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はじめに

本邦では，欧米諸国に比べて乳癌の死亡・罹患が低い

が，近年，生活環境，食生活の変化などにより乳癌の増

加が著明にみられている（図１，２）１‐６）。すなわち，１９９９

年の日本の乳癌死亡数は８，８８２人であり，女性の全癌死

亡数の７．７％を占めている。また厚生省がん研究助成金

大島班のデータ７）から，２０００年の乳癌罹患数（推定）を

みると，３０，０１６人であり，同年の乳癌死亡数の３．８倍に

相当する。北川ら８）による癌罹患の将来予測による

と，１９９５～２０１５年までに乳癌罹患率は１．４倍となり，乳

癌罹患数はこの間１．６倍増加し，いずれかの時期に胃癌

と入れ替わり第１位となり，２０１５年までに４６，２００人に達

すると推計されている。

一方，欧米の乳癌死亡・罹患は，本邦に比較してとも

に数倍高い。欧米の年齢調整罹患率は対１０万人で６０‐１００

であり，日本の２５‐３０に対して３倍以上である。米国で

は毎年約１９．４万人が乳癌に罹患し，毎年４５，０００人が死亡

している。しかし，欧米の最近の報告をみると，乳癌罹

患数は増加しているが，１９９０年以降の１０年間に２０‐３０％

の乳がん死亡率低下が見られている（図３）９，１０）。

本邦では，今後もこの乳癌死亡・罹患の増加は続くも

のと予想されており，癌の一次予防，二次予防による乳

癌対策がより一層に望まれるところである。癌の二次予

防としての乳癌検診の目的は，早期発見することによる

生存成績の改善に基づく対象の乳癌死亡の減少にある。

また，早期乳癌に対しては乳房温存療法が選択されるこ

とが多く，患者の術後 QOLの向上がみられ，早期発見

は意義のあることと考える。欧米では，前述のごと

く，１９９０年以降の１０年間に２０‐３０％の乳がん死亡率低下

総 説

マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題

森 本 忠 興
徳島大学医学部保健学科

（平成１４年２月２８日受付）

（平成１４年３月５日受理）

図１ 日本人乳癌（女性）の死亡数・率の推移（１９５０～１９９６年）
（資料：厚生省統計情報部（編）：人口動態統計，１９５０‐１９９６．
厚生統計協会，東京）

図２ 日本人乳癌の年齢階級別死亡率（１９５５，１９６５，１９７５，１９８５，１９９５年）
（資料：厚生省統計情報部（編）：人口動態統計，１９５０‐１９９６．厚生統計協
会，東京）
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が見られている。この乳癌死亡率低下の原因は，マンモ

グラフィによる乳癌検診の普及により早期乳癌が増加し

たことや適切な術後治療が行われるようになったこと等

があげられている。欧米では，マンモグラフィによる乳

癌検診受診率が６０‐７０％に及び，早期乳癌の増加による

乳癌死亡の減少がみられ，乳癌検診の目的がすでに達せ

られているといえる。本稿では，マンモグラフィ検診に

よる乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題につい

て述べる。

１．欧米のマンモグラフィによる乳癌検診の成績

欧米の乳癌検診トライアルは，その検診方法がマンモ

グラフィ単独か，視・触診法とマンモグラフィを併用し

たものであり，欧米の乳癌検診はマンモグラフィ検診と

いえる１１）。図４はWald１２）が６の無作為試験のメタアナ

ライシスから相対リスクによるマンモグラフィ検診の効

果を評価したものである。５０‐７４歳の女性の検診群と対

照群における乳癌死亡の相対リスクは，欧米における

各々のトライアルで１以下であり，検診効果が認められ，

また，全トライアルでの相対危険は０．７６であり，２４％の

死亡率の減少が有意に得られている。一方，４０歳代に対

する検診効果については，相対危険は０．８５であり，１５％

の死亡率の低下が見られるが有意差はないとしている。

その他多くのメタアナライシスにおいても同様の結果，

すなわち，４０歳代に対する検診効果については有意差を

示さないとしている１３‐１５）。しかし，１９９７年１月の NIH

の合意形成会議での８の無作為試験のメタアナライシス

の結果では，４０歳代女性に対するマンモグラフィ・スク

リーニングの効果は１５年後に相対危険は０．８２であ

図３ 米国女性の乳癌罹患率と死亡率の推移
Female breast cancer incidence and death rates by race,１９７３through
１９９８. Incidence data are from Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program areas covering１０％ of the U.S. population. Death
data are from the National Center for Health Statistics covering the
entire U.S. population. Rates are per１００，０００females andare age-adjusted
to the１９７０U.S. standard million population.（文献１０）より引用）

図４ ６無作為比較試験のメタアナライシスによる乳癌死亡の相対危険度（９５％信頼区間）
The relative risk of breast cancer motality in women aged５０‐７４years（I）and４０‐４９years（II）invited for screening compared with those
not invited is shown for each randomized controlled trial, together with the９５％ confidence interval. The combined estimate is also shown
for meta-analysis of the results of all trials（文献１２）より引用）

２ 森 本 忠 興２ 森 本 忠 興



り，１８％の死亡率の低下が見られ，有意差があるとして

いる（図５）１６‐１８）。１９９７年，米国において４０歳代女性に

対するマンモグラフィ・スクリーニングについて NIH，

NCI，ACS（米国対がん協会）で同じこのデータをもと

に意見の食違いがみられた。

以上のごとく，欧米では，マンモグラフィを用いた乳

癌検診は５０歳以上に有意な死亡率の減少効果が認められ，

その検診の有効性が証明されているが，４０‐４９歳の有効

性に関しては，まだ意見の分かれているところといえる。

表１は，NCIの Cancernetから引用したものである

が，５０‐６９歳および４０‐４９歳に対するマンモグラフィ検診

の有用性を証拠の質レベル１で（表２），その検診の有

効性（乳癌死亡率の減少効果）を評価している。

２．わが国の乳癌検診の成績

わが国における乳癌検診は，視・触診のみによる検診

が集団検診の形で古くから行われてきた。その結果，乳

癌発見率が０．０８％前後で，早期癌比率が５０％程度である

こと，検診発見癌に腫瘤自覚者が半数以上含まれている

こと，視・触診では検診精度とくに感度が低いこと，腫

瘤触知不能癌の発見が困難であることなどがあげられ，

視・触診法による乳癌検診では乳癌死亡率の減少は期待

できないことが報告されている１９‐２３）。

図５ ８無作為比較試験のメタアナライシ
スによる乳癌死亡の相対危険度（４０‐
４９歳女性）（文献１６，１７）より引用）
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表１ 証拠の質からみたマンモグラフィ検診の評価
（CancerNet, NCI’s Web site）

４０‐４９歳：登録時４０‐４９歳の婦人では，８つの無作為比較試験
のメタアナライス結果から，１７％の乳癌死亡率減少がみられ
た。この有意な死亡率減少は，スクリーニング開始１０年後に
はみられず，１５年後にみられた（証拠レベル１．２．３．５）。

５０‐６９歳：５０‐６９歳の婦人に対するマンモグラフィ・スクリー
ニングでは，１０‐１２年後には２５‐３０％の乳癌死亡率減少を示す
強い証拠がある。乳癌死亡率の利益はスクリーニング開始後
約５年でみられる（証拠レベル１．２．５）。

７０歳以上：乳癌のリスクは年齢とともに増えるが，比較試験
では７０歳以上のマンモグラフィ・スクリーニングの効果を示
す十分な情報がない。無作為比較試験は少数例のため統計学
的にパワーがない（証拠レベル５）。

表２ 証拠の質のレベル（CancerNet, NCI’s Web site）

１．少なくとも１つの無作為比較試験による証拠
２．無作為割り付けがなされていない複数の対照比較試験に

よる証拠
３．良くデザインされたコホート研究あるいは症例・対照研

究による証拠
４．相関研究
５．記述研究
６．権威者等の意見

0.77

0.64

1.02

0.67

1.01

0.56

0.81

1.14

RR=0.82 (0.72-0.95)

RR=0.71 (0.57-0.89)

３マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題 ３マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題



平成１０年３月に発表された厚生省のがん検診の有効性

評価に関する研究班報告書（班長久道 茂）では，内外

の乳がん検診に関する文献レビユーの結果，「視・触診

による乳がん検診は生存率の比較による研究において無

症状の場合は死亡リスク低減効果が認められるが，有効

性を示す根拠は必ずしも十分でない。マンモグラフィに

よる検診には，有効性を示す確かな証拠がかなりあるこ

とから，マンモグラフィの導入に関して，早急な対応が

求められる」との勧告であった２４）。

さらに，平成１３年３月に発表された新たながん検診手

法の有効性の評価報告書（班長久道 茂）では，表３の

ごとく，５０歳以上の視触診とマンモグラフィ併用による

乳癌検診は「検診による死亡率減少効果があるとする，

十分な根拠がある」，４０歳台の視触診とマンモグラフィ

併用による乳癌検診は「検診による死亡率減少効果があ

るとする，相応の根拠がある」，視・触診単独による乳

癌検診は「検診による死亡率減少効果がないとする，相

応の根拠がある」との評価判定が示された２５）。

わが国でも一次検診へのマンモグラフィ導入が検討さ

れた（表４）。宮城県では，５０歳以上の女性を対象に視・

触診とマンモグラフィ併用の乳癌検診が行われ２６，２７），そ

の結果，乳癌発見率は，視・触診単独の０．０８％からマン

モグラフィ併用で０．２８％と向上し，感度９７．２％，さらに

早期乳癌比率も３９％から７３％に上昇し，マンモグラフィ

の有用性が指摘されている。同様の成績は茨城県でも報

告されている。著者らも徳島県において，マンモグラフィ

を導入した乳癌検診を厚生省のモデル事業として行っ

た２８‐３０）。その結果，乳癌発見率０．２９％，感度９４．７％，発

見癌の早期乳癌比率８６．８％であり，視触診検診に比較し

ていずれも高く，その遠隔成績は出ていないが，その有

用性を推測することができる。表５は，放医研の飯沼ら

が著者らのデータを基にマンモグラフィ検診による死亡

減少を試算したものである（未発表）。マンモグラフィ

検診の１００％受診では相対リスク０．４５，３０％受診で０．８３

表３ 死亡率減少効果評価判定（新たながん検診手法の有効性の評価報告／厚生労働省久道班）

�群：現時点において実施することで死亡率減少効果をもたらすかどうか適切な根拠がある検診方法

�ａ：検診による死亡率減少効果があるとする十分な根拠があるもの
細胞診による子宮頚癌検診
視触診とマンモグラフィ併用による乳癌検診（５０歳以上）
便潜血検査による大腸癌検診

�ｂ：検診による死亡率減少効果があるとする相応な根拠があるもの
胃 X線検査による胃癌検診
視触診とマンモグラフィ併用による乳癌検診（４０歳台）
胸部 X線検査と高危険群に対する喀痰細胞診併用による肺癌検診（日本）
肝炎ウイルスキャリア検査による肝癌検診

�ｃ：検診による死亡率減少効果がないとする相応な根拠があるもの
ヘリコバクタ・ピロリ抗体測定による胃癌検診
直腸診による前立癌検診
視触診単独による乳癌検診

�ｄ：検診による死亡率減少効果がないとする十分な根拠があるもの
該当なし

�群：死亡率減少効果を判定する適切な根拠となる研究や報告が現時点までにない検診方法

血清ペプシノゲン検査による胃癌検診
ヒトパピローマウイルス感染検査による子宮頚癌検診
細胞診による子宮体癌検診
超音波断層法（経膣法）による子宮体癌検診
超音波断層法単独による卵巣がん検診
超音波断層法と腫瘍マーカーの併用による卵巣癌検診
視触診と超音波検査による乳癌検診
ヘリカル CTと高危険群に対する喀痰細胞診併用による肺癌検診
超音波検査による肺癌検診
前立腺特異抗原（PSA）測定による前立腺癌検診

（文献２５）より引用）

４ 森 本 忠 興４ 森 本 忠 興



となり，一方，視・触診検診の１００％受診では相対リス

ク０．８４，３０％受診で０．９５となる。この結果から，視・触

診検診の有効性は小さく，マンモグラフィ検診の有効性

は大きいことが分かる。さらに検診受診率が死亡率の相

対リスクに大きく影響することも分かる。

以上，本邦のマンモグラフィ併用検診のトライアルに

おいても，５０歳以上の無症状婦人に対する乳癌検診にお

いてマンモグラフィは乳癌死亡率の減少効果を発揮する

ことが推測される。また，４０歳代対象のマンモグラフィ

検診結果についても，著者らの成績では５０歳以上の婦人

と遜色のないデーターであった３１）。現在，厚生労働省研

究班で検討されており，近々，結論が出されるものと思

われる。

３．厚生省通達（老健６５号）の「がん予防重点健康

教育及びがん検診実施のための指針」について

平成９年，厚生省研究班や日本乳癌検診学会ではマン

モグラフィを導入した乳癌検診システムのガイドライン

を作成した（表６）３２，３３）。その概要を示すと，検診は原

則として無症状婦人に対して行い，対象年齢，検診方法，

検診間隔については以下のとおりである。�４０～４９歳の
女性に対しては，年１回の視・触診法のみによる検診を

行い，乳癌の家族歴（２親等以内），または乳癌の既往

歴を有する者に対して２年に１回のマンモグラフィによ

る検診を行う，４０～４５歳の女性に対してはベースライ

ン・マンモグラフィを撮影することが望ましい。�５０歳
以上の女性に対しては，２年に１回のマンモグラフィと

視・触診による検診を行う。�マンモグラフィ検診での
撮影方向は，内外側斜位の１方向のみとし，乳房撮影専

用装置を使用し，撮影機器や画質の品質管理を行わなけ

ればならない。また，検診方式では，マンモグラフィ搭

載車を用いた出張方式，マンモグラフィのある施設を利

用する施設方式などがあり，地域事情に従ってその方式

表４ 本邦のマンモグラフィ検診成績と欧米の比較

徳島１） 宮城２） 茨城３） 欧米

検診受診者数
要精検率
発見乳癌数
乳癌有病率（対千人）
乳癌発見率（％）
感度（％）
陽性反応適中度

％ in situ

％ stage 1

％ node-negative

１７，９５６
６．９
５３
４．４
０．２９
９４．７
４．２

２６．４
６０．４
７８．４

１２，５１５
３．６
３６
‐
０．２８
９７．２
８．２

１６．６
５６．６
‐

１７，１９３
３．３
４１
‐
０．２４
９５．３
７．３

‐
７５．６
‐

‐
２．９～６．２
‐

３．７～７．５
‐

７４～８８
２～１２

８．４～１８．９
３２～６５
５７～７１

１）Morimoto et al : Anticancer Res２０，３６８９，２０００
２）Ohuchi et al : Jpn J Cancer Res８６，５０１，１９９５
３）Tsunoda : personal communication

表５ 日本の乳癌検診による乳癌死亡減少の定量的予測
－マンモグラフィ検診２年間隔の場合－

（放医研 飯沼 武ら，厚生労働省遠藤班資料）

方法：飯沼の癌検診モデル１）用いて，森本文献２）等から試算

結果：検診非実施時の乳癌死亡数４８８４人／年 RR＝検診群死亡／外来群死亡

マンモ検診１００％受診：死亡数２１８７人／年 救命数２６９７人／年 RR＝０．４５
マンモ検診３０％受診：死亡数４０７５人／年 救命数８０９人／年 RR＝０．８３
視触診検診１００％受診：死亡数４１０４人／年 救命数７８０人／年 RR＝０．８４
視触診検診３０％受診：死亡数４６５０人／年 救命数２３４人／年 RR＝０．９５

マンモ検診の効果は大きいが，受診率の大きさのインパクトが大である。

考察：
１）マンモ検診の有効性は大きい
２）視触診検診の有効性は小さい
３）受診率が死亡率の相対リスクに影響

��

１）飯沼武ら：日乳癌検診学会誌 ４：４９，１９９５
２）Morimoto et al : Anticancer Res２０,３６８９,２０００

マンモグラフィの精度管理
受診率の向上
（１００％受診を目指す）

表６ マンモグラフィ検診の対象，方法，間隔
（日本乳癌検診学会・厚生省大内班ガイドライン）

対象年齢
方 法
間 隔

４０～４９歳１）

視触診（＋マンモ２））
１年

５０歳以上
マンモ＋視触診

２年

１）４０～５０歳の間にベースライン・マンモグラフィ撮影が望ましい
２）乳癌家族歴（２親等以内）・既往歴を有する者に対しては２年
に１回のマンモグラフィ併用（文献３２，３３）より引用）

５マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題 ５マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題



を選択することを推奨した。

平成１２年３月，平成１１年度老人保健事業推進費等補助

金によるマンモグラフィによる乳がん検診の推進に関す

る合意形成会議（座長 久道 茂）において，前述の厚

生省研究班や日本乳癌検診学会で検討されてきた「マン

モグラフィ併用乳がん検診のガイドライン」がほぼ原案

どおりに合意形成された。この合意形成を受けて，平成

１２年３月３１日，厚生省老人保健課から「がん予防重点健

康教育及びがん検診実施のための指針」（老健６５号）が

出され，マンモグラフィ導入検診が勧告された３４）。以下

にその骨子を示す。�５０歳未満の女性に対しては，年１
回の視・触診法による検診を行い，�５０歳以上の女性に
対しては，２年に１回の視・触診とマンモグラフィによ

る検診を行うことを原則とする。�マンモグラフィ検診
での撮影方向は，内外側斜位方向とし，頭尾方向を追加

して補完してもよい。乳房撮影専用装置は日本医学放射

線学会の定める仕様基準を満たす装置を使用し，マンモ

グラフィ検診精度管理中央委員会（以下，精中委）が開

催する講習会等を修了した診療放射線技師が乳房撮影を

行うことが望ましい。�検診方式では，マンモグラムを
読影しながら視蝕診を行う同時併用が望ましいが，併用

分離でも差し支えない。マンモグラムの読影は二重読影

で行い，一人は精中委が開催する講習会等を修了した十

分な経験を有する医師が望ましい。�撮影機器，現像機，
シャウカステン等の品質管理を日常的，定期的に行わな

ければならない。	さらに，都道府県の成人病検診管理
指導協議会乳がん部会による精度管理委員会設置が必要

である。以上のごとく，この厚生省の指針の中で注目さ

れることは，乳癌検診の精度管理の重要性が指摘され，

精中委の位置付けが示され，精中委が他臓器がん検診に

は全く見られない検診システムとしてわが国で初めて認

知されたことである。

４．乳癌検診におけるマンモグラフィ検診精度管理

中央委員会の役割

厚生省通達により，平成１０年４月から老人保健法の検

診に対する国庫補助金がなくなり，一般財源化され，癌

検診の施行主体が自治体に委ねられた。この状況下では，

検診の精度管理がいかに行われるかが重要な課題である。

特に乳癌検診へのマンモグラフィ導入にあたっては，受

診対象者（住民）への十分なインフオームの実施のほか

に，マンモグラフィ撮影・読影などについての精度管理

が必要であり，この精度管理システムの確立なくしてマ

ンモグラフィ検診は成り立たない。平成９年１１月，日本

乳癌検診学会が中心となり，関連７学会（現在は学会統

合により６学会）の協力のもと精中委（委員長 森本忠

興）を設置し，その精度管理体制作りを行ってきた。

以下，この精中委の精度管理システム，業務内容，マ

ンモグラフィ検診における精中委の役割等について述べ

る３５‐３７）。�この精中委は，マンモグラフィ検診の精度管
理について検討し，その管理運営を行なうことを目的と

して，平成９年１１月に設置された。今まで本邦において

他臓器がん検診にはみられない，はじめての精度管理シ

ステムである。�精中委の構成は，日本乳癌検診学会が
中心となり，日本乳癌学会，日本医学放射線学会，日本

産科婦人科学会，日本放射線技術学会，日本医学物理学

会，日本医学放射線物理学会の検診関連７学会（設立当

初は日本医学物理学会，日本医学放射線物理学会が別で

あったが，平成１２年４月より両学会が日本医学物理学会

に統合されたので６学会となった）から推薦された委員

より成り立っている。本委員会には教育・研修委員会と

施設・画像評価委員会の小委員が設置されている（表７）。

本委員会，小委員会には各々委員長をおき，委員，顧問

からなっている。�精中委の業務はマンモグラフィ検診
の精度管理に関する諸問題を検討するものである。教

育・研修委員会は，医師・技師に対して診断精度を一定

に保つために読影，撮影などの教育研修を実施し，評価

表７ 精度管理システム

検診関連６学会
日本乳癌検診学会，日本乳癌学会，
日本医学放射線会，日本産科婦人科学会
日本放射線技術学会，日本医学物理学会



�

マンモグラフィ検診精度管理中央委員会（精中委）
１．教育・研修委員会

医師・技師に対して診断精度を一定に保つため読影，撮
影等の教育研修の実施と評価を行う

２．施設・画像評価委員会
検診実施機関に対して診断機器や画質などの評価と指導
を行う



�

都道府県の精度管理委員会
（成人病検診管理指導協議会乳がん部会）

（文献３５‐３７）より引用）

６ 森 本 忠 興６ 森 本 忠 興



を行い，施設・画像評価委員会は検診実施機関に対して

診断機器や画質などの評価，指導を行うものとしている。

また，本委員会は各地域（自治体）の精度管理委員会い

わゆる成人病検診管理指導協議会乳がん部会と連携し，

マンモグラフィ検診の評価と指導を行うことを目指して

いる。以下，各委員会の活動を示す。

１）教育・研修委員会の活動

教育・研修委員会は，平成１０年より講習会の内容確立

のための活動を開始し，平成１１年度からは委員会主催な

らびに他の団体との共催でマンモグラフィ指導者講習会

などの講習会を行っている。講習内容は，医師が読影講

習（講議・実習），診療放射線技師が撮影技術講習（講

議・実習）であり，講習受講後に各々に試験が行われて

きた。医師は１００例のマンモグラム読影試験で，診療放

射線技師はマンモグラフィの基礎，撮影技術，品質管理，

撮影機器についての筆記試験としている。そのほか，医

師・放射線技師評価のレベルアップを目的に講習会受講

者を対象にマンモグラフィ読影・筆記試験のみも行って

いる。この試験結果から，医師，診療放射線技師各々の

評価基準に従って評価している。

まず，医師についての評価は以下のとおりである。�
評価 A：検診マンモグラムの読影をおこなうに十分な

実力を持ち，かつ，講習会の講師派遣要請のある場合に

は，グループ別の講師を依頼する対象として登録する。

�評価 B：検診マンモグラムの読影を行うのに十分な実

力がある。�評価 C：読影についてさらなる研鑽が必要

である。�評価 D：検診マンモグラムの読影に従事する

前に更なる読影の研鑽が必要である。すなわち，精中委

では，マンモグラム読影のできる医師は評価 B以上の

ものとしている。次に，診療放射線技師についての評価

は以下のとおりである。�評価 A：撮影技術および QA／

QCの技術と知識は十分であり，撮影技術向上と精度管

理の普及にご尽力をお願いすると共に講習会での技術お

よび精度管理指導へのご協力をお願いする。�評価
B‐１：撮影技術および QA／QCの技術と知識はあり，

今後，撮影技術向上と精度管理の普及にご尽力をお願い

すると共に講習会でのグループ別実習の講師へのご協力

をお願いする。�評価 B‐２：撮影技術および QA／QC

の技術と知識はあるが，さらに撮影技術，知識の習得に

努められ，技師の技術向上と精度管理の普及にご尽力を

お願いする。�評価 C：撮影技術および QA／QCの技術

と知識は十分あるとは言えない。撮影技術，知識の習得

に努められ，技師の技術向上と精度管理の普及にご尽力

をお願いする。�評価 D：撮影技術および QA／QCの技

術と知識の基礎を学んでもらい，高品質なマンモグラム

になるよう努力していただくことをお願いする。などで

ある。

現在まで，マンモグラフィ講習会受講者に対する受講

証の発行と同時に試験結果の評価（ランク付け）を通知

してきた。また，開催主体が異なる講習会でも読影・筆

記試験は，精中委・教育研修委員会が統一した基準で評

価を行ってきている。厚生省指針（老健６５号）を契機に，

講習会修了証は，精中委教育・研修委員会委員長名と開

催母体団体名で発行し，試験結果に対する評価は，マン

モグラフィ試験読影試験認定証として精中委委員長名で

発行している。平成１４年１月現在までの医師のマンモグ

ラフィ講習会受講者で読影試験受験者数は，合計１，６７２

名である。マンモグラム読影を行うのに十分な実力のあ

る Bランク以上の医師は，現在１，１４９名である。また，

診療放射線技師については，合計１，１４５名の受講者がいる。

２）施設・画像評価委員会の活動

また，施設・画像評価委員会については，予備的な施

設・画像評価を開始し，平成１３年４月からは施設・画像

評価を開始した。施設・画像評価委員会の具体的な業務

内容としては，５万円／施設の有料審査で，書類審査，

画像評価，線量評価等を行っている。評価項目は，�書
類審査（乳房撮影装置，受光系，自動現像機，品質管理

の実施状況），�画像評価（RMI１５６ファントム画像およ

び臨床画像），�ガラス線量計による線量評価，等であ
るが，その評価結果から，乳癌検診や精密検査を実施す

るにあたって満足できる水準にあると判断され，評価基

準に合格した施設には証明書を発行している。また，種々

の問題点があり，評価基準に達していない不合格の施設

には改善すべき点を指導している。平成１３年１２月現在，７１

施設について画像評価がなされ，A評価２５施設，B評価

３１施設，C評価１２施設，D評価３施設である。

精中委・施設画像評価委員会の今後の予定としては，

全国展開を考えており，そのためには各自治体の成人病

検診管理指導協議会乳がん部会における「精度管理委員

会」と連携を密にはかる必要がある。

なお，本邦におけるマンモグラフィ検診を推進するた

めに，マンモグラフィによる乳がん検診の手引き－精度

管理マニュアル－３８）として，マンモグラフィ検診の精度

管理マニュアルが出版されているので参照されたい。

７マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題 ７マンモグラフィ検診による乳癌死亡率減少効果と本邦の乳癌検診の課題



おわりに

以上のごとく，厚生省の指針のなかに見られる精中委

は，乳癌検診学会が中心となり，関連６学会の協力のも

とに設置されたマンモグラフィ検診の精度管理システム

であり，この指針のなかで精中委の位置付けが示された。

すなわち，診療放射線技師と読影医師は精中委主催の講

習会受講が必要とされ，とくに読影はダブルチエック体

制を取ることとなっている。また，各自治体の成人病検

診管理指導協議会乳がん部会は，検診が適切な方法およ

び精度管理のもとで円滑に実施されるよう，関係者と調

整を行うことと明記されている。

今後の課題としては，検診体制の整った自治体からマ

ンモグラフィ検診を開始することが望まれるが，検診施

行主体が自治体に移った現在，精中委がいかに乳癌検診

に係われるかが重要な点である。すなわち，このシステ

ムは，今まで他臓器検診にはみられない，本邦でははじ

めての検診管理システムであり，この精中委の社会的な

認知と各自治体の成人病検診管理指導協議会乳がん部会

における「精度管理委員会」との連携が重要となる。今

後，本邦における５０歳以上のマンモグラフィ検診で死亡

率減少効果による検診の有効性の証明を行うことが必要

であり，そのためには検診成績の登録システムの構築を

行わなければならない。さらに，４０‐４９歳の検診モダリ

テイの検討結果を基に検診システムの見直しを図る必要

がある。
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Effectiveness of mammographic screening and tasks of screening for breast cancer in
Japan

Tadaoki Morimoto
Department of Adult and Gerontological Nursing, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

In Japan, breast cancer screening had been done by physical examination alone.

Mammographic screening has been effective for women aged over 50 years in Japan.

When mammographic screening is introduced to the screening for breast cancer, how to

control the quality of screening is an important problem and it seems necessary to control

the qualities of imaging and data analysis. In the Japan Association of Breast Cancer

Screening, a central committee on quality control for mammographic screening was estab-

lished with cooperation of related medical societies. This committee including the educa-

tion/training subcommittee and facility/image assessment subcommittee was the first sys-

tem for the cancer screening since such system has not been established in the cancer

screening of other organs in Japan.

Key words : breast cancer, mammographic screening, effectiveness, mortality reductions,

quality control
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はじめに

結核は人類の知る最も古い疾患の一つで，現在におい

ても地球上あらゆる国に見られる感染症である。最近の

WHOの統計によれば，約８００万人の結核患者と２００万人

を越す結核による死亡者が世界各地より報告されてお

り１），その大部分はアフリカ，インド，東南アジアなど

を中心とした発展途上国における発生である２）。近年，

結核は生活水準の高い近代工業国においては著しい減少

を示し続けているが，いまだその完全克服には至ってい

ない。それどころか，そのように恵まれた国においても，

発展途上にある国や経済的に苦慮を重ねている国などに

おける貧困，多剤薬剤耐性菌の台頭，AIDSなどの広が

り，更に急速にすすむ人口移動のグローバル化などによ

り，結核は新世紀においても人類の健康を脅かす疾患と

して残り続けるであろうと憂慮されている３）。

本邦の結核とその動向

本邦において結核は“国民病”といわれるくらい多く，

住民の各層にみられた疾患で，長年，死因順序の第一位

を占め続けていた。しかし，その結核も１９４５年をピーク

に毎年著しいペースで減少を続けはじめ（図１），それ

ほど遠くない将来には“過去の疾患”になってしまうで

あろうとの楽観的予想もされるに至った。この驚異的と

もいえる本邦における結核の減少は，第二次世界大戦後

にもたらされた国民の生活水準の著しい向上，衛生環境

の改善などが大きく貢献したこともあるが，当時の環境

下で立案され，政府主導で実施された結核予防法の貢献

も大きいと云わねばならない。更に，この時期に結核対

策の実践に日夜，献身的に尽力された多くの医療関係者

がおられたことを忘れてはならないと思う。

しかし現実は，本邦において結核が減少し続け，近い

将来には過去の疾患になってしまうであろうという楽観

的な予測は見事に外れ，１９７０年くらいまでほぼ順調に減

り続けた結核が１９８０年の始め頃からその減少率に鈍りが

見え始めたのである４，５）。それのみか，その減少鈍化の

傾向は変わること無く続き，１９９７年に至っては，結核新

規登録患者数が前年に比し増加を示し始めたのである

（図１）。この本邦における結核の新規登録患者数の増

加は３８年ぶりで，罹患率の増加は４３年ぶりのことである。

その後，事情は更に悪化し，新患者発生は三年間連続し

て増加を示すという事態に至ったのである６，７）。当時，

この現実に対する政府の反応は甘く，対策はまず皆無と

いってよい。当時の関係者は“この結核の減少率の鈍り

は，日本人の寿命が長くなったため，その昔，結核に感

染されていた老人人口が増え，その結果結核がその特定

人口層に再発したものであり，時が経ちこの層の方が亡

くなられば，結核はまた元どおりに減少するであろう”

総 説

日本における結核対策の問題点

橋 本 忠 世
米国ロヨラ大学医学部微生物学免疫学名誉教授

（平成１４年３月１２日受付）

（平成１４年３月１９日受理）

図１ 日本の結核罹患率の推移（１９６５‐１９９８）
（森亨：わが国における結核の蔓延，臨床と研究 ７７，４‐８，２０００）
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というような説明をしていた。しかし，そのような説明

は，結核が次第に若い年齢層にも増加しはじめ，日本各

地で数多くの結核の集団感染事故が発生し，マスメディ

アを騒がす事態が続くようになって説得力を失う。日増

しに強まるマスメディアや国民からの圧力８）を感じた政

府が，結核が一般国民の大きな不安を招く事態に至りつ

つあるのをやっと感じ取り，結核医療，行政専門家たち

の強い要請を受け入れ，１９９９年に“結核緊急事態”を宣

言するに至ったことはわれわれの記憶に新しい。これら

一連の出来事は，基本的には“結核の軽視，対策の失敗”

の結果に他ならない。この結核緊急事態宣言を契機とし

て，本邦の結核対策は全面的な見直しが始まり９），予算

的にも更に特別な配慮がなされ，政府，民間による結核

撲滅活動も活発化しはじめつつある。最新の統計５）では，

新規患者数の増加は一時止ったものの大きな罹患率改善

の達成にはまだまだ道遠しの感である。特に近年，もっ

とも感染源になりやすい塗沫陽性の患者数に改善が全く

認められていない現実には（図１）重大な警戒が必要で

ある。

ここで注目すべきことは，最近の改善を含めても我が

国の結核罹患率，結核による死亡率は近代工業国の中で

は最悪，むしろマレーシア，韓国，香港，マカオといっ

た国と肩を並べていることである５）。１９９６年の結核罹患

率（１０万人あたりの患者数）では，米国の７．９に対して

日本は３３．９と数倍の差が認められる。日本国内でも地区

により罹患率に大きな開きがある。大阪，兵庫，和歌山，

徳島など関西の特定地区では，罹患率が３０から６０を越す

高率で５，１０），まさに発展途上国のそれに近い（図２）。

後述するように，１９８０年から１９９０年の始めにかけて再興

感染症，結核に悩まされた米国では，１９９２年をピークと

して結核は約十年間減少の一途を続けている事実

（図２）を考慮すると，日米の結核罹患率の差は更に拡

大しつつあると推測される。近代工業国家をうたう日本

における結核が，どうしてこのような緊急事態にまで至

図２ 世界各地における結核罹患率の
推移

（石川信克：世界における結核問題と
その戦略，モダンフィジシャン
１８，２５３‐２５６，１９９８より）
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り，その改善が遅れているのであろうか。関係者をして

“これほど努力しているのに”とまで言わすほど多くの

資金と人的資源を投入して実行されてきた近年の日本の

結核対策が，どうして目に見える効果をあげ得ないのか。

結核医療，結核対策の問題点

本稿の主たる目的は，著者が長年にわたる微生物学，

感染症の教育にたずさわり，世界，とくに米国における

結核対策の推移と成果をつぶさに観察したり１１），ここ数

年，日本各地の医療施設を訪れ，多くの結核専門家より

日本の結核事情について学んだり，討議を重ねた経験を

基に，日本の結核対策の問題点と思われるものを率直に

指摘することである。ここで，著者の経験からはっきり

言えることは，結核対策の問題点の多くが，結核治療や

結核撲滅運動に日夜従事されている現場の結核専門家に，

既に実感されているということである。ということは，

日本における結核対策問題の最も大きな問題は，この現

場で結核問題と取り組む多くの専門家たちの考えや意見

が国の結核対策の近代化に反映されておらず，現実は時

代遅れの慣習や過去の栄光に生きる官僚組織や旧時代の

専門家たちの抵抗で本邦の結核対策の近代化が大きく遅

れているということである。

結核対策問題を論議する際，先ず十分に理解しておか

ねばならない基本的事実がある。それは言うまでもない

ことかもしれないが，結核という疾患は乾燥に比較的抵

抗性をもつ人型結核菌（Mycobacterium tuberculosis）に

よっておこる“感染症”であるということである１２）。結

核菌は生きた人を主な宿主とする。結核の主な感染経路

は言うまでもなく，呼吸経路を介した飛沫感染である。

他の多くの病原菌と比較して，結核菌は“病原性”が強

く，少数の菌数を吸入しても感染する。この感染は健康

人でもおこるが，体の防御機構が低下しているような人

には特に感染しやすい。結核の感染源は“生きた結核菌”

を排出している結核患者が主で，そのような患者の存在

無くしては，新しい感染は起こり得ないのである。それ

ゆえ結核対策の基本は，生きた結核菌を排出している患

者を早期に発見して，早期隔離と完全治療などによって

“感染源”を除去することに尽きるといえる。排菌して

いる患者が１日でも野放しにしておかれていると，その

間に新しい感染が起こりうるのである。最近，再興の波

に乗って米国を襲った結核に対し，すばらしい成果を収

めつつある結核対策は，この一見ごく常識的に見える基

本概念に徹底して忠実であったことを忘れてはならない。

いかなる結核対策でも，この感染源の除去という最大目

標に効果よく役立たないものは，いかなる政治的な圧力

や慣習的な愛着があろうとも排除すべきである。

本邦結核対策の大きな問題点の一つは，政府が再興感

染症結核を国民への深刻な脅威と判断しながらも，それ

に対応するのに必要と思われる“具体的”な公式ガイド

ラインを示していないことと，結核対策の実行に強力な

リーダーシップを示していないということである。いろ

いろな政府審議会，委員会や関係学会から結核対策試案

はいくつか出されているものの，日本の結核対策に関し

ては，これだというビジョン（目標）や一貫した具体的

な公式ガイドラインを明示したものがない。十年前，厚

生省が掲げた“２０００年までには当時の結核罹患率を半分

に減らす（約４０から２０へ）”といった目標が完全に失敗

したため８），そのような失敗を再び繰り返すのを恐れた

ためかもしれないが，この時期に至って公式なガイドラ

インが欠如しているのは理解に苦しむ。ビジョンやガイ

ドラインの欠如は，実際に結核問題の対処に従事してい

る関係者に不安と決断の躊躇を招いている。この本邦の

実態は，１９８０年の後半，米国で再興感染症として結核が，

長年にわたる結核対策の緩みに乗じて蔓延し始めた時，

CDC（Center for Disease Control and Prevention）が政

府を代表してアメリカの結核関係の頭脳を集め，結核撲

滅委員会（Advisary Council for the Elimination of Tuber-

culosis）を作り，具体的且つ弾力的な政府の公式結核対

策でビジョンとガイドラインを発表したのと対照的であ

る。このガイドライン１３）では先ず，結核対策で達成すべ

きビジョン（何時何時までにこれだけの結核患者を減ら

すという具体的な数字）を明確にし，同時にこのガイド

ラインがアメリカ各地で一貫して効果的に実施できるよ

うに，国の法律の改正，行政組織の再編，予算的な裏づ

けを施したのである。また，このガイドラインは，医療

検査，治療施設で使用すべき結核関係のテクノロジーな

ども具体的に指示している。特に，結核の早期診断の重

要性を強調し，感染源を取り除く必要性を徹底させてい

る。その効果は１９９２年をピークに結核が減少し続けてい

る事実からも明らかである。このガイドラインは定期的

にその効果が評価され１４，１５），必要に応じて改正されるよ

うになっている。結核対策の作成，指導は国，政府の責

任であり，政府が直接リーダーシップを取って対処すべ

きものであり，法的執行権のない法人，学会その他の団

体にその責任を委ねるべきものではない。何故ならば，
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そのような対策の効果的実行には，法律の執行，改正，

行政機構の再編，予算的考慮が必ず必要になってくるか

らである。これらの問題に対処できるのは，いや対処で

きる可能性のあるのは，政府のみだからである。

本邦結核対策の次の問題点は，結核の検査室における

診断技術の遅れである１６）。既に述べたように，結核は感

染症であり，その感染源の除去が結核の減少ないし撲滅

に必須であることは言うをまたない。それには排菌して

いる患者を早く発見することがまず第一である。排菌し

ている結核患者を見逃したり，その発見が遅れたりする

ことは新しい患者の発生に連なる。日本のような住宅，

家庭環境ではとくにこの問題は深刻である。日本の多く

の結核検査施設や医療施設を訪れて，もっとも驚かされ

たことは，結核関係の検体のほとんど（９５％以上）がも

う何十年も前から日本のみで使用されている小川培地と

いう固形培地でのみで培養されているという事実である

（未発表データ）。近年，検体からの結核菌の検索法は

著しい進歩をとげ，現在では小川培地（欧米ではそれに

類似した L-J培地）よりずっと早く，且つ高頻度で結核

菌が培養できる液体培養法が考案され，欧米では広く使

用されてきている。液体培地法は世界の結核検査のゴー

ルド スタンダードと見なされている。米国では結核検

査には必ず液体培地を含めて使用することが規定されて

いる。それは液体培地法でなければ“結核菌の分離同定

は検体受領後１０‐１４日以内”，“感受性試験は１５‐３０日以内

に報告されること”という CDCのガイドラインを満た

すことが出来ないからであろう。小川法では結核菌の培

養分離だけで一月を越すことが少なくない。小川法と液

体培地（BDから発売されているMGIT）を比較してみ

ると，検体を接種してから結核菌が検出されるまでの時

間でも，また検体から結核菌が検出される頻度でも液体

培地が固形培地より，優れていることが明らかであろう

（表１，２）。固形培地と比べ，液体培地が優れている

ことは，既に全世界からの莫大な数の文献１７‐１９）に報告さ

れており，疑問の余地なく証明されているといえる。し

かしである。この優秀性が証明され，欧米ではゴールド

スタンダードとなっている液体培地が多くの日本の検査

室では未だ採択されておらず，例え導入されていても常

用されず放置されているのである。検査室における液体

培地の使用は，専門知識に富む少数の医師の特別な要請

あるときのみに行われているのが現状である。この事実

は，本邦ではほとんどの結核検体は，感度が低く，時間

のかかる小川法のみで検査され，結果として結核の診断

が見逃されたり，遅れたりしているケースがあることを

暗示している。また，排菌を続けている患者が小川法で

は排菌なしと判断され，社会に復帰されていることもあ

りうる。その診断の遅れや，見逃しによって感染したで

あろう新しい結核患者の正確な数字は推定しがたいが，

早期発見を通しての結核撲滅運動の障害になっているこ

とだけは想像に難くない。では，これだけ明確にその優

秀性が証明されている検査技術が，大多数の検査室で何

故常用されないのだろうか。それは一言で言えば，医療

保険点数制度にまつわる“経済問題”である。小川培地

は原価が安く，しかもその取り扱いが容易なため，検査

施設にとって検査コストの利益マージンが液体法のそれ

よりも大きいからである。考えてみれば，国がこれほど

莫大な結核関係予算を注入し，緊急事態を宣言までして

対処しようとしている結核問題の解決を，保険点数制度

という同じ国の医療制度の不合理と思える適用で阻害し

ているのは，一体誰の責任というべきだろうか。昔から

一文惜しみの百知らずというがまさにこのことだろう。

また，その優秀性を知りながらも，目先だけの経済的な

理由のみでその採択や常用を躊躇する日本の結核検査施

設に対し，少なくとも結核の初期検査には欧米のように

液体培養の使用を義務づけるのは政府の責任ではなかろ

うか。同時に，日本の結核検査のレベルを上げ，一般医

表１ 液体培地（MGIT９６０）システムと小川培地の比較
（日本ベクトン提供のデータによる）

抗酸菌検出数（検出率％）

n MGIT９６０ ３％小川培地

結核菌（人型）
結核菌（牛型）
M.kansasii

その他の抗酸菌

４７
３９
７
１３

４４（９３．６）
３６（９２．３）
７（１００）
１１（８４．６）

２１（４４．７）
３１（７９．５）
４（５７．１）
３（２３．１）

合計 １０６ ９８（９２．５） ５９（５５．７）

表２ 液体培地（MGIT９６０）システムと小川培地の比較
（日本ベクトン提供のデータによる）

抗酸菌検出までに要した期間
（３法すべてにおいて菌陽性の検体のみを対象；平均に日数±S.D.）

菌種 MGIT 小川集菌法 小川法

結核菌
（１９検体）

１３．７±５．３＊ ２２．６±５．７ ２３．９±７．５

NTM＊＊ ８．３±３．９＊ ２８．７±２．７ ３１．１±１５．７

＊他の２法と比較して統計的に有意義（p＜０．０９５）
＊＊結核菌以外の抗酸菌（Nontuberculous mycobacteria）

１４ 橋 本 忠 世１４ 橋 本 忠 世



師を対象にした結核診断技術の知識の向上を目指す啓蒙

活動をもっと活発に行なうのは結核専門家の社会責任で

なかろうか。

本邦での結核検査技術の遅れは培養技術のみではない。

結核を疑われる患者からの喀痰塗沫検査にしても，多く

の検査室では感度の低い直接法のみが常用されている。

欧米ではすでにゴールド スタンダードになっている集

菌法が，その結核菌検出感度において直接法よりはるか

に優れていることは，専門分野での常識である。しかる

に，その容易さのみから集菌法を採用しない検査室の多

いことはまさに驚きである。周知の通り，塗沫検査の結

果は結核の早期診断や治療効果の判定，ひいては結核患

者の退院などの基準となるもので，感度の低い直接法の

みでその判断がなされている本邦では，感染性のある排

菌者が社会に放出されている可能性が大きい。このこと

は感度の高い集菌法で行なった塗沫検査陰性（培養陽

性）の結核患者でも結構感染源になりうるという最近の

文献２０）から推測すると，直接法の常用には，医学的にも，

公衆衛生学的にも大きな問題を残しているといわねばな

らない。また，本題から少し離れるが，安全性という観

点からみても，日本の多くの臨床微生物検査室は世界レ

ベルから程遠いと云わねばならない。多くの日本の微生

物検査室では，構造的に安全性への配慮が十分に払われ

ておらず，また行政的にその安全性を規制し，義務づけ

るシステムが全く働いていないのである。日本の検査室

内で結核感染が多い２１）のは当然であろう。これらも，広

い意味で結核対策の問題点といわねばならない。

繰り返すが，あらゆる結核対策は感染源の除去を最終

の目的としなければならない。感染源が発見された場合，

その早期治療や接触感染防止などの疫学的対処が必要で

ある。それには医療施設のみならず，公衆衛生機関の関

与が必要である。それ故，医師は，結核患者であると診

断したときには，２日以内に保健所に届けなければなら

ない。病院の管理者は，結核患者が入・退院したとき

は，７日以内に保健所に届けることになっている（結核

予防法２２条，２３条）。また，この報告義務を規定した結

核予防法のこの条項は非常に先見的であり，厳守に値す

る。しかるに本邦においては，この重要な規約が忠実に

守られていないのである。驚くべきことに，１９９８年度に

は３５％もの結核患者が届け出漏れになっているのであ

る２２）。いろいろな事情から推測すると，日本の結核患者

の総数は公式な数字よりかなり大きい可能性もある。こ

れに比し，米国においては，結核を診断した医療関係者

に政府（CDC）への報告義務を課しているのみならず，

結核菌を検出した臨床検査室にもその報告を義務づけて

いる。その上更に結核患者の報告漏れがないように，抗

結核剤の処方箋を扱った薬局にもその報告義務を課して

いる。これらの法的義務を怠った医師，医療行政者，薬

剤師などには厳しい罰則を適用している。アメリカが再

興感染症としての結核対策に躍起になっていた１９８０年代，

医師，病院関係者や検査室から報告された結核患者デー

タと薬局から提出されたデータを突き合わせ，その結果

２０％にも達する医療従事者からの報告漏れを発見してい

る。それが，後の厳しい規制の設定に連なったことはい

うまでもない。アメリカに“歯の無い法律は無きに等し

い”という諺があるが，結核報告義務を意図どおり有効

な結核対策に役立たせるには，その違反者に厳しい罰則

の適用が必要ではなかろうか。

結核菌を大量排出している患者は，その診断と治療の

開始が１日でも遅れると，何人かの健康人に結核の感染

を引き起こしていると考えてよい。そのような結核患者

診断の遅れや誤診が（それには患者側の受診の遅れによ

る場合も多いと思われるが）無視できない頻度で起こっ

ていることが，最近行われた日本での結核緊急実態調査

で明らかになっている。それによれば，１５％の結核患者

で初診から診断までに２～３ヵ月以上を要しているので

ある２３，２４）。このことは先に述べたように，時代遅れの検

査，また検査結果の報告待ちにもよるものと思われるが，

不必要な診断の遅れや治療開始の遅れによってもたらせ

られる患者からの健康人への感染の可能性を考えると見

逃せない問題である。これは医療関係者の結核に関する

知識の向上と疫学的自覚によって解決する問題であろう。

また一般市民の結核に関する知識の啓蒙も，診断の遅れ

を防ぐ重要な因子で，やはり CDCが果たしているよう

な政府の主導が必要である。

排菌している結核患者が発見された際，出きるだけ早

く治療を開始し，排菌を止めることは，結核治療の最大

目的である。現在では，結核はほとんど全部，治療可能

な疾患である。状況に適した規定のレジメンを続ければ，

多くの場合，比較的短期内に排菌が止る。勿論，これに

は規定された薬剤レジメンを忠実に守り，治療を完結す

ることが必要なことはいうをまたない。いろいろな結核

のケースに対する抗結核剤のレジメンの詳細については，

専門書に譲るが，結核の薬剤治療の基本は，臨床症状，

検査結果を評価しながら，必ず多剤を用い，中断なく規

定期間の投与を完遂することである。また使用するレジ
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メンは，分離された菌の薬剤感受性試験の結果に従って

選択することが必要である。これらは，結核菌が単剤に

よる治療では早期に薬剤耐性を獲得しやすい性質がある

こと，あるいは最初から特定の薬剤に耐性になっている

菌によって感染がおこっている可能性があるからである。

例え治療中に排菌が止ったり，臨床症状が軽減しても化

学療法は，規定レジメンが終わるまで決して中止すべき

ではない。しかし，本邦で行われている結核治療の現状

は，この治療の基本を無視したケースが少なくないので

ある。その結果，感染源の排除が出来なかったり，薬剤

耐性菌の出現を招いたりしている。１９９９年に全国的に行

われた結核緊急実態調査の結果から，ここで論議した問

題にまつわるデータを纏めてみた（表３）。これらのデー

タから判断すると，本邦における結核治療はまだまだ改

善の余地が多いことが明らかである。幸い，本邦におい

ては結核菌の多剤耐性問題は今のところ深刻ではない。

しかし標準外の治療や治療中断が多く続けば，多剤耐性

問題は必ず出現すると考えるべきである。また，グロー

バルな人の動きが活発になるにつれ，多剤耐性の結核菌

が国外から持ち込まれる可能性も高い。

いろいろな理由で排菌している結核患者が治療を拒否

したり，中断して社会に復帰と言うか，紛れ込むケース

が目立つ。このような患者が危険な感染源であり，本邦

の結核減少運動に大きなブレーキをかけていることはよ

く知られている。菌を大量排出しているにもかかわらず，

治療を拒否して働き続けたり，治療中断により入院，退

院（無許可）を繰り返している患者は多くいることも事

実である。公衆衛生学的にそのような患者が世間に与え

る害は大きい。そのような際，社会の安全を守る責任の

あるのは誰だろうか。日本で排菌患者，いや結核患者の

治療の，感染源の除去などに最終責任をとるのは誰なの

であろうか。医者か，患者か，国か，答えは明らかでな

い。この点，米国では排菌患者は本人のみならず社会全

体を危険に曝すという名目で，治療を拒否する患者の法

的拘束，強制入院を含めたあらゆる手段を使用し感染源

の除去を行なっている。更に，医療関係者の目の前で薬

の摂取を確認し（DOTS，後述），経済的に恵まれない

患者には，治療（勿論無料）を続ければ金銭的な褒美や

生活必需品などを与えたりして感染源除去という大きな

目標の達成を計っている。あの AIDSや犯罪者に溢れた

ニューヨークの結核対策の成功は，どんな手段を用いて

もすべての感染源を除去しなければならないという結核

対策の基本原則を忠実に守りきった成果といえる。

常識的に薬を摂取するのを確認するのは，入院患者で

は看護婦の仕事であり，外来患者では患者自身の責任で

あった。しかし，結核の化学薬剤による治療は，長期に

わたり薬量が多いため，薬の摂取の中断がおこりやすい。

薬の飲み忘れによったり，咳などの臨床症状軽減によっ

てその必要性を感じなくなることもある。排菌患者では，

この治療中断が感染源の存続に連なる。これを防止する

方法は，患者の結核に関する知識の啓発と医療関係者に

よる薬摂取の確認しかない。薬の摂取を医療関係者の目

の前で行なわせ，確認するという治療法（Directly Ob-

served Therapy Short course）は，いろいろな理由で

治療の中断がおこり，意図された感染源除去の不成功と

いう苦い経験に基いた結核に対する最新治療戦略であ

る２５）。この戦略は英国で考案され，米国で育ったもので

ある。現在，DOTSはWHOが中心となり，広く世界

に呼びかけての対結核戦略のゴールドスタンダードにな

りつつある。DOTSの５大要素は，肺結核においては

排菌陽性患者を最重点とし，患者が薬を飲み込むのを確

認する。さらに患者の治療成績を確認して報告し，適切

な化学療法を必要期間投与する。そして最も注意すべき

はその実施には政府が指示し，実施の責任をもつという

ものである。DOTSの本邦への輸入

には人権問題などを盾に知識人，メ

ディアなどの抵抗があったり，多くの

人手がかかるなどの理由でその早期実

施を躊躇するむきもあったが，事態の

悪化や国外でのすばらしい効果を眼前

に見，やっといくつかの特定の都市な

どでその実践が試されつつある２５）。こ

の実践には多くの人手が必要だという

声をきくが，米国では大学の学生など

の医療専門家でないボランティアーを

表３ 結核治療の問題点
（平成１２年結核緊急実態調査の結果より）

問 題 頻度と患者の種類

治療中断，不規則な服用 塗沫陽性患者で１２．１％
ホームレス経験者，生保申請中では２５％

低い治療確認率 塗沫陽性患者で７６．４％

多い標準化学療法での治療 適応患者の５４．８％のみがピラジナミド服用
１６‐２５％の患者に２剤投与

多い薬剤感受試験ぬきの化学療法 ４０‐６０％の患者で実施されている
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動員してすばらしい効果をあげている事実は，本邦でも

いい参考になると思う。特に，日本では各地の保健婦，

結核予防会などの地域メンバーが多くおられるので人手

にはこと欠かないのではなかろうか。問題はいいことは

やるという気概と勇気である。全国的にその早期実践が

望まれる。これも結核撲滅の重要手段の一つとして，そ

の実行に国自身が強いリーダーシップを見せて欲しいも

のである。

排菌を知らず，あるいは知りながら治療を拒み，多く

の人と接触する仕事を続けている結核患者がいることは

前に触れたが，そのような事情に対処する日本の結核対

策はどうであろうか。大量の結核菌を排出しながらも働

き続け，多くの二次感染を起こしているのが明らかであ

るにもかかわらず，法的にどうにも出来ない日本の実状

に大きな落胆と不安を感じている何人かの臨床家に会っ

た経験がある。現行の結核予防法では，そのような患者

にその地方の知事が入院を命令することができるが，強

制はできないそうである。また命令を拒否しても罰則は

ない。お上の出した命令は必ず従うという日本での長い

社会習慣を期待しているのかもしれないが，一人のその

ような患者が連日，多数の罪の無い第三者に感染させて

いる可能性を考えると，やはり大きな社会問題といわざ

るを得ない。米国では，そのような患者は警官によって

検束され，強制入院によって治療される。一個人の人権

より社会全体の福祉のほうが，はるかに大事だからであ

る。これも感染源を徹底的に除去するという結核対策の

基本精神に合致している。

日本の結核対策にはもっと大きな根本的な問題がある。

それは特定の技術の遅れとか規則の違反といった種類の

ものでなく，その結果が統計やデータにすぐ反映される

性質のものでもない。それは，もっと大きな次元の問題

で，結核の早期減少，撲滅を国の目的と決めた場合，そ

れをいかに実現するかの問題である。それには目的を成

し遂げるのに必要な事項きめ，それに priorityを決め，

実行することが求められる。これを決定する責任者には，

専門知識に富み，公正な科学的評価能力があり，且つ日

本の結核問題克服への熱意と勇気のそなわった政治的行

動力が要求される。専門知識に欠け，失敗を恐れ，慣習

に固執し，近代化に抵抗する者では絶対駄目である。莫

大な予算や人手も必要であることには疑いないが，いく

ら莫大な予算や人手があっても，それらが priorityの高

い事業に使用されなければ効果はまず期待できない。本

邦の結核対策問題の根本にこの問題がある。ここ数年，

日本各地の多くの結核関係施設を訪れたり，現場の専門

家と話し合って得た印象は，従来の慣習と時代遅れの法

規に縛られ，過去の栄光に酔う専門家たちが日本の結核

対策の近代化を遅らしているということである。新鮮な，

新しい実情に叶った対策が実現出来ないという不平と諦

めの空気が満ちている。このように感じるのは，彼等だ

けでない。ご存知の方もおられると思うが，日本政府は

昨年（２００１年）本邦の結核対策問題の改善を目指し，世

界の結核専門家４人を招聘し，日本の結核の実態を詳細

に観察してもらい，結核問題の解決に役立てようと合同

レビューを行なった。その結果は翻訳され，纏められて

公表されているが２６），その内容は日本の結核対策に対し

相当辛口な批判で，対策の根本的見直しと改革の必要性

を指摘している。著者がこちらの学会で合同レビューの

メンバーの一人であるライクマン博士と話し合いをした

時，彼は日本での印象を“日本の結核対策はmisplaced

priorityで行われており，時代遅れの法律と慣習に縛ら

れており，あれではいくら予算を使っても効果が期待で

きない”と言っておられた。このような誰の目にでも明

らかな問題が，医療現場のレベルでは広く囁かれている

のに，対策を決めたりその実行を指導する政府行政幹部

にはどうして感じ取れないのだろうか。石原慎太郎氏で

はないが，“肝心”なことの見えない政治家，官僚は有

害である２７）。

政府が結核対策強化のため，予算の増加に努力してい

ることは大いに評価すべきである。しかし，その予算が

果たして効果よく結核対策に使用されているかどうかは

別の問題である。上記，ライクマン博士がいわれるよう

に，今の結核対策には，過去においては重要であったが

現在ではその効果が疑問視されているような分野や，一

寸吟味すればその重要性が疑われるよな分野に習慣的に

莫大な予算が配分され，今すぐ効果をあげうるような新

しいプロジェクトには十分な予算的支持が配分されてい

ないのではなかろうか。過去に組織的に行なってきた学

校，事業所などで結核の疑われる患者を見出す集団検診

の例で考えてみよう。現在，莫大な予算，時間，人手を

かけて行なっている集団検診で発見される結核患者発見

率は，診断される全結核患者のわずか０．００９％にすぎな

い２８）。８０％に近い結核患者は医療施設で発見されている。

これらのデータを見れば，結核患者の発見，感染源除去

という目的のためには，診断施設の技術的近代化に苦し

む医療施設により多くの予算を振り分けるほうがより効

果的なことはあきらかである。また，同様な議論は，現

１７日本における結核対策の問題点 １７日本における結核対策の問題点



在海外で広くその効果が疑問視されている（幼児，医療

関係者は除く）BCG予防接種問題にもあてはまるとい

える。少しずつ事情は改善されてきつつあるが，日本で

の BCG継続への執着は大きい。BCGや集団検診は日本

の公衆衛生対策の原点で（結核予防法で規定してあるの

で）安易な改正は許さないという空気も強い。これらは，

科学的な根拠に基づく判断というより，感情的な従来の

慣習援護の典型的なものであろう。

ここで現行の結核対策の近代化にいろいろな点で障害

になっている結核予防法の問題点を検討してみよう。結

核予防法は戦後設定され，１９５１年に改正されたもので日

本の結核対策活動の基本的ガイドラインとして過去の成

果に大きく貢献してきたもので，その功績は大きい。し

かし，それが設定された半世紀前と現在とを比べてみる

と社会事情，医療技術などには大きな差があるのは当然

である。それが故，現行の結核予防法の内容は，多くの

点において時代遅れで近代社会の結核問題に対処が困難

であることは，多くの結核専門家に繰り返し指摘されて

きた９，２６，２９）。このことは，上記に国外専門家による合同

レビューでもはっきりと指摘されている。それにもかか

わらず，日本の結核行政の責任を担う官僚は，結核予防

法の改正の必要さには驚くほど不感症的である。下に引

用するのは，昨年（２００１年）７月に行われた厚生審議会

感染症分科結核部会の議事録からである。結核予防法の

改正の必要性を指摘しようとの狙いでなされた森部会長

の遠慮深い質問に対し，厚生省の責任者は“とてもとて

も法律（結核予防法）を改正しますなどという大それた

ところまで今の時点（２００１年７月）で申し上げるような

証拠もなにもございません．．．．．．大鉈を振るわなければ

だめよということを言われたら，事務当局としては法律

改正というものは正直いうと大変ですからしたくないん

ですけれど．．．”と返答している３０）。これが，厚生大臣

をして“緊急事態”に達しているとまで宣言させた重要

な結核問題の解決に対処する政府事務当局の本音である

のには驚きのほかはない。結核予防法の改正には，過去

の栄光のみに酔い，感情的と思われるほど抵抗を示す医

療関係者も少なくない。この際，結核予防法の改正がな

ぜ困難かという理由の一つに“今まで国民のことを考え

て頑張ってきたのに，急に政策を変えられたら困る”と

いった論議が関係者の間でなされているのには，日本の

結核の問題は，単に技術や知識だけの遅れの問題ではな

いことを痛感させられる。本稿を草するにあたり結核研

究所の森所長の発表されている莫大の量の論文や論説に

目を通す機会があり，彼の卓越した結核対策観と献身的

な結核克服への熱情に深い感銘をうけた。このような方

の知恵と見識を実現に導くのを援助する憂国の政治家，

官僚はおらぬものか。

おわりに

以上，迷走する本邦の結核対策の現状と問題点を，海

外から見て感じるままにできるだけ公正を期して纏めて

みた。これはわが祖国，日本に早く結核問題で近代国家

の仲間入りをして欲しい一念によるものであり他意はな

い。最後に強調したいことは，結核問題の解決は日本の

国，国民全体の福祉と近代工業国家の名誉をかけた重要

な課題であることである。そして，その結核対策は“結

核は生きた結核菌による感染症で，その撲滅には感染源

をより早く見つけ，それを徹底して除去するにある”と

いう原則に基づいた対策を育て，実行して欲しい。知識

的にも技術的にも結核の克服は可能である。現時点で，

その達成に必要なものは，やる気と慣習にこだわらない

関係者の勇気と実行力である。米国における結核の克服

手段の詳細に関して，Institute of Medicineが出版して

いる単行本がある３１）。この本の最初にゲーテの言葉が引

用されている。それは“Knowing is not enough ; we must

apply. Willing is not enough ; we must do”.なんと的を得

た言葉だろうか。
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Problems associated with tuberculosis control in Japan

Tadayo Hashimoto, MD
Department of Microbiology and Immunology, Loyola University School of Medicine Maywood, IL 60153, USA

SUMMARY

Tuberculosis is the most prevalent infectious disease in the world. It occurs globally

but predominantly in developing countries where the standard of living is lagging behind

the industrialized nations. In Japan, tuberculosis was once the leading cause of death.

With the advent of medical sciences and the improved economic condition, the incidence of

tuberculosis in Japan started to decline after the World War II continuing until early 1970 s. It

was estimated that tuberculosis would become a disease of the past not in the far distant

future. However, this optimistic prediction was proved to be wrong. The continued decline

of tuberculosis cases in Japan was eventually replaced by increase in 1997. The subsequent

yearly increase of the disease prompted the government to declare the state of emergency

in the epidemic of tuberculosis. Clearly, the past policies and efforts to eliminate tuberculo-

sis have not been successful leaving tuberculosis largely uncontrolled in Japan. It is hard to

imagine that, despite a huge budget allocated to the tuberculosis elimination activities, the

incidence rate in Japan still remains close to those of developing countries.

The aims of this article are to describe and discuss the technical and administrative el-

ements impeding the progress of the tuberculosis elimination movement in Japan. Many

aspects of this article is based on the extensive personal experiences gained during visits to

many medical care facilities, clinical laboratories and professional society meetings both in

Japan and in the United States. It is also based on the candid discussion with professionals

engaging in tuberculosis control activities at grass root levels.

The first and foremost problem blocking the progress of the effective anti-tuberculosis

efforts in Japan is the lack of strong leadership by the government. There are no officially

published aims or guidelines for tuberculosis elimination programs. The priority of the tu-

berculosis elimination effort is unclear. Often, the government is not directly involved in the

tuberculosis elimination activities assigning its responsibilities to private or semi-government

agencies having no authorities to enforce key rules and regulations.

The diagnostic technologies currently employed by many clinical laboratories for the

diagnosis of tuberculosis is obsolete and outdated. Liquid culture systems now considered

globally as gold standard have not been widely used in Japan. Although it is partly due to

the lack of new knowledge on the part of laboratory technicians, the main reason for not

exploiting the merit of the globally tested and proved technologies is the unreasonably low

reimbursement for the test from Japanese health care insurance system. For detecting tu-

bercle bacilli in test specimens, most laboratories use the direct rather than concentrated method.

Because of the low sensitivity of the old tests, some active tuberculosis cases are feared

２０ 橋 本 忠 世２０ 橋 本 忠 世



undetected resulting in exposing the unsuspecting public to the risk of infection. It must be

also pointed out that many clinical laboratories sacrifice their safety for reducing operative

cost. The tuberculosis infection rate in the clinical laboratories is unacceptably high.

Misdiagnosis and delay in diagnosis by physicians due to negligence, ignorance, and out-

dated technologies contribute to the continued failure to eliminate infection source from the

Japanese society. A considerable numbers of diagnosed tuberculosis cases are not reported

to the authority as required by the anti-tuberculosis law, rendering contact tracing activities

and data gathering efforts difficult.

It is clear from a recent government survey that considerable numbers of diagnosed tu-

berculosis cases are not treated by the approved standard regimens. Treatment is often

initiated without susceptibility testing. DOTS (directly observed therapy short course) has

just began to be practiced in selected areas of Japan.

Last but not least, the effective progress of the tuberculosis elimination programs is se-

verely hindered by the use of funds on the basis of misplaced priority. The allocation of

budget does not seem to be made wisely based on the evidence-based data and real needs.

Rather, funds are being spent on a variety of programs already outdated or proved ineffec-

tive. Such examples include yearly screening and BCG inoculation stipulated by the

anti-tuberculosis law set about a half century ago. The need for change of the law is acute

and is widely supported by experts in and out of the country. However, such a move to change

the anti-tuberculosis law has met fierce resistance by bureaucratic and misguided profes-

sional.

It is believed that all factors mentioned above synergistically contribute to the frustrat-

ingly slow progress of the tuberculosis elimination movement in Japan. What Japan needs

now for the elimination of tuberculosis is not money, human resource, or knowledge. What

they need are willingness, determination and courage to do right things rather than sticking

to old customs and outdated practice. For this, strong and forceful leadership by the gov-

ernment is absolutely essential. Like defending the country, fighting against tuberculosis is

the responsibility of the government.

Key words : tuberculosis, tuberculosis control, tuberculosis in Japan, anti-tuberculosis strat-

egy impeding factors in tuberculosis control
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はじめに

C型肝炎ウイルス（HCV）感染症は，世界中至る所

に存在し，慢性肝炎や肝硬変，肝細胞癌（HCC）の主

要な病因であると考えられている１，２）。実際，世界保健

機構（WHO）は，全世界の人口の最大３％が HCVに

感染していると報告しており，１億７千万人以上の持続

感染患者が，肝硬変および HCCを発症するリスクにさ

らされている３）。臨床疫学データや死亡統計を調べてみ

ると，C型慢性肝炎は，女性よりも男性のほうがより増

悪進展速度が早いという考え方が支持されており４，５），

肝硬変は，古典的な自己免疫疾患，すなわち，原発性胆

汁性肝硬変や自己免疫性肝炎などを除いて大部分が男性

や閉経後女性が罹患する疾患である６）。肝硬変や HCC

患者の男女比は２．３：１～２．６：１で，男性の患者比率が

２倍以上と高い６‐８）。感染した年齢や飲酒量とは関係な

く，男性のほうがより肝線維化が進行する５）。C型慢性

肝炎の女性患者が HCCに罹患するリスクは，男性のそ

れと比較して１／３と低い９）。さらに，単変量解析およ

び多変量解析を用いた検討から，HCCが，HCV持続感

染の男性肝硬変患者により高頻度に発症することが明ら

かになっている１０）。

肝線維化とは，細胞外マトリックス（ECM）の肝内

沈着であり，炎症反応や細胞死に伴う修復過程の一つの

必然的な結果として出現し，HCV持続感染患者を含む

慢性肝疾患患者に生じる肝障害に応答しながら肝内の

ECM沈着が進行していく病態である１１）。同時に，肝線

維化は，軽度の ECM沈着から，完全に進行した肝硬変

に至るまでの進行性病期を表現する。異常な ECM蛋白

を産生する細胞が，肝星細胞（HSC）（伊東細胞や

fat-storing cellとも呼ばれている）である。HSCは肝細

胞と類洞内皮細胞に接したディッセ腔に局在し，細胞体

と何本かの長く分岐した細胞質突起から構成されている

（図１）１２）。HSCは，炎症性刺激のもとで細胞増殖し，

α‐平滑筋アクチン（α-SMA）産生可能な筋線維芽様細

胞に形質転換する。このように活性化した HSCが，肝

硬変に至る過程で発生するコラーゲンを中心とした

ECMの過剰分泌や再生結節（偽小葉）形成の起源とな

る１１，１３）。

我々は，雄性肝の実験的線維化反応が雌性肝のものよ

り有意に強いこと，ジメチルニトロサミンやブタ血清誘

導のラット実験的線維肝モデルにエストラジオール

（E２）を投与すると，肝線維化が用量依存性に抑制さ

れ，肝コラーゲン含量や肝プロコラーゲン�・�型
mRNAの発現レベルが低下することを報告した１４，１５）。

加えて，雄ラットに対する E２の特異的な中和抗体の投

総 説（第８回徳島医学会賞受賞論文）

C型肝炎ウイルス持続感染患者の肝線維化における女性ホルモンの役割

清 水 一 郎， 糸 永 美 奈， Lu Guangming， Cui Xuezhi， 豊 田 敬 生，
久 保 謙一郎， 四 宮 寛 彦， 筒 井 朱 美， 岡 久 稔 也， 柴 田 啓 志，
本 田 浩 仁， 伊 東 進
徳島大学医学部病態予防医学講座臓器病態治療医学分野

（平成１４年３月１２日受付）
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図１ 肝細胞と類洞壁細胞（文献１１）から改変）
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与や，雌ラットに対する卵巣除去は，それぞれ，線維肝

をより増悪することを示した１４）。さらに，ラット培養

HSCにおいて，E２が�型コラーゲン産生を抑制し，
α-SMA発現を低下させ，細胞増殖を減少させることを

報告した１４，１５）。また，小児期の放射線療法由来の精巣機

能障害と輸血由来の C型慢性肝炎に罹患した若い男性

患者に，テストステロンに加えて E２を同時投与すると，

線維化マーカーや肝機能検査値の改善が認められること

を報告した１６）。これらの所見は，肝における E２の抗線

維化作用が，肝線維化の発生と増悪を制御し，慢性肝疾

患の進展における性差存在に関連して何らかの影響を及

ぼしている可能性を示唆するものである。しかし，肝線

維化から細胞を保護する E２の作用機序に関しては，ま

だほとんど解明されていない。E２の作用の多くは，エ

ストロゲン受容体（ER）サブタイプの ERαと ERβを

介して行われる１７，１８）。本総説は，HCV持続感染患者に

おける E２とその受容体である ERの生物学的機能と肝

線維化に関連した現在までに明らかにされている知見を

概説するものである（表１）。

HCV感染により誘発される肝細胞障害

典型的な HCV持続感染では，全経過を通じて HCV

の分裂増殖が維持されている１９）。肝細胞が継続的に障害

を受け複製されていると，遺伝子変異の頻度も，肝線維

化の進展と共に上昇し，高癌化状態を惹起する。やがて，

肝線維化の最終像である肝硬変や HCCの発症を招くも

のと思われる（図２）１１）。突然変異により誘発される複

数の遺伝子変化が，発癌に重要であることが一般に認め

られている。HCV持続感染の肝硬変患者における HCC

の発生率は，近年，着実に増加し，年間１．４～７％であ

ることが報告されている２０‐２２）。しかし，HCVが肝細胞

障害と肝細胞死を誘発する機序については，大部分が解

明されていない。

細胞傷害性 Tリンパ球（CTL）は，ウイルス感染に

対する主要な宿主防御機序と考えられているばかりでな

く，肝障害の病態にも深く関係している。２つの経路，

すなわち，パーフォリンと Fas／Fasリガンド経路が

CTLの細胞融解作用に関与している２３）。しかし，向炎

症性サイトカインである腫瘍壊死因子‐α（TNF-α）が，

HCV‐特異 CTLクローンの全てから放出されており２４），

TNF-αも CTLの細胞障害作用に関与していると考えら

れる２５）。注目すべきことは，HCVのコア蛋白が，CTL

の標的エピトープであることである２６‐２８）。さらに，ウイ

ルス蛋白そのものが，宿主肝の細胞増殖特性を変化させ，

多くのシグナル伝達経路に影響を及ぼす。すなわち，核

内転写因子の NF-κBや AP‐１など，いくつかのシグナ

ル伝達因子が HCV蛋白で活性化されることが報告され

表１ HCV持続感染の肝障害における性差発症の機序

宿主の性差特性

肝線維化反応
HCC危険因子
慢性肝炎例
肝硬変例

エストロゲン分泌
肝鉄濃度
チトクローム P４５０分子種
成長ホルモン分泌

男＞女

男
男
性差有り
男＞女
性差有り
性差有り

ウイルスの性差関与

肝脂肪化
肝鉄沈着

男＞女
男＞女

エストロゲンの特性

抗酸化作用
活性酸素種消去作用
抗アポトーシス作用
NF-κB活性化抑制
IL‐１・TNF-α 産生抑制
肝星細胞活性化抑制
NO産生
肝エストロゲン受容体濃度
変異型エストロゲン受容体

E２は Bcl‐２発現を増強

男＜女
男＞女

図２ 肝線維化と肝発癌におけるエストラジオールの作用点
×印はエストラジオールの予想される作用点を示す。

（文献１１）から改変）
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ている。TNF-αやインターロイキン‐１（IL‐１）を含

む様々な細胞外刺激に対する細胞応答に，NF-κBのシ

グナル伝達経路が重要な役割を果たしている。HCVコ

ア蛋白は，TNF受容体と p５３の両方と結合するので２９，３０），

HCV蛋白により NF-κBが誘発されると，肝細胞を死滅，

または細胞死を抑制させる可能性があり，別の場合には，

細胞増殖を増強させる。さらに，細胞増殖に関連する多

くの遺伝子の制御転写因子である AP‐１がウイルス蛋

白で活性化されると，発癌のプロモーター作用を含め，

種々の効果が生じるものと考えられる。

閉経で卵巣機能が低下すると，IL‐１や IL‐６，TNF-α

のような向炎症性サイトカインが自然に増加することを

示す多数の報告がある３１）。全血培養実験で生理的濃度の

E２がこれらの向炎症性サイトカインの自発的分泌を阻

害することが示されている３２）。末梢単球細胞による

IL‐１βや TNF-αの産生が，健常被験者と比較して C

型慢性肝炎の患者で高いことが報告されている３３）。E２

は，ERを発現する HepG２細胞の IL‐１βの産生を低下

させ３４），ラットでの火傷により誘発された血清中 TNF-

αレベルの上昇を抑制する３５）。

HCV持続感染時の肝実質細胞は，炎症の持続的応答

や肝細胞障害の結果の一つとして現れる活性酸素・フ

リーラジカルやその他の脂質過酸化反応由来の活性酸素

種（ROS）を産生し，放出する。同時に，酸化ストレス

に対抗する生体内の抗酸化機構は枯渇することになる３６）。

ほとんどの細胞は，スーパーオキシドジスムターゼ

（SOD）やグルタチオンペルオキシダーゼ（GPx）など

の抗酸化酵素を産生し，酸化ストレスに対する独自の生

体内防御システムを有している。加えて，C型慢性肝炎

の肝病理組織学的検討から，患者の３１～７２％に肝脂肪化

が認められ，肝脂肪化が HCV持続感染の重要な特徴で

あることが明らかになっている３７‐３９）。肝脂肪化（脂肪肝）

は，HCVの直接の細胞障害作用を反映したものであり，

肝障害の進行に一定の役割を果たしていることが示唆さ

れている。このことは，HCVコア遺伝子を発現させた

トランスジェニックマウスにおいて，進行性の肝脂肪化

の出現と HCCの発症が観察されていることからも支持

されている４０，４１）。肝細胞障害時には，肝脂肪化の過程で

脂質過酸化反応が亢進し，過酸化脂質産物などの可溶性

誘導因子が産生されて，ディッセ腔に放出され，今度は，

これが HSCを活性化して肝線維化を誘導する４２，４３）。

E２およびその誘導体（２‐ヒドロキシエストラジオー

ル）は，強力な内因性の抗酸化剤であり，肝や血清中の

脂質過酸化反応を抑制する４４，４５）。これまでの我々の検討

で，酸化ストレスを誘導したラット培養肝細胞において，

E２が，肝細胞の逸脱酵素lactate dehydrogenase（LDH）

や脂質過酸化反応の最終産物であるマロンデイアルデヒ

ド（MDA）の産生を抑制し，酸化ストレス反応阻害を

介して IκB（NF-κBの阻害蛋白）の分解と NF-κBの活

性化を阻害することを示した４６）。加えて，ラット単離肝

ミトコンドリアを用いた検討で，E２が直接，ミトコン

ドリアの脂質過酸化反応を阻害することを明らかにし

た４６）。予備的研究では，in vivo ならびに in vitro での実

験で，E２がラジカル消去活性を有すること，肝細胞質

に局在する主要なSODである銅‐亜鉛SOD（CuZn-SOD）

や GPxの抗酸化酵素産生を誘導することも示した４７，４８）。

以上の所見は，E２の NF-κB活性化抑制作用が，ROS

消去作用や，抗酸化酵素誘導作用を介して ROSの細胞

内産生レベルを減少させ，IκBのレドックス感受性リン

酸化およびそれ以降の IκB分解を阻害することにより

生じることを示唆している４９‐５１）。

Bcl‐２はアポトーシスを制御する主要な蛋白である。

E２は，ラット線維肝４８）や酸化ストレス誘導のラット培

養肝細胞５２）を含むいくつかの組織や細胞において，

Bcl‐２蛋白発現を増加させる５３，５５）。Bcl‐２が過剰発現さ

れると，脂質過酸化反応を抑制し，アポトーシスを阻害

して細胞の寿命が延びることが知られている。これまで

の所見とも考え合わせ，酸化ストレス障害，炎症性細胞

障害ならびに細胞死から，NF-κB活性化抑制５６，５７）と

Bcl‐２発現増強作用５２）を介して E２が肝細胞保護作用を

発揮している可能性が示唆される。

古典的なエストロゲン応答エレメントを介した ERの

作用に加えて，ERサブタイプである ERαならびに ERβ

は，AP‐１エンハンサーエレメントからの遺伝子転写も

制御している。この転写を活性化させるには，リガンド

と AP‐１転写因子の Fosならびに Junの活性化が必要

である５８）。Schiffらは，タモキシフェン（主に ERを競

合的にブロックすることで抗エストロゲン作用を示すと

考えられている）が，細胞の酸化ストレスを誘発し，抗

酸化活性を抑制することを示した５９）。同時に，シグナル

伝達経路の誘導を介して AP‐１が活性化されることを

示した。Paechらは，ERαと ERβは，E２と複合体を

形成すると全く逆の AP‐１活性を示すシグナル伝達を

誘導することを報告した６０）。すなわち，ERαと複合体

を形成した場合は，E２は転写を活性化させるのに対し

て，ERβとの複合体形成の場合には，E２が転写を阻害
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した。ウェスタンブロット法と，オートクレーブによる

抗原賦活法を用いた免疫組織化学的検討にて，我々は，

正常肝と線維肝の両方の肝細胞で ERβの発現レベルが

高く，ERαの発現レベルが低いことを見出した６１）。さ

らに，ラット培養肝細胞では，E２が ERβを介して

AP‐１活性を阻害すること，この E２の AP‐１活性化

抑制作用が，ERの特異的アンタゴニストである ICI

１８２，７８０にて遮断されることを示した５２）。これらの所見

とは対照的に，E２が上皮増殖因子（EGF）との相乗作

用により ERを介して，ラット培養肝細胞の DNA合成

を賦活化させ，同時に，この時，EGFとの相互作用に

より c-fos 発現を増強（AP‐１活性化）させると報告さ

れている６２）。ただし，E２単独では，c-fos 発現に影響を

及ぼさない。この成績不一致の理由は明らかではないが，

特に，我々の実験に比べ，E２の投与量が多いこと，肝

細胞密度が低いことなどの実験方法の相違点が挙げられ

る。

ERの濃度変化が HCV持続感染の肝硬変患者におい

て HCC併発に関与する可能性があることを最近の我々

の研究で示した６）。すなわち，HCV抗体陽性の HCCを

伴う肝硬変患者１１９９例を，４９歳の平均閉経年齢より若い

か高齢であるかに基づいて２群に分割すると，若年群の

女性比率（１５％）が高齢群（３０％）に比べ有意に低かっ

た。閉経前女性から得られた硬変肝の ER濃度は，男性

の硬変肝に比べ有意に高かった。HCCの肝組織中の ER

ならびに CuZn-SOD濃度は HCCを伴わない硬変肝の濃

度に比べ有意に低く，肝過酸化脂質産物（MDA）濃度

は有意に高かった。多変量解析を用いた検討により，４９

歳以上の年齢，男性，ER濃度低下，ならびにMDA濃

度が高いことが，HCV持続感染の肝硬変における HCC

併発の独立した危険因子であることが明らかになった。

これらの所見は，閉経前の女性では，HCV持続感染の

肝硬変に罹患していても，ERと SODなどの抗酸化酵

素を介して HCC発症のリスクから肝が保護されている

ことを示唆している６）。Kasaharaらも，C型慢性肝炎患

者がインターフェロン（IFN）療法後に HCCを発症す

るリスクは，５５歳以上の年齢，もしくは男性の患者の方

が，５５歳未満の患者，もしくは女性の患者に比べて高い

と結論付けている６３）。さらに，最近，通常のリガンド結

合活性を示さない変異型 ERが，男性の HCC組織中に

より多く見出された６４）。加えて，変異型 ERは，肝障害

の進展過程の初期段階から女性患者に比べ，男性により

強く発現していることが報告されている６５）。変異型 ER

が生じると，エストロゲンに対する応答性が失われる可

能性がある。これらの所見は，E２の産生能や ERの活

性変化が，肝細胞保護作用において一定の役割を果たす

ことを示唆している。

さらに，Nemotoらは，アロマターゼ欠損マウスを用

いて E２が肝脂肪化に関与していることを明らかにし

た６６）。アロマターゼ欠損マウスは，内因性にエストロゲ

ンの産生能力が欠如し，肝細胞の脂肪酸 β酸化に障害

があって，生後，脂肪肝を自然発症する。E２を補充投

与すると肝脂肪化が軽減し，脂肪酸 β酸化障害が正常

レベルまで回復することを明らかにした６６）。さらに，

Adinolfiらは，C型慢性肝炎患者のコホート研究から，

進行した脂肪肝（３０％を越える肝細胞に脂肪変性を認め

る）の患者では，肝脂肪化の程度の低い患者（３０％以下

の脂肪化）や脂肪変性のない患者と比較して，肝線維化

の程度が強く，肝線維化が２倍速く進展することを報告

した６７）。加えて，女性に比べ，男性により進行した肝脂

肪化を認めることを示した６７）。従って，男性において肝

障害進展がより早い理由として，少なくとも一部には，

E２の産生能と E２作用に対する応答能の低下が考えら

れた。

非アルコール性脂肪肝患者では，肝内の鉄貯蔵量が軽

度に増加している６８）。アルコール依存症でもなく輸血を

受けたことのない HCV持続感染患者でも，肝内の過剰

鉄の存在が知られている６９）。C型慢性肝炎では，鉄が肝

線維化を誘発する補助因子である可能性がある７０，７１）。鉄

は，ヒドロキシ・ラジカル産生における強力な in vivo

因子であり，このヒドロキシ・ラジカルにより脂質過酸

化反応と DNA開裂を誘発し７２），DNA突然変異を招く７３）。

C型慢性肝炎の肝内鉄濃度（HIC）は，男性患者に比べ

女性患者のほうがより低いと報告されており７４），女性に

おける低い HICが，肝障害に対する細胞保護作用の高

さの一部を説明している可能性がある。

性ホルモン，胆汁酸ならびに前発癌物質などの多くの

生理活性物質や異物の生体内代謝に，肝細胞内ミトコン

ドリアのチトクローム P４５０（CYP）蛋白が重要な役割

を果たしている。CYPの性に特異的な発現が，性ステ

ロイド，成長ホルモン（GH）ならびにその他の化学物

質で制御されていることは良く知られている７５，７６）。GH

の分泌パターンは，男女で異なり，男性では，GHが定

期的にパルス状に分泌され，その間は，分泌レベルが低

く，しばしば検出限界以下である。これに対して女性で

は，高頻度で不規則なパルス状の分泌を示し，ベースラ
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イン濃度が継続的に高い７７）。さらに，CYP３A４活性は，

男性よりも女性で高い。実験的胆管結紮（BDL）胆汁

うっ滞モデルの雄性ラットでは，雄に特異的なCYP２C１１

と CYP３A２の発現が低下し，同時に血清中のテスト

ステロン濃度の低下と血清 E２濃度の増加が出現する７８）。

一方，雄には通常存在しない雌に特異的な CYP２C１２発

現が，BDL処置後の雌性肝では変化を認めなかった７８）。

肝障害患者では，肝 CYP蛋白発現が変化しているため，

性ステロイドや薬剤の酸化反応が障害を受けている可能

性があるが，肝障害進展における性差存在の機序に関連

して，エストロゲンや種々の化合物の代謝に関する性差

の臨床的意義については，今後さらに明らかにする必要

がある。

HCV持続感染におけるHSC活性化

正常状態の肝では，HSCはレチノイド（ビタミン A

誘導体）の主要な貯蔵細胞として機能する７９）。しかし，

HCVに感染した肝では，HSCは炎症性刺激の主な標的

細胞であり，ECM蛋白を産生する中心的な細胞とな

る１３，８０）。すなわち，活性化した HSCでは，細胞内レチ

ノイドの消失８１），α-SMA発現，ならびに，�，�，�
型コラーゲンやラミニンなどの ECMの合成と分泌が

伴って出現する。コラゲナーゼを含むマトリックスメタ

ロプロティナーゼ（MMP）‐１８２），MMP‐２８３），ならび

にコラゲナーゼ・インヒビターを含むメタロプロティ

ナーゼ組織インヒビター（TIMP）‐１８４）などの酵素を

コードしている遺伝子を HSCが発現することも明らか

にされている。�，�型コラーゲンやラミニンのほとん
どは HSCと類洞内皮細胞で合成されるのに対して，肝

細胞を含むほとんどの細胞は少量の�型コラーゲンを合
成する。しかし，活発に線維増生が行われている肝障害

の持続時には，HSCが�型コラーゲンを含む主な ECM

産生担当細胞となる８５）。線維形成には，マトリックスの

合成と分解の動的な相互作用が関与している。HCVの

持続感染による細胞障害とその炎症性刺激由来の HSC

活性化応答の過程で，このような相互作用が崩壊し，合

成が分解を凌駕する。そして，肝内に過剰の ECMが沈

着し肝線維化が進展する。

我々は，ラット HSCにおいて E２刺激に直接機能す

る ERサブタイプは ERαではなく ERβであることを明

らかにした６１）。さらに，E２が TIMP‐１の発現を阻害

し，HSCの細胞増殖と形質転換を抑制することを示し

た１４，１５）。ウサギの大動脈やブタの冠動脈由来の血管平滑

筋細胞の細胞増殖を E２が抑制することも報告されてい

る８６，８７）。血管平滑筋細胞は，解剖学的に HSCに類似し

ており，血管障害を受けた後に ERβの発現が増加する

一方で，ERαの発現には有意な変化を認めないことが

報告されている８８）。実際，障害に対する細動脈平滑筋の

応答は，障害刺激に対する HSCの応答と類似している８９）。

動脈硬化症は，主に男性と閉経後女性の疾患である。こ

れまでの研究報告から，エストロゲンの血管平滑筋細胞

に対する線維化抑制作用が明らかにされている９０，９１）。さ

らに，腎線維症は，女性よりも男性に多く発症し，メサ

ンギウム細胞も HSCに類似した細胞で，線維形成に重

要な役割を果たすことなど肝疾患における HSCの役割

と同様の特性を有している９２，９３）。そして，メサンギウム

細胞の増殖とコラーゲン産生が，E２で抑制されること

が既に明らかにされている９３）。これらの所見は，持続的

な障害時には，線維産生担当細胞において E２が ERβ

を介して線維産生抑制作用と細胞増殖抑制作用を発揮し

ている可能性を示唆するものである９４）。

酸化ストレス誘導を受け，障害に陥っている肝細胞か

ら可溶性誘導因子が産生され，パラクリン刺激によって

HSCの細胞増殖とコラーゲン合成が誘発されることが

報告されている９５‐９７）。HSCの活性化は，Fe２＋／アスコ

ルビン酸により発生した ROS刺激や４３），脂質過酸化反

応の最終産生物であるMDA１１，９８）や４‐ヒドロキシノネ

ナル９９）の投与によっても惹起されることが示されている。

E２に加えて，αトコフェロール（ビタミン E）１００）やレ

チニルパルミチン酸（ビタミン A誘導体の体内貯蔵

型）８１），小柴胡湯（慢性肝障害の漢方治療薬として我国

において汎用されている）１０１），およびシリビニン（肝臓

薬として欧州で使われているシリマリンの主要活性成

分）１０２）のような抗酸化活性を有する化合物が HSCの活

性化を阻害することが認められている４３）。我々が予備的

に行った検討で，E２が HSCの酸化ストレスを抑制し，

細胞内MDA産生と�型コラーゲン分泌を減少させるこ
と４７），同時に，MDAにより誘発された HSCの活性化

が，ROS産生を抑制することで阻害されることを明ら

かにした１０３）。

サイトカイン類，特に，トランスフォーミング増殖因

子‐β１（TGF-β１）や血小板由来増殖因子（PDGF）を

放出するクッパー細胞や浸潤単核細胞のような炎症細胞

も，肝障害機序に応答した肝線維化に関与していると考

えられている（図２）１１）。HSCの活性化を誘発するクッ
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パー細胞由来因子の詳細な性質については，現時点では

あまり解明されていないが，例えば，TGF-β１と PDGF

が HSCを直接活性化することは既に示されている１０４，１０５）。

さらに，これらの増殖因子がパラクラインやオートクラ

イン（活性化した HSCは自ら，TGF-β１と PDGFを産

生し分泌する）の作用様式で in vivo で HSCの形質転換

を誘発して活性化を惹起すると考えられている１０６）。

PDGFは重要な細胞増殖因子であり，HSCの細胞増殖

を促進する１０７）。さらに，TGF-β１は強力な線維化促進

因子であり，MMP活性を阻害し，EMCの産生と沈着

を増加させることができる１０８）。一方で，TGF-βは肝細

胞増殖の阻害因子であり１０９），さらに，高濃度の TGF-β

は酸化ストレスを誘発し，肝細胞のアポトーシスを招く

ことは注目すべきことである１０９）。

E２に対する TGF-βや PDGFの応答に関しては，

Bentzenらは，乳癌患者で，乳房切除後に放射線療法を

受けた患者で，タモキシフェン（ERの競合的ブロッ

カー）が，TGF-β分泌誘導を介して放射線誘発性肺線

維症を増悪させていると結論付けた１１０）。さらに，E２が

ヒトの血管平滑筋細胞で PDGF誘発性の細胞増殖を阻

害することが報告されている１１１）。一方で，Ashcroftら

は，E２がヒトの皮膚創傷治癒を加速し，これに TGF-β

分泌誘導によるコラーゲン産生が伴っていることを示し

た１１２）。いずれにせよ，E２がこのような増殖因子を含む

種々のサイトカイン類の制御を介して間接的に HSCの

活性化に関与している可能性は否定できない１１３）。

HSCの解剖学的位置関係や微細構造，さらに他の臓

器における血流を制御する血管周囲細胞（pericyte）と

の類似性から判断して，HSCが肝に特異的な血管周囲

細胞として機能しているという考えが受け入れられてい

る８９）。これまでの研究で HSCの収縮と弛緩が肝類洞内

血流を制御していることが示されている８９，１１４）。HSCの

収縮弛緩運動に明らかに作用する血管制御物質として，

エンドセリン（ET）‐１と一酸化窒素（NO）がある１１５‐１１７）。

ET‐１は肝の in vivo での微小循環における強力な血管

収縮物質で，肝類洞や類洞以外の部位の両方に作用して

いること１１８），外因性 NOが ET誘発性の収縮を防ぎ，

また既に収縮している細胞を弛緩させることが報告され

ている１１９）。HSCや類洞内皮細胞は，エンドトキシンの

存在下／非存在下の様々な刺激に応答して NOを産生す

る１２０，１２１）。クッパー細胞を E２で刺激すると，エンドト

キシンに対する感受性が高まり，IL‐１，IL‐６や TNF-α

を含む種々の誘導因子の増加を招くことが報告されてい

る１２２）。Sakamotoらは，E２が類洞内皮細胞の ERを介

して NO合成酵素（NOS）発現を促進し，類洞内皮細

胞からの NO産生を増加させることを示した１２３）。さら

に，E２は，ERを介して血管内皮細胞に影響を及ぼし，

NO産生を増加させることも報告されている１２４）。

おわりに

性別に伴う病態の違いは，HCV持続感染患者だけに

限定されるものではなく，他の臓器において線維化に関

連した慢性疾患でも大きな関心が持たれている。男性と

閉経後女性に動脈硬化症が圧倒的に多く，腎線維症の進

行率が高いことは，創傷治癒／線維化過程にエストロゲ

ンが一定の役割を果たしている可能性を強く示唆してい

る１２５）。今回の総説では，肝線維化だけでなく，HCV持

続感染患者における肝発癌についても E２が抑制的に関

与する可能性を示した。しかし，留意すべきことは，女

性に E２を投与すること自体が，乳癌や子宮内膜異常の

ような重篤な副作用を惹起することである１２６，１２８）。加え

て，E２や ERが，胆汁うっ滞性肝障害時の典型的な所

見である胆管細胞増殖に関して，促進的に関与している

ことも報告されている１２９）。

肝線維化進展や肝発癌における性差存在の根本的な機

序を解明することは，HCV持続感染に関連する慢性肝

疾患の予防と治療に新たな展望を開くものであると確信

している。
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Estrogen and hepatic fibrosis in chronic HCV infection

Ichiro Shimizu, Mina Itonaga, Guangming Lu, Xuezhi Cui, Yoshio Toyota, Kenichiro Kubo,

Hirohiko Shinomiya, Akemi Tsutsui, Toshiya Okahisa, Hiroshi Shibata, Hirohito Honda, and Susumu Ito
Department of Digestive and Cardiovascular Medicine, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

The most common cause of hepatic fibrosis is chronic hepatitis C virus infection, the

characteristic feature of which is hepatic steatosis. Hepatic steatosis leads to an increase in

lipid peroxidation in hepatocytes, which in turn activates hepatic stellate cells (HSCs). HSCs

are also thought to be the primary target cells for inflammatory stimuli, and produce extracellular

matrix components. Clinical observations and death statistics support the view that chron-

ic hepatitis C appears to progress more rapidly in men than in women, and cirrhosis is

predominately a disease of men and postmenopausal women. It should be noted in this re-

spect that estradiol (E2) is a potent endogenous antioxidant. Our studies showed that E2

suppressed hepatic fibrosis in hepatic fibrosis models, and attenuated HSC activation in pri-

mary culture. Recently, variant estrogen receptors (ERs) were found to be expressed to

a greater extent in male patients with chronic liver disease than in female subjects. We

also demonstrated decreased levels of ERs in postmenopausal women and cirrhotic patients

of both genders.

The present review summarizes our current knowledge of the biological functions of E2

and ER status as it relates to fibrogenesis in the liver.

Key words : HCV, hepatic fibrosis, hepatic stellate cell, estradiol, estrogen receptor
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徳島県で発症した急性心筋梗塞（AMI）に対し，適

切な急性期治療が行われているか，またその予後につい

て検討した。１９９９年１０月１日から約１年間に徳島県で

AMIを発症し本研究に登録された２５６人（男性１９２人，

平均年齢６６．４歳）を対象とし，AMIの臨床背景，急性

期治療，短期予後について検討した。

平均年齢は男性６５．０歳，女性７１．６歳と高齢の傾向で

あった。発症から病院到着までの搬送時間では６時間以

内に搬送された例は６１．６％のみであった。急性期治療で

は８２．８％の症例に再灌流療法が施行された。緊急冠動脈

バイパス術は１例（０．４％）のみであった。院内死亡率

は来院時心肺停止の２例を含む２４人（９．０％）で，その

他は生存退院した。今回の検討から，徳島県での AMI

の急性期治療は適切な再灌流療法がなされ，十分な救命

率が得られている。その反面，山間部など救急搬送に時

間を要する地域も多く問題点が明らかになった。今後，

早期搬送，早期治療に向けての改善が必要と考えられる。

AMIは発症直後の突然死の形を取ることも少なくな

く，都市部での発達したネットワークでは発症実態を把

握することはできても地方では大きな困難を伴う。我が

国のこれまでの急性心筋梗塞に関わる疫学調査の多くは

死亡診断書やアンケートを用いた後ろ向き研究であ

る１‐３）。本研究の目的は徳島県における AMIの臨床背景，

搬送体制，急性期治療及びその予後について検討するこ

とである。

対象と方法

１９９９年１０月１日から２０００年１０月５日までに徳島県内で

AMIを発症し，徳島 AMI研究会参加施設を受診し，登

録された２５６例（男性１９２例，平均年齢６６．４歳）を対象と

した。参加施設から，登録用紙と臨床経過報告用紙をそ

れぞれ入院時，退院時にファクシミリで送信し，事務局

で一括し登録集計した。受診形態，臨床背景，急性期治

療及びその結果，院内死亡率を含めた短期予後を検討し

た。

結 果

臨床背景

１．年齢及び性別分布（図１，２）

女性の方が男性より高齢であった（７１．６歳 vs６５．０歳）。

また年齢別発症数では，５０歳代の男性が圧倒的に多かっ

た。

２．月別発症例数（図３）

１０月から２月にかけての冬期に多い傾向にあった。

３．発症から来院までの時間（図４）

再灌流療法の至適時間とされる，発症６時間以内の入

院は６１．０％であった。

原 著（第８回徳島医学会賞受賞論文）

徳島県における急性心筋梗塞症に対する治療の現状
－多施設合同研究結果－

細 川 忍， 仁 木 敏 晴， 徳島 AMI研究会
徳島 AMI研究会

（平成１４年３月１３日受付）

（平成１４年４月８日受理）

受付症例数：２５５例（６６．４歳）

男性：１９２例（７５．８％）（６５．０歳）
女性：６０例（２３．５％）（７１．６歳）
不明： ３例（０．７％）

図１ 登録患者の性別及び平均年齢

四国医誌 ５８巻１‐２号 ３５～３９ APRIL２５，２００２（平１４） ３５３５



４．来院別ルート（図５）

救急車とドクターズカー（モービル CCU）での受診

が６８．６％と最も多く，自宅からの直接受診は２８．２％で

あった。

５．発症部位別例数（図６）

造影及び心電図からの部位診断では，前壁梗塞が

４４．０％と最も多く，次いで下壁梗塞（３４．７％），側壁梗

塞（１４．２％），後壁梗塞（３．４％），左主幹部（１．９％）で

あった。

６．冠危険因子（図７）

喫煙，高血圧，高脂血症，糖尿病，肥満の５大因子に

ついて検討した。なお危険因子の診断基準は高血圧（収

縮期血圧／拡張期血圧：１４０／９０�Hg以上），高脂血症（総

コレステロール：２２０�／dl以上），肥満（Body Mass

Index：２６以上），糖尿病（空腹時血糖１４０�／dl以上，

または任意血糖値２時間値：２００�／dl以上）とした。

喫煙が最も多く３８．４％あり，高血圧３６．５％，糖尿病２８．２％，

高脂血症２２．４％，肥満１５．３％であった。全症例の中で冠

危険因子を有さない症例が１１．８％あった。

７．来院時 Killip分類

来院時の Killip分類では�が７５．４％と最も多く�
３．９％，�は４．３％であった。来院時心肺停止も２例含ま
れた。

図２ 年齢別発症例数

図３ 月別発症例数

図４ 発症から来院までの時間

図５ 来院別ルート（モービル CCU：ドクターズカー）

図６ 発症部位別例数
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８．急性期治療（図８）

緊急冠動脈造影が１９８例（７７．３％）に施行された。再

灌流療法として，PTCA（経皮的冠動脈形成術）が５８．８％

と最も多く，ステント留置術が４２．７％と次いで多かった。

経静脈性血栓溶解療法は４．７％で緊急冠動脈バイパス術

（以下 CABG）は１例（０．４％）のみであった。

９．慢性期治療

慢性期に１３５例に冠動脈造影が施行された。引き続き

PTCAが６９例（２６．９％）に施行された。１４８例（５７．８％）

の症例は薬物療法の方針となり，７例（２．７％）は CABG

を施行した。

１０．入院日数（図９）

入院日数を週別に分けて検討すると，３週以内（１５日

から２１日まで）が７２人（２８．１％）と最も多く，２週以内

（８日から１４日まで）が４８人（１８．８％）と次いで多かっ

た。６週（３６日以上）を越える症例も１２．１％含まれた。

１１．院内予後

生存退院は２２０人（８５．９％）で，院内死亡は２３例（９．０％）

に認められた。死亡原因は心原性ショックが１１人

（４７．８％）を占め，次いで心破裂５人（２１．７％）であっ

た。死亡例のうち１例は腎不全，冠不全，消化管出血に

よる多臓器不全で，その他は心臓死亡であった。

考 察

近年，日本の地方都市でも AMIに関する研究が報告

されているが ４‐８），徳島県での報告はまだない。

今回の多施設研究の結果，女性の方が男性より高齢で

あった（７１．６歳 vs６５．０歳）。他の報告と比べ，男性，

女性ともやや高齢であった。５０歳代の男性の発症が最も

多く，働き盛りの３０歳代，４０歳代の症例も少なくなかっ

た。危険因子としての不適切なライフスタイルの是正，

早期からの健康教育が必要と思われた。

発症から病院までの時間は AMIの予後を決定する重

要な因子である。徳島県の東西南北に広がる地理的要因

と山間部など交通手段が発達していない地域もあり，発

症６時間以内の病院搬送例は全体の６１．６％しかなかった。

心原性ショック例などでは時間の経過とともに全身状態

が悪化するので再灌流までの時間が生死を分ける。重症

例の場合，早期搬送にむけてドクターズカーや航空自衛

隊ヘリの使用が望ましい。

緊急冠動脈造影については発症から６時間以上経過し

た症例でも，施行されている。近年発症６時間以上の症

例でも再灌流療法を施行することによって予後改善が得

られることが報告されている９）。本研究でも緊急冠動脈

図８ 急性期治療（重複計上）

図７ 冠危険因子（重複計上）

図９ 入院日数
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造影が１９８例（７７．３％）に施行された。引き続き再灌流

療法が２１２人（８２．８％）に施行された。緊急冠動脈バイ

パス術は１例のみであった。一般に直接 PTCAは，血

栓溶解療法に比して早期離床が可能であり，特に高齢者

や出血性合併症が問題となる症例では有用といった利点

がある。Saitoら１０）は積極的なステント使用は早期退院

につながり短期予後も良好であったと報告している。ま

た Sasaoら１１）はステント使用によって梗塞領域の縮小と

慢性期の心機能が良好であったと報告している。

検討症例のうち院内死亡は２３例（９．０％）であったが，

他の報告と比較してみると，同等か少し良好であった。

平均年齢が高い傾向にあるにもかかわらず，積極的な再

灌流療法が予後を改善させたと考えられる。

死亡症例のうち１例の多臓器不全症例を除き，心臓死

亡が９６％を占めた。死亡症例の特徴として，７０歳以上が

６５％と過半数を占めた。また１週間以内に６１％が死亡し

ていた。死亡症例で使用された，補助循環は大動脈内バ

ルーンパンピングが５例，経皮的心肺補助装置が５例で

あった。死亡原因として心原性ショックが最も多く，こ

れらの救命率をあげるためには補助循環の積極的な使用

が望まれる。

結 語

徳島県の AMIの急性期治療は適切な再灌流療法がな

され，十分な救命率が得られている。その反面，病院へ

の搬送に時間を要する地域も多く，早期搬送が今後の問

題点として挙げられた。
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Short-term prognosis and reperfusion therapy after acute myocardial infarction in
Tokushima, 1999-2000

Shinobu Hosokawa, and Toshiharu Niki
Tokushima AMI (Acute Myocardial Infarction) Study Group

SUMMARY

Although considerable information is available regarding the prognosis after acute myo-

cardial infarction (AMI) in urban populations, little is known about the local subjects in

Japan. The purpose of this study was to assess short-term mortality and reperfusion thera-

py after AMI in Japan. From October 1999 to October 2000, 256 patients with AMI from 16

hospitals in Tokushima Prefecture were studied. Mean age of AMI in Tokushima was elder

than another country (men : 65.0 yrs, women : 71.6 yrs). Although, patients of in-hospital death

were twenty-three (9.0%). Two patients were cardiopulmonary arrest on arrival. Reperfusion

therapy performed for 82.8% of all patients. Only one patient treated by CABG (coronary

artery bypass grafting). Hospital admission within 6 hours of symptom onset was 61.6% of all

patients. These data suggest that short-termmortality was reasonable by adequate reperfusion

therapy. Earlier reperfusion therapy will improve clinical outcome in Tokushima.

Key word : acute myocardial infarction, short-term mortality, reperfusion therapy
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急性胆嚢炎で発症し術前に DICに陥った胆嚢腺扁平

上皮癌の１例を経験したので報告する。症例は７９歳，女

性。発熱と右季肋部痛を主訴に当科へ紹介された。入院

時右季肋部に圧痛を伴う鶏卵大の腫瘤を触知し，肝機能

障害と軽度の黄疸を認めた。DUPAN２が１４９０mU／lと

上昇していた。US，CT，MRI，腹部血管造影から胆嚢

癌による胆嚢管閉塞に起因する急性胆嚢炎と診断した。

手術待機中に急性胆嚢炎再燃による DICとなった。手

術所見は肝への直接浸潤を伴い肝十二指腸間膜，傍大動

脈領域にリンパ節転移を認めた。肝 S４aS５区域切除，

胆嚢摘出術を行った。腫瘍は肝実質へ２５�浸潤し，病理
組織は扁平上皮癌が大部分を占め一部に腺癌を認める腺

扁平上皮癌であった。術後遺残リンパ節が急激に増大し，

閉塞性黄疸，癌性腹膜炎となり術後５５病日に死亡した。

急性胆嚢炎，DIC，術後閉塞性黄疸は腺扁平上皮癌の極

めて速い増殖に起因していると思われた。

胆嚢腺扁平上皮癌は比較的稀であり，発生頻度は胆嚢

癌中５～１０％と言われている１）。扁平上皮癌の増殖速度

は腺癌の約２倍で，とりわけ扁平上皮癌成分を含む胆嚢

腺扁平上皮癌は通常の胆嚢腺癌と比べ予後不良といわれ

ている１）。今回我々は急性胆嚢炎で発症し播種性血管内

凝固症候群（以下 DIC）に陥った胆嚢腺扁平上皮癌の

１例を経験し若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

患者：７９歳，女性。

主訴：発熱，右季肋部痛

現病歴：平成１２年１１月，３９℃の発熱と右季肋部痛で近

医を受診した。腹部超音波，CTで胆嚢癌による急性胆

嚢炎と診断され当科へ紹介された。

入院時現症：身長１４２�，体重３８�，眼球結膜に軽度
の黄疸を認めた。右季肋部に圧痛を伴った鶏卵大の硬い

腫瘤を触知した。

入院時血液生化学所見：肝機能障害，胆道系酵素の上

昇を認めた。DUPAN‐２が１４９０mU／lと上昇していた

（表１）。

腹部超音波検査：胆嚢は緊満し，胆泥の貯留がみられ

たが結石はなかった（図１b）。頸部には３×２�の内
部不均一な腫瘤を認め，肝実質への浸潤が疑われた（図

１a）。

腹部造影 CT検査：胆嚢は緊満し頸部に不均一に造影

される４�の腫瘤を認めた（図２b）。総肝動脈周囲（図

２a）と腹大動脈周囲にリンパ節腫大を認めた（図２c）。

腹部MRI，MRCP検査：胆嚢頸部に T１強調画像で

low，T２強調画像で high intensityな腫瘤を認めた。（図

症 例 報 告

急性胆嚢炎で発症し術前に DICとなった胆嚢腺扁平上皮癌の１例

佐々木 克 哉， 三 宅 秀 則， 篠 原 永 光， 藤 井 正 彦， 安 藤 勤，
田 代 征 記
徳島大学医学部器官病態修復医学講座臓器病態外科学分野

（平成１４年２月２８日受付）

（平成１４年３月１９日受理）

表１ 入院時血液生化学所見（下線；異常値）

WBC

RBC

Hb

Ht

MCV

MCHC

Plt

８３００
３４４×１０４

１２．５
３６．４
１０５．８
３６．６
８．６×１０４

／µl
／µl
�／dl
％
fl

pg

／µl

TG

TP

Alb

１２１
６．３
３．１

�／dl
�／dl
�／dl

BUN

CRNN

Na

K

Cl

DUPAN‐２

１３
０．６３
１３６
３．８
１０２

１４９０

�／dl
�／dl
mEq／l
mEq／l
mEq／l

U／ml

GOT

GPT

２８
７０

U／l
U／l

LDH

γ-GTP

２１３
２２８

U／l
U／l CEA

CA１９‐９

HBsAg

HCVab

２．２
＜５

（＋）
（－）

ng／ml

ng／mlT-bil

D-bil

ALP

０．８
０．４
８９５

�／dl
�／dl
U／l

AMY ４３ U／l
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３a，b）。MRCPでは胆嚢頸部に陰影欠損を認め総肝管

は左側に圧排されていた（図３c）。

腹部血管造影：総肝動脈に encasementをみとめた。

No．８aリンパ節によると考えられた。腫瘍濃染像がみ

られた（図４a）。門脈への直接浸潤はみられなかった（図

４b）。

以上から胆嚢頸部に発生した胆嚢癌に起因する急性胆

嚢炎と診断した。入院後，絶食，抗生剤投与で発熱，痛

図１ 腹部超音波検査
ａ；頸部に内部不均一な腫瘤を認めた（�）。肝臓側で肝実質への

浸潤が疑われた（�）。
ｂ；胆嚢は緊満し，胆泥が貯留していたが（�）結石を思わせる
高エコー像はなかった。

図２ 腹部造影 CT検査
ａ，ｃ；胆嚢は緊満し，総肝動脈周囲（�）と腹部大動脈周囲（�）
に２�大のリンパ節腫脹を多数認めた。肝転移はみられなかっ
た。

ｂ：胆嚢頸部に不均一に造影される４�大の腫瘤を認めた（�）。

図３ 腹部MRI，MRCP検査
ａ，ｂ；胆嚢頸部に T１強調画像で low，T２強調
画像で high intensityなmassを認めた（�）。
内部は一部壊死に陥っていると思われた。

ｃ；MRCPでは胆嚢頸部に陰影欠損を認め（�），
総肝管は著名に圧排され狭小化していた（�）。

４１急性胆嚢炎で発症した胆嚢腺扁平上皮癌の１例 ４１急性胆嚢炎で発症した胆嚢腺扁平上皮癌の１例



みも軽減した。しかし，手術待機中に急性胆嚢炎が再燃

した。血小板は２．９×１０４／µlと急速に低下し DIC（DIC

score７点）に陥ったため，経皮経肝胆嚢ドレナージ（以

下 PTGBD）を行い，PTGBD施行翌日に手術を行った。

手術所見：胆嚢頚部に肝への直接浸潤を伴う鶏卵大の

硬い腫瘍を認めた。肝十二指腸間膜，総肝動脈周囲，傍

大動脈領域に多数のリンパ節転移を認めた。急性胆嚢炎

再燃防止のため姑息的に胆嚢を含む肝 S４a，S５区域切

除を行った（図５a）。摘出標本で腫瘍は肝実質へ２５�浸
潤していた（図５b）。

病理組織所見：図６aに摘出標本のマッピングを示す。

胆嚢内腔に近い癌の表層にのみ腺癌が存在し（図６a‐b），

移行部を介して（図６a‐d）癌の深部は扁平上皮癌であっ

た（図６a‐c）。図６a‐bの Hematoxylin-eosin染 色（以

下 HE）像を図６bに示す。胆嚢内腔に突出する癌の表

層のみが低分化型腺癌であった。図６a‐cの HE像を図

６cに示す。深部の肝直接浸潤部は胞巣状増殖パターン

を示し，角化，細胞間橋を有する高分化型扁平上皮癌で

あった。図６a‐dの HE染色像を図６dに示す。矢印に

示す部位に腺癌と扁平上皮癌の移行帯がみられた。病理

学的診断は腺扁平上皮癌，pat-Gbn，int，INFβ，ly２，

v２，pn０，s０，hinf３，binf０，pv０，a０，bm０で

あった。

術後経過：DICは改善し，経口摂取，歩行可能まで

回復した。しかし，遺残転移リンパ節が急速に増大し総

胆管の狭窄をきたした（図７a）。閉塞性黄疸を伴ってき

たため胆管ステントで内瘻化を行ったが（図７b），癌

性腹膜炎となり，術後５５日目に死亡した。

考察：胆嚢癌はその大部分が腺癌であり，腺扁平上皮

癌の発生頻度は，本邦で５．５～１８．６％，欧米の報告で１．４～

６．７％となっている５）。男女比は３：５と女性に多く，

平均年齢は６５．３歳と報告されている７）。

図４ 腹腔動脈造影
ａ；総肝動脈に No．８ａリンパ節によると思われる
浸潤像を認め（�），胆嚢に一致して腫瘍濃染
像がみられた（�）。

ｂ；門脈への直接浸潤はみられなかった。

図５ 摘出標本
ａ；肝区域切除（S４a，S５），胆嚢摘出術を行った。
ｂ；肝実質へ２５�浸潤しており Hinf３であった。術後診断は GbnC，
結節膨張型，３．５x３．２�，S２，Hinf３，H０，Binf１，PV０，
Ach１，P０，N３，M（－），T３N３M（－）で StageIVaで
あった。

４２ 佐々木 克 哉 他４２ 佐々木 克 哉 他



胆嚢腺扁平上皮癌の形態的特徴は，辺縁明瞭な腫瘤塊

を形成する傾向にある３，７）。自験例も結節膨張型でこの

特徴を備えていた。

腺扁平上皮癌の発生については，	腺組織の扁平上皮
化生由来，
腺癌の扁平上皮化生由来，�未分化な基底
細胞の癌化由来，�異所性の扁平上皮由来など諸説があ
る１，５）。この中で，腺癌と扁平上皮癌の移行像が存在し，

腺癌の成分は粘膜近傍の表層にみられ，扁平上皮癌の成

分はより深部に広く存在する傾向があることから，
の
腺癌の扁平上皮化生に由来する説が有力視されてい

る１，５，６）。自験例もこの説を支持するように腺癌は胆嚢内

腔に突出する癌の表層のみに存在し，移行部を認め，深

部の肝直接浸潤部は扁平上皮癌であった。しかし，早期

胆嚢扁平上皮癌の報告や３）胆管の腺扁平上皮癌で非癌部

胆管上皮に扁平上皮化生を認め，連続性に扁平上皮癌に

移行する像をみたとする報告もあり９），腺癌の扁平上皮

化生由来説だけでは説明できないと思われた。

胆嚢腺扁平上皮癌の初発症状は，発熱，右季肋部痛な

どの胆嚢炎症状が多い。また，腺癌と比較して隣接臓器，

特に十二指腸，横行結腸，胃への直接浸潤をきたしやす

く，瘻孔や閉塞をきたしやすいといわれている６）。自験

例は隣接臓器への直接浸潤はみられなかったが，胆嚢頸

部に肝への直接浸潤を伴う腫瘤塊を形成し胆嚢管を閉塞

して急性胆嚢炎症状で発症した。入院後すぐに PTGBD

も考慮したが，穿刺手技による腹膜播種の可能性があり，

絶食および抗生剤投与で経過観察した。しかし，急性胆

図６ 病理組織所見
ａ；摘出標本病理組織学的マッピング
ｂ；腺癌，ｃ；扁平上皮癌，ｄ；移行帯
ｂ；a-b HE染色像：胆嚢内腔の表層部は低分化型
の腺癌がみられた。

ｃ；a-c HE染色像：深部の肝直接浸潤部は高分化
型扁平上皮癌であった。

ｄ；a-d HE染色像：矢印に示す部位に腺癌と扁平
上皮癌の移行帯を認めた。

図７ 術後ステントによる内瘻化
ａ；術後総胆管周囲のリンパ節が急速に増大し閉

塞性黄疸をきたした（�）。
ｂ；メタリックステントによる内瘻化を行った。

４３急性胆嚢炎で発症した胆嚢腺扁平上皮癌の１例 ４３急性胆嚢炎で発症した胆嚢腺扁平上皮癌の１例



嚢炎再燃による DICに陥ったため手術前日に PTGBD

を行った。自験例と同じ胆嚢腺扁平上皮癌に対し診断目

的で行った PTGBDで肋骨に播種再発をきたした症例も

報告されており３），胆嚢癌に対する術前の穿刺手技は慎

重に行うべきと思われた。

胆嚢腺扁平上皮癌は腺癌と比べて発育が早く予後不良

といわれている。扁平上皮癌の増殖速度は腺癌の２倍と

いわれ１），伊藤らは腺扁平上皮癌の倍加時間は３０日未満

で極めて速いとを報告している３）。自験例は急性胆嚢炎

で発症し DICに陥った。また，術後一時は経口摂取も

可能となり全身状態は改善したが，遺残したリンパ節が

急速に増大し閉塞性黄疸をきたした。これらは腺扁平上

皮癌の極めて速い発育に起因していると思われた。

胆嚢腺扁平上皮癌の術前診断は，画像診断も特徴的な

ものはなく難しいと思われる。腫瘍マーカーでは扁平上

皮癌関連抗原（以下 SCC）の上昇が報告されているが，

今回の症例では術前に測定していなかった。また，AFP

産生胆嚢腺扁平上皮癌の報告もあり４），自験例のような

急速発育をする胆嚢癌では腺扁平上皮癌も念頭に置き

SCCや AFPの測定が診断の一助になると思われた。

胆嚢腺扁平上皮癌は発育が急速であるため根治術を早

急にする必要があるが，その予後は極めて不良で，拡大

手術をするか，縮小手術にとどめ術後補助療法をするか

慎重に選択するべきである。我々の教室では術前に

Hinf３が疑われる胆嚢癌症例に対しては，S４上部温存

拡大肝右葉切除＋肝外胆管切除＋リンパ節郭清（D２＋

No１６a２，b１）を標準術式としている１０）。自験例では術

前の全身状態が極めて不良であったことと，大動脈周囲

リンパ節が肉眼的に転移が明らかであったため縮小手術

にとどめた。しかし，十二指腸に浸潤した進行胆嚢腺扁

平上皮癌に拡大手術を行い５年生存を得た報告もあり１１），

根治性が得られると判断できれば，積極的に拡大手術を

施行すべきであると考えられた。

結語：急性胆嚢炎で発症し術前に DICとなった胆嚢

腺扁平上皮癌の１例を経験したので文献的考察を加えて

報告した。
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Adenosquamous carcinoma of the gallbladder with acute cholecystitis and pre-operative
disseminated intravascular coagulation (DIC) -A case report-

Katsuya Sasaki, Hidenori Miyake, Nagamitsu Shinohara, Masahiko Fujii, Tsutomu Ando, and

Seiki Tashiro
Department of Digestine Pediatric Surgery, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report a case of resected adonosquamous carcinoma of the gallbladder with acute

cholecystitis and preoperative DIC. A 79-year-old womanwas admitted to our hospital because

of acute cholecystitis due to cystic duct obstruction by carcinoma of the gallbladder. There

were high fever and henns ‘egg-sized tumor with severe tenderness on the right hypochondrium.

Based on various examinations, a diagnosis advanced crcinoma of the gallbladder (Hinf3) was

determined. Until the operation, because of exacerbation of acute cholecystitis, DIC occurred.

The day before operation, percutaneus transhepatic gallbladder drainage was done. Then

partial liver segmentectomy (S4a and S5) with cholecystectomy was carried out. Direct in-

filtration to the liver was observed. Histopathologically, the gallbladder tumor was adenosquamous

carcinoma. After the operation, she recovered from DIC. But metastatic lymphnodes around

common bile duct were enlarged rapidly, and obstructive jaundice appeared. On 55th day

after the operation, she died because of peritonitis carcinomatosa 55 postoperative days. It

was considered that preoperative acute cholecystitis, DIC and postoperative obstructive

jaundice resulted from rapid growth of adenosquamous carcinoma.

Key words : acute cholecystitis, adenosquamous carcinoma of gallbladder, disseminated

intravascular coagulation (DIC)
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今回われわれは著明な肝外発育を認めた肝血管腫の１

切除例を経験したので報告する。症例は３３歳女性。風邪

症状があり近医を受診し肝腫大を指摘され当科に紹介さ

れた。腹部超音波検査で胆嚢の左側に表面平滑，内部に

不均一な高エコーを有する腫瘍があり肝下縁より突出し

ていた。腹部 CTでは低吸収域を示し S４，５，６から

肝外性に発育していた。腹部MRIの T１で低信号 T２

で著明な高信号を認め，造影剤により辺縁部より強く造

影された。また，腹部血管造影で肝右葉から肝外にかけ

て cotton wool like appearanceを認めた。肝血管腫と診

断し，軽度ではあるが臨床症状があり腫瘍自体が大きい

ため肝部分切除術を施行した。切除標本は赤褐色海綿状

で大きさは１１×５．５×７．５�，重量は６６０�であった。組
織学的には海綿状血管腫であった。本症例は肝外に突出

している巨大な肝血管腫で，予防的な切除により良好な

結果を得ることができた。

肝血管腫は肝良性腫瘍の中でもっとも頻度の高い疾患

である。しかし，腫瘍の大きさが小さいうちは無症状で

経過し治療の対象とならないことが多い。１０�以上の血
管腫では，腫瘍内出血による急速な腫瘍の増大，腫瘍破

裂よる大量出血など重篤な合併症を併発することがある。

今回我々は発熱などの臨床症状が発見のきっかけとなり

診断され，著明な肝外発育を認めた肝血管腫の１例に摘

出手術行った。肝血管腫の外科的治療についても文献的

考察を加えたので報告する。

症 例

患者：３３歳，女性。

現病歴：２０００年５月１６日頃より風邪症状のため近医を

受診し肝臓の腫大を指摘された。翌日当院に紹介され，

即日入院した。

既往歴：１０歳より３年に１回程度てんかん発作があり，

フェニトインナトリウム，フェノバルビタール，バルプ

ロ酸ナトリウムを間欠的に内服していた。

入院時現症：身長１５７�，体重４４�，体温３６．７℃，脈
拍８０／分・整，血圧１２２／７２�Hg，黄疸，貧血なし。胸

部理学所見異常なし。腹部は腹水，浮腫はなく，平坦軟

であった。右肋骨弓下に肝腫瘤を認め，４横指大で，呼

吸により移動性があり，強く圧迫すると圧痛を認めた。

検査成績：入院時検査成績では γ-GTP，CRPの上昇

を認めたが，血小板数，血液凝固機能，腫瘍マーカーに

異常値を認めなかった。また，ヘパプラスチンテスト，

ICG１５分値に異常値を認めず肝予備能は正常であった

（表１）。

画像検査では，腹部超音波検査で，胆嚢の腹側に境界

明瞭で表面平滑，内部は不均一な高エコーを呈する腫瘍

があり肝下縁より突出していた。腫瘍の最大径は約１２�
であった（図１）。腹部単純 CTでは肝区域の S４，５，６

から肝外性に発育する表面平滑，境界明瞭で低吸収域を

示す腫瘍を認めた。腫瘍の尾側よりでは内部にさらに低

吸収域を示した（図２）。腹部MRIでは腫瘍は T１強調

画像で低信号，T２強調画像で高信号を示した。T１造

影では前額断でもこの腫瘍は S４，５，６から肝外性に

発育しているのが確認された。腫瘍は辺縁より強く造影

効果を認めたが，内部ではかなり後期でも造影されない

領域がみられた（図３）。腹腔動脈造影では腫瘍の存在

する部位に細かく斑状に多数の濃染像がみられいわゆる

cotton wool-like appearanceを認めた。栄養血管は A４，

５，６から分枝されていた（図４）。

これらの画像診断により腫瘍の大部分は肝外に存在す

症 例 報 告

著明な肝外発育を示した肝血管腫の１例

開 野 友佳理， 小笠原 邦 夫， 福 田 洋， 青 木 克 哲， 近 藤 肇 彦，
西 井 博
高松市民病院外科

（平成１４年２月２８日受付）
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る肝血管腫と診断した。

手術所見：腫瘍は S４，５，６の尾側より肝外に発育

しており境界は比較的明瞭であったが表面は粗大に凹凸

していた。術中超音波検査で肝臓の S５区域に径約１４�，
S４区域に径約５�の巨大な腫瘤を認めた。また，S３・

S７区域にもそれぞれ径約３�の腫瘤を認めた。胆嚢床
を含め腫瘍から約１�離して肝鎌状間膜右側より右方に
向かって肝切離（S４・S５区域および S６の一部）を行っ

た。術中出血量は８００mlであった。

摘出標本肉眼所見：切除重量は６６０�，腫瘍径は１１×
５．５×７．５�であった。割面は暗褐色海綿状で，中心部に
は６×２．５�大の浮腫状の線維化巣がみられ内部には

３．５×１．５�大の嚢胞を伴っていた（図５）。
病理組織所見：結合組織性の壁を有する大小の血管の

増殖よりなる海綿状血管腫で，中心部には出血を伴った

粗な線維化巣がみられた。悪性所見は認められなかった

（図６）。

考 察

肝血管腫は非上皮性良性腫瘍で，発生頻度は，剖検，

検診では２～３％と報告されており決して稀な腫瘍では

ない。頻度は女性にやや多い１，２）。肝血管腫のほとんど

は海綿状血管腫で，遺残した胎生期動脈の増殖による毛

表１ 入院時検査成績

WBC

RBC

Hb

Plt

CRP

GOT

GPT

ALP

γ-GTP

T-Bil

D-Bil

HPT

ICG１５分値

５８００／�
３９７×１０４／�
１１．０g／dl
１４．５×１０４／�
８．１�／dl
２０IU／l
１６IU／l
１９１IU／l
６７IU／l
０．２mg／dl
０．０mg／dl
１３８％
３．９％

PT

PT％
APTT

Fib

AFP

CEA

CA１９‐９

１１．６秒
８４％
３０．７秒
１６４�／dl

０．６ng／ml

１．０ng／ml

５．３U／ml

図１ 腹部超音波検査
腹部超音波検査では胆嚢の腹側に境界明瞭で表面平滑，内部は不
均一な高エコーを呈する腫瘍を認めた。

図２ 腹部 CT
腹部 CTでは S４，５，６から肝外性に発育する腫瘍を認めた。

４７肝外発育を認めた肝血管腫 ４７肝外発育を認めた肝血管腫



図３ 腹部MRI T１造影
腹部MRI T１造影では腫瘍は周辺より強く造影効果を認めた。

図４ 腹腔動脈造影
腹腔動脈造影ではいわゆる cotton wool-like appearanceを認めた。

図５ 切除標本
切除重量は６６０�，腫瘍径は１１×５．５×７．５�であった。

図６ 病理組織
病理組織学的には，結合組織性の壁を有する大小の血管よりなる海
綿状血管腫と診断された。（HE染色，×３３）

４８ 開 野 友佳理 他４８ 開 野 友佳理 他



細管性血管腫は稀である。検診で発見される肝血管腫の

多くは小さくほとんど症状を伴っていないため治療の対

象とはならず定期的な腹部超音波検査により経過観察す

ることとなる。Adamら８）は４�以上になると，腹痛や
腹部膨満感などの腹部症状が出現するため，直径４�以
上のものを giant hemangiomaと定義づけ，治療の適応

となるとした。しかし，１０�以上の血管腫ではたとえ無
症状であっても，腫瘍内出血による急速な腫瘍の増大，

外傷による破裂や自然破裂による大量出血などの重篤な

合併症を併発する危険性があり，Kasabach-Merritt症

候群を未然に防ぐためにも治療を必要とされている３‐１１）。

治療法としては肝動脈結紮術，門脈結紮術などが報告

されているが，側副血行路の問題があり根治術とはなり

にくい。また，保存的療法には肝動脈塞栓療法や放射線

照射療法１６）がある。肝動脈塞栓療法では塞栓後に再開通

したり，側副血行路の塞栓が必要となることがあり頻回

の治療を要することとなる１）。放射線照射療法は照射に

よる副作用が生じるため手術ができないような症例に適

応がある１６）。外科的治療としては肝切除術が行われる。

良性腫瘍なので核出術が基本となるが，腫瘍径が大きい

場合には肝区域切除，肝葉切除術などの系統的肝切除が

必要となることもある２）。

肝血管腫の手術適応は，�腫瘍自体に起因する様々な
臨床症状（腹痛，腹部膨満感，貧血，発熱など）を有す

る症例，�血管腫内の血栓形成に伴う Kasabach-Merritt

症候群を呈する症例，�著しい増大傾向を示す症例，	
他の肝腫瘍（とくに肝細胞癌，転移性肝）との鑑別が困

難な症例，
最大径１０�以上の症例である１，１０，１２）。
今回の症例でも直径１４�の血管腫であり圧痛と発熱を

認めたため giant hemangiomaの手術の適応と考えた。

本症例では肝部分切除術（胆嚢を含め S４，５区域およ

び S６の一部）を行って血管腫摘出術を行った。

Kasabach-Merritt症候群では凝固因子や血小板の消耗

があり，ときに DICとなっていることもあり術中の出

血に注意しなければならない１３，１５）。われわれの症例では

炎症所見を認める ginant hemangiomaであったため肝

切除術がもっとも有効で根治が期待できる治療法と判断

した。

結 語

３３歳女性の急激に増大した肝血管腫を術前診断し摘出

手術による治療を行った。最近，手術器具などの発達進

歩により出血も少なく肝切除術も安全に施行することが

可能となった。このため，肝血管腫を長期にわたり観察

することなく症状があれば合併症を伴わない限り早期に

積極的な手術治療も可能であると考える。

文 献

１）久保正二，木下博明，広橋一裕：肝血管腫の手術．

外科治療，７６：７６９‐７９８，１９９７

２）徳原真，森俊幸，杉山政則，跡見裕 他：肝血管腫．

外科治療，８２：２９６‐３００，２０００

３）高橋毅，古田一徳，飯塚美香，柿田章：肝海綿状血

管腫自然破裂の１例．肝臓，４１：４０７‐４１２，２０００

４）川口義弥，河本和幸，岡田憲幸，武田亮二 他：巨

大な肝海綿状肝血管腫の３切除例．外科，５３：３３３‐

３３６，１９９１

５）大里浩樹，左近賢人，後藤満一，門田守人：肝血管

腫の診療．外科治療，７７：３６３‐３６４，１９９７

６）Aiura, K., Ohshima, R., Matsumoto, K., Ishii, S., et al :

Spontaneous reputure of liver hemangioma : Risk

factors for rupture. J. Hep. Bil. Pancr. Surg.,３：３０８‐

３１２，１９９６

７）Brouwers, M. A. M., Peeters, P. M. J. G., De Jong, K.

P., Haagsma, E. B., et al : Surgical treatment of giant

haemangioma of the liver. British Journal of Surgery，

８４：３１４‐３１６，１９９７

８）Adam, Y. G. ,Huvos, A. G. and Fortner, J. G. : Giant

hemangioma of the liver. Ann. Surg.,１７２：２３９‐２４５，１９７０

９）喜畑雅文，森孝郎，増田亨，登内仁 他：巨大肝血

管腫の１切除例．消化器外科，１０：７６９‐７７４，１９８７

１０）伊藤洋二，草野満夫：肝海綿状血管腫について．肝

臓，４１：３９１‐３９５，２０００

１１）高橋広喜，石山秀一，佐久間浩，八巻孝之 他：

Kasabach-Merritt症候群を呈した肝巨大血管腫の

１切除例．消化器外科，２３：１８４３‐１８４９，２０００

１２）森景則保，守田信義，江里健輔，松井則親 他：尾

状葉原発と考えられた肝巨大血管腫の１切除例．消

化器外科，１９：１４９９‐１５０４，１９９６

１３）Hanazaki, K., Kajikawa, S., Matsushita, A., Monma, T.,

et al : Giant cavernous hemangioma of the liver : is

tumor size a risk factor for hepatectomy? J. Hep. Bil.

Pancr. Surg.,６：４１０‐４１３，１９９９

１４）Hanazaki, K., Kajikawa, S., Matsushita, A., Monma, T.

４９肝外発育を認めた肝血管腫 ４９肝外発育を認めた肝血管腫



et al : Hepatic Resection of Giant Cavernous Hemangioma

of the Liver. J. Clin. Gastroenterol.,２９：２５７‐２６０，１９９９

１５）Vishnevsky, V. A., Mohan, V. S., Pomelov, V. S., Todua.

F. I., et al : Surgical treatment of giant cavernous

hemangioma liver. HPB Surgery，４：６９‐７９，１９９１

１６）梶谷元改，河村正，片岡正明，藤井崇 他：放射線

治療が奏功した巨大肝血管腫の３例．臨床放射

線，４３：２９９‐３０２，１９９８

A case of giant hemangioma of the liver with a pronounced extrahepatic growth

Yukari Harino, Kunio Ogasawara, Yo Fukuda,Yoshinori Aoki, Toshihiko Kondo and Hiroshi Nishii
Department of Surgery, Takamatsu Municipal Hospital, Kagawa, Japan

SUMMARY

Giant hemangiomas of the liver with the diameter of more then 10 cm are likely to grow

rapidly with bleeding in tumor and concur a terrible complication such as heavy bleeding caused

by tumor rupture. We experienced a case of giant hemangioma of the liver with a pronounced

extrahepatic growth. A 33-year-old woman consulted a doctor because of common cold and

was pointed out having hepatomegaly. She was admitted to the hospital for further exami-

nation. Abdominal ultrasonography showed a heterogenous high echoic tumor with even

surface lying ventral to the gallbladder from the margin inferior hepatis. Abdominal CT scan

showed a low density tumor which growed from S4, 5 and 6 of the liver to extrahepatic area.

The tumor was confirmed to show low intensity on T1-weighted images and remarkable high

intensity on T2-weighted images on a magneticresonance imaging scan and had strong con-

tract effect from the edge by a contract medium. It showed cotton wool like appearance on

an angiography. It was diagnosed as hemangioma of the liver and a partial hepatic resec-

tion was conducted. The resected tumor was rubiginous, spongy, 11×5.5×7.5 cm in size and

660g in weight. Histopathologically, it was diagnosed as cavernous hemangioma.

Key words : hemangioma, extrahepatic growth
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左側胆嚢症は，内臓逆位を伴わず胆嚢が肝円索または

肝鎌状間膜よりも左側の肝下面に存在するものである。

当科では過去１０年間に，腹腔鏡下胆嚢摘出術（以下

Lap-C）を３７０例施行し，左側胆嚢症と診断されたのは

３例で０．８％であった。左側胆嚢症に対し，Lap-Cを行

う際には，その解剖学的特徴を十分に把握し，肝動脈損

傷などの合併症を起こさないように注意する必要がある。

今回我々は門脈分岐異常を伴わない左側胆嚢症に胆石症

を合併した３例に対し，Lap-Cを施行した。胆嚢動脈，

胆嚢管の剥離を慎重に行い，肝円索が下垂し視野の妨げ

となる症例に対しては Trocarの位置を工夫することに

より合併症を伴うことなく手術を施行し得た。左側胆嚢

のような胆管奇形を伴う症例に対しても，Lap-Cは標準

術式になり得ると考えられた。

左側胆嚢症は内臓逆位を伴わず胆嚢が肝円索または肝

鎌状間膜よりも左側の肝下面に存在するものである１）。

左側胆嚢症に対し，腹腔鏡下胆嚢摘出術（以下 Lap-C）

を行う際は，その解剖学的特徴を十分に把握し，肝動脈

損傷などの合併症を起こさないように注意する必要があ

る。左側胆嚢症に対し Lap-Cを行った３例につき，若

干の文献的考察を加えて検討し報告する。

症 例

症例１：６５歳，男性。

現病歴：平成８年３月検診でエコー検査を行い胆石症

と診断された。手術目的で当科紹介となり平成８年５月

３０日に入院した。

症例２：３２歳，男性。

現病歴：平成８年１２月食後右季肋部痛がみられ，近医

を受診し胆石症と診断された。手術目的で当科紹介とな

り，平成９年６月２日に入院した。

症例３：４２歳，女性。

現病歴：平成１０年１０月心窩部痛があり，近医で胆石症

と診断された。平成１１年１月再度食後心窩部痛があり当

科を受診し，平成１１年１月３１日に入院した。

腹部超音波検査

症例１：門脈臍部は正常位置にあり分岐異常はなかっ

た。胆嚢は肝外側区の下面に位置しており左側胆嚢症が

疑われた（図１a）。

症例２，症例３：症例１と同様の所見で，門脈分岐異

常はなく，肝外側区域下面に胆嚢がみられた（図１b，c）。

腹部CT，MRI 検査

症例１：肝外側区尾側に内部に high density spotを

有する胆嚢を認めた（図２a）。

症例２：肝外側区下面に胆嚢を認めた（図２b）。

症例３：MRIでは胆嚢は内側区域下面やや左寄りに

みられた（図２b）。

術前胆道造影検査

症例１：内視鏡的逆行性胆道造影（ERCP）で胆嚢が

総肝管右前方に位置していた（図３a）。

症例２：点滴静注胆道造影（DIC）で胆嚢は総肝管に

重なるように位置していた（図３b）。

症例３：MRCPで胆嚢はほぼ正常位置にみられた（図

３c）。

症 例 報 告

左側胆嚢症に対し腹腔鏡下胆嚢摘出術を施行した３例の検討

佐々木 克 哉， 三 宅 秀 則， 細 川 亜 裕， 藤 井 正 彦， 安 藤 勤，
田 代 征 記
徳島大学医学部器官病態修復医学講座臓器病態外科学分野

（平成１４年３月４日受付）

（平成１４年３月１９日受理）
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手術所見

症例１：胆嚢結石症の診断で Lap-Cを施行した。胆

嚢床は肝外側区域に存在していた（図４a‐１）。当科で

は Lap-C施行の際は図６aのような位置に Trocarを挿

入している。この症例では通常の Trocar位置で剥離操

作に困難はなかった。胆嚢動脈は胆嚢床からでていた（図

４a‐２）。術中造影では胆嚢管は総胆管から分岐してい

た（図５a）。

症例２：左側胆嚢結石症と診断し Lap-Cを行った。

胆嚢床は肝円索の左側に位置していた（図４b‐１）。左

側胆嚢症の診断が確定したため，図６bのごとく Trocar

を肝円索より左側の肋骨弓下鎖骨中線上においた。肝円

索が大きく下垂しており視野の妨げとなったために腹腔

外から絹糸を刺入し腹腔内に通して肝円索を吊り上げる

ように挙上して視野を確保した。胆嚢動脈は肝十二指腸

間膜からでていた（図４b‐２）。

症例３：胆嚢結石症と診断し Lap-Cを行った。胆嚢

床は肝外側区域に存在していた（図４c‐１）。症例１と

同様に図６aのごとく通常の位置に Trocarを挿入し胆

嚢を摘出した。剥離操作に問題はなかった。胆嚢動脈は

肝十二指腸間膜からでていた（図４c‐２）。

術中胆道造影

症例１，症例２，症例３：３症例すべて胆嚢管は通常

の胆道造影と同様に総胆管の三管合流部からでていた

（図５a，b，c）。

図１ 腹部超音波検査
ａ；門脈臍部は正常位置にあり分岐異常はなかっ

た。胆嚢は肝外側区の下面に位置していた。
ｂ，ｃ；門脈分岐異常はなく，肝外側区域下面に

胆嚢がみられた。（MHV；中間静脈，LHV；
左肝静脈，UP；門脈臍部）

図２ 腹部 CT，MRI検査
ａ；肝外側区尾側に内部に high density mass有する胆嚢を認めた

（�）。
ｂ；肝外側区下面に胆嚢を認めた（�）。
ｃ；MRIで胆嚢は内側区域下面やや左寄りにみられた（�）。

５２ 佐々木 克 哉 他５２ 佐々木 克 哉 他



術後経過

３症例すべて特に合併症無く順調に経過し，術後８～

１２日で退院した。

考 察

左側胆嚢とは胆嚢が肝円索または肝鎌状間膜の左側で

肝下面に存在するもので，内臓逆位を伴わないものを指

す１）。左側胆嚢の発生原因は Grossら１０）は�発生段階で
hepatic diverticulumから分岐した尾側突起が臍静脈の

後方を通って肝左葉方向に延びていくタイプと，�左肝
管上に新たに発生した胆嚢原基がそのまま発育し，かつ

本来の胆嚢の発育が障害された結果左側胆嚢となったタ

イプの２つが存在すると述べている。胆嚢管は�では通
常の三管合流部に，�では左肝管に合流する。自験例は
３例共にタイプ�であった。
当科では平成４年１月から平成１３年１２月末までの過去

１０年間に，Lap-Cを３７０例施行したが，左側胆嚢症と診

断されたのは今回検討した３例のみで０．８％であった。

黄らの報告によると Lap-C施行患者１８３１例中６例の左

側胆嚢症を認め０．３％であった７）。近年門脈分岐異常に

起因する右肝円索により，結果的に左側胆嚢となってい

る症例の報告が増加している２～５，７，８）。黄らは左側胆嚢６

例中５例に門脈の走行異常があったと報告している７）。

また，桑山らによると健常者の０．７％に門脈の分岐異常

図３ 術前胆道造影検査
ａ：ERCPで胆嚢が総肝管右前方に位置していた

（�）。
ｂ；DICで胆嚢は総肝管に重なるように位置して

いた（�）。
ｃ：MRCPで胆嚢はほぼ正常位置にみられた（�）。

図４ 手術所見
ａ‐１；ｂ‐１；ｃ‐１胆嚢床は肝外側区域下面に存

在していた。
ａ‐２；胆嚢動脈は胆嚢床からでていた。
ｂ‐２；ｃ‐２；胆嚢動脈は肝十二指腸間膜からで

ていた。

５３左側胆嚢症に対する腹腔鏡下胆嚢摘出術の３例 ５３左側胆嚢症に対する腹腔鏡下胆嚢摘出術の３例



がみられると報告されている９）。しかし，今回検討した

３例には術前，術後の検索からいずれも門脈の分岐異常

はみられず，門脈臍部も通常位置にあり胆嚢床が肝外側

区域に存在するものであった。

術前診断に関しては，左側胆嚢は頻度が少ないことか

ら念頭に置かないことが多く，術前診断された報告は少

ない。腹部エコー（以下 AUS），CTが胆嚢と肝円索の

位置関係を描出でき診断に有用とされ，特に門脈の分岐

異常に関しては AUSが有効と思われ，左側胆嚢の存在

を常に念頭に置いておくと診断は十分可能であると思わ

れた。自験例の症例３では術前のMRI，MRCPともに

まったく正常の胆嚢と変わらず，AUSのみ左側胆嚢を

示唆する所見がみられた（図１‐c）。また，Lap-Cを行

う際には術前胆道造影が行われるのが一般的である。し

かし，左側胆嚢の診断に関しては肝円索との位置関係が

わからず，有用ではないとされている７）。自験例３例の

術前胆道造影を図３に示しているが，これらから左側胆

嚢と診断するのは困難であった。しかし，症例２では総

肝管が胆嚢で覆い隠されているように描出されており

（図３b），このような造影所見がみられた場合には左

側胆嚢症を疑う手助けになるかもしれない。

左側胆嚢症に対する Lap-Cの施行された報告は誌上

発表されたもので１０例の報告がある２，４，５，７，８）。Lap-Cは安

全性が確立され胆嚢摘出術の標準術式となっている。し

かし，左側胆嚢のような奇形を伴う症例に対しては，胆

管，血管も通常とは違う走行をしている可能性があり，

胆管損傷，血管損傷などに注意して慎重に行われるべき

である。まず，Trocarの挿入位置は，我々の教室では

図５ 術中胆道造影
ａ，ｂ，ｃ；３症例すべて胆嚢管は通常の胆道造

影と同様に総胆管の三管合流部からでていた
（�）。

図６ Trocar挿入位置
ａ；通常の Trocar挿入位置
ｂ；左側胆嚢で肝円索が下垂し視野の妨げとなるとき

の挿入位置

５４ 佐々木 克 哉 他５４ 佐々木 克 哉 他



図６aに示すように通常の French styleに位置を決めて

いる。症例１，症例３に対しては通常の位置で剥離操作

に問題はなかった。症例２では肝円索が大きく下垂して

おり視野の妨げとなったため，図６bのごとく Trocar

を肝円索より左側におき，さらに絹糸を腹腔内に通して

肝円索を吊り上げ挙上することで視野を確保した。本邦

報告例でも Trocarを肝円索の左側におく報告が多

い２，４，５，７，８）。我々の経験では通常の位置でも大きな問題

はなかったが，症例２のように肝円索が下垂している場

合は，腹腔鏡を挿入した時点で，左側胆嚢と診断される

と肝円索の左側に Trocarを挿入する方がより視野の確

保に有効であると思われた。また，胆嚢動脈，胆嚢管の

剥離切離は Lap-Cにおいて最も重要なポイントである

が，左側胆嚢のような奇形を伴う場合にはその走行に注

意し，慎重に剥離を行うべきである。自験例では胆嚢動

脈は症例１で胆嚢床から，症例２，３で肝円索近くの肝

十二指腸間膜内からそれぞれ分岐していた。全例 Calot

三角部から剥離を開始し損傷を起こすことなく胆嚢管を

切離できた。左側胆嚢症では左肝動脈から胆嚢動脈が分

岐していることが考えられ，Lap-Cでは慣れない剥離操

作となる。肝円索付近の胆嚢床から胆嚢への流入血管に

よる出血をきたした報告もあり７），手術操作にあたって

は流入血管の剥離に十分注意する必要があると思われた。

また，自験例３例はすべて術中胆道造影で胆嚢管は通常

と同じ総胆管の三管合流部から分岐しており，クリッピ

ングに問題なかった。左側胆嚢症では胆嚢管が左肝管か

ら分岐している可能性があり１），胆道損傷に十分に注意

して剥離を行う必要があると思われた。

結 語

左側胆嚢に対し Lap-Cを行った３例を経験した。本

症例のような胆道の奇形を伴う際の Lap-Cにおいては，

その解剖学的特徴に留意し，慎重な剥離操作が重要であ

ると思われた。また，Trocar挿入部位も症例に応じて

決定すれば，無理な視野で苦労することなく，安全に施

行できると考えられた。
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Three cases of laparoscopic cholecystectomy to left-sided gallbladder

Katsuya Sasaki, Hidenori Miyake, Ayu Hosokawa, Masahiko Fujii, Tsutomu Ando, and Seiki Tashiro
Department of Digestine Pediatric Surgery, The University of Tokushima School of Medicine , Tokushima, Japan

SUMMARY

We experienced a series of 370 cases of laparoscopic cholecystectomy (Lap-C) between

January 1992 and December 2001, of which three cases (0.8%) were left-sided gallbladder.

When we perform Lap-C to left-sided gallbladder, we have to recognize the anatomical speci-

ficity of this disease, and to avoid the complication like injury of arteries or bile ducts. In

this study we performed Lap-C to three cases of left-sided gallbladder. In all cases, the gall-

bladder bed were located at the left side of the hepatic round ligament, and the cystic duct

were connected to normal position of the common bile duct. And in all cases, there were no

anomalies of the intrahepatic portal vein. One of these cases, falling of the hepatic round

ligament was seen, then we tried to insert a trocar at the left side of the ligament and to pick

up it by silk. Then we could get a good view and easily performed Lap-C. In all cases we

could underwent Lap-C without complication. We considered that Lap-C was to be a stan-

dard operation method for malformation cases like a left-sided gallbladder.

Key words : left-sided gallbladder, Laparoscopic cholecystectomy
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症例は３９歳，男性。数年前から時々上腹部痛あり，検

診で胆石症を指摘され，手術を希望し来院した。来院時

腹部 CTで胆嚢内に結石と思われる石灰化と，脾臓に直

径約４�の腫瘤を認めた。腹部 CTでは，脾の腹側に，

突出する形態で，鶏卵大の腫瘤を認め，内部濃度は，脾

実質よりやや低濃度でおおむね均一であった。MRIで

は腫瘤の内部は T１，T２ともにやや低信号で，不均一

であった。以上から脾の良性腫瘍を疑い，胆嚢摘出術と

ともに，突出した腫瘤を脾部分切除と共に摘出術した。

術中迅速病理組織診断で，過誤腫疑いであったため脾臓

摘出術は行わなかった。永久標本の病理組織学的所見で

脾臓の基本構造を保った部分と血管や結合織，細胞浸潤

などがみられ，肉芽様組織となった部分とが混在してお

り，両者の境界は不明瞭で，出血，ヘモジデリン吸着を

伴い，異型細胞はなく，炎症性偽腫瘍と診断された。術

後経過は順調で２週間で退院した。現在再発の兆候を認

めていない。

inflammatory pseudotumor（以下 IPT）は組織学的

に非特異的炎症と間葉系組織の修復像を主体とした良性

疾患であり１），様々な組織，臓器に発生する２）が，脾臓

の IPTは稀な疾患である。脾臓の腫瘍性病変は日常診

療の中で遭遇することが比較的少ないが，今回我々は，

胆嚢結石の術前検査で偶然発見され，脾臓部分切除で摘

出された脾臓原発の IPTの症例を経験したので文献的

考察を加えて報告する。

症例：３９歳，男性。

主訴：時に上腹部痛。（数年前に会社の定期検診で胆

石症を指摘されている。）

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：数年前から時々上腹部痛あった。検診で胆石

症を指摘され，平成１１年８月１７日，手術を希望し来院した。

来院時現症：結膜に貧血，黄疸を認めず，胸部理学所

見に異常なかった。腹部所見として特に圧痛を認めず。

腫瘤を触知しなかった。

入院時血液検査所見：WBC８２００／�，RBC５３４×１０４／�，
Hb１７．２�／dl，Ht４８．５％，血小板１８．９×１０４／�。生化学
所見でも特に異常を認めなかった。

腹部 CT所見（図１）：脾の腹側に，突出する形態で，

鶏卵大の腫瘤あり，内部濃度は，脾実質よりやや低濃度

でおおむね均一であった。

MRI所見（図２）：腫瘤の内部は T１，T２ともにや

や低信号で，不均一であった。被膜は不明瞭であった。

以上から脾の良性腫瘍を疑い，平成１１年９月１日入院

し，９月２日胆嚢摘出術とともに，腫瘤摘出術を予定し

た。

手術所見：脾上極腹側に，脾から突出する鶏卵大の，

硬い腫瘤を認めた。正常組織を一部含め，腫瘤を摘出し

た。術中迅速病理組織診断では，過誤腫疑いであったた

症 例 報 告

脾臓原発 Inflammatory pseudotumorの１例

吉 岡 一 夫， 真 鍋 靖， 柳 田 淳 二
田岡病院外科

（平成１４年３月５日受付）

（平成１４年３月１８日受理）

図１ 腹部 CT
脾の腹側に，突出する形態で，鶏卵大の腫瘤あり。
内部濃度は，脾実質よりやや低濃度であった。

四国医誌 ５８巻１‐２号 ５７～６０ APRIL２５，２００２（平１４） ５７５７



め，脾臓摘出術は行わなかった。

摘出標本肉眼所見（図３）：表面は平滑で，脾と同様

に赤褐色で，一部に白色調の部位を認めた。割面は中心

部に線維化と考えられる白色調の索状領域を包み込む形

で，正常脾実質と同様の赤褐色調の組織で占められてい

た。

病理組織学的所見（図４）：脾臓の基本構造を保った

部分と血管や結合織，細胞浸潤などがみられ，肉芽様組

織となった部分とが混在している。両者の境界は不明瞭

で，出血，ヘモジデリン吸着を伴っており炎症性偽腫瘍

と診断された。

術後経過：術後経過は順調で２週間で退院した。現在

再発の兆候を認めていない。

考 察

inflammatory pseudotumorは様々な組織，臓器にみ

られる良性病変であり，Someran３）は本症の組織像を

１）xanthogranuloma type，２）plasma cell type，３）

screlosing pseudotumorの３型に分類し，これまでの報

告例ではplasma cell typeが多く，plasma cell granuloma

とも呼ばれる。しかし，脾原発のinflammatory pseudotumor

の報告は稀で，Cotelingam４）らが１９８４年に報告して以来，

我々の検索し得た範囲では国際報告例は自験例を含めて

６８例で，本邦報告例２６例５‐１６）である。最近は画像診断の

発達により報告例の増加傾向にある。本症に特徴的な臨

床症状や血液検査所見はないが，心窩部不快感，腹痛，

発熱，貧血，体重減少腫瘤触知が認められた報告や，白

血球増多，血沈の亢進，高 γ-globlin血症，血清アミラー

ゼの上昇，高 Ca血症が見られた報告があった１７）。自験

T１強調像 T２強調像

図２ MRI
腫瘤の内部は T１，T２ともにやや低信号で，不均一であった。

図３ 摘出標本
割面は中心部に線維化と考えられる白色調の索状領域を包み込む
形で，正常脾実質と同様の赤褐色調の組織で占められていた。

図４ 病理組織学的所見
脾臓の基本構造を保った部分と血管や結合織，細胞浸潤などがみ
られ，肉芽様組織となった部分とが混在している。両者の境界は
不明瞭で，出血，ヘモジデリン吸着を伴っている。

５８ 吉 岡 一 夫 他５８ 吉 岡 一 夫 他



例では，胆嚢結石による季肋部痛を時々認められたが，

脾腫瘍によると思われる症状はいずれも認めなかった。

また血液検査所見においても異常は認めなかった。画像

診断では超音波では一般に low echoic massとして観察

され，腹部 CT検査では，単純 CTで不均一な低吸収域，

造影 CTでは血管増生に富む結合織の部分に造影効果を

認め，壊死あるいは硝子化の部分は造影不良になるとい

われている１８）。自験例の腹部 CT所見でも，内部濃度は，

脾実質よりやや低濃度でおおむね均一であった。また

MRIでは繊維成分の多い症例では T１，T２強調像とも

に低信号を示し，炎症細胞浸潤がつよいものでは T２強

調像で高信号を呈するといわれる１９）。自験例ではMRI

所見において，腫瘤の内部は T１，T２ともにやや低信

号で，不均一であった。しかし，前述のように IPTに

特異的な血液検査や画像診断が無いために術前に確定診

断を得ることが難しく，摘出せずに自然経過をみた報告

は認めなかった。病因としては，感染，外傷，等の刺激

に対する非特異的な炎症あるいは免疫系の過剰反応の結

果引き起こされると推定されている２０）。病理組織学的に

は中心部には壊死と線維性硝子化，周辺部にはリンパ球，

形質細胞，好中球，組織球といった炎症細胞浸潤を伴い

豊富な膠原繊維と血管増生からなる肉芽組織により囲ま

れるとされている２１）。自験例でも，脾臓の基本構造を保っ

た部分と血管や結合織，細胞浸潤などがみられ，肉芽様

組織となった部分とが混在しており，両者の境界は不明

瞭で，出血，ヘモジデリン吸着を伴っていて，炎症性偽

腫瘍と診断された。手術は全例摘脾術が行われているが，

自験例では術中迅速標本で過誤腫と診断されたため，腫

瘤摘出術を施行し，脾臓を温存した。IPTが良性腫瘍で

あり，再発の報告がないこと，血小板増多症や摘脾熱な

どの摘脾術後合併症を考えると適切な判断であったと考

えている。しかし，これまでの報告例はすべて脾臓摘出

術が行われており，充分な術後のフォローアップが必要

と思われる。

結 語

今回我々は，胆嚢結石の術前検査で偶然発見され，脾

臓部分切除で摘出された，稀な脾臓原発の inflammatory

pseudotumorの一症例を経験したので文献的考察を加

えて報告した。
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A case of inflammatory pseudotumor of the spleen

Kazuo Yoshioka, Yasushi Manabe, and Junji Yanada
Department of Surgery , Taoka Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A case of inflammatory pseudotumor of the spleen is reported. This benign tumor in

the spleen is rare. To our knowledge, 68 cases had been reported in the literature and 26 cases

in the japanese literature. A splenic mass was incidentally detected by abdominal CT scan

during the examination of the preoperative course of cholecystectomy for cholecystlithiasis.

An abdominal CT scan revealed an slightly low density mass in the spleen, and MRI showed

a low intensity mass. Cholecystectomy and extirpation of spelenic tumor was performed and

the tumor measured 45×35×25mm in size. The tumor was diagnosed histologically as a in-

flammatory pseudotumor of the spleen.

Key words : inflammatory, pseudotumor, spleen, gallstone, histology
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症例は４２歳，男性。集団検診で，膵頭部嚢胞性腫瘍を

指摘された。腹部超音波，膵管内超音波検査で膵頭部に

４�大の多房性嚢胞性病変を認め，肥厚した隔壁構造が
みられたが，明らかな隆起性病変はなかった。MRCP

では主膵管に連続するブドウの房状の多房性嚢胞性病変

を認めた。内視鏡的逆行性膵胆管造影で乳頭は開大し，

粘液排出がみられた。主膵管は瀰漫性に拡張し，主膵管

と交通する嚢胞性病変を認めた。以上から，膵頭部分枝

膵管から発生した膵管内乳頭腫瘍で，腺腫もしくは過形

成と診断した。悪性は否定的と思われ，縮小手術にとど

める方針とし，下部胆管，膵頭十二指腸第�部切除術を
行った。病理組織所見は慢性膵炎を伴う腺腫様過形成と

診断された。術後早期の胃液停滞，体重減少はみられな

かった。明らかな悪性所見を疑う症例以外は機能温存を

目的とした縮小手術を試みるべきで，腺腫もしくは過形

成を疑う症例に対して，本術式は有用であった。

緒 言

IPMT（intraductal papillary mucinous tumor）は粘

液を産生する上皮が乳頭状に増殖した膵管内腫瘍であり，

本邦の膵癌取り扱い規約による膵管内乳頭腫瘍１）と同義

語として解釈されている。IPMTは病理学的に過形成，

腺腫，非浸潤癌，浸潤癌と多彩な組織像を呈し膵管内発

育，膨張性発育という特徴を有している２）。今回我々は，

腺腫様過形成の病理像を呈した膵管内乳頭腫瘍の１例に

膵頭十二指腸第�部切除術を施行したので若干の文献的
考察を加えて報告する。

症 例

症例：４２歳，男性。

既往歴：４１歳時に甲状腺腫で甲状腺部分切除術を施行

された。

現病歴：平成１１年１２月に集団検診で腹部超音波検査

（以下 AUS）を行い，膵頭部嚢胞性腫瘍を指摘された。

精査目的で当院内科に紹介となり，内視鏡的逆行性胆管

膵管造影（以下 ERCP）を行い，膵管内乳頭腫瘍を疑わ

れた。手術目的で当科紹介となり，平成１２年４月２１日に

入院した。

入院時現症：身長１６８�，体重７２�。下腹部は平坦軟
で腫瘤等触知しなかった。

入院時血液生化学所見：PFDテストが６３．４％とやや

低下していたが，その他異常所見はみられなかった。膵

液中 K-ras codon１２変異，テロメラーゼ活性も陰性であっ

た（表１）。

AUS，IDUS（膵管内超音波検査）：膵頭部に４�大
の多房性嚢胞性病変を認めた。肥厚した隔壁構造がみら

れたが，嚢胞内に明らかな隆起性病変はみられなかった

（図１）。

腹部MRI検査，MRCP：T２強調画像で内部に隔壁

を有する high intensity mass認め，MRCPでは主膵管に

連続するようにブドウの房状の多房性嚢胞性病変を認め

た（図２）。

ERCP：乳頭は著明に開大し，粘液排出がみられた。

主膵管は瀰漫性に拡張し，主膵管と交通する嚢胞性病変

を認めた（図３）。

また，造影ダイナミック CTでは後期相でやや，嚢胞

内の隔壁に造影効果がみられた。腹部血管造影では，動

脈，門脈への浸潤像はみられず，腫瘍濃染像もみられな

症 例 報 告

膵頭部膵管内乳頭腫瘍に対し膵頭十二指腸第�部切除術を行った１例

佐々木 克 哉， 三 宅 秀 則， 藤 井 正 彦， 小笠原 卓， 安 藤 勤，
田 代 征 記
徳島大学医学部器官病態修復医学講座臓器病態外科学分野

（平成１４年３月７日受付）

（平成１４年３月１９日受理）
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かった。

以上の所見から，膵頭部の分枝膵管から発生した膵管

内乳頭腫瘍で，嚢胞の大きさが４�と大きいこと，明ら
かな隆起性病変がみられないことから腺腫もしくは過形

成と診断した。悪性は否定的と思われ経過観察も考慮し

たが，患者の強い希望もあり，平成１２年５月１６日に手術

を行った。

手術所見：膵頭部背側に弾性軟な４�大の多房性嚢胞
性病変を認めた。悪性は否定的であり，縮小手術にとど

める方針とし，胆道，十二指腸温存膵頭部切除術を行っ

た。切除終了時点で総胆管下部，十二指腸乳頭部の血流

が悪く，術後狭窄，穿孔をきたす恐れがあったため，下

部胆管，十二指腸第�部切除術を追加した（図４a）。再

建は Roux-en-Y法で空腸を挙上し，膵管空腸粘膜吻合，

胆管空腸吻合を行い，十二指腸端々吻合を行った（図４b）。

表１ 入院時血液生化学所見
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図１ AUS，IDUS（膵管内超音波検査）
膵頭部に隔壁構造を有する４�大の多房性嚢胞性
病変を認めた（�）。

図２ 腹部MRI検査，MRCP
T２強調画像で内部に隔壁を有する high intensity
mass認め，MRCPではブドウの房状の多房性嚢
胞性病変を認めた（�）。
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病理組織所見：軽度異型を示す粘液産生性高円柱上皮

細胞からなり，乳頭状増殖を示していた。上皮の増殖の

著しい部分や内腔が粘液産生により拡張している部位が

みられた。悪性所見はみられず，慢性膵炎を伴う腺腫様

過形成と診断された（図４d）。

術後経過：合併症もなく順調に経過した。食事の摂取

も良好であり，幽門輪温存膵頭十二指腸切除術（以下

PpPD）にみられるような，術後早期の胃内の胃液停滞，

体重減少はみられなかった。術後４６日目に退院し，退院

後，即社会復帰できた。術後１年９ヵ月の現在 QOLも

よく健在である。

考 察

１９８０年に大橋ら３）は多量の粘液を産生し，粘液の貯留

による主膵管の拡張，十二指腸乳頭の腫大，乳頭開口部

の開大，乳頭口からの粘液の排泄という特徴を持った膵

癌を報告し，その後，粘液産生膵癌という名称が用いら

れてきた。粘液産生膵癌は膵管内を発育，進展して浸潤

傾向が少なく切除率も高く予後の良い腫瘍として数多く

の報告がなされてきた４）。粘液産生膵腫瘍は癌から過形

成まで包括した臨床的な概念であり，１９９３年の膵癌取扱

い規約第４版１）で膵管内乳頭腫瘍という項目がもうけら

れ，従来の浸潤性膵管癌と区別されることになった。膵

管内乳頭腫瘍はさらに膵管内乳頭腺腫，膵管内乳頭腺癌

（非浸潤性および微小浸潤性），上皮内癌に細分されて

いる５）。膵管内乳頭腫瘍の予後は５年生存率が８０％を越

え予後は良好であるといわれている。眞栄城ら６）は各組

織別にみた５年生存率では過形成例９６％，腺腫例８９％，

境界病変例８３％，非浸潤癌例７３％，浸潤癌例５３％であっ

図３ ERCP
乳頭は著明に開大し粘液排出がみられ（�），主膵
管は瀰漫性に拡張し，嚢胞性病変を認めた。

図４
ａ；膵頭十二指腸第�部切除範囲
ｂ；再建図
ｃ；摘出標本
�十二指腸第�部，�膵頭部，�嚢胞性病変

ｄ；病理組織像
乳頭状増殖を示す粘液産生性高円柱上皮細胞か
らなり，内腔が粘液産生により拡張していた。

６３膵頭部膵管内乳頭腫瘍に対する膵頭十二指腸第�部切除術 ６３膵頭部膵管内乳頭腫瘍に対する膵頭十二指腸第�部切除術



たと報告している。しかし，膵外他臓器浸潤例では２７．８％

と通常の管状腺癌と同様に予後不良であり，悪性度，進

行度に応じて縮小手術から拡大手術まで術式を慎重に決

定する必要があると思われた。

膵管内乳頭腫瘍の治療方針は真口ら７）は原則として腺

癌あるいは腺腫は手術適応，過形成は経過観察とし，主

膵管型は手術適応で，分枝膵管型では�主膵管径７	以
上�拡張分枝径２５	以上�結節隆起径６	以上を手術適
応とし，それ以外は経過観察するとしている。自験例は

分枝膵管型で主膵管径７	で拡張分枝径４０	であったが，
結節隆起はみられなかった。腺腫と過形成の鑑別は難し

かったため患者に十分なインフォームドコンセントを行

い，手術治療を希望されたため縮小手術を行う方針とし

た。膵管内乳頭腫瘍に対する手術として，加藤ら８）は十

二指腸温存膵頭切除術を提唱している。良性疾患が疑わ

れる場合にはできる限り臓器欠損をさけることが望まれ，

本術式は再建も遺残膵の吻合のみで術後の縫合不全の危

険性も少なく理想的な手術といえる。本術式では総胆管，

十二指腸を栄養する血行の保全とドレナージ静脈の確保

が最重要である。加藤らは十二指腸への栄養血管として

前下膵十二指腸動脈（以下 AIPD），下部胆管の栄養血

管として後上膵十二指腸動脈（以下 PSPD）の温存が重

要と述べている８）。AIPD，PSPDの膵臓枝を切離しな

がら十二指腸，胆管への流入血管を温存していくが，こ

の際胆管の背面に入り込まないことが重要で胆管前壁の

露出にとどめることが肝要であると述べている。自験例

もまずこの術式を選択し，AIPD，PSPDを慎重に温存

していき膵頭部を切除し得たが，胆管の背面が剥離され

下部胆管周囲の結合組織が無くなったことで虚血性変化

がみられた。術後の虚血による胆管，十二指腸の壊死あ

るいは狭窄が危惧されたため，中尾ら９）が提唱する膵頭

十二指腸第�部切除術を行うこととした。本術式は術後，
十二指腸や胆管の壊死性穿孔を予防する術式として考案

され，膵頭部の粘液産生膵腫瘍で膵実質浸潤を認めない

ものを中心に適応とされている。再建術式は中尾らは十

二指腸端々吻合，胆管十二指腸吻合，膵胃吻合を推奨し

ているが，自験例では，術後胆管炎等の合併症を避ける

ため，Roux-en-Yで空腸を挙上し，膵管空腸粘膜吻合，

胆管空腸吻合を行い，十二指腸は端々吻合を行った。術

後の経過は良好であり，合併症もなく，食事の摂取も良

好であった。明らかな悪性所見を疑う症例以外では可能

な限り機能温存を目的とした縮小手術を試みるべきであ

り，自験例のような術前に腺腫もしくは過形成を疑う症

例に対しては，本術式は有用であると考えられた。

結 語

膵頭部分枝膵管に発生した膵管内乳頭腫瘍（腺腫様過

形成）に対し，膵頭十二指腸第�部切除を行い，良好な
術後経過をとった１例を経験したので報告した。膵管内

乳頭腫瘍で良性病変，非浸潤性癌，微小浸潤癌ではでき

る限り臓器欠損をさけ消化吸収機能を維持する合理的術

式を追求するべきであると考えられた。
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Pancreatic head resection with segmental duodenectomy for intraductal papillary-mucinous tumor
(adenomatous hyperplasia)

Katsuya Sasaki, Hidenori Miyake, Masahiko Fujii, Takashi Ogasawara, Tsutomu Andho, and Seiki Tashiro
Department of Digestine Pediatric Surgery, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report a case of IPMT (intraductal papillary-mucinous tumor) that was performed

pancreatic head resection with segmental duodenectomy. A 42-year-old man was admitted

to our hospital because he was pointed out a cystic tumor of the pancreas head by near doc-

tor. Abdominal ultrasonography and intra ductal ultrasonography showed a multiple cystic

tumor with hypertrophied septum. But there were no elevated tumors in the cystic mass.

MRCP showed a racemose multiple cystic tumor. ERCP showed a big orifice of papilla Vater

and mucinous discharge. Based on these various examinations a diagnosis IPMTwas deter-

mined. Because of no elevated tumor in the cystic mass, we suspected it was adenoma or

hyperplasia. Then we determined to perform a minimal invasive operation, and underwent

pancreatic head resection with segmental duodenectomy. After the operation there were

no stasis of stomach and no weight loss. To determine the surgical procedure of benign

IPMT, we should try to preserve the organ function. It was considered that this procedure

was a useful method for benign IPMT of the pancreas head.

Key words : intraductal papillary-mucinous tumor, pancreatic head resection with segmen-

tal duodenectomy
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学 会 記 事

第８回徳島医学会賞受賞者紹介

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年度夏期総会（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まし

た。年２回（夏期及び冬期）の総会での応募演題の中か

ら最も優れた研究に対して各期ごとに大学関係者から１

名，医師会関係者から１名に贈られます。

第８回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定い

たしました。両名の方々には第２２５回徳島医学会学術集

会（夏期）授与式にて賞状並びに副賞（賞金１０万円及び

記念品）が授与されます。

尚，受賞論文は本号２２ページ～３９ページに掲載してお

ります。

（大学関係者）
し み ずいちろう

受賞者氏名：清水一郎

生 年 月 日：昭和２７年５月７日

出 身 大 学：愛媛大学医学部

所 属：徳島大学医学部病態

予防医学講座臓器病

態治療医学分野

研 究 内 容：C型肝炎ウイルス持

続感染患者の肝線維

化における女性ホル

モンの役割

受賞にあたり：

もっと若い研究者が受賞対象者としてふさわしいので

はといささか躊躇する反面，私たちのこれまでの研究に

対する高い評価として心から受賞を喜びたい。

C型肝炎ウイルスの遺伝子変異研究が全世界を席捲し

ていた頃，私たちは肝線維化機序の研究を開始した。や

がて，ウイルス性慢性肝疾患における明らかな性差の存

在から女性ホルモンに大いなる興味を抱くようになる。

肝線維化と女性ホルモンに関する最初の研究発表は１９９５

年１０月，高松における日本内科学会地方会であった。１９９６

年１１月，米国肝臓学会（シカゴ）で発表し，翌１９９７年４

月には日本肝臓学会総会（名古屋）のシンポジウム発表

となった。しかし，肝腎の論文がなかなか受理されない。

唯一，日本醫事新報からの依頼原稿で「女性ホルモンの

肝線維化抑制作用」（１９９７年１１月）と題する小文が最初

の活字となった。ようやく１９９８年，女性ホルモンの肝化

学発癌抑制作用に関する論文が Gutに受理され，続い

て，肝線維化抑制作用に関する論文も Gutと Hepatology

に受理されることとなった。

性差存在の疑問に対する解答の糸口の，その一つの端

緒を見出したに過ぎない。今後とも無心に突き進みたい

と願っている。

（医師会関係者）
ほそかわ しのぶ

受賞者氏名：細川 忍

生 年 月 日：昭和４２年１２月１２日

出 身 大 学：徳島大学医学部

所 属：徳島赤十字病院

循環器科

研 究 内 容：徳島県における急性

心筋梗塞症に対する

治療の現状

受賞にあたり：

この度は第８回徳島医学会賞に選出していただき有り

難うございます。私は平成４年から徳島大学医学部第２

内科に入局し，平成８年から徳島赤十字病院循環器科に

勤務しております。この徳島 AMI（Acute Myocardial

Infarction：急性心筋梗塞症）研究会は徳島県内１６施設

の先生に協力して頂き，発表することができました。突

然死，院内死亡を少しでも減少できればと思い，今後の

研究に役立てたいと考えています。またできるだけ積極

的に早期再灌流療法を目指し，地域医療に貢献したいと

考えています。
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学 会 記 事

第２２４回徳島医学会学術集会（平成１３年度夏期）

平成１４年２月３日（日）：於 長井記念ホール

教授就任記念講演

こどもの骨折の治療

安井 夏生（徳島大整形外科学教室）

こどもの骨は大人の骨に比べしなやかで弾力性に富む。

骨幹部は厚い骨膜に包まれ青竹のようにしなる。骨端部

は厚い関節軟骨に包まれ外力を吸収する。こどもの骨折

は転位の少ない若木骨折が多く，通常の X線検査では

骨折線が見えずに誤診する場合がある。初診時には見え

なかった骨折線が数日後に再検した X線像で初めて明

らかとなる場合も少なくない。時には受傷後２－３週間

たって骨折部周辺に形成された仮骨が見えて初めて骨折

があったことに気づく場合もある。

こどもの骨折治療は保存的に行うのが原則である。多

少の転位があっても骨幹部の骨折変形はその後の骨改変

により自然矯正されることが多い。たとえば５才以下の

こどもの大腿骨骨幹部骨折では２０度前後の角状変形が自

然矯正される。ただし回旋変形はほとんど自然矯正され

ることはない。

こどもの骨を X線写真で見ると骨幹部と骨端部の境

界に骨端線がある。骨端線は成長軟骨の陰影であり骨の

長軸方向の成長はこの骨端線でおこる。骨折が骨端線に

およぶと骨の成長障害をきたす危険性がある。骨端線の

内側だけ，あるいは外側だけ損傷されると部分閉鎖をき

たし，その後の成長とともに内反変形や外反変形が生じ

る。

骨端線は思春期を過ぎると自然閉鎖し，男子では１８才，

女子では１６才前後に骨の長軸方向の成長は終了する。大

腿骨や下腿骨に骨端線損傷がおこると脚長左右差が生じ

る。脚長差を整えるには長い方（健側）の骨の成長抑制

を行う方法と，短い方（患側）の骨の延長を行う方法と

がある。何歳ごろどのような手術をしたらよいかを決め

るには骨年齢から最終脚長差を予測するMosleyの

straight line graphが便利である。最近は健側の成長抑

制術よりも仮骨延長術による患肢の延長術が積極的に行

われるようになった。イリザロフ法では延長と同時に変

形矯正を行うことができ，より本質的な四肢機能再建が

可能となった。

本講演ではこどもの大腿骨，下腿骨，上腕骨，前腕骨

の骨折の初期治療につき概説すると同時に，骨折後変形

や短縮に対する創外固定器を用いた四肢再建法につき具

体的に紹介する予定である。

セッション１

１．VDTと眼精疲労

矢野 雅彦（徳島赤十字病院眼科）

１．眼精疲労の定義

ある程度以上の視作業の結果として，その作業の能

率の低下する現象を疲労現象といい，この場合に眼局

所に生じる自覚的・他覚的な種々の症状とともに一定

の休養後に軽減または消失するものを疲労症状という。

作業量と疲労が釣り合う生理的な状態を眼疲労（eye

strain）といい，作業量に比較して疲労状態が強く釣

り合いがとれない病的な状態を眼精疲労（asthenopia）

という。

コンピューターの端末において，情報の入出力を視

認するための機器を Visual display terminal（VDT）

と呼び，この作業のことを VDT作業という。VDT

作業による健康障害の主たるものが眼精疲労である。

２．眼精疲労の症状

自覚症状として，視力低下，疼痛（頭痛・眼痛），

視野狭窄，充血，熱感，流涙，乾燥感，めまい，嘔気，

肩こり，不眠などがあり，他覚症状としては，近視化，

調節力低下，眼圧上昇，角膜表面温度の上昇，涙液分

泌低下などが認められる。

３．眼精疲労の原因

� 視器に関する要因

調節性（遠視・老視・調節衰弱など），筋性（斜

位），症候性（結膜炎・角膜炎・緑内障など），不等

像性（不同視）などの眼疾患が原因となり，眼科的

他覚症状が認められる。

� 内環境的および心的要因

循環器・代謝・消化器疾患・自律神経失調症など

の全身疾患も原因となる。また心身症・ストレスな

どでは主観的な不定愁訴で特有の他覚所見が認めら

れないことがある。
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� 外環境的要因

VDT画面の持つ易疲労刺激（CRTが透過光であ

ること，波長分布の特異性，光じん現象，外光反射）

と，職場環境（照明条件，温度，湿度，騒音，換気，

作業時間・内容）など，VDT作業による眼精疲労

の発生には，特異な環境因子との関連が深い。

４．眼精疲労の診断と治療

� 視器に関する要因

眼科一般の検査を行い眼科的治療を行う。

� 内環境的および心的要因

全身疾患の疑いがあれば内科的な精査・治療，心

身症の疑いがあれば精神神経科的な治療を行う。

� 外環境的要因

職場作業環境の改善や VDT検診の実施を行う。

２．眼と労働災害

田近 智之（徳島大眼科学）

坂口 恭久（ 同 ）

労働災害は眼外傷の受傷原因として，スポーツ外傷な

どとともに頻度が高いものである。徳島大学医学部附属

病院眼科でも１９９８年から２０００年までの３年間の調査で，

労働中の事故によるものが外傷患者２９６名のうち９４名

（３１．８％）であり，状況別の原因ではもっとも多数を占

めていた。眼外傷は軽微なものから重篤なものまで様々

であるが，近年の眼科医療の進歩にもかかわらず，重篤

な眼外傷の失明率は高く，受傷者が青・壮年層に多いこ

ともあってその重要度は高い。また急性の外傷以外でも，

有機溶媒や電離放射線などによる眼障害は眼科特殊検診

にみられるように重要なものである。

眼に限らず，外傷については速やかな応急処置と，重

症度を判定した上での対処が必要となる。同時に外傷に

対する正しい認識を持つことが危険の回避，環境改善，

災害の予防へつながるものとして重要である。眼外傷に

対しては眼科分野の特殊性もあり，未だその認識の薄い

印象がある。

労働災害としてみられる眼外傷は原因によって，１）

打撲・裂傷などの機械的外傷，２）熱傷・光障害などの

物理的外傷，３）薬物による化学的外傷に分類される。

また受傷部位によって１）眼瞼，２）眼球（眼表面，穿

孔性損傷，非穿孔性損傷），３）眼窩（眼窩壁骨折，視

神経損傷）に大別できる。これらの中で特に穿孔性眼外

傷，鈍的外傷による眼球破裂は視機能に大きな後遺症を

残しやすい重篤なものであり，眼表面を障害する化学外

傷や熱傷などは一刻を争う救急処置を要するものである。

外傷性視神経症はその重症度と比較して他覚的所見に乏

しいことがあり，診断には注意を要する。また，眼球の

外傷では一次的な症状とは別に外傷性白内障・緑内障，

網膜剥離など，晩期合併症がおこりやすいという特徴も

ある。講演ではこれらの代表的な眼外傷の診断とその対

処法にについて述べる。

３．重金属中毒

鈴木 泰夫（徳島大衛生学）

産業現場で見られる重金属中毒は多岐にわたるが，亜

鉛，銅などの酸化フュームによる金属熱を除けば，基本

的には慢性中毒が重要である。今回は，労働法規および

許容濃度の勧告にみられる重金属中毒の概略について述

べてみたい。

１．労働法規にみられる重金属

重金属（無機物）を取り扱う労働者に対する安全衛

生に関する個別法令には次のものがある。じん肺法，

鉛中毒予防規則，四アルキル鉛中毒予防規則である。

また，その他の危険有害化学物質に関しては，特定化

学物質等障害予防規則で定められており，第１類物質

として，ベリリウム，第２類物質として，アルキル水

銀化合物，石綿，カドミウム，クロム酸，五酸化バナ

ジウム，三酸化ヒ素，臭化メチル，重クロム酸，水銀，

ニッケルカルボニル，フッ化水素，マンガン，沃化メ

チルがある。何れも法律に基づき，雇い入れ時と定期，

配置転換後（一部）の特殊健康診断が義務づけられて

おり，記録の保存も５年又は３０年と定められていて，

労働者の安全・衛生を確保すべく機能している。

２．許容濃度の勧告にみられる重金属

１）許容濃度

日本産業衛生学会が定める許容濃度の勧告

（２００１）の中で，重金属に関連する項目をみると，

許容濃度が示されている重金属（化合物を含む）は

Ag，As，B，Be，Br，Cd，Co，Cr，F，Fe，Hg，I，Li，

Mn，Ni，Pb，Pt，Sb，Se，Si，V，Zn，鉱物性粉塵で

あり，非常に多くのものがある。

２）生物学的許容値

労働の場において，有害因子に曝露している労働
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者の尿，血液等の当該有害物質濃度，その有害物の

代謝物濃度，または，予防すべき影響の発生を予測・

警告できるような影響の大きさを測定することを

「生物学的モニタリング」というが，「生物学的許

容値」とは，生物学的モニタリング値がその勧告値

の範囲内であればほとんどすべての労働者に健康上

の悪い影響がみられないと判断される濃度である。

これには，水銀および水銀化合物（アルキル水銀を

除く）では尿中総水銀（３５ug／g-Cr）が，鉛では血

液中鉛（４０ug／１００ml），プロトポルフィリン，尿中

デルタアミノレブリン酸が示されている。

３）発がん物質

「第１群」カドミウム，クロム（６価），結晶質

シリカ，石綿，タルク，ニッケル，ヒ素，「第２群

A」臭化ビニル，ベリリウム，「第２群 B」コバル

ト，三酸化アンチモン，鉛，ニッケル（金属），メ

チル水銀が示されている。

４）感作性物質

感作性物質としてコバルト，クロム，ニッケル，

白金，ベリリウム，水銀，白金，銅，ヨウ素が示さ

れている。

４．電子カルテとシステムの確立

森口 博基（徳島大附属病院医療情報部）

より複雑化，高度化していく医療の中で，社会的背景

の変化により，医療の正確さ，効率化が，強く求められ

るようになった。人的要素が強い医療現場で，よりシス

テマチックな医療体系が必要とされている。主観的，経

験的な要素が強い医療においても，社会の成熟課程にお

いて，情報化の流れは急速になっている。その中で，い

わゆる電子カルテが普及し始め，診療所，病院での導入

が加速しつつある。電子カルテには多くのデータが集約

されている。文字・画像といったディジタル化された

データがプログラムにより，データベース（DB）の中に，

整理されて保存され，要求に応じて素早く引き出すこと

が出来る。そして，そのデータは，一定の権限を与えら

れた人がいつでも閲覧でき，勝手に変更されることはな

く，安全に保存されなければならないことが，厚生省の

「電子カルテ３原則」に示されている。医療現場での電

子カルテ化はどのような利点があるのだろうか？例えば，

・閲覧が迅速にできる

・データが整理され，証拠能力が強化される

・データの加工利用が可能

・診断補助による，リスクの減少

・レセプトシステムとの連動による利便性向上

・物流管理によるコスト削減

・地域との情報共有による患者サービスの向上

・医療の標準化

しかし，主に物を対象とした会社法人の情報化と，人

間相手である医療独特の情報化には質的差異が存在し，

一定区別して行われる必要がある。データ自体よりも，

そこから類推される状態が重要であり，その情報を素早

く，わかりやすくユーザに伝える必要がある。カルテの

ユーザは，データを常に類推と判断の手段にしており，

リアルタイムで推論とデータマイニング（データから新

しい事実を見つけること）を行っているからである。そ

の判断をうまく補助する仕組みを作ることが重要であり，

それは「インテリジェント化された電子カルテ」と言え

るだろう。現在の電子カルテは，事実を整理・保存して

いるに過ぎない。

徳島大学では，H１３年７月より従来のオーダリングシ

ステムの更新を開始し，ハードウェアの全面的置き換え，

導入と内 LANの高速化（ギガビットネットワーク）を

行った。オーダリグシステムは平成１４年１月から，電子

カルテシステムは平成１５年１月から稼動する。端末は約

９５０台におよび，印刷機器類は約６５０台，主サーバは８台，

ほか部門別サーバ，SANと呼ばれる記憶装置がつながっ

ている。

さらに特徴的なのは，歯学部も同じ電子カルテ上で

データ閲覧が可能であり，全国初の医歯連携のシステム

となっている。また，地域連携，インターネットとの安

全な接続も目指したシステムであり，一定のセキュリ

ティーとポリシーの下，電子カルテを外部端末から閲覧

する仕様にもなっている。今後，医療の情報化に関する

運用規定作成，また情報リテラシーの向上が必要である。

さらに，ネットワーク社会における，住民サービス向上

の必需品である，公的通信インフラ整備が急がれる。

５．医療情報化の現状と今後の課題

一宮 省一（徳島県保健福祉部医療政策課）

１ 医療の情報化の必要性

現在，経済の低迷下での社会構造改革の一環として
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効率的な医療提供体制を構築し効率的な医療を提供す

るため，病院機能の分担と連携が推進されている。

また，国民の権利意識の高揚を背景として，患者本

位の医療提供を実現するため，広告規制等の規制緩和

やカルテ開示の努力義務規定の創設なども行われてい

る。

このような状況に適切に対応するためには，医療の

情報化が不可欠である。

ここでは，本県のこれまでの取組を紹介するととも

に，今後，行政が医療の情報化にどのように取り組ん

でいくべきか考察したい。

２ 本県における医療情報化への対応

「徳島県 ITプラン」の重点４分野の一つに位置付

け推進している。

具体的には，救急医療情報システムの整備，地域医

療情報化推進事業の実施，電子カルテネットワーク連

携プロジェクトへの参加（大学，医師会との共同事業），

許認可申請のオンライン化等を図る電子県庁の推進な

どを実施してきた。

３ 行政の医療情報化への対応

医療の情報化を考察するに当たり，その対象は次の

３分野に分類したい。

� 医療機関の基礎的な情報（病院名称，所在，病床

数，電話等）

この分野は，行政が主体となり情報提供を実施し

ている。

「救急医療情報システム」や県の医療政策課ホー

ムページ「医療とくしま」で医療機関基礎情報を提

供している。

� 個々の患者の診療情報（患者カルテ，診療報酬情

報等）

この分野は，各医療機関で情報化が推進されてい

るが，県内では，病院レベルでは大病院を中心に

「オーダリングシステム」が導入されつつあるが病

院での「電子カルテシステム」導入例はまだ確認し

ていない。

この分野には，行政は，ガイドラインの作成，病

名コードの作成等，枠組みやシステムづくりに関与

すべきである。

� 医療機関の機能等に関する情報（対応できる専門

分野，保有する医療機器，患者に提供しているサー

ビス等）

この分野は，これまで，救急情報については収集

し掲載（「救急医療情報システム」）してきたが，そ

の他の医療機能情報は，各医療機関が個々に収集し

てきていた。

今後は，県民に信頼できる医療情報を提供する必

要性が増大していること，個々の医療機関による情

報収集は非効率的であること，医療に関する県民意

識調査でも要望が大きかったことなどから，行政が

積極的に関与したい。

４ 今後の課題

情報収集，提供，評価の体制整備や収集した情報を

県民に２次利用として提供できるかなど検討が必要で

ある。

今後，行政，大学，医師会と連携し，これらの点を

評価・管理する委員会的なものをつくり，対応するこ

とを提案したい。

セッション２

１．薬剤耐性克服のための新しい方法

抗菌剤－感受性増強薬の創製をめざして

樋口 富彦（徳島大・薬学部・微生物薬品化学）

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は１９６１年に

はじめて出現したが，１９９０年代になって多剤耐性の

MRSA，腸球菌，肺炎球菌，結核菌などによる感染症が

急増し，１９９７年の報告では，全国の病院でMRSA平均

分離率は６５．５％にのぼっている。ついで，１９８６年にはバ

ンコマイシン耐性腸球菌，１９９６年には，バンコマイシン

耐性MRSAが出現し，医療の現場で深刻な問題となる

ケースが出てきており，新しい感染症治療薬の開発が急

務となっている。

現在用いられている抗菌薬は微生物が産生する抗生物

質を基本母核としたもので，数種の共通の作用機作に基

づいている。他方，この地球上には数十万種の植物があ

るといわれており，これらの植物は微生物に対する独自

の抗菌物質を産生する防衛システムを獲得しているもの

と考えられ，微生物が産生する抗生物質とは，全く異なっ

た作用機作を有する抗菌物質を産生していることが期待

される。

私達は，生薬の専門メーカーであるアルプス薬品工業

株式会社との共同研究を行い，世界各国から採集した１００

種の昆虫及び生薬植物から抽出した各種フラボノイド

（flavone，apigeninなど１０種）のなかに，それ自体は，
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抗菌活性は弱いか無いが，驚くべきことに，β-ラクタム

剤によるMRSAに対する殺菌作用（感受性）を最高で

３２，０００倍にも高めることを発見した（野性株の感受性菌

と同様に低濃度のペニシリン等で死滅）。この発見は，

β-ラクタム剤に対する高度耐性菌がそれらの薬剤の存在

下で β-ラクタム剤に対して感受性に変換されたことを

示しており，それらの薬剤に対して，“β-ラクタム剤－

感受性増強薬（Inducer of β-Lactam drugs-Susceptibility

of MRSA（ILSMR））”と命名した。ついで，これらの

ILSMR効果を有する化合物は，β-ラクタム剤だけでな

く，アミノグリコサイド剤，ニューキノロン剤等に対す

る感受性をも増強することが明らかになった。

さらに，生薬から抽出した TA１１０１をマウスに経口投

与することにより，β‐ラクタム剤に高度耐性のMRSA

を感染させたマウス（感染後１日で１００％死亡）を β‐ラ

クタム剤との併用により１００％治癒させることに成功し

た。この治癒効果は，マウスにMRSAを感染させる前

にあらかじめ本剤を経口投与しても著効を示し，TA

１１０１のマウスに対する毒性が LD５０＝１７，０００�／�と極
めて低いことから，MRSA感染症に対する画期的な治

療薬となるだけでなく予防薬となることが期待される。

２．新しいリウマチ治療法

谷 憲治（徳島大第三内科）

曽根 三郎（ 同 ）

慢性関節リウマチ（RA）は関節を主病変とする慢性

炎症性疾患であり，わが国には人口の０．６％に相当する

７０万人の患者が存在する。関節滑膜の炎症の病態にはリ

ウマチ因子（RF）の産生に代表される免疫学的機序が

深く関与している。RAの炎症関節では局所で産生され

た腫瘍壊死因子（TNF）-α，インターロイキン（IL）-１，

IL-６，IL-８およびインターフェロンといったサイトカ

インが複雑なネットワークを形成して，免疫担当細胞の

増殖と分化を促し，炎症を助長する。これらのサイトカ

インはさらに増殖性滑膜炎を生じ，骨や軟骨破壊へと進

行する。現在 RAの治療薬として，疾患修飾性抗リウマ

チ薬（DMARDs），非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）

およびステロイド剤が用いられている。この中で

DMARDsは RAの臨床的寛解や CRP，赤沈などの炎症

所見の改善が期待できる薬剤であり，RA治療の中心的

薬剤として RA患者に発症初期より投与されている。現

在 RAに最も有効であると考えられている DMARDsは

メトトレキセート（MTX）であり，さらに高い効果を

目的に DMARDs併用療法も試みられているが，その効

果は必ずしも満足できるものではない。最近，従来の免

疫抑制薬とは異なった化学構造をもつイソキサゾール系

薬剤であるレフルノミドが注目されている。米国の臨床

治験ではMTXより優れた成績が得られており，わが国

でも現在臨床試験中である。DMARDsの作用は滑膜細

胞や T細胞の機能を抑制し，滑膜の炎症に関与する種々

の炎症性サイトカイン産生を非特異的に抑制することで

あるが，近年，一つのサイトカインにターゲットを絞っ

た抗サイトカイン療法が注目を集めている。特に TNF-α

に対するキメラ型抗体と可溶性 TNF受容体はすでに欧

米で RAの適応症を得て DMARDs抵抗性 RAに対して

臨床の場でその有効性が確認されており，現在わが国で

も臨床治験が行われている。抗 TNF-α抗体は一回の点

滴静注で関節腫脹や疼痛が速やかに減少し，その効果は

数週間維持する。最近，ヒト型抗 TNF-α抗体の治験も

海外で進行している。可溶性 TNF-α受容体は週２回の

皮下注射によって高い臨床効果が得られる。これらの薬

剤は RAの関節破壊の進行を抑制することも示されてお

り，これからの RA治療において中心的薬剤になる可能

性が高い。TNF-α以外のサイトカインに対しても抗

IL-６受容体の臨床試験がわが国と英国で施行されてい

る。副作用，長期投与による効果減弱，長期的な関節破

壊抑制効果，コストの問題などまだいくつかの問題点は

あるが，これらの新薬の導入によって RAの治療はこれ

からの数年で画期的に進歩することが予想される。

３．QOL向上のためのモルヒネ使用法の常識

寺嶋 吉保

（徳島大第一外科〔附属病院緩和ケア室〕）

モルヒネなど麻薬（オピオイド）は，１９８６年のWHO

世界戦略「がん疼痛からの解放」で３段階法の推奨以来，

日本政府も癌性疼痛に対して積極的使用推進を行い，ま

た新剤型が次々発売されて使用量も年々増加している。

アスピリンのような NSAIDs（非ステロイド鎮痛解熱

剤）を第一段階として，第二段階に弱麻薬類のコデイン

を追加して，これで無効なら第三段階として強麻薬のモ

ルヒネなどに変更する方法である。この簡便なモルヒネ

経口投与で癌性疼痛の９０％を緩和できる画期的なもので
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ある。現在この方法の存在を知らない医師はいないと思

われるが，適正な使用が行われていないため我が国のモ

ルヒネ使用量は欧米の数分の１にとどまり，除痛率も５０

前後に推移しているのが現状である。

要点は，吐き気や便秘の予防対策と適正な評価と増量

である。NSAIDsのみでは痛みが取れず，ペンタジン筋

注などを考慮する時点から，２０�-４０�／dayの投与を

始める。�定時投与のモルヒネ，�頓用のモルヒネ（一
回分：一日量の１／６），�ノバミンなど吐き気止め，
�下剤の４点セットで処方することが要点の第一である。
第二は，痛みが何％軽減したか患者看護婦と医師の共同

作業で評価することで，第三は痛みが無くなるまで３０％

ずつ増量して上限無く完全除痛を目指すことである。私

の最大使用量は一日２８００�の持続静脈投与の経験である
が，昨年の癌治療学会の発表で持続静脈投与７４５０�／日
の報告があった。

モルヒネが効きにくい痛み（骨転移や神経障害性疼痛

など）があり，鎮痛補助薬（抗けいれん剤，抗うつ剤，

抗不整脈剤，ケタミンなど）や放射線治療の併用などが

有効である。またモルヒネ不耐症の人が数％いるが，ブ

プレノルフィン（商品名レぺタン）かフェンタニールに

変更する。患者に合った麻薬を選択使用する opioid

rotationが重要で，１月に３日間有効なフェンタニール

貼付剤が発売になり，新しい麻薬類の臨床試験が進んで

いる。現在利用可能なモルヒネは速効性の塩酸モルヒネ

末と１０�錠剤があり，持続性製剤のMSコンチン錠，ア

ンペック座薬，カディアンのカプセルと細粒がある。注

射製剤も１０�／１	以外に，５０�／５	，２００�／５	
がある。多剤型であるが，麻薬の院外調剤もする薬局も

県内１００カ所に増え，診療所等の管理負担は軽減されて

いる。

上手く疼痛管理ができない場合には，担当医／受け持

ち看護婦が何時でも緩和ケアの専門家に相談や紹介でき

る院内・地域の体制が重要である。広島県が設置を決め

た「緩和ケア支援センター」は注目に値する。モルヒネ＝

「がん」のイメージがあるが，昨年９月に徳島赤十字病

院で講演した山形大学麻酔科の加藤佳子氏からは，慢性

膵炎や膠原病の痛みなど非癌性疼痛にも使われるべきこ

とをご経験から教授していただいた。従来ペンタジン中

毒やアスピリン潰瘍で苦しんできたこれらの患者の

QOL向上にも塩酸モルヒネの積極的な使用が課題と考

えている。

４．糖尿病網膜症の治療

賀島 誠（徳島大眼科学）

糖尿病網膜症は中途失明原因の第一位であり，年間約

４０００人が失明しているが，その大部分は適切な治療を

行っていれば失明を予防できたと思われる。重要なポイ

ントは早期発見，綿密な経過観察，早期治療である。糖

尿病網膜症は単純網膜症，増殖前網膜症，増殖網膜症と

徐々に進行していくが，かなり進行するまで無症状のこ

とが多い。したがって，無症状でも定期的に眼底検査し

ておくことが重要である。進行した症例に対しては，レー

ザー光凝固や硝子体手術が行われるが，失明した症例の

大部分は適切な時期にレーザー光凝固が行われていない

ことが多い。今回我々の経験した症例を示し，当科で積

極的に行っている硝子体手術について解説し，糖尿病網

膜症による失明を予防するための重要なポイントについ

て述べる。

特別講演

結核対策の問題点

橋本 忠世（Loyola大学医学部名誉教授）

結核は人類の知る最も古い疾患であると同時に世界的

に最も多く見られる感染症である。現在，全世界で八百

万人の結核患者と，年間二百万人以上の結核による死亡

者がWHOによって推算されている。これら統計の大部

分が開発途上国からの患者によるものであるが日本，米

国を含めた近代工業国家においても結核は決して過去の

疾患ではない。毎年連続し減少し続け，もはや過去の疾

患であると考えられた結核が急にその減少度の鈍化に続

き増加の傾向を示し，再興感染症として猛威を振舞った

ことはわれわれの記憶に新しい。国を挙げての結核対策

施行の結果，米国においては１９９２年，日本においては１９９９

年をピークに新登録患者数増加の停止が見られてきたも

のの，結核問題の抜本的解決の成功には未だ程遠いのが

現状である。特に日本の２０００年度統計（結核の統計２００１

年版）では明らかに前年度に比べ多少の減少率を示した

ものの，患者数，罹患率は１９９８のそれらとほぼ同水準で

あり，果たして今後もこの減少が続くかどうかは注意深

く見守る必要がある。

今回は１９８０年頃から米国を襲った再興感染症結核の猛
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威，それに対する CDCを中心とした国を挙げての対応

の実態とその印象的な成果，さらにその経験を基にして

打ち出された２０１０年までに結核撲滅を目指す結核対策の

促進を見てきた経験と，ここ数年，日本各地の病院，検

査室で観察したり，多くの結核専門医の話，その他文献

などで知り得た本邦での結核対策の実状を基に，本邦の

結核対策とその戦略の問題点を論議してみたい。

結核対策を考えるに当たり先ず理解しなければならな

いことは，結核は結核菌により起因する“感染症”であ

るという原則である。結核は他の感染症と同じく，感染

源がなければ起り得ない疾患である。ということは結核

撲滅に繋がるあらゆる結核対策はその感染源の最も効果

的な“発見”と“除去”が基本でなければならない。日

本の結核対策には巨大な予算と万人の懸命な努力が払わ

れていることは誰もの認めるところである。また結核の

医療に関しては，世界をリードする実力があることも事

実である。では何故結核が減らないのか。それは未だ多

くの感染源が日本の社会に残されているためである。

一見，当然のように見える感染源の早期発見と除去と

いう原則が，効果的且つ徹底的に実行出きるように戦略

的 priorityが十分理解され，実施されているかというと，

それは疑問である。日本を訪れた海外の結核専門家が繰

り返し指摘している様に，答えは yesとは言えないのが

実状であろう。いろいろ日本社会構造の特異性因子や慣

習もあろうが結核の感染率が米国の１０倍，どちらかとい

えば発展途上国のそれに近いような実状から早期に抜け

出すためには当事者の思い切った決断と対策の見直しが

必要ではなかろうか。

ここで結核対策の問題点と思われるものをいくつか列

挙し，その解決策を考えてみたい。

１．国として priorityのありかを明確にした統一的な結

核対策，乃至はガイドラインの不在。現在では厚生

省，結核予防会，数多い結核学会を含めた研究会な

どが相互の緊密な連絡なく，いろいろな戦略，政策

案を打ち出し，どこに priorityがあり，本当のリー

ダーシップがあるのか明確でない。

２．検査技術の後れ。MGITで代表される結核菌を早期

培養，同定，薬剤感受性検査のできる液体培養法が

欧米では既に常用されているのにもかかわらず，多

くの検査室では未だ採用されていない。非現実的な

検査保険点数も問題である。

３．結核菌検査室の安全性不備と高い検査室内感染率

（前時代的である）

４．結核患者発見とその届け出で制度，感染源追跡の不

備

５．高度感染性の結核患者の隔離，強制治療などの法的

対処の不備

６．治療完了を成功さすための医療的，社会的，心理的

政策の不徹底

７．DOTSにたいする抵抗と予防的治療の不足

８．医師，医療関係者専門知識の不足と結核教育

９．施設結核予防検診制度，装置購入などに代表される

misplaced priority

１０．その他

ポスターセッション

１．血栓溶解療法が著効した急性肺血栓塞栓症の２例

島原 佑介，堀 隆樹，北市 隆，藤本 鋭貴，

金村 賦之，黒部 裕嗣，速水 朋彦，北川 哲也（徳

島大附属病院心臓血管外科）

急性肺血栓塞栓症は致命率の高い疾患であるが，迅速

な診断と治療が著効を示した２例を経験した。

症例１，５２歳，女性。慢性動脈閉塞症の血行再建術目

的にて入院中に子宮体癌が発見され広汎子宮全摘術を

行った。術後１２日目より左下肢腫脹があったが，１３日目

に突然の呼吸困難，ショックとなった。心エコー検査に

て右室拡大・圧負荷所見を認め，急性肺血栓塞栓症が疑

われた。同日緊急肺動脈造影を行ったところ右肺動脈主

幹部の血栓と肺動脈圧上昇を認めた。t-PA（クリアク

ター）８０万単位，ウロキナーゼ６万単位を肺動脈内投与

したところ，血栓の溶解が認められた。第２病日には肺

動脈圧は著明に改善し，症状も消失した。第３病日には

永久下大静脈フィルター留置術を施行した。４０日後の肺

動脈造影ではきれいな肺血管床を示し，経過良好であっ

た。

症例２，５７歳，女性。左下肢深部静脈血栓症，乳癌術

後のホルモン療法中であったが呼吸困難を認め翌日当科

受診となった。心エコー検査にて右室拡大・圧負荷所見

を認め，急性肺血栓塞栓症が疑われた。同日の緊急肺動

脈造影にて肺動脈の小血栓と肺動脈圧上昇を認め，t-PA

（クリアクター）８０万単位，ウロキナーゼ１２万単位肺動

脈内投与と永久下大静脈フィルター留置術を行った。翌
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日の肺動脈圧は正常値を示し症状も消失した。その後再

発なく経過良好である。

以上急性肺血栓塞栓症の治療について文献的考察を加

えて報告する。

２．片側深部静脈血栓症発症にて発見された両側巨大膝

窩動脈瘤の一例

速水 朋彦，堀 隆樹，北市 隆，藤本 鋭貴，

金村 賦之，黒部 裕嗣，島原 佑介，北川 哲也（徳

島大附属病院心臓血管外科）

症例は５０歳男性。平成１３年８月中旬頃より左下肢の腫

脹および疼痛を自覚し，近医にて深部静脈血栓症と診断

され保存的治療を受けた。しかし，症状の改善を認めず

MRIを施行し，両側膝上部に最大径，左９．５
，右４．５

の多量の壁在血栓を伴う動脈瘤を認めた。下肢動脈造影

にて両側性に膝上部浅大腿動脈から膝窩動脈にかけて動

脈瘤を認め，辺縁不整な動脈壁は膝下部に到るまで続い

ていた。さらに，下肢静脈造影にて左側は動脈瘤の圧迫

によると思われる深部静脈の閉塞を認めた。手術は仰臥

位全身麻酔下にまず両側鼡径部を切開し，大腿動脈を露

出して瘤切除に伴う出血に備えた。グラフトとして右大

伏在静脈を採取し，全身ヘパリン下の後，瘤の中枢側お

よび末梢側を剥離遮断して瘤を切開した。瘤内には多量

の壁在血栓を認め，これを除去した。分枝より多量の出

血を認めたため内腔より fogartyカテーテルにて出血を

コントロールし，瘤切除後静脈グラフト置換を施行した。

術後，末梢動脈の拍動は良好であり，肺血流シンチグラ

フィーにても血栓閉塞による defectは認められず，患

肢の自覚症状は消失している。病理診断はArteriosclerotic

aneurysmであった。今回，巨大な両側膝窩動脈瘤の一

例を経験したので文献的考察を加えて報告する。

３．過去６年間の徳島大学における角膜移植術

－ドナー情報も含めた統計学的検討－

寺田 祐子，西野 真紀，宮本 龍郎，竹林 優，

秦 聡，江口 洋，塩田 洋（徳島大眼科学）

【目的】過去６年間の角膜移植術の成績をドナー情報も

考慮し統計学的に観察し，角膜移植術の成績にドナー側

の因子が影響を及ぼすかどうか検討する。

【方法】１９９５年１月から２００１年９月に，当院で角膜移植

術を施行し術後３カ月以上観察可能であった３３例３３眼と，

同時期に使用したドナー眼の内１３眼を対象とした。原疾

患と術式の内訳の後，拒絶反応および移植片混濁につい

て，ドナー情報も含め想定される予後因子との生存分析

を行った。ドナーに関しては内皮細胞密度，年齢，及び

性別の関係について，ノンパラメトリック検定と回帰分

析を行った。

【結果】内訳は，原疾患では水疱性角膜症（４２％），角

膜白斑（２４％），円錐角膜（１８％），術式では全層角膜移

植術単独（５８％），多重手術（２４％），深層角膜移植術

（９％）が主であった。拒絶反応および移植片混濁の生

存率は，５年生存率が各 ７々５．５％・６４．７％であった。拒

絶反応に有意に関連していた因子は，角膜血管侵入で

あった。拒絶反応および移植片混濁と，ドナー側の因子

との有意な関連は無かった。強角膜片の内皮細胞密度と

ドナーの年齢に相関は無かった。術後内皮細胞密度と術

後経過時間には強い負の相関があった。

【結論】角膜移植術においてドナー側の因子は，術後成

績に大きな影響を及ぼさないと思われた。

４．徳島県赤十字血液センターの現状と問題点

渡辺 恒明（徳島県赤十字血液センター）

安全な血液を安定供給するため，日夜努力しているが，

センターのみでは解決できない問題もあり，現状を紹介

し問題点を考えたい。

献血者は減少の傾向にあり，特に若年者と初回者で著

しく，少子高齢化，問診強化，経済不況の影響，献血思

想の低下などが主因である。一方，供給は増加傾向が続

き，特に血小板と血漿分画製剤の需要が増加している。

現在，血液製剤は国内自給ができているが，血漿分画製

剤は多くを輸入に頼っている。徳島県の献血率は悪くは

ないが，２００mL献血が多いために，血小板と新鮮凍結

血漿を他県から受け入れている。遺伝子製剤や人工血液

は安定供給と安全性に問題もあるが，現状のまま進展が

なければ，将来，輸血血液不足に陥る可能性がある。

ウイルス感染は核酸増幅検査で空白期間を短縮し，輸

血後 GVHD対策として１５Gyの X線を照射している。

vCJDは輸血による感染は報告されていないが，適当な

スクリーニング検査がなく，問診を強化している。

保存前白血球除去はコストが医療費抑制政策下におい

て最大のネックになっている。

輸血副作用報告は最近４年間に１６例あるが，輸血によ

る死亡はない。稀な副作用として輸血関連性急性肺障害
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と IgA欠損症があった。

より安全な血液の供給のための経費が増加し，経営の

努力とともに県境を越えた合併も模索している。

５．下肢機能不全に対する水流不圧負荷リハビリテー

ション用プールの有用性について

森下 照大，大石 晃久，松久保 稔，森本 尚貴，

河野 正治，木村 浩二，齋藤 勝彦，齋藤 陽子，

齋藤 博彦，近藤 隆昭，檜澤 一夫（TRH（徳島リ

ハビリテーション病院）総合リハビリテーションセン

ター理学療法部，アクアセンター）

小原 繁（徳島大総合科学部）

高齢化と動脈硬化危険因子保有者の増加にあいまって，

わが国の脳卒中罹患率は増加の一途を辿っている。片麻

痺の場合，麻痺側の訓練は当然であるが健常側の廃用萎

縮もなおざりにできない問題である。また近年の高齢化

と骨粗鬆症の増加は大腿骨頚部骨折を始めとして重篤な

高齢者骨折を多数発生せしめている。人工関節置換術の

極めて良好な手術成績は整形外科領域の進歩として驚く

べきものであるが，術後の患者の長期間良好な歩行可能

こそが，患者の QOL向上を決定する。そのためには人

工関節周辺の筋群の良好な筋力維持以外に方法がない。

骨粗鬆症と関連の深い変形性脊椎症性脊髄症や後縦靱帯

骨化症は脊椎管を拡大術式を主とするだけに治療時期を

失すれば四肢運動障害が治療後にも残存し，継続的運動

負荷がなければ廃用萎縮となる。同様に骨粗鬆症と密に

関係する変形性脊椎症や変形性膝関節症による腰痛，膝

痛は，薬物療法に対する不信感から患者を往々にして

マッサージ，カイロプラスチク，などの代替医療に走ら

せる傾向が強い。近年増加傾向の著しい関節リウマチに

たいする多関節人工関節手術はステロイド使用減少と可

動域拡大に大きく寄与したが，それでも術後骨密度や筋

力低下が漸次増強し結果として四肢廃用萎縮が強くなる

傾向がある。これら疾患に対し，患者自身が運動療法に

主体的積極的継続的に取り組む意識を常に鼓舞し，一方

症状の軽減のためにリハビリテーション訓練が時間的に

短時間でも効果が高く且つ障害を軽減する工夫が必要で

ある。そのためわれわれは３０例をこえる種々の患者に，

水の粘性抵抗，静水圧以外に水流，渦流，気泡をさまざ

まな角度で作りだしたプールを考案し，浮力の力を利用

して背筋群強化訓練，腹筋群強化訓練体幹筋群強化訓練，

下肢筋群強化訓練を行い比較的良好な臨床効果を得てい

るので，その結果を発表する。

６．がん電話相談

２年間の相談から見える患者家族の想い

寺嶋 吉保，広瀬 京子，黒葛原健太郎（徳島緩和ケア

研究会）

本会では，１９９９．１１月から月２回（第１・第３土曜日

２時から４時，０９０‐８６９２‐７４８５）の「がん電話相談」を

行ってきた。無料，時間制限なしで，十分な傾聴を主体

として必要に応じて情報提供している。この２年間の相

談は６９件，相談者は女性が７２％，本人が５４％を占めた。

１日の相談件数：平均１．５件，１件の相談時間：平均１６

分，相談時期：本人からは「術後の療養時期」や「再発

治療中」の相談が多く，家族からは「初期治療」や「手

術不能」の説明された時や「末期」への対応の時期が多

かった。内容では，病状・薬剤の説明や情報の求め，不

安・心配，治療選択，告知，医師に聞けないなどが多かっ

た。助言として，「医師との話し合い」をする方法とし

て質問事項をメモしてゆく，看護婦に面談希望を伝える，

などのスキルを伝えた。１５件には具体的な相談相手とし

て医師や患者会を紹介した。告知の是非に悩む家族には，

告知の必要性を説いた。最近１年間は最後に「多少とも

お役に立てたでしょうか？」と質問し評価の参考にして

いるが，８３％が肯定的評価であった。がん患者は，イン

フォームド・コンセント（以下，I.C.）の普及で治療方

針などについて自己決定を迫られることが増加している。

また未だ本人に非告知のため孤立し悩む家族も多い。I.C.

が形式的に行われ「理解・納得」の過程が不十分である

事例の相談が多く寄せられた。医療者の説明能力向上も

望まれるが，第３者の声・意見の需要は増大すると思わ

れる。今後も傾聴し情報提供に応じる電話相談を充実し

てゆきたい。

７．緩和ケア室のリエゾン・カウンセリング活動

身体疾患に対する心理的支援の意義

黒葛原健太郎，石田 弓，上岡 千世，桑内 敬子，

寺嶋 吉保，田代 征記（徳島大附属病院 緩和ケア室）

当院緩和ケア室では，活動の一環として入院生活や治

療過程において生じる患者の精神的苦痛や家族が抱く不

安等に対応するため，１９９８年より臨床心理士による相談

援助業務を実施している。
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当院入院・通院患者と家族を対象として，２０００年度か

らは３名の心理士（２名が毎週水曜日の午前，金曜日の

午後にそれぞれ相談業務を担当，精神神経科所属の１名

は精神神経科との連携，緊急の相談依頼への対応を担

当）がカウンセリングを行い，２０００年度の相談依頼件数

は８１件であった。相談業務は，個別依頼，病棟訪問，症

例検討会への参加に分類された。また，緩和ケア領域に

おいて臨床心理士が関与する相談内容を大別すると，

（１）患者の精神的苦痛に関する相談，（２）家族の不

安等に関する相談，（３）医師・看護婦に対する助言に分

類された。

臨床心理士は，相談者が語る精神的苦痛や不安に対応

するだけでなく，相談者の仕事や趣味等の話題にも耳を

傾けることを通して一人一人の個別性を尊重した対応を

重視している。このような関わりは，相談者の精神的安

定を図るだけでなく，患者の病状認識や治療に対する考

え，将来への希望等の治療・看護上の有用な情報を提供

する機会となった。週１回の限られた面接場面ではある

が，治療において第三者的存在である臨床心理士が，患

者・医療者の『橋渡し的存在』としてその役割と意義を

事例を交えて報告する。

８．合築型疾病予防施設における運動療法

元木 厚子，林 秀積，中野 譲次，清水 陽介，

仁木 哲哉，樫原 慎吾，柿久保大典，椎崎 美香，

田中 千歳，齋藤 勝彦，齋藤 陽子，齋藤 博彦，

近藤 隆昭，檜澤 一夫，村田 文子，中村実恵子，

三国 鶴子（TRH（徳島リハビリテーション病院）トー

タルヘルスプロモーション施設・疾病予防施設 Villa

Sola）

板東 浩（徳島大一内科）

小原 繁（徳島大総合科学部）

当院は平成１２年１月より疾病予防運動施設，労働者健

康保持サービス機関の認定を受けた。旧労働省はトータ

ルヘルスプロモーション（THP）運動を展開している。

これは高脂血症，高中性脂肪血症が全国勤労者の約半数

近くに，糖尿病が１割に迫ろうという勢いに対処するた

めである。これは産業医制度とも連動している。THP

に対応する専門職は，旧労働省の労働安全衛生局や中央

労働災害防止協会の定める講習会での研修が義務付けら

れ，通常の医療職免許ではできない。旧厚生省には特別

の資格制限はない。しかし施設内にはカウンターショッ

ク，人工呼吸器などの心肺蘇生機器と負荷心電図装置や

運動機能計測器など義務づけられている。規模としての

超大型の診療所とならざるを得ない。健康測定研修終了

医師や健康スポーツ医が施設利用者の利用毎にバイタル

をチェックすると保険請求上医療経済上問題が生じる。

一方疾病予防運動施設には通常の医療機関外来よりはる

かに多い偶発事故が発生する。厚生労働省は平成１２年４

月より糖尿病，高血圧症，高脂血症にたいし運動処方箋

発行を法制化した。しかし運動療法処方箋の定型すら定

まってない。疾病予防施設の目的は旧厚生省と旧労働省

と同じであるが，前者の指定する常勤職員は健康運動指

導士（非国家資格，非医療職）のみである。医師のバイ

タルチェックを無視した場合，検査中や運動療法中の突

発事故に対処しえない。医療法人の運営する疾病予防施

設の義務と責任，運動処方箋を発行した医師の義務と責

任は，厚生労働省に統合されて以来，現在まで整合的法

整備が確定していない。被保険者がコスト意識も持たず，

好みのまま運動施設を長期に渡って利用するのは医療経

済上疑問があるので，５ヶ月間追跡調査をしたところ運

動療法の意義を理解して継続しうるのは利用者のかなり

堅固な意志を要し，またその血液検査では動脈硬化危険

因子は統計上有意に減少したとは結論し得ない結果で

あった。今後，疾病予防施設での運動療法は被保険者の

漫然とした運動でなく，コスト意識を持たせた真剣な治

療法でなければならず，生活習慣病への対策は薬物療法

だけでなく適切な食習慣，運動習慣を総合的に考えなけ

ればならない。また最大酸素摂取量計測にはトレッドミ

ルやエルゴメーターでは医師の管理下で行わないと危険

であるが，医療法上疾病予防施設では医療行為が法的に

禁止されるのが難点がある。厚生労働省一体となった合

目的な法整備が急がれる。

９．救急現場における現場写真の活用

－プレホスピタルを中心に－

増原 淳二，佐藤 和人，田中 謙一，町田 佳也，

宮田 正則，篠原 隆史（徳島救急救命研究会）

渡部 豪，上山 裕二，黒上 和義（徳島救急救命研

究会，県立中央病院 救命救急センター）

橋本 拓也，鎌村 好孝（徳島救急救命研究会，県立中

央病院 地域医療支援センター）

【はじめに】今回我々は病院前救護体制の高度化が望ま

れているなかで，病院前救急現場の現場写真を含む救急
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隊の情報が医療機関にとってどのように有用かを検証し

た。

【対象と方法】対象は徳島県下の二次，三次救急医療施

設と１２消防本部警防課，現場で活動している救急救命士

で，それぞれアンケート調査を実施し回答を得た。

【考察】慌ただしい救急現場で情報収集し，病院内での

引継ぎにおいて従来は口頭での申し送りであった。現在

ではポラロイドカメラやデジタルカメラの普及により救

急現場の写真を引き継ぎ時に活用することがある。そこ

で救急隊の患者情報の有用性についてアンケート調査や

救急関係のメーリングリスト，文献などから考察する。

１０．介護老人保険施設での身体拘束廃止への取り組み

手束 昭胤，日根 其二，市村 哲也，三村 康男

中西 美幸，中内 良子，丸宮 康浩，廣瀬 亘（介

護老人保健施設（喜久寿苑））

天野 智子，阿部 啓子，佐藤 浩充（介護老人福祉施

設（神山すだち園））

高齢者の自立を，社会の皆で支え合おうと，始まった

介護保険制度が，１年半を過ぎた。要介護認定業務・ケ

アマネージメント・サービス提供・給付請求管理などで，

現実には色々の問題が派生して，厚労省も，「制度実施

からまだ１年」と改善の姿勢ではある。２年目からは，

特に，サービスの質の確保・向上，医療と福祉の連携強

化，各スタッフの専門性と質の向上が望まれる。介護保

険制度で，特筆されるのは，介護保険施設である，介護

老人保健施設・指定介護老人福祉施設・指定介護療養型

医療施設・特定施設入所者生活介護の入所者に，緊急や

むを得ない場合を除き，身体拘束を行ってはならないと，

規定したことである。１９８０年代後半より，一部病院で取

り組みはじめ，１９９９年３月，厚生省令に，身体拘束禁止

を規定，九州・山口・沖縄・北海道等，抑制廃止宣

言，２０００年６月，介護保険制度後，厚生省，第１回身体

拘束ゼロ作戦推進会議開催と，本年３月には，身体拘束

ゼロへの手引きを発行した。身体拘束は人間の尊厳にか

かわるだけではなく，QOL・身体機能の低下にもつな

がる。老健（１００床），特老（５２床）の介護保険施設で，

身体拘束ゼロ推進委員会を設置し，身体抑制マニュアル

を作成し，身体拘束に関する説明書，経過観察記録も備

え，家族，利用者とのコミュニケーションも密にして，

対策を講じている。短期間の実施であるが，介護環境の

改善とケア全体の質の向上の契機となり得ると考えている。

１１．肝線維化と肝発癌における女性ホルモンの抑制的作

用

清水 一郎，糸永 美奈，豊田 敬生，居和城 宏，

四宮 寛彦，筒井 朱美，岡久 稔也，柴田 啓志，

本田 浩仁，伊東 進（徳島大第二内科）

肝硬変や肝癌の女性患者数が男性より少なく，さらに，

女性肝硬変の肝発癌率が男性に比べ低いという疫学的事

実は，肝障害進展における女性ホルモンの抑制的関与の

可能性を示唆している。そこで，肝線維化進展と肝発癌

におけるエストラジオール（E２）の抑制的作用を明ら

かにする目的で，�線維肝モデルを用い，雄ラットの E２

中和抗体投与後や去勢した雌に対する肝線維化増悪効果，

�ラット肝から単離した星細胞（肝線維化の中心細胞）
を用い，E２の直接的な活性化抑制効果，さらに，�肝
発癌モデルを用い，前癌病変に特異的に出現する小増殖

巣（GST-P陽性 foci）を指標に E２の肝発癌抑制効果を

検討した。その結果，�E２投与により肝コラーゲン量

の減少，α平滑筋アクチン（星細胞活性化マーカー；

αSMA）陽性細胞の減少，�型コラーゲンと TIMP-１遺

伝子発現の減少を認めた。中和抗体前処置の雄線維肝は

増悪し，コラーゲン量ならびに関連遺伝子発現が増加し

た。去勢後の雌線維肝も増悪したが E２投与により改善

した。�培養星細胞の αSMA発現，�型コラーゲン産
生，および細胞増殖は E２添加により抑制された。�雌
発癌肝に比べ，雄の小増殖巣は有意に増加し，E２投与

は小増殖巣を減少させ，去勢雄ではエストロゲン受容体

濃度が上昇し小増殖巣が減少した。E２投与はこれをさ

らに増強した。以上より，E２は星細胞の活性化を直接

抑制して肝線維化抑制作用を発揮し，肝障害の進展を防

止すること，E２やその受容体は肝発癌の進展に抑制的

に関与していることが示唆された。

１２．徳島県における急性心筋梗塞症に対する治療の現状

－多施設合同研究結果－

細川 忍，仁木 敏晴（徳島 AMI研究会）

【目的】徳島県で発症した急性心筋梗塞患者（AMI）

に対し，適切な急性期治療が行われているか，またその

予後について検討すること。

【対象】９９年１０月１日から００年１０月５日までの約１年間

に徳島県で AMIを発症し本研究に登録された２５６人（男

性１９３人，平均年齢６６．５歳）。

【方法】AMI患者の臨床背景，急性期治療，短期予後
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について検討した。

【結果】徳島県での AMI患者の特徴として平均年齢は

男性６５．１歳，女性７１．６歳と高齢の傾向であった。発症か

ら病院到着までの搬送時間では６時間以内に搬送された

例は６１．６％しかなかった。急性期治療では８２．８％の症例

に再灌流療法が施行された。緊急冠動脈バイパス術は１

例（０．４％）のみであった。院内死亡率は来院時心肺停

止の２例を含む２４人（９．４％）で，その他は生存退院し

た。

【結語】今回の検討から，徳島県での AMIの急性期治

療は適切な再灌流療法がなされ，十分な救命率が得られ

ている。その反面，山間部など救急搬送に時間を要する

地域も多く問題点が明らかになった。今後，早期搬送，

早期治療に向けて改善が必要と考えられる。

１３．不動性骨粗鬆症の病態とエチドロネートの治療効果

加藤 修司，井上 大輔，新谷 保実，松本 俊夫（徳

島大第一内科）

川尻 真和，松下 隆哉，廣野 明，足立 克仁，

乾 俊夫（国立療養所徳島病院）

【背景】寝たきり患者や宇宙の微少重力環境下に長期滞

在した宇宙飛行士は著明な骨粗鬆症をきたす。この不動

性骨粗鬆症は著明な骨形成低下が主原因と考えられてい

るが，その詳細な病態には不明な点が多く，また有効な

治療法も確立されていない。

【目的】不動性骨粗鬆症の病態を解明し，ビスフォスフォ

ネートの有効性を明らかにする。

【方法】４６例の活動性の低下した神経疾患患者において，

骨量および骨代謝マーカーの測定により病態を解析する

とともに，ビスフォスフォネート製剤の一つであるエチ

ドロネートの治療効果を活性型ビタミンＤと比較検討し

た。

【結果】

１）不動性骨粗鬆症患者では骨吸収マーカーである尿中

デオキシピリジノリンおよびクロスラップスの著明

な増加が認められた。

２）一方，骨形成マーカーである骨型アルカリホスファ

ターゼやオステオカルシンは低値もしくは正常範囲

にとどまっていた。

３）エチドロネートを投与して３ヶ月後には，有意な骨

吸収マーカーの低下が認められた。この効果は活性

型ビタミンＤでは明らかでなかった。

４）エチドロネートにより１年後の骨量は１０％近く増加

した。活性型ビタミンＤは骨量減少の抑制にとど

まった。

【結論】

１）不動性骨粗鬆症は骨吸収の異常亢進と相対的な骨形

成の低下による“アンカップリング”の病態を呈す

ることが明らかとなった。

２）エチドロネートは，不動性骨粗鬆症に対して骨吸収

抑制に基づく骨量増加作用を示したことから，有効

な治療法であることが示唆された。

１４．脳卒中後の言語障害に対する言語療法の取組みと評

価

土肥 武司，桜川 隆，赤壁 省吾，佐藤 央一，

森下 照大，大石 晃久，大栗 陽，齋藤 勝彦，

齋藤 陽子，齋藤 博彦，近藤 隆昭，檜澤 一夫

（TRH（徳島リハビリテーション病院）総合リハビリ

テーションセンター言語療法部）

高齢化社会，食習慣，運動習慣に起因する動脈硬化危

険因子保有者の増加は本邦の脳卒中罹患率を確実に押し

上げており，徳島地区でも決して例外ではない。平成１１

年の第１回国家試験以降，本邦の言語療法に関する有国

家資格者は５６００名を超えたが，言語障害を有する脳卒中

患者数から鑑みると絶対数として極めて不足している。

また国家資格者と言え言語聴覚士が必須職員でない事も

納得できない所である。当院は厚生省労働大臣の認可を

受けた総合リハビリテーション施設として４名の言語聴

覚士（２名は小児言語聴覚士として自閉症，口蓋裂術後

などの言語訓練）が勤務している。今回は成人で脳卒中

後の言語障害に対する取り組みについて概略し症例を提

示する。�急性期における意志伝達方法の確保，�亞急
性期における系統的言語療法，すなわち a）認知神経心

理学的手法による障害機能の特定，b）刺激促通法によ

る言語刺激での言語復元，c）障害機能を残存機能で置

き換える機能再編成，を中心に行っている。当院での脳

卒中失語症患者の治療評価は失語症評価尺度から，発症

より１年から１年半の期間の改善傾向は著明である。し

かし急性期，亞急性期で十分な言語障害に対する系統的

訓練がなされなかった症例においては，発症後早期言語

訓練開始例でなくとも良好な改善傾向を示すものもあり

必ずしもあきらめるべきでない。言語療法は上記の如く

ある程度計量的検査が可能である側面があるが，一方で
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は家族指導，環境整備，代替手段の獲得，実用コミュニ

ケーション能力の向上など多岐にわたる学際的治療内容

を有する。脳卒中の急性期の治療には脳神経学，循環器

学や救急医学の最先端の治療手段が必要であるが，亞急

性期以降は再発防止のための治療以外に言語療法を含む

学際的チーム医療に取り組むことが必要と考える。

１５．ハント症候群におけるめまいと難聴の長期予後

戸田 直紀，中村 克彦，東 貴弘，武田 憲昭（徳

島大耳鼻咽喉科学）

平成１０年より３年間に徳島大学耳鼻咽喉科顔面神経外

来を受診したハント症候群症例３０例のうち，ステロイド

大量療法とアシクロビルによる治療後，１年以上経過観

察できた２０例を対象としめまいと難聴の経過を観察した。

めまいあるいは難聴を伴う完全型ハント症候群が１２例で，

耳介または外耳道の疱疹に顔面神経麻痺を伴うだけの不

全型ハント症候群が８例であった。完全型ハント症候群

１２例のうち，めまいのみを伴う症例は５例，難聴のみを

伴う症例は２例，めまいと難聴を伴う症例は５例であっ

た。めまいを伴った１０例のうち，４例で日常生活に支障

をきたす程のめまいが持続し，発症１年後にも頭振後眼

振と温度刺激検査で患側の高度半規管麻痺（CP）が残

存していた。一方，難聴を伴った７例はすべて高音障害

型の軽度から中等度の感音難聴であり，全例回復した。

なお，めまい，難聴の有無と顔面神経麻痺の予後との間

に関連はみられなかった。CPが残存するハント症候群

のめまいは代償されにくく前庭神経炎と類似した予後で

あることから，ハント症候群のめまいは前庭神経障害が

中心であると考察した。一方，ハント症候群の難聴はめ

まいの有無にかかわらず予後良好であり，内耳障害が中

心と考えられる突発性難聴とは予後が異なることから，

可逆的な蝸牛神経障害が中心であると考察した。

１６．マルチスライスＣＴなどを主とした腹臓器を中心と

する三次元画像診断

宮本 正人，齋藤 勝彦，斎藤 博彦，近藤 隆昭，

檜澤 一夫，斎藤 陽子，小坂 浩之，末綱 貴弘，

中野 譲次，吉本 浩司，松田 啓，元木 厚子

（TRH（徳島リハビリテーション病院）三次元画像セ

ンター）

ヘリカル CTの開発から約１５年間を経て超高速撮影に

よる時間分解能，広範囲でかつ高度空間分解能を有する

マルチスライス CT（MDCT）の開発は，検査時間の極

端短縮，使用造影剤の減少，任意スライス厚画像の再構

成を可能にし，画像バーチャルリアリティを医療検査部

門に導入した。当院は平成１２年１月より公開の高度医療

機器共同利用施設として運営し，そのコンピューター

ワークステーションではMDCT（SIEMENS SOMATOM

PLUS４／VZ），MRI（SIEMENS SYMPHONY１．５Y）の

fullsetをもちい画像診断をおこなってきた。今回は胃，

肝臓，胆嚢，膵臓などの腹部臓器について画像に得られ

た若干の所見につき示説する。胃バーチャル内視鏡は８０

名を超す症例について施行した。胃を発砲錠にて拡張せ

しめた後，腹臥位と仰臥位でそれぞれ２０枚ずつ胃横断像

を検索し，内視鏡像作成に必要な胃粘膜情報を集積した。

画像は実際の内視鏡より解像力の点で若干劣るものの，

従来の胃透視より有用であり胃壁肥厚，胃粘膜隆病変に

関しては満足のゆくものであった。癌検診についてはペ

プシノーゲン値，胃癌マーカーを組み合わせた検索を施

行している。肝腫瘍に関しては従来のMRI画像で十分

であるがMDCTでは腫瘍と門脈，肝動脈と関連がより

明確に理解できる像を形成できた。膵臓では主幹動脈が

脾動脈であるため，造影剤によるMDCTによる検索に

はなお問題がある。胆嚢は従来のレ線検索では得られな

い胆道系～乳頭部～十二脂腸への一連の画像作成が可能

であった。いづれにせよ高速コンピューターと連動する

画像診断機器は豊富すぎる医学情報を提供するが，これ

を適切に取捨選択するのは画像診断専門医の経験であり，

臨床ナビゲーターとしての役割が益々大きくなると考え

られる。

１７．高脂肪とＮＯ合成酵素阻害剤長期投与ハムスターに

おける粥状動脈硬化病変の発症とエンドセリン－１

（１－３１）発現の上昇

馬渡 一諭，角井 佐枝，岡田 和子，高橋 章，

中屋 豊（徳島大特殊栄養学）

我々はヒトの肥満細胞が産生するキマーゼが Big ET‐

１～３を限定分解し，従来のエンドセリン［ETs（１‐２１）］

とは異なる，３１個のアミノ酸で構成されるペプチド

［３１-amino acid-length endothelins，ETs（１‐３１）］を産

生することを報告した。ETは粥状動脈硬化に強く関与

しているとの報告があることから，モデル動物を作成し，

粥状動脈硬化と ET‐１（１‐２１）・ET‐１（１‐３１）の関係につ
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いて検討した。【方法】６週齢のシリアンハムスターを

普通食群，普通食＋NO合成酵素阻害剤（L-NAME）群，

高脂肪食群，高脂肪食＋L‐NAME群の４群に分け，１０

週または４０週間処置した。食餌は自由摂取・摂水とした。

処置終了後，胸部大動脈を用いて内皮依存性弛緩機能，

形態学的変化，免疫組織化学的に ET‐１（１‐２１）・ET‐１

（１‐３１）の発現を検討した。【結果及び考察】（１）高脂肪

と NO合成酵素阻害剤の長期投与により，胸部大動脈に

おける内皮依存性弛機能の低下，内皮の肥厚や内膜／中

膜比の高度上昇などの形態学的変化を呈する粥状動脈硬

化病変発症モデルを作成することができた。（２）対照

群や初期病変では ET‐１（１‐３１）は ET‐１（１‐２１）よりも

低度の発現を認めたが，粥状動脈硬化の進行に伴い，発

現の増加がみられた ET‐１（１‐２１）と同程度まで発現が上

昇したことより，ET‐１（１‐３１）は粥状動脈硬化の進行

に強く関与していると考えられた。

１８．Expression of E-Cadherin and α-, β-, and γ-Catenins

in Human Pituitary Prolactinomas

Zhirong Qian, Chiun Chei Li, Hiroyuki Yamasaki,

Hidehisa Horiguchi, Shingo Wakatsuki,

Mitsuyoshi Hirokawa, Toshiaki Sano (Departments of

Pathology)

Hiroyuki Yamasaki (Neurosurgery)

Noriko Mizusawa, Katsuhiko Yoshimoto ((Otsuka) Mo-

lecular Nutrition, The University of Tokushima School

of Medicine)

Shozo Yamada (Department of Neurosurgery, Toranomon

Hospital)

Despite their histologically benign nature, prolactinomas

are frequently invasive of the surrounding structures. The

biological factors governing their invasive tendencies re-

main poorly understood. In various kinds of tumors, the

association has been noted between the reduction of

E-cadherin expression and tumor progression, metas-

tasis, and aggressiveness. In this study, reduced expres-

sion of E-cadherin was observed more frequently in in-

vasive (6/8) than in non-invasive (5/16) prolactinomas,

and correlated with increased immunoreactivity of Ki-67

antigen (P=0.02). On the other hand, no significant corre-

lations were detected between the expression of α-, β-,

and γ-catenins and clinicopathological features of

prolactinomas. The results of current study suggest that

inactivation of E-cadherin, but not catenins, may play a

role in the invasive behavior and growth of prolactinomas.

１９．ヒト乳腺発がんにおけるヒトパピローマウイルス感

染の意義

坂東 良美，于 穎彦，泉 啓介（徳島大第二病理

学）

【目的】ヒトパピローマウイルス（HPV）３３型が PCR

増幅後 Southern blot法で乳癌組織に検出されることを

報告した。今回は，乳癌と乳腺症他の良性病変組織およ

び手術時のスタンプ，穿刺吸引材料について，DNA in

situ hybridization（ISH），fluores-cence in situ hybridiza-

tion（FISH）を用いて，high-risk群 HPVである type

１６／１８，３１／３３の検出を試みた。【方法】進行癌７３例と

良性病変４３例の乳腺腫瘤摘出標本のパラフィン包埋材料

を用いて DNA ISHを行った。また進行癌１４例，良性病

変６例の穿刺吸引細胞診および手術時の摘出材料の捺印

細胞診材料を用いて FISHを行った。【結果】ISH法で

は進行癌７３例中２６例（３６％）が HPV３１／３３陽性，２例

（３％）が HPV１６／１８陽性，４例（５％）が HPV１６／

１８と３１／３３いずれも陽性であった。良性病変では HPV

１６／１８は陰性，線維腺腫１例（２％）のみ HPV３１／３３

陽性で他は陰性であった。FISH法では進行癌１４例中６

例（４３％）に HPV３１／３３が陽性であった。線維腺腫３

例，乳腺症３例中いずれも１例ずつに HPV３１／３３が陽

性であった。HPV１６／１８はいずれも陰性であった。【総

括】ISHでは３８％，FISHでは４３％と高率に乳腺進行癌

組織および細胞に，HPV３１／３３が検出され，Southern

blot法の結果と同様，発がんとの関連が示唆された。

２０．新機能獲得腸内菌による大腸癌前癌病変形成の抑制

有持 秀喜，Teera Chewonarin，片岡 佳子，

桑原 知巳，中山 治之，大西 克成（徳島大細菌学）

腸内菌の一部は，大腸発癌部位である大腸粘膜と直接

長期間接触し，また，腸管内での発癌物質の生成，吸着，

再活性化や発癌プロモーターの生成等に関与しているの

で，大腸発癌に影響を与える要因の一つであると考えら

れている。一方，大腸発癌に対して予防効果を持つ物質

が多数報告されており，そのうちのいくつかは生合成に

関する遺伝子の単離，同定がなされている。我々は腸内
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菌に大腸発癌抑制物質を産生させると大腸発癌が予防で

きるのではないかと考え，抗酸化物質の一つである

lycopeneを産生する大腸菌，および抗腫瘍効果が知ら

れている lactoferrinを産生する Bacteroides uniformis を

作製した。そして，これらの新機能獲得腸内菌が大腸発

癌物質 azoxymethane（AOM）をラットに投与したと

きに誘発される大腸前癌病変（aberrant crypt foci，

ACF）の形成に及ぼす影響を調べた。lycopeneの生合

成に関する遺伝子をコードするプラスミドを大腸菌に再

導入し，lycopene産生プラスミド保有大腸菌を構築し

た。一晩培養した lycopene産生大腸菌およびベクター

プラスミド保有大腸菌の菌体を生理食塩水に懸濁し，そ

れを５週齢の雄 F３４４ラットに実験終了まで自由摂取さ

せた。また，ヒトの lactoferrinをコードするプラスミ

ド pVLFKを，腸 内 フ ロ ー ラ の 最 優 勢 菌 で あ る

B. uniformis に伝達して B. uniformis TCTK１０１株を作製

し，その培養液を実験終了まで F３４４ラットに自由摂取

させた。実験開始１週間後および２週間後に AOM

（１５�/� body weight）を皮下注射し，５週後に屠殺

して大腸の ACFを観察した。その結果，ベクタープラ

スミド保有大腸菌を投与した群では生理食塩水群に比べ

て ACFの有意な増加が見られたが，lycopene産生大腸

菌を摂取させると，この ACFの増加が抑制された。

lycopene産生大腸菌投与群では，ラット大腸発癌に相

関する４つ以上の cryptを含む ACF数が，生理食塩水

群およびベクタープラスミド保有大腸菌投与群よりも有

意に減少していた。また，ベクタープラスミド保有

B. uniformis 投与群では２９０個の ACFが見られたのに対

してラクトフェリン産生 B. uniformis TCTK１０１株投与群

の ACF数は１９２個と有意に減少した。これらの結果か

ら癌予防に有効な物質を産生するように作られた新機能

獲得腸内菌は発癌予防に利用できる可能性があることが

明らかになった。

２１．Enterotoxin Production of MRSA Strains from Pa-

tients with Chronic Respiratory Diseases in Refer-

ence to Food Poisoning

Ahmed S., Patar A., Yamato M., Takeoka A., Mia A.S.,

Koga T. and Ota F. (Dept. FoodMicrobiolTheUniv. Tokushima

Sch. Med.)

Sakai K., (Dept. appl. Nutr., Sch. Nutr. Fac. Med., Univ.

Tokushima)

Hashimoto Y., (Hashimoto Hosp)

【Introduction】A number of papers reported isolation

of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

which is now considered as a normal flora in the nares of

normal subjects and often isolated from patients with in-

flammatory diseases. It is not unknown exactly whether

all such MRSAs produce enterotoxin (ET) and contrib-

ute to the occurrence of food poisoning.

【Materials & Methods】39 strains of Staphylococcus

aureus were isolated from sputa of patients and were

identified as MRSA in Bizan Laboratory Centre. Most of

the patients suffered from bronchitis. Only one patient

suffered from pneumonia. The strains were cultured and

tested for ET production following the manual attached

to the commercial detection kit (SET-RPLA, Denka Seiken,

Ltd., Tokyo). Strains were also tested for sensitivity to

Penicillin G following the conventional method.

【Results & Discussion】All strains were confirmed as

MRSAs on the basis of their MIC values against Penicil-

lin G. They all produced one or two serotypes of ET. The

serotype of ET was 5% (2 strains), 5% (2 strains), 77% (30

strains), 5% (2 strains), 8% (3 strains) for A, B, C, A+B,

B+C, respectively. The results indicate that these MRSAs

are candidates for an outbreak of food poisoning among

the elderly in the public as well as in their family mem-

bers.
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・カラー印刷等，特殊なものは，実費が必要です。

フロッピーディスクでの投稿要領

１）使用ソフトについて

１．Mac を使う方へ

・ソフトはマックライト，ナイサスライター，MSワード，クラリスワークス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．Windows を使う方へ

・ソフトは，MSワード，クラリスワークス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．フロッピーの形式は，Mac，Windows とも２HD（３．５インチ）を使用してください。

３）入力方法について

１．文字は，節とか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．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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