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特 集 再生医療とコンピュータサイエンス

【巻頭言】

三田村 佳 典（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部感覚情報医学講座眼科学分野）
佐々木 卓 也（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体制御医学講座分子病態学分野）

近年，京都大学の山中教授が発表した iPS細胞を使っ

た再生医療に社会的な注目が集まっているが，山中教授

のノーベル賞受賞や，政府の新たな成長戦略として医療

分野が挙げられたこと等もあいまって再生医療に対する

国民の期待は日増しに強くなっている。第２４８回徳島医

学会学術集会では，再生医療の現状を広く市民の方に

知っていただきたいという主旨のもと，公開シンポジウ

ムとして再生医療とコンピュータサイエンスを企画した。

３人の演者の先生方からそれぞれの領域の再生医療の最

前線のお話を伺うことができた。

まず，担当教室・眼科の香留が，世界初の iPS細胞を

用いた再生医療として加齢黄斑変性に対する再生医療の

現状について市民の皆さんにもわかりやすく解説した。

近年，臨床応用された抗 VEGF薬では進行例の視力改

善が期待できないことを示した。また，硝子体手術によ

る新生血管抜去では新生血管とともに網膜色素上皮が除

去されることが最大の欠点であったが，自家 iPS細胞か

ら網膜色素上皮シートを作成して欠損した網膜色素上皮

層を回復させる治療の治験がスタートしていることを紹

介した。

東京都医学総合研究所の原田先生には，視神経再生療

法の未来についてお話いただいた。視神経は脳・脊髄な

どと同じ中枢神経であることから，一旦損傷されると逆

行性変性を起こし網膜神経節細胞が細胞死に陥って，不

可逆的な視機能障害に至る。したがって網膜神経節細胞

が残存している間に軸索再生が可能となれば，交通外傷

や緑内障による視神経症の治療にもつながりうる。これ

までの知見として周囲のグリアからの再生阻害因子分泌

を抑制することや，神経栄養因子により網膜神経節細胞

を活性化することにより，軸索再生を促す手法を解説し

ていただいた。また，ご自身の研究成果として，軸索先

端の成長円錐を直接刺激する手法をご紹介いただいた。

これはグアニンヌクレオチド交換因子の１つである

Dock３がアクチンおよび微小管重合の両者を促進するこ

とによって，視神経軸索の再生を引き起こすというもの

である。さらに，このような作用は iPS細胞の活用によ

り，将来的に網膜神経節細胞の移植が可能になった場合

の神経回路網の再構築において有用であることを話され

た。

最後に，理化学研究所の横田先生にオーダーメイド再

生医療の実現に向けたコンピュータサイエンスについて

ご講演いただいた。講演では再生医療の実現のためには，

臓器を構成する細胞機能の解明・再現と再生すべき臓器

の機能解明・再現が必要であることを強調された。まず，

細胞機能の解明にはライブイメージング技術により生体

下での細胞内外の三次元情報を取得することが可能と

なっていることをご紹介いただいた。また，再生医療の

実現のためにコンピュータシュミレーションを駆使して

設計した臓器の機能や形の妥当性を検証することが重要

であることを述べられた。次世代スーパーコンピュータ

の優れた計算能力を用いることにより複雑な臓器の役割

を解析することや設計した臓器の機能をシュミレーショ

ンすることが期待されるとお話しいただき，実際に複雑

な臓器をコンピュータに再現するための方法や細胞・組

織のシュミレータとその計算例などをお示しいただいた。

われわれ医学研究者にとって，工学的な最新技術を駆使

したシュミレーションは大変な驚きであった。眼科や泌

尿器科の手術におけるコンピュータシュミレーションは

医療教育の面でも非常に有用であることがわかり，講演

終了後には活発な質問があり，最適な再生医療の実現に

は工学専門家との連携が重要であることを痛感させられ

た。

四国医誌 ７０巻１，２号 １ APRIL２５，２０１４（平２６） １
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特 集：再生医療とコンピュータサイエンス

加齢黄斑変性に対する再生医療

香 留 崇
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部眼科学分野

（平成２６年３月７日受付）（平成２６年３月７日受理）

はじめに

加齢黄斑変性（age-related macular degeneration ;

AMD）は先進国の視覚障害原因疾患の上位を占める（表

１）。近年，抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial

growth factor ; VEGF）薬による治療によって良好な視

力を得ることも可能となっている。しかし，加齢黄斑変

性の原因となる脈絡膜新生血管が線維性瘢痕を形成し，

網膜色素上皮（retinal pigment epithelium ; RPE）の変

性，さらには視細胞が変性した状態を改善することはで

きない。これらに対しては障害された細胞を新しい細胞

で置き換える再生治療が必要となる。

人工多能性幹細胞（inducedA pluripotent stem cell ;

iPS細胞）は，体細胞が遺伝子導入によるリプログラミ

ングによって，自己複製能と分化多能性をもった多能性

幹細胞になるという画期的な報告であった１）が，同時に

多様な細胞を自己の細胞から作り出して疾患の治療に用

いることができるという可能性を示したものであり，以

前より使用されてきた胚性幹細胞（Embryonic stem cell ;

ES細胞）とともに，iPS細胞は再生医療における細胞

源として近年最も注目を集めている。

本稿では再生医療のなかでも臨床応用の実現が近いと

される，AMDを対象にした再生医療について概説する。

細胞工学を用いた網膜の再生医療に関して

再生医療とは，疾病や外傷により障害された組織・臓

器の機能を回復させようとする治療であるが，体内に損

傷した組織・臓器を回復させられるだけの細胞源が存在

しない場合には，体外から細胞や組織を移植して治療す

ることが必要になる。このとき，細胞培養技術や組織工

学を用いて細胞を大量に増殖させ，組織を形成させて移

植に利用できれば，少ない細胞源からでも多数の患者の

治療が可能になる。

眼球の網膜は中枢神経組織であり，内在性の幹細胞の

存在は示唆されているが大量に増殖させることは現状で

は難しく２），疾患の治療に使用できるほどの量の細胞を

得るには他の細胞源が必要となると考えられる。iPS細

胞や ES細胞には生体を構成するあらゆる細胞や組織に

分化する多能性があると同時に，無限に増殖させること

ができる自己複製能も有しているため，中枢神経組織の

再生医療における細胞源として適している。さらに，iPS

細胞による利点として本人の細胞を利用する自家移植の

ため，理論的には免疫拒絶反応がおこらない。

AMDの概説と再生医療の可能性

AMDは，感覚網膜下の RPE細胞やブルッフ膜の加

齢に伴う変化が主因と考えられており，日本人に多くみ

られる滲出型 AMDでは，網膜下に生じた脈絡膜新生血

管（choroidal neovascularization ; CNV）からの出血，

滲出性変化により黄斑部網膜が障害され，物がゆがんで

みえる変視の症状や視力低下，中心視野の障害の原因と

なっている（図１）。

以前は滲出型加齢黄斑変性に対する有効な治療法はな

く，一度発症すると確実に高度の視力低下をきたすのを

観察するだけの時代が続いた。１９８０年代になり脈絡膜新

表１ 日本における視覚障害者手帳交付
の原因疾患

第一位 緑内障

第二位 糖尿病網膜症

第三位 網膜色素変性

第四位 黄斑変性症

第五位 高度近視

（平成１７年度総括・分担研究・報告書４２．
わが国における視覚障害の現状より）

四国医誌 ７０巻１，２号 ３～６ APRIL２５，２０１４（平２６） ３



生血管に対してレーザー光凝固治療が行われるように

なった。しかし，熱凝固では新生血管の上に位置する神

経網膜も凝固されるため治療部分の視覚は犠牲になるこ

とや，不十分な凝固ではかえって新生血管の増殖を誘発

する点や治療の適応症例が加齢黄斑変性全体の１０％程度

と限られていることなどの問題点があった。

現在では，光線力学療法（photo-dynamic therapy ;

PDT）や抗 VEGF薬の投与が標準的な治療法であり，

新生血管を退縮させ滲出性変化を抑制することによって

視力が維持され良好な治療成績が得られている一方で，

治療が奏効しても退縮した新生血管が黄斑部網膜下に線

維性の瘢痕を形成し，瘢痕上の網膜が変性や萎縮に陥り，

最終的に視力不良に至る症例もある。

滲出型 AMDに対する手術治療としては，過去には

CNVの抜去術や黄斑移動術が多数行われていたことも

ある。CNVの抜去術を行った症例では病巣を除去した

後に網脈絡膜萎縮が起こり，視力の改善は困難である。

以上の問題点を克服するため，iPS細胞から作製した

RPE細胞シートを用いることにより，CNVの除去に加

えて健常な RPE細胞シートを移植することでバリア機

能を回復し，視細胞を保護することができれば，網膜の

再生治療として視力の改善も得られる可能性があると考

えられる（図２）。

現在の iPS細胞を用いたAMD治療の問題点

iPS細胞由来の細胞の再生医療への臨床応用にあたっ

て最も懸念されているのは，移植細胞の腫瘍化に関する

点であると思われる。iPS細胞を作製する際にレトロウ

イルスを使用する場合，ランダムな遺伝子の活性化が起

こることで移植細胞が腫瘍化する可能性がある。iPS細

胞の作製については，レトロウィルスを使用せずプラス

ミドベクターにより遺伝子導入を行うことで，腫瘍化の

危険は回避できると考えられている。

また，現在予定されている臨床試験では自己 iPS細胞

誘導から行うため，皮膚組織を採取してから実際に移植

治療を行うまで１年近い歳月を必要とする。しかし実際

図１ 典型的な滲出性加齢黄斑変性の眼底写真と OCT（光干渉断
層計）画像
a．眼底写真 黄斑部に網膜下出血を認める
b．OCT（光干渉断層計）画像（水平断・緑矢印）
網膜色素上皮上に脈絡膜新生血管を認める

滲出型加齢黄斑変性の病態

手術により CNVと周囲組織を除去

培養 RPEシートの移植による感覚網膜の保護

図２

香 留 崇４



にはこれだけ時間がかかると病態や病期も変わってしま

うこともあり，最適な治療時期を逸する可能性もあるた

め，今後の課題となると思われる。

実際の AMDの病態においては RPEのみならず網膜

そのものも障害されていることもあり，その場合には視

細胞組織の再建も必要となるが，近年ヒト ES細胞から

網膜組織が分化培養できることが報告されており３），臨

床応用が期待される。

いずれにせよ，iPS細胞由来の細胞による治療の臨床

応用においてまず優先されるのは安全性である。臨床試

験による移植細胞の安全性が確認されることにより，今

後の iPS細胞を利用した治療法の開発全般についても弾

みがつくことになるであろう。

おわりに

iPS細胞を用いた AMD治療の開発について簡潔に紹

介した。治療対象となる惨出型 AMDは，既存の治療法

が存在するため，当初は既存の治療では難治の症例に対

して行われることになり，視力の大幅な改善は期待でき

ないと思われる。

しかし，治療の安全性が確認され，将来的に治療の適

応が拡大することにより，症例によっては大幅な視力向

上も期待できる治療になる可能性がある。また視細胞と

RPE細胞を組み合わせた網膜の再生医療が可能になれ

ば，より多くの疾患が治療適応となることが期待される。
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Regeneration therapy for age-related macular degeneration

Takashi Katome

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

SUMMARY

Age related macular degeneration（AMD）is one of major cause of blindness in developed

country. A clinical trial using induced Pluripotent Stem（iPS）-derived retinal pigment epithelial

（RPE）sheet transplantation for exudative AMD is now going to start. The basic aim of the RPE

transplantation therapy is completely different from that of the current standard anti-vascular

endothelial growth factor（VEGF）therapy in a sense that the former is the radical treatment

whereas the latter is basically a symptomatic treatment with certain limitations. In anti-VEGF

therapy, subfoveal scar tissue or scarred choroidal neovascular membrane may induce gradual

vision decrease without exudative changes. The purpose of the current clinical trial is to confirm

the safety of the use of iPS-derived RPEs. Pre-clinical researches using iPS-derived photorecep-

tors for retinal degeneration are also under way.

Key words : Age related macular degeneration, induced Pluripotent Stem, retinal pigment epithe-

lial sheet
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特 集：再生医療とコンピュータサイエンス

視神経再生療法の未来

原 田 高 幸
公益財団法人東京都医学総合研究所視覚病態プロジェクトプロジェクトリーダー

（平成２６年３月２日受付）（平成２６年３月３日受理）

はじめに

視神経は脳・脊髄などと同じ中枢神経であることから，

一旦損傷されると回復が難しく，逆行性変性を起こすこ

とが知られている。そして最終的には網膜神経節細胞

（RGC）が細胞死に陥って，不可逆的な視機能障害に

至ると考えられる。したがって RGCが残存している時

期に軸索再生が可能となれば，交通外傷や緑内障による

視神経変性症の予防や治療にもつながることが期待され

る。これまでに軸索再生阻害因子に対する中和抗体や神

経栄養因子の活用により，中枢神経の軸索再生を促す手

法が多数報告されている。一方，われわれはグアニンヌ

クレオチド交換因子の１つである Dock３が，成長円錐

におけるアクチンおよび微小管重合の両者を刺激して，

視神経再生を促進することを見出している。以上のよう

な研究成果は人工多能性幹細胞（iPS細胞）を活用した

神経細胞移植療法が可能になった場合にも，その後の神

経回路網の再構築を考える上で極めて有用と思われる。

なぜ視神経再生療法が必要か？

眼球はしばしばカメラに例えられる。その場合，光の

情報を最初に受け取る神経組織である網膜はフィルムに

相当する。しかしその情報は視神経に伝えられ，脳の視

覚野まで到達してはじめて目が見えたことになる。視神

経は眼球の内層に位置する網膜神経節細胞（RGC）の

軸索が１００万本以上集まったものであり，デジタルカメ

ラでいえば，本体と記録媒体を接続するコードのような

存在と考えられる（図１）。したがって交通事故や頭部

外傷など，さまざまな原因で視神経が障害されると二次

的な RGC死が誘引され，結果的に視機能障害を引き起

こし，最悪の場合には失明へと至ることになる。しかも

網膜と視神経は中枢神経であるため，一旦障害を受ける

と，根本的に治療することは困難である。

一方でわが国における失明原因１）をみると視神経・脈

絡膜萎縮は全体の１割にも満たないように思えるが，実

際の臨床の場面ではより多くの病態で視神経変性を観察

する機会がある（図２）。特にわが国で最大の失明原因

である緑内障（失明原因の約２５％）では視神経障害とそ

れに伴う視野欠損が特徴的な所見とされており，４０歳以

上の罹患率は５％を超えている２）。したがって今後の高

齢化社会においては，緑内障に対する根本的な治療法の

確立がますます重要と考えられる。現在は眼圧（眼球の

内圧）を降下させる点眼薬や手術法がその主流となって

いるが，今後はより直接的な神経保護薬の登場や遺伝子

治療法の確立が期待される。しかしそれだけでは失われ

た視機能が回復するものではない。そこで考えられるの

が，まだ生き残っている自らの RGCを何らかの方法で

刺激することにより，自然な視神経再生を促すという夢

の治療である。また近年では iPS細胞などの「万能細胞」

から目的とする細胞を作り出して移植するという再生療

図１
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法に期待が集まっている。眼科領域では特にこうした研

究が進んでおり，iPS細胞から分化させた網膜色素上皮

細胞を加齢黄斑変性症患者へ移植する臨床試験が開始間

近である。今のところ RGCの分化法はまだ十分には確

立しておらず，また視神経軸索を如何に視覚野まで再投

射させるかという問題も残る。しかし将来的に RGC移

植が可能になることを想定すると，視神経再生研究はま

すます重要な段階に入ったと言えるだろう。

なぜ視神経は再生しないのか？

実験的に視神経損傷を起こすと，マウス，ラット，ネ

コなどの哺乳類では，ほとんど視神経が再生しないこと

が知られており，これはヒトと同様である。一方，魚類

では視神経損傷後の１ヵ月程度で自然に視神経が再生し，

行動学的検査でも視機能の回復が確認されている３）。ま

た同じ哺乳類の神経でも末梢神経系には再生能力がある

ことから，これらの再生メカニズムがわかれば，中枢神

経の再生療法にも応用できる可能性がある。これまでの

多くの研究から，哺乳類の中枢神経が再生しない原因の

１つとして「再生阻害因子」の存在が特定されている（図

３）。例えば損傷を受けた中枢神経系ではグリア細胞で

あるアストロサイトが活性化するが，反応性アストロサ

イトの増殖によって形成されたグリア瘢痕は物理的に軸

索再生の障害になるだけでなく，神経突起伸長阻害因子

として機能するコンドロイチン硫酸プロテオグリカンな

どを大量に含むことが知られている。さらに髄鞘形成細

胞であるオリゴデンドロサイトからも NogoA，ミエリ

ン関連糖蛋白質（myelin-associated glycoprotein ; MAG），

オリゴデンドロサイトミエリン糖蛋白質（oligodendrocyte-

myelin glycoprotein ; OMgP）などの再生阻害因子が産

生される。RGCをはじめとする神経細胞にはこれらの

受容体が存在し，再生阻害シグナルが伝達される。その

際には低分子量 G蛋白質である RhoAや Rho結合キ

ナーゼ（ROCK）の活性化によって，軸索先端の構造物

である成長円錐の虚脱と軸索進展の抑制が誘発される。

中枢神経系のオリゴデンドロサイトと異なり，末梢神経

系の髄鞘形成細胞であるシュワン細胞では神経阻害因子

の分泌量は少なく，逆に各種の神経栄養因子を放出する

ことにより，神経の修復や再生を促進するとされている。

さらにコンドロイチナーゼ ABCによるグリア瘢痕の除

去や，再生阻害因子の中和抗体により，哺乳類でもある

程度の軸索再生が可能なことが報告されている４）。魚類

などでは再生阻害因子やその受容体が哺乳類より少ない

ことも報告されており，こうした内在性の再生能を活用

する手法は今後も注目される。

神経炎症による軸索再生メカニズム

ラット眼球では水晶体に傷をつけたり，眼球内に炎症

を誘導する zymosan（酵母の細胞壁粗画分）を投与す

ると，好中球やマクロファージが眼内に浸潤し，強い視

神経再生効果を得られる（図４）。その際に炎症性細胞

から放出される因子としてカルシウム結合蛋白質の１つ

図２

図３
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である oncomodulinが同定されている５）。また細胞内

cyclic AMPの眼球内注射を追加すると oncomodulinの

産生が増加して，zymosanによる視神経再生が促進され

る。さらに脱リン酸化酵素である phosphatase and tensin

homolog（PTEN）の RGC特異的欠損マウスにおいては，

mammalian target of rapamycin（mTOR）の経路を介し

た，強い軸索伸長効果が報告されている。そこで PTEN

欠損マウスの眼球内に oncomodulinと cyclic AMPを投

与すると，ほぼ視神経全長に渡る視神経の再生が観察さ

れ，一部は視交叉にまで到達した６，７）。またこのマウス

では行動学的にある種の視機能回復が見られたことから，

他の因子や手法の追加によって，さらなる視機能の向上

が期待される。

成長円錐を刺激するDock３とは？

ここまでにグリア瘢痕の形成や再生阻害因子の抑制，

神経炎症の活用による軸索再生法を紹介したが，これら

とは異なる手法として，成長円錐をより直接的に刺激す

ることが考えられる。そこで最近われわれはグアニンヌ

クレオチド交換因子（guanine nucleotide exchange fac-

tor ; GEF）の１つである Dock３の機能に注目している８）。

GEFは Rhoファミリー低分子量 G蛋白質（Rac１，Cdc４２，

RhoAなど）の活性を制御することにより，細胞内でアク

チン細胞骨格の再構築を調節している。たとえば Rac１

が細胞の先端部で活性化すると，アクチン骨格の重合促

進により平板な葉状仮足（ラメリポディア）が形成され

る。こうした機能は神経細胞でも重要であり，外界から

の刺激に応じて細胞骨格を使って形態を変化させること

により，細胞極性や軸索誘導にも関与することが知られ

ている。GEFはこれまでに約８０種類が知られているが，

以前から良く知られている Double-homology domain

（DHドメイン）を持つグループと，Dock homology re-

gion（DHR）と呼ばれる独自の活性化領域を持つグルー

プに大別される。このうち後者は Dockファミリーとよ

ばれる分子量１８０‐２４０kDaの分子ファミリーで，これま

でに１１種類（Dock１～１１）が同定されている。このうち

Dock１（Dock１８０）はアポトーシス細胞の食作用や筋芽

細胞の融合などに重要な役割を持ち，そのシグナルネッ

トワークに関しては国内外の研究者によって比較的多く

の研究がなされている９）。また Dock２はリンパ球の走化

性に，Dock４の変異はさまざまな癌の発生や転移に関与

することが報告され，Dock familyの生理活性は多岐に

渡ることが予想される１０）。

このような Dock familyのうち Dock３は別名でModi-

fier of cell adhesion protein（MOCA）と呼ばれ，アル

ツハイマー病の原因遺伝子産物である presenilinに結合

する新規蛋白質として発見された。その後 Dock３は

Amyloid precursor protein（APP）の分解を促進するこ

とや，アルツハイマー病患者の脳で減少することが報告

されたが，病態との関係は不明のままである１１）。われわ

れは Dock３が主に中枢神経系に分布し，Rac１を特異的

に活性化することを報告した１２）。そこで引き続き Dock３

を海馬の初代培養細胞に過剰発現させたところ，有意な

軸索伸長効果があることを見出した。また Dock３によ

る軸索伸長には，強力な神経栄養因子である brain-

derived neurotrophic factor（BDNF）との相乗効果が確

認された１３）。BDNFは脳の発生や学習・記憶といった

高次機能にも関与することから，Dock３欠損マウスでは

神経軸索の形成不全などが予想される。しかし意外なこ

とに Dock３欠損マウスの軸索変性は極めて軽微だった１４）。

この原因としては，DHR‐２領域に存在する活性中心が

Dock１～４でほぼ共通していることが考えられる１３）。活

性中心のアミノ酸配列を変異させた Dock３では Rac１活

性が大幅に低下し，軸索伸長効果も失われていた。それ

では Dock３による軸索伸長のメカニズムとはどういう

ものであろうか？

Dock３による視神経再生メカニズムと緑内障治療への応用

Rac１の下流ではアクチンの重合を促進するWAVE

図４
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（WASP family verprolin-homologous protein）と呼ば

れる蛋白が活性化され，葉状仮足形成を引き起こすこと

が知られている１５）。研究の過程でわれわれは Dock３が細

胞質中でWAVEと複合体を形成し，しかもその結合部

位はこれまで十分に機能が解明されていない DHR‐１領

域であることを見出した（図５）。Dock３とWAVE蛋

白の複合体は BDNFの刺激によって成長円錐の細胞膜

に輸送され，また Dock３は細胞膜上でリン酸化を受け

る。リン酸化 Dock３は Rac１の活性を高める一方で，

WAVEとの結合能は大きく低下していた。WAVEが細

胞膜上で Rac１と結合してアクチン繊維を活性化するこ

とを考慮すると，Dock３は自ら Rac１活性を高めるだけ

でなく，細胞膜近傍にWAVEを供給するというダブル

作用で効率良くアクチン繊維の重合と軸索伸長を促進し

ている可能性がある１３）。

一方，グリコーゲン合成酵素キナーゼ‐３β（glycogen

synthase kinase-３β ; GSK‐３β）は β-cateninやタウ蛋白な

どを含む広範囲にわたる蛋白質をリン酸化するセリン／

スレオニンキナーゼであり，糖尿病やアルツハイマー病

などへの関与が知られている。しかし GSK‐３βは下流

の collapsin response mediator protein-２（CRMP‐２）の

リン酸化を介して神経極性を制御することが明らかに

なっており，軸索伸長メカニズムにも寄与することが推

定される１６）。われわれは Dock３が DHR‐２領域の近傍で

GSK‐３βと結合し，リン酸化（不活化）を誘導すること

を明らかにした（図５）。リン酸化 GSK‐３βは CRMP-２

に加えて adenomatous polyposis coli（APC）を活性化

し，その結果として微小管の重合を促進したが，Rac１

活性には変化を与えなかった。以上から Dock３は GEF

活性非依存的な経路によっても，細胞骨格の制御が可能

であることが示された１７）。

わが国で最大の失明原因である緑内障においては，視

神経変性とそれに伴う視野障害（見える範囲が狭まる）

が問題となっていることは前述の通りである。一方，視

神経変性が始まっても緑内障の進行は極めて緩徐であり，

一定期間は RGCの細胞体は正常であると考えられてい

る。したがって細胞体が消失する前に軸索伸長を誘導で

きれば，新たな治療法につながる可能性がある。そこで

Dock３の遺伝子過剰発現（Dock３Tg）マウスを作製し

て視神経損傷実験を行ったところ，野生型マウスよりも

視神経の再生が有意に亢進することがわかった（図６）。

さらに再生中の視神経軸索にはリン酸化 GSK‐３βの発

現が確認された。以上から Dock３は GEF活性依存的お

よび非依存的な複数の経路を介して，アクチンと微小管

図５ Dock３結合分子と軸索再生のメカニズム
Dock３は異なる部位に結合する蛋白質を使い分けて GEF活
性依存的および非依存的経路を駆使することにより，効率
良く軸索伸長を促進すると考えられる。

図６ Dock３過剰発現マウスにおける視神経外傷後の軸索再生の
亢進
点線は視神経の損傷部位を示す。GAP４３による染色の結果，
Dock３過剰発現（Tg）マウスでは野生型マウスと比較して，
有意な軸索再生の促進が観察された。
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それぞれの細胞骨格を制御するとともに，視神経軸索の

伸長に関与することが示された。当研究室では日本の緑

内障の７割を占める「正常眼圧緑内障」に関して，世界

初の疾患モデル動物を確立している１８）。今後はこのモデ

ル動物に対する Dock３の遺伝子治療実験を行い，さら

に有効性の検討を進めていく予定である。

おわりに

視神経再生に関する最近の知見（再生阻害因子の抑制，

神経炎症の活用など）に加えて，Dock３を活用した成長

円錐の活性化について概要をまとめた。最近では Dock３

に神経保護作用があることが確認されたことから１９），こ

れら複数の手法を包括的に行うことにより，さらなる視

神経再生の促進と視機能回復が期待される。iPS細胞の

臨床応用も見据えて，視神経再生療法が実際の臨床で実

現するように引き続き努力していきたい。

文 献

１）中江公裕，増田寛次郎，妹尾正，小暮文雄 他：わ

が国における視覚障害の現状．厚生労働省難治性疾

患克服研究事業，網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関す

る研究班，平成１７年度報告書：２６３‐２６７，２００６

２）Iwase, A., Suzuki, Y., Araie, M., Yamamoto, T., et al . :

The prevalence of primary open-angle glaucoma in

Japanese : the Tajimi Study. Ophthalmology,１１１：

１６４１‐１６４８，２００４

３）Kato, S., Matsukawa, T., Koriyama, Y., Sugitani, K.,

et al . : A molecular mechanism of optic nerve regen-

eration in fish : the retinoid signaling pathway. Prog.

Retin. Eye Res.,３７：１３‐３０，２０１３

４）Chew, D. J., Fawcett, J. W., Andrews, M. R. : The chal-

lenges of long-distance axon regeneration in the in-

jured CNS. Prog. Brain Res.,２０１：２５３‐２９４，２０１２

５）Yin, Y., Henzl, M. T., Lorber, B., Nakazawa, T., et al . :

Oncomodulin is a macrophage-derived signal for axon

regeneration in retinal ganglion cells. Nat. Neurosci.,

９：８４３‐８５２，２００６

６）Kurimoto, T., Yin, Y., Omura, K., Gilbert, H. Y., et al . :

Long-distance axon regeneration in the mature op-

tic nerve : contributions of oncomodulin, cAMP, and

pten gene deletion. J. Neurosci.,３０：１５６５４‐１５６６３，

２０１０

７）de Lima, S., Koriyama, Y., Kurimoto, T., Oliveira, J.

T., et al . : Full-length axon regeneration in the adult

mouse optic nerve and partial recovery of simple

visual behaviors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.,１０９：

９１４９‐９１５４，２０１２

８）行方和彦，原田高幸：神経軸索の再生における

Dock３の機能．生化学，８４：３６８‐３７３，２０１２

９）Katoh, H., Negishi, M. : RhoG activates Rac１by direct

interaction with the Dock１８０-binding protein Elmo.

Nature,４２４：４６１‐４６４，２００３

１０）Côté, J. F., Vuori, K. : GEF what? Dock１８０and related

proteins help Rac to polarize cells in new ways.

Trends Cell Biol.,１７：３８３‐３９３，２００７

１１）Kashiwa, A., Yoshida, H., Lee, S., Paladino, T., et al . :

Isolation and characterization of novel presenilin

binding protein. J. Neurochem.,７５：１０９‐１１６，２０００

１２）Namekata, K., Enokido, Y., Iwasawa, K., Kimura, H. :

MOCA induces membrane spreading by activating

Rac１. J. Biol. Chem.,２７９：１４３３１‐１４３３７，２００４

１３）Namekata, K., Harada, C., Taya, C., Guo, X., et al . :

Dock３ induces axonal outgrowth by stimulating

membrane recruitment of the WAVE complex. Proc.

Natl. Acad. Sci. USA.,１０７：７５８６‐７５９１，２０１０

１４）Chen, Q., Peto, C. A., Shelton, G. D., Mizisin, A., et al . :

Loss of modifier of cell adhesion reveals a pathway

leading to axonal degeneration. J. Neurosci.,２９：１１８‐

１３０，２００９

１５）Takenawa, T., Suetsugu, S. : The WASP-WAVE pro-

tein network : connecting the membrane to the cy-

toskeleton. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.,８：３７‐４８，２００７

１６）Yoshimura, T., Kawano, Y., Arimura, N., Kawabata, S.,

et al . : GSK-３β regulates phosphorylation of CRMP-２

and neuronal polarity. Cell,１２０：１３７‐１４９，２００５

１７）Namekata, K., Harada, C., Guo, X., Kimura, A., et al . :

Dock３ stimulates axonal outgrowth via GSK-３β-

mediated microtubule assembly. J. Neurosci.,３２：

２６４‐２７４，２０１２

１８）Harada, T., Harada, C., Nakamura, K., Quah, H. M., et

al . : The potential role of glutamate transporters in

the pathogenesis of normal tension glaucoma. J. Clin.

Invest.,１１７：１７６３‐１７７０，２００７

１９）Namekata, K., Kimura, A., Kawamura, K., Guo, X., et

視神経再生療法の未来 １１



al . : Dock３attenuates neural cell death due to NMDA
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The future of optic nerve regeneration therapy

Takayuki Harada

Visual Research Project, Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science, Tokyo, Japan

SUMMARY

The optic nerve is a part of the central nervous system（CNS）and convey visual signals from

the retina along their axons to the brain. Axonal damage can be induced by trauma, ischemia or

in glaucoma, the most common cause of blindness in Japan. Like other CNS axons, the optic nerve

has a very limited regenerative capacity. However, recent advances in research have revealed

that combinational treatments, for example, overcoming the inhibitory environment of the glial

scar and activating the intrinsic growth program, yield robust optic nerve regeneration. In

addition, we revealed that overexpression of dedicator of cytokinesis３（Dock３）, one of the atypical

Rho-guanine nucleotide exchange factors（Rho-GEFs）, plays important roles in promoting optic

nerve regeneration. In response to the brain-derived neurotrophic factor（BDNF）, Dock３ acti-

vates multiple pathways that stimulate both actin polymerization and microtubule assembly, which

are processes involved in neuroregeneration. Furthermore, Dock３prevents glaucomatous retinal

degeneration by suppressing both glutamate neurotoxicity and oxidative stress, suggesting that

Dock３signaling is a potential therapeutic target for both optic nerve regeneration and retinal neu-

roprotection. Based on our current knowledge, a combinatory approach including stimulation of

Dock３signalling may be effective for the treatment of complex diseases such as glaucoma, and this

type of strategy may be available for future regeneration therapy using induced pluripotent stem

（iPS）cells.

Key words : optic nerve regeneration, retina, neuroprotection, glaucoma, Dock３
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背景および研究の目的

現在，iPS細胞作成技術の開発や各種幹細胞の発見に

より，臓器などの再現を目指した再生医療技術の開発が

進められている。この再生医療を実現するためには，臓

器を構成する細胞機能の解明と再現に加えて，再生すべ

き臓器の機能の解明と再現が必要である。

一つめの課題である細胞機能の解明では，ライブセル

イメージング技術により，生きた状態の細胞内外の三次

元情報を取得することが可能となった。次に，再生組織

を作り出すためには，組織の細胞を増やすことが必要で

あるが，iPS細胞や幹細胞の発見とその増殖技術の開発

により，組織を構成する細胞を体外で増やすことが可能

となってきた。一方では，同じ臓器であっても，それを

構成している細胞は，臓器内の位置やその環境により役

割が異なっている。つまり，細胞が集団として適切な位

置に存在し，役割を分担することにより初めて個別の臓

器の機能が生まれてくる。再生医療の実現には，個別の

細胞や臓器の機能の解明の研究に加えて，細胞や臓器を

どのように作り上げるかが重要な課題である。特に，肝

臓や腎臓などの重要な臓器の再現には，臓器固有の細胞

に加えて，細胞に栄養を供給する動脈や静脈などの血管，

さらには，胆汁や尿を排出するための脈管系が不可欠で

ある。このような臓器を再生するためには，臓器におけ

る細胞の位置や分布，さらにはその形態も重要な要素で

ある。

この行程を，ものつくりの分野を例に考えると，人体

を車とした場合，臓器がエンジンなどの部品であり，細

胞は鉄やアルミニウムなどの材料に該当する。ものつく

り（工学）の分野では，人が材料や部品などの最小単位

を設計して製造し，車を組み立てて機能を作り上げてい

る。一方，生物学は，生物の仕組みを分解して解析し，

その仕組みを明らかにしてきた。また，医学では，体の

仕組みを明らかにして，異常な状態を正常に戻す方法を

見つけ出すことが使命である。再生医療は，人体が失っ

た機能を補うための臓器や装具を人が作り出すことが大

きな違いであり，医学生物学の知見とものを作り出す工

学の考え方が必要となっている。言い換えれば，再生医

療においては，作り出す対象が臓器であり，患者毎に異

なる失った機能を補うもの（臓器）を作る必要があり，

その製造，設計には十分な検討が必要とされる（図１）。

この様に，再生医療の実現には，設計した臓器の機能

や形の妥当性の検証が不可欠であり，コンピュータシ

ミュレーションが非常に重要な鍵となっている。これま

で，生命現象のシミュレーションは複雑なことから，簡

略化した状態での計算に留まっていたが，２０１２年に運用

を開始した次世代スーパーコンピュータ「京」では，１

秒間に１０京回もの膨大な計算を実現することが可能と

なった。この計算能力を用いれば，複雑な臓器の役割を

解析し，設計した組織の機能をシミュレーションするこ

とが期待される。

本稿では，複雑な臓器や組織をコンピュータに再現す

特 集：再生医療とコンピュータサイエンス

オーダーメード再生医療の実現に向けたコンピュータサイエンス

横 田 秀 夫
独立行政法人理化学研究所光量子工学研究領域画像情報処理研究チーム

（平成２６年４月７日受付）（平成２６年４月７日受理）

図１ 再生医療とコンピュータサイエンスの関係
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るための方法や細胞・組織のシミュレータとその計算例

などを紹介し，今後の再生医療に公演するコンピュータ

サイエンスの役割について，筆者の研究範囲について，

各項目の課題と現状を述べる。

臓器組織のシミュレーション

人体のシミュレーションの中でも，器官や臓器の大き

さであるミリメートルからメートルのスケールでは，そ

の支配的な構成方程式は力学である。工業の分野では，

自動車や航空機の設計において，設計図面を元にした力

学シミュレーション（構造力学，流体力学，動力学）に

よって，その設計の妥当性やコストの削減が行われてい

る。一方，人体を対象としたシミュレーションでは，人

体の設計図面が無く，そのために，人体の形状や材料の

情報が不明なことから，工業製品の力学シミュレーショ

ンと違う困難さがある（図２）。この問題を解決する方

法が Image Based Modelingである（図３）１‐３）。この手

法は，実存する物を対象にして，X線 CTやMRI等の

物の内部の情報を撮影する装置を用いた断層画像を取得

して，その連続画像を対象に，画像処理により３次元の

形状モデルを構築する手法である。産業界では，製造し

た部品や製品を撮影し，設計図との差を求めて検査する

ことに加えて，測定情報から３次元形状モデルを構築し

て，力学シミュレーションを行うことにより，製品が力

を受けても機能を発揮できるか検討することが行われて

いる。最先端の応用利用としては，機能を維持した状態

での重量や熱伝達の最適化（軽量化や高効率化）するこ

とにも用いられている。この手法を利用すれば，図面の

無い自然物である人体の力学解析が可能となる。筆者ら

は，理化学研究所に於いて１９９９年より，この手法を用い

て，人体を対象としたシミュレーションとして，器官の

損傷（構造力学），血流の解析（流体解析），人体の動作

解析（動力学）の解析を目指した研究を実施した。これ

らの解析を実現するために，Image Based Modelingの

ためのソフトウエア開発４）と人体モデルの構築を実現し

た。ボランティアを対象に，X線 CT，MRIによる断層

画像を取得し，１mm分解能で人体の主要臓器４６種とす

べての骨を個別に属性を創成した人体全身モデルを構築

した（図４）５）。さらに，人体の主要な組織の力学特性

のデータベースを構築した６，７）。これらの情報を元に，

人体に力を負荷した際の体内にかかる力（応力の分布）

を計算することが可能となった。図５に，人体の力学シ

ミュレーションの応用として，腰に力を負荷した際の骨

折防止装具であるヒップパットの有無による大腿骨にか

かる応力分布を示す。装具により，大腿骨頭頸部への応

力集中が緩和しており，骨折の危険性が低減しているこ

とが示唆される。この様に，人体の連続断層画像を元に，

形状モデルを構築して力学シミュレーションを実現する

ことが可能となってきた。人体の欠損した機能を回復す

るためのインプラントや再生組織の挿入による人体への

影響やそれらの形状の最適化をシミュレーションにより

事前に検討することが可能となってきた。

細胞シミュレーション

臓器レベルのシミュレーションでは，力学反応のシ図２ 人体シミュレーション

図３ Image Based Modeling
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ミュレーションを紹介したが，疾患のシミュレーション

では，力学反応以外の現象が支配的である。その要因は，

臓器，組織における細胞の反応による生理学的な現象で

ある。その最小単位である細胞を対象に，疾患を再現し

て，治療法を検証できるシミュレータの開発を目指した。

これまでに，細胞内の複雑な現象の中で細胞機能に最

も重要な生化学反応を再現することを目的に E-Cell８）や

Cell Illustrator９），CellDesigner１０）などのシミュレーター

が開発され，細胞内の代謝やシグナル伝達を再現するこ

とが可能となってきた。しかし，これらのシミュレーター

では，細胞の中のオルガネラの位置や膜機能を考慮した

計算はできなかった。実際の細胞では，オルガネラによ

り機能分担がなされており，反応が異なっている。また，

同一組織内でも細胞の置かれた環境も均一ではなく，細

胞膜の動脈側，静脈側では酸素濃度が異なり，必然的に

細胞内の物質の濃度も場所により異なっている。さらに，

細胞内外で生じている現象は，生化学反応，物質の拡散，

流動による移動や膜電位などの複数の事象である（図６）。

しかしながら，これらを統合して解析することができる

シミュレータは存在していなかった。筆者らのグループ

では，２０１２年に完成した次世代スパコン「京」にて実現

した１０Peta Flopsもの膨大な計算リソースの共用を念頭

に，これまでに解析することができなかった，細胞内の

複数事象に対して，細胞の不均一な場を考慮した時空間

シミュレーションが可能となると考えた。そこで，次世

代スーパーコンピュータ「京」のライフサイエンス分野

におけるグランドチャレンジ：次世代生命体統合シミュ

レーションにおいて，細胞の時空間シミュレータ RICS

（Riken Integrated Cell Simulator）の開発を行い，２０１３

年１月より，細胞現象の解明の推進を目指して，プログ

図４ 人体 Voxcel Model

図５ ヒップパッドによる大腿骨応力集中緩和
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ラムの無償公開を開始した１１）。

開発した細胞シミュレータ RICSは細胞内のオルガネ

ラ（核，ミトコンドリアなど）の構造と場を考慮して計

算することが必要である。さらに，上述の Image Based

Modeling技術と，近年進展が著しいライブセルイメージ

ング技術を組み合わせることにより構築した細胞形状モ

デルを用いて，細胞の実形状の上で，細胞内の場を考慮

したシミュレーションを実現することに成功した。図７

に開発した RICSの機能と場所を考慮したシミュレー

ションの模式図を示す。解析可能な事象は，細胞の代謝

（生化学反応），物質拡散，膜機能（選択透過，チャネ

ル，受容体），膜電位機能（Hodgkin-Huxley），血流（移

流）機能であり，さらに小組織解析のために，複数細胞

を計算するための細胞間物質輸送機能を実装した。RICS

内では，細胞を直行格子の Voxcel空間に記載し，その

立方体の空間毎に異なる属性（オルガネラ），物質の量，

拡散係数や移流などの情報を記述する。本システムは空

間表現に，理化学研究所の VCADシステム研究プログ

ラム１２，１３）で開発された Voxcel解析フレームワークを用

いており，細胞内の複雑な空間構造を表現できるシミュ

レーションシステムである。図８に解析モデルと解析結

果を示す。右上段は，肝細胞 HepG２の顕微鏡画像から

構築した細胞モデルの上で，カルシウムイオンの動態を

解析した結果である。カルシウムイオンが時間経過と共

に細胞内に広がる様子が示されている。右中段は，肝小

葉組織の代謝として，多細胞と血管から構成される肝小

図７ 細胞の時空間シミュレータ RICS

図６ 時空間細胞シミュレータの必要性

横 田 秀 夫１６



葉を模擬し血流を考慮したシミュレーションを行った結

果である。血流により物質が移動し，同一細胞の反応モ

デルにもかかわらず，その位置により細胞内の物質濃度

が異なることがわかる。右下段は，神経細胞の電位シ

ミュレーションの模式図と結果である。Hodgkin-Huxley

の数理モデルを導入しており，上段の細胞では刺激電圧

が低いことから興奮領域が局在化しており，下段では刺

激電圧が高いことから同一形状同一モデルであっても刺

激が細胞内を伝播している様子がわかる。この様に，

RICSにより，細胞内外の反応に加えて小組織における

動態を再現することが可能となった。今後，開発が計画

されているエクサスケールスーパーコンピュータでは，

計算能力がさらに１００倍向上することから，細胞を最小

単位とした臓器レベルの計算が実現可能となると期待し

ている。今後の再生医療においては，細胞の共同をシミュ

レーションして，最適な組織形状を計算により求めて，

個別患者に最適な組織を用いた医療が可能になると考え

る。

今後の再生医療の臓器創成技術の開発と共に，さらな

るシミュレーション技術の発展が求められている。
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Computer science for the realization of custom made regenerative medicine

Hideo Yokota

Image Processing Research Team, Center for Advanced Photonics, RIKEN

SUMMARY

The discovery of stem cells and the development of iPS cell technology to create, the develop-

ment of regenerative medicine technology that aims to reproduce the organ has been promoted.

The regenerative medicine is replaced with the tissues of the patient to make up the tissue in vitro.

In this health care law, it is insufficient in the treatment and understanding of disease in biology and

medicine. In regenerative medicine, it is build up by designing the required tissue is required, en-

gineering techniques are required. Since the organization and the patient's disease is different from

individual to individual, verification by simulation is essential to the design of regenerated tissue.

In this paper, I will report the results of the latest research on the relationship of regenerative

medicine research and the field of computer science.

Key words : simulation, regenerative medicine, computer science, image based modeling
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はじめに

近年の高齢化に伴って，皮膚癌は世界的に増加傾向に

ある。表皮角化細胞由来の有棘細胞癌（squamous cell

carcinoma，以下 SCCと略す）とメラノサイト由来の悪

性黒色腫（メラノーマ）は代表的な皮膚癌であり，早期

に発見し外科的に切除すれば予後良好だが，遠隔転移を

きたした進行期 SCC・メラノーマは，現在の化学療法

や放射線療法などに抵抗性で予後不良である。これまで

の研究成果をもとに，SCC・メラノーマにおける発癌機

構の最新知見，分子標的治療薬の現状，今後の新規分子

標的治療薬の可能性について述べる。

皮膚発癌機構の概要

SCC・メラノーマは，正常表皮角化細胞・メラノサイ

トに遺伝子変異やアレルのコピー数の増減などのジェネ

ティックな異常，DNAメチル化やクロマチン構造の変

化などのエピジェネティックな異常が蓄積し発生する。

またそれらの過程には周囲の間質細胞との相互作用も関

与する。これらの中で遺伝子異常が代表的な異常と考え

られている。

癌化に係る遺伝子は，細胞増殖亢進やアポトーシス抑

制など腫瘍促進作用をもたらす癌遺伝子と，それらの作

用を抑制する癌抑制遺伝子の２つに大別される。また，

遺伝子異常は，アレルのコピー数の増減を示す比較的大

きな異常と遺伝子変異を示す小さな異常の２つに大別さ

れる。SCC・メラノーマの遺伝子異常は，癌遺伝子領域

のアレルのコピー数の増加，癌遺伝子の活性化変異，癌

抑制遺伝子領域のアレルのコピー数の減少，癌抑制遺伝

子の不活性化変異が蓄積したものと考えることができる。

遺伝子異常が正常表皮角化細胞・メラノサイトに蓄積

し，他臓器の癌と同様に図１に示すような evolutionと

いう過程を経て，SCC・メラノーマが発生・進行すると

考えられている１）。すなわち，おそらく自己複製可能な

正常細胞（幹細胞など）を起源として，ある有意な遺伝

子異常が入るとそのクローンが増え，そのうちの１個に

また別の有意な遺伝子異常が入るとさらにそのクローン

が増え，それを繰り返していわゆる clonal expansionを

おこし SCC・メラノーマが発生・進行すると推測され

る１）。

最近の網羅的解析では，この癌細胞の evolutionとい

う考え方を裏付けるように，１つの SCC・メラノーマ

の全 DNAにおいて，ある特定の遺伝子異常を持つ DNA

の占める割合は，それぞれの遺伝子異常によってさまざ

まであることが示されている２‐４）。１つの癌において，

個々の癌細胞が持つ遺伝子異常は決して均一ではなく，

いわゆる intratumor heterogeneityがあり，１つの癌は

さまざまな遺伝子異常を持った癌細胞の集合体であると

考えられる。intratumor heterogeneityを説明するモデ

総 説（教授就任記念講演）

皮膚発癌機構と分子標的治療薬

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
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図１：癌細胞の evolution
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ルとして，１つの癌を１つの木に見立てた Trunk and

branch model（図２）が提唱されている５）。太い幹から

次々と枝分かれする様は，driver変異（細胞増殖亢進や

アポトーシス抑制などの腫瘍促進作用ももたらす癌化に

有意な変異）の蓄積を象徴している。太い幹を形成する

変異は，治療上最重要な標的と考えらえれ，actionable

変異と名付けられている５）。

有棘細胞癌（SCC）

SCCは，顔面などの日光暴露部や瘢痕などの前駆病変

に好発し，紅色結節を呈することが多い６）。米国 UCSF

のグループは２０１１年，８例の SCCと各人の正常組織にお

いて次世代シーケンサーを用いてゲノム DNAを網羅的

に解析した２）。驚くことにエクソン部には，１つの SCC

あたり約１，３００個の１塩基変異が見つかっている。見つ

かった変異の８５％以上は，ピリミジン塩基が並ぶ部位の

シトシン（C）からチミン（T）への変異であり，日光

紫外線暴露による変異と考えられ，従来から知られてい

る露光部に好発する SCCにおける日光紫外線の関与を

裏付けている。彼らが調べたエクソン相当部は約４０メガ

（１０６）塩基なので，エクソン部約３０，０００塩基に１個の

１塩基変異が存在していることになる。また，全ゲノム

は約３ギガ（１０９）塩基なので，全ゲノムにわたりエク

ソンと同じ頻度で変異があると仮定すると，１つの SCC

の全ゲノム内には約１０万個の１塩基変異が存在すること

になる。メラノーマでも，ほぼ同じ数の変異が全ゲノム

内に存在することが報告されており３，４），他臓器の悪性

腫瘍と比べて，皮膚癌には変異数が多いことがわかって

きた。おそらく大半の変異は passenger変異（癌化に

明らかな意味の無い変異）であり，driver変異の数は

多くはないと推測される。現在 SCCにおける driver遺

伝子として，網羅的解析により再確認された TP５３，

CDKN２A，HRASと新たに見出された NOTCH（表１）２）

などが挙げられる（図３）。

表１：主な遺伝子異常（文献２の Table１を簡略化し，和訳）

性 年齢 部位 免疫状態 TP５３ CDKN２A NOTCH１ NOTCH２ NOTCH３ NOTCH４

１ 男 ７６ 頭 ＋ R２４８W P１３５L Q６１０X
W３３０X，
R１８３８X

２ 男 ８７ 頭 ＋ E２８５K
P１７７１S，
R１５９５Q

P２２６S

３ 男 ８４ 手背 ＋
E２２４

（Splice site）
C４７８F R１３３３C

４ 女 ６１ 頬 ＋ Y２２０N W３０９X

５ 男 ８３ 頬 ＋
H１７９Y，
P２７８S

W１７６９X
Q１６３４X，
T２２７８I

S１６０２F

６ 男 ８５ こめかみ ＋
P１４２N，
H１７９Y

P１３３L （Splice site）
S１８３６F，
E２９７K

７ 男 ５８ 耳介 －
E２８６K

T３２９I，E３４９X
Q１９２４X

Q１６１６X，
G４８８D

８ 男 ６３ 下口唇 ＋

太文字の変異は正常アレルの欠失を示す

図２：Trunk and branch model
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多くの癌腫と同様に，半数，もしくはそれ以上の SCC

において TP５３変異がみられ，TP５３の局在する１７pには

比較的高頻度にアレルの欠失がみられる６）。TP５３はゲノ

ムの守護神と言われ７），TP５３の機能を消失した細胞は，

細胞増殖停止やアポトーシスに抵抗性となり，細胞増殖

能が亢進するのに加えて，他の遺伝子異常が蓄積しやす

くなると考えられる。網羅的解析（表１）でも SCC８例

中７例において TP５３が不活性化しており２），TP５３は最

も高頻度に異常がみられる driver遺伝子と言える。

NOTCHの不活性化異常は TP５３と同様に高頻度でみ

られている（表１）２）。NOTCH１は SCCにおいて比較

的高頻度にアレルの欠失がみられる９qに局在し，表１

の８例にさらに３例を加えた SCC１１例の解析では，SCC

１１例中９例に NOTCH１の変異があり，そのうち３例に

は正常アレルの欠失，１例には両アレルの変異がみられ

ている８）。また，NOTCH２，３，４にも少なからず変異が

同定されている８）。表皮角化細胞において，NOTCHは

増殖抑制や分化誘導などの癌抑制機能があると報告され

ており９），NOTCHは新規の driver遺伝子と推測される。

CDKN２Aは p１４ARFと p１６INK４aをコードし１０），主に共

通する領域に不活性化異常がみられる。p１４ARFは HDM２

による TP５３の分解を阻害することから，p１４ARFの機能

異常は，TP５３の分解を促進させ，TP５３の機能異常をも

たらす。また，p１６INK４aは cyclin dependent kinase（CDK）

４，６に結合し，RB１のリン酸化を防ぐことによって細胞

周期を停止させる。p１６INK４aの機能異常により細胞増殖が

亢進する。SCCにおいて CDKN２A変異率は比較的低く６），

網羅的解析（表１）でも SCC８例中２例に CDKN２Aの不

活性化異常がみられる２）。

RASは癌遺伝子の代表格であり，HRAS，NRAS，

KRASの３種がある。RASは受容体型チロシンキナー

ゼにより活性化される蛋白で，RAF-MEK-ERKのいわ

ゆるMAPK経路や PI３K経路などを活性化させる１１）。

RASの活性化によって，細胞増殖促進作用，アポトー

シス抑制作用，核酸・蛋白合成など多くの腫瘍促進作用

をもたらす。SCCにおける RASの活性化の頻度は比較

的低く６），網羅的解析（表１）でも SCC８例中１例にみ

られている２）。

レトロウイルスベクターを用いて driver候補遺伝子

を連続的に導入したヒト表皮角化細胞を使ってヒト皮膚

を作製し，免疫不全マウス（SCID）の背部に移植する

実験系により，HRASG１２V-CDK４の２つの遺伝子の組み

合わせで組織学的に invasive SCCに合致するヒト SCC

モデルを作製した１２）。RASの活性化により多くの腫瘍

促進効果がもたらされ，CDK４の導入により細胞増殖が

促進されたと考えた（図４）。実際に HRASの活性化変

異と CDKN２Aの不活性化変異を持つ SCCも経験してい

る（図５）。また HRASG１２V-CDK４の組み合わせで，皮膚

の SCCのみならず，咽・喉頭，食道，子宮頚部のヒト

SCCモデルが作製され１３），HRASの活性化と CDKN２A

の不活性化は，SCC一般において非常に重要な driver遺

伝子異常であることが判明した。

図３：SCCの主な driver遺伝子

図４：HRASG１２V－CDK４による SCC発症機構

皮膚発癌機構と分子標的治療薬 ２１



悪性黒色腫（メラノーマ）

メラノーマは最も予後の悪い皮膚癌であり，日本人で

はメラニンを豊富に有し黒色班・結節を呈することが多

い。SCCよりも病態の解析が進んでおり，図６のような

driver遺伝子が知られている１４）。癌遺伝子として NRAS，

BRAF，KITなど，癌抑制遺伝子として CDKN２A，PTEN，

TP５３などが挙げられる。CDKN２Aは家族性メラノーマの

原因遺伝子の１つであり，家系内に胚細胞性不活性化変

異がみられる。NRASや BRAFの活性化によりMAPK

経路が活性化，PTENの不活性化により PI３K経路が活

性化される。

皮膚粘膜のメラノーマは発症の分子機構の違いにより

２００６年，顔面など慢性的日光暴露部発症群（chronic sun

damaged：CSD），体幹など慢性的日光暴露のない部位

発症群（Non-CSD），手指足趾や足底などの末端部発症

群（acral），粘膜発症群（mucosal）の４群に分類され

た（図７）１５）。全体として BRAFの活性化変異が最も高

頻度で認められる。Non-CSDでは，BRAFと NRASの

活性化変異が多いが，その他の群では KITの活性化変

異が比較的多い。日本人などアジアでは acralが最も多

く，Non-CSDや CSDの多い欧米の白人とは好発する群

が異なっている。

次世代シーケンサーを用いた網羅的なゲノム DNA解

析は，今までに十数報告されており，いままでの知見の

確認に加えて，新規の driver遺伝子が発掘されてい

る３，４，１６）。あるグループは新規 driver遺伝子として RAC１

を挙げ，メラノーマの約５％で RAC１の活性化変異がみ

られると報告している１７）。RAC１の活性化変異により

MAPK経路が活性化する。さらに個々の変異頻度は少

ないが，RAC１以外にも多くのMAPK経路に関与する

分子の活性化変異が見出されており，メラノーマにおい

てMAPK経路の活性化は一般的に生じていると考えら

れる。

SCCと同様，正常ヒトメラノサイトに driver候補遺伝

子を導入する方法でヒトメラノーマモデルが作製されてい

図６：メラノーマの主な driver遺伝子 図７：メラノーマ４群における遺伝子変異率

図５：頭頂部の SCC
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る１８）。遺伝子を導入したメラノサイトを正常ヒト表皮角化

細胞と混ぜてヒト皮膚を作製し，免疫不全マウス（SCID）

の背部に移植する実験系で，NRASG１２V-CDK４R２４C-TERT，

NRASG１２V-TP５３R２４８W-TERT，PI３Kp１１０α-CDK４R２４C-TP

５３R２４８W-TERTの３つまたは４つの遺伝子の３パターン

の組み合わせによりヒトメラノーマモデルが作製され

た１８）。ヒト SCCモデルに類似しているが，ヒトメラノー

マモデルにはテロメアーゼの逆転写酵素の TERTが必

須であることが異なっていた。

最近，遺伝子導入によるヒトメラノーマモデルに合致

する知見が報告された１９，２０）。７０例中５０例（７１％）のメラ

ノーマにおいて，TERTのプロモーター領域に変異が

見つかり，その変異により TERTの転写活性が２～４

倍に増強していた１９）。TERTは新規の driver遺伝子で

あると考えられる。

欧米では，抗 CTLA‐４抗体や抗 PD‐１抗体などを用い

た免疫療法に加えて，driver変異を標的とした分子標

的治療薬の開発が盛んに行われている２１）。有効性が示さ

れ，すでに承認されている薬剤もある。KIT阻害剤は

KITの活性化変異を有するメラノーマの一部に有効性

が示されている２２）。ベムラフェニブなどの BRAF阻害

薬は，BRAFの活性化変異を有するメラノーマの約半

数に有効であることが示され２３），本邦においても近く承

認される予定である。しかし，欧米では BRAF阻害薬

を使用中に SCCなどの二次発癌がみられており注意を

要する２４）。BRAFの下流のMEKの阻害薬は，BRAF

阻害薬に比べ薬効が劣るものの二次発癌がみられないこ

とから，BRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用が注目され

ている２３）。また，NRASの活性化変異を有するメラノー

マには，MEK阻害薬と CDK４阻害薬の併用が有効であ

ることが報告されており２５），ヒト SCCモデルから，

HRASの活性化変異を有する SCCにも同阻害薬の併用

が有効だろうと推測される。

おわりに

皮膚発癌機構の解明は，進行期皮膚癌に対する新規分

子標的治療薬の開発に直結することから，皮膚発癌機構

の全容が今後さらに明らかになることが期待される。
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Molecular carcinogenesis of the skin for development of novel therapy

Yoshiaki Kubo

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

SUMMARY

Skin cancers are considered to develop through accumulations of genetic and／or epigenetic

events in normal cells of the skin. Among them, we focus on common skin cancers, including

squamous cell carcinoma and melanoma. Many important molecules have been found to be in-

volved in molecular carcinogenesis of these disorders, and some drugs targeting those molecules

have been already developed. We review the updates on molecular carcinogenesis with our cur-

rent works.

Key words : skin cancer, keratinocyte, melanocyte, squamous cell carcinoma, melanoma
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はじめに

自閉症は，対人的コミュニケーションおよび対人的相

互交流の障害，行動，興味および活動の限局された反復

的な様式を主徴とする乳幼児期に発現する発達の障害で

ある。その症状の程度としてごく軽度のレベルから重度

のものまでを含み，最近，改訂された DSM（Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders）‐Ⅴでは，自

閉性障害，アスペルガー障害，特定不能の広汎性発達障

害などのサブカテゴリーが自閉症スペクトラム障害

（autism spectrum disorder : ASD）というひとつの診

断名に統合された１）。ASDは，現在，遺伝子レベルから

何らかの異常があり，脳画像のレベルでとらえることの

できる生物学的な背景をもつ中枢神経系の発達障害であ

ると考えられている。神経系の発生発達に関与する種々

の遺伝子異常がその発症に関与していると考えられてお

り，ASDの感受性遺伝子としては，これまで数百以上

に及ぶ遺伝子が候補としてあげられている２）。そして，

ASDは遺伝的に異種性の高い疾患であると想定されて

おり，複数遺伝子の組み合わせによる多因子遺伝の可能

性が強いこと，さらに，環境因子と遺伝子の相互作用が

ありうることも示唆されている。本稿では，脳画像研究

より明らかになってきた ASDの脳内機序について扁桃

体を中心に概説する。

機能的MRI による研究

社会脳あるいは社会的認知に関わる脳内ネットワーク

の研究は急速な進展をみせており，次第にコアとなる脳

構造が明らかにされてきている。共感や社会性の認知機

能に関与する主な領域（社会脳）を簡略化して図１に示

す。複数の脳領域から形成される神経ネットワークの活

動によって，情動的な対人コミュニケーションが実現さ

れるのであるが ASDではこれらの全ての領域において

さまざまな障害が報告されている。

紡錘状回は顔の知覚や個人情報処理に関与し，上側頭

溝は顔の動きや視線方向の処理に関わっている。下前頭

回のミラーニューロンは他者の表情を見たときに活動し，

自身の表情表出でも活動する。ヒトはミラーニューロン

により，観察された顔の表情などをあたかも自分がして

いるかのようにシミュレーションをすると同時に，島を

通じて大脳辺縁系，特に扁桃体に信号を送り，他者の感

じていることを感じさせるのではないかと考えられてい

る３）。

近年，ミラーニューロンは模倣，共感，他者の感情や

意図を類推する能力「心の理論」などコミュニケーショ

ンの発達の基盤となる神経機構と考えられ，ASDにお

いてこのシステムの活動低下を示唆する研究が報告され

つつある。Daprettoら３）は，ASD児を対象に表情を模

倣させる課題を行い，その間の脳活動を機能的MRIを

用い計測した。健常児ではミラーニューロンが位置する

下前頭回の賦活が認められた一方，ASD児では同部位

および扁桃体周辺の賦活は乏しかった。さらに，下前頭

総 説（教授就任記念講演）
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回の賦活低下は ASD児の社会性の障害の重症度と関連

していた。

大脳辺縁系の中核をなす扁桃体は，あらゆる外的刺激

の価値評価および意味認知に重要であり，それに基づく

情動の発現に中心的な役割を果たしている。扁桃体障害

により外的刺激の価値評価が障害され，接近－回避判断

がうまくいかない場合，回避傾向が優位になると，人へ

の関心の障害の領域としては，「愛着の不全」といった

ことが起きてくると考えられる（図２）。ASDの方々は

人よりも物に興味関心を示すことがよくみられるが，こ

れは人よりも物のほうが分かりやすく安心しやすい存在

であるためで，ASDにみられるこだわりは安心感を得

るための適応的行動と考えることもできる。Daltonら

は，ASDでは他者の目をみる時間が長くなるほど扁桃

体がより強く活性化されることを報告した４）。すなわち

ASDは視線に対し恐怖を感じやすく，視線を避けやす

いと考えられるが，これにより他者の表情や意図が理解

しにくくなり社会性の障害の増悪がもたらされるのであ

ろう５）。

ASDにおける，他者の感情や意図を類推する能力

「心の理論」の獲得障害の神経基盤を探るため，多くの

機能的MRIを用いた研究がなされてきた。異なる課題

が用いられたものの多くの研究に共通する所見は，ASD

における「心の理論」の獲得障害は，内側前頭前野，上

側頭溝および扁桃体の活動低下と関連している，という

ことである６‐９）。前頭葉眼窩皮質は扁桃体と相互に豊富

な神経連絡をもち，扁桃体からの信号入力が高まるとこ

れを調節，抑制し，過剰な情動反応が発現しないように

働いている。この前頭葉眼窩部が障害されると，倫理的，

道徳的な行動の学習が困難になり，反社会的，衝動的，

短絡的行動が出現しやすくなる。

扁桃体の形態学的研究

頭囲は脳体積の臨床的な有用な指標であり，幼小児期

にあっては脳重量・体積と頭囲は平行して変化する。

ASDにおいて大頭を示唆する頭囲の増大は諸家の報告

によりまちまちであり，年長小児から成人例で１０～３０％

に大頭がみられている。生後の変化について，頭囲は対

照に比較して２～４，５歳まで急速に増大し，それと平

行して大頭の頻度も増加してくる。しかし，その後増大

の傾向は鈍化し，逆に対照の増大速度が勝るようになり，

大頭の頻度は減少し差が少なくなってくるといわれてい

る。著者らは ASD児の母子手帳の記録を分析した。

ASDの頭囲は出産時に対照と差がないが，その後急速

に増大し６ヵ月で差がピークとなり，その後，差が少な

くなる傾向であった１０）。Courchesneら１１）はMRI研究よ

り，２歳から３歳の ASD児においては大脳皮質および

白質共に正常対照と比べ大きいが，年長児および思春期

においてはそのような差は認めなくなると報告した。脳

体積の各報告を対象とした症例の年齢を指標としてメタ

分析してみても，幼小児期の ASDでは増大しているが

思春期以降は対照と差がなくなっていくとされている１２）。

上記のような神経系の早期過剰発育と早期の発育鈍化の

発生機序として，生理的な神経細胞死（アポトーシス）

の異常，シナプスの刈り込み過程の異常，神経成長因子

の異常等が推測されている１３‐１６）。

MRI上の扁桃体体積の変化についても，年齢が重要

な因子となっている。幼児期の ASDでは扁桃体体積は

増大しているとする報告１７）が多い。思春期以降，正常対

照と差がみられなくなり，ASD成人ではむしろ減少し

ているとの報告１８，１９）がある。扁桃体体積が幼児期に増大

している生物学的原因はやはり不明であるが，ASD児

における扁桃体の過活動を反映しているのかもしれない。

扁桃体の過活動は，ASD児の不安，恐怖および慢性的

なストレス反応を高めると考えられる。この慢性的なス

トレスが時間とともに扁桃体の神経細胞を障害し，神経

細胞の減少および扁桃体の萎縮をもたらす可能性がある。

Nacewiczらは，ASDでは思春期以降，扁桃体体積が正

常対照に比べ小さく，その程度が強いほど他者の目をみ

る時間が短く，さらに社会性の障害が重いと報告してい

る１９）。ASDの脳病理所見の中で最も特徴的だと考えられ

ているのは大脳辺縁系の異常である。Kemperと Bauman

は，扁桃体，海馬等でニューロンの小細胞化，海馬の

CA１，CA４の錐体ニューロンではゴルジ染色で樹状突起図２．扁桃体障害と自閉症の症状発現
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に矮小化の異常を報告した２０）。さらに，最近，Schumann

ら２１）は扁桃体の神経細胞数を定量的に解析し，その減少

を報告している。

プロトンMRSによる研究

プロトンMRS（magnetic resonance spectroscopy）

は，生体内の神経細胞における神経化学的動態を調べる

非侵襲的な手段である。MRSは，MRIで異常が見いだ

されない脳領域の異常を検出したり，MRIでも検出可

能な異常の背後にある病態を明らかにするために用いら

れる。プロトンMRSを用いて，脳組織における分子量

の小さな化学物質の濃度の測定が可能である。そのよう

な物質として N-acetylaspartate（NAA），creatine／phos-

phocreatine（Cr），choline（Cho），myoinositol（Ins），lac-

tate（Lac）等があげられる。NAAはプロトンMRSの最

も際立ったピークを作る物質であるが，この物質は神経

細胞に特異的に存在するアミノ酸であり，神経細胞の

マーカーとされている。NAAピークの低下は神経細胞

の脱落や神経細胞の機能低下を反映すると考えられてい

る。著者らは扁桃体に関心領域を置いてプロトンMRS

の測定を行った２２）（図３）。その結果，Cho，Cr濃度に

対照と比べ差は認められなかったが，NAA濃度は ASD

群（年齢３～８歳）において対照と比べ有意に低下して

いた（図４）。さらに NAA濃度は S-M社会生活能力検

査でもとめた社会生活指数（SQ）とよく相関すること

を見出した（図５）。扁桃体と相互に豊富な神経連絡を

もち，扁桃体の活動を調節している前頭葉眼窩皮質にお

いても ASD群で NAA濃度の低下を認めた２２）。そして

前頭葉眼窩皮質の NAA濃度は S-M社会生活能力検査

でもとめた社会生活指数とよく相関していた。以上のこ

とから，扁桃体および前頭葉眼窩皮質は ASDの責任脳

部位として重要な役割を果たしていると推測された。さ

らに，プロトンMRSは ASDの重症度を予測する生物

学的マーカーとなる可能性が示唆された。

おわりに

以上，ASDと扁桃体の関係に注目しながら神経画像

研究の知見を紹介し，扁桃体の障害により ASDの主要

な症状が説明可能であることについて論じた。今後は，

中間表現型である脳形態および脳機能画像所見より比較

的均質な ASD集団を抽出し，それらの所見と遺伝子解

析を組み合わせることにより，ASDの病態が解明され

治療法が発展することが期待される（図６）。

図３．左扁桃体における１H-MRS

図４．左扁桃体，左右前頭葉眼窩部の NAA濃度

図５．左扁桃体における NAA濃度と知能指数（IQ），社会生活指
数（SQ）との相関
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Neuroimaging study of autism

Kenji Mori

Department of Child Health & Nursing, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan

SUMMARY

Brothers proposed a network of neural regions that comprise the “social brain”, which includes

the amygdala, the orbito-frontal cortex, and the superior temporal sulcus and gyrus. Since the

psychiatric condition of autism involves deficits in “social intelligence”, it is plausible that autism

may be caused by an abnormality of these regions.

We measured chemical metabolites in the left amygdala and the bilateral orbito-frontal cortex,

which are the main components of the social brain. We also examined the association between

these metabolic findings and social abilities in subjects with autism. The study group included７７

autistic patients and age-matched３１normal children. Conventional proton magnetic resonance

spectra were obtained using the STEAM sequence with parameters of TR＝５sec and TE＝１５

msec by a１．５-tesla clinical MRI system. We analyzed the concentrations of N-acetylaspartate

（NAA）, creatine／phosphocreatine（Cr）, and choline-containing compounds（Cho）using LCModel

（Ver.６．１）. The concentrations of NAA in the left amygdala and the bilateral orbito-frontal cortex

in autistic patients were significantly decreased compared to those in the control group. In the autistic

patients, the NAA concentrations in these regions correlated with their social quotient. These

findings suggest the presence of neuronal dysfunction in the amygdala and orbito-frontal cortex in

autism.

The amygdala is thought to play a central role in associating sensory cues with their motiva-

tional and emotional significance. Schoenbaum et al . proposed models of amygdala-frontal interac-

tion in which motivational and emotional significance, coded by the amygdala, is conveyed to the

orbito-frontal cortex for the control of action. Dysfunction in the amygdala and orbito-frontal cor-

tex may contribute to the pathogenesis of autism.

Key words : autism, proton magnetic resonance spectroscopy（１H-MRS）, amygdala, orbito-frontal

cortex
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学 会 記 事

第３２回徳島医学会賞及び第１１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３２回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定し，

第１１回若手奨励賞は次の３名の方々に決定いたしました。

受賞者の方々には第２４９回徳島医学会学術集会（夏期）

授与式にて賞状並びに副賞（賞金及び記念品）が授与さ

れます。

尚，受賞論文は次号に掲載予定です。

徳島医学会賞

（大学関係者）
いしかわだい ち

氏 名：石川大地

生 年 月 日：昭和６０年１月２５日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学消化器移植

外科

研 究 内 容：肝細胞癌における STAT４発現は細胞性

免疫の制御に関与し予後因子となり得る

受賞にあたり：

このたびは徳島医学会賞に選考していただき誠にあり

がとうございました。選考委員の先生方ならびに関係者

の皆様には深く感謝申し上げます。

肝細胞癌（HCC）は，われわれ消化器移植外科が扱

う疾患の中でも大きな割合を占めています。手術による

根治ができたとしても，背景肝に C型あるいは B型肝

硬変が存在することが多く，StageⅠでも５年生存率は

５５％程度と予後不良です。化学療法にも抵抗性であるこ

とが多く，新規治療法開発のためにも HCCの分子生物

学的特性の解明は急務です。今回着目しました STAT４

という分子ですが，これはすでに中国からの論文で B

型肝硬変からの発癌に関与する分子であることが報告さ

れていました。しかし，① C型肝硬変や非 B非 C背景

肝からの HCCについてはどうか，② STAT４の特徴で

ある細胞性免疫の誘導とどう関係しているか，という点

においてはまだ解答がでていなかったため，この２点に

ついての究明をわれわれの主目的としました。われわれ

の結果からは，背景肝（C型，B型，非 B非 C）の間で

STAT４発現に差がないこと，STAT４が非癌部に比し癌

部で低いこと，癌部でも特に STAT４の発現が低下して

いるような症例では腫瘍浸潤 CD８陽性 T細胞の数が少

ないこと，等が見えてきました。現在のところ臨床サン

プルを用いたmRNAレベルでの結果ですが，今後はタ

ンパクレベルでの検証，さらには in vivo，in vitro にお

いても肝癌における STAT４発現の重要性を証明できれ

ばと考えています。最後に，私のような若手にもチャン

スをくださりました島田先生をはじめ御指導賜りました

先生方にもこの場を借りて深謝いたします。

（医師会関係者）
とよ た けん じ

氏 名：豊田健二

生 年 月 日：昭和３２年２月２０日

出 身 大 学：埼玉医科大学

所 属：徳島市医師会在宅連

携委員会

研 究 内 容：徳島市医師会における在宅医療への取り

組み

受賞にあたり：

この度は第３２回徳島医学会賞に選考頂き誠にありがと

うございます。選考委員の先生方並びに関係各位の皆様

に深く感謝申し上げます。

現在，わが国はかつて人類が経験したことのない超高

齢化社会に向かって突き進んでおり，将来予測結果等か

らさまざまな深刻な問題が浮き彫りとなってきています。

国はその打開策の１つとして地域包括ケアシステムを掲

げ全国でその整備が進められており，在宅医療はその根

３１



幹を成すものとして位置づけられています。

徳島市においても，入院受け入れ体制の限界等から急

性期医療の崩壊や在宅難民の発生，看取り場所の消失な

ど地域住民の安心できる暮らしの基盤を揺がしかねない

事態が懸念されるため，徳島市医師会では最大の解決策

の１つとして在宅医療の整備を掲げ，早い段階から積極

的に取り組んで来ています。従来の取り組みに加え，今

年度から新たに県の委託事業として３年間に亘り補助事

業者である徳島市を経由して在宅医療連携拠点事業を実

施しているところであり，地域のグランドデザインを描

く役割を担う行政とも連携を密に図りながら在宅医療の

整備を進めています。しかし，住民が安心して過ごせる

在宅療養を継続的に支えるためには，今以上に質の高い

在宅医療の提供や極めの細かい多職種の連携，スピー

ディーで効率的な情報の共有方法の構築など課題が山積

しており，まだまだ道半ばといった状況にあります。

この度，栄えある徳島医学会賞を頂いたことは，これ

からの活動に対しての温かいエールを頂戴したものと受

け止めており，これからも堅実に在宅医療の整備を進め

ていく所存ですので，どうかご指導ご鞭撻のほど宜しく

お願い申し上げます。

若手奨励賞
いま だ く み こ

氏 名：今田久美子

生 年 月 日：昭和６１年１１月２２日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：心不全を合併した腎血管性高血圧に対す

る経皮的腎動脈形成術の有効性

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１１回若手奨励賞に選考頂き，誠

にありがとうございます。選考してくださいました先生

方，並びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

昨年，腎動脈狭窄症を有し，心不全で入退院を繰り返

していた患者さんで，経皮的腎動脈形成術（PTRA）を

施行することで心不全が改善した症例を経験しました。

腎動脈狭窄症は比較的頻度の高い疾患であり，腎動脈狭

窄症にうっ血性心不全等を呈する群を Cardiac distur-

bance syndrome（CDS）と呼びます。CDSには PTRA

が AHAのガイドラインでも推奨されていますが，臨床

的特徴は明らかではありません。今回，徳島大学病院循

環器内科で CDSに対して PTRAを施行した症例の臨床

的特徴と６ヵ月後の慢性期効果を検討しました。腹部血

管雑音やレニンの上昇など典型的な症例は少なく，腎機

能障害があり原因不明の心不全や治療抵抗性の高血圧に

対して積極的に CDSを疑う必要があると思いました。

今回は４症例のみでしたが，今後はさらに症例数を増や

して検討を続けたいと思います。

最後になりましたが，このような貴重な機会を与えて

くださり，御指導を賜りました佐田政隆先生，八木秀介

先生をはじめ循環器内科の先生方，卒後臨床研修セン

ターの先生方に心より感謝申し上げます。

まつもとかずひさ

氏 名：松本和久

生 年 月 日：昭和６０年６月１９日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：シロリムス溶出ステント留置７年後に初

めて造影剤ステント周囲滲み出し像を認

めた一例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１１回若手奨励賞に選考頂き誠に

有難うございます。選考して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。

PSSが出現する症例では再血行再建率や遅発性ステ

ント血栓症の再発率が高いとされています。今回の症例

を通じて，SES留置後７年が経過した時期においても

PSSを認めることがあり，SES留置後には定期的に冠

動脈造影を行い，PSSの有無を確認する必要性を強く

認識しました。

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，御指導頂きました徳島大学循環器

内科学佐田教授，若槻先生，山口先生，�島先生，並び
にスタッフの皆様に心から御礼申し上げます。

また日頃より御指導・御支援頂いております卒後臨床

研修センターの佐田先生，西先生，梶浦先生，渡部先生，

スタッフの皆様にも心から御礼申し上げます。
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みやうちまさひろ

氏 名：宮内雅弘

生 年 月 日：昭和６０年１０月１６日

出 身 大 学：兵庫医科大学

所 属：徳島大学卒後臨床研

修センター

研 究 内 容：Trastuzumab単剤療法により partial re-

sponse（PR）が得られた切除不能進行

胃癌の１例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１１回若手奨励賞に選考していた

だき誠にありがとうございます。選考してくださいまし

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。

現在わが国における死因の第１位は悪性新生物であり，

その中でも胃癌の罹患率は日本人男性では第１位，女性

でも乳癌に次いで第２位です。死亡率が減少してきたた

めに『減ってきた』と勘違いされていますが，まだまだ

一番多い癌であることに変わりはありません。

２０１１年に乳癌で使われている分子標的薬のトラスツズ

マブ（ハーセプチン）が，「HER２過剰発現が確認され

た治癒切除不能な進行・再発胃癌」に対しても承認され

ました。HER２陽性の切除不能な進行再発の胃癌・食

道胃接合部癌の初回治療例を対象に，主評価項目を全生

存期間として，コントロール群である５‐FU＋シスプラ

チンあるいはカペシタビン＋シスプラチン療法に対する

トラスツズマブを上乗せした治療法の優越性を検証した

ToGA試験ではトラスツズマブ併用群の優越性が証明さ

れました。したがって，現在は HER２陽性進行胃癌に

対してトラスツズマブ併用療法が標準と考えられていま

す。これによって胃癌も乳癌と同様，HER２陽性と HER

２陰性に分けて治療戦略が考えられるようになりました。

しかし，胃癌においては HER２の陽性率は１３～２２％と

決して高くなく，今後，HER２以外の有力な biomarker

の探索が望まれています。

近年癌治療の薬物療法は目覚ましい勢いで進歩してい

ます。また，分子生物学の進歩に伴い発癌・増殖・転移

等のメカニズムが解明され，どの分子を抑えれば増殖・

転移を抑制できるか分かってきて，それを抑える薬物（分

子標的薬剤）が開発・臨床現場に導入されつつあります。

恐らく今後１０年以上は新薬の導入が続き，これまで治療

不能であった癌にも薬物療法が有効になってくる可能性

が高いと言えます。今回われわれは Trastuzumab単剤

療法が著効した切除不能進行胃癌の１例を経験しました。

進行胃癌に対して Trastuzumab単剤で治療効果を認め

た症例は PudMedで検索したところ２例だけであり，

現在までに報告されている T-mab単剤で効果を認めた

進行胃癌の２症例と自験例では男性である点や HER２

染色が強陽性である点は共通点として認められますが，

年齢や，組織型などはばらばらであり，今後症例数を増

やした検討が必要であると考えています。

最後になりましたが，今回このような貴重な症例と発

表の機会を与えてくださり，ご指導・ご支援いただきま

した高岡先生，消化器内科の先生方に心より感謝申し上

げます。
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学 会 記 事

第２４８回徳島医学会学術集会（平成２５年度冬期）

平成２６年２月１６日（日）：於 大塚講堂

教授就任記念講演１

皮膚発癌機構と分子標的治療薬

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）

皮膚癌は，皮膚を構成する正常細胞に遺伝子変異やア

レルのコピー数の増減などのジェネティックな異常，

DNAメチル化やクロマチン構造の変化などのエピジェ

ネティックな異常が蓄積し発生する。またそれらの過程

には周囲の間質細胞との相互作用も関与する。ケラチノ

サイト由来の有棘細胞癌（SCC）とメラノサイト由来の

悪性黒色腫（メラノーマ）は代表的な皮膚癌であり，早

期に発見し外科的に切除すれば予後良好だが，遠隔転移

をきたした進行期 SCC・メラノーマは，現在の化学療

法や放射線療法などに抵抗性であり予後不良である。

進行期 SCC・メラノーマに対する新規治療法をめざ

し，SCC・メラノーマ発生の分子機構に関する研究が精

力的に行われている。最近では，次世代シークエンサー

を用いた癌の全ゲノム配列決定や遺伝子をコードするエ

クソン部の配列決定により，SCC・メラノーマにおける

ゲノム異常の全体像が明らかになりつつある。驚くこと

に１つの SCC・メラノーマの全ゲノム内には平均約１０

万個の体細胞変異が存在し，他臓器の癌に比べて変異数

が多いことがわかってきた。もちろんそれらの体細胞変

異すべてが細胞の癌化に関与しているのではなく，大半

の変異は癌化に明らかな意味のない passenger変異で

あり，一部の癌化に有意な driver変異の蓄積により

SCC・メラノーマが発生していると考えられ，新たな

driver変異も見出されている。また欧米ではメラノー

マにおいて，抗 CTLA‐４抗体や抗 PD‐１抗体などを用い

た免疫療法に加えて，BRAF阻害剤や KIT阻害剤など

の driver変異を標的とした分子標的治療薬の開発が盛

んに行われ，一部のメラノーマで有効性が示されている。

これまでの研究成果をもとに，皮膚発癌機構の最新知見，

分子標的治療薬の現状，今後の新規分子標的治療薬の可

能性について述べる。

教授就任記念講演２

自閉症の脳画像研究

森 健治（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエン

ス研究部子どもの保健・看護学分野）

自閉症は，遺伝子レベルから何らかの異常があり，脳

画像のレベルでとらえることのできる生物学的な背景を

もつ中枢神経系の発達障害であると考えられる。自閉症

の脳内機序を明らかにするためMRI，近赤外線スペク

トロスコピー（NIRS）等を用い研究を行ってきた。

大脳辺縁系の中核をなす扁桃体は，あらゆる外的刺激

の価値評価に重要であり，それに基づく情動の発現に中

心的な役割を果たしている。扁桃体障害により接近－回

避判断が適切に行われず，回避傾向が優位になると，「愛

着の不全」が起きてくると考えられる。さらに，自閉症

では他者の意図を類推する能力「心の理論」に障害を認

めるが，この高度な脳機能の発現には，内側前頭前野や

前部帯状回が重要な役割を果たしている。扁桃体および

前部帯状回に関心領域を置いてプロトンMRS（mag-

netic resonance spectroscopy）の測定を行った。その

結果，N-acetylaspartate（NAA）濃度が自閉症群にお

いて有意に低下していた。NAA濃度は社会生活能力と

よく相関することも見出した。NAAは神経細胞に特異

的に存在するアミノ酸であり，NAAの低下は同部の神

経細胞の障害を示唆している。さらに，前部帯状回にお

いては GABA濃度も有意に低下していた。GABAニュー

ロンの障害により，自閉症児が高率にてんかんや不安障

害を合併することを説明できる可能性がある。

顔表情の模倣課題を施行中の前頭葉活動について，自

閉症と定型発達の小児例の間で，NIRSを用い比較検討

を行った。初回検査時，両側下前頭回弁蓋部（Broca

野）での oxy-Hb濃度の上昇は，定型発達児に比べ自閉

症群で有意に低かったが，同じ課題を複数回練習してか

ら，再度，NIRSを施行したところ，同部で oxy-Hb濃

度の有意な上昇が認められた。本研究により，自閉症に

おいてミラーニューロンの機能障害が認められるものの，

トレーニングをすることによりミラーニューロンを賦活

できる可能性が示唆された。

今後，中間表現型としての脳画像所見に遺伝学的研究
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を組み合わせて，自閉症の病態を解明していきたいと考

えている。

公開シンポジウム

再生医療とコンピュータサイエンス

座長 三田村佳典（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部眼科学分野）

佐々木卓也（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部分子病態学分野）

１．加齢黄斑変性に対する再生医療

香留 崇（徳島大学病院眼科）

網膜は視細胞を含む感覚網膜とその直下にある網膜色

素上皮から構成され，網膜色素上皮は感覚網膜への栄養

補給や老廃物の消化を担っている。滲出型の加齢黄斑変

性では，加齢に伴って黄斑部に脈絡膜新生血管が生じ，

網膜側へと伸びて網膜色素上皮やさらには感覚網膜を損

傷し黄斑部の機能が阻害され，視力の低下や視野の歪み

などを生じる。加齢黄斑変性は５０歳以上の約１％に見ら

れると言われており，先進国の視覚障害原因疾患の上位

を占め，年々増加傾向にある。

近年，抗 VEGF薬を眼内に注入することで脈絡膜新

生血管を退縮させ良好な視力を得ることも可能になった。

しかし，抗 VEGF薬では新生血管を退縮させることで

初期の病態を改善させることはできても，より進行した

加齢黄斑変性において網膜色素上皮や視細胞が変性し，

視機能が障害された状態を改善することはできない。

以上のことより視機能の改善を目的とした再生医療が

望まれ，２０１３年の６月に進行した加齢黄斑変性に対する

iPS細胞由来の網膜色素上皮細胞の移植治療が厚生労働

省にて承認され，世界初の iPS細胞を使用した治療とし

て注目されている。具体的には，手術にて進行した加齢

黄斑変性患者の脈絡膜新生血管を抜去し，新生血管とと

もに抜去された網膜色素上皮の代わりに自家 iPS細胞由

来網膜色素上皮細胞シートを移植する。また，視細胞移

植に関してもマウス ES細胞から層構造を持つ網膜の作

成に成功したとの報告があり，将来の臨床応用が期待さ

れる。

本講演では加齢黄斑変性の病態や治療に加えて，眼科

領域での再生医療について概説する。

２．視神経再生療法の未来

原田 高幸（東京都医学総合研究所視覚病態プロジェクト）

視神経は脳・脊髄などと同じ中枢神経であることから，

一旦損傷されると回復が難しく，逆行性変性を起こすこ

とが知られている。そして最終的には網膜神経節細胞

（RGC）が細胞死に陥って，不可逆的な視機能障害に

至ると考えられる。したがって RGCが残存している時

期に軸索再生が可能となれば，交通外傷や緑内障による

視神経症の予防や治療にもつながることが期待される。

これまでに周囲のグリアからの再生阻害因子分泌を抑制

することや，神経栄養因子により直接 RGCを活性化す

ることにより，軸索再生を促す手法が多数報告されてい

る。最近では Zymosanの眼内投与による眼炎症が，主

に活性化されたマクロファージから産生される Ca結合

蛋白である Oncomodulinを介して，視神経線維を再生

させることが注目されている。PI３K-Akt-mTOR経路を

阻害する PTEN遺伝子を欠損させたマウスでは視神経

軸索再生が増強されるが，このマウスにさらに Zymosan

と cAMPアナログを投与した場合には，一部の軸索が

中枢まで投射することも報告されている。一方，軸索先

端の成長円錐を直接刺激する手法として，われわれはグ

アニンヌクレオチド交換因子の１つであり，かつ RGC

に強く発現する Dock３の機能に注目している。Dock３

はアクチンおよび微小管重合の両者を促進することに

よって，視神経軸索の再生を引き起こすことを発見した

（Namekata et al. PNAS，２０１０；J Neurosci，２０１２）。

このような作用は iPS細胞の活用により，将来的に RGC

の移植が可能になった場合の神経回路網の再構築におい

て，特に有用と思われる。また Dock３には緑内障モデ

ルマウス（GLAST欠損マウス）における RGC変性を

抑制する効果もあることから，神経保護と軸索再生の両

立にも期待がもたれる。こうしたテーマについて，最近

の知見をご紹介したい。

３．オーダーメイド再生医療の実現に向けたコンピュー

タサイエンス

横田 秀夫（独立行政法人理化学研究所光量子工学研

究領域画像情報処理研究チーム）

現在，iPS細胞作製技術の開発や各種幹細胞の発見に

より，臓器などの再現を目指した再生医療技術の開発が

３５



進められている。この再生医療を実現するためには，臓

器を構成する細胞機能の解明と再現に加えて，再生すべ

き臓器の機能の解明と再現が必要である。

一つめの課題である細胞機能の解明には，ライブセル

イメージング技術により，生きた状態の細胞内外の三次

元情報が取得することが可能となった。次に，再生組織

を作り出すためには，組織の細胞を増やすことが必要で

あるが，iPS細胞や幹細胞の発見とその増殖技術の開発

により，組織を構成する細胞を体外で増やすことが可能

となってきた。一方では，同じ臓器であっても，それを

構成している細胞は，臓器内の位置やその環境により役

割が異なっている。つまり，細胞が集団として適切な位

置に存在し，役割を分担することにより初めて個別の臓

器の機能が生まれてくる。再生医療の実現には，個別の

細胞や臓器の機能の解明の研究に加えて，細胞や臓器を

どのように作り上げるかが重要な課題である。特に，肝

臓や腎臓などの重要な臓器の再現には，臓器固有の細胞

に加えて，細胞に栄養を供給する動脈や静脈などの血管

や胆汁や尿を排出するための脈管系が不可欠である。こ

のような臓器を再生するためには，臓器における細胞の

位置や分布，さらにはその形態も重要な要素である。

この行程を，ものつくり（工学）の分野を例に考える

と，人体を車とした場合，臓器がエンジンなどの部品で

あり，細胞は鉄やアルミニウムなどの材料に該当する。

ものつくりの分野では，人が材料や部品などの最小単位

を設計して製造し，車を組み立てて機能を作り上げてい

る。一方，生物学は，生物の仕組みを分解して解析し，

その仕組みを明らかにしてきた。また，医学では，体の

仕組みを明らかにして，異常な状態を正常に戻す方法を

見つけ出すことが使命である。再生医療は，人体が失っ

た機能を補うための臓器や装具を人が作り出すことが大

きな違いであり，医学生物学の知見とものを作り出す工

学の考え方が必要となっている。言い換えれば，再生医

療においては，作り出す対象が臓器であり，患者毎に異

なる失った機能を補うもの（臓器）を作る必要があり，

その製造，設計には十分な検討が必要とされる。

そこで，再生医療の実現には，設計した臓器の機能や

形の妥当性の検証が不可欠であり，コンピュータシミュ

レーションが非常に重要な鍵となっている。これまで，

生命現象のシミュレーションは複雑なことから，簡略化し

た状態での計算に留まっていたが，２０１２年に運用を開始し

た次世代スーパーコンピュータ「京」では，１秒間に１０京

回もの膨大な計算を実現することが可能となった。この

計算能力を用いれば，複雑な臓器の役割を解析し，設計

した組織の機能をシミュレーションすることが期待される。

本講演では，複雑な臓器や組織をコンピュータに再現

するための方法や細胞・組織のシミュレータとその計算

例などを紹介し，今後の再生医療に公演するコンピュー

タサイエンスの役割についてお話しする。

ポスターセッション

１．CRC人材養成の試み －徳島大学病院キャリア形

成支援センター・看護部との連携モデル－

宮本登志子，明石 晃代，天羽 亜美，伊勢 夏子，

二見明香理，吉丸 倫子，小杉 知里，楊河 宏章，

（徳島大学病院臨床試験管理センター）

赤池 雅史（同 キャリア形成支援センター）

木田 菊恵，近藤佐地子（同 看護部）

【目 的】

徳島大学病院臨床試験管理センターでは，看護部，薬

剤部との人事交流や直接雇用の形で CRCを募集し現在

７名の CRCが所属している。

キャリア形成支援センターでは，医師，歯科医師，看

護師，助産師，医療技術職員および事務職員の生涯研修

に関する業務の連携を行い，キャリア形成の円滑な実施

を図るための取り組みを進めている。看護部は，「文部

科学省平成２２年度看護師の人材養成システムの確立事業

（GP事業）」を実践中で，平成２０年度より院内認定コー

ス研修を開講し人材養成の成果を上げている。キャリア

形成支援センターと看護部の協力を得，平成２５年度院内

認定コース研修（CRC）を開講し組織的に人材養成す

る試みを開始した。

【方 法】

平成２４年度を準備期間として１年間設定し臨床試験管

理センター内に「院内認定コース研修（CRC）プロジェ

クト」を立ち上げ，広報活動と研修資料の作成準備の役

割を分担した。プロジェクトでは月１回ミーティングを

開催しそれぞれの進捗状況を検討し，臨床試験管理セン

ター定例会議でその報告を行い情報の共有化を図った。

看護部との連携では，看護部 GP事業に関する情報や既

に開講済みのコース責任者からも情報収集を行った。

【結果及び考察】

平成２５年５月受講生の募集が始まり８名の参加希望者
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があり，最終的には７名の受講生で開講した。同時に

行った外部募集には希望者がなく，CRCの認知度とそ

れぞれの施設での必要性の側面が今後の課題となった。

２．海外交流体験実習を利用したスキルスラボでのグ

ローバルスキルトレーニング

岩田 貴，赤池 雅史，長宗 雅美，福富 美紀

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療

教育開発センター）

岩田 貴，島田 光生（徳島大学病院消化器・移植

外科）

【はじめに】これまでにわれわれは各教育部と協力して

海外視察・体験実習を行ってきた。３年間のスキルスラ

ボでの海外交流の取り組みの紹介と参加者アンケート行

い，一定の知見を得たので報告する。

【対象・方法】

対象：２０１０～２０１２年に参加したフィンランド人留学生５

名と本学看護学科生１７名，医学科生１名とした。方法：

２０１０年は留学生のみの参加，２０１１年から看護学生が参加

した。ラボ教員の医師，看護師各１名が指導者となり，

学習者の経験に応じ導尿，採血，衛生的手洗い実習をオ

リジナルの英語テキストで，シミュレーターや実際の医

療器具を用いて施行した。２０１３年の医学，看護学科生と

の合同 BLS実習では，タスクトレーニングの後に，シ

ナリオベースの実習，ビデオフィードバック（VF）を

行った。全て実習終了後にアンケートを実施した。

【結果】セミナーに対する満足度は年々上昇し（大変良

い：２０１２年：８３％，２０１３年５月：９０％，９月１００％），

チューターに対する評価も「大変良い」は２０１２年：６７％，

２０１３年は１００％であった。自由記載では，英語での授業

は新鮮であった，フィンランドとの違いなどが理解でき

たなどの意見があった。

【結語】シミュレーション実習＋VFは学習者の気付き

を促し，学習効果が高かった。また，英語での実習は学

習者に違和感はなく今後の英語実習の開発につながると

考えられた。

３．臨床実習における医学生のコミュニケーションの現状

長宗 雅美，岩田 貴，福富 美紀，赤池 雅史

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療

教育開発センター）

【はじめに】コミュニケーション能力は医療人に必須の

基本的臨床能力であり，さまざまな教育方法が実施され

ている。しかし，臨床実習における学生のコミュニケー

ションの実態は明らかではない。【対象および方法】ク

リニカルクラークシップを終了した医学科６年生１０５名

を対象に，臨床実習におけるコミュニケーションの現状

についてアンケート調査を実施した（回収率９１％）。【結

果】患者とのコミュニケーションについては８０％以上の

学生がその機会は十分にあり，関係も良好であったと回

答していた。留意した点は，「視線」，「謙虚な態度」，「笑

顔」，「言葉遣い」の順であった。一方，困難であった経

験としては「予後不良の患者」や「会話が進まない患者」

との関係が挙げられていた。指導医とのコミュニケー

ションについては７５％以上が良好と回答していたが，そ

の際には「時間」に留意しており，「指導医の多忙，不

在，機嫌」をコミュニケーションがうまくいかなかった

際の要因と考えていた。医師以外のスタッフや他学科学

生とのコミュニケーションがとれていたと回答した学生

は３０％に留まった。【結語】医療系学生には，患者や指

導医とのさまざまなコミュニケーション場面に対応でき

る能力が必要であり，このような汎用的能力の修得をア

ウトカムとした低学年からの連続的な教育が望まれる。

また，専門職連携教育の機会をカリキュラムの中に積極

的に導入する必要がある。

４．救急隊への海部病院遠隔診療支援システム（k-

support）の導入 －救命率向上を目指して－

小幡 史明，森 敬子，坂東 弘康（徳島県立海部

病院総合診療科）

坂本菜穂子，原田 賢一，森 雄一，長谷 行恭

（同 医療技術局放射線技術科）

田畑 良，谷 憲治（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部総合診療医学分野）

岡 博文，影治 照喜（徳島大学地域脳神経外科診

療部）

【目的】海部地域では，総合診療医の負担軽減や医療格

差を是正する目的で，２０１３年２月よりスマートデバイス

を用いた遠隔医療診療支援システム（k-support）を導

入している。今回，われわれはさらなる救命率向上にむ
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けて「k-support」を救急隊にまで拡充した。

【方法】本システムはスマートデバイスを用いて，病院

内で撮影した CTやMRIなどの画像情報や患者情報を，

登録デバイスにリアルタイムに転送することができる。

２０１３年９月よりこのシステムを海南消防署牟岐出張所，

海南消防署日和佐出張所，海部消防組合海南消防署，室

戸市消防本部東洋出張所に新たに展開し，導入３ヵ月で

の有用性について検討した。

【結果】救急隊参加の使用症例は６２例，脳神経外科疾患

は１３例（２１％）で頭部外傷６例，脳梗塞５例，脳出血１

例，その他１例であった。救急隊が心電図やバイタルサ

インを添付したり，患者情報をツイートして情報共有を

行った。また，心原性脳塞栓症に対して rt-PAを投与し

drip and ship法を試みた症例を経験した。転帰としては，

２８例（４５．２％）で自院入院，１４例（２２．６％）で高次機能

病院に転院搬送となった。

【考察】本システムの導入は，本邦では初めての試みで

ある。脳卒中や虚血性心疾患などの救急疾患に対して，

初期対応の情報をシステム参加者に提供し共有すること

で，今まで以上に早期の的確・迅速な対応を行うことが

可能となった。

５．徳島県立海部病院による救急医療用ヘリコプター

（以下ドクターヘリ）の利用状況

田畑 良，森 敬子，三橋乃梨子，小幡 史明，

浦岡 秀行，岡 博文，影治 照喜，中西 嘉憲，

清水 伸彦，河野 光宏，谷 憲治，坂東 弘康

（徳島県立海部病院）

田畑 良，中西 嘉憲，清水 伸彦，山口 治隆，

河野 光宏，谷 憲治（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部総合診療医学分野）

岡 博文，影治 照喜（徳島大学病院地域脳神経外

科学診療部）

【はじめに】当院は徳島県南部における地域の中核病院

であり，救急指定病院でもある。施設間搬送が必要とな

る場合，従来は救急車（主に牟岐救急）での施設間搬送

が中心であった。しかしドクターヘリ運用以降，施設間

搬送にドクターヘリの要請も可能となり，徳島県南の救

急医療にとって非常に有益であると考えている。

【方法】平成２４年１１月から平成２５年１１月までのドクター

へリ要請した全４９例を院内データベースおよび患者カル

テからレトロスペクティブに検討した。患者の重症度を

２つの基準で分類した。A．緊急度：１．JCS＞１００orGCS

＜８，２．BP＜９０mmHg，３．SpO２＜９０％or人工呼吸器 or

気道緊急の３つ，B．疾患分類：１．CPA，２．ACS，３．大

血管疾患，４．脳血管障害，５．外傷，６．敗血症，７．内因性

疾患の７つに分類した。

【結果】緊急度基準を満たすのは A１：７例，A２：１２例，

A３：５例であり，４９例中２３例（４７％）であった。緊急

度基準を満たす群の疾患分類は B１：１例，B２：５例，

B３：１例，B４：５例，B５：０例，B６：３例，B７：８例

であった。緊急度基準を満たさない群の疾患分類は B１：

０例，B２：７例，B３：１例，B４：１０例，B５：３例，B６：

０例，B７：６例であった。

【まとめ】本研究ではドクターヘリの現行の要請基準を

満たさない症例が半数みられた。高次機能病院への施設

間搬送ではドクターヘリの要請に関して緊急度以外に，

疾患別，陸路による患者への負担，また急変のリスク，

県南の救急体制などを鑑みた新たな基準を検討すべきと

思われる。

６．徳島県ドクターヘリの現状と展望

神村盛一郎，三村 誠二，川下陽一郎，大村 健史，

奥村 澄枝，住友 正幸，岩花 弘之（徳島県立中央

病院ドクターヘリチーム）

徳島県では徳島県立中央病院を拠点に，２０１２年１０月９

日よりドクターヘリが導入された。運航開始から２０１３年

１１月２４日現在までの４１２日間の総フライト数は３７１件（う

ち離陸後のキャンセルは１６件），総傷病者数は３６４名（男

性２２０名，女性１４４名，平均年齢６２．３歳）であった。１日

あたりの平均出動件数は０．９件であった。傷病の内訳は

外傷３７％，心血管疾患２０％，脳血管障害１８％であった。

心肺停止症例は２％であった。出動形態は，現場６１％，

施設間搬送３９％であった。搬送先施設は，基地病院（当

院）４４％，南部拠点病院３１％，西部拠点病院８％，西部

２次病院５％，大学病院４％，東部２次病院４％，南部

２次病院１％，県外医療施設３％であった。ヘリコプ

ターの離着陸可能なヘリポート・ランデブーポイントは

整備が進み，県内２０６箇所，淡路島２４箇所であるが，山

間部が多い徳島県の地形を考慮するとさらなる拡充が必

要である。より迅速な出動につながるキーワード方式の

導入・定着や，多数傷病者及び重複出動要請時の他県と
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の協力体制の構築が今後の課題である。導入から１年を

経た徳島県ドクターヘリの現状と展望を報告する。

７．高次脳機能障害に対する取り組み 徳島大学病院と

県立海部病院における専門外来の設置

河野 光宏，中西 嘉憲，田畑 良，湯浅 志乃，

清水 伸彦，山口 治隆，谷 憲治（徳島大学大学

院ヘルスバイオサイエンス研究部総合診療医学分野）

岡 博文，影治 照喜（徳島大学病院地域脳神経外

科診療部）

中村 和己（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部臨床神経科学分野）

河野 光宏，坂東 弘康（徳島県立海部病院）

河野 光宏，永廣 信治（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部脳神経外科学分野）

【はじめに】高次脳機能障害は本来失語症や失認といっ

た高度な社会生活上に発生する障害全般を指していたが，

平成１７年厚労省よりガイドラインが作成され頭部外傷や

脳卒中等の脳損傷から生じた「記憶障害」「注意力障害」

「遂行機能障害」「社会的行動障害」を同障害とする基

本方針が策定された。徳島県の高次脳機能障害に対する

取り組みは，平成１８年に徳島大学脳神経外科が中心とな

り研究会を発足したことに始まり，現在徳島大学脳神経

外科と県立海部病院で専門外来を開設し診療にあたって

いる。

【研究概要】徳島大学病院で専門外来を開始した平成２２

年６月から，また県立海部病院で専門外来を開始した平

成２４年５月から，平成２４年１２月までの外来患者合計９４名

について解析を行った。

【結果】原因疾患では交通事故が最も多く１８名であった。

以下脳梗塞１７名，脳腫瘍１１名，もやもや病による出血お

よび梗塞９名，くも膜下出血５名，転落事故５名，前頭

側頭葉委縮症（FTLD）２名などその他２７名であった。

障害内訳は記憶障害５２名，注意障害２３名，意欲低下１４名，

失語症１１名など。また職場復帰できた患者は１３名であっ

た。

【考察】徳島県では医療従事者や医療福祉に関わる方を

対象とした講演会・勉強会などを開催しているが巷間で

はまだ十分周知されてはおらず，最終目標の一つである

職場復帰は上司や同僚の理解を得られないことも多い。

今後は同障害の啓蒙・周知をより一層進め早急に対策を

考慮する必要がある。

８．認知症の「津波」 －サポート医の役割を考える－

本田 壮一，小原 聡彦（美波町国民健康保険由岐病

院内科）

本田 壮一，山上 敦子（徳島県医師会介護保険委員会）

橋本 崇代（美波町国民健康保険由岐病院外科）

白川 光雄（海陽町宍喰診療所）

【目的】高齢化社会の美波町では認知症患者が増え，合

併する内科・外科診療に難渋している。自験例や「認知

症サポート医」の活動を紹介する。【症例１】９０歳代男

性。x年に，徳島大学精神科で，アルツハイマー型認知

症と診断，薬剤を開始。（x＋５）年，当院に肺炎で入

院。家族の治療への期待が強かった。肺炎が改善し退院。

施設に入所していたが，（x＋１０）年，肺炎で当院に入

院。治療で肺炎は改善したが，拒食となり逝去。【症例

２】９０歳代男性，ペースメーカー心。y年，特発性血小

板減少症を合併し，当院や他院に入院。ステロイド治療

で糖尿病を併発した。（y＋２）年には，胆石・急性膵

炎となり，他院に入院。物忘れ・徘徊が出現し，転びや

すくなった。薬剤で改善を認めず，デイケアで，転倒や

外傷を起すことがなくなった。その後も，慢性膵炎の増

悪，肺炎などで，当院などに入退院を繰り返し，妻が付

き添った。（y＋７）年，肺炎で当院に入院。１ヵ月後

に逝去。【サポート医】平成２４年，認知症サポート医の

養成研修を受講した。「かかりつけ医認知症対応力向上

研修」や，認知症の劇（医療連携うずの会）・講話など

を行った。【考察】専門科や介護施設との良質の連携が

大切で，家族の希望を尊重するには，十分な説明と負担

を軽減する工夫が必要である。【結論】認知症の治療に

は，薬物だけでなく，デイケア・ショートステイの利用

や顔のみえる医療連携が重要である。

９．徳島市医師会における在宅医療への取り組み

豊田 健二，中瀬 勝則，鶴尾 美穂，坂東 智子，

岡部 達彦，豊崎 纏（徳島市医師会）

藤田 稔夫，岡田 元成（徳島市）

棚野 哲明，石本 寛子（徳島県保健福祉部）

急速に進む超高齢化社会の中において，２０２５年には莫
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大な医療費・社会保障費の増大とともに地域における入

院受け入れ体制の限界等から急性期医療の崩壊や在宅難

民の発生，看取り場所の消失などが強く懸念されており，

徳島県においても将来人口推計の分析結果等から同様の

問題が目前に迫ってきている。徳島市医師会では，在宅

医療の整備こそがこの問題に対する最大の対応策の１つ

として位置づけ，地域の医療を担う公益的な役割として

昨年度には厚労省委託事業である在宅医療連携拠点事業

にも参画するなど，徳島市における在宅医療の整備を積

極的に推し進めている。具体的には，患者を支える多職

種間の連携体制やクラウドを利用した患者情報の共有体

制の構築などを進めることで在宅医療に取り組む医師の

負担の軽減を図り，より多くのかかりつけ医が在宅でも

最期まで患者を診ることのできる環境の整備に重点を置

き，質の高い在宅医療が地域で面として広く等しく提供

されることを目指している。また，在宅医療の整備には

医療・介護のグランドデザインを描く役割を担う行政と

の継続的な協力体制も重要であることから，今年度から

新たに３年間に亘り徳島県が行う在宅医療連携拠点事業

についても徳島市行政を補助事業者として緊密に連携を

保ちつつ，当医師会での実施をすでに始めている。これ

らの超高齢化社会に向けた徳島市医師会における在宅医

療への取り組みについて報告する。

１０．外来における糖尿病患者教育プログラムの有用性

小倉加代子，近藤 恵，佐藤 裕子，仲尾 和恵，

森下 成美，大下 千鶴（社会医療法人川島会川島病

院看護部）

小松まち子，野間 喜彦，島 健二（同 糖尿病内

科）

宮 恵子（同 内科）

【背景】糖尿病の治療を行う上で患者教育の占める割合

は非常に大きい。これまでは入院による患者教育が主で

あったが，患者の利便性の点や日常生活との乖離など，

入院のみの教育では限界がある。

【目的】糖尿病外来教育プログラムを作成し，その有用

性を検討する。

【対象】当院初診の糖尿病患者のうち，担当医により外

来教育プログラムが選択され，２０１１年４月から２０１２年３

月末までにプログラムを終了した２５名（年齢５９．８±１０．８

歳，罹病歴７．０±６．１年，BMI：２５．８±３．９）。

【方法】２～８週毎の外来通院時にパスを用いた６回の

療養指導を行い，開始時，終了時，終了後３～１２ヵ月の

HbA１cおよび BMIの推移と教育終了時の理解・満足度

調査を評価項目として，プログラムの有用性を検討。

【結果】パス期間は２５±１０週。１）HbA１c：開始時８．６

±１．８→終了時６．８±０．７％に有意に低下（p＜０．０００１），

以後１年間この状態を維持。HbA１c７％未満達成率：開

始時１６％，終了時６８％，その後も７０‐８０％を維持。BMI：

変化なし。２）アンケート：病気・治療・検査の理解度

は９０‐１００％，ほぼ全員が生活習慣の改善を実施または実

施予定，通院間隔，１回の指導量，全体の期間は８０％が

適切と回答。

【結論】長期間継続して療養指導を行う外来プログラム

は，指導終了後も良好な血糖コントロール状態が維持さ

れ，患者の指導に対する理解・満足度も高く有用である。

１１．食道癌治療における血清 p５３抗体価測定の意義

古北 由仁，森下 敦司，森本 雅美，坪井 光弘，

西野 豪志，武知 浩和，吉田 卓弘，清家 純一，

丹黒 章（徳島大学病院食道・乳腺甲状腺外科）

【はじめに】２００７年１１月から本邦でも食道癌診断におい

て，血清 p５３抗体価が保険収載となり，その高い特異性

から早期癌を診断する新しい検査として着目されている。

悪性度の指標として，また化学療法治療効果との相関性

も報告されている。

【対象と方法】①２０１２年７月以降，当科で初回治療とし

て DFP療法（weekly DOC＋ low dose FP）を施行した

食道扁平上皮癌３３例。②根治術（R０）を施行された食

度扁平上皮癌８６例。それぞれの血清抗 p５３抗体価と臨床

因子や治療経過の関係を他の腫瘍マーカー（SCC，CEA，

CA１９‐９）と比較した。

【結果】① p５３抗体価陽性群（＞１．３０U／ml）１７例，陰性

群１６例で，年齢や進行度等の臨床因子に差はなし。陽性

群において奏効率が低く（６４．７％ vs８１．２％：P＝０．４３），

予後不良であった（１年無増悪生存率６４．５％ vs８３．３％：

P＝０．２５１）。②根治術８６例中の２２例（２５．５％）が再発し，

再発に対する p５３抗体価の感度／特異度は SCC，CEA，

CA１９‐９に比べて高かった（６３．６％／８４．３％ vs４５．４％／

５７．８％ vs３１．８％／８１．２％ vs４．５％／８９．１％）。

【結論】血清 p５３抗体価は，化学療法の効果予測因子と

して，また食道癌根治術後のフォローアップに有用な可
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能性が示唆された。

１２．直腸切除術における縫合不全回避のための工夫：

ICG蛍光法を用いた腸管血流評価

東島 潤，島田 光生，栗田 信浩，岩田 貴，

佐藤 宏彦，吉川 幸造，近清 素也，西 正暁，

柏原 秀也，高須 千絵，松本 規子，江藤 祥平

（徳島大学病院消化器・移植外科）

【はじめに】直腸癌に対する腹腔鏡下手術は標準手術と

なりつつあるが，未だ縫合不全は極めて重要な問題の１

つである。縫合不全を減少させるためには安全確実な手

術手技と腸管血流の確保が重要である。当科での腹腔鏡

下直腸切除術における ICG蛍光法での腸管血流評価の

結果を報告する。

【対象・方法】対象は ICG蛍光法を行い腹腔鏡下直腸

切除術，DST吻合を施行した直腸癌２４例。方法は血管

処理・腸管切離を行った後に，ICG７．５mgを静注し，

Hyper eyeにて近赤外線蛍光を用いて血流を可視化させ，

蛍光までの時間，腸管切離断端の血流，並びに縫合不全

との関係を評価した。

【結果】ICG投与から蛍光までの中央値は４６秒であった

（３１～８０秒）。縫合不全は２例（８．３％）に認めた。縫合

不全症例の蛍光時間は６２秒と７１秒で遅延し，他の１例は

蛍光時間８０秒で，口側の腸管血流が低下，腸管を追加切

除後に吻合，縫合不全を認めなかった。

【結語】腹腔鏡下直腸切除術において緊張と血流を意識

した手技と ICG蛍光法による腸管血流の確保が縫合不

全を減少させる可能性がある。特に蛍光時間が６０秒を超

える症例では縫合不全のリスクが高い可能性があり，追

加切除が必要な可能性がある。今後は血流を数値化して

の解析，また腹腔鏡用の Hyper eyeを用いた肛門側断端

の血流評価等の検討を行う予定である。

１３．肝細胞癌における STAT４発現は細胞性免疫の制御

に関与し予後因子となり得る

石川 大地，島田 光生，山田眞一郎，斉藤 裕，

岩橋 衆一，金本 真美，荒川 悠佑，池本 哲也，

森根 裕二，居村 暁，宇都宮 徹（徳島大学病院

消化器・移植外科）

【背景】STAT４は細胞性免疫に関与する遺伝子発現を

亢進させることが知られているが，最近の全ゲノム解析

を用いた報告で STAT４低発現が肝細胞癌発癌のリスク

因子であることが報告された（Nat Genet. 2013）。今回，

肝細胞癌の癌部 STAT４発現が腫瘍免疫の程度を反映し

予後予測因子となりうるという知見を得たので報告する。

【方法】２００５‐２０１２年に切除施行した肝細胞癌症例（n＝

６６）の癌部および非癌部におけるSTAT４発現，IFNγ 発

現を RT-PCR法にて解析した。低発現群（n＝３３）と高

発現群（n＝３３）に分け，臨床病理学的因子との関連を

調べた。また免疫組織染色にて CD８陽性 T細胞を癌部，

非癌部肝組織で計測し STAT４との相関を検討した。

【結果】癌部 STAT４発現は非癌部肝組織の STAT４発

現に比較し有意に低発現であった。癌部 STAT４低発現

群と高発現群と比較した結果，年齢，性，肝予備能には

差を認めなかったが，低発現群で低分化型，vv陽性，

StageⅢ，Ⅳ，PIVKAⅡ高値が有意に高頻度であった

（p＜０．０５）。IFNγ発現は癌部で有意に発現低下してお

り，STA４発現と正の相関を認めた（R２＝０．５４，p＝０．００１）。

CD８＋T細胞数は癌周囲の正常組織に比較し癌部で有意

に少なく，さらに STAT４陰性群では腫瘍浸潤 CD８＋T

細胞が有意に少数であった（２．９個 vs２５．０個／４００倍１視

野，p＜０．０５）。予後に関しては，無再発生存率におい

て STAT４低発現群では有意に不良であった（３年無再

発率 低発現群３１．３％ vs高発現群７３．５％，p＜０．０５）。

【結論】肝癌症例において，癌部での STAT４発現低下

は腫瘍免疫の破綻に関与することで癌悪性度増悪に寄与

し，肝切除後の予後予測因子となり得ると考えられた。

１４．高齢者に対する肝切除術後の肝再生不全の機序解明と

その対策：ベッドサイドからベンチへのアプローチ

荒川 悠佑，島田 光生，石川 大地，山田眞一郎，

斉藤 裕，三上 千恵，岩橋 衆一，金本 真美，

森 大樹，池本 哲也，森根 裕二，居村 暁，

宇都宮 徹，三宅 秀則（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部消化器・移植外科学分野）

【背景】加齢肝では肝切除術後の再生能が低下し術後管

理に注意を要する。加齢肝において加齢指標蛋白質

SMP３０の低下，p１６増加による肝再生抑制等の変化が報

告されている。われわれは加齢肝における肝再生低下と

加齢指標マーカーに着目し，臨床症例において肝切除後
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の肝再生を評価し，これを踏まえマウスを用いた基礎的

検討に加え，肝再生において重要な役割を持つとされて

いる肝星細胞について検討を行った。

【方法】（１）臨床的検討：肝切除９９例を用い６０歳以下を

若年群（n＝４５），７０歳以上を高齢群（n＝５４）として肝

切除後肝再生を評価し，肝内の加齢指標マーカー（SMP

３０，p１６，p６６，SIRT１）を測定した。（２）基礎的検討：

雄性 balb／cマウスを用い８週齢以下を若年群（n＝５），

１６ヵ月以上を高齢群（n＝５）として７０％肝切除を施行し

た。肝切除前後の加齢指標マーカーを測定した。さらに

切除肝より分離困難な肝星細胞を分離・培養する系を確

立し，肝再生関連因子（HGF, TGFβ）の発現を real time

PCRにて測定した。

【結果】（１）高齢群において術後６ヵ月で肝再生は遅延

しており，肝内 p１６は高値で肝再生率と負の相関を示し

た。（２）肝切除前では SMP３０は高齢群で低値，p６６及び

p１６は高齢群で高値であった。さらに肝星細胞において

も p１６及び肝再生抑制因子である TGFβが高値であった。

【結語】加齢肝における肝切除後の肝再生能低下に関す

る機序として加齢指標マーカーである SMP３０，p１６が関

与していると考えられた。さらにこの肝再生不全のメカ

ニズムとして肝星細胞の関与が示唆された。

１５．薬剤抵抗性の特発性心室頻拍に対し PCPS下にカ

テーテルアブレーション治療を施行し，社会復帰に

成功した一例

坂東左知子，添木 武，飛梅 威，松浦 朋美，

佐田 政隆（徳島大学病院循環器内科）

阪田 美穂，早渕 康信，香美 祥二（同 小児科）

井上 美紀，森 一博（徳島県立中央病院小児科）

木下 学（木下内科循環器科）

症例は１３歳男性。２０XX年５月の学校検診時の心電図で

は異常はみられなかった。同年１０月には時々動悸が出現

し，自然に消失していた。二次健診の受診を促され，同

１９日に近医を受診した。この時点で促進型心室固有調律

（心拍数９２～９８／分，左脚ブロック型）であった。同２５

日には動悸が持続するため同院を受診した。心電図では

心拍数１８０／分台の wide QRS頻拍が認められたため，総

合病院に救急搬送された。抗不整脈薬（Na遮断薬，Ca

拮抗薬，β遮断薬，アミオダロン等）の投与，電気的除

細動を施行されるも頻拍は停止せず当院に救急搬送され

た。心エコーでは左室駆出率は１０～２０％台，血圧３０台ま

で低下し血行動態破綻となり，人工呼吸管理・PCPS装

着となった。当院でも抗不整脈投与下に電気的除細動を

施行したが停止せず，２８日に人工呼吸管理・PCPS下に

アブレーション治療を施行した。心内心電図では，房室

解離を認め，最早期の心室波をマッピングしたところ中

隔側に早期性を認めた。His束カテーテルでは，心室波

より先行する His束・右脚電位を認めた。Hisから分岐

直後の右脚付近を起源とし，abnormal automaticityを

機序とした心室頻拍と診断し，同部位に対して通電を行

い成功した。正常房室伝導に近接しており房室ブロック

の危険性もあったが，術後は一過性に不完全右脚ブロッ

クを認めるのみであった。術直後より左室駆出率は４０％，

翌日には６０％まで改善し，術後２日目に PCPSより離脱

した。特に後遺症もなく１ヵ月後に退院した。

１６．ヒト結腸腺癌由来 Caco‐２細胞の増殖に与える酸素

分圧の影響

秦野 彩，宮本 理人，八木 祐子，石澤 啓介，

土屋浩一郎（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部医薬品機能生化学分野）

宮本 理人（徳島大学薬学部総合薬学研究推進室生理

化学・解析薬理研究室）

八木 祐子，川添 和義，水口 和生（徳島大学病院

薬剤部）

【背景】急速に増殖する癌組織は低酸素環境下にあり，

固形癌内部では０～６％O２分圧に相当すると報告され

ている。また，虚血状態にある組織や，健常な動物でさ

え，深部組織における酸素分圧は大気圧よりも遙かに低

く，４～６％O２分圧程度と報告されている。酸素分圧

の違いは抗癌剤に対する抵抗性や細胞増殖に影響するこ

とが知られているが，そのメカニズムは明らかではない。

【目的】細胞増殖に与える酸素分圧の影響とそのメカニ

ズムを解明する。【方法】ヒト結腸癌由来 Caco‐２細胞を

用い，MTTアッセイや LDHアッセイ，ウエスタンブ

ロッティング法等を用いることにより検討を行った。【結

果】MTTアッセイ及び LDHアッセイの結果，１％O２

分圧の環境下では細胞増殖は抑制されたが，６％O２分

圧の環境下では細胞増殖が促進された。この時，Erkの

活性と相関する部位のリン酸化は同様に１％O２分圧の

環境下では抑制され，６％O２分圧の環境下では無刺激
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状態にもかかわらず促進されていた。また，Erkの上流

に位置するMEKの阻害剤により細胞増殖促進作用は完

全に阻害された。【考察】正常な深部組織と同程度の軽

度な低酸素圧下ではMEK-Erkシグナル経路の活性が高

い状態にあり，この経路により細胞増殖を促進している

と考えられる。よって，癌細胞へのMEK-Erk経路阻害

によりその細胞増殖を抑える可能性が示唆される。

１７．DPP‐４阻害薬の血糖降下作用に対する有効性予測因子

八木 秀介，松本 幸子，松浦 朋美，伊勢 孝之，

山口 浩司，岩瀬 俊，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）

粟飯原賢一，松本 俊夫（同 生体情報内科学分野）

赤池 雅史（同 医療教育学分野）

福田 大受，島袋 充生（同 心臓血管病態医学分野）

【背景・目的】Dipeptidyl-peptidase‐４（DPP‐４）阻害薬

は２型糖尿病に対して広く使用されているが，その血糖

降下作用の予測因子は明らかでない。

【方法】徳島大学病院循環器内科ならびに内分泌・代謝

内科にて DPP‐４阻害薬を投与された連続１９１名の２型糖

尿病患者において，１２ヵ月後の HbA１c低下効果を後ろ

向きに評価した。

【結果】DPP‐４阻害薬投与により随時血糖（１６７±６３→

１５１±４９mg/dl : p＜０．０１）と HbA１c（７．５±１．３→６．９±

０．９％：p＜０．０１）の低下が認められた。いずれの症例

も入院を要する重篤な副作用は認められなかった。１２ヵ

月後の HbA１c低下の予測因子は，３ヵ月後の HbA１c

低下度，治療前の高 HbA１c，body mass index低値，冠

動脈疾患がないこと，インスリン分泌促進薬投与（グリ

ニド，スルホニル尿素薬）であった。

【結論】DPP‐４阻害薬は，肥満と冠動脈疾患がなく，イ

ンスリン分泌促進薬を投与されている２型糖尿病患者の

血糖降下に有用である。また１２ヵ月後の血糖降下度は

３ヵ月後の血糖降下度で予測し得る。

１８．胎児右鎖骨下動脈起始異常に関する検討

新井 悠太（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

新井 悠太，加地 剛，高橋 洋平，中山聡一朗，

苛原 稔（同 産科婦人科）

前田 和寿（四国こどもとおとなの医療センター）

【目的】

右鎖骨下動脈起始異常（ARSA）は右鎖骨下動脈が大動

脈弓から最後に分岐し，気管・食道の後方を走行する先

天異常であるが，近年ダウン症や先天性心疾患（CHD）

との関連が指摘され注目されている。今回当院における

胎児 ARSA症例について検討したので報告する。

【方法】２０１１年１月から２０１３年１０月までに当院で胎児期

にみつかった ARSA６例を対象に後方視的に検討した。

ARSAの診断は超音波検査で３vessel trachea viewを描

出し，カラードプラを用いて行った。また同時期に当院

で出生した CHD３３例，ダウン症４例における ARSAの

頻度についても検討した。

【結果】ARSA診断時期の中央値は妊娠２５週（１８～３５

週）であった。診断の契機は全例で他の異常所見を認め

たことであった。契機となった異常所見は合併奇形が５

例，NTの増大のみが１例であった。合併奇形の内訳は

CHDが４例（１例は両側腎臓形成異常もあり），クモ膜

嚢胞が１例であった。NTの増大のみであった１例も出

生後に CHD（心房中隔欠損症，大動脈二尖弁），虹彩コ

ロボーマなどが確認された。染色体異常を１例に認めた

がダウン症例は無かった。

一方同時期に当院で出生した CHD，ダウン症における

ARSAの頻度はそれぞれ１２％（４／３３），０％（０／４）あっ

た。

【結論】妊娠中期以降，カラードプラを用いた精査を行

うことで ARSAの診断は可能である。また CHD症例

では ARSAを合併することも多い。しかしながら ARSA

のダウン症超音波マーカーとしての意義についてはさら

なる症例の蓄積が必要である。

１９．６年間にわたる多剤併用降圧療法が心・腎・大血管

障害の改善に寄与した高レニン性高血圧症の１例

森本 佳奈（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

森本 佳奈，粟飯原賢一，大黒由加里，倉橋 清衛，

近藤 剛史，木内美瑞穂，遠藤 逸朗，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

情報内科学分野（内分泌・代謝内科））

田蒔 基行，黒田 暁生，松久 宗英（徳島大学糖尿

病臨床・研究開発センター）

安藝菜奈子（徳島大学病院糖尿病対策センター）
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４３歳の女性。治療抵抗性高血圧と高レニン・高アルドス

テロン血症・腎障害にて，２００７年４月当科外来紹介受診。

初診時，収縮期血圧２６０mmHg，クレアチニン２．５５mg／dl

（＜１．０），血漿レニン活性４８．７ng／ml／hr（＜２．０），血

漿アルドステロン５９１pg／ml（＜１５０），BNP３９０．３pg／ml

（＜１８．３）と異常高値であった。また心エコー検査にて，

左室相対壁厚０．９７（＜０．４５），左室重量係数４０９g／m２

（＜１１０）と著しい心肥大と左室拡張障害所見があり，

脈波伝播速度では，平均 baPWV２２００cm／sec（＜１２００）

と異常高値で，頸動脈にもプラークを認めた。CT・MRI

およびレノグラムの検索では，明らかな腎動脈主幹部の

狭窄や，レニン産生腫瘍は検出できなかった。治療とし

ては，徐放型ニフェジピン，カンデサルタン，イミダプ

リル，スピロノラクトン，ドキサゾシンの多剤併用療法

にて保存的に治療開始し，６年間にわたり継続中である。

その結果，高レニン・高アルドステロン血症は残存する

も，収縮期血圧１３０mmHg，クレアチニン１．３６mg／dl，

BNP１５．２pg／ml，左室相対壁厚０．４２，左室重量係数９２g／m２，

平均 baPWV１４１０cm／secと著明に改善し，頸動脈プラー

クも退縮消失した。多臓器障害を有する高レニン性高血

圧症において，保存的治療による心・腎・大血管障害の

長期観察改善例はまれであり，若干の文献的考察を加え

て報告する。

２０．弁破壊を伴わず左房後壁に疣腫を認めた感染性心内

膜炎の１例

森本 潤（徳島県立中央病院医学教育センター）

奥村 字信，寺田 菜穂，蔭山 徳人，原田 顕治，

山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内科）

筑後 文雄（同 心臓血管外科）

症例は２０歳代女性。入院２週間前に４０℃の発熱を認めた

ため近医を受診した。血液検査で炎症所見を認め，抗菌

薬投与で解熱していた。しかし入院３日前より再度発熱

が出現し，さらに入院当日には意識障害も出現したため

に当院救急搬送とされた。来院時 GCS E４V４M５と意識

障害があり，頭部MRIで多発脳梗塞を認めた。聴診上，

優位な心雑音を聴取しなかった。血液検査では炎症所見

を認め，感染性心内膜炎の可能性も考慮し経胸壁心エ

コーを行ったが明らかな疣腫は認めなかった。入院の上，

抗菌薬を開始し脳梗塞に対してエダラボンを開始した。

第３病日に来院時の血液培養からMSSAが検出された。

再度心エコーを行ったところ，軽度の僧帽弁逆流と左房

後壁に疣腫を認められた。さらに経食道心エコーでは，

左房後壁付近にぶどうの房様の非常に脆弱な疣腫が認め

られた。感染性心内膜炎と診断，脳塞栓再発の可能性が

大きいと判断し緊急で開胸術を行った。左房後壁から僧

帽弁輪部近傍まで脆弱な疣腫を認めたが弁尖や弁輪部に

は感染所見は認めなかった。疣腫を切除し，感染部の左

心房壁を掻爬した。軽度の僧帽弁逆流に対して僧帽弁形

成術を追加した。

なお疣腫の細菌培養でも血液培養と同様にMSSAが検

出された。術後は抗菌薬点滴加療を継続し第３７病日に独

歩退院となった。弁破壊を伴わず左房後壁に疣腫を認め

たまれな感染性心内膜炎の１例を経験したので若干の文

献的考察とともに報告する。

２１．CPAを契機に発見された冠攣縮を合併した先天性

QT延長症候群の一例

赤澤 早紀（徳島県立中央病院医学教育センター）

蔭山 徳人，寺田 菜穂，奥村 宇信，原田 顕治，

山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内科）

症例は３０歳代，女性。失神歴や突然死の家族歴なし。自

家用車を運転中に携帯電話で闘病中の夫の急変の連絡を

聞いた際，意識を失いフェンスに追突した。通行人が駆

けつけた際には心肺停止状態であり心肺蘇生が行われた。

救急救命士が到着し心室細動に対して AEDが行われて

自己心拍が再開し当院に搬送された。来院時は JCS３００

と意識障害は遷延していたが，心拍数９０bpm，血圧１４８／

９４mmHgと循環動態は安定していた。緊急心臓カテー

テル検査を施行したが，左右冠動脈に有意な狭窄を認め

ず左室壁運動の異常も認めなかった。低体温療法を開始

し第４病日には神経学的脱落症状なく回復した。来院時

心電図では QTcが４６６msecと延長を認めたが徐々に正

常化し，第６病日には QTcが３８３msecと正常化してい

た。第１０病日に心臓電気生理学的検査を行い，心室刺激

では持続性心室性不整脈は誘発されず，イソプロテレ

ノール負荷において QTc延長（３４１→４５１msec）が確認

され，先天性 QT延長症候群が考えられた。また冠動脈

攣縮性狭心症も否定できないためアセチルコリン負荷を

施行したところ左右冠動脈に９０～９９％のびまん性冠攣縮

を認めた。第２３病日に心室細動の二次予防のため ICD

植え込み術を施行し，第３０病日に退院となった。本症例
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は情動的ストレス時に心室細動を発症し，先天性 QT延

長症候群や冠攣縮が原因と考えられた。

２２．シロリムス溶出ステント留置７年後に初めて造影剤

ステント周囲滲み出し像を認めた一例

松本 和久（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

松本 和久，高島 啓，山口 浩司，若槻 哲三，

西條 良仁，高木 恵理，原 知也，斎藤 友子，

小笠原 梢，坂東 美佳，坂東左知子，松浦 朋美，

伊勢 孝之，發知 淳子，木村恵理子，飛梅 威，

八木 秀介，岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，

佐田 政隆（同 循環器内科）

薬剤溶出ステント使用により再狭窄は激減したが，慢性

期に遅発性ステント血栓症などの有害事象が報告され問

題となっている。その危険因子として血管造影で認めら

れる造影剤ステント周囲滲み出し像［Peri-stent contrast

staining（PSS）］が指摘されている。今回われわれは，

薬剤溶出ステント植え込み後３年までの経過は良好で

あったにもかかわらず，７年後の超慢性期になり PSS

の出現を認めた症例を経験したので報告する。症例は７４

歳男性。２００６年に当院循環器内科で左前下行枝および左

回旋枝に１本ずつシロリムス溶出ステント（sirolimus-

eluting stent : SES）を留置された。２００９年に慢性期冠動

脈造影を施行された際にはステント内再狭窄や PSSは

認めなかったが，２０１３年にフォローアップの冠動脈造影

を施行したところ，左前下行枝に留置した SESに４年

前には認めなかった中等度のステント内再狭窄と PSS

の出現を認めた。遅発性ステント血栓症のリスクが高い

と考えられ，抗血小板薬は aspirinに clopidogrelを追加

し dual antiplatelet therapyとした。PSSを伴う症例は

局所凝固反応上昇の可能性も疑われ，本症例の経過より

SES留置ではかなりの長期経過観察が必要と思われ，

若干の文献的考察を加えて報告する。

２３．心不全を合併した腎血管性高血圧に対する経皮的腎

動脈形成術の有効性

今田久美子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

八木 秀介，山口 浩司，若槻 哲三，伊勢 孝之，

太田 理絵，門田 宗之，�島 啓，松浦 朋美，

飛梅 威，岩瀬 俊，山田 博胤，添木 武，

赤池 雅史，佐田 政隆（同 循環器内科）

【目的・方法】

心不全を合併した腎血管性高血圧の臨床的特徴と，経

皮的腎動脈形成術６ヵ月後の慢性期効果を明らかにする

ために経皮的腎動脈形成術を施行した４例を後ろ向きに

解析した。

【結果】

平均年齢７０．０±１０歳，男／女１／３名，高血圧罹患歴 平

均１５．５±１２．３年，平均心不全入院回数２．０±１．２回。全例

動脈硬化促進性の基礎疾患を有し，３例に虚血性心疾患

を合併していた。腹部雑音は全例聴取せず，また平均血

清レニン活性は４．５±３．６ng／ml／hrと上昇は認められな

かった。全例対側腎は無機能腎であった。経皮的腎動脈

形成術により，収縮期血圧（１５７±１８→１２４±８．６mmHg），

血清クレアチニン（３．２±２．６→２．７±２．２mg／dL），BNP

（９１９±９９８→２４３±２９１pg／mL）の低下が認められた。心

エコーでは，左室駆出率（５１．５±１５．２→５５．８±１４．０％）

はほぼ変化しなかったが拡張能の指標（E／e’１６．１±５．２→

９．７±３．７）は改善した。経皮的腎動脈形成術後６ヵ月間

では再入院は認められなかった。

【結論】

心不全を合併した腎血管性高血圧において経皮的腎動脈

形成術は心腎障害改善に有効である。高血圧と腎障害を

合併する心不全症例では，腹部血管雑音や血清レニン活

性に関わらず腎動脈狭窄をスクリーニングする必要があ

る。

２４．サルコイドーシスに合併し超音波気管支鏡ガイド下

針生検（EBUS-TBNA）にて診断した縦隔型肺腺癌

の１例

原田 貴文（徳島県立中央病院医学教育センター）

葉久 貴司，田岡 隆成，田村 潮，稲山 真美，

米田 和夫（同 呼吸器内科）

武田 美佐（同 眼科）

山本 浩史（同 循環器内科）

神村盛一郎（同 耳鼻咽喉科）

【症例】７０歳，男性。２０XX‐１年２月，両側唾液腺耳下

腺腫脹，唾液分泌低下あり，当院へ紹介。各科で精査し，

眼，心臓および唾液腺サルコイドーシスと診断され，胸

部 Xp，CT上，縦隔リンパ節腫大，両側びまん性間質性
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陰影も認めた。当科で気管支鏡（BAL，TBLB）施行し

特異的所見認めなかったが，ガリウムシンチにて同部に

集積認め，肺サルコイドーシスとして経過観察中であっ

た。２０XX年８月，霧視進行し，眼科にて PSL：３０mg

（経口）投与受け改善したため漸減終了したが，１０月に

呼吸困難強くなり，胸部 CT上，縦隔肺門リンパ節腫大

の増大，肺野多発結節影，間質影の増強認め気管支鏡再

検した。縦隔リンパ節＃４は，特に増大しており同部位

に対して EBUS-TBNAを施行し，腺癌細胞が検出され

縦隔型肺腺癌と診断し化学療法（CBDCA＋PEM）を

行った。【考察】サルコイドーシスは肺癌との合併例も

散見されるが，サルコイドーシスのリンパ節腫大と肺癌

のリンパ節転移の鑑別は画像検査のみでは困難である。

今回 EBUS-TBNAを用いることで低侵襲的に縦隔型肺

腺癌を診断し治療しえた症例を経験したので報告する。

２５．肺原発滑膜肉腫の一例

津保 友香（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

津保 友香，埴淵 昌毅，吉嶋 輝実，大塚 憲司，

佐藤 正大，西條 敦郎，豊田 優子，手塚 敏史，

柿内 聡司，後東 久嗣，西岡 安彦（同 呼吸器・

膠原病内科）

滝沢 宏光，吉田 光輝，先山 正二（同 呼吸器外

科）

坂東 良美（同 病理部）

【症例】５５歳男性 【主訴】胸部異常陰影 【現病歴】

毎年検診は受診していたが今年初めて胸部 X線写真で

異常陰影を指摘され，当院紹介となった。胸部 CTでは

右 S５胸膜直下に空洞を伴う結節影と左 S８に辺縁明瞭な

結節影を認めた。気管支鏡検査を行い，右 S５で擦過・

洗浄，左 S８で TBBを行ったがいずれも悪性所見を認め

ず，両結節に対して CTガイド下肺生検を実施した。そ

の結果，右 S５は杯細胞過形成が，左 S８の結節は小細胞

癌が疑われたが確定診断には至らなかった。PET-CTの

FDG集積は右 S５では軽度であったが左 S８では亢進して

おり，他に転移を疑う所見は認めず，左 S８の結節が小

細胞癌であるとしても病期が IB期であったため，当院

呼吸器外科にて胸腔鏡下左下葉切除術が行われた。病理

所見では類円形～短紡錘形の核を有する N／C比の高い

異型細胞が密に増殖し，束状に増殖する部分も見られた。

異型細胞の大部分が免疫染色で CD５６，Bcl‐２，CD９９，

vimentinに陽性，αSMAや desminに陰性であること

などより肺原発滑膜肉腫単相型の診断を得た。SYT-SSX

融合遺伝子については現在検索中である。【考察】滑膜

肉腫は軟部組織腫瘍の５～１０％を占め，免疫組織学的検

査での上皮系マーカーの陽性所見が特徴的であり，特異

的な遺伝子の相互転座 t（X；１８）（p１１．２；q１１．２）によ

る SYT-SSX 融合遺伝子の存在が診断に非常に重要であ

る。約８０％は四肢関節付近の深部軟部組織から発生する

が，肺原発例は非常にまれであり，貴重な症例と考えら

れたため若干の文献的考察を踏まえて報告する。

２６．左上葉無気肺を呈したアレルギー性気管支肺アスペ

ルギルス症の一例

山本 聖子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山本 聖子，埴淵 昌毅，森 住俊，岸 昌美，

木下 勝弘，河野 弘，竹崎 彰夫，豊田 優子，

東 桃代，後東 久嗣，岸 潤，西岡 安彦

（同 呼吸器・膠原病内科）

【症例】３４歳女性【主訴】発熱，胸痛【既往歴】von Hippel-

Lindau病【現病歴】５月に発熱，胸痛が出現し，前医

を受診，炎症反応高値と胸部 CTで左上葉無気肺を認め，

入院した。各種抗菌薬治療の反応乏しく，当院転院と

なった。胸部 CTで左上葉支の閉塞と左上葉無気肺，左

底幹支の狭窄を認めた。閉塞性肺炎としてMEPM＋

CAMによる治療を開始し，気管支鏡検査を行った。左

B４，B６，B８は粘液栓により閉塞しており，鉗子で粘液栓

を可及的に除去した後，左 B４にて TBBを行った。組織

検査では悪性所見はなく，好酸球の浸潤を認めたが菌体

は認めなかった。喀痰と気管支洗浄液の培養で Aspergil-

lus fumigatus を認め，末梢血の好酸球増多，血清 IgEの

著明高値，血清アスペルギルス特異的 IgE抗体陽性，

血清アスペルギルス沈降抗体陽性より喘息の既往は明ら

かでなかったがアレルギー性気管支肺アスペルギルス症

（ABPA）と診断した。気管支鏡検査後より徐々に無気

肺と炎症反応は改善し，抗菌薬投与は終了，プレドニゾ

ロン（PSL）０．５mg／kg／日の内服を開始した。以後，無

気肺は軽快し，外来で PSLを漸減中である。【考察】

ABPAの診断には喘息の存在が重要とされるが本症例

のように喘息を合併しない症例の報告が多数みられる。

その画像所見は浸潤影と中枢性気管支拡張像を主として

多彩であり，無気肺もまれではない。ABPAは気道内
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のアスペルギルスに対するアレルギー反応だけでなく感

染症の側面もあり，イトラコナゾールの併用も報告され

ているが本症例では PSL単独で順調に経過した。

２７．食道癌放射線治療後の食道大動脈瘻に対し大動脈ス

テントグラフト内挿術で救命しえた１例

高橋 彩加（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

高橋 彩加，吉田 卓弘，西野 豪志，古北 由仁，

森下 敦司，森本 雅美，坪井 光弘，武知 浩和，

清家 純一，丹黒 章（同 食道・乳腺甲状腺外科）

【はじめに】食道癌に対する放射線治療は進歩してきて

いるが，食道大動脈瘻などの致命的な合併症を引き起こ

すことがある。今回，食道癌放射線治療後の食道大動脈

瘻に対して，胸部大動脈ステント内挿術（thoracic endo-

vascular aortic repair : TEVAR）を施行し，救命しえた

１例を経験したので報告する。【症例】５０歳代，男性。

食道癌，Lt，type３，m／d SCC，cT４（No．１０９L-左主気

管支，No．７－大動脈）N２M０，stageIVAに対して，DFP

療法（weekly DOC ＋ low dose FP）を施行。効果判定

SDにて，化学放射線療法へ移行したが，２８Gy／１４Frを

照射した時点の CTで病変が縮小しておらず，患者の希

望で陽子線治療に変更した。陽子線治療（５５Gy／２５Fr）

後に PET-CTの FDG集積は低下したが，放射線性食度

炎（Grade３）が遷延した。陽子線治療終了１ヵ月後，多

量吐血のためショックとなり，緊急造影 CTでは腫瘍

潰瘍底に血管外漏出像を認め，食道大動脈瘻の診断で

発症４時間後に R（Thoracic endovascular aortic repair

（TEVAR）を施行。術後より吐血は消失したが，次第

に全身膿瘍が出現し，頻回のドレナージを要した。また

前脊髄動脈血流低下の影響も否定できない不全対麻痺と

なり，食道大動脈瘻発症から２ヵ月後に再吐血をきたし

死亡した。

【まとめ】食道大動脈瘻に対する EVARは救命には有

用であるが，術後感染症等のために著しく QOLを損な

う可能性があり決して安全な治療ではない。患者の全身

状態や食道癌の進行度などを十分考慮して治療方針を検

討する必要がある。

２８．甲状腺切除術の際の下咽頭損傷の１例

大西 康裕（徳島県立中央病院医学教育センター）

大西 康裕，河北 直也，松下 健太，宮谷 知彦，

杉本 光司，川下陽一郎，大村 健史，広瀬 敏幸，

倉立 真志，八木 淑之，住友 正幸（同 外科）

【はじめに】甲状腺癌術後の合併症として，反回神経麻

痺や乳び漏は１％前後とされており，まれながら，しば

しば経験される。今回われわれは甲状腺癌の転移リンパ

節郭清の際に下咽頭損傷し，再手術を要した１例を経験

したので報告する。

【症例】患者は８０歳男性。左頸部腫瘤を自覚し，近医受

診し当院紹介受診となった。当院の超音波検査，CT検

査にて甲状腺左葉に２５mm大の腫瘤と，左頸部上内深頸

リンパ節から顎下リンパ節まで数個の腫大を認めた。腫

瘍の穿刺吸引細胞診にて classⅤ乳頭癌の診断で，甲状

腺左葉切除＋D２bを施行した。術後３日目に頸部発赤

があり開放したところ膿の流出を認め，創部感染として

開放創とした。術後４日目には開放創部より食物残渣の

流出を認め，CRPは３７．７mg／dlと炎症反応上昇を認め

た。同日経口ガストログラフィン造影を施行したところ，

左下咽頭からの造影剤の漏出を認めため同日緊急手術を

施行した。下咽頭収縮筋に５mmほどの穿孔部が確認で

きたので，同部を結節縫合した上，左胸鎖乳突筋を鎖

骨・胸骨端で切離し，同部に被覆した。咽喉頭浮腫が強

いため挿管帰室とし，再手術３日目に抜管した。その後

は問題なく再手術後１０日目に透視を施行し，下咽頭の修

復を確認，その後食事を開始し，再手術後２６日目に退院

となった。

２９．多発膿瘍を合併し治療に難渋したコントロール不良

２型糖尿病の１例

江戸 宏彰（徳島県立中央病院医学教育センター）

白神 敦久，山口 普史（同 糖尿病・代謝内科）

岩目 敏幸（同 整形外科）

症例は６６歳，男性。アルコール多飲あり。３０年前から糖

尿病指摘も放置，１０年程前から加療開始したがコント

ロール不良であった（HbA１c９．２％）。５／１８，歩行中にタ

クシーと衝突し左鎖骨，左上腕骨，左恥坐骨，仙骨骨折

を認め入院となった。入院後より発熱，意識障害出現，

５／２３には白血球９２００／μl，CRP３２．０mg／dl，PCT１０ng／ml

以上を認めた。尿，血液培養から B郡レンサ球菌が検

出され，CTで腎周囲の毛羽立ち様の濃度上昇，左鎖骨
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部骨髄炎，膿瘍形成を認めた。MEPM０．５g×２を開始し

鎖骨近位部の皮膚切開を行った。５／２９ CTRX０．５g×２

へ変更するが，炎症所見の改善悪く６／１１造影 CTを施行，

左鎖骨部に加え，左上腕骨折部，左腋窩，左恥骨筋内に

膿瘍形成を認めた。CTM１g×３開始し，左鎖骨近位部

の切開，鼠径部穿刺，洗浄を行った。７／２，CTで膿瘍は

縮小したが，炎症反応改善乏しく，左下肢脱力の訴えあ

り，７／１０に腰椎MRIを施行，L５／Sレベルに硬膜下膿瘍

を認めた。７／２７にMINOに変更し炎症反応などは軽快，

近医に転院となった。糖尿病は強化インスリン療法を開

始，コントロールは徐々に改善し，退院時は Insulin

Glargine６単位，vildagliptine１００mg，nateglinide３０mg

にて HbA１c５．４％と血糖コントロールは良好であった。

本症例で膿瘍の多発，感染を繰り返した要因には，長年

無治療でコントロール不良の糖尿病が背景にあると考え

られ，血糖管理の重要性が示唆された。

３０．Trastuzumab単剤療法により partial response（PR）

が得られた切除不能進行胃癌の１例

宮内 雅弘（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

宮内 雅弘，宮本 弘志，松本 友里，岡崎 潤，

田中 宏典，高岡 慶史，松本 早代，村山 典聡，

大塚加奈子，田中久美子，中村 文香，�岡 遠，

高山 哲治（同 消化器内科）

【症例】７８歳男性。下腿浮腫の原因検索中に胃幽門部腫

瘍と多発性肝腫瘤を指摘されたため当科紹介受診となっ

た。受診時の血液検査では腎機能障害を認め，CEA９８５０

ng／mlは異常高値であった。生検から tubular adenocar-

cinoma（tub１‐２），HER２（３＋）の病理診断が得られ，

切除不能進行胃癌 cStageⅣ（T３N１M１）として化学療

法を施行することとなった。腎機能障害のため，当科

で pilot studyとして行っている DS-T療法（Docetaxel

（DTX）＋S‐１＋Trastuzumab（Tmab））を開始したが，

初回治療後に顔面に滲出液を伴うびらん，手掌・手背に

暗紅斑が出現し，２コース終了後に中止した。S‐１ある

いは DTXによる薬疹を疑って，以降 Tmab単剤による

治療を継続したところ再燃はなく，５コース終了後には

RECIST評価で PRが得られた。現在７コースまで終了

し PRを維持している。【考察】５‐FU／capecitabine＋cis-

platin＋Tmab療法は HER２陽性進行胃癌に対する標準

治療であるが，Tmab単剤療法の臨床試験は未だ行われ

ていない。PubMedで検索したところ Tmabが胃癌に

対して有効であった症例は２例報告されている。本例も

Tmab単剤療法が切除不能胃癌に奏功した貴重な症例で

あり若干の文献的考察を加えて報告した。

３１．安全帯により腹部を締め付けられ多発腸管損傷をき

たした１例

藤澤 一俊（徳島県立中央病院医学教育センター）

藤澤 一俊，大村 健史，松下 健太，河北 直也，

杉本 光司，川下陽一郎，宮谷 知彦，広瀬 敏幸，

倉立 真志，八木 淑之，住友 正幸（同 外科）

奥村 澄枝，三村 誠二（同 救急科）

岩花 弘之（同 地域医療科）

【症例】３０代男性，工事現場での事故によりドクターヘ

リ要請された。

【MIST】M：安全帯が巻き込まれ腹部を締め付けられ

た，I：腹部にベルト痕があり腹痛を訴える，S：ショッ

クなし，T：酸素投与とバックボード固定

【フライトスタッフ現場活動】ドクターヘリにてランデ

ブーポイントとなる二次救急病院併設のヘリポートに先

着した。救急車到着後初療室を借りて，二次救急病院ス

タッフとともに診察を行った。外観上外傷は腹部臍部付

近のシートベルト痕のみであった。強い自発痛の訴えが

あり，圧痛と筋性防御を認めた。輸液ラインを確保し鎮

痛薬の投与を行ったのち，当院への搬送を行った。

【ER初療】搬送中状態の変化はなかった。搬送後も腹

痛の訴えがあったがバイタルサインは安定していた。

CT検査で腹水の貯留，小腸壁の不連続性および造影不

良の部分があり，小腸損傷が疑われた。緊急開腹手術の

方針となった。

【手術所見】開腹時腹腔内に血液が少量貯留していた。

空腸の完全断裂（日本外傷学会臓器損傷分類 Ⅱ b）５

か所と腸間膜損傷（同 Ⅱ b），上行結腸の漿膜損傷（同

Ⅰ a），大網損傷（同 Ⅱ b）が認められた。腸間膜，

大網の止血を行ったのち，損傷部空腸切除と回盲部切除

術を行った。ともに一期的吻合を行った。

【術後経過】術後経過は順調で４病日から食事を開始

し，１０病日療養のため転院した。

【考察・結語】小腸損傷の原因はベルト締め付けによる

直達損傷と考えられた。早期の手術により合併症なく転

院することが可能であった。
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３２．臍帯相互巻絡のため子宮内胎児死亡となった一絨毛

膜一羊膜双胎，TRAP sequenceの一症例

乾 宏影（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

乾 宏影，�橋 洋平，加地 剛，中山聡一朗，

苛原 稔（同 産科婦人科）

前田 和寿（独立行政法人国立病院機構四国こどもと

おとなの医療センター）

【緒言】一絨毛膜一羊膜双胎は臍帯相互巻絡という特徴

的合併症を伴う。TRAP sequenceでは無心体への灌流

による健常児の高拍出性心不全が問題となる。今回，一

絨毛膜一羊膜双胎，TRAP sequenceと診断され，妊娠

３３週に臍帯相互巻絡により健常児の子宮内胎児死亡と

なった一例を経験したので報告する。

【症例】２７歳，経妊０，経産０。前医で妊娠管理され妊

娠１５週に無心体双胎と疑われ当科に紹介受診となる。当

科で一絨毛膜一羊膜双胎，TRAP sequenceと診断され

た。妊娠２１週まで無心体容積は増大したが，健常児の心

機能は正常であった。妊娠２２週６日，無心体臍帯の血流

が自然消失した。その後，無心体の増大傾向を認めず，

健常児の心機能も正常であった。一絨毛膜一羊膜双胎で

はあるが，早期の双胎一児死亡として管理した。妊娠３３

週３日に胎動消失を自覚し，当科を受診し健常児の子宮

内胎児死亡を確認した。妊娠３４週０日に分娩誘発で経腟

分娩となった。無心体臍帯は細いものの，健常児の臍帯

に巻絡し真結節となっており，健常児死亡の原因となっ

たと推定された。

【結語】一絨毛膜一羊膜双胎で TRAP sequenceを合併

した場合，無心体血流の遮断後も臍帯相互巻絡による健

常児の子宮内胎児死亡のリスクが依然として存在する。

今後，無心体の臍帯切断など胎児治療の有効性検討が考

慮される。

３３．腎盂尿管移行部狭窄症術後再狭窄に対し下腎杯尿管

吻合術を施行した一例

西田 望（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

三宅 毅志，山本 恭代，大豆本 圭，塩崎 啓登，

香川純一郎，小森 政嗣，仙崎 智一，武村 政彦，

高橋 久弥，山口 邦久，井崎 博文，福森 知治，

高橋 正幸，金山 博臣（同 泌尿器科）

【症例】３６歳，男性 【主訴】左腰背部痛 【現病歴】

１９９９年に左腎盂尿管移行部狭窄症（UPJO）に対し開腹

腎盂形成術を施行。２００６年に術後再発に対し，再度開腹

腎盂形成術を施行したが，再度通過障害に伴う腎盂腎炎

を生じた。加療をすすめるも，以降，外来受診なく，

２０１３年５月に左腰背部痛を主訴に当科受診となった。著

明な左水腎症を認め，逆行性腎盂造影では UPJから上

部尿管にかけて約２２mmの狭窄を認めた。ラシックス負

荷利尿レノグラムでは左が３８．１％，右が６０．９％の取り込

みがあり，左は閉塞パターン，右が排泄遅延パターンで

あった。過去に２回の手術歴があり腎盂形成術は困難と

判断し，下腎杯尿管吻合術を行った。術後は，通過障害

や尿路感染症を生じず，良好に経過している。下腎杯尿

管吻合術は UPJOに対する標準的治療ではないが，本

症例のような再狭窄症例や腎盂が小さい場合には，良い

適応となると思われた。

３４．ムコスタ�点眼薬 UD２％のドライアイに対する効果

森 輝美（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

森 輝美，宮本 龍郎，江口 洋，三田村佳典

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部眼科

学分野）

【目的】レバミピドは，胃炎・胃潰瘍治療剤として汎用

されている薬剤である。眼科領域においても眼表面のム

チン産生促進作用や角結膜上皮の修復作用が報告され，

近年点眼薬（ムコスタ�点眼薬 UD２％）として上市さ

れた。今回ムコスタ�点眼使用前後にドライアイの自覚

症状，他覚所見，有害事象について調査し，同点眼薬の

ドライアイに対する効果を検討する。

【対象と方法】ドライアイ症例４２例（男性１２例，女性３０

例，２６～９１歳，平均６５．５±１３．９歳）を対象として，ムコ

スタ�点眼薬 UD２％使用前と１，３，６ヵ月後に涙液

破壊時間（break up time ; BUT）・角結膜染色スコア（ス

コア）・涙液分泌量（シルマー値）を測定し，その推移

を一元配置分散分析で解析した。自覚症状に関する６項

目，有害事象に関する５項目，点眼継続希望１項目につ

いてアンケート調査を実施した。

【結果】BUTは使用前２．７±１．４秒が，点眼１／３／６ヵ月後

で３．７±１．７秒／３．８±２．２秒／４．０±１．８秒と有意に延長した。

スコアは２．６±２．１点が，１．８±１．５点／１．６±１．４点／１．８±

１．３点と有意に減少した。シルマー値は，８．１±７．７mg

が，７．７±７．０mm／８．６±６．７mm／８．７±６．９mmとなり有
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意な変化はなかった。９０％が自覚症状の改善を自覚して

おり，眼乾燥感の改善が６５％と最多だった。有害事象で

は苦みを訴えた症例が５０％いたが，そのうち苦みが理由

で点眼中止に至った症例は１０％だった。

【結論】ムコスタ�点眼薬 UD２％は，ドライアイの自

覚症状・他覚所見を改善させ，長期的な効果が期待でき

ると考えられる。また，処方時には点眼時の苦みについ

て十分な説明が必要と考えられた。

３５．徳島大学病院精神科における摂食障害入院患者の治

療経過

谷口 若葉（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

谷口 若葉，田丸 麻衣，濱谷 沙世，亀岡 尚美，

伊賀 淳一，大森 哲郎（同 精神科神経科）

【目的】摂食障害患者の９割は１０～３０歳代の女性であり，

先進国で多く見られる。日本での摂食障害の生涯有病率

は０．５～３．０％，死亡率は約７％とする報告がある。また

患者数は増加（１９８０年頃から約１０倍）しており，入院加

療が必要とされる患者数も増加傾向にあるが，治療施設

や治療者が不足している。当科においても摂食障害の患

者数は増加している。今回は当科の摂食障害入院患者に

ついて調査し，BMIや栄養状態などに着目しながら治

療状況や経過について検討を行った。

【方法】徳島大学病院精神科病棟で２００９年１月１日～

２０１２年１２月３１日の４年間に入院治療を行った摂食障害の

患者を対象とし，罹病期間，入院時年齢，性別，入院期

間，入院回数，入院形態，入院時体重と BMI，入院後

１週間の栄養摂取量と電解質変化について調査し，その

臨床特徴について検討を行った。

【結果】対象とした摂食障害患者は７２件（４４人），うち

男性６件（３人）・女性６６件（４１人）であった。入院時

年齢は３１．７±９．８歳であり，最高齢は５６歳，最年少は１１

歳であった。また平均在院日数は６５．０±６０．７日であり，

最長２８４日，最短１日であった。当科ではリフィーディ

ング症候群予防のため，低体重患者に対し血液検査を

ルーチン化している。また必要に応じて，栄養サポート

チーム（NST）にコンサルトを行っている。他のデー

タについても検討し調査の上，当日はこれに若干の考察

も含めて報告する。

５０
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