,（３）perivascular fat,

and（４）pericardial fat. In this review, the contribution of ectopic lipid deposition to global cardi-

ometabolic risk is discussed via possible mechanisms including adipocytokine, insulin resistance and

lipotoxicity.

Key words : Ectopic fat deposition, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Obesity, Metabolic

syndrome, Lipotoxicity
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特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

成人 T細胞白血病の治療

武 本 重 毅
国立病院機構熊本医療センター臨床検査科

熊本大学大学院医学教育部臨床国際協力学分野

（平成２５年３月１２日受付）（平成２５年３月１５日受理）

はじめに

１９７６年に当時の京都大学に在籍していた高月 清博士

のグループが，初めてレトロウイルス疾患である成人 T

細胞白血病（ATL）の存在を，日本から世界に発信し

た。それから３５年以上の月日が流れ，この間多くの疫学

調査，発病そして治療に関する研究が行われてきた。白

血病という血液腫瘍学だけでなく，レトロウイルスとい

う新しいウイルス学，さらには世界的にも珍しい成熟 T

リンパ球の腫瘍に関する免疫学という多方面による努力

が続けられてきた。そしてここ最近の１０年で新たな展開

を迎えた成人 T細胞白血病の治療について，ウイルス

感染者から発症後の患者に対する最近の取り組みをご紹

介したい。

HTLV‐１と ATL の臨床

ATLの原因ウイルスである HTLV‐１は，ヒトで最初

に見つかったレトロウイルスであるが，その感染者は

HTLV‐１に対する抗体を産生するのにもかかわらず生涯

ウイルス保菌者となる１）。すなわちウイルス感染者かど

うかを判定するために，抗 HTLV‐１抗体の有無が用い

られる。HTLV‐１は血液媒介感染症の一つであり，輸血，

母乳，性交渉を介して伝播する２）。しかしながら，その

感染率は他のウイルスと比べてかなり低く，HIVの１０

分の１，HCVの１００分の１，そして HBVの１０００分の１

といわれている。また日本赤十字血液センターの献血者

スクリーニングが１９８６年から開始されて以来，輸血によ

る HTLV‐１感染はなくなった。そして次の問題として

母乳による母児感染への対策が始まった。長崎県壱岐対

馬で行われた調査研究により，生後より授乳を続けた場

合２０％に，そして断乳した場合でも約３％に垂直感染が

認められ，母乳の冷凍保存や授乳期間の短縮等による効

果について報告された。

HTLV‐１感染から ATL発症に至るまでには，長い年

月といくつものステップが考えられている３）。つまり主

に母児感染により感染した新生児が，約６０年の潜伏期間

を経て，その２～５％のみが T細胞の腫瘍を発症する４）。

ATLにはくすぶり型，慢性型，リンパ腫型，急性型の

４病型があり５），典型的な急性型やリンパ腫型を発症し

てしまうと他のリンパ腫と比較して治療効果は十分なも

のではなく，強力な化学療法と支持療法の進歩にもかか

わらず，５０％生存期間は１年前後である。何故，化学療

法のみでは早期に再発を許してしまうのか？予後因子に

関し，腫瘍細胞数（腫瘍量）を反映する因子，宿主側の

因子，腫瘍細胞内因子に分けて考えてみた６）（表）。現在，

表 成人 T細胞白血病の予後を左右する因子候補

腫瘍細胞数（腫瘍量） 宿主側因子 腫瘍細胞内変化

病型（急性型）
総病変数（多数）
LDH高値
可溶性 IL‐２R高値
HTLV‐感染細胞数増加
β２マイクログロブリン高値

男性
高齢者
低タンパク血症（低アルブミン血症）
血小板減少
肝機能異常
肝炎ウイルス感染

欠損型プロウイルス
p５３異常
p１５，p１６異常
薬剤耐性タンパク発現
Fasシグナル異常
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最も有効なバイオマーカーを求めて更なる研究を続けて

いる。

政府が動いたHTLV‐１感染者への対応

この約１０年で HTLV‐１感染者の環境は大きく変化し

た。まず始まったのが HTLV‐１抗体陽性献血者への通

知である。平成１１年度から日赤血液センターで，献血者

の中で希望した人に通知をすることになった。献血時の

HTLV‐１スクリーニングは１９８６年に開始されたが，陽性

者に通知がなされていなかったため，抗体陽性者が頻回

に献血する例があった。また検査された項目については

結果を知る権利が主張されるようになり，中央薬事審議

会血液製剤特別部会において検討された結果，HTLV‐１

抗体陽性血液を使用しないこと，本人の希望を聞いた上

で抗体陽性者に対して結果を通知すべきであるとの結論

に達した７）。そして次の大きな変化は２０１０年に訪れた。

当時の管総理が総理大臣官邸で，HTLV‐１ウイルスの問

題について総合的対策を行うため，HTLV‐１特命チーム

を立ち上げた。このきっかけになったのは，前宮城県知

事である浅野史郎氏が，自身が２００９年に ATLと診断さ

れたことを公表したことであろう。このように著名人が

発症することで世の中が大きく動く例は少なくない。

HTLV‐１特命チームは，官邸・政治主導のもと，患者・

専門家を交えた検討を行い，「HTLV‐１総合対策」を取

りまとめた。これは，感染予防対策の実施，相談支援

（カウンセリング），医療体制の整備，普及啓発・情報

提供，研究開発の推進という５本の柱から成る。具体的

には，厚生労働省のホームページ（HTLV‐１総合対策）

を参照していただきたいが，国民への正しい知識の普及

が図られ，実際には妊婦の HTLV‐１抗体検査が妊婦健

康診査の項目に追加され公費負担の対象となった。

新しい時代に入った治療

前述したように，化学療法による成績は十分なもので

はなかった。このため新しい治療方法が模索されていた。

造血幹細胞移植も候補の一つであったが，他のリンパ腫

疾患のように患者自身の末梢血幹細胞を利用する自己末

梢血幹細胞移植を施行しても，全く効果は認められな

かった。しかし２０００年代になり，他人から骨髄などの造

血幹細胞を移植する同種造血幹細胞移植が行われ，その

成果が報告されるようになった。熊本医療センターで

は，１９９１年より同種造血幹細胞を行う熊本で唯一の施設

となったが，ATL患者に対しても１９９７年よりこの治療

を開始した。２０１０年までに沖縄や宮崎など他県からの紹

介患者を含め５１例の ATL患者に移植を行っており，単

一施設としては，世界でもトップクラスの症例数を誇っ

ている。このわれわれの経験から，新たな問題が浮上し

てきた。一つは患者の高齢化が進んでいること，そして

もう一つは移植前患者状態が造血幹細胞移植成功を左右

すること，である。前者については，九州がんセンター

を中心とした研究班に協力しながら高齢患者に対するミ

ニ移植療法の適応拡大についての努力を続けている。そ

して後者は，われわれがもっと取り組んでいかなければ

ならない根本的な問題である。すなわち造血幹細胞移植

療法であっても，その前の治療である化学療法の効果が

大きなウエイトを占めることになる。

そして待ちに待った新しい治療方法が，日本で開発さ

れた。それが，腫瘍細胞に発現しているケモカインレセ

プター CCR４に対するモノクローナル抗体，KW‐０７６１

（商品名：ポテリジオ）である。その第二相試験では，

化学療法に抵抗性を示した患者に対しモノクローナル抗

体単剤を投与したにもかかわらず，奏効率は５０％（９５％

CI，３０％ to７０％），無増悪生存期間と全生存期間の中央

値はそれぞれ５．２ヵ月と１３．７ヵ月であった８）。今後はこ

のモノクローナル抗体と化学療法，さらには造血幹細胞

移植療法との組み合わせに関する研究が進み，最も有効

な治療法へと進化することが期待される。

血清中可溶性サイトカイン受容体のはたらき

患者体内で増え続ける物質で，意味なく存在するもの

などない。ATLでは，血清中の可溶性サイトカイン受

容体である可溶性 CD３０（sCD３０）および可溶性イン

ターロイキン２受容体（sIL‐２R）のレベルが他の疾患

に比べ著しく上昇している。これまで患者細胞および血

清を用いた研究に携わり，サイトカイン受容体下流のシ

グナル伝達に関わる Jak／Stat分子の恒常的な活性化９），

そして sCD３０および sIL‐２Rの血清濃度上昇と治療抵抗

性との関係１０）を報告してきた。

IL‐２は T細胞増殖因子であり，sIL‐２Rは受容体を構

成する３分子（α鎖，β鎖，γ鎖）のうち α鎖（CD２５）

が細胞内酵素により切断されたものである。最近 sIL‐２R

は，制御性 T細胞（Treg cell）の IL‐２感受性を高め，

その活性化に関わっていると報告された。また sCD３０

武 本 重 毅３０



は，腫瘍壊死因子受容体（TNFR）スーパーファミリー

の一つである CD３０が，細胞内の酵素により切断された

ものであり，正常では活性化 T細胞・B細胞等に発現す

るが，HTLV，HIV，EBV，肝炎ウイルス等の感染細胞，

さらには ATL，未分化大細胞リンパ腫，ホジキンリン

パ腫等の腫瘍細胞から産生される。CD３０下流シグナル

は，T細胞ではアポトーシスを誘導し，このため ATL

細胞は CD３０を切断してアポトーシスを回避すると考え

られる。

おわりに

ATL治療として，化学療法，そしてそれに続く同種

造血幹細胞移植療法が広く行われている。しかしながら

強力なこれらの治療方法をもってしても，早期死亡例あ

るいは早期再発例が多くみられ，ATLは治癒を達成す

ることが最も難しい血液腫瘍の一つであることに変わり

はない。この制御性 T細胞が腫瘍化したと考えられる

まれな疾患 ATLの発症・進展，そして治療抵抗性を獲

得していく過程を明らかにすることにより，ATLの予

防や治療に関する新たな対策を立てることができる。
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How to treat Adult T-cell leukemia

Shigeki Takemoto

Clinical Laboratory Department, National Hospital Organization Kumamoto Medical Center, and Department of International

Medical Cooperation, Graduate School of Medical Sciences, Kumamoto University, Kumamoto, Japan

SUMMARY

Since Takatsuki’s group noticed a new disease, adult T-cell leukemia（ATL）, caused by retrovi-

ral infection, many researchers tried to figure out how to prevent the transmission and how to treat

the neoplasm of mature T lymphocyte for３５years. Blood borne infection was controlled and

stopped after the screening of HTLV‐１antibody started in１９８６. However, once HTLV‐１carriers

develop to aggressive type of ATL including acute type and lymphoma-type, the median survival

time is about one year and the patients relapse and die even during chemotherapy. It has been

hard time for patients and families more than２５years. Then, over the last１０years, nation-wide

studies resulted in the progression of treatment strategy for improvement of ATL patients’ survival.

One is allogeneic stem cell transplantation undergone in patients available for and the other is a

novel monoclonal antibody against chemokine receptor CCR４on the surface of ATL cells. The new

era of ATL treatment has come. Furthermore, novel predictive marker of ATL development and

biomarker of ATL treatment are investigated to release patients from this incurable disease.

Key words : ATL, HTLV‐１, allogeneic stem cell transplantation, CCR４
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第２４６回徳島医学会シンポジウム「生活の質（QOL :

Quality of Life）を高める医療最前線－難治な病気に光

明が見えた！－」において発表した，脳血管内治療の最

前線に関して記述した。

脳外科手術は，頭蓋骨を一時的に外して意識の中枢で

ある脳にメスを入れる…という特異な侵襲性を伴う治療

で，一般人にとっては非常に大がかりな（恐怖を伴う）

領域という印象をぬぐえない。近年の低侵襲医療への要

求は，この脳外科領域にも例外なく（逆にその侵襲性の

ために，特に強い願望となり）広がり，諸外国では低侵

襲医療に取って代わられたものもある。脳神経外科の領

域で低侵襲医療の代表としては，血管内治療や内視鏡治

療があるが，今回は脳血管内治療の進歩を概説する。

本 文

脳血管障害（脳卒中）は悪性新生物・心疾患と並んで，

日本人の３大死因の一つで，脳外科手術（開頭術）はく

も膜下出血や脳出血の治療において一般的に施行されて

きた。脳血管障害に対する脳血管内治療は，大きな領域

としては，脳動脈瘤コイル塞栓術，急性期脳梗塞血栓摘

出術，頸動脈ステント留置術がある。この３領域に関し

て概説する。

脳動脈瘤

脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血は，従来開頭ネック

クリッピング術で治療されてきた。これは頭蓋骨を切断

して一時的に外し，脳の血管を剥離露出，病変血管であ

る脳動脈瘤と正常血管の移行部に金属製クリップをかけ

血流を遮断する治療である。開頭術の進歩もすばらしい

ものであるが，近年では同様の病変を，大腿動脈から脳

血管に挿入した１mmほどの太さのマイクロカテーテル

から，白金製のコイルを挿入して治療することが可能と

なった。脳動脈瘤コイル塞栓術は，１９９０年のググリエル

ミの報告により開花する１）。従来の開頭術では治療困難

な脳動脈瘤に対して，当時ようやく使用可能となった頭

蓋内に誘導できるマイクロカテーテルを動脈瘤に挿入し，

電極となるコイル状の金属を動脈瘤内に一時的に留置し

て体極板としたアースとの間に，直流電圧をかけて動脈

瘤内の金属（＋：陽極）に血球成分を引き寄せ，電気的

血栓化を促して治療しようとするものであった。コンセ

プトは変化し，白金製コイルを動脈瘤内に充填すること

で治療目的を達成するようになり，くも膜下出血例でも

治療可能となった。初期には開頭術では穿通枝障害の頻

度が高かった脳底動脈先端部動脈瘤などで有効性を示し

た（図１）。開頭術・血管内手術のいずれでも治療でき

る動脈瘤（くも膜下出血症例）をランダム化比較試験す

ると，くも膜下出血１年後の機能予後（まさに Quality

of life）は，このカテーテル治療群が有意差を持って上

回っていることが証明された２）。この ISATスタディは，

まさに，生活の質を高める医療のエビデンスとなった。

その後諸外国では，コイル塞栓術が圧倒的に多数の施設

症例で施行されるようになっている。脳動脈瘤の血管内

治療の進歩は更に続き，バルーンを併用したコイル塞栓

特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－

脳血管内治療の最前線

佐 藤 浩 一
徳島赤十字病院血管内治療科
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術や，ステント併用コイル塞栓術３），そしてステント留

置のみの治療へとダイナミックに変化し続けている。

脳 梗 塞

脳梗塞は古くから日本人にとって大きな脅威であった

疾患でその治療には１９５０年代に血栓溶解剤が試験投与さ

れているが，一部は頸動脈に直接穿刺で注入されており，

これは血管内治療の走りとでもいえるようなものである。

実際にはウロキナーゼが世に出て初めて線溶療法が広く

行われるようになったがこれは１９８０年代に入ってからで

ある。一方アメリカではウロキナーゼは脳梗塞には禁忌

との立場が続いており，t-PA出現まで血栓を溶かす治

療は施行されてこなかった。ウロキナーゼ導入後，冠動

脈閉塞症への投与法と同様に動脈内投与が一部で使用さ

れ有効性も報告されるようになった。しかしながら大き

な血栓が閉塞する内頸動脈閉塞では十分な効果を得られ

なかった。１９９０年代にアメリカで t-PA治療（静脈内投

与血栓溶解療法）が実用化されたが，この方法でも内頸

動脈閉塞（心原性塞栓）の治療効果が十分ではなかった。

そこに登場したのがMERCIによる血栓摘出術であり４）

（図２），ワインのコルク抜きのような形状をしたマイ

クロガイドワイアーで，脳血管内血栓を直接体の外に取

り出す器材であった。一度そのコンセプトが成功を収め

図１
a）６２歳の女性。くも膜下出血後の椎骨動脈撮影。脳底動脈先端部にかなり大型の動脈瘤（破裂動脈瘤）を認める（正面像）。
b）同上，側面像。
c）３次元回転撮影像，動脈瘤の突出状態が観察できる。
d）脳動脈瘤コイル塞栓術に用いられる，白金性コイルの１例（Guglielmi detachable coil）。
e）白金製コイルを挿入した状態での撮影像（正面像）コイルの留置状態が認められる。
f）同上，側面像。
g）塞栓術後の血管撮影正面像，動脈瘤内に造影剤の流入は認めない。
h）同上，側面像。

aa）） bb））
d）c）

ee）） ff）） gg）） hh））
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ると，この血栓摘出術に用いるカテーテルはまさに日進

月歩で，１年後には新しいデバイスが登場している状態

である５）。

脳梗塞には，頸動脈に沈着したアテロームといわれる

病変から血栓が脳に飛来するものがある。内頸動脈起始

部狭窄を手術的に内膜剥離（アテロームの切除）するこ

とで，再発作や新たな脳虚血発作を予防することが臨床

検討で確認されている６）。その治療のオプションとして

冠動脈に適用されているバルーン拡張術を応用すること

はかなり古くから考えられていた。しかしながら，狭心

症では狭くなった血管を拡張することで，非常に大きな

効果が得られたが，頸動脈血流再建では，手技中に塞栓

を飛散させない技術が必要であった。つまりバルーン拡

張を試みて，沢山のデブリスを飛散させ，手技により脳

梗塞を起こす事例がくりかえされたと考えられる。この

デブリスの飛散を予防するためバルーンによる血流遮断

や，フィルターによるデブリス吸着が実行され，ようや

く実用性（安全性）のある治療となった。このフィルター

プロテクションによる頸動脈ステント留置術の安全性が，

手術と遜色ないとの臨床成績によりわが国でも認可され

た７）（図３）。その後，日本人では頸部が短いため相対的

に手術難度が上がるため８），カテーテル治療が多数施行

される時代となっている。

結 語

脳血管障害が脳血管内手術のおもなフィールドである

ことは間違いなく，技術革新はさらに急速に進むと思わ

図２
a）６８歳の女性。心房細動を有し，右片麻痺と言語障害をきたして，救急来院した。MRAでは左中大脳動脈閉塞症（矢印）を認めた。
b）左頸動脈撮影で中大脳動脈閉塞が確認された。
c）Merciリトリーバーにより血栓摘出後の血管撮影，完全再開通がみられる。
d）Merciリトリーバー。
e）Merciリトリーバーによる，血栓摘出中の透視画像。

a）

bb）） cc）） dd）） ee））
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れるが，脳血管障害の治療の本質は予防であることを忘

れてはならない。

文 献

１）Guglielmi, G., Vinuela, F., Sepetka, I., Macellari, V. :

Electrothrombosis of saccular aneurysms via endo-

vascular approach. Part１: Electrochemical basis,

technique, and experimental results. J. Neurosurg.,

７５：１‐７，１９９１

２）Molyneux, A., Kerr, R., Stratton, I., Sandercock, P.,

et al . : International Subarachnoid Aneurysm Trial

（ISAT）of neurosurgical clipping versus endovas-

cular coiling in２１４３patients with ruptured intrac-

ranial aneurysms : a randomised trial. Lancet,３６０：

１２６７‐７４，２００２

図３
a）一過性脳虚血発作をきたした７１歳の男性。右頸動脈撮影：内頸動脈起始部に高度狭窄を認める。
b）同じ症例の３次元回転血管撮影所見：狭窄の３次元構造が把握できる。
c）頸動脈ステント留置術で用いる，２種類のフィルターデバイス。
d）ステントを留置してバルーンカテーテルで拡張中の正面像。
e）同じく側面像。
f）ステント留置後の頸動脈撮影正面像。
g）側面像：狭窄部の拡張が明瞭である。

aa）） b） c）

dd）） ee）） ff）） gg））

佐 藤 浩 一３６



３）Fargen, K. M., Hoh, B. L., Welch, B. G., Pride, G. L., et

al . : Long-term results of enterprise stent-assisted

coiling of cerebral aneurysms. Neurosurgery,７１：

２３９‐４４，２０１２

４）Gobin, Y. P., Starkman, S., Duckwiler, G. R., Grobelny, T.,

et al . : MERCI１: a phase１study of Mechanical Em-

bolus Removal in Cerebral Ischemia. Stroke,３５：

２８４８‐５４，２００４

５）Saver, J. L., Jahan, R., Levy, E. I., Jovin, T. G., et al . : the

SWIFT Trialists. : SOLITAIRETM with the intention

for thrombectomy（SWIFT）trial : design of a ran-

domized, controlled, multicenter study comparing

the SOLITAIRETM Flow Restoration device and the

MERCI Retriever in acute ischaemic stroke. Int. J.

Stroke,１０：１７４７‐４９４９，２０１２

６）Barnett, H. J., Taylor, D. W., Eliasziw, M., Fox, A. J.,

et al . : Benefit of carotid endarterectomy in patients

with symptomatic moderate or severe stenosis. North

American Symptomatic Carotid Endarterectomy

Trial Collaborators. N. Engl. J. Med.,３３９：１４１５‐２５，

１９９８

７）Yadav, J. S., Wholey, M. H., Kuntz, R. E., Fayad, P.,

et al . : Stenting and Angioplasty with Protection in

Patients at High Risk for Endarterectomy Investi-

gators. : Protected carotid-artery stenting versus

endarterectomy in high-risk patients. N. Engl. J. Med.,

３５１：１４９３‐５０１，２００４

８）Mantese, V. A., Timaran, C. H., Chiu, D., Begg, R. J.,

et al . : CREST Investigators. : The Carotid Revascu-

larization Endarterectomy versus Stenting Trial

（CREST）: stenting versus carotid endarterectomy

for carotid disease. Stroke,４１：３１‐４，２０１０

脳血管内治療の最前線 ３７



Foreforont of the endovascular treatment for cerebrovascular disease

Koichi Satoh

Department of Neuro-Endovascular Surgery, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Brain surgery has made a great contribution to the treatment of cerebrovascular disease in the

last half of this century. On the other hand, endovascular treatment using catheter without invasive

craniotomy has made rapid progress recently. Various cerebrovascular diseases can be treated

with this technique irrespective of hemorrhage or ischemia. By means of groin puncture（femoral

artery puncture）specialized devices and materials can be delivered up to intracranial lesion where

brain surgery is unable to access. In this paper, illustrative cases including coil embolization for

cerebral aneurysm, Merci clot retriever for cardiogenic cerebral embolism and carotid artery stent-

ing are demonstrated and issues and future perspective of the recent advances in the endovascular

treatment for cerebrovascular disease are discussed.

Key words : neuro-endovascular, treatment, cerebrovascular disease, aneurysm, carotid artery

stenosis, cardiogenic cerebral embolism
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はじめに

医学・医療の世界では，近年，高度化・専門化が急速

に進むとともに，患者中心医療への転換，安心・安全か

つ高度な医療への期待と要望の増大，主治医制からシフ

ト制への移行，多種職アプローチ・チーム医療の重要性

の増大，医師に必要とされる医学知識の増加をはじめ，

大きな転換期を迎えている。このような状況を受けて，

卒前医学教育においては，PBLチュートリアル教育，

研究室配属，シミュレーション教育，専門職連携教育

（inter-professional education ; IPE），診療参加型臨床

実習（クリニカル・クラークシップ）などの新しい教育

手法が積極的に取り入れられ１‐２），卒後教育との連携・

一貫性が模索されている３）。しかしながら，その教育効

果，すなわち，新しい医学教育によって，診療現場で求

められる医師としての能力について，何がどの程度，卒

業時点で育成されているかは，科学的に検証されている

とはいい難い。医学・医療教育学をサイエンスとしてと

らえた場合の問題点としては，エンドポイント設定が難

しい，アウトカムが出るまで時間がかかる，ランダム化

比較試験を行いにくい，部分最適の検討にとどまりやす

いなどが挙げられる。さらに，“人は自分が先輩から教

えられてきたやり方で，後輩を教えようとする”，すな

わち，個人がこれまでに受けた教育経験によってバイア

スがかかることに留意しなければならない。本稿ではこ

のような限界を前提としながらも，わが国における医

学・医療教育のあり方について，主に卒前教育の面から

私見を論じてみたい。

どのような医師が求められているのか

２００４年度からの医師臨床研修の必修化に伴い，その指

導医養成のために，厚生労働省の開催指針にのっとって

全国で指導医講習会が開催されており，徳島県において

も，徳島県臨床研修連絡協議会の主催で毎年開催されて

いる。その講習会ではワークショップのテーマとして，

「理想の研修医像 ～どんな研修医を育てたいか～」を

取り上げており，「理想像」は，診療現場の視点で現状

では研修医に欠けている能力を意味しているといえる。

このワークショップで第一線の診療を支えている指導医

クラスが KJ法でカードに記載する「理想の研修医像」

では，驚いたことに，医療技術・手技に関するカードは

少数で，多くは，「思考力・問題解決能力」，仕事への姿

勢・態度，責任感，積極性，省察，学習意欲等の「プロ

フェッショナリズム」，あいさつ，言葉づかい，身だし

なみ，ルールを守る，時間を守る等の「社会常識」，上

級医・医療スタッフとのコミュニケーション，プレゼン

テーション，ディスカッション，リーダーシップ，患者

さんとのコニュニケーション等の「チーム医療・患者中

心医療実践能力」，ストレス管理や健康管理等の「自己

管理能力」などの普遍的な内容であった。

中央教育審議会は平成２０年１２月の答申において，基礎

的・汎用的能力についての提言の例として，「各専攻分

野を通じて培う，学士課程共通の学習成果」として「学

士力」を提言している４）。そこでは，専攻する特定の学

問分野における基本的な知識を体系的に理解するととも

に，その知識体系の意味と自己の存在を歴史・社会・自

然と関連付けて理解する「知識・理解」とともに，コ

総 説（教授就任記念講演）

医学教育 Update～医学・医療における基礎的・汎用的能力の育成～

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学講座医療教育学分野

（平成２５年４月５日受付）（平成２５年４月９日受理）
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ミュニケーションスキル，数量的スキル，情報リテラ

シー，論理的思考力，問題解決力などの「汎用的技能」，

チームワーク，リーダーシップ，倫理観，市民としての

社会的責任，生涯学習力を含めた自らを律して行動でき

る「態度・志向性・自己管理力」，これまでに獲得した

知識・技能・態度等を総合的に活用し，自らが立てた新

たな課題にそれらを適用し，その課題を解決する能力で

ある「統合的な学習経験と創造的思考力」を挙げている。

近年，チーム医療における安全や質の確保に必要なもの

として，専門的な知識や技術であるテクニカルスキルと

ともに，リーダーシップ，チームワーク，コミュニケー

ション，状況把握，決断，個人的限界（危機的・疲労状

況）の管理・対応などのノンテクニカルスキルが重要視

されており５），これらは医療における基礎的・汎用的能

力そのものである。「The practice of medicine is an art,

based on science（医学はサイエンスに基づいたアート

である）」はWilliam Osler博士の有名な言葉であるが，

基礎的・汎用的能力は，プロフェッショナリズムととも

に，「アート」の根幹をなすものといえる。診療現場の

視点による「理想の研修医像」として挙げられた項目，

言い換えれば現在の研修医に足りない能力が，在学中に

習得しておくべき「学士力」に関連する項目と驚くほど

一致していることは非常に注目すべきことである。すな

わち卒前医学教育ではこれらの「アート」の能力を育成

する教育が不十分であることを意味していると思われる。

診療現場における教育機能の変化

このように，医療における基礎的・汎用的能力の育成

については，これまで卒前教育で体系的に実施されてき

たとはいい難く，卒前と実務のギャップは診療・研究現

場で時間をかけて指導医との師弟関係や患者医師関係を

構築する過程で「暗黙知」として習得することで補われ

てきた。しかしながら，最近では，教育病院においても，

医療資源の有効活用や経営的視点から，在院日数の短縮

や診療実績（症例数）の向上が求められるようになって

おり，このような診療面での効率化は，研修医に症例に

ついて時間をかけて考えさせる時間を奪い，臨床的思考

力の習得や時間をかけた患者医師関係構築による医療プ

ロフェッショナリズムの育成の面ではむしろ不利な状況

である。臓器別診療への移行，職種間分業の徹底ならび

に病診連携の推進は，質の高い医療の提供に不可欠であ

るが，結果的に医師個人としては一か所の病院で患者を

トータルに診る必要性がなくなるため，さまざまな診療

場面での経験や総合的に考える機会を提供できる教育体

制の構築が必要である。診療ガイドラインの普及やクリ

ティカルパスの普及は，医療の標準化に大きく寄与して

いるが，それらを学習者に一方的に供与する場合はマ

ニュアル思考への誘導につながりかねない６）。すなわち，

医学・医療の高度化や診療現場の分業化・専門化・効率

化に伴い，このような診療現場での教育面での状況は大

きく変化し，基礎的・汎用的能力を卒業後に自然に身に

つけることが困難になりつつあり，それに対応した新し

い教育システムの確立が急務である。

量的教育と質的教育

平成１６年から開始された新医師臨床研修制度では，プ

ライマリ・ケアの基本的診療能力（態度・技能・知識）

の獲得をその目標に据えており，各専門診療科を短期間

でスーパーローテーションし，多数の症例や医療技術を

集中的に経験することで基本的診療能力の獲得をはかろ

うとしている。この結果，研修医はさまざまな領域の多

くの症例や診療手技を経験することを第一目標として，

症例数が多い都会での研修を希望する傾向が強いという

説明がなされている。

都会のみならず，いまや全国の地方大学病院や研修病

院にまで広がった臓器別診療ならびに分業的診療体制の

もとでは，集団的かつ分業的指導体制のもとで，比較的

均一で多数の症例を短期間で経験する特徴を有し，「量的

教育」であるといえる（表１）。この教育方法は，専門技

表１．量的教育と質的教育

量的教育 質的教育

診療システム
臓器別診療
分業的

大診療科制
家内工業的

経験症例数 多い 少ない

１例毎の検討 浅い 深い

指導法 集団・分業的 マンツーマン的

習得できる能力
専門技術
既知の知見

思考力・総合力
新しい知見
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術や既知の知見を修得することに優れているが，１症例

ごとの検討は浅く，また症例のある特定の部分に焦点を

あてた学習にとどまりやすいため，基礎的・汎用的能力の

獲得に有効であるとはいい難い。一方，専門診療科に分

化していない診療体制での教育は，マンツーマン的な指

導体制のもとで，少数ではあるがさまざまな症例を同時

並行で時間をかけて経験できるという特徴があり，「質的

教育」といえる。このような教育は，専門技術の短期間

での習得には不向きであるが，症例を通して新しい知見

の発見や気づきを得やすく，思考力・総合力を中心とし

た基礎的・汎用的能力の育成に有効であると考えられる。

新医師臨床研修制度の開始以前は，卒業直後に大学病

院での質的教育と，関連病院での量的教育をバランスよ

く組み合わせることで，基礎的・汎用的能力と専門能

力・技術の両者を習得するケースが多かったと考えられ

る。しかしながら，上述のように大学病院においても臓

器別診療，職種間分業ならびに病診連携が進んだ現状で

は，卒前卒後の教育連携を軸とした新しいアプローチが

必要であろう。このような状況の中では，質的教育を展

開しやすい卒前医学教育こそが，医学・医療における基

礎的・汎用的能力の育成を重視すべきであると考えられ

る。近年，古典的な座学による受動的な授業や見学型臨

床実習にかわり，PBLチュートリアル教育，シミュレー

ション教育，診療参加型臨床実習（クリニカルクラーク

シップ），研究室配属などの，少人数かつ参加型・問題

基盤型の新しい教育手法が次々と卒前医学教育に導入さ

れるようになった。これらは，専門的知識や技能の習得

における効率性の低さを理由に批判が集中することも多

い。しかし，質的教育による基礎的・汎用的能力の育成

という観点からは，これらの教育手法の持つ可能性は非

常に大きい。そのアウトカムを正しく認識し，その手法

の開発に取り組むことが重要であると考えられる。

領域横断的アプローチ

一方，専門分化した集団における知的イノベーション

のあり方に大きな示唆を与える概念として，野中らの提

唱した４つの知識変換モードとその知識スパイラルがあ

る（図１）７）。異なる専門領域の人材が共同で何らかの

作業を行う場合，お互いの対話を促進する必要性から，

各々が有する専門領域の暗黙知は形式知へと変換が促さ

れる。さらにそれらの形式知はお互いが交換・受容し，

各々の既存の形式知と結合され，行動の過程で内面化さ

れることで，新しい暗黙知へと変換されていく。これら

を繰り返す過程では新たな発見が生まれ，知的イノベー

ションへと繋がっていく。この知識スパイラルにおいて

は，高度なコミュニケーション能力，プレゼンテーショ

ン力，論理的思考力などの汎用的技能が不可欠であるた

め，共同作業を実践する過程において，これらの能力は

必然的に修得されていくことになる。

Barrは，２つ以上の専門職の共同学習を多専門職種

教育（Multi-professional education）と名付け，“共に学

ぶ”ことの重要性を指摘した８）。さらに，その中で２つ

以上の専門職の比較・相互学習，すなわち，“お互いか

ら学ぶ”，“お互いについて学ぶ”ことを，専門職種間連

携教育（Inter-professional education）としている（図２）。

このような教育手法は，チーム医療に必要な専門的能力

を育成する意義が広く認識されているが，野中らの提唱

した４つの知識変換モードとその知識スパイラルの方法

として捉えると，医療における基礎的・汎用的能力の育

成としても非常に有効であることが理解できる。

さらに，徳島大学では，平成２１年度に採択された文部

科学省組織的な大学院教育改革プログラム「医療系クラ

スターによる組織的大学院教育」に基づいて，大学院教

育における領域横断的手法として教育クラスター制の試

図１．４つの知識変換モードと知識スパイラル
個人の暗黙知からグループの暗黙知を創造する「共同化」，
暗黙知から形式知を創造する「表出化」，個別の形式知から
体系的な形式知を創造する「連結化」，形式知から暗黙知を
創造する「内面化」の４つの知識変換モードは知識スパイ
ラルを形成し，知的イノベーションを起こす。野中郁次郎，
竹内弘高「知識創造企業」より一部改変。
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みを開始している。徳島大学蔵本地区では，医学，歯学，

薬学，栄養学，保健科学の５つの医療系大学院と酵素学

およびゲノム学の２つの研究センターならびに大学病院

が，ひとつのキャンパスに集約している。本事業はその

特徴を活かして，大学院生を核として組織・領域横断的

に共同的かつ柔軟的な教育研究体制を構築することで知

的イノベーションを促し，世界水準の生命科学研究者を

育成しようとする取り組みである。高度に専門分化した

医学・医療の領域においては，このような領域横断的教

育を実践できる場の組織的かつ体系的な創出が今後ます

ます重要になるであろう。

「Shows how」の教育と「Does」の教育

Millerは，臨床コンピテンシーの段階として，下から

上に，Knows（ただ単に知っている），Knows how（ど

のようにするかを知っている），Shows how（やってみせ

ることができる），Does（実践できる）の４つで構成さ

れるピラミッドを提唱した（図３）９）。また，これらの評

価方法としては，Knowsおよび Knows howは知識に基

づく評価である筆記試験あるいは computer-based test-

ing（CBT），Shows howは臨床技能実技試験（OSCE）

などで代表されるシミュレーション評価，Doesは現場

での業務能力・態度評価が，それぞれ適応される。プロ

フェッショナリズムを含め，医療・医学のアートの領域

は Doesの能力との関係が深く，基礎的・汎用的能力は

まさに Doesの能力そのものである。古典的な医学教育

においては，座学による教育手法と５肢択一問題に代表

されるペーパー試験による評価が広く行われてきた。し

かしながら，このような教育手法と評価方法は，Does

の能力に該当する基礎的・汎用的能力の育成と評価には

不向きである。また，卒前医学教育における卒業時点で

の評価方法として，OSCEの導入が全国的に進み，医師

国家試験への導入の論議も行われているが，OSCEに代

表されるシミュレーション教育手法によって評価できる

能力はあくまでも Shows howレベルであり，Doesのレ

ベルではないことを忘れてはならない。

このような観点から，医師に必要とされる基礎的・汎

用的能力を「Doesの教育」によって育成するには，現

場での教育，すなわち，on-the-job trainingが不可欠であ

ると考えられる。On-the-job trainingは，具体的な仕事

を通じて，学習者を計画的・継続的に指導し，仕事に必

要な知識・技能・態度を修得させる手法である。On-the-

job trainingでは，学習者を単に現場に放り込み，放置す

るだけでは，学習効果はあがらず，シミュレーション教

育に代表される Shows howレベルの準備教育を実施する，

学習者に持ち場・役割を与える，指導者が適切な指導と

フィードバックを行う，形成的評価および総括的評価を

行う，さらに継続的なフォローアップを行うことが必要

とされている。卒前医学教育における on-the-job training

としては，診療参加型臨床実習（クリニカル・クラーク

シップ）が代表的である。医師と異なり診療実績に追わ

図２．複数の専門職による医療人教育
２つ以上の専門職の共同学習である多専門職種教育（Multi-
professional education）の中に，２つ以上の専門職の比較・
相互学習である専門職種間連携教育（Inter-professional edu-
cation）がある。Barr Hによる図より一部改変。

図３．Millerのスキル三角とその評価
能力は，Knows（ただ単に知っている），Knows how（どの
ようにするかを知っている），Shows how（やってみせるこ
とができる），Does（実践できる）で構成され，それぞれ
の評価方法としては，筆記試験あるいは computer-based
testing（CBT），臨床技能実技試験（OSCE），現場での業
務能力・態度評価が適応される。Miller GE. Acad Med６５：
S６３‐６７，１９９０より一部改変。
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れることのない医学生には，臨床実習において症例に深

く取り組ませる機会を与えることで，質的教育の長所を

発揮することが可能であろう。また，臨床実習における

指導・評価方法としては，近年，５マイクロスキルや

Mini-Clinical Evaluation Exercise（mini-CEX）等の現場

での実践とそれに対するフィードバックと一体となった

評価方法が開発され，活用され始めている。さらに，英

国では Doesの教育とその評価方法としてポートフォリ

オ評価を活用していることがよく知られている。一方，

研究室配属もまた on-the-job trainingのひとつである。

学習者が研究テーマに時間をかけて取り組み，教員が適

切な指導とその評価を行うことができれば，臨床医学に

おける臨床実習と同様に，基礎医学あるいは医学研究に

¨おける質的教育を実現できる絶好の機会となる。Schon

は，実践する過程で自分の経験を振り返り（省察）なが

ら，新しいことを見つけ，身につけ，成長を繰り返すこ

とを reflection in actionと名付け，それを行う専門家像

として reflective practitioner（反省的実践家）を提唱し

た１０）。目指すべき医師像が reflective practitionerであ

ることはいうまでもない（図４）。診療や研究の現場の

真っただ中で行われる質的教育，領域横断的教育・職種

連携教育ならびに Doesの教育は，医師としての基礎

的・汎用的能力の修得を促進し，さらには reflective

practitionerの育成に繋がると考えられる。

おわりに

診療現場の変貌に対応して，医学教育もその発想と手

法を転換していく時期にさしかかっている。医師に求め

られる基礎的・汎用的能力の育成の観点からは，卒前医

学教育での診療参加型臨床実習（クリニカル・クラーク

シップ）ならびに研究室配属における，質的教育，領域

横断的教育・職種連携教育，ならびに Doesの教育が重

要な鍵を握っている。それらを効果的に実施できる適切

な指導方法ならびに評価方法の開発と導入に今後努めて

いく所存である。
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図４．目標とする医師像としての reflective practitioner（反省的
実践家）

¨Schonは，自分の経験を振り返り（省察）ながら，新しいこ
とを見つけ，身につけ，実践する専門家像として reflective
practitioner（反省的実践家）を提唱した。この専門家像は
目標とすべき医師像と一致する。
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Medical education for developing basic and generic skills

Masashi Akaike
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SUMMARY

The major kinds of basic and generic skills include skills for communication and problem solving,

attitudes for team work, leadership, ethics, social responsibility and continuing learning, as well as

non-technical skills for medical safety such as situation awareness, decision-making and stress man-

agement. “The practice of medicine is an art, based on science.”is a famous quote of Dr. William

Osler. Basic and generic skills as well as professionalism are major parts of the“art”. However,

it is becoming difficult for residents to learn these skills naturally after graduation of medical school

in Japan because they receive clinical training by rotating the specialized department in a short pe-

riod. Therefore, in the undergraduate education, medical students should learn basic and generic

skills as“Does”level in Miller’s pyramid of clinical competence. On-the-job training such as a

clinical clerkship in a health care facility or a research work in a laboratory is expected to be effec-

tive for the education for basic and generic skills.

Key words : medical education, basic skills, generic skills, clinical competency
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はじめに

循環器疾患の画像診断においては胸部単純 X線検査，

冠動脈造影検査（coronary angiography, CAG）をはじ

め，超音波検査，核医学検査，CT（computed tomography），

MRI（magnetic resonance imaging）などさまざまなモ

ダリティーが疾患や適応によって用いられている。胸部

単純 X線検査は汎用性が高く，胸部全体を１枚の画像

で観察でき，CAGは冠動脈形態を直接観察可能で，検

査に続いて percutaneous coronary intervention（PCI）

などの血行再建術を施行することができる。超音波検査

は放射線被ばくを伴わず，繰り返しベッドサイドでも施

行でき，壁や弁の動きの観察，左室内腔容積や駆出率の

測定など機能評価に優れている。核医学検査は心筋血流

や脂肪酸代謝，心交感神経など他のモダリティーでは得

難い機能・代謝情報が得られ，特に血流シンチグラフィ

の歴史は古く，エビデンスも豊富である。形態評価に優

れる CT，MRIは CTの多列化や心電図同期併用シーク

エンスの開発など機器の進歩と相まって急速に循環器領

域でもその適応が広がってきている。虚血性心疾患にお

いても冠動脈 CTが積極的に用いられるようになってき

ているが，心筋血流や生存能（バイアビリティ）評価に

おいては核医学の有用性が高いことに変わりはない。日

常診療において冠動脈 CTや CAGで得られる形態情報

と核医学検査で得られる機能・代謝情報が一致しない症

例や，冠動脈虚血の責任血管同定に苦慮する症例を経験

することが少なくない。機能・代謝画像と形態画像の融

合画像（fusion image）は腫瘍検査においては FDG-PET／

CT検査が腫瘍の糖代謝と形態の融合画像検査として重

要な検査となっている１‐３）。循環器領域においては２００６

年度米国核医学会（SNM, Society of Nuclear Medicine）

でチューリッヒ大学の Gaemperliらが６４列マルチスライ

ス CTで撮像した冠動脈 CTと心筋血流 SPECT（single

photon emission CT）の融合像についての発表で“Image

of the Year”を受賞し４），この前後から画像表示・解析

ソフトの研究，臨床的有用性の検討が世界中で行われて

いる５，６）。

徳島大学病院でも２０１２年４月に３２０列MDCT（multi-

detector CT）と画像解析ソフトウェアが導入され，CT

部門で撮像された冠動脈 CTと核医学検査部門で施行し

た心筋血流 SPECTとの融合画像作成が可能となった。

本稿では心筋血流 SPECT，冠動脈 CT（coronary artery

CT, CACT）について概説し，その融合画像（SPECT／

CACT）について当院での経験も併せてその有用性と将

来展望について述べる。

心筋血流シンチグラフィ（心筋血流シンチ）

循環器診療でエビデンスの確立した有用性の高い検査

である。心臓核医学検査ガイドライン（２０１０年改訂版）

では①虚血性心疾患における心筋血流イメージング，

②心筋バイアビリティの診断，③心筋血流シンチグラ

フィによる予後評価・リスク層別化，④血行再建術後の

治療効果判定，の項目でエビデンスクラス分類 Class I，

総 説（教授就任記念講演）

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像

大 塚 秀 樹
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部画像情報医学分野

（平成２５年３月２１日受付）（平成２５年３月２２日受理）

四国医誌 ６９巻１，２号 ４５～５０ APRIL２５，２０１３（平２５） ４５



レベル分類 Level Bとされている。このガイドラインの

安定狭心症の診断において負荷心筋 SPECTは，運動負

荷心電図の Dukeスコアで中程度リスクに層別化された

群に施行することが推奨されている。

放射性薬剤

心筋血流製剤には塩化タリウム（２０１TlCl）とテクネ

シウム製剤（９９mTc-tetrofosmin（TF），９９mTc-sestamibi

（MIBI））がある。塩化タリウムの歴史は古く，エビデ

ンスも豊富で，負荷時に１回投与することにより負荷像

が得られ，その３‐４時間後に安静像を得ることができ

るというメリットがあるが，被ばくが大きいことが問題

となる。一方テクネシウム製剤は負荷時，安静時ともに

放射性薬剤を投与する必要があるが，タリウムに比べて

ガンマ線のエネルギーがデータ収集に適しているため分

解能が高く，また半減期が６時間と短い（タリウムの半

減期は７３時間）ため患者被ばくはタリウムの１／２以下で

ある。徳島大学病院では虚血評価目的の心筋血流シンチ

検査ではテクネシウム製剤を用いている。負荷，安静の

順に行う１日法で，安静時に負荷時の３倍程度のテクネ

シウムを投与することにより，負荷時に投与した放射性

薬剤の影響を考慮する必要はなくなる。テクネシウムの

投与総量は１０００MBq程度（安静時２００‐２５０MBq程度，

負荷時７５０‐８００MBq程度）である。

負 荷

虚血を検出するための負荷方法は運動負荷と薬剤負荷

がある。運動負荷はエルゴメータあるいはトレッドミル

を用いて生理的に心筋需要を増加させ，負荷終了基準も

確立されているが，下肢痛などにより運動そのものが困

難で，十分負荷がかけられないことも多い。一方薬剤負

荷は均一な負荷をかけることができるが，投与禁忌や前

処置に注意が必要である。当院では薬剤負荷の第一選択

として心筋負荷専用薬剤であるアデノシン製剤（商品

名：アデノスキャン）を用いている。薬剤の作用機序か

ら気管支喘息患者には禁忌であり，またカフェインが効

果に拮抗するため，検査前日１８時以降のお茶，コーヒー，

紅茶などは摂取しないよう患者に説明している。また運

動負荷の予定となっていても，実際負荷が十分にかけら

れなかった場合には薬剤負荷に変更して検査が行えるよ

うに，薬剤負荷と同じ前処置の説明をしている。

冠動脈CT

３２０列MDCT（multi-detector row CT）（Aquilion One，

東芝社製）を用いて撮像している。管電圧１２０kVで，線

量は自動制御できる Auto Exposure Control（AEC）を

用い，体軸方向に volume scanで約１６cmを一回転で撮

像できる。呼吸停止・心電図同期下で３５０‐３７０mgI／ml

の高ヨード濃度造影剤を急速静注し，５０mlの生理食塩

水をフラッシュしている。冠動脈 CTでは形態評価に加

え，プラーク性状をその CT値から類推でき，安定プラー

クと不安定プラークの区別が可能とされている。

心筋血流SPECTと冠動脈CTの融合画像

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像を得るには

ハードウェアフュージョンとソフトウェアフュージョン

の２つの方法がある。

１）SPECT／CT複合機（ハイブリッド）を用いる：SPECT

と CTで位置情報を共有するので，位置合わせが容

易で精度も高く，また吸収補正が可能であるという

メリットがある。しかし SPECT／CT複合機の臨床

現場での普及が進んでいるが，まだ広く用いられて

いるとはいえない。また多列 CTを搭載しているが，

冠動脈 CT撮像に適している６４列以上のMDCT搭

載機はほとんど普及していない。

２）心筋血流 SPECTおよび冠動脈 CT画像をそれぞれ

専用装置で撮像し，ワークステーション上で専用ソ

フトウェアを用いて融合画像を作成する：症例の選

択が自由で，装置ごとの検査枠の自由度が高く，検

査のスループットがよいというメリットがある。
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いずれの方法を用いても，SPECTは自然呼吸下ですべ

ての心時相を収集し，冠動脈 CTでは呼吸停止下で拡張

中期や収縮末期の指定する心時相を撮像しているので，

両画像の輪郭は完全には一致しない。

解析の実際と画像表示

徳島大学病院では画像解析ソフト SYNAPSE VINCENT

（富士メディカルシステム）を用いて心筋血流 SPECT

と冠動脈 CTの融合画像を作成している。冠動脈 CT解

析は診療放射線技師，循環器内科医，放射線診断医によ

り行われている。融合画像作成は診療放射線技師，核医

学専門医により行い，作成した画像・解析結果は PACS

経由で当該 CT検査ファイルに保存し，任意に参照可能

である。

実際の解析は SYNAPSE VINCENT上で対象となる冠

動脈 CT検査と核医学検査を選択することから開始する。

両画像の重ね合わせは自動であるが，視覚的に確認し，

調整が必要な場合は手動で最終調整を行う（図１）。多

数の画像表示が可能である（図２，３）。断層面での融

合画像，冠動脈＋SPECTデータを左室表面に投影，

図２
a）冠動脈を直線状に引き伸ばし（ストレッチ・ストレート），その潅流域の血流（心筋シンチ）を帯状にカラー表示したもの。
b）冠動脈の走行に沿うように再構成し，その潅流域の血流もこれに沿って表示したもの。冠動脈ごとの詳細で正確な評価が可能
である。

c）b）と同様。
d）CT画像の心筋表面に SPECTデータを投影し，冠動脈樹と重ね合わせた画像で，任意の方向から観察可能。虚血の範囲・程度
の視覚的な把握が容易で，責任血管同定も正確にできる。

e）SPECTデータと冠動脈樹を同時に極座標表示した結果。

図１ 融合画像作成は断層像どうしの重ね合わせから開始する。
自動的に CT画像と核医学画像を重ね合わせた断層像とし
て表示されるが，最終確認は視覚的に行い，必要があれば
カーソルを操作して微調整を行う。カラー表示されている
のが心筋血流シンチ。

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像 ４７



SPECT極座標表示＋冠動脈 CT，分枝ごとの表示，負

荷後，安静時，reversibility像を同一画面表示など。

ま と め

冠動脈疾患の治療で内科的治療か血行再建術かの選択

においては「心筋虚血の有無と程度」をもとに評価する

ことが重要である。心筋虚血の有無と程度は選択され

た治療の効果や予後と関連し，虚血の評価には核医学

検査が重要な役割を果たしている。心筋の１０％程度まで

の虚血では血行再建術より内科的治療の予後が良く，こ

の虚血評価に心筋血流シンチが有用であることが報告さ

れている７）。また日本人を対象とした大規模臨床試験 J-

ACCESS（Japanese-Assessment of CardiaC Event and

Survival Study by Quantitative Gated SPECT）で，心筋

血流シンチはリスク層別化にも有用であると報告された。

負荷心筋血流シンチが正常（虚血なし）の場合，心臓

死・非致死性心筋梗塞・重篤な心不全（これら３つのイ

ベントをmajor eventと定義）の発症率は２．３１％／３年

と低く，逆に負荷心筋血流シンチが高度異常の場合

９．２１％／３年と，正常を示した患者の４倍以上の発症率

であった８）。すなわち負荷心筋シンチにより心事故リス

クの層別化が可能ということである。一方，冠動脈 CT

は高い空間分解能で形態評価に優れ，従来の冠動脈造影

検査より低侵襲で，冠動脈病変の非侵襲的診断法に関す

るガイドラインにも記載されている９）。冠動脈 CTの陰

性的中率は高く，冠動脈 CTで狭窄の見られない場合の

心事故リスクは非常に低いとされている。しかし冠動脈

の高度石灰化例や不整脈患者ではアーチファクトのため

内腔評価が困難となり，また腎機能低下患者には造影剤

を用いることができないなどの欠点や改善すべき問題も

ある。

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像は，形態情

報と機能情報（血流）の利点を共有でき，虚血領域の範

囲・形状や程度の把握，冠動脈分枝ごとの虚血・バイア

ビリティ評価，虚血の責任血管同定に有用である。責任

血管同定では多枝病変と冠動脈バイパス術後患者におい

て特に有用性が高い。高位側壁病変や下後壁から側壁は

図３ 負荷後・安静時・差分画像を断層像での重ね合わせ，極座標表示，３次元表示したもの。差分画像は心筋バイアビリティを示唆す
る reversibilityを意味する。治療前後とその差分画像の表示も可能で，治療効果を視覚的に評価できる。３次元表示像は任意の方
向に回転させながら観察することも可能である。
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右冠動脈と左回旋枝の分水嶺領域では責任血管の同定に

迷うことがあるが，融合画像では明瞭にかつ容易に同定

が可能となる。また冠動脈バイパス術後では，血行動態

が複雑となり，通常の冠動脈支配領域と一致しないよう

な形状・分布の集積低下が見られることがある。このよ

うな場合でも血流低下あるいは欠損領域とその責任血管

の解剖学的・形態的関連を直接観察できる融合画像の有

用性が高い。また高度石灰化やモーションアーチファク

トなどで内腔狭窄評価が困難な症例でも，心筋 SPECT

と冠動脈樹の融合画像により，対象血管の狭窄の有無や

程度を類推することができる。また治療後も冠動脈の解

剖学的情報（冠動脈樹）は変化しないことがほとんどで

あるため，造影剤を用いる冠動脈 CTを繰り返し撮像す

ることなく，治療前後の心筋 SPECTを治療前の冠動脈

CTと融合させることにより治療効果判定も可能である。

虚血性心疾患において適切な治療を施行するためには

冠動脈形態だけでなく，心筋血流評価が重要である。心

筋血流 SPECT／CACTはこれを同時にかつ明瞭に表示・

評価でき，臨床有用性はますます高くなってくると思わ

れる。今後も検討を重ね，診療に役立つ画像診断を目指

したい。

謝 辞

徳島大学病院核医学部門・循環器画像ラボの皆様，佐

田政隆教授をはじめ循環器診療をされている皆様，この

ような機会をいただきました徳島医学会関係の皆様に厚

く御礼申し上げます。

文 献

１）Otsuka, H. : The utility of FDG-PET in the diagnosis

of thymic epithelial tumors. J. Med. Invest.,５９（３‐４）：

２２５‐３４，２０１２

２）Toba, H., Sakiyama, S., Otsuka, H., Kawakami, Y., et al . :

１８F-fluorodeoxyglucose positron emission tomogra-

phy/computed tomography is useful in postopera-

tive follow-up of asymptomatic non-small-cell lung

cancer patients. Interact Cardiovasc Thorac Surg.,

１５（５）：８５９‐６４，２０１２

３）Otomi, Y., Otsuka, H., Morita, N., Terazawa, K., et

al . : Relationship between FDG uptake and the patho-

logical risk category in gastrointestinal stromal tu-

mors. J. Med. Invest.,５７（３‐４）：２７０‐４，２０１０

４）２００６Image of the Year : Focus on Cardiac SPECT/CT.

NEWSLINE, J. Nucl. Med.,４７（７）：１４N‐１５N，２００６

５）Matsuo, S., Nakajima, K., Akhter, N., Wakabayashi,

H., et al . : Clinical usefulness of novel cardiac MDCT/

SPECT fusion image. Ann. Nucl. Med.,２３（６）：５７９‐

８６，２００９

６）後藤義崇，川崎友裕，福山尚哉，新谷嘉章 他：心

筋 Single Photon Emission Computed Tomography

（SPECT）と心臓 Computed Tomography（CT）を用

いた Fusion画像による虚血性心疾患診断の有用性．

J. Cardiol. Jpn. Ed.,６：１９‐２５，２０１１

７）Hachamovitch, R., Hayes, S. W., Friedman, J. D., Ishac

Cohen, I., et al . : Comparison of the Short-Term Sur-

vival Benefit Associated With Revascularization Com-

pared With Medical Therapy in Patients With No

Prior Coronary Artery Disease Undergoing Stress

Myocardial Perfusion Single Photon Emission Com-

puted Tomography. Circulation，１０７：２９００‐２９０６，２００３

８）Nishimura, T., Nakajima, K., Kusuoka, H., Yamashina,

A., et al . : Prognostic study of risk stratification among

Japanese patients with ischemic heart disease using

gated myocardial perfusion SPECT : J-ACCESS study.

Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging,３５（２）：３１９‐３２８，２００８

９）冠動脈病変における非侵襲的診断法に関するガイ

ドライン．循環器病の診断と治療に関するガイドラ

イン（２００７‐２００８年度合同研究班報告）Circulation

Journal，７（３），２００９

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像 ４９



Fusion image of myocardial SPECT and coronary artery CT（SPECT ／CACT）

Hideki Otsuka

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

SUMMARY

In the image diagnosis of circulatory diseases, various modalities such as chest X-ray（CXR）

examination, coronary angiography（CAG）, ultra sonography（US）, nuclear cardiology, CT（computed

tomography）, MRI（magnetic resonance imaging）, etc. are used depending on the disease and the

application thereof. CXR has high versatility and enables observation of the entire chest with one

image, while CAG enables direct observation of the coronary artery shape and can be used to carry

out revascularization such as percutaneous coronary intervention, etc. following inspection. US is

not associated with radiation exposure, it may be repeatedly carried out at bedside, and excels at

functional evaluations such as observing the movement of walls and valves, measuring the left

ventricular volume, ejection fraction, etc. Function／metabolism information that is difficult to obtain

using conventional modalities such as myocardial blood flow and fatty acid metabolism, cardiac

sympathetic-nerve, etc. may be obtained by nuclear cardiology ; specifically, myocardial perfusion

scintigraphy has a long history and abundant evidence. The application of CT and MRI which

excel at morphological evaluation are rapidly spreading with the advancement of machines such as

those with multi-detector row CT, the development of ECG gated sequence, etc. Coronary artery

CT is becoming actively used in ischemic heart disease as well ; however, the efficacy of nuclear

medicine is still high in terms of myocardial perfusion and viability evaluation. When ischemia is

observed on myocardial blood flow scintigraphy during routine medical care, it is not rare to

struggle in identifying the culprit coronary artery. FDG-PET／CT are important regarding the

fused image of function／metabolism images and morphological images upon tumor examination.

Investigations into the circulatory organ region are gradually advancing with research and the

development of image displaying／analyzing software.

３２０‐MDCT and heart analyzing software were introduced to Tokushima University Hospital in

April,２０１２, making possible the creation of fused images of the coronary artery CT and myocardial

perfusion single photon emission CT（SPECT）. Thereby, the coronary artery shape andmyocardial

perfusion may be displayed and observed on the same image, allowing more simple and accurate

identification of the culprit blood vessel and evaluation of the range and shape of ischemia. In this

report, we hereby review the myocardial perfusion SPECT and coronary artery CT, and describe

the usability and future outlook of fused images together with our experience at our institute.

Key words : myocardial perfusion image, SPECT, coronary CT, fusion
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はじめに

呼吸器疾患には，悪性疾患である肺がんに加え，良性

肺疾患の中にも予後不良の急性・慢性疾患が数多く存在

する。実際にWHOから発表されている２０２０年の世界の

予測１０大死因には，COPD（慢性閉塞性肺疾患），肺炎，

肺がん，結核の４つの呼吸器疾患が位置付けられてい

る１）。特に肺がんは本邦における悪性腫瘍による死因の

中では最も多く，２０１１年の死亡者数は年間７万人以上で

ある。一方，特発性間質性肺炎（idiopathic interstitial

pneumonias : IIPs）の一つである特発性肺線維症（idi-

opathic pulmonary fibrosis : IPF）は良性肺疾患であり

ながら５年生存率が約３０％であり，肺がんにも匹敵する

予後不良の疾患である。これらの難治性呼吸器疾患に対

する新規治療法の開発には，疾患の細胞分子病態解析を

基にした新たな治療標的分子の同定が重要となる。本稿

では，このような難治性呼吸器疾患に対するこれまでの

筆者らの細胞分子病態に関する基礎的研究の一端を紹介

し，今後の展望について概説する。

肺がん転移モデルと臓器特異的転移メカニズム

肺がんは診断時に７０％以上症例で転移を認め，その転

移は多臓器にわたることが特徴である（図１）２）。転移

を有する肺がん症例の予後は不良で，平均生存期間も１

年未満であることが多い。従って，転移の克服が肺がん

患者の予後を改善するための重要な課題である。筆者ら

は，これまでに SCIDマウスを用いたヒト肺がんの多臓

総 説（教授就任記念講演）

難治性呼吸器疾患の分子病態解明と新規治療法の開発

西 岡 安 彦
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部呼吸器・膠原病内科学分野

（平成２５年４月１日受付）（平成２５年４月５日受理）

図１ 肺がんの多臓器転移と多臓器転移モデル
ヒト肺がんでは初診時に約７０％の症例で転移を認め，多くの症例で転移は多臓器に生じる。SCIDマウスの NK細胞を除去後，ヒ
ト肺がん細胞株を尾静脈から静脈内投与することで多臓器にわたる転移モデルが作成できる。
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器転移モデルを作製し，転移メカニズムの解析を行って

きた。一方，近年がんの個別化医療の概念に基づき，肺

がんにおいても数多くの臨床試験が行われた結果，

oncogenic driver mutationの同定と，それに基づく分子

標的治療薬の選択が，従来から使用されてきた抗がん剤

による治療より有効であることが示されつつある。特に，

上皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor :

EGFR）のチロシンキナーゼ阻害薬（tyrosine kinase in-

hibitor : TKI）である gefitinibや erlotinibでは，１次治

療における抗がん剤との比較試験から有意に無増悪生存

期間（progression free survival : PFS）を延長すること

が報告されている３，４）。一方，がん転移に対する治療を

考えた場合，臨床的には有用性を証明し難いとする考え

から薬剤開発という面では大きな進展がみられていな

かった。しかしながら，近年骨転移特異的治療薬として

ビスフォスフォネート製剤に加え，receptor activator of

nuclear factor-κB ligand（RANKL）を標的とした抗体

製剤 denosumabが日本でも承認され，実施臨床で使用

されるようになっている。この事実は，がん転移に対す

る治療においても個々の臓器ごとに特異的な治療戦略を

取ることで，臨床的に有用な薬剤開発が可能であるとい

うことを示しており，臓器別という視点からの個別化医

療とも考えられる。今後骨転移に留まらず，臓器特異的

がん転移治療薬という視点からの薬剤開発が，がん治療

薬開発の一つの方向性として注目されるかもしれない。

筆者らが使用している SCIDマウスモデルの大きな特徴

は多臓器転移モデルであるという点にあり，同時に複数

の臓器転移を解析できる利点がある。この利点を生かす

ことで個々の臓器転移特異的な標的分子の探索が可能で

ある。

Notchシグナルは，細胞の生存，増殖，分化に重要な

役割をしている。Notchには，Notch１～４の４つのレセ

プターが知られており，そのリガンドは Deltaファミ

リーである Delta-like（Dll）１，Dll３および Dll４と Jagged

ファミリーである Jagged１および Jagged２の５つが報告

されている５）。Notchシグナルの肺がん転移に及ぼす作

用を検討するため，小細胞肺がん細胞株にマウス Dll４と

ヒト IgG１の Fc部分を結合させた融合蛋白を過剰発現

させることにより，Notchシグナルの阻害を試みた。既

に同様のアプローチにより，腫瘍細胞への Dll４‐Fcの過

剰発現が機能不全の血管を形成することにより腫瘍増殖

を抑制することが報告されている６）。小細胞肺がんの細胞

株 SBC‐３および H１０４８にレトロウイルスシステムを用

いて Dll４‐Fcの強制発現株を作製し，SCIDマウスの尾

静脈より静脈内投与することにより臓器転移を検討した。

その結果，Dll４‐Fc強制発現株はコントロール株に比べ

て有意に肝転移が減少した（表１）７）。そこで Dll４‐Fc

による肝転移抑制メカニズムの検討を行うため，Dll４‐Fc

遺伝子導入株とコントロールベクター導入株の遺伝子発

現を定量的 RT-PCR法にて比較検討した。その結果，

Dll４‐Fc遺伝子導入株では，CXCR４，S１００A４，MMP１，

SERPIN１といった NF-κBにより制御を受ける分子の発

現抑制が観察された。さらに免疫沈降とWestern blot-

tingにより Notch１と NF-κB分子の細胞内での結合が確

認された。以上から，Notch１／Dll４／NF-κB経路と肝転

移は直接あるいは間接的に関連しており，Notch１／Dll４／

NF-κB経路が肝転移制御の標的となる可能性が示唆さ

れた。

一方，マクロファージの遊走および活性化因子である

macrophage-stimulating protein（MSP‐１）８）を小細胞肺

表１ Dll４‐Fc遺伝子導入による小細胞肺がんの肝転移抑制

Cell line Incidence Liver weight（g）
Number of metastatic colonies＊

Liver Kidney Lymph node

SBC‐３‐vector
SBC‐３‐Dll４‐Fc

７／７
９／９

２．６（１．６‐５．４）
１．３（１．１‐１．５）a

１５．６（２‐４３）
４．０（１‐８）b

４．０（０‐１１）
２．８（０‐５）

２．１（１‐３）
２．０（１‐３）

Cell line Incidence Liver weight（g）
Number of metastatic colonies＊

Liver Kidney Bone

H１０４８‐vector
H１０４８‐Dll４‐Fc

６／６
７／７

１．１（０．８‐１．４）
０．８（０．６‐１．１）

４．８（２‐７）
１．６（１‐３）c

５９．８（３９‐７７）
４９．９（１９‐８４）

９．５（８‐１２）
７．７（３‐１４）

ヒト小細胞肺がん細胞株 SBC‐３および H１０４８に，レトロウイルスを用いて Dll４‐Fcの遺伝子導入を行
い，強制発現株を作製した。これらの細胞の臓器転移を SCIDマウスモデルで検討した。
＊Values are the mean（minimum-maximum）．
a，c P＜０．０５，b P＜０．００１，
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がん細胞株に強制発現すると，肝転移が有意に増加する

（表２）９）。興味あることに，Dll４‐Fcの遺伝子導入株に

おいてもMSP‐１遺伝子導入株においても多臓器転移の

中で変化が認められたのは肝転移のみであり，骨転移や

腎転移への影響は認められなかった。これらの事実は，

Dll４‐FcおよびMSP‐１が小細胞肺がんの転移の中で，

特に肝転移にのみ影響を与える分子である可能性を示唆

している。小細胞肺がんは化学療法や放射線療法に感受

性の高いがんではあるが，早期に抗がん剤に対する耐性

を獲得し，治療抵抗性となる症例がほとんどである。そ

のような中で，肺の原発巣は制御されているにもかかわ

らず，肝転移の制御が困難となり死亡される症例を比較

的多く経験する。このような患者に対する有効な治療法

の開発のためにも，肝転移制御メカニズムのより詳細な

検討が必要である。

IPF の細胞分子病態と新規治療法開発

IPFは，原因不明の間質性肺炎 IIPsの中で最も多く，

予後不良の難病である。IPFの細胞分子病態においては

従来から慢性炎症が重要視されてきたが，２０００年代初頭

から慢性炎症というよりはむしろ繰り返す肺胞上皮傷害

とその異常修復が疾患の本態であるとする仮説が支持さ

れるようになってきた（図２）１０）。この異常修復の過程

で中心的な役割を果たしている細胞が肺線維芽細胞であ

り，その増殖，分化，細胞外基質の産生に対して直接作

表２ MSP遺伝子導入による小細胞肺がんの肝転移増強効果

Cell line Incidence Liver weight（g）＊
Number of metastatic colonies＊

Liver Lung Bone

SBC‐５ ６／６ １．３（１．０‐２．２） ７０（５０‐１３６） ２９（１５‐４８） ６（４‐８）
SBC‐５‐Vector ８／８ １．５（１．２‐２．４） ６６（３２‐１３３） ２６（８‐５４） ４（３‐６）
SBC‐５‐MSP ７／７ １．５（１．３‐１．９） １０７（５９‐１３９）＊＊ ２４（１０‐４７） ５（３‐７）

Cell line Incidence Liver weight（g）＊
Number of metastatic colonies*

Liver Kidney Bone

H１０４８ ６／６ ０．９（０．６‐１．１） ９（５‐１４） ２４（１１‐３０） ３（１‐５）
H１０４８‐Vector ６／６ １．０（０．７‐１．５） ８（２‐１５） ３１（１９‐３６） ５（３‐６）
H１０４８‐MSP ８／８ １．２（０．８‐１．５） ２２（９‐３２）＊＊ ２９（１５‐４３） ３（１‐６）

ヒト小細胞肺がん細胞株 SBC‐５および H１０４８に，レトロウイルスを用いてMSPの遺伝子導入を行
い，強制発現株を作製した。これらの細胞の臓器転移を SCIDマウスモデルで検討した。
＊Values are the mean（minimum-maximum）．
＊＊P＜０．０５

図２ 特発性肺線維症（IPF）の細胞分子病態
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用する増殖因子が治療標的候補として検討されている。

実際に IPFに対する抗線維化薬の開発においても，増

殖因子レセプターに対するマルチキナーゼ阻害薬である

Nintedanib（BIBF１１２０）の国際共同第Ⅲ相臨床試験が

進行中である。

一方，近年肺線維芽細胞の起源に関心が注がれるよう

になってきた。これまでは線維化肺を構成する肺線維芽

細胞は，間葉系細胞から分化した肺常在の線維芽細胞と

考えられており，その表現型に heterogeneityが存在す

るものの，線維芽細胞の由来という観点からの議論はな

されてこなかった。しかし，２００４年以降，新しい肺線維

芽細胞の起源として，骨髄由来の線維細胞（fibrocyte）

および上皮間葉転換（epithelial-mesenchymal transition :

EMT）による肺線維芽細胞の存在が相次いで報告さ

れ１１，１２），肺線維芽細胞は複数の起源が存在すると考えら

れるようになった（図３）１３）。現在，臨床検体を用いた

検討も含め，個々の線維芽細胞の役割について検討が進

められている。

Fibrocyteは骨髄由来のコラーゲン産生細胞として

１９９４年に同定された新しい細胞であり１４），マクロファー

ジと線維芽細胞の両方の性格を有する細胞と考えられて

いる。Fibrocyteは循環血液中から肺へ遊走し，細胞外

基質を産生することで肺の線維化に関与すると考えられ

ている。一方，fibrocyteは増殖因子を含むサイトカイ

ン，ケモカインの分泌能が高い１５）。筆者らは，ヒト末梢

血由来 fibrocyteを用いて，fibrocyteが分泌する増殖因

子の役割について in vitro で検討し，これらの増殖因子

産生を介して線維芽細胞の増殖・分化を促進することを

確認した１６）。従って，肺線維化における fibrocyteの役

割については，①コラーゲンなどの細胞外基質産生，

②サイトカイン・増殖因子などの液性因子産生，③筋線

維芽細胞への分化の３つの作用による肺線維化促進作用

が考えられる（図４）。抗線維化薬 Nintedanibの標的分

子は，platelet-derived growth factor（PDGF）, fibroblast

growth factor（FGF）, vascular endothelial growth factor

（VEGF）のレセプターであることから，治療薬として

の抗線維化メカニズムの一つとして，fibrocyteから産

生される増殖因子の関与についても検討が必要である。

図３ 肺線維芽細胞の起源１３）

肺線維芽細胞の起源として，肺常在の resident fibroblast
に加え，circulating fibrocyte由来の線維芽細胞，epithelial
mesenchymal transition由来の線維芽細胞が報告されている。

図４ 肺線維症における fibrocyteの役割
肺へ遊走した fibrocyteには，①コラーゲンなどの細胞外基質産生，②サイトカイン・増殖因子などの液性因子産生，③筋線維芽
細胞への分化の３つの作用による肺線維化促進作用が考えられる。
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おわりに

難治性呼吸器疾患として，筆者らが検討を進めている

肺がんと IPFについて最新の話題を中心に紹介した。

肺がんはもちろん IPFにおいても近年多くの臨床試験

が展開されている。できる限り迅速に臨床へ研究成果を

還元するためには，基礎研究から臨床へ向けた一方向の

トランスレーショナルリサーチではなく，臨床から基礎

への逆方向のリバーストランスレーショナルリサーチも

取り入れ，効率よく成果を循環させながら研究を進めて

いくことが重要と思われる。
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Analysis of molecular pathogenesis of lung cancer metastasis and pulmonary fibrosis for
development of novel therapy
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SUMMARY

Respiratory diseases include several intractable diseases such as lung cancer and pulmonary fi-

brosis. Particularly, lung cancer is a leading cause of death among various cancers. The reason

why lung cancer shows poor prognosis could be due to early and multi-organ metastasis. We have

performed the research to explore the mechanisms involved in the metastasis using multi-organ

metastasis model in SCID mice, which enable us to study the organ-specific mechanism of metasta-

sis. On the other hand, idiopathic pulmonary fibrosis（IPF）also shows the prognosis similar to

lung cancer. The molecular pathogenesis in IPF is still unclear. Recent findings show the several

origins of lung fibroblasts. Fibroblasts derived from circulating fibrocytes or epithelial-mesenchymal

transition are thought to play a role in the fibrogenesis in the lungs. To analyze how these cells

contribute to pulmonary fibrosis might lead to develop the novel therapy. Since many clinical tri-

als are now going on worldwide for IPF, the forward and reverse translational research seems to

be crucial to rapidly produce the outcome for patients.

Key words : respiratory disease, lung cancer, metastasis, pulmonary fibrosis, fibroblast
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日本の精神保健施策は「入院医療中心から地域生活中

心」へと移行し，精神科病院の機能の変化が求められて

おり，看護者の役割は大きい。看護は，ひとりひとりの

人間の健康な生活の維持にその本来の役割があり，個人

にそなわっている生命力・治癒力を最大限に引き出し，

最善のかたちで活かすことができるように援助すること

である。そのような看護面接を実践するためには，①コ

ンコーダンス・モデルに基づくこと，②精神障害者の発

言を促す場面の設定と思いを引き出すコンコーダンス・

スキルの活用，③精神障害者の能力，環境，願望が含ま

れる生活に着目するストレングス・アセスメントシート

を活用することが有用である。本稿では，医学と生活の

両面に対する知識・スキルをもっている看護の強みを活

かした新しい看護面接について述べた。

はじめに

日本の精神保健・医療・福祉施策は「入院医療中心か

ら地域生活中心」へと移行している１）。２００９年９月，厚

生労働省「今後の精神保健医療福祉のあり方等に関する

検討会」の報告書において，精神保健医療福祉の更なる

改革に向けて「地域生活支援体制の強化」及び「普及啓

発の重点的実施」等が改革の基本的方向性として示され

た。また，２０１１年には精神疾患が「５大疾患」に位置づ

けられ，国民に広く関わる疾患として重点的な対策とさ

れた。加えて，「今後の精神保健医療福祉のあり方等に

関する検討会（２００９）」に続く「新たな地域精神保健医

療体制の構築に向けた検討チーム（２０１０～）」での取り

組みもあり，精神障害者の地域生活移行支援がすすめら

れている。しかし，未だに精神科病院の入院患者総数は

２２．４万人で全入院患者の１６．７％を占め，精神科病院の退

院患者平均在院日数は３８９日と他疾患と比して圧倒的に

長期間に及んでいる２）。

日本においては，脱施設化の必要性が国内外から指摘

されてきた３）。一般的に入院体験は患者に，退行，不安

と恐怖などの心理的影響を及ぼし４），入院が長期になる

ほど，未来の展望が開かれないことからくる不安，焦り

といらだち，不信と怒り，現状受容と価値観の転換を迫

られる５）。

Goffman６）は，社会学の視点から精神科病院の抱える

問題を施設症として指摘した。精神科病院入院中の精神

障害者は孤独で７），疲労を伴っており，他者との接触を

望みつつ，接触することへの恐れによる困難さを抱え

ている８）。精神病者として入院生活を余儀なくされた

Vincent Van Gogh画伯の晩年の書簡から精神科病院へ

の入院患者の心理を研究した高橋９）は，患者は病気自体

もさることながら，それに伴う周囲からの孤立を恐れて

いることを指摘した。その他にも精神障害者にとって入

院が与える生活能力低下の影響１０，１１）も指摘されており，

精神科病院の入院体験による患者の心理面，生活面への

影響がある。このような背景のもと，精神科医療，とり

わけ精神科病院の機能の変化が求められている。

精神科病院は一般診療科に比して医師の配置数が非常

に少ないため，看護職員の果たす役割が大きい。看護は，

ひとりひとりの人間の健康な生活の維持にその本来の役

割があり１２），個人にそなわっている生命力・治癒力を最

総 説

精神障害者のためのコンコーダンス・モデルに基づいた新しい看護面接
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大限に引き出し，最善のかたちで活かすことができるよ

うに援助することが重要である１３）。また，精神障害者は

疾病と障害を抱えており，それによる生活上の困難があ

る。したがって，看護者が患者の内面をより理解するこ

とで，より適切な治療的介入が可能になる１４）。

しかしながら，精神障害の特徴として思考障害や認知

機能障害，障害の非固定性，障害の無理解があり，その

ため本人および支援者が共通の支援目標を保持しにく

い１５）。精神障害者と看護者のケアに対する認識には相違

があり１６），患者の体験を理解することは難しい。そのた

め，看護者には患者の体験を，より正しく理解し，精神

障害者が“その人らしい”生活を維持・向上するために

は１７，１８），患者の障害にあわせて適切な援助を行うための

精神科看護特有の技能が必要になる。

また，わが国においては疾病構造の変化により，病気

の治癒ではなく慢性疾患としてコントロールしていく疾

患が増加してきた。精神障害は慢性疾患であり，セルフ

ケアを行うための治療枠組みにおいては，「治す－治療

していただく」という治療者・患者関係ではなく，その

疾患を患者が自らケアするための療養法を教え，患者が

自己管理できるように支援する関係に変化させる必要が

ある１９）。つまり，患者の生活に則した生活モデルの視点

を取り入れることが重要となる。

生活モデルは，医学モデルが支配的なアメリカにおい

て，１９６０年代以降，複雑で多様な生活問題に対する援助

の社会的要請が高まり，１９８０年代に Germainと Gitterman

によって提案された。生活モデルとは，人間と環境との

相関関係と，それを基盤として展開される人間の日常生

活の現実に着目した社会福祉援助を指す。社会福祉学を

中心として発展してきた生活モデルは，現在その人が抱

えている困難を，人，物，場所，組織，価値などの環境

上の要素との相互作用によって生起する生活の問題とし

て捉え，人間と環境との間に注目し改善・強化と適合を

目指す特徴がある。

前述したように精神障害者は疾病と思考・認知機能の

障害を抱えており生活上の困難をかかえている２０）。しか

し，看護学は医学モデルを基盤に展開されてきた。脱施

設化とノーマライゼーションの理念を具現するために

は２１），医学モデルに基づいた患者の欠損部分を補完する

看護に偏重するだけではなく，生活モデルの考え方を融

合した新たな支援が必要となる。

そこで，本稿では，看護面接を行うための基本的な考

え方として，（１）コンコーダンス・モデル，（２）精神

障害者の発言を促す場面の設定と思いを引き出すコン

コーダンス・スキル，（３）精神障害者の能力，環境，

願望が含まれる生活に着目するストレングス・アセスメ

ントについて説明したうえで，（４）医学と生活の両面

に対する知識・スキルをもっている看護の強みを活かし

た精神障害者のためのコンコーダンス・モデルに基づい

た新しい看護面接の必要性について述べることとする。

コンコーダンス・モデルとは

コンコーダンスは，１９９０年代半ばに，イギリスの保健

省と英国王立薬剤師会が，患者の正しく服薬しない理由

とその対策を探るための共同計画を立て，１９９７年に「コ

ンプライアンスからコンコーダンスへ」と題する報告

書２２）をまとめたところに始まる。コンコーダンスは，医

師と患者は対等であり，患者は情報に基づいた自己決定

ができるところに特徴がある２３）。

コンコーダンス・モデルは，医療の専門家が患者の視

点を引き出し，それを理解し，お互いに同じレベルで同

意することで成り立っている。同じレベルでの同意が難

しい場合は，「別の視点のまま，ひとまず治療を進め

る」ことに同意する。患者がすでに話合った問題につい

ても，もう一度考え直すことを望んだ場合，医療専門家

はいつでも患者の相談を受ける責任がある２４）。コンコー

ダンス・モデルで重要なことは，「最終決定権は患者に

ある」ことを認識することである。患者と医療専門家の

間に意見の違いがあれば，まずはその違いを明確にし，

意見の違いを尊重し合いながら，最終決定に至るまでの

共同作業の過程である。それにより，当事者の能力，環

境，願望が含まれている生活に寄り添うことができる。

現在，服薬行動で始まったコンコーダンスは，服薬行

動のみならず医療の枠組み全体にも浸透し２５），生活習慣

の改善などその他の治療プロセスにも応用可能と考えら

れている２６）。また，コンコーダンス・スキルとして，

２００４年にイギリスの Grayと Robsonが，地域の精神保
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健看護師を対象に薬物療法に対する患者との面接をより

効果的なものにするために面接技術を開発した。これは

精神障害者のための動機づけ面接，認知行動療法，コン

プライアンス・セラピーを基礎とした共同的・構造的・

実践的な介入である。

コンコーダンスは，日本の国民性や文化を考慮して改

編され，日本でも患者の気持ちに寄り添うため，患者と

の調和関係をめざすための専門的なスキルや介入を総称

して，コンコーダンス・スキル（Concordance Skills）

として紹介されている。

コンコーダンス・スキルは，６つの介入（表１）と２１

のスキル（表２）で構成されている。患者の状況に応じ

表２．コンコーダンス・スキルでの［２１のスキル］

基
礎
的
ス
キ
ル

１．相手の用いている言葉を
使う

患者自身が用いている言葉をそのまま用いて理解していることを伝えること。

２．オープン・クエスチョン 患者に自由に話を展開してもらうために面接のはじめに多く用いる質問の仕方。
３．クローズド・クエスチョン 「はい」「いいえ」あるいは単純な返答をしてもらうために用いる質問の仕方。

４．要約 相手の話す事柄のポイントを，論理構造や認知モデルで整理して，相手に返すこと。

５．リフレーミング 患者の発言を，視点を変えて返すことで，相手が気づいていないができている面を伝えること。

６．リフレクション 患者の言語的・非言語的メッセージに応答すること。

７．支持と承認を示す 支持，褒める，労う，標準化，正当化すること。

か
か
わ
り
を
進
め
る
た
め
の
ス
キ
ル

８．コラボレーション 一緒に意思決定をするために，協力をしてことに当たること。
９．反映的傾聴 患者が言いたいことを，患者の経験や話から抽出して返すこと。

１０．面接を相互に関係づける 面接開始時には必ず前回の面接のポイントを伝えること。

１１．アジェンダの設定 面接の枠組みや手続きを決めること（話題，終了時間，頻度，日時など）。

１２．柔軟に対応する その日の患者の状態に応じて面接方法を柔軟に決定すること。

１３．積極的な治療的スタンス 面接前に，言語的コミュニケーションに混乱をきたす症状への対応を優先すること。

１４．個人の選択とその責任を
強調する

正しい情報により治療に関する個人的な選択をするならば，それを患者自身が責任を持って実
行することをサポートすること。

１５．コーピング・クエスチョン 困難な状況にありながらも患者自身が取り組んでいることを共有するために用いる質問の仕方。

鍵
と
な
る
ス
キ
ル

１６．患者の関心を維持する 患者がどれくらい会話に集中しているのかを注意して観察すること。

１７．抵抗を最小限にとどめる 話し合いで患者が示す抵抗を表面化させて，面接テーマとすること。

１８．矛盾を拡大する 患者の考えの中にある矛盾点に，注意を向けること。

１９．情報を交換する 患者がすでに知っていることを尋ね，情報提供し，確認後，整理した内容を患者に返すこと。
２０．スケーリング・クエス
チョン

現在の状態を０～１０点，０～１００％など数字の尺度を用いて評価すること。

２１．ミラクル・クエスチョン 患者の価値観や希望，解決像を明らかにするためにあえて「奇跡が起きたら」と極端に問いか
けること。

安保寛明・武藤教志：コンコーダンス－患者の気持ち寄りに添うためのスキル２１，医学書院，２０１０．より作成

表１．コンコーダンス・スキルでの［６つの介入］

介入 内容

①コンコーダンス・
アセスメント

現在の内服薬の名前，服薬に対する考えや心配事，今までの飲み忘れ，対処方法，満足度，病気や治療に対
する考えを丁寧に聞き，患者と医療者との治療観のギャップを知る。

②実践的問題の整理 当事者の言葉を使用して問題やゴールを記述する。積極的な解決方法をブレインストーミング（実現可能性
に縛られない自由で幅広い意見の収拾を行い，統一意見や新視点を抽出する）し，良くない点・良い点を書
き出し，最善の解決方法を探り，そのためのステップを整理する。

③振り返り 患者の治療観が，どのような体験から来ているのか，ストーリーを語ってもらう。また，「○○という体験を
されたのですね…」と応答し，経験と経験，経験と感情の繋がりを共有する。

④両価性の探求 治療行動の多くには「利益と不利益」がある。当事者が気になる不利益やリスクを表明する機会をつくり整
理する。不利益を話しきったところで，利益や可能性について聞く。

⑤信念と懸念につい
ての会話

薬に対する信念や懸念の程度を数字で評価してもらう。信念の根拠やそれに反する事柄を考えてみるように
励まし，再度，数字で評価する。

⑥先を見据える 当事者が達成したいと考えているゴールや潜在的なハードルを尋ね，描いている将来設計の計画達成のため
の資源はあるか，そのために薬や看護師の存在が活用できるか，有効と思う薬などを率直に質問する。

安保寛明，武藤教志：コンコーダンス－患者の気持ち寄りに添うためのスキル２１，医学書院，２０１０．より作成

精神障害者のためのコンコーダンス・モデル看護面接 ５９



て選択する６つの介入には，問題を整理したり，現状を

振り返ったり，行動に関与する自身の価値観を知ったり，

希望を見出すことを通して，患者自身が自分の生活に対

して現状や未来，資源を調和させていく。また，介入に

必要な２１のスキルは，基礎的スキル，かかわりを進める

ためのスキル，鍵となるスキルの３要素で構成され２７），

患者の発言を促す場面の設定と患者の思いを引き出すコ

ミュニケーション・スキルがある。

また，コンコーダンス・スキルは患者の意欲を引き出

すことのみならず，看護師のコミュニケーション・スキ

ルが向上した結果，職務満足感の向上に寄与する２８）とも

言われている。日本におけるコンコーダンス・スキルに

関する研究は始まったばかりで，主に服薬支援を中心に

した精神科領域での事例研究２９‐３５）が多いが，腎不全患者

の支援に関する研究３６）など，他領域においてもその応用

が始められている。

ストレングス・アセスメントとは

個人にそなわっている生命力・治癒力を最大限に引き

出し，最善のかたちで活かすためには，患者の生活に着

目する必要がある。人間の生活には，当事者の能力，環

境，願望が含まれており，支援に向けてはコンコーダン

ス・モデルに加えてストレングス・アセスメントを活用

した介入が有効となる。

ストレング・アセスメントは，ソーシャルワークで強

調されている技術である３７）。それまで支配的であった病

理・欠陥視点を批判する立場として，アメリカのソー

シャルワークの実践において，１９８０年代以降提唱された

ストレングス理論にはじまる３８）。ストレングス（strength）

とは，日本語では能力や才能，長所に相当する言葉で，

その人に元来そなわっている力のことであり，その力を

発揮できるよう援助することに重点をおくことである３９）。

１９９０年代，アメリカの Rappら４０）は６つのケア原則を

示し，精神障害者は回復し，生活を改善することができ

ること，疾患ではなく個人の力，個人の願望と目標に焦

点を当て，それを引き出すことで利用者の生活の質を高

め，利用者・支援者双方がエンパワメントされるとした。

精神障害者が望む回復を実現するためには，支援者は専

門家や家族，地域の協力を得て，個人が持っている力を

引き出す支援４１）を行わなければならない。

Rappのストレングス・アセスメントシートを表３に

示す。ストレングス・アセスメントは，七つの生活領域

（日常生活状況，経済／保険，職業／教育，社会的支援，

健康，レジャー／余暇，精神性）と三つの時間的な配列

（過去，現在，未来）に体系づけられている４２）。表に示

すように，ストレングス・アセスメントでは対象者の生

活と時間の流れが一目でわかるようになっており，現在

の状態から始まり，個人の要望，資源が位置づけられて

いる。個人の行動は，その人自身の歴史，現在の社会関

係，そして成し遂げたいと思うビジョンの集合体によっ

て影響を受けている４３）。

ストレングス・アセスメントシートの左側に位置する

「現在の状態」の欄では，個人の能力と生活状況で使用

した環境の資源を含んでおり，その人の願望を支援する

際に，どのような動機づけが重要なのかを理解すること

に役立つ４４）。

中央の欄には，「個人の希望・願望」が位置づけられ

ている。希望や願望は未来にも言及すると Rappは述べ

ている４４）。人間の希望や願望は，生きる源であり，能力

を引き出す力である。この個人の希望や願望が中心にあ

ることで，絶えず対象者中心を意識することができ，そ

の人の能力を引き出すアセスメントになっている。

右側に位置する「資源（個人的・社会的）」の欄では，

過去の状態を示すことにもなり，その人が過去に使って

いた資源を理解する試みが行われる４４）。過去は対象者が

体験してきた一つの資源として捉え，「何を利用したか，

ストレングスは何か」という思考の枠組みを評価する。

人生における多くの歴史を思い出すことは当事者のみなら

ず支援者にとっても重要なことである。能力には環境と関

わりながら積み重ねられた歴史があり，多くの場合，生

産的であったり，地域生活がうまくいっていた時期がある。

過去の出来事が目標への指針を示すことにもなり，医療

専門家による当事者の限界設定を避けることに役立つ。

新しい看護面接

ここからは前述した医学と生活の両面に対する知識・
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スキルを活かした新しい看護面接の試案について説明す

る（図）。一般に面接は直接的な言語を媒介にして成立

するものである。

精神科領域における看護面接を活用した介入には，統

合失調症，うつ病患者や境界性パーソナリティ障害者へ

の介入４５‐４７）や先にも述べた服薬支援での介入があり，事

例研究レベルではあるが，その有効性が示唆されている。

看護面接では看護の実際における患者との身体的接触

を介した触れ合いも含まれ，狭義の意味では一般に使わ

れる面接という技法を用いて看護を行うものである。実

際には１回に１時間程度患者と向き合って対話を行い，

それを継続的に行うことを意味する４８）。

精神障害者と看護者が重要と認識していたケアは「説

明」と「傾聴」である１６）。しかし，認知・思考面での障

害を持ちやすい精神障害者にとって，看護者が精神障害

者に重要なことを「説明」したり，精神障害者の話を「傾

表３．Rappによるストレングス・アセスメントシートへの記載例

ストレングス・アセスメント

利用者の名前 担当者の名前

現在の状態：
今何が利用できるのか？

今の私のストレングスは何か？

個人の希望・願望：
何を要望するのか？

資源（個人的，社会的）：
過去に何を利用したことがあるの
か？ ストレングスは何か？

日常生活状況

・身の回りのことは，だいたい自分
でできる。

・買い物に行くことができる。

・これからもお母さん，妹と一緒に
生活をしたい。

・お母さんを助けたい。

・家族と一緒に生活をしていた。

経済／保険

・親が安定した収入がある。 ・アルバイトをしてみたい。 ・家族所有の家がある。

職業／教育／専門的知識

・わからないことを人に質問するこ
とができる。

・仕事をするために必要な知識や技
術を得たい。

・県立高校を卒業した。

社会的支援

・同室者とよく会話する。
・思いを他者に伝えることができる。

・○○施設を利用したい。 ・○○クリニックを利用した。

健康

・体調で違和感がある時は医療者に
自ら話しに来ることができる。

・健康でいたい。
・嫌なことを言う声が消えて欲しい。

・入院前は母親が薬を管理していた。

レジャー／余暇

・音楽が好き。
・レクリエーション活動に積極的に
参加する。

・友達を作りたい。

精神性／文化

・状況により衣服をかえることがで
きる。

・他者を褒めることができる。

優先順位
１．仕事をするために必要な知識や技術を得たい。
３．

２．アルバイトをしてみたい。
４．

利用者のコメント

利用者のサイン

担当者のコメント

担当者のサイン

Charles A. Rapp & Richard J. Goscha : The Strengths Model Case Management with Psychiatric Disabilities, Second Edition.
Oxford University Press,２００６；田中英樹（訳）：精神障害者のためのケースマネジメント 第２版，金剛出版，２００８，p１３６
を基に事例を加筆した。
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聴」していたとしても伝わっていない可能性がある。そ

れゆえ，看護者は，患者と看護者には治療やケアに対す

る認識や意見に違いがあることを前提とし，まずはその

違いを明確にし，意見の違いを尊重し合いながら，最終

決定に至るまで面接を行っていく必要がある。面接の成

果として，患者が「説明を受けた」，「話を聴いてもらっ

た」と実感でき，じっくりと感情を表出できる場の保証

を得るために，従来のセルフケアの援助のかたわらに行

う看護面接以外に，安心して話すことができる空間・場

と時間を事前に設定した面接にすることが重要である。

このような看護面接を行うためには，看護者は精神状態

の査定，信頼関係の構築，看護者のケアリングとしての

技術的能力をさらに高める必要がある。

精神障害者の理解しがたい症状による生活のしづらさ

を理解するために，看護面接の最初に患者の生活体験と

持っている「力」をアセスメントする。そこではストレ

ングス・アセスメントシートを活用し，患者の生活体験

を共有する。このアセスメントシートの活用により，患

者の生活全体とともに個人の歴史が把握できる。生活体

験を共有する面接は，患者自身が乗り越えてきた経験を

フィードバックでき，自信の回復や自己の連続性を補強

するなど，精神障害者の自我強化にもなる４５）。

看護師が精神障害者の持っている力を信じて関心を持

ち続けることで，患者の気持ちに寄りそうことができ，

患者の持っている力の創出にも寄与する。

基本的には，コンコーダンス・スキルにおける６つの

介入（表２）が患者の状況に応じて選択されるが，看護

面接は患者側からの要望で行われる場合もあれば，医療

者側から意図して行われる場合もあり，いずれも６つの

介入の視点をもとに紙面に書き込みながら看護面接を展

開することになる。前述した紙面を活用することで，精

神障害者と看護師が情報を共有することにより精神障害

者の抱える困難や希望などが外在化，可視化される。そ

れにより，看護者は患者の思いを視聴覚から認知でき，

患者側は看護者がどのように自分の発言を理解したかを

知ることができ，場合によっては修正が可能となる。こ

れらの紙面は治療やケアに対する意見の違いを知る際に

有効である。特に疾患特性としての思考・認知障害があ

ることを考慮すると，特に重要なプロセスである。

図 新しい看護面接

片 岡 三 佳 他６２



おわりに

患者と看護者には違いがあることを前提に，面接時は

まずはその違いを明確にし，意見の違いを尊重し合いな

がら，最終決定に至るまでの共同作業過程こそ，コン

コーダンス・モデルであり，それをベースにした看護面

接を実施することが，精神障害者のその人らしい生活の

維持・向上につながる。

精神障害者のその人らしい生活の維持・向上を目指す

ためには，精神科看護師には精神疾患の歴史的背景・特

性より理解が難しいとされる患者の体験をより深く理解

することが重要であり，個人にそなわっている生命力・

治癒力を最大限に引き出し，最善のかたちで活かすこと

が求められている。

今後の課題として，ストレングス・アセスメントの視

点は欧米の思想，理論からの輸入であり，日本の文化に

定着できるかわからないという懸念がある４９）。日本の文

化に即したストレングス・アセスメントに改良するとと

もに，従来の社会福祉領域で活用されているストレング

ス・アセスメントシートをそのまま活用するのではなく，

医療の視点も加味し，看護実践での活用を容易にするため，

コンコーダンス・スキルでの介入に組み入れたストレン

グス・アセスメントシートを作成し，コンコーダンス・

モデルに基づいた看護面接のシステム化が期待される。

本稿をまとめるにあたり，精神保健福祉の観点からご

指導いただきました元福井県立大学看護福祉学部教授，

真野元四郎先生に深謝申し上げます。
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SUMMARY

Mental health measures in Japan are moving from hospitalization-centered care to community-

based care. With the demand for changes in the functions of psychiatric hospitals and clinics, the

role of nurses is growing. The primary role of nursing is to enable each and every individual to

maintain a healthy life, which involves providing those individuals with assistance to maximize

their vitality and healing capacity and enable them to exploit those abilities as best they can. In

order to practice such nursing interview, following basic concepts are useful :（１）It should be

based on a concordance model ;（２）It should set opportunities to promote remarks from mentally

ill individuals and utilize concordance skills that elicit their thoughts ; and（３）It should utilize the

Strengths Assessment Sheet that focuses on lifestyle including the abilities, environment, and hopes

of mentally ill individuals. In this article, we describe a proposed new nursing interview framework

based on a concordance model for people with mental disorders.

Key words : concordance model, strengths assessment, nursing interview framework, psychiatric

mental health nursing
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生体試料用に NMR信号検出器（プローブ）を作製し

た。コイルを保持する支柱に非磁性であるアルミ製円筒

を用いて作製したプローブでは，パルス傾斜磁場印加後

の静磁場への回復が既製品のマイクロMRIプローブよ

り１０倍以上遅くなった。回復時間の短縮にプローブを再

設計し，支柱材質をアクリルへ変更，渦電流対策用補正

回路の再調整により，既製品と同程度の１msec以下に

短縮できた。パルス傾斜磁場スピンエコー法を用いカエ

ル骨格筋の Na＋イオンの拡散係数を求めると，Ringer

溶液中の０．６倍となり，骨格筋内の粘性は高いことが示

唆された。

はじめに

核磁気共鳴（Nuclear Magnetic Resonance ; NMR）は，

原子核の磁気モーメントがゼロでない核種であれば測定

可能であり，医学分野では１H，１３C，１９F，２３Na，３１Pが

観測対象となる機会が多い。非破壊的な計測法である特

徴を有するが，市販の NMRプローブでは構造的制約の

ために摘出した生体試料を生きたまま計測することが困

難な場合が多い。そのため，液灌流や栄養補給・薬剤投

与などによる生理的条件下での NMR測定を可能とする

ために，ワイドボア超伝導磁石用３１P-NMR信号検出器

（プローブ）を作製し１，２），灌流心臓のクレアチンキナー

ゼ反応について報告した３）。しかし作製したプローブに

パルス傾斜磁場を印加すると静磁場への回復に数msec

以上を要し，拡散係数の測定には至らなかった。

今回，スーパーワイドボア超伝導磁石を使用する機会

が得られたので，３１Pならびに２３Na-NMR用プローブを

作製し，パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復時間の

短縮化のためにプローブ設計を見直した結果，Na＋イオ

ンの拡散係数測定が可能となったので報告する。

方 法

NMR装置は米国 Varian社製 Unity INOVA３００swb

である。１Hの共鳴周波数は３００MHz，３１P１２０MHz，２３Na

８０MHzである。この装置には英国 Oxford社製縦型スー

パーワイドボア（口径１２cm）超伝導磁石（７テスラ），

そのボア内に磁場の均一性を調整する室温シムコイル，

さらにその内側に米国 Doty社製１H‐マイクロMRI用傾

斜磁場コイルが設置されている。これらの最内部に

NMRプローブを超伝導磁石の下側から上へ挿入し，マ

イクロMRI測定をする。今回，Doty社製マイクロMRI

用プローブの代わりに自作した NMRプローブを用いた。

磁場の均一性の調整には試料中の水の信号を用い，測定

試料に８５％H３PO４溶液，カエル用 Ringer液（NaCl１１１，

KCl１．３，CaCl２０．９，NaHCO３１．２mM），およびウシガ

エル下肢より摘出した骨格筋を用いた。

結 果

スーパーワイドボア超伝導磁石用NMRプローブの試作

最初に試作したスーパーワイドボア超伝導磁石用

NMRプローブは以前に報告したワイドボア超伝導磁石

用３１P-NMRプローブを基にコイル形状の違う２３Na-NMR

プローブおよび３１P-NMRプローブを各々作製した１‐４）。

試作プローブは銅線（直径２mm）で形成したコイル，
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その保持にテフロン製円盤，円盤を支えるプラスチック

支柱ならびにコイルを覆う最上段のアルミ製円筒，さら

に中段および下段の合計３個のアルミ製円筒からなる

（図１参照）。具体的には２３Na用に巻数を多くしたソレ

ノイド型コイルを作製し，短くした NMR用ガラス試料

管（直径１０mm）を試料管に，３１P用にはサドル型コイ

ルで１０mlディスポーザブル注射筒（直径１６mm）を試

料管に用いた。コイルと並列にセラミックコンデンサと

可変コンデンサを同調用に，直列に整合用可変コンデン

サを取り付けた。これらの可変コンデンサは非磁性高

耐電圧（０．８～１０pF，定格電圧５００V DC：米国 Johanson

社＃５３４１）を用いた。同軸ケーブルにはインピーダンス

５０Ωのケーブル（RG５８AUなど）とテレビアンテナ配

線等に用いられる７５Ωケーブル（３C２Vなど）がある。

NMR信号導出に５０Ω同軸ケーブルを用い整合性コンデ

ンサを介してコイルにつなぎ，アース線は銅箔にも接続

した。なお，同軸ケーブルには磁性のものがあるので注

意が必要であった。

共鳴周波数の調整には，試料をコイルに装着して最上

段のアルミ円筒を被せ，リターンロスブリッジ（米国

Hewlett Packard８７２１A）を介して，周波数掃引器（米

国Wavetek１０６２）に接続し，コイルからの反射が最小に

なるようにアルミ円筒上部の開口部から容量可変コンデ

ンサを調整した１，３，４）。ついで NMRプローブを超伝導磁

石の下から中央部にまで上げ，その際に反射増加や周波

数ずれがないことを確認した。

プローブ設計におけるスーパーワイドボア超伝導磁石

用への主な変更点は，ワイドボア超伝導磁石底面から中

央部まで４１５mmであったのが７０３mmと長くなったこと

である。そのためワイドボア超伝導磁石用に作成したア

ルミ円筒２個を３個に変更して長くしたが，超伝導磁石

の高さ制限のためにアルミ円筒保持台の高さを低くする

必要があった。一方，ボア径については，室温シムなら

びに傾斜磁場コイル設置のため利用可能な径は５mm大

きくなったにすぎない。アルミ円筒の外側にスペーサと

してアクリル円筒を挟んで使用した。作製した３１Pおよ

び２３Na-NMRプローブの各々で NMR信号を検出するこ

とができ，９０°パルス幅は，３８μsecおよび３０μsecであっ

た。

パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復遅延の改善：

試作３１P-NMRプローブの改良

試作した NMRプローブでパルス傾斜磁場 NMR法に

よる拡散係数測定を試みた。しかし，静磁場方向（Z軸）

にパルス傾斜磁場をかけたが NMR信号を計測できな

かった。パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復の待ち

時間を３１P-NMRプローブで実測してみると，１msec以

下では NMR信号を全く計測できず，１０msecで NMR

信号を計測できたが位相変化が認められた（図２a）。既

製品の１H‐マイクロMRIプローブでパルス傾斜磁場印加

後の静磁場への回復を測定すると０．８msecであり，今

回の試作プローブでは静磁場への回復が１０倍以上も遅く，

そのためにスピンエコー信号が減弱し，拡散係数が計測

できないのであった。

パルス傾斜磁場後の静磁場への回復遅延はアルミ円筒

に流れる渦電流が原因と考え，コイルを覆う最上段のア

ルミ円筒をアクリル円筒に変更した。ところが，このア

クリル円筒プローブを磁石中央部に設置すると共鳴周波

数が著明にずれ，NMR信号自体が検出不可能となった。

対策として磁石中央部に設置したままでコイルの同調・

図１ 改良型３１P-NMRプローブ
右側にコイル部分の拡大図を示す。鞍型コイルに同調用の
セラミックコンデンサ（C）と容量可変コンデンサ（C２），
整合用に容量可変コンデンサ（C１）が結線され，下向きに
配置した非磁性高耐電圧コンデンサ（C１，C２）の容量がロッ
ドの回転で調節できる．B：５０Ω同軸ケーブル，T：同調用
ロッド，M：整合用ロッド，E：銅箔接地。本文参照。
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整合を調整できるように，コンデンサの容量可変軸を下

向きに配置し，可変軸の長いコンデンサ（米国 Voltron-

ics社 NMAP１０HVE：１～１０pF，非磁性高耐電圧，定格

電圧５００V DC）に変更した（図１）。可変軸に直径４mm

円柱ロッドを肉厚シリコンチューブで接続し磁石下面か

ら調整できるようにした。コイルを保持するテフロン製

円盤は片面ガラスエポキシ基盤を付着させ全面アースと

し，コイルとコンデンサ部分のみ剥離・絶縁させた。

アース線はエポキシ基盤ならびに銅箔に接続した。その

結果，共鳴周波数のずれを調整でき，NMR信号が検出

できた。

しかし，パルス傾斜磁場印加後の静磁場への回復の改

善は見られず，渦電流対策用補正回路を調整しても無効

であった。最上段のみをアクリル円筒で構成したプロー

ブでは無効であったので，コイルを支える中段アルミ円

筒もアクリル円筒で構成しなおすと，パルス傾斜磁場印

加後の静磁場への回復が著明に改善した。３１P-NMRプ

ローブで実測してみると，回復の待ち時間１００μsecで

NMR信号が検出できた。しかし，位相変化が認められ，

均一な静磁場への回復が不十分であった（図２b）。

さらに装置に付加されている渦電流対策用補正回路を

調整し，均一な静磁場への回復時間の短縮化を検討した。

この回路はパルス傾斜磁場を形成させるための電流駆動

回路に立ち上げ増強（pre-emphasis）機能を付加したも

のであり，渦電流による静磁場の歪みの影響を小さくす

るように設けられたものである。傾斜磁場を生じるＸ，

Ｙ，Z軸の電流駆動回路に各々備わっている。今回は Z

軸にのみ，パルス傾斜磁場を印加したので，Z軸につい

ての渦電流対策用補正回路を調査すると，立ち上げ増強

後に５種類の時定数（４７，３０，４，０．５，０．２msec）で

減衰する成分の振幅強度を調節できることが明らかと

なった。その再調整を検討した結果，時定数３０msecの

みの寄与率を大きくすることにより，位相のずれが改善

でき（図２c），均一な静磁場への回復の待ち時間は１

msec以下となった。

改良型NMRプローブを用いた２３Na-NMRによる拡散係

数の測定

前項の改良点を基に，アクリル円筒で作製した２３Na‐

改良型 NMRプローブを用い，Ringer溶液中の Na＋イ

オンの T１，T２時間を求めた。T１測定は反転回復法（IR :

inversion recovery）を用い，１８０°パルスで反転した縦

磁化が静磁場方向に回復する過程の信号強度を９０°パル

スで測定した。両パルスの時間間隔（inversion time）

を変えて信号強度を求め，Microsoft社の表計算ソフト

MS-Excelを用いて最小二乗法で非線形近似式のパラ

メータを導き出す Solver解析を利用して T１時間を求め

た５）。T２時間はスピンエコー法である９０°‐ τ‐１８０°‐ τの

パルス系列を用い，２τ（echo time）を変えて信号強度

を求め，同様に Excelで処理した（図３）。その結果，

Ringer溶液中の Na＋イオンの T１時間５５．３±０．６msec，

T２時間５５．９±０．８msec（n＝３）となった。

Ringer溶液中の Na＋イオン拡散係数をパルス傾斜磁

場スピンエコー法で測定した。スピンエコー信号の前後

に一対のパルス傾斜磁場を印加してエコー信号の減衰度

（M/M０）を求める６，７）。Mは傾斜磁場印加時，M０は印

図２ ３１P-NMRプローブによるパルス傾斜磁場後の静磁場回復の測定。
a）アルミ円筒製 NMRプローブ，b）アクリル円筒製の改良型 NMRプローブ，c）改良型 NMRプローブに渦電流対策用補正回路
使用。８５％H３PO４を球形試料管（直径８mm）に入れ，パルス傾斜磁場（Z軸方向に３０gauss／cm，パルス幅１０msec）を印加後，下
に示した待ち時間（t）後に９０°パルスをかけて３１P-NMRスペクトル測定。積算回数１回，繰り返し時間２０secにて測定。本文参照。
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加しなかった時のエコー信号強度である。傾斜磁場強度

（G）を最大３０gauss／cmまでの範囲で変化させ，印加強

度と時間のパラメータである b value（=γ２G２δ２（Δ-δ／３））

に対してエコーの減衰度を対数プロットし，その直線の

勾配から拡散係数を求めた８）。ここで，γは２３Na核スピ

ンの磁気回転比（７０７６．１rad・s－１・G－１），δはパルス傾

斜磁場印加時間（１５msec），Δは一対のパルス傾斜磁場

の間隔（１７msec）である。

Ringer溶液中の Na＋イオンの拡散係数は１．７±０．１×

１０－５cm２／sec（n＝３）となった。生体試料としてウシ

ガエル骨格筋の２３Naの拡散係数を同様に測定した結果，

１．０±０．１×１０－５cm２／sec（n＝３）の値を得た（図４）。

骨格筋における拡散係数は Ringer溶液中の約０．６倍であ

り，拡散の遅いことは骨格筋では粘性の高いことが示唆

される。なお，筋細胞内の Na＋イオンの拡散係数を測

定するために，細胞外の２３Na-NMR信号をMn２＋イオン

添加で消去しようと試みたが，Ringer溶液にMn２＋イオ

ンを１mM添加しても T２時間の短縮化がみられず，筋

細胞内 Na＋イオンの拡散係数測定には成功しなかった。

考 察

NMRプローブ作製には，共鳴周波数を調整するため

の周波数掃引装置が必要であり，非磁性高耐電圧で容量

可変軸の長いコンデンサなどの特殊な電気部品が要求さ

れるが，比較的安価に NMR信号を検出するプローブを

作製することができた。銅線で作製したコイルの形状を

試料に合わせることができ，しかも特定核種の共鳴周波

数に調整できるので高感度のプローブが作製できる１，２）。

既製品の NMRプローブでは困難な生体試料の灌流など

も可能となった。プローブ内に灌流用チューブならびに

拍動している灌流心臓を保持できるように配置して，そ

の３１P-NMRスペクトルが測定できる。プローブ材質と

して強度の点からアルミ円筒を RFシールドに用いると，

同調・整合をとった後にプローブを磁石内に装着しても

図３ ２３Na-NMRによる T１および T２時間の計測。
MS-Excelの Solver解析により，Ringer溶液中の Na＋イオ
ンの T１５５．１msec（上）および T２５６．９msec（下）を得た
（A.U.：任意単位）。T１は積算回数１回，繰り返し時間３０sec，
T２は積算回数１６回，繰り返し時間６０secの条件にて測定。

図４ パルス傾斜磁場スピンエコー法による Na＋イオン拡散係数
の測定。
Ringer溶液（○）：傾斜磁場強度 G＝０，４，８，１２，１６，２０，２４，
２８gauss／cm，パルス傾斜磁場印加時間 δ＝１５msec，一対の
パルス傾斜磁場間隔 Δ＝１７msec，積算回数１６回，繰り返し
時間３secの条件にて，拡散係数１．７０×１０－５cm２／secを得た。
カエル骨格筋（●）：G＝０，８，１２，１６，２０，２４，２８gauss／cm，δ＝
１５msec，Δ＝２２msec，積算回数５１２回，繰り返し時間３００msec
の条件にて，拡散係数１．１５×１０－５cm２／secを得た。M／M０：
一対のパルス傾斜磁場印加による Na＋イオンのスピンエ
コー信号減衰度。b value：本文参照。
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周波数ずれをおこさない。磁気飽和とその磁化移動を利

用したクレアチンキナーゼ酵素反応のフラックス測定が

拍動心臓で可能である３）。

ところがこの自作したアルミ製 NMRプローブを用い

て拡散係数を測定すると，全く NMR信号は検出できな

かった。パルス傾斜磁場印加直後に RFパルスを印加し

ても NMR信号は検出できなかったので，静磁場への回

復時間が遅延しているため全く信号が検出できなかった

と考えられた。そこで材質に注目し，絶縁体であるアク

リル円筒に材料を変えてみたところ，NMR信号が検出

された。アルミは導体であるため傾斜磁場の高速切り替

えによって渦電流が発生し，静磁場の均一性を乱し，信

号が検出できなかったと考えられる。さらに渦電流対策

補正回路のパラメータを変更すると位相のズレも改善し

た。この改良を基に，２３Na-NMRによる拡散係数の測定

が可能となった。

今回は２３Na-NMRによる拡散係数を測定したが，３１P-

NMRでも同様に拡散係数の測定が可能である。以前に

電磁石 NMR装置を用いてカエル骨格筋の細胞内リン化

合物の拡散係数が水溶液中の値よりも小さいことをすで

に報告した７）。２３Na-NMRを用いて A. M. Babskyらは

ラット骨格筋の Na＋イオンの拡散係数が０．８８±０．０５×

１０－５cm２／secであり，生理食塩水中の値の０．７倍で筋肉

内での拡散係数の小さいことを報告している９）。さらに

シフト試薬の添加によって細胞外２３Na-NMR信号を筋細

胞内の信号から分離して各々の拡散係数を測定した結果，

両者に差異がないことを報告している９）。しかし，細胞

外 Na＋イオンの拡散係数が水溶液中の値よりも小さい

のはシフト試薬と Na＋イオンとの相互作用のために

Na＋イオンの拡散がおそくなっている可能性があり，細

胞内外の拡散係数の差異の有無についてさらなる検討が

必要であると思われる。
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Re-design and evaluation of the NMR probes for living organs and tissues

Mitsuo Kitamura１）, Takashi Hayano２）, and Kazuo Yoshizaki１）

１）Department of Physiology, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
２）Otsu Municipal Hospital, Otsu, Shiga, Japan

SUMMARY

We have constructed NMR signal detectors（probes）to measure the NMR spectra of living

organs and tissues kept under physiological conditions. The probes consisted of non-magnetic

aluminum alloy cylinder to support the detection coil made of cupper, mounted on a Teflon plate

with acrylics plates and rods, however, the recovery time to the static magnetic field after turning-

off of the pulsed gradient field was more than１０ times longer than that of the micro-MRI probe

available commercially.

The re-design of our probes, such as acrylics cylinder to support the coil, together with

readjustment of the eddy current compensation circuit, provided us the recovery time to the static

field less than１msec, making it possible to measure the diffusion coefficient of Na+ ion using the

pulsed field gradient spin echo method. The diffusion coefficient of Na+ ion in skeletal muscle iso-

lated from bullfrog was０．６time larger than that in Ringer’s solution, suggesting a high viscosity in

the skeletal muscle.

Key words : nmr probe, diffusion, Na, muscle
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より良い看護の提供には適正人員配置が非常に重要で

ある。しかし，特に精神科領域では患者や病棟の特性が

複雑で看護管理者の力量に委ねられている。本研究の目

的は看護管理者の思考過程を明確にし，システム化する

ための１ステップとしてブラックボックスとなっている

看護管理者の人員配置に関する思考過程を明らかにする。

調査対象は，日本国内の精神科救急病棟や認知症治療病

棟などを有する単科精神科病院７施設の看護部長であり，

半構成的面接法にて①人員配置決定に必要な情報の収集

方法，②必要な情報，③収集した情報から何を判断して

いるかについて聞き取り調査を行った。結果は勤務表や

病棟日誌，看護師長やスタッフとの面談から職員や患者

の情報を収集し，３段階のアセスメントの過程を経て量

的並びに質的人員配置数を決定していた。課題として，

看護管理者の管理業務時間が人員配置決定のための情報

収集と整理に費やされていることが明らかになった。

はじめに

より良い看護を提供するためには適正な人員配置が非

常に重要である。人員配置には診療報酬上の施設基準１）

や労働基準２，３）を満たすことが最低条件となっている。

加えて，看護職員の実践能力を高め質の高い看護を保証

することも適正人員配置の必要条件となる。そのために

は看護要員の職場定着を促進することが重要である。看

護要員の労働に対するニーズを考慮し，配属を決定する

など働きやすい環境をつくることで看護要員の職務満足

を高めていくことは看護管理者の大事な役割である。

しかし，精神科領域では一般病棟に比べ患者特性や病

棟特性が異なり，精神科領域での診療報酬算定の施設基

準は複雑な上，医師や看護師の人員配置基準は少なく４，５），

人員管理はより難しくなっている。その上，看護師配置

や人員管理は現状では看護管理者の臨床的な経験知に基

づいて行われており６），看護管理者の力量に委ねられて

いる現状がある。この看護管理者の思考過程を明確化し，

次のシステム化するための１ステップとする。本研究は，

ブラックボックスとなっている看護管理者の人員配置に

関する思考過程を明らかにすることを目的とした。

研究方法

日本国内の精神科救急病棟や認知症治療病棟などを有

する単科精神科病院の卓越した看護部長７名を対象に，

研究者が対象施設に出向き半構成的面接法による聞き取

り調査を行った。調査内容は看護管理者の人員配置決定

までの思考過程，すなわち①人員配置決定に必要な情報

の収集方法，②人員配置決定に必要な情報とは何か，

③収集した情報から何を判断しているか，の３点とした。

分析方法は ICレコーダに録音した内容を逐語録化し，

内容の類似性・関連性に基づき分類し，カテゴリー化を

行った。調査期間は平成２４年７月～平成２５年２月とし，

徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行っ

原 著

精神科病院における卓越した看護管理者の人員配置に関する思考過程の明
確化
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た（受付番号１５０１）。

結 果

１．対象施設の基本属性

７施設の看護管理者から聞き取り調査を行った。各施

設の基本属性は表１に示した。

２．看護管理者の人員配置の思考過程

看護管理者の人員配置の思考過程を図式化した（図１）。

１）人員配置決定に必要な情報と収集方法

看護管理者は全病棟の勤務表から勤務人数や夜勤回数，

休暇取得状況など看護要員の「勤務状況」の情報を集積

していた。また，看護師長やスタッフとの面談から子育

てや介護などの家庭状況，病気などスタッフ本人の身体

状況，資格取得や実践能力，更には性格，仕事の仕方な

どの「職員情報」を収集していた。

そして，病棟日誌や夜間管理日誌から病棟ごとの在院

日数や患者個々の入退院日と入院形態別の入院患者数や

外出外泊患者数などの「患者動態」を集積していた。更

に患者の重症度や介護度，救護区分別の患者数や保護室

への入室患者や身体拘束患者，離院・自殺企図などハイ

リスク患者などの「患者状態」を把握していた。

これらの情報は翌日看護部に集まった全病棟の病棟日

誌や夜間管理日誌を看護管理者が確認し，必要な情報を

整理するために転記し月単位で集計していた。また，看

護要員の勤務状況は勤務表から情報収集していたが，同

様に勤務表も紙媒体で管理，あるいは各病棟師長が看護

表１ 対象施設の基本属性

施設名
病床数／
看護要員数

病棟機能 届出基準

Ａ病院
３０８床
１０１人

一般病棟
１５：１入院基本料
看護補助加算

Ｂ病院
４０６床
１７６人

精神科急性期治療病棟
一般病棟，精神療養病棟
認知症治療病棟

１５：１入院基本料
認知症治療病棟入院基本料
療養病棟入院基本料
看護補助加算

Ｃ病院
２４０床
１２１人

精神科急性期治療病棟
一般病棟，精神療養病棟

１５：１入院基本料
急性期治療病棟入院料１
療養病棟入院基本料
看護補助加算

Ｄ病院
２４３床
１０２人

精神科救急病棟
一般病棟，精神療養病棟

１５：１入院基本料
精神科救急入院料
療養病棟入院基本料
看護補助加算

Ｅ病院
７４３床
２４５人

精神科救急病棟
精神科急性期治療病棟
認知症治療病棟
精神療養病棟
一般病棟

１５：１入院基本料
精神科救急入院料１
精神科急性期治療病棟入院料１
精神療養病棟入院料
認知症治療病棟入院料１
特殊疾患病棟入院料２

Ｆ病院
２３４床
１２０人

精神科急性期治療病棟
精神療養病棟
一般病棟

１５：１入院基本料
精神科急性期治療病棟入院料
精神療養病棟入院料
看護補助加算

Ｇ病院
６８６床
２５０人

精神科救急病棟
精神科急性期治療病棟
認知症治療病棟
精神療養病棟
一般病棟

１５：１入院基本料
精神科救急入院料１
精神科急性期治療病棟入院料１
精神療養病棟入院料
看護補助加算

宮 川 操 他７４



部長室の勤務管理システムに入力に来ていた。

２）収集した情報からのアセスメントのプロセス

看護管理者は病棟ごとの「勤務状況」の情報から『労

働基準法』や『診療報酬上の施設基準』と照合し，病棟

ごとに『必要な職員数』や看護師比率や補助者割合など

『職種の組み合わせ適正』を判断していた。また，「職

員情報」からは『スタッフの実践能力』や『スタッフの

就労条件』をアセスメントし，看護要員の『病棟適性』

を判断していた。更に「患者動態」や「患者状態」から

は『病棟の多忙度』や『患者の重症度』をアセスメント

し，『病棟特性」を判断していた。最後に『病棟特性』

ごとに『必要な職員数』や『職種の組み合わせ適正』を

判断し，『配置数のマッチング』や『看護職員の病棟適

性』と『病棟特性』から『配属者のマッチング』を行い，

師長やスタッフへの面談を通して合意を得て人員配置の

最終決定をしていた。

３）看護要員の人員配置の決定（アウトプット）

看護管理者は労働基準法や診療報酬上の基準を満たす

ための最低限の人員配置を算出し『量的人員配置』を決

定し，加えて看護サービスの質を担保するために自施設

独自の追加人員配置の基準を作り『質的人員配置』を行っ

ていた。

『質的人員配置』は，合併症を持つ患者が多い病棟に

は看護師と准看護師，看護補助者の３人夜勤ができる配

置や，内科的処置が多い病棟には配置数を増やすなど病

棟特性に合わせた追加人員配置をしていた。また，急性

期治療病棟には男性職員の配置を多くし，必要に応じて

男性職員との夜勤シフトの組み合わせができる体制や，

療養病棟でも看護補助者を配置せず准看護師を配置する，

閉鎖病棟には看護師を多く配置するなど病棟特性に合わ

せた職員構成比率を変更していた。認知症治療病棟には

看護としてのケアリングの高い職員を配置するなど，職

員の経験や能力に合わせた配属部署の決定を行っていた。

考 察

看護管理者は人員配置決定までに３段階のアセスメン

トプロセスを経て，量的人員配置と質的人員配置を決定

していた。

精神科病床は精神疾患の重症度や治療過程に応じて急

図１：看護管理者の人員配置決定の思考過程とアウトプット

看護管理者の人員配置に関する思考過程の明確化 ７５



性期から慢性期まで，「精神科救急病棟」「精神科急性期

治療病棟」「精神科一般病棟」「精神科療養病棟」「認知

症治療病棟」と病棟が区分されており，病棟機能ごとに

診療報酬に係る施設基準で看護要員の配置数が規定され

ている。加えて，「看護職員割合」「看護師割合」「夜間

勤務における看護要員」など，看護職員の構成に異なる

基準があり，最低必要人員の算出は一般病床に比べ複雑

となっていた。看護管理者は病棟日誌や夜間管理日誌，

勤務表などから情報収集を行っていたが，全病棟の情報

を把握するまでに手間がかかり，看護管理者の管理業務

時間のうち転記作業に費やす時間が少なからずあった。

更に，診療報酬と労働基準法では労働時間の計算方法

が異なり７，８）複雑な計算が必要であり，これらの要件を

満たしているかどうかの判断は事務部が行っていること

が多かった。しかし，看護管理者の役割として現状を把

握し，戦略的に人員管理を行うことが求められる９，１０）。

そのためには，これらの量的人員配置の計算や確認作業

を電子化することで，看護部主体の人員管理が行えると

考える。

また，急性期治療病棟への男性職員の増員や閉鎖病棟

や内科的処置が多い病棟には定数より正看護師を多く配

属するなど，病棟特性に合わせて看護要員の配置人数の

加配や職員構成比率を変更していたが，これらの基準は

施設により異なっていた。実際には余剰人員の確保は難

しく，雇用された枠の中で考えざるを得ず，理想と現実

のギャップがあった。しかし，看護管理者の人員確保の

働きかけにより，看護要員の病気休暇や年休取得などの

欠員を考慮し１病棟あたり３人の余剰人員の確保や正看

護師の雇用を多くしている施設もあった。田口は看護職

員のスタッフィングを焦点として研究を行っており，「病

院トップの理解による定数増員」というカテゴリーを明

らかにしている１１）。特定機能病院２施設での調査であり

精神科病院ではないが，看護職員の増員という点では本

研究と同じであった。病院経営者に対する増員の要請を

いかにすすめるか，看護管理者の病院上層部との関係性

や交渉力の差は大きい。

質の高い看護サービスを効率的に提供するためには適

正な看護職員構成比率と人員数は重要である。看護管理

者は，施設基準から算出される最低必要人員（量的人員

配置）に加え，病棟特性に合わせた質的人員配置を考え

ることで労働環境を整えようとしていた。この質的人員

配置の部分が看護管理者の経験と能力にかかっており，

人員配置のブラックボックスであると考える。今後は質

的人員配置をより詳細に分析し，システム化していくこ

とが必要であると考える。

研究の限界

本研究では７人の看護部長からの聞き取り調査をまと

めたものであり，病院の規模や看護管理者の経験年数等

が研究結果に影響を及ぼしている可能性がある。今後は

看護管理者の質的人員配置の思考過程を更に明らかにす

るために研究対象者を増やしていく必要がある。

結 語

本研究では，看護管理者の人員配置に関する思考過程

の一部を暗黙知から形式知として明確にすることができ

た。看護管理者は人員配置を行うにあたり，診療報酬上

の施設基準，労働基準法上の基準，更には病棟特性を考

慮した病院内基準とさまざまな条件を考慮していた。し

かし，看護管理者の管理業務時間の多くが人員配置決定

のための情報収集と情報整理のための作業時間に費やさ

れているという現状があり，課題が明らかになった。今

後は，看護管理者の人員配置のための情報収集と整理の

作業時間をアセスメントと決断するための思考時間にシ

フトするために，人員配置の支援システムの必要性が示

唆された。

本研究は，総務省の平成２４年度戦略的情報通信研究開

発推進制度（SCOPE）の研究助成金を受けて取り組んで

いる「チーム医療および地域医療機関間の情報共有を便利

にするための精神科アウトカム管理システム（PSYCHOMS）

の標準化と市販化のための研究開発（１２２３０９００８）」の一

部である。
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Clarification of a staff assignment process based upon the thought process of nursing
administrators in psychiatric hospitals

Misao Miyagawa１）, Junko Doi２）, Yuko Yasuhara３）, and Tetsuya Tanioka３）

１）Department of Nursing, Faculty of Health and Welfare, Tokushima Bunri University, Tokushima, Japan
２）The Major in Nursing, School of Health Sciences, the University of Tokushima, Tokushima, Japan
３）Institute of Health Biosciences, Department of Nursing, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Assignment of appropriate staff is a very important role of the as nursing administrator. The

purpose of this research was to clarify a staff assignment process based upon the thought process

of distinguished nursing administrators in psychiatric hospitals in order to create a computerized

system towards improving patient care outcomes. Participants were seven nursing administra-

tors in psychiatric hospitals which have psychiatric acute care unit and dementia care unit etc. in

Japan. A semi-structured interview procedure was using to determine the requirements necessary

for systematizing process of designing the staff assignment, and survey contents were“method of

information gathering required for staff assignment determination”,“what information required

for decision-making”, and“how to evaluate from the collected information”. This study used the

qualitative analysis of narratives from participants. As a result, the daily record for unit manage-

ment, interview, personnel information and patient information through the work schedule were

collected, and nursing administrator had determined quantitative and qualitative number of staff

assignment through the process of three steps of assessment. As a one important issue for staff

assignment, it became clear a lot of nursing administrator’s precious time was spent in gathering,

organizing and analyzing information for staff assignment determination.

Key words : appropriate staff assignment, nursing management, psychiatric nursing
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症 例 報 告

腹腔鏡下に治療しえた外傷性小腸穿孔の１例

西 正 暁，尾 崎 和 秀，大 石 一 行，上 月 章 史，濱 田 円，
西 岡 豊
高知医療センター消化器・一般外科

（平成２５年２月１５日受付）（平成２５年３月６日受理）

症例は２４歳の女性で，腹部を蹴られ，近医を受診した。

急性汎発性腹膜炎が疑われ，当院を紹介受診した。腹部

に筋性防御，反跳痛を認めた。腹部造影 CTでは，空腸

壁の限局性肥厚と壁内ガス像，腹腔内液体貯留を認めた。

ダグラス窩穿刺では淡々血性の腹水を認めた。以上より

外傷性小腸穿孔と診断し，腹腔鏡下手術を行った。腹腔

内にはやや混濁した腹水を認め，Treitz靭帯から約３０cm

肛門側に３mm大の小腸穿孔を認めた。鏡視下に３針全

層結節縫合閉鎖を行い，洗浄ドレナージ術を施行した。

術後経過は良好で術後９日目に退院した。循環動態の安

定した外傷性小腸穿孔に対して，腹腔鏡下手術が有用で

あった１例を経験したので文献的考察を含めて報告する。

はじめに

消化器外科領域における腹腔鏡下手術の進歩は目覚ま

しく，急性腹症に対する腹腔鏡下手術の報告も散見され

るようになってきたが１），現時点では腹部外傷に対する

腹腔鏡下手術はコンセンサスが得られていない。

今回，われわれは循環動態の安定した外傷性小腸穿孔

に対して，腹腔鏡下手術が有用であった１例を経験した

ので報告する。

症 例

症例：２４歳，女性。

主訴：腹痛。

既往歴：特記事項なし。

家族歴：特記事項なし。

現病歴：腹部を蹴られ，腹痛を主訴に近医を受診した。

急性汎発性腹膜炎が疑われ，精査加療目的に当院を紹介

受診した。

身体所見：意識清明，腹部に筋性防御，反跳痛を認め

た。血圧１０３／５５mmHg。心拍数９２回／分。体温３６．０℃。

血液検査所見：白血球は１８０８０／μlと上昇していた。肝

胆道系酵素は正常範囲内であった。Lactateは２．０２mmol／l

と上昇していた（Table１）。

腹部造影 CT所見：空腸に限局性の壁肥厚と壁内ガス

を認めた。骨盤腔内に液体貯留を認めたが，明らかな腹

腔内遊離ガスは認めなかった（Fig.１）。

ダグラス窩穿刺所見：淡々血性の腹水を認めた。

以上より外傷性小腸穿孔，急性汎発性腹膜炎と診断し

手術を施行した。

手術所見：臍下にカメラ用のポートを挿入した。腹腔

内には中等量のやや混濁した腹水を認めた。左右下腹部

Table１ Laboratory data on admission

WBC

Hb
Hct
Plt

pH
PaO２
PaCO２
HCO３
BE
Lactate

１８０８０／μl
（３５００‐９７００）

１２．６g／dl
３７．０％
２３．７x１０４／μl

７．３７３
１００．９mmHg
４０．７mmHg
２３．２mmol／l
－１．９mmol／l
２．０２

（０．５‐１．６）
mmol／l

TP
Alb
T-Bil
GOT
GPT
LDH
γGTP
ALP
AMY
BUN
Cr
CRP

６．２g／dl
４．１g／dl
０．８mg／dl
２２IU／l
１１IU／l
２１４IU／l
１２IU／l
１４２IU／l
８９IU／l
１３．６mg／dl
７．９mg／dl
０．０３mg／dl

四国医誌 ６９巻１，２号 ７９～８２ APRIL２５，２０１３（平２５） ７９



に５mmポートを，左上腹部に１２mmポートを挿入した

（Fig.２）。Treitz靭帯から約３０cm肛門側の空腸に３mm

大の小腸穿孔（日本外傷学会消化管損傷分類２）Ⅱa）を認

め（Fig.３‐a），鏡視下に３針全層結節縫合閉鎖した（Fig.

３‐b）。回腸末端から Treitz靭帯まで検索し，その他の

小腸損傷は認めなかった。胃，十二指腸，肝臓，胆嚢，

脾臓，小腸，盲腸から腹膜翻転部までの直腸，子宮およ

び両側付属器に損傷を認めなかった。小腸穿孔部周囲，

肝下面，左右傍結腸溝，左右横隔膜下から骨盤底までの

腹腔内全体を生理食塩水３０００ccで十分に洗浄し，ドレー

ンをダグラス窩，左傍結腸溝に留置し，手術を終了した。

手術時間は２時間１９分，出血量は少量であった。

術後経過：合併症なく経過し，術後９日目に退院した。

考 察

近年，消化器外科領域において腹腔鏡下手術は標準手

術となりつつある。また，急性腹症に対する腹腔鏡下手

術の報告も散見されるようになってきた１）。一方，腹部

外傷に対する腹腔鏡下手術はコンセンサスを得られてい

ない。

本症例では，バイタルサイン，血液検査所見が比較的

安定しており，ダグラス窩穿刺で淡々血性の腹水を認め

たことから，大腸穿孔や，腹腔内大量出血は否定的で

あった。腹部 CTで，空腸の限局性浮腫および壁内ガス

を認めた。受傷した打撃が１回であり，身体所見，臨床

経過から小腸の単発損傷が強く疑われた。腹腔鏡下に手

術を開始し，術中所見によって最終術式を決定する方針

とした。

欧州内視鏡外科学会（EAES）ガイドライン３）では，

循環動態の安定した鈍的腹部外傷患者に対する診断的腹

腔鏡手術は施行しうる（Grade C）とされている。また，

循環動態の安定した穿通性腹部外傷患者では，腹腔内検

索が可能であり，不要な開腹術を避けることができる

（Grade B）とされている。一方，本邦の内視鏡外科診

療ガイドライン４）においては，腹部外傷に対する腹腔鏡

手術の可否については記載されていない。

鈍的腹部外傷に対する診断的腹腔鏡では，約１％の損

傷見落としが報告されている５）。また，小腸単独の損傷

Figure１ CT scan on admission
Enhanced abdominal CT showed focal wall thickness and
pneumatosis intestinalis in the jejunum（arrow head）,
and fluid collection in the abdominal cavity（arrow）.

Figure２ Placement of trocars
Two of１２-mm size and two of５-mm trocars were placed
like the figure.

Figure３ Operative findings
a : A３-mm perforation part on the jejunum was observed.
b : The performed hole was sutured laparoscopically.

a b
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は１２．７％に止まり，８７．３％の症例では多臓器損傷を合併

していたとの報告もあり６），腹腔内観察には特に慎重を

期さねばならない。

診断的腹腔鏡は開腹手術と比較して低侵襲であり，開

腹手術に移行する際にも腹腔内所見に応じて最適な皮膚

切開を選択できる利点がある。しかしながら，その適応

は臓器損傷の見落としの可能性があり，限定的であると

考えられる。本症例では循環動態が安定し，小腸の単発

損傷が疑われたことから腹腔鏡下に手術を開始した。出

血や糞便により腹腔内汚染が高度な症例や，腸管浮腫の

ため十分な腹腔内観察が困難な症例では速やかに開腹移

行するべきと考えている。

本症例では腹腔鏡下に胃，十二指腸，肝臓，胆嚢，脾

臓，小腸，盲腸から腹膜翻転部までの直腸，子宮および

両側付属器を観察することが可能であり，十分に洗浄す

ることができた。ドレーンをダグラス窩，左傍結腸溝に

留置し，排液の性状，量を注意深く観察した。また，食

事開始は慎重を期し術後４日目とした。

一方，治療的腹腔鏡では，横隔膜損傷の修復７），肝臓

や脾臓からの出血の止血８，９），消化管損傷の修復６，９）など

が報告されている。われわれが１９８３年から２０１２年までの

医学中央雑誌（検索語：小腸，外傷，腹腔鏡）を検索し

た範囲（会議録を除く）では，鈍的腹部外傷による小腸

穿孔に対して治療的腹腔鏡手術を，完全鏡視下に完遂し

たのは１例のみであった。２０mm大の小腸穿孔（日本外

傷学会消化管損傷分類Ⅱa）に対して，本症例と同様に

全層縫合閉鎖されていた１０）。

われわれは循環動態が安定した鈍的腹部外傷症例に対

して，大量出血や，大腸穿孔，明らかな実質臓器損傷，

多発外傷がなければ，腹腔鏡下手術を検討している。本

症例のように，全身状態が安定し，小腸の単発損傷が疑

われる症例では，腹腔鏡下手術は良い適応と思われる。

慎重に適応を選択すれば，鈍的腹部外傷に対する腹腔

鏡下手術は有用であると考えられた。
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Laparoscopic surgery for a blunt abdominal trauma with small bowel injury : case report

Masaaki Nishi, Kazuhide Ozaki, Kazuyuki Ohishi, Akihito Kouzuki, Madoka Hamada, and Yutaka Nishioka

Department of digestive and general surgery, Kochi Health Sciences Center, Kochi Japan

SUMMARY

In this paper the authors report a case of laparoscopic surgery for a blunt abdominal trauma

with small bowel injury. The patient, a-２４-year-old woman, was admitted to the authors’ hospital.

She had abdominal pain caused by blunt abdominal trauma. Physical Examination showedmuscular

defense and rebound tenderness on the abdomen. A computed tomography showed focal wall

thickness and pneumatosis intestinalis in the jejunum, and fluid collection in the pelvis. A preop-

erative diagnosis was traumatic perforation of jejunum. The authors performed laparoscopic surgery.

A３-mm perforation on the jejunum was observed. The authors performed laparoscopic repair of

jejunal perforation. The postoperative course was uneventful and the patient was discharged９days

after the operation. In selected cases of blunt abdominal trauma, laparoscopic surgery may be a

safe and useful procedure.

Key words : laparoscopic surgery, traumatic jejunal perforation
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症例は６８歳，男性。貧血の精査目的に当科紹介となり，

上行結腸癌，転移性肺癌の診断で右半結腸切除術，右肺

下葉部分切除術を施行した。最終病理学診断は中分化型

腺癌，T（ss）n１，P０，H０，M１（肺），StageⅣであり，

術後より XELOX療法を開始した。術後６ヵ月目の腹部

造影 CTで肝 B５の拡張を認め，１０ヵ月目の CTでは肝

門部に近い肝 S５に胆管内腫瘍栓を伴う腫瘤と末梢の胆

管拡張を認めた。ERCPでは肝内胆管 B５は約２cmにわ

たり狭窄し，胆汁細胞診は classⅤであった。肝内胆管

癌もしくは転移性肝癌の診断で肝右葉切除術を施行した。

摘出標本で B５内に腫瘍栓を認め，組織学的には高円柱

状異型細胞が腺管状増殖している中分化型管状腺管像で

あり大腸癌肝転移と診断した。術後，再び肺転移を認め

たため右肺下葉切除を行い，現在は無再発生存中である。

はじめに

転移性肝癌は進行大腸癌の治療中に約２０～３０％の症例

に認められると報告されており，一般的には膨張性発育が

多く，肝内胆管癌などでみられる胆管内腫瘍栓や限局性

胆管拡張はまれである。今回われわれは肝内胆管内腫瘍栓

を伴い，原発性肝内胆管癌との鑑別を要した大腸癌肝転

移の１切除例を経験したので文献的考察を加え報告する。

症 例

患者：６８歳，男性

主訴：貧血

既往歴：高血圧

現病歴：貧血の精査のため近医より紹介受診した。下

部消化管内視鏡で上行結腸に３型の腫瘍を認め上行結腸

癌の診断で右半結腸切除，リンパ節郭清（D３）を施行し

た。また，胸部 CTで右下葉に約１cmの腫瘤を認め，

大腸癌術後２ヵ月目に右肺部分切除を行い大腸癌肺転移

と診断された。最終病理学診断は３型，４０×４５mm，tub２，

pT（ss），int，INFα，ly３，v１，pN１（２／９），P０，H０，

M１（肺），StageⅣであった。術後より化学療法（XELOX :

Capecitabine+Oxaliplatin）を開始した。初回手術より

６ヵ月後の腹部造影 CTで肝内胆管 B５の軽度拡張を認

めたが，腹部エコーでは腫瘤は同定できず化学療法を継

続しつつ経過観察した。１０ヵ月後の腹部造影 CTで肝内

胆管癌もしくは転移性肝癌が疑われ，肝切除目的で入院

となった。

入院時現症：身長１６０cm，体重６７kg，眼瞼結膜に貧血，

黄疸なし。腹部は平坦，軟で圧痛は認めなかった。

入院時血液検査：血液生化学検査に異常所見はなく，

AST，ALT，ビリルビン値は正常範囲内であった。腫
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瘍マーカーも CEA１．２ng／ml，CA１９‐９８．３U／mlと正常

範囲内であった（初回手術時も正常範囲内）。ICG停滞

率は１２．５％と軽度上昇していた。

術前 Dynamic CT：肝 S５に２cm大の腫瘍と，前区域

肝内胆管 B５と B８の分岐部より B５にかけて２cm大の腫

瘍栓が存在し，それより末梢の B５の拡張を認めた（図

１a～１d）。明らかな肝門部リンパ節の腫脹は認めな

かった。

ERCP：B５胆管に約２cmにわたる欠損像を認め腫瘍

栓が疑われた（図２）。検査施行時に採取した胆汁細胞

診では classⅤと診断された。

MRI：肝 S５の腫瘤は T１強調画像で低信号，T２強調

画像で高信号，拡散強調画像で高信号を呈していた（図

３a～c）。

PET-CT：肝 S５の腫瘤には SUVmax７．４の異常集積を

認めた（図３d）。

大腸癌術後であることより第一に胆管内腫瘍を伴った

転移性肝腫瘍を疑ったが，発育形態から肝内胆管癌も否

定できなかった。切除は可能と判断し肝右葉切除術を施

行した。

手術所見：J字切開による開胸開腹にて手術を行った。

開腹時，腹水，腹膜播種，肝門部リンパ節腫脹は認めな

かった。術中超音波検査で腫瘍は右前区域グリソンに接

して存在し，B５胆管内に腫瘍栓を認めた。肝実質の切

離は hanging maneuverによる前方アプローチにより行

い，肝切離途中で右グリソンを切離し，胆管切離断端に

腫瘍栓がないことを確認し肝右葉切除を終了した。

摘出標本：S５に１７×１５mmの白色調の腫瘍と，B５胆

図１：Dynamic CT検査
a，b 早期相で肝 S５にリング状に造影される２cm大の腫

瘍（赤矢印）と，B５の拡張（黄矢印）を認めた。
c，d 平衡相で肝 S５にリング状に造影される２cm大の腫

瘍（赤矢印）と，B５の拡張（黄矢印）を認めた。

図２：ERCP検査
B５に約２cmにわたる欠損像と，それより末梢の拡張を認
めた。

図３：MRI，PET-CT
a T１強調画像で低信号を呈した（赤矢印）。
b T２強調画像で高信号を呈した（赤矢印）。
c 拡散強調画像で高信号を呈した（赤矢印）。
d SUVmax７．４の異常集積を認めた（赤矢印）。
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管内に腫瘍栓を認めた。末梢の胆管は拡張していた（図

４a）。

病理所見：腫瘍はグリソン周囲の結合織および肝内胆

管腔内へ広がっていたが，既存の胆管上皮は保たれてい

た（図 b，c）。組織学的には高円柱状異型細胞が腺管状

増殖している中分化型管状腺管像であり大腸癌肝転移と

診断した（図 d）。

考 察

転移性肝癌は一般的に膨張性に発育することが多く，

転移性肝癌の浸潤性増殖の頻度は約１８％～２８％であると

報告されている１，２）。近年の病理学的検討では，Okano

ら３）は胆管浸潤の頻度は全体の４０～４２％であり，そのう

ち肉眼的胆管内進展は１０～１２％存在するとし，Kuboら４）

は転移性肝癌２１７例中２３例（１０．６％）に肉眼的胆管浸潤

を認めたと報告している。しかし，本症例のように限局

的に肝内胆管拡張がみられる頻度は文献では０～６％で

あり，肝細胞癌（４～１２％）や胆管細胞癌（３９～８６％）

と比べ頻度は低い５‐７）。

癌細胞が胆管内へ浸潤する機序としては①腫瘍からの

直接浸潤，②胆管周囲の血管叢を介した浸潤，③胆管腺

を介した浸潤が考えられるが，肝細胞癌においては腫瘍

細胞が胆管周囲の拡張した毛細血管叢内やリンパ管内に

みられ，②の機序が考えられている８）。転移性肝癌に関

しては未だ詳細な検討はないが，膨張性発育が多いこと

や，グリソン系脈管に対する親和性が比較的高く，病理

学的に門脈域への浸潤を８８．４％に認めるといった報告が

あり２），肝細胞癌と同様に②の進展機序が考えられてい

る。また，胆管内に進展した大腸癌は polipoid様に発育

し，粘膜に沿って浸潤すると報告されており，主腫瘍辺

縁からその先端までは４～４２mmと報告されている３）。

胆管に進展した大腸癌は肝内胆管癌との鑑別を要する

が，Riopelら９）は大腸癌肝転移巣の組織像が原発巣と類

似している点や，周囲胆管上皮に過形成や異型性などの

変化がない点などを鑑別点に挙げている。また，免疫染

色検査では大腸癌肝転移が CK７－／CK２０＋となること

が多いのに比べ，肝内胆管癌は CK７＋／CK２０－となる

ことが多いとも報告されており鑑別点になりうる可能性

がある１０）。

医学中央雑誌にて「大腸癌肝転移」，「胆管浸潤」，「胆

管腫瘍栓」等をキーワードに検索すると本症例を含め２２

例の報告１１‐２６）を認めた（表１）。平均年齢は６５．３歳（４４～

８７歳）で，原発巣の組織型はほとんどが中分化から高

分化型であり，再発までの期間は平均で４６．５ヵ月（０～

１４１ヵ月）と比較的長かった。同様に，Riopelら９）は再

発までの期間が平均４５ヵ月（０～１１３ヵ月）であったと

報告し，Kuboら４）は再発までの期間は３７．４±２５．４ヵ月

（０～８３ヵ月）で，胆管浸潤を伴わない症例の６．１±７．２ヵ

月に比べ有意に長かったと報告し，高分化型であること，

血管浸潤を伴わないこと，径が大きいこと，再発までの

期間が長いことを特徴として挙げている。予後に関して

は，Okanoら３）は肉眼的胆管浸潤を伴う大腸癌肝転移切

除例の５年生存率は８０％であり，胆管非浸潤例５７％，顕

微鏡的胆管浸潤例の４８％と比べ有意に良好であったと報

告しているが，Yasui２７）らは胆管内腫瘍進展を予後不良

因子の１つに挙げており，一定の見解が得られておらず

今後の症例の集積が必要である。

図４：
a S５に１７×１５mmの白色調の腫瘍と胆管内腫瘍栓（赤矢
印）を認め，末梢胆管は拡張していた（黄矢印）。

b 胆管内に腫瘍栓を認めた（黄矢印）。
c 既存の胆管上皮は保たれていた（黄矢印）。
d 高円柱状異型細胞が腺管状増殖している中分化型管状
腺管像を認めた。
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当症例では術後短期間で肝転移巣が胆管内進展を生じ

ており，注意深い follow upが必要と考えられた。

ま と め

胆管内腫瘍栓を認め，原発性肝内胆管癌との鑑別を要

した大腸癌肝転移の１切除例について文献的考察を加え

報告した。胆管内腫瘍栓や限局性胆管拡張を伴う肝転移

巣の報告例は少ないが，病理学的に胆管内進展を伴う頻

度は決してまれではない。切除を施行する場合は胆管に

おける確実な surgical marginの確保が重要であり，場

合により系統的肝切除を考慮するべきと考えられた。

文 献

１）杉原茂孝，神代正通：転移性肝癌．日臨，４６：２４４‐

２５１，１９９８

２）竹並和之，高崎健，山本雅一：大腸癌肝転移巣の２

次的肝内進展に関する研究．日消外会誌，３０：７２９‐

７３４，１９９７

３）Okano, K., Yamamoto, J., Moriya, Y., Akasu, T., et al . :

Macroscopic intrabiliary growth of liver metastases

from colorectal cancer. Surgery,１２６：８２９‐８３４，１９９９

４）Kubo, M., Sakamato, M., Fukushima, N., Yachida, S.,

et al . : Less aggressive features of colorectal cancer

with liver metastases showing macroscopic intra-

biliary extension. Pathol. Int.,５２：５１４‐５１８，２００２

５）Araki, T., Itai, Y., Tasaka, A. : Computed tomography

of localized dilatation of the intrahepatic bile duct.

Radiology,１４１：７３３‐７３６，１９８１

６）与儀清良，三浦利重，慶田喜秀，国島睦意：転移性

肝癌４６例の臨床的検討（肝内胆管癌・肝細胞癌との

鑑別）．沖縄医師会，２４：７５‐７７，１９８７

７）崔秀美，中村仁信，田中健：肝細胞癌の CT－肝内

胆管の拡張について－．臨放，２８：１０４９‐１０５３，１９８７

８）神代正道，川野芳朗，白井文夫，川畑清春 他：肝

細胞癌の胆管内発育について．最新医，３６：１２２３‐

１２２８，１９８１

９）Riopel, M. A., Klimstra, D. S., Godellas, C. V., Blumgart,

L. H., et al . : Intrabiliary growth of metastatic colonic

表１：Reported cases of liver metastasis with biliary tumor from colon cancer

Auther year Age Sex Primary Stage histology Time from initial surgery
（months）

Site of metastasis Outcome

Kobayashi
Arai
Oishi
Ito

Igami
Hamada
Nakazaki
Uchida

Isa
Hoshimoto
Kayashima
Kawamura

Saito
Sugimoto

Nihei
〃
〃
〃
〃
〃

Sakogawa
Our case

１９９０
１９９４
１９９６
１９９７
２０００
２００１
２００６
〃
２００７
〃
２００８
２００９
〃
〃
２０１０
〃
〃
〃
〃
〃
〃
２０１２

５１
５４
４５
６１
４４
７３
７２
５６
７３
５９
７０
６９
８７
６５
８５
７０
７１
６１
７４
６４
６５
６８

M
F
M
M
F
M
M
M
F
M
M
F
F
M
M
M
M
F
M
M
M
M

R
R
A
S
S
R
A
S
S
A
R
T
D
A
T
S
C
S
R
R
T
A

pSE，pN２，ly２，v１
pSE，pN０，ly１，v０
pSS，pN１，ly２，v０
pSS，pN１，ly２，v２
pSS，pN０，ly０，v０

pSS，ly２，v２
pSS，pN４，ly２，v２

pSI，pN０
pSS，pN１
－

T２N１M０
pSS，pN２，ly３，v０
pSS，pN１，ly１，v０
pSS，pN０，ly１，v０
pSS，pN２，ly２，v２
pSS，pN０，ly０，v０
pSE，pN１，ly１，v１
pSS，pN１，ly１，v１
pMP，pN０，ly０，v０
pSS，pN０，ly０，v０
pSS，pN３，ly２，v１
pSS，pN１，ly３，v１

well
mod
well
well
mod
mod
well
mod
well
well
well

well，muc
mod
mod
mod
well
well
well
mod
well
mod
mod

８２
３１
４２
２５
３８
５４

simultaneous
４５
３８
１４１
４８

simultaneous
３５
１３２
２１

simultaneous
２８
４２
６０
２８
４０，８８
６

lateral segment
S１，S７

S８
S５／６

S３，S６，S８
S６
S６

lateral segment，S７
anterior segment

caudate lobe
lateral segment

posterior segment
lateral segment，S６，S８

S６
lateral segment

S３
S３

S５／８
S４

S７／８
S３

S５／８

unknown
alive（１M）
unknown

dead（０M）
alive（５M）
alive（１９M）
unknown
unknown

alive（５８M）
alive（１０M）
alive（８M）
unknown

alive（１３M）
unknown

alive（２４M）
alive（１９M）
alive（１２M）
alive（５M）
dead（１２M）
alive（７２M）
unknown

alive（４０M）
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A case of Liver Metastasis with Biliary Tumor Thrombus from Colon Cancer with Difficult
Differentiating from Cholangiocellular Carcinoma

Takuya Tokunaga１）, Hidenori Miyake１）, Hirofumi Kanemura１）, Jun Hanaoka１）, Akimi Kobayashi１）,

Noriko Matsumoto１）, Takanori Miyoshi１）, Mariko Aoyama１）, Mitsuhiro Tsuboi１）, Takeshi Kuroda１）,

Yorihiko Ogata１）, Naoki Hino１）, Shinichi Yamasaki１）, Yasuhide Sonaka１）, Masaru Tsuyuguchi１）, Hiroshi

Kiyoku２）, and Eiji Kudo２）

１）Department of Surgery, Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Pathology, Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The patient was a６８-year-old man who had undergone right hemicolectomy for ascending colon

cancer, and pulmonary resection for lung metastases. After１０months of operations, abdominal

computed tomograms revealed a liver tumor with a biliary tumor thrombus in the segment５and a

localized dilation of the intrahepatic bile duct. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography

showed obstruction,２cm long, of the intrahepatic bile duct（B５）and dilation of the peripheral duct.

Cytological examination of extracted bile showed adenocarcinoma. A right hepatic lobectomy was

performed under the diagnosis of metastatic liver tumor with tumor development in the intrahepatic

bile duct or intrahepatic cholangiocarcinoma. The resected specimen showed massive infiltration

of the tumor into intrahepatic bile duct（B５）with forming a tumor thrombus. Histologically, the

tumor was moderately differentiated adenocarcinoma, similar to the ascending colon cancer. The

final diagnosis was liver metastasis of ascending colon cancer with intrabiliary tumor growth.

Key words : colon cancer, liver metastasis, biliary tumor thrombus
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症 例 報 告

イマチニブが著効し長期完全寛解（CR）を維持している小腸 GIST腹膜播
種再発の１例

正 宗 克 浩，豊 田 剛，鷹 村 和 人，喜 多 良 孝，三 宮 建 治
阿南共栄病院外科

（平成２５年２月２５日受付）（平成２５年３月１４日受理）

術後に腹腔内に播種性の再発を認めたが，イマチニブ

が著効して長期完全寛解（CR）を維持している小腸 gas-

trointestinal stromal tumor（GIST）腹膜播種再発の１例

を経験した。症例は６４歳，男性。小腸 GISTの穿孔によ

る穿孔性腹膜炎で手術を受けた。術後１年半で腹腔内に

多発性腫瘤を認め，GISTの腹膜播種性再発と考えイマ

チニブ４００mg／日の投与を開始した。イマチニブ投与後

５ヵ月目には CRとなり，以後８年７ヵ月にわたりイマ

チニブの投与を継続し CRが続いている。切除不能，転

移，再発 GISTにイマチニブは有効であるが CRとなる

症例は少ない。長期に CRを継続できている症例は非常

にまれであり興味ある症例と思われた。

はじめに

消化管の間葉系腫瘍は，従来，筋原性腫瘍と神経原性

腫瘍に分類されてきたが，そのどちらにも含まれない特

徴を持つ腫瘍が存在することから，GISTという概念が

提唱された１）。それ以後種々の研究が進み，現在では一

部の例外を除いて，c-kit 遺伝子もしくはその兄弟遺伝

子の血小板由来増殖因子受容体 α遺伝子（PDGFRA）

の機能獲得性突然変異が原因で発生する，消化管のカ

ハール介在細胞由来の消化管間葉系腫瘍と定義されてい

る２）。治療に関しては，外科的切除が第一選択であるこ

とに変わりはないが，近年イマチニブの出現で生命予後

は著しく改善している３，４）。今回われわれは，腹膜播種

再発をきたしたもののイマチニブが著効し，８年７ヵ月

という長期 CRを維持している小腸 GISTの１例を経験

したので，文献的考察を加え報告する。

症 例

患者：６４歳，男性。

主訴：全身倦怠感，腹痛。

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：２００２年５月初めから全身倦怠感があった。

２００２年６月１３日深夜に急激な腹痛が出現し当院を受診，

入院となった。

入院時所見：身長１６５cm，体重５５kg。結膜に貧血，黄

疸はなく，表在リンパ節は触知しなかった。腹部全体に

筋性防御，Blumberg’s signを認めた。

入院時臨床検査所見（表１）：白血球が２，９００／mm３と低

下していたが，貧血はなかった。血清総蛋白が５．８g／dl

と低下しており，CRPが４．９mg／dlと増加していた。

腹部 CT所見：両側横隔膜下に腹水の貯留を認め，

肝・胃周囲に free airがみられた（図１a）。骨盤内に小腸

表１ 入院時臨床検査所見

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

TP
AST
ALT
LDH

２，９００
５１３×１０４

１４．３
４１．３

３３．１×１０４

５．８
２２
１３
１３３

／mm３

／mm３

g/dl
％
／mm３

g／dl
IU／l
IU／l
IU／l

T-Bil
BUN
Cre
Na
K
Cl
CRP
s-AMY
u-AMY
FBS

０．７
１１

０．５５
１３７
３．５
１０４
４．９
１２５
９７４
１５４

mg／dl
mg／dl
mg／dl
mEq／l
mEq／l
mEq／l
mg／dl
IU／l
IU／l
mg／dl

四国医誌 ６９巻１，２号 ８９～９４ APRIL２５，２０１３（平２５） ８９



を巻き込むように径６cm大の low density massがみら

れ，massの内部に泡沫状のガスが認められた（図１b）。

以上から，小腸穿孔による穿孔性腹膜炎・腹腔内膿瘍

の診断で緊急手術となった。

手術所見（図２）：腹腔内には白く混濁した腹水が中

等量みられ，大網，小腸などが骨盤内に癒着していた。

癒着を剥離すると径６cm大の腫瘤が２個認められ，その

うち１個が穿孔していた。穿孔していた腫瘤は嚢状であ

り，術前の腹部 CT検査で認められた low density mass

と考えられた。これらの腫瘤は，Treitz靱帯から約２０cm

の空腸壁にあり，そのほか，腹腔内には径３cm大まで

の腫瘤が多数散在していた。穿孔したもの以外は全て淡

黄白色で弾性硬の腫瘤であり，腫瘤の性状から小腸

GISTの穿孔と腹腔内播種と考えられた。腫瘤を含めた

小腸切除を行い，播種した腫瘤は可及的に摘出した。

切除標本（図３）：径６cm大で嚢状の腫瘤と，６．０×

５．５cm大で白色充実性の腫瘤が隣接して空腸壁に存在

していた。片方の腫瘤は嚢状で径８mm大の穿孔が認め

られ，空腸内腔と交通していた。他方の腫瘤は充実性で

空腸内腔との交通はみられなかった。

病理組織学的所見：紡錘状の腫瘍細胞が索状で密に増

殖しており，核分裂像も３‐４／high-power fields（HPF）

みられた（図４a）。免疫染色で c-kit が陽性で（図４b），

CD３４陽性，α-smooth muscle actin（SMA）陰性，S‐１００

陰性で GISTと診断した。腹膜播種がみられていた症例

であり，術後にイマチニブの投与も考慮されたが，まだ

日本ではイマチニブが GISTに未承認であったため経過

観察となった。術後１年半後の腹部 CT検査（図５）で

図１ 腹部 CT検査所見（２００２．６．１３）
a：両側横隔膜下に腹水の貯留を認め，肝・胃周囲に free air
（矢印）がみられた。

b：骨盤内に径６cm大の low density mass（矢印）がみら
れ，内部に泡沫状のガスが認められた。

図２ 手術所見
空腸壁に，それぞれ径６cm大の嚢状腫瘤と充実性腫瘤を
認め，骨盤内に癒着していた。嚢状腫瘤が穿孔しており，
腹膜播種も認められた。

図３ 切除標本
腫瘍は，径６．０cm大，嚢状で小腸内腔と交通していた。隣
接する腫瘍は充実性であり，それぞれ個別の被膜を有して
いた。

正 宗 克 浩 他９０



腹腔内に多発性の腫瘤を認め GISTの腹膜播種再発と考

えられた。この時点で，イマチニブは承認されていたた

め４００mg／日での投与を開始した。イマチニブ投与開始

後２ヵ月目の腹部 CT検査（図６）では，腫瘤の数，大

きさとも著明に減少していた。５ヵ月目の腹部 CT検査

（図７）では，多発性に出現していた腫瘤は完全に消失

し CRとなっていた。腫瘍組織で c-kit 遺伝子の変異を

調べたところ，exon１１に変異がみつかっている。以後，８

年７ヵ月の間イマチニブの投与を継続し新たな腫瘤の出

現はみられていない。

考 察

近年イマチニブの出現により，切除不能，転移，再発

GISTの治療成績は著しく向上した。イマチニブ投与で

の完全寛解（CR）は５％とまれであるが，部分寛解（PR）

を４５～６９％に認め，病変安定化（SD）は１４～２８％に認

める。GISTにおける PRと SDは，ほぼ同様の予後を

示しており，CRと PRに１０週以上の SDを加えた病勢

コントロール率は７０～９５％といわれている５‐１０）。しかし

ながら，再進行までの期間の中央値が２年といわれてお

り完全治癒にいたる症例はきわめてまれである９，１１）。本

図７ 腹部 CT検査（２００４．６．１）
多発性の腫瘤は完全に消失していた。

図４ 病理組織学的所見
a：紡錘状の腫瘍細胞が索状に密に配列していた（HE×２００）。
b：免疫染色で c-kit 陽性であった（×２００）。

図６ 腹部 CT検査所見（２００４．３．１）
多発性の腫瘤（矢印）は数，大きさとも著明に減少していた。

図５ 腹部 CT検査所見（２００３．１２．１）
腹腔内に多発性の腫瘤（矢印）を認め GISTの腹膜播種再
発と考えられた。

イマチニブにて長期 CRを維持している小腸 GIST再発の１例 ９１



邦における長期完全寛解（CR）の報告例を検索したと

ころ，自験例以外に３例１２‐１４）みつけることができた。す

べて会議録のみであり詳細は不明だが，発表時での CR

の継続期間は，それぞれ２年１０ヵ月，３年８ヵ月，７年

１１ヵ月であり，５年を越える CRは自験以外１例のみと

非常にまれであった。

免疫染色で９０～９５％の GISTは特異的に KIT蛋白質を

発現する。多くの場合 KIT蛋白をコードする c-kit 遺伝

子（８５～９０％），あるいは PDGFRA遺伝子に変異（５～

１０％）を認める２，３，１５）。これらで遺伝子解析を行ったと

ころ，c-kit 遺伝子の exon９，exon１１，exon１３，exon１７

と PDGFRA遺伝子の exon１２，exon１４，exon１８に変異

がみられた。その頻度は c-kit 遺伝子では exon１１の変異

が最も多く，GIST全体の７０～８０％を占める。Exon９の

変異は約１０％と次いで多く，exon１３や exon１７の変異は

１％前後とまれである。PDGFRA遺伝子では大部分は

exon１８の変異で約１０％である。Exon１２の変異は３％以

下で，exon１４は１％以下とされている１６）。

これらの c-kit および PDGFRA遺伝子の遺伝子多型

解析はイマチニブの治療効果を予想する上で有用である。

B２２２２試験での c-kit 遺伝子の解析で exon１１変異例は奏効

率８３．５％，exon９変異例で４７．８％，c-kit および PDGFRA

遺伝子の変異のない例では奏効率０％と報告されてい

る５，９，１５）。自験例では exon１１に変異がみつかっており，

イマチニブが効きやすい症例であったことは予想できる。

イマチニブが有効な症例における投与期間については，

BFR１４試験が行われている。イマチニブ内服により１２ヵ

月以上病勢がコントロールされた（CR＋PR＋SD）患者

を対象とし，治療開始後１，３，５年目に投与継続群と

休薬群にランダムに割り付けられた。その結果，休薬群

では１，３，５年目いずれもほとんどの症例で病勢の進

行を認め，投与継続群では比較的病勢コントロールがで

き，有意に継続群の予後が良好であった１７‐１９）。したがっ

て，イマチニブ投与にて奏効が得られた場合にはたとえ

CRでもイマチニブの中断は推奨できず，明らかな進行

もしくは耐用不可となるまでは投与を継続するべきと考

えられている３，１１，１７）。

自験例は，イマチニブの効きやすい exon１１の変異で

あり，イマチニブの副作用もほとんどなかったため，当

初から４００mg／日の投与が継続できている。患者さん自

身の内服のコンプライアンスも良好で，中断することな

くイマチニブの内服が行えていることが長期 CRにつな

がっていると思われる。

結 語

術後に腹膜播種再発をきたしたもののイマチニブが著

効し，８年７ヵ月という長期 CRを維持している小腸

GISTの１例を経験した。イマチニブ投与による長期 CR

症例は極めてまれであり，若干の文献的考察を加え報告

した。なお，本症例の発症時の経過については四国医学

雑誌５９巻３号に報告した２０）が，その後に非常に興味ある

経過をたどったので再度報告した。
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A case of recurrent gastrointestinal stromal tumor with peritoneal dissemination in which
long-term complete remission was achieved with imatinib mesylate therapy

Katsuhiro Masamune, Tsuyoshi Toyota, Kazuhito Takamura, Yoshitaka Kita, and Kenji Sannomiya

Department of Surgery, Anan Kyoei Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report the case of a patient with recurrent gastrointestinal stromal tumor（GIST）complicated

with peritoneal dissemination who achieved long-term complete remission（CR）with imatinib

mesylate therapy. A６４-year-old man was admitted to our hospital because of severe abdominal

pain. Abdominal computed tomography（CT）showed free air and an intra-abdominal abscess.

Perforation of the small intestine was diagnosed, and an emergency operation was performed. Two

adjacent tumors（each,６cm in size）, one of which was ruptured, were found by laparotomy in the

jejunum and as a peritoneal dissemination. Jejunojejunostomy with the two adjacent tumors was

performed and as much of the disseminated tumors as possible were resected. Histopathological

analysis indicated a high-risk GIST of the small intestine.

Abdominal CT at１．５years after the initial operation showed multiple recurrent tumors due to

peritoneal dissemination. The patient subsequently received imatinib mesylate therapy at４００mg／

day, and５months later, abdominal CT showed no evidence of tumor recurrence. DNA analysis of

the tumor revealed an exon１１mutation in the c-kit gene. The patient continues to receive imatinib

mesylate therapy（４００mg／day）, and CR of the recurrent tumors has been maintained for８years

and７months.

Key words : gastrointestinal stromal tumor（GIST）, small intestine, peritoneal dissemination, complete

remission, imatinib mesylate
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症 例 報 告

腸閉塞をきたした子宮頸癌小腸転移の１例

正 宗 克 浩，豊 田 剛，鷹 村 和 人，喜 多 良 孝，三 宮 建 治
阿南共栄病院外科

（平成２５年２月２５日受付）（平成２５年３月２５日受理）

症例は７６歳女性で，呼吸困難のため近医を受診。肺水

腫と急性腎不全のため当科紹介となった。緊急での血液

透析施行後に精査を行ったところ，腹部骨盤 CTで両側

の水腎症と尿道と尿管にまで浸潤する子宮頸癌がみつ

かった。経皮的に腎瘻を造設し肺水腫，腎不全とも軽快

していたが，１週間目から急に腹部膨満が出現し緊急手

術となった。腹膜播種はなく，回腸終末部から４５cmの

部位に胡桃大の孤立性小腸腫瘍を認め口側腸管の拡張が

見られたため病変部を含め小腸の部分切除を行った。病

理組織学的診断では中分化の扁平上皮癌で子宮頸癌の転

移で矛盾しない所見であった。子宮頸癌の小腸転移はま

れであり興味ある症例と思われた。

はじめに

転移性小腸腫瘍は比較的まれな疾患である。腹腔内か

らの播種性転移や直接浸潤以外で，血行性，リンパ行性

に転移したものはさらにまれであり，原発巣の大多数は

肺で乳癌，腎癌の転移も散見される１‐７）。今回われわれ

は腸閉塞をきたした子宮頸癌の孤立性小腸転移の１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

患者：７６歳，女性。

主訴：呼吸困難。

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：２００７年３月初めから呼吸困難が出現。２００７年

３月１４日に近医を受診。

胸部単純レントゲン検査で肺水腫を認め，腎機能の悪化

も見られたため当院紹介となった。

入院時所見：身長１６５cm，体重５５kg。全身の浮腫と呼

吸困難がみられた。眼球結膜に貧血を認め，両肺に湿性

ラ音が聴取された。腹部はやや緊満気味であったが圧痛

はなく，腸音も正常であった。

入院時臨床検査所見（表１）：白血球が１１，８６０／mm３と

増加。赤血球は２７０×１０４／μL，へモグロビンは７．６g／dl

と低下していた。尿素窒素は９２mg／dl，血清クレアチニ

ンは１０．４０mg／dlと高値を示しており，急性腎不全の状

態であった。電解質に異常はなく，血液ガス分析では PO２

６０．９mmHg，PCO２２３．１mmHg，BE －１３．３mmol／lと低

酸素血症とアシドーシスを認めた。

胸部単純 X線（図１）では両肺の肺紋理の増強があ

り強い肺うっ血像であった。

急性腎不全による肺水腫，呼吸困難で緊急の処置が必

表１ 入院時臨床検査所見

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

Alb
AST
ALT
LDH
T-Bil

１１，８６０
２７０×１０４

７．６
２４．２

１０．１×１０４

３．０
４５
４９

１２３９
１．２

／mm３

／mm３

g／dl
％
／mm３

g／dl
IU／l
IU／l
IU／l
mg／dl

BUN
Cre
Na
K
Cl
CRP

血液ガス分析
pH
PO２
PCO２
BE

９２
１０．４０
１４０
４．６
１０８
６．１

７．３１５
６０．９
２３．１
－１３．３

mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mg/dl

mmHg
mmHg
mmol/l
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要と考え緊急血液療法を行った。翌日に施行した腹部単

純 CT検査（図２）で，両側の水腎症と尿管の拡張がみ

られ小骨盤内での尿管閉塞が疑われた。子宮頸部に腫瘍

があり，周囲に浸潤する所見がみられたため，子宮頸癌

の尿道および尿管浸潤による腎後性の急性腎不全と考え，

経皮的に左腎瘻を造設した。腎瘻からの排尿は良好で肺

水腫，腎不全は速やかに改善した。この時の腹部単純 CT

検査では，肝臓などに転移を思わせる陰影はなく，同時

に施行した胸部単純 CT検査でも，肺転移などの遠隔転

移は認めなかった。

子宮頸部の生検を行ったところ，角化傾向を有する扁

平上皮癌がみられた（図３）。膀胱，尿道，尿管への浸

潤，外陰部までの膣壁浸潤や直腸浸潤を認めるが，肺や

肝臓などへの遠隔転移はなく，Ⅳ a期の子宮頸癌と診断

された。以後は，当院産婦人科で継続して加療を行う予

定であった。しかし，入院後１週間目から腹部膨満が出

現し急激な悪化がみられた。再度腹部単純 CT検査（図

４）を行ったところ，小腸の拡張があり，絞扼性イレウ

スも疑われたため緊急手術となった。

手術所見：ダグラス窩は全体に硬化し腹膜はやや白色

調に変化していたが，腹腔内へ癌腫の露出や腹膜播種は

認めなかった。術中の腹腔洗浄細胞診でも異型細胞はみ

られなかった。回腸終末部から４５cmの回腸に胡桃大の

腫瘍を認め，腫瘍より口側の腸管が拡張していた。小腸

腫瘍の漿膜面には白色調の変化がみられたが，周囲との

癒着はなく，ダグラス窩とも離れていたため子宮頸癌の

図２ 腹部単純 CT検査所見
（２００７．３．１５）
（a）両側の水腎症と尿管の拡張，（b）周囲に浸潤する子宮頸部の腫瘍が認められた。

図３ 病理組織学的所見（HE×１００）
子宮頸部の生検では，角化傾向を有する扁平上皮癌細胞が
みられた。

図１ 入院時胸部単純 X線所見
両側肺紋理の著明な増強がみられた。

正 宗 克 浩 他９６



直接浸潤とは考えにくかった。孤立性小腸腫瘍によるイ

レウスと判断して病変部を含め小腸の部分切除を施行し

た。

切除標本（図５）：径３cm大の全周性の２型の腫瘤

であった。漿膜面にも一部腫瘍の露出が疑われたが，漿

膜面の変化に比べて内腔に発育し高度に狭窄していた。

病理組織学的所見（図６）：小腸腫瘍は漿膜下から粘

膜にかけて，中分化の扁平上皮癌細胞が増殖していた。

子宮頸部にみられた腫瘍の組織像に類似しており，転移

として矛盾しない所見であった。

術後の経過は良好で，術後１７日目に当科を退院し産婦

人科に転科となった。産婦人科では化学療法と放射線療

法を行ったが，肺転移と肝転移が出現し急速に増悪して

いった。癌性リンパ管症も発症し，術後４ヵ月目に死亡

された。

考 察

転移性小腸腫瘍は比較的まれな疾患であるが，剖検例

では悪性腫瘍の２．８～８．５％の頻度でみられると報告され

ている１‐６）。その転移経路として，①隣接臓器からの直

接浸潤，あるいは非隣接臓器からリンパ行性または腸間

膜を介した直接浸潤，②腹腔内播種性転移，③腫瘍塞栓

による血行性転移がある８）。原岡ら６）は外科的切除症例

のうち消化管転移腫瘍と診断した５４症例では，腹腔内播

種性転移と考えられた症例が２２例（４０．７％），隣接臓器，

局所再発巣あるいはリンパ節転移巣からの直接浸潤と考

えられた症例は１７例（３１．３％），血行性あるいはリンパ行

性の壁内転移が８例（１４．８％），脈管性，特に血行性と考

えられる遠隔転移が７例（１３．０％）と報告しており，播

種や直接浸潤以外の転移性小腸腫瘍はさらにまれである

ことがわかる。岩下ら７）は腹膜播種や他臓器からの直接

浸潤を除いた２７例の転移性小腸腫瘍で検討を行い，原発

巣の内訳は肺癌１６例（５９．３％），悪性黒色腫４例（１４．８％），

大腸癌および腎癌が各２例（７．４％），睾丸腫瘍，食道癌，

前立腺癌が各１例（３．７％）であり子宮頸癌の転移は認

められなかった。子宮頸癌の小腸転移については，本邦

報告例を検索したところ（医学中央雑誌にてキーワード

図５ 切除標本
径３cm大の全周性の２型の腫瘤であった。漿膜面にも一
部腫瘍の露出が疑われたが，漿膜面の変化に比べて内腔に
発育し高度に狭窄していた。

図６ 病理組織学的所見
（HE : aルーペ像，b×１００）
小腸腫瘍は漿膜下から粘膜にかけて，中分化の扁平上皮癌
細胞が増殖していた。子宮頸部にみられた腫瘍の組織像に
類似していた。

図４ 腹部単純 CT検査所見
（２００７．３．２３）
小腸の拡張と腹水の増加が認められ絞扼性イレウスが疑わ
れた。

腸閉塞をきたした子宮頸癌小腸転移の１例 ９７



「子宮頸癌」「小腸転移」で１９６３年から２０１２年まで検索），

会議録３例を含めても４例のみ９‐１２）であった。

また，原岡ら６）は転移経路による肉眼的，病理組織学

的差異についても述べており，それによると，播種性転

移では漿膜面に結節性病変を認める肉眼型が多く，直接

浸潤例では管外腫瘤が腸管を圧迫し腸管壁へ浸潤するも

のがみられ，組織学的に両者では癌細胞の浸潤範囲が

漿膜下組織層から粘膜下層あるいは粘膜固有層に及び，

病変の主座が固有筋層以深にあるものが多い。一方，

遠隔転移例や壁内転移例のほとんどが壁内にあるいは粘

膜面に近い部分に転移巣が存在する肉眼形態，すなわち

SMT様，Ⅱ a様，Ⅱ c様，潰瘍限局型，あるいは内腔

側に向かって発育する腫瘤やポリープとしての形態を示

し，組織学的にも癌細胞の増殖は粘膜あるいは粘膜下層

を主座とするものが多いと述べている。

山際ら１３）も転移形式による肉眼型の差異を指摘してお

り，播種や連続浸潤では漿膜から筋層，粘膜下へ至り，

よほど大きい腫瘤を形成しない限り粘膜固有層に達して

潰瘍形成に至ることはほとんどないとしている。血行性，

リンパ行性の場合には，粘膜下層や筋層に初発巣を形成

して，粘膜下腫瘍から小さな２型，３型という形をとる

ことが多いと記述している。

本症例においては，術中所見にて腹膜播種はなく，回

腸に孤立性の腫瘤を形成していた．組織学的には，漿膜

下から粘膜にかけて扁平上皮が増殖していたため主座は

同定できなかったが，肉眼的には漿膜面の変化に比べて

内腔の狭窄の強い全周性の２型の腫瘤であった。組織像

の類似もあり，子宮頸癌の血行性あるいはリンパ行性小

腸転移と考えられた。

小腸転移による臨床症状は，岩下ら７）によると，下

血（２９．６％），イレウス（１８．５％），穿孔（１１．１％），腸

重積（７．４％）であり，竹吉ら１４）は穿孔（３５．９％），狭窄

（２７．０％），腸重積（２１．８％），下血（１５．４％）と報告し

ている。悪性腫瘍の小腸転移はまれであり，その臨床症

状を特異的な症状と認識することは困難であり，消化管

出血，イレウス，穿孔などの重篤な合併症を起こすまで

気づかれないことが多い６）。自験例を含めた本邦報告例

でも，発見時の症状はイレウス４例，穿孔１例で，術前

に小腸転移の診断がついているものはなかった。

小腸転移を起こす症例の多くは進行癌症例であり，自

覚症状が出現した際にはすでに多臓器に転移しているこ

とが多い。予後は不良とされており，岩下ら７）の報告で

も５０％生存期間は３ヵ月である。しかし，２年以上の長

期予後の得られたものも２５％みられたとしている。自験

例は，予後は術後４ヵ月と不良であったが，死亡される

数日前まで経口摂取ができており QOLの改善はできた

のではないかと思われる。孤立性の転移で多臓器転移の

ない症例では比較的予後良好な症例も散見されてお

り１２，１５‐１８），積極的な外科的切除が QOLや予後の改善に

寄与する可能性があると考えられた。
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A case of metastatic tumor of small intestine from uterine cervical cancer

Katsuhiro Masamune, Tsuyoshi Toyota, Kazuhito Takamura, Yoshitaka Kita, and Kenji Sannomiya

Department of Surgery, Anan Kyoei Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report a patient of a metastatic small intestinal tumor from uterine cervical cancer. A７６

year-old woman admitted to our hospital because of dyspnea. She showed progressive acute renal

failure with pulmonary edema. Abdominal CT showed an advanced uterine cervical tumor and

bilateral hydronephrosis. She was treated with temporary hemodialysis and tube nephrostomy.

１week after admission, she presented with severe nausea, vomiting and rapidly progressive abdomi-

nal distension. We diagnosed her as strangulated ileus of the small intestine and she underwent

an emergency operation. Laparotomy revealed an isolated tumor of the ileum and dilatation of the

proximal small intestine without peritoneal dissemination, and a partial resection of the ileum was

performed. Histopathological findings showed that the tumor was composed of squamous cell car-

cinoma cells, indicating that it was metastasis from uterine cervical cancer.

Metastatic small intestinal tumor from primary uterine cervical cancer is very rare. To our

knowledge, only５cases have been reported in Japan, including the present case.

Key words : metastatic small intestinal tumor, uterine cervical cancer, malignant, ileus
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学 会 記 事

第３０回徳島医学会賞及び第９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

医学会賞は原則として年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回ご

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，若手奨励賞は原則として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３０回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定し，

第９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２４７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）
こ まつまさ と

氏 名：小松正人

生 年 月 日：昭和５６年４月２８日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学疾患プロテオ

ゲノム研究センター・

ゲノム制御分野

研 究 内 容：トリプルネガティブ乳癌の増殖メカニズ

ムの解明および新規分子標的治療の開発

受賞にあたり：

この度は第３０回徳島医学会賞に選考して頂き大変あり

がとうございました。選考委員の先生方，ならびに関係

各位の皆様に厚く御礼申し上げます。

本邦における乳癌の罹患率は年々増加しており，その

中でもエストロゲン・プロゲステロンレセプター・

HER２（ErbB２）の発現を欠くトリプルネガティブ乳癌

（以下 TNBC）は転移・再発率が高く，また有効な分子

標的治療が存在しないといったさまざまな問題点を有し

ています。

現在まで，徳島大学疾患プロテオゲノム研究セン

ター・ゲノム制御分野にて，TNBCの増殖メカニズム

の解明および新規分子標的治療薬の開発を目指して研究

に取り組んでおりますが，今回の発表では網羅的遺伝子

発現情報解析および in silico pathway解析を用いること

により，プロテアソーム構成遺伝子による TNBCの増

殖制御機構という新たな知見が得られたので報告させて

頂きました。今後はその増殖制御機構の詳細なメカニズ

ムについて分子生物学的手法を用いて探索し，新たな治

療標的として TNBCの治療に少しでも貢献できればと

考えております。

最後になりましたが，日頃より研究の御指導・御鞭撻

を頂いております片桐豊雅教授をはじめ，同研究室の先

生方に深く御礼申し上げます。また，研究に際し多くの

御助言・御協力を賜りました共同研究の先生方にこの場

を借りて厚く御礼申し上げます。

（医師会関係者）
や ぎ けい こ

氏 名：八木恵子

生 年 月 日：昭和３７年１０月１７日

出 身 大 学：徳島大学医学部

所 属：医療法人有誠会 手

束病院

研 究 内 容：「コロンブスの卵」的発想にもとづいた

体位変換用マットの試作

受賞にあたり：

この度は，第３０回徳島医学会賞に選出していただき，

誠にありがとうございます。選考委員の先生方をはじめ，

関係各位の皆様に深く感謝いたします。実は，第７回徳

島医学会賞も受賞させていただいており，今回で２度目

の受賞となります。前回の研究内容は，「褥瘡に対する

ラップ療法の試み」でした。以後も，褥瘡治療にずっと

関わってきましたが，褥瘡発生を防ぐことができず，

悶々とした日々が続いていました。「１０００分の１ミリで

も身体を浮かせる何か良い方策はないか？」と自問自答

するうちに思いついたのが，今回の体位変換用マットで

す。差し込むのではなく，浮かせるという全く新しい発

想にもとづいたものです。雑巾しか縫ったことのない私

が，ミシンを使って縫い上げた作品に，徳島医学会賞と

いう名誉ある賞をいただけて，本当に光栄です。まだま

だ発展途上にある試作品ですが，商品化され，広く褥瘡
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予防に役立てればと，夢は膨らんでいます。どうもあり

がとうございました。

若手奨励賞
たか ぎ え り

氏 名：�木恵理
生 年 月 日：昭和６０年３月２５日

出 身 大 学：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：妊娠を契機に ATⅢ欠損症を発症し，

血栓管理後に出産に至った一例

受賞にあたり：

この度は徳島県医学会第９回若手症例賞に選考頂き，

誠に有難うございました。選考して下さいました先生方

ならびに関係者各位の皆さまに深く感謝申し上げます。

ATⅢ欠損症は先天性の凝固素因疾患であり，本邦で

はプロテイン C欠損症，プロテイン S欠損症に並ぶ三

大先天性血栓性素因とされています。この疾患は外傷・

小手術・妊娠等を契機に発症し，発症した血栓症は約

６０％が再発し，約４０％に肺塞栓症の合併をみるとの報告

があります。

私は２年間の初期研修のうち，計６ヵ月を徳島大学病

院循環器内科で研修しました。この間，急性肺血栓塞栓

症や低心機能による心室内血栓等，血栓性疾患の症例を

何度か経験させて頂きました。今症例はその一例であり

ますが，ATⅢ活性の低下によりヘパリン使用下でも

APTTが思うように延長しない点や，妊娠を契機とし

た発症であり，妊娠による血行動態・凝固線溶系の変化

や，催奇形性や母乳への移行性から使用禁忌な薬剤を考

慮する必要がある点で，これまでの経験例と少し異なっ

ていました。循環器内科医師と産婦人科医師が共診で抗

凝固療法および妊娠管理を行い，最終的に母子共に合併

症のない出産に至りましたが，同年代の女性として感慨

深く，同時に他科間での密な連携の重要性を実感した瞬

間でありました。

最後になりましたが，研修期間中にこのような貴重な

機会を与えて下さり，ご指導頂きました徳島大学循環器

内科ならびに産婦人科の諸先生，スタッフの皆さま方に

深く御礼申し上げます。

また日頃よりご指導・ご支援下さる卒後臨床センター

の佐田先生，西先生，上田先生，渡部先生，梶浦先生，

スタッフの皆さま方にも深く御礼申し上げます。

こ ばやしなお と

氏 名：小林直登

生 年 月 日：昭和６２年１０月２４日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学卒後臨床研

修センター

研 究 内 容：高度進行肝細胞癌に対する放射線併用動

注化学療法の有用性

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第９回若手奨励賞に選考頂き誠に

ありがとうございます。選考して下さいました先生方，

並びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

肝細胞癌において門脈浸潤は最も予後を悪化させる因

子であるといわれています。そのような患者さんに対し

て手術を行うことができなければ，たとえ肝予備能が保

たれていても，治療法が限定されてしまいます。そう

いった患者さんに対し放射線治療は有用な治療の一つで

あり，重要な地位を占めています。また他癌種において

は放射線治療と化学療法の併用により治療効果が高まる

ことが報告されていますが，肝細胞癌における報告はま

だほとんどなされていません。そこで今回の研究では，

そのような門脈浸潤を伴った肝細胞癌に対する放射線併

用動注化学療法の当院での治療成績を検討しました。結

果として，肝予備能が保たれていれば高い治療効果が得

られ，比較的安全に治療できることが示唆されました。

今はまだ肝障害などの副作用の観点から肝細胞癌に対

する放射線治療はガイドライン上標準治療とはされてい

ません。しかし肝予備能などを考慮し適切な症例を選べ

ば，十分有用な治療であることを認識しました。更に今

後研究を進めることにより，より有効な化学療法の組み

合わせなどを明らかにすることが必要であると感じまし

た。

最後になりましたが，研修中にこのような貴重な機会

を与えて下さり，また非常に多くの御指導頂きました徳

島大学消化器内科高山教授，谷口先生，田中先生並びに

放射線科の先生方にこの場をお借りして厚く御礼申し上

げます。

また日頃より御指導・御支援頂いております卒後臨床

センターの佐田先生，西先生，梶浦先生，上田先生，渡

辺先生，スタッフの皆様方に心から御礼申し上げます。
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学 会 記 事

第２４６回徳島医学会学術集会（平成２４年度冬期）

平成２５年２月３日（日）：於 長井記念ホール

教授就任記念講演１

医学教育 Update

～医学・医療における基礎的・汎用的能力の育成～

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学分野）

基礎的・汎用的能力として，中央教育審議会では，コ

ミュニケーションスキル，問題解決力を含めた「汎用的

技能」，チームワーク，リーダーシップ，倫理観，市民

としての社会的責任，生涯学習力を含めた「態度・志向

性・自己管理力」を挙げている。近年，チーム医療にお

ける安全や質の確保に必要なものとして，専門的な知識

や技術であるテクニカルスキルとともに，リーダーシッ

プ，チームワーク，コミュニケーション，状況把握，決

断，個人的限界（危機的・疲労状況）の管理・対応など

のノンテクニカルスキルが重要視されており，これらは

医療における基礎的・汎用的能力そのものである。「医

学はサイエンスに基づいたアートである」はW. Osler

博士の有名な言葉であるが，基礎的・汎用的能力は，プ

ロフェッショナリズムとともに，「アート」の根幹をな

すものといえよう。

医療における基礎的・汎用的能力の育成については，

これまで卒前教育で体系的に実施されてきたとは言い難

く，卒前と実務のギャップは診療・研究現場で期間をか

けて指導医との師弟関係や患者医師関係を構築する過程

で「暗黙知」として習得することで補われてきた。しか

し，医学・医療の高度化に伴い，在院日数短縮，臓器別

診療への移行，職種間分業の徹底，病診連携の推進，ク

リティカルパスの普及等をうけ，基礎的・汎用的能力を

卒業後に自然に身につけることが困難になりつつある。

新しい医師臨床研修制度では，各専門診療科を短期間で

スーパーローテーションし，多数の症例や技術を集中的

に経験することで基本的診療能力の獲得をはかろうとし

ている。しかしながら，そのような「量的教育」は専門

的知識・技能の習得には効率的である一方で，基礎的・

汎用的能力の獲得に有効であるとは言い難い。

このような状況の中では，卒前医学教育こそが，医

学・医療における基礎的・汎用的能力の育成を重視しな

ければならない。近年，PBLチュートリアル教育，シ

ミュレーション教育，クリニカルクラークシップ，研究

室配属などの新しい教育手法が医学教育にも導入される

ようになった。これらは，知識・技能の習得における効

率性の低さを理由に批判が集中することも多い。しかし，

このような「質的教育」のアウトカムを正しく認識し，

その手法の開発に取り組むことこそが，真の総合力を有

した高度医療人育成への道であろう。

教授就任記念講演２

心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融合画像

大塚 秀樹（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部画像情報医学分野）

循環器疾患の画像診断は胸部単純 X線検査，冠動脈

造影検査をはじめ，超音波検査，CT，MRI，核医学な

どさまざまなモダリティーが組み合わされて行われる。

虚血性心疾患においては，虚血の検出と重症度の判定・

心筋バイアビリティーの画像評価がわれわれ放射線診断

医に求められている。冠動脈の形態評価には CTの多列

化や撮像および再構成方法の進歩により，造影剤を用い

た冠動脈 CTが目覚ましく進歩し，現在も進化し続けて

いる。血流評価には心筋血流シンチの歴史が長く，エビ

デンスも豊富である。日常診療において心筋シンチで虚

血を認めた場合，その責任血管を患者の冠動脈造影検査

や正常の冠動脈走行を参考に推測するが，時に責任血管

同定が困難なことがある。近年は装置（ハードウェア）

だけでなく，解析法も進歩し，形態と機能の融合画像を

作成できるソフトウェアが導入された。心筋血流 SPECT

と冠動脈 CT画像を融合することにより，①集積欠損の

形状と範囲をより正確に視覚的評価できる，②血流欠損

の責任血管同定が容易になる，というメリットがある。

特に多枝病変や冠動脈バイパス術後例でその有用性が高

いとされている。徳島大学病院では実際の融合画像作成

は，核医学検査室で撮像された心筋シンチデータと CT

検査室の３２０列 CTで撮像されたデータを，専用コン

ソールのソフトウェアを用いて診療放射線技師と放射線

診断医（核医学専門医）が作成し，依頼医に報告してい
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る。まだ経験は少ないが，循環器診療に寄与できるよう

検討を重ねたい。

講演では心筋血流シンチと冠動脈 CTについて概説し，

現在取り組んでいる心筋血流 SPECTと冠動脈 CTの融

合画像の有用性とわれわれの経験について述べる。

教授就任記念講演３

難治性呼吸器疾患の分子病態解明と新規治療法の開発

西岡 安彦（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエン

ス研究部呼吸器・膠原病内科学分野）

呼吸器疾患には，悪性疾患である肺がんに加え，良性

肺疾患の中にも予後不良の急性・慢性疾患が数多く存在

する。実際にWHOから発表されている２０２０年の世界の

予測１０大死因には，４つの呼吸器疾患が位置付けられて

いる。もちろん肺がんは悪性腫瘍による死因の中で最も

多く，本邦においても２０１１年の死亡者数は年間７万人以

上で最多である。また，特発性間質性肺炎の一つである

特発性肺線維症（IPF）は良性肺疾患でありながら５年

生存率は約３０％であり，肺がんにも匹敵する予後不良の

疾患である。私たちは，このような予後不良の呼吸器疾

患の分子病態解析と新規治療法の開発研究に取り組んで

きた。特に，肺がんにおいては臨床上大きな問題となる

「転移」に焦点をあて，ヒト肺がんの転移モデルを駆使

して新たな分子標的治療薬の開発研究を進めている。

IPFに対しては世界で初めての治療薬であるピルフェニ

ドンの臨床試験に参加するとともに，新たな分子標的治

療薬候補を動物モデルでスクリーニングし，臨床応用可

能な新規薬剤の探索研究を進めている。また，肺線維症

の病態は肺がんの発生母地としても重要であり，その分

子病態を追及するとともに，実臨床で経験する間質性肺

炎合併肺がんの治療法の開発のための多施設共同臨床試

験も同時に開始した。一方，昨年厚生労働省が進める健

康日本２１の改正において，対象となる主要疾患に３つの

生活習慣病（がん，循環器疾患，糖尿病）に加えて COPD

（慢性閉塞性肺疾患）が新たに追加された。徳島県の保

健衛生の動向をみても，常に COPDや喘息死の死亡率

が他県に比較し高い状況が続いており，今後呼吸内科医

の果たすべき役割は大きい。教室一丸となって，実地臨

床を意識した最先端の研究を進めることで，地域の呼吸

器疾患診療の充実にも貢献できるよう取り組みたいと考

えている。徳島県および県医師会の先生方には，益々の

ご支援をよろしくお願い申し上げます。

公開シンポジウム

生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線

－難治な病気に光明が見えた！－

座長 坂下 直実（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部人体病理学分野）

久保 宜明（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部皮膚科学分野）

１．乾癬治療に新しい時代の幕開け ～生物学的製剤～

石上 剛史，久保 宜明（徳島大学病院皮膚科）

乾癬は，日本国内では約１３万人の患者さんがいるとさ

れ，雲母（うんも）のような銀白色調の鱗屑を付着する

紅斑が全身のあらゆる部位にみられる慢性の皮膚疾患で

ある。頭皮，膝，肘，爪など目に見える部分にも皮疹を

生じるため，「人の多い場所に出かけづらい」「温泉の大

浴場に入れない」など，QOLの低下に悩む患者さんも

多い。

これまでの乾癬治療は，外用剤，内服薬，紫外線療法

などを重症度に応じて選択していた。基本は外用療法で，

おもにステロイド外用剤とビタミン D３外用剤を併用す

る。軽症の場合は外用剤のみで治療が可能なことも多い

が，皮疹の面積が広い場合，外用剤を毎日塗り続けるこ

とは患者さんにとってかなり負担になる。外用剤で症状

が改善しなければ，内服薬や紫外線療法を選択する。こ

れらの治療法はいずれも短期的には高い効果を示すが，

内服薬の場合は，胎児への影響，腎機能障害など安全性

の問題がある。また，紫外線療法は，十分な効果を得る

ためには週２回ほどの通院が必要である。したがって，

以前から，より効果が高く，QOLの向上が期待できる

治療法の開発が期待されていたが，生物学的製剤の登場

により新しい時代の幕開けを迎えたと言える。

乾癬の患者さんでは，TNF-αや IL１２／２３などのサイト

カインが多く存在することが確認され，乾癬の発症に深

く関与していると考えられている。生物学的製剤とはこ

れらの体内に存在する特定の物質を標的とした薬剤であ

る。現在，日本で乾癬に対して使用できる生物学的製剤

は３種類ある。２０１０年１月，TNF-α阻害薬であるアダ
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リムマブおよびインフリキシマブの乾癬に対する適用が

追加され，臨床使用が開始された。２０１１年１月，新たに

乾癬の適応を有する３剤目の生物学的製剤として，IL-

１２／２３阻害薬であるウステキヌマブが承認された。製剤

によって若干の差はあるものの，どの薬剤も非常に高い

効果を上げている。概ね投与後３～４ヵ月くらいで皮疹

がなくなり，投与を続けることで皮疹のない状態を２年

以上維持できている患者さんもいる。比較的副作用も少

なく，爪や頭皮といった従来の治療では難治であった部

位や，関節痛を伴う関節症性乾癬に対しても高い効果を

示している。実際，当院でも多くの患者さんがその効果

に満足され，「温泉にいけるようになった」「仕事を見つ

けることができた」「治療にかかる時間が減った」と非

常に喜ばれている。生物学的製剤は皮膚科専門医による

管理下で処方されるため，現在使用できる施設は限られ

ているが，なによりその有効性により患者さんの QOL

向上に貢献できる画期的な治療法である。

２．リウマチに対する生物学的製剤

岸 潤（徳島大学病院呼吸器・膠原病内科）

関節リウマチは関節滑膜に炎症をきたし，軟骨，骨の

破壊をきたす全身性の炎症性疾患である。関節リウマチ

の従来の治療は作用の弱い薬剤（NSAIDs）から開始し，

除々に強い薬に変更，あるいは追加していくステップ・

アップ方式が主流であった。しかし，関節リウマチの関

節破壊は発症早期に進行するという事実が明らかなとな

り，より早期から強力な薬剤により炎症を抑えるという

考えが主流となっている。かつての関節リウマチの治療

目標は関節痛を中心とした症状コントロールが主体で

あったが，現在では薬剤を使用することにより，寛解，

関節破壊の防止，機能障害の阻止が目標となっている。

このような治療目標を達成するために不可欠な薬剤は，

関節リウマチのアンカードラックであるメトトレキサー

ト（MTX）と生物学的製剤である。

生物学的製剤は，分子生物学的手法により開発された

モノクローナル抗体，可溶性受容体などの蛋白製剤で，

関節リウマチの病態に関わる炎症性サイトカインや免疫

担当細胞の細胞表面分子を標的としたものが開発されて

きた。生物学的製剤の特徴としては，効果発現の速さと，

関節炎の改善度や，骨破壊の進行の抑制率の高さなどが

挙げられる。一部の症例ではあるが，関節リウマチの発

症早期からMTXと生物学的製剤を併用することで，寛

解に至った後，全ての薬剤を中止しても寛解が維持でき

るという報告もある。このように従来の薬剤と比較して

治療効果は非常に高いが，感染症の発症，悪性腫瘍発症

の可能性，投与時のアレルギー反応などさまざまな問題

点も多い薬剤である。

現時点で関節リウマチに対して使用可能な生物学的製

剤としては，tumor necrosis factor-α（TNF-α）を標的

とした infliximab（レミケード�），etanercept（エンブ

レル�），adalimumab（ヒュミラ�），golimumab（シン

ポニー�），interleukin-６（IL-６）受容体に対するモノク

ローナル抗体 tocilizumab（アクテムラ�），CD２８と B７

分子の結合を阻害する CTLA４と IgGの融合蛋白 abata-

cept（オレンシア�）の６種類がある。これらの薬剤は

構造上の違いでも分類できる。モノクローナル抗体の中

では，マウスの Fab部分とヒトの Fc部分の融合により

作成され約２５％程度マウス蛋白を含むキメラ型抗体が

infliximab，Fab部分のうち相補性決定領域のみマウス

蛋白を残し他の部分をヒト蛋白に置換したヒト化抗体が

tocilizumab，すべてヒト蛋白からなる完全ヒト抗体が

adalimumab，golimumab，複合蛋白製剤の中では可溶性

TNF受容体と IgG-FCが etanercept，TCLA-４と IgG-FC

が abataceptである。

３．腰痛治療の最前線

西良 浩一（帝京大学溝口病院整形外科）

【はじめに】

腰痛は，日本国民の８０％が一生に一度は経験すると言わ

れている現代の国民病の一つである。腰痛は，高齢者の

みにみられるのではなく，近年，若年者スポーツ愛好家

の増加により，腰痛の低年齢化がみられる。今回，子供

から青壮年，高齢者に特有な腰痛を挙げ，最新治療の実

際を解説する。

【こどもの腰痛】

代表的疾患は腰椎分離症である。脊椎の背側にある関節

突起間部に生じる疲労骨折である。したがって，熱心に

部活を行っている子供に多発する。これまで高校生以下

の腰痛の３０％程度と考えられてきたが，MRIによる診

断能の向上により早期発見が可能となった。最近では，

小学生・中学生では，２週間以上続く腰痛の半数近くが
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腰椎分離症であることが報告されており，確実な診断に

基づく早期治療が望まれる。早期に発見されれば，体幹

装具３ヵ月と安静で骨癒合する。こどもの腰痛予防，分

離症再発予防には，柔軟性獲得は不可欠である。腰痛を

有する子供たちの身体は硬い。著者は筋生理的反射であ

る reciprocal inhibitionを応用したジャックナイフスト

レッチを提唱し，安全・確実に，子供たちの柔軟性獲得

を実現する方策を確立した。現在，国内での啓発活動を

行っている。

【青壮年の腰痛】

代表的疾患は腰椎椎間板ヘルニアである。１９８０年代後半

MRIが出現し，椎間板ヘルニアの診断は容易となった。

最前線は低侵襲治療である。１９９６年頃よりヘルニア治療

として内視鏡応用が始まった。１９９８年にMED法が日本

上陸し，急速に広まった。徳島県内では著者が２０００年に

最初の内視鏡手術MED法を行った。全身麻酔で１６mm

切開を要した。その後内視鏡手術はさらに進化し，２００２

年米国で経皮的・内視鏡手術が始まった。PED法と呼

ばれる。日本上陸は２００３年であり，当院帝京大学溝口病

院から始まった。局所麻酔で８mmの切開で行える。術

後疼痛も少なく一泊二日で行える。著者は２０１０年１月，

当院異動後開始した。現時点では約１００例に行っている。

多くの症例で，社会復帰は術後一週間以内であり，早期

社会復帰が必要な働き盛りに理想的な最少侵襲脊椎手術

であると言える。現在，PED法を安全に普及する活動

を行っている。

【高齢者の腰痛】

代表的疾患は圧迫骨折である。基盤に骨粗鬆症の併発が

ある。骨粗鬆症の治療は，以前はカルシウム製剤やビタ

ミン Dなどであり，効果は満足いくものではなかった。

１９９０年代後半より，ビスフォスフォネート，SERMな

どの出現で薬物治療効果は向上した。最近ではさらにヒ

ト PTH製剤も発売され，骨粗鬆症治療はさらに進化し

ている。一方，新しい手術治療も始まった。骨折でつぶ

れた椎体をバルーンで整復し，脆弱椎体内部に安全に骨

セメントを設置する方法である。バルーン後弯矯正術

（BKP）と言われる。圧迫骨折の腰痛改善には，極め

て効果的である。

【おわりに】

今回，各年代別腰痛の特徴と最先端治療を紹介した。

４．不妊治療，生殖補助医療の進歩

桑原 章（徳島大学病院産科婦人科）

結婚し，子供を授かり，家庭を持つことが当たり前の

こととして考えられてきた。しかし近年，生殖医療の現

場では３０歳代女性の未婚率上昇と極端な晩婚化による対

象女性の高齢化に頭を悩ませている。卵子・卵巣の加

齢＝「卵巣年齢」という言葉があるが，事実はより深刻

である。１）卵子の老化，２）卵子の減少，３）妊孕性

の低下，そして４）卵巣予備能の個人差 この４つの衝

撃を知らずして晩婚化，少子高齢化に有効な対策が取ら

れてこなかったわが国の現状を見落としてはならない。

体外受精が普及した１９９０年代には，妊娠率＝成功率の改

善のために多数の卵子を取り出し，受精させ，複数の受

精卵（胚）を子宮に移植することが多くなり，治療周期

数も増加したため，複数の卵が同時に妊娠し発生する多

胎妊娠が非常に増加し，個々の患者にとってリスクが高

いことと，分娩施設や新生児治療施設の不足がより深刻

化し，社会問題化していた。

そこで２００８年に全国の体外受精実施施設に対して「移

植胚は原則として単一とする」方針を示し，多くの病院

で受け入れられている。最も高かった１９９０年代に３０％以

上とされた体外受精による多胎妊娠発生率は，２０１０年現

在４％となり，先進諸国の中で最も低い数字である。徳

島県内でもここ数年，不妊治療を原因とする多胎妊娠は

激減している。その大きな変化の裏には，受精卵が子宮

に着床する直前の「胚盤胞」といわれる発育段階まで培

養する技術，そして複数の胚盤胞の中からベストを選択

することができるようになったことが重要であった。さ

らに最も劇的に改善したのは，移植しなかった余剰胚を

凍結，長期間安定して保存し，確実に融解胚移植できる

方法が開発されたことである。現在，当院で行っている

急速ガラス化胚盤胞凍結法を用いると余剰胚は凍結・融

解後，９９．５％以上の確率で回復する。これらの技術の進

歩により高齢女性においても安全に確実に妊娠が成立す

る機会が増加している。

産科婦人科医師のみならず，行政，多くのマスコミが

２年ほど前から注目し，社会に訴えているいわゆる「卵

子の老化」に立ち向かう生殖補助医療の現状を本シンポ

ジウムではご紹介したい。
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５．異所性脂肪と２型糖尿病

島袋 充生（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部心臓血管病態医学分野）

肥満症では，脂質異常症，耐糖能障害，高血圧症のリ

スクが重積しやすく，心臓血管病の発症リスクとなる。

この連関はメタボリックシンドロームとして捉えること

ができる。これら内臓脂肪に関連したリスクは，脂肪細

胞以外の臓器における脂肪蓄積，すなわち異所性脂肪が

中心となっておこることがわかってきた。異所性脂肪が

蓄積することで，肝臓，筋肉あるいは血管のインスリン

抵抗性が生じること，また，２型糖尿病を発症すること

が，心臓血管病をきたす素地となる。

肥満症に関連した病態であるインスリン抵抗性，イン

スリン分泌障害は，臨床的には「耐糖能障害」「２型糖

尿病」として捉えられることが多い。したがって，「メ

タボリックシンドローム」「耐糖能障害」「２型糖尿病」

を連続的かつ包括的に捉える視点が個々の病態の理解に

不可欠である。従来の心臓血管病リスクに代謝リスクを

加えた心臓血管代謝リスク（cardio metabolic risk）を

ターゲットとして，制御することが，これら「メタボ

リックシンドローム」「耐糖能障害」「２型糖尿病」にお

ける心臓血管病の予防と治療に有効と考える。

６．成人 T細胞性白血病の治療について

武本 重毅（国立病院機構熊本医療センター臨床研究

部・特殊疾病研究室長）

（熊本大学大学院医学教育部臨床国際協力

学分野・客員准教授）

患者体内で増え続ける物質で，意味なく存在するもの

などない。成人 T細胞白血病・リンパ腫（ATLあるい

は ATLL）では，患者血清中の可溶性サイトカイン受容

体である可溶性 CD３０（sCD３０）および可溶性インター

ロイキン受容体（sIL-２R）のレベルが他の疾患に比べ著

しく上昇している。

これまで ATL患者細胞および血清を用いた研究に携

わり，サイトカイン受容体下流のシグナル伝達に関わる

Jak／Stat分子の恒常的な活性化（Takemoto, et al . Proc

Natl Acad Sci USA１９９７），そして sCD３０および sIL-２Rの

血清濃度上昇と治療抵抗性との関係（Nishioka, Takemoto,

et al . Cancer Sci２００５）を報告してきた。

IL-２は T細胞増殖因子であり，sIL-２Rは受容体を構

成する３分子（α鎖，β鎖，γ鎖）のうち α鎖（CD２５）

が細胞内酵素により切断されたものである。最近 sIL-２R

は，制御性 T細胞（Treg cell）の IL-２感受性を高め，そ

の活性化に関わっていると報告された。また sCD３０は，

腫瘍壊死因子受容体（TNFR）スーパーファミリーの一

つである CD３０が，細胞内の酵素により切断されたもの

であり，正常では活性化 T細胞・B細胞等に発現する

が，HTLV，HIV，EBV，肝炎ウイルス等の感染細胞，

そして ATLだけではなく，未分化大細胞癌，ホジキン

リンパ腫等の腫瘍細胞から産生される。CD３０下流シグ

ナルは T細胞ではアポトーシスを誘導しており，この

ため ATL細胞は CD３０を切断してアポトーシスを回避

すると考えられる。

ATL治療として，化学療法，そしてそれに続く造血

幹細胞移植療法が広く行われている。しかしながら強力

なこれらの治療方法をもってしても，早期死亡例あるい

は早期再発例が多くみられ，ATLは治癒を達成するこ

とが最も難しい血液腫瘍の一つであることに変わりはな

い。この Treg cellが腫瘍化したと考えられるまれな疾

患 ATLの発症・進展，そして治療抵抗性を獲得してい

く過程を明らかにすることにより，ATLの予防や治療

に関する新たな対策を立てる必要がある。

７．脳血管内治療の最前線

佐藤 浩一（徳島赤十字病院血管内治療科）

脳外科手術は，頭蓋骨を一時的に外して意識の中枢で

ある脳にメスを入れる…という特異な侵襲性を伴う治療

で，一般人にとっては非常に大がかりな（恐怖を伴う）

領域という印象をぬぐえない。近年の低侵襲医療への要

求は，この脳外科領域にも例外なく（逆にその侵襲性の

ために，特に強い願望となり）広がり，諸外国では低侵

襲医療に取って代わられたものもある。脳神経外科の領

域で低侵襲医療の代表としては，血管内治療や内視鏡治

療があるが，今回は脳血管内治療の進歩を提示し，その

一部を供覧する。

脳血管障害（脳卒中）は悪性新生物・心疾患と並んで，

日本人の３大死因の一つで，脳外科手術（開頭術）はく

も膜下出血や脳出血の治療において一般的に施行されて

きた。脳動脈瘤破裂によるクモ膜下出血は，従来開頭

ネッククリッピング術で治療されてきた。これは頭蓋骨
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を切断して一時的に外し，脳の血管を剥離露出，病変血

管である脳動脈瘤と正常血管の移行部に金属製クリップ

をかけ血流を遮断する治療である。開頭術の進歩もすば

らしいものであるが，近年では同様の病変を，大腿動脈

から脳血管に挿入した１mmほどの太さのマイクロカ

テーテルから，白金製のコイルを挿入して治療すること

が可能となった。治療そのものが可能になっただけでな

く，開頭術・血管内手術のいずれでも治療できる動脈瘤

（クモ膜下出血症例）をランダム化比較試験すると，ク

モ膜下出血１年後の機能予後（まさに Quality of life）は，

このカテーテル治療群が有意差を持って上回っているこ

とが証明されている。まさに，生活の質を高める医療の

最前線に存在するといえる。

また，脳梗塞の治療において，特に心房細動や心臓弁

膜疾患でよく見られる，心原性脳塞栓の治療は，血栓が

大きいと，静脈内投与した血栓溶解剤（rt-PA）の効果

には限界があった。最近では内頸動脈塞栓などの大型脳

塞栓でも，前述のマイクロカテーテルと血栓摘出器材を

用いることにより，効果的に症状を改善させることがで

きる症例も経験されるようになっている。

これらの，脳血管内治療の現状を供覧したい。

ポスターセッション

１．開発培養チャンバーを用いた物理的圧迫による

HUVEC細胞骨格変化の影響

庄野 正行（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部総合研究支援センター先端医療研究部門）

北村 光夫（同 生理機能学分野）

小中 健，川添 和義，水口 和生（同 臨床薬剤

学分野）

【目的】

血管内皮細胞の圧迫病変における細胞傷害のメカニズ

ムを解明するために，ヒト臍帯培養細胞を用いて，圧迫

時における細胞骨格の変化を観察した。そのために，圧

迫培養が可能な培養チャンバーを開発し，機械的な圧迫

培養条件下における細胞骨格への影響を検討した。

【方法】

ヒト臍帯培養細胞，HUVEC細胞を３５mmプラスチッ

クシャーレに１x１０５／mlの密度になるように培養した。

チャンバーは蒸気滅菌が可能で細胞毒性が少ないテフロ

ン，石英，ステンレス，シリコンチューブの材料を選択

して開発したものを用いた。機械的圧迫は，２台のペリ

シタルポンプを用い，中間に三角フラスコでエアー・

クッションを行い，その出入り口に圧力計を差し込んで

圧力値を確認した。

【結果】

培養チャンバーを段々と改良して物理的な圧力を細胞

に加え，顕微鏡下で観察することが可能になった。また，

温度コントロールが正確にできるように，ヒーター部材

にシリコンチューブが入るダブル溝の加工により，最適

な培養条件が得られた。さらに，ペリシタルポンプを２

台使用して，１５０mmHgの物理的圧迫下で３０分間処理を

行いその後，アクチンフィラメントの変化を観察した結

果，対照に比べて物理的圧迫を加えた細胞は，繊維の数

と太さが増加しているように観察された。

２．トリプルネガティブ乳癌におけるプロテアソーム関

連因子 PAG１による新規増殖機構の解明

小松 正人，吉丸 哲郎，松尾 泰佑，清谷 一馬，

柳井亜矢子，片桐 豊雅（徳島大学疾患プロテオゲノ

ム研究センターゲノム制御分野）

斉藤あゆむ，山口 類，宮野 悟（東京大学医科

学研究所ヒトゲノム解析センター DNA情報解析分野）

小松 正人，島田 光生（徳島大学病院消化器・移植

外科）

中村 祐輔（東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析セ

ンターゲノムシークエンス解析分野）

柳井亜矢子，三好 康雄（兵庫医科大学乳腺・内分泌

外科学）

笹 三徳（とくしまブレストケアクリニック）

エストロゲン・プロゲステロン・HER２レセプターの発現

を欠くトリプルネガティブ乳癌（TNBC）は生物学的悪

性度が高く，予後不良であり，有効な治療標的が存在し

ないことが深刻な問題となっている。われわれは TNBC

の発症機序の解明および新規治療標的薬の開発を目的に，

切除標本からマイクロダイセクション法にて選択的に採

取した癌組織・正常乳管細胞における網羅的遺伝子発現

解析およびmetaGeneプロファイルによる in silico解析

を行い，TNBC症例において共通して発現上昇を認める

プロテアソーム関連因子 PAGs（proteasome-associated

genes）を同定した。TNBC細胞株における RNA干渉
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法による PAGsの発現抑制は，プロテアソーム活性の

低下を導き，p２１，p２７蛋白の蓄積に起因する細胞周期

の停止・アポトーシスを惹起した。また，切除標本を用

いた免疫組織染色にて，PAGsの一つである PAG１高発

現は全生存率の有意な短縮を認め，特に PAG１強核染症

例は無再発・全生存率共に有意に短縮していた。これは

in vitro で，血清飢餓により静止期に移入した細胞では

PAG１は細胞質局在のみであるが，Ki６７陽性細胞では

PAG１の核局在を認めた。以上のことは，プロテアソー

ム構成因子としての PAG１とは全く異なる新たな PAG１

の機能による TNBC増殖制御の存在を示唆するもので

ある。

３．徳島県内の医療機関における倫理審査体制に関する

状況調査

佐藤 千穂，片島 るみ，冨岡 麗子，山上真樹子，

宮本登志子，松久 宗英，北畑 洋，武田 英二，

金山 博臣，楊河 宏章（徳島大学病院臨床試験管理

センター）

木下 成三，川島 周（徳島県医師会）

人間を対象とする医学研究の倫理性の評価については，

倫理委員会が果たす役割は大きい。しかし，現実的には

倫理委員会の設置自体の負担は少なくない。そこで今回，

倫理審査体制における問題点の把握と体制整備の在り方

を考えるため，徳島県医師会との共同で，県内医療機関

７３６機関を対象とし臨床研究の実施状況と倫理審査体制

を調査したので報告する。

回収率２９．９％，有効回答２１５件のうち治験・臨床研究

の実施については，４８件（２２．３％）が実施あり，１６７件

（７６．７％）が実施なしであった。治験・臨床研究の実施

ありのうち，２９％が倫理審査委員会既設置，６４％が未設

置であった。未設置の場合，他機関の倫理審査委員会へ

審議依頼をしているという回答４５．２％，審査の必要がな

いという回答が５４．８％であった。また，倫理審査委員と

研究者の研修・教育に関しては，研修・教育の必要性が

ありとの回答は約６０％であったが，実際に研修・教育の

機会があるとの回答は約１７％であった。

これらの結果は，徳島県内の倫理審査体制整備を考え

る上での貴重な資料になると考えられ，引き続きその在

り方について検討していきたい。

４．高速道路の地域医療への影響 －「日和佐道路」の

場合－

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）

影治 照喜（徳島大学病院地域脳神経外科診療部）

【目的】美波町由岐地区は主要道路からはずれ，国道５５

号に出るには，峠越えが必要であった。２０１１年７月に，

地域高規格道路（日和佐道路，９．３km）が全線開通し，

当院へは由岐インターチェンジから車で５分の距離と

なった。１年半が経過し，道路完成の効果を地域医療の

面から検証する。【結果】１）阿南市への移動時間が５

分ほど短縮され，またカーブも少なく，町外の病院・

診療所への受診が便利で快適となった。２）救急患者

（心・脳の急病，外傷など）を阿南市・小松島市の総合

病院へ救急車で搬送する際も，時間がより短くなった。

３）地区外在住のスタッフや，非常勤や当直勤務の医師

の通勤・来院が便利となった。４）２０１２年７月，由岐ト

ンネル内で正面衝突の交通事故があり，ヘリコプターや

救急車で，阿南市・小松島市の病院へ搬送・治療を受け

た。【考察】１）１９９５年，整備区間に指定されてから，

完成に約２０年を要した。日和佐道路は便利で，さらに福

井・桑野道路の延伸が期待されている。２）基幹病院へ

時間的に近くなり，有機的な医療連携が期待されている。

３）台風・大雨などの悪天候時にも通行でき，安心であ

る。４）当地は超高齢化が進んでおり，高齢者の運転者

も多く，交通事故の予防や重大事故に対処できる救急体

制が必要とされている。【結論】地域医療で，高速道路

は患者さんの移送に有益である。救急・災害医療におい

て道路整備の役割は大きい。

５．食パターンとメタボリック症候群およびインスリン

抵抗性との関連：日本多施設共同コーホート研究徳

島地区ベースライン調査から

有澤 孝吉，上村 浩一，山口 美輪，中本真理子，

日吉 峰麗，高見 栄喜，澤近 房和，勝浦 桜子

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部予防

医学分野）

中本真理子（同 実践栄養学分野）

日本多施設共同コーホート研究徳島地区調査の参加者に
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おいて，食パターンとメタボリック症候群（MetS）お

よびインスリン抵抗性との関連を検討した。脳卒中，虚

血性心疾患の既往がなく，糖尿病治療中でない男性３７７

人，女性１３６人（年齢３５‐７０歳）を対象とした。食品４６項

目の過去１年間の摂取頻度を質問紙によって調査した。

MetSの診断は，National Cholesterol Education Program

Adult Treatment PanelⅢ（NCEP ATPⅢ）の基準に

よった。インスリン抵抗性の指標として，Homeostasis

Model of Assessment-Insulin Resistance（HOMA-IR）を

用いた。MetSの有病割合は，１７．７％であった。主成分

分析によって４つの食事パターンが抽出された（健康的

な食事パターン，高脂肪／欧米パターン，パンおよび乳

製品パターン，魚介類パターン）。性，年齢，その他の

交絡因子となりうる変数を調整した後，健康的な食事パ

ターンスコアとMetSの有病割合との間（P＝０．０４），パ

ンおよび乳製品パターンスコアと高血糖（P＝０．０５）の

有病割合との間に負の関連があった。高脂肪／欧米パター

ンスコアと HOMA-IRとの間に正の関連が（P＝０．０３），

一方，パンおよび乳製品パターンスコアと HOMA-IR

との間に負の関連（P＝０．０４）が認められた。

６．日本人正常妊婦における血中ビタミン Dの充足度

（第１報）

中山聡一朗，加地 剛，松井寿美佳，前田 和寿，

苛原 稔（徳島大学病院産婦人科）

安井 敏之（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部生殖補助医療学）

【目的】近年母体のビタミン D不足により妊娠高血圧

症候群の発症，児の骨発育不全が起こることが報告され

ている。しかし日本人妊婦のビタミン D充足度の報告は

ほとんどない。そこで日本人正常妊婦において血中２５‐

（OH）vitamin D（以下２５（OH）D３）濃度の妊娠中の推移

を検討した。

【対象と方法】２０１２年に管理した正常単胎妊婦を対象に

妊娠初期（８名），中期（１１名），後期（２６名）に血中２５

（OH）D３を測定した。妊娠後期においては測定季節別（夏

季１７名・冬季９名）に検討した。なお３月～８月を夏

季，９月～２月を冬季とし，２５（OH）D３が３３ng／ml以上

を充足，１１～３２ng／mlを不足，１０ng／ml以下を欠乏とし

た。

【結果】２５（OH）D３値は初期：１４．１±４．５ng／ml，中期：

１６．７±６．３ng／ml，後期：１８．０±６．６ng／mlであり，妊娠

全期間を通して不足もしくは欠乏であった。また後期に

おいて季節による検討では冬季：１３．２±２．５ng／ml，夏

季：２０．５±６．７ng／mlで，冬季が夏季に比べ有意に低

かった（P＜０．０１）。

【結論】日本人妊婦においてはビタミン D不足が顕著

であり，冬にはその傾向が強くなることが判明した。し

かし周産期予後に影響する２５（OH）D３の値は明らかでは

なく，今後日本人妊婦における至適２５（OH）D３値の設定

が課題である。

７．川島病院における腎生検についての検討

両坂 誠，橋本 雪司，土田 健司，水口 潤，

川島 周（（医）川島会 川島病院腎臓科）

【背景】高齢化が進むわが国において慢性腎不全患者数

は徐々に増加し続けている。糖尿病性腎症が透析導入原

疾患の第一位であるが，腎炎による導入も依然２０％を占

めている。

【対象と方法】２００８年から２０１２年までの当院における腎

生検を施行した患者の主訴，組織診断などのデータに関

してレトロスペクティブに検討した。

【結果】腎生検を受けた患者数は１６４名であり，年齢の

中央値は４８歳，最も多い主訴は蛋白潜血尿で５６名，つい

で浮腫３７名，蛋白尿単独が３７名であった。診断に関して

は IgA腎症が最も多く４６名，ついで膜性腎症が１８名，

微小変化群が１６名であった。糖尿病性腎症の診断に至っ

た症例はわずか９例であった。蛋白定量の中央値は２８７６

であった。

【結語】当院における腎生検結果では IgA腎症の頻度

が最も多いとする疫学データに矛盾しないものであった。

膜性腎症と微小変化群の割合がほぼ同等である原因は３０

歳以下の若年層の生検も多く施行していることを反映し

ているためであると考えられる。主訴やデータと組織型

に一貫性がないことから，腎生検組織検査の結果は重要

であり，治療方針にも大きく反映されるため，侵襲的な

手技であるが，必要な症例においては積極的に施行する

必要があると考えられる。

８．抗コリン薬治療で効果不十分な女性過活動膀胱症例

における選択的 β３アドレナリン受容体作動薬への
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切替え効果の検討

小倉 邦博（小倉診療所）

【目的】日常診療において，抗コリン薬を投与しても効

果不十分な過活動膀胱症例が散見される。そのような症

例に対し，新たに過活動膀胱治療の一手となった選択的

β３アドレナリン受容体作動薬（一般名：ミラベグロン）

への薬剤切替へによる治療効果を検討した。

【方法】当診療所で抗コリン薬を服用していたが治療効

果不十分な女性１１名（平均年齢７２．７歳 平均 BMI２３．７）

を対象とし，薬剤切替え時と切替え２週後にアンケート

調査（OABSS，N-QOL調査）を実施し，比較検討した。

【結果】OABSS総スコア：切替時６．９→２週後４．７（p＜

０．０５），N-QOLスコア：切替時４６→２週後６７（p＜０．０５）

と，共に有意な改善が示された。また OABSS総スコア

は，改善６名・変化無し５名・悪化０名であった。

【結論】各スコアとも改善されたため，抗コリン薬効果

不十分例への次の一手として選択的 β３アドレナリン受

容体作動薬は有効であると考えられる。しかし，OABSS

スコアの変化が見られなかった５名については更なる治

療の検討が必要である。

９．難治性緑内障への眼内内視鏡併用毛様体レーザー凝

固

山田 光則（徳島市山田眼科）

板谷 浩志（大阪厚生年金 HP）

山田 桂子（京都府医大）

他科分野同様，内視鏡機器は進化の一途をたどり，眼

科でも昨年からその使用が保険適応手技となった。今回

難治性緑内障への手術治療として，従来からの濾過手術

に代表される経強膜法緑内障手術の不確実性を鑑み，眼

内から毛様体への直接レーザー凝固を硝子体手術に併用

した症例を供覧する。

症例１：７５歳女性，’９２年７月初診，角膜白斑・緑内障・

白内障・近視性黄斑変性（両）

同年１０月緑内障手術併用白内障手術（両），視力不良の

ため’９５年右眼角膜移植，しかし’０４年６月転倒され，左

眼の強膜裂傷から全虹彩及び IOL脱出し整復術，視力

５０cm手動弁と水疱性角膜炎，眼圧再上昇３０mmHgのた

め’１０年１２月強膜圧迫による毛様体レーザーと硝子体手

術施行，現在視力右（０．３）左０．０６，眼圧右１３mmHg左

１０mmHg。

症例２：４３歳女性’１１年９月初診，視力右０．１（０．６）左

光覚弁。眼圧右１８mmHg左２８mmHg左眼は血管新生緑

内障併存角膜混濁のため眼底透見不可。右眼は白内障手

術乱視付眼内レンズ（SN６AT７）挿入，左眼はアバスチ

ン使用後２３G眼内内視鏡による毛様体レーザーと硝子体

手術施行，現在の視力右０．８（１．０）左光覚弁，眼圧値右

１１mmHg左１０mmHg。高度角膜混濁例への内視鏡併用

硝子体手術は一時的人工角膜併用角膜移植法に較べ侵襲

が少なく有用（ophthalmic surg２０１２；４３：３０２）。

１０．４１歳まで無症状で経過した肺動静脈瘻合併右肺動脈

上行大動脈起始症の一例

太田 理絵，山口 浩司，門田 宗之，川端 豊，

原 知也，高島 啓，坂東 美佳，坂東左知子，

松浦 朋美，伊勢 孝之，仁木 敏之，發知 淳子，

上田 由佳，八木 秀介，岩瀬 俊，竹谷 善雄，

冨田 紀子，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

佐田 政隆（徳島大学病院循環器内科）

高尾正一郎，原田 雅史（徳島大学医学部保健学科診

療放射線技術学）

坂東 正章（坂東ハートクリニック）

症例は４１歳女性。３歳時に動脈管開存症に対する閉鎖

術を施行され，以後日常生活に問題はなく，出産も２回

経験した。２０XX年，重労作時の動悸を主訴に近医を受

診したところ心雑音を指摘され，また心電図で P波の

先鋭化を認めた。心エコーで肺高血圧が疑われたため精

査加療目的で当科紹介となった。右心カテーテル検査で

は肺高血圧の程度は軽度で心拍出量も保たれていたが，

同時に行った右室造影にて肺動脈相では右肺動脈の描出

を認めず，大動脈と同じ時相で右肺動脈が描出された。

造影 CT検査にて上行大動脈から起始する右肺動脈及び

右側肺野末梢で多数の肺動静脈瘻を認め，肺動静脈瘻合

併右肺動脈上行大動脈起始症の診断に至った。

右肺動脈上行大動脈起始症は先天性心疾患の中では非

常にまれな疾患であり，多くは進行性の重症心不全，チ

アノーゼを生じ小児期に発見されるため，成人での報告

は特に少ない。本症例が４１歳まで無症状で経過した要因

として，肺動静脈瘻の存在により肺動脈壁が高圧から保

護され高度な肺の器質的閉塞性変化をきたしていない可

能性等が推測された。本邦における成人例の右肺動脈上
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行大動脈起始症の肺動静脈瘻合併症の報告は大変稀有で

あり，貴重な一例であると考えられ若干の文献的考察を

加えて報告する。

１１．原発性副甲状腺機能亢進症・高血圧・糖尿病・脂質

異常症に合併した若年性多発性脳梗塞の一例

發知 淳子，八木 秀介，岩瀬 俊，山田 博胤，

佐田 政隆（徳島大学病院循環器内科）

近藤 剛史（同 内分泌代謝内科）

福森 知治（同 泌尿器科）

藤田 浩司，寺澤 由佳（同 神経内科）

井上 昌幸（同 眼科）

佐藤 浩充（有誠会 手束病院内科）

症例：４０代女性。既往歴：２０歳代から腎結石。５日前か

ら持続する右口角・右手・右足のしびれを主訴に近医を

受診し，高血圧（２０４／１３４mmHg）を認め，精査加療目

的で当院に紹介された。頭部MRIではしびれの原因と

考えられる左皮質下の亜急性期脳梗塞と両側基底核に散

在する陳旧性多発性ラクナ梗塞を認め，抗血小板薬にて

保存的に加療した。また高血圧，糖尿病（HbA１c NGSP

８．６％），脂質異常症（LDL-Cho１８４mg／dL）と両側腎結

石を伴う原発性副甲状腺機能亢進症（pHPT）（Ca１０．５

mg／dL，intact PTH６３pg／mL）を認めた。軽度の pHPT

については副甲状腺腫大や骨密度低下はなく，経過観察

とした。若年性脳梗塞の原因となりうる先天性凝固異常

や免疫性疾患などは認めず，他の二次性高血圧を引き起

こす疾患も認めなかった。心血管病リスクは集積するが，

年齢不相応な心血管障害（著明な高血圧性眼底所見・心

臓拡張能低下・脈波伝搬速度亢進・血流依存性血管拡張

反応）を認め，pHPTが関与している可能性が考えられ

た。pHPTは高血圧・心血管疾患発症のリスクと考えら

れているが，その機序については明らかではないため文

献的考察を加えて報告する。

１２．腎動脈直下腹部大動脈瘤に対するステントグラフト

内挿術の工夫

藤本 鋭貴，中山 泰介，木下 肇，菅野 幹雄，

神原 保，北市 隆，北川 哲也（徳島大学病院

心臓血管外科）

藤本 鋭貴，加納 正志，筑後 文雄（徳島県立中央

病院心臓血管外科）

［背景］腹部大動脈瘤に対する低侵襲治療であるステン

トグラフト内挿術が普及しつつあるが，解剖学的適応と

して腎動脈と動脈瘤との間に正常な大動脈血管径が少な

くとも１０mm必要であるとされている。しかし，症例に

よっては腎動脈直下から動脈瘤を形成しており，その距

離がないことが問題となる。そのような症例に対し

Snorkel techniqueとよばれる方法を用いて治療を行い良

好な結果を得ることができるようになったので報告する。

［対象と方法］５例の腎動脈直下腹部大動脈瘤症例に対

し Snorkel techniqueと呼ばれる腎動脈ステントを併用

したステントグラフト治療を行った。１例は開腹歴のあ

る症例，２例は超高齢者，２例は患者の強い希望で行っ

た。［結果］手術手技は全例で成功し術中は全例に腎動

脈の良好な開存を認めた。初期の１例で退院前 CTにて

動脈瘤の治療としては問題なかったが腎動脈閉塞を認め

た。他の症例は全例問題なく軽快退院した。［考察］腎

動脈閉塞を１例に認めたが用いたステントグラフトの機

種選択が悪かったと考え，以後の症例は他の機種を用い

ることにより問題なく経過した。［結語］Snorkel tech-

niqueを用いることによりステントグラフト治療の適応

を拡大することが可能と思われた。

１３．Thymidine Phosphorylase（TP）の潰瘍性大腸炎に

おける発現と TP特異的阻害剤による抗炎症効果

岡久 稔也，香川美和子（徳島大学病院消化器内科）

中川 忠彦，青柳えり子，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）

【背景】Thymidine Phosphorylase（TP）は，炎症や癌

で過剰発現し，血管新生に関与する。しかし，TPの潰瘍

性大腸炎（UC）における発現は十分に検討されておら

ず，TP阻害剤の抗炎症効果についても報告されていな

い。【目的】UC症例の炎症組織における TP発現と内視

鏡的重症度及び組織学的重症度との関連を検討した。さ

らに，dextran sulfate sodium（DSS）腸炎マウスモデル

の TPの発現を調べ，TP特異的阻害剤６-（２-aminoethyl）

amino-５-chlorouracil（AEAC）の経口投与による抗炎症

効果について検討した。【方法】UC３２症例より採取した

１８４個の生検組織の TP発現の程度と内視鏡的及び組織学

的重症度との関連を検討した。C５７BL／６Jマウスに２％
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DSSを７日間投与して腸炎を作製し，TPの発現を評価

した。DSS腸炎マウスに Vehicle単独，AEAC１mg／kg，

１０mg／kg，SASP１００mg／kgを DSS投与前から連日８回

投与し，体重減少率，DAI Score，Histological Damage

Score，大腸組織のサイトカイン濃度を測定した。【結

果】UC症例の炎症組織では，マクロファージ，線維芽

細胞，リンパ球，血管内皮細胞に TPが発現し，発現程

度は，内視鏡的及び組織学的重症度に相関した。DSS腸

炎マウスの大腸にも TPの発現を認めた。AEACの経口

投与により用量依存的に炎症は軽減し，TNF-α，IL-１β，

IL-１７，MIP-１，IFN-γ，IL-１０の大腸組織濃度が減少した。

AEAC１０mg／kgの抗炎症効果は SASP１００mg／kgと同等

であった。【結語】TPは，UC症例の局所炎症の程度に

比例して高発現し，DSS腸炎マウスの大腸炎組織にも発

現することが明らかとなった。TP特異的阻害剤 AEAC

は UCに対する抗炎症効果を有し，UCの治療に応用し

得ることが示唆された。

１４．好酸球性食道炎の１例

中村 文香，矢野 充保，田村 潮，岸 久美子，

林 真也，浦田 真里，北添 健一，鈴木 康博，

中本 次郎，青木 秀俊，柴田 啓志（徳島県立中央

病院消化器内科）

春藤 譲治（春藤内科胃腸科）

【患者】６０歳代，男性【主訴】胸のつかえ感【現病歴】

２０XX年５月頃から食後の胸のつかえ感が出現し，近医

での上部消化管内視鏡検査で胸部食道に縦走溝（linear

fissures），輪状狭窄（rings）を認めた。逆流性食道炎

は gradeMであった。食道透視で胸部食道の壁不整と

拡張不良，縦走溝，輪状狭窄を認めた。血液検査では白

血球：５５００（好酸球：１８．８％），IgE：５３IU／ml（基準値

内）と好酸球の上昇を認めた。【既往歴】冠動脈バイパ

ス術【アレルギー歴】特記すべきことなし【理学所見】

特記すべき異常認めず【経過】抗血小板薬内服中のため

生検は行えなかったが，好酸球性食道炎を強く疑った。

フルチカゾン吸入，エソメプラゾール内服１週間行った

が症状の改善は得られなかった。プレドニゾロン１５mg

内服に変更し１週間継続するも改善は得られず中止した。

しかし１ヵ月後には症状は軽快傾向であった。７月に当

科紹介となり，抗血小板薬中止し食道生検を行ったとこ

ろ，好酸球浸潤を認め好酸球性食道炎の確定診断に至っ

た。プレドニゾロン２０mgの内服を再開し症状の消失を

得た。【考察】好酸球性食道炎は１９９３年に初めて報告さ

れた比較的新しい疾患で，日本では５０例以下とまれな疾

患である。内視鏡検査では１／４～１／２の症例で異常を指摘

されておらず，積極的に生検を行い，確定診断をつける

ことが重要と考えられる。

１５．「コロンブスの卵」的発想にもとづいた体位変換用

マットの試作

八木 恵子，廣瀬久美子（医療法人 有誠会 手束病

院褥瘡対策委員会）

曽我 哲朗，手束 典子，手束 昭胤，湯浅 哲也，

佐藤 浩充（手束病院）

遠藤 雅充（同 薬剤部）

トーカイ産業株式会社

褥瘡予防のために，体位変換は不可欠である。体位変換

用器具には種々のタイプがあるが，いずれもベッドと身

体の間にクッションを差し込んで除圧を図るものばかり

である。今回私共は，差し込むのではなく，浮かせると

いう発想から体位変換用マット（iマットと命名）を試

作したので報告する。【方法】まず，ベッド用パッドの

左右に約７０cm長のベルトを４本ずつ取り付けた。右３０

度の側臥位をとる際，左側に取り付けたベルトを右側の

ベッド柵に固定し，３０度の側臥位になるようベルトの長

さを調整した。この結果，左半身は３０度浮いた状態で固

定できた。左３０度側臥位をとる際は，左右逆の操作を

行った。日常生活自立度 C２の患者１０例に iマットを装

備し，簡易体圧測定器（プレディア�）を用いて，骨突

出部にかかる体圧値（mmHg）を測定し（i群），ナー

セントパット�による体位変換時（N群）と比較した。

【結果】仰臥位時，仙骨部圧力は４０．５±１１．８で，側臥位

では i群／N群：３．２±３．１／１５．３±８．９（p＝０．００１１）だっ

た。仰臥位時，後頭部は３３．５±１１．２で，側臥位では２．２

±１．６／１５．１±１４．２（p＝０．０１５９）だった。仙骨部，後頭

部では i群が N群に比べ有意に除圧できていた。一方，

側臥位の際，向けた側の大転子や肩峰部，腸骨部に高圧

部位が移動するので，これらの部位の圧力も比較検討し

た。大転子部は４８．３±２９．２／４１．２±１８．６（p＝０．３５１５），

肩峰部は１４．３±７．７／１５．１±１０．０（p＝０．７４１７）だった。

大転子部，肩峰部圧力は i群，N群とも有意な差はなかっ

た。腸骨部は１８．７±１０．１／１２．４±４．７（p＝０．０４５４）で，

i群が N群に比べ有意に高圧だった。【結語】今回試作
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した iマットはナーセントパット�と比較し，３０度側臥

位において仙骨部，後頭部を有意に除圧できた。ただし，

腸骨部の褥瘡発生に注意が必要と思われた。

１６．EMT関連因子は IPMNの悪性度，予後に関与する

石川 大地（徳島大学病院消化器・移植外科）

【背景】上皮間葉移行（EMT）関連因子は種々の悪性

腫瘍で浸潤，遊走，転移に密接に関わる予後規定因子で

あると報告されているが（Nature Cell Biol．２０１２），膵管

内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）においては，これまで EMT

との関連についての報告はない。そこで今回，IPMNに

おける EMT関連因子（Twist１，Bmi１，Snail，CXCR４）

の発現の意義について検討したのでこれを報告する。

【方法】当科で手術施行した IPMN症例１８例を対象に，

腫瘍部における EMT関連因子（Snail，Twist１，Bmi１，

CXCR４）の発現を免疫組織化学染色で評価し，陽性群，

陰性群に分類して臨床病理学的因子との関連を比較検討

した。

【結果】IPMN症例の内訳は膵管内乳頭粘液腺腫（IPMA）

７例，境界病変（IPMB）２例，膵管内乳頭粘液腺癌

（IPMC）９例であった。Twist１陽性例は７例（３８．９％），

Bmi１陽性例は１１例（６１．１％），Snail陽性例は１０例（５５．６％），

CXCR４陽性例は７例（３８．９％）であった。これら EMT

関連因子は IPMNの型（主膵管型，分枝型）や嚢胞の

性状（多胞性，単胞性），嚢胞径，壁在結節の有無，腫

瘍マーカー（CEA，CA１９‐９，Dupan２，Span１）との相

関は認めなかった。Twist１発現は病理学的悪性度と有

意に相関したが（p＜０．０５），Snail，CXCR４では相関を

認めなかった。無再発生存率においては単変量解析の結

果，性，嚢胞のタイプ，CA-１９-９値，Bmi１発現で有意差

を認め（p＜０．０５），これらをさらに多変量解析で検討

した結果，Bmi１高発現のみ予後規定因子として抽出さ

れた（p＜０．０５）。

【結語】IPMNにおいては EMT関連因子のうち，Twist１

発現は悪性度に関与する因子であり，Bmi１高発現は新

たな予後予測因子となりうると考えられた。

１７．癌幹細胞の治療抵抗性獲得と解除における Epige-

netic修飾の関与

森根 裕二，島田 光生，宇都宮 徹，居村 暁，

池本 哲也，荒川 悠佑，金本 真美，岩橋 衆一，

山田眞一郎，浅野間理仁（徳島大学病院消化器・移植

外科）

【はじめに】

癌治療抵抗性に癌幹細胞の役割が注目され，われわれも

癌幹細胞マーカー CD１３３・CD４４発現の意義（J Gastro-

enterol．２０１０），Histone acetylation制御の可能性につい

て報告した（Surgery２０１２）。今回，癌幹細胞のmethyl-

ation status変化・Histone acetylationによる癌幹細胞治

療抵抗性解除について報告する。

【対象・方法】

１．癌幹細胞発現意義）難治性癌の肝内胆管癌（３５例）

のCSCマーカー（CD１３３，４４）発現意義 と HIF-１と

の関連，Histone acetylation制御の可能性を検討。

２．Histone acetylation癌幹細胞制御）HCT-１１６により

sphereを作成。Histone acetylation（valproic acid :

VPA）による sphere形成能，EMT誘導因子を含

む stemness gene（Oct４，Nanog，Bmi-１）発現変

化（RT-PCR）を検討。

３．癌幹細胞metylation status）HepG２により sphereを

作成。癌細胞・sphere・VPAによる sphere解除群

（各 n＝３）でmethylation status（Infinium４５０K

BeadChip）を検討（Infinium４５０K BeadChip）。

【結果】

１）CD１３３は５１％，CD４４は６３％に陽性で，リンパ節転移

とともに独立予後因子。HIF-１発現は CD１３３（p＝

０．０６）発現と相関し，HIF-１／CD１３３共発現を確認。

HDAC１は HIF-１発現と相関し（p＜０．０１），共発現。

２）VPAにより sphere形成は減弱，CD１３３／４４発現細

胞割合は１．７％→０．４％へ低下。stemness geneは

VPA濃度依存性に低下。

３）sphere形成により８２６probe（beta値＞０．１，P＜０．０５）

が同定され，EMT誘導因子の Hypo-methylationを

認めた。VPAによる sphere解除群では２９probeが同

定され，癌細胞増殖関連遺伝子の Hyper-methylation

を認めた。

【結語】

癌幹細胞の治療抵抗性獲得に Epigenetic修飾が関連し，

Histone acetylationにより癌幹細胞特性解除の可能性が

ある。
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１８．永久ペースメーカー植え込み後に偶発的に見つかっ

た内頚静脈血栓の一例

山中 森晶（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

坂東左知子，山口 浩司，太田 理絵，川端 豊，

原 知也，門田 宗之，坂東 美佳，高島 啓，

松浦 朋美，發知 淳子，仁木 敏之，伊勢 孝之，

上田 由佳，冨田 紀子，八木 秀介，竹谷 善雄，

岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

佐田 政隆（同 循環器内科）

岡本 耕一，高山 哲治（同 消化器内科）

四宮 秀美（マスカット内科循環器クリニック）

症例は８０歳代女性，心尖部型肥大型心筋症で近医に通院

加療を行っていた。２０１２年８月ごろよりふらつきや易疲

労感などの症状あり。心エコーでは左室駆出率：４０％程

度まで低下していた。２０１２年９月の上部消化管検査で早

期胃癌が指摘され，術前心機能精査目的に当科に入院し

た。入院時の安静時心電図では脈拍５８bpm，PR時間：

３１６msと１度房室ブロック，完全右脚ブロックであっ

た。ホルター心電図では２秒以上の洞停止を頻回に認め，

最大４．５秒の洞停止を認めた。カルベジロールを休薬後

もモニターで５秒以上の洞停止を認めた。心臓電気生理

検査では洞結節回復時間：１１．３秒と洞機能低下を認めた。

徐脈に伴う臨床症状も認めたため，心房・心室に左鎖骨

下静脈より経静脈的にペースメーカー植え込み術を施行

した。手技は特に問題なく終了したが，術後８日目の頸

動脈エコー検査の際に，左内頚静脈壁に付着した新鮮血

栓を認めた。同日よりワーファリンにて抗凝固療法を

行っている。当科では２０１０年２月よりデバイス治療患者

７５人に対して，動脈硬化の精査目的に頸動脈エコー検査

を行っているが，今回の様に経静脈に血栓を認めたのは

初めてであった。今回永久ペースメーカー植え込み後に

偶発的に見つかった内頚静脈血栓の一例を経験したので，

多少の文献的考察を交えて報告する。

１９．難治性の閉塞性肥大型心筋症に対して経皮的中隔心

筋焼灼術が著効した１例

幸田 舞子，佐田 政隆（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

伊勢 孝之，川端 豊，岩瀬 俊，門田 宗之，

原 知也，太田 理絵，坂東 美佳，坂東左知子，

松浦 朋美，仁木 敏之，發知 淳子，冨田 紀子，

上田 由佳，山口 浩司，八木 秀介，竹谷 善雄，

山田 博胤，添木 武，若槻 哲三（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）

赤池 雅史（同 医療教育学分野）

岡崎 誠司（岡崎循環器内科）

林 友鴻，長谷川拓也（国立循環器病研究センター

心臓血管内科）

【背景】左室流出路に圧格差を有する閉塞性肥大型心筋

症は，心不全症状や，予後悪化をきたすため，圧格差を

軽減することが重要な治療戦略である。しかしながら，

薬物療法では圧格差が軽減せず，治療に苦慮する場合が

ある。

【症例】５３歳女性。突然死の家族歴なく，特記すべき既

往歴を有しなかった。５２歳時に健康診断で左室肥大を指

摘され，同時期より労作時の息切れも出現するように

なった。症状は約１年で進行性に増悪し，息切れ症状の

ため日常生活も困難となり（NYHAⅢ）当院当科に紹

介受診した。精査の結果，左室流出路に１６０mmHgの圧

格差を呈する閉塞性肥大型心筋症と診断した。βブロッ

カーや Cibenzolineなどの薬物治療を行ったが，効果は

乏しく，右室ペーシング治療も無効であった。左室流出

路の心室中隔肥厚心筋に対し，冠動脈中隔枝が流入して

いたため，経皮的中隔心筋焼灼術を施行した。術後，左

室流出路の心室中隔肥厚が退縮し，難治性であった左室

流出路の圧格差ならびに自覚症状は劇的に改善し，現在

も増悪なく経過している。

【考察】経皮的中隔心筋焼灼術は，左冠動脈前下行枝の

中隔枝にエタノールを注入することにより心室中隔心筋

を壊死，退縮させることで圧格差を軽減させる治療法で

ある。経皮的中隔心筋焼灼術の治療効果には個体差があ

るが，本症例のように良好な圧格差軽減が得られた場合

は，症状ならびに，良好な長期予後改善が期待できる。

２０．偶発的に発見された末梢動脈閉塞の二例

大田 健人（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

仁木 敏之，太田 理絵，川端 豊，門田 宗之，

原 知也，高島 啓，坂東 美佳，坂東左知子，

松浦 朋美，伊勢 孝之，發知 淳子，上田 由佳，

山口 浩司，八木 秀介，岩瀬 俊，竹谷 善雄，

冨田 紀子，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

佐田 政隆（同 循環器内科）
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春藤 譲治（春藤内科胃腸科）

症例１：７３歳男性。高血圧，糖尿病などで近医へ通院中

で，平素より軽度の間欠性跛行を認めていたが放置して

いた。２０XX年，意識消失発作にて同院を受診した際，

足関節／上腕血圧比の低下を指摘され，意識消失発作の

原因精査も含め精査加療目的にて当科に紹介となった。

意識消失発作については，精査の結果てんかんが疑われ

た。血管造影にて左下肢動脈は浅大腿動脈分岐部より約

２０cmにわたり慢性閉塞をきたしており，後日同部位に

対し経皮的血管形成術を施行した。症例２：７３歳女性。

リウマチ性多発筋痛症にて近医へ通院中であった。２０XX

年，貧血の精査目的にて入院中に左上肢動脈の触知不良

を指摘され，精査目的にて当科に紹介された。血管造影

検査にて左腋窩動脈の慢性閉塞所見を認めた。近日，同

部位へ経皮的血管形成術を施行予定である。末梢動脈硬

化性疾患は患者の自覚症状に乏しいか，又は無自覚であ

ることもまれではなく，四肢の疼痛や痺れが必ずしも患

者の主訴とならない症例を経験する。診療にあたっては

常に同疾患を念頭においた，注意深い問診や理学所見の

聴取が必要と思われた。今回われわれは，他疾患精査中

に偶発的に発見された末梢動脈閉塞の二症例を経験した

ので報告する。

２１．再燃と寛解を繰り返す特発性心膜炎に対しイブプロ

フェンが有効であった１例

坂本 晋一（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

門田 宗之，伊勢 孝之，岩瀬 俊，坂東左知子，

松浦 朋美，仁木 敏之，發知 淳子，冨田 紀子，

上田 由佳，山口 浩司，八木 秀介，竹谷 善雄，

山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，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）

赤池 雅史（同 医療教育学分野）

竹内真由子（医療法人 たかがわ虹の橋クリニック）

症例は３０代女性。主訴は発熱と胸痛。３１歳時に発熱，胸

痛，心嚢液貯留が出現し前医で心膜炎と診断。心嚢穿刺，

およびアスピリン，プレドニゾロンの投与により一旦軽

快したが，その後プレドニゾロンの減量とともに再燃と

寛解とを繰り返し，３２歳時に当科を紹介受診した。各種

精査を行い，結核・細菌感染および膠原病との関連は否

定的であり特発性心膜炎と診断。ステロイドを中止し，

イブプロフェン，コルヒチンを開始することで症状は軽

快し，その後寛解を維持していたため投薬を漸減・中止

した。薬剤中止１年後（３５歳時）に感冒症状を契機に発

熱・胸痛が出現し，心膜炎の再発が疑われたため入院と

なった。心臓超音波検査では心嚢液貯留を認めなかった

が，心臓MRIにおいて心外膜にガドリニウム遅延造影

での集積がみられ，特発性心膜炎の再燃と診断した。イ

ブプロフェン単剤で治療を再開し，その後速やかに症状

は軽快。以後寛解に持ち込むことができ，これを維持す

ることが可能であった。本例においては，ステロイドは

一過性の病勢コントロールには有効であったが，長期的

コントロールには適していなかった。一方，イブプロ

フェンは再燃を繰り返す症例に特発性心膜炎に対し，安

全かつ有用であった。今回われわれは，再燃と寛解を繰

り返す特発性心膜炎に対しイブプロフェンが有効であっ

た症例を経験したので，文献的考察を交えて報告する。

２２．プロテイン C欠損に心房細動および低左心機能を

合併した左室・右房内血栓の一例

羽星 辰哉（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

門田 宗之，發知 淳子，竹谷 善雄，松浦 朋美，

伊勢 孝之，仁木 敏之，山口 浩司，八木 秀介，

岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

佐田 政隆（同 循環器内科）

木下 肇，神原 保，北川 哲也（同 心臓血管

外科）

古本 博孝（同 産科婦人科）

高橋 久弥（同 泌尿器科）

症例は４５歳女性。月経異常・著明な下肢浮腫と体重増

加（１ヵ月間で１７kg増加）を主訴に近医産婦人科を受

診し，腫瘍マーカー上昇のため当院へ紹介された。婦人

科で施行した胸腹骨盤部単純 CTでは明らかな腫瘍性病

変はなく，腎障害と心不全を認めたため，当科へ紹介入

院となった。頻脈性心房細動で，心エコー検査では左室

のびまん性壁運動異常による収縮能低下（EF３０％程度）

と左室心尖部に２２×２１mm大の可動性に富む腫瘤像を認

め，血栓を疑った。頭部MRIでは多発脳塞栓を認めた。

単純 CTで右房内にも low density areaを認めた。凝固

検査ではプロテイン C活性の低下を認めた。利尿薬に

よる心不全加療とヘパリンによる抗凝固療法を開始した。
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経過中，左室内腫瘤の形態に変化を認め，四肢の皮膚に

微小塞栓による閉塞性血管炎を発症した。可動性巨大心

内腫瘤と全身への塞栓症を認めており，第７病日に緊急

腫瘤摘除術を行った。術中所見および病理所見より左室

心尖部と右房の腫瘤は血栓であった。術後よりワーファ

リンの導入を行い，塞栓症の再発はなく経過している。

心房細動に合併する心内血栓の多くは左房内に存在する

が，本症例では左室心尖部と右房内に血栓形成を認めた。

今回われわれは，プロテイン C欠損による血栓性素因

に加え，心房細動・低左心機能が合併し，血栓形成に

至ったと考えられた症例を経験したので文献的考察を加

えて報告する。

２３．妊娠を契機に ATⅢ欠損症と診断され，血栓管理

の後に出産に至った一例

高木 恵理（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

太田 理絵，仁木 敏之，門田 宗之，川端 豊，

原 知也，高島 啓，坂東 美佳，坂東左知子，

松浦 朋美，伊勢 孝之，發知 淳子，上田 由佳，

山口 浩司，八木 秀介，岩瀬 俊，竹谷 善雄，

冨田 紀子，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

佐田 政隆（同 循環器内科）

中山聡一郎，前田 和寿，苛原 稔（同 産科婦人

科）

症例は２０歳代女性，初妊婦。家族歴として姉が頭痛を

訴えた後に突然死している。２０XX年１月に自然妊娠。

４月に失語，失認症状が出現し頭部 CT検査にて脳静脈

洞血栓症による皮質下出血を認めた。血液検査で An-

tithrombinⅢ（ATⅢ）活性の低下を認め，下肢静脈エ

コーで右外腸骨静脈内に血栓を認めた。ATⅢ欠損症合

併妊娠として当院産婦人科入院となり，血栓管理目的で

当科紹介となった。入院中はヘパリン持続静注，ATⅢ

製剤投与にて管理を行い，エコーで血栓の消失を確認後

に一旦退院とし，外来にてヘパリン在宅自己注射および

ATⅢ製剤投与を継続した。骨盤位のため妊娠３８週に帝

王切開術を施行し，３０７０gの男児を出産した。術後は速

やかにヘパリンを再開し，適宜 ATⅢ製剤投与を行っ

た。術後経過良好にて分娩８日後に退院となり，外来で

ワーファリンへの切り替えを行った。現在まで血栓の再

発なく良好な経過をたどっている。

ATⅢ欠損症は常染色体優性遺伝疾患であり，妊娠，外

傷，手術，感染症等を契機に血栓症を発症することが多

い疾患である。妊婦の場合，妊娠そのものが血栓症のリ

スクとなるが，特に ATⅢ欠損症合併妊娠では妊娠中

に約６０％，産褥期に約３３％が血栓症を発症するとの報告

もあり，厳格な抗凝固療法が必要である。今回われわれ

はヘパリン，ATⅢ製剤投与にて周産期の管理を行い，

母児共に良好な経過をたどった症例を経験したので報告

する。

２４．交通事故後の外傷性大動脈弁閉鎖不全症により心不

全を発症した稀な一例

牟田口 淳，奥村 宇信，山本 浩史，田岡真理子，

芳川 敬功，橋本 真悟，蔭山 徳人，藤永 裕之

（徳島県立中央病院循環器内科）

福村 好晃（徳島赤十字病院心臓血管外科）

症例は７６歳，男性。主訴は呼吸困難。当院受診２週間前

に交通事故で胸部打撲と口唇裂傷を受傷し，近医で処置

を受けた。その後より労作時に息切れを自覚し，徐々に

悪化を認めたため再度近医を受診した。胸部レントゲン

で両側胸水を認め，心エコーで大動脈弁閉鎖不全症を指

摘されたため当科へ紹介となった。当院来院時は，心音

で収縮期と拡張期雑音を聴取し，SPO２９５％（nasal４L）

であった。心エコーでは LVDd／s：５６／３２mmと左室の

拡大を認め，EF＝７４％と正常であった。また大動脈弁

は右冠尖の接合不全による高度大動脈弁閉鎖不全症を認

めた。大動脈弁閉鎖不全症による急性心不全の診断で入

院し，加療後に心臓カテーテル検査を行い，SellersⅢ～

Ⅳ度の大動脈弁閉鎖不全症を認めた。外科的治療の適応

と判断して，Bentallの手術を施行した。術中所見で右

冠尖と無冠尖の交連部が裂離しており，その原因として

外傷性が考慮された。術後経過は良好にて退院となった。

今回われわれは，交通事故後の外傷性大動脈弁閉鎖不全

症のため心不全を発症したまれな症例を経験したので文

献的考察を加えて報告する。

２５．定型的肺カルチノイドの１例

飯間 努（徳島県立中央病院）

田岡 隆成，稲山 真美，米田 和夫，葉久 貴司

（同 呼吸器内科）

松岡 永，広瀬 敏幸，住友 正幸（同 外科）
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【はじめに】FDG-PETで集積亢進を認め，外科切除に

よって診断を得た定型的カルチノイドの１例を経験した

ので報告する。【症例】５３歳男性 ２００９年５月，人間ドッ

クで胸部異常陰影指摘され，当科紹介。肺良性腫瘍と考

えられ経過観察。２０１２年５月，近医より胸部陰影の増大

傾向を指摘され紹介となった。胸部 CT上，左 S１０に

３１×２５mm大円形境界明瞭な腫瘤影であり，FDG-PET

で SUVmax３．６の集積を認めた。悪性腫瘍の疑いもあり，

胸腔鏡下左 S１０区域切除施行した。肉眼的所見は気管支

腔を占拠する２．５cm径の境界明瞭な結節状腫瘍であっ

た。病理所見では好酸性細胞質を有する腫瘍細胞の索状，

リボン状，胞巣状増殖を認めた。異型性は軽度で壊死は

みられなかった。免疫染色で chromograninA，synapto-

physinがびまん性に陽性で，Ki-６７標識率は５％以下で

あり，定型的カルチノイドと診断された。【考察】カル

チノイドにおける FDG集積はさまざまだが，高集積例

の報告も多数ある。本例では SUVmax３．６の集積を認め

悪性腫瘍との鑑別が困難であったため，外科的切除を

行った。

２６．高度進行肝細胞癌に対する放射線併用動注化学療法

の有用性

小林 直登（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

田中 貴大，谷口 達哉，田中 宏典，宮本 佳彦，

友成 哲，原田 利枝，佐藤 桃子，高山 哲治

（同 消化器内科）

生島 仁史（同 放射線科）

【緒言】近年放射線治療技術が進歩し，肝細胞癌に対す

る放射線療法の有効性が高まりつつある。また，他癌種

においては，抗癌剤と放射線の併用により高い抗腫瘍効

果が得られることが報告されている。そこで本研究では，

肝予備能が保たれている肝細胞癌門脈浸潤（Vp３／Vp４）

症例を対象に行った放射線併用動注化学療法の有効性と

安全性について報告する。

【対象と方法】２００７年１月から２０１２年７月まで当科で放

射線併用動注化学療法を行った高度門脈浸潤（Vp３／Vp４）

１５例を対象とした。内訳は男性１３例，女性２例，平均年

齢６６歳であった。放射線照射は対向二門により３０‐５０Gy，

動注化学療法は IFN-α／５-FU併用動注化学療法（FAIT）：

８例，CDDPの one shot動注：７例であった。

【結果】全体で２‐８コース（中央値３コース）治療を

行った。腫瘍栓に対する奏効率は７３％，肝内病変の奏効

率は６６％であった。平均生存期間は１１．８ヵ月であった。

Grade３以上の骨髄抑制は２例認めたが，無治療で速や

かに軽快した。また，Grade３以上の肝機能障害，腎機

能障害は認めなかった。

【結論】高度門脈浸潤症例に対して放射線併用動注化学

療法の効果と安全性について検討した。肝予備能が保た

れていれば高い治療効果が得られ，比較的安全に治療で

きることが示唆された。

２７．自己免疫性溶血性貧血を合併した多発性炎症性偽腫

瘍の一例

曽我部公子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

原田 武志，岩佐 昌美，藤井 志朗，中村 信元，

三木 浩和，賀川久美子，安倍 正博，松本 俊夫（徳

島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体情報

内科学）

三木 浩和（徳島大学病院輸血部）

矢野 弘美，高山 哲治（同 消化器内科）

８４歳，男性。腹痛を主訴とし，上部消化管内視鏡検査で

胃体上部大弯側から胃角部大弯後壁にかけて襞の肥厚と

腫大を伴う潰瘍性病変を認め，当院に紹介となった。心

窩部に腫瘤を触知し，Hb７．９g／dl，MCV１０５fl，網赤血

球６．８万／μL，間接ビリルビン０．９mg／dL，フェリチン５４１

ng／mL，直接 Coombs陽性と貧血所見を呈していた。

また，Cr１．３２mg／dL，膵型アミラーゼ１４３mg／dL，CRP

４．９６mg／dL，可溶性 IL-２受容体２８７０U／mLであり，PET／

CT検査において，びまん性に肥厚した胃壁や非区域性

の肺浸潤影，膵のびまん性腫大，腎実質に FDGの集積

を認めた。胃，及び肺病変からの生検では単クローン性

の腫瘍細胞の増生は認めず，リンパ球と形質細胞の浸潤

を呈するのみであった。以上より自己免疫性溶血性貧血

を伴った炎症性偽腫瘍と診断した。PSL３０mgを開始し，

貧血の改善と共に，腫瘤病変は著明に縮小した。また，

CRPや膵型アミラーゼ，Crなどの低下，直接 Coombs

の陰性化も認めた。PSLは漸減維持を行い，病変の再

燃は認めていない。本例は臨床所見から悪性リンパ腫を

はじめとした悪性疾患が強く疑われたが，複数回の組織

検査と治療経過から炎症性偽腫瘍の診断に合致し，さら

に本疾患からの２次性の自己免疫異常の可能性も示唆さ

れたので報告する。
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２８．遺残坐骨動脈に伴う下肢虚血によって生じた足背潰

瘍の１例

毛山 剛（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

水谷 友哉，石上 剛史，村尾 和俊，久保 宜明

（同 皮膚科）

中山 泰斗，北市 隆，北川 哲也（同 心臓血管

外科）

５３歳，男性。２０１２年２月に右足背に潰瘍を生じる。拡大

するため抗生剤軟膏などによる治療を受けていたが難治

であり，同年５月当科を紹介され受診した。初診時，右

足背のほぼ全面に周囲が虫食い状を呈する潰瘍があり，

一面に黄色壊死を付着していた。右足関節から足趾にか

けて全体的にチアノーゼがみられ，右下肢は左と比べ明

らかに萎縮していた。造影 CT，血管造影では右遺残坐

骨動脈が認められ，右外腸骨動脈は鼡径靱帯レベルで途

絶し，以下は側副血行路により膝窩動脈に流入しており，

さらに末梢の膝窩動脈にも高度の狭窄が認められた。以

上より，本例を右遺残坐骨動脈に伴う下肢虚血によって

生じた難治性皮膚潰瘍と診断した。総腸骨動脈‐膝窩動

脈バイパス術，膝上膝窩動脈‐膝下膝窩動脈バイパス術

による血行再建を行ったあと，デブリードマン，密封閉

鎖陰圧療法にを行い良好な肉芽形成が得られたため，分

層植皮術を行い略治した。

２９．MPO-ANCA陽性を呈したリウマチ性多発筋痛症の

１例

武原 正典（JA徳島厚生連 麻植協同病院）

湊 淳，林 秀樹，水田 耕治，橋本 寛文

（同 泌尿器科）

今回われわれはMPO-ANCA陽性を呈したリウマチ

性多発筋痛症（以下 PMR）の１例を経験したので，若

干の文献的考察を加えて報告する。症例は６２歳の男性。

X年から近医で慢性腎不全のため外来加療中であった。

X＋５年 Y月中旬に発熱・食欲不振を主訴に近医を受診

し，急性扁桃炎と診断された。血液検査でクレアチニン

の上昇が認められたため，慢性腎不全の急性増悪として

当院泌尿器科へ紹介された。来院時に SIRSの基準を満

たしており，またプロカルシトニン≧１０ng／mlであった

ため，敗血症と判断して入院のうえで抗生剤投与による

治療を開始した。治療により症状・検査値ともにいくら

かの改善を認めたものの，その後も毎日３７℃台の発熱が

続いた。さらに，経過中に夜間から朝にかけて増強する，

後頸部・両肩・腰部の強い痛みを訴えるようになった。

また，３週間で８kgの体重減少や赤沈の亢進を認めた

ため，PMRや血管炎，皮膚筋炎といった膠原病の発症

が疑われた。筋痛以外には臓器症状に乏しかったため

PMRが最も疑わしかったが，膠原病の鑑別のために提

出した ANAや ANCAなどのマーカーのうち，MPO-

ANCAが陽性であった。PMRと血管炎との鑑別が問題

となったが，筋痛以外の症状が明らかでなかったため

PMRとしてプレドニゾンを１５mg／日の低用量で投与す

ることとした。その後，症状は速やかに改善したため最

終的に PMRと診断した。現在，外来通院でプレドニゾ

ンを漸減しており，症状の再燃なく経過している。

３０．腫瘍マーカーの高値を伴う卵巣腫瘍合併妊娠にて，

妊娠継続を期待できた１症例

樫野 千明（徳島赤十字病院）

別宮 史朗，笠井 可菜，米谷 直人，牛越賢治郎，

名護 可容，猪野 博保（同 産婦人科）

卵巣腫瘍合併妊娠の頻度は１～４％であり，そのうち

卵巣癌（境界悪性を含む）は０．５～１．５％である。妊娠初

期は CTやMRIの撮影は行えず，腫瘍マーカーも変動

することがあるため，術前の悪性評価に苦慮することが

ある。

症例は２４歳初妊婦で妊娠７週に近医で１０cm程度の充

実部を含む多房性卵巣腫瘍を指摘された。CA１９‐９，CA

１２５，SLXがすべて高値であり，悪性腫瘍を疑われ当院

紹介となった。当院での超音波検査でも，皮様嚢腫様の

多房性で境界不明瞭な右卵巣腫瘍を認め，左卵巣にも皮

様嚢腫様の超音波像を認めた。腫瘍マーカーの CA１９‐９

は２１４４U／mlと非常に高値で卵巣癌が疑われた。手術適

応であり，組織診断の結果次第では追加治療も必要で，

場合によっては人工妊娠中絶も考慮せざるをえないこと

も説明した。患者および家族は手術時に人工妊娠中絶も

同時に行ってほしいとの強い希望があり，妊娠１０週時に

人工妊娠中絶と右付属器摘出術，左卵巣嚢腫摘出術を施

行した。術後の診断は成熟嚢胞性奇形腫，良性であった。

妊娠初期に卵巣癌が疑われた場合は，術後治療を考え

ると妊娠継続の有無を含めた説明が必要になる。また患

者および家族は，手術や使用薬剤にも過剰な反応を示す

１１９



ことがある。今回の症例から，妊娠初期のインフォーム

ドコンセントがいかに難しいかということを考えさせら

れた。

３１．新人看護師の就職直後の職業性ストレス要因と３ヵ

月後の変化

飯藤 大和（徳島大学大学院保健科学教育部）

宮川 操（徳島文理大学保健福祉学部看護学科）

安原 由子，谷岡 哲也（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部看護管理学分野）

新人看護師の離職は社会的問題であり，離職につなが

る要因を明らかにすることが緊要の課題である。本研究

では，新人看護師の就職直後の職業性ストレス（以下，

ストレス得点）を測定し，関連要因とその３ヵ月後の

変化を明らかにすることを目的とした。調査対象者は，

２０１２年４月から中・四国地区の２００床以上の総合病院に

勤務する新人看護師８１０名である。調査方法は就職１ヵ

月後（４月）に，ストレス得点，性格特性，ストレス

コーピング，自尊心，職場環境に関する捉え方（以下，

職場環境認識），また３ヵ月後（７月）にストレス得点，

職場環境認識に関する質問紙調査を実施した。

その結果，４月は６４０名（回収率７９％），７月は４６７名

（回収率５７％）より回答を得た。就職直後の４月は，ス

トレス得点が高い場合，被拒絶感・情緒不安定性で正の

相関傾向が確認された。また社会人経験，学校の先輩・

同期生の有無，実習病院か否かの属性による分類でスト

レス得点に有意差が認められた。４月のストレス得点と

基本属性・性格特性・ストレスコーピング・自尊心・職

場環境認識で重回帰分析を行ったところ，ストレス得点

に「情緒不安定性」，「被拒絶感」，「問題回避」の３つの

要因が関係していた。

また，３ヵ月間のストレス得点の変化（n＝１９５名，

paired t-test）では，７月の得点が有意に高く，職場環

境満足度は有意に低いことが明らかになった。新人看護

師の離職対策を踏まえた現任教育を行っていく上での有

用な示唆が得られたため，考察を加えて報告する。

３２．介護老人保健施設に勤務する看護職員のアウトカム

と看護の役割に対する志向

冨士 翔子（徳島大学大学院保健科学教育部）

藤田 絹代（徳島県立中央病院）

安原 由子，谷岡 哲也（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部看護管理学分野）

宮川 操（徳島文理大学保健福祉学部看護学科）

質の高いチームケアを実施するには，看護師および准

看護師（以下，看護職員）は高いアウトカム志向と役割

認識を持つ必要がある。本研究の目的は，介護老人保健

施設に勤務する看護職員のアウトカムと看護の役割に対

する志向〔考え方〕の内容を具体的に明らかにすること

である。２０１２年４月に，８０床以上の中四国の介護老人保

健施設の看護職員１０６４名を対象に，チームケア，アウト

カム，看護の役割に対する志向に関する質問調査票を作

成し，郵送調査（回収率は７５．３％）を行った。因子分析

の結果から，【チームケア志向】：３因子，【アウトカム

志向】：３因子，【看護の役割に対する志向】：４因子が

抽出された。次に，それぞれの因子合計得点間の Pearson

積率相関係数を算出したところ，特に，【チームケア志

向】の全ての因子と【看護の役割に対する志向】の第１

因子「より良いチームに向けた身体・心理・社会的アセ

スメント」との間に高い相関関係が得られた（r＝７．０）。

また，【チームケア志向】の第１因子「チーム内のコミュ

ニケーション」と【アウトカム志向】の第１因子「退所

後に向けた目標設定」の間に相関関係が認められた（r＝

４．０）。

介護老人保健施設でチームケアを推進していくために

は，チームケア，アウトカム，看護の役割について個々

の教育を行うのではなく，それぞれを関連付けた教育を

行うなど，今後の教育方法の再考の必要性についての示

唆を得たので，考察を加え報告する。

３３．２型糖尿病患者の活動と睡眠リズムおよび自律神経

活動の特徴

佐藤 美樹（四国大学看護学部）

佐藤 美樹（徳島大学大学院保健科学教育部）

岩佐 幸恵，安原 由子，谷岡 哲也（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部看護管理学分野）

木下 成三，益田 昌俊（医療法人 喜久寿会 木下

病院）

清水 寛（医療法人 東洋病院）

睡眠時間と心疾患や糖尿病などの発症・死亡リスクと

１２０



の関連性が指摘されている。糖尿病患者では心拍変動の

低下が報告されており，その低下は糖尿病性自律神経障

害の最も鋭敏な指標と考えられている。臨床的にはニュー

ロパチーが現れる前から，既に心拍変動の低下が観察さ

れている。本研究の目的は，健常被験者と比較した場

合，２型糖尿病患者はどのような２４時間の生活リズムを

示しているのか，また自律神経活動にどのような特徴が

あるのかを明らかにすることである。測定方法として携

帯型加速度センサー（アクチグラフ）とホルダー心電計，

ピッツバーグ睡眠質問票と生活日誌を用いた。分析は，

１）アクチグラフによる身体活動数（AC）と心拍変動

解析結果の相関関係，２）活動区間と就寝区間の副交感

神経活動（HF）・交感神経活動（LF／HF）の平均値の

差の検定主観的睡眠評価結果とアクチグラフおよび心拍

変動解析結果の相違をそれぞれ検討した。健常者では AC

と HFに負の相関，ACと LF／HFには正の相関が認め

られた。しかし HbA１c（JDS）５．５％，６．１％の糖尿病患

者は，ACと HFには負の相関が認められたが，ACと

LF／HFは弱い正の相関しか認めなかった。また HbA１c

１０．０％の糖尿病患者では ACと LF／HFには相関は認め

なかった。活動区間の HFと LF／HF，就寝区間の HFと

LF／HFを比較したところ，健常者では有意差が確認さ

れるが HbA１c １０．０％の糖尿病患者では活動区間の LF／

HFに有意差がみられず，自覚的睡眠と客観的睡眠時間

の相違が確認された。
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