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アレルギー疾患は過去５０年以上にわたり世界的規模で

増え続けており，わが国においても国民の２人に１人が

何らかのアレルギー疾患に悩まされているのが現状です。

一方，２０１４年（平成２６年）６月にアレルギー対策基本法

が公布され，「アレルギー疾患を有する者が，その居住

する地域にかかわらず等しく科学的知見に基づく適切な

アレルギー疾患医療を受けることができ，国民がアレル

ギー疾患に関し，適切な情報を入手することができる」

という基本理念のもと，医療体制の整備が始まりつつあ

ります。２０１７年３月にアレルギー疾患への対策を総合的

に推進するための政府の基本指針がまとめられ，本年度

には自治体ごとにアレルギー拠点病院の指定が進んでい

ます。

このような現状を踏まえ，第２５７回徳島医学会学術集

会におけるシンポジウムのテーマを「アレルギー疾患と

どう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～」とし，

公開シンポジウムとして一般の方々にも聴講いただける

形で，担当の予防環境栄養学分野と呼吸器・膠原病内科

学分野で協力して企画および準備をさせていただきまし

た。

開催当日の平成３０年８月５日にはたくさんの方々にご

参加いただき，５人の講師の先生方から，それぞれの領

域の最新の話題についてご講演をいただきました。まず，

日本アレルギー学会理事，横浜市立みなと赤十字病院ア

レルギーセンター長の中村陽一先生から，「期待される

アレルギー専門医とは」という講演タイトルで，アレル

ギー専門医のあり方と「Total Allergist」の観点から見

た望ましいアレルギー専門医像についてご説明がありま

した。次に，医薬基盤・健康・栄養研究所ワクチンマテ

リアルプロジェクト＆腸内環境システムプロジェクト

リーダーの國澤 純先生から，「食と腸内細菌から考え

る腸とアレルギーの密接な関係」という講演タイトルで，

腸管粘膜の免疫防御と食事アレルギーの発症メカニズム

および食の観点から見た新たな治療法に関する大変興味

深いお話をいただきました。続いて徳島大学病院で勤務

される３人の先生方から，それぞれ耳鼻科領域，小児科

領域，呼吸器領域におけるアレルギー疾患の診療につい

て詳しいご講演がありました。まず，徳島大学大学院医

歯薬学研究部耳鼻咽喉科学分野 講師の北村嘉章先生か

らは，「アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法」

という講演タイトルで，臨床現場で注目されるアレルゲ

ン免疫療法，特に舌下免疫療法の現状について，臨床症

例も交えてわかりやすく紹介いただきました。次に徳島

大学病院小児科 講師の杉本真弓先生からは，「こども

の食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す」という講

演タイトルで，「安全に食べられる範囲で食べる」とい

う考え方に基づいた治療の変化について興味深い試験成

績も交えてお話しいただきました。最後に，徳島大学大

学院医歯薬学研究部医療教育学分野（呼吸器・膠原病内

科）准教授の吾妻雅彦先生からは，気管支喘息の現状と

吸入ステイロイド薬による治療の重要性と新たな治療法

について紹介がありました。

アレルギー対策としての国の取り組みから，各種アレ

ルギー疾患に対する最新の治療まで，量的にも質的にも

充実した講演内容で，参加者にとってはアレルギーを幅

広く理解する貴重な機会となった講演会であったと感じ

ています。当日フロアーからもたくさんの質問をいただ

き，アレルギー疾患への関心の高さを伺うことができま

した。

最後になりましたが，第２５７回徳島医学会学術集会お

よび公開シンポジウムの準備にご協力いただきました両

教室の先生方，貴重なご講演をいただきました先生方に

改めて御礼を申し上げ，巻頭言とさせていただきます。

特 集 アレルギー疾患とどう付き合うか？
～診断・治療・予防の最前線～

【巻頭言】

西 岡 安 彦（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）
� 橋 章（徳島大学大学院医歯薬学研究部予防環境栄養学分野）
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特集 アレルギー疾患とどう付き合うか？
～診断・治療・予防の最前線～

・期待されるアレルギー専門医とは

―第２５７回徳島医学会学術集会シンポジウムより―

中 村 陽 一 … １２７

・腸管における脂質代謝物の産生とアレルギー疾患の制御

雑 賀 あずさ，國 澤 純 … １３７

・アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法

北 村 嘉 章 … １４７

・こどもの食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す

杉 本 真 弓 … １５３

・ぜんそくの治療で大切なこと

吾 妻 雅 彦 … １５９
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１．アレルギー診療の動向

アレルギー疾患は過去５０年以上にわたり世界的規模で

増え続けており，いまや日本国民の２人に１人が何らか

のアレルギー疾患を患っている（図１）。２００５年に開設

した当アレルギーセンターを受診する患者の内訳は（図

２），気管支喘息や遷延性咳嗽が４０％と最も多く，アレ

ルギー性皮膚疾患（１７％），アレルギー性鼻炎・花粉症

（１３％），リウマチ・膠原病（１３％），食物アレルギー

（８％），アレルギー性結膜炎（５％）などがそれに次

ぐ。最近は薬物過敏症が増加傾向にあるのは，同疾患を

扱う施設が少なく，当施設の存在が広く知られるように

なったためと考えられる。また，救命救急から送られる

アナフィラキシー症例も増えており，救急医や研修医の

間に原因アレルゲン決定の重要性が浸透してきたものと

思われる。

一方，２０１６年９月の時点で，一般社団法人日本アレル

ギー学会（以下，アレルギー学会）が認定したアレルギー

専門医は３，８３４名（うち５９４名が指導医）であるが，厚生

労働省の調査によれば，医療施設においてアレルギー科

を「主たる診療科」とする医師はわずか２０９名（医師全

体の約０．１％）と報告されている（表１・図３）。２０１４年

時点で，主なアレルギー疾患である気管支喘息，アレル

ギー性鼻炎，アトピー性皮膚炎，食物アレルギーにより

継続的に医療を受けている患者数が，各々おおよそ１１７．７

万人，６６．３万人，４５．６万人，５万人（アナフィラキシー

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～

期待されるアレルギー専門医とは
―第２５７回徳島医学会学術集会シンポジウムより―

中 村 陽 一
横浜市立みなと赤十字病院アレルギーセンター

（平成３０年１２月３日受付）（平成３０年１２月１１日受理）

図１ アレルギー疾患の増加
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歴）の計２３５万人であることより２），アレルギー専門医

一人当たりの（治療すべき）患者数は少なくとも６１３人

（患者２３５万人／専門医３，８３４人）となり，アレルギー科

を主たる診療科とする医師一人当たりでは１１，２４４人（患

者２３５万人／アレルギー科医師２０９人）にもおよぶ。これ

に対して，リウマチ専門医一人あたりの患者数は１５０人

（患者約７０万人／専門医４，６５３人）およびリウマチ科を

主たる診療科とする医師一人当たりの患者数は６６２人（患

者約７０万人／リウマチ科医師１，０５８人），また，神経内科

専門医についても，各 ３々９３人（２０１．４万人／５，１２２人）

および４９２人（２０１．４万人／４，０９４人）である１，３，４）。これ

らの概算は医療現場におけるアレルギー専門医数の不足

を如実に示すものである。また，多くのアレルギー専門

医がアレルギーに特化した診療に従事していない事実１）
図２ 当アレルギーセンターを受診する患者の内訳

（２００５年～２０１０年の初診患者）

表１ 基本領域及びサブスペシャルティ領域における専門医数・診療科別医師数（文献
１より引用）

中 村 陽 一１２８



は，アレルギー診療の極端な不採算性を示唆するもので

もある。さらに，アレルギー専門医の主たる勤務先（ア

レルギー学会資料より）は，教育機関（２４．２％），大規

模病院（３４．９％），診療所等（４０．８％）であり，比較的

バランスがよくみえるが，都道府県別（２０１５年１２月時点）

でみると地域偏在の傾向は否めない（図４）５）。

これらの現状および国民からの「医療機関にアレル

ギー専門の医師を配置してほしい」，「アレルギーに関す

る情報を積極的に提供してほしい」などの要望に対し

て，２０１４年に「アレルギー疾患対策基本法」６）が公布さ

れ，２０１５年１２月２５日に施行された（図５）。「アレルギー

疾患を有する者が，その居住する地域にかかわらず等し

図３ 我が国の医師の主たる診療科

図４‐１ 基本診療科別アレルギー専門医数（文献５より引用）
図４‐２ 基本診療科別（１０万人あたり）アレルギー専門医数

（文献５より引用）

期待されるアレルギー専門医とは １２９



く科学的知見に基づく適切なアレルギー疾患医療を受け

ることができ，国民がアレルギー疾患に関し，適切な情

報を入手することができる」という基本理念のもと，医

療体制の整備が進められている。現在，中央拠点病院に

加えて各都道府県におけるアレルギー疾患医療拠点病院

の選定もほぼ完了に向かっており，厚生労働省の案とし

てのアレルギー疾患拠点病院の役割は，アレルギー疾患

の診療（診断・治療・管理）とともに，情報提供，人材

育成，研究等とされる（表２）。その診療を担うアレル

ギー専門医の存在が注目されている。現在のアレルギー

専門医教育研修施設は「アレルギー専門医の育成」に大

きく貢献しているが，前述のように医療提供体制は大都

市に集中しやすい。今後の拠点病院体制では，全国民が

「均等に正しいアレルギー診療の恩恵に浴することがで

きる」ために適した医療連携体制や情報提供体制が構築

される。全国のアレルギー専門医は，その立場や地域は

さまざまであっても，国民全体に正しい医療を行き渡ら

せる担い手であり，医療内容をより良いものに高めてい

くよう導いていく役割を担うことになる。

２．新専門医制度におけるアレルギー専門医

１）アレルギー専門医の使命

アレルギー学会の専門医制度委員会が２０１２年に実施し

た市民向けのアレルギー関連行事への参加者対象のアン

ケート調査結果によると，アレルギー医療に対する国民

の期待は，「専門分野の診療に優れ，かつアレルギー全

般の診療も可能な医師」であった。この観点からは，専

門性が基本診療科別に限定されている現在のアレルギー

専門医制度は国民の期待に沿うものとはいえず，本来は

アレルギー専門医の医師像を，「（基本診療科名）」をは

ずした，すなわち，「総合的にアレルギー疾患を診療で

きる専門医」とすべきかもしれない。しかし，小児科か

ら成人まですべての世代にわたるすべてのアレルギー疾

患を軽症から重症まで専門的に診療できるスーパーアレ

ルギー専門医の存在は非現実的であり，現時点で実現可

能な総合アレルギー専門医（Total Allergist）は図６のご

とく，「① 自身の基本診療科（内科，小児科，皮膚科，

耳鼻咽喉科，眼科）のアレルギー疾患については，軽症

から重症難治例まで全重症度の患者の診断・治療・管理

が可能であり，② 他の基本診療科のアレルギー疾患に

ついては，軽症および合併症としての診療が実施でき，

非専門医師からのコンサルテーションに応ずることがで

きる知識を有する」医師であると考えられる８）。

現在，アレルギー学会では，担当理事および新専門医

制度対策特別委員会を中心にこの方向に向けた研修制度

見直しの最終段階に取り組んでいる。ガイドラインにつ

いては，以前より改訂を重ねている各種「疾患別のガイ

ドライン」に加えて，２０１３年には「アレルギー総合ガイ

ドライン」が作成され，現在は２０１６年度版が刊行されて

図５ アレルギー疾患対策基本法

中 村 陽 一１３０



いる。また，学術大会における総合アレルギー専門医の

実現へ向けたシンポジウムや春季臨床大会における他科

医師向けプログラムの組み入れなどを経て，２０１４年度か

らは，参加者１，８００人規模の「総合アレルギー講習会」

を開催している。これは，内科，小児科，耳鼻咽喉科，

皮膚科，眼科の各領域の診療技術を座学と実技で学ぶも

のであり，今後の新専門医制度に向けてアレルギー専門

医の研修の要となるものである。

２）アレルギー専門医のスキル

アレルギー疾患の特徴はその多様性につきる。すなわ

ち，アレルギー性鼻炎，好酸球性副鼻腔炎・中耳炎，気

管支喘息，過敏性肺炎，好酸球性肺炎，薬剤性肺炎など

の気道・呼吸器疾患，アレルギー性結膜炎などのアレル

ギー性眼疾患，アトピー性皮膚炎，接触性皮膚炎，急性・

慢性蕁麻疹，血管浮腫などの皮膚疾患，食物，薬物，ワ

クチン，ハチ刺傷などによる有害事象全般，食物関連の

免疫異常による胃腸疾患（好酸球性食道炎・好酸球性胃

腸炎，新生児／乳児消化管アレルギー），アナフィラキ

シーやマスト細胞・好酸球関連などの全身性疾患など，

広範囲におよぶため，内科，小児科，皮膚科，耳鼻咽喉

科，眼科が基本領域となる。しかし，これらに対応する

表２ アレルギー疾患拠点病院の役割（厚労省案）

期待されるアレルギー専門医とは １３１



ためのアレルギー専門医のスキル（表３）は特殊性が高

く，内科，小児科，皮膚科，耳鼻咽喉科，眼科の各基本

領域のカリキュラムで達成できるものではないことも理

解する必要がある。

また，これらのスキルはアレルギー専門医の「役割」

という立場からとらえると，大きく４つに分類される。

すなわち，① 生命の危機にかかわるアレルギー疾患へ

の対応：アナフィラキシー，喘息重積発作，重症薬疹な

ど緊急性の高いアレルギー病態への適切な対処と治療，

② 総合病院におけるアレルギー診療：アレルギー疾患

の鑑別診断，アレルゲンの決定（プリックテスト，皮内

テスト，パッチテスト，負荷試験など），薬物療法，環

境整備，特異的免疫療法など，③ 地域医療におけるア

レルギー診療：慢性アレルギー疾患や季節性アレルギー

疾患の日常生活指導や薬物治療および特異的免疫療法，

④ 国民に対する正しいアレルギー情報の提供：一般国

民が陥りやすい誤ったアレルギー情報や根拠のない治療

法の排除と正しいアレルギーの知識と情報の提供，であ

る。もちろん，これらの４項目は，各専門医のキャリア

の方向性と診療の場所により比重が変動するべきである。

なお，アレルギー疾患とリウマチ・膠原病は基本的病

態に類似点が多く，気管支喘息と ANCA関連血管炎に

みられるような合併病態が問題となるので，免疫異常と

してのリウマチ・膠原病に関する「知識」は必須である。

また，成人喘息，過敏性肺炎，好酸球性肺炎などの呼吸

器疾患は呼吸器専門医も扱う領域だが，アレルギー疾患

は複数臓器の合併が多く，アレルギー病態の視点に立つ

鑑別診断や包括的治療は呼吸器専門医の臓器別診療とは

自ずと異なるものである。たとえば，アレルギー専門医

が担当する気管支喘息や慢性咳嗽は耳鼻咽喉科疾患（ア

図６ 現行のアレルギー専門医と新アレルギー専門医（内科）の相違（文献７より引用）

表３ アレルギー専門医のスキル
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レルギー性・非アレルギー性鼻炎，好酸球性副鼻腔炎，

好酸球性中耳炎）や消化器疾患（胃食道逆流症など）の

合併率が３～７割にも達し，ときには心療内科的対応も

必要となる。さまざまな側面での全人的な知識と診療技

術を持つ「Total Allergist」が必要とされる所以である。

３．新専門医制度における研修システム

２０１４年５月７日に発足した一般社団法人日本専門医機

構の指導にしたがい，他の専門医と同様にアレルギー専

門医も同機構による認定へ移行予定である。日本専門医

機構による新専門医制度の基本骨格が基本領域とサブス

ペシャルティ領域の二階建制度であることは周知のごと

くである。基本領域の一つである内科の新専門医制度も

２０１８年度に開始される（図７）。新制度におけるアレル

ギー専門医の研修内容については最終的な決定には至っ

ていないが，各基本領域の学会との間でコンセンサスが

得られる内容に向けて調整がなされている。本稿では，

一般社団法人日本内科学会が主催する「内科系関連１３学

会協議会（２０１３年より計１５回開催）」において，「内科学

会」と「二階建制度の一階に内科が含まれるサブスペシャ

ルティ領域学会」の間で議論された内容に基づいて，現

段階での新アレルギー専門研修の方向性について概説す

る。

１）アレルギー専門研修の到達目標

①専門知識と専門技能

研修の到達目標としての「アレルギー専門知識」は，

前述の幅広いアレルギー疾患の病態を深く理解するため

に，アレルギー反応，免疫機構，アレルギー性炎症，環

境因子に関する基礎科学を全基本領域の共通知識として

修得する。これらの専門知識を，「臨床アレルギー学－

アレルギー専門医研修のために－」や前述の「アレルギー

総合ガイドライン」等の学会関連資料，総合アレルギー

講習会等への参加により自己学習し，専攻医自身の基本

領域については，実際に症例を経験しながら省察するこ

とで，専門医に必要な知識を修得する。診療経験を必須

とする疾患のうち代表的なものについては，専攻医が主

治医または直接診療に携わった入院症例要件を詳述する

症例記録および外来管理中の症例用件の概要を記載する

症例報告として作成する。専門研修終了に必要な症例は，

「専攻医登録評価システム（仮称）」を用いて登録し，

研修ログの記録や指導医の評価と承認によって目標達成

までの段階を明示する。

技能については，アレルギー専攻医自身の基本領域の

専門技能（診察，検査，診断，処置）を３年間の研修期

間内で修得する。また，専攻医の基本領域にかかわらず，

アレルギー専門医の代表的な手技（プリックテスト，皮

内テスト，総 IgE値・特異的 IgE抗体価の測定，環境

アレルゲンの回避・除去，特異的免疫療法，ステロイド

薬・抗アレルギー薬の適切使用）については，必須技能

として毎年開催される総合アレルギー講習会の実習への

参加により修得する。

②経験目標

アレルギー専攻医が経験すべき疾患は自身の基本領域

を超えて，内科，小児科，耳鼻咽喉科，皮膚科，眼科の

すべてにまたがるが，到達すべきレベルは，カリキュラ

図７ 新内科専門医制度の実施（文献８を改訂）
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ムに定めた基本領域別の到達レベル（A，B，Cで分類）

によって異なる。各専攻医が自身の基本領域に関わるア

レルギー疾患について主担当医として受け持つ経験症例

は，専門研修を修了するまでの３年間におおよそ１００症

例が予定されている。各々の症例について適切な診療が

行われたか否かの評価については，研修指導医が確認と

承認を行う。なお，アレルギー専攻医の基本領域が内科

の場合は，内科専門研修期間中にアレルギー専門研修施

設でアレルギー専門医の下で研修を開始した場合，アレ

ルギーに関する研修内容がアレルギー専門研修の一部と

して認められる。小児科専門研修，耳鼻咽喉科専門研修，

皮膚科専門研修，眼科専門研修との並行研修については

未定である。到達レベルを達成するために必要な技術・

技能が専攻医自身の勤務する研修施設で経験できない場

合は，日本アレルギー学会主催の総合アレルギー講習会

の当該項目の実技・実習に参加し，専攻医登録評価シス

テムでその経験を証明されることにより代用される。ま

た，学術活動としては，３年間の研修期間中に，アレル

ギー学会が定める必要単位のアレルギー学の業績を達成

する。ただし，同学会主催の学術大会２回以上および総

合アレルギー講習会１回以上の参加を必須とする。

２）アレルギー専門研修制度の「柔軟性」

基本領域の専門医取得という条件のもとに，アレル

ギー専門研修の認定施設で，原則３年間の研修を完遂し

た後に同専門医試験に合格することによりアレルギー専

門医を取得するが，基本領域が内科の場合は，卒後の専

門医取得までの期間の短縮化や専門医の地域偏在の緩和

を目的とする「柔軟性」が提案されている。すなわち，① 卒

後の専門医育成に必要以上の時間がかからぬように，二

階建ての一階に位置する内科専門医研修との連動研修

（並行研修）を採用する（図８），② 専門医の地域偏在

対策として，研修指導医をアレルギー専門医に限定せず，

専攻医と同じ基本領域の専門医を有する上級医とするこ

とによりアレルギー専門医研修の認定施設を増やす，な

どの方針である。

４．さいごに

アレルギー専門医は二階建制度の一階に５つの基本領

域をもつサブスペシャルティ領域である。そして，内科，

小児科，耳鼻咽喉科，皮膚科，眼科の各基本領域の研修

プログラムの年限は各々，３年，３年，４年，５年，４

年と大きく異なっており，各々の基本領域としての研修

に含まれるアレルギー領域の比率も大きく異なっている

図８‐１ 新専門医制度における内科専門研修とサブスペシャルティ領域の連動
研修（文献８より引用）
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（新・内科専門医研修におけるアレルギー領域の占める

割合はかなり小さい）。したがって，基本領域の専門医

を取得した後でサブスペシャルティ領域であるアレル

ギー専門医を取得しようとする場合，追加としてのアレ

ルギー専門研修は各専攻医がどの基本領域の研修を修了

しているかによって，医学部卒業からアレルギー専門医

取得までの道のりは時間的にも（もちろん基本領域研修

が長いほど遠くなる），内容的にも（基本領域研修での

アレルギー疾患への馴染みが浅いほどアレルギー専門研

修は濃厚にならざるを得ない）大きく異なる。対応策と

しては，内科専門医研修がそうであるように，サブスペ

シャルティ領域研修（ここではアレルギー専門医研修）

との連動研修（並行研修）や，経験した症例を基本領域

とサブスペシャルティ領域の両方で研修実績として生か

せる等の工夫が考えられ，各基本領域との詳細な摺り合

わせを行う必要がある。

アレルギー専門医の地域偏在については，当面，前述

のように研修指導医をアレルギー専門医に限定しない等

の姑息的な手段を取らざるを得ないが，長期的にはアレ

ルギー学会の地方会を設置する等の抜本的な解決策が必

要である。最初に述べたように，増え続けるアレルギー

疾患への対応は環境問題の関連も含めて早急に対応せざ

るを得ない今世紀の最大の課題となるかもしれない。既

にアレルギー専門医資格を持つ指導的立場の医師の確保

と同時に，新卒の若い医師にとって魅力のある専門医像

の確立に向けてのアレルギー学会の発展を祈念するのみ

である。
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The role of new allergy specialist

Yoichi Nakamura

Director, Medical Center for Allergic and Immune Diseases, Yokohama City Minato Red Cross Hospital, Kanagawa, Japan

SUMMARY

Allergic diseases have continued to increase on a global scale over the past５０years, and one in

two Japanese citizens suffer from some allergic disease in current. “Japanese Basic Law on Allergic

Disease Control” promulgated in２０１４states that “People with allergic diseases should receive app-

ropriate allergic diseases medicine equally based on scientific knowledge regardless of their living

area, and citizens should obtain appropriate information on allergic diseases”. Under the philoso-

phy, the medical system is being developed at a rapid pace. Allergy specialty hospital is selected

in each prefecture in addition to the National Allergy Center Hospital, and allergy specialists who

are responsible for medical treatment will be more important in the future. Medical collaboration

system and information provision system suitable for “all the people can be equally able to benefit

from correct allergy medical treatment” will be constructed.

On the other side, in accordance with the new specialist system by the new Japanese Medical

Specialty Board, the new allergy specialist should work for all allergic diseases that cause symptoms

in various organs, different from the current allergy specialist who treats only for the allergic diseases

related to their own basic field. It means that the new allergy specialist must work to diagnose,

treat, and manage patients with allergic diseases of their own medical department（internal medi-

cine, pediatrics, dermatology, otolaryngology and ophthalmology）in mild cases to severe refractory

case, and also must have knowledge to be able to conduct to all allergic problems in other than their

own medical department. Accumulating a wide range of knowledge experience towards this goal

and practicing good medical practice is necessary for “desirable” allergy specialist.

Key words : allergy, allergist, specialist, subspecialty
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腸管は生体防御の第一線を担う体内最大の免疫臓器で

あり，侵入した病原微生物の排除を行っている。一方で，

食べ物や腸内共生細菌など無害な抗原には過剰に反応し

ないよう巧みな免疫制御を行うことで，腸管の恒常性を

維持している。この恒常性が破綻すると，炎症性腸疾患

や食物アレルギーなどのアレルギー・炎症疾患が起こる

ことが知られている。また，食事成分が腸管免疫系に与

える影響については古くから研究されており，特に食事

由来の油はアレルギーや炎症の発症に影響を与える重要

な因子の一つであると考えられている。近年の脂質分析

技術の発達に伴い，食事として摂取した油から代謝され

て生じる脂質代謝物の検出が可能になり，これによりア

レルギー疾患の制御に有効な脂質代謝物が同定されてき

ている。そこで本稿では，食事由来の脂質代謝物による

アレルギー疾患の制御について，アレルギー疾患の新た

な予防法や治療法の開発の可能性も含めて紹介する。

はじめに

腸管は食べ物の消化や吸収を担う臓器であると同時に，

生体内の免疫細胞のうちの半分以上が集積する体内最大

の免疫臓器でもある。食中毒菌に代表される多くの病原

微生物は口から入り，腸などの粘膜面を通して生体内に

侵入する。これら消化管を介し侵入，感染する病原体に

対し，腸管に存在する粘膜免疫システムは第一線の生体

防御機構として働いている。一方で，腸管免疫システム

は，腸管に多く存在する食べ物や腸内細菌などの生体に

とって有益な異物に対しては経口免疫寛容として知られ

ている不応答を誘導し，生体での利活用を可能としてい

る。

経口免疫寛容は過剰な免疫応答を防ぎ，免疫恒常性の

維持に役立っていることから，腸管免疫系を介した免疫

恒常性の破壊は食物アレルギーなどのアレルギー疾患の

発症・進展に大きな影響を与えると考えられている１，２）。

現在，患者数が急速に増大し続けているアレルギー疾患

は小児から高齢者まで年齢に関わらず罹患し，症状が軽

微なものから命に関わるものまでさまざまである。しか

し，アレルギー疾患に対する有効な予防法や根本的な治

療法は確立されておらず，現在の治療の中心はアレルゲ

ンの回避を目的とした食事，生活習慣の制限や，抗アレ

ルギー剤などの薬物療法による対処療法となっている。

そのため長期にわたり QOLを著しく低下させることか

ら，アレルギー疾患に対する根本的な対策が求められて

いる。

著者らはこれまでに，食事成分を介した免疫制御につ

いて研究を進めている。例えば，免疫の抑制に働く制御

性 T細胞は腸管に数多く存在するが，葉酸として知ら

れるビタミン B９の受容体を高発現しており，食事性ビ

タミン B９の欠乏により制御性 T細胞が減少することで，

炎症性疾患の病態が増悪する３，４）。また B細胞のエネル

ギー代謝にビタミン B１が必須の役割を果たしており，

ビタミン B１の欠乏でワクチンに対する免疫応答が減弱

する５）。このようにビタミンによる免疫制御においては，

特異的ビタミンによる特定の免疫応答の制御がなされて

いることが明らかになりつつある。これらを解明できた

のは，近年発展してきた液体クロマトグラフィーや質量

分析計（MS）などのメタボローム技術を用いることが

可能になってきたことが大きい。

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～

腸管における脂質代謝物の産生とアレルギー疾患の制御

雑 賀 あずさ１，２），國 澤 純１‐５）
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一方，油については飽和脂肪酸であるパルミチン酸が

豊富に含まれるパーム油は IgA抗体産生を増強させる

ことを報告している６）。また食用油に含まれる脂肪酸の

うち，ω３脂肪酸と ω６脂肪酸はそれぞれ抗炎症，起炎症

作用を発揮することが知られており，アレルギーの発症，

抑制を制御する因子として古くから研究が行われてきた。

これらの研究から，ω６脂肪酸由来の脂質メディエーター

であるプロスタグランジンやロイコトリエンが炎症を促

進する脂質メディエーターとして働くことが明らかに

なってきており，創薬標的としても研究が進められてい

る。一方で，脂質メディエーターは炎症の促進に働くも

のばかりではなく，炎症の抑制に働く脂質メディエー

ターも存在することが明らかになってきており，アレル

ギー疾患の新たな治療法となり得ることが示唆されてい

る７‐９）。さらには，食事成分は腸管で宿主が持つ酵素に

よって代謝・分解されるだけでなく，近年，健康との関

連が注目されている腸内細菌により代謝されることも示

唆されている（図１）１０，１１）。そこで本稿では，腸内細菌

の関与も含め，食事由来の脂質代謝物によるアレルギー

疾患の制御について紹介したい。

食用油を構成する脂肪酸組成

われわれが日常的に摂取している食用油の脂肪酸組成

は原料によって大きく異なる（図２）１２）。例えば，日常

的によく使用するサラダオイルには大豆や菜種を由来と

する油が使用されているが，それぞれ不飽和脂肪酸であ

るリノール酸とオレイン酸が約５０％含まれている。一方，

近年健康に良い油として注目されている亜麻仁油や荏胡

麻油には αリノレン酸が多く含まれている。

これら食用油に含まれる脂肪酸のうち，メチル端から

３番目と６番目の炭素に二重結合を持つものは，それぞ

れ ω３脂肪酸と ω６脂肪酸と呼ばれる。ヒトを含む哺乳動

物は多くの脂肪酸を自ら合成することができるが，ω３

脂肪酸と ω６脂肪酸は自らが作り出すことができず，食

事として摂取する必要があり，必須脂肪酸と呼ばれる。

そのため，生体内の ω３脂肪酸と ω６脂肪酸バランスは食

事として摂取する油の質に大きく依存している。また一

般に ω３，ω６脂肪酸はそれぞれ抗炎症，起炎症作用を発

揮することが知られており，アレルギーや炎症の発症を

規定する因子としての可能性が古くから研究されてき

た１３，１４）。

図１ 食事－腸内細菌－宿主免疫の関係
食事成分は宿主が持つ酵素によって代謝される一方で，腸内細菌によっても分解され，生じた代謝物は宿
主免疫系に影響を与えることが知られている。さらに宿主免疫系と腸内細菌は互いに刺激，制御し合って
おり，食事－腸内細菌－宿主免疫は複雑に相互作用している。
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食用油に含まれる代表的な ω３脂肪酸は αリノレン酸

であり，ω６脂肪酸はリノール酸である。食事として摂

取された αリノレン酸は生体内でエイコサペンタエン

酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）へと，リノー

ル酸はアラキドン酸へと代謝される。さらにこれらの脂

肪酸はシクロオキシゲナーゼ（COX），リポキシゲナー

ゼ（LOX），シトクロム P４５０（CYP）により代謝され，

さまざまな生理活性を有する脂質代謝物（脂質メディ

エーター）へと変換される８，１５）。これまでに ω６脂肪酸で

あるアラキドン酸が COXで代謝されて生じるプロスタ

グランジンや，LOXで代謝されて生じるロイコトリエ

ンが脂質メディエーターとして同定されており，これら

は炎症反応の初期段階において血管透過性の亢進や，好

中球の遊走の活性化を行い，炎症を促進させる働きを

担っていることが知られている１６）。

さらに近年の液体クロマトグラフィーや質量分析計な

どの分析技術の発展に伴い，脂質の網羅的な解析（リピ

ドミクス解析）が可能になり，これまで検出不可能であっ

た脂質メディエーターが発見され，積極的に炎症を収束

させる働きをもつ代謝物も存在することが明かになって

きた。例えば，EPA由来のレゾルビン E１を卵白アルブ

ミン（OVA）誘発喘息モデルに投与すると，肺におい

て炎症性サイトカインである IL‐１７の産生が抑制され，

気道の炎症を抑制することが報告されている８，１７，１８）。ま

た，DHA由来のプロテクチン D１も喘息時の気道炎症

を抑制することが報告されており８），脂質代謝物がアレ

ルギー疾患の促進・抑制に関与していることが明らかに

なってきている。

亜麻仁油による食物アレルギーの制御

著者らはこれまでに，脂質を介した腸管免疫の制御に

関する研究を遂行してきた。脂質メディエーターの一種

であるスフィンゴ脂質は，生体内でスフィンゴシン１リ

ン酸の濃度勾配を形成することで，胸腺や二次リンパ節

からのリンパ球の移出を制御する働きを持つことが知ら

れている。著者らは OVAの投与によりアレルギー性の

下痢症状を示す食物アレルギーモデルマウスを用い，ス

フィンゴシン１リン酸が食物アレルギー発症に与える影

響を評価した。スフィンゴシン１リン酸受容体の機能的

アンタゴニストとして作用する FTY７２０をアレルギー誘

導期間中にマウスに投与した結果，活性化 T細胞とマ

スト細胞のスフィンゴシン１リン酸依存的な遊走が抑制

され，アレルギー性の下痢の発症が抑制されることを見

いだした１９）。このことから，スフィンゴシン１リン酸受

容体を発現している活性化 T細胞やマスト細胞の大腸

への浸潤がスフィンゴシン１リン酸依存的に行われてお

り，アレルギー疾患の発症に関わる病原性細胞の遊走を

スフィンゴシン１リン酸が制御していることが明らかと

なった１９）。

さらにこれらの研究を発展させ，食用油の脂肪酸組成

の違いにより腸管でのアレルギー応答が変化することを

見いだした６，２０）。本研究では，ω６脂肪酸含有量の高い大

豆油，もしくは ω３脂肪酸含有量の高い亜麻仁油を通常

図２ 食用油の脂肪酸組成

図３ 亜麻仁油摂取による食物アレルギー抑制効果
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育
したマウスに食物アレルギーモデルを適用し，アレルギー
性の下痢の発症率を比較した。
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実験�として用いられるのと同じ４％の重量比で含む特
殊飼料を用いて検討を行った。特殊飼料を２ヵ月間与え

て飼育したマウスに食物アレルギーモデルを適用し，ア

レルギー性の下痢の発症率を比較した結果，大豆油を含

む�で飼育したマウスでは，アレルゲンの経口投与に
よってアレルギー性の下痢が誘導されるのに対し，亜麻

仁油を含む�で飼育したマウスでは，マスト細胞の脱顆
粒抑制を伴うアレルギー性の下痢の抑制が認められた

（図３）２０）。

これらのマウスにおける腸管組織の脂肪酸組成を調べ

たところ，食用油中の脂肪酸組成を反映し，亜麻仁油食

で飼育したマウスの腸管組織では，αリノレン酸とその

代謝物である EPAが増加し，大豆油食で飼育したマウ

スではリノール酸代謝物であるアラキドン酸が増加して

いた（図４）。さらに質量顕微鏡を用いた脂質のイメー

ジング解析により大腸における脂肪酸分布を評価した結

果，αリノレン酸やリノール酸は免疫細胞が多く存在す

る粘膜固有層に主に存在していることが示された（図

４）２０）。このことから，食事由来の ω３，ω６脂肪酸の組

成が，腸管組織における同脂肪酸とその代謝物の存在量

に直接影響を与えること，さらに免疫細胞が食事由来の

脂質の質の影響を直接受ける可能性が示された。

図４ 大豆油食，亜麻仁油食で飼育したマウスの腸管内脂肪酸組成と分布
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育したマウスの腸管組織における αリノレ
ン酸，EPA，アラキドン酸量を測定した。さらに質量顕微鏡を用いた脂質のイメージング解析によ
り大腸における αリノレン酸分布を比較した。
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エポキシ化EPA（１７，１８-EpETE）による食物アレルギー

抑制作用

著者らは前項の知見をもとに，亜麻仁油を含む�で飼
育したマウスの腸管内において産生される脂肪酸代謝物

を網羅的に分析するためのリピドミクス解析を行った。

その結果，亜麻仁油で飼育したマウスでは EPA代謝物

のうち特にEPAがCYPにより酸化されエポキシ体となっ

た１７，１８-epoxy-eicosatetraenoic acid（１７，１８-EpETE）が

顕著に増加していた（図５）２０）。

そこで，大豆油を含む通常�で飼育したマウスに化学
合成した１７，１８-EpETEを腹腔内投与した際の抗アレル

ギー活性を評価したところ，亜麻仁油食マウスと同様に

アレルギー性の下痢の発症率が減少することが分かった。

さらに１７，１８-EpETEは，予防的な効果だけでなく下痢

を発症した後の投与においても治療的な効果を示すこと

が明らかになった（図６）２０）。

亜麻仁油を含む�で飼育したマウスの腸管には１７，１８-
EpETEに加え，１７，１８-EpETEとエポキシ環構造の部位が

異なる１４，１５-epoxy-eicosatetraenoic acid（１４，１５-EpETE）

や１７，１８-EpETEの可溶性エポキシド加水分解酵素によ

る代謝産物である１７，１８-dihydroxy-eicosa-５，８，１１，１４-

tetraenoic acid（１７，１８-diHETE）が高濃度で含まれてい

た。しかし，１７，１８-diHETEや１４，１５-EpETEの腹腔内投

与ではアレルギー性下痢の発症は抑制されなかった２０）。

このことから，EPAの１７，１８位にエポキシ環構造が配置

している構造が抗炎症，抗アレルギー活性に重要であ

り，１７，１８-EpETEが抗炎症作用を有する脂質代謝物で

図５ 大豆油食，亜麻仁油食で飼育したマウスの腸管における
１７，１８-EpETEの存在量
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育
したマウスの腸管組織に含まれる，EPA代謝産物である
１７，１８-EpETEの量を測定した。

図６ １７，１８-EpETEによる食物アレルギー抑制効果
食物アレルギーモデルマウスに OVAを投与する３０分前に１７，１８-EpETEを腹腔内投与（予防的投与），もし
くは，アレルギー性下痢を発症したマウスに１７，１８-EpETEを腹腔内投与（治療的投与）し，アレルギー性
下痢の発症率を測定した。
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あることが示された。

１７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制作用

著者らは上記の知見をさらに発展させ，１７，１８-EpETE

の接触皮膚炎に対する有効性について検証した。ハプテ

ンである２，４‐ジニトロフルオロベンゼン（DNFB）を耳

介へ塗布することで耳介の腫れが誘導される接触皮膚炎

モデルを適用したマウスに，１７，１８-EpETEを腹腔内投

与した結果，耳介の腫れが抑制された（図７A）。また

同様の接触皮膚炎抑制効果が，経口投与や塗布によって

も観察された。さらに，１７，１８-EpETEは食物アレルギー

の場合と同様に，接触皮膚炎に対しても予防的効果と治

療的効果の両方を示すことが判明した２１）。

次に１７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制機序の分

子・細胞レベルでの解析を行ったところ，１７，１８-EpETE

の投与により，炎症部位における好中球数が減少するこ

とが分かった。一方，樹状細胞や T細胞の活性化，炎

症性サイトカイン産生（IFNγや IL‐１７A），血管透過性

には変化がないことが示された。１７，１８-EpETEの抗炎

症作用についてさらに詳細な解析を行ったところ，１７，１８-

EpETEは好中球に高発現する G protein-coupled recep-

tor４０（GPR４０）を活性化し，その結果，Rac活性化と

仮足形成を阻害し，血液中から炎症部位への好中球の遊

走を抑制することが判明した。さらにマウスだけではな

く，カニクイザルを用いた接触皮膚炎モデルにおいても

好中球の浸潤抑制を介した皮膚炎抑制作用が認められた

（図７B）２１）。また１７，１８-EpETEはマウス GPR４０だけで

はなく，ヒト GPR４０にも強く反応したことから，ヒト

における接触皮膚炎の治療・予防薬として有効であると

期待できる。

腸内細菌に依存した脂質代謝経路の存在

ここまでは生体内で代謝されて生じる脂質代謝物につ

いて紹介してきたが，腸内細菌や発酵食品由来の微生物

も脂質を代謝する酵素を発現し，多様な脂肪酸を産生し

ていることが報告されている。例えば，腸内細菌の一種

であるLactobacillus plantarumはリノール酸を飽和化す

る過程において代謝中間体として水酸化脂肪酸である

１０-hydroxy-cis -１２-octadecenoic acid，１０-hydroxy-trans -

１１-octadecenoic acid，１０-hydroxy-octadecanoic acidや，オ

キソ脂肪酸である１０-oxo-cis-１２-octadecenoic acid，１０-oxo-

trans -１１-octadecenoic acid，１０-oxo-octadecanoic acidを

産生することが報告されている１０）。リノール酸を水酸化

し１０-hydroxy-１２-octadecenoic acidへと変換することが

できる微生物は，L. acidophilus, L. rhamnosus, L. reuteri,

図７ １７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制効果
（A）感作相（０日目）および惹起相（５日目）に DNFB
を塗布することでマウスに接触皮膚炎モデルを適用した。
DNFBを塗布する３０分前に１７，１８-EpETEを腹腔内投与し，
惹起２日後（７日目）に耳腫れを測定した。さらにヘマト
キシリン・エオジン染色による組織学的解析を行った。
（B）感作相（０日目）および惹起相（５日目）に DNFB
を塗布することでカニクイザルに接触皮膚炎モデルを適用
し，惹起２日後（７日目）に１７，１８-EpETEを塗布し，１０日
目に皮膚の様子を観察した。
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L. spicheriなど Lactobacillus属細菌で広く報告されてい

る。その他にも，Bifidobacterium breve, Streptococcus

pyogenes, Stenotrophomonas maltophilia など，多様な

微生物種で報告されている２２‐２７）。一般的な微生物は不飽

和脂肪酸により生育が阻害されると言われていることか

ら，生育阻害を回避するために不飽和脂肪酸の飽和化に

必要な酵素を発現していると考えられている。

そこで著者らは腸内細菌に特異な脂質代謝物の生体内

における存在が腸内細菌の存在に依存しているのかを確

かめるために，通常�で飼育した無菌マウスと腸内細菌
を持つ通常マウスの腸管組織中の遊離脂肪酸量を調べた。

その結果，無菌マウスでは通常マウスに比べて，水酸化

脂肪酸（１０-hydroxy-cis-１２-octadecenoic acid，１０-hydroxy-

octadecanoic acid），オキソ脂肪酸（１３-hydroxy-cis -９-octa-

decenoic acid）の存在量が顕著に減少していることが示

された。このことから，腸内細菌の脂肪酸代謝で特徴的

に生じる脂肪酸中間体が宿主の組織中の脂肪酸組成に影

響を与えていることが示された１０）。

腸内細菌の存在に依存して生体内に存在する１０-

hydroxy-cis -１２-octadecenoic acidは食物アレルギーの抑

制においても重要である腸管バリア機能を強化し，炎症

性腸疾患の抑制効果を示すことが報告されている２８）。ま

た前述の EPAを１７，１８-EpETEへと代謝する CYPは微

生物から植物，動物まで幅広い生物中に存在している酵

素であり，Bacillus megateirum由来のCYPによってEPA

を１７，１８-EpETEへとエポキシ化できることが報告され

ている２９）。上記のように１７，１８-EpETEは強力な抗アレル

ギー・抗炎症作用を有することから，微生物酵素を用い

て生産した１７，１８-EpETEによるアレルギー疾患の治療

薬や健康食品の開発，またはプロバイオティクスとして

の利用が期待できる。その他，微生物により代謝されて

生じる脂肪酸がさまざまな生理機能を持つことが明らか

になってきていることから，腸内細菌や発酵食品由来の

微生物により代謝されて生じる脂肪酸によるアレルギー

疾患の制御が期待できる３０，３１）。

おわりに

本稿では，生体内で抗アレルギー・抗炎症作用を有す

る脂質代謝物を産生するための食用油の影響について紹

介した。さらに，食用油の質に加え，生体内の代謝酵素

の影響や腸内細菌叢および発酵食品由来の微生物の機能

も考慮する必要があることが分かってきた。つまり今後

は，食事，腸内細菌叢，宿主免疫系の相互作用を明らか

にする必要があると考える。現在著者らは，このような

学術的背景をもとに，日本各地に居住されている方を対

象としたコホート研究を立ち上げ，食事，腸内細菌，脂

質代謝物，健康状態を統合したデータベースを作成して

いる。今後，これらコホート研究から得られたビッグ

データを解析し，そこから得られた仮説を動物実験で検

証するという次世代型のリバーストランスレーショナル

研究やPrecision Health/Nutritionを推進することによっ

て，食と脂質を対象にしたアレルギーや炎症に対する新

たな治療や予防法，その素材の開発が期待できると考え

る。
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SUMMARY

The intestinal tract is the largest immunological organ, which is responsible for the first line of

defense by preventing the invasion of pathogenic microorganism and neutralizing pathogenic materials

such as toxin. Simultaneously, it does not respond to harmless or beneficial antigens such as foods

and intestinal commensal bacteria. These harmonized immune responses are critical for the main-

tenance of intestinal homeostasis and hence disruption of the system would lead to the development

of immune diseases such as inflammatory bowel disease and food allergy. Especially dietary lipids

among the dietary components have been studied for a long time, and it is considered that dietary

lipids are important factors for regulating the development of allergy and inflammation. As analy-

tical techniques of lipid metabolites have been highly developed in recent years, it has become clear

that some lipid metabolites derived from dietary oils have strong physiological functions including

the control of allergic and inflammatory diseases. These findings are currently leading to the new

methods for preventing and treating allergic and inflammatory diseases by using lipid metabolites.

In this article, we introduce the control of allergic and inflammatory diseases by dietary lipids and its

metabolites.

Key words : Allergy, intestinal immunity, lipid metabolites, inflammation, dietary oil
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はじめに

アレルギー性鼻炎は，くしゃみ，水様性鼻漏，鼻閉を

３主徴とした I型アレルギー疾患である。アレルギー性

鼻炎の代表的疾患であるスギ花粉症は，東京オリンピッ

クが開催された１９６４年に日光で発見された。一方，海外

のイネ科の花粉症である hay feverはイギリスで１８１９年

に発見されていることから，スギ花粉症の方が１００年以

上も新しい花粉症であることが分かる。しかしながら現

在スギ花粉症は，日本人の４人に１人以上の約３０００万人

が罹患する世界に類を見ない日本の国民病となっている。

そのアレルギー性鼻炎の治療法には，抗原の回避と除去，

薬物療法，アレルゲン免疫療法，手術療法がある。本稿

では，アレルゲン免疫療法の中でも舌下免疫療法につい

て概説する。

アレルギー性鼻炎の有病率

スギ花粉症は１９６４年に発見された後，その有病率は

１９８８年には１６．２％となり，２００８年には２６．５％と２０年で

１０％も増加した。さらに，主にダニ抗原による通年性ア

レルギー性鼻炎の有病率は１９８８年には１８．７％であった

が，２００８年には２３．４％に増加している。その結果，アレ

ルギー性鼻炎全体の有病率は１９８８年には２９．８％であった

が，２００８年には３９．４％と増加し，日本国民の約４割がア

レルギー性鼻炎に罹患している１）。またアレルギー性鼻

炎の発症は低年齢化がすすんでおり，西日本の小学生の

アレルギー疾患有症率の経年変化をみると，アレルギー

性鼻炎は増加の一途をたどり２０１２年には約３割に達し，

気管支喘息やアトピー性皮膚炎と比べて，その増加が際

立っている（図１）２）。アレルギー性鼻炎は自然寛解が

少ないため，小児患者は対症療法では今後数十年にわた

り治療が必要になると考えられ，根治的治療が求められ

る。徳島県のアレルギー性鼻炎の有病率は，スギ花粉症

が２８．８％，通年性アレルギー性鼻炎が２３％であり，アレ

ルギー性鼻炎全体では３７％と全国平均と同程度であり，

治療を必要とする県民は少なくない。

アレルギー性鼻炎の発症メカニズム

アレルギー性鼻炎は I型アレルギー疾患であり，即時

相では原因抗原とマスト細胞上の抗原特異的 IgE抗体

との抗原抗体反応により活性化されたマスト細胞からケ

ミカルメディエーターであるヒスタミンが放出され，鼻

粘膜上皮層に分布する三叉神経終末のヒスタミン H１受

容体を刺激し神経反射を介して，くしゃみ，鼻汁分泌と

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～

アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法

北 村 嘉 章
徳島大学大学院医歯薬学研究部耳鼻咽喉科学分野

（平成３０年１０月３１日受付）（平成３０年１１月９日受理）

図１ 西日本の小学生のアレルギー疾患有症率の経年変化（文献
２より作成）
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鼻粘膜腫脹の一部を引き起こす。マスト細胞からは脂質

メディエーターであるロイコトリエンも放出され，血管

の拡張と血管外への血漿漏出による間質浮腫によって鼻

粘膜腫脹を引き起こす。遅発相では，マスト細胞，Th２

リンパ球で産生されるサイトカインの IL‐４，５，１３や脂

質メディエーターと，上皮細胞，血管内皮細胞で産生さ

れるケモカインのエオタキシンなどによって鼻粘膜に浸

潤した好酸球を中心とする炎症細胞から遊離される脂質

メディエーターやmajor basic protein，eosinophil catio-

nic protein, eosinophil peroxidaseなどの顆粒蛋白によっ

て鼻粘膜腫脹が起き炎症が慢性化する３）。

アレルゲン免疫療法

アレルゲン免疫療法は長期寛解や治癒が期待できる唯

一の根本的治療法である４，５）。１９１１年の Noonの報告以

来，約１００年の歴史があり，欧米で広く行われてきた。

そのため軽症から最重症の患者まで広く適応があり（図

２，３），その有効性は二重盲検比較試験で証明されて

いる６‐１０）。WHO見解書では，アレルゲン免疫療法はア

レルギー性鼻炎の治療法であるが，アレルギー性結膜炎

や気管支喘息にも効果があることや治療期間は３～５年

が推奨されることが示されている。アレルゲン免疫療法

の作用機序は制御性 T細胞の誘導による IgE抗体の産

生抑制や抗炎症性サイトカイン IL‐１０，TGF-βの産生，

遮断抗体の産生亢進などの免疫学的機序が考えられてい

る。一方，薬物療法は現在最も多く行われている治療法

であるが，一時的に症状を抑えるだけの対症療法であり

根本的な治療法ではない。

皮下免疫療法は以前より行われてきたアレルゲン免疫

療法であるが，５００～１０００回の注射に１回程度の全身副

作用が，また１００万～２５０万回の注射に１回程度の致死的

副作用発現の危険性がある１１）。わが国のダニ抗原による

皮下免疫療法でも，注射ベースで０．２～０．４％，患者ベー

スで２～１０％程度の患者でアナフィラキシーを含む全身

反応を認め，アレルゲン免疫療法の普及をはばんできた。

しかし，舌下免疫療法の登場により，全身反応の副作用

が非常にまれで安全性が高くなり，効果は劣らないこと

から急速に普及がすすんでいる。

舌下免疫療法

舌下免疫療法は１９８６年に初めて報告され，１９９３年には

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

のガイドラインに，そして１９９８年にはWorld Allergy Orga-

nizationの position paperに記載され，安全性と有効性

が示されている治療法である。日本では２０年以上遅れて

ようやく２０１４年よりスギ花粉症に対し，また２０１５年より

図２ 重症度に応じた花粉症に対する治療法の選択（文献１より引用）
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フェイススケール

ダニ通年性アレルギー性鼻炎に対し保険適応となった。

さらに，昨年まで１２歳以上だった適応が今年から原則５

才以上に広がったため，小児患者にも普及がすすんでい

る。スギ花粉症に対する効果は，薬を全く使用しなくて

も無症状となるほぼ根治の例が２割弱，残念ながら無効

な例が１割程度，その他の６，７割の例は薬物療法と同

等以上の効果とされている（図４）１２）。

副作用の多くは局所反応であり，アレルゲン投与部位

である口腔の浮腫，掻痒感，咽頭刺激感，耳掻痒感など

がある。初回には数時間続くこともあるが，徐々に発現

時間が短くなっていき，ほとんどの症例は数週間程度で

自然に改善する。舌下免疫療法によるアナフィラキシー

の発生については，これまで１１例の報告があり，約１億

回の投与に１回といわれている。皮下免疫療法では死亡

例もあるが，舌下免疫療法では死亡例の報告はない１３）。

注意すべき点は，３～５年にわたる長期間の治療であ

図３ 通年性アレルギー性鼻炎の治療（文献１より引用）

図４ スギ花粉症に対する舌下免疫療法の効果（文献１２より作成）
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るため，治療開始前には鼻内視鏡検査で鼻ポリープやア

デノイド肥大，鼻腔形態異常，腫瘍性病変などの他の疾

患を鑑別する必要がある。また，スギ花粉舌下免疫療法

では，スギ花粉飛散期はスギ花粉への過敏性が高まって

いるため開始できず，また即効性はないため飛散期の３ヵ

月前には開始することが望ましいとされている１４）。よっ

て徳島では次のスギ花粉シーズンに向けて，前年の６月

から１１月に治療を開始することとなる。

舌下免疫療法の新規感作と喘息発症の予防効果

舌下免疫療法には鼻，眼のアレルギー症状への効果だ

けでなく，新規アレルゲンの感作の予防効果があること

が知られている。ダニ通年性アレルギー性鼻炎患者に対

し，舌下免疫療法を３～５年施行した群では，１５年後に

ダニ以外の花粉などの新規アレルゲンに感作したの

は，３年施行群で２１％，４年施行群で１２％，５年施行群

で１１％であった。一方，舌下免疫療法を施行しなかった

群は１５年後には全例１００％に新規アレルゲンの感作を認

めた１５）。

さらに舌下免疫療法には喘息発症の予防効果があるこ

とも知られている１６，１７）。小児のアレルギー性鼻炎患者で

舌下免疫療法を３年施行した１４４例は，３年後に持続型

喘息を発症したのは２例１．５％だったのに対し，舌下免

疫療法を行わなかった７２例は１９例２８．２％が持続型喘息を

発症した（図５）１８）。以上より舌下免疫療法には新規感

作と喘息発症の予防効果が期待できる。

おわりに

舌下免疫療法は，すでに日本全国のスギ花粉症患者の

約１０万人に，またダニ通年性鼻炎患者の約５万人に安全

に行われており，徳島県のアレルギー性鼻炎患者も舌下

免疫療法の恩恵が受けられるよう，本治療がさらに普及

することが望まれる。
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Sublingal immunotherapy on Japanese cedar pollinosis and mite allergic rhinitis

Yoshiaki Kitamura

Department of Otolaryngology, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Allergic rhinitis is a typical type I allergy in which allergic conjunctivitis and allergic rhinitis

develop. Approximately２５％ of the Japanese population are affected by Japanese cedar pollinosis

and proportion of severe status patients is higher than with grass or ragweed pollinosis, which are

the representative condiotions in other countries. Many of the patients with cedar polinosis have

also been sensitized to cypress pollen which disperses after cedar pollen. Consequently, symptoms

of cedar pollinosis are followed by those of cypress pollinosis, so the symptoms last, though they are

seasonal, for as long as four months from February to May.

Pharmacological therapy prescribed by general practitioners is the common modality for the

treatment of allergic rhinitis. However, both oral and topical medications are symptomatic

treatment. They do not cure it or remain effective until the following year.

Sublingual immunotherapy（SLIT）is safer than subcutaneous immunotherapy（SCIT）that is

conventional antigen-specific immunotherapy, the only treatment modality by which complete cure

of the disease can be expected. Treatment with SCIT requires special attention because it may

cause, as a side effect, anaphylactic shock, which prevents the therapy from becoming popular in

Japan. In order to reduce the possibility of this side effect, immunotherapy is administered by

other routes, such as sublingual, intranasal, oral and transbronchial in Europe and the United States.

SLIT has become popular and the efficacy of SLIT has been proven in placebo-controlled, double-

blind comparative studies using pollen and house dust mite. As for side effects due to SLIT, there

are no reports of anaphylactic shock, but oral itching and swelling, skin reaction, and mild asthma-

like attacks have been reported. Oral itching is usually diminished for a few times after allergen

administration.

Key words : allergic rhinitis, Japanese cedar pollinosis, antigen-specific immunotherapy, sublingual

immuno-therapy
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はじめに

わが国における小児の食物アレルギー有症率は，乳幼

児で約５～１０％１），学童期で４．６％２）と報告されており，

その有病率は近年増加傾向にある。小児では，日常生活

で摂取頻度の高い鶏卵，牛乳，小麦が３大アレルゲンで

あり，誤食によるアレルギー症状誘発の危険性のみなら

ず，食物除去による身体発育への影響や生活の質の低下

が問題となる。また，乳幼児期発症の食物アレルギー児

は，その後の喘息やアレルギー鼻炎などを高頻度に発症

する，いわゆるアレルギーマーチをたどるリスクが高い

ことも知られている。このような背景から，食物アレル

ギーの予防や早期寛解に対する関心が高まっている。

食物アレルギーの発症に影響を与える因子として，家

族歴や遺伝的素因，環境中の食物アレルゲン，皮膚バリ

ア機能の低下などが知られており，中でもアトピー性皮

膚炎の存在が重要とされる。アトピー素因のある人に年

齢とともに次々とアレルギー性疾患が発症する現象はア

レルギーマーチとして知られており，その多くは乳児期

のアトピー性皮膚炎に始まることが多い。また，これま

で食物アレルギーは経口感作で成立すると考えられてき

たが，２００８年に Lackはその発症機序について「二重ア

レルゲン曝露仮説」を提唱した３）。これは，食物の曝露

経路には２つの経路が存在し，経口曝露は本来あるべき

免疫寛容を誘導し，アレルギー感作は経皮曝露により生

じるという概念である。本仮説により，これまでの食物

アレルギーの予防および治療の考え方が近年大きく変化

してきている。

本稿では，特に「食べる」ことに着目した食物アレル

ギーの予防，管理，治療の現状について概説する。

食物アレルギーを食べて防ぐ

「二重アレルゲン曝露仮説」の考え方をもとに，「経

皮感作を防ぐ」ことや「経口免疫寛容を早期に誘導する」

ことで食物アレルギーの発症予防を試みた検討が近年報

告されている。

（１）経皮感作と食物アレルギー予防

生後３ヵ月の完全母乳栄養児を対象に，アトピー性皮

膚炎の有無や重症度で食物感作のリスクを比較した検討

では，食物感作のリスクがアトピー性皮膚炎のある児で

はアトピー性皮膚炎の無い児の約６倍，重症のアトピー

性皮膚炎のある児ではアトピー性皮膚炎の無い児の２０倍

以上であったと報告されている４）。このような，アトピー

性皮膚炎の湿疹を介した食物抗原の経皮感作による食物

アレルギー発症に対し，ハイリスク新生児への保湿剤塗

布によるアトピー性皮膚炎および食物抗原感作の予防効

果の関する検討が報告されている。Simpsonらは，ア

トピー性皮膚炎発症のハイリスク児に新生児期からの保

湿剤使用により，生後６ヵ月の時点におけるアトピー性

皮膚炎の発症を約５０％予防したと報告している５）。また，

Horimukaiらは，ハイリスク新生児を対象とした新生児

期からの保湿剤塗布により，生後８ヵ月時点のアトピー

性皮膚炎発症を約３２％予防できたが，食物抗原への感作

については有意差を認めなかったと報告している６）。し

たがって，ハイリスク児への新生児期からのスキンケア

による皮膚バリア保護は重要であると考えられるが，現

時点ではバリア保護のみでの食物アレルギー発症予防効

果については証明されていない。現在，国内では乳児ア

トピー性皮膚炎への早期介入による食物アレルギー発症

予防に関する多施設共同研究が進行中であり，その結果

が待たれるところである。

（２）経口免疫寛容と食物アレルギー予防

生後，母乳栄養または人工栄養が開始されるが，どち

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～

こどもの食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す
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らがアレルギー発症予防に有利であるかは大きな関心事

である。完全母乳栄養と食物アレルギー発症との関連に

ついては，ハイリスク乳児において少なくとも生後４ヵ

月までの完全母乳栄養が生後１８ヵ月までの牛乳アレル

ギーの発症率を低下させたことが報告されている７）。一

方で，生後１４日までに乳タンパクを導入した群と比較し，

生後１０５～１９４日に導入した群では，有意に牛乳アレル

ギーの発症率が高かったとの報告もある８）。したがって，

少なくとも生後３‐４ヵ月以降の完全母乳栄養の継続が

食物アレルギーの発症予防に有効かどうかは明らかでは

ないといえる。

離乳食開始時期と食物アレルギー発症に関しては，加

熱卵の摂取を４～６ヵ月に開始した乳児と比較し，１０～

１２ヵ月に開始した乳児では鶏卵アレルギーのリスクが約

６倍高まることが報告されており９），離乳食開始を遅ら

せることで食物アレルギー発症を予防できるというエビ

デンスはない。一方，早期摂取における食物アレルギー

予防については，一般の母乳栄養児を離乳食（ピーナッ

ツ，鶏卵，牛乳，ゴマ，白身魚，小麦）を３ヵ月から導

入した早期導入群と６ヵ月以降で開始した対照群でその

後の食物アレルギー発症を比較した EATスタディ１０）が

実施されている。Per-protocol解析では早期導入群で有

意に鶏卵とピーナッツアレルギーの発症が少なかったが，

早期導入群でのプロトコール遵守率はわずか３１．９％と多

くの参加者が脱落していた。また，生後３ヵ月という時

期から離乳食を摂取させること自体が容易ではなく，

intention-to-treat解析では有意差を認めなかったと報告

されている。

鶏卵早期導入については，いくつかのランダム化比較

試験の報告がある。STARスタディ１１）では，アトピー性

皮膚炎児に４ヵ月から生卵粉末を摂取させた群ではプラ

セボ群と比較し，１２ヵ月時点における鶏卵アレルギーの

発症が少ない傾向が示されたものの統計学的有意差はな

く，鶏卵摂取群の３１％が生卵摂取によりアレルギー症状

を発症していた。一方，PETITスタディ１２）では，生後

４～５ヵ月でアトピー性皮膚炎と診断された乳児を対象

に，一旦湿疹を改善させた後に，６ヵ月から微量の加熱

卵を摂取させた群とプラセボ群とで１２ヵ月時の鶏卵アレ

ルギー発症率を比較している。１２ヵ月時の鶏卵アレル

ギー発症は摂取群で８％，プラセボ群で３８％であり，早

期の湿疹病変への介入および早期からの微量の加熱卵導

入が鶏卵アレルギーの発症を有意に抑制したと報告して

いる。

このように，鶏卵においては，ハイリスク児への乳児

期早期からの摂取開始によるアレルギー発症予防効果を

示す研究成果が報告されているが，他の食物にも同様の

予防効果が得られるかについては明らかではない。今後，

適切な摂取開始時期，摂取させる食物の量や抗原性，摂

取頻度など，それぞれの食物で検討していくことが必要

である（図１）。また，PETITスタディからは，摂取開

始までに湿疹病変を早期にコントロールすることも重要

であるといえる。

図１．ハイリスク児に対する食物アレルギー予防
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食物アレルギーの管理の原則

食物アレルギー児に対する栄養食事管理の原則は，「正

しい診断に基づいた，必要最小限の原因食物の除去」で

ある。食物アレルギーでは原因と特定された食物を除去

することが治療の中心となるが，その除去が過剰となら

ないような配慮が必要である。栄養面では，１歳から３

歳の時期に牛乳および魚を除去することでカルシウムや

ビタミン Dの不足を受けて身長の伸びに影響が出るこ

とが報告されており１３），食物除去を行う必要がある場合

には，不足する栄養素を他の食物で適切に補うことで身

体発育への影響を回避しなければならない。また，除去

食物が増えるほど市販の食品や外食の利用が大きく制限

され，園・学校での給食で除去対応が困難な場合には弁

当の持参が必要な場合もある。食事や調理以外の日常生

活のさまざまな場面において，患児のみならずその家族

が少なからず負担や不便を感じることも多いと考えられ，

生活の質を維持するためにも必要最小限の除去が望まし

いといえる。

安全に必要最小限の除去を進めるためには，段階的な

食物経口負荷試験（表１）１４）によって何をどのくらいの

量であれば安全に摂取できるかを定期的に評価していく

ことが必要である。まずは「少量」を目標とした経口負

荷試験を行い，陽性であればこれまで通り除去を継続し，

時期をみて再度少量の経口負荷試験を実施する。陰性で

あれば総負荷量を超えない範囲にて自宅で摂取を行う。

症状が誘発されないことを確認できたら，「中等量」の

経口負荷試験に進む。陰性の場合，総負荷量を超えない

範囲にて自宅で摂取を行い，症状が誘発されないことを

確認できたら，「日常摂取量」の経口負荷試験に進む。

日常摂取量で陰性であれば除去解除となる。中等量や日

常摂取量の負荷試験で陽性となった場合は，負荷量と誘

発症状の重症度を加味して，医師が安全に食べられる範

囲を決定する。食べられる範囲での摂取を継続しながら，

時期をみて再度中等量あるいは日常摂取量の負荷試験を

実施し，最終的には除去解除を目指すことになる（図

２）１５）。

食物アレルギーを食べて治す

必要最小限の原因食物の除去を基本として，症状の出

ない安全な範囲で摂取していくということは，適切な栄

養素の確保や生活の質の維持のみならず食物アレルギー

の経過にも影響を与えうる。Leonardらは，加熱卵１／３

個相当の baked eggによる経口負荷試験が陰性であった

鶏卵アレルギー児のうち同量の鶏卵摂取を定期的に継続

した群では，完全除去を継続した群に比べ，のちの耐性

獲得率が１４．６倍高く耐性獲得の時期も有意に早かったこ

と，抗原特異的な免疫学的変化として卵白プリックテス

トの膨疹径および卵白，オボアルブミン，オボムコイド

IgEの有意な低下およびオボアルブミン，オボムコイド

IgG４の有意な上昇を報告している１６）。牛乳においても

同様に，経口負荷試験で症状なく摂取可能であった量の

定期摂取による耐性獲得促進効果が報告されている１７）。

このように「安全に食べられる範囲で食べる」というこ

とは，乳幼児期発症の食物アレルギーにおいては早期寛

解を促進しうるという観点からも重要であることが示唆

される。

一方，これまでは厳格な原因食物の除去を継続する以

外に選択肢の無かった，「少量」の食物経口負荷試験を

何度も繰り返してもクリアできない重症食物アレルギー

児においては，経口免疫療法による積極的介入が試みら

れるようになっている。経口免疫療法とは，「自然経過

では早期に耐性獲得が期待できない症例に対し，事前の

経口負荷試験で症状誘発閾値を確認後，原因食物を医師

の指導のもとで経口摂取させ，閾値上昇または耐性獲得

を目指す治療法」と定義されている１４）。本邦では，鶏卵１８），

牛乳１９），小麦２０），ピーナッツ２１）の経口免疫療法が報告さ

表１．段階的経口負荷試験の総負荷量の例

摂取量 鶏卵 牛乳 小麦

少量 加熱卵黄１個
加熱全卵１／３２個相当

３mL相当 うどん２～３g

中等量 加熱全卵１／８～１／２個相当 １５～５０mL相当 うどん１５～５０g

日常摂取量 加熱全卵５０g（１個） ２００mL うどん２００g
６枚切り食パン１枚
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れている。経口免疫療法により，原因食物の摂取を継続

していれば症状が現れない状態，すなわち脱感作状態を

誘導することができるが，原因食物の摂取を一旦中止後

に再度経口負荷試験を実施すると症状を認める場合があ

る。経口免疫療法による免疫学的変化として，特異的 IgE

の低下２２，２３），特異的 IgG４の上昇２２，２３），特異的 IgG１の治

療早期の一過性上昇２３），抗原刺激を受けた末梢血好塩基

球上の CD６３や CD２０３cの発現量低下２４），制御性 T細胞

の誘導２２，２５）などが報告されている。しかし，これらの変

化と治療経過や予後との関連には不明な点も多い。また，

治療経過中のアレルギー症状は必発で，ときにアナフィ

ラキシーを誘発することや，好酸球性食道炎など即時型

症状以外の副反応も報告されていることから２６），安全面

での課題も多い。したがって，経口免疫療法は現段階で

は食物アレルギーの一般診療としては推奨されておらず，

食物アレルギーを熟知した専門医が症状出現時の救急対

応に万全を期した上で臨床研究として慎重に施行すべき

治療との位置づけである。

おわりに

小児における食物アレルギー対応は，従来の「疑わし

きは除去」から「正しい診断に基づいた必要最小限の原

因食物の除去」へと変化しており，その考え方は食物ア

レルギーの新たな予防・治療戦略にもつながるものであ

る。アレルギー発症のハイリスク児においては，湿疹を

早期に改善させた上で早期から経口摂取を行うことで，

食物アレルギーを予防できる可能性が示されている。ま

た，食物アレルギーであってもアレルギー症状が誘発さ

れない範囲で食べていくことは，身体発育や生活の質の

維持のみならず，早期の耐性獲得に有用である可能性も

報告されている。さらに，これまでは厳格な原因食物除

去を余儀なくされていた重症食物アレルギー児の一部に

おいて，経口免疫療法の有用性が報告されている。この

ように，「食べる」という観点から小児における食物ア

レルギーの予防および治療を安全かつ効果的に実践して

いくために，今後さらなる知見が集積され，克服すべき

課題が解決されていくことを期待したい。
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Food allergy in children : “eating” for prevention and treatment

Mayumi Sugimoto

Department of Pediatrics, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The risk of allergic symptoms by accidental ingestion as well as the influence on physical

development and consequent reduced quality of life due to elimination diets are challenges associat-

ed with food allergies. Children with infantile-onset food allergies are at a high risk of developing

subsequent asthma and allergic rhinitis. Therefore, research interest in prevention and early

remission of food allergies has recently gained traction.

The “dual-allergen-exposure hypothesis” was advocated by Lack in２００８, and the hypothesis

highlights percutaneous sensitization and oral tolerance for pathogenesis of food allergy as promi-

sing research strategies. Recently, some studies have focused on the prevention or early tolerance

induction of food allergies. In addition, previous research has shown that atopic dermatitis can be

prevented by using moisturizer in the neonatal stage of high-risk children. However, there is no

evidence to suggest that skin care alone can prevent the onset of food allergies. Meanwhile,

aggressive eczema treatment and early consumption of eggs has been shown to have a preventive

effect on egg allergy in high-risk infants. However, further research is needed in the area of

prevention of food allergy from the viewpoint of oral tolerance, including investigation of different

foods, determining the appropriate time of ingestion, the amount of food to be ingested, antigenicity,

and frequency of ingestion.

Previous works report that even if food allergy does develop, the ingestion of causative food

below the allergy-symptom threshold may be useful for early tolerance induction. Oral immu-

notherapy has also been reported to be effective in children with severe food allergy. Therefore, we

hope that future studies will improve our knowledge to overcome problems associated with food

allergies, for safe and effective prevention and treatment of food allergy in children.

Key words : food allergy, percutaneous sensitization, oral tolerance, oral immunotherapy
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はじめに

気管支喘息の病態に対する研究が展開し，その本態が

慢性好酸球性気道炎症性疾患であるとの理解が進んでい

る１）。強力な抗炎症作用を持つ吸入ステロイド薬が治療

薬として普及するに伴い，日本における喘息死亡者数は

１９９１年の５９１４人から２０１６年の１４５４人と劇的に減少してい

る２）。また，気管支喘息発作による定期外受診者数，入

院患者数も減少しており，吸入ステロイド薬の定期使用

が現時点で最も有効な気管支喘息治療である。

気管支喘息の病態

気管支喘息とは，咳嗽，喀痰，胸部圧迫感，呼吸困難

等の症状を呈する疾患である。同様の症状は，感冒，気

管支炎，心不全，慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive

pulmonary disease : COPD）でも認めるため，気管支喘

息との鑑別が問題となる。これらの症状は，気道過敏性

の亢進，気道壁の肥厚，気道分泌物の付着，気道収縮を

反映しており，その基礎には気道炎症が関係している（図

１）。気管支喘息の気道炎症は，従来 Th２タイプの反応

に基づいたアレルギー性気道炎症と考えられてきたが，

この理論では，ウイルスなどアレルゲンでない非特異的

抗原による喘息の増悪機序を説明できなかった。最近，

自然リンパ球が発見され，ウイルス感染等により気道上

皮障害が起こると，気道上皮から IL‐３３が放出される。

IL‐３３は２型自然リンパ球を活性化し，IL‐５，IL‐１３等の

サイトカイン産生することで抗原非特異的なTh２タイプ

の気道炎症を誘導することが明らかとなった（図２）３）。

また，自然リンパ球はステロイド抵抗性を示すため，難

治性喘息の病態に関連していると考えられており，治療

の標的としても注目されている。

喘息の診断について

診断の目安として，１．発作性の呼吸困難，喘鳴，胸

苦しさ，咳（夜間，早朝に出現しやすい）の反復，２．

可逆性の気流制限，３．気道過敏性の亢進，４．アトピー

素因の存在，５．気道炎症の存在，６．他疾患の除外が

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～

ぜんそくの治療で大切なこと

吾 妻 雅 彦
徳島大学大学院医歯薬学研究部医療教育学分野

（平成３０年１１月２日受付）（平成３０年１１月２８日受理）

図１ 気管支喘息患者の気管支鏡写真（自験例）
全体に発赤，粘膜の腫脹を認める。
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喘息予防・管理ガイドライン２０１８に挙げられており，６

項目のうち，１，２，３，６が特に重要と考えられている。

喘息の検査

気管支喘息の検査には，気流制限およびその可逆性の

確認に必要な呼吸機能検査，アトピー素因の存在を確認

するための血液検査，気道炎症を非侵襲的に評価可能な

呼気一酸化窒素（FENO）測定検査等がある。気管支喘

息以外でも上記の検査が異常を示す場合があり，結果の

解釈は臨床所見を含め総合的に判断する必要がある。

喘息の治療

気管支喘息の薬物療法はその目的に応じて，発作治療

薬と長期管理薬に大別される。発作治療薬には，短時間

作用性の β２刺激薬がある。呼吸困難，咳嗽等の発作に

対する速効性を有し，治療効果が実感されやすい。一方，

次の発作予防効果がないため，症状が出現する度に頻回

に使用される恐れがあり注意が必要である。吸入ステロ

イド薬は長期管理薬に分類され，気管支喘息の病態から

現在最も有効な薬剤と考えられ，基本治療薬である。しか

しながら，速効性が無く，患者が治療効果を実感しにく

いため自己中断されやすい。最近，吸入ステロイド薬／

長時間作用性 β２刺激薬の合剤も使用可能となった。吸

入ステロイド薬の抗炎症効果と長時間作用性 β２刺激薬

図２ 気管支喘息の病態生理
（Lambrecht, BN., Hammad, H. : The immunology of asthma. Nature Immunology
１６，４５‐５６，２０１５より引用改変）
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による気管支拡張効果も持つため，その使用量が増加し

ている。喘息症状がコントロールされても，吸入ステロ

イド薬／長時間作用性 β２刺激薬の減量が不十分なまま，

過剰治療が継続される傾向があり注意が必要である。

喘息治療における問題点

気管支喘息の安定期は無症状であるが，発作という強

い自覚症状を伴うため，患者は発作時のみ病気があると

誤認し，無症状時の定期的な薬剤使用が疎かにされやす

い。また，内服薬や貼付薬と異なり吸入薬という剤型は，

吸入手技により気管支への薬剤到達量が大きく変化し治

療効果が変動する。吸入ステロイド薬を含んだ喘息の治

療効果が十分に得られない場合やコントロールが悪化し

た場合は，以上の理由から吸入ステロイド薬が正しい吸

入手技で，決められた用量，回数で使用されているかを

確認する必要がある。

最 後 に

吸入ステロイド薬が，喘息治療の中心となり四半世紀

が過ぎた。IgEや好酸球をターゲットにした分子標的治

療薬も使用可能となったが，現在も治療の key drugは吸

入ステロイド薬であり，適切に使えるよう指導する必要

がある。
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Important things in the treatment of asthma

Masahiko Azuma

Department of Medical Education, Tokushima University Graduate School of Biomedical Science, Tokushima, Japan

SUMMARY

Bronchial asthma is a chronic airway disease characterized by allergic inflammation. Inhaled

corticosteroids are most effective drugs to control asthma. According to an increase in inhaled

corticosteroids usage, asthma mortality in Japan decreased over２decades.

Asthma is characterized by variable symptoms such as dyspnea, cough, wheezes, and chest

tightness. Airway inflammation that leads to airway hyperresponsiveness is associated with these

symptoms.

Diagnosis of asthma is based on the following factors（１）repetitive symptoms, such as paroxy-

smal dyspnea, wheezing, chest tightness, and cough ;（２）reversible airflow limitation ;（３）airway

hyperresponsiveness ; and（６）exclusion of other cardiopulmonary diseases.（４）An atopic state

and（５）airway inflammation, which are usually indicative of eosinophilia, supports a diagnosis of

asthma. Diagnosing mild asthma in the absence of either wheezes or dyspnea can be difficult.

Anti-asthmatic agents consist of two types of drugs, long-term controller agents and reliever

agents. Although inhaled corticosteroids is a key drug of long-term controller, but poor adherence

to treatment or incorrect inhalation technique leads to poor asthma control. Therefore patient

education and instruction of inhalation technique are most important for asthma treatment.

Key words : asthma, inhaled corticosteroids
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総 説（教授就任記念講演）

HIV‐１の生存戦略－変異と適応の視点から－

野間口 雅 子
徳島大学大学院医歯薬学研究部微生物病原学分野

（平成３０年１１月２日受付）（平成３０年１１月８日受理）

はじめに

ウイルスは宿主細胞の機構を巧みに利用して子孫を残

す最小の生命体である。ウイルスが生存し続けるために

は，変化し続ける環境の下で，ウイルス自身も変わり続

けなければならない。この変異・適応能の高さは，ウイ

ルスの根源的特性であり，生存力と密接に関連する。ウ

イルスがどのように変異し，その機能・構造を変化させ

るのかを知ることは，複製制御手法の確立に重要である。

われわれは，独自に開発したサル指向性HIV‐１／サル細胞

感染系を用いて，HIV‐１の変異・適応能について実証的

研究を行ってきた。本総説では，われわれの実験系を用

いて解明・同定された，１）サル細胞に存在する内在性抑

制因子の回避に寄与する HIV‐１のゲノム領域，２）HIV‐１

ゲノム上の Vif発現量調節領域，について概説する。

HIV‐１／エイズとサル指向性HIV‐１について

エイズは HIVを病原因子とする CD４陽性リンパ球の

減少を伴う後天性免疫不全症候群である。HIV感染者

は２０１６年末段階で世界中で約３６７０万人，年間の新規感染

者が約１８０万人とされる（WHO統計）。新規感染者や HIV

関連死亡者の数は年々減少しているが，今なお拡がり続

けているウイルスである。

HIVはレトロウイルス科レンチウイルス属に分類さ

れ，さらに２つのタイプ，HIV‐１と HIV‐２に分けられる。

全世界に分布し，エイズの主たる要因になっているのは，

HIV‐１である。HIV‐１は宿主域が非常に狭く，ヒトでの

み感染・増殖し，病原性を示す。病原性発現機構に関す

る研究において，HIV‐１感染動物モデルは必須であるが，

HIV‐１の狭い宿主域は動物モデル確立の最大の障害と

なっている１‐３）。そのため，HIV‐１に近縁のサル免疫不

全ウイルス（SIV）を用いた病原性発現系モデル（SIVmac／

サル感染系）が使用されている。しかし，図１に示すよ

うに，HIV‐１と SIVmacではゲノム構造，あるいは，ウ

イルスがコードするタンパク質の機能に違いがあること

が報告されている。これらとは別に HIV‐１env の周辺領

域が SIVmacに組み込まれた，HIV‐１と SIVのキメラウ

イルス（SHIV）もサル病原性標準株として用いられてい

る（図１）。SIVmac／サル感染系は SIVによるエイズ発症

機構の研究，また，SHIV／サル感染系は HIV‐１Env特異

的な中和抗体誘導の研究等の進展に貢献している。これ

らの感染系も非常に有用であるが，われわれは，HIV‐１／

ヒト感染・病態を最大限反映できる動物モデルの確立が

HIV‐１病原性発現機構の解析に極めて重要であると考え，

HIV‐１ゲノムを最小限に改変しサルに病原性を示すサル

指向性 HIV‐１の構築に取り組んでいる。

サル指向性HIV‐１の構築とその意義

最近の研究によると，HIV‐１は種々のサルを宿主とす

る複数の SIVが種間伝播と新しい宿主内での組換えや

適応を繰り返し出現してきたとされる４，５）。つまり，元々

はサルで増殖していた SIVが何らかの形でヒトに種間

伝播，増殖できるウイルスに変容し，ヒトでさらにその

増殖を適応させることによって，現在のようなヒトでの

み特異的に増殖するウイルスになったと考えられている。

一方，われわれが目指すサル指向性 HIV‐１の構築は，SIV

から HIV‐１が出現してきた過程とは逆向きの過程であ

ると捉えることができる（図２）。サル指向性 HIV‐１の

構築では，ヒトでの増殖に特化している HIV‐１を新し

い宿主（サル）での増殖に適応させることが必要となる。

サル指向性 HIV‐１の構築は，病原性発現機構の解明等，

エイズの基礎・臨床研究の進展に大きく貢献するだけで
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なく，ウイルスが新しい宿主でどのような変異を獲得し，

適応していくのか，新しい宿主での増殖・適応に関する

ウイルス側の必須の変化が分かる。このような知見は，

HIV‐１がヒトでのみ増殖，病原性を示すための分子基盤

の理解を深化させ，これに基づく複製制御手法の確立に

つながると考えている。

図１．各種ウイルスのゲノム構造とタンパク質の機能の比較
HIV‐１（白）と SIVmac（水色），および，SHIVのゲノム構造を示した。黒四角は HIV‐１
と SIVmacで異なる遺伝子を示す。

図２．サル指向性 HIV‐１構築の目的と意義

野間口 雅 子１６４



サルへの種間伝播を可能にするHIV‐１の構築

サル細胞には HIV‐１の宿主域を規定する，強力な内

在性抑制因子が存在する。APOBEC３タンパク質群，シ

クロフィリン A（CypA）／TRIM５タンパク質群，および，

テザリンである（表１）６，７）。HIV‐１は，ヒト細胞に存

在するこれら３種類の内在性抑制因子には，自身がコー

ドするタンパク質，それぞれ，Vif，Gag-capsid，および，

Vpuで拮抗できる。しかし，サル細胞に存在するこれ

らの内在性抑制因子には拮抗できないため，HIV‐１はサ

ル細胞への吸着・侵入後に複製が阻害される。

サル指向性 HIV‐１の構築にあたり，最初の課題は「サ

ル細胞に存在する内在性抑制因子による宿主域の壁を越

える」ことであった。このためにわれわれがとった戦略

は２つである。（１）サル細胞でのウイルス馴化（複製

抑制環境下におけるウイルスの自然な変異・適応に基づ

く），および，（２）assisted evolution（配列と構造の比

較解析による人為的な変異導入に基づく）による HIV‐１

ゲノムの改変である。まず，APOBEC３タンパク質群に

拮抗できるよう HIV‐１の Vifを SIVmac２３９（サル病原

性標準株）の Vifに置換し，HIV‐１capsidタンパク質の

CypA結合領域も SIVmac２３９の対応領域に置換した。

これらのゲノム改変によりプロトタイプサル指向性

HIV‐１（NL-DT５Rおよび NL-DT５６２）を構築した８）。次

に，サル細胞での増殖能の向上を図るためサル細胞での

馴化を行った結果，インテグラーゼ（Pol-IN）とエンベ

ロープ（Env）の領域にそれぞれ増殖促進変異を見出し

た９）。さらに，ウイルス馴化と assisted evolutionを繰り

返し，TRIM５タンパク質群抵抗性のHIV‐１capsidを構築

した。最終的に，テザリンを不活化できる SIVの vpu

配列を利用してHIV‐１Vpuにサルテザリンに対する拮抗

能を賦与した。これらの改変により，サル細胞に存在す

る内在性抑制因子を全て回避するサル指向性 HIV‐１

（MN４／LSDQgtuおよびMN５／LSDQgtu）の構築に世

界で初めて成功した１０‐１３）。

今後は，サル指向性 HIV‐１が新宿主（サル）での増

殖に適応し，病原性を示すか否かが課題である（図３）。

これまでのサル指向性 HIV‐１の構築過程では，サル細

胞での増殖能の向上と相関してサル個体での増殖能も改

善されてきた１４，１５）。一方，MN４／LSDQgtuのサル細胞

での増殖能は SIVmac２３９と比肩するものであったが，

サル個体での増殖能は SIVmac２３９には及ばなかった１６）。

サル個体での増殖能向上のためには，HIV‐１が出現して

きた歴史に倣い，サル個体での適応（＝馴化）が必要か

もしれない。また，SHIVがサル病原性であるのに対し，

サル指向性 HIV‐１は病原性を示さないことを考えると，

HIV‐１ゲノムの前半側（gag から pol の領域）に病原性

に関連する要因があると予測される。サル指向性・病原

性HIV‐１の構築が達成されれば，「なぜヒトのみが HIV‐１

に感染し，エイズになるのか？」という命題の解明につ

ながると考え，現在，本領域の改変を進めている。

Pol-IN で見出した増殖促進変異の解析によるVif 発現調

節領域の新規同定

プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験では，出

現した馴化型ウイルスクローンのゲノム全長にわたって

変異が認められるが，増殖を促進する変異は Pol-INと

Envの領域のみに存在していた。これらの領域の増殖

促進変異は，馴化実験を繰り返しても再現性をもって高

頻度に出現してくるため HIV‐１の増殖に何らかの意義

を持つ変異であろうと考えられた。Pol-IN領域内での

増殖促進変異について詳細に解析したところ，以下の結

果を得た。（１）HIVシークエンスデータベースを用い

た配列解析により，増殖促進変異と同一のアミノ酸を持

つ HIV‐１株が認められる，（２）塩基配列依存性に増殖

表１．内在性抑制因子と相互作用する HIV‐１タンパク質

内在性抑制因子 抑制因子の作用１
抑制因子と相互作用する
HIV‐１タンパク質

APOBEC３タンパク質群
HIV‐１ゲノムへの致死的変異
導入

Vif

CypA/TRIM５タンパク質群 脱殻過程の阻害 Gag-capsid

テザリン ウイルス粒子放出の阻害 Vpu

１代表的な作用のみを示した。
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を促進する，（３）増殖促進変異サイトには同義・１塩

基置換が認められ，これらの１塩基置換によりウイルス

複製能が変動する，（４）ウイルス複製能の変動は，細

胞種依存性を示す，（５）サル指向性 HIV‐１だけでなく，

HIV‐１標準株（NL４‐３）でも起こる。これらの結果は，

HIV‐１のポピュレーションの中で自然に存在する１塩基

置換により，ウイルス複製能が変動することを示した１７）。

プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験で見出し

た増殖促進変異やウイルス複製能を変動させる１塩基置

換が認められる領域について，HIV‐１ゲノム上にマップし

たところ，これらの変異がスプライシングアクセプター１

（SA１）周辺に集中していることが分かった。HIV‐１の

mRNAは，ゲノム上のスプライシングドナー１～４（SD１～

SD４）とスプライシングアクセプター（SA１～SA７）を

組み合わせた選択的スプライシングによって産生される

（図４）１８，１９）。これらのうち，SA１は vif mRNA産生に必

須のサイトである。実際，ウイルス複製能を変動させる

１塩基置換により vif mRNA産生および Vifタンパク質

発現量は大きく変動していた。Vifは宿主細胞の内在性

抑制因子である APOBEC３タンパク質群と拮抗能を持つ

（表１）。APOBEC３タンパク質群は，シチジンデアミ

ナーゼ活性を持ち，HIV‐１ゲノムに作用すると Gから

Aへの hypermutationを誘導する。Vif存在下では，

APOBEC３タンパク質群はプロテアソーム分解され，子

孫ウイルス粒子に取り込まれず APOBEC３タンパク質群

による阻害は起こらない。しかし，Vifの発現量や機能

が低下した場合，APOBEC３タンパク質群との拮抗バラ

ンスが崩れ，ウイルス複製能が阻害される２，６，７）。また，

APOBEC３タンパク質群の発現量は，細胞種によって異

なっており，このことは，１塩基置換によるウイルス複

製能の変動が細胞種依存性であることと矛盾しなかった。

われわれは詳細な分子ウイルス学的解析を行い，SA１周

辺の塩基配列は，vif mRNA／蛋白質発現レベルを決定し，

Vif発現レベルと宿主細胞の APOBEC３G発現レベル双

方に依存したウイルス複製能の変動をもたらすことを明

らかにし，Vif発現量／ウイルス複製能を変動させる１塩

基置換が集中していた領域を SA１proxと名付けた２０）。さ

らに最近，このような１塩基置換がより広い領域に見出

されること（現在は SA１proxから変更し，SA１D２proxと

名付けている），また，SA１周辺の領域で形成される RNA

のステムループ構造も vif mRNA産生に寄与することを

示した２１）。SA１と SD２周辺には，種々のスプライシング

図３．サル指向性 HIV‐１構築のまとめ
サル指向性 HIV‐１（MN４／LSDQgtuおよびMN５／LSDQgtu）のゲノム構造を示し
た。SIVmac２３９由来配列（黒四角），サルテザリン拮抗能を示す SIV由来の配列（赤
四角），Pol-INと Env領域内の増殖促進変異（緑矢印），および，サル TRIM５タン
パク質群に対する抵抗性獲得のための変異（青矢印）を図示した。
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エンハンサー領域やスプライシングサイレンサー領域が

報告されているが２２‐２５），われわれが見出した HIV‐１ポ

ピュレーション内で自然に存在する１塩基置換による

Vif発現量変動は，これまでの HIV‐１スプライシング研

究とは異なる，ウイルスの変異や適応と密接に関わる調

節領域を同定し，新しいコンセプトを打ち出すもので

あったと考えている。

おわりに

われわれの分野における今後の展望を図５に示す。サ

ル指向性 HIV‐１によるサルエイズモデルの確立につい

図４．HIV‐１における選択的スプライシング
HIV‐１標準株（NL４‐３）の SDおよび SAサイトを示した１８，１９）。HIV‐１はこれらの
スプライシングサイトを組み合わせることにより，４０種以上のmRNA種を産生す
る。図示しているmRNA種は，各ウイルスタンパク質をコードする代表的なもの
である。Vif mRNAに対して，SD１と SA１を見やすいように点線を引いた。

図５．今後の展望
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ては，宿主域の理解を含めた研究を展開していくが，今

後はヒト化マウスでの HIV‐１個体内感染動態に関する

研究も視野に入れている。そのためには，ヒト獲得免疫

を発動するマウスの構築が不可欠であり，これに関する

研究を進めていく。また，SA１D２proxによる Vif発現

量変動機構の解析とこれに基づく複製制御手法の確立も

重要な課題である。Vif発現量調節領域である SA１D２

proxは，プロトタイプサル指向性 HIV‐１の馴化実験，

および，増殖促進変異の解析を行ったからこそ新たに同

定できた領域である。今後も，われわれが独自に有する

サル指向性 HIV‐１／サル細胞感染系を活用し，ウイル

スの biologyとリンクする変異・適応に関する研究を行

い，ウイルスの病原性や存続に寄与する要因の解明につ

なげたい。
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Strategy of HIV‐1 for survival : mutation, adaptation and evolution

Masako Nomaguchi

Department of Microbiology, Tokushima University Graduate School of Medical Science, Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

Viruses are the smallest self-replicating organisms in nature. Without a metabolic system of

their own, they survive in their hosts by ably utilizing host’s cellular machinery. To this end,

viruses must continue to mutate and adapt in host’s varying environments. This adaptation

ability is a fundamental property of viruses, closely linking to their survival. Understanding

molecular bases for viral mutation and adaptation would certainly lead to the establishment of

novel strategies against viruses.

HIV‐１ exhibits a narrow host range, and disease-inducing infections are observed only in

human population. The important question “Why and how does HIV‐１ cause disease only in

human?” must be demonstratively solved. To address this issue, HIV‐１infection models for AIDS

are essential. Since valid animal models for this purpose have not been established yet, we now

aim at constructing a novel class of HIV‐１（HIV‐１rmt）that infects experimental macaques and

causes AIDS. Recent studies suggested that HIV‐１ emerged in human population following

repeated species transmission/adaptation to new hosts of different SIVs from various hosts.

Generation of HIV‐１rmt could be considered as an opposite process to HIV‐１ emergence, i.e.,

adapting human-specific HIV‐１to replicate in new host macaques. HIV‐１rmt is a good model virus

to determine functional and structural changes for survival in new hosts. To overcome species

barrier, we modified HIV‐１genome by using two techniques : virus adaption and assisted evolution.

Finally, we successfully constructed HIV‐１rmt clones which can antagonize all intrinsic restriction

factors in macaque cells. Moreover, virological analyses of growth-enhancing mutations appeared

in adaptation processes of the prototype HIV‐１rmt led to the identification of novel genomic

regulatory elements for Vif expression. Our experimental system using HIV‐１rmt and macaque

cells provides pivotal information on molecular bases for species-specific HIV‐１ replication, and

would thus contribute to understanding the HIV‐１pathogenesis.

Key words : HIV‐１, adaptation, macaque-tropic HIV‐１, pathogenesis, replication control
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総 説（教授就任記念講演）

消化器疾患に対する新たな治療開発の試み
－消化器癌と肝硬変に対する治療を中心に－

佐 藤 康 史
徳島大学大学院医歯薬学研究部地域消化器・総合内科学

（平成３０年１１月１３日受付）（平成３０年１１月１９日受理）

はじめに

近年の医療技術の進歩や新薬の開発により，多くの消

化器疾患において病状のコントロールが可能となりつつ

ある。しかしながら，胃癌，大腸癌などの消化器癌は未

だ本邦における癌死亡の半数を占めており，新たな診断，

治療法の開発が望まれている。また C型肝炎は完治が

望めるようになったものの，その最終的段階である肝硬

変は肝不全や肝癌の発症に至ることから依然として克服

すべき大きな課題である。私たちはこれまで，さまざま

な消化器疾患に対して，臨床（患者）のニーズに基づく

研究をシーズとして最終的に臨床への展開を図るべく研

究を行ってきた。そこで，これまでの取り組みの中から

進行胃癌ならびに肝硬変に対する治療開発と臨床試験を

紹介し，今後の展望を述べる。

１．手術不能な進行消化器癌に対する新たな化学療法レ

ジメの開発と conversion therapy への展開

進行消化器癌に対する基本的な治療戦略は，いわゆる

palliative chemotherapyを適切な支持療法のもとに行い，

エンドポイントたる生存期間の延長を目指すものであっ

た。しかし，近年の癌薬物療法の進歩は著しく，その“切

れ味”が向上することにより，しばしば切除不能転移巣

を有する症例においても切除が可能となる症例を経験す

るようになった。この様な症例に対して，外科的手術介

入へと治療方針を転換する（convert）ことを conversion

therapyと呼び，現在，切除不能進行消化器癌の治療に

おいて予後の向上につながることが期待され治療目標の

一つとされている（図１）。

われわれは胃癌，食道癌，大腸癌，膵癌等に対する

conversion therapyを実現するため，高い抗腫瘍効果を

発揮する化学療法レジメを開発してきた１‐１７）。なかでも，

胃癌は依然として本邦の死因の第３位であり，一般にそ

図１ 進行消化器癌（stage４）の治癒をめざした conversion therapy
Conversion therapyとは，例えば遠隔転移で手術不能胃癌を，転移巣を消失させるような効
果の高い化学療法を導入することで切除可能な状態に変換させる治療。４期の癌において
も，従来のように延命を目的とした治療ではなく治癒を目指す治療戦略として期待される。
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の生物学的悪性度の高さから進行症例での根治治療は困

難であり５年生存率は１０％に満たない現状から，conver-

sion therapyによる予後の向上が期待されている。

１）切除不能進行胃癌に対する DCS療法の開発

Conversion therapyを達成するために求められる化学

療法レジメの要件として，短期間で高い奏効率と組織学

的効果が得られ副作用による手術への影響が少ないこと

が挙げられる。これまでに，われわれは切除不能進行胃

癌に対して機序の異なる有効３剤の相乗効果により高い

奏効率を期待し Docetaxel，CDDP，S‐１併用療法（DCS

療法）４，５）ならびにdocetaxelを減量したmodified DCS療

法６）を開発し，腹膜播種症例１５），術前化学療法への適応７）

についても検討を行い良好な成績を報告してきた（図２）。

これらの DCS療法臨床試験に登録された１００例を対象に

conversion症例についてレトロスペクティブに検討し

た１６）。その結果，全体の奏効率は８１．４％であり，手術施

行症例は３３例（３３％）で得られ R０切除は８４．８％に達成

された。病理学的奏功率は７９％と極めて高く組織学的に

も高い効果が得られていることが確認された。全切除例

のMST４８ヵ月と非切除例の１６ヵ月と比し良好な予後が

得られ，１０年以上の無再発生存症例も１０％に認めた（図

３）。

一方で，さらなる奏効率の向上を目論み HER２陽性症

例に対してDCSにTrastuzumabを併用するDCS+Trast-

uzumab併用療法の検討を行った１７）（図１）。その結

果，１６例中１０例においてリンパ節，腹膜播種，肝臓転移

などの非治癒因子が消失し，２例の多発肝転移症例を含

む９例で治癒切除が可能となった（５６．３％）。これらの

組織学的な腫瘍縮小効果は８９％であった。図４に con-

図２ 切除不能進行胃癌に対する DCS療法と DCS-T療法の開発
高い効果を発揮しうるレジメを開発するために作用機序の異なる３剤（Docetaxel/Cisplatin/
S‐１）を用いた DCS療法を開発し，高い相乗効果（８７％）が得られた。さらに HER２陽性胃
癌に対しては Trastuzumabを加えた DCS-T療法を開発し９４％の奏功率が得られている。

図３ Conversion therapy（＋／－）による切除不能進行胃癌に対する DCS療法と DCS-T療法の生
存曲線 Conversion therapyが可能になった症例の予後は良好で治癒例も認められた。
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version therapyの一例を示す。以上から，DCSレジメは

現時点で conversion therapyに対して最も適したレジメ

の一つであると考えている。

一方，CDDPの代わりに oxaliplatinを使用することで

腎臓への負荷を軽減し，hydrationが不要で，外来で実

施できる利点を有する Docetaxel，oxaliplatin，S‐１（DOS）

療法も期待され，われわれが行った第１相試験８）でも良

好な conversion率が得られたことから現在，本学にて

第２相試験を進めている。

２）切除不能進行胃癌に対する conversion therapyの位

置付け

Stage IV症例に対する治療は，画一的な治療戦略では

限界があり選択肢の中に conversion therapyを加えるこ

とは無視できない。消化器（腫瘍）内科医は，長期生存

を得る為の大きなチャンスである conversion therapyの

機会を見過ごすことなく一方で，再発のリスクや術後合

併症の可能性，過剰な治療の導入などにより患者にデメ

リットを与えることがないように留意し，より質の高い

集学的治療を提供できるように務めるべきと考える。一

方，conversion therapyに対する前向きのエビデンスの

確立とともに，さらなる治療効果を求めるには，新たな

機序の解明にもとづいた標的治療や免疫療法を組み込ん

だレジメの開発，遺伝子診断や治療効果を予測するバイ

オマーカー技術の開発が急務である。

２．胃癌化学療法に対する効果予測因子と Liquid biopsy

を用いた胃癌の早期診断法の開発

そこで，われわれは，胃癌化学療法を成功に導くため

に，抗癌剤の治療効果（耐性化）の予測できるバイオマー

カー（predictive marker）の開発を DCS臨床試験で得た

患者サンプルを用いて行ってきた。更に，胃癌に対する

新たな分子標的の開発を行ってきた。これらを発展させ，

liquid biopsyにより末梢血で簡便に癌をモニタリングす

る方法の開発に取り組んでいる。

１）DCS療法の治療予測因子としてのヌクレオチド切

断修復（NER）

胃癌 key drugの一つである CDDPは，DNA鎖内に

CDDP-DNA化合物を形成することにより細胞を障害す

る。この過程は，ヌクレオチド切断修復（NER）経路に

より修復されることから，白金製剤の感受性予測因子と

して，ERCCIなどの DNA損傷修復関連遺伝子が注目

されている。そこで，われわれは，切除可能胃癌に対し

DCS術前化学療法の第２相試験に登録した症例に対し，

主要な NERの発現と治療効果の関連性につき検討した

ところDamaged-DNA binding protein complex subunit２

（DDB２）と ERCCIを見出した７）。DDB２は NERの際，

初期の障害認識因子（センサー蛋白質）として機能する

ことが知られており，DDB２の機能の喪失により，癌細

胞の DNA障害に対する感受性が増加する。そこで，

図４ 胃癌 Conversion therapyによる治癒例
６０歳代，男性，ステージ４胃癌（多発肝臓転移，リンパ節転移），HER２（IHC３＋）に対し
て DCS-T（６コース）後，転移巣の消失を認め，切除可能と判断した。残存を否定できな
かった肝臓の一部も切除，遠隔リンパ節転移の郭清を行ったが病理学的には癌の遺残は認
めなかった。６年間無再発生存中。
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ERCC１と DDB２の発現と DCS療法の臨床的効果の関連

を検討するため，治療前の腫瘍組織におけるこれらの発

現を免疫染色にて確認し，DCS療法による抗腫瘍効果

（病理学的奏効）との相関関係を解析した。その結果，

DCS療法の抗癌剤耐性予測における ERCC１と DDB２発

現の正診率はそれぞれ７２．９％と７８．３％と有望であり，両

者を組み合わせた場合の，抗癌剤耐性予測における正診

率は８２．５％と高く，術前 DCS療法の治療抵抗性のマー

カーとしての有用性が示唆された。胃癌組織における

DDB２および ERCC１発現は DCS療法に対する治療反応

性（耐性）を予測する biomarkerとなる可能性や，新た

な分子標的となる可能性が示唆された。

２）進行胃癌における BH３ profilingを用いた precision

medicineの基礎的検討

抗癌剤によるアポトーシスには，BHドメインをもつ

アポトーシス関連蛋白がカスケードになり複雑に関与す

る。BH３profilingは，アポトーシスがどの BH３ペプチド

に依存しているかを定量的に評価する手法である。本法

を DCS治療の効果予測に応用する目的で，まず胃癌細

胞株を用いた検討により，Docetaxelによるアポトース

はBIM profiling及び BAK蛋白発現に相関していること

を明らかにした。そこで，DCS化学療法を受けた症例

の中で conversion therapyにより手術を施行できた症例

とできなかった症例の治療前の生検組織を用いて BAK

蛋白発現が抗腫瘍効果（conversion therapy）を予測可

能であることを示し，DCS治療の予後因子となること

を明らかにした１８）。

３）新たな胃癌治療ターゲット分子の開発

癌細胞において糖鎖の合成異常が生じることが知られ

ている。なかでも，STn抗原（Neu５Acα２‐６GalNAcα１‐O‐

Ser/Thr）は，単純ムチン型糖鎖抗原であり，serineも

しくはthreonineとGalNAcが結合した糖鎖の前駆体構造

であるTn抗原にST６GalNAcⅠがシアル酸を付加すること

により生成される。STnは正常細胞には発現せず胃癌，

大腸癌，膵癌などさまざまな癌腫で強く発現し，癌の浸

潤や転移の進行により陽性率が高まると報告され予後因

子としても有用とされている（図５A）。

われわれは ST６GalNAcⅠに着目し，これを標的とす

る胃癌の抗転移治療を開発するため，ST６GalNAcⅠの発

現を siRNAで抑制し，転移関連遺伝子の網羅的な解析

を行うとともに，その増殖能，遊走能，浸潤能を検討し，

マウスの胃癌腹膜播種モデルを用いた転移抑制効果を検

討した。

まず，ST６GalNAcⅠ高発現株にST６GalNAcⅠ-siRNA

を導入し増殖能，遊走能，浸潤能が有意に抑制されるこ

とを示した。そこで，マウス腹膜播種モデルを作成後，

ST６GalNAcⅠ-siRNAリポソームの腹腔内投与によるマ

ウス生存期間の延長効果を確認し，in vivo での治療効果

を明らかにした（図５B，C）。

次に，治療効果の機序を検討するため転移関連遺伝子

群の発現を網羅的に arrayで検索したところ，IGF‐１の

関与を見出した。JAK２‐STAT経路は，IGF産生系の主

要な細胞内伝達経路の一つであり，STAT５bは直接IGF‐１

mRNAの発現を調節している。さらに，ST６GalNAcⅠ-

siRNAで STAT５bのリン酸化が低下し，その強制発現

図５ ST６GalNAcⅠの抑制による胃癌の抗転移治療
（A）STnは，糖鎖の前駆体構造である Tn抗原に ST６GalNAcⅠがシアル酸を付加することに
より生成され，胃癌の腫瘍マーカーとして汎用され特に腹膜転移など転移の進行により陽性率
が高まる。マウス腹膜転移モデルに対する ST６GalNAcⅠ-siRNA-liposome腹腔内投与による抗
腫瘍効果の検討マウス腹膜転移モデルにおいても，（B）に示すように ST６GalNAcⅠ-siRNA-
liposome投与により腹膜転移の抑制と（C）に示すように生存期間の延長が得られた。
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系では増強したことから，ST６GalNAcⅠが STAT５bシ

グナル経路を介し IGF‐１の発現を制御することが明らか

となった。以上の検討により，ST６GalNAcⅠは転移性

胃癌に対する有望な治療標的となる可能性が示された１９）。

さらに STnは，大腸癌など他の消化器癌においても発

現しておりこれらの腫瘍に対しても有効となる可能性が

示唆される。

４）Liquid biopsyへの展開

個々の消化器癌患者に conversion therapyを含めたさ

まざまな選択の中から最適な治療を提供するためには，

正確な診断だけではなく，治療経過中における効果，耐

性化をリアルタイムでモニタリングできる方法の開発が

望まれている。Liquid biopsyは内視鏡や生検針などを用

いて組織採取を行う従来の生検に代わって，血液などの

生体試料を用いて腫瘍細胞あるいはそれに由来する蛋白

や核酸を高感度かつ迅速，簡便に測定することにより診

断や治療効果予測をする技術をさす（図６）。Liquid bio-

psyでは体液を循環している癌細胞由来の核酸（Circu-

lating tumor DNA:ctDNAまたは Cell free DNA:cfDNA

やmRNA，microRNA : miRNA）があるが，癌細胞から

血中に放出されるエクソソームに含まれるmiRNAは，

癌特異性の高さから近年癌のバイオマーカーとして注目

されている。われわれは，胃癌，大腸癌，膵臓癌，肝臓

癌，消化管神経内分泌腫瘍，食道癌においてmiRNAや

RNAを用いたバイオマーカーの検討を行ってきた。例

えば，前述したST６GalNAcⅠの発現を liquid biopsyによ

り，末梢血から抽出した核酸分画からデジタル PCR法

により検出し ST６GalNAc-ImRNAがバイオマーカとし

て治療効果を判定できることを明らかにしている。さら

に，大腸癌，食道癌，消化管神経内分泌腫瘍，膵癌，肝

臓癌の予後や治療反応性を検討するためLiquid biopsyの

臨床試験を開始している。

３．ビタミンA‐リポソーム siRNA HSP４７を用いた肝硬

変の治療開発

１）肝線維化のメカニズム

肝線維化の終末像である肝硬変に対する有効な治療法

はいまだ確立していない。肝硬変はウイルス性肝炎，ア

ルコール性肝炎，自己免疫性肝炎，胆汁うっ滞性肝炎な

どの進展による肝線維化の終末像であり，肝不全や門脈

圧亢進，肝細胞癌（HCC）などの合併を引き起こし，

しばしは予後を左右する要因となる。肝線維化には，類

洞周囲腔に存在する肝星細胞（HSC）が大きな役割を果

たしている。HSCは，さまざまな慢性肝障害の結果，

局所で活性酸素や TGFβなどの線維化促進因子に慢性

的に曝された際に過剰なコラーゲンを産生し，これが組

織に沈着し肝線維症（肝硬変）を引き起こす。最近，B

型，C型慢性肝炎に対する抗ウイルス剤治療によりウイ

ルスの排除に成功した症例では，年単位で肝線維化と肝

機能の改善が得られることが報告され，コラーゲンを分

解する酵素であるマトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）が活性化されることが明らかになりつつあり

コラーゲン合成を抑制しMMPを活性化することで肝硬

変が治療できる可能性が期待されている。しかしながら，

標的特異的に治療しなければ，深刻な副作用を引き起こ

す可能性があり，いまだ臨床応用にまで至っているもの

図６ Liquid biopsyによる末梢血を用いたバイオマーカーの検出
バイオマーカーを採血のみで何度も高感度リアルタイムにモニタリング可能にすることが
期待される。
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は皆無であった。

２）HSP４７の制御による collagen産生の抑制

Heat shock protein４７（HSP４７）は，HSCがコラーゲ

ンを分泌する際，その立体構造を正しく保たせるために

必要不可欠な分子シャペロンである。HSP４７はコラーゲ

ン分子にきわめて特異的であり，ノックアウトマウスの

知見から，HSP４７が機能しないとコラーゲン線維や基底

膜が形成されないことも知られている。従って，HSP４７

を抑制することができれば，コラーゲンの分泌を阻害す

ることができることになる。当然のことながら，HSC

特異的な抑制が得られなければ副作用が生じる恐れがあ

る。

３）ビタミン A結合リポソームによる HSCへの siRNA

の導入

HCSは血中で retinol binding protein（RBP）と結合し

たビタミンA（VA）をHSC膜上の RBP receptor（RBPR）

を介して特異的に取り込むことで，生体内のほとんどの

VAを貯蔵する機能を持つ。そこで，われわれはこの

siRNAを in vivo で HSC特異的に導入する手段として，

この siRNA HSP４７をVA結合リポソーム（VA-liposome）

に包埋し，HSCに内在する VA取り込みシステムを利

用し特異的に導入することを考案した。すなわち，siRNA

HSP４７と VA-liposomeという二重の方策により，これ

までの報告になかったきわめて高い特異性を持つ肝線維

化治療法の確立を試みた２０）（図７A）。まず，liposome

図７ コラーゲン特異的シャペロン（HSP４７）に対する siRNAを送達するビタミンA結合リポソー
ムによる肝硬変の治療
A）HSCがビタミン Aを取り込むには，血中にあるレチノール結合蛋白（RBP）とビタミ
ン Aとの複合体に対する受容体（RBP受容体）が関与する。従って，siRNAHSP４７を含む
リポソームに結合しているビタミン Aは血中の RBPをまず結合し，次いで HSC表面にあ
る RBP受容体に認識され HSCに取り込まれコラーゲンの合成分泌を抑制する。
B）in vivoでの活性化HSCに特異的なsiRNAgp４６の導入。VA-lip-siRNAgp４６‐FAM静注後の
肝臓では siRNAgp４６‐FAMの蛍光（緑色）は，主に活性化 HSCを示す α-smooth muscle
actin（α-SMA）（赤色）で染色される部分に認められ，これらの融合像では黄色に観察さ
れた。この黄色の部分は，周辺の肝実質細胞（核染色（DAPI；青）で染色されている）で
はほとんど観察されなかった。
C）DMNラットの生存曲線。週３回の VA-lip-siRNAgp４６静注治療を受けた肝硬変ラット
は全例生存した（P＜０．０００１）。
D）肝組織の Azan染色。VA-lip-siRNAgp４６で５回治療したラットの肝臓はコントロール
に比べて明らかに線維化（青色で染まっている）が改善していた。
E）Day７０の肝臓の Azan染色。VA-lip-siRNAgp４６で治療したラットでは，ほぼ正常の肝
組織像に回復した。
F）VA-lip-siRNAgp４６で５回治療したラット HSCのアポトーシス像。抗 α-SMA抗体（赤
色）で染まる HSCの大半が，アポトーシスを示す FITC-TUNEL染色（緑，矢頭）陽性と
なる核（青）を有している。スケールは１００μm。
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の表面に VAを結合させ siRNAを被包化した conju-

gate（VA-lip-siRNA HSP４７）を作製し RBPR特異的な

VA-liposomeの HSCへの取込み，すなわち RBP濃度依

存性と抗 RBP抗体の存在下での抑制を確認した。

４）VA-lip-siRNA HSP４７の全身投与による肝 HSCへの

選択的導入

そこで，in vivoで実際に肝HSCに導入されるかどうか

を確認するために，DMN投与によるラット肝硬変モデ

ルに，VA-lip-siRNA HSP４７‐FAMを隔日で３回静注後，

肝組織を検討したところ，肝 HSCに限局し高い蛍光発

現を認めた（図７B）。更に３H-VA-lip-siRNA HSP４７を静

注したところ，正常ラットに比べ HSCが著増している

肝硬変ラットにおいて顕著な肝への取込みが観察され他

臓器の放射活性は相対的に極めて低かった。また実際に

正常ラットに比べ短い血中半減期を示し，早期の肝 HSC

への取込みが推察された。これらの検討において，VA-

liposomeは既存の liposomeの報告と比較して約１／１０か

ら１／２００の量である０．７５mg/kgの投与量で十分な生物学

的効果を発揮した。つまり VA結合 liposomeシステムは，

これまでに報告された liposomeを用いた in vivo 投与法

と比較して非常に効率的であり，VA-liposomeの肝以外

での非特異的な分布が低いことが説明できる。

５）VA-lip-siRNA HSP４７投与は肝硬変ラットモデルの線

維化を改善する

ヒトの肝硬変と類似した病理学的特徴を示す進行性，

致死的な肝線維化を引き起こす DMN投与モデルを用い

てDMN投与肝硬変ラットに対して siRNA HSP４７治療を

行ったところ（図７C），対照群のラットは，５２日目に

は肝不全によりすべて死亡したが，治療群では有意かつ

用量依存性の生存期間の延長を認め肝線維化の著明な組

織学的改善（図７D）も確認された。特に，０．７５mg/kg

投与群では１群１２匹のラットが１００％生存した（図７C）。

なお，INF-α，IL‐１２や TNFの有意な産生増加は認めず，

免疫反応誘導による結果ではないことを確認している。

また off-target effectの関与も否定された。

これまで，肝硬変が何らかの治療によりどの程度回復

するか，つまり組織に沈着した線維が完全に消失し，正

常の肝組織の像にまで回復しうるのかという点は議論の

的であった。そこで，DMN投与中止後４５日かつ VA-

lipsiRNA HSP４７投与終了後４７日目のラットの肝組織を検

討したところ，ほぼ正常な肝組織構築への回復が確認さ

れ（図７E），肝機能もほぼ正常化した。さらに，より

臨床的な肝線維化モデルとして持続的な線維化や肝実質

細胞への障害が得られる胆管結紮（BDL）肝硬変モデ

ルや四塩化炭素モデルの検討でも同様の抗線維化効果が

得られた。このような，劇的な治療効果は，当初想定し

ていたような機序，すなわち siRNA HSP４７によるコラー

ゲン産生の抑制により肝硬変組織中のコラゲナーゼ活性

が増加し，沈着しているコラーゲンの分解が惹き起こさ

れるという機序だけでは説明できないものであり，実際

には，siRNA HSP４７による HSCのアポトーシスの誘導

がその本態であった（図７F）。その機序として，活性

化星細胞の活性化には，自らの産生するコラーゲンの

RGD motifがMT１‐MMPにより露出し，integrin αVβ１

を介した PI３K/AKT/IκBによる生存シグナルが重要で

あり，HSCのアポトーシスは siRNA HSP４７によりコラー

ゲン産生が失われる際にアノイキスにより生じることを

明らかにした２１）。

６）VA-lip-siRNA HSP４７の臨床への展開

肝硬変に対しては国内外での特許を取得後，企業にて

製剤化され米国での phase試験で安全性と有効性を確

認後，肝硬変治療薬として FDAでの Fast track（優先承

認審査制度）指定された。本邦でも臨床試験が開始され

ており，その成果が期待される。一方，星細胞は慢性膵

炎や肺線維症，腎硬化症等の線維化においても重要な役

割を担っていることから，有効薬剤のないこれらの病態

の根本となる“線維化に対する治療法の開発”を目指し，

膵臓の線維化に対しても VA-lip-siRNAHSP４７による基

礎実験を行い良好な治療効果を得ている２２‐２３）また，肺線

維症２４）や造血幹細胞移植後の慢性 GVHDによる線維化

治療においても有効性が報告され２５）これらの基礎検討に

基づき米国と本邦でも臨床試験が始まっている。本薬剤

が多くの患者さんにいち早く臨床展開されることを期待

している（図８）。

おわりに

地域消化器・総合内科学講座は，徳島大学大学院医歯

薬学研究部内に平成２９年３月に設置され，幅広い消化器，

内科疾患に対して，専門性の高い診療を徳島大学との連

携により高松市民みんなの病院において実践し地域の医

療に貢献すること，ならびに本学において消化器病の病

態解明，治療にかかわる研究開発を推進することを目的
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としている。このような研究・診療の経験を生かし，臨

床研究を含む先進医療を進めながら地域住民に還元し地

域医療に貢献していきたいと考えている。
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Development of new therapeutic approaches for gastrointestinal disease through basic
research focused on gastrointestinal cancer and liver cirrhosis

Yasushi Sato

Department of Community Medicine for Gastroenterology and Oncology,Tokushima University Graduate School of Biomedical

Sciences, Tokushima, Japan

SUMMARY

Recently, the development of new drugs and therapeutic strategies have made it possible to

control disease status in many gastrointestinal（GI）diseases. However, GI cancer still accounts

for half of the cancer deaths in Japan, and therefore, development of a new therapeutic approach is

urgently required. On the other hand, new oral combination treatment has dramatically

improved health outcomes for patients with hepatitis C. However, liver cirrhosis, the end-stage of

every chronic liver disease still being the major risk factor for the development of hepatocellular

carcinoma.

Until now, the author has been involved in translational research focused on GI diseases with a

particular focus on GI cancer and cirrhosis based on clinical（patient）needs.

This review focused on the author’s research on new treatments approach and clinical trials,

especially for GI cancer and cirrhosis and discussed the future directions of our study.

Key words : gastrointestinal cancer, conversion therapy, liver cirrhosis
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症 例 報 告

繰り返す胆石性胆嚢炎に対して妊娠２０週で腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した
１例

辻 本 賀 美１），佐 藤 美 紀１），國 見 幸太郎１），田 上 誉 史２），正 宗 克 浩２），
吉 田 禎 宏２），和 泉 佳 彦１）
１）阿南共栄病院産婦人科
２）同 外科

（平成３０年１０月２３日受付）（平成３０年１２月３日受理）

妊娠中期に繰り返す心窩部痛で受診し，胆石症と診断

され腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行し安全に出産することが

できた１例を経験した。症例は２６歳，女性。経妊１経産

１。既往歴に特記事項はなし。妊娠１５週から心窩部痛を

訴えており，妊婦健診時にプロトンポンプ阻害剤が処方

されていた。１９週の時に再度心窩部痛を訴え受診し，内

科救急外来での診察により血液検査で肝酵素・胆道系酵

素の上昇を認め，腹部エコー検査で胆嚢結石を認めた。

診察時は症状が軽快していたことから帰宅した。その後

外来でMRCPを施行され胆嚢内胆石症と診断された。

同症状を繰り返しているため手術適応ありと判断し，外

科紹介され手術時期の調整が行われていた。１週間後再

度強い心窩部痛訴え入院したため，妊娠２０週で腹腔鏡下

胆嚢摘出術を施行した。母・胎児ともに術後経過は順調

で，第４病日に退院した。３７週４日で自然分娩に至り，

健児を出産した。

はじめに

妊娠は胆嚢結石生成のリスクファクターである。妊娠

中の症候性胆石に対しては保存的療法あるいは手術療法

が選択される。今回，妊娠中期に胆石性胆嚢炎を繰り返

し，妊娠２０週に腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行し健児を得た

症例を経験したので報告する。

症 例

患者：２６歳，女性。経妊１経産１。

主訴：心窩部痛。

既往歴・家族歴：特記すべきことなし。

現病歴：妊娠１５週から心窩部痛の訴えがあり，妊婦健診

時にプロトンポンプ阻害剤を処方されていた。その後症

状は軽快していたが，１ヵ月後再び心窩部痛を訴え，当

院内科救急外来を受診した。

受診時所見（妊娠１９週）：

身長１５２cm，体重４４．５kg，BMI１９．３

体温３６．７度

血圧１１４／７４mmHg，脈拍８２bpm・整，SpO２９９％（RA）

眼瞼結膜 貧血なし，眼球結膜 黄染なし

腹部 平坦，軟，筋性防御なし Murphy徴候陽性

血液検査所見（Table１）：WBC９７５０／μlと増加してお

り，肝酵素，胆道系酵素の上昇を認めた。CRPは０．０２

mg/dlであった。

腹部超音波所見（Figure１）：胆嚢結石を多数認めた。

胆嚢の緊満，壁肥厚は認めなかった。総胆管は５mmで

あり，拡張は認めなかった。肝内胆管拡張も認めなかっ

た。

胎児超音波所見 推定児体重３１６g（＋０．２SD），児頭大

横径４５．４mm（－０．１SD），腹囲１５５mm（＋０．９SD），大

腿骨長２９．９mm（＋０．０SD），経腟エコーにて頸管短縮な

し，頸管長４４mm

受診後経過

腹部エコー検査にて胆石を認め胆石性胆嚢炎が疑われ

た。診察時は症状が軽快していたことから当日は帰宅し

た。
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その後の外来でMRI，MRCP（Magnetic Resonance cho-

langiopancreatography）が施行され，胆嚢内胆石症と

診断した（Figure２）。有症状のため手術適応ありと判

断し，外科紹介され手術が検討されていた。外来にて経

過観察を行いながら手術時期の調整が行われていた

が，１週間後に再度強い心窩部痛を訴え入院となったた

め，妊娠２０週で全身麻酔下に腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行

した。

手術所見

子宮底を臍高に認め，臍より３横指頭側にopenmethod

にて１２mmのカメラポートを留置した。右側腹部に５

mm，臍右方に５mmバルーン付きポートを挿入し

（Figure３），気腹圧は８mmHgで手術を行った。胆嚢

の壁肥厚，癒着はなく，腹腔鏡下に手術を完遂できた。

摘出標本では，胆嚢内にコレステロール結石を多数認め

た（Figure４）。

術後経過

術後経過は良好で術後３日目に退院した。その後，心

窩部痛症状認めず妊娠３７週４日に自然陣痛発来し，経腟

分娩にて出産した。出生体重２８３２g，Apgar score１分値

Table１：血液検査所見

検血一般 生化学検査 免疫血清
WBC ９７５０

Neu ８５．８
Lym １０．６
Eo ０．０
Ba ０．０
Mo ３．６

RBC ４２１×１０４

Hb １２．４
Plt １７．５×１０４

MCV ８２．７
MCHC ３５．６g
MCH ２９．５

/ul
％
％
％
％
％
/ul
g/dl
/ul
fl
/dl
pg

TP ６．８
Alb ３．９
GOT １０８
GPT ６０
LDH １８１
ALP ２９１
γ-GTP ３１
T-bil ０．８５
BUN ５．９
Cre ０．３０
Na １３８
K ３．５
Cl １０３

g/dl
g/dl
IU/l
IU/l
IU/l
IU/l
IU/l
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l

CRP ０．０２

ウイルスマーカー
TP
HBsAg
HCVAb

mg/dl

（－）
（－）
（－）

Figure１：腹部超音波所見
胆嚢内に結石を多数認めた。胆嚢の緊満，壁肥厚は認めず，総胆管拡張・肝
内胆管拡張も認めなかった。
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８点（皮膚色が－２点），５分値１０点であった。

考 察

妊娠中はエストロゲンの作用によりコレステロールが

過飽和状態となり，またプロゲステロンの作用により胆

嚢平滑筋が弛緩するため，胆汁がうっ滞し胆石形成のリ

スクが上昇する１）。妊婦の約１０％に胆石を認めるという

報告もあり２），妊娠中に胆嚢炎を発症するリスクは１万

人に２‐３０人といわれる３）。胆石症で有症状である妊婦

は３６．７％に症状の再燃を認め，再入院する回数も多い場

合は５回にのぼる３）。本症例においても，妊娠１５週から

心窩部痛を認め，１９週の時に再度心窩部痛を訴え胆嚢結

石と診断された。その後手術検討中に再度２０週で胆石発

作と思われる症状の再燃を認めたため入院となった。

画像検査としては腹部エコー検査とMRCPを施行し

た。妊婦のMRIはどの妊娠期においても安全に施行で

きるとされているが，器官形成期を避けることが一般的

で，妊娠１４週以降が望ましい４）。本症例においても，妊

娠１９週でMRCPを問題なく施行できた。

胆嚢結石の治療法として，胆石発作のみの場合には絶

食，鎮痙薬，鎮痛薬で加療され，胆嚢炎を合併した場合

は抗菌薬投与や経皮経肝胆嚢ドレナージも考慮される５）。

妊婦の症例においては，特に抗菌薬・鎮痛薬などを含め

使用できる薬剤に制限があり，保存的加療にも注意が必

要であることが予想される。胆嚢結石症は日本消化器病

学会胆石症診療ガイドラインより，有症状であれば腹腔

鏡下胆嚢摘出術が第１選択となるが（Figure５）６），妊

娠中の胆嚢結石に対する治療の原則は保存的治療である

とされ，妊婦に対する腹腔鏡下胆嚢摘出術は，気腹の胎

児への影響や子宮損傷，術野の展開に対する懸念から従

来相対的禁忌とされていた８，９）。しかし，近年では安全

に施行可能とみなされるようになっており症例報告も数

多くされている３，４）。本例では，心窩部痛は絶食で改善

Figure２：MRI所見
胆嚢内に結石を多数認めた。

Figure３：トロッカー配置
子宮底を臍高に認め，図のように臍より３横指頭側に
１２mmのカメラポート，右側腹部に５mm，臍右方に
５mmバルーン付きポートを留置した。

Figure４：摘出標本
胆嚢内にコレステロール結石を多数認めた。

繰り返す胆石性胆嚢炎に対して妊娠２０週で腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した１例 １８３



を認め，胆嚢の壁肥厚・緊満を認めず炎症所見も軽度で

あったため，胆嚢炎には至っていないと考えられたが，

症状の再燃を繰り返していたため手術適応ありと判断し，

妊娠２０週で待機的に腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した。妊

婦における腹腔鏡下胆嚢摘出術のリスクとしては，気腹

の胎児への影響や子宮損傷などが考えられている。本邦

の報告では８mmHgの気腹圧での施行例が多く，手術

は安全に施行できており，術野は良好であったと報告さ

れていることから，本例も気腹圧８mmHgで手術を施

行し問題なく終了できた。子宮損傷のリスクに関しては

第１トロッカーを open法で留置することが推奨されて

おり，本例においても子宮底を臍高に確認し，臍より３

横指頭側に open法で挿入した（Figure３）。

手術時期については，妊娠中期での手術が望ましいと

考えられ，中期に手術を施行した症例報告例が多い３，４）。

妊娠初期は胎児の器官形成期もあり，麻酔薬や他薬剤に

よる影響が危惧される一方で，妊娠後期は胎児の成長に

伴い子宮が大きくなり術野の確保が困難になるためと考

えられている。妊娠初期の手術では流産の危険性，妊娠

後期の手術では早産の危険性が高くなるという報告もあ

る３）。本症例は妊娠中期での発症であったため手術の選

択に至った。

妊婦における腹腔鏡下胆嚢摘出術の胎児に対する影響

としては，手術と因果関係のある胎児死亡，母体死亡の

報告は認められなかった３，７）。また，胆嚢炎における保存

的治療群と手術群で早産率（３．５％ vs６．０％，P＝０．３３）

と死産率（２．２％ vs１．２％，P＝０．５７）において，有意

差は認められなかったとする報告があり７），妊婦の胆石

症は再発リスクが高いことからも手術による治療は有用

であると考えられた。

以上より，妊娠中に発症した胆石性胆嚢炎は手術時期，

気腹圧，トロッカーの挿入方法，位置などに注意し妊娠

子宮に留意しながら腹腔鏡手術を行い，安全に出産につ

なげることが可能であると考えられた。

結 語

妊娠中の胆石性胆嚢炎は保存療法では再燃することが

多い。腹腔鏡手術を行うことによって胎児と妊婦に対す

るリスクを減らし安全に出産することが可能である。
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A case of laparoscopic cholecystectomy for a woman with a symptomatic cholecystitis in
the 20th week of pregnancy

Yoshimi Tsujimoto１）, Miki Sato１）, Koutarou Kunimi１）, Yoshifumi Tagami２）, Katsuhiro Masamune２）,

Sadahiro Yoshida２）, and Yoshihiko Izumi１）

１）Department of Obstetrics and Gynecology, Anan Kyoei Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Surgery, Anan Kyoei Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report a case of laparoscopic cholecystectomy for a woman with symptomatic cholecystitis

in the２０th week of pregnancy. A２６year old pregnant woman visited our hospital with sudden

abdominal pain on the １５th week of pregnancy. She received a proton pomp inhibitor for

suspecting acute gastritis. She visited our hospital again with the same complaint on the１９th

week of pregnancy. With a diagnosis of symptomatic cholecystitis, she was referred to the

department of Gastroenterology at our hospital.

Her symptoms recovered following fasting and resting once. However, laparoscopic

cholecystectomy was performed because of the recurrence of symptoms at the ２０th week of

pregnancy. The postoperative courses of both mother and fetus were well. She was discharged

on the４th postoperative day. She delivered a bouncing baby on the３７th week４ day at natural

childbirth.

Key words : laparoscopic cholecystectomy, pregnancy

辻 本 賀 美 他１８６



症 例 報 告（第１９回若手奨励賞受賞論文）

食道癌術後に気管・気管支内腔に多発性ポリープ状隆起病変を呈した小細
胞癌の１例

川 田 知 代１，４），阿 部 あかね２），手 塚 敏 史２），稲 山 真 美２），吉 田 成 二２），
葉 久 貴 司２），松 本 大 資３），中 川 靖 士３），広 瀬 敏 幸３）
１）徳島県立中央病院医学教育センター
２）同 呼吸器内科
３）同 呼吸器外科
４）徳島大学病院卒後臨床研修センター

（平成３０年７月２日受付）（平成３０年９月３日受理）

症例は６０歳代女性。食道癌（T３N２M０ stageⅢ，高分

化型扁平上皮癌）に対して術前化学療法施行後，２０１X

年１月に食道亜全摘，有茎空腸再建術を施行した。術後

の経過観察目的に２０１X年７月に CTを撮影し，縦隔リ

ンパ節腫大，気管・気管支内に突出する結節陰影，肺と

肝に多発結節陰影を認めた。気管支鏡検査にて，気管・

気管支内に表面平滑で光沢のあるポリープ状の隆起性病

変を多数認め生検施行した。最大のものは左主気管支内

にあり，内腔はほぼ閉塞していた。食道癌の術後再発と

考え，左主気管支閉塞に対して放射線緊急照射を開始し，

CDDP＋５‐FUによる化学療法を併用した。しかし生検

検体の病理診断は小細胞癌であったため，食道癌に対す

る化学療法は中止した。

小細胞肺癌の気管支鏡所見の典型例は気管支壁に沿っ

て広がる浸潤型であり，ポリープ状腫瘤を呈することは

まれである。今回，食道癌術後に，気管・気管支内にポ

リープ状病変を呈する小細胞癌の１例を経験したので報

告する。術後に新たに出現した病変に対しては，原発性

腫瘍との鑑別を積極的にすすめるべきであると考える。

はじめに

中枢気道に病変が及び，気管支鏡で病変部を直接観察

できる場合，その内視鏡所見より良悪性の鑑別や組織型

を推測する。小細胞肺癌の気管支鏡所見の典型例は気管

支壁に沿って広がる浸潤型であり，腫瘤を形成すること

はまれである。今回，われわれは，食道癌術後に気管・

気管支内に多発するポリープ状隆起病変を呈する小細胞

癌の１例を経験したので報告する。

症 例

患者：６０歳代，女性。

主訴：自覚症状なし。

既往歴：

２０１X－１０年 胃癌：胃切除術

２０１X年１月 食道癌（T３N２M０stageⅢ，高分化型扁平

上皮癌）：食道亜全摘，有茎空腸再建術（術前化学療法

として CDDP＋５‐FU ２コース施行）

喫煙歴：なし。

現病歴：２０１X年７月に，術後の経過観察目的に CT検

査を施行したところ，気管・気管支内に突出する結節陰

影，肺に多発小結節陰影，縦隔リンパ節腫大，肝臓に多

発結節陰影をみとめた。気管内病変の精査目的に呼吸器

内科へ紹介となった。

現症：身長１６５cm，体重５９kg，体温３７．１℃，血圧１３４／６７

mmHg，脈拍７５回／分，酸素飽和度９８％（室内気）。胸

部聴診で心音，呼吸音に異常なし。その他特記すべき身

体異常所見認めず。

血液検査：白血球数２４００／μl，ヘモグロビン９．８g/dl，血

小板数９．２万／μlと軽度の汎血球減少を認めた。生化学

では明らかな異常所見は認めず。腫瘍マーカーは CEA

四国医誌 ７４巻５，６号 １８７～１９２ DECEMBER２５，２０１８（平３０） １８７
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１６．７ng/ml，NSE２２．４ng/mlと上昇を認めた。SCCは０．８

ng/mlと正常範囲内であった。

画像検査：胸部 X線で上縦隔の拡大を認めたが，肺野

に明らかな異常陰影は指摘しえず（Fig．１．）。胸腹部 CT

では気管・気管支内に突出する結節陰影を数個認め，最

大のものは左主気管支内に位置し，長径１２mmであった

（Fig．２．）。両側肺にランダム分布する最大径３mm大

の円形の小結節陰影を多数認めた。また，縦隔リンパ節

腫大，右肺門部リンパ節腫大，肝臓に多発結節陰影を認

めた。PET-CTでは左主気管支内に SUVmax３．２の FDG

集積亢進を認めた。その他，鎖骨上窩，縦隔，右肺門部

リンパ節にも集積亢進あり，肝 S３／S５には結節状の集積

を認めた（Fig．３．）。気管支内視鏡検査では気管・気管

支内に表面平滑で光沢のあるポリープ状の隆起性病変を

多数認めた（Fig．４．）。最大のものは左主気管支内にあ

り，内腔はほぼ閉塞していた。気管分岐部直上の隆起性

病変から生検を施行した。

病理検査：核クロマチンが濃染する核／細胞質比の高い小

型腫瘍細胞が大小の胞巣状に増殖し浸潤していた（Fig．

５．）。免疫染色では synaptophysin，chromograninAが

びまん性に強陽性であり，p４０，CK６／６は陰性であった。

以上から病理学的には Small cell carcinomaと診断され

た。

経過：食道癌の術後再発と考え，気管支鏡検査後にただ

ちに入院し，左主気管支閉塞に対して放射線の緊急照射

を開始し（２４Gy／８fr／１２days），CDDP＋５‐FUによる

化学療法を併用した。しかし，小細胞癌であるとの病理

Fig．２胸部 CT：気管・気管支内に突出する結節陰影を数個認め
た（A）。左主気管支内の結節陰影が最大であり長径１２mm
であった（B）。右主気管支周囲リンパ節腫大を認めた（C）。

Fig．１胸部 X線

Fig．３ PET-CT：左主気管支内に SUVmax３．２の FDG集積亢進を
認めたほか，鎖骨上窩リンパ節，縦隔リンパ節，右肺門部
リンパ節にも集積を認めた。

川 田 知 代 他１８８
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学的診断の報告を受け，化学療法は中止した。放射線治

療終了後の CT検査では気管・気管支内の隆起性病変は

著明に縮小していた（Fig．６．）。小細胞癌に対しての化

学療法を検討したが，汎血球減少や肺炎などの出現のた

めに導入できず，その後２０１X年１１月に永眠された。

考 察

食道癌に対しては，治療法の比較検討が行われており，

手術に CDDP＋５‐FUによる補助化学療法を組み合わせ

た方が手術療法単独よりも予後を改善させることが知ら

れている１）。また，down-stagingが得られること，病理

学的根治度を上昇させることなどから，補助化学療法と

して術後よりも術前に行うべきであると報告されてい

る２）。以上から，切除可能な stageⅢの食道癌に対して

は，ガイドライン上，CDDP＋５‐FUによる術前化学療

法を行うことが推奨されている３）。本症例でも CDDP＋

５‐FUによる術前化学療法を行ったのち，食道亜全摘，

有茎空腸再建術を施行し，再発防止に努めていた。

しかし，術後６ヵ月後の経過観察目的で CTを撮影し

たところ，気管・気管支内に突出する結節陰影を認めた。

また，肺に多発小結節陰影，縦隔リンパ節腫大，肝臓に

も多発結節陰影を認めた。食道癌術後の再発形式は，リ

ンパ節再発，臓器再発，残遺食道再発，局所再発，腹膜

再発に分類され，転移臓器としては肺（５７％），肝（４３％），

骨（２４％），副腎（１３％），膵，胃，食道の順に多い。術

Fig．４気管支鏡検査：気管・気管支内に表面平滑で光沢のあるポリープ状の隆起性病変を多数みとめた。
気管分岐部直上の隆起性病変から生検を施行した（D）。最大の病変は左主気管支内に認め，内腔は
ほぼ閉塞していた（E, F）。

Fig．５病理組織像：核クロマチンが濃染する核／細胞質比の高い
小型腫瘍細胞が大小の胞巣状に増殖し浸潤していた。

気管・気管支内腔に多発ポリープ様病変を呈した小細胞癌の１例 １８９
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後臓器再発までの期間は１年未満のものが最も多く，そ

の平均期間は５．２ヵ月である４）。そのため，本症例にお

いても，当初は食道癌の術後再発を考えた。気管支鏡検

査で，気管・気管支内に表面平滑で光沢のあるポリープ

状の隆起性病変を多数認め，生検を施行した後，直ちに

入院し，左主気管支閉塞に対する放射線緊急照射と食道

癌に対する化学療法を開始した。しかし，生検の病理組

織検査の結果は小細胞癌であった。切除された食道癌の

標本では小細胞癌の要素は指摘されておらず，食道癌か

らの転移性腫瘍とは考えにくかった。

中枢気道に病変が及び，病変部を直接観察できる場合，

気管支鏡所見より良悪性の鑑別や組織型を推測する。一

般的に肺扁平上皮癌は中枢気道に発症することが多く，

気管支内腔に沿って表層浸潤する。気道内腔へ隆起・突

出することもあり，閉塞をきたすことが多い。小細胞肺

癌も気管支壁に沿って発育することが典型的であるが，

扁平上皮癌より壁の深部への浸潤が主体となり，表層浸

潤は示さない。診断した時点でリンパ節転移を伴ってい

ることが多いため，腫大したリンパ節による圧排所見を

みとめることも多い５）。高木らは小細胞肺癌の気管支鏡

所見として，浸潤を主体とするものが大多数であり，腫

瘤を形成するものは少ないと報告している６）。同様に小

野らは小細胞肺癌の気管支鏡検査について４１７症例で検

討を行い，５０％以上の症例で浸潤をみとめ，ポリープ状

腫瘤を呈するものは約１０％と報告している７）。ポリープ

型を呈する場合，部位は区域支または亜区域支，表面は

分葉状であることが多く，本症例のように表面平滑で光

沢のある腫瘤を呈することはさらにまれであると考えら

れる。

小細胞癌の初回化学療法として，７０歳以下，PS０～２の

患者には CDDP+CPT‐１１併用療法が，７１～７４歳で PS０～

２の場合や，７０歳以下で CPT‐１１の毒性が懸念される場

合には CDDP+ETP併用療法が推奨される８）。食道癌の

術後再発と考え施行していた CDDP＋５‐FUは中止した。

小細胞癌に対して早期に上記化学療法の導入を検討した

が，汎血球減少や肺炎などの出現のために施行できな

かった。

食道癌術後に，気管・気管支内に多発性ポリープ状隆

起病変を呈する小細胞癌というまれな症例を経験した。

術後に新たに出現した病変に対しては，原発性腫瘍との

鑑別を積極的にすすめるべきであると考えた。
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A case of multiple polypoid lesions of small cell carcinoma in the trachea and bronchus
after surgery of esophageal squamous cell carcinoma

Shiyori Kawata１，４）, Akane Abe２）, Toshifumi Tezuka２）, Mami Inayama２）, Seiji Yoshida２）, Takashi Haku２）,

Daisuke Matsumoto３）, Yasushi Nakagawa３）, and Toshiyuki Hirose３）

１）The Medical Education Center, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Respiratory medicine, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
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４）The Post-graduate Education Center, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

It is rare that small cell carcinoma has multiple polypoid lesions. There is few report of small

cell carcinoma in trachea and bronchus. We experienced a case of multiple polypoid lesions of

small cell carcinoma.

In January２０１X, Woman in６０s had operation for esophageal squamous cell carcinoma. In July

２０１X, thoracic and abdominal CT for postoperative follow-up revealed many nodules in the trachea,

the bronchus, the lungs, and the liver, and mediastinum lymphadenopathy. We examined broncho-

scopy and there were multiple polypoid lesions in the trachea and bronchus. Left main bronchus

were almost occluded by maximum lesion, and we performed biopsy. We suspected recurrence of

esophageal squamous cell carcinoma, therefore quickly started chemotherapy（CDDP＋５‐FU）and

radiation for the left main bronchus. However, the pathological diagnosis was small cell carcinoma,

we stopped the chemotherapy for esophageal squamous cell carcinoma.

This case suggests we should examine to differentiate primary tumor or metastasis when we

find a new lesion.

Key words : small cell carcinoma, polypoid lesion, trachea, esophageal squamous cell carcinoma
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症 例 報 告（第２０回若手奨励賞受賞論文）

不明熱と著明な高CRP血症で発症した de novo CD２０陰性びまん性大細胞型
B細胞リンパ腫の１例

宮 上 侑 子１），中 村 信 元２），大 浦 雅 博２），岡 本 惠 暢２），高 橋 真美子２），
曽我部 公 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），上 原 久 典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）同 病理部

（平成３０年１０月３１日受付）（平成３０年１１月２６日受理）

症例は６８歳女性。X年３月より３８℃台の稽留熱が持続

し，抗菌薬は無効で黒色便をきたし４月中旬に入院した。

貧血，全身浮腫，胸腹水あり，CTでは頚部，傍大動脈

領域にリンパ節腫脹あり，採血では高度の貧血と軽度の

白血球増多と肝逸脱酵素の上昇，凝固異常を認め，CRP

２７mg/dlと高度に上昇していた。頚部リンパ節生検に

て大型の異型細胞の壊死を伴ったびまん性増殖を認め，

CD２０，CD５，CD１０，ALK，CD３８，CD１３８，EBER 陰

性，CD７９α，CD３０，MUM‐１，bcl‐６陽性で，JH遺伝子

単クローン性再構成を認めた。骨髄浸潤もみられ，CD

２０陰性びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）臨

床病期Ⅳ Bと診断した。プレドニゾロンは無効で，たこ

つぼ型心筋症と肺水腫を発症したため人工呼吸管理下で

減量 CHOP療法を行い，一時的に炎症所見と全身状態

は改善するも急速に再燃し，入院後４７日目に死亡した。

CD２０陰性の初発 DLBCL（de novo CD２０陰性 DLBCL）

はまれで，通常の DLBCLに比べ急速な進展を示すと考

えられ，分子病態の解明とともに有効な治療法の開発が

必要である。

発熱は，最もよくみられる兆候の一つであるが，感染

症や膠原病，悪性腫瘍などの種々の疾患で認められるた

め鑑別が困難なことがある。１９６１年に Pertersdorfら

は，３週間以上発熱が持続し，経過中に３８．３度以上の発

熱が数回以上みられること，１週間の入院精査によって

も原因不明なものを古典的不明熱と定義した１）。医療の

進歩に伴い，１９９１年に Durackらは，古典的不明熱に，

院内不明熱，好中球減少性不明熱，HIV関連不明熱を

加え，いずれも３日間の入院精査でも原因不明なものと

定義した２）。国や地域によって差があるが，オランダで

の検討では不明熱の原因として，リウマチ関連疾患が

２２％，感染症が１６％，悪性腫瘍が７％を占めたと報告さ

れている３）。また，悪性腫瘍のなかでも悪性リンパ腫に

おける発熱は，全身症状（B症状）の一つとして知られ

ている４）。

CD２０は膜貫通型リン酸化糖タンパク質で，B細胞リ

ンパ腫の代表的なマーカーとして知られている５）。その

ため抗 CD２０抗体として開発されたリツキシマブは，B

細胞性リンパ腫の加療に広く使用され，治療成績が改善

している。しかし，びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫

（DLBCL）のうち初発より CD２０が陰性の例（de novo CD

２０陰性 DLBCL）が存在し１．７％とまれではあるが極め

て予後不良であることが報告されている６）。

今回，発熱，浮腫と著明な高 CRP血症を呈し，急速

な転帰をとった CD２０陰性 B細胞性リンパ腫を経験した

ので報告する。
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症 例

患者：６８歳，女性

主訴：発熱，全身浮腫，黒色便

現病歴：X年３月上旬，右足関節骨折で前医入院中に

３８℃の稽留熱が出現した。抗菌薬が無効で，４月に当院

を紹介受診した。高 CRP血症および，可溶性 IL‐２受容

体５４００U/mlと高値を認め，CTで右頚部，鎖骨上窩，

縦隔，傍大動脈リンパ節腫脹を指摘された。発熱が持続

し，全身浮腫や黒色便も出現したため緊急入院した。

入院時現症：身長１５２cm，体重５５．５kg（１ヵ月で１．９kg

増加），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 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

あり。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。皮膚には皮疹や皮下腫瘤な

し。

入院時検査所見（表１）：末梢血では高度の貧血と軽度

の白血球増多がみられた。肝逸脱酵素の上昇と凝固異常

も認めた。CRP２７mg/dl，sIl‐２R５４８８U/lと高度に上昇

していた。HIV感染や EBVの再活性化は否定的だった。

CT：頚部，縦隔，骨盤内にリンパ節腫脹を認めた。そ

の他，胆石，胸水，腹水，脾腫も認めた（Fig１．）。

生検組織所見（右頚部リンパ節）：核型不整の目立つ大

型の異型細胞が密に増殖しており，出血，壊死がみられ

た。異型細胞は免疫染色で CD２０（－），CD７９α（＋），

CD３０（＋），CD５（－），CD１０（－），CD３（－），ALK

（－）を示し（Fig２．），その他，bcl‐２（－），bcl‐６（＋），

MUM‐１（＋），CD３８（－），CD１３８（－），Epstein-Barr

virus-encoded small RNAs（EBER）（－）であった。ま

た，JH遺伝子の単クローン性再構成を認めた。骨髄穿

刺にて同様の異型細胞の浸潤がみられ，CD２０陰性びま

ん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）臨床病期Ⅳ B

と診断した。

臨床経過

入院後徐々に胸水の増加と呼吸困難の増悪があり，プ

レドニゾロンを先行投与するも効果無く，たこつぼ心筋

症の発症を契機に ICUに入室し，挿管した。人工呼吸

管理下で CHOP療法を行ったところ速やかに解熱し，

胸水も減少した。しかし，血球回復後も体力の消耗が著

しく，経口摂取不能で PS４の状態が持続した。経過中に

腹痛と発熱が出現し，胆のう炎と思われたが抗菌薬投与

に反応無く，リンパ節腫脹が再び急速に増悪し，入院後

４７日目に死亡した（Fig３．）。

表１．入院時検査所見

末梢血 生化学 凝固
Hb ５．５
RBC ２２０×１０４

Ht １８．１
MCV ８２．３
WBC １３０００

Blast ０．０
Myelo ０．０
Meta ０．０
Band ２．０
Seg ８８．０
Eosino ０．０
Baso ０．０
Mono ４．０
Lymph ６．０

Plt ３０．２×１０４

Ret １１．６×１０４

g/dl
/μl
％
fl
/μl
％
％
％
％
％
％
％
％
％
/μl
/μl

AST ４３
ALT １１
LDH ３００
ALP １３５８
γ-GT １４２
T-Bil（D） ２．０（１．４）
TP ５．７
Alb １．６
BUN ２６
Cre ０．７５
UA ２．５
Na １３７
K ４．３
PPG ２０３
内分泌
FT４ ０．９０
FT３ ２．０
TSH ０．２７

U/L
U/L
U/L
U/L
U/L
mg/dl
g/dl
g/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mmol/L
mmol/L
mg/dl

ng/dl
pg/ml
μg/ml

PT ２４．５
PT-INR ２．１３
APTT ４５．６
Fib ９２４
D-dimer １０．３
免疫血清
CRP ２７．５２
IgG １４７０
IgA ４１６
IgM ７５
sIL‐２受容体 ５４８８

感染症
HTLV‐１Ab
HIV Ag/Ab
EB-VCAIgG
EB-VCAIgM
EBEA-IgG
EB-EBNA

sec

sec
mg/dl
μg/ml

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
U/ml

（－）
（－）
８０倍
＜１０倍
＜１０倍
４０倍
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Fig．１入院時 CT
頚部，縦隔，骨盤内にリンパ節腫脹を認めた（黄色矢印）。胆石（橙色矢印），胸水（青色
矢印），腹水，脾腫もみられた。

Fig．２病理学的検査（右頚部リンパ節）
大型の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 CD２０陰性（C），CD
７９α陽性（D），CD１０陰性（E），CD３は介在する正常リンパ球のみに陽性（F），CD３０陽性
（G），ALK陰性（H）であった。（A×１００，B-H×４００）

CD２０陰性 DLBCL １９５



考 察

CD２０は B細胞の分化の過程で幼若な Bリンパ球や形

質細胞には発現しないため，成熟 Bリンパ球のマーカー

として悪性リンパ腫の診断に広く用いられている。その

他の B細胞マーカーとして，B細胞レセプターのサブ

ユニットである CD７９α，胚中心細胞から形質芽細胞の

分化段階である B細胞や形質細胞に発現するとされる

MUM‐１，B細胞分化に関わる転写因子である PAX５な

どが知られている。本例では腫大リンパ節の JH再構成

（サザンブロット）が単クローン性であり，腫瘍細胞の

CD２０は陰性であったが CD７９αやMUM‐１は陽性であっ

たため，B細胞性リンパ腫と判断した。２００１年より上市

されているリツキシマブによる反復治療後には，リンパ

腫細胞の CD２０の発現が陰性化する例が報告されてい

る７，８）。しかし，診断時より CD２０陰性の B細胞性リンパ

腫として，WHO分類２０１６には，plasmablastic lymphoma,

primary effusion lymphoma, large B-cell lymphoma

arising from HHV８‐associated multicentric Castleman

disease, ALK-positive DLBCLの４つのサブタイプが報

告され，前記３つのタイプに関しては免疫不全や HIV

感染を背景に EBV，HHV‐８などの感染症に関連して発

症するとされている。しかし，本例は細胞表面マーカー

や臨床所見などからはこれらの４つのタイプには当ては

Fig．３臨床経過
入院後，状態悪化のため ICUに入室し，挿管・人工呼吸管理下で CHOP療法を行ったところ一時
的に改善したが，発熱とリンパ節腫脹が急速に増悪し，入院４７日目に死亡した。
PSL : prednisolone
CHOP : cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone
CPA : cyclophosphamide
DXR : doxorubicin
VCR : vincristine
SBT/ABPC : sulbactam/ampicillin
CTRX : ceftriaxone
CFPM : cefepime
MEPM : meropenem
VCM : vancomycin
CMZ : cefmetazole
TAZ/PIPC : tazobactam/piperacillin
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まらず，de novo CD２０陰性 DLBCLと考えられた。

De novo CD２０陰性 DLBCLの症例報告は，検索したと

ころ１例報告で５例報告されている９‐１３）（表２．）。年齢

は３８歳から８３歳，男性３例女性２例で，CRPの記載が

あった１例では１２．７mg/dlと高値であった。また HIV

感染が認められた症例が１例，EBウイルスが組織また

は血中でみられた症例が３例認められ，免疫不全をベー

スとして発症しているケースが多いと考えられた。５例

中２例は１ヵ月以内に死亡しており，予後がきわめて不

良であると考えられた。Gaurらは，２３２例の DLBCLで

de novo CD２０陰性 DLBCLの７例を報告し，HIV陽性例

がそのうち４例みられ，うち２例は１ヵ月以内に死亡し

たと報告している１４）。本例では，リンパ腫細胞の免疫染

色では EBER陰性であり，HIV感染症も認められず，

はっきりとした免疫不全兆候は指摘できなかった。しか

し，炎症が強いこと，CHOP療法による治療効果が十

分でなかったこと，急速な転帰をとったこと，などが類

似しており，本例もなんらかの免疫不全が存在した可能

性は否定できない。また，CD２０陽性の DLBCLとは明

らかに臨床所見や治療反応性が異なるため，その発症・

進展に従来の DLBCLとは異なる分子機序があると考え

られる。

本例では腫瘍細胞が CD３０陽性であったことも，特徴

の一つである。CD３０は腫瘍壊死因子レセプターファミ

リーの一つで，活性化したリンパ球の表明でみられる単

鎖糖蛋白であり，T細胞のみならず B細胞性のリンパ

腫にも時折発現がみられ，特に Hodgkinリンパ腫や

anaplastic large B-cell lymphomaで陽性率が高いとされ

表２．De novo CD２０陰性 DLBCLの報告例

年齢，性 初発症状 病変部位 組織学的特徴 LDH CRP HIV EBV 治療 転帰 文献

３８F 不明熱 頚部，腋窩，
両側胸水，
腹水，傍大動
脈，肝脾腫

Starry sky
CD７９α（＋）
CD３０（＋）

MUM‐１（＋）
ALK（－）

５９０３ １２．７ 陽性 陽性
（血中）

CHOP １ヵ月で
死亡

９）

８３M 顎下部
腫瘤

頚部，顎下部，
鼠径部

壊死目立つ
CD３０（＋）

MUM‐１（＋）
ALK（－）

BOB‐１（＋）
OCT２（＋）

２０７ ND 陰性 陽性
（組織）

THP-COP
Brentuxi

mab
vedotin
EPOCH

９ヵ月後
は生存

１０）

６１M 不明熱 心臓
心外膜
肝臓
漿膜下

CD７９α（－）
CD３０（－）

MUM‐１（－）
ALK（－）

ND ND 陰性 ND なし ４日で
突然死

１１）

４２F 乳房
腫瘤

乳房 壊死目立つ
CD３０（－）
ALK（－）
PAX５（＋）

ND ND ND ND ND ND １２）

７６M 下腿
潰瘍

下腿皮膚 CD７９α（－）
CD３０（＋）
ALK（－）
PAX５（＋）

ND ND ND 陽性
（組織）

CHOP
+RT

８ヵ月後
生存

１３）

６７F 不明熱 右頚部
胸腹水
肝脾腫
骨髄

壊死目立つ
CD３０（＋）

MUM‐１（＋）
ALK（－）

２８６ ２７．５ 陰性 陰性 CHOP １．７ヵ月で
死亡

本症例

PSL : prednisolone
CHOP : cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone
THP-COP : pirarubicin, cyclophosphamide, vincristine, prednisolone
EPOCH : etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin
RT : radiotherapy
ND : not described
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ている１５）。DLBCLにおける CD３０の発現は１４％にみら

れ，CD３０陽性 DLBCLは CD３０陰性 DLBCLと比べて予

後良好であったとされている１６）。しかし，本例は CD３０

発現にもかかわらず予後不良であった。近年，微小管阻

害薬のモノメチルアウリスタチン Eを結合させた抗 CD

３０抗体である brentuximab vedotinが発売され，CD３０を

発現した DLBCLに対しても有効性が報告され始めてい

る１７）。De novo CD２０陰性 DLBCLに対する標準的治療は

確立していないが，brentuximab vedotinなどを組み入れ

た治療の展開が望まれる。

結 語

不明熱と高 CRP血症で発症し，急速な転帰をとった

de novo CD２０陰性 DLBCLのまれな１例を経験した。De

novo CD２０陰性 DLBCLは炎症所見が強く，背景に免疫

不全を伴うことが多い。通常の DLBCLとは異なる発症，

進展機序を有すると考えられ，分子病態の解明とともに

治療法の開発が急務である。
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De novo CD 20‐negative diffuse large B‐cell lymphoma developed with sustained fever
and markedly high C‐reactive protein level

Yuko Miyakami１）, Shingen Nakamura２）, Masahiro Oura２）, Yasunobu Okamoto２）, Mamiko Takahashi２）,

Kimiko Sogabe２）, Masami Iwasa２）, Takeshi Harada２）, Shiro Fujii２）, Hirokazu Miki３）, Kumiko Kagawa２）,

Hisanori Uehara４）, 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）Division of Pathology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６８-year-old woman presented with sustained fever for more than１month and admitted due

to hematemesis and systemic edema. Computed tomography scan revealed swelling of the

cervical, paraaortic lymph nodes. Blood test results showed severe anemia, elevation of white

blood cell count, elevation of liver enzyme and coagulopathy with high C-reactive protein. Biopsy

of the right cervical lymph node showed proliferation of abnormal lymphoid cells with necrosis and

hemorrhage, which are positive for CD７９α, CD３０, MUM‐１, and bcl‐６and negative for CD２０, CD５,

CD１０, ALK, CD３８, CD１３８, and EBER. Gene rearrangement of immunoglobulin heavy chain was

detected in tumor cells. Bone marrow aspiration showed tumor involvement. The patient was

diagnosed with de novo CD２０‐negative diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）stage Ⅳ B.

Reduced CHOP therapy was performed under artificial respiration due to pulmonary edema and

takotsubo cardiomyopathy. Although her general condition and high CRP levels temporarily

improved, she died４７days after admission due to rapid relapse. De novo CD２０‐negative DLBCL

was rare and presented with high CRP levels and rapid progression, and was thought to be clini-

cally different from the existing DLBCL. It is imperative to elucidate molecular pathophysiology

and establish new treatment strategy for de novo CD２０‐negative DLBCL.

Key words : CD２０, fever of unknown origin, diffuse large B-cell lymphoma, CRP
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症 例 報 告（第２０回若手奨励賞受賞論文）

大動脈弁人工弁（機械弁）置換術後遠隔期に生じた OMI-VT stormに対し経
心房中隔的に施行したカテーテルアブレーションが著効した１例

高 橋 未 奈１），飛 梅 威１，２），松 本 和 久２），松 浦 朋 美２），添 木 武２），
藤 本 裕 太２），原 田 貴 文２），Robert Zheng２），數 藤 久美子２），西 條 良 仁２），

上 野 理 絵２），川 端 豊２），坂 東 美 佳２），山 田 な お２），伊 藤 浩 敬２），
轟 貴 史２），伊 勢 孝 之２），楠 瀬 賢 也２），山 口 浩 司２），八 木 秀 介２），
福 田 大 受２），山 田 博 胤２），若 槻 哲 三２），佐 田 政 隆２）
１）徳島大学病院卒後臨床研修センター
２）徳島大学病院循環器内科

（平成３０年１０月２３日受付）（平成３０年１１月２０日受理）

症例は，６８歳 女性。主訴は動悸。５１歳時に感染性心

内膜炎に伴う大動脈弁閉鎖不全症に対し，大動脈弁人工

弁置換術（機械弁）施行された。６７歳時 心尖部陳旧性

心筋梗塞後の心尖部瘤に伴う心室頻拍（HR２１０／min）を

発症した。Amiodarone・MgSO４にて停止せず，DC２００

Jにて停止。植込み型除細動器植込みと Amiodarone・

Mexiletineにて外来フォローとなっていたが，５ヵ月後

に心室頻拍による ICD頻回作動にて前医緊急入院と

なった。Lidocaine, Pilsicainide, Sotalol, MgSO４にても心

室頻拍がコントロールできず，心室頻拍に対するカテー

テルアブレーション目的にて当院転院となった。経心房

中隔的に左室にアプローチし，左室心尖部瘤内の残存心

筋に対し，１回目は主に activation mappingに基づき，

２回目は substrate mappingに基づき，計２回のカテー

テルアブレーション治療を行い心室頻拍の治療に成功し

た。以後，薬剤の減量を行いつつ外来フォローを行って

いるが心室頻拍の出現は認めていない。

器質的心疾患に伴う心室頻拍（以下，VT）は，今日

においても心臓突然死の主な要因となる重大な疾患群で

ある。今回，陳旧性心筋梗塞に伴う薬物抵抗性で頻発す

る VTに対し，カテーテルアブレーションによる治療が

奏功した１例を経験したので報告する。

症 例

【症例】６８歳，女性

【主訴】植込み型除細動器（以下，ICD）頻回作動

【現病歴】X年５月 動悸にて前医救急外来受診。心電

図にて HR２１０／分の左脚ブロック＋上方軸型の VTを認

めた（図１A）。Amiodarone・MgSO４の静注にても停

止せず，最終的に DC２００J施行し停止した。心エコーに

て心尖部瘤を認めたため，CAGを施行したところ＃８

１００％であり，心臓MRIにても心尖部に遅延造影を認め

たことから，心尖部 OMIに伴う VTと診断された。

Amiodarone内服と ICD植込みにて，その後 VT出現な

く経過し，退院となった。X年１０月 VTによる ICD作

動を認め前医救急外来を受診。Amiodarone持続静注を

開始されたが，その後も VTが頻回に出現し，VT storm

状態となり ICD作動を繰り返した。Lidocaine, Mexiletine,
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Pilsicainide, Sotalol, MgSO４試され，VTの心拍数・持続

時間を減らすことはできたが，出現頻度を抑制できず，

カテーテルアブレーションによる根治目的にて当院転院

となった。

【既往歴】５１歳時：感染性心内膜炎による大動脈弁閉鎖

不全症に対し大動脈弁置換術（機械弁）施行，糖尿病，

高血圧，胆嚢摘出術後，虫垂炎術後

【家族歴】特記すべきことなし

【内服】Valsartan８０mg／日，Nifedipine２０mg／日，Frose-

mide２０mg／日，Carvedilol２０mg／日，Amiodarone２００

mg／日，Sotalol ８０mg／日，Mexiletine ３００mg／日，

Warfarin３．２５mg／日，Paramidine３００mg／日，Aspirin

１００mg／日，MgO３３０mg／日

【転院時身体所見】

身長１５３cm，体重５９kg，血圧１１６／７０mmHg，脈拍８０／

min，体温３５．７℃，SpO２９８％（酸素吸入なし），心雑

音：収縮期雑音あり，人工弁音良好，呼吸音：清，ラ音

は聴取せず，下腿浮腫なし

【血算】WBC３８００／μl，RBC４１８万／μl，Hb１２．９g/dl，

Hct３７．７％，Plt２１．７万／μl

【生化学】AST２６IU/l，ALT２５IU/l，LDH３９５IU/l，

T-Bil０．４mg/dl，γ-GTP５０U/l，CK２９U/l，TP６．４g/

dl，Alb３．６g/dl，Cr０．６８mg/dl，BUN１４mg/dl，Na

１３７mEq/l，Cl１０５mEq/l，K３．８mEq/l，BNP１６６．４pg/

ml，BS１６０mg/dl，TSH０．６２μU/ml，fT３２．４pg/ml，

fT４１．１７ng/ml

【胸部 X線（図２A）】CTR６０．２％，肺うっ血なし，CPA

sharp，左前胸部に ICD植込みあり

【心エコー（図２C）】LVDd/Ds５７．４／４０．２mm，LVEF

５５％，心尖部 akinesis～dyskinesis，IVST/PWT１２．３／

７．８mm，LAD４２．８mm，弁評価：A弁人工弁，ASなし，

mild AR，MSなし，mild MR，TR trivial，PRなし，肺

高血圧所見なし（推定肺動脈圧２７mmHg），右房・右室

内にペーシングリードあり

【心臓MRI（図２D）】心尖部に瘤を形成，心尖部瘤に一致

し遅延造影所見あり

図１：経過中の心電図
A：VT出現時心電図。HR２１０／min，左脚ブロック＋上方軸型 wide QRS tachycardia，胸部誘導で
negative concordanceを認める。
B：転院時心電図。HR８０／min，ApVs，Ⅰ・aVL・V４‐６にて陰性 T波を認める。
C：VT再発時心電図。HR１３８／min，左脚ブロック＋上方軸型 wide QRS tachycardia，胸部誘導で
negative concordanceを認める。
D：６ヵ月後心電図。HR７５／min，ApVs，Ⅰ・aVL・V４‐６にて陰性 T波を認める。

高 橋 未 奈 他２０２



【冠動脈造影検査（図２B）】＃８１００％

【転院時１２誘導心電図（図１B）】

HR８０／min，ApVs，Ⅰ・aVL・V４‐６にて陰性 T波を認

める

【VT時１２誘導心電図（図１A）】

HR２１０／min，左脚ブロック＋上方軸型 wide QRS tachy-

cardia，胸部誘導で negative concordanceを認める

心臓電気生理学的検査＆カテーテルアブレーション

薬物抵抗性の VTに対し，X年１１月に，まず１回目の

心臓電気生理学的検査＆カテーテルアブレーションを施

行した。カテーテル検査室入室後，カテーテル刺激や心

室刺激により容易に VTが誘発された。VT時の１２誘導

心電図は，左脚ブロック＋上方軸型で，胸部誘導で nega-

tive concordanceを認めたことから，左室心尖部瘤起源

が疑われた。そのため，左室心尖部瘤内をマッピングす

ることが必要であったが，大動脈弁人工弁（機械弁）置

換術後であり，経大動脈的な左室へのアプローチが不可

能であったため，心房中隔穿刺を行い経心房中隔アプ

ローチにて左室へカテーテルを挿入した（図３D）。VT

中に左室の心尖部瘤内をマッピングしたところ，透視に

て石灰化を認める心尖部瘤に一致して低電位領域を認め，

VT中に心尖部中隔下部の瘤内に VTの QRS波より４５

ms先行する拡張期電位を認め，同部位が VTの緩徐伝

導路からの出口付近と考えられた（図３A）。同部位の

残存心筋に対し焼灼を施行したところ，焼灼開始７．５秒

で VTは停止した（図３B）。以後，VTは誘発不能とな

り治療に成功した。

しかしながら，その後，抗不整脈薬の減量を行ったと

図２：各種検査所見
A：胸部 X線。CTR６０．２％，肺うっ血なし，CPA sharp，左前胸部に ICD植込みあり。
B：冠動脈造影検査。LAD ＃８に完全閉塞閉塞（CTO：矢印）を認めた。
C：心エコー。矢印で示す心尖部に心室瘤を認めた。
D：心臓MRI。矢印で示す心尖部瘤に一致し遅延造影所見を認めた。

OMI-VT stormに対するカテーテルアブレーション ２０３



ころ，Lidocaine中止，Sotalol減量したところで，長く

持続はしないものの，HR１３０‐１４０／minの同型の VTが

再度出現した（図１C）。そのため，薬剤減量のまま，２

回目の心臓電気生理学的検査＆カテーテルアブレーショ

ンを施行した。２回目の治療時も１回目と同様に経心房

中隔アプローチにて左室にカテーテルを挿入した（図３

D）。今回は，カテーテルからの刺激では VTが誘発さ

れなかったため，洞調律中に，左室の voltage mapを作

成し，substrate modificationを行う方針とした。Penta-

rayカテーテルを用いて，左室内のマッピングを行った

ところ，心尖部瘤に一致して低電位領域を認めると共に，

心室瘤内に遅延電位の散在を認めた（図３C）。そのた

め，遅延電位部位に対する焼灼（isthmus ablation）を行

うと共に低電位領域を囲う様にその辺縁に対し焼灼

（core isolation）を行い，VTの回路を形成する可能性

のある領域に対し広範に焼灼を施行した（図３C）。治

療後は，いかなる VTも誘発不能であり治療を終了した。

その後，約１年が経過するが，抗不整脈薬の減量

（Lidocaine中止，Sotalol中止，Mexiletine減量，Amio-

darone減量）や心房ペーシングレートの低下（DDD８０→

７０ppm）にても VTの出現を認めず，現在は，社会復帰

されている（図１D・図４）。

考 察

器質的心疾患に伴う VTに対するカテーテルアブレー

図３：カテーテルアブレーション所見
A：１回目の治療時の CARTOを用いた左心室の voltage mapと成功通電部位。矢印で示される左
室心尖部中隔下部にて VT時に QRS波より４５ms先行する拡張期電位を認めた。
B：図３Aの成功通電部位における通電所見。通電開始７．５秒で VTは停止し，以後は誘発不能と
なった。
C：２回目の治療時の CARTOを用いた左心室の voltage mapと通電部位。低電位領域の辺縁を囲
う様な焼灼（core isolation）と遅延電位部位に対する焼灼（isthmus ablation）を施行した。
D：１・２回目の治療時のカテーテル配置。大動脈弁人工弁（機械弁）置換術後であるため，経大
動脈的な左室へのアプローチが不可能であり，心房中隔穿刺を行い経心房中隔アプローチにて左室
へカテーテルを挿入した。

高 橋 未 奈 他２０４



ションに関しては，現在においてもチャレンジングな治

療であり，その成功率は必ずしも高くない。本例の様な

虚血性心疾患に伴う心室頻拍に対するカテーテルアブ

レーションに関しては，成功率４９‐８９％・再発率１２‐５７％・

合併症率４‐１１％と未だ十分な成績とは言えないが，そ

れでも他の心筋症などに伴う VTに対するカテーテルア

ブレーションの治療成績（成功率５１‐７３％，再発率２３‐

７７％，合併症率４‐９％）と比較すると，より良好な部類

に属する１，２）。

このような器質的心疾患に伴う VTに対するカテーテ

ルアブレーション strategyに関しては，血行動態の保

たれている VTに対しては，頻拍中に rest/entrainment

mappingを施行したり，３D mapping systemを用いて

activation mapを作成したりすることで頻拍回路を同定

し治療を行う場合が多いが３），血行動態が不安定であっ

たり，破綻したりする VTの場合や VTそれ自体が誘

発されない場合などにおいては，頻拍回路を同定するこ

と自体が困難であることから，pace mappingやsubstrate

mappingに基づいて頻拍を形成しうる不整脈基質を同

定し，実際に捕まっている頻拍回路も含み，出現する可

能性のある頻拍回路全てに対し，広く治療する戦略がと

られている１，２）。そして，前者においては，同定された

頻拍回路の緩徐伝導路に対し治療がなされるが，後者の

pace mappingや substrate mappingに基づく治療に

おいては，具体的には late potential（LP）ablation４‐７），scar

homogenization８），core isolation９，１０），isthmus transec-

tion１１‐１３）などの方法がとられている。

本症例の場合，１回目の治療時は VTが容易に誘発さ

れ，血行動態も安定していたことから，entrainment

pacingは心室筋を captureできず施行不能であったも

のの，VT中に３D mapping systemを用いて activation

mapを作成し，VT中の心内電位所見を元に前者の方法

で回路を同定し，その離断を行った。更に後者の sub-

strate mappingに基づく，LP ablationを追加し，治療の

図４：患者経過。２回目の治療後，約１年が経過するが，抗不整脈薬の減量・中止や心房ペーシングレートの
低下にても心室頻拍の出現を認めていない。

OMI-VT stormに対するカテーテルアブレーション ２０５



強化を行った。しかしながら，抗不整脈薬の減量／中止

に伴い，抗不整脈薬で薬物的にブロックされていた伝導

路に再伝導を認め，再度 VTの出現を認めた。そこで，２

回目の治療時には，VT自体が誘発されなかったことも

あり，今後の抗不整脈薬減量に伴い再伝導しうる伝導路

も含めた心室頻拍の不整脈基質に対して幅広く治療を行

うこととした。具体的には，左室心尖部瘤と考えられる

低電位領域に対し，残存電位に対する LP ablationに加え，

低電位領域の辺縁を取り囲む様にCore isolationの追加を

行った。
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A successful case of catheter ablation against ventricular tachycardia storm due to old
myocardial infarction in a patient with aortic valve replacement

Mina Takahashi１）, Takeshi Tobiume１，２）, Kazuhisa Matsumoto２）, Tomomi Matsuura２）, Takeshi Soeki２）,

Yuta Fujimoto２）, Takafumi Harada２）, Robert Zheng２）, Kumiko Suto２）, Yoshihito Saijyo２）, Rie Ueno２）,

Yutaka Kawabata２）, Mika Bando２）, Nao Yamada２）, Hiroyuki Ito２）, Takafumi Todoroki２）, Takayuki Ise２）,

Kenya Kusunose２）, Koji Yamaguchi２）, Shusuke Yagi２）, Daijyu Fukuda２）, Hirotsugu Yamada２）, Tetsuzo

Wakatsuki２）, and Masataka Sata２）

１）The Post-graduate Education Center, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Cardiology, Tokushima University Hosptal, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６８-year-old woman with VT storm and frequent appropriate ICD therapy was referred for

catheter ablation. Her past history was notable for aortic valve replacement by mechanical valve

due to infectious endocarditis１７years prior to presentation and left ventricular apical old myocardial

infarction with unknown onset. At６７years old, She admitted to the prior hospital due to ventri-

cular tachycardia with LBBB and superior axis at heart rate of２１０per minutes. Administration

of amiodarone and magnesium sulfate was ineffective and cardioversion of２００J was successfully

terminated the tachycardia. Intra-cardiac defibrillator was implanted and the administration of

amiodarone and mexiletine was started. ５months after, she admitted to the hospital due to the

frequent appropriate shock against the same ventricular tachycardia. Administration of lidocaine,

sotalol, pilsicainide, and magnesium sulfate could not control the tachycardia and she was referred

to our hospital for catheter ablation. During the first session, ventricular tachycardia was easily

induced and electroanatomical mapping was performed both during tachycardia and during sinus

rhythm. Late diastolic potential preceding the onset of QRS wave by４５ms was detected at the

infero-septal side of the apical aneurysm. ７．５s of the RF energy application at this site could termi-

nate the tachycardia and thereafter no ventricular tachycardia was induced. But after dose-

reduction or cessation of some anti-arrhythmic drugs, ventricular tachycardia was recurred and

second session was performed. This time, no ventricular tachycardia was induced, then we

performed isthmus transection and core isolation against the apical aneurysm. Thereafter no

ventricular tachycardia was occurred in spite of dose-reduction or cessation of some anti-arrhythmic

drugs.

Key words : ventricular tachycardia, storm, old myocardial infarction, catheter ablation, aortic

valve replacement
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学 会 記 事

第４１回徳島医学会賞及び第２０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４１回徳島医学会賞および第２０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２５８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：天宅あや

出 身 大 学：徳島大学医学部栄養

学科

所 属：徳島大学大学院医歯

薬学研究部予防環境

栄養学分野

研 究 内 容：Campylobacter jejuni 感染細胞における

小胞体ストレス応答について

受賞にあたり：

この度は第４１回徳島医学会賞に選考いただき，誠にあ

りがとうございました。選考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。

わが国における細菌性食中毒事件の約７０％をカンピロ

バクター食中毒が占めており，食品衛生業務を担うわれ

われ管理栄養士にとってカンピロバクターは非常に重要

な細菌であるとされています。近年では家禽・家畜類へ

の抗菌薬使用による薬剤耐性菌の出現が問題となってお

り，感染時抗菌薬に頼らない新たな治療法の確立が求め

られています。そこでわれわれの研究室では宿主細胞に

対する治療的アプローチを確立すべく，カンピロバク

ターと宿主細胞との相互作用について研究を行ってきま

した。

今回はカンピロバクター感染細胞における小胞体スト

レスの誘導とその機能についての研究結果をご報告させ

ていただきました。小胞体ストレスとは異常なタンパク

質がその加工場である小胞体内に蓄積した状態をいい，

近年では細菌感染時の宿主応答の一つとして研究が進め

られています。われわれの研究において，カンピロバク

ター感染時腸管上皮細胞で小胞体ストレスが誘導され，

そのストレス応答によって菌の細胞内侵入が抑制される

ことを見出しました。

本研究結果は小胞体ストレス応答がカンピロバクター

の持続的な感染を制御するための機構として働くことを

示唆しており，今後更なる検討を進めていくことで宿主

細胞の防御機構を活かした新たな治療法の確立に繋がる

ことが期待されます。

最後になりましたが，本研究を進めるにあたりご指導

賜りました予防環境栄養学分野の先生方，その他共同研

究者の皆様に，この場をお借りして深く御礼申し上げま

す。

（医師会関係者）

氏 名：松本明彦

生 年 月 日：昭和６３年１１月２７日

出 身 大 学：関西医療大学保健医

療学部理学療法学科

所 属：徳島市民病院リハビ

リテーション科

研 究 内 容：消化器がん患者における入院時の栄養指

標が退院時の Barthel Indexに及ぼす影

響について

受賞にあたり：

この度は第４１回徳島医学会賞に選考いただきまして，

誠にありがとうございます。また審査をしてくださった

先生方，並びにご関係者の皆様に深く感謝申し上げます。

近年では日本人の食事の欧米化により，消化器がんの

罹患率は上昇傾向であります。消化器がんの問題点とし

て，治療過程で栄養不良を呈しやすく，合併症や思った

ように離床が進まない患者を多く経験します。

そこで入院前の栄養状態は退院時のActivities of Daily
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Living（ADL）に影響するのではないかと考え，本研

究では消化器がん患者の入院時の栄養指標と入院時，退

院時の ADLとの関連を検討しました。今回の対象者は

当院で消化器がんと診断され外科的治療を施行した者と

し，検討項目は栄養指標として入院時のModified

Controlling Nutritional Status（MCONUT），ADL指標

として入院時，退院時の Barthel Index（入院時 BI，退

院時 BI）を測定しました。Controlling Nutritional Status

（CONUT）とは２００３年に欧州静脈経腸栄養学会で提唱

され，包括的な栄養評価法で蛋白質，脂質代謝，免疫能

の３つのスコアを積算して栄養状態を評価します。一方

でMCONUTは，入院中にあまり測定されない総コレ

ステロール値に変わってヘモグロビン濃度で栄養状態を

評価する方法です。検討方法はMCONUTと入院時 BI，

退院時 BIの相関関係を検討しました。結果はMCONUT

と入院時 BI，退院時 BIでそれぞれ負の相関関係を認め

ました。

本研究の結果よりMCONUTと入院時 BI，退院時 BI

は相関することが示唆されました。MCONUTと入院時

BIが相関を示したことは，消化器がん患者は入院時す

でに低栄養であることが明らかになりました。よって術

前からの栄養指導などが関わることが，術後の ADLに

影響する可能性が示唆されました。また退院時 BIも同

様に相関を示したことについては，入院時の栄養状態は，

入院中の ADLの改善に影響する一要因であることがわ

かりました。

最後になりましたが，本研究を進めるにあたりご指導

賜りました徳島市民病院リハビリテーション科の江西哲

也先生，西仁美先生，脳神経外科・栄養サポートチーム

の上田博弓先生，栄養サポートチームの皆様に，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：高橋未奈

生 年 月 日：平成３年９月２４日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：大動脈弁人工弁（機械弁）留置後，遠隔

期に生じた OMI-VT stormに対し，経心

房中隔的に施行したカテーテル治療が著

効した１例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第２０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。

陳旧性心筋梗塞に伴う心室頻拍は，心筋梗塞部の線維

瘢痕組織内に残存した心筋を頻拍回路の一部とするリエ

ントリー性頻拍である場合が殆どです。その治療には，

残存心筋を焼きつぶし回路の一部を離断することが必要

となります。

本症例は，動悸を主訴に前医救急外来を受診され，心

電図にて HR２１０／分の左脚ブロック・上方軸型の心室頻

拍を認めました。心エコー，冠動脈造影，心臓MRIに

よる精査の結果，陳旧性心筋梗塞に伴う心尖部瘤を基質

とした心室頻拍と診断され，Amiodarone内服及び ICD

埋め込みを行ったところ，一時は心室頻拍の出現なく経

過していました。しかし，再度心室頻拍出現による頻回

の ICDの作動を認めました。各種抗不整脈薬では治療

困難であったため，当院に紹介となり，アブレーション

による根治的治療を行いました。経心房中隔的に心尖部

瘤にアプローチし，１度目は心尖部瘤内をマッピングし

焼却，２度目は心室瘤内の遅延電位と低電位領域の辺縁

に対し焼却し，substrate modificationを行いました。現

在は，Amiodarone単剤投与のみで不整脈の出現を抑え

ることができています。

心室頻拍に対するカテーテルアブレーションに関しま

しては，本例の様な虚血性では，成功率４９‐８９％，再発

率１２‐５７％，合併症率４‐１１％と報告されています。今

回は，陳旧性心筋梗塞に伴う心尖部瘤を基質とした心室

頻拍に対し，カテーテルアブレーションによる治療が成

功した貴重な一例を経験させていただきました。また，

本症例を通し，カテーテルアブレーション治療の奥深さ

や難しさを改めて感じました。術中に伴う合併症ももち

ろんですが，今後は生じうる合併症にも配慮し，慎重に

フォローアップしていく必要があると考えました。今回

経験させていただいたことを日常診療に生かすことがで

きるよう日々勉学に励みたいと思います。

最後になりましたが，このような貴重な発表の機会を

与えてくださり，ご指導を賜りました徳島大学循環器内

科の佐田雅隆先生，飛梅威先生をはじめとする先生方，

ならびに本症例に携わってくださいました先生方に深く

御礼申し上げます。
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氏 名：宮上侑子

生 年 月 日：平成５年１月２２日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：不明熱と著名な高 CRP血症で発症した

de novo CD２０陰性びまん性大細胞型B細

胞リンパ腫の１例

受賞にあたり：

この度は徳島医学会第２０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，ならびに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げま

す。

本症例は，骨折にて前医入院中に不明熱（３８℃程度の

稽留熱）が出現し，当初は感染症を疑われ抗菌薬投与さ

れるも解熱せず，膠原病等を疑われ当院にて精査されま

した。血液検査にて CRPおよび可溶性 IL‐２受容体が高

値であり，CTでリンパ節腫脹を認め悪性リンパ腫が疑

われました。その後全身状態の悪化，さらに胸水貯留に

よる呼吸状態の悪化を認めたため ICUにて挿管し人工

呼吸管理を行いました。リンパ節生検では悪性リンパ腫

の診断であったため，CHOP療法を行ったところ速や

かに解熱および全身状態の改善が得られ，抜管し一般病

棟での管理が可能なまでに回復しました。しかしながら

体力の消耗が著しく，CHOP療法２コース目の施行を

試みるも不可能な状態でした。CHOP療法施行後４週

間程度で発熱，浮腫，呼吸困難の再度出現がありました

が，患者ご本人およびご家族が積極的な治療を希望され

なかったため，緩和治療を行い入院後４７日目に永眠され

ました。

悪性リンパ腫には大きく分けて B細胞性と T細胞性

があり，B細胞性リンパ腫マーカーの一つ CD２があり

ます。本症例では当初 CD２０が陰性であったことから細

胞性リンパ腫が疑われておりましたが，腫瘍の組織像や

その他の B細胞マーカーであるMUM‐１や PAX５が陽性

であったことなどから，CD２０陰性びまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫（DLBCL）であると診断しました。CD２０

陰性 DLBCLはまれであり，これまでの報告から予後不

良であることが示唆されています。通常 B細胞リンパ

腫の場合，抗 CD２０抗体として開発されたリツキシマブ

が加療に使用されていますが，CD２０陰性の場合はリツ

キシマブが無効と考えられ，現在有効な化学療法が確立

していないのが現状です。CD２０陰性 B細胞性リンパ腫

に対する治療開発は今後の課題であると言えます。今回

このような貴重な症例を経験させていただき，医学には

まだまだ未知なる領域が存在することや，それらに対す

る医学研究の必要性を改めて実感することができました。

また，本症例は発熱というごく一般的な症状から発症

し，２ヵ月弱という短い期間に急速な転帰を遂げました。

症候からの疾患の鑑別の重要性，難しさを実感した一例

となりました。

最後になりましたが，このような貴重な症例の経験お

よび発表の機会を与えてくださり，ご指導を賜りました

徳島大学大学院医歯薬研究部血液・内分泌代謝内科学の

安倍正博教授，中村信元先生をはじめとする先生方，な

らびに本症例に携わってくださった方々にこの場をお借

りして深く御礼申し上げます。
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学 会 記 事

第２５７回徳島医学会学術集会（平成３０年度夏期）

平成３０年８月５日（日）：於 徳島県医師会館

教授就任記念講演１

ポリフェノール研究のこれから：

体内動態の理解から機能性発現メカニズムの解明へ

河合 慶親（徳島大学大学院医歯薬学研究部食品

機能学分野）

超高齢社会を迎えたわが国において，健康維持や疾病

の予防・緩和へ向けた取り組みとして日常摂取する食品

の機能性に注目が集まっている。中でもポリフェノール，

特にフラボノイド類に属する化合物群の機能性について

は，１９３６年に Szent Gyorgyiによって血管保護機能（ビ

タミン P作用）が提唱１）されて以来，多くの研究が進め

られてきた。私たちは日常の食事からフラボノイドに代

表されるポリフェノール類を一日数百ミリグラムも摂取

していると考えられている。ポリフェノール類を活用し

た機能性食品への産業応用例も多く，天然に数千種類存

在するとされるポリフェノール化合物の活用が今後さら

に進められるであろう。

一方で，生体内でのポリフェノール類の詳しい動態に

関してはほとんど不明であり，ポリフェノールの安全か

つ有効な活用へ向けて解決すべき課題である。生体に

とって外来異物であるフラボノイドは，腸管や肝臓にお

いてグルクロン酸抱合や硫酸抱合へと解毒代謝を受けて

血中を循環するため，フラボノイドの機能性発現にはこ

れら抱合体の作用が鍵となる。しかし，活性の低い抱合

体の状態でどのように機能性を発揮するかは不明であっ

た。われわれは，ケルセチングルクロン酸抱合体（Q３

GA）に対するモノクローナル抗体を用いて，Q３GAが

マクロファージに集積するという興味深い現象を見出し

た２）。この発見を起点として，マクロファージから特徴

的に分泌される β‐glucuronidaseによって Q３GAがケル

セチンへと脱抱合されて機能性を発揮する一連の仕組み

や，一方で硫酸抱合体はこのような脱抱合反応の基質に

はならないなど，マクロファージを標的としたフラボノ

イドの機能性発現メカニズムが見えてきた３，４）。本講演

では，抗炎症・抗動脈硬化作用といった代表的なフラボ

ノイドの活性に加え，近年注目されているオートファ

ジーや細胞死周辺への作用についても紹介しながら，作

用メカニズムを基盤とした食品ポリフェノール類の有効

活用法についても提案したい。

参考文献

１．Rusznyak ST & Szent-Gyorgyi A, Nature１３８,２７,

１９３６.

２．Kawai Y et al, J Biol Chem２８３,９４２４‐９４３４,２００８.

３．Ishisaka et al, PLoS One８, e８０８４３,２０１３.

４．Kawai Y, J Clin Biochem Nutr. ５４, １４５‐５０, ２０１４

（Review）.

教授就任記念講演２

HIV‐１の生存戦略 －変異と適応の視点から－

野間口雅子（徳島大学大学院教授医歯薬学研究部

微生物病原学分野）

ウイルスは宿主細胞が存在しなければ生存できない反

面，生存のために宿主細胞を巧みに利用して生き続ける

「最小の生命体」である。そのため，ウイルスは刻々と

変化する宿主の環境の中で，変異・適応を続けなくては

ならない。この能力がウイルスの生存能を支える原動力

となる。したがって，ウイルスの変異・適応能の理解は，

複製制御手法の確立にもつながると考えている。

HIV‐１は宿主域が狭く，ヒトでのみ増殖し病原性を発

現する。この分子基盤を理解することは，「ヒトはなぜ

エイズになるのか？」という命題の解明につながると考

えられる。われわれは，HIV‐１の病原性発現機構の解明

を目指し，「サル指向性・病原性 HIV‐１（HIV‐１rmt）

の構築」に取り組んでいる。HIV‐１は，種々のサルに存

在するサル免疫不全ウイルス（SIV）が種間伝播と新宿

主での組換えや適応を繰り返すことにより，ヒトで出現

したとされる。HIV‐１rmtの構築は，ヒトで特異的に増

殖する HIV‐１を新宿主（サル）に種間伝播，適応させ

るものであり，HIV‐１が進化してきた道程とは逆向きの

過程と捉えられる。つまり，HIV‐１rmt構築そのものが，

ウイルスが新宿主に適応するための必須の変化を知る格

好のモデル材料となる。まず，HIV‐１rmtの構築過程で，

種間バリアとなるサル細胞に存在する内在性抑制因子と
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の拮抗に必要な HIV‐１ゲノム変化を明らかにした。次

に，HIV‐１rmtのサル細胞での馴化実験を行い，サルで

の増殖促進に寄与する適応変異を種々見出してきた。こ

れらの変異の解析から，複製に必須の HIV‐１Vifタンパ

ク質の発現調節領域，および，エンベロープタンパク質

内で増殖能ならびに中和抗体感受性の変化に寄与するア

ミノ酸部位を見出すことができた。本講演では，HIV‐１

の生存能に直結する変異と適応について概説するととも

に，今後のわれわれの HIV‐１およびウイルス研究につ

いてまとめたい。

教授就任記念講演３

消化器疾患に対する新たな治療開発の試み

－消化器癌と肝硬変に対する治療を中心に－

佐藤 康史（徳島大学大学院医歯薬学研究部地域

消化器・総合内科学）

近年の医療技術の進歩や新薬の開発により，多くの消

化器疾患において病状のコントロールが可能となりつつ

ある。しかしながら，消化器癌は未だ本邦における癌死

亡の半数を占めており，新たな診断，治療法の開発が望

まれている。また C型肝炎は完治が望めるようになっ

たが，その最終的段階である肝硬変は肝不全や肝癌に至

ることから依然として克服すべき大きな課題である。演

者はこれまで，さまざまな消化器疾患に対して，臨床（患

者）のニーズに基づく研究をシーズとして最終的に臨床

への展開を図るべく研究を行ってきた。そこで，本講演

では，特に消化器癌ならびに肝硬変に対するこれまでの

治療開発と臨床試験を紹介し，今後の展望を述べさせて

いただきたい。

まず手術不能な進行消化器癌に対しては，新たな化学

療法レジメの開発を目論み多数の臨床試験を行ってきた。

特に，進行胃癌の治癒を目指した Docetaxel/CDDP/S‐

１（DCS）療法は，その極めて高い腫瘍縮小効果を生か

して，多くの切除不能症例（３０％）を治癒切除可能とし

うることを明らかにし“Conversion治療”という概念

を打ち立て積極的に提唱してきた。一方，これらの治療

を成功させるには，多種多様の薬剤の治療効果（耐性化）

の予測が極めて重要となる。このような観点から癌の予

後や治療効果を予測できるバイオマーカーの開発を進め，

最近は，食道，胃癌，膵癌，大腸癌，肝臓癌等に特異的

なmiRNAを用いた liquid biopsyにより末梢血で簡便に

モニタリングする方法を開発している。

一方，さまざまな病態の根本となる“線維化に対する

治療法の開発”を目指し，特に有効薬剤のない肝硬変や

膵線維化の治療開発を試みてきた。線維化の原因となる

コラーゲンの産生を特異的に抑制するため，その分子

シャペロンである HSP４７に対する siRNAを作成しこれ

を生体内で肝星細胞や膵星細胞に効率良く導入できる送

達するビタミン A結合リポソームを用いた製剤（VA‐

lip‐siRNAHSP４７）を開発した。前臨床試験では抗線維

化治療薬として極めて特異性，効果に優れ副作用も認め

なかったことから，本剤は企業にて製剤化し米国での

phase試験で安全性と有効性を確認後，肝硬変治療薬と

して FDAでの Fast track指定された。本邦でも臨床試

験が開始されており，本疾患で悩んでいる多くの患者さ

んにいち早く本薬剤を届けるため臨床展開されることを

期待している。

本寄付講座においては，このような研究・診療の経験

を生かし，臨床研究を含む先進医療を進めながら地域住

民に還元し地域医療に貢献していきたいと考えている。

公開シンポジウム

アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防

の最前線～

座長 �橋 章（徳島大学大学院医歯薬学研究

部予防環境栄養学分野）

西岡 安彦（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）

１．期待されるアレルギー専門医とは

中村 陽一（横浜市立みなと赤十字病院アレルギーセ

ンター センター長）

アレルギー疾患は過去５０年以上にわたり世界的規模で

増え続けており，いまや日本国民の２人に１人が何らか

のアレルギー疾患を患っている。国民からの「医療機関

にアレルギー専門の医師を配置してほしい」，「アレル

ギーに関する情報を積極的に提供してほしい」などの要

望に対して，２０１４年に「アレルギー疾患対策基本法」が

公布され，「アレルギー疾患を有する者が，その居住す
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る地域にかかわらず等しく科学的知見に基づく適切なア

レルギー疾患医療を受けることができ，国民がアレル

ギー疾患に関し，適切な情報を入手することができる」

という基本理念のもと，医療体制の整備が進められてい

る。現在，中央拠点病院に加えて各都道府県にもアレル

ギー疾患医療拠点病院が選定されつつあり，その診療を

担うアレルギー専門医の存在が注目されている。現在の

アレルギー専門医教育研修施設は「アレルギー専門医の

育成」に大きく貢献しているが，ともすると医療提供体

制は大都市に集中しやすい。今後の拠点病院体制では，

全国民が「均等に正しいアレルギー診療の恩恵に浴する

ことができる」ために適した医療連携体制や情報提供体

制が構築される。全国のアレルギー専門医は，その立場

や地域はさまざまであっても，国民全体に正しい医療を

行き渡らせる担い手であり，医療内容をより良いものに

高めていくよう導いていく役割を担うことになる。

時期を同じくして，日本専門医機構の掲げる新専門医

制度に則り，アレルギー専門医は「専門性が基本診療科

別に限定されている」現在の立場から，さまざまな臓器

に症状が生じるアレルギーを全人的に診ていくことので

きる「Total Allergist」を目指すことになった。すなわ

ち，①自身の基本診療科（内科，小児科，皮膚科，耳鼻

咽喉科，眼科）のアレルギー疾患については，軽症から

重症難治例まで全重症度の患者の診断・治療・管理が可

能であり，②他の基本診療科のアレルギー疾患について

も，軽症あるいは合併症の範囲ならば診療を行うことが

でき，非専門医師からのコンサルテーションに応ずるこ

とができる知識を有する，という医師像である。この目

標に向かって幅広い知識と経験を集積し，必要とされる

医療を実践していくのが「望ましい」アレルギー専門医

である。具体的には，所属する医療機関のみならず地域

全体に目を配りつつ，目前の患者の全身のアレルギーを

診療していく，そして「患者における原因アレルゲンを

見つける，患者に合った免疫療法を選び実施する，アナ

フィラキシー患者に対して原因に応じた適切なアレルゲ

ン回避・危機管理・生活指導を行う」といった診療を実

践し，必要な際は現場の医療スタッフや周囲の医師を指

揮・指導する存在でもある。なお，アレルギー専門医に

なるための知識と手技の修得には日本アレルギー学会の

総合アレルギー講習会への参加が必須である。

２．食と腸内細菌から考える腸とアレルギーの密接な関係

國澤 純（医薬基盤・健康・栄養研究所 ワクチン

マテリアルプロジェクト＆腸内環境シス

テムプロジェクトプロジェクトリーダー）

食事として摂取した成分はわれわれの体の一部になる

ことから，食事の量や内容は健康に直接影響を与えると

考えられます。さらに最近では，腸内フローラとも言わ

れる腸内細菌も健康に影響を与える重要な因子であるこ

とが分かってきました。これらの背景をもとに，現在，

「食事」「腸内細菌」といったキーワードを中心に，腸

（お腹）を介した健康維持・増進が注目されています。

一方で生体側の観点でみてみると，腸は食べ物の消化

や吸収といった生命活動を担う臓器であるのと同時に，

多くの免疫細胞が存在する免疫臓器でもあります。この

お腹の免疫は腸管局所での免疫応答を制御し，食物アレ

ルギーや炎症性腸疾患の発症に関わることが知られてい

ます。さらに最近では，腸管以外の臓器での免疫応答に

も影響を与え，花粉症やアトピー性皮膚炎などのアレル

ギー・炎症疾患などとも関連しているということが分

かってきました。

私たちは現在，さまざまな分析技術を活用することで，

食事や腸内細菌，腸管免疫が形成する腸内環境と生体応

答の実体を解明し，健康社会の実現に繋げようと研究を

進めています。本講演では食事や腸内細菌と健康との関

係に関する基礎研究とそこから得られた知見を応用した

創薬や機能性食品開発への展開について，アレルギーと

の関連も含めわれわれの知見を中心に紹介したいと思い

ます。

３．アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法

北村 嘉章（徳島大学大学院医歯薬学研究部薬理学分

野 准教授）

アレルギー性鼻炎は，くしゃみ，水様性鼻漏，鼻閉を

３主徴とした I型アレルギー性疾患である。即時相では，

原因抗原と肥満細胞上の抗原特異的 IgE抗体との抗原

抗体反応により活性化されたマスト細胞からケミカルメ

ディエーターであるヒスタミンが放出され，鼻粘膜上皮

層に分布する三叉神経終末のヒスタミン H１受容体を刺

激し神経反射を介して，くしゃみ，鼻汁分泌と鼻粘膜腫

脹の一部を引き起こす。マスト細胞からは脂質メディ

エーターであるロイコトリエンも放出され，血管の拡張

２１４



と血管外への血漿漏出による間質浮腫によって鼻粘膜腫

脹を引き起こす。遅発相では，マスト細胞，Th２リンパ

球で産生されるサイトカインの IL‐４，５，１３や脂質メ

ディエーターと上皮細胞，血管内皮細胞で産生されるケ

モカインのエオタキシンなどによって好酸球を中心とす

る炎症細胞が浸潤し，遊離される脂質メディエーターや

顆粒蛋白によって鼻粘膜腫脹が起き炎症が慢性化する。

アレルゲン免疫療法は約１００年の歴史をもち，欧米で

広く行われてきた。その作用機序は制御性 T細胞の誘

導による IgE抗体の産生抑制や抗炎症性サイトカイン

IL‐１０，TGF‐βの産生，遮断抗体の産生亢進などの免疫

学的機序が考えられており，薬物療法にはない長期寛解

が期待できる唯一の治療法である。軽症から最重症の患

者まで広く適応があり，その有効性は二重盲検比較試験

で証明されている。WHO見解書では，アレルゲン免疫

療法はアレルギー性鼻炎の治療法であるが，アレルギー

性結膜炎や気管支喘息にも効果があることや治療期間は

３～５年が推奨されることなどが示されている。皮下免

疫療法ではアナフィラキシーショックの副作用が１００万回の

注射に１回程度あることが普及をはばんできた。しかし，

舌下免疫療法の登場により，その頻度が１億回の投与に

１回程度となったことから急速に普及がすすんでいる。

舌下免疫療法は本邦では，２０１４年よりスギ花粉症に対

し，また２０１５年よりダニ通年性アレルギー性鼻炎に対し

保険適応となった。さらに昨年まで舌下免疫療法の適応

は１２歳以上であったが，今年より皮下免疫療法と同じ５

歳以上の適応となる予定であり，小児への普及が期待さ

れている。数年にわたる長期間の治療であるため，治療

開始前には鼻ポリープやアデノイド肥大，鼻腔形態異常，

腫瘍性病変などの有無を鑑別し，正しい診断を行ってお

くことが重要である。副作用の多くは局所反応であり，

アレルゲン投与部位である口腔の浮腫，掻痒感，咽頭刺

激感などがある。初回には数時間続くこともあるが，徐々

に発現時間が短くなっていき，ほとんどの症例は数週間

程度で自然に改善する。スギ花粉症に対する舌下免疫療

法は，すでに日本国内で９万人以上の患者に安全に投与

されており，徳島県のアレルギー性鼻炎患者も舌下免疫

療法の恩恵が受けられるよう，本治療がさらに普及する

ことが望まれる。

４．こどもの食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す

杉本 真弓（徳島大学病院小児科 講師）

小児の食物アレルギーでは，日常生活で摂取頻度の高

い鶏卵，牛乳，小麦が３大アレルゲンであり，誤食によ

るアレルギー症状誘発の危険性のみならず，食物除去に

よる身体発育への影響や食生活の質の低下が問題となる。

また，乳幼児期発症の食物アレルギー児は，その後の喘

息やアレルギー鼻炎などを高頻度に発症する，いわゆる

アレルギーマーチをたどるリスクが高いことも知られて

いる。このような背景から，食物アレルギーの予防や早

期寛解に対する関心が高まっている。

食物アレルギー発症の原因として，２００８年に Lackに

より「アレルゲン二重曝露仮説」が提唱されてから，経

皮感作と経口免疫寛容に注目が集まっており，近年，こ

れらに着目した食物アレルギーの予防あるいは早期寛解

に関する検討が報告されている。

経皮感作の観点では，ハイリスク児を対象に生後すぐ

からの保湿剤塗布によるアトピー性皮膚炎の発症予防効

果が報告されている。しかし，食物感作については有意

差を認めず，スキンケアのみでの食物アレルギーの発症

予防効果については現時点では明らかではない。経口免

疫寛容の観点では，鶏卵およびピーナッツにおいて，乳

児期早期からの摂取開始によるアレルギー発症予防効果

が示されている。牛乳については，ハイリスク乳児に対

する母乳栄養によるアレルギー疾患予防効果が報告され

ている一方で，生後１４日までに乳タンパクを導入した群

と比較し，生後１０５～１９４日に導入した群では有意に牛乳

アレルギーの発症が高かったとする報告もある。経口免

疫寛容の観点からみた食物アレルギー予防については，

食物ごとに異なる可能性や，適切な摂取開始時期，摂取

させる食物の量や抗原性，摂取頻度などについて，さら

なる検討が必要である。

食物アレルギー児に対する栄養食事管理の原則は，「正

しい診断に基づいた，必要最小限の原因食物の除去」で

ある。経口負荷試験で一定量の摂取が可能と判断された

症例において，その一定量を定期的に摂取した群では完

全除去を継続した群に比べ，のちの耐性獲得率が有意に

高いことが報告されている。「安全に食べられる範囲で

食べる」ということが食物アレルギーの早期寛解という

点からも重要であることが示唆される。一方，自然経過

で早期に耐性獲得が期待できない重症の食物アレルギー

児においては，事前の経口負荷試験で症状誘発閾値を確

認後，原因食物を医師の指導のもとで摂取量を漸増させ

ることで耐性獲得を目指す経口免疫療法が報告されてい

る。閾値上昇や脱感作誘導といった一定の効果は認めら
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れているが，安全性の問題などから現段階では食物アレ

ルギーの一般診療としては推奨されていない。

このように，「除去する」から「食べる」に変換しつ

つある小児食物アレルギーの予防および治療について概

説する予定である。

５．ぜんそくの治療で大切なこと

吾妻 雅彦（徳島大学大学院医歯薬学研究部薬理学分

野准教授）

喘息は，風邪のように症状が出ているときだけ病気が

あるわけではありませんし，症状が消えても病気が治っ

ているわけではありません。喘息は，高血圧症，糖尿病，

高脂血症などと同じく慢性の病気ですので，私は，喘息

の治療で一番大切なことは，「毎日，薬をきちんと使う

こと」だと考えています。

厚生労働省の統計によると気管支喘息で亡くなった人

は，平成１０年５１４８人，平成１８年２７７８人，平成２８年１４５４人

でした。この２０年で喘息死は１／３の人数まで減っており，

昔と比べて喘息コントロールは良くなったと考えられて

います。その理由はいくつか考えられますが，喘息の研

究が進み，喘息患者さんの体の中で起こっていること（病

態）に対する理解が深まったことがあげられます。３０年

以上前，喘息は，空気の通り道である気管支がけいれん

することで起こると考えられていました。このけいれん

をやわらげたり，抑えたりする気管支拡張剤が治療の中

心だと考えられていました。しかしながら，この治療で

は，喘息で亡くなる患者さんを減らすに至りませんでし

た。

１９９０年代，更に研究が進み，気管支がはれたり，けい

れんしたりする原因は，気管支に炎症があるためだと分

かってきました。（炎症とは，例えば，かぜをひくとの

どが赤くなったり，はれたりしますが，このような時，

のどに炎症があると言います。）ステロイド剤は炎症を

抑える力が強く，色々な病気の治療で使われています。

喘息の治療薬としても随分昔から点滴や飲み薬で使われ

ていました。一方，ステロイド剤は点滴や飲み薬で使う

とさまざまな副作用があるため，できるだけ使わないよ

うにとも考えられてきました。ステロイド剤を吸入薬と

して使うと，問題であった色々な副作用を抑え，気管支

の炎症も抑えられることが分かって来ました。実際，吸

入ステロイド剤を使う患者さんが増えるにつれて，喘息

で入院したり，亡くなったりする患者さんは劇的に減っ

ているのは先程示したとおりです。吸入ステロイド剤以

外の新薬も使えるようになりましたが，この薬を越える

薬は現在も出てきていません。大部分の喘息患者さんは，

吸入ステロイド剤を含む治療で症状がコントロールでき

ると考えられています。

残念ながら吸入ステロイド剤は，飲み薬と違い，使い

方が難しいという問題があります。吸入器の操作に問題

があり正しく使えていないため，薬の実力が発揮できな

いまま使われなくなることが多々あります。また，発作

という苦しい症状がなくなると病気がなくなったと考え，

自己判断で薬を中止する患者さんもいます。こういった

理由で，喘息のコントロールが悪いと紹介された場合，

私はまず吸入ステロイド剤が十分な量で正しく吸入され

ているかを確認しています。吸入ステロイド剤の使用方

法を確認し，きちんと続けてもらうだけで喘息が良くな

ることも多いのです。繰り返しますが，「毎日，薬をき

ちんと使うこと」が喘息の治療で一番大切です。

ポスターセッション

１．Demonstration of defective amelogenesis using an

in vitro amelogenesis imperfecta model

Dian Yosi Arinawati（Graduate School of Oral Scien-

ces, Tokushima University）

Keiko Miyoshi, Hiroko Hagita, Taigo Horiguchi,

Takafumi Noma（Department of Molecular Biology,

Institute of Biomedical Sciences, Tokushima Univer-

sity Graduate School）

［Objective］ Teeth are required for chewing food,

speaking, swallowing and making facial expressions.

Therefore, tooth loss has significant impact on the

health and quality of life. Regeneration of tooth is an

ideal treatment for losing tooth, however, molecular

mechanism of tooth development is complicated and still

unclear. To address this problem, studying the disease

model is useful for understanding pathophysiology

during tooth development. Teeth are coated by enamel,

so that the alteration during enamel formation and

mineralization causes enamel defect called amelogenesis

imperfecta（AI）. Previously we identified and reported
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a causative mutation of Specificity protein6（Sp6）in an

AI rat（AMI）. To understand the defective amelogenesis

in AMI, we performed gene profiling using２D and３D

culture systems with the AMI‐derived dental epithelial

cell‐line, ARE‐B３０ compared with its control, G５.

［Materials and Methods］２D culture system ; G５ or

ARE‐B３０was seeded on plastic dish or on the collagen

membrane.３D culture system ; G５ or ARE‐B３０ was

co‐cultured with RPC‐C２A, a rat pulp cell‐line on the

collagen membrane. The mRNA of ameloblast differen-

tiation marker genes were analyzed by RT‐PCR.

［Results］The expressions of ameloblast differentiation

markers amelotin , kallikrein-related peptidase 4 and p75

nerve growth factor receptor were only detected in G５but

not in ARE‐B３０. Loss of function study using siRNAs

in G５suggested Sp６ involvement in the amelogenesis‐

marker genes regulation. However, gain of function

study by transient transfection of exogenous Sp６ in

ARE‐B３０could not rescue the marker genes expression.

［Conclusions］We found perturbed responsiveness of

AI‐derived dental epithelial cells with Sp６mutation to

the in vivo mimicking culture condition, compared to

wild type control. Our findings will shed a new light on

the regulatory cascade of tooth development and

regenerative therapy in the future.

［Keywords］Amelogenesis, in vitro disease modeling, Sp6

mutation

２．整形外科予定手術患者における鼻腔黄色ブドウ球菌

保菌調査－保菌者（carrier）と非保菌者（non‐

carrier）間で手術部位感染（SSI）発生を比較－

中村 勝，中野 俊次，吉岡 伸治，佐藤 亮佑，

竹内 誠，�口 忠弘（徳島市民病院整形外科）

西良 浩一（徳島大学大学院医歯薬学研究部運動機能

外科学（整形外科））

【背景】細菌感染症は最も重篤な周術期合併症の一つで

ある。MRSAを含めた黄色ブドウ球菌（以下黄ブ菌）

は，整形外科手術後における手術部位感染（Surgical Site

Infection以下 SSI）の最も代表的な起因菌である。

鼻腔内保菌（nasal career）が SSIの危険因子と成り得

る可能性があるかどうか，それを明確に証明した報告は

ほとんどない。

【目的】当院での整形外科手術予定入院患者における鼻

腔黄ブ菌保菌状況と SSIの関連性について調査し，保菌

が SSI発生に影響を与えたかどうか評価した。

【対象】２００７年４月から２０１４年３月までの７年間で，整

形外科予定手術を受ける目的で入院前に鼻腔培養検査を

行った４１４８名を対象とした。

【検討項目】鼻腔内黄ブ菌保菌率について調査した。ま

た，SSI発生率を調査し，術前鼻腔の保菌が SSIの発生

に影響を与えるかどうかを保菌者群と非保菌者群の二群

間に分けて比較検討した。

【結果】全体での黄ブ菌保菌率は２５．０％であった。この

うちMRSA保菌率は３．４％であった。SSIは２４名であり，

発生率は０．５８％であった。

SSIの２４名を非保菌者群と保菌者群の二群間に分類し，

SSI発生率を検討したところ，非保菌者群では０．３９％で

あるのに対し，保菌者群では１．１６％と高率であり，両群

間で有意差を認めた。

【考察】careerの方が SSI発生の割合が有意に高かっ

た。手術部位感染発生においては保菌以外にもさまざま

な因子が関与しているために，単純に鼻腔内保菌の有無

だけで比較することは困難であるが，careerは SSIの

リスク因子である可能性が高いと考えられた。

３．宿主細胞における小胞体ストレス応答 は

Campylobacter jejuni の細胞内侵入を抑制する

天宅 あや，下畑 隆明，畑山 翔，Nguyen Quoc

Anh，木戸 純子，福島 志帆，石田 快，

上番増 喬，馬渡 一諭，高橋 章（徳島大学大学

院医歯薬学研究部予防環境栄養学分野）

【目的】食中毒の主要な原因細菌である Campylobacter

jejuni は宿主の腸管上皮細胞内へ侵入性を示し，宿主細

胞内のシグナル伝達を変化させ病原性を示すことが明ら

かとなっている。近年このような細胞内侵入性を持つさ

まざまな細菌において，宿主細胞内で小胞体（ER）ス

トレスが及び ERストレス応答（UPR）が誘導されるこ

とが明らかとなっている。しかし C. jejuni の感染と UPR

との関連については未だ報告がない。そこで本研究では，

C. jejuni感染とUPRとの関連について明らかにすること

を目的とした。【方法】Caco‐２細胞に C. jejuni を感染さ

せて細胞を回収後，UPRシグナル変動について RT‐PCR
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及びWestern blottingにて評価した。細胞内侵入菌数

については，Gentamicin protection assayによりコロ

ニー数で評価した。【結果・考察】C. jejuni 感染細胞にお

いて，感染時間依存的に eIF２αのリン酸化と CHOPの

発現上昇が確認され，UPRが誘導されることが示され

た。また ERストレスの誘導により C. jejuni の細胞内侵

入が抑制され，UPRシグナル経路のノックダウン細胞

では促進された。以上の結果から，UPRは C. jejuni 感染

制御に重要なシグナル伝達であることが明らかとなり，

今後新たな治療ターゲットに発展することが期待される。

４．Application of UVA‐LED on Extended‐Spectrum

β‐Lactamase（ESBL）Producing Escherichia coli

from Clinical Isolates

Maria Ulfa，Takaaki Shimohata，Shiho Fukushima，

Takashi Uebanso，KazuakiMawatari，AkiraTakahashi

（Department of Preventive Environment and Nutrition,

Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University）

Momoyo Azuma（Department of Infection Control

and Prevention, Tokushima University Hospital）

Background : The prevalence of Extended‐Spectrum

β‐lactamase（ESBL）producing Escherichia coli is increa-

sing rapidly in the worldwide. ESBL‐E.coli is transferred

between humans and animals, and also spread in water

or food environments and potentially contaminated and

infects exposed individuals. This study aimed to evaluate

the ability of UVA‐LED irradiation to inactivate ESBL‐

E.coli from clinical isolates strain by disrupts the DNA

and destroys their ability to reproduce.

Methods : The samples of ESBL‐E.coli isolates were

identified from patients in Tokushima University Hospital

in２０１７and２０１８，and E.coli K‐１２was used as a non‐

ESBL‐E.coli control strain. The bacterial suspensions

were exposed by ultraviolet light emitting diodes（UVA‐

LED）with３６５nm wavelength.

Results :We observed inactivation of K‐１２ strain and

ESBL‐E.coli in UVA irradiation. But that inactivation

efficiency was decreased in ESBL‐E.coli from clinical

isolates. This is the first report applying UVA‐LED

irradiation to ESBL‐E.coli from clinical isolates strain,

and we found the different UVA‐LED response in

ESBL‐E.coli . In the next experiment, we are going to

search the influencing factors and identify the mechanisms

of UVA‐LED preventive system in ESBL‐E.coli .

５．マクロファージのリソソーム活性を亢進する食品成

分の探索と作用機序の解析

坂井麻衣子（徳島大学栄養生命科学教育部食品機能学

分野）

大西 康太，河合 慶親（同 医歯薬学研究部食品機

能学分野）

【目的】 リソソームは，細胞内外の幅広い分子種の分

解を担う細胞小器官である。マクロファージにおける本

機能不全が，動脈硬化症の発症に寄与する可能性が指摘

されており，リソソーム活性を適切に調節することは，

本疾病に対する予防戦略となりうる。本研究では，日常

的な食事から摂取可能なポリフェノール類に着目し，本

分解活性を亢進する食品成分の探索と作用機序の解析を

行った。

【方法と結果】 J７７４．１マウスマクロファージ様細胞に

対して計５４種類の天然ポリフェノール化合物をそれぞれ

投与し，DQ‐BSAの分解量を指標にリソソーム活性を

評価した。その結果，数種のフラボノール類を投与した

細胞のリソソーム活性が有意に亢進した。mTOR阻害

剤である Torin１にも同様の活性が認められたことから，

本細胞系におけるリソソーム活性が，mTORC１または

mTORC２シグナルを介して制御される可能性を想定し

た。興味深いことに，評価した食品成分の中で最も高い

活性を示したイソラムネチンは，mTORC２の基質であ

る Aktのリン酸化を抑制し，また，mTORC２の下流で

活性制御される転写因子 FOXO３の標的遺伝子発現を誘

導した。以上の結果から，イソラムネチンによるリソソー

ム活性の増強機構にmTORC２シグナルが関与する可能

性が示唆された。現在，mTORC１／２活性をそれぞれ欠

失した細胞を作出し，本作用機序の更なる解析を進めて

いる。

６．CT検査による医療被ばく低減に関する提言からみ

た徳島大学病院の CT検査の推移

吉原 穂積，吉田みどり，細木 秀彦，水頭 英樹，

前田 直樹，誉田 栄一（徳島大学大学院医歯薬学研
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究部歯科放射線学分野）

音見 暢一，天野 雅史，湯浅 将生，山田 健二，

川田 直伸，原田 雅史，誉田 栄一（徳島大学病院

放射線部）

音見 暢一，原田 雅史（徳島大学大学院医歯薬学研

究部放射線医学分野）

X線を利用した診断・治療は国民の健康に多大な恩恵を

もたらしているが，一方で患者の医療被曝が増加してい

る。国連科学委員会の２００８年の報告書によると，日本平

均の医療被曝は３．８７mSvで自然放射線の２．１mSvを大き

く上回っている。特に X線 CTによる被曝は，医療被

曝の５０％を占めている。世界的にみると，人口１００万人

当たりのCT装置は日本が１０１台と最大で，２番目のオー

ストラリアの５４台の約２倍となっている。日本では CT

撮影件数は毎年増加している。また本年４月には厚生労

働省より CT撮影時の患者被曝記録の義務化の方針が打

ち出された。すなわち徳島大学病院でも CT検査数の推

移を調査し，現状を把握することが重要である。本研究

では徳島大学病院における２００１年から２０１７年までの CT

撮影件数を調査し，全国の CT撮影件数との比較を行っ

た。徳島大学の撮影件数の推移は年々増加を示し，１６年

間の増加は約２．５倍であった。この増加率は全国平均を

上回っていた。放射線診療に関わる者には，放射線利用

の有効性を損なうことなく必要以上の被曝を避け，医療

被曝を低減することが求められ，特に CTについて重要

である。さらに年齢を考慮する必要がある。超音波検査

やMRI検査などの X線を用いない代替え検査の可能性

などを一層考慮する必要があると提言が述べているので，

徳島大学病院における CT撮影状況を精査する必要が示

唆された。

７．リゾフォスファチジン酸を標的にしたアレルギー性

気道炎症制御についての検討

近藤 真代，坂東 弘基，香川 耕造，西村 春佳，

小山 壱也，佐藤 正大，豊田 優子，吾妻 雅彦，

後東 久嗣，西岡 安彦（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）

吾妻 雅彦（同 医療教育開発センター）

小川 博久（同 疾患病理学分野）

【目的】リゾフォスファチジン酸（LPA）は，CD４陽性

細胞の IL‐１３遺伝子発現を増強し，抗原感作により喘息

患者肺胞洗浄液（BALF）中の LPAは増加し，LPA吸

入は好酸球性気道炎症を誘導する。一方 LPA２KOマウ

スでは急性アレルギー性気道炎症が抑制される等の報告

があり，アレルギー性気道炎症に LPAの関与が示唆さ

れる。しかしながら，その機序は不明でありマウスモデ

ルを用いて検討を行った。【方法】BALB/cマウスに LPA

を隔日５回点鼻し，最終点鼻２４時間後に BALFを採取

し，肺の摘出を行い各種解析を行った。また，ヤケヒョ

ウヒダニ抽出物（Dp）を腹腔内投与し感作後，Dpを経

鼻投与して作成した急性アレルギー気道炎症モデルに，

LPA antagonistを６回経鼻投与し，最終点鼻２４時間後

に BALF，肺の摘出を行い各種解析を行った。【結果】

LPA点鼻により，マウス BALF中の細胞数増加，IL‐１３，

肺 IL‐３３の有意な上昇をもたらした。急性アレルギー気

道炎症モデルマウスに対するLPA antagonist投与は，気

道過敏性や BALF中の総細胞数・好酸球数，IL‐１３や肺

IL‐３３の増加を抑制した。肺病理学的変化についての検

討も行った。【結論】LPAはアレルギー性気道炎症に関

与し，LPAの阻害が治療標的になる可能性が示唆され

た。

８．シスプラチン誘発腎障害に対する新規予防薬の探索

とその有効性の検証

合田 光寛，濱野 裕章，岡田 直人，今西 正樹，

座間味義人，桐野 靖，中村 敏己，寺岡 和彦，

石澤 啓介（徳島大学病院薬剤部）

斉家 和仁，新村 貴博，今西 正樹，座間味義人，

池田 康将，石澤 啓介（徳島大学大学院医歯薬学研

究部臨床薬理学分野）

伊勢 諒，石澤 有紀，堀ノ内裕也（同 薬理学分

野）

中馬 真幸，武智 研志（徳島大学病院臨床試験管理

センター）

【目的】シスプラチン誘発腎障害は，治療継続の妨げと

なる場合があり，臨床上大きな問題となっている。一方

で，現在，シスプラチン誘発腎障害の予防に推奨される

薬剤はなく，水分負荷などが推奨されているが，患者へ

の負担も大きく，新しい予防法の確立が求められている。

そこで，本研究では，ビックデータ解析を用いた腎障害

予防薬候補の探索，およびその薬剤の有効性を検証する

ための基礎的実験を行なった。
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【方法】FEARS（大規模副作用症例報告データベース）

および LINCS（遺伝子発現データベース）を用いて，

既存薬の中からシスプラチン誘発腎障害を軽減させる可

能性のある薬剤を抽出し，腎障害予防薬候補とした。さ

らに，C５７BL６マウスを用いてシスプラチン誘発腎障害

モデルを作製し，各種検査値および病理学的評価により

腎障害の程度を評価し，予防薬候補薬剤の腎障害抑制効

果を検証した。

【結果】FEARSおよび LINCS解析によって，シスプ

ラチンとの併用により腎障害の抑制効果が示唆される既

存医薬品として，３種類の薬剤が抽出された。シスプラ

チン投与により作製した腎障害モデルマウスに各予防薬

候補を４日間投与したところ，シスプラチン誘発腎障害

を有意に抑制することが明らかになった。

【結論】本研究の結果より，FEARS，LINCSにより抽

出した既存医薬品がシスプラチン誘発腎障害の予防薬に

なる可能性が示唆された。

９．自家網膜移植術を施行した症例

山田 光則（山田眼科）

前野 貴俊（東邦大学医療センター佐倉病院眼科）

山田 桂子（ハーバード大学 BID医療センター眼科）

【背景】 現在 iPS細胞や ES細胞を網膜細胞に分化さ

せて網膜に移植する治療法が検討されているが，周辺部

網膜を黄斑部に自家移植して，解剖学的にも機能的にも

良好な結果が得られるとすると，網膜再生医療の領域で

の大きな paradigm shiftとなる可能性があるとされてい

る。

【方法】 今回７２歳と８２歳の女性で複数回の手術歴のあ

る難治性黄斑円孔を有する２症例に，米国 Duke大の

Mahmoudらの方法にもとづき自家網膜移植手術を行っ

た。散瞳不良のため耳上側の周辺網膜に網膜剥離を作成

後，病巣より０．５乳頭径大きな遊離移植片を採取し，黄

斑円孔内へ埋没させ眼内のガスをシリコンオイル（SO

１０００cs）に置換し，３ヵ月後に SOを抜去した。

【結果】 原法と違いパーフルオロカーボンは使用しな

かった。移植片断端の神経網膜層と円孔縁のそれとの連

続性を光干渉断計（OCT）で確認できた。術後視力も症

例１は０．０６→０．１５へ症例２は指数弁→０．０５へ改善してい

た。

【考按】 以前から網膜中心動脈の閉塞が４時間以上つ

づくと神経網膜内層に深刻な不可逆的損傷が生じるとさ

れており，網膜循環が遮断された遊離網膜弁が再び視神

経へシグナルを送れることは困難と思われてきた。グリ

アであるミューラー細胞は成人の周辺網膜でそのproge-

nitor的性格を有しているとされるが，移植された網膜

弁でもstem cellのように内層に移動して外層の神経網膜

の修復を促進する可能性が推察される。

１０．血液透析患者における尿路疾患による菌血症の検討

西谷 真明，阪野 太郎，伊藤 文子（社会医療法人

川島会川島病院泌尿器科）

横田 成司（同 鳴門川島クリニック）

島 久登，水口 潤（同 川島病院腎臓内科）

目的：維持血液透析患者の血液培養陽性例は，免疫能低

下や低栄養状態などの背景因子の影響もあり予後不良と

されている。今回，維持血液透析患者で尿路疾患を原因

として血液培養陽性となった症例の臨床像を検討した。

対象と方法：２０１３年１月より２０１８年３月までに維持血液

透析患者で尿路疾患を原因として血液培養陽性となった

６例（男性４例，女性２例）について臨床的検討を行っ

た。

結果：血液培養陽性時の平均年齢は７６．２歳（６４‐８１歳），

透析導入からの平均経過期間は４９．０ヵ月（０‐９７ヵ月）で

あった。透析導入の原疾患は糖尿病性腎症が５例，ANCA

関連腎炎が１例で，６例全例で糖尿病を合併していた。

診断は急性前立腺炎２例，前立腺膿瘍１例，急性腎盂腎

炎１例，結石性腎盂腎炎１例，尿閉による両側水腎症を

伴う腎盂腎炎１例であった。血液培養では，５例に大腸

菌（うち２例で ESBL産生），１例に肺炎桿菌が同定さ

れた。全例に感受性のある抗菌薬を投与するとともに，

前立腺膿瘍症例に対しては経会陰的ドレナージ，結石性

腎盂腎炎症例に対しては尿管ステント留置，尿閉による

両側水腎症を伴う腎盂腎炎症例には膀胱カテーテル留置

を行うことにより，全例で治癒が得られた。

結論：尿路疾患による血液培養陽性例では，適切な抗菌

薬を投与するとともに速やかなドレナージを考慮するこ

とにより，維持血液透析患者においても比較的良好な予

後が得られると考えられた。
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１１．当科における高齢者肺癌の臨床的検討

�橋 直希，荻野 広和，埴淵 昌毅，西條 敦郎，

飛梅 亮，香西 博之，米田 浩人，福家 麻美，

三橋 惇志，宮本 憲哉，軒原 浩，後東 久嗣，

西岡 安彦（徳島大学病院呼吸器・膠原病内科）

埴淵 昌毅（公立学校共済組合四国中央病院臨床研究

センター）

軒原 浩（徳島大学病院臨床試験管理センター）

【目的】高齢者肺癌の臨床的特徴を明らかにすることを

目的に後ろ向き研究を行った。

【方法】２０１２年４月から２０１５年３月に当科で診断した原

発性肺癌３４９例のうち３３３例を対象とした。その中で高齢

者の臨床的特徴や治療成績を若年者と比較した。

【結果】高齢者群の性別，組織型，臨床病期の割合は若

年者群と同等であった。PSは若年者群と比較し不良で

あり，併存症数および標準治療未実施の割合が有意に高

かった。根治的切除が施行された早期症例では，高齢者

群の無再発生存期間，全生存期間は若年者群と同等で

あった。また標準的治療が施行された進行例において，

高齢者群の１次化学療法の無増悪生存期間は若年者とほ

ぼ同等であり（５．７ヵ月 vs．５．２ヵ月，p＝０．０８３），また

Grade３以上の有害事象の発生数に差はなかった。しか

し高齢者群において実施化学療法レジメン数が少なく，

全生存期間中央値も不良であった（１３．４ヵ月 vs．２８．０ヵ

月，p＜０．００１）。

【総括】高齢者肺癌は病期を問わず標準治療の有効性や

忍容性は若年者とほぼ同等であるが，併存症数や標準治

療未実施の割合が多く，進行症例では予後不良となる可

能性が示唆された。

１２．消化器がん患者における入院時の栄養指標が退院時

の Barthel Indexに及ぼす影響について

松本 明彦，江西 哲也，西 仁美（徳島市民病院

リハビリテーション科）

松本 明彦，西 仁美，上田 博弓（同 栄養サポー

トチーム）

【背景】近年では日本人の食事の欧米化により，消化器

がんの罹患率は上昇傾向である。さらに治療過程で栄養

不良を呈しやすく，退院時の Activities of Daily Living

（ADL）に影響することを経験する。そこで消化器が

ん患者の栄養指標と入院時，退院時の ADLの関連を検

討した。

【方法】消化器がんと診断され外科的治療を施行した９１

例を対象とした。検討項目は栄養指標として入院時の

Modified Controlling Nutritional Status（MCONUT），

ADL指標として入院時，退院時の Barthel Index（入院

時 BI，退院時 BI）を測定した。検討方法はMCONUT

と入院時 BI，退院時 BIの相関関係を検討した。

【結果】検討項目の平均値はMCONUTで４．９±２．４，

入院時 BIは２１．９±１７．９点，退院時 BIは５１．６±２８．９点で

あった。MCONUTと入院時 BI，退院時 BIでそれぞれ

負の相関関係を認めた。

【考察】MCONUTと入院時 BI，退院時 BIは相関する

ことが示唆された。MCONUTと入院時 BIが相関を示

したことは，入院時すでに低栄養である可能性が考えら

れた。また退院時 BIも同様に相関を示したことは，ADL

改善は入院時の栄養状態に依存することが示唆された。

【結論】消化器がん患者では入院時の栄養状態が退院時

の ADLに影響することが示唆された。

１３．徳島市民病院関節治療センターにおける患者調査

長谷加容子，岸 潤（徳島市民病院関節治療セン

ターリウマチ・膠原病内科）

江西 哲也（同 リハビリテーション科）

樋口 忠弘，竹内 誠，佐藤 亮祐，吉岡 伸治，

中村 勝，中野 俊次（同 整形外科）

２０１２年４月に当院に設立した脊椎・人工関節センターは，

整形外科による脊椎と下肢関節の手術に特化したセン

ターであったが，２０１８年４月から関節治療センターに改

変した。新たに２名のリウマチ専門医がリウマチ・膠原

病内科へ，手の外科を専門にしている医師１名が整形外

科へ，それぞれ就任し，関節の機能障害をきたす疾患の

治療を整形外科，リウマチ・膠原病内科，リハビリテー

ション科の３科で総合的に行う体制となった。２０１８年５

月現在，関節治療センターのリウマチ・膠原病内科に通

院している関節リウマチ患者の現状と整形外科，リハビ

リテーション科との連携に期待することを調査した。患

者の概要は，患者数１９６名（女性１５４名，男性４２名），平

均年齢４８歳，平均罹病機関６年３ヵ月，MTX使用頻度

５２％，平均MTX量８．１mg／週，ステロイド使用頻度

１６．３％，ステロイド使用量 PSL１～４mg／日 ２２名，５～
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９mg／日９名，１０mg／日以上 １名，生物製剤・JAK阻

害剤使用３５名（インフリキシマブ１名，エタネルセプト

６名，アダリムマブ７名，ゴリムマブ２名，セルトリズ

マブ５名，トシリズマブ６名，アバタセプト５名，ト

ファシチニブ２名，バリシチニブ１名）であった。連携

に対する期待としては手術による疼痛コントロール，手

術・リハビリテーションによる関節機能の改善など挙げ

られた。

１４．生活期脳卒中患者に対するロボットリハビリテー

ションの効果

�田 昌寛，中内 沙恵，木下 大蔵，大寺 誠，

池村 健，元木 由美，武久 洋三（博愛記念病院）

【はじめに】

訪問リハビリテーション（以下，訪問リハ）を利用中の

生活期脳卒中患者に対し，ロボットリハビリテーション

として Honda歩行アシスト（以下，アシスト）を導入

し社会参加の拡大が得られたため報告する。

【対象】

２０１０年７月くも膜下出血を発症した５０歳代後半・男性，

翌月回復期病棟へ転院し，２０１１年４月屋内交互型歩行器

歩行・車椅子併用にて自宅退院した。２０１４年１月訪問リ

ハ開始，屋内両側杖歩行が可能となり，２０１６年３月アシ

ストを導入した。

【方法】

２０１６年１１月～２０１７年４月末までの外来診療時（１回／月）

におけるアシスト実施前／後での１）１０m快適歩行速度（以

下，歩行）・２）Functional‐Reach‐Test（以下，FRT）・

３）重心動揺計前後径距離（以下，前後径）及び，Modified‐

Fall‐Efficacy‐Scale（以下，MFES）を評価し，比較検

討を行なった。

【結果】

実施前／後における６ヵ月平均値は１）０．６７／０．７２（m/

sec）・２）１８．８／２７（cm）・３）５．４２／７．０４（cm）であっ

た。最終診療時MFES１２１点，屋外片側杖歩行獲得に至っ

た。

【考察】

実生活圏内でのアシスト使用により転倒恐怖感が軽減し，

社会参加の拡大が得られた。アシストは，運搬可能かつ，

装着が簡便な為，在宅生活期リハをサポートできる効果

的歩行練習装置であると示唆された。

１５．徳島市民病院緩和ケア病棟の現況報告

片山 和久（徳島市民病院緩和ケア内科）

多田 幸雄（腫瘍精神科）

惣中 康秀（腫瘍外科）

【はじめに】２０１５年４月に「がんセンター」を設立し，

２０１７年３月よりまずは「緩和ケア病床」の運用を開始し，

４月に腫瘍精神科医の着任後にそれを発展させる形で６

月より「緩和ケア病棟」の運営を開始しております。「緩

和ケア病床」から症例も含めて，当院の「緩和ケア病棟」

の現況報告とともに，ご紹介を兼ねてご報告させて頂き

ます。

【現況の報告】２０１７年３月から２０１８年３月までの入院患

者総数（のべ人数）は，３０３症例（男性１４２人，女性１６１

人）でした。がん種別では，消化器がん１４７人（４８．５％），

婦人科がん５６人（１８．５％），血液疾患３２人（１０．６％），肺

がん２７人（８．９％），乳がん１５人（５．０％），脳腫瘍１０人

（３．３％），泌尿器がん７人（２．３％），その他９人（３．０％）

でした。

開設当初は「緩和ケア病棟」の入院に関して各がんの

担当科が主治医を務めており，腫瘍精神科がサポートす

る形で運営しておりました。結果的に院内発生の患者が

優先となりましたので，他病院からの入院を積極的にお

引き受けすることが難しい状況でした。２０１８年３月より

緩和ケア内科が着任し他病院からの受け入れも積極的に

開始しております。

１６．地域医療に，阿波踊りの賑わいを

本田 壮一，小原 聡彦，鈴記 好博（美波町国民健

康保険美波病院内科）

橋本 崇代（同 外科）

河南 真吾（県立海部病院総合診療科）

鈴記 好博，河南 真吾，谷 憲治（徳島大学大学

院総合診療医学分野）

谷 憲治（徳島大学病院総合診療部）

【目的】開催団体の累積赤字で，２０１８年の阿波踊りの開

催が危惧されている。徳島県の地域医療は，阿波踊り文

化の影響がある。１年間の活動をふりかえり，その賑わ

いを検証する。【方法】２０１７年の当院や演者の経験をま

とめた。【結果】①踊り期間の８月１２日から１５日は週末

と重なり，参加しやすい日並びであった。関連病院と
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なっている徳島大学の医局・研究室の連：三徳連（呼吸

器・膠原病内科），いちない連（血液・内分泌代謝内科），

地医輝連（総合診療部・地域医療サークルの合同連），

ハート連（循環器内科）に参加した。昼間には，消化器

がん講演会，“Cancer meeting”，眉山学術シンポジウム，生

命科学阿波おどりシンポジウムなどが開催され，著名な

演者の講演を聞いた。②３月のとくしまマラソンでは，

救急サポートランナーを務めた。沿道には，さまざまな

連の応援がみられた。③７月１６日には，ひわさうみがめ

トライアスロンの救護を務めた（美波町）。準備体操に

は，阿波踊り体操が行なわれた。④５月には，第８回日

本プライマリケア連合学会が高松市で開催された。懇親

会で阿波踊りを行い，盛会となった。⑤１１月１４日の「世

界糖尿病デー」に合わせ，啓発のため，阿波おどり会館

が青色に照明された。【結論】人口減少の加速している

徳島県民の健康寿命は，運動不足から下位にあると報道

された。交流人口を増やし，良い運動習慣となる阿波踊

りを応援したい。

１７．大動脈弁直下の His束電位記録部位に副伝導路が存

在し治療を断念した A型WPW症候群の１例

土山 洋介，飛梅 威（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

飛梅 威，松本 和久，松浦 朋美，添木 武，

藤本 裕太，原田 貴文，Robert Zheng，數藤久美子，

西條 良仁，上野 理絵，川端 豊，坂東 美佳，

山田 なお，伊藤 浩敬，轟 貴史，伊勢 孝之，

楠瀬 賢也，山口 浩司，八木 秀介，福田 大受，

山田 博胤，若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内

科）

症例は，３４歳女性。主訴は動悸。妊娠を契機にWPW

症候群と肥大型心筋症を指摘。頻拍の既往なく，ホルター

心電図では，動悸時に PACを認めるのみであったが，

HCMもあり将来のリスク軽減のためカテーテルアブ

レーション希望。心電図上，A型WPW症候群と考え

られた。EPSでは，副伝導路は順行性伝導のみであり，

有効不応期は６００／２８０msであった。まず，左房弁輪に

おいて V activation mappingを施行したが，僧帽弁輪後

中隔にて体表面の Δ波から１１ms程度の早期性を認める

程度であり，更に右房・右室にてmappingを施行した

が，His束電位が記録される三尖弁輪部でいずれも９ms

程度の早期性を認めるのみであった。そこで，Trans-

aortic approachにてValsalva洞・左室流出路のmapping

を施行したところ His束電位の記録される NCC/LCC接

合部直下の左室流出路にて最早期心室興奮を認めた。同

部位にカテーテルを押し付けたところ，Δ波は消失した

が，高度の脚ブロックを認めたことから，通電により房

室ブロックを生じるリスクが高く，治療は断念した。数

分後には Δ波と脚ブロックは改善を認めた。本症例で

は，副伝導路が心房期外刺激にて減衰伝導特性を示した

ことと併せ，非常にまれなNodoventricular Mahaim fiber

の存在が疑われたため報告する。

１８．S字状中隔による著明な左室流出路狭窄によって生

じた心不全に対してトルバプタンが著効した一例

安部 翔子（徳島県立中央病院医学教育センター）

飯間 努，藤澤 一俊，寺田 菜穂，川田 篤志，

岡田 歩，山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内

科）

症例は８７歳，女性。１ヵ月程前から動悸の症状を認め，

呼吸困難が強くなるため救急受診。胸部レントゲンでは

両側胸水を認めた。心電図では HR６７回／分で洞調律，

有意な ST‐T変化は認めず，心エコーでは左室壁運動

異常はなく，EF７３．７％と hyperkineticだった。S字状

中隔による左室流出路の高度な狭窄と加速血流（Vmax＝

７．３３m/s，PG＝２１５mmHg），収縮期僧帽弁前方運動を

認め，それに伴う高度なMRを認めた。来院時の血液

検査では心筋トロポニン Tが陽性であり，冠動脈造影

検査を施行したが，冠動脈に閉塞や有意狭窄は認めな

かった。一般に S字状中隔は病的意義はないとされる

が，S字状中隔を原因とする左室流出路狭窄により，心

筋傷害が生じるほどの心不全を発症したと考えられた。

胸水著明であり，フロセミドと ACE阻害薬，β遮断薬

を少量より開始したが，頻脈性心房細動は続き胸水は減

少しなかった。血管内 volumeを保ちながらの利尿を期

待し，入院４日目からトルバプタン内服を開始したとこ

ろ，徐々に胸水は減少し酸素投与も中止できたため，入

院７日目で退院となった。退院２ヵ月後に，労作を機に

再度心不全を発症し入院となったが，トルバブタン増量

で病態は速やかに改善した。S字状中隔による著明な左

室流出路狭窄によって生じた心不全に対してトルバプタ

ンが著効した一例を経験したため，若干の文献的考察を
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含めて報告する。

１９．胃巨大ポリープからの出血を契機に診断された

Cowden症候群の一例

大西 一（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

野田 和克，田中久美子，中村 文香，藤野 泰輝，

三好 人正，北村 晋志，岡本 耕一，宮本 弘志，

佐藤 康史，六車 直樹，岡久 稔也，高山 哲治

（同 消化器内科）

久保 宜明（同 皮膚科）

坂東 良美（同 病理部）

岡村 誠介（おかむら内科クリニック）

症例は６０歳台，女性。４１歳時検診で胃，大腸のポリポー

シスを指摘され，特徴的な皮膚病変を有していたことか

ら Cowden症候群と診断された。今回は，近医で上部

消化管内視鏡検査（EGD）を施行され，胃に４０mm大

のポリープを認めた。また血液検査で貧血（Hb９．０）を

認め，ポリープからの出血が疑われ，精査を目的に当院

に紹介。当院で施行した EGDでは，胃前庭部前壁側に

４０mm大の発赤した分葉状の有茎性ポリープを認め，頂

部にはびらんと白苔の付着を認めた。同部位からの出血

が強く疑われ，悪性の可能性も否定できなかったため，

内視鏡的粘膜切除術を施行した。病理組織学的には，腺

窩上皮の増生と拡張した腺管を有する過誤腫性変化を認

めたが，悪性所見は認めなかった。また PTEN遺伝子

の解析を行ったところ，exon７codon２４５に変異（c．７３３

C>T）を認めた。Cowden症候群は PTEN遺伝子に変

異を有する常染色体優性遺伝性疾患であり，特徴的な皮

膚病変を有し，全消化管に過誤腫性ポリポーシスをきた

す。消化管病変の有病率は約９０％と高率であるが，無症

状のことが多く，ポリープの大きさも数mm程度のも

のが多い。PubMedによる検索では，Cowden症候群に

おいて上部消化管ポリープからの出血により貧血をきた

す症例は，わずか数％と報告されている。また，一般的

に Cowden症候群では exon５変異が多いが，われわれ

が検索しえた限り貧血を合併した胃ポリープ症例は

exon７，８に変異を有する傾向があり，これらの領域と

上部消化管病変との間に何らかの因果関係がある可能性

がある。

２０．HIV感染症の経過観察中にニューモシスチス肺炎

をきたした１例

石谷 麻衣（徳島県立中央病院医学教育センター）

石谷 麻衣，宇� 憲吾，関本 悦子，柴田 泰伸，

重清 俊雄，尾崎 修治（同 血液内科）

手塚 敏史（同 呼吸器内科）

【緒言】ニューモシスチス肺炎（PCP）は代表的な日和

見感染症であり，HIV感染者においては CD４数が２００／μl

未満の症例が約９０％を占めると報告されている。われわ

れは CD４数が２００／μl以上にもかかわらず，重症 PCPを

きたした HIV感染症患者を経験した。【症例】４６歳，男

性。２０XX‐６年にMSMパートナーから HIV感染をき

たし当科を受診した。急性期の症状は速やかに改善し，

CD４数は４００‐５００個／μlであったため慢性期 HIV感染症

として経過観察中であった。２０XX年４月，発熱と呼吸

困難が出現したため受診した。胸部 CTにて両肺野にび

まん性のすりガラス様陰影を認め，CD４数４６８／μl，β‐D

グルカン７９８pg/mlであった。HIV感染症に伴う PCP

と診断し，緊急入院となった。低酸素血症が著明であり，

V６０マスクにより酸素化を図った。ST合剤とステロイ

ドの投与により PCPは改善し，第６病日には V６０マス

クを離脱した。PCPを発症したことで AIDSと診断し，

医療費助成制度の手続きを行った後，抗HIV療法（ART）

を開始した。【考察】HIV感染症における PCPの予防開

始の基準の１つとして，CD４数が２００／μl以下であること

が挙げられている。しかし，CD４数が２００／μlを上回って

いても PCPを発症する場合があり，より早期からの

ART開始を支援する環境作りが重要である。

２１．超音波気管支鏡ガイド下針生検（EBUS‐TBNA）

と胸水セルブロックにより診断にいたった悪性リン

パ腫の１例

記本 直輝（徳島県立中央病院医学教育センター）

阿部あかね，今倉 健，手塚 敏史，稲山 真美，

葉久 貴司（同 呼吸器内科）

宇� 憲吾，柴田 泰伸（同 血液内科）

工藤 英治（同 病理診断科）

症例は６０代女性。３週間持続する咳嗽を主訴とし，胸部

X線で左肺野の透過性低下をみとめたため精査目的に当

科紹介となった。胸部 CTで右肺上葉に不整結節様陰影，
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両側肺上葉の小葉間隔壁の肥厚，両側胸水貯留，縦隔・

両側肺門部・横隔膜上・腋窩のリンパ節腫大をみとめた。

初診時胸水細胞診では悪性所見はみとめられず，＃４R

リンパ節に対して EBUS‐TBNAを施行した。裸核状細

胞のびまん性増殖をみとめ，免疫染色では CD２０陽性，

Ki‐６７＞８０％，synaptophysin，CK７，CK２０陰性で小細

胞癌は否定的であり，B細胞性悪性リンパ腫と考えられ

た。気管支鏡検査後に改めて胸水を採取しセルブロック

作成したところ，TBNA検体と同様の病理結果であっ

た。sIL２‐Rは９１８０U/mLと高値であった。血液内科に

転科後，R‐CHOP療法を行い腫大リンパ節の縮小，胸

水減量，咳嗽消失をみとめている。

EBUS‐TBNAは肺門・縦隔リンパ節腫に対しての診断

に用いられ，癌のリンパ節転移やサルコイドーシスの診

断において有用性が高い。しかし悪性リンパ腫の診断に

おける有用性についての報告は少なく，実際には侵襲が

大きい外科的生検が行われることも多い。

今回，比較的侵襲性の低い EBUS‐TBNAと胸水セルブ

ロック検査により診断に至った悪性リンパ腫の一例を経

験したので報告する。

２２．不明熱と著明な高 CRP血症を呈した CD２０陰性び

まん性大細胞型 B細胞リンパ腫の１例

宮上 侑子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

宮上 侑子，中村 信元，岡本 惠伸，大浦 雅博，

曽我部公子，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）

上原 久典（同 病理部）

症例は６８歳女性。５０歳より糖尿病，６０歳で脳梗塞の既往

あり。X年２月中旬に転倒による右足関節骨折に対して

骨接合術を施行した。３月より３８℃の稽留熱が持続し，

CRP４．５６mg/dlで抗菌薬は無効，各種自己抗体も陰性

で黒色便をきたし４月中旬に入院した。全身浮腫，胸腹

水あり，CTでは右頚部に３cm大，傍大動脈にもリン

パ節腫脹があり，WBC１３０００／μl，Hb５．５g/dl，Plt３０．２

万／μl，PT‐INR２．１３，APTT４５．６sec，LDH２８６U/l，

ALP１２０５U/l，sIL‐２R５４００U/l，CRP２７．５mg/dl。頚部

リンパ節生検では大型の異型細胞が出血や壊死を伴って

増殖し，CD１０，CD２０，ALK陰性，CD７９α，CD３０，MUM‐

１，bcl‐６陽性，Ki‐６７７５％，JH遺伝子再構成陽性で骨

髄浸潤もみられ，CD２０陰性びまん性大細胞型 B細胞リ

ンパ腫（DLBCL）Stage�Bと診断した。PSLは無効で，

たこつぼ型心筋症と肺水腫を発症したため人工呼吸管理

下で減量 CHOP療法を行い，速やかに炎症所見と全身

状態は改善した。治療前から CD２０陰性を呈する DLBCL

はまれで，本例ではキャッスルマン病様の著明な炎症所

見を呈して急速に全身状態が悪化する経過をとり，示唆

に富む症例と考えられた。

２３．免疫介在性壊死性ミオパチーの１例

森 あずさ（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

森 あずさ，内藤 伸仁，坂東 紀子，原田 紗希，

河野 弘，豊田 優子，後東 久嗣，西岡 安彦（同

呼吸器・膠原病内科）

山� 博輝，梶 龍兒（同 神経内科）

林 理恵，久保 宜明（同 皮膚科）

【症例】５７歳，男性。【臨床経過】数年前から古紙を扱

う仕事に従事していた。X‐１年１２月両手指の冷感，疼

痛，色調変化が出現した。X年１月咳，労作時呼吸困難，

軽度の嚥下困難感が出現し，当院皮膚科を受診した。手

指 PIP関節遠位の皮膚硬化をみとめ全身性強皮症と診

断された。胸部 X線写真で間質性肺炎が疑われ，当科

に紹介，２月に精査のため入院した。皮疹は認めず，血

清中筋原性酵素上昇，全身性炎症所見，筋炎を示す筋電

図変化，筋生検で炎症性筋疾患として矛盾しない所見を

認め，厚労省の診断基準にて多発性筋炎と診断した。抗

Jo‐１抗体や抗 ARS抗体は陰性だった。間質性肺炎を合

併しており，プレドニゾロン（PSL）６０mg/dayとタク

ロリムス（Tac）で治療を開始した。その後，筋病理の

専門的な診断と抗 SRP抗体陽性が判明し，免疫介在性

壊死性ミオパチーと診断した。治療により症状は軽快，

CKは低下し，PSLを漸減中である。【考察】免疫介在

性壊死性ミオパチーは，免疫学的異常を背景として，組

織学的に活動性の筋線維壊死・再生変化が認められる疾

患群で，抗 SRP抗体や抗 HMGCR抗体の出現と関連し

ている。四肢近位部優位の左右対称性の筋力低下と筋萎

縮，CK著明高値，治療抵抗性が特徴的とされるが，本

症例は抗 SRP抗体陽性，CKは著明高値だったが筋症

状は軽微で，免疫抑制薬の併用により，経過は良好であっ

た。
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２４．ANCA関連血管炎との鑑別を要した IgG４関連腎疾

患の１例

宮上 慎司（徳島大学病院卒後臨床研修センター）

宮上 慎司，小野 広幸，岸 誠司，稲垣 太造，

湊 将典，上田 紗代，西村 賢二，柴田恵理子，

田蒔 昌憲，岸 史，村上 太一，安部 秀斉，

長井幸二郎（同 腎臓内科）

近藤 英司（同 耳鼻咽喉科）

内藤 伸仁，西岡 安彦（同 呼吸器・膠原病内科）

【症例】６７歳，女性

【主訴】�怠感
【現病歴】２０XX年１月に近医で中耳炎に対して保存的

治療を受けたが改善しなかった。CTで右中耳に軟部陰

影を認め，MPO‐ANCA陽性であり，同年２月に当院

耳鼻咽喉科を受診した。CRP高値と IgG４高値も認め，

ANCA関連血管炎や IgG４関連疾患が疑われた。４月に

は�怠感が出現し，腎機能障害（Cr０．５８→１．３６mg/dl）

も認めた。５月に中耳組織生検を施行したが確定診断に

至らず，急性腎障害（Cr３．５２mg/dl）を呈した。

【臨床経過】急性腎障害の鑑別を進め，腎前性，腎後性

は否定された。腎生検にて尿細管間質に高度の単核球を

中心とする炎症細胞浸潤を認め，その細胞は IgG４陽性

であった。日本腎臓学会の診断基準に合致し，IgG４関

連腎疾患と診断した。糸球体の半月体形成や小動脈の血

管炎などの所見は認められなかった。単純 CTでは腕頭

動脈周囲や総腸骨動脈周囲に軟部陰影を認め IgG４関連

動脈疾患の合併も示唆された。プレドニゾロン３０mg（０．６

mg/kg）で治療を開始した。高 K血症と尿毒症症状の

増悪を認め，一時的に血液透析を要したが病態は寛解し

た。

【考察】ANCA関連血管炎と鑑別を要した IgG４関連腎

疾患を経験した。本症例はMPO‐ANCA陽性であった

が糸球体病変や血管炎を示唆する所見も認めなかったこ

とから ANCA関連血管炎の併発は否定的であった。

２５．大動脈弁人工弁（機械弁）置換術後遠隔期に生じた

OMI‐VT stormに対し経心房中隔的に施行したカテー

テルアブレーションが著効した１例

高橋 未奈，飛梅 威（徳島大学病院卒後臨床研修

センター）

飛梅 威，松本 和久，松浦 朋美，添木 武，

藤本 裕太，原田 貴文，Robert Zheng，數藤久美子，

西條 良仁，上野 理絵，川端 豊，坂東 美佳，

山田 なお，伊藤 浩敬，轟 貴史，伊勢 孝之，

楠瀬 賢也，山口 浩司，八木 秀介，福田 大受，

山田 博胤，若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内

科）

症例は，６８歳女性。主訴は動悸。５１歳時に感染性心内膜

炎に伴う大動脈弁閉鎖不全症に対し，大動脈弁人工弁置

換術（機械弁）施行。６７歳時動悸にて前医救急外来受診。

心電図にて HR２１０／分の心室頻拍を認め，アミオダロ

ン・硫酸マグネシウム投与されるも停止せず，DC２００J

施行され停止。入院後精査にて心尖部陳旧性心筋梗塞に

伴う心尖部瘤に伴う心室頻拍が疑われた。ICD植込み

後，アミオダロン・メキシレチン内服開始され退院。以

後落ち着いていたが，５ヵ月後に心室頻拍による ICD頻

回作動を認め，前医受診。緊急入院となり，リドカイン・

ソタロール・硫酸マグネシウム等で内服調整されるも心

室頻拍のコントロールがつかず，加療目的にて当院転院。

心室頻拍に対しカテーテルアブレーション施行。大動脈

弁が人工弁（機械弁）であるため，経大動脈的なアプロー

チは不可能であったため，経心房中隔的にカテーテルを

挿入し手技を施行。心尖部に心室瘤と低電位領域を認め

た。心室頻拍中に心室瘤の心室中隔側に最早期興奮部位

とmid‐diastolic potentialを認めたため，同部位に通電施

行。通電中に心室頻拍は停止し，以後，心室頻拍は誘発

不能となった。以後薬剤の減量を行いつつ外来フォロー

を行っているが心室頻拍の出現は認めていない。

２６．永久ペースメーカー植込みが必要となった頸髄損傷

の一例

中野 勇希，高丸利加子，（徳島県立中央病院医学教

育センター）

中野 勇希，市原新一郎，早渕 修，高丸利加子，

片岡 秀之（同 総合診療科）

小阪 浩史（同 整形外科）

飯間 努（同 循環器内科）

割石精一郎，筑後 文雄（同 心臓血管外科）

徐脈や心静止を頻回に繰り返し，永久ペースメーカー

の植込みが必要となった頸髄損傷の一例を経験したので，

若干の文献学的考察を加えて報告する。

＜症例＞

５０歳代，男性。
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２０XX／４／XX，飲酒後に前額部から転倒。CPAとな

り，バイスタンダー CPRが施行されている。救急隊現

着時には心拍再開しており，当院 ERに搬送。来院時意

識レベルは GCS：E１V１M１，循環動態は不安定で四肢

の弛緩性麻痺を認めた。CTでは明らかな頭蓋内病変や

骨折脱臼，軟部損傷などを認めなかった。頸髄損傷とそ

れによる神経原性ショック・CPAを疑い，カテコラミ

ン投与，気管挿管などを施行し総合診療科に入院，ICU

入室となった。

第５病日頃より吸引や体交で一過性の徐脈を認める様

になった。

第９病日に施行したMRIで C３／４レベルの頸髄損傷を

認めた。

同日，気管支鏡下で吸痰中，心静止となり CPR開始。

アトロピン投与も行い，心拍再開した。頸髄損傷による

交感神経遮断から副交感神経が活動亢進となり心静止に

至ったと考えられた。

その後も吸痰や体交で頻回に心静止となり，その度に

CPRやアトロピン投与を行なった。第１７病日になって

も改善なく，イソプロテレノール持続投与下でも心静止

を繰り返したため，第１８病日に CAGにて冠動脈病変が

ないことを確認後，一時ペーシングを施行。第２０病日に

永久ペースメーカー植込みを行なった。

その後は循環動態も安定。四肢麻痺の改善はないもの

の意識レベルは回復基調で瞬きや口の動きで意思疎通が

可能となり，第２４病日に一般病棟に転棟となった。

２７．宿便性イレウスに対し内視鏡的閉塞解除に成功した

１例

富山 翔悟（徳島県立中央病院医学教育センター）

香川美和子，松本 友里，田村 潮，大塚加奈子，

森 敬子，林 真也，高橋 幸志，鈴木 康博，

中本 次郎，青木 秀俊，柴田 啓志（同 消化器内

科）

【症例】８０代女性【主訴】腹痛【現病歴】右上腕骨骨折

の加療目的で前医に入院中，腹痛が出現した。CTで左

側結腸に便塊様の異物を認め，それより口側腸管が著明

に拡張しており宿便性イレウスと診断され当院へ搬送さ

れた。【臨床経過】緊急手術を考慮し外科医へ相談した

が，高齢で基礎疾患多数あり手術のリスクが非常に高い

と考えられた。また，血液検査では CKや LDHの上昇

など腸管虚血を疑う所見に乏しく，CT上明らかな free

airを認めなかったことからまずは内視鏡的に閉塞解除

を試みる方針とした。内視鏡を挿入したところ SD付近

に３～４cm大の楕円形の便塊を認め，その近傍に比較

的広範囲の地図状潰瘍を認めた。便塊は硬い繊維物質で

あり各種デバイスにより細かく破砕して大きめの破片を

回収し，グリセリン浣腸を散布し終了した。その後多量

の排便・排ガスが得られ，症状は改善した。翌日より食

事摂取を再開したが，症状の再燃は見られず経過良好に

て転院となった。【考察】宿便性イレウスでは保存的加

療により閉塞性大腸炎をきたし致命的になることがある

ため手術適応となることが多い。しかし症例の多くは年

齢や基礎疾患，ADL低下に伴う腸管蠕動低下が背景に

あり，手術のリスクが高い。本症例のように明らかな腸

管虚血，穿孔などがない宿便性イレウスに対して内視鏡

による閉塞解除は低侵襲であり，治療の選択肢となりう

ると考えられる。

２８．既往歴を重んじるべきであった消化管出血の一例

八木 一成（徳島県立中央病院医学教育センター）

森 勇人，藤本 啓介，藤木 和也，佐尾山裕生，

石川 大地，松下 健太，四方 祐子，川下陽一郎，

近清 素也，大村 健史，中川 靖士，広瀬 敏幸，

倉立 真志，八木 淑之（同 外科）

藤本 鋭貴，筑後 文雄（同 心臓外科）

【症例】８６歳女性【主訴】気分不良，意識消失【既往歴】

２０XX－８年に腹部大動脈瘤に対して Yグラフト置換術，

胸部大動脈瘤に対し，ステントグラフト内挿術。【現病

歴】２０XX年 A月５日に血便を主訴に当院救急外来を

受診し，精査加療の目的で同日消化器内科に入院。上部

下部消化管内視鏡検査を施行するも，明らかな出血源は

同定できず，憩室出血疑いで自宅退院。同１４日，喫煙後

に気分不良を訴えた後に，意識を消失し，当院に救急搬

送。到着時，GCS E４V４M６，血圧８８／５０mmHg，脈拍８５

回／分，呼吸数２６回／分，SpO２９０％（room air），体温３６．９℃。

下腿の網状皮斑，乳酸値の上昇を認め，ショックと考え

た。直腸診で鮮血便を認め，消化管出血による循環血液

量減少性ショックを疑った。大動脈瘤治療後であり，大

動脈腸管瘻を疑い緊急で造影 CTを撮影したところ，右

総腸骨動脈に仮性動脈瘤と周囲小腸の液体貯留を認めた。

同日，血管造影を行ったところ，腸管内が造影され総腸
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骨動脈瘤小腸瘻と診断し，ステントグラフト内挿術を施

行。同１６日，感染リスク軽減の目的で，瘻孔部の小腸部

分切除術を施行。術後，感染徴候は認めず，経過は良好。

【考察】大動脈瘤術後の大動脈腸管瘻の発生頻度は１％

以下と非常にまれであるが，診断治療が遅れると致死的

な疾患である。大動脈の手術が既往にある患者が消化管

出血をきたした際には，大動脈腸管瘻を常に頭の片隅に

おいて診断にあたる必要があると考えた。

２９．アナフィラキシーショックに H.pylori 除菌薬によ

る急性汎発性発疹性膿疱症を合併した１例

三好 彩佳（徳島県立中央病院医学教育センター）

三好 彩佳，松下 健太，荒瀬 美晴，湯浅 志乃，

大村 健史，三村 誠二（同 救急科）

高丸利加子，中野 勇希，早渕 修，片岡 秀之，

市原新一郎，（同 総合診療科）

�本 賀美，山村 里恵，敷地 孝法（同 皮膚科）

【背景】アナフィラキシーショックによる死因は，窒息・

呼吸不全，循環不全であり，初療ではショックの離脱に

重点が置かれ，他の病態が合併している場合診断が遅れ

ることがある。

【症例】５１歳男性。十二指腸潰瘍を指摘され H.pylori 陽

性であったため，ボノサップパック Rを内服した。内

服４時間後に痒みが出現し，８時間後に悪寒が出現した

ため近医を受診した。初診時の sBPは１１０mmHgで，PSL

投与したが症状改善なく，嘔気あり，sBP９０mmHgに

低下したため，アドレナリン筋注後に当院救急搬送と

なった。来院時 sBP１６０mmHgに上昇しており，３８．８度

の発熱，腹部と下肢に紅斑を認めた。血液検査で炎症反

応は認めず，アナフィラキシーショックの診断で経過観

察目的に入院となった。第１病日，発熱は持続し sBP１００

mmHgと低下，炎症反応上昇を認めたことからトキシッ

クショック症候群も考慮し VCM投与を開始した。第２

病日，腹部と下肢に帽針頭大の膿疱が出現し，急性汎発

性発疹性膿疱症（AGEP）の診断基準を満たしたため，

PSL投与開始した。以降，解熱傾向，皮疹は消退傾向

となった。

【考察】AGEPは，重症型の薬疹の１つである。H.pylori

除菌療法の副作用として，２～５％の患者に皮疹を認め

る。近年 H.pylori 除菌後の AGEPの報告が多いとされ

ており，本症例では，第２病日に診断基準の主要所見す

べてを満たし確定診断に至った。薬剤によるアナフィラ

キシーショックの場合，AGEPが合併する可能性も考

慮する必要がある。

３０．腹水細胞診が診断の契機となった卵管上皮内癌の一

例

高橋 智子（JA徳島厚生連吉野川医療センター）

岡田 真澄，湊 沙希（同 産婦人科）

佐竹 宣法（同 臨床検査科）

近年，卵巣・卵管・腹膜の高異型度漿液性癌（HGSC）

の多くが，卵管上皮から発生し，その前駆病変は漿液性

卵管上皮内癌（STIC）であるという概念が支持されて

いる。STICは非浸潤性の上皮内癌だが，大部分は卵管

采に存在しており，卵巣や腹膜に播種する可能性が高い

が，術前に診断することは極めて困難である。今回，良

性疾患に対する両側付属器切除術後に，腹水細胞診を契

機として STICと診断した一例を経験したので報告する。

症例は６２歳，女性，２妊２産。２０年前より他院にて約５

cm大の右卵巣嚢腫を指摘され，経過観察されていた。

約２年前より当院へ転院し，卵巣嚢腫に変化がないため

経過観察していたが，骨盤臓器脱の症状が出現，増悪し

たため，今回腹腔鏡補助下腟式子宮摘出術・両側付属器

摘出術・腟閉鎖術を行った。子宮は萎縮しており，左付

属器には肉眼的に異常は認めなかった。右卵巣は鵞卵大

に腫大していた。腹腔内に腹水は認めず，腹腔洗浄細胞

診を採取したところ，核が腫大し，クロマチンの増量し

た細胞が集塊状に出現していた。右卵巣腫瘍は漿液性嚢

胞腺腫であった。病理組織学的に原発巣検索を行ったと

ころ，左卵管采に異型卵管采上皮が乳頭状，不規則な管

腔形成性に増殖している部分を認めた。間質浸潤はなく

STICと診断した。良性疾患においても，腹水細胞診や

腹腔洗浄細胞診を施行することで，STICを発見しうる

可能性が示唆された。

３１．転移性膀胱癌に対する Pembrolizumabの投与経験

武原悠花子（JA徳島厚生連吉野川医療センター）

武原悠花子，喜多 秀仁，上野 恵輝，林 秀樹，

水田 耕治，橋本 寛文（同 泌尿器科）

症例は７０代男性。２０１８年１月に肉眼的血尿を主訴に前

２２８



医を受診し，尿細胞診で class�，超音波検査で膀胱腫
瘍と右水腎症を認めたため精査加療目的で当科紹介と

なった。CTでは右下部尿管に浸潤する膀胱腫瘍と右水

腎・水尿管症および肝転移を指摘された。２月に TUR‐

biopsyを行ったところ，膀胱底部から三角部にかけて

広汎な腫瘍を認めた。病理組織検査の結果は G２相当の

浸潤性尿路上皮癌であった。以上より cT３以上 N０M１c，

cStage�と診断し，同月より GC療法を開始した。２コー

ス終了時の CTでは肝転移の縮小を認め，RECISTでは

PR相当と思われた。５月３コース終了後に効果確認の

ため TUR‐biopsyを行った。病理検査の結果は G３相当

の高異型度浸潤性尿路上皮癌であった。また，同月施行

した CTでは肝転移巣の増大を認め，６月より２次治療

として Pembrolizumabを導入した。今後も効果を確認

しながら投与を継続する予定である。

抗 PD‐１抗体薬である Pembrolizumabは，癌化学療

法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌に対して２０１７

年１２月に適応が追加され，新たな選択肢として注目され

ている。尿路上皮癌に対する Pembrolizumabの有用性

と副作用などに関して，若干の文献的考察を加えて報告

する。

３２．日本紅斑熱の二例

高丸利加子，中野 勇希（徳島県立中央病院医学教育

センター）

高丸利加子，市原新一郎，早渕 修，中野 勇希，

片岡 秀之（同 総合診療科）

敷地 孝法，山村 理恵（同 皮膚科）

山口 普史（同 感染症科）

＜症例１＞

６０歳代，男性。

主訴：発熱，発疹，下痢。

２０XX／４／XX，全身発赤，下痢が出現。翌日には発

熱も認めたため近医受診。CAMなどの処方を受けるも

症状の改善を認めないため，４／XX＋２に精査加療目的

で総合診療科入院となった。右大腿上部に刺し口と思わ

れる鱗�あり。血液及び刺痕部皮膚生検検体を Rickettsia

japonica PCR検査に提出したところ，血液は陰性であっ

たが刺痕部皮膚で陽性となったため日本紅斑熱と診断し

た。MINO+CPFXで治療を開始（CPFXは副作用で中

断）。経過は良好で第８病日に退院となった。

＜症例２＞

７０歳代，男性。

主訴：発熱，発疹。

２０XX／５／XX，全身痛，�怠感にて紹介元受診。CRP

上昇，血小板減少，肝機能障害などを認め，その後発疹

や４０度を超える発熱も出現したため，５／XX＋３に精査

加療目的で総合診療科入院となった。左上腕に虫刺痕を

認め，血液及び刺痕部皮膚生検検体をRickettsia japonica

PCR検査に提出したところ，両検体で陽性となり日本

紅斑熱と診断した。MINOで治療を開始。経過は良好

で第９病日に退院となった。

＜まとめ＞

日本紅斑熱などのマダニ感染症を疑うときには，血液

のみならず虫刺痕部皮膚生検検体を用いた同定検査も同

時に施行すべきである。

２２９



四国医学雑誌総目次
第７４巻 １号～６号（平成３０年）

SHIKOKU ACTA MEDICA
CONTENTS

Vol．７４ No．１～No．６（２０１８）



７４巻１，２号
目 次

特 集：加齢で起こる病気の検査と治療薬
巻頭言 …………………………………………………………………香 川 典 子

石 澤 啓 介 … １
血液検査値に影響を与える医薬品とその副作用 …………………今 西 正 樹 … ３
びょうり（顕微鏡）検査と，がんのおくすり ……………………山 下 理 子 … ７
糖尿病における微量栄養素「鉄」の役割 …………………………池 田 康 将 … １３
骨粗鬆症にならないために …………………………………………遠 藤 逸 朗 … ２１

総 説：教授就任記念講演
個別治療化のための分子病理診断の展望 …………………………上 原 久 典 … ２９
生活習慣病患者における血管合併症予防を目指した基礎研究と臨床的実践
……………………………………………………………………………粟飯原 賢 一 … ３７

原 著：第３９回徳島医学会賞受賞論文
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― ………猪 本 享 司 … ４７

症例報告：
選択的肺葉ブロックを用いた肺切除の２例 ………………………河 北 直 也他… ５５
腹腔鏡診断が有用であった高齢者に発症した腸結石を伴う小腸憩室炎の１例
………………………………………………………………………田 上 誉 史他… ６１

学会記事：
第４０回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………石 澤 有 紀 … ６７

遠 藤 健 次 … ６８
第１９回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………平 岡 淳一郎 … ６８

川 田 知 代 … ６９
第２５６回徳島医学会学術集会（平成２９年度冬期）……………………………………………７０

投稿規定



Vol．７４，No．１，２

Contents

Special Issue：Diagnoses and therapeutic agents for age-related diseases

N. Kagawa and K. Ishizawa : Preface to the Special Issue ……………………………………… １

M. Imanishi : Medicinal drugs affecting on clinical laboratory blood test results

and adverse effects of them…………………………………………………………………… ３

M. Yamashita : Pathological Examinations and Cancer Drugs ………………………………… ７

Y. Ikeda : The role of iron, a trace nutrient, on diabetes …………………………………………１３

I . Endo : Osteoporosis : from pathophysiology to therapeutic approach ………………………２１

Reviews：

H. Uehara : Molecular pathological diagnosis for personalized medicine ………………………２９

K. Aihara : Basic and Clinical Science, and Clinical Practice for

Prevention of Lifestyle-related Diseases………………………………………………………３７

Original：

T. Inomoto : A study on 80 patients with type2 diabetes who were administered SGLT2 inhibitor

at our clinic. －SGLT2 inhibitor is the strongest drug for treating diabetic nephropathy－ …４７

Case reports：

N. Kawakita, et al. : Selective lobar blockade for lung resection : A report of two cases ………５５

Y. Tagami, et al. : A case of Jujunal diverticulitis with enterolith in elderly patient

Which was successfully treated by laparoscopic assisted operation …………………………６１



７４巻３，４号
目 次

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 … ８９

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 那他…１０１

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 次他…１０７

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 志他…１１３
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 美他…１１９

投稿規定



Vol．７４，No．３，４

Contents

Review：

J . Oto : Post-Intensive Care Syndrome : its concept and prevention strategies. Focusing

on sleep disturbance and delirium in the ICU…………………………………………………８９

Originals：

R. Matsushima, et al. : Dysgeusia during cancer treatment and dietary intervention …………１０１

K. Endo, et al. : Physical performance disorder（Locomotive syndrome）closely relates to

both hypertension and diabetes mellitus which are components of metabolic syndrome……１０７

Case reports：

H. Edagawa, et al. : Endometriosis of the ileum treated by laparoscopic ileocecal resection……１１３

M. Morimoto, et al. : A case of advanced breast cancer with spinal palsy due to cervical bone

metastasis who was improved a quality of life by emergent multidisciplinary oncological

salvage ………………………………………………………………………………………１１９



７４巻５，６号
目 次

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～
巻頭言 …………………………………………………………………西 岡 安 彦

� 橋 章 …１２５
期待されるアレルギー専門医とは
―第２５７回徳島医学会学術集会シンポジウムより― ……………中 村 陽 一 …１２７

腸管における脂質代謝物の産生とアレルギー疾患の制御
…………………………………………………雑 賀 あずさ，國 澤 純 …１３７

アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法 ……………………北 村 嘉 章 …１４７
こどもの食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す ……………杉 本 真 弓 …１５３
ぜんそくの治療で大切なこと ………………………………………吾 妻 雅 彦 …１５９

総 説：教授就任記念講演
HIV‐１の生存戦略－変異と適応の視点から－………………………野間口 雅 子 …１６３
消化器疾患に対する新たな治療開発の試み
－消化器癌と肝硬変に対する治療を中心に－ …………………佐 藤 康 史 …１７１

症例報告：
繰り返す胆石性胆嚢炎に対して妊娠２０週で腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した１例
………………………………………………………………………辻 本 賀 美他…１８１

症例報告：第１９回若手奨励賞受賞論文
食道癌術後に気管・気管支内腔に多発性ポリープ状隆起病変を呈した小細胞癌の１例
………………………………………………………………………川 田 知 代他…１８７

症例報告：第２０回若手奨励賞受賞論文
不明熱と著明な高CRP血症で発症した de novo CD２０
陰性びまん性大細胞型B細胞リンパ腫の１例 …………………宮 上 侑 子他…１９３
大動脈弁人工弁（機械弁）置換術後遠隔期に生じたOMI-VT storm
に対し経心房中隔的に施行したカテーテルアブレーションが著効
した１例 ………………………………………………………………高 橋 未 奈他…２０１

学会記事：
第４１回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………天 宅 あ や …２０９

松 本 明 彦 …２０９
第２０回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………高 橋 未 奈 …２１０

宮 上 侑 子 …２１１
第２５７回徳島医学会学術集会（平成３０年度夏期） …………………………………………２１２

総目次（平成３０年）

投稿規定



Vol．７４，No．５，６

Contents

Special Issue：How to contact against allergic diseases?～update on the diagnosis, therapy and prevention～

Y. Nishioka and A. Takahashi : Preface to the Special Issue……………………………………１２５

Y. Nakamura : The role of new allergy specialist ………………………………………………１２７

A. Saika and J . Kunisawa : Production of lipid metabolites in the intestine for the regulation of

allergic diseases………………………………………………………………………………１３７

Y. Kitamura : Sublingal immunotherapy on Japanese cedar pollinosis and

mite allergic rhinitis …………………………………………………………………………１４７

M. Sugimoto : Food allergy in children :“eating" for prevention and treatment ………………１５３

M. Azuma : Important things in the treatment of asthma ………………………………………１５９

Reviews：

M. Nomaguchi : Strategy of HIV‐1 for survival : mutation, adaptation and evolution…………１６３

Y. Sato : Development of new therapeutic approaches for gastrointestinal disease through basic

research focused on gastrointestinal cancer and liver cirrhosis………………………………１７１

Case reports：

Y. Tsujimoto, et al. : A case of laparoscopic cholecystectomy for a woman with a symptomatic

cholecystitis in the 20th week of pregnancy…………………………………………………１８１

S . Kawata, et al. : A case of multiple polypoid lesions of small cell carcinoma in the trachea and

bronchus after surgery of esophageal squamous cell carcinoma ……………………………１８７

Y. Miyakami, et al. : De novo CD 20‐negative diffuse large B‐cell lymphoma developed with

sustained fever and markedly high C‐reactive protein level…………………………………１９３

M. Takahashi, et al. : A successful case of catheter ablation against ventricular tachycardia storm

due to old myocardial infarction in a patient with aortic valve replacement…………………２０１



四国医学雑誌投稿規定
本誌では，医学研究および医療に従事する医師および研究者からの原稿を広く募集いたします。

但し，コメディカルの方は医師，もしくは教官の指導が必要です。

投稿論文は専門家が査読し，その論文の採否は査読者の意見を参考にして編集委員会が決定します。原稿の種類と

しては以下のものを受け付けています。

１．原著，症例報告

２．総説

３．資料，その他

原稿の送付先

〒７７０‐８５０３ 徳島市蔵本町３丁目１８－１５

徳島大学医学部内

四国医学雑誌編集部

（電話）０８８－６３３－７１０４；（FAX）０８８－６３３－７１１５

e-mail : medical.journal.office@tokushima-u.ac.jp

原稿記載の順序

・第１ページ目は表紙とし，原著，症例報告，総説，資料，その他の別を明記し，表題，著者全員の氏名とその所

属，主任又は指導者氏名，ランニングタイトル（３０字以内），連絡責任者の住所，氏名，電話，FAX，必要別刷

部数を記載してください。

・第２ページ目以降は，以下の順に配列してください。

１． 本文（４００字以内の要旨，緒言，方法，結果，考察，謝辞等，文献）

２． 最終ページには英文で，表題，著者全員の氏名とその所属，主任又は指導者氏名，要旨（３００語以内），

キーワード（５個以内）を記載してください。

・表紙を第１ページとして，最終ページまでに通し番号を記入してください。

・表（説明文を含む），図，図の説明は別々に添付してください。

原稿作成上の注意

・調査・研究上の倫理的原則に則った発表でなければなりません。症例を提示する場合は個人が特定されないよう

配慮してください。

・原稿は原則として２部作成し，次ページの投稿要領に従ってCDもしくはUSBメモリーのいずれか１つも付け

てください。

・図（写真）はすぐ製版に移せるよう丁寧に白紙または青色方眼紙にトレースするか，写真版としてください。ま

たはプリンター印刷でもかまいません。

・文献の記載は引用順とし，末尾に一括して通し番号を付けてください。

・文献番号［１），１，２），１‐３）…］を上付き・肩付とし，本文中に番号で記載してください。

《文献記載例》

１．栗山勇，幸地佑：特発性尿崩症の３例．四国医誌，５２：３２３‐３２９，１９９６

著者多数 ２．Watanabe, T., Taguchi, Y., Shiosaka, S., Tanaka, J., et al. : Regulation of food intake and obesity.

Science，１５６：３２８‐３３７，１９８４

（２０１８年３月改訂）



３．加藤延幸，新野徳，松岡一元，黒田昭 他：大腿骨骨折の統計的観察並びに遠隔成績につい

て．四国医誌，４６：３３０‐３４３，１９８０

単行本（一部） ４．佐竹一夫：クロマトグラフィー．化学実験操作法（緒方章，野崎泰彦 編），続１，６版，

南江堂，東京，１９７５，pp．１２３‐２１４

単行本（一部） ５．Sadron, C.L. : Deoxyribonucleic acids as macromolecules. In : The Nucleic Acids (Chargaff, E. and

Davison, J.N., eds.), vol．３，Academic Press, N.Y．，１９９０，pp．１‐３７

訳 文 引 用 ６．Drinker, C.K., Yoffey, J.M. : Lymphatics, Lymp and Lymphoid Tissue, Harvard Univ. Press, Cam-

bridge Mass，１９７１；西丸和義，入沢宏（訳）：リンパ・リンパ液・リンパ組織，医学書院，東京，

１９８２，pp．１９０‐２０９

掲 載 料

・１ページ，１，０００円＋税とします。

・カラー印刷等，特殊なものは，実費が必要です。

著 作 権

・本誌掲載のすべての記事の著作権は「四国医学雑誌」に属します。

メディアでの投稿要領

１）使用ソフトについて

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

・その他のソフトを使用する場合はテキスト形式で保存してください。

２）保存形式について

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

さい）にして保存してください。

（例） 四国一郎 － １

名前 ファイル番号

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

３）入力方法について

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

２．英語，数字は半角で入力してください。

３．日本文に英文が混ざる場合には，半角分のスペースを開けないでください。

４．表と図の説明は，ファイルの最後にまとめて入力してください。

４）入力内容の出力について

１．必ず，完全な形の本文をA４版でプリントアウトして，添付してください。

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



複写される方へ

本会は本誌掲載著作物の複写に関する権利を一般社団法人学術著作権協会に委託しております。

本誌に掲載された著作物の複写をご希望の方は，�学術著作権協会より許諾を受けて下さい。但し，企業等法人に
よる社内利用目的の複写については，当該企業等法人が社団法人日本複写権センター（�学術著作権協会が社内利用
目的複写に関する権利を再委託している団体）と包括複写許諾契約を締結している場合にあっては，その必要はござ

いません（社外頒布目的の複写については，許諾が必要です）。

権利委託先：一般社団法人学術著作権協会

〒１０７‐００５２ 東京都港区赤坂９‐６‐４１ 乃木坂ビル３F

FAX：０３‐３４７５‐５６１９ E-mail：info@jaacc.jp

なお，著作物の転載・翻訳のような，複写以外の許諾は，学術著作権協会では扱っていませんので，直接，四国医

学雑誌編集部へご連絡下さい。（TEL：０８８‐６３３‐７１０４）

また，海外において本書を複写したい場合は，次の団体に連絡して下さい。

Reprographic Reproduction outside Japan

Making a copy of this publication

Please obtain permission from the following Reproduction Rights Organizations（RROs）to which the copyright holder has con-

signed the management of the copyright regarding reprographic reproduction.

Obtaining permission to quote, reproduce ; translate, etc.

Please contact the copyright holder directly.

Users in countries and regions where there is a local RRO under bilateral contract with Japan Academic Association for Copy-

right Clearance（JAACC）

Users in countries and regions of which RROs are listed on the following website are requested to contact the respective RROs

directly to obtain permission.

Japan Academic Association for Copyright Clearance（JAACC）

Address ９‐６‐４１Akasaka, Minato‐ku, Tokyo１０７‐００５２ Japan

Website http : //www.jaacc.jp/

E-mail : info@jaacc.jp Fax：＋８１‐３３４７５‐５６１９

四国医学雑誌 第７４巻 第５，６号

年間購読料 ３，０００円（郵送料共）

平成３０年１２月２０日 印刷

平成３０年１２月２５日 発行

発 行 者：丹 黒 章

編集責任者：大 森 哲 郎

発 行 所：徳 島 医 学 会

お問い合わせ：四国医学雑誌編集部

〒７７０‐８５０３ 徳島市蔵本町３丁目１８‐１５ 徳島大学医学部

電 話：０８８‐６３３‐７１０４ ＦＡＸ：０８８‐６３３‐７１１５

振込銀行：四国銀行徳島西支店

口座番号：普通預金 ４４４６７ 四国医学雑誌編集部
代表者 大森哲郎

印刷所：教育出版センター



Vol．７４，No．５，６

Contents

Special Issue：How to contact against allergic diseases?～update on the diagnosis, therapy and prevention～

Y. Nishioka and A. Takahashi : Preface to the Special Issue……………………………………１２５

Y. Nakamura : The role of new allergy specialist ………………………………………………１２７

A. Saika and J . Kunisawa : Production of lipid metabolites in the intestine for the regulation of

allergic diseases………………………………………………………………………………１３７

Y. Kitamura : Sublingal immunotherapy on Japanese cedar pollinosis and

mite allergic rhinitis …………………………………………………………………………１４７

M. Sugimoto : Food allergy in children :“eating" for prevention and treatment ………………１５３

M. Azuma : Important things in the treatment of asthma ………………………………………１５９

Reviews：

M. Nomaguchi : Strategy of HIV‐1 for survival : mutation, adaptation and evolution…………１６３

Y. Sato : Development of new therapeutic approaches for gastrointestinal disease through basic

research focused on gastrointestinal cancer and liver cirrhosis………………………………１７１

Case reports：

Y. Tsujimoto, et al. : A case of laparoscopic cholecystectomy for a woman with a symptomatic

cholecystitis in the 20th week of pregnancy…………………………………………………１８１

S . Kawata, et al. : A case of multiple polypoid lesions of small cell carcinoma in the trachea and

bronchus after surgery of esophageal squamous cell carcinoma ……………………………１８７

Y. Miyakami, et al. : De novo CD 20‐negative diffuse large B‐cell lymphoma developed with

sustained fever and markedly high C‐reactive protein level…………………………………１９３

M. Takahashi, et al. : A successful case of catheter ablation against ventricular tachycardia storm

due to old myocardial infarction in a patient with aortic valve replacement…………………２０１



７４巻５，６号
目 次

特 集：アレルギー疾患とどう付き合うか？～診断・治療・予防の最前線～
巻頭言 …………………………………………………………………西 岡 安 彦

� 橋 章 …１２５
期待されるアレルギー専門医とは
―第２５７回徳島医学会学術集会シンポジウムより― ……………中 村 陽 一 …１２７

腸管における脂質代謝物の産生とアレルギー疾患の制御
…………………………………………………雑 賀 あずさ，國 澤 純 …１３７

アレルギー性鼻炎の最新治療・舌下免疫療法 ……………………北 村 嘉 章 …１４７
こどもの食物アレルギー：食べて防ぐ，食べて治す ……………杉 本 真 弓 …１５３
ぜんそくの治療で大切なこと ………………………………………吾 妻 雅 彦 …１５９

総 説：教授就任記念講演
HIV‐１の生存戦略－変異と適応の視点から－………………………野間口 雅 子 …１６３
消化器疾患に対する新たな治療開発の試み
－消化器癌と肝硬変に対する治療を中心に－ …………………佐 藤 康 史 …１７１

症例報告：
繰り返す胆石性胆嚢炎に対して妊娠２０週で腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した１例
………………………………………………………………………辻 本 賀 美他…１８１

症例報告：第１９回若手奨励賞受賞論文
食道癌術後に気管・気管支内腔に多発性ポリープ状隆起病変を呈した小細胞癌の１例
………………………………………………………………………川 田 知 代他…１８７

症例報告：第２０回若手奨励賞受賞論文
不明熱と著明な高CRP血症で発症した de novo CD２０
陰性びまん性大細胞型B細胞リンパ腫の１例 …………………宮 上 侑 子他…１９３
大動脈弁人工弁（機械弁）置換術後遠隔期に生じたOMI-VT storm
に対し経心房中隔的に施行したカテーテルアブレーションが著効
した１例 ………………………………………………………………高 橋 未 奈他…２０１

学会記事：
第４１回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………天 宅 あ や …２０９

松 本 明 彦 …２０９
第２０回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………高 橋 未 奈 …２１０

宮 上 侑 子 …２１１
第２５７回徳島医学会学術集会（平成３０年度夏期） …………………………………………２１２

総目次（平成３０年）

投稿規定

四
国
医
学
雑
誌

第
七
十
四
巻

第
五
、
六
号

平
成
三
十
年
十
二
月
二
十
日
印
刷

平
成
三
十
年
十
二
月
二
十
五
日
発
行

発
行
所
郵
便
番
号
七
七
〇－

八
五
〇
三

徳
島
市
蔵
本
町

徳
島
大
学
医
学
部
内

徳

島

医

学

会

年
間
購
読
料

三
千
円
（
郵
送
料
共
）


	四国医誌_本体_125_NDS
	四国医誌_本体_127_NDS
	四国医誌_本体_137_NDS
	四国医誌_本体_147_NDS
	四国医誌_本体_153_NDS
	四国医誌_本体_159_NDS
	四国医誌_本体_163_NDS
	四国医誌_本体_171_NDS
	四国医誌_本体_181_NDS
	四国医誌_本体_187_NDS
	四国医誌_本体_193_NDS
	四国医誌_本体_201_NDS
	四国医誌_本体_209_NDS
	四国医誌_本体_212_NDS
	四国医誌_本体_231_NDS
	四国医誌_ほか1_NDS



