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消化器病学において最近の診断・治療の進歩を表す代

表的なものとして，C型肝炎治療が挙げられる。私が働

き始めた１９８６年には，「輸血により感染する原因不明の

肝炎」であり，非 A非 B肝炎と呼ばれていた。１９８９年

にカイロン社が C型肝炎ウイルスを同定し，C型肝炎

と診断することが可能となった。しかし，C型肝炎の診

断は可能になったが，C型肝炎ウイルスにひとたび感染

すると慢性化し，肝硬変を経て，やがて肝癌に至る不治

の病であった。１９９０年代から C型肝炎に対するインター

フェロン療法が始められたが，非常に副作用の強い治療

であり，かつ治療効果（ウイルスの排除率）はわずか

５～１５％であった。その後，抗ウイルス剤であるリバビ

リンが開発され，５０％を超えるようになったが，イン

ターフェロンとの併用による副作用に悩まされた。しか

し，２０１４年に承認されたダクラタスビル＋アスナプレビ

ルは，いわゆる Direct Acting Antivirals（DAA）製剤

であり，副作用がほとんどない画期的な経口薬による治

療である。これらの薬剤のウイルス除去率（SVR率）

は９０％以上となり，ほとんどの C型肝炎は治る時代に

なった。その後も，続々と同様の DAAが承認され，今

では経口薬を３ヵ月間内服するだけでほぼ１００％ウイル

スを排除できるようになった。C型肝炎は，ウイルスの

発見からわずか２５年でほぼ完治できる疾患になったこと

になる。今回の特集では，２０１６年２月１４日に開催された

市民公開講座（徳島医学会）で発表された C型肝炎の

最新の治療について紹介する。

そのほかにも，今回の市民公開講座では，消化器内視

鏡を用いた最新の癌治療，とくに食道癌と胃癌の内視鏡

治療の進歩についての講演が行われた。また，大腸癌や

膵癌の新しい診断と治療に関する講演も行われた。今回

の特集では，これらの講演内容についても紹介する。こ

れらの新しい診断及び治療は，徳島大学病院を始め県内

の病院において施行可能なものが多く，不明な点があり

ましたらいつでもご相談していただければと思っており

ます。

特 集 おなかの病気 －最新の診断と治療－

【巻頭言】

高 山 哲 治（徳島大学大学院医歯薬学研究部消化器内科学分野）
赤 池 雅 史（徳島大学大学院医歯薬学研究部医療教育学分野）
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はじめに

消化器癌，特に消化管の癌に対する内視鏡治療は，わ

が国で発展し，現在世界をリードしている。その理由の

一つに，検診をはじめとする癌の診断のシステム，さら

に胃カメラの時代から現在の電子スコープに至る機器の

進歩により，早期癌の頻度が著増し，内視鏡治療で根治

可能な癌が増加していることがある。患者の QOL（qual-

ity of life）に関しては，外科的な開腹手術に比べて，明

らかに内視鏡治療は優れており，その適応も拡大される

傾向にある。

かつて消化管の早期癌の治療は，開胸・開腹外科手術

の独擅場であった。やがて１９８０年代に EMR（Endoscopic

mucosal resection），ERHSE（Endoscopic resection with

local injection of HSE）といった内視鏡粘膜切除術が開

発され，早期癌のごく一部ではあったが，われわれ消化

器内科医，内視鏡医は治療にも関わることができる喜び

を知り始めた。

早期胃癌に対する ESD（Endoscopic submucosal dis-

section）の原点となったのは，平尾らが１９８３年に発表し

た，針状ナイフを用いて粘膜を切開し，スネアで切除す

る ERHSE法である。その後，しばらくは EMRが内視

鏡治療の主流であった。しかし，一括切除の重要性が主

張されるようになり，国立がんセンター中央病院（当

時）内視鏡グループは ITナイフを開発し，粘膜下層を

剥離して切除する，現在 ESDと名付けられた切除法を

報告した。その後，Hookナイフ，フレックスナイフな

どが次々と発表され，急速に広まった。さらに，ESDは

食道や大腸に適応を拡げた。外科手術に比べ，後遺症が

ほとんどなく，患者にとって明らかに QOLを高く保て

る治療である ESDはすでに早期胃癌治療の半数以上を

占めるようになった。

ESDのスキルを上げるための，トレーニングシステ

ムや難易度の高い病変を切除するための工夫，偶発症へ

の適切な対処法が内視鏡医のあいだで共有され，普遍的

な手技として確立されたと言ってよいと思う。図１に示

した高周波デバイス以外にも，多くのデバイス，前方送

水機能付きやマルチベンディングスコープなどの新しい

スコープ，より切開能と止血能の高いジェネレーター，

糸付きクリップなどの補助器具が開発されてきた。

食道 ESDは，２００８年４月に保険収載されて以降急速

に普及し，現在では従来の EMRに代わり，食道表在癌

に対する第一選択の治療となりつつある。

食道癌に対する内視鏡的切除の適応は，他の消化管癌

と同様，手術症例におけるリンパ節転移頻度を考慮し，

病変の深達度により規定されている。他の消化管癌と異

なるのは，治療後の食道狭窄リスクを考慮して，病変の

周在性が適応基準として記載されていた点である。ESD

の開発により理論上は腫瘍径にかかわらず一括切除が可

能となったが，内視鏡切除後の食道狭窄に対する有効な

治療がなく，周在性の広い病変への適応拡大は慎重とな

らざるを得なかった。近年食道狭窄に対する新しい治療

法が開発・報告され始め，２０１２年に改訂されたガイドラ

インでは周在性に関する規定がなくなった。これにより

以前は EMRの適応外と判断され，手術や化学放射線療

法（chemoradiotherapy : CRT）を選択していた対象に

も，より低侵襲な治療選択肢である ESDを提示できる

ようになった。

特 集：おなかの病気 －最新の診断と治療－

食道・胃内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）の現状と展望

小 野 裕 之
静岡がんセンター内視鏡科

（平成２８年４月４日受付）（平成２８年４月９日受理）

図１ 切開デバイスのいろいろ
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内視鏡的切除の対象となる病変が増える一方で，穿孔

や食道狭窄などの偶発症対策，追加治療の適応基準や治

療内容の妥当性，適切な経過観察期間の設定など解決す

べき課題も多く残されている。

ESDのこれから

現在では，ESDの手技を応用・派生した治療が数多

く開発されている。腹腔鏡手術とコラボレーションして

GISTを切除する LECSや，LECSから派生した，腹腔

内に腫瘍を露出させずに腫瘍を切除する NEWS（図２），

ESD＋外科的センチネルリンパ節切除など，新しい治療

の開発が進んでいる。粘膜下層のみならず全層切除を行

うための縫合器なども開発されつつある（図２）。

外科と同じように両手を使いたいという願いは，trian-

gulation platformと呼ばれる治療内視鏡の開発に結びつ

いた。スコープ先端に２本以上のアームを持ち，片方が

外科医の左手，もう片方が外科医の右手と同じように使

うことができる。またダ・ヴィンチのようにロボット操

作型の機器もすでに開発されている。これらの機器はま

だ遠い夢と思っていたが，一部はすでに臨床に用いられ

ている。

癌治療は，根治のための外科的な拡大切除中心の時代

から，次第に可能な限り患者の QOLを考慮した機能温

存の考え方に変化しつつある。外科と内科の垣根が低く

なり，根治性を担保しつつ，より低侵襲な治療を目指し

て，消化器診療に携わる外科医・内科医が一体となって

日常診療および研究開発を行い，日々進歩を続ける大き

な潮流の中にいる。

これからどのように展開していくかはわからないが，

新しい分野は日本よりもむしろ海外での展開が著しい。

日本発信の新しい技術が生まれる時期と期待している。

Current status and future perspectives of endoscopic submucosal dissection for esophageal
and gastric early cancer

Hiroyuki Ono

Shizuoka Cancer Center, Endoscopy devision, Shizuoka, Japan

SUMMARY

Endoscopic treatment for cancer of the digestive tract, the development in our country, has

been leading the world in particular. EMR started in１９８０’s and is good procedure to remove

small cancers. However, it is difficult to remove large or ulcerative lesions in single fragment. To

solve these problems, ESD was developed. The author mentioned the history of endoscopic treat-

ment and future perspectives.

Key words : ESD, gastric cancer, esophageal cancer

図２

小 野 裕 之４



はじめに

大腸がんは日本における主要五大がんの一つであり，

国をあげてがん対策に取り組んでいるところである。一

方，大腸がんの診断や治療に関しても多くの進展がみら

れている。そこで，大腸がんの診断や治療に関する最新

の知見について紹介する。

大腸がんの疫学

国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・

統計」によると，大腸がんは，わが国におけるがんの死

亡数で，男性で第３位，女性では第１位を占め，男女の

合計では第３位のがんである（２０１３年）。また罹患数で

は男性で第４位，女性第２位，合計では第２位を占める

がんである（２０１１年）１）。つまり，かかりやすく，死亡

原因にもなることが多いがんであるといえる。

日本および徳島県の大腸がん検診とその現状

一般的に，大腸がんの症状としては下血が多くみられ

る。しかし，進行がんでも無症状のことがあり，大腸が

んを早期に見つけるためには検診が重要である。わが国

における検診では，便潜血検査が広く行われているが，

陽性を示した際には，大腸内視鏡検査などの精密検査の

実施が勧められる。精密検査で異常が発見された場合に

は，適切な治療に移行することになる。

一方，大腸がん検診の受診率（期間：２０１３年１年間，

対象：４０～６９歳の男女）は全国平均で，男性では４１．４％，

女性では３４．５％，合計で３７．９％であった。徳島県におい

ては，男性では３５．６％（全国で４４番目），女性では３１．４％

（全国で３９番目），合計で３３．５％（全国で４１番目）であ

り，男女共に全国平均を大きく下回る検診受診率であっ

た１）。

大腸がんの診断における進歩

大腸内視鏡検査の実施には，腸管洗浄液を飲んで腸内

の洗浄を行う必要がある。新しい腸管洗浄液として，

２０１３年にナトリウム・カリウム・アスコルビン酸配合剤

（モビプレップ�配合内用剤）が登場した。これまで一

般的に用いられていた腸管洗浄液と比べ，腸管洗浄効果

は同等で，洗浄時間は短く，水分として水，お茶や紅茶

を飲むことも可能となっている２）。もちろん，使用にあ

たっては，脱水など注意すべき点もあるが，異なる特徴

を持つ腸管洗浄液の登場で，前処置における選択肢が増

えたことは喜ばしい。

また，内視鏡機器の進歩として，内視鏡に拡大観察機

能が装備され，さらには Narrow Band Imaging（NBI）

観察や Blue LASER Imaging（BLI）観察などの画像強

調観察が可能な内視鏡が普及してきている。これらの進

歩により，大腸観察時に認めたポリープなどの表面を，

その場で拡大観察や画像強調観察することで，良性か悪

性か，悪性の場合ならその深達度などの情報をただちに

特 集：おなかの病気 －最新の診断と治療－

大腸がんの最新の診断・治療

宮 本 弘 志
徳島大学病院消化器内科

（平成２８年３月１４日受付）（平成２８年３月２１日受理）
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得ることができるようになってきた。もちろん，従来か

ら行われている組織検査も併用するが，診断にとって不

必要な組織検査は省略することも可能となってきている。

次に，大腸内視鏡検査に代わる検査方法もいくつか登

場してきている。まず，CTコロノグラフィと呼ばれる

検査法が２０１２年に保険適応となった。これは，マルチス

ライス CTによって得られた画像を処理し，大腸の三次

元画像を構築し，大腸ポリープやがんの検出を目指すも

のである。次に，大腸カプセル内視鏡が２０１４年に保険適

応となった。これは，経口的に服用したカプセル内視鏡

が，大腸を通過する際に撮影した画像を体外に装着した

記録装置に記録保存する。そして，得られた画像を解析

することで，大腸の検査を行うものである。このように

内視鏡検査以外にも，大腸を観察する手段が増えており，

従来の内視鏡検査が困難であった症例や希望されない方

にも，これら新しい検査法を用いた大腸検査を積極的に

受けていただきたいと考えている。

大腸がんの治療における進歩

治療における進歩としては，内視鏡的粘膜下層剥離術

（ESD）が，大腸がんに対して２０１２年に保険適応となり

普及してきている。適応としては，２０１４年の大腸がん治

療ガイドラインにて粘膜または粘膜下層軽度浸潤がんで，

内視鏡的に一括切除が可能な病変となった３）。

大腸がんの多くは，外科切除が適応となるが，転移や

再発をきたしたものでは，化学療法（抗がん剤治療）が

適応となる。２０１４年の大腸がん治療ガイドラインでも，

一次治療から始まり，三次から五次治療までの治療選択

肢について詳細に記載されている３）。

化学療法における最近の進歩としては，最初に分子標

的薬剤の登場があげられる。分子標的薬剤とは，特定の

分子構造のみを標的にして，その機能を制御するように

作られた新種の抗がん剤である。大腸がんにおいては２

種類の分子標的薬剤が臨床で使用されている。一つは，

腫瘍増殖にともなう血管新生を抑えることで腫瘍の増殖

を抑制する血管新生阻害剤である。これは血管新生因子

である VEGFに対する抗 VEGF抗体薬（ベバシズマブ）

である。

もう一つは，大腸がん細胞の表面に存在し，がん細胞

の増殖に関わる信号を出す EGFレセプター（EGFR）

をブロックする抗 EGFR抗体薬（セツキシマブ，パニ

ツムマブ）がある。大腸がん細胞では，通常 EGFRに

リガンドが結合し，細胞内でMAPKなどのリン酸化が

起こることでがん細胞が増殖する。しかし，抗 EGFR抗

体薬の存在下では，リガンドが EGFRに結合できなく

なり，リン酸化シグナルが伝達されずがん細胞の増殖が

抑制される。これら分子標的薬剤は従来の抗がん剤と併

用や単独で使うことで腫瘍抑制効果があることが多数の

臨床試験から示された。

また，抗 EGFR抗体薬の検討から，がん遺伝子であ

る RAS遺伝子に変異がある場合には，遺伝子変異がな

い場合に比べ，抗 EGFR抗体薬の効果が乏しいことが

わかった。このことから，RAS遺伝子変異の有無が，

抗 EGFR抗体薬の効果予測因子（バイオマーカー）に

なることが証明され，２０１５年４月からは，すべての RAS

遺伝子変異を調べることが保険適応となった。そのため，

抗 EGFR抗体薬の使用にあたっては RAS遺伝子変異を

前もって調べることが推奨されている４）。

最後に，最近登場した新規薬剤について紹介する。ま

ず，２０１３年に保険収載となったマルチキナーゼ阻害剤の

レゴラフェニブがある。レゴラフェニブは，血管新生な

ど多くのリン酸化酵素であるキナーゼを阻害し，腫瘍増

殖を抑制する。標準治療を施行した症例に使用し生存

期間の延長を初めて示した薬剤である５）。次に，２０１４年

に保険収載されたヌクレオシド系抗悪性腫瘍剤である

TAS‐１０２がある。TAS‐１０２は体内でトリフルリジン

（FTD）となり，チミンの代わりに DNAに取り込ま

れ機能障害を起こす薬剤である。レゴラフェニブと同じ

く，生存期間の延長を示した６）。これらの抗がん剤を使

い切ることで，切除不能進行再発大腸がんの予後は最近

では，約３０ヵ月に伸ばすことが可能となってきた。

宮 本 弘 志６



ま と め

大腸がんに対する診断において，内視鏡装置の開発，

CTを用いた大腸検査やカプセル内視鏡などが実用化さ

れ，技術的な進歩が著しい。治療においては，ESD療

法により侵襲の少ない内視鏡治療が広く普及してきてい

る。また，分子標的薬をはじめとする新規薬剤の登場に

より，薬物治療も年々進歩がみられており，今後さらな

る生存期間の延長が見込まれている。しかし，徳島県に

おける検診受診率が低いことを自覚し，早期発見のため

にも検診を積極的に受けることが重要である。
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Progress of diagnosis and treatment for colorectal cancer

Hiroshi Miyamoto

Department of Gastroenterology and Oncology, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

Colorectal cancer has the third mortality in２０１３and the second morbidity in２０１１of all can-

cers in Japan. Therefore, it is very important to know the newest information about colorectal

cancer. The latest endoscopy has been equipped with not also magnifying function but image

enhancing function, such as narrow band imaging and blue laser imaging. These functions enable

us to know distinguish benign from malignancy of colorectal polyps without a biopsy. As a thera-

peutic progress, endoscopic submucosal dissection for the early colorectal cancer has been spread

due to approval by the Japanese health insurance system in２０１２. Drug therapy for the colorectal

cancer has progressed due to the new drug and regimen. Above all, the molecular target drug

has improved the prognosis of stage IV colorectal cancer with or without other chemotherapy.

The molecular target drugs for colorectal cancer are currently anti VEGF antibody（bevacizumab）

and anti EGFR antibody（cetuximab, panitumumab）in clinical use. Moreover, regorafenib and

TAS-１０２showed efficacy for the colorectal cancer and have been in clinical use. As a result, over-

all survival rate of stage IV colorectal cancer has reached more than３０months in case of use up all

these drugs.

Key words : colorectal cancer, diagnosis, treatment, endoscopic submucosal dissection, molecular

target drug
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特 集：おなかの病気 －最新の診断と治療－

直接作用型抗ウイルス薬（DAAs）による C型慢性肝疾患診療

田 守 昭 博
大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵病態内科学

（平成２８年２月１７日受付）（平成２８年２月１８日受理）

はじめに

C型肝炎ウイルス（HCV）は１９８９年に遺伝子断片とし

て発見された比較的新しい病原ウイルスである。遺伝子

断片を基にして HCV検査方法が開発された結果，わが

国では肝硬変，肝癌患者の約７０％が HCV感染している

ことが明らかとなった。そこでインターフェロン（IFN）

による C型肝疾患治療が開始され一定の効果を示した

が，IFNは種々の副作用のため患者へ大きな負担を強

いるとともに全ての患者への使用はできなかった。１９９９

年 HCVの試験管内培養技術が確立され，その増殖過程

に不可欠な３つの領域が同定され，このいずれかを阻害

すると効率的にウイルスの増殖を阻止できることが示さ

れた。この薬剤が IFNに代わる HCV特異的薬剤：Di-

rect acting anti-viral drugs（DAA）である。本稿では，

臨床現場に登場した直接作用型抗ウイルス薬の特徴と使

い分けについて概説したい。

DAAの分類と特徴

HCVレプリコンの作成により試験管内にてウイルス

の life cycleモデルを再現することが可能となった。そ

の結果，HCVにはウイルスの核となる Core蛋白・表

面を覆う Envelop蛋白の他，非構造蛋白としてウイル

ス増殖に不可欠な３つの領域：NS３／４A，NS５A，NS５B

が存在していることが明らかになった。この３領域が

コードする蛋白はプロテアーゼ機能，ウイルス粒子形成

機能，RNAポリメラーゼ機能に関与しており治療標的

分子に成り得ることが推測された（図）１）。そこでこの

蛋白に結合し機能阻害を起こす化合物をデザインする創

薬研究が活発に行われた。多くの化合物の中から非構造

蛋白のいずれかと結合し効率的にウイルスの増殖を阻止

できるものが同定され臨床試験に供された。これまでに

開発された NS３／４A，NS５A領域に作用する DAAの一

覧を表１と２に示す２）。同じ部位に作用する化合物に関

してもヒトへの副作用が軽減され，さらに治療効果が増

強された薬剤へと開発は進んでいる。

一方，DAAを単剤で投与するとその抗ウイルス効果

は持続せず HCV量が下がり止まったり，さらに再増殖

することが示されている。すなわち DAAは，試験管内

において治療初期には極めて高い抗ウイルス効果を発揮

する一方，HCV遺伝子が変化するとその効果が急速に

減弱することが明らかになった。この点は IFNが治療

中には安定した抗ウイルス効果を持続できるのとは異な

り，DAA治療中にその薬剤が結合する部位に遺伝子変

異が起きると抗ウイルス効果が低下し，薬剤耐性ウイル

スが出現するという DAAの弱点である。また自然経過

の中でも薬剤耐性変異を持った HCVが存在しているこ

とも分かっており DAA治療前には薬剤耐性検査を実施

し，感染しているウイルスに感受性のある薬剤を選択す

る必要がある。

図．HCVの構造と治療標的部位
文献１から引用。
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DAAを用いた抗HCV治療

DAAの単剤投与における問題を克服するため臨床的

な使用において二つの工夫がなされた。ひとつは DAA

と従来の Peg-IFN／リバビリンを併用し，その治療期間

を短縮させかつ SVR率を向上させる方法である。現在，

テラプレビル，シメプレビル，バニプレビルの NS３／４A

阻害剤のひとつと Peg-IFN／リバビリンとの併用治療に

保険承認されている。副作用の点から，Serotype１型

HCVにはシメプレビルかバニプレビルの併用を選択す

ることが推奨されている。投与スケジュールは，DAA

併用期間は１２週間であり，その後１２週間の Peg-IFN／リ

バビリンを継続し計２４週間である。バニプレビルについ

ては以前の IFN治療にて一度も HCVが陰性化しなかっ

た難治例に限って２４週間併用することが認められている。

もう一つの工夫は，HCV標的分子が異なる DAAを

２種類あるいは３種類組み合わせて治療する方法である。

これがいわゆる IFNフリーと呼ばれている。現在，日

本で承認されている IFNフリー治療（表３）は Serotype

１型患者に対して①ダクラタスビル・アズナプレビル，

②ソフォスブビル・レデイパスビル，③オムビタスビ

ル・パリタプレビルの３治療が承認されている。①と③

の併用療法は NS５A領域の薬剤耐性 HCVが治療効果に

影響しており，NS５A・Y９３に耐性変異がない患者では

９０％以上の患者でウイルスが排除（SVR）される。一方，

NS３／４A領域に薬剤耐性を有する HCVは１％未満とさ

れ，治療前にこの領域の耐性検査は不要である。しかし

表３．わが国で承認されているインターフェロン・フリー治療
（DAAの組み合わせ）

NS３／４Aプロテ
アーゼ阻害薬

NS５A阻害薬 NS５B阻害薬

２０１４年９月～
アズナプレビル
（スンベプラ）

ASV

ダクラタスビル
（ダクルインザ）

DCV

２０１５年５月～
ソフォスブビル

SOF（ソバルディ）
＋リバビリン

２０１５年９月～
レデイパスビル

LDV
合剤：ハーボニー

ソフォスブビル
SOF

２０１５年１１月～
パリタプレビル

PTV
＋リトナビル 合剤：ヴィキラックス

オムビタスビル
OMV

表１．NS３／４Aプロテアーゼ阻害薬

Generation 開発コード 一般名
Active against
HCV Genotype

Genetic
barriers

１st，１st-wave
１st，１st-wave
１st，２nd-wave
１st，２nd-wave
１st，２nd-wave
１st，２nd-wave
１st，２nd-wave
２nd
２nd
２nd

VX‐９５０

BI２０１３３５
TMC‐４３５
MK‐７００９
BMS‐６５００３２
ABT‐４５０
GS‐９８５７
ACH‐１６２５
MK‐５１７２

Telaprevir
Boceprevir
Faldaprevir
Simeprevir
Vaniprevir
Asunaprevir
Paritaprevir

Sovaprevir
Grazoprevir

１a／１b，２
１a／１b，２
１a／１b，２
１，２，４‐６
１a／１b
１，４
１
１‐４

１a／１b，２，４‐６

low
low

moderate
moderate
moderate
moderate
moderate

high

表２．NS５A阻害薬

Generation 開発コード 一般名
Active against
HCV Genotype

Genetic
barriers

１st
１st
１st

Broad activity
２nd
２nd

BMS‐７９００５２
GS‐５８８５
ABT‐２６７

MK‐８７４２
GS‐５８１６
ACH‐３１０２

Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir

Elbasvir
Velpatasvir

１b＞２a＞１a
１a，１b
１＞２‐６

１‐４
１‐６
１‐５

moderate
moderate
moderate

unavailable
unavailable

high
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NS３／４A阻害剤治療歴のある症例では NS３／４A薬剤耐

性 HCVが出現しており，この阻害剤を使わない②の治

療を選択すべきである。この様に DAA治療にて完治し

なかった場合には，使用した領域の薬剤耐性 HCVが出

現し，同系統の薬剤がすべて効かなくなるリスクがある。

IFNフリー治療のもう一つの優れた点は副作用が少

ない点であり，高齢者や血小板数の低下した肝硬変例に

も治療導入が可能である。しかし非代償期まで進行した

肝硬変例への本治療の安全性は確認されておらず（欧米

での死亡例の報告あり）使用承認されていない。特に①

ではトランスアミナーゼが上昇する症例があり，肝硬

変例では特に注意を要する。また核酸アナログである

ソフォスブビルは腎排泄であることから腎機能低下例

（eGFR３０mL／分／１．７３m２未満）では使用禁忌となって

いる。

HCV serotype２に対してはソフォスブビル（NS５B阻

害剤）とリバビリン併用治療が行われている。この治療

により serotype２の患者では９５％の SVRが期待される。

以上，わが国のほぼすべて（serotype３は除く）の C型

慢性肝疾患例に IFNフリー治療導入が可能となった。

保険診療に沿った C型肝疾患診療ガイドラインにつ

いては，日本肝臓学会のホームページに掲載されている

ので参照していただきたい３）。

肝炎医療費助成制度

わが国で保険診療の適応となった DAAs組み合わせ

治療は３～６ヵ月間で完結する抗 HCV治療である。し

かし薬剤費は極めて高額であり１日の薬剤費が約２万

円～８万円であり，３０％負担の健康保険では治療完結の

ため約８０万円～２００万円の負担が必要となる。そこで国

民病とも言われる C型慢性肝疾患を克服するため対象

となる全ての患者に DAA治療を施行できる様に国は，

肝炎医療費助成制度を整えている。具体的には，肝臓専

門医による診療を経て選択された適確な DAA治療につ

いて薬剤費用を含む医療費を都道府県と国が補助する制

度である。この制度を利用すれば C型慢性疾患患者は，

高額な DAA治療を月１万円か２万円の自己負担にて受

けることが可能である。

おわりに

ひとつの病原ウイルスが発見されてから３０年以内に薬

剤によって完全に排除可能となりつつある。今まさに大

きな変革時期が到来している。しかし，この治療効果は

HCV感染症に対するもので肝疾患そのものが治癒する

わけではないことを肝に銘じておく必要がある。すなわ

ち SVR症例における肝癌発症である。HCVが消失して

も進行した肝疾患は直ぐに元通りに回復する訳ではなく，

SVR症例の観察方法と SVR後の肝疾患改善遅延例への

対策が今後の課題となっている。
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Antiviral therapy for chronic hepatitis C by means of direct acting anti-viral drugs

Akihiro Tamori

Department of Hepatology, Osaka City University Graduate School of Medicine, Osaka, Japan

SUMMARY

Hepatitis C virus（HCV）infection is a major worldwide health problem. Chronic infection in-

duces continuous inflammation in the liver, progression of hepatic fibrosis, eventual cirrhosis, and

possible hepatocellular carcinoma. Eradication of the virus is one of the most important treatment

aims. A number of promising new direct-acting antivirals（DAAs）have been developed over the

past１０years. Due to their increased efficacy, safety, and tolerability, interferon-free oral thera-

pies with DAAs have been approved for patients with HCV, including those with cirrhosis. This

review introduces the characteristics and results of recent clinical trials of several DAAs : NS３/４A

protease inhibitors, NS５A inhibitors, and NS５B inhibitors. DAA treatment failure and prognosis

after DAA therapy are also discussed.

Key words : Chronic liver diseases, DAAs, HCV, interferon free therapy
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はじめに

膵臓は膵管，腺房，ランゲルハンス氏島および間葉系

細胞から構成され，そのすべての成分から腫瘍が発生す

る可能性があるが，なかでも膵管上皮由来の腫瘍が膵腫

瘍の大多数を占める。その悪性腫瘍が膵管がんと呼ばれ，

一般に「膵がん」と呼ばれているものは，この膵管がん

を指すことが多い。膵管がんの特徴として，�乏血性の

硬化性腫瘍を形成する，�高頻度に KRAS 遺伝子変異

を有する（約９０％），�高い局所浸潤能と遠隔転移能を

有することが挙げられる。こういった分子病理学的背景

に加え，膵の解剖学的位置の問題から膵がんの早期発見

が困難であることなどもあり，今日においても膵がんは

最も予後不良な悪性腫瘍の一つである。また，膵がんは

わが国において増加しており，年別罹患者数は２０１０年に

３万人を超え，３０年前の１０倍以上となった。さらに，

２０１３年度のがん統計では，本邦のがん死因の４位（男性

５位，女性４位）を占めるに至っている１）。以上より，

膵がんの予後改善に向けた取り組みが急務であり，本稿

では膵がんに対する診断および治療の現状と今後に向け

た展望を概説する。

膵がんの診断

腹痛や黄疸などの臨床症状，血中膵酵素や腫瘍マー

カーの上昇，膵がんの家族歴，糖尿病あるいは膵嚢胞と

いった危険因子を有する例では，膵がんの早期診断のた

めに積極的に体外式腹部超音波検査（US），コンピュー

ター断層検査（CT），核磁気共鳴検査（MRI）／核磁気共

鳴胆道膵管検査（MRCP）を施行することが推奨されて

いる２）。その上で必要に応じて超音波内視鏡検査（EUS）

や内視鏡的逆行性胆道膵管造影（ERCP）を行い，精密

検査を進めていく。これらの膵臓の精密検査では，病理

サンプルの採取による組織学的診断も可能となっており，

近年の膵疾患における診断能向上に寄与している。超音

波内視鏡下穿刺吸引細胞診（EUS-FNA）は，膵臓全体

を高い空間分解能で観察することができる EUSを用い

て膵組織穿刺を行う検査で，USや CTガイド下の穿刺

法に比し診断能が高く有用である３，４）。膵腫瘍性病変に

対する EUS-FNAの診断率は８０‐９５％であり５，６），偶発症

も少ないことから，現在では充実性膵腫瘍に対する確定

診断の第一選択と考えられる。一方 ERCPは，膵管を

分枝膵管まで直接造影することで，特に腫瘤を形成しな

い浸潤がんや上皮内がんなどの発見や診断に有用であ

る。さらに，ERCP関連手技として行われる経口膵管鏡

（POPS）を用いて，膵管内を直接観察しながら膵管上

皮の生検を行うことも可能となり，より精緻な診断が行

われるようになってきている。しかし，ERCPには術後

膵炎という偶発症の問題があるためスクリーニング検査

としての位置づけは難しく，現在では主膵管の異常を有

するが腫瘤を形成しない症例に限定して行われることが

多い。

膵がんに対する外科治療

１）膵がん外科治療の現状

膵がんの外科的切除では，リンパ節郭清を伴った膵頭

十二指腸切除，あるいは膵体尾部切除を行う必要がある。

両術式とも膵液瘻などの特有の合併症があり，周術期死

亡率も低くないことから，その適応を明確にする必要が
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ある。また，以前より主腫瘍を切除するのみでなく，よ

り広範囲にリンパ節を郭清し主幹動脈周囲の神経叢を合

併切除する拡大手術が予後改善目的に行われてきたが，

欧州および米国で行われた拡大郭清と標準郭清を比較し

たランダム化比較試験においては，いずれも拡大郭清が

勝るという結果は得られなかった７‐９）。わが国において

は欧米とリンパ節郭清の概念が異なるとの観点から，こ

の結果をそのまま外挿することはできないと考えられ，

これまで拡大郭清を伴う手術も行われてきた。しかし，

２０１２年に日本における拡大郭清と標準郭清を比較する多

施設共同ランダム化比較試験が行われ，欧米の結果と同

じく生存率における有意差が示されなかったばかりか，

拡大郭清は術後合併症を増やし QOLの観点からむしろ

劣っているという結果であった１０）。これらのことから，

膵がんに関してはリンパ節郭清の範囲は予後に寄与しな

いとの結論に至り，標準的手術を正確な適応基準のもと

に行っていくことが重要であると考えられる。

２）切除可能性に基づく病期分類

膵がんは，主幹血管やそれを取り巻く神経叢に沿って

進展するため，腫瘍径が小さくとも非治癒切除となった

り，予後不良な転帰をたどることが多い。このため，い

わゆる腫瘍学的な病期分類のみで切除可能性を決定する

ことが困難な場合があり，全米総合がん情報ネットワー

ク（NCCN）ガイドラインでは，切除可能性を加味した

Rsectability-Based Statusを提唱しており，わが国にお

いてもこれが広く受け入れられている。すなわち，上腸

間膜動脈（SMA），腹腔動脈（CA）への接触がないも

の，門脈（PV）／上腸間膜静脈（SMV）への浸潤がない

あるいは軽度なものを切除可能（Resectable）とし，

SMA，CAへ１８０度以上の接触があるものや，CAに接

触し大動脈に浸潤するもの（膵体尾部がんの場合のみ），

門脈再建が不可能と判断されたものは切除不能（Unre-

sectable）に分類され，そのどちらにも当てはまらない

ものを Borderline Resectableと定義している。切除可

能群では，外科切除を第一に考え，切除不能群に対して

は，原則的に化学（放射線）療法が企図される。Border-

line Resectable群では，標準的な治療戦略は定まってい

ないが術前補助化学療法を積極的に行う施設もあり，そ

の有効性を検証する前向き試験も進行中である。

３）術後補助化学療法について

拡大手術が予後改善に寄与しないと結論づけられた一

方で，膵がんの治癒切除後に術後補助化学療法を行うこ

とで予後改善が見込めるとの結果が報告されている。

２００７年に治癒切除後のゲムシタビン（GEM）による６ヵ

月間の術後補助化学療法が，無治療による経過観察群と

比較し良好な無再発生存期間を示すことが報告され，こ

れにより膵がん術後補助化学療法の有効性が明らかと

なった１１）。さらに，２０１３年には S‐１による６ヵ月間の術

後補助化学療法が，GEMによる化学療法と比較して有

意に良好な２年生存率（S‐１群７０％ vs. GEM群５３％）

を示すという結果が報告されており１２），現在わが国の診

療ガイドラインにおいても，切除可能膵がんに対する標

準治療は，外科切除＋S‐１による術後補助化学療法と記

されている２）。

局所進行膵がんに対する放射線化学療法

１）化学療法単独と化学放射線療法の比較

切除不能局所進行膵がんに対する標準療法は５FU併用

化学放射線療法（CRT）とされてきた。２０００年代に入

ると GEMの登場により，局所進行膵がんに対して GEM

単独療法と CRTを比較したランダム化試験が２件行わ

れている。米国より GEM単独群と GEM併用 CRTを比

較した試験が行われ，全生存期間において CRTが有意

に良好であったと報告された（GEM単独群９．２ヵ月 vs.

CRT群１１．１ヵ月）１３）。これに対して，フランスから GEM

単独群と５FU／シスプラチン併用 CRTを比較したラン

ダム化試験の結果が報告され，GEM単独群が有意に良

好な生存期間を示した（GEM単独群１３．０ヵ月 vs. CRT

群８．６ヵ月）１４）。このように二つの相反する結果から，

現時点で局所進行膵がんに対する化学療法単独あるいは

化学放射線療法の優位性を結論づけることはできない。

わが国の診療ガイドラインにおいても，どちらも一次治

療として推奨されうるとされている２）。

２）化学放射線療法における照射範囲

膵がんはリンパ管浸潤や神経周囲浸潤の頻度が高く，

以前より予防的リンパ節領域を含んだ広い照射野での放

射線治療が行われてきた。しかし，切除不能局所進行膵
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がんにおいては，原発巣自体の制御が困難なことが多く，

予防的リンパ節領域まで照射野に含める意義が乏しいと

の意見もある。また，照射野に含まれる腸管の範囲が増

え，消化管毒性などの有害事象が増えるデメリットがあ

る。広範な予防的リンパ節領域への照射設定は，勧めら

れるだけの根拠に乏しく，診療ガイドラインにおいても，

原発巣および転移頻度の高いリンパ節群のみを含んだ限

局照射の設定が推奨されている。

切除不能膵がんに対する化学療法

１）ゲムシタビンの時代

１９９７年の Burrisらによる報告で，GEM単独療法は，

それ以前の標準治療であった５‐FU単独療法よりも良好

な治療効果を示すことが証明され，これにより GEM単

独療法が切除不能膵がんに対する標準的化学療法となっ

た１５）。しかし，これ以降 GEMに殺細胞性抗がん剤（シ

スプラチン，オキサリプラチン，S‐１など）や分子標的

治療薬（セツキシマブ，ベバシズマブ，アキシチニブな

ど）を追加した併用療法が数多く試みられたが，その多

くが不成功に終わった。その中で，EGFR阻害剤の一つ

であるエルロチニブと GEMの併用療法は，GEM単独

療法と比較し全生存期間（OS）において統計学的に有意

差を持って優れていると判断された（６．４ヵ月 vs.５．９ヵ

月）１６）。しかし，エルロチニブの有害事象である皮膚障

害や薬剤性肺障害のリスクに対し，OSの上乗せが０．５ヵ

月（約２週間）と比較的小さいことから，わが国の実臨

床における同併用療法の使用機会は限定的となっている。

２）S‐１単独療法と GEST試験

経口フッ化ピリミジン系抗がん剤である S‐１は，わが

国を中心に開発が進められた薬剤であり，国内第�相試

験を経て２００６年に膵がん治療に対し保険収載された。こ

の S‐１と当時グローバルな膵がん標準化学療法であった

GEM単独療法，さらには S‐１／GEM併用療法（GS療法）

の三者を比較した第�相試験（GEST試験）が，日本と

台湾の共同で行われた１７）。その結果，主要評価項目であっ

た OSにおいて，S‐１は GEMに対する非劣性を証明で

きたものの，GS療法は GEM単独に対する優越性を証

明できず，非常に期待された治療選択肢であった GS療

法は否定されることとなった。

３）新しい二つの治療法の登場

GEM＋αによる治療成績改善に対する試みの不成功

が続くなかで，２０１１年にフランスの研究グループから

GEMを含まない多剤併用療法である FOLFIRINOX療

法（５‐FU／ロイコボリン，オキサリプラチン，イリノテ

カン）が GEM単独に比較して，OSにおいて有意に優

れていることが報告された（FOLFIRINOX群１１．１ヵ

月 vs. GEM群６．８ヵ月）１８）。本邦においても同併用療法

は国内の安全性試験を経て２０１３年に保険収載されている。

また，GEM＋αのコンセプトにも遂にブレークスルー

といえる成功例が登場した。GEMにナブパクリタキセ

ル（nab-PTX）を加えた併用療法と GEM単独療法を比

較した試験では，併用療法が OSにおいて単独療法より

優れていることが証明され（GEM/nab-PTX群８．５ヵ月

vs. GEM群６．７ヵ月）１９），GEM/nab-PTX併用療法も２０１４

年に切除不能膵がんに対し保険承認となった。これら二

つの新しい治療法は，それまでの GEM単独療法をはっ

きりと上回る治療成績を残したという点で画期的である

と受け止められたが，同時に有害事象も明らかに増える

結果となっており，抗がん剤支持療法を適切に行いなが

ら，個々の患者に合った治療を選択する必要があると考

えられる。

おわりに

膵がんは治療困難ながんであるというイメージが広く

浸透しているが，臨床の最前線では着実に治療成績の向

上が認められている。膵がんの予後改善には，診断技術

の進歩や膵がんに対するスクリーニング体制を構築して

いくことによって早期発見例を増やし，確実に外科手術

を行うことが不可欠である。さらに，正確なエビデンス

をもとに適切な治療が受けられる体制作りも非常に重要

であろう。
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Diagnostic and therapeutic approach to pancreatic cancer

Tetsuo Kimura and Tetsuji Takayama

Department of Gastroenterology and Oncology, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

Pancreatic cancer is the fourth leading cause of cancer death in Japan and the incidence and

mortality rates have been increasing year by year. Despite the significant progress has been

made in management of pancreatic cancer, further preclinical and clinical research studies are

needed to advance our clinical approach to this aggressive cancer. Recent advance in diagnostic

modalities including MDCT, MRCP and EUS-FNA allow early detection and accurate preoperative

staging of the disease. Although surgery remains the only curative treatment for pancreatic

cancer, increasing evidence now suggest that further significant improvements to overall survival

can be achieved via new chemotherapeutic options such as FOLFIRINOX and gemcitabine/nab-

paclitaxel regimen. This review will provide an overview of clinical practice for pancreatic cancer.

Key words : pancreatic cancer, clinical management, EUS-FNA, surgical treatment, chemotherapy
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白色脂肪細胞は脂肪組織の主要な構成細胞であり，余

剰エネルギーを細胞内に中性脂肪として蓄積する。その

脂肪組織が過剰に蓄積された状態が肥満であるが，脂肪

細胞自身のサイズの増大（肥大化）に加え，細胞数の増

加（過形成）が関与している。生体内の脂肪細胞数決定

に関与すると考えられる脂肪前駆細胞の動員，脂肪細胞

への増殖分化，脂肪細胞の死と生体からの排除という段

階があるが，個々のライフステージを制御する分子機構

を解明し，さらには生活習慣による変化を明らかにする

ことは，肥満症のみならず生活習慣病の病態や臨床応用

を考える上でも重要である。脂肪細胞の挙動は肥満症病

態のみでなく，さまざまな急性・慢性炎症性疾患の病態

形成にも関係する。われわれは，関節リウマチ，がん，

重症患者といった各種病態における栄養状態や体組成に

関して臨床研究を行っているが，並行して栄養素の機能

性に着目し，脂肪酸やアミノ酸の新規作用を明らかとし

た。

１．はじめに

肥満は糖尿病や脂質異常症などの代謝性疾患の原因と

なる。この脂肪組織の主要な構成細胞が白色脂肪細胞で

あり，余剰エネルギーを細胞内に中性脂肪として蓄積す

る性質を有する。肥満はその脂肪組織が過剰に蓄積され

た状態であるが，脂肪細胞自身のサイズの増大（肥大

化）に加え，細胞数の増加（過形成）が関与しているこ

とが知られている。一方，褐色脂肪細胞は熱産生臓器と

してヒトにも存在するが，白色脂肪細胞が褐色脂肪細胞

様に変化するベージュ細胞も最近同定され，脂肪細胞そ

のものを標的とした新たな抗糖尿病治療の可能性が注目

されている。本稿では，白色脂肪細胞の個体における役

割に関して，これまでの知見をまとめるとともに白色脂

肪細胞の発生・分化制御機構について概説し，今後の栄

養学研究への展開を考察する。以下，脂肪細胞と記した

場合には白色脂肪細胞を意味する。また褐色脂肪細胞や

第３の脂肪細胞であるベージュ細胞に関しては，他誌に

掲載された総説１）を参照してほしい。

２．脂肪細胞の機能と肥満症病態における役割

脂肪組織は長年の間，余剰のエネルギーを蓄える単な

る貯蔵器官程度の理解であったが，摂食調整ホルモンで

あるレプチンの主要な分泌臓器が脂肪細胞であると報

告１）されて以来，脂肪組織・細胞について次々と新たな

機能が明らかになり，肥満病態における中心的役割が明

らかとされてきた。

１）エネルギー貯蔵臓器としての脂肪細胞

ヒトなど哺乳動物の脂肪組織は白色脂肪組織と褐色脂

肪組織の二種類に大別することができる。身体の脂肪組

織の大部分を占める白色脂肪組織は主に白色脂肪細胞に

より構成され，白色脂肪組織としての機能の中心をなす

と考えられる。脂肪組織は余剰のエネルギーを中性脂肪

の形で脂肪細胞内部に蓄積させる。必要に応じて貯蔵中

性脂肪を分解，遊離脂肪酸として細胞外へ放出すること

で他臓器へのエネルギーの供給を行う。この貯蔵と放出

のバランスは主に神経系と液性因子によって調節されて

いる。例えば，交感神経系の興奮により神経線維末端よ

りノルアドレナリンが放出されると脂肪細胞内のホルモ

ン感受性リパーゼの活性化が生じ，中性脂肪の分解・遊

離脂肪酸の放出が促される。一方，食後などでは膵 β細

胞より分泌されるインスリンにより脂肪細胞における糖

取り込みの増加，アセチル CoAカルボキシラーゼの活

性化，カテコラミンによる脂肪分解作用の抑制によって，

中性脂肪合成・蓄積へと進む。

総 説（教授就任記念講演）

肥満・糖尿病克服を目的とした脂肪細胞研究の実践と栄養学研究への展開
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２）内分泌器官としての脂肪細胞

エネルギー貯蔵臓器としての機能に加え，脂肪組織は

全身的な免疫系，エネルギー代謝をも制御しうる内分泌

器官としての役割をもつ。これら機能を担う因子として

レプチン，アディポネクチン，TNFα（tumor necrosis

factor-α），MCP１（monocyte chemoattractant protein‐１），

レジスチン，PAI‐１（plasminogen activator inhibitor‐１），

アンギオテンシノーゲンなどがあり，総称してアディポ

カイン（アディポサイトカイン）と呼ばれる。

１９９４年 Friedmanらにより発見されたレプチン２）はそ

の標的器官を視床下部として，主に摂食調節，交感神経

を介したエネルギー代謝亢進作用を有する。また，骨格

筋などの代謝器官にもレプチン受容体は存在し，末梢組

織に対して直接的にも作用することが明らかになってい

る３）。血清中のレプチン濃度は体格指数（BMI）や体脂

肪量などの数値と相関することが明らかとなっているこ

とから，レプチンは末梢におけるエネルギー状態を中

枢・他組織へ伝達する因子であると考えられる。

レプチンと同様，脂肪燃焼効果をもつと考えられるア

ディポカインとしてアディポネクチンが報告されている。

アディポネクチンは肝臓や骨格筋に働き，AMPK（AMP-

activated protein kinase）や PPARα（peroxisome prolif-

erator-activated receptor α）の活性化を介して脂肪酸

燃焼を誘導する４）。レプチンやその他のアディポカイン

とは異なり，脂肪細胞の肥大に伴いアディポネクチンの

血中濃度は低下することが知られる。

過剰のエネルギーが蓄積された状態ともいえる肥満は

インスリン抵抗性，２型糖尿病，脂質異常症，心血管疾

患など生活習慣病の発症・進展との関連が次々に明らか

になってきている。脂肪細胞より放出されるアディポカ

インの分泌プロファイルの異常が病態形成に深く関与し

ていることから，「脂肪細胞中心仮説 Adipocentric hy-

pothesis」として知られている（図１）。すなわち，過剰

の中性脂肪が脂肪細胞に蓄積されるとレプチンやアディ

ポネクチンなど抗糖尿病的に作用するアディポカインの

作用不全状態が生じる。さらに脂肪細胞からはMCP‐１

や TNFαなどの炎症性アディポカインの分泌が増加する。

肥満誘導直後に増加するMCP‐１は主にマクロファージ

などの免疫担当細胞の脂肪組織への浸潤を促す。浸潤マ

クロファージは脂肪組織で活性化を受けると大量の炎症

性サイトカインを放出して脂肪組織局所における慢性炎

症が惹起される。さらにマクロファージは脂肪組織中の

脂肪細胞と相互作用することにより，より炎症を高度な

ものに進展させることが明らかになっている。こうした

分泌タンパク質の異常は他臓器へ影響し，全身的な代謝

異常を形成すると考えられている。このような病態は健

康障害を伴わない肥満と区別して，減量によって合併す

る健康障害の改善が期待できることから，肥満症（Obe-

sity Disease）として取り扱われ，治療医学の対象とさ

れる５）。

３．脂肪細胞のライフサイクル

脂肪細胞のライフサイクル（生活史）には，生体内の

脂肪細胞数決定に関与すると考えられる脂肪前駆細胞の

動員，脂肪細胞への増殖分化，脂肪細胞の死と生体から

の排除という段階がある。このライフサイクルと個々の

ライフステージを制御する分子機構を解明し，さらには

生活習慣による変化を明らかにすることは，肥満症のみ

ならず生活習慣病の病態や臨床応用を考える上でも重要

と考えられている。このような脂肪細胞の成長と更新に

加え，特異的な領域に脂肪細胞が現れ，さらにはいかに

して３次元的な器官・臓器を形成するかも明らかにされ

なければならない（表１）。

１）脂肪細胞の起源

脂肪細胞は筋細胞や軟骨芽細胞などと同じ系譜をたど

り，中胚葉に由来する間葉系幹細胞（MSC : Mesenchy-

mal Stem Cell）より分化・成熟するが，ほとんどの脂

肪細胞は側板中胚葉に由来する６）。この時の脂肪組織形

成は血管形成と同調して生じることなどから，側板中胚

葉を起源とするMSCは血管内皮細胞と共通の起源を有

図１
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すると考えられている。Tangらの報告した脂肪幹細胞

は血管周囲に位置し，α-SMA（α-smooth muscle actin）

など壁細胞マーカーを発現している７）がヒトにおいて血

管内皮細胞と脂肪細胞へ分化・成熟する前駆体の存在が

確認されている８）。

２）脂肪細胞の発生

脂肪細胞形成過程は間葉系幹細胞が脂肪前駆細胞へコ

ミットされる過程，前駆脂肪細胞から成熟した脂肪細胞

へと分化する過程の二段階により構成される。

間葉系幹細胞から脂肪前駆細胞へ運命づけられる過程

についてはいまだ不明な点が多い。現在までのところ脂

肪細胞分化へのコミットメントのトリガーになる因子は

BMPs（bone morphogic protein）などが同定されてい

る９）。マウス間葉系細胞株 C３H１０T１／２細胞に対し BMP

２／７低濃度処理することにより，脂肪細胞へと分化する

との報告がある１０，１１）。一方，Wntシグナルも同様に胚

発育に重要な因子として知られるが，MSCの脂肪分化

に関しては抑制的に働き，骨・筋細胞分化への系列に導

く１２）。

前駆脂肪細胞以降の成熟した脂肪細胞へ分化する過程

については３T３‐L１細胞や３T３‐F４４２A細胞などの細胞株

を用いた検討より，詳細に検討が行われ，時間的，空間

的に厳密に制御された転写因子による調節を受けると考

えられる。

PPARγは脂肪細胞分化においてマスターレギュレー

ターの一つであり，PPARγ単一の過剰発現で筋芽細胞

に脂肪蓄積を誘導，少なくとも脂肪細胞特性の一部を誘

導することができるなどの報告から PPARγは脂肪細胞

分化における必要かつ十分な唯一の転写因子であると考

えられる１３）。さらに，PPARγは脂肪細胞の機能・形態

維持においても重要な転写因子であり，一時的に PPARγ

を欠損したマウスでは著明な脂肪細胞死が誘導される。

脂肪分化に重要なもう一つの転写因子として C/EBP

（CCAAT enhancer-binding protein）ファミリーが報

告されている。C/EBPファミリーは C/EBPα，β，δ，γ，

CHOP（C/EBP homologous protein）が知られる。この

うち，C/EBPβ/δは脂肪細胞分化誘導直後の一過性細胞

増殖時期に発現が上昇し，終末分化に重要な転写因子

の発現誘導に関与すると思われる。一方，C/EBPαは

PPARγと並んで脂肪細胞分化のマスターレギュレー

ターであり，C/EBPαを欠損したマウスでは脂肪組織

が正常に発達することができない。C/EBPαと PPARγ

以外にも数多くの転写因子の脂肪細胞分化への関与が報

告されているが，いずれも両者を誘導または維持するこ

とでその機能を発揮するために，C/EBPαと PPARγが

マスターレギュレーターであると考えられている。

４．成体における脂肪細胞数の増加

生体の脂肪組織の中にも脂肪細胞へ分化する前駆脂肪

細胞の存在が想定されている。残留放射性同位体を利用

した検討によって，ヒト脂肪組織中の脂肪細胞は年間

１０％程が入れ替わっているという１４）。成熟脂肪細胞分化

までのプロセスの少なくとも一部は生後認められる脂肪

形成と共通すると考えられている。

１）脂肪前駆細胞の探索

最近脂肪細胞へ分化する前駆細胞の表面抗原として

Lin‐／Sca１＋／CD２９＋／CD３４＋が同定された１５）。単離し

た Lin‐／Sca１＋／CD２９＋／CD３４＋細胞は培養環境下にお

いて脂肪細胞分化し，脂肪委縮症モデルマウスに注入す

ることで脂肪組織を形成した。同様にトレーシングに

より脂肪組織中の血管周囲 PDGFRα（platelet-derived

growth factor α）陽性の壁細胞に脂肪前駆細胞が含まれ

るとの報告がなされている１６）。しかしながら，脂肪組織

の間質に存在すると思われる脂肪幹細胞の同定について

いまだ一致した見解は得られていない。

２）肥満などの過栄養状態における新規脂肪細胞形成

脂肪細胞の肥大化には限界（１５０ミクロン程度）が存

在することが以前から知られており，BMIが３０を超え

る高度なヒト肥満状態でも，ある一定以上のサイズの脂

肪細胞は出現しないことが明らかになっている。すなわ

ち，高度肥満状態では脂肪細胞の肥大化のみでは説明で

きず，脂肪細胞数の増加が必要となる１７）。マウスに高脂

肪食を負荷した際には脂肪組織間質中の脂肪前駆細胞の

増殖活性化が生じるが，肥満による脂肪細胞数の増加に

は脂肪組織中の間葉系幹細胞が主要なソースとなってい

ることが示されている１８）。脂肪前駆細胞の過栄養のセン

表１．脂肪細胞の発生・分化をめぐる未解決問題

・細胞分化 cell differentiation：どのようにして脂肪を蓄積・燃
焼する特殊な細胞種（脂肪細胞）が生ずるのか
・領域の特異化 regional specification：どのようにして脂肪細
胞という均一な細胞集団が現れるのか
・形態形成 morphogenesis：脂肪組織がいかにして３次元的な
器官・臓器を構築するのか
・成長 growth：脂肪細胞はいかに成長するのか
・更新 renewal：脂肪細胞はどのように入れ替わるのか

脂肪細胞研究の実践 ２１



シングについてはインスリンが重要な役割を担っている

可能性が示されている１９）。高脂肪食に伴う高インスリン

血症は前駆脂肪細胞へ働きかけて PI３K（phosphatidyli-

nositol３‐kinase）‐Akt２シグナルを活性化により過栄養

状態における脂肪細胞数増加の重要な因子になっている

ことを報告されている。一方で成体における脂肪細胞発

生過程は個体発達段階におけるそれと完全に一致するプ

ロセスではないと考えられる２０）。実際前述の Jefferyら

の検討で用いられた Akt２‐／‐マウスは高脂肪食負荷時に

おける脂肪細胞増殖の障害が認められるものの，出生か

ら成獣までの脂肪組織形成は正常に進展する１９）。発達・

発育段階における前駆脂肪細胞とは別に成体における前

駆脂肪細胞存在の可能性を報告した研究もあり２０），また

肥満などの過栄養状態により生じる新たな脂肪細胞はす

でに存在する成熟脂肪細胞に由来するとの説も存在し，

一致した見解は今のところ得られていない２１）。

さらにわれわれは，脂肪細胞の増殖機構や生体からの

排除機構に着目し，アポトーシス制御分子の欠損マウス

の解析によって，脂肪組織炎症に死細胞が関与すること

を見出した（未発表データ）。すなわち肥満状態におけ

る脂肪細胞死の亢進が脂肪細胞炎症の引き金となり，ア

ディポカインのプロファイル変化がインスリン抵抗性の

励起させることを確認した（未発表データ）。このよう

に肥満病態の中心的な病態，脂肪組織の慢性炎症とア

ディポカイン分泌異常の原因となる病態の一つが脂肪細

胞死である可能性が高く，新たな代謝病態の治療の可能

性を見出したことになる。一方で脂肪細胞の機能異常が

肥満病態の本質であるという知見（「脂肪細胞機能異常

仮説」）も集積してきており，これら病態との詳細な検

討も今後必要となると考えられている。

５．おわりにかえて：糖尿病・肥満研究から栄養学研究

への展開

脂肪細胞の挙動は肥満症の病態のみでなく，さまざま

な急性・慢性炎症性疾患の病態形成にも関係する。われ

われは，関節リウマチ，がん，重症患者といった各種病

態における栄養状態や体組成に関して臨床研究を行って

いるが，例えば，徳島大学呼吸器・膠原病内科との共同

研究において，骨格筋量の減少を認める関節リウマチ患

者の半数以上で体脂肪量の増加が認められ，体重減少で

は筋肉量の減少をスクリーニングできないことを見出し

ている（未発表データ）。さらに骨格筋量の減少を認め

る患者では過剰なエネルギー摂取の可能性が推定され，

この過剰エネルギーが栄養ストレスや慢性炎症を助長し，

さらには骨格筋タンパクの分解を誘導している可能性が

見出されている。このような過剰エネルギー投与は慢性

消耗性疾患のみでなく，がんの進行，集中治療室患者で

の予後などに悪影響を及ぼす可能性も推定されており，

肥満症とともに今後の重要な研究課題として栄養学の取

り組むべき課題の一つでもある。

さらに，当研究室で栄養素の機能性に着目し，脂肪酸

やアミノ酸の新規作用を明らかとしてきた。単なる食品

の健康維持機能を超えて，病者用食品（特別用途食品）

や新規治療薬までを見据えた研究への展開が必要とされ

ており，医学・栄養学・農学などが垣根を超えて，予防

から治療まで連続する包括ケアシステムを作り上げるこ

とができるかが今後の課題であり展望でもある。

われわれの教室は糖尿病・肥満研究から栄養学研究へ

と展開できるベストなポジションにあり，今まで栄養学

科が担ってきた栄養学における研究者や教育者の育成と

ともに，今後は臨床栄養でも世界をリードする指導者の

育成に尽力することで徳島大学や医科栄養学科の発展の

推進力となるべく産業界とも共同研究を推進し，教育・

研究・臨床の体制を構築することを標榜するものである。
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The research of adipocyte biology for the survive from obesity and diabetes and its
development into nutritional intervention

Hiroshi Sakaue, Masashi Kuroda, Mayu Sebe, and Rie Tsutsumi
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Japan

SUMMARY

White adipose tissue（WAT）is the main storage site for excess energy as triacylglycerides

within specialized lipid-laden mature adipocytes. The expansion of WAT during the development

of obesity can occur through increases in cell number（adipocyte hyperplasia）and in cell size（adi-

pocyte hypertrophy）. Adipocytes are derived from preadipocytes which can proliferate through-

out life to increase WAT mass. In addition, adipocyte cell death observed within pathologically

expanding adipose tissue is also one of the important factors that contribute to the pathophysiologi-

cal consequences of obesity. The objective of this review is to discuss the precise contribution of

adipocyte life cycle to the pathogenesis of obesity and obesity-related disease and to indicate sub-

stantial progress in our lab concerning our knowledge of bioactive components in functional foods

and their links to obesity.

Key words : obesity, Diabetes, Adipocyte, Hyperplasia and hypertrophy
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はじめに

近年の医療制度を取り巻く急速な環境変化に対して，

医療従事者は適切かつ柔軟に対応することが求められて

いる。徳島大学病院では早期から全病棟に病棟専任薬剤

師を配置しており，薬剤師が服薬指導，服薬支援，薬に

関する相談応需を行っている。また調剤，医薬品情報管

理，薬物血中濃度測定・解析に加えて，栄養サポート

チーム，感染制御チーム等にも徳島大学病院薬剤師は積

極的に参画している。

また，当分野は薬学的見地からウェットとドライの両

側面で研究に取り組んでいる。ウェットの研究は，心腎

血管疾患をターゲットとしたドラッグ・リポジショニン

グに着目し，細胞・動物レベルで安全性や有効性の評価

を行っている。ドライの研究は，臨床で問題となる副作

用発現のリスク因子を解析することで，エビデンスに基

づく最適かつ安全な薬物療法の提案に役立てている。

本稿ではサイエンスを基盤とする臨床薬剤業務の実践

に向けた当分野の取り組みについて紹介する。

薬剤業務の変遷

薬剤師を取り巻く環境は，急速に変化を遂げてきた。

昭和６３年に入院調剤技術基本料が新設されたことをきっ

かけに，病院薬剤師の業務は外来調剤から入院患者を対

象としたクリニカル・ファーマシー業務へと大きく変化

した。平成４年には医療法第１条の２の中で，「薬剤師

は医療の担い手」と明記された。その後，入院調剤技術

基本料は薬剤管理指導料と名前を変え，薬剤師の病棟で

の活動は患者のみならず他の医療スタッフからもその重

要性が再認識された。この変革期の中で，薬剤師に最も

大きなインパクトを与えた出来事として，平成２２年の厚

生労働省医政局長通知「医療スタッフの協働・連携によ

るチーム医療の推進について」があげられる（表１）。

本通知により，チーム医療において薬剤の専門家である

薬剤師が主体的に薬物療法に参加することは，医療の質

向上および医療安全確保の観点から非常に有益であるこ

とが示された。さらに平成２４年には特掲診療料ではなく

基本診療料として病棟薬剤業務実施加算が新設されたこ

総 説（教授就任記念講演）

サイエンスを基盤とする臨床薬剤業務の実践

石 澤 啓 介１，２）
１）徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床薬剤学分野
２）徳島大学病院薬剤部

（平成２８年３月１０日受付）（平成２８年３月２２日受理）

表１ 医療スタッフの協働・連携によるチーム医療の推進について

■近年，医療技術の進展とともに薬物療法が高度化しているため，
医療の質の向上及び医療安全の確保の観点から，チーム医療に
おいて薬剤の専門家である薬剤師が主体的に薬物療法に参加す
ることが非常に有益である。

■薬剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査の
オーダについて，医師・薬剤師等により事前に作成・合意され
たプロトコールに基づき，専門的知見の活用を通じて，医師等
と協働して実施すること。

■薬剤選択，投与量，投与方法，投与期間等について，医師に対
し，積極的に処方を提案すること。

■薬物の血中濃度や副作用のモニタリング等に基づき，副作用の
発現状況や有効性の確認を行うとともに，医師に対し，必要に
応じて薬剤の変更等を提案すること。

■入院患者の持参薬の内容を確認した上で，医師に対し，服薬計
画を提案するなど，当該患者に対する薬学的管理を行うこと。

平成２２年４月３０日 厚生労働省医政局長通知より抜粋

四国医誌 ７２巻１，２号 ２５～３０ APRIL２５，２０１６（平２８） ２５



とにより，病棟における薬剤師の役割と責任がより明確

になった。

エビデンスを創出する薬剤業務の実践

薬剤業務の目標は「安全かつ有効な薬物療法を提供す

る」ことであり，われわれは薬剤業務の効率化や副作用

の軽減を目的とした臨床研究を実施し報告している１‐５）。

その中から以下の２つの臨床研究について紹介したい。

１）抗MRSA薬を用いた薬物療法における薬剤師介入

の有用性

抗MRSA薬を適正に使用するためには，治療薬物モ

ニタリング（Therapeutic Drug Monitoring : TDM）の

施行が必要である６）。徳島大学病院細胞治療センターで

は，抗MRSA薬の血中濃度測定のための検査オーダー

を薬剤師が代行入力することを規定したプロトコルを作

成し，本プロトコルに基づいた薬物治療管理（Protocol-

Based Pharmacotherapy Management : PBPM）を行っ

ている。また薬剤師や感染症専門医等から構成された

antimicrobial stewardship team（AST）を結成し，細

胞治療センターにおいて抗MRSA薬を使用した症例に

対して ASTによる介入を行っている。これらの介入に

より，抗MRSA薬の血中濃度が有効域に達した症例の

割合は５５％から７４％に有意に上昇した４）。疾患別におけ

る入院日数は，白血病患者では介入による効果は認めら

れなかったが，悪性リンパ腫患者の入院日数は２２．６日短

縮した（図１）４）。さらに，PBPMおよび ASTによる医

療経済効果を解析した結果，入院日数短縮により約２，８８０

万円の医療費削減が推算される（図１）とともに，抗菌

薬（注射製剤）に係る費用は約４５０万円削減された（表

２）。本研究結果から，PBPMと ASTの介入は抗MRSA

薬を用いた治療において良好な臨床的アウトカムを示す

のみならず，経済的アウトカムにも貢献することが明ら

かになった。

２）ペメトレキセドによる発疹に対するステロイドの有

効性と至適投与量の解析

葉酸代謝拮抗薬であるペメトレキセド（PEM）は，

悪性胸膜中皮腫および非小細胞肺癌に対して使用され

る７，８）。PEMの投与により高頻度に発疹が発現するため，

外国臨床試験の用法・用量を参考としてデキサメタゾン

（DEX）を８mg／日，３日間投与することが推奨されて

表２ 薬剤師の介入による各種抗菌薬の薬剤費削減効果額

非介入群（円） 介入群（円）
介入による
削減額（円）

Cephalosporin
Cefepime
Cefozopran
Penicillin
Piperacillin/Tazobactam
Carbapenem
Meropenem
Doripenem
Biapenem
Quinolone
Levofloxacin

１，７８９，９２０
４４３，４００

４，１４４，７９３

４，１２３，５４８
２，１１３，６３８
１，０４４，３００

２２３，６９２

３，１８６，８１０
５２０，２５６

２，３４２，５０７

４，７１８，１４２
２，１６５，１８４
３１３，２９０

３１４，２３４

－１，３９６，８９０
－７６，８５６

１，８０２，２８６

－５９４，５９４
－５１，５４６
７３１，０１０

－９０，５４２

小計 １３，８８３，２９１ １３，５６０，４２３ ３２２，８６８

Anti-MRSA drugs
Vancomycin
Teicoplanin
Arbekacin
Linezolid

３，４１７，９２１
２，９５６，７８１
１，５６３，４２８
７，１４７，１５８

４，８０３，６４３
３，８１０，７０４
１，０８６，８４４
１，２２６，７５１

－１，３８５，７２２
－８５３，９２３
４７６，５８４
５，９２０，４０７

小計 １５，０８５，２８８ １０，９２７，９４２ ４，１５７，３４６

合計 ２８，９６８，５７９ ２４，４８８，３６５ ４，４８０，２１４

図１ 疾患別における入院日数の比較（文献４より改変）
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いる９‐１１）が，ステロイドの至適投与量は明らかでない。

そこでわれわれは，徳島大学病院呼吸器膠原病内科で初

回 PEM治療を受けた患者７８人を対象としてレトロスペ

クティブスタディを行った。PEM投与後，２および３

日目にステロイド１．５mg／日以上（DEX換算量）を投与

された患者では発疹の発現頻度が有意に低下しているこ

とが確認された３）。さらに発疹の発現頻度に対するステ

ロイド投与量について検討した結果，ステロイド１．５mg

未満群，１．５mg以上かつ６mg未満群，６mg以上群に

おいて，それぞれ３９．４％，１７．１％，１６．７％を示し，ステ

ロイド増量による発疹予防効果の増強は認められなかっ

た３）。本研究結果より，PEM治療時は発疹予防目的と

して，全患者に対して２および３日目に DEX投与を検

討するべきであり，その投与量は１．５mg／日以上が必要

であるが，高用量のステロイドは必要ないことが示唆さ

れた。

心腎血管疾患を標的とする薬理学的研究

近年，ドラッグリポジショニング（DR）という概念

がクローズアップされている１２）。DRとは，臨床で使用

される既存薬剤の新しい薬理作用を探索し，その薬を他

疾患の治療薬として開発する創薬戦略のことを示す。

DRの研究では既存の医薬品を用いるため，治験におい

て重大な有害事象の発現リスクが軽減できる，既存薬剤

の安全性等に関する基礎データが利用できる等のメリッ

トがある。

われわれも新たな心腎血管病治療薬の開発を目的とし

て，ユニークな酸化ストレス制御機構を持つ薬物に焦点

を当てた探索研究を行っている。既に臨床で使用されて

いるニフェジピンの光分解物であるニトロソニフェジピ

ン（NO-NIF）は，その化学的性質がこれまでの抗酸化

薬とは全く異なり，細胞膜の不飽和脂肪酸と反応して

NO-NIFラジカルを生成してラジカル消去活性を呈する

ことを明らかにした１３）。さらに NO-NIFは，酸化ストレ

スによる血管内皮細胞障害を抑制すること１４），L-NAME

慢性投与ラットの血管内皮機能を改善すること１５）を報告

した。また NO-NIFは Ang II誘発血管リモデリングを

抑制すること１６），糖尿病モデルマウスの腎症進展を抑制

すること１７）を明らかにし，オリジナリティの高い医薬品

素材として特許２件を取得している（図２）。

おわりに

合理的な薬剤業務を実践するには，科学的方法に基づ

いてエビデンスを整理・応用して，論理的に薬物療法を

組み立てる能力が必要である。薬剤業務と研究で必要な

能力には多くの共通点があり，研究力は臨床力の基盤に

なると考える。学生は研究を行う過程で，「基礎的・汎

用的能力」，「論理的思考力」，「問題解決能力」を養うこ

とができる。その後，研究キャリアを存分に発揮するこ

とで，臨床においてサイエンスに基づいた臨床薬剤業務

を実践することができると考えられる（図３）。

図２ 薬剤業務の基盤となる研究力

図３ NO-NIFの薬理作用
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今後も日々変化し続ける薬剤業務の変化と拡大に柔軟

に対応し，薬剤師が薬のプロフェッショナリズムを持っ

てチーム医療に貢献することが期待される。
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Science-based practice of clinical pharmacy services

Keisuke Ishizawa１，２）
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SUMMARY

In the rapidly changing healthcare environment in recent years, appropriate and flexible re-

sponse is required for health professionals including physicians, nurse and pharmacists. At

Tokushima University Hospital, dedicated ward pharmacists have been allocated to every ward,

providing instruction on the use of drugs, medication support, and counseling on medication, which

has contributed to improved outcome of patients. In addition to their tasks such as drug dispens-

ing, drug information management, and measurement and analyses of blood drug concentration,

the pharmacists also positively collaborate as part of a nutrition support team, an infection control

team, and other activities in the hospital. Rational pharmacy practice requires the ability to organ-

ize and apply evidence on a scientific basis to logically design drug therapy. In our department,

we promote both clinical and basic research focused on the management of adverse effects and

drug repositioning to achieve science-based pharmacy practice. Both pharmacy service and re-

search require similar abilities ; research ability, such as capacity to think logically and problem

resolution skill, is considered to be a basis for clinical competence. Pharmacists are expected to

continuously deal flexibly with ever changing and expanding pharmacy services, and to contribute

to team-based health care, by putting science-based clinical pharmacy services into practice.

Key words : pharmacy, clinical study, basic study, management of adverse effects, drug reposition-

ing
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はじめに

本邦の高血圧者数は約４３００万人と推定され，６０歳代以

上の高齢者ではその有病率は６０％を超えている１，２）。今

後，高齢化に伴い高血圧有病者数はさらに増加すること

が予想される。高血圧は脳卒中や心筋梗塞など心血管病

の最大の危険因子とされ，血圧指標の中では，収縮期血

圧が心血管病リスクをより強く予測し，糖尿病をはじめ

とした他の危険因子の合併によりそのリスクはさらに高

くなる。

国内コホート研究のメタアナリシスを行った EPOCH-

JAPAN研究では，血圧水準と心血管病死亡リスクとの

間には正の相関が見られ，血圧が高値となるほど心血管

病死亡が増加することが示されたが，その傾向は高齢者

より中壮年者においてより顕著に表れていた３）。さらに

血圧レベル上昇に伴い総死亡リスクも上昇することが分

かっており，本邦において高血圧は死亡に寄与する重要

な因子である４）。

かつて日本において，高血圧症患者が多く，脳卒中が

多発した原因の一つとして，食塩の過剰摂取が挙げられ

る。２０１１年の国民健康・栄養調査結果では，国民１人１

日あたりの食塩摂取量は平均１０．４g（男性１１．４g，女性９．４

g）と，以前と比較すると低下傾向にあるが，２０１２年に

発表された世界保健機関（WHO）の食塩摂取量に関す

るガイドライン５）では，一般成人の食塩摂取量を５g／日

未満にすべきであると示されており，日本人の塩分摂取

量はそれを大きく上回っている。減塩食事療法は高血圧

患者の血圧低下をもたらすことが知られており，米国で

行われた減塩介入研究である TOHP Iおよび TOHP II

研究の両者において，減塩によって血圧低下効果が得ら

れ，長期にわたって心血管イベントおよび総死亡の抑制

に寄与することが明らかになった６）。

このように，食事の減塩は血圧降下作用が期待できる

が，２型糖尿病患者において減塩による血圧低下効果と，

いかなる生体指標が関連しているかは明らかではない。

そこでわれわれは，２型糖尿病患者における血糖指標と

減塩による血圧低下効果との連関について解析すること

とした。

方 法

期間は２０１３年４月から２０１５年９月まで，２型糖尿病の

血糖管理目的で徳島大学病院内分泌・代謝内科に入院し

た１２７名の成人男女を対象とし，後方視的に解析を行っ

た。全例，塩分制限食（NaCl ５‐８g／日）とし，ベッド

上安静臥位で午前中に看護師が毎日血圧測定を行った。

また，入院中は簡易血糖測定器を用いて毎食前後および

就寝前の１日７回，血糖値を測定し，終日平均血糖およ

び血糖変動を示す指数であるM値を算出した。M値は

１日７回測定した血糖値より算出され，その値が大きい

ほど血糖変動が大きいことを表す。M値の計算式を以

下に示す。

入院初日から第３日までの平均収縮期血圧および退院直

前３日間の平均収縮期血圧，入院時の各種血糖管理指標，

原 著（第３５回徳島医学会賞受賞論文）

２型糖尿病患者における血糖指標と減塩がもたらす血圧低下との連関
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生理学的・生化学的指標，入院時薬物などの情報を収集

し，入院期間中に変化した収縮期血圧の差異にいかなる

指標が連関しているかについて，Wilcoxon Signed-rank

Test，単回帰解析および多変量解析を行い，p＜０．０５を

有意とした。

患者背景を表１に示す。内訳は男性６６名，女性６１名で，

平均年齢は５８．１±１４．２歳であった。平均 BMIは２７．３±

６．２kg/m２と肥満患者が多く，平均在院日数は２１．６±８．３

日と３週間余りで，平均糖尿病罹病歴は１１．８±９．８年と

比較的長期の罹病歴を有していた。入院当初３日間の平

均収縮期血圧は１３０．２±１６．１mmHg，平均拡張期血圧は

７０．４±９．４mmHgと，概ね高血圧ガイドラインにおける

糖尿病患者の血圧管理目標値近くまで管理されていた。

入院時平均 HbA１cは９．５±２．０％，入院時平均空腹時血

糖は１６６±６３．９mg/dl，入院時終日平均血糖は２０７±１７８

mg/dl，入院時平均M値は１８０±１７２と血糖管理指標は

いずれも高値で，血糖管理は不良であった。喫煙率は

２３．６％，７９．５％の患者が入院時点で高血圧症の診断を受

けており，８４．３％の患者が脂質異常症を有していた。

結 果

平均３週間の入院期間における減塩療法の結果，入院

日から３日間と退院前３日間の各平均収縮期血圧を比較

すると，有意な低下が見られた（１３０．２±１６．１→１２２．７±

１３．９mmHg, p＜０．０１））。また，食事，運動，薬物療法

による血糖管理強化を行い，空腹時血糖，終日平均血糖，

血糖変動指数であるM値のいずれの血糖管理指標も有

意に改善した（図１）。そこで，入院中の血糖管理改善

が降圧に影響を与えていたか検討したが，両者の間に有

意な相関は見られなかった。同様に，収縮期血圧の変化

量と糖尿病罹病年数および在院日数，腎機能指標である

血清クレアチニンおよび eGFRとの間にも有意な相関

は見られなかった（図２）（図３）。

脈波伝播速度である baPWVは主として動脈中膜弾性

の指標であり，収縮期血圧の影響を大きく受ける因子で

ある。しかしながら減塩による収縮期血圧の変化量との

入院時 baPWVとの間に有意な相関は見られなかった。

その一方で，減塩による収縮期血圧の変化量と入院時の

平均収縮期血圧との間には有意な負の相関が見られ，入

院時の血圧高値例ほど減塩による降圧効果が得られやす

いという結果であった（図３）。

収縮期血圧の変化量は，入院時空腹時血糖とは明らか

な相関はなかったが，入院時 HbA１cとは単回帰解析で，

弱い正の相関が見られ，重症糖尿病は減塩による血圧低

下に不利な結果であった（図４）。

次に，減塩後の収縮期血圧低下に対してこれらの各生

体指標が独立した影響を有するか否か検証するため，年

齢・性別・各種臨床的パラメーターなどを独立変数とし

た多変量解析を行った。その結果，入院時平均収縮期血

圧（p＝０．０００１），血清クレアチニン（p＝０．０００５），高血

圧症（p＝０．０２２８）が有意な相関因子であり，入院中の

減塩療法による降圧効果を予測する有用な指標となるこ

とが示された。一方で，興味深いことに，減塩降圧効果

と，糖代謝指標，糖尿病罹病年数や在院日数など糖尿病

病態を反映する指標のいずれも有意な相関が認められな

かった（表２）。

考察と展望

糖尿病と高血圧の間には密接な関連があり，糖尿病患

者における高血圧症の頻度は，非糖尿病患者に比べ約２

倍高い。加えて，高血圧患者における糖尿病の頻度は非

高血圧患者に比べて２‐３倍高い７）。その背景には，高

血圧症患者は，インスリン抵抗性を有していることが多

いなどの関連が指摘されている。高血圧症と糖尿病が合

併すると脳血管障害や冠動脈疾患の発症頻度が大きく増

表１．患者背景

性別
年齢
BMI

在院日数
糖尿病歴
心拍数

収縮期血圧
拡張期血圧

LDL-C
HDL-C
TG
Cre

eGFR
アルブミン尿

HbA１c
空腹時血糖
平均血糖

M値
平均 baPWV
喫煙
高血圧

脂質異常症

男／女
（歳）
（kg/m２）
（日）
（年）

（拍／min）
（mmHg）
（mmHg）
（mg/dl）
（mg/dl）
（mg/dl）
（mg/dl）
（ml/min）
（mg/g・Cre）

（％）
（mg/dl）
（mg/dl）

cm/sec
n（％）
n（％）
n（％）

６６／６１
５８．１±１４．２
２７．３±６．２
２１．６±８．３
１１．８±９．８
７６．４±１３．９
１３０±１６．１
７０．４±９．４
１１８±４２．３
５３．３±１８．０
２２２±４４３
０．９２±０．４６
６９．５±２６．８
５４６±１３８８
９．５±２．０
１６６±６３．９
２０７±１７８
１８０±１７２
１５９０±３３７
３０（２３．６）
１０１（７９．５）
１０７（８４．３）
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図２．c．収縮期血圧変化量と一日平均血糖およびM値との関連
d．収縮期血圧変化量と糖尿病罹病年数・在院日数との関連

図１．a．入院後の血圧管理指標変化
b．入院後の血糖管理指標変化
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加することが知られており，糖尿病合併高血圧患者にお

いては血圧の厳格な管理が重要である。また，日本人を

対象とした高血圧症研究において，非糖尿病患者では収

縮期血圧が１４０mmHg未満に到達すれば，ほぼ心血管イ

ベントリスクの減少効果が一定になるのに対して，糖尿

病患者では，収縮期血圧をより低く管理する必要がある

ことが明らかとなっている８）。

これらのことから，本邦の高血圧治療ガイドラインで

は年齢や合併症の有無で高血圧患者をカテゴリー分類し，

それぞれに血圧管理目標を設定しており，糖尿病患者で

は１３０／８０mmHg未満が管理目標値とされている。しか

しながら，多くの糖尿病患者がこの管理目標値を達成で

きておらず，本研究で示された減塩による降圧効果は血

圧管理の改善に大きく寄与する可能性がある。

図３．e．収縮期血圧変化量と腎機能指標との関連
f．収縮期血圧変化量と入院時収縮期血圧および baPWVとの関連

図４．収縮期血圧変化量と入院時血糖指標との関連
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減塩によって血圧低下が得られる機序として体液量の

減少が挙げられ，減塩降圧効果を正確に予測し，その治

療効果を高めるためには，体液量変化を反映する体重変

化量や，食塩摂取量を反映する尿中 Na排泄量，入院時

の降圧剤や利尿剤などの薬物なども含め，さらに検討を

深める必要がある。

おわりに

２型糖尿病患者において，いかなる血糖管理状態でも

減塩による一定の降圧効果が期待できるが，腎機能低下

例や高血圧症例は，減塩に加えて降圧薬の調整や包括的

な生活習慣の改善が必要と考えられた。
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表２．収縮期血圧変化量と各種指標の多変量解析

項 標準 β 下側９５％ 上側９５％ p値

性別 －０．０８６５８ －６．８３０２ ２．０２５２ ０．２８８５
年齢 －０．１５５６１ －０．３４８８ ０．０４０８ ０．１２
BMI ０．０２５２７ －０．３４１３ ０．０４０８ ０．７８２６
入院時平均
収縮期血圧 －０．８０８４６ －０．８６１３ －０．５２５６ ０．０００１

糖尿病罹病期間 －０．０８７８５ －０．３５３４ ０．０９６８ ０．２６０９
在院日数 ０．０２７９６ －０．２１２５ ０．３０４２ ０．７２５７
入院時 FPG ０．０７０７３ －０．０２１３ ０．０５１６ ０．４１２８
HbA１c ０．１３９９１ －０．２３３８ ２．２２４９ ０．１１１３
入院時M値 ０．００００５ －０．０１３５ ０．０１３５ ０．９９９５
LDL-C ０．０２５２４ －０．０４５５ ０．０６２ ０．７６１９
TG －０．０８１４８ －０．０１５８ ０．００５１ ０．３１１２
HDL-C ０．０１０６８ －０．１２１３ ０．１３７６ ０．９００９
Cre ０．３１９２９ ４．３１７８ １４．７６３２ ０．０００５
baPWV ０．１５８９２ －０．００２１ ０．０１５９ ０．１３５８
喫煙 －０．０５６１１ －６．９８３４ ３．３３７３ ０．４８５
高血圧症 ０．１８３５９ ０．８７１７ １１．３７７５ ０．０２２８
脂質異常症 －０．０７０７２ －９．６４５６ ４．３２２７ ０．４５１４
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Correlation between glycemic index and sodium restriction-induced blood pressure
reduction in hospitalized patients with type２diabetes mellitus

Kana Morimoto１）, Ken-ichi Aihara２）, Sumiko Yoshida１）, Kiyoe Kurahashi１）, Motoyuki Tamaki３）,

Takeshi Kondo１）, Akio Kuroda３）, Itsuro Endo１）, Munehide Matsuhisa３）, and Masahiro Abe１）

１）Department of Hematology, Endocrinology and Metabolism, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate

School, Tokushima, Japan
２）Department of Community Medicine for Diabetes and Metabolic Disorders, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima

University Graduate School, Tokushima, Japan
３）Diabetes Therapeutics and Research Center, Tokushima University, Tokushima, Japan

SUMMARY

Background : The majority of patients with type２diabetes mellitus（T２DM）have hyperten-

sion, leading to serious cardiovascular events, including acute myocardial infarction, heart failure

and stroke. Therefore, blood pressure（BP）control is a critical issue in patients with T２DM.

Although sodium restriction is known to reduce BP, it is unclear what factors are associated with

sodium restriction-induced BP reduction in T２DM patients.

Subjects and Methods : A retrospective analysis was performed in hospitalized patients with

T２DM（６６males and６１females, mean age :５８．１±１４．２years, mean HbA１c :９．５±２．０％）. They

received diet therapy including sodium restriction as NaCl of５to８g/day during admission. The

relationship between changes in systolic BP（SBP）during admission and clinical parameters at the

time of admission was statistically analyzed.

Results :Mean SBP in the sodium-restricted patients was significantly reduced during admis-

sion（from１３０．２±１６．１ to１２２．７±１３．９mmHg, p＜０．０１）. Multiple regression analysis showed

that serum creatinine levels and presence of hypertension were inversely associated with and that

initial SBP value was positively associated with the change in SBP. On the other hand, no glyce-

mic parameters, including fasting plasma glucose levels, HbA１c, M values calculated from daily

blood glucose profile, duration of T２DM and duration of hospitalization, were associated with the

change in SBP.

Conclusion : Sodium restriction-induced BP reduction in T２DM patients was associated with

presence of hypertension, serum creatinine levels and initial SBP values. Sodium restriction is a

useful treatment for T２DM patients regardless of their glycemic condition.

Key words : type２diabetes mellitus（T２DM）, sodium restriction-induced blood pressure reduc-

tion
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背景．胸腺カルチノイドは前縦隔腫瘍の２‐４％を占

める比較的まれな疾患であり，その臨床病理学的特徴は

十分に解明されておらず，治療についても定まった見解

はない。症例．６７歳，男性。陳旧性心筋梗塞の経過観察

中に胸部 CTで前縦隔腫瘍を指摘された。針生検で胸腺

腫の疑いと診断されたため，CAMP療法で術前化学療

法を行ったが，縮小効果は認めなかった。胸腔鏡下胸腺

胸腺腫瘍摘出術を施行し，病理検査で胸腺非定型的カル

チノイドと診断された。術後１年６ヵ月が経過したが無

再発生存中である。結論．前縦隔の腫瘍で胸腺腫を疑っ

た場合でも，画像所見・治療経過が通常の胸腺腫のそれ

とは異なる場合，胸腺カルチノイドを鑑別に挙げて治療

に当たる必要があると考える。

胸腺カルチノイドは前縦隔腫瘍の２‐４％を占める比

較的まれな疾患であり１‐８），その臨床病理学的特徴は十

分に解明されておらず，治療についても定まった見解は

ない。今回，胸腺腫の術前診断で化学療法を行い切除し

た，胸腺非定型的カルチノイドの１例を経験したため報

告する。

症 例

症例：６０歳代，男性。

主訴：画像検査異常（自覚症状なし）。

既往歴：陳旧性心筋梗塞，高血圧症。

生活歴：喫煙歴あり，５６歳から禁煙継続。習慣的飲酒な

し。

家族歴：特記事項なし。

現病歴：陳旧性心筋梗塞のために循環器内科外来を定期

通院中であった。冠動脈造影 CTを撮影された際に前縦

隔腫瘍を指摘され，精査加療目的に当科に紹介された。

現症：身長１６２．１cm，体重６５．０kg。理学所見に特記すべ

きことなし。

血液検査所見：腫瘍マーカー（CEA，CA１９‐９，SCC，

AFP，HCG）は上昇なし その他特記すべきことなし。

胸部 X線写真：特記すべき所見なし。

胸部 CT：前縦隔（奇静脈弓レベル）に４０×２５mmの扁

平で辺縁整，境界明瞭，内部構造は均一で造影効果の比

較的良好な腫瘤影を認める（Fig１a）。また，その頭側

の前縦隔（大動脈弓下縁レベル）に２２×１６mm，１８×１６

mm大で上記腫瘤影と同様の性状を示す結節影を２個認

める（Fig１b）。

術前生検：胸腺腫疑い。リンパ球様細胞と上皮様細胞を

認め，明らかな癌細胞は認めない。微小な検体のためタ

イプの分類は不可能（Fig２a）。

治療経過：腫瘍はMulticentric lesionと判断し，胸腺腫

（cT２N０M０ Stage�，正岡分類�期）と診断した。当

科の経験では，正岡分類�期以上の胸腺腫については術

前術後に CAMP療法（cisplatin，doxorubicin，Methyl-

prednisolone併用療法）を行うことにより，完全切除率

が向上し再発率が低下する傾向にあるため，術前生検を

症 例 報 告

胸腺非定型的カルチノイドの１切除例

松 本 大 資，石 倉 久 嗣，木 村 秀，松 尾 祐 太，枝 川 広 志，
谷 亮太朗，森 理，増 田 有 理，藏 本 俊 輔，高 嶋 美 佳
徳島赤十字病院外科

（平成２８年１月２９日受付）（平成２８年３月２３日受理）
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行い診断を付けて化学療法を行っている。本症例でもそ

の方針に則り，生検で胸腺腫と診断し，術前治療として

CAMP療法（cisplatin：２０mg/m２，day１，２，３，４

（２４時間で投与），doxorubicin：４０mg/m２，day１（３０

分で投与），Methylprednisolone：１０００mg/body，day１，

２，３，４，５００mg/body，day５，６（２８日毎に投与））

を２コース施行した。化学療法では縮小効果を認めず，

根治切除目的に手術を行う方針となった。２０１４年２月に

胸腔鏡下胸腺右葉摘出術（右葉を中心として，左葉も可

及的に切除）を行った。

手術所見：全身麻酔下に分離肺換気とし，左半側臥位に

て４portで施術した。腫瘍は前縦隔に３個存在し周囲

への浸潤は認めず，胸水貯留や播種病変も認めなかった。

右側胸腺と胸腺腫瘍を摘出し，胸腺左葉も牽引して可能

な範囲を切除し，大きな問題なく終了した。

病理検査所見：Thymic neuroendocrine tumor, Atypical

carcinoid.

主な腫瘍は３ヶ所（６５×５３×２０mm，２５×２３×１５mm，

２４×１８×１０mm）で，最大のものが原発である可能性が

高い（小さな２ヶ所には濾胞構造残り，リンパ節転移の

疑い）。最大の腫瘍は被膜外浸潤あり，周囲に２mm程

度のリンパ節転移巣あり（Fig２e）。細胞の配列は領域

性にリボン状，胞巣状など多様（Fig２b）。核分裂像８／

１０HPF，壊死なし。CD５６（NCAM）（＋）（Fig２c），Syn-

aptophisin（＋＋）（Fig２d），hCG（＋），TTF‐１（－），

ChromograninA（－），Ki‐６７陽性率（１７．９％）。pT２N１M０

Stage�，正岡分類�B期。

術後経過：病理組織検査により非定型カルチノイドと診

断したことから，残存胸腺の追加切除とリンパ節郭清を

提案したが，本人の希望により経過観察し，再発時に手

術を検討する方針となった。手術より２年が経過した現

在，無再発生存中である。

考 察

胸腺カルチノイドは前縦隔腫瘍の２‐４％を占めるま

れな疾患であり１‐８），その臨床病理学的特徴は十分に解

明されていない。組織分類はWHO分類が用いられるこ

とが多く，縦隔腫瘍取扱い規約もこれに準じている１，９）。

同分類では胸腺神経内分泌腫瘍は胸腺癌に包括され，肺

【 Fig１】Chest CT revealed three anterior mediastinum tumors.
a : Axial section of primary tumor.
b : Axial section of metastatic lymph node.

aa bb
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の神経内分泌腫瘍と同様に高分化型神経内分泌癌と低分

化型神経内分泌癌に分類される。さらに高分化型神経内

分泌癌が定型的カルチノイドと非定型的カルチノイドに

分類され，低分化型神経内分泌癌が大細胞内分泌癌と小

細胞癌に分類される。胸腺に発生したカルチノイドは多

臓器発生例に比べ予後が悪く，５年生存率は２８～３９％程

度とする報告が多い２‐５）。これは胸腺発生例では非定型

的カルチノイドの頻度が高いことにより，発見時の隣接

臓器浸潤やリンパ節転移が多く，また，術後の局所再発

が高率であることによると考えられている２‐５）。しかし

ながら完全切除率の高い報告では５年生存率が６８％や

８５％とされ６，７），局所制御が予後に非常に強い影響を与

えると考えられる。

胸腺カルチノイドの２５％程度にリンパ節転移を認める

とされるが１，６），１５症例の検討では６０％に認めたとの報

告もあり３），その頻度は高率である。本症例でも前縦隔

内に４ヶ所のリンパ節転移を認めた。遠隔転移の頻度に

ついては一定した見解はない。本症例は術前診断が胸腺

腫であったため施行しなかったが，リンパ節転移や遠隔

転移の検索に PET-CTの有用性が報告されており１０，１１），

術前病期の評価や再発の評価に有用である可能性がある。

術前診断を行うには CTガイド下，エコーガイド下針生

検などの組織採取が必須であるが，小さな生検材料の場

合は A型胸腺腫や小細胞癌，大細胞神経内分泌癌など

との鑑別が困難である８，１２）。本症例でも生検材料が少量

であったことから胸腺腫との鑑別が困難であったが，生

検検体で神経内分泌マーカーの発現が確認できれば術前

診断が可能であったかもしれない。

前述の如く，胸腺カルチノイドの治療は手術による切

除が唯一の根治手段であり，手術での完全切除率が予後

に関連するとされる７）。手術方法は胸骨縦切開によるア

プローチにより拡大胸腺摘出術を行うことが一般的であ

ると考えられるが，胸腔鏡下手術も増加傾向にあり，胸

腺カルチノイドの切除報告でも胸腔鏡下手術症例が散見

される１３，１４）。「NCCN腫瘍学臨床診療ガイドライン 胸腺

腫および胸腺癌２０１４年第１版」１５）では‘長期データが得

【 Fig２】pathological findings
a : The biopsy specimen seemed like a thymoma.（×２００）
b : Primary tumor forms alveolar structure.（×１００）
c : Primary tumor（CD５６（NCAM）（＋））.（×４００）
d : Primary tumor（Synaptophisin（＋＋））.（×４００）
e : Lymph node metastasis.（×４０）
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られていないことから，低侵襲手術のルーチンな施行は

推奨されない。しかしながら，標準的な術式と同様にが

ん治療として果たすべき目標をすべて達成でき，なおか

つ用いる術式の経験を豊富に積んだ外科医が専門の施設

で執刀するのであれば，症例を選択した上で低侵襲手術

を考慮してもよい。’とされており，当科では術前診断

が正岡分類�～�期の胸腺腫に対しては胸腔鏡下手術を

行い，浸潤傾向があれば胸骨縦切開による拡大胸腺摘出

術に変更する方針としている。本症例でも�期胸腺腫の

術前診断であったため胸腔鏡下手術を選択し，術中所見

で浸潤傾向を認めなかったことから胸腔鏡下に手術を完

遂した。胸腺非定型的カルチノイドはリンパ節転移の頻

度が高く確実な胸腺組織の切除が重要であるため，その

アプローチ方法には十分な検討が必要である。また，術

後診断がカルチノイドであった場合の治療方針について

は一定の見解はないが，胸骨縦切開による残存胸腺摘出

術や放射線治療の追加を行っている報告が多い３，６，７，１４）。

本症例でも追加切除を提案したが，患者の強い希望によ

り再発時に切除を行う方針となった。現在のところ無再

発で経過しているが，注意深い経過観察が必要である。

また，本症例では術前生検で胸腺腫と診断されたため

CAMP療法を行ったが，腫瘍に対する縮小効果は認め

なかった。胸腺非定型的カルチノイドに対する化学療法

については一定した見解はなく，予後延長効果はないと

する報告もある７）。しかしながら良好な効果を得た症例

報告も散見され，そのレジメンは Cisplatin＋Etoposide，

Octreotide（±Sunitinib），Imatinibなどである。他臓器

発生のカルチノイドでは Octreotideや分子標的治療薬

が使用されるようになっておりその有効性が確認され，

胸腺カルチノイドへの応用が期待されるところである。

手術を中心として化学療法や放射線療法を補助的に用

い，集学的に治療することが予後の改善に寄与するので

はないかと考える。
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A resected case of atypical thymic carcinoid

Daisuke Matsumoto, Hisashi Ishikura, Suguru Kimura, Yuta Matsuo, Hiroshi Edagawa, Ryotaro Tani,

Osamu Mori, Yuri Masuda, Shunsuke Kuramoto, and Mika Takashima

Department of Surgery, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Background. Thymic carcinoids are rare disease to account for ２-４％ of anterior mediasti-

nal tumors. So, the clinicopathologic characters are not known enough. Case. A６７years old

man was followed up old myocardial infarction, and he was taken chest CT scan for evaluate coro-

nary artery. It revealed three anterior mediastinal tumors and we diagnosed thymoma by needle

biopsy. We treated by neoadjuvant chemotherapy（CAMP therapy）, but it was ineffective. We

performed thoracoscopic thymothymomectomy, and the pathological diagnosis was thymic atypi-

cal carcinoid. He is free of clinically event recurrence one year and a half after treatment. Con-

clusions. When we found an anterior mediastinal tumor, and if the clinical course is usually differ-

ent, we should consider the possibility of a thymic carcinoid.

Key words : thymic neuroendocrine tumor, carcinoid
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症 例 報 告

小学校高学年児童の睡眠・覚醒リズムと自律神経活動の関係
－６事例の報告－

杉 本 博 子１），安 原 由 子２），谷 岡 哲 也２），郷 木 義 子３），森 健 治２），
冨 士 翔 子４），斎 藤 憲２）

１）佐那河内小・中学校
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部
３）就実大学教育学部
４）徳島大学大学院保健科学教育部

（平成２８年２月１７日受付）（平成２８年３月３日受理）

研究目的は，小学校高学年児童の睡眠・覚醒リズムと

自律神経活動との関連について考察することである。事

例は小学校高学年の６名であり，調査期間は２０１５年１月

から１２月であった。アクチグラフを用いた睡眠・覚醒リ

ズムおよび心拍変動解析を用いた自律神経活動評価を

行った。交感神経活動（LF/HF）は，全ての児童で睡

眠区間よりも覚醒区間で有意に高い値を示した。副交感

神経活動（HF）については，６名中５名の児童で覚醒

区間よりも睡眠区間で有意に高い値を示した。事例６は，

アクチグラフの睡眠効率が約７６％と低かったが，主観的

睡眠満足度は問題がなかった。事例３は「眠くてなかな

か起きられなかった」，「なかなか眠れなかった」と回答

していたが，アクチグラフと心拍変動解析では，良質な

睡眠パターンを呈していた。小学校高学年児童の睡眠・

覚醒リズムと自律神経活動の評価には主観的・生理的評

価の総合評価が重要と考えられた。

はじめに

睡眠は，子どもの成長発達にとって重要であり，不足

すると肥満のリスクを高めること１）や，就寝時刻が一定

でない子どもは学力が低い傾向にあること２），２２時まで

に就寝する子どもや睡眠時間が８時間以上の子どもは登

校意欲が高く３），不登校の原因に睡眠障害が深く関与し

ている４）ことが指摘されている。

日本人の睡眠時間は，海外と比較して少ない。OECD

（経済協力開発機構）の国際比較調査から，世界２８か国

の１５歳から６４歳までの睡眠時間を比較すると，日本人の

睡眠時間は７時間４３分で，世界トップレベルの短さであ

る５）。また，３歳以下の乳幼児の１日の睡眠時間の国際

比較調査によると，日本の乳幼児の睡眠時間は調査対象

の１７か国・地域で最も短い６）。

しかし，子どもの睡眠・覚醒リズムや自律神経活動に

ついて，アクチグラフや心拍変動解析を用いて調査した

研究は少なく，アクチグラフが小児の睡眠の指標として

有用であるかを検討したもの７‐１０）や身体活動と自律神経

活動との関係１１）についての文献が散見されるが，小学校

高学年児童のそれらの特徴が十分明らかになっていない。

子どもの睡眠・覚醒リズムと自律神経活動の観点から

実態を明らかにすることは子どもの睡眠を改善するため

の示唆が得られると考えられる。本研究の目的は，子ど

もの睡眠・覚醒リズムと自律神経活動との関連について

考察することである。

方 法

１）事例

事例の属性を表１に示す。

四国医誌 ７２巻１，２号 ４３～５２ APRIL２５，２０１６（平２８） ４３



事例は，研究協力に同意が得られた小学校４年生から

６年生の６名（男子４名，女子２名）とした。調査期間

は，２０１５年１月から１２月であった。「目覚め」，「入眠」

の主観的な満足度は，アンケートで回答を得た。体力に

ついては，平成２６年度体力テスト結果１２）を，ストレスの

主観的評価については，PSI（Public Health Research

Foundation Type Stress Inventory）１３）を用い，児童から

回答を得た。PSIの解釈基準から，下位尺度のうち，「ス

トレス反応」・「ストレッサー」得点がともに高い者，あ

るいは「ストレス反応」が高く，「ソーシャルサポート」

得点が低い者，またこれらの条件の全てを満たす者を

「ストレス要注意」と判定した。睡眠の主観的評価とし

ては，ピッツバーグ睡眠質問票日本語版（The Japanese

version of the Pittsburgh Sleep Quality Index : PSQI-

J）１４）を用い，児童の睡眠習慣について，児童の代わりに

保護者に回答してもらった。なお，PSQIは，睡眠の質，

入眠時間，睡眠時間，睡眠効率，睡眠困難，眠剤の使用，

日中覚醒困難の７つの下位尺度から構成され，１ヵ月間

の睡眠障害の頻度を，それぞれ（０～３）点で評価し，

総合得点（０～２１）点となる。高得点ほど睡眠が障害さ

れているとされ，６点以上を睡眠障害と判定した１５，１６）。

なお，これらの質問紙調査は，２０１５年１月に行い，その

後，生理的な特徴を明らかにするために心拍変動解析・

アクチグラフによる調査を実施した。

２）アクチグラフ

アクチグラフは，客観的に睡眠を評価することができ

る加速度計１７）である。本研究では，マイクロミニ型アク

チグラフ（Ambulatory Monitoring, Inc, Ardsley, NY,

USA）を２４時間，調査事例の非利き腕に腕時計のように

手首に装着した。アクチグラフは，電子的に０．０１G（gravi-

tational force per minute of recording）を超える身体活

動の量を測定する。専用ソフトである AW２（Ambula-

tory Monitoring, Inc.）によって判定された覚醒時間を

「Up」，睡眠時間を「Down」と判定した。なお，アク

チグラフは微動を検出するゼロクロッシングモード１８）を

用いた。

３）心拍変動解析

心拍変動解析は，覚醒時および睡眠時の自律神経活動

を評価でき，効率的で非侵襲的な手法である。本調査で

は，心電図モニターに長時間心電図データレコーダホル

トレック（日本光電）を使用し，心拍変動解析はMemCalc

解析により行った。MemCalc解析は，�周波数軸上に

おける時系列データ解析処理（MEM解析処理），�時

間軸上における時系列データの周期構造解析処理（LSF

解析処理），�さまざまな周期成分と雑音をもつ人工

データの発生処理が行われる１９）。２チャンネルの胸部双

極誘導を用いて２４時間，心電図をモニターし，得られた

正常の RR間隔より心拍変動のスペクトル値を計算した。

表１ 事例の属性

事例 性別 目覚め 入眠 体力 ストレス PSQIG その他

１ 女 少し眠かった すぐ眠れた 平均＞ △ ２
心身症の為，タンドスピロンク
エン酸塩１０mg内服（２１：００）

２ 女
眠くてなかなか
起きられなかった

よく覚えていない 平均＞ △ ３
心拍変動解析の電極装着部に

強い痒みあり

３ 男
眠くてなかなか
起きられなかった

なかなか眠れなかった 平均＜ ５

４ 男 すっきり目が覚めた すぐ眠れた 平均＜ ２
股関節のけがのため，

リハビリ中

５ 男 すっきり目が覚めた すぐ眠れた 平均＜ △ ５
夜，寝ぼけてトイレに
行くことがある

６ 男 すっきり目が覚めた すぐ眠れた 平均＜ ０
心拍変動解析の電極装着部に

強い痒みあり

体力については，平成２５年度全国平均値と比較し平均より高いものを「平均＜」，平均より低いものを「平均＞」と示す。
ストレスについては，PSIでストレス「要注意」状態のものに△で示す。
PSQIGは，ピッツバーグ睡眠質問票の総合得点を示す。

杉 本 博 子 他４４



得られた周波数成分のうち低周波成分（０．０４～０．１５Hz）

を LF，高周波成分（０．１５～０．４Hz）を HFとし，HFを

副交感神経活動指標，LF/HFを交感神経活動指標とし

た。

４）生活記録の方法

アクチグラフおよび心電図モニターを装着している間，

調査期間中の生活の様子を児童もしくは保護者が生活記

録表に記載をした。生活記録は，アクチグラフおよび心

拍変動解析の分析結果の信頼性を向上させるために使用

した。

５）測定方法

研究者が調査協力校の保健室（平均室温：１７度，平均

湿度：６１％）で，放課後の１６時頃にアクチグラフを初期

化したものを装着した。同時に，スクリーンやカーテン

等のあるプライバシーに配慮した保健室で，看護師免許

の資格を持つ研究者が心電図 R-R解析装置（アクティ

ブトレーサー）の電極を取り付け，２４時間測定した。児

童は自宅で過ごし，翌日アクチグラフおよび心電図 R-R

解析装置を回収した。測定終了後，装着前後で体調の変

化がないかどうかについて，小児科医による診察および

その保護者から聞き取りを行った。なお，調査期間中，

児童には，家庭で普段通りの生活をしてもらい，正確な

データを得るために，過度の運動や入浴は控えてもらっ

た。

６）分析方法

解析手順として，心電図モニターから得られた正常

RRデータをMemCalc chiram３（GMS Co, Tokyo, Japan）

を用いて５分間隔で心拍変動解析を行った。アクチグラ

フから得られたデータは，AW２を用いて解析を行った。

AW２によって判定された睡眠時間「Down」の睡眠に関

する項目を評価した。各事例の覚醒区間と睡眠区間の心

拍数（Heart Rate : HR），LF/HFおよび HFの平均値を

算出し，Student t-testもしくはWelch’s t-testを行った。

統計解析には，IBM SPSS Statistics２０verを用い，有意

水準は５％以下とした。

７）倫理的配慮

調査依頼の際には紙面にて児童や保護者に調査の主旨

説明を明記した依頼書を添付し，同意を得て実施した。

また，得られた情報は保管場所を決め，厳重に管理し，

個人情報の保護に努めるとともに，調査で得られたデー

タは研究目的でのみ使用することを説明した。電極の装

着部位に強い痒みが生じた場合には，すぐに調査を中止

し，必要に応じて，共同研究者の医師が診察を行い，適

切に処置をすることを説明した。なお，本研究は徳島大

学臨床研究倫理審査委員会の承認を得た（承認番号２３２１）。

結 果

各事例の AW２による睡眠区間の睡眠に関する項目の

評価結果を表２に，覚醒時と睡眠時の LF/HFと HFの

平均値の比較を表３に，アクチグラフと心拍変動解析の

対比結果を図１～６に示した。以下のように事例毎の結

果を説明する。

１）事例１

事例１は，入眠は「すぐに眠れた」と回答している一

方で，目覚めは「少し眠かった」と回答している。体力

は平均より低く，PSIはストレス要注意状態であった。

PSQIの総合得点は２点であった。心身症のため，タン

ドスピロンクエン酸塩を２１時に１０mg内服している。睡

眠効率は９７．３％と最も高かった。入眠潜時は５分と最も

短く，覚醒エピソードは７回と最も少なかった。AW２

で入眠と判定された時間と生活記録で入眠と回答した時

間の差は４分であり，入眠後は副交感神経活動を表す

HFが増加した。AW２で起床と判定された時間と生活記

録で起床と回答した時間には，３３分の差があった。交感

神経活動を表す LF/HFは AW２で起床と判定された時

間から増加し，HFは減少した。HF，LF/HF，HRそれ

ぞれの平均値の差の検定結果は，HFは睡眠区間の方

が覚醒区間よりも有意に高い値であった（t＝９．４４，p＜

０．００１）。LF/HFは睡眠区間の方が覚醒区間より有意に

低く（t＝－６．８８，p＜０．００１），HRは睡眠区間の方が

覚醒区間より有意に低い値であった（t＝－１７．２８，p＜

０．００１）。

２）事例２

事例２は，朝「眠くてなかなか起きられなかった」と

回答しており，体力は平均より低く，PSIはストレス要

注意状態であった。PSQIの総合得点は３点であった。

PSQIの下位尺度についてみると，睡眠の質，入眠時間，
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日中覚醒困難の得点が高い傾向にあった。心拍変動解析

の電極装着部に強い痒みがあった。AW２で入眠と判定

された時間と生活記録で入眠と回答した時間の差は１３分

であり，起床については，２分であった。入眠後は HF

がゆるやかに増加し，LF/HFが減少していた。HF，LF/

HF，HRそれぞれの平均値の差の検定結果は，HFは睡

眠区間の方が覚醒区間よりも有意に高い値であった（t＝

６．９６，p＜０．００１）。LF/HFは睡眠区間の方が覚醒区間よ

り有意に低く（t＝－１１．２０，p＜０．００１），HRは睡眠区間

の方が覚醒区間より有意に低い値であった（t＝－１１．２１，

p＜０．００１）。

３）事例３

事例３は，朝「眠くてなかなか起きられなかった」と

回答し，夜は，「なかなか眠れなかった」と回答した。

表３ 覚醒時と睡眠時の LF/HFと HFの平均値の比較

事例
睡眠区間 覚醒区間

t value p valueN mean±SD N mean±SD

１ HF
LF/HF
HR

１０５
１０５
１０５

９１５．９６±８１５．６６
１．８８±２．０７
７８．８１±７．３１

１２１
１２１
１２１

２０３．８４±１４４．４６
３．７７±２．０５
９６．９０±８．４３

９．４４
－６．８８
－１７．２８

＊＊＊
＊＊＊
＊＊＊

‡
‡

２ HF
LF/HF
HR

１０８
１０８
１０８

１１０７．６９±９１０．０７
１．１０±０．９７
７５．８６±４．７０

１２１
１２１
１２１

４５０．７７±４７３．６８
３．４８±２．０１
８７．６６±９．９９

６．９６
－１１．２０
－１１．２１

＊＊＊
＊＊＊
＊＊＊

３ HF
LF/HF
HR

５８
５８
５８

１５９１．６２±６３０．８２
０．７０±０．５２
６０．９２±６．１３

１１９
１１９
１１９

１１５９．０５±６０１．３２
１．８８±１．０４
７５．５９±６．６２

４．３５
－８．１９
－１５．２９

＊＊＊
＊＊＊
＊＊＊

‡

‡

４ HF
LF/HF
HR

１０８
１０８
１０８

３３５．７０±１３３．９２
２．１２±１．７４
６９．３５±３．８２

１１８
１１８
１１８

２０２．５７±１４３．８４
５．４５±３．２３
９２．３３±１８．５０

７．２１
－９．５１
－１２．６５

＊＊＊
＊＊＊
＊＊＊

‡

５ HF
LF/HF
HR

１１４
１１４
１１４

７４２．７０±４３３．４４
１．６９±１．６１
７７．１３±６．７４

１１７
１１７
１１７

６７２．０１±４４５．２５
２．１１±１．３０
８５．０２±９．５０

１．２２
－２．１３
－７．２６

n. s.
＊
＊＊＊

‡
‡

６ HF
LF/HF
HR

１０７
１０７
１０７

２３２３．６２±１０７１．２０
０．８７±１．１１
７０．０６±５．４３

１３４
１３４
１３４

１３５４．１９±８２８．０８
１．９２±１．６０
８３．８３±１０．０９

７．９２
－５．７８
－１２．７１

＊＊＊
＊＊＊
＊＊＊

Student t-test ＊：p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１ ＊＊＊p＜０．００１ n. s.：not significant ‡：Welch’s t-test

表２ AW２による睡眠区間の睡眠に関する項目の評価

事例
amean
平均身体
活動数

asd
身体活動数の
標準偏差

smin
全睡眠時間

（睡眠＋浅睡眠）

seff
睡眠
効率

slat
入眠
潜時

waso
０‐０時間帯の
覚醒時間

actx
体動活動
指数

wep
覚醒

エピソード

lgwep
最長の覚醒

エピソードの長さ

sep
睡眠

エピソード

１
２
３
４
５
６

７．９３
１２．５９
１２．７７
１４．５５
１５．４８
３３．７

２２．０９
３０．２１
３０．６１
３３．７９
４１．１７
６０．８４

５０５
５１５
４３９
４９６
５１４
４０３

９７．３
９５．９
９４
９４．１２
９０．９７
７６．４７

５
６
９
１２
７
８

１４
２２
２８
３１
５１
１２４

２７．１
４７．１５
４４．７５
３４．５１
３１．７６
６６．６

７
１３
１２
１６
１７
２９

６
７
９
１２
１４
５２

７
１３
１２
１６
１６
２８

平均身体活動数（amean）：一分当たりの平均身体活動数
全睡眠時間（smin）：睡眠と判断された時間の総和（分）
睡眠効率（seff）：入眠から起床までの時間帯に占める全睡眠時間の割合（％）
入眠潜時（slat）：静止期時間帯の始まりから入眠（１９分より長い最初の２０分以上の睡眠エピソードが始まった時刻）までの時間
０‐０時間帯の覚醒時間（waso）：入眠から起床までの時間帯における全覚醒時間
体動活動指数（actx）：身体活動数が０より大きいエポック数の百分率指数
覚醒エピソード（wep）：各測定時間帯の中の覚醒ブロックの合計数
睡眠エピソード（sep）：各測定時間帯の中の睡眠ブロックの合計数（分）
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図１ （事例１）

図２ （事例２）

図４ （事例４）

図５ （事例５）

図６ （事例６）図３ （事例３）
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体力は平均より高く，PSIでは心の健康に関する問題は

ないと評価され，PSQIの総合得点は５点であった。PSQI

の下位尺度では，睡眠の質，入眠時間，日中覚醒困難の

得点が高い傾向にあった。AW２で入眠と判定された時

間と生活記録で入眠と回答した時間は１８分の差があり，

起床に関しての差は４分であった。心拍変動解析データ

が記録されていない区間があったが，入眠後から HFは

ゆるやかに増加し，LF/HFは減少する傾向があった。

起床後に HFはゆるやかに減少し，LF/HFは増加して

いる傾向があった。HF，LF/HF，HRそれぞれの平均

値の差の検定結果は，HFは睡眠区間の方が覚醒区間よ

りも有意に高い値であった（t＝４．３５，p＜０．００１）。LF/HF

は睡眠区間の方が覚醒区間より有意に低く（t＝－８．１９，

p＜０．００１），HRは睡眠区間の方が覚醒区間より有意に

低い値であった（t＝－１５．２９，p＜０．００１）。

４）事例４

事例４は，朝「すっきり目が覚めた」と回答し，夜は，

「すぐに眠れた」と回答した。体力は平均より高く，

PSIでは心の健康に関する問題はないと評価され，PSQI

の総合得点は２点であった。スポーツによる股関節のけ

がのために，リハビリテーションを受けていた。AW２

で入眠と判定された時間と生活記録で入眠と回答した時

間の差は７分であり，起床については，２分であった。

入眠後は HFが増加し，LF/HFが減少していた。また，

起床後は HFが減少し，LF/HFが増加していた。HF，

LF/HF，HRそれぞれの平均値の差の検定結果は，HF

は睡眠区間の方が覚醒区間よりも有意に高い値であった

（t＝７．２１，p＜０．００１）。LF/HFは睡眠区間の方が覚醒

区間より有意に低く（t＝－９．５１，p＜０．００１），HRは睡

眠区間の方が覚醒区間より有意に低い値であった（t＝

－１２．６５，p＜０．００１）。

５）事例５

事例５は，朝「すっきり目が覚めた」，夜は，「すぐに

眠れた」と回答した。体力は平均より高く，PSIはスト

レス要注意状態であり，PSQIの総合得点は５点であっ

た。日ごろから時折，夜間に寝ぼけてトイレに行くこと

がある。AW２で入眠と判定された時間と生活記録で入

眠と回答した時間の差は２３分であり，起床については，

２５分の差があった。入眠後は HFが増加し，LF/HFが

減少していた。起床後は HFがゆるやかに減少し，LF/

HFは増加している傾向があった。HF，LF/HF，HRそ

れぞれの平均値の差の検定結果は，HFは覚醒区間と睡

眠区間で有意な差はみられなかった（t＝１．２２，n. s.）。

LF/HFは睡眠区間の方が覚醒区間より有意に低く（t＝

－２．１３，p＜０．０５），HRは睡眠区間の方が覚醒区間より

有意に低い値であった（t＝－７．２６，p＜０．００１）。

６）事例６

事例６は，心拍変動解析の電極装着部に強い痒みが

あった。体力は平均より高く，PSIでは心の健康に関す

る問題はないと評価され，PSQIの総合得点は０点で

あった。睡眠中の覚醒エピソード（覚醒ブロック数）は

２９で最長覚醒時間は５２分であった。また，睡眠区間中の

平均身体活動数が３３．７（SD６０．８４）count，活動指数は

６６．６であった。HF，LF/HF，HRそれぞれの平均値の

差の検定結果は，HFは睡眠区間の方が覚醒区間よりも

有意に高い値であった（t＝７．９２，p＜０．００１）。LF/HF

は睡眠区間の方が覚醒区間より有意に低く（t＝－５．７８，

p＜０．００１），HRは睡眠区間の方が覚醒区間より有意に

低い値であった（t＝－１２．７１，p＜０．００１）。この事例は，

「すっきり目が覚めた」，「すぐ眠れた」と回答したが，

全ての事例の中で，睡眠効率が７６．４７％と最も低かった。

しかし，AW２で入眠と判定された時間と生活記録で入

眠と回答した時間の差は１分であり，また起床に関して

も差は４分であった。また，入眠後から HFは増加し，

LF/HFは減少した。

考 察

子どもを対象に PSQIを調査した数少ない研究の中で，

上海の小・中・高校生では，４．５０±２．３１点２０），日本の中

高生では５．６０±２．９３点であったという報告がされてい

る２１）。次に睡眠効率に関して，子どもを対象とした研究

は少ないが，生活習慣記録機（ライフレコーダ�GS）を

用いたアクチグラフによる調査では，健常な６歳から１２

歳の子どもで７２．８１±６．１０％，夜尿症の子どもで６６．９８±

９．２０％と報告されている２２）。子どもを対象とした先行研

究と比較すると睡眠効率は低くないが，健常な成人では，

８６～９８％程度の報告がされて２３，２４）おり，成人と比較する
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と低い傾向にあった。特に，事例６では，主観的な睡眠

満足度が高いにもかかわらず，睡眠効率が他の事例に比

較して低かった。また，心拍変動解析の結果では，事例

５を除いて自律神経活動がバランスよく機能しており，

良好な睡眠が得られていると考えられた。以下，事例ご

とに考察する。

事例１について，入眠と同時に有意に HR，LF/HFが

減少し，HFが増加していた。また，起床と同時に HR，

LF/HFが増加し，HFが減少しており，睡眠中に自律

神経がバランスよく機能していた。また，２２時から２３時

にかけて HFが増加していた。この事例は，心身症のた

め，２１時にタンドスピロンクエン酸塩を内服している。

精神科領域の疾患で自律神経活動に関する研究２５）は，主

に成人を対象に行われており，小学生を対象としたもの

はないが，タンドスピロンクエン酸塩は服用後約１時間

で血中濃度が最大になる２６）ことが自律神経活動の変動に

影響していると推察される。事例１では，朝「少し眠

かった」と回答しているが，睡眠効率が最も高く，心拍

変動解析の結果では，睡眠中に周期的な心拍数と自律神

経活動の変動２７）がみられることから，アクチグラフでは

明らかにできないものの，レム・ノンレム睡眠がバラン

スよくとれていることが推測された。また，就床から入

眠までに要した時間を示す入眠潜時２８）が最も早く，睡眠

中の覚醒エピソードは最も短かったことからも，就寝後

の寝つきが良く，良好な睡眠が得られていることが推察

された。

事例２の場合，主観的には，朝，「眠くてなかなか起

きられなかった」と回答しており，PSIによるストレス

の判定では，ストレス要注意状態と判定されている。

PSQIの下位尺度についてみると，睡眠の質，入眠時間，

日中覚醒困難の得点が高く，睡眠障害とは判定されな

かったが，入眠や目覚めに関しての満足度と一致する結

果であった。しかし，入眠と同時に有意に HR，LF/HF

が減少し，HFが増加しており，起床と同時に HR，LF/

HFが増加し，HFが減少していたことから，睡眠中の

自律神経のリズムは良好であった。

事例３について，入眠と同時に有意に HR，LF/HFが

減少し，HFが増加しており，起床と同時に HR，LF/HF

が増加し，HFが減少しており，自律神経がバランスよ

く働いていた。この事例は，「眠くてなかなか起きられ

なかった」，「なかなか眠れなかった」と回答し，PSQI

の下位尺度の睡眠の質，入眠時間，日中覚醒困難の得点

が高かった。以上のように，事例２・３においては，睡

眠の主観的な評価と生理的評価の間に乖離が認められた。

事例４は，股関節のけがのために，就寝前にリハビリ

テーションを行っているが，入眠と同時に有意に HR，

LF/HFが減少し，HFが増加しており，起床と同時に

HR，LF/HFが増加し，HFが減少しており，入眠や目

覚めの満足度と自律神経活動のバランスが一致しており，

良好な睡眠が得られていると考えられた。

事例５について，入眠と同時に有意に HR，LF/HFが

減少し，起床と同時に HR，LF/HFが増加していた。

しかし，睡眠区間と覚醒区間で HFの有意な変化がみら

れなかった。主観的には満足度が高いが，保護者による

PSQI評価では，睡眠の質が悪い傾向があり，PSIによ

るストレスも要注意状態であった。診断基準に睡眠に関

する問題が含まれる２９）慢性疲労症候群の病態機能は未だ

不明であるが，精神的ストレスも原因の一つに挙げられ

ている。成人患者では，健常者に比べて睡眠中の HFの

増加がみられにくい傾向があり，日内リズム障害がある

といわれている２３，３０）。また，夜間の身体活動が就寝中の

副交感神経活動を減少させることが示唆されている１１）。

アクチグラフの平均身体活動数に高い傾向がみられない

ことから，身体活動の影響で自律神経活動に影響がある

とは考えにくい。PSQIに着目すると，睡眠障害とは判

定されなかったが，事例３と同様に得点が高めであり，

睡眠の質が悪い傾向にあった。

事例６について，入眠と同時に有意に HR，LF/HFが

減少し，HFが増加しており，起床と同時に HR，LF/HF

が増加し，HFが減少していたことから，自律神経がバ

ランスよく機能しており，良好な睡眠が得られていると

言える。この事例は，睡眠中の覚醒エピソードや平均身

体活動数，体動活動指数が多く，睡眠効率は最も低値で

あった。心拍変動解析の電極の貼り付け箇所の強い痒み

により手を動かしたことで，身体活動が多くなり，睡眠

中に覚醒していると評価されたことが原因であると考え

られた。

以上のことから，小学校高学年児童の睡眠・覚醒リズ
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ムと自律神経活動の評価には主観的・生理的評価の総合

的評価が重要である。睡眠・活動リズムの評価に関して，

PSQIは過去１ヵ月の睡眠状態を判定するのに対して，

アクチグラフは１日間に限った調査であり，調査時期も

一致していない。加えて，心拍変動解析の電極やアクチ

グラフといった機器の装着によって不快感を及ぼす可能

性があり，通常の睡眠とは異なることが，今回の研究の

限界である。

児童生徒のサーベイランス調査によると，夜間になか

なか眠れない児童や，朝に眠くてなかなか起きられない

児童は，女子のほうが多いと報告されている２４）が，自律

神経活動の性差は確認できなかった。今後，サンプル数

を増やし，継続的に調査を行っていく必要がある。

ま と め

交感神経活動は，全ての児童で睡眠区間よりも覚醒区

間で有意に高い値を示した。副交感神経活動は，６名中

５名の児童で覚醒区間よりも睡眠区間で有意に高い値を

示した。事例２は，主観的に「眠くてなかなか起きられ

なかった」と回答しており，PSIによるストレスの判定

では，ストレス要注意状態と判定された。事例３は「眠

くてなかなか起きられなかった」，「なかなか眠れなかっ

た」とも回答している。しかしアクチグラフと心拍変動

解析では，良質な睡眠パターンを呈していた。事例５は，

主観的には睡眠満足度は高かったが，PSIではストレス

要注意状態であり，睡眠・覚醒に伴う HFの有意な変化

がみられなかった。事例６は，アクチグラフの分析結果

では，睡眠効率が低い傾向であったが，主観的には睡眠

満足度は問題なかった。小学校高学年児童の睡眠・覚醒

リズムと自律神経活動の評価には主観的・生理的評価の

総合的評価が重要と考えられた。

謝 辞

本研究の遂行にあたり，調査にご協力いただいた児

童・保護者のみなさまをはじめ，本研究にご協力いただ

きましたみなさまに心より御礼申しあげます。

本研究は JSPS科研費（１５H００６８６）の助成を受けたも

のである。

文 献

１）関根道和，鏡森定信：子どもの睡眠と生活習慣－寝

ぬ子は太る－．医学のあゆみ，２２３（１０）：８３３‐８３６，

２００７

２）文部科学省：平成２６年度全国学力学習状況調査

https : //www.nier.go.jp/１４chousakekkahoukoku/

index.html

３）門田美恵子，吉田浩子，大東俊一，青木清：小学校

第６学年児童の登校意欲に影響を与える生活実態．

心身健康科学，８（２）：１５０‐１５９，２０１２

４）増田彰則：不登校と睡眠障害について．心身医学，

５０（６）：８１５‐８２０，２０１０

５）OECDの国際比較調査（２０１１）http : //www.oecd.org/

gender/data/balancingpaidworkunpaidworkandleisure.

htm

６）Mindell, J. A., Sadeh, A., Wiegand, B., How, T. H., et

al . : Cross-cultural differences in infant and toddler

sleep. Sleep Medicine，１１（３）：２７４‐２８０，２０１０

７）El-Sheikh, M., Erath, S. A., Bagley, E. J. : Parasympa-

thetic nervous system activity and children’s sleep.

J. Sleep Res.，２２（３）：２８２‐２８８，２０１３

８）Hyde, M., O’Driscoll, D. M., Binette, S., Galang, C., et

al . : Validation of actigraphy for determining sleep

and wake in children with sleep disordered breath-

ing. Journal of Sleep Research，１６（２）：２１３‐２１６，２００７

９）So, K., Buckley, P., Adamson, T. M., Horne, R. S. :

Actigraphy Correctly Predicts Sleep Behavior in In-

fants Who Are Younger than Six Months, When Com-

pared with Polysomnography. Pediatric Research，

５８：７６１‐７６５，２００５

１０）Galland, B., Meredith-Jones, K., Terrill, P., Taylor, R. :

Challenges and emerging technologies within the

field of pediatric actigraphy. Front Psychiatry，２１

（５）：９９，２０１４

１１）Iwasa, Y., Nakayasu, K., Nomura, M., Nakaya, Y., et

al . : The relationship between autonomic nervous

杉 本 博 子 他５０



activity and physical activity in children. Pediatrics

International，４７：３６１‐３７１，２００５

１２）文部科学省：平成２５年度全国体力・運動能力，運動

習慣等調査結果 http : //www.mext.go.jp/a_menu/

sports/kodomo/zencyo/１３４２６５７.htm

１３）坂野雄二，岡安孝弘，嶋田洋徳：PSI小学生用・中

学生用・高校生用マニュアル．実務教育出版，２００７

１４）土井由利子，簔輪真澄，内山真，大川匡子：ピッツ

バーグ睡眠質問票日本語版の作成．精神科治療学，

１３（６）：７５５‐７６３，１９９８

１５）Doi, Y., Minowa, M., Uchiyama, M., Okawa, M., et

al . : Psychometric assessment of subjective sleep

quality using the Japanese version of the Pitts-

burgh Sleep Quality Index（PSQI-J）in psychiatric

disordered and control subjects. Psychiatry Re-

search，９７：１６５‐１７２，２０００

１６）Buysse, D. J., Reynolds, C. F.３rd., Monk, T. H.,

Berman, S. R. : The Pittsburgh Sleep Quality Index :

a new instrument for psychiatric practice and re-

search. Psychiatry Research，２８（２）：１９３‐２１３，１９８９

１７）Chung, G. S., Choi, B. H., Jeong, D. U., Park, K. S. :

Noninvasive Heart Rate Variability Analysis Using

Loadcell-Installed Bed During Sleep. Proceedings of

the２９th Annual International Conference of the

IEEE EMBS : Lyon，２２‐２６，２３５７‐２３６０，２００７

１８）Blackwell, T., Redline, S., Ancoli-Israel, S., Schneider,

J. L. : Comparison of Sleep Parameters from Actigra-

phy and Polysomnography in Older Women : The

SOF Study. Sleep，３１（２）：２８３‐２９１，２００８

１９）田中幸雄，大友詔雄調，寺地三朗：非線形時系列

データ解析 ２．汎用時系列データ解析システム

“MemCalc”の構成．北海道大学工学部研究報告

第１６０号，１１‐２３，１９９２

２０）Zhou, H. Q., Yao, M., Chen, W. B., Sun, M. F., et al . :

High prevalence of irritable bowel syndrome with

poor sleep quality in children and adolescents in

Shanghai. Sleep and Biological Rhythms，１０：１７９‐

１８６，２０１２

２１）劉景緯，中島由雅，津村有希，森田健：中国と日本

における中・高校生の生活スタイル実態とその睡眠

と行動に与える影響．福岡女子大学人間環境学部紀

要，４２：４５‐４８，２０１１

２２）松本成史，柿崎秀宏，阿部泰之，高橋啓規 他：夜

尿症と睡眠覚醒障害の関連－アクティグラフィによ

る客観的睡眠評価を用いて－．夜尿症研究，１９：４３‐

４７，２０１４

２３）田島世貴，倉恒弘彦，山口浩二，高橋あゆみ：アク

ティブラフ，アクティブトレーサーを用いた方法．

日本臨床，６５（６）：１０５７‐１０６４，２００７

２４）公益財団法人 日本学校保健会：平成２４年度児童生

徒の健康状態サーベイランス事業報告書．３１‐３２

２５）Kamath, M. V., Watanabe, M., Upton, A. R. : Heart

Rate Variability（HRV）Signal Analysis. CRC Press，

２０１２

２６）医薬品インタビューフォーム https : //ds-pharma.

jp/product/sediel/pdf/sediel_tab_interv.pdf

２７）塩田耕平，後藤一成，内田直：一過性の高強度無酸

素運動が夜間睡眠に及ぼす影響．日本臨床スポーツ

医学会誌，２０（２）：３０６‐３１５，２０１２

２８）堀忠雄：睡眠心理学．北大路書房，２００８

２９）三池輝久：小児型慢性疲労症候群と不登校．医学の

あゆみ，２２８（６）：７１０‐７１６，２００９

３０）田島世貴，山口浩二，倉恒弘彦，渡辺恭良 他：生

理学的バイオマーカーによる疲労の計測．アンチ・

エイジング医学，６（３）：３２９‐３３４，２０１０

小学生の睡眠・覚醒リズムと自律神経活動 ５１



Relationship between sleep-wake rhythms and autonomic nerve activities of elementary
school children through Actigraphy

Hiroko Sugimoto１）, Yuko Yasuhara２）, Tetsuya Tanioka２）, Yoshiko Gogi３）, Kenji Mori２）, Shoko Fuji４）, and

Ken Saito２）

１）Sanagochi Elementary School and Junior High School, Tokushima, Japan
２）Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan
３）Department of Educational Psychology, Shujitsu University, Okayama, Japan
４）Graduate School of Health Sciences, Tokushima University, Tokushima, Japan

SUMMARY

The purpose of this study was to clarify the relationship between sleep-wake rhythms and

autonomic nerve activities using actigraphy and heart rate variability（HRV）analysis. Subjects

were comprised of six children who were in the fourth to sixth grade levels of elementary school

（four boys and two girls）. The study was conducted between January and December２０１５. The

data collection procedure was performed following the Private Information Protection Law, with

approval from Tokushima University Hospital Ethics Board（approval number２０２１）. These sub-

jects were evaluated in an Attentive-Care-Needed stress state based on the PSI（Public Health

Research Foundation Type Stress Inventory）and PSQI-J（Pittsburgh Sleep Quality Index, Japa-

nese Version）. In analyzing their sleep-wake rhythms, autonomic nervous activities were deter-

mined using an actigraph and HRV through RR interval sequence electrocardiography. The re-

sults of actigraph data of sleep efficiency in Subject Number６was low（７６．４７％）. Regardless, the

subject experienced subjective sleep satisfaction. However, Subject Number２, insisted that she

could not easily wake up in the morning because of being sleepy. Low Frequency（LF）/High

Frequency（HF）data indicated sympathetic nervous activity showing that all subjects had signifi-

cantly higher LF/HF value during wakefulness than when asleep. HF data indicated parasympa-

thetic activity of five out of the six children showing significantly higher value during sleep than

when awake. Subject number３expressed that he was sleepy and could not get up in the morning,

and also had trouble going to and maintaining sleep. However, this subject’s results of the PSQI-J

indicated that he had no problem expressing subjective sleep satisfaction. Furthermore, in the

actigraph and HRV analysis, findings showed that subjects had good sleeping patterns. These

findings strongly signify the importance of determining the sleep-wake rhythms of school children

based on data from subjective and physiological evaluation methods.

Key words : Primary school children, Sleep-wake rhythm, Autonomic nervous activity, Sleep Qual-

ity, Stress
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齋藤史郎先生を偲んで

齋藤史郎先生のご逝去に当たり，心よりお悔やみを申し上げますと共に，永年賜りました温かいご指導に厚く御礼

申し上げます。

齋藤先生は，昭和２９年東京大学医学部を卒業され，昭和３５年から１２年間東京大学医学部第１内科助手として勤務さ

れた後，昭和４７年に徳島大学中央臨床検査部教授に就任されました。そして昭和５７年より平成８年に定年退職される

まで，１４年間に亘り医学部内科学第一講座教授として教室の発展にご尽力されました。この間，それまで血液内科学，

神経内科学を二つの大きな柱として来た内科学第一講座に，自らご専門とされてきた内分泌代謝学の研究室を新たに

設立されました。そして中央臨床検査部教授時代から進めてこられた数多くのホルモン測定法の開発を推進され，こ

れらを駆使して多様な病態における各種ホルモンの動態を詳細に解明され，多くの成果を上げられました。これらの

実績を背景に，日本内科学会評議員，日本内分泌学会理事などを歴任されました。

齋藤先生は管理運営面でも類いまれな力を発揮され，徳島大学医学部附属病院長，医学部長を歴任し，医学部およ

び附属病院の発展に多大な貢献をされました。また退任後には平成９年より１５年まで徳島大学長として徳島大学の発

展にご尽力されました。徳島大学長に就任されてからは，教育研究環境の整備に尽力され，大学院独立専攻としてプ

ロテオミクス医科学専攻を立ち上げられ，これがその後の大学院部局化の達成にとって重要な先鞭となりました。ま

た，疾患プロテオゲノム研究センターの前身であるゲノム機能研究センターの設立に当たり強力なリーダーシップを

発揮され，徳島大学を代表する研究成果を上げるセンターにまで育て上げられました。平成２８年度からは，疾患プロ

テオゲノム研究センターは疾患酵素学研究センターおよび私共の在籍する藤井節郎記念医科学センター，糖尿病臨

床・研究開発センターと統合し，先端酵素学研究所として新たな一歩を踏み出すこととなりました。徳島大学の研究

を牽引する一大統合研究施設の設立を齋藤先生にお見せできなかったことは大変心残りな限りですが，齋藤先生も必

ずやお喜び頂けるものと確信しております。

齋藤先生は，留学生センターの新設や世界の１６大学との学術交流協定の締結など，徳島大学の国際化にも尽力され

ました。また産官学連携の推進にも熱心に取り組まれ，リエゾンオフィスの設置や四国を結集したテクノネットワー

ク四国の設置など，数々の新機軸を打ち立てられました。これらは，産官学連携事業の発展や知的財産の確保に関わ

る徳島大学のその後の取組の基盤となりました。これらの齋藤史郎先生の多大な功績に対し，平成１９年には瑞宝重光

章が授与されました。

この様に齋藤史郎先生は，極めて明晰かつ鋭利な頭脳の持ち主として，瞬時に的確かつ合理的な決断をされ，徳島

大学をはじめ多くの組織において欠かせない指導者として組織を発展に導いてこられました。一方で，その真摯なお

人柄をもって誰に対しても公平無私で，周囲の皆から心より信頼されると共に，慕われ親しまれて来られました。齋

藤先生の内科学第一講座教授ご退任後に教室を引き継がせて頂き，齋藤先生のご指導を受け温かく育てて頂きました

者の一人として，先生の偉業に心より敬意を払わせて頂きますと共に，残された者の一人として更に一層の発展に向

けて努力しなければならないと心に誓うものであります。

齋藤史郎先生のご逝去に当たり心より哀悼の意を表させて頂きますと共に，齋藤先生の偉業に深い敬意と感謝を捧

げつつ，謹んで先生のご冥福をお祈り申し上げます。

平成２８年３月２８日
徳島大学 藤井節郎記念医科学センター

松 本 俊 夫
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略 歴

齋 藤 史 郎（さいとう しろう）

昭和５年９月１６日－平成２８年２月１９日（満８５歳没）

元徳島大学長

【出 身】新潟県三条市

【学 歴】東京大学医学部卒業（昭和２９年）

東京大学大学院生物系研究科第一臨床医学専門課程博士課程修了（昭和３４年）

【職 歴】東京大学医学部附属病院助手（昭和３５年８月～昭和４０年１月）

東京大学医学部附属病院助手（昭和４６年１２月～昭和４７年１１月）

徳島大学医学部附属病院中央臨床検査部教授 昇任（昭和４７年１１月）

徳島大学医学部附属臨床検査技師学校長（昭和４９年４月～昭和５９年３月）

徳島大学医学部臨床検査学教授 就任（昭和５６年７月）

徳島大学医学部内科学第一講座教授 就任（昭和５７年１０月）

徳島大学医学部附属病院長（平成元年１１月～平成３年１１月）

徳島大学医学部長（平成５年１０月～平成７年１０月）

徳島大学名誉教授（平成８年４月）

徳島大学長，徳島大学医療技術短期大学部学長（平成９年１月～平成１５年１月）

徳島健祥会福祉専門学校長（平成１５年４月～平成２６年３月）

むくの木クリニック理事長（平成２４年６月～平成２８年２月）

【専門分野】内科学，内分泌代謝学

【学会活動】日本内科学会，日本内分泌学会，日本糖尿病学会などの理事，評議員

【社会活動】鳴門教育大学参与，徳島大学経営評議会委員，国立大学協会理事，大学入試センター評議員，徳島家庭

裁判所委員会委員，徳島県文化振興財団理事など多数

【叙 勲】瑞宝重光章（平成１９年春）

【著 書】『陽はのぼり人はゆく』（平成１９年５月，徳島出版），『多発性内分泌腫瘍症とその遺伝子異常』（横越浩，

吉本勝彦，齋藤晴比古との共著，平成元年１月，トプコ出版部），『多発性内分泌腫瘍症』（吉本勝彦と

の共著，平成１１年１月，文光堂）

５４



学 会 記 事

第３６回徳島医学会賞及び第１５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３６回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定し，

第１５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２５３回徳島医学会学術集会（夏期）

授与式にて賞状並びに副賞（賞金及び記念品）が授与さ

れます。

尚，受賞論文は次号に掲載予定です。

徳島医学会賞

（大学関係者）
きし せい じ

氏 名：岸 誠司

生 年 月 日：昭和５０年１１月２１日

出 身 大 学：徳島大学

所 属：徳島大学病院腎臓内

科（検査部）

研 究 内 容：新規細胞エネルギー代謝スクリーニング

に基づいた急性腎障害予防薬／治療薬の

探索と開発

受賞にあたり：

この度は第３６回徳島医学会賞に選考いただき，誠にあ

りがとうございました。選考委員の先生方ならびに関係

各位の皆様に深く感謝申し上げます。

皆様もご存じのとおり，急性腎障害は人口の高齢化な

らびに医療の高度化にともないその頻度が増加しており

ます。さらには，これまでの理解と異なり，生命ならび

に腎機能の予後が不良であることだけでなく，慢性腎臓

病と同等の末期腎不全のリスクであることが臨床的に明

らかとなりました。急性心筋梗塞がその診断ならびに治

療において劇的な進歩を遂げているのとは対照的に，急

性腎障害は診断，治療法開発において大きく進歩が遅れ

ております。集中治療医，外科医，内科医等複数の診療

科が対応にあたる必要があるため，明確な診断法ならび

に治療法の確立が求められます。これらの課題を克服す

るべく基礎研究も進展しておりますが，「製薬会社に

とっての墓場」とも言われるようにマウス→ヒトへの応

用がうまくいっておりません。

今回の研究では，新たに開発した化合物スクリーニン

グから，実際に臨床の現場で使用され，安全性も証明さ

れているmeclizineという抗ヒスタミン薬が虚血による

AKIに対して腎保護作用を示すことを明らかにしまし

た。さらにはメタボローム解析の結果をもとに，この腎

保護作用はケネディ経路の中間代謝物であるフォスフォ

エタノールアミンが細胞質で増加する結果，酸化的リン

酸化を抑制することでもたらされることを明らかにしま

した。この知見は，meclizineおよびその誘導体が世界

初の AKI治療薬となりうること，ケネディ経路が AKI

治療の新たな標的となる可能性を示しております。

最後になりましたが，最近多忙を極める臨床業務の中，

基礎研究を継続させていただく環境を与えてくださって

いる土井俊夫教授をはじめとする腎臓内科ならびに検査

部の皆様に深謝いたします。

（医師会関係者）
あり い き み

氏 名：蟻井岐美

生 年 月 日：昭和３６年５月２３日

出 身 校：国立善通寺病院附属

看護学校

所 属：徳島市民病院患者支

援センター

研 究 内 容：「あんしんカード」を用いたがん患者の

救急医療体制の構築と病病・病診連携の

試み

受賞にあたり：

この度は，第３６回徳島医学会賞に選考していただき，

誠にありがとうございます。驚きと同時に，「患者・家

族支援のために精一杯頑張りなさい。」と激励していた

だいたと思っております。選考してくださいました先生

５５



方，ならびに関係各位の皆様に心より感謝申し上げます。

徳島市民病院では平成２７年４月から，がんセンターが

開設しました。同時に腫瘍外来の開設，キャンサーボー

ドの定期開催（毎週木曜日），あんしんカードの運用も

開始されました。「あんしんカード」は，当院でがんの

治療を行い，救急医療が必要となる可能性がある進行再

発がん患者に発行しています。かかりつけ医や地域連携

医療機関で治療中の患者でも，救急時において，一定の

制約はありますが，いつでも当院で対応ができる体制に

なっています。このカードを運用するにあたり担当医は，

患者の病名・これまでの経過・救急医への連絡事項など

を専用のテンプレートに記載するようになっており，発

行されれば救急外来など関連部署に事務が通知し，院内

での情報共有が行われます。

私は，普段は患者支援センターで，がん相談や退院調

整の仕事に従事しています。「あんしんカード」の発行

が担当科の判断に任されているため，対象患者の訪問診

療依頼時や，かかりつけ医に診療や入院をお願いする場

合には，発行の有無を必ず担当医に確認するようにして

います。

今回，「あんしんカード」を実際に運用してみた結果

をカルテから後視的に検討し，報告させていただきまし

た。がん治療の経過の中では，緊急の対応が必要な状況

が多々あります。例えば，腫瘍の増大による，脳・脊

髄・気道・上大静脈などの圧迫・浸潤・閉塞や，高カル

シウム血症などの腫瘍随伴症候群，化学療法などの治療

による有害事象などが救急受診の要因として多く見られ

ます。

連携医師と情報を共有し，起こりうる事態を予測し，

初期症状を見逃さず，「あんしんカード」を活用して受

診し，早急に的確な措置を講じることができれば，患者

の生命や予後，QOLが大きく変わる可能性もあります。

その際には，身体の変化を見逃さないようにするための

患者教育も重要になってきます。今回の調査でも，救急

受診後の転帰はさまざまでしたが，早急な処置が功を奏

し，住み慣れた自宅に帰ることができた患者もいらっ

しゃいました。

今回の取り組みについて，すべての患者・家族の意見

を聞けた訳ではありませんが，「がん患者や家族にとっ

て，いつでも連絡していいよと言ってくれることが，ど

れほどの安心を与えてくれるか…。」と，ある家族が言

われていた言葉が印象に残っています。院内では，多職

種が協力しあう風土も徐々に定着してきました。当院の

がんセンターは走り出したばかりで，しかも小規模であ

りますが，患者・家族を力の限り支える覚悟はあります。

これからもがんセンターの一員として，患者・家族のた

めに自分は何ができるかを追求していきたいと思ってい

ます。

最後になりましたが，病病連携や病診連携でお世話に

なりましたすべての先生方や，ご尽力いただいた皆様に

心から御礼申し上げます。今後とも，ご指導のほどよろ

しくお願い致します。

若手奨励賞
ぬのむらとしゆき

氏 名：布村俊幸

生 年 月 日：平成２年５月７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に搬送され

た rt-PA静注療法の“Drip and Ship”症

例における検討

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１５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。

私は徳島県徳島市出身です。学生時代は海部病院で長

く実習をしたこともあり，地域医療に携わりたいと考え

ています。現在，徳島大学病院で研修１年目を過ごして

おり，２年目からは徳島市民病院と高知赤十字病院で研

修を行う予定です。

近年，医療技術の向上や脳卒中啓蒙活動によって，脳

卒中死亡率は減少しています。一方で脳卒中は，その後

遺症により寝たきり状態となったり，認知症を併発する

ことも多く，介護支援が必要となる疾患の第１位となっ

ています。脳卒中は平均寿命と健康寿命の差を拡大させ

る疾患の代表例であると，脳卒中センターでの研修中実

感しました。

遠隔地で発症した急性期脳梗塞患者に対する rt-PA静

注療法は，病院間搬送に時間を要するため治療が遅れ，

転帰不良となることがあります。rt-PA静注療法は確立

された治療法ではありますが，閉塞血管の再開通を認め

ない，rt-PA無効症例もあり，それらの症例には血管内

治療の追加が有効とされます。２０１２年８月にわが国でも

５６



rt-PA静注療法の治療開始時間の延長（４．５時間以内）

が保険適応となり，近年遠隔地病院と脳卒中専門施設間

で行われる“Drip and Ship”法の有効性が報告されて

います。“Drip and Ship”とは，まず，遠隔地病院で rt-

PAの点滴を開始“Drip”し，投与開始後に集中治療が

可能な脳卒中専門施設へ搬送“Ship”する病院間搬送法

であります。研修中，“Drip and Ship”で，劇的に神経

症状が改善した症例を担当しました。そこで，“Drip and

Ship”により，これまで諦められていた，遠隔地での急

性期脳梗塞の最先端の治療（rt-PA静注療法や血管内治

療など）が可能になることに感動し，とても印象に残り

ました。“Drip and Ship”法は rt-PA静注療法の地域格

差をなくす安全かつ有効手段であり，今後さらなる地域

連携で徳島県の脳卒中医療に貢献できると考えています。

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，里見淳一郎先生，兼松康久先生を

はじめとする医局員の先生方，西京子先生をはじめとす

る卒後臨床研修センターの先生方にこの場をお借りして

心より深く御礼申し上げます。

なかじまだい き

氏 名：中島大生

生 年 月 日：平成２年１１月１２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：化膿性脊椎炎に対する鏡視下椎間板ヘル

ニア摘出術（PED）の術後成績

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１５回若手奨励賞に御選考頂き誠

に有難うございます。選考してくださいました諸先生方，

並びに関係者各位に深く感謝申し上げます。

化膿性脊椎炎は，ここ数十年間罹患患者数が増加して

いる疾患です。主な理由としては高齢化に加え糖尿病，

悪性腫瘍，膠原病や慢性腎不全など免疫不全状態の患者

の増加にあり，場合によっては敗血症を引き起こし予後

不良となることもあります。整形外科だけでなく内科や

その他の診療科でも遭遇することの多い疾患です。化膿

性脊椎炎の標準治療は抗生剤治療ですが，こういった免

疫不全状態にある患者の場合，炎症が高度となり抗生剤

治療に抵抗性であったり，全身状態が不良であるために

全身麻酔下の外科的手術による感染巣のドレナージ等が

行えない場合が少なくありません。

CTガイド下穿刺やサクションチューブを用いた局所

麻酔下のドレナージも長年行われてきていましたが，こ

れらでは感染巣の観察は不可能で，また，洗浄も十分に

行うことができず，効果が不十分となることも少なくあ

りませんでした。

経皮的内視鏡下椎間板ヘルニア摘出術（PED ; Percu-

taneous Endoscopic lumbar Discectomy）は一般的に腰

椎椎間板ヘルニアに用いられます。PEDは８mmの皮

切のみの局所麻酔下の低侵襲手術で，手術野もカメラで

直接観察可能です。局所麻酔下で低侵襲に施行可能であ

る点，また，感染巣をカメラで直接観察可能な点から，

PEDは全身状態不良の化膿性脊椎炎患者には最適な手

術方法であると考えられましたが，日本国内では PED

を化膿性脊椎炎に使用した報告はほとんどありませんで

した。われわれは PEDを免疫低下状態にあった化膿性

脊椎炎患者５例に応用し，術後の臨床成績を検討し，今

回発表させていただきました。

今回経験させて頂きました５症例では，悪性腫瘍，糖

尿病，肝硬変，慢性腎不全などの基礎疾患が認められ，

全例に腸腰筋膿瘍の合併が認められました PED法を用

いて手術，術後も適切な抗生剤治療による加療継続を行

いました。術後経過は全例良好で，合併症や追加手術の

必要性はありませんでした。

今回経験させていただきましたように，PEDは直接

感染椎間板をデブリードメント可能な点，直接感染巣を

洗浄可能な点，特にカメラで感染巣を直接観察可能な点

で，他の低侵襲手術よりも優れていると考えられました。

更に，低侵襲であることから，全身状態の悪い患者に対

して有用であると考えられました。PEDが施行可能な

施設・医師は限られますが，今後 PEDが化膿性脊椎炎

の標準治療の一部として日本内で一般的になれば，化膿

脊椎炎の治療は飛躍的に進歩する可能性があると考えら

れました。

今回の症例を経験し，整形外科だけでなく，他科でも

遭遇するような疾患において，治療の新たな一手として

の可能性を探り，良好な結果が得られました。より良い

治療のために他疾患の技術を応用するなど，既成概念だ

けにとらわれない精神，姿勢を養うことができました。

この経験を糧に，今後の診療に活かして，患者様と向き

合い，真摯な態度で精進を重ねていきます。

また，今回は英語でポスター作成，発表させて頂き，
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貴重な経験を積ませて頂きました。普段から術前カン

ファレンスを英語で行っています当院の運動機能外科学

教室だからこそ可能なことであり，今後の国際学会等の

参加・発表に向けて非常に有益な経験となりました。

最後になりましたが，初期研修中にこのような貴重な

機会を戴き，また，御忙しい中非常に綿密な御指導賜り

ました，徳島大学運動機能外科学の西良浩一教授，東野

恒作先生，酒井紀典先生，高田洋一郎先生，山下一太先

生，阿部光伸先生ならびに林二三男先生，森本雅俊先生

をはじめとする医局員の先生方，スタッフの皆様方，関

連病院である鳴門病院の邊見達彦先生，寺井智也先生に

この場をお借りして深く御礼申し上げます。
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学 会 記 事

第２５２回徳島医学会学術集会（平成２７年度冬期）

平成２８年２月１４日（日）：於 長井記念ホール

教授就任記念講演１

保健師の実践能力と能力獲得の方策

岩本 里織（徳島大学大学院医歯薬学研究部保健

科学部門看護系地域看護学分野）

保健師は，主に保健所や市町村の行政機関に所属し，

地域保健法に基づき住民の健康の保持増進に寄与する看

護専門職である。現代の住民を取り巻く環境は，医療技

術の進歩，生活習慣の変化，衛生状態の改善になど，著

しく変化している。またそれに伴い住民の健康課題も，

生活習慣病や災害や新興感染症の発生，乳幼児・高齢者

の虐待の多発など複雑化・多様化している。保健師には

それらの健康課題を持つ人々を支援する力量が問われて

いる。

講演者は，これまで行政で働く保健師の実践能力（コ

ンピテンシー）を明確にし，測定尺度の開発および実践

能力の変化について，継続的に検討をしてきた。そこで，

本講演においては，①行政で働く保健師に求められる実

践能力とは何か，②行政で働く保健師の実践能力に影響

を与える要因とは何か ③実践能力を高める方策，につ

いて述べたい。

行政で働く保健師に求められる能力については，これ

まで５つの能力の強化の必要性を明らかにし，特に住民

の健康を護る能力を測定する指標である「公衆衛生基本

活動尺度の開発」し経年的な変化を評価してきた。全国

から無作為抽出した保健師ら２００５年１１１２人，２０１０年１０３５

人の能力を測定したところ，当尺度得点は２００５年２６．０点，

２０１０年３１．５点と有意な上昇がみられた。しかし所属別や

年代別にみると能力の伸びにばらつきがみられ，能力獲

得に向けて強化すべきポイントが明らかになった。次に，

行政で働く保健師の実践能力に影響を与える要因につい

ては，ジョブローテーション，リフレクション，自己研

鑽，などが明らかになった。

今後の保健師の実践能力を高める方策として，基礎教

育における実践力の強化と保健師アイデンティティ育成，

新人期における特に保健所における教育，市町村保健師

の中堅期・熟練期における教育体制の強化，が必要であ

ることが示唆された。

教授就任記念講演２

脂肪細胞は悪玉か善玉か？－肥満・糖尿病克服を目的と

した脂肪細胞研究の実践と栄養学研究への展開－

阪上 浩（徳島大学大学院医歯薬学研究部栄養

科学部門医科栄養学系代謝栄養学分

野）

１．はじめに

白色脂肪細胞は脂肪組織の主要な構成細胞であり，余

剰エネルギーを細胞内に中性脂肪として蓄積する性質が

あります。肥満はその脂肪組織が過剰に蓄積された状態

ですが，脂肪細胞自身のサイズの増大（肥大化）に加え，

細胞数の増加（過形成）が関与しているといわれていま

す。一方，褐色脂肪細胞は熱産生臓器としてヒトにも存

在しますが，白色脂肪細胞が褐色脂肪細胞様に変化する

ベージュ細胞も最近同定され，脂肪細胞そのものを標的

とした新たな抗糖尿病治療の可能性が注目されています。

２．脂肪細胞のライフサイクルに着目するのはなぜ？

脂肪細胞のライフサイクル（生活史）には，生体内の

脂肪細胞数決定に関与すると考えられる脂肪前駆細胞の

動員，脂肪細胞への増殖分化，脂肪細胞の死と生体から

の排除という段階があります。このライフサイクルと

個々のライフステージを制御する分子機構を解明し，さ

らには生活習慣による変化を明らかにすることは，肥満

症のみならず生活習慣病の病態や臨床応用を考える上で

も重要です。われわれは，脂肪細胞の増殖機構や生体か

らの排除機構に着目し，細胞周期制御分子やアポトーシ

ス制御分子の欠損マウスの解析から，新たな抗糖尿病治

療の可能性を見出しました。

３．栄養学研究への展開

さらに脂肪細胞の挙動はメタボリックシンドロームの

みでなく，さまざまな急性・慢性炎症性疾患の病態形成

にも関係します。当教室では，関節リウマチ，がん，重

症患者といった各種病態における栄養状態や体組成に関

して臨床研究を行っていますが，並行して栄養素の機能

性に着目し，脂肪酸やアミノ酸の新規作用を明らかとし

ました。
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４．おわりに

肥満・メタボリックシンドロームの制圧は，健康長寿

社会を目指すための２型糖尿病の克服を目的として，基

礎研究・実用化研究領域のみならず実診療でも強い関心

度とその戦略課題として広く認識されています。本講演

では脂肪細胞の挙動と各種病態との関係を教室のデータ

を中心に考察し，脂肪細胞の本来の姿に焦点を当ててみ

ます。

教授就任記念講演３

サイエンスを基盤とする臨床薬剤業務の実践

石澤 啓介（徳島大学大学院医歯薬学研究部医科

学部門内科系臨床薬剤学分野（徳島

大学病院薬剤部長併任））

近年の医療制度を取り巻く急速な環境変化に対して，

医療従事者は適切かつ柔軟に対応することが求められて

いる。この変革期の中で，薬剤師に最も大きなインパク

トを与えた出来事として，平成２２年の厚生労働省医政局

長通知「医療スタッフの協働・連携によるチーム医療の

推進について」があげられる。本通知により，チーム医

療において薬剤の専門家である薬剤師が主体的に薬物療

法に参加することは，医療の質向上および医療安全確保

の観点から非常に有益であることが示された。さらに平

成２４年には特掲診療料ではなく基本診療料として病棟薬

剤業務実施加算が新設されたことにより，病棟における

薬剤師の役割と責任がより明確になった。徳島大学病院

では早期から全病棟に病棟専任薬剤師を配置しており，

薬剤師が服薬指導，服薬支援，薬に関する相談応需を行

うことで患者さんのアウトカム向上に寄与している。ま

た調剤，医薬品情報管理，薬物血中濃度測定・解析に加

えて，栄養サポートチーム，感染制御チーム等にも積極

的に参画している。

徳島大学は四国で唯一薬学部を有する国立大学である

ため，当分野は薬学部と連携して次世代を担う専門性の

高い薬剤師養成にも力を注いでいる。エビデンスに基づ

く医療の実践において，臨床で求められる能力には基礎

研究で必要とされる能力との共通点が多数存在する。当

院薬剤師の多くは学生時代に基礎研究を経験しており，

そのキャリアを存分に発揮してサイエンスに基づいた臨

床薬剤業務を実践することを目標としている。

また当分野は，薬学的見地からウェットとドライの両

側面で研究に取り組んでいる。ウェットの研究は，心腎

血管疾患をターゲットとしたドラッグ・リポジショニン

グに着目し，細胞・動物レベルで安全性や有効性の評価

を行っている。またドライの研究は，臨床で問題となる

副作用発現のリスク因子を解析することで，エビデンス

に基づく最適かつ安全な薬物療法の提案に役立てている。

本講演では臨床薬剤業務の現状と今後の展望について，

臨床・教育・研究の視点から紹介したい。

公開シンポジウム

おなかの病気－最新の診断と治療－

座長 高山 哲治（徳島大学大学院医歯薬学研究

部消化器内科学分野）

赤池 雅史（徳島大学大学院医歯薬学研究

部医療教育学分野）

１．食道・胃がんの内視鏡診断と治療

小野 裕之（静岡県立静岡がんセンター内視鏡科）

１．診断

上部消化管がんの内視鏡的な診断には，１）拾い上げ

診断，すなわち見つけること，２）鑑別診断，すなわち

がんなのか否か，３）深達度診断，が挙げられる。拾い

上げ診断のためには，どのようなスクリーニング内視鏡

検査が必要か，が重要となります。近年は，NBI，FICE，

AFIなどの画像強調技術が進歩し，スクリーニングに

用いられる場合も多くなってきました。また，これらの

画像強調技術は，がんの鑑別診断により有用と考えられ

ています。

深達度診断は，これまで多くの検討が行われ，体系化

されてきました。数多くの知見の集積と，器具の進歩に

よって診断精度は著しく向上しましたが，未だ十分とは

言えません。胃がんを例にとると，われわれの成績をみ

ても早期胃がんと進行胃がんの鑑別で約９０％，粘膜内が

んと粘膜下層がんの鑑別では６０％程度に過ぎません。

なぜ深達度診断の精度を上げることが重要なのでしょ

うか。それはがんの深達度によって治療法の選択が異な

るからです。最近の内視鏡治療の進歩は目覚ましく，そ

の適応も拡大されつつありますが，この内視鏡治療の対

象となるがんを正しく拾いあげる診断学が求められてい
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ます。やはり胃がんを例にとりますと，幽門側温存胃切

除の際には SMがんとMPがんの鑑別が必要であり，

さらには術前診断で漿膜浸潤とした場合には neoadju-

vant therapyを施行する可能性もあります。

２．治療

がんの内視鏡治療は胃がんを中心に発展してきました。

背景に，わが国の胃がん罹患率が世界でも有数であり，

今日までその診断と治療に多くの努力が払われてきたこ

とがあります。かつては根治を目的とした胃がん治療の

標準は開腹外科手術でした。しかし，近年は早期診断が

進歩し，リンパ節転移のない早期の胃がん，すなわち，

開腹してリンパ節郭清をする必要のない，胃の原発巣の

みを切除することで治る胃がんが診断されるようになっ

てきました。このような胃がんに対して内視鏡治療の開

発が進められてきました。

１９８０年代に入り，内視鏡的粘膜切除術，EMRと呼ば

れる，牽引・吸引法が開発されました。この牽引・吸引

法は，病変の粘膜下層に生理食塩水を局注し，把持鉗子

で牽引，または透明キャップで吸引してスネアで切除す

る方法であり，食道や胃など臓器を温存し，病変を切除

可能な優れた方法で，現在に至るまで広く行われるよう

になりました。

ただこの方法は大きな病変や潰瘍のある病変ではきち

んと取り切ることが難しく，病変を残してしまって再発

をきたす危険が残っていました。

１９９０年代後半より，国立がんセンター中央病院（当時）

の細川・小野らにより ITナイフを用いた内視鏡的粘膜

下層剥離術（endoscopic submucosal dissection，ESD）

が提唱されました。現在では ITナイフ以外にも多くの

デバイスが開発され，一括切除が可能であること，また

保険適応になったこともあって，劇的に広まり普及して

きました。

本シンポジウムでは上部消化管がんの診断・治療につ

いて概説いたします。

２．大腸がんの最新の診断・治療

宮本 弘志（徳島大学病院消化器内科）

大腸がんは，わが国におけるがんの死亡数で男性３位，

女性１位（２０１３年），また罹患数では男性４位，女性２

位（２０１１年）を占めるがんである。つまり，かかりやす

く，命に関わることも多いがんということになる。そこ

で，大腸がんの診断や治療に関する最新の知識を，ぜひ

正しく知っておいていただきたい。

一般的に，大腸がんの症状としては下血が多くみられ

る。しかし，進行がんでも無症状のことがあり，大腸が

んを早期に見つけるためには検診が重要である。検診で

は，便潜血検査が広く行われているが，陽性を示した際

には，大腸内視鏡検査が勧められる。

大腸内視鏡検査の実施には，腸管洗浄液を飲んで腸内

の洗浄を行う必要があるが，これまで一般的に用いられ

ていたものと比べ，最近では飲む量がやや少なく，追加

で水，お茶や紅茶を飲んでも大丈夫な製剤が登場してい

る。そのため，以前と比べると前処置が行いやすくなっ

ている。

また，内視鏡機器の進化として，内視鏡に拡大機能が

装備され，さらには狭帯域光観察（NBI）やFlexible spec-

tral Imaging Color Enhancement（FICE）などの画像強

調観察（IEE）が可能な内視鏡が普及してきている。こ

れらの進歩により，大腸観察時に認めたポリープなどの

表面を，その場で拡大観察や IEEをすることで，良性

か悪性か，悪性の場合ならその深達度などの情報をただ

ちに得ることができるようになってきた。もちろん，従

来から行われている組織検査も併用するが，診断にとっ

て不必要な組織検査は省略することも可能となってきて

いる。

治療においての進歩としては，内視鏡的粘膜下層剥離

術（ESD）が，大腸がんに対して２０１２年に保険適応とな

り普及してきている。適応としては，２０１４年の大腸がん

治療ガイドラインにて粘膜または粘膜下層軽度浸潤癌で，

内視鏡的に一括切除が可能な病変となった。

大腸がんのうち多くは，外科切除が適応となるが，転

移や再発をきたしたものでは，化学療法（抗がん剤治療）

が適応となる。化学療法においても，新しい薬剤やレジ

メが登場してきており，治療成績も向上してきている。

最近の進歩としては，分子標的薬剤の登場があげられる。

腫瘍増殖にともなう血管新生を抑えることで腫瘍抑制を

する血管新生阻害剤（アバスチン�），大腸がん細胞の

表面に存在し，増殖に関わる信号を出す EGFレセプ

ター（EGFR）をブロックする抗 EGFR抗体薬（パニツ

ムマブ�，セツキシマブ�）がある。これら分子標的薬

剤は従来の抗癌剤と併用や単独で使うことで腫瘍抑制効

果がある。また，比較的重篤な副作用は少なく使いやす

い薬剤である。そのほかに，ヌクレオシド系抗悪性腫瘍

剤（ロンサーフ�），マルチキナーゼ阻害剤のレゴラフェ
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ニブ（スチバーガ�）などが新規薬剤として，登場して

きた。これらの抗癌剤を使い切ることで，転移や切除不

能再発大腸がんの予後を３０ヵ月以上に伸ばすことが可能

となってきた。

３．直接作用型抗ウイルス薬（DAAs）による C型慢性

肝疾患診療

田守 昭博（大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵病

態内科学）

C型肝炎ウイルス（HCV）は１９８９年に遺伝子断片と

して発見された。その後 HCV検査方法が開発されわが

国では肝硬変，肝癌患者の約７０％が HCV感染していり

ことが明らかとなった。そこでインターフェロン（IFN）

による C型肝疾患治療が開始され一定の効果を示した

が，IFNは種々の副作用のため患者へ大きな負担を強

いるとともに全ての患者への使用はできなかった。

１９９９年 HCVの試験管内培養技術が確立され，その増

殖過程に不可欠な３つの領域（図）が同定され，このい

ずれかを阻害すると効率的にウイルスの増殖を阻止でき

ることが示された。この薬剤が IFNに代わる HCV特異

的薬剤：Direct acting anti-viral drugs（DAA）である。

一方，DAAは単剤投与では HCV遺伝子の相違（変異）

によってその効果が急速に減弱した。

そこで HCV標的領域が異なる DAAを２種類あるい

は３種類組み合わせて治療が開発され，現在，日本では

IFNフリー治療として Serotype１型患者に対して①ダ

クラタスビル・アズナプレビル，②ソフォスブビル・レ

デイパスビル，③オンビタスビル・パリタプレビルの３

治療が承認されている。①と③の併用療法は NS５A領

域の薬剤耐性 HCVが治療効果に影響しており，NS５A・

Y９３に耐性変異がない患者では９０％以上の患者でウイル

スが排除（SVR）される。一方，NS３／４A領域に薬剤耐

性を有する HCVは１％未満とされ，治療前にこの領域

の耐性検査は不要である。しかし NS３／４A阻害剤治療

歴のある症例では NS３／４A薬剤耐性 HCVが出現してお

り，この阻害剤を使わない②の治療を選択すべきである。

この様に DAA治療にて完治しなかった場合には，使用

した領域の薬剤耐性 HCVが出現し，同系統の薬剤がす

べて効かなくなるリスクがある。

IFNフリー治療のもう一つの優れた点は副作用が少

ない点であり，高齢者や血小板数の低下した肝硬変例に

も治療導入が可能である。しかし非代償期まで進行した

肝硬変例への本治療の安全性は確認されておらず（欧米

での死亡例の報告あり）使用承認されていない。特に

①ではトランスアミナーゼが上昇する症例があり，肝硬

変例では特に注意を要する。

Serotype２に対してはソフォスブビルとリバビリン

併用治療が承認され９５％の SVRが期待される。強力な

抗ウイルス効果を有する DAA治療により感染症として

の HCVは，ほぼ克服した観がある。しかし肝疾患その

ものが治癒したわけではなくウイルス消失後の肝発癌な

ど SVR症例の観察方法と SVR後の肝疾患改善遅延例へ

の対策が今後の課題である。

DAA  

４．膵がんについて－診断と治療のトピックス－

木村 哲夫（徳島大学病院消化器内科）

わが国における膵がんの罹患者数・死亡者数は増加の

一途をたどっており，臓器別がん死亡者数において２０１３

年以降，肝がんを抜いて第４位となった。予後不良なが

ん種の代表格として挙げられる本疾患であるが，それだ

けに早期診断が極めて重要であると言える。近年，わが

国では多検出器列 CT（MDCT），PET-CTの普及や超

音波検査画像の高精細化が進み，２cm以下の小さな膵

がんの発見も増えてきている。さらに以前では困難で

あった膵の組織学的検査も，超音波内視鏡下穿刺吸引細

胞診（EUS-FNA）によって可能となり膵がんの診断は

新たな時代に突入した。膵がんの予後改善には，こうし

た診断技術の革新や膵がんに対するスクリーニング体制

を構築していくことによって早期発見例を増やし，確実

に外科手術を行うことが不可欠であろう。さらに近年膵
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がんに対する抗がん剤治療において生命予後を改善する

新たなデータが複数報告され注目を集めている。こうし

たエビデンスをもとに適切な治療が受けられる体制作り

も非常に重要であると考える。

膵がんは困難ながんであるというイメージが広く浸透

しているが，治療の最前線では着実に成績の向上が認め

られている。本セッションでは，膵がんの早期発見への

取り組みや診断・治療における最近の話題を紹介し，広

く皆さんに膵がんのことを知って頂くきっかけとしたい。

ポスターセッション

１．形成外科手術手技ワークショップの実施報告

長坂 信司，松村 辰彦，福永 豊，戸田 皓大，

山下雄太郎，峯田 一秀，柏木 圭介，安倍 吉郎，

橋本 一郎（徳島大学病院形成外科）

毛山 剛（高知医療センター形成外科）

医学部学生の教育として客観的臨床能力試験（OSCE），

臨床実習等が取り入れられているが，縫合実習の機会は

少ない。また初期臨床研修医においては臨床で指導医よ

り学ぶほかにその機会は限られている。そこでわれわ

れは初期臨床研修医を対象に形成外科手術手技ワーク

ショップを開催し，皮膚縫合と真皮縫合および顕微鏡下

血管吻合の手技を指導した。県内外の初期臨床研修医９

名を対象に実施した。実習は，まず皮膚・真皮縫合およ

び血管吻合の要所に関して２０分程度講義し，その後研修

医を２つのグループに分け，皮膚・真皮縫合と血管吻合

を交互に約１時間ずつ実習した。皮膚・真皮縫合は豚皮

を使用し，血管吻合には実体顕微鏡と疑似血管を使用し

た。皮膚・真皮縫合，血管吻合ともに指導医を４名ずつ

配置し指導した。実習終了後，参加した初期臨床研修医

にアンケートを実施した。

アンケート結果の検討及び形成外科手術手技ワーク

ショップへの当科の取り組みについて報告する。

２．徳島大学在学の女子医学生・卒後の女性医師のワー

クライフバランスについて

湯浅 志乃，岩佐みゆき，山口 治隆，中西 嘉憲，

申 輝樹，田畑 良，清水 伸彦，谷 憲治

（徳島大学大学院医歯薬学研究部総合診療医学分野）

岩佐みゆき（徳島大学医学部医学科３年）

現在，医学部入学者に占める女性の割合は増加してお

り，３分の１を占めている。それに伴い，全医師数に占

める女性医師の割合も年々増加傾向にあり，平成２４年時

点で１９．７％を占める（厚生労働省調査）。病院側の女性

医師に対する支援の動きは広まってきているものの，出

産や育児により離職する女性医師は多く，職場復帰の割

合は診療科に偏在が多いのが現状である。

一方徳島県では人口１０万人当たりの医師数（２９６．３人）

が全国２位，医師に占める女性医師の割合（２１．７％）が

全国３位である。したがって，女性医師の多い徳島県の

女性医師のワークライフバランスに関する研究は，全国

の女性医師の勤務環境の改善に貢献すると考え，アン

ケート調査を行った。

また，徳島大学の女子医学生に理想とするワークライ

フバランスを調査・考察することは，現在の学生たちが

将来働く際に求めているものを明らかにすることができ，

女性の労働環境向上に繋がると考え，学生にも実施した。

対象者は，平成１３年～平成２７年に徳島大学を卒業し，

徳島県で勤務している女性医師１４３名および徳島大学の

女子学生１～６年生２３７名である。

今回の調査では，結婚・出産・育児など人生の転機と

なるイベントに際して医師という職業や診療科が及ぼす

影響，学生の望む将来像と働いている医師の現状との

ギャップ，女性医師が病院や国に求めている支援，など

を明らかにすることで女性医師の勤務環境の改善に必要

な対策を考察した。

３．徳島市医師会が運営する徳島市地域包括支援セン

ターの取り組み

岡部 達彦，清水 寛，中瀬 勝則，豊田 健二，

鶴尾 美穂，宇都宮正登，豊� �（徳島市医師会）
加藤 直樹，西浦久美子，臼木 貴子，野口 詠司，

仲口 幸子，管惣美津子（徳島市地域包括支援セン

ター）

滝上 誠（同 事務部）

植田 祐之（徳島市医師会在宅医療支援センター）

徳島市地域包括支援センターは，徳島市の介護・福祉

行政の一翼を担う公的な機関として，公正で中立性の高

い事業運営を行っており地域の医療・保健・福祉・介護
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を支える関係機関との連携を図り，高齢者が住み慣れた

地域で尊厳ある生活を継続できるよう，地域包括ケアシ

ステム構築の実現を目指している。平成１８年４月に設立

され，徳島市内に１ヶ所のみの地域包括支援センターで

徳島市医師会が受託した全国的にも珍しい大規模セン

ターである。市内を４生活圏域に分けて各々の担当者を

配置しており，現在のスタッフ数は保健師，社会福祉士，

主任ケアマネ等総勢５４名である。相談件数は月２千６百

件を超えて年間３万２千件を数える。多い日には１日あ

たり１６０件を超える相談を受理することもある。相談内

容は，認知症・介護サービス・高齢者虐待・消費者被害

など多種多様である。医師会運営のメリットは医療と介

護の連携が図りやすいこと（とくしま在宅医療と介護の

総合支援センターの設置）や市内全域に標準的なサービ

ス提供が可能で，地域格差がないこと。公正で中立性の

高い事業運営が可能で，利用者の囲い込みがない。市内

１４ヶ所にブランチを設置しているため，市民の利便性が

高いことなどである。今後市民のための地域包括支援セ

ンターとして①センターの機能・人員体制強化②在宅医

療・介護の連携③地域ケア会議の開催促進④認知症対策

等の取組みを重点的に進める必要があると思われる。

４．徳島脳卒中地域連携パス使用例における入院期間と

リハ指標の推移

郡 尋香，野口 環（徳島県東部保健福祉局徳島

保健所）

阿川 昌仁（徳島県鳴門病院脳神経外科）

【目的】

徳島県における脳卒中地域連携パス（パス）の評価を目

的として，今回入院期間とリハビリテーション指標（リ

ハ指標）の検討を行ったので報告する。

【方法】

H２２年から H２６年に急性期・回復期病院におけるパス使

用例のうち，回復期病院から徳島脳卒中シームレスケア

研究会事務局（徳島大学脳神経外科学教室内）へパスの

データが送付されたものについて，年齢，入院期間，リ

ハ指標（FIMは H２４年以降）を集計した。患者は急性

期病院において地域連携パスに関する説明を受け，文書

で同意を得た。

【結果】

パス使用例における平均入院期間は，急性期病院４２．１日

（H２２年）から２３．７日（H２６年），回復期病院１１２．１日（H

２２年）から８０．３日（H２６年）と短縮した。回復期病院退

院時におけるリハ指標の平均値は，Barthel Index５７．６

（H２２年）から６２．０（H２６年），FIM７３．１（H２４年）から

８３．０（H２６年）と改善がみられた。

【結論】

H２２年から H２６年における徳島脳卒中地域連携パス使用

例で，急性期・回復期入院期間の短縮およびリハ指標の

改善が認められた。脳卒中パスが，地域における脳卒中

診療の効率化および効果的なリハビリテーションに寄与

したものと考えられる。

５．乳がん術後患者に対する作業療法士の関わり

伊藤 知子（徳島市民病院がんセンターリハビリテー

ション科）

日野 直樹，生島 葉子，西庄 文（同 外科）

【はじめに】当院では乳がん術後患者に対し作業療法

（OT）を行っている。介入開始からの症例を振り返り

介入内容について検討したのでこれを紹介する。【対

象】２００９年４月～２０１４年４月までに当院で乳がん腋下郭

清術を受けた患者４３名（３９～８５歳）【内容】術後１病日

から OT初期評価（周径・Barthel Index評価・可動域

測定）を実施しリンパ浮腫冊子を配布。主訴の聞き取

り・可動域訓練・離床訓練（起居動作・トイレ動作訓

練）・ADL訓練・職業的訓練等の５項目について実施し

退院時評価を実施。【結果】周径測定での増加は２例，

平均１．８cm＋であった。また周径測定と冊子配布により

リンパ浮腫について意識付けをした。OTの流れとして

家事動作や職業上で困難となる動作を聞き取りしその動

作が可能となるような訓練を提案していった。一例では

美容師のドライヤー動作が問題となった症例で，関節可

動域訓練・重錘を用いた挙上訓練を進め，継続した動作

が１０分以上可能となることを目標とした。結果，介入一

週間で実際の業務用ドライヤーを２０分操作可能となり退

院，翌日から職場復帰することができた。【まとめ】OT

は上肢機能・ADLを専門とするため生活上の問題解決

を目的とした介入が可能である。当院では外来 OTの非

実施・在院期間の短縮等，患者に対する長期的な関わり

が難しい。そこで入院期間中に社会復帰上の問題を具体

的に想定した訓練を行うようになった。今後も継続して

OTが乳がん術後患者に関わることで個々の生活の再構
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築に貢献していきたい。

６．管理栄養士が行う朝食食事介助の取り組み

藤岡 瑠美，塩田由香利，篠原さゆり，吉野真理子，

林 秀樹（医療法人芳越会ホウエツ病院）

【目的】

当院は一般病床２７床，地域包括ケア病床１０床，回復期リ

ハビリテーション病棟２８床の民間二次救急病院である。

脳血管疾患のリハビリ目的で当院へ転院される患者や，

高齢で嚥下機能の低下した患者等，入院時より嚥下機能

障害があり食事状況の観察が必要な患者が多い。そこで，

看護師や介護職員，リハビリスタッフだけでなく，管理

栄養士が食事介助に介入し，得られた結果について報告

する。

【方法】

朝食提供時間帯に合わせて管理栄養士１名が出勤し，配

膳，食事介助，口腔ケアを一連の流れとして入院患者の

食事介助を行う。対象は，病棟より食事介助や食事中の

見守りが必要と依頼を受けた患者，栄養管理を行う上で

食事状況の把握が必要な患者等である。

【結果】

朝食食事介助に携わることで一人の患者の食事状況を

じっくりと観察でき，特徴を把握し易くなった。その結

果，患者の摂食嚥下状態に適し，安全面を考慮した形態

や，摂取量に応じた内容へ迅速に対応可能となった。ま

た，食事介助に管理栄養士が介入することで，看護師や

介護士，リハビリスタッフの負担軽減に繋がった。

【考察及び結論】

管理栄養士が食事介助を行うことで食事環境，形態，食

事での喜び，摂食行為に伴う危険等を経験した。それに

よる気づきが家族や患者に寄り添った栄養指導，退院に

向けた取り組みに繋がっている。また，病棟スタッフと

の情報共有ができ，問題点の早期発見，改善に役立って

いる。今後も継続したい。

７．常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）に対するト

ルバプタンの治療経験

宮 恵子（社会医療法人川島会川島病院内科）

山田 諭，水口 潤（同 腎臓内科）

土田 健司（川島透析クリニック腎臓内科）

常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）の本邦におけ

る頻度は１／４０００人と少なくはなく，両腎容積（TKV）

＞７５０mLかつ＞５％／年の増大速度で CKDstage３未満

の例は Tolvaptan治療の好適応とされる。２０１５年１月

に指定難病として医療費助成が開始されており，当院で

も２例を経験したので報告する。

【症例１】５４歳男性。父と弟が PKD。４６歳時に BP１４０／

９０mmHg，eGFR ５５．６mL／分／１．７３m２，TKV １５６３mL

で来院。BP＜１３０／＜８５mmHgに管理。５４歳時の TKV

２１０７mL（増大率１８．８％／年），eGFR３４．０mL／分／１．７３m２

より Tolvaptanを開始。側腹部違和感は消失，３ヵ月後

の eGFR３４．０mL／分／１．７３m２，TKV増大なく，治療継

続中である。【症例２】５６歳女性。母が PKD。５０歳前に

高血圧を指摘されたが放置。５３歳時に BP１７６／１１４mmHg，

eGFR３４．０mL／分／１．７３m２，TKV２０１８mLで来院し，血

圧管理を開始。５６歳時TKV増大率９．６％／年，eGFR１６．７

mL／分／１．７３m２，側腹部痛頻発。Tolvaptanにて痛みは

軽減したが，６週後の eGFR１２．７mL／分／１．７３m２となり

中止した。

PKDは透析導入原疾患の約２．５％を占め，導入平均年

齢は６２．５歳と糖尿病性腎症（６６．７歳）よりも若い。ADPKD

患者の社会活動性維持のために，早期からの厳格な血圧

管理と適時の Tolvaptan治療が望まれる。

８．「あんしんカード」を用いたがん患者の救急医療体

制の構築と病病・病診連携の試み

蟻井 岐美，柿内 聡司，岩井 久代，三好 孝典，

田村 公一，日野 直樹，三宅 秀則（徳島市民病院

がんセンター）

【背景】がん診療が外来治療中心に移行し，原疾患の進

行や治療の有害事象のため救急外来を受診する頻度が増

している。当院では救急医療が必要となる可能性のある

がん患者に「あんしんカード」を発行，カードをもつ患

者は当院通院中，他の連携医療機関で治療中に関わらず，

当院救急外来を受診できる体制を構築した。【目的・方

法】あんしんカードががん救急医療や，病病・病診連携

に及ぼす影響を後視的に検討した。【結果】２０１５年４月

から１０月までに肺癌，乳癌，膵臓癌，尿管癌など１２疾患

２４例にカードが発行された。うち緩和医療中が２０例，薬

物療法中が４例であった。発行後の医療の提供は連携医

療機関の外来，往診，入院がそれぞれ７，４，３／２４例，
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当院外来通院が１８／２４例であった（一部重複）。あんしん

カードを用いた当院救急外来受診は１８件で，うち４件は

入院後死亡，平均在院日数１２．２日（４‐２１日）だった。

自宅での看取りを希望し往診をうけた３／４例が永眠さ

れ，うち２例は自宅で，１例はカード用いて当院救急外

来を受診し入院後永眠された。転院した１／４例はカー

ドを用いて当院に再転院した。【考察】あんしんカード

による救急受診，病診連携に支障はなかった。緊急時の

対応を保証することによって死亡直前まで自宅療養が可

能となった例がみられた他，往診医にとって当院がバッ

クベッドとして機能し，在宅での看取りを促進できる可

能性が示唆された。

９．入院中の統合失調症患者の基本的な社会生活能力に

関連した臨床症状

千葉 進一，友竹 正人（徳島大学大学院医歯薬学研

究部メンタルヘルス支援学分野）

青野 将知（医療法人青樹会城南病院）

利光 秀文（医療法人第一病院）

大森 哲郎（徳島大学大学院医歯薬学研究部精神医学

分野）

本研究の目的は，統合失調症の入院患者において，退

院の指標となる社会生活機能の基本的な能力に関連する

臨床要因を明らかにすることであった。対象は，DSM-IV

で統合失調症と診断された５０人の入院患者（５３．０８±

１２．０８歳）であった。社会生活機能は Rehabilitation Evalu-

ation of Hall and Baker（REHAB），認知機能は Brief As-

sessment of Cognition in Schizophrenia（BACS），臨床

症状は Positive and Negative Syndrome Scale（PANSS）

と Calgary Depression Scale for Schizophrenia（CDSS），

薬原性錐体外路症状は Drug-Induced Extrapyramidal

Symptoms Scaleを用いて評価した。REHABの deviant

behavior scoreは，PANSSの positive syndrome score

（r＝０．５５，p＜０．０１）と有意な相関を示し，REHABの

general behavior scoreは，PANSS positive syndrome

score（r＝０．２８，p＜０．０５），PANSS negative syndrome

score（r＝０．５３，p＜０．０１）および DIEPSS score（r＝０．４３，

p＜０．０１）と有意な相関を示した。しかし，REHABと

BACSのスコアには有意な相関は認められなかった。こ

れらの結果は，統合失調症の入院患者において，基本的

な社会生活機能の低下は，認知機能よりも陰性症状と薬

原性錐体外路症状がより重要な要因であることを示唆し

ている。

１０．神経原性疾患と筋原性疾患は超音波画像によって鑑

別できるか？テクスチャ特徴量を用いたアプローチ

十川 和樹（徳島大学医学部医学科・student lab）

野寺 裕之，高松 直子，森 敦子，和泉 唯信，

梶 龍兒（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床神経

科学分野）

【目的】

超音波検査を用いた筋原性と神経原性疾患の鑑別は容易

でない。Texture 解析は隣接ピクセル間の相関から情

報を得る手法であり，正常人（C群），神経原性疾患（N

群），筋原性疾患（M群）の判別が可能か検討した。

【方法】

C群１１例，N群２５例，M群２１例にて腓腹筋超音波画像を

MaZdaソフトで Texture解析し，パラメータ抽出した。

２８３パラメータから統計学的に判別に有用な３０パラメー

タを抽出し，線形および非線形判別分析（LDA，NDA），

人工ニューラルネットワーク（ANN）によって３群を

分類した。

【結果】

判別に有用なパラメータは４５dgr-RLNonUni（RL : Run

Length，NonUni : Nonuniformity），Ventl-RLNonUni，

１３５dr-RLNonUni，S（１，‐１）COR（Correlation），S

（２，‐２）COR，S（０，１）CORであった。濃度の

偏りやパターンの規則性を示す指標である。LDAでは

３群が明瞭に分離できた（正判別率９８．３％）。特に N群

とM群の正判別率は１００％であった。同様に NDAと

ANNを実施すると正判別率は１００％であった。これは

神経原性疾患の群性萎縮，筋原性疾患の均一な障害萎縮

といった病理像を反映していると考えられる。

【結論】

Texture解析は神経筋超音波検査において神経原性と筋

原性変化の判別に有用である。

１１．アルカリ化剤はイリノテカンによる好中球減少症を

予防する

濱野 裕章，中本 亜樹，村上 明希，田中 里奈，

岡田 直人，寺岡 和彦，中村 敏己，石澤 啓介
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（徳島大学病院薬剤部）

岡田 直人（徳島大学大学院医歯薬学研究部薬科学部

門臨床薬学実務教育学分野）

石澤 啓介（同 医科学部門臨床薬剤学分野）

【背景】イリノテカンは活性代謝物 SN‐３８へと変換さ

れて抗悪性腫瘍効果を示し，SN‐３８Gへと抱合され，腸

管に排泄される。排泄された SN‐３８Gの一部は腸内細菌

によって SN‐３８へと脱抱合され，酸性条件化で分子型

となることで体内に再移行するため，腸内環境をアルカ

リ性に傾けるアルカリ化剤の内服は SN‐３８の再吸収を

抑えることが知られている。また，SN‐３８の血中濃度と

好中球減少症の関連が以前より報告されており，SN‐３８

の速やかな排泄は好中球減少症の予防に繋がると考えら

れる。しかし，アルカリ化剤の好中球減少症に対する効

果はあまり検討されていない。本研究では，イリノテカ

ン投与患者にアルカリ化剤を投与することによって好中

球減少症が予防されるか否かについて調査を行った。

【方法】イリノテカン単独投与患者２９名をアルカリ化剤

（ウルソデオキシコール酸，炭酸水素 Na，酸化Mg）

を支持療法として用いた１４名と支持療法無し１５名に振

り分け，血液毒性，特に好中球に与える影響について

CTCAE v４．０を用いて調査を行った。

【結果】Grade２以上の好中球減少症は支持療法を用い

ていない場合１４症例中９症例（６４．２％）であったが，支

持療法を用いた場合１５症例中５症例（３３．３％）であった。

Dose intensityは支持療法を用いていない場合６４．１mg/

m２/weekであったのに対し，支持療法を用いた場合８３．４

mg/m２/weekであった。

【考察】イリノテカン投与患者に対するアルカリ化剤の

予防投与は好中球減少症の発症を予防し，好中球減少症

による治療中断のリスクを抑える可能性が示唆された。

１２．ニフェジピン光分解産物による血管リモデリング抑

制効果

今西 正樹，石澤 啓介，櫻田 巧（徳島大学病院

薬剤部）

石澤 啓介（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床薬剤

学分野）

小原 佑介，戸谷 紘基，長尾 朋子，細岡真由子，

土屋浩一郎（同 医薬品機能生化学分野）

壱岐 豊，石澤 有紀，木平 孝高，池田 康将，

玉置 俊晃（同 薬理学分野）

ニフェジピンは光分解によりカルシウムチャネル遮断作

用の減弱したニトロソニフェジピン（NO-NIF）に変換

され，強力なラジカル消去活性を獲得する。われわれは

これまでに NO-NIFは，L-NAME誘発性高血圧モデル

ラットにおける大動脈 ICAM‐１発現を抑制すること，

大動脈における活性酸素種の産生を抑制し angiotensin

II（Ang II）誘発性血管リモデリングを抑制することな

どを報告した。酸化ストレスは大動脈瘤の形成にも重要

な役割を担っているため，本研究では薬剤誘導性大動脈

瘤モデルを作製し，NO-NIFの大動脈瘤形成に対する効

果を検討した。大動脈瘤形成率は NO-NIF投与により

低下した。大動脈瘤の病理学的所見である弾性板の変性

および崩壊や細胞のアポトーシスが NO-NIFによって

抑制されることを EVG染色，TUNEL染色にて観察し

た。大動脈における酸化ストレス産生を DHE染色およ

びニトロチロシン染色により確認したところ，NO-NIF

は Ang II＋BAPN投与による酸化ストレスの上昇を抑

制した。動脈瘤の形成に関与することが報告されている

VCAM‐１の蛋白発現増加およびMMP‐２活性の上昇が

NO-NIF投与により抑制されることを，免疫染色法およ

びザイモグラフィーにて明らかにした。NO-NIFは炎症

マーカーである F４／８０，CD６８，MCP‐１，IL‐１βの遺伝

子発現上昇を抑制した。以上の結果から，NO-NIFは，

大動脈における酸化ストレス抑制作用，抗炎症作用，血

管内皮保護作用を介して大動脈瘤形成を抑制する可能性

が示唆された。

１３．消化器担癌状態のバイオマーカーとしての末梢血

Tr１細胞と Foxp３調節性 T細胞の有用性に関する

検討

寺奥 大貴，島田 光生，石川 大地，森根 裕二，

居村 暁，池本 哲也，齋藤 裕，高須 千絵，

山田眞一郎，吉川 雅登，高田 厚史，良元 俊昭

（徳島大学病院消化器・移植外科）

居村 暁（同 地域外科診療部）

齋藤 裕（徳島大学大学院医歯薬学研究部疾患治療

栄養学分野）

高須 千絵（徳島大学病院周産母子センター）

【目的】われわれは今までにFoxp３調節性T細胞（Treg）
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が膵腫瘍全般の病理学的進行度と相関し，膵癌の新規バ

イオマーカーになり得ることを報告している（Pancreas

２００６，JGH２０１４）が，末血中 Tregは免疫学的影響を受

けやすい。そこで今回，より確実な免疫学的マーカーと

して少ない数で強力な免疫調整能を持つとされる Tr１細

胞に着目し，担癌状態の指標になり得るか検討した。

【方法】対象は２０１３年６月から２０１５年２月に肝胆膵手術

を施行した７８名，健康人２３名。術前と術後２週間で採血

を行い，末梢血から PBMCを分離し FACSで解析を施

行し臨床病理学的因子との検討を行った。

【結果】担癌患者では末血中Tr１（CD４＋CD４９b＋LAG３＋

Tcell）比率は上昇していたが Foxp３Treg比率に有意差

は認めず，Tr１と Foxp３の間にも相関を認めなかった。

治癒切除症例のみでは，術後２週間で Tr１は有意に低下

し術前／術後 Tr１比率が１．５以上では８３．３％に３ヵ月以内

の再発を認めた。Foxp３比率を加味し術前／術後 Tr１＋

術前／術後 Foxp３Tregが３．０以上では１００％の再発を認め，

ROC曲線でも有意差を認めた。

【結論】末梢血 Tr１比率は肝胆膵疾患において簡便に

担癌状態を評価することができ，その術前/術後比率は

Foxp３Treg値と組み合わせ正確に短期再発を予見でき

る可能性がある。

１４．切除不能進行胃癌における治療効果予測因子として

のヒストン脱メチル化酵素 JMJD２Aの意義

中川 忠彦，北村 普志，岡田 泰行，谷口 達哉，

田中 貴大，木村 哲夫，岡本 耕一，宮本 弘志，

六車 直樹，高山 哲治（徳島大学大学院医歯薬学研

究部消化器内科学分野）

岡久 稔也（同 地域総合医療学分野）

切除不能進行胃癌（HER２陰性）に対し S‐１＋cisplatin

（CS）が標準治療として行われているが，十分な治療成

績は得られていない。われわれは CS＋docetaxel（DCS）

３剤併用療法の高い有効性を報告するとともに，治療前

の生検標本を用いて著効群と非奏効群における全ゲノム

発現プロファイリングを解析し，治療効果を予測しうる

１５個の遺伝子を抽出した。次いで，胃癌細胞株（MKN４５）

における各１５遺伝子の発現を siRNAによりノックダウ

ンし，各薬剤の感受性（または耐性）の変化を検討した

ところ，ヒストン脱メチル化酵素 JMJD２Aが最も大き

な変化を示した。即ち，MKN４５親株細胞とJMJD２Aノッ

クダウン細胞を用いて，５‐FU，cisplatin，docetaxelの

IC５０をWSTアッセイにより評価したところ，JMJD２A

ノックダウン細胞の IC５０は各 ２々０倍，２．４倍，１．２倍に

高まり，３つの薬剤に対する感受性がいずれも低下した。

また，DCS療法を施行した２９症例を対象に，２コース

終了後の腫瘍縮小率と治療前の JMJD２Aの染色スコア

を比較したところ強い相関を示した。以上の結果より，

JMJD２Aはこれらの薬剤の強い感受性因子であること

が示唆されるとともに，治療前の胃癌生検組織を用いて

JMJD２A発現を調べることにより，DCS療法の感受性

を予測しうることが示唆された。

１５．新規細胞エネルギー代謝スクリーニングに基づいた

急性腎障害予防薬／治療薬の探索と開発

岸 誠司（徳島大学病院検査部）

岸 誠司，土井 俊夫（同 腎臓内科）

急性腎障害（AKI）は現在の高齢化社会および高度化

する医療現場の中でますます増加している。その生命予

後は極めて不良であり，さらに回復した場合にも慢性腎

臓病の危険因子となることが臨床及び基礎研究から明ら

かとなった（Kidney Int２０１１；７９：１３６１‐９．J Am Soc

Nephrol．２０１３；２４：３７‐４２．）。また，この半世紀近く治

療法にも進歩がなく，補液や血液浄化療法といった対症

療法しか存在しない。したがって，AKI予防薬ならび

に治療薬の開発は急務である。われわれは細胞のエネル

ギー代謝を酸化的リン酸化から解糖系優位にシフトさせ

る化合物を探る新規スクリーニングにて３５００種類以上の

候補の中からMeclizineという抗ヒスタミン剤を同定し

た。Meclizineは低酸素下での近位尿細管細胞の細胞死

を抑制し，マウス AKIモデルに対しても腎保護作用を

示した。この腎保護作用は，リン脂質合成経路であるケ

ネディ経路をMeclizineが抑制する結果，細胞質内で増

加するフォスフォエタノールアミンが酸化的リン酸化を

抑制することでもたらされる。われわれが得た結果は，

すでにヨーロッパ，アメリカおよびアジア等で幅広く安

全に使用されているMeclizineの AKI治療薬としての

新たな可能性を示すだけでなく，ケネディ経路が AKI

治療薬の新たな治療標的となりうることを示している。

１６．胃癌における PD‐１／PD-L１発現の意義
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西 正暁，島田 光生，吉川 幸造，東島 潤，

中尾 寿宏，徳永 卓哉，柏原 秀也，高須 千絵

（徳島大学病院消化器・移植外科）

【背景】近年，T cellの inhibitory receptorである Pro-

grammed Death１（PD‐１）や，TIM３，CTLAなどの免

疫チェックポイントをターゲットとした immunother-

apyに注目が集まっている。胃癌における PD‐１／PD-L１

発現の意義を検討した。

【対象と方法】２００４‐２０１１年までに根治手術を施行した

Stage�／�胃癌症例１０５例を対象とし，PD‐１，PD-L１，

Fop３，TGFβの免疫染色を行った。PD‐１，PD-L１発現

と臨床病理学的因子，予後および，FoxP３，TGFβ発現

との相関を検討した。

【結果】PD‐１発現は陽性２８例，陰性７７例であった。臨

床病理学的因子では両群間に有意差は認めず。OSは

PD‐１陽性で不良な傾向を認め，DFSは PD‐１陽性で有

意に不良であった（p＜０．０５）。PD-L１発現は陽性２６例，

陰性７９例であった。OS，DFSともに PD-L１陽性で不良

の傾向を認めた。PD‐１，PD-L１ double positive群では

double negative群と比較し OS，DFSとも不良であった。

PD‐１は PD-L１，Fop３発現と有意に相関した。PD-L１発

現は FoxP３，TGF発現と有意に相関した。

【結語】胃癌における PD‐１発現は PD-L１，Foxp３発現

と相関し，免疫寛容から術後再発を引き起こし，予後不

良因子なる。

１７．膀胱癌における Toll like receptor４発現低下の意義

平山 暄土，大豆本 圭，新谷 晃理，

Dondoo Tsogt-Ochir，赤澤 早紀，津田 恵，

楠原 義人，森 英恭，香川純一郎，布川 朋也，

山本 恭代，山口 邦久，福森 知治，高橋 正幸，

金山 博臣（徳島大学大学院医歯薬学研究部泌尿器科

学分野）

背景と目的：

Toll like receptorは免疫応答に関連する分子で正常膀胱

尿路上皮に発現しており癌では発現減少していることが

報告されているがその発現意義や機序については未だ明

らかになっていない。公開データベースによる膀胱癌・

遺伝子発現解析において TLR４発現低下が予後不良であ

ることが示唆され今回われわれは手術標本を用いて膀胱

癌進行と TLR４の発現について後ろ向きに検討を行った。

方法：徳島大学泌尿器科にて経尿道的膀胱切除１００症例

を用い TLR４抗体を用いて免疫組織化学的検討を行った。

年齢，性別，pT stage，核異軽度など臨床パラメータと

TLR４発現との関連性をカイ二乗検定で評価した。癌特

異的生存率を Kaplan-Meier法で求め Log-rank testで有

意差検定をした。Cox比例ハザードモデルを用いて多変

量解析を施行した。

結果：TLR４発現は尿路上皮や表在性膀胱癌では細胞

膜・細胞質に局在しており浸潤性膀胱癌では発現低下を

認めた。pT stageが進むほどより TLR４発現が有意に低

下していた。（p＜０．００４）また核異軽度 Grade３では TLR４

発現が有意に低下していた。（p＜０．０１）単変量解析では

TLR４発現（p＝０．０１），pT２（p＜０．００１），Grade（p＝０．０５７）

が癌特異的生存率に関連した。多変量解析の結果 pT（p＜

０．００１ HR４．４６３（１．４６‐１３．６４））のみが独立した予後予

測因子であった。

結論：TLR４は癌の進展・悪性化に関連して低発現とな

ることが示唆された。

１８．前立腺癌における Galectin‐３の役割

上月 美穂，大豆本 圭，福森 知治，

Dondoo Tsogt-Ochir，新谷 晃理，赤澤 早紀，

津田 恵，楠原 義人，森 英恭，香川純一郎，

布川 朋也，山本 恭代，山口 邦久，高橋 正幸，

金山 博臣（徳島大学大学院医歯薬学研究部泌尿器科

学分野）

背景と目的：ガレクチン‐３は β‐ガラクトシドに親和性

を持つ糖認識ドメインを１つ以上有するガレクチンファ

ミリーの１つであり，癌細胞に血管新生を誘導し，腫瘍

細胞のアポトーシスを制御することが報告されている。

今回，われわれは前立腺癌における Galectin‐３の役割を

解析したので報告する。

方法：内在性 Galectin‐３発現の無い LNCaPとGalectin‐３

強発現 LNCaPを用いて DHT（１０nM）刺激，抗アンド

ロゲン剤（MDV３１００・１０μMまたはビカルタミド・１０

μM）投与した場合の遺伝子発現変化をマイクロアレイ

法で比較検討した。AR下流遺伝子・VEGFファミリー

に着目しクラスタリング解析を行った。また LNCaPと

Galectin‐３強発現 LNCaPを用いてマウス皮下移植モデル

を作成し腫瘍体積が２００‐３００mm３となった時点で去勢し，
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去勢後の腫瘍体積を測定・Microvessel Density（MVD）

を測定した。

結果：Galectin‐３発現群において DHT（１０nM）付加に

より著明に PSA，TMPRSS２の発現が増強し，ルシフェ

ラーゼアッセイで PSA転写活性能が亢進を確認した。

Galectin‐３発現群ではビカルタミド，MDV３１００の効果

が有意に減弱され，DHTの有無に関係なく VEGFB の

発現が亢進した。去勢後のヌードマウス皮下移植腫瘍の

体積は，コントロール群で腫瘍抑制効果を示したのに対

し Galectin‐３発現群では腫瘍抑制効果を認めず，MVD

が有意に高かった。結論：前立腺癌における Galectin‐３

は AR下流遺伝子と VEGFB の発現増強に関与してい

ることが示唆された。

１９．胸膜炎や心外膜炎を契機に診断された成人 Still病

の２例

小山 広士（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

小山 広士，佐藤 正大，近藤 真代，手塚 敏史，

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１】５９歳女性。X年４月に咽頭痛，発熱，呼吸困

難感が出現した。胸部 X線写真上，両側下肺野に浸潤

影を認めたため，前医にて抗菌薬による加療が行われた

が改善が得られなかった。その後，両側胸水と心嚢液が

出現したため，５月に当院へ転院となった。胸水は好中

球優位であり，体幹部の皮疹の生検では血管内とその周

囲に炎症細胞の浸潤を認めた。臨床経過と検査所見より

成人 Still病（AOSD）と診断し，プレドニゾロン（PSL）

１mg/kg/日を開始したところ，胸水と心嚢液は速やか

に消退した。

【症例２】７２歳男性。Y年７月に転倒した後より乾性咳

嗽と胸痛が出現し，前医を受診した。受診時，炎症反応

の上昇を認め，更に経過中に両側胸水と心嚢液が出現す

るようになったため，８月に精査目的に当院へ転院と

なった。胸水は好中球優位であった。内服中のアセトア

ミノフェンを中止したところ，発熱，咽頭痛，関節痛を

認めたため，検査所見と併せて AOSDと診断した。PSL

１mg/kg/日を開始したところ，胸水と心嚢液の消退を

認めた。

【考察】AOSDは発熱，皮疹，関節症状を主徴とする

が，胸膜炎や心外膜炎をそれぞれ約２０％に合併すること

が報告されている。好中球優位の胸水を伴う不明熱症例

の鑑別診断の一つとして AOSDが挙げられる。

２０．胸腺腫瘍に合併した赤芽球癆の二例－病態解明への

アプローチ－

梶田 敬介（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

中村 信元，曽我部公子，藤野ひかる，丸橋 朋子，

藤井 志朗，賀川久美子，安倍 正博（同 血液内科）

三木 浩和（同 輸血・細胞治療部）

鳥羽 博明（同 呼吸器外科）

胸腺腫瘍は種々の胸腺外症状を合併するが，その実

態・病態は十分には知られていない。［症例１］５３歳，

女性。X‐７年に胸部 X線で異常を指摘され，手術で浸潤

性胸腺腫 typeB２／B３（WHO），正岡分類�Aと診断され

た。術後化学療法，放射線療法を行うも治療抵抗性で

徐々に胸腺腫瘍の増大あり，X年に貧血で紹介された。

WBC３５００／μl，Hb６．７g/dl，MCV９３．８fl，Plt２０．１万／

μl，Ret５９００／μl，骨髄検査で赤芽球が著減しており，

赤芽球癆と診断した。骨髄では Bリンパ球が著減し，CD

４＋８＋リンパ球が４．３％みられた。IgG４９４mg/dlと低値

で Good’s症候群も疑われた。シクロスポリン（CsA）

の投与で速やかに改善した。［症例２］６４歳，女性。症

候性てんかんの既往あり。Y‐８年に眼瞼下垂と首のだる

さを自覚し，精査で重症筋無力症（MGFA�b）と診断

され，胸腺摘出術で胸腺腫 typeAB（WHO），正岡分類

�Aと診断された。術後，重症筋無力症に対して CsA

療法を行っていた。Y年にふらつきと貧血の進行で紹介

された。WBC４０００／μl，Hb４．６g/dl，MCV１１２fl，Plt

４１万／μl，Ret１０００／μl，骨髄検査で赤芽球が著減してお

り，赤芽球癆と診断した。CsAの増量で速やかに軽快し

た。骨髄では Bリンパ球の著減と CD４＋８＋リンパ球が

３．３％みられた。現在，液性因子の関与の検討のため，血

清を用いてコロニーアッセイを施行中である。［考察・

結論］赤芽球癆は胸腺腫瘍の術後，長期間を経ても発症

しうるため，常に念頭におく必要がある。また，B細胞

の著減と T細胞の増加がみられ，なんらかの免疫異常

が病態形成に関与していることが示唆された。

２１．激しい頭痛と発熱で発症した播種性真菌症の一剖検

例
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原 倫世（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

中村 信元，曽我部公子，藤野ひかる，丸橋 朋子，

藤井 志朗，賀川久美子，安倍 正博（同 血液内科）

三木 浩和（同 輸血・細胞治療部）

板東 良美（同 病理部）

ムーコルは主に土壌に生息する真菌の一種で，副鼻腔

や脳，肺，皮膚などに病変を形成する。血液腫瘍の加療

中に激しい頭痛と発熱を伴う中枢神経病変を形成し，剖

検まで診断困難だった播種性真菌症の一例を報告する。

症例は５１歳男性。X‐９年に肺嚢胞の既往あり，嗜好歴は

喫煙３０本／日，２２年間，機会飲酒。X年５月に発熱あり，

WBC２８６００／μl，（芽球１８．５％），Hb９．２g/dl，Plt５．６万／

μl，CTで右中葉無気肺および縦隔，気管分岐部，右肺

門部のリンパ節腫脹，左副鼻腔炎を指摘され，近医に入

院した。分類不能の骨髄異形成／骨髄増殖性疾患と診断

され，IDA＋Ara-Cによる化学療法を開始された。血球

減少期に頭痛を伴う発熱があり，各種抗菌剤，G-CSFで

一時的に改善したが，７月の血球回復期に再燃した。髄

液検査で細胞数８４４（単核球５２％）／３，蛋白７３mg/dl，

糖５２mg/dl，脳MRIでは左中脳，側頭葉，小脳の一部

に T１で low，T２で highの結節が散発しており，腫瘍の

中枢浸潤が否定できなかった。当院に転院して抗癌剤の

髄腔内投与と全身化学療法を行うも左片麻痺と意識障害

をきたして X年７月に死亡した。剖検では脳，両側腎

臓，両側肺，右室の血管内に多数の真菌がみられ，肺門

部リンパ節に抗酸菌が少数みられた。臨床・病理学的所

見からは播種性ムーコル症が考えられたが，帝京大学に

菌種の同定を依頼中である。ムーコル症は，非特異的な

症状で発症し，既存の血清真菌マーカーが上昇しないた

め診断が困難である。早期診断のためには PCRなどの

遺伝子検査の臨床応用が望まれる。

２２．食道切除後の再建結腸に発生した進行結腸癌の１切

除例

山田 亮（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山田 亮，�杉 遥，吉田 卓弘，乾 友浩，

松本 大資，井上 聖也，西野 豪志，森本 雅美，

中川美砂子，武知 浩和，丹黒 章（同 食道・乳

腺甲状腺外科）

症例は７０代，男性。２０年前に食道炎による食道気管支瘻

に対して胸部食道切除，胸骨後経路左側結腸再建術が施

行されていた。今回，嚥下障害増悪を主訴に前医を受診，

内視鏡にて頸部食道癌と診断され当院紹介となった。歯

列より１８～２４cmに全周性の隆起性病変を認め，生検組

織では CDX２陽性の高～中分化型管状腺癌と診断され，

再建結腸に発生した結腸癌 cT３N１aM０，cStage III B

（UICC ver．７）と確定診断した。ダウンステージング

を目指して術前化学療法（mFOLFOX６×６コース）を

行ったところ，原発巣の著明な縮小が認められたが狭窄

は残存した。手術は，胸骨縦切開頸部食道及び挙上結腸

切除術を施行した。結腸の縦隔胸膜への強固な癒着が認

められたが，術前化学療法により腫瘍が縮小し，左反回

神経温存は容易であった。再建は，胸骨後経路で大彎側

細径胃管を拳上した。前回手術による拳上結腸‐胃吻合

部は，再建胃管の大彎側動静脈血流を温存するように考

慮して自動縫合器で切離した。また，食道胃管吻合は超

高位となったが，術中にインドシアニンングリーン蛍光

法により，血管吻合なしでも胃管先端部の左胃大網動脈

から静脈への還流が良好であることを確認できた。術後，

後出血，胸部創感染を認めたが，縫合不全，誤嚥性肺炎

なく軽快退院した。食道切除後の再建結腸に発生した進

行結腸癌の１切除例を経験したので報告する。

２３．His束近傍に起源を認める ATP感受性心房頻拍７

例に関する検討

加藤 悠人（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

飛梅 威，坂東左知子，松浦 朋美，添木 武，

佐田 政隆（同 循環器内科）

小島 義裕，川端 豊，仁木 敏之，岡村 暢大，

竹谷 義雄（四国こどもとおとなの医療センター循環

器内科）

His束近傍に起源を認める ATP感受性心房頻拍に関し

ては，近年バルサルバ洞無冠尖での治療の有効性が数多

く報告されている。当院でも２０１３年６月から２０１５年５月

までの間，ATP ２‐３mg静注にて停止する心房頻拍の

連続７例に対しカテーテルアブレーションを施行した。

いずれも His束電位記録カテーテルにて心房早期興奮を

認めたが，成功通電部位は右心耳１例，解剖学的速伝導

路領域１例，バルサルバ洞無冠尖３例，His束上方三尖

弁輪上前中隔２例であった。この内，解剖学的速伝導路

領域１例，His束上方三尖弁輪上前中隔１例の計２例で
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は，バルサルバ洞無冠尖での通電は無効であった。His

束近傍に起源を認める ATP感受性心房頻拍はバルサル

バ洞無冠尖での治療が必ずしも有効ではなく注意が必要

である。

２４．当院で経験した重症熱性血小板減少症候群の生存例

と死亡例の検討

廣島 裕也，山口 佑樹，小山 啓介（徳島県立中央

病院 医学教育センター）

山口 普史，小山 啓介（同 糖尿病・代謝内科）

廣島 裕也，宇� 憲吾，柴田 泰伸，尾崎 修治

（同 血液内科）

山口 佑樹，田岡真理子，市原新一郎（同 総合診療

科）

郡 尋香（徳島県徳島保健所）

藤田 博己，馬原 文彦（馬原アカリ医学研究所）

【背景】重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は本邦に

おいては２０１３年に初めて報告されたウイルス感染症であ

り，現在までに１６３例登録されている。当院で生存例と

死亡例の２例を経験したので報告する。【症例１】７８歳，

男性【主訴】発熱，傾眠【現病歴】入院２日前に倒れて

いるところを発見され近医に救急搬送された。血球減少，

肝機能障害が認められ当院に転院となった。症状から

SFTSを疑い，明らかな咬創はなかったが保健所に PCR

依頼し SFTSと診断した。入院５日目に人工呼吸器管理

となり，DIC，多臓器不全をきたし，入院７日目（症状

出現後９日目）に永眠された。【症例２】８７歳，男性【主

訴】頭痛，歩行困難【現病歴】入院６日前に発熱が出現

し，徐々に歩行困難となり前医に搬送された。肝機能障

害と汎血球減少が認められたため当院に転院となった。

マダニ咬傷の痕跡はなかったが，保健所に PCR依頼し

SFTSと診断した。DIC，多臓器不全をきたし，入院２１

日目に右放線冠に脳梗塞の合併を認めたが３９日目にリハ

ビリ目的で転院した。【考察】徳島県ではこれまでに１２

症例が報告されており，保健所の記録では南部以外の領

域で広範囲に発生している。本邦の致死率は２６．４％で，

死亡する症例は発症から７～１４日以内に集中している。

本症例も症状出現後９日目に死亡している。治療法は確

立されてないのでマダニにさされないための予防が重要

である。

２５．胸腔鏡下肺葉切除術を施行した肺MALTリンパ腫

の２例

山口 佑樹（徳島県立中央病院医学教育センター）

中川 靖士，森下 敦司，松下 健太，森 勇人，

岩橋 衆一，川下陽一郎，近清 素也，大村 健史，

井川 浩一，広瀬 敏幸，倉立 真志，八木 淑之

（同 外科）

【背景】肺MALTリンパ腫は，まれな疾患で手術・化

学療法・放射線療法が報告されているが，標準的な治

療方針は確立されていない。今回，われわれは肺原発

MALTリンパ腫の２切除例を経験したので報告する。

【症例】

症例１ ６６歳女性 ７年前に検診の胸部 X線で右下肺

野に不整影が認められ当院に紹介された。胸部 CTで右

下葉に３０mm大の腫瘤影が認められ，気管支鏡検査で細

胞診 class�であったため経過観察されていた。１年前
に胸部 CTで５４mm大と増大が認められ，胸部 CTガイ

ド下針生検でMALTリンパ腫と診断された。R-CVP療

法６コースを行ったところ腫瘍の縮小は認められたが残

存していたため，胸腔鏡下右下葉切除術を行った。

症例２ ５０歳女性 ７‐８年前から検診の胸部 X線で右

肺野の異常影が指摘されていた。自覚症状がないため，

検診で経過観察され胸部 X線では大きさに著変は認め

られなかった。今年本人の希望により当院での精査が施

行され，胸部 CTで右中葉に５０mm大の腫瘤影が認めら

れ，気管支鏡下生検でMALTリンパ腫と診断された。

PETにて他に病変を認めないことから，胸腔鏡下右中

葉切除術を行った。

【考察】肺MALTリンパ腫は限局性病変に関しては，

外科的切除の対象と考えられている。しかし完全切除と

予後改善の関係は一致した見解が得られていない。また

術前・術後化学療法，放射線療法が試みられているが，

現在一致した見解は得られていない。

今回上記の２症例を経験したので，文献的考察を加えて

報告する。

２６．高齢者の橋本脳症と考えられた１例

中 優子，廣島 裕也（徳島県立中央病院医学教育

センター）

白神 敦久，山口 普史（同 糖尿病・代謝内科）

島谷 佳光（同 神経内科）

７２



尾崎 敏夫（尾崎医院）

吉田 健三（天満病院）

【はじめに】橋本脳症は甲状腺機能異常によらず，自己

免疫機序で発症する脳症と考えられている。多彩な臨床

症状を呈し，ステロイドなどの免疫療法が奏効するが，

未だに十分に認識された疾患とは言いがたい。当院でス

テロイドパルス療法が有効であった高齢発症の橋本脳症

と考えられる１例を経験したため報告する。【症例】８４

歳，男性。甲状腺機能低下症や Alzheimer型認知症が

あり，治療を受けていた。２０１X年７月初旬に意識レベ

ルの低下と貧血・下腿浮腫の増強を認め，当院に紹介さ

れた。甲状腺ホルモンは同年３月と比較すると改善があ

り，副腎皮質ホルモンも正常範囲内で，電解質やビタミ

ン B１の異常も認めなかった。頭部 CTと頭部MRIは明

らかな異常所見はなく，脳波は全体的に徐波で低振幅

だった。髄液検査で髄液タンパクの軽度上昇を認めた。

抗 TPO抗体，抗 Tg抗体は共に著明に上昇していた。

橋本脳症が鑑別に上がった。診断的治療もかねてmPSL

５００mgパルスを３日間施行した。意識レベルは E３V２M６

から E４V４M６まで改善があり，効果ありと判断した。後

療法で PSL５０mgから経口療法を開始して漸減した後

も，E４V４M６で維持できている。【考察】本患者は橋本

脳症に疾患特異的な血清マーカー（抗 N末端 α-enolase :

NAE）の検査を施行していないが，診断基準を満たし

ており，治療に速やかに反応している。橋本脳症は見逃

されやすく診断に難渋することが多いため，原因不明の

脳症を認めれば本疾患を鑑別に入れる必要がある。

２７．心肺停止に至った低リスクの肥大型心筋症の一例

三宅 孝典（徳島県立中央病院医学教育センター）

奥村 宇信，原田 貴文，藤澤 一俊，飯間 努，

岡田 歩，川田 篤志，寺田 菜穂，廣野 明，

原田 顕治，山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内

科）

症例は５１歳男性。近医へ肥大型心筋症（HCM）の診断

で通院していたが，途中自己判断で通院しなくなった。

２０XX年１０月 XX日，２１時過ぎに妻と一緒にマラソンか

ら帰宅後，妻の目の前で意識を失い転倒した。Bystander

CPRが施行され，救急救命士接触時は心肺停止状態で

あった。心室細動に対して AEDで電気的除細動を２回

実施されるも自己心拍の再開を得られず，前医へ搬送と

なりアドレナリン投与で自己心拍の再開を得た。精査お

よび加療目的で当院へ緊急搬送され，当院で低体温療法

を施行し脳神経学的後遺症を残さず回復した。経胸壁心

エコー検査や心臓MRIでは，左室前壁中隔および前壁

の基部から中部で肥厚（前壁中隔：約２４mm）を認め，

HCMとして矛盾しなかった。また心臓カテーテル検査

での左室流出路の圧較差は１６mmHgと軽度であった。

家族歴には HCMを有するも突然死はなく，本人にも失

神歴は認めなかった。不整脈予防としてアミオダロン内

服治療を開始し，以後は心室頻拍や心室細動は認めな

かったが，二次予防として ICD移植術を施行し退院と

なった。HCMにおける疾患関連死の原因としては突然

死，心不全死や心房細動による塞栓症が主なものであり，

特に突然死は若年者を中心に見られることが多いと報告

されている。本例は中年男性であり，また一般的な突然

死の危険因子も少なかったが心肺停止に至った HCMの

１例であったので報告する。

２８．徳島大学病院脳卒中センターに搬送された rt-PA静

注療法の“Drip and Ship”症例における検討

布村 俊幸，山上 圭，西 京子（徳島大学病院

卒後臨床研修センター）

布村 俊幸（同 脳卒中センター）

西 京子，安積 麻衣，西山 徹，鹿草 宏，

山口 泉，吉岡正太郎，兼松 康久，里見淳一郎，

永廣 信治（徳島大学脳神経外科）

山上 圭，山本 雄貴，山本 伸昭（同 神経内科）

［背景］遠隔地で発症した急性期脳梗塞患者に対する

rt-PA静注療法は，専門医不足や病院間搬送に伴う治療

開始の遅延などで転帰不良となることがある。２０１２年８

月にわが国でも rt-PA静注療法の治療開始時間の延長

（４．５時間以内）が保険適応となり，近年地方病院と脳

卒中緊急治療が可能な施設間で脳卒中専門医指示下に行

われる“Drip and Ship”法の有効性が報告されている。

［目的・方法］徳島大学病院脳卒中センター（SCU）に

“Drip and Ship”法により搬送された１６症例（２０１３年

６月～２０１５年１１月）を対象とし，症例分析と治療法や予

後などにつき検討した。［結果］１６例の男女比は９：７，

平均年齢７６．４歳（６１‐９７）であり，発症から SCU来院ま

での時間は平均４時間６分（３h‐５h１０m），搬送方法は
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救急車：１１・ドクターヘリ：３・ストレッチャー：２で

あった。アテローム性と心原性塞栓の比率はほぼ同等

（４６．７％，５３．３％）であり，責任血管部位として ICA

（５０％）やMCA（３７．５％）などの主幹動脈閉塞例が多

く，血管内手術などの追加治療を７例（４３．８％）に施行

した。NIHSSは SCU来院時：１０．７（３‐２２）から退院

時：５．８（０‐２５）となり，経過良好（退院時mRS≦２）

は２６．７％に認めた。劇的改善（入退院時 NIHSS差≧１０）

も４例（２５％）あり，代表例（６９歳女性，脳底動脈閉塞）

を提示する。［結語］“Drip and Ship”法は rt-PA静注

療法の地域格差をなくす安全かつ有効手段であり，今後

さらなる地域連携で徳島県の脳卒中医療に貢献できる。

２９．インターフェロン β治療中に糖尿病ケトアシドー

シスを契機とし急性発症１A型糖尿病と診断された

１例

山上 紘規，倉橋 清衛，森本 佳奈，近藤 剛史，

吉田守美子，遠藤 逸朗，粟飯原賢一，黒田 暁生，

明比 祐子，船木 真理，松久 宗英，福本 誠二

（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山上 紘規（同 内分泌代謝内科）

安倍 正博（徳島大学大学院医歯薬研究部血液・内分

泌代謝内科学分野）

【症例】６２歳女性【既往歴】多発性硬化症に対し８年間

インターフェロン（IFN）β治療中【現病歴】X年２月

の検査で随時血糖９３mg/dlと正常であった。初診１ヵ月

前から誘引なく４kgの体重減少があり，１週間前から

口渇・多飲・多尿と全身倦怠感が生じた。さらに悪心で

食事・水分の摂取が困難となり，徳島大学病院救急外来

を受診した。【現症】意識清明，血圧１３０／８０mmHg，脈

拍８０／分・整，身長１４８cm，体重４０．５kg，BMI１８．５，

胸腹部異常なし，皮膚ツルゴール低下【検査所見】尿ケ

トン体４＋，血中総ケトン体８０２０μmol/L（正常２６．０‐

１２２），アセト酢酸１４３０μmol/L（正常１３．０‐６９．０），３‐ヒ

ドロキシ酪酸６５８０μmol/L（正常≦７６．０），随時血糖７２０

mg/dl，HbA１c１０．２％，血清浸透圧３３３mOsm/kgH２O，

動脈血液ガス分析：pH７．２９４，pCO２３４．７mmHg，HCO３‐

１８．６mEq/L，Anion gap２５．４，血中 IRI１．２μU/ml，血

中 CPR０．５ng/ml，尿中 CPR２２．８μg／日，インスリン抗

体２９１．３nU/L（正常＜１２５），GAD抗体２２９０U/ml（正

常＜１．５），IA‐２抗体２．４U/ml（正常＜０．４）【経過】糖

尿病ケトアシドーシスと診断し緊急入院の上で輸液とイ

ンスリン持続静脈内投与を開始した。入院後に内因性イ

ンスリン分泌の高度の低下と膵島関連自己抗体陽性が判

明し，急性発症１A型糖尿病と診断した。血糖改善後に

基礎・追加インスリン補充療法に切り替え，基礎カーボ

カウントの指導を行ったうえで退院した。IFNβが１A

型糖尿病発症の誘因となった可能性が考えられ，多発性

硬化症の再発もないことから IFNβ投与量を漸減する方

針とした。【結語】IFNβ治療中は１型糖尿病を含む内分

泌代謝疾患の発症に留意が必要と考えられる。

３０．腹腔内巨大多発デスモイド腫瘍の１切除例

小山 啓介（徳島県立中央病院医学教育センター）

岩橋 衆一，森下 敦司，森 勇人，松下 健太，

川下陽一郎，近清 素也，大村 健史，中川 靖士，

井川 浩一，倉立 真志，八木 淑之（同 外科）

川原 和彦（社会医療法人川島会川島病院腎臓科）

【はじめに】デスモイド腫瘍は１００万人に対し２．４～４．３

人に発生する線維性腫瘍であり（Am J Clin Pathol１９８２），

腹腔内に発生することはまれである（Am J Surg１９８６）。

今回，空腸間膜および膵尾部に連続して発生したデスモ

イド腫瘍に対し，腫瘍摘出術＋小腸部分切除術＋脾温存

膵尾部切除術により摘出し得た症例を経験したので報告

する。

【症例】２４歳，男性。半年前から徐々に腹囲の増大を自

覚し，健診にて蛋白尿を指摘され前医を受診。US・CT

にて腹腔内に腫瘍性病変を認めたため当科紹介となった。

当院での Dynamic CTにて空腸間膜から連続する部位

に径２７×１４×３０cm大，また膵尾部から連続する部位に

径６×４×５cm大の多発する腫瘍性病変を認めた。術

前診断についてはデスモイド腫瘍を第一に考え，鑑別診

断に肉腫・リンパ管腫などを考慮し腫瘍摘出術の方針と

した。手術所見においては，Treitz靱帯から１０cmの空

腸間膜に由来する腫瘍を認め腫瘍摘出術＋小腸部分切除

術を施行し，さらに膵尾部から連続する腫瘍においては

胃・横行結腸にも浸潤を示唆する癒着を認め，脾温存膵

尾部切除術＋胃・横行結腸合併切除術を施行した。術

中迅速診断はデスモイド腫瘍であり，摘出腫瘍は重量

５，５００gであった。術後経過においては膵液瘻を認めた

が保存的加療にて軽快した。

【結語】腹腔内巨大多発デスモイド腫瘍の１切除例を経
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験したので若干の文献的考察を加えて報告する。徐々に

増大する腹腔内腫瘍においてはデスモイド腫瘍を念頭に

置くべきと考える。

３１．当院における子宮内膜異型増殖症・初期子宮体癌に

体する妊孕性温存治療の成績

林 亜紀（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

林 亜紀，岩佐 武，河北 貴子，西村 正人，

松崎 利也，苛原 稔（同 産科婦人科）

【目的】若年者で妊孕性温存を希望する子宮内膜異型増

殖症・初期子宮体癌患者に対して，黄体ホルモンによる

温存治療が施行されている。当院における黄体ホルモン

療法の治療効果と妊娠成績について検討した。

【方法】当院で子宮内膜異型増殖症または初期子宮体癌

と診断され，黄体ホルモン療法を施行した２６～４０歳の１１

症例について後方視的に検討した。

【成績】８症例は不正性器出血，３症例は内膜肥厚・病

変を契機として発見された。黄体ホルモン療法により１１

症例中９例で CRが得られたが，その後３例に再発を認

めた。全症例とも診断の時点で出産歴はなかった。１１例

中９例には挙児希望があり，治療中の症例と転院症例を

除いた７例全例に対して妊娠を目的とした検査・治療が

施行された。黄体ホルモン療法後直ちに生殖補助医療

（体外受精・顕微採精）を施行した症例は３例で，他の

４例では排卵誘発法が施行されていた。これらの治療の

結果，４症例で合計８例の妊娠が成立し，３症例におい

て４名の生児が獲得された。３例は流産となり１例は現

在妊娠継続中である。

【結論】黄体ホルモン療法により高い寛解率が得られ，

挙児希望患者の約半数に妊娠が成立した。妊孕性温存を

希望する症例にとって黄体ホルモン療法は有効な治療法

であると考えられた。一方，再発率も高いため，また，

挙児希望のある症例に対しては積極的な介入により早期

の妊娠をはかる必要があると考えられた。

３２．化膿性脊椎炎に対する鏡視下椎間板ヘルニア摘出術

（PED）の術後成績

中島 大生（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

中島 大生，東野 恒作，酒井 紀典，高田洋一郎，

山下 一太，阿部 光伸，林 二三男，森本 雅俊，

西良 浩一（同 整形外科）

【目的】化膿性脊椎炎は人口の高齢化を向え，発症頻度

が増加している疾患である。糖尿病など免疫力の低下に

加え悪性腫瘍などの合併例では難治性となり，場合に

よっては敗血症を引き起こし予後不良となる。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，感染した椎間板に直接アプローチが可

能で最善の手技と考えられる。本研究の目的は，化膿性

腰椎炎に対して PED施行した症例について術後成績を

報告することである。

【方法】PEDを施行した５人，男性４人，女性１人，平

均年齢６７歳，４７～７７歳。局所麻酔下 PEDを施行し，de-

bridementを感染椎間板，腰椎終板の一部に施行，生理

食塩水で３０００ml～５０００mlの洗浄を行った。感染巣から

直接組織培養を採取した。術後の調査項目として起炎菌，

合併症の有無，手術施行までの期間，CRPの推移，追

加手術の有無を調査した。

【結果】起炎菌は大腸菌，口腔内連鎖球菌，真菌が各１

名，２名が起炎菌不明であった。悪性腫瘍の合併が２名，

高血圧が３名，糖尿病が１名，肝硬変，パーキンソン病

が１名であった。手術までの期間は平成１２．６日，１１日～

１５日であった。術前の平均 CRPは１０．６で陰性化するま

では平均６０日を要していた。現在のところ追加手術を必

要とした症例はない。

【結論】PEDは病巣部に対し直視下で debridement可

能であり，同時に十分な洗浄が可能な手技である。高齢

者や合併症のため全身麻酔が困難な症例においても有効

な手技と考えられた。

３３．横隔膜交通症の診断および交通部位同定に腹腔シン

チグラフィが有用であった１例

湊 将典（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

湊 将典，上田 紗代，村上 太一，小野 広幸，

吉本 咲耶，柴田恵理子，田蒔 昌憲，岸 史，

岸 誠司，松浦 元一，長井幸二郎，安部 秀斉，

土井 俊夫（同 腎臓内科）

近藤 真代，坂口 暁，西岡 安彦（同 呼吸器内

科）

新井 悠太，新家 崇義，音見 暢一（同 放射線科）

河北 直也，滝沢 宏光，梶浦耕一郎，先山 正二
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（同 呼吸器外科）

症例は８２歳男性。２０１２年よりネフローゼ症候群維持療

法，肝硬変のため当院腎臓内科通院中で，慢性の肝性腹

水に対し利尿剤を投与されていた。２０１５年６月急性発症

の呼吸困難にて当科を緊急受診した。受診時身体所見で

右肺野の呼吸音減弱，著名な腹部膨満を認めた。血液ガ

ス分析では PO２４５．２mmHgと高度低酸素血症を呈し，

単純 CTで大量右胸水，縦隔の左方偏移，腹水を認め，

大量胸水による低酸素血症および縦隔偏移と診断した。

そのため緊急で胸水ドレナージを施行したところ胸水と

同時に腹水の減少も認めた。さらに，胸水性状が漏出性

であったことからも，胸水の原因は横隔膜交通症による

腹水の胸腔移行を疑った。利尿剤投与により内科的に胸

水管理を試みたが，腹水の胸腔移行が持続し頻回の胸水

ドレナージが必要であった。確定診断目的の腹腔シンチ

グラフィで腹腔から胸腔への核種移行が確認できた。ま

た SPECT/CTでのトレーサー集積部位より横隔膜の交

通部位も推定された。最終的に胸腹腔鏡下横隔膜縫合閉

鎖術を行い，胸水貯留の改善を認めた。

本症例では，腹水を認める症例で急速な胸水貯留をき

たした際には横隔膜交通症を鑑別に挙げる重要性が示唆

された。また内科的管理が困難であったが，腹腔シンチ

グラフィが診断および交通部位推定に有用であり，外科

的整復術により治療することができた。非常にまれな症

例であり，若干の文献的考察を加えて報告する。

３４．猫咬傷による重症 Pasteurella multocida感染症の１例

加納 将嗣，近藤 健介（徳島県立中央病院医学教育

センター）

加納 将嗣，田岡真理子，近藤 健介，片岡 秀之，

市原新一郎（同 総合診療科）

【症例】７３歳，男性【主訴】発熱，歩行困難，左上肢の

発赤・腫脹【既往歴】アルコール性肝障害【現病歴】２０１X

年１０月 Y日に野良猫に左上肢を噛まれた。咬傷部分の

疼痛以外に症状がなかったため，様子を見ていた。翌朝

より疼痛症状の増悪と全身倦怠感，発熱，歩行困難を認

めたため，近医に救急搬送された。ショック状態であっ

たため，当院に紹介搬送された。【臨床経過】来院時，

体温３７．２度，脈拍１１５回／分，血圧５８／４２mmHg，呼吸

数２６回／分，SpO２１００％（リザーバーマスク１０L）と

ショックを呈していた。左手背部の咬傷部から排膿がみ

られた。輸液と昇圧剤，ピペラシリン／タゾバクタムを

開始し，播種性血管内凝固も併発していたため，トロン

ボモジュリン アルファを開始した。また，免疫グロブ

リン大量療法，エンドトキシン吸着療法を行い，急性腎

不全，急性呼吸窮迫症候群を認めたため血液透析，気管

挿管・人工呼吸器管理を行った。左上肢腫脹部の切開排

膿を行い創部の培養検査を提出したところ，Pasteurella

multocida を検出し，重症 Pasteurella multocida 感染症と

診断した。その後，全身状態の改善傾向を認め，人工呼

吸器管理，血液透析を離脱，入院３６日後にリハビリテー

ション目的に転院となった。

猫咬傷による重症 Pasteurella multocida 感染症をきたし

た１例を経験したので，若干の文献的考察を加えて報告

する。

３５．膀胱腺癌との鑑別に難渋した腺性膀胱炎の１例

安宅祐一朗（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

安宅祐一朗，森 英恭，赤澤 早紀，大豆本 圭，

津田 恵，楠原 義人，新谷 晃理，香川純一郎，

山本 恭代，山口 邦久，福森 知治，高橋 正幸，

金山 博臣（同 泌尿器科）

［目的］

腺性膀胱炎は比較的まれな疾患であり，尿管閉塞を合

併する場合などは治療方針に苦慮することが多い。今回

われわれは，良性悪性の判定が困難であり，尿管閉塞を

伴う腺性膀胱炎１例を経験したので報告する。

［症例］

４８歳男性。２０１２年から排尿障害が出現。２０１４年３月に検

診のエコーで膀胱腫瘍を指摘され近医を受診，膀胱鏡所

見で膀胱癌と診断され TUR-BT施行。病理検査では良

性悪性の判定が困難であった。セカンドオピニオンも含

め当院紹介となり，精査・加療目的のため同年６月に当

科入院となった。

［経過］

入院時に左水腎症を認めていた，２０１４年６月に TUR-BT

施行。膀胱頸部から後三角部の広範囲に隆起性病変あり。

両側尿管は腫瘤性病変で視認不能であった。病理検査の

結果は膀胱腺癌の可能性は否定できず筋層浸潤の有無の

確認が再度必要とのことだった。７月に再度入院し TUR-

BTを施行。病理結果は，筋層を含む切除片でも筋層浸
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潤の所見はなく腺性膀胱炎の診断となった。現在は増悪

する尿管閉塞の所見はなく当科外来で経過観察中である。

［考察］

腺性膀胱炎は膀胱粘膜に対する慢性の刺激や炎症で移行

上皮が腺上皮化生を起こしたものであると考えられてお

り，増殖性膀胱炎の一つとして捉えられている。治療は

刺激の原因を取り除くことにあり，経尿道切除や症状が

あるならば炎症の領域の高周波療法を行う。本症例のよ

うに尿管閉塞を伴い再発を繰り返す場合は尿管新吻合や

膀胱全摘＋尿路変更が必要となる場合もある。本症例を

通じて腺性膀胱炎における病理学的所見や治療法につい

て若干の文献的考察を加えて報告する。

３６．腫瘍随伴症候群として著明な低カルシウム血症を認

めた進行胃癌の一例

谷 彰浩（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

谷 彰浩，岡崎 潤，山本加奈子，武原 正典，

影本 開三，岡田 泰行，高岡 慶史，宮本 佳彦，

村山 典聡，田中久美子，藤野 泰輝，香川美和子，

北村 晋志，木村 哲夫，岡本 耕一，木村 雅子，

宮本 弘志，六車 直樹，高山 哲治（徳島大学大学

院医歯薬学研究部消化器内科学分野）

近藤 剛史，安倍 正博（同 血液・内分泌代謝内科

学分野）

岸 和弘（国立病院機構東徳島医療センター）

【症例】６０歳代，女性。【現病歴】平成○○年１２月より

腹痛を主訴に近医受診。上下部消化管内視鏡検査，腹部

CTを受けたが異常は認めなかった。翌年４月より腹水

が出現し，腹水穿刺および PET-CTを施行されるも悪

性所見は認めなかった。そこで，診断目的の腹腔鏡検査

を受けたところ，腹腔内に多数の播種結節を認め，生検

にて低分化型腺癌と診断された。同年９月，原発不明癌

として加療目的に当科に紹介された。当科初診時の主訴

は，腹部膨満感及び口唇のしびれであった。血液検査で

は，Ca値６．０mg/dlと著明に低下しており，ALP値の急

速な上昇（９５００ IU/l）を認めたため，全身骨シンチグ

ラフィーを受けたところ，躯幹骨全体に強い集積を認め

た。以上より，腹膜播種，多発骨転移を認めた原発不明

癌，腫瘍随伴症候群として著明な低 Ca血症の合併と診

断した。【治療経過】Ca製剤の点滴及び内服下に，TC

療法（paclitaxel＋carboplatin）を２コース施行した。開

始後より口唇のしびれは改善傾向にあったが腹部膨満感

は消失せず，TC療法１コース終了後に上部消化管内視

鏡検査が施行された。この際，褪色調の陥凹病変が認め

られ，生検にて低分化型腺癌の所見を認めたため，胃原

発の低分化型腺癌と診断した。現在外来にて胃癌レジメ

ンの化学療法に変更し加療継続中であるが，症状再燃な

く，Vit. D製剤のみで Ca値もコントロールできている。

【考察】本例は著明な低 Ca血症を認めた極めてまれな

進行胃癌症例であり，貴重な症例と考えられ報告する。

３７．当院で経験した後天性血友病 Aの８例の検討

森田 優（徳島県立中央病院医学教育センター）

宇� 憲吾，関本 悦子，柴田 泰伸，重清 俊雄，

尾崎 修治（同 血液内科）

【緒言】血液凝固第Ⅷ因子は内因性経路における必須の

因子であり，遺伝的な第Ⅷ因子の欠損症または活性低下

は血友病 Aとして知られている。一方，第Ⅷ因子に対

する自己抗体の出現により活性が低下し，出血症状を呈

する疾患が後天性血友病 Aである。当院において平成

１８年から平成２７年の間に８例の後天性血友病 Aを経験

したので，その臨床像について報告する。【症例】年齢

の中央値は７６．５（５４～８５）歳，性別は男性２例，女性６

例であった。出血症状は皮下出血７例，血尿２例，筋肉

内出血２例，眼球結膜下出血，創部出血，中枢神経系出

血がそれぞれ１例であった。診断時の第Ⅷ因子活性は中

央値３．７（１．５未満～１６）％と低下しており，第Ⅷ因子

インヒビターは中央値２６．６（０．６～２６２）BU/mlであっ

た。止血治療としては，遺伝子組み換え活性型凝固第Ⅶ

因子製剤が１例，第Ⅷ因子製剤が１例で使用され，有効

であった。第Ⅷ因子インヒビターに対する免疫抑制療法

は全例に対して第１選択が prednisolone（PSL）単独療

法で，５例が有効であった。PSL無効の２例には cyclo-

phosphamideを併用したが，ともに無効であった。無

効例のうち１例は rituximabが有効であった。６例は寛

解を維持，１例は再発，１例は PSLによる治療中に臓

器出血により死亡した。【考察】後天性血友病 Aは重篤

な出血や重症感染症を合併し，生命予後は決して良好と

は言えず，当院での死亡率は１２．５％であった。Rituximab

は免疫抑制療法の第２選択薬として有効性が報告されて

おり，自験例でも有効性を認めた。今後はより有効な治

療法の確立が望まれる。
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３８．小児外傷性膵損傷に対して Letton&Willson法を施

行した１例

吉本 貴則，尾松 卓（徳島県立中央病院医学教育

センター）

森下 敦司，松下 健太，森 勇人，岩橋 衆一，

川下陽一郎，近清 素也，大村 健史，中川 靖士，

井川 浩一，広瀬 敏幸，倉立 真志，八木 淑之

（同 外科）

【はじめに】膵損傷は鈍的外傷全体のうち０．００４～０．６％

と発生頻度が低い。なかでも主膵管損傷を伴う複雑深在

性損傷は�b型損傷と呼ばれ，手術適応となる。膵体尾

部�b型損傷に対する手術方式として一般的なものに膵

体尾部切除や Letton&Willson法を含む膵体尾部消化管

吻合などがある。今回，小児膵損傷に対し Letton&Willson

法を施行した１例を経験したので報告する。

【症例】９歳女児。自宅の階段から転落し腹部を打撲し

た。受傷後近医を受診し，自宅にて経過観察とされてい

たが翌日に発熱，腹痛が出現したため前医受診。血液検

査にて著明な炎症反応の上昇があり，単純 CTにて膵損

傷疑われ当院紹介となった。当院での造影 CTで膵頭部

�b型損傷が疑われ，ERCPにて主膵管の断裂を認めた

ため，同日 Letton&Willson法を施行した。術後経過と

して大きな合併症の出現なく，術後４０日目に退院となっ

た。

【考察】Letton&Willson法は一般的に縫合不全などの

術後合併症の頻度が高いと言われているが，小児におい

ては膵体尾部切除と比較しても術後合併症に差はなく，

残膵組織が多く残るというメリットがあるといわれてい

る。残存膵頭部が小さい場合は患者の長期的な QOL向上

のためにも全身状態が安定していれば Letton&Willson

法は考慮されるべきであると考えられる。

３９．下血および眼症状を契機に診断された完全型ベー

チェット病の一例

田山 貴広（徳島県立中央病院医学教育センター）

林 真也，森 敬子，松本 早代，芳川 敬功，

大塚加奈子，面屋 敏宏，高橋 幸志，北添 健一，

鈴木 康宏，中本 次郎，青木 秀俊，矢野 充保

（同 消化器内科）

武田 美佐，木下 導代（同 眼科）

工藤 英治，佐竹 宜法（同 病理診断科）

【患者】５７歳 男性【主訴】下血【既往歴】２７歳 胆嚢

結石摘出術 ２７歳 気胸 ４５歳 原田氏病 ５０歳 下血

５２歳 回盲部潰瘍（NSAIDs潰瘍）【嗜好歴】喫煙：２０

本／日（２年前禁煙）飲酒：水割り１杯／ビール３５０ml×

１本／日【現病歴】近医にて高血圧，高尿酸血症，高脂

血症で加療中。２０１X年１０月暗赤色の下血あり ERに紹

介された。【現症】血圧８４／６０mmHg 脈拍９０回／分 整

結膜 貧血軽度 黄疸なし 腹部：平坦，軟，腸雑音正

常，下腹部に軽度圧痛あり，反跳痛なし 下腿浮腫なし

【経過】入院後上部消化管内視鏡検査上は明らかな出血

源みられず。下部消化管内視鏡検査にて終末回腸に潰瘍

がみられ出血源と考えた。絶食，点滴加療にて下血消失。

２０１３年に（抜歯後ロキソニン，ボルタレン１０日間使用）

にも同様の下血の既往があり，NSAIDs潰瘍と診断され

ていた。さらに２０年位前に難治性口内炎のため精査され

たが診断はつかなかった。現在も口内炎ができやすい。

今回，眼科的には両眼にごく軽度の虹彩炎を認めるも活

動性炎症所見はなかった。しかし，その４日後から突然

羞明，充血，眼痛，霧視が出現し再度精査したところ，

左虹彩炎を起こしていた。右眼は前回と著変なし。今回

ベーチェット病を強く疑い HLA検査施行し A２６検出し

た。さらに点滴の針挿入部の異常発赤などもあり皮膚所

見ありと診断。今回の回盲部潰瘍，聴取により陰部潰瘍，

関節痛なども判明し，完全型ベーチェット病に合致する

と思われた。

４０．C型肝炎に対するダクラタスビル／アスナプレビル

併用療法の治療成績と不成功例の検討

曽我部洋平（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

田中 貴大，谷口 達哉，山本 聖子，寺前 智史，

田中 宏典，友成 哲，宮本 弘志，六車 直樹，

高山 哲治（同 消化器内科）

【目的】C型肝炎に対するダクラタスビル（DCV）／アス

ナプレビル（ASV）併用療法は忍容性が高いが，HCV

の薬剤耐性により次治療に対する抵抗性が懸念されてい

る。そこで今回当科における DCV/ASV併用療法の治

療成績について検討した。【方法】２０１４年９月から２０１５

年１０月までに当科で DCV/ASV併用療法を導入した C

型肝炎／肝硬変７７例を検討した。平均年齢は６９．９歳（４１～

８３），男性３４例，女性４３例，前治療歴は初回４０例，再燃

１８例，無効１９例。背景肝は慢性肝炎４４例，肝硬変３３例，

７８



肝癌治療歴ありは１９例，HCV-RNAは平均６．０（±０．８）

logIU/ml，血小板は１３．７万（±６．７）／μl，ASTは４９．２（±

３４．５）U/l，ALTは５６．１（±３６．０）U/lであった。【結

果】治療１週間後の HCV-RNAの平均低下量は‐４．２

logIU/mlであり，４週後は全例，検出感度以下まで低

下した。治療中止は４例認め，その内１例はブレイクス

ルーであった。AST及び ALTの治療前と投与４週後

の差を比較すると ASTは有意に低下した（P＝０．０３）

が ALTでは差は認めなかった。なお治療終了後 SVR２４

は８１．０％（１７／２１）であった。【考察】治療前に薬剤耐性

変異のない症例では治療効果が期待できることが示唆さ

れた。SVRを達成しなかった症例はそれぞれ薬剤耐性

変異を２０％有する症例と不明である症例であり，ブレイ

クスルーをきたした症例は前治療にシメプレビルを用い

た３剤併用療法を行っており，D１６８V変異をきたして

いた。【結語】C型肝炎に対して DCV/ASV併用療法は

忍容性が高く有効な治療として期待できるが，薬剤耐性

変異を認める症例では治療待機も考慮すべきと考えられ

た。
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