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総 説（教授就任記念講演）

Post-Intensive Care Syndrome（PICS）の概念と対策：睡眠障害と譫妄を中心に

大 藤 純
徳島大学病院 ER・災害医療診療部特任教授

（平成３０年７月５日受付）（平成３０年７月６日受理）

はじめに

近年，重症疾患に対する病態生理の解明や集中治療の

進歩により，集中治療室（ICU）での重症患者の救命率

は飛躍的に向上した。ICUにおける呼吸補助装置や補

助循環の技術的な向上，病態別のガイドラインの普及に

よる治療法の標準化，教育プログラムの充実などが，人

工呼吸器装着期間や ICU在室日数の短縮，ICU死亡率

の低下といった，いわば ICU患者の短
�

期
�

的
�

な
�

予
�

後
�

の
�

改
�

善
�

と関連することは想像に難くない。一方，ICUを生

存退室したにも拘らず，ICU退室後も長期にわたり認

知機能障害や運動機能障害，呼吸機能障害などの後遺症

から生活の質（quality of life : QOL）が大きく損なわれ，

その後遺症が発端となって状態が悪化し，再入院や死亡

に至るケースも多く存在する。これまでは，患者が重症

化した段階で後遺症はある程度残存するもの，日常生活

動作（activity of daily living : ADL）が低下するのは仕

方がない，と考えられてきた。しかし，近年では，集中

治療患者の環境因子や治療等への介入により，これらの

後遺症を減らし，真の長期予後の改善に繋がる可能性が

示唆されている。この様な背景から，２０１２年の米国集中

治療学会（The Society of Critical Care Medicine : SCCM）

において，Post Intensive Care Syndrome : PICSという

概念が提唱された１）。PICSとは，ICU在室中あるいは

退室後に生じる運動機能障害，認知機能障害，精神機能

障害であり，長期予後に影響を与える因子と定義される。

また，PICSは，患者家族の精神的影響も含むものとし

て認識されている（PICS-family : PICS-F）１）。PICSは基

礎疾患に加えて，医療行為や ICUの環境因子，心的ス

トレスなどが作用して発症すると考えられている。中で

も ICUでの治療中に発症する睡眠障害や譫妄は，PICS

の関連因子として重要である。本稿では，PICSの概念

と特徴について整理し，PICSを予防するための介入と

して，主に睡眠障害と譫妄への対策を中心に述べる。

PICS の概念

これまで ICUでは，救命を最優先する医療介入が行

われてきた。そして，近年の医療技術の進歩から ICU

死亡率や院内死亡率は大幅に低下している。１９８８年から

２０１２年までに米国の ICU患者４８２，６００人を対象とした予

後調査では，同期間における院内死亡率は約３５％低下し，

中でも敗血症，心不全，急性心筋梗塞，腹部動脈瘤術後，

クモ膜下出血術後患者の院内死亡率は５０～５９％も低下し

ている２）。同様に，豪州・ニュージーランドの１７１施設

の ICUにおける敗血症患者の予後調査においても，２０００

年では ICU死亡率は３５％程度であったが，２０１１年では

２０％程度と，年間約１％の割合で減少している３）。

一方，重症病態から生還した ICU患者において，退

院６ヵ月後あるいは１年後以降の長期死亡率や ICU退

室後の QOLについてはどうであろうか？Yendeらは，

約２０００例の敗血症患者を対象とした２つの RCTの後方

視的解析を行ったところ，ICUを退室した患者のう

ち，６ヵ月後には１／３の患者が死亡し，１／３は何らかの機

能障害により ADLが損なわれていることを報告してい

る４）。同様に，Wunschらは，ICUを生存退室した６５歳

以上の高齢患者３５，０００例の長期予後調査を行ったところ，

ICUで人工呼吸管理を受けた患者では，退院６ヵ月後

に約３０％が死亡し，かつ３年後の死亡率は６０％近くにも

及んでいた。これは同年代の一般人と比較しても，６ヵ

月死亡率で８．５倍，３年後の死亡率で３．５倍も高い５）。ま

た，急性呼吸促拍症候群（acute respiratory distress syn-

drome : ARDS）の生存患者における退院後５年間の追

跡調査では，５年後の死亡率は２１％であったが，５１％の
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患者で何らかの精神障害（不安，抑うつ症状など）と診

断され，５年後の３６項目の短縮版健康調査票（SF‐３６）

における身体的健康度スコアの中央値は４１（年齢と性別

をマッチさせた平均標準スコア５０）と低いものであった。

また職場復帰率は１年後で４９％，５年後でも７７％に留

まっていた６）。このように，集中治療の発展により，ICU

患者の救命率は向上したが，同時に長期的な死亡率は依

然として高く，長期にわたる機能予後や QOLが悪化し

ている患者が多く存在することも事実である。

ICU退室後の長期予後や亜急性期，慢性期の身体的，

精神的な問題が注目される中で，SCCMにより２０１０年

および２０１２年にステークホルダーカンファレンスが開催

され，PICSの概念が提唱された１）。PICSとは，集中治

療後症候群とも訳されるが，ICU在室中あるいは ICU

退室後に生じる身体機能・認知機能・精神機能の障害で

あり，患者の長期予後のみならず，患者家族の精神機能

にも影響を及ぼすものである（図１）。米国では，ICU

患者のうち５０～７０％が PICSを発症すると報告されてい

る１）。これまで，ICUで治療を受けた患者は，救命か，

治療限界（急性期の End-of-Life）かの２択と考えられ

てきた。ただし，急性期の患者救命率が向上してきた現

在においては，ICUで生存した患者が一般病棟に移っ

ても，そのまま軽快して退院するとは限らず，PICSを

発症することも多い。PICSを発症した患者は，著しく

身体的・精神的機能が障害され，合併症により生命を脅

かされることで，慢性期の End-of-Lifeケアの対象とな

る場合もある。一方，慢性期のリハビリテーションなど

によって PICSから回復し，社会復帰を果たす場合もあ

る１）（図２）。PICSは今や End-of-Lifeと双璧をなす集中

治療領域の新たな課題であり，集中治療を受ける患者が

救命の先にある社会復帰を果たすためには，ICU在室

中から退室後まで幅広い視点での重症患者管理が必要な

時代ともいえる。

PICS の特徴

PICSは先に述べた通り，ICU在室中あるいは在室後

に生じる身体機能・認知機能・精神機能の障害である。

PICSにおける身体機能障害には，肺機能障害，神経

筋障害，全般的身体機能障害が包含される。肺機能障害

は，主に閉塞性障害，拘束性障害，肺容積の低下，拡散

能低下などがある。ARDSなど重症肺疾患に罹患後の

肺機能障害の多くは，最初の１年間で呼吸機能の回復を

認めるが，５年以上にわたり障害が継続する症例もあ

る６）。神経筋障害は，敗血症をはじめとした重症疾患に

より ICU入室後の急性の左右対称性の四肢筋力低下を

特徴とする ICU-acquired weakness（ICU-AW）として

認識される。ICU-AWは，４日間以上の人工呼吸患者の

２５～８０％，また敗血症患者の５０～７５％に発生する。人工

呼吸患者の筋委縮は，人工呼吸開始後数日から１週間以

内といった比較的早期から認められる。徳島大学病院

ICU入室患者を対象とした研究でも，１週間の人工呼

吸中に上肢，下肢共に筋横断面積は約２０％程度減少し，

横隔膜の筋厚は３０％程度低下していた７）。また，ICU-AW

図１．PICSの概念
文献（１）改変
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は患者の長期死亡率とも関連する。Wieskeらの観察研

究では，ICU-AWの発症は，院内死亡率の上昇（OR

２．０２，９５％CI：１．０３～８．０３）および ICU退室後６ヵ月

の死亡率の上昇（HR３．６，９５％CI：１．３～９．８）と関連す

ることが報告されている８）。全般的身体機能障害は，食

事，移動，更衣，入浴などの基本動作を含む狭義の ADL

の障害や，買い物，電話，外出などより複雑で高度な自

立した生活を送る能力を含む IADL（instrumental ADL）

の障害が含まれる。ICU生存患者を対象とした研究で

は，退院後の ADLは緩やかに回復するものの，１年後

であっても入院前のレベルには回復しないことを示して

いる９）。

ICU退室後の認知機能障害は，ICUで発症した譫妄

（ICU-acquired delirium : ICU-AD）と強く関連し，記憶，

処理，計画，問題解決，視覚空間認識の障害が含まれる。

Pandharipandeらは，ICUを生存退室した８２１例を対象

に，ICU-ADの持続期間と退院１年後の全般認知機能お

よび実行機能を評価している。その結果，ICU退室１

年後の認知機能は，３４％の患者で中等度外傷性脳損傷程

度，２４％は軽度アルツハイマー病と同等であった。また，

ICU-ADの期間が５日間以上認めた場合，全般認知機能

や実行機能の障害が強かった１０）。

ICU退室後の精神機能障害に関しては，ICU退室患

者の３０％が抑うつ状態に苛まれ，４０～７０％は不安に悩ま

され，また１０～５０％が心的外傷ストレス障害を有すると

報告されている。Huangらは，ARDS生存患者６９８例を

対象とした ICU退室後の精神機能（抑うつ症状，不安，

PTSD）に関する予後調査を行っている。それによると，

ARDS生存患者の６ヵ月後では，抑うつ症状が３６％，

不安が４２％，PTSDが２４％の患者で認められ，１年後の

調査でも，抑うつ状態３６％，不安４２％，PTSD２３％であ

り，ほとんど改善は見られない１１）。

患者家族の精神機能障害に関する障害（PICS-F）に

関しては，重症患者の家族のおよそ１０～７５％で何らかの

不安症状を有し，また８～４２％が PTSDの症状を有す

る。米国のデータでは，重症患者の家族のおよそ１／３は，

退院時の不安に対する抗不安薬やうつ病の治療薬を内服

している１２）。家族には，患者の重症病態に対する不安や

悲しみ，治療方針決定や治療中止の意思決定の代理，介

護中の休職や高額な医療費による経済的な負担など大き

なストレスがかかる。一方，７日間以上人工呼吸管理を

要した患者介護スタッフの大半に，約１年間継続する抑

うつ症状や精神障害を認めたとする報告もあり１３），PICS

による精神機能障害は，患者家族や医療従事者を含め，

患者を取り巻くすべての人にも起こりうる。

PICS の要因と対策

PICSに特徴的な３つの兆候である身体・精神・認知

機能障害は，ICU管理中に発症する ICU-AW，ICU-AD，

睡眠障害や PTSDと強く関連する（図３）。ICU管理中

に介入できる PICS対策としては，これらの ICU管理

中に生じる有害事象を如何に防ぐかにかかっている。

PICS発症に影響する要因には，患者背景（高齢，基

図２．ICU患者の転帰
文献（１）改変
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礎疾患，認知症など）や重症病態（敗血症，多臓器不全，

ARDSなど）など，予防的な介入が困難なものがあり，

これらに対しては，ICUに入室する原因となった疾患

に対する早期診断・治療が求められる。

ICUでの医療介入に関連するものでは，長期の人工

呼吸管理，鎮静薬の不適切な使用，ICU関連感染症な

どがある。特に人工呼吸管理の長期化は，人工呼吸器関

連肺炎などのICU関連感染症や長期臥床によるICU-AW

を誘発する１４）。また，不適切な鎮痛・鎮静薬の使用は，

ICU-ADや睡眠障害を誘発する他，鎮静による不動化お

よび咳嗽反射の減弱は，ICU-AWや人工呼吸器関連肺

炎のリスクを高める。Vasilevskiらは，PICSの予防と

対策に関するレビューにおいて，重症患者（例：敗血症

患者）が ICUでの治療中に，不適切な人工呼吸管理や

鎮静薬使用が ICU-ADや ICU-AWを悪化させ，その

ICU-ADや ICU-AWが更なる人工呼吸管理の長期化と

鎮静薬使用のエスカレーションを生み出してしまう，い

わば ICU患者が陥りやすい“負のサイクル”について

言及している１４）（図４）。

ICU環境によるストレスでは，騒音，照明，閉鎖的

空間などがある。また，患者の精神的ストレスでは，不

眠などの種々の精神的なストレス，自分の疾患，予後，

経済面での不安，家族の不安などがある１）。

PICSへの対策では，ICUでの医療介入に関しては，

根拠の乏しい侵襲的医療の回避，人工呼吸器からの早期

離脱，適切な鎮痛・鎮静管理，早期離床・リハビリテー

ション，などがある１４）。ICU環境では，睡眠を促進する

ための ICU環境の整備，すなわち，騒音の軽減，夜間

照明の配慮，看護ケアの日中への集約化，などが必要で

ある。また，精神的ストレスの軽減対策として，患者や

家族のメンタルケア，ICU日記，面会時間の見直し，

などがある１５，１６）。

図３．PICSの要因

図４．重症患者の PICSを誘引する“負のサイクル”
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PICSに影響する要因は多岐にわたる。原疾患に対す

る適切な早期治療と侵襲的治療からの早期離脱の他に，

患者の精神的・身体的ストレスを軽減する看護ケアや臨

床心理士の介入，ICU-AWを予防する早期離床・リハ

ビリや栄養管理を促進するケアチームの活動など，多職

種の協力のもと，多角的なアプローチが必要となる。

次章以降では，PICSの中でも認知機能障害や精神機能

障害の原因となる ICU患者の睡眠障害および ICU-AD

に関する現状と対策について述べる。

睡眠の基礎知識

ICU患者の睡眠障害を述べる前に，正常睡眠につい

て説明する。正常睡眠は大きく分けて，non-REM睡眠

と REM睡眠に分けられ，non-REM睡眠は睡眠の深さ

によって Stage１～３に分けられる。Stage１は非常に

浅い睡眠で θ波を中心とした低振幅の脳波を認める。

Stage２では，sleep spindleや K-complexなど特徴的な

脳波が出現し，Stage３では，高振幅徐派が出現する。

Stage３は徐派睡眠とも呼ばれ，脳が休息をとっている

状態と考えられ，成長ホルモンの分泌が促進し，コルチ

ゾールやカテコラミン分泌は減少し，循環・呼吸状態も

安定する。REM睡眠では，覚醒に近い脳波となり，急

速眼球運動や骨格筋の活動低下が起こる。REM睡眠中

は夢を見るといわれるが，おそらくは記憶の整理に関連

すると推測されている。一晩の睡眠の経過では，non-

REM睡眠と REM睡眠で構成される周期的な変化を繰

り返しながら，人間の生理的機能維持に必須とされる内

分泌系，免疫系，精神神経系機能などの調節を行ってい

ると推測される１６）。

次に，睡眠の調節機構であるが，上行網様体賦活系

（ascending reticular activating system ; ARAS）を中心

とした覚醒機構と腹外側視索前野（ventrolateral preoptic

area : VLPO）を中心とした睡眠機構が互いに影響しあ

い，交互に出現することで，覚醒と睡眠の周期が出現す

る。睡眠の発現には，主に睡眠物質の蓄積によって睡眠

欲求（睡眠圧）を高める液性機構（process S）とメラ

トニン分泌により調整される体内時計により睡眠を誘発

する神経機構（process C）がある。Process Sでは，睡

眠前の覚醒期間により，睡眠物質の蓄積が影響を受ける

ため，日中に多く覚醒することで夜間の睡眠欲求が高ま

ることになる。また，Process Cでは，メラトニン分泌

が外部環境により影響を受けるため，日中は自然光など

明るい環境とし，夜間に暗い環境を作ることでメラトニ

ン分泌が正常に調節され，夜間の睡眠を誘発することが

できる１６）。

ICU 患者の睡眠障害と ICU-AD

ICU患者では，睡眠障害や ICU-ADの発症が非常に

多く，PICSの構成要素である長期的な認知機能障害や

精神機能障害と関連する。ICUでの不快な記憶のワー

スト３は，不動化（６０％の患者が経験，以下同様），不

眠（４５％），疼痛（４０％）とも言われている。また，ICU

患者の約半数が ICU在室中に精神錯乱状態を経験し，

幻覚（５１％の患者が経験，以下同様），妄想（４９％），恐

怖感（３８％）に苛まれる患者も多い１７）。

ICUの睡眠障害に関しては，ICU患者の５０％以上，

また睡眠ポリグラフ検査による評価では，人工呼吸患者

のほぼ１００％で認められる。ICU患者の睡眠障害の特徴

として，概日リズム障害（睡眠の約５０％が日中に起こる），

高度な睡眠の分断（覚醒反応の回数は最大３９回／時間），

徐波睡眠および rapid-eye movement（REM）睡眠が欠

如する浅い睡眠パターン，などがある１６）（図５）。また，

通常の睡眠のカテゴリーでは分類できない病的な睡眠脳

波（Atypical sleep，pathological wakefulness）が出現する

症例も多い。睡眠障害は，ICU譫妄，心的外傷後スト

レス障害（PTSD : post-traumatic stress disorder）の発

症，免疫機能低下などに関連すると考えられている。ま

た病的睡眠脳波を呈する症例では，非侵襲的陽圧換気の

失敗率の上昇や院内死亡率の増加，６ヵ月死亡率の増加

とも関連する１８）。

一方，ICU-ADは，ICU患者の３０～８０％で発症する。

ICU譫妄は，抑うつ状態に類似した低活動型譫妄が全

体の４０～５０％を占める。興奮や幻覚などを特徴とする活

動型譫妄は全体の数％と少なく，低活動型との混合型が

４０～５０％存在する。ICU-ADの発症は，長期の認知機能

障害，精神障害と関連し，死亡率は２～３倍にまで増加

するとの報告もある１９）。

睡眠障害と ICU-ADとの関連

睡眠障害と ICU-ADには多くの共通点がある。臨床

症状としては，注意力低下，精神不安定，認知力障害，

幻想・幻覚，妄想などがあり，また病態生理的には，コ

リン作動性経路の障害とドパミン経路の亢進，メラトニ

せんもう
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ン分泌異常，炎症性メディエーターやコルチゾールの分

泌異常などである。また両者に共通する原因として，薬

剤性や認知症，敗血症による脳障害，重症病態や ICU

環境によるストレス反応などが挙げられている。いずれ

も重症病態の急性期に発症する急性脳機能障害であり，

また多臓器障害の一分症として発症する場合も多い２０，２１）。

よって，その予防や対策も共通する部分が多く，例えば

睡眠障害への対策は同時に ICU-ADへの対策にもなる。

２０１３年に米国集中治療学会より提唱された ICU患者に

おける適切な鎮痛・鎮静・譫妄管理のためのガイドライ

ン（２０１３Pain，Agitation and Delirium guidelines：２０１３

PAD guideline）でも，ICU-ADへの対策として，ICUで

の睡眠促進の重要性が示されている２２）。今後は，ICU患

者における睡眠障害の知識と予防策が非常に重要になっ

てくると思われる。

ICU 環境と睡眠障害

ICU環境において，睡眠障害と関連するものに，騒

音，照明，患者ケアがある。ICUの騒音に関しては，

世界保健機構（World Health Organization : WHO）の

推奨では３５dB以下，アメリカ合衆国環境保護庁（United

States Environmental Protection Agency : EPA）の推

奨では４０dB以下となっている。ただし，実際の ICUの

騒音は常時５０dBを超え，時には８５Db以上の騒音が夜

間に１６回／時間の割合で起こるとされる。騒音の原因と

しては，モニターや人工呼吸器のアラーム音の他に医療

従事者の会話も影響している。照明に関しては，現在多

くの施設では夜間に照明を暗くすることはほぼ実施され

ており，むしろ窓がない ICUでは日中の照度不足が問

題である。体内時計を司るメラトニン分泌の抑制には，

およそ１００Lux以上の照度が必要とされるが，ICUの日

中の照度は５０～７０Lux程度とされている２３）。ICUにおけ

る夜間の患者ケアに関する報告では，１時間当たり平均

して１～３回のケアが行われ，夜間に１時間ケアを受け

なかった患者の割合は１１％，２～３時間ケアを受けな

かった患者の割合は６％に過ぎなかったとされる。ケア

のたびに睡眠が分断される可能性があり，今後改善の余

地があると思われる。

鎮静薬と睡眠障害

睡眠は，サーカディアンリズム（概日リズム）に従い，

周期的な睡眠段階の繰り返しによって構成され，外部の

刺激により容易に覚醒する特徴を持つ。ただし，鎮静薬

を投与された患者では，患者の脳波は容量依存性に影響

図５．重症患者の睡眠障害
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を受け変化し，周期性を失い，覚醒反応も減弱する。ベ

ンゾジアゼピン系鎮静薬は腹外側視索前野（ventrola-

teral preoptic area : VLPO）の γ‐アミノ酪酸（Gamma

Amino Butyric Acid : GABA）受容体に作用して鎮静効

果を発現する。睡眠動態に関しては，入眠までの時間の

短縮，睡眠時間の延長，睡眠分断の減少，などの効果が

あるが，脳波上では，紡錘波は増加し，低用量では周波

数が増加し，高用量では周波数，振幅共に減弱し，結果

的に non-REM stage１，２が増加し，non-REM stage３

（徐波睡眠）や REM睡眠を減少させる。また，投薬中

止後の退薬症状や REM睡眠のリバウンドによる譫妄，

覚醒遅延などが問題となる。特に高用量のベンゾジアゼ

ピン使用は，ICU患者で多く見られる病的睡眠脳波

（Atypical sleep，pathological wakefulness）との関連も

示唆されている１６，２０）。プロポフォールも同様に GABA

受容体に作用し，non-REM stage１，２が増加し，non-

REM stage３や REM睡眠を減少させる。人工呼吸患者

の鎮静に使用しても，睡眠構造を悪化させ，睡眠の質的

改善は得られない２３）。

GABA受容体作動薬以外の鎮静薬としては，α２受容

体作動薬であるデクスメデトミジンがある。デクスメデ

トミジンは，延髄の青斑核に作用し，神経伝達物質であ

るノルエピネフリン分泌を抑制し，VLPOを活性化す

ることで上位中枢の興奮・覚醒を抑制することで，正常

睡眠に近い鎮静作用を発現するとされる２４）。また，覚醒

機構を調整するオレキシンの活動性が維持されることで，

鎮静中でも軽い刺激で容易に覚醒する薬理作用との関連

も示唆されている２４）。

ICU 患者の睡眠障害への対策

薬物の脳波に与える影響や譫妄の誘発，薬物依存など

の副作用を考慮すると，鎮静薬の使用によって，必ずし

も睡眠の質の改善には繋がらない。睡眠は周期性を持っ

て自発的に発生する生理的現象であり，そのサイクルは

睡眠物質などの液性機構やメラトニン分泌が影響する体

内時計の支配を受ける。よって，自然睡眠を促すには，

①日中は覚醒状態を維持し，夜間の自発的な睡眠を促す

こと，②夜間の睡眠を妨げる有害な刺激を減少させるこ

と，③睡眠に影響する薬物の使用を制限すること，が重

要である２３，２５）。睡眠障害への対策については図６にまと

めた。

１．非薬物的介入

まずは，手順１として，ICU環境の整備を行うこと

である。具体的には，夜間の照明や騒音，処置を避ける，

日中はできるだけ覚醒状態を維持して余分な日中の睡眠

図６．ICU患者の睡眠障害への対策

せんもう
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を減らし，夜間の睡眠欲求を増加させることが重要であ

る。処置やケアを日中に集中させること，早期離床やリ

ハビリを行うことは日中の睡眠を減らす上でも有用であ

る。また，自然光を取り入れることや日中の照明を維持

する（１００Lux以上）ことは，メラトニンの分泌調整を

図る上で必要である。ICU環境整備のみで睡眠が改善

しない場合は，手順２として，耳栓やアイマスクの使用，

リラックスできる音楽の導入，マッサージ，温浴などを

行ってみる。特に耳栓の使用による譫妄抑制効果に関す

る最近のメタ解析では，譫妄低減率は４１％（９５％信頼区

間２２～５９％）と報告されている２６）。

２．薬物的介入（非挿管患者）

非薬物的介入においても睡眠障害が改善しない場合に

は，手順３として薬物的介入を考慮する。非挿管患者で

は，非ベンゾジアゼピン系鎮静薬，メラトニン受容体作

動薬，オレキシン受容体拮抗薬（スボレキサント）の内

服を考慮する。メラトニン受容体作動薬およびオレキシ

ン受容体拮抗薬は，高齢の非挿管患者において，睡眠を

促進し譫妄を抑制する効果が報告されている２７，２８）。また，

譫妄患者では，非定型抗精神病薬の使用は，譫妄期間を

短縮させる可能性が示唆されており，その軽い鎮静効果

から夜間譫妄に使用される場合も多い２２）。

３．薬物的介入（挿管患者）

一方，挿管患者では，気管チューブの刺激や重症度の

高さから，鎮静薬の内服のみでの管理は困難であり，鎮痛・

鎮静薬の静脈内投与が必要となる。そのため，挿管患者

の睡眠障害を軽減するには，鎮痛・鎮静薬の使用方法に

何らかの工夫が必要となる。考えられる薬物的介入とし

ては，①鎮痛薬により，疼痛やストレスを軽減する：鎮

痛主体の鎮静管理，②過剰な鎮静を避けて，睡眠段階の

変調を最小限にする：日中の鎮静薬の中断，③睡眠動態

に影響の少ない鎮静薬を選択する：デクスメデトミジン

の使用，が考えられる。

①鎮痛主体の鎮静管理：外科系 ICU（術後患者および

外傷患者）に対し，ミダゾラムおよびモルヒネを投与し

た時の譫妄の発症率に関する報告がある。ミダゾラムを

使用した患者では，譫妄発症率が有意に増加したが，逆

にモルヒネを投与した患者では，譫妄発症が少なかっ

た２９）。モルヒネも睡眠動態に影響を与える薬物ではある

が，強い疼痛刺激は睡眠を阻害する因子でもある。よっ

て，疼痛管理と睡眠動態の管理は，その重要度を十分に

検討した上で，必要な疼痛管理は十分に行うことが推奨

される。

②過剰な鎮静を避ける：過剰な鎮静を避ける上で有効な

手段として，日中の鎮静中断がある。日中の鎮静薬中断

により，譫妄の発症を軽減し，人工呼吸期間が短縮する

ことが示されている２２）。徳島大学病院救急集中治療部で

は，日中の鎮静薬中断が睡眠動態に与える影響に関して

調査している。Otoらは，日中に鎮静薬を中断した場合

と２４時間持続鎮静を行った場合の夜間（消灯時間２１：００～

翌朝６：００まで）の睡眠動態を比較した結果，日中の鎮

静薬中断により，日中の覚醒時間は増加し，夜間の REM

睡眠や徐波睡眠も増加することを報告している３０）（図

７）。日中の鎮静薬中断により，鎮静薬使用が減量され，

図７．日中の鎮静中断の効果
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睡眠動態への影響を軽減したこと，また日中の覚醒によ

り，夜間の自然睡眠の誘発に有利に働いた可能性がある。

③睡眠動態に影響の少ない鎮静薬の使用：GABA受容

体作動薬では，睡眠動態の改善は得られないことから，

α２受容体作動であるデクスメデトミジンの使用が考慮

される。前述したように，デクスメデトミジンは延髄の

青斑核に作用し，自然睡眠に近い鎮静効果を発現すると

される。Otoらは，ICUで人工呼吸管理された患者を対

象に，デクスメデトミジンで鎮静中の睡眠動態に関して

睡眠ポリグラフ検査を用いて評価した。デクスメデトミ

ジンにより，non-REM stage１は減少し stage２が増加

すること，REM睡眠や徐波睡眠は増加しないこと，昼

夜のリズム維持に有効であったことが報告している３１）。

同様に，Alexopoulouらも夜間の鎮静にデクスメデトミ

ジンを使用することで，睡眠効率の改善と睡眠分断の減

少，non-REM stage２の増加および REM睡眠や徐波睡

眠は増加しないこと，を報告している３２）。また，Suら

は，高齢者の非心臓外科術後患者に低用量のデクスメデ

トミジン（０．１μg/kg/hr）を使用したところ，ICU-AD

発症率が６５％減少したと報告している３３）。

２０１６年には，睡眠動態を考慮した人工呼吸管理や鎮静

管理に関するレビューが Intensive Care Medicine誌に

掲載されている３４）。鎮静法に関しては，①鎮静薬使用は

最小限にする，②ベンゾジアゼピン系鎮静薬は避ける，

デクスメデトミジンが有効かもしれない，③昼夜のリズ

ムを維持すること，④外部刺激（夜間の照明，アラーム，

会話）を最小限にする，などが記載されている。

おわりに

PICSの概念とその予防策として，ICU患者の睡眠障

害と ICU-ADについて解説した。ICU患者の長期予後

や QOLの向上に関心が高まる中，PICSへの対策は，

急性期あるいは慢性期における end-of-lifeと双璧をなす，

これからの集中治療分野での重要な課題となるものであ

る。PICSの構成要素の一つである精神機能。認知機能

との関連において，ICUでの睡眠障害や譫妄対策は重

要である。ICU患者の重症病態への適切なアプローチ

が必要なのは言うまでもないが，ICU環境からのスト

レス，あるいは ICUでの侵襲的治療や薬物療法などの

医療介入そのものが，ICU患者の不眠や ICU-ADの原

因となる。鎮静は睡眠とは同義ではなく，むしろ睡眠を

障害するものであるという認識のもと，薬物的介入を導

入する際にも，過剰な鎮静は避け，日中は鎮静を中止す

るなど鎮静薬使用を減らし，日中の覚醒を維持して夜間

の自然な睡眠を促す管理が必要である。
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Post-Intensive Care Syndrome : its concept and prevention strategies. Focusing on sleep
disturbance and delirium in the ICU

Jun Oto

Emergency and Disaster Medicine, The Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Over the past few decades, advances of intensive care have resulted in improved short-term

mortality of critically ill patients. However, many survivors experience impairment in cognition,

mental health, and physical function, known as post-intensive care syndrome（PICS）. The mental

health of family members may also be adversely affected, which is termed PICS-Family（PICS-F）.

More than half of all ICU survivors suffer from at least one PICS-related impairment, and these

effects can persist as long as five or more years. PICS may develop by severe underling disease,

invasive treatments, medication and environmental factors in the ICU. Especially, sleep distur-

bance and delirium in the ICU are major exacerbation factors of PICS. Prevention and early

intervention for patients with PICS are critical due to a typically poor natural course of this

syndrome after clinically significant PICS.

In this topic, we review the definition, clinical manifestations and treatment of PICS. We

focus on the treatment of sleep disturbance and ICU-acquired delirium in critically ill patients as

preventive strategies of PICS.

Key words : Post-Intensive Care Syndrome（PICS）, Sleep disturbance, delirium
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原 著（第３８回徳島医学会賞受賞論文）

がん治療中の味覚変化と食事介入の取り組み

松 島 里 那１），堤 理 恵１），庄 野 仁 志２），別 府 香 名１），渡 辺 涼 乃１），
尾 平 優１），黒 田 雅 士１），武 田 憲 昭２），阪 上 浩１）

１）徳島大学大学院医歯薬学研究部代謝栄養学分野
２）徳島大学病院頭頸部外科・耳鼻咽喉科

（平成３０年５月１４日受付）（平成３０年７月２日受理）

がん患者にとって低栄養は最も深刻な問題のひとつで

ある。化学療法や放射線治療をはじめとするがんの治療

は，延命や根治に加え，周術期の補助療法として転移・

腫瘍縮小にも有効な手段であるが，一方で治療中に遷延

する食欲不振が患者の栄養状態を悪化させ，在院日数の

長期化，追加の化学療法や救済手術を受ける時期の遅延

につながることがある。食欲不振以外にも，化学放射線

治療中には脱毛や悪心，嘔吐，下痢などの副作用を伴い，

栄養状態の悪化を招く。こうした副作用の中でも，味覚

障害は食事摂取量を減少させる大きな要因であり，治療

中に高頻度に発生する深刻な問題であるが，その根本的

な理由及び改善策や治療法はいまだに確立されていない。

本稿では，こうしたがん治療中に生じる味覚障害につい

てこれまでの基礎的検討の報告と臨床的課題を述べ，そ

れに対する栄養面からのアプローチを紹介したい。

がん化学療法はがん患者に対して，延命やがんの根治

に加え，術前後の補助療法として転移・腫瘍縮小を目的

に使用される。一方で化学療法中に遷延する食欲不振が

患者の栄養状態を悪化させ，在院日数の長期化，追加の

化学療法や救済手術を受ける時期の遅延につながること

がある１）。食欲不振以外にも化学療法中には脱毛や悪心，

嘔吐，下痢などの副作用を伴い，栄養状態の悪化を招く。

特に患者の経口摂取に直接的な影響を与える味覚障害は

抗がん治療中に高頻度で発生するが，その根本的な原因

については不明な点が多く，実態が明らかにされていな

いのが現状である２）。

味覚は，人が生まれてからそれまでの人生において長

年の食習慣の中で培われてきたものであり，食習慣を決

める重要な因子でもある。食べ物の味は，個人が食事を

摂るか否かを瞬時に決めるものとなる。味覚は基本５味

として，甘味・酸味・苦味・塩味・うま味が知られ３），

加えて近年は第６の味とされる脂質に対する味覚も注目

されている４）。さらに味覚は，食事摂取をするかどうか

の決定因子であるだけでなく，食べることの楽しみにも

直接つながる重要な存在である。ゆえに味覚障害は，食

欲や体重，心理的な面に大きく影響し，QOLの低下を

もたらす。味覚障害はがん治療中以外にも，喫煙や粘膜

障害，腎疾患や肝疾患，加齢や薬物治療の影響を受けや

すいことが知られている。

中でもがん患者の味覚障害が深刻であるのは，非常に

重度であることが多く，食事摂取量が著しく低下し，こ

れにより引き起こされる低栄養が患者の生存に大きく影

響するためである。患者は治療中の薬物の影響のみなら

ず，がんの発生に伴って味覚障害を訴えることもあり，

非常に早期のがん診断のサインともされている。特に進

行がん患者において，消化器症状や味覚変化はもっとも

一般的な初期症状とされている２）。これまでの報告によ
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ると，がん患者の少なくとも１５％，多い場合では全症例

で味覚障害を認識しており，これは特に頭頸部がん患者

や小児がん患者に顕著である５‐７）。こうした副作用は栄

養状態低下の主要な因子となる。

味覚生理学と味覚受容体

味覚は感覚系の中でも複雑であり，嗅覚，視覚，触覚，

聴覚などとの相互作用により認識され，これらの情報が

中枢神経系にて最終的に認知される。口腔内で食物は咀

嚼され，唾液と混合されることで舌の味覚受容体に結合

できる適切な形にまで分解され，受容体に結合すること

で味覚のシグナル伝達が開始される。味を感受するのは

舌の味蕾に存在する味細胞であり，その表面には味物質

と結合する味覚受容体が存在している８）。甘味，苦味，

うま味の３つの味物質は主に G蛋白共役型味覚受容体，

塩味と酸味の２つの味物質はイオンチャネル型味覚受容

体に結合する。このうち甘味受容体は T１R２と T１R３サ

ブユニット，うま味受容体は T１R１と T１R３サブユニッ

トの組み合わせで構成されている。また，苦味受容体は

T２Rファミリー受容体であり，２５種類以上が同定され

ている８）。

味覚受容体のシグナル伝達機構は Gたんぱく質共役

型受容体とイオンチャネル型受容体で異なる。Gたんぱ

く質共役型受容体である甘味・うま味・苦味の受容体は

それぞれリガンドが結合すると，味細胞内の Gたんぱ

く質が下流分子であるホスホリパーゼ Cβ２（PLCβ２）を

活性化し，２次メッセンジャーであるイノシトール３リ

ン酸（IP３），DAGを生成する。IP３は小胞体にある IP３

レセプター（IP３R３）に作用し，小胞体から Ca２＋を放出

させる。その Ca２＋は，TRPM５（カルシウムチャネル）

を活性化し，Na＋が細胞内に入る。この時に膜電位の変

化が生じ，それによって味覚シグナル伝達の二次メッセ

ンジャーである ATPが電位依存性イオンチャネル

CALHM１を介して放出され，味神経を刺激する。一方

でイオンチャネル型受容体である酸味，塩味に関しては

受容体の候補分子は同定されつつあるも，シグナル伝達

機構はいまだ明らかとなっていない９）。

がん患者における味覚受容体の変化

これまでわれわれの研究グループは，がん化学療法に

より頭頸部がん患者の舌のうま味受容体と甘味受容体に

共通するサブユニットである T１R３の遺伝子発現が減少

し，苦味受容体である T２R５の遺伝子発現が増加するこ

とを報告してきた１０）。T１R３遺伝子発現は放射線治療で

はなく化学療法に対応して減少し，治療が終了すると回

復した（図１A）また，T１R３遺伝子発現の減少は患者

の味覚閾値の上昇と一致した（図１B）。さらに血清ア

ルブミン値や体重減少とも有意な相関関係を示した。こ

のことから，舌の T１R３遺伝子発現は味覚感知と直接的

な関係を示し，その減少は食事摂取量を低下させ低栄養

をもたらすと考えられる。一方で T２R５遺伝子発現の増

加は味覚閾値の変化とは一致しなかった。このことから，

舌の T２R５遺伝子発現の増加は苦味閾値の変化よりも，

化学療法中に患者が自覚する舌の自発性異常味覚と関係

があると考えられた。

このように化学療法が舌の T１R３と T２R５遺伝子発現

を増減させ，味覚障害に影響している可能性が示唆され

た。化学療法による味覚受容体に影響を与える根本的な

メカニズムを明らかにすることで化学療法による味覚障

害の原因がより明確になると考えられる。上記の研究で

は Gたんぱく質共役型受容体である甘味受容体，うま

味受容体，苦味受容体のみを探索したが，化学療法施行

がん患者においては，塩味を強く感じる，もしくは感じ

にくいなどの主訴も多く，塩味受容体に関して現在検討

中である。また，本研究の限界として，頭頸部がんの一

般的なレジメンであるフルオロウラシル（５‐FU）とシ

スプラチン（CDDP）を併用する FP療法施行患者のみ

を対象としているため，他の抗がん剤による味覚受容体
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発現への影響も今後の検討課題となる。

がん患者における味覚障害の臨床的課題

がん患者では低栄養や体重減少が高頻度に認められ，

特に消化器がんや頭頸部がんではそれが顕著である。わ

れわれはこれまで，頭頸部がん患者を対象として研究を

行ってきた。その患者を口腔粘膜障害の指標である NCI-

CTC Version２．０（表１）により，Grade１と Grade２を口

腔粘膜障害軽度／中等度群，Grade３を重度群に分け，化

学放射線療法（CRT）施行前後の栄養状態を比較した

ところ，治療前よりも CRT施行後の方が経口摂取量，

血清アルブミン値，体重が減少する傾向にあり，栄養状

態の悪化がみられた。特に口腔粘膜障害が重度の患者で

はその傾向が顕著にみられた（図２A-B）。この栄養不

良はがんの進行や集学的治療によるエネルギー摂取量の

低下に起因するが，具体的には，嚥下障害や下痢，がん

性疼痛などのがんそのものによる症状と，放射線療法や

化学療法による悪心，嘔吐，食欲不振，味覚障害などの

副作用によるものが挙げられ，このような病態はがん関

連性低栄養として認識されている。

がん関連性低栄養の要因の中でも高頻度で発症する味

覚障害は，食事摂取量の減少や栄養不良を引き起こすだ

けにとどまらず，治療継続が困難となる症例も多い。味

覚障害の種類として，味がわからなくなる味覚減退・消

失のほかに，特定の味だけわからなくなる乖離性味覚障

害，何も食べない状態でも苦味や渋味を感じる自発性異

常味覚，甘いものでも苦く感じる悪味症などが挙げられ

る。抗がん剤によって誘導される味覚障害の種類は個々

の患者によって異なり，レジメンや腫瘍の種類などとの

関係は示されていない。一般に味蕾細胞のターンオー

バーは１０日程度と短く，味覚異常は化学療法開始後数日

で発症し，その後５日間の治療が終了すると改善するこ

とが多い。しかし，２～３週間の休薬期間中に回復しな

いまま次のクールの治療が再開すると，味覚障害が遷延

しがちである。

これを回避するために食事介入としては柑橘類や酢の

物の禁止など痛みの軽減，食べやすいものを自由に摂取

してもらうなどの対症療法が主流であるが，その他に以

下の手段が用いられている。

１．経管栄養…従来より経鼻経管栄養や胃瘻からの経腸

栄養剤投与によりエネルギー必要量を確保するため一般

図１ 化学療法に伴う T１R３味覚受容体遺伝子の発現
A：化学療法治療中の味覚受容体 T１R３遺伝子の発現変動
*p＜０．０５，**p＜０．０１vs治療前の T１R３／GAPDH
B：全口腔法による味覚閾値と T１R３遺伝子発現の相関
文献１０より改変

がん治療中の味覚変化と食事介入の取り組み １０３



的に用いられる５）。

２．口腔乾燥症の予防…進行がん患者のうち，味覚障害

が重度の患者では軽中等度の患者に比べてエネルギー摂

取量および QOLスコアが低く，体重減少率が高いこと

や，放射線療法施行中の頭頸部がん患者における味覚障

害は被照射部位への平均線量および口腔乾燥症と相関す

ることなどが明らかとなっている６，７）。そのため，患者

にはその時の嗜好にあったものや，食形態の工夫がなさ

れるほかにも，水分摂取や含嗽などによる口腔乾燥の予

防などが推奨される。

３．亜鉛の摂取…味覚障害では一般に味細胞の再生を促

す亜鉛に注目されている。特に化学療法による味覚障害

の原因として薬剤の亜鉛キレート作用による亜鉛欠乏状

態の誘発が考えられているが，詳細は解明されておらず，

血清亜鉛の低値が認められていないことも課題であ

る１１，１２）。低栄養状態は QOLの低下や患者の予後悪化に

もつながるため，食欲不振を助長する味覚障害の改善は

治療を完遂するためにも重要なこととなる。

おわりに

がん化学療法の副作用に対処するために，これまでは

制吐剤や鎮痛剤などが使用されてきたが，味覚障害に対

しては対処されてこなかった。また，その機序について

図２ 化学療法中の食事摂取量と体重変動
A：化学療法前後の体重当たりの食事摂取量
Open bar：粘膜障害軽度・中等度
Closed bar：粘膜障害重度
*p＜０．０５vs治療前
B：化学療法中の体重変動
Open circle：粘膜障害軽度・中等度
Closed square：粘膜障害重度
**p＜０．０１vs治療前

表１ 口腔粘膜障害の評価
患者の口腔粘膜障害は下記に示す NCI-CTC Version２．０を基に医師により診断された。

Grade１ Grade２ Grade３ Grade４

疼痛がない潰瘍，紅斑
又は病変を特定できない
軽度の疼痛

疼痛がある紅斑，
浮腫，潰瘍
摂食・嚥下可能

疼痛がある紅斑，
浮腫，潰瘍
静脈内輸液を要する

重症の潰瘍
経管栄養，経静脈栄養
又は予防的挿管を要す

松 島 里 那 他１０４



も，薬剤性とされるのみで，根本的な解明がなされてい

ない。今後，化学療法による薬剤性味覚障害の詳細な機

序を解明し，ターゲット分子を明確にするとともに，こ

れを改善する有効な食品や食事療法を確立していくこと

が求められる。
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SUMMARY

For patients with cancer, malnutrition is one of the most serious problems. Cancer treat-

ments, such as chemotherapy and radiotherapy, are effective for metastasis and tumor reduction

as adjuvant therapy at the perioperative stage, in addition to prolonging the life of a patient and

providing a radical cure. On the other hand, loss of appetite that is induced by the above

treatment sometimes worsens the nutritional health of a patient. Therefore, it confers prolonged

hospitalization and a delay in additional chemotherapy or surgery. Moreover, other side effects

besides the loss of appetite due to chemoradiotherapy（hair loss, nausea, vomiting, and diarrhea,

among others）can lead to worse nutritional health. Among these side effects, taste disorder is a

major factor of decreasing meal intake and is a severe problem occurring frequently during

treatment. However, its fundamental reasons, remedial measures, and treatments have not been

established yet. In this article, we will report the previous basic research and clinical problems of

dysgeusia that occurs during cancer treatment, and introduce a nutritional approach to preventing

or improving dysgeusia.

Key words : cancer, chemotherapy, dysgeusia
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原 著（第４０回徳島医学会賞受賞論文）

ロコモティブシンドロームとメタボリックシンドロームを構成する内科疾
患との関連性の検討

遠 藤 健 次，齋 藤 義 郎，田 村 阿津王，三 上 浩，西 良 浩 一，
岡 田 祐 司，吉 田 成 仁，梅 原 隆 司，橘 敬 三，岩 瀬 六 郎，
谷 義 彦，杉 峯 雅 彦，中 谷 哲 也，小松原 慎 司，酒 巻 忠 範，
新 野 浩 史，加 藤 憲 治，斎 藤 慎一郎，梶 川 智 正，美 馬 紀 章，
小 坂 浩 史
徳島県整形外科医会

（平成３０年６月２８日受付）（平成３０年７月２４日受理）

＜目的＞アンケート方式を用い，ロコモティブシンド

ロームとメタボリックシンドロームを構成する内科疾患

の関連性を横断的に研究することを目的とした。＜対象

と方法＞徳島県臨床整形外科医会が中心となり，平成２８

年１０月２日に「運動器の１０年・骨と関節の日」行事とし

て，運動器に関する健康相談が一般市民に実施され，ア

ンケート調査が得られた１４６名，女性１２５名，男性２１名，４６

歳～９６歳（平均年齢７２．５歳）を対象とした。ロコモティ

ブシンドロームの指標には，ロコチェック７項目の該当

数を点数化したロコチェックスコアおよびロコモ５を用

いた。メタボリックシンドロームを構成する疾患として

高血圧症・糖尿病・高脂血症について，内服薬の有無を

聴取した。age matchした内服薬が無い群をコントロー

ルとして，メタボリック症候群を構成するこれらの３疾

患についてロコチェックスコアとロコモ５のそれぞれに

ついて比較検討をMann-Whitney’s U testで行った。ロ

コチェックスコアとロコモ５および BMIについて相関

関係の有無をスピアマン順位相関係数で解析した。＜結

果＞ロコチェックスコアおよびロコモ５ともに高血圧・

糖尿病のそれぞれで有意にコントロール群より高値を示

した。ロコチェックスコアおよびロコモ５には強い相関

関係が見られた。ロコチェックスコアと BMIに相関関

係は認められず，ロコモ５と BMIにも相関関係は認め

られなかった。

ロコモティブシンドロームは２００７年に日本整形外科学

会が提唱した概念であり，運動器の障害によって移動機

能が低下した状態を指すもので，介護リスクの上昇につ

ながることが知られている１‐３）。ロコモティブシンドロー

ムは従来の変形性関節症や骨粗鬆症といった単独疾患で

は無く，主に高齢者の身体パフォーマンス障害と言い換

えられる。一方，メタボリックシンドロームは内臓肥満

を原因の一つと考える血圧上昇・高血糖・脂質代謝異常

の集積をいう４）。ロコモティブシンドロームとメタボ

リックシンドロームを構成する疾患の関連性は高いこと

が容易に想像できるものの，ロコモティブシンドローム

の程度とメタボリックシンドロームを構成する各疾患と

の関係性を統計的に解析した研究は少ない。本研究では

アンケート方式を用い，ロコモティブシンドロームとメ

タボリックシンドロームを構成する内科疾患の関連性を

横断的に研究することにした。

方 法

徳島県整形外科医会は“骨と関節の日”に一般市民を

対象にした健康相談を行っており，その際のアンケート

を利用した。ロコモティブシンドロームを評価する方法

には通常ロコモ２５といった自記式質問票・２ステップテ

スト・立ち上がりテストが用いられる５，６）が，アンケー

トで評価可能なロコモ２５を行う際２５問の質問に対して５

つの選択肢から１つを選ぶことになり，質問数が多いた

め記入時間が長くなるとともに記入漏れのリスクを伴う

四国医誌 ７４巻３，４号 １０７～１１２ AUGUST２５，２０１８（平３０） １０７
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: : : : : Mann Whitney U test, P= 0.0032

Loco-check-score of HYPERTENSION GROUP 

Mean score 2.2 (mean age 74.4 y)    n=54

Median 2 (1st quar�le 1-3rd quar�le 4)

Loco-check-score of CONTROL GROUP 

Mean score 1.1 (mean age 74.3y)    n=38

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 2)

ため高齢者に依頼するには欠点が有る。一方，ロコチェッ

クという７つの項目についての有無を確認し１つ該当す

ればロコモティブシンドロームを疑うとする簡便なスク

リーニングが有る２，７）。本研究ではこのロコチェックを

０－７点のスコア化する方法を新たに考案し，ロコモ

ティブシンドロームを評価することにした（ロコチェッ

クスコア，以下 LCS）（Fig．１）。メタボリックシンド

ロームについては高血圧症・糖尿病・高脂血症の内服薬

の有無の聴取を行い，age matchした内服薬の無いもの

をコントロール群にし，比較検討をMann-Whitney’s U

test（Excel２０１０，アドインソフト Statcel４）で行った。

さらに，ロコモ５というロコモ２５の簡易版質問票が有り

これは５問の質問に対して５つの選択肢から１つを選ぶ

方法８）であり，同様の統計評価を実施した（最も運動機

能の良いもの０点～最も悪いもの２０点としロコ５とした）

（Fig．２）。また，LCSとロコ５の相関関係を調べるた

めスピアマンの順位相関係数で解析した。さらに肥満度

とロコモティブシンドロームの関係を調べるために，

Body mass index（BMI）と LCSの相関関係，および BMI

とロコ５の相関関係について，それぞれスピアマンの順

位相関係数の評価を実施した。

平成２８年１０月２日に“骨と関節の日”の健康相談が実

施され，アンケート調査が得られた１４６名，女性１２５名，

男性２１名，４６歳～９６歳（平均年齢７２．５歳）を対象とした。

同アンケートでは個人を特定する項目は無く，結果の統

計的解析利用についての同意取得は行っていなかった。

結 果

高血圧症治療群（n＝５４）平均年齢７４．４歳の平均 LCS

は２．２，中央値２（第１四分位数１－第３四分位数４），

コントロール群（n＝３８）平均年齢７４．３歳の平均 LCSは

１．１，中央値１（第１四分位数０－第３四分位数２）で

有意差を認めた（p＝０．００３２）（Fig．３）。糖尿病治療群

（n＝１０）平均年齢７２．８歳の平均 LCSは２．４，中央値２

（第１四分位数０．７５－第３四分位数４），コントロール群

（n＝４５）平均年齢７２．８歳の平均 LCSは１．０，中央値１

（第１四分位数０－第３四分位数２）で有意差を認めた

（p＝０．０２８）（Fig．４）。高脂血症治療群（n＝２８）平均

年齢７３．６歳の平均 LCS１．６，中央値１（第１四分位数０－

第３四分位数３），コントロール群（n＝４１）平均年齢７３．７

歳の平均 LCSは１．１で，中央値１（第１四分位数０－第

３四分位数２）であった（p＝０．０９０）（Fig．５）。

高血圧症治療群（n＝５５）平均年齢７４．６歳の平均ロコ

５は５．１，中央値４（第１四分位数１－第３四分位数７），

コントロール群（n＝３８）平均年齢７４．５歳の平均ロコ５

は２．７で，中央値１（第１四分位数０－第３四分位数５）Fig．１ １項目１点としてロコチェックスコアとした（０－７点）

Fig．２ 総点数０－２０点：ロコモティブシンドロームのカットオ
フ値は３点，６点以上がロコモ相当

Fig．３ Hypertension group showed significantly higher loco-check-
score than the control group.

遠 藤 健 次 他１０８



Mann Whitney U test, P= 0.028

Loco-check-score of DIABETES MELLITUS GROUP 

Mean score 2.4 (mean age 72.8y)    n=10

Median 2 (1st quar�le 0.75-3rd quar�le 4)

Loco-check-score of CONTROL GROUP 

Mean score 1.0 (mean age 72.8y)    n=45

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 2)

Mann Whitney U test, P= 0.090

Loco-check-score  of HYPERLIPIDEMIA 
GROUP 

Mean score 1.6 (mean age 73.6y)    n=28

Median 1 (1st quar�le 0 -3rd quar�le 3)

Loco-check-score of CONTROL GROUP 

Mean score 1.1 (mean age 73.7y)    n=41

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 2)

Mann Whitney U test, P= 0.017

Locomo-5-score of HYPERTENSION GROUP 

Mean score 5.1 (mean age 74.6 y )   n=55

Median 4 (1st quar�le 1-3rd quar�le 7)

Locomo-5-score of CONTROLGROUP 

Mean score 2.7 (mean age 74.5 y)    n=38

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 5)

Mann Whitney U test, P= 0.014

Locomo-5-score of DIABETES MELLITUS GROUP 

Mean score 6.7 (mean age 72.8y)    n=10

Median 5.5 (1st quar�le 1-3rd quar�le 11.25)

Locomo-5-score of CONTROLGROUP 

Mean score 2.5 (mean age 72.8y)    n=46

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 5)

Mann Whitney U test, P= 0.048

Locomo-5-score of HYPERLIPIDEMIA GROUP 

Mean score 4.2 (mean age 73.6y)    n=30

Median 3.5 (1st quar�le 1-3rd quar�le 7)

Locomo-5-score of CONTROL GROUP 

Mean score 2.6 (mean age 73.6y)    n=42

Median 1 (1st quar�le 0-3rd quar�le 5)

Spearman rank correla�on coefficient 0.737 (p<0.001)

Locomo-5-score

Loco-check-score

で有意差を認めた（p＝０．０１７）（Fig．６）。糖尿病治療群

（n＝１０）平均年齢７２．８歳の平均ロコ５は６．７，中央値５．５

（第１四分位数１－第３四分位数１１．２５），コントロール

群（n＝４６）平均年齢７２．８歳の平均ロコ５は２．５で，中

央値１（第１四分位数０－第３四分位数５）で有意差を

認めた（p＝０．０１４）（Fig．７）。高脂血症治療群（n＝３０）

平均年齢７３．６歳の平均ロコ５は４．２，中央値３．５（第１四

分位数１－第３四分位数７）で，コントロール群（n＝

４２）平均年齢７３．６歳の平均ロコ５は２．６で，中央値１（第

１四分位数０－第３四分位数５）であった（p＝０．０４８）

（Fig．８）。スピアマン順位相関係数による LCSとロコ

５の相関係数は０．７３７（p＜０．００１）と強い相関関係が認

められた（Fig．９）。一方，同検定による肥満度とロコ

モティブシンドロームの相関については，LCSと BMI

Fig．４ Diabetes mellitus group showed significantly higher loco-
check-score than the control group.

Fig．５ Comparison between the hyperlipidemia group and the
control group for the loco-check-score showed no
difference.

Fig．６ Hypertension group showed significantly higher locomo-
５-score than the control group.

Fig．７ Diabetes mellitus group showed significantly higher
locomo-５-score than the control group.

Fig．８ Hyperlipidemia group showed significantly higher
locomo-５-score than the control group.

Fig．９ Loco-check-score correlated to the locomo-５-score.
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Spearman rank correla�on coefficient 0.187 (p=0.983)

BMI

Loco-check-score

Spearman rank correla�on coefficient 0.191 (p=0.987)

BMI

Locomo-5-score

（相関係数０．１８７，p＝０．９８３）（Fig．１０），ロコ５と BMI

（相関係数０．１９１，p＝０．９８７）（Fig．１１）と共に相関を認

めなかった。

考 察

ロコモティブシンドロームとメタボリックシンドロー

ムの関連性の統計学的研究は少ないが，その１つとして

地域住民の特定健康診査受診者を対象とした松儀らの報

告がある９）。この中では２ステップテストと立ち上がり

テストが行われメタボリックシンドロームの危険因子数

が多いほどそれぞれのテストの陽性率が高いことが示さ

れた。しかしながらこの研究では高血圧症や糖尿病と

いった各々のメタボリックシンドローム構成疾患とロコ

モティブシンドロームの関係性は論じられていない。一

方，ロコモティブシンドロームを構成する運動器疾患と

メタボリックシンドロームとの関係を調査した

Yoshimuraらの研究１０）では，特に変形性膝関節症が高

血圧・耐糖能障害との関連性が高いことが示された。こ

の研究では運動機能障害を包括的にとらえたロコモティ

ブシンドロームを対象にしていない点がわれわれの研究

と異なっている。

われわれの研究で明らかになった点は，高血圧症薬治

療群・糖尿病薬治療群・高脂血症薬治療群の内，高血圧

症と糖尿病において特にロコモティブシンドロームとの

関連性が高かったことである。この結果はロコチェック

スコアおよびロコモ５を用いた解析の両者で同様で有っ

た。これは先に述べた Yoshimuraらの報告１０）と類似し

ていた。ロコモティブシンドロームに関する星地らの報

告８）によると，ロコモ予備軍のカットオフ値がロコモ５

の点数で３点とされ，６点以上がロコモ相当とされてい

る。われわれのデータでは，高血圧症群のロコモ５の平

均は５．１で，糖尿病群のそれは６．７，高脂血症群のそれは

４．２であった。総数が少なかったものの，われわれの結

果も高血圧症と糖尿病は特にロコモティブシンドローム

との関係が強いことを示した。メタボリックシンドロー

ムの予防と治療には運動療法が一般的に重要で有ること

は周知の事実であり，これを反映した今回の結果と思わ

れた。一方で高血圧症や糖尿病の予防あるいは重症化防

止を考えた場合，運動機能がどの程度に保たれているか

の評価は重要であり，ロコモティブシンドロームの程度

を評価することが必要であることを本研究結果は示した。

問診によるロコモティブシンドロームの評価方法として

はロコモ２５が一般的であるが，ロコチェックスコアは，

これに較べ単純かつ迅速に得られ，かつロコモ５との高

い相関性が示されたことにより，ロコチェックスコアと

ロコモ５は共に良い指標であることが示された。今回研

究対象のコントロール群の平均ロコチェックスコアは，１．０－

１．１であり，ロコモ５では平均２．５－２．７であった。ロコ

チェックスコアは高血圧・糖尿病では平均が２を超えて

いたことより同スコアが“１で注意”・“２以上で危険”，

あるいはロコモ５のスコアが“４で注意”・“５以上で危

険”とすると運動機能だけでなく高血圧・糖尿病にも関

係した健康状態の指標として簡便で有用であることが示

唆された（ロコチェックスコアのカットオフ値を２にし

た場合，高血圧症の感度５１．９％／特異度７１．１％，糖尿病

の感度６０％／特異度７３．３％であった。ロコモ５のカット

オフ値を５にした場合，高血圧症の感度４３．６％／特異度

７１．１％，糖尿病の感度６０％／特異度７３．９％であった。）。

ロコモティブシンドロームと BMIとの間に相関性が見

られなかったことより，身体運動機能の低下には肥満だ

Fig．１０ BMI showed no correlation to the loco-check-score.

Fig．１１ BMI showed no correlation to the locomo-５-score.
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けでなく，体重減少や筋肉量減少が影響している可能性

が考えられた。

本研究の限界はアンケート結果に基づく横断的研究で

あったため，“ロコモティブシンドロームが血圧上昇あ

るいは高血糖を引き起こすのかどうか？”あるいは“血

圧上昇や高血糖がロコモティブシンドロームを引き起こ

すのか？”という命題，あるいは“どちらかが原因では

無く他に原因が有って，ロコモティブシンドロームと血

圧上昇や高血糖が同時に起こる可能性はないのか？”と

いった命題には明確には答えられない点である。これら

の命題の解決には前向き研究が重要と考えられる。また

健康講座に参加した市民を対象としたアンケート調査

だったため，総数が少なく女性が多かったことにより男

女差について考察できなかった点にも限界が有ったと思

われる。いずれにせよ身体パフォーマンスの低下である

ロコモティブシンドロームを簡単に数値化し評価するこ

とで高血圧症や糖尿病の管理・重症化防止に役立つこと

が示された。今後は，認知症や他の内科疾患と身体機能

との関係の評価にもロコチェックスコアやロコモ５のス

コアが役立つことが期待される。
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Physical performance disorder（Locomotive syndrome）closely relates to both hyper-
tension and diabetes mellitus which are components of metabolic syndrome

Kenji Endo, Yoshiro Saito, Atsuo Tamura, Hiroshi Mikami, Koichi Sairyo, Yuuji Okada, Shigehito Yoshida,

Takashi Umehara, Keizo Tachibana, Rokuro Iwase, Yoshihiko Tani, Masahiko Sugimine, Tetsuya Nakatani,

Shinji Komatsubara, Tadanori Sakamaki, Hiroshi Shinno, Kenji Kato, Shinichiro Saito, Tomomasa Kajikawa,

Noriaki Mima, and Hirofumi Kosaka

Tokushima Orthopedic Association, Tokushima, Japan

SUMMARY

Locomotive syndrome is physical performance disorder in the elderly person. The physical

performance disorder can become cause of metabolic syndrome. This study focused on the

locomotive syndrome’s relationship to the hypertension, diabetes mellitus, and hyperlipidemia

which are components of the metabolic syndrome.

To evaluate the locomotive syndrome, questionnaire score system : brand-new loco-check-

score and established locomo-５-score were adopted. In the questionnaire, current medications

were also listed especially about hypertension, diabetes mellitus, and hyperlipidemia. A correlation

between loco-check-score and locomo-５-score was statistically evaluated by Spearman rank correla-

tion coefficient. Moreover correlations between body mass index（BMI）and loco-check-score,

BMI and locomo-５-score were statistically evaluated by Spearman rank correlation coefficient. In

a health consultation event, １４６ persons checked the questionnaire（mean age ７２．５yo）.

Differences of the loco-check-score and the locomo-５-score in the hypertension-group, diabetes

mellitus group, and the hyperlipidemia group were statistically evaluated by the Mann-Whitney U

test respectively. Age matched persons with no medications comprised control groups.

Significant differences were observed in the hypertension group and diabetes mellitus group

both in the loco-check-score and locomo-５-score systems. These two groups showed significantly

high loco-check-score and locomo-５-score than the control groups. The loco-check-score closely

related to the locomo-５-score. On the other hand, no relations were observed between BMI and

the loco-check-score, and between BMI and the locomo-５-score.

Key words : physical performance disorder, elderly person, locomotive syndrome, metabolic syn-

drome, Hypertension, Diabetes mellitus, Hyperlipidemia
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症 例 報 告

回腸子宮内膜症に対して腹腔鏡下回盲部切除術を施行した１例

枝 川 広 志，沖 津 宏，牧 秀 則，常 城 宇 生，竹 内 大 平，
松 尾 祐 太，森 理，宮 本 直 輝，江 藤 祥 平，藤 原 聡 史，
富 林 敦 司，湯 浅 康 弘
徳島赤十字病院外科

（平成３０年４月２７日受付）（平成３０年５月９日受理）

症例は２９歳の女性。急性胃腸炎で前医加療中，イレウ

スを認め精査加療目的に紹介となった。CTでは回腸末

端に腫瘍性病変と口側小腸の拡張を認め，下部消化管内

視鏡検査では同部位にリンパ濾胞の集蔟を認めた。生検

結果はリンパ組織過形成で悪性所見は認めなかった。以

上より診断と治療目的に腹腔鏡下回盲部切除を施行した。

病理結果は筋層以深に子宮内膜組織を認め，回腸子宮内

膜症と診断した。本症例では盲腸癌や虫垂癌の可能性も

考え，リンパ節郭清を伴う手術を施行し術後イレウス症

状は改善した。今回われわれは腸閉塞を発症した回腸子

宮内膜症に対して，腹腔鏡下回盲部切除術を施行した１

例を経験したため文献的考察を加えて報告する。

はじめに

腸管子宮内膜症は異所性の子宮内膜組織が腸管で増殖

する疾患で，腹痛・出血・腸閉塞などの症状を呈する。

病変が粘膜下層に存在することが多いため，確定診断や

悪性腫瘍との鑑別が困難なことがある。今回われわれは

腸閉塞を発症した回腸子宮内膜症の１例を経験したので，

文献的考察を踏まえて報告する。

症 例

患者：２９歳，女性

主訴：腹痛，嘔吐

既往歴：なし

家族歴：特記すべきことなし

現病歴：上記主訴で前医を受診し急性胃腸炎の診断で

保存的加療中であった。症状の改善乏しく CTにて小腸

イレウスを認め，精査加療目的に当院紹介となった。

入院時現症：身長１５６cm，体重４７kg，腹部平坦・軟・

圧痛なし。

血液生化学検査所見：特記すべき異常なし

胸腹部造影 CT検査所見：回腸末端に造影効果を伴う

腫瘍性病変を認め，虫垂は同定できず口側小腸の拡張を

認めた（図１）。

下部消化管内視鏡検査所見：バウヒン弁から５cm口

側にリンパ濾胞の集蔟を認め，内腔は狭窄し口側小腸へ

のカメラの通過は困難であった（図２）。生検結果は上

皮に異型はなく，反応性のリンパ組織過形成であった。

以上より確定診断には至らず，診断と治療目的に腹腔

鏡下回盲部切除術を施行した。

図１．胸腹部造影 CT検査所見：回腸末端に造影効果を伴う腫瘍
性病変を認め，口側小腸の拡張を認めた。（矢頭：回腸末端
の腫瘍性病変，矢印：拡張した口側小腸）

四国医誌 ７４巻３，４号 １１３～１１８ AUGUST２５，２０１８（平３０） １１３



手術所見：全身麻酔下，体位は砕石位とした。臍部に

１２mmカメラポート，１２mmポート２本（左右下腹部），５

mmポート２本（左右側腹部）の計５ポートにて手術操

作を開始した。回腸末端から５cm口側小腸に漿膜の引

き連れを伴った狭窄部位を認め，狭窄部から口側小腸は

軽度の拡張を認めた（図３a）。また回腸狭窄部や回盲部

の漿膜・腹壁に blue berry spotを認め，領域リンパ節は

著明に腫大していた（図３b）。悪性疾患を完全に否定

できなかったため，D３郭清を伴う腹腔鏡下回盲部切除

術を施行した。回盲部を充分に授動した後に臍部の皮膚

切開を延長し，体外にて自動縫合器（iDriveTM ウルトラ

パワードステープリングシステムpurple６０mm）（Covidien

社）で回盲部切除を行い，再建は同 cartridgeを用いて

機能的端々吻合で行った。手術時間は１０５分，出血量は

少量であった。

病理組織学的所見：バウヒン弁から５cm口側の回腸

に高度の狭窄を認め，同部位の漿膜から筋層に異所性の

子宮内膜組織を認めた（図４）。その他リンパ節も含め

悪性所見は認めなかった。

術後経過：術後第３病日より食事再開し，イレウス症

状再燃なく第８病日に軽快退院した。今後は婦人科外来

にてホルモン療法の予定である。

考 察

子宮内膜症は子宮内膜組織が子宮外に認められる病態

の総称であり，好発部位は卵巣，Douglas窩腹膜，仙骨

子宮靭帯や子宮漿膜でありこの内，卵巣や子宮以外に出

現した場合は異所性子宮内膜症と呼ばれる１‐３）。異所性

子宮内膜症の内，腸管子宮内膜症が最も頻度が高く，好

発部位は直腸・S状結腸が７２．４％，直腸膣中隔が１３．５％，

小腸（大部分が回腸）が７．０％，虫垂が３．０％と内性器に

近い腸管に発生することが多く，小腸発生は比較的まれ

とされている４）。好発年齢は３１～４５歳で性成熟期後半に

みられ，その発生機序として子宮内膜組織移植説，体腔

上皮化生説，脈管性説などが代表的であるが未だ一定の

図３．手術所見
a：回腸末端から５cm口側小腸に漿膜の引き連れを伴った狭窄部位を認め，狭窄部から口側小腸は
軽度の拡張を認めた。（矢頭：回盲部，＊：狭窄部，矢印：拡張した口側小腸）
b：回盲部の漿膜・腹壁に blue berry spotを認めた。（矢頭：回盲部の blue berry spot，矢印：腹壁の
blue berry spot）

図２．下部消化管内視鏡検査所見：バウヒン弁から５cm口側に
リンパ濾胞の集蔟を認め，内腔は狭窄し口側小腸へのカメ
ラの通過は困難であった。（矢頭：リンパ濾胞の集蔟，矢印：
肛門側小腸。＊：口側小腸）
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見解は得られていない５，６）。臨床症状としては，月経周

期に一致して周期的に出現する腹痛や下血，排便困難が

特徴とされるが，腸管狭窄が高度になると腸閉塞を発症

する。約２０％の症例に腸閉塞を起こし，特に小腸子宮内

膜症は約７０％が腸閉塞を呈すると言われている７）。また

腸管子宮内膜症の診断で内分泌治療中に小腸穿孔に至っ

た報告もある８）。自験例も小腸壁に生着した子宮内膜が

炎症と癒着を繰り返し，小腸の屈曲と狭窄をきたし腸閉

塞に至ったと考える。

本疾患の病巣の主座は粘膜下層以深に存在することが

多いため，内視鏡下生検による診断率は９％と低いが，

超音波ガイド下穿刺吸引法（EUS-FNA）を用いた生検

では組織診断率が４０％との報告もみられる９，１０）。また最
図４．病理組織学的所見：漿膜から筋層に異所性の子宮内膜組織

を認め，漿膜は線維化で引き連れを伴っていた（H-E X２０）。
（矢頭：筋層，矢印：子宮内膜組織，＊：引き連れた漿膜）

表１．本邦での回腸子宮内膜症に対する手術報告例

報告者 報告年 年齢 術前診断 術中迅速 術式 郭清 病理

自験例 ２０１７ ２９ 腸閉塞 なし 腹腔鏡下回盲部切除 D３郭清 回腸子宮内膜症

平山１７） ２０１６ ３６ 腸閉塞 なし 腹腔鏡下回盲部切除 記載なし 回腸子宮内膜症

佐藤１８） ２０１６ ４４ 回腸子宮内膜症 なし 腹腔鏡下回盲部切除 記載なし 回腸子宮内膜症

高橋１９） ２０１６ ４４ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

松下１４） ２０１５ ５０ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

石塚２０） ２０１４ ３５ 腸閉塞 なし 腹腔鏡下回盲部切除 D３郭清 回腸子宮内膜症

澤崎２１） ２０１４ ４３ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 D３郭清 回腸子宮内膜症

佐藤２２） ２０１４ ３０ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

小林２３） ２０１３ ２８ 腸閉塞 なし 腹腔鏡下回盲部切除 D２郭清 回腸子宮内膜症

神２４） ２０１２ ４８ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

木村２５） ２０１２ ３６ Crohn病 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

朝重２６） ２００９ ３７ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

西野２７） ２００９ ４３ 回腸子宮内膜症 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

愛新２８） ２００９ ４０ 絞扼性イレウス なし 開腹回盲部切除術 D２郭清 回腸子宮内膜症

村田２９） ２００８ ４９ 回腸子宮内膜症 あり 開腹回盲部切除術 D３郭清 回腸子宮内膜症

原田３０） ２００７ ４２ 虫垂炎・腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

遠藤３１） ２００７ ３８ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

石引３２） ２００７ ３５ 回腸子宮内膜症 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

青柳３３） ２００４ ３８ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

三松４） ２００２ ４７ 穿孔性腹膜炎 なし 開腹縫合閉鎖＋回腸部分切除 記載なし 回腸子宮内膜症

４３ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 D２郭清 回腸子宮内膜症

亀井３４） ２００１ ４２ 回腸子宮内膜症 なし 腹腔鏡下回盲部切除 記載なし 回腸子宮内膜症

佐藤３５） ２０００ ２５ 虫垂炎・腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

楠３６） １９９６ ４６ 腸閉塞 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症

４４ 卵巣嚢腫茎捻転 なし 虫垂切除・腹腔ドレナージ術 記載なし 虫垂子宮内膜症

石井３７） １９９２ ３５ 回腸子宮内膜症 なし 開腹回盲部切除術 記載なし 回腸子宮内膜症
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近ではMRIや超音波検査が子宮内膜症の補助診断に有

用であったとの報告もあるが，一般的には術前に確定診

断に至らず手術を行う症例も少なくない１１，１２）。自験例も

術前検査では確定診断に至らず，診断と治療目的に手術

を行った。

回腸末端に狭窄をきたす鑑別疾患としては，消化管悪

性腫瘍，悪性リンパ腫，GIST，クローン病などの炎症

性腸疾患が挙げられ，治療法が大きく異なるため慎重な

鑑別を要する。腸管子宮内膜症の癌化例や所属リンパ節

に子宮内膜組織の進展を認めた報告もあるが，内膜症病

変のリンパ節転移と腸管子宮内膜症の悪性化との関連は

明らかにされておらず，一般的に術前診断が可能であっ

た場合のリンパ節郭清の意義は乏しいとされている１３‐１５）。

術中迅速病理診断が大腸癌との鑑別に有用であった報告

もあり，悪性腫瘍が疑われる場合は術中迅速を積極的に

行い，リンパ節郭清を含めた根治性のある術式選択が必

要である１６）。「回腸子宮内膜症」「腸閉塞」「回盲部切除」

をキーワードに医学中央雑誌にて１９９２年から２０１６年まで

検索（会議録を除く）した結果，自験例を含め本邦では

２６例の報告があり，うち６例が腹腔鏡下手術，２０例が開

腹手術，術前診断が得られた症例は６例，D２以上のリ

ンパ節郭清を行った症例は７例，術中迅速が行われた症

例は１例のみであった（表１）４，１４，１７‐３７）。自験例も術前 CT

で回腸末端に腫瘍性病変を認め盲腸癌や虫垂癌も否定は

できず，また術中領域リンパ節は著明に腫大しており，

根治切除を優先し D３郭清を伴う腹腔鏡下回盲部切除術

を施行した。腸管子宮内膜症の好発年齢は若く，消化管

悪性腫瘍を完全に否定できない場合は，根治性を考慮し

た郭清を伴う手術が望ましいと考える。

腸管子宮内膜症の手術において，腹腔鏡下手術が開腹

手術と比較して妊孕性の温存率が高いと報告されてい

る３８）。また腹腔鏡下手術は腹腔内全体の観察が可能であ

り，多発病変を有する可能性が高い腸管子宮内膜症にお

いて拡大視効果により，詳細な観察が行える利点がある。

本例も妊娠歴はなく挙児希望があったため，より腹壁破

壊が少なく低侵襲で妊孕性の高い術式選択ができたと考

える。

今回の症例を通し閉経前女性の腸閉塞をきたす鑑別疾

患に腸管子宮内膜症をあげることが重要と考えた。

おわりに

回腸子宮内膜症に対して腹腔鏡下回盲部切除術を施行

し良好な経過が得られた１例を報告した。本疾患に対す

る腹腔鏡下手術は診断と治療に有用であると考える。

利益相反

なし。
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Endometriosis of the ileum treated by laparoscopic ileocecal resection

Hiroshi Edagawa, Hiroshi Okitsu, Hidenori Maki, Takao Tsuneki, Taihei Takeuchi, Yuta Matsuo, Osamu Mori,

Naoki Miyamoto, Syouhei Eto, Satoshi Fujiwara, Atsushi Tomibayashi, and Yasuhiro Yuasa

Department of Digestive Surgery, Tokushima Red Cross Hospital

SUMMARY

A２９-year-old female was admitted due to abdominal pain. Abdominal computed tomography

showed a tumor in terminal ileum and expanded jejunum, and colonoscopy showed a collection of

lymph follicles. Biopsy finding showed a lymphoid tissue hyperplasia and no malignant finding.

Therefore, we performed a laparoscopic ileocecal resection for diagnosis and treatment. Histopatho-

logical findings showed endometrial tissue in the muscular layer, and we diagnosed endometriosis

of ileum. We performed a laparoscopic ileocecal resection with lymph node dissection, because the

possibility of malignant tumor could not be ruled out. Laparoscopic operation is useful for the

diagnosis and treatment of intestinal endometriosis, because it prevents the adhesion and abdominal

wall destruction possibly.

Key words : endometriosis of the ileum, ileus, laparoscopic ileocecal resection
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症 例 報 告

乳癌頚椎転移による脊髄麻痺に対して迅速な集学的治療により QOLの改善
が得られた１例

森 本 雅 美，行 重 佐和香，池 内 真由美，中 川 美砂子，武 知 浩 和，
鳥 羽 博 明，丹 黒 章
徳島大学大学院胸部・内分泌・腫瘍外科

（平成３０年４月４日受付）（平成３０年５月２３日受理）

左乳癌右大腿骨転移に対する放射線治療目的に入院し

た女性が，入院２日目に右上肢痛さらに右上肢運動障害

を訴えた。脊髄麻痺を疑い脊椎MRIを施行したところ，

第３頚椎椎体転移による頚髄の圧迫を指摘された。オン

コロジック・エマージェンシー（Oncologic Emergency）

と判断し整形外科医および放射線科医と協議した結果，

頚椎に対して後方除圧術の方針となった。右大腿骨骨折

に対しても大腿骨接合術が施行された。術直後からリハ

ビリテーションを開始したところ，患者はスプーンでの

食事が可能な状態まで日常生活動作（ADL : activities of

daily living）が回復した。術後に頚椎および右大腿骨骨

幹部転移巣へ放射線治療を行った。脊髄麻痺を伴う脊椎

骨転移に対しては，迅速に外科治療を施行することで

QOL（quality of life）の劇的な改善が得られる可能性が

ある。

進行乳癌における遠隔転移先として骨は６５‐７５％とい

う最も頻度の高い臓器である１）。脊椎椎体や脊髄周囲に

浸潤した腫瘍により脊髄が圧迫されて発症する神経麻痺

は，放置すれば不可逆的な運動麻痺に至るオンコロジッ

ク・エマージェンシーの病態であり，QOLの低下を回

避するために迅速な対応が必要とされる。今回，われわ

れは乳癌頚椎転移により脊髄麻痺を発症した症例に対し，

手術治療と放射線治療を施行することで劇的に QOLを

改善せしめたのでこれを報告する。

症 例

患 者：６０歳代，女性

主 訴：自壊した左乳房腫瘤，右大腿部痛

家族歴：子宮体癌（母）

既往歴：特記事項なし

現病歴：数年前から左乳房に腫瘤を自覚していたが放置

していた。右大腿部痛のため紹介医を受診し貧血を指摘

された。貧血の精査が必要である旨説明された際に，左

乳房腫瘤を申し出た。貧血および右大腿部痛の原因とし

て左乳癌が強く疑われたため精査加療目的に当科に紹介

された。紹介医により濃厚赤血球を輸血され，貧血が改

善した後の受診となった。

初診時所見：左乳房に出血と滲出液を伴う自壊した腫瘤

を認め，悪臭を発していた。右大腿部全体にかけて強い

疼痛を訴え歩行困難であった。

乳房腫瘤の針生検病理所見：Invasive ductal carcinoma,

papillotubular carcinoma. Nuclear grade３，comedo（－），

EIC（－）．

ER（Score３b），PgR（Score０），HER２（０），Ki‐６７（７０％）．

造影 CT所見：左乳房に露出する不整形腫瘤を認め，大

胸筋への浸潤を伴っていた。両側腋窩および右鎖骨上に

累々と腫大し，一部は一塊となった転移リンパ節を認め

た。両側肺には多数の小結節影を認めた。肝両葉には淡

い低吸収域が少なくとも４つ見られた。右大腿骨骨幹部，

右寛骨臼，右腸骨，左大腿骨転子に溶骨性変化と軟部影

を認めた（図１）。

血液検査所見：

WBC３３００／μl，Hb９．８g/dl，PLT２２７０００／μl，ALP２８１

U/l，補正 Ca値９．６mg/dl，BUN１５mg/dl，Cre０．６０

mg/dl，CEA３．５ng/ml（＜５．０），CA１５‐３２５０U/ml

（２３以下）
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以上から，リンパ節，肺，肝，骨多発転移を伴う左進行

乳癌と診断し，入院して，右大腿骨骨幹部への放射線治

療および多発骨転移に対してゾレドロン酸を投与する方

針とした。全身治療としては放射線治療による骨髄抑制

のリスクを考慮して化学療法は控え，内分泌療法を選択

した。

治療経過：

入院２日目に右上肢の疼痛が出現，翌日には右上肢の運

動障害（右手指巧緻運動障害）が出現した（MMT : Trap

５５，Delt１５，Bic２＋５，ECR４５，Tric４５）。椎体転

移による頚髄圧迫を疑い脊椎MRIを施行したところ，

第３頚椎転移による脊柱管狭窄を認めた（図２a，２b）。

頭部MRIでは脳転移は見られなかった。オンコロジッ

ク・エマージェンシーと判断し整形外科および放射線科

医と協議した結果，頚椎に対して後方除圧術を緊急で施

行する方針とした。さらに術前夜，自分で体位を変換し

た際に右大腿骨骨幹部骨折を発症し（図３），頚椎椎弓

切除術に加えて右大腿骨接合術を施行した。椎弓はほぼ

腫瘍に置換されており柔らかく脆い組織であった。術直

後に右上肢の疼痛は消失し，筋力の改善が得られた。創

部経過良好で頚椎（３７Gy），右大腿骨骨幹部（４５Gy）へ

の放射線治療を開始した。また骨折リスクを回避する目

的で，右骨盤骨および左大腿骨にもそれぞれ４５Gy，３０Gy

の放射線療法を行った。入院中は潰瘍を伴う乳房腫瘤に

対して，Mohs軟膏およびメトロニダゾールゲルを塗布

した。術直後からリハビリテーションを開始し，患者は

図１ 造影 CT
a．胸壁浸潤を伴う不整形腫瘤（▲）
b．両腋窩の多発リンパ節腫大（▲）
c．肝臓に淡い低吸収域（▲）
d．両側肺に末梢側優位の小結節（▲）
e．右大腿骨骨幹部の溶骨性変化（▲）
f．右腸骨の溶骨性変化（▲）
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自らスプーンを用いて食事摂取を行い，杖歩行が可能な

状態まで回復し，治療前と比べて劇的な QOLの改善が

得られた。術後４９日目に退院し，高齢者向け住宅に入居

した。現在は集学的治療の奏効により外来化学療法導入

が可能な状態となり，パクリタキセル＋ベバシズマブ療

法（Day１，１５，隔週投与）による加療を継続している。

考 察

乳癌の遠隔転移臓器では骨，肺，肝臓，脳の順に頻度

が高く，骨転移の部位としては脊椎，骨盤骨，肋骨，頭

蓋骨，上腕骨，大腿骨の順に高い頻度で認める１）。骨転

移患者は比較的予後が良好であるため，骨痛，病的骨折，

神経麻痺，高カルシウム血症など骨病変に起因する症状

のマネジメントにより QOLを維持することが重要であ

る。脊椎転移による脊髄圧迫や癌浸潤により発症した神

経麻痺が解除されないまま完全麻痺に至ると，著しく

QOLが低下し，生命予後にも影響する。このようなオ

ンコロジック・エマージェンシーに対しては迅速な判断

と緊急対応が必要とされる２）。

骨転移に伴う脊髄麻痺は，乳癌初発骨転移症例の３％，

乳癌再発症例の４％と報告されておりその発生頻度は高

くない３）。転移性脊椎硬膜外腫瘍の発生部位は胸椎

（６０％），腰仙椎（３０％），頚椎（１０％）の順に多く４），

脊髄麻痺の発生頻度は胸椎，腰椎，頚椎の順であり７：

３：１の割合である３，５）。脊髄圧迫の初発症状は疼痛，

知覚鈍麻，軽度筋力低下であるが４），次第に四肢の運動

障害へと進行して不全麻痺をきたし，ついに完全麻痺に

至る３）。頚椎は可動性が大きく不安定性で激烈な疼痛を

伴い，上位頚椎（C３，４）では横隔神経麻痺による呼吸

不全も引き起こす６）。脊髄圧迫所見の診断には全脊椎

MRIが必須であり，T１強調画像で低信号，T２強調画像

で中～高信号を示す転移巣による脊髄腔および脊髄圧迫

が明瞭にみられる６，７）。BilskyらはMRIの体軸断面の T２

強調画像所見を用いて脊髄圧迫の重症度を Grade０から

３まで６段階に分類を行っている８）。自験例でも脊髄の

圧迫を認め，くも膜下腔は確認できないため最重症の

Grade ３に分類された（図２b）。上位頚椎（C３）椎体へ

の転移による脊髄圧迫症候群であり呼吸不全に至るリス

クも懸念され緊急な対応を要した。

脊髄圧迫症候群は病状が進行した状況で合併してくる

ことが多いため，治療方針決定には予後の推定が重要で

ある。脊髄圧迫症候群の予後不良因子として，［１］原発

図２ 頚椎単純MRI
a．T２強調画像（矢状断）
b．T２強調画像（水平断）

第３頚椎転移により脊髄は前方から圧
迫され脊柱管の狭窄を認めた（▲）。

図３ 右大腿骨レントゲン
右大腿骨骨幹部に病的骨折を認めた
（▲）。

乳癌頚椎転移による脊髄麻痺 １２１



腫瘍が肺癌，［２］多発脊椎転移，［３］骨以外の臓器転移

を有する，［４］歩行不能，［５］重症の筋力低下（Frankel

A/B），［６］放射線照射後の再発，が挙げられている。

徳橋らは全身状態，脊椎以外の骨転移数，脊椎転移数，

原発巣の種類，主要臓器転移の有無，麻痺の状態（Frankel

分類）の６項目を点数化した Tokuhashi Scoreを考案し，

合計スコア８点以下，９‐１１点，１２点以上の予後をそれ

ぞれ６ヵ月未満，６ヵ月－１年未満，１年以上と推定し

ている９）。

脊髄圧迫症候群と診断されると圧迫部位の浮腫の軽減

と鎮痛を目的とした対症療法が即刻開始される１０，１１）。そ

して運動麻痺に至る前に脊髄圧迫を解除する治療を急ぐ

必要がある。しかし，脊髄麻痺を呈している場合，放射

線治療と手術治療のどちらを優先するかについては，未

だ十分なエビデンスが蓄積されておらず議論の余地が残

されている。神経症状を呈した脊椎転移に対するランダ

ム化比較試験１２）やシステマティック・レビュー１３）で，放

射線治療単独よりも外科的切除に術後照射を併用した方

が有意に良好な成績を得たと報告があり，手術併用の適

応条件として，［１］（対）麻痺発症から４８時間以内であ

ること，［２］責任病変が１か所のみである（脊髄圧迫を

きたしていない脊椎転移有無は問わない）こと，［３］手

術可能な全身状態であること，［４］３ヵ月以上の生命予

後が期待できることとされている１２）。一方，Readら１４）

のメタ解析では手術併用と放射線治療単独例の成績は同

等であり，ランダム化比較試験の必要性を述べている。

本症例は，脊髄圧迫症候群の予後不良因子６項目のう

ち，骨以外の臓器転移を有する，重症の筋力低下

（Frankel A/B），の２項目を満たしていた。手術適格

条件については，［１］麻痺発症から４８時間以内，［２］脊

髄圧迫症状の責任病変は１か所のみ，［３］心肺機能につ

いて耐術能に問題はなかったが，［４］Tokuhashi Score

８点であり，予後は６ヵ月未満と予測された９）。

報告によると脊髄麻痺に対する手術による麻痺の改善

率は４６．７‐５９％１５，１６）であるが，麻痺が改善して通院可能

となれば，患者の QOL上，大きな意義がある６）。本患者

は無治療のホルモン感受性進行乳癌患者であり，奏効が

期待できる多数の治療選択肢があることから外科的治療

により ADLの改善が得られれば，生命予後の延長が期

待できると考えられた。骨転移巣への外科治療と放射線

治療を併用した結果，ADLが回復し術前と比べ明らか

な QOLの改善が得られた。

脊髄圧迫による脊髄麻痺症状では，整形外科医，放射

線治療医と迅速かつ密な連携をとり，適切な集学的治療

を施すことが重要である１７）。
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was improved a quality of life by emergent multidisciplinary oncological salvage

Masami Morimoto, Sawaka Yukishige, Mayumi Ikeuchi, Misako Nakagawa, Hirokazu Takechi, Hiroaki Toba,

and Akira Tangoku

Depertment of Thoracic, Endocrine surgery and Oncology, Institute of Health Bioscience, the University of Tokushima Graduate

School, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６０s female complained of right thigh pain caused by bone metastasis from advanced breast

cancer. She was introduced to our ward for systemic therapy with palliative radiation to painful

osteolytic lesion in the right femur. She suddenly complained of serious pain and motility

disturbance in the right upper-extremity two days after her admission. Magnetic resonance

imaging（MRI）suggested bone metastasis in the３rd cervical vertebra which compressed spinal

cord. We discussed about an optimal treatment with the orthopedic surgeon and the radiation

therapeutic physician, and laminectomy was scheduled promptly. She also had a right femur

fracture a day before her planed laminectomy, so she underwent osteosynthesis of the femur

together with laminectomy of the cervical vertebra. She also received the irradiation to the３rd

cervical vertebra and the shaft of right femur. She became able to eat with a spoon by herself and

her activity of daily living（ADL）have fully recovered by daily rehabilitation. She is receiving

chemotherapy in our out-patient clinic now. We recognized that an emergent oncological

treatment for the spinal decompression by the bone metastasis could improve the patients’ quality

of life（QOL）to avoid the permanent paralysis and also their prognoses.

Key words : spinal decompression, breast cancer, bone metastasis

森 本 雅 美 他１２４
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