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Helicobacter pylori の感染診断は，消化性潰瘍に対す

る除菌療法の基礎である。そこで，感染診断に用いる検

査方法について，その有効性と費用，経済的効率の観点

から，総合的な検討を行った。対象としては，消化性潰

瘍と診断された患者，および消化性潰瘍疑いの消化不良

の患者を設定した。検査方法としては，内視鏡を用いる

（侵襲的）方法として培養法と組織学鏡検法を，用いな

い（非侵襲的）方法として１３C-UBTを用いた。その結果，

検査有効性のメタ・アナリシスにより，感度が最も高

かったのは１３C-UBT，特異度が最も高かったのは培養法

であった。また，それらを統合する正確性が高かったの

は UBTであった。また，安全性と侵襲性の面でも，UBT

が優れていた。検査の費用は UBTが最も少なく，逆に

鏡検法が最も多く，その２倍近くの値を示していた。経

済的効率では，UBTが正確な診断数が最も多く，費用

が最も少ないため，他の二つの検査法と比べて，費用が

減少し効果が増加する，つまり優勢な種類に該当してい

た。したがって，UBTを積極的に利用する強い根拠が

推定された。この結果は，感度分析の結果でも支持され

た。今後，さらに詳細な検討を実施し，臨床および医療

政策の決定に利用することが必要と考えられる。

はじめに

消化性潰瘍の発症に Helicobacter pylori が深く関与し

ていることが明らかにされており，国際的には除菌療法

が標準的治療法として確立している１‐３）。また，除菌療

法の導入に際して，経済的評価がさまざまな形で実施さ

れ，その効率性が明らかにされている４‐１０）。わが国では，

除菌療法は保険適用が行われていないが，すでに無作為

化比較試験によりその有効性が示唆されており１１），専門

学会からも除菌ガイドラインが検討される１２）など，国際

的な基準に急速に追いつくものと考えられる。その意味

では，消化性潰瘍の治療については，種々の診断―治療

戦略について，その利益と危険，費用を総合的に評価し，

わが国における臨床および医療政策の決定が必要と考え

られる。とくに，経済的評価については，社会文化的な

状況に依存しているため，それぞれの地域で評価を行う

ことが求められる１３，１４）。

そこで本研究では，まず除菌療法の基礎となる，

H.pylori の感染診断について焦点を当てて検討を行うこ

ととした。感染診断の検査法は，内視鏡を用いる（侵襲

的）方法と，内視鏡を用いない（非侵襲的）方法に分け

られる１５）。前者では，培養法，組織学鏡検法および迅速

ウレアーゼ・テスト（RapidUreaseTest, RUT）の三者が，ま

た後者では，尿素呼気試験（１３C-Urea-Breath-Test,１３C-UBT）

と血清抗体検査の二者が広く利用されている。

これらの検査法は，それぞれ特徴があり単純に比較は

できない。例えば，培養法は H.pylori を直接証明する特

性上，特異度が優れているものの，偽陰性が多くなるた

め感度は低い１６）。その意味では，検査法の選択の意思決

定に際しては，検査有効性について系統的な評価を実施

するとともに，安全性，侵襲性，費用の情報を総合して

検討することが必要と考えられる。そこで，本研究では，

これらの点について多角的な検討を行った。

方 法

H.pylori の感染診断の状況として，まず消化性潰瘍と

すでに診断され，しかも H.pylori の感染診断を受けてい

ない者，つぎに第一線医療における新規の消化不良

（dyspepsia）の受診者（４５歳未満）で，警告症状（alarm

reaction）の無い者を対象として想定した。

前に述べたように，現在，わが国では H.pylori の除菌

療法に保険が適用されていないため，１１６万人（平成８

年度患者調査）と推定される消化性潰瘍の患者の多くは，

原 著

Helicobacter pylori 感染の診断検査の有効性と費用

楊 新 軍， 久 繁 哲 徳
徳島大学医学部衛生学講座（主任：久繁哲徳教授）

（平成１２年７月７日受付）

四国医誌 ５６巻４号 １１５～１２６ AUGUST２５，２０００（平１２） １１５



感染診断が行われないまま従来療法が継続されていると

考えられる。その意味では，感染診断の標的として，こ

れらの患者が最も重要な位置を占める。

また，新規の消化性潰瘍の患者は１ヶ月で８千人と推

定されているが（平成８年度患者調査），消化不良を主

症状（とくに胃上部痛）として受診している１７）。従来，

こうした患者に対しては経験的治療が広く行われており，

診断検査（内視鏡検査，X線検査）を実施した場合と比

べて，どちらが優れているかは明確な根拠が確立してい

ない１７，１８）。ただし，近年，H.pylori 感染の関与が認識さ

れたため，ヨーロッパの合意会議を始めとして２，１９，２０），４５

歳未満では，検査戦略として H.pylori 感染検査（非侵襲

的）が第一選択として推奨されている。なお，ヨーロッ

パと異なり，わが国では第一線医療機関でも内視鏡検査

が利用されているため，侵襲的検査も比較対象の一つと

考えられる。

以上の事柄を前提として，今回，H.pylori の感染診断

の検査法について，その検査有効性と費用，経済的効率

の３つの観点から総合的な評価を行った。検査法として

は，日本消化器病学会のガイドライン２１）で言及されてい

る検査法の中から，内視鏡を用いる培養法と組織学鏡検

法，内視鏡を用いない１３C-UBTを代表例として用いた。

迅速ウレアーゼ・テストは，内視鏡を用いる検査の中で

は，相対的に検査有効性が低く２２），検査キット間のバラ

ツキが大きいため除外した。また，内視鏡を用いない血

清抗体法については，他の検査法と比べ特異度が１０‐２０％

近く低く２２），しかも検査キット間のバラツキが大きいた

め，今回は評価対象から除外した。具体的な評価方法に

ついては，以下に逐次的に述べた。

１）検査有効性のメタ・アナリシス

培養法，組織学鏡検法および１３C-UBTの検査有効性（感

度，特異度，正確性）については，MEDLINE（英語論

文）および JAPICDOC（日本語論文）による検索を実

施した。検索戦略としては，“Helicobacter pylori”およ

び“diagnosis”，“sensitivity and specificity”，“accuracy”

を用いた。また，その他にも，総説および教科書などを

参考資料として，手作業の検索も行った。以上の検索に

より把握した論文の批判的吟味を行った後，メタ・アナ

リシス２３，２４）を実施した。

対象論文の選択基準としては，�消化性潰瘍など消化
器症状を有する患者については，除菌治療を受けていな

い者を対象，�上記の３種類検査法を用い，感度・特異

度が評価可能，�gold standardを明示，�オリジナル
なデータを提示，�公表期間が１９８８年－１９９９年，を用い
た。ただし小児を対象とした論文は除外した。今回分析

に用いた文献２５～６３）の一覧は，検査法別に，表１，２，３

に示した。

なお，検査有効性に関連する要因として，それぞれの

検査手技に関する問題がある。しかし，今回の分析では，

その違いについてはとくに検討しなかった。例え

ば，１３C-UBTの場合には，cut-off値により変化するが，

ここでは統一した値を設定せず，それぞれの論文に記載

された任意の値とした。その範囲は，１‰－６‰であり，

多くは２．５‰－３．０‰に分布している。また，観察時間

も，１０分－６０分の範囲にばらついており，多くは１５－３０

分に分布している。一方，培養法では，生検の場所

（antrum and/or body）と採取サンプル数，組織学鏡

検法では，染色法などが問題となるが，いずれも検討を

行わなかった。

２）検査の費用比較

それぞれの検査法の費用については，支払い者の立

場１３，１４）から，検査に関連する機器，薬剤などの直接的な

医療費のみを算出し，比較検討を行った。ただし，現在，

わが国では，除菌療法そのものが保険適用となっていな

いため，それに関連した検査法についても保険は適用さ

れない。そこで，培養法および組織学鏡検法については，

現在保険適用を受けている検査方法の中から，もっとも

類似した検査である内視鏡検査，組織採取，細菌培養同

定検査，病理組織顕微鏡検査などの診療報酬点数を代用

した。１３C-UBTの場合は，呼気ガス分析と，呼吸機能検

査判断料の点数を代用した。また，１３C‐尿素の薬剤費に

ついては，欧米の価格の平均値を用い，１００�あたり８，８００
円と設定した。なお，それぞれの検査について費用の一

覧を表５に示した。

３）検査法の経済的効率

経済的分析の立場としては支払者の立場を用い，費用

―効果分析を行った１３，１４）。費用については，上記の直接

費用のみを用いた。また，効果としては，中間的な指標

である正確に診断された患者数を用いた。効率の指標と

しての費用／効果比には，正確な診断当たりの費用を用

いた。なお，検査は，いずれも一定の時期に実施される

ため，割引は必要としない１３，１４）。

経済的効率には，H.pylori の感染率が重要な影響を及

楊 新 軍 他１１６



ぼす。消化性潰瘍の患者における感染率は，診断検査方

法や疾患の特性により影響されるが，７０％から９０％まで

の範囲にあることが報告されている６４～６６）。そこで，基

礎的な分析としては，感染率を８０％に設定し，検査受検

者を１００人として検討を行った。

今回の分析では，正確に診断された場合と，誤って診

断された場合について，最終的な健康改善を指標として，

経済的効率の検討を行っていない。したがって，最終的

指標である QALY（生活の質を調整した生存年），無疾

患日（disease free day）を用いて，診断から治療まで

を視野に入れた分析が望まれる。これについては，本論

分に引き続き検討を行う予定である。

４）感度分析

経済的評価の安定性を検討するために，費用／効果比

に最も影響を及ぼす要因として，検査の感度，総費用お

よび感染率の３項目を選び感度分析を行った１３，１４）。感度

は９５％信頼区間，費用は±１０％，感染率は７０％から９０％

の範囲で変化させ，分析結果への影響を検討した。

結 果

１）検査法の有効性
１３C-UBTの感度・特異度を表１に示した。感度は８８％

から１００％，特異度は７２％から１００％の範囲にあった。ま

表１ １３C-UBTの検査有効性と特徴

著者（Ref#） 対象数
感 度 特異度 Cut-off

‰
観察 time

min

Gold standard

％ （T+/D+） ％ （T‐／D‐） Cul His RUT Serol

Wang WM（２５）

Oksanen A（２６）
Ellenrieder V（２７）

Malaty HM（２８）

Epple HJ（２９）
Labenz J（３０）
Thijs WJ（３１）

Lotterer E（３２）
Dill S（３３）
Kasho VN（３４）
Kawai T（３５）
Ohara S（３６）
Takahashi S（３７）
Taniguchi Y（３８）
Sheu BS（３９）

Perri F（４０）
Minoli G（４１）
Tanahashi T（４２）
Mock T（４３）
Lee HS（４４）
Braden B（４５）
Maconi G（４６）
Savarino V（４７）

３５２

９１
１３２

６５
６６
１１９
７０
９９

４１
１３４
３４
６６
２１３
１３０
２５６
１９６

１７２
８４
１３４
２０５
７１
１４２
１１２
１３４

９９．０
９８．５
９１．８
９１．２
９１．２
９６．０
９４．１
９６．１
９７．９
１００
９４．８
１００
８８．３
９３．８
９４．７
９８．２
９５．４
９６．９
９６．７
９６．７
９６．０
１００
９８．０
９３．５
９７．９
９７．９
１００
９８．６
９８．６
９８．６
１００
９８．６
９７．３

（１９７／１９９）
（１９６／１９９）
（４５／４９）
（５２／５７）
（５２／５７）
（４８／５０）
（４８／５１）
（７４／７７）
（４６／４７）
（５６／５６）
（５５／５８）
（１４／１４）
（５３／６０）
（１５／１６）
（５４／５７）
（１６２／１６５）
（６２／６５）
（１８６／１９２）
（８８／９１）
（８８／９１）
（１２１／１２６）
（７０／７０）
（１００／１０２）
（８６／９２）
（４６／４７）
（４６／４７）
（８１／８１）
（７３／７４）
（７３／７４）
（７３／７４）
（７４／７４）
（７３／７４）
（７２／７４）

９３．５
９２．８
９５．２
８６．７
８９．３
１００
１００
１００
１００
１００
９５．１
８５．２
９８．６
９４．４
１００
９７．９
９６．９
７１．９
９７．１
９６．２
９３．５
８５．７
１００
９７．３
９５．８
９８．９
１００
９５．０
９８．３
１００
１００
９３．３
９５．０

（１４３／１５３）
（１４２／１５３）
（４０／４２）
（６５／７５）
（６７／７５）
（１５／１５）
（１５／１５）
（４２／４２）
（２３／２３）
（４３／４３）
（３９／４１）
（２３／２７）
（７３／７４）
（１７／１８）
（９／９）
（４７／４８）
（６３／６５）
（４６／６４）
（１０２／１０５）
（１０１／１０５）
（４３／４６）
（１２／１４）
（３２／３２）
（１１０／１１３）
（２３／２４）
（９４／９５）
（３１／３１）
（５７／６０）
（５９／６０）
（６０／６０）
（６０／６０）
（５６／６０）
（５７／６０）

２．８
４．２
３．５
３
３．５
２．４
２．３６
１．３
４
５
５
１
３
６
５
２．５
２．８
１
３．５
３．５
３．３
４

２．５‐３．０
３
３
５
３．９
３
３
３
３
３
３

１５
３０
３０
３０
３０
２０
３０
３０
３０
５０
５０
３０
２０
２０
１５
２０
１５
１５
１５
３０
３０
６０
２０
３０
３０
３０
３０

Mat １５
３０

ABCA１５
３０

IRIS１５
３０

○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○

○

○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○

○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○

○

○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○

○

○

○
○
○

○

○

○
IRMS-UBT
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た，標本数は３４例から３５２例の範囲にあった。なお，検

査の黄金律（gold standard）は，３ないし２種類の検

査を組み合わせたものが多かった。

培養法の検査の感度・特異度を表２に示した。感度は

２３％から９８％の範囲にあった。特異度は全て１００％であっ

た。標本数は５１例から７３３例までの範囲にあった。なお，

検査の黄金律は，３ないし４種類の検査を組み合わせた

ものが多かった。

鏡検法の感度・特異度を表３に示した。感度は６１％か

ら１００％，特異度は３０％から１００％の範囲にあった。標本

数は３８例から４６９例の範囲にあった。検査の黄金律は培

養法と同じであり，３ないし４種類の検査を組み合わせ

たものが多かった。

これらの検査法の情報について，メタ・アナリシスを

行った結果を表４に示した。検査有効性の点推定値（９５％

信頼区間）は，１３C-UBTでは，感度９７％（９６‐９８），特異

度９５％（９４‐９６），正確性９６％（９５‐９７）であった。培養

法では，感度７８％（７５‐８１），特異度１００％（NA），正確

性９０％（８８‐９１）。組織学鏡検法では，感度９０％（８９‐９１），

特異度９６％（９５‐９６），正確性９２％（９１‐９３）であった。

感度が最も高かったのは１３C-UBT，特異度が最も高

かったのは培養法であった。また，正確性が最も高かっ

たのは１３C-UBTであった。

２）検査の費用

検査の費用を表５に示した。１３C-UBTの費用は１１，２００

円であり，その大半を尿素の薬剤費が占めていた。培養

法の費用は１９，４４０円であり，検査手技（とくに内視鏡検

査）が大半を占めていた。鏡検法の費用は２６，５４０円であ

り，検査手技（内視鏡と顕微鏡）が大半を占めていた。

三者の中では，１３C-UBTの費用が最も少なく，逆に鏡検

法が最も多く，その２倍近くの値を示していた。

３）経済的効率

検査法の経済的効率を表６に示した。正確に診断され

た患者一人あたりの費用は，１３C-UBTが１４，３５９円，培養

法が３１，３５５円，組織学鏡検法が３６，８６１円であり，１３C-UBT

が最も低かった。正確な診断数の最も少ない培養法を基

準として，増分分析を行うと，鏡検法の増分費用／効果

比は７１，０００円であった。ただし，正確な診断数の最も多

い１３C-UBTは，他の二つの検査と比べて，費用が少なく

効果が上がるため，優勢（dominant）であった。

４）感度分析

感度分析の変数として，感度を９５％信頼区間で変化さ

せた場合の費用／効果比を図１に示した。いずれの場合

にも，１３C-UBTが他の検査法と比較して費用が少なく，

最も効率な検査法であるという結論に変化は認められな

かった。また，費用を±１０％（図２），感染率を７０％か

ら９０％を変化させた場合（図３）でも，同様に１３C-UBT

の費用が最も少なく，結果は安定していた。

考 察

消化性潰瘍（H.pylori 陽性）の治療については，国際

的に除菌療法が第一選択となっている３）。しかしながら，

わが国では，除菌療法は保険適用となっておらず，従来

の治療法しか利用できない状態である。その意味では，

除菌療法による健康改善の利益が国民に保証されていな

い。ただし，現在，除菌療法の RCTが実施されており，

表２ 培養法の検査有効性と特徴

著者（Ref#） 対象数
感 度 特異度 Gold standard

％ （T+/D+） ％ （T‐／D‐） Cul His RUT Sero UBT

Piccolomini R（４８）
Germani Y（４９）
Thijs JC（５０）
Goh KL（５１）
Kelkar R（５２）
Sheu BS（３９）
Perri F（４０）
Maconi G（４６）
Tokunaga Y（５３）
Grove DI（５４）

２４０
５１
１０５
２７４
１４０
１９６
１７２
１１１
６４
７３３

９２．３
２２．７
９８．４
８０．８
６０．３
７９．１
６６．７
９５．１
７５．０
７３．２

（１２０／１３０）
（５／２２）
（６１／６２）
（１１８／１４６）
（３５／５８）
（７２／９１）
（８４／１２６）
（７７／８１）
（２７／３６）
（１８３／２５０）

１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００

（１１０／１１０）
（２９／２９）
（４３／４３）
（１２８／１２８）
（８２／８２）
（１０５／１０５）
（４６／４６）
（３３／３３）
（２８／２８）
（４８３／４８３）

○

○
○
○
○
○
○

○

○
○

○
○
○
○
○
○
○

○

○
○
○
○

○

○

○ ○
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その結果に基づき政策の転換が行われるものと考えられ

る。

したがって，わが国で除菌療法を導入するに当たって，

その診断－治療戦略の臨床的有効性と経済的効率につい

て総合的な評価を行い，適切な保健医療の資源配分を検

討することが求められる。すでに諸外国では，さまざま

な形で診断－治療戦略の経済的評価が行われている

が４～１０），わが国では極めて限られている６７）。とくに，経

済的評価は，社会文化的な状況に依存しているため，そ

れぞれの地域で独自の分析を行うことが求められる１３，１４）。

そこで，今回の研究では，診断－治療戦略の中から，

その出発点となる感染診断について経済的評価を行った。

表３ 組織学鏡検法の検査有効性と特徴

著者（Ref#） 対象数
感 度 特異度 Gold standard

％ （T+/D+） ％ （T‐／D‐） Cul His RUT Sero UBT

Laine L（５５）

Kassa E（５６）

Fallone CA（５７）

Kawanishi M（５８）
Resende LMH（５９）
Dill S（３３）
Piccolomini R（４８）

Thijs JC（５０）
Goh KL（５１）
Lin SK（６０）
Kelkar R（５２）
Kawabata H（６１）
Morshed MG（６２）
Perri F（４０）
Maconi G（４６）

Metz DC（６３）

Grove DI（５４）

３３１

２００

５０

１１８
４１
１３４
２４０

１０５
２７４
４６
１３８
５０
４５
１７２
１１３
１１１

１１０

３８

５４

４６９

９１．５
８８．４
９１．０
６０．７
６６．４
１００
１００
９５．８
７５．０
９３．９
９２．３
８３．３
９８．５
９６．９
９６．８
９９．３
９５．８
８０．４
９０．３
９５．５
９９．２
９０．１
７２．８
９２．６
９８．８
９７．５
９８．８
８６．７
８６．７
８０．０
８２．６
９１．３
７７．５

（１７３／１８９）
（１６７／１８９）
（１７２／１８９）
（８５／１４０）
（９３／１４０）
（１４０／１４０）
（１４０／１４０）
（２３／２４）
（１８／２４）
（６２／６６）
（１２／１３）
（５０／６０）
（１２８／１３０）
（１２６／１３０）
（６０／６２）
（１４５／１４６）
（２３／２４）
（５４／５６）
（２８／３１）
（２１／２２）
（１２５／１２６）
（７３／８１）
（５９／８１）
（７５／８１）
（８０／８１）
（７８／８０）
（７９／８０）
（１３／１５）
（１３／１５）
（１２／１５）
（１９／２３）
（２１／２３）
（１２４／１６０）

８８．７
９７．９
９７．９
９８．３
９６．７
９６．７
８８．３
１００
１００
８６．５
１００
９７．３
９６．４
９８．２
９７．７
９５．３
９０．９
９６．３
１００
３０．４
１００
９３．８
９６．７
９３．３
１００
１００
１００
６９．６
８７．０
１００
９６．８
１００
１００

（１２６／１４２）
（１３９／１４２）
（１３９／１４２）
（５９／６０）
（５８／６０）
（５８／６０）
（５３／６０）
（２６／２６）
（２６／２６）
（４５／５２）
（２８／２８）
（７２／７４）
（１０６／１１０）
（１０８／１１０）
（４２／４３）
（１２２／１２８）
（２０／２２）
（７９／８２）
（１９／１９）
（７／２３）
（４６／４６）
（３０／３２）
（２９／３０）
（２８／３０）
（３２／３２）
（３０／３０）
（３０／３０）
（１６／２３）
（２０／２３）
（２３／２３）
（３０／３１）
（３１／３１）
（３０９／３０９）

○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○

○
○

○
○

○
○
○

○
○
○
○
○
○
○

○
○
○

○
○
○

○
○
○
○

○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○

○
○

○
○
○

○
○
○
○
○
○

表４ 検査法の感度，特異度，正確性のメタ・アナリシスの結果

検査法 論文数 対象数 感度

９５％CI

特異度

９５％CI

正確性

９５％CI

１３C-UBT ２３ ３１１８ ９７．０

９６．０‐９８．０

９４．９

９３．９‐９５．９

９６．０

９４．５‐９６．６

培養法 １０ ２０８６ ７８．０

７５．４‐８０．６

１００

NA

８９．５

８８．２‐９０．８

組織学鏡検 １７ ２６１８ ８９．７

８８．６‐９０．８

９５．５

９４．６‐９６．４

９２．２

９１．４‐９３．０

注 論文数は重複計算がある
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出発点となる H.pylori の感染診断の主要な対象としては，

消化性潰瘍とすでに診断され，しかも H.pylori の感染診

断を受けていない者を想定した。また，新規の消化性潰

瘍の患者としては，第一線医療における新規の消化不良

（dyspepsia）の受診者（４５歳未満）で，警告症状（alarm

reaction）の無い者を想定した。後者については，ヨー

ロッパの合意会議を始めとし２，１７～２０），検査戦略として，４５

歳未満では H.pylori の感染診断が第一選択として推奨さ

れている。

H.pylori の感染診断の検査法として，内視鏡的診断法

としての培養法，組織学鏡検法，迅速ウレアーゼ・テス

トが，広く用いられてきた１５）。しかし，最近，内視鏡を

用いない非侵襲性の１３C-UBTなどの検査法が開発され，

その検査有効性が検討されている１５）。ところが，各種検

査法の検査有効性について，系統的評価がほとんど実施

されておらず，その結果の比較検討も行われていない２２）。

今回のメタ・アナリシスにより，検査有効性（感度・

表５ 各検査法の推定費用（検査１件当たり）

検査法 検査項目および費用 薬剤種類および費用

１３C-UBT 呼気ガス分析
呼吸機能検査判断料
合計

１，０００円
１，４００円
１１，２００円

１３C‐尿素 ８，８００円／１００mg

培養法 胃・十二指腸
ファイバースコーピー
組織採取（内視鏡下生検法）
細菌培養同定検査
微生物検査判断料
合計

１１，４００円
３，０００円
１，９００円
１，３００円
１９，４４０円

ブスコパン（２A） １２８円
キシロカインゼリー（１０ml） １０１円
ガスコンドロップ（５ml） ２３円
ベノキシール１％（５ml） ８８円
エクタクローム EDフィルム １，５００円

組織学鏡検法 胃・十二指腸
ファイバースコーピー
組織採取（内視鏡下生検法）
病理組織顕微鏡検査
病理学的検査判断料
合計

１１，４００円
３，０００円
９，０００円
１，３００円
２６，５４０円

ブスコパン（２A） １２８円
キシロカインゼリー（１０ml） １０１円
ガスコンドロップ（５ml） ２３円
ベノキシール１％（５ml） ８８円
エクタクローム EDフィルム １，５００円

表６ 検査法の経済的効率（受検者１００人当たり）

検査法 正確診断数 総費用（円） 費用／効果比 増分費用／効果比

１３C-UBT

培養法
組織学鏡検法

７８
６２
７２

１，１２０，０００
１，９４４，０００
２，６５４，０００

１４，３５９
３１，３５５
３６，８６１

－５１，５００（優勢）
基準

７１，０００

図１ 検査感度の感度分析

図２ 費用の感度分析

図３ 感染率の感度分析
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特異度）は，１３C-UBT（９７％，９５％），培養法（７８％，１００％）），

鏡検法（９０％，９６％）と推定され，感度では１３C-UBT，

特異度では培養法，正確性では１３C-UBTが優れているこ

とが示された。しかも，それぞれの信頼区間は比較的狭

い範囲にあり，上記の推定値は安定したものであること

が認められた。その意味では，感染診断の戦略としては，

検査有効性の観点からは，治療前から積極的に１３C-UBT

を利用することが望ましいと考えられる。しかも，安全

性および侵襲性の面から考えても，１３C-UBTが望ましい

のは自明である。

さらに，検査に要する費用の観点を追加した場合，
１３C-UBTは最も費用が少ないため，経済的効率は，他の

検査と比較して，費用が減少し効果が増加するカテゴ

リーに分類され，積極的に利用する強い根拠がある１４）。

この結果は，感度分析により，安定性を示すことが認め

られた。したがって，臨床的および経済的の双方の観点

から見て，これら３つの検査法の中では，１３C-UBTの利

用を促進すべきものと考えられる。なお，検査費用につ

いては，国際的にもまだ十分な検討が行われていないが，

今回設定した費用は，フランスと同様な値を示しており，

米国の１／２から１／５程度であった６８）。

また，今回検討を行わなかったが，内視鏡を用いた迅

速ウレアーゼ・テストの感度と特異度は，鏡検法と培養

法の中間的な値であり，しかも内視鏡検査の費用を含め

ると，培養法を少し下回る程度と推定されるため，今回

の結論に影響するとは考えられない。また，血清抗体法

については，UBTに比べて，感度で５％，特異度で１５％

程度劣るものの，費用は UBTの１／５程度と推定され

る。その意味では，偽陽性および偽陰性の管理による健

康・費用への負の影響と，検査費用の削減との得失を評

価することが求められる。

なお，今回の経済的評価に関しては，つぎのような問

題点がある。第一は，費用の評価の問題である。各検査

の費用については，類似の検査の診療報酬の点数を用い

ている。支払い者の観点からは，今後，これらの検査の

保険適用にともない点数が設定されるものと考えられる。

したがって，その時点で費用と効率の再評価が必要であ

ろう。ただし，費用の感度分析の結果から，点数の変動

による結論への影響は少ないと予想される。また，
１３C-UBTの費用については，新規の検査技術であり，点

数設定に際して原価計算などの評価が行われるものと考

えられるが，さらに詳細な評価が必要と考えられる。

第二は，経済的評価の効果指標として，中間的な指標

である正確な診断数を用いている点である。したがって，

検査後の治療判断とその長期結果については考慮してい

ない。その意味では，今後，最終的指標である QALY

や，無疾患日などを用いた，本格的な費用―効用，費用

―効果分析が望まれる。ただし，過去の H.pylori の除菌

療法の経済的評価の結果を参照すると，従来療法に比べ

て，除菌療法の経済的効率（費用削減）が優れているこ

とが報告されている４～１０）。したがって，今回の検査有効

性のメタ・アナリシスの結果を見る限り，その後の経過

を考慮しても，１３C-UBTの効率が優れているとの結論は，

ほとんど変化しないことが予測される。しかしながら，

最適な診断－治療戦略を検討するためには，実際的な診

療過程を反映するような選択肢を複数設定して，総合的

な分析が行う必要と考えられる。その際には，検査有効

性に問題があるため今回取り上げなかったが，迅速ウレ

アーゼ・テストや血清抗体検査も含めた比較も意味があ

るものと思われる。とくに血清抗体検査の評価は不可欠

であるが，これらの点についてはすでに分析を進めてお

り，引き続き分析結果を報告する予定である。

第三は，上記とも関連するが，消化性潰瘍との鑑別診

断を想定した評価モデルの設定である。とくに，胃癌の

発生率は，絶対値では低いものの，欧米諸国と比較して

わが国の相対値は高いため，その診断による治療戦略お

よび健康への影響を検討することが必要と考えられる。

ただし，除菌療法が無効な場合には，さらに詳細な検査

が行われるため，診断の時間差はそれほど大きいものと

は考えられない。ただし，こうした点を考慮するために

は，複雑な選択肢を判断分析あるいはマルコフモデルな

どにより検討することが求められる。しかも，さらに問

題を複雑にするのは，H.pylori による胃癌発生の危険が

推定されていることである６９）。したがって，上記の問題

とともに，除菌療法による予防効果をさらに組み入れた

検討が必要となるため，今後の重要な検討課題と考えら

れる。

結 論

H.pylori の感染診断に用いられる各種検査法について，

検査有効性と費用，経済的効率の観点から総合的な検討

を行った。対象としては，消化性潰瘍と診断された患者，

および消化性潰瘍疑いの消化不良の患者を設定した。検

査方法としては，内視鏡を用いる（侵襲的）方法として

培養法と組織学鏡検法を，用いない（非侵襲的）方法と
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して１３C-UBTを用いた。その結果，つぎの結論を得た。

１）検査有効性のメタ・アナリシスにより，感度が最も

高かったのは１３C-UBT（９７％），特異度が最も高かっ

たのは培養法（１００％）であった。また，それらを

統合する正確性が高かったのは１３C-UBT（９６％）で

あった。また，安全性と侵襲性の面でも，UBTが

優れていた。

２）検査の費用は１３C-UBTが１１，２００円と最も少なく，逆

に鏡検法が２６，５４０円と最も多く，その２倍近くの値

を示していた。

３）経済的効率では，１３C-UBTが正確な診断数が最も多

く，費用が最も少ないため，他の二つの検査法と比

べて，費用が減少し効果が増加した（つまり優

勢であった）。したがって，これらの検査の中で

は，１３C-UBTを積極的に利用する強い根拠が推定さ

れた。この結果は，感度分析の結果でも支持された。
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Efficacy and costs of diagnostic tests for Helicobacter pylori infection

Xinjun Yang, and Akinori Hisashige
Department of Hygiene, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

(Director : Prof. Akinori Hisashige)

SUMMARY

Objective : To evaluate and compare efficacy, costs and efficiency of three diagnostic tests

for Helicobacter pylori (H.pylori) infection among patients with peptic ulcer and dyspepsia

patients.

Methods : All English and Japanese articles from 1988 to 1999 about diagnostic tests for

H.pylori were identified by MEDLINE (for English) and JAPICDOC (for Japanese) search.

They are complemented by manual search. As diagnostic tests, invasive (culture and histo-

logical detection) and non-invasive (13C-UBT) tests were used. Meta-analysis of sensitivity,

specificity and accuracy of tests was done. Costs were identified and caluculated from re-

imbursement rate in the National Health Insurance. Cost-effectiveness analysis from a

perspective of the third party payer was done to evaluate efficiency of these tests. Sensi-

tivity analysis was carried out to examine the stability of the results of economic evaluation.

Results : While 13C-UBT had the highest sensitivity (97%), culture test had the highest speci-

ficity (100%). Accuracy was the highest in 13C-UBT (96%). Direct costs were the lowest in
13C-UBT ($112). Cost-effectiveness analysis showed that 13C-UBT was dominant among these

tests. Sensitivity analysis of test sensitivity, costs and prevalence confirmed these results.

Conclusion : These results suggest that 13C-UBT is an effective and efficient diagnostic test

for H.pylori infection. 13C-UBT may warrant wide utilization. Since there are several limi-

tations in this study, further research should be done to confirm this study.

Key words : Helicobacter pylori, diagnostic test, sensitivity and specificity, meta-analysis,

cost-effectiveness analysis,
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わが国における心臓移植の経済的効率を評価するため

に，心臓移植の便益について，支払意志法による金銭的

評価を行った。その結果，心臓移植の便益（支払意志額）

は，直接法と競りゲーム法の平均値は，それぞれ４，５１７

万円，４，６７３万円であった。支払意志額と所得との間に

は，いずれの測定法でも相関は認められなかった。一方，

支払意志額と移植前後の効用値の改善との関連は，相関

係数は０．３５と有意な相関が認められた。以上のように，

心臓移植の便益が明らかとなったが，過去の費用を総合

すると，費用－便益は正の純便益となり，効率的な医療

であることが推定された。これらの結果は，支払意志法

による心臓移植の便益評価が可能であることを示唆して

おり，さらに今後，地域住民を対象とした詳細な検討が

必要と考えられる。

はじめに

心臓移植は，末期心不全に対する有効な治療法として，

米国を中心として国際的に普及しており，年間の移植件

数は４０００近くにおよんでいる１，２）。しかしながら，心臓

移植は，代表的な高度医療技術であり，費用も高額であ

るため限られた社会的資源の効率的利用についても評価

することが重要な課題となっている３，４）。

わが国においては，１９９７年に臓器移植法が施行され，

その後，１９９９年に初めての心臓移植が実施されたが，イ

ンフォームド・コンセントや情報公開，さらに費用の負

担をめぐって論議が行われている５，６）。

そこで著者らは，わが国における心臓移植の臨床的有

効性とそれに基づく経済的効率に関する評価について，

系統的な評価を行ってきた７，８）。本研究では，心臓移植

への資源配分が効率的かどうか，つまり金銭に見合う価

値（value for money）について検討を行ないたいと考

えた。今回はとくに，心臓移植の健康上の利益について，

金銭単位の評価を行なう仮想評価法（contingent valua-

tion method）の適用を試みた。

対象と方法

心臓移植の健康上の利益を，金銭単位（つまり便益，

benefit）により評価するために，医学部学生８５名を対

象として面接調査を行った。便益評価に際しては，心臓

移植前後の健康状態について，移植の主な対象である拡

張型心筋症を事例に用いシナリオを作成した。シナリオ

により，心臓移植による生活の質および生存率の改善（１０

年間）について，文章および図により説明を行った。そ

して，対象者自身が心筋症の状態にあり，心臓移植によ

り健康改善が得られると仮定した場合，つまり補償変動

（compensate variation）に対して，金銭の支払意志

（willingness to pay, WTP）を尋ねた９‐１２）。支払意志に

ついては，直接金額を聞く直接法とともに，競りゲーム

法の二つの測定方法を用いた。また，WTPには収入が

影響する可能性が指摘されているため，対象者の所得（家

計）についても合わせて聞き取りを行った。

さらにWTP評価の妥当性を検討するために，評価対

象の量あるいは質の変化に対応してWTPが変化するか

どうか評価することが重要であることが指摘されてい

る１２）。そこで，心臓移植による生活の質の改善と支払い

意志額との間の相関について評価を行った。生活の

質の健康改善について，移植前後の健康状態の効用

（utility）１３，１４）の評価を行った。効用の測定には，時間

得失法（time-trade off, TTO）を用いた。TTOの評価

に際しては，生存期間として１０年を設定した。評価判断

を支援するために，視覚的補助１３，１４）として時間得失板を

利用した。

原 著

心臓移植の便益
－支払意志による評価－
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有効回答者は１００％であった。対象者の平均年齢（標

準偏差）は２２．４（３．５）歳，男性の割合は５９％であった。

こうして得られた情報について，支払意志額を算出する

とともに，その額と所得および効用の改善との関連につ

いて検討を行った。

結 果

１）心臓移植の便益（支払意志額）

心臓移植の便益について，支払意志額を表１に示した。

直接法と競りゲーム法の平均値（標準偏差）は，それぞ

れ４，５１７万円（３８９０），４，６７３万円（４４４０）であった。ま

た，中央値はいずれも２，０００万円であった。また，直接

法と競りゲーム法の値との相関係数は０．９９と有意であっ

た。

２）所得と生活の質の改善

所得の平均値（標準偏差）は，９５５万円（４１２）であっ

た。生活の質（効用）の心臓移植前後の値を表２に示し

た。移植前の０．５２に比べて，移植後は０．７９と有意に値は

高かった。

３）支払意志額と所得および生活の質の改善との関連

支払意志額と所得との相関を表３に示した。いずれの

測定法でも，相関係数は０．１を下回り，相関は認められ

なかった。また，支払意志額と移植前後の効用値の改善

との相関では（表３），相関係数はいずれも０．３５であり，

有意な相関が認められた。

考 察

心臓移植は，末期心不全に対する効果的な治療法とし

て，国際的に広く普及している１，２）。しかしわが国で

は，１９９７年に臓器移植法が成立し，その後，心臓移植は

数例実施されたに過ぎない５，６）。その意味では，イン

フォームド・コンセント，移植の過程の情報開示，プラ

イバシー保護を始めとして，今後，さまざまな課題につ

いて検討が求められる。さらに，それに加えて，高額な

心臓移植費用についての負担に関しても論議が行なわれ

ている。

心臓移植に関する経済的評価は，必ずしも十分に行わ

れていないが，過去の報告４）によると，１生存年延長当

り約３００万円であり，比較的効率が優れていると考えら

れる。また，久繁ら８）の予測的経済的評価の結果でも，８

年間の観察期間で，１生存年延長当り２６４万円，１QALY

延長当り２３８万円，生涯の観察期間では，それぞれ１３６万

円，１２１万円にまで低下し，極めて効率的であることが

推定された。

今回，心臓移植による健康改善（生存年延長と生活の

質の改善）について，仮想評価（contingent evaluation）

の一つである支払意志法（WTP）によって９‐１２），便益と

して金銭評価を行った。こうした便益評価は，厚生経済

学の観点からは，従来の費用－効果分析（あるいは費用－

効用分析）と比べて理論的に正当であることが指摘され

ており，近年，再評価が進んでいる。とくに問題となる

のは，健康を金銭で評価する方法が，明確であり合意を

得たものであるかどうかという点であった。この件に関

しては，環境経済学における方法論的および経験的検討

により１１，１２），問題の整理が進み，その成果が保健医療分

野にも適用されつつある９，１０）。こうした背景を受け，今

回，心臓移植の便益評価に適用が可能かどうか，探索的

に評価を試みたものである。

心臓移植のWTPは，直接法により平均値が４，５００万

円と評価された。別の方法である競りゲームでも，同様

の結果が得られた。中央値はいずれも２，０００万円であっ

表１ 心臓移植の支払意志額

指 標
支払意志額（万円）

直 接 法 競りゲーム法

平均値（標準偏差）
中央値

４，５１７（３８９０）
２，０００

４，６７３（４４４０）
２，０００

表２ 心臓移植前後の生活の質（効用）の状態

健康状態 効 用 値

移 植 前
移 植 後

０．５２（０．２１）
０．７９（０．１３）＊

数値：平均値（標準偏差）
効用値：時間得失法（死亡０，健康１）
＊p＜０．００１

表３ 支払意志額と家計および生活の質の改善との相関

測 定 方 法
家 計 生活の質

改 善

直 接 法
競りゲーム法

０．０６
０．０４

０．３５＊

０．３５＊

＊p＜０．０１
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た。心臓移植の便益評価は，国際的にも実施されていな

いため，今回が初めての試みと言えよう。

この便益と費用を総合的に評価することにより，費

用－便益分析（cost-benefit analysis, CBA）が可能とな

る。心臓移植の費用は，日本臓器移植学会の算出による

と１５），ドナーとレシピエント双方を合わせ８８８万円と推

定されている。また，米国の DRG/PPSでは心臓移植の

費用は１，０１０万円と規定されている１６）。これらは直接の

医療費であり，その他の関連費用を含めると，その２倍

を越えることが予測されている。なお，わが国の脳死か

らの心臓移植では，医療費とともに搬送費などを含めた

費用として，２，４１８万円が推定されている６）。ただし，

この半分近くが移植までの医療費であり，それを除くと

約１，０００万円と推定される。

現在，心臓移植には，必ずしも十分な費用分析は実施

されていないため，今後，詳細な検討が求められる。と

くに，移植時点だけでなく，移植後も含め，直接費用お

よび間接費用を総合的に検討することが求められる。ま

た，心臓移植と従来の内科的治療と比較するためには，

内科的治療についても同様な評価が必要である。

これらの費用評価については，すでに久繁ら８）の心臓

移植の費用－効用分析により推定が行われている。費用

（５％の割り引き）は，１，１２５万円（８年間），１，２６５万

円（生涯）であり，便益は，平均値および中央値ともに

これらの値を上回っているため，純便益は正となること

が予測される。

また，支払意志額に所得が影響することが指摘されて

いるが１１，１２），今回は，両者の間に相関は認められなかっ

た。その意味では，所得による影響はないものと考えら

れる。ただし，今回の対象は，被扶養者である学生のた

め，家計は所得の代理的な指標と考えられる。したがっ

て，この影響については，実際に仕事を行い所得を得て

いる年齢階層を対象とした検討が必要と考えられる。

WTPの測定には，さまざまな偏りが存在することが

指摘されている１１，１２）。その一つとして，測定方法による

偏りがある。今回は，二つの測定法の比較検討を行った

が，測定値に差は認められず，有意な相関が認められた。

その意味では，今回は測定法による偏りはなかったもの

と考えられる。ただし，対象者が限定されていること，

またその他の有力な方法として二項選択法が挙げられて

いるため，今後の検討が求められる。

さらに，WTPにより便益評価が可能かどうかを検討

するために，範囲検査（scope test）が推奨されている。

これは評価対象の量あるいは質の変化により，WTP額

もそれに対応して変化するかどうかを検討するものであ

る。今回，移植による生活の質の改善と支払い意志額と

の間には，有意な相関関係が認められた。したがって，

支払意志が倫理的満足度（moral satisfaction）１２）による

ものではないと考えられる。ただし相関は必ずしも高く

ないため，こうした満足度や生存期間など，他の要因が

影響することが推定される。これらの点に関しては，今

後の検討課題と考えられる。

これらの結果は，支払意志法による心臓移植の便益評

価が可能であることを示唆している。さらに今後，この

成果に基づき，地域住民を対象とした詳細な検討を行い，

社会的な観点からみた便益評価が必要と考えられる。

結 論

わが国における心臓移植の経済的効率を評価するため

に，心臓移植の便益について，支払意志法による金銭的

評価を行った。その結果，つぎのような結論を得た。

１）心臓移植の便益（支払意志額）は，直接法と競り

ゲーム法の平均値は，それぞれ４，５１７万円，４，６７３

万円であった。また，中央値はいずれも２，０００万

円であった。両者の間には有意な相関が認められ

た。

２）支払意志額と所得との間には，いずれの測定法で

も相関は認められなかった。

３）支払意志額と移植前後の効用値の改善との関連は，

相関係数は０．３５と有意な相関が認められた。

以上のように，心臓移植の便益が明らかとなったが，

過去の費用を総合すると，費用－便益は正の純便益とな

り，効率的な医療であることが推定された。これらの結

果は，支払意志法による心臓移植の便益評価が可能であ

ることを示唆しており，さらに今後，地域住民を対象と

した詳細な検討が必要と考えられる。
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Benefits of heart transplantation
－estimate by willingness to pay－

Xinjun Yang, Akinori Hisashige, and Hiroaki Mikasa
Department of Preventive Medicine, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima Japan

(Director : Prof. Akinori Hisashige)

SUMMARY

Objective : Since heart transplantation (HT) is expensive high medical technology, its ben-

efits and costs should be examined for appropriate utilization. In Japan, this issue has be-

come more and more controversial. To estimate benefits of HT, economic evaluation using

willingness to pay (WTP) carried out.

Subjects and methods : Subjects were 85 medical students in Japan. An interview survey

was carried out to estimate the value of HT. Contingent valuation using WTP was done to

value HT in monetary terms. As WTP, direct method (open-ended questions) and bidding

games were used. Household income among the subjects and improvement of quality of life

by HT were assessed. As scope tests, correlation between them and WTP was examined.

The valid response (rate) was 85 (100). The average age (standard deviation) was 22.4 (2.5).

The proportion of men was 59%.

Results : The average (standard deviation) WTP for HT by direct and bidding game methods

were $45,200 (38900) and $46,700 (44400), respectively. They were higher than costs of HT

reported in the published papers. There was no statistical significance in correlation between

WTP and income. However, statistically significant correlation was observed between WTP

and improvement of quality of life by HT.

Conclusion : This study shows that WTP is applicable to evaluate benefits of HT in monetary

terms. WTP was higher than costs of HT reported. These results indicate that HT is

cost-benefit. Based on this study, further research among patients with heart diseases and

the general population should be done for healthcare policy decision.

Key words : heart transplantation, benefits, willingness to pay, economic evaluation, value

for money
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１．平衡代償とは？

内耳は音を受容する蝸牛と，加速度を受容する前庭か

ら構成される。前庭には，角加速度を受容する半規管と，

直線加速度を受容する耳石器があり，体のバランス（平

衡）の維持に重要な役割を担っている。そのため，メニ

エール病や前庭神経炎などの疾患により，内耳の前庭が

障害されてその機能が低下すると，著しい平衡障害や眼

振が生じる。しかし，このような平衡障害や眼振は，内

耳の前庭機能が回復しなくても，中枢前庭神経系の機能

代償により，時間の経過とともに，次第に軽減する。中

枢神経系の可塑性に基づくこの現象は，平衡代償あるい

は前庭代償（vestibular compensation）と呼ばれる（図

１）。

２．前庭小脳－前庭神経核抑制系と前庭代償

一側の内耳の前庭が障害されると，障害側の前庭神経

核のニューロンの自発発火の減少と加速度刺激に対する

反応性が低下し，前庭神経核間の活動性の左右差が生じ

る。その結果，前庭－動眼反射を介して眼振が，前庭－

脊髄反射を介して平衡障害が引き起こされる。前庭代償

の初期過程では，前庭小脳から前庭神経核への抑制パ

ターンが変化し，健側の前庭神経核を強く抑制すること

により前庭神経核間の左右差を是正する。

ラットの一側の内耳を破壊すると，電気生理学的には

前庭神経核のニューロンの自発発火が低下する。しかし

我々は，最初期遺伝子 c-fosの産物である Fos蛋白を神

経活性化のマーカーとして用いた免疫組織化学的研究に

より，障害側の内側前庭神経核に Fos陽性，すなわち

活性化されたニューロンが出現することを明らかにし

た１）。さらに，逆行性トレーサーを用いた研究を行い，

この Fos陽性ニューロンが同側の小脳片葉に投射する

ことも明らかにした２）。

前庭神経核は，前庭小脳より抑制性のコントロールを

受けている。小脳片葉を破壊することにより内側前庭神

経核で出現する Fos陽性ニューロンを小脳片葉により

抑制を受けていたニューロンと考え，小脳片葉の内側前

庭神経核への抑制パターンを検討して以下のことを明ら

かにした２）。正常のラットでは，小脳片葉は同側優位に

内側前庭神経核を抑制している。ところが，一側の内耳

破壊を行うと，小脳片葉は内側前庭神経核への抑制パ

ターンを変化させ，健側の内側前庭神経核をより強く抑

制し，破壊側の内側前庭神経核への抑制を軽減させる。

その結果，前庭神経核の活動性の左右差が是正され，前

庭代償が進行することになる。

また，グルタミン酸作動性 NMDAレセプターの拮抗

薬が前庭代償を障害すること３），前庭片葉のプルキンエ

細胞が GABA作動性に内側前庭神経核を抑制すること

から，前庭代償の初期過程における前庭小脳－前庭神経

核抑制系の役割を以下のように考えることができる４）。

内耳が障害されると，障害側の前庭神経核に活性化され

たニューロンが出現する。このニューロンが，同側の前

総 説

中枢前庭系における平衡代償の分子機構

武 田 憲 昭
徳島大学医学部耳鼻咽喉科学講座

（平成１２年７月１０日受付）

図１ 前庭代償
左側の内耳を破壊すると，右向きの眼振と左向きの体のねじれが
生じるが，前庭代償の進行に伴って，徐々に軽減する。

四国医誌 ５６巻４号 １３２～１３５ AUGUST２５，２０００（平１２）１３２



庭小脳へ NMDAレセプターを介して入力する。次に前

庭小脳のプルキンエ細胞が，GABA作動性に健側の前

庭神経核を抑制することにより，内耳障害により生じた

前庭神経核の活動性の左右差を是正する（図２）。

３．前庭小脳プルキンエ細胞における細胞内シグナ

ル伝達と前庭代償

前庭小脳のプルキンエ細胞が，前庭神経核への抑制効

率を変化させることにより，前庭代償は進行する。その

過程における，プルキンエ細胞内のシグナル伝達の変化

が，最近の分子生物学的研究により明らかになってきた。

すなわち我々は，内耳破壊により小脳片葉において，

protein phosphatase２A（PP２A）の βサブユニットの

mRNAの発現が一過性に上昇することを見出した。

PP２Aは小脳の平行線維とプルキンエ細胞との間の長期

抑制（long term depression）に関与しており，PP２A

の阻害により LTDが促進される。事実，ラットの小脳

片葉に PP２Aの阻害薬であるオカダ酸を投与すると，

前庭代償が阻害される５）。一方，内耳破壊により小脳片

葉において，グルタミン酸レセプターの δ２サブユニッ

ト（GluRδ２）のmRNAの発現が一過性に減少するこ

とも見出した。GluRδ２も平行線維とプルキンエ細胞と

の間の伝達に関与しており，GluRδ２が欠損するマウス

では LTDがおこらない６）。しかし，GluRδ２欠損が前庭

代償に及ぼす影響については，報告により異なっている６，７）。

また，小脳で LTDを誘導する protein kinase C（PKC）

が，内耳破壊により一過性に減少することも報告され

た８）。これらの結果から，PP２A，GluRδ２，PKCなど

の LTDに関与した分子が，プルキンエ細胞における

LTDを抑制し，前庭代償の初期過程における前庭小脳

の前庭神経核への抑制パターンの変化に関与している可

能性が考えられる（図３）。

４．前庭小脳のNO作動性 unipolar brush cell と前

庭代償

一酸化窒素（NO : nitric oxide）は拡散性の神経伝達

部物質であり，海馬や小脳において神経の可塑性に関与

している。Unipolar brush cellは，小脳片葉の granular

cell layerに存在し，大きな細胞体と先がブラシ状に分

図２ 前庭代償における前庭小脳－前庭神経核抑制系の関与
一側の内耳が障害されると，障害側の前庭神経核（MVe）に活性
化されたニューロンが出現する。このニューロンが，同側の前庭
小脳へ NMDAレセプターを介して入力する。次に前庭小脳のプ
ルキンエ細胞（Pj）が，GABA作動性に健側の前庭神経核を抑制
する。その結果，内耳障害により生じた前庭神経核の活動性の左
右差が是正され，前庭代償が進行する。

図３ 前庭代償における前庭小脳プルキンエ細胞の細胞内シグナ
ル伝達の変化

PP２A，GluRδ２，PKCなどの LTDに関与した分子が，プルキン
エ細胞（Pj）における LTDを抑制し，前庭代償の初期過程にお
ける前庭小脳の前庭神経核への抑制パターンの変化に関与してい
る可能性が考えられる。MF：苔状線維，PF：平行線維，CF：登
状線維。
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岐した樹状突起を持つことが特徴である。我々は，ラッ

トの一側の内耳を破壊すると小脳片葉に NOの合成酵素

（NO synthase : NOS）を含有する Unipolar brush cellが

一過性に出現すること，また，NOSの阻害薬である

L-NAMEを小脳片葉に投与すると，ラットの前庭代償

が遅延することを明らかにした９）。このことから，小脳

片葉の Unipolar brush cellにおける NO伝達が，前庭代

償に重要な役割を担っていると考えられる。

５．前庭神経核のエンケファリン・ニューロンと前

庭神経核

ラットの内側前庭神経核には，多くのエンケファリン

陽性ニューロンが存在している。我々は，一側の内耳を

破壊するとエンケファリンの前駆体のプレプロエンケ

ファリンのmRNAの発現が，破壊側の内側前庭神経核

において一過性に増加することを明らかにした１０）。一方，

エンケファリンの拮抗薬である naloxoneの投与により，

モルモットの前庭代償が促進されることも報告されてい

る１１）。このことから，前庭神経核のエンケファリン作動

性神経系が，前庭代償に関与している可能性が考えられ

る。

６．新しいシナプス形成と前庭代償

カエルの脳で，前庭代償の過程においてMBP（myelin

basic protein）や GAP‐４３のリン酸化が亢進しているこ

とが報告されている１２，１３）。MBPはグリア由来の蛋白で

あり，神経軸索の発育に際して軸索の髄鞘化に関連して

リン酸化される。また，GAP‐４３は神経成長円錐に特異

的な蛋白である。この結果は，カエルにおいてシナプス

発芽が前庭代償に重要な役割を果たしている可能性を示

唆する。しかし，哺乳類の速い前庭代償過程をシナプス

発芽で説明することはできない。また，前庭神経核内で

の新しいシナプス形成は形態学的には証明されていな

い１４）。

７．おわりに

前庭代償は脱落した一側の内耳前庭機能を完全に代償

できるわけではないが，臨床的にはめまいや平衡障害の

改善に重要な意味を持っている。前庭代償の分子機構の

解明が，前庭代償が充分に進行せず，長く平衡障害に苦

しむめまい患者に対する新しい治療法の開発につながる

ことを期待したい。
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Molecular mechanisms of vestibular compensation in the central vestibular system

Noriaki Takeda
Department of Otolaryngology, The University of Tokushima School of Medicine,Tokushima, Japan

SUMMARY

The differential display method was applied to identify genes expression of which is up-

or down-regulated in the flocculus after unilateral labyrinthectomy (UL) in rats. Total

RNAs from sham operated flocculus and labyrinthectomized flocculus were isolated and

amplified by PCR using arbitrary primer sets. PCR products the amounts of which were

significantly higher or lower in samples from operated animals than those from controls,

were cut out of the gel and sequenced. One of the higher expressed fragments showed

100% nucleotide sequence identify to protein phosphatase 2A (PP2A) beta catalytic subunit

mRNA. In animals with continuous floccular infusion of okadaic acid, a potent inhibitor of

PP 2 A, UL-induced spontaneous nystagmus (SN) lasted significantly longer. One of the lower

expressed fragments showed 100% nucleotide sequence identify to glutamate receptor (GluR)

delta-2 subunit mRNA. UL-induced SN in GluR delta-2 mutant mice was exacerbated at the

initial stage. All these findings suggest that up-regulation of PP2A beta and down regulate

GluR delta-2 in flocculus after UL is involved in lesion-induced vestibular plasticity.

Key words : vestibular compensation, cerebellum, protein phosphatase, glutamate receptor,

neural plasticity
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はじめに

１９６８年４月２５日，１２歳の三尖弁閉鎖症児に試行された

フォンタンの偉業達成以来，単心室を主病変とする様々

の複雑心奇形児に福音がもたらされた１）。右心バイパス

循環（フォンタン循環）とは，体静脈還流血を右室を経

由せずに肺動脈に導く右室を必要としない夢のような循

環である。その最終目標は，機能的単心室の容量仕事を

正常化することと，正常の動脈血酸素飽和度を得ること

にある。この治療概念の導入と絶え間ない独創的な戦略

の開発により，先天性心疾患を有する全ての患児を，心

室形態と機能を中心とする個々の潜在能力を考慮し

て，２心室修復，１心室修復あるいはその中間型と，生

直後より将来を見つめて治療戦略のプロトコールにのせ

ることが可能になってきた２‐９）。今回，我々の行ってき

たフォンタン循環に関する基礎的，臨床的研究を中心に

述べることとする。

１）フォンタン循環が成り立つには？

正常循環は左室が担う臓器循環（体循環）と右室が担

う肺循環が直列につながれ，チアノーゼのない肺・体血

流量比が１の効率のいい循環である。一方，全ての単心

室類似疾患では，乳児期早期の生理的肺高血圧のために，

体循環と肺循環が並列につながれて生まれ，動・静脈血

がミキシングするためのチアノーゼと単心室に対する慢

性的な容量負荷により，やがて心室機能低下を招く。そ

こで，チアノーゼをなくし，単心室のボリュームワーク

を正常化するには，単心室が担う体循環の後に肺循環を

直列につなぎ，右室を必要としないフォンタン循環につ

なぎかえる必要がある。この循環が安全に成立するには，

毛細管内圧が血液の通常の膠質浸透圧２５�Hgをこえる

と血�成分が血管外へ漏出して循環血液量を維持できな

いので，そうならないような中心静脈圧の低さ，肺血管

抵抗の低さ，心室機能の良さ等の条件が必要である。そ

して生理的肺血管抵抗の経年的推移からすると，それは

新生児期をすぎて半年ほどの間にどんどんさがって成人

のそれに近ずくので，フォンタン循環は少なくとも生後

半年以降に適応すべきといえる。

代表的なフォンタン循環適応例として，左室の低形成

と大動脈弁，僧帽弁及び上行大動脈等の一連の左心系統

の低形成を伴う左心低形成症候群がある。この疾患では，

唯一の機能心室である右室から起始する肺動脈（肺循

環）につながる動脈管が流出路となって脳循環，冠循環

及び腹部循環等の体循環の全てが支えられている。つま

り肺循環と体循環が並列で，通常来るべき，新生児期早

期の生理的な動脈管の狭小化により体循環の虚脱と肺

うっ血を来し，生命の危機に陥り，ショック状態で来院

し，なんらかの外科治療を必要とすることになる。この

疾患の頻度は，先天性心疾患の１．４－３．８％といわれ，先

天性心疾患患者の新生児期死亡の約１／４を占める比較的

頻度の高いものである。

１９８３年に，この左心低形成症候群に対して，乳児期早

期に生存可能な並列循環をつくる Norwood手術が発表

された２）。その骨子は（１）肺動脈を離断して大動脈と

つなぎ，憂いのない体循環流出路を作成する，（２）適

切な体・肺動脈短絡術により肺血流量を規制する，（３）

十分な心房間交通を作成する３点からなる。そしてしか

るべき後に二期的にフォンタン手術を施行することにな

るが，うち最難関の Norwood手術を乗り越えるには，

肺血流量の安全域が極めて狭く，生理的及び人工心肺の

影響から肺血管抵抗が急速に変動する術後早期にはその

規制が最もやっかいで，体・肺動脈短絡サイズが少し大

きすぎると，肺循環に血流量がシフトして体循環虚脱を

招き，あるいは少し小さすぎると高度のチアノーゼを来

し，患者の将来をきめる key pointになる。
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２）乳児期早期Norwood 第１期手術における肺血

流量規制について

臨床的検討１０）

Norwood類似手術によってえられる並列循環（Norwood

循環）における至適肺血流量とはどのような血流量であ

ろうか。臨床で肺血流量を経過を追って実測するのは困

難で，PaO２で代用し，人工心肺離脱後から術後１５時間

にいたる PaO２の推移を追跡した。Norwood類似手術の

人工心肺離脱時には通常１００％ O２で換気し，その時の

PaO２が２０－３５�Hgの肺血流量が得られた症例が，その

後，生理的あるいは人工心肺の影響の消失から急速に改

善してゆく肺血管抵抗にもかかわらず，換気条件（FiO２，

PaCO２，PEEP，PIP等）の細かな調節によりに生存す

ることができたが，３５�Hg以上の症例は肺血流量過多

となり，体循環が虚脱して死亡した。この事実は

Norwood類似手術で生存を得るには，必要最小限の肺

血流量を得る小短絡でなければならないことを意味して

いる。

また乳児期早期に肺血流量を動脈管に依存する肺動脈

閉鎖を伴う他の疾患群において，Blalock-Taussig短絡

作成後に，術中肺血流量を電磁血流量計で実測した。短

絡肺血流量が１００ml/�/min以上では術後心不全のため

に人工呼吸管理が長く，多量のカテコールアミン投与を

要して死亡することもあり，４０ml/�/minの症例は高

度のチアノーゼにより短期間で再短絡を要し，その間の

７０－９０ml/�/minの短絡肺血流量が至適であろうと思

われた（Fig．１）１１）。そこで Norwood類似手術を要する

新生児の体重を３�とすると，約２００－３００ml/minの肺

血流量を得る短絡法について Norwood循環モデルを作

成して検討することとした。

Norwood 剛体手術モデルを用いて１０）

Norwood剛体手術モデルを塩化ビニール管で作成し，

体循環と肺循環の間の短絡は２�径から３�径まで０．２
�間隔で正確に作成した hole，あるいは３．１�径，４．０
�径で各 ２々０，３０，４０�の長さを有する ductとし，肺

循環末梢の抵抗を任意に変えて，得られる肺血流量を電

磁流量計で測定した（Fig．２）。臨床に近づけるため，ロー

ラーポンプ流量は２．４l/min/�とし，体循環は７０�H２O

の落差をかけて短絡部分で６０／４０�Hgの血圧の拍動流，

層流が得られるようにした。更に血液の粘性を考慮して，

ヘマトクリット３０％，温度を３７℃とした。

人工心肺離脱直後を想定した時，体循環と肺循環の妥

当な圧較差２０－４０�Hgで，前述の至適と思われる２００‐

３００ml/minの肺血流量が得られるのは２．０�径の hole

で，他の hole及び ductは３．１�径にしろ，４．０�径にし
ろ長さがいくらであろうとも多すぎる短絡流量特性を示

した（Fig．３）。

臨床的検討及び剛体実験を小括する。将来のフォンタ

ン循環をめざす Norwood類似手術において適正な体循

環血流量を得るには，肺血流量を必要最小限の２００－３００

ml/minに規制する必要があり，通常用いられている４

Fig．１ Relationship between shunt flow and duration of postoperative
intubation. The infants with duct-dependent congenital heart
defects underwent themodified Blalock-Taussig shunt. The
suitable flow is estimated to be７０-９０ml/kg/min.

Fig．２ Simplified rigid model of Norwood procedure. R１repre-
sents constant systemic vascular resistance, and R２rep-
resents changeable pulmonary vascular resistance. AP :
systemic arterial pressure ; PAP : pulmonary arterial pres-
sure.
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�径の人工血管による短絡よりも小さな短絡を作成すべ
きである。しかし，実験的に最も有利とされる２．０�の
holeによる短絡はフォンタン手術時の閉鎖が難しく，

腕頭動脈からの人工血管による短絡が実験で検討した大

動脈からの短絡より少ない流量特性を示すであろうこと

を考慮すると，３．０－３．５�径の人工血管による腕頭動
脈からの短絡が望ましいと思われる。現在，新生児の

Norwood類似手術においては，この短絡が臨床で最も

標準的なものとされている。

犬単心室モデルを用いて１２）

次に生体の有する心機能の変化，血管の弾性を考慮し

て，犬単心室モデルを作成して，modified Blalock-

Taussig短絡で得られる肺血流量を，血中炭酸ガス濃度，

吸入酸素濃度等の生理的な肺血流量規制因子を調節する

ことによって，安全範囲内にコントロール可能であるか

否か検討し，至適短絡サイズの決定指標を作成すること

とした。

３－７カ月齢，体重３－５�のビーグル犬（n＝８）

を用い，人工心肺下に十分な心房間交通を作成し，三尖

弁口をパッチ閉鎖して単心室と同じ血行動態を作成し，

肺血流量は鎖骨下動脈から３．５�または４�径の人工血
管による肺動脈へのmodified Blalock-Taussig短絡によ

り得られるようにした（Fig．４）。復温，血行動態の安定

した人工心肺離脱後３０分後より，随時，吸入酸素濃度，

呼吸数，吸気圧等の呼吸条件を変化させ，電磁流量計に

よる肺，上行大動脈血流量の計測を含めた循環動態の測

定と動脈血ガス分析をおこなった。

人工心肺離脱後には血圧，血流量，抵抗とも妥当な循

環動態が得られた。そこで，短絡人工血管径を犬体重で

補正した値（SS/BW）は０．８－１．３の範囲にあったが，SS/

BWが０．８－１．１のときには，PaCO２と肺血流量が相関し，

PaCO２を３０�Hg前後の hypocapneaとすると肺血流量

増多の方へ，５０�Hg前後の hypercapneaとすると肺血

流量減少の方へ循環動態が崩壊しない範囲でコントロー

ル可能であった。しかし，SS/BWが１．１－１．３のときに

は，もはや PaCO２ではコントロールできないほど循環

血流量が肺循環にシフトし，十分な体循環血流量が得ら

れなかった。最も循環動態を安全に制御できる SS/BW

は１．０－１．１であった。

同様に SS/BWが０．８－１．１のときには，吸入酸素濃度

を下げることで，肺血管抵抗をあげて安全な肺・体血流

量比にコントロール可能であるが，SS/BWが１．１－１．３

のときには，もはや吸入酸素濃度の調節ではコントロー

ルできないほどの肺血流量過多の状態にあった。

結果として，SS/BWが０．８－１．１では base excess，

肺・体血流量比とも循環動態が維持された範囲にあった

が，SS/BWが１．１－１．３では肺血流量がコントロール不

可能なまでに増加し，体循環虚脱をおこし，著明な代謝

性アシドーシスに傾いていた。

小括すると，SS/BWが０．８－１．１のとき PaCO２，FiO２

を調節することにより肺血流量を必要最小限にコント

ロールでき，適正な体循環血流量を得ることができるが，

SS/BWが１．１－１．３では，PaCO２，FiO２ではコントロー

Fig．３ Relationship between the experimental pulmonary blood
flow and pressure gradient : 2.0, 2.2, 2.4, 2.6, 2.8 and 3.0 show
the diameter of holes ; 3.1-20, 3.1-30, 3.1-40, 4-20, 4-30 and 4-
40 show the diameter and the length of thin ducts.

Fig．４ Preparation of a canine model of the univentricular heart.
Atrial septectomy and patch closure of tricuspid valve an-
nulus were done under１８℃ hypothermic cardiopulmonary
bypass with circulatory arrest.
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ルできないほどの肺血流量過多となり，体循環が虚脱す

る。そして，将来のフォンタン循環を目的としたNorwood

類似手術において，最も有利なmodified Blalock-Taussig

短絡サイズは短絡人工血管径と体重比１．０－１．１で得られ

る。

３）体循環流出路

将来，２心室修復が可能か否か，フォンタン循環をめざ

すべきか否かあるいはその中間型かについては（１）心

室容積，（２）左室流出路形態とサイズ，（３）僧帽弁形

態とサイズに基づいて決定されるべきである。それらの

うち（２）に関しては，狭小上行大動脈を有する疾患の

根治手術ならびに姑息手術の臨床経験から，正常体循環

流出路径の６５％以上の体循環流出路を有する症例では，

第一期手術時に新たに体循環流出路を作成せずとも体循

環を維持できる（Fig．５）１３，１４）。患児の体重を３．０�とす
ると，６５％ of normalは４．５�径となる。大動脈弁下，
大動脈弁輪部及び上行大動脈起始部径が，おおよそ４．０

�径以下の時には Norwood手術等の何らかの体循環流

出路再建術を第一期手術時に施行すべきである。

４）心室機能改善のための段階的治療戦略について

つぎに現在臨床研究をすすめているフォンタン手術後

の心室機能改善のための段階的治療戦略について話を進

めたい。この約３０年間におけるフォンタン循環をより安

全に確立するための主たる進歩は，流体力学的にエネル

ギーロスの少ない手術法の開発と治療戦略の段階化であ

る３‐９）。

低年齢，心室肥大，収縮及び拡張機能低下，狭小で変

形した肺動脈，高肺血管抵抗及び有意な房室弁逆流等の

術前の危険因子だけでなく，理想的なフォンタン適応症

例においても，術後の急激な心室容積仕事の減少に伴う

心室容積の縮小と心室肥大，すなわち ventricular

mass-volume ratioの増大が，心室拡張機能の低下を来

して心室拡張末期圧の上昇，中心静脈圧の上昇，低心拍

出量を来して予後不良因子となる。慢性的容量負荷を早

期に除去し，この急激な生理的変化を緩衝し，より安全な

フォンタン循環を確立することを目的に，bidirectional

Glenn shunt（BGS）が導入されて以来，８０年代後半か

ら９０年代前半にかけてその理論的根拠と，それによって

もたらされる様々の利点が明らかになってきた５，１５）。BGS

においては，フォンタン術後と異なり，下大静脈還流血の右・

左短絡がもたらす酸素飽和度８０‐９０％のチアノーゼとひ

きかえに，下大静脈還流血がスムーズに心室流入血とな

る故に，術直後から良好な心拍出量，腎血流量が得られ

る。その良好な術後経過を背景に，BGSを用いた段階

的治療とフォンタン手術の適応拡大が押し進められてき

た。

１９９３年に BGSのより洗練された進化型である hemi-

Fontan手術が導入された８）。hemi-Fontan手術の循環動

態はこの BGSと全く同じであるが，フォンタン循環を

確立する上で下記の点で BGSより優れたアプローチで

あると思われる。

（１）hemi-Fontan手術時にほとんどの体・肺動脈短絡を

Fig．５ Relationship between the diameter of the small aortic root
of the patients with interrupted aortic arch and ventricu-
lar septal defect and postoperative course after complete
repair without a systemic outflow tract reconstruction. Only
one patient (*) with an aortic root with a diameter of less
than６５％ died due to low cardiac output syndrome. ISP :
isoproterenol ;
diameter of aortic root＝
４．２２１＋０．０００９１５×weight :（Weight-dependent equation１４））
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除去し，フォンタン手術前に慢性的容量負荷の影響

を完全に除いて，ventricular mass-volume ratioを

正常化するという点で，個々の症例における最も有

利なフォンタン手術前状態を作りあげることができ

る。

（２）左右肺動脈分枝の変形・狭窄，房室弁逆流，総肺静

脈環流異常症といったフォンタン循環の古典的な予

後不良因子を，前述の点でフォンタン手術より極め

て安定した術後経過が期待できる hemi-Fontan手

術時に追加手術を行うことで，取り除くことができ

る。

（３）BGS術後のフォンタン手術では，下大静脈血を肺

動脈へ導くために肺動脈の剥離，吻合手技が必要で

ある。しかし，hemi-Fontan手術後には，肺動脈剥

離を要さず，右房内の上・下大静脈還流血を分離し

たパッチを除き，下大静脈血を lateral tunnel法に

より hemi-Fontan手術時に作成した心房・肺動脈

吻合口に導くだけのより単純な定型的手術により

フォンタン循環を確立することが可能である。従っ

て，人工心肺時間，手術時間を短くし，術後の肺血

管抵抗の増大を可及的に抑え，より安定したフォン

タン術後の循環動態を獲得できる。

（４）心耳・肺動脈吻合は幼小児でも狭窄を来す可能性は

少なく，単心室を伴う複雑心奇形児においても，幼

小児期に hemi-Fontan手術を安全に適応できる。

（５）hemi-Fontan手術中に体・肺側副血行路による心内

還流血液量を測定し，側副路が多ければ，最終フォ

ンタン手術までの間に，それが安全に適応できるま

でコイル塞栓術等で処置できる利点もある。

最近の hemi-Fontan手術を仲介する段階的アプロー

チによるフォンタン手術の手術死亡に影響を与える術前

因子の多変量解析による検討では，体心室拡張末期圧の

高値と有意な房室弁逆流のみが予後不良因子とされてい

る１５）。

フォンタン手術後に心房粗動はしばしばみられ，術後

経年的に増加するといわれるが，致死的不整脈としてそ

の予防，治療が重要である１３‐１５）。hemi-Fontan手術を介

したフォンタン手術では右房心筋に縫合を含む広範な手

術操作がおよび，かつ通常の lateral tunnel法によるフォ

ンタン手術では，洞結節が高圧系に存在することになる。

これらの点で，hemi-Fontan手術を介したフォンタン手

術では，遠隔期の心房粗動発生頻度を増悪させる懸念が

ある。

また，上大静脈血を肺動脈に流入させるルートが，上

大静脈から cavoatrial junctionを越えて右房壁にいたる

洞結節動脈を損傷する可能性の高い切開・総合線をとる

original hemi-Fontan手術を施行した症例においては，

Mustard手術後や Senning手術後と同様に，高率に P

波の振幅が小さく，かつフラグメンテーションがみられ

たりと，洞機能不全が認められ，心房粗動への移行が危

惧されている１６－２３）。実際，フォンタン術後に結節調律

になると，atrial kickの欠如により肺静脈還流血流量が

減少し，低心拍出量となることが報告されている２４）。

我々の hemi-Fontan手術は，ミシガン大学の Boveの

hemi-Fontan手術後の不整脈の検討から考案された洞結

節動脈の損傷を避けるための切開・総合線を参考に，更

に正常洞調律を温存するために工夫したものである１５）。

現時点でのホルター心電図等による検討では，それによ

る段階的治療後に増悪する心房性不整脈，洞機能不全の

所見を認めず，洞結節を含む心房筋を低圧系として遠隔

期の致死的心房性不整脈の発生を抑制するために導入さ

れた，BGSと心外導管を用いた total cavopulmonary

connectionによる段階的治療戦略に転換すべき所見は

得られなかった４，６）。

もう一つの重要な治療戦略の進歩に fenestrated

Fontan手術がある７）。fenestrationの大きさが１�違え
ば，短絡量が大きく異なり，酸素飽和度と心拍出量の不

安定さの原因となることがあり，慎重に至適サイズを設

定する必要がある２５）。しかし，段階的アプローチによる

フォンタン手術の適応も漸次拡大され，hemi-Fontan手

術後にも必ずしも理想的なフォンタン手術適応症例でな

いこともあって，最終フォンタン手術時には，この

fenestrated Fontan手術を選択することが良策と思われ

る。

現在の手術手技（Fig．６）２６）

hemi-Fontan手術は十分な心房間交通の上縁で上・下

大静脈還流血を仕切り（hemi-Fontan patch）し，上大

静脈還流血のみ作成した右心耳・肺動脈吻合により肺へ

導く。下大静脈血は肺へ導かずにそのまま心室へ流入す

る。そして術後，心超音波検査で心室壁厚・容積比を

follow-upし，心室拡張機能の改善後にフォンタン手術

を行う。現在までは hemi-Fontan術後６－８カ月後に
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フォンタン手術をおこなってきた。フォンタン手術は，

右房下部を切開して hemi-Fontan patchを除去し，下大

静脈血を右心耳・肺動脈吻合口へ導くようにパッチをあ

てる（lateral tunnel法）と簡単にフォンタン循環が完

成する。右下肺静脈前方にて，パッチに予め３�径の
fenestrationを１個作成しておき，人工心肺離脱後から

遠隔期の適当な時期に，必要に応じて fenestrationを小

さくするか閉鎖できるような adjustable fenestrated

Fontan手術とする。

心室壁厚・容積比の推移（Fig．７）

hemi-Fontan術後早期に増大した

心室壁厚・容積比は，１－４カ月後

には徐々に前値レベルまで低下し，

心室拡張機能が改善する。そして次

のフォンタン術後にも心室壁厚・容

積比はほぼ同様の経過をとって推移

し，その変動域は個々の症例に特異

的であった。いずれにしても hemi-

Fontan術後早期の心室拡張機能低

下は危険域に達せず，１－４カ月後

には改善し，より安全なフォンタン

手術適応症例へ推移する。心超音波

検査によって確認したこの主心室の

変化に基づく hemi-Fontan手術を

介在させた段階的治療戦略の理論的

根拠を図に示す（Fig．８）２７）。これら

の主心室の変化はフォンタン手術の

適応を拡大し，その手術成績，遠隔予後を改善してゆく

可能性があると思われる。

BGSまたは hemi-Fontan手術は生後２カ月をすぎれ

ば安全に適用できるとする報告もあるが，並列循環の容

量・圧負荷により乳児期早期に機能的単心室の大動脈弁

下狭窄，房室弁逆流が増悪しなければ，生理的肺血管抵

抗の経年的推移からすると６カ月以降が，慢性的容量負

荷とチアノーゼのもたらす二次臓器障害を考慮すると１２

Fig．６ A hemi-Fontan procedure and consecutive Fontan procedure using lateral
tunnel method are illustrated.

Fig．７ Changes in ventricular geometry (ventricular mass-to-volume
ratio=PWTh/Dd) early after hemi-Fontan procedure and
consecutive Fontan procedure are followed by echocardiography.
PWTh : posterior wall thickness ; BSA : body surface area ;
Dd : ventricular internal dimension at end-diastole, HFP :
hemi-Fontan procedure ; FT : Fontan procedure.

Fig．８ A simplified explanation of the rationale and potential ben-
efit for the staged Fontan strategy using the interim hemi-
Fontan procedure. Gray areameans systemic ventricular wall
in a short axis view. Acute changes of the ventricular ge-
ometry occur according to the degree of each volume re-
duction. Painted arrows mean moving easily, and a hatched
arrow means moving with difficulty occasionally.
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カ月未満が適当ではなかろうか２８）。

一方，最近の著者の個人的な見解であるが，hemi-

Fontan手術を用いた段階的治療戦略によるフォンタン

術後に，fenestrationの自然閉鎖にもかかわらず，

desaturationが持続，進行してゆく症例があり，段階的

治療戦略によるフォンタン循環到達例の最終的な酸素飽

和度が，一期的なフォンタン循環達成例のそれより低い

印象を受ける。遠隔期の desaturationの原因として以

前より，肺動静脈瘻の発生が指摘されているが２９），心耳

を中心とする心房筋内の sinusoidsを介する右・左短絡

が関与している可能性も考えられる。hemi-Fontan手術

時に不要な櫛状筋の切離を避け，hemi-Fontan手術から

フォンタン手術にいたる間隔（現在６－８カ月）を３－

５カ月ともっと短くするべきかもしれない。いずれにし

ても今後の詳細な検討を必要とする３０，３１）。

最後に，すべてのフォンタン適応症例に対し，hemi-

Fontan手術による段階的アプローチを用いるべきか否

かは今後の検討を要するところである。現時点では，

hemi-Fontan手術による段階的アプローチは，フォンタ

ン手術の適応拡大とリスクを低下させるといった利点が

遠隔期の致死的不整脈発生等の危惧される欠点を凌駕し

ているようであり，術前に何らかのリスクを認める症例

では，本段階的治療戦略をとるのが現在の我々の治療方

針である。

おわりに

本稿では，フォンタン循環到達率と術後の QOLの改

善を目的とした，我々の基礎的，臨床的研究を中心に，

その進歩と将来について外科的観点から略説した。述べ

てきた以外に，後天性の凝固異常，自律神経障害，体静

脈の側副路発生，潜在性の肝機能障害や蛋白漏出性胃腸

症等についても言及すべきであるが，心臓内科医の立場

から論述したほうがより質の高いものになると思われる

ので他稿にゆずることにする。今後，幼・小児期にフォ

ンタン循環を獲得した症例もやがて青年期ならびに成人

期に達し，その遠隔期の問題点が明らかになってくるで

あろう。その治療成績の向上に引き続き努めつつ，青年

期・成人期に達した彼らの運動耐用能，心予備能等を検

討し，更なる長期遠隔期の QOLの改善をめざして，よ

り優れた治療戦略を確立したい。
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Evolving Fontan circulation

Tetsuya Kitagawa, Takashi Kitaichi, Fumio Chikugo, and Tomohisa Kawahito
Department of Cardiovascular Surgery, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Since Fontan’s exploit over 30 years ago, a number of important advances relevant to

the Fontan strategy could be achieved as being variations in the technique of anatomical con-

nection of the systemic venous circulation to the pulmonary arteries and variations in

staging of the Fontan procedure. Innovative Norwood procedure and its concept as a first

stage of palliation to Fontan circulation have been equivalent to Fontan’s exploit, and have

produced the “current” philosophy of pushing patients into Fontan physiology early in life

with hemi-Fontan procedure or bidirectional Glenn shunt.

The aim of the first half of our present study is to determine the optimal size and tech-

nique for construction of the systemic-to-pulmonary arterial shunt which will provide suit-

able pulmonary blood flow in first-stage Norwood palliation for hypoplastic left heart syn-

drome in neonates. A prosthesis of 3.0 or 3.5 mm in diameter arising from the brachiocephalic

artery would be acceptable and can be recommended for first-stage Norwood palliation in

small infants. Although many complicated factors are concerned in the regulation of pul-

monary blood flow, the fundamental strategy is to create a necessary and minimal systemic-

to-pulmonary arterial shunt in the first-stage Norwood palliation, and then to proceed swiftly

with a second-stage hemi-Fontan procedure.

It remains to be determined whether all children should undergo an intermediate hemi-

Fontan procedure or bidirectional Glenn shunt prior to their Fontan completion. In my per-

sonal opinion, the several advantages of the hemi-Fontan procedure seem to be weighed a-

gainst its disadvantages. It is our current practice to perform an intermediate hemi-Fontan

procedure in staging of the Fontan strategy of the patients with some risk factors. Al-

though we generally have waited 6-8 months after a hemi-Fontan operation for a Fontan

completion, we would like to perform an early Fontan completion a few months after hemi-

Fontan procedure to shorten the period of partial Fontan circulation and get nearly normal

oxygen saturation. Careful follow-up and further investigation will be necessary to deter-

mine the most optimal management guidelines for the Fontan circulation.

Key words : Norwood palliative surgery, pulmonary blood flow, staged Fontan strategy,

ventricular geometry, normal oxygen saturation
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４月３０日朝，徳島市内の農道脇の草むらで７２歳の男性

が死亡しているのが発見された。本屍は「るいそう」著

明で，直腸温は２２�と死後経過時間に比し低温であった。
剖検の結果，右心房内血液は暗赤色，左心房内血液は鮮

紅色と色調差が顕著であった。また両肺は虚脱状を呈し

ていた。以上の所見から，本屍は「凍死」したものと考

えられた。一方，胃は全摘されており，腹水，胸水の貯

留が認められ，肉眼的に肝臓に腫瘍が認められた。病理

学的に検索したところ，肝臓，膵臓に高分化腺癌が認め

られ，右腎被膜下にも腺癌が認められた。本屍は前年６

月に胃癌の手術を受けていたことから，これらの病変は

転移性癌と考えられた。心嚢内にはやや多量の心嚢液を

認め，右室は弛緩・拡張していた。病理学的にも心筋線

維は細く，走行も一部で乱れており，肺では心不全細胞

が観察された。また，生前の生活状況から低栄養状態に

あった可能性が疑われた。以上のことから，本屍は，「転

移性癌・低栄養状態・心不全」に陥っていたものと推定

された。本屍の場合，このような身体状況が凍死への経

過に大きく影響したものと考えた。

症例報告

事例の概要

７２歳，男性。４月３０日早朝，河川敷内の農道脇の雑草

地内で死亡しているのを発見された。

主要剖検所見

外表所見：身長１５６�，体重５６�で，「るいそう」著明
（図１）。全身の皮色は体黄色やや貧血性。肩甲間部並

びに腰部に淡赤紫色死斑を認め，圧によって僅かに退色

した。眼瞼結膜も貧血性を呈していた。頸部では皮下の

静脈が怒張しているように思われた。胸部では，剣状突

起部の直下から臍下部に亘り，２３．５�長の手術痕を認め

た。また，右腹部にも陳旧性の手術痕を認めた。顔面，

剣状突起部周囲，左手部，左右膝蓋部，右大腿に軽微な

変色・表皮剥脱を認めた。両足関節，足背部に軽度の浮

腫を認めた。直腸温２２�。
内景所見：皮下脂肪織の厚さ臍部において０．６�。腹

壁と腸管は，手術痕部に一致してやや強く線維性に癒着

していた。腹腔内に淡黄色軽度混濁腹水２７００mlを容れ

ていた（図２）。胸腔内に同様胸水を容れ（左７００ml，

右５０ml），心嚢内にも心嚢液３５mlを容れていた。右心房

内血液は暗赤色，左心房内血液は鮮紅色と色調差が著明

であった（図３）。右心室は弛緩し，拡大していた。肝

症 例 報 告
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図１ るいそう著明で腹部は軽度に膨隆している

図２ 腹水の貯留状況
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左葉内に小豆大内外の灰白色腫瘤が数個散在していた

（図４）。膵臓では，頭部から体部ににかけて灰白色腫

瘤を認めた。胃は手術により全摘されていた。

病理組織所見

肝臓（図５），膵臓に高分化腺癌が認められ，右腎被

膜下にも腺癌が認められた。心筋線維は細く，走行も一

部で乱れており（図６），肺では心不全細胞（図７）が

観察された。

中毒学的検査所見

薬毒物スクリーニング検査陰性。アルコール検査陰性。

図３ 大静脈から流出してきた血液（暗赤色）と肺静脈から流出
してきた血液（鮮紅色）に色調の違いが認められる（a）。
左は左心房血，右は右心房血（b）

図５ 肝腫瘍は高分化腺癌の特徴を示す（HE染色，a；４０倍，b；
４００倍）

図４ 肝臓の腫瘍

図６ 心筋線維は細く，一部走行が乱れている（HE染色，２００倍）

石 上 安希子 他１４６



考 察

異常低温環境下で，体温が調節機能の限界を超えて低
とう ご

下し，全身性機能障害に陥った状態を「凍冱」といい，

全身の機能障害がさらに進行し，死に至った場合を「凍

死」という。低体温を来す要因として，体熱の著しい喪

失と体熱産生の減少があり，具体的には表１のような条

件が挙げられる１）。

凍死の死体所見として，一般的に鮮紅色調死斑，左右

心内血液の色調差が挙げられる。鮮紅色死斑は，低温環

境下における酸素消費量の減少，死体皮膚の酸素透過性

の亢進，ヘモグロビンの酸素親和性の増加（オキシヘモ

グロビン濃度の増加）によるものと考えられている１，２）。

しかし，鮮紅色死斑は，死後に低温環境下に放置された

場合にも，死因に関係なく観察されるので注意を要する。

また，一酸化炭素中毒，青酸（ガス）中毒の場合にも観

察される３‐５）。次に，左右心内血液の色調差とは，右心

内血液が暗赤色調であるのに，左心内血液が鮮紅色調を

呈する所見である。この所見は，死亡前に肺内に吸入さ

れた低温の空気により，前述したように，左心内血液の

オキシヘモグロビン濃度が高くなり色調が鮮紅色調とな

ることによって生じる。その他，血液の凝固能の保持，

胃粘膜の特徴的出血斑（Wischnewski斑），腸腰筋の筋

肉内出血等の所見も挙げられる１，２，６，７）。しかし，以上の

所見はいずれも凍死のみに特異的な所見というものはな

い。従って，凍死の診断は，他の死因となりうる傷病が

ないことを確認し，凍死の発生条件（気候，高齢者，疲

労，飲酒，疾病や外傷等）を考慮し，総合的に行わなけ

ればならない１，２，６，８，９）。

本屍の場合，胃は摘出されておりWischnewski斑を

観察することはできず，腸腰筋の出血も認められなかっ

たが，左右心内血液の色調差は顕著で（図３），直腸内

温度が低温であったことから凍死の可能性が疑われた。

そこで，凍死の条件について検討を行った。死亡推定日

の気候は「晴れ，風速４．５�／秒，最高気温１９．８�，最
低気温７．２℃」であった。直腸温が３０�より低下すると
不可逆的に体温が低下し凍死するといわれている１，２）。

４月末という比較的温暖な時期であるが，最低気温７．２

�であったことから，気候条件としては凍死が発生して
も矛盾はないものと考えられた．気候条件については，

亜熱帯地方に位置する沖縄県においても凍死の報告例９）

があり，温暖な環境下でも条件によっては十分に凍死す

る可能性のあることがうかがえる。そこで気候以外の条

件について検討した。最近，睡眠薬等を服用させ，金品

を強奪して放置し，凍死させる事件が発生し社会の耳目

を集めたように，飲酒，睡眠薬を中心とする薬物の服用

も凍死の条件として重要である。本例では，中毒学的検

査所見に示したように酒，睡眠薬等は検出されなかった。

本屍は高齢で，るいそう著明であった（図１）。本屍は

前年６月に胃癌の摘出術を受けており，肝臓（図４，５），

膵臓に高分化腺癌が認められ，右腎被膜下にも腺癌が認

められた。これらは胃癌の転移巣であると考えられた。

図７ 肺に認められた心不全細胞（HE染色，２００倍）

表１ 低体温を来す要因

�：体温低下の促進因子

�．体熱喪失を促進する環境

気温が低い，風がある，体熱を奪う物体との接触，身体・

着衣の湿潤

�．身体的体熱喪失促進因子

飲酒，るいそう，高齢者・乳幼児など

�．体熱産生の減少

低栄養・飢餓，高齢者，代謝性疾患など

�．体温調節機能異常

酩酊，疲労，薬物中毒，頭部外傷などの中枢神経障害や

高齢者

�：寒冷環境からの避難を妨げる因子

�．意識障害

頭部外傷，脳血管障害，代謝性昏睡，老年性痴呆，

精神病，酩酊，薬物中毒など

�．衰弱，疾病や外傷

�．貧困

�．遭難，虐待（折檻）や遺棄・放置

凍死の一剖検例 １４７



腹膜播種は明らかではなかったが，淡黄色軽度混濁した

腹水が認められた（図２）。本屍は術後適切な治療を受

けておらず，また住所不定者であったため十分な食事が

摂取されていなかった可能性が疑われた。さらに，心嚢

内にやや多量の心嚢液を認め，胸水も容れ，右心室は弛

緩，拡張しており，病理学的に心筋は細く走行も一部で

乱れていた（図６）。肺では心不全細胞（図７）が観察

されたことから，経過は明らかではなかったが心不全状

態にあったものと考えられた。従って，本屍は「転移性

癌・低栄養状態・心不全」に陥っていたものと推定され

た。これらの死亡前の身体状況は，体温の低下を促進す

る因子となったものと考えられた。以上のことから，死

因を「凍死」と診断した。

凍死の診断は，特徴的死体所見のみで診断するのでは

なく，他の死因となりうる傷病がないことを確認し，凍

死の発生条件を考慮し，総合的に行わなければならない。

今回私達は，徳島市内で４月末の温暖な時期に発生した

凍死症例を報告し，生前の全身状態・環境条件によって

は十分凍死する可能性があることを明らかにした。
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One autopsy case of fatal hypothermia in Tokushima

Akiko Ishigami, Takako Gotohda, Osamu Kitamura, Itsuo Tokunaga and Shin-ichi Kubo
Department of Legal Medicine, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

(Director : Prof. Shin-ichi Kubo)

SUMMARY

In 30th April, 72-years-old male was found dead in the grass near a farm road in Tokushima

City. An autopsy revealed that he was very thin, and rectal temperature,２２�, was rela-

tive low against other postmortem changes. Furthermore, the left cardiac blood was bright

pink, so there was markedly different between the color of right and left cardiac blood. The

lungs were collapse. From those autopsy findings, his cause of death was diagnosed the fa-

tal hypothermia. Besides cause of death, autopsy also revealed ascites and liver tumor.

Histopathologically, adenocarcinoma was observed in liver, pancreas and kidney. His heart

was slackened. Myocardial fibers were thin and intricate, and heart failure cells were ob-

served in lungs, histopathologically. He had been operated stomach cancer, so it seems that

the cancer has spread to liver and other organs. Those findings suggested that he failed into

cachexia with chronic heart failure and metastasis carcinoma. The cachexia strongly con-

tributed his cause of death, fatal hypothermia.

Key words : cause of death, fatal hypothermia, cachexia, metastasis carcinoma
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２．プリントアウトした本文中，標準フォント以外の文字（α，β，等），記号（℃，±，◯，□，等），数字（括

弧のついた数字（１），丸で囲んだ数字，等），単位（ml，mm，等）は青色で囲んでください。

３．斜体の場合はアンダーラインを，太字の場合は波線のアンダーラインを青色で引いてください。上付きの文字

は上開きのくさび（cm ２∨），下付きの文字は下開きのくさび（H ２∧O）を青色で書いてください。

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