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特 集 １：臨床医・産業医のための基礎知識

【巻頭言】

塩 田 洋（徳島大学医学部感覚情報医学講座視覚病態学分野）
古 本 真二郎（徳島県医師会）

我々は今革命のまっただ中に生きている。そ

れは情報化革命と呼ばれている。ありとあらゆ

る分野にコンピューターが導入され，まさに日

進月歩で発展している。一昔前までは夢物語で

あったようなことが現実に行われ，また自分達

がそれをせざるをえなくなってなってきている。

例えば遠隔地診療がその例である。コンピュー

ター画面に患者がいて，ボタン一つで臨床検査

データが出てき，またボタン一つで動く検査画

像が現れる。実際の患者は遠く離れた所にいる

のであるが，あたかも目の前にその患者がいる

かのごとくに診察ができるようになってきてい

る。新には「手術ロボット」まで現れており，

私達が執刀するのでなく，シュミレーションさ

れたロボットが手術をするのである。医師はロ

ボットの執刀を３次元モニターで見ながら，必

要に応じて修正することにはなるが。湾岸戦争

やアフガニスタンでのハイテクを駆逐した戦い

を思い浮かべていただければ，医療でも同じレ

ベルでの革命が進んでいると言うことである。

少しおおげさになったが，この特集ではコン

ピューターに関係した病気や動向を取り上げて

もらうことにした。また産業医とつながりの深

い労働災害と重金属中毒についても勉強するこ

とにした。コンピューター作業をしていると，

眼が疲れてボッーとして見難くなったり，肩こ

りや頭痛を来すことがある。この詳しいお話を，

「VDTと眼精疲労」と題して矢野雅彦先生にお

願いしました。次の田近智之先生には「眼と労

働災害」についてお話いただきました。仕事中

に眼を負傷し，かっては失明につながっていた

ような怪我でも，硝子体手術を行って視力１．２ま

で回復できた話が印象的でした。鈴木泰夫先生

には，カドミウムや水銀を初めとする「重金属

中毒」について講演していただき，発ガン性の

あるものは３０年も記録保存することになってい

ると聞かされ，改めて重金属の恐ろしさを知ら

されました。森口博基先生には「電子カルテと

システムの確立」と題し，徳島大学医学部附属

病院での現状と未来についてご講演していただ

きました。平成１５年１月からはいよいよ電子カ

ルテが導入されます。便利な反面，いったん電

気が止まったらどうなるのか？またプライバ

シー保護のためのセキュリテイーは大丈夫なの

か？コンピューターに疎い私たちは，取り残さ

れないためにもこの方面の勉強の必要性を痛感

させられました。最後に徳島県の医療政策課長

の一宮省一氏が「医療情報化の現状と今後の課

題」について講演され，国の IT戦略に基づき「徳

島県 ITプラン」を推進しているということでし

た。そしてこれからは大学，医師会，行政が連

携して問題解決に当たる必要性を強調されてい

ました。

これら講演の詳細は，後に続く各演者の論文

をご参照下さい。現代に生きている以上，この

情報化革命から逃れることは出来ません。あま

りストレスを感じないように，遅れないように，

皆さん ITをマスターしましょう。
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はじめに

近年の情報化社会においてコンピューターの使用は，

職場のみでなく一般家庭においても不可欠のものとなっ

てきている。しかしその普及に伴い，作業による眼の疲

れ・視力低下・肩こり・精神的疲労などの不定愁訴を訴

える患者が増加している。これらの諸症状は，VDT症

候群あるいはテクノストレス症候群とよばれている。

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 terminals（VDT）と呼

び，この作業のことを VDT作業という。この VDT作

業による健康障害の主たるものが眼精疲労である１）。

眼疲労と眼精疲労

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

ずる自覚的・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

いうと定義されている２）。このように“精”の一文字が

有るのと無いのとで，言葉の定義としては大きな隔たり

がでてくるが，どこまでが生理的な疲労でどこからが病

的な疲労と明確に規定することは困難で，この２つの用

語は現在かなり混乱して使用されている。

眼精疲労の症状

眼精疲労の自覚症状として，遠見および近見時の視力

低下，頭痛・眼痛，視野狭窄，充血・熱感・流涙，乾燥

感・異物感，めまい・肩こり・不眠などがある。

他覚所見としては，近視化，調節力の低下，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）。

これらのうち VDT作業による眼精疲労の主体になるも

のは調節力の低下で，長期的には近視化と眼圧上昇（緑

内障）が問題になると考えられている。

眼球の構造・調節の仕組み・眼圧について

まず簡単に，眼球の構造・調節の仕組み・眼圧につい

て述べておく。

図１は，眼球の断面図である４）。光は角膜，水晶体，

硝子体を透って網膜に達し，その光の信号が視神経から

脳に伝わって物が見えるようになっている。

図２は，調節の仕組みを現わした図である５）。調節と

総 説

VDT（visual display terminals）と眼精疲労

矢 野 雅 彦
徳島赤十字病院眼科

（平成１４年３月２６日受付）

（平成１４年４月１５日受理）

図１ 眼球の構造 －文献４）より引用－
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は，近くを見る時に水晶体が厚みを増して眼球全体の屈

折力が増すことで，近くに焦点を合わせる機能のことを

いう。虫メガネで近くの物を見る時には虫メガネを前後

に動かして焦点を合わせるが，水晶体は眼球の中で前後

に動くことは出来ないために，厚さを変化させることに

よって焦点を合わせる様になっている。

水晶体は，毛様体から毛様小帯という蜘蛛の糸のよう

な線維で支持されており，毛様体の中には毛様筋という

輪状の筋肉がある。この図は断面図であるが眼を正面か

ら見ると，毛様筋は角膜の縁に沿ってちょうど輪ゴムの

ような形になっている。

近くを見る時には，毛様体中にある輪状筋が緊張して

輪状筋の直径が小さくなる。すると毛様小帯が緩み，水

晶体は自らの弾力性で厚みを増して屈折力が増加する。

逆に遠くを見る時には，輪状筋が弛緩して輪状筋の直径

が大きくなり毛様小帯が張り，水晶体を扁平に伸ばすこ

とにより屈折力が減少する。

VDT作業者では，遠くを見ている状態から近くを見

る運動よりも，近くを見ている状態から遠くを見る運動

が緩慢になることが明らかになっている。言い換えれば，

輪状筋の緊張よりも輪状筋の弛緩に時間がかかるように

なる。そして，輪状筋が常に緊張した状態になり弛緩が

出来なくなると水晶体の屈折力は増加したままになり，

調節痙攣や近視化が起こると考えられている１，３）。

図３は，房水の循環と眼圧を現わした図である４）。眼

球の無血管組織である角膜・水晶体・硝子体は，血液の

代わりに房水という透明な液体で栄養されている。房水

は毛様体で産生され，隅角にある線維柱帯を通って眼外

に排出される。

この線維柱帯は，毛様体の輪状筋のすぐ近くにある。

このため，輪状筋の緊張が持続すると線維柱帯の房水流

出量を低下させ眼圧が上昇すると考えられている３）。

眼精疲労の原因

眼精疲労は従来，眼疾患が原因となるものと眼疾患が

認められない精神的なものの２つの原因に分類されてい

た。

眼疾患が原因となるものはさらに４つに分類され，遠

視・老視・調節衰弱などによる調節性眼精疲労，斜位や

輻輳異常による筋性眼精疲労，結膜炎・角膜炎・緑内障

による症候性眼精疲労，不同視による不等像性眼精疲労

で，これらには眼科的他覚症状が認められる。それ以外

の明確な眼疾患の認められないものは除外診断的に神経

性眼精疲労とされ，ある意味で�籠的な診断になってい
た。

しかし近年，眼精疲労の原因が眼そのもののみでは無

く，内外の環境や心理的問題にもあることが考慮される

ようになってきた。人間は情報の８割を視覚から得てい

るといわれており，眼疾患では失明に対する恐怖感があ

るために疾患の発生に心理的因子が大きく影響すると考

えられている。

図２ 眼球の調節のしくみ －文献５）より引用－

図３ 房水の循環と眼圧 －文献４）より引用－
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心身症とは，身体疾患のなかでその発症や経過に心理

社会的因子が密接に関係し，基質的ないし機能的障害が

認められる病態をいう。眼科疾患としては，中心性漿液

性網脈絡膜症，原発閉塞隅角緑内障，ヒステリー，眼精

疲労などがある。

中心性漿液性網脈絡膜症は，中年男性の片眼に好発し

過労や精神的ストレスが原因になるといわれている。原

発閉塞隅角緑内障の発作は，過労や精神的ショックによ

り誘発されることが古くから知られている。またヒステ

リー（近年は心因性視力障害と呼ばれることが多い）で

は，視力低下や環状視野・らせん状視野などが見られる。

眼精疲労もまたこのような心身症の一つと考えられるよ

うになってきている１，６，７）。

また VDT作業による眼精疲労の原因として VDT作

業特有の外環境要因がある。画面の問題として，第１に

CRTが透過光であり，われわれが通常見ている反射光

と異なること，第２に画面の光が単一の波長分布である

こと，第３に光じん現象，これは画面中のドットによる

にじみで，ピントをあわせるため調節を強く働かせる必

要がある。第４に画面上への外光反射（グレア）は，解

像度の低下を起こす。ただしこれらの問題は，ディスプ

レイの進歩により次第に解決されつつある。

さらに，照明条件，温度，湿度，騒音，換気，作業時

間・内容など，職場環境も眼精疲労の原因となり，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

連が深いと考えられている３）。

眼精疲労の診断

診断には眼科医としてまず視器に関する要因を念頭に

おき，視力・屈折，調節機能，眼位，立体視，輻湊，細

隙灯，眼底，眼圧，視野検査などを行い，循環器・代謝・

消化器などの全身疾患の疑いがあればその検査も行う。

これと平行して心理学的検査も行うよう努力する。こ

の際に充分な問診を行なうことが重要で，年齢，性，服

装，話し振り，態度，顔の表情の観察は大切である６）。

場合によっては精神科への紹介も必要になるが，患者の

話をよく聞いて充分コミュニケーションがとれた状態で

紹介しないと，患者は精神科の受診を拒否することがあ

るので注意が必要である８）。

眼精疲労の治療

治療としては，視器に関する原因があるものには眼科

的治療を行なう。屈折・調節異常のある症例では視力の

矯正を行う。VDT作業においてはディスプレイとキー

ボードの関係から作業対象までの距離が，約５０～６０�に
限定されるため，眼科で通常測定する５�や３０�での視
力に加えてこの距離で，０，６以上の矯正視力が必要と

される。

また毛様体筋を賦活するシアノコバラミン，毛様体筋

の緊張をとるトロピカミドの点眼や，毛様体筋を弛緩さ

せる塩酸エペリゾンの内服，神経組織の増生や機能維持

に有効なメコバラミンの内服なども有効である９）。

全身疾患や精神科的疾患がある場合は，その治療を行

う。

職場作業環境の改善や VDT検診の実施も重要である。

VDT作業基準として作業時間は１日４時間以内，連続

作業時間１時間以内，作業前の検診で斜視や片眼失明者

などの両眼視が困難な症例や緑内障や高眼圧の既往があ

る者を除外，高齢者に対して作業用眼鏡の装用指導など

が必要とされている３）。

ま と め

眼精疲労は，視器要因，心的要因，環境要因の３つが

関与しあって発生すると考えられる。VDT作業の眼精

疲労の主体は調節力の低下で，長期的には近視化，緑内

障が問題になる。治療には，職場作業環境の改善や VDT

検診の実施が有効である。
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VDT (visual display terminals) and asthenopia

Masahiko Yano
Department of Ophthalmolgy, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A phenomenon of reduced efficiency of visual work after performing some extent of that

work is referred to as fatigue phenomenon. Eye strain is defined as a physiological condi-

tion where fatigue level is proportionate to the work load, while asthenopia is defined as a

pathological condition where fatigue level is not proportinate to the work load.

A terminal device of computer that is used for visual confirmation of input and output of

data entry is called a visual display terminals (VDT), and such a work is called VDT works.

Asthenopia is the main health hazard caused by such VDT works.

Three factors are involved in development of asthenopia : visual oragan, psychological

and environment factors. Asthenopia due to VDT works is primarily characterized by re-

duced range of accommodation, and is accompanied with longterm complications of develop-

ment of myopia and glaucoma. The effective treatment measures include improvement of

working environment and VDT health examination.

Key words : VDT (visual display terminals), eye strain, asthenopia
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はじめに

眼科分野における労働災害には眼外傷，また有機溶媒，

電離放射線，VDT作業などによる職業性眼障害がある。

なかでも労働による眼外傷は，スポーツ外傷などととも

に眼外傷の主要な受傷原因となっている。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。

本稿では，眼外傷を中心とした労働災害について述べる。

職業性眼障害

表１は障害部位，症状から職業性眼障害を分類したも

のである１）。電離放射線，有機溶媒，レーザー機器，VDT，

多くの刺激性ガス等の取り扱い業務で検診時の眼症状の

チェックが行われている。臨床上遭遇する機会ではこれ

らの要因も含めた外傷，事故が多く，角結膜の瘢痕・混

濁をきたす化学外傷，網膜に対する光障害などがある点

が眼外傷に特徴的である。

労働眼外傷

１．統計

眼外傷に関する統計報告がいろいろな施設から出され

ている中で労働と関連する外傷の率は９．７～２２％２‐５）であ

り，状況別分類ではいずれも高率である。徳島大学医学

部附属病院眼科における眼外傷の統計結果でも１９９３～

１９９６年で２１％６），１９９８～２０００年で３１．８％が労働中の事故

によるものであり，状況別の原因ではもっとも多数を占

めていた（図１）。過去３年間のデータでみると労働年

代である２０～６０年代に多く，中でも３０～５０歳台の働き盛

りといえる年代に集中していた。性差では圧倒的に男性

が多く，女性は全体の５．３％であった（図２）。

２．分類

眼外傷は原因物質・受傷部位・眼症状などから表２７）

のように分類できる。機械的外力が眼に作用する眼打

撲・裂傷。物理的外傷である眼熱傷や，光線・レーザー

光線による眼光障害，化学物質による眼薬症がある。受

傷部位は大別して眼瞼，眼球，眼窩に分けられる。受傷

眼は取り扱いの点から穿孔性，非穿孔性外傷に分類でき

る。

３．診断と治療

１）眼瞼外傷

眼瞼は皮膚・眼輪筋からなる前葉と，結膜・瞼板・眼

瞼挙筋からなる後葉に分けられる。前葉の働きは閉瞼で

あり，後葉の働きは開瞼であるため，眼瞼の外傷では創

の深度に注意し，両者を別々に縫合する必要がある。特

に瞼板の縫合は瞼縁の形態にかかわるので重要である。

総 説

眼と労働災害

田 近 智 之， 坂 口 恭 久
徳島大学医学部感覚情報医学講座視覚病態学分野

（平成１４年４月１５日受付）

（平成１４年４月１８日受理）

表１ 職業性眼障害の分類（１９８７年和田１）から抜粋）

症 状 発 生 原 因

角膜障害 角膜腐蝕
角結膜炎
石灰化

酸，アルカリ，有機溶剤，刺激性ガス
紫外線，放射線，レーザー光線
ベリリウム，ビタミン D

水晶体障害 水晶体内蓄積
白内障

水銀，銅，銀
赤外線，放射線，マイクロ波

網膜障害 暗反応低下
網膜浮腫・出血

CO，CO２
放射線，レーザー光線，金属

視神経炎 有機溶剤，金属

眼内異物 溶接作業，金属片，粉塵

眼精疲労 VDT作業，不適当な作業環境

四国医誌 ５８巻３号 ８８～９３ JUNE１５，２００２（平１４）８８



深部に達する眼瞼裂傷では眼球の損傷の有無に留意が必

要である。内眼角付近の裂傷は涙小管断裂を合併してい

る場合があり，後に流涙症を来すことがあるため，シリ

コンチューブを挿入し涙小管縫合を行う。

眼瞼の熱傷，薬品による化学的熱傷では後に瘢痕拘縮

による兎眼や眼瞼内反を来すことがある。初期治療では

熱傷では冷却，化学的熱傷では一刻も早く流水で十分に

洗浄することが大切である。

２）眼球の外傷

角膜・結膜外傷：眼球の外傷ではもっとも表層に位置

する角膜・結膜の受傷頻度が高く，受傷機転と原因物質

については表３８）のような分類がある。化学腐食では初

期治療が非常に大切であり，薬物が飛入した場合には直

ちに大量の水で洗浄することが必要である。アルカリで

は特に予後不良であり，持続的に２０分以上の洗浄を要す

１９９３～１９９６年 １９９８～２０００年

図１ 徳島大学医学部附属病院眼科における眼外傷の状況別原因

症

例

数

２５
■■ 女性
■■ 男性２０

１５

１０

５

０
１０‐１９ ２０‐２９ ３０‐３９ ４０‐４９ ５０‐５９ ６０‐６９ ７０‐７９

年 齢

図２ 徳島大学医学部附属病院眼科における労働外傷の年齢・性
別分布

表２ 受傷機転と眼外傷７）

受傷機転 眼 外 傷

原 因 物 質 機械的外傷：打撲・裂傷
物理的外傷：熱傷・光障害
化学的外傷：薬症

受 傷 部 位 眼瞼外傷
眼球外傷
眼窩外傷

眼 症 状 穿孔性眼外傷
非穿孔性眼外傷

表３ 角結膜外傷の原因分類８）と治療・予後

受傷原因 原因物質 治療・予後

化学腐食

熱傷

物理的障害

異物

打撲

穿孔性外傷

アルカリ（セメント・石灰）
酸（洗剤・バッテリー液）

�
�
�
�有機溶媒（ペンキ）

熱風・調理油

紫外線（溶接・殺菌灯）

鉄粉・植物・ガラス

器具・転倒

鉄片など

迅速かつ十分な洗浄
角膜混濁・瘢痕形成
特にアルカリで予後不良

洗浄冷却

角膜上皮障害
おおむね予後良好
異物針で除去
感染・角膜混濁
デスメ膜破裂
角膜混濁

角膜縫合
治療用コンタクトレンズ
角膜混濁・不正乱視

労働災害
２１．０％ 労働災害

３１．８％その他
２３．０％

スポーツ
外傷
１２．６％その他

４７．０％

不慮の
事故
７．８％

不慮の
事故
２７．０％

スポーツ
外傷
１８．２％

交通災害
６．１％

けんか
５．５％
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る。物理的障害では紫外線による角膜障害が多く，溶接

作業の火花，殺菌灯の光などにより発生するが，通常自

然経過で改善する場合がほとんどである。異物では結膜

異物が多いが，鉄材研摩作業中の飛散鉄粉は角膜異物と

なり，異物針による除去が必要である。穿孔性外傷は直

達性の鋭的外力や，鉄片の飛入によるもので，角膜の縫

合を必要とするが，小さい穿孔創では治療用コンタクト

レンズによる被覆で治療できる。

鈍的眼外傷：鈍的外力による眼球損傷を損傷部位別に

示したものが表４である。鈍的外傷により前房には前房

出血，虹彩炎が起こる。隅角の損傷では慢性的な低眼圧，

また晩期には眼圧の上昇を来し，外傷性緑内障となるこ

とがある。水晶体では外傷性白内障，チン小帯の断裂に

よる水晶体脱臼が起こりうる。硝子体の変形によって網

膜には牽引がかかり，網膜血管からの出血，網膜裂孔の

形成，網膜剥離を生じる。網膜下では脈絡膜の伸展によ

る断裂，血行障害を来す。眼球外壁である強膜は破裂・

菲薄化を生じることがある。

穿孔性眼外傷：穿孔性眼外傷は鋭的な損傷が及ぶ部位

（程度）で表５のように表すことができる。これらは混

在して複雑な病態を呈することが多く，それぞれに対す

る処置を順に行う必要がある。実際の症例を図３，４に

示す。

眼球穿孔・破裂の存在の診断は治療・予後について重

要な要素であるが，その存在は眼瞼の腫脹，結膜下出血

などによって確認しにくいことがある。診断に有用な所

見を表６に示す。強膜・角膜の穿孔創，眼球内容の脱出

などの明らかな所見があれば診断は容易であるが，多量

の前房出血，強い結膜下出血，著しい低眼圧なども有用

な所見である。画像診断も眼球の形態の確認，また眼内

異物の存在を知るためには有用であるが，鉄片異物を疑

う場合，MRIは禁忌である。

表４ 鈍的外力による眼球損傷

損傷部位 障 害

前房・隅角

水晶体

網膜・脈絡膜

強 膜

前房出血・虹彩離断
外傷性緑内障・低眼圧症

外傷性白内障・水晶体脱臼

硝子体出血・網膜剥離
脈絡膜破裂・脈絡膜血行障害

眼球破裂・外傷による菲薄化

表５ 穿孔性眼外傷

損傷程度 障 害 処 置

角膜・強膜
↓
水晶体
↓
脈絡膜・毛様体
↓
網 膜

眼球内容の脱出

水晶体破嚢→混濁

出血（脈絡膜・前房・硝子体）

網膜裂孔・剥離

縫 合

摘 出

出血の除去

網膜剥離手術
硝子体手術

a b

図３ コンクリートブロックによる角膜裂傷・水晶体穿孔。７７歳，男性。角膜に挫滅裂傷，水晶体穿孔による白内
障を認め，視力は手動弁であった（写真 a）。角膜縫合術，水晶体全摘出術，前部硝子体切除術を行った。治
癒後も角膜瘢痕，混濁のため視力は０．０１（矯正不能）である（写真 b）。

田 近 智 之， 坂 口 恭 久９０



３）眼窩外傷

眼窩外傷には眼窩壁骨折，外傷性視神経症，眼窩内異

物などがある。眼窩壁骨折では特に眼窩底の吹き抜け骨

折が有名であり，このように眼窩内組織の嵌頓による眼

球運動障害を生じる例では骨折の整復術が行われる。し

かし眼球運動障害の診断は腫脹がある場合には正確に診

断しにくいことも多く，症状が安定した時期に手術を行

う。

外傷性視神経症は眉毛部外側の打撲により発症する。

典型例では画像診断で視束管骨折を認めるが，証明され

ない例が多い。受傷直後から視力・視野障害を呈し，瞳

孔反応で受傷側の直接反射の減弱を認める（relative

afferent pupillary defect : RAPD）。治療には保存的に高

浸透圧剤，ステロイド剤投与，手術では経頭蓋的，経鼻

腔的視束管開放術を行う。

予 防

眼に作用する危険要素のある職種では特殊検診などで

眼症状がチェックされているが，前述したように眼外傷

の面では依然として労働災害の頻度は高い。眼は体表に

位置する臓器であり，他の部位では問題にならないよう

a b

図４ 眼内鉄片異物。１９歳，男性。板金作業
中に異物が飛入した。視力は０．５（矯
正不能）眼底所見では硝子体出血，視
神経乳頭の上方の網膜に白色混濁を認
め異物存在部と考えられた（写真 a，
b）。CTでは受傷眼内に高輝度の異物
を認めた（写真 c）。硝子体手術によっ
て異物を摘出。幸い角膜中央，水晶体，
網膜黄斑部に損傷が無かったため現在
も視力１．５を維持している。

c

表６ 眼球穿孔・破裂の診断

症状・所見

角膜・強膜穿孔創
眼球内容の脱出

前房出血
強い結膜下出血
著しい低眼圧

視力障害
画像診断
受傷状況

�
�
�
�

（瞳孔の変形など）

（隠れた穿孔創の存在）

（白内障・硝子体出血・網膜剥離などの存在）
（眼球の形態・異物の存在の診断）
（危険性の高い状況，草刈り機・釘打ちなど）

眼と労働災害 ９１



な外力で大きな障害を生じうる。予防には危険な状況で

の防護具の着用がもっとも有効であるが，それが適切に

なされていない場合の事故が多く存在する。労働災害と

して起こる眼外傷について，また災害の原因となる危険

な状況についての正しい認識を持つことが予防への第一

歩であり，その啓蒙と危険な状況の改善に努めることも

我々の使命であろう。
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Workers’ accidents and the eyes

Tomoyuki Tajika, and Yasuhisa Sakaguchi
Department of Ophthalmology and Visual Science, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Workers’ accident is one of the most important and frequent causes of ocular injury.

The latest review of ocular injuries in our institute during the foregoing 3 years shows 94

cases (31.4%) of all 296 patients of ocular injuries were caused by accidents during occupa-

tional work, which was the most frequent situation. Although ophthalmology has made

advances in recent years, the prognosis of severe ocular injuries have not improved yet.

And it is also important that these injuries mainly occurs to young and middle aged

people. In addition to acute injuries, ophthalmological examinations are given to people

handling organic solvents, radioactive rays or others, which are harmful to their eyes.

Ocular injuries are classified into 1 ) mechanical injuries, 2 ) physical injuries, 3 ) chemical

injuries by their causes, and into 1 ) eyelids, 2 ) globes, 3 ) orbits by injured parts. In these,

ocular perforating injuries and globe rupture caused by blunt injuries are especially svere,

and make serious aftereffects on our vision. Chemical injuries or scalds which injurs the

ocular surface needs to be treated without a moment’s delay. Traumatic optic neuropathy

is not sometimes easy to diagnose because of its poor objective findings. Traumatic cata-

ract, glaucoma, retinal detachment, and other latent complications can occur in globe inju-

ries.

Injuries, including ocular injuries, need to be diagnosed their severity immidiately, and

treated properly. While it is important that we obtein correct knowledge about ocular

injury to prevent hazards and improve working circumstances.

Key words : workers’ accident, ocular injury, correct knowledge about ocular injury
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はじめに

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，社会の成熟過程にお

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（EMR : Electronic Medical Record）

が普及し始め，診療所，病院での導入が加速しつつある。

１．電子カルテ開発の社会的背景

� 電子化の必要性
わが国の医療費は年々増加しており，高齢化社会への

進展ととにも医療費の高騰が危惧されている。こうした

中で，医療費の適正使用の評価や病院の経営の改善が行

われており，レセプト請求の電算化を核とした病院全体

の電子化が進められている。また，EBM（Evidence Based

Medicine）の実践，クリティカルパスの導入による医

療のアウトカム評価，正確な情報伝達による医療事故の

防止，読みやすい記録による情報開示，１患者１カルテ

方式による全人的医療，チーム医療の推進，地域連携な

ど，カルテ情報の二次利用や情報共有を推進することは

不可欠であり，電子化なくして実現困難な状況になって

いる。さらに，パソコンやインターネットの普及に伴っ

て，ワープロの使用や文献検索，電子メールの利用など，

日常的にコンピュータに接する機会が増加したため，通

信環境の整備と情報リテラシーの向上が，医療関係者側

にももたらされている。

� 国の方針
国は平成１３年度の e-Japan重点計画１）で「全ての国民

が情報通信技術（IT）を積極的に活用し，その恩恵を

最大限に享受できる知識創発型社会を実現」することを

掲げている。そして，厚生労働省は平成１３年に「医療制

度改革試案」２）をまとめ，別添の「２１世紀の医療提供の

姿」では，

・患者の選択の尊重と情報提供

・質の高い効率的な医療提供体制

・国民の安心のための基盤づくり

を医療の将来的基盤として，「医療の目指すべき姿の実

現」を目指すこととした。また，それを受けて，保健医

療情報システム検討会は平成１４年度から約５年間で医療

の情報化を推進するために「保健医療分野の情報化にむ

けてのグランドデザイン」３）を取りまとめた。その中で，

電子カルテについては「平成１６年までに全国の二次医療

圏毎に少なくとも１施設は電子カルテシステムの普及を

図り，平成１８年度までに全国の４００床以上の病院の６割

以上に普及させ，全診療所の６割以上に普及する」そし

て，レセプト電算処理システムは「平成１６年までに全国

の５割以上に普及，平成１８年度までに全国の病院の７割

以上に普及」させることとした。特に電子カルテの開発

においては４段階のステップを設けた。第１段階では「医

療施設の情報化」第２段階では「医療施設のネットワー

ク化」第３段階では「医療情報の有効活用」最後の第４

段階では「根拠に基づく医療の支援，EBMデータベー

スによる情報提供・利用」である。また，レセプトの電

算処理による請求や審査支払い事務の効率化の計画的推

進を提言している。そして，健診のデータを異なる制度

間でシームレスに活用し，「個人の生涯に渡る健康づく

りを支援」，データの蓄積と分析により「科学的根拠に

基づく保健政策の展開」が期待されている。また，介護・

総 説

電子カルテとシステムの確立

森 口 博 基， 片 山 貴 文
徳島大学医学部附属病院医療情報部

（平成１４年３月１１日受付）

（平成１４年３月１９日受理）
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福祉分野のシステムへの情報技術の応用により，介護認

定やケアプラン作成などの効率化が既に行われている現

況であり，被保険者カードの IC化も検討する必要があ

るとされている。そして，医薬品や医療材料の情報を「迅

速かつ確実」に提供し，安全性，有効性などについて，

患者や医療関係者に対して周知する仕組みが必要である

と提言されている。開原は情報技術の保健・医療・福祉

への貢献において，二つの側面を指摘した４）。この分野

への技術の直接的応用（直接的貢献）と一般市民が情報

化社会を享受することによる自然発生的とも言える貢献

であり，後者がより重要であると指摘している。このこ

とは，医療と住民側が情報を出す側と受ける側という立

場を超え，住民側の知識の向上により，よりよい選択が

可能となり，自然発生的に基準が生じてくる，そのため

には Evidenceが必要となり，電子化された情報が必要

となるという。このことは，医療の場が情報化を通じて，

Dynamicに変化，発展することを示唆していて興味深

い。

２．電子カルテ導入の意義と問題点

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，厚生労働省の「電子カルテ３原

則」５）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？できるだけ，現実に即

して考えると，

・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

・標準化推進

よく言われることだが，デメリットとして，当然，入力

の手間がかかり，維持・開発経費がのしかかる６）。入力

は，キーボード，マウス，タッチパネル，音声認識など

が代表的であるが，診療においてもやはり，現在，もっ

とも効率的なの，キーボード入力と思われ，blind touch

ができることが，今後，医師の基本的に重要なスキルと

なるだろう。この点においては，早期の医学教育におい

てなされることが必要である。導入経費については，

・開発経費（カスタマイズ経費も含む）

・メンテナンス経費

・購入経費

が必要であるが，メーカサイドから見ると予期できない

カスタマイズ費用に対するリスクが大きいのが病院情報

システム（HIS：Hospital Information System）である。

経費と効果については効果を何で見るかによって，一概

には言えないが，X-P写真の保存については諸費用など

の想定の下に，最大１／８００（データ１／１０圧縮時）とさ

れ保管容積から考えるとさらに有効であるが，システム

の導入費用の軽減が大事であるとの報告がある７）。また，

北本らは，用紙など消耗品関係は年間数百万の節約にな

り，カルテ保管スペースは約３０％の削減効果があったと

している８）。秋山は電子カルテのコスト削減が期待でき

るとして，「企業会計の発生主義」を取り入れ，欠損を

減らすため，POS＊（Point Of Sale）の概念を取り入れた９）。

また，村田らは，旧来の紙による診療録の交換を地域に

広げるためデータストレージセンター構想を提唱してい

る１０）。診療所とストレージセンターをハブ＆スポークの

ようにつなげて紙ベースのデータを共有しようというも

のであるが，電子カルテの導入がなくても，情報の共有

化ができ，保管コストの面から見れば，有用であるが，

接続費用，Securityと本人認証の問題がある。認証につ

いては今後，健康保険被保険者証の ICカードを使えば

可能としている。ちなみに，住民基本台帳４情報＊の IC

カード化が平成１５年８月予定されている。また，業界で

は HISの年間メンテナンス経費については，一般的に

年間売上高の１．５～２．０％程度が適正とも言われている。

＊注

POS：商品が売買された時点で，売上に関するデータ

をコンピュータに送信し，販売状況をリアルタイムに

分析する仕組み

住民基本台帳４情報：氏名，住所，性別，生年月日

３．電子カルテと地域連携

� 情報化と開かれた医療
現在，特にインターネット上での医療情報の氾濫は，
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患者に選択の可能性を与えると同時に混乱を招いている。

何が正しくて，何が間違っているのかは基本的な知識が

なくては判断できない。情報の多さだけでは判断に迷う

ことになる。それでも，患者はその情報を携えて，医家

の元へ来る。例えば，喘息患者がホームページ（HP）

上で，お互いの病状経過を語り合って，自分の置かれた

状況を判断する，そして，それに対して，閲覧した医師

が助言する HPやメイリングリストを使って，治療情報

を会員に伝えたり，会員制で相談を受けたりする HPも

あり１１）医家や患者の立場で情報発信をしていくことが増

加してきている。しかも，こういった患者は外来患者の

１９％にも上る場合もあると報告されている１２）。この HP

上では，仮想的な問診状態が存在し，しかも，情報が共

有，比較されて，自分の状況が相対的に評価できる環境

ができている。しかも，時間にしばられないので，充分

に状況を伝えることができる。患者管理という面では，

今後，広がりが期待される形態であると考えられる。HP

は見てもらわなければ意味がないが，訪問者を増加させ

るためには，

・明確なコンセプト

・コンセプトを適切に表現するための技術

・医療と技術サイドの協力体制

が必要である，とされている１３）が適切な考え方であると

思われる。こういった試みにより，セカンドオピニオン

を得て，より適切な別の治療方法がわかり，医療レベル

を一定の水準に保つことができる。医療レベルの均質化

は今後，医療の情報化の中で重要かつ必然のプロセスと

なるだろう。さらに，日本医師会から診療情報提供に関

する指針が示されている１４）が，そのためには，正確な日

本語による記載が重要となってくる。そのことにより，

患者の積極的な診療参加意識が生まれ，医療機関と患者

間の良好な関係が保たれるという１５）。

このように，IT（Information Technology）は医療の

あり方を変化させるがその本質は，

・情報処理コスト削減

・情報処理時間の短縮

・情報の共有

とされる１６）。逆に，これらを満たせないシステムは，IT

化の効果を発揮することができないだろう。そのために

は，前提として，システムをうまく適合させるための業

務プロセスの改善が必要である。

� ４県連合電子カルテ
平成１３年６月から四国４県の医師会，県，大学が協力

して，経済産業省の「先進的 IT活用による医療を中心

としたネットワーク化推進事業」により，「四国４県電

子カルテネットワーク連携システム」が開発され，平成

１４年２月に完成した。この電子カルテシステムは，県域

を越えて，四国内の病院や診療所の患者データを交換，

共有し，「医療資源の偏在による不利益を解消」し，「医

療の質の向上や効率化」を目指している。システム構成

としては，中核施設に４県共通サーバを設け，各県に県

域サーバを設置した。県域サーバは地域の診療所や中核

病院，検査会社と接続され，４県共通サーバ（高松市

STNet内）と接続される。ネットワークは，データが

暗号化された仮想的なインターネット上の論理回線で結

ばれている。これはインターネット IP-VPN＊といわれ

ている。主なデータ交換は電子メイル使った送受信の方

式であり，暗号化されたXML＊（eXtendedMarkupLanguage）

と呼ばれる形式や検査データについては HL‐７＊（Health

Level７）で行われている。OS＊（Operating System）は

フリーの LINUX＊，開発言語は Javaを用い，Browser

と呼ばれる HTML＊（Hyper Text Markup language）

用の表示ソフトを使用するため，メンテナンスが容易で，

コストも低く押さえられている。参加医療機関は全部で

８０であり，今後の継続的運用が期待される。また，日本

医師会総合政策研究所の「日医標準レセプト１７）」（ORCA

プロジェクトによる）との接続が予定されている。

＊注

IP-VPN Internet Protocol Virtual Private Network：

暗号化されたデータを特定のユーザだけが認証できる

ように送信する通信手段。回線はインターネットを使

う場合と専用線を使う場合がある。

XML：データの意味がタグで自由に設定できる形式

HL‐７：臨床検査データの交換などに使われている

データのやり取りの規則

OS：コンピュータを動かすための基本ソフト

Windowsなど

LINUX：ヘルシンキ大学の Linus. B. Torvaldsによっ

て開発された，UNIX互換のフリー OS

HTML Hyper Text Markup Language：種々の属性

情報を定義された情報として文書に組み込んでおき，

閲覧側で解釈し表現するWWW用の言語

森 口 博 基， 片 山 貴 文９６



� 電子カルテ開発事例
大阪大学医学部附属病院では，平成１３年７月から電子

カルテの運用が開始されている１８，１９）。一部のオーダリン

グシステムを除き，電子化され，PC-PACS（PC Picture

Archiving Communication System）と連携している。

特徴として，動的テンプレート，フローシート，コミュ

ニケートがあげられ，それぞれ，入力の簡素化，データ

の時系列表示，メーリングリストによる，スタッフとの

患者情報共有機能に対応する。地域との電子カルテ連携

も計画されているが，さらに，業務系 DBに蓄積された

大量のデータを DWH＊（Data Warehouse）によって分

析し，EBM（Evidence Based Medicine）に役立てる方

針である。

現在，徳島大学医学部は歯学部との合併が平成１５年度

に予定されているが，それを前提として，医学部と歯学

部附属病院のデータベースを一体化し，全病院的な実用

的運用を目指した電子カルテシステムを開発している。

平成１２年から，仕様書策定のための本格的なワーキング

が始まり，平成１４年１月にはリプレースされたオーダリ

ングシステムが稼動開始している（H１４年２月現在，残

りの新規オーダリングシステムを開発中）が，このデー

タベースの上で動くことになる。技術的特徴としては，

メッセージキューイング（電子カルテ上，一定のデータ

をクライアント側で持って，非同期的にサーバ側と送受

信する仕組み）クラスタシステム（あるサーバがシステ

ムダウンしても共有ディスクで接続された他のサーバが

処理を継続する仕組み）（４台×２系統）などがあるだ

ろう。ほか，送受信データは暗号化され，外部回線との

接続を前提としたワンタイムパスワードなどがある。ま

た，モバイル PCなどとも接続される仕様であるが，使

用される回線は一定の Securityを確保するため，専用

線による IP-VPNが考えられる。さらに地域連携のため

に，最近，運用開始された，４県連合電子カルテシステ

ムとの接続も考えられる（図１）。このシステムはWeb

図１ 電子カルテと地域連携
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を通じて VPNルータで接続される，いわゆる Internet

IP-VPNであり，OSはLINUX，開発言語は Java（Servlet＊，

JSP＊：Java Server Pages）が用いられ，機種，OS依存

性が少ない。Javaによるシステム開発は，今後さらに

重要性を増すと考えられ，徳島大学医学部の Tutorial

Hybridシステム（医学生のための演習システム）も同

様の技術で開発されている２０）。ちなみに，当院のシステ

ムは OSはWindows２０００ Professionalと Server，開

発言語は Visual Basicである。通信経路をどうするかは，

ポリシーの問題であるが，回線上あるレベル以上の

Securityが保たれているなら，また，DoS（Denial of

Service attack）攻撃＊などにも頑健であれば，どちらで

も安全は保たれるであろう。しかし，やはり，専用線は

物理的に保護されているので，魅力がある。双方をある

レベルの Securityで接続するための技術的検討が必要

と考えられる。

＊注

DWH：基幹系のシステムから必要なデータを抽出，

利用しやすくするためのアプリケーション。

Servlet：サーバ上に置かれた，Javaで書かれたアプ

レットプログラム

JSP : HTML文中のスクリプト言語で Servletとして

動く

DoS攻撃：標的サーバのサービスを低下させる攻撃。

結果，アクセスが極端に遅くなる。

４．電子カルテの問題点

� 標準化
データを共有化し，評価するためには，同一項目に対

して，同一のコードがふられていることが必要である。

「医療情報の標準化委員会」２１）において標準化された項

目として，a．「標準病名マスター」，b．「標準手術・処

置マスター」，c．「標準医薬品マスター」，d．「標準検査

マスター」，e．「医療材料データベース」，があり，「いか

なる利用形態，目的」に対しても，無償，ないし有償で

提供され，�MEDIS（医療情報システム開発センター）

の HP（http : //wwww.medis.or.jp/）からダウンロード

でき，d．は http : //wwww.jscp.org/jlac 10-1.htm から

も可能。また，e．は http : //db 2.mddb.cyberlets.ne.jp/

にアクセスし，利用者登録を行い，ダウンロードやコー

ドの登録をする。

今後，平成１５年度までに，「症状・診察所見」「生理機

能検査名・所見」「画像検査名・所見」「看護・行為」「歯

科分野」などをが完成される予定。ほか，Security技術

の標準化，医用画像電子保存に関する規格，画像連携シ

ステムコマンドプロトコル，カードの規格などがある２２）。

これらの標準化が整い，使われることで，データの共

有化が図れることになる。

� 電子カルテの安全性
安全な電子カルテシステムを実現するためには，多面

的に対策をする必要がある。第１に，故障や災害，不慮

の事故に対するデータ紛失対策である。例えば，サーバ

を耐震性の高い部屋に設置したり，定期的にデータの複

製を作成したり，暴漢から守るなどの対策が必要であ

る２３）。

第２に，内部の関係者からのデータ流出防止対策であ

る。電子カルテが閲覧可能なコンピュータには，ICカー

ドなどの所有物，パスワードなどの知識，指紋などの身

体的特徴，筆記などの行動特徴といった，複数の本人認

証技術を組み合わせて，他人へのなりすましを防止する

必要がある２４）。また，職種によるアクセス制限を設けた

り，だれがどこから何を見たのかアクセス記録を残した

りして，不正を防止しなければならない。さらに，印刷

したカルテをゴミ箱に捨てたり，患者データをコピーし

た磁気ディスクを放置したりするなど，不注意からデー

タが流出する恐れがあるため，意識改革をする必要があ

る。

第３に，外部からのデータ流出防止対策である。電子

カルテシステムをインターネットと接続する場合，ファ

イアーウォールを設置してアクセス制限をしたり，暗号

化通信（IP-VPN）を用いて，盗聴を前提とした対策を

講ずる必要がある。また，先方の電話にかけなおすコー

ルバック技術を用いて，なりすましを防止する必要があ

る。コンピュータに侵入された場合，データベースがま

るごとコピーされる恐れがあるため，データベース自体

を暗号化したり，分散化しておくことも重要である２３）。

なお，インターネットと接続しない場合，職員がモデム

を用いて勝手に接続する場合もあるため，データベース

の暗号化など，同様の侵入対策をすべきである。

法制面では，

・不正アクセス防止法：パスワードなどの制限がかかっ

ているコンピュータに通信回線を使って侵入してはな

らないとの取り決め２５）。
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・電子署名および認証に関わる法律：電磁的に記録され

た情報について本人による一定の電子署名がなされて

いれば，真性に成立したものと推定される２６）。

・個人情報保護法：個人情報の処理に伴う人権侵害から

個人を保護する目的２７）。

・個人情報の保護に関する法律：高度情報通信社会の進

展に伴い個人情報の利用が著しく拡大したため，個人

情報の有用性に配慮しながら，個人の権利を保護する

目的で作られた。今後，配布予定の住民基本台帳情報

の ICカード化などやインターネットサービス業者を

視野に入れている２８）。などが整備されてきた。

５．システム開発のプロセスと開発環境

� 開発プロセス
ベンダーによるシステム開発の進め方としては，

（�）計画フェイズ：構想立案→調査分析→基本計画
（�）設計フェイズ：概要設計→詳細設計
（�）構築フェイズ：プログラミング→テスト
（�）運用フェイズ：移行→評価→保守
ということになる２９）。そのためには，医療業務に携わる

者と関係者が，業務のどこに問題があり，どう改善した

ら効率化，サービスにつながるかどうかを，キーパソン

を中心としてベンダーと一緒になり，検討するこが重要

である。さらに，運用，ヴァージョンアップについても，

体制を組んでおくことが必要であり，内部的な運用マ

ニュアル作りも必要である。

最近，アプリケーションの開発において，UML

（Universal Modeling Language）という手法が用いら

れるようになってきた。これは，オブジェクト指向技術＊

を使って，現実を反映したモデルを作るときに使われる

表記法である。現実を分析し，オブジェクトの持ついろ

いろな機能や属性，オブジェクト間の相互作用を一定の

方式で記述することで，プログラムの枠（スケルトンと

呼ばれる）を作ることもできる。今後，対技術者に対し

ても，医療の仕組みをわかりやすくかつ技術的に提示で

きるため，医療情報システムの開発にも有効な手法と考

えられる。

＊注

オブジェクト指向技術：すべてのものをデータと手段

を持った構造物（オブジェクト）と考えてプログラム

する手法

� 開発環境
現在，システムの開発に用いられるプラットフォーム

（OS）と開発ツールはいろいろあるが，よく用いられ

ているものは，OSはWindows２０００，LINUX，言語は

VB，COBOLなどである。しかし，いろいろな OS上

で動いたり，PCに標準で備えられている機能で，デー

タが表示できたり，といった利便性のために，Web技

術を使うようになってきた。これを使えば，管理も楽に

なり，端末の種類によらず，アプリケーションを動作さ

せることができる。さらに，分散された DBを使うこと

ができるため，データの置き場所を考えなくても良い，

といった利点もある。大規模なシステムでは便利な機能

だが，われわれは，いろいろなシステムの開発に Java

Servletを使っている。これはサーバ側に置かれた Java

プログラムで，クライアント側からの要求に応じて，動

作し，動的に HTMLを生成＊する，Java Appletである。

この仕組みを使うと，プログラムは比較的容易で，移植

しやすい，高機能なプログラムを作ることができる。今

後作成予定の医学部と附属病院の HPや研究者 DBなど

の作成にも，利用を予定している（図２）。

＊注

動的生成：データベース項目からプログラムで自動的

に HTML文書を作成する方法

６．今後の電子カルテ

主に物を対象とした会社法人などの情報化と，人間に

関する客観的また主観的データを含んだ医療独特の情報

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＊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。

事実を整理・保存することから，知識・判断を与えてく

れるシステムへの進化が重要である。

＊注

データマイニング Data mining：データから新しい

事実関係を見つける手法
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おわりに

今後，電子カルテが普及し，医療に有効利用されるよ

うになるためには，経済的インセンティブと情報リテラ

シーの向上が必要であると思われる。さらに，情報共有

化のため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重要である。

注

Microsoft，Windows， Visual Basic は，Microsoft

Corporationの米国およびその他の国における登録商

標または商標

Javaおよびその他の Javaを含む標章は，米国 Sun

Microsystems Inc.の商標
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Establishment of electronic medical record and system

Hiroki Moriguchi, and Takafumi Katayama
Division of Medical Informatics, University Hospital, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

In the medical treatment with a strong subjective, experienced element, the flow of

informationization is rapid in the maturation process of the society.

Accuracy and the efficiency improvement of the medical treatment are strongly re-

quested by the change in a social background, and a more systematic medical treatment

system is needed though the medical treatment is complicated more and has upgraded.

Environment, which improves the quality of the medical treatment and offers medical treat-

ment efficiently is requested for the achievement. In the environment the technology of

the information infrastructure, security, and the information exchange, information literacy,

and the legislation etc. are maintained. EMR (Electronic Medical Record) with the func-

tion which becomes the center begins to spread, and the introduction in the clinic and the

hospital is accelerating. The current state of an electronic medical record, the problem, and

the constructive process of the system are outlined.

Key words : EMR, electronic medical record, medical treatment system, medical information

system
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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。

総 説

徳島県における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

（平成１４年３月２２日受付）

（平成１４年３月２５日受理）

表１‐１ 国の IT戦略（その１）

◆ IT戦略会議・IT戦略本部（２０００．７）
◆ IT基本法施行（２００１．１）
◆ e-Jpan戦略（２００１．１）
◆ e-Jpan重点計画（２００１．１）
◆ e-Jpan２００２プログラム（２００１．３）
◆ eプロジェクト（２００１．３）

表１‐２ 国の IT戦略（その２）

◆ 保健医療分野の情報化に向けてのグランドデザイン（２００１．８）
◆ 電子カルテシステム・レセプト電算処理システム・病院機能評
価の普及目標の設定等について（２００１．１２）
電子カルテシステム
レセプト電算処理システム
などの目標設定

表１‐３ 国の IT戦略（その３）

◆ 電子カルテシステムの普及目標設定
２００４年度（平成１６年度）まで
・全国の医療圏（３６０圏域）毎にすくなくとも１施設
２００８年度（平成１８年度）まで
・全国の４００床以上の病院の６割以上
・全国の診療所の６割以上

表１‐４ 国の IT戦略（その４）

◆ レセプト電算処理システムの普及目標設定
２００４年度（平成１６年度）まで
・全国の病院の５割以上
２００８年度（平成１８年度）まで
・全国の病院の７割以上

表２ 徳島県の情報化の推進体制

◆ 徳島県情報化推進本部 （２０００．９）
◆ IT戦略にかかる研究会（２００１．２）

研究会設置３分野
・１ 産業 ２ 医療・福祉 ３ 学校教育

◆ 徳島県 ITプラン（２００１．６）
重点４分野
・１ 産業 ２ 生活暮らし ３ 教育 ４ 医療・福祉
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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。

表３ 徳島県の情報化の具体的推進状況

◆ 地域医療情報化推進事業（２０００，２０００１年度）
医師会等の情報ネットワークの整備に対する補助

◆ 救急医療情報システム（２０００．６）
情報ふれあいネットとくしま創造事業を活用

◆ 病院オーダリングシステム補助（２０００，２００１年度）
県内２病院に補助（２００２年度は，１病院の電子カルテ整備に補助）

◆ 電子カルテネットワーク連携プロジェクト（２００１年度）
経済産業省補助事業（大学，医師会，行政の連携）

◆ ホームページ「医療とくしま」（２００１．６）
医療審議会議事録，看護研修会の案内等を掲載

◆ 電子県庁の整備
電子申請等を検討

表４ 行政の医療情報化への対応（３分野）

◆ ３つの分野に分類して検討
◆ 第一分類 医療機関基礎情報

病院の名称，所在，病床数，標榜科目，電話番号など
・現状 県で情報収集し情報提供している
・救急医療情報システム，医療とくしま（ホームページ）

◆ 第二分類 医療機関の機能等に関する情報
対応可能専門分野，保有医療機器，患者サービスなど
・行政 今後積極的な関与が求められる

◆ 第三分類 個々の患者の診療情報
患者カルテ，診療報酬情報など
・行政 ガイドライン，病名コードなどの枠組みづくりや電子カルテ整
備補助などに関与すべき

表５ 第二分類への行政関与の背景

◆ 医療法の広告規制の緩和（２００１．１）
◆ 県民の権利意識の高揚（自己決定権確保の要求）

医療に関する県民意識調査結果（２００１．１１）

◆ 医療機関の機能分担と連携の必要性の増大
介護保険制度の発足（２０００．４）
第４次改正医療法施行（一般病床と療養病床の分類）（２００１．３）
診療報酬体系の改正
急性期病院加算（２０００．４）
回復期リハビリテーション入院料（２００１．４）

表６ 来年度に向けての県の検討事項
（「医療とくしま」情報化推進事業（仮称））

◆ 各医療機関の機能，専門性などに関する情報を収集
◆ 情報のデータベース化を図る
◆ 医療機関相互の連携と役割分担を促進
◆ 県民に良質かつ効率的な医療を提供する体制を構築
◆ ２次利用としての県民への情報提供も検討

（インターネットを活用）

表７ 第二分類への行政関与の課題

◆ 課題検討体制の整備
◆ 収集すべき情報項目の整理
◆ 情報収集・変更の責任主体
◆ ２次利用としての県民への情報提供

表８ 県からの提案

◆ 評価・管理委員会（仮称）の創設
大学，医師会，行政の連携による課題解決を図る

一 宮 省 一１０４



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。

医療情報化の現状と今後の課題 １０５



特 集 ２：医学・医療 話題のアラカルト

【巻頭言】

大 西 克 成（徳島大学大学院医学研究科生体制御医学講座分子細菌学分野）
高 橋 正 倫（徳島県立中央病院検査部）

昨年度冬期の徳島医学会学術集会は集まりが

あまりよくなかったという反省がありましたの

で，今回の第２２４回学術集会ではできるだけ多く

の方に感心を持っていただくようなテーマにし

ました。まず，特集１にありましたように産業

医の更新時期にあたりますので，その関係を一

つのテーマにしましたし，徳島県は結核罹患率

が日本で４番目に多い県であり，結核有病率は

１－２位ですので，橋本忠世名誉教授（Loyola

大学）に特別講演「結核対策の問題点」をお願

いしました。次に，整形外科の方々にも参加し

ていただくために，教授就任記念講演を安井夏

生教授にお願いし，徳島医学会賞受賞者記念講

演とポスターセッションを加えました。また，

この特集にありますように，さらに感心がある

方を増やすためにセッション２はアラカルトに

して，６点セットを企画いたしました。

さて，この医学・医療 話題のアラカルトでは，

まず基礎医学から，院内感染で問題になってい

る耐性菌の克服のための新しい方法を開発して

おられる樋口富彦教授（薬学部）に薬剤の感受

性増強薬について講演していただきました。昆

虫や生薬植物から抽出した各種フラボノイドの

中に抗菌活性はないが β-lactum剤によるMRSA

に対する感受性を３２，０００倍も高める物質を発見

し，Inducer of β-Lactum drugs-Susceptibility of MRSA

（ILSMR）と命名して，その画期的な有用性を

明らかにされました。

次に，内科から谷憲治助教授（生体防御腫瘍

医学講座分子制御内科学分野）に日本に７０万人

の患者がいる慢性関節リウマチの新しい治療法

について，特にサイトカインをターゲットにし

た抗サイトカイン療法について講演していただ

きました。抗 TNF-α抗体や抗 IL‐６受容体抗体

などを使った臨床試験について慢性関節リウマ

チの治療の進歩を述べていただきました。

外科からは，寺嶋吉保講師（器官病態修復医

学講座臓器病態外科学分野）に QOL向上のため

のモルヒネ使用法を解説していただきました。

WHOによるモルヒネ使用推奨以来日本でも癌

性疼痛に対してモルヒネがよく使われるように

なったとはいえ，まだ欧米にくらべると少ない

現状です。癌性疼痛以外の疼痛に対しても適正

に使用することがこれからの課題です。

最後に，生活習慣病であり，徳島に多いとい

われる糖尿病が進行して網膜症となり，ついに

は失明するのをいかに予防するかについて眼科

の立場から賀島誠先生（感覚情報医学講座視覚

病態学分野）に述べていただき，その治療法に

ついて解説していただきました。

以上のようにいろんな方面のすばらしい講演

が続き，最後の橋本先生の特別講演までにこの

第２２４回徳島医学会学術集会に参加された先生方

が３００名近くになりました。このように盛大な学

会を終えることができましたことを，講演され

た先生方はもちろんのこと徳島県医師会はじめ

徳島大学の先生方など関係各位に感謝申し上げ

ます。
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はじめに

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant

Staphylococcus aureus，MRSA）はメチシリンが開発さ

れた翌年の１９６１年にすでに出現したが，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１‐５）。全て

の抗菌剤に耐性となったバンコマイシン耐性腸球菌が

１９８６年に，バンコマイシン耐性MRSAが１９９６年に出現

し６），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２５～５０万種の植物が

生存しており，約１０万種の第二次代謝産物（植物の生存

に必須でない代謝産物）を生産しており，微生物に対す

る独自の抗菌物質（フィトアレキシン（phytoalexin）

と呼ばれている）を産生する防衛システムを獲得してい

るものと考えられる。それらは，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７）。

私達は，１９９２年から，生薬の専門メーカーであるアル

プス薬品工業（株）との共同研究を行い，世界各国から

採集した約９００種の昆虫及び生薬植物から抽出した各種

フラボノイド等のなかに，それ自体は，抗菌活性は弱い

か無いが，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）８‐１５）。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‐ラクタム剤感受性誘導薬（Inducer of

β‐Lactam drugs-Susceptibility in MRSA（ILSMR））”

と命名した１３‐１５）。さらに，生薬から抽出したルチン等を

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。

本稿では，ILSMR作用の機構を明らかにするため，

まず，１．S. aureus の細胞壁の形態形成の仕組み，２．

ペニシリンによる S. aureus の致死効果の仕組み，３．

MRSAの β‐ラクタム剤に対する耐性度を決定する因

子，４．β‐ラクタム剤に対するMRSA高度耐性化仮説

について述べ，ついで，私達の研究室で得られている結

果を中心に，５．生薬から見いだされている抗菌剤，６．

MRSAの β‐ラクタム剤に対する感受性を増強する薬物

（ILSMR）の発見，７．ILSMRの作用機作，８．MRSA

感染マウスに対する ILSMRの治療効果について，概説

した。

１．S . aureus の細胞壁の形態形成の仕組み

１）S . aureus の細胞壁の化学構造１６，１７）

S. aureus の細胞壁は，約２０‐４０nmの厚さからなる。

一層のペプチドグリカンの厚さが約１nmであるの

で，２０－４０層のペプチドグリカン層に相当する。大部分

の臨床分離株の S. aureus の最外層には，現在までに明

らかになっている１１種の多糖の１つが，カプセル層を形

成している１８）。この多糖層の下方に細胞壁がある（図１）。

細胞壁中のペプチドグリカン層は，これらの多様な多糖

とテイコ酸 teichoic acidとよばれるポリオールリン酸よ

総 説

薬剤耐性克服のための新しい方法：
MRSAに対する β‐ラクタム剤感受性誘導薬（ILSMR）の創製をめざして

樋 口 富 彦
徳島大学薬学部微生物薬品化学

（平成１４年５月１５日受付）

（平成１４年５月２３日受理）
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りなる高分子壁物質と共有結合している。テイコ酸は水

溶性ポリマーで，ホスホジエステル結合を介してリビ

トールまたはグリセロールが連結したもので，細胞壁の

質量の５０％占めている。テイコ酸の大部分は，細胞壁中

に存在しているが，一部は細胞膜と会合しており，膜の

糖脂質に共有結合している。この物質は，膜テイコ酸

membrane teichoic acidともリポテイコ酸 lipoteichoic

acidとも呼ばれる。テイコ酸は，グラム陽性菌の主な

表層抗原であり，またその抗体との反応性からこの物質

が，ペプチドグリカン層の外表面にもあることがわかる。

ペプチドグリカン層にも多量のテイコ酸がある。テイコ

酸の機能は解っていない。テイコ酸は細胞表層に高密度

の規則的に配向した電荷を与えているので，外表層をイ

オンが通過するのに影響を与えていることは確かである。

細胞表層の蛋白質は，３つの機構で結合している１６）：

１）リポ蛋白質は，N端のシステインを介してリピドと

結合。２）大部分の表層蛋白質は，C端領域の共通配列

LPXTGモチーフのスレオニンとペプチドグリカンと共

有結合。３）いくつかの蛋白質は，表層中の疎水的かイ

オン的な相互作用により結合している。

２）S . aureus の細胞壁加水分解酵素１９）

S. aureus は，３種以上の細胞壁加水分解酵素（cell wall

hydrolases），N -acetylglucosaminidase，N -acetylmuramidase，

と endopeptidaseを持っており，細胞分裂の際に高度に

制御された様式で，細胞壁のある特定の部位で細胞壁を

開裂させている２０）。最近，二つの機能を持つ自己溶菌酵

素（autolytic enzyme）をコードしている atl 遺伝子が，

クローニングされた２１）。この酵素は，N -acetylmuramyl-

L-alanine-amidaseと N-acetylglucosaminidase活性

を持っている。これらの酵素複合体は，細胞壁の円周上

に２列（おそらく，隔壁の上部円周上）に局在しており，２

つの娘細胞の分離を行う重要な酵素であると考えられ

る２２）。

３）ムロソームと隔壁形成における役割１９）

直径３０～４０nmの小胞構造が，細胞分裂の際に完成し

た隔壁（septum，cross wall）の上部の周辺の細胞壁中

に２個ずつ観察される（図２eおよび図３）。この細胞

壁のオルガネラは，細胞壁中で，細胞壁の種々の分解活

性を保持しており，隔壁形成と二つの娘細胞が分離する

ときに主要な役割をするもので，ムロソーム（murosome）

と名付けられている。ムロソームは隔壁の両端の細胞壁

に各々１列ずつ小さな孔をパンチして行き，丁度紙の切

取線のミシン目のように，娘細胞の剥離を助ける。

４）隔壁形成１９）

隔壁形成の開始は，細胞壁のただ一つの開始点から非

対称に行われる（図２c）。他の原核細胞と同様に，

staphylococcusの隔壁形成は，中心に向かって同心円上

図１ グラム陽性菌の細胞壁の主要な表
面構造１７）

TA，テイコ酸，LTA，リポティ
コ酸
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に進行し（図２d），最終的に完全に閉じた隔壁となる

（図２e）。閉じた隔壁は，一見コンパクトで均一に見え

るが，抗生物質で作用させると，細胞壁と隔壁は，二層

からなっていることが解る（図２f）：（１）外層“一次

細胞壁（prW， primary wall， parent wall）”と（２）

内層“二次細胞壁（scW，secondary wall，daughter wall）”。

一次と二次の細胞壁に挟まれている部分は，“剥離装置

（Str，stripping system）”と呼ばれるもので，出来た

ての２つの娘細胞を互いに剥離する役割を持っている。

隔壁形成装置を模式的に示したのが，図３である。

２．ペニシリンによる S . aureus の致死効果の仕組

み１９）

Alexander Flemingが１９２９年にペニシリンを発見

し，１９４１年にはじめて臨床応用されて以来，多くの研究

者がこの抗生物質による細菌死の機構を説明することを

試みた。しかし，その謎を解くために５０年以上もかかる

とは誰も予測していなかった。

ペニシリンの最初のターゲット分子は細胞膜の外側表

面に露出している蛋白質で，PBPs（penicillin binding

proteins）と呼ばれている。β‐ラクタム剤と PBPsとの

相互作用は，ペプチドグリカンの架橋（cross-linking）

を通常の８５％から６０％に低下させることが知られている。

ペニシリンはバクテリアのプロトプラストの外側で

PBPsと反応する。

４種の PBPsが S. aureus で同定され，PBP１～４と

名付けられている。

ここで，S. aureus の PBP１～４の生理的な役割を簡

単にまとめた。

図２ Staphylococcusの走査型電子顕微
鏡像（a）と超薄切片像（b～ f）１９）

Sp，剥離装置（splitting system）；
MuS，ムロソーム（murosomes）
（f）は抗生物質 batumin（１µg／
ml）で２時間作用させた。
説明は本文。

薬剤耐性克服のための新しい方法 １０９



PBP１（８７kDa）：ペプチドグリカンの transpeptidase

活性を有する。増殖には必須で，大腸菌の PBP１機

能の類推から細胞伸長（elongation）に関わっている

と推測される２３）。

PBP２（８０kDa）：ペプチドグリカンの transpeptidase

活性を有する。cefotaximeと選択的に結合し２４），細

胞質の放出と溶菌を起こす２４）。

PBP３（７５kDa）：ペプチドグリカンの transpeptidase

活性を有する。cephalexin（その同族体，cephradine，

cefaclor）と選択的に結合し２４），細胞の巨大化と隔壁

形成の停止を起こす２４）。従って，隔壁形成に関わって

いると考えられる。

PBP４（４１kDa）：欠損変異株では，細胞壁の架橋が

低密度であった。逆に，高発現株では，それは高密度

となり，β‐ラクタム剤に対する耐性度が増加した２５）。

Transpeptidase活性と carboxypeptidase活性を有す

る。

後述するMRSAでは，外来性の遺伝子 mec カセット

がゲノム遺伝子に組み込まれており２６），上記の４種の

PBPsに加えて，β‐ラクタム剤に対する親和性が低下し

た PBP２’（欧米では PBP２Aと呼ばれている）が発現

している２７，２８）。

さて，低濃度のペニシリン（０．０１µg／ml）で処理する

と，staphylococciの細胞壁の架橋の程度が減少し，剥

離装置の形成が阻止され，コンパクトな隔壁のかわりに

緩くなった繊維質の隔壁が形成される（図４a）１９）。そ

のような緩くなった細胞壁でも内部圧により破裂するこ

とはない。この点は，以前から推測されている“ペニシ

リンは細菌を破裂させる”という考えとは異なるもので，

細胞の増殖と分離は，未処理の staphylococciと同様に

事実上進行する（図４a～c）。さらに，細胞壁の繊維質

は，内部圧に抗することができるタフで相互に連結した

ネットワークからなっている。

低濃度のペニシリン処理によるもう一つの特徴は，

PBPsが局在していると考えられる隔壁中の剥離装置が

消失していることである。この消失は，PBP１を含む４

種の PBPsのうちの２つにペニシリンが結合している結

果である。しかし，staphylococciはこの剥離装置が無

い状態でも増殖と細胞分離を行うことができる。

ペニシリンは，成長し細胞分裂を行っている感受性菌

のみを死滅させることができ，休止細胞には何ら作用し

ない。さらに，ペニシリンが作用するポイントは，成長

している細菌の細胞壁の全ての部分ではなく成長しつつ

ある細胞壁の一部分のみである。したがって，ペニシリ

ンの作用部位は，次の２カ所である：（１）桿菌の周辺

細胞壁が縦方向に成長している局所，と（２）全ての細

菌の細胞壁合成の中心である成長過程にある隔壁上で，

他の細胞壁合成の“休止部位”とプロトプラストそれ自

体は，ペニシリンによって影響は受けない。

ペニシリンによる細菌の死は，同調培養の実験から，

細胞周期のどの時期に薬剤を添加するかに依存している

ことが明らかになっている。これらの研究から，薬剤の

添加後，２回目の細胞周期の開始時に，ペニシリンによ

る細胞死が起こる。ペニシリンが添加される細胞周期の

時期に無関係に，staphylococciは抗生物質を添加後１

周期のみは生存できるが，次の細胞周期の最後，すなわ

ち娘細胞の分離を行う際に溶菌が起こり菌は死滅する。

図３ Staphylococcusの隔壁の構成成分の模式図１９）

（A）細胞分裂の開始状態を示す
２個の娘細胞を分離する前の新しく形成された隔壁を保持
している分裂状態の staphylococcusを示している。図では，
内部が見えるようにするため，右側の娘細胞は通常の位置
から右にずらせて描写されている。細胞分裂は，ムロソー
ム（MuS）が細胞壁の周辺部に二列の穴（po）をパンチす
るとともに，中心に向かって溶解を行い，スポーク状の管
（spo）を形成することによって，開始される。

（B）細胞分裂の開始後の状態を示す。
dW，娘細胞の細胞壁；pW，親細胞の細胞壁；Str，剥離装
置
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そこで，staphylococciに対するペニシリンの致死効果

を解析するためには，薬剤の添加後最初の３回の細胞周

期，９０分（１細胞周期，３０分）にフォーカスをあてなけ

ればならない。これらを図にまとめたのが，図５である１９）。

３．MRSAのβ‐ラクタム剤に対する耐性度を決定

する因子

先に述べたように，MRSAは，通常の４種の PBPs

に加えて新たに PBP２’を発現している。PBP２’は，

架橋活性を持っているが，β‐ラクタム剤に低親和性の

ため，β‐ラクタム剤に対して耐性を獲得しているとい

われている。ところが，PBP２’の発現量とは無関係に，

β‐ラクタム剤に対する耐性度の程度は，MRSA臨床分

離株で，MIC（最少発育阻止濃度）４～１６００µg／mlと様々

である２９）。この耐性度の違いは何に起因するのであろう

か。単純に考えると，十分量の PBP２’が発現している

と，いずれの菌も β‐ラクタム剤に対して高度に耐性に

なっているはずである。この原因を考えるため，次にト

ランスポゾンによるMRSA変異実験について調べてみ

る。

トランスポゾン Tn５５１（あるいは Tn９１８）をゲノム

遺伝子に導入することにより個々の遺伝子を破壊させ，

MRSAの β‐ラクタム剤に対する耐性度を低下させた変

異遺伝子が明らかにされた（表１）３０）。予想に反して，

これらの耐性度が低下した変異株は，極端に耐性度が低

下しているにもかかわらず，いずれも無傷の mecA 遺伝

子を保持しており，その産物である PBP２’の量にも変

化がなかった２９‐３８）。耐性度を低下させたトランスポゾン

挿入遺伝子は，いずれもペプチドグリカンの生合成に関

図４ ペニシリン処理した staphylococ-
cusの超薄切片像１９）

（a）低濃度のペニシリン（０．０１µg／
ml）存在下では，剥離装置の形成
が，阻害されており，繊維質の細
胞壁の素材が，通常のコンパクト
な隔壁のかわりに合成されている。
（b）１対の溶解部位が，娘細胞
の分離の際における隔壁の分解に
かかわっている。（c）０．０１µg／ml
のペニシリンの存在下で，隔壁の
中心部分（矢じり）が剥離装置の
関与なしに溶解されている。
（d）と（e）０．１µg／mlの ペ ニ シ
リンで処理した隔壁の切片像。菌
の周辺に数個のムロソームによる
融解部位が観察される（矢印）（d）。
溶解部位が，菌の中心に向かって
伸長している（矢じり）（e）。（f）
０．１µg／mlのペニシリンと細胞分離
の阻害剤 liquoid（２�／ml）の共
存下では，細胞分離を起こすこと
なく，隔壁が分解しているのが観
察される。
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図５ ペニシリンによる staphylococcusの細胞死と溶菌の時間経過の模式図。１９）

増殖している対照の菌（A）と０．１µg／mlのペニシリン添加後の菌（B）の３細胞周期（９０分）のイベントが，模式的に示されている。１
細胞周期は３０分。
第１細胞周期：（A１から A２まで）：未処理の菌では，コンパクトで高度に組織化された完全な隔壁が第１分裂面に形成される。そして
その隔壁中には，剥離装置（splitting system）が見られる。この隔壁が完成して後，ムロソームが第１分裂面の細胞壁の円周上に無数の
連続した小孔を開け，細胞の分離を開始する。つづいて，これらの小孔の部位を破り，２つの娘細胞を剥離させる。（B１から B２まで）：
staphylococciは，致死濃度のペニシリンの添加後，ほとんど同時に剥離装置を形成する能力を失う。さらに，細胞は，もはや正常なコン
パクトな隔壁を作ることができないが，むしろ厚くて変型した不完全な欠陥隔壁中に配置された繊維質のネットワークを合成する。それ
にもかかわらず，staphylococciはムロソームによる周辺細胞壁上に穿孔を開け，あたかも最初の隔壁がインタクトで完全であるかのごと
く細胞分離を開始する。しかしながら，細胞分離は起こらなくて，むしろ，大きなムロソームによってできた空洞が，第１回目の分裂面
の細胞壁の周辺部に現れる。
第２細胞周期：（A３）未処理の娘細胞の分離の際に，第２分裂面に新しい隔壁の形成が，前回のものに対して９０°の角度で開始される。
（B３）ペニシリンの存在下において，第２分裂面の形成が（A３）と同様に開始されるが，隔壁の構築はここでは起こらない。第２分
裂面に結合した隔壁の素材は第１分裂面に沈積するため，変形した不完全な第１隔壁は厚くさえなる。
（A４）隔壁の完成の後のみ，次の細胞分離がムロソームによる第２分裂面の細胞壁の周辺部の穿孔を経て開始される。（B４）正常な
staphylococciの場合と同様に，第２分裂面における細胞分離が，ムロソームによる細胞壁の周辺部における小孔のパンチングによって開
始される。しかし，ペニシリン存在下では，隔壁素材がこの部位に無いにもかかわらず細胞分離が起こるため，高い内部圧によって細胞
ははじけて，ムロソームや限定量の細胞質の構成成分を放出する（動脈瘤の原理）。このムロソームによる形態的な死は，ペニシリンを
添加後約５０分で起こる。
第３細胞周期：（A５，A６）：（A３）と同様に第３分裂面に隔壁ができる。（B５，B６）：細胞壁の分解と溶菌が，ペニシリンによる死後
約３０分で開始する。その結果，破裂した細胞壁の大きな断片，細胞質の残骸が散乱する。
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わる遺伝子であった（表１）。これらの遺伝子は，mecA

以外のMRSAの β‐ラクタム剤に対する耐性に関わる新

たな遺伝子と考えられている。しかし，そのような遺伝

子が，どのような機構で β‐ラクタム剤に対する耐性度

に関わっているかに関する明確な説明はなされていない。

これらの実験結果に基づき，次に β‐ラクタム剤に対

するMRSAの高度耐性化の作業仮説を提出した。

４．β‐ラクタム剤に対するMRSAの高度耐性化仮説

前述したように，β‐ラクタム剤に対する耐性を低下

させたトランスポゾン挿入遺伝子は，いずれもペプチド

グリカンの生合成に関わる遺伝子であった。

さて，PBP２’は，ペプチドグリカン生合成の最終反

応であるムレインペンタペプチド（N -acetyl-muramyl-

pentapeptide）の D-Ala（１）-D-Ala（２）を結合して，隣の

ムレイン鎖のリジン残基の ε‐アミノ基に結合している

ペンタグリシンの末端と D-Ala（１）とをペプチド結合さ

せ，D-Ala（２）を遊離させる酵素である。PBP１～４の

いずれもこの酵素活性を有するが，β‐ラクタム剤があ

るとその β‐ラクタム環の構造が D-Ala（１）-D-Ala（２）の構

造と類似しているため，PBP１～４は，間違って β‐ラ

クタム剤を結合してしまい，架橋反応を行うことができ

ない。しかし，PBP２’は β‐ラクタム剤との親和性が極

端に低いため，β‐ラクタム剤により阻害されないため

耐性になっていると説明されている。もしこの説明が正

しいなら，PBP２’を発現している staphylococcus株は，

全て高度耐性となっているはずである。ところが，前述

したように，PBP２’の発現量とは無関係に，β‐ラクタ

ム剤に対する耐性度の程度は，MRSA臨床分離株でMIC

４～１６００µg／mlと様々である。

この矛盾点を説明するため，筆者らは次の作業仮説を

たてた。すなわち，PBP２’の β‐ラクタム剤に対する親

和性の低下は，本来の基質であるムレインペンタペプチ

ドの D-Ala（１）-D-Ala（２）に対する親和性も低下している

はずである。なぜならば，酵素は，D-Ala（１）-D-Ala（２）

の構造に類似した β‐ラクタム剤の β‐ラクタム環の共通

構造を認識しているため，β‐ラクタム剤に対する親和

性が低下している場合，D-Ala（１）-D-Ala（２）に対しても

親和性を低下させていると考えられる。そこでMRSA

が β‐ラクタム剤に対して高度に耐性化するためには，

成長過程の隔壁中におけるムレインペンタペプチドの濃

度を高める変異が起こっており PBP２’との反応性を高

め，高度耐性になったと仮定した。この仮説は，ペプチ

ドグリカンの成分を解析した実験結果とよく一致してい

る６１，６２）。

この作業仮説によれば，上述のトランスポゾンの挿入

による耐性度の低下は，ムレインペンタペプチドの生合

成に何らかの形で関わる遺伝子の変異で，隔壁中におけ

るムレインペンタペプチドの濃度が低下したためもはや

PBP２’が架橋に関わることができないことから，基質

に対して親和性の高い本来の PBPsが主として架橋に関

わることになり，低濃度の β‐ラクタム剤により菌を死

滅させたと説明される。

５．生薬から見いだされている抗菌剤

生薬由来の抗菌物質として，現在までに，図６に示す

化合物が見いだされている。３９‐４２）

私達は，世界各国から採集した約９００種の昆虫及び生

薬植物から成分を３種の溶媒で抽出した２７００画分（エー

テル抽出画分，n‐ブタノール抽出画分，水抽出画分）

表１ トランスポゾン導入によりMRSA（COL株）のmethicillinに対する耐性度を低下させた遺伝子３０）。
MRSA（COL株）のmethicillinに対するMIC＝１６００µg／ml。説明は本文。

Gene Relevant function Site of Tn５５１（or Tn９１８）insertion
Reduction in methicillin
resistance from MIC＝

１６００µg／ml

glmM

murE

femA and femB

femC

Sigma B

PBP２
fmt

llm

Synthesis of GlucNac-１-PO４
Addition of lysine to muropeptide

Synthesis of pentaglycine cross-links

Regulation of glutamine synthetase

Stress response

Major wall synthetic enzyme

PBP-like protein

Lipid-linked wall precursor?

In open reading frame

３nulceotides from end carboxy terminus

At carboxy terminus

In promoter

In open reading frame

１５０-nucleotide deletion at carboxy terminus

At carboxy terminus

３３amino acid residues to C terminus

１．５
２５．０
１．５
３‐６
２５．０
１２．０
６４．０
１２．５
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について，ヒト株化細胞に対する細胞毒性とMRSA

（MRSA感染患者から単離した２４株）に対する抗菌活

性のスクリーニングを行っており，現在までのところ，

槐花（Sophora japonica）等１８種の生薬成分中に，ヒト

細胞に対しては毒性が無いが，MRSAに対して選択的

に強力な抗菌力を発揮する抗菌物質が含有されているこ

とを明らかにしている。これらの生薬抽出画分から有効

成分を単離精製し構造決定を行い，訶子から gallic acid

と ethyl gallate８），蒼耳葉から xanthatin９），半枝蓮から

apigeninと luteolin１０）等を明らかにしている。

６．MRSAのβ‐ラクタム剤に対する感受性を増強

する薬物（ILSMR）の発見

私達はMRSAに対する apigeninの作用機作を明らか

にするため，各種抗生物質との併用効果を調べている過

程で，次に述べる興味深い現象を見出した。“MIC未満

の濃度の apigeninを培地に加えたとき，MRSAにおけ

るmethicillinに対する感受性を大幅に増強する。”すな

わち，多剤耐性MRSA（methicillinに対するMIC値，

１，０２４µg／ml）に単独ではほとんど抗菌活性のない５µg／

ml apigeninを添加することにより，methicillinに対す

るMIC値を８µg／mlと大幅に感受性を増強した。そこ

で，各種フラボノイド化合物について，β‐ラクタム剤

感受性増強効果を指標としてスクリーニングし，

apigenin，luteolin，kaempferol，flavone，６，７‐dihydroxy

flavone，７，８‐dihydroxyflavone，３’，４’‐dihydroxyflavone

等を発見し（表２），これらの薬剤に対し“β‐ラクタム

剤感受性誘導薬（Inducer of β‐Lactam drugs-Susceptibility

in MRSA（ILSMR））”と名付けた１３‐１５）。flavoneによる

感受性化は，最高で３２，０００倍に達した（表３）。

表２に示されるように，flavoneは，MRSA No．１～

９株（高度耐性ホモ株）に対するmethicillinの感受性

を増強しているが，No．１２と COL株に対してはそのよ

図６ 植物から見い出された抗菌物質の
化学構造３９）
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うな効果は弱いか無い。No．２１と２２株（いずれもヘテロ

株）に対しては，逆に耐性度を上昇させていることが解

る。luteolin，３’４’‐dihydroxyflavone，そして現在開発

中の TA２４２は，いずれの株に対してもmethicillinや

oxacillinに対する感受性化を増強していることが解る。

現在，これらの菌株の遺伝子発現の違いをマイクロチッ

プにより，解析中である。

本研究室で発見した flavone等の他に，併用効果のあ

る物質として報告されているものは，epigallocatechin

gallate４３‐４５），epicatechin gallate４６），Triton X‐１００４７‐５１），

polidocanol５２）， baicalin５３）， polyoxotungstates５４，５５），

tellimagrandin５６），diterpenes５７）など様々である。

７．ILSMRの作用機作

１）フラボンの菌体内分布

flavoneが実際，菌のどの部位に結合あるいは作用し

て感受性誘導効果を引き起こしているのか，［３H］-flavone

を用いて調べた。

一晩培養し，集菌・洗浄後蛋白量を測定し，０．１� of

protein／mlとなるように調製した菌液を使用した。

flavoneは２５０µM（＝５５．６µg／ml）となるように作用さ

せた。作用後，３回洗浄した菌液に浸透圧を高く保った

外液中で lysostaphinを作用させ，細胞壁のみを取り除

いた protoplast（グラム陽性菌の細胞壁のみが取り除か

れた状態であり，細胞膜と細胞質のみから成る）を作成

した。その場合，細胞壁が分解されていくので，一定の

レベルまでは濁度が下がっていくが，それ以上には下が

らない。低張液中（Tris-HCl）で lysostaphinを作用さ

せると，３０～４０分程度で溶菌し，濁度は下がりきってし

まう。等張下で，lysostaphin処理した菌液を６，０００×g，１５

表３ MRSA（No．５）における flavoneによる各種 β‐ラクタム
剤に対する感受性化の誘導。

MIC（µg／ml）of antibiotics Potentiation of

susceptibilityAntibiotics －Flavone ＋Flavone＊

methicillin

oxacillin

cephapirin

panipenem

１，０２４
５１２
１２８
６４

４
１
＜０．０１６
０．００２

（fold）
２５６
５１２

＞８，０００
３２，０００

＊flavone５０µg／ml

表２ ILSMR効果を有する flavone誘導体と TA２４２。説明は本文。

Methicillin MIC（µg/ml） Oxacillin MIC（µg/ml）

Strain No. None
Apigenin

５µg／ml

Flavone

５０µg／ml

Luteolin

４０µg／ml

Kaempferol

５０µg／ml

６，７‐diOH

１２．５µg／ml

７，８‐diOH

５０µg／ml

３’，４’‐diOH

５０µg／ml
None

TA２４２
２５µg／ml

MRSA

MSSA

１
２
３
４
５
６
８
９
１２
１６
１８
２１
２２

COL

１０１０
１０２０
１０２３
１０２９
１０３２

１，０２４
１，０２４
１，０２４
１，０２４
１，０２４
２５６
５１２
１，０２４
１，０２４
＞１，０２４
１，０２４
３２
８

１，０２４
２
１
２
２
１

２５６
６４
１２８
３２
８
２
１６
２５６
＞１，０２４
６４
３２
１２８
１２８
１，０２４
２
２
２
１
１

４
４
２
４
４
０．５
０．５
０．５
１２８
４
４
６４
１２８
１，０２４
２
２
２
１
１

４
２
４
４
２
２
４
４
８
４
２
４

＜０．０６３
８
２
２
２
１
１

３２
３２
８
４
４
４
３２
２
５１２
４
４
１２８
１２８
１，０２４
２
２
２
１
１

４
０．２５
０．２５
４
０．２５
８
４
－
４
８
８
０．２５
２
４
０．２５
０．２５
０．２５
０．２５
０．２５

８
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
１，０２４
１，０２４
＜２
１６
３２
－
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２

＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
１６
＜２
＜２
１６
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２
＜２

＞２５６
２５６
２５６
２５６
２５６
＞２５６
２５６
＞２５６
＞２５６
＞２５６
＞２５６
１２８
６４
＞２５６
４
４
８
８
＜０．５

６４
０．５
０．０６３
８
０．０６３
１
０．０６３
４
４
４
１６
０．５
１
２
０．２５
０．２５
０．２５
０．５
０．２５

diOH : dihydoroxyflavone
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分遠心を行い，intact cellなどを取り除いた上清の総

flavone濃度は３．２nmol／mlであった。これを４８，２００×

g，１５分間遠心し，protoplastを集めた。この時の上清

の flavone濃度は３．０２nmol／mlであり，これは全体の

９４％以上をしめた。さらに protoplastを低張液である

Tris-HCl中で lysostaphin処理し，遠心して膜画分を沈

殿させた。上清側に最初の約３．３％の flavoneが存在し

ており，細胞膜には２．７％であった。細胞膜への flavone

の結合量は約４．３nmol／� of proteinであった（滝雪歩ら

未発表）。

以上の結果より，flavoneの多くは細胞壁あるいは細

胞壁と細胞膜の間に存在していることが示された。また，

細胞膜への結合や細胞質への分布も認められた。

２）mecA の転写およびPBP２’の発現に及ぼすフラボ

ンの影響１５）

flavoneの併用効果の作用機作として，MSSAが

MRSAになるために重要な役割を果たしている mecA

の発現を抑制していることが考えられた。そこで，mecA

発現量および，mecA にコードされている PBP２’の発

現量に及ぼす flavoneの影響について検討を行った。臨

床分離MRSA株（No．５）より bla 遺伝子を含む plasmid

を脱落させた菌株（No．５‐１０）を作製し実験に用いた。

まず，mecA 発現量に及ぼす影響について，ノーザン

ハイブリダイゼーション法を用いて解析した。Strain

No．５‐１０を対数増殖期初期まで増菌培養後，終濃度１００

µg of flavone／mlとなるように添加し，０，３０，６０，９０

分後に，total RNAの単離・精製を行った。その後常法

に従い，mecA mRNAの検出を行った。プローブには

mecA PCR産物（３１０bp）を用いた。いずれの場合も約

２kb付近に１本のバンドが検出され，ORFの長さも考

慮して mecA mRNAであると判断した。発現量はコン

トロールと比較して各時間後とも有意差は認められな

かった。

PBP２’断片ペプチド（４７４‐４９８）に対する抗体５８）を作

成して PBP２’の検出を行った。Strain No．５‐１０の膜画

分，１６，８，４，２µg proteinを１２％アクリルアミドゲ

ルで電気泳動後，ウエスタンブロッティングし，ラジオ

イムノアッセイ法を用いて検出した。それぞれの蛋白量

に対して定量性があることを確認後，flavoneの影響に

ついて検討を行った。

Strain No．５‐１０を対数増殖期初期まで増菌培養後，

終濃度１００µg of flavone／mlとなるように添加し，０，

３０，６０，９０分作用させた。その後，膜画分を調製し，４

µg proteinをスロットブロット法とラジオイムノアッセ

イ法を用いて検出した。コントロールと比較して，終濃

度１００µg of flavone／ml添加後の PBP２’発現量はそれぞ

れの作用時間において有意差は認められなかった。

Strain No．５‐１０は β‐ラクタム剤非存在下（コントロー

ル）においても mecA および PBP２’を発現している。

PCR法により No．５‐１０には mecRI および mecI が確認

され，誘導的に mecA を発現していると予測されていた

が，構成型に近い形で発現していることが明らかとなっ

た。

mecA mRNAおよび PBP２’の発現量に flavoneが影

響していないことが，ノーザンハイブリダイゼーション

法およびウエスタンブロッティング法により確認された。

これらの結果は，前述したトランスポゾン導入による遺

伝子破壊により，β‐ラクタム剤に対する耐性度を低下

させた実験結果と一致している。

３）flavone により遺伝子発現がUp，Down 制御された

MRSA遺伝子の同定

MRSA（No．５‐１０株）の染色体 DNAの EcoRI完全

消化断片から約２０００個の genomic libraryを作製した。

flavone（２００µg／ml）存在下に培養した本菌株から total

RNAを抽出し，Differential Hybridization法により，

flavone投与による遺伝子発現パターンの変化を解析し，

発現差が見られた遺伝子配列の決定とホモロジー検索を

行った。その結果，遺伝子の転写量が flavoneによって

Up制御されたゲノム断片を１６個，逆に Down制御され

たゲノム断片を１０個得た。現在，これらの遺伝子断片に

ついて詳細に解析中であるが，S. aureus の全ゲノム配

列のデータベース５９）を用いた解析により，ペプチドグリ

カンの生合成に関係した遺伝子が含まれていることが明

らかになった（荒井勉ら未発表）。

４）MRSAの高度耐性化仮説による ILSMR効果の説明

先に提案したMRSAの高度耐性化仮説に基づくと，

ILSMRによるMRSAの β‐ラクタム剤に対する感受性

化は，次のように説明される。

（１）ILSMRは，遺伝子の発現レベルあるいは酵素

反応レベルで，ペプチドグリカンの生合成を抑

制することにより，ペプチドグリカンの生合成

部位である細胞膜の外側と隔壁中の N -acetyl-

muramyl-pentapeptideの濃度を低下させる。
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（２）PBP２’は，N -acetyl-muramyl-pentapeptideに

対する親和性を低下させているため，N -acetyl-

muramyl-pentapeptideの濃度が低下すると，

基質を結合できないため，隣のムレイン鎖のペ

ンタグリシンとペプチド結合を行うことができ

ない。

このような状況下では，N-acetyl-muramyl-pentapeptide

に対する親和性が高い生来の４種の PBPsが主として，

架橋反応を行うため，β‐ラクタム剤に感受性となる。

８．MRSA感染マウスに対する ILSMRの治療効果

in vitro での感受性誘導効果が in vivo でも反映される

のか，４週令のマウスを使って，検討を行った。

フラボン又はルチン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を腹腔に注入し

感染させたマウス（１群５匹，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ルチンを経口投与しても著効を示し

た（柴田洋文ら，未発表）。

ルチンは酸化防止作用，血管補強作用，毛細血管拡張

作用などがあり，マウスに対する毒性も LD５０（ip）＝

１７，０００�／�と低く，治療薬としてすでに認可されてい
る化合物であることから，MRSA感染治療薬となるこ

とが期待されるが，β‐ラクタム剤との併用による毒性

試験や投与設計など詳細に検討する必要がある。

展 望

各種生薬から抽出した成分中に，MRSAの β‐ラクタ

ム剤に対する感受性を増強する成分が多数見いだされて

きていることから，選択毒性に優れた β‐ラクタム剤が

再び，効力を発揮する時が訪れるものと期待される。

また，他の作用機作を有する抗菌剤に対しても感受性

を増強する薬物が，薬剤排出ポンプ活性を阻害する成分

をスクリーニングすること等により見いだされてくるも

のと思われる６０）。
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The new method for the drug tolerance conquest : with the aim of the invention of induc-
er medicine of β-lactam drugs-susceptibility in methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (ILSMR)

Tomihiko Higuti
Faculty of Pharmaceutical Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

Here we demonstrated that flavone and its derivatives had no or week antibacterial

effect on methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), but dramatically induced sus-

ceptibility to β-lactam antibiotics in most strains of MRSA isolated clinically, even up to a

32,000-fold increase. We named these flavones “inducer of β-lactam drugs-susceptibility in

MRSA”, abbreviated as “ILSMR”.

We also proposed the model for the mechanism of high resistance of MRSA to β-lactam
drugs in which we assumed as follows : ( 1 ) PBP2’ (PBP2A) has low affinity not only to the

β-lactam ring in β-lactam drugs, but also to D-Ala-(D)-Ala in N -acetyl-muramyl-pentapeptide

and that ( 2 ) PBP 2’ can cross-link between N -acetyl-muramyl-pentapeptide and penta-glycine

only when MRSA has been mutated such as the concentrations of these substrates have been

greatly increased in the cross wall of staphylococcal cell. Based on the model, we could ex-

plain that ILSMRs increased susceptibility to β-lactam drugs in MRSA by decreasing the con-

centration of N-acetyl-muramyl-pentapeptide and/or penta-glycine in the growing cross wall.

In such conditions, only normal PBP1～4 could work for the cross-link. This could be the

reason why ILSMRs increased the susceptibility to β-lactam drugs in MRSA.

We also found that flavone and its derivatives were highly active against systemic infec-

tions by MRSA in mice.

Key words : β-lactam drugs-susceptibility, methicillin-resistant Staphylococcus aureus , ILSMR,

penicillin binding protein, PBP 2’
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はじめに

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。従来の RA治療の考え方は，

患者の主症状である関節痛のコントロールを中心にして，

抗リウマチ薬（DMARDs）やステロイド剤といった副

作用の強い薬剤は発病初期には投与せず関節病変が進行

した時点で開始するというものであった。それに対して

現在の RA治療戦略は，軟骨・骨の破壊の進行を抑制し

機能障害を防止するために発病初期より DMARDsを中

心とした薬剤を積極的に用いた治療を行うことである。

しかし，現在のリウマチ治療薬はその臨床効果や副作用

の観点からみてまだまだ満足できるものではないのが現

状である。そこで，現在，わが国で臨床試験中で RA治

療薬として期待できる薬剤の有効性と課題についてまと

めてみた。

RAの病態

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（図１）。

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，免疫担当細胞の遊走と活性化

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。

RA治療の現状

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発病初期より投与されている（表１）。

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，より高い効果を

目的に DMARDs併用療法も試みられている。しかし，

その効果にはレスポンダーとノンレスポンダーが存在し，

長期の使用による効果減弱，すなわちエスケープ現象が

みられる。また，軟骨・骨の破壊の進行を抑制できるか

どうかに関して疑問視されている薬剤もある。さらに

DMARDsには骨髄抑制，腎障害，間質性肺炎といった

重篤な副作用がみられることも大きな問題である（表２）。

抗サイトカイン療法

RA患者の関節液中には変形性関節症（OA）患者に

比べて極めて多数の炎症性または免疫担当細胞がみられ

ることから（表３），これらの細胞が RAの滑膜炎の病

態に深く関わっていることは明らかである。DMARDs

の作用は滑膜細胞や T細胞の機能を抑制し，その結果

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標的を絞った抗

サイトカイン療法が注目を集めている（表４）。免疫担

当細胞から産生される種々のサイトカインが RAの病態

に関わっているが，その中でも TNF‐αが key cytokine

として重要であることが明らかになってきた。図２に示

すように TNF‐αはサイトカイン・カスケードの上流に

近い部分に存在し，RAにおける他のサイトカイン産生，

プロテアーゼ産生を引き起こし，滑膜炎や軟骨，骨吸収

に関わっていると考えられている。TNF‐αを標的とし

総 説
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た薬剤として TNF‐α対するキメラ型抗体と可溶性

TNF受容体（図３）はすでに欧米で RAの適応症を得

ており DMARDs抵抗性 RAに対して臨床の場でその有

効性が確認されている１，２）。両薬剤ともにわが国におい

ても臨床試験はほぼ終了しており（表５），近く RA治

療の場に登場する予定である。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。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治療の場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受容体抗体（図３）の臨床試験がわが国と英国で進

図１ RAの滑膜炎から滑膜肥厚における炎症性サイトカインの役割
マクロファージや滑膜細胞から産生されたサイトカイン，ケモカインによって滑膜に遊走・浸潤した好中球，単球およびリンパ球によっ
て滑膜の炎症と傷害が引き起こされる。その後滑膜線維芽細胞からのコラーゲン産生による修復機転が働き，滑膜の線維化と肥厚がみら
れる。

表２ 現在の DMARDs療法の問題点

●薬剤による有効例（レスポンダー）と無効例（ノンレスポ
ンダー）がある

●重篤な副作用がある
●長期投与によって効果が減弱する（エスケープ現象）
●軟骨・骨の破壊を抑制できるかどうか

表１ 抗リウマチ薬（DMARDs）

一 般 名 商 品 名 一日用量・用法

actarit

auranofin

sodium aurothiomalate

bucillamine

D-penicillamine

Salazosulfapyridine

lobenzarit dosodium

Methotrexate

mizoribine

オークル モーバー
リドーラ
シオゾール
リマチル
メタルカプターゼ
サラゾピリン
カルフェニール
リウマトレックス
ブレディニン

３００�（３錠）・分３
６�（２錠）・分３
１０～２５� 筋注・２週毎
２００～３００�・分２または３
２００～３００�・分２または３
１０００�（２錠）・分２
１６０～２４０�・分３
２～８�・分３・週一日のみ
１５０～３００�・分３
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行中である。これらの抗サイトカイン療法はその臨床効

果の高さや即効性以外に長期的な関節破壊抑制効果も証

明されている３）（表６）。しかし，反復投与の必要性，

免疫原性，副作用，そしてコストの問題など解決すべき

いくつかの問題点も残されている（表７）。また，キメ

ラ型抗 TNF‐α抗体は中和抗体の産生による効果減弱が

みられることも報告されており，現在ヒト型抗 TNF‐α

抗体の治験が海外で進行している。これらの新薬の導入

表３ 関節液データ

関節液中細胞数（×１０６／ml）

症例数
（男／女）

年齢
（平均）

総細胞数 好 中 球 リンパ球 単 球

RA

OA

１３／１４
４／２

６４．２
７０．４

１８．５±３．９
０．５±０．４

１４．１±３．０
０．１±０．０

２．６±０．８
０．３±０．３

１．８±０．４
０．１±０．１

OA：変形性関節症 RA：慢性関節リウマチ

表４ 慢性関節リウマチに対する抗サイトカイン療法

サイトカインの中和
抗サイトカイン療法
抗 TNFα 抗体（infliximab, Remicade）
抗 IL‐６抗体

可溶性サイトカイン受容体
可溶性 TNFα 受容体（etanercept, Embrel）
可溶性 IL‐１受容体

サイトカインとその受容体との結合阻害 IL‐１受容体拮抗薬
IL‐６受容体抗体

サイトカイン産生抑制 T‐６１４

図２ RAの滑膜炎における TNF-α の関与

谷 憲 治， 曽 根 三 郎１２４



によって RAの治療はこれからの数年で画期的に進歩す

ることが期待される。

ま と め

TNF‐α標的を中心とした抗サイトカイン療法の登場

によって RAの治療は新たな時代に入ったといえる。抗

TNF‐α抗体と可溶性 TNF‐α受容体は欧米ではすでに

図３ 抗サイトカイン療法の戦略

表５ Infliximab臨床第�／�相試験（MTX併用）

参加施設

対象患者

試験方法

全国６４施設（２０００年２月～２００２年３月）

・２０～７４歳
・アメリカリウマチ学会（ACR）診断基準を満た
す RA患者
・疼痛関節数≧６／６８ 腫脹関節数≧６／６６
・３ヵ月間MTX投与無効
登録前４週間MTX≧６�／週

点滴静注（２５０ml，２時間以上）
Infliximab ３�／�
Infliximab１０�／�
Placebo

投与日 ０，２，６週
MTXは継続投与

表６ 抗 TNF-α 療法

● 即効性である

● 症状および炎症所見の劇的な改善

● 軟骨・骨破壊の進行抑制効果

表７ 抗 TNF-α 療法の問題点

● 中止後の再燃

反復投与の必要性

● 免疫原性

中和抗体の産生による臨床効果の低下

● 副作用および有害事象

・重篤な感染症

・悪性腫瘍

・抗核抗体／抗 dsDNA抗体の陽性化
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臨床の場で使用され画期的な臨床効果が証明されており，

わが国でも臨床試験がほぼ終了している。抗 IL‐６受容

体抗体も臨床試験中であり有効な薬剤として期待される。

種々の課題は残されているが，２１世紀の RA治療は新た

な第一歩を踏み出したと思われる。
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease characterized by the pro-

gressive destruction of joints. Cytokines such as tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin

(IL)-1, IL-6 and IL-8 have a critical role in the pathogenesis of RA. Recently, etanercept and

infliximab, which block the action of TNF-α , can reduce the disease activity of RA. They

act more rapidly to decrease symptoms and slow joint damage in patients with early active

RA than methotrexate. This article describes recent studies on anti-cytokine therapy in

RA.
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１９８６年に経口モルヒネ中心の癌性疼痛の治療法を推奨

したWHO「がん疼痛からの解放」戦略の発表後，日本

でも行政や医師会などが普及を進めているが，未だ不十

分で徳島県でも一層の普及努力が求められている。本稿

では，第一にモルヒネの良性疾患の慢性疼痛への使用の

普及の必要性，第二に癌性疼痛の具体的な使用法を，徳

島赤十字病院緩和ケアマニュアルのセット処方を紹介し

て，定時投与の持続性モルヒネ製剤と頓用（レスキュー）

の速効性の塩酸モルヒネ製剤，NSAIDs，吐き気止めの

ノバミン，便秘予防の下剤の５種類のセット処方の重要

性を述べた。さらに患者自身が参加した痛みの評価と痛

みが取れた後の目標設定が全人的な QOL向上のために

重要であると強調した。最後に E-mailによる在宅緩和

ケアの支援例を紹介して，広島県の緩和ケア支援セン

ター構想に準じた緩和ケアの地域連携支援システムを提

言した。

はじめに

１９８６年に経口モルヒネ中心の癌性疼痛の治療法を推奨

したWHO「がん疼痛からの解放」戦略の発表後，日本

でも厚生省や医師会などが普及を進め，麻薬消費量は毎

年増加傾向にあり，過去１０年間で１０倍程度に増加してい

る。しかし，人口１００万人当たりの麻薬使用量は，欧米

先進諸国に較べて今だに十分の一から数分の一に過ぎな

い１）。また，本邦内でも西日本より東日本で使用量が多

い傾向が指摘されている。山形大学附属病院や埼玉県立

がんセンターでは，各々の病院で日本全体のモルヒネ消

費量の１％ずつを消費している。徳島県での一層の普及

努力が求められている。

本稿では，良性疾患の慢性疼痛と癌性疼痛の具体的な

使用法を紹介して，最後にガンと闘う患者やガンと共存

する患者も支える緩和ケアの普及の体制について述べる。

１）良性疾患の慢性疼痛のモルヒネによる疼痛管理

モルヒネ＝ガン末期の疼痛と考える方も多いと思うが，

非がん性慢性疼痛に対するモルヒネ使用を適切に普及す

ることも，QOLの向上という視点で，今後の重要課題

である事を最初に強調したい。

現在本邦で使用可能なモルヒネ類を表１に示す。アメ

リカでは，MSコンチンやデュロテップなど多様な麻薬

系鎮痛剤がリウマチなど良性疾患にも広く使われている

のに対して，本邦では，ほとんど使われていない。

本邦で１０年以上前に発売されたMSコンチン（硫酸モ

ルヒネ徐放性錠剤）を始め，以後新規に認可されたアン

ペック（モルヒネ座剤），カディアン（硫酸モルヒネ徐

放性マイクロカプセル），デュロテップ（フェンタニー

ル貼付剤）などは，癌性疼痛のみを適応症としている。

しかし，従来からの使用されてきた塩酸モルヒネ（原末

や錠剤，注射製剤）の適応症は，表２のように癌性疼痛
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表１ 利用できる主なモルヒネ製剤

即効性内服：塩酸モルヒネ 散剤，錠剤（１０�）PTP包装と瓶入り，水薬，
即効性座薬：アンペック（１０�，２０�，３０�）

持続性内服：硫酸モルヒネ徐放剤
MSコンチン錠：１０�，３０�，６０�
カディアン（カプセル，スティック）：２０�～１２０�

塩酸モルヒネ注射薬：３種類（１０�／１�，５０�／５�，２００�／５�）

フェンタニール貼付剤：デュロテップ
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に限定していないので，現行の保険診療の範囲で良性疾

患の慢性疼痛にも使用可能である。

著者の専門である消化器外科領域では，慢性膵炎の一

部の患者が通常の非ステロイド系鎮痛剤（NSAIDs）や

ブスコパンでの管理が困難な場合，夜間頻回に受診する

「ペンタジン中毒」の問題患者として扱われている。加

藤らは，そうした患者に塩酸モルヒネを経口や持続注射

で１日数千�を投与して数年以上にわたり治療した症例
を報告している（図１）２）。また，昨年９月に徳島赤十

字病院の緩和ケアチームが招いた講演会で加藤は，ペイ

ンクリニック外来で変形性膝関節炎やリューマチの患者

にも塩酸モルヒネ１０�錠を１００錠入り瓶単位で処方して
いることを笑顔の通院患者のスライドを交えて紹介した。

徳島でも，良性疾患の慢性疼痛に対しても NSAIDs

の無効例や副作用の強い症例では，塩酸モルヒネの使用

を普及する必要がある。

２）がん性疼痛

WHO「３段階方式」の発表以来，淀川キリスト教病

院ホスピス編集の「緩和ケアマニュアル」（旧ターミナ

ルケアマニュアル）など，様々なマニュアル類が雑誌で

特集されたり３）出版発行されている。最後に最近出版さ

れた参考図書を列挙したので，詳しくはこれらを参照し

ていただきたいが，具体的なモルヒネの用法例を紹介し

たい。

表３は，徳島赤十字病院麻酔科の郷先生が中心になり

作成した同院の緩和ケアマニュアルの用法例である。第

表２ 塩酸モルヒネ（原末や錠剤，注射製剤）の適応症

激しい疼痛時における鎮痛・鎮静，
激しい咳，激しい下痢，蠕動抑制

図１ 慢性膵炎患者に対するモルヒネ処方例：男性３８歳（山形大学，ペインクリニック加藤ら）１）

アルコール性慢性膵炎の疼痛に対して，膵管ステントや膵臓十二指腸切除まで施行しても強い痛みが取れないために，ペンタジンを求め
て夜間数件の病院を回っていた。山形大学のペインクリニックを受診して，経口モルヒネを一日量として１０００�から現在２０００�を処方さ
れ，会社経営者として社会復帰している。

表３ 最初の処方セット例
（徳島赤十字病院緩和ケアマニュアルより）

１）NSAIDs：ロキソニン３錠 ３×N（継続）
２）MSコンチン（１０�）：３錠 ３×（８時，１６時，２４時）
３）頓服：塩酸モルヒネ散：１回５�，１０回分

１時間後に疼痛あれば１包追加
４）吐き気予防：ノバミン（５�）６錠３×N

５）便秘 予防：プルセニド ３錠など
毎日排便なければ連絡のこと

６）その他：適時対応（眠気があれば，リタリン１錠 頓用など）
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１段階（NSAIDs），第２段階（コデイン）では不十分

と判断したら，この表のように１）～５）までの５種類

の処方を一括して出す事が重要である。

徳島の各病院でも「末期がん患者でも最後まで麻薬は

使わない～最後にのみ使う」主義の医師は消失しつつあ

り，多くの医師がMSコンチンなどの経口モルヒネの処

方経験を有している。しかし，未だに適切に使用されて

いない例が多く散見される現状がある。多くは，適切な

増量ができていないため不完全な除痛レベルで患者に我

慢を強いているか，副作用対策が不十分で患者に拒否さ

れることが原因と推定される。

この徳島赤十字病院緩和ケアマニュアルは，院内の医

師にまず５種類の処方を一括して出すことを求め，そう

でない時は看護婦がマニュアルを示して医師に５種類の

処方を依頼するそうである。マニュアルに従うことで，

モルヒネ導入時点のトラブルを最小限にして，頓用（レ

スキュー）の回数に応じて次回の定時投与量を増量し，

個々の患者に必要量のモルヒネを投与できるシステムを

看護婦と医師が共有できる。また，この約束処方で上手

く除痛できない症例には緩和ケアチームの医師が対応す

ることになっている。

激痛を今すぐに除くモルヒネ急速静注法を表４に紹介

した。痛みに七転八倒している患者さんの多くは，この

方法で１時間以内に除痛可能である。

WHOの３段階方式によるがん疼痛の治療， NSAIDs

（非ステロイド系鎮痛剤）弱い麻薬・類似薬品，レス

キュー＋副作用対策，モルヒネが効きにくい時の鎮痛補

助薬については表５～表９を参照されたい。

３）痛みの評価：QOL向上のためのキーワード

QOL向上のためには，本人の痛みを評価することが

重要であるが，この単純な作業がなかなか上手く出来な

いのが現状である。表１０に評価のポイントを挙げた。疼

痛評価表は種々のマニュアルに紹介されているし，徳島

表４ 激痛を今すぐに除くモルヒネ急速静注法

急速静注法：持続点滴の側管から数�ずつ１０分毎に鎮痛できるまで間歇的静注
鎮痛できた注射量の４～６倍量＝１日量として微量注入ポンプで持続静注を開始

疼痛時は，追加投与（１時間分を早送り）する
できれば PCA回路（患者が痛いときに自分で追加投与できる装置）を使う

１日の追加投与の総量を翌日の１日量として増量してゆく
可能であれば，経口投与（注射量の３倍量＝経口投与必要量）に変更する

表５ がん疼痛の治療：WHO３段階方式

モルヒネ内服で癌性疼痛の９０％が除痛可能
１．NSAIDs,

２．NSAIDs＋弱い麻薬（コデイン）±鎮痛補助薬
３．NSAIDs＋強い麻薬（モルヒネ）±鎮痛補助薬

表６ NSAIDs（非ステロイド系鎮痛剤）

経口：ナイキサン，ボルタレン SR，等
新薬：COX－２選択的阻害剤（ハイペンなど）

座薬：ボルタレン，インダシン等
静脈注射：ロピオン，
口腔用水薬：インダシン水溶液（院内調剤）

表７ 弱い麻薬・類似薬品

弱い麻薬：燐酸コデイン

類似薬品
レペタン：座薬，注射剤，（舌下錠）
ペンタジン錠（ソセゴン錠）

がん疼痛にはペンタジン注射は使わない！

表８ レスキュー＋副作用対策

レスキュー（頓服：ボーナスドーズ）
定時投与では除痛不十分時に投与
速効性：塩酸モルヒネ（散，水溶液，錠剤）
１日量の１／６量を追加投与，
（１時間後に痛みがあれば再投与可能）

副作用対策：下剤＋中枢性の吐き気止め（ノバミン６錠）３×N

表９ 鎮痛補助薬の併用 モルヒネの効きにくい痛みの対策

抗けいれん剤
抗うつ剤
ケタミン
抗不整脈剤（メキシチール，タンボコール，キシロカイン）
ステロイド

QOL向上のためのモルヒネ使用法 １２９



大学の緩和ケアの委員会も改訂版を検討中であるが，徳

島赤十字病院のマニュアルの評価表を紹介する（図２）。

「１０点満点の何点ぐらい」などと患者に表現してもら

う，できれば自分で記入してもらうことが重要である。

徳島緩和ケア研究会の事例検討でも「いけます」と言っ

ていた患者さんが，スタッフが思っている以上の痛みに

耐えていることが判明して驚くことが報告されている。

４）除痛後の人生の目標設定がQOLを向上

させる

疼痛は最大の QOL低下因子であり，除痛自体

が当面の目標となる。しかし，除痛の究極の目的

は全人的な QOL向上であり，初期の評価時点か

ら「痛みが取れたら何をしたいですか？」と次の

適切な目標設定が重要である（表１１）４）。

自分でトイレへ立つ，良眠，外出・外泊，遺書

を書く，仕事を整理引継する等々の具体的な実現

可能な目標を患者さん家族とスタッフで共有して，この

目標実現に必要な疼痛レベルを維持してゆく。

目標設定のない除痛では，かなりの除痛が達成されて

も患者さんは残された貴重な時間を有効に使うことがで

きず，結果的に全人的な QOLを向上できないことがあ

る。

５）調剤薬局の利用

今後も数種類のモルヒネ製剤が新規に発売されてくる

表１０ 痛みの評価のポイント

疼痛評価表：スタッフ共通のツール（道具）として利用する�
初期評価：部位，性状，強さ，発現時刻，持続時間，増強要因など
継続評価：温度板のように疼痛レベルをグラフで示す

（状態が変われば「初期評価」やり直す）
患者さんの言葉を信じる。 「痛い」は痛い！ 痛みは主観なもの
評価表の記載は患者さんと共同作業
患者さんに合った評価方法を選択して記入してもらう

医師に適切な助言進言する材料
除痛困難時は専門家（緩和ケアチーム）に相談する

図２－１ 図２－２
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予定であるが，小規模施設ではすべての製品を揃えるこ

とは困難である。この点がモルヒネ投与患者の転院での

病院－診療所間の連携を困難にする可能性がある。この

一つの解決策が調剤薬局の利用である。昨年末で，県下

１０１カ所の調剤薬局が麻薬小売業者の認可を受けており，

これらと連係した院外処方で患者さんは必要なモルヒネ

製剤を入手可能である。

６）E．メールによる在宅緩和ケア支援の経験

昨年１１月から３月の４ヵ月に渡り，主に E．メールの

在宅での緩和ケアを支援した症例を経験した（表１２）。

患者の全人的なニーズに応えて行くには多様な支援策が

必要であるが，在宅の担当医をこうした形で支援できれ

ば，相当高度の緩和ケアが在宅で実現可能なことを体験

できた。

７）ガンと闘う患者も支える緩和ケアの普及

緩和ケアは，がんの診断時点から治癒を目指した治療

でガンと闘う患者や再発治療でガンと共存する患者も支

える概念としてWHOが提唱している図３）４）。つまり，

死を目前にした末期患者のみを対象としているホスピス

ケアよりも広い患者さんを対象としている。

基幹病院では，在院期間短縮が強く求められて，在宅

での緩和ケアの推進が求められている。各病院は「地域

連係室」などを設置して円滑な転院退院を進めようとし

ているが，長期入院となりやすい再発ガン患者さんの症

状緩和が迅速にできないと転院も不可能である。がん治

療を行う基幹病院が，潜在的な需要に見合う緩和ケア専

門チームをもつことは，倫理的にも病院運営上も必要で

ある。

本年４月からは，第三者評価を受けた一般病院の緩和

ケアも，専従の医師看護婦ら３人以上の緩和ケアチーム

が関わった場合には，１日２５０点の保険点数が請求でき

るようになり，がん治療を行う基幹病院での緩和ケアが

充実してくることが期待される。

８）緩和ケアの支援体制整備「緩和ケア支援センター」

広島県では，昨年秋に全県下を対象にした「緩和ケア

支援センター」（表１３）を県立広島病院に設置する構想

を決定した。県立広島病院の周辺の患者さんを対象に，

外来と入院で適切な緩和ケアを実施して地域連携のモデ

表１１ 除痛の目標設定

「痛みが取れたら何をしたいですか？」
除痛は，患者さんの自己実現の手段！
具体的な実現可能な目標を持つ

トイレへ立つ，良眠，外出・外泊，
遺書を書く，仕事を整理引継する等々

目標のない除痛では QOL向上しない

表１２ E．メールでの支援例

症例 ４０歳台 女性 診断：子宮癌末期
２００１年１１月２４日～：２３回のメール 診察：２回，電話：
モルヒネ投与量：内服３６００�＋持続皮下注入４８０�＋α

相談内容
１．電撃痛の対策：キシロカイン併用，神経ブロックの適応
２．下肢の浮腫の対策
３．急性疼痛増強への硬膜外カテーテル挿入の依頼
４．硬膜外へのモルヒネ投与量：６００�／日
５．食欲不振の対策：ヒスロン Hの適応
６．身体症状の対策：左下肢のだるさ，息苦しさ，便秘，

尿路感染，不正性器出血
７．血液検査の解釈
８．画像診断の依頼
９．呼吸困難に対する鎮静の適応，方法
１０．下腹部の痛みの対策
１１．仙骨神経ブロックの適応など

� 今までの考えかた

癌病変の治療
痛みの治療
緩和的医療

診療時 死亡

� これからの考えかた

癌病変の治療

痛みの治療：緩和的医療

診療時 死亡

図３ 癌治療と痛み治療・緩和的医療のありかた
（World Health Organization : Cancer Pain Relief and Palliative
Care, World Health Organization, Geneva, p．２３‐４１，１９９０（世界保
健機関編：がんの痛みからの解放とパリアティブ・ケア－がん患
者の生命へのよき支援のために－，金原出版，東京，１９９３）より
引用）
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ルの提供する一方で，県下の他の地域の連携システムの

構築支援・調整機能を行い，患者や医療者からの相談に

応じて遠隔地の緩和医療支援も行う構想である（表１３）。

徳島緩和ケア研究会でも同様のセンターを県下に設置す

ることを提唱してきたが，徳島県でも参考にすべき構想

と考えられる。

徳島県初の緩和ケア病棟（ホスピス）２０床が近藤内科

病院に４月１５日開設され，県下に大きな拠点を得た。今

後こうした拠点を活かして，基幹病院とホスピスや地域

の小規模病院，診療所，調剤薬局，福祉制度，訪問看護

ステーションなどが，「緩和ケア支援センター」の下で

連係して，入院治療から在宅医療へ円滑な移行や症状緩

和が行える緩和ケアの地域連携システムを整備すること

が求められる。

最 後 に

モルヒネが適切に使用できることは，全人的な QOL

向上のための緩和ケアの第一歩に過ぎないが，除痛でき

ないと QOL向上はあり得ない。この小稿がモルヒネの

適正使用と緩和ケアの普及の一助となれば幸いである。

また，徳島大学附属病院の緩和ケア室（Tel & Fax：

０８８‐６３３‐７４５７，E-mail : kanwa@clim.med.tokushima-u.ac.

jp）も，院外に開かれた地域の医療資源として気軽に御

利用いただきたい。
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表１３ 広島県 緩和ケア支援センター構想（２００１．９月）

１．外来治療，入院治療
２．地域連携

モデルの提供
連携システムの構築支援・調整機能

３．相談・支援
患者からの相談

４．医療者からの相談：遠隔地の緩和医療支援

寺 嶋 吉 保１３２



How to use of morphine for improvement of patient’s QOL

Yoshiyasu Terashima
Department of Digestive and Pediatric Surgery, Member of Palliative Care Team , The University of Tokushima School of Medi-

cine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Morphine is the best drug not only for cancer patients, but also for benign chronic

patients with sever pain, such as chronic pancreatitis or rheumatoid disease etc. . Most

important point at start of morphine is one set order including of 5 drugs, continuous type

morphine for regular use and rapid type morphine for rescue, NSAIDs, antiemetics,

luxatives. The second is initial and every day use of formula for pain assessment with pa-

tients’ own opinion. The third is goal setting for each patient’s life after pain reduction.

For palliative care system of Tokushima pref., the support center of palliative medicine must

be established in near future.

Key words : morphine, cancer pain, non-cancer pain, QOL, palliative care
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糖尿病眼合併症の代表的な疾患である糖尿病網膜症は，

現在ではレーザー網膜光凝固と硝子体手術という治療手

段が行えるようになり，適切な時に適切な治療を行えば

失明を防ぐことのみならず良好な視力を保てるようにな

りつつある。しかしながら，現在日本での中途失明の第

一の原因は糖尿病網膜症で，年間約４０００人の患者が失明

している。このことは，患者が必要なときに必要な治療

を受けていないためと考えられる。糖尿病網膜症による

失明を防ぎ良好な視力を保つためには網膜症を予防し，

発症した場合にはその早期発見と適切な管理が必要であ

る。そのためには，患者教育，内科医と眼科医の密接な

連携，早期眼科受診への患者啓蒙が非常に重要であると

考えられる。

本邦を含め先進諸国においては糖尿病人口の増加に伴

い，糖尿病の合併症を持つ患者数も増加の一途をたどっ

ている。当然のことながら糖尿病による眼疾患も増加し

つつあり問題となっている。糖尿病に伴う眼合併症とし

ては，糖尿病網膜症（それに伴う新生血管緑内障），白

内障，ぶどう膜炎（虹彩・毛様体炎），角膜障

害などがあげられる。それら糖尿病眼合併症の

うちもっとも重篤な疾患は糖尿病網膜症で，現

在日本では中途失明の第一の原因となっている。

また進行した糖尿病網膜症は，３０年以上前には

治療の手段すら存在していない疾患であった。

しかし，現在ではレーザー網膜光凝固と硝子体

手術という治療手段が行われるようになり適切

な時に適切な治療を行えば失明を防ぐことのみ

ならず良好な視力を保てるようになりつつある。

しかしながら，それでも年間約４０００人が糖尿病

網膜症のため失明している。このことは必要な

ときに必要な治療が適切に行われていないため

でもあると考えられ得る。糖尿病網膜症による失明を防

ぎ良好な視力を保つためには，網膜症を予防し，発症し

た場合にはその早期発見と適切な管理が必要である。

�：糖尿病網膜症の病期と発症機序

糖尿病網膜症の分類としては，１８９０年に Hirschberg

が初めて分類して以来Wagener分類，Scott分類，新

福田分類１）など様々な分類がある。その中で，今回は臨

床診療に用いることを目的とした糖尿病網膜症分類であ

る Davis分類２）を簡略化して，糖尿病網膜症を３段階に

分けて説明する。この分類は，まず糖尿病網膜症を増殖

性変化（新生血管の有無）で非増殖糖尿病網膜症と増殖

糖尿病網膜症に分ける。ついで非増殖網膜症を軽症なも

のと重症なものに分け，それぞれ単純糖尿病網膜症と増

殖前糖尿病網膜症とする。それぞれの病期における病態

を図にまとめて示す（図１）。

総 説

糖尿病網膜症の治療

賀 島 誠， 内 藤 毅， 塩 田 洋
徳島大学医学部感覚情報医学講座視覚病態学分野

（平成１４年４月１５日受付）

（平成１４年４月２２日受理）

高血糖→毛細血管壁細胞の障害（毛細血管瘤）・・単純網膜症
↓

血管透過性亢進・閉塞 → 網膜内出血・血管漏出（硬性白斑）
↓

血管閉塞拡大 → 虚血性変化（軟性白斑）・・・増殖前網膜症
↓

網膜新生血管 → 硝子体出血，増殖膜形成・・・ 増殖網膜症
↓ ↓

虹彩新生血管 網膜剥離
↓

新生血管緑内
│
│
│
�

障

失明

図１ 糖尿病各病期における病態
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�：各病期における眼底所見

�‐１）単純糖尿病網膜症で認められる所見
毛細血管瘤：網膜症の初期病変で，直像鏡検査では見

逃されやすいと言われている。

点状出血：点状出血と毛細血管瘤は眼底所見のみでは

厳密に区別することは困難であるが，経過観察の上では

同様の所見として扱っても問題がない。

しみ状出血：毛細血管瘤・点状出血より進行した所見

であるが，出血が散在性のものでは経過を見る程度でよ

い。多発性のものでは慢性の虚血が背景に存在する場合

があり，蛍光眼底造影撮影などを行い確認する必要があ

る。

硬性白斑：網膜の浮腫を示す。毛細血管瘤の周囲に存

在するものは黄斑部に影響を及ぼすような位置にあるか，

拡大傾向がない限り処置の必要がない。血管周囲に認め

られるものでは広い範囲に網膜の浮腫が存在しているこ

とが考えられ，多発する場合には増殖前糖尿病網膜症と

同様な扱いにする必要がある。

�‐２）増殖前糖尿病網膜症で認められる所見
網膜血管閉塞に基づく所見

軟性白斑：網膜表層に見られる境界が比較的不明瞭な

白色斑状病変である。毛細血管の閉塞による網膜神経線

維層の虚血が原因で，虚血により神経線維の軸索流が障

害され軸索の腫脹をきたすものである。短期間に血糖を

是正したときに生じやすく，また軟性白斑が数多く存在

することは急速に網膜症が進行していることを示唆する。

網膜内細小血管異常（intraretinal microvascular ab-

normality：IRMA）：糖尿病の血管障害により生じ，網

膜の血管床閉塞部の近傍に生じる網膜内の細小血管の不

規則な拡張，蛇行を言う。これが在ると血管閉塞領域が

存在することが考えられる。

静脈異常：静脈の潅流障害によって不規則な静脈径の

変化や形態学的な変化（数珠状，ビーズ状，ループ形成）

が起こる。静脈異常を起こしたときには，増殖糖尿病網

膜症の状態まで進行している事が多いとも言われてい

る３）。

�‐３）増殖糖尿病網膜症の所見
新生血管：広範な無血管領域が網膜に生じていること

を示す所見。増殖糖尿病網膜症で見られる変化は網膜血

管から派生する新生血管が硝子体内に進入することで始

まる。

硝子体出血：新生血管は正常な網膜血管と比べ血管壁

構造が脆弱なため，血圧の上昇や後部硝子体剥離の際，

牽引がかかると容易に破裂し出血を起こす。その出血が

硝子体腔に広がった所見である。これにより視力低下を

自覚し初めて眼科を受診する患者もいる。

増殖膜：これも新生血管によって引き起こされる所見

である。正常網膜血管と異なり新生血管には血管内皮細

胞が有窓で血漿成分が容易に漏出するため新生血管周囲

に増殖膜が形成される。この線維性増殖膜は接線方向に

収縮する傾向があり網膜を牽引し網膜剥離を起こす事が

ある。この段階になって初めて眼科を受診する患者さえ

いる。

�：糖尿病網膜症の各病期における治療

糖尿病網膜症の眼科的治療としてはレーザー網膜光凝

固と硝子体手術の２つがある。これらを適切に行って糖

尿病患者の視機能の質を良好に保つように治療を行うこ

とが眼科医には期待されている。詳細な病状に対する各

治療の適応に関しては統一した見解は未だ得られていな

いが，それぞれの適応に関してはある程度のコンセンサ

スは得られている。今回は各病期における治療の方針を

示す。

�‐１）単純糖尿病網膜症
この段階において眼科的な治療は通常なされず，定期

的な眼底観察のみで経過観察が行われることが多い。つ

まりこの段階では血糖のコントロールと内科的な治療が

優先して行われるべき時期である。ただし症例の中には

通常の眼底検査では単純糖尿病網膜症と診断されるよう

な状態であっても，蛍光眼底造影検査にて広範な無血管

領域を認め増殖前糖尿病網膜症とかわらない様な症例も

あり，注意が必要である。また，単純糖尿病網膜症の状

態であっても糖尿病黄斑症をおこしたときには，経過観

察のみでは不可逆性の視力低下をおこす可能性があり，

場合によっては網膜光凝固を行う。

�‐２）増殖前糖尿病網膜症
一般的にはこの時期に網膜光凝固を施行すると効果が

高く，光凝固を行うのにもっとも適した時期とされてい

る。血管閉塞に伴う網膜無潅流領域や，高度の透過性亢

進が新生血管発生の背景になり，これらの病態を含む増

糖尿病網膜症の各病期における治療法について １３５



殖前糖尿病網膜症の段階は新生血管の抑制を目的とした

光凝固のよい適応に当たる。

�‐３）増殖糖尿病網膜症
この時期において網膜光凝固は有効な治療である。多

くの症例で広範な無血管領域が認められるので，通常は

汎網膜光凝固が行われる。硝子体手術は網膜光凝固のみ

では対応できないような症例で施行される。具体的な硝

子体手術の適応としては，①硝子体出血・混濁などによ

り眼底が透見出来ない症例②黄斑剥離および黄斑部に及

びつつある牽引性網膜剥離の症例③増殖膜の牽引による

黄斑偏位の症例④光凝固が効かない活動性の高い症例⑤

硝子体牽引による糖尿病黄斑浮腫の症例などがあげられ

る。

�：糖尿病網膜症の各治療

�‐１）血糖コントロールの目標
糖尿病網膜症治療において網膜光凝固と硝子体手術に

より一定の改善を得られるようにはなってきているが，

血糖のコントロールが行われない限りいずれの治療法を

行っても進行を完全に止めることはできない。つまり眼

科に於ける糖尿病網膜症の治療が成功する前提として，

血糖コントロールができている必要がある。

基本的には空腹時血糖値１２０�／dl以下，食後２時間

値１８０�／dl以下，HbA１C値７．０％以下に保つことが望

ましい。特に網膜症が発症する前や単純網膜症の段階で

あれば，長期間血糖のコントロールを良好に保つことに

より網膜症の発症および進展を予防できる。ただし，軽

症単純網膜症より進行した症例では急激な血糖コント

ロールは網膜症の悪化を引き起こすことがあり，控える

必要がある。急激な血糖コントロールの定義には明確な

ものはないが，経験上３ヶ月間で HbA１Cを３％以上下

げるようなコントロールは急激なコントロールと思われ

る。網膜症に影響を与えない改善速度は１ヶ月あたり

０．５％から２％あたりまでに網膜の耐性の限界があると

推測されている。

�‐２）網膜光凝固
�‐２）‐a：網膜光凝固の適応
１．広範な無血管野を有する増殖前糖尿病網膜症 ２．

増殖糖尿病網膜症 ３．虹彩・隅角新生血管，血管新生

緑内障 ４．黄斑浮腫 ５．広範な血管拡張と透過性亢

進

光凝固の方法としては，選択的網膜光凝固（網膜無灌

流領域のみの凝固）と汎網膜光凝固がある。網膜光凝固

の効果は適切な時期（増殖前糖尿病網膜症）に行えば病

変の沈静化が約８０％に期待できる。症例によっては良好

な視力を長期にわたって保つこともできうる。しかし症

例によっては，網膜症の沈静化が得られず硝子体手術が

必要な状態に移行することもある。

�‐２）‐b：網膜光凝固の奏効機序
網膜光凝固の奏効機序としては，血管閉塞によって生

じた虚血網膜を光凝固により破壊することによって網膜

内の組織酸素分圧が上昇し，組織の低酸素状態を改善す

るためと言われている。その血管が閉塞している状態が

ちょうど増殖前糖尿病網膜症の時期に当たるため，この

時期に網膜光凝固が効くとされている。

�‐３）硝子体手術
硝子体手術は以前は増殖網膜症がかなり進行してから

行われ，失明を予防するのがその目的であった。しかし，

近年では黄斑機能がよく保たれているような段階で手術

を施行しないと視力予後が悪く有効な視力を保つことが

出来ないことがわかってきたことや，硝子体手術手技や

手術機械の発達に伴い手術の安全性の向上などにより適

応を拡大し，失明防止手術からより良い視力を得るため

あるいは視力低下の予防を目的とした早期手術へと移行

している４）。

�：糖尿病網膜症の発症進展因子

血糖コントロールの状態は累積的に網膜症に長期間に

わたって影響を与え，特に進行した例でその影響が強い。

つまり増殖糖尿病まで進行した症例では，短期の血糖コ

ントロールでは改善する可能性は低いと考えられる。血

糖値が改善しても網膜症に影響を及ぼすまでに３‐４年

かかる事も示唆されている５）。つまり，糖尿病網膜症の

進展を血糖コントロールで見た場合，糖尿病と診断され

てから血糖をコントロールし始めるまでの未受診期間

（放置期間）や血糖コントロールをしていない期間（中

断期間）が糖尿病の罹病期間の長短に拘らず網膜症の発

症進展因子となりうる６）。
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�：ま と め

糖尿病患者の増加に伴い，多くの臨床医に糖尿病網膜

症の治療には早期からの眼科での経過観察が重要である

と認識されてきている。しかしながら，いまだに糖尿病

と診断されているにも拘らず網膜症が重症化するまで眼

科を受診しない患者が見受けられ，また初診患者の３０％

しか以後の定期的な受診をしていないとも言われている。

内科医と眼科医の病診連携が取れていない患者で網膜症

の程度が悪いことも指摘されている。

網膜症を管理する上で，患者教育，内科との密接な連

携，眼科における診療所と病院との病診連携や内科医の

早期眼科受診への患者啓蒙が非常に重要である。これら

が行われていないと患者の定期的な眼底管理が行われず，

必要な治療の時期を逸することにつながっていくと思わ

れる。患者教育を徹底し，定期的に受診させることが重

要である。
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Therapy for diabetic retinopathy

Makoto Kajima, Takeshi Naito, and Hiroshi Shiota
Department of Ophthalmology and Visual Science,The University of Tokushima School of Medicine,Tokushima,Japan

SUMMARY

Diabetic retinopaty is a typical diabetic amalgamation.

Retinal photocoagulation and vitrectomy are spread, and now those treating to the ap-

propriate time can maintain eyesight and prevent the blindness.

The first cause of the midway blind in Japan is diabetic retinopaty.

About 4000 people a year have lost their sight by diabetic retinopaty.

It is thought that the purpose of this is for the patient of diabetic retinopaty not to have

received appropriate treatment.

Prevention, an early stage detect, and appropriate management of diabetic retinopaty

are necessary for the prevention of blindness and the maintenance of eyesight.

I think that it is important to recommend the patient education, close cooperation of the

physician and the ophthalmologist, and the consultations at the early stage to the ophthal-

mology department.

Key words : diabetic retinopathy, retinal photo coagulation, vitrectomy
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近年，入院期間の短縮に伴い，在宅看護において，多

様な疾患を有する患者へのケアが必要になってきた。

「がん」は慢性的に経過するため，「がん」患者の療養

生活は長期間にわたり，在宅療養期間も長い。しかし「が

ん」患者の研究において，緩和ケアやホスピスでのケア

に重点を置く傾向がみられる。

在宅看護の視点からは，急性期および終末期のケアだ

けでなく，長期間の療養生活の包括的な QOLの改善に

つながるケアが必要と考える。

本稿において，主な文献をもとに，在宅看護の視点か

ら「がん」患者の QOL研究の課題について述べた。

患者中心の医療が重要になったことより，がん患者の

QOL評価に関する研究は急増している。しかし，QOL

の概念は多様であり，がん患者の QOL評価のために多

種類の QOL尺度が使用されている。

今後の課題として，QOL評価を医療評価のみでなく，

患者自身のセルフケア評価の道具に適用するために，簡

便かつ高い信頼性の尺度の開発が必要と思われる。

はじめに

近年，入院期間の短縮により，在宅看護の対象者は寝

たきりの高齢者や障害者だけでなく慢性的に長期間の療

養を要する患者も含まれるようになってきた。したがっ

て，多様な疾患を有する患者への対応が必要であり，ケ

アの目標も幅広くなっている。松田１）は，高齢者や慢性

疾患を有する人々への対応には，従来の「医療モデル」

から QOL（Quality of Life：生活の質）の向上を目標と

する「生活モデル」への転換が必要であることを提唱し

ている。広井２）もまた同様に，高齢社会における近年の

医療においては，保健・医療・福祉サービスの連携が重

要であり，「生活習慣病，QOL，医療における消費者主

権と自己決定，施設から在宅へ，サービスの総合性，地

域リハビリテーションの充実」がキーワードであると述

べている。また，健康の概念にスピリチュアルな要素も

含まれるようになり，スピリチュアルな面で良好な状態

を考えると，山崎３）が述べているように，QOLに注目す

ることは必然的なものになる。

日本において２０年近く死亡原因の第１位となっている

「がん」の多くは，慢性的に経過するため，がん患者の

療養生活は長期にわたり，在宅療養期間も長い。しかし，

がん患者のケアについては，緩和ケアやホスピスでのケ

アに重点が置かれた傾向であり，がん看護の研究内容は，

継続看護や療養環境に関する看護を課題にしたものは全

体の２割に満たず，治療を受ける患者の看護や特別な状

態の患者への看護を課題にした研究が全体の８割を占め

ていることが指摘されている４）。したがって，がん患者

およびその家族の QOLに注目したケアの充実は，看護

学においても重要な課題である。在宅看護の視点から考

えると，がん患者の療養生活を長期間にわたるものと捉

え，急性期や終末期のケアのみでなく長期にわたる療養

生活も含めた包括的な QOLの改善につながるケアが必

要と考える。

本稿では，在宅看護の視点から，主要な文献をもとに，

がん患者の QOL評価を中心に，QOL研究の課題につ

いて述べた。

� 多様なQOLの概念

がん患者のケアについて，日野原５）は，「人間として

の患者のケア」・「全人的なケア」を２０年程前から提唱し，

「質」を考慮したケアを提供するよう医療者に提言して

いる。この考えは，現在もケアの方向性を示唆するもの

であり，Watsonら６‐８）は，QOLの改善をケアの目標に

総 説

在宅看護の視点からみたがん患者の QOL研究の課題

多 田 敏 子
徳島大学医学部保健学科看護学専攻地域・精神看護学講座
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おく時に，「全人的アプローチ」が不可欠であることを

提唱している。しかし，「全人的」という概念は西洋的

な概念であり，ケア提供者や利用者のなかに歴史的に培

われた文化に基づく概念を明確に捉えることが重要であ

ることを提言している６）。

QOLの概念も西洋的な文化の中で生まれたものであ

り，多様な解釈のもとで研究がすすめられている状況が

指摘されている９‐１６）。その背景として，近藤ら１６）は，臨

床腫瘍学における QOL研究が欧米では２０年以上前から

科学的にすすめられているのに比べて，わが国では１９９１

年に厚生省（当時）から，抗悪性腫瘍薬の臨床評価項目

に QOLが追加されたことをきっかけに急増したもので

あり，歴史的にも新しいことを指摘している。福原１７）ら

は，QOL研究が，患者立脚型アウトカム研究として位

置づけられており，患者中心を志向する医療評価として

重要視されるようになったことを紹介している。

したがって，QOLの概念について論じるより，評価

するために QOL研究がすすめられ，そのために評価尺

度となる構成要素を規定した研究が多いことが指摘され

ている１４，１８）。QOLの構成要素を見ると，小林ら１９）は，

身体的健康状態，心理的健全状態，健全な社会的対応お

よび心理・社会的な活動性をあげている。岡本ら２０）も，

心理状態，身体状況，生活状態及び人間関係の４つの要

素から QOLを評価しており，同様の傾向にある。福原１７）

は，QOLを構成する基本的な構成要素は「国際的なコ

ンセンサスができつつある」と述べており，それらの一

つは「身体機能」であり，さらに「心の健康・メンタル

ヘルス」「社会生活機能」および「日常役割機能」を挙

げている。さらに，重要な点として，ADLが第三者の

観察者を介して測定されるのに対して，QOLは患者の

目を通して評価する患者立脚型であることを強調してい

る。いずれにしても，QOLの概念については多様な説

明がなされている。在宅看護の視点からは，清水１１）が示

している「QOLは生活者が生きる環境の善し悪しの価

値評価である。QOLは人の価値にとって基本的な領域

に注目したものであり，医学的には身体環境を QOL評

価の対象としている」という概念を採用したい。なぜな

ら，在宅看護の実践においては，「生活者が生きる環境」

に視点を置くものであり，ケアを必要とする人の価値に

とって基本的な領域に大きくかかわらざるを得ないから

である。

� QOLの評価について

どのように QOLが評価されているのかについてみる

と，方法論の難しさが指摘されている１４）。すなわち，妥

当性および信頼性のある QOLの評価方法が求められて

いる９，２２‐２４）。例えば，在宅高齢者等を対象に行われた報

告２４，２５）では満足感に注目しており，Lawtonら２６，２７）の開

発した PGC尺度（The Philadelphia Geriatric Center

Morale Scale）や生活機能２８）から QOLを評価している。

がんとの関連からみても，多数の報告２９‐３４）がみられるも

のの，統一的評価票作成が困難であり，妥当性および信

頼性のある QOLの評価方法が求められている。Sitzer２２）

は，QOLの評価において，健康状態や満足感を測定す

るものと混同していることを指摘している。小林３５）は

QOLの評価が困難であることを前提に，QOLの改善を

はかることを目的に評価を行うのであれば，その評価は

信頼性，妥当性のあるものでなければならないことに加

えて，文化差を超えた妥当性の重要性も提言している。

また，萱場３６）は，主観的な要素を含むものであっても評

価の妥当性の検討は必要であるとし，まず，対象が個人

か集団かを明確にし，個人の QOLでは個人の言葉で表

現してもらうのが，効率も良く妥当であるとしている。

福原１７）は，何のためにという「目的」と，何をはかるか

という「中身」が重要であるとし，基本的な考え方に示

唆を与えている。

� QOL評価の実際

先行研究３０，３５，３７‐３９）をもとに，QOLの評価尺度である

EORTC（European Organization for Research and

Treatment of Cancer）の日本語版（EORTC QLQ-C３０J）

を用いた調査結果の一部を紹介する。EORTCは

Aaronsonら３１）によって作成されたものであり，民族や

文化を越えて調査され，評価尺度の妥当性や信頼性が既

に実証されている。調査時間は１０分程度で，対象者への

負担も少なく，自記式でも聞き取り調査でも調査方法に

影響されない結果が得られるとされている１６，３９）。

EORTC QLQ-C３０は，３０問の質問項目からなっている

（調査票および尺度は資料１，２参照）。それらは，４

つの大きな尺度から構成されており，さらにそれぞれが，

いくつかの尺度を含んでいる。尺度の内容は，①活動性

尺度（functional scales）；身体活動性（physical），役割

活動性（role），認識する活動性（cognitive），精神的活
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動性（emotional），社会的活動性（social），②総括的な

QOL（global health and QOL scale），③身体症状尺度

（symptoms scales and/or items）；疲れ（fatigue），悪

心・嘔吐（nausea and vomiting），痛み（pain），息切

れ（dyspnea），不眠（sleep disturbance），食欲不振

（appetite loss），便秘（constipation），下痢（diarrhea），

④経済状態（financial impact）である。

調査票の使用にあたっては，Karen West（原版管理

者）および下妻（日本語版作成者）から，International

Association Under Belgian Lawに基づいた使用許可を

得た（平成１１年８月）。

①データ収集方法

患者の手術前および手術より約１週間後（以下術直

後）の調査時には，EORTC QLQ-C３０の日本語版を持参

し，病室で面接による調査を行なった。手術より約６カ

月～１年後および約１年半後と継続的に行っているが，

患者が在宅療養中は，郵送により調査した。

②対象者

徳島大学医学部附属病院で大腸の手術を受けた者を対

象とした。対象者は，全員，正しい病名を説明されてい

る者である。現時点では対象者数は２０人である。

対象者への倫理的配慮としては，面接に先立って調査

目的や方法（特に継続的なものであること）を記入した

印刷物を患者に提示し，調査の諾否を患者に判断しても

らった。調査の辞退はどの時期でも可能であることを説

明し，調査に同意の得られた者を対象とした。実際に，

資料１

以下の項目は，あなたの体調をお聞きするためのものです。最も良くあてはまる数字を◯で囲んで，全部の質問にお
答え下さい。「正しい」答えや「間違っている」といったものではありません。
継続的な調査ですのでお名前を教えて頂きたいと思います。お答えいただいた内容は，秘密厳守とさせて頂きます。
記入年月日（平成 年 月 日）
お名前（ ）

まったく 少し 多い とても
ない ある 多い

１．重い買い物袋やスーツケースを運ぶなどの力仕事に支障がありますか。 １ ２ ３ ４
２．長い距離を歩くことに支障がありますか。 （以下同じ）
３．屋外の短い距離を歩くことに支障がありますか。
４．一日中ベッドや椅子で過さなければなりませんか。
５．食べること，衣類を着ること，顔や体を洗うこと，便所に行くことに人の手を借りる必要がありますか。

ここ１週間について
６．仕事をすることや日常生活活動に支障がありますか。
７．趣味やレジャーをするのに支障がありましたか。
８．息切れがありましたか。
９．痛みがありましたか。
１０．休息をとる必要がありましたか。
１１．睡眠に支障がありましたか。
１２．体力が弱くなったと感じましたか。
１３．食欲がないと感じましたか。
１４．吐き気がありましたか。
１５．吐きましたか。
１６．便秘がありましたか。
１７．下痢がありましたか。
１８．疲れていましたか。
１９．痛みがあなたの日々の活動のさまたげになりましたか。
２０．ものごとに集中しにくいことがありましたか。たとえば，新聞を読む時や，テレビを見るようなときなど。
２１．緊張した気分でしたか。
２２．心配がありましたか。
２３．怒りっぽい気分でしたか。
２４．落ち込んだ気分でしたか。
２５．もの覚えが悪くなったと思いましたか。
２６．身体の調子や治療の実施が，家族の一員としてのあなたの生活のさまたげになりましたか。
２７．身体の調子や治療の実施が，あなたの社会的な活動のさまたげになりましたか。
２８．身体の調子や治療の実施が，あなたの経済上の問題になりましたか。
次の二つの質問では，１から７の数字のうち，あなたにもっともよくあてはまる数字を◯で囲んで答えて下さい。
２９．この１週間のあなたの健康状態は，全体としてどの程度だったでしょうか。

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７
とても悪い とてもよい

３０．この１週間，あなたの全体的な生活内容は質的にどの程度だったでしょうか。
１ ２ ３ ４ ５ ６ ７
とても悪い とてもよい
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体調不良や手術を控えて気持ちが落ち着かない，あるい

は家族から判断力が低下していることを理由に辞退され

ることもあった。調査で知り得たことは，研究データと

して取り扱うこととした。

③結果

図１から図５に結果を示した。活動性尺度において，

変化が最も大きかったのは身体活動性で，術直後に QOL

が最も低い結果を示した。次に変化が大きかったのは，

役割活動性および社会的活動性であった。精神的活動性

および社会的活動性は時間の経過と共に QOLが改善す

る傾向にあったが，身体的活動性は，１年半後の方が術

後半年よりも QOLの低下を示す傾向にあった。

図２に示した総括的な QOL尺度においては，術後半

年以上で術前よりも QOLが高い傾向にあった。

身体症状尺度のうち全身症状の変化を図３に示した。

「疲れ」および「痛み」において，術直後には QOLが

著しく低下していることを示す結果が見られた。図４に

は，消化器症状に関するものを示した。下痢と悪心は改

善の経過を辿っているのに比べて，食欲不振は術後１年

未満が最も良く，１年以上では低下の傾向が見られた。

経済状態尺度の変化は僅少であるが，術後の時間の経

過と共に QOL改善の傾向を示していた（図５）。

各尺度について，経過を追って変化の差について統計

資料２ EORTC QLQ-C３０の尺度

尺 度 名 称 項 目 番 号

活動性尺度
身体的活動性
役割活動性
認識する活動性
精神的活動性
社会的活動性

１～５
６，７
２０，２５
２１～２４
２６，２７

総括的な QOL ２９，３０

身体症状尺度／項目
疲れ
悪心・嘔吐
痛み
息切れ
不眠
食欲不振
便秘
下痢

１０，１２，１８
１４，１５
９，１９
８
１１
１３
１６
１７

経済状態 ２８

文献１９）より引用して改変

図１ 活動性尺度の変化
得点幅：身体的活動性；１‐２０，役割活動性；１‐８，

認識する活動性；１‐８，精神的活動性；１‐１６，
社会的活動性；１‐８

図２ 総括的な QOL尺度の変化
得点幅：健康の質・生活の質；１‐７，総括；２‐１４

図３ 身体症状（全身症状）尺度の変化
得点幅：疲れ；３‐１２，痛み；２‐８，息切れ；不眠；１‐４
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学的に検定を行なった（表１）。その結果，手術という

侵襲によっても統計学的に有意な変化がみられない尺度

があること，また術後半年以上経過すると QOLの尺度

から見ると術前程度に回復していることが明らかになっ

た。なお，術後１年以上はまだ例数が少ないため，検定

からは除外した。

以上の結果で注目すべきことは，渡辺１２）や小笠原４０）が

指摘するように，術後とはいえ，がん患者の「痛みから

の開放が立ち後れている」１２）ことである。これらは２年

足らずの経過の結果であるが，すべての QOL尺度が時

間の経過と共に必ずしも改善していなかったことは，治

療方法や病状の進展などとの関連性も考えられる。同時

に，身体的な苦痛がある中でも「認識する活動性」や「精

神的活動性」における変化が少ないことから，患者に内

在する力の大きさが示唆された。この理由として，患者

の医師に対する信頼感の強さが面接から窺えたことが反

図４ 身体症状（消化器症状）尺度の変化
得点幅：食欲不振；便秘；下痢；１‐４，悪心；１‐８

表１ QOL尺度別に見た経過間の平均の差の検定結果

術前と術直後 術直後と６カ月＜術後＜１年 術前と６カ月＜術後＜１年

活動性尺度
身体的活動性
役割活動性
認識する活動性
精神的活動性
社会的活動性

p＜０．００１
p＜０．００１

ns

ns

p＜０．００１

p＜０．００１
ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

総括的な QOL ns p＜０．００１ ns

身体症状尺度／項目
息切れ
痛み
疲れ
不眠
食欲不振
悪心・嘔吐
便秘
下痢

p＜０．０５
p＜０．００１
p＜０．００１
p＜０．０５

ns

p＜０．０５
ns

ns

p＜０．０５
p＜０．０５
p＜０．００１
p＜０．００１
p＜０．００１

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

経済状態 ns ns ns

ns : p＞０．０５

図５ 経済状態尺度の変化
得点幅：１‐４
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映していると推察された。

� ケアとQOL研究

患者の QOLの変化を継続的に調査することは，アウ

トカムとして治療の効果をみるだけでなく，患者や家族

にとって長期間にわたる療養生活の自己評価の有用な方

法であると考える。緩やかな経過で慢性的に機能が低下

する場合，患者や家族は問題に気づかず，必要な援助を

早期に利用する機会を逃すことが多い。早期に予防的に

対応するためには，医療者には把握し難い患者や家族の

気づきが何よりも重要である。在宅看護においては，対

症療法的なセルフケアだけでなく，予防的なセルフケア

能力を高めることが重要な課題でもある。

また，近年，スピリチュアルな面に注目したケアの重

要性も提唱され，石川２１）の定義によると，「スピリチュ

アルケアの概念は，人間の根源にかかわる援助，つまり

人間としてなすべきことの気づき，悩みから救い出す援

助の意味である」とされている。さらに，平の報告４１）に

みられる「患者・家族が見出す“意味”の概念」にみら

れるように，患者のニーズが抽象的な概念で表現される

ことが多くなっている。このような抽象的な概念を具体

的な行動として現実のケアにどのように反映するかが重

要である。そのためには QOLの変化とケアの内容の関

連性について，詳細なデータを収集することが必要であ

ると考えている。

おわりに

がん患者の QOL評価を中心に，在宅看護の視点から，

主な文献を概観し，QOL研究の課題について述べてき

た。

QOL評価は，直接の対象となる患者はいうまでもな

く，担当医師，病棟及び外来の看護師の協力なくしては

実施困難であり，近藤ら１６）がチーム医療を主体とするこ

とを提唱していることに強く共感するものである。

今後，事例数を増やすことと，調査継続期間を可能な

限り延長し，患者の QOL改善のために基礎的データを

反映させたいと考えている。
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Problems on the QOL study of the cancer patients
－from a viewpoint of the home nursing－

Toshiko Tada
Department of Community and Psychiatric Nursing, Major in Nursing, School of Health Sciences, The University of Tokushima,

Tokushima, Japan

SUMMARY

In recent years the duration of hospital stays has been shortened, and this has led to an

increased need to provide care to patients with various diseases during the course of home

nursing.

Cancers are chronic diseases, and this means that home care for cancer patients can be

a long-term challenge. Research on cancer patients has revealed a trend for emphasis to be

placed on palliative care and hospice care.

From the standpoint of home nursing, it can be surmised that care must not just cover

the acute and terminal stages of malignant disease but also provide comprehensive improve-

ment in the QOL of patients undergoing long-term treatment.

This paper cites the principal published literature and discusses the topic of research on

the QOL of cancer patients from the viewpoint of home nursing.

Recognition of the importance of patient-centered medical therapy has led to a sharp

increase in research on evaluation of the QOL of cancer patients. However, there are di-

verse concepts regarding the QOL, and various QOL scales are being used to evaluate the

QOL of cancer patients.

There is a need to develop a simple yet highly reliable set of criteria for use as a tool in

evaluation of the QOL of cancer patients not only from the therapeutic aspect but also the

aspect of self-care evaluation by the patient him/herself.

Key words : QOL (quality of life), QOL concept, QOL scales, home nursing, cancer patients
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１．はじめに

あまり注目されていないことだが１歳から１８歳までの

「こどもの死因」の第１位は癌でも白血病でもなく「外

傷」である。ずっと以前は感染症がこどもの死因の第１

位であった時期もあるが，ここ数十年は外傷がこどもの

死因の第１位を占めている。死に至らない疾患の中でも

「こどもの疾患」で最も数多いのは外傷である。こども

は怪我をするのが当然であるという社会通念がこどもの

外傷に対する対応を鈍らせているのかも知れない。ここ

では小児科や整形外科に限らず一般臨床医がしばしば出

くわすと思われる「こどもの骨折」の初期治療を中心に，

こどもの骨折の特徴につき述べる。

２．こどもの骨

こどもの骨を X線写真で見ると骨幹部と骨端部の境

界に骨端線が存在するのがわかる（図１）。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（図２）。骨端線は思春期を過ぎると自然閉鎖し，

男子では１８歳，女子では１６歳前後に骨の長軸方向の成長

は終了する。整形外科の立場でいえば骨端線のあるのが

こどもの骨，ないのが大人の骨ということになる。

３．こどもの骨折の特徴

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

総 説

こどもの骨折の治療

安 井 夏 生
徳島大学医学部感覚運動系病態医学講座運動機能外科学分野

（平成１４年５月１０日受付）

（平成１４年５月１４日受理）

図１ こどもの骨の X線像
（a：胎児 b：小児）
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は転位の少ない若木骨折（図３）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。

４．骨端線と骨折線

慣れないうちは骨端線を骨折線と見誤る場合がある

（図４a）。逆に骨折線が骨端線に見えてくる場合もある

（図４b）。こどもの骨 X線像を見る時にはそれぞれの

骨の骨端核が何歳ごろ出現するかを知っておく必要があ

る（図５）。骨折の診断で自信がない場合は健側と比較

するとよい。

図２ 骨の成長
（A-E：胎生期，G-I：小児期，

J：成人）

図３ 若木骨折（６歳男子・前腕骨遠位端骨折）

図４ 骨端線と骨折線

図５ 肘周辺の骨端核出現時期

骨端線

安 井 夏 生１４８



５．こどもの骨折の治療

こどもの骨折治療は保存的に行うのが原則である（図

６，７）。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歳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（図８）。ただし回旋変形は

ほとんど自然矯正されることはない。

こどもの骨折でも転位が大きく軟部組織が骨片に咬み

込んで整復不能な場合は積極的に手術を行う必要がある。

上腕骨顆上骨折では整復が遅れると腫脹のため深部動脈

の阻血をきたしフォルクマン拘縮となる場合がある（図

９）。また上腕骨外顆骨折では X線上あまり骨片転位が

ないように見えても回旋転位をおこしている場合が多く

保存的治療では偽関節となることが少なくない。

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（図１０）。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。

大腿骨や下腿骨に骨端線損傷がおこると脚長左右差が

図７ 前腕遠位端骨折（a：受傷直後 b：整復固定後８週間）

図６ 鎖骨骨折の保存療法（１０歳女子）

図８ 大腿骨骨折における自然矯正
受傷時 ３週 ６週 １２週

こどもの骨折の治療 １４９



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（図１１）と，短い方（患側）の骨の延長

を行う方法（図１２）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（図

図１１ ステープルによる成長抑制術

図１２ 仮骨延長術
（a：術直後 b：延長中 c：延長
停止 d：抜釘後）

図９ 上腕骨顆上骨折（血管損傷を伴う大きな転位）

図１０ 骨端線損傷に伴う成長障害（a：受傷直後 b：３年後）
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１３）。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。

６．おわりに

厚生労働省の調べによると成人，こどもを含め病院を

訪れる患者の主訴で全科を通じて上位を占めるのが腰痛，

肩こり，膝痛である。社会の高齢化とともに整形外科疾

患は増加するばかりであるが，これらの患者の多くは X

線写真を撮られ「どうもない」とか「老化現象でどうし

ようもない」と言われて失意のもとに病院を去る。彼ら

を暖かく迎えてくれるのは接骨院や鍼灸，カイロという

ことになる。

果たして整形外科医が老化現象として片づけている疾

患は本当に単なる老化によるものなのか。小児期の

minor traumaの見過ごしや不適切な治療が変形性関節

症や変形性脊椎症の原因となってはいないか。たとえば

両膝痛の患者のほとんどは O脚であるし，単なる腰痛

症と言われた患者にしばしば腰椎分離症が見つかる場合

がある。こどもの外傷はもう少し見直す必要がありそう

だ。
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図１３ Moseleyの straight line graph
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Treatment of fractures in children

Natsuo Yasui
Department of Orthopedics, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Trauma is the major cause of morbidity and mortality among children. Since the mid

1930’s, trauma has been the leading cause of death in persons from 1 to 44 years of age, far

exceeding death from infections. In those younger than 35 years, morbidity and mortality

resulting from injury far exceeds that from cancer and heart disease.

Fractures in children differ from those in adults in several ways : ( 1 ) Bone healing is very

rapid in childhood because of the thickened periosteum and abundant blood supply. ( 2 )

Accurate anatomic reduction is less important than in the adult because malunited frag-

ments are realigned spontaneously by active bone remodeling. ( 3 ) Injuries involving the

physis may produce growth disturbance with/without angular deformity. ( 4 ) Fractures

through the diaphysis or metaphysis stimulate longitudinal overgrowth of the bone.

Key words : green-stick fracture, growth disturbance, fractures in children, overgrowth of

the bone, growth plate
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はじめに

X線や γ線は疾病の診断や治療に広く用いられている。

最近，X線や γ線と異なる性質をもった重粒子（重イオ

ン）線の医療応用が我が国でも開始され，重粒子線治療

の臨床試験が進められている。重粒子線は物理的性質お

よび生物学的作用において X線，γ線とは大きく異なる

特徴，利点をもち，上手く制御された使用方法であれば

その利点を生かし有効な診断，治療のツールとなりうる。

本稿では，最近明らかにされてきた重粒子線の持つ生

物作用の特徴を紹介し，重粒子線治療の臨床試験の現状

について触れる。

１．重粒子線の特徴

１）物理的性質

本稿では，重粒子線を次のように定義する。重粒子線

とはヘリウム（He）（原子番号 Z＝２）元素以上の原子

番号の元素（例えば炭素，ネオンなど）の正（＋）イオ

ンをもつ粒子をいう。水素（H）（Z＝１）のイオンは陽

子線として区別する。

重粒子線はそのエネルギーに応じた体内飛程（皮膚面

から体深部への重粒子線の到達深さ）（ブラッグピーク，

Bragg peak）をもち，X線，γ線に比べて深部線量分布

に優れている（図１実線）。ブラッグピークの線量に比

べ，体表面での線量は２０％程度である。ブラッグピーク

を体内の腫瘍の位置に合わせることによって，重粒子線

では X線に比べ，腫瘍に充分な線量を与え，他方，皮

膚から腫瘍までの間に存在する正常組織への線量を減少

でき，また腫瘍の後方に位置する組織は照射を免れうる。

そのため，副鼻腔腫瘍，上咽頭腫瘍の脳，脊髄，眼球近

傍への浸潤があるような場合，あるいは眼球メラノーマ

など，手術の難しい，また高度の線量限局性を要求され

る症例に重粒子線治療の適応が考えられている１）。

重粒子線のもう一つの大切な性質は，ブラッグピーク

における局所的な大きな線量である。放射線が細胞，組

織を通過するとき，その進行方向の１µm当たりに与え

るエネルギー量（線エネルギー付与，LET（Linear

Energy Transfer），単位は keV／µm）が X線や γ線で

は０．２‐２keV／µmであるのに対し，重粒子線のブラッ

グピークでは１００倍以上高く，１００～３００keV／µmになる

（このため重粒子線は高 LET放射線，X，γ線は低 LET

放射線とよばれる）。X線，γ線の LETは体内のどこで

も一定で，小さい値であるが（図１○），炭素線の LET

総 説

重粒子線の生物効果と放射線治療への応用

前 澤 博
徳島大学医学部保健学科放射線技術科学専攻

（平成１４年５月１０日受付）

（平成１４年５月２３日受理）

図１ ６０Coγ線（１．２５MeV），１０MVX線および炭素線（２９０MeV／
核子）の相対的体内（水等価）深部線量率曲線（実線）。□
は炭素線の体内深部での LETを，○は X線および γ線の
LETを示す。炭素線の飛程の直前に高線量，高 LETのブ
ラッグピークがある。
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はブラッグピークで急激に増大する（図１□）。LETの

大きな場所では，細胞核 DNA鎖や染色体に生成する損

傷の数と密度が高くなると考えられる。この高密度の損

傷生成が重粒子線特有の生物効果を与える原因になる。

図１のブラッグピーク幅は体深部方向に１�以内で，
限定された領域に高線量を与える。実際の治療対象とな

る腫瘍の大きさが数�程度に達すると，このピーク幅で
は腫瘍をカバーできない。そこで，エネルギーの異なる，

すなわち飛程の異なる粒子線を照射し，拡大ブラッグ

ピークとよばれる，幅の広がった高線量域をつくり（図

２），大きな腫瘍を拡大ブラッグピークの中に含めるこ

とによって治療する。

２）腫瘍の生物学的性質

放射線によるがん治療を考えるとき，腫瘍の生物学的

性質は重要な因子である。放射線による細胞死は DNA

鎖切断や染色体損傷が主な原因であり，それらの損傷を

修復する能力によって決まる細胞自身の内在的放射線感

受性の大小が治療効果に影響する。放射線損傷に対する

修復能は細胞の遺伝子発現と関連していて，最近では２

種類の DNA鎖切断修復経路，相同組換え修復系と非相

同末端結合修復系が働くことがわかってきている２）。ま

た，腫瘍は増殖の盛んな組織で，そのため細胞周期の異

なる細胞の集団である。さらに，腫瘍の血管は栄養と酸

素を腫瘍細胞に供給するが，血管構築は未熟であり，ま

た血管からの酸素は血管周囲の細胞により消費され，血

管からおよそ７０µm以上離れたがん細胞は酸素の供給が

不足し，低酸素状態（酸素分圧が３�Hg以下）になる。

細胞の内在的放射線感受性，細胞周期の時期，低酸素

状態などは腫瘍の放射線に対する反応性を決める因子で

あり，X線，γ線に対する細胞の抵抗性の原因となって

いる。

３）重粒子線による細胞死増強

種々の LETをもつ炭素線で照射された，ヒト皮膚由

来正常線維芽細胞の in vitro 線量・生存率曲線を図３に

示す３）。炭素線では γ線に比べ少ない線量で細胞致死が

おこっている。LETが増加すると，細胞の線量当たり

の致死率は増加することが分かる。大きな LETでは，

密に損傷を作っていることの反映である。細胞生存率を

１０％に減少させるために必要な線量を比較すると，炭素

線（９７keV／µm）では X線の約１／３である。また，生

存率曲線の形を比較すると，γ線では上に凸な肩のある

曲線であるが，炭素線では肩はなくなる。このことは γ

線と炭素線の致死作用機構の相違を反映している。

X線や γ線による放射線治療では，１日２Gy程度の

線量を数週間にわたり連日繰り返し照射する，いわゆる

分割照射が行われる。図４の破線（四角印）は種々の線

量を２回に分けて照射（二分割照射。例えば，横軸の総

線量２Gyは，１回目１Gyと２回目１Gyの線量和であ

図２ 炭素線の拡大ブラッグピーク。腫瘍の深さと大きさに合う
ように，異なるエネルギーの炭素線によるブラッグピーク
（a，b，c，d）を重ね合わせて，拡大ピークを形成する。

図３ 異なる厚みのエネルギー吸収体を用いて得られた５種類の
LETの炭素線で照射されたヒト正常線維芽細胞の線量・生
存率曲線。LETの増加に従って致死感受性が高くなる。●
は６０Coγ線を示す。
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る。照射間隔は２４時間。）したときの線量・生存率曲線

である。γ線の二分割照射では，一回照射（図４の実線）

に比べて細胞生存率が増加している。これは，二分割照

射では，一回照射後のインターバル２４時間の間に損傷の

一部が修復され，細胞が生き残ったと考えられている。

γ線では，一回全量照射に比べ，分割照射を行うことで

細胞へのダメージは少なくなる。しかし炭素線では二分

割による生存率の増加はみられず，炭素線でできた損傷

は，細胞のもつ修復能では直すことができなかったと考

えられる。炭素線による損傷は非修復性であり，これが，

上述した生存率曲線の肩がなくなる原因である。

炭素線以外のネオン線，ヘリウム線や中性子線などの

高 LET放射線でもこのような低修復性損傷の生成が知

られている。

４）重粒子線と p５３遺伝子

p５３遺伝子はがん抑制遺伝子であるが，ヒトがんの約

半数は，正常型 p５３遺伝子ではなく，突然変異型 p５３遺

伝子であるといわれる。また，p５３遺伝子は，活性酸素

や放射線などで DNAに損傷ができたとき，細胞周期

チェックポイント機構を活性化し，損傷の修復にかかわ

ることが知られている。正常型あるいは変異型の p５３遺

伝子発現が細胞の X線感受性にどのような影響を与え

るかについては幾つか報告があり，突然変異型 p５３の発

現が放射線感受性を増加させる（細胞死を起こしやすく

なる）場合４）と反対に感受性を低下させる場合５‐８），さら

に感受性とは無関係な場合９，１０）がある。

高橋らは p５３遺伝子型のみが異なるヒト舌扁平上皮癌

細胞株（SAS）をもちいて，X線と炭素線での細胞死感

受性を検討した１１）。p５３の表現型が正常な SAS細胞に，

コントロールベクターのみ（正常型 p５３発現）および変

異型 p５３遺伝子（ドミナントネガティブ効果で変異型が

表現形となる）を導入した細胞を用いた。この系を用い

て X線に対する致死率を測定したところ，変異型 p５３

細胞は，正常型に比べて放射線抵抗性を示した。一方，

炭素線（１００keV／µm）照射した場合には，X線と比べ

て正常型 p５３細胞で２．２倍，変異型で２．５倍ほど感受性が

増加し，変異型と正常型の細胞間での致死感受性は差が

なくなった。このことが他の腫瘍細胞でもおこるのなら

ば，炭素線は p５３依存的な放射線抵抗性を克服できるこ

とになる。

５）重粒子線とアポトーシス

細胞は DNA損傷の量や質が，細胞にとって過重であ

る場合には p５３依存的アポトーシスを誘導し，自発的な

細胞死へと導くことがしられている。X線に比べ重粒子

線では，リンパ系細胞やがん細胞においてアポトーシス

頻度が増加するという報告がある１２，１３）が，重粒子線誘発

アポトーシスと p５３statusとの関係については，まだ不

明な点が多い。高橋らは，前述の SAS細胞を用い，正

常型 p５３細胞では X線１Gy照射後のアポトーシス頻度

は，正常型で１．５％，変異型では検出できず，炭素線（１００

keV／µm）１Gyではそれぞれおよそ１４％，３％となり，

重粒子線照射でアポトーシス頻度の上昇を認めている。

SAS細胞の例では，X線に対する細胞死感受性は p５３

依存的であるが，炭素線には p５３非依存的であった。X

線に対する p５３依存的な感受性の違いの原因は，p５３依

存的なアポトーシスによる細胞死と修復経路の活性化に

よる細胞生存のバランスによると仮定すれば，重粒子線

で p５３依存性が消失した原因は，重粒子線では修復され

にくい損傷が多い（次節参照）ために，正常型 p５３細胞

では p５３依存的な修復の誘導がおこらず，また変異型

p５３細胞では p５３依存的アポトーシスに関わりなく細胞

死が誘導されるためと，高橋らは考えている。

６）重粒子線による非修復性損傷の生成

炭素線の作用が γ線と異なることは，クロマチン切断

や DNA二重鎖切断によっても示されている。ヒト胎児

図４ ６０Coγ線（○，□）および炭素線（●，■）の一回照射（実
線）および二分割照射（破線）によるヒト線維芽細胞の生
存率曲線。二分割照射の照射間隔は２４時間。炭素線では二
分割照射による細胞生存率の上昇がみられないので，非修
復性損傷が作られていることを示す。
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細胞において，放射線照射直後のクロマチン切断頻度は，

γ線および炭素線で同じであったが，照射後１２時間ほど

細胞を培養し細胞の修復能による切断の再結合を行った

ところ，再結合されずに残った切断の割合は，γ線では

７％であったが，炭素線（およそ１００keV／µm）では約

５０％であった１４）。また，ネオンイオン線で照射されたチャ

イニーズハムスター CHO細胞の DNA二重鎖切断のう

ち，修復不能なものの割合も５０％ほどであった１５）。この

ように重粒子線によって作られた DNA鎖切断やクロマ

チン切断は，γ線に比べて修復し難く，細胞死を容易に

引き起こすと考えられる。

７）重粒子線による突然変異誘発

放射線により細胞に突然変異や形質転換が誘発される

が，放射線治療ではこのような遺伝的影響を可能な限り

少なくする努力がなされている。重粒子線により生じた

突然変異の誘発率や，突然変異体の DNA構造分析など

の結果は，重粒子線作用の特徴をよく表している。鈴木

ら１６）はヒト胎児細胞の hprt（ヒポキサンチン‐フォス

フォリボシル‐トランスフェラーゼ）遺伝子座の突然変

異（６‐チオグアニン耐性を獲得する）を指標にして，

炭素線およびネオン線の突然変異誘発の線量効果関係を

調べた（図５）。低線量では，炭素線およびネオン線の

突然変異誘発頻度は，γ線によるよりも大きく，また，０．３

Gy程度以下では，二つの粒子線による突然変異誘発頻

度はほぼ等しい。興味深いことは，ネオン線の場合に，

炭素線に比べ低い線量で突然変異誘発頻度が飽和し，し

かも頻度の最大値は小さいことである。正常組織への遺

伝的影響を軽減することを考えると，ネオン線は炭素線

あるいは γ線よりも望ましいようにみえる。

鈴木らは，突然変異体クローンについて，hprt遺伝

子の９個のエクソン領域のうち８個の領域の欠失を調べ

た。その結果，γ線誘発変異体では全領域の欠失，一部

領域の欠失および欠失なしの３種類がほぼ同じ割合で

あった。しかし，炭素線（１００keV／µm付近）誘発変異

体では全領域を欠失したクローンが大部分であった。ネ

オン線では γ線の場合に近く，３つの欠失パターンが混

在した。

イオン種による上述の違いが何に起因するのか，現在

のところ不明であるが，放射線副作用の防護からみて，

適切なイオン種の選択が可能であることを示唆している。

突然変異については上記以外に，種々の重粒子線を用

いた Cox１７）や Thacker１８）の報告がある。また細胞の悪性

形質転換については，Hei１９）や Yang２０）らの報告がある。

８）重粒子線と細胞周期，低酸素細胞

X線に対して，細胞周期のM期，G１期にある細胞

は致死感受性が高いが，S期後半の細胞は低感受性であ

り，この感受性の差は１０倍以上になる。重粒子線のよう

な高 LET放射線照射では，致死感受性に対する細胞周

期依存性の程度が小さくなる２１，２２）。また X線は腫瘍内

の低酸素細胞には効果が低いが，高 LET放射線は，低

酸素細胞も常圧酸素細胞と同程度に殺すことができ

る２３，２４）。重粒子線を用いることによって，X線では生き

残るかもしれない S期細胞および低酸素細胞を死に導

き，腫瘍全体を制御することが可能となると期待される。

９）重粒子線生物効果のまとめ

炭素線は X線に比べて，線量当たり多くの細胞死を

引き起こす。また，炭素線は X線抵抗性の変異型 p５３

細胞の致死に対して効果的にはたらく可能性があり，ま

た，アポトーシスや低修復性損傷を高率に生成するなど，

細胞死の機構も X線と異なっている。大西らは，がん

細胞の p５３遺伝子型をあらかじめ検索することが，放射

線治療の方針決定に必要であると提言している。p５３遺

伝子の表現型が放射線治療の先行指標となりうるかどう

か興味深い。また，現在治療に利用されているのは炭素

線のみであるが，実験データは重粒子線の種類を適切に

選択する必要性を示唆している。図５ 炭素線，ネオン線および１３７Csγ線によるヒト胎児細胞の hprt
遺伝子突然変異体（６‐チオグアニン耐性細胞）誘発の線量
効果関係。（文献１６の図を改変。）
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２ 重粒子線治療

１）重粒子線治療の現状

重粒子線治療は１９７５年にアメリカ，ローレンスバーク

レー研究所（LBL）で開始され１９９２年まで２，０５４名の治

療（ヘリウム線とネオン線）が行われたが，物理学研究

用加速器を利用していたため，その運転停止とともに治

療は終了した。世界初の医用専用加速器（HIMAC）に

よる炭素線を用いた臨床試験が，放射線医学総合研究所

（放医研）において１９９４年から開始されている。現在，

重粒子線治療が行われているのは，ドイツのダルムシュ

タット重イオン研究所（GSI），日本の放医研および兵

庫県立粒子線医療センターである。兵庫県立粒子線医療

センターでは炭素線と陽子線を用いた臨床試験が２００１年

から開始された。

LBLのネオン線による治療成績は中性子線治療と同

等かそれ以上であり２５），期待されたが，腫瘍への投与線

量ががん根治線量より低く，また治療ビームが一方向の

みであったため，呼吸や体位変換で移動し易い臓器を精

度良く照射できなかったことなど問題があった２６）。これ

らの経験を踏まえ，放医研では水平・垂直２門照射が可

能であり，呼吸同期照射法の開発も行われている。放医

研の臨床試験では，炭素線治療の安全性（または副作用）

の確認と，種々の腫瘍に対する局所一次効果を知るため

に，段階的に線量を増加させ反応をみる第Ⅰ／Ⅱ相試験

が行われている。さらに，至適投与量がほぼ確定した頭

頚部腺癌・肉腫系腫瘍，非小細胞肺癌（肺野末梢型早期

癌），前立腺癌，骨・軟部腫瘍，肝細胞癌は第Ⅱ相試験

に入っている（「重粒子線がん治療臨床試験の実施状

況」２７））。これらの臨床試験の詳細については「重粒子

線がん治療臨床試行報告書」２８），「重粒子線臨床試験プ

ロトコール」２９），「重粒子線治療ネットワーク会議・評

価部会報告」３０）などを参照されたい。臨床試験の内容に

ついて筆者は専門外であり評価する立場にないが，以下

に最近の報告の概略をまとめる。

１９９４年６月から２００２年２月までに１，１８７名が登録され，

そのうち治療後半年以上経過した症例（２００１年８月まで

の登録）は１，０４２名であり，その治療部位別患者数を表

１に示した。

副作用については，照射後３か月以内に正常組織に，

強度（Ⅲ度（部位によっては外科的処置が必要）以上）

の副作用（早期反応）があらわれた患者数は，皮膚では

１，０４６人中３７人，口腔粘膜１６８人中１６人，肺２５２人中３人，

食道１９２人中２人となっている。照射後３か月以降にⅢ

度以上の副作用（遅発反応）があらわれた症例は皮膚

１，０１８人中１０人，S状結腸・直腸３１５人中１３人，膀胱・尿

道２３４人中７人であった。食道，S状結腸・直腸，膀胱・

尿道の障害は狭窄・潰瘍あるいは穿孔により手術を要し

たが，これらの副作用は臨床試験の初期に行われた段階

的な線量増加により，高線量を照射されたためと考えら

れている。消化管については線量の制限，照射方法の改

善などにより，現在では同様の副作用は認められなく

なったと報告されている。

抗腫瘍効果（局所制御率）が良好なものとして，頭頚

部癌のうち鼻・副鼻腔腫瘍進行癌，肝癌，前立腺癌，子

宮癌，骨・軟部腫瘍のうち骨肉腫と脊索腫があげられて

いる。切除困難な骨肉腫，脊索腫および X線治療では

難治性と考えられている頭頚部腺癌，メラノーマなどに

対する治療効果に期待が高い。膵癌（術前照射）と直腸

癌骨盤内再発の治療も開始されている。

１９９４年６月から２００１年８月までに行われた試験プロト

コール別の治療結果のまとめ２７）によると，頭頚部局所進

行癌の第Ⅰ／Ⅱ相試験（照射方法は１８回／６週または１６回

／４週。３８名）および第Ⅱ相試験（１６回／４週。１３４名）

で得られた奏功率（腫瘍が５０％以上縮小したものの割

合）はそれぞれ７３‐６８％，５２％，２年局所制御率（照射

野内にがんの再発あるいは再燃のみられないものの割

合）は８０‐７１％，６１％，および３年生存率は４４％，４２％

である。非小細胞肺癌（病期Ⅰ期）について，肺野型で

は第Ⅰ／Ⅱ相試験（１８回／６週。４７名），肺野末梢型では

表１ 放医研における登録患者数
（治療期間：１９９４年６月～２００１年８月）

（文献２７より抜粋）

部 位 患 者 数 ％

頭頚部
脳
頭蓋底
肺
肝臓
前立腺
子宮
骨・軟部
食道
膵臓（術前照射）
直腸（骨盤内再発）
脈絡膜悪性黒色腫
総合

１７８
６５
１６
１８７
１１９
１４４
６９
９１
２３
６
２
４
１３８

１７．１
６．２
１．５
１７．９
１１．４
１３．８
６．６
８．７
２．２
０．６
０．２
０．４
１３．２

合 計 １，０４２ １００．０
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短期照射法（９回／３週）を導入した第Ⅰ／Ⅱ相（３４名）

および第Ⅱ相（５０名）試験が行われ，奏功率はそれぞれ

５４％，８５％および６５％，２年局所制御率は６２％，８６％お

よび１００％，３年生存率は８８％，６５％および７３％であっ

た。肝癌（T２～４M０N０）の第Ⅰ／Ⅱ相試験（１５回／

５週または４～１２回／１～３週。１０６名）では奏功率７５‐

７２％，２年局所制御率７９‐８３％および３年生存率は５０‐

４５％であった。手術非適応の骨・軟部腫瘍第Ⅰ／Ⅱ相試

験（１６回／４週。５７名）の成績は奏功率３６％，２年局所

制御率７７％および３年生存率は５０％で，現在第Ⅱ相試験

が実施されている。前立腺癌（A２～C）第Ⅰ／Ⅱ相試験

では炭素線とホルモンの併用療法が行われ，３年生存率

は９４％を超える成績が得られている。

ドイツ GSIでは頭蓋底腫瘍の炭素線治療が行われ

（１９９７年１２月から１９９９年７月），脊索腫（１７名）および

軟骨肉腫（１０名）には２０日間で炭素線６０GyE（GyEは

炭素線の生物効果を考慮した X線等価の線量を表す），

その他の腫瘍（１８名）には平均６３Gyの X線照射の後，

炭素線１５‐１８GyEのブースト照射が行われた３１）。局所一

次効果（腫瘍縮小率）で PR（partial tumor remission）

が得られた患者の割合は１５．５％（７／４５），１年局所制御

率は９４％と報告されている。

２）課題と将来展望

重粒子線治療では，線量分布のシャープさと生物効果

の大きさから，特に体深部癌に対する治療効果が期待さ

れているため，照射位置・容積や腫瘍の種類に応じた照

射の時間的線量配分（分割照射回数，線量）の決定が必

要である。CT，PETなどを用いた腫瘍位置，腫瘍体積，

病期などの確定および高精度のビーム集中技術などが求

められ，開発が行われている。また，実際に照射された

位置，容積などの検証も重要であるが，通常の X線で

は難しい。しかし，炭素線照射を受けた組織ではポジト

ロン放出核種１１Cが生成するため，その核崩壊に伴う消

滅 γ線を PETで検出すると，炭素線の飛程終端を推定

でき，従って炭素線の照射野および線量分布を知ること

が可能と考えられている。この自己放射化反応を利用し

た技術開発が進められている。

炭素線の臨床的抗腫瘍効果については，現在進行中の

治療試験の結果を待たなければならないが，X線抵抗性

癌に対して期待を抱かせる治療結果が得られているよう

である。しかし，治療に直接関連した重粒子線の生物効

果についての知識はまだ充分ではない。腫瘍組織型ある

いは正常組織の種類が異なるときに，重粒子線の線量・

効果関係あるいは照射容積・効果関係がどれだけ異なる

かは，まだ不明な点が多い。現在進行中の第Ⅰ／Ⅱ相お

よび第Ⅱ相試験を通じて，各腫瘍型，照射法ごとに正常

組織耐容線量および腫瘍根治線量などが臨床的に決めら

れるであろうが，一方では動物を用いた基礎実験による

データの収集も必要であろう。また，X線，γ線照射に

よって腫瘍の転移が促進される場合が報告されているが，

重粒子線ではどうか。また，細胞レベルの研究では，X

線に対する感受性と重粒子線に対する感受性は異なると

いう報告もある。

放射線治療全体の課題でもあるが，個別の腫瘍の重粒

子線感受性を予測する方法の確立も必要である。

p５３statusの違いや細胞増殖因子・受容体の発現量の違

いなどが感受性予測に有効かもしれない。種々の予測因

子に対する基礎的研究の進展と前臨床的検討が待たれる。

おわりに

重粒子線は，X線，γ線あるいは陽子線等の欠点を補

う生物学的作用機構を示すため，癌治療に有効なツール

となる可能性がある。X線治療には抵抗性，難治性の腫

瘍であっても，重粒子線によって制御できるかもしれな

いという大きな期待がある。深部癌に対して治療効果比

の高い治療を行うためには，高エネルギー粒子線の利用

および炭素線以外のネオン，アルゴン，シリコンなど他

の粒子が必要かもしれない。粒子の種類が異なると，突

然変異誘発効果でみられたように，生物効果が異なるこ

とがある。腫瘍の制御に適し，かつ正常組織への副作用

の少ない粒子を選ぶことも可能となるかもしれない。放

射線治療は，正常組織・臓器の形態と機能の温存に優れ

た方法で，QOLの改善に適すると考えられているが，

重粒子線治療はより高い QOLを与えうると期待されて

いる。

分子レベルから動物個体までを対象とする重粒子線の

生物影響研究は，癌治療以外にも，宇宙医学の分野でも

重要な情報を提供できるであろう。重粒子線の利用には

大型加速器の建設・運転に伴う大きな人的，資金的投資

が必要であるが，それに見合う成果が得られることを期

待している。

前 澤 博１５８
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Biological effects of heavy-ion beams and it’s application for radiotherapy

Hiroshi Maezawa
Major in Radiologic Science, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan

SUMMARY

Physical and biological properties of heavy-ion beams are unique as compared with that

of x-and gamma-rays. Depth-dose distribution in a patient body exposed to heavy-ion beams

shows a Bragg peak which is a region of high LET (linear energy transfer). Preclinical

radiobiological studies for heavy-ion radiotherapy have solved some biological questions.

Radiosensitivity of cells increased with increasing LET of heavy-ion beams. The maximal

efficiency of inactivation and mutation of mammalian cells by ion beams were obtained at LET

around 100 keV/micrometer. The radiosensitivity of wild-type cells against X-rays may be

higher than that of mutant p53 cells. However, p53 independent cell killing observed for

carbon-ion beams. There is a possibility that heavy-ion beams are able to overcome the re-

sistivity of cells caused by mutation of p53 gene, hypoxic conditions, cell cycle conditions and

repairability. Mutation frequency of cells depends on the kind of heavy-ion beams.

Therefore heavy-ions should be selected to be confirmed the low frequency of radiation in-

jury and the high tumor control rate. Clinical trials were started using carbon-ion beams in

June 1994 at the National Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan. The patients of

1,042 had been treated by August 2001. Optimum dose was estimated through Phase I/II

trials for bone/soft tissue tumors, head and neck tumors, non-small cell lung cancer, liver

cancer, etc.

Key words : heavy ion beams, cell inactivation, p53 gene, apoptosis, radiotherapy,

重粒子線生物効果と放射線治療 １６１



インフルエンザウイルスの感染性は，感染力の発現に

必要な生体内プロテアーゼ群（危険因子）と感染防御に

関わる物質群（生体防御因子）のバランスによって決定

されていることが明らかとなってきた。最近我々は，去

痰剤として古くから使用されてきた塩酸アンブロキソー

ルが，上気道の粘膜プロテアーゼインヒビターや下気道

の肺サーファクタント，さらに IgA，IgGなどの生体防

御因子群の分泌を増加させることによって気道内でのイ

ンフルエンザウイルスの増殖を抑制し，抗インフルエン

ザ効果を発揮することを明らかにした。今後，様々な感

染症の治療と予防へ，塩酸アンブロキソールなどの生体

防御因子分泌促進剤の応用が期待される。

１．はじめに

ウイルス遺伝子の変異により，小流行と大流行を繰り

返すインフルエンザ感染症は，世界における年間の感染

症死亡例約１７００万人のトップに位置し，病状が重篤化し

やすい幼児や高齢者，慢性疾患の患者といったハイリス

ク者にとって最も危険な感染症である。またこれらハイ

リスク者は，現在我が国だけでもおよそ２０００万人以上に

上り，全人口に占める率も増加の一途を辿っている。そ

のため，インフルエンザの罹患または罹患による病状の

重篤化を防ぐには，あらかじめワクチン接種等により個

人の免疫応答を誘導・強化しておく必要がある。

一般に，インフルエンザウイルスに対する感染感受性

は個体差が大きく，その違いは，インフルエンザ感染に

おける生体内リスク因子（感染を促進する因子）と生体

内防御因子（感染を抑制する因子）のバランスに依存す

ることが我々の研究から明らかになってきた１）。一般に

ヒトの体内ではリスク因子が優位なために，ウイルスは

気道に感染して増殖する。具体的な生体側の感染リスク

因子として３種類のトリプシン型セリンプロテアーゼが

これまでに同定され，感染防御因子として酵素阻害物質

や肺サーファクタントが同定されてきた。以上の背景か

ら両因子のバランスを制御する物質に対する関心が高ま

り薬剤の検索が行われた。最近我々は，従来去痰薬とし

て使用されてきた塩酸アンブロキソールが生体内防御物

質の分泌を促進して，抗インフルエンザ効果を示すこと

を見出した２）。

２．生体内感染リスク因子

インフルエンザウイルスが感染性を獲得するためには，

生体内のトリプシン型プロテアーゼによるウイルス外膜

糖タンパク質（ヘマグルチニン：HA）が限定分解され，

膜融合活性が発現する必要がある１，３‐６）。つまり，この限

定分解により，HA分子の切断端に新たに出現した疎水

性領域を介してウイルス膜と細胞膜との融合が起こり，

感染が成立する。このような限定分解に携わる生体内プ

ロテアーゼとして，これまでに，呼吸気管支および終末

気管支に局在するトリプターゼクララ７）や，細気管支に

局在するミニプラスミン８）が知られていたが，更に最近

の研究から，肺胞上皮下層に局在する異所性アニオニッ

クトリプシン９）もウイルスの肺への感染，肺炎などの感

染増悪に関与していることが明らかとなった。これらの

ウイルス感染活性化プロテアーゼ群は，様々なウイルス

株に対してそれぞれ親和性を異にしており，ウイルスが

感染する細胞や臓器トロピズムを決定する因子と考えら

れる。

総 説

生体防御因子群の分泌を促進する塩酸アンブロキソールの
抗インフルエンザ効果

西 川 舞， Bing Yang， 井 手 美喜子， 奥 村 裕 司， 木 戸 博
徳島大学分子酵素学研究センター酵素分子化学部門

（平成１４年５月１３日受付）

（平成１４年５月１６日受理）
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３．生体内感染防御因子

先に挙げた生体内プロテアーゼがインフルエンザウイ

ルスの感染リスク因子であるならば，これらプロテアー

ゼに対するインヒビターや，ウイルス活性を中和する抗

体（IgA，IgG）などは，感染防御因子に位置付けられ

る。例えば，涙液や唾液中など主に上気道からの分泌が

認められるmucous protease inhibitor（MPI）は，感染

リスク因子であるトリプターゼクララの活性を直接阻害

するだけでなく，エラスターゼ活性を阻害することによ

りミニプラスミンの形成を阻害し，インフルエンザウイ

ルスの活性化を抑制していると考えられている１０）。また，

肺胞や終末細気管支周辺の粘液中に含まれ，レクチン作

用を有する蛋白質を含む肺サーファクタントは，トリプ

ターゼクララを吸着して抗ウイルス効果を発揮すること

が明らかとなっている１１）。

４．塩酸アンブロキソール

インフルエンザ感染の生体防御因子であるMPIや肺

サーファクタントの分泌量を促進する薬物として，従来

去痰薬として使用されている塩酸アンブロキソール（図

１）が効果を示すことを，最近我々は明らかにすること

ができた２）。通常，インフルエンザウイルスを経鼻感染

させたマウスでは，ヒトと同様感染２～３日目から肺に

炎症巣が現れ，増悪に伴ってその肺は肝臓様に変化し，

肺の呼吸面積がほとんど消失して死亡する。しかし，塩

酸アンブロキソールを１日投与量として１０�／�を腹腔
内に投与したマウスでは，著明な炎症の軽減と，ウイル

スの増殖抑制効果が観察された。その結果，図２で示す

ように，塩酸アンブロキソール未投与のマウスではイン

フルエンザ感染後９日目で全てが死亡したのに対して，

塩酸アンブロキソールを腹腔内に投与したマウスで

は，１０�／�／dayをピークに約半数のマウスが生存し，１０

�／�／day以上の投与では逆にウイルス感染抑制効果は

減少し，ベル型の致死率抑制効果を示した。この効果の

原因を解明するため，３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のインフルエンザウイル

スを経鼻感染させた後，塩酸アンブロキソールを１日２

回腹腔内に投与（１日量１０及び３０�／�）して，気管支
洗浄液（３ml）中の感染防御因子群の量を測定した。

図１ 塩酸アンブロキソール
肺表面活性物質分泌促進作用，気道液分泌促進作用及び繊毛運動
亢進作用を有し，喀痰の喀出を促進することが知られている。

図２ インフルエンザ感染マウスの致死率
に対する塩酸アンブロキソールの抑
制効果。
各群（１０匹）に６．６×１０４plaque forming
units（PFU）のインフルエンザウイ
ルスを経鼻感染させ，塩酸アンブロ
キソールを１日２回腹腔内に投与し，
生存率を測定した。なお，塩酸アン
ブロキソール量は１日の総量を示す。
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図３で示すように，塩酸アンブロキソール投与群では，

極めて早期の２４時間頃から肺サーファクタントの分泌量

に著明な増加が認められ，５日目まで高値を維持した。

しかしながら，１０�／�／day投与群と３０�／�／day投与

群を比較した場合，１０�／�／day投与群が感染後７日間，

肺サーファクタントの分泌量を高値に維持できたのに対

し，３０�／�／day投与群ではその効果は維持できず，む

しろ感染５日目以降，分泌量は次第に減少した。また図

４で示すように，塩酸アンブロキソールは，気管支洗浄

液中のMPI量も増加させた。塩酸アンブロキソールに

よる肺サーファクタントの分泌増加が投与直後の早期か

ら顕著であったのに対し，MPI量の増加は後半期に著

明であった。この場合も肺サーファクタントに対する効

果と同様，１０�／�／day投与群でその効果は高く，３０�
／�／day投与群では気道分泌液中のMPI量を高いレベ

ルで維持することはできなかった。更に興味深いことに，

塩酸アンブロキソールの投与は，粘膜免疫を担う IgA

量の増加も促すことが明らかとなった（図５）。この効

図３ 肺サーファクタント分泌に対する
塩酸アンブロキソールの促進作用。
３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のイ
ンフルエンザウイルスを経鼻感染
させた後，塩酸アンブロキソール
を１日２回腹腔内に投与（１日量
１０及び３０�／�）して，気管支洗浄
液（３ml）中の肺サーファクタン
トプロテイン A量を測定した。

図４ MPI分泌に対する塩酸アンブロキ
ソールの促進作用。
３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のイ
ンフルエンザウイルスを経鼻感染
させた後，塩酸アンブロキソール
を１日２回腹空内に投与（１日量
１０及び３０�／�）して，気管支洗浄
液（３ml）中のMPI量を測定した。
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果は特に投与開始５日目以後の後期で顕著であった。以

上の結果から，塩酸アンブロキソールは感染防御因子の

合成よりはむしろ，分泌の増加に関与し，過剰の塩酸ア

ンブロキソールの投与は細胞内の分泌顆粒や感染防御因

子の枯渇を引き起こすと推定された。今回の実験で，塩

酸アンブロキソールがウイルス活性化プロテアーゼの活

性阻害物質以外に，粘膜型 IgAの分泌を促進している

ことが観察されたが，IgAは比較的抗原認識の特異性が

低くどのようなタイプのインフルエンザウイルスに対し

ても中和活性を示す傾向にあるため，抗原認識特異性の

高い IgGよりも，有効なワクチン増強効果が得られる

ものと考えられる。

５．おわりに

現在も広く去痰薬として使用されている塩酸アンブロ

キソールは，それ自身がウイルスの増殖を阻害するわけ

ではないが，肺サーファクタント，MPI，IgAをはじめ

とする防御因子の気道への分泌を促進し，生体を防御因

子優位に傾けることで，抗インフルエンザ作用を示すこ

とが明らかとなった。今後，塩酸アンブロキソールの分

子レベルでの作用機構が解明されることにより，抗イン

フルエンザ作用増強剤またはワクチン増強剤としての開

発・応用が期待される。
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Ambroxol suppresses influenza virus multiplication in the airway by increasing
antiviral factor levels

Mai Nishikawa, Bing Yang, Mikiko Ide, Yuushi Okumura and Hiroshi Kido
Division of Enzyme Chemistry, Institute for Enzyme Research, The University of Tokushima, Tokushima

SUMMARY

Ambroxyol, known as a mucolytic agent, has been used for the treatment of chronic

bronchitis and neonatal respiratory distress syndrome. Furthermore, ambroxol exhibits

antioxidant and anti-inflammatory properties with reduction of the release of inflammatory

cytokines. However, little is known about the pharmacological effect of ambroxol on

influenza-virus infection in vivo. In this study, the protective effect of ambroxol against

influenza-virus multiplication in the airway was investigated in mice. Ambroxol or the ve-

hicle was administered intraperitonially twice a day for 5-7 days to mice shortly after

intranasal infection with a lethal dose of influenza A/Aichi/68 (H3N2) virus, and the survival

rate and levels of factors regulating virus multiplication in the airway fluid were analyzed.

Ambroxol significantly suppressed virus multiplication and improved the survival rate of

mice. Moreover, ambroxol stimulate the suppresors of infuluenza-virus multiplication, such

as pulmonary surfactant, mucus protease inhibitor and IgA. These findings suggest that

the effect of ambroxol on influenza-virus infection may result from the up-regulation of the

suppressors. In this review, we discussed the effects of ambroxol on prevention and treat-

ment of influenza virus infection.

Key words : influenza virus, ambroxol, pulmonary surfactant, tryptase clara, mucas

protease inhibitor
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症例は６８歳，女性。平成１３年４月に検診で腹部超音波

検査（AUS）を行い膵体部嚢胞性腫瘍を指摘された。

精査加療目的に当科を受診し，平成１４年１月に入院した。

腹部超音波検査で膵体部に約２�の低エコー腫瘤をみと
め，内部に約０．５�の隆起性病変をみとめた。内視鏡的
逆行性膵管造影で副乳頭は著明に開大し粘液の排出がみ

られた。主乳頭は萎縮していた。Santorini管から主膵

管が連続して描出され，主膵管内には粘液塊と思われる

陰影欠損像を認めた。Wirsung管は途絶していた。以

上から，膵管非癒合に膵体部の分枝膵管から発生した膵

管内乳頭腫瘍を合併していると診断した。悪性は否定的

であり，縮小手術にとどめる方針とし，膵体部分節切除

を行った。末梢側遺残膵の再建は Roux-en-Y法で挙上

した空腸と膵管粘膜吻合を行った。病理診断は ductal

papillary hyperplasiaで悪性所見はみられなかった。術

後３４日目に退院し，無再発生存中である。膵管非癒合に

膵管内乳頭腫瘍を合併した症例は本邦報告例で自験例も

含めて３例のみであり，極めて稀な症例であった。

膵管非癒合は腹側膵と背側膵の膵管系の癒合が全く認

められない形成異常で，本邦においては内視鏡的逆行性

胆管膵管造影（以下 ERCP）施行症例の０．５～３％と比

較的稀である４）。また，膵管内乳頭腫瘍（以下 IPMT ;

intraductal papillary mucinous tumor）は“いわゆる”

粘液産生膵腫瘍（狭義）といわれ，広義の粘液産生膵腫

瘍には IPMTとMCT（mucinous cystic tmor）が含ま

れている。AFIP分類１０）からMCTにおける ovarian-type

stromaの存在が提唱されて以来，IPMTとMCTを別

のカテゴリーとして扱うという考えが主流になりつつあ

る。病理組織学的にはWHO分類１１），AFIP分類などが

使われており，いずれも本腫瘍を良性，良悪性境界腫瘍，

悪性の三者に分類している。本邦では膵癌取り扱い規約

に基づいて膵管内乳頭腺腫と腺癌の両者に分類してい

る５）。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。今回我々は，膵管非癒合に合併し

た膵管内乳頭腫瘍の一切除例を経験したので若干の文献

的考察を加えて報告する。

症 例

症例；６８歳，女性。

主訴；特記すべき症状無し

既往歴，家族歴；特記すべきこと無し

現病歴；平成１３年４月に検診で血尿を指摘され近医で

精査を行い膵体部の嚢胞性病変を指摘された。平成１３年

１２月，精査加療目的に当科を受診し，手術目的で，平成

１４年１月１０日入院した。

入院時現症；身長１４５�，体重５０�。
腹部は平坦軟で圧痛はなく腫瘤，表在リンパ節等は触

知しなかった。

入院時血液生化学所見；アミラーゼが軽度上昇してお

り，PFDテストは軽度低下していた。腫瘍マーカーの

上昇はみられなかった。（表１）。

腹部超音波検査（AUS）;膵体部に１．５×０．９�の低エ
コー腫瘤をみとめ，内部に０．５�の高エコー隆起性病変
をみとめた（図１‐A）。主膵管は０．５�と瀰漫性拡張を
みとめた（図１‐B）。

腹部造影 CT検査；主膵管は瀰漫性拡張をみとめ

（図２‐A），主膵管に連続するように２�大の嚢胞性腫
瘤が存在し，内部に約５�の淡く造影される隆起性病変
をみとめた（図２‐B）。

腹部MRI，MRCP検査；T２強調画像で膵体部に２

�大の high intensity massみとめ（図３‐A），MRCP

症 例 報 告

膵管非癒合に合併した膵管内乳頭腫瘍の一切除例

佐々木 克 哉， 三 宅 秀 則， 栗 田 信 浩， 藤 井 正 彦， 田 代 征 記
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では主膵管に連続するようにブドウの房状の嚢胞性病変

をみとめた（図３‐B）。

内視鏡的逆行性膵管造影（ERP）；副乳頭は著明に開

大し粘液の排出がみられた（図４‐A）。Santorini管は

瀰漫性に拡張し，内部に粘液塊と思われる陰影欠損像を

みとめ，嚢胞性病変との交通をみとめた（図４‐C）。主

乳頭は開大をみとめず（図４‐B），Wirsung管は瀰漫性

に拡張していたが，副側膵との交通がみられず膵管非癒

合と診断された（図４‐D）。

また，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かった。

表１ 入院時血液生化学所見

WBC
RBC
Hb
Hct
Plt
GOT
GPT
LDH
T-bil
D-bil
ALP
γGTP
Che
CPK

３７００
４０１×１０４

１２．８
３９．０
２４．６×１０４

１７
８
１６０
０．６
０．１
２２９
１１
２８２
７２

／µl
／µl
�／dl
％
／µl
IU／l
IU／l
IU／l
�／dl
�／l
IU／l
IU／l
U／l
IU／l

AMY
T-Cho
TG
TP
Alb
BUN
Cre
Na
K
Cl
CA１９‐９
DUPANII
CEA
PFD test

１４１
２０２
１４３
６．５
４．２
１５
０．６３
１４２
４．１
１０５
１６
５０未満
０．８
６３．７

IU／l
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
mEq／l
mEq／l
mEq／l
ng／ml
U／ml
ng／ml
％

図１ AUS
膵体部に０．５�の隆起性病変を有する２�
大の嚢胞性病変をみとめた（A�）。主膵
管は瀰漫性に拡張していた（B�）。

図２ 腹部造影 CT検査
主膵管は拡張し（A�）膵体部に淡く
enhanceされる隆起性病変を有する low
density massをみとめた（B�）。
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以上の所見から，膵管非癒合に膵体部の分枝膵管から

発生した膵管内乳頭腫瘍を合併したものと診断した。隆

起性病変が５�と小さかったため，腺腫もしくは過形成
と診断した。縮小手術にとどめる方針とし，平成１４年１

月３１日に手術を行った。

手術所見；膵体部に弾性軟な２�大の嚢胞性病変をみ
とめた。また，術中エコーでは０．５�大の乳頭状隆起を
みとめた。隆起は嚢胞内に限局しており，術中迅速病理

診断では膵管内乳頭腺腫と診断され，悪性所見はみられ

ず，膵体部分節切除を行った。腫瘍の右側に約１．０�の
マージンをとり膵を横断切離した。また，末梢側も約１．０

�のマージンをとり横断切離して膵体部分節切除を行っ
た。膵管の中枢側，末梢側ともに膵管鏡で観察したが

skip lesionはみとめなかった。中枢側主膵管断端は

４‐０Proleneで連続縫合し閉鎖した（図５‐A）。末梢側

は Roux-en-Y法で空腸を挙上し，膵管粘膜吻合を行っ

た（図５‐B）。摘出標本で腫瘍に接する主膵管に小孔が

あり腫瘍と交通がみられた。粘液の充満した嚢胞の中に

乳頭状の柔らかい隆起性病変をみとめた（図６‐A，B）。

病理組織所見；主膵管は拡張し，乳頭状に軽度増殖し

ていた。主膵管に連続する小さな分枝膵管がみられ，乳

頭状に内腔に向かって増殖し，細胞は高円柱状で細胞質

図３ MRI（T２強調画像），MRCP
T２強調画像で high intensity massをみ
とめた（A�）。MRCPでは腫瘍はブドウ
の房状の嚢胞性病変としてみられた（B�）。

図４ ERP
副乳頭は開大し，粘液の排出がみられた
（A）。主乳頭は萎縮気味であった（B）。
Santorini管から主膵管が連続して描出さ
れ（C），Wirsung管は途絶していた（D）。

１７０ 佐々木 克 哉 他



は明るく，核は基底側に並び腫大や大小不同はみられな

かった。ductal papillary hyperplasiaと診断された（図

６‐C，D）。

術後経過；術後，合併症はなく順調に経過した。手術

後３４日目に退院し，術後４ヵ月現在，無再発生存中であ

る。

考 察

膵管癒合不全は，副側膵と背側膵の膵実質の癒合が全

くみとめられない分離膵，副側膵と背側膵の膵管系の癒

合が全くみとめられない膵管非癒合，副側膵管と背側膵

管が分枝で癒合している膵管分枝癒合の３つのグループ

に分類される１）。自験例は膵管非癒合であった。本症の

発生頻度は欧米の剖検例では約１０％，ERCPでは３～

５％，わが国でも０．５～３％と報告されている４）。膵管

非癒合では，主乳頭に開口する腹側膵管と副乳頭に開口

する背側膵管が各々の独立して膵液排泄機能を果たして

いる。背側膵管は多くの膵液をドレナージし，主導管と

なっている。副乳頭は一般に主乳頭より大きさ，開口部

とも小さく，膵液排出機能も低下している。膵管非癒合

に膵炎の合併が多いのはこのためと考えられている１）。

図５ 手術所見
膵体部分節切除を行い，中枢側断端は膵
管を連続縫合して閉鎖し（A），末梢側断
端は Roux-en-Y法で挙上した空腸と膵管
粘膜縫合を行った（B）。

図６ 摘出標本，病理組織像
膵体部に弾性軟な嚢胞性腫瘍をみとめた
（A↓割面，B）。
C ; Hematoxylin-eosin染色×４
D ; Hematoxylin-eosi染色×２０
細胞は高円柱状で細胞質は明るく，核は
基底側に並び腫大や大小不同はみられな
かった。ductal papillary hyperplasiaと診
断された。
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しかし，自験例では膵管内乳頭腫瘍による粘液の排出に

より，副乳頭が開大し，Santorini管が拡張していた。

逆に主乳頭は萎縮気味であり，Wirsung管は腹側膵管

と合流することなく途絶していた。

一方，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，粘液産生膵腫瘍という名

称が用いられてきた。粘液産生膵腫瘍は膵管内を発育，

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。１９９３年の膵癌取扱

い規約第４版２）で膵管内乳頭腫瘍（IPMT）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。

膵管非癒合に IPMTを合併した報告は，我々の検索

し得た範囲では本邦で自験例を含めて３例のみで，極め

て稀な症例と考えられる６，７）。表２に自験例を含めた本

邦報告例をまとめた。IPMTは高齢男性の膵頭部に好発

すると言われているが，膵管非癒合に合併した IPMT

は全例高齢女性であった。膵管非癒合自体も男女間の発

生頻度差を述べている報告はなく，また，症例数も少な

いため女性に好発するとはいえないが，今後報告が増え

るにつれ，何らかの関連が明らかにされるかもしれない。

また，３例共に術前に明らかな膵炎症状を呈した症例は

なく，検診や他疾患の診断のための検査で偶発的に発見

されていた。膵管非癒合に膵炎の合併する頻度は高く，

特発性膵炎の２５～５０％に膵管非癒合が合併しているとの

報告もあり，膵管非癒合は膵炎の原因になり得るとする

考えが多い８）。繰り返し起こる軽い膵炎発作が IPMT発

生の引き金になったと推察する報告７）もあるが，両者の

因果関係は不明である。術式に関しては，大内ら７）は悪

性を完全には否定し得なかったため幽門輪温存膵頭十二

指腸切除を選択していたが，上村ら６）は，悪性は否定的

であったため，縮小手術にとどめ，十二指腸温存膵頭切

除を選択していた。自験例も，乳頭状隆起が５�と比較
的小さく，術中迅速病理診断でも悪性所見を認めなかっ

たため，膵体部分節切除を行った。天野ら９）は腹側膵を

posterior segment，背側膵の十二指腸内側辺縁から腹

側膵との癒合部までを proximal segment，腹側膵の癒

合部から上腸間膜動脈左縁までをmedial segment，上

腸間膜動脈左縁から脾側の distal segmentに区分し，

IPMTなどの低悪性度腫瘍がmedial segmentに限局し

ている場合は膵中央区域切除（膵体部分節切除）を適応

としている。従来，この領域の良性腫瘍ならびに低悪性

度腫瘍も膵頭部切除，膵体尾部切除の切除範囲に含めら

れることが多く，過大侵襲となっていた。自験例のよう

に，膵medial segment（膵体部）に限局する予後良好

な腫瘍に対しては，臓器温存，必要最小限の膵切除を行

う必要があり，本術式は最も適切な選択であると考えら

れた。

結 語

膵管非癒合に合併した膵体部膵管内乳頭腫瘍に対し膵

体部分節切除を行った１例を経験したので，本邦報告例

を加えて報告した。
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A case of partial pancreas divisum with intraductal papillary mucinous tumor

Katsuya Sasaki, Hidenori Miyake, Nobuhiro Kurita, Masahiko Fujii, and Seiki Tashiro
Department of Digestine Pediatric Surgery, The University of Tokushima School of Medicine,Tokushima,Japan

SUMMARY

We report a case of partial pancreas divisum with Intraductal Papillary Mucinous Tu-

mor (IPMT) that was performed pancreatic segmentectomy. A 68-year-old woman was ad-

mitted to our hospital because she was pointed out a cystic tumor of the pancreatic body by

near doctor. Abdominal ultrasonography and endoscopic retrograde pancreaticography

showed a partial pancreas divisum and cystic tumor with small elevated lesion. Based on

these various examinations a diagnosis partial pancreas divisum with IPMT was determined.

Then we performed a minimal invasive operation, and underwent pancreatic segmentectomy.

After the operation there were no major complications and she discharged on 34th post

operative days. In a review of the Japanese literature, only three such cases including our

case have been reported so far.

Key words : pancreas divisum, intraductal papillary-mucinous tumor
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悪性腫瘍患者などで末梢血管確保が困難な場合，皮下

埋め込み型 CVポートが用いられることが多い。われわ

れは肥満による CVポートの著明な変位が原因でカテー

テルが逸脱した症例を経験した。症例は高度な肥満の女

性で，Hodgkin病に対する化学療法の際，末梢血管確

保が困難であり右鎖骨下静脈からカテーテルを挿入し，

前胸部皮下に CVポートを留置した。留置後の透視で体

位変化による CVポートの著明な変位とカテーテルの逸

脱を認めた。新たに正中静脈からカテーテルを挿入し

CVポートは前腕の皮下に留置することで良好な結果を

得た。末梢からのカテーテル留置は鎖骨下静脈からの留

置が困難な症例では有用であると考えられた。

悪性腫瘍患者などにおいて，頻回の血液検査や輸液，

さらに抗癌剤注入などの際，末梢血管確保が困難な場合

に中心静脈カテーテル留置が選択される。また最近では

ルート感染防止や日常生活の制限を改善するために完全

皮下埋め込み式薬液投与システム（以下 CVポート）が

用いられることが多い。

今回われわれは，Hodgkin病に対する化学療法目的

に右鎖骨下静脈からカテーテルを上大静脈内に留置し，

前胸部皮下に CVポートを留置した症例において，肥満

による CVポートの著明な変位が原因でカテーテルの逸

脱をきたした症例を経験したので，文献的考察を加えて

報告する。

症 例

症例：３０歳，女性

既往歴：４歳時に小児喘息，８歳時に伝染性単核球症。

現病歴：Hodgkin病の診断で当院内科入院中であっ

たが，化学療法の際の末梢血管確保が困難なため，CV

ポート留置目的で平成１３年７月２６日に当科紹介された。

現症：１５５�，９９�，BMI（Body Mass Index）：４１．２

と高度の肥満を認めた。

血液生化学所見：白血球：３３００／�と軽度の減少を認
めたが，貧血，黄疸は認めなかった。

入院後経過：平成１３年７月２７日，透視下に右鎖骨下静

脈から上大静脈内にカテーテル先端を留置し，皮下トン

ネルを作成して右前胸部皮下に CVポート埋め込みをお

こなった。CVポートは Bard社製M.R.I Low Profile

Implanted Portを使用した。皮下約０．５�の深さにポケッ
トを作成し，皮下組織に吸収糸で３箇所固定を行った。

カテーテルは皮下トンネル内に適度なたるみを持たせて，

ポートに接続した。留置時の胸部臥位 X線検査では，

皮下に軽度のカテーテルのたるみを認めるのみで，カ

テーテル先端は上大静脈内に留置されていた（図１）。

留置後１０日目に確認のため施行した胸部 X線検査で

カテーテルの逸脱が疑われたため，同日，CVポートか

らの造影検査を施行した。臥位での造影では，カテーテ

ルは皮下組織内で著明に屈曲しており，先端は右鎖骨下

静脈内まで逸脱していた（図２A）。また立位では CV

ポートが尾側に約６�移動し，屈曲は直線化されたがカ
テーテルの大部分は血管外に存在し，先端はわずかに右

鎖骨下静脈内にとどまっているのみであった（図２B）。

CVポートからの造影では右鎖骨下静脈が造影され，皮

下への造影剤の流出は認めなかったが，抗癌剤の注入は

危険であると判断し抜去する方針とした。

これらの透視の所見から，体位変換による CVポート

の変位が著明であり，皮下組織の豊富な部位への留置は

症 例 報 告

高度肥満による皮下埋め込み式 CVポートの変位が原因となりカテーテル
逸脱をきたした１例

藤 井 正 彦， 三 宅 秀 則， 佐々木 克 哉， 高 木 敏 秀， 吉 川 幸 造，
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５月９日受付）

（平成１４年５月２３日受理）
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困難であると考え，８月１０日に左正中静脈から上大静脈

内にカテーテルを挿入し，左前腕内側の皮下に CVポー

トを留置した。留置後の胸部 X線検査では，臥位（図

３A）と立位（図３B）の体位変化によるカテーテル先

端の移動は軽度であった。また同時に右前胸部の CV

ポートおよびカテーテルは抜去した。

留置後の経過は良好で４日目から CVポートからの化

学療法を開始し，１０月９日に退院した。以後外来で化学

療法継続中である。

考 察

悪性腫瘍患者などで頻回の採血や薬剤注入が必要であ

るにもかかわらず，末梢血管の確保が困難な場合には，

従来中心静脈カテーテル留置によるルート確保がおこな

われてきた。しかしルート感染の危険性や器具の破損，

日常生活の制限などの問題点があり，最近では皮下 CV

ポート留置が選択される場合が多い。本法ではシステム

全体が皮下に埋没されることから，非使用時の安全性の

確保や QOL改善の点で従来の体外導出型カテーテルよ

り優れているとされる１，２）。また自験例のように抗腫瘍

剤投与を目的とした場合には，抜去事故を予防し，薬剤

の血管外漏出の危険性を軽減する意味でも有用である２）。

一方，本法の合併症としては局所感染，全身感染，カ

テーテル閉塞，皮下出血などが報告されている１‐３）。カ

テーテル閉塞の原因としては皮下トンネル内での屈曲が

あげられ，皮下トンネル内で適度なたるみをもたせて

CVポートに接続する必要があるとされる４）。また留置

部位としては，一般的に体動による影響を受けにくく，

留置後の穿刺が容易で安定性のよい場所として鎖骨下静

脈穿刺による前胸部への留置が推奨されている４）。しか

し自験例では高度の肥満のため，立位の際には CVポー

トの位置が極端に尾側に変位しカテーテルが伸びきった

状態となり，上大静脈内に留置されたカテーテル先端が

鎖骨下静脈穿刺部まで逸脱したものと考えられた。過去

図１ 初回 CVポート留置時の胸部臥位 X線検査
カテーテルは右鎖骨下静脈から挿入され，先端は上大静脈内に留
置されていた。

A B

図２ 留置後１０日目の CVポートからの造影検査
A（臥位）：カテーテルは著明に屈曲し，先端は右鎖骨下静脈内に逸脱していた。
B（立位）：CVポートは臥位と比較して約６�尾側に変位し，伸びきったカテーテルはほとんどが血管外に存在していた。造影剤の皮下

組織への流出は認めなかった。
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１０年間の医学中央雑誌による検索では，自験例と同様の

体型による CVポートの変位が原因となったカテーテル

逸脱症例の報告はなく，稀な合併症と考えられた。

自験例では，体位による変位の少ない正中静脈からの

カテーテル留置および前腕内側の皮下への CVポート埋

め込みを施行することで，安定したカテーテル留置が可

能であった。末梢からの穿刺は鎖骨下静脈穿刺と比較し

て，手技的にはやや困難であるが，気胸などの重篤な合

併症の頻度が少なく安全な手技とされており，近年増加

傾向にある５）。末梢静脈からのカテーテル留置は，全身

状態が不良な症例や胸郭の変形などにより鎖骨下静脈穿

刺が困難な症例では有用であると考えられる。

自験例での反省点は，体位による CVポートの著明な

変位の可能性を事前に予測できなかった点である。高度

の肥満と前胸部の厚い皮下組織を考慮し，あらかじめ留

置予定部にマーキングをおこない立位と臥位の体位によ

る移動を観察する必要があったと考えられた。この場合

には穿刺部付近でカテーテルの結紮による固定をおこな

うなどの対策が考慮されるが，カテーテルを穿刺部で固

定すると立位の際にカテーテルとポートの接続部に強い

牽引力がかかると予想され，接続部での破損などの危険

性が生じるため，ルートの変更が最良の選択と考えられ

た。

自験例は正中静脈からのカテーテル留置後は先端の逸

脱は認めず，退院後も抗腫瘍剤の投与が可能であった。

末梢からの留置は手技的にやや困難であるとともに，静

脈炎の合併頻度が多く５），すべての症例において第一選

択とはなり得ないが，今後も鎖骨下静脈経路の留置が困

難な症例などでは有用な手技であると考えられた。

結 語

高度の肥満による皮下埋め込み CVポートの変位が原

因となり，カテーテル逸脱をきたした症例を経験した。

鎖骨下静脈からの留置が困難な症例に対しては，正中静

脈など末梢からのカテーテル留置が有用と考えられた。
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図３ 左正中静脈からのカテーテル留置時の胸部 X線検査
A（臥位）：カテーテルの先端は上大静脈内に留置されていた。
B（立位）：臥位と比較しても上大静脈内のカテーテルに移動は認めなかった。
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A case of catheter dislocation by displacement of implantable port caused by obesity

Masahiko Fujii, Hidenori Miyake, Katsuya Sasaki, Toshihide Takagi, Kouzou Yoshikawa, and Seiki Tashiro
Department of Digestive Pediatric Surgery, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

A totally implantable venous access system is evaluated to be safe and useful. We re-

port a case of dislocation of catheter by displacement of implantable port caused by obesity.

A 30-year-old woman was implanted a venous access system by subclavian approach and

the port was placed into subcutaneous tissue of chest-wall. At 10 days after operation, chest

X-P revealed displacement of the port by change of her posture. At the standing position,

the port moved about 6 cm in the direction of caudate side, and the tip of catheter was just

likely to be dislocated. Then we inserted a catheter via median vein and implanted a port

into subcutaneous tissue of forearm. This catheter was not moved by change of her pos-

ture. It was considered that a peripheral vein approach was useful in case a subclavian

vein aproach was unsuitable.

Key words : implantable port, dislocation, obesity
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症例は７４歳，男性。直腸癌術後，近医で follow upし

ていた。平成１２年７月に腹部超音波検査（AUS），CT

検査を行い膵体部腫瘍を指摘され，当科紹介となった。

腹部超音波検査で膵体部に約３�の低エコー腫瘤をみと
め，内部に約１．５�の高エコー乳頭状隆起性病変をみと
めた。腹部造影 CT検査では膵体部の嚢胞性腫瘤中の乳

頭状隆起性病変は造影後期相で淡く造影された。内視鏡

的逆行性膵管造影で主膵管は瀰漫性に拡張し，膵頭部に

粘液塊と思われる陰影欠損を認めた。乳頭の開大，粘液

の排出はなかった。以上から，膵体部の分枝膵管から発

生した膵管内乳頭腫瘍で，非浸潤癌もしくは微小浸潤癌

であると診断し，縮小手術にとどめ，脾温存膵体尾部切

除を行った。病理組織所見は主膵管から分枝した膵管が

嚢胞状に拡張し，高円柱状粘液細胞が乳頭状に増殖して

いた。癌は分枝膵管内にとどまっており膵実質への浸潤

はみられず，非浸潤性膵管内乳頭腺癌と診断された。術

後４５日目に退院し，１年７ヵ月現在，無再発生存中であ

る。高齢者で異時性重復癌であった自験例には，腫瘍免

疫の低下，脾摘による易感染性などの合併症が起こる危

険性があり，機能温存を重視した本術式は有用と考えら

れた。

膵管内乳頭腫瘍 IPMT（intraductal papillary mucinous

tumor）は病理学的に過形成から高度浸潤癌まで多彩で

ありその悪性度が治療方針を決定する上できわめて重要

である。非浸潤癌では予後も良好で５年生存率も７０％を

越えるが，浸潤癌では５０％程度と予後は不良となる。こ

のため，その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。今回我々は膵体部に

発生した非浸潤性膵管内乳頭腺癌に対し脾温存膵体尾部

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；７４歳，男性。

主訴；特記すべき症状無し

既往歴；５８歳時に直腸癌で直腸切断術，人工肛門造設

術

現病歴；直腸癌術後，近医で follow upしていた。平

成１２年７月に腹部超音波検査（AUS），CT検査を行い

膵体部に約３�の腫瘍を指摘された。手術目的で当科紹
介となり，平成１２年７月３１日に入院した。

入院時現症；身長１５８�，体重４９�。
腹部は平坦軟で圧痛はなく腫瘤，表在リンパ節等は触

知しなかった。

入院時血液生化学所見；貧血を認めたが，その他明ら

かな異常所見はみられなかった。PFDテストも正常範

囲内で，腫瘍マーカーの上昇もみられなかった。（表１）。

腹部超音波検査（AUS），超音波内視鏡（EUS）; AUS

で膵体部に約３�の低エコー腫瘤をみとめ，内部に約１．５
�の高エコー乳頭状隆起性病変をみとめた（図１‐A）。

症 例 報 告

膵体部非浸潤性膵管内乳頭腺癌に対し脾温存膵体尾部切除術を施行した１例

佐々木 克 哉， 三 宅 秀 則， 藤 井 正 彦， 小笠原 卓， 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５月１４日受付）

（平成１４年５月２０日受理）

表１ 入院時血液生化学所見

WBC
RBC
Hb
Hct
Plt
GOT
GPT
LDH
T-bil
D-bil
ALP
γGTP
Che
CPK

４０００
２６０×１０４

７．７
２２．７
１４．２×１０４

３０
２１
２０８
０．３
０．０
１７１
１３
１３９
３９８

／µl
／µl
�／dl
％
／µl
IU／l
IU／l
IU／l
�／dl
�／l
IU／l
IU／l
U／l
IU／l

AMY
T-Cho
TG
TP
Alb
BUN
Cre
Na
K
Cl
CA１９‐９
DUPANII
CEA
PFD test

７４
１３０
７２
６．１
３．８
１６
０．６９
１４０
４．２
１０３
２６
５０未満
２．１
７４．４

IU／l
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
�／dl
mEq／l
mEq／l
mEq／l
ng／ml
U／ml
ng／ml
％
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EUSでも同様に嚢胞性腫瘤の中に乳頭状隆起性病変を

認めた（図１‐B）。

腹部造影 CT検査；膵体部嚢胞性腫瘤の中の乳頭状隆

起性病変部は造影後期相で淡く造影された。（図２）

腹部MRI，MRCP検査；T２強調画像で内部に隆起

性病変を有する high intensity mass認め（図３‐A），

MRCPでは主膵管に連続するようにブドウの房状の嚢

胞性病変を認めた（図３‐B）。

内視鏡的逆行性膵管造影（ERP）；主膵管は瀰漫性に

拡張し，膵頭部に粘液塊と思われる陰影欠損を認めたが，

嚢胞性病変は描出されなかった（図４）。乳頭の開大，

粘液の排出は確認されなかった。

また，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かった。

以上の所見から，膵体部の分枝膵管から発生した膵管

図１ AUS（A），EUS（B）
膵体部に１．５�の乳頭状隆起を有する３�
大の嚢胞性病変を認めた（A�＿B�）。

図３ MRI（T２強調画像），MRCP
T２強調画像で内部に一部低信号を伴う高信号腫瘍を認めた（�）。MRCPでは腫瘍はブドウの房状の嚢胞性病変としてみられた（�）。

図２ 腹部造影 CT検査
膵体部に造影後期相で淡く enhanceされる low density massをみ
とめた（�）。明らかな周囲臓器への浸潤はみられなかった。

非浸潤性膵管内乳頭腺癌に対する脾温存膵体尾部切除術 １７９



内乳頭腫瘍で，乳頭状隆起性病変が約１．５�であり周囲
への明らかな浸潤像を認めないことから，非浸潤癌もし

くは膵実質に限局した微小浸潤癌であると診断し，平成

１２年９月７日に手術を行った。

手術所見；膵体部尾側に弾性軟な３�大の嚢胞性病変
を認めた。術中エコーで１．５�大の乳頭状隆起をみとめ
た。隆起は嚢胞内に限局しており，腫瘍近傍のリンパ節

を術迅速病理診断に提出したが悪性所見はみられなかっ

た。以上の所見から癌であっても非浸潤性膵管内乳頭腺

癌と診断し，縮小手術にとどめ，脾温存膵体尾部切除を

行う方針とした。腫瘍の右側に約２．５�のマージンをと
り膵を横断切離した。膵管の中枢側，末梢側ともに膵管

鏡で観察したが skip lesionもみとめなかった。脾動静

脈を温存するように膵への流入動脈，流出静脈を丁寧に

結紮切離し，体尾部切除を行った。主膵管断端は

５‐０Proleneで連続縫合し閉鎖した。摘出標本で腫瘍

に接する主膵管に小孔があり腫瘍と交通がみられた。粘

液の充満した嚢胞の中に乳頭状の柔らかい隆起性病変を

認めた（図５‐A，B）。

病理組織所見；主膵管から分枝した膵管が嚢胞状に拡

張し，高円柱状粘液細胞が乳頭状に増殖していた。核の

大小不同があり核小体が目立つ膵管内乳頭腺癌で，癌は

分枝膵管内にとどまっており膵実質への浸潤はみられな

かった。（図５‐C，D）。膵癌取扱い規約第４版１）による

総合的進行度は t１a（s０，rp０，PV０，A０，DU０，

CH０），n０，P０，H０，M０で stageⅠであった。

術後経過；術後，人工肛門近傍の手術創に創感染が起

こったが，創を開放することで速やかに治癒した。他に

合併症はなく耐糖能障害もみられなかった。術後４５日目

に退院し，１年７ヵ月現在，無再発生存中である。

考 察

IPMTは膵管内を発育進展し浸潤傾向が少なく切除率

も高く予後の良好な腫瘍として，通常型膵管癌とは異な

る性質を持つと言われている２）。本腫瘍には膵管内乳頭

腺腫と膵管内乳頭腺癌が含まれ，高齢男性の膵頭部に好

発する。この腫瘍の特徴は①大膵管上皮を発生母地とし，

膵管内を乳頭状，瀰漫性に発育する。②緩徐に悪性度を

増し，過形成，腺腫，腺癌へと進行する。③通常は多量

図４ ERCP
主膵管は瀰漫性に拡張し膵頭部に粘液塊様の陰影欠損を認めた
（�）。嚢胞性病変との交通は確認されなかった。

図５ 摘出標本（A，B），病理組織像（C，
D）

主膵管と交通する内部に粘液を含んだ乳
頭状隆起性病変を認めた（A，B）。
主膵管から分枝した膵管が嚢胞状に拡張
し、高円柱状粘液細胞が乳頭状に増殖し
ていた。核の大小不同があり核小体が目
立つ膵管内乳頭腺癌で，癌は分枝膵管内
にとどまり膵実質への浸潤はなかった（Ｃ，
Ｄ）。

佐々木 克 哉 他１８０



の粘液を産性し，その粘液塊や腫瘍塊により膵管系が閉

塞しやすい。④黄疸や膵炎などの膵管系閉塞症状のため，

早期発見が多い。また，腺癌でも膵管外への浸潤傾向が

少なく，緩徐に進行するなどである２）。自験例は高齢男

性であるが，膵体部に存在し，特徴的な十二指腸乳頭の

開大もなく典型的ではなかったが，画像診断上 IPMT

の診断は容易であった。

IPMTの治療方針は真口ら３）によると，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て

いる。また，主膵管型は手術適応で，分枝膵管型は①主

膵管径７�以上②拡張分枝膵管径２５�以上③結節隆起径
６�以上は腺腫もしくは腺癌の可能性が高く手術適応と
なっている。自験例ではこの AUS，EUS，CT，MRI

から主膵管径約７�，拡張分枝膵管径約３０�，結節隆起
径１５�とすべての条件を満たしており手術適応を決める
のは容易であった。

IPMTの予後は先にも述べたように良好であり，その

進行度に応じて手術術式を縮小手術から拡大手術まで慎

重に決定する必要がある。眞栄城ら４）は各組織別に５年

生存率を比較してみると過形成例９６％，腺腫例８９％，境

界病変例８３％，非浸潤癌例７３％，浸潤癌例５３％で悪性度

に比例して低下することを報告している。この結果から

判断すると高齢者に好発する IPMTの手術術式として

は非浸潤癌では可能な限り臓器を温存する縮小手術を行

うべきで，また，進行癌ではリンパ節郭清を含めた拡大

手術で根治術を目指すべきと考えられる。自験例は画像

診断上から乳頭状結節隆起は１５�と大きかったものの
AUS，EUS，CTから周囲への浸潤は認められず，拡張

分枝膵管にとどまる非浸潤癌か膵実質へのわずかな微小

浸潤癌であると術前診断できたため，縮小手術にとどめ

る方針とし，術中迅速病理診断で周囲リンパ節への転移

があればリンパ節郭清を含めた脾合併膵体尾部切除を，

なければ脾温存膵体尾部切除を行うこととした。平野

ら５）によると本術式が適応となる疾患は，体尾部に限局

した膵病変で，低悪性度病変のうち，脾動静脈を温存し

ても根治性が損なわれない例のみとしている。しかし，

術後の膵液漏に伴う脾動脈からの出血，膿瘍形成の可能

性を危惧し適応は慎重であるべきと報告している。しか

し，木村ら６）は脾摘による腫瘍免疫に対する機能低下を

報告し，また，三井ら７）は脾摘１３年後に感冒様症状から

３日間で重傷髄膜炎，敗血症へと急激な臨床経過をとっ

た症例から，脾摘後の感染症の危険性を報告している。

自験例は直腸癌との異時性重復癌であることから，脾摘

による腫瘍免疫の低下はさらなる重復癌の発生を促す可

能性があり，また，高齢者であり感染の重篤化が致命的

となる可能性もあったため本術式の選択は妥当と考えら

れた。

本術式の最大のポイントは膵の脾動静脈からの剥離操

作であり，膵切離を先行して行い牽引糸を用いて角度を

微妙に調整しながら安全確実な脈管処理を行うことが重

要である５）。また，脾動静脈を合併切除し短胃動静脈を

温存する術式も報告されている８，９）。これは慢性膵炎症

例など脾動静脈の処理に困難な場合には有用と思われ，

また，術式の簡便さから腹腔鏡下脾動静脈合併脾温存膵

体尾部切除術９）も可能とされており，さらなる縮小手術

が期待される。しかし，脾梗塞の発症が危惧されるため，

適応する際には慎重に行うべきである。いずれにせよ，

自験例のような低悪性度の腫瘍に対する縮小手術では機

能温存が期待されるが，癌の取り残しが無いように細心

の注意を払う必要がある。まず，周囲のリンパ節を術中

迅速病理診断に提出し転移の有無を確認すると共に，術

中膵管鏡による遺残膵管内の skip lesionの有無を検索

することが重要である。真口ら１０）は分枝膵管型腺癌の

７５％に主膵管内進展が認められたと報告しており，腫瘍

から十分な距離を置いて切離線を決定し，さらに遺残膵

管断端の術中迅速病理診断を行い癌の遺残が無いことを

確認することが重要である。

結 語

膵体部分枝膵管に発生した非浸潤性膵管内乳頭腺癌に

対し，脾温存膵体尾部切除を行い，良好な術後経過をとっ

た１例を経験したので報告した。脾摘により腫瘍免疫の

低下，易感染性となる危険性があり，非浸潤性膵管内乳

頭腫瘍などの低悪性度腫瘍では機能温存を重視した本術

式は有効であると思われた。

文 献

１）日本膵癌学会 編：膵癌取り扱い規約，第４版，金

原出版，１９９３

２）泉里友文，杉山政則，跡見裕：IPMT（Intraductal

Papillary-Mucinous Tumor）の定義と分類，胆と

膵，２１（７）：５２７‐５３２，２０００

３）真口宏介，柳川伸幸，小山内学，高橋邦幸 他：“い

わゆる粘液産生膵腫瘍の治療指針”，胆と膵，１８（７）：

非浸潤性膵管内乳頭腺癌に対する脾温存膵体尾部切除術 １８１



６５５‐６６３，１９９７

４）眞栄城兼清，濱田義浩，中山吉福，谷博樹 他：

Intraductal Papillary-Mucinous Tumor（IPMT）の

予後，胆と膵，２１（７）：５７９‐５８６，２０００

５）平野聡，近藤哲，安保義恭，田中栄一 他：脾温存

膵体尾部切除の適応と手技，消化器外科，２４（１）：６５‐

６９，２００１

６）木村理，井上知巳，森兼啓太，二川憲昭 他：膵体

部の良性病変に対する脾温存膵体尾部切除術，手

術，５０（７）：１１２５‐１１３１，１９９６

７）三井浩，小林良三，仁科雅良，青木光広 他：脾摘

１３年後に発症した成人の重傷感染症の１例，集中治

療，１１（２）：１９５‐１９９，１９９９

８）Warshaw, A. L. : Conservation of the spleen with dis-

tal pancreatectomy, Surgery，１２３（５）：５５０‐３，１９８８

９）上野富雄，岡正朗：脾温存膵体尾部切除術，手術，５３

（１０）：１３７７‐１３８２，１９９９

１０）真口宏介：粘液産生膵腫瘍の臨床病理学的および診

断学的研究，日消病会誌，９１（５）：１００３‐１０１５，１９９４

Spleen-preserving distal pancreatectomy for non invasive intraductal papillary-mucinous
carcinoma

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

SUMMARY

We report a case of non-invasive intraductal papillary-mucinous carcinoma that was per-

formed spleen-preserving distal pancreatectomy. A 74-year-old man was admitted to our

hospital because he was pointed out a cystic tumor of the pancreatic body by near doctor.

Abdominal ultrasonography and endoscopic ultrasonography showed a cystic tumor with

papillary elevated lesion. But there were no evidence of infiltration to another organs.

Based on these various examinations a diagnosis non-invasive intraductal papillary-mucinous

carcinoma was determined. Then we determined to perform a minimal invasive operation,

and underwent spleen-preserving distal pancreatectomy. After the operation there were

no major complications and he discharged on 45th post operative days. To determine the

surgical procedure of non-invasive intraductal papillary-mucinous carcinoma, because of the

high incidence of postoperative infections after splenectomy, we should try to preserve the

organ function. It was considered that this procedure was a useful method for non-invasive

intraductal papillary-mucinous carcinoma of the pancreas body.

Key words : intraductal papillary-mucinous tumor, spleen-preserving distal pancreatectomy
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