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特集１ 子供のきこえと言葉の発達

【巻頭言】

武 田 憲 昭（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部耳鼻咽喉科学分野）

子供の言葉の獲得には，耳から得る聴覚情報が不可欠

です。子供に難聴があると耳からの聴覚情報が不足し，

言葉の獲得が遅れます。また，言語の獲得には臨界期が

あるため，難聴が早期に診断されずに療育が遅れると，

言語の発達だけでなく認知や社会性なども発達が遅れま

す。そのため，難聴の早期の診断と早期の療育が重要で

す。

本シンポジウムでは，まず徳島大学病院耳鼻咽喉科で

小児難聴外来を担当している小児耳鼻咽喉科専門医の千

田いづみ先生に，「きこえと言葉の獲得：難聴の早期診

断と早期療育の必要性」について講演していただき，小

児の難聴の早期診断の重要性と徳島県の新生児聴覚スク

リーニングの現状と問題点について解説していただいた。

次に，同じく小児難聴外来を担当している小児耳鼻咽喉

科専門医の島田亜紀先生に，「徳島大学病院小児難聴外

来と徳島県の難聴児を支える連携」について講演してい

ただき，小児難聴外来の取り組みについて，人工内耳と

補聴器，その装用児を支える連携について解説していた

だいた。さらに，徳島県立徳島聴覚支援学校の指導教諭

で言語聴覚士の樋口恵子先生には，「徳島聴覚支援学校

における難聴児に対する聴覚学習の取り組み」について

講演していただいた。

一方，徳島県立徳島聴覚支援学校校医の宇高二良先生

には，「言葉の発達と遅れ」と題して小児の言語発達と

言語発達遅滞について解説していただいた。また，徳島

大学病院で小児言語外来を担当している言語聴覚士の佐

藤公美先生には，「徳島大学病院小児言語外来の取り組

み」と題して，徳島大学小児言語外来の現状について解

説していただいた。

もし「聞き返しが多い」「テレビの音が大きい」「言葉

が遅い」「発音が不明瞭」などの子供のきこえや言葉の

発達について気になることがあれば，決して様子を見る

ことなく，必ず小児の聴力検査が実施できる総合病院の

耳鼻咽喉科を受診していただきたい。本シンポジウムが，

難聴児の早期診断と早期療育につながれば幸いです。
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特集１：子供のきこえと言葉の発達

きこえと言葉の獲得：難聴の早期診断と早期療育の必要性

千 田 いづみ
徳島大学医学部耳鼻咽喉科

（平成２６年１１月２５日受付）（平成２６年１１月２６日受理）

はじめに

言語の獲得には臨界期があり，難聴が早期に診断され

ずに療育が遅れると，言語の発達をはじめ，認知や社会

性など様々な面での発達が遅れると言われている１，２）。

そのため難聴の早期診断と早期療育が重要である。本稿

では難聴の早期診断と早期療育に対する徳島県の取り組

みについて概説する。

乳幼児期の言葉の獲得

乳幼児は周囲からの絶え間ない語りかけから，言葉を

聞き取り，知識として脳に蓄えていく。つまり，言葉の

獲得には耳から得る聴覚情報が不可欠となる。難聴があ

ると耳からの聴覚情報が不足し，言葉の獲得が遅れるこ

とから，難聴の早期の診断と早期の療育が重要である。

言葉の獲得には臨界期があるため，難聴を早期に診断し

て早期に補聴器を装用して聴覚補償を行い，聴覚学習を

行うことが重要である。

新生児期から思春期頃までの脳の重量と言葉の獲得に

は関連がある（図１）。出生直後の脳の重量は３５０gしか

ないが，生後約２年で急激に重量を増し，その後増加は

緩やかになり，成熟すると１３５０gほどに達する。言語獲

得には脳の発達の著しい２歳頃までの時期が重要で，こ

の時期を逃さずに難聴児に言葉を獲得するための学習を

開始するべきである２）。

難聴児の言語獲得

言葉の習得能力を器の容器に例え，周囲からの言語刺

激を雨に例えると，聴力が正常である児（以下，聴児）

も難聴児も同程度の容積を持つが，難聴児は難聴のため

間口が狭いので，聴児に比べて言語刺激が入りにくい。

そのため容器がいっぱいになりにくい（図２‐１）。間口

を広げると雨は入りやすくなるので，難聴児に対して補

聴器や人工内耳を装用させて間口を広げると，言葉が聞

こえやすくなる（図２‐２）。ただし，間口を広げても聴

児と同じだけの間口にはならないため（図２‐２），容器

を雨で早く満たすためには雨の量を増やす必要がある。

すなわち難聴児に言語獲得を促すためには，補聴器や人

工内耳を装用して聴覚補償を行い，十分な聴覚学習を継

続する必要がある（図２‐３）３）。

難聴児の早期診断と早期療育

両側の中等度～高度難聴児は出生１，０００人に１～２人

の割合で生まれる。これは，他の新生児マススクリーニ

ングを施行されている疾患と比べて最も頻度が高い先天

性疾患である（図３）。そのため世界的に新生児聴覚ス

クリーニング（newborn hearing screening : NHS）が行

われている。新生児聴覚スクリーニングでは自動聴性脳

幹反応検査（automated auditory brainstem response：

自動 ABR）と歪成分耳音響放射検査（Distortion Product図１ 脳の発達と言語習得（Lennebergらの図より改変）
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Oto Acoustic Emissions : DPOAE）の２種類の機器が使

用されている（図４）。自動 ABRが標準的であり，感

度は１００％である。一方，DPOAEは自動 ABRと比べ

て安価ではあるが偽陽性率は高く，内耳機能検査のため

内耳より中枢の障害による難聴が検出できない。そのた

め新生児聴覚スクリーニングでは自動 ABRを用いるの

が望ましい。

米国では１９９０年代前半より全出生児に対する新生児聴

覚スクリーニングが開始され，現在は法制化されており，

２００９年には全出生時の９７％が新生児聴覚スクリーニング

を受けている。産科で入院中に新生児聴覚スクリーニン

グを実施し，要再検査（refer）となった後の再検査の

実施も含め，生後１か月までにスクリーニング過程を終

了する。Yoshinaga-Itanoらは，新生児期に難聴を発見

して確定診断を行い，生後６か月以内に療育を開始した

場合，３歳における言語能力が聴児と同等であることを

示した４）。その結果をうけ，米国では「生後１か月まで

に聴覚スクリーニングを受け，生後３か月までに精査機

関で診断し，生後６か月までに聴覚学習を開始する」こ

とが推奨され，「１‐３‐６ルール」と呼ばれている５）。

一方，日本では２００１年より厚生労働省により新生児聴

覚スクリーニングのモデル事業が実施され，２００６年以降

は各自治体に任されている６）。

徳島県における難聴児の診断と療育の問題点と対策

徳島大学耳鼻咽喉科では小児難聴外来を２０００年７月に

開設し，徳島県の難聴児の診断を行うと同時に難聴児の

療育に対する問題点を改善してきた。以前の徳島県では

小児の難聴の診断は各病院で行われ，別々に療育施設で

ある徳島聴覚支援学校へ紹介されていた。そのため，徳

島県の難聴児の把握ができず，十分な支援体制が整って

いない問題点があった。

そこで我々は，徳島大学耳鼻咽喉科の小児難聴外来，

徳島県で唯一の療育施設である徳島聴覚支援学校とその

校医の三者で「徳島県の難聴児を支える連携」を構築し

た。その結果，徳島県では新生児聴覚スクリーニングで

図３ 両側中等度以上の難聴児の出生頻度と他の新生児マススク
リーニングが施行されている疾患との比較

図２‐１

図２‐２

図２‐３

図２ 言語習得能力と言語刺激（田中らの図より改変）

千 田 いづみ１０４



要再検査（refer）となった児は，１次精査機関である

４病院で難聴の精査を行う。１次精査機関で難聴が疑わ

れた児は２次精査機関である徳島大学病院耳鼻咽喉科の

小児難聴外来に紹介され，さらに精査を行う。難聴と診

断された児には補聴器を適合し，徳島聴覚支援学校で聴

覚学習を行うことにより言語を獲得させている。徳島県

の難聴児を支える連携により，徳島県では現在，難聴の

診断と療育までがスムーズに行われるようになった（図

５）。

徳島県の新生児聴覚スクリーニング実施施設は，２００４

年では分娩取扱施設３５施設中１１施設（３２％）であり，新

生児聴覚スクリーニングの実施率は出生児の半数以下で

あった。そのため，難聴の診断や補聴器装用が遅れる問

題点があった６）。しかし，２０１３年には分娩取扱施設１９施

設中１６施設（８４％）で実施されるようになった。そのう

ち出産数が多く，低出生体重児などの難聴のハイリスク

分娩を取り扱うことが多い総合病院８施設全てで新生児

聴覚スクリーニングが実施されるようになったため，新

生児聴覚スクリーニングの実施率は上昇している。

さらに我々は，２０１４年に「徳島県の新生児聴覚スクリー

ニングと聴覚障がい児支援のための手引き」を行政と連

携して作成した７）。この手引きでは母子手帳交付時に全

ての妊婦に新生児聴覚スクリーニングの受検を勧めるパ

ンフレットを配布すること，要再検査（refer）となっ

た児を産科から市町村に報告し，確実に１次精査機関へ

受診するよう保健師がフォローアップを行うこと，保護

者の同意を得て１次精査機関へ精査結果の報告を市町村

に行うこと，難聴児の早期診断や早期療育のために，医

療機関や療育機関と連携して支援を行うことなどを記載

した（図６）。

図５ 徳島県における新生児聴覚スクリーニング後の精密検査と
療育への流れ

図４ 新生児聴覚スクリーニングに使用されている機器

きこえと言葉の獲得 １０５



一方，新生児聴覚スクリーニングを合格（pass）した

後に，遅発性に難聴が発症する場合がある。遅発性に難

聴が発症すると難聴の発見や療育開始が遅れるため注意

が必要である８）。英国の報告では，両側難聴の頻度は出

生直後の出生１，０００人に１人から，１０歳では出生１，０００人

に１．５人と増加すると報告されている９）。遅発性に難聴

が発症する原因として，進行性難聴を示す先天性サイト

メガロウイルス感染症や前庭水管拡大症，後発性難聴で

ある髄膜炎後難聴，突発性難聴，薬剤性難聴などがある。

進行性難聴への対策として難聴の進行をきたす前庭水管

拡大症と関連する遺伝子変異である SLC２６A４，KCNQ４，

CDH２３などの検索や，後天性難聴症例に見られる

mitochondrial１５５５A→G変異，３２４３A→G変異などの遺

伝子変異の検索を行うことで，聴力悪化の予測ができる

可能性がある。

このような進行性や遅発性難聴の児を早期に診断する

ためには，乳幼児健診での聴覚スクリーニングが重要で

ある。徳島県では日本耳鼻咽喉科学会福祉医療・乳幼児

委員会の「難聴を見逃さないために：１歳６か月児健康

診査および３歳児健康診査」に基づいて，保護者に聴こ

えの自己検査の用紙を配布し，ささやき声による聴覚ス

クリーニングを勧めている。すなわち保護者が対象児の

後方から無声音で呼びかけ，児が振り返るかを調査する

方法である。しかし，１歳６か月児健診の聴覚スクリー

ニングは保護者が実施するため，正しく実施できている

保護者は約２割に過ぎず，偽陰性が多いことが問題であ

る１０）。徳島県の一部ですでに実施されているように，１

歳６か月児健診の聴覚スクリーニングで言語聴覚士によ

る聴力検査の実施が望まれる。

進行性難聴や遅発性難聴の検出には保護者による児の

音に対する反応や言語発達の観察が重要であるが，音の

反応の悪さや言葉の遅れについて相談したものの，保健

師から様子をみるよう言われたため精査する機会を逃し

た児が認められる６）。言葉の遅れがみられる児は，確実

に精査機関へ受診させるように乳幼児健診を行う保健師

に啓蒙する必要がある。

最 後 に

家族から，小児科医，耳鼻咽喉科医，保健師，保育士

などに「聞き返しが多い」「テレビの音が大きい」「言葉

が遅い」「発音が不明瞭」などの子供のきこえや言葉の

図６ 新生児聴覚スクリーニングと聴覚障がい児支援のための手引き

千 田 いづみ１０６



発達について相談があった場合には，必ず小児の聴力検

査が可能な耳鼻咽喉科に受診を勧めていただきたい。言

葉の獲得には聴覚が不可欠であることから，難聴を早期

に診断して早期に療育を行うことが必須であり，難聴が

否定されないまま「様子をみる」ことは避けるべきであ

る。

文 献

１）Lenneberg, E. H., Chomsky, N., Mary, O. : Biological

foundations of language. John Wiley & Sons Inc.，

１９７６

２）加我君孝，新正由紀子，山岨達也，伊藤健 他：乳

幼児の難聴に対する人工内耳手術による聴覚と言語

の発達．脳と発達，３９：３３５‐３４５，２００７

３）田中美郷：聴覚障害児の言語教育．音声言語医学，

４８：１８７‐２００，２００７

４）Yoshinaga-Itano, C., Sedey, A. L., Coulter, D. K., et

al . : Language of early-and later-identified children

with hearing loss. Pediatrics，１０２（５）：１１６１‐１１７１，１９９８

５）American Academy of Pediatrics, Joint Committee

on Infant Hearing : Year２００７position statement :

Principles and guideline for early hearing detection

and intervention programs. Pediatrics，１２０：８９８‐９２１，

２００７

６）千田いづみ，島田亜紀，宇高二良，佐藤公美 他：

新生児聴覚スクリーニングを受けずに診断された両

側難聴児の追跡調査．小児耳鼻咽喉科，３４（３）：３４５‐

３５１，２０１４

７）徳島県保健福祉部健康増進課：新生児聴覚スクリー

ニングと聴覚障がい児支援のための手引き．２０１４

８）泰地秀信：乳幼児難聴の聴覚医学的問題「聴覚検査

における問題点」．Audiology Japan，５４（３）：１８５‐１９６，

２０１１

９）Watkin, P. M., Baldwin, M. : Identifying deafness in

early childhood : requirements after the newborn

hearing screen. Arch. Dis. Child，９６（１）：６２‐６６，２０１１

１０）坂崎弘幸，佐藤公美，三根生茜，瀧本美和 他：１

歳６カ月児および３歳児健康診査における聴覚スク

リーニングの現状と問題点の検討．Audiology Japan，

５２（４）：１８８‐１９４，２００９

きこえと言葉の獲得 １０７



The role of early diagnosis of hearing loss and early speech and language intervention in
language acquisition in children

Izumi Chida

Department of Otolaryngology, University of Tokushima School of Medicine

SUMMARY

Good hearing is essential for speech and language development. Because of critical period of

language acquisition after birth, the delayed identification of hearing loss in children leads to their

irreversible and permanent impairments in speech, language, and cognitive abilities. Therefore,

the early diagnosis of hearing loss and early speech and language interventions are indispensable in

children with hearing loss.

All newborn infants receive newborn hearing screening in the United States, but not in Japan.

In Tokushima, only a half of newborn infants were screened several years ago. But, nowadays the

screening rate is increasing, because about of８０％ of hospitals and birthing clinics have implemented

the screening protocols.

We created a manual of newborn hearing screening to recommend to mothers that the infants

who do not pass the screening should be referred to a pediatric otolaryngologist for further auditory

tests and that the infants who are given a diagnosis of hearing loss require immediate speech and

language intervention.

Key words : hearing loss, language acquisition, newborn hearing screening, early speech and lan-

guage intervention
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特集１：子供のきこえと言葉の発達

徳島大学病院小児難聴外来と徳島県の難聴児を支える連携

島 田 亜 紀
徳島大学病院耳鼻咽喉科

（平成２６年１１月２６日受付）（平成２６年１２月１２日受理）

徳島県では難聴と診断された小児は，県内で唯一の小

児難聴外来を行っている徳島大学病院耳鼻咽喉科に集約

して診察を行っている。難聴児が音声言語を獲得する為

には難聴の早期診断や補聴器・人工内耳装用などの聴覚

補償のみならず，言語発達を促す療育・教育との連携を

行い，就労を見据えた長期の支援が必要となる。

中等度以上の難聴児にはまず補聴器装用を行うが，補

聴器装用では音声言語獲得が困難な高度難聴児には人工

内耳手術を行っている。徳島県では小児の人工内耳手術

を行う場合，必ず事前に人工内耳検討会を開催し，手術

の適応や術側の決定のみならず，医療・教育・療育分野

の担当者が児の情報の共有を行って，十分なサポート体

制を作り手術と術後のハビリテーションに臨んでいる。

補聴器装用児や軽度・中等度難聴児に対しても同様に，

聴力の定期検査を行い，適切な補聴器装用を促して，教

育と連携して学習環境を充実させるような取り組みを

行っている。

はじめに

言語はコミュニケーションの手段であるだけでなく，

思考や概念を形成するために不可欠な手段である。小児

の成長過程で，言語は聞こえによって発達する。もし，

難聴があるのに適切な対処を怠ると，人と会話をすると

いうコミュニケーションの障がいをきたすと共に，言語

を用いて頭の中で考えて，概念として想像する力である

言語力が，生涯を通して障がいされる場合がある。言語

の習得は生後から４歳頃までに急激に発達し，その時期

を逃すと言語の習得が困難になるため，難聴の早期発見

と補聴を行いながら言葉の発達を促す早期の教育や療育

が重要となる。そしてその後も，難聴児の成長の過程に

合わせて難聴の進行の有無や言語発達を継時的に診てい

く必要があるため，専門的な検査と診察を行い，言語発

達を促す教育機関と連携しながら児の成長に合わせて長

期のフォローアップを行うことが重要である。

小児難聴外来

徳島県で難聴と診断された小児は，県内で唯一の小児

難聴外来を行っている徳島大学病院耳鼻咽喉科に集約し

て診察を行っている。小児の難聴を診断するためには，

成長段階にあった特別な聴力検査を組み合わせて行う必

要があるからである。また同時に，難聴児の成長に合わ

せた言語発達の評価も行っている。徳島大学病院耳鼻咽

喉科の小児難聴外来では，０歳児から高等学校を卒業す

る１８歳までの難聴児に対して難聴の診断を行い，その後

も定期的な聴力検査による聴覚管理を行って適切な補聴

器の装用ができているかを継続して診察している。さら

に療育機関・教育機関と連携して，就労を見据えた長期

にわたる支援も行っている。難聴という障がいは，目に

は見えない障がいであるために，保護者に気付かれにく

く，発見が遅れて言葉の遅れが顕著になって初めて診断

される児もある。しかし，最近では産科で行われる新生

児聴覚スクリーニングによって，生後数ヵ月で難聴を疑

われて，耳鼻咽喉科を受診する児が増えており，先天性

難聴の早期診断につながっている。徳島県では，新生児

聴覚スクリーニング検査にて要再検（リファー）となっ

た児は当院を含む県内４施設の耳鼻咽喉科にて ABRな

どの精査を行う。さらに難聴が疑われた場合には当院へ

紹介となり，成長に合わせた聴力検査を組み合わせて難

聴の診断を行っている。

しかし，徳島県における新生児聴覚スクリーニングの

実施率は高いとは言えず，１歳６ヵ月児健診や３歳児健

診における保護者による聴覚スクリーニングも重要であ

る。両側中等度以上の先天性の難聴児は出生１０００人当た

り約１人生まれることが知られているが，児の成長と共
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に難聴の進行や後天性の難聴児が加わり，就学時には両

側中等度以上の難聴児数は１０００人当たり約１．５人に増え

る１）。このような進行性や後天性難聴を早期に診断する

ためにも，１歳６ヵ月児健診や３歳児健診が重要である。

１歳６ヵ月児健診や３歳児健診あるいは小児科の診察で

難聴が疑われて当科を受診する児には，「音に対する反

応がない」「意味のある言葉を話さない」など高度難聴

が疑われる児だけでなく，「言葉のふえが悪い」「発音が

おかしい」「コミュニケーションが取りにくい」など軽

度から中等度難聴あるいは進行性や後天性難聴が疑われ

る児もいる。さらに，就学児健診や学校健診で難聴が疑

われて診断された難聴児や家庭での気づきで学童期に見

つかる難聴児には，家庭や学校の学習環境において十分

な聴覚学習が行えるように，保護者へ児の難聴の状態や

聞き取りについての問題点を説明し，児の担当教諭へも

情報提供を行い，必要に応じて補聴器の装用を勧めてい

る。

小児の聴力検査

小児の難聴を診断する検査のうち，他覚的検査である

ABR（聴性脳幹反応），ASSR（聴性定常反応）や OAE

（耳音響放射検査）により難聴を推測し，児に音を聞か

せてその反応を見る聴性行動反応を用いた聴力検査によ

り難聴を診断する。生後６ヵ月～２歳までの児には行動

反応聴力検査として COR（conditioned orientation re-

sponse audiometry：条件詮索反応聴力検査）を行う。左

右に設置したスピーカーと，それに幼少児が喜びそうな

人形などの光源を組み込んだ装置で，１方向のスピー

カーから音を出して光らせることで，子供は音が聞こえ

ると点滅する光源を向くように条件付けを行う。音を小

さくしていって，どれだけ小さい音まで音がする方を振

り向くかという反応を利用して聴力検査を行う。両方の

耳で聞いた検査になるので左右の聴力差はわからない欠

点がある。生後３歳近くになると CORではすぐ飽きて

しまうようになるので，行動反応聴力検査としてピープ

ショウテスト（peep-show test）が適応になる。音がし

ている時にボタンを押すと，照明が付きのぞき窓の内部

のおもちゃが見える装置で，のぞき窓を何度も見てみた

いという子供の興味を利用して検査を行う。３歳頃から

はヘッドホンを装着してピープショウテストで左右別々

の聴力を測ることができるようになる。また，この頃に

なると音が聞こえたら積み木を渡すなど子供が遊びのよ

うに楽しみながら行う聴力検査である遊戯聴力検査が行

えるようになる。また，音がしたときにボタンを押すと

電動玩具が動く遊戯聴力検査の装置もある。これらの遊

戯聴力検査により左右別のかなり正確な聴力が測定でき

るようになるが，大人と同じように純音聴力検査を行っ

て左右別の気導，骨導聴力を評価できるようになるの

は，５歳ごろである。このように子供の聴力の正確な評

価には時間がかかるため，年齢に合った聴力検査を繰り

返し行い，他覚的検査の結果とも組み合わせながら，難

聴児の聴力レベルを推定し，適切な補聴ができるように

補聴器を調整する。

徳島県の難聴児を支える連携

両側の中等度以上の難聴と診断された児は，徳島県で

唯一の難聴児教育施設である徳島聴覚支援学校へ紹介し，

早期の補聴器装用を開始して，聴覚による言語獲得を促

す聴覚学習を行う。同時に，視覚を用いたコミュニケー

ションも併用し，保護者への指導を通じて子育ての生活の

中で言語発達を促す取り組みを行う。徳島県では，徳島

大学病院小児難聴外来，聴覚支援学校，聴覚支援学校校

医の３者で医療と教育が連携し，難聴児聴力検査や補聴

器装用，聴覚学習並びに家族支援を行っている（図１）。

適切な補聴器装用を行っているにも関わらず，重度の

難聴のため聴覚による言語獲得が困難な児には徳島大学

病院にて人工内耳手術を行っている。徳島県では小児の

人工内耳手術を行う場合には必ず術前に人工内耳検討会

を開催し，手術を行う難聴児の関係者が患者情報を共有

し手術と術後のハビリテーションに臨んでいる。すなわ

ち，人工内耳検討会には手術を行う執刀医，徳島大学病

院小児難聴外来担当医師，人工内耳の音の調整を担当す

る言語聴覚士，児の言語訓練を行っている言語聴覚士，

聴覚支援学校の校医や担当教員が集まり，難聴の診断や

検査結果，難聴児のおかれている現状とその問題点など

図１
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の情報を共有した上で，手術の時期や手術側の耳を決定

し，術後のハビリテーションの計画を立てている。人工

内耳検討会を開催して手術を行っていることから，家族

や療育機関の準備ができていないまま人工内耳手術を

行ってしまい，術後のハビリテーションが困難で人工内

耳の活用ができない難聴児は，徳島県では認めていない。

そして手術後も徳島大学病院での定期的なフォローアッ

プと聴覚支援学校の長期にわたる支援を継続して行って

いる。県外で人工内耳手術を行い徳島県へ転入してきた

児や，聴覚支援学校から普通学校に進学した人工内耳装

用児に対しても同様の支援を行っている。

さらに，補聴器を装用している軽度・中等度難聴児や

一側性難聴児に対しても同様の支援を行っている。

すなわち，定期的に小児難聴外来で聴力検査を行うこ

とで，難聴の進行や聴力の変動を調べて，聴力に合わせ

た補聴器の適合を行うように指導している。身体障がい

者手帳交付に該当する両側重度難聴児には補聴器が支給

されている。しかし，軽度から中等度難聴児であっても

言語発達の為には補聴器装用が有用であるにもかかわら

ず，補聴器購入は全額自費負担であり，公的な補聴器購

入助成制度はなかった。しかし，われわれの働きかけに

より２０１４年度から徳島県では軽度・中等度難聴児の補聴

器購入費助成事業が開始された。県は各市町村と協力し，

対象児の補聴器購入費用の一部を助成している。

十分に調整した補聴器や人工内耳を装用していても，

難聴児は学習環境での聞こえは十分ではない。難聴児は

騒音下での聴取能力の低下があるため，学校の教室での

授業中に周囲の雑音によって教師の声が十分聞き取れな

いことがある。FM補聴システムは補聴器や人工内耳を

装用している児の聴取を補助する機器であり，学校の教

室などの集団環境において有利である。すなわち，教師

のつけたマイクロフォン付き送信機付マイクから，FM

補聴システム電波で先生の声を補聴器や人工内耳に付け

た受信機に送り，周囲の騒音より先生の声を増幅して聞

き取らせる。徳島県では，就学した難聴児に FM補聴

システムを利用するよう推奨しており，難聴児の保護者

から教育委員会へ FM補聴システムの貸し出しを要望

することで FM送信機が教師へ貸し出される。その結

果，徳島県では，FM補聴システムの利用を希望する補

聴器や人工内耳を装用している児が在籍する学校での

FM補聴器の普及率は全国一位で１００％である。

ま と め

難聴児の健全な音声言語の獲得のためには，難聴の早

期発見，早期診断を行い，補聴を行って，言語発達を促

す早期の教育が必要である。徳島県では，徳島大学病院

小児難聴外来と教育，療育が連携して，新生児期から就

学，学校生活を通して，就労を見据えた難聴児の支援を

行っている。
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Follow-up system of hearing impaired children with medical-educational cooperation in
Tokushima Prefecture

Aki Shimada

Department of Otolaryngology, University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

For hearing impaired children to speak and achieve language development, not only early de-

tection of hearing loss but also early treatment are medically necessary. Undetected bilateral

hearing loss in children delays speech, and language may not fully develop spontaneously. The

Tokushima prefecture, division of pediatric otology, department of otolaryngology, Tokushima Uni-

versity Hospital, is the only specialized department for hearing loss children. To make a diagnosis

of hearing loss, we conduct a combination of auditory examinations for children focusing on their

auditory skill development. Early special educational systems for deaf and hard of hearing chil-

dren is also needed for language development. On the diagnosis of bilateral moderate to severe

hearing loss, we introduce them to Tokushima Prefectural Tokushima School of the Deaf, the only

school for deaf and hard of hearing children in Tokushima. Hearing loss raises speech language

communication difficulty, and can affect their cognitive capacity. And even if with mild bilateral

hearing loss, they have also difficulty with speech language communication such as listening and

need hearing aids and educational support. We are in partnership with their teacher to support

them to hear clearly in classroom. If they have severe to profound hearing loss and speech does

not develop even when wearing power hearing aids, we perform a cochlear implantation in

Tokushima University Hospital. In Tokushima, before cochlear implantation operations take place,

surgeons, pediatric otology doctors, school doctor, teachers from school of deaf, and speech thera-

pist for habilitation have a multidisciplinary meeting to share the hearing impaired children’s infor-

mation and plan to support them and make a habilitation schedule. In addition, for hearing im-

paired children wearing hearing aids and a cochlear implant it is still difficult to hear the teacher’s

words especially in noisy classroom. Wireless Communication systems bring the teacher’s words

directly into the children’s hearing aids and cochlear implant in a noisy classroom so they can learn

successfully. In Tokushima prefecture, long-term follow up schedules and support for hearing im-

paired children work. Medical-educational cooperation makes their language development come true.

Key words : hearing impaired children, language development, support system, medical-educational

cooperation
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特集１：子供のきこえと言葉の発達

徳島聴覚支援学校幼稚部における聴覚学習の取り組み

樋 口 恵 子
徳島県立徳島聴覚支援学校指導教諭（言語聴覚士）

１．本校の教育

徳島県立徳島聴覚支援学校（旧徳島県立聾学校）は県

下唯一の聴覚障害児に対する教育機関であり，幼稚部，

小学部，中学部，高等部までの一貫した教育を行ってい

る。最近では新生児聴覚スクリーニング検査などを契機

に早期に難聴が発見される児が増えている。生後数ヵ月

の児から乳幼児教育相談という形で難聴児の早期教育を

行っている。徳島大学病院耳鼻咽喉科小児難聴外来など

の耳鼻咽喉科より難聴児の紹介をうけ，補聴器装用によ

る聴覚学習を目的に保護者とともに難聴児が来校すると，

ほぼ全例で一週間以内と早期に補聴器装用を開始してい

る。本県での難聴診断から補聴開始までの迅速さは他県

に類を見ず，医療と教育などが「徳島県の難聴児を支え

る連携」を密接に行っていることにより成り立っている。

２．補聴と言語習得

難聴児の健全な音声言語習得には聴力が不可欠であり，

早期の難聴の発見と早期の聴覚補償が重要である。乳児

教育相談では言語習得に向けて，補聴器をどのように装

用し，音への気づきを増やしていくかという親の教育の

場であり，難聴児を育てるという不安を抱えた親の相談

の場でもある。早期から適切な補聴を行い，わずかに聞

こえる聴覚情報に意味づけをしていくことで，児は言葉

の存在を知り，コミュニケーションができるようになり，

親子の愛着が育まれる。良好な親子関係の元で，家庭生

活の中で繰り返される日常のできごとについて，家族が

丁寧な言葉がけを繰り返し行っていくことが不可欠であ

る。さらに言葉がけの際に，身振りやサイン等の視覚刺

激を併用することで，音声の意味づけが強化されていく

ため，手話や絵カードなども積極的に取り入れて教育を

行っている。

３．幼稚部教育と聴覚学習

幼稚部の教育は，幼稚園教育要領（文部科学省）に基

づいており，加えて本校のような聴覚支援学校に特有の

教育活動として，「毎朝の補聴器や人工内耳での聴取状

態の把握」や「下校前に行われるその日の活動の言語化」，

専門の教員により個別に行われる「聴覚学習」と「発音

指導」などが挙げられる。

「聴覚学習」は，聞き取りを育てる時間であり，日常

にある素材を用いて，児が音と向き合って音を聴きとろ

うとする態度を指導している。訓練的にならないように

遊びの要素を取り入れ「耳だけを使わせる」のではなく

「うまく耳が使えるようになる方策」を，児一人一人の

発達段階や聴覚活用状況に合わせて行っている。

四国医誌 ７０巻５，６号 １１３ DECEMBER２５，２０１４（平２６） １１３



特集１：子供のきこえと言葉の発達

ことばの発達と遅れ

宇 高 二 良
宇高耳鼻咽喉科医院

（平成２６年１１月１７日受付）（平成２６年１２月８日受理）

なぜヒトだけがことばを獲得できたか

ヒトの進歩は二足歩行から始まったといわれている。

６０００万年前にある種のほ乳類が地上の危険を避けて木の

上で暮らすようになり，４００万年前にはそのうちの一部

の猿が再び陸上におりて二足歩行を始めた。旧人といわ

れるネアンデルタール人は歩行に使われなくなった上肢

すなわち２本の手を使って上手に石器などの道具を作り，

火をつかい，洞窟には立派な絵画を残し，現生人類を超

える１５００gの脳を持っていたといわれている。しかし，

声を出すことはできても，ことばをしゃべることはでき

なかった。われわれの直接の祖先である現生人類ホモサ

ピエンスは約２０万年前に東アフリカで生まれ，６万年前

にはアフリカを出て全世界に広がり，５万年前には世界

の各地でことばをしゃべる機能すなわち音声言語を習得

していったといわれている。そして，文字が使われ出し

たのは紀元前１１から２０世紀とわずか４０００年前に過ぎない。

四つ足歩行動物では，水平に並んだ頸椎の前方に頭が

あり，この状態では呼吸や咀嚼などに用いられる重い顔

面を支えるのが精一杯で，これ以上脳を大きくする余地

がなかった。ところが二足歩行をすることによって，頸

椎が下方から頭を支える安定した構造となり，脳と顔面

が垂直に並ぶようになって，脳自体が重く大きくなる余

地ができるとともに，四つ足歩行動物では口腔に引き続

いて直線的につながっていた咽頭が折れ曲がり内腔が広
がることとなった。
ことばをしゃべるためには３つの要素が必要である。

まず動力源としての肺からの空気の吐出，２番目にはその
出てくる空気をつかって喉頭にある声帯を振動させ音を
作ることである。しかしここで作られる音は喉頭原音と
いってブザーの様な単純な音にしか過ぎない。３番目に
はこの喉頭原音を咽頭と口腔を通る間に共鳴させること
にある。口腔と咽頭は弦楽器でいえば胴の部分に当たる。
ヒトではこの口腔と広がった咽頭の部分の形を変えるこ
とによって，さまざまな音色すなわちさまざまなことばを
作ることができるようになった。一方，四つ足歩行動物も
ネアンデルタール人もさらには現生人類であっても生ま
れたばかりの赤ちゃんには自由に形を変えることができ
る咽頭を持っていないため，単純な音は出すことはできて
もことばをしゃべることはできないわけである（図１）。
このようにして二足歩行によって脳の発達が促された

こと，そして広い口腔とのどを得たことで，ことばを獲
得することができた。他方，二足歩行が故に腰痛症や難
産，睡眠時無呼吸症，誤嚥などヒト固有の疾病に悩まさ
れることにもなった。
拡大した脳によってできるようになったもう一つのこ

とは象徴機能である。赤ちゃんが「ぶーぶー」と声を出
しながら積み木を前後に動かしている状態を想像すると，

図１ おとなと赤ちゃん，ウマののどの相違１）

（０歳児がことばを獲得するときより引用，改変）
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この際に赤ちゃんは積み木と「ぶーぶー」という音を頭
の中にバスのイメージを浮かべながら動かしている。こ
のように実物を頭の中に形成されたイメージを介してあ
る物でシンボル化する働きのことを象徴機能という。こ
れは，ヒトのみに見られる機能であり，言語の獲得の基
本となっている（図２）。

ことばの役割

日本語の「ことば」という単語は，話しことば speech

と言語 languageの二つの意味で用いられている。後者
の言語 languageは「意思伝達と思考のための共通の符
号体系」と定義されている。すなわち，日本人であれば
日本語という共通の符号を使って自分の意思を相手に円
滑かつ能率良く伝えるためのコミュニケーションの道具
として用いるとともに，日本語という符号を使って複雑
かつ抽象的な事象を頭の中で考えている。ヴィゴツキー
は前者を外言語，後者を内言語と命名している。そのほ
かに，小さなこどもの場合には言語に自分の行動をコン
トロールする行動調節機能があるといわれている。
言語の習得過程を考えてみると，出生直後より赤ちゃ

んは主として母親の絶え間ないことばがけにより，相手
の言っていることを理解するようになり，やがて１歳頃
より自分の意思を伝えるための発語が始まる。４，５歳
頃には言語の基本を獲得し，日常生活に不自由すること
はなくなる。日本人が英語を勉強することを想像すれば
よくわかるが，単語の数でいえば２０００から３０００語という
５歳レベルの獲得単語数で，日常生活で周囲の人と会話
を交わすには充分である。この時期に獲得されるのは生
活の基本となる言語力で「生活言語」と呼ばれている。
英語圏では近年 BICS（basic interpersonal communicative

skills）と呼ばれている。ここまでは，誰かが教えるこ
ともなく日常生活の中で自然に獲得してゆく。その後，
小学校に上がり集団下での教育を受けることで，より言
語力は深まり，小学校３年生から４年生になると，プラ
スマイナスの話，死後の話，宇宙の話など抽象的な思考
ができる言語力を獲得する。われわれ日本人は日本語と
いう符号を活用することで，経験したこともない，実際
には存在しないような事象についても頭の中で想像しな
がら組み立てることができる。これは抽象的な思考のた
めに使う言語であり，「学習言語」といわれる。英語学
習でいえば，英字新聞を読みこなし，nativeの人と一
緒に高等教育を受けることができる学習言語には単語数
が３５０００語くらいは必要とされている。英語圏で CALP

（cognitive／academic language competence）と呼ばれる
ものである。すなわち，まず日常生活の中で自然に外言
語に用いられるような生活言語を獲得し，その後に教育
を受けてゆくことでより深い思考に役立つ学習言語を習
得してゆくことになる。聴覚障害児教育では，「９歳レベ
ルの壁」というものがよく取り上げられる。これは先天
性高度難聴児の場合，小学校３年生の水準までは少し遅
れながらでも健聴児の学力について行くことはできても，
それからはプラトーとなり，なかなか４年生の学力を超
えることができないということで，換言すれば生活言語
から学習言語習得過程でのつまずきということになる。

ことばの発達と遅れ

聴覚言語障害者のうち聴覚障害は最も多く，高齢者を
含めると人口の約５％の２５０万人ほど存在し，小児の言
語発達遅滞はそれに引き続いて９０万人弱存在すると試算
されている。小児の言語発達遅滞をきたす要因とそのタ
イプとしては，聴覚障害，知的発達の遅れによる知的障
害，次いで人との関係を維持する能力の障害によるもの
で自閉症スペクトラム障害，発声発語器官の運動能力の
異常で脳性麻痺が挙げられる。また言語に関わる高次機
能の障害では，理解は年齢相応であるのにもかかわらず
発話に遅れのあるいわゆる「おくて」といわれるような
こども達を特異的言語発達遅滞と呼んでいる。これらは
全て医学的な器質的問題が背景にあるが，それらと異な
るものとして不適切な言語環境による言語発達障害があ
る（表）。
言語習得能力を容器の大きさ，言語刺激を雨にたとえ

ると，障害のない児の場合は大きな言語習得能力がある
ところに雨という言語の刺激が加わると容器いっぱいの
言語知識を得ることができる。一方，難聴児の場合には，
大きな器を持ってはいても間口が狭いために雨を受けて
も器に言語知識が貯まらない。知的障害や発達障害児は

図２ 象徴，実物，イメージの関係２）

（言語発達障害Ⅰより引用）
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器自体が小さいために，適切に雨を受けても貯まる言語
知識が限られている（図３）。
日常のコミュニケーションに用いられる生活言語は保

護者が特に教えなくても，社会の中で自然に獲得するも
のである。しかし，不適切な言語環境が原因となって言
語発達遅滞をきたした症例を経験する。たとえば両親の
海外勤務によって母語を獲得すべき重要な時期にバイリ
ンガル教育を強いられた児や，保護者による虐待，ネグ
レクトを受けた児などである。この場合には，言語知識
を収容できる大きな器があるにもかかわらず，適切な言
語刺激という雨を受けないために言語知識が貯まらない。
言語発達遅滞の原因はさまざまであっても，早期に発

見し早期に対応することが大切である。たとえば，難聴
児の場合には狭い間口に補聴器や人工内耳を装用して広
げるとともに，聴覚学習により雨すなわち言語刺激を増
すことで言語知識が増えてゆく。言語獲得には，脳の可
塑性から臨界期が存在する。従来はその臨界期は１２歳頃
と考えられていたが，現在は就学の６歳前後と考えられ

ているため，早期に補聴を行い聴覚学習を開始する必要
がある。

ことばの発達を促す環境

最近，乳幼児健診や学校健診，また診療の際に，しゃ
べり方や他者への関わり方など，はっきりと異常ではな
いものの，「何か変だ，何か気にかかる」こどもが増え
てきている。医学的，遺伝的な要因が数年単位で変化す
るわけではなく，言語環境の変化が大きな要因と考えら
れる。その中の一つが社会環境の変化である。核家族化
や一人っ子，ポケットゲームやケータイ，ネットなど一
方向メディアの氾濫は，言語獲得に大切なコミュニケー
ションの機会を阻害する。また，夜型生活への移行は睡
眠覚醒リズムを乱してことばの発達を障害する。また，
保護者の変化も大きな要因と考えられている。こどもへ
の関わり方がわからない，一人っ子や核家族化のため，
こどもの比較の対象がなく，自分のこどもの発達が遅れ
ていても気がつかない，そして家庭生活の混乱からこど
もと関わる時間が少ない，時間を作らないことも一因と
なっている。さらに，社会や家庭での教育的関わりの減
少も問題である。こどもがさまざまな学習をしてゆく方
法として「観察学習」と「指導的学習」がある。われわ
れと同じ霊長類であるチンパンジーはさまざまな道具を
用いたり，一定の社会的ルールの中で生活するなど，他
のほ乳類には見られないヒトに近い能力を持っている。
赤ちゃんチンパンジーが何かの動作を覚える場合，親チ
ンパンジーがしている動作を見よう見まねでまねること
から始まる。決して親チンパンジーは赤ちゃんチンパン
ジーに対してあーしろこーしろと介入するわけではない。
これが観察学習で，まさにこどもは親の背中を見て育つ
わけである。しかし，ヒトの場合にはこれだけが学習の
方法ではない。ヒトの場合には観察学習に加えて，大人
はこどもに対して積極的に意図的に関わることによって，
物事を教え込んでゆく。これが指導的学習方法である。
学校での教育や家庭や社会での「しつけ」がこれに当た
る。最近ではしっかりとしたしつけのできる家庭が少な
くなり，社会においてもさまざまなルールを教えてくれ
るお節介なおばさんや雷親父が減ってきている。
中川は「言葉のビルディング」を用いてこどものこと

ばの獲得について説明している。ことばを話せるように
なるには，土台作りがまず大切で，ことばとは直接関係
がないように思われがちな基本的な生活リズムを身につ
け，しっかりと身体を動かし，情緒の安定を図った上で
さまざまな経験をすること，そして周囲の者が積極的に
指導的に関わっていくことで，豊かな言語を獲得するこ
とができる訳である（図４）。

図３ 言語習得能力を容器にたとえると３）

（学校保健での音声言語障害より引用，改変）

表 言語発達遅滞の要因とタイプ

宇 高 二 良１１６



今一度社会の在り方，家庭の在り方を考えてゆく必要
がある。
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Language development and delay

Jiro Udaka

Udaka ENT clinic

SUMMARY

Speech is the ability that is given only to humanity. Biped locomotion had changed the form

of mouth and throat, which enlarged cerebrum. Language is the means of thinking as well as com-

munication. We learn language to use it not only in our daily life, but also in studying. There are

some causes of delay in speech development : hearing disturbance, intellectual deficiency, autism,

cerebral palsy, and so on. As there is the critical period, it is important to find the cause and deal

with it soon. To promote speech development, both stable everyday life and positive direction are

necessary.

Key words : language, speech, development, delay

図４ ことばのビルディング４）

（ことばをはぐくむより引用）
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徳島大学病院小児言語外来は，耳鼻咽喉科の専門外来

の一つとして，平成１４年４月に開設した。小児難聴外来

と連携し，小児耳鼻咽喉科担当の医師３名と共に，難聴

児の聴力検査や言語発達検査を実施し，言語発達やコ

ミュニケーションに関する相談を受けている。開設当初

は，言語聴覚士１名でスタートしたが，今年度は言語聴

覚士４名の体制となり，木曜の午後，予約制で外来を

行っている。

平成２５年度の小児言語外来の利用者は１５５名，延べ４５７

名が受診した。１５５名のうち，初診は７７名（５０％），再診

は７８名（５０％）であった。

初診時の年齢は０歳～６歳までの乳幼児が５４名（７１％）

と７割を占めるが，学童～青年の相談も３割あった。初

診時の主訴は，聴力に関する内容が最も多く４２名（５５％），

次いで構音が２２名（２８％），言語が１３名（１７％）であっ

た。紹介元は，耳鼻咽喉科や小児科，形成外科など医療

機関から紹介された児が５８名（７５％），次いで乳幼児健

康診査後の精査のため受診した児が１２名（１６％），小学

校や幼稚園・保育所などの公的機関から受診を勧められ

た児が６名（８％）であった。

小児言語外来を受診する主訴は難聴，言語発達遅滞，

構音障害，吃音など，多岐にわたる。小児難聴外来で医

師による聴覚の精査と診察を行った後，小児言語外来で

言語発達検査を行い，言語訓練が必要と判断した場合は，

当院や近隣の訓練機関で言語訓練を行っている。また，

最近では徳島大学病院形成外科と連携し，口唇口蓋裂児

の術前・術後の構音・言語評価，言語訓練を行っている。

小児言語外来を受診する児の４割は一側もしくは両側

の難聴児であり，難聴の程度に合わせた聴覚補償や聴覚

学習を行っている。就学時には地域の学校と連絡をとり，

FM補聴システムの導入や，地域の学校の教諭への指導

を行うことも重要な言語聴覚士の役割である。小児難聴

外来と連携し，定期的な聴覚管理や言語発達のフォロー，

家族支援など長期的に難聴児を支援することが重要であ

る。

特集１：子供のきこえと言葉の発達

徳島大学病院小児言語外来の取り組み

佐 藤 公 美
徳島大学病院小児言語外来言語聴覚士
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特集２ RNA医学研究のトピックス

【巻頭言】

二 川 健（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体栄養学分野）

ヒトゲノムプロジェクトによって，完全長のヒトゲノ

ムが解読された。その後，日本の理研を中心とした国

際的研究組織 FANTOMコンソーシアムと，米国の

ENCODEプロジェクトによるポストゲノム解析の進展

によって，ヒトのトランスクリプトームが予想以上に膨

大で複雑なものであることが解ってきた。当初，ヒト遺

伝子の数は７０，０００～１００，０００個と推定されていたが，

２０，６８７個しかないことが明らかになった。下等生物の線

虫でも遺伝子の数は約１９，０００個もあり，哺乳類と比較し

ても大差がない。このような僅かな遺伝子数の差が，高

次な脳機能を含むヒトの複雑な制御を生み出していると

は考え難い。

このように，従来のタンパク質をコードする「遺伝子」

の数だけではその生物の「高等さ」の説明がつかないこ

とから，蛋白質をコードしない転写産物（ノンコーディ

ング RNA）が大きく注目されるようになってきた。実

際，ヒトゲノムの大規模なトランスクリプトーム解析の

結果，いわゆるタンパク質をコードする遺伝子の間にあ

る，かつてはジャンクと考えられていたゲノム領域から

も，長短さまざまなノンコーディング RNAが転写され

ていることが明らかとなってきた。驚くことに，タンパ

ク質コード遺伝子領域においても，アンチセンス鎖から

のノンコーディング RNAや，センス鎖からのノンコー

ディング RNAが発現していることが示された。これら

の結果から，ヒトゲノム全体に占める割合は，「タンパ

ク質コード遺伝子がわずか１．５％」と「ノンコーディン

グ RNA遺伝子は実に８０％以上」あることが示された。

ノンコーディング RNAはその鎖長から大きく２つの

グループに分類されている。１つは鎖長が２００塩基以下

の短鎖ノンコーディング RNAと，もう１つは鎖長が２００

塩基以上の長鎖ノンコーディング RNAである。siRNA

やmiRNAに代表される短鎖ノンコーディング RNAは

１つのファミリーを構成しており，その構造，発現機構

や機能メカニズムが同一で解析しやすいことから，多く

のことが解明されている。一方，長鎖ノンコーディング

RNAは，構造，発現，機能メカニズムが個々で大きく

異なるため，機能まで解明されたものはまだ少ない。し

かしながら，近年，次世代シークエンサーや RNA免疫

沈降法などの技術革新にともなって，さまざまな疾患，

特に癌に関わる長鎖ノンコーディング RNAが徐々に

解ってきている。

本特集では，徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部生体栄養学分野の近藤茂忠先生から，ノンコー

ディング RNAを中心とした「RNA医学研究のトピッ

クス」の概説と，血管新生阻害治療によって活性化する

悪性腫瘍化ノンコーディング RNAについての知見を紹

介して頂いた。本特集を通して，病態形成におけるノン

コーディング RNAの重要性と新たな疾患治療標的にな

りうる可能性を考える素材の一つに加えていただければ

幸いです。

四国医誌 ７０巻５，６号 １１９ DECEMBER２５，２０１４（平２６） １１９



特集２ RNA医学研究のトピックス

・血管新生阻害治療によって活性化する悪性腫瘍化ノンコーディ

ング RNAの解明

近 藤 茂 忠 …１２１
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１．ヒトゲノムとノンコーディングRNA

ヒトゲノムプロジェクトによって，完全長のヒトゲノ

ムが解読された。しかしながら，遺伝子がゲノム上のど

こから始まって，どこで終わっているのか，また，スプ

ライシングの位置や組み合わせはどうなっているのかな

ど，ゲノム配列の解読だけでは解らない。そこで，ヒト

ゲノム解読が終了した２００３年以降，日本の理研を中心と

した国際的研究組織 FANTOMコンソーシアムと，米国

の ENCODE計画（The Encyclopedia of DNA Elements）

によるポストゲノム解析が行われてきた。その結果，驚

くべき事実が解ってきた１‐６）。当初，ヒト遺伝子の数は

約７０，０００～１００，０００個と推定されていたが，どの哺乳類

でも最大約２５，０００個しかないことが明らかになった。線

虫でも遺伝子の数は約１９，０００個もあり，哺乳類と比較し

ても大差がない。このような僅かな遺伝子数の差が，高

次な脳機能を含むヒトの複雑な制御を生み出していると

は考え難い。

このように，従来の蛋白質をコードする「遺伝子」の

数だけでは説明がつかないことから，蛋白質をコードし

ない転写産物（ノンコーディング RNA）が大きく注目

されるようになってきた。ノンコーディング RNAはそ

の鎖長から大きく２つのグループに分類されている１，２）。

１つは鎖長が２００塩基以下の短鎖ノンコーディング RNA

（miRNA，siRNA，piRNAなど）と，もう１つは鎖長

が２００塩基以上の長鎖ノンコーディング RNAである。

当初，ノンコーディング RNAは偶発的な転写から生

じるジャンクだと考えられていたが，近年になって長鎖

ノンコーディング RNAの機能が次第に解ってきた。そ

の結果，長鎖ノンコーディング RNAは生命の複雑さや

多様性を生み出す重要な要素であると認識されるように

なってきた。事実，蛋白質遺伝子をコードする領域は，

ヒトゲノムのわずか１．５％であること，ヒトゲノムの実

に８０％以上の領域が生物学的機能（RNAに転写されて

いるか，何らかのクロマチンとの相互作用がみられる）

を持っていることが明らかにされた４‐６）。

長鎖ノンコーディング RNAはそれがコードされてい

る領域によって２つのグループに分類される（図１）。

１つは遺伝子と遺伝子の間にコードされている「遺伝子

間長鎖ノンコーディング RNA（long intergenic non-coding

RNA ; LincRNA）」。もう１つは，タンパク質をコード

する遺伝子内にあるもの（Long non-coding RNA ;

LncRNA）で，センス鎖から転写されるもの（exonic

lncRNA, intronic lncRNA）とアンチセンス鎖から転写

されるもの（antisense lncRNA）がある。２０１４年時点で，

ヒトにおけるこれら長鎖ノンコーディング RNAの数は，

LincRNAが４７，１４３個，LncRNAが２８，０７６個と報告され

ており（図１），今後更に増えると予想されている。本

総説では，最近解明が進んできた長鎖ノンコーディング

RNAに焦点を絞って解説するとともに，われわれが明

らかにした腫瘍悪性化を誘導する新規の長鎖ノンコー

ディング RNAについて紹介する。

特集２：RNA医学研究のトピックス

血管新生阻害治療によって活性化する悪性腫瘍化ノンコーディング RNAの
解明

近 藤 茂 忠
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体栄養学分野

（平成２６年１１月４日受付）（平成２６年１１月１０日受理）
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２．長鎖ノンコーディングRNAの機能

（１）長鎖ノンコーディング RNAによる遺伝子サイレ

ンシング

現在最もよく解明されているのが，長鎖ノンコーディ

ング RNAによるクロマチン修飾を介した遺伝子発現の

サイレンシングである。例えば，Xist RNAは転写抑制

にはたらく H３K２７のメチル化を誘導することで X染色

体の不活性化に寄与する７）。また，ゲノムインプリン

ティングに関わる長鎖ノンコーディング RNAである

Kcnqlot１８）や Air９）も，転写抑制にはたらく H３K２７や

H３K９のメチル化に関与する。

（２）長鎖ノンコーディング RNAによる転写活性化

一方，クロマチン修飾を介して遺伝子発現を活性化す

る長鎖ノンコーディング RNAもいくつか報告されてい

る。ヒト HOXA 遺伝子群の活性化に関わる HOTTIP

lncRNAやマウス HOXA 遺伝子の活性化に関わるMis-

tral lncRNAhaは，転写活性化にかかわる H３K４メチル化

を誘導して遺伝子発現を活性化させる１０）。

（３）長鎖ノンコーディング RNAの転写を介した遺伝

子発現の制御

長鎖ノンコーディング RNAが関与する遺伝子発現制

御の中には，長鎖ノンコーディング RNA自身を必要とせ

ず，長鎖ノンコーディング RNAの転写自体が重要である

場合もある。これは，長鎖ノンコーディング RNAの転

写反応がある種のクロマチン修飾と共役することで起こ

る，遺伝子発現の制御である。例えば，酵母の H３K３６

メチル化酵素は RNAポリメラーゼ IIと相互作用し，転

写と共役して蛋白質コード領域での H３K３６のメチル化を

誘導する。その結果，ヒストン脱アセチル化酵素が呼び

込まれ，蛋白質コード領域内からの転写が抑制される１１）。

３．長鎖ノンコーディングRNAと疾患

近年，長鎖ノンコーディング RNAが実際に癌をはじめ

種々の疾患に関与していることが解ってきた。特に，さ

まざまな癌で発現が変動する長鎖ノンコーディング RNA

が複数見つかってきている（表１）。中でも，非小細胞

肺がんの予後不良と同調して発現が増加するMalat１が

注目されている。Malat１をノックダウンすると，細胞

運動性が抑制されたり，p５３の発現促進を介して細胞増

殖が抑えられるといったことが報告されている。また，

Malat１は選択的スプライシングの制御を介して予後不

良と関係していると考えられている１２）。

次に，高い転移能を持つ悪性化乳癌細胞で Hotairが

高発現していることが示された。実際，乳癌細胞に

図１ 長鎖ノンコーディング RNAの分類

近 藤 茂 忠１２２



Hotairを遺伝子導入すると転移能が獲得されることが

報告されている。Hotairの高発現によって実に数百種

類の遺伝子の異常な発現抑制が起こり，その中に転移能

を抑制する遺伝子が含まれていると考えられている１３）。

UBE３AAS は６００キロ塩基以上の長さをもつノンコー

ディング RNAで，１５番染色体に位置し，同じ領域がプ

ラダーウィリ症候群やアンジェルマン症候群などの先天

性疾患（この遺伝子領域には，父親由来の遺伝子が不活

性化される部位と母親由来が不活性化される部位がある。

父母どちら由来の遺伝子が異常になるかによって，プラ

ダーウィリ症候群，あるいはアンジェルマン症候群を発症

する。），自閉症などの発達障害，統合失調症などの精神

疾患の発症に関わるとされている。また，KCNQ１OT１／

LIT１は，Beckwith-Wiedemann症候群に関連するといわ

れている。Beckwith-Wiedemann症候群は１１番染色体の

特定部位でゲノムインプリンティング機構（両親から譲

り受けた２本の遺伝子が異なる発現パターンを示す現象）

の異常で引き起こされることが知られており，過度な成

長やウィルムス腫瘍などを引き起こす。KCNQ１OT１／

LIT１は，父親側で発現する刷り込み遺伝子として同定

され，KCNQ１OT１／LIT１RNA が局所的なクロマチン上

へ集積することで転写を制御していることが解明されて

いる１４）。

４．腫瘍の血管新生阻害治療と長鎖ノンコーディング

RNA

腫瘍血管新生の中心的役割を果たす血管内皮細胞増殖

因子（VEGF）を分子標的とした血管新生阻害治療は，

現行の治癒切除不能な固形がんの中心的な化学療法と

なっている。しかしながら，大半の患者は VEGF阻害薬

に対して抵抗性を獲得してしまうことが分かってきてお

り，以下の臨床的課題の解決が急務となっている。１つ

は，VEGF阻害薬が効かない（抵抗性を有する）患者

を鑑別するためのバイオマーカーの同定と抵抗性の分子

メカニズムの解明，２つ目は抵抗性を解除できる治療薬

の開発である。

われわれは，これら２つの課題を解決できる可能性を

秘めた，がん細胞の VEGF標的薬に対する独自の適応

機構を突き止めた。そのメカニズムの概要を図２に示し

た。従来，VEGF標的薬（VEGF中和抗体，VEGF受

容体キナーゼ阻害剤）は，血管新生を阻害することによ

りがん細胞の増殖を抑制すると考えられてきた。ところ

表１ ヒト各種癌と関連する長鎖ノンコーディング RNA

lncRNA，LincRNA Size Cancer types

MALAT１ ７５kb breast，lung，pancreas，colon，liver，prostate

HOTAIR ２１５８nt breast

HULC ５００nt colon，liver

MEG３ １６００nt brain

GAS５ multiple breast

ANRIL／p１５AS ３４．８kb prostate，leukemia

PTENP１ ～３９００nt prostate

SRA ９６５nt breast，uterus，ovary,

BC２００ ２００nt breast，lung，ovary，esophagus

PCGEM１ １６４３nt prostate

図２ VEGF分子標的薬によって誘導される長鎖ノンコーディン
グ RNA
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が，腫瘍細胞内の VEGF生存シグナルを枯渇させると，

がん細胞は VEGF産生を止めて，代わりに長鎖ノンコー

ディング RNA（VEGF lncRNA）を発現するようになる。

さらに，VEGF標的薬と併用される細胞傷害性の抗がん

剤も VEGF lncRNAを強く誘導することを見出した。こ

れは，抗がん剤も VEGF標的薬と同様に VEGF産生を

停止させる働きがあるため，結果的に VEGF lncRNAを

誘導してしまう。このように，現行の標準的化学療法

（VEGF標的薬＋細胞傷害性抗がん剤）は相乗的に

VEGF lncRNAを過剰発現させてしまう。VEGF lncRNA

を過剰発現させると，p５３とその標的遺伝子の発現が抑

制されるため，VEGF標的薬と抗がん剤両方に対して

抵抗性が誘導されてしまうことを明らかにした。

これらの現象は大腸がん細胞株レベルに加え，in vivo

レベル（ヌードマウスの皮下に腫瘍細胞を移植するモデ

ル）でも認められた。VEGF標的薬投与によって腫瘍

内に VEGF lncRNAが過剰発現した結果，治療抵抗性

（VEGF阻害剤および抗がん剤抵抗性）を示すことを

確認した。

このように，VEGF分子標的薬に対するがん細胞の

生存・適応戦略に長鎖ノンコーディング RNAが関与し

ていることが解った。今後，この長鎖ノンコーディング

RNAを分子標的とした薬剤を開発して，現行の VEGF

阻害薬と併用することで治療抵抗性の解除と抗腫瘍効果

の増強が期待される。
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Long non-coding RNAs : new players in cancer biology

Shigetada Teshima-Kondo
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SUMMARY

The most well-studied sequences in the human genome are those of protein-coding genes.

However, the coding exons of these genes account for only１．５％of the genome. In recent years,

FANTOM and ENCODE projects reveal that more than８０％ of the human genome is transcribed

into RNAs that do not encode protein. It has become increasingly apparent that the non-protein-

coding RNAs（ncRNAs）are of crucial functional importance : for normal development and physiol-

ogy, and for disease. In particularly cancer, it is increasing evidence that not only miRNAs but

also other ncRNAs, such as large intergenic non-coding RNAs（lincRNAs）and long non-coding

RNAs（lncRNAs）, function as oncogenic ncRNAs and tumor-suppressive ncRNAs.

Key words : non-coding RNA, cancer, lncRNA, lincRNA
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はじめに

「核・放射化学」という分野をご承知でしょうか？ほ

とんどの人は，聞き慣れない分野かと思われるが，マ

リー・キュリー博士（図１）と言えば，きっと聞き覚え

があるだろう。まさに，マリーがこの核・放射化学，

“Nuclear and Radiochemistry”，を約１２０年前に創設し

た人物である。この１９世紀末は，放射線や放射性物質の

存在が人類初めて明らかにされた黎明期であり，多くの

研究者がその未知なる研究領域への魅力に引きつけられ

た１，２）。その潮流の中，物理学と双璧を成す形で化学的

な側面から放射線や放射性物質の新しい発見や，その化

学的特性を解明していく偉大な化学者の一人として，マ

リーはまさにパイオニアであった。その大きな功績は，

かの有名な放射化学的な手法を用いた新元素ポロニウム

とラジウムの発見である３，４）。また，ノーベル物理学賞

（１９０３年）と化学賞（１９１１年）の受賞は，マリーを世界

的にも最も著名な女性研究者である固たる地位を築き上

げたことにほかならない。まさに，これは近代史の女流

錬金術師といえる。私は，このマリーに憧れを抱く現代

の核・放射化学者，もしくは現代錬金術師の精神で，

核・放射化学研究に携わっている。現在，核・放射化学

が関連する研究分野は，基礎科学的から環境，エネル

ギー，工業・材料，生命科学，医学，農業，教育などの

応用科学分野まで広範な範囲に及んでいる５）。その中で

も，これまでの研究及び最新の研究成果を，広範かつ柔

軟性の高い核・放射化学者としての得意を交えながら，

重元素・超重元素の科学，環境放射能・無機分析化学，

放射線防護・医用機器開発，放射線挙動シミュレーショ

ン解析を中心に概説する。

核・放射化学のフロンティア基礎研究：原子核，超重元

素の科学

「核・放射化学」と言う言葉について簡潔に説明する

と，そもそもこの名称は，放射化学と核化学の二つの名

称を掛け合わせたものであり，特に広範な意味合いを持

つ前者の「放射化学」が後者の「核化学」を包括してい

ると，放射化学関連の研究者たちのコミュニティーでは，

そのように捉えられている。筆者が所属する日本放射化

総 説（教授就任記念講演）

核・放射化学の紹介
－重元素科学から環境放射能・無機分析化学，医用機器開発まで－

阪 間 稔
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部放射線基礎科学分野

（平成２６年１１月２５日受付）（平成２６年１２月９日受理）

図１ 実験室でのマリー・キュリー博士の様子（前澤博名誉教授
から頂きました波蘭国の絵はがきより）

四国医誌 ７０巻５，６号 １２７～１３８ DECEMBER２５，２０１４（平２６） １２７



学会編の放射化学用語辞典６）では，放射化学とは放射性

元素，放射性核種を対象とする化学，元素や化合物まで

も含めて研究する物理学と化学の境界に位置する学問分

野，と記載されており，さらに核化学とは原子核物理学

と一般的によく対比され，物理学的手法だけでなく化学

的な手法を用いた研究方向性により，物質の基本構成で

ある原子核の核的特性や，新核種・新元素合成，極限領

域下の核構造ならびに核反応構造などを解明する学問分

野として記載されている。まず最初に，核・放射化学研

究者にとっては，究極かつ永遠のテーマである「新元素

の化学」を中心とした原子核，重・超重元素科学の研究

について，最新の動向を概説する。

ここで挙げる重元素とは，特に原子番号９２番のウラン

元素以降を指し，超ウラン元素領域とも呼ばれている

（図２）。この領域から，特に中性子が少ない側の原子

核の存在範囲を示す陽子ドリップラインと既知核種との

限界ラインとの間に，大きな隙間が生じている７，８）。こ

の領域は，中性子不足アクチノイド核種領域（図３）と

呼ばれており，この核種領域の実験データが不足９‐１１）す

るために，この領域よりもさらに重い元素・原子核の壊

変特性や安定性，その核構造の理解，超重元素の核種生

成過程の解明などに対して大きな障壁となっている。そ

こで，われわれは日本原子力研究開発機構先端基礎研究

センター・超アクチノイド元素化学グループとの共同研

究により，ガスジェット結合型オンライン同位体分離器

図３ 中性子不足アクチノイド核種領域（アメリシウム元素を中心とした近傍核種領域）

図２ 元素の周期表
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ガスジェット結合型オンライン同位体分離器 
（大型の質量分離分析装置）

オンライン同位体分離器 
（茨城県の原科研東海）

日本原子力研究開発機構東海にて，アクチ
ノイド元素の標的物質を照射できることが
できる国内唯一の施設

オンライン同位体分離器

ここでの質量分離分析（質量分光分析技術）の経験が、現在の 
研究活動（ICPMSによる元素・同位体比分析）に活かされる

（JAEA-ISOL）１２‐１６）と高効率の微弱なアルファ－ガンマ

線，ガンマ－ガンマ線を同時放射線計測することができ

る複合型の分離分析測定システム（図４）を開発して，

中性子不足アクチノイド核種領域，特にアメリシウム，

キュリウム，バークリウム元素（９５Am，９６Cm，９７Bk）

を研究対象として研究実験を行ってきた。この一連の研

究成果として，従来まで人類未発見であった２３３Am１７），
２３７Cm１８），２４１Bk１９）の三つの新核種探索を成功し，さら

に２３６g,mAm，２３５Am，２３４Am，２２９Np，２３８Cmに関する詳細

な核データやアルファ壊変特性の系統的な新しい知見を

得ることができた２０‐２２）。表１に詳細を示す。この実験手

法をさらに重い原子核領域へ適応させるために装置改良

を行い，生成量の非常に少ないその領域，特に陽子数１０１，

中性子数１５３を越える領域でのガンマ線核分光実験に挑

んだ。それが１０２番元素ノーベリウム（２５７No）の核分光

実験であり，そのアルファ壊変を詳細に調べ，２５７No及

びその娘核種である２５３Fmの基底状態及び励起準位のエ

ネルギー，スピン・パリティ，一粒子軌道配位を初めて

実験的に決定することができた２３，２４）。

続いて，最新の超重元素に関する化学実験に関して紹

表１ 中性子不足アクチノイド核種領域のアルファ壊変特性に関する新しい核データ２０‐２２）

核種 核反応系
本研究

生成断面積（μb） 半減期（min） α壊変エネルギー（keV） α壊変分岐比
２３６Amg+m

２３５Am

２３４Am
２３３Am
２２９Np
２３８Cm

２３５U（６Li，５n）
２３３U（６Li，４n）
２３５U（６Li，６n）
２３３U（６Li，５n）
２３３U（６Li，６n）
２３３Amの娘核種
２３７Np（６Li，５n）

１２５±４６
３１±１２
５±２
９±５
＜０．９
－
－

３．６±０．１

１０．３±０．６

３．５±１．３
３．２±０．８
４．０±０．４
２．２±０．４h

６１５０

６４５７±１４

not observed
６７８０±１７
６８９３±２３
６５６０±１０

（４．０±０．１）×１０－５

（４．０±０．５）×１０－３

＜４×１０－４

＞３×１０－２

０．６８±０．１１
－

図４ 日本原子力研究開発機構ガスジェット結合型オンライン同位体分離器（JAEA-ISOL）１２‐１６）
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介すると，超重元素は原子番号１０３を越える比較的新し

い元素領域であり，上述した核種群よりもさらに増して

その原子核の核的特性や化学的な性質など，ほとんどわ

かっていない，まさに前人未踏の研究領域である。超重

元素は，大型の重イオン加速器を操り，重イオン核融合

反応によって人工的に生成される。この元素領域の放射

化学的な興味，もしくは元素周期表を完成させていく開

拓心から，原子核が大きくなればなるほど，その核電荷

が巨大になり，それにより原子核周囲の電子軌道が大き

く変化して，軽い同族元素の系統性（もしくは，元素周

期表上の周期性）からは予測もつかないユニークな化学

的性質の出現が期待される２５）。しかし，超重元素の生成

率は極めて低く，例えば１０４番元素ラザホージウム２６１Rf

は１分間で３原子ほど，その寿命については１分間にも

満たないほど短いため，化学的な実験に供する時には一

度に１個の原子しか取り扱うことしかできない。超重元

素の化学は，単一原子化学とも呼ばれ，まさに究極の極

微量元素分析化学と言える。この化学実験において，最

近，世界的な動向の中で革新的な手法を取り組んだ試み

がなされている。それは，これまで超重元素の合成や核

分光研究などの物理学的な実験手法で利用されてきた反

跳核分離装置を化学的な研究実験に活用する方法である。

国内では，理化学研究所の羽場らを中心とした理研重イ

オンリニアック施設に設置された気体充填型反跳核分離

装置（GAs-filled Recoil Ion Separator : GARIS）２６）の超重

元素化学実験の適用が挙げられる。この反跳核分離装置

は，筆者らが上述したガスジェット搬送装置に結合させ

たオンライン同位体分離器と同種の役割を持つ質量・電

荷に関連した分離分析装置である。反跳核分離装置は，

大型でかつ多重の弁別機構を有しており，すなわち，重

イオン核融合反応で生成した超重核を，磁場や電場の多

重機構の組み合わせプライマリビームや副反応生成物か

ら分離し，数マイクロ秒のうちに選択的に（概ね，質量

起因で選択的に分離して）焦点面に取り出すことができ

る。この反跳核分離装置を化学実験の前処理分解装置と

して利用できれば，目的とする超重元素の微弱な放射能

を極低バックグラウンドのもとで化学分析を行うことが

できる。これにより多様な化学反応系での実験展開が可

能となる。羽場らの最新の研究成果２７）では，この理研

GARISによる前処理分解性能評価において比較的生成

断面積の大きい２４５Fmをモニター核種として用いて実験

を行ったところ，従来法で顕著に見られていた２０８Pbから

の核子移行反応によって大量生成された妨害核種の２１１Bi

や２１１mPo，２１２mPoが，この GARISを用いることで完全

に除去することができ，分離係数が１０，０００以上で，さら

にガスジェット搬送効率が高い値を示した（図５）。前

図５ 超重元素化学分析システムと GARISガスジェット法の概念図２７）
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環境放射能・無機分析化学

放射能測定 元素分析

同位体比放射能 比 元素濃度

環境・生体試料にお境・生体試料にお境・生体試料にお試料に けける放射性核種と主 量核種と主要及び微量核種と主 量と主要
解明解明解明との相互関係を解素と元素と元素元素素と を解

段分離装置としての反跳核分離装置の有効性が実験的に

証明され，超重元素の化学実験への対象となる２６１Rf２８）

や２６２Db２９），２６５Sg３０）の合成及び壊変特性に関する詳細な

データをこれまで報告している。今後，これら核種を対

象として，例えば，豊嶋らの１０６番元素のシーボギウム

Sgのフロー電解カラムによる超重元素領域では初とな

る酸化還元電位の実験が期待できる。超重元素の化学は，

マリー・キュリー博士の Poと Raの発見以来，進化し

続ける元素周期表の開拓，元素や原子核の存在領域はど

こにあるのか？，次々と発見される新元素の核物理・核

化学的性質の解明，前人未踏の g電子軌道の登場観測，

まさに核・放射化学研究者としては尽き果てることのな

い研究テーマが今後も続いていく。

核・放射化学による応用研究の展開：環境放射能・無機

分析化学，放射線防護・医用機器開発，放射線挙動シミュ

レーション

前項までは，核・放射化学分野の壮大なフロンティア

研究の要素を持ち合わせ，国内外の共同研究大型施設並

びに多くの共同研究者が協同することで遂行していく研

究域であるといえる。しかし，核・放射化学者はそれだ

けではなく，原子核物理学な側面と放射線計測の知識力

を持ち合わせ，それらに放射分析化学的なアプローチを

組み込むことで，より広範かつ柔軟性の高い研究領域へ

適用拡充が図れるところにある。これにより少数精鋭の

個の力だけでも，核・放射化学者は多方面への研究で活

躍することができる。そのような応用研究に関して，筆

者のこれまでの研究成果から現在進行形の研究分野も含

めて概説する。

環境放射能・無機分析化学

最初に，環境放射能と無機元素分析に関する研究につ

いて紹介する。筆者の研究室では研究室創設以来，「環

境・生体試料における放射性核種と主要・微量元素との

相互関係解明に係わる研究」を掲げて研究活動を進めて

きた（図６）。従来，環境試料中（海水，河川水，土壌，

大気浮遊塵，農作物など）に含まれる放射性核種の放射

能濃度分析は，一般的な化学定量分析とは大きく異なる。

その特殊性からその放射能濃度分析は，これまで核・放

射化学研究者が中心になって行い，化学定量分析を得意

とする分析化学者との間に多少なりとも隔たりがあった。

そこで，筆者は放射能測定と元素分析，その双方を同時

に行うことができる化学実験室を徳島大学保健学棟内に

整備し，サンプリングした環境試料を同一の実験室で処

理することができ，観測されるデータ，すなわち放射能

濃度，元素濃度，そして同位体比を取得し解析できる環

境を構築することができた３１）。図７に，元素濃度と同位

体比分析を行う主要なリアクションセル方式誘導結合プ

ラズマ質量分析システム（ICP-DRC-MS : PerkinElmerTM

ELAN DRC II）を中心とした装置群の概観を示す。この

図７ 本学医学部保健学棟に設置されているリアクションセル方
式誘導結合プラズマ質量分析システム３１）

図６ 環境・生体試料における放射性核種と主要及び微量元素と
の相互関係を解明
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装置群は，環境試料を閉鎖系で酸処理分解が可能なマイ

クロウェーブ，多試料数の取扱いやコンタミネーション

防止，均一性の取れた化学分離操作の反復性を可能にす

る自動固相抽出分離装置，マススペクトル干渉低減用リ

アクションガス搭載型四重極マスフィルターの ICPMS，

で構成されている３２）。これに放射線測定用の検出器群

（ガンマ線測定用のゲルマニウム半導体検出器，アル

ファ線測定用シリコン半導体検出器搭載の検出器槽）が

同一実験室に配備されているのは，国内的に見ても珍し

い。（同種類の分析測定システムを構築している研究グ

ループとしては，福島大学の高貝ら３３，３４）があり，後述す

る環境中に放出された原発由来核種の分離分析を精力的

に行っている。）これら装置群を用いた研究成果として，

現在も深刻化が進む東日本大震災がもたらした東京電力

福島第一原子力発電所の原子力災害に伴う，環境中に拡

散された放射線核種，主に Cs‐１３４，Cs‐１３７，Sr‐９０，Pu

同位体（Pu‐２３９，２４０，２４１）の環境分析が挙げられる。

上述した装置群を用いて，福島県飯館村近郊でサンプリ

ングを行った土壌試料ないし雪解け水（付着土壌成分あ

り）について分析を行った。これら放射性核種は，原子

数からみると極微量であり，大量のマトリクス成分から

目的成分を捕捉・濃縮することは必要である。そこで，

本研究では固相抽出法の中でもイオン排除機能を有する

キレート（chelate）型固相抽出剤を用いた。固相抽出

法とは，固相と液相との間の相互作用による物理化学的

な抽出法であり，今回，捕捉機構にポリスチレンゲルの

支持体にイミノ二酢酸基のキレート官能基が結合したも

のを用いた。使用した固相抽出剤の詳細は，GLサイエ

ンス社製ME‐１，日立ハイテクサイエンス社製 NOBIAS

PA‐１の固相抽出剤３５）である。その結果，上述の統合型

放射能・元素分析測定システムを用いて行った土壌試料

の測定では，Sr‐９０については数１００Bq／kg程度，Pu同

位体について数 Bq／kg程度レベルの検出限界であるこ

とを評価した３６）。また，同システムの大気エアロゾル分

析の適用では，原子力災害発生直後２０１１年４月ころにか

けて，中国大陸から飛来してきた黄砂現象と福島第一原

発起源の放射性プルーム動態との現象を同時に捉え，大

気エアロゾル成分に含まれる放射性セシウムと安定同位

体セシウムの定量分析比較，また他の元素成分の濃度相

互関係からその経時的な変化を調べ，その系統性から黄

砂による放射性セシウム成分の洗浄効果現象の存在を推

定することができた３７）。

放射線防護・医用機器開発，放射線挙動シミュレーション

次に，放射線防護の考えに基づく医用機器開発の「ヨ

ウ素シード品質管理測定システム」と，このシステム設

計（漏洩線量の評価や最適な検出条件の設定など）や，

医療用小型加速器施設内で発生する中性子に伴う放射化

問題など，それら放射線挙動解析に活用しているモンテ

カルロ・シミュレーション計算コード利用について概説

する。

前立腺がんは近年最も増加率が高く問題視されている。

この前立腺がんの有効な治療法として前立腺がん永久密

封小線源治療法がある。この治療法は，シードと呼ばれ

る微小線源形状に梱包されている放射性物質（ヨウ素

I‐１２５）を６０個～１５０個程度を前立腺に永久挿入して，が

ん組織を死滅させる治療法であり，日本では２００３年に認

可された。本療法は，シード挿入時に関わる治療時間が

１～２時間程度と非常に短く，入院期間も短く，他の治

療法と比較して治療後の患者に後遺症が出にくいメリッ

ト（QOLが高い）があり，欧米では広く定着している。

しかしながら，線源自体が非常に小さいので製造・出荷

時における品質管理保証や各病院施設での線量保証責任

が重要視され，関連協会のガイドライン（米国医学物理

学会 AAPM３８）や日本放射線腫瘍学会 QA委員会３９）な

ど）で線源保証責任の実施が推奨されているにもかかわ

らず，現場の多忙さゆえに国内外ともに線源強度に関す

る品質管理業務がほとんど行われていないのが現状であ

る。この問題を解決するために徳島大学と地元企業とが

共同し，さらに医工連携が加わって新しいヨウ素シード

品質管理測定システム（Brachytherapy Seeds Quality

Assurance System : BSQAS）の開発に至った（図８）。

その結果，装置筐体及び電気回路の小型化によりポータ

ブル化が加速され，忠実に国際市場（日本・米国）調査

のニーズを取り入れ，高精度化・効率化・小型化・汎用

化・簡易化・低コスト化等，すべてを達成することがで

き，国内の大手メーカーとの販売契約を取り交わす段階

に来ている。今回の完成装置を徳島大学病院放射線治療

科に導入し実績を積み，日本国内はもとより米国・欧州，
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豪州などを中心に海外市場への展開を視野に入れて，さ

らなる装置開発を進めている。

最後に，放射線挙動シミュレーション解析について概

説する。上述の医用機器開発設計の段階においても，ま

た放射線防護の評価や放射線計測の最適化，粒子線治療

の患者への影響，さらに装置や施設の放射化問題に関し

ても，測定対象とする放射線線源から発生する放射線の

挙動を予め模擬することはたいへん有効である。筆者は，

最近の研究においてモンテカルロ・シミュレーションを

基盤とした放射線挙動解析，粒子・重イオン輸送計算

コード PHITS（Particle and Heavy Ion Transport code

System）４０）を対象としており，その手法を用いた評価計

算やこのような手法で重要となる体系設定の構築法につ

いても概説する。この計算コードは，中性子，陽子，重

イオンを含む原子核，電子，光子などほぼすべての粒子

の輸送を記述することができる代表的な計算コードの一

つである。特に，医学物理分野では EGS５が，素粒子・

原子核分野では GEANT４が有名であるが，大型加速器

の遮蔽計算において PHITSは以前から使用されており，

近年，そのユーザー数は多分野からの利用と相まって急

速な増加傾向となっている。２０１４年９月の PHITS研究

会（茨城県東海村）では，その数が約１，０００名を超えて

いるとの報告があった。PHITSは Fortran９０形式で書

かれたプログラムであり，Windows, Mac OSX, Linux

上で使用可能である。WindowsとMacについては，そ

れぞれに対応した実行ファイルが整っており，簡便なイ

ンストーラーも整備されて容易にかつ初心者でもすぐに

使用できる。模擬する体系の舞台は，任意の３次元空間

を想定しており，数mmから数千 kmの広い空間スケー

ルを扱うことができる。設定によっては，μmオーダー

の空間体も取り扱うことができるので，放射線生物学の

細胞レベルにおける生物学的効果比（RBE）に関係し

た LETや y分布の評価計算（マクロ・マイクロドジメ

トリの融合）も適用できる４１）。また，人体などを模擬し

たボクセルファントムを扱うことができ，より精度の高

い人体内での吸収線量を調べることができる（図９）。

計算できる物理量には，粒子フルエンス（T-track），発

熱量（T-heat），吸収線量や LET（T-deposit），核反応

による生成粒子（T-product）などがある。タリー（Tally）

と呼ばれる仮想検出器をその空間内に任意に配置するこ

とで，任意の領域におけるさまざまな物理量を自在に導

出することができる。初級者にとっても非常に扱い易い

計算コードであるといえる。筆者はこの PHITSを用い

て，開発してきたヨウ素シード品質管理測定システムに

おける筐体外への漏洩放射線量状況と，この開発装置で

採用している可動型シングルスリットコリメータでのヨ

ウ素 I‐１２５シードからの放射線を模擬する評価計算を実

行した（図９，１０）。その評価計算から最適な装置設計

を，また装置から出力される放射線強度プロファイルを

再現する研究を行っている。最近では筆者の研究室学生

によって PHITS計算コードを頻繁に活用してもらい，

診療放射線技師として興味が持たれる原発由来放射性核

種のパーティクル状物質を呼吸し，肺に沈着した時の線

量評価や，一般 X線撮影時の患者を支持している時に

診療放射線技師の手や上腕などで受ける散乱 X線によ

る被ばく線量を，実測することなく PHITSから導出さ

れる換算係数を用いることで推定評価する方法を開発し

た。このように見えない放射線をシミュレーション計算

によって可視化させ，その分布強度を推定できることは，

核・放射化学者だけでなくても放射線に関連した研究者

にとって，非常に興味深く，放射線初学者である放射線

技術科学専攻学生（自ら計算を実行）や，現在，筆者が

原子力災害復興支援活動の一環で訪れている主に福島県

の小中学生たちへ放射線教育の中で，放射線シミュレー

ション飛跡図（図１０）を見せると，目を大きく光らせて

図８ 新しいヨウ素シード品質管理測定システム（Brachytherapy
Seeds Quality Assurance System : BSQAS）の概観と品質
管理測定のワークフロー
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驚いている。このことから，今後の放射線教育分野へも

この PHITS計算コードの利用効果が期待できる。

おわりに

核・放射化学者としての活躍する研究領域は，非常に

多岐に渡っており，基礎科学分野から医学を含めた応用

科学研究まで幅広く対応できる。昨今，iPS細胞や LED

研究などの生命科学や材料科学が流行の研究分野である

かもしれないが，核・放射化学という研究分野をこの機

会に知ってもらい，自らこれまでの研究を先進的に推し

進め，この分野が永続的に活躍できるよう期待する。

図９ 粒子・重イオン輸送計算コード PHITS （Particle and Heavy Ion Transport code System）４０）による，ボクセルファントム体系設定
（左図）とヨウ素シード品質管理測定システムの体系設定の様子（右図）。DICOM２PHITSプログラムによって，DICOMデータ
から PHITSインプットデータに変換，３D CADデータ（単位はmm）から中国科学院核能安全技術研究所 FDS Teamによる Super
MCAMソフトウェア４２）を使用して PHITSインプットデータに変換している。

図１０ 簡易体系のもと PHITS計算コードによるシングルスリットコリメータ（０．１mm×１０．０mmスリット）を通過するヨウ素 I‐１２５シー
ド線源からの放射線飛跡図（T-track）
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Introduction of nuclear and radiochemistry
-from heavy and superheavy elemental science toward radioactivity in the environment,
inorganic analytical chemistry and the application of scientific technology to develop-
ment of medical device-

Minoru Sakama

Department of Radiological Science, Institute of Health Biosciences, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

The end of the late１９th century, nuclear and radiochemistry was firstly constructed by one of

great chemists, Marie Curie. At that time, she had carried out the first discovery of two new ele-

ments, polonium and radium, using chemical decomposition and separation methods of the first ex-

ercise in radiochemistry of uranium ores. Currently, nuclear and radiochemistry plays an impor-

tant role in various fundamental and applied research fields from physics, chemistry, and biology,

toward the environment, energy, industrial materials, life science, medicine, agriculture, education,

and so on. This review is focused mainly on the introduction of current nuclear and radiochemis-

try, in particular, from the nuclear sciences of transuranium nuclides including recent experimental

works of superheavy element chemistry toward radioactivity in the environment, inorganic ana-

lytical chemistry and the application of scientific technology to development of medical device.

Key words : heavy and superheavy elements, radioactivity in the environment, inorganic analyti-

cal chemistry, brachytherapy, PHITS
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１．はじめに

ヒトは無菌の状態で生まれてくるが，生後すぐに母親

や環境に由来するさまざまな微生物が体の各所に住み着

き始める。常在微生物の定着が宿主にもたらす影響は，

無菌動物に特定の腸内菌のみを定着させた場合に起こる

宿主側の変化を調べることによって，腸管の組織の形態

形成から，代謝能力の刺激，粘膜面の粘液成分や IgA

の産生などの防御機構にまで関わっていることが明らか

にされている１）。特に常在菌の量が多い腸管では腸内菌

の定着の影響は大きく，ヒトの健康に及ぼす影響が注目

されている。出生後すぐに定着するのは産道内や周辺環

境中の大腸菌や腸球菌などであるが，哺乳期間中は Bifi-

dobacterium，Lactobacillus が優勢菌となる。離乳期

を経て大人と同じ食生活をするようになると，大人と同

様にヒト細胞の総数を超える多種多様な細菌が常在菌叢

を形成する。これらの菌叢を構成する菌の多くは培養困

難な菌種だが，近年の解析技術の進歩により，腸内菌叢

を構成している菌種の解析が容易になり，菌叢の相違や

腸内菌の持つ機能の変化がヒトの健康や疾患感受性に深

く関わっていることが次第に明らかにされてきている。

ここでは，動物モデルおよびヒト臨床研究で，食品成分

が腸内菌叢に及ぼす影響を調べてきた研究結果を菌叢解

析の手法とあわせて紹介し，ヒトの健康保持における腸

内菌の役割について概説し，今後の研究の展望について

述べたい。

２．腸内菌の解析方法

これまでに解析に利用した方法の手順は以下のとおり

である。

（１）培養法

光岡の方法２）に従って，BL寒天，EG寒天に各種の選

択培地（Rogosa SL agar，Bacteroides培地，DHL寒天，

KF streptococcal agarなど）を組み合わせて便サンプル

の希釈液を塗布，嫌気または好気培養後の集落の形状や

グラム染色性，生化学性状などを照合して菌属または菌

種を決め，集落数からその腸内菌の生菌数／gサンプル

を求めた。サンプル採取後すぐに培養を行う必要があり，

集落の形状等の観察には熟練が必要で，使用する培地の

組成や培養条件の影響による誤差も入りやすい。しかし

ながら，選択培地を用いることで腸管内に少数しか存在

しない菌の存在量を測定することができる。また，重要

な働きをしている可能性のある菌種の機能を明らかにす

る目的でノトバイオート等を作製したい場合には分離培

養する必要がある。分離培養が困難な非常に酸素感受性

の Clostridium 属菌の選択の場合，クロロホルム処理に

よる他の菌種の除去など３）を行う。

（２）培養によらない方法

私たちは主に Terminal-restriction fragment length

polymorphism（T-RFLP）法４）と菌種特異的リアルタイ

ム PCRによって菌叢の解析を行ってきた。用いたプラ

イマーは表１のとおりである４‐９）。便からの DNA抽出は

森田らの方法１０）に従った。便（約５０mg）を１０mM Tris-

HCl-５０mM EDTA（pH８．０）で洗浄し，PCR反応を阻害

する胆汁酸や食物由来成分などを除く。洗浄後の便はペ

レットの状態で冷凍保存可能である。便をアクロモペプ

チダーゼおよびリゾチーム，プロテイナーゼで処理後

SDSを加えて完全に溶菌させ，フェノール法によって

DNAを抽出する。溶菌処理の前後にグラム染色を行っ

総 説（教授就任記念講演）

ヒトの健康保持における腸内菌の役割

片 岡 佳 子
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部微生物・遺伝子解析学分野

（平成２６年１１月５日受付）（平成２６年１１月１０日受理）
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て，サンプル中の腸内菌が完全に溶菌していることを毎

回確認している。

T-RFLP法の手順は図１のとおりである。便から抽出

した DNA中の細菌由来１６S rRNA遺伝子をユニバーサ

ルプライマー（５’‐FAM蛍光標識入り２７Fプライマー

および１４９２Rプライマー）を用いて PCR増幅する。約

１５００bpの増幅産物を１箇所で切断する制限酵素 Hha I

またはMsp Iで処理する。菌種により１６S rDNAの塩基

配列が異なるため，５’FAM標識された切断 DNA断片

の長さは菌種によってさまざまである。この DNA断片

を Genetic analyzerにかけ，DNA断片の長さとピーク

の大きさの多型を比較することによって，菌叢の経時的

な変化や個体間での相違を解析する。サンプルの冷凍保

存が可能であるので，多数のサンプルの解析を同時に行

表１ T-RFLP法およびリアルタイム PCR法に用いたプライマー

解析方法／対象菌 プライマー名 塩基配列 参考文献

T-RFLP
２７F-FAM
１４９２R

６FAM‐AGAGTTTGATCCTGGCTCAG
GGTTACCTTGTTACGACTT

４

Bifidobacteria
Bif１６４F
Bif６６２R

CATCCGGCATTACCACCC
CCACCGTTACACCGGGAA

５

Sulfate reducing bacteria
Des-f
Des-r

CCGTAGATATCTGGAGGAACATCAG
ACATCTAGCATCCATCGTTTACAGC

６

Enterococci
Enc-F
Enc-R

CCCTTATTGTTAGTTGCCATCATT
ACTCGTTGTACTTCCCATTGT

７

Clostridium subcluster I

Clostridium subcluster XI

Clostridium subcluster XIVab

Clostridium common probe

CI-F１
CI-R２
CXI-F１
CXI-R２
CXIV-F１
CXIV-R２
Clostridium probe

TACCHRAGGAGGAAGCCAC
GTTCTTCCTAATCTCTACGCAT
ACGCTACTTGAGGAGGA
GAGCCGTAGCCTTTCACT
GAWGAAGTATYTCGGTATGT
CTACGCWCCCTTTACAC
６FAM‐GTGCCAGCAGCCGCGGTAATACG‐TAMRA

８

Bacteroides
AllBac２９６F
AllBac４１２R
AllBac３７５Probe

GAGAGGAAGGTCCCCAC
CGCTACTTGGCTGGTTCAG
６FAM‐CCATTGACCAATATTCCTCACTGCTGCCT‐TAMRA

９

図１ Terminal-RFLP法による腸内菌叢の解析の概略
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うことが可能であり，菌叢のパターンをクラスタリング

して個体ごとの食事の内容や疾病の有無その他のさまざ

まな情報との関連を探索することも可能である。個々の

T-RFピークの由来菌種についてはこの方法では決定で

きないが，断片サイズから菌種を予測することができ，

その菌種に特異的なプライマーを用いたリアルタイム

PCRと組み合わせることにより定量できる。菌叢全体

の比較およびクラスタリングを行った後に，クラスター

間で相違がみられる T-RFのサイズから予測される菌種

について，リアルタイム PCRを行う。遺伝子のコピー

数まで算出する場合には，各種腸内菌の標準菌株から１６

S rDNAをクローニングしたプラスミドを標準物質とし

て用いた１１，１２）。

（３）腸内菌による代謝産物の分析

難消化性食物繊維や腸管粘膜由来の粘液成分の代謝は

下部腸管の腸内菌の機能として重要である。主に発酵に

よって代謝され，酢酸，プロピオン酸，酪酸などの短鎖

脂肪酸が生成する。これらは，吸収されて大腸粘膜のエ

ネルギーとなり，また粘膜上皮細胞の増殖・分化を刺激

し，ムチンの産生を促進して粘膜表面の物理的防御を強

化することが知られている。私たちは，サンプル中のこ

れら短鎖脂肪酸をガスクロマトグラフにより定量した。

糞便中から滅菌水で抽出し，酸性条件下でエーテル抽出

したもの（揮発性短鎖脂肪酸）をガスクロマトグラフに

注入し，濃度既知の標準液を同様に処理したものを用い

て，サンプル中の脂肪酸量を算出した。残った水層中の

非揮発性有機酸（乳酸，コハク酸など）はメチルエステ

ル化後にクロロホルムで抽出し，ガスクロマトグラフで

分析した。

３．ラットの腸内菌叢に対する食品成分の影響

食物繊維を豊富に含む発酵食品（FBRA）の摂取が腸

内菌叢に及ぼす影響を培養法および T-RFLP法により検

討した。培養法では extremely-oxygen sensitive Clostrid-

ium などは分離できなかったが，培養可能な菌種のう

ち Lactobacillus 属が試験食品 FBRAの１０％混餌投与に

よって有意に増加していた。T-RFLP法による１６S rDNA

由来のフラグメントの出現パターンをその類似性によっ

てクラスターに分けてみると，図２に示すように菌叢に

大きな影響を与えていることがわかった１３）。図２（a）中

に矢印で示した T-RFピークはその比率が１０％FBRA投

与によって有意に増加していた。このピークはその断

片サイズから Lactobacillus acidophilus，L . johnsonii，

L . intestinalis と予測された。試験に用いた FBRAにも

Lactobacillus が含まれていたため，ラットの便から分

離した Lactobacillus 属と食品から分離した Lactobacil-

lus 属を randomly amplified polymorphic DNA（RAPD）

解析により鑑別した。１０塩基のランダムプライマーによ

る PCR反応を行った後の増幅産物の電気泳動パターン

は食品由来菌とラット便由来菌とでは異なっていた。し

たがって，発酵食品 FBRAがもとからラット腸内に常

図２ Terminal-RFLP法によるラット腸内菌叢の解析（a）とクラスタリング（b）
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在していた Lactobacillus 属菌を増加させたものと考え

られる。

ラットにデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）の５％

水溶液を自由摂取させると組織学的にヒトの潰瘍性大腸

炎と類似した大腸炎が起こる。このモデルに上記の発酵

食品をあらかじめ５，１０％混餌投与しておくと，DSS

投与による Lactobacillus 数の減少が抑制され，大腸炎

による潰瘍部分の面積および好中球の浸潤レベルが有意

に減少した１４）。FBRAは Lactobacillus が炭素源として

利用可能な β-glucanや arabinoxylanを大量に含んでい

るため Lactobacillus 菌数の減少を抑制できたものと思

われる。そのことがどのように大腸炎の抑制に結びつく

のか詳細は明らかにできていないが，Lactobacillus 属

の菌株の中には過剰な免疫を抑制する作用を持つ制御性

T細胞を誘導するものや腸管上皮細胞のバリア機能を強

固にする作用を持つものがある１５，１６）。また，Lactobacillus

属によって産生される乳酸は腸内菌叢構成菌の間で

Metabolic cross feedingによって酪酸などの有機酸へ変

換される１７）が，酪酸は抗炎症作用を持つことが知られて

いる１８）。

４．ヒト腸内菌叢に対する食品成分の影響に関する臨床

研究

ラットを用いた研究で，被験食品が腸内菌叢中の乳酸

桿菌を増加させること１３），またヒトの潰瘍性大腸炎と病

理組織像が類似している DSS誘導性大腸炎に対して抑

制効果があった１４）ことから，ヒトでの有用性の有無を評

価するため，上記の発酵食品が健康成人（便秘のあるヒ

トを含めて）の腸内環境に及ぼす影響，および潰瘍性大

腸炎患者の症状の抑制や寛解の維持などの効果の有無を

評価する臨床研究を行った。徳島大学病院臨床研究倫理

審査委員会により承認を受けたのちに被験者を募り，試

験の詳細を説明して文書による同意を取得した。

「玄米酵素の摂取がヒト腸内フローラに与える影響」

では，被験者は研究計画書のプロトコールに従って無作

為に２群に割付けられ，試験食品またはコントロール食

品を２週間摂取し，１２週間の休食期間をおいた後にコン

トロール食または試験食を２週間摂取した。この２週間

の前後に計４回自然排泄便を被験者自身に採取してもら

い，すぐに嫌気状態を保てる専用袋（酸素を除去するため

の試薬入り）に密封して冷蔵保存状態で提出してもらっ

た。試験期間中の食生活の内容については食物摂取頻度

調査票を用いて調査し，試験食摂取前後で大きな変動が

ないことを確認した。便の性状や便通の頻度については

アンケート調査を行った。２２～６７歳の被験者３６名につい

て，試験前半のデータをもとに発酵食品の摂取が便通の

回数や便性状に及ぼす影響を比較した。試験前の食物繊

維の摂取量には差はなかったが，発酵食品の摂取（食物

繊維量にして５．０６g／日，コントロール食では０．４２g／日）

による有意な影響は見られなかった。腸内菌叢を T-RFLP

法で調べた結果でも，試験食摂取の前後で菌叢の大きな

変化があったのは少数の被験者のみであった。しかしな

がら，便と上記発酵食品を in vitro で混合保温すると有

機酸の産生が増加し，T-RFLP解析では個人差はあるが

Clostridium subcluster XIVabや Bifidobacterium など

の菌種の増加がみられた１１）。健康成人では容易に摂取可

能な量の試験食を摂取した場合に菌叢の変動は少なく，

個人間の差を超えるような大きな変化が起こったのは一

部のヒトだけであり，成人の腸内菌叢は非常に安定であ

ることが示唆された。

「潰瘍性大腸炎患者における FBRAの有効性評価の

ための臨床研究」では京都府立医科大学の共同研究者が

被験患者の募集，同意取得，潰瘍性大腸炎の診察，内視

鏡検査等を担当し，他大学所属の統計の専門家がデータ

管理および倫理モニタリングを担当，徳島大学では便の

解析に同意した被験患者４８名から送られた便を用いて腸

内菌叢の解析と腸内菌由来の代謝産物の分析を行った。

今回の摂取量の発酵食品を３ヵ月継続したことによる炎

症症状の抑制傾向はみられたが，効果には個人差があっ

た。現在服用期間を長期にした試験で引き続き効果の検

討が行われている。

５．健常成人と潰瘍性大腸炎患者の腸内菌叢比較解析

健常成人と潰瘍性大腸炎患者における発酵食品の影響

を評価する試験は並行して行ったので，試験開始前の腸

内菌叢を健常成人と潰瘍性大腸炎患者（UC）の間で比

較解析した１２）。UC患者の便の T-RFLPのパターンでは

主要な T-RFピークの大きさが減少する傾向がみられた

（図３）。寛解期の UC患者ではピーク数は平均４１．０

（interquartile range（IQR）：３５．５‐４９．０）であり，健康
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成人の平均５０．５（IQR：４４．３‐６０．５）に比べて有意に減

少していた。ヒトの腸内菌叢における優勢菌は大きく分

けると Bacteroidetes 門と Firmicutes 門であるが，そ

の代表的な菌属である Bacteroides および Clostridium

に相当する T-RFピークの減少がみられた。クラスタリ

ングすると，UCが主のクラスターと健康成人が主のク

ラスターに分かれ，健康成人のクラスターに含まれる

UCサンプル４つのうち３つは寛解期であった（図４）。

培養法およびリアルタイム PCRの結果，UCでは通常の

優勢菌種である Bacteroides 属および Clostridium sub-

cluster XIVabの減少が確認された（図５）。被験患者の

治療薬の用量やプロバイオティクスの利用による影響は

観察されなかった。優勢菌種の減少の影響を受けて，通

常は少数である腸球菌は増加していた。Bacteroides 属

や Clostridium subcluster XIVabに属する偏性嫌気性

菌は腸管内で協働して難消化性の食物成分の分解・発酵

に関わっている１９，２０）。UC患者ではこれらの優勢嫌気性

菌の減少を反映して，便中の有機酸の量が有意に少なく

なっていた（図５）。

以上の結果から，潰瘍性大腸炎患者では腸内菌叢の多

様性の減少とそれに伴って腸内菌による代謝産物である

有機酸の減少が起こっていることが明らかになった。UC

およびクローン病患者の腸内菌叢について同様の特徴が

複数報告されている２１‐２３）。この研究では試験食品による

大腸炎の症状の抑制を主目的にしていたため，１回のみ

の自然排泄便で比較を行ったが，UC患者では腸内菌叢

が不安定であることが他の研究で指摘されている２４）。今

後，同じ被験者から定期的に複数回の便の解析を行って

比較解析を行うことにより，より正確に腸内環境の相違

を明らかにできると考えられる。

６．腸内菌叢の相違と慢性炎症性腸疾患との関連

腸管は外界から栄養を吸収するための器官であるが，

ヒトに必要なビタミンを合成し，一方で外来性の食物由

来の異物や病原微生物に対しては物理的・化学的バリア

としても機能している。管腔内の多種多様な腸内常在菌

図３ 健康成人と潰瘍性大腸炎患者の腸内菌叢の T-RFLP法によ
る解析

図４ 健康成人と潰瘍性大腸炎患者の糞便中の菌叢のクラスタリ
ング
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は，腸粘膜表面への病原菌の接着を競合的に阻害し，ま

た腸管上皮細胞におけるムチン，抗菌ペプチド，分泌型

IgAの産生を促進している１，２５，２６）。さらに，ヒトが上部

消化管で消化できなかった難消化性の食物繊維や腸管粘

膜成分を分解し，発酵により代謝して酢酸，プロピオン

酸，酪酸，乳酸などの有機酸を合成している１７‐２０）。これ

らの有機酸は大腸上皮細胞に吸収されてエネルギー源と

して利用され，上皮細胞の増殖や分化を促し，ムチンや

抗菌物質の産生を促すなどバリア機能を高めている１８）。

腸内優勢菌のうち Bacteroides やプロバイオティクスと

して利用される Bifidobacterium など数種類の腸内菌に

ついては，定着によって腸管上皮における抗菌物質や細

胞間接着分子の産生を促進して腸管バリアを強化する作

用と炎症性シグナルの伝達の修飾や制御性 Tリンパ球

の誘導による炎症抑制作用が報告されている１６）。もうひ

とつのヒトにおける優勢菌である Clostridium について

も，過剰な免疫応答を抑制する制御性 T細胞の誘導に

関係すること，そこには有機酸（酪酸など）が関係して

いることが最近報告された２７，２８）。常在菌とヒトは定着に

よる刺激とそれに対する応答を行いながら絶妙なバラン

スを保って共生関係を結んでいる（図６）。宿主である

ヒトは定着の場と栄養源を提供し，常在菌は外来病原菌

の侵入を退けつつ，ヒトの防御機構の発達を刺激し，免

疫系の調整にも関わっている。ヒトとの間に絶妙な距離

図５ 潰瘍性大腸炎患者における優勢菌の減少と有機酸濃度の変化。（a）Bacteroides および Clostridium subcluster XIVab特異的リアル
タイム PCRによる定量値。（b）便中の総有機酸濃度の比較。箱ひげ図中の＊はMan-whiteny U-testによる健康成人との比較で p＜
０．０５を示す。

図６ 腸内菌とヒトの健康
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をとることによって共生関係を結んでいるのである。こ

の絶妙な距離を保てなくなってしまった場合（物理的・

化学的バリア機能が破綻した場合）に侵入してきた常在

菌に対して免疫細胞が過剰に応答してしまい，慢性的に

炎症が継続する。

慢性炎症性疾患の発症要因となる遺伝的要因として，

クローン病では NOD２，ATG１６L１，TLR５などがあげら

れている２９，３１）。NOD２は細胞内において細菌のセンサー

として働く分子，TLR５は細菌の鞭毛タンパクを認識し

て抗菌物質や自然免疫を誘導する分子である。ATG１６L１

は細胞内に侵入した細菌の分解や抗菌物質の貯蔵に関わ

る顆粒形成の遺伝子である。これらの分子の異常または

機能不全があると腸管の防御機能が低下して腸内菌とヒ

ト細胞との間に適切な距離を保つことができなくなり，

腸内菌に対する免疫応答が起こり腸炎を発症する。潰瘍

性大腸炎では粘液を産生する杯細胞の消失が起こってい

るが，疾患感受性に関わる遺伝子はまだはっきりと特定

はされていない。遺伝的要因による防御バリアの脆弱さ

に加えて，過労，ストレス，感染症などにより防御機構

が破たんしてしまった時に腸内菌を標的とした免疫応答

が引き起こされ，常在菌の減少によりさらに免疫調整機

構や腸管粘膜の修復能が低下し，炎症が持続すると考え

られている。そこで腸内菌を移植する治療法が提案され，

治療効果が上がったという事例も報告されている３２）。

７．おわりに

この数十年で食事内容を含めて生活スタイルが大きく

変化したが，ほぼ平行して炎症性腸疾患，過敏性腸症候

群，アレルギー疾患，糖尿病や動脈硬化などの生活習慣

病が増加している。これらの疾患の発症リスクに腸内菌

叢の変化が影響していることが明らかになりつつある。

腸内菌叢の構成は，母親から受け継ぐ菌種に加えて，出

生以降の生育環境，食事，運動，ストレス，抗菌薬の使

用，プロバイオティクスの摂取，加齢などさまざまな要

因により影響を受ける３３）。腸内菌叢は，離乳期から大人

と同様の食事を取るようになる時期に大きく変化するが，

その時期の生活環境や食事，抗菌薬治療などは，その後

の腸内環境に大きな影響を与え，腸管免疫系のバランス

にも影響し，さまざまな疾患に対する感受性に影響を及

ぼすと考えられている３４‐３６）。次世代シークエンサーを利用

した解析手法が実用化され，複雑な腸内菌叢をより短い

時間で解析することが可能になってきている。１６S rRNA

遺伝子を対象にして菌種の構成を比較する場合には疾患

とは関連のない個人ごとの菌種の多様性が見られるが，

メタゲノム解析法により細菌叢の持つ遺伝子をランダム

にシークエンスして遺伝子の機能についての情報を比較

すると疾患に特異的な遺伝子機能の相違を知ることがで

きる３７）。生後のどの時期にどのような腸内菌叢を持って

いることが重要なのか，それは疾患によって違うのだろ

うか，遺伝学的な発症素因を持つヒトはプロバイオティ

クスやプレバイオティクスを利用して腸内環境を良好に

すれば発症を抑制できるのだろうか，大規模なメタゲノ

ム解析によってヒトの腸内菌叢と疾患との関係が次第に

明らかになってきており，今後急速に研究は進展してい

くと予想される。
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Intestinal microbiota and its role in human health

Keiko Kataoka

Department of Microbiology and genetic analysis, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

The healthy gut environment is complicated and controlled by the balance of intestinal im-

mune system, intestinal microbiota, and microbial metabolites produced by intestinal bacteria.

Imbalance of these elements in genetically susceptible persons has been known to promote inflam-

matory bowel disease and some lifestyle-related illnesses. Manipulation of intestinal microbiota

with prebiotics, which can selectively stimulate a growth of beneficial bacteria, might contribute to

keep healthy condition and to improve patient’s condition. I present some results of prebiotic

effects in animal model and placebo-controlled, crossover study in healthy adults and patients with

ulcerative colitis（UC）. Through the clinical study, we found that UC patients had differences in

microbiota composition and microbial metabolites. Decrease of Dominant anaerobic bacteria Bac-

teroides and diversity of microbiota composition was observed in UC. Amount of organic acids

produced by bacterial fermentation reflectively decreased. Update on correlation of intestinal

bacteria with human health and disease are reviewed.

Key words : intestinal microbiota, ulcerative colitis, prebiotics, Bacteroides , organic acid
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UCP３と Hax‐１の相互作用によるミトコンドリアのカルシウム濃度の調節

春 名 真里江１），平 坂 勝 也２），冨 田 知 里１），安 倍 知 紀１），真 板 綾 子１），
近 藤 茂 忠１），二 川 健１）

１）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体栄養学
２）長崎大学水産学部食品栄養学

（平成２６年１１月１４日受付）（平成２６年１１月２０日受理）

はじめに

生体内においてカルシウムシグナル伝達は発達・神経

伝達物質の放出・筋収縮・代謝・オートファジーなどを

調節しており，生命を維持するうえで非常に重要であ

る１）。特に，ミトコンドリアのカルシウム恒常性は多く

の生体反応を調節し，細胞の生死を決定することが明ら

かになっている２）。ミトコンドリアは，ほとんどの哺乳

類の細胞内で，ATP合成や活性酸素種（ROS）産生，

アポトーシスと同様にカルシウム循環において重要な役

割を果たしている。ミトコンドリアマトリックス内に生

理的範囲でカルシウムイオンが増加すると，ATP合成，

ROS産生に関わる酵素が活性化され機能するが３‐６），過

剰な流入は，これらの酵素の不活化を引き起こし，ミト

コンドリアの機能障害を招く１）。実際に，老化や機械的

ストレスなどの刺激によってミトコンドリアのカルシウ

ムイオン濃度上昇によって引き起こされたミトコンドリ

アの機能障害は，筋萎縮に繋がることが報告されてい

る６，７）。

ミトコンドリアのカルシウムとUCP３

近年では，脱共役蛋白質 UCP３がミトコンドリアのカ

ルシウム取り込みを助長することが示唆されている８，９）。

UCPsは，ミトコンドリアのプロトン勾配を消散するミ

トコンドリア内膜陰イオン輸送蛋白質のサブファミリー

を構成している１０）。マウスにおいては，熱産生調節に重

要な役割を果たす UCP１がほぼ褐色脂肪組織にのみ発現

する。一方，１９９７年に初めて UCP１の相同体として同定

された UCP３は骨格筋や心筋に特異的に発現する１１，１２）。

UCP３は，プロトンリークの他にもミトコンドリアにお

ける ROS産生や脂肪酸の酸化を制御することなどが多

くの生理的作用を有することが知られている１３‐１５）。本研

究では，UCP３がミトコンドリアのカルシウム取り込み

を制御するメカニズムについて検討した。

UCP３と Hax‐１のミトコンドリアにおける共局在

われわれは酵母ツーハイブリッドスクリーニングより，

UCP３と HS associated protein X‐１（Hax‐１）が結合す

ることを見出した。Hax‐１は，細胞質やミトコンドリア

に局在する抗アポトーシス蛋白質である。両者の結合は

in vitro ではヒト由来 HEK２９３細胞，マウス由来 C２C１２筋

細胞において，そして，in vivo では C５７BL／６マウス（１０

週齢）において確認した。また，免疫染色の結果から，

UCP３，Hax‐１がそれぞれMitotracker redと共局在する

こと，つまり UCP３と Hax‐１がミトコンドリアにおいて

共局在を示すことを見出した。このことから，UCP３と

Hax‐１がミトコンドリアにおいて相互作用していると考

えた。さらに，ミトコンドリアにおける，より詳細な結

合位置を検討するため，ミトコンドリア内局在アッセイ

を行った結果，UCP３と Hax‐１は内膜近辺に共局在する

ことが示唆された。
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ミトコンドリアへのCa2+取り込み試験蛋白質量の変化

C2C12筋細胞 Ca2+反応最大振幅

Mock GFP-UCP3
Time (min)

F/
F 0

～～

(day)

Hax-1

UCP3

MFN2

Mitochondria

UCP３loop２ドメインおよびHax‐１C末端を介した結合

UCP３と Hax‐１の結合について，さらに詳細な検討を

行った。まず，結合部位を決定するため，UCP３変異体

と Hax‐１リコンビナント蛋白質を作製し，結合アッセ

イを行った。まず，UCP３の部分的欠損変異体を用いた

結合アッセイの結果，UCP３ loop２欠損変異体は Hax‐１

との結合能を持たないことが分かった。このことから，

Hax‐１との結合には UCP３の loop２ドメインが必要である

ことが明らかとなった。次に，Hax‐１における結合部位

を同定するため，N末側に GST蛋白質を組み込んだリ

コンビナント蛋白質を作製した。この実験では，Hax‐１

を５つの領域に区分し，それぞれの領域を発現する蛋白

質を作製することで，どの領域が結合に重要であるかを

検討した。結合アッセイの結果から，Hax‐１の C末部分

が UCP３と結合する部位であることを見出した。さらに，

UCP３loop２部分のリコンビナント蛋白質も作製し，それ

が，Hax‐１の C末部分リコンビナント蛋白質と結合をし

ていることを確認した。これらの結果より，Hax‐１の

C末部分は UCP３の親水性ドメインである loop２と結合

することが明らかとなった。

これまでの研究報告から，UCP３と Hax‐１の結合は，

カルシウムイオンによって仲介されていることが考えら

れる８，９）。この仮説を証明するために，UCP３‐Hax‐１結

合におけるカルシウムイオンの必要性を検討した。結合

アッセイ反応液にカルシウムを添加あるいは除去するこ

とで，結合がどのように変化するかを検討した。興味深

いことに，カルシウムイオン存在下では Hax‐１が UCP３

と結合することが確認できたが，カルシウムイオン非存

在下では結合しなかった。さらに，イオノマイシンを用

いて時間依存的に細胞内のカルシウム濃度を上昇させて，

結合アッセイを行った。UCP３と Hax‐１ともに強発現さ

せた HEK２９３細胞において，UCP３‐Hax‐１の相互作用は

細胞内のカルシウム濃度増大に伴って強くなった。以上

のことから，UCP３と Hax‐１の結合はカルシウムイオン

依存的であることが明らかとなった。つまり，カルシウ

ムが無い状態では両者は結合しておらず，カルシウムが

存在すると結合できることが示唆された。

UCP３‐Hax‐１結合のミトコンドリアにおけるカルシウム

取り込み制御作用

これまでに，UCP３がミトコンドリアへのカルシウム

取り込みを促進するという報告がなされていた８）。これ

と一致して，われわれは内在性 UCP３蛋白質が発現して

いない C２C１２筋芽細胞において UCP３を強発現させると，

ミトコンドリアへのカルシウム取り込みが有意に増加す

ることを確認した（図１）。しかしながら，ミトコンド

リアのカルシウム取り込みに重要であると考えられる

UCP３ loop２部分以外の欠損変異体を強発現させても，

ミトコンドリアのカルシウム取り込みはコントロールと

比較して変化がなかった。これは UCP３の loop２ドメイ

図１ UCP３によってミトコンドリアのカルシウム取り込みが促進される。
内在性に Hax‐１は発現しているが UCP３が発現していない C２C１２筋芽細胞を用いた。GFPタグ付き UCP３を強発現させると，コン
トロールと比較して，ミトコンドリアへのカルシウム取り込みが有意に増加することを確認した。これによって，UCP３によって
ミトコンドリアのカルシウム取り込みが促進されることが示唆される。

春 名 真里江 他１５０



ミトコンドリアへのCa2+取り込み試験 Ca2+反応最大振幅
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ンが，ミトコンドリアのカルシウム取り込みを促進する

うえで重要な役割を果たしていることを示している。こ

こで UCP３と Hax‐１の相互作用が，ミトコンドリアのカ

ルシウム取り込みに与える影響について検討した。UCP３

と Hax‐１の両方が内在性に発現している C２C１２筋管細

胞において Hax‐１をノックダウンすると，ミトコンド

リアへのカルシウム取り込みの有意な増加がみられた。

しかし，UCP３が発現していない C２C１２筋芽細胞におい

て Hax‐１をノックダウンしても，ミトコンドリアのカ

ルシウム取り込みに影響はなかった（図２）。このこと

から，UCP３によってミトコンドリアのカルシウム取り

込みが促進されるが，Hax‐１との相互作用によってその

促進作用が抑制されることが示唆された。これまでの実

験結果は，UCP３と Hax‐１の相互作用がミトコンドリア

のカルシウム濃度を感知してカルシウム依存的に起こり，

その結果として，ミトコンドリアのカルシウム取り込み

を調節していることを強く示唆している（図３）。

図２ UCP３依存的なミトコンドリアへのカルシウム取り込みを Hax‐１が制御する。
上：UCP３と Hax‐１の両方が内在性に発現している C２C１２筋管細胞（分化５日目）を用いた。Hax‐１の siRNAはノックダウン効率
の良かった siRNA３を使用した。Hax‐１をノックダウンするとミトコンドリアへのカルシウム取り込みの有意な増加がみられた。
下：Hax‐１は発現しているが UCP３が発現していない C２C１２筋芽細胞（分化０日目）を用いた。Hax‐１をノックダウンしても，ミ
トコンドリアのカルシウム取り込みに影響はなかった。
これらのことから，Hax‐１は UCP３依存的なミトコンドリアのカルシウム取り込みを制御することが示唆された。

図３ UCP３‐Hax‐１の結合によってミトコンドリアのカルシウム
濃度が調節される。
実験結果から，カルシウムが無い状態では UCP３と Hax‐１
は結合しておらず，カルシウムが存在すると結合するよう
になる。また，UCP３はミトコンドリアのカルシウム取り
込みを促進する作用があり，Hax‐１はその取り込みを制御
することが示唆される。つまり，細胞内のカルシウム濃度
が上昇すると，両蛋白質は結合し，ミトコンドリアのカル
シウム取り込みを制御していると考えられる。

UCP３と Hax‐１の相互作用 １５１
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加齢による筋萎縮との関連

最後に，加齢における筋萎縮での UCP３‐Hax‐１相互

作用の役割を検討した。これまでに，老齢マウス筋での

ミトコンドリア内カルシウム濃度異常が，ミトコンドリ

アの機能障害と ROS産生増大の原因になることが報告

されていた６）。老齢筋においては慢性的に筋小胞体から

カルシウムが漏れ出し，それをミトコンドリアが取り込

むことによりミトコンドリアのカルシウム濃度増大が引

き起こされることが示唆されている。そこで，われわれ

は UCP３と Hax‐１の相互作用が崩壊することにより，ミ

トコンドリアの機能障害に起因するサルコペニアが引き

起こされると考えた。若齢マウス長趾伸筋線維において，

ミトコンドリアのカルシウム取り込みは時間依存的に徐

やかに上昇した。一方，老齢マウス長趾伸筋線維では，

ミトコンドリアへのカルシウム取り込みは急激に上昇し

た。さらに前脛骨筋の免疫染色により，老齢マウス筋で

は Hax‐１が細胞質部位に多く局在しており，ミトコン

ドリアから細胞質へ移動していることが示唆された（図

４）。このことは，老齢マウス筋では Hax‐１の局在異常

により UCP３との相互作用が弱まることで，ミトコンド

リアへのカルシウム取り込みが制御できなくなっている

ことを示唆している。加齢による筋萎縮において，UCP３

と Hax‐１の相互作用が新規治療法開発の鍵を握ってい

るかもしれない。

おわりに

これらの研究結果から，哺乳動物の筋肉にあるミトコ

ンドリアにおいて，UCP３‐Hax‐１複合体がミトコンドリ

アのカルシウム取り込み制御に影響を及ぼすという新た

な知見を得た。さらに，老齢マウスを用いた実験結果か

ら，UCP３‐Hax‐１相互作用が加齢による筋萎縮の治療標

的となり得ることが示された。
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The interaction between uncoupling protein３and Hax-１is regulated by calcium ion in
mitochondria

Marie Haruna１）, Katsuya Hirasaka２）, Chisato Tomita１）, Tomoki Abe１）, Ayako Ohno１）, Shigetada Teshima-

Kondo１）, and Takeshi Nikawa１）

１）Department of Nutritional Physiology, Institute of Health Biosciences, University of Tokushima, Tokushima, Japan
２）Graduate School of Fisheries Science and Enviromental Studies, Nagasaki University, Nagasaki, Japan

SUMMARY

Mitochondrial Ca２＋ plays an important role in the regulations of various cellular functions.

Uncoupling protein３（UCP３）is primarily expressed in the inner membrane of skeletal muscle

mitochondria. Recently, it has been reported that UCP３ is associated with Ca２＋ uptake into

mitochondria. However, the mechanisms by which UCP３ regulates mitochondrial Ca２＋ uptake

are not well understood. Here we report that UCP３ interacts with HS‐１associated protein X‐１

（Hax‐１）, an anti-apoptotic protein that is localized in mitochondria, which is involved in cellular

responses to Ca２＋. The hydrophilic sequences within the loop２, matrix-localized hydrophilic

domain of mouse UCP３are necessary for binding to Hax‐１of the C-terminal domain in adjacent to

mitochondrial innermembrane. Interestingly, interaction of these proteins occurs the calcium-

dependent manner. Moreover, NMR spectrum of the C-terminal domain of Hax‐１was dramati-

cally changed by removal of Ca２＋, suggesting that the C-terminal domain of Hax‐１underwent a

Ca２＋-induced conformation change. In the Ca２＋-free states, C-terminal Hax‐１didn’t change the

structure, suggesting that Ca２＋ binding may induce the change of protein structure of Hax‐１

C-terminus. These studies identify a novel UCP３‐Hax‐１complex regulates the influx of Ca２＋ into

mitochondria. Thus, the efficacy of UCP３‐Hax‐１in mitochondrial calcium regulation may provide

a novel therapeutic approach against mitochondrial dysfunction-related disease.

Key words : mitochondria, calcium ion

春 名 真里江 他１５４



新人看護師の職場環境認識に関する尺度を開発するこ

とを目的とし，中国・四国地方の２００床以上の総合病院

に勤務する新人看護師８１０名を対象に，独自に作成した

職場環境に関する１６問の質問項目を用いて質問紙調査を

行った。結果，６３４名から有効回答を得た。因子分析（主

因子法，バリマックス回転）を行い，解釈可能な２因子

が抽出された。職場内での教育や問題対処，管理職との

関係に関する６項目から構成される第１因子を「教育支

援環境」，職場の人間関係，患者との関係や休暇に関す

る５項目から構成される第２因子を「職場環境満足度」

と命名した。尺度全体の信頼性係数は α＝．８８２であった。

この新人看護師職場環境認識尺度は，新人看護師が職場

環境をどのように認識しているのかを簡便に捉えること

ができ，職場環境を検討する際に有用と考えられた。

はじめに

医療現場の状況は，在院日数の短縮や入院患者の重症

化に伴う看護必要度の増大により複雑化，高度化してお

り，患者のニーズも変化を続けている。医療現場で働く

看護師の教育においても，それらに応じた体制の変化が

求められている。しかし，日本の超高齢化，７対１看護

体制の導入により，看護職不足が顕在化し社会的問題と

なっている。

それらに対する政策として看護職員需給計画や看護職

員確保対策が講じられてきた。平成２２年度第七次看護職

員需給見通しに関する検討会報告書１）では，看護師の需

要見通しは平成２７年度には約１５０万１千人となり，約

６．９％増加すると予測されている。それに対し，供給見

通しは，平成２７年度に約１４８万６千人となり，約１０．２％

増員が見込まれている。そのため約１万５千人の看護師

が不足すると予測されている。看護師の需要に供給が追

い付いておらず，看護職の確保は急務である。

看護職不足の要因の１つに離職率の高さがあげられ，

平成２４年度看護職員離職率２）において，新人看護師の離

職率は７．５％である。この結果は，前年度と比較すると

０．３％の改善がみられているが，依然として約１割は離

職している。また，入職した新人看護師の教育には多く

の人材と時間が必要であり，多大な教育コストを要する。

この観点からも，入職後の卒後教育を行った新人看護師

の中途離職は，施設にとって大きな損失である。これら

から，看護師としての就職１年目の離職を防止すること

は重要である。離職の要因となるのは，新人看護師自身

のストレスの感じ方やその対処能力，さらに職場環境の

捉え方などが影響するという報告が多くみられる。なか

でも，離職率低下のために職場環境について職場適応か

ら新人看護師のストレスを検討した研究３）や新人看護師

の個人要因・環境要因から職場適応を研究４）したものが

ある。しかし，それらは職場環境満足度を中心としてお

り，人的環境や教育的環境など新人看護師を取り巻く環

境全体の認識を捉えたものではない。新人看護師の離職

防止のためには新人看護師が職場環境をどのように捉え

ているのかを明らかにし，対応をすることが必要である。

本研究の目的は，新人看護師の職場環境認識に関する尺

度を開発することである。
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研究方法

１）調査機関および調査対象者

調査対象機関は中国四国厚生局に登録している病院の

中から２００床以上の総合病院を有意抽出した。また，調

査対象者はこれらの病院に勤務する新人看護師８１０名で

あり，自記式質問紙調査を行った。回収方法は，質問紙

を密封できるようにした封筒を入れて配布し，就職１ヵ

月経過後に各病院看護部を通じて回収した。

２）調査期間

２０１２年４月中旬から５月中旬である。

３）用語の操作的定義

本研究における新人看護師とは，対象となる２００床以

上の総合病院に看護師として初めて就職した新人教育を

受ける看護師とする。

４）質問紙の作成

新人看護師の離職及び就業の継続要因５‐７）では，「夜勤

回数」，「超過勤務，休暇・休憩」，「配置場所」，「雰囲気」，

「仕事量・負担」，「給与」が離職要因となっている。一

方，「助け合い」，「良好な建設的人間関係」，「自尊感情」，

「悩みを具体的に解決する支援」が就業継続要因となっ

ている。

新人看護師の支援８‐１３）では，新人看護師から見たプリ

セプターへの希望や教育体制への希望があり，「計画的・

個別的指導の実施と評価」，「新人の緊張緩和・質問しや

すい雰囲気づくり」，「精神・心理的サポート」，「新人看

護師の状況に応じての目標達成と事故防止」があげられ

る。以上の職場環境認識を測定するための構成概念の検

討をもとに，新人看護師が職場の環境をどのように認識

しているかについて評価する質問項目を独自に１６問作成

した（表１）。得点はリッカート５件法を用い，「かなり

そう思う」の５点から「全くそう思わない」の１点で測

定した。

５）統計処理方法

職場環境認識を測定するための１６問の質問項目の調査

結果を因子分析（主因子法，バリマックス回転）し，質

問紙の因子構造を解析した。また，Cronbach’s α係数

（内的整合性）により尺度の信頼性を検証した。統計処

理には，SPSS.Ver２０．０Jを用い，有意確率は５％未満と

した。

６）倫理的配慮

徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会で承認を得て調

査を行った（承認番号第１３５６号）。また，質問紙に調査

の目的・説明等を記した同意説明文書を同封し，質問紙

の記入，返送をもって同意が得られたものとした。同意

説明文書には研究の参加が自由参加であること，研究へ

の参加・協力を同意した場合でも，いつでも中断できる

こと，研究への参加・協力を取りやめることによって不

利益を受けることがないことを記載した。

結 果

１）基本属性

同意が得られた調査対象者は８１０名であり，そのうち

回答に欠損のない有効とした回答は６３４名（有効回答率

７８％）であった。対象者の基本属性を以下に示す（表２）。

２）尺度の作成と信頼性の検討

因子分析の結果，１１項目で解釈可能な２因子が抽出さ

れた。職場内での教育や問題対処，管理職との関係に関

する６項目から構成される第１因子を「教育支援環境」

（α＝．８４４），職場の人間関係，患者との関係や休暇に

関する５項目から構成される第２因子を「職場環境満足

表１ 調査に用いた職場環境に関する質問項目（１６問）

１）＊配置場所は忙しいと思いますか

２） 職場の雰囲気は良いと思いますか

３） 休暇は満足していますか

４） 他のスタッフとの人間関係は良いですか

５） 患者との関係は良いと思いますか

６） 困った時に助け合える雰囲気ができていますか

７）＊仕事への責任感は負担となっていますか

８）＊夜勤に対する不安はありますか

９） プリセプターあるいは指導ナースとの関係は良いですか

１０） プリセプターあるいは指導ナースに相談できていますか

１１） あなたに対する明確な教育計画はありますか

１２） あなたの目標は具体的に設定されていますか

１３） 問題があった時の解決への支援はありますか

１４） 職場内で必要な知識に関する教育はありますか

１５） 管理者（師長・副師長）との話し合いの場がありますか

１６） 管理者（師長・副師長）へ相談できますか

＊は逆転項目
得点は５．かなりそう思う，４．そう思う，３．ややそう思う，２．あ
まり思わない，１．全くそう思わない で算出した。
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度」と命名した（α＝．８２４）。因子の命名には看護管理

経験のある研究者１名，スーパーバイザー２名及び研究

者で検討し，妥当な命名と判断した。尺度全体の信頼性

係数は α＝．８８２であった（表３）。

考 察

本研究では，先行研究をもとに新人看護師の離職に影

響すると考えられる職場環境に関する質問を抽出し，新

人看護師自身が職場の環境をどのように認識しているの

かを測定する尺度を作成した。下位因子は新人看護師に

対する教育や管理者との関わりからなる「教育支援環境」，

職場の雰囲気に対する「職場環境満足度」の２つから構

成された。尺度全体の信頼性係数は α＝．８８２と非常に高

い値を示した。したがって，尺度の信頼性は高いと考え

られる。

本尺度の第一因子である「教育支援環境」は，明確な

教育計画や目標管理，解決支援体制の質問項目から構成

されていた。特に因子内に管理者の関わりから２項目の

質問が抽出された。中島ら１４）の看護労働環境の特性に関

する調査結果においても，看護管理者のマネジメント能

力が下位因子にあげられており，新人看護師支援には看

護管理者の関わりは重要であることが示唆された。また，

目標管理や教育計画，および解決支援は先行研究におい

ても重要とされてきた。入職後，新人看護師の考えや気

表２ 対象者の基本属性

全体 N＝６３４

年齢 ２３．５５±４．６６

性別 女性

男性

５７１（９０．１％）

６３（９．９％）

社会人経験の有無（看護師以外）

あり

なし

１３６（２１．５％）

４９８（７８．５％）

教育機関 ４年制大学

３年課程短期大学

３年課程専門学校

２年課程短大・専門

その他（無回答含む）

１１５（１８．２％）

１８（２．８％）

３４０（５３．６％）

９０（１４．２％）

７１（１１．２％）

表３ 職場環境認識に関する調査票の因子構造

因子名・質問項目 因子負荷量

全体 Cronbach’s α係数＝．８８２ 教育支援環境 職場環境満足度

第１因子『教育支援環境』α＝．８４４

あなたに対する明確な教育計画はありますか ．７０７ ．１６４

問題があった時の解決への支援はありますか ．６８８ ．３０５

あなたの目標は具体的に設定されていますか ．６５８ ．１４２

職場内で必要な知識に対する教育はありますか ．６２５ ．３３０

管理職者との話し合いの場がありますか ．５７６ ．３３１

管理職者へ相談できますか ．５６２ ．４１０

第２因子『職場環境満足度』α＝．８２４

他のスタッフとの人間関係はいいですか ．２２８ ．８４０

職場の雰囲気は良いと思いますか ．２４７ ．７３４

困った時に助け合える雰囲気ができていますか ．３４６ ．６６４

患者との関係は良いと思いますか ．１５８ ．５４７

休暇は満足していますか ．２８５ ．４８２

固有値 ５．１１４ １．３５５

寄与率（％） ４６．４８７ １２．３１６

累積寄与率（％） ５８．８０３

主因子法－バリマックス回転
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持ちを周囲が理解せずに解決支援を行わないことや，思

い描いていた自分の目標と現実との乖離，すなわちリア

リティーショックを経験することで自尊心が低下し，結

果として離職へと追い込まれる可能性がある１５）。さらに

はメンタルヘルスの不調にも関与することが考えられる

ため重要視されなければならない。

第二因子の「職場環境満足度」は，職場の雰囲気や人

間関係，助け合いなど新人看護師と他者との関係から構

成されていた。職務満足度に関する先行研究は多く，職

位や教育背景，経験年数などと満足度との関連を分析し

たものがある１６）。近年の２０代の新人看護師に対しての調

査はなく，中堅の看護師の職務満足を対象１７）としたもの

が多い。また，職場の心理的な仕事負荷量は，看護師全

体の中でも新人看護師は多いとされ，なかでもバーンア

ウトのリスクがある群では職場環境に関するストレスが

高いとされている１８）。さらに２年目以降で対人関係によ

るストレスが軽減されることも示唆されている。そのた

め新人看護師の離職予防には，職場環境満足度を正確に

把握することは必要不可欠である。看護師として１年目

の離職をいかに防ぐかが，今後の人材確保はもとより看

護師のメンタルヘルスの悪化防止の観点からも注力され

ることが望まれる。

本尺度はこれらの２つを下位因子として，新人看護師

のストレスや職場適応に関する質問項目が存在しており，

測定したい新人看護師の職場環境に関する認識を表すこ

とが可能であると考えられた。

本研究の限界と今後の課題

新人看護師のストレスや離職を考える際には，職場環

境の適正評価による職場環境の改善が必要である。本研

究では簡便に１１項目の質問を使用して測定する尺度を作

成した。しかし，本研究で開発した職場環境認識尺度は，

新人看護師の集団を入職後１ヵ月経過した段階で測定し

たものである。新人看護師の職場環境の捉え方は変化す

るものであり，入職後数ヵ月経過した頃には現時点とは

違った環境の捉え方をすることが考えられるため縦断的

に調査する必要がある。また，本研究期間では妥当性の

検証が十分できていない。今後の新人看護師の調査に継続

して使用することで，妥当性を検証していく必要がある。

結 論

中国・四国地方の２００床以上の総合病院に入職し，

１ヵ月が経過した新人看護師に対して，１１項目で解釈可

能な２因子が抽出された。第１因子を「教育支援環境」，

第２因子を「職場環境満足度」と命名し，尺度全体の信

頼性係数は α＝．８８２であった。この新人看護師職場環境

認識尺度は，新人看護師が職場環境をどのように認識し

ているのかを簡便に捉えることができ，職場環境を検討

する際に有用と考えられた。
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Development of Rating Scale for Novice Nurses’ Recognition of Working Environment

Hirokazu Ito１）, Misao Miyagawa２）, Yuko Yasuhara１）, Yoshinori Ueoka３）, and Tetsuya Tanioka１）

１）Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
２）Department of Nursing, Faculty of Health and Welfare, Tokushima Bunri University, Tokushima, Japan
３）Kochi Gakuen College, Kochi, Japan

SUMMARY

The purpose of this study was to develop a rating scale for novice nurses’ recognition of work-

ing environment. The survey questionnaire on working environment was sent to８１０ novice

nurses in the western region of Japan, of which６３４were returned with a response rate of７８％. A

principal factor analysis with a varimax rotation was conducted on the final１６‐item scale and two

factors（１１‐items）were extracted. The Cronbach α coefficient for the total scale was０．８８２, indi-

cating high internal consistency. The first factor was named“educational-support environment,”

and consisted of six items regarding instruction in the workplace, tackling issues, and relationship

with managers, and the second factor was“working environment satisfaction,”which consisted of

five items regarding human relationships in the workplace, relationship with patients, and vacation.

The developed“rating scale for novice nurses’ recognition of working environment”can easily

evaluate the cognitive state of a subject’s workplace environment. Therefore, it was considered

that this scale was useful when examining working environment.

Key words : novice nurse, working environment, recognition
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原 著（第３３回徳島医学会賞受賞論文）

徳島市医師会の女性医師支援事業

坂 東 智 子１），赤 池 雅 史２），鶴 尾 美 穂１），石 本 寛 子３），宮 内 和瑞子１），
坂 東 良 美４），生 島 葉 子５），宮 恵 子１），瀧 雅 子６），原 田 和 代１），
角 瀬 裕 子１），豊 � �１）
１）徳島市医師会
２）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
３）徳島県
４）徳島大学病院病理部
５）徳島市民病院
６）徳島県立中央病院

（平成２６年１０月３日受付）（平成２６年１１月４日受理）

近年，徳島県において女性医師の割合は増加してきて

おり，特に若い世代の増加が著しく全国平均を上回って

いる。しかし，医師の勤務環境は厳しい状況のままであ

り，出産育児を経験する女性医師には支援が必要である。

そのため，徳島市医師会では平成２０年度より女性医師支

援事業に取り組んできた。まず，勤務継続に必要な情報

を提供するためにホームページ「Net Joy」を開設した。

その中で，勤務や保育等に関する情報を掲示板方式にて

提供した。さらに，研修病院における勤務環境及び支援

体制についてアンケートを実施し，冊子「女性医師の

Support Note」を作成，ホームページ「Net Joy」にも掲

載している。平成２３年度からは，後期研修以降の生涯教

育として，実習形式の超音波セミナーを徳島大学病院超

音波センター及び徳島市医師会館にて６回開催した。今

年度からは，研修内容の充実と継続可能なシステムにす

るために取り組んでいる。

はじめに

平成１２年に医師国家試験合格者において女性の割合が

３０．６％と３割を超え，その後も３０％台である。よって，

全国的に女性医師数は増加しており，平成１４年に４１，１３９

人と総医師数の１５％を超え，平成２４年には５９，６４１人と２

割近くになっている１）。

徳島県においても平成２４年度医療施設従事医師数２，２９９

人中４９９人が女性医師であり，その割合は全国平均１９．６％

を上回る２１．７％である。特に３０歳代以下は約３割が女性

医師である（図１）。徳島市医師会員は徳島大学病院及

び臨床研修医が含まれないため２０歳代は少ないが，平成

２６年６月において医師会員６３５人中１４７人が女性であり，

割合は２３．１％となっている。特に３０歳代は男女同数であ

る（図２）。

この女性医師の増加に伴い，医療環境の問題を改善す

るための取り組みが，日本医師会や都道府県医師会にお

図１ 平成２４年度 徳島県 年齢別・性別 医師の状況（厚労省
医師・歯科医師・薬剤師調査１）より引用）
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いてもなされてきた。

日本医師会においては，平成１０年８月に「女性会員懇

談会」を発足させたのが最初であり，平成１３年９月には

「女性会員フォーラム」が開催されている。平成１７年７

月に第１回男女共同参画フォーラムが開催されて以後，

毎年１回同フォーラムが開かれ，実効ある就業支援策等

について諮問答申を提出している。また，平成１８年度か

らは厚生労働省の委託事業として医師再就業支援事業

（女性医師バンク）が開始され，平成２１年度からは女性

医師支援センター事業として継続されている２）。

徳島県においては，平成１３年夏の第２２３回徳島医学会

で「医療界における男女同権」についてのシンポジウム

が開催され，女性医師の問題が提起された３）。平成１４年

６月には徳島県医師会に女性医師部会が設立され，講演

会の開催・徳島大学病院の相談外来への出務・徳島県男

女共同参画プラザでの健康相談への出務等の活発な活動

が平成１９年までなされた４）。平成１９年２月に開催された

第２３４回徳島医学会のシンポジウム「徳島大学の医学教育

を考える」の中で，福島泰江部会理事がシンポジストと

して「女性医師と生涯教育」について発言され，徳島大

学では平成元年から１６年までの卒業生の内女性の約１８％

が臨床に携わっていない状況であり，女性医師の就労に

は本人のモチベーションの維持・身近な周囲の理解と協

力・社会的基盤の整備と活用が必要であると述べてい

る５）。平成２０年度からは，徳島県医師会男女共同参画委

員会において「医学生・研修医をサポートするための会」

及び「勤務環境整備に関する病院長，病院開設者，管理

者等への講習会」が開催されている。さらに，徳島県医

師会保育支援委員会では保育所利用補助，講演会におけ

るマミールーム設置等の保育支援事業が行われている。

徳島市医師会においては平成１６年３月，増加しつつあ

る女性医師のライフステージの支援を目的として女性医

師プロジェクト委員会が新設された。平成２０年より勤務

継続に必要な情報提供などの取り組みが開始され，平成

２３年からは徳島大学の協力のもと実習式生涯教育を開催

している。本研究では，このような地域医療に従事する

女性医師を支援するための取り組みについて，その必要

性と発展性について検討した。

方 法

徳島市医師会女性医師プロジェクト委員会において，

日本医師会員のみならず医師会員以外の女性医師にも

キャリア継続のための支援をすることを目的に，以下の

事業を実施した。

１．平成２０年６月，女性医師の勤務継続に必要な情報を

提供するために，ホームページ「Net Joy」を開設し

た。http : //www.tokushimashi-med .or . jp/netjoy/

index.htm

２．平成２２年６月，徳島県内研修病院を対象に勤務体

制・休暇制度に関するアンケート及び徳島県内院内保

育所を対象に保育情報に関するアンケートを実施し，

平成２３年２月１５日，冊子「女性医師の Support Note」６）

を発刊した。ホームページ「Net Joy」に同内容を掲

載している。また，徳島県医師会作成女性医師支援

BOOK「アン ドゥ トロワ」（平成２４年１月１５日発

刊）７）に協力した。

３．平成２３年より実習式生涯教育に取り組むため，平成

２３年８月超音波セミナーに関するアンケートを徳島市

医師会員対象に実施し，平成２３年１１月より６回超音波

セミナーを開催した。そして，平成２６年６月キャリア

サポートセミナーに関するアンケートを実施し，開催

継続について検討した。

結 果

１．ホームページ「Net Joy」は掲示板方式にて作成し，

登録会員は自由に書き込みが可能である。徳島市医師

会員に限定していないため医師会員以外の登録及び男

性医師の登録もあった。掲示板の内容は『仕事や進路

について』，『育児支援情報』，『趣味の部屋』である。

『仕事や進路について』では講演会やセミナーの案内

や仕事に必要な最新情報を，『育児支援情報』では利

図２ 徳島市医師会 年齢別・性別 医師の状況 平成２６年６月現
在
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用の多い認可外保育所・民間学童保育に関する情報も

記載されている。『趣味の部屋』では，一息つけるよ

うな内容として，レストランやスポーツ，季節に関す

ることなどが書き込まれている。

２．冊子及びホームページ内の「女性医師の Support

Note」には，研修病院，専門医研修施設，院内保育

所，病児保育，学童保育，介護情報，家政婦，家事代

行サービス，ベビーシッター，相談機関の項目がある。

研修病院に関しては勤務体制・休暇制度・勤務医支援

制度について掲載されている。このことより研修病院

の院内保育所（２４時間体制を含む）の増加とベビーシッ

ター事業の充実がわかる。

３．キャリア継続のための研修に関して，専門医研修ま

では徳島大学病院キャリア形成支援センターや徳島県

地域医療支援センターの支援においてなされており，

シミュレーション教育，チーム医療教育等充実した内

容である。しかし，その後の生涯教育は，講演会形式

のものが日本医師会，地域医師会においても多く開催

されているが，基本的実技的な研修は特に地域では少

ない状況である。再研修を希望される女性医師のみな

らず，初期治療や一次・二次救急などを担う医師に

とって実技研修も必要と考え，徳島市医師会では利用

頻度の多い超音波セミナーを企画した。

平成２３年８月，超音波セミナーに関するアンケートを

徳島市医師会員対象に実施し，４７名の参加希望者から回

答を得た。年齢は５０歳代が一番多かったが，３０歳代４０歳

代の参加希望者も多数いた。部位では腹部・心血管が

各 ３々６名と最も多く，次に甲状腺３０名，乳腺１５名であっ

た（図３）。内容としては基本手技が最も多く次に救急

時であった。

この結果に基づき，徳島大学病院超音波センター，医

療教育開発センターにご協力いただいて，平成２３年１１月

から平成２５年１０月まで６回ライブデモ及びハンズオンの

超音波セミナーを開催した（表１）。ハンズオンセミナー

には，女性医師１４名を含む２９名が参加した。その中で３

名は他科から内科に転科した女性医師であり，基本手技

からの研修は超音波研修の機会があまりなかった医師に

とっても役立つ内容であった。

今年度はセミナーの検証と今後の継続充実のために，

再度徳島市医師会員対象に「キャリアサポートセミナー」

に関するアンケートを実施し，３１名から回答を得た。年

齢は前回と同様に幅広い年代から回答があるが，４０歳代

までの割合が増えている。参加された方は，内容はよかっ

たとの回答だった。今後の参加希望者は２５名であった。

研修内容では超音波セミナーが最も多く２７名で，エコー

ガイド下 CV，外傷，内視鏡の希望者も１０名近くいた（図

４）。

この結果をもとに，今年度キャリアサポートセミナー

表１ 徳島市医師会超音波セミナー

生涯教育委員会女性医師プロジェクト委員会共催

演題 年月日 場所

第１回
腹部エコー，頸動脈エコー＆心エコー ライブデモンスト
レーション

平成２３年１１月２５日 徳島市医師会館

第２回 腹部，心，頸動脈 ハンズオンセミナー 平成２４年１月１９日 徳島大学病院 超音波センター

第３回
迅速簡易超音波検査法（FAST）・エコーガイド下中心静
脈穿刺

平成２４年７月１８日 徳島大学病院 スキルス・ラボ

第４回
胆道系，膵臓の見方のコツ ライブデモンストレーション
～日常臨床でよく見る症例，まれにしか診ないけれども見
落とすと怖い症例について～

平成２４年１１月３０日 徳島市医師会館

第５回
エコー検査を用いた深部静脈血栓症と肺塞栓症の診断法
ライブデモンストレーション

平成２５年９月２６日 徳島市医師会館

第６回
エコー検査を用いた深部静脈血栓症と肺塞栓症の診断法
ハンズオンセミナー

平成２５年１０月１７日 徳島大学病院 超音波センター

図３ 超音波セミナーに関するアンケート結果（平成２３年８月
発送数６２０名 回答数４７名）
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を計画した。

・セミナーの開催を継続する。

・回数は年１～２回とし，３年で１コースとする。

・内容として超音波セミナーに加えて，内視鏡セミ

ナー及び外傷セミナーを開催する。

考 察

医師の勤務環境は，近年改善に向けて提言や取り組み

もなされているが，依然長時間労働，時間外勤務が多い

状況で，医師の自らの研鑽目的や医師としての使命感に

頼って業務をこなしているところがある８）。このため，

出産・育児・介護を担う女性医師にとっては，夜勤を伴

う常勤医としての勤務継続は困難であり，さまざまな支

援が必要である。まず勤務環境の改善としては，女性医

師のみならずすべての勤務医が対象であるが，当直シス

テムの見直し，時間外勤務の削減，チーム診療体制，短

時間正規雇用等の勤務形態の多様化が提唱されてきた。

次に育児支援の整備としては，院内保育（２４時間体制），

病児保育，学童保育，ベビーシッター制度等が整備され

つつある。そして，復職支援，キャリア形成支援として

は，大学や研修病院において復職研修支援事業，再教育

センター等が設置されている。

このような支援情報を必要とする女性医師に早く伝え

るには，ITの活用が望ましいと考え，徳島市医師会で

はホームページ「Net Joy」を開設した。「女性医師の

Support Note」の内容も加えており，徳島で仕事を続け

るために必要な情報が多く掲載されている。これらの情

報から最近は，徳島大学病院・徳島県立中央病院・徳島

赤十字病院等主要な研修病院において，育児支援に関し

て積極的な取り組みがなされており，院内保育所の新設

や夜間保育可能施設の増加がみられている。市内では病

児保育可能なクリニックも増えたこと，さらに徳島県医

師会の保育支援事業７）・徳島大学 AWAサポートセン

ターのベビーシッター等の子育て支援，研究支援９）から

育児支援はこの数年間でかなり充実したことがわかる。

これらの情報をまとめて得ることは，日々仕事で忙しく

欲しい情報を得ることが困難な医師や今後復職を考えて

いる医師，県外から赴任して徳島の情報を必要とする医

師達に有用なだけでなく，他の医療人にとっても便利と

思われる。今後は介護に関する情報の充実に努めること

も求められる。

キャリア継続に関して復職支援事業としては，徳島県

では徳島大学と徳島県立中央病院が研修を行っている。

学生・研修医（前期・後期研修医）に対するキャリア支

援は，徳島大学医学部教育支援センター，卒後臨床研修

センター，キャリア形成支援センター，徳島県地域医療

支援センターにおいて非常に充実したプログラムがある

（図５）。

研修医以降の生涯研修としては，日本医師会の生涯教

育制度として日医 e‐ラーニング，徳島県及び徳島市医

師会主催または共催の講演会もあるが，多くは講演会と

いった座学式のもので，基本的実技形式の研修は少ない。

東京女子医科大学の女性医師再教育センターでは，大学

を問わず研修希望の女性医師を対象としている。その内

容として教育・学習支援プログラム e‐ラーニングやハ

ンズオンワークショップがあるが，ハンズオンは東京女

子医科大学での開催である１０，１１）。また，岡山大学では医

療人キャリアセンターMUSCATを設立し，復職のた

めのシミュレーショントレーニング・キャリアアップセ

ミナー・外部研修への派遣等積極的な活動をしているが，

図４ キャリアサポートセミナーに関するアンケート結果（平成
２６年６月 発送数６３５名 回答数３１名）

図５ キャリア形成支援組織
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対象は岡山県下の医療人である１２）。そのため，徳島県内

の研修病院以外の勤務医は，超音波や内視鏡研修に関し

ては，県外の講習会に参加したり，個人的に指導医に依

頼する状況であった。忙しい開業医や勤務医にとっては

時間的制約もあり参加しにくいこともあったと思われる。

よって，徳島市医師会が開催した基本的な内容から取

り組む実習式超音波セミナーは，実技研修を受ける機会

の少なかった医師や転科後の期間が短い女性医師にとっ

て，臨床で活用できる研修であった。今後，さらに徳島

大学の協力のもとキャリアサポートセミナーを開催する

ことは，女性医師のみならず参加された医師全体のキャ

リアアップになると考えている。また，医師会が教育機

関である徳島大学と連携して生涯教育に取り組むことは，

地域医療の向上に繋がるものと思われる。今後の課題と

してセミナーの内容の充実と周知，徳島市医師会員以外

の希望者への対処を検討していく必要がある。

結 語

徳島市医師会は，女性医師支援のためにホームページ

を作成し，キャリア継続に必要な情報提供をしている。

平成２３年度より超音波セミナーを開催しているが，キャ

リアサポートセミナーとして継続して開催することと

なった。このことは，生涯教育として医師のキャリアアッ

プと医療の向上に役立つと考える。
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Support System for Women Doctors by Tokushima City Medical Association

Tomoko Bando１）, Masashi Akaike２）, Miho Tsuruo１）, Hiroko Ishimoto３）, Kazuko Miyauchi１）, Yoshimi Bando４）,

Youko Ikushima５）, Keiko Miya１）, Masako Taki６）, Kazuyo Harada１）, Yuuko Sumise１）, and Matome Toyosaki１）

１）Tokushima City Medical Association, Tokushima, Japan
２）Department of Medical Education, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan
３）Tokushima Prefectural Government, Tokushima, Japan
４）Department of Pathology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
５）Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan
６）Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

In recent years, an increase in the ratio of female physicians in Tokushima Prefecture, with a

particularly notable rise among younger generations that has exceeded the national average, has

been observed. However, these physicians continue to face severe working environments, and

support measures are required for female physicians during childbirth and in the early stages of

parenthood. To this end, the Tokushima City Medical Association has been involved in initiatives

to support female physicians since２００８. First, we developed“Net Joy,”a website that provides

the information necessary for female physicians to continue their clinical work through a bulletin

board system that offers information on topics such as employment and childcare. Furthermore,

we have administered questionnaire surveys related to working environments and support sys-

tems in clinical training hospitals and compiled a booklet entitled Support Notebook for Female Physi-

cians that is available on the Net Joy website. Since２０１１, as post-residency training in ultrasound

techniques, we have held six separate practical training seminars at the Tokushima University

Hospital Ultrasound Examination Center and the Tokushima City Medical Association Hall. Since

２０１４, we have been involved in efforts to enhance its training content and develop it into a long-

term program.

Key words : female physicians, website, practical training seminar
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原 著（第１２回若手奨励賞受賞論文）

徳島大学病院脳卒中センターでの内頸動脈急性閉塞に対する治療戦略

猪 子 未 希１，２），桑 山 一 行３），西 京 子１，３），山 口 真 司３），里 見 淳一郎２，３），
山 本 伸 昭４），梶 龍 兒４），永 廣 信 治２，３）
１）徳島大学病院卒後臨床研修センター
２）同 脳卒中センター
３）同 脳神経外科
４）同 神経内科

（平成２６年９月２９日受付）（平成２６年１０月８日受理）

内頸動脈急性閉塞は保存的治療では予後不良だが，近

年血管内治療により予後の改善がみられている。内頸動

脈急性閉塞に対する当院の治療成績をまとめ，血管内治

療の有用性と安全性を検討した。当院で治療を行った４４

症例を対象とし，非血管内治療群と血管内治療群に分け

て予後を比較した。mRSが０‐２の予後良好例は血管内

治療群のみに存在した。治療前後で NIHSSが８以上改善

した著明改善例は，血管内治療群により高率に認められ

た。著明改善は t-PAの投与例，左側の閉塞例で有意に多

く，血管内治療の有無については有意差を認めなかった。

安全性については，血管内治療を行った２３症例のうち５症

例に出血性梗塞による脳内出血を認めたが，それにより

神経症状を悪化させた症例はなかった。また，血管内手技

に伴う合併症は認めなかった。血管内治療は比較的安全に

行うことができ，適切な症例を選択すれば，劇的に神経

症状を改善させる可能性のある有用な治療法となり得る。

背 景

内頸動脈急性閉塞は，保存的治療では非常に予後不良

である１，２）。超急性期脳梗塞の血栓溶解を目的とした治療

法としての遺伝子組み換え組織型プラスミノゲン・アク

ティベータ（recombinant tissue-type plasminogen acti-

vator，rt-PA）の静脈内投与は，中大脳動脈閉塞には有

効だが，内頸動脈閉塞には無効であるという報告もある３）。

近年，内頸動脈急性閉塞に対して動脈内にカテーテル

を導入して機械的血栓回収や血栓溶解，ステント留置な

どの血管内治療が行われ，予後の改善が報告されるよう

になってきた４‐６）。しかし，血管内治療の有用性の評価

はいまだ一定しておらず，安全性についても確立されて

いない。今回，内頸動脈急性閉塞に対する当院脳卒中セ

ンターでの治療成績をまとめ，血管内治療の有用性を検

討した。

方 法

２０１１年１月から２０１４年５月までの間に，当院で内頸動

脈急性閉塞と診断された４４症例を対象とした。当院では

MRIを最初に行い，拡散強調画像（DWI）と灌流画像

（ASL），T２＊強調画像，血管画像（MRA）を撮影して

いる。病歴や血液検査の結果，脳梗塞の範囲を検討し時

間内に rt-PA静脈内投与による血行再建の適応となる場

合には，rt-PA静注療法を行っている。rt-PA静注療法

の非適応例や無効例に対しては，DWIと ASLや臨床症

状にミスマッチがある場合に，脳血流は低下しているが

未だ脳梗塞にはなっていない（ペナンブラ）領域がある

と判断し血管内治療による血行再建療法を行っている。

今回の研究では，静脈点滴のみまたは静脈点滴に加えて

rt-PAを投与したものの血管内治療を行わなかった２１症

例を非血管内治療群とし，動脈内血栓回収療法，ウロキ

ナーゼ動注，動脈内ステント留置を行った２３症例（血管

内治療群）と比較検討した。２群間において，治療前後

のmodified Rankin Score（mRS），National Institutes of

Health Stroke Scale（NIHSS）を比較した。また，NIHSS
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が８以上改善した症例を著明改善群とし，著明改善群と

非著明改善群の２群間で性別，未発症最終確認時刻から

来院までの時間，閉塞機序，閉塞部位，再開通の有無，

rt-PA投与の有無，病変側（左／右），糖尿病の有無，

高血圧の有無，血管内治療の有無の１０項目について検討

した。統計学的解析には，IBM SPSSを用いて χ 二乗検

定，Mann-Whitney U testを行い，p＜０．０５を有意差あ

りと判断した。

結 果

患者背景を Table１に示す。平均年齢は，非血管内治療

群で７５．３±８．９（mean±SD）歳，血管内治療群で８２．６

±１０．６（mean±SD）歳と，血管内治療群で有意に高齢

であった（p＝０．０１３）。高血圧の既往は，非血管内治療

群で７７．８％，血管内治療群で３６．４％と非血管内治療群に

多く認めた（p＝０．００５）。糖尿病の既往は，非血管内治

療群５．６％，血管内治療群１３．６％と有意差はなかった。

未発症確認最終時刻から来院までの時間は，非血管内治

療群で３５３±４０８（mean±SD）分，血管内治療群で３０９

±３１２（mean±SD）分であった（有意差なし）。入院時

NIHSSは，非血管内治療群で１９．６±７．７（mean±SD）

点，血管内治療群で１６．６±１６．４（mean±SD）点であっ

た（有意差なし）。閉塞部位が頸部のものは，非血管内

治療群の７５％，血管内治療群の５８％に認められた（有意

差なし）。閉塞機序が塞栓性であったものは，非血管内

治療群で８６％，血管内治療群で５０％と，非血管内治療群

で高率に認め（p＝０．０３６），血管内治療群ではアテロー

ム血栓性機序も半数に認めた。

非血管内治療群と血管内治療群の２群間で，退院時

mRSおよび治療前後の NIHSS変化を比較した。退院

時mRSについては，mRS０‐２を予後良好例とすると，

非血管内治療群では予後良好例がみられなかったのに

対し，血管内治療群では１７．４％に予後良好例を認めた

（Figure１）。治療前後の NIHSS変化についても，非血

管内治療群では増悪傾向を，血管内治療群では逆に改善

傾向を認めた（Figure２）。

NIHSSが８以上改善した症例を著明改善例と定義し，

著明改善例における入院時と退院時の NIHSSを比較し

た。著明改善例は，非血管内治療群と比べて血管内治療

群で高率に認めた。血管内治療群における著明改善例に

は，NIHSSが２２点から０点へと劇的に改善した症例も

Table１．患者背景

非血管内治療群
n＝２１

血管内治療群
n＝２６

p値

年齢（歳） ７５．３±８．９ ８２．６±１０．６ ０．０１３

性別（男性／全体） ３８％ ６１％ ０．１３６

高血圧 ７７．８％ ３６．４％ ０．００５

糖尿病 ５．６％ １３．６％ ０．３４７

来院までの時間（分） ３５３±４０８ ３０９±３１２ ０．９４６

入院時 NIHSS（点） １９．６±７．７ １６．６±６．４ ０．１２

病変側（右／右＋左） ４７．４％ ３９．１％ ０．３８３

閉塞部位
（頸部／頸部＋頭蓋内）

７５％ ５８％ ０．５６３

閉塞機序
（E／E+A）＊

８６％ ５０％ ０．０３６

＊→E：塞栓性，A：アテローム性

Figure２．２群間における治療前後の NIHSSの比較
非血管内治療群では増悪傾向であったが，血管内治療
群では改善傾向を認めた

Figure１．２群間における退院時mRSの比較
mRS０‐２の予後良好例は血管内治療群のみに認められ
た（p＝０．０４５）
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存在した（Figure３）。著明改善は，rt-PAの投与例，左

側の閉塞例で有意に多かった。血管内治療の有無につい

ては有意差を認めなかった（Table２）。

症例提示

患者：７２歳，男性

現病歴：軽度の呂律難で発症後，右片麻痺，失語が出現

し近医に搬送された。MRAで左内頸動脈閉塞を認めた。

発症３時間後に rt-PA静注が開始され，投与を続けなが

ら当院へ救急搬送された。

既往歴：糖尿病

現症：意識レベルは Glasgow Coma Scaleで E４V１M５，

右顔面神経麻痺・右片麻痺（上肢１／５MMT，下肢２／５

MMT）・全失語を認め，NIHSSは２２点であった。

検査所見：心電図で心房細動を認めた。

画像所見：MRIでは，拡散強調画像（DWI）で左側頭

葉内側，左前頭葉に散在性の高信号域を認めたが，灌流

強調画像（PWI）では左大脳半球の広範囲の血流低下を

認めており，DWI-PWIミスマッチが存在することが示

唆された。また，T２＊で左内頸動脈終末部に血栓像と思

われる低信号域を認めた。MRAでは，左内頸動脈は起

始部から描出不良であった（Figure４）。

DWI-PWIミスマッチが存在することから，早期の血流

再開によって細胞死を免れうるペナンブラ領域があると

判断し，血栓回収用デバイス PENUMBRA（Figure５）

を用いて血管内治療を行った。治療前，左内頸動脈は頸

部で閉塞していたが，血栓回収後は中大脳動脈に再開通

を認めた（Figure６）。

Table２．NIHSSの著明改善に関連する因子

著明改善群
n＝１０

非著明改善群
n＝３４

p値

性別 男性７人（７０％） 男性１５人（４４％） ０．１５

発症３時間以内 ７人（７０％） １６人（４７％） ０．２０２

閉塞機序 アテローム性４人（４０％） アテローム性９人（２６％） ０．４１

閉塞部位 頸部８人／９人（８９％） 頸部２１人／３２人（６６％） ０．１７５

再開通 ６人（６０％） １４人（４１％） ０．２９３

t-PA ５人（５０％） ５人（１５％） ０．０１９

病変側 左４人（４０％） 左４人（１２％） ０．０４２

糖尿病 ３人（３０％） １人（３％） ０．０１２

高血圧 ６人（６０％） １８人（５３％） ０．８３４

血管内治療 ７人（７０％） １６人（４７％） ０．２０２

Figure３．著明改善例の NIHSS推移
NIHSS著明改善例は，血管内治療群に多く存在した
※非血管内治療群：３／２１例（１４．３％），血管内治療群：
７／２３例（３０．４％）

Figure４．来院時MRI所見
DWIで散在性に高信号域があり，T２＊で左内頸動脈終
末部に血栓像を認めた
MRAで左内頸動脈は起始部から描出不良であった

徳島大学病院脳卒中センターの内頸動脈急性閉塞に対する治療戦略 １６９



経過：血管内治療直後から神経症状の改善がみられた。

翌日には症状はすべて消失し，NIHSS０点となった。

術後１０日目に独歩で自宅退院された。

考 察

今回の検討では，内頸動脈急性閉塞例のうち，一部は

血管内治療により神経症状および予後の改善を認めるこ

と，神経症状の改善に寄与する因子は，rt-PAの投与症

例，左内頸動脈の閉塞であることの２点が示された。

内頸動脈急性閉塞例の一部で血管内治療により神経症

状および予後の改善を認めるという点については，

Figure３．で示したように，非血管内治療群より血管内

治療群に著明な改善を示す例が多いためと思われた。ま

た，mRSが０‐２である予後良好群は血管内治療群にし

か存在しないことからも，rt-PA静注療法の適応がない

例や rt-PA静注療法無効例においても，MRIで血行再

建術の適応があると判断された症例には血管内治療が有

効な可能性が示唆された。

神経症状の改善に寄与する因子としては，rt-PAが投

与されていること，閉塞部位が左内頸動脈であることで

あり，血管内治療の有無について有意差は認められな

かった。rt-PAの投与が神経症状改善に関係していた理

由として，rt-PA投与の適応となる症例は発症からの時

間が短く，脳梗塞の範囲も限られているため，症例選択

の時点でバイアスがかかっているものと思われる。また

閉塞部位が左内頸動脈であることの理由は，治療前の左

脳虚血では失語症が起こりやすく，治療による症状改善

が明瞭に認められやすいためかもしれない。神経症状改

善に寄与する因子として，血管内治療の有意差が認めら

れなかった理由としては，両群の症例数が少ないことや

非血管内治療群にも rt-PA静脈内投与による血行再開が

含まれていることに加え，血管内治療群では以前から実

用化されている血栓回収デバイス（Merci）と新しい血

栓回収デバイス（PENUMBRA）の両者を使用しており，

血管内治療戦略および成績にばらつきが生じたことも可

能性として挙げられた。今後は，デバイスごとの治療成

績の比較も望まれる。

経動脈的に行う血管内治療は，経静脈的血栓溶解療法

と比べて脳内血腫などの合併症の割合は高いが，死亡率

には有意差はないという報告がある８）。当院では血管内

治療を行った２３症例のうち５症例に出血性梗塞による脳

内出血を認めたが，脳内出血により神経症状を悪化させ

た症例はなかった。また，血管内手技に伴う合併症は認

めなかった。

この研究の欠点として，非血管内治療群には既に積極

的治療の適応がない重症例が含まれており，群分けの時

点でバイアスがかかっている点が挙げられる。今後は，

治療前の NIHSSが同程度の症例に対し，血管内治療群と

非血管内治療群に分けた予後の検討が必要と考えられる。

結 語

内頸動脈急性閉塞症例は一般的に予後不良である。血

管内治療は比較的安全に行うことができ，適切な症例を

選択すれば，劇的に神経症状を改善させる可能性のある

有用な治療法となり得る。
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SUMMARY

Objective : Strokes related to acute internal carotid artery（ICA）occlusion are associated with

extremely poor prognosis. Recently, some studies have reported that the prognosis has been get-

ting better by treating with intra-arterial endovascular therapy. We sought to evaluate clinical

outcomes in patients with acute ischemic stroke attributable to ICA occlusion treated with intra-

arterial endovascular therapy or otherwise.

Methods : We reviewed４４patients who underwent treatment with intra-arterial endovascular

therapy or otherwise in our stroke care unit（SCU）from January,２０１１ to May,２０１４. We com-

pared the prognosis of patients in the２ treatment groups（endovascular group, n＝２３ vs non-

endovascular group, n＝２１）.

Results : The rate of good prognosis（modified Rankin Score of≦２）was significantly higher in

the endovascular group than non-endovascular group（１７．４％ vs０％，p＝０．０４５）. The rate of pa-

tients who had extreme improvements of National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）≧８

was higher in the endovascular group than non-endovascular group（３０．４％ vs１４．３％）. Concern-

ing the improvement of NIHSS ≧８, recombinant tissue-type plasminogen activator（rt-PA）or the

left side ICA occlusion were associated significantly（p＝０．０１９, p＝０．０４２, respectively）. Although

the hypothesis that endovascular therapy could contribute to extreme improvements of NIHSS

wasn’t proved（p＝０．２０２）, there was one case that NIHSS was dramatically improved from２２to０

by endovascular therapy.

Conclusions : Intra-arterial endovascular therapy of ICA occlusion might result in improved

clinical outcomes for indicated cases.

Key words : ICA occlusion, intra-arterial endovascular therapy, recombinant tissue-type plasmino-

gen activator（rt-PA）
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高校生アスリート腰椎椎間板ヘルニアに対しての経皮的内視鏡視下椎間板
ヘルニア摘出術（PED）の短期成績
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３）徳島大学大学院機能解剖学

（平成２６年１０月２７日受付）（平成２６年１１月１６日受理）

腰椎椎間板ヘルニアは青年期から壮年期が好発年齢で

あるが，高校生であってもスポーツ活動が高い生徒など

に発症することがある。若年者であるため手術施行する

場合，腰背筋の温存，学業及びスポーツへの復帰が問題

となる。経皮的内視鏡視下椎間板ヘルニア摘出術

（percutaneous endoscopic lumbar discectomy，PED）

は，局所麻酔下での低侵襲手術であり１），高校生アスリー

トに対してよい適応と考えられる。この度，当院で PED

を施行した高校生アスリート５症例に対し短期間である

が良好な成績を得られたので報告する。対象男性４人，

女性１人で全員，腰痛，下肢痛のためスポーツ活動を制

限していた。腰椎椎間板のヘルニアのタイプ分類，術前

後の椎間板変性をMRIで評価した。手術後経過評価と

してスポーツ復帰期間を調査した。結果は５症例とも，

局所麻酔下での手術が可能であり，手術後４～８週間で

全例競技復帰可能であった。保存療法に抵抗性の高校生

アスリート腰椎椎間板ヘルニアに対して PEDは有効な

治療方法の１つと考えられた。

はじめに

腰椎椎間板ヘルニアとは，脱出した椎間板組織が神経

根や硬膜を圧迫して腰・下肢痛を引き起こす病態である。

加齢による椎間板の退行変性が要因であるが，重量物拳

上やスポーツなどの腰部，外傷などが発症原因となるこ

とが多い。経皮的内視鏡視下椎間板ヘルニア摘出術

（percutaneous endoscopic lumbar discectomy，PED）

は，局所麻酔下で，約８mmの最小皮膚切開，腰部に対

し後側方からの手術施行が可能である。そのため，腰背

筋群に対して非常に低侵襲な手法であると考えられる。

われわれは，PEDがアスリートに対して有用であると

報告したが３），高校生年代のアスリートに対しての PED

の有用性は不明である。本研究の目的は，当院で PED

を施行した高校生アスリート５症例の術後成績を評価し，

報告することである。

対象と方法

当院で２０１４年１月～２０１４年５月に腰椎椎間板ヘルニア

に対して PEDを施行した高校生アスリート５症例を対

象とした。男性４人，女性１人，手術時平均年齢は１６．５

歳であった。罹患部位は４人が L４／５の１椎間，１名は

L４／５，L５／Sの２椎間であった。競技種目は，レスリン

グ，ラグビー，卓球，野球，バスケットボールであった

（表１）。術前後の椎間板変性を Pfirrmann分類，ヘルニ

アのタイプ分類をMRIで評価した。手術後経過としてス

ポーツ復帰までの期間を調査した。術後疼痛の有無に付

き VAS（visual analog scale）を用いて評価した（表２）。
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経過観察期間は平均１３．６週（６週～２２週）であった。

結 果

全症例で局所麻酔下での手術が可能であった。症例２

の L５／S１レベル１椎間板のみ Thermal annuloplastyを

施行した。その他の症例では髄核摘出術を施行した。

Pfirrmann分類はⅡが２例，Ⅲが３例，Ⅳが１例であっ

た。術前と術後で変化は認めなかった。ヘルニアのタイ

プ分類は protrusion typeが５例，extrusion typeが１例

であった。全症例で元の競技への復帰が可能であった。

スポーツ復帰時期は平均６．２週間（４～８週間）であっ

た。術後 VASは平均１．０点であった。

考 察

腰椎椎間板ヘルニアの治療として，保存的治療で改善

がみられない場合や，急速な神経症状悪化症例において

は手術が適応となる。腰部後方から椎弓切除術を行い，

椎間板ヘルニアを摘出する Love法が gold standardで

あった３）。その後，顕微鏡や内視鏡を用いた低侵襲手術

が試みられ，Foley，SmithらによってMicro Endoscopic

Discectomy（MED）法が確立された４）。MEDでは１６mm

の皮膚切開で手術を施行することができるが，Love法

と同様に腰背部筋，椎弓への影響は避けられなかった。

一方，PEDは，８mmの皮膚切開で局所麻酔下に手術

を施行でき，Love法やMEDと違い，PEDでは経椎間

孔アプローチ・後外側アプローチのため腰背筋群に対し

極めて低侵襲である。すなわち，PEDは最も侵襲の少

ない手技であると考えられる。高校生アスリートにおい

て，低侵襲の手術法を選択することは重要であるが，若

年者において局所麻酔下手術に耐えることができるかと

いう問題があった。われわれが経験した５症例では安全

に PEDを施行することが可能であった。

腰椎椎間板手術後の競技復帰時期について時期は明確

ではないが，Ablaらは，脊椎の手術を施行したゴル

ファーにおけるスポーツ復帰までの時期について，１０００

人の脊椎外科にアンケートを行い，４～８週間を経ての

復帰が最も一般的に推奨される期間と報告している５）。

非アスリートでのデータではあるが，Carrageeらは，

椎間板切除術施行後の再発率に関して，約１０％であった

と報告している６）。一方で Pengらは，PED施行後の再

発率は５％であったと報告している７）。PEDは低侵襲な

手術法ではあるが，スポーツ復帰までの期間に関しては，

個々の症例で慎重に対応すべきである。手術に際して，

腰背筋群に対する侵襲は少ないが，椎間板の切除それ自

表１ 各症例の詳細

年齢／性別 スポーツ レベル ヘルニアのタイプ

症例１
症例２
症例３
症例４
症例５

１６歳／男性
１７歳／男性
１８歳／男性
１８歳／男性
１８歳／女性

レスリング
ラグビー
卓球
野球

バスケットボール

L４／５
L４／５，L５／S１

L４／５
L４／５
L４／５

protrusion
protrusion, protrusion

protrusion
extrusion
protrusion

表２ 手術後の評価

年齢／性別 スポーツ 復帰までの期間 最終時 VAS
Pfirrmanngrade

術前 術後

症例１
症例２
症例３
症例４
症例５

１６歳／男性
１７歳／男性
１８歳／男性
１８歳／男性
１８歳／女性

レスリング
ラグビー
卓球
野球

バスケットボール

６週
５週
４週
８週
８週

３／１０
１／１０
１／１０
０／１０
０／１０

Ⅱ
Ⅲ／Ⅲ
Ⅱ
Ⅳ
Ⅲ

Ⅱ
Ⅲ／Ⅲ
Ⅱ
Ⅳ
Ⅲ
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体が与える影響は，PEDにおいても他の手技と類似し

ているためである。

高校生においては，競技可能な期間が限られているた

め，早期の復帰を望むことが多いが慎重に経過観察する

必要がある。

結 語

５症例ではあるが高校生アスリートにおける PEDの

短期成績は良好であった。術後全例がスポーツ復帰可能

で，PEDは高校生アスリートに対して有効な手術法だ

と考えられる。今後も経過を観察していくとともに，症

例数を増やし，有効性の検討をしていく予定である。
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Percutaneous endoscopic lumbar discectomy（PED）for high school athletes

Yuki Okada１，２）, Kosaku Higashino２，３）, Toshinori Sakai２）, Yoichiro Takata２）, Yuichiro Goda２）, and Koichi Sairyo２）

１）The post graduate education center, Tokushima University hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Orthopedics, University of Tokushima Graduate School, Institute of Health Biosciences, Tokushima, Japan
３）Department of Anatomy, University of Tokushima Graduate School, Institute of Health Biosciences, Tokushima, Japan

SUMMARY

Lumbar disc herniation is usually due to age related degeneration of annulus fibrosus, although

sometimes lumbar disc herniation is caused by trauma, lifting injuries or sport activities. Percuta-

neous endoscopic lumbar discectomy（PED）is performed under local anesthesia and is only re-

quired８-mm skin incision. The surgeon accesses the lateral lumber disc“so called transforaminal

approach”using small camera and instruments that fit through the７．５mm diameter cannula.

PED is minimally invasive lumbar discectomy, especially for back muscle injury. Although PED is

minimally invasive lumbar discectomy for athletes, it is unknown PED available for high school ath-

letes. The purpose of this study is evaluation of the results after PED for high school athletes.

Four male and one female high school athletes with lumbar disc herniation were performed

PED surgery under local anesthesia. Mean age is１６．５years old. Time to return to play own

sports and the incidents of recurrence of lumber disc herniation were investigated. Visual Analog

Scale（VAS）for low back pain at the latest examination was measured.

All cases were able to perform the surgery under local anesthesia and return to own sports.

Post operative course were successful. Time to return to their sport was from４to８weeks after

surgery. The mean VAS（out of１０）for low back pain at latest examination was１．０.

PED for high school athletes is the minimal invasiveness and good short-term clinical results.

Key words : Percutaneous endoscopic lumbar discectomy（PED）, local anesthesia, high school ath-

letes
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症 例 報 告

腸回転異常症を伴った横行結腸癌に対して腹腔鏡補助下結腸切除術を施行
した１例

黒 田 武 志，山 崎 眞 一，惣 中 康 秀，三 宅 秀 則，日 野 直 樹，
三 好 孝 典，木 下 貴 史，金 村 普 史，金 本 真 美，井 上 聖 也，
青 山 万里子，小 林 愛貴美
徳島市民病院外科

（平成２６年９月２２日受付）（平成２６年１０月６日受理）

症例は６４歳，女性。約１年前から間欠的な腹痛を生じ

ていた。近医を受診し大腸内視鏡と注腸透視で横行結腸

癌と診断されて当科紹介となった。腹部造影 CTで上腸

間膜動静脈の背側に十二指腸水平脚が認められず，腸回

転異常症の併存が疑われた。腹腔鏡下に観察したところ，

non-rotation typeの腸回転異常症であることが判明し，

腹腔鏡補助下に横行結腸切除術を施行した。腹部造影 CT

は，腸回転異常症の併存を診断するだけでなく，血管の

走行異常も術前に把握することができるため，腹腔鏡下

に安全にリンパ節郭清や血管処理を行うことができると

思われた。また腸回転異常症では，右側結腸が後腹膜に

固定されていないために小開腹創から広範囲の結腸を引

き出すことが可能であり，腹腔鏡下に癒着剥離を行い小

開腹創から血管処理やリンパ節郭清を行うことも安全に

手術を施行するうえで考慮すべきであるとも思われた。

腸回転異常症は胎生期における腸回転や固定の異常に

より生じるまれな先天性疾患である１）。今回，腸回転異

常症を伴った横行結腸癌に対して腹腔鏡補助下横行結腸

切除術を施行した１例を経験したので，文献的考察を加

えて報告する。

症 例

患者：６４歳，女性

主訴：腹痛

既往歴：子宮筋腫と急性虫垂炎の手術歴があった。

現病歴：約１年前から間欠的な腹痛を生じていた。近

医を受診し，大腸内視鏡検査と注腸透視で横行結腸癌と

診断されて加療目的で当科紹介となった。

腹部所見：腹部は軽度膨満を認めたが，軟らかく腫瘤

の蝕知や圧痛を認めなかった。

血液検査：白血球８２００／μl，ヘモグロビン１０．７g／dl，
血小板４０．３万／μl，CEA３．１ng／ml，CA１９‐９２８４．１U／mlで

あり，貧血と CA１９‐９値の上昇を認めた。

注腸透視：横行結腸のほぼ中央部に全周性狭窄を伴う

腫瘤像を認めた。病変部の口側への造影剤の流入は不良

であった（図１）。

大腸内視鏡：横行結腸に全周性狭窄を伴う３型腫瘍を

認めた。生検で poorly differentiated adenocarcinomaと

診断された。

腹部造影 CT：横行結腸中央部付近に周囲脂肪織濃度

図１ 注腸透視：横行結腸のほぼ中央部に狭窄を伴う腫瘤像を認め
た（矢印）。病変部の口側へは造影剤の流入は不良であった。
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の上昇を伴う腫瘤像を認めた。また上腸間膜動脈静脈の

背側には十二指腸水平脚が認められず，腸回転異常症が

疑われる所見であった（図２a，b）。

以上より腸回転異常症を伴った横行結腸癌と診断し，

腹腔鏡補助下横行結腸切除術を施行した。

手術所見：臍部に１２mmカメラ用ポート，左右の上・

中腹部にそれぞれ５mmのワーキングポートを挿入して

５ポートとした。腹腔内を観察したところ，大網の生理

的な癒着以外に高度な癒着は認めなかった。十二指腸は

下行脚から肛門側腸管が十二指腸水平脚を形成せず，右

頭側の肝下面方向へと走行していた（図３a）。右側結腸

は後腹膜にほとんど固定されておらず，空腸，回腸はす

べて右腹腔内に認められた。大網を切開して網嚢を開放

し，膵下縁に沿って横行結腸間膜前葉を剥離した。副右

結腸静脈をクリッピング切離した後，横行結腸間膜を頭

側に反転させて横行結腸間膜後葉からも剥離して頭側の

剥離部とつなげて横行結腸間膜を授動した。横行結腸動

静脈を根部でクリッピングした後に切離した（図３b，

c）。切除範囲の横行結腸間膜を切開した後，臍部ポート

創を約４cm頭側に伸ばして，小開腹下に腸管切除と機

能的端々吻合再建を施行した。手術時間は１９７分，出血

量は少量であった。

切除標本：横行結腸に６５×５５mmの３型腫瘍を認めた

（図４）。病理検査では poorly differentiated adenocarci-

noma, Non-solid type, pT４a（SE）, int, INFc, ly１, v２,

pN１, StageⅢ aであった

術後経過：経口摂取や排便も特に問題なく，術後９日

目に退院した。術後補助化学療法は本人が希望されず経

過観察のみの方針となった。現在術後１年６ヵ月である

が特に再発兆候を認めていない。

図２a，b 腹部造影 CT：横行結腸に周囲の脂肪組織濃度の上昇
を伴う腫瘤を認めた（矢印）。上腸間膜血管の背側に
は十二指腸水平脚が認められなかった（矢頭）。

図３b，c 手術所見：中結腸動脈（矢印）・静脈（矢頭）を根部
でクリッピング後に切離した。

図３a 手術所見：十二指腸下行脚から肛門側の腸管は十二指腸水平
脚を形成せず，右頭側の肝下面方向へと走行していた（矢印）。
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考 察

腸回転異常症は，胎生４週から１１週頃に上腸間膜動脈

を軸として中腸が反時計回りに２７０度回転し固定される

過程で異常が生じて発生する疾患である１）。発生頻度に

ついては，金森らの報告によると出生１～２万人に対し

て１人とされており，五嶋らは開腹手術症例１３７７例中５

例（０．３６％）と報告していることからも比較的まれな疾

患と思われる２，３）。Wangらは腸回転異常症を，① nonro-

tation type（９０度で回転が停止したもの），②malrotation

type（１８０度で回転が停止したもの），③ reversed type

（逆回転したもの），④ paraduodenal herniaの４つに分

類している４）。この４つの病型の中で発生頻度が多いも

のは Non-rotation typeとmalrotation typeであり，新生

児期に腹部膨満や胆汁性嘔吐，下血などの臨床症状を呈

して診断や治療をうけることが多い５，６）。一方，成人で

発見される腸回転異常症の多くは non-rotation typeであ

り，成人まで無症状で経過して手術時や消化管精査中に

偶然発見されることが多い６‐９）。自験例も結腸癌の術前

精査と手術時の所見によって non-rotation typeの腸回転

異常症を伴っていることが判明した。

「腸回転異常症」「大腸癌」「腹腔鏡下手術」をキーワー

ドとして１９８３年から２０１４年までの期間で医学中央雑誌お

よび引用文献を検索したところ，会議録を除くと本邦で

は自験例も含めて６例の報告を認めた１０‐１４）（表１）。癌

病変の占居部位は盲腸１例，上行結腸３例，横行結腸２

例であった。併存していた腸回転異常症の病型は５例が

nonrotation typeで１例がmalrotation typeであった。

６例中５例で腹部造影 CTや注腸透視によって術前に腸

回転異常症の併存が診断されていた。特に腹部造影 CT

は術前に腸回転異常症の併存を診断しうるだけでなく，

その病型や腫瘍の栄養血管の走行を詳細に把握できるた

めに有用である。自験例のように横行結腸は特に支配血

管根部周囲の郭清の難度が高い領域であるが，術前に血

管走行を把握しておくことで腹腔鏡下に安全にリンパ節

郭清や血管処理を施行することができた。

ただ，腸回転異常症を伴っている場合は大網や腸管同

士の癒着は高度な場合もあるが，右側結腸の後腹膜への

固定はほとんどないため，癒着剥離を施行し後腹膜から

の授動は膵臓や十二指腸付近のみを行うことで，小開腹

創から広範囲の結腸を体外に引き出せることも多

い１１，１２，１４）。本症のように解剖学的異常がある症例では，

腫瘍の部位や進行度によっては癒着剥離と可能な範囲の

腸間膜切離のみを腹腔鏡下に行い，リンパ節郭清と血管

処理は小開腹創から直視下に行うことも可能であり，安

全に手術を行う上では考慮すべきとも考えられた。

結 語

腸回転異常症を伴った横行結腸癌に対して腹腔鏡補助

下横行結腸切除術を施行した１例を経験した。腸管や血

管の解剖学的異常や特徴を十分に理解することで安全に

手術を行うことができると思われた。
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A case of transverse colon cancer with intestinal malrotation treated by laparoscopic-
assisted colectomy

Takeshi Kuroda, Shinichi Yamasaki, Yasuhide Sohnaka, Hidenori Miyake, Naoki Hino, Takanori Miyoshi,
Takashi Kinoshita, Hirofumi Kanemura, Mami Kanamoto, Seiya Inoue, Mariko Aoyama, and Akimi Kobayashi

Department of Surgery, Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６４-year-old woman with complaint of intermittent abdominal pain for one year was admitted
to our hospital. She had been diagnosed as transverse colon cancer by barium enema and colono-
scopy at the former hospital. Abdominal enhanced CT showed that the duodenal third portion
was not detected at the back of superior mesenteric vessel. She underwent laparoscopic surgery
based on a diagnosis of transverse colon cancer with intestinal malrotation. We could perform
laparoscopic-assisted transverse colectomy using abdominal enhanced CT which was effective for
not only preoprerative diagnosis of accompany of intestinal malrotation but also anatomical anoma-
lies of vessels. The right sided colon which was not fixed to the retroperitoneum in cases with in-
testinal malrotation could be pulled out easily from the small incision wound. We also considered
that colectomy and dissection of its lymph nodes to these cases could be safety performed using by
laparoscopy and through small laparotomy.

Key words : intestinal malrotation, transverse colon cancer, abdominal enhanced CT, laparoscopic
colectomy
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症 例 報 告

バルプロ酸ナトリウム徐放剤の大量服用による自殺の１剖検例

倉 田 浩 充１，２），石 上 安希子１，２），徳 永 逸 夫１），長 崎 靖２），西 村 明 儒１，２）
１）徳島大学ヘルスバイオサイエンス研究部法医学分野
２）兵庫県監察医務室

（平成２６年９月２９日受付）（平成２６年１０月６日受理）

てんかんの既往のある２０歳代の女性が布団内で死亡し

ているところが発見された。発見の１７時間前には自殺を

ほのめかすメールが送信されており，寝室にバルプロ酸

ナトリウム（以下 VPA）２００mg含有の徐放剤２０２錠分

が空になった PTPシートが残されていた。解剖の結果

胃および腸管内に多量の錠剤とその被膜が認められ，

VPA血中濃度が１２６３μg／mlであったため VPA中毒死

と診断した。本例は本邦ではじめての VPA中毒による

剖検例であり，かつ徐放剤による特徴につき考察したの

で報告する。

はじめに

パルプロ酸ナトリウム（以下 VPA）は全般性けいれ

んの第１選択薬にも使用され，種々のてんかんに対して

適応のある一般的な抗けいれん剤である。成人の用量は

４００～１２００mg／日で有効血中濃度は４０～１００μg／mlである

が，これを過剰に越えると意識障害，呼吸抑制，高アン

モニア血症等の中毒症状が現れる１）。海外では VPAの

急性中毒による数例の死亡例が報告されている２‐４）。本

邦でも過量投与による自殺を図った例が報告されている

が５‐６），過去の死亡例は１例のみである７）。

今回，自殺目的で VPA徐放剤約４０gを一度に服用し，

約１７時間後に死亡した状態で発見された症例を解剖した

ので報告する。

症 例

２０歳代，女性。８年前よりてんかんの診断で VPA徐

放剤（デパケン R錠）８００mg／朝夕食後分２で服用して

いた。午前４時頃に多量の服薬による自殺をほのめかす

メールが死者の交際相手に届いた。午後４時３０分と午後

６時頃の２回，家族が寝室に様子を見に行ったが，特に

変わった様子はなく寝ていると考えた。午後９時２０分頃，

もう一度様子を見に行った時に左側臥位で死亡している

ところを発見した。ベッド横には VPA徐放剤（デパケ

ン R）２００mg錠を２０２個 PTP（Press Through Package：

圧出包薬）シートからはずした跡があった（図１）。翌

日午後１時頃より行政解剖を行った。

主要解剖所見

身長１６４cm，体重４５．３kg。体格は中等で，栄養状態は

やや貧。外表は明らかな損傷なく，死斑は体背面に紫赤

色に強く発現しており指圧にて容易に褪色した。死体硬

直は顎・手指・足趾関節でやや高度に，その他の関節で

はやや軽度に出現していた。警察による検視は発見翌日

写真１ 残されていた空の PTPシート。
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午前０時４０分に行われており，その時の直腸温は３２．５℃

で，室温は１２℃であった。

心臓は２１０g，腔内に豚脂様凝血と暗赤色軟凝血を含

む血液を１５０ml容れていた。心外膜に溢血点をやや少数

認めた。気管・気管支内は空，肺臓は左５３０g右２９５gで

著明な肺水腫を認めた。脳は１２８２g，皮質のうっ血が著

明で出血や梗塞を認めなかった。諸臓器はうっ血状で

あった。胃内では１７０mlの緑褐色の混濁液内に食物残渣

と多量の白色の錠剤を認めた（図２）。また十二指腸お

よび空腸内にも錠剤と内容が融解した外側被膜を認めた

（図３）。

薬毒物検査

膀胱内尿を用いてトライエージ簡易薬毒物スクリーニ

ング検査を行ったが異常反応のため判定できなかった。

心臓血の VPA濃度は１２６３．０μg／mlであり，VPA中

毒死と診断した。死亡時刻は午後８時頃と推定された。

考 察

VPAは１９７８年アメリカで承認を得て以来，全世界で

広く主として全般性けいれんに使用されている抗けいれ

ん剤である。本邦でも１９８１年以来使用されており，現在

では躁病・躁状態治療薬，片頭痛治療薬としての適応も

とれている８）。有効血中濃度は４０～１００μg/mlで，１日

４００～１２００mgを２～３回に分けて処方されている。ほ

とんどが肝臓で代謝され，５日以内に６０％が尿中に排泄

される。急性中毒症状として意識障害，けいれん，呼吸

抑制，高アンモニア血症，脳浮腫が報告され９），海外で

は過去に数例の死亡例が報告されている２‐４）。本邦では

過量投与による自殺を図り治療により回復した例が多く

報告されているが５‐６），死亡例は救急搬送された後３日

目に肝障害と急性膵炎を合併し死亡した１例のみで本例

が最初の解剖例である７）。

通常の VPA錠は１～２時間で最高血中濃度となり消

失半減期も短いため，有効血中濃度を維持させるのが難

しいという欠点がある。そのためできるだけ１日３回の

服用を行う必要があり，服薬コンプライアンスが低下す

る問題があった。そこで徐放剤が開発され１９９１年より使

用されている。VPAを含む核となる構造をセルロース

系の徐放性被膜で被ったもので，急激な血中濃度の上昇

はなく約１０時間でゆっくりと最高血中濃度に達する１０）。

そのため一般の VPA錠と比べて，急性中毒症状が発現

するまでに時間を要する。また過量投与の場合，血中濃

度の上昇がさらに遅れ約１７時間で最高血中濃度に達する

との報告もある１１）。本例では死亡時刻は午後８時頃，服

用した時刻は死者が送ったメールより午前４～５時頃と

推定される。この時刻は死斑，死体硬直の状態と直腸温

とも矛盾しなかった。一般に薬物中毒は服用後数時間で

最高血中濃度に達するため，急性中毒症状も数時間以内

に発現することが多い。しかし本症例のように，徐放製

剤の場合は死亡までに１０時間以上かかる場合があり，死

亡推定時刻から逆算して服薬の時刻を推定する際には注

意が必要と考えられる。

VPAはてんかん患者を中心に広く処方されており，

かつ本邦では９０日処方されている例が多い。通常量であ

る１日８００mg服用する例でも，処方日には７２gの VPA
写真３ 腸管内に残った徐放剤の被膜。一部融解されているが，

そのまま残っている被膜も認める。

写真２ 胃内に残った徐放剤。ほとんどの被膜が残っている。
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を持っていることになる。重度の急性中毒となりうる量

の VPAを容易に入手できる危険性を問題視する必要が

ある。

抗てんかん薬中毒の場合，トライエージやインスタン

トビュー等の簡易薬毒物スクリーニング検査キットにて

検出できない。本症例のように多量の服薬を示唆する状

況があれば，剖検や試料の分析などを行って死因を確定

することができるが，例えばシートや薬包が処分されて

いた場合は，検案のみで内因死と判断される可能性があ

る。徐放剤は消化されにくく，糞便中に被膜が混ざるこ

とも知られている。剖検時に偶然消化管内で発見される

可能性もあり，大量にみつかれば薬物中毒を疑う根拠に

なる。

現在日本で臨床に使用されている徐放剤は本例の

VPA以外に除痛のためのモルヒネおよびオキシコドン

の麻薬製剤，注意欠如多動性障害に対するメチルフェニ

デート，ぜんそく治療薬のテオフィリン，抗血小板薬の

サルチル酸，血管拡張剤や降圧剤のニフェジピン，ジル

テアゼムおよびブナゾシン，パーキンソン病治療薬のプ

ラミペキソールおよびロピニロール，去痰剤のアンプロ

キソール，ホルモン剤のブセレリン，アンドロゲンおよ

びノボノルゲストレル，潰瘍性大腸炎治療薬のサルファ

サラジンおよびメサラジン，抗精神薬のパリペリドン，

過活動性膀胱治療薬のトルテロジンなどがある。これら

の薬剤の徐放剤で過量投与による中毒症状を示した報告

は検索しえた範囲ではモルヒネ１２），オキシコドン１２），パ

リペリドン１３）のみであった。もちろん徐放剤でない通常

の剤形であればテオフィリン１４），メチルフェニデート１５），

サルチル酸１６），ジルチアゼム１７），サルファサラジン１８）で

過量による急性中毒で死亡もしくは集中治療を要した報

告がある。徐放製剤は副作用や中毒症状の発現を減少さ

せる効果はあるが，本例のように自殺目的で大量服薬し

た場合は，血中濃度の上昇が通常の剤形より遅く，急性

中毒症状の発現が遅れ，症状が過小評価される危険性も

ある。そのため薬剤の多量服用が疑われる症例では剤形

の確認が必要で，いずれかわからない場合は徐放剤の可

能性もあり時間経過で血中濃度の上昇がありえることを

考慮する必要がある。

結 語

VPA徐放剤の大量服薬自殺の解剖例を経験した。薬

物中毒の検案や治療において徐放剤では急性中毒症状の

発現が遅延することを留意しなければならない。
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An autopsy case of acute intoxication of sodium valproate sustained released preparation
tablets

Hiromitsu Kurata１，２）, Akiko Ishigami１，２）, Itsuo Tokunaga１）, Yasushi Nagasaki２）, and Akiyoshi Nishimura１，２）

１）Department of Forensic Medicine, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
２）Hyogo Medical Examiner’s Office, Hyogo, Japan

SUMMARY

A young woman with epilepsy was found dead on her bed. She sent e-mail to her lover to

intent to suicide１７hours before being found dead. On the bed side, empty PTP sheets of２０２

sustained released preparation tablets containing２００ mg sodium valproate were left. Many

tablets and its capsules were found in stomach and intestine by autopsy. The blood concentration

of sodium valproate was１２６３μg／ml, therefore we diagnosed that she died of sodium valproate

intoxication. This case is first autopsy case of sodium valproate intoxication reported in Japan.

And we also discuss about sustained released preparation tablets.

Key words : Sodium valproate, Sustained released preparation tablets, Autopsy, Intoxication
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症例報告（第１１回若手奨励賞受賞論文）

Trastuzumab単剤療法が著効した切除不能進行胃癌の１例

宮 内 雅 弘１），寺 前 智 史２），宮 本 弘 志２），大 塚 加奈子２），三 好 人 正２），
香 川 美和子２），高 場 梓２），谷 口 達 哉２），郷 司 敬 洋２），北 村 晋 志２），
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１）徳島大学病院卒後臨床研修センター
２）徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部消化器内科学
３）同 人類遺伝学
４）澤内科胃腸科

（平成２６年１０月２９日受付）（平成２６年１１月２５日受理）

症例は７０代，男性。下�浮腫の原因検索中に胃幽門部

腫瘤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。検査結果より HER２陽性切除不能進行胃癌

cStageⅣ（T３N１M１）と診断された。腎機能障害のた

め DS-T療法（Docetaxel＋S‐１＋Trastuzumab（Tmab））

を開始した。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たため，Docetaxelか S‐１

による薬疹を疑い，Trastuzumab単剤による治療を継続

したところ，５コース終了後には RECIST評価で partial

responseが得られ，現在も化学療法を継続中である。

Trastuzumab単剤投与は標準治療が困難な HER２陽性

進行胃癌に対して，治療の選択肢の一つになりうると考

えられた。

はじめに

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１位，女性で

も乳癌についで第２位である。２０１１年に乳癌で使われて

いる分子標的薬の Trastuzumabが「HER２過剰発現が

確認された治療切除不能な進行・再発胃癌」に対して追

加承認された。胃癌の領域においても HER２陽性胃癌と

いう新たなカテゴリーが誕生し，進行・再発胃癌の治療

は HER２陽性と陰性それぞれの治療戦略を立てることが

求められている。HER２陽性進行胃癌に対する標準治療

は５‐FU／Capecitabine＋Cisplatin＋Trastuzumab療法で

あるが，高齢者や腎機能障害を有する症例では治療困難

となる場合がある。今回われわれは，Trastuzumab単

剤療法により partial response（PR）が得られた症例を経

験したため，若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

【患者】７０代，男性

【主訴】下�浮腫

【既往歴】高血圧

【家族歴】特記事項なし

【内服薬】アムロジピンベシル酸塩５mg／日，バルサル

タン４０mg／日

【現病歴】約３週間前より足のむくみが出現し，近医を

受診した。腹部超音波検査で多発肝腫瘤を，上部消化管

内視鏡検査で幽門部に腫瘤を認め，進行胃癌の疑いで精

査加療目的に当科紹介となった。

【入院時現症】身長：１５８cm，体重：５４kg，Performance

Status１，血圧：１２２／６７mmHg，脈拍：８９／分・整，体

温：３６．６℃，眼瞼結膜：貧血なし，眼球結膜：黄染なし，
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表在リンパ節腫脹なし，心音・呼吸音に異常認めず，腹

部：平坦・軟・圧痛なし，肝を２横指触知，腸蠕動音良

好，両側下�浮腫あり

【初診時検査所見】

血液検査：軽度の貧血（Hb１１．０g／dl），低 ALB血症

（２．８g／dl），肝胆道系酵素の上昇（GOT８０U／L，GPT６１U／L，

ALP１０６３U／L，γ-GTP５５５U／L）を認めた。BUN１６mg／dl，

Cr０．８８mg／dlは正常値であったが，Ccrは５１．７ml／min

と低下を認めた。また，腫瘍マーカーは CEA９８５０ng／ml

CA１９‐９５２７０U／mlと異常高値を示していた。

腹部造影 CT検査（図１）：肝内に多発する low density

mass，幽門部下部に約２０mmのリンパ節腫大，また幽

門部に限局した胃の壁肥厚を認めた。

上部消化管内視鏡検査（図２）：幽門部に進行胃癌と考

えられる３型腫瘍を認め，生検が施行された。

病理組織検査（図３）：腺管構造を有する腫瘍の増殖を

認めた。病理診断は well to moderately differentiated tu-

bular adenocarcinomaであった。また HER２染色では腫

瘍細胞の細胞膜が染まっており，HER２３＋であった。

【入院後経過】

以上の結果より，進行胃癌３型（T３，N１，M１，H１

図２ 上部消化管内視鏡検査（来院時）

図３ 生検組織標本の HER２免疫組織化学染色

図１ 腹部造影 CT検査（来院時）
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cStageⅣ）と診断した。StageⅣ進行胃癌の標準治療は

SP療法や，XP＋Tmab療法であるが１），本例は，高齢

者であり Ccrが低値（約５０ml／min）であったことから，

Cisplatinを含む治療は困難と判断した。そこで，当科で

pilot studyとして行っている Docetaxel（DTX）＋S‐１＋

Trastuzumab（DS-T）療法（図４）を選択した。１コー

ス開始時には HER２染色検査結果が出ていなかったため

DTX＋S‐１（DS）療法で開始し，Trastuzumabは１６日

遅れで投与した。しかし，１コース終了時点での効果判

定の腹部 CT検査で肝転移巣の増大を認め，腫瘍マー

カーも増悪傾向を示して DS療法は効果に乏しいと考え

られた。また，DTXや S‐１によると思われる口内炎症

状（grade３）が増悪し，２コース目には眼囲・口囲に

浸出液を伴うびらん・手掌・手背に滲出液を伴う暗紅斑

を呈するようになった（grade３）。手背の病変部の病理

組織からは薬疹が強く疑われた。そのほか grade４の

WBC減少を認めたため，以後 DTXおよび S‐１は中止

とした。後に施行した薬剤リンパ球刺激試験では S‐１が

陽性であり，S‐１による薬疹であったと考えられた。そ

の後は Trastuzumab単剤による治療を継続したが，上

昇した CEAは著しい改善を認めた（図５）。Trastuzu-

mab単剤２コース終了後の治療効果判定目的に行った

内視鏡検査（図６）では潰瘍病変の著明な縮小を認め，

腹部造影 CT検査（図７）では，いったん増大した肝転

移巣は著明な縮小を認め，RECIST分類で PRを認めた。

治療開始後から１１ヵ月後も外来で Trastuzumab単剤療

法を継続し，PRを維持している。

考 察

HER２は HER２／neuまたは１８５kDaの膜貫通型チロシ

ンキナーゼ受容体で，上皮増殖因子受容体（EGFR）ファ

ミリーに属し細胞の増殖や分化，アポトーシスなどにか

かわる２，３）。HER２は乳癌をはじめ胃癌，卵巣癌，非小細

図５ 臨床経過

図４ DS-T療法スケジュール

図６ 上部消化管内視鏡検査（左：Tmab２コース終了後 右；
Tmab３コース終了後）

図７ 腹部造影 CT検査（Tmab８コース終了後）

Trastuzumab単剤療法が著効した進行胃癌の１例 １８７



胞癌などさまざまな癌組織で過剰発現が認められ，分子

標的治療のターゲットとして注目されている。胃癌組織

は約２０％に HER２蛋白過剰発現がみられ４），分子標的薬

Trastuzumabの胃癌への効果が期待されている。HER２

陽性進行胃癌を対象とした５‐FU／Capecitabine＋Cisplatin

による対照群と Trastuzumabを併用する併用群を比較

するランダム化比較試験（ToGA試験）の結果が報告さ

れ，全生存期間（overall survival : OS）における併用群

の優越性が証明された。Primary endpointである OSの

比較では平均生存期間が対象群１１．１ヵ月，併用群１３．８ヵ

月，ハザード比０．７４（９５％CI：０．６０～０．９１），p＝０．００４６

と有意に Trastuzumabによる有意な生存期間の延長が

証明された５）。HER２陽性の切除不能進行胃癌に対する

初回治療として Trastuzumabを含む化学療法が新たな

標準治療として位置づけられている。

本症例では，肝転移による肝障害を認めており早急な

化学療法の導入が必要と考えられた。一次治療として標

準治療である SP療法の実施を考慮したが，高齢，腹水

貯留，Ccrの低下などから，Cisplatinを含む治療は困難

と判断した。そこでガイドラインにおいて推奨度２であ

る DS療法を一次治療のレジメとして選択した。S‐１の

使用に当たっては，腎障害に注意する必要があるが，適

切な減量をすることで使用には問題がないと判断した。

その後，HER２の結果から Trastuzumabを追加して，

当科で pilot studyとして行っている DS-T療法によって

治療を施行した。しかし，DS療法による薬疹の出現お

よび治療効果が乏しかったことから，Trastuzumab単

剤による治療を継続した。この時点で二次治療への移行

も考慮したが，抗癌剤の有害事象による全身状態の悪化

および新規抗癌剤の使用による新たな副作用の出現を考

慮し，少数ではあるが有効例の報告もみられる Tras-

tuzumab単剤による治療を選択した。

進行胃癌に対して Trastuzumab単剤で治療効果を認

めた症例を PubMedで検索したところ Choi６）らが報告

した１例のみであった（表１）。Choiらは Trastuzumab

単剤のみで PRを維持している。類似の報告として，

Inui７）らは Trastuzumabだけでなく陽子線療法や放射線

治療を併用した治療を行い PRが得られたと報告してい

る。

ToGA試験の subset analysisでは，IHC２＋／FISH陽性

あるいは IHC３＋の症例（n＝４４６）で，平均生存期間が

１１．８ヵ月対１６．０ヵ月，HR＝０．６５（９５％CI：０．５１～０．８３）

と HER２が強陽性であるほど Trastuzumabの効果はよ

り顕著であった４）。自験例を含めた２症例でも HER２が

強陽性であったため，より高い効果が得られたものと考

えられた。他の要因には男性である点といった共通点が

上げられるが，年齢，組織型，転移巣などはさまざまで

あり，今後症例数を蓄積したうえでの検討が必要と考え

られる。Trastuzumabは有害事象として心毒性，infusion

reactionが知られているが，有害事象が比較的軽微な分

子標的治療薬であり，QOLを維持できる治療薬である。

本症例においても長期間にわたる Trastuzumab投与で

有害事象は認めていない。Trastuzumab単剤投与は高

齢者や基礎疾患を有する HER２陽性進行胃癌に対して侵

襲の少ない，かつ有効な治療選択肢の一つになりうると

考えられた。
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A case of a positive response to trastuzumab in a patient with HER２-overexpressing
metastatic gastric cancer

Masahiro Miyauchi１）, Satoshi Teramae２）, Hiroshi Miyamoto２）, Kanako Otsuka２）, Jinsei Miyoshi２）,

Miwako Kagawa２）, Azusa Takaba２）, Tatsuya Taniguchi２）, Takahiro Goji２）, Shinji Kitamura２）, Tohshi Takaoka２）,

Miyako Niki２）, Momoko Sato２）, Naoki Muguruma２）, Toshiya Okahisa２）, Issei Imoto３）, Yasuhiko Sawa４）,

and Tetsuji Takayama２）

１）The Post-graduate Education Center, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Gastroenterology and Oncology, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
３）Department of Human Genetics and Public Health, the University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan
４）Sawa Clinic, Tokushima, Japan

SUMMARY

Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody directed against human epidermal growth

factor receptor２（HER２）, has been shown to be active against metastatic gastric cancer that over-

express HER２. A７８-year-old man presented with an edema in the lower legs. He was diagnosed

as having advanced gastric cancers with multiple liver metastases in our hospital. Immunohisto-

chemistry of the tumor cells revealed HER２overexpression with an intensity of３＋. The patient

was treated with DS-T chemotherapy（Docetaxel＋S‐１＋Trastuzumab）because of the presence of

renal dysfunction. Due to the adverse effect appeared with his skin, DS-T chemotherapy has been

canceled and trastuzumab chemotherapy was continued. After１１months of trastuzumab mono-

therapy, metastatic liver tumors were diminished. There is very few report of a positive response

to trastuzumab in a patient with HER２‐overexpressing metastatic gastric cancer.

Key words : Trastuzumab, HER２, gastric cancer, docetaxel, S‐１

宮 内 雅 弘 他１９０



学 会 記 事

第３３回徳島医学会賞及び第１２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３３回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定し，

第１２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２５０回徳島医学会学術集会（冬期）

授与式にて賞状並びに副賞（賞金及び記念品）が授与さ

れます。

尚，受賞論文は本号に掲載しております。

徳島医学会賞

（大学関係者）
はる な ま り え

氏 名：春名真里江

生 年 月 日：平成２年１１月２２日

出 身 大 学：徳島大学医学部栄養

学科

所 属：徳島大学 HBS研究

部生体栄養学分野

研 究 内 容：UCP３と Hax‐１の相互作用によるミトコ

ンドリアのカルシウム濃度の調節

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第３３回徳島医学会賞に選考頂き，

誠にありがとうございます。選考して頂きました先生方，

並びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

ミトコンドリアにおいてカルシウム濃度の調節は非常

に重要であり，高濃度のミトコンドリアカルシウム濃度

はさまざまな機能障害を引き起こします。特に，筋肉に

おきましてはミトコンドリアのカルシウムが過剰になる

ことでアポトーシスが引き起こされ，筋萎縮につながる

と考えられています。

近年，筋特異的に発現するミトコンドリア膜蛋白質

Uncoupling protein３（UCP３）がミトコンドリアへのカ

ルシウムイオン取込みに関与していることが報告されま

した。しかし，UCP３によるカルシウムイオン取込みの

調節メカニズムは，ほとんど明らかにされていません。

本研究では，UCP３と結合する蛋白質を中心に，ミトコ

ンドリア内カルシウム取込み制御機構について検討しま

した。

まず，UCP３と結合する蛋白質として抗アポトーシス

蛋白質 HS‐１associated protein X‐１（Hax‐１）を同定し

ました。さらに，この結合はミトコンドリア内膜付近で，

カルシウム濃度依存的に起こっていました。実際に培養

筋細胞においてミトコンドリアへのカルシウムイオン取

込みを検討したところ，UCP３によってミトコンドリア

へのカルシウムイオン取込みが増加し，その取込みは

Hax‐１との相互作用により制御されることが示唆されま

した。

さらに，老齢マウスの骨格筋を用いた実験結果から，

UCP３と Hax‐１の相互作用が障害されることによってカ

ルシウム取込み異常が引き起こされることが示唆されま

した。

今回明らかとなった UCP３と Hax‐１の相互作用による

ミトコンドリアへのカルシウム取込みの制御機能は，ミ

トコンドリア機能異常に対する治療法への新規アプロー

チになり得ると考えています。

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二川先生をはじめ諸先生

方ならびに同講座の皆様に心より感謝申し上げます。

（医師会関係者）
ばんどうとも こ

氏 名：坂東智子

生 年 月 日：昭和２９年８月１７日

出 身 大 学：徳島大学

所 属：徳島市医師会女性医

師プロジェクト委員

会

研 究 内 容：徳島市医師会の女性医師支援事業

受賞にあたり：

この度は第３３回徳島医学会賞に選考していただき誠に

ありがとうございました。選考委員の先生方ならびに関
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係各位の皆様に深く感謝申し上げます。

平成１２年に医師国家試験合格者のうち女性の割合が

３０％を超えましたが，それ以降も３０～３４％と続いており

ます。よって３０歳代までの女性医師数は増加しており，

徳島県においても同様な状況です。しかし，医師の勤務

環境は改善にむけてさまざまな取り組みがなされていま

すが，まだ長時間勤務や過重労働が解決されたとは言い

難い状況下で頑張っている先生方が多くおられます。出

産・育児を経験する女性医師は，時間的制約のある中で

キャリア形成を目指して仕事を続けるためにさまざまな

情報を必要とします。特に育児等は各地域で支援状況が

異なるため悩まれた方もいました。このため，徳島市医

師会では情報提供のためのホームページ「Net Joy」を

開設し，公的機関以外の情報も掲載しております。研修

関連病院の勤務環境に関する情報も掲載しておりますの

で，ぜひ活用していただきたいと思います。

また，後期研修医以降の生涯教育として講演会等は充

実しておりますが，実習式の研修を受ける機会は徳島で

は少ないため，平成２３年より徳島大学病院超音波セン

ター及び医療教育開発センターにご協力いただき超音波

セミナーを開催しております。ハンズオンによる基本手

技は参加者に好評でした。今後は要望のある内視鏡など

他のセミナーも開催していく予定です。このような研修

内容の充実が，女性医師だけでなく地域医療を担う医師

の生涯教育の一助となり徳島の医療向上に繋がることを

心より願っております。

最後になりましたが，セミナー開催にあたり，ご指導

いただきました徳島大学病院山田博胤先生，徳島大学赤

池雅史先生，岩田貴先生には心より御礼申し上げます。

若手奨励賞
いの こ み き

氏 名：猪子未希

生 年 月 日：昭和５４年１月２０日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター初期

研修医

研 究 内 容：徳島大学病院脳卒中センターでの内頸動

脈急性閉塞に対する治療戦略

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１２回若手奨励賞に選考いただき，

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。

皆様もよくご存じのとおり，医療技術の向上や啓蒙活

動による早期発見例の増加などに伴い，脳卒中は救命で

きうる疾患となってきました。しかし，内頸動脈急性閉

塞は依然として非常に予後が悪く，救命できたとしても

重篤な後遺症が残る場合が大多数を占めます。近年，平

均寿命と健康寿命の差を縮小することが重要視されてい

ますが，脳卒中は差が拡大する疾患の代表例だというこ

とを，今回の研修で身をもって実感しました。意識が戻

らなかったり，片麻痺が残存したりと，命が助かっても

発症前とは全く異なる生活を余儀なくされる症例が多い

なか，本文中で提示した劇的に神経症状が改善した一例

を入院時から退院時まで担当し，血管内治療によって失

語や片麻痺などの神経症状がみるみるうちに消失してい

くのを間近で見られたことは，この上なく嬉しく，貴重

な体験として強烈に印象に残りました。

今回の研究では，症例数が少なかったこと，血管内治

療のデバイスにばらつきがあったことなどにより，“血

管内治療は内頸動脈急性閉塞の予後を改善する”と結論

できるまでには至りませんでした。今後さらに症例を積

み重ね，群分けの基準や治療成績の評価方法を再構築す

るなどして検討を続ければ，どのような結果が得られる

のかとても楽しみです。

最後になりましたが，このような貴重な発表の機会を

与えて下さり，ご指導を賜りました徳島大学病院脳神経

外科の永廣信治先生，桑山一行先生，西京子先生，卒後

臨床研修センターの先生方に心より深く御礼申し上げま

す。

おか だ ゆう き

氏 名：岡田祐輝

生 年 月 日：１９８８年５月２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：高校生アスリート腰椎椎間板ヘルニアに

対しての経皮的内視鏡下椎間板ヘルニア

摘出術（PED，percutaneous endoscopic

lumbar discectomy）の短期成績

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１２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
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方，並びに関係者各位には深く感謝申し上げます。

わが国では腰痛の有訴者率は非常に高く，その原因の

一つとして腰椎椎間板ヘルニアがあります。腰椎椎間板

ヘルニアの有病率は人口の約１％で，好発年齢は２０歳か

ら４０歳代といわれています。しかしながら高校生などの

若年層においても，スポーツなどの活動性が高い場合は

腰椎椎間板ヘルニアを生じることがあります。１５歳～１８

歳時は身体的に成熟期であり，手術に際してできるだけ

背筋群などに対して低侵襲であることが望まれます。ま

た，学業への影響や心理面からも早期に学校生活に復帰

できることが重要です。

経皮的内視鏡下椎間板ヘルニア摘出術（PED，percu-

taneous endoscopic lumbar discectomy）は，２００２年に

アメリカで初めて施行されて以降，わが国にも導入され

た手術方法です。PEDの特徴としてまず，局所麻酔下

で施行できるということが挙げられます。また，従来の

内視鏡手術であれば，皮膚切開は約２cm必要でしたが，

PEDでは約８mmの切開で手術が行えます。小切開に

加えて，筋肉・骨の切除をほとんど必要とせず，非常に

低侵襲であり，早期の社会復帰が可能となっています。

今回の５症例はいずれも，手術後にそれぞれのスポー

ツに復帰することができました。PEDはアスリートに

限らず早期の社会復帰を望む患者様にはとても有用な手

術法と考えられます。高校生アスリートに対する PED

の報告はまだそれ程多くありません。今後は，症例数の

増加とともに，再発率やスポーツ復帰までの期間，問題

点などを検討していく方針です。

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西良浩一先生，東野恒作

先生，徳島大学整形外科の先生方，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。
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学 会 記 事

第２４９回徳島医学会学術集会（平成２６年度夏期）

平成２６年７月２７日（日）：於 大塚講堂

教授就任記念講演１

「核・放射化学」ってなに？

－原子核から分析化学，環境放射能，放射線防護・計

測評価，医科学への応用，そして原子力災害復興支援

まで－

阪間 稔（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエ

ンス研究部放射線基礎科学分野）

「核・放射化学」という研究分野をご承知でしょう

か？放射線に関連しない分野であれば，おそらく今まで

聞いたことのないでしょう。仮に，医学・生理学系に置

かれて放射線に関連する分野に所属していたとしても，

初学年で修得する専門基礎系科目で聞き覚えがあるか無

いかのレベルではないでしょうか？演者である私の研究

専門分野は，まさに「核・放射化学」である。本講演の

機会はたいへん有意義であり，演者である核・放射化学

研究者が行ってきた研究活動を紹介すると同時に，この

専門分野に関してより多くの医学・生理学系（基礎系及

び臨床系）の諸先生達が身近に捉えてもらうことが重要

であると考える。そして，いつかこの分野の得意とする

ことが諸先生達の研究活動で必要となった時に，本講演

で核・放射化学研究者が本学医学部に在籍していること

を覚えていたらまさに本望である。

この要旨では，核・放射化学について簡潔に紹介する。

そもそもこの名称は，放射化学と核化学とに二つの呼び

名に分類され，広範な意味を持つ前者が後者を包括して

いる。私が所属する日本放射化学会の放射化学用語辞典

から「放射化学」の語句を引くと，“放射性元素，放射

性核種を対象とする化学。元素や化合物を対象とする化

学の枠を核種にまで広げ，核現象や放射線の化学効果ま

でも含めて研究する物理学と化学の境界に位置する学問

分野”，と記載されている。また，「核化学」とは，原子

核物理学と一般的によく対比され，物理学的手法だけで

なく化学的手法を用いた研究アプローチにより，物質の

基本構成要素である原子核の核特性や新核種合成，核反

応構造などを解明する学問分野である。最近では，私も

現在研究に実際に携わっているが，超重元素の周期性に

関する化学的特性を解明する純粋な基礎科学分野まで発

展している。例えば，「最も重い元素は周期表上のどの位

置に存在しうるのか？」，などが挙げられる。ここで核

化学は放射化学の一部であり，「放射化学」の歴史的な

先駆者が，まさにノーベル賞を二回も受賞した世界的に

最も著名な女性研究者であるマリー・キュリー博士であ

る。彼女の輝かしい偉業は１９１１年のノーベル化学賞であ

り，ウラン鉱石（ピッチブレンド）中のラジウム（８８Ra）

とポロニウム（８４Po）新元素を放射化学的手法によって

発見したことである。まさにこの瞬間から放射化学

【M. Curie, Ph .D．】

とい

う研究分野が確立され，先の

２０１１年にちょうど１００年を迎

え，その栄誉を称え，世界化学

年が各国で開催された。（奇し

くも，わが国では２０１１年３月，

原子力災害に伴う自然環境の

大規模な放射能汚染に見舞わ

れ，マリー・キュリー博士によ

る人類未来への警笛を鳴らし

ているような，なにか因果関

係を感じずにはいられない。）

核・放射化学者が研究対象とする物質（元素）は，周

期表上の全ての元素（上図の周期表より１１５個の元素。

太枠内元素ないし核種群が，私の主な研究対象である。）

であり，また全ての核種も研究対象としており，その核

種は核図表（既知の核種で，約３，０００核種数）という，

周期表よりもかなり認知度の低い一覧表に配置されてい

る。（核図表について，本講演を機会に知ってもらいた

いと考えている。）これまでの研究活動では，この核・
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放射化学的な手法を基盤として自らの独自性を駆使し，

さまざまな特徴のある実験装置や分析手法（オンライン

自動固相抽出分離装置を組み込んだ ICP-DRC-MSによ

る９０Srと Puの分析の適用，ほか）の開発し，原子核は

もとより分析化学，環境放射能，放射線防護・放射線計

測評価（粒子・重イオン輸送計算コード PHITSの医療

分野への適用と，その原子力 NEA／JAEAコードセン

ター利用の本学連絡員など），医用放射線機器開発（ヨ

ウ素 I‐１２５シード品質管理システムの開発など）の，医

療用 RI核種の合成など，広範な学際領域まで及んでい

る。さらに加えて，最近では地域社会貢献の一環として，

原子力災害に伴う復興支援活動（環境中の放射能汚染調

査から一般市民や小中学生・幼児保育園児，その教員や

先生達を対象とした放射線教育学習会）を行っている。

教授就任記念講演２

ヒトの健康保持における腸内菌の役割

片岡 佳子（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエン

ス研究部微生物・遺伝子解析学分野）

ヒトの腸管内には，生後すぐに母親や環境に由来する

さまざまな微生物が住み着き始め，大人と同じ食生活を

するようになると，ヒト細胞の総数を超える多種多様な

細菌が常在菌叢を形成する。どのような微生物にどの程

度暴露されるのか，それに対してヒト側はどのように応

答するのか，ここに遺伝的要素や食物を含めた生活環境

要素，抗菌薬治療，ストレス等がさらに関与して個人ご

とに固有の腸内菌叢が形成される。これらの菌叢を構成

する菌の多くは培養困難な菌種だが，近年の解析技術の

進歩により，腸内菌叢を構成している菌種の解析が容易

になり，菌叢の相違や腸内菌の持つ機能がヒトの健康や

疾患感受性に深く関わっていることが次第に明らかにさ

れてきている。現在では，炎症性腸疾患，過敏性腸症候

群，アレルギー疾患の他にも，肝臓がん，糖尿病，神経

関連疾患などで腸内菌の影響が明らかになりつつある。

私はこれまで動物モデルで，食物繊維を豊富に含む発

酵食品が腸内に常在している乳酸桿菌を増加させること

やデキストラン硫酸ナトリウムにより誘導される大腸炎

が抑制されることを明らかにしてきた。動物モデルで有

用と考えられた食品成分については，潰瘍性大腸炎患者

を対象として，再燃の防止や寛解の維持における有用性

を評価する臨床研究（他施設との共同）を行い，患者の

便検体を用いて Terminal-RFLP法および菌種特異的

real time PCR法により試験食摂取前後の腸内菌叢を解

析した。さらに健康人の腸内菌叢との比較を行い，健康

人では優勢な常在菌である偏性嫌気性菌 Bacteroides 属

や Clostridium 属が潰瘍性大腸炎患者では少ないことを

明らかにした。これらの菌属は，免疫を制御するサイト

カイン Interleukine‐１０（IL‐１０）の産生に関わる T細胞

の出現を誘導することが最近報告されている。食物や腸

内常在菌など外来抗原の多い腸管において，過剰な免疫

応答を調整する IL‐１０のようなサイトカインは腸内環境

の恒常性を維持する上で大変重要である。腸管には外来

性の異物の侵入を防ぐバリア機能があり，その維持・強

化にも腸内菌が関与している。ヒトの健康保持における

腸内菌の役割についての最新の知見を紹介し，今後の研

究の展望について述べる。

公開シンポジウム

子供のきこえと言葉の発達

座長 武田 憲昭（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部耳鼻咽喉科学分野）

１．きこえと言葉の獲得：難聴の早期診断と早期療育の

必要性

千田いづみ（徳島大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科医師）

言語の獲得には臨界期があり，難聴が早期に診断され

ずに療育が遅れると，言語の発達をはじめ，認知や社会

性などさまざまな面での発達が遅れる。そのため難聴の

早期診断と早期療育が重要である。

両側中等度以上の難聴児は出生１０００人に対し，１人の

頻度で出生する。早期療育を行うことで言語の発達が得

られることから，米国では全出生児に聴覚スクリーニン

グが行われているが，日本では全出生児を対象とした聴

覚スクリーニングは行われておらず，その実施率は自治

体により異なる。

徳島県の新生児聴覚スクリーニングは公的補助はなく，

各産科医療機関で個別に行われているため，数年前には

徳島県の新生児聴覚スクリーニングの実施率は約半数程

度であった。しかし現在は，８０％以上の産科医療機関で

新生児聴覚スクリーニングが行われ，さらに最近では分
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娩取り扱い数が多い総合病院の産科８施設全てで施行さ

れるようになったため，徳島県の新生児聴覚スクリーニ

ングの実施率は大幅に向上している。

生後６ヵ月から母語の言語獲得が開始することから，

その前に両側難聴を診断するためには新生児聴覚スク

リーニングで refer（要精査）になった児が確実に精査

機関に受診する必要がある。徳島県の過去の調査では，

新生児聴覚スクリーニングで referと判定されたにも関

わらず，その半数の児しか精査機関に受診していなかっ

た。対策として，徳島県では新生児聴覚検査の手引きを

作成し，referと判定された児が精査機関に受診する必

要性を産科から保護者へ確実に周知するように勧めてい

る。精査機関に受診していない児は，保健師が訪問して

保護者に受診を勧めるシステムを構築した。

一方，新生児聴覚スクリーニングを passした後に，

遅発性に難聴が発症すると，難聴の診断や療育開始が遅

れるため注意が必要である。遅発性難聴の原因として，

進行性難聴を示す先天性サイトメガロウイルス感染症，

前庭水管拡大症，後発性難聴である髄膜炎後難聴，突発

性難聴，薬剤性難聴などがある。対策として難聴の進行

をきたす遺伝子変異や先天性サイトメガロウイルス感染

症の検索により，聴力悪化の予測ができる可能性がある。

今後，当院でも遺伝子検査や先天性サイトメガロウイル

ス感染症検査の導入を予定している。

新生児聴覚スクリーニング未受検の児では，１歳６ヵ

月児健診での聴覚スクリーニングが非常に重要である。

１歳６ヵ月児健診での聴覚スクリーニングは制度化され

ていないが，徳島県では保護者に聴こえの自己検査の用

紙を配布し，ささやき声による聴覚スクリーニングを勧

めている。しかし，１歳６ヵ月児健診の聴覚スクリーニ

ングは保護者が実施するため，正しく実施できている保

護者は約２割に過ぎず，偽陰性が多いことが問題である。

徳島県の一部ですでに実施しているように，１歳６ヵ月

児健診の聴覚スクリーニングで言語聴覚士による聴力検

査の実施が望まれる。

２．徳島大学病院小児難聴外来と徳島県の難聴児を支え

る連携

島田 亜紀（徳島大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科医師）

徳島県では難聴と診断された小児は県内で唯一の小児

難聴外来を行っている徳島大学病院耳鼻咽喉科に集約し

て診察を行っている。そして，徳島大学小児難聴外来は

県内唯一の難聴児教育施設である徳島県立徳島聴覚支援

学校と連携して，難聴児の健やかな成長のために早期診

断や早期療育のみならず，その後の就労を見据えた長期

の支援を念頭に難聴児の診療を行っている。

適切な補聴器装用にも関わらず，重度の難聴があり聴

覚による言語獲得が困難で，人工内耳による聴力の獲得

を家族や本人が希望される児には徳島大学病院にて人工

内耳手術を行っている。当院では小児の人工内耳手術を

行う場合には必ず事前に人工内耳検討会を開催し，手術

を行う難聴児の関係者が情報の共有を行って手術と術後

のハビリテーションに臨んでいる。検討会には執刀医，

徳島大学病院小児難聴外来担当医師，人工内耳の音の調

整を担当する言語聴覚士，児の言語訓練を行っている言

語聴覚士，聴覚支援学校の校医や担当教員が集まり，難

聴児の診断や検査結果，難聴児のおかれている現状とそ

の問題点などの情報を共有した上で，手術の時期や手術

側の耳を決定し，術後に人工内耳の調整を行う為の検査

の条件付けができるようになっているかの確認を行い，

またその後のハビリテーションが良好に進むよう家族の

支援体制の調整ができるように各担当者の役割分担を確

認している。このような，人工内耳検討会を開催するよ

うになって約１０年が経過したが，人工内耳手術への家族

や療育機関の準備態勢ができないまま手術を行い，術後

に人工内耳の活用ができていない児は現在のところ見ら

れていない。そして手術後も徳島大学病院での定期的な

フォローアップと聴覚支援学校の長期にわたる支援は継

続して行う。これらは県外で人工内耳手術を行い転入し

てきた児や聴覚支援学校から普通学校に進学した人工内

耳装用児に関しても同様である。こういった取り組みは

人工内耳装用児のみならず補聴器装用児や軽度・中等度

難聴児，一側性難聴児に対しても同じで，定期的なフォ

ローアップによる聴覚管理を行い，継続して補聴器を活

用するように児に働きかけたり，学校や難聴児の担任教

師をはじめ教育委員会などへの働きかけを行って教室で

の FM補聴システムの有効活用などの聴覚保障を行っ

て，学習環境を充実させるような取り組みを行っている。

３．徳島聴覚支援学校幼稚部における聴覚学習の取り組

み

樋口 恵子（徳島県立徳島聴覚支援学校指導教諭（言

語聴覚士））
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１．本校の教育

徳島県立徳島聴覚支援学校（旧徳島県立聾学校）は県

下唯一の聴覚障害児に対する教育機関であり，幼稚部，

小学部，中学部，高等部までの一貫した教育を行ってい

る。最近では新生児聴覚スクリーニング検査などを契機

に早期に難聴が発見される児が増えている。生後数ヵ月

の児から乳幼児教育相談という形で難聴児の早期教育を

行っている。徳島大学病院耳鼻咽喉科小児難聴外来など

の耳鼻咽喉科より難聴児の紹介をうけ，補聴器装用によ

る聴覚学習を目的に保護者とともに難聴児が来校すると，

ほぼ全例で一週間以内と早期に補聴器装用を開始してい

る。本県での難聴診断から補聴開始までの迅速さは他県

に類を見ず，医療と教育などが「徳島県の難聴児を支え

る連携」を密接に行っていることにより成り立っている。

２．補聴と言語習得

難聴児の健全な音声言語習得には聴力が不可欠であり，

早期の難聴の発見と早期の聴覚補償が重要である。乳児

教育相談では言語習得に向けて，補聴器をどのように装

用し，音への気づきを増やしていくかという親の教育の

場であり，難聴児を育てるという不安を抱えた親の相談

の場でもある。早期から適切な補聴を行い，わずかに聞

こえる聴覚情報に意味づけをしていくことで，児は言葉

の存在を知り，コミュニケーションができるようになり，

親子の愛着が育まれる。良好な親子関係の元で，家庭生

活の中で繰り返される日常のできごとについて，家族が

丁寧な言葉がけを繰り返し行っていくことが不可欠であ

る。さらに言葉がけの際に，身振りやサイン等の視覚刺

激を併用することで，音声の意味づけが強化されていく

ため，手話や絵カードなども積極的に取り入れて教育を

行っている。

３．幼稚部教育と聴覚学習

幼稚部の教育は，幼稚園教育要領（文部科学省）に基

づいており，加えて本校のような聴覚支援学校に特有の

教育活動として，「毎朝の補聴器や人工内耳での聴取状

態の把握」や「下校前に行われるその日の活動の言語化」，

専門の教員により個別に行われる「聴覚学習」と「発音

指導」などが挙げられる。

「聴覚学習」は，聞き取りを育てる時間であり，日常

にある素材を用いて，児が音と向き合って音を聴きとろ

うとする態度を指導している。訓練的にならないように

遊びの要素を取り入れ「耳だけを使わせる」のではなく

「うまく耳が使えるようになる方策」を，児一人一人の

発達段階や聴覚活用状況に合わせて行っている。

４．言葉の発達と遅れ

宇高 二良（宇高耳鼻咽喉科医院，徳島県立徳島聴覚

支援学校校医）

「言葉」という単語は「話し言葉 speech」と「言語

language」の２つの意味合いで用いられている。この

言語 languageとは意思伝達と思考のための共通の符号

体系と定義されるものでヒトのみに与えられた能力であ

る。日本人であれば日本語という符号を用いて，同じ符

号を解読する能力を備えた他人に能率良く情報を伝達す

ることができる。また，意識された事象が消滅した後も，

それに関する情報を保存して，必要に応じて再現するこ

とができる。このように意思伝達に用いられることを外

言語という。一方では，意思伝達の背景として，さまざ

まな事象を言語という符号で記号化することで，高度な

抽象的思考が可能となっている。この思考のための言語

を内言語という。言語の遅れとは，外言語が育たず十分

のコミュニケーションがとれないとともに，内言語が活

用できないために十分な抽象的思考ができないことを意

味している。

言語の遅れをきたす疾患には，聴覚障害の他に精神発

達遅滞などの知的機能の障害，自閉症スペクトラムなど

の対人関係の障害によるもの，そして学習障害や特異的

言語発達遅滞などと呼ばれる脳機能の特定の障害によっ

て起こるものなどがある。このように言語の遅れの大半

は医学的器質的問題が原因として起こってくるものであ

るが，最近では言語環境の劣悪さが誘因と思われる遅れ

も見られるようになってきている。

人間の脳機能は生涯を通じて発達するといわれている

が，言語の習得には臨界期があり，それを過ぎると言語

学習はきわめて困難になる。従来より言語習得の臨界期

は１２歳頃と考えられてきたが，実際には脳の発達が活発

な５歳頃までに言語の基本を習得する必要がある。聴覚

障害や知的障害，自閉症スペクトラムなど言語の遅れを

きたすほとんどの疾患は少しでも早期に発見し早期に対

応することが言語の発達にとって重要である。医学的に

対応できるものはまず対応し，その後個々の子供に見

合った療育や教育を地道に続けてゆくことで，コミュニ

ケーション手段としての外言語ばかりでなく，思考過程

としての内言語を育ててゆかなければならない。

近年問題となっている虐待やネグレクトなどは言語の

遅れをきたす大きな環境要因であるが，そのほかにもビ

デオ・テレビゲームなどの一方向メディアの氾濫，夜型
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生活など昨今の子供を取り巻く環境は言語の発達に好ま

しくない影響を及ぼしている。さらには，少子化や核家

族化によって，子供の育て方がわからない，子供の成長

や言葉が遅れていても気づかない，たとえ気づいたとし

ても相談する相手がなくどう対処して良いかわからない

という保護者が増えてきている。われわれは乳幼児健診

などあらゆる機会を捉えて，このような親子に手をさし

のべてゆく責務がある。

５．徳島大学病院小児言語外来の取り組み

佐藤 公美（徳島大学病院小児言語外来言語聴覚士）

徳島大学病院小児言語外来は，耳鼻咽喉科の専門外来

の一つとして，平成１４年４月に開設した。小児難聴外来

と連携し，小児耳鼻咽喉科担当の医師３名と共に，難聴

児の聴力検査や言語発達検査を実施し，言語発達やコ

ミュニケーションに関する相談を受けている。開設当初

は，言語聴覚士１名でスタートしたが，今年度は言語聴

覚士４名の体制となり，木曜の午後，予約制で外来を行っ

ている。

平成２５年度の小児言語外来の利用者は１５５名，延べ４５７

名が受診した。１５５名のうち，初診は７７名（５０％），再診

は７８名（５０％）であった。

初診時の年齢は０歳～６歳までの乳幼児が５４名（７１％）

と７割を占めるが，学童～青年の相談も３割あった。初

診時の主訴は，聴力に関する内容が最も多く４２名（５５％），

次いで構音が２２名（２８％），言語が１３名（１７％）であっ

た。紹介元は，耳鼻咽喉科や小児科，形成外科など医療

機関から紹介された児が５８名（７５％），次いで乳幼児健

康診査後の精査のため受診した児が１２名（１６％），小学

校や幼稚園・保育所などの公的機関から受診を勧められ

た児が６名（８％）であった。

小児言語外来を受診する主訴は難聴，言語発達遅滞，

構音障害，吃音など，多岐にわたる。小児難聴外来で医

師による聴覚の精査と診察を行った後，小児言語外来で

言語発達検査を行い，言語訓練が必要と判断した場合は，

当院や近隣の訓練機関で言語訓練を行っている。また，

最近では徳島大学病院形成外科と連携し，口唇口蓋裂児

の術前・術後の構音・言語評価，言語訓練を行っている。

小児言語外来を受診する児の４割は一側もしくは両側

の難聴児であり，難聴の程度に合わせた聴覚補償や聴覚

学習を行っている。就学時には地域の学校と連絡をとり，

FM補聴システムの導入や，地域の学校の教諭への指導

を行うことも重要な言語聴覚士の役割である。小児難聴

外来と連携し，定期的な聴覚管理や言語発達のフォロー，

家族支援など長期的に難聴児を支援することが重要であ

る。

ポスターセッション

１．症状別アセスメントシートを活用した，緊急度・重

症度評価について

坂田 陽介，町田 佳也，小杉 孝志（阿南市消防本

部）

福田 靖（徳島赤十字病院高度救命救急センター）

救急隊が緊急度・重症度を判断し適切な医療機関へ搬送

することは重要である。しかし内因性疾患では明確な観

察基準がなくその活動は各救急隊に委ねられている。今

回われわれは一定基準の観察項目を設けた症状別アセス

メントシート（以下シート）を作成し有効性を検証した。

【対象】A救急隊１２隊【調査期間】平成２６年２月から

平成２６年３月【データ収集，分析】シートにより緊急度・

重症度判断を行い，適切な医療機関選定が可能であった

か医療機関記載の検証票と照らし合わせ検証した。実施

対象者にアンケートを行った。【結果】期間中シート使

用回数は２９９件。観察結果より各項目いずれかに該当し

重症であると判断した症例は１２８件（４２．８％），検証結果

が中等症以上８９件（６９．５％），その内救急隊判断により

３次又は２次医療機関への搬送は５７件（６４％）であった。

アンケートでは「観察の見落としが少なくなり隊員間で

共通認識を持ち円滑な活動ができた。」等の回答があっ

た。【考察】観察項目いずれかに該当した症例で中等症

以上が多い傾向を認めた。判断項目に主観の入るものが

あり，隊員の観察力・判断力の向上が必要不可欠である。

一方，限られた時間内に重症度を判断するうえで参考に

なるなどの意見があり一定の効果があった。重症例では

観察項目を確認する必要もなく，判断に迷う事案に活用

することにより病態が把握でき，適切な医療機関の選定

に繋がると考えられた。

２．県南部と県西部の小病院・診療所間の連携

本田 壮一，小原 聡彦，橋本 崇代（美波町国民健
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康保険由岐病院）

白川 光雄（海陽町宍喰診療所）

林 秀樹（医療法人芳越会ホウエツ病院）

【目的】われわれは，第２４１回本集会（２０１０年度夏期）

にて，「脳卒中の医療連携－県南部医療の改善をめざし

て－」を発表した（第２５回徳島医学会賞）。徳島県南部や

西部の地域医療では，住民の高齢化，人口減少，医師の

マンパワー不足など，共通する課題が多い。２次医療圏

を超えての連携活動の可能性を考える。【結果】１）２０１０

年１月，徳島県立中央病院の連携の講演会で，一緒に発

表。２）県医師会の救急災害，男女共同参画，介護保険，

地域医療支援の委員会で活動。３）海陽町（２回）・美馬

市の災害訓練に，一緒に参加。４）徳島連携医療うずの

会に参加。５）徳島臨床内科医会の会員で，全国大会（徳

島，神戸）に参加。６）徳島大学医学部の医学生実習の

受け入れ（選択制の実習。海部郡では，クリニカルクラー

クシップとしても）。【考察】患者さんの行き来は少ない

が，来る南海トラフの地震・津波の際，沿岸部と山間部

との連携の構築は有意義と考えられる。【結語】交通網

が整備され，人口減の社会では，災害対策を考え，２次

医療圏外との連携も重要である。【展望】林先生は，鎌

村好孝先生（徳島県庁）とともに，第１８回へき地・離島

救急医療学会（２０１４年１０月２５日，徳島県立中央病院）を，

白川先生は，第１４回日本プライマリ・ケア連合学会四国

ブロック支部／四国地域医療医学研究会／学術集会・合同

集会（同１１月１５・１６日，徳島市）を，開催される予定で

ある。

３．在宅医療におけるスマートデバイスを用いた地域医

療連携の取り組み

小幡 史明（那賀町国民健康保険木頭診療所）

幸田 朋也（同 日野谷診療所）

濱田 邦美（相生包括ケアセンター長）

鬼頭 秀樹（那賀町立上那賀病院）

坂東 弘康（徳島県立海部病院総合診療科）

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）

影治 照喜（徳島大学病院地域脳神経外科診療部）

【背景】

社会の高齢化と終末期医療に対する関心に伴い，在宅医

療の必要性は高まっている。病院内では電子カルテ化な

ど Information Technology（IT）化は整備されつつある

が，在宅医療においてはほとんど皆無であり，患者情報

へのアクセスは限定的で正確な情報を共有することすら

困難な状況にある。

【目的】

那賀町は徳島県の総面積の約１７％を占めるが，医師数は

わずか１０名で在宅医療に取り組んでいる。このような状

態を改善するために，那賀町内の医療機関，介護施設，

包括ケアセンターが密に連携して可及的２４時間対応可能

な在宅医療システムを構築することを目的とした。

【方法】

このシステムは徳島県が行っている平成２６年度在宅医療

ネットワーク構築支援事業の補助金による支援事業で，

スマートデバイスとインターネットを用いて情報連携基

盤を構築し，多施設・多職種間での情報共有を行うこと

ができる。

【考察】

多職種間での情報共有が可能になることで，在宅医療・

在宅ケアにかかわる多職種チーム形成が容易になる。ま

た，地域を大きな病院に見たてて患者に対応することで，

高齢者が住み慣れた場所で療養でき，安心して自分らし

く生活できる社会の実現が期待される。

４．徳島大学病院における臨床研究推進のための体制整

備の取り組み

片島 るみ，佐藤 千穂，冨岡 麗子，吉丸 倫子，

浦川 典子，山上真樹子，楊河 宏章（徳島大学病院

臨床試験管理センター）

武田 憲昭（同 臨床研究倫理審査委員会）

河野 文昭（同 病院情報センター）

徳島大学病院臨床試験管理センターは，治験等事務局部

門，CRC（clinical research coordinator）部門，臨床研

究推進部門の３部門で構成される。

３部門の中で，臨床研究推進部門は，徳島大学病院臨床

研究倫理審査委員会（EC）申請に関する相談への対応，

申請書のレビュー，臨床研究支援等を担当している。今

回，平成２５年６月に導入した倫理審査委員会電子申請・

管理システム Tokushima Clinical Research Management

System（ToCMS）と，平成２４年４月から開始した研究

倫理コンサルテーションを中心に，取り組みの現状に関
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して報告する。

ToCMSは，IDとパスワード管理で，インターネット環

境下であれば研究者が申請手続きと申請内容の閲覧が可

能となる電子システムで，EC，当院病院情報センター

との連携で構築した。導入後平成２６年３月の倫理審査委

員会までに１７１件の新規申請を受け付けたが，特に大き

な問題はなく稼働中である。さらに，変更申請，終了報

告，年１回の継続状況調査についても，ToCMSを用い

て行うことができるよう，現在改良中である。

研究倫理コンサルテーションは，従来からの EC申請に

ついての問合せ対応に加えて，申請に関する事前相談，

承認後の研究に関する相談等を，主に研究倫理の面から

行っている。平成２５年度には３６件の相談があった。

今後，これらの業務に関する利用者へのフィードバック

調査も検討しながら，臨床研究推進のための体制整備に

引き続き取り組んでいきたい。

５．徳島県における地域がん登録について

美馬 佳久，大和 好枝，福井小百合，遠藤 千晴，

勢井 雅子，本田 浩仁（（公財）とくしま未来健康

づくり機構徳島県総合健診センター）

有澤 孝吉（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部予防医学分野）

徳島県総合健診センターは１９９３年より徳島県からの委

託を受け徳島県地域がん登録を実施している。２００７年か

らは国立がん研究センターの標準システムを採用すると

ともに，登録項目も見直されている。今回は２０１３年１２月

６日にがん登録の推進に関する法律が成立したことを受

け，地域がん登録のシステムと徳島県のがん罹患の動向

を紹介する。

徳島県におけるがん死亡者数は年間約２，５００人であり，

全国と同様，最も多い死亡原因である。がん登録による

罹患数は１９９３年の２，８２３人から２０１０年は５，４７７人〈上皮内

がん含む〉に増加している。登録項目には進行度，来院

動機，診断，治療内容が含まれ，登録の精度は DCO率

（罹患数における死亡小票のみが占める割合）などで判

断される。

２０１０年のがん登録事業によって把握された罹患者

５，４７７人のうち，男性は肺がん，女性は乳がんが最も多

かった。年齢階級別罹患率，部位別罹患率，年齢調整し

た場合の地域別罹患率等を示す。また，DCO率は一時

期８０％と非常に悪かったが，近年は改善傾向にあり，

２０１０年の DCO率は２４．８％であった。

来院動機別のがんの進行度は，「自覚症状・その他か

ら」に比べ「健診・検診から」は限局性である割合が高

かった。

がんの罹患および受療状況の把握はがん対策のために

必須である。今後もがん登録の精度向上のため，多くの

医療関係者の理解と協力をお願いする。

６．医療教育開発センターにおける中心静脈カテーテル

（CV）留置術個別講習会の取組みについて

岩田 貴，赤池 雅史，長宗 雅美（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】CV留置術はさまざまな用途で使用される

重要手技の一つであるが，合併症は軽微なものから死亡

に至るものまでさまざまである。医療教育開発センター

は研修医を対象に超音波ガイド下頸静脈挿入法の個別講

習会を開催しており，今回２０１３年からのアンケートを検

討し若干の知見を得たので報告する。

【対象・方法】２０１３年１月から２０１４年５月までに CV個

別講習会はスキルス・ラボで，シミュレータに対して臨

床で使用する超音波装置，器材を用いて原則月２回，３２

回開催した。講習会は最初に解剖，手技を理論を交えた

講義とシミュレータ練習を行っている。のべ５３名が受講

し講習会終了後にアンケートを実施した。

【結果】アンケートを行った５３名のうち，研修医１年目：

３７名，２年目：６名，３年目以上：１０名で，受講愛数は

１回：４０名，２回：１３名であった。

卒後臨床研修センター：１９名，県立中央病院：１４名，市

民病院：７名であった。

講習会に対する評価は１００％が大変良かったと回答し，

「今後の診療に役立つか？」は９４％が全くそう思う，

６％がそう思う，「インストラクターはどうか？」，「こ

の講習会を後輩に勧めるか？」には１００％が大変良かっ

た，まったくそう思うと回答した。改善点としては，鎖

骨下静脈挿入法の講習の希望が見られた。

【結語】本学研修医はもちろんのこと，地域連携も含め

て徳島県下の研修医，医療人に講習会を開催する予定で

ある。
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７．運動指導における活動量計の有用性の検討

藤田 都慕，祖地 香織，三好 友美，仲尾 和恵，

河野 英里，藤井 眞理（社会医療法人川島会川島病

院）

【背景】

心疾患患者では，適切な運動療法の継続により，心疾患

の再発予防や QOLが改善されることが知られているが，

自宅での運動療法や生活活動における活動量が適正か評

価することは困難である。

【目的】

自宅での運動療法，生活活動の運動強度をオムロン社製

３軸活動量計（以下活動量計）を用い評価し，活動量計

が運動指導に有用か検討する。

【対象・方法】

外来患者１１名（男女比６：５ 虚血性心疾患９名，非虚

血性心不全２名 平均年齢６９歳）に活動量計を用い，以

下を測定，評価する。

①院内で活動量計を装着し，運動処方に基づいた運動時

の強度を測定する。運動処方は，CPXの結果をもと

に作成した。

②自宅で活動量計を装着し，運動療法および生活活動時

の運動強度を測定する。

③運動療法・生活活動それぞれの運動強度が適正となる

よう指導を行う。

【結果】

全例，自宅での運動療法の継続が可能であった。自宅で

運動中の運動強度は，院内での運動強度に比較し１９±

１８％強い傾向であり，指導後は２±１３％の差に是正され

た。運動以外の生活活動の運動強度においては，３Mets

以下（安静から低強度の運動）で占める割合が，生活活

動時間（就寝時除く）の４９±１１％と生活活動では活動低

値を示したが，指導後は１６±２３％に改善した。

【まとめ】

活動量計による運動強度の測定は，運動療法・生活活動

の指導に有用で，指導後は運動強度が指導内容に近づく

ことが示された。

８．徳島市医師会の女性医師支援事業

坂東 智子，鶴尾 美穂，宮内和瑞子，宮 恵子，

原田 和代，角瀬 裕子，豊� �（徳島市医師会）
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）

石本 寛子（徳島県）

坂東 良美（徳島大学病院病理部）

生島 葉子（徳島市民病院）

瀧 雅子（徳島県立中央病院）

近年，全国的に女性医師の割合は増加してきており，

徳島県においても平成２４年の医療施設従事医師数２，２９９

人中４９９人と約２２％が女性医師である。特に若い世代の

増加が著しく，２９歳以下では約４２％が女性医師であり，

全国平均を上回っている。しかし，医師の勤務環境は厳

しい状況のままであり，出産育児を経験する女性医師に

は支援が必要である。

徳島市医師会では平成２０年より女性医師支援事業に取

り組んでいる。まず，勤務継続に必要な情報を提供する

ためにホームページ「NetJoy」を開設した。勤務や保

育等に関する情報を掲示板方式にて提供した。さらに，

研修病院における勤務環境及び支援体制についてアン

ケートを実施し，冊子「女性医師の Support Note」を作

成，ホームページ「NetJoy」にも掲載している。

平成２３年度からは，後期研修以降の生涯教育として，

実習形式の超音波セミナーを徳島大学病院超音波セン

ター及び徳島市医師会館にて６回開催した。今年度から

は，研修内容の充実と継続可能なシステムにするために

取り組んでいる。

これらのキャリア支援事業に関する徳島市医師会の取

り組みを報告する。

９．平成２５年の尿路性器性感染症統計

小倉 邦博（小倉診療所）

＜目的＞

平成２２年度より当診療所にて経験した性感染症の集計を

行っているが，今回は４年目である平成２５年度の結果を

報告する。

＜結果＞

症例数：７４名（男性６７，女性７）

年齢：３５．１歳（１８～６４）

配偶者：有２２名，無５２名

職業：会社員５７名，自営業６名，学生６名，主婦１名，

無職３名，不明１名

受診者の季節変動：春２３名，夏１８名，秋１５名，冬１８名
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疾患別症例数（平成２４，２３，２２年度）：クラミジア５８

（５２，８２，８６），淋菌１２（１４，６，１３），尖圭コンジロー

マ９（３，２６，３），初発性ヘルペス３（９，５，２），

再発性ヘルペス２（２，５，１０），トリコモナス１

（０，２，０），梅毒０（１，０，０），その他４（８，３，３）

発症後１ヵ月以内の受診率：クラミジア６９％（４０／５８），

淋菌９２％（１１／１２），尖圭コンジローマ４４％（４／９），初発

性ヘルペス１００％（３／３），再発性ヘルペス１００％（２／２）

＜考察＞

・受診者の平均年齢が３５．１歳と集計を始めて以来最も低

かった。

・特に３０歳未満の受診者の割合が，前年度２９％→今年度

３９％へと急増した。

・女性の受診者も前年度１名→今年度７名と急増した。

・季節における受診者数の変動は見うけられなかった。

・４年連続でクラミジアの割合が最も多かった。

・尖圭コンジローマは増加傾向にあったが，４年間では

平成２３年度が突出して多かった。

・淋菌は平年並みであり，こちらは平成２３年度だけが非

常に少なかった。

・再発性ヘルペスはこの４年間一貫して減少傾向にある。

１０．移植手技を用いた難治性黄斑円孔の手術症例

山田 光則（山田眼科，県視覚支援学校医）

板東 肇（大阪労災 HP眼科）

山田 桂子（英国カーディフ大眼科）

緒言：網膜剥離の原因となる網膜裂孔の中でも黄斑円孔

だけは直接レーザーあるいは冷凍凝固して閉鎖すると視

機能を損なう。また再生医療技術によって新生の網膜組

織片で欠損部に宛がうこともまだ非現実的である。今回

難治性の黄斑円孔に対して，既に実施可能な移植手技を

用いた手術症例を報告する。

症例：６８歳の理髪師に有茎の自家網膜組織片を回転移植

した症例（Inverted ILM Flap法）１），自家網膜織の遊離

片を円孔内へ移植した７４歳の元看護師症例（Autologous

Free ILM Flap Transplantation法）２），及び黄斑円孔の

裏側の眼外強膜にバックルを縫着移植した７１歳強度近視

の症例（Macular Plomb法）３），いずれも円孔は閉鎖し視

力改善が得られている。

考擦：適用があればたとえ視力１．０でも確実な黄斑手術

ができる技量を有する術者は多くない。術後視機能の向

上を目的とする黄斑円孔の手術においても従来からの裂

孔牽引組織の除去だけでは閉鎖しない難治性の場合，有

茎あるいは無茎の自家網膜組織片を円孔内に移植する方

法や眼内の黄斑部にはまったく触れずにけん引を解除す

るバックル法も考慮する必要性がある。

１）Michalewska Z, et.al. Ophthalmology２０１０；１１７（１０）：

２０１８‐２０２５．

２）Yuki Morizane Y, Shiraga F, et.al. Am J Ophthalmol

２０１４；１５７：８６１‐８６９．

３）Ando F, et.al. Retina２００７；２７（１）：３７‐４４．

１１．看護師が積極的に関与する摂食機能療法とチームア

プローチで３食経口摂取になった１例

松家 陽子（医療法人芳越会ホウエツ病院回復期リハ

ビリテーション病棟看護師）

樫原 道治（同 リハビリテーションセンターセン

ター長医師）

徳丸 千里（同 回復期リハビリテーション病棟師長）

【はじめに】当院では，平成２４年度より看護師が積極的

に関わる摂食機能療法を開始した。気管カニューレの挿

入と重度の高次脳機能障害により，摂食・嚥下障害をみ

とめ経管栄養であった患者が３食経口摂取になった１例

を報告する。

【症例紹介】７０代女性 右内頸動脈瘤 重度クモ膜下出

血発症し T病院で急性期治療，救命・意識回復後当院入

院。当院入院時 HDS-R：５点 気管カニューレと ED

チューブ自己抜去予防管理のため両上肢抑制あり。明ら

かな運動麻痺はみとめないが，喀痰が多く頻回の気道吸

引が必要

【方法】入院当初より，夫は経口摂取への希望が強く，

NSTを介して看護師による摂食機能療法を昼食時に開始。

周囲環境の調整や声掛け促し方法を多職種にて検討・ア

プローチを繰り返し継続した。

【結果】カフ付気管カニューレを挿入した状態での，嚥

下体操と摂食を継続することで耐久性の向上もみられ，

開始から３週間でムース食が摂取可能となった。その

後，３０分～５０分程度の摂食時の見守りと適切な介助が必

要であることで朝・夕の介入が困難な状況を担当者にて

検討。朝食はドリンクの栄養補助食品の提供と夕食は遅

出リハ職員による食事リハにて３食経口摂取可能となっ

た。
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【考察】看護師による摂食機能療法は，患者のペースに

合わせて実施することが可能であり有効的であった。現

在喀痰量も減少し，気管カニューレ抜去の方向で訓練を

進めている。

１２．bortezomib＋dexamethasone（BD）療法が有効で

あった心不全，繰り返す失神発作を呈した ALアミ

ロイドーシスの１例

八木ひかる，曽我部公子，�橋真美子，丸橋 朋子，

宇� 憲吾，藤井 志朗，中村 信元，賀川久美子，

安倍 正博（徳島大学病院血液内科）

三木 浩和（同 輸血・細胞治療部）

西條 良仁，伊勢 孝之（同 循環器内科）

坂東 良美（同 病理部）

４８歳男性。X年９月頃（４６歳）から食思不振，倦怠感を

自覚し，その後起立時失神発作，下腿浮腫が出現し，心

不全の診断にて翌年７月近医に入院。十二指腸生検でア

ミロイドーシスが疑われ，当院に紹介された。血圧９０／

５０mmHg，NYHAⅡ，UCGで心室壁の全周性肥厚を認

め，EF６２％，IVS１４mm，TMF E＞Aで拘束型パターン

であった。心筋生検で Amyloid A陰性のアミロイド沈

着を認め，尿 BJPκ陽性などから ALアミロイドーシス

と診断した。心不全の加療とともに BD療法を開始し，

FLC（free light chain）κは減少傾向であったが，失神発

作は増悪した。X＋２年２月に自家移植併用メルファラ

ン大量（１４０mg／m２）療法を施行したが，FLCの更なる

減少はなく，心機能の改善がないため BD療法を再開，

継続した。X＋２年５月には，FLCκ１６２．０→２７．６mg／l，

FLCλ１１．８→４．３mg／l，dFLC２２．３mg／lと血液学的効果

（VGPR）を，また NT-pro BNP１２９９４→７５２７pg／mlと

心臓器効果を認め，失神発作の頻度も減少した。心不全

症状を呈する ALアミロイドーシスは抗腫瘍療法が困難

で極めて予後不良であり，また bortezomibはプロテア

ソーム阻害作用のため心不全の増悪，自律神経障害の悪

化の危惧があるため慎重に適応を考えるべきだが，BD

療法は試みるべき治療と考えられた。

１３．InBody�を用いた体組成分析の肝胆膵外科手術にお

ける周術期栄養評価の有用性に関する検討

齋藤 裕，吉川 雅登，寺奥 大貴，山田眞一郎，

岩橋 衆一，金本 真美，荒川 悠佑，池本 哲也，

森根 裕二，居村 暁，島田 光生（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）

齋藤 裕，安井 苑子，�田 康弘（同 疾患治療

栄養学分野）

【背景】

肝胆膵疾患では術前に代謝障害や肝機能障害を有する症

例が多く，周術期栄養管理が重要であり，肝切除症例に

対して，Whey protein isolate含む高機能流動食の周術

期投与の有用性を報告してきた。また InBody�はイン

ピーダンスを用いた体成分分析装置であり，今回

InBody�による膵頭十二指腸切除（PD）及び肝切除術

周術期における栄養評価法としての有効性を検討した。

【対象・方法】

PDを施行した１３例，および亜区域切除術以上（Hx）を

施行した２１例を対象とした。術後在院日数が PDで２２日

以上，Hxで１５日以上の症例を長期群，それ未満の症例

を短期群とし，術前の InBody�を用いた体成分組成測

定が術前栄養評価として有用であるか検討した。

【結果】

PDにおいて短期群では BMI，除脂肪量，骨格筋量が高

値であった。それぞれカットオフ値を設定すると，これ

らは術後在院日数の予測因子となる可能性が示された。

術後合併症は，いずれの因子とも有意な相関はみられな

かった。Hxにおいて短期群では除脂肪量，骨格筋量，

BCMが高値であり，ECW／TBWが低値であった。これ

らの因子は術後在院日数の予測因子となることが示され，

術後合併症では胆汁漏，創感染を認め，すべての合併症

症例は除脂肪量・骨格筋量・BCMが高値，ECW／TBW

が低値であり，特に ECW／TBWが合併症の有意な予測

因子となることが示された。

【結語】

高度侵襲を伴う肝胆膵手術において，術前栄養評価，と

くに除脂肪量・骨格筋量・BCM，ECW／TBWは術後在

院日数の合併症予測に有用であり，周術期の栄養状態に

応じた対策により改善することによってそのリスクを回

避できる可能性がある。

１４．肥満患者に対するスリーブ状胃切除術の成績

西 正暁，島田 光生，吉川 幸造，東島 潤，
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中尾 寿宏，徳永 卓哉，高須 千絵，江藤 祥平

（徳島大学病院消化器・移植外科）

【背景】昨年２月中四国で初めて肥満に対するスリーブ

状胃切除術を導入したので成績を報告する。また基礎的

な肥満手術の効果も検討した。

【検討１臨床的検討】スリーブ状胃切除術を４例施行。

術前・術後１週・１月と体重測定・採血，OGTT・胃排

泄試験を施行。【検討２基礎的検討】OLETF ratを DJB

群（D群 n＝４），Sham群（S群 n＝４），GLP‐１アナロ

グ製剤 Liraglutide投与群（L群 n＝４）に分け，術後

８週で OGTTを施行，小腸・大腸における GLP‐１分泌

細胞（L cell）を免疫染色にて count。３群間で肝 NASH

grading／stagingを比較。

【結果１臨床的検討】年齢は４２歳（３５‐５６）。男性２例，

女性２例。全例，糖尿病，高血圧，高脂血症を合併。初

診時の体重は１３８kg（１１１‐１６０），食事療法，運動療法を

経て１１５kg（８６‐１３２）に減量し手術施行。鏡視下３例，

開腹下１例。手術時間は２３３分，出血量は１２ml，切除胃

容量は５１７ml。術後合併症なし。％EWLは３８．２％。OGTT

では術前より GLP１が有意に上昇し，胃排出時間は短縮。

【結果２基礎的検討】体重増加抑制効果は D＞L＞Sで

あった。D・L群の OGTT３０，６０，１２０分の血糖は S群

と比較し低値で，insulin抵抗性改善を認めた。D群の

胆汁酸は他２群に比し高値で，GLP‐１（１５，３０分）も高

値。D群の回腸 L cell数は他２群と比較し有意に増加。

D群の AST，FFA，ヒアルロン酸は他２群と比較し低

値を示し，NASH grading／stagingも軽度であった。

【結語】肥満患者に対するスリーブ状胃切除は新たな治

療 optionとなりうる。

１５．Ezetimibeと Statin製剤との併用療法に関する有効

性と安全性の検討

日浅 芳一（徳島赤十字病院循環器内科）

徳島脂質研究会（ACT）

【目的】

冠動脈疾患既往歴のある患者および糖尿病患者に対する

Ezetimibeと Statinとの併用療法の有効性と安全性を検

討すること。

【方法】

Statinを３ヵ月以上投与しかつ，LDL-C１００mg／dL以上

の冠動脈疾患既往歴のある患者，１２０mg／dL以上の糖尿

病患者の５９名（６８．１±９．５歳，男性２９名）に対して６ヵ

月間 Ezetimibe１０mgを併用した。主要評価項目は併用

開始６ヵ月後の LDL-C変化量，副次評価項目 JAS-GL

２０１２の管理目標達成率，HDL-C，TG，LDL-C／HDL-C比，

non HDL-Cの変化量および心電図による ST-Tの改善度，

心拍数の改善度，左室肥大（SV１＋RV５）の改善度とし

た。

【結果】

併用開始６ヵ月後の LDL-C，L／H比，non-HDL-Cの変

化量は１３４．１±２５．８→９７．１±２１．７（p＜０．０００１），１６５．５±

３２．４→１２１．６±２７．４（p＜０．０００１），２．８±０．９→２．０±０．７

（p＜０．０００１）と有意な改善がえられたがその他の脂質

関連パラメーターおよび心電図所見については有意な改

善は見られなかった。LDL-C管理目標達成率は糖尿病

（非冠動脈疾患で，１２０mg／dL）では９３．３％で冠動脈疾

患既往の患者（＜１００mg／dL）では６０．５％であった。ま

た肝機能，腎機能には影響はなく耐糖能に関しても有意

な変化は見られなかった。

【結論】

冠動脈疾患既往歴のある患者および糖尿病患者に対する

Ezetimibeの併用は安全かつ有用である。

１６．DNA-binding protein HU coordinates pathogenicity

in Vibrio parahaemolyticus .

Ngoc Quang Phan, Takashi Uebanso, KazuakiMawatari,

Takaaki Shimohata,MutsumiAihara andAkiraTakahashi.

（Department of Preventive Environment and Nutrition,

Institute of Health Biosciens, University of Tokushima

Graduate School, Tokushima, Japan.）

Abstract

The bacterial nucleoid-associated protein HU was shown

to play significant role in many pathogenic bacteria. How-

ever, its role in virulence gene regulation has not yet been

determined in the Vibrio parahaemolyticus . In the present

study, we investigated that distinct function of HU in the

pathogenesis related type３ secretion system（T３SS１）

of Vibrio parahaemolyticus . In wild-type Vibrio parahaemo-

lyticus , HU is composed of two subunits HU‐２（VP２９１１）

and HUβ（VP０９２０）, and exists in homodimer or heterodi-

mer forms. Different from the wild-type and double mu-
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tantwas found to be defective in cell growth and decreased

cytotoxicity to３０％ when infected with HeLa cells. The

qRT-PCR result showed that deletion of HUs significantly

down-regulated the transcription levels of T３SS１related

genes, such as VP 1680（effector protein）, exsD（negatively

regulated T３SS１）and exsA（positively regulated T３SS１）.

Moreover, we found that promoter activity of exsA did

not increase in double mutants, indicating that mutants

HUs inhibited activation of promoter exsA . These findings

indicate that the function of HUs play a role in the regu-

lation of pathogenic in Vibrio parahaemolyticus .

１７．頭頸部癌患者に対する化学放射線療法が舌の味覚受

容体遺伝子発現に与える影響

堤 理恵，延美 紗貴，首藤 恵泉，酒井 徹

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部実践

栄養学分野）

合田 正和，藤本 知佐，神農 京子，武田 憲昭

（同 耳鼻咽喉科学分野）

【背景】味覚異常は化学放射線療法中の頭頸部癌患者に

とって深刻な副作用であり，治療の継続を困難にし予後

を悪化させる。しかしその原因については不明な点が多く，

これまで味覚受容体に焦点を当てて研究された報告はな

い。本研究では頭頸部癌患者に対する化学放射線療法が

味覚異常と味覚受容体の発現に与える影響を検討した。

【方法】２０１１年から２０１３年の間に，徳島大学病院に入院

し，化学放射線療法を受けた頭頸部癌患者２１名を対象と

した。舌の葉状乳頭からmRNAを採取し，T１R１（うま

味受容体），T１R２（甘味受容体），T１R３（うま味・甘味

受容体），及び T２R５（苦味受容体）の発現を定量 PCR

で解析した。味覚障害は全口腔法を用いて評価し，口腔

粘膜障害，生化学検査，自覚症状等をモニタリングした。

【結果】軽度あるいは中等度口腔粘膜障害の患者におい

て，化学療法後，T１R３の発現は有意に減少し，T２R５は

有意に増加したが，T１R１と T１R２の発現に変化はなかっ

た。重度口腔粘膜障害の患者ではこれらすべての遺伝子

発現が治療前と比較して低下した。T１R３遺伝子の減少

は，味覚閾値の上昇と一致し，血清アルブミン値及び体

重の変化と相関関係を示した。一方，T２R５の発現は自

覚症状として悪味を訴える患者で有意に増加していた。

【考察】化学放射線療法による味覚異常，特にうま味お

よび甘味閾値の上昇は，味覚受容体 T１R３の発現が低下

するためであると考えられた。さらに T２R５の発現増加

は悪味症と関係があることが示唆された。

１８．Campylobacter jejuni 感染による腸管上皮細胞のイオ

ン輸送に関する検討

畑山 翔，下畑 隆明，根来 幸恵，佐藤 優里，

木戸 純子，中橋 睦美，上番増 喬，馬渡 一諭，

高橋 章（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部予防環境栄養分野）

根来 幸恵（東京医療保健大学医療保健学部医療栄養

学科）

【目的】

Campylobacter jejuni は細菌性食中毒の原因の約半数を占

め，感染により下痢を主徴とする腸炎症状を呈するが，

その下痢の機構はいまだ明確にされていない。コレラ菌

や毒素原性大腸菌の毒素は腸管上皮細胞に作用し過剰な

Cl－分泌を引き起こすことで，腸管病原性大腸菌では腸

管上皮細胞の Na＋や Cl－吸収が感染により抑制されるこ

とで下痢を誘発することが報告されており，下痢発症と

イオン輸送の関連が明らかになりつつある。本研究で

は C. jejuni 感染によるイオン輸送の変動を明らかにし，

C. jejuni の下痢発症機構について解析することを目的と

した。

【方法】

ヒト腸管上皮細胞 Caco‐２，C２BBe１における C. jejuni 感

染時の Na＋と Cl－の分泌，吸収について２２Na＋及び１２５I－

を用いて検討した。また，イオン輸送のセカンドメッセ

ンジャー（cAMP，cGMP）の濃度測定を行った。

【結果・考察】

腸管上皮細胞による感染実験では Cl－分泌が低下し，細

胞内 cAMP，cGMPの濃度に変動は認められなかった。

また，Na＋及び Cl－吸収にも変動は認められなかった。

今回の検討は in vitro で行われたことから C. jejuni 感染

による下痢の発症には腸管上皮細胞だけでなく宿主側の

上皮細胞以外の因子が関連していることが示唆された。

１９．食餌性リンによる腎 α-klotho発現制御と異所性石

灰化の発症

福田 詩織，山本 浩範，中橋 乙起，池田 翔子，
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横山 望，吉川 亮平，大西 里奈，竹谷 豊，

武田 英二（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部臨床食管理学分野）

山本 浩範（仁愛大学人間生活学部健康栄養学科）

α-klothoは，線維芽細胞増殖因子（FGF）２３とともにリ

ン・ビタミン D代謝を制御する重要な因子であり，そ

の発現は食餌性リンにより調節されるという報告がある。

本研究では，野生型マウスを用いて食餌性リン負荷によ

る腎 α-klotho発現，リン・ビタミン D代謝そして異所

性石灰化発症に対する影響を解析した。離乳直後の３週

齢 C５７BL／６Jマウスにコントロールリン食または高リン

食を２１日間与えた結果，高リン食群において，重篤な成

長遅延とともに血中リン及び FGF２３濃度の持続的な上

昇が観察された。腎 α-kltoho mRNA及びタンパク発現

は，高リン食投与７日目より顕著に抑制された。そこで，

FGF２３抵抗性を評価するため，FGF２３標的遺伝子であ

る Egr１遺伝子のmRNA発現量を解析した結果，高リン

食投与７日目でピークとなり対照群と比して約８倍まで

上昇したが，投与１４日目以降には減少し，尿中リン排泄

量の減少や血中活性型ビタミン D濃度の高値が観察され

た。さらに，高リン食群における腎臓および心臓におい

て石灰化病変が観察された。本研究により，離乳直後か

らの野生型マウスへの高リン負荷は，成長障害やリン・

ビタミン D代謝異常そして腎臓や心臓に異所性石灰化

を発症することが明らかになった。また，その機序には

腎 α-klotho発現低下による FGF２３抵抗性の亢進が関与

する可能性が示唆された。

２０．血管新生阻害薬による大腸がん細胞の悪性化とその

分子機構の解明

冨田 知里，山岸 直子，安倍 知紀，真板 綾子

（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体

栄養学分野）

相原 可奈，矢野 千晶，近藤 茂忠，二川 健

（徳島大学医学部栄養学科生体栄養学分野）

平坂 勝也（長崎大学水産学部）

多くの固形がんで，がん細胞は機能的 VEGF受容体

を発現しているが，VEGF標的治療薬が直接がん細胞自

身に与える影響はよく解っていない。また現在，VEGF／

VEGF受容体を分子標的とした数多くの血管新生阻害薬

が開発されている一方で，がん細胞はこれら VEGF阻

害薬に対して抵抗性を獲得し，その結果さらに悪性化し

てしまうことが大きな問題となっている。この VEGF

阻害薬抵抗性と悪性化を司る，がん細胞内の分子機構は

未解明の重要問題である。

われわれは，VEGF受容体阻害剤が直接がん細胞に

及ぼす影響を検討するために，大腸がん細胞株 HCT１１６

に VEGF受容体阻害剤を慢性的に繰り返し３ヵ月間処

理して，VEGF受容体阻害剤に適応した細胞モデルを

樹立した。その結果，がん細胞の遊走・浸潤能が著明に

亢進し，低酸素誘導性のアポトーシスに対する抵抗性を

獲得していることが解った。これらのメカニズムを解明

するためにまず，遊走・浸潤能および低酸素応答のマス

ターレギュレーターである HIF‐１に着目した。VEGF受

容体阻害剤と HIF‐１阻害剤を併用したところ，遊走・

浸潤能および，低酸素誘導性のアポトーシスは部分的に

しかキャンセルされなかった。現在，HIF‐１以外の悪性

化メカニズムを検討中であるので，本学会でそれについ

ても議論したい。

２１．Anti-sigma factor VP２３５７の遺伝子変異は Vibrio para-

haemolyticus の近紫外線（UVA）耐性獲得に関与する

本庄アイリ，馬渡 一諭，前谷 実希，岩本 夏実，

山下 智子，中橋 睦美，下畑 隆明，上番増 喬，

�橋 章（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部予防環境栄養学分野）

当研究グループは波長３６５nmの近紫外線（UVA）を

照射可能な発光ダイオード（LED）照射装置を開発し，

病原細菌への殺菌効果とその分子機構の解明を行ってき

た。UVA照射による殺菌は DNAやタンパク質の酸化

損傷によることを明らかにしてきたが，詳細は未だ不明

な点が多い。そこで本研究では Transposonを挿入した

腸炎ビブリオ（Vibrio parahaemolyticus）の遺伝子変異株

Library（約４０００株）を作成し，UVA耐性株を選択する

ことにより UVA照射殺菌に関連する遺伝子の探索を

行った。

変異株 Libraryに２段階の UVA照射による選択によ

り１２株（１１株が ORFに変異挿入）の UVA耐性株を獲

得した。しかし，これらの遺伝子をクローニングし，発

現プラスミドベクターを用いて補完しても，UVA感受

性は回復しなかった。よって，これら１２株の UVA耐性
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には Transposonが挿入された遺伝子変異は関与せず，

他の異なる箇所遺伝子の変異が要因であると考えた。そ

こで，次世代シーケンサー（Illumina Hiseq２０００）を用い

て染色体 DNAの全塩基配列を確認すると，anti-sigma

factor ChrR（VP２３５７）遺伝子への変異が１０株で確認さ

れた。この１０株に正常な VP２３５７遺伝子を補完すると，

UVA感受性が有意に回復した。しかし，VP２３５７の役割

は不明なため，Rhodobacter sphaeroides の ChrRによる転

写調節領域を参考にしたところ，VP２３５７は腸炎ビブリオ

の活性酸素種の還元に重要な酵素の１つ，カタラーゼ遺

伝子 VPA０７６８の転写を調節している可能性が考えられ

た。そこで，カタラーゼ活性と VPA０７６８mRNA発現を

解析すると，１０株の全てで野生株に比べて高値を示した。

以上の結果より，Anti-sigma factor VP２３５７への遺伝

子変異はカタラーゼ遺伝子 VPA０７６８発現を上昇させる

ことで UVA耐性に働く可能性が示唆された。

２２．UCP３と Hax‐１の相互作用によるミトコンドリアの

カルシウム濃度の調節

春名真里江，山岸 直子，安倍 知紀，真板 綾子，

近藤 茂忠，二川 健（徳島大学大学院ヘルスバイ

オサイエンス研究部生体栄養学分野）

平坂 勝也（長崎大学水産学部）

老齢筋におけるミトコンドリア内の過剰なカルシウム

イオン濃度は，ミトコンドリア自身の機能障害や機能不

全の原因となる。近年，筋特異的に発現するミトコンド

リア膜タンパク質 Uncoupling protein３（UCP３）がミト

コンドリアへのカルシウムイオン取込みに関与している

ことが報告された。しかし，UCP３によるカルシウムイ

オン取込みの調節メカニズムは，ほとんど明らかにされ

ていない。本研究では，UCP３と結合する蛋白質を中心

に，ミトコンドリア内カルシウム取込み制御機構につい

て検討した。酵母ツーハイブリッドにおいて，UCP３は

カルシウム輸送調節蛋白質である Hax‐１と結合するこ

とを見出した。結合ドメイン解析により，UCP３のマト

リックス側の親水性ドメインと Hax‐１の C末端側がそ

れぞれ相互作用に重要であり，これらの結合はミトコン

ドリア内膜付近で起こることを見出した。興味深いこと

に，この結合は，カルシウム依存的に引き起こされた。

したがって，UCP３と Hax‐１の相互作用はカルシウム流

入の制御に関与することが示唆された。今回明らかと

なった UCP３と Hax‐１の相互作用によるミトコンドリア

へのカルシウム取込みの制御機能は，さまざまな病態で

見られるミトコンドリア機能障害に対する治療法への全

く新しいアプローチになり得るかもしれない。本学会で

は得られた結果より，両者の相互作用および制御メカニ

ズムについて議論を行う予定である。

２３．慢性腎不全における亜鉛代謝異常の分子機構の解明

阿部航太郎，山本 浩範，中尾 真理，中橋 乙起，

竹谷 豊，武田 英二（徳島大学大学院栄養生命科

学教育部臨床食管理学分野）

山本 浩範（仁愛大学人間生活学部健康栄養学科）

山本 浩範（福井大学医学部腎臓病体内科学）

神戸 大朋（京都大学大学院生命科学研究科統合生命

科学専攻生体情報応答学分野）

【目的】慢性腎不全（CKD : Chronic Kidney Disease）

患者及び透析患者では血中亜鉛濃度が低下するが，この

機序は明らかではない。高リン血症を示す CKD患者で

は，唾液など消化管へのリン分泌が上昇している。リン

は無機リン酸として２価の陽イオンと結合し，微量元素

の吸収に影響すると考えられる。われわれは，食事や消

化管から分泌されるリンが亜鉛の吸収代謝に関係してお

り，リン制限食によって消化管中のリンを減少させるこ

とで CKDにおける亜鉛代謝異常を改善することが期待

できると考えた。本研究では CKDにおける亜鉛代謝異

常におけるリンの役割の解明と，リン制限食が亜鉛代謝

異常に及ぼす影響を検討した。【方法】アデニン誘発性

CKDラット及び５／６腎臓摘出 CKDラットを用い，

Control群及び CKD群にはリン含量１．０３％の Control

食を，リン制限食投与群（CKD-LP群）にはリン含量０．６％

の低リン食を１４日間与えて解剖した。【結果】CKD群で

は Control群と比して血漿中亜鉛濃度が有意に低下して

いた。また，尿中亜鉛排泄の亢進，腸管亜鉛輸送担体（ZIP４）

のタンパク質発現上昇及び肝臓への亜鉛蓄積がみられた。

CKD-LP群では CKD群に比して血漿中亜鉛濃度が上昇

しており，尿中亜鉛排泄の減少と ZIP４タンパク質発現

の低下がみられたが，肝臓の亜鉛蓄積量は変わらなかっ

た。【結論】本研究により，リンは亜鉛代謝に関与して

おり，CKDの亜鉛代謝異常は尿中亜鉛排泄亢進と肝臓

の亜鉛蓄積が一因であること，リン制限食は CKDにお

ける亜鉛代謝異常の改善に効果があることが示唆された。
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２４．食事による血中 NOレベル変動の検討

矢野 友章，宮本 理人，竹之熊和也，福田 恵介，

津田 勝範，石澤 啓介（徳島大学医学部医学科３年）

矢野 友章，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療創生科学部門臨床薬学講座医

薬品機能生化学分野）

木平 孝高，池田 康将，玉置 俊晃（同 神経情報

医学部門病態情報医学講座薬理学分野）

【背景・目的】生体内の NOは L-arginineを基質とし

て主に NO合成酵素（NOS）によって酸化的に産生さ

れる。しかし，この NOSによる NO産生以外による NO

生成が報告されている。これまで NOの代謝排泄物と考

えられていた硝酸イオン（NO３－），亜硝酸イオン（NO２－）

が生体内で還元を受け NOになる可能性が in vitro で示

され，生体内の硝酸イオン，亜硝酸イオンの NO供給源

としての意義が再検討されている。近年，われわれを含

むいくつかのグループにより，in vivo においてもこの硝

酸イオン，亜硝酸イオン由来の NO産生に関する報告が

なされている。そこで，マウスにおける食事由来の血中

NOレベル変動を電子スピン共鳴（Electron Paramagnetic

Resonance : EPR）装置を用いて検討した。

【方法】ddy雄性マウスにおいて２３時間絶食し，１時間

餌を与えるサイクルを７回繰り返して慣れさせ，測定時

にそれまでどおり餌を与える群（摂餌群）と絶食させ続

ける群（絶食群）に分け，食後すぐに心採血を行った。

採血した血液は液体窒素で速やかに凍結してヘモグロビ

ンの状態変化を抑え，血中 NOレベルをニトロソヘモグ

ロビン（HbNO）生成量として EPR装置で測定した。

【結果】絶食群と比較して，摂餌群において大きな ESR

signalの変化が確認され，これは HbNOによる ESR sig-

nalに由来するものと考えられた。このことから食事に

よって血中 NOレベル変動が起きていると考えられる。

今後，この NOレベル変動が硝酸イオン，亜硝酸イオン

が還元されて起こったものか，それ以外によって起こっ

たものかどうか検討していきたい。

２５．高校生アスリート腰椎椎間板ヘルニアに対しての経

皮的内視鏡視下椎間板ヘルニア摘出術（PED）の

短期成績

岡田 祐輝（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

岡田 祐輝，東野 恒作，酒井 紀典，高田洋一郎，

合田有一郎，西良 浩一（同 整形外科）

【目的】腰椎椎間板ヘルニアは青年期から壮年期が好発

年齢であるが，高校生であってもスポーツ活動が高い場

合発症することがある。若年者であるため腰背筋の温存，

学業及びスポーツへの復帰が問題となる。経皮的内視鏡

視下椎間板ヘルニア摘出術（PED, percutaneous endoscopic

lumbar discectomy）は，局所麻酔下での低侵襲手術であ

り，高校生アスリートに対してよい適応と考えられる。

本研究の目的は，高校生アスリートにおける腰椎椎間板

ヘルニアに対しての PEDの短期成績を報告することで

ある。

【方法】当院で PEDを施行した高校生５人，男性４人，

女性１人，６椎間板，平均年齢１７．４歳を調査した。ス

ポーツ種目は，ラグビー，レスリング，バスケットボー

ル，野球，卓球の各１人ずつであった。椎間板変性を

Pfirrmann分類，ヘルニアのタイプ分類をMRIで評価

した。腰痛の有無に付き，スポーツ時のみか日常生活に

も及ぶかを調査した。手術後経過としてのスポーツ復帰

期間を調査した。

【結果】Pfirrmann分類は IIが２例，IIIが３例，IVが

１例であった。タイプは１例が extrusionであったが，

他は protrusion typeであった。スポーツ時のみ腰痛が

出現する者が１人，他は日常生活にも腰痛を生じていた。

１椎間板のみ annuloplastyを行い，他は髄核摘出を行っ

た。高校生であるが，局所麻酔手術可能であった。MRI

での術後評価では，突出した椎間板ヘルニアが凝縮して

おり，椎間板の変性も軽度であった。

【結論】高校生アスリートにおける PEDの短期成績は

良好であった。

２６．粘液性嚢胞性腫瘍（MCN）より膵管出血を来した

１例

野田 和克（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

野田 和克，岡崎 潤，福家 慧，影本 開三，

高岡 慶史，岡田 泰行，宮本 佳彦，末内 辰尚，

三井 康裕，松本 早代，藤本 大策，田中久美子，

藤野 泰輝，木村 哲夫，北村 晋志，宮本 弘志，

六車 直樹，高山 哲治（同 消化器内科）

岩橋 衆一，島田 光生（同 消化器外科）

坂東 良美（同 病理診断科）
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【症例】６０歳代女性【現病歴】２００９年に健診で膵嚢胞を

指摘され精査目的で当科に紹介された。膵尾部に約４cm

大の楕円形嚢胞を認め，IPMN分枝型として以後フォ

ローされていた。２０１２年４月より時々腹痛を自覚し，血

液検査で貧血を認めた。８月に強い腹痛と下血があり

緊急入院した。【現症】血圧８２／４１mmHg，脈拍８８／min，

SpO２：１００％，結膜に貧血。腹部は平坦軟，腫瘤を触知

せず，圧痛なし。【入院後経過】血液検査では貧血以外

は特記すべき異常なし。単純 CTで嚢胞は３cm弱，嚢

胞内に高吸収域が認められた。MRIでも内部に T１high

の領域を認め嚢胞内出血が疑われた。造影 CTでは隔壁

はやや厚く，造影効果を認めた。超音波内視鏡で嚢胞内

隔壁は肥厚し，壁内結節を認めた。上部消化管内視鏡で

は主乳頭は開大し，淡血性の膵液の排出を認めた。以上

より，出血をきたした IPMN分枝型またはMCNと診断

し，膵体尾部切除を施行した。摘出標本では嚢胞内に凝

血塊を認めた。病理診断はMCN with intermediate grade

dysplasiaであった。

【考察】本症例では経過中にMCNが膵管と交通をきた

し，血管の破綻および嚢胞内膵管内の圧上昇により，強

い腹痛と膵管出血が生じたと考えられた。病理学的に検

討すると，裏打ちする異型上皮が脱落することでMCN

の血管豊富な卵巣様間質が露出し，出血をきたしたと考

えられた。

２７．食道 pyogenic granulomaの１例

上村 宗範（徳島県立中央病院医学教育センター）

矢野 充保，武原 正典，面家 敏宏，大塚加奈子，

中本 次郎，北添 健一，鈴木 康博，青木 秀俊，

柴田 啓志（同 消化器内科）

片岡 孝一（片岡内科消化器クリニック）

食道 pyogenic granuloma（以下 PG）は比較的希な血管

腫を主体とする病変である。

症例は７０代・女性。近医にて胃 ESD後のフォローアッ

プの EGDで，食道内にポリープ病変を認め上記などを

疑われ，精査加療目的で当院紹介受診となった。

当院での EGDでも前医同様，中部食道に大きさ８mm

大の光沢のある発赤した山田Ⅲ型のポリープ病変の頂部

表面に白色の浸出物が付着した形態を呈していた。超音

波内視鏡検査では内部は均一のやや高エコーであり，充

実性腫瘤が疑われた。また３層への広がりも認めず，粘

膜内病変と思われた。さらに造影 CT所見上，早期相で

の造影効果に加え，後期相まで造影効果が持続したこと

から血管腫などの充実性腫瘍に合致する所見と考えられ，

内視鏡形態と合わせて PGと診断した。

治療として内視鏡的に基部に局注の上，スネアにて基部

より一括切除を行った。術中，術後の出血や穿孔はな

かった。病理結果は毛細血管性血管腫を呈し，PGに合

致するものであった。

PGは比較的希な腫瘤で頂部に白色の浸出物を被った特

異な形態を呈し，出血などもきたしやすく不用意な生検

は注意が必要とされている。若干の文献的考察を加えて

報告する。

２８．胃全摘術後，内ヘルニアによる絞扼性イレウス，十

二指腸断端穿孔を合併し，腹壁創感染，創離開に陰

圧閉鎖療法を行った１例

麻植れいか（徳島県立中央病院医学教育センター）

麻植れいか，川下陽一郎，倉立 真志，森下 敦司，

松下 健太，森 勇人，河北 直也，宮谷 知彦，

井川 浩一，広瀬 敏幸，八木 淑之（同 外科）

胃切除術の Roux-en-Y再建後や BillrothⅡ法再建後の

十二指腸断端の縫合不全は難治性で死亡に至ることもあ

る合併症である。今回われわれは，胃全摘術後，Y脚吻

合部の腸間膜欠損部への内ヘルニアにより絞扼性イレウ

スを生じ，輸入脚内の圧上昇により十二指腸断端穿孔を

きたした症例を経験した。術後，腹壁創感染，離開を呈

したが，陰圧閉鎖療法による良好な経過が得られたため

若干の文献的考察を含め報告する。

症例は７６歳男性。早期胃癌に対し腹腔鏡補助下胃全摘

術を施行後２０日目に内ヘルニアによる小腸絞扼性イレウ

スが生じ十二指腸断端に穿孔をきたした。急性汎発性腹

膜炎を呈し緊急開腹術を施行。十二指腸断端を縫合閉鎖，

小腸部分切除，十二指腸内に減圧チューブ，腸瘻チュー

ブを留置し腹腔内洗浄ドレナージを行った。術後３日目，

腹壁創感染をきたし皮膚縫合部を開放ドレナージを施行

するも，その後十二指腸断端閉鎖部の縫合不全により腹

腔内ドレーンや創部からの腸液排出が続いた。術後１０日

目，腹壁創の筋膜離開あり。術後１１日目より創部の陰圧

閉鎖療法および経腸栄養を開始。術後１２日目，抜管。術

後１４日目，ICU退室。術後３８日目，創部の感染鎮静化，

肉芽増進，瘻孔の縮小が得られ陰圧閉鎖療法を終了。そ
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の後，徐々に経口摂取良好で離床が進み，術後６２日目，

独歩自宅退院となった。

２９．脳卒中様発作で発症し短期記憶障害が遷延したミト

コンドリア脳筋症の１例

里見 志帆（徳島赤十字病院）

里見 志帆，佐藤 浩一，仁木 均，木内 智也，

花岡 真実，田村 哲也，新野 清人，三宅 一

（同 脳神経外科・神経内科）

ミトコンドリア脳筋症（mitochondrialmyopathy, encepha-

lopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes : MELAS）

は，脳卒中様発作を伴うミトコンドリア病のひとつであ

る。今回われわれは，脳卒中様発作で発症した成人

MELASの１例を経験したので報告する。症例は，生来

健康で，生育歴や学業に特記すべき異常のない３０歳代女

性である。左視野異常光覚の数日後，視野欠損を指摘さ

れ，近医より紹介された。来院時，左同名半盲を認め，

検査中に痙攣発作をきたし，入院加療とした。頭部MRI

（DWI）では右後頭葉を中心に高信号域を認め，MRA

での後大脳動脈描出は右側優位であった。血液検査では，

乳酸・ピルビン酸の上昇を認めた。MELAS・心原性脳

塞栓などを疑い，抗てんかん薬と脳梗塞治療を併用し加

療したところ，症状は徐々に改善し視野障害も正常化し

ていったが，短期記憶障害は遷延する傾向を示した。経

過観察MRでも右後頭葉の血流増加傾向が継続し，MR

Spectroscopyでは右後頭葉病変に乳酸ピーク上昇を認

めた。遺伝子検査と追加治療のため，第１５病日に転院と

なった。成人発症MELASは若年発症例に比べ生命予

後は良好であるが，脳卒中様発作を繰り返すうちに明ら

かな後遺症を残し，最終的には脳血管性認知症類似の慢

性進行性変性疾患の経過をとる。若干の文献的考察を加

えて報告する。

３０．徳島大学病院脳卒中センターでの内頸動脈急性閉塞

に対する治療戦略

猪子 未希，西 京子（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

猪子 未希，里見淳一郎，永廣 信治（同 脳卒中セ

ンター）

山口 真司，桑山 一行，里見淳一郎，西 京子，

永廣 信治（同 脳神経外科）

山本 伸昭，梶 龍兒（同 神経内科）

【背景】

内頸動脈急性閉塞は，保存的加療を行った場合非常に

予後不良である。

近年，血管内手術による血行再建術が行われており，予

後の改善が認められるようになってきている。内頸動脈

急性閉塞に対する当院脳卒中センターでの治療戦略と治

療成績を報告する。

【対象と方法】

２０１１年以降，内頸動脈急性閉塞と診断された症例は４８

例で，平均年齢７７歳，男性５２％，発症から来院までの平

均時間は８．９時間，入院時の平均 NIHSS１６．６点であった。

保存的治療が２２例（４５．８％），血管内治療が２６例（５４．２％）

に行われていた。

【結果】

rt-PA静注療法を行ったのは１２例で，このうち１０例で

引き続き血管内治療が行われた。血管内治療を施行した

２６症例のうち，頸動脈ステント留置術（CAS）が１１例に

施行され，Tandem lesionの合併症例は３０．８％であった。

血管内治療による再開通（TICI２b以上）は２６．９％で，

手技に伴う合併症を１例（３．８％）に認めた。治療後，

NIHSSが４以上改善した症例は１４例（２９．２％），退院時

mRSが４以上の症例は３７例（７７．１％）であり，３ヵ月後

のmRSが２以下の症例は６例（１２．５％）と少なかった。

【考察】

神経症状の改善は，発症から早期に再開通を認めた症

例に多く認められた。内頸動脈急性閉塞症例では，rt-PA

静注療法の効果は低く，超急性期症例では血管内手術に

よる予後の改善が期待できることが示唆された。

【結語】

内頸動脈急性閉塞例は重症例が多いが，血管内手術は

安全に施行可能であった。一部の症例では神経症状の劇

的な改善を認めており，有用な治療と考えられる。

３１．妊娠初期に発生した閉塞性脳血管障害の２例

戸村 美紀（徳島赤十字病院）

戸村 美紀，佐藤 浩一，仁木 均，木内 智也，

花岡 真実，田村 哲也，新野 清人，三宅 一

（同 脳神経外科・神経内科）
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症例１は，３５歳女性，不妊症の治療経過中に意識障害

で発症した。脳底動脈閉塞で，発症２時間後に t-PA静

脈内投与を行った。症状はほぼ消失し，脳底動脈の再開

通を認めた。経食道エコーでは卵円孔開存を認め，奇異

性脳塞栓と診断した。入院中に妊娠が確認され，ヘパリ

ンの皮下注射により妊娠を継続し，３７週３日に帝王切開

にて分娩した。

症例２は，２６歳女性，初妊婦で妊娠１１週に左側頭葉出

血を発症した。MRでは静脈洞血栓症と診断，ヘパリン

の投与を開始したが， 血液検査では ATⅢ欠損症 type

Ⅱと診断された。症状の改善後はヘパリンの持続点滴を

ヘパリンカルシウムの皮下注射に変更し，ATⅢの補充

を外来で行った。妊娠３７週３日に入院し，連日 ATⅢ

製剤を投与した。妊娠３８週０日，帝王切開にて分娩した。

妊娠中は，凝固系の変動などで，脳卒中の発症リスク

が上昇する。母体が脳卒中を発症した場合，集学的治療

が不可欠である。集学的治療により合併症なく分娩する

ことができた２症例を，若干の文献滴考察を加え報告す

る。

３２．原発性アルドステロン症患者に高度冠攣縮を合併し

心筋梗塞を発症した１症例

亀田香奈子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

亀田香奈子，伊勢 孝之，西條 良仁，今田久美子，

松本 和久，高川由利子，高木 恵理，原 知也，

斎藤 友子，�島 啓，山崎 宙，坂東 美佳，

坂東左知子，松浦 朋美，發知 淳子，飛梅 威，

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）

近藤 剛（同 内分泌・代謝内科）

原発性アルドステロン症は，過剰に産生されたアルド

ステロンがミネラルコルチコイドレセプターの活性化を

介して血管内皮障害を惹起する。今回われわれは，原発

性アルドステロン症患者が顕著な冠攣縮をきたし，心筋

梗塞に至った症例を経験した。症例は６５歳男性。高血圧

で精査を行い，原発性アルドステロン症を診断されたが，

手術加療を希望されず投薬加療で経過観察され血圧は安

定していた。２０１４年１月より労作時に息切れと胸痛を自

覚するようになり，当科紹介受診した。心電図及び心臓

超音波検査所見，心臓MRI検査所見などより陳旧性前

壁心筋梗塞が疑われた。また，血管内皮機能を反映する

Flow Mediated Dilationは３．７％と低下を認めた。冠動

脈造影所見では左前下行枝＃７に９０％の狭窄を認めた。

しかし，ニトログリセリン投与後に再度造影すると狭窄

は解除され，またアセチルコリン負荷試験で，左前下行

枝が完全閉塞する強い冠攣縮を認めた。以上より，左前

下行枝の慢性的な高度の冠攣縮により前壁心筋梗塞は発

症したと判断した。Ca拮抗薬，冠拡張薬の投薬加療を

行い，胸部症状の再発は認めなくなった。アルドステロ

ン症に伴う冠動脈内皮障害により，高度の持続的な冠攣

縮が引き起こされた可能性が考えられた。アルドステロ

ン症患者は冠血管を含む全身の血管内皮障害を惹起する

ことを念頭に置き経過観察すべきである。

３３．超選択的コントラストエコーを併用し経皮的中隔心

筋焼灼術を有効に施行し得た閉塞性肥大型心筋症の

一例

富永 真由（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

富永 真由，伊勢 孝之，坂東 美佳，今田久美子，

松本 和久，高川由利子，高木 恵理，西條 良仁，

原 知也，斎藤 友子，�島 啓，山崎 宙，

坂東左知子，松浦 朋美，發知 淳子，飛梅 威，

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）

坂東 正章（坂東ハートクリニック）

重症の閉塞性肥大型心筋症は圧格差の軽減が重要な治療

戦略だが，投薬治療では圧格差が軽減せず治療に苦慮す

る場合がある。経皮的中隔心筋焼灼術（PTSMA）は近年，

薬物治療抵抗性の閉塞性肥大型心筋症に対して施行され

るようになってきたが，標的血管の選択が重要である。

症例は５８歳女性。２００８年に労作時の息切れを認めるよう

になり，前医で心室中隔厚１４mm，左室流出路血流速度

２．５m／secを認め閉塞性肥大型心筋症と診断された。２０１３

年には心室中隔厚１６mm，左室流出路血流速度５．１m／sec

と流出路狭窄の進行を認め，投薬加療を開始されたが，

労作時息切れは徐々に増悪し，２０１４年には労作時の血圧

低下および前失神症状があり，当科に紹介受診した。

心エコー検査で心室中隔厚２０mm，左室流出路血流速度

５．６m／secとさらに流出路狭窄の進行がみられ，内科治

療の強化を行ったが，圧格差ならびに症状の改善は得ら
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れなかった。PTSMAの適応と判断したが，本症例では

中隔枝は左冠動脈から多数分岐していたため，標的血管

の同定を行う必要があると判断した。心臓カテーテル検

査中に，超選択的コントラストエコーを用いてそれぞれ

の中隔枝の環流域を同定することで流出路狭窄に寄与し

ている中隔枝を同定し，PTSMAを施行した。閉塞型肥

大型心筋症に対し効果的かつ安全に PTSMAを施行す

るには超選択的コントラストエコーが有用であると考え

られた。

３４．鳥特異的抗体が高値を呈した鳥関連過敏性肺炎の一

例

山下 雄也，阿河 弘和（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

山下 雄也，荻野 広和，阿河 弘和，岸 昌美，

坂口 暁，吉嶋 輝実，佐藤 正大，柿内 聡司，

後東 久嗣，岸 潤，埴淵 昌毅，西岡 安彦

（同 呼吸器・膠原病内科）

症例は６１歳男性。半年前から徐々に増悪する乾性咳嗽を

主訴に近医を受診した。胸部 CTにて粒状影，スリガラ

ス陰影，網状影，軽度の蜂巣肺などを認め，精査目的で

当院紹介となった。呼吸機能検査で％DLCO６７．６％と低下

しており，血液検査では KL‐６４７３７U／ml，SP-A７２．５ng／ml，

SP-D６５０ng／mlと間質性肺炎マーカーが著明高値であっ

た。気管支肺胞洗浄にて総細胞数増加（１０．４×１０５／ml），

リンパ球分画の増加（９０．５％）を認め，経気管支肺生検

で非乾酪性類上皮細胞性肉芽腫を認めた。患者は４５歳ま

で１００羽ほどのレース鳩を飼育しており，３年前まで鳩

の飼育を継続していた。また，羽毛布団も使用していた。

以上の検査所見や生活歴より鳥関連過敏性肺炎を疑い，

鳥特異的抗体が陽性であったことから鳥関連過敏性肺炎

と診断した。入院による抗原回避にて症状の増悪は抑制

されたものの，画像所見や KL‐６などのマーカーの改善

は認めず，抗原回避を継続するため親戚宅にて療養する

方針となった。鳥関連過敏性肺炎は慢性の経過をたどり，

特発性肺線維症との鑑別診断や治療に苦慮する場合が多

い。今回われわれは鳥特異的抗体が高値を呈した鳥関連

過敏性肺炎の一例を経験し，貴重な症例と考えられるた

め報告する。

３５．マクロファージ活性化症候群を来した成人発症 Still

病の１例

小林 杏奈，大�裕一郎，石谷 圭佑（徳島県立中央

病院医学教育センター）

市原新一郎，田岡真理子，森 敬子，片岡 秀之

（同 総合診療科）

野田 利紀（同 皮膚科）

柴田 泰伸（同 血液内科）

田村 潮，米田 和夫（同 呼吸器内科）

佐竹 宣法，工藤 英治（同 病理科）

【症例】２０歳代，男性【主訴】発熱【既往歴】てんかん

【現病歴】患者は１０日間の３８℃以上の発熱と咽頭痛を訴

え，近医より抗菌薬や NSAIDsを処方されるも改善な

く，当科に紹介となった。発熱，咽頭痛，皮疹，関節痛

に加え，成人発症 Still病の基準である好中球優位の白

血球上昇，RF・ANA陰性を満たし，かつ各種ウイルス

抗原抗体陰性，各種培養検査陰性と感染症は否定的で

あったため，成人発症 Still病と診断した。入院６日目

にプレドニゾロン６０mg／day内服を開始したところ，速

やかに解熱し，CRPは陰性化した。経過良好のため，

入院２５日目に試験的に外泊させたが，３９．３℃の熱発と定

型的皮疹が再出現した。血液検査では Ferritinの著明な

増加（７６５００ng／dl）と CRP上昇を認め，成人発症 Still

病の再燃と診断した。血小板減少，D-dimer高値など凝

固異常があり，DICの合併を認めた。ステロイドハーフ

パルス（mPSL５００ml／day），トロンボモジュリン α投与，

FFP輸血を開始したが，発熱が遷延し，mPSL１０００mg／day

に増量した。胸部単純 CTでは両側下葉にスリガラス陰

影を認め，ウイルス感染に伴う非定型肺炎を疑い，ヴェ

ノグロブリン点滴と AZM内服を行った。再燃後１０日目

に症状は改善，ferritinはピークアウトし，CRPは陰性

化した。DICも改善し，血小板数は上昇した。以後の

経過は良好で，現在，慎重にステロイドを漸減している。

【考察】成人発症 Still病は比較的予後良好な疾患であ

るが，まれにマクロファージ活性化症候群を呈し，重篤

化する可能性がある。

３６．母体血液型検査でキメラ様と判定された胎児母体間

輸血症候群の２症例

林 亜紀（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

林 亜紀，中山聡一朗，七條あつ子，高橋 洋平，
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加地 剛，苛原 稔（同 産婦人科）

庄野 実希，中川 竜二，西條 隆彦（同 小児科）

庄野 実希，須賀 健一（徳島県立中央病院小児科）

高川由利子，山田 博胤（徳島大学病院循環器内科）

李 悦子（同 輸血部）

【諸言】胎児母体間輸血症候群（FMT）は胎児死亡に

至ることもある重篤な疾患である。

今回，母体血液型検査がキメラ様を示した FMTの２症

例を経験したので報告する。

【症例１】３２歳１経妊０経産，妊娠初期の血液型は O

型 Rh＋，不規則抗体（－）。初期より当院で妊娠管理。

妊娠３７週６日帝王切開目的での入院時に子宮内胎児死亡

と診断した。

血液検査では血液型（カラム凝集法）がキメラ様（O型

血球と B型血球の混在）を呈し，不規則抗体（－）で

あった。また HbF：１．６％，AFP；８，１５２ng／mlと上昇

し FMTと診断した。

【症例２】３３歳２経妊２経産，妊娠初期の前医での血液

型は O型 Rh＋，不規則抗体（－）。

妊娠３０週６日に妊娠高血圧症候群で当院に母体搬送と

なった。超音波ドップラー法で胎児中大脳動脈最高血流

速度が１００cm／s（２．４MoM）と上昇していた。血液検査

では血液型（カラム凝集法）がキメラ疑い（O型血球と

A型血球の混在），不規則抗体（－）で，HbF：３．７％，

AFP；１３，２００ng／mlと上昇していた。妊娠３１週１日母

体心不全と胸腹水貯留のため母体適応で緊急帝王切開を

施行した。児は臍帯血検査で血液型：A型，Hb：３．５g／

dlと高度貧血を認め FMTと診断した。児は輸血等を施

行し，貧血は改善した。なおフローサイトメトリー法で

も母体血中への A型血液混入を認めた。

【結語】母体血液型がキメラ様を呈した FMTの２症例

を経験した。母体血液型検査でキメラ様と判定され，か

つ胎児貧血を認める場合，FMTを念頭において精査を

進める必要がある。

３７．抗 Jo‐１抗体陽性間質性肺炎発症から９年５ヵ月後

に皮膚筋炎の診断に至った１例

林 宏樹（徳島県立中央病院医学教育センター）

米田 和夫，稲山 真美，福家 麻美，田村 潮，

阿部あかね，葉久 貴司（同 呼吸器内科）

佐藤 健太（同 神経内科）

敷地 孝典（同 皮膚科）

【症例】６１歳女性。２０XX‐１０年１２月に労作時呼吸困難の

ため当科を初診した。初診時，胸部 CTで NSIPパター

ンの間質性肺炎を認めた。抗核抗体陰性，P-ANCA陰

性，C-ANCA陰性，抗 Jo‐１抗体陽性（２倍）であった。

CKは８６U／L，筋力低下など筋炎症状や皮疹は認めな

かった。PaO２は５７．３mmHg（室内気）と呼吸不全を呈

していた。入院の上，ステロイドハーフパルス療法より

治療開始し，１ヵ月の入院の後にステロイドは漸減され，

２０XX‐７年９月にはプレドニゾロン（PSL）１５mgまで減

量された。２０XX‐７年１２月，間質性肺炎の悪化を認めシ

クロホスファミド（CPA）５０mg／日が追加され，２０XX‐

４年３月に１００mg／日と増量された。間質性肺炎の病勢

は落ち着いていたため２０XX‐３年４月 CPAは中止さ

れ，２０XX‐１年８月には PSL５mg／dayまで漸減された。

２０XX‐１年１０月，両上腕の筋力低下と CKの上昇を認め，

２０XX年１月，両手指の皮疹が出現した。２０XX年４月

には CKは２４３５U／Lまで上昇，抗 Jo‐１抗体陽性（１６倍）

を認め，精査のため２０XX年５月に当科入院した。皮疹

は Gottron徴候，機械工の手と考えられ，筋電図では筋

原性変化を，筋生検では筋内膜へのリンパ球浸潤，筋線

維の壊死・再生所見を認めた。皮膚筋炎と診断しステロ

イドの増量を行った。【考察】本症例は初診時，皮膚筋

炎の診断を満たさず，抗 ARS抗体症候群と考えられた。

皮膚筋炎が顕在化するまでの間質性肺炎の先行期間は約

９年間と長期間であった。

３８．破傷風の１例

大�祐一郎，小林 杏奈（徳島県立中央病院医学教育

センター）

市原新一郎，片岡 秀之，森 敬子，田岡真理子

（同 総合診療科）

三村 誠二，田根なつ紀（同 救急科）

網野祐美子（同 集中治療部）

戸田 直紀（同 耳鼻咽喉科）

今中 秀光（徳島大学病院 ER・災害医療診療部）

小野寺陸雄（同 集中治療部）

症例：

７０歳代男性。受診２日前に開口障害・発語障害，前日に

嚥下障害，当日朝に生汗，頸部から肩部の痛み・筋緊
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張・動作困難が出現したため，精査加療目的で当院紹介

入院となった。臨床経過から破傷風を疑い，破傷風トキ

ソイド，抗破傷風人免疫グロブリン，ペニシリン Gを

開始し，牙関緊張や刺激時の全身硬直が認められたため，

ミダゾラムとブプレノルフィンで鎮静後，気管挿管を施

行した。第２病日に発熱，CRPとWBCの上昇がみら

れ，また胸部 Xpにて両肺透過性の低下がみられたため，

抗生剤を TAZ／PIPCに変更，第８病日に気管切開を施

行した。第１６病日から鎮静を中止したところ，後頚部に

筋緊張は認められるが，開眼し四肢に筋緊張なく離握手

指示にも従った。リハビリを開始し，第１９病日には人工

呼吸器を離脱，気管切開チューブからスピーチカニュー

レに変更できた。その後，発語訓練，嚥下訓練，歩行訓

練を行い，経過は順調で，気管切開孔閉鎖術を施行した

後，第４７病日に転院となった。なお，破傷風トキソイド

IgG抗体陽性の結果が得られたため，破傷風と確定診断

できた。

３９．CA１９‐９値上昇の原因検索に苦慮したステージⅣ期

卵巣癌術後の２型糖尿病の１例

猪本 尚毅（徳島県立中央病院医学教育センター）

山口 普史，白神 敦久（同 糖尿病・代謝内科）

宮谷 友香（同 産婦人科）

鈴木 康博（同 消化器内科）

【症例】６５歳，女性【主訴】血糖コントロール【経過】

５３歳時にステージⅣ期の卵巣癌（粘液性嚢胞腺癌）に対

して根治術を施行した。同時期に血糖上昇を指摘された

ことがある。術前は CA１９‐９：１４００U／lと著高していたが，

術後１．５ヵ月後には２９U／lに正常化し，その後１０ヵ月間

は正常範囲内を維持できたが，徐々に上昇し４０‐１２０U／l

を推移したため，卵巣癌の転移，再発を疑い，定期的な

CA１９‐９の測定と腹部 CTの観察，ときに上部・下部内視

鏡を行ったが著変を認めなかった。６３歳時に倦怠感，体

重減少のため近医を受診し，血糖値４５３mg／dl，HbA１c

１４．２％，尿中ケトン体陽性で２型糖尿病ケトーシスと診

断され，当院でインスリン導入し退院となったが，３ヵ

月後にはインスリン治療を中断し放置していた。６５歳時，

再び糖尿病ケトーシスで再入院となり，インスリンアス

パルト毎食前６‐６‐６単位，眠前インスリングラルギン

６単位で退院となった。入院時 CA１９‐９：１４１U／lと上昇

していたが，血糖値の改善と並行して低下し，退院５ヵ

月後に HbA１c５．７％，CA１９‐９：３７U／lと約１１年ぶりに

正常化した。【考察】血清 CA１９‐９値高値を示す疾患は，

悪性腫瘍だけでなく糖尿病，肺炎，膵炎など多岐にわた

るが，糖尿病患者において必ず CA１９‐９が高値を示すわ

けではない。本例は，進行卵巣癌術後の経過観察のため

CA１９‐９を定期的に測定し，血糖コントロール改善後に，

CA１９‐９値が正常化した。術後の CA１９‐９高値は糖尿病

の影響が最も強いことが後ろ向きに検証でき，教訓に富

む症例と考えられるため，文献的考察も含めて報告する。

４０．当院における悪性胚細胞性腫瘍の治療方針

榎本 紀哉（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

榎本 紀哉，平井 聡，中島 公平，溝渕 佳史，

影治 照喜，永廣 信治（同 脳神経外科）

岡村 和美，渡辺 浩良（同 小児科）

【はじめに】胚細胞性腫瘍は原発性脳腫瘍の２．８％を占

めるまれな腫瘍である。最近経験した症例について報告

し，当院における悪性胚細胞性腫瘍の治療方針について

過去の自験例の成績も含め文献的考察を加え報告する。

【症例】３３歳，男性。頭痛と複視を主訴に当院を受診。

MRIで松果体部に境界明瞭な充実性腫瘍を認め水頭

症を伴っていた。AFPは５１２０ng／mlと高値，βHCGは

０．５mIU／ml未満で卵黄嚢腫瘍が強く疑われた。水頭症

に対し脳室ドレナージ術を施行した後，多剤併用化学療

法：Cisplatin（CDDP）＋Etoposide（VP‐１６）＋Cyclophos-

phamide（CPA）＋Bleomycin（BLM）を計２コース，Car-

boplatin（CBDCA）＋VP‐１６＋BLMを計２コース施行し

た。引き続き放射線治療：全脳室照射（３１．２５Gy）＋局所

照射（５０Gy）を行い，腫瘍の縮小と AFP低下を得た。

その後，残存腫瘍に対し開頭腫瘍摘出術を行い腫瘍は全

摘出され，AFPも正常値まで低下した。最終病理診断

は卵黄嚢腫であり化学療法と放射線治療を先行した neo-

adjuvant therapyにより完全寛解が得られた。

【考察】胚細胞性腫瘍のなかでも卵黄嚢腫や絨毛癌など

は悪性度が高く予後不良群に分類される。手術に先行し

化学療法と放射線療法を行う neo-adjuvant therapyが有

効とされているが，化学療法の regimenや放射線治療，

外科的治療のタイミングについては一定の見解はない。

自験例や過去の報告から血中 AFPあるいは βHCGが高

値で卵黄嚢腫や絨毛癌などが強く疑われる症例では，

neo-adjuvant therapyが有効である可能性が示唆された。
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４１．縦隔リンパ節転移を来した精巣原発粘液性腺癌の１

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，滝沢 宏光，坪井 光弘，先山 正二，

丹黒 章（同 呼吸器外科）

大豆本 圭，香川純一郎，金山 博臣（同 泌尿器科）

米田亜樹子，坂東 良美（同 病理部）

【緒言】精巣腫瘍のほとんどは胚細胞由来である。われ

われは非常にまれな組織型である精巣原発粘液性腺癌の

縦隔リンパ節転移症例を経験したので報告する。

【症例】４０歳代の男性。左陰�腫脹を主訴に前医を受診
した。精巣腫瘍に対して高位精巣摘除術を施行され，以後

の治療のため当院へ紹介された。病理組織所見は多量の

粘液を含む印環細胞癌の像であった。CEAが１７．３ng／ml

と高値で，AFP，HCG-β，LDHは正常範囲であった。

上部消化管内視鏡検査を含む精査で原発巣と考えられる

病変はなかったため，精巣原発粘液性腺癌と診断された。

造影 CTと PET／CTで左傍大動脈リンパ節腫大と同部

位の FDG集積（SUV max＝３．７）を指摘された。S‐１＋

CDDP療法３コース後に CEAは正常化し，リンパ節も

縮小したため初回手術から６ヵ月後に後腹膜リンパ節郭

清を施行された。術後に S‐１＋CDDP療法を２コース追

加され，以後経過観察されていた。初回手術から２２ヵ月

後に CEAが４３．０ng／mlと上昇し，CTで気管周囲リン

パ節の腫大を指摘された。S‐１＋CDDP療法を３コース

施行され，一時 CEAは低下したもののその後再上昇し

た。気管周囲リンパ節も増大したが他の病変は認められ

なかったため初回手術から２８ヵ月後に胸骨縦切開による

縦隔郭清術を行った。病理組織像は原発巣と同様で，縦

隔リンパ節転移として矛盾しない所見であった。

【結語】精巣原発粘液性腺癌症例に対して胃癌に準じた

化学療法と複数回の手術による集学治療を行った。精巣

原発粘液性腺癌と本症例の今後の治療について考察し報

告する。
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１．Mac, Windows とも基本的には，MSワードを使用してください。

・その他のソフトを使用する場合はテキスト形式で保存してください。

２）保存形式について

１．ファイル名は，入力する方の名前（ファイルが幾つかある場合はファイル番号をハイフォンの後にいれてくだ

さい）にして保存してください。

（例） 四国一郎 － １

名前 ファイル番号

２．保存はMac, Windows とも CD，もしくはUSBメモリーにしてください。

３）入力方法について

１．文字は，節や段落などの改行部分のみにリターンを使用し，その他は，続けて入力するようにしてください。

２．英語，数字は半角で入力してください。

３．日本文に英文が混ざる場合には，半角分のスペースを開けないでください。

４．表と図の説明は，ファイルの最後にまとめて入力してください。

４）入力内容の出力について

１．必ず，完全な形の本文をA４版でプリントアウトして，添付してください。

２．図表が入る部分は，どの図表が入るかを，プリントアウトした本文中に青色で指定してください。
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