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わが国における人工臓器に関わる研究は，人工腎臓，

人工心肺装置，人工弁，人工血管，体外設置型補助人工

心臓，植込み型補助人工心臓，アフェレシス，人工膵臓，

人工関節，ペースメーカーなどが行われており，最近は

介護ロボット開発にも注目されております。現在の医療

にとって今や人工臓器なしでは考えられないほどの発展

を遂げ，理想的な人工臓器を目指した取り組みがなされ

ています。今回の企画はこの人工臓器というものを会員

の方々に理解して頂き，さらに最近の進歩を学習して頂

く事を目的といたしております。

人工臓器で最も進歩しているのは人工腎臓であり，そ

の歴史と現状および将来の展望について水口先生に解説

して頂きます。人工肺は最近最も発達し，成績がよく

なっている分野ですので，その解説と将来性について大

藤先生に講演頂きます。人工膵臓も最近めざましく発達

した分野であり，１型糖尿病の治療そのものに変革をも

たらしておりますので，その現状のご講演を黒田先生に

して頂きます。最後に介護ロボットの必要性と現状につ

いて Dr. Locsin に発表して頂き，皆さんに人工臓器の現

状と将来の展望を理解頂ければと考えております。

特 集 人工臓器の最近の進歩とケアリング

【巻頭言】

谷 岡 哲 也（徳島大学大学院医歯薬学研究部看護管理学分野）

土 井 俊 夫（徳島大学大学院医歯薬学研究部腎臓内科学分野）
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１．人工腎臓の黎明期

人工腎臓の歴史は意外に長く，動物実験モデルとして

報告されたのは１９１２年の Abel の報告に遡る１）。Johns

Hopkins 大学の Abel はコロジオンのチューブを透析膜

とした人工腎臓を作製し，ウサギを用いて２時間の血液

透析を行い実験に成功している。その時に用いられた透

析液は０．６％の食塩液，抗凝固剤はヒルジンであった。

その後１９３０年代に入り，ヘパリンの生成・純化ならび

に新しい透析膜としてのセロファン膜の登場により，長

時間の体外循環と大面積の透析膜の使用が可能となり，

人工腎臓システムは大きな進歩を遂げた。オランダの

Kolff は２０m のセロファンチューブを円筒に巻きつけた

膜面積２m２のドラム型の透析器を透析液槽内で回転さ

せ，セロファンチューブ内の血液と透析液を接触させる

回転ドラム型人工腎を考案した（図１）。Kolff らはこの

装置を用いて臨床研究を重ね，１９４５年９月に胆嚢炎のた

め急性腎不全となった６７歳の女性に，１１時間半の血液透

析を行い世界で初めて救命に成功している２）。その後，

人工腎臓が臨床使用可能なものであるとの認識が強まり，

多くの研究成果が発表されるようになった。特に急性腎

不全や薬物中毒領域での有効性は広く認められ，１９５０年

に勃発した朝鮮戦争での急性腎不全による死亡率は第一

次世界大戦時の９２％より５０％に低下した。

１９６０年にはノルウエーの Kiil は３枚のポリプロピレン

の板の間にセロファン膜を挟み込む Kiil 型人工腎を考

案した３）。この装置は血液ポンプが不要であり，ディス

ポーサブルとなるセロファン膜が安価であることなどか

ら人工腎臓の普及に貢献した。また時を同じくして

Quinton ならびに Scribner らにより留置動静脈短絡カ

ニューレ（indwelling arterio-venous cannula，外シャン

ト）が発表された４）。この発明により人工腎臓と人体と

の脱着が容易となることにより，急性期のみならず慢性

腎不全患者に対する維持透析が可能となり，生命維持に

止まらず社会復帰にも貢献できるようになった。その

後，１９６６年には Brescia ならびに Cimino により内シャ

ントが考案されるとともに５），１９６０年後期には現在使用

されているようなディスポーサブルなダイアライザが工

業生産されるようになり，現在の状況に近い透析療法の

体裁となってきた。

日本でも１９６５年頃より慢性腎不全に対する長期透析が

行われるようになり，１９６７年１１月には透析療法は保健医

療の適応となった。このことにより慢性腎不全に対する

維持透析療法は普及するに至り，１９６８年５月１８日には第

１回人工透析研究会が開催された。普及したとはいえ当

時の状況は日本の人工腎臓の台数：１０５台，透析患者数：

２１５名であった。治療費が健康保険で支払われるように

なったとはいえ，更生医療の適応ではなく高額の費用を

要したこと，人工腎臓の技術は発展途上であったためい

つ死亡しても不思議でないとの状況のもと，自殺者も少

なくなかった。

特 集：人工臓器の最近の進歩とケアリング

人工腎臓の最近の進歩

水 口 潤
社会医療法人川島会川島病院

（平成２９年１２月１日受付）（平成２９年１２月４日受理）

図１．Kolff の回転ドラム型人工腎（レプリカ）
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２．人工腎臓の普及と発展

透析療法は１９７２年に更生医療の対象となり，医療費の

自己負担が免除されたことから急速に患者数が増加した。

これらの医療状況を背景にダイアライザ，供給装置，各

種のモニターなど周辺機器の改良が進められるとともに

血液濾過，血症交換，血液吸着などの新しい技術も導入

された。１９７０年後半になると，ダイアライザに関しては，

セルロース膜の補体活性化に端を発した透析膜の生体適

合性が議論されるようになった。これらの問題点を解決

し良質な透析医療を提供するために，１９８０年代に入ると

新しく合成高分子膜の開発が開始され，その素材や溶質

除去特性の多様化ならびに高性能化が進んだ。それに伴

い，モニターなど周辺機器は高性能化したダイアライザ

を使用する必要性より限外濾過量制御装置を備えたもの

が開発され普及しはじめた。一方，透析液における新た

な問題として，透析膜の高性能化，細孔径の増大に伴い

透析液が血液内に逆流する現象（back filtration）が問題

となり，透析液のエンドトキシン（ET）を除去する必

要性など水質管理が議論されるようになった。本邦にお

いては１９９５年に日本透析医学会において清浄度基準が提

示され６），その後のハイパフォーマンス膜透析器とオン

ライン HDF 療法の普及と相まって清浄度基準の改定が

１９９８年，２００５年に行われた。

３．透析医療の現況

透析療法が保健医療の適応となった１９６７年以来，日本

の透析医学・医療はこの５０年間ほどの間に著しい発展を

遂げ，世界一の透析人口比率を有しその治療成績は国際

的にみても最高のレベルに達しているということができ

る。２０１６年１２月末現在，本邦の透析患者数は３２９，６０９人，

腹膜透析患者数は９，０２１人と報告されている７）。本邦の

血液透析患者の年間粗死亡率は世界でもっとも低いこと

が報告されているが８），その治療成績は恵まれた医療制

度，社会保障制度を基盤とし，透析専門医を中心とした

看護師や臨床工学士などによるチーム医療と，高度の透

析技術に支えられてきた。血液透析は透析施設へ行けば，

安定した透析条件を多く患者に提供可能なセントラル透

析液供給システムのもと，看護師や臨床工学士といった

トレーニングを受けた医療スタッフによりすべてが行わ

れる。５０年以上の実績があり，現在，血液透析に要する

医療費は医療保険点数で定められ，この費用は医療保険

や医療費助成制度，あるいは自治体の援助により支払わ

れる。本人の負担額が最小に抑えられ血液透析を受けら

れる制度であり，この制度は６５歳以上の高齢者に対して

も適応されている。したがって日本では年齢を問わず，

希望すれば誰でも高水準の血液透析を受けられる恵まれ

た医療環境にある。

現在の大きな問題点は長期透析に伴う合併症，患者の

高齢化と糖尿病患者の増加である。このような症例では

合併症が多く ADL の低下をきたしていることが多いこ

とから，入院や介護の必要性の高いことも医療上の大き

な問題である。しかし入院透析が可能な施設の増設は不

可能であり，福祉施設や老人保健施設などでの受け入れ

と，透析施設と入所施設あるいは自宅との間の送迎など

の対策を考えなければならない。この問題解決には社会

資源を活用した在宅支援，介護の必要性はもちろんであ

るが，今後は終末期の問題も避けては通れない状況と

なっている。

４．人工腎臓の最近の進歩

近年，血液透析に関しては患者のニーズに対応し，さ

まざまな治療のバリエーションが存在している。なかで

も基本は週３回の４時間透析（血液透析：HD，血液透

析濾過：HDF）であり，大部分の患者さんが受けてい

るこの治療法を充実させることが，わが国の治療成績の

向上のために重要であると考える。透析療法の３本柱は

バスキュラーアクセス，ダイアライザ，透析液であり，

これらに加え現在の血液浄化療法のみでは効果が不十分

である高血圧，貧血，高 P 血症，副甲状腺機能亢進症

などに対する薬物療法が必要となる。治療成績の向上の

ためには，それぞれのクオリティを向上させることが重

要である。平成２４年の診療報酬の改定ではオンライン

HDF が「慢性維持透析濾過（複雑なもの）」として新設

され，その後オンライン HDF 症例数は大きく増加して

いる。長期透析に伴う合併症には大分子量物質が関与し

ていると考えられ，HDF 療法はそれらの除去に対し有

用な治療法として期待されている。世界で最も厳しいわ

が国での水質基準のもと，オンライン HDF 療法は最大

限の溶質除去をもたらす可能性のある治療法であり，現

存する血液浄化療法のなかでは最大の治療効果を発揮す

ることが期待できる。わが国では前希釈オンライン HDF

が主流であるが，この治療法に関するエビデンスは乏し

く，今後，症例の集積により日本発のエビデンスが生ま

水 口 潤２００



れることを期待したい。

１）HDF の普及

小分子量物質の除去効率に優れている HD と中分子量

物質から大分子量物質の除去効率に優れた血液濾過

（HF）を組み合わせ，小分子量物質から大分子量物質

までバランスの良い溶質除去を行えるよう考案されたの

が HDF である１）。HDF は日本透析医学会の２０１６年末統

計調査では全国透析患者３２９，６０９人のうち７２，９５９人

（２４．４％）に施行され７），長期透析患者が抱える多くの

問題を解決できる可能性を有す有効な手段と考えられて

いる。HDF は HD では除去し難い低分子蛋白領域の物

質の除去効率を改善する優れた治療法であり，HD では

治療困難な多くの臨床症状を改善し，生命予後ならびに

QOL の向上・改善を目的として取り組まれている。

HDF にはさまざまな症状の改善が報告され，短期的な

効果には，透析アミロイド症による骨・関節痛，皮膚掻

痒症，皮膚乾燥症，色素沈着，イライラ感，不眠，食欲

不振，レストレスレッグ症候群，末梢神経障害，腎性貧

血，尿毒症性心膜炎などの改善がある。一方，長期的な

臨床効果の可能性が検討されているものには，透析アミ

ロイドーシス進行の抑制，発症の遅延，栄養指標の改善，

免疫能改善に伴う感染症罹患率の低下，動脈硬化進行の

抑制，尿毒症性心筋症の抑制など低分子量蛋白領域の尿

毒素の蓄積が原因と考えられる病態がある。

保険請求が可能なオンライン HDF を実施するには透

析液の清浄化，認可された透析装置の使用などの条件を

満たす必要がある。まず必要なのは透析液の清浄化であ

る。従来の HD の水質浄化レベルでは不十分であり，透

析液が直接体内に入ることを考えれば，医薬品企業が製

造している注射剤と同等の品質が要求される。オンライ

ン HDF 実施に向け，透析液の浄化装置と清浄化された

水質を維持管理するシステムを各施設において構築しな

ければならない。現在，オンライン HDF が可能な透析

装置が認可され４社から提供されている。それぞれの

メーカーの指示に従って検査，管理を行い，治療システ

ムの安全をはからなければならない。

① 後希釈 HDF

まず HDF フィルターにより過剰水分と補充液分を限

外濾過し，濃縮された血液に補充液を注入する方法であ

る。濾過量は血液流量に大きく依存することから血液流

量２５０～３００mL/min，４時間の治療時間では２０L 程度が

上限である。この方法では溶質濃度が高い状態で拡散や

濾過が行われるため，溶質除去効率は良好である。しか

し限外濾過量が多くなるにしたがい，HDF フィルター

表面での蛋白や血液成分の濃縮をきたすため，透水性の

良い膜を使用しても血液凝固や目詰まりによる除去性能

の低下をきたしやすい。また分子量の大きい物質ほど，

また濾過速度の高い物質ほど HDF フィルター表面での

濃縮効果は大きく，濾過量を多くしようとすると除去対

象である中・大分子量物質とアルブミンとの分離は悪く

なる。大分子量物質を積極的に除去するためには，ある

程度のアルブミン損失を許容せざるを得ない。しかし後

希釈 HDF では血液濃縮により膜表面でのアルブミン濃

度の上昇が高度であることから，蛋白透過型 HDF フィ

ルターを使用した場合には，大量のアルブミン損失をき

たす可能性があり注意が必要である。

② 前希釈 HDF

血液が HDF フィルターに流入する手前で補充液を注

入し，希釈された血液に対し大量の限外濾過をかけ，溶

質を過剰水分と補充液分とともに除去する方法である。

HDF フィルター内では補充液の注入により見かけの血

液流量は増加しているが，血液の希釈により溶質濃度は

低下し拡散による物質移動は低下する。さらに血液が希

釈されているため濾過による溶質の除去効率も低下し，

同量の中・大分子量物質の除去を行うのに必要な補充液

量は，治療条件により異なるが後希釈法の数倍量を必要

とする。しかし血液希釈により濾過膜表面での蛋白の濃

縮は軽度となり，HDF フィルターの性能低下の原因と

なるタンパク質などによる目詰まりをきたしにくく，

中・大分子量物質の除去性能低下を軽減することができ

る。また大分子量物質を積極的に除去するためにはある

程度のアルブミン損失を許容せざるを得ないが，前希釈

HDF では血液希釈により膜表面での濃縮が軽度である

ことからアルブミン損失を軽減できる。したがって除去

対象物質である中・大分子量物質とアルブミンとの分離

は後希釈法 HDF に比較し良好であると考えられる。

③ on-line HDF

HDF において輸液製剤として供給される補充液を使

用する代わりに，ET 捕捉フィルター（Endotoxin reten-

tive filter : ETRF）を使用し，オンライン調製された透

析液を補充液として使用する治療法である（図２）。広義

には push/pull HDF やダイアライザ内での内部濾過（順
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濾過および逆濾過）を促進する方法など，透析液を補充

液として使用する治療法のすべてが含まれる。HF なら

びに HDF は大量液置換の方向へ進みつつあるが，治療

用補充液は高価であり大量使用では手数もかかるため，

透析液から補充液をオンライン調製する方法としてオン

ラインシステムが考案された。透析液の調製方法の違い

により，個人用とセントラルシステムの on-line HDF が

あるが，日本では水処理，浄化技術の進歩によりセント

ラルシステムの on-line HDF が普及している。

④ on-line HDF における水質管理

on-line HDF では high flux な HDF フィルターを介し

て大量の透析液が血液内に入るため，オンライン調製し

て得られた補充液の ET 濃度や細菌数などの水質管理が

最も重要である。透析液清浄化の必要性については，１９８０

年代よりヨーロッパを中心として論議されてきた。わが

国においても１９９５年に日本透析医学会において清浄度基

準が示され６），その後の透析膜の高性能化とオンライン

HDF 療法の普及に伴い清浄度基準の改定が１９９８年，２００５

年に行われた。諸外国では細菌検出に重きを置いた水質

基準が示されていたのに対し，それまでのわが国におけ

る基準は ET のみに限られ，細菌数に関しては明確な基

準が示されていなかった。しかし国際標準化機構（Inter-

national Organization for Standardization，ISO）によ

り細菌数を重視した透析液水質基準が示され，わが国に

おいても２００８年には ISO に合致した新たな基準が作成

された９）（表１）。

on-line HDFを行うためには，オンライン補充液の水質

を担保するため，オンライン HDF 用として認可された

透析装置に入る透析液の水質は，日本透析医学会で制定

された「オンライン補充液の水質基準に関する要求事

項」における「標準透析液」に適合することが必要であ

る。

２）血液浄化器の進歩

血液浄化器をはじめとする透析関連技術は着実に進歩

しており，患者病態におよぼす影響も少しずつ変化して

いる。日本透析医学会では，１９９６年にはじめて血液浄化

器の機能分類を策定し１０），その後，血液浄化器の進歩と

ともに１９９９年，２００５年と２０１３年の３回見直しが行われた。

図２．on-line HDF 前希釈法と後希釈法

表１．透析液水質基準２００８

１．透析用水
細菌数１００CFU/mL 未満，ET０．０５０EU/mL 未満

２．標準透析液（standard dialysis fluid）
細菌数１００CFU/mL 未満，ET０．０５０EU/mL 未満

３．超純粋透析液（ultra-pure dialysis fluid）
細菌数０．１CFU/mL 未満，ET ０．００１EU/mL 未満（測定感
度未満）

４．透析液由来オンライン調整透析液（オンライン補充液，online
prepared subsBtuBon fluid）

無菌かつ無発熱物質（無エンドトキシン）
細菌数１０‐６／CFU/mL 未満，ET０．００１EU/mL 未満（測定感
度未満）
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機能分類の目的は，①個々の患者に対し適正な治療法が

選択され，②個々の治療法に適した血液浄化器が使用さ

れることにある。血液浄化器（中空糸型）の機能分類

２０１３１１）では I 型，II 型血液透析器に関して，機能分類２００５

においては β２‐ミクログロブリン（β２MG）のクリアラン

ス１０mL/min を境界値として分類されていたが，臨床現

場ではいわゆる super high-flux膜の使用が一般的となっ

た現状より７０mL/minが境界値となった。さらに�型，�
型血液透析器に関して，蛋白非透過／低透過型（a 型）

と蛋白透過型（b 型）に細分類することとし，アルブミ

ンふるい係数（SC）値０．０３を境界値とした（表２）。こ

の背景には，従来 透析膜はアルブミンの分離を目標と

したシャープな分画分離特性が開発目標となっていたが，

今日ではアルブミン近傍もしくはアルブミンに吸着した

尿毒素を除去することによって病態が改善するとの考え

方から，一部の患者にはブロードな分画分離特性をもつ

透析膜の有用性が重んじられたことによる。S 型血液透

析器は特別な機能をもつものと定義され，具体的には生

体適合性に優れる，吸着によって溶質除去できる，抗炎

症性，抗酸化性を有するなど，従来の溶質除去能（尿素，

β２MG のクリアランス）と異なる分類として新設された。

これらの変更は，実際の臨床における使用状況を考慮し

たことによる。

３）バイオ人工腎臓

バイオ人工腎臓の研究は，１９８７年に米国の Brown 大

学の Aebischer らにより中空糸膜と尿細管上皮細胞，

細胞外マトリックスを用いて開始された１２，１３）が，１９８９年

に中断している。１９９５年に Humes らは Aebischer らと

同様の中空糸膜，近位尿細管上皮細胞，細胞外マトリッ

クスを用いてバイオ人工腎臓の研究を行い，１９９９年には

腎不全犬１４），そして２００１年には急性腎不全患者に使用し

ている１５）。

本邦では１９９５年頃より斎藤らがバイオ人工尿細管ディ

表２．血液浄化器（中空糸型）の機能分類２０１３
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バイス（BTD）の研究を開始し，片腎摘出を余儀なく

された患者の摘出腎の健常皮質部から近位尿細管上皮を

単離し膜面積０．８m２の大型中空糸モジュールに播種し，

中空糸内面に単層の尿細管上皮層を形成させることに成

功した。このモジュールを評価するために両腎摘出４８時

間後に lipopolysaccharide（LPS）を致死量静注した約

４０kg の牡ヤギを，①無治療群，②持続血液濾過で得ら

れた濾過液を近位尿細管上皮細胞が生着していない

BTD の中空糸内腔に，ヤギの血液を中空糸外側に灌流

した群（Sham-BTD 群），③同様の方法で近位尿細管上

皮細胞の生着した BTD を使用する群（BTD 群），それ

ぞれ８頭の治療を行った（図３）。持続濾過と BTD 治

療は各２４時間を施行した。その結果，無治療群は LPS

静注開始後約６時間で死亡し，Sham-BTD 群は平均９．４

時間，そして BTD 群は平均２５．３時間と，他の２群に対

し有意に長く生存した１６）（図４）。

図４．ヤギを用いたバイオ人工尿細管ディバイスの評価

図３．ヤギを用いた持続濾過とバイオ人工尿細管ディバイス
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５．おわりに

わが国における人工腎臓は，国民皆保険制度による経

済的基盤により，希望すればすべての慢性腎不全患者が

透析医療を受けられる環境のもと，すぐれた科学技術と

生産技術に支えられ発展・進歩した。しかし人工腎臓の

性能がいくら向上しても，生体腎が１週間に１６８時間（２４

時間×７日）かけて行っている血液浄化を１２時間（４時

間×３日）で代行することは不可能である。将来，期待

されているシステムとしては装着型人工腎や連続透析で

あるが，技術的な問題や保健医療制度上の問題から，現

時点では実現困難な状況にある。臨床使用されている唯

一の持続治療として連続携行式腹膜透析（continuous

ambulatory peritoneal dialysis ; CAPD）があるが低効率

であり，腹膜劣化の問題より長期の単独治療は困難であ

る。人工腎臓のさらなる発展のためには，拡散や濾過に

依存しない血液浄化システムなど，他分野の技術を取り

入れた革新が望まれる。
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Recent progress in artificial kidneys

Jun Minakuchi

Kawashima Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Since１９６７when dialysis therapy has become indication for healthcare, Japan’s dialysis medi-

cine and medical care has made remarkable progress in the last ５０ years, and its treatment

outcome is internationally the highest level. As of the end of December２０１６, the number of

dialysis patients in Japan is３２９，６０９and the number of peritoneal dialysis patients is reported to be

９，０２１. In recent years, in response to the needs of patients for hemodialysis, various treatment

variations exist. Hemodialysis（HD）is excellent in removal efficiency of small molecular weight

substances, and hemofiltration（HF）is excellent in removal efficiency of large molecular weight

substances. A combination of HD and HF is HDF, which is enable balanced solute removal from

small molecular weight substances to large molecular weight substances. HDF was performed in

７２，９５９（２４．４％）of３２９，６０９nationwide dialysis patients in the statistical survey of the end of２０１６

by the Japanese Society of Dialysis Therapy, and is considered to an effective method for many

problems of long-term dialysis patients. Dialysis related technologies, including dialyzer and

hemodiafilter, are progressing steadily. Today the usefulness of dialysis membranes with broad

fractionation characteristics is important for some patients because of the idea that the improve-

ment of disease condition by removing uremic toxins binding to albumin or uremic toxins near

albumin. Although an artificial kidney had great clinical results, the artificial kidney has only a

filtration function, but has no hormone secretion ability or reabsorption function like a human

kidney.

Bioartificial kidneys using renal tubular cells and regenerative medicine have also been

attempted, but human kidneys are complex organs, and it is considered that it will take more time

to put them into practical use.

Key words : artificial kidney, hemodialysis : HD, hemodiafiltration : HDF, Bioartificial kidney
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体外式膜型人工肺（extracorporeal membrane oxyge-

nation : ECMO）は，体外循環を用いて血液の酸素化と

二酸化炭素の除去を行い，動脈または静脈に返血する心

肺補助装置である。ECMO は，新生児・小児の呼吸不

全に対して使用され始め，その後，重症心不全や致死的

不整脈など循環不全への使用が増加した。２００９年には，

H１N１インフルエンザパンデミックによる重症呼吸不全

への有用性が報告され，ECMO 施行数は増加傾向にあ

る。ECMO 施行増加の背景には，長期使用に耐えうる

血液ポンプや膜型人工肺の改良および ECMO 管理技術

の向上がある。ECMO の管理では，緊急性の高さや致

死的合併症の可能性を考慮すると，専門のトレーニング

を受けた医師，看護師，臨床工学士によるチーム医療の

実践が重要である。本稿では，ECMO の呼吸循環生理，

モニタリングや合併症予防など ECMO 管理の要点につ

いて解説する。

はじめに

体外式膜型人工肺（Extracorporeal Membrane Oxyge-

nation : ECMO）は，体外循環を用いて血液の酸素化と

二酸化炭素の除去を行い，動脈または静脈に返血する心

肺補助装置である。ECMO は従来の治療に抵抗性の重

症呼吸不全または重症心不全患者に使用される。重症呼

吸不全を対象とした ECMO は，respiratory ECMO もし

くは ECLA : Extracorporeal Lung Assist と呼ばれ，主に

静脈脱血・静脈送血 ECMO : Veno-venous ECMO（VV

ECMO）で行われる。また二酸化炭素（CO２）の除去を

主に行うものは体外式 CO２除去（Extracorporeal CO２Re-

moval : ECCO２R）と呼ばれる。ECCO２R には，静脈脱

血・静脈送血で行われるもの（VV ECCO２R）と動脈と静

脈の圧格差を利用して行われる Arterio-venous ECCO２R

（AV ECCO２R），いわゆる pumpless ECLA（pECLA）

がある。一方，重症循環不全患者を対象とするものを car-

diac ECMO と呼び，静脈脱血・動脈送血 ECMO : Veno-

arterial ECMO（VA ECMO）で行われる。また，心肺

蘇生手段として用いられる場合はExtracorporeal Cardio-

Pulmonary Resuscitation : ECPR とも呼ばれている。ま

た，ECMO などの体外循環装置を用いた長期間の生命

補助法を ECLS（Extracorporeal Life Support）と総称

する（表１）。

ちなみに，本邦では「重症呼吸不全や心不全に対する

人工肺とポンプを用いた簡易的心肺補助装置」に対して，

最もよく用いられる用語として，PCPS : Percutaneous

Cardiopulmonary Support があり，用語の混乱を招いて

いる。PCPS の定義としては，「遠心ポンプと膜型人工

肺を用いた閉鎖回路の人工心肺装置により，大腿動静脈

経由で心肺補助を行うもの」とされており，AV ECMO

に相当する用語である。ただし，PCPS の名称が使用さ

れるのは，日本や韓国など一部のアジア諸国のみであり，

少なくとも欧米の学術誌において PCPS という名称は使

用されていない。

ECMO は，従来の治療に抵抗性のある重篤な心不全

や呼吸不全の管理において，強力な心肺補助効果を発揮

することに疑いの余地はないが，臨床使用に関するエビ

デンスは十分ではない。ECMO の適応疾患，入院期間

や死亡率など実質的な患者予後への有効性，多額の医療

費や労力に値する効果の有無など，未だ不明瞭な部分も

多い。

本稿では，ECMO の基本的なシステムや構造，心肺
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補助の呼吸循環生理，モニタリングや合併症予防など

ECMO 管理上の注意点に関して解説したい。

ECMOの歴史と臨床使用でのエビデンス

ECMO が重症患者の心肺補助法として使用されるよ

うになったのは１９７０年代頃からで，主に新生児・小児の

呼吸不全に対し使用されてきた。１９７２年に，成人への

ECMO 治療としては最初の成功例が報告された１）。そ

の後，成人呼吸不全症例へも適応は拡大したが，治療成

績は芳しくなかった。１９７９年に，成人 ARDS（acute

respiratory distress syndrome）患者を対象とした多施

設ランダム化比較試験（Randomized Controlled Trial :

RCT）が行われたが，ECMO による生存率の改善は示

されなかった（生存率９．５％，対照群８．３％）２）。当時は，

現在の respiratory ECMO の主流である VV ECMO で

はなく VA ECMO で行われていたこと，ECMO や人工

呼吸管理の未熟さ，ECMO 導入前までに１０日間近く人

工呼吸管理されていたこと，出血や回路内での血球破壊

により多くの輸血を必要としたこと，など管理上の問題

も多く，生存率は極端に低かった。１９８０年代では，重症

呼吸不全患者において，人工呼吸管理による肺の圧損傷

の概念（ventilator-induced lung injury : VILI）が提唱

された。肺の圧損傷を避けるべく，人工呼吸器の圧設定

を下げて管理する，「Lung Rest 設定」が良いと考えられ

るようになった。１９８６年に発表された，Lung Rest 設定

にECCO２Rを組み合わせた呼吸管理（low frequency posi-

tive pressure ventilation with extracorporeal CO２ remo-

val : LFPPV ECCO２R）の有効性を調査した単施設後ろ向

き観察研究３）において，重症呼吸不全患者の予後が４９％

まで改善したことを受けて，１９９４年には再度，成人

ARDS 患者を対象に，LFPPV ECCO２R を用いた respira-

tory ECMOの有用性を評価する単施設RCTが行われた４）。

ただし，退院時生存率は３３％で対照群の４２％と有意差は

なく，次第に成人呼吸不全症例への respiratory ECMO

は使用されなくなった。

一方，cardiac ECMO に関しては，１９８０年頃から重症

心不全や致死的不整脈などの循環不全に対する心ポンプ

機能の補助を目的に使用されるようになり，２０００年頃か

らは心肺停止症例に対する蘇生手段（ECPR）としての

使用も増加した。Cardiac ECMO の適応は，他に代替手

段のない重篤な循環不全症例であることから，RCT は

ほとんど存在せず，単施設での観察研究が主体である。

cardiac ECMO 導入症例での生存退院率は，心臓外科術

表１ 補助循環として使用される体外循環法
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後症例で２４～５９％，ショック症例で２４～３７％，急性心筋

梗塞症例で３３～７６％，心筋炎症例で６１～７３％），肺塞栓

症例で６２～８３％であり，心肺蘇生に使用される ECPR

の生存退院率は，２５～３３％程度となっている５）。

一旦は有効性が否定された respiratory ECMO である

が，幾つかの観察研究において生存退院率の改善を認め

たこともあり，２０００年代に入ると，再度 RCT で評価し

ようとする機運が高まった。その先駆けとなったの

が，２００９年に発表された成人 ARDS に対する ECMO の

有用性を報告した多施設共同RCTであるCESAR trialで

ある６）。英国のECMOセンターであるGlenfield Hospital

を中心に，進歩した ECMO システムを用いて，ECMO

スペシャリストによる管理と ARDS 患者に対する肺保

護戦略に即した適切な人工呼吸管理を行うことで，６ヵ

月後の重度機能障害のない生存率は，ECMO 群６３％，対

照群４７％と有意に ECMO群で良好であった（相対リスク

０．６９，９５％信頼区間０．０５～０．９７，p＝．０３）。同じく２００９

年の H１N１インフルエンザパンデミック時の respiratory

ECMO の有効性を調査した研究においても，ICU 退室

率７１％，死亡率２１％と従来の respiratory ECMO と比較

して良好な成績を収めている７）。ELSO : Extracorporeal

Life Support Organizationの統計によると，２００９年の

H１N１インフルエンザパンデミックを契機に，respiratory

ECMO の施行件数は飛躍的に増加しており，またその

後の成人の重症呼吸不全患者へのrespiratory ECMOの使

用成績を調査したいくつかの研究でも，生存退院率は概

ね７０％を超えており，respiratory ECMOの有用性を示す

ものとなっている８）。

ECMOの技術的な進歩：

ECMO 施行症例の増加や治療成績向上の背景には，

長期使用に耐えうる血液ポンプや膜型人工肺の性能の向

上およびヘパリンコーティング回路など ECMO 機材の

質的向上は欠かせない。ECMO の循環回路は，脱血カ

ニューレ，脱血回路，血液ポンプ，人工肺，送血回路，

送血カニューレから構成される（図１）。VA ECMO お

よび VV ECMO における回路図を図２に示す。

図１ ECMO の回路図
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ECMO に使用される血液ポンプは，ポンプヘッド部

の軸部を点で支える点支持軸受の遠心ポンプが主流であ

る。従来のボールベアリングを用いた遠心ポンプでは，

回転軸部での熱の発生による溶血や回転軸周囲の淀みに

よる血栓形成，さらにベアリング部に血液が浸潤すると

発熱し血液変性の原因となるため，長期使用には向かな

い。一方，点支持軸受では，軸部の熱を血液が奪う形で

過熱を抑制し長期使用を可能としている。

膜型人工肺は，直径０．１mm 程の中空糸のガス交換膜

を数千本束ねた構造になっている。ガス交換膜と血液の

接触面積は１～３m２にも及ぶ。中空糸内部を酸素と空

気の混合ガスが流れ，中空糸の外側を血液が環流するこ

とで，血液相とガス相のガス分圧較差（圧力勾配）が生

じることで，ガス交換が行われる（図３）。膜型肺の素

材及び構造は，従来は多孔質ポリプロピレン製の膜型肺

で，ポリプロピレンの持つ疎水性と血液の表面張力によ

り，血液の漏出を防ぐというものであった。ただし，長

期使用では徐々に膜の疎水性が損なわれ，血漿リークが

問題となっていた。近年では，ポリメチルペンテン素材

の非対称構造多孔質膜となり，構造の安定化が図られ，

長期使用においてもより血漿リークはほとんど起こらな

くなっている（図３）。

送血および脱血回路は，ヘパリンコーティング技術の

改良により，血栓形成の抑制効果が向上し，ECMO の

臨床使用成績の向上に大きく貢献している。ヘパリン

コーティング技術には，イオン結合法と共有結合法があ

る。イオン結合法は，ヘパリンがマイナスに荷電するこ

とから，基剤表面を陽イオン化処理することでヘパリン

を結合させる。イオン結合はコーティング層が厚く，徐々

にヘパリンが溶け出すことで強い抗血栓作用を発現し，

比較的低コストで処理が可能である。一方で結合力が弱

く長期の抗血栓作用は期待できない。一方，共有結合法

は，ヘパリン分子のカルボキシル基，水酸基，アミノ基

を利用して基材表面に付着させるため，結合力が強く，

長期に亘り抗血栓作用が維持される。ただし，製造コス

トは高い欠点がある。

その他，膜型肺や血液ポンプ，コンソールの小型化に

より，特に搬送用 ECMO の進歩は顕著である。また，

圧モニタリングは，脱血圧，人工肺前後圧を測定するこ

とで，回路トラブルを未然に防ぐ工夫がなされている。

脱血側酸素飽和度，フローメーター，温度センサーなど

の簡素化も進んでいる。

ECMO管理中の合併症

ECMO 管理中の合併症を未然に防ぐことは，患者の

予後にも繋がる非常に重要な要素となる。ECMO 管理

中の合併症では，機械関連合併症と患者関連合併症に大

別される。頻度の高い合併症では，機械関連合併症では，

回路内血栓，カニューレトラブル，人工肺不全である。

患者関連合併症では，穿刺部位，手術部位，気管内・肺

胞，消化管からの出血や感染症の頻度が高い（表２）。

①機械関連合併症：

人工肺不全：人工肺不全では，ガス交換能の低下や血

小板減少を認める。血栓による閉塞は人工肺不全の原因

として多く，また長期使用では，血漿リークが問題とな

る。人工肺不全の診断には，人工肺のガス交換能のモニ

タリングと共に，人工肺前後の圧格差の開大（概ね１００

図２ VA ECMO および VV ECMO の回路図
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mmHg 以上）を観察することも有用である。人工肺交

換の明確な基準はないが，適切な抗凝固管理の下では，

通常２週間以上の耐久性がある。

回路内血栓：回路内血栓は，比較的頻度の高い合併症

であり，送・脱血不良や膜型肺のガス交換能の低下，凝

固因子の活性化や溶血の原因となる。また，送血カニュー

レの血栓症では，塞栓症をきたす危険性もある。目視に

よる丁寧な回路内の観察と共に，回路内圧の評価により

血栓形成を予測することができる。

カニューレ関連合併症：カニューレ挿入による血管損

傷や逆行性動脈解離，カニューレによる動脈閉塞と同側

下肢の虚血，カニューレの事故抜去はいずれも致死的合

併症に繋がり，注意が必要である。

②患者関連合併症：

出血：ECMO 管理中は，全身のヘパリン化のみなら

ず，回路による凝固因子や血小板の減少により，出血傾

向となる。ECMO 管理中は出血の予防が必要であり，

重要なことは不要な侵襲的処置を行わないことである。

例えば，気胸が生じた場合，胸腔ドレナージチューブの

挿入は，必ずしも適応とはならない。たとえ小さなチュー

ブの留置でも，開胸を必要とする大量出血を招くことが

ある。血行動態に影響を及ぼさない小さな気胸（＜２０％）

は，吸収を待つのがもっともよい治療である。拡大する

表２ ECMO 中の合併症

項目 頻度（％）

機械的合併症
人工肺不全
回路内血栓

人工肺内
回路内

カニューレ関連合併症
その他

１７．５

１２．２
１７．８
８．４
７．９

患者関連合併症
出血

外科創部出血
カニューレ刺入部出血
気道出血
消化管出血
頭蓋内出血

DIC（Disseminated intravascular coagulation
感染症（培養陽性）

１９．０
１７．１
８．１
５．１
３．８
３．７
２１．３

図３ 膜型人工肺の構造
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気胸や血行動態に影響する気胸はドレナージが必要とな

るが，その適応の判断は慎重に行うべきである。また，

鼻咽頭や口腔，気管などの粘膜出血も多く，不用意に吸

引操作を加えると出血の制御が困難となり，ガーゼパッ

キングやバルンカテーテルによる止血が必要となる場合

もある。カニューレ刺入部の出血の多くは，刺入部の皮

膚や皮下組織からの oozing によるものであるが，刺入

部の皮下血腫増大に伴うカニューレの逸脱には注意が必

要である。消化管出血では，H２ブロッカーやプロトンポ

ンプ阻害薬による予防が重要であるが，出血した際には

早急に内視鏡による止血を試みる。

出血時における抗凝固薬の調整では，ACT : Activated

Clotting Timeが正常の１．４～１．５倍になるようヘパリンを

調整し，血小板数は１０万／mm３以上を維持し，凝固因子

（フィブリノーゲン：２５０‐３００mg/dL）の不足があれば，

新鮮凍結血漿や凝固因子などを補充する。それでも止血

が得られない場合は抗凝固薬の中止を考慮するが，血栓

による回路閉塞の危険性が高まる為，回路交換を前提と

した準備が必要となる。

感染：ECMO 施行中は常に異物が体内に留置されて

いる状態であり，一旦感染症を発症するとカニューレや

回路内へ波及し，感染症治療が難渋しやすい。また，回

路内は熱交換器により温度調整されており，感染症が顕

著化しにくいのも特徴である。ECMO 施行中の敗血症

発症リスクは２５％にも及ぶとされ，敗血症の発症は入院

期間の延長や死亡率の悪化とも関連する９）。特にカンジ

ダやアスペルギルスなどの真菌による敗血症は致命的と

なる１０）。通常のカニューレ関連血流感染症では，カニュー

レ交換が基本的治療法となるが，ECMO では，カニュー

レ交換は非常に困難である。多くの場合は，カニューレ

交換は行わず，感染が落ち着くまで抗菌薬を投与し続け

ることになるため，必然的に抗菌薬の投与期間は延長す

る。よって，感染兆候が疑われる場合は，一連の培養検

査を提出した後に，一刻も早く抗菌薬治療を開始し，感

染の重症化を防ぐ必要がある。一方，抗菌薬の予防的使

用による有効性は不明であるが，Kao ら１０）の調査による

と，およそ７割の施設で抗菌薬の予防投与を行い，５割

の施設で監視培養を行っている。世界有数の治療成績を

誇る ECMO センターを持つスウェーデンの Karolinska

University Hospital における抗菌薬の予防投与のレジメ

ンでは，ECMO 装着患者ではバンコマイシン（VCM），

メロペネム（MEPM），カスポファンギン（CPFG）に

よる抗菌薬の予防投与をほぼルーチンに行っており，

TDM : Therapeutic Drug Monitoring を定期的に行い，

VCM：２０～３０μg/mL，MEPM：２５～５０μg/mL にて調整

されている。

Cardiac ECMO（VA ECMO）の管理

ECMO の適応や導入基準に関して，国際的にコンセ

ンサスの得られたものはない。重篤な循環不全や呼吸不

全症例での最終手段として用いられることが多いために

RCT が難しく，また施行可能な施設も限られることか

ら多くの研究が単施設での観察研究であり，十分なエビ

デンスが得られないことが原因である。

ELSO による Cardiac ECMO の適応としては，適切

な治療にもかかわらず低血圧や低心拍出量として現れる

不適切な組織灌流やショックが持続する場合で，従来の

治療では８０％以上の死亡率が予想される場合（ECLS

使用時の死亡率は約５０％）としている１１）。病態別の適

応では，心筋梗塞や心筋炎，難治性心室性不整脈などの

心原性疾患の他，肺塞栓症，偶発性低体温，中毒，敗血

症性ショックなどの非心原性疾患，経皮的冠動脈イン

ターベンション（percutaneous coronary intervention :

PCI）施行時や開心術後の心肺補助，心移植や VAD :

ventricular assist device 導入までの橋渡し的治療など

である。

Cardiac ECMOの血流量の目安は，体表面積×２L/min

程度（乳児で１００mL/kg/min，小児で８０mL/kg/min，成

人で６０mL/kg/min）であり，それに見合った回路の選

択を行う。特に脱血カニューレサイズはポンプ揚程を増

大させる重要な因子であり，２２～２７Fr の太いサイズを

選択する。また，脱血回路は患者右房の高さより８０cm

以上の落差をつける。

急性冠症候群（Acute Coronary Syndrome : ACS）症

例では，大動脈内バルーンパンピング（Intra-aortic Ba-

lloon Pumping : IABP）を併用し，冠動脈の灌流圧の維持

や左室後負荷軽減を図る。ECMO 中の血圧の目標は，
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IABP 使用中なら Augmentation 圧９０mmH 以上，平均

血圧６０mmHg 以上，IABP を使用していない場合は平

均血圧６０mmHg 以上を維持する。また，心室内血栓の

形成を防ぐ為，脈圧は１０mmHg 以上で管理する。十分

な体体灌流を示す指標として，肺動脈カテーテルによる

混合静脈血酸素飽和度（SvO２）や中心静脈酸素飽和度

（ScvO２）があり，目標としては SvO２＞６５％，ScvO２＞

７０％を目安に管理する。SvO２や ScvO２が維持できてい

る場合は，平均動脈圧が低くても体灌流は維持できてい

る場合が多い。

VA ECMO では，送血した血液は大動脈の血液と混合

するが，大腿動脈からの送血であれば，血液は大動脈の

中間部分のどこかで混ざる（mixing point）。ECMO 流量

が大きいか高度に自己の心拍出量が少なければ混合する

位置が心臓に近くなる。逆に高度の呼吸不全で，通常の

補助流量（総心拍出量の８０％程度）の場合，左室の脱

酸素化した血液が大動脈弓部と冠動脈を灌流し，完全に

酸素化された送血血液が体の下部２／３を灌流する（diffe-

rential hypoxia）ことを理解しなくてはならない（図４）。

その為，経皮的酸素飽和度の測定（SpO２）や動脈ライ

ンによる血液ガス分析は右手で行う。

呼気二酸化炭素分圧（end-tidal carbon dioxide pressu-

re : PETCO２）は，心肺蘇生領域において，心拍出量の

指標として注目されている。ECMO 施行中も，自己心

拍の回復により，肺循環が再開し，PETCO２が上昇する

ことが示されており，予後不良症例では PETCO２＜１０

mmHg であるが，生存例では PETCO２＞２０mmHg まで

回復する。その他の指標としては，血清乳酸値＜４．０

mmol/L，中心静脈圧１２～１５mmHg を目安に管理する。

体液バランス管理は，ECMO 導入初期は，回路の充

填容量の負荷や全身性の炎症反応などにより血管内水分

がサードスペースへ移行することで，血管内脱水や全身

性の浮腫を起こしやすい。また，心肺蘇生後の ECPR

では，低体温による寒冷利尿（抗利尿ホルモンの分泌抑

制，心房性ナトリウム利尿ペプチドの分泌亢進，尿細管

障害）や尿崩症（低酸素脳症）による多尿を認める場合

も多い。原則的には，多尿による循環血液量の不足には

神経保護の観点から輸液で対処することが一般的である。

一方，ECMO 管理中に目標とする血流量を得られない

場合がある。血管内ボリュームの減少であれば，当然輸

液負荷を行うが，多くの場合は脱血カニューレのサイズ

が小さいことが問題であり，安易に大量の輸液負荷を行

うべきではない。輸液管理の目標は，浮腫による肺機能

障害や心筋障害を軽減するために細胞外水分量を正常化

させることである。患者の血行動態的の安定を待って利

尿薬を投与し，ドライウェイトになるまで継続する。利

尿薬に対する反応が不十分で水分バランスをマイナスに

できない場合や，腎不全を発症している場合は，体外循

環回路に持続血液ろ過透析を付加して，水分と電解質の

バランスを維持する。

血液・凝固管理では，微少出血や回路表面への付着に

より，赤血球，血小板，凝固因子は低下傾向となる。ヘ

モグロビン＞１２g/dL，ヘマトクリット＞４０％，血小板

＞１０×１０４／mm３フィブリノーゲン＞２５０mg/dL，アンチ

トロンビン�＞８０％を目標に調節する。抗凝固療法では，

ACT１８０～２００秒（出血時１４０～１６０秒），APTT は正常

値の１．５～２．５倍：５０～８０秒程度で管理する。その他，栄

養管理では，可能な限り経腸栄養を中心に行うべきであ

る。重症の呼吸・循環不全患者では，水分過多，低酸素，

腸管循環不全などにより，一般的に腸管蠕動は低下して

いる。ただし，ECMO 管理下では，これらの問題が解図４ VA ECMO における differential hypoxia
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決できる可能性があり，多くの場合，消化管機能は回復

する。消化管出血など消化管を使用できない場合は高カ

ロリー輸液を利用するが，回復し次第，減量，中止とす

る。

VA ECMO の問題点として，左心室の過伸展（LV dis-

tention）や肺鬱血，左室内血栓，後負荷増大，先述し

た differential hypoxia（上半身の虚血）がある。対策と

して，カテコラミン併用や灌流圧を下げる，血管拡張薬

の併用などで脈圧＞１０mmHg（大動脈弁の開放）を維

持する。効果がない場合は左房脱血も考慮する。また大

腿動脈送血では下肢の虚血を生じる場合があり，別の灌

流ラインにより下肢への送血を併用する。

ECMO からの離脱の評価や方法に一定の基準は存在

せず，施設毎の基準に依存しているのが現状である。一

般的には，ECMO 流量＜１L/min の状態で，収縮期血

圧．８０mmHg かつ肺動脈圧が体血圧の７割以下，SvO２

＞６０％とするものや，同じく ECMO 流量＜１L/min に

おいて，Cardiac Index＞２．０L/min/m２，収縮期血圧＞

９０mmHg，心拍数＜１２０／min，肺動脈楔入圧＜２２mmHg，

SaO２＞９４％かつ PaCO２＜４５mmHg の基準を満たした場

合などがある。

Respiratory ECMO（VV ECMO）の管理

呼吸不全に対する ECMO の適応は，可逆性の急性呼

吸不全に対して，従来の人工呼吸管理では生命が維持で

きない場合，または人工呼吸管理によって肺に不可逆的

な傷害を与える可能性がある場合となる。表３に ELSO

の導入基準を示す。一方，明らかな除外基準は，重度の

頭蓋内出血や不可逆性の肺疾患で肺移植の適応がない場

合などで，それ以外では患者の状態や他の合併症などを

考慮して決定する。ECMO の相対的除外基準としては，

①人工呼吸器設定が高い水準（FIO２＞０．９かつ吸気圧＞

３０cmH２O）で７日間以上行われている場合，②薬剤に

よる重度の免疫不全（好中球数＜４００／mm３），③最近ま

たは増悪傾向の中枢神経系の出血，である。Respiratory

ECMO の適応疾患としては，ウイルス性肺炎，細菌性

肺炎，ニューモシスチス肺炎，誤嚥や急性呼吸窮迫症候

群（ARDS），敗血症，air leak syndrome などである。

人工呼吸中の高い気道内圧や過剰な努力呼吸により，

過剰な肺伸展による傷害（容量損傷，圧損傷）や肺胞の

虚脱と開放の繰り返しにより生じる剪断力による傷害

（無気肺損傷）により，肺傷害が増悪する（人工呼吸器

関連肺傷害）。Respiratory ECMO の利点は，生命を維持

するための高い人工呼吸器設定（高い気道内圧や FIO２）

は不要となり，低い人工呼吸器設定（lung rest 設定）で

も，安定した組織呼吸の維持が可能となり，さらに患者

の呼吸苦の軽減により，過剰な呼吸ドライブを抑制し，

肺傷害の進行を抑えることである。よって，ECMO 中

の人工呼吸器設定は，低いプラトー圧（＜２５cmH２O），

表３ VV ECMO の導入基準

導入基準

人工呼吸器による治療に反応しない可逆性の呼吸不全
１．低酸素性呼吸不全

ECMO を導入しない場合の死亡率が５０％以上で導入を考慮。
具体的には，（a）の場合に導入を考慮，（b）の場合にその時点で適応

（a）FIO２＞９０％にて PaO２／FIO２＜１５０または Murray score２～３で，死亡率は５０％以上と推定
（b）FIO２＞９０％にて PaO２／FIO２＜８０かつ Murray score３～４で，死亡率は８０％以上と想定

２．非代償性高二酸化炭素血症：吸気圧を３０cmH２O 以上でも PaCO２＞８０mmHg が持続
３．重度の air leak syndrome

Murray score の算出方法
X 線上の肺陰影 なし，２５％，５０％，７５％，全肺野：それぞれ０，１，２，３，４点
PaO２／FIO２≧３００，２２５～２９９，１７５～２２４，１００～１７４，＜１００mmHg：それぞれ０，１，２，３，４点
PEEP＜５，６～８，９～１１，１２～１４，≧１５cmH２O：それぞれ０，１，２，３，４点
compliance ≧８０，６０～７９，４０～５９，２０～３９＜１９mL/cmH２O：それぞれ０，１，２，３，４点

Murray score＝平均点（２．５以上は重症肺障害）
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低い FIO２（＜０．４），少ない呼吸数（＜１０回／min），少な

い一回換気量（＜４mL/kg 予測体重もしくは CPAP）

とし，PEEP は５～１５cmH２O とする。特に VV ECMO 中

の人工呼吸器設定と予後との関連を調べた研究では，

driving pressure（最高気道内圧―PEEP）が高い症例に

おいて予後は悪化しており，主に無気肺損傷による肺傷

害が予後悪化の原因と推測される１２）。

VV ECMO 中の血流量は，６０～８０mL/kg/min，また

酸素化は SaO２８０～９５％，PaO２：４５‐８０mmHg 程度と低

い酸素飽和度でも良い。酸素飽和度が正常下限とされる

９０％未満であっても，安易に人工呼吸器設定の圧や FIO２

の設定を高くする必要はない。VV ECMO 中は，酸素化

が乏しい自己の血流も混合するため，通常 SaO２は高く

はならず，SpO２８０％台であることも多い（例：ECMO

血流３L/min で酸素飽和度１００％＋自己血流１L/min で

酸素飽和度６０％の場合，合計すると血流量４L/min 酸

素飽和度９０％となる）。低酸素症による嫌気性代謝を防

ぐには，酸素消費量の３倍程度以上の酸素供給を必要と

する。酸素消費量（VO２）は乳児で６mL/kg/min，小児

で４‐５mL/kg/min，成人で３mL/kg/min 程度であり，

平均的な体格であれば，成人で２００mL/min 程度である。

酸素供給量（DO２）は下記の数式で計算できる。

DO２＝心拍出量（L/min）×Hb（g/L）×SaO２×１．３６

仮に酸素飽和度が８０％，心拍出量５L/min ヘモグロビ

ン１２g/dL，SaO２８０％の場合，

DO２＝５×１２０×０．８×１．３６

＝６５３mL/min

となり，VO２の３倍以上となり，正常な代謝を維持する

ことができる。敗血症などで酸素消費量が亢進している

病態では，輸血によりヘモグロビン濃度を上げる，

ECMO 流量を上げる，一時的に筋弛緩薬の併用や深鎮

静管理，低体温管理を考慮する。

VV ECMO 中に考慮すべき問題点は，リサーキュレー

ションと右心不全である。リサーキュレーションとは，

ECMO から静脈へ送血された血流の一部が，再度脱血

カニューレにより ECMO 回路に送られる現象である

（図５）。リサーキュレーションの量が多いと脱血側酸

素飽和度（cSvO２）が上昇し，ECMO 効率が低下する。

内頸静脈経由右房脱血―大腿静脈送血の場合，リサー

キュレーション率は３０～５０％ともいわれている。cSvO２は

６５～７０％程度を目標に管理し，高いcSvO２（＞７５～８０％）

はリサーキュレーション率の増加を考慮し，カニューレ

の位置異常，過剰な ECMO 流量，右心不全などの原因

検索を行う。また，VV ECMO では，循環動態は自己の

心機能に依存するため，機器トラブルがなくても，心拍

出量低下を引き起こす場合がある。VV ECMO 中の二次

的な心拍出量低下の主な原因として，肺高血圧，心嚢液

貯留，不整脈がある。心エコーおよび心電図でのモニタ

リングは必須であり，カテコラミンの使用や心嚢ドレ

ナージ，抗不整脈薬による治療の他に，VA ECMO への

変更も考慮する。

抗凝固療法や体液バランス管理，栄養管理，輸血の基

準は VA ECMO に準じた管理となる。特に体液バランス

が過剰な状況では，重症呼吸不全患者にとって，呼吸機

能の回復が遅れることから，安易な輸液負荷は避け，ド

ライウェイトを目指した管理を徹底する。

VV ECMO からの離脱は，まず ECMO の流量を２L/

min まで徐々に減量させ，その後スイープガスの供給を

止める。人工呼吸器を ECMO 停止時に容認できる設定

（呼吸数，プラトー圧，PEEP，FIO２）とし，そのまま

図５ VV ECMO における recirculation
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数時間観察する。その後，動脈・静脈血ガス分析が正常

範囲であること，呼吸数などのバイタルサインに変化が

ないことを確認した後に離脱する。

ECMO中の鎮痛・鎮静管理：Awake ECMOについて

ECMO 中の鎮痛・鎮静管理では，カニュレーション

時と最初の１２‐２４時間の循環・呼吸状態が安定しない期

間は，完全に鎮静した状態で管理する。目的は，カニュ

レーション時に空気塞栓の原因となる自発呼吸を止め，

代謝率を下げ，カニュレーションを困難にする体動を避

け，患者を楽にするためである。ただし，状態が安定し

た後は，鎮痛・鎮静薬を減量または中止して患者を覚醒

させ，患者の認知力の維持や快適性を重視した管理とす

る。患者を覚醒させることで，換気量，心拍出量，肺の

リンパドレナージを増加させ，肺の回復を促すことがで

きる。また，覚醒状態では手足の運動やリハビリも積極

的に行える。そして，最大のメリットは，医療者や家族

とのコミュニケーションがとれ，患者の精神的安定や尊

厳を維持できる点である。覚醒後は，気管チューブ留置

の違和感が問題となる為に，早期に気管切開を施行され

ることが多い。気管切開により，鎮痛・鎮静薬を中止で

き，より覚醒し，認知力を維持した状態での管理が可能

となる。ECMO 施行中であっても，トランプやパソコ

ン操作を楽しんだり，歯磨きや飲食なども安全に施行可

能となる（図６）。

また，ECMO 管理下で状態が安定していれば，抜管

も考慮できる。ただし，抜管した場合は，人工呼吸器か

らの陽圧が無くなることで，肺の虚脱が進行し，ガス交

換能が低下すること，呼吸によるエネルギーが増加する

こと，気道の確保が無くなり，誤嚥や気道クリアランス

の低下が懸念されること，などに注意しなければならな

い。また，循環動態が不安定である，酸素化に余裕がな

い場合は，覚醒状態での患者の快適性維持は困難となる。

これらの要因を考慮すると，早期の気管切開下での管理

が望ましい。また，患者が覚醒状態にある場合は，肉体

的ストレスや精神的不安の訴えも生じうる。必要な鎮

痛・鎮静薬の使用は躊躇する必要はなく，また医療従事

者や家族による精神的なサポートも欠かせない。

症例提示①

９歳，男児。１３２cm 体重３７kg。急性リンパ性白血病，

可逆性後頭葉白質脳症にて治療中に，誤嚥性肺炎を発症

し ARDS へ進展し，ICU 入室。人工呼吸管理を開始後

も，酸素化増悪し（PaO２／FIO２＜５０，PEEP１８cmH２O），

VV ECMO を開始。４日間の VV ECMO 管理後に呼吸状

態安定し，VV ECMO を離脱し，１週間後に抜管した。以

後経過良好である。（図７）

症例提示②

２歳，女児。超低出生体重児の既往あり。RS ウイルス

感染による細気管支炎にて前医入院。努力呼吸，喘鳴，

皮下気腫が増悪し，当院 ICU 入院。酸素マスク１２L/min

図６ VV ECMO 装着中に，家族とトランプを楽しむ急性呼吸不全患者。胸部レントゲン写真（右）
では，両側肺に高度な浸潤影を呈する。
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VVVV-- PEEP

投与下に SpO２８８％であり，人工呼吸管理開始。呼吸器

設定：調節圧２２cmH２O，PEEP５cmH２O，FIO２１．０，呼

吸数３０／min にて動脈血液ガス分析は pH７．２９PaCO２５６

mmHg，PO２５９mmHg と高度の低酸素血症と高炭酸ガ

ス血症を認めた。胸部 CT では，著明な皮下・縦隔気腫，

両側性の広範な無気肺を認めた。過剰な努力呼吸，エアー

トラップによる肺組織の破綻によるair leak syndromeと

診断し，VV ECMO を開始。１週間の VV ECMO 管理後

に air leak は改善した。その後，VV ECMO を離脱し，

翌日抜管した。以後経過良好である。（図８）

おわりに：

ECMO の基本的なシステムや構造，心肺補助の呼吸

循環生理，適応や患者管理，合併症予防などについて解

説した。ECMO による補助循環は緊急性が高く，出血

や回路トラブルなど致死的な合併症を起こす可能性もあ

り，ECMO の管理上，急なトラブルにも対処できる医

師，看護師や臨床工学士によるチーム医療の実践が必要

不可欠である。また，体外循環に特有の循環生理と呼吸

生理を理解していなければ，最適な効果が得られないば

かりか，回路内血栓や人工肺不全，全身性の出血，感染

症など重篤な合併症を引き起こし，患者予後の悪化に繋

がる。H１N１インフルエンザ肺炎による重症 ARDS 患者

の治療でも明らかなように，障害肺の回復に長期間の

ECMO 管理が必要となる場合もある。ECMO 管理上で

重要なことは，合併症を未然に防ぎ，如何に安定した管

理を長期間継続できるかにかかっている。

ECMO のポンプや回路などの機材と ECMO 施行中の

管理技術は確実に向上している。ECMO は，有効な活

用ができれば単なる延命装置ではなく，患者予後の改善

に寄与する強力な循環・呼吸補助装置となりうる。ただ

し，本邦における ECMO を取り巻く環境は，欧米に比

べて劣っているのが現状である。２００９年の H１N１インフ

ルエンザパンデミックにおける respiratory ECMO の治

療成績でも，欧米諸国の７０％を超える救命率と比較して，

本邦での救命率は３６％と明らかに低かった。原因として，

熟練したスタッフ・施設が皆無であり，管理が未熟で

あったこと，ECMO に使用された機材が劣っていたこ

と，選択されたカニューレが細すぎて十分な血流量を得

図７ 症例①の臨床経過。VV ECMO 装着後，胸部レントゲン写真では，両側肺野の透過性は改善
し，PaO２／FIO２は増加し，PEEP１０cmH２O 程度で管理できている。
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られなかったことなどが要因と言われている。また，安

定した治療成績を収めるには，４～５年間，年間で３０～

４５症例の経験を積む必要があるとも推定されており１３），

ある程度の症例数確保には ECMO のセンター化も必要

であろう。今後も，ECMO の技術開発の向上や，ECMO

による治療経験の蓄積と医療スタッフの教育，ECMO

施行施設の集約化などにより，重症呼吸循環不全患者に

対する ECMO の治療成績が向上することを期待したい。
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Review of extra corporeal membrane oxygenation（ECMO）in critically ill patients

Jun Oto

Emergency and Disaster Medicine, Tokushima University Hospital 2-50-1 Kuramoto-cho Tokushima-city, Tokushima, Japan

SUMMARY

Extra Corporeal Membrane Oxygenation（ECMO） indications and usage has strikingly

progressed over the last２０years. It has become essential tool in the care of adults and children

with severe cardiac and pulmonary dysfunction refractory to conventional management. Most

commonly, it is instituted in an emergency or urgent situation after failure of other treatment

modalities. It is used as temporary support, usually awaiting recovery of organs, or a bridging

treatment to a ventricular assist device or cardiac transplantation.

ECMO can be deployed in a veno-arterial configuration for the treatment of cardiogenic shock

or as a tool for cardiopulmonary resuscitation. This is usually seen post cardiac surgery, septic

shock, in severe cardiac failure due to almost any other cause ; cardiomyopathy, myocarditis, acute

coronary syndrome with cardiogenic shock and cardiopulmonary arrest. Veno-venous ECMO is

used for respiratory failure and usually involves peripheral cannulation using the femoral veins and/

or internal jugular vein. The indications for veno-venous ECMO are respiratory failure, most

commonly due to pneumonia, adult respiratory distress syndrome（ARDS）, or primary graft failure

following lung transplantation.

In this article we will provide a review of ECMO development, clinical indications, complications,

and patients’management while on ECMO.

Key words : Veno-arterial ECMO, Veno-venous ECMO, Pulmonary or cardiac failure, extracorpo-

real life support, cardiopulmonary resuscitation
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１型糖尿病は膵臓 β 細胞から分泌されるインスリン

の不足により高血糖状態を慢性的にきたす疾患である。

人工膵臓のシステム構成は血糖モニタリングとインスリ

ン分泌の調節である。皮下間質液中のブドウ糖値が血糖

モニタリング方法として用いられている。リアルタイム

Continuous Glucose Monitoring（以下 CGM と略す）は

「その時の」皮下間質のブドウ糖濃度をモニターする。

ブドウ糖は血管内から拡散によって間質に浸潤してゆく

ため皮下間質のブドウ糖濃度は血管内よりも５－１０分遅

れる。本邦では２０１５年２月からインスリンポンプとリア

ルタイム CGM が一体型になった機器６２０G が導入され

た。これに加えて低血糖が予測される時にポンプを一時

停止する機能や高血糖時に自動で基礎インスリンを増量

する機能が備わった機器が２０１７年春から米国では使用開

始されている。インスリン注入アルゴリズムは開発途上

であり，近年中に食事用の追加インスリンもすべて自動

で注入される機種の導入が見込まれている。

１型糖尿病は膵臓 β 細胞から分泌されるインスリン

という血液中のブドウ糖濃度を下げるホルモンが不足す

ることにより高血糖状態を慢性的にきたし，ひいてはさ

まざまな細小血管障害をきたす疾患である。糖尿病のな

かでも数％を占めるといわれている１型糖尿病は自己免

疫によって膵 β 細胞が破壊されてインスリン分泌が枯

渇してしまう病気である。健常人では膵臓 β 細胞は血

糖値が８１mg/dL 未満になると自己インスリン分泌を停

止して，７０mg/dL 未満になるとカテコラミンやグルカ

ゴンを分泌して血糖値を上昇させる。低血糖症状を感じ

ることができなくなっているような無自覚低血糖を伴う

１型糖尿病では，低血糖の際に自己インスリン分泌が枯

渇しているためにインスリン分泌を減らすことができな

い，その一方で血糖値が低下した際のカテコラミンやグ

ルカゴン分泌上昇作用も認められない。これらのために

１型糖尿病ではインスリンは完全に過不足なく追加しな

いと高血糖や低血糖に陥る。したがって，１型糖尿病の

治療はインスリン治療に加えて，インスリンポンプ療法，

血糖値をモニタリングする方法が近年臨床の場でも取り

入れられてきた。しかしながらこれらのデバイスを用い

ても１型糖尿病の血糖管理が困難な場合を経験する。

１．人工膵臓の基本構成システム

人工膵臓とは血糖管理のために用いられる機械のこと

である。人工膵臓は膵臓からのインスリン分泌を模倣し

て血糖管理する。必要なシステムの最小単位としては血

糖値のモニタリングとインスリン分泌の調節機構である。

血糖値のモニタリング方法としては血管内のブドウ糖

濃度をモニターする方法が直接的であり，短期間であれ

ば血管内にカテーテルを留置してモニタリングすること

は可能である。現実的には慢性的な血糖値のモニタリン

グのために皮下間質液中のブドウ糖値のモニタリング方

法が用いられている。リアルタイム Continuous Glucose

Monitoring（以下 CGM と略す）は「その時の」皮下間

質のブドウ糖濃度をモニターする機器である。ブドウ糖

は血管内から拡散によって間質に浸潤してゆく。このた

め皮下間質のブドウ糖濃度は血管内よりも５－１０分遅れ

が生じる。例えば食後には血糖値（BG）はすでに１６０mg/

dL に上昇しているにもかかわらず，CGM で示される皮

下間質グルコース値（SG）は１１６mg/dL のままであると

いうような時相の差が生じることに注意を要する（図１）。

２．本邦での人工膵臓導入への流れ

人工膵臓は血糖値をモニターしてその値，動きに伴っ

てコントローラーが血糖値を上昇させるあるいは低下さ

せるという管理を行うものである（図２）。

特 集：人工臓器の最近の進歩とケアリング

人工膵臓の最前線とその展望
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本邦では２０１５年２月からインスリンポンプとリアルタ

イム CGM が一体型になった Sensor Augmented Pump

（SAP）が導入された（図３）。図左が CGM であり，

図右が CGM データのレシーバーであり，インスリンポ

ンプ本体である。

この治療では自動で血糖値を管理できるわけではなく

図２の桃色で示した部分が把握できるがその間のコント

ローラーの役目は患者自身が行う必要がある。SAP の

解析からグルコース値の変動，自動計算された追加イン

スリン量の遵守度，装置の交換頻度，一時基礎インスリ

ン，摂取糖質量などを把握できる。

３．Predictive Low Glucose Suspend 機能について

リアルタイム CGM では血糖値が低下あるいは上昇が

予測されるときにアラートを発することができる。リア

ルタイム CGM 使用の有無での血糖管理が比較された６

つの研究のメタ解析結果では，その使用により低血糖頻

度は有意に減るものの，第３者の介助を要する重症低血

糖を有意に減らしたわけではなかった２）（図４）。図４は

CGM 使用と血糖自己測定使用が比較されており，CGM

使用で有意に重症低血糖を減らしたわけではないことが

示されている。平均値が１よりも下（左側）に向かうほ

ど CGM によって重症低血糖を減らすことになるが，そ

の有用性は認められなかった。

現在の SAP では低血糖が予測される，あるいは低血

糖になるとアラートで通知するが，自動的にインスリン

注入を停止する機能はない。低血糖が予測される時にポ

ンプを一定時間停止する機能（Predictive Low Glucose

Suspend : PLGS）のついた SAP が欧州やオーストラリ

図１

図２
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アで導入されている（図５（文献４より引用））。上段が

センサーグルコース値で Predicted hypoglycemia，つま

り低血糖が予測されるとき，下段のインスリン注入を一

定期間停止して低血糖を予防するものである。

この機能の利用により夜間の６０mg/dL 以下の低血糖

が１２０分以上呈した割合を７４％減らすことができたと報

告されている３）。

４．高血糖時の自動インスリン注入設定機能について

さらに次のステップとしては PLGS に加えて高血糖に

なると自動で基礎インスリンを増量して血糖値を管理す

る機能が挙げられる。この基礎インスリン自動調整機能

を搭載した機種を使用する場合には基礎インスリン注入

を使用者が，あらかじめプログラムする必要がない。

図３

図４

１型糖尿病症例の血糖管理のための人工膵臓の最前線とその展望 ２２３



この機能の導入によって全体的なグルコース値が７０－

１８０mg/dL の割合が低血糖でインスリンポンプの注入を

止める機能のみを有する機種と比較すると血糖値の平均

値に変化はなかったが（１４７±８ vs．１５７±６mg/dL，n.s．），

２３：００－０７：００グルコース値が７０－１８０mg/dL の時間が

６８．２±６．１から７９．９±４．０％（p＝０．０１２）へと有意に上

昇したと報告された４）。現在のわが国で使用されている

６２０G に加え，低血糖が予測される際の注入停止と高血

糖時の基礎インスリン注入の増加の両機能が備わった機

器が２０１７年春から米国では使用開始されている（図６（文

図５

図６
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献４より引用））。

５．人工膵臓開発の今後

上述のようにリアルタイムCGMの値は血中ブドウ糖

濃度から少し遅れた値をとる。このため現状では追加イ

ンスリンは使用者が食事に前もって注入する必要がある。

これを改善すべく血糖値の変動から自動的にインスリン

が注入されるアルゴリズムが作成途上であり，近年中に

食事用の追加インスリンもすべて自動で注入される機種

が市場に導入されることが見込まれている。
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The development and the perspective of Artificial Pancreas

Akio Kuroda M.D. Ph.D.

Diabetes Therapeutics and Research Center Institute of Advanced Medical Sciences, Tokushima University, Tokushima, Japan

SUMMARY

Diabetes is characterized as a chronic hyperglycemic status caused by insulin insufficiency

from pancreatic beta cells. The artificial pancreas is consisted of Continuous Glucose Monitoring

（CGM）and insulin delivery according to the sensor glucose monitoring values. CGM does not

monitor blood glucose concentration, but monitors subcutaneous glucose concentration, which is

dispersed from blood vessel. The delay of glucose values of CGM is approximately５to１０minutes

compared with blood glucose values. Sensor augmented insulin pump６２０G, which combines insulin

pump and real time CGM is available from February２０１５in Japan. There are two more functions

available from spring of２０１７in the United States, in addition to the６２０G pump ; i.e. predictive low

glucose suspend function, which suspend insulin delivery when hypoglycemia is predicted, and

automated basal insulin increase when sensor glucose is high. The development of insulin infusion

algorithm is still on the way, however, automated meal time insulin delivery will be introduced near

future.

Key words : Continuous Glucose Monitoring（CGM）, Artificial pancreas, Insulin pump, Type１dia-

betes
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Introduction

Nursing has earned a remarkable place in the delivery

of human health care. Through a variety of foundational

perspectives supporting this practice, processes of nur-

sing have been advancing nursing as a discipline of

knowledge and a profession.

One of the popularized practice views is patient-

centered nursing. It is the ideal focus of practice per-

haps since the realization of FlorenceNightingale’smodern

特 集：人工臓器の最近の進歩とケアリング
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SUMMARY

How will human nurses practice nursing with advancing technologies particularly involving

anthropomorphic intelligent machines? Nursing as an expression of caring in nursing is oftentimes

appreciated as acts of endearment or TLC（Tender loving care）by nurses towards persons who

are in situations craving for human-to-human contact. Such situations often define nursing as

demanding for nurses’emotion. However, if feelings or emotions is the criterion that makes the

‘caring’live meaningfully in nursing situations, in the future, how will caring be expressed when

nursing engagements in practice will be primarily with anthropomorphic intelligent machines?

Contemporary understandings of‘humanness’may be obsolete and human-to-human contact as

we know it today may consequently remain imaginary. The realities of nursing care perpetuate

increasing dependence on technology, and interactions between persons and intelligent machines

will need to be redefined. The theory of Technological Competency as Caring in Nursing provides

dynamic nursing process events in which technological knowing, mutual designing and

participative engaging encompass theory-based nursing thereby furthering quality nursing care

outcomes as the foundational rationale for engagements in theory-based nursing practice with

anthropomorphic intelligent machines.

Key words : Theory-based nursing practice, anthropomorphic intelligent machines, Theory of

Technological Competency as Caring in Nursing（TCCN），Futurist nursing care,

Advancing technologies.
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nursing practice. Many versions of this type of nursing

have been developed based on various theoretical, philo-

sophical, economic, and political viewpoints which exist

to this day. From a theoretical perspective, an example

of patient-centered nursing is caring-healing nursing

based on Jean Watson’s１） Transpersonal Caring theory .

This perspective addresses the person from a holistic

understanding, so that caring-healing practices which

are grounded in the ten caritas factors are focused on

human care attributions. An example of patient-cen-

tered nursing from a philosophical perspective is by

Martha Rogers’２）Science of Unitary Human Beings. Nursing

practice is presented as‘knowing participation in chan-

ge’３）, a view of persons as always whole, unpredictable,

irreducible, and therefore do not need to be fixed or to

be made wholes again. Nursing practice, therefore,

while focused on the patient, is knowing that persons

participate in their care and that change is a constant

and consistent in their being. As such, predicting or

prescribing nursing practice actions does not serve

persons well, instead, nursing is celebrating, affirming,

and supporting persons in their change.

An example of patient-centered nursing practice

derived from an economic perspective is Marilyn Ray’s

Bureaucratic Caring in Nursing４）；the dynamic rhythmic

relating between and among persons as caring trans-

piring and celebrating in their human relationships,

while from a political viewpoint, patient-centered nur-

sing is addressed as‘gendered.’These are differentiated

practices by women nurses and men nurses focused on

how women nurses and men nurses practice nursing,

are often demarcated by their gender-men nurses’

presence in Labor and Delivery situations are often not

allowed, and their brute expressions are often wanted in

Emergency Departments, and Psychiatric and Mental

Health Units. Women in their loving kindness are often

preferred in settings where children predominate, and

mothers’care is required. With these theoretical and phi-

losophical viewpoints, frequently, debates ensue within

nursing and in various health care systems because of

the attention and expectation that nursing has attained

as a valuable and legitimate professional health care

practice in many health care situations and settings.

Nevertheless, while these theoretical and philosophi-

cal viewpoints ground patient-centered nursing, contem-

porary health care settings frequently are inundated

with issues and problems concerning technological

advances and the influence these have on nursing care

practice. How does theory-based nursing practice tran-

spire in the world of technologies, particularly with auto-

matons and revolutionary technological gadgets and

instruments?

The aim of this article is to describe theory-based nur-

sing practice and its relevance and influence in the world

of anthropomorphic machines in health care settings. It

addresses and values the theory of Technological Com-

petency as Caring in Nursing（TCCN）as a legitimate

theoretical base supporting contemporary and futurist

nursing care with advancing technologies as essential

accoutrements.

The Popular Nursing Process

The popular way of practicing nursing is simply follow-

ing a routine process or recipe often called the nursing

process. As such, this process is a guide that predicts the

effects of nursing actions or interventions often leading

towards healing. Understood as an apprenticeship in

which decision-making is made by others such as head

nurses or team leaders, nursing practice depends on the

nursing care planning activities with outcomes often

prepared as the evidence of the traditional nursing pro-

cess. The practice of nursing is dictated simply by the

prescribed procedure towards accomplishing a particular

task. With these situations, some questions are raised,

focused on the nature of professional practice of nursing.

*Does the nursing process allow the nurse to

really know the patient?

*Should the nurse know patients as participants

in their care rather than the object of his or her

care?

Following the nursing process recipe, these questions

stimulate discussions about the real nursing practice of

professional nursing.

Theory-based Nursing Practice

Theory-based nursing practice provides opportunities

for nurses and patients to engage in activities to facilitate

health and wellness. These activities enrich the under-
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standing of human health with nursing as a critical

factor. Within the contemporary practice of nursing,

frequently differentiated is its emphasis on independent

or autonomous nursing practice processes, or as depen-

dent procedure-based nursing practice with actions

dictated as planned and specific interventions. With

advances in nursing science, it is critical to health care

that the application of knowledgeable practice is focused

on meeting requisite technological demands which is

commonplace in health care settings.

Future practices of nursing however, involve theore-

tically-based engagements dictated by intelligent know-

how, these without the prescriptive or predictive prac-

tice procedures that have identified traditional nursing.

Such imagining of futuristic nursing, often deter innova-

tive practices because of the limitations imposed by

popular dependent procedure-based, and prescriptive

nursing care practice activities.

Benner’s５）five levels of nursing experience or clinical

nursing competence emphasize the demands, capabilities,

and knowledge-based practices describing professional

nursing practice with competency in nursing actions.

The highest form of practice is by expert nurses-those

who relinquish their practice decisions to be guided by

their knowledge of person, environment, health, and

nursing.

Many technologies greatly impact nursing and human

caring. The following dimensions６‐９）have been identified

to categorize technologies which are influential to nursing

and human health care :

Technology as completer of Human Beings to re-formulate

the ideal human being, such as replacement

parts, either mechanical（prostheses）or organic

（transplanted organs）;

Technology as machine technologies, e.g. computers and gad-

gets, that enhance nursing activities to provide

quality patient care, such as da Vinci� in the

operating theatres１０）．

Technologies that mimic human beings and human activities

to meet the demands of nursing care practices,

e.g. cyborgs（cybernetic organisms）or anthro-

pomorphic machines and robots such as

‘nursebots’or the‘robo nurse’１１）.

Nevertheless, one of the most influential topics on tech-

nologies in nursing today, is on technologies that mimic

human beings. Biomimicry has become an essential and

critical consideration in contemporary times. Consider

Humanoid Nurse Robots（HNRs）that are fitted with

Artificial Super Intelligence（ASI）that can compute

faster than human beings can do today. Watson�１２），a

computer designed by IBM is able to compete in speed-

based“Q and A”activities, beating human competitors

in Jeopardy-a knowledge-based game show.

While other popular technologies relate to the traditio-

nal nursing process-the procedure based nursing prac-

tice dictated by planning specific interventions are ex-

pected to reap minimum quality outcomes of nursing

care. In the future, nursing practices will continue to

possess technological competencies in which will be able

to participate in higher-level quality nursing practices

considering interdisciplinary team approaches as an

“other”team member.

How can high-quality nursing care practice be achie-

ved with variations in guides for practice（processes of

nursing）and technologies which may facilitate human

care? The following formula using concepts thus far

described are envisioned to foster nursing outcomes of

high-quality nursing care. These engagements are delibe-

rate prescriptions of nursing care planning : Procedure-

based nursing practice dictated by the traditional pro-

cess of assessment, planning, intervention and evalua-

tion（APIE）.

In addition, autonomous nursing practice by expert

nurses and mutual engagements between HNRs ground-

ed in the Transactive Relationship Theory of Nursing

（TRETON）１３，１４）and theory-based nursing care practice

guided by the theory of TCCN１５）, altogether may result

in high-quality nursing care with intelligent machines as

partners. These descriptions serve a certain purpose

and that is to highlight the value of various types of

nursing engagements within the purview of recognizing

quality outcomes of nursing care through theory-based

practice.

The Theory of Technological Competency as Caring in

Nursing

In the contemporary world of human caring, the domi-

nance of technology continues to support advancing

technological marvels, providing ways in which human

caring processes coexist in the high-tech world of artifi-

cial super-intelligent machines（anthropomorphic mac-

Theory-Based Nursing practice ２２９



hines）. The theory of TCCN offers fundamental ways

through which the transformation of human caring

exalts the values of persons regardless of differing

perceptions of human wholeness. Caring in nursing

assumes a critical place in the foundational development

of the coexistence between technology and caring in

nursing１６）. The science of Caring supports and celeb-

rates the understanding of co-created moments１７，１８）and

in doing so celebrates the uniqueness of persons as parti-

cipants in their care, rather than simply objects of care.

The following five assumptions describe the elements

that structure the theory of TCCN１９）.

Persons are caring by virtue of their humanness２０）.

In nursing, caring is understood as the substan-

tive focus of the discipline. It is not simply the

act or emotion one may portray toward another

person but also the substance of the domain

that directs the integral nature of nursing as a

discipline of knowledge. In the assumption,

“persons are caring”is studied as fundamental

to the practice of nursing.

The ideal of wholeness is a perspective of unity２１）.

Persons are known as wholes in ways shaped by

philosophical truths and realities. This allows

for the recognition of human beings as complete

in their being without reference to composition

of parts. As such the nurse focuses on nursing

as a shared lived experience between the nurse

and the person being nursed２０） rather than

focusing on fixing the person or completing the

person’s lack or missing“parts.”

Knowing persons is a multidimensional process１９）.

The nurse and nursed engage in appreciating,

celebrating, supporting, and affirming each

other, while allowing for mutual recognition as

dynamic participants in human caring.

Technologies of health and nursing are elements for caring１９）

through which nurses in practice are able to

know human beings more fully as persons who

are active contributors in their care, rather

than simply as objects of care.

Nursing as a discipline and a professional practice２０）provi-

des the essential opportunity for engagement

in the scholarship of practice grounded in car-

ing within the universal technological domain.

These assumptions are the foundations from which the

theory is built. The structure of the theory is dependent

upon the realizations of the assumptions to illuminate

the theoretical dynamic nursing process events of know-

ing persons as caring.

The Dynamic Nursing Process Events

The Dynamic Nursing Process events occur in nursing

encounters interfaced with appreciations for understand-

ing, affirming, celebrating, and supporting persons as

caring individuals in an ever-changing world. The three

intertwined processes that are expected to occur simu-

ltaneously are :

Technological knowing is using technologies to know per-

sons in a shared relationship expressed as

appreciating persons’humanness, participating

in dynamic caring nursing relationships, and

extending knowing persons as participants in

their care, instead of being simply objects of

care.

Mutual designing is a process in which both the nurse

and the one nursed（patient）together, create a

plan of care from which an organized and

conjointly rewarding nursing practice fosters,

affirms, supports, and celebrates the patient’s

desire to live and grow in the meaningfulness

of one’s own life２０）.

Participative engaging is the simultaneous practice of rela-

ting with the other. Its critical feature is evi-

dent in the continuous and recursive knowing

of persons as caring.

Illustrating“Knowing Persons as Caring”Process of Nur-

sing

Theory-based practice engages the nurse and person

being nursed in a unity of activities in which nursing

practice is focused on relating patient-centered care.

The use of technologies in a world of anthropomorphic

machines considers the futurist perspective in which

technological advances attain a critical position in the

delivery of quality human care. These technologies can

be low-level technologies, for example medication deli-

very robots with sensors, or the high-level futurist

Humanoid Nurse Robots（HNRs），which are commonly
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perceived as significantly influencing quality health

care１３）.

From a low-level technological instrument such as the

（vein）view finder the engagement of the nurse and

nursed is illuminated in the following story.

One of my patients requested a new IV on her

opposite arm, even though the one she had was

safely infusing her IV fluids. I was extremely

busy but I knew that her IV would not get

changed until much later if at all, as shift

change was occurring and she did not have

veins that were easily accessed.

I requested for the vein finder instrument

［guided by infrared light to detect and pinpoint

specific veins］and successfully inserted a new

IV. My patient was so happy and told me that

no one else had been able to“get a vein”on the

first try. It seemed like a simple task, but it

made such a difference to her. I can appreciate

that through competent use of the vein finder

instrument, I was able to allow my patient to

use her dominant hand instead of limiting her

range of motion because of the IV location２１）.

In this situation, the patient was able to express herself

more freely through the use of her dominant extremity.

Knowing this aspect of the dominant hand made a lot of

difference to the patient. It was so simple an act but so

moment-changing for her, and also for the nurse. The

technological knowing，（competence in using the vein

view finder）the mutual engagement（the shared relation-

ship during the IV insertion），and the participative

engagement（expressed as mutual appreciation of a life-

changing occasion）are altogether illustrated in this

story.

Conclusion

Contemporary understandings of‘humanness’may

become obsolete in the future and nursing practice will

need to adapt it to serve an integral purpose in health

care. Human-to-human contact as we express it today

may consequently remain an imaginary situation, although

in the future, human-to-machine relationships may be

the norm. The realities of nursing care today perpetuate

increasing dependence on technologies. Interactions bet-

ween persons and intelligent machines will need to be

redefined as nursing encounters. The theory of TCCN

provides dynamic nursing process events in which tech-

nological knowing, mutual designing and participative

engaging encompass theory-based nursing that further

delineates quality nursing care outcomes as foundational

to nursing care encounters and engagements, with part-

ners in health care such as these anthropomorphic

intelligent machines.

Figure１. Healthcare robots, Humanoid nursing robots and its Future Development１３）.

Theory-Based Nursing practice ２３１
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総 説

神経性やせ症の Quality of Life について

加 根 千賀子１），友 竹 正 人２）

１）徳島大学大学院保健科学教育部生涯健康支援医療学分野
２）同 医歯薬学研究部メンタルヘルス支援学分野

（平成２９年９月２６日受付）（平成２９年１１月１日受理）

神経性やせ症（anorexia nervosa：以下 AN）患者の回

復の指標として quality of life（QOL）は重要である。近

年，AN 患者の QOL は，その影響要因などさまざまな

視点から検討されるようになった。本論文は，PubMed

を用いて２０００年１月１日から２０１６年１２月３１日の間に報告

された研究論文を検索し，AN 患者の QOL に関する論

文を抽出してその内容を検討した。その結果，AN 患者

の QOL の特徴として，AN 患者は回復後もなお健常者

と比較して QOL が低く，摂食障害の症状の残存や併存

疾患を有する場合には QOL が低下していた。また，QOL

の下位尺度の内容から，AN 患者は他の病型の患者と比

較して，家庭環境に対する不満を強く認識していた。さ

らに，近年では，低体重が認知面にネガティブな影響を

及ぼすことや AN 患者の病態否認のために，AN 患者は

自分自身の QOL を正しく評価できない可能性も指摘さ

れている。そのため，AN 患者の QOL 評価は臨床的に

有意義であるが，結果の解釈にはより慎重な姿勢が望ま

れることを指摘した。

Ⅰ．はじめに

精神障害が QOL に与えるネガティブな影響は，多く

の身体疾患による影響よりも大きいことが報告されてい

る１）。摂食障害（eating disorder：以下 ED）については，

患者の QOL は健常者よりもかなり低く２‐４），精神疾患の

中では，気分障害の患者よりも低い５）ことが明らかに

なっている。また，治療により QOL は改善する４）もの

の，患者が専門的な治療を受けることは少ない６）ことも

指摘されている。

思春期に発症した AN 患者を１０年以上の長期にわた

り追跡調査した研究によると，AN 患者の半数以上は精

神医学的合併症を有し７），重篤な心理社会機能の障害を

引き起こすことが報告されている。AN 患者の死亡率や

転帰，精神医学的合併症に関する１１９文献のレビュー８）

によると，対象となった５５９０人の AN 患者の死亡率は

高く，回復したのは半数以下であり，フォローアップの

期間が長く発症年齢が若いほど転帰は良かったことが報

告されている。わが国でも１９９８年の調査において，AN

の患者推計数が増加しており９‐１１），精神医学的合併症を

有する割合が高いことが報告されている。

AN は長期的な経過をとることが多く，患者の人生に

大きな影響を及ぼし，患者は低い QOL に苦しんでいる

ため，治療においては，食行動の改善を目指すのはもち

ろんのことであるが，長期的な視点に立って AN 患者

の QOL にも留意しながら治療を進める必要があるだろ

う。そこで，本論では，AN 患者の QOL について研究

した文献を検討し，その要点を整理するとともに AN

患者の QOL 研究における問題点と今後の課題について

も検討を加えることとした。

Ⅱ．神経性やせ症患者のQOLに関する文献検討

文献レビューでは PubMed を用いて検索を実施した。

対象期間は２０００年１月１日～２０１６年１２月３１日までとした。

検索条件は，①「Title」に「quality of life」または「QOL」

の用語を含むこと，②「anorexia nervosa」の用語を論

文中に含むこと，③研究論文の種類が「Journal Article」

であること，④英語で書かれた論文であること，とし，

①～④の全ての条件を満たした論文を検索した結果，２８

件の該当論文が抽出された。その２８件の中には，総説が

４件含まれていた。それらを除いた２４件の論文の内容を

確認し，AN 患者の QOL の特徴や関連要因を中心に検

討している論文１３件（表１）を抽出した。
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表１ 神経性やせ症（anorexia nervosa : AN）患者の quality of life（QOL）に関する研究（２０００．１．１～２０１６．１２．３１）

分類
論文

発行年
著者名 目的 対象と方法 結果

AN 患者と
健常者

との比較

２００９ Muñoz et al
健常者とED患者のQOLの比
較

健常者３０５人と ED 患者３５８人（AN６１人）を対
象に HeRQOLED，SF‐１２，EAT‐２６を使用して，
ED 群にはベースラインと治療１年後に評価

・ED の診断群全てにおいて治療１年が経過したのちも健
常者より QOL が低く，中でも AN 患者は，他の診断群
と比べて QOL の改善が少なかった

２０１３
Mitchison

et al

最近の QOL と ED 症状学に
おける AN 病歴の影響を評価

オーストラリアの家庭のサンプルを無作為に選
択した３０３４人の被験者（AN８９人，AN 病歴なし
２９４５人）に最近の ED 症状と SF‐３６を調査

・AN の病歴を報告した人は，SF‐３６の MCS（精神的健
康）が低く，特に social functioning（社会生活機能），role
limitations due to emotional（日常役割制限（精神））の
スコアが低かった

病型間
の比較

２００５ Doll et al

ED を持つ被験者の QOL を
長年の病気，うつ病，自傷行
為の自己報告より ED タイプ
の見地で評価

郵便調査で，３７５０人の学生のうち１４３９人より回
答を得た そのうち８３人（AN７人，BN５４人，
BED２２人）の ED 歴，長年の病気，うつの頻度，
自傷行為，自殺願望と行為の報告，SF‐３６を評
価

・AN を持つ学生は BN および BED 群と比べて bodily
pain（体の痛み）スコアが低く，うつ状態や自傷行為，
自殺願望を報告する可能性が有意に高かったが，role
emotional（日常役割機能（精神））のスコアについては
高く報告した

２０１５ Pollack et al

ED 患者の QOL を定量的・
定性的に調査

ED の女性患者４８人（AN２４人，BN２４人，平均年
齢２９．８歳）に対して QOLI，EDE-Q，BMI，治療
歴，併存精神障害および重症度を調査して AN
と BN を比較し，帰納的内容分析も実施

・AN 患者は BN 患者と比較して，relatives（親族）のド
メインに対して有意に低い満足度を示し，self-esteem
（自尊心）が低く家庭環境についても不満を報告した

ANの下位分
類間の比較

２００５ Mond et al
EDサブグループのQOLを調
査

AN-R１９人，AN-P１５人，BN４０人と BED１０人，健
常コントロール群：若い成人女性４９５人に対して
SF‐１２，K‐１０，EDE-Q,WHOQOL-BREF を実施

・AN-R 患者は，他のタイプと比べて MCS（精神的健康）
のスコアが有意に高かった

２０１３
DeJong
et al

ED診断群間のQOLの違いと
特定の臨床症状との関連を調査

ED 患者１９９人（AN-R４２人，AN-BP４２人，BN４９
人，EDNOS-R２８人，EDNOS-BP３８人）を対象に
CIA と EDE で評価

・CIA，EDE スコアは過食排出行動のある群に高く，正
の相関があった

２０１４
Ackard
et al

ED を持つ女性患者の疾患特
有の QOL を調査

女性患者２２１人（AN-R８５人，AN-BP１９人，BN２７
人，EDNOS９０人）に対してSF‐３６とEDQOLで評価

・AN-BP 患者は，他の診断群の EDQOL サブスケールに
おいて work/school（仕事／学校）のスコアが不良であ
り，psychological（心理）のスコアは AN-R, EDNOS 群
より不良であった

BMI

との関連

２０１０
Bamford

et al

ED で治療中の人の BMI，罹
病期間，重症度が QOL に与
える影響を調査

ED 治療を受けている１５６人の成人を対象に症状
学と QOL は自記式質問紙（EDE-Q（精神病理），
EDQOL），BMI，罹病期間と ED 診断は臨床面
接を実施

・BMI と重症度は低い QOL の予測因子であった
・ANはBNとEDNOSよりpsychological（心理）とphysical/

cognitive（身体／認知）のスコアが低かった

２０１４
Abbate-Daga

et al

病識の乏しい AN，重症 AN
患者の QOL を評価

緊急入院した成人のAN患者７１人を対象にEDI‐２，
SF‐３６，気質・性格（TCI），入院時と退院時に
BMI，EQ‐５DVAS と CGI を実施

・QOL はベースラインは重度の障害があったが退院時に
は改善した

・QOL は摂食の精神病理と相関したが，BMI および CGI
には相関がなかった

２０１５
Bamford

et al

重症 AN（SE-AN）患者の治
療において QOL，体重，ED
症状間の関連を調査

SE-AN の６３人成人女性で外来患者（少なくとも
７年連続した罹病期間があること）に EDQOL,
SF‐１２，WSAS，EDE（症状），体重・身長・BMI
の測定を実施

・BMI と ED 症状は QOL の重要な予測因子であった

２０１６ Weigel et al
AN 患者の QOL と障害特有
の要因，併存疾患との関連を
調査

AN 患者２１８人（AN-R１７４人，AN-BP４４人，すべ
て女性で平均年齢２３．３歳（１１～５５歳））を対象に
EQ-VAS，PHQ を使用して横断的に調査

・低い BMI を持つ AN 患者は EQ-VAS のスコアが低かっ
た

罹病期間
との関連

２０１０
Bamford

et al

ED で治療中の人の BMI，罹
病期間，重症度が QOL に与
える影響を調査

ED 治療を受けている１５６人の成人を対象に症状
学と QOL は自記式質問紙（EDE-Q（精神病理）
EDQOL），BMI，罹病期間と ED 診断は臨床面
接を実施

・罹病期間は低い QOL の予測因子ではなかった

２０１３
DeJong
et al

ED診断群間のQOLの違いと
特定の臨床症状との関連を調
査

ED 患者１９９人（AN-R４２人，AN-BP４２人，BN４９
人，EDNOS-R２８人，EDNOS-BP３８人）を対象に
CIA と EDE で評価

・AN-BP患者以外のCIAスコアは罹病期間と相関がなかっ
た

２０１４
Abbate-Daga

et al

病識の乏しい AN，重症 AN
患者の QOL を評価

緊急入院した成人のAN患者７１人を対象にEDI‐２，
SF‐３６，気質・性格（TCI），入院時と退院時に
BMI,EQ‐５DVAS と CGI を実施

・QOL はベースラインと退院時において罹病期間と相関
はなかった

２０１４
Ackard
et al

ED を持つ女性患者の疾患特
有の HRQOL を調査

女性患者２２１人（AN-R８５人，AN-BP１９人，BN２７
人，EDNOS９０人）に対してSF‐３６とEDQOLで評価

・EDQOL サブスケール financial（金融）のスコアはフォ
ローアップ期間と関連があり，フォローアップ期間が
長いほど，financial スコアは不良であった

治療
との関連

２０１６
Pohjolainen

et al

ED 患者の長期的な QOL の
変化を調査

AN４７人，BN５４人を対象に認知行動療法などの
専門的な治療開始時とその８年後に１５DHRQOL
質問紙とEDIを用いて健常コントロール群と比較

・８年間のフォローアップ後，AN，BN 患者の両方とも
BMI と EDI は改善した

・AN 患者は８年間のフォローアップ後も１５DHRQOL の
sleeping（睡眠），excretion（排泄），depression（うつ状
態），distress（悲嘆），sexual activity（性的活動）のスコ
アに差があり，障害が残っていた

併存精神
障害および
精神症状
との関連

２００４
González-pinto

et.al

AN患者のQOL（SF‐３６）のPCS
と MCS の予測要因を調査

AN 患者４７人（AN-R７３．９％，平均年齢２０．０４歳，
女性８２．７％）に対して SCID‐�，SCID‐�構造
化臨床面接，CGI，SF‐３６を用いて評価

・５１％の患者は�軸または�軸障害または両方の併存疾
患があった

・PCS（身体的健康）の予測変数は，重症化した既往，
女性，�軸と�軸障害の併存疾患を有することであった

・MCS（精神的健康）の予測変数は，�軸または�軸障
害の併存疾患を有することと排出行動であった

２０１６ Weigel et al
AN 患者の QOL と障害特有
の要因，併存疾患との関連を
調査

AN 患者２１８人（AN-R１７４人，AN-BP４４人，すべ
て女性で平均年齢２３．３歳（１１～５５歳））を対象
に EQ-VAS，PHQ を使用して横断的に調査

・高いうつ状態と身体的愁訴は低い EQ-VAS スコアに相
関があった
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Ⅲ．結 果

１．AN 患者の QOL の特徴

１）健常者の QOL との比較

Muñoz ら１２）は，健常者３０５人と ED 患者３５８人（その

うち AN 患者は６１人）を対象者に QOL を比較した。主

観的 QOL を測定する HeRQOLED（health related qua-

lity of life for the eating disorders），SF‐１２（１２-item short-

form health survey：以下 SF‐１２）を使用し，ED 群では

ベースラインと治療１年後にそれぞれ評価した。その結

果，AN 患者だけでなく ED の診断群全てにおいてベー

スラインにおける QOL は健常者群より低かった。患者

の QOL は１年間の治療を受けた時点でもなお健常者よ

り低く，中でも AN 患者では他の ED 群よりも１年後に

おける QOL の改善が乏しかったことが報告された。

Mitchison ら１３）は，AN の病歴の有無による QOL と

ED 症状との関連を主観的 QOL 尺度である SF‐３６（３６-

item short-form health survey：以下 SF‐３６），eating

disorder examination（EDE）を用いて調査した。オース

トラリアにおいて無作為に選んだ３０３４人の対象者が参加

した。そのうち，８９人（２．９％）が AN の病歴を報告し

た。AN の病歴を報告した者は病歴がない者と比べて

SF‐３６の精神的健康（mental component summary：以下

MCS）において全てのサブスケールのスコアが低かった。

中でも social functioning（社会生活機能）と role limita-

tions due to emotional（日常役割制限（精神））のスコア

は有意に低く，objective binge eating（他覚的過食），ex-

treme weight /shape concern（極端な体重と体形へのと

らわれ）といった症状を報告する割合が高く，QOL が

ED 症状の存在に関連していることを示唆した。

これらの報告より，ED 患者の QOL は健常者より低

く，とくに AN の QOL は治療による改善が少ないこと，

また，回復したとしても ED 症状が残存している場合は，

QOL を低下させる要因となっていることが示唆される。

２）病型間の比較

Doll ら１４）は，１４３９人の学生（平均年齢２３．４歳）のうち

ED を持つ人を対象に ED 病型およびうつ症状，自傷行

為，自殺願望を調査し，QOL については主観的 QOL を

測定する SF‐３６を用いて調査した。DSM‐�（diagnostic

and statistical manual of mental disorders‐�）の基準で

ED を持つと考えられたのは８３人（AN７人，神経性過

食症（bulimia nervosa：以下BN）５４人，過食性障害（bin-

ge eating disorder：以下 BED）２２人）であった。SF‐３６

のスケールは，ED を持つ人とそれ以外の学生では，SF‐

３６の PCS と MCSスコアの両方とも差は認められなかっ

た。また，AN，BN，BED の比較において，PCS スコア

には差が認められなかったが，AN 群は BN および BED

群と比較すると MCS スコアとサブスケールの中でも特

に role emotional（日常役割機能（精神））スコアを高く

報告した。しかし，bodily pain（体の痛み）スコアにつ

いては低く報告し，うつ状態や自傷行為，自殺願望を報

告する可能性が有意に高かったことを指摘した。

Pollack ら１５）は，ED 患者４８人（AN２４人，BN２４人，平

均年齢２９．８歳，すべて女性）の患者に対して，主観的 QOL

尺度である QOLI（quality of life inventory）と EDE-Q

（eating disorder examination-questionnaire）の質問紙

調査を実施した。定量分析の結果では，QOLI スコアは，

全体のドメインの中でも唯一 relatives（親族）におい

て群間に有意差がみられ，AN 患者では満足度が低かっ

た。定性的な分析結果では，AN 患者は BN 患者より low

self-esteem（低い自尊心）や家庭環境に対して不満を表

す割合が高かった。

この研究結果より，AN 患者は，BN や BED 患者と比

べて，うつ状態であったり，自殺願望を有していても精

神的 QOL を高く報告する可能性があることを示唆して

AN : anorexia nervosa
AN-R : anorexia nervosa restricting subtype
AN-P : anorexia nervosa purging subtype
AN-BP : anorexia nervosa binge-purge subtype
BN : bulimia nervosa
BED : binge eating disorder
BMI : body mass index
BDI‐� : beck depression inventory‐�
CIA : clinical impairment assessment
CGI : clinical global impression
EAT‐２６: eating attitudes test‐２６
ED : eating disorder
EDNOS : eating disorder not otherwise specified
EDNOS-R : eating disorder not otherwise specified-restricting subtype
EDNOS-BP : eating disorder not otherwise specified-binge-purge subtype
EDQOL : eating disorders quality of life
EDI‐２: eating disorder inventory‐２
EQ‐５DVAS : EuroQoL‐５dimensions visual analogue scale
EDE : eating disorder examination
EDE-Q : eating disorder examination-questionnaire

１５DHRQOL :１５d-measure of health-related quality of life
HeRQOLED : health related quality of life for the eating disorders
K‐１０: kessler‐１０
KWCST : wisconsin card sorting test keio version
MCS : mental component summary
MOCI : maudsley obsessive compulsive inventory
PCS : physical component summary
PHQ : patient health questionnaire
QOLI : quality of life inventory
RCS : role/social component summary
RCFT : rey complex figure test
SF‐１２:１２-item short-form health survey
SF‐３６:３６-item short-form health survey
STAI-JYZ : state-trait anxiety inventory-form JYZ
SCSQ : social cognition screening questionnaire
SCID‐� : structured clinical interview for DSM-�axis�disorders
SCID‐� : structured clinical interview for DSM-�axis�parsonality disorders
TCI : temperament and character inventory
WHOQOL-BREF : world health organization quality of life-BREF
WSAS : weissman social adjustment scale
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いる。また，AN 患者は BN 患者よりも自尊心が低く家

族からのサポートが少ないと感じていることが考えられ

る。

３）AN の下位分類間の比較

Mond ら１６）は，AN 制限型（anorexia nervosa restric-

ting subtype：以下 AN-R）１９人（平均年齢１９．３１歳），AN

排出型（anorexia nervosa purging subtype：以下 AN-

P）１５人（平均年齢２５．５３歳），BN４０人，BED１０人，健常

コントロール群４９５人（３３．４６歳）に対して，主観的 QOL

の尺度である SF‐１２，WHOQOL-BREF（world health

organization quality of life-BREF）を用いて QOL 評価を

実施した。なかでも AN-R は，他のタイプと比べて SF‐

１２の MCS スコアが高く，WHOQOL-BREF の social re-

lationships scale（社会的関係スケール）および psycho-

logical health scale（心理的健康スケール）スコアが有意

に高かったことを報告した。

また，DeJong ら１７）は，ED と診断された１９９人（１８９

人女性）を対象に AN-R４２人（平均年齢２３．０歳），AN

過食排出型（anorexia nervosa binge-purge subtype：

以下 AN-BP）４２人（平均年齢２５．０歳），BN４９人（平均

年齢２８．０歳），特定不能の摂食障害（制限型）（eating

disorder not otherwise specified-restricting subtype :

EDNOS-R）２８人（平均年齢２６．０歳），特定不能の摂食障

害（過食排出型）（eating disorder not otherwise specified-

binge-purge subtype : EDNOS-BP）３８人（平均年齢２７．０

歳）の５群における臨床的特徴と QOL の関連を EDE

とEDのQOLの測定のためにデザインされたCIA（clinical

impairment assessment）で主観的 QOL を評価した。

その結果，AN-BP 群は，CIA スコアが，AN-R，EDNOS-

R より高く，特に自覚的過食の頻度と相関があったと報

告された。

その他，Ackard ら１８）は，ED 患者の QOL を調査した。

１９９５年から２００５年に ED と初期評価された１２歳以上の女

性患者２２１人（AN-R８５人，AN-BP１９人，BN２７人，特定不

能の摂食障害（eating disorder not otherwise specified：

以下 EDNOS）９０人，発症年齢１４．７歳，初期評価時２０．６

歳，BMI１７．５）を対象に，２００６から２００７年にかけて，体

重・身長，主観的QOL尺度であるEDQOL（eating disorders

quality of life），SF‐３６，EDD（eating disorders diagnostic

scale）によって評価した。その結果，４つの群の比較で

は SF‐３６において MCS と身体的健康（physical compo-

nent summary：以下PCS）の両方に差が認められなかっ

た。しかし，初期評価で AN-BP と診断された群は，

EDQOL サブスケール work/school（仕事／学校）のス

コアが他の ED 診断群より不良であり，psychological

（心理）のスコアでは AN-R や EDNOS 群と比べて不

良であった。さらに，ED の診断基準に該当しなかった

人の QOL はかなり良好であったと報告している。

以上のことから，AN はそのサブタイプによっても

QOL に違いがあるようであり，とくに AN-BP 患者の

QOL の低さが示唆される。

２．QOL の予測因子

１）BMI と QOL の関係

Bamford ら１９）は，BMI，重症度が QOL へ与える影響

を調査する目的で，ED で治療中の患者１５６人（女性１４８

人，男性８人，AN-R５６人，AN-BP２４人，BN４０人，EDNOS

３６人，平均年齢２６．７歳）に対して臨床面接および EDE-

Q と EDQOL を実施した。その結果，BMI の低い AN-R，

AN-BP は，EDQOL の psychological（心理）と physical/

cognitive（身体／認知）も低く，BMI と ED の重症度は，

低い QOL の予測因子であると報告した。

さらに，Bamford ら２０）は，７年間以上の罹病期間の

ある重症 AN 患者の治療と QOL と ED 症状，体重の関

連を EDQOL，SF‐１２，EDE を用いて調査した。対象者

は６３人の女性（平均年齢３３．４歳，BMI１６．２）で，外来治

療において無作為に３０人を認知行動療法（cognitive

behavioral therapy）に，そして３３人を SSCM（specialist

supportive clinical management）に割り付けた。QOL

は治療開始後１５週と，６ヵ月，１２ヵ月のフォローアップ

時に測定された。その結果，BMI と ED 症状は著しく

改善し，ベースラインから１２ヵ月後の変化は QOL の変

化と有意に相関していた。このことから QOL の改善の

ためには，体重の増加と ED 症状の改善の両方が重要で

あることを指摘した。

また，Weigel ら２１）の研究においても，低い BMI を持

つ患者は EQ-VAS（Euro QOL-visual analogue scale）

のスコアが低く，年齢，病型，罹病期間や症状よりも BMI

が QOL の低下に関与している可能性が報告されている。

一方，Abbate-Daga ら２２）は，病識の乏しい状態で緊

急入院した AN 患者７１人（平均年齢２６．４６±８．９歳，発

症年齢１８．７０±６．２１歳，罹病期間８．０２±７．７３年）を対象と

して入院時に SF‐３６，EDI‐２（eating disorder invento-

ry‐２），TCI（temperament and character inventory），

入院時と退院時にBMI，EQ‐５DVAS（Euro QOL‐５dimen-

sions visual analogue scale）で主観的 QOL を評価した。

入院期間中には個別の治療計画に基づいて，動機づけの

セッションや心理療法，集団心理教育などが実施された。

その結果，入院時の QOL は全体に低かったが，退院時

には EQ‐５DVAS の mobility（移動の程度），pain/discom-
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fort（痛み／不快感），anxiety/depression（不安／抑う

つ）において有意な改善がみられた。しかし，入院時と

退院時の EQ‐５DVAS と BMI の間には有意な相関は認

められなかったことが報告されている。

このように，BMI が AN 患者の QOL の予測因子であ

るとの報告がある一方で BMI と QOL の間には相関が

見られなかったという報告もあることから，BMI と

QOL の関連については，まだ十分に明らかになってい

ないと考えられる。

２）罹病期間と QOL の関係

前述した４つの研究では，罹病期間についても報告さ

れている。Bamford ら１９）は，罹病期間は低い QOL の予

測因子ではなかったとし，DeJong ら１７）は，AN-BP 患者

以外の CIA スコアは罹病期間と相関がなかったと報告

した。また，Abbate-Daga ら２２）も，AN で緊急入院した

患者の入院時と退院時のそれぞれの時点での調査から罹

病期間と EQ‐５DVAS に相関が見られなかったことを報

告した。ただ，Ackard ら１８）は，フォローアップ期間が

長いほど EDQOL の financial（金融）が不良であった

ことを指摘している。

これらの報告より，罹病期間は QOL の予測因子とは

言えないが，フォローアップ期間が長期にわたると財政

面での QOL が低下する可能性があると推測される。

３）治療と QOL の関係

Pohjolainen ら２３）は，AN 患者４７人を対象に長期的な

QOL の変化を調査した。彼らは，治療開始前および治

療開始後約８年の２つの時点で，主観的 QOL 尺度であ

る１５DHRQOL（１５d-measure of health-related quality of

life）質問紙を用いて評価した。治療開始時には，QOL

はかなり低かったが，８年後のフォローアップ時には，

AN の症状は改善され BMI が正常範囲にまで達してお

り，HRQOL は有意に改善した。マッチングされた健常

コントロール群と AN 患者の各々のベースラインと８

年間のフォローアップ後の比較では，AN 患者は，健常

コントロール群よりも１５DHRQOL の sleeping（睡眠），

excretion（排泄），depression（うつ状態），distress（悲

嘆），sexual activity（性的活動）のスコアにおいて有意

に差があり，依然として障害が残っていたと報告した。

この研究は，治療によって臨床症状が改善された後も，

AN 患者の QOL は依然として低いことを示唆している。

４）併存精神障害および精神症状と QOL の関係

González-Pinto ら２４）は，AN 患者の QOL の予測要因を

調査した。AN 患者４７人（AN-R７３．９％，５１％は DSM‐�

の第�軸と�軸障害を併存，平均年齢２０．０４歳，女性

８２．７％）に，SCID‐�（structured clinical interview for

DSM‐� axis�disorders）とSCID‐�（structured clinical

interview for DSM‐� axis� personality disorders）の

構造化面接を行い，SF‐３６，CGI（clinical global impre-

ssion）を用いて評価した。その結果，AN 患者の QOL

については，SF‐３６の mental health（心の健康），vitality

（活力），general health（全体的健康観）のスコアが特

に低く，第�，第�軸障害の併存は，低い PCS と MCS

に密接に関連していた。AN 患者の QOL において，PCS

スコアは，重症化した既往や第�軸と第�軸の併存障害

を有することで低下しており，性別では女性の方が高

かった。また，MCS スコアは，排出行動の存在と第�
軸か第�軸のどちらか一方の併存障害を有する場合に低

下していた。

その他，Weigel ら２１）は，併存疾患と QOL の関連を AN

患者２１８人（AN-R１７４人，AN-BP４４人，すべて女性で平

均年齢２３．３歳（１１～５５歳））を対象に EQ-VAS を使用し

て横断的に調査した。うつ状態と身体的愁訴の評価につ

いては，PHQ（patient health questionnaire）を使用し

た。その結果，うつ状態が高く，身体的愁訴が多い者は

EQ-VAS のスコアが低く QOL の障害と関連性が高いこ

とが報告された。

以上のことから，AN 患者の QOL は，うつ状態や不

安，併存疾患の存在の影響を受けると思われるため，と

くに経過中の抑うつ・不安症状は注意深く観察しておく

必要があると考えられる。

Ⅳ．考 察

１．QOL の研究における問題点と限界

AN 患者は，低体重（BMI＜１８kg/m２）が持続するこ

とが多く，QOL の改善も少ないことが報告されている１３）。

また，体重が十分に回復しない場合や特有の精神病理が

残存していると QOL にマイナスの影響を与えることを

示唆している。友竹２５）は，体重の減少が続く半飢餓状態

期間には，抑うつ，不安，イライラ，無力感が増大し，

理解力・集中力の減退や知的作業能力が低下するなど心

理的に大きなマイナスの影響が認められ，栄養状態の改

善は最重要課題であると指摘している。しかし，摂食障

害患者は否認や治療抵抗が強いために，治療の導入や継

続が困難であることが多い２６）。特に AN 患者は病識が乏

しく，太ることが怖いがゆえに，やせ過ぎているという

認知をできるだけ抑えようとして「大丈夫」「元気だ」

などと主張するとも言われている２７）。また，これまでの

研究においては，うつ状態や自傷行為，自殺願望などを

神経性やせ症の Quality of Life ２３７



報告する可能性が有意に高かったにもかかわらず，SF‐

３６の MCS のスコアでは健常者と差がなかったり，他の

ED 診断群より高かった１４）ことが報告されており，病態

否認の影響が考えられる。また，Abbate-Daga ら２２）は，

QOL と BMI に関連がなかったことについて，両者の関

係が線形でない可能性を指摘し，あるレベルの BMI の

患者では，QOL の障害は違った形になる可能性を示唆

している。そのため，AN 患者の BMI と QOL の関係を

検討する際には，より BMI の低い重症患者群と BMI の

比較的高い患者群を分けて検討する必要があるかもしれ

ない。

本研究で抽出した論文では，すべて主観的な QOL 評

価尺度が使用されており，患者が自分自身の QOL を正

確に報告できていない可能性も検討すべき重要な点と思

われる。QOL 研究の問題点として，Sy ら２８）は，AN 患

者は EDQOL において psychological/cognitive（心理／

認知）が他の ED 診断群より低いため，調査時に控えめ

な報告をしたり，自己を正しく認識できていないという

限界も考えられ，結果が表す意味を精神病理の障害と同

様に注意深く検討すべきであると述べている。特に AN-

R の評価は慎重に行う必要性があることも指摘されてい

る１６）。同様にわが国においても，小林ら２９）により ED 患

者の病識の乏しさは報告されており，主観的な QOL と

客観的な身体・心理・社会機能との間に乖離が見られる

可能性が高いと指摘している。最近の報告では，社会的

認知の側面から，Hamatani ら３０）は，AN 患者は健常者

よりも他人の意図を推測することだけでなく，自分自身

の認知活動を監視し評価することが困難である可能性が

あると指摘した。AN 患者では，自分自身の身体や精神

活動の認識が希薄であり病識が乏しいゆえに正しい病態

の把握や QOL の評価が困難となる可能性が考えられる。

ED の治療は QOL が回復するまで継続するべきであ

る３１）と言われるが，QOL 評価については，患者自身の

病識や認知能力を考慮して慎重に議論されなければなら

ないと思われる。

２．今後の課題

AN は，以前は思春期での発症が多かったが，この２０～

３０年で前思春期の発症や結婚後，妊娠後の発症も認めら

れるようになり，発症年齢の範囲が拡大していることが

指摘されている３２）。Ackard ら３１）は，AN 患者の QOL の

改善には初発から早期に介入することが良い結果をもた

らすと主張している。Keski-Rahkonen ら３３）の研究では，

AN の１５歳から１９歳の女性において，治療により，ほと

んどが５年以内に臨床的に回復すると報告されているが，

AN の QOL は，健常人と比べると回復した後も低いこと

も指摘されている５）。また，AN 患者は他の慢性疾患や

精神疾患を有する者よりもさまざまな生活領域に対して

非常に破壊的に病気を知覚していて３４），自分の存在価値

が低い３５）と捉えていることも明らかとなっている。今回

のレビュー結果では，臨床的な症状が改善した後でも，

QOL は十分に改善されていないことが示唆されている

が，QOL を低下させる要因はまだ十分明らかになって

いないように思われる。Pollack ら１５）は，AN 患者は自

尊心が低いことや友人や家族との支援関係が少ないこと

を指摘し，治療や QOL にマイナスの影響が出る可能性

があることを示唆している。今後は，AN 患者の QOL

の予測因子の研究においては自尊心やソーシャルサポー

トなどにも着目する必要があると考える。
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On quality of life of anorexia nervosa

Chikako Kane１）and Masahito Tomotake２）

１）Graduate School of Health Sciences, Tokushima University, Tokushima, Japan
２）Department of Mental Health, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate of School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Quality of life（QOL）is important as an indicator of recovery of patients with anorexia nervosa

（AN）. Recently, AN patients' QOL has been investigated from different perspective such as

influencing factors. In the present article, using PubMed, the authors performed a search for the

research articles that were published between January１,２０００and December３１,２０１６and selected

the articles focusing on QOL of patients with AN to review them. As a result of that, it was

revealed that AN patients had lower QOL even after recovery than healthy controls and those who

still had partial symptoms of eating disorder or had psychiatric comorbidity reported lowered QOL.

From the content of QOL subscale, it was revealed that AN patients expressed higher level of

dissatisfaction with family environment than patients with other type of eating disorder.

Moreover, recently, it has been pointed out that patients with AN might not be able to evaluate

their own QOL precisely because of low body weight that could negatively affect their cognitive

function and denial of clinical condition. Summing up these findings, the authors suggested that

although evaluating QOL is clinically important, we should be careful about the interpretation of

the results.

Key words : anorexia nervosa, eating disorder, quality of life
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はじめに

形態学を基盤とする基礎研究を行っているので，専門

分野の研究内容について詳しく述べるよりも，手法的な

ことを紹介することで多くの人に私の研究分野に関心を

持っていただけるかと考えた。この就任講演では特に免

疫蛍光染色による新しい固定法の導入，培養上皮細胞の

形態形成の顕微鏡下での実験法など，方法の紹介から，

研究内容に触れていこうと思う。

タンパクのリン酸化を細胞の中で捉える

例としてあげるタンパクは ERM ファミリー（ezrin/

radixin/moesin ファミリー）のタンパクである。この

タンパクは細胞骨格の代表でもあるアクチンフィラメン

トにその C 末で結合しうる。一方，膜タンパクとは N

末で結合できる。そのため，アクチンフィラメントと細

胞膜とを連結するリンカーであると考えられていた。し

かし，単離してきた ERM タンパクは，N 末と C 末との

分子内の相互作用により不活性状態になっていると考え

られ，膜タンパクともアクチンフィラメントとも結合し

ない。分子を切断して N 末，C 末とに分ければ，上記

の性質を見ることができる。細胞内では微絨毛のように

アクチンフィラメントの束が細胞膜に接している領域に

局在することから，何らかの活性化が起こっているはず

である。１９９０年代後半には，ERM タンパクの C 末の特

定のスレオニンがリン酸化することと活性化が関係する

とみなされていた１，２）。私たちはその部位のリン酸化を

特異的に認識するモノクロナル抗体を作り出していた。

通常の培養細胞では，ウエスタンブロッティングによる

と十分にリン酸化が認められていた。しかし，リン酸化

に関わらず ERM タンパクを認識する抗体による細胞染

色では微絨毛などに強い濃縮が見られるものの，リン酸

化を特異的に認識する抗体では，細胞内では染色が見ら

れなかった。当時リン酸化することで ERM タンパクは

活性化し，リンカーとして働くと考えられていた（その

後，PIP２によって活性化するとリン酸化されやすくな

り，リン酸化されると安定して活性状態を保つことがわ

かった（図１）３）。それを細胞染色により検証すること

ができず，これではせっかく作ったモノクロナル抗体が

十分に活かせていない。

細胞染色の際に行う固定によってタンパクが変性し，

不溶性となり細胞のその場に止まるわけだが，変性に伴

い抗体が認識するエピトープが修飾を受けて構造が変化

したり，エピトープが内部に隠れて抗体がアクセスでき

なくなったり，あるいは目的とするタンパクが十分に固

定されずに流出してしまっては，細胞染色はうまくいか

ないだろう。またウエスタンブロッティングが可能な抗

総 説（教授就任記念講演）

細胞生物学からのアプローチ

米 村 重 信
徳島大学大学院医歯薬学研究部細胞生物学分野

（平成２９年１１月８日受付）（平成２９年１１月２４日受理）

図１：ERM タンパクは N 末と C 末が結合して不活性状態を取る
が，シグナルにより活性化する。活性化した ERM タンパ
クはリン酸化を受けると活性状態が安定化する。

四国医誌 ７３巻５，６号 ２４１～２４８ DECEMBER２５，２０１７（平２９） ２４１



体は SDS 変性したタンパクについて結合できるという

ことを示しているだけで，固定剤による変性をしたタン

パクに結合できるかどうかはそもそもわからない。私は

当時の大学院生の林研とこの問題に取り組むことにし，

いくつかの固定法を試してみた。エタノールやアセトン

などの有機溶媒，ホルムアルデヒド（１－４％）では全

く染まらない。しかし，当時固定剤として使い始めたト

リクロロ酢酸（TCA）を用いると美しく明るく染まり，

微絨毛への局在が明瞭だった（図２）。

TCA は生化学では多くのタンパクを変性，沈殿させ

るために古くから使われており，組織学では樹脂包埋し

た試料を切削するときの固さの調節のために使用される

ことがあったが，免疫染色で意図的に使われることはな

かった。ただ都合よく染まるというだけでなく，その機

序を知ることができれば使用の正当性，応用範囲，限界

もわかるだろう。免疫染色のために固定，その後の処理

を行った培養細胞を SDS サンプルバッファーで溶かし，

電気泳動，ウエスタンブロッティングを行った。有機溶

媒や１－４％ホルムアルデヒドで固定した培養細胞には

ERM タンパクは含まれていたが，リン酸化 ERM はそ

れを認識するモノクロナル抗体では検出できなかった。

培養細胞を未固定のまま SDS サンプルバッファーに溶

かしてウエスタンブロッティングを行うとリン酸化

ERM は検出される。すなわち，本来リン酸化 ERM が

あるのに固定後，検出できない状態になっていると考え

られる。TCA 固定（１０％TCA 水溶液）の場合はウエス

タンブロッティングでもきちんと検出された。ではなぜ，

例えばメタノール固定ではリン酸化 ERM が検出されな

いのだろうか。免疫染色通りにメタノール固定後，PBS

で洗浄してからウエスタンブロッティングを行うとリン

酸化 ERM は検出されないが，メタノール固定後風乾し

（PBS 洗浄のステップを省略），ウエスタンブロッティ

ングを行うと検出されたことから，PBS 洗浄の過程で

リン酸化 ERM が失われたと考えられる。TCA 固定し

脱膜した細胞を，メタノール固定後の細胞を洗浄した

PBS に漬けるという処理を行うと ERM タンパク自体の

量は変化しなかったが，リン酸化 ERM は細胞染色でも

ウエスタンブロッティングでも検出されなくなった（図

３）。すなわち，メタノール固定の場合，PBS 洗浄時に

活性のあるフォスファターゼが溶出し，脱リン酸化を行

うことが明白となった。ホルムアルデヒドの場合は実験

的な証拠はないが，アルデヒド基がタンパクのアミノ基

と結合するため，エピトープ近くの分子構造自体が変化

し，抗体との結合能が落ちたことが想像される。

TCA はどんな固定をしているのだろうか。そもそも

生化学において強力にタンパクを変性させるが，その仕

組みは以下の通りという報告がある。それは塩素が炭素

に３原子くっついていて（トリクロロ）かなり大きいに

図２：ERM タンパク C 末リン酸化特異的モノクロナル抗体２９７S は TCA 固定された細胞でのみ染色に使
用できた。アクチンフィラメントと細胞膜とが近接している微絨毛への濃縮が見られる。EtOH（エ
タノール），MtOH（メタノール），FA（ホルムアルデヒド）による固定ではほとんど染色されな
い。上段 CR２２抗体は ERM タンパクのうちモエシンをリン酸化に関わらず認識する５）。バー，２０um

米 村 重 信２４２



もかかわらず，電離していないということで，タンパク

内部のペプチド結合領域に疎水的に結合し，ペプチド結

合の結合水を除去してしまい，水を奪われたタンパクが

正常な構造を取ることができなくなり，不溶性となると

いうものである４）。脱水という意味では有機溶媒と同じ

ようだが，一般に有機溶媒による脱水はタンパクにとっ

てはそれほど強い変性とならず，不溶性となるものの，

水を加えれば，再び正常な構造に戻るタンパクも多い。

それに比べて，TCA は１０％水溶液という水がたっぷり

の状態でペプチド結合部分の脱水を起こすということで，

かなり特殊な作用を持つと言えるだろう。また，化学結

合を作るわけではないので，ホルムアルデヒドなどと異

なり，エピトープを破壊することもない。有機溶媒とは

異なる脱水の仕方で，さらに強い変性をもたらすという

ことは，有機溶媒やホルムアルデヒドによる変性では露

出しないエピトープが露出するということもありうる。

今回の場合はエピトープを破壊しないこと，またフォス

ファターゼを失活させるのでリン酸化が保たれやすかっ

た，という理由で細胞染色が可能だったと考えられる。

あるいは，どんなリン酸化認識抗体についても非常に良

い固定法なのかと考えて，多数の抗体（チロシンリン酸

化を認識するものも含む）を試してみたが，抗体によっ

ては TCA 固定と遜色なく他の固定法でも染色されるも

のもあり，TCA 固定が常にアドバンスを持っていると

は思えなかった。リン酸化している場所によりけりとい

うことなのだろう。また，おそらくフォスファターゼに

もいろいろあるのか，有機溶媒固定後でも必ずしも脱リ

ン酸化が起こらないようなリン酸化部位もあった。

手法だけでなく，科学的に ERM タンパクのリン酸化

と細胞内局在の関係の解析結果を述べると，予想通り，

細胞膜とアクチンフィラメントとのリンカーとなってい

るものはよくリン酸化されていた。細胞質に見られる

ERM タンパクは当然そのリンカーの役割は果たしてい

ないと思われるが，リン酸化の程度も低かった。また，

組織においては TCA によってできるだけ早くフォス

ファターゼを失活させないとリン酸化の検出はできず，

図３：免疫染色用に固定し，脱膜処理した細胞のウエスタンブロッティング。TCA 固定ではリン酸化が
検出されるが，ホルムアルデヒド，メタノールなどでは検出されない（ERM タンパク全てをリン
酸化に関わらず認識する TK８９抗体では ERM タンパク自体は検出されている）。メタノール固定後
PBS で洗浄していない細胞ではまだリン酸化が見られる（最も右のレーン）５）。

見て考える細胞生物学 ２４３



小腸などでは吸収上皮の微絨毛におけるリン酸化を検出

するためには小腸内腔を TCA で灌流する必要があっ

た５）。

新しい固定法から細胞の分裂の仕組みがわかってきた

先に述べた TCA 固定は低分子量タンパク，Rho の細

胞内局在を抗体を使って可視化するのにも必須の固定法

であった。これを最初に見つけたのは現徳島大学藤井節

郎記念医科学センター教授，当時愛知県がんセンター研

究員の小迫さんであった。私たちは他の固定法と比較す

るなどして TCA 固定が最適であることを確認した。ま

た Rho は細胞質分裂における分裂溝に濃縮するが（図

４），細胞に発現させたタグ付きの Rho では濃縮が見ら

れないなど，タグ付きのタンパクが必ずしも内在性のタ

ンパクと同じ局在を示さないことにも気がついた６）。例

えば，GFP タグ付きの Rho は分裂溝を避け，濃縮しな

い。このように内在性の Rho が分裂溝に濃縮すること

が見えたことから，もともと私の主要なテーマの一つで

あった細胞質分裂の機構を，この Rho の可視化を軸に

解き明かそうと考えた。

Rho はその下流でモータータンパクミオシン�を活性

化し，分裂溝での収縮運動を引き起こす。Rho の阻害剤

による不活化によって分裂は停止するし７，８），ミオシン

�の不活化でも分裂は停止する８）。しかし，Rho が何の

シグナルによって分裂溝で作用するのかはわかっていな

かった。そもそも Rho の局在がわかっていなかったの

で，細胞全体で Rho の活性が変化するのか，Rho は分

裂溝の位置が決定されてから分裂溝に濃縮してそこで活

性を発揮するのか，あるいは Rho が濃縮することが分

裂溝の位置決定の本質なのかなど分からないことが多

かった。古くから分裂溝の位置は分裂装置を構成する微

小管が決定することが知られていた。その微小管に関連

するタンパク，Rho の活性に関与するタンパクが分裂溝

の進行に重要であることの報告がされるようになってき

たが，Rho が微小管と関係して，いつ，どこに，何によっ

て集まるのかなどは，Rho の局在が可視化されていな

かったためわからなかった。これらの疑問は Rho を可

視化することで解決する可能性があり，当時の研究員の

西村有香子が研究を行った。その結果，分裂溝の位置を

決める微小管の先端には微小管上を動くモータータンパ

クを含むタンパク複合体がまず濃縮し，それが細胞膜と

接した場所に Rho を直接活性化する ECT２というタン

パクを濃縮させ，その結果 Rho が予定分裂溝領域に集

積する。集積した Rho がミオシン�を活性化し分裂溝

が形成，進行していく，という現在理解されている枠組

みが明らかになった（図５）９）。

図４：TCA 固定をした HeLa 細胞における RhoA の局在９）。予定分裂域に集積する。細胞分裂中期
（metaphase）から終期（telophase）の終わりまでの変化を示す。バー，１０um

米 村 重 信２４４



上皮細胞の維持，修復，ライブイメージング

その他に顕微鏡下で細胞が示す挙動として上皮細胞に

よるシートの形成，その一部の欠損の修復運動，上皮細

胞の３次元形態形成などをイメージングという手段を

使って解析してきている。

上皮シート内の細胞を顕微鏡下で狙って殺傷する目的

で市販のレーザーアブレーションシステムを使用した。

フォトニックインストゥルメンツ社のマイクロポイント

という製品で，色素顆粒などを持つ個体には細胞を殺傷

する目的で使用されていたが，透明で光の吸収の悪い培

養細胞に使う例はなかった。実際に細胞内にレーザーに

よる熱で大きな穴を開けるというようなことはできな

かった。しかし，細胞を培養しているガラス表面はレー

ザーを吸収するようで，そこにレーザーを集光させると，

ガラスの破壊，ガラス小片が飛び散って細胞を貫き修復

不可能な細胞膜の傷を作るという順序で細胞を速やかに

殺傷することができることがわかった。いわゆる損傷修

復の実験はライブイメージングによって経過を追うもの

であっても，細胞集団に傷をつけ，おそらく数百の細胞

を殺傷，除去し，細胞のなくなった領域に生き残ってい

る細胞がどのように押し寄せてくるかを１日以上の時間

をかけて記録していくものがほとんどだった。そうなる

とそこで見ているものはオープンスペースにいかに細胞

集団が動いていくかということである。隣の細胞が死ん

だ時，生きている細胞に何が起こって修復を開始しよう

とするのかについては，顕微鏡下で特定の細胞を狙って

殺傷し，その直後からイメージングをする必要がある。

ここで開発した方法は，その条件を満たす。また，最小

一個の細胞を殺傷できるので，殺傷から修復完了まで通

常１時間以内であるため，ライブイメージングで完了ま

での全過程が追えるというメリットもある。

極性を持つ上皮シートは細胞間にタイトジャンクショ

ンを形成し，それにより細胞間の自由な物質の移動を制

御している。このタイトジャンクションが担っている働

きを上皮のバリア機能と呼び，上皮シートは生体外から

生体内の環境を守っている。バリア機能を持つ上皮シー

トはその中の細胞が死ぬとその細胞に隣接する生細胞の

死細胞に接する側にモータータンパクミオシン�を集積

させることがわかっていたが，私たちのシステムでは数

分以内に集積が始まることが見えている（図６）。また

修復の完了とともに速やかにミオシン�の集積が消失す

ることもわかった。細胞は隣接する細胞の生と死をどの

ように峻別しているのか，というのも私の主要なテーマ

の一つであり，このような実験法を利用しながら現在研

究を続けている１０‐１２）。

上記のタイトジャンクション以外の主要な細胞間接着

装置としてアドヘレンスジャンクションがある。これは

最も中心的な細胞接着タンパクであるカドヘリンを基盤

とする，細胞間の認識，結合，力の伝達に関わる細胞間

接着装置である。実際にカドヘリンと複合体を作ってい

る α‐カテニンはアクチンフィラメント結合能を持ち，

ミオシン�による張力をカドヘリン結合により，隣接す

る細胞に伝えることができる。このアドヘレンスジャン

クションはそれにかかる張力が大きいほど発達し，小さ

いと減弱することを私は見つけ，その制御は α‐カテニ

ンがそれにかかる張力によって構造変化し，分子の性質

（結合するタンパクとの結合能）が変わるためであるこ

とを明らかにした１２）。リガンド，レセプターを介した化

学的なシグナルは通常，チャネルによるイオンの流入，

G タンパクの活性化，キナーゼ活性の上昇などによるシ

図５：Rho の局在を指標にして明らかになった微小管から分裂溝
収縮までの流れ。微小管（microtubule）が分裂予定域に
centralspindlin を介して Rho 活性化因子（ECT２）を運び，
それが Rho の集積，ミオシンの活性化につながる９）。
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グナル伝達を経て反応を起こすことが多いため，反応に

ある程度時間がかかり，また反応が起きる場所もシグナ

ルを捉えた場所に限定されずに細胞全体に広がることも

多い。その点張力（力学的シグナル）に対しては，分子

が直接構造変化をして性質を変える，というようにシグ

ナルの入力と出力の時間，場所のズレが非常に少ないと

いう特徴があるようだ。隣の細胞から引っ張られれば

引っ張り返す，すなわち隣細胞と力のバランスを取って

いると考えると，力を伝達するアドヘレンスジャンク

ション上で力を感知して応答するというのは納得できる。

この α‐カテニンがどのように力を感じてどのような

構造変化が起こるのかについては構造生物学者との共同

研究などにより現在解明が進んできている。面白いこと

に張力応答性が過敏な α‐カテニン変異体を発現する細

胞は二次元の上皮シートを作らせると，ほぼ野生型のよ

うに細胞間接着を担うことができ，上皮シートもさほど

異常には見えないが，細胞の高さは乱れる傾向にあり，

細胞を殺傷した時の修復完了にも時間がかかる。α‐カ

テニンの変異がどうしてそのような差を生むのか，また

三次元培養では形態形成にどのような違いをもたらすの

か，現在解明を進めている。

おわりに

就任記念講演ということで，徳島大学赴任以前の研究

内容を紹介することから，細胞生物学分野でどのような

研究が今後なされていくのか，イメージを持ってもらえ

ればありがたい。細胞レベルの研究では個体や組織内で

は行うことのできない条件の操作が可能なことが多く，

また，高精細なライブイメージングも行いやすいなどの

有利な点を生かして取り組んでいく必要がある。細胞の

研究から個体全体にも非常に重要な現象，またその仕組

みを明らかにしていきたいと考えている。
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Cell Biological Approaches

Shigenobu Yonemura

Department of Cell Biology, Tokushima University Graduate School of Medical Science, Tokushima, Japan

SUMMARY

Our cell biological approaches are introduced in this article. First, we show development of a

new fixation protocol using trichloroacetic acid（TCA）that is ideal for immunofluorescence micros-

copy detecting cellular distribution of phosphorylated ERM（ezrin/radixin/moesin）proteins. TCA

denatures proteins differently from organic solvents or aldehydes and can be a good alternative to

conventional fixatives when immunostaining is not successful. Second, using this new fixation

protocol, the small GTPase, Rho was found to be successfully immunostained and this led to

understanding of molecular mechanism for determination of the position of the cleavage furrow at

cytokinesis through microtubules of the mitotic apparatus. Rho activator is translocated to the

presumptive furrow region through microtubules, then, Rho is accumulated and activated there

leading to myosin� contractility for furrowing. Third, we show the cell ablation using laser beam

during microscopic observation. This enables us to analyze cell responses to the death of neigh-

boring cells in epithelial sheets at early stages.

Key words : trichloroacetic acid（TCA）fixation, Rho, cytokinesis, epithelial sheets
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はじめに

近年の高精度放射線療法の進展は目覚ましく，線量集

中性の向上によって高い治療効果が得られるようになっ

た。しかしながら，周辺のリスク臓器に有害事象が生じ

ないようにするため依然として正常組織障害が処方線量

の限界，すなわち耐容線量を決めている。放射線応答に

関する生命科学的知見が集積しつつある今こそ，分子標

的創薬に基づいた放射線感受性修飾による耐容線量向上，

あるいは根治線量低減の達成が望まれる。

われわれは，p５３分子内の亜鉛結合部位を標的とする

８‐キノリノール（８‐HQ）誘導体の合成，探索を進め，

p５３活性を制御するいくつかの放射線防護剤を発見した。

現在注目している５‐クロロ‐８‐キノリノール（５CHQ）は，

p５３標的遺伝子のうち，細胞死に拮抗する p２１の発現を

亢進させ，細胞死を促進する PUMA の発現を抑制する

p５３標的遺伝子発現調節作用を示し，p５３依存性細胞死

を防ぐ特異な活性を有している１）。本化合物の防護活性

を示す線量減少率 DRF（dose reduction factor）は，骨

髄死相当線量のマウス全身照射試験で１．２，腸死相当線

量の腹部照射試験で１．３と，医療応用を目指した正常組

織防護剤シードとして良好な値を示した。放射線療法へ

の応用が可能な新たな防護剤の創出が期待される。

※ 線量減少率

DRF（dose reduction factor）と略し，放射線防護剤

の防護活性の指標として用いる。防護剤を放射線と併用

してある生物効果を得るのに必要な線量を，同じ効果を

得るのに必要な放射線単独の線量で割ったもので，値が

１より大きいときに防護効果があることを意味する。

放射線治療への応用を目指して

粒子線治療を始めとする高精度放射線療法の進展は目

覚ましく，線量集中性の向上によって高い治療効果が得

られるようになった。従来の前後左右４門照射法（耐容

線量６０～６６Gy）に比べ，最新の強度変調放射線治療

IMRT（耐容線量～８０Gy）では処方線量が約１．３倍向上

した２）。しかしながら，局所に高線量が照射されること

の弊害として，周辺のリスク臓器に有害事象が生じる場

合があり，高精度放射線治療が普及しつつある現在も依

然として正常組織障害が処方線量の限界を決めており，

物理的な線量集中性の向上は限界に達しつつある。特に，

腹部・骨盤領域のがんにおいて，放射線高感受性組織で

ある腸管が照射野に近接してしまう場合，放射線腸炎の

早期・晩期障害として，下痢や腸管出血，潰瘍形成，穿

孔，腸閉塞，狭窄等の腸管障害が発生することが知られ

ている。また，腸管蠕動，呼吸，嚥下運動等によって腫

瘍の位置的変動が伴う場合も正常組織への影響を最小限

にする工夫が必要である。このため，正常組織の被ばく

を耐容線量未満に抑える物理的な照射技術の改良にとど

まらず，生命科学の知見を応用した新たな耐容線量の増

大が求められている。具体的には，物理的な技術改良に

よってようやく達成された１．３倍の耐容線量向上を放射

線防護剤として達成するため，DRF として１．３以上を示

す正常組織特異的な放射線防護剤を開発することを目標

とした。なお，５CHQ が達成した DRF１．３は，これまで

に開発された放射線防護剤が達成した DRF と比較して

も遜色のない，非常に優れた防護活性であることにも言

及しておきたい３）。

放射線防護上，特に重篤な急性障害は骨髄と腸上皮の

放射線障害である。それぞれの組織障害を死因とする個

体死は，骨髄死（造血死），腸死（消化管死）と呼ばれ

総 説（教授就任記念講演）

正常組織の耐容線量を高める放射線防護剤の開発

森 田 明 典，氏 田 将 平
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ており，およそ１０Gy までの被ばくでは骨髄死，１０Gy

以上から５０Gy 程度までの被ばく線量域では腸死が主と

なることが知られている。これらの急性障害は，両組織

の放射線高感受性の幹細胞死に起因する。p５３は，どち

らの組織の放射線細胞死の進行にも関わるが，その関わ

り方は両組織で全く異なっており，骨髄では放射線誘発

アポトーシスを引き起こすメディエーターとして機能し

ているのに対し，腸上皮では非アポトーシス性の分裂死

（mitotic death）に対する抵抗性因子として機能する４）。こ

のように２つの組織において相反する作用を示す p５３の

機能を効果的に制御する必要がある。

放射線防護における p５３制御の有用性

現在，米国食品医薬品局 FDA に承認された放射線防

護剤は，被ばく前投与が必要な抗酸化剤アミフォスチン

（別名 WR‐２７２１，商品名 Ethyol）のみであり，この防

護剤には悪心，嘔吐，低血圧等の副作用があることから

投与量も制限されている３，５）。これらの副作用はチオー

ル基含有化合物に共通して認められる有害事象であり，

正常組織への選択性も限定的であることから，アミフォ

スチンの適用は頭頸部がんの放射線治療における唾液腺

障害の予防に限られている。

近年，抗酸化作用に依拠せず，細胞死機構を制御する

ことで放射線耐性を高める防護剤開発が進みつつある。

p５３制御剤は，正常な p５３機能を示す正常組織の DNA

損傷細胞死を選択的に防護し，p５３機能を喪失している

がん細胞は防護しないため，放射線被ばく事故での救命

への応用だけでなく，放射線治療の線量制限や，抗がん

剤の処方量制限を克服する副作用軽減剤としての応用が

期待されている（図１）。なお，p５３制御による放射線

防護のデメリットとして，通常の排除機構を抑制するこ

とによる発がん促進の可能性が指摘されることが多いが，

DNA 傷害性ストレスに起因する発がん過程では，p５３

依存性アポトーシスを抑制しても発がんリスクが増加し

ないことが，種々の遺伝子改変マウスの研究から既に裏

付けられており６‐８），一過性の薬理学的 p５３制御の有用

性は明白である。

放射線誘発アポトーシスを制御する化合物の探索

細胞死制御による放射線防護剤の開発を目指した取り

組みの最初の成果として，p５３の転写依存性・非依存性

両経路に作用し，骨髄死から腸死への移行線量域である

１２Gy の全身被ばくからマウスを防護する新規放射線防

護剤としてオルトバナジン酸ナトリウム（バナデート）

図１：p５３制御による正常組織の選択的防護
半数近くのがん細胞では，p５３をコードする TP５３遺伝子に変異が認められ，正常組織とがん細胞
の生物学的応答が異なる大きな要因となっている。p５３制御剤は，正常な p５３機能を示す正常組織
の DNA 損傷細胞死を選択的に防護し，p５３機能を喪失しているがん細胞は防護しないため，正常
組織防護剤としての医療応用が期待される。
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を見出した９）。バナデートは，ヒト T 細胞白血病細胞株

MOLT‐４の放射線誘発アポトーシスに伴って出現す

る２次元電気泳動検出タンパク p４１の誘導阻害剤として

見出されており，この研究報告１０）が本研究の原点である。

即ち，p４１を指標として X 線照射直後の MOLT‐４細胞

の培養液中に種々の薬剤を加え，p４１誘導阻害効果を検

討，チロシンホスファターゼ阻害剤として広く用いられ

ているバナデートを阻害剤として見出していた。

その後，私は，p４１が SETβ（p４２）とよばれる核内タ

ンパク質のカスパーゼ切断産物であることを見出した１１）。

バナデートには直接のカスパーゼ活性阻害作用はなかっ

たが，その後の詳細なカスパーゼ上流のアポトーシス誘

導因子解析から，放射線応答の重要な初期過程に関わる

転写因子 p５３を阻害し，DNA 損傷後の p５３のリン酸化

や蓄積には影響を及ぼさずにその構造を不活性型構造に

変化させること，また，不活性化された p５３には DNA

結合能がなく，照射後の p５３応答遺伝子の転写活性化が

行えなくなっていることを見出した。さらに p５３遺伝子

型の異なる細胞株，および作製した p５３ノックダウン細

胞株の比較から，バナデートの抗アポトーシス作用の

p５３特異性が明らかとなり，バナデートの標的分子は p５３

であると結論付けた１２）。

研究をさらに進めた結果，先行研究グループによって

開発されたピフィスリン α（PFTα）１３）や PFTμ１４）等の

他の p５３阻害剤よりも優れたバナデートのアポトーシス

抑制効果が，p５３の「転写依存性経路」だけでなく，p５３

がミトコンドリアのBcl‐２ファミリーに直接作用する「転

写非依存性経路」にも作用することに起因することを発

見した。これを裏付けるように，バナデート投与マウス

の放射線急性障害抑制効果についても，代表的な p５３阻

害剤である PFTα よりも優れた防護効果が得られた。こ

の防護効果は，１２Gy 照射による腸死にも有効であった

ことから，バナデートは腸死を克服できる初めての p５３

阻害剤であることが明らかとなった９）。なお，このバナ

デート投与後の全身照射実験を含め，以降全ての動物実

験は実施施設の動物実験に関する指針を遵守して行った。

さらに，バナデートは防護剤としてだけでなく，被ばく

「後」投与でも有効な放射線障害緩和剤としても機能す

ることが後の研究で明らかとなった１５）。

これらの成果は，薬理的な p５３阻害によって放射線防

護効果を最大限引き出すためには，p５３両経路の遮断が

有効であることを示唆しており，防護剤開発の重要な指

針となることが期待されたが，p５３阻害による放射線防

護は，骨髄死の防護には有効であるが，消化管などの上

皮系の組織防護には逆効果であり，アポトーシスを起こ

しにくい非造血系組織の防護には，むしろ p５３機能の強

化が有効であることが他の研究グループから報告され

た４）。腸死を防ぐバナデート作用と文献４）の矛盾につい

ては，未だ結論を下せる段階にはないが，米国で開発さ

れ，２００８年に報告された p５３拮抗因子 NF-кB を活性化

する放射線防護剤 CBLB５０２も有効性を示したのは１３Gy

被ばく迄であり１６），バナデートと同レベルの防護効果に

とどまる。これらの結果は，p５３活性の抑制によって放

射線防護効果が発揮されるのは，骨髄障害に起因する造

血器系症候群と，腸上皮の障害に起因する消化管系症候

群が複合的に重なり合う１２‐１３Gy 被ばくまでが限界で

あることを示唆しており，それ以上の線量域では p５３が

有する抗細胞死活性を高める創薬ストラテジーが妥当と

考えられた。実際に p５３を１コピー余分に有する super

p５３マウスでは，野生型マウスよりも腹部照射による腸

死に抵抗性を示す。また，p２１KO マウスが腹部照射に

よる腸死に感受性を示すことも明らかにされており，腸

上皮の放射線抵抗性にとって p５３‐p２１経路が非常に重要

であることが報告されている４，１７）。

臨床的に，局所照射主体の放射線治療において，重度

の骨髄抑制は骨髄移植を除いて想定されないため，腹

部・骨盤領域のがん治療における直腸等のリスク臓器の

防護を目的として，腹部照射において生体中の p５３の潜

在力を最大限引き出す，バナデート効果を応用した新し

い放射線防護剤の探索に取り組むこととした。

亜鉛キレート化剤による p５３制御

p５３阻害剤の中で最も高い放射線防護効果を示すバナ

デートの強力な p５３作用について，われわれはバナデー

トが有する p５３変性作用に注目した。この p５３の変性・

失活作用は，p５３分子内の亜鉛イオン結合部位（図２）

に配位する亜鉛イオンの解離１８）や他の金属イオンとの置

換１９）によって生じることが知られていた。

亜鉛キレート化剤が第一の候補として考えられたが，

これまでの報告では亜鉛キレート化剤では p５３を失活さ

せることはできても，p５３依存性アポトーシスを抑制で

きたとの報告はなく，その幅広いキレート毒性の影響が

懸念された。そこでまず始めに，p５３依存性アポトーシ

スを抑制し，細胞毒性が少なく，なおかつ p５３変性作用

を有する亜鉛キレート化剤（３～６座配位子）の探索に
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取り組み，４座配位子である Bispicen に優れた p５３阻

害効果，アポトーシス抑制効果を見出した２０）。

しかしながら，Bispicen は培養細胞の p５３依存性アポ

トーシスを抑制することができたものの，キレート毒性

によるものと考えられる用量制限毒性のため，Bispicen

は全身照射マウスに対して防護効果を示さなかった。

８‐HQ誘導体による p５３制御

そこでわれわれは次に，１つの亜鉛イオンに対して２

つの分子で錯体形成する２座配位性の８‐HQ に着目した

（図３A）。これら２座配位性キレート化剤は一般にキ

レート活性が低く，細胞や生体に対する毒性が低いこと，

また，p５３分子中の亜鉛イオンを奪うことなく，配座数

４で p５３に結合している亜鉛イオンを覆うように２座配

位することによって，p５３と DNA の相互作用に影響を

及ぼすことが期待された。

合成された数十種の８‐HQ 誘導体の p５３依存性放射線

誘発アポトーシス抑制効果を検討したところ，いくつか

の高活性化合物を発見した２１）。その内の１つ，AS‐２（５，

７‐bis（N-methylaminosulfonyl）‐８‐hydroxyquinaldine）

は転写非依存的に p５３依存性アポトーシスを阻害してミ

トコンドリアの機能不全を防ぎ，骨髄死相当線量である

８Gy の放射線被ばくからマウスを防護した（図３B，

C）２２）。

しかしながら，われわれがこれまでに検討した AS‐２

を含む８‐HQ 誘導体のほとんどが骨髄死には効力を発揮

するが腸死には有効性を示さない化合物であり，先に述

べた文献４）の主張を裏付ける，p５３阻害による放射線防

護の限界と考えられた。

そこで着目したのが，８‐HQ 誘導体群の活性評価から

見出された５CHQ である。５CHQ は，p５３標的遺伝子の

うち，細胞死に拮抗する p２１の発現を亢進させ，細胞死

を促進する PUMA の発現を抑制する p５３標的遺伝子発

現調節作用を示し，p５３依存性細胞死を防ぐ特異な活性

を有していた１）。全身照射マウスに対する５CHQ の防護

効果は，７．５Gy の骨髄死相当線量で半数のマウスを救

命する程度の限られた効果であったが，p２１誘導を亢進

させるその薬効は，p５３の抗細胞死活性を高めるシード

化合物として最適と考えられた。そこで，マウス前脚部

図２：p５３の亜鉛結合部位
Protein Data Bank（PDB code：１TUP；Science２６５，３４６‐３５５，１９９４）の構造データを基に作成した。
３つのシステイン（黄）と１つのヒスチジン（青）から成る Zinc フィンガー様の亜鉛結合部位の
アミノ酸側鎖を球棒モデルで図示した。この図では，標的 DNA（stick bond 表示）に対して p５３の
DNA 結合ドメイン（緑のリボンモデル表示）が３分子結合しており，亜鉛イオン（赤い球）は DNA
結合面に位置している。
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の骨髄を鉛で遮蔽防護することによって骨髄死を回避す

る亜全身照射（sub-total-body irradiation ; SBI）とよば

れる腹部照射法によって，腸管障害に対する放射線防護

効果を検討した。その結果，SBI マウス腸死に対し５CHQ

は顕著な防護効果を示し，その DRF は１．３を示した（図

４）１）。

おわりに

放射線防護剤としての５CHQ の特徴は，p５３を「阻害」

せずに，p５３の放射線抵抗性機能を引き出すことにある。

この活性は，他に類を見ない化合物活性であり，放射線

療法や化学療法を支援する新たな防護剤の創出が期待さ

れる。また，５CHQ のような「p５３の一部機能を強化す

る薬剤」は，発がん促進のリスクから短期の投与が前提

となる「p５３阻害剤」とは異なり，より長期の服用も可

能な放射線防護剤として利用できる可能性もある。今後

はその作用機構の全容解明にさらに取り組むと共に，腫

瘍モデル実験系で治療効果を向上させる働きがあるかど

うか検証を進めて行く予定である。

図３：８‐HQ 誘導体による p５３制御
（A）８‐HQ と亜鉛（II）イオンの錯体形成様式，（B）AS‐２の構造式（C）全身照射マウスの３０日
生存率。８週齢の雌性 ICR マウスを使用した。AS‐２は，X 線全身照射３０分前に８０mg/kg 腹腔内投
与した。文献２２）等より改編。

図４：γ 線１８Gy および２４Gy 腹部照射マウスに対する５CHQ の腸死防護効果
８週齢の雌性 ICR マウスを使用した。５CHQ は，γ 線照射３０分前に６０mg/kg 腹腔内投与し，各照
射群の３０日生存率を検討した。文献１）より改編。
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Development of radioprotectors that selectively protect normal tissues in cancer therapy

Akinori Morita and Shohei Ujita

Department of Biomedical Science and Technology, Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima University, Tokushima,

Japan.

SUMMARY

The progress of high-precision radiation therapy in recent years has been remarkable, and it

has become possible to obtain a high therapeutic effect by improving dose concentration. How-

ever, in order to prevent adverse events from occurring in organs at risk, the risks of radiation

injury in the normal tissues still determine the limits of the tolerable dose. Now, it is hoped that

improvement of tolerable dose by a biological modification of radiation sensitivity using some mole-

cular target drugs. Since nearly half of cancer patients have a mutation in the TP５３ gene that

encodes p５３, p５３regulatory agents are expected to exert a selective protection of normal tissues in

p５３‐deficient cancer therapy. We proceeded with the exploration of８‐quinolinol（８‐HQ）deriva-

tives that target a zinc binding site within the p５３molecule, and found several radioprotectors

controlling p５３activity. ５‐chloro‐８‐quinolinol（５CHQ）, which is currently in focus, has a unique p５３‐

modulating activity that shifts its transactivation from proapoptotic to protective responses

including enhancing p２１induction and suppressing PUMA induction. The dose-reduction factors

of５CHQ in total-body and abdominally irradiated mice were about１．２and１．３, respectively. It is

expected to create a new radioprotective agent that can be applied to cancer therapy.

Key words : p５３, apoptosis, radioprotector
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はじめに

腹水濾過濃縮再静注法（Cell-free and Concentrated As-

cites Reinfusion Therapy ; CART）は，難治性胸腹水患

者に対し，穿刺排液した腹水または胸水を濾過器と濃縮

器を用いて濾過濃縮し，点滴再静注する治療法である（図

１，２）。CART は，従来，主として肝硬変患者に対し

施行されてきたが１），近年，器材や施行法などの改良と

腹腔内化学療法の進歩２‐４）に伴い，癌性胸腹炎を伴う進

行癌患者に対しても積極的に行われるようになってき

た５‐８）。さらに，CART によって採取した癌細胞の治療

への応用も期待され９），今後の癌治療を支える治療法の

ひとつとして注目されている。しかし，有効性や安全性

に関するエビデンスの蓄積が不十分であり，CART は

海外では行われていない。また，国内における施行法も

さまざまで，濾過器や濃縮器の承認外の使用法で濾過濃

縮処理が行われる場合もある。このため，安全で有効な

CART を確実に行うためのガイドラインの策定を目指

し，施行法の標準化，有効性や安全性の再評価，教育体

制の確立及び装置開発を含めた環境整備などが必要な状

総 説（教授就任記念講演）

腹水濾過濃縮再静注法の現状と今後
～医工連携による医療機器開発～

岡 久 稔 也，曽我部 正 弘，西 條 敦 郎
徳島大学大学院医歯薬学研究部連携研究部門寄附講座系地域総合医療学分野

（平成２９年１２月１９日受付）（平成２９年１２月２６日受理）

図１．腹水濾過濃縮再静注法の治療工程と適応患者
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況にある。さらに，胸腹水中に含まれる癌幹細胞や間葉

系幹細胞を含む細胞成分や細胞増殖に関与する液性成分

に関する基礎研究を進めていくことも重要である。本稿

では，過去の報告をもとに CART 診療の現状をまとめ，

その課題と今後について述べるとともに，臨床上の課題

の一部を解決するために本学が進めている医工連携・産

学官連携・地域連携・病学連携による新しい CART 用

装置の開発について報告する。

１．歴史

１９３９年 Davis らによって，ショック患者に対して採取

した腹水を点滴静注する治療が報告され１０），その後，１９６０

年頃より透析器を用いて濃縮した腹水が投与されるよう

になった。しかし，細菌感染や癌細胞の播種が問題とな

り，海外では腹水の再静注は施行されなくなった。わが

国においては，１９７６年藤森らによって濾過器を用いて腹

水中の細菌，癌細胞及び血球成分などを除去した後に濃

縮して点滴する方法が報告された１１）。１９８１年 CART は

難治性胸腹水に対する治療法として保険適用となり，細

胞成分の少ない漏出性腹水の貯留する肝硬変患者に対し

て主として行われてきた。２００３年高松らによって，関西

CART 研究会に所属する８施設で，２００１年の４ヵ月間

に肝硬変患者２４例と蛋白漏出性胃腸症患者１例に対して

行われた計６５回の CART の施行状況が報告された（表

１）１）。この報告によって処理速度（３，０００ mL/h 以下，

望ましくは１，０００～２，０００ mL/h）や濃縮率（１０倍）の

目安が示され，現在使用している濾過器や濃縮器の添付

文書にも重要な基本的注意事項として記載されている。

その後，器材，機器及び施行法の改良によって，細胞

成分の豊富な粘度の高い癌性胸腹水に対しても施行され

るようになり，２０１０年以降，国内学会でも活発な報告が

みられるようになった（図３）。Matsusaki らは，吸引

装置による定圧の陰圧によって濾過器の中空糸の外側か

ら内側へ向けての濾過（外圧濾過法）を行い，濾過器の

目詰り時に用手洗浄を行う定圧吸引式の濾過濃縮法

（KM-CART システム）を考案し，２０１１年 CART 研究

会によって肝硬変患者４４例と癌患者７３例に対する治療成

績が報告された（表１）７）。

２０１５年の肝硬変診療ガイドライン（日本消化器病学

会）では，「難治性腹水に対して CART は腹水穿刺排液

アルブミン静注と同程度に有効であり，治療選択肢のひ

とつとして試みることを提案する」（推奨度２：弱い推

奨，エビデンスレベル B：質の低いエビデンス）となっ

ている１２）。また，婦人科領域では，１９９４年 Fukaya らに

よって排卵誘発時の卵巣刺激によって胸腹水が発生する

卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation synd-

rome ; OHSS）に対する CART が報告され１３），その後

OHSS に対しても施行されるようになり１４），２０１１年の重

篤副作用疾患別対応マニュアル（厚生労働省）の OHSS

図２．胸腹水の濾過濃縮による除去物質
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管理アルゴリズムでは，胸腹水による著明な呼吸障害や

保存的治療で軽快しない乏尿・脱水に対して CART の

施行が推奨されている１５）。２０１５年の卵巣癌ガイドライン

（日本婦人科腫瘍学会）には，卵巣癌に対して「腹水に

よる苦痛の緩和目的に病態を考慮した上で利尿薬の投与，

腹水ドレナージ，腹腔静脈シャント，CART が考慮さ

れる」（グレード C１：行うことを考慮してもよいが，未

だ科学的根拠が十分ではない）と掲載され，婦人科領域

においても CART が次第に施行されるようになった１６）。

２０１７年 Hanafusa らによって CART に関する市販後調

査の結果が報告され，２０１４年１月から２０１５年１月の間に

２２施設で１４２例の患者に対して，落差式またはポンプ式

の濾過濃縮法によって行わ れ た３５０回 の CART で

は，８６％が癌性胸腹水患者，１１％が肝硬変患者であり，

癌患者で最も多いのは卵巣癌（２５．５％）で，癌患者の約

半数が消化器癌であった（表１）８）。

表１．CART に関する多施設共同研究

報告者（年） 高松正剛，他（２００３年）１） Japanese CART study group, et al．（２０１１年）７） Hanafusa N, et al．（２０１７年）８）

調査期間
参加施設
解析対象 患者数

CART 施行回数
原疾患 癌

肝硬変
その他

CART 施行回数
CART 施行期間
濾過器／濃縮器

濾過方向
装置
ヘパリン投与（量）
胸腹水量
濾過濃縮液量
濃縮率
処理速度

静注速度
採取終了から再静注まで
濾過器の洗浄回数
血液濃度 Alb （前／最終後）
腹水濃度 蛋白質 （処理前／後）

Alb （処理前／後）
Glb （処理前／後）

回収 蛋白質 （率・量）
Alb （率・量）
Glb （率・量）

併用薬 ステロイド
NSAIDs

体温 施行前／最高体温
体温上昇度
≧０．５℃
≧１．０℃

副作用 ショック
肝性脳症
消化管出血

２００１年４～７月
関西 CART 研究会（８施設）

２５人
６５回

０人（０％）
２４人（９６．０％）
１人（４．０％）
２．８±２．１回

１８．７±２１．３日（初回～最終）
AHF-MO / AHF-UNH

PS filter-AS / PS filter-AS

３，２１６±８５１mL
３３８±１２０mL
１０．２±２．８

２，７０３±１，２５６mL/h

１５７±１１５mL/h
２０６±１０６min

２．６±０．５g/dL／２．７±０．５g/dL

５人（２０．０％）・１２回（１８．５％）
９人（３６．０％）・２３回（３５．４％）

３６．５±０．５℃／３７．３±０．９℃
０．８±０．７℃

１５／１８人（８３％）・２８／４７回（６０％）
９／１８人（５０％）・１８／４７回（３８％）

なし
なし
なし

２００８年１０月～２０１０年７月＊１

CART 研究会
１１７人＊１

７３人（６２．４％）＊２

４４人（３７．６％）

AHF-MOW / AHF-UNH
PS filter-AS / PS filter-AS

外圧濾過１００％
定圧吸引式１００％

肝硬変１０．５±３．５L・癌６．４±３．０L（２．８４±０．６６L＊１）
肝硬変１．１±０．６L・癌０．８±０．４L（０．４６±０．１４L＊１）

肝硬変５．９±２．２min/L・癌９．０±２．６min/L
（１２．１±３．９min/L＊１）

１００～１５０mL/h
肝硬変６４±３２min・癌５７±２８min（処理時間）

肝硬変１．８±２．１回・癌３．０±２．５回

１．７±０．６g/dL／８．０±２．０g/dL＊１

１．８±０．５g/dL／７．１±１．４g/dL＊１

７１．１±９．６％＊１

５７．６±７．１％＊１

なし
なし
なし

２０１４年１月～２０１５年１月
２２施設
１４２人＊３

３５０回＊３

１２８人（８５．９％）＊４

１７人（１１．４％）
４人（２．７％）
２．４±２．７回

１６．６±２５．４日（間隔）
AHF-MOW / AHF-UP

内圧濾過８９．３％／外圧濾過１０．７％
ポンプ式７８．２％／落差式２１．８％

２６．６％（７９７±４１８U/kg ascites）
３，７０８±１，７１８g

４９１±３２０g
９．２±４．９

２．５±０．５g/dL／２．９±０．９g/dL
２．７±１．５g/dL／１３．６±６．６g/dL
１．４±０．８g/dL／７．４±３．８g/dL

７２．０±１８．１％・６７．８±４１．６g
７３．８±１６．９％・３７．８±２４．７g

１１５／１４６人（７８．８％）
１５／１４６人（１０．３％）

２４人（１６．８％）・３５回（１０．５％）
１例（０．７％）・１回（０．３％）

なし
なし

＊１）２００８年４月から９月に行った１１例の癌患者に対する，濾過器目詰り時の洗浄を行わない条件で濾過不能となるまでの評価も同時に報告。
＊２）卵巣癌２９人（３９．７％），胃癌１２人（１６．４％），胆嚢癌１１人（１５．１％），大腸癌７人（９．６％），膵臓癌４人（５．５％），その他１０人（１３．７％）。
＊３）安全性のみ１４６人，３５５回の CART で評価。
＊４）卵巣癌３８人（２５．５％），肝胆道癌２８人（１８．８％），膵癌２２人（１４．８％），胃癌１３人（８．７％），大腸癌９人（６．０％），子宮癌５人（３．４％），食道癌２人（１．７％），その他

１１人（７．４％）。

腹水濾過濃縮再静注法の現状と今後 ２５９



２．適応

CART の適応は，食事療法や薬物療法などによって

コントロール不可能な難治性の腹水または胸水を有する

患者である（図１）。禁忌は，腹水または胸水中に多量

のエンドトキシンが検出された患者，多量のエンドトキ

シンを含む可能性のある患者及び骨髄移植後等における

免疫不全患者である。慎重に CART の適用を検討すべ

き患者としては，食道静脈瘤，黄疸を伴う重篤な肝障害

（総ビリルビン値５mg/dL 以上），溶血胸腹水，血性胸

腹水，出血傾向，消化管出血，細菌性腹膜炎（胸膜炎）

及び肝性脳症を伴う患者などである（図１）。

血性胸腹水中の赤血球は濾過器によって除去されるが，

溶血がみられる場合には遊離ヘモグロビン（分子量６．５

万）が濾過濃縮されて再静注されることによって腎障害

をきたす危険性があるため，溶血の有無を確認し，血性

胸腹水の場合には溶血を防ぐために濾過器の濾過圧を

１００mmHg（１３kPa）以下の状態で濾過する必要がある１７）。

さらに，エンドトキシン，サイトカイン（TNF-α，IL‐６，

IL‐８など），ビリルビン（直接，間接）及び濾過濃縮時

に凝集予防目的に使用した抗凝固剤（ヘパリン，低分子

ヘパリン）も濾過器の中空糸膜を通過し，直接ビリルビ

ンと低分子ヘパリン以外は濃縮器によって濃縮されるた

め，注意が必要である。

CART は１９８１年以降，難治性の腹水および胸水に対

して保険適用されている。診療報酬算定において，２週

間に１回，特定保険医療材料価格（腹水濾過器，濃縮再

静注用濃縮器（回路を含む）６４，１００円）と手術料（胸水・

腹水濾過濃縮再静注法，４，１６０点）が算定できる（平成

２６年４月）。また，包括評価制度（DPC）における診療

報酬算定では，CART は手術の部で算定され，出来高

による算定が可能である。

３．施行法

（１）胸腹水の採取：CART 施行時の初回の腹水採

取量は３，０００mL を目安とし，急激な腹水の採取は血圧

低下を起こす危険性があるため，１，０００～２，０００mL/h の

速度で採取を行う。しかし，近年，癌性腹膜炎に対する

CART 施行時の排液量の増加が報告されている７，１８，１９）。

特に癌性腹膜炎患者に対する抗癌剤の腹腔内投与の際に

は，腹水中の抗癌剤濃度を上げるために大量の腹水を排

液する必要があり，CART の併用によって，より安全

に腹腔内化学療法時の排液を行うことが可能となる６）。

CART 施行時の胸腹水の穿刺排液に際しては，目的や

患者の状態によって排液量や排液速度を調節するととも

に，バイタルサインのモニタリングや輸液を行いながら

施行し，循環動態を安定させるために濾過濃縮液の点滴

再静注を速やかに開始する必要がある。また，大量の腹

水を排液するためには，骨盤内に排液用のカテーテルを

挿入することが有効であり，認可を受けた排液用カテー

テルの開発が望まれる。

（２）濾過濃縮：濾過濃縮は，濾過器と濃縮器をチュー

ブ回路セットに連結し，濾過濃縮用装置に装着して行う。

現在，濾過器は２００１年発売の AHF-MO（旭化成メディ

カル㈱，東京），濃縮器は２０１１年発売の AHF-UP（旭化

成メディカル㈱）のみが使用可能である（表２）。濾過

濃縮に際しては，基本的に濾過器の添付文書（２０１７年９

月，第７版）と濃縮器の添付文書（２０１７年９月，第５版）

に準拠した方法で行い，その手技に関しては，実践アフェ

レシス技術マニュアル２０１６（日本アフェレシス学会）に

解説されている１７）。

現在，胸腹水の濾過濃縮の駆動方式には，落差式，ポ

ンプ式及び定圧吸引式の３種類が用いられている（表３）。

図３．CART に関する国内外の報告数の推移
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また，濾過方向として，濾過器の中空糸の内側から外側

に向けて濾過する内圧濾過法があり，現在も全てのポン

プ式装置で用いられているが，２０１２年に中空糸の外側か

ら内側に向けて濾過する外圧濾過法が追加承認された。

中空糸外面は内面に比べて総面積が広いため，目詰まり

を起こしにくいとされ，さらに，中空糸の外側のプライ

ミングボリュームが２７０mL であり，内側の１２０mL と比

較して大きいことも，目詰まりの生じにくさに影響する

可能性が考えられる。しかし，濾過方式の生体に及ぼす

影響の違いについては十分に検証されておらず，更なる

検討が必要である。また，現在の濾過器（AHF-MO）

の添付文書には，使用方法等として，４種類の方法（内

圧濾過法・ポンプ式，内圧濾過法・落差式，外圧濾過法・

ポンプ式，外圧濾過法・落差式）における操作法の一例

が示されている。この濾過器や濃縮器は落差やローラー

ポンプで胸腹水を送り込む使用法での承認を得ているた

め，それ以外の濾過濃縮法は承認外の使用法となる点で

注意が必要である。今後，陰圧を加えて濾過濃縮を行う

方法の安全性と有効性に関する詳細な検討を行い，追加

承認を含めた対応を議論する必要がある。

ポンプ式装置には多用途血液処理用装置が用いられて

いる。CART 用モードのある多用途装置は２機種あり，

全ての胸腹水を濾過する全量濾過（dead end）方式と，胸

腹水バッグと濾過器の間を循環させながら胸腹水の流れ

の方向と直行方向に濾過を行う循環濾過（cross flow）方

式が採用されている（図４）。２０１６年にわれわれの開発

した胸腹水濾過濃縮用装置（T-CART）は，CART 専

用装置であり，全量濾過方式を採用し，ローラーポンプ

表２．CART で使用される濾過器と濃縮器

腹水濾過器
AHF-MO

腹水濃縮器
AHF-UP

中空糸 材質
内径・膜厚
最大孔径

最高使用 TMP
有効膜面積
滅菌法
充填液

プライミングボリューム（内・外）
容器寸法（長さ・直径）

ポリエチレン＊

２８０μm・５０μm
０．２μm

５００mmHg（６６kPa）
１．５m２

γ 線滅菌
生理食塩水

１２０mL・２７０mL
２９２mm×５５mm

ポリスルホン
２００μm・４５μm

５００mmHg（６６kPa）
１．５m２

γ 線滅菌
ピロ亜硫酸ナトリウム及び

炭酸ナトリウム水溶液
９０mL・８５mL

３３０mm×３８mm

＊親水化剤としてエチレン・ビニルアルコール共重合体を使用

表３．CART で使用される濾過濃縮用装置（２０１７年１２月現在）

装置

落差式 ポンプ式 定圧吸引式

・点滴台１本
・支持具２個

多用途血液処理用装置
（CART 用モードを装備）

CART 専用装置
KM-CARTシステム

・吸引器１台
・輸液ポンプ

２台（又はロー
ラーポンプ）

ACH-∑
旭化成メディカル㈱

KM‐９０００
川澄化学工業㈱

T-CART
㈱タカトリ

濾過方式 全量濾過 全量濾過 循環濾過 全量濾過 全量濾過

濾過方向 内圧・外圧 内圧 内圧・外圧 内圧 外圧

濃縮率設定 不能 可能 可能 可能 不能

圧モニタ なし あり あり あり なし

目詰り対応 用手洗浄 自動排液 用手洗浄 自動洗浄 用手洗浄

装置承認 ２００７年 ２００８年 ２０１６年
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を濾過器と濃縮器の間に配置したことによって，胸腹水

中への細胞成分にローラーポンプの物理的刺激が加わら

ない設計にしている。ポンプ式装置では，中空糸の破損

による細菌や癌細胞などの再静注を起こさないために，

準備洗浄を始める際に自動的に濾過器のリークチェック

を行うが，ポンプ式装置を用いない場合には，添付文書

で決められた方法で濾過器のリークチェックを行う必要

がある１７）。

濃縮率は，１０倍（再静注量が採取量の１／１０）が目安

となっている１）。また，腹水の処理速度（腹水濾過およ

び濃縮の速度）が速すぎると発熱をきたす危険性がある

ため，腹水処理は３，０００mL/h 以下で行うこと（１，０００～

２，０００mL/h が望ましい）とされている１，１７）。これは，濾

過時に中空糸膜に付着した細胞成分に過度の剪断応力

（shear stress）が加わって発熱原因物質が産生されるこ

とを防ぐためとされている２０）。しかし，２０１４年の市販後

調査では，発熱に対する予防投薬を行っていない肝硬変

患者において濾過流量と体温上昇の間に弱い相関を認め

たのみで，癌性腹水患者では濾過流量と体温上昇の間に

相関は認められていない８）。今後，発熱の原因物質，発

熱と処理速度との関係，発熱に対する予防投薬の必要性

と有効性及び最適な処理速度に関する更なる検討が必要

である。

濾過器や濃縮器の目詰まりは，処理量の低下をきたし，

再静注する濾過濃縮液の減少を招く。濾過器と濃縮器の

耐圧（最高使用膜間圧力差）は５００mmHg（６６kPa）で

あるが，濾過圧力が３００mmHg（４０kPa）を超えるよう

な場合には，目詰まり等の異常が考えられ，濾過流速を

低下させる等の処置を行うことが必要となる。濾過器の

目詰まりに対する多用途血液処理用装置の自動対処法と

して，胸腹水の流入ポートと反対側のポートよりドレ

ナージしながら，流速を下げて濾過濃縮を続ける方法が

行われてきた。しかし，ヘッダー部の凝集物による詰ま

りや中空糸孔の詰まりには対応できない。目詰まりを起

こしにくいとされている外圧濾過法や，用手的な洗浄も

行われているが，目詰まりに対する有効性と安全性は十

分に検討されていない。濾過器と濃縮器の目詰まりを防

ぐために，採取バッグにヘパリンを投与する場合もある

が，ヘパリンは濾過濃縮されて再静注されることによっ

て出血をきたす危険性があり，注意が必要である。また，

耐圧を超える圧力を加えた洗浄は，中空糸の破損を生じ

る危険性がある。現在，濾過器や濃縮器の安全で有効な

洗浄法は確立されておらず，目詰まりの予防法や対処法

についても，今後の検討が必要である。

（３）点滴再静注：濾過濃縮液には高濃度の蛋白質を

含むため，再静注の際には輸血セットを使用し，発熱を

図４．CART で使用されるポンプ式濾過濃縮用装置の濾過方式
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避けるために点滴速度は１００～１５０mL/h とする１，２１）。発

熱がみられた場合には，ステロイド，非ピリン系解熱鎮

痛剤，非ステロイド性抗炎症薬などが投与され，また，

施行前に予防投与する場合もある。

４．有効性

CART を行う際の胸腹水の穿刺排液は，腹部膨満感，

腹痛及び呼吸困難などの症状を緩和し，生活の質を向上

させる。CART による症状緩和効果として，Japanese

version of the M. D. Anderson Symptom Inventory

（MDASI-J）や Eastern Cooperative Oncology Group

performance status の改善及び食事摂取量の増加などが

報告されている８，２２）。また，胸腹水中に含まれるアルブ

ミンやグロブリンなどの有効成分の CART による自己

再利用は，胸腹水の排液による栄養状態の悪化を防ぐと

ともに，血液の膠質浸透圧上昇に伴う循環血液量の増加

などにより尿量を増加させる。さらに，このような

CART による症状の緩和や栄養状態の維持は，胸腹水

の貯留によって困難となる化学療法などの治療の継続を

可能とする。

CART によって点滴再静注されるアルブミンの量は，

採取した胸腹水の状態（処理量，濃度）や処理法（濾過

方式，処理速度）などによって影響される。市販後調査

では，３，７０８±１，７１８gの胸腹水から，蛋白質６７．８±４１．６g

（回収率７２．０±１８．１％）とアルブミン３７．８±２４．７g（回

収率７３．８±１６．９％）が再静注された８）。この報告での

アルブミンの平均再静注量は，１２．５g のアルブミン製剤

（２０１６年４月の薬価：５％５，４６３円，２５％５，７０９円）の

約３本分に相当する。わが国のアルブミン自給率は２００７

年の６３％をピークに，ここ数年は約６０％の状況が続いて

いる。韓国以外のアジア，アセアン各国のアルブミン自

給率はさらに低く，今後の医療の進歩と少子高齢化に

伴ってアルブミンの不足状況が深刻化すると予測される。

CART による自己のアルブミンの再利用は，アルブミ

ン製剤の消費量を抑える点からも有用である。

CART の濾過濃縮液に含まれるグロブリンの再静注

により，化学療法などによって免疫力の低下した患者に

対する感染予防効果が期待される。２，８４０±６６０mL の癌

性胸腹水から得られた４６０±１４０mL の濾過濃縮液のグ

ロブリン濃度は７．１±１．４g/dL（回収率５７．６±７．１％）

であり７），グロブリンの平均再静注量は，２．５g（５０mL）

の静注用免疫グロブリン製剤（２０１６年４月の薬価：

２２，２９５円）の約１３０本分に相当する。また，CART によっ

て再静注される胸腹水中には，アルブミンやグロブリン

以外にもさまざまな物質が含まれており，今後，胸腹水

中に含まれる有用物質および有害物質に関する詳細な検

討が必要である。

近年，腹腔内化学療法時に CART が行われるように

なってきた。Taxane系抗癌剤であるpacritaxel（PTX）

と docetaxel（DOC）は，細胞内の微小管に作用して細

胞増殖を阻害し，腹膜播種をきたしやすい未分化型癌に

も高い奏効率を示すため，卵巣癌，非小細胞肺癌，乳癌，

胃癌を始めとするさまざまな癌の治療に使用されている。

また，PTX や DOC は高分子量の脂溶性物質で腹腔内

投与時の吸収が緩徐であるため，高い腹水中濃度が長時

間維持され，リンパ系への移行も良好で，癒着を起こし

にくく頻回の投与が可能であるため，腹腔内投与にも使

用される。

抗癌剤の腹腔内投与を行う際には，投与した抗癌剤の

腹水中濃度を上げるために，投与前にできるだけ多くの

腹水を排液し，１００～５００mL の生理食塩水に溶解した抗

癌剤を投与する。通常，腹水量が少ない場合は下腹部に

腹腔ポートを，多い場合はカテーテルを留置し，CART

と化学療法を数コース行い排液が必要なくなった時点で

腹腔ポートに変更する。多量の腹水の排液は血圧低下や

栄養状態の悪化を引き起こす危険性があるが，CART

を併用することによって，安全に多量の腹水の排液が可

能となる６）。

Taxane 系抗癌剤の腹腔内投与は副作用が軽微である

反面，薬剤が表面より１mm 程度しか浸達しないため，

腹腔内投与に際しては全身化学療法との併用が行われる。

卵巣癌に対するPTX腹腔内投与と全身化学療法との併用

は，その有用性と安全性が確認され，推奨治療の一つと

なっている２，３）。また，腹膜播種を伴う進行胃癌に対する

S１内服とPTXの静脈内および腹腔内併用療法では，治療

開始時に多量の腹水貯留を伴わない患者において，経過

中に腹水の増強により CART を行った患者と，処置が必

要なほどの腹水の出現を伴わなかった患者の間の全生存

期間に有意な差は認められなかったと報告されている５）。

化学療法の進歩に伴い，従来のネオアジュバント（術

前補助化学療法）手術やサルベージ（救済）手術と違い，

手術不可能な進行癌に対して化学療法を中心とする集学

的治療を行ってダウンステージングし，根治手術が可能

な状況にして完全切除（R０手術）するコンバージョン

（転換）手術が行われるようになってきた２３）。腹膜播種
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をきたした６４例の進行胃癌患者に対して，S１内服と PTX

の静脈内および腹腔内併用療法が施行され，腹水中の癌

が消失し画像検査で根治手術可能と判断され手術を行っ

た３４例中，２２例（６５％）で癌が消失し，生存期間中央値

が２６．４ヵ月であったという成績が報告された４）。今後，

更なる治療法の進歩に伴い，癌性胸腹膜炎で多量の胸腹

水を合併する切除不能な進行癌の予後が，集学的治療後

のコンバージョン手術によって向上すると予想され，抗

癌剤の腹腔内投与時の CART の重要性が益々高まると

考えられる。

CART では，濾過濃縮処理が終了した時点で，濾過

器の内部や，濾過器のドレナージや洗浄によって生じる

廃液中に，赤血球や白血球などの細胞成分とともに癌細

胞を回収することができる。CART によって採取した

細胞成分から癌細胞を抽出して癌ワクチンへ応用する取

組なども行われており４），今後，CART の癌細胞採取の

有効性についても検証する必要がある。

５．安全性

CART による副作用は，市販後調査では１４６例の患者

に対する３５５回の CART において，４２例（２８．８％）の患

者で，５６回（１５．８％）の CART 施行時に出現した８）。

穿刺排液時の副作用の出現頻度は１６．１％であり，重篤な

有害事象として原発不明癌患者に対する穿刺排液時に出

血を合併しショック状態となって輸血などの処置により

回復した１回の CART（０．３％）以外は，血圧低下１．１％，

胸痛０．３％，腹痛０．３％，呼吸困難０．３％，高アンモニア血

症０．３％といずれも軽症の副作用であった。点滴再静注

時の副作用は，１６．１％の頻度で出現し，発熱１２．４％，悪

寒２．３％，悪寒を伴う震え０．３％，嘔気０．３％，高血圧０．３％，

頭痛０．３％であり，いずれも軽症の副作用であった。

発熱は，最も頻度の高い副作用である。肝硬変患者に

対する CART では，１℃以上の体温上昇が，５０％の患

者３８％の CART 施行時にみられ，その平均体温上昇度

は０．８±０．７℃であった（表１）１）。市販後調査でも，１６．８％

の患者で１０．５％の CART 施行時に１℃以上の体温上昇

が認められた８）。発熱には，エンドトキシン，サイトカ

イン，フィブリン繊維などさまざまな要因の関与が報告

されているが，その機序については十分に解明されてい

ない。発熱に対してはステロイドや消炎剤で対応可能で

あるが，CART の対象となる患者は重篤な原疾患を有

している場合が多く，発熱は患者に身体的および精神的

に大きな負担を与えかねないため，積極的な予防投与の

適用が検討されるべきである。

濾過濃縮液の点滴再静注に伴う循環血液量の増加に

よって，収縮期血圧に軽度の上昇が報告されている８）。

また，門脈圧の上昇によると考えられる食道静脈瘤の破

裂が，点滴再静注によって生じた重篤な合併症として，

肝硬変患者２例において報告されている２４，２５）。肝硬変患

者に CART を行う際には，食道静脈瘤の状態を確認す

るとともに，患者や家族へ静脈瘤破裂の危険性について

事前に説明する必要がある。CART の対象となる患者

は，肝硬変や進行癌などによって全身状態が悪い場合も

多く，十分なインフォームドコンセントを行い，患者の

状態を正確に把握して CART の適応を決めるとともに，

全身管理を十分に行う必要がある。

なお，肝硬変では，筋肉で代謝されてアンモニアを解

毒し肝臓のエネルギー源となる分岐鎖アミノ酸（branched

chain amino acids；BCAA）が減少している。CART に

よって腹水中のアミノ酸は濃縮されることなく濃縮器の

排液中に廃棄されるため，肝硬変患者では，高アンモニ

ア血症を防ぐためにも BCAA 輸液製剤の点滴補充が望

ましい。

また，CART では穿刺排液した胸腹水を別の場所で

処理することが多いため，穿刺排液バッグや濾過濃縮液

バッグの取り違え事故を起こす危険性がある。事故防止

のために輸血部門による一括管理体制を構築している施

設もあり，CART 施行時には氏名のダブルチェックを

徹底するとともに，バーコードシステムの導入など施設

の状況に応じた運用，教育及び装置の保守点検に関する

院内システムを構築する必要がある。

６．今後の課題

より安全で有効な CART を施行するために，臨床お

よび研究の両面からの充実が急務である（図５）。臨床

面では，Man（人），Machine（機器・器材・薬剤），Media

（環境）及び Management（管理）の４つの要素を充実

していく必要がある。今後，学会が中心となって，安全

性と有効性の観点から CART の適応をより明確化し，

治療の標準化を目指した取り組みを進めていく必要があ

る。また，安全で有効な CART を確実に行うためのガ

イドラインの策定を目指し，臨床研究によって CART

の有効性および安全性に関するエビデンスを充実させる

とともに，基礎研究を進め，胸腹水中に含まれる癌幹細
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Man

Machine Media

CART

胞や間葉系幹細胞を含む細胞成分や細胞増殖に関与する

液性成分などの探索が必要である。さらに，CART は

日本の優れた膜分離技術を用いた治療法であり，海外へ

の CART 普及に向けての取組が必要と考えられる。

７．医工連携による新しい胸腹水濾過濃縮装置の開発

日本の医療機器産業は，約８，０００億円の輸入超過が続

き，産学官連携や医工連携による医療機器開発は国の成

長戦略の一環とされ，医療現場の将来ニーズに基づく医

療機器開発が急務となっている。CART は日本発のア

フェレシス療法として今後の海外展開が期待される。し

かし，現在の CART 用装置は，複数の血液浄化療法に

対応した多機能型装置で，高価で操作が煩雑であり，臨

床工学技士が濾過濃縮処理を行うことが多いため，中小

規模病院では CART の施行が困難な状況にある。われ

われの行った県内および全国調査でも，装置，経験及び

マンパワーの不足などが原因で CART が施行できてい

ない実態が明らかとなった。

そこで，簡単に使用できる低価格な胸腹水濾過濃縮専

用装置（T-CART）を課題解決型医療機器等開発事業（医

工連携事業化推進事業，平成２５～２７年度，経済産業省／

AMED）の支援の下，徳島大学と LED バレイ徳島の関

連企業である株式会社タカトリ（奈良県橿原市）との医

工連携によって開発した（図６）２６，２７）。徳島大学病院の

敷地内にあるインキュベーションセンター（藤井節郎記

念医科学センター）内に，米国ベイラー医科大学の人工

臓器開発センター（能勢之彦研究室）で行っていた集中

研方式（大学の研究者と企業の開発者が同じ部屋で研究

開発を行う）を導入した研究開発室を設け，伴走コンサ

ル２８）による知財・薬事・事業化に関する継続した指導を

受けながら，イノベーション対話ツール２９）の活用（大学

等シーズ・ニーズ創出強化支援事業，平成２６年度，文部

科学省）によるデザイン思考を導入した研究開発を進め，

平成２８年８月に製造販売承認を取得した（図７）。現在，

CART 専用装置は本製品しかなく，本製品もしくは本

製品の更なる改良（中堅・小企業への橋渡し研究開発促

進事，平成２７～２８年度，NEDO）により，安価で簡便な

CART 専用装置が普及することによって国内外の医療

施設での CART の施行が容易になれば，難治性胸腹水

に苦しむ患者の生活の質の向上ならびに新しい癌治療体

系の構築に寄与できると考えられる。

おわりに

化学療法の進歩や免疫チェックポイント阻害剤の出現

に伴い，癌の治療は大きく変わろうとしている。また，

再生医療の発展により肝硬変の治療も今後の進展が期待

される。CART は，１９８１年より保険適用となった胸腹

水を自己再利用する治療法であるが，対象となる疾患の

図５．CART の構成要素と今後の課題
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３

治療法の進歩に伴い，CART の重要性も益々高まると

考えられる。今後，胸腹水の成分に関する基礎研究を進

めるとともに，安全で有効な CART を確実に行うため

のガイドラインの策定を目指し，施行法の標準化，化学

療法や免疫療法との併用による有効性や安全性の再評価，

教育体制の確立及び装置開発を含めた環境整備を進めて

いく必要がある。
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Current and future status of the cell-free and concentrated ascites reinfusion therapy
（CART）

Toshiya Okahisa, Masahiro Sogabe, and Atsuro Saijo
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SUMMARY

Cell-free and concentrated ascites reinfusion therapy（CART）is an effective and safe therapy

for patients with refractory ascites or pleural effusion. CART was mainly performed

conventionally for patients with liver cirrhosis. In addition to the improvement of the device and

procedure, CART has been performed widely for patients with advanced cancer by progress of the

intraperitoneal chemotherapy. Furthermore, cancer therapy that applies cancer cells obtained by

filtration process is considered, and CART attracts attention as one of the important therapies to

support future cancer therapy. However, the therapeutic method of CART has not been

standardized yet, and the accumulated evidence about its effectiveness and safety is insufficient.

Therefore, aiming at the development of guidelines to perform CART safely and effectively,

standardization of the CART procedure and evaluation of its efficacy and safety, establishment of

an educational system, and environmental improvement, including the development of equipment,

are necessary.

Key words : refractory ascites, pleural effusion, cell-free and concentrated ascites reinfusion

therapy

岡 久 稔 也 他２６８



大腸癌肺転移症例の肺切除後の予後因子を明らかにす

ることを目的とした。肺切除を行った大腸癌肺転移症例

３６例を対象とし，臨床病理学的因子と予後について後ろ

向きに検討を行った。肺転移術後の５年生存率は７５．４％，

３年肺内無再発生存率は５３．５％であった。多変量解析で，

肺切除後生存に関する有意な因子はなかったが，肺内無

再発生存に関しては，原発巣の深達度が T４であること

が予後不良因子であった（p＝０．０１４）。肺切除後に肺内

再発をきたした１３例において，再手術を行った症例は行

わなかった症例と比較して有意に予後良好であった（p

＝０．０４）。大腸癌肺転移に対する肺切除の治療成績は良

好であるが，原発巣深達度 T４症例では，肺切除後の無

肺内再発生存期間が短いため，手術適応は慎重に判断す

べきと考えられる。また，切除可能な病変は複数回であっ

ても手術することにより治療成績を向上できる可能性が

ある。

近年進行再発大腸癌の治療成績は化学療法の進歩によ

り飛躍的に向上しており，生存期間および無再発生存期

間の延長が報告されている１）。大腸癌肺転移の治療には

化学療法と肺切除があるが２），薬物療法が進歩し長期生

存する大腸癌肺転移症例を経験する一方で，肺切除によ

り根治が得られたと考えられる症例も少なからずあるの

も事実である。そこで近年当院で手術を行った大腸癌肺

転移症例の臨床病理学的因子と予後を解析することで，

どのような症例に対し肺切除が有用であるか明らかにす

ることを目的に検討を行った。

方 法

２００４年１月から２０１３年１２月に当施設で肺切除を行った

大腸癌肺転移症例３６例を対象とし，臨床病理学的因子と

予後について後ろ向きに検討を行った。臨床病理学的因

子としては，肺切除時の年齢，性別，原発部位，原発巣

の深達度，原発巣のリンパ節転移，肝転移の有無，肺転

移手術時の CEA 値，肺転移最大腫瘍径，肺転移個数，

肺転移までの期間，肺転移に対する術式，肺切除後の化

学療法の有無について検討した。肺転移までの期間は大

腸癌手術日から肺転移発見日までと定義した。予後につ

いては肺切除後生存と肺切除後に再度肺転移が発見され

るまでの無肺内再発生存について検討した。尚，当施設

の大腸癌肺転移に対する手術適応は大腸癌治療ガイドラ

インに沿って決定している。術式は肺部分切除を行うこ

とを基本とし，原則リンパ節郭清は行っていない。生存

率については Kaplan-Meier 法を用いて算出し，２群間

の比較には Log-rank 検定を用いた。多変量解析には

stepwise 法による Cox 比例ハザードモデルを使用した。

以上の統計処理を行い，危険率５％未満をもって統計学

的に有意差ありとした。

結 果

患者背景をTable１に示す。肺転移発見時平均年齢６５歳

（４５‐８７歳），男性が１９例，女性が１７例であった。原発巣

に関しては，結腸が１９例，直腸が１７例で，深達度は T２／

T３／T４／不明が４例／１７例／９例／６例，リンパ節転
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移は N０／N１／N２／不明が１５例／１２例／４例／５例，病

期はⅠ期／Ⅱ期／Ⅲ期／Ⅳ期が３例／９例／１２例／１２例

であった。肺転移発見時に肝転移を有する症例が１５例

あった。肺転移に関しては，最大腫瘍径の平均が１５mm

（５－７５mm）で，切除転移個数は１個／２個／３個が

２６例／６例／４例であった。最大切除範囲は部分切除／

区域切除／葉切除が２６例／６例／４例であり，肺切除後

に化学療法が行われた症例が２３例であった。

大腸癌手術から肺転移発見時までの期間の中央値は

１９ヵ月（０－１２０ヵ月）で，発見から手術までの期間の

中央値は４．４ヵ月（０－３１ヵ月）であった。大腸癌手術

と肺転移に対する肺切除の同時手術症例が４例あった。

観察期間中央値は大腸癌手術から６４ヵ月（９－１５６ヵ月），

肺転移手術から３１ヵ月（３－１１５ヵ月）であった。観察

期間中に肺内に再発した症例が１３例あり，死亡した症例

が５例であった。大腸癌術後の５年生存率は８９．３％で

あった。肺転移術後の５年生存率は７５．４％であり，肺転

移術後の３年肺内無再発生存率は５３．５％であった。

肺切除後の生存に関して予後不良なのは，単変量解析

では肺転移手術時に CEA が高値であること（p＝０．００３），

肺転移最大腫瘍径が１５mm 以上であること（p＝０．０１１），

肺転移に対する術式が区域切除または葉切除であること

（p＝０．００９）であったが（Table２），多変量解析では有

意な因子はなかった（Table３）。肺切除後の無肺内再発

生存に関して予後不良なのは，単変量解析では原発巣の

深達度が T４であること（p＝０．００６），肺切除時に CEA

が高値であること（p＝０．０４０），肺切除後に化学療法が

行われていること（p＝０．０２０）であり（Table２），多変

量解析では原発巣の深達度が T４であること（p＝

０．０１４）と，肺切除後に化学療法が行われていること（p

＝０．０４５）であった（Table４）。

肺切除後に肺内再発をきたした１３例において，再手術

を行った症例は行わなかった症例と比較して有意に予後

良好であった（p＝０．０４，Fig.１）

考 察

今回の検討では観察期間が短い症例が含まれているも

Table１．Patient characteristics

Age at PR ６５（４５－８７）
History of liver metastasis

No ２１

Yes １５

Sex
Male １９

Female １７ CEA before PR（ng/ml） ３．９（０．６－２４．０）

Site of CRC
Colon １９ Diameter of PM（mm） １５（５－７５）

Rectum １７

Number of PM

１ ２６

T stage of CRC

T２ ４ ２ ６

T３ １７ ３ ４

T４ ９

missing ６ Metastatic DFI（yrs） １９（０－１２０）

N stage of CRC

N０ １５

Surgical method for PM

Wedge resection ２６

N１ １２ Segmentectomy ６

N２ ４ Lobectomy ４

missing ５

Chemotherapy after PR
No １３

Pathologic stage
of CRC

Ⅰ ３ Yes ２３

Ⅱ ９

Ⅲ １２

Ⅳ １２

PR : pulmonary resection, CRC : colorectal cancer, PM : pulmonary meastasis, DFI : disease-free interval
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のの，肺転移術後の５年生存率は７５．４％，肺転移術後の

３年肺内無再発生存率は５３．５％と治療成績は良好であっ

た。この背景には新規抗癌剤および分子標的治療薬の効

果があるものと考えられる１）。大腸癌肺転移に対する肺

切除症例の成績に関しても，２００１年までの症例を対象と

した報告の肺切除後５年生存率が３２．４％～４１．０％である

のに対し２‐５），２０１０年前後までの症例を対象とした報告で

は４３．０％～５５．６％と治療成績の向上が伺える６‐９）（Table

５２‐９））。本検討の症例の中にも，肺切除後に肺内再発を

きたしたものの，再発後に FOLFOX や Bevacizumab が

著効し肺切除後５年以上生存している症例が４例あった。

こういった症例は化学療法の進歩の恩恵に預かった症例

であるのと同時に，手術が生存延長にどれだけ寄与して

いるか疑問を感じさせる症例でもある。

化学療法が進歩は明らかであるが，現在の大腸癌治療

ガイドラインには，切除可能な肺転移巣は切除すること

が推奨されており，その適応基準として，１）耐術可

能，２）原発巣が制御されているか，制御可能，３）肺

転移巣を遺残なく切除可能，４）肺外転移がないか，制

御可能，５）十分な残肺機能，の５点が挙げられている１０）。

大腸癌においては肺転移と同様に肝転移の頻度が高く，

前述の適応基準の４）に関連して問題になることがある。

本検討では肝転移既往を有する症例が１５例含まれたが，

肝転移既往の有無で肺切除後の生存に有意差はなかった。

Table２．Univate analysis for overall survival and disease-free survival after pulmonary resection

No. of cases ５-year OS after PR（％） p value ３-year DFSafterPR（％） p value

Age at PR
Sex
Site of CRC
T stage of CRC
N stage of CRC
History of liver metastasis
CEA before PR（ng/ml）
Diameter of PM（mm）
Number of PM
Metastatic DFI（yrs）
Surgical method for PM
Chemotherapy after PR

＜７０
Male
Colon
�T３

N０
No
＜５

＜１５
１

＜２
Wedge

No

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

７０�
Female
Rectum
T４
N１�
Yes
５�
１５�
２�
２�
Seg, Lob
Yes

２３
１９
１９
２４
１８
２１
２１
２２
２６
２２
２６
１３

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

１３
１７
１７
１２
１８
１５
１５
１４
１０
１４
１０
２３

８６．５
８０．２
６０．２
８１．５
８０．０
５７．６
８２．０
９４．１
８０．７
６０．２
８９．４
８７．５

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

５２．５
７１．６
９０．０
６５．６
７２．９
９０．０
１４．６
２７．３
５３．３
１００．０
０．０
７３．１

０．１４５
０．６７９
０．０９５
０．２５６
０．８１９
０．１６２
０．００３
０．０１１
０．２７４
０．０５７
０．００９
０．８５４

６６．０
６９．９
５７．６
７０．７
５３．８
６１．４
６８．１
６５．５
５９．９
５４．０
６１．４
８７．５

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

２５．１
３８．５
４９．４
２４．４
５６．１
４４．１
１５．０
３２．８
４１．７
５３．２
３２．８
３７．５

０．０６７
０．３７９
０．８５５
０．００７
０．８７５
０．３２３
０．０４０
０．１７６
０．１７２
０．８２２
０．１４０
０．０２０

PR : pulmonary resection, CRC : colorectal cancer, PM : pulmonary meastasis, DFI : disease-free interval, Seg : segmentectomy, Lob :
lobectomy, OS : overall survival, DFS : Disease-free survival

Table３．Multivariate analysis for overall survival after pulmonary resection

Prognostic factor HR ９５％CI p value

Site of CRC
CEA before PR（ng/ml）
Diameter of PM
Metastatic DFI（yrs）
Surgical method for PM

Colon
＜５

＜１５
＜２

Wedge

／
／
／
／
／

Rectum
５�
１５�
２�
Seg, Lob

０．８２１
３．９１７
６．７２８
０．０００
０．５７１

０．０４１
０．２７４
０．１４６
０．０００
０．０２２

～
～
～
～
～

１６．３３５
５５．９７９
３１０．３１７
１．６３x１０２１６

１５．１０４

０．８９７
０．３１４
０．３２９
０．９６２
０．７２７

PR : pulmonary resection, PM : pulmonary meastasis, DFI : Disease-free interval, Seg : segmentectomy, Lob : lobec-
tomy, OS : overall survival

Table４．Multivariate analysis for disease-free survival after pulmonary resection

Prognostic factor HR ９５％CI p value

Age at PR
T stage of CRC
CEA before PR（ng/ml）
Chemotherapy after PR

＜７０
�T３
＜５
No

／
／
／
／

７０�
T４
５�
Yes

３．１１０
５．１８３
２．１８２
９．２９７

０．７０６
１．３８８
０．５９１
１．０５３

～
～
～
～

１３．６９８
１９．３５８
８．０４９
８２．０５６

０．１３４
０．０１４
０．２４１
０．０４５

PR : pulmonary resection，
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同様の報告は Kamiyoshihara１１）や鈴木１２）が同様の報告を

している一方で，肝転移既往の有る症例では肺切除後の

予後が不良であったとの報告もあり４，５），一定の見解は

得られていない。

本検討において肺切除術後の予後に影響を及ぼす因子

としては，単変量解析では CEA 値，肺転移腫瘍径，肺

転移に対する術式で有意差を認めたもの，多変量解析で

は有意な因子は認めなかった。既報告における肺切除後

の予後に関して，多変量解析で有意なものとして報告さ

れていた因子をTable５にまとめた。CEA高値を肺切除後

の予後不良因子として挙げている報告が最も多く，肺門

縦隔リンパ節転移がそれに次ぐ。また，近年の報告では

肺転移個数が多いことが肺切除後の予後不良因子とする

ものが多いが，これは手術適応の変遷によるものと考え

られる。すなわち，かつては Thomford が示した「転

移病巣が片肺に限局していること」という基準１３）に沿っ

て手術適応が決定されていたが，近年では胸腔鏡による

低侵襲手術が主流になり，転移病巣が両肺に存在してい

ても切除可能であれば手術適応とされる機会が増えたた

め，切除される転移病巣数が増加し予後因子として加

わった可能性が考えられる。

本検討において，肺切除後の無肺内再発生存を検討し

た理由は，大腸癌肺転移に対して手術療法を行う意義が

少ない症例の背景を明らかにするためである。術後無再

発の間は化学療法が行われていない症例がほとんどであ

り，化学療法を必要としない期間ができることは患者に

とって大きなメリットとなる。逆に，無肺内再発生存が

短い症例は，手術から得られるメリットが少なかった症

例と考えられる。本検討では，原発巣の深達度が T４で

あることが，多変量解析で無肺内再発生存の予後不良因

子であり，このような症例に対する手術適応は慎重であ

るべきと考えられる。本検討のように無肺内再発生存に

ついて検討された報告はないが，本邦における多施設共

同研究の結果，原発巣の深達度が T４であることは生存

に関する非常に強い予後不良因子（p＝０．０００４）であっ

たと報告されている７）。多変量解析で肺切除後の化学療

法実施も予後不良因子となっているが，これは前述のよ

うに，術後無再発の間に化学療法は行われず，再発後に

化学療法が行われている症例が多かったことに起因する

Fig．１：Overall survival curves after the first pulmonary resection
for patients who received reoperation for recurrence of
pulmonary metastasis and who did not receive reoperation.

Table５．Prognostic factors for overall survival after pulmonary resection by multinivate analysis

Reference
Published

year
No. of

patients

Study period Prognostic factor for overall survival after pulmonary resection by multinivate analysis

１９８０１９９０２０００２０１０
５-year

OS
Site of
CRC

Histologic
type of
CRC

T stage
of

CRC

N stage
of

CRC

Number
of
PM

Diameter
of
PM

N status
of
PM

CEA
Metastatic

DFI

History of
liver

metastasis

Complete
resection

Rena２） ２００２ ８０ ４１．０％ ○ ○

Saito３） ２００２ １６５ ３９．６％ ○ ○

Pfannschmidt４） ２００３ １６７ ３２．４％ ○ ○

Kanemitsu５） ２００４ ８１３ ３８．３％ ○ ○ ○ ○ ○

Zabaleta６） ２０１１ ８４ ５４．０％ ○ ○ ○

Hirosawa７） ２０１３ ２６４ ４６．７％ ○ ○ ○ ○ ○ ○

Iida８） ２０１３ １０３０ ５３．５％ ○ ○ ○ ○ ○

Cho９） ２０１４ ６９８ ５５．６％ ○ ○

OS : overall survival, CRC : colorectal cancer, PM : pulmonary meastasis, DFI : disease-free interval
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バイアスと考えられた。

さらに，肺切除後肺内再発症例に限って検討したとこ

ろ，１回以上の再手術を行われた群の方が再手術を行わ

なかった群に比べ予後良好であった。再手術を行わな

かった群が予後不良であった背景には，肺切除後肺内再

発時に病変が多発していたことや，再手術に耐えられな

い PS であったということが考えられるが，切除可能で

ある肺内再発巣は積極的に切除することを支持する結果

であった。

本検討の limitation としては，単一施設の少数症例に

対する後ろ向き研究であることが挙げられる。また，５

年生存率および肺転移術後の３年肺内無再発生存率が良

好であった一因には，施設の手術適応が比較的厳格で，

手術対象が PS 良好例や転移個数が少ない症例に限定さ

れていた可能性が考えられる。

結 論

大腸癌肺転移に対する肺切除の治療成績は良好であり，

その背景には化学療法の進歩があると考えられる。肺切

除のメリットは，根治が目指せることの他に，肺切除後

の無再発期間を化学療法不要の期間にできることと考え

られる。本検討では，原発巣の深達度が T４であった症

例で，肺切除後の無肺内再発生存期間が短かったことか

ら，このような症例に対する手術適応は慎重であるべき

と考えられる。また，切除可能な病変は複数回であって

も手術することにより治療成績を向上できる可能性があ

る。
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Prognostic factors after pulmonary resection for metastasis of colorectal cancer

Hiromitsu Takizawa１）, Shoji Sakiyama１）, Toru Sawada１）, Naoya Kawakita１）, Takeshi Nishino１）, Mitsuhiro

Tsuboi１）, Koichiro Kajiura１）, Hiroaki Toba１）, Yukikiyo Kawakami１）, Mitsuteru Yoshida１）, Kazuya Kondo２）,

and Akira Tangoku１）

１）Department of Thoracic, Endocrine Surgery and Oncology, Institute of Biomedical Science, Tokushima University Graduate

School, Tokushima, Japan
２）Department of Oncological Medical Services, Institute of Biomedical Science, Tokushima University Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

The objective of this study was to evaluate prognostic factors after pulmonary resection for

metastasis of colorectal cancer. We retrospectively analyzed the clinicopathological factors and

the prognosis of３６patients who received pulmonary resection for metastasis of colorectal cancer.

The５-year overall survival after pulmonary resection was７５．４％, and the３-year disease free

survival after pulmonary resection was ５３．５％. There was no significant prognostic factor

regarding overall survival after pulmonary resection by multivariate analysis. However, regarding

disease-free survival after pulmonary resection, T４ stage colorectal cancer showed significant

poorer prognosis by multivariate analysis（p＝０．０１４）. Patients who received reoperation for

pulmonary recurrence showed better prognosis than patients who did not receive reoperation（p＝

０．０４）. Prognosis after pulmonary resection for metastasis of colorectal cancer is favorable owing

to progresses of chemotherapies.

Metastasectomy may not be the primary therapy for patients with pulmonary metastasis from

T４ stage colorectal cancer because of their short disease-free survival after metastasectomy.

Reoperation for resectable recurrence of pulmonary metastasis may improve overall survival.

Key words : Colorectal cancer, Metastatic lung tumor, Pulmonary resection
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本研究の目的は徳島県の訪問看護ステーションにおけ

る訪問看護提供状況と規模別の特徴を明らかにすること

である。県内の全訪問看護ステーション７１か所を対象

に，２０１５年１月～３月に質問紙調査を実施した。内容は，

訪問看護実施体制，サービス提供の実際，訪問看護利用

者の実態，徳島県における在宅看護の課題等であった。

３４か所（回収率４７．９％）から回答を得た。１か所当り常

勤換算従事者数は４．９６人であり，全国平均をやや上回っ

ていた。在宅自己腹膜灌流（２７．６％），麻薬疼痛管理

（４８．３％），在宅中心静脈栄養法（５８．６％）のような複

雑な医療的処置の受け入れが低かった。精神疾患への訪

問は看護職の人員が４人以上のステーションが有意に多

く実施していた（７３．３％，P＜０．０５）。遠方への訪問は

４人以上のステーションが多く実施しており，訪問看護

師の負担や療養者の利用し難さが考えられ，療養者が住

み慣れた地域で生活を送るために，訪問看護ステーショ

ンの偏在を解消することが課題になると考えられた。

はじめに

地域包括ケアシステムの構築を目指し，自治体では住

民が住み慣れた地域で，人生の最期まで自分らしい暮ら

しを続けることができる仕組みの整備に取り組んでい

る１）。地域包括ケアのなかで，看護には医療と共に保健・

予防面からの専門的支援を提供するという，幅広い役割

が求められている。

一方，一般病院の平均在院日数は２８．２日と１０年間で７．６

日短縮しており２），医療ニーズが高い状態で退院する療

養者の増加が予測されることからも，在宅で専門的な支

援を提供する訪問看護ステーション（以下ステーション

とする）の役割は大きくなると考えられる。

調査対象である徳島県は，高齢化率が３０％を超えてお

り人口も減少傾向にある少子高齢の課題先進県である。

地域包括ケアシステムで一翼を担うステーションが提供

している看護内容を明らかにすることで，今後の在宅医

療推進に必要な課題の検討に繋がると考えた。

本研究の目的は，高齢化の進む徳島県の訪問看護提供

状況の特徴とステーションの規模別の特徴を明らかにす

ることである。

方 法

１．対象

対象は，徳島県で開設している全ステーション７１か所

であった。

２．調査方法

平成２７年１月～３月に，郵送法による自記式質問紙調

査を実施した。調査内容は，訪問看護実施体制（開設主

体，開設後年数，看護職員数），サービス提供の状況（会

議への参加，運営状況，医療的処置を必要とする利用者

の受け入れ，精神・小児・終末期の受け入れ），訪問看

護利用者の実態（訪問件数，訪問距離，訪問時間），徳

島県における在宅看護の課題であった。調査用紙は管理

者宛に送付した。

３．分析方法

ステーションの常勤換算看護職数を，「２．５人以上４人

未満」「４人以上」の２段階で区切り，目的変数とした。

訪問件数，訪問距離，訪問時間，医療的処置のある利
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用者の受け入れ，精神疾患を持つ療養者への訪問，小児

への訪問，看取り数，担当者会議への参加状況，依頼数

と訪問数のバランス，収支比率について χ２検定（イエー

ツの補正）を行った。また，有意水準は５％以下とした。

倫理的配慮

徳島大学臨床研究倫理審査委員会の承認（受付番号：

２４４９）を得て実施した。調査用紙とともに調査の目的・

方法・結果の用い方を示す依頼・説明文書を同封し，返

信をもって同意を得たとみなした。

結 果

７１か所のステーションに調査用紙を送付し，３４か所か

ら回答を得た（回収率４７．９％）。

１．対象ステーションの概要（表１）

回答を得たステーションの設置主体は医療法人が８か

所（２３．５％）と最も多く，次いで営利法人７か所（２０．６％）

であった。社会福祉法人５か所（１４．７％），看護協会と

医師会が４か所（１１．８％），農業協同組合・生活協同組

合が３か所（８．８％），特定非営利法人とその他法人が１

か所（２．９％）であった。

開設後 の 年 数 で は，１５年 以 上２０年 未 満 が１４か 所

（４１．２％）と最も多く，次いで５年以上１０年未満が７か

所（２０．６％），２０年以上が５か所（１４．７％），１年以下と

２年以上５年未満が３か所（８．８％）ずつ，１０年以上１５

年未満が１か所（２．９％）であった。

常勤換算看護職数は，２．５人以上３人未満が８か所

（２３．５％），３人以上４人未満が９か所（２６．５％），４人

以上５人未満が２か所（５．９％），５人以上７．５人未満が

８か所（２３．５％），７．５人以上が７か所（２０．６％）であっ

た。１か所当りの平均常勤換算看護職は４．９６（標準偏差

±２．７４）人であった。

２．訪問看護の状況と運営状況（表２）

訪問看護件数（１人１ヵ月あたり）について回答のあっ

た２６か所のうち，最も多かったのは６０件以上９０件未満で

あり１１か所（４２．３％），２５件以上６０件未満は１０か所

（３８．５％），９０件以上は３か所（１１．５％），２５件未満は２

か所（７．７％）であった。

訪問距離（片道最大）では，回答のあった３０か所のう

ち，３０km 以上は８か所（２６．７％），１０km 未満は３か所

（１０．０％）であった。移動時間（片道最大）では，回答

のあった３２か所のうち，３０分以上６０分未満が１４か所

（４３．８％），３０分未満が１３か所（４０．６％），６０分以上が５

か所（１５．８％）であった。

精神疾患への訪問依頼を受けているのは，回答のあっ

た３０か所のうち１５か所（５０．０％）であり，受けていない

と同数であった。小児への訪問依頼を受けているのは，

回答のあった３２か所のうち１２か所（３７．５％）であった。

在宅における看取りの看護（前年度１年間）について

みると，回答のあった２７か所のうち訪問が１件以上３件

未満は１２か所（４４．４％）であり，４件以上９件未満は８

か 所（２９．６％），１０件 以 上１９件 未 満 と０件 は３か 所

（１１．１％），２０件以上未満は１か所（３．７％）であった。

サービス担当者会議への参加（調査前１ヵ月間）は，

回答のあった３２か所のうち２８か所（８７．５％）が参加して

いた。退院前カンファレンスへの参加は，回答のあった

２８か所のうち１５か所（５３．６％）であった。

訪問依頼と受け入れ状況をみると，依頼が多いが断っ

ていないのは回答のあった３３か所のうち７か所（２１．２％）

であった。依頼と受け入れが丁度良いという回答は１７か

所（５１．５％）であった。依頼が少ないという回答は９か

表１ 訪問看護ステーションの概要 N＝３４

数（％）

開設主体
医療法人 ８（２３．５）
営利法人 ７（２０．６）
社会福祉法人 ５（１４．７）
看護協会 ４（１１．８）
医師会 ４（１１．８）
農業協同組合・生活協同組合及び連合会 ３（ ８．８）
特定非営利活動法人 １（ ２．９）
その他法人 １（ ２．９）
無回答 １（ ２．９）

開設後年数
２年未満 ３（ ８．８）
２年以上５年未満 ３（ ８．８）
５年以上１０年未満 ７（２０．６）
１０年以上１５年未満 １（ ２．９）
１５年以上２０年未満 １４（４１．２）
２０年以上 ５（１４．７）
無回答 １（ ２．９）

常勤換算看護職数
２．５人以上３人未満 ８（２３．５）
３人以上４人未満 ９（２６．５）
４人以上５人未満 ２（ ５．９）
５人以上７．５人未満 ８（２３．５）
７．５人以上１０人未満 ４（１１．８）
１０人以上 ３（ ８．８）
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所（２７．３％）であった。

ステーションの収支の比率では，１８か所（５２．９％）が

黒字と回答していた。赤字は４か所（１１．８％）で，不明

との回答が８か所あった。その他の２か所は開所が最近

のためデータがない，という回答であった。

３．ステーションの看護提供状況の特徴

１）医療的処置のある利用者の受け入れ（表３）

医療的処置のある利用者受け入れの有無について，回

答のあった２９か所を分析した。受け入れ有りのステー

ションで，点滴・静脈注射が２８か所（９６．６％），在宅酸

素療法が２７か所（９３．１％），膀胱留置カテーテルが２６か

所（８９．７％），経管栄養法が２５か所（８６．２％），吸引が２４

か所（８２．８％），人工肛門・人工膀胱が２２か所（７５．９％），

人工呼吸療法と気管カニューレは２０か所（６９．０％），腎

ろう・膀胱ろうは１８か所（６２．１％），在宅中心静脈栄養

法は１７か所（５８．６％），麻薬を用いた疼痛管理は１４か所

（４８．３％），在宅自己腹膜灌流は８か所（２７．６％）であっ

た。

２）看護職常勤換算数からみた医療的処置の特徴（表３）

医療的処置１２項目の利用者受け入れについて，看護職

常勤換算で「２．５人以上４人未満」「４人以上」で比較し

た。人工肛門・人工膀胱（６０．０％ vs９２．９％，P=０．０８）

では４人以上のステーションが４人未満に比べ多く提供

している傾向がみられた。

４．ステーションの人員規模からみた訪問と運営状況の

特徴（表４）

看護職常勤換算「２．５人以上４人未満」「４人以上」に

分類し，訪問看護の内容（訪問看護件数，訪問距離，移

動時間，精神疾患への訪問依頼，小児への訪問依頼，看

取り），会議等への参加と運営（サービス担当者会議へ

の参加，退院前カンファレンスへの参加，訪問依頼と受

け入れ，収支比率）の１０項目を比較した。

その結果，移動時間（片道最大）の「３０分未満」と「３０

分以上」（３３．３％ vs８２．４％，P=０．０１），精神疾患への訪問

依頼の「受けている」と「受けていない」（２６．７％ vs７３．３％，

P=０．０２７）において４人以上のステーションが４人未満

に比べ有意に多かった。

５．在宅療養推進に向けて強化が必要と思うこと（表５）

在宅療養を推進するために，徳島県において強化する

必要があるものについて，「非常に強化する必要がある」

「強化する必要がある」「どちらかといえば強化する必

要がある」「どちらともいえない」で回答を求めた。

回答のあった３１か所のうち，２４時間の訪問看護体制の

整備について「非常に強化する必要がある」を選択した

のは９か所（２９．０％）であり，「強化する必要がある」

を１４か所（４５．２％）が選択していた。訪問看護師の人材

育成・強化について「非常に強化する必要がある」を２０

か所（６４．５％）が回答していた。

表２ 訪問看護ステーションの訪問状況と運営状況

数（％）

訪問看護件数（１人１ヵ月あたり）（N＝２６）
２５件未満 ２（ ７．７）
２５件以上６０件未満 １０（３８．５）
６０件以上９０件未満 １１（４２．３）
９０件以上 ３（１１．５）

訪問距離：片道最大（N＝３０）
１０km 未満 ３（１０．０）
１０km 以上２０km 未満 １０（３３．３）
２０km 以上３０km 未満 ９（３０．０）
３０km 以上 ８（２６．７）

移動時間：片道最大（N＝３２）
３０分未満 １３（４０．６）
３０以上６０分未満 １４（４３．８）
６０分以上 ５（１５．６）

精神疾患への訪問依頼（N＝３０）
受けている １５（５０．０）
受けていない １５（５０．０）

小児への訪問依頼（N＝３２）
受けている １２（３７．５）
受けていない ２０（６２．５）

看取り（N＝２７）
０件 ３（１１．１）
１以上３件 １２（４４．４）
４件以上９件 ８（２９．６）
１０件以上１９件 ３（１１．１）
２０件以上 １（ ３．７）

サービス担当者会議参加（１ヵ月間）（N＝３２）
参加している ２８（８７．５）
参加していない ４（１２．５）

退院前カンファレンスへの参加（１ヵ月間）（N＝２８）
参加している １５（５３．６）
参加していない １３（４６．２）

訪問依頼と受け入れ（N＝３３）
依頼が多く断っている ０
依頼が多いが断っていない ７（２１．２）
依頼と受け入れが丁度良い １７（５１．５）
依頼が少ない ９（２７．３）

収支比率（平成２６年度）（N＝３４）
黒字 １８（５２．９）
赤字 ４（１１．８）
不明 ８（２３．５）
その他 ４（１１．８）
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訪問看護ステーションの増設について「非常に強化す

る必要がある」は３か所（９．７％），「強化する必要があ

る」は９か所（２９．０％），「どちらかといえば強化する必

要がある」は８か所（２５．８％），「どちらともいえない」

は１１か所（３５．５％）であった。

考 察

本調査対象ステーションの１か所当り平均常勤換算従

事者数（看護師と准看護師）は４．９６人で，全国平均４．８

人（平成２７年１０月）３）とは０．１６人の差であり，回答があっ

たステーションの看護職の人数は全国的な平均とほぼ同

様であった。

表３ 訪問看護ステーションの人員規模による医療的処置のある利用者の受け入れの比較 N＝２９

看護職常勤換算数

合計（％） ２．５人以上４人未満 ４人以上 χ２値 P 値

数（％） 数（％）

点滴・静脈注射

有り
無し

２８（９６．６）
１（ ３．４）

１４（９３．３）
１（ ６．７）

１４（ １００）
０

０．９６７ １．０００

在宅酸素療法（HOT）

有り
無し

２７（９３．１）
２（ ６．９）

１３（８６．７）
２（１３．３）

１４（ １００）
０

２．００５ ０．４８３

膀胱留置カテーテル

有り
無し

２６（８９．７）
３（１０．３）

１３（８６．７）
２（１３．３）

１３（９２．９）
１（ ７．１）

０．２９９ １．０００

経管栄養法（胃ろうを含む）

有り
無し

２５（８６．２）
４（１３．２）

１２（８０．０）
３（２０．０）

１３（９２．９）
１（ ７．１）

１．００７ ０．５９８

吸引

有り
無し

２４（８２．８）
５（１７．２）

１１（７３．３）
４（２６．７）

１３（９２．９）
１（ ７．１）

１．９３４ ０．３３

人工肛門・人工膀胱

有り
無し

２２（７５．９）
７（２４．１）

９（６０．０）
６（４０．０）

１３（９２．９）
１（ ７．１）

４．２６９ ０．０８

人工呼吸療法

有り
無し

２０（６９．０）
９（３１．０）

９（５３．０）
８（４７．０）

１１（９１．７）
１（ ８．３）

３．５４８ ０．１０９

気管カニューレ

有り
無し

２０（６９．０）
９（３１．０）

８（５３．３）
７（４６．７）

１２（８５．７）
２（１４．３）

３．５４８ ０．１０９

腎ろう・膀胱ろう

有り
無し

１８（６２．１）
１１（３７．９）

７（４６．７）
８（５３．３）

１１（７８．６）
３（２１．４）

３．１３１ ０．１２８

在宅中心静脈栄養法（IVH）

有り
無し

１７（５８．６）
１２（４１．４）

８（５３．３）
７（４６．７）

９（６４．３）
５（３５．７）

０．３５８ ０．５５

麻薬を用いた疼痛管理

有り
無し

１４（４８．３）
１５（５１．７）

６（４０．０）
９（６０．０）

８（５７．１）
６（４２．９）

０．８５２ ０．３５６

在宅自己腹膜灌流（CAPD）

有り
無し

８（２７．６）
２１（７２．４）

２（１３．３）
１３（８６．７）

６（４２．９）
８（５７．１）

３．１６ ０．１０９

χ２検定（イエーツの補正）
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訪問距離では，３０km 以上離れた訪問先へ２６％を超え

るステーションが訪問している。平成２３年度の全国調査

では，片道最長３０km 以上のステーションは８．５％であ

り４），徳島県は遠方への訪問看護を提供しているステー

ションが多いことが明らかになった。徳島県のステー

ションの４０％以上が人口の多い県庁所在地に存在してお

り，ステーションが開設されていない地域も８町ある５）。

そのため長距離の訪問となることが考えられる。遠方へ

の訪問看護は移動のための車の運転による時間的効率が

悪く，運転する訪問看護師の身体的負担も大きい。療養

者にとっても訪問看護を利用しにくい状況となることが

考えられる。また，１日当りの訪問件数が少ないことで

経営状態への影響も懸念される。

小児の訪問看護の依頼を受けている事業所は３７．５％で

あった。平成２５年度の全国調査結果では小児の依頼を受

けているステーションは３０．３％６）であり，全国的にも小

児への訪問は少ない。医療の高度化により，重度の医療

的ケアを必要とする小児への在宅医療体制整備が求めら

れている現状であるが，小児への対応が可能なステー

ションは未だ十分とはいえない。２０１６年度の診療報酬改

定では，機能強化型訪問看護ステーションのターミナル

ケア件数に在宅がん医療総合診療料を算定した利用者数

表４ 訪問看護ステーションの人員規模による運営状況の比較

看護職常勤換算数

２．５人以上４人未満 ４人以上 χ２値 P 値

数（％） 数（％）

訪問看護件数（１人１ヵ月あたり）（N＝２６）

６０件未満
６０件以上

６（５０．０）
６（５０．０）

６（４２．９）
８（５７．１）

０．１３３ ０．７１６

訪問距離：片道最大（N＝３０）

２０km 未満
２０km 以上

８（５７．１）
６（４２．９）

５（３１．３）
１１（６８．７）

２．０３９ ０．１５３

移動時間：片道最大（N＝３２）

３０分未満
３０分以上

１０（６６．７）
５（３３．３）

３（１７．６）
１４（８２．４）

７．９３８ ０．０１

精神疾患への訪問依頼（N＝３０）

受けている
受けていない

４（２６．７）
１１（７３．３）

１１（７３．３）
４（２６．７）

６．５３３ ０．０２７

小児への訪問依頼（N＝３２）

受けている
受けていない

５（３１．３）
１１（６８．７）

７（４３．８）
９（５６．３）

０．５３３ ０．４６５

看取り（／年）（N＝２７）

４件未満
４件以上

９（６９．２）
４（３０．８）

６（４２．９）
８（５７．１）

１．８９９ ０．２５２

サービス担当者会議への参加（１ヵ月間）（N＝３２）

参加している
参加していない

１３（７６．５）
４（２３．５）

１５（ １００）
０

４．０３４ ０．１０４

退院前カンファレンスへの参加（１ヵ月間）（N＝２８）

参加している
参加していない

７（５３．８）
６（４６．２）

６（４０．０）
９（６０．０）

０．５３７ ０．４６４

訪問依頼と受け入れ（N＝３３）

依頼は多いが断っていない
依頼と受け入れが丁度いい・依頼が少ない

２（１２．５）
１４（８７．５）

５（２９．４）
１２（７０．６）

１．４１１ ０．３９８

収支比率（平成２６年度）（N＝２２）

黒字
赤字

７（７０．０）
３（３０．０）

１１（９１．７）
１（ ８．３）

１．７２１ ０．２９３

χ２検定（イエーツの補正）
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と，超重症児等の小児の利用者数をカウントすることが

加わった７）。これは，高齢者を中心とした在宅看取りの

評価のみでなく，重度の小児を含めた多機能としての役

割をステーションが担うことを意図しており，徳島県に

おいても小児を含めた多様な療養者へ対応できるステー

ションの増加が求められる。

精神疾患への訪問依頼の受け入れは，４人以上の規模

が有意に多かった。徳島県は平成２５年には精神病床の平

均在院日数が４０８．４日８）と全国で最も長かったが，平成

２７年のデータでは３７７．２日９）で全国では３位と在院日数

は短縮されつつある。平成２４年の診療報酬改定から，訪

問看護療養費の複数名訪問看護加算，長時間精神科訪問

看護加算などが算定されているが，いずれも少ない職員

数では対応が難しいため，地域で生活する精神疾患患者

を支えるためにも雇用する職員の人員増が必要になると

思われる。

また，医療的処置のある利用者の受け入れをみると，

点滴・静脈注射，在宅酸素療法，膀胱留置カテーテル，

経管栄養法，吸引は８割以上のステーションで受け入れ

ていた。しかし，在宅自己腹膜灌流は２７．６％，麻薬を用

いた疼痛管理は４８．３％，在宅中心静脈栄養法は５８．６％と

複雑な医療的処置の受け入れが低かった。

平成２７年度の要介護（要支援）度別利用の１ステーショ

ンあたりの述べ人数をみると，要介護５が２１％，要介護

３以上でみると５２．８％を占めており１０）介護度が高く医療

的ケアが必要な利用者が今後増加することが予測される。

医療的ケアに対応できるためには，訪問看護師が研修会

等への参加を可能にするための人員の確保や e‐ラーニ

ングなどの研修方法の工夫など質向上に向けた工夫が必

要である。

今回の調査でもステーションの増設については，「ど

ちらともいえない」が３５％と最も多く，施設の増設はあ

まり望まれていない。これは，人口１０万人当たりのステー

ション数は徳島県が１１．０であり，全国平均の７．０より多

く１１），ステーション数は比較的充実しているためと思

われる。一方で，訪問看護師の人材育成・確保について

は，非常に強化が必要であると２０か所（６４．５％）が回答

していることから，人材確保や質の充実が求められてい

ると推察できた。

結 語

徳島県のステーションにおける訪問看護の提供の現状

から，遠距離への訪問が多く，看護職の人員規模によっ

て複雑な医療的処置のある利用者の受け入れと精神疾患

への訪問受け入れに差があることが分かった。今後は，

訪問看護ステーションの偏在を解消し，人員規模の拡大

や訪問看護を質的に支援する方策を検討すること等，地

域包括ケアシステム構築の実現を目指す取り組みが必要

である。

本調査は徳島県「在宅医療・介護連携対策推進事業」

の委託により実施した。
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Status of nursing services provision by the size of visiting nursing stations in Tokushima
Prefecture

Yasuko Matsushita１）, Saori Iwamoto１）, Miyuki Tada１）, Reiko Okahisa１）, Yayoi Umeda２）, and Emiko Mitsukawa３）

１）Graduate School of Biomedical Sciences,Tokushima University, Tokushima, Japan
２）Department of Health and Welfare, Tokushima Prefecture Government, Tokushima, Japan
３）Mima Public Health Center, Tokushima, Japan

SUMMARY

This survey aimed to clarify the current status of providing nursing services and the

characteristics of visiting nursing stations（VNSs）, which were classified by the size of VNS in

Tokushima Prefecture. A questionnaire survey was conducted from January to March ２０１５

among all７１VNSs in the prefecture. The questionnaire included questions regarding the implemen-

tation framework of home nursing, actual situations of service provision, conditions of patients, and

issues and challenges of home care in Tokushima Prefecture. Of７１VNSs,３４ responded to the

questionnaire（response rate,４７．９％）. The proportion of VNSs that provided complicated medical

procedures was low ; e.g.,２７．６％ of VNSs provided self-peritoneal dialysis at home,４８．３％ provided

services for narcotic pain control, and 58.6％ provided total parenteral nutrition. Home visits for

patients with mental illnesses were provided significantly more by large size VNSs Home visits

were frequently provided for households located far from VNSs, thus raising concerns regarding

the workload of nurses and the convenient use of VNSs by clients. For patients to comfortably

live in local areas that are familiar to them, it was considered that correcting the uneven geogra-

phical distribution of VNSs might be important.

Key words : Visiting nursing stations, Home nursing, Contents of home visiting services, Home

care
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【目的】入院中の統合失調症患者において，基本的な社

会生活機能と認知機能，精神症状の関連性を検討する。

【方法】対象は，精神障害の診断・統計マニュアル

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

（DSM‐�）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 Functional

Independence Measure（FIM），認知機能は Brief Asse-

ssment of Cognition in Schizophrenia（BACS），統合失

調症の陽性症状と陰性症状はPositive and Negative Syn-

drome Scale（PANSS），統合失調症の抑うつ症状は The

Calgary Depression Scale for Schizophrenia（CDSS），

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

ptoms Scale（DIEPSS）で評価した。【結果】FIM 運動

項目は DIEPSS と有意な負の相関を示した（r＝－０．３３，

p＜０．０５）。FIM 認知項目は PANSS 陽性尺度（r＝－０．３０，

p＜０．０５），PANSS 陰 性 尺 度（r＝－０．３７，p＜０．０１），

DIEPSS（r＝－０．４０，p＜０．０１）と有意な負の相関を示

した。【結論】これらの結果より，統合失調症患者の基

本的な社会生活機能に認知機能は関連しておらず，陽性

症状や陰性症状，薬原性錐体外路症状が重要な要因であ

ることが明らかになった。

近年，統合失調症患者の医療において，精神科病院か

らの早期退院と地域社会への復帰がリハビリテーション

の視点から重要視されている。ほとんどの統合失調症患

者には，自立生活，職業能力，セルフケア能力の障害と

いった社会生活機能に障害が認められ１），退院や社会復

帰を実現するためには，これら社会生活機能障害の改善

が必要である。これまでの統合失調症患者の社会生活機

能障害の研究において，社会生活機能障害は認知機能障

害が関連しており，特に認知機能の中でも，注意や記憶，

遂行機能が職業能力低下の要因であることが報告されて

いる１）。また，統合失調症患者の社会生活機能に影響を

及ぼす要因には，陽性症状や陰性症状，抑うつ症状など

の精神症状があるとの報告もある２‐４）。このように，結

果は必ずしも一定しておらず，研究の対象となる患者層

や用いられる認知機能検査の種類によって，異なった結

果が得られているようである。

社会生活機能を測定する指標に機能的自立度評価表

（Functional Independence Measure：以下，FIM）５）

があり，退院可能性の判断指標の一つとして重視されて

いる６，７）。しかし，認知機能障害が FIM で測定される基

本的な社会生活機能にどのような影響を持っているかを

検討している研究はなかった。そこで，入院中の統合失

調症患者の認知機能障害が，社会生活機能を低下させる

要因になっていると仮説をたて，その関係を検討するこ

とを目的に本研究を実施した。

方 法

１ 対象者

対象者は精神科病院に入院中の統合失調症患者６１名で

あった。調査期間は，２０１３年４月７日から２０１５年３月１８

日であった。対象者は精神障害の診断・統計マニュアル

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

（DSM‐�）８）で統合失調症の診断基準を満たし，研究

原 著
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開始時点で未成年で，脳器質疾患やてんかんを有する者

は対象者から除外した。対象者に，本研究の内容につい

て口頭と書面で十分に説明を行い，同意を得た上で調査

を行った。調査に同意したが，調査の途中で拒否したり，

調査内容が理解できなかった１１名は対象から外し，５０名

のデータを分析対象とした。なお，本研究は，徳島大学

病院臨床研究倫理審査委員会の承認を受けて実施した。

２ 手順

対象者の社会生活機能，認知機能，陽性症状，陰性症

状，抑うつ症状，薬原性錐体外路症状について，標準化

された尺度を用いて評価を行った。評価は十分な臨床経

験を積んだ医療者が行った。

社会生活機能は，Granger CV ら５）が開発した FIM で

評価を行った。FIM は，日常生活動作を評価する尺度

であり，Activity of Daily Living（ADL）評価法の中で

最も信頼性と妥当性があるとされており９），リハビリ

テーション医学の分野で国際的に使用されている。FIM

は運動項目と認知項目の２つの下位尺度で構成されてい

る。運動項目は，セルフケア，排泄，移乗・移動動作の

状態について評価している。認知項目は，コミュニケー

ション（理解と表出）と社会的認知（社会的交流，問題

解決能力，記憶）で構成されている。認知とは，知覚，

記憶，注意，思考，言語，感情，意志などの知的活動の

総称であり１０），社会的認知とは感情や対人関係について

の手がかりを適切に知覚，解釈し，反応する認知機能で

ある１）。FIM は，得点が高いほど日常生活の自立度が高

いことを示す。社会生活機能には，自立生活，職業能力，

セルフケア能力などがある。FIM は自立生活やセルフ

ケア能力を評価しているため，本研究において，FIM

で評価する社会生活機能のことを，基本的な社会生活機

能とみなした。

認知機能は，Brief Assessment of Cognition in Schizo-

phrenia（以下，BACS）１１）で評価を行った。BACS は，

統合失調症患者の，言語記憶，作動記憶，動作速度，言

語流暢性，注意及び情報形成速度，実行機能の認知機能

要素を評価する尺度である。BACS は，得点が低いほど

認知機能に障害があることを示し，日本語版の信頼性と

妥当性は確認されている１２）。

陽性症状と陰性症状は，Positive and Negative Syn-

drome Scale（以下，PANSS）１３）で評価を行った。PANSS

は，統合失調症の症状を総合的に評価する尺度であり，

陽性症状尺度，陰性症状尺度，総合精神病理評価の下位

尺度で構成されている。PANSS は，得点が高いほど重

症度が高いことを示し，日本語版の信頼性と妥当性は確

認されている１４）。

抑うつ症状は，The Calgary Depression Scale for Schi-

zophrenia（以下，CDSS）１５）で評価を行った。CDSS は，

統合失調症患者における抑うつ症状を評価する尺度であ

る。CDSS は，得点が高いほど抑うつ症状が高いことを

示し，日本語版の信頼性と妥当性が確認されている１６）。

薬原性錐体外路症状は，Drug-Induced Extrapyrami-

dal Symptoms Scale（以下，DIEPSS）１７）で評価を行っ

た。DIEPSS は，抗精神病薬を服用中の患者にみられる

錐体外路症状を評価する尺度である。DIEPSS は，得点

が高いほど薬原性錐体外路症状が強いことを示す。本研

究では，項目１から８の合計スコアを用いて評価した。

３ 分析方法

各尺度で得たデータが非正規分布であったため，

Spearman’s rank correlation coefficient を用いて相関分

析を行った。相関分析は，FIM の運動項目と認知項目，

BACS の各認知機能要素，PANSS の陽性症状と陰性症

状，CDSS，DIEPSS の関係について分析を行った。統計

的有意性は Bonferroni correctionによって調整を行った。

統計処理には，SPSS Statistics version２４を使用した。

結 果

表１に患者背景と各評価尺度の平均値と標準偏差を示

した。全ての対象者は日本人で，男性が３０人と女性が２０

人であった。対象者に投与されている抗精神病薬の投与

内容はさまざまであったため，服用量は等価換算表１８）に

基づき chlorpromazine 換算を行った。表２に，FIM，

BACS，PANSS，CDSS，DIEPSS の相関分析の結果を

示した。

FIM 運動項目は，DIEPSS（r＝－０．３３２，p＝０．０１８）

と有意な負の相関を示した。FIM 認知項目は，PANSS

陽性尺度（r＝－０．３０３，p＝０．０３３）と，PANSS 陰性尺

度（r＝－０．３６６，p＝０．００９），DIEPSS（r＝－０．４０２，p＝

０．００４）と有意な負の相関を示した。FIM コミュニケー

ションは，PANSS 陰性尺度（r＝－０．３８４，p＝０．００６），

DIEPSS（r＝－０．３２６，p＝０．０２１）と有意な負の相関を

示した。FIM 社会的認知は，PANSS 陰性尺度（r＝

－０．３３４，p＝０．０１８），DIEPSS（r＝－０．３９０，p＝０．００５）

と有意な負の相関を示した。
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考 察

近年の統合失調症患者の医療において，精神科病院か

らの早期退院や地域に戻ることは，リハビリテーション

の視点から重要である。たとえ患者にまだ若干の精神医

学的な症状があるとしても，地域で生活できると判断さ

れたとき，患者のほとんどは病院から地域へ移る。よっ

て，精神医療従事者は，入院中に患者が地域で生活でき

る状態か否かを判断する必要があり，その判断の重要な

指標に社会生活機能があると考えられている。

先行研究では，統合失調症患者の社会生活機能には，

陽性症状や陰性症状といった精神症状だけでなく，認知

表１ 対象者の特徴（mean ± SD）

対象者数（男性／女性）
平均年齢（歳）
抗精神病薬服用量（mg/day）＊

FIM

BACS

PANSS

CDSS
DIEPSS

運動項目
認知項目

コミュニケーション
社会的認知

言語性記憶
数字順列
運動課題
言語流暢性
符号課題
遂行機能

陽性尺度
陰性尺度
総合精神病理評価尺度

５０（３０／２０）
５３．０８

７１９．９０

８９．４０
２６．７０
１１．７４
１４．９６

２５．７０
１３．５０
４８．１２
２９．３６
３２．２８
１１．２４

２１．７０
２２．３２
４４．７２

４．０８
４．７０

±
±

±
±
±
±

±
±
±
±
±
±

±
±
±

±
±

１２．０８
６０３．３３

１．７１
７．２７
２．６３
４．９３

９．９５
４．１４
１５．８４
９．７６
１１．６８
５．６２

５．５２
５．９４
８．８１

３．７７
４．３３

＊抗精神病薬の服用量は等価換算表に基づきクロルプロマジン換算を行った。FIM, Functional
Independence Measure ; BACS, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia ; PANSS, Posi-
tive and Negative Syndrome Scale ; CDSS, Calgary Depression Scale for Schizophrenia ; DIEPSS,
Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale. FIM 認知項目は，コミュニケーションと社会
的認知得点の合計得点である。

表２ FIM と BACS，臨床症状の関連

BACS PANSS

運動
項目

数字
順列

運動
課題

言語
流暢性

符号
課題

遂行
機能

陽性
尺度

陰性
尺度

CDSS DIEPSS

FIM
運動項目
認知項目

コミュニケーション
社会的認知

－０．１６８
０．１５６
０．２１０
０．０８９

－０．１４２
－０．００９
０．０６２

－０．０８０

０．１３９
０．２５４
０．１７９
０．２６１

０．０１２
０．０６０
０．０７０
０．０６５

０．１００
０．２４１
０．３２３
０．１９５

－０．０３４
０．０１８

－０．０１９
０．０３６

－０．１３０
－０．３０３＊

－０．２２２
－０．２７７

－０．２０２
－０．３６６＊＊

－０．３８４＊＊

－０．３３４＊

－０．０３９
－０．０７１
０．０１７

－０．０９６

－０．３３２＊

－０．４０２＊＊

－０．３２６＊

－０．３９０＊＊

*p＜０．０５；＊＊p＜０．０１．相関分析は Spearman’s rank correlation を用いた。統計的有意性は Bonferroni correction で調整を行った。
FIM, Functional Independence Measure ; BACS, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia ; PANSS, Positive and Negative
Syndrome Scale ; CDSS, Calgary Depression Scale for Schizophrenia ; DIEPSS, Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale.
FIM 認知項目は，コミュニケーションと社会的認知得点の合計得点である。

統合失調症患者における臨床症状と基本的な社会生活機能との関連 ２８５



機能障害も影響していると報告されている１９，２０）。その中

でも，認知機能障害が陽性症状と陰性症状よりも社会生

活機能に強い影響を及ぼしているという報告２１，２２）や，認

知機能障害は社会生活機能に影響していないとの報

告２３，２４）がある。これらの結果が一定しない要因の一つに，

調査対象者の属性に退院と入院の区別がないことが考え

られたため，本研究では，入院中の統合失調症患者を対

象に，認知機能障害が社会生活機能を低下させる要因で

あると仮説を立て，本研究を実施した。

まず，陽性症状や陰性症状と FIM の認知項目に負の

相関があった。FIM の認知項目は，コミュニケーショ

ンと社会的認知から構成されており，コミュニケーショ

ンでは，普段の会話や日常生活上の食事，排泄，清潔な

どに関する話について理解や表出ができるかを評価して

いる。社会的認知は，社会生活の場において他者との交

流や集団に参加できるかといった社会的交流や，日常生

活上の金銭管理や薬の管理に関する問題を自分で解決で

きるかといった問題解決，日常生活で情報を記憶し課題

を遂行できるかといった記憶を評価している。社会的認

知は他者の意図や性質を理解する能力であり，表情認知，

心の理論，社会的行動などがある２５）。先行研究２６‐２８）では，

陽性症状と陰性症状のどちらも心の理論の障害に影響し

ているという報告や，陰性症状は表情認知の障害に影響

しているという報告２９，３０）がある。本研究から，精神症状

がコミュニケーションや社会的認知の各領域の基本的機

能を低下させている可能性が考えられた。

次に，薬原性錐体外路症状は FIM の運動項目，認知

項目，コミュニケーション，社会的認知と負の相関があっ

た。薬原性錐体外路症状と FIM の運動項目について，

薬原性錐体外路症状の筋強剛や振戦，アカシジアなどが，

セルフケア，排泄，移乗・移動動作といった FIM の運

動項目に関係があったと考えられた。薬原性錐体外路症

状と FIM のコミュニケーションについて，コミュニケー

ションには，呂律が回らず表現することに時間がかかる

かといった項目などがあり，これらが薬原性錐体外路症

状に関係していると考えられた。薬原性錐体外路症状と

FIM の社会的認知について，薬原性錐体外路症状があ

る患者は，その治療として抗パーキンソン薬を内服して

いる場合が多い。抗パーキンソン薬の中心は抗コリン薬

であるが，抗コリン薬が記憶の障害に関係していたとい

う報告３１）がある。薬原性錐体外路症状を治療するために

内服している抗パーキンソン薬が記憶の障害に影響し，

それが基本的な社会生活機能を低下させていることが考

えられた。

最後に，認知機能は基本的な社会生活機能に影響を及

ぼしていなかった。本研究においては，陽性症状と陰性

症状，薬原性錐体外路症状が基本的な社会生活機能に関

係があり，認知機能障害は社会生活機能に影響していな

いとする先行研究の結果２３，２４）と一致した。認知機能が社

会生活機能に影響する重要な要因であるとする先行研

究１９，２０）において，社会生活機能とは職業機能などの高度

な社会生活機能であった。

本研究における社会生活機能とは，セルフケア，排泄，

移乗・移動動作といった基本的な社会生活機能であり，

基本的な社会生活機能には認知機能は影響しないという

ことが考えられた。これらの結果はまた，基本的な生活

能力を Rehabilitation Evaluation of Hall and Baker を用

いて測定したわれわれの先行研究３２）の結果を概ね支持す

る内容であった。これらのことより，入院中の統合失調

症患者の社会生活機能を改善し退院を目指すためには，

認知機能障害よりも，精神症状や薬原性錐体外路症状に

焦点を当てて治療を行うことが重要であると示唆された。

結 論

本研究において，統合失調症患者の基本的な社会生活

機能に認知機能は関連しておらず，陽性症状や陰性症状，

薬原性錐体外路症状が重要な要因であることが明らかに

なった。また，入院中の統合失調症患者の社会生活機能

を改善し退院を目指すためには，認知機能よりも，精神

症状や薬原性錐体外路症状に焦点を当てて治療を行うこ

とが重要であると示唆された。
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Relation between basic ability of social function assessed with Functional Independence
Measure and clinical factors in inpatients with schizophrenia

Shinichi Chiba１）, Masahito Tomotake１）, Masatomo Aono２）, Hidefumi Toshimitsu３）, and Tetsuro Ohmori４）

１）Department of Mental Health, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan
２）Department of Psychiatry, Jounan Hospital, Tokushima, Japan
３）Department of Psychiatry, Daiichi Hospital, Tokushima, Japan
４）Department of Psychiatry, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Objective : The aim of the present study is to explore clinical factors associated with basic

ability of social life in schizophrenia inpatients. Methods : The subjects were５０ inpatients with

schizophrenia（DSM‐�）. Their mean age was５３．０８（SD＝１２．０８）years. Social life functioning

was evaluated using the Functional Independence Measure（FIM）. Cognitive function was

assessed with the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia（BACS）and clinical symptoms

with the Positive and Negative Syndrome Scale（PANSS）, the Calgary Depression Scale for Schizo-

phrenia（CDSS）and the Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale（DIEPSS）. Results :

FIM motor subscale score showed a significant correlation with the DIEPSS score（r＝０．３３, p＜

０．０５）. The FIM cognitive subscale score showed significant correlations with the PANSS positive

syndrome score（r＝－０．３０, p＜０．０５）, the PANSS negative syndrome score（r＝－０．３７, p＜０．０１）

and the DIEPSS score（r＝－０．４０, p＜０．０１）. Conclusion : These results suggest that positive and

negative symptoms and drug-induced extrapyramidal symptoms are much more important factors

related to lowered basic ability of social life of schizophrenia inpatients than cognitive function.

Key words : schizophrenia, inpatient, social life functioning, cognitive function
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症 例 報 告

遠位弓部大動脈瘤－肺動脈穿破の１手術例

吉 田 誉，安 田 理，川 人 智 久，江 川 善 康，下 江 安 司
独立行政法人国立病院機構 四国こどもとおとなの医療センター心臓血管外科

（平成２９年８月１７日受付）（平成２９年９月１３日受理）

症例は８５歳男性。胸痛に続いて心不全症状を発症。胸

部聴診上胸骨左縁に連続性雑音を聴取した。CT 上最大

径６cm の遠位弓部大動脈瘤を認めさらに上行大動脈に

大動脈解離を合併していた。心臓超音波検査で大動脈－

肺動脈シャントを認めており心不全をきたしていた。超

高齢者であったが，手術希望が強く準緊急に超低体温，

循環停止選択的脳灌流併用で上行弓部全置換と肺動脈の

瘻孔閉鎖を行った。術後は２日目に抜管し，脳神経学的

合併症も認めなかった。術後６３日目にリハビリテーショ

ン継続のため転院となった。

はじめに

大動脈－肺動脈穿破はまれな病態でこれまでの報告は

古くには散見されたが現在においては CT 検査が普及し

数少ない。今回われわれは，まれな病態を経験したので

報告する。

症 例

症例：８５歳男性。

既往歴：高血圧症，膀胱全摘術後で下腹部に回腸導管あ

り。

主訴は呼吸困難。

現病歴：平成２４年５月７日午前に胸痛を発症したが同日

夜には軽快。しかしながら数時間後から呼吸困難を生じ，

徐々に増悪した。翌日に胸部大動脈瘤の治療目的に紹介

となったが，心不全をきたしており胸骨左縁広範囲に連

続性雑音を聴取した。

胸部レントゲン写真：心胸郭比は５４％。主として右肺野

にうっ血像を認める。また気管が右方に変位していた

（Fig．１）。

心臓超音波所見：胸部大動脈から主肺動脈に向けてシャ

ント血流を認めた（Fig．２）。弁膜症は認めず，壁運動異

常も認めなかった。

造影 CT 所見：遠位弓部に最大径６１mm の嚢状大動脈瘤

を認め，肺動脈を圧排していた。また上行大動脈に大動

脈解離を思わせる所見を認めた（Fig．３）。

手術所見：胸骨正中切開にて開胸。上行大動脈には限局

性の解離を認めた。右腋窩送血にて冷却し，超低体温循

環停止，選択的脳灌流下に上行弓部置換術施行。解離範

囲はすべて切除した。また肺動脈を剥離して穿孔部分を

直接縫合閉鎖した。大動脈弁は３尖でその他の異常所見

は認めなかった。手術時間は７時間５分。体外循環時間

２０７分であった。術後の病理組織診断において，上行大

動脈の解離は急性の所見であった（Fig．４）。

術後経過：術後２日目に抜管。３日目より食事開始して

Fig．１ Preoperative chest X-ray

四国医誌 ７３巻５，６号 ２８９～２９２ DECEMBER２５，２０１７（平２９） ２８９



誤嚥もなく経過した。術後３日目からはリハビリテー

ションを行い術後６３日目に転院した。

考 察

大動脈－肺動脈シャントはまれな病態でありその治療

成績も悪い。大動脈破裂症例のうち２％程度とその頻度

は低く，手術による救命も困難とされる１）。CT の普及

と弓部置換術の成績向上により大動脈瘤が発見され手術

が積極的に行われるようになって，現在は減少したと考

えられる。本症例は高齢かつ癌手術後でもあり，経過観

察されていたが積極的に手術は勧められていなかった。

発生部位と成因との関係は，上行大動脈では大動脈解離

や感染に伴うものが多く，弓部では動脈硬化性の真性瘤

や動脈管瘤に発生することが報告されている２‐５）。動脈

瘤の鑑別に関して本症例においては周囲の大動脈に動脈

硬化が強く，術中に動脈管靭帯がはっきりしなかったこ

とから動脈硬化性の真性瘤と判断したが，小弯側，嚢状

であることや外傷の既往がないことから動脈管瘤である

可能性も十分考えられる５）。本症例での大動脈解離と真

性動脈瘤の破裂の関連性は不明であるが，解離部分周囲

に嚢胞状中膜壊死を認めた。診断は連続性心雑音と心エ

コーによる左右シャントの存在，CT による大動脈瘤の

証明でほぼ確定的である。時間に余裕があれば右心カ

テーテルによる肺動脈圧の上昇，酸素飽和度の上昇等も

指標になりうるが，血行動態不安定な場合は速やかに手

術を行うべきであろう。治療方法は，弓部大動脈の全置

換と肺動脈の瘻孔閉鎖が標準的であると考えられるが１），

超高齢者にとっては過大侵襲とも考えられる。Antoniou

らは，真性弓部大動脈瘤のハイリスク症例における

debranched TEVAR の良好な成績を報告しており６），真

性弓部大動脈瘤の肺動脈穿破であれば debranched

TEVAR＋肺動脈の瘻孔閉鎖は選択されてしかるべき治

療手段であったと考えられた。本症例においては上行大

動脈に解離があり landing の距離がとれず不可能であっ

Fig．２ Preoperative echocardiography shows aortopulmonary shunt.
White arrow indicates negative jet of aortopulmonary shunt.

Fig．３ Preoperative computed tomography revealed pulmonary
artery was compressed by huge saclar aneurysm of distal
arch（３D image）and indicated the continuity between aorta
and pulmonary artery（coronal & sagittal view, allows）.
There was dissection in ascending aorta（３D image,
arrow）.

Fig．４ Histological study indicated that ascending aortic acute
phase dissection with broad medial necrosis（Victoria
Blue-Hematoxylin Eosin stain）.
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たため，超低体温下の弓部置換術を選択した。

結 語

今回われわれは遠位弓部大動脈瘤の肺動脈穿破の１例

を経験した。まれな病態を経験したので報告する。
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Successful Surgical treatment of Aortopulmonary Fistula in Aortic Arch Aneurysm

Homare Yoshida, Osamu Yasuta, Tomohisa Kawahito, Yoshiyasu Egawa, and Yasushi Shimoe

Department of Cardiovascular surgery, National Hospital Organization Sikoku Medical Center for Children and Adults, Kagawa,

Japan

SUMMARY

We report an extremely rare case of rupture of an aortic arch aneurysm into the pulmonary

artery. An８５-year-old man was visited to our hospital for surgical repair of aortic arch aneurysm.

After arrived at hospital, we noticed he suffer from severe congestive heart failure. Chest

auscultation indicated Levine Ⅲ／Ⅳ continuous heart murmur. Computed tomography revealed

aortic arch aneurysm and aortic dissection of ascending aorta. Echocardiography demonstrated

an abnormal shunt flow from aortic arch aneurysm into the pulmonary artery. At surgery, total

arch replacement and pulmonary artery reconstruction were performed.

Key words : Aortic Arch Aneurysm, Aortopulmonary Fistula, Congestive Heart Failur, Surgical

treatment

吉 田 誉 他２９２



症 例 報 告

肛門管癌に対し腹腔鏡下骨盤内臓器全摘術を施行した１例

相 原 法 昌１），發 知 将 規１），渡 部 美 弥１），沖 川 昌 平１），宇都宮 大 地１），
新 恵 幹 也１），大 畠 将 義１），古手川 洋 志２），吉 山 広 嗣１），河 � 秀 樹１）

１）愛媛県立中央病院消化器外科
２）愛媛県立新居浜病院外科

（平成２９年１０月５日受付）（平成２９年１１月２５日受理）

患者は８３歳，男性。会陰部痛，座位困難を訴え，肛門

腫瘍（tub１）を指摘され紹介となった。CT，MRI で肛

門管から下部直腸に腫瘍を認め，右肛門挙筋から外肛門

括約筋，前立腺，尿道周囲組織への浸潤を疑った。さら

に左肺上下葉に３個の結節を認め多発肺転移が疑われた。

転移巣切除可能と判断し，腹腔鏡下骨盤内臓器全摘術，

回腸導管造設術を施行した。術後腸管麻痺をきたしたが

保存的に改善し，その他合併症は認めなかった。遠隔転

移を有する大腸癌は原疾患の増加，化学療法の進歩に

よって，治療の機会が増加している。肛門管癌に対する

腹腔鏡下骨盤内臓器全摘術を経験したため報告する。

はじめに

骨盤内臓器全摘術（total pelvic exenteration；以下

TPE）は骨盤内の悪性腫瘍に対して行われる高侵襲な

術式であるが，腹腔鏡下に行うことで低侵襲に施行可能

である。今回筆者らは，遠隔転移を伴う肛門管癌に対し

て腹腔鏡下 TPE を施行した１例を経験したので若干の

文献的考察を加え報告する。

症 例

患者：８３歳，男性

主訴：会陰部痛，座位困難

既往歴：胆嚢炎，高血圧，痔瘻の既往なし。

内服薬：ウルソデオキシコール酸。

現病歴：会陰部痛，座位困難を訴え，肛門腫瘍を指摘さ

れた。生検で tub１で精査加療目的に当院紹介となった。

入院時現症：身長１７０．０cm，体重５６．６kg，腹部は平坦軟，

鼠径部にリンパ節腫大なし。肛門管外に腫瘍露出あり，

直腸診で肛門から下部直腸に疼痛を伴う全周性腫瘍あり，

疼痛による座位困難を認めた。

入院時検査所見：血液一般検査・血液生化学検査に特記

すべき所見なし。腫瘍マーカーは CEA が６．９ng/ml と

軽度上昇あり。

CT：肛門管から下部直腸にかけて腫瘍あり。右内外肛

門括約筋，肛門周囲皮膚への浸潤，腹側では前立腺およ

び尿道への浸潤が疑われた。明らかなリンパ節転移はな

し。左肺上葉に２７mm 大の分葉状の腫瘤あり。左下葉に

小結節影２個あり，多発肺転移が疑われた。

MRI：肛門管から下部直腸に腫瘤あり。右肛門挙筋から

外肛門括約筋，前立腺，尿道周囲組織への浸潤が疑われ

た。

遠隔転移を伴う進行直腸癌の診断で，肺転移巣切除可

能と判断した。多発肺転移を認め，姑息的手術となる可

能性，化学放射線療法（chemo radiotherapy；以下 CRT），

緩和療法なども含めて，十分なインフォームド・コンセ

ントを行い，本人，家族が手術を希望した。術前診断は

肛門管癌，PRb，２，AI（前立腺），N０，H０，P０，PUL１，

M０Stage Ⅳで腹腔鏡下 TPE，D２，回腸導管造設術を施

行した。開腹移行なし，術中合併症なし。手術時間は４２４

分，出血量は１４０ml であった。

手術操作：全身麻酔・切石位，臍部，右下腹部に１２mm，

左下腹部に５mm，左右上腹部５mm のポート計５本挿

入し手術開始した。左結腸動脈を温存して下腸間膜動脈

を切離後に肛門挙筋レベルまで直腸を剥離した。尿管を

両側膀胱移行部まで剥離し，精管，臍動脈，膀胱血管，
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Santorini 静脈叢をシーリングシステムで切離した。S

状結腸を自動縫合器で切離後に尿管を切離した。泌尿器

科と交代し，下腹部正中に５mm ポートを挿入し計６

ポートとなった。膀胱前腔を剥離し，前立腺を前骨盤筋

膜との間で剥離した。骨盤底筋群への浸潤が疑われ，前

立腺尖部右側，内骨盤筋膜，恥骨尾骨筋は大きく切離し

合併切除した。恥骨前立腺靭帯はシーリングシステムで

切離した。外科に交代し，会陰操作に移り尾骨，恥骨結

節，坐骨結節をメルクマールに剥離した，尾骨前面で腹

腔内の剥離層と交通させた。右内外肛門括約筋への浸潤

が疑われたため，肛門挙筋を右側は大きく切離し，肛門

挙筋を全周性に切離した。尿道を結紮後切離して TPE

を施行した。臍部の切開を延長して回腸導管作製後にダ

ブルストーマ作成し手術終了とした。

病理所見：PRb，３，７０×７０mm, AI（prostate），tub１，int,

INFb, ly０，v０，N０（０／１３），PM０，DM０，RM０Stage Ⅳ

術後経過：術後１日目に排便あり水分摂取開始した。術

後腸管麻痺をきたしたが保存的に改善し，術後６日目に

食事再開して術後７日目にドレーンを抜去した。以降経

過良好であった。術前は会陰部痛で座位不可能であった

が，術後は疼痛消失し座位可能となった。リハビリ，ス

トマ訓練のため術後３７日目に転院し，約３１週間で自宅退

院した。術後４ヵ月後の CT で明らかな局所再発は認め

なかったが，左肺転移巣は増大，新たに右肺転移，肝転

図１ 腹部造影 CT 画像
a：右内外肛門括約筋，肛門周囲皮膚への浸潤，前立腺および尿道への浸潤が疑われた。
b：肛門管から下部直腸にかけて腫瘍を認めた。

図２ 胸部 CT 画像
a：左肺上葉縦隔側に最大２７mm の分葉状の腫瘤を認める。
b：数 mm の結節影を２個認める。

相 原 法 昌 他２９４



移を認めた。本人，家族が化学療法は希望されず緩和療

法の方針となった。

考 察

遠隔転移を有する Stage IV 大腸癌に対する治療には，

手術による切除，全身化学療法，放射線療法などがある。

遠隔転移巣ならびに原発巣がともに切除可能な場合には，

原発巣の根治切除を行うとともに遠隔転移巣の切除を考

慮する。転移巣の切除が不可能な場合には，原発巣に対

する治療方針は原発巣による症状の有無で分けられる。

原発巣による症状，例えば狭窄に伴う腹痛・腸閉塞や出

血，穿孔・穿通などがあれば，症状軽減のためや QOL

改善のために原発巣切除が適応となる１）。

近年は術後管理の進歩，手術手技の改善，化学療法や

放射線治療，疼痛管理などの他の治療法の発達によって，

手術の適応基準は変化している。肺転移に関しては肺切

除後の５年生存率は３０～６８％であり２），大腸癌研究会に

より行われた多施設集計で非切除例の５年生存率が

３．９％であったことから「切除が可能であれば肺切除を

考慮する」とされている１）。肺切除の適応に関しては，

肺転移個数が２個以下ないしは片肺に限局している症例

とされている。また，近年全身化学療法の進歩により，

切除不能と判断された症例においても化学療法が奏功し

根治切除が可能となる症例が増加している。頻度は約

７％と少ないものの３），化学療法が奏功し切除が可能と

表１

Author Year Patient no.
Preoperative
treatment

Mean
operative
time/min

Mean blood
loss/ml

Type of UD
Conversion
rate/%

Complication
Mean
postoperative
hospitalization/day

Pomel et al. ２００３ １ Chemoradiotherapy ５４０ ２５０ Bricker ０ ０ １６

Lin et al. ２００４ １ radiotherapy ５４０ ２００ US ０ UTI, SSI １９

Uzan et al. ２００５ ２ Chemoradiotherapy ５１０
（４８０‐５４０）

５２５
（２５０‐８００）

Bricker ０ UTI, CRAF ２３．５（１７‐３０）

Puntambekar
et al.

２００６ ２ NS ２４０ ２００ Wet
colostomy

０ NS ３．５

Puntambekar
et al.

２００９ ７ NS ２３０（±１５） ２５０（±５０） ２Bricker，５wet
colostomy,

０ NS ８（７‐２１）

Skrovina M
et al.

２００６ ３ ２nCRT，１NS NS NS Bricker NS One Wound
dehiscence and AMI

NS

Patel H et al. ２００９ ２ Chemoradiotherapy ３３０ １２００ Bricker ０ NS １１

Lim PC ２００９ １ Chemoradiotherapy ５４０ １０００ Bricker ０ NS ２３

Figueiredo
et al.

２０１０ １ nCRT ４５０ NS NS NS NS NS

Vasilescu et al. ２０１１ １ radiotherapy ２５０ ３６５ Cutaneous
ureterostomy

０ ０ １１

Mukai et al. ２０１３ １ nCRT ８３１ ６００ Cutaneous
ureterostomy

０ ileus ２９

Kunlin et al. ２０１５ １１ NS ５６５
（４１５‐６９０）

５４７
（２００‐８５０）

eight Bricker,
３Cutaneous
ureterostomy,

０ One DVT, One UTI,
One ileus

１５．３（９‐２３）

Uehara et al. ２０１５ ９ ６Chemotherapy，
３NS

９３５
（７１６‐１２１９）

８３０
（２８３‐５２２５）

NS １１．１ ４Ileus，４Urinary infe-
ction，１Perineal wound
infection

２７（２３‐５３）

Ogura et al. ２０１６ １３ ３Chemotherapy，
４CRT，
１Chemotherapy +
CRT，５NS

８２９
（５６７‐１３２３）

９３０
（２００‐２７３０）

１０Bricker，
３neobladder

０ ５Lieus，３Pelvic abscess，
２Leakage of
ureteroneocystostomy

２９（２１‐６８）
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なった症例においては切除を検討すべきと考えられ，化

学療法と手術療法を組み合わせた集学的治療が重要と

なってくる４）。

TPE は１９４８年に Brunschwig５）が進行癌に対して行い，

pelvic exenteration operation として報告された。当時

の手術成績６）は手術関連死亡１７％と高率であり，５年生

存率も１７％と予後は満足できる数字ではなく，侵襲も大

きいことから，TPE の絶対的禁忌として，①肺，骨，

皮膚への血行性転移，骨盤腔以外の遠隔リンパ節転移，

上部腹腔内播種など非治癒因子があるもの，② X 線で

図３ MRI 画像
a，b，c：肛門管から下部直腸に腫瘤を認める。右肛門挙筋から外肛門括約筋，前立腺，尿道周囲
組織への浸潤が疑われた。

図４ 術中画像
a：前立腺剥離後。
b：標本摘出後の骨盤内所見。
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の骨破壊像，両側尿管閉塞，坐骨神経痛や下肢浮腫など

の局所浸潤による所見が明らかなもの，③精神障害や全

身合併症などで本術式に耐えられないものと報告されて

いる７）。本邦でも１９７０年代から積極的に TPE が適応さ

れてきたが，適応は治癒切除症例を中心に限られると報

告されている８，９）。一方，遠隔転移巣切除が困難な症例

でも，原発巣による症状があれば，姑息的でも TPE に

よって症状が改善し，QOL 向上が期待できる場合は適

応となると報告している１０）。

以上のことから，骨盤内臓器浸潤を伴い，遠隔転移を

伴うが，遠隔転移巣の切除が可能と考えられる大腸癌症

例であれば TPE・転移巣切除が治療法の１つと考えら

れる。

Stage IV大腸癌に対する腹腔鏡下の原発巣切除はこれ

までも有用性が報告され１１，１２），本邦での検討でも開腹手

術に比較して合併症発生率が低いことが示されている１３）。

初めての腹腔鏡下 TPE は２００３年に Pomel ら１４）によって

報告された。本邦からは大腸癌に対する en bloc な側方

郭清を伴う腹腔鏡下 TPE が２０１３年に Mukai ら１５）によっ

て報告されている。

腹腔鏡下 TPE１１例と開腹 TPE３７例を比較し，腹腔鏡

下 TPEの手術時間は５６５．２vs．４６８．２分と長くなるものの

出血量は５４７．３vs．１０３３．０ml と少なく，在院日数は１５．３

vs．２２．４日と短縮される１６）。Ogura ら１７）は尿路変更を伴

う腹腔鏡下 TPE１３例と開腹 TPE１８例を比較し，手術時

間８２９vs．８７５分，合併症率６１．５vs．８３．３％，在院日数２９

vs．３３日，再入院率２３．１vs．５．６％に差はなく，腹腔鏡下

TPEは出血量９３０vs．３００３ml，輸血量が少ない０vs．１９９０

ml と報告している。Uehara ら１８）は腹腔鏡下 TPE ９例と

開腹TPE５８例を比較している。手術時間９３５vs．８８３

分，病理学的 R０切除率７７．８vs．７５．９％に差はなく，腹腔

鏡下 TPE で出血量は減少し８３０ vs．２７６９ml，在院日数

は短かった２７ vs．４３日。総合併症率６６．７ vs．８９．７％，

Clavien-Dindo 分類３以上の合併症率０ vs．３２．８％と腹

腔鏡下 TPE で少ない傾向であった。今回われわれが検

索しえた限りでは，（医学中央雑誌：「骨盤内臓器全摘

術」，「大腸癌」，PubMed：「total pelvic exenteration」），

腹腔鏡下 TPE は計５５例の報告があり，データが欠損し

ている報告を除外すると，平均手術時間６２１．７分，平均

出血量６５８．７ml，平均在院日数２０．０日であった（表１）。

腹腔鏡下 TPE の主な利点は出血量の減少である１８）と考

えられる。骨盤内の良好な視野確保によって正確な解剖，

微細な血管の同定が可能であり，気腹圧によって静脈か

らの oozing が減少し，clear な術野を維持でき，不用意

な剥離操作が減少し出血しないという好循環となる。他

の利点としては，良好な術野によって腫瘍学的にも正確

な剥離操作が可能，腹部手術創の縮小，教育的な面であ

る。

本症例では肺転移を有するものの，片肺に限局してい

るため，転移巣切除可能と判断した。また，肛門管外に

腫瘍露出しており，疼痛による座位困難を認めた。今後，

原発巣による他の症状，狭窄に伴う腹痛や腸閉塞，出血，

穿通などを認める可能性が考えられ，腹腔鏡下 TPE を

施行した。本症例の手術成績を表１と比較すると，手術

時間４２４分，出血量１４０ml，合併症は腸閉塞，在院日数３７

日と概ね容認可能と考えられる。手術時間，出血量に関

しては，本症例の腫瘍の占居部位が PRb で比較的腫瘍

経が小さく腹腔内操作が容易であったこと，CRT など

の術前加療がされていないこと，側方郭清を省略したこ

と，皮弁などの会陰部再建が不要であったことが影響し

ていると考えられる。術後腸管麻痺は保存的加療で軽快

し，在院日数が長くなったのは転院調整が影響した。

術後４ヵ月後の CT で遠隔転移巣の増大を認め，転移

巣切除不能となり，結果的に姑息的手術となった。術前，

会陰部痛により座位不可能であったが，術後早期に会陰

部痛は消失し座位可能となり，QOL 向上を認めた。QOL

の向上は治療目的の１つである。緩和的放射線療法や，

オピオイドを含めた薬剤で症状緩和を行う方法も考えら

れるが，会陰部に原発腫瘍が存在する限り QOL は制限

され続ける可能性を考慮すると，腹腔鏡下 TPE は許容

されると考えられる。

本症例では症状を認め，原発巣・遠隔転移巣ともに切

除可能と判断したこと，原発巣切除が長期予後へ貢献す

る可能性が報告１９）されていること，化学療法中の原発巣

関連の合併症がなくなることにより合併症や周術期死亡

のリスクの高い緊急手術を回避できることから，手術を

先行した。術前化学療法を先行した場合，化学療法をよ

り早く開始することができ，遠隔転移巣および原発巣の

腫瘍縮小効果が得られ，その後，原発巣切除，遠隔転移

巣切除が可能となる可能性も考えられる。しかし，化学

療法が奏功せず，原発巣切除不可能となる可能性も考え

られる。ただし，原発巣切除に伴うリスクと原発巣を残

して化学療法を行うリスクのどちらを重視するかは，現

在無作為化比較試験（Randomized Controlled Trial ;

RCT）が進行中のため，現時点では術者に依存する。

遠隔転移を有する大腸癌は原疾患の増加，化学療法の
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進歩によって，再発症例も含め治療の機会が増加してい

る。腹腔鏡下 TPE の主な利点は出血量の減少であり，

合併症率の低下も挙げられる１８）。狭い骨盤内において多

関節で自由度の高い鉗子を有するロボットの利点を活か

したロボット支援下 TPE も報告されている２０）。腫瘍学

的には，前立腺のみに浸潤する大腸癌が腹腔鏡下 TPE

の良い適応と考えられるが１７），今後は巨大腫瘍に対して

も術前 CRT や化学療法を行うことで，腹腔鏡下 TPE

の適応は拡大し普及していく可能性がある。しかし，腹

腔鏡下 TPE の適応は慎重であるべきで，姑息的腹腔鏡

下 TPE も含め，症例ごとに適応を十分に検討する必要

がある。

おわりに

骨盤内臓器全摘術は高侵襲な術式であるが，腹腔鏡下

に行うことで低侵襲に施行可能である。遠隔転移を有し

ていても根治術が望める症例，姑息的でも QOL 向上が

期待できる症例に対して，腹腔鏡下骨盤内臓器全摘術は

十分な説明，議論をしたのち，理解と同意を得てから施

行されるべきと考えられる。
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Laparoscopic total pelvic exenteration for anal canal cancer with distant metastasis : a
case report

Norimasa Aibara１）, Masanori Hotchi１）, Miya Watanabe１）, Shohei Okikawa１）, Daichi Utsunomiya１）, Mikiya Shinne１）,

Masayoshi Obatake１）, Hiroshi Kotegawa２）, Hirotsugu Yoshiyama１）, and Hideki Kawasaki１）

１）Department of Gastroenterological Surgery, Ehime Prefectural Central Hospital, Ehime, Japan
２）Department of General Surgery, Ehime Prefectural Niihama Hospital, Ehime, Japan

SUMMARY

A ８３-year-old man with chief complaints of anal pain and disability to take a seat was

diagnosed as anal cancer（tub１）and visited our hospital. CT and MRI examinations show tumor,

from anal canal to lower rectum, with invasion to levator ani muscle, external anal sphincter and

prostate. Furthermore three lung metastases in the upper lobes of the lung were suspected. We

diagnosed to be resectable lung metastases, and performed laparoscopic total pelvic exenteration

with lymph node dissection D２. An ileal conduit was constructed extracorporeally via an

umbilical incision. There were no conversion to laparotomy and intraoperative complications. The

total operating time was ４２４ minutes, with an estimated blood loss of １４０ ml. Postoperative

complication was only ileus treated conservatively. Preoperative chief complaints promptly

disappeared after operation. Opportunities to treat pulmonary metastasis of colorectal cancer have

been increasing with a rise in primary diseases and advances in chemotherapy. To our know-

ledge, this is the first report of palliative laparoscopic total pelvic exenteration for advanced anal

cancer with distant metastasis.

Key words : total pelvic exenteration, laparoscopic surgery, colorectal cancer
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症 例 報 告（第１８回若手奨励賞受賞論文）

リウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法中に発症した成人 T 細胞性白血
病／リンパ腫の１例

山 口 純 代１），中 村 信 元２），住 田 智 志１），前 田 悠 作２），大 浦 雅 博２），
高 橋 真美子２），岩 佐 昌 美２），原 田 武 志２），藤 井 志 朗２），三 木 浩 和３），
賀 川 久美子２），岸 潤４），安 倍 正 博２）

１）徳島大学病院卒後臨床研修センター
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部血液・内分泌代謝内科学分野
３）徳島大学病院輸血・細胞治療部
４）徳島大学大学院医歯薬学研究部呼吸器・膠原病内科学分野

（平成２９年１１月６日受付）（平成２９年１１月７日受理）

症例は６４歳，女性。X 年４月，下腿浮腫と発熱，両側

手首，手指，膝の関節痛が出現した。RF（－），抗核抗

体（－），抗 CCP 抗体（－）で RS３PE 症候群としてプ

レドニゾロンで治療されたが難治性であった。X＋２年

２月に右頚部リンパ節が急速に増大し，４月の PET/CT

では両側頚部，腋窩，鼠径リンパ節に異常集積を認め紹

介された。LDH ５４７U/l，sIL‐２R３４２００U/l，抗 HTLV‐

１抗体（＋），頚部リンパ節生検で CD２，３，４，２５陽性，

CD７，２０，３０陰性の異型リンパ球の増殖あり，サザンブ

ロットでHTLV‐１プロウイルスDNAのモノクローナルな

組み込みを認め，成人 T 細胞白血病／リンパ腫（ATLL），

リンパ腫型と診断した。関節炎の原因として HTLV‐１

感染の関与ならびに免疫抑制療法による HTLV‐１キャ

リアからの ATLL 発症への関与が考えられた。

成人 T 細胞白血病／リンパ腫（adult T-cell leukemia/

lymphoma : ATLL）は，Human T-lymphotropic Virus

type‐I（HTLV‐１）によって発症する血液悪性腫瘍で，

九州・沖縄地方を主とする西南日本に多発する。HTLV‐

１感染は，ATLL 以外にも脊髄症，ぶどう膜炎，細気管

支肺胞症，関節症などをきたすとされている。今回，血

清学的陰性関節リウマチ様関節炎で発症し，関節痛に対

する免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例を経験し

たので報告する。

症 例

患者：６４歳，女性

主訴：頚部の腫脹，嗄声，呼吸困難

現病歴：X 年４月に下腿浮腫と発熱，両側手首，手指，

膝の関節痛が出現し前医を受診した。RF（－），抗核抗

体（－），抗 CCP 抗体（－）で RS３PE 症候群と診断さ

れた。プレドニゾロン（PSL）１５mg 内服で改善したが，

関節痛は減量中に両下肢，右手指の痛みの再燃が見られ

た。その後リウマチ性多発筋痛症と診断され PSL を増

量されるも難治性で症状の寛解・増悪を繰り返していた。

X＋１年５月の CT では明らかなリンパ節腫脹は見られ

なかったが，X＋２年２月に右頚部リンパ節腫脹を自覚

した。CT で両側頚部，腋窩，鼠経リンパ節腫脹が認め

られ，急激に増大した。同年４月の PET-CT では腫大

したリンパ節に異常集積亢進を認め，嗄声や呼吸困難も

出現したため紹介された。

入院時現症：身長 １４９．０cm，体重 ５４．８５kg（１ヵ月で

３kg 減少），血圧 １４８／８２mmHg，脈拍 １１１／分，体温

３６．２℃。顔面 浮腫あり，結膜 貧血・黄疸なし，扁桃

四国医誌 ７３巻５，６号 ３０１～３０８ DECEMBER２５，２０１７（平２９） ３０１



腫大なし，胸部 呼吸音・心音正常，腹部肝脾触知せず，

下腿浮腫なし。表在リンパ節 両側頚部，腋窩，鼠径に

母指頭大のリンパ節を複数触知した。皮膚 皮疹や皮下

腫瘤なし，四肢関節の腫脹，変形なし。

検査所見（表１）：PSL 内服による好中球優位の白血

球増多がみられた。また，肝逸脱酵素の上昇がみられ，

特に LDH が高値（７８４U/l）であった。可溶性 IL‐２R も

著明に高値（３４２００U/l）で，抗 HTLV‐１抗体陽性であっ

た。骨髄検査では明らかな腫瘍の浸潤はみられなかった。

X 線では，手指関節の骨びらんや骨棘はみられなかった。

FDG-PET/CT では両側頚部，鎖骨上窩，腋窩，左背側

皮下，腹腔内，傍大動脈領域～腸骨領域，鼠径部に多数

の腫大したリンパ節を認め，非常に強い FDG の集積を

伴っていた（Fig１．）。

生検組織所見（右頚部リンパ節）：大小さまざまな異型

細胞がびまん性に増殖し，免疫染色では CD４（＋），CD

８（－），CD３（＋），CD２５（＋），CD２０（－），CD３０（－），

TIA１（－）であった（Fig２．）。サザンブロットでは

HTLV‐１のプロウイルスのモノクローナルな組み込みが

検出された。

臨床経過

全身的なリンパ節腫脹を認め，末梢血には異常リンパ

球がみられないこと，抗 HTLV‐１抗体陽性，およびリ

ンパ節生検検体で HTLV‐１のモノクローナルな組み込

みを認めたことから，ATLL，リンパ腫型と診断した。

初回化学療法として mLSG１５療法（VCAP-AMP-VECP :

vincristine， cyclophosphamide， adriamycin，predni-

solone-adriamycin, ranimustine, prednisolone-vindesine，

etoposide，carboplatin，prednisolone）を行った。治療

開始後１ヵ月程でリンパ節腫脹は縮小し，右頚部に数

表１．入院時検査所見

＜尿＞
蛋白（－），潜血（－）

＜血液化学＞ ＜免疫血清＞
T-bil ０．８
AST ４５
ALT ６９
LDH ７８４
ALP ３３３
γ-GTP １４１
TP ６．５
Alb ３．３
UA ５．２
BUN ２２
Cr ０．７１
Na １４２
K ４．２
Cl １０４
Ca ９．２
P ３．４

mg/dl
U/l
U/l
U/l
U/l
U/l
g/dl
g/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mg/dl
mg/dl

CRP ０．３８
β２MG １．７６
sIL２R ３４２００

mg/dl
mg/l
U/ml

＜末梢血＞
Hb １３．２
RBC ４０３
Ht ３７．１
WBC １２９００

neutro ８９．０
eosino ０．０
baso ０．０
mono ８．０
lymph ３．０

Plt ３３．６
＜凝固検査＞

PT １１．４
APTT ３２．９
fib ４４９

g/dl
×１０４／μl
％
／μl
％
％
％
％
％
×１０４／μl

sec
sec
mg/dl

RF （－）
抗核抗体 （－）
抗 CCP 抗体 （－）

＜ウイルス＞
HTLV‐１Ab （＋）

＜骨髄検査＞
明らかな異常細胞なし

Fig１．FDG-PET/CT
両側頚部，鎖骨上窩，腋窩，腹腔内，傍大動脈領域～腸骨
領域，鼠径部に著明な集積を伴うリンパ節腫脹が多数みら
れた。

山 口 純 代 他３０２



ATLL

mLSG15

PSL 15 mg
10 mg

7.5 mg
10mg

LDH (U/l)   277       400     547     700       524       339         271       208
sIL-2R (U/l)         19800          34200       2060

X+1 5 X+2 2 3 4 5 6 7

mLSG15

mm，右鼠径に１cm 程度となり部分寛解と考えられた。

初診時，高値を示した LDH，sIL‐２R はともに低下し，

関節痛も軽快した（Fig３．）。その後，臍帯血移植を行

うも再発し，X＋２年１０月に死亡した。

考 察

ATLL は１９７７年に初めて報告され１），１９７９年にその原

因ウイルスである HTLV‐１が同定された２）。HTLV‐１は

CD４陽性 T 細胞に感染する全長約９kb の δ‐レトロウイ

ルスに分類されるウイルスで，感染者は全世界に１０００－

３０００万人，そのうち日本では約１０８万人と推定されてい

る。高浸淫地域としては，赤道アフリカおよび南部アフ

リカ，イラン，ニューギニア，カリブ海沿岸，南米，日

本の九州，南西諸島，四国から紀伊半島の太平洋沿岸，

隠岐，伊豆半島，東北地方の太平洋沿岸などが知られて

いる３）。母乳や性行為，輸血で感染するため，現在は母

児感染の予防のため授乳制限の指導が行われている。ま

た，HTLV‐１は ATLL のみならず，脊髄症，ぶどう膜炎，

気管支肺胞症，関節症などをきたすとされ，さまざまな

症状で種々の診療科を受診する可能性がある３）。

Fig２．病理学的検査（右頚部リンパ節）
大小さまざまな異型リンパ球がびまん性に増殖しており（A，
B），免疫染色では CD４陽性（C），CD８陰性（D）であった。その
他，CD３，CD２５は陽性を示した。（A×５，B，C，D×２０）

Fig３．臨床経過
ATLL が発症する前から関節の出現あり，PSL は十分な効果が得られていない状態が持続していた。関節
痛の初発より２５ヵ月後に頚部リンパ節の出現があり，HTLV‐１陽性が発覚し，ATLL リンパ腫型と診断し
た。mLSG１５療法を行い，リンパ節腫脹は軽快し，LDH や sIL‐２R も低下し，関節痛も軽快傾向となった。

HTVL‐１キャリアへの免疫抑制療法中に発症した ATLL ３０３



本例はリウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法開始２５

ヵ月後に ATLL が発症したが HTLV‐１キャリアに対す

る免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例は，検索し

うる限り１０例存在した４‐１３）（表２）。年齢は３２歳から７０

歳，男性が４例，女性が６例で，基礎疾患は腎移植後が

４例，リウマチを含む膠原病が４例，膿疱性乾癬が１例，

脊椎関節炎が１例だった。免疫抑制薬としてシクロスポ

リンが使用されたのが５例，プレドニゾロンが７例，ア

ザチオプリンやミゾリビンが４例，抗リウマチ薬が２例

（重複投与あり）だった。そのうち，腎移植症例はすべ

て男性，それ以外６例すべてが女性であり，そのうち５

例が関節痛を呈していた。ATLL の病型は８例が急性

型で，免疫抑制開始から ATLL 発症までは，３週間か

ら１０年と幅広く，ATLL 発症後は種々の化学療法が行

われるも予後不良で５例は１年以内に死亡していた。本

症例も関節痛を呈した女性で，免疫抑制療法として PSL

を投与中に ATLL の発症をきたしており，予後は６ヵ

月と不良で過去の症例と共通点が多かった。

本例では ATLL 発症時に初めて HTLV‐１感染が発覚

したが，臨床経過から考えて ATLL 発症前にみられた

表２．HTLV‐１キャリアに対する免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例報告

引用文献 年齢・性 基礎疾患 関節痛 免疫抑制
ATLL 発症

まで
ATLL の

病型
治療 転帰

４ ４３歳，男性
糖尿病

腎移植後
なし CyA，PSL ２年６ヵ月 急性型 不明 不明

５ ３２歳，男性
糸球体腎炎
腎移植後

なし
CyA．MZR

PSL
２ヵ月 急性型 CHOP １年後も生存

６ ６１歳，男性
IgA 腎症
腎移植後

なし
CyA, AZA,

PSL
９ヵ月 リンパ腫型 CHOP 様 ５日後死亡

７ ４３歳，男性 腎移植後 なし
CyA, AZA,

PSL
１０年 急性型 CHOP ５ヵ月で死亡

８ ６７歳，女性 膿疱性乾癬 なし CyA ３週間 急性型 不明 １年後も生存

９ ６８歳，女性
混合性

結合織病
あり PSL １年 急性型

種々の
化学療法

１０ヵ月後に死亡

１０ ５７歳，女性 AZA, PSL ８年 急性型 CHOP 様 ３日後死亡
全身性エリテ
マトーデス

あり

１１ ６３歳，女性
全身性エリテ
マトーデス

あり PSL ４年７ヵ月 急性型
多剤併用化

学療法
３ヵ月で死亡

１２ ６９歳，女性 脊椎関節炎 あり adalimumab ２年３ヵ月 慢性型
INF-α

zidovudine
１６ヵ月後に寛解

１３ ７０歳，女性 関節リウマチ あり TCZ MTX ６年 急性型 mLSG１５ ９ヵ月後に寛解

本症例 ６４歳，女性
リウマチ様

関節痛
あり PSL ２年１ヵ月 リンパ腫型 mLSG１５ ６ヵ月で死亡

表２ abbreviation
CyA：cyclosporineA
PSL：prednisolone
MZR：mizoribine
AZA：azathiopurine
TCZ：tocilizumab
MTX：methotrexate
IFN-α：interferon-α
CHOP：cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, and prednisolone
mLSG１５：VCAP+AMP+VECP

（vincristine+cyclophosphamide+adriamycin+prednisolone）
＋（Adriamycin, ranimustine, prednisolone）
＋（vindesine, etoposide, carboplatin, prednisolone）
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関節痛は HTLV‐１関連関節症と考えられた。１９８０年代

に ATLL に関節症が合併した例が初めて報告され１４‐１６），

以後 HTLV‐１キャリアにおいても関節症の発症がみら

れ，患者の滑膜細胞から HTLV‐１が検出され HTLV‐１

関連関節症が提唱された１７，１８）。症状は関節リウマチと類

似し，身体所見上は鑑別が困難で組織学的にも滑膜細胞

の増生がみられる点で共通しているが，関節リウマチと

比べて罹患期間の割に関節破壊が軽微であるとされる１９）。

HTLV‐１感染自体は関節リウマチとの関連が明らかにな

いとする報告もある２０，２１）一方で，HTLV‐１による関節症

発症の詳細な分子機序は明らかではないが，滑膜細胞に

感染した HTLV‐１の tax 遺伝子が滑膜細胞の増殖を惹

起させると報告されている１９）。さらに，Kato らは４人

の HTLV‐１関連関節症患者の滑膜細胞に浸潤した T 細

胞を検討したところ，２４．９％の T 細胞が HTLV‐１の env

蛋白を認識していたことから，env 蛋白が重要な役割を

果たしていると推察している２３）。HTLV‐１関連関節症に

対する治療法は確立されておらず，関節リウマチに準じ

た免疫抑制療法が試されているのが現状である。長崎県

で女性のリウマチ患者と健常人で HTLV‐１感染率を調

査した症例対照研究では，リウマチ患者では１１３人中２３

名（２０．４％），健常人では１９７９６人中８２２名（４．２％）が

HTLV‐１に感染しており，HTLV‐１感染による慢性炎症

と関節リウマチの発症との関係性が疑われている２２）。し

かし，HTLV‐１キャリアのなかでも関節症を呈する例や

関節リウマチを合併する例は，正確な疫学は報告されて

いないがごく一部と考えられている。

HTLV‐１キャリアに腎移植を行い，移植後に免疫抑制

剤を投与した多数例の検討では，免疫抑制療法を行って

も ATLL の発症はほとんどみられなかったとする報告

が散見される２４‐２６）。したがって，関節症を呈する HTLV‐

１キャリアに免疫抑制療法を行っても全例に ATLL が発

症するわけではないと考えられる。しかし，本症例のよ

うに免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例報告がみ

られるため，免疫抑制療法を行う際には，HTLV‐１感染

の有無，リンパ節腫脹や末梢血中の異常リンパ球の有無，

ATLLの病変としての皮疹の出現の有無などに対して注

意深い観察が必要である。HTLV‐１キャリアや HTLV‐１

関連関節症に対する免疫抑制療法についてはまだまだ不

明な点が多く，今後さらに症例を集積する必要がある。

結 語

HTLV‐１関連関節症に対する免疫抑制療法中に ATLL

を発症した症例を経験した。難治性の血清学的陰性の多

発関節症の原因として HTLV‐１感染症を念頭におく必

要がある。また，HTLV‐１キャリアに対する免疫抑制療

法の際は ATLL の発症に注意すべきである。
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Development of adult T-cell leukemia/lymphoma during immunosuppressive therapy for
human T-cell leukemia virus type 1 associated arthropathy

Sumiyo Yamaguchi１）, Shingen Nakamura２）, Satoshi Sumida１）, Yusaku Maeda２）, Masahiro Oura２）,

Mamiko Takahashi２）, Masami Iwasa２）, Takeshi Harada２）, Shiro Fujii２）, Hirokazu Miki３）, Kumiko Kagawa２）,

Jun Kishi４）, and Masahiro Abe２）

１）The post-graduate Education Center, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Hematology, Endocrinology and Metabolism, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate

School, Tokushima, Japan
３）Division of Transfusion Medicine and Cell Therapy, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
４）Department of Respiratory Medicine and Rheumatology, Institute of Biomedical Sciences, the University of Tokushima

Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６４-year-old woman presented with lower leg edema, fever, and bilateral joint pain, involving

the wrists, fingers, and knees, in April２０１X. Serological test results were negative for rheumatoid

factor, antinuclear antibody, and anti-cyclic citrullinated peptide antibody. A diagnosis of remitting

seronegative symmetrical synovitis with pitting edema syndrome, a type of seronegative rheuma-

toid arthritis, was made and prednisolone was administered. The joint pain was refractory to

prednisolone therapy. In February,２０１X＋２, the patient presented with right cervical lymphade-

nopathy. The CT scan revealed swelling of the cervical, axillary, and inguinal lymph nodes

bilaterally and rapidly enlarged. In April, １８F-fluorodeoxyglucose PET/CT scan showed an

abnormal collection in the enlarged lymph nodes. The patient subsequently developed hoarseness

with dyspnea and attended our department. Blood test results showed high levels of lactate

dehydrogenase（５４７U/L）and soluble interleukin‐２receptor（３４２００IU/L）and were positive for

anti-human T-cell leukemia virus type１（HTLV‐１）antibody. Biopsy of the right cervical lymph

node showed proliferation of abnormal lymphoid cells positive for CD３, CD４, and CD２５ and

negative for CD７. Monoclonal integration of HTLV‐１proviral DNA was detected in the lymph

node. A diagnosis of adult T-cell leukemia/lymphoma（ATLL）, lymphoma type was made. The

pain involving multiple joints was attributed to HTLV‐１associated arthropathy. Immunosuppre-

ssive therapy for HTLV‐１carrier status may have played a role in the development of ATLL.

Key words : Adult T-cell leukemia/lymphoma, HTLV‐１, rheumatoid arthritis, immunosuppressive

therapy
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症 例 報 告（第１８回若手奨励賞受賞論文）

気道緊急に対して輪状甲状靱帯切開を行い救命した１例

宮 本 亮 太１），森 勇 人２），藤 木 和 也２），藤 本 啓 介２），松 下 健 太２），
松 本 大 資２），中 尾 寿 宏２），川 下 陽一郎２），近 清 素 也２），大 村 健 史２），
中 川 靖 士２），井 川 浩 一２），広 瀬 敏 幸２），倉 立 真 志２），八 木 淑 之２），
三 村 誠 二３），戸 田 直 紀４），堀 洋 二４）

１）徳島県立中央病院医学教育センター
２）同 外科
３）同 救急科
４）同 耳鼻咽喉科

（平成２９年１１月７日受付）（平成２９年１２月２１日受理）

症例は６０歳代の男性。自宅で突然の呼吸困難を自覚し，

自力で救急車を要請した。搬送中に意識レベルが低下し，

当院到着時，心拍数 １００回／分，血圧 １９９／１１１mmHg，呼

吸数 １０回／分，SpO２１００％（バッグバルブマスク（BVM）

で補助換気），昏睡状態で stridor を聴取し，BVM で換

気抵抗があった。気道緊急と判断し，直視下経口気管挿

管を試みたが，顎関節の緊張により開口が困難であった。

迅速気管挿管法（Rapid Sequence Intubation ; RSI）に

切り替えて筋弛緩薬を投与したところ，大量に嘔吐し，

その後すぐに心肺停止に至った。吐物により経口気管挿

管が困難であったため，胸骨圧迫を行いながら輪状甲状

靭帯切開に切り替えて気道確保し，心肺停止後約１０分で

自己心拍は再開した。ICU 入室後に脳平温療法などの

全身管理を行った。意識は回復し，入院約１ヵ月後に退

院した。

はじめに

気道緊急とは無反応，無呼吸，瀕死の呼吸状態など，

直ちに何らかの気道確保を必要とする状態を指す。

確実な気道確保には大きく分けて，気管挿管と外科的

気道確保がある。２つのうち気管挿管が第一選択となる

が，気管挿管が困難でマスクによる強制換気も有効に行

えない状況，cannot intubate，cannot ventilate（CICV）

の場合，外科的気道確保の適応となる。

今回，われわれは上気道閉塞による気道緊急に対して，

迅速に外科的気道確保を行い救命した１例を経験したの

で報告する。

症 例

患者：６０歳代の男性。身長 １７５cm，体重 ８０kg，BMI

２６．１kg/m２

主訴：呼吸困難

既往歴：甲状腺の手術歴あり（搬送時の情報）

２年前に甲状腺癌に対して甲状腺全摘術，気管合併切除

術，気管再建術施行（診療情報提供書より判明）

現病歴：

自宅で突然の呼吸困難を自覚し，自力で救急車を要請

した。救急隊接触時（救急隊要請１３分後），心拍数 １１２

回／分，血圧２４８／１５３mmHg，呼吸数３６回／分，SpO２６８％

（室内気），Japan Coma Scale（JCS）３であった。搬送

中に意識レベルは JCS３桁まで悪化した。

当院到着後経過：

当院到着時（救急隊要請３２分後），心拍数 １００回／分，

血圧１９９／１１１mmHg，呼吸数１０回／分，SpO２１００％（BVM

で補助換気）であった。死戦期呼吸で stridor を聴取し，

BVM で換気抵抗があった。また，冷汗を認め，意識レ

ベルは Glasgow Coma Scale（GCS）E１V１M４であった。

動脈血液ガスは pH６．６２６，PaCO２２０１．０mmHg，PaO２

１４７．０mmHg，HCO３‐１９．６mmol/L で著明な呼吸性アシ

ドーシスを呈していた。
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上記の状態より気道緊急と判断し，直視下経口気管挿

管を試みたが顎関節の緊張により開口が困難であった。

そのためRSIに切り替えてロクロニウム ５０mgを投与し

た。投与３０秒後には胸壁の動きが低下し，それとともに

低酸素血症の急激な進行と大量嘔吐を起こし，投与９０秒

後には心肺停止に至った。速やかに胸骨圧迫を開始し，

吐物により経口気管挿管が困難であったため輪状甲状靱

帯切開に切り替えた。切開孔に内径６mm 気管チューブ

を挿入し換気を開始したところ換気良好であり，心肺停

止後約１０分で自己心拍は再開した。呼吸と循環が安定し

たのを確認した後に，再度直視下経口気管挿管を行った。

内径の大きな気管チューブの方が呼吸管理には有利であ

るため経口気管挿管側より人工呼吸を開始した。甲状腺

の手術後で解剖学的な異常があることも想定して，適切

な位置で輪状甲状靱帯切開が行えたかを確認するため

に，６mm 気管チューブは留置したまま CT を撮影した

（図１）。その後，輪状甲状靱帯切開部はドレーンを留

置し，一時閉鎖を行った。救急外来での処置を終えた後，

ICU へ入室し，脳平温療法などの全身管理を行った。

第２病日に手術を行った病院からの診療情報提供書が

届き，２年前に甲状腺癌に対し甲状腺全摘術，気管合併

切除術，気管再建術を施行していたことが判明した。術

後，右声帯萎縮，左披裂軟骨過内転があったため気管切

開を勧められていたが，本人が拒否していたとのことで

あった。救急外来で輪状甲状靱帯切開後に施行した喉頭

ファイバーでは声帯の高度狭窄を認め，術後気道狭窄と

反回神経麻痺が呼吸困難の原因と考えられたため，第３

病日に輪状甲状靱帯切開孔の拡大術を行った。その後の

経過中に誤嚥性肺炎を発症したため抗菌薬で治療し，呼

吸状態が改善した第８病日に人工呼吸より離脱した。第

３８病日に脳機能障害なく独歩で退院となった。退院時は

輪状甲状靱帯切開孔にスピーチカニューレを挿入した状

態であり，そこからの発語が可能であった。

考 察

救急外来における処置の中でも気道管理は最も緊急性

の高いものの一つであり，適切かつ有効に行わなければ

患者の生命を危険にさらす可能性がある。救急外来にお

いて気道確保が必要とされた患者の中で外科的気道確保

が施行された頻度は０．１３～１．１％と報告されており１‐３），

頻度は低いものの，臨床医なら十分に遭遇する可能性が

ある。

わが国の気道緊急のガイドラインとしては外傷初期診

療ガイドライン（Japan Advanced Trauma Evaluation

and Care ; JATEC）４）（図２）や日本麻酔科学会（Japanese

Society of Anesthesiologists ; JSA）が定めるもの５）など

がある。JATEC では，気道緊急時にまず直視下経口気

管挿管を試み，顎が硬い，開口不十分などの場合は筋弛

緩薬を用いた RSI を行ってもよいとされている。そし

て，２回の試行でも挿管が不可能な場合や SpO２が９０％

以下に低下したときは直ちに外科的気道確保を行うとさ

れている。

本症例でも上記ガイドラインに従ってまず直視下経口

気管挿管を試みたが，顎関節の緊張により開口が困難で

あったため筋弛緩薬を用いた RSI に切り替えた。しか

し，低酸素血症の急激な進行と大量嘔吐を起こし，間も

なく心肺停止に至った。その後，速やかに輪状甲状靱帯

切開に切り替え，最終的には脳機能障害を残すことなく

退院できたことは幸いであったが，心肺停止に至らせな

い方法がなかったか検討する必要がある。

緊急の気道確保を行う際には，事前の評価と準備が非

常に重要である。評価する項目としては，挿管困難の予

測，換気困難の予測，病態因子の評価，声門上器具使用

図１：全身造影 CT 所見
術後の影響で輪状軟骨は認めないが，甲状軟骨の直下より
６mm チューブが経口挿管側の気管チューブとともに気管
に挿入されている。
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困難の予測，輪状甲状靱帯切開困難の予測を行う必要が

ある６，７）。本症例を振り返ると，stridor を聴取し，BVM

で換気抵抗があったことから上気道狭窄の存在が事前に

予想され，挿管，換気，声門上器具の使用は困難であっ

たと予測される。また，死戦期呼吸を認め，BVM での

補助換気がなければ酸素化が保てず，著明なアシデミア

があったことから病態因子としても非常に不良であった

と考えられる。さらに，頚部術後であったことから輪状

甲状靱帯切開は困難であることも予測される。

準備に関しては，挿管技術に優れた医師や外科的気道

確保が行える医師の招集を行い，必要物品を速やかに使

える状況にしておく必要がある。本症例を振り返ると，

輪状甲状靱帯切開を速やかに行える状況を確保すること

はできていたものの，休日の事例であり，人的資源は不

十分であった。実際に直視下経口気管挿管から輪状甲状

靱帯切開までを行ったのは同一医師であった。

本症例では，気道確保することにおいて患者に複数の

困難因子が存在し，人的資源も不十分な状況であった。

そのことを踏まえると，筋弛緩薬を用いた RSI を行う

ことは換気と挿管が不可能な CICV に陥るリスクが高

かったと考える。そのため RSI を行わずに最初から輪

状甲状靱帯切開を選択すれば心肺停止に至らせなかった

可能性もある。

気道緊急に対して輪状甲状靱帯切開を行う頻度は決し

て多くないため臨床経験を積むことは難しい。しかし，

本症例のように輪状甲状靱帯切開を行わなければ救命で

きないことはある。その時に適切かつ有効に行うために

も，日頃からあらゆる状況を想定しトレーニングを重ね

技能を習得しておく必要があると考えられた。

結 語

今回，気道緊急に対して輪状甲状靱帯切開を行い救命

した１例を経験し，日頃から対応のトレーニングを重ね

る必要があると感じた。
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Successful cricothyrotomy for emergency airway management : a case report

Ryota Miyamoto１）, Hayato Mori２）, Kazuya Fujiki２）, Keisuke Fujimoto２）, Kenta Matsushita２）, Daishi

Matsumoto２）, Toshihiro Nakao２）, Yoichiro Kawashita２）, Motoya Chikakiyo２）, Takeshi Omura２）, Yasushi

Nakagawa２）, Koichi Ikawa２）, Toshiyuki Hirose２）, Shinji Kuratate２）, Toshiyuki Yagi２）, Seiji Mimura３）,

Naoki Toda４）, and Yoji Hori４）

１）The medical education center, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Surgery, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
３）Department of Emergency, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
４）Department of otorhinolaryngology, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６０year-old male was brought to our emergency department by ambulance due to sudden

onset of dyspnea. On examination, he was in coma since his level of consciousness decreased

during transport, blood pressure was１９９／１１１mmHg, heart rate was１００beats per minute, respira-

tions were１０per minute, blood oxygen saturation level（SpO２）was１００％ via assisted ventilation

with Bag-Valve-Mask, and stridor was heard on auscultation. Those findings indicated airway

emergency and endotracheal intubation was required. However, attempts at intubation were

unsuccessful due to restriction of mouth opening. Muscle relaxant was then given to perform

rapid sequence intubation, which caused vomiting. Failure to ventilation and intubation resulted

in cardiopulmonary arrest. Chest compression was started immediately and decision for cricothy-

rotomy was made. １０minute after cricothyrotomy, he revived. Subsequently, systemic manage-

ment including therapeutic normothermia was performed at intensive care unit, then he regained

consciousness. He was discharged１month after admission.

Key words : airway emergency, cricothyrotomy, rapid sequence intubation, cardiopulmonary arrest
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学 会 記 事

第３９回徳島医学会賞及び第１８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３９回徳島医学会賞および第１８回若手奨励賞は次に記

す方々に決定いたしました。受賞者の方々には第２５６回

徳島医学会学術集会（冬期）授与式にて賞状並びに副賞

（賞金及び記念品）が授与されます。

徳島医学会賞

（大学関係者）

氏 名：藤田結衣

出 身 大 学：徳島大学

所 属：徳島大学大学院 腎臓内科学

研 究 内 容：BMP４シグナルが作用するポドサイト障

害発生機序の解析

受賞にあたり：

この度は第３９回徳島医学会賞に選考頂き，誠にありが

とうございます。選考して頂きました先生方，並びに関

係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

末期腎不全による透析患者数は，日本のみならず世界

的に増加しています。透析予備軍といわれる CKD（慢

性腎臓病）は，心血管疾患（CVD）の強力な発症リス

クであり，糖尿病性腎症がその原因疾患の第一位を占め

ています。しかし，医療技術の進歩が著しい今尚，その

根本的治療法はなく，診断基準である微量アルブミン尿

も腎障害を正確に把握することに限界があるとされてい

ます。このような背景から，早期発見やその治療戦略に

結びつく腎臓病の進展機序の解明は，医学的，社会的そ

して医療経済上において大変重要な課題であると感じて

います。

本研究室では，糖尿病性腎症の病理学的所見であるメ

サンギウム領域拡大の主因 IV 型コラーゲンの発現増加

を Smad１が直接制御し，そのシグナルを上流分子 Bone

Morphogenetic Protein４（BMP４）が強力に活性化する

ことを証明しています。また近年では，腎糸球体上皮細

胞（ポドサイト）が形成する特徴的な構造の破綻が，蛋

白尿を漏出させ糸球体硬化症の進展と密接に関連すると

の報告が多数あります。糖尿病性腎症を含む様々な腎障

害は，終末分化細胞であるポドサイトが傷害因子に反応

し，脱分化や肥大，アポトーシスによる喪失から糸球体

硬化，腎不全へと進むとされていますが，その詳細な分

子機構は明らかになっていません。BMP４は細胞増殖，

分化，アポトーシスの制御に関わる TGF-β super family

に属するサイトカインでもあることから，今回は，ポド

サイトにおけるアポトーシス経路に着目した解析結果を

報告させて頂きました。糖尿病において誘導される BMP

４が，ポドサイトのアポトーシスを惹起し糸球体濾過機

構の破綻とともに，メサンギウム基質増生の誘導が起こ

ると考えられました。これらの結果は，多くの問題点を

抱える CKD の効果的な検査・治療法開発の端緒をつか

むと信じ，今後も尽力していきたいと考えています。

最後になりましたが，本研究を進めるにあたり，ご指

導を賜りました土井俊夫教授をはじめとする徳島大学腎

臓内科の先生方，また細部にわたりご教示くださいまし

た徳島大学保健学科の冨永辰也准教授に，この場をお借

りして深く御礼申し上げます。
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（医師会関係者）
いのもとたか し

氏 名：猪本享司

生 年 月 日：昭和３０年３月２９日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：医療法人 いのもと

眼科内科 内科

（板野郡北島町鯛浜

字かや１２２‐１）

研 究 内 容：当院における SGLT２阻害薬８０症例での

検討

― SGLT２阻害薬は最強の糖尿病性腎症

治療薬である―

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第３９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す。選考していただきまし

た先生方，ならびに関係者各位の皆様に深く感謝申し上

げます。

糖尿病治療の目標は，健康な人と変わらない日常生活

の質（QOL）の維持や寿命を確保することです。その

ためには，糖尿病細小血管障害（腎症，神経障害，網膜

症）および動脈硬化性疾患の発症，進展を阻止すること

が必要です。糖尿病性腎症の治療は，食事療法に加え，

血糖，血圧，脂質の管理，糖尿病性腎症に対する有効性

が確立されているレニン・アンジ オテンシン系（RAS）

阻害薬の使用などの多角的な治療戦略が重要で，当院で

も上記の治療戦略に基づき治療を行っていますが，それ

でも長年治療させていただいた糖尿病患者さんが，人工

透析導入が必要となることもあり，もっと良い治療がで

きなかったかと無力感におそわれることがあります。

Sodium-glucose cotransporter２（以下SGLT２と略す）

阻害薬は腎臓の近位尿細管に発現している SGLT２を選

択的に阻害してグルコースの再吸収を抑制し，尿中に余

分なグルコースを排泄することで血糖を低下させる新し

いタイプの血糖降下薬です。すでに EMPA-REG OUT-

COME 試験において心血管イベントの発生抑制，サブ

解析で心不全や腎障害の進展防止効果も報告され，糖尿

病の合併症進展予防の観点から期待されています。しか

し日本人を対象とした腎保護効果に関しての報告はいま

だ少なく，RAS 阻害薬とのアルブミン尿減少効果を比

較検討した報告はいまだありません。

そこで本研究では，当院で SGLT２阻害薬が投与され

た２型糖尿病患者８０症例を対象とし，投与後の収縮期血

圧，拡張期血圧，体重，HbA１c，尿酸，GPT 値の各変

化量の推移，糖尿病性腎症患者２９症例については，アル

ブミン尿の減少効果などを検討しました。薬剤投与後，

収縮期血圧，拡張期血圧，体重，HbA１c，尿酸，GPT

値は有意に低下しました。糖尿病性腎症患者さんに薬剤

を投与したところ，アルブミン尿は半年後で約５０％，１

年後で約７０％，１年半後で約８０％低下しました。これら

の低下率は，既に糖尿病性腎症に対する有効性が確立さ

れている RAS 阻害薬に比べ遥かに高く，SGLT２阻害薬

は，現時点で最強の糖尿病性腎症治療薬であると考えら

れました。また，慢性糸球体腎炎によるアルブミン尿に

対しても有効でした。今後，SGLT２阻害薬が糖尿病性

腎症や慢性腎臓病の新たな治療薬と認識され，透析を必

要とする患者数が減少することが期待されます。

最後になりましたが，不精者の私を２０年ぶりの学会発

表や論文執筆へと駆り立てた原動力は，板野郡医師会長

有住基彦先生（私を板野郡医師会生涯教育担当理事や板

野郡医師会糖尿病対策担当理事に御推挙いただきまし

た）や板野郡医師会報編集委員長の山田大資先生をはじ

めとする編集委員の諸先生方（医師会報に糖尿病コー

ナーを設け，出稿依頼をしていただきました），当院ス

タッフの皆様方の御尽力によるところが大きく，この場

をお借りして深く御礼申し上げます。

若手奨励賞

氏 名：山口純代

生 年 月 日：平成４年７月１２日

出 身 大 学：香川大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター研修

医

研 究 内 容：リウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法

中に発症した成人 T 細胞白血病／リン

パ腫の１例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１８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。選考してくださいました先

生方，並びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

成人 T 細胞白血病／リンパ腫（adult T-cell leukemia/

lymphoma : ATLL）は，human T-lymphotropic virus

type‐I（HTLV‐１）によって発症する血液疾患です。

HTLV‐１は，血液や体液を介して T リンパ球に持続感
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染しキャリアとなります。HTLV‐１キャリアは，九州・

沖縄地方を主とする西南日本沿岸部を中心に１１０万人程

度存在し，徳島県にも多いといわれています。キャリア

からの ATLL 発症率は年間０．６～０．７／１０００人程度です。

ATLL では，Flower cell と呼ばれる末梢血中の異常リン

パ球の出現，リンパ節腫脹，皮膚病変，高 LDH 血症，

高 Ca 血症，日和見感染症などを呈します。その他，

HTLV‐１は，関節炎，脊髄症，ぶどう膜炎などをきたす

ことも知られています。

今回の症例は，RF 陰性，抗核抗体陰性，抗 CCP 抗

体陰性のリウマチ様の関節痛で初発し，約２年間の免疫

抑制療法後に急激な頚部，腋窩，鼠径リンパ節腫脹が出

現し，ATLL と診断されました。関節痛も HTLV‐１に

よるものと思われました。多剤併用化学療法後にリンパ

節腫脹は消退し，関節痛も改善しました。以上のことか

ら RF 陰性，抗核抗体陰性，抗 CCP 抗体陰性にも関わ

らずリウマチ様関節炎を呈する患者に対しては，HTLV‐

１感染をスクリーニングすべきと考えます。

ATLL は自ら治療を行う医師は少なく，限られた施

設でのみ治療が行われていますが，事前に HTLV‐１感

染が判明してフォローアップを受けていた例は皆無に近

いのが現状です。また近年 HTLV‐１キャリアと ATLL

患者の高齢化が進んでおり，HTLV‐１感染関連の症状が

加齢や他の疾患と誤認される恐れもあります。HTLV‐１

感染は関節炎や神経症状，ぶどう膜炎などをきたすこと

もあることから，血液内科領域のみならず，種々の診療

科で扱う可能性があることを啓蒙していく必要がありま

す。また HTLV‐１の感染経路として母乳がよく知られ

ていることから HTLV‐１感染の有無は妊婦健診でも検

査されるようになっています。感染が判明した場合は，

出産後もフォローを継続していく体制を整えていくこと

も今後検討されるべきではないかと考えます。

最後になりましたが，このような貴重な発表の機会を

与えてくださり，また非常にお忙しい中ご指導を賜りま

した徳島大学病院血液・内分泌代謝内科の安倍正博先生，

中村信元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。

氏 名：宮本亮太

生 年 月 日：平成４年１１月４日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島県立中央病院医

学教育センター初期

研修医

研 究 内 容：気道緊急の一例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第１８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。

救急の処置の中でも，気道管理は最も緊急性の高いも

のの一つであり，適切かつ有効に行わなければ患者の生

命を危険にさらす可能性があります。その中でも，気道

緊急の際には直ちに何らかの気道確保が必要とされ，状

況によっては外科的気道確保の適応になる場合もありま

す。実際の現場で気道緊急に遭遇する頻度は高くはあり

ませんが，気道管理は全ての臨床医が習得すべき手技の

一つと言っても過言ではありません。実際に，気道管理

が適切に行われずに医療訴訟まで発展した事例も存在す

るため，日頃からアルゴリズムを正しく認識し，正しい

技能を習得しておく必要があると言えます。

今回は，甲状腺術後の変形により上気道閉塞を起こし

た気道緊急に対して外科的気道確保を行った一例を経験

しました。当院到着直後に気道緊急と判断し，直視下経

口気管挿管を試みましたが，顎関節緊張により開口が困

難であったため迅速気管挿管法に移りました。しかし，

大量嘔吐から心肺停止に至ったため輪状甲状靭帯切開を

行い，人工呼吸を開始し，蘇生にも成功しました。本症

例のように気道緊急時には時間的余裕がなく，様々な事

態が起こりうると言えます。そのため，当院では定期的

に気道管理のシミュレーショントレーニングを行ってお

ります。私自身も本症例を経験して，アルゴリズムの認

識を深め，技能の向上により励むべきだと感じました。

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県立中央病院の

八木淑之先生，大村健史先生，森勇人先生をはじめとす

る先生方，スタッフの皆様方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２５５回徳島医学会学術集会（平成２９年度夏期）

平成２９年８月６日（日）：於 徳島県医師会館

教授就任記念講演１

腹水濾過濃縮再静注法の現状と今後

～医工連携による医療機器開発～

岡久 稔也（徳島大学大学院医歯薬学研究部連携

研究部門寄附講座系地域総合医療学

分野）

日本の医療機器産業は，約８，０００億円の輸入超過が続

き，産学官連携や医工連携による医療機器開発は国の成

長戦略の一環とされ，医療現場の将来ニーズに基づく医

療機器開発が急務となっている。当講座では，公立学校

共済組合四国中央病院（愛媛県四国中央市）への診療支

援を行うとともに，同院における学生や若手医師の教育

および研究活動を行っている。特に，同院と本学との病

学連携事業の一環として，医療現場の課題を抽出して改

善し，職場環境を整備するとともに，これからの医療を

支える医療機器・ヘルスケア製品の開発を目指した，医

師，看護師，臨床工学技士，薬剤師，検査技師，事務職

員などの多職種連携や，大学の研究者と企業の開発担当

者との異業種連携を通じたさまざまな取り組みを行って

いる。

腹水濾過濃縮再静注法（Cell‐free and Concentrated

Ascites Reinfusion Therapy, CART）は，癌や肝硬変に

よる難治性胸腹水症例から穿刺排液した胸腹水を，濾過

器と濃縮器を用いて濾過濃縮し，点滴再静注する，１９８１

年に保険適用となった有効な治療法である。症状の軽減

や胸腹水中の有効成分（アルブミンやグロブリン）の自

己再利用が可能であり，化学療法との併用や採取した癌

細胞の癌ワクチンへの応用なども行われるようになって

きた。しかし，CART 用装置は，複数の血液浄化療法

に対応した多機能型装置で，高価で操作が煩雑であり，

臨床工学技士が濾過濃縮処理を行うことが多いため，中

小規模病院では CART の施行が困難な状況にある。わ

れわれの行った県内および全国アンケート調査でも，装

置・経験・マンパワーの不足などが原因で CART が施

行できていない実態が明らかとなった。

そこで，簡単に使用できる低価格な胸腹水濾過濃縮専

用装置（T‐CART）を課題解決型医療機器等開発事業

（医工連携事業化推進事業，平成２５年～２７年度，経済産

業省／AMED）の支援の下，徳島大学と株式会社タカ

トリとの医工連携によって開発した。学内に集中研方式

の研究開発室を設け，伴走コンサルによる知財・薬事・

事業化に関する継続した指導を受けながら，イノベー

ション対話ツールの活用によるデザイン思考を導入した

研究開発を進め，平成２８年８月に製造販売承認を取得し

た。現在，CART 専用装置は本製品しかなく，本製品

もしくは本製品の更なる改良（平成２７～２８年度，NEDO）

により，安価で簡便な CART 専用装置が普及すること

によって中小規模病院での CART の施行が容易になれ

ば，難治性胸腹水に苦しむ患者の QOL の向上ならびに

新しい癌治療体系の構築に寄与できると考えられる。

本講演では，腹水濾過濃縮再静注法の現状と今後につ

いて述べるとともに，医工連携による医療機器開発を通

じた医療現場や地域の活性化について報告する。

教授就任記念講演２

正常組織の耐容線量を高める放射線防護剤の開発

森田 明典（徳島大学大学院医歯薬学研究部医用

理工学分野）

近年の高精度放射線療法の進展は目覚ましく，線量集

中性の向上によって高い治療効果が得られるようになっ

た。しかしながら，周辺のリスク臓器に有害事象が生じ

るため，依然として正常組織障害が投与線量の限界，す

なわち耐容線量を決めている。放射線応答に関する生命

科学的知見が集積しつつある今こそ，分子標的創薬に基

づいた放射線感受性修飾による耐容線量向上，あるいは

根治線量低減の達成が望まれる。

p５３制御剤は，正常な p５３機能を示す正常組織の放

射線細胞死を選択的に防護し，p５３機能を喪失している

がん細胞は防護しないため，放射線被ばく事故での救命

への応用だけでなく，放射線治療の耐容線量や，抗がん

剤の投与量制限を克服する副作用軽減剤としての応用が

期待されている。われわれは，p５３分子内の亜鉛結合部

位を標的とする８‐キノリノール誘導体の合成，探索を進

め，p５３活性を制御するいくつかの放射線防護剤を発見
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した。その内，p５３活性を「阻害」する多くの化合物は，

骨髄死には効力を発揮するが腸死には有効性を示さない

化合物であった。現在注目している５‐クロロ‐８‐キノリ

ノールは，p５３標的遺伝子のうち，細胞死に拮抗する p２１

の発現を亢進させ，細胞死を促進する PUMA の発現を

抑制する p５３転写調節作用を示し，p５３依存性細胞死

を防ぐ特異な活性を有している。本化合物の防護活性を

示す線量減少率 DRF（dose reduction factor）は，骨髄

死相当線量のマウス全身照射試験で１．２，腸死相当線量

の腹部照射試験で１．３と，医療応用を目指した正常組織

防護剤シードとして良好な値を示した。また，小腸陰窩

生存率についても有意な放射線防護活性を示した。これ

らの結果は，放射線防護において p５３機能を高める創

薬ストラテジーの有用性を支持する結果と考えられた。

教授就任記念講演３

細胞生物学からのアプローチ

米村 重信（徳島大学大学院医歯薬学研究部形成

外科学分野）

細胞生物学は細胞を中心に考える研究領域である。個

体，集団レベルでもなく，分子のみというわけでもない。

細胞の内部，そして細胞と細胞や細胞外の環境との関係

を主として細胞培養系を使って研究する。体のことを知

るためには器官の機能や個体レベルで考えねばならない

が，普遍的なメカニズムを明らかにしようとすると，よ

り単純な系を使い，実験によって検証していく必要があ

り，細胞生物学の出番となるし，また細胞生物学から体

にとって重要な現象がわかることもある。例えば，昨年

のノーベル賞の対象となったオートファジーは，まさに

細胞生物学から出た研究である。栄養飢餓の際に酵母の

細胞内に出現する細胞小器官，オートファゴソームの形

成の機構を調べるうちに，今では体の恒常性やさまざま

な疾患との関係が盛んに研究されるようになった。この

細胞生物学におけるアプローチの方法を私のこれまでの

研究を通じて紹介しながら，医学における貢献を考えて

いきたい。

私の興味は細胞ないし細胞集団レベルの運動，形態形

成である。それは細胞間接着や上皮極性形成とも関わる。

方法は形態学を基盤にしている。すなわち，電子顕微鏡，

光学顕微鏡による微細形態から，ライブイメジングによ

る動態までを解析する。機能と形態は密接に結びついて

いるものだが，なぜそのような形態になっているのかは，

生命のストラテジーを読み解くために極めて重要な疑問

である。また，分子レベルの局在，挙動の解析も形態形

成のメカニズムを知るためには欠かせない。当然，注目

する遺伝子についてノックダウン，ノックアウト，ノッ

クインを行なっていくし，必要であれば共同研究によっ

てタンパク質の結晶構造解析情報を得て，機能改変遺伝

子を考案する。徳島大学への赴任を機に器官形成やがん

の浸潤転移についても細胞生物学的なアプローチを使っ

て新しい研究を切り開きたい。

合同シンポジウム

人工臓器の最近の進歩とケアリング

座長 谷岡 哲也（徳島大学大学院医歯薬学研究

部看護管理学分野）

土井 俊夫（徳島大学大学院医歯薬学研究

部腎臓内科学分野）

１．人工腎臓の最近の進歩

水口 潤（川島病院）

人工腎臓は多くの患者の延命に貢献してきたという点

で大成功を収めたと言える。日本透析医学会によれば

２０１５年末現在，わが国で慢性維持透析療法を受けている

患者数は３２万人を超え，４０年以上にわたり治療を継続し

ている患者も６００名あまり存在する。

人工腎臓のシステムは分子拡散と限外濾過を応用した

ディバイスであるダイアライザやヘモダイアフィルター

を中心に，透析液，バスキュラーアクセス，患者監視装

置からなる。まずシステムの中心となるダイアライザや

ヘモダイアフィルターに使用される膜性能については，

かつてはシャープな分離特性が求められていたが，最近

は細孔径のブロードな分布を活かし，分子量の大きな溶

質を除去する工夫もされている。さらに，膜の素材が持

つ化学的特性を活かし高い吸着能を持つ膜や，膜表面の

凹凸を小さくし高い蛋白分画特性と濾過性能の経時劣化

を少なくした膜，中空糸膜表面に親水性ポリマーを配置

し抗血栓性や膜性能の劣化の少ない膜なども開発されて

いる。急性血液浄化領域で行われる持続的血液浄化治療

では，吸着能は大きな利点とされている。これらのディ
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バイスを使用した治療モードとしては，従来から主とし

て行われている分子拡散を利用し小分子量の溶質除去を

主体とする血液透析（hemodialysis ; HD）に加え，分子

量１万程度までの溶質を，限外濾過流量に等しい速度で

除去することができる血液濾過（hemofiltration ; HF）を

併用した血液透析濾過（hemodiafiltration ; HDF）が行わ

れるようになっている。HDF では透析液のほかに濾過

量に見合う専用補充液を補う必要があるが，２０１０年に透

析液を無菌的に調製することを前提とした HDF 専用の

患者監視装置が認可され，近年では透析液の一部を補充

液として使用する on‐line HDF が主流となっている。そ

の患者数は，日本透析医学会によれば２０１５年末現在，５．５

万人を超えている。一方，透析液に関しては，HDF 専

用の患者監視装置の認可に先んじて，２００８年には日本透

析医学会より透析液水質基準が発表され，標準透析液

（standard dialysis fluid）は細菌数１００CFU/ml 未満，

ET０．０５０EU/ml 未満，また超純粋透析液（ultra‐pure

dialysis fluid）は細菌数０．１CFU/ml 未満，ET０．００１EU/

ml 未満（測定感度未満）と規定された。これらの値は標

準透析液では局方精製水，超純粋透析液では局方注射用

水に相当するものである。

大きな臨床的成果を収めてきた人工腎臓ではあるが，

生体腎には濾過だけでなくホルモンの分泌能や再吸収機

能も存在する。尿細管細胞を利用したバイオ人工腎臓や，

再生医療も試みられているが，生体腎は複雑な臓器であ

り，実用化にはまだまだ時間を要すると考えられる。

２．体外式膜型人工肺（ECMO）の最近の進歩

大藤 純（徳島大学病院 ER・災害医療診療部）

体外式膜型人工肺（extracorporeal membrane oxyge-

nation : ECMO）は，体外循環を用いて血液の酸素化と

二酸化炭素除去を行い動脈または静脈に返血する心肺補

助装置である。ECMO は従来の治療に抵抗性の重症呼

吸不全患者または重症心不全患者に使用される。前者は

respiratory ECMO と呼ばれ，主に静脈脱血・静脈送血

ECMO（VV‐ECMO）で行われる。後者は cardiac ECMO

と呼ばれ，静脈脱血・動脈送血 ECMO（VA‐ECMO）

で行われる。また心肺蘇生手段として用いられる場合は

extracorporeal cardio‐pulmonary resuscitation : ECPR

とも呼ばれている。

ECMO が重症患者の心肺補助法として使用され始め

たのは１９７０年代頃からで，主に新生児・小児の呼吸不全

症例であった。１９８０年頃からは，成人の呼吸不全症例へ

の有効性が疑問視された背景もあり，主に重症心不全や

致死的不整脈などの循環不全症例に使用された。また

２０００年頃からは心肺停止症例に対する蘇生手段（ECPR）

としての使用も増加した。その後，２００９年に成人の重症

呼吸不全に対する ECMO の有用性を報告した CESAR

trial や，同時期に H１N１インフルエンザパンデミック時

の ECMO の有効性を示した ANZ ECMO study により

成人の重症呼吸不全に対する respiratory ECMO も再度

注目された。近年では ECMO 施行症例は増加し，本邦

での年間 VA‐ECMO 症例数は ECPR を含め４０００例以上，

VV‐ECMO は４００例程度と推測されている。

ECMO 施行症例の増加の背景には，ECMO の血液ポ

ンプや膜型人工肺の性能および回路材質の向上，そして

ECMO 管理技術の向上がある。当院集中治療室で採用

している一点支持軸受型遠心ポンプは，ポンプによる過

熱を抑制し安定した血流量の確保に寄与し，膜型人工肺

もポリメチルペンテン素材の非対称構造多孔質膜により

高いガス交換能と構造上の安定化から血漿リークを起こ

さず長期使用に耐える。また回路はヘパリンコーティン

グにより血栓形成を抑制する。

ECMO による心肺補助は緊急性が高く，致死的合併

症を起こす可能性もあり，急なトラブルにも対処できる

医師，看護師や臨床工学士によるチーム医療の実践が重

要である。また体外循環に特有の循環生理と呼吸生理の

理解は，適切な管理上必須となる。ECMO 管理で重要

なことは，合併症の発生を未然に防ぎ，如何に安定した

管理を継続できるかにかかっている。当院集中治療室で

は，１ヵ月を超える長期間の ECMO 管理症例や出血性

合併症が危惧される術後呼吸不全症例でも大きな合併症

なく管理し，救命できた症例を経験している。

本講演では，ECMO の基本的なシステムや構造，心

肺補助の呼吸循環生理，モニタリングや合併症予防など

ECMO 管理上の注意点に関して，当院集中治療室での

症例を提示しつつ解説したい。

３．人工膵臓の最前線とその展望

黒田 暁生（徳島大学先端酵素学研究所糖尿病臨床・

研究開発センター）

糖尿病は膵臓 β 細胞から分泌されるインスリンとい
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う血液中のブドウ糖濃度を下げるホルモンが不足するこ

とにより高血糖状態を慢性的にきたし，ひいてはさまざ

まな細小血管障害をきたす疾患である。人工膵臓とは血

糖管理のために用いられる機械のことである。人工膵臓

は膵臓からのインスリン分泌を模倣してインスリンを分

泌して血糖管理する。必要なシステムの最小単位として

は血糖値のモニタリングとインスリン分泌の調節機構で

ある。

血糖値のモニタリング方法としては血管内のブドウ糖

濃度をモニターする方法が直接的であり，短期間であれ

ば血管内にカテーテルを留置してモニタリングすること

は可能である。現実的には慢性的な血糖値のモニタリン

グのために皮下間質液中のブドウ糖値のモニタリング方

法が用いられている。リアルタイム Continuous Glucose

Monitoring（以下 CGM と略す）は「その時の」皮下間

質のブドウ糖濃度をモニターする機器である。ブドウ糖

は血管内から拡散によって間質に浸潤してゆく。このた

め皮下間質のブドウ糖濃度は血管内よりも５‐１０分遅れ

が生じる。本邦では２０１５年２月からインスリンポンプと

リアルタイムCGMが一体型になったSensor Augmented

Pump（SAP）導入された。SAP の解析からグルコース

値の変動，自動計算された追加インスリン量の遵守度，

装置の交換頻度，一時基礎インスリン，摂取糖質量など

を把握できる。

リアルタイム CGM では血糖値が低下あるいは上昇が

予測されるときにアラートを発することができる。リア

ルタイム CGM 使用の有無での血糖管理が比較された６

つの研究のメタ解析結果では，その使用により低血糖頻

度は有意に減るものの，第３者の介助を要する重症低血

糖を有意に減らしたわけではなかった１）。現在の SAP

では低血糖が予測される，あるいは低血糖になるとア

ラートで通知するが，自動的にインスリン注入を停止す

る機能はない。

これに対応すべく低血糖が予測される時にポンプを一

定時間停止する機能（Predictive Low Glucose Suspend：

PLGS）のついた SAP が欧州他で導入されている。こ

の機能の利用により夜間の６０mg/dL 以下の低血糖が１２０

分以上呈した割合を７４％減らすことができたと報告され

ている２）。さらに次のステップとしては PLGSに加えて高

血糖になると自動でインスリンを注入する機能（Predic-

tive Hypo and Hyper Minimizer：PHHM）が挙げられ

る。この機械の導入によって夜間の血糖値が７０‐１８０mg/

dL の割合が PLGS で７１％から PHHM で７８％と有意に上

昇したと報告された３）。現在の６２０G に加え，PLGS と

PHHM の両機能が備わった機器が２０１７年春から米国で

は使用開始されている。

上述のようにリアルタイム CGM の値は血中ブドウ糖

濃度から少し遅れた値をとる。このため現状では追加イ

ンスリンは使用者が食事に前もって注入する必要がある。

これを改善すべく血糖値の変動からインスリン注入アル

ゴリズムが作成途上であり，近年中に食事用の追加イン

スリンもすべて自動で注入される機種が市場に導入され

ることが見込まれている。

参考文献

１．Pickup JC. N Engl J Med３６６：１６１６‐１６２４,２０１２．

２．Maahs DM, et al. Diabetes Care.３７：１８８５‐９１,２０１４

３．Spaic T, et al. Diabetes Care. 4０：３５９‐３６６,２０１７.

４．Theory-Based Practice of Nursing in a World of

Anthropomorphic Intelligent Machines

Rozzano C. Locsin, RN, PhD, FAAN（Professor of

Nursing, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima

University Graduate School, Kuramoto-sho, Tokushima,

Japan７７０‐８５０９）（Professor Emeritus, Florida Atlantic

University Boca Raton Florida）

ABSTRACT

How will human nurses practice nursing in areas where

anthropomorphic intelligent machines are available?

With the understanding of technological competency as

an expression of caring in nursing, descriptions of caring

in nursing as an act, a way of being, and as the substan-

tive focus of the discipline and profession emphasize car-

ing in the human health experience. Oftentimes, caring

is appreciated as acts of endearment or Tender Loving

care offered by nurses to those persons who seem to be

in situations craving human‐to‐human contact. Such

situations often define nursing as demanding nurses’

emotion. However, if feelings or emotions is the criterion

that makes the‘caring’live meaningfully in nursing

situations, in the future, how will caring be conveyed when

nursing relationships in practice will be primarily with an-

thropomorphic intelligent machines? Contemporary under-
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standings of‘humanness’may be obsolete and human‐

to‐human contact as we know it today may conse-

quently remain imaginary. The realities of nursing care

for future human beings promote increasing depend-

ence on technology, and interactions between persons

and anthropomorphic intelligent machines will need to

be redefined. The theory of Technological Competency as

Caring in Nursing explains and describes dimensions of

nursing process events, in which technological knowing,

mutual designing, and participative engaging encompass

the nursing practice process. How will nursing process

events unfold between human persons and anthropo-

morphic intelligent machines? Theory‐based nursing

challenges the disciplinary nature of nursing as a prac-

tice profession grounded in the science of caring.

Through the Transactive Relationship Theory of Nurs-

ing （TRETON） theoretical understanding of nursing

will be practiced as relationship between the nurse and

anthropomorphic intelligent machines.

ポスターセッション

１．慢性疾患を抱える５５歳以上の地域在住成人の口腔衛

生状態，口腔関連 QOL，健康関連 QOL，睡眠の質

との関係

黒川亜里紗，杉本 博子（徳島大学大学院保健科学教

育部）

佐藤 美樹（四国大学看護部看護学科）

安原 由子，谷岡 哲也（徳島大学大学院医歯薬学研

究部看護学系）

中江 弘美（徳島文理大学保健福祉学部口腔保健学科）

篠原 紫（徳島市民病院）

伊賀 弘起，日野出大輔（徳島大学大学院医歯薬学研

究部口腔保健学系）

本田 壮一（美波町国民健康保険美波病院）

口腔状況の悪化は誤嚥性肺炎と関連する。また，質の

悪い睡眠は，生活の質（Quality of Life）を低下させる

だけでなく，生活習慣病を発症させる危険性が高いこと

が示唆されている。

本研究は，慢性疾患を抱える５５歳以上の地域在住成人

の口腔衛生状態及び口腔関連 QOL と，健康関連 QOL

（SF‐８），睡眠の質との関係を明らかにすることである。

対象者は A 病院に通院する５５歳以上の地域在住者５１

名であった。調査方法は，質問紙調査及び歯科医師，歯

科衛生士による口腔診査を行った。

口腔関連 QOL と睡眠の質との間に有意な正の相関関

係が認められた（p＜０．０５）。また，健康関連 QOL の身

体的健康関連 QOL と精神的健康関連 QOL の間には有

意に負の相関関係が認められた（p＜０．０５）。

口腔関連 QOL が高い場合，睡眠の質が高く，口腔の

状態と主観的な睡眠の質には関連があることが示唆され

た。また，身体的健康関連 QOL と精神的健康関連 QOL

に負の相関が認められた。慢性疾患や加齢による身体負

担や活動制限などにより，身体的 QOL が低いと推察さ

れた。しかし，仕事や家事，家族や友人との付き合いな

どを通して，活力のある生活をしていることが精神的

QOL の高さと関連していると考えられた。

２．精神科患者データベース・看護計画システム

PsyNACS の臨床評価と今後の展望

飯藤 大和，安原 由子，谷岡 哲也（徳島大学大学

院医歯薬学研究部看護学講座）

宮川 操（徳島文理大学保健福祉学部）

日本の精神科医療では，入院期間の長期化と患者の高

齢化，合併症の増加，看護師不足の問題があり，電子化

による業務の効率化がこれらの問題解決につながる。総

務省と厚生労働省は医療情報の電子化を推進しているが，

精神科病院の約９０％が私立病院であり高価な電子システ

ムの導入は遅れている。

われわれの研究チームでは精神科看護師のケアの質向

上を支援するために「精神科患者データベース・看護計

画システム Psychiatric Nursing Assessment classifica-

tion system and Care planning system（PsyNACS�）」

を開発した。PsyNACS�の特徴は看護師が入力した看

護計画を疾患別にデータベースに蓄積し，その情報を参

照して看護計画が立案できる。推奨表示機能では，看護

経験に関わらず患者の疾患特性を考慮した最適な計画が

立案できるように使用頻度の高い項目が表示される。

ノートパソコン型からクラウド型まで施設の需要に対応

した機器を開発した。

本研究では，PsyNACS�の臨床評価と今後の改善に

ついて検討することを目的とした。方法として，精神科
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看護経験１０年以上の看護師１０名に PsyNACS�へ６０名の

患者情報と看護計画の入力を依頼した。その後，これら

の看護師にアンケート調査にて PsyNACS�の性能評価

を行ってもらった。結果，入力のしやすさ，情報処理の

簡便さについて５０％の看護師が良いと評価した。今後は

われわれの研究チームが開発した精神科専用看護管理シ

ステムである PSYCHOMS�と連動することで複合型の

電子看護管理システムとし，看護管理者から実際にケア

を行う看護師まで包括的に支援したい。

３．徳島県に住む妊産婦および乳幼児をもつ母親におけ

る災害の準備状況

福岡 美和，安井 敏之（徳島大学大学院医歯薬学研

究部生殖・更年期医療学分野）

岸田 佐智，桑村 由美（同 女性の健康支援看護学

分野）

岡久 玲子，多田美由貴（同 地域看護学分野）

谷 洋江，増矢 幸子（同 地域医療人材育成分野）

飯藤 大和（同 看護技術学分野）

【目的】徳島県に住む妊産褥婦や乳幼児をもつ母親につ

いて，災害への関心や災害対策・準備への意識と行動に

関する実態を調査し，災害対策への教育を行う際の資料

とする。

【方法】２０１６年９月～１１月に，徳島県に住む妊産褥婦お

よび乳幼児をもつ母親，５００人を対象にアンケート調査

を実施した。データ収集は，徳島県内の産婦人科の病院・

医院への受診時または入院中に行った。データ分析は，

単純集計を行った。調査に当たり徳島大学病院臨床研究

倫理審査委員会で承認を得た。

【結果・考察】質問紙の配布数は５００例，回収率は９４．４％，

有効回答率は９９．１％であった。熊本地震を機に災害準備

を意識するようになった割合は７４．２％，徳島県に巨大地

震が発生する可能性について関心を持っている割合は

７１．２％であった。しかし，実際に災害に備えての対策や

準備をしている割合（複数回答）は４６．２％であった。対

策として，防災グッズを詰めたバッグが６９．４％，３日間

位過ごせる水や食料品の常備が５２．３％と上位を占めたが，

かかりつけの病院の連絡方法を確認している割合は

７．４％であった。具体的な準備品としては，飲料水８３．０％，

懐中電灯７０．２％が上位を占め，母子健康手帳２７．６％，病

院の連絡先を記入したメモは５．２％と低かった。災害に

対する関心や準備に対する意識は高いが，実際の対策や

準備品については医療者が求めるものと異なっていた。

かかりつけ医の連絡手段や母子手帳の準備を行うなど母

子に特化した準備教育の必要性がある。

４．周術期がん患者におけるリハビリテーション介入ま

での日数と術前の栄養指標が退院時の ADL に及ぼ

す影響について

松本 明彦，江西 哲也，土田 敬，中野 真二，

西 仁美，川端 由衣，松村 祐介，山崎 菜月，

（徳島市民病院リハビリテーション科）

松本 明彦，上田 博弓，西 仁美，川端 由衣，

久米夕起子，丸山 静香，福山 歩実（同 栄養サ

ポートチーム）

【はじめに】当院のがんセンターではがん診療分野の充

実・強化に向けた取り組みを進めている。周術期の多く

の患者は Activities of Daily Living（ADL），栄養面で不

安を抱えている。そこで手術からリハビリ介入までの日

数（介入までの日数）と術前の栄養指標が退院時の ADL

に及ぼす影響について検討した。

【方法】当院にてがんと診断され手術後リハビリが介入

した１０６例を対象とし，介入までの日数，栄養指標は血

清アルブミン（Alb），ADL 指標は退院時の Barthel Index

（BI）を測定した。そして BI と介入までの日数，Alb

の関係をそれぞれ Pearson の相関係数にて検討した（p

＜０．０５，r≧０．４，r≦－０．４）。

【結果】各項目の平均値は介入までの日数では１０．３±

１５．７日，Alb は２．９±０．７g/dl，BI は６０．３±３２．９であった。

相関関係は介入までの日数と BI は負の相関を示した（p

＝０．０１，r＝－０．６２）。また Alb と BI は正の相関を示し

た（p＝０．０１，r＝０．６６）。

【考察】介入までの日数と BI で負の相関を示したのは，

術前より低栄養を呈していた患者では，低栄養と手術の

侵襲によりリハビリ介入が困難であった可能性が考えら

れた。またリハビリの早期介入の必要性についての啓発

活動が必要と考えた。次に Alb と BI で正の相関を示し

たのは，がんにより術前から低栄養を呈していた可能性

が考えられる。周術期では栄養状態の改善によりリハビ
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リとの相乗効果が得られるため，術前からリハビリと栄

養管理をおこなう必要があると考えた。

【結語】周術期がん患者では介入までの日数と術前の栄

養指標が退院時の ADL に影響する可能性が示唆された。

５．高齢者における HONDA 歩行アシストの効果
あ し とみ みつ あき

安次富満秋（徳島平成病院）

木下 大蔵，大寺 誠，池村 健（博愛記念病

院）

【はじめに】

脳卒中ガイドライン（２０１５）において関節角度を用いた

バイオフィードバックは歩行の改善のために勧められる

（グレード B）とされている。今回，高齢者に対して

HONDA 歩行アシスト�（以下，歩行アシスト）を導入

し，早期に歩行能力の改善を認めた症例を報告する。

【対象】

９０歳代 男性 左椎骨動脈閉塞症で歩行障害を呈し，発

症２５日目に当院へ転院した。入院時，Brs 上肢・手指・

下肢ともにⅤであり，麻痺側の GMT 上下肢４・体幹３で

あった。

【方法】

歩行アシストの使用頻度を１回６０分，３回／週と設定し，

倒立振り子モデルの再構築を目的とした。歩行アシスト

を装着しない日は通常訓練を実施した。評価項目は１０m

快適歩行速度・２分間歩行距離・片脚立位時間・FIM・

在院日数とし，退院時に比較検討を行った。

【結果】

非麻痺側の歩幅は平均６cm の増大を認めた。１０m 快適

歩行速度は１３．１秒から９．６秒と改善が得られた。入院時２

分間歩行は困難であったが１５０m と向上を認めた。FIM

は８５点から１０５点へ向上し，FIM 効率は０．６１であった。

【考察】

歩行アシストを装着し，適切なトルク設定を行うことで

目的とする股関節角度が得られ，歩行改善に繋がった。

また，正常歩行に近い関節角度での歩行訓練を反復する

ことで Central Pattern Generator が賦活し，歩行パター

ンの改善に寄与したと考える。

６．脳卒中片麻痺患者に対する歩行アシストの即時効果

－Single Case での検証－

�田 昌寛，池村 健，元木 由美（博愛記念病

院）

安次富満秋（徳島平成病院）

【はじめに】

本田技術研究所が開発した「HONDA 歩行アシスト�
（以下，歩行アシスト）」導入の結果，急性効果が確認

された為，以下に報告する。

【症例紹介】

年齢・性別：８０歳代男性 診断名：右被殻出血 合併

症：左片麻痺

経過：平成２８年１月下旬上記診断を受け，２月初旬当院

転院，入院時 BRS 上下肢Ⅴ，感覚障害・高次脳機能障

害なし，歩行器歩行最小介助，FIM９１点であった。４２病

日目に本検証を実施した。

【方法】

歩行アシスト実施前後における１０m 歩行速度及び，重

心動揺計評価を指標とした。①３０秒開眼立位，②３０秒閉

眼立位，③前方リーチ，④左側リーチ，⑤右側リーチの

全５条件とし，③・④・⑤測定時に FRT を測定，各２

回測定平均値を採用した。

【結果】

歩行アシスト実施前／後における１０m 歩行速度（m/sec）

は０．６２／０．７８であった。３０秒開眼・閉眼立位時の重心動

揺計パラメータに著変はなかった。FRT（cm）は，前

方リーチ９．８／１９．２，右方リーチ１２．７／１８．８，左方リーチ

９．４／１６．４となった。

【考察】

歩行アシスト使用により麻痺側股関節伸筋群が賦活され，

歩行対称性改善に起因したことが示唆された。また，歩

行アシスト実施後における FRT では３方向共に実施前

の値を大幅に超える結果となったことから，姿勢保持筋

の賦活化にも作用し，動的バランス向上に繋がることが

推察された。

７．赤色発光ダイオード（LED）は肝細胞保護作用を

有する

岩橋 衆一，島田 光生，森根 裕二，居村 暁，

池本 哲也，齋藤 裕，寺奥 大貴（徳島大学病院

消化器・移植外科）
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【背景】われわれが今回着目した発光ダイオード

（LED）は，現代社会に広く普及しており，われわれ

はこれまでに青色 LED のヒト大腸癌細胞株において細

胞数が減少し，apoptosis 関連遺伝子が増加しているこ

とが報告してきた。さらに LED の照射は種々の正常細

胞に対しても増殖促進に作用することがこれまでに報告

されているが，肝細胞に対しての効果は知られていない。

【目的】肝細胞における赤色 LED 光の細胞増殖促進効

果について検討する。

【方法】マウスの初代肝細胞を単離培養し，６３５nm の

赤色 LED 光を１５mW/cm２で６，２４，４８時間後に暗室でそ

れぞれ５分間照射（照射群）し，Cell viability，Reactive

oxygen species（ROS），Extracellular signal‐regulated

kinase１／２（ERK１／２）および細胞周期関連サイトカイン

（CyclinD１，CDK４，６）について照射群および非照射

群において検討した。

【結果】照射群においては非照射群に比べて Cell

viability，細胞内 ROS レベル，ERK１／２の活性化が有意

に上昇した。照射群の細胞周期に関しては G０／１期の割

合が減少し S 期および G２／M 期の細胞の割合が増加し

ており，細胞周期関連遺伝子（CyclinD１，CDK４，６）

の発現が有意に上昇していた。ROS，ERK inhibitor の

使用により LED 照射による細胞周期の変化が抑制され，

赤色 LED 光による肝細胞増殖には ROS／ERK pathway

が重要であることが示唆された。

【まとめ】赤色 LED 光照射は ROS／ERK pathway を介

し肝細胞増殖を促進し，肝細胞治療において有用なツー

ルとなると考えられた。

８．新規心肺蘇生薬の開発を目的としたドラッグリポジ

ショニング研究－大規模医療情報を活用した検討－

新村 貴博，座間味義人，今西 正樹，石澤 啓介

（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床薬理分野）

座間味義人，今西 正樹，石澤 啓介（徳島大学病院

薬剤部）

武智 研志（同 臨床試験管理センター）

堀ノ内裕也，石澤 有紀，池田 康将，玉置 俊晃，

（徳島大学大学院医歯薬学研究部薬理学分野）

藤野 裕道（同 分子情報薬理学）

土屋浩一郎（同 医薬品機能生化学）

【目的】わが国における心肺停止患者の生存率は１０％未

満であり，新規心肺蘇生薬の開発が望まれている。近年，

既存薬の新しい薬効を発見し，別の疾患の治療薬として

開発するドラッグリポジショニングが提唱されている。

ドラッグリポジショニングによる新規心肺蘇生薬の開発

を目的として，全国の医療施設から収集された心肺停止

症例の情報を用いて，生存退院率を上昇させる薬剤を探

索した。

【方法】創薬ツールを用いて心肺停止病態を改善する作

用を有する薬剤を網羅的に抽出した。また，２，５４６人の

心肺停止症例を用い，各薬剤の投与が生存退院に与える

影響をロジスティック回帰によって検討した。さらに，

生存退院と関連性がみられた薬剤に関しては，傾向スコ

アを用いて患者背景・既往歴・治療因子の影響を考慮し

て，生存退院に対する調整オッズ比を算出した。

【結果・考察】創薬ツールを用いた検討の結果，約１００

種類の薬剤が抽出された。さらに，それらの薬剤の中か

ら生存退院と有意な関連性を示すチオペンタールとニト

ログリセリンが見出された。両薬剤に関して，傾向スコ

アを用いて詳細に解析したところ，ニトログリセリンお

よびチオペンタール投与群の生存退院に対する調整オッ

ズ比が１．６６，４．５６となった。ニトログリセリンおよびチ

オペンタールは心肺停止患者の生存率を改善する新規心

肺蘇生薬となりうることを見出した。

９．徳島県郡部での CKD 医療連携の改善をめざして

本田 壮一，小原 聡彦，鈴記 好博，竹田 勝則，

北市 雅代（美波町国民健康保険美波病院内科）

本田 壮一，渡邉 美恵，松田 啓次，折野 眞哉

（海部郡医師会）

水口 潤（川島病院）

鈴記 好博（徳島大学大学院医歯薬学研究部総合診療

医学分野）

渡邉 美恵（徳島県南部総合県民局保健福祉環境部（美

波））

松田 啓次（大里医院）

折野 眞哉（折野胃腸科内科）

【目的】人口の超高齢化で，クレアチニン値が上昇した

患者が増加している。自治体は高額な透析治療導入の患

者を少なくするため，CKD（慢性腎臓病）対策を推進

している。現在の CKD 診療の問題点を考える。【方法】

虚血性心疾患の合併した症例を提示し，近年の活動をま
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とめた。【結果】＜症例１＞５７歳男性。糖尿病性腎症で

血液透析中。x 年５月，呼吸困難のため救急車で来院。

ショック・徐脈を認め，心筋梗塞の診断でドクヘリにて

搬送。重症三枝病変にステント術を行ったが，心室細動

を繰り返し死去。＜症例２＞６８歳男性。血液透析を行っ

ていた。y 年１０月，呼吸困難のため救急車で来院した。

心筋梗塞の診断で，ドクヘリにて搬送。左冠動脈主幹部

にステント留置術を行ったが，死去。＜活動＞１）日本

透析医学会学術集会（横浜市，２０１５年６月）に参加し，

脳・血管合併症のポスター発表の座長を務めた。２）１６

年７月，日本臨床内科医会が CKD の web 講演会を開

催し，ニュース委員として記事を執筆。３）１７年３月，

「糖尿病腎症の重症化予防にかかる症例検討会」に出席

（美波保健所）。４）郡医師会も，糖尿病性腎症の重症

化予防のため，三町と保健・栄養指導の連携を始めた。

【考察】かかりつけ医は CKD の重症度を分類し，専門

医に紹介することが勧められている。腎臓専門医は郡部

では少なく，その育成が期待されている。管理栄養士な

どとの顔の見える連携が重要である。

１０．脳室－心房シャント感染に続発した PR３‐ANCA 陽

性シャント感染後腎炎の一例

稲垣 太造，小野 広幸，岸 誠司，湊 将典，

田蒔 昌憲，村上 太一，上田 紗代，柴田恵理子，

岸 史，長井幸二郎，安部 秀斉，土井 俊夫，

松浦 元一，西村 賢二，吉本 咲耶（徳島大学病院

腎臓内科）

【症例】５６歳 男性【主訴】発熱，腰痛【既往歴】アル

コール性肝硬変，クリプトコッカス髄膜炎，髄膜炎後二

次性水頭症（脳室‐心房（VA）シャント挿入術後）【現

病歴】肝硬変と水頭症の為近医にて経過観察されていた。

来院４ヵ月前より持続する発熱，血尿蛋白尿，腎機能障

害の精査加療の為近医より当科紹介となった。PR３‐

ANCA 陽性（６７．４U/ml），補体低下（CH５０：２８U／ml），

血清 Cr 上昇（０．８６⇒２．３５mg／dl），炎症反応陽性（CRP：

４．３３mg／dl），尿蛋白陽性（１．６３g／gCr），高度血尿（＞

１００／HPF）に加え，髄液及び血液培養で Staphylococcus

capitis 陽性であった。病歴，検査所見から VA シャン

ト感染によるシャント腎炎を疑い，第３病日 VA シャ

ントを抜去し，抗生剤治療を開始した。第２１病日腰痛精

査目的の MRI で化膿性脊椎炎合併も判明し，VA シャ

ント感染による菌血症に惹起した脊椎炎と推測された。

抗生剤治療により発熱，炎症所見が改善すると伴に，血

尿，蛋白尿，腎機能障害も改善を認めた。PR３‐ANCA

陽性糸球体腎炎にて Wegener 肉芽腫も疑われたが，肺

や上気道の典型的な病変は認めなかった。感染症，尿所

見正常化した後 PR３‐ANCA も低下した。【考察】ブド

ウ球菌による VA シャント感染から生じた化膿性脊椎

炎，それらに続発したシャント腎炎を発症し，抗生剤治

療で寛解したと考えられる貴重な一例を経験した。シャ

ント腎炎の頻度は高くないが，古くから知られた感染症

後糸球体腎炎である。治療の基本は感染症治療であり，

誤った免疫抑制療法は病状を重篤化させるため，早期の

診断と適切な治療が重要と考えられた。

１１．当院での免疫チェックポイント阻害薬による内分泌

異常の発生と有害事象対策

山口 佑樹，吉田守美子，細井 美希，山上 紘規，

原 倫世，桝田 志保，倉橋 清衛，黒田 暁生，

明比 祐子，遠藤 逸朗，粟飯原賢一，松久 宗英，

船木 真理，福本 誠二（徳島大学病院内分泌・代謝

内科）

滝沢 宏光（同 がん診療連携センター）

【背景】適応が急速に拡大している免疫チェックポイン

ト阻害薬は，従来の抗腫瘍薬ではみられなかった免疫関

連の有害事象が発生する。内分泌代謝障害では甲状腺機

能障害，下垂体機能低下症，１型糖尿病などが報告され

ており，下垂体機能低下症による副腎不全や１型糖尿病

（特に劇症）は診断が遅れると生命にかかわる重大な副

作用であり，その対策が急務である。【目的】院内の治

験症例を除く免疫チェクポイント阻害薬使用患者を全例

調査し，内分泌障害の発症状況や内分泌検査の実施状況

を把握するとともに，有害事象対策を講じる。【方法と

結果】２０１４年７月から２０１７年５月までに，当院でニボル

マブ，イピリムマブ，ペムブロリズマブを投与した４７例

に対して，内分泌障害の発症の有無と経過，内分泌検査

（甲状腺機能，副腎皮質機能，血糖値）の実施状況を，

電子カルテ情報をもとに後方視的に検討した。治療前か

ら甲状腺機能低下症で甲状腺ホルモン補充を行っていた

２例を除き，原発性甲状腺機能異常を１１例（２４．４％）に

認め，５例が治療を要した。また下垂体機能低下症は，

治療前からの下垂体機能低下症１例を除き，３例（６．５％）
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に認めた。【考察】下垂体機能低下症は，症状が非特異

的であることから専門医以外には診断が困難であること

が明らかとなった。そこで，免疫チェックポイント阻害

薬使用時の内分泌代謝分野の副作用対策マニュアルを作

成し，院内のがん診療連携センターと協力し，全ての診

療科に周知を行った。

１２．徳島県立中央病院における初期臨床研修の教育的効

果

武田 美佐，藤永 裕之，市原新一郎，三村 誠二，

山口 普史，川下陽一郎，橋本 直子（徳島県立中央

病院臨床研修管理委員会）

背景：徳島県立中央病院では，新臨床研修制度が開始さ

れた平成１６年度から単独型初期臨床研修医を受け入れて

いる。平成２９年度に単独型で在籍した研修医数が１００名

を超えた。目的：当院における初期臨床研修の教育的効

果を客観的に評価し，研修の質の向上につなげる。対象

と方法：２０１５～１６年度に研修をした１３名（男性１１名，女

性２名）に対する指導医およびメディカルスタッフ（看

護師，薬剤師，検査技師以下スタッフ）の評価を点数化

し，１年次と２年次の評価点を比較検討した。結果：指

導医による研修医の評価１０項目では９項目で２年次が高

い評価点であった。スタッフの評価では１３項目のう

ち，６項目で２年次が高く，４項目で同じ，１項目で１

年次が高かった。無回答が２項目あった。考察：１５項目

で２年次の評価が高かった。患者の情報共有・チーム医

療に関する項目が指導医やスタッフの両評価で最も向上

していた。患者状態を把握し指示が出せるなどスキルや

リーダーシップ能力の向上が見られる反面，患者や家族

の不安に耳を傾けることが２年次で低評価であったこと

は，自分が行える業務が増加し，患者と接する時間が減

少した可能性が考えられた。また回答が得られない評価

項目があり，スタッフと共に検討した。これらの結果を

今後の指導に反映させ，さらに質の高い研修を目指して

いきたい。

１３．当院におけるSGLT２阻害薬８０症例での検討－SGLT２

阻害薬は最強の糖尿病腎症治療薬である－

猪本 享司（医療法人いのもと眼科内科内科）

［はじめに］SGLT２阻害薬（SGLT２‐i）は，腎保護効果

が報告されているが，日本人での報告は未だ少ない。当

院で昨年９月までに投与開始した８０症例を解析した。

［対象］患者背景は，薬剤未使用が８例，追加投与が４６

例，他剤からの変更が２２例，その他４例で，性別は男性

５１例，年齢５６±１２．５（２７～８４）歳，体重８２．８±１７．０kg，

HbA１c７．４６±１．０６％であった。SGLT２‐i は国内で上市

されている全ての薬剤が通常量使用され，投与開始時既

に他の血糖降下薬が平均２．４剤使用され，血圧降下薬も

平均１．２剤使用されていたが，これらの薬剤は，原則１

年間は変更せずに投与した。

［結果及び考察］SGLT２‐i 投与開始後，体重，血圧，HbA

１c 値，ALT 値，尿酸値は有意に低下した。eGFR 値は

投与８週後に７．６ml／min／１．７３m２低下し，２０～３６週後

にほぼ投与前値になり，その後１．５～２．０の低下であった。

投与開始時に腎症２期が２０例，３期が９例含まれていた

が，アルブミン尿は全例で減少し，半年後で５０％，１年

後で７０％，１年半後で８０％低下した。この低下率は RAS

系阻害薬や他の糖尿病治療薬に比べ遥かに高く，SGLT

２‐i は最強の糖尿病腎症治療薬であると思われた。その

主な機序は，早期には，尿細管糸球体フィードバック機

構を介したものと思われたが，半年後以降は eGFR が

ほとんど低下しておらず，その他の機序も推測された。

RAS 系阻害薬との併用は，相加的効果はあったが，相

乗効果は認められなかった。また，慢性糸球体腎炎によ

るアルブミン尿を呈する糖尿病患者に対しても減少効果

があり，抗 CKD 薬としても有望と思われた。

１４．BMP４シグナルが作用するポドサイト障害発生機序

の解析

藤田 結衣，長井幸二郎，安部 秀斉，土井 俊夫

（徳島大学大学院医歯薬学研究部腎臓内科学分野）

冨永 辰也，櫻井 明子（同 医用検査学系）

【背景】

慢性腎臓病（CKD：Chronic Kidney Disease）の主な原

因は糖尿病性腎症である。われわれは，糖尿病性腎症の

主たる病変であるメサンギウム基質増生が BMP４（Bone

Morphogenetic Protein４）／Smad１シグナル系によって惹

起されることを明らかにしている。また，糖尿病性腎症

はポドサイト喪失により起こることが証明されているが，

その分子機構の詳細は明らかでない。本研究では，BMP４
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と MAPK p３８経路に着目し，ポドサイト障害の作用機序

について解析した。

【方法】

培養ポドサイト細胞を BMP４刺激し，アポトーシス関連

分子（Caspase３，p３８），tight junction 制御分子（Nephrin，

Connexin４３）の発現変化を解析，さらに Smad１抑制分

子（Dorsomorphin）とp３８抑制分子（SB２０３５８０／SB２０２１９０／

SB２４２２３５）の作用について検討した。また，Bmp 4 knock‐

in transgenic mouse（Bmp 4 Tg）と Podcin Cre mouse

（PodCre）を交配させ（Bmp 4 Tg × PodCre），ポドサ

イト特異的に BMP４を発現するマウスを作製し，１年間

の経過観察を行った。

【結果】

培養ポドサイト細胞への BMP４刺激により，Smad１，p３８，

Cleaved Caspase３の活性化を認めた。Dorsomorphin の

作用により Smad１活性を抑制，SB２０２１９０／SB２４２２３５の

作用により p３８活性の抑制を認めた。また，Bmp 4 Tg ×

PodCre マウスにおいて，Nephrin，Connexin 43 の発現

低下を認め，光学顕微鏡下で著しいメサンギウム基質増

生とともに，WT１，Nephrin の減少がみられた。さら

に電子顕微鏡下では，メサンギウム領域の拡大と糸球体

基底膜の肥厚，ポドサイトのフットプロセス崩壊が認め

られた。

【結論】

糖尿病において誘導されるBMP４はMAPK p３８経路を活

性化させ，ポドサイトのアポトーシスを惹起することで

糸球体濾過機構が破綻し，メサンギウム基質増生を誘導

すると考えられる。

１５．入院中の統合失調症患者における認知機能と精神症

状，基本的な社会生活機能の関連性の検討

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

院の指標となる基本的な社会生活機能に関連する臨床要

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 Functional independence

measure（FIM），認知機能は Brief Assessment of Cog-

nition in Schizophrenia（BACS），統合失調症の陽性症

状と陰性症状は Positive and Negative Syndrome Scale

（PANSS），統合失調症の抑うつ症状は Calgary Depre-

ssion Scale for Schizophrenia（CDSS），薬原性錐体外路

症状は Drug‐Induced Extrapyramidal Symptoms Scale

（DIEPSS）を用いて評価した。分析には Spearman’s

rank correlation coefficient を用いた。FIM 運動項目は

DIEPSS と有意な正の相関を示した（r＝－０．３３２，p＝

０．０１８）。FIM 認知項目は PANSS 陽性尺度（r＝－０．３０３，

p＝０．０３３），PANSS 陰性尺度（r＝－０．３６６，p＝０．００９），

DIEPSS（r＝－０．４０２，p＝０．００４）と有意な負の相関を

示した。FIM コミュニケーションは PANSS 陰性尺度

（r＝－０．３８４，p＝０．００６），DIEPSS（r＝－０．３２６，p＝

０．０２１）と有意な負の相関を示した。FIM 社会的認知は

PANSS 陰性尺度（r＝－０．３３４，p＝０．０１８），DIEPSS（r

＝－０．３９０，p＝０．００５）と有意な負の相関を示した。本

研究において，認知機能障害よりも，陽性症状や陰性症

状，薬原性錐体外路症状が，入院中の統合失調症患者の

基本的な社会生活機能の障害に関係がある要因であるこ

とが明らかになった。よって，入院中の統合失調症患者

の社会生活機能を改善し退院を目指すためには，認知機

能よりも精神症状や薬原性錐体外路症状に焦点を当て，

社会生活機能のコミュニケーションや社会的認知などの

認知項目の改善が重要であることが示唆された。

１６．小・中学生の喫煙に対する意識や態度と家庭での会

話との関連

奥田紀久子，大坂 京子，田中 祐子（徳島大学大学

院医歯薬学研究部学校保健学分野）

中瀬 勝則，青木 圭子，中村真由美，玉木 佳子，

久木絵里奈（徳島県医師会）

近藤 和也（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床腫瘍

医療学分野）

【緒言】わが国の喫煙率は減少傾向にあるが，男性の喫

煙率や受動喫煙等の課題が残存している。喫煙率の低減

対策として若年層を対象とした教育介入は不可欠である。

【目的】本研究の目的は，徳島県内の小・中学生の喫煙

に対する意識や態度と家庭でのたばこに関する会話との

関連を明らかにすることである。

３２６



【方法】平成２４，２５年度に，徳島県医師会が防煙教育を

行った小学校３１校，中学校８校の児童生徒２，９０６人を対

象とし，教育の前後に，独自に作成した無記名自記式の

質問紙調査を行った。質問項目は，属性，家族内の喫煙

者の有無，家庭でのたばこに関する会話の有無等の１８項

目とした。本調査は徳島大学病院臨床研究倫理審査委員

会の承認を得て実施している。結果は数値化し，統計ソ

フト JMP９により統計解析を行った。

【結果】回収数は２，７１７（回収率９３．５％），有効回答数は

２，３３４（８０．３％）であった。内訳 は 小 学 生 が１，４０６人

（６０．２％），中学生９２８人（３９．８％）で，家族の中に喫煙

者がいると回答した者は１，３００人（５５．７％）であった。

家族とたばこに関する会話をしたことがあると回答した

のは１，２９１人（５５．４％）で，男子よりも女子の方が会話

をしている割合が有意に高かった。また，会話をしてい

る者は，家に帰って防煙教育のことを話そうとする傾向

があった。授業のことを家に帰って話すと回答した者の

方が，将来喫煙しない意志や，受動喫煙を回避するため

の望ましい姿勢を表明していたが，学年や性別により傾

向に差がみられた。

１７．社会復帰過程にある若年乳がん患者が認識する夫の

存在～夫婦単位での看護援助の検討～

一宮 由貴（徳島大学大学院保健科学教育部）

雄西智恵美（同 医歯薬学研究部）

丹黒 章（徳島大学病院食道乳腺甲状腺外科）

【目的】

社会復帰過程にある若年乳がん患者が夫の存在をどのよ

うに認識しているのかを明らかにし，夫婦関係が若年乳

がん患者の社会復帰過程促進にうまく機能するための看

護援助を検討する一助とする。

【方法】

半構成的面接法により４５歳以下の若年乳がん患者９名か

らデータ収集を行い，質的帰納的に分析した。

【結果】

【乳がん治療により薄れた存在価値を再認識させてくれ

る】【治療に関する協同の意思決定者】【乳がんを体験し

た苦悩を癒してくれる】【治療・療養環境の調整者】【病

気を忘れられる日常そのもの】【共にがんを乗り越えて

きたようにがんに協同して立ち向かう】【子供の存在感

を共有し将来を委ねられる父親】【乳がんになったのに

関心を向けてくれない】【精神的なストレス源】の９つ

のカテゴリーが抽出された。

【考察】

社会復帰過程にある若年乳がん患者が認識する夫の存在

は『自分らしさを引き出してくれる』『日常そのもの』『協

同の意思決定者』『社会復帰のプロセスを共に歩む伴走

者』としての意味を持つと考えられた。さらに乳がん罹

患の衝撃にうまく対処できなかったことによる夫婦のコ

ミュニケーション不和や夫婦の価値観のずれが露呈した

ことによるネガティブな意味も明らかになった。夫が本

来持つ力を引き出し，夫だからこそ担える支援役割を果

たせるように支える看護，夫婦の成長を目指した夫婦単

位での看護支援の必要性が示唆された。

１８．臨床看護師の経験学習能力と看護実践力との関連

�橋 亜希，近藤 和也（徳島大学大学院医歯薬学研

究部臨床腫瘍医療学分野）

川原みゆき（徳島大学病院看護部）

岩佐 幸恵（徳島大学大学院医歯薬研究部看護教育学

分野）

雄西智恵美（同 ストレス緩和ケア看護学分野）

【目的】臨床看護師が看護実践力を高めるには経験学習

の積み重ねが必要である。本研究の目的は①臨床看護師

の経験学習能力と看護実践力の関係，②臨床看護師の経

験学習能力への影響要因を明らかにすることである。

【方法】無記名の自記式質問紙法による横断型関連検証

研究を行った。急性期病院に勤務する看護師７０６名に研

究の協力を依頼し同意の得られた２６３名に郵送法で実施

した。調査期間は２０１６年７月～１０月とし調査は経験学習

能力を測る職場における経験学習尺度（木村，２０１１），

看護実践力を測る Six Dimension Scale 日本版（長友，

２０００），影響要因を年齢，経験年数，批判的思考態度尺

度（平山，２００４），General Self‐ Efficacy Scale（坂野

１９８６）等の尺度を用いてみた。経験学習尺度の得点上位

２５％，下位２５％で２群に分けマンホイットニーの U 検

定を用いその他の尺度の得点を比較した。本研究は研究

者所属施設倫理委員会の承認を得て実施した。

【結果】質問紙の回収数は２１９部，回収率３１％，有効回

答数２１１部，有効回答率３０％であった。回答者の年齢は

３５（２７‐４１）［２１‐６２］歳（中央値（四分位範囲）［範囲］），

臨床経験年数１０（５‐１７）［０‐４０］年であった。経験学習能
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力の上位群と下位群を比較した結果，看護実践力（６DS：

上位群１７６（１６６‐１９６）［９３‐２０８］，下位群１５２（１３７‐１６１）

［１０６‐１９７］）をはじめ全ての尺度において上位群の得点

が下位群より有意に高い結果を示した（p＜．０５，p＜．０１）。

【考察】経験学習能力が高い者は看護実践力も高いとい

う関係を認めた。影響要因として経験年数や批判的思考

力，自己効力感が考えられる。

１９．南部Ⅱ医療圏における医療資源について

渡邉 美恵，増田 彩音，荒野 史也，工藤貴久子

（徳島県南部総合県民局保健福祉環境部＜美波＞）

折野 眞哉（折野胃腸科内科）

高齢化の進行により，医療・介護サービスの需要が増

大する中，それぞれの患者の状態にふさわしい良質で適

切な医療の効果的・効率的な提供とともに，地域ごとに，

その地域で暮らす患者の生活を支える在宅医療・介護

サービスの充実が望まれる。

本県においては，第６次保健医療計画（平成２５年度～）

策定時，医療圏域の見直しを行い，それまでの２次医療

圏を１．５次医療圏として残し，２次医療圏は，東部，南

部，西部の３圏域に再編した。このように，より地域に

密着した１．５次医療圏の概念は残されたものの，従来よ

り，一般的に，医療に関するデータは，都道府県単位あ

るいは２次医療圏単位でまとめられて公表されてお

り，１．５次医療圏単位でまとめられたデータはほとんど

見られない。

今回，県が独自に設置している１．５次医療圏のうち，

南部Ⅱ医療圏について，圏域における医療資源の現状を

把握するため，国や自治体で公表している医療に関する

データを抽出し，再集計・分析した。

公表されているデータのみでは詳細な現状把握は困難

だが，１．５次医療圏単位でデータを集計することは，そ

れぞれの地域に応じた地域包括ケアシステムを構築する

ためにも有用であると思われた。また，今後，平成３０年

度の診療報酬・介護報酬同時改定を受け，医療・介護

サービス提供体制の再編が起こることも予想されるため，

経年的にデータを見ていく必要がある。

２０．糖尿病を有する妊婦への口腔ケアについての研究の

動向

桑村 由美，岸田 佐智，（徳島大学大学院医歯薬学

研究部看護学系女性の健康支援看護学分野）

福岡 美和，安井 敏之（同 看護学系生殖・更年期

医療学分野）

【背景】徳島県は糖尿病死亡率が高いため，悪化予防に

繋がるような具体的な対策が求められ，特に次世代の命

を育む妊婦への糖尿病対策は重要である。近年では糖尿

病を有する妊婦の歯周病が問題となっており，糖尿病を

有する妊婦への口腔ケアがどこまで明らかになっている

か，研究の動向を明らかにする必要があると考えた。

【目的】糖尿病を有する妊婦への口腔ケアについての研

究の動向を文献検索により明らかにする。

【方法】医学中央雑誌によりキーワードを妊婦・妊娠，

糖尿病，口腔ケア，歯科保健，口腔保健，原著論文で検

索期間を設定せず検索した（平成２９年５月１６日検索）。

【結果】糖尿病を有する妊婦の口腔ケアに関する報告は

みられなかった。関連する３件は，妊娠経過中に劇症１

型糖尿病を発症した事例，妊娠初期に糖尿病ケトアシ

ドーシスを発症した事例，妊娠中期に閉塞性睡眠時無呼

吸症候群と診断された妊娠糖尿病合併高度肥満妊婦の事

例の症例報告であった。先の２事例は口腔内や口腔粘膜

の乾燥所見が記述され，後の１事例は睡眠時無呼吸症候

群への治療法として口腔内装具の使用が試みられていた。

【考察】糖尿病患者は歯周病になりやすいこと，妊婦が

歯周病になると低出生体重児の出産の可能性が報告され

ているが，糖尿病と妊娠に加え，口腔の要素を併せた研

究報告はほとんどされていないことが明らかになったた

め，研究的手法により取組む必要がある。

２１．日本語翻訳版 TCCNI と WTCCNI‐J の項目の比較

検討

宮本 美恵（徳島大学大学院保健科学教育部保健学専

攻）

宮本 美恵（徳島県立中央病院看護局）

宮川 操（徳島文理大学保健福祉学部）

谷岡 哲也，安原 由子，飯藤 大和，大坂 京子，

Rozzano C. Locsin（徳島大学大学院医歯薬学研究部看

護学講座）

看護におけるケアリングとしての技術力とは，相手を

思いやるだけではなく，専門職として最先端の経験科学
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的知識を使用できる能力と倫理的判断力をもち，看護の

対象者の体験を継続的に理解してケアができる力である。

本研究の目的は，Locsin らが開発した看護における

ケアリングとしての技術力を測定する尺度（Technolo-

gical Competency of Caring in Nursing Instrument：

TCCNI）と，急性期看護に着目し，Locsin の TCCN 理

論に基づき加藤らが開発した看護におけるケアリングと

しての技術力に対する認識尺度：日本語版（Way of thin-

king on Technological Competency Caring in Nursing

Instrument Japanese：WTCCNI‐J）を比較し類似点と

相違点を明らかにすることである。

まず，TCCNI を日本語に翻訳し，翻訳業者による英

語への逆翻訳によって日本語表現と翻訳の精度を確認し

た。次に，TCCNI と WTCCNI‐J の各項目間の内的整

合性を検証し，最後に TCCNI と WTCCNI‐J の内容妥

当性を検討した。

TCCNI は，（１）人間性に基づいてケアを行う，（２）人

は常に全人的である，（３）看護は常に人を全人的に理解

し続ける，（４）テクノロジーは人を全人的に理解するた

めに使用する，（５）看護は専門職であるという５つの理

論的仮説に基づいて構成されている。一方，WTCCNI‐J

は，（１）最善のケアを提供するための看護師の研鑽，（２）

経験科学的な知識と全人的な理解，（３）テクノロジーか

ら得られた情報の活用と絶え間ない理解，（４）かけがえ

のない人への意図的かつ倫理的な関わりの４因子により

構成されている。TCCNI の WTCCNI‐J の類似点と相

違点を明らかにし，考察を加えて報告する。

２２．認知症高齢者とロボット，介在者としての看護師の

３者関係の検討

大坂 京子，奥田紀久子（徳島大学大学院医歯薬学研

究部学校保健学分野）

谷岡 哲也，安原 由子（同 看護管理学分野）

Rozzano C Locsin（同 看護技術学分野）

日本および他の先進国において認知症の高齢者の医療

とケアは重点施策である。高齢化によって医療的ケアが

必要な人口が増えるだけでなく，労働者人口の減少も問

題である。新たな取組みとして，臨床医療福祉分野でロ

ボットを活用する研究が進んでいる。

本研究の目的は，認知症高齢者とのコミュニケーショ

ンに活かせるロボット開発にむけ，認知症高齢者，ロボッ

ト，看護師の３者関係を分析するとともに，介在者とし

ての看護師の役割を明確にすることである。本研究では，

日本医療研究開発機構で実証調査候補ロボットリストに

選定されている「かぼちゃん」（株ピップ＆ウィズ）を

使用した。また，双方向性の対話を可能にするため遠隔

制御の小型スピーカー「Pechat」（博報堂）をロボット

の胸元に装着した。介護施設において，ロボットを通し

た会話や行動，看護師の役割について行動観察を行った。

かぼちゃんと Pechat を使用した場合，会話性能が低

いロボットでも，看護師が対象者に応じた内容を加える

ことによって，認知症高齢者とロボット間で対話が成立

することが明らかになった。一方，Pechat を使用し，

認知症高齢者の名前などの個人情報が会話に含まれてい

た場合，認知症高齢者が恐怖や驚きを感じるという課題

が明らかになった。高齢者コミュニケーションロボット

を開発する際には，効果的な会話のために仲介者の役割

が重要であり，課題の明確化と改善によって他の医療提

供者にも有用であると考えられた。

２３．副交感神経活動の低下を認めた高機能自閉症スペク

トラム障害の２例

岩佐 幸恵（徳島大学大学院医歯薬研究部看護教育学

分野）

谷 洋江（同 地域医療人材育成分野）

【事例１】２０歳代男性，高機能自閉症スペクトラム障害

（high‐functioning autism spectrum disorder：HF‐ASD），

循環器疾患の既往はない。心理検査の結果は，CMI 健

康調査票では領域Ⅲ（神経症の可能性が強い）に該当し，

状態・特性不安検査 STAI では特性不安 IV（高い），状

態不安 II（低い）であり，自己評価式抑うつ性尺度 SDS

では正常範囲であった。平均心拍数は睡眠時８６．７bpm，

覚醒時１０２．８bpm で，全体では９６．８bpm であった。ホル

ター心電図に基づく HRV 解析では副交感神経活動の指

標である HF は睡眠時３７．７msec２，覚醒時２６．６msec２，全

体３０．７msec２であり，交感神経活動の指標である LF／HF

は睡眠時９．０８，覚醒時１４．９０であった。睡眠中は覚醒時

に比べて，HF は上昇し，LF／HF は低下していたが，そ

の振幅の幅は狭く，サーカディアンリズムは観察されな

かった。また，睡眠中でも心拍は速く，HF 成分は極端

な低値であった。

【事例２】１２歳，男児，身長１６５cm，体重７０kg，BMI２５．７，
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アスペルガー障害，WISC‐Ⅲ：VIQ９７，PIQ１２０，心疾

患の既往はない。精神負荷試験時には副交感神経活動が

低下していた。HR の平均は睡眠時７８．２bpm，覚醒時

１０５．４bpm で，全体では９５．７bpm であった。HF は睡眠

時４５８．９msec２，覚醒時７８．８msec２，全体２１６．６msec２であ

り，LF／HF は睡眠時２．６８，覚醒時５．１０であった。夜間

副交感神経優位のサーカディアンリズムが観察されが，

睡眠中でも心拍は速く，HF 成分は低値であった。

【考察】HF‐ASD 児・者の中には，副交感神経活動の

ベースラインが低下している者が存在し，睡眠中の心肺

系休息機能が十分に発揮されていない可能性が示唆され

た。

２４．中枢性甲状腺機能低下症を呈した女性アスリートの

一例

宮 恵子，曽根佳世子（社会医療法人川島会川島病

院内科）

水口 潤，川島 周（同 腎臓内科）

宮岡 由規（宮岡皮ふ科医院）

宮岡 史代（宮岡医院）

［症例］４０歳代後半の女性。２年前にマラソンを開始し，

毎日３時間超のランニングを継続している。１年前に生

理不順，４ヵ月前に多発性円形脱毛症が出現し，同時期

に無月経となった。皮膚科でステロイド外用治療を受け

るも脱毛症は改善せず，諸検査にて TSH１．０１μU／mL，

FT３１．９pg／mL，FT４０．７９ng／dL が判明したので当院に

紹介された。超音波検査で甲状腺に明らかな異常所見は

なく，抗甲状腺抗体は陰性で，経過より下垂体疾患を疑っ

た。MRI 検査では微小なラトケ嚢胞のみで下垂体に異

常を認めず。下垂体ホルモン分泌刺激試験（TRH，LH‐

RH，CRF）の結果から視床下部性下垂体機能低下症と

考えられた（TSH は遅延反応：基礎値１．０，３０分 ８．８，６０

分 ９．４，９０分 ８．９μU／mL. LH・FSH は基礎値が低く低

反応（２．７→１４．１mU／mL，１３．０→２２．７mU／mL））. PRL

は過大反応（６．０→６０．９ng／mL）. ACTH は正常反応）。LT４

補充により３ヵ月後に脱毛症は軽減し，２年後に治癒し

たが，無月経は改善しなかった。

［まとめ］女性アスリートで視床下部性無月経をきたす

ことはよく知られている。その中には，本例のように複

合型下垂体前葉ホルモン欠損を呈する可能性もあり，注

意を要する。

２５．糖尿病性腎症の糸球体硬化抑制過程における Smad１

の新規リン酸化部位の同定と解析

小野 広幸，安部 秀斉，上田 紗代，西村 賢二，

田蒔 昌憲，村上 太一，岸 誠司，長井幸二郎，

土井 俊夫（徳島大学大学院医歯薬学研究部腎臓内科

学分野）

糖尿病患者の増加に伴い，その合併症である糖尿病性腎

症患者の腎予後不良が問題となっている。われわれの研

究グループは，BMP４ conditional transgenic mice など

の解析によって，in vivo において BMP４‐Smad１シグナル

およびその関連分子が糖尿病性腎症における糸球体硬化

症の発症・進展に中心的な役割を果たしていることを，

糸球体メサンギウム細胞およびポドサイトで明らかにし

てきた。Smad１のリン酸化はこれまで C 末端のリン酸

化が知られており，核内へ移行し，IV 型コラーゲン，I

型コラーゲンなどの細胞外基質や形質変換マーカー

SMA の発現を制御することで，糸球体硬化に関与して

いた。さらに解析を進める中，糖尿病であっても糸球体

硬化が軽微なマウス，ヒトでは，糸球体内の Smad１の

リン酸化部位が C 末端以外にも生じていることを発見

した。現在，腎臓に限らず臓器の硬化・線維化の病態に

おいて Smad１の C 末端以外ではリン酸化に関する報告

は皆無である。本研究では，既に，糖尿病性腎症患者に

おける進行抑制効果が知られている脂質異常症治療薬

Probucol を糖尿病モデルマウスに投与したところ，

Smad１の C 末端以外のリン酸化は亢進し，糖尿病性腎

症の進行が組織学的に有意に抑制された。C 末端以外に

おける Smad１のリン酸化が，糸球体硬化を抑制し，新

たな治療標的であることが示唆された。

２６．血液透析導入期に発症した左心系感染性心内膜炎の

１例

西村 賢二，岸 誠司，田蒔 昌憲，村上 太一，

長井幸二郎，安部 秀斉，土井 俊夫（徳島大学病院

腎臓内科）

【症例】６６歳男性。末期腎不全（原疾患不詳）に対し内

シャント設置後透析導入を予定していたが，溢水となり

準緊急的に血液透析導入。導入時のスクリーニング検査

目的に施行した腹部 CT でリンパ節腫大を認めたため，

第２０病日 EGD 施行。検査後に発熱と咳嗽が出現し胸部
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CT で右下肺野に浸潤影を認めた。細菌性肺炎に矛盾せ

ずSulbactam／Ampicillin３g／day と Azithromycin ２g に

て治療開始。血液培養は陰性。第３７病日に肺炎の経過観

察目的で胸部 CT 再検査を行った。血管走行に連続した

空洞を伴う結節影を左下肺野に認めたため，敗血症性肺

塞栓症を疑い，経胸壁・経食道心エコー検査施行した。

僧房弁に１７mm 大の疣贅と一部穿孔を認めたため感染性

心内膜炎に対しCeftriaxone２g／day併用した。抗菌薬によ

る保存的治療で疣贅は縮小し，弁破壊の進行もなかった

ため，投与を６週間継続し第９５病日に退院となった。経

過から口腔内に多数の齲歯と残根が菌血症の原因と考え

た。【考察】敗血症性肺塞栓は三尖弁や肺動脈弁など右

心系の疣腫が塞栓を起こし発症するが，本症例は僧帽弁

の疣腫が内シャントを介して右心系に流入し，塞栓症を

引き起こしたと考えられた。また口腔内の衛生状態も本

症例のような免疫能の低下した病態においては血流感染

症の focus として注意する必要があると考えられた。

２７．ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法およびア

ジルサルタンで寛解した HCV 関連クリオグロブリ

ン腎症の一例

上田 紗代，村上 太一，稲垣 太造，湊 将典，

小野 広幸，小幡 史明，西村 賢二，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

（徳島大学病院腎臓内科）

宮城 順子（徳島鳴門病院内科）

【症例】７０歳，男性。

【臨床経過】X‐１０年頃より慢性 C 型肝炎（１型高ウイ

ルス量）および糖尿病で加療を受けていた。X‐３年 Peg‐

INF およびリバビリン治療を受けたが，うつ状態にな

り中止された。X 年４月四肢浮腫，糸球体血尿および高

度蛋白尿（随時尿蛋白９．６１g／gCr）を認め，ネフローゼ

症候群と診断された。クリオグロブリン陽性，IgM‐κ

型 M 蛋白陽性，リウマチ因子陽性，低補体血症より C

型肝炎ウイルス（HCV）由来クリオグロブリン血管炎

が疑われ，ダクラタスビル，アスナプレビルでの抗ウイ

ルス療法が開始された。X 年５月腎病変の確定診断のた

め当院へ紹介受診となった。受診時血液検査で Cr １．４７

mg／dl と腎機能障害を認めた。腎生検ではメサンギウム

細胞増殖や基底膜二重化，mesangial interposition，管内

増殖など膜性増殖性腎炎像を認め，蛍光所見では C３，

IgM，κ 鎖の係蹄壁への沈着を認め，HCV 関連クリオグ

ロブリン腎症と診断した。抗ウイルス薬開始後 HCV と

血尿は消失し，蛋白尿も減少した。持続する尿蛋白もア

ジルサルタン開始後に陰性化した。

【考察】HCV 関連クリオグロブリン腎症は難治病態で

あるが，免疫抑制療法を行うことなく新規抗ウイルス療

法およびアンジオテンシン受容体拮抗薬で寛解した症例

を経験したので，若干の文献的考察を加えて報告する。

２８．黙読・音読時の前頭葉血流動態－NIRS による検

討－

森 健治，中野 沙織，高橋 久美，橋本 浩子

（徳島大学大学院子どもの保健・看護学分野）

郷司 彩，森 達夫，伊藤 弘道，東田 好広，

宮崎 雅仁，香美 祥二（同 小児科学分野）

目的：黙読および音読時の前頭葉血流動態について近赤

外線スペクトロスコピー（NIRS）を用いて解析を行う。

対象・方法：対象は，中学および高校生の男１０名：平均

年齢１６．３歳，女１０名：平均年齢１６．５歳である。本研究を

行うにあたり，被験者とその保護者に対して研究目的と

方法を説明して，両者から書面で同意を得た。左右前頭

部にそれぞれ１７チャンネルの NIRS プローブを装着した。

黙読および音読には，物語の文章を平仮名ばかりで分か

ち書きしたものを使用した。黙読課題として文字テキス

トを見せながら黙読してもらい，課題中の酸素化ヘモグ

ロビン（oxy‐Hb）濃度変化量を算出した。同時に黙読

課題中に読めた文字数を測定し，黙読速度（文字数／分）

を求めた。続いて同じ文字テキストを使用し，黙読課題

と同様の方法で音読課題を施行した。結果：黙読時およ

び音読時とも，左右の前頭前野外側部（Broca 野）で oxy‐

Hb 濃度の上昇が認められた。黙読時および音読時にお

ける左右前頭前野外側部の oxy‐Hb 濃度変化量と，黙読

速度（文字数／分）との間には負の相関関係を認めた（黙

読 時；右 r＝－０．６３，左 r＝－０．６６，音 読 時；右 r＝－

０．６８，左 r＝－０．６５）。結論：前頭前野外側部の oxy‐Hb

濃度上昇は，読字が苦手な生徒における努力性の読みを

反映していると考えられる。読字障害の評価に NIRS が

利用できる可能性が示唆された。
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２９．経食道心臓超音波検査の再検により診断し得た感染

性心内膜炎の１例

上田 浩之（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

上田 浩之，楠瀬 賢也，瀬野 弘光，數藤久美子，

西條 良仁，川端 豊，伊藤 浩敬，轟 貴史，

松浦 朋美，伊勢 孝之，飛梅 威，山口 浩司，

八木 秀介，山田 博胤，添木 武，若槻 哲三，

（同 循環器内科）

安倍 正博，佐田 政隆（同 血液・内分泌代謝内

科）

【症例】４０歳代 男性【主訴】発熱，全身倦怠感【現病

歴】５年前に大動脈二尖弁に対する大動脈弁形成術およ

び上行大動脈置換術が行われ，前医で経過観察されてい

た。３ヵ月前より発熱および全身倦怠感が遷延したため

前医を受診したところ，貧血，炎症反応の陽性を認めた。

感染性心内膜炎の疑いで３週間前に手術施行施設に紹介

され，経胸壁心臓超音波検査および経食道心臓超音波検

査（TEE）が施行されたが診断に至らなかった。その

後，血液疾患の疑いで骨髄穿刺が施行されたが異常なく，

特発性血小板減少性紫斑病を伴う自己免疫性溶血性貧血

（Evans 症候群）が疑われ，精査加療目的で当院血液

内科に紹介された。【臨床経過】血液内科で施行した血

液培養において Staphylococcus hominis 陽性となり，循環

器内科に紹介された。TEE を再度施行したところ，形

成後の大動脈弁に付着する疣腫が確認された。上記より

感染性心内膜炎と診断され，大動脈弁置換術が施行され

た。【考察】感染性心内膜炎の診断において，TEE は感

度・特異度共に９０％を超える有用な検査法である。一度

の検査で所見が認められない場合でも，感染性心内膜炎

の疑いが残る場合は TEE 再検が推奨されている。【結

語】心臓超音波検査で感染性心内膜炎の診断に至らない

場合でも，臨床的に疑われる場合には繰り返し TEE を

行うことの重要性が再確認された。

３０．心タンポナーデをきたした結核性心膜炎の１例

山下 貴央，西村 春佳，荻野 広和，大塚 憲司，

飛梅 亮，豊田 優子，後東 久嗣，西岡 安彦（徳

島大学病院呼吸器・膠原病内科）

山下 貴央（同 卒後臨床研修センター）

【症例】７１歳，男性

【臨床経過】食欲低下を主訴に近医を受診し，その際撮

像された胸部単純 X 線写真で心陰影の拡大を指摘され

た。紹介された前医で CT を撮像したところ肺野には異

常を認めなかったが，左優位の両側胸水と心嚢液の貯留

がみられた。精査加療目的に当科紹介，入院の予定となっ

ていたが，発熱，呼吸困難を認めるようになり受診した。

身体所見，心エコーなどから心タンポナーデと診断し心

嚢ドレナージを行い，状態は速やかに改善した。血液検

査で T‐SPOT が陽性であり，心嚢液の検査では，性状

は血性滲出性で糖の低下を認め，ADA が１１９．６U／L と

高値で結核菌 PCR が陽性と判明し，結核性心膜炎の診

断に至り，INH，RFP，PZA，EB による抗結核治療を

開始した。胸水に関しても淡血性滲出性で ADA が５５．９

U／L と高く，細菌学的に証明はされていないが結核性

胸膜炎の可能性が考えられた。

【考察】結核性心膜炎は結核患者の約１‐２％程度にみら

れるとされており，心外膜炎の原因として頻度は高くな

い。診断としては，心嚢液が血性滲出性で糖の低下や

ADA が４０‐４５U／L 以上であることが重要とされ，結核

菌の PCR や培養での陽性が確定診断の根拠となる。心

嚢液で診断がつかない場合は心膜の病理組織学的所見に

より診断に至る場合も報告されている。本症例では心嚢

液で結核菌の PCR が陽性となり早期に診断し治療を導

入することができた。

３１．術前診断が困難であった胃粘膜下異所性胃腺の１例

岩橋 祥子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

岩橋 祥子，島田 光生，吉川 幸造，東島 潤，

徳永 卓哉，西 正暁，高須 千絵，柏原 秀也，

石川 大地，高田 厚史，良元 俊昭，太田 省吾

（徳島大学外科学）

【はじめに】胃粘膜下異所性胃腺は粘膜下腫瘤として治

療されることはまれであり，十二指腸内への重積の報告

はない。今回，十二指腸に重積した胃粘膜下腫瘤に対し

て外科的切除を施行し，胃粘膜下異所性胃腺と確定診断

した症例を経験したので報告する。

【症例】４０歳代男性。コーヒー様残渣嘔吐を認め近医受

診。CT にて膵尾部からトライツ靭帯周囲に６cm 大の

嚢胞性病変を認め当科紹介。腫瘍マーカーは陰性で CT

では腹部造影 CT で十二指腸水平脚内に多房性嚢胞状腫

瘤を認めた。MRI では T１low，T２high，DWI low inten-
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sity を呈し，腫瘤内部に隔壁構造を認めた。上部消化管

内視鏡検査では胃前庭部を基部とし，十二指腸内に引き

込まれた有茎性の腫瘤を認めた。術前診断として胃リン

パ管腫，胃 GIST，duplication cyst を考慮し開腹手術を

施行。術中所見として，十二指腸水平脚内に弾性硬の腫

瘤を認め，胃内に腫瘤を反転させ，胃前庭部からの有茎

性の粘膜下腫瘤であることを確認し，幽門側胃切除を施

行した。病理組織学検査では粘膜下組織に結節性病変を

認め，浮腫状の間質に腺組織を疎に認め胃粘膜下異所性

胃腺と診断された。

【結語】術前診断が困難であり，十二指腸に重積した胃

粘膜下異所性胃腺の一例を経験した。胃粘膜下腫瘤が十

二指腸に重積した症例では，鑑別診断として胃粘膜下異

所性胃腺を考慮すべきである。

３２．腹腔鏡下手術により修復した Morgagni‐Larrey 孔

ヘルニアの１例

山本 清成（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

山本 清成，藤本 啓介，松本 大資，藤木 和也，

佐尾山裕生，幸田 朋也，森 勇人，松下 健太，

中尾 寿宏，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（徳島県立中央病院外科）

【はじめに】Morgagni 孔ヘルニアは横隔膜ヘルニアの

１‐３％とされる比較的まれな疾患である。左側のものは

Larrey 孔ヘルニアと呼ばれることが多く更に頻度は低

いとされ，両側に発症したものは Morgagni‐Larrey 孔

ヘルニアと呼ばれ非常にまれである。今回われわれは

Morgagni‐Larrey 孔ヘルニアを腹腔鏡下に修復した１

例を経験したので報告する。【症例】８０歳代女性で心窩

部痛を主訴に前医を受診した。胸腹部 CT で横行結腸を

内容とする横隔膜ヘルニアを認め，加療目的に当院紹介。

CT で腸管拡張は軽減し血流も保たれ，症状も改善して

いたことから待機手術の方針とした。手術は３ポートで

腹腔鏡下に施行した。まず脱出した横行結腸を還納し，

Larrey 孔は直接縫合し修復した。Morgagni 孔は直接縫

合不能であったため，Larrey 孔の閉鎖部を含むように

メッシュで修復した。術後経過は良好であった。【考察】

腹腔鏡での観察は診断に有用で，メッシュを用いた修復

術は確実性が高いとされる。ヘルニア門を十分に被覆す

ることで確実に修復し，周囲臓器との位置関係に注意し

て固定することで安全に施行できると考えられた。【結

語】Morgagni‐Larrey 孔ヘルニアに対して腹腔鏡下に

メッシュを用いて修復した１例を経験した。腹腔鏡手術

は開腹手術と比較して根治性に遜色なく，侵襲も軽度で

あると思われた。

３３．尿路感染症との鑑別が困難であった化膿性脊椎炎の

１例

久保友紀子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

久保友紀子，田蒔 昌憲，湊 将典，村上 太一，

岸 誠司，長井幸二郎，安部 秀斉，土井 俊夫，

（同 腎臓内科）

手束 文威，林 二三男（同 整形外科）

【症例】６１歳，女性 【主訴】腰痛，発熱，下腿浮腫

【臨床経過】X‐３年から腰椎ヘルニアのため腰痛を認め

ていたが，X 年５月５日頃より腰痛が増強し歩行困難と

なり，前医を受診した。腰痛，膿尿，炎症反応上昇から

尿路感染症として CTRX を開始され，尿白血球はほぼ

消失したが，高度腰痛と発熱は改善しなかった。また，

入院時よりネフローゼ症候群を認めたため，精査加療目

的に５月１８日当院へ転院した。疼痛の強さや部位，経過

が尿路感染症としては非典型的であり，尿培養と血液培

養の検出菌の乖離を認めたため，化膿性脊椎炎を疑い

MRI を施行したところ，L４／５に典型的な脊椎炎の所見

があったため，上記疾患を確定診断とした。また CT で

腸腰筋膿瘍の合併を認めた。前医での血液培養で

Streptococcus mitis／oralis が検出されたため，今回の起炎

菌と判断し，PCG を開始した。ネフローゼ症候群の鑑

別のため腎生検を検討したが，左尿管癌術後（左腎尿管

全摘出術後）で片腎のため，転院時には施行できなかっ

た。しかし高度尿潜血と進行性低補体血症を伴うため，

感染後糸球体腎炎の可能性が示唆され，感染症治療での

改善を期待して経過観察した。

【考察】尿路感染症と鑑別が困難であった化膿性脊椎炎

の一例を経験した。化膿性脊椎炎は，診断の遅れが感染

の重篤化や遷延を招き，麻痺や敗血症を引き起こしうる

疾患である。本例のように高度腰痛，発熱を認める症例

では，化膿性脊椎炎を鑑別疾患として考慮するべきであ

る。
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３４．薬物療法の継続が困難で頻脈誘発性心筋症を生じた

が，カテーテルアブレーションにて合併症なく根治

に成功した洞房リエントリー性頻拍の１例

荒瀬 美晴，飛梅 威，（徳島大学病院卒後臨床研

修センター）

飛梅 威，伊藤 浩敬，松浦 朋美，添木 武，

瀬野 弘光，西條 良仁，川端 豊，轟 貴史，

伊勢 孝之，楠瀬 賢也，山口 浩司，八木 秀介，

山田 博胤，若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内

科）

症例は６４歳女性。主訴は労作時息切れ。２年前に脈拍数

１２０‐１３０／分の頻脈を指摘。近医受診し心房頻拍（AT）

と診断。β 遮断薬（Bisoprolol）・Ⅳ群（Bepridil）・I

群（Flecainide）抗不整脈薬を試されたが，副作用にて

継続できず。カテーテルアブレーション（CA）目的にて

他院紹介も，CA は勧められず。Ca 拮抗薬（Verapamil）

内服にて経過観察となったが，AT は抑制できず，労作

時息切れが出現しため精査・加療目的にて当院紹介。１２

誘導心電図では洞調律と類似した P 波形を認めた。１２

誘導ホルター心電図では，夜間を除き１日中 AT が持続。

P 波形は洞調律時とほぼ一致し，洞結節周辺起源の AT

が疑われた。心エコーにて LVEF３８％と心機能低下を認

めたことから，治療適応と判断し CA を施行。AT は心房

ペーシングにて誘発・停止が可能であり，リエントリー

性と診断。EnSite Array を用いて洞房伝導部位をマッピ

ングしたところ，洞調律中は２箇所の洞房伝導部位（①

前上方，②後下方）を認め，AT 中は②に一致する最早

期心房興奮を認めた。以上から洞房リエントリー性頻拍

と診断し，最早期心房興奮部位に対し通電を施行。１回

の通電にて頻拍は停止。以後，誘発不能となると共に洞

房伝導部位②の消失を認めた。その後，頻拍なく経過し，

労作時息切れも消失，１ヵ月後には LVEF５６％と心機能

も改善した。

３５．クロピドグレル耐性による亜急性ステント血栓症の

１例

畠田 昇一（徳島県立中央病院医学教育センター）

畠田 昇一，川田 篤志，藤澤 一俊，飯間 努，

岡田 歩，山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内

科）

【症例】５０代男性

【既往歴】陳旧性下壁心筋梗塞（２０XX‐６年，他院にて

右冠動脈にステント留置），脂質異常症，高血圧症

【現病歴】上記既往にて近医に通院していた。フォロー

アップ目的での心臓 CT にて，左前下行枝（LAD）に

有意狭窄が疑われ，当院紹介となった。これまでの処方

のアスピリンに加え，２０XX 年１月５日よりクロピドグ

レル内服を開始し，１月１１日に冠動脈造影検査（CAG）

を施行した。その結果，LAD 中間部に有意狭窄を認め，

冠血流予備量比測定でも０．７４と低下を認めた。引き続き

経皮的冠動脈形成術を行い，エベロリムス溶出性ステン

トを留置した。術後経過は良好であり，翌日退院となる

も，３日後の１月１５日に胸痛で当院に救急搬送となり，

緊急 CAG にて LAD ステント内での血栓閉塞を認めた。

血管内超音波にて明らかなプラーク破綻や解離を認めず，

ステントの明らかな拡張不良や圧着不良も認めなかった。

ステント内バルーン拡張にて良好な拡張と血流を確認し

て終了した。なお術中よりプラスグレル内服を開始した。

２月１０日の確認 CAG ではステント血栓症を示唆する所

見は認めなかった。薬物療法で全身状態の改善を認め，２

月２４日に退院となった。入院中に測定した CYP２C１９の

結果は poor metabolizer であり，クロピドグレル耐性と

診断した。クロピドグレル耐性による亜急性ステント血

栓症が強く疑われた１例を経験したため，文献的考察を

踏まえ，ここに報告する。

３６．リウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法中に発症し

た成人 T 細胞性白血病／リンパ腫の１例

山口 純代，住田 智志（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

山口 純代，中村 信元，住田 智志，前田 悠作，

大浦 雅博，高橋真美子，岩佐 昌美，原田 武志，

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）

HTLV‐１キャリアの数％が adult T‐cell leukemia／lym-

phoma（ATLL）を発症することはよく知られているが，

関節，神経，眼などにおいても症状を呈することがある。

６４歳，女性。X 年４月，下腿浮腫と発熱，両手首，手

指，膝の関節痛が出現し，RF（－），抗核抗体（－），

抗 CCP 抗体（－）で RS３PE 症候群と診断された。プ

３３４



レドニゾロン（PSL）１５mg 内服で改善したが，減量中

に両下肢，右手指の痛みの再燃が見られた。その後リウ

マチ性多発筋痛症と診断され PSL を増量されるも難治

性であった。X＋２年２月に右頚部リンパ節腫脹を自覚

した。CT では頚部，腋窩，鼠経リンパ節腫脹が認めら

れ急速に増大傾向となり，４月の FDG‐PET／CT では

腫大したリンパ節に異常集積を認め，嗄声や呼吸困難も

出現し紹介された。LDH ５４７U／l，sIL‐２R ３４２００U／l，

HTLV‐１ Ab（+），頚部リンパ節生検で CD３，４，２５陽

性，CD７陰性の異型リンパ球の増殖あり，HTLV‐１プロ

ウイルス DNA のモノクローナルな組み込みを認め，

ATLL リンパ腫型と診断した。mLSG 療法で腫瘤は縮小

し関節痛も改善傾向にある。多発する関節炎症状の原因

として HTLV‐１感染の関与ならびに免疫抑制療法中の

HTLV‐１キャリアからの ATLL 発症への関与が考えら

れた。

３７．集学的治療をおこなった転移性尿膜管癌の１例

福田喬太郎（徳島大学病院卒後臨床研修センター泌尿

器科）

福田喬太郎，市原 興基，坂本 健，下地 覚，

大豆本 圭，尾崎 啓介，津田 恵，楠原 義人，

森 英恭，布川 朋也，山口 邦久，山本 恭代，

福森 知治，高橋 正幸，金山 博臣（同 泌尿器科）

症例は５２歳男性。２０１５年初めから排尿時痛，血尿を主

訴に近医を受診した。膀胱鏡で後壁に５．５cm 大の広基性

乳頭状腫瘍を認め，当院に紹介となった。術前の CA１９‐９

は４７６０U／mL，尿細胞診は Class Ⅴであった。また，CT

では右閉鎖リンパ節腫大を認めた。TURBT を施行し，

病理結果は腺癌であった。病理結果と画像所見から尿膜

管癌，右閉鎖リンパ節転移と診断した。２０１６年１月から

mFOLFOX６療法を開始した。５コース終了時 CA１９‐９

は正常化したが，画像上は SD であった。同年４月膀胱

および尿膜管全摘出術＋新膀胱造設術を施行した。病理

結果は腺癌，pT３a，ly１，v０，RM０，右閉鎖リンパ節転

移陽性であった。術後化学療法として，mFOLFOX６療法

を４コース施行した。術後６ヵ月目の CT で右肺尖部の

結節影を認めた。CA１９‐９の上昇や PET‐CT で集積は認

めなかったが，徐々に増大したため VATS を施行した。

病理結果は前歴の組織像と類似した腺癌であり，尿膜管

癌の肺転移と診断された。尿膜管癌はまれな悪性疾患で

あり，標準的な化学療法は確立していない。今回，外科

的切除に加えて術前および術後に mFOLFOX６療法を施

行した転移性尿膜管癌を経験したため報告する。

３８．肺癌が疑われた限局性器質化肺炎の１例

村木 翔（徳島県立中央病院医学教育センター）

阿部あかね，手塚 敏史，稲山 真美，吉田 成二，

葉久 貴司（同 呼吸器内科）

【症例】６０歳代男性，高血圧症，高尿酸血症治療中，２０

本×５０年の喫煙歴あり。【経過】２０１X‐１年１１月頃より

咳痰あり，２０１X 年２月，近医にて胸部異常陰影を指摘

され当科紹介。胸部 X 線上，左中肺野に不整形陰影あ

り，胸部 CT では，左舌区と下葉にまたがって内部に透

亮像を伴う長径２４mm 大の不整形陰影を認めた。気管支

鏡検査を試行し，左舌区 B４b と下葉 B８a より EBUS‐GS

下に生検試行。病理組織では肺胞内に組織球浸潤を伴う

Masson 体様所見の他，肺胞上皮のやや腫大した核を認

めクロマチンも濃染された。CEA，SCC，NSE は正常

内であったが，PET／CT で SUVmax２．８の FDG 集積を

認め，CT 画像と合わせ肺癌が疑われたため手術適応と

考えられ外科紹介。本人と相談の上，無投薬で経過観察

したところ３ヵ月後の CT で陰影は縮小傾向がみられ，

さらに３ヵ月後の CT では線状～索状影化した。また，

PET／CT で S 状結腸に SUVmax１１．２の FDG 集積を指

摘されており，後日消化管内視鏡検査を試行し，S 状結

腸に３cm 大の隆起病変があり，内視鏡的切除術が行わ

れ，病理で一部粘膜内癌を認めた。【考察】器質化肺炎

の中にはまれではあるが，孤発性結節性陰影を呈するこ

とがあり限局性器質化肺炎とよばれる。PET／CT では

集積がみられ肺癌との鑑別が困難で手術療法となること

が多いが，本例のように自然消退する場合もある。

３９．CapeOX+bevacizumab 治療に伴い十二指腸静脈瘤

破裂を生じた切除不能進行大腸癌の１例

�本 賀美（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

�本 賀美，樫原 孝典，高岡 慶史，松本 友里，

中村 文香，村山 典聡，平尾 章博，友成 哲，

谷口 達也，北村 晋志，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）
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木下 光博，岩本 誠司，原田 雅史（同 放射線医

学分野）

常山 幸一（同 疾患病理学分野）

【症例】６２歳，男性

【主訴】下血

【現病歴】潰瘍性大腸炎の経過中に進行直腸癌（Stage

IV）と診断され，２０１４年８月に大腸全摘・回腸人工肛門

造設術が施行された。同年９月より CapeOX+bevacizu-

mab 療法を７コース受け，capecitabine+bevacizumab療

法が継続されていたが，２０１６年５月に回腸ストーマへ下

血を認め当科受診した。上部消化管内視鏡検査では下十

二指腸角にびらんを伴った２０mm 大の青色調隆起を認め

たが，活動性出血は認めなかった。超音波内視鏡検査，

造影 CT より十二指腸静脈瘤と診断した。

【経過】受診時に止血が得られており，バイタルサイン

も安定していたため，緊急内視鏡止血術は施行せず，翌

日バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術（B‐RTO）を

施行した。後日の上部消化管内視鏡検査，造影 CT で静

脈瘤の縮小を認めた。後日施行した肝生検では類洞の拡

張，一部で中心静脈の線維化を認めた。

【考察】近年，oxaliplatin の有害事象の一つとして肝類

洞障害による門脈圧亢進が報告されている。本症例では

化学療法開始後より経時的に血小板減少，脾腫増大傾向

を認めていた。肝生検結果とあわせて同薬剤投与による

肝線維化から門脈圧亢進が生じ，十二指腸静脈瘤が形成

されたと考えられた。Oxaliplatin を含む化学療法レジ

メンでは脾容積増加や静脈瘤形成に注意を要すると考え

られた。

４０．気道緊急の一例

宮本 亮太（徳島県立中央病院医学教育センター）

森 勇人，藤木 和也，藤本 啓介，松下 健太，

松本 大資，中尾 寿宏，川下 陽一，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）

三村 誠二（同 救急科）

松岡百百世，戸田 直紀，堀 洋二（同 耳鼻咽喉

科）

【背景】気道緊急とは，無反応，無呼吸，瀕死の呼吸状

態など直ちに気道確保が必要な状態である。緊急の気道

確保は臨床医が習得すべき手技の一つである。今回，気

道緊急の症例を経験したので報告する。

【症例】６０歳男性

【主訴】呼吸困難

【既往歴】甲状腺癌（他院で甲状腺全摘術，気管合併切

除術，気管再建術施行）

【現病歴】呼吸困難を自覚し，自力で救急車を要請した。

救急隊接触時より著名な気道狭窄音を聴取していた。搬

送中に意識レベルが低下し，当院到着時，呼吸数１０回／

分，SpO２１００％（リザーバーマスク１０L／分），心拍数１００

回／分，血圧１９９／１１１mmHg，昏睡状態で，stridor を聴

取していた。気道緊急と判断し，経口挿管を試みたが，

顎関節節緊のため挿管はできなかった。迅速気管挿管法

に切り替えて，筋弛緩薬を投与したところ，大量に嘔吐

したため挿管，換気が行えず，その後すぐに心肺停止に

至った。胸骨圧迫を行いながら，輪状甲状靭帯切開に切

り替えて，気道確保したところ，１０分後に自己心拍は再

開した。入院後に，気管再建部の拡大術を行った。脳平

温療法などの全身管理を行い，意識は回復し，入院約１ヵ

月後に退院した。

【考察】気道緊急時には一刻の猶予も許さない状況があ

り得る。普段より気道緊急のアルゴリズム（下図参照）

を認識しておく必要がある。また，輪状甲状靭帯切開が

必要な場面に遭遇する機会は非常に少なく，日頃からの

トレーニングが必要と考えられた。

４１．ニボルマブの投与を契機として IgA 腎症を発症し

た肺扁平上皮癌の１例

岩城 真帆（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

岩城 真帆，湊 将典，岸 誠司，村上 太一，

松浦 元一，長井幸二郎，安部 秀斉，土井 俊夫，

（同 腎臓内科）

西條 敦郎，西岡 安彦（同 呼吸器内科）

【症例】７２歳，男性

（図）気道緊急時アルゴリズム
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【臨床経過】検尿異常および腎不全を指摘されたことは

なかった。X‐２年４月より右肺扁平上皮癌（cT３N２M０

stage Ⅲ A）のため術前化学療法（CBDCA+PTX２コー

ス）後に右上葉切除，術後化学療法（CBDCA+VNR２コー

ス）が施行された。X‐１年４月より再発のためニボルマ

ブの投与を開始したが同年１１月頃から血清 Cr の上昇傾

向を認めた。肺癌術後より内服していた NSAIDs を漸

減して経過観察したがその後も血清 Cr は増加し，尿蛋

白や潜血も陽性となった。X 年２月頃から NSAIDs お

よび ARB を中止したが腎機能が改善せず，ニボルマブ

による薬剤性間質性腎炎を疑い同年５月腎生検を施行し

た。光顕では間質性腎炎の所見を認めず，糸球体にメサ

ンギウム基質の増生を認めた。蛍光抗体法ではメサンギ

ウム領域の IgA 沈着を認め，IgA 腎症と診断した。細

胞性半月体や係蹄壊死等の急性期病変は見られなかった。

免疫反応の増強による IgA 腎症発症の可能性からニボ

ルマブを中止した。

【考察】抗 PD‐１抗体であるニボルマブはその作用機序

から自己免疫疾患を惹起する可能性が示唆されている。

本症例では電顕において一部微細構造を有する上皮下沈

着物を伴っておりニボルマブに関連した糸球体腎炎の可

能性が示唆された。ニボルマブ中止は患者の余命を決め

る可能性があり，積極的に腎生検を行うことは極めて有

用であると考えられる。

４２．BRAF 陽性肺原発悪性黒色腫の１例

大西 一，森住 俊，荻野 広和，大塚 憲司，

飛梅 亮，後東 久嗣，西岡 安彦（徳島大学病院

呼吸器・膠原病内科）

大西 一（同 卒後臨床研修センター）

緋田 哲也，松立 吉弘，久保 宜明（同 皮膚科）

上原 久典（同 病理部）

【症例】３１歳，男性

【臨床経過】X‐１年１１月頃より夜間咳嗽・微熱が出現，

X 年１月に血痰も出現し，胸部異常陰影を指摘された。

初診医にて右下葉の腫瘤影に対して気管支鏡検査が行わ

れ，非小細胞肺癌と診断された。多発骨転移，多発脳転

移を認めたが，本人の疾患の受容が難しく，旅行に出か

けた。旅先で転移性脳腫瘍増大等に伴う全身状態の悪化

を認め，前医に入院，今後は出生地である徳島での治療

を希望され，X 年 Y 月当院入院となった。多発皮下結

節も出現しており，生検を行ったところ細胞質に黒褐色

色素を認め，HMB４５と S１００タンパクが陽性より悪性黒

色腫の診断を得た。このため初診医の肺組織を取り寄せ

て検討したところ，肺腫瘍も同様の所見であった。皮膚

病変がないこと，骨，脳と皮下に多発転移を認めるが右

下葉腫瘤が最大であることなどより臨床的に肺原発悪性

黒色腫と診断した。腫瘍に BRAF 遺伝子変異を認め，

BRAF 阻害薬（ダブラフェニブ）＋MEK 阻害薬（トラ

メチニブ）による治療を開始した。

【考察】肺原発悪性黒色腫は悪性黒色腫の０．４～０．５％，

肺腫瘍全体では０．０１％と極めてまれな疾患である。悪性

黒色腫は転移をきたしたのちに原発巣が自然消退するこ

とが知られており，肺原発あるいは転移の鑑別は必ずし

も容易ではない。また従来，悪性黒色腫は予後不良の疾

患であったが，近年，免疫チェックポイント阻害薬と低

分子標的治療薬である BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬が

開発され，予後の改善がみられている。
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