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特 集：トランスレーショナルリサーチ
－ここまで近づいた基礎研究と臨床の現場－

【巻頭言】

河 野 知 弘（徳島県医師会）
佐々木 卓 也（徳島大学大学院医学研究科生体制御医学講座分子病態学分野）

かつてのような基礎医学と臨床医学の間の

ギャップはなくなり，基礎医学の知見に基づい

て新しい医療技術の臨床開発がされようとして

きている。これがトランスレーショナルリサー

チである。新しい医療技術をヒトに試みるとい

うことは実施に至るまでのプロセス，有効性，

安全性などをオープンにして客観的な評価を受

けなければならない。そこで本シンポジウムを

開催し，徳島大学で行なわれているトランスレー

ショナルリサーチを４分野の先生に発表してい

ただいた。

最初に，分子病態学分野の佐々木先生からは

トランスレーショナルリサーチの考えかたと，

ホルモンや消化酵素，神経伝達物質などを必要

なときに必要な場所へ運ぶ「小胞輸送」につい

て臨床応用を基本的に考えた研究内容を紹介し

ていただいた。

続いて，安倍先生（生体情報内科学分野）か

らは多発性骨髄腫患者の QOLを悪化させる大き

な要因である骨折の機序が，骨髄腫細胞が CC

ケモカインのMIP‐１αおよび βを産生して間質

細胞からの RANKLの発現を誘導し，破骨細胞

による骨吸収を亢進させることによること，さ

らには，トランスレーショナルリサーチとして

骨髄腫患者に骨吸収抑制剤であるビスフォス

フォネート投与の臨床試験，RANKLの阻害因

子である osteoprotegerinの臨床治験が開始され

ており，いずれも骨融解の進展防止，患者の QOL

の改善に有用であったということが報告された。

香美先生（小児医学分野）からは腎炎の進行

にはメサンギウム細胞のインテグリン（コラー

ゲンレセプター，フィブロネクチンレセプター）

が重要であること，その機序はインテグリンが

接着し，MAPK／AP‐１シグナルを介してコラー

ゲンのリモデリングを亢進させることによるこ

と，さらに，インテグリンに結合する Intergrin-

Linked Kinaseが慢性糸球体病変の形成に重要な

働きをしていることが示された。

最後に，矢野先生（分子制御内科学分野）か

らは，IL‐２受容体抗体処理で NK細胞を除去し

たマウスにより肺癌の多臓器転移モデルを確立

し，癌細胞の遺伝子発現パターンが転移臓器ご

とに異なること，宿主細胞機能を修飾しても臓

器により転移形成への抑制効果が異なることか

ら臓器微小環境が重要であることを示し，臓器

間較差を考慮した治療法の開発の一端を報告さ

れた。

いずれもオリジナリティーのある非常に質の

高い研究で，徳島発のグローバルスタンダード

となることを期待している。
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はじめに

２１世紀に入り，気がつくと日本の経済は最悪の状況に

なっており，多くの産業でお隣の韓国や中国にも大きく

遅れをとっている。そのような状況で，日本はバイオサ

イエンス立国としての生き残りを決意し，政府は，特に

「ライフサイエンス」の発展に力をいれ，この分野で国

際社会における先導的な役割を果たしていくことを目指

している。トランスレーショナルリサーチプログラムは，

そういった状況で，文部科学省が打ち出した，「２１世紀

型革新的先端ライフサイエンス技術開発プロジェクト」

のひとつにも挙げられており，本学でも，トランスレー

ショナルリサーチをひとつの看板に掲げていく方針であ

る。トランスレーショナルリサーチとは，「ライフサイ

エンス分野の基礎的知見のうち，医療を通じて将来的に

人への適用が見込まれるものに関し，有効性，安全性に

関するデータ等を蓄積し，臨床現場で試験することなど

により臨床応用を推進することを目指す研究」と定義さ

れている。したがって，臨床の教室は，単にこれまでに

確立した診断法，治療法を施行するだけではなく，新し

い診断法，治療法を自ら開発していくことが求められ，

私共基礎の教室は，基礎研究として独創的であるだけで

なく，臨床の現場に新たに提供できる，しかも，社会に

還元される可能性の高い研究成果を出して行くことが求

められている。本稿では，このような時代に，私共がト

ランスレーショナルリサーチを視野にいれて研究してい

る「小胞輸送」について概説したい。

１．小胞輸送とは？

細胞が正常に機能するためには，その機能を制御する

分子（機能分子）が正しい時に正しい場所で働く必要が

ある。そのためには，細胞内で合成された機能分子が本

来働く場所に運ばれる必要があるが，その時，機能分子

の多くは小胞に積み込まれて運ばれる。これが「小胞輸

送」である。例えば，グルタミン酸などの神経伝達物質

はシナプス小胞に取り込まれ，神経終末のプレシナプス

膜に運ばれてそこでシナプス間隙に放出されて働く。ホ

ルモンや消化酵素は細胞内で合成された後，分泌顆粒に

濃縮され，細胞膜に運ばれて細胞外に放出されて作用す

る。これらの機能分子が小胞輸送により正しく運ばれる

ことは，神経伝達や内分泌・外分泌といった種々の生理

機能の発現に必須であり，この輸送における異常は，痴

呆症や記憶障害，種々の内分泌・外分泌障害といった疾

病の病態生理に直結している。一方，必要となくなった

機能分子が処理される際にも小胞輸送が関与している。

例えば，細胞増殖因子が細胞膜の受容体に結合すると，

増殖のシグナルが ONになり，細胞内に伝えられるが，

そのシグナルが OFFされるためには，受容体が細胞内

に取り込まれ，最終的にはリソソームに運ばれて壊され

る必要がある。この過程にも小胞輸送が関与しており，

その異常は，がん（異常増殖）につながることが明らか

になっている。このように「小胞輸送」は種々の重要な

細胞機能の発現につながる細胞の基本となるしくみであ

ることから，米国や欧州においては，古くから現在に至

るまで細胞生物学における最も主要な研究テーマとなっ

ているが，最近では，その制御の破綻が多くの疾患に関

与している可能性が高いことから，種々の分野の臨床研

究において広く注目されつつある１，２）。

この「小胞輸送」とは，基本的には，図１に示したよ

うに，細胞内のある１つの膜系（ドナー膜系）から芽が

出て小胞が形成され（budding），この小胞が他の膜系

総 説

徳島発の臨床応用を目指した基礎研究
－トランスレーショナルリサーチを視野にいれた「小胞輸送」研究－

佐々木 卓 也， 西 村 範 行， 水 野 広 一， 真 鍋 進 治
徳島大学大学院医学研究科生体制御医学講座分子病態学分野

（平成１５年３月５日受付）

（平成１５年３月１０日受理）
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（アクセプター膜系）に移動（targeting）して結合し

（tethering／docking），融合（fusion）する現象のこと

である。この targetingとtethering／dockingおよび fusion

の過程を主に制御する分子のひとつとして，Rabファミ

リー低分子量 G蛋白質（Rab）が存在する２‐５）。Rabが

小胞輸送の制御に関与していることは，１９８０年に

Schekmanらにより単離された酵母の小胞輸送に必須の

遺伝子群（SEC）のひとつである SEC４が，１９８７年に，

Novickらによって，Rabのメンバーであることが発見

され，初めて明らかにされている。同じ頃，Gallwitzら

により発見された Ypt１も，小胞体からゴルジ装置への

小胞輸送に作用する酵母の Rabのメンバーであること

が報告されている。その後，哺乳動物細胞にも多数の Rab

のメンバーが見い出され，ゲノムプロジェクトがほぼ終

了した現在，その数は６０以上にものぼることが判明して

おり，現在，小胞輸送の分子機構を考える上で，Rabの

研究は欠かせないものとなっている。

２．Rab の局在と活性制御機構

多くのメンバーから成る Rabは，それぞれのメンバー

が細胞内の特定の膜系に局在し（図２），その部位での

小胞輸送を制御している２～５）。例えば，Rab１や Rab２は

小胞体～ゴルジ装置に，Rab６はゴルジ装置に局在し，

それぞれの部位で合成／分泌経路の小胞輸送に関与して

いる。Rab３Aはシナプス小胞を含む分泌小胞に局在し，

神経伝達物質放出などのシグナル依存性のエキソサイ

トーシスに関与している。Rab４と Rab５は初期エンド

ゾームに局在し，エンドサイトーシスや受容体のリサイ

クリングに機能している。また，多くのメンバーは全て

の組織で普遍的に発現しているが，組織特異的に発現す

るメンバーも見い出されており，Rab１７や Rab２５は上皮

細胞特異的に発現している。

Rabには，不活性型の GDP結合型と，活性型の GTP

結合型が存在する２～５）。GDP結合型から GTP結合型へ

の変換は GDP／GTP交換反応を促進する GDP／GTP交

換反応促進蛋白質（GDP／GTP exchange protein ; GEP）

と，GDP結合型に結合して GTP結合型への変換を抑制

する GDP／GTP交換反応抑制蛋白質（GDP dissociation

inhibitor ; GDI）により制御され，GTP結合型から GDP

結合型への変換は，Rab自身のもつ GTPase活性を促進

する GTPase活性促進蛋白質（GTPase-activating pro-

tein ; GAP）により制御される。Rab GDIは Rabのメン

バーすべてに作用するのに対し，Rab GEPや Rab GAP

図１ 小胞輸送の基本過程と Rab
小胞輸送は小胞形成，移動，結合，融合の４つの基本過程から成り，Rabは移動，結合，融合の過程を主に制御している。Rabは，GEP，
GDI，GAPの少なくとも３個の活性制御蛋白質により，その活性と局在がサイクリカルに制御されて機能している。

徳島発の臨床応用を目指した基礎研究 ３



は各メンバーに特異的であることが近年明らかになって

きている。

Rabは，これらの活性制御蛋白質により，その活性と

局在がサイクリカルに制御されて機能している（図１）。

静止状態の細胞では，Rabは GDP結合型として Rab

GDIと複合体を形成して細胞質に存在している。何ら

かの機序で，Rab GDIが Rabから解離すると，GEPが

作用し，Rabは GTP結合型に転換される。GTP結合型

Rabは，各々の Rabに特異的な標的蛋白質と，ドナー

膜，小胞膜，あるいはアクセプター膜上で結合し，その

結果，小胞はアクセプター膜系に運ばれて結合する。こ

れらの作用が終了すると，GAPによって GDP結合型に

転換され，GDP結合型は再び Rab GDIと複合体を形成

して細胞質に戻る。この活性制御蛋白質のうち，佐々木

らが１９９０年に発見した Rab GDIの神経特異的なアイソ

フォームである Rab GDIαについては，最近，イタリア

のグループがヒトでその遺伝子変異を見い出し，それが

X染色体性非特異的精神遅滞の原因のひとつであること

を報告している。このように，活性制御蛋白質の異常が

疾患につながることからも，小胞輸送の制御における

Rabの重要性が充分に予想される。

図２ Rabの細胞内局在
Rabの各メンバーの局在は正字で，制御する経路は斜字で示した。

佐々木 卓 也 他４



３．Rab の機能と作用機構

Rabは，その GTP結合型がメンバー特異的な標的蛋

白質を細胞質から膜系にリクルートすることによって特

定の小胞輸送経路を制御している２～５）。さらに，各メン

バーには複数個の標的蛋白質が存在し，それらが協調し

て小胞輸送の過程を調節していることが明らかになりつ

つある。例えば，Rab５の標的蛋白質として見い出され

た hVPS３４／p１５０，EEA１，Rabenosyn‐５では，PI３Kで

ある hVPS３４／p１５０は Rab５によって初期エンドソームに

リクルートされ，そこでホスファチジルイノシトール３‐

リン酸（PIP３）を産生する。その PIP３が Rab５とともに，

EEA１や Rabenosyn‐５を初期エンドソームへリクルート

し，これらの標的蛋白質が tethering／docking過程を進

行させ，その結果，初期エンドソームの fusionが引き

起こされると考えられている。

Rabが制御する fusion過程の重要な作用部位として，

Rothmanらにより発見された SNARE蛋白質が考えら

れている。SNARE蛋白質は，小胞とアクセプター膜系

の両側に普遍的に存在し，SNARE蛋白質のトランスな

結合が小胞とアクセプター膜との fusionを導く。最近，

Rabにリクルートされた標的蛋白質自体あるいは標的蛋

白質に結合する蛋白質（複合体）が SNARE蛋白質やそ

の制御蛋白質と結合することが明らかになってきており，

これが Rabによる fusion過程の制御機構の本体だと考

えられている。また，小胞が微小管やアクチン線維に沿っ

て輸送される targeting過程では，Rabまたはその標的

蛋白質がキネシンやダイニンあるいはミオシン Vなど

のモーター蛋白質の輸送小胞（または膜系）へのリクルー

トに作用することも明らかになってきている。例えば，

Rab２７とその標的蛋白質Melanophilinは，ミオシン V

と３者複合体を形成することによって，メラノソームの

アクチン線維に沿った移動を制御しており，Rab７の標

的蛋白質 RILPは，ダイニンをリソソームにリクルート

し，リソソームの微小官に沿った移動を制御している。

４．おわりに

本稿では，小胞輸送とその制御に関わる Rabについ

て，現在までにわかっている知見を簡潔に紹介した。Rab

が発見されてから未だ十数年しか経ていないが，これま

での研究によって，Rabは小胞輸送制御の鍵を握る蛋白

質であることが明らかになってきている。現在，小胞輸

送の異常による疾患が多数同定されてきているが，その

中には，上述した Rabの活性制御蛋白質の遺伝子変異

だけでなく，Rab自体の遺伝子変異（例えば，Griscelli

症候群における Rab２７Aの異常，Charcot-Marie-Tooth

病 type２Bにおける Rab７の異常）も発見されている。

したがって，Rabの解析を中心に細胞の基本的なしくみ

である「小胞輸送」の制御機構を明らかにしようとする

研究は，細胞生物学の古くからの命題に取り組んだ基礎

研究であるだけでなく，種々の疾患の病態の解明や，新

しい診断・治療法の開発につながる研究成果を期待でき

る。現在，私共の教室では，神経伝達物質の放出や接着

分子の輸送，増殖因子受容体の破壊等に関わる種々の小

胞輸送について，その小胞輸送経路を制御する Rabの

メンバーを各々同定して，その機能を解析するというス

トラテジーで，関連の臨床講座と共同で研究を進めてい

る。これらの研究成果を近いうちに徳島大学発のオリジ

ナルなトランスレーショナルリサーチの発信につなげる

ことができれば，と考えている。
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SUMMARY

Transfer of proteins and lipids by means of small, membrane-bound vesicles within the

cell is essential for virtually all cell functions. Defects in targeting functional molecules to

the appropriate destinations can render cells non-functional, thereby causing diseases. The

Rab small G protein family (Rab) consists of over sixty members, and is implicated in

intracellular vesicle transport, which includes exocytosis, endocytosis, and transcytosis.

Rab cycles between the GDP-bound inactive form and the GTP-bound active form and

translocates between the cytosol and the membranes, and these cyclical activation, inactiva-

tion, and translocation processes are regulated by at least three types of regulatory proteins

(GDI, GEP, GAP). The GTP-bound form then interacts with downstream effectors and

functions through them. Evidence is accumulating that Rab is a key molecule to clarify mo-

lecular physiology and pathophysiology of vesicle transport.
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１．多発性骨髄腫

多発性骨髄腫は単クローン性形質細胞の骨髄内集積を

特徴とする腫瘍性疾患である。大多数の症例は血中およ

び尿中の単クローン性免疫グロブリン（M蛋白）と広

範な骨破壊性病変を伴っている。骨病変は進行性であり，

骨痛や骨折のため患者の QOLは大幅に低下する。さら

に進行すれば高カルシウム血症や脊髄麻痺などを併発し，

生命予後を悪化させる。従って，この骨病変の成立機序

を解明し，その予防・治療法を確立することが患者の

QOLや予後の改善からも重要な課題である。

１）骨髄腫骨病変の病態

骨髄腫は主に赤色髄を侵すため，骨病変は頭蓋骨，肋

骨や胸・腰椎等の躯幹骨に多く，画像上頭蓋骨の打ち抜

き像，骨粗鬆症や脊椎の圧迫骨折などが出現する。ヒト

骨髄腫細胞株 ARH７７を SCIDマウスに静脈内投与する

と ARH７７細胞が骨髄に浸潤・増殖し，骨髄腫患者の骨

病変と類似した骨融解性病変を形成するという報告１）や，

骨髄腫細胞を家兎骨髄細胞と共培養すると酒石酸抵抗性

酸フォスファターゼ（TRAP）陽性の多核細胞である破

骨細胞の数および骨吸収窩の形成を共に促進することよ

り，骨髄腫細胞の存在が破骨細胞の形成・活性化を促す

ことが理解される。骨代謝動態を検討すると，殆どの症

例で骨吸収マーカーの尿中デオキシピリジノリン排泄量

が高値であり，骨形成マーカーの血清オステオカルシン

値が低値であり（図１），骨吸収が骨形成に比べ相対的

に優位であった。また，画像上骨病変の認められない第

１臨床病期においても骨吸収が亢進している例がみられ，

骨髄腫のきわめて初期から骨吸収の過剰状態がはじまっ

ていると考えられた。一方，骨形成マーカーは多くの例

でより初期の分化段階の骨芽細胞で産生が認められる骨

型 ALPは上昇していたが，その終末分化段階のマー

カーであるオステオカルシンは減少していた。骨髄腫に

みられる骨形成の抑制は骨芽細胞の終末分化が抑制され

ることにより相対的に骨形成が低下することによりもた

らされる可能性が示唆される。

２）骨髄腫骨病変形成機序

本症における骨破壊は，骨髄腫細胞由来の液性因子お

よび骨髄腫細胞と骨髄微小環境との相互作用による骨吸

収の促進に基づくと考えられている。骨髄腫細胞との相

互作用により骨髄微小環境に産生されるサイトカインの

多くが，破骨細胞活性化因子としての活性を有しており，

骨髄腫骨病変の形成は複数の因子が関与していると考え

総 説

多発性骨髄腫に伴う骨病変の発症機序とその治療

安 倍 正 博
徳島大学大学院医学研究科生体情報医学講座生体情報内科学分野

（平成１５年３月６日受付）

（平成１５年３月１４日受理）

図１ 骨吸収と骨形成の関係
骨髄腫患者の治療前の骨代謝マーカーを測定した。骨形成マーカー
として血中オステオカルシン（OC）濃度を，また骨吸収マーカー
として尿中デオキシピリジノリン（DPYR）排泄量を測定した。

四国医誌 ５９巻１‐２号 ７～１３ APRIL２５，２００３（平１５） ７



られる。一方，破骨細胞の形成と機能は間質細胞や骨芽

細胞に誘導される破骨細胞分化因子（RANKL／ODF）

が，破骨細胞前駆細胞上のそのレセプターである RANK

に接着を介して作用することにより促進する２）。また，

多くの細胞から産生される可溶性 decoy receptorであ

る osteoprotegerin（OPG／OCIF）が RANKLの作用を

阻害する３）。この様に破骨細胞の形成と機能は RANKL

と OPGとのバランスで微妙に調節されている。骨髄腫

患者の骨髄における RANKLと OPGの発現の検討では，

間質細胞の RANKLの免疫活性およびmRNAの発現が

亢進し，OPGの免疫活性は低下している４）。また，骨髄

腫細胞は培養間質細胞の RANKL mRNAの発現を誘導

し，OPG mRNAの発現を抑制した４，５）。従って，骨髄腫

骨髄微小環境では骨髄腫細胞により RANKL／OPG系の

調節異常を来たしていると考えられる。さらに，骨髄腫

動物モデルに OPGや RANK Fcを投与すると骨吸収

マーカーの上昇と骨破壊病変の形成促進を著明に抑制す

ることより骨破壊病変の形成促進における RANKL作

用の亢進の重要な関与が証明されている４，６）。骨髄腫細

胞に由来する RANKLの発現を亢進する因子が，骨病

変形成の原因因子と考えられる。この骨病変形成の原因

因子の候補として，これまで IL‐６，IL‐１β，lymphotoxin，

TNFαなどの骨吸収性サイトカインや PGE２，PTH関

連蛋白などの生理活性物質などが提唱された。しかしな

がら，我々や他のグループの検討でその何れもが僅かな

例外を除いて骨髄腫細胞からは産生されていないことが

示され，骨病変形成の原因因子は不明のままであった。

我々は，広範な骨破壊性病変を有する患者骨髄血より

単離した骨髄腫細胞の大部分より CCケモカインの

Macrophage inflammatory protein（MIP）‐１αおよび β

が構成的により多量に産生されていることを見出した

（図２）。さらにこれらの産生能は，患者骨吸収マーカー

値と正の相関を認め，これらの因子が多くの患者の骨病

変形成の原因あるいは促進因子であることが示唆された。

実際，家兎骨髄細胞を用いた破骨細胞形成系を用いた検

討では，骨髄腫細胞による骨細胞の形成・機能の促進は，

MIP‐１α，βに対する中和抗体を同時添加により大部分

が消失し，MIP‐１α，βは，骨髄腫の主要な骨吸収促進

因子であることが明らかになった７）（図３）。MIP‐１α，

βはともに間質細胞における RANKL mRNAの発現を

誘導し，破骨細胞形成を促進した。また，骨髄腫細胞上

にはMIP‐１受容体である CCR１や CCR５が発現して

おり，骨髄腫細胞から分泌されたMIP‐１α，βは，骨

髄腫細胞に作用し VLA‐４などの接着分子を介する間質

細胞との接着を亢進すると同時に VLA‐４を介する

VCAM‐１との接着は骨髄腫細胞からのMIP‐１α，βの

産生を亢進する。このようにMIP‐１α，βは骨髄腫細

胞由来の RANKL発現の重要な促進因子と考えられる７）

（図４）。一方，骨髄腫による OPGの産生抑制に関し

ては我々は骨髄腫細胞上清に強い抑制活性を見出してい

るが，未だその抑制因子は同定されていない。

３）破骨細胞による骨髄腫細胞の生存，増殖の促進

骨髄腫細胞は骨髄内で限局した増殖，進展を示すこと

から，骨髄腫細胞と骨髄微小環境内の細胞との接触やそ

れらの相互作用により産生が亢進するサイトカインによ

り骨髄腫細胞の生存・増殖が促進されると考えられる。

骨髄腫細胞により形成が促進される破骨細胞は，骨髄腫

骨髄微小環境の主要な構成要素である。骨髄腫動物モデ

ルで破骨細胞形成に必須の因子である RANKLの抑制

薬である RANK-Fcや OPGの投与により破骨細胞によ

る骨吸収の抑制のみならず患者由来の骨髄腫細胞の増殖

を抑制することから，骨髄腫細胞がもたらす破骨細胞の

形成・機能の亢進は骨髄腫の進展に重要な役割を演じて

いることが強く示唆されている。実際，骨破壊性病変の

近傍では骨髄腫細胞の増殖は活発であることからも骨髄

腫細胞により誘導された破骨細胞が骨髄腫骨髄微小環境

の主要な構成要素として骨髄腫細胞の生存，増殖に好適

な環境を提供していることが考えられる。

図２ 単離骨髄腫細胞のMIP‐１産生能
骨病変は多系統の骨 X線写真，骨 CT，骨MRI，骨シンチグラフィ
により，bone scale（日本骨髄腫研究会）に基づき評価した。単
離骨髄腫細胞の培養上清中へのMIP‐１α，β産生量を ELISAで測
定した。

安 倍 正 博８



しかしながら，破骨細胞系の細胞を骨髄腫細胞との細

胞間相互作用については，ヒト破骨細胞の単離が非常に

困難であったためこれまで詳細な検討が殆どなされてい

ない。最近破骨細胞の分化，活性化のメカニズムが明ら

かにされ，in vitro で破骨細胞が形成されるようになっ

た。即ち，ヒト末梢血単核細胞に可溶性 RANKLと

M-CSFを添加することにより機能的に成熟した破骨細

胞を形成することができる。そこで，我々はこの様にし

て形成された破骨細胞を用い，破骨細胞系の細胞の骨髄

腫細胞の生存・増殖に対する影響について検討した。そ

図３ 骨髄腫細胞による破骨細胞形成の促進に対する抗MIP‐１α，β抗体の影響
骨髄腫細胞株（ARH７７，U２６６，RPMI８２２６）ならびに患者単離骨髄腫細胞を家兎骨髄細胞と共培養した。また，骨髄腫細胞株の培養上清
（２０％）を家兎骨髄細胞に添加した。破骨細胞の形成は酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ（TRAP）陽性多核細胞数で測定した。骨髄腫
細胞共存およびその培養上清（CM）による骨細胞の形成の促進は，MIP‐１α，βに対する中和抗体を同時添加およびによりMIP‐１α，β
の共通の受容体の CCR５に対する抗体の添加で大部分が消失した。

図４ 骨破壊機序および細胞間相互作用
骨髄腫細胞由来MIP‐１は骨髄腫細
胞にオートクリン的に作用し骨髄
腫細胞に強発現している VLA‐４
を活性化し間質細胞との接着を促
進する。この接着により骨髄腫細
胞からのMIP‐１の分泌はさらに亢
進すると共に，分泌されたMIP‐１
が間質細胞により効率よく作用で
きるようになる。このMIP‐１は間
質細胞に RANKL発現を誘導し，
また一部の骨髄腫細胞は破骨細胞
の分化に必須であるM-CSF作用
を代替する VEGFを分泌すると共
に細胞表面上に RANKLを発現し
ている。MIP‐１は骨髄腫細胞の破
骨細胞との接着も促進する。この
ようにして骨髄腫細胞由来MIP‐１
は骨吸収を著明に亢進すると考え
られる。

多発性骨髄腫に伴う骨病変の発症機序とその治療 ９



の結果，破骨細胞は骨髄腫細胞の共存下では間質細胞に

比べ遙かに効率よく骨髄腫細胞の生存，増殖を支持でき

ることが示された（図５）。さらに，この生存，増殖の

促進は両者の接触により産生が亢進する IL‐６とそれ以

外の未知の因子によりもたらされることが示唆された。

その因子の候補の一つとして破骨細胞から多量に分泌さ

れる OPNが考えられた。

２．骨吸収抑制薬の開発

骨髄腫の亢進した骨吸収を抑制するためには，MIP‐１

作用の抑制あるいは RANKL／RANK系の抑制が理論上

有用と考えられ，MIP‐１の中和抗体やアンチセンスを

用いた基礎的検討や RANKLの阻害因子である

osteoprotegerinによる臨床試験が開始されている。現

在，癌の骨転移と同様に破骨細胞を直接抑制する

bisphosphonateが骨髄腫においても臨床応用されてい

る。我々は，本法で開発された最も強力な骨吸収抑制活

性を持つミノドロネート（YM５２９）の連日経口投与に

よる臨床試験を行った。以下に bisphosphonateの基礎

と骨髄腫骨病変に対する有用性について概説する。

１）bisphosphonate の基礎

bisphosphonate（BP）は P‐C‐P結合と二つの側鎖を

基本構造とし，骨ミネラルへの高い親和性を保持したま

ま生体内で酵素による代謝を受けなくしたピロリン酸の

化学的誘導体である（図６）。R１側鎖を変えることに

より種々の骨吸収抑制活性を示す BPが開発されている。

R１側鎖の違いにより BPは窒素を含まない第一世代，

窒素を含むが環状構造をとらない第二世代，窒素を含み

環状構造をとる第三世代に分類できる。骨吸収抑制活性

は第三世代が最も強い。BPは投与後数分という極めて

短時間の内に骨に沈着する。一方，骨にとりこまなかっ

た BPは尿に速やかに排泄されるため BPは骨に特異的

に分布する。骨に沈着した BPは骨吸収過程で破骨細胞

の波状縁下の骨吸収窩に溶出され破骨細胞に取り込まれ，

破骨細胞の骨吸収機能の抑制や破骨細胞のアポトーシス

を誘導する。側鎖にアミノ基を持つ BPは，メバロン酸

代謝経路のファルネシルピロリン酸やゲラニルゲラニル

ピロリン酸への変換を阻害する８）。この結果，Ras，Rho，

Racなどの小分子 GTP結合蛋白のプレニレーションが

阻害され，これらの蛋白の細胞膜へ結合が抑制されこれ

らの蛋白の本来の機能が発現されなくなりアポトーシス

が誘導される９）。

２）骨髄腫骨病変に対する bisphosphonate の有用性

化学療法によって腫瘍量が減少したプラトー期におい

ても骨病変は進行性であり，化学療法に加えて骨病変に

対する対策が必要である。実際，広汎な骨病変を有する

患者に化学療法単独で治療した場合，化学療法により

M蛋白の減少が持続し腫瘍が抑制されていると考えら

れる時期にも骨吸収マーカーは上昇傾向を示した（図７）。

また，繰り返し化学療法を受けている骨髄腫患者の長期

観察では骨吸収マーカーの尿中遊離デオキシピリジノリ

ン排泄量はM蛋白が２５％以上減少した化学療法反応群

において減少傾向を示したが，多くの症例で化学療法に

よるM蛋白の推移とは相関を認めなかったと報告され

ている１０）。骨髄腫は化学療法により骨髄腫細胞の消失が

困難であるため，残存する骨髄腫細胞により破骨細胞は

活性化され，骨吸収は持続的かつ進行性であると考えら

れる。

本邦においてパミドロネートの１００倍以上の骨吸収抑

制活性を持つ強力なBPであるミノドロネート（YM５２９）

図６ bisphosphonateの基本構造

図５ 破骨細胞による骨髄腫細胞の増殖促進
末梢血単核細胞より形成した破骨細胞は，IL‐６依存性，非 L‐６依
存性骨髄腫細胞株それぞれ OPC（a），U２６６（b）の増殖を促進し
た。
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の連日経口投与の骨髄腫骨病変に及ぼす影響を明らかに

するための臨床試験が行われた。第�／�相試験では忍
容性，安全性に問題はなかった。６�の投与により一週
後すでに骨吸収マーカーは前値に比べ著明に低下した。

一方，骨形成マーカーはわずかな低下にとどまっていた。

また，６カ月後の全身骨塩量は上昇しており，特に９�
投与群で２％と最も上昇した。さらに，一部の症例では

骨病変部の石灰化を認め，また化学療法なくM蛋白の

減少を認めた（図７）。ミノドロネートの連日経口投与

が骨髄腫骨病変の有効な治療になると考えられる。

強力な骨吸収抑制活性を有する BPは，骨破壊の防止

だけでなく，それに伴う骨からの IGF‐１などの増殖因

子の放出や破骨細胞に依存した骨髄腫細胞の増殖も抑制

するなど破骨細胞がもたらす骨髄腫細胞の生育・増殖に

好適な骨髄微小環境を変化させ骨髄腫の進展を抑制する

可能性がある。また，パミドロネート，インカドロネー

トやアレンドロネートなどの窒素含有 BPが GTP結合

蛋白のプレニレーションを抑制することにより培養骨髄

腫細胞にアポトーシスを誘導する１１，１２）ことが示され，ま

たパミドロネートが同系マウスに移植した骨髄腫の腫瘍

形成を濃度依存的に抑制するという報告１３）や骨髄腫の主

たる増殖因子である IL‐６のストローマ細胞からの産生

を抑制するという報告もある１４）。最近，窒素含有 BPが

γδT細胞に抗原として認識されことにより，γδT細胞が

活性化され抗腫瘍効果を発揮することが報告されてい

る１５，１６）。実際，一部の症例においては BPの単独投与の

みで腫瘍量の減少を認めることもある１７）。

３．まとめ・考察

多発性骨髄腫では RANKL／OPG系の調節異常を来た

し，骨破壊をもたらす。しかし，骨髄腫における RANKL／

OPG系の調節異常をもたらす機序については不明な部

分が多く残されており今後さらなる検討が必要である。

さらに，この様にして形成・活性化された破骨細胞がま

た骨髄腫細胞との接触を介し骨髄腫細胞の増殖を促進す

る。即ち，骨髄腫細胞と破骨細胞は相互に増殖，活性化

を促進することにより，骨破壊性病変を進行させつつ骨

髄内で悪循環を形成していると考えられる。従って，BP

や RANKLの抑制薬の投与は骨髄腫骨病変および腫瘍

の進展を抑制する有効な治療となる可能性が示唆される。

しかしながら，BPは，骨髄腫患者の QOLの改善をも

たらすものの骨融解病変の進展防止にはまだまだ不十分

である。BPの投与開始時期や至適投与量の設定や骨融

解病変形成に対する予防効果の有無，また長期投与の成

績，さらには抗腫瘍効果や生命予後への影響など BP療

法に関して解明すべき点が多く残されている。今後よく

デザインされた大規模臨床試験が進むことにより，BP

の有用性が更に明らかになるものと期待される。骨髄腫

骨病変のさらなる改善のためには腫瘍に対する治療成績

の向上が必須であるが，今後より強力な BPの開発とと

もに osteoprotegerinなど異なった機序の骨吸収抑制薬

の開発ならびにこれらの併用などが必要と思われる。
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Mechanism of generation of bone disease in multiple myeloma and its treatment

Masahiro Abe
Department of Medicine and Bioregulatory Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan,

SUMMARY

Multiple myeloma (MM) is characterized by accumulation of monoclonal plasma cells in

the bone marrow and formation of devastating lytic bone lesions. In these lesions MM cells

reside in the proximity of stromal cells and osteoclasts (OCs). We have found that C-C

chemokines, macrophage inflammatory protein (MIP)-1α and MIP-1β, secreted from most of
MM cells potently enhance OC formation and activation. These effects are mostly abro-

gated by neutralizing antibodies against MIP-1α and MIP-1β in combination, suggesting
critical roles for these chemokines in the development of lytic bone lesions. These

chemokines induce expression of RANK ligand, a key molecule of osteoclastogenesis, by

marrow stromal cells. Furthermore, OC formation and activation induced by MM cells as

well as MIP-1α and MIP-1β are almost completely blocked by a surplus of osteoprotegerin, a
soluble inhibitor for RANK ligand. These results demonstrate that the osteoytic effects of

MM cells are mediated by MIP-1 in a RANK ligand-dependent manner. Interestingly, OCs

generated from peripheral blood mononuclear cells enhance survival and growth of MM

cells in vitro . The OC effects are only partially inhibited by anti-IL-6 but strongly by contact

inhibition between MM cells and OCs, suggesting involvement of IL-6-independent

contact-mediated mechanism(s). Taken together, a cellular interplay between MM cells

and OCs stimulates their growth and activity, thereby forming a vicious cycle that leads to

extensive bone destruction and MM expansion. Bisphosphonates are a potent anti-bone

resorptive agent and show effective palliation of bone pain and improvement of quality of life

in patients with an advanced disease. Clinical trials with newly developed anti-resorptive

agents are ongoing. However, their role in prophylaxis, long-term efficacy and optimal

therapeutic schedules remain to be established from well-designed clinical trials.

Key words : multiple myeloma, osteoclast, MIP-1α, MIP-1β, RANK ligand, bisphosphonate
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はじめに

進行する糸球体腎炎（腎炎）に共通する細胞生物学的

特徴は，腎炎の発症原因に係わらず，例えば免疫学的機

序により発症する IgA腎症，代謝性疾患である糖尿病

性腎症，遺伝性疾患であるアルポート症候群などでは，

持続的な糸球体メサンギウム細胞（MC）による細胞外

基質（ECM）成分の異常 ECMリモデリング現象（ECM

構築・編成異常）がみられることであり，最終的には糸

球体硬化と呼ばれる腎炎終末像に至る（図１）。腎炎進

行に関わるこの重要な細胞現象の基本となる細胞‐ECM

接着反応を司る分子群が β１‐インテグリンファミリー

（IGs）である。最近，β１‐IGsが制御する多彩な細胞機

能（接着，移動，増殖，細胞死，ECM組立て）や IG

から発生する細胞内シグナル伝達機構が明らかになるに

つれて，β１‐IGsの組織の損傷治癒や瘢痕化反応におけ

る役割に関する報告が蓄積しつつある。本稿では，

β１‐IGsの腎炎進行における重要性と IG機能制御をター

ゲットとした新しい腎炎の治療戦略について概説したい。

�．β１‐IGs の基本構造，機能

β１‐IGsは，α，β鎖よりなる細胞膜貫通型ヘテロダイ

マー構造の ECMレセプターの総称である（図２）１）。α，

β鎖共に長い細胞外ドメイン，膜貫通ドメイン，短い細

胞質ドメインより構成されており，主に α鎖が結合す

るリガンド ECM分子の種類を決定し，β鎖は focal ad-

hesion kinase（FAK）， integrin-linked kinase（ ILK）

等の蛋白リン酸化を制御するシグナル分子群や細胞骨格

蛋白と連結することにより，ECM-IG結合により生ずる

接着シグナルを細胞内に伝達している。ECM構成は組

織形成や組織障害後の修復過程で大きく変化するが，こ

の変化はいくつもの種類の IG結合を介する接着シグナ

ルの変化として核に伝達され，細胞増殖，分化，ECM

成分のリモデリング作用が生じ組織形成や損傷治癒に中

心的役割を果たしていると考えられている。現在までに

糸球体メサンギウムに発現していることが報告されてい

る β１‐IGsの種類とそのリガンド ECM成分を表１に示

した２）。

�．腎炎におけるβ１‐IGファミリーの発現変化と
役割

ヒトのメサンギウム増殖性腎炎と類似の組織像を呈す

るラットの Thy‐１実験腎炎や各種ヒトメサンギウム増

殖性腎炎の検討より，活性化MC（α-SM actin陽性）が

発現する α１β１‐IG（コラーゲン（COL）／ラミニンレセ

プター），α５β１‐IG（フィブロネクチンレセプター）が

メサンギウム ECM成分の異常リモデリングに重要であ

ることが示唆された３，４）。このモデル腎炎での α-SM actin

陽性MCは，増殖能，遊走能，収縮能，異常 ECM成分，

総 説

腎炎進行における細胞外基質レセプター，インテグリンの役割とその機能
制御法

香 美 祥 二
徳島大学医学部発生発達医学講座小児医学分野
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�型 COLの産生能が亢進した状態（活性化状態）にあ
り，糸球体メサンギウムでの異常 ECMリモデリングに

おいて中心的役割を果たしていると考えられている。糸

球体MCを培養状態にもちこむと，MCは α-SM actin

陽性となり増殖能，遊走能，収縮能，�型 COLの産生
能が増強され活性化MCと同じ表現型となる。この培

養MCを COL溶液と３次元培養するとMCが発現する

IGを介して不溶性の COL線維網が再形成され，次第に

そのゲル状の構造物は収縮し，サイズも減少していく

（COL gel contraction assay）。一般に，この培養モデ

ルは COL基質リモデリング／組織瘢痕化機序の研究や

細胞が発現する IG機能を調べるためによく用いられて

いる。そこで，MCが発現する α１β１‐IGに COL基質リ

モデリング能力があるのか，IG機能阻害抗体，抗 α１，

抗 β１‐IG抗体を用いて検討してみた（図３）。すると，IG

図２ 細胞外基質（ECM）組み立て，増殖，遊走，分化

表１

Receptor Ligands
Human Rat

in vivo in vitro in vivo in vitro

α１ COL，LM ＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

α２ COL，LM ＋ （＋） （＋） （＋）

β１ α３ COL，FN，LM，EP，ET ＋ ＋ ＋ ＋

α５ FN ＋ ＋＋ ＋ ＋

α８ FN，VN，TN-C，OPN ＋ ＋ ＋ ＋

COL；コラーゲン
EP；エピリグリン

LM；ラミニン
ET；エンタクチン

FN；フィブロネクチン
VN；ビトロネクチン

TN；テネイシン
OPN；オステオポンチン

図３
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機能阻害抗体は明らかにコントロール抗体と比べると

gel contractionを阻害し，MCが発現する α１β１‐IGに

COL基質をリモデリングする能力があることを示して

いた５）。次に，Thy‐１腎炎ラットにこの抗 α１IG機能阻

害抗体を投与し腎炎１週目でコントロール抗体投与群と

比較した結果，有意に細胞増殖や ECMの蓄積が減少す

ることが判明した（図４）。従って，α１β１‐IGは Thy‐１

腎炎におけるMC増殖や ECMリモデリングに重要な働

きをしているといえる６）。他に，進行性のメサンギウム

基質の蓄積が見られる遺伝性腎炎，アルポート症候群の

モデルマウスに α１IGノックアウトマウスを交配させて

作成したマウスは明らかに腎炎の進行が遅れメサンギウ

ム基質の蓄積が軽減されることや，進行性の半月体形成

性腎炎モデルであるWKYマスギ腎炎でも抗 α１IG阻害

抗体を投与すると，糸球体硬化や間質の線維化が抑制さ

れることも報告されている７）。以上の結果は，種々の原

因で発症する腎炎の病的な細胞外基質のリモデリングに

α１β１IGが関与していることを証明している。

�．MCにおける IGシグナル経路

我々の知見を腎炎の薬物療法への応用を可能とするた

めに，IG機能を制御しているシグナル経路を明らかに

する必要がある。そこで，最近，培養細胞で想定されて

いる，α１‐IGを介して活性化される ERK‐AP‐１経路と，

β１‐IG経由で活性化される Integrin-linked kinase（ILK）

経路が IGによる ECMリモデリングにどのように働い

ているのか検討した。ECMリモデリングのモデルとし

て，COL gel contraction assayを応用したが，MCの ERK

のリン酸化と AP‐１活性が経時的にパラレルに上昇する

ことが認められた（図５）。この ERK‐AP‐１経路の活性

化は，抗 α１，抗 β１‐IG抗体を培養系に加えると阻害さ

れることより α１β１‐IG依存性である８）。また，c-jun

dominant negative（DN）vectorを用いて作成した核内

AP‐１活性が低下した Jun-DN MCは，コントロールMC，

Mock MCに比べて ECMリモデリング作用が低下する

ことも確認した（図６）。以上の結果は，コラーゲン‐α

１β１‐IG接着により発生する ERK/AP‐１経路はMCの

COL基質の組み立てに重要な働きをしていることを示

図４ Thy‐１腎炎モデル

図５
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している。一方，β１‐IGサブユニット関連シグナル分子，

ILKは β１‐IG細胞内ドメインに結合するセリン／スレ

オニンキナーゼであり，IGの機能として重要な ECM

の組み立て，細胞骨格編成，GSK‐３の経路を介した細胞

増殖，Akt経路からの細胞の生存などに関与することが

示唆されている（図７）。我々は ILKが進行性腎炎モデ

ルである片腎 Thy‐１腎炎モデルや ECM蓄積が特徴的

に見られる糖尿病腎症で糸球体内 ILK活性が上昇する

ことを認めている。さらに，ILKのkinase-deficient（KD）

mutant vectorを用いて作成した ILK-KD-MCは，コン

トロールであるMock MCに比し FN線維形成能，COL

リモデリング能力が明らかに低下することが判明してい

る９）。つまり ILKシグナルも，腎炎における ECMリモ

デリングに関与するMCの IG機能を制御するための重

要な標的分子となりうると考えられた。

おわりに

MCが発現する β１‐IGsは細胞接着という基本的な細

胞動態を制御する ECMレセプターであり，メサンギウ

ムでの ECM組立てや細胞移動，増殖に働いている。腎

炎において IG機能が正常状態より逸脱（発現異常／シ

グナル変化）すると，病的な糸球体構築像（再生像）が

生じ糸球体硬化に進行する可能性がある。従来より腎炎

進行に関与する因子として，PDGF，TGF-βなどの増殖

因子やアンギオテンシン�，エンドセリンなどの生理活
性物質が示唆されてきたが，それら全て α１β１‐IGを介

する COLリモデリング促進作用を有している５，１０）。一

方，腎炎治療薬として現在よく用いられているステロイ

ド薬やヘパリンには IGを介する COLリモデリングを

低下させる作用がある。これらの事実も IGが腎炎の進

行に重要であることを示唆している。現在，長年に渡っ

て研究が進められてきた抗血小板 IG療法が冠動脈疾患

の治療法として効果が認められ，臨床応用の段階に入り

つつある。同様に，MCが発現する IG機能を特異的に

制御しているシグナル経路の全貌が明らかになれば，そ

れらを構成しているシグナル分子を標的とした創薬も可

能となるであろう。将来，このような抗 IG療法が開発

され，未だ決め手のない慢性，進行性腎炎の新たな治療

法となることを期待したい。
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The role of β1-integrin family in the progression of glomerulonephritis

Shoji Kagami
Deptartment of Pediatrics, Course of Human Development, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Sustained mesangial cell-mediated abnormal mesangial extracellular matrix (ECM)

remodeling is the central biologic feature of progressive glomerulonephritis (GN) leading to

glomerular sclerosis. Therefore, elucidating the molecular and cellular mechanisms involved

in pathological mesangial remodeling is essential to understand the pathogenesis of progres-

sive glomerular sclerosis. Accumulating evidences indicate that β1 integrin family regulate
physiological and pathological ECM remodeling (fibrosis) in various organs. This overview

will focus on our recent understanding of pathophysiological role of β1 integrin family in the
progression of GN. Finally, we discuss the strategies targeting the integrin-mediated sig-

naling pathway that permit the development of new therapeutic methods for inhibition of

pathological ECM remodeling in GN.

Key words : integrin, extracellular matrix, remodeling, glomerulosclerosis

香 美 祥 二１８



はじめに

肺癌は年々増加しており，現在わが国の悪性新生物に

よる死亡原因の第１位となっている。

肺癌の死亡率が高い最大の要因は，早い段階で形成さ

れる転移である。真の早期癌であれば手術で治癒が期待

できるが，肺癌の７０～８０％の方が診断時にすでに進行癌

であり，多くの症例が遠隔転移を有している。しかも，

その転移は多臓器にわたるため治療をさらに困難にして

いる。

近年研究の進歩により，転移の分子機構も徐々に解明

されてきた。まず，原発巣で遺伝子変化により癌化がお

こり，増殖因子や血管新生により増殖する。さらに，周

囲に浸潤し脈管系に進入したのち，遠隔臓器に運ばれる。

そこで血管内皮に接着し，浸潤，増殖を繰り返し転移巣

を形成する。転移はこれらの過程がすべて成し遂げられ

た場合のみ生じるものであり，in vivo 環境でないと再現

できない現象である。よって，転移研究には in vivo モ

デルの確立が必要であり，我々も独自の転移モデルを作

製し分子機構の解明や新規治療法の開発を目標に解析を

進めている。本稿では，我々の転移モデルを用いた解析

で得られた成績を紹介し，基礎研究からいかに臨床に情

報を発信できるかについて考察したい。

肺癌の多臓器転移モデルの作製

臨床的な治療目標は生存期間の延長であるが，多臓器

転移をきたすことが多い肺癌ではすべての病巣のコント

ロールが必要となる。癌増殖には宿主との相互反応が重

要だが，臓器微小環境は臓器ごとに異なるため，多臓器

転移の制御には異なる微小環境における癌細胞増殖の分

子機構の解明が必要である。多臓器転移モデルを作製す

るために，SCIDマウスに静注する系を試みたが，ヒト

の肺癌細胞株はマウスでは非常に tumorigenicityが低

く腫瘍ができない。そこで，SCIDマウスにマウスIL‐２Rβ

鎖抗体を腹腔内投与し NK細胞を除去した後，腫瘍細胞

を静注することで１００％のマウスに多臓器転移が形成さ

れるモデルを作成した１）。

このモデルにおいては，小細胞癌株はおもに肝，腎，

リンパ節転移を形成し，SBC‐５細胞はさらに肺や骨に

も転移を形成する２）。腺癌は肺転移や癌性胸水を３），扁

平上皮癌は肝や腎転移する（図１）。このパターンは臨

床の肺癌の転移パターンと非常によく似通っており，臨

床を反映したモデルであると考えられる。これら細胞株

の種々のサイトカイン産生や接着分子発現を検討してい

るが，転移パターンを規定する因子は未だ特定できてい

ない。

このモデルを使って，まず肺癌細胞が転移先で臓器特

異的分子を発現するのかを検討した。SBC‐５の肺，肝，

腎，骨の転移結節の癌細胞から RNAを回収し，cDNA

マイクロアレイで遺伝子発現を検討した。興味深いこと

に，SBC‐５の遺伝子発現パターンは臓器ごとに異なっ

ており，癌細胞の遺伝子発現が臓器微小環境により修飾

される可能性が示唆された。

癌細胞に対するサイトカイン遺伝子導入による転移

パターンの変化

つぎに，臓器微小環境を修飾するようなサイトカイン

の遺伝子導入を行った癌細胞の転移形成が臓器により異

なるかを検討した。

まず，マクロファージの活性化因子であるM-CSFを

肺癌細胞株に遺伝子導入した場合，遺伝子導入株の

in vitro における増殖能，M-CSF以外のサイトカイン産

総 説

肺癌多臓器転移モデルによる転移の分子機構解明と治療への応用

矢 野 聖 二
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（平成１５年３月２４日受理）

四国医誌 ５９巻１‐２号 １９～２４ APRIL２５，２００３（平１５） １９



生能，CD４４など接着分子発現は親株と比較し変化が見

られなかったが，皮下移植モデルにおいては，遺伝子導

入株のM-CSFの発現量に応じて増殖が抑制された。し

かし，多臓器転移モデルでは，肝転移やリンパ節転移は

抑制されたが，腎転移は抑制されなかった４）（図２）。

M-CSF遺伝子導入により癌細胞の転移パターンが変

化したメカニズムを解析するために，M-CSFにより活

性化される標的細胞であるマクロファージが各臓器にど

れくらい存在するのかを抗スカベンジャーレセプター受

容体抗体を用いた免疫染色で検討した。常在マクロ

ファージとして肺胞マクロファージや肝クッパー細胞が

知られているが，我々の検討でもマクロファージは肺や

肝には多数存在するが腎には少なく（図３），M-CSF遺

伝子導入によっても腎臓で転移が抑制されなかったのは

マクロファージ数が少ないためであろうと推定された。

また，抗炎症性サイトカインである IL‐１０を肺腺癌細

胞に導入した場合，in vitro における増殖能は変化しな

かったが，皮下移植モデルにおいて，IL‐１０導入株では

増殖が有意に抑制された。しかし，多臓器転移モデルで

は肺転移は有意に抑制されるものの腎転移は抑制されず，

臓器により転移抑制効果に格差がみられた。これについ

ては，IL‐１０がマクロファージの VEGF産生を抑制し血

転 移 形 成

組織型 細胞株 骨 肺 肝 腎 リンパ節

小細胞癌 H６９ － － ＋＋ ＋ ＋＋＋

H６９／VP － － ＋＋ ＋ ＋＋＋

SBC‐３ － － ＋＋ ＋ ＋＋

SBC‐５ ＋＋ ＋ ＋＋ ＋ ＋

腺癌 PC‐１４ － ＋＋＋ ＋ ＋ －

A５４９ － ＋＋ － － －

扁平上皮癌 RERF-LC-AI － － ＋＋ ＋ －

図１ NK細胞除去 SCIDマウスにおけるヒト肺癌細胞株の転移モデル

図２ M-CSF遺伝子導入による転移抑制効果の臓器間格差
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管新生を抑制することが報告されており５），腎臓ではマ

クロファージが少ないため転移抑制が起こらなかったの

ではないかと推測している。以上の結果から，臓器微小

環境の違い（マクロファージの数やおそらく質的な違

い）によって，サイトカイン遺伝子導入による抗転移作

用には臓器間格差が生じうる可能性が示唆された。

分子標的薬による転移抑制の臓器間格差

近年，癌進展に関与する因子に対し選択的に作用する

いわゆる分子標的薬が数多く開発されている（表１）。

従来の抗癌剤が核酸合成・修復や細胞分裂に関わる分子

に作用し，殺細胞的に癌細胞を傷害するのに対し，分子

標的薬はがんの増殖・浸潤・転移にかかわる分子に pin

pointに作用し癌増殖をコントロールする薬剤であり癌

細胞への特異性が高いと考えられている。以前は分子標

的薬の効果は cytostaticで副作用がないと思われていた

が，EGF受容体阻害薬のように薬剤によっては腫瘍縮

小効果も得られ，重篤な副作用も起こりうることが明ら

かとなってきた。

我々は，分子標的薬として最も先行して臨床開発され

たMMP（マトリックスメタロプロテアーゼ）阻害薬を

用い，その治療効果は臓器微小環境により修飾されるか

否かを我々の転移モデルにおいて検討した。

肺転移を形成する PC１４PE６，H２２６はMMP‐２または

MMP‐９を高発現していた。担癌マウスに腫瘍細胞接種

当日から連日MMP阻害薬（ONO‐４８１７）を１％混餌食

として投与した。ONO‐４８１７によるMMP阻害により，

肺転移モデルにおいてMMP活性の高い細胞株の肺転移

は抑制された。興味深いことに，多臓器転移モデルにお

図３ 常在マクロファージ数の臓器間格差

表１ 肺癌に対する分子標的薬

分類 Code 開発段階 併用療法

EGF受容体阻害薬

CDK阻害薬

抗 HER２抗体

Farnesyl transferase
阻害薬

血管新生阻害薬

VEGF受容体阻害薬

MMP阻害薬

ZD１８３９（ゲフィチニブ）
OSI‐７７４
IMC‐C２２５

Fravopiridol

Trastuzumab
（Herceptin）

L‐７７８，１２３
R１１５７７７

Thalidomide
Endostatin

SU５４１６
ZD６４７４

Marimastat

Prinomastat
CGS２７０２３

NSCLC
NSCLC
NSCLC

NSCLC

NSCLC

Solid tumor
Solid tumor

NSCLC
Solid tumor

NSCLC
NSCLC

SCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC

承認
Phase III
Phase II

Phase I/II

Phase II
Phase II

Phase I/II
Phase I/II

Phase III
Phase I

Phase I/II
Phase II

Phase III
Phase III
Phase III
Phase III

CDDP

TXL

CBDCA + TXL

TXL
GEM, CPT‐１１

CBDCA + TXL + RT

GEM + CDDP
CBDCA + TXL

GEM + CDDP

肺癌多臓器転移モデルによる転移の分子機構解明と治療への応用 ２１



いてはMMPを発現していない株の腎転移とリンパ節転

移は抑制されなかったが，肝転移は抑制された（表２）。

Film in situ zymography（FIZ）法を用いて in vivo の

MMP（gelatinase）活性を検討した結果を加味する

と，１）肺においては肺実質のMMP活性はなく，腫瘍

自身が発現するMMPが転移形成及びMMP阻害薬の

反応性に重要である，２）肝においては肝実質が高い

MMP活性を有しMMP発現の低い腫瘍の転移形成を促

進している，３）腎のMMP発現は弱く，腫瘍細胞自身

のMMP発現が弱い場合MMP阻害薬の転移抑制効果

がみられないことが推察された６）。

転移モデルにおける検討から臨床への提言

我々のモデルにおける検討では，MMP阻害薬の肝転

移抑制効果は７日目までに治療を開始した場合にのみ有

意であり，MMP阻害薬は転移形成の早い段階にのみ抑

制効果を発揮するものと思われる６）（表３）。MMP阻害

薬については米国を中心に既に臨床試験が実施されてい

る。PrinomastatやMarimastatなどが進行期症例に対

し，化学療法との併用効果が検証されたが有効性は証明

されなかった７，８）。

一方，われわれはMMPを発現している PC１４PE６の

肺転移モデルにおいて，MMP阻害剤は微小転移巣が形

成された後から投与を開始しても化学療法と併用するこ

とで有意な生存期間延長効果が得られることを報告して

いる９）（図４）。

こうした基礎的検討から発信できる臨床へのメッセー

ジとしては，腫瘍のMMP発現は heterogenousと考え

られるため，腫瘍内にMMP活性がみられる腫瘍のみを

対象とし可能な限り腫瘍量の少ない段階で投与を開始

（化学療法との併用が望ましい）すればMMP阻害薬の

治療効果が期待できるということである。具体的には，

臨床的には限局性であるが微小転移が既に形成されてい

る可能性の高い�期症例に対し，手術により腫瘍の減量
を行うとともにMMP発現の有無を解析し，MMP高発

現の症例に対する手術後アジュバントとして用いるのが

最適と考えられる。しかし，いかにMMP発現を評価す

るのか，MMP阻害薬が in vivo において作用しているか

否かを判定するサロゲートマーカーの設定，MMP阻害

薬の投与期間の設定など解決されなければならない問題

が山積しているのも事実である。

表２ MMP阻害薬の転移抑制効果と臓器間格差

細胞株 転 移 結 節：Median（Range）

（MMP‐２発現） 治療 肺 肝 腎 リンパ節

PC１４PE６
（＋＋＋）

Control
MMP阻害剤

１３（３‐１９）
４＊（２‐１７）

SBC‐３／DOX
（‐）

Control
MMP阻害剤

７７（１０‐１５０）
４９（６‐１０２）

１（０‐４）
０（０‐３）

４（０‐８）
４（０‐７）

RERF-LC-AI
（‐）

Control
MMP阻害剤

１２９（７３‐＞１５０）
７０（２１‐＞１５０）

３４（１８‐４９）
２１（９‐４４）

３（０‐１２）
３（０‐９）

＊ p＜０．０５

表３ 投与開始時期の違いによるMMP阻害薬の肝転移抑制効果
の減弱

治療期間
肝転移数
（中央値）

肝重量（�）
（中央値）

コントロール
Day‐１～２８
Day３～２８
Day７～２８
Day１４～２８

９９
８１
８４
８９
１００

５．４４
２．７７
２．６３
２．４５
４．５３

NK細胞除去 SCIDマウスに SBC‐３／DOX細胞を静注。
MMP阻害薬（ONO‐４８１７）は上記の期間投与。
２８日目に肝転移数と肝重量を測定。

矢 野 聖 二２２



おわりに

我々は，転移の分子機構の解明から新規治療法の開発

を目標に，臨床を反映した多臓器転移モデルを用いてト

ランスレーショナルリサーチを行っている。マウスを用

いたモデルで得られた情報が必ずしも即臨床にあてはめ

ることができるわけではないが，新たな治療法が臨床に

導入されるためにはこうした前臨床試験の成績が必要不

可欠であり，今後も常に臨床応用を念頭においた解析を

進めていきたい。
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Analysis of molecular pathogenesis of lung cancer metastasis using with multiple-organ
metastasis models, and application for novel therapeutic modality

Seiji Yano
Department of Internal Medicine and Molecular Therapeutics, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima,

Japan

SUMMARY

Lung cancer is a leading cause of malignancy-related death worldwide, and over 90% of

deaths from lung cancer can be attributed to metastases. To explore molecular pathogenesis

of lung cancer, we recently established multiple-organ metastasis models of human lung

cancer cells in SCID mice depleted of NK cells. The pattern of metastasis in our models is

similar with that observed in lung cancer patients. Using our models, we have shown that

overexpression of cytokines, such as macrophage colony-stimulating factor and interleukin-10,

resulted in organ-specific inhibition of metastasis by human lung cancer cell lines, suggesting

differential regulation of metastasis by organ microenvironment. We further demonstrated

that expression of human cancer cells were heterogenous, and that anti-metastastic effect of

MMP inhibitor, a molecular targeted drug, could be organ specific, consistent with the re-

sults in recent clinical trials. Further intensive analyses using clinically relevant metastasis

models (e.g., multiple-organ metastasis models) are warranted for establishment of novel, ef-

fective treatment for lung cancer metastasis.

Key words : lung cancer, metastasis, organ environment, heterogeneity, molecular targeted

drug
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はじめに

自己免疫疾患は免疫学的寛容の破綻によって惹起され

る疾病であり，複数の臓器が標的となる場合と，臓器特

異的な障害が引き起こされる場合がある。全身性エリテ

マトーデス（systemic lupus erythematosus；SLE）は

全身性自己免疫疾患の代表疾患であり１），血清学的に抗

ds-DNA抗体，抗 Sm抗体などの核成分に対する自己抗

体をはじめとする自己成分に対する抗体が出現すること

と，C３などの血清補体価が低下することが特徴である２）。

その中でも，特に血清中の抗 ds-DNA抗体の出現は SLE

の疾患特異性が高いと考えられている。

最近，我々は DNAを分解する酵素である DNase１

遺伝子異常によって SLEが引き起こされることを明ら

かにした３，４）。また，自己抗原あるいは死細胞を効率よ

く排除できない事により SLEが発症する可能性が他の

グループの研究により示唆されている５‐８）。つまり，自

己抗原の排除機構の破綻が SLE罹患者においてのリン

パ球の異常活性化を引き起こす一因となっている可能性

が示唆される。

本稿では我々の研究を含めて，SLEの発症原因とし

ての自己抗原の排除機構の破綻を中心に概説し，それら

の知見を基盤とした治療法の確立の可能性について述べ

たい。

SLEの免疫学的異常

従来の研究により，SLEの病態に自己反応性リンパ

球が関与していることが明らかになっている。具体的に

は，自己反応性 Tおよび Bリンパ球の活性化能の亢進，

サプレッサー Tリンパ球の分化障害等が報告されてい

る１）。マウスモデルにおいては，Tおよび Bリンパ球の

抗原に対する感受性が亢進すると SLE様症状が出現す

る９‐１４）。また Tリンパ球の活性化を抑制する TGF-β遺

伝子が破壊されたマウスでも全身性の自己免疫病が発症

する１５）。また，異常活性化したリンパ球を activation

induced cell deathの機構により除去できないことに

よって全身性自己免疫病が発症する１６，１７）。それらのマウ

スから得られた実験結果は，抗原に対する感受性の亢進

あるいは TGF-βの機能不全に代表されるリンパ球の活

性化の抑制機序の欠如，活性化リンパ球の除去機構に破

綻がヒト SLEの根本的な原因となりうることを推測さ

せる。しかし，SLE罹患者において，リンパ球活性化

能の亢進，サプレッサー T細胞分化障害，リンパ球の

アポトーシスの異常が引き起こされる機構については不

明であり，観察されている現象がヒト SLEの根本的な

原因なのか，それ以外の原因によって SLEが発症した

事による結果なのかどうかは明らかになっていないのが

現状である。

Dattaらは T-cell receptor（TCR）γの発現の低下が

SLE罹患者の Tリンパ球では認められることを報告し

ている１８）。TCRγは TCRが主要組織適合抗原遺伝子複

合体に提示された抗原を認識したときに細胞内に的確な

情報を伝達するために必須の分子である１９）。つまり，

TCRγの発現不全により Tリンパ球の異常活性化を引

き起こしている可能性が示唆される。発現不全の原因に

関して，Tsokosらは TCRγの３’側非翻訳領域における

遺伝子多型が SLE罹患者に高頻度に認められることを

報告した２０）。しかし，その遺伝子がどのように TCRγの

発現不全と関連しているかは不明である。

総 説

全身性エリテマトーデスの原因遺伝子の解明とそれに基づく新規治療法の
可能性

安 友 康 二
徳島大学医学部病態予防医学講座生体防御医学分野

（平成１５年３月３日受付）

（平成１５年３月６日受理）
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SLE原因遺伝子

これまでに，連鎖解析法を用いて SLEの原因遺伝子

の特定に関する研究が進められ，１q４１‐４２領域を含む

いくつかの染色体領域が SLEの発症と相関があること

が報告されている２１）。しかし，その染色体上のどの遺伝

子の異常とヒト SLEの発症が相関しているかどうかは

解明されていない。ヒトゲノム配列解明によりそれらの

研究が飛躍的に進むことが期待されている。

さまざまな，疾病に SLEが併発することが知られて

おり，その疾病と SLEの発症の関連性が推測されてい

る。例を挙げると，ヒト C１q遺伝子欠損患者に高率に

SLEが合併することが判明しており２２），またマウス

C１q遺伝子破壊マウスでも SLE様症状が引き起こされ

る６）ことより C１q遺伝子機能低下が SLEの発症と密接

に関与していることが推測されている。

１９９０年前半から遺伝子破壊マウスの作製が一般的とな

り，その数ある遺伝子破壊マウスの中で幾種類かのヒト

SLE様症状を呈するミュータントマウスが作成されて

きた９‐１５）。その結果から明らかになったことは，全く異

なる細胞に発現しており，それぞれに直接の相関がない

分子異常によりヒト SLE症状が発症するということで

ある。この知見からヒト SLEも単一遺伝子異常で疾病

が引き起こされ得るが，原因は必ずしも一つではない可

能性が示唆される。また，複数の遺伝子異常が重なるこ

とによってはじめて SLEが発症する可能性ももちろん

考えられる。

DNase１遺伝子異常によって引き起こされるSLE

DNAを分解する酵素の一つである DNase１遺伝子欠

損マウスの表現系が２０００年に発表され，そのマウスで

SLE様症状が認められることが報告された２３）。われわ

れはこの結果に基づいて，SLE罹患者の DNase１遺伝

子変異を検索した。その結果二例において DNase１遺

伝子変異を有する SLE患者を見出した３）。遺伝子変異は

DNase１のエクソン２の五番目のアミノ酸部位の塩基の

置換により，アミノ酸合成が５番目のアミノ酸以降で止

まっているナンセンス変異であった。またその遺伝子変

異はヘテロ遺伝子変異であり，他側の DNase１遺伝子

は正常であった。もう一例の患者も同様の遺伝子変異で

あった。

DNase１遺伝子変異が SLEの発症と関連があるかを

知るために，DNase１活性の低下によってヌクレオソー

ム抗原が体内に蓄積し，それに対して反応するリンパ球

が増加しているかどうかを検討した（表１）。患者の T

および Bリンパ球ともにヌクレオソーム抗原に対して

反応する実数が DNase１遺伝子変異を有さない SLE患

者と比較しても１０倍以上増加している。健常人と比較す

るに約１００倍増加していた。つまり，それらの結果は，

DNase１遺伝子変異を持つ SLE患者ではヌクレオソー

ム抗原に対して反応するリンパ球が著増していることを

示している。これらの結果より，DNase１活性が低下す

ることにより，ヌクレオソーム抗原に対して反応するリ

ンパ球が増殖し，それらが SLEの発症と関連している

ことが明らかとなった。

では，果たしてすべての抗原の異常蓄積が SLEを引

き起こす原因となりうるのであろうか？また，どうして

核成分に対する免疫寛容の破綻が SLEを引き起こすの

であろうか？ DNase１の活性が低下した SLE患者では，

ヌクレオソームに対して反応するリンパ球が著増してい

た。更に，抗 DNA抗体を Bリンパ球が過剰分泌するト

ランスジェニックマウスにおいても SLE様症状が引き

起こされることが報告されている２４）。これらの結果は，

表１

ヌクレオソーム抗原に反応する細胞数（×１０６）

Bリンパ球 CD４＋ Tリンパ球

患者１
患者２
DNase１遺伝子異常を持たない SLE
健常女性

２４．１
３２．１

２．１±０．２
０．２±０．０２

１４．４
１９．５

０．４±０．１
０．１±０．０１

DNase１遺伝子異常を持つ SLE患者，DNase１遺伝子異常を持たない SLE患者（５人の平均±１SD），
健常女性（５人の平均±１SD）における血清中あるいはトランスフォームされた B細胞の DNase１活性
およびヌクレオソーム抗原反応性の CD４陽性 Tリンパ球，Bリンパ球の実数を示す。結果は代表的な
実験の一例を示す。

安 友 康 二２６



少なくとも核成分の過剰蓄積が SLEのリンパ球異常活

性化を引き起こすトリガーとなっていることが推測され

る。また DeGiorgioらは SLE罹患者の抗 ds-DNA抗体

は，NMDA（N-methyl-D-aspartate）と交叉反応する事

を示し，そのことにより SLEによる脳障害が引き起こ

される可能性を示唆した２５）。今後は，核成分に対する自

己抗体が NMDA以外のどのような自己抗原と交叉反応

するのか，あるいは核成分抗原以外の自己抗原蓄積が

SLEを含む自己免疫病の発症に関与するか否かについ

て解析する必要があると思われる。

今後の研究課題

現在の SLEをはじめとする自己免疫疾患の治療法と

してはステロイド等の免疫抑制剤が主体である。もちろ

ん，免疫抑制剤の投与はリンパ球の活性化を抑制すると

いう合目的な治療法であり，実際にその治療法により病

態が軽快し，寛解状態を持続させることも可能である。

しかし，われわれの今回の研究から明らかになったよう

に，SLEの一部の症例は，自己抗原の過剰な蓄積がそ

の病因となっている。このことから，それらの SLE罹

患者に対しては自己抗原の蓄積を解除する治療法が確立

されることが望まれる。そのためにも，今後は，DNase１

以外のどのような遺伝子異常によって SLEが惹起され

るかの遺伝子解析が必要である。そして，どのような自

己抗原が蓄積することが SLEの病態にとって重要かを

明らかにすることが重要である。そこから得られた知見

を基盤として，SLEを惹起する自己抗原を効率よく排

除するという新規の治療法の確立が望まれる。
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Defective antigen clearance and systemic lupus erythematosus

Koji Yasutomo
Department of Immunology and Parasitology, The University of Tokushima, School of Medicine, Tokushima , Japan

SUMMARY

Autoimmune diseases are caused by defective genes, aberrant gene expression or regu-

lation, and environmental factors. Autoimmune disease susceptibility is determined by the

interplay of these factors, which eventually affect autoreactive lymphocyte activation status

or cell death sensitivity. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease

characterized by a broad variety of clinical symptoms and autoantibody production against

nucleic acids, typically double-stranded DNA. Several lines of evidence indicate SLE devel-

opment has a strong genetic basis. Recent studies have shown that most of the peripheral

CD4+ or CD8+ T-cells have a potential to respond to self-antigens and persistence of such

self antigens in vivo can provoke human or murine SLE. These recent findings in basic and

clinical immunology would cause us to reconsider the importance of antigen clearance and

persistence as a cause of SLE. Thus, I would like to review the lymphocyte abnormal re-

sponses seen in SLE patients from the view point of defective self-antigen clearance.

Key words : systemic lupus erythematosus, T-cells, DNase1, self-antigen,
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膵癌は発見時にはすでに高度進行例が多く予後不良な

疾患である。１９９４年３月から２００２年２月までの間に，当

科で経験した Stage�b膵癌４９例を対象とし，これらの
症例の生存期間を，患者因子として年齢，性別，腫瘍因

子として肝転移，腹膜播種，遠隔転移，治療因子として

全身化学療法，術中照射を含む放射線療法，肝転移巣へ

の治療，外科的切除に分けて検討し Stage�b膵癌の治
療方針について考察した。１年生存率は０％で，５０％生

存期間は１５０日だった。予後規定因子は腫瘍因子として

肝転移，腹膜播種，治療因子として肝転移巣への治療だっ

た。Somatostatin analogを使った全身化学療法は予後

を改善しなかった。肝転移のある症例では，肝転移巣へ

の治療のみが予後規定因子だった。Stage�b膵癌の治
療方針としては，肝転移のない症例には gemcitabineや

５FUを使った全身化学療法を，肝転移のある症例には

肝動注療法など肝転移巣への積極的な加療が予後改善に

よいと考えられた。

浸潤性膵管癌は極めて予後不良な疾患のひとつとされ

ている。膵癌と診断された段階で切除可能な症例は，全

体の１０～１５％で，切除できた場合の術後平均生存期間は

１０ケ月で５年生存率は１７～２４％である１）。局所進行や遠

隔転移のある症例での平均生存期間は１７５日で，１年生

存率は１３．５％である２）。今回我々は治癒切除が不可能な

Stage IVb膵癌症例の予後規定因子について検討し，そ

の治療法について考察した。

対象と方法

対象は１９９４年３月から２００２年２月までの間に，当科で

経験した膵癌６５症例のうち，Stage�b４９症例である。
これらの症例の生存期間を，患者因子として年齢，性別，

腫瘍因子として肝転移，腹膜播種，遠隔転移，治療因子

として全身化学療法，術中照射を含む放射線療法，肝転

移巣への治療，外科的切除に分けて検討した。年齢は３６

歳から８１歳（平均６２．５歳），男女比は２７：２２であった。

開腹術症例では肝転移，腹膜播種を術中に確認し，非開

腹術症例では画像診断で確認した。遠隔転移も画像診断

で確認した。全身化学療法は，５FUを中心としたもの

（５FU２００～５００�／day p.o，あるいは５FU２００～３５０�／

day p.o＋CDDP５～１０�／week d.i.v.）と，Kikutsujiら３）

の報告をもとにした somatostatin analogを中心とした

もの（sandstatin１００µg／day＋tamoxifen２０�／day）に分

けて行った。放射線療法は，術中照射（２４～２５Gy）を

９例に，術後体外照射（５０～５０．４Gy）を６例に行った。

両者の併用例は１例だった。原発巣を外科的切除した症

例は１３例だった。術式別では，膵頭十二指腸切除術１例，

幽門輪温存膵頭十二指腸切除術３例，膵全摘術１例，膵

体尾部切除術８例だった。統計学的検討は，累積生存率

を Kaplan-Meier法で算出した。検定は単変量解析に

Logrank testを，多変量解析に Cox’s proportional haz-

ards modelを用いた。いずれも p＜０．０５を統計学的有意

差ありと判定した。

結 果

手術的進行度別では，当科で経験した６５症例のうち

Stage� ０例（０％），Stage� １例（１．５％），Stage

� ３例（４．６％），Stage�a１２例（１８．５％），Stage�b
４９例（７５．４％）と Stage�b症例が全体の４分の３を占
めていた（表１）。
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� 累積生存率

Stage�b膵癌４９例の１年生存率は０％で，５０％生存
期間は１５０日だった。Stage�aまでの膵癌１６例の１年生
存率３８％，５０％生存期間は３０７日と比較すると有意に短

かった（図１）。生存率に関与する因子として，患者因

子，腫瘍因子，治療因子についておのおの単変量解析を

行ったが有意な予後規定因子はなかった（表２）。

� 予後規定因子

全４９例の累積生存率に関与する全因子を Cox’s pro-

portional hazards modelにあてはめて多変量解析を行っ

た。腫瘍因子の肝転移，腹膜播種は有意な予後不良因子

だった。治療因子の肝転移巣への治療が予後改善因子

だった。しかし，今回の検討では全身化学療法は予後不

良因子となった（表２）。当科では Stage�b膵癌に対
しても積極的に原発巣の外科的切除を試みてきたとこ

ろ，５０％生存期間は切除群で１５４日，非切除群で１２２日

（p＝０．６：Logrank test）であり，Stage�b症例では
原発巣の切除を行っても有意な生存期間の延長は得られ

なかった（図２）。

� 肝転移のある症例の検討

Stage�b４９例の内，肝転移巣のある症例は３１例だっ
た。肝転移巣に対し肝動注，マイクロ波凝固術，ラジオ

派焼灼術，肝部分切除等の加療を行った治療群（n＝７）

と非治療群（n＝２４）での生存期間について検討した。

患者因子（年齢，性別），全身化学療法は予後規定因子

にならなかったが，肝転移巣への治療は単変量・多変量

解析ともに予後規定因子となった（表３）。

表１ 当科に紹介された膵癌患者の Stage別分類
（１９９４．３～２００２．２）

Stage No. of patients（%）

�
�
�
�a
�b

０（０．０）
１（１．５）
３（４．６）
１２（１８．５）
４９（７５．４） 図１ Stage�bと Stage�－�aで分けた生存曲線の比較

表２ Stage�b膵癌の予後解析

Univariate Multivariate

n Logrank relative risk ９５％CI p

年齢

性別

肝転移

腹膜播種

遠隔転移

放射線療法

全身化学療法

外科的切除

肝転移巣への加療

＜６３
＞＝６３
男
女
＋
－
＋
－
＋
－
＋
－
＋
－
＋
－
＋
－

２６
２３
２７
２２
３１
１８
１０
３８
４
４５
１５
３４
３２
１７
１３
３６
７
４２

０．１７３２

０．９３０８

０．１７２

０．４８９３

０．８２５８

０．２０６４

０．４５４７

０．４４２４

０．１８４７

０．８０８

０．５８６

０．３９７

０．３３７

０．５１８

１．７９７

０．３７５

１．１３１

４．４６６

０．３７０－１．７６５

０．２４２－１．４１７

０．１６０－０．９８４

０．１２１－０．９３９

０．１００－２．６８０

０．７１６－４．５０７

０．１４５－０．９６８

０．４７５－２．６９３

１．３７－１４．４８１

０．５９３

０．２３５３

０．０４６１

０．０３７５

０．４３２６

０．２１１６

０．０４２７

０．７８０９

０．０１２７

当科における Stage �b膵癌の治療成績 ３１



� Somatostatin analog の効果の検討

Somatostatin analogを投与した症例は，無治療の症

例と比較して５０％生存期間の延長がなかった。さらに

５FUを中心とした化学療法を行った症例と比較すると

５０％生存期間が有意に短縮していた（p＜０．０５：Logrank

test）（図３）。

考 察

膵癌の早期診断は難しく，多くの症例は治癒切除不可

能である。当科で経験した膵癌６５例中，４９例は Stage�b
だった。膵癌の予後を改善するには，診断技術の向上に

より早期の膵癌を発見することと，現時点で多数を占め

る Stage�b症例の治療法が重要になってくると思われ
る。

今回の検討で，当科で経験した Stage�b症例の１年
生存率は０％で，５０％生存期間は１５０日と，生存率が低

かった。この原因として２つ考えられた。１つは，当科

では１９９５年４月から１９９７年１１月まで somatostatin analog

を中心とした全身化学療法を行ってきたことであった。

Somatostatin analogを投与した症例は，今回の検討で

無治療の症例と比較して５０％生存期間の延長がなく，さ

らに５FUを中心とした全身化学療法を行った症例と比

較すると５０％生存期間が有意に短縮していた。

Canobbioら４）やFriessら５）やRadererら６）も，somatostatin

analogの生存期間への有効性はなかったと報告してい

る。このため，１９９７年１２月以降，somatostatin analog

の投与は行わず，５FUを中心とした全身化学療法を

行ってきた。最近，Burrisら７）が進行膵癌に対する

gemcitabine投与が５FUと比較して症状緩和と生存期

間延長で有効だと報告した。このことから，現在では

gemcitabineを中心とした全身化学療法も行っている。

もう１つの原因として，肝転移に対する動注などの治療

が不十分だったことがあげられる。Hommaら８）は切除

不能進行膵癌に対する肝動注療法の有効性を示しており，

今回の検討でも肝転移巣への治療は予後の改善に有効で

あることが判明した。しかし，肝転移を有する症例は３１

例あったのに対し，加療したのは７例であった。このこ

図２ 膵切除の有無で分けた Stage�b膵癌患者の生存曲線の比較

表３ 肝転移のある Stage�b膵癌の予後解析

Univariate Multivariate

n Logrank relative risk ９５％CI p

年齢

性別

全身化学療法

肝転移巣への加療

＜６３
＞＝６３
M
F
＋
－
＋
－

１８
１３
１７
１４
２３
８
７
２４

０．０８５５

０．９４３８

０．８４８２

０．０２５３

０．４２２

１．０８８

０．５７３

４．０９

０．１５９－１．１２３

０．４３７－２．７０７

０．２１２－１．５４７

１．２５６－１３．３１８

０．０８４１

０．８５６７

０．２７１８

０．０１９４

図３ 全身化学療法を行った Stage�b膵癌患者の投薬別生存曲
線の比較
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とから，肝転移のある症例に対しては，胃十二指腸動脈

と右胃動脈を coilingし，総肝動脈内に動注用カテーテ

ル先を留置した肝動注療法を積極的に行っている。

今回 Stage�b症例に対し膵切除を１３例に，消化管吻
合術を１８例に行った。その内の７例と２例に術中照射を

行ったが，予後改善効果はなかった。根治度 A／B症例

に対しては，放射線補助療法が局所再発の頻度を下げ，

また，局所再発するまでの期間を有意に延長している９）。

しかし，根治度 C症例では照射療法を併用しても有意

な治療効果は得られておらず，予後改善を目的とした放

射線補助療法を行う場合は，組織学的癌遺残のないこと

が前提とされている９）。このことから，Stage�b症例
に対する放射線補助療法は，根治度を上げ生存期間の延

長を目的とするものではなく，疼痛緩和などの QOL向

上を目的に行うものであると考えられた。

進行膵癌に対する化学療法はいまだに確立されてない

が，治療成績の向上のために様々な試みがなされている。

今後，化学療法の中心となるであろう gemcitabineとの

biochemical modulationは，epirubicin，５FU，cisplatin，

taxane，interferon-αを用いた trialが報告されてい

る１０‐１２）。また，膵癌を含む epitherial cancerの約１／３

に発現しているといわれている epidermal growth fac-

tor receptor（EGFR）を標的としたmonoclonal antibody

（C２２５）と gemcitabineを併用する Phase� trialも現
在行われている１３）。

今回得られた結果を元に，現在当科では，Stage�b
膵癌に対して，肝転移のない症例には gemcitabineや

５FUを中心とした化学療法を，肝転移のある症例には

肝動注療法を積極的に行っており，今後も StageⅣb膵

癌症例の治療成績の向上に努めたいと思っている。

結 語

１．Stage�b膵癌の予後規定因子は腫瘍因子として肝
転移，腹膜播種，治療因子として肝転移巣への治療

であった。

２．肝転移のある症例では，全身化学療法の予後改善効

果はなく，肝転移巣への治療が有効であった。

３．Stage�b膵癌の全身化学療法として somatostatin
analogを使うことでの予後改善効果はなかった。
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SUMMARY

Pancreatic cancer is often detected in a far advanced stage and the prognosis is still

extremely poor. A clinicopathological study was made on 49 patients with Stage IVb pan-

creatic cancer treated at our department from March 1994 to February 2002. In this study,

patient factors (age and gender), tumor factors (hepatic metastasis, peritoneal dissemination,

and distant metastasis), and treatment factors (systemic chemotherapy, intra- and post-

operative radiotherapy, some treatments to hepatic metastasis, and surgical resection) were

examined, and the survival was evaluated statistically. Overall mean survival was 150 days

and the 1-year survival rate was 0%. With multivariate analysis, prognostic factors were

hepatic metastasis, peritoneal dissemination and some treatments to hepatic metastasis. In

advanced pancreatic cancer with hepatic metastasis, the prognostic factor was just some

treatments to hepatic metastasis. Systemic chemotherapy with somatostatin analog was

ineffective. At present we use either gemcitabine or 5FU in systemic chemotherapy for

Stage IVb pancreatic cancers without hepatic metastasis, and conduct hepatic arterial infu-

sion therapy for those with hepatic metastasis.

Key words : Stage IVb pancreatic cancer, prognostic factor, hepatic metastasis, treatment,

somatostatin analog
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早期胃癌に対する内視鏡的粘膜切除術（EMR）は術

後の患者 QOLの点から外科手術に比べ優れ，広く普及

してきた。一般に『潰瘍のない２�以下の分化型m癌』
が EMRの適応病変とされるが，多数の切除例の検討か

らリンパ節転移を伴わない早期胃癌の条件が分かりつつ

あり，これを満たす病変には適応拡大の可能性がある。

しかし術前の診断精度が１００％でない限り，適応条件を

満たすかどうかは一括切除された病変の病理診断ではじ

めて判明する。

われわれは１９９２年より２００２年１２月末までに１９７例の早

期胃癌 EMRを行ってきたが，２００１年より ITナイフや

Hookingナイフを用いた切開・剥離法を導入した。イン

フォームドコンセントのうえ６０例に本法を施行し可能な

限り一括切除をめざし，切除標本の病理検索から経過観

察か手術を含めた追加治療を行うかどうかを判断してい

る。切開剥離法の対象は適応病変４０例，適応拡大病変２０

例で完全一括切除率は８２．５％と６５％で従来の２チャンネ

ル法や吸引法に比べはるかに高い一括切除率が得られた。

現在，EMRは従来の２チャンネルや吸引法の時代から

切開・剥離法への新たな転換期を迎えつつあると思われ

るが，病変部位を問わず限られた時間内に必要な大きさ

の病変を一括切除するためさらなる技術の向上や新たな

処置具や手技の開発が必要と思われた。

早期胃癌に対する内視鏡的粘膜切除術（EMR，endo-

scopic mucosal resection）は患者の術後 QOLの点から

外科手術に比べ優れ，広く普及してきた。日本胃癌学会

編２００１年胃癌治療ガイドライン１）によれば無理なく切除

できる具体的な EMRの適応病変を『２�以下の分化型
m癌で陥凹型では潰瘍のないもの』としており，これ

を満たす病変に関してはリンパ節転移は極めて少なく遺

残再発があっても適切な追加治療を行えば，切除手技ま

たは一括や計画的分割切除にかかわらず経過は良好であ

ることが知られている２）。近年 EMRの適応拡大にむ

け，５０００例以上の早期胃癌の切除例の検討からリンパ節

転移を認めなかった胃癌の条件３）が抽出され（表１），

これらの条件を満たす病変には適応拡大が可能と考えら

れている。しかし術前の診断精度が１００％でない限り，

ほんとうにこれらの条件を満たすかどうかは一括切除さ

れた病変の病理診断ではじめて判明する。胃癌治療ガイ
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－早期胃癌の EMR適応拡大に向けて－

青 木 秀 俊１）， 片 岡 孝 一１）， 矢 野 充 保１）， 武 市 和 憲１），
森 野 照 代１）， 黒 川 千 鶴１）， 市 川 壮 一１）， 藤 本 美 幸１），
福 田 直 子１）， 高 橋 正 倫２）

１）徳島県立中央病院消化器科
２）同 中央検査部

（平成１５年３月１２日受付）

（平成１５年４月１日受理）

表１ LN転移を認めなかった早期胃癌の条件（９５％信頼区間）

脈管浸潤のないという条件において
１）UI（－）の分化型m癌（形，大きさを問わない）
２）３�以下の分化型m癌（UIの有無に関係なく）
３）UI（－）の２�以下の未分化型m癌
４）３�以下の分化型 sm１癌

０／９２９（０‐０．４％）
０／１２３０（０‐０．３％）
０／１４１（０‐２．６％）
０／１４５（０‐２．５％）
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ドラインでも EMR適応の原則を『リンパ節転移の可能

性がほとんどなく，腫瘍が一括切除できる大きさと部位

にあること』としており，病変の一括切除は EMR適応

における必要条件に位置づけられている。また近年，

EMRに用いる新しい処置具として国立がんセンターで

開発された IT（insulation-tipped electrosurgical）ナイ

フ４，５）をはじめ hookingナイフ６，７），flexナイフ８），先端

細径透明フード９）などが出現した。これらの処置具を用

い粘膜の切開と剥離による新しい EMR手技はより大き

な病変の一括切除率が高いため注目され，最近では使用

する処置具で区別せず切開・剥離法と総称されるように

なってきている。われわれも EMRの適応拡大に視野に

おき，より大きな病変の一括切除をめざして２００１年より

ITナイフや hookingナイフを用いた切開・剥離法を導

入し，従来法に比べはるかに高い一括切除率が得られる

ようになってきている。当院で行った切開・剥離法の成

績について報告する。

対象と方法

対象：２００１年１月から２００２年１２月末までに徳島県立中

央病院消化器科において患者にインフォームドコンセン

トのうえ切開・剥離法にて EMRを行った早期胃癌６０病

変である。内訳は EMRの絶対的な適応病変である『２

�以下の分化型m癌で陥凹型では潰瘍のないもの』を
満たす４０病変，これを満たさないが術前診断で表１の条

件を満たしリンパ節転移の可能性が少ないと考えられた

適応拡大病変２０病変である。

使用機器：内視鏡はオリンパス社製 GIF-Q２４０に短い

透明先端フード（ディスポーザブル先端アタッチメント

D‐２０１‐１１８０４など）を装着して使用し，必要に応じ２チャ

ンネルスコープ（GIF‐２T２００）も利用した。ITナイフ

はオリンパス社製 KD‐６１０L（図１‐A）を，hookingナ

イフ（図１‐B，オリンパス社より近日発売予定）は佐

久総合病院の小山氏より試作品の提供をいただき使用し

た。また高周波電源装置は ERBE社製 ICC２００を使用し

た。

手技内容：方法は国立がんセンターで開発された IT

ナイフ法４，５），小山らの開発した hooking EMR method６，７）

に準じておこなった。あらかじめ内視鏡，胃透視，超音

波内視鏡等の検査に加え，必要に応じ病変およびその周

囲の生検を行い病変の広がりと深達度を診断する。特に

適応拡大病変の場合には病変が表１の条件を満たすであ

ろうことを推定したうえで施行する。まず病変の外側約

５�の部分に高周波スネアの先端でマーキングを行う
（図２）。次にマーキングのさらに外側を切開するため

にエピネフリン加グリセリンを主体とした局注液を粘膜

下に注入し粘膜の膨隆を作成する。針状メスで粘膜に小

孔をあけそこを起点に ITナイフや hookingナイフを用

いてマーキングの外側に全周性の切開を行う。この際，

スコープの軸方向への粘膜切開には ITナイフを用いる

と早くて便利であるが，横方向の切開時など先端のセラ

ミックボールが先に当たって粘膜が切れない場合には

hookingナイフが有用である。hookingナイフの屈曲部

で粘膜をひっかけナイフを手前に引きながら凝固波で通

電切離する。また全周の切開が浅い場合は以降の剥離操

作が困難となるため粘膜下層の線維を hookingナイフ

等を用い十分に切離することが特に肝心である。固有筋

層近くまでの十分深い全周切開をおくことで粘膜筋板の

収縮により病変を含んだ粘膜が縮み切開によって生じた

溝が自然に広がってくるため以降の粘膜下層の剥離が容

易となる。全周切開の後はさらに病変直下の粘膜下層に

局注を行い粘膜下層の下３分の１の部分を ITナイフや

hookingナイフを用い剥離する。そして病変が一括切除

されるまで剥離を続けても良いが，十分にスネアがかか

るまで剥離が進めば時間短縮のためにスネアによる絞扼

切除を行っても良い。切開・剥離中に血管が確認された

図１ 切開剥離法に用いる処置具
Ａ：IT（insulation-tipped electrosurgical）ナイフ：針状メスの先

端に穿孔防止のため径２．２�の絶縁用セラミック小球が取り付
けられている。刃渡りは４�。

Ｂ：hookingナイフ：針状メスの先端を１�直角に屈曲させてお
り，ハンドルを回転させればフックの先端を任意の方向に回
転させ固定することができる。

Ｃ：針状ナイフ
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場合には hot biopsy用の鉗子により血管をはさみ凝固

させてから処置を続行する。出血をきたした場合，少量

なら ITナイフの金属部や hookingナイフの屈曲部で凝

固止血を行うが多量の場合には hot biopsy鉗子により

出血点をはさみ鉗子を少し引きながら凝固止血する。

切開・剥離法にて可能な限り一括切除をめざし，切除

標本の病理検索から経過観察か手術を含めた追加治療を

行うかどうかを判断する。

結 果

当院において早期胃癌に対して行った手技別 EMR施

行数の年次推移を図３に示す。EMR施行数は年々増加

しており，今回の検討対象である切開・剥離法は２００１年

に１７件，２００２年には適応拡大病変を積極的に治療するよ

うになったため４３件と倍以上に増加し，年間 EMR施行

数５０件のうち大部分の４３件（８６％）を本法にて治療した。

切開・剥離法の切除成績は表２のとおりであった。完

全一括切除率は適応病変で８２．５％（３３／４０）適応拡大病

変で６５％（１３／２０）であり，これらの切除率は従来の２

チャンネル法や吸引法では完全切除は６０％台，完全一括

切除率が３０％台でしかなかったのと比べて非常に高い切

除率であった（表３‐１，３‐２）。適応病変のうち２例が不

完全切除となったが，これらは出血のコントロール困難

例と粘膜下層の線維化が強く剥離がうまくできず多分割

となってしまった例である。適応拡大２０病変の一覧を

表４に示し，うち代表症例として症例１（未分化型胃癌

例），症例２（潰瘍合併例），症例５（粘膜下層微少浸潤

例），症例１１，１３（大きさ２�以上の例）を図４‐８に供
覧する。２１�以上の分化型腺癌は１５病変（病変長径２１‐
４０�，平均２７．９�），潰瘍合併２病変（１病変は EMR
後の遺残再発例），未分化型腺癌例４例で各々の完全一

括切除率は，それぞれ６７，１００，２５％であった。５００µm

以下の粘膜下微少浸潤（SM１）を認めた４病変と１０�
以上の正常マージンのとれた胃体下部大弯の７�大の低
分化型腺癌例を含む完全一括切除の１３病変はインフォー

ムドコンセントのうえ経過観察とした。一方，不完全切

除となった７病変のうち５病変は技術的に多分割となり，

うち SM３浸潤の認められた１病変に対し追加手術を行

い局所遺残を認めた。また不完全切除例のうち３病変が

低分化型腺癌例で２病変に対し追加手術予定，１例は非

代償性肝硬変を合併しており経過観察中である。追加手

術予定の２病変は共に一括切除できたかと思われた

が，１病変は粘膜中間層伸展を伴った SM２癌で，もう

１病変は術前生検では tub１であったが標本の病理検索

で３５�大の低分化型腺癌であることが判明した例で共に

図２ 切開・剥離法の手技
Ａ：病変の全周に高周波スネアによるマーキン

グ
Ｂ：ボスミン加グリセオール液を局注し粘膜を

膨隆させた後，針状メス，ITナイフ，hooking
ナイフを用いてマークの外側を全周切開す
る。

Ｃ：さらに粘膜下層に局注を加えながら ITナイ
フや hookingナイフを用いて粘膜下層を剥
離する。

Ｄ：病変の一括切除後
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リンパ節転移の少ない条件を満たさないため手術予定と

なった。

適応拡大病変２０病変のうち一括切除された１５病変につ

いて切除標本最大径と処置時間の関係を図９に示す。切

除径と処置時間には大まかに正の相関があり，最も時間

のかかった２症例（平均２６３分）はいずれも体部大弯の

症例で ITナイフによる剥離が困難で Hookingナイフに

よる切除が有用であった。また体部症例（平均１８４分）

は出血が多く止血に時間を要し処置時間の長い例が多

かった。一方，前庭部症例と胃角部症例は平均所要時間

７７分と８０分で胃体部に比べ短時間の切除が可能であった。

とくに前庭部例は出血も少ないため ITナイフの使用に

慣れればスピーディーな処置が可能であり，最近では径

４～５�大の粘膜切除ならスネアを用いず３０～６０分程度

図３ 当院での早期胃癌に対する手技別 EMR症例数の年次推移

表２ 切開・剥離法の切除率（２００１‐２００２年１２月）

対象病変 症例数 完全切除率 完全一括切除率

全体 ６０例 ５１／６０（８５．０％） ４６／６０（７６．７％）

適応病変
適応拡大病変
２１�以上例
UL（＋）例
未分化型腺癌

４０例
２０例
１５例
２例
４例

３８／４０（９５．０％）
１３／２０（６５．０％）
１０／１５（６６．７％）
２／２（１００％）
１／４（２５．０％）

３３／４０（８２．５％）
１３／２０（６５．０％）
１０／１５（６６．７％）
２／２（１００％）
１／４（２５．０％）

完全切除：一括または再構築可能な分割切除において水平および
垂直断端に癌を認めない。

表３‐１ EMR手技別の切除率（１９９２‐２００２年１２月）

EMR手技 完全切除率 完全一括切除率

吸引法
２チャンネル法
ERHSE法

２５／３９（６４．１％）
４２／７０（６０．０％）
１３／１６（８１．３％）

１４／３９（３５．９％）
２２／７０（３１．４％）
１１／１６（６８．８％）

切開・剥離法 ５１／６０（８５．０％） ４６／６０（７６．７％）

完全切除：一括または再構築可能な分割切除において水平および
垂直断端に癌を認めない。

表３‐２ EMR手技別，病巣の大きさ別の完全切除率（１９９２‐２００２年１２月）

大きさ（�）

EMR手技 ～１０ １１～２０ ２１～ 計

２チャンネル法
吸引法
ERHSE法

３３／４４（７５％）
１８／２４（７５％）
８／８（１００％）

８／２０（４０％）
７／１５（５２％）
５／７（７１％）

１／５（２５％）
０／１（０％）
０／１（０％）

４２／７０（６０．０％）
２５／３９（６４．１％）
１３／１６（８１．２％）

切開・剥離法 １３／１３（１００％） ２８／３２（８８％） １０／１５（６７％） ５１／６０（８５％）

完全切除：一括または再構築可能な分割切除において水平および垂直断端に癌を認めない。
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表４ 適応拡大例に対する切開・剥離法（計２０例）

患者 部位 診断 組織 深達度 分割数 最大径（�） 時間 コメント

病変 標本 （分）

完全一括切除１３例
１）H.F.
２）K.F.
３）Y.H.
４）K.N.
５）H.O.
６）N.T.
７）T.S
８）N.M.
９）S.A.
１０）Y.T.
１１）H.B.
１２）T.N.
１３）S.M.

７６F
５５M
５５M
６６M
８３M
６０F
７１F
５２M
７０M
７３M
６４F
７６F
６５F

胃体下部大弯
胃角部小弯
胃角部小弯
胃角部小弯
前庭部前壁
胃角小弯
前庭部前壁
前庭部小弯
前庭部大弯
胃体下部後壁
胃体下部大弯
胃体中部後壁
胃体下部小弯

llc
llc（遺残）
lla＋llb
lla＋llc
lla＋llc
lla
llc
llb
llc
lla
lla＋llc
lla
lla

por（sig）
tub１
tub１
tub１
tub１‐２
pap
tub１
tub１
tub１
tub１
tub１
tub１
tub１

m
m
m
sm１
sm１
m
sm１
m
m
m
m
m
m

１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１

７
１６
２０
２１
２２
２３
２３
２３
２５
２５
３０
３５
３６

４８
３０
３１
３２
３８
２７
４２
４４
３０
３２
６５
４５
６０

２３６
１５０
５３
５８
５５
６０
６４
８６
９０
７０
２９０
１５０
２１０

INF γ，ly０，v０，UL（－）
EMR後の遺残再発例
UL（＋）

ペースメーカー装着例

大弯症例で hookナイフが有用

不完全切除７例
１４）S.K.
１５）K.I.
１６）T.S.
１７）S.S.
１８）K.I.
１９）K.N.
２０）E.I.

６７M
７５F
６６M
７０M
８１F
６９F
６６M

胃体下部大弯
前庭部後壁
前庭小弯
前庭部大弯
胃角前庭小彎
胃体下部後壁
前庭部後壁

llc
llc
llc
lla＋llc
llc
llc
l＋lla

sig
por（sig）
tub２（por）
tub１
tub２
tub１→por
tub１in ade

m
sm１
m
sm３
m
m
m

多
１
４
５
４
１
７

１５
１５
２５
２５
３０
３５
４０

？
４２
２２
３５
３５
６１
４５

４２０
９０
６０
１２０
１８０
１５０
２４０

非代償性肝硬変あり経過観察
粘膜中間層伸展あり，手術予定

手術にて潰瘍底に癌遺残，LN（－）
穿孔のためクリップ縫縮
マーキングの誤り，手術予定

番号）は症例番号

図４ 症例１：径７�の印環細胞癌例で切開・剥離法による一括切除後に詳細な病理学的検索を行った。脈管侵襲を伴わない UL（－）の
粘膜内癌で病変全周に１�近い正常粘膜によるマージンが取れたため治癒切除と判断し，インフォームドコンセントのうえ経過観
察とした。

新しい EMR手技：切開・剥離法 －早期胃癌の EMR適応拡大に向けて－ ３９



図５ 症例２：EMR後の遺残再発による UL（＋）例，線維化が強く剥離困難であったが切開・剥離法にて一括完全切除し得た。

図６ 症例５：粘膜下層微小浸潤例，洞機能不全症候群にてペースメーカー装着中の患者であったため，ECGモニターを行いながら切開・
剥離法を施行したが問題なく終了した。癌の粘膜下浸潤をわずかに（約２００µm）認めたが ULや脈管侵襲は認めず，リンパ節転移
の可能性は非常に低いと考えられ経過観察とした。

青 木 秀 俊 他４０



図７ 症例１１：大きさ２�をこえる例，体部大弯例で ITナイフでの処置が困難であったが，先端透明フード装着のもと hookingナイフ
による切開・剥離が有用であった。

図８ 症例１３：大きさ２�をこえる例，健診がきっかけで診断され外科に紹介されたが，粘膜内癌と考えられたため切開・剥離法にて治
療した。

新しい EMR手技：切開・剥離法 －早期胃癌の EMR適応拡大に向けて－ ４１



で一括切除が可能となってきている。

最後に EMR手技別の合併症の発生頻度を表５に示す。

現在のところ切開・剥離法における術後の出血は４例

（６．７％），穿孔は２例（３．３％）で少ないとはいえない

が経験数の増加と共に減少してきており，すべて内視鏡

的止血とクリップによる孔の縫縮にて軽快している。合

併症に対応するために止血処置とクリップ操作に十分習

熟しておく必要がある。

考 察

近年，良悪性疾患をとわず種々の疾患において術後の

患者 QOLの観点から縮小手術や内視鏡治療などの縮小

治療が広く行われるようになってきている。この中でも

早期胃癌はリンパ節転移さえなければ EMRによる局所

の完全切除で外科切除と同等の根治性がえられるものと

考えられる。日本胃癌学会編２００１年胃癌治療ガイドライ

ン１）では EMR適応の原則として『リンパ節転移の可能

性がほとんどなく，腫瘍が一括切除できる大きさと部位

にあること』をあげており，これはまさに EMRの適応

拡大を行ううえでの原点となる。現在リンパ節転移の有

無を手術をせずに正確に診断することは不可能であり，

多数の外科切除例の検討により裏付けられた統計学的条

件として表１のようなリンパ節転移のみられなかった条

件３）が報告されるようになった。たとえば脈管浸潤や潰

瘍のない分化型粘膜内癌なら大きさや形にかかわらず

９２９例を検討し１例もリンパ節転移がなく，同条件を満

たす症例があった場合リンパ節転移のある確率は９５％の

信頼区間にて０％から最高でも０．４％とのことである。

この頻度は胃癌術後の在院死亡率０．６％１０）や粘膜内癌の

術後５年以内の癌関連死０．７％１０）より低く EMR適応拡

大が許される理論的な裏付けとなる。一方で現在，内視

鏡，胃透視，超音波内視鏡などの画像診断を駆使しても

術前診断を１００％正確に行うことは不可能であり，リン

パ節転移の可能性の低い条件を本当に満たしているかど

うかは一括切除された標本の病理学的検索で初めて明か

となる。ここでガイドラインの『一括切除できること』

という条件が重要な意味をもってくる。すなわちリンパ

節転移がないという統計的に裏付けられた条件を確立し，

一括切除できるという技術的な制約を解決することが

EMRの適応拡大には必須となる。切開・剥離法はERHSE

（endoscopic resection with local injection of hypertonic

saline-epinephrine solution）法１１）を基として進化した手

技と考えられ，従来の針状ナイフに加え ITナイフ４，５），

図９ 適応拡大病変における切除標本最大径と処置時間の関係
一括切除された１５病変について

表５ EMR手技別の合併症
（１９９２‐２００２年１２月）

２ch法 吸引法 ERHSE法 切開・剥離法

総件数 ７８ ４２ １６ ６０

出血
穿孔

４（５．１％）
０

１（２．４％）
２（４．８％）＊

２（１２．５％）
２（１２．５％）

４（６．７％）
２（３．３％）

すべて内科的保存療法で治療，＊１例は large soft cup使用時に穿孔

青 木 秀 俊 他４２



hookingナイフ６，７），flexナイフ８），先端細径透明フード９）

等の新しい処置具を用い病変周囲の粘膜を全周切開し，

さらに粘膜下層を剥離し病変を一括切除する方法で学会

や研究会でも盛んに議論され徐々に普及しつつある。本

法は当初，従来の２チャンネル法や吸引法と比べ出血や

穿孔などの合併症の発生率が高いとされていたが，年々

試行錯誤による手技の改良に加え穿孔時のクリップによ

る孔の閉鎖や hot biopsy用の鉗子を術中の止血に用い

るなどの工夫がされ安全性が高まってきており手技とし

て確立されつつある。小野らの報告５）によると ITナイ

フ法による２�以上の病変に対する一括・断端陰性切除
率は７８％（１４０／１７９）で，手技の確立した２０００年以降で

は９１％（１００／１１０）とすばらしい成績を報告しており，

EMR適応拡大に向けての技術的な制約を解決した方法

といえる。

われわれは早期胃癌に対する EMRを１９９２年より２００２

年１２月までにのべ１９７回行ってきた（図３）。手技として

は２チャンネル法（strip biopsy法）や吸引法を主体と

して行ってきたが，これらの方法では完全切除が６０％台，

完全一括切除率となると３０％台に低下し（表３‐１）満

足できるものではなかった。国立がんセンターで ITナ

イフが開発され，１９９８年より針状メスと ITナイフを併

用した ERHSE法を導入し一括切除率は上がったが，

ERHSE法ではスネアの径以上の粘膜の絞扼は困難で絞

扼できても結果的に分割切除となることが多く大きな病

変での一括切除は困難であった。そこでより高い一括切

除率をめざして２００１年以降は ITナイフ法や hooking

EMR methodに準じた切開・剥離法を開始した。２００２

年末までに計６０例の早期胃癌患者に対し切開・剥離法を

行い，全体で７６．７％（４６／６０），適応病変に対し８２．５％（３３／

４０），適応拡大病変に対して６５％（１３／２０），大きさ２１�
以上の病変に対しては６６．７％（１０／１５）の完全一括切除

を行い，小野らの成績にはおよばないが従来法では達成

できなかった高い一括切除率を得ている。

未分化型腺癌に対する適応拡大に関しては，症例１の

ような小さな病変で十分なマージンが取れ病理学的に十

分な検討ができた症例には可能でないかと思われたが，

症例１５のように粘膜中間層を癌が進展している場合など

内視鏡的に病変範囲の把握が困難なこともありさらなる

症例の蓄積による慎重な検討が必要と思われた。

黎明期の腹腔鏡下胆嚢摘出術がそうであったように，

本法は病変の切除部位や大きさによって処置時間が長く

なったり，合併症の発生が高くなったり，処置具が保険

で通らないなど未解決の部分も多いのが現状である。し

かし処置具や処置方法に関しては年々種々の工夫がなさ

れ進歩し続けており，数年先には本法が EMR手技の中

心となるものと考え，われわれもさらに高い安全性と一

括切除率をめざして研鑽を積んでいるところである。

結 語

切開・剥離法はより大きな病変の一括切除と詳細な病

理検索を可能とし，EMRの適応拡大に欠かせない手技

である。病変の局在部位を問わず必要な大きさの粘膜を

一定の時間内にかつ安全に切除するための試行錯誤が現

在も続けられており，近い将来には従来の２チャンネル

法や吸引法にとってかわる EMR手技になるものと思わ

れる。
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A new endoscopic mucosal resection (EMR) for early gastric cancer : cut and exfoliate
method

Hidetoshi Aoki１）, Koichi Kataoka１）, Mitsuyasu Yano１）, Kazunori Takeichi１）, Teruyo Morino１）,
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SUMMARY

The standard indication of EMR for early gastric cancer in Japan is intra-mucosal cancer

without ulcerative finding, histologically differentiated type, and less than 20 mm in diam-

eter. Recently, in order to perform en block resection of early gastric cancer more than 20

mm in diameter and achieve histological evaluation precisely, several endoscopists have re-

ported new EMR methods (cut and exfoliate method) using not only needle knife but also

new devices such as IT knife, hooking knife and/or flex knife to cut around the lesion and

exfoliate submucosa.

From January 2001 to December 2002, we attempted to en bloc EMRs using needle

knife, IT knife and/or hooking knife for 60 gastric cancers after informed concent, 40 lesions

were according to the standard indication (group A) and 20 were not (group B). En bloc re-

section rates of group A and B were 82.5% (33/40) and 65.0% (13/20), respectively, these

rates are higher than that of conventional methods (strip biopsy, aspiration method et al ).

In the near feature, these advanced EMR techniques enable us to expand the indication cri-

teria for early gastric cancer widely based on the results of analysis of lymph-node metas-

tasis and prognostic data after EMR.

Key words : endoscopic mucosal resection (EMR), early gastric cancer, IT knife, hooking

knife, en bloc resection
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NADPHオキシダーゼ１（Nox１）は貪食細胞の gp９１‐

phox の新しいアイソザイムとしてヒト大腸粘膜や大腸

がん細胞株（Caco２細胞）に高発現することが報告され

ているが，その分子機構や機能については明らかにされ

ていない。本研究では新たに確立したモルモット大腸上

皮細胞の初代培養系と，大腸がん細胞株（Caco２，T８４，

及び HT２９細胞）を用いて，Nox１の活性ならびにその

分子機構について検討した。

方 法

モルモット大腸から大腸粘膜を剥離し，コラゲナーゼ

処理により分離した大腸粘膜細胞を，Dulbecco modified

Eagle’s medium（DMEM）と Ham F‐１２混合培地（１：

１）で１型コラーゲンをコートした培養デイッシュで２４

時間培養した。実験に用いた細胞は，periodic acid-Schiff

染色陽性の表層粘液細胞が９０％以上であり，ビメンチン

を発現する線維芽細胞は１％以下であった。O２－産生細

胞は nitroblue tetrazolium（NBT）染色で確認し，O２－

産生量はチトクローム c還元法により測定した。

Noxファミリー（Nox１，２，３，４，５），Toll様受容体

（TLR）ファミリー（TLR１‐１０），及び貪食細胞の

NADPH oxidaseの細胞質成分（p２２‐phox，p６７‐phox，

p４７‐phox，p４０‐phox，及び rac１／２）のmRNAの発現

については，それぞれに特異的なプライマーセットを３

種類設計し，RT-PCR法で確認した。RT-PCR法で

mRNAの発現が確認されたものについては，特異的な

抗体を用いて，ウエスタンブロット法と蛍光免疫組織化

学染色法によりタンパク質の発現を確認した。

結 果

モルモット初代培養大腸上皮細胞は，自発的に約１６０

nmol/� protein/hの O２－を産生しており，フォルボー
ルジエステルや LPS刺激では活性の上昇は認めなかっ

た。

モルモット大腸上皮細胞とヒト大腸癌由来細胞株

（Caco２，T８４，HT２９細胞）は，Nox１を発現していた

が，他の Noxファミリーの発現は認められなかった。

PAS陽性顆粒をもつモルモット大腸表層粘液細胞は

Nox１を発現しており，NBTと O２－の反応により生成

するブルーホルマザンの沈着を認めた。また，モルモッ

ト大腸表層粘液細胞は p２２‐phox，p６７‐phox，および rac１

を発現していたが，p４７‐phox，p４０‐phox，および rac２

の発現は認められなかった。また，ヒト大腸がん細胞株

はさらに p６７‐phox を発現せず，O２－産生量は５nmol/�
protein/h以下であった。Caco２細胞にアデノウイルス

ベクターを用い p６７‐phox を過剰発現させたが，O２－産

生量は増加しなかった。このことから，大腸における O２－

産生の活性化には p６７‐phox 以外に他の構成因子が必要

である可能性が示唆された。

菌体成分による大腸上皮細胞の Nox１活性化について

Caco２細胞を用いて検討したところ，大腸菌の LPS，黄

色ブドウ球菌のペプチドグリカン，および CpG DNAに

よる活性化は認められなかった。一方，同細胞は，TLR５

を発現しており，サルモネラ菌のフラジェリン成分

（FliC）はtransforming growth factor-β-activated kinase１

（TAK１）とTAK１‐binding protein１をリン酸化し，Nox１

活性を増加することを見出した。

プロシーディング（第１０回徳島医学会賞受賞論文）

大腸上皮細胞に発現する NADPH oxidase１（Nox１）の分子特性

桑 野 由 紀， 河 原 司， 児 玉 七 重， 仲 井 沙 織，
岸 恭 一， 六 反 一 仁
徳島大学医学部栄養生理

（平成１５年３月４日受付）

（平成１５年３月５日受理）

四国医誌 ５９巻１‐２号 ４５～４６ APRIL２５，２００３（平１５） ４５



結 語

モルモット初代培養大腸上皮細胞と大腸上皮細胞株

（Caco２，T８４，HT２９細胞）は gp９１‐phox のアイソザ

イムである Nox１を酵素本体とする O２－産生系を有して

いることを明らかにした。また，モルモットの初代培養

系では，胃表層粘液細胞よりもその活性が強いことを明

らかにした。大腸表層細胞に発現する Nox１は，管腔内

細菌との相互作用に介在して，消化管粘膜の炎症や免疫

応答を制御する可能性が示唆された。

Molecular characterization of NADPH oxidase1 expressed on large intestinal epithelial
cells

Yuki Kuwano, Tsukasa Kawahara, Nanae Kodama, Saori Nakai, Kyouich Kishi, and Kazuhito Rokutan
Depertment of Nutritional Physiology, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

NADPH oxidase 1 (Nox1) is an isozyme of gp91-phox predominantly expressed in the hu-

man colon. In this study, we have established primary cultures of guinea pig large intesti-

nal epithelial cells (LIEC). A great majority of the cultured cells (>90%) was surface mucous

cells containing periodic acid-Schiff reaction-positive granules. Vimentin-positive fibroblasts

were <1%, and macrophages were not contaminated. LIEC spontaneously produced

superoxide anion (O2－) at about 160 nmol/mg protein/h. O2－-dependent formation of blue

formazan particles from nitroblue tetrazolium was observed only on surface of mucous-producing

cells, and these cells expressed Nox1 protein at plasma membrane and in the cytoplasm.

They expressed p67-phox, p22-phox, and rac1, but not gp91-phox, p47-phox, p40-phox, and

rac 2. Immunohistochemistry showed that Nox1, p 67-phox , and p 22-phox were predominantly

expressed in surface mucous cells of human and guinea pig colonic mucosa. Human colon

cancer cell lines (Caco2, T84, and HT29 cells) expressed Nox1, p22-phox, and rac1, but not

the other NADPH components. These cells secreted O2－ at <5 nmol/mg protein/h. Caco2

cells possessed Toll-like receptor 5, and flagellin (FliC) from Salmonella enteritidis phosphorylated

transforming growth factor-β-activated kinase 1 (TAK1) and TAK1-binding protein 1, and
significantly up-regulated O2－ production. These results suggest that Nox1 expressed in

colonic epithelial cells may regulate interactions between pathogenic bacteria and epithelial

cells for host defense.

Key words : Nox1, large intestinal epithelial cells, Toll-like receptor 5, flagellin
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症例は７７歳の男性，下血の遷延，貧血を主訴に他院か

ら紹介された。腹部単純 CT上，十二指腸第２部に境界

明瞭な直径約６�大の腫瘤を認め，造影 CTでは概ねよ
く濃染していた。上部消化管内視鏡で同部に周堤を有す

る潰瘍性病変を認めた。生検では長紡錘形細胞の増殖し

た腫瘍であり，核の濃染，大小不同，変性，壊死を伴い，

gastrointestinal stromal tumor（以下 GISTと略す）

の術前診断で，十二指腸部分切除を行った。術後病理学

的検索でも同様で，mitosisも確認され悪性 GISTと診

断された。免疫組織学的には，S‐１００蛋白陰性，actin陰

性，C‐kit陽性，CD３４は一部に陽性であった。

近年，免疫組織学的検索の発達により消化管の非上皮

性腫瘍に対して，gastrointestinal stromal tumor（GIST）

の概念が提唱され１），全消化管の各所から発生した症例

が続いているが，そのほとんどは胃，小腸に発生してお

り，十二指腸原発の GISTはまれで，本邦での報告例は

我々が検索しえた範囲で２８例であった。今回我々は貧血

を主訴に来院し，CTと上部消化管内視鏡で術前診断し

得た，十二指腸原発の GISTを１例経験したので，文献

的考察を加えて報告する。

症 例

症例：７７歳，男性

主訴：全身倦怠，下血

既往歴：前立腺肥大

現病歴：数年前から全身倦怠あり，平成１２年５月から

約半年間，近医および大学病院で精査を受けたが，貧血

を認めるのみで原因が同定できなかった。平成１３年はじ

めから前立腺肥大症で，近医泌尿器科で通院加療中，９

月はじめから下血が数回あり，Hb７．０と高度の貧血を認

め，精査のため当院紹介され入院となった。

入院時現症：身長 １６２�，体重 ５５�，血圧 １０２／

６０�Hg，脈拍 ７２／分，整。体温 ３６．２度，眼瞼結膜に

貧血を認めた。胸部に異常所見なく，腹部は平坦，軟，

腫瘤は触知しなかった。表在リンパ節も触知しなかった。

検査所見：血液生化学検査では RBC３１８×１０４／ul，

Hb８．５�／dlと貧血を示した以外，特に異常を認めな

かった。腫瘍マーカーでは CEA１．９，CA１９‐９２２．８と

正常であった。

腹部超音波所見：胆石症を認めたが，胆嚢炎の所見は

なかった。また，十二指腸第２部に接して直径約６�大
の球型の腫瘤を認めたが，内部構造は不明瞭であった。

腹部 CT所見（単純，造影）：十二指腸第２部に，境

界明瞭な直径約６�大の腫瘤を認めた。造影 CTでは中
心の一部を除き，全般によく染まり，特に辺縁が強く濃

染する血管豊富な腫瘍であると考えられた。周辺のリン

パ節腫脹は目立たなかった（図１）。

腹部MRI所見：腫瘤は T１強調像で低信号，T２強

調像で高信号であり，内部構造は概ね均一であった。

MRCPでは，胆管，膵管の走行に異常を認めなかった

（図２）。

低緊張性十二指腸造影所見：第２部から第３部にかけ

て，Bormann２型類似の腫瘤を認めた（図３）。

内視鏡所見：十二指腸第２部において，十二指腸乳頭

部の対側，やや肛門側で，周堤を有する大きな潰瘍性病

変を認めた。潰瘍底は深く，出血源と思われる露出血管

もみられたが，活動性の出血は認めなかった（図４）。

生検で長紡錘形細胞が索状に交錯し増殖した像であり，

核の濃染，大小不同，変性，壊死を伴い，悪性 GISTを

疑うとの診断であった。

以上から，十二指腸原発 GISTの術前診断で，手術を

施行した。術前に胆石症を認めており，まず胆嚢摘出術

を行った。腫瘤は，十二指腸第２部から右背側に壁外性

症 例 報 告

十二指腸 gastrointestinal stromal tumorの１例

真 鍋 靖， 吉 岡 一 夫， 柳 田 淳 二
田岡病院外科

（平成１５年１月１５日受付）

（平成１５年２月５日受理）
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に発育した直径約７�の球形で，辺縁の一部が横行結腸
間膜に癒着していたが，剥離は容易であり，周囲組織へ

の浸潤は認められなかった。切除範囲が十二指腸乳頭部

近傍であったため，胆嚢管から総胆管にカニュレーショ

ンし，十二指腸乳頭部へ誘導した。これを指標に十二指

腸乳頭部を温存し，十二指腸部分切除を行った。腫瘍と

断端のマージンは約１�であった。十二指腸の断端には
口径差があったが，形成を加え，層々で端々吻合とした。

切除標本肉眼所見：皮膜を有する７×６×６�大の充
実性腫瘍で，粘膜面では直径約３�の深い潰瘍を形成し
ていた。また，割面像では灰白色で境界明瞭，均一な充

実性腫瘍であり，潰瘍底では凝血塊と壊死組織の付着も

みられた（図５）。

図４ 内視鏡
十二指腸第２部において，周堤を有する大きな潰瘍性病変を認め
た。出血源と思われる露出血管がみられたが，活動性の出血は認
めなかった。

図１ 腹部 CT（単純，造影）
十二指腸第２部に境界明瞭な直径約６�大の腫瘤を認めた。
造影 CTでは中心の一部を除き，濃染した。

図２ 腹部MRI
腫瘤は T１強調像で低信号，T２強調像で高信号，内部構造は概
ね均一であった。

図３ 低緊張性十二指腸造影
十二指腸第２部から第３部にかけて Bormann２型類似の腫瘤を認
めた。

真 鍋 靖 他４８



術後病理所見：免疫組織学的染色では S‐１００，a-actin

は陰性で，CD３４は一部に陽性。C-kitは全体に陽性であっ

た。

術後７日目の造影では，十二指腸吻合部の通過は良好

であり，術後１９日目に退院した。

考 察

従来消化管原発の間葉系腫瘍で，平滑筋腫あるいは平

滑筋肉腫と考えられてきたものが，近年の免疫組織学的

検索や電子顕微鏡的検索の発達により，平滑筋への分化

を示さないものや，神経原性のマーカーを発現する腫瘍

が存在することが報告され，これらを総称して GISTと

呼ぶようになっている１，２）。２００１年度後期日本消化器外

科学会教育集会では今日における GISTの概念のまとめ

として，［GISTは消化管の間葉系腫瘍 gastrointestinal

mesenchymal tumor：GIMTの一亜型で，Rosai分類の

uncommitted typeを言う。組織学的には主として紡錘

形細胞，一部類上皮細胞などからなり，免疫組織学的・

電顕的には平滑筋細胞や Schwann細胞への分化を示さ

ず，Cajar介在細胞に酷似した分化を示す腫瘍］と定義

された（WHO分類では c-kitと CD３４陽性のものに限定

し，GISTと呼んでいる）。良悪性の鑑別については未

だ明確な基準はなく，細胞異型または多形性，核分裂数，

細胞密度，周囲組織への浸潤，C-kit遺伝子異常，Ki‐６７

labeling index， telomerase 活性，doublingtime，腫瘍

径，壊死・潰瘍形成の有無，出血・嚢胞形成の有無など

を指標として判断されるにとどまるが，すべてに潜在的

な悪性度を有しているとされ，慎重な経過観察を提唱し

ている。

本邦での十二指腸 GIST症例の報告は，我々が検索し

えた範囲では，１９９１年の八尾の報告をはじめとして，２８

例である。これらは必ずしも最新のWHO分類で GIST

の判別に施行される c-kitや CD３４を行ってはいないが，

表に掲げたごとく様々な免疫組織学的検索が行われてき

ていることがわかる。最近ではこれらのうちのいずれか

を悪性度の指標として注目する報告もあり３‐１９），さらな

る症例の集積が望まれる。

一般に消化管 GISTの治療では，肉眼的に正常な部分

を含め腫瘍の完全切除が肝要であり，転移がある症例で

は腹膜播種や肝転移を伴うことが多く，リンパ節転移は

きわめてまれで，リンパ節郭清を薦める意見は少ない。

十二指腸 GISTの場合，腫瘍の局在にもよるが，部分切

除を行った報告が大半である。さらに，発生部位によっ

ては腹腔鏡下手術や内視鏡下手術が可能であり，今後は

第１選択となる可能性がある。

結 語

今回我々は，貧血を主訴に紹介され，内視鏡，CTで

発見された比較的まれな十二指腸 GIST症例を１例経験

したので，文献的考察を加え，報告した。

図５ 切除標本
皮膜を有する７×６×６�大の充実性腫瘍で，粘膜面では直径約３�の深い潰瘍を形成していた。

十二指腸 gastrointestinal stromal tumorの１例 ４９
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７）和田靖，土田忍，山内聡，熊田哲 他：十二指腸原

発 gastrointestinal stromal tumorの１例．日消外

会誌，３５（５）：４９７‐５０１，２００２

８）高賢樹，秋田幸彦，近松英二，毛受雅文 他：乳癌

術後，胃と十二指腸に同時に発症した gastrointesti-

nal stromal tumorの１例．日消外会誌，３５（８）：

１３８４‐１３８８，２００２

９）鈴木園子，川添一哉，北村匡，大野隆 他：若年で

発症した十二指腸 GISTの１例．消化器内視鏡の進

歩 ５８（２）１０４‐１０５，２００１

１０）丸尾啓敏，久米進一郎，貝瀬満：下血を反復した十

二指腸空調曲部 stromal tumorの１例．消外，２２：

１９５５‐１９５９，１９９９

１１）丸尾啓敏，久米進一郎，金井弘一，飯原久仁子：十

Table１ Reported cases of gastrointestinal stromal tumor of the duodenum in Japan

No. .Auther year Age Sex Location Size（cm） Operation C-kit CD３４ Vimentin SMA desmin NSE S‐１００ HHF‐３５ caldesmon calponin Leu‐７

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５
２６
２７
２８
２９

Yao
Tanaka
Fukumoto
Sone

Yamamura
Kawamoto
Miki

Yanagihara
Higashihira
Nishioka
Hata

Matsukuma
Morinaga
Hirata
Hayakawa
Hirata
Ichiyasu
Maruo
Kitayama
Uehara
Maruo
Hisano
Anbo
Mori

Nakagawa
Suzuki
Ko
Wada
Manabe

１９９１
１９９３
１９９５
１９９６
１９９７
１９９７
１９９７
１９９７
１９９７
１９９７
１９９７
１９９７
１９９８
１９９８
１９９８
１９９８
１９９８
１９９９
１９９９
２０００
２０００
２０００
２０００
２０００
２０００
２００１
２００２
２００２
２００３

４５
４９
４７
５１
５０
４５
８３
４６
７２
８０
７１
５１
４９
４５
６２
４５
６６
５２
５６
７１
６２
７７
５９
５１
６５
３２
７４
５７
７７

F
F
M
M
F
F
M
M
M
M
M
M
F
F
M
F
M
F
F
M
F
F
M
M
M
M
F
M
M

３rd
２nd

３rd，４th
２nd
２nd
１st
２nd
１st
２nd
unkown
４th
３rd
３rd
１st

２nd，３rd
１st
３rd
４th
１st
１st
２nd
３rd
３rd
３rd
２nd
２nd
１st
３rd
２nd

１０×７．５
１０×６．０×５．０

３
５×４

５．５×４．５×４．０
unknown
５×３

９．０×６．０×３．５
２．８
１２

２２×１５×８
４×１．７×１．６
３．２×２．６

５．３×３．５×２．５
５

５．３×３．５×２．５
３．５×３．２
３．５×２．５
３×３
５×５

４．５×３．５×２．８
１０．５×６．５×１０．２
３．３×２．８×１．８
３．８×３．７×３．０
５．５×４．０×３．５
１０×１０×１４
３×２．５×１．５
５×４．５×３．５
７×６×６

PD
extirpation
partial
partial
PD
PpPD
partial
PD
partial
PpPD
partial
partial
partial
PpPD
PD
PpPD
partial
partial
B-II
partial
PpPD
PD
partial
partial
PpPD
PD
partial
partial
partial

P

P
P
P

P
P
P

P

P
P

P

P
P

P
P
P
N
P

P
N
P
P

P
P

P
P
P

P
P
P
P
P
P

P
P
P
P

P

N

N
N
P
P
N

N

N
N
P
N
P
N
N
N
N
N
P
P
N
N
N
N
P
N

N

N
N

P

P
N

N
N

N

N
N
N

N
P
N
N
N
N

N

P

N

N

P

P

P
N

N
N

N

N

N

N
N
P
N
N
P
P

P
P
P
N
P
N
P
N
N
P
N
N
N
N
N
N
P
N

N

P P N

PD : Pancreaticoduodenectomy PpPD : Pylorus preserving pancreaticoduodenectomy
B-II : gastrectomy and Billroth II P : positive N : negative

真 鍋 靖 他５０



二指腸原発の gastrointestinal stromal tumorの１

例．日臨外会誌，６１（１０）：２６６１‐２６６５，２０００

１２）満岡裕，畠二郎，寺面和史，濱田敏秀 他：十二指

腸 GIST（Neurogenic type）の１例．超音波医学，２５

（１２）：１３４４‐１３８８，１９９８

１３）山村浩然，石田文生，関健一郎：十二指腸 stromal

tumorの１例．日臨外会誌，５８（１０）：２３４４‐２３４８，１９９７

１４）森永秀夫，唐木芳昭，宗像周二：十二指腸水平脚

stromal tumorの１例．日臨外会誌，５９（９）：２２８９‐

２２９４，１９９８

１５）一安のり子，多田修治，神尾多喜浩，上野直嗣 他：

早期胃癌術後の経過観察中に発見された十二指腸原

発malignant gastrointestinal stromal tumorの１例．

日本消化器病学会雑誌，９５（１１）：１２３５‐１２３９，１９９８

１６）森毅，濱田吉則，鎌野尚子，坂井田紀子 他：術前

に診断しえた十二指腸 stromal tumorの１例．日消

外会誌，３３（３）：３３３‐３３７，２０００

１７）中川国利，鈴木幸正，桃野哲：十二指腸 stromal

tumorの１例．日臨外会誌，６１（４）：９７２‐９７６，２０００

１８）安保智典，村島義男，今村哲理，須賀俊博 他：間

接 X線撮影法による胃集団検診で発見された十二

指腸腫瘍の２例．日本消化器集団検診学会雑誌，３８

（４）：５３３‐５３７，２０００

１９）早川敏文，曽根真由美，辻本章治：十二指腸に発生

した stromal tumorの１例．道南医会誌，３３：３４５‐

３４７，１９９８

Gastrointestinal stromal tumor of the duodenum : a case report

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

SUMMARY

77 year-old male presented with prolonged melena and anemia. There was a well-defined

enhancing mass in the descending portion of the duodenum that was approximately 6 cm in

diameter on contrast-enhanced computed tomography (CT). Large ulcerated mass was seen

in the duodenum on endoscopy. Preoperative biopsy was diagnostic for gastrointestinal

stromal tumor (GIST) and partial resection of the duodenum was performed. Postoperative

diagnosis was malignant GIST. Immunohistochemistry demonstrated negative S-100, nega-

tive actin, positive C-kit and partially positive CD34.

Key words : gastrointestinal stromal tumor, GIST, duodenum, immunohistochemistry
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胃蜂窩織炎は比較的稀な疾患であり，我が国では２００１

年までに１１１例が報告されている。胃粘膜下層に広がる

非特異的化膿性炎症性疾患であり予後不良である。治療

成績は保存療法に比べて胃切除例の方が良好である。

症例は５８歳，男性。上腹部の筋性防御と腹部全体に

Blumberg’s signがみられたため緊急入院となった。胃

内視鏡検査で胃前庭部に潰瘍性病変を認め周囲を含め全

体が浮腫状であった。緊急手術では，腹腔内に漿液性黄

色の腹水が中等量あり胃は前庭部を中心に胃体部から一

部十二指腸にかけて著明な壁肥厚と発赤がみられ，前庭

部の潰瘍性病変部が原因となった急性胃蜂窩織炎と診断

した。病理組織学的検索で潰瘍性病変部は sm癌であり，

周囲壁内には著明な好中球浸潤が認められた。腹水の培

養で α-streptococcusが検出された。浮腫が比較的軽度

な胃体上部で切除し Billroth�法で再建し，術後経過良
好であった。

胃蜂窩織炎は胃の非特異的化膿性炎であり，稀な疾患

とされている１‐３）。感染経路は胃粘膜からの細菌の侵入

による管内性感染，血行性感染，近接臓器からの波及な

どさまざまな成因がある２）。今回我々は，胃内視鏡所見，

手術所見および病理組織学的にも早期胃癌が原因と考え

られた胃蜂窩織炎の１手術例を経験したので報告する。

症 例

患者：５８歳，男性。

主訴：上腹部痛，悪心，嘔吐。

家族歴：特記すべきことなし。

既往歴：特記すべきことなし。

現病歴：１９９８年５月１９日夕より上腹部痛，悪心および

嘔吐が出現し５月２０日当院内科受診。心窩部に圧痛あり，

白血球は１８３００／�と増加していた。軽度の発熱があり，
AST１３１IU／l，ALT ６７IU／l，T.Bil ３．１�／dlと肝機能

障害，黄疸が認められたため緊急入院を勧めたが，翌日

入院予定とし帰宅している。この時点では，上腹部に圧

痛は認めたが，筋性防御はなかった。腹部超音波検査で

軽度の肝腫脹はあるものの，胆管の拡張や腹水の貯留は

なく，急性肝炎を疑った。胃壁の肥厚は指摘されていな

かった。帰宅後も症状は持続し，５月２１日早朝，腹痛が

増強したため再来し緊急入院となった。

入院時現症：身長１６８�，体重６２�。体温３７．９℃で血
圧６８／５６mmHg，脈拍１２０／分とショック状態であった。

貧血はみられなかったが，眼球結膜に黄疸を認めた。腹

部所見で上腹部に高度の圧痛と筋性防御があり腹部全体

に Blumberg’s signが認められた。腸音は微弱で汎発性

腹膜炎の所見であった。

入院時血液検査所見（表１）：白血球は９６００／�と前日
よりやや減少していたが，AST８３IU／l，ALT７５IU／l，

T.Bil７．２４�／dlと黄疸の増悪がみられた。BUN３０．９�／

dl，Cre２．４１�／dl，CRP２９．９�／dlと異常を示してお

り，臨床所見とあわせ敗血症性ショックと血圧低下によ

る急性腎不全と考えられ，補液，カテコーラミン，抗生

剤（Sulbactam.Ampicillin）の投与を開始した。腹部 X

症 例 報 告

早期胃癌が原因と考えられた急性胃蜂窩織炎の１例

正 宗 克 浩， 古根川 龍 司， 居 村 暁， 花 城 徳 一， 井 内 正 裕
公立学校共済組合四国中央病院外科

（平成１５年３月１３日受付）

（平成１５年３月２７日受理）

表１ 入院時臨床検査所見

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

AST
ALT
LDH

９，６００
４５４×１０４

１４．０
４１．０

１５．２×１０４

８３
７５
４１８

／�
／�
�／dl
％
／�

IU／l
IU／l
IU／l

T-Bil
s-AMY
BUN
Cre
Na
K
Cl
CRP

７．２４
４４

３０．９
２．４１
１３９
３．１
９９

２９．９

�／dl
IU/l
�／dl
�／dl
mEq/l
mEq／l
mEq／l
�／dl
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線検査で明らかな遊離ガス像はなかったが，穿孔性腹膜

炎を疑い緊急胃内視鏡検査を行った。

胃内視鏡検査（図１）：胃は送気にても拡張不良で，

胃体中部から幽門にかけて粘膜は発赤強く浮腫状であっ

た。胃前庭部小彎に潰瘍性病変がみられ，その周囲に浮

腫が最も強く認められた。潰瘍性病変の穿孔は明らかで

はなかったが，急性腹症で緊急手術が必要と判断し生検

は行わなかった。

手術所見：上腹部正中切開で開腹したところ，腹腔内

には漿液性黄緑色の腹水が中等量貯留していた。悪臭は

伴っていなかった。胃は潰瘍性病変のある前庭部小彎を

中心に胃体部から一部十二指腸にかけて著明な壁肥厚と

発赤がみられたが，明らかな穿孔はなかった。胃壁を一

部切開したところ淡黄色の膿汁の流出を認め，潰瘍性病

変が原因となった急性胃蜂窩織炎と診断した。噴門部か

ら胃体中部は浮腫が軽度であったため幽門側胃切除術を

施行し，Billroth�法で再建を行った。
切除標本（図２）：胃前庭部小彎に２．０×１．５�大の潰

瘍性病変を認め，周囲の胃壁は全層性に１．５�と肥厚し
ていた。粘膜は全体に発赤しており，口側断端の粘膜に

は軽度の浮腫がみられた。潰瘍底部に明らかな穿孔部位

は認められなかった。

病理組織所見（図３）：潰瘍性病変部には核の大小不

同・濃染像を示す高分化型乳頭腺癌がみられ，深達度は

smであった。粘膜下層から全層にわたる著明な好中球

浸潤が認められ，一部に膿瘍の形成も見られた。癌組織

周囲の壁肥厚が最も強く，好中球浸潤も最も著明なこと

から，病理組織学的検索でも早期胃癌病変が原因となっ

た急性胃蜂窩織炎と考えられた。

術後に急性腎不全，肝機能障害と肺炎がみられたが，

人工透析，抗生剤（Sulbactam.Ampicillin）投与にて軽

快した。また術前敗血症性ショックが疑われたためエン

ドトキシン吸着療法を２回施行している（施行前の血中

エンドトキシン濃度は１２．７pg／mlであった）。また，胃

壁から流出した膿汁の細菌培養は陰性であったが，腹水

から α-streptococcusが検出された。縫合不全はなく術

後１０日目より経口摂取を開始し，軽快退院した。以後現

在まで経過良好である。

図２ 切除標本
胃前庭部に潰瘍性病変を認め，周囲の胃壁は全層性に肥厚してい
た。発赤・浮腫が著明であったが穿孔はみられなかった。

図１ 胃内視鏡検査
ａ：胃体中部から幽門にかけて粘膜は発赤，浮腫状であった。
ｂ：胃前庭部小彎に潰瘍性病変がみられ，周囲に強い浮腫が見られた。

早期胃癌が原因と考えられた急性胃蜂窩織炎の１例 ５３



考 察

胃蜂窩織炎は比較的稀であり，胃の粘膜下層を中心に

全層に広がる非特異的化膿性炎症性疾患である。本邦で

は１９９１年の多田３）らの報告以来，２００１年までに１１０例の

報告が検索できた。自験例を含めた１１１例では，男性７０

例，女性３４例，不詳７例で２．１：１の比率で男性に多く，

年齢は１２歳から８５歳であった。特に３０歳代が２２例，６０歳

代が２５例と多く，この２つのピークについて丸野ら４）は，

アルコール性胃炎，慢性萎縮性胃炎との関係から説明し

ている。

成因について Konjetzny２）は，原発性，続発性，特発

性の３群に発生因子を分類している。原発性は胃炎・胃

潰瘍・胃癌などの胃疾患や，異物・毒物・外傷などの局

所的胃粘膜損傷によるもので，最近では内視鏡による点

墨やポリペクトミー後に発症したとの報告５，６）もあり，

胃壁損傷の程度にはあまり関係がない。続発性には，敗

血症，心内膜炎，骨髄炎，中耳炎などの他臓器の感染源

からの血行性・リンパ行性波及や，胆嚢炎，膵炎などの

近接臓器の炎症からの直接的な波及によるもの，多量の

病原菌の嚥下によるものがある。また胃や他臓器に原病

変を認めないものを特発性に分類している。誘因として

は，アルコール常用，加齢，暴飲暴食，過労，栄養不良

などがあげられ，慢性胃炎による胃酸分泌能の低下によ

る胃内殺菌能の減弱や，胃粘膜再生能の低下による胃粘

膜防御機構の破綻が考えられる。また，免疫不全状態に

ある AIDS患者に本症が併発したとの報告もある７）。

臨床症状は，経過により急性，亜急性，慢性に分けら

れ，急性型６６例，亜急性型４例，慢性型３９例，不詳２例

と半数以上が急性型であった。急性型は悪寒・戦慄・発

熱をともなう上腹部痛・嘔気・嘔吐など腹膜刺激症状を

伴って発症し急激な経過をとることが多く，伸展仰臥位

にて増強し座位にて軽減する上腹部痛（Deininger’s

sign）が特徴とされている８）。慢性型は軽度の発熱，心

窩部痛，食欲不振などの症状が持続し，上腹部腫瘤を触

知することもある。亜急性型は急性型と慢性型の中間型

とされており，慢性型の急性増悪例や中等度の症状の持

続例をいう。

術前診断は非常に困難で，丸野ら４）によると術前診断

率は６．４％と報告されているが，特に急性型は，顕著な

臨床症状から穿孔性腹膜炎・急性胆嚢炎・急性膵炎・腸

閉塞などの急性腹症と診断されることが多い。腹部超音

波検査や腹部 CT検査で胃壁のびまん性の肥厚所見が認

められることもあるが９），特に自験例のように汎発性腹

膜炎の所見を呈していた場合は十分な検査が行われず手

術となっている可能性も考えられる。胃内視鏡所見では，

粘膜は発赤浮腫状であり粘膜下層以下の変化が強いため

粘膜ひだの肥厚が目立つとされている。また Schultz

ら１０）や中澤ら１１）は胃の生検部位から膿汁の流出を認めれ

ば胃壁内の膿瘍形成が示唆され診断は確定しえると報告

している。慢性型では上部消化管造影で腫瘍性病変とし

て描出され胃癌との鑑別を要することが多く，特にびま

ん性のものは胃壁の伸展性が失われスキルス胃癌類似の

形態をとることがある。

起炎菌は大部分が連鎖球菌１２）でブドウ球菌などが混合

感染の形で加わることもあるとされており，自験例でも

腹水から α-streptococcusが検出されており起炎菌と考

えられた。

治療は胃切除術，切開排膿，ドレナージなどの観血的

療法と，抗生剤投与や胃内容吸引，輸液などの保存療法

がある。腹膜炎，出血，穿孔などの合併症がない限り保

存療法を推奨する意見があり１３），近年の強力な抗生剤や

図３ 病理組織所見
潰瘍性病変部には高分化型乳頭腺癌がみられ，深達度は smであっ
た。全層にわたる著明な好中球浸潤と一部膿瘍の形成がみられた。
ａ：HE ルーペ像，ｂ：HE ×４０
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抗潰瘍剤の開発により保存療法を第一選択とすべきとの

報告もみられる１１）。しかし，急性型，慢性型とも観血的

療法が予後良好との報告が多く４，１４），手術が原則とされ

てきた。特に急性型での治癒率は内科的加療３３．３％，試

験開腹２７．３％，胃切除術９１．４％，切開排膿５７．１％で外科

的治療の方が成績が良い１４）。自験例では汎発性腹膜炎を

併発しており敗血症性ショックが疑われたことに加え，

胃内に潰瘍性病変を認めたため手術を施行した。沢ら１５）

は手術に際しては，漿膜面の炎症像よりもしばしば深層

に広く炎症波及があるため，胃切除範囲には注意が必要

であると述べている。自験例でも急性胃蜂窩織炎の原因

が潰瘍性病変と思われたため胃切除術を施行したが，切

除断端の壁肥厚が残っていた。全身状態を考えると胃全

摘術はためらわれ，切除範囲の決定には苦慮したが，縫

合不全はなく，術後経過は良好であった。しかし，術後

に潰瘍性病変部が胃癌であることが判明したことを考え

ると，ドレナージ後に保存療法を施行し再手術を行う選

択も考慮された症例であった。

結 語

急性胃蜂窩織炎の１手術症例を経験した。胃切除術を

施行したが，胃内視鏡所見，手術所見に加え病理組織学

的検索で早期胃癌が原因と判明した。

本論文の要旨は第７２回日本消化器病学会四国支部例会

にて発表した。
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A case of acute phlegmonous gastritis due to early gastric cancer

Katsuhiro Masamune, Ryuuji Konegawa, Touru Imura, Tokuichi Hanaki, and Masahiro Iuchi
Department of Surgery, Shikoku Central Hospital, Ehime, Japan

SUMMARY

This paper describes a case of acute phlegmonous gastritis due to early gastric cancer

diagnosed by the gastroendoscopic findings, the intraoperative findings and the histological

diagnosis.

A 58-year-old man presented with fever, nausea, vomiting and rapidly progressive

upper abdominal pain. Gsatrofiberscopy showed remarkable redness and mucosal edema

on the distal half portion of the stomach, and the ulcerated lesion in the antrum. We oper-

ated him emergently as suspected perforation of the stomach, and found the stomach swell-

ing on the middle body to the antrum with remarkable wall thickness and redness under the

laparotomy. Distal gastrectomy was performed on the diagnosis of acute phlegmonous gas-

tritis. Histopathologic examination disclosed that the ulcerated lesion in the antrum was

the early gastric cancer, 2.0×1.5cm, well-differentiated adenocarcinoma. The antrum around

it had the thickest wall with severe inflammation including neutrophilic infiltration and

microabcess, which was also observed to the middle body, although less severe.

Acute phlegmonous gastritis is a nonspecific supprant inflammation that is as uncom-

mon as only 111 cases described in the Japanese literature, including the present case. The

pathogenesis is still unclear, although predisposing factors like mucosal injury, achlorhydria

and immunocompromised state have been mentioned.

Key words : acute phlegmonous gastritis, early gastric cancer, gastrectomy

正 宗 克 浩 他５６



極めて稀な膵非上皮性腫瘍である膵海綿状リンパ管腫

（cavernous lymphangioma of the pancreas）に対して

腹腔鏡下腫瘍摘出術を施行し得た症例を経験したので報

告する。

症例は４９歳男性で，人間ドックで膵体尾部腫瘤を指摘

されるも，腹痛などの症状はなかった。経過観察中に腫

瘤の増大傾向を認めたため，腹腔鏡下腫瘍摘出術を施行

した。摘出された腫瘤は７．０×５．５×３．０�の，多房性腫
瘍であった。悪性所見は認めず，膵海綿状リンパ管腫と

診断された。術後経過は良好であった。術後４年の現在，

再発なく無症状で経過している。

膵海綿状リンパ管腫（cavernous lymphangioma of the

pancreas）は極めて稀な膵非上皮性腫瘍であり，我々の

検索し得た限り，本邦報告例，欧米報告例を含めて，自

験例をあわせて１５例１‐９）であった。今回我々は，術前画

像診断で膵あるいは膵周辺に発生した嚢胞状腫瘍と診断

した症例に対して，腹腔鏡下腫瘍摘出術を施行し，膵海

綿状リンパ管腫と診断した１例を経験したので報告する。

症 例

症 例：４９歳男性。

主 訴：膵体尾部腫瘤

家族歴：特記すべきことなし

既往歴：１９７０年虫垂切除術・造影剤アレルギー

現病歴：１９９７年９月，他院の人間ドックで膵体尾部に

膵嚢胞を指摘され，精査するも良悪性の鑑別はつかな

かった。１９９８年１０月，さらなる精査を希望され当院を受

診した。膵炎の既往はないものの仮性膵嚢胞の診断で経

過観察していたが，１９９９年２月，嚢胞の増大傾向がみら

れたため当科に紹介された。

入院時現症：身長１６５�，体重６８kg。血圧１３０／７８mmHg，
脈拍７２／分，整。腹部は平坦で軟，腫瘤は触知せず，左

上腹部に軽度圧痛を認めた。肝・脾は触知しなかった。

入院時検査成績：尿検査では異常所見なし。末梢血，

血液生化学検査においても異常所見は認められず，腫瘍

マーカーも CEA：１．９ng／ml，CA１９‐９：５U／ml未満

と正常範囲内であった。

腹部 CT検査（図１）：膵体尾部背側から頭側に突出

して胃の背側にいたる low density massを認めた。膵

との境界は明瞭で石灰化はなく，菲薄な被膜を有する最

大径５．５�の偏平な膵嚢胞と診断した。周辺リンパ節の
腫大は認めなかった。

腹部MRI検査（図２）：膵体尾部背側に T１強調で

low intensity，T２強調で very high intensityを呈する

境界明瞭なmassを認めた。

逆行性膵管造影（ERP）検査（図３）：主膵管に拡張・

不整，偏位・圧排を認めず，嚢胞との交通もなかった。

なお当検査後，造影剤によるアレルギー症状を呈したた

め，造影 CT検査や血管造影は実施しなかった。

MRCP検査（図４）：嚢胞は膵体尾部から頭側に，最

大径７�の偏平な high intensity massとして描出され
た。また膵頭部にも径１�の同様な腫瘤の存在が疑われ
た。

以上の検査結果から，膵体尾部の嚢胞腺腫あるいは同

部周辺のリンパ管腫を疑い経過観察していたが，増大傾

向があることから，malignant potentialを有する膵嚢胞

症 例 報 告

膵海綿状リンパ管腫（cavernous lymphangioma of the pancreas）に対して
腹腔鏡下腫瘍摘出術を行った１例
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性腫瘍も否定し得ず，１９９９年６月１４日，腹腔鏡下に観察

し，摘出あるいは内容液および嚢胞壁の一部を迅速病理

診断することを目的として，手術を施行した。

手術手技：患者を半砕石位とし，術者は脚間に，助手

（鏡者）は患者の右側に位置し，臍下部に１０�，右上腹
部に５�，左側腹部に１０�のポートを作成し，手術を開

図１ 腹部 CT検査
膵体尾部背側から頭側に突出して胃の背側にいたる low density
massを認めた。

図２ 腹部MRI検査
膵体尾部背側に T１強調（上）で low intensity，T２強調（下）
で very high intensityを呈するmassを認めた。

図４ MRCP検査
嚢胞は膵体尾部に，最大径７�の偏平な high intensity massとし
て描出された。

図３ 逆行性膵管造影（ERP）検査
主膵管に拡張・不整や，偏位・圧排を認めず，嚢胞との交通もな
かった。

八 木 淑 之 他５８



始した。まず胃体部大弯側を前腹壁に２点吊り上げ固定

した（図５‐a）。胃大網動静脈を温存しつつ大網を約１５�
横切開し，膵前面頭側を観察した（図５‐b）。腫瘍は薄

い被膜を有する多房性嚢胞であり，貯留性嚢胞が疑われ

たため，左上腹部にポートを追加して，胃後壁を圧排し

摘出することとした（図５‐c）。膵との剥離は超音波切

開凝固装置のブレードタイプで行った。膵実質より流入

する小血管は充分に止血し得た。脾動脈上縁に沿って剥

離し（図５‐d），腫瘍を損傷することなく摘出した（図

５‐e）。術中迅速病理診断にて悪性所見はないことを確

認後，膵との剥離面にフィブリン糊を塗布し，同部にド

レーンを留置して手術を終えた。術中出血量は少量で，

手術時間は１２５分であった。

病理組織学的所見（図６）：摘出された腫瘤は７．０×

５．５×３．０�の，結合織でかこまれた多房性腫瘍であった。
内腔は一層の内皮細胞で被われ，細胞浸潤や悪性所見は

認めなかった。嚢胞内容液中の amylase値は６５４IU／L

と軽度高値，リンパ球が多数含まれ，K-ras１２変異はWild

（+），１st-letter（‐），２nd-letter（‐），テロメラーゼ

活性（‐）で，cavernous lymphangiomaと診断された。

（上）図５‐ａ 胃体部大弯側を前腹壁に２点吊り上げ。
（中）図５‐ｂ 大網を約１５�横切開。
（下）図５‐ｃ 多房性嚢胞，胃後壁を圧排しつつ摘出。

（上）図５‐ｄ 脾動脈（矢印）上縁に沿って剥離。
（下）図５‐ｅ 膵との剥離面。

膵 cavernous lymphangiomaに対する腹腔鏡下腫瘍摘出術 ５９



術後経過は良好で，第１２病日に退院された。術後４年

の現在特別な愁訴はなく，膵頭部嚢胞の増大傾向はない。

考 察

一般にリンパ管腫の成因は胎生期のリンパ管流出路閉

塞とされており，体表に発生することが多く，腹腔内で

の発生は稀である１０）。その中でも膵リンパ管腫はさらに

稀な疾患であり，検索し得た範囲内では，本邦報告例，

欧米報告例を含めて，自験例をあわせて５３例の報告があ

るのみであった１‐２２）。なかでも cavernous lymphangioma

は自験例を含めて１５例１‐９）であった。

報告例での発症年齢は２歳から８１歳と広範囲に分布し

ているが，５０歳以上に多い傾向がみられた。性差はほと

んどないが，女性にやや多い傾向にあった。主訴は上腹

部痛・腫瘤触知が多いが，最近は自験例のように，検診

で無症状に発見される例が増えている１１，１８，１９）。

膵リンパ管腫は，病理組織学的に cystic typeと cav-

ernous typeが報告されており１６），cavernous typeは自

験例を含めて１５例と極めて少ない。

cystic typeと cavernous typeに共通するのは，膵外

発育優位型で，周囲臓器の圧排が主な所見であり，膵機

能の異常例はほとんどなく，発育は緩徐であるが，後腹

膜腔に存在するため，発見時にはかなりの大きさになっ

ていることである７）。しかし悪性化の報告はみられず，

無症状であれば経過観察は可能であると思われる。

cystic typeは膨張性に発育し，周囲臓器からの剥離

や切除が容易な例が多いが，cavernous typeの中には

周囲臓器に浸潤性に発育し，剥離・切除が困難なことが

ある３‐５，７）。

cystic typeと cavernous typeの画像診断での鑑別は

容易ではない。報告例での両者の画像上の特徴をみると，

腹部超音波検査では，cystic typeは薄い平滑な壁を持

つ嚢胞として描出されることが多いが，cavernous type

は内部エコーを有することが多い２２）。

腹部 CT検査では，cystic typeは隔壁濃染像を認め

ることが少なく，cavernous typeは隔壁濃染像を認め

ることが多く，ときに壁の石灰化を伴うことがある２２）。

ERCP検査では圧排所見のみで，膵管と嚢胞の交通も

認められず，鑑別手段とはならない。

MRI検査はまだ施行例が少なく，両者の鑑別に寄与

するものではない。

これまでの報告例をみても，実際に膵リンパ管腫と術

前診断された例はない。ましてや cystic typeと cavern-

ous typeの鑑別を術前に行うことは，非常に困難であ

る。

自験例も，極めて菲薄な嚢胞壁を有する膵良性嚢胞性

腫瘍として，リンパ管腫を念頭に置いていたが，造影剤

アレルギーにより造影 CTや血管造影検査を断念せざる

を得なかったため，経過観察には勇気を要した。なぜ腫

瘍が増大傾向を示したのかは不明だが，malignant

potentialを有する膵嚢胞性腫瘍も否定し得ず，充分な

インフォームド・コンセントを行い，嚢胞の直接観察・

嚢胞内容液の精査・嚢胞壁の採取・嚢胞の摘出による病

理学的診断を目的として，腹腔鏡下手術を施行した。直

接観察によって，良性嚢胞性腫瘍が疑われたこと，嚢胞

壁は薄いものの弾性に富み，愛護的に剥離することで，

嚢胞を損傷することなく摘出が可能と判断して，腹腔鏡

下膵嚢胞摘出術を行った。結果として，過大な手術侵襲

を加えることなく，極めて良好な結果が得られたと考え

ている。

図６ 病理組織学的所見
悪性所見は認めず，結合織でかこまれた多房性腫瘍であった。内
腔は一層の内皮細胞で被われ，細胞浸潤はみられなかった。
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今回の経験から，膵外発育優位で，良く皮膜化された，

悪性を示唆する所見と臨床症状に乏しい膵腫瘍は，腹腔

鏡下摘出術のよい適応に成りうると考えられた。

結 語

腹腔鏡下に膵海綿状リンパ管腫を摘出し得た症例を経

験したので，文献的考察を加えて報告した。

本論文の要旨は，第１３回日本内視鏡外科学会総会にて

発表した。
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A case of laparoscopic excision for cavernous lymphangioma of the pancreas

Tosiyuki Yagi, Ryozo Fujino, Shigeharu Takai, Hitoshi Miki, Masayuki Sumitomo, Kazuo Matsuyama,

Yorihiko Ogata, Yasusi Nakagawa, Yoshihumi Kanemura, Yuji Kaneda, and Hirotsugu Kurobe
Department of Surgery, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Cavernous lymphangioma of the pancreas is a rare condition, recognized as nonepithelial

pancreatic cystic tumors. This is the first case report, to our knowledge, of performance of

a laparoscopic excision for lymphangioma of the pancreas.

A 49 year-old male presented with an enlarged cystic tumor involving the pancreas

body and tail and without abdominal pain, was prepared for laparoscopic excision.

The surgical specimen showed a multicystic mass measuring 7.0×5.5×3.0cm, which

was diagnosed as a benign lymphangioma with cavernous features.

The patient remains symptom free 4 years after laparoscopic excision

Key words : cavernous lymphangioma, pancreas, laparoscopic surgery, cystic neoplasm,

laparoscope
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我々は，術後にメチシリン耐性表皮ブドウ球菌

（ methicilin-resistant Staphylococcus epidermidis：

MRSE）による重症肺炎を合併した食道癌の１症例を経

験した。

患者は６０歳，男性。食道亜全摘術術後４日目より喀痰

が増加し，喀痰培養でMRSEが単独で検出された。両

側の肺炎像が増悪したが，術後７日目からバンコマイシ

ン（VCM），ミノサイクリン（MINO）の投与を開始し，

以後比較的速やかに軽快した。

MRSEは，mecA遺伝子を有し多剤耐性である。ま

たMRSAより強い上皮への付着性を示すため，免疫機

能の低下している場合や人工物を留置している場合には

感染の原因菌となることも多い。院内感染の予防に加え，

外科系の診療科においては術後重症感染症の原因菌とし

てMRSEを念頭においた管理が必要であると考えられ

る。

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicilin-resistant

Staphylococcus aureus：MRSA）は，日和見感染の原因

菌として深刻な問題となっている。同じブドウ球菌のう

ちでもコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（coagulase-negative

Staphylococci：CNS）は弱毒菌であり，かっては病原

性がないと考えられていた。しかし多剤耐性をもつメチ

シリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（methicilin-

resistant coagulase-negative Staphylococci：MRCNS）

が増加し，易感染性患者に感染症を引き起こす原因菌と

して大きな問題となってきた１‐３）。今回我々は，術後に

MRCNSの代表的菌種３）であるMRSEによる肺炎を合併

した食道癌の１症例を経験したので，文献的考察を加え

て報告する。

症 例

患者：６０歳，男性。

主訴：咽頭不快感，嚥下困難。

既往歴：１９９８年２月からアルコール性肝障害にて加療

中。

現病歴：１９９８年１１月頃から咽頭不快感あり，１９９８年１２

月から嚥下困難が出現し当院内科受診。上部消化管内視

鏡検査で切歯列より３０�の食道に全周性の腫瘍を認め入
院となる（図１a）。精密検査後手術目的で当科紹介となっ

た。腫瘍部の生検結果は，Group V（squamous cell car-

cinoma）であった。

入院時所見：身長１６２�，体重５０�。るいそうを認め
たが結膜に貧血，黄疸はなく，頚部リンパ節は触知しな

かった。胸腹部に異常所見は認められなかった。

入院時検査所見：白血球が１０９００／�と増加していたが，
貧血はなく，肝腎機能も γ-GTPが９１IU／lと軽度上昇し

ている以外は正常範囲内であった。腫瘍マーカーでは

SCCが１．６ng／mlと軽度上昇していた。術前検査の喀痰

培養で α-streptococcusと Candida albicansが検出され

た。

上部消化管透視（図１b）：胸部中部食道から胸部下

部食道にかけて８�の Borrmann３型の腫瘍がみられた。
胃には明らかな異常所見はなかった。

臨床経過（図２）：栄養状態の改善後，１９９９年２月８

日右開胸開腹による食道亜全摘術を施行した。術後は気

管内挿管のまま人工呼吸器管理とし，術後感染予防とし

て抗生物質はセフピロム（CPR）を使用した。術後２日

目から調節呼吸を補助呼吸に切り替えウィーニングを開

始した。術後４日目から喀痰が増加してきたが，胸部 X

症 例 報 告

食道癌術後にメチシリン耐性表皮ブドウ球菌による肺炎を合併した１例
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線（図３a）では左肺に若干の胸水を認める以外に異常

所見はなかった。術後５日目から再度白血球の増加があ

り術後６日目より発熱を認め，喀痰の増加もみられた。

呼吸状態は安定しており自発呼吸となっていたが，術後

７日目にも発熱が見られ白血球も２３３００／�と増加し，胸
部 X線（図３b）では右上下肺野の肺炎像と葉間の胸水

貯留が認められた。挿管の長期化と肺炎の増悪が予想さ

れたため気管切開術を施行し，再度補助呼吸を開始した。

術後４日目の喀痰培養でMRSEが単独で検出されたた

め，原因菌と考えバンコマイシン（VCM）０．５�×２／日，

ミノサイクリン（MINO）１００�×２／日の投与を開始し

た。術後７日目の喀痰培養でもMRSEが単独で検出さ

図１
ａ：上部消化管内視鏡所見
ｂ：上部消化管透視所見

図２ 臨床経過
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れた。気管切開後も一時呼吸状態が悪化し調節呼吸を必

要とした。術後１０日目の胸部 X線（図３c）では右上葉

の無気肺と中下葉の肺炎像の増悪がみられたが，以後急

速に呼吸状態，胸部 X線像（図３d）ともに改善した。

喀痰培養では術後１０日目にMRSE，Serratia marcescens

が検出されていたが，術後１４日目にはSerratia marcescens

のみでMRSEは消失していた。その後の経過は良好で，

術後２０日目に人工呼吸器より離脱し，放射線療法・化学

療法施行後，１９９９年４月２９日に退院となった。

考 察

１９８０年代以降，いわゆる第三世代セフェム系薬剤が広

く用いられるようになった。この薬剤はグラム陰性桿菌

に対しては強い抗菌力を示すが，ブドウ球菌の抗菌力が

比較的弱い。このため，ブドウ球菌の菌体内において薬

剤の作用点の構造が変化することにより耐性が生じた４）

のがメチシリン耐性ブドウ球菌（methicilin-resistant

Staphylococci：MRS）であり，染色体上にメチシリン

耐性遺伝子であるmecA遺伝子を持つ。β‐ラクタム系

抗生物質はブドウ球菌の細胞膜上に存在するペニシリン

結合蛋白（penicillin binding protein：PBP）に結合する

ことにより，PBPの酵素としての働きをおさえ菌を脆

弱化させ溶菌させる。しかし，MRSではmecA遺伝子

を有するため PBPの代替酵素である PBP‐２’を産生し

溶菌せずに生き延び増殖を続ける５）。

MRSはコアグラーゼ産生性でMRSAとMRCNSに

分けられるが６），竹本ら３）は院内で分離したMRCNSの

９０％以上がMRSEであったと報告している。MRSAは

toxic shock syndrome toxin‐１やエンテロトキシンなど

の毒素を産生し，またコアグラーゼを産生することに

よってフィブリンを菌体周囲に析出し，組織侵襲性が付

与される。それゆえ一般的にはMRSAのほうがMRCNS

よりも病原性が強いと考えられている７）。しかし，久米８）

術後４日目 術後７日目

術後１０日目 術後１４日目

図３ 胸部 X線所見
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らは供試したすべてのMRCNSが上皮細胞への付着性

を有し，大部分の菌株がMRSAより強い上皮への付着

性を示しており，同時に lecithinaseや lipaseなどの加

水分解酵素を産生している株が多いことを明らかにして

いる。またMRCNSもMRSAやPseudomonaus aeruginosa

と同様に菌体外粘液物質の一種であるスライムを産生す

ることが知られており，これがバイオフィルムを形成し

細菌の抗菌剤に対する抵抗性を助長するとともに，体内

の異物に付着しやすくなるとされている。特に免疫機能

の低下している場合，人工弁や中心静脈カテーテルなど

の人工物を留置している場合に感染の原因菌となること

が多い２，９）。なかでも Staphylococcus epidermidisの産

生率が高いとされており１０，１１），川口ら１２）はMRSEの

５６．４％にスライムの産生をみたと報告している。

臨床的にみると，眼科領域では外因性の眼内炎１３），涙

嚢炎，角膜感染症１４）などの眼感染症の原因菌として以前

より注目されていたが，病原性が弱いため他の診療科で

は，compromised host以外では病原菌として問題とな

ることは少なかった。しかし，近年，心内膜炎２）や胸部

大動脈瘤人工血管置換後の術後重症感染症の一つである

縦隔炎の原因菌がMRCNS１５），MRSE１６）であった症例が

報告されるようになっている。消化器外科領域では

MRSEによる術後重症感染症の報告は認められなかっ

たが，今回我々が経験した症例は，喀痰からMRSEが

単独で検出されており術後肺炎の原因菌と考えられた。

感染の要因として術後使用した CPRによりMRSEが誘

導されたことが最も考えられるが，医療従事者のMRSE

保菌率は高く３）鼻腔粘膜から２８～３３％検出されたと１７）の

報告もあり，医療従事者を介しての院内感染の可能性も

示唆された。感染が重症化した原因としては，食道亜全

摘術での大きな手術侵襲による免疫機能の低下に加え，

中心静脈カテーテル，胸腔ドレナージの留置と気管挿管

の長期化による体内異物の存在が関係しているのではな

いかと考えられる。治療に関してはMRSAと同様に抗

生物質は ABK，VCM，TEICが有効であり，バイオフィ

ルムの形成を阻害し，破壊する意味で FOMも有効であ

ろうとされている１８）。我々の症例でも VCM，MINOが

有効であり，投与後の肺炎の改善は比較的速やかであっ

た。今後もMRSEによる感染症は増加するものと考え

られ，院内感染の予防に加え，外科系の診療科において

は，術後の重症感染症の原因菌としてMRSEを念頭に

おいた管理が必要があると考えられる。
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A case of pneumonia after esophagectomy due to methicilin-resistant Staphylococcus
epidermidis

Katsuhiro Masamune＊, Ryuuji Konegawa＊, Touru Imura＊, Tokuichi Hanaki＊, Masahiro Iuchi＊, and
Masaharu Nishi＊＊
＊Department of Surgery, Shikoku Central Hospital, Ehime, Japan ; and ＊＊Department of Digestive Pediatric Surgery, The

University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is well known as the causative agent

in severe infections, but we had recognized methicilin-resistant Staphylococcus epidermidis

(MRSE) was not the pathogen. However, MRSE has become to be caused of serious infec-

tious diseases to compromised hosts. A case of severe pneumonia after esophagectomy

due to MRSE is reported.

A 60 year-old man underwent an esophagectomy for esophageal cancer. During artifi-

cial ventilation, on the 6th postoperative day, high fever and leucocytosis were observed, and

chest X-P showed severe pneumonia. A tracheotomy was performed and only MRSE was

isolated from the sputum. Vancomycin and minocycline were used intravenously. The

pneumonia improved gradually and the respirator removed on the 20th postoperative day.

MRSE is considered less pathogenic than MRSA, but it is necessary that MRSE is recog-

nized one of the important causes of severe infection after major operations.

Key words : methicilin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE), methicilin-resistant

coagulase-negative Staphylococci (MRCNS), pneumonia, esophageal cancer,

esophagectomy
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上腸間膜動脈性十二指腸閉塞症は稀な疾患であり，悪

心・嘔吐・体重減少ならびに食後の腹痛を主症状とする。

原因は上腸間膜動脈による十二指腸第３部の閉塞とそれ

による十二指腸近位部の内圧上昇である。保存的治療が

奏功しない場合は，外科的手術の適応となり，十二指腸

空腸吻合術や Treitz靱帯切離術などが行われている。

一方，近年の腹腔鏡下手術の進歩はめざましく，今回我々

は本邦で最初となる，上腸間膜動脈性十二指腸閉塞症に

対する腹腔鏡下十二指腸空腸吻合術を施行したので報告

する。

症例は１７歳，女性。乳児期から嘔吐の頻度が多く，上

腸間膜動脈性十二指腸閉塞症と診断され，保存的治療で

改善せず，腹腔鏡下に十二指腸第３部と空腸を経横行結

腸間膜的に側々に吻合した。術後経過は良好であり，術

式も簡単なことから，本症には腹腔鏡下十二指腸空腸吻

合術がよい適応であると考えられた。

上腸間膜動脈性十二指腸閉塞症（superior mesenteric

artery syndrome：以下 SMA症候群と略す）は，１８４２

年 Rokitansky１）によって十二指腸閉塞の原因の一つとし

て血管による圧排という病態が示唆され，１９０８年

Stavely２）により，初めて十二指腸空腸吻合による治療法

が示された。従来比較的稀な疾患とされていたが，本疾

患に対する認識が向上するにつれて，診断例は増加して

いる。今回我々は SMA症候群の症例に対して腹腔鏡下

十二指腸空腸吻合を施行し，良好な結果を得た症例を経

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：１７歳，女性

主 訴：嘔吐，摂食不良

家族歴：特記すべきことなし

既往歴；特記すべきことなし

現病歴；乳児期から嘔吐の頻度が多かったが，体重増

加は平均を維持していた。しかし，離乳後も同年の子に

比べて食事時間が長かった。

１９９７年６月，食後に嘔吐が続くため，大学病院に入院

精査するも，原因不明のまま自然軽快した。しかし，そ

の後も１回の食事摂取に２時間を要していた。

２０００年８月頃から，摂食不良・体重減少を伴い，近医

で入院精査をくり返すも，胃内視鏡検査等では異常を認

めず原因不明とされた。

２００１年２月，症状の改善なく，他院で胃透視を受け，

上腸間膜動脈性十二指腸閉塞症と診断され，輸液による

栄養管理が行われたのち，手術目的で当院を紹介され入

院した。

入院時現症：身長１５６�，体重５４�。栄養状態は比較
的良好で，絶食のうえ中心静脈栄養がなされていた。生

理もほぼ順調に保たれていた。

入院時検査成績：Hb１０．７g／dlと軽度の貧血を認めた。

また胆道系酵素と CRPの軽度上昇がみられたが，紹介

医入院時より改善していた。

上部消化管透視（図１）：紹介医によるバリウム胃透

視で，十二指腸第３部に straight line cut off signを認め，

腹臥位でも造影剤の流出は認められず，蠕動に伴い胃内

症 例 報 告
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へ逆流する，いわゆる to and fro peristalsisがみられた。

造影後腹部 X線検査（図２）：造影剤はすべて骨盤腔

内に存在し，大腸の脾彎曲部・肝彎曲部ともに腸骨上縁

付近に位置しており，著明な内臓下垂を認めた。

腹部造影 CT検査（図３）：十二指腸は上腸間膜動脈－

腹部大動脈間で狭小化しており，左腎動脈は拡張し，そ

れに伴い半奇静脈が拡張して，左腎の血液流出路になっ

ているものと考えられた。

腹部３D-CT検査（図４）：３D-CTによる計測でarterio-

mesenteric angleは１２°と狭小化し，十二指腸が圧迫さ

れていた。

以上の経過と検査結果から，長期にわたる極端な内臓

下垂を伴った SMA症候群と診断し，手術適応と考えら

れた。また長期病気休学による進級困難の問題も考慮し，

十分なインフォームド・コンセントを行ったのち，手術

侵襲が少なく美容的にも優れた，腹腔鏡下十二指腸空腸

吻合術を行う方針として，２００１年２月２７日手術を施行した。

図１ 上部消化管透視
十二指腸は拡張し，バリウムは第３部で線状に完全途絶していた
（straight line cut off sign）。蠕動に伴い胃内へ逆流（to and fro
peristalsis）がみられた。

図２ 造影後腹部 X線検査
バリウムはすべて大腸内に移行し，肝・脾彎曲は極端に下垂して
いた。

図３ 腹部造影 CT所見
上：半奇静脈の拡張（矢印）。
中：左腎静脈の拡張（矢印）。
下：十二指腸の SMA部での狭小化（矢印）と胆嚢腫大。

SMA syndromeに対する腹腔鏡下十二指腸空腸吻合術 ６９



手術手技

半砕石位とし，脚間に術者，患者右側に助手（鏡者）

が位置し，十二指腸下垂を考慮して，鏡用 portは下腹

部正中膀胱頭側とし，左側腹部とともに径１０�，右側腹
部には径１２�の３portsを作成した。
軽度頭低位として，横行結腸を頭側に翻転挙上すると，

拡張し毛細血管増生を伴った十二指腸第３部が横行結腸

間膜を介して透見された（図５‐a）。この横行結腸間膜

を５�横切開すると，十二指腸第３部が突出した。
次いで Treitz靭帯から１５�肛門側の空腸を同部に移

動し，側々吻合することとして，ENDO STITCHTMを

使用して，左側（十二指腸遠位側）で１点，３�右側（十
二指腸近位側）で背側・腹側に２点縫合固定支持し（図

５‐b），右側支持糸間で十二指腸・空腸にそれぞれ小孔

をあけ（図５‐c），ENDO GIATM４５‐３．５を挿入して長軸

平行方向に縫合切離（図５‐d）後，挿入口も同様に長

軸垂直方向に縫合切離（図５‐e）することで閉鎖した（図

５‐f）。

術後経過は良好であり，術後第６病日の透視（図６）

で，縫合不全のないこと，吻合部通過が良好なことを確

認して経口摂取を開始し，術後第１４病日退院した。術後

第５週の透視（図７）においても，通過は良好であった。

考 察

SMA症候群は，上腸間膜動脈の分岐部付近で十二指

腸第３部が腹側から上腸間膜動脈・静脈・神経または中

結腸動脈によって，背側からは大動脈や脊椎によって十

二指腸に閉塞機転が生じ，嘔吐・腹部膨満・摂食不良な

どの高位イレウス症状を呈する稀な疾患である。

Albrecht（１８９９）３）は腸間膜の下方への牽引により同様

の症状が生ずることを実験的に証明し，Robinson

（１９００）４）も剖検例から，骨盤腔内への小腸の下垂が誘

図４ ３D CT
arterio-mesenteric angleは１２°と狭く，SMA分岐部と十二指腸の
距離は７�であった。

図５‐ａ（上）：中結腸動静脈より口側の十二指腸代部が拡張し，
横行結腸間膜から透見できた。

図５‐ｂ（中）：十二指腸空腸の２点固定。
図５‐ｃ（下）：吻合のための GIA挿入孔を開けた。

八 木 淑 之 他７０



因になり得ることを強調している。その後症例の増加に

伴い，さまざまな名称で呼ばれてきたが，我が国ではもっ

ぱら上腸間膜動脈性十二指腸閉塞症として症例報告され

ている。

SMA症候群の機序として，

１．arterio-mesenteric angleの鋭角化

図５‐ｄ（上）：GIAで長軸方向平行に縫合切離。
図５‐ｅ（中）：GIA挿入孔を，長軸方向垂直に縫合。
図５‐ｆ（下）：十二指腸空腸側々吻合の完成。

図６ 術後造影検査
術後第６病日のガストグラフィン造影では，吻合部（矢印）の通
過は良好で，縫合不全は認めなかった。blind loopへの逆流を軽
度認めた。

図７ 術後透視
造影剤の通過は良好で，吻合口径は充分に保たれていた。

SMA syndromeに対する腹腔鏡下十二指腸空腸吻合術 ７１



２．十二指腸と上腸間膜動脈分岐部の距離の短縮

３．Treitz靱帯の異常短縮と十二指腸への付着異常

４．胎生期の腸管の回転異常

５．内臓下垂

などの解剖学的特徴を前提とする５）。

本症例は上記のうち１．２．５．が認められ，arterio-

mesenteric angleは１２°と対照群の平均５６°（４５°～６５°）

に比して狭く，距離も７�と対照群の平均１５．８�（７～
２０�）より近接していた６）。
これら解剖学的特徴を基盤に，急激な体重減少・急速

な身長増加・慢性消耗性疾患の長期臥床・骨盤腔内手術

などが発症機転となり得る。また臨床経過により急性型

と慢性型に分類され，急性型は直接の誘因が存在するこ

とが多く，慢性型では誘因ははっきりせず，間欠的に症

状を繰り返すことが多い５）。

本症例では，急速な身長増加はみられたものの，生後

から症状を繰り返しており，慢性型と考えられた。

また画像診断においても，十二指腸近位部の著明な拡

張，to and fro peristalsis，straight line cut off sign，さ

らに閉塞部と上腸間膜動脈の一致，arterio-mesenteric

angleの狭小化と，SMA症候群にみられるすべての所

見が認められた。

SMA症候群の治療は，原因疾患があるものはその治

療を行うとともに，胃内減圧や栄養管理を主体とした保

存的治療を優先するべきであろう。しかし，保存的治療

に抵抗し再燃を繰り返す慢性型や，保存的治療が有効で

なかった急性型は外科的治療の適応となる。

術式は，最近では Treitz靱帯切離，十二指腸彎曲授

動術，十二指腸空腸吻合術などのバイパス術や十二指腸

転位術などが行われ，それぞれ良好な結果が得られてい

る。本症例では blind loop syndromeの可能性が懸念さ

れるものの，比較的侵襲が少なく有効性の高い術式とさ

れ，報告例の中でも最も多く施行されている十二指腸空

腸吻合術を選択し，腹腔鏡下手術での腸管側々吻合は手

技的に簡単なことから，本術式を考案した。

術後に，術式に関する文献検索を行ったところ，１９９８

年 Gersin７）らが２４歳の女性に同様の手術を報告していた

が，port位置を臍より頭側に置き，Kocher授動術を行

い Treitz靱帯から３０�肛門側の空腸を横行結腸の腹側
に挙上し，十二指腸第２部と吻合しており，blind loop

が長く，手技的にも煩雑であると考えられた。腹腔鏡下

十二指腸空腸吻合術を術式として選択した場合は，本術

式のように横行結腸間膜後葉側からのアプローチを行い，

無用な侵襲を加えないようにすることが肝要であると考

えられた。

結 語

SMA症候群には術式も簡単な経横行結腸間膜的腹腔

鏡下十二指腸空腸吻合術がよい適応であると考えられた。

本論文の要旨は，第１４回日本内視鏡外科学会総会で発

表した。

文 献

１）Rokitansky, K.F. : In : Lehrbuch der pathologischen

Anatomie, vol. 3, Balumuler&Seidel, Vienna，１８４２，

pp．１８７

２）Stavely, A.L. : Acute and chronic gastromesenteric

ileus with cure in a chronic case by duodenojejunostomy.

Bull. John Hopkins Hosp.,１９：２５２，１９０８

３）Albrecht, P.A. : Ueber arterio mesenterialen Darmverschluss

an der Duodeno-Jejunalgrenze und seine ursachliche

Beziehung zur Magenerweiterung. Arch. Pathol.

Anat.,１５６：２８５‐３２８，１８９９

４）Robinson, B. : Dilatation of the stomach from pres-

sure of the superior mesenteric artery, vein and

nerve on the transverse segment of the duodenum.

Cincinnati Lancet-Clinic，４５：５７７，１９００

５）花井洋行，金子栄蔵：上腸間膜動脈性十二指腸閉塞

症．消化管症候群（下巻），領域別症候群６，別冊

日本臨床，日本臨床社，大阪，１９９５，pp．２３８‐２４１

６）Mansberger, A.R. Jr. : Vascular compression of the

duodenum. In : Textbook of Surgery（Christpher,

D., ed.）, W.B. Saunders, Philadelphia，１９８６，pp．８７４‐

８８０

７）Gersin, K.S., Heniford, B.T. : Laparoscopic duodenojejunostomy

for treatment of superior mesenteric artery syn-

drome. JSLS，２：２８１‐２８４，１９９８

八 木 淑 之 他７２



Superior mesenteric artery syndrome treated by laparoscopic duodenojejunostomy

Tosiyuki Yagi１）, Ryozo Fujino１）, Shigeharu Takai１）, Hitoshi Miki１）, Masayuki Sumitomo１）,

Kazuo Matsuyama１）, Yorihiko Ogata１）, Yasusi Nakagawa１）, Yoshihumi Kanemura１）, Yuji Kaneda１）,

Hirotsugu Kurobe１）, and Akiko Terauti２）

１）Department of Surgery, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan ; and ２）Sankan Naika Geka Clinic,

Tokushima, Japan

SUMMARY

Superior mesenteric artery (SMA) syndrome is a rare disorder, recognized as nausea,

vomiting, weight loss, and postprandial abdominal pain due to compression and obstruction

of the third portion of the duodenum by the SMA. If conservative treatment fails, then

duodenojejunostomy or lysis of the ligament of Treitz is indicated. Recently, laparoscopic

techniques have been described. This is the first case report, to our knowledge, of perfor-

mance of a laparoscopic duodenojejunostomy for treatment of SMA syndrome in Japan.

A 17-year-old female with a diagnosis of SMA syndrome was prepared for surgery after

having failed conservative management. Laparoscopic duodenojejunostomy was performed

through the mesenterium of the transverse colon.

Postoperative course was uneventful. A gastografin study obtained on postoperative

day 6 demonstrated no leakage of the anastomosis and free flow of contrast medium through

the duodenojejunostomy.

Laparoscopic duodenojejunostomy is safe and effective and a viable method for treat-

ment of SMA syndrome.

Key words : SMA syndrome, duodenojejunostomy, laparoscopic surgery, laparoscopy, duo-

denum.
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平成１３年３月，医学・歯学教育のあり方に関する調査

研究協力者会議が提言した「医学教育モデル・コア・カ

リキュラム」を受けて，徳島大学医学部では平成１４年度

より，「東洋医学入門」を開講し，４名（うち非常勤講

師２名）のスタッフで，徳島大学独自のカリキュラムを

試行した。その結果，学生たちには新鮮な感動をもって

受け入れられた。今後の課題としては，理解度の向上を

めざす必要性を認めた。次年度以降，カリキュラムの改

善に尽力を尽くすと共に，意欲のある学生には東洋医学

を学ぶ機会を提供することによって，全人的視野を養い，

患者のための最良の医療を選択出来る医師の育成と，東

洋医学の将来を担う人材育成に務めなければならないこ

とを痛感した。

はじめに

徳島大学医学部では，既に東洋医学の教育は講座のカ

リキュラムに組み込んだ形で，平成４年度より放射線医

学１コマ，平成１２年度より産婦人科学２コマでスタート

してきた。

平成１３年３月，医学・歯学教育のあり方に関する調査

研究協力者会議が「２１世紀における医学・歯学教育の改

善方策について」を報告として取り纏めた中で，「医学

教育モデル・コア・カリキュラム」では，学習領域ごと

に医師・歯科医師を目指す学生が，何をどこまで学べば

よいかという目標が明示された。この中で，「基本的診

療知識」の「薬物治療の基本原理」の到達目標として，

「和漢薬を概説できる」が掲げられ，医学部卒前教育に

おける東洋医学のあり方に関して，全大学において前向

きに取り組む気運が急速に高まってきた。徳島大学医学

部においても，これをうけて平成１４年度より，「東洋医

学入門」を開講した。

１．「東洋医学入門」の講義内容

徳島大学医学部医学科では，平成１４年度医学科第１年

次より医学入門が開設された。これは，学生に多様な講

義・演習・実習等を用意して新しく始める少人数制の科

目であり，そのなかの一つに「東洋医学入門」が組み込

まれた。選択科目として，後期に１２０分１６コマ（実際に

は「オリエンテーション」及び「看護体験実習・救急体

験」で５コマ減）が開設された。講師陣は，日本東洋医

学会副会長清水寛（日本東洋医学会指導医）を中心に，

森健一（日本東洋医学会指導医），水口和生（徳島大学

附属病院薬剤部長）と竹川佳宏（日本東洋医学会指導医）

で行われた。当初は２０名位の受講生を予定したが，班別

の結果５名と，少人数でスタートしたために，結果的に

は講義及び実習等理想的な環境で行うことができた。

講義の内容は，対象が１年生でまだ一般教養科目を履

修半ばであり，医学入門の時期でもあるために，東洋医

学とはどのような医学かを分りやすく解説することに重

点をおいた。

授業のねらいは，２１世紀の医療として注目されている

東洋医学の基礎を理解することで，

１）東洋医学とは

２）東洋医学の診断法

３）薬物学

４）鍼・灸治療

を正しく理解することとした。

授業計画は，

�．東洋医学総論
１．現代医療と東洋医学

ノ ー ト

徳島大学医学部における東洋医学教育について

竹 川 佳 宏＊， 森 健 一＊＊， 水 口 和 生＋， 清 水 寛＋＋

＊徳島大学医学部保健学科放射線技術科学専攻診療放射線技術学講座，＊＊国立療養所東徳島病院，
＋徳島大学医学部附属病院，＋＋東洋病院

（平成１５年３月７日受付）

（平成１５年３月１３日受理）

四国医誌 ５９巻１‐２号 ７４～７８ APRIL２５，２００３（平１５）７４



２．東洋医学の歴史（中国と日本）

３．陰陽五行説

�．人体の生理
１．五臓六腑の生理と病理

２．気・血・津液の生理と病理

�．病因
１．六淫・七情

２．水湿・痰飲・お血

�．診察方法
１．四診

２．舌診，脈診，腹診

�．「証」
１．「証」について

�．薬物学
１．薬物の効能

２．薬物の応用

�．方剤
１．方剤の組み合わせ基本原則

２．代表方剤

�．鍼灸
１．鍼針の基礎知識

２．鍼灸の臨床

以上の内容を，竹川が上記�～�，森が�～�，水口
が�～�，清水が�を担当して，ビデオ，スライド，プ
リント及び参考書等を用いて，学生に分りやすく教授し

た。

２．学生の反応

学生たちには新鮮な感動をもって受け入れられたよう

である。西洋医学を勉強する前でもあり，その意味では

東洋医学を素直にとらえる事ができたようである。

今回，講義前と講義終了時に学生へのアンケートを実

施した。その結果は学生の東洋医学への感心の高さをみ

ることができた。

学生たちの代表的な意見を例示する。

講義前

１）東洋医学（漢方）に興味がありますか。

（答）全員がある。

理由としては，

ａ）役立ちそうだから。

ｂ）未知の部分が多い。

ｃ）西洋医学以外も知りたい。

ｄ）西洋医学にも限界があるから。

ｅ）自分で服用したことがある。

２）徳島大学医学部において東洋医学に関する講義

は必要だと思いますか。

（答）全員がある。

理由としては，

ａ）情報として知っておく必要があるから。

ｂ）将来役立ちそうだから。

ｃ）面白そうだから。

ｄ）地域で処方を望む患者もいるから。

３）大学において東洋医学の研究は必要でしょうか。

（答）八割が必要。

４）将来，漢方薬を用いての医療をしたいと思いま

すか。

（答）六割が思う。

講義終了後

１）東洋医学（漢方）に関心がありますか。

（答）全員が非常にある。

２）東洋医学に関する貴方の理解は次のどれですか。

（答）全員が少し理解できた。

３）東洋医学の講義をうけて，貴方は満足していま

すか。

（答）八割が満足している。

４）教育は有意義でしたか。

（答）六割が大変意義がある。

残りの四割がある程度意義がある。

５）医学教育に東洋医学は必要と思いますか。

（答）全員が非常に思う。

医学科第１年次の教育ということで，医学教育をまだ

受けていないために，東洋医学への関心度の高いわりに

理解度は低いと思われた。再度５～６年次に「選択必修」

として，学ぶ意欲のある学生に効率的な教育が必要であ

ることを痛感した。

３．他大学における東洋医学教育

現在，医学部・医科大学の総数は８０大学あり，そこで

の東洋医学教育の実施状況は，平成１０年度に２４大学（３０％），

１１年度は３８大学（４７．５％），１２年度は５２大学（６５％），１３

年度は５７大学（７１．３％），１４年度は６８大学（８５％）と急

速な普及に眼を見張るものがある。これは医療現場の原

点である医学教育においても，漢方が不可欠であるとい

う認識に達したからにほかならない。平成１５年度からは

徳島大学医学部における東洋医学教育 ７５



７５大学（９３．７％）が予定されている。

他方，これらの大学においては何らかの東洋医学教育

が実施されてはいるが，その内容はまちまちであり，気

血水等の東洋医学的な病態論まで教えているのは，その

うちの数校にすぎないと思われる。これは各大学での教

員の不足と，教育のスタンダードがないためと考えられ

る。

今後は，高い到達目標をもった独自のカリキュラムを

作成して，診療に必要な和漢薬の基本を教授し，全人的

視野を養い，患者のための最良の医療を選択出来る医師

の育成と，東洋医学の将来を担う人材育成に務めなけれ

ばならない。

４．徳島における東洋医学の卒後教育

平成１３年～１４年に徳島で行われた卒後教育について纏

めてみた（表１）。平成１３年には１６回，平成１４年には１２

回のセミナーや講演会が開催された。いずれも初心者か

ら中級者を対象とした，明日の診療に役立つ内容のもの

で，参加者に好評であった。これ以外に，日本東洋医学

会として，年２回（夏季，冬季）の徳島県部会が徳島大

学蔵本キャンパス内で開催され，学会員を問わず聴衆で

表１ 徳島県内における講演会（平成１３～１４年）

年 月 タ イ ト ル 講 師 所 属 テ ー マ

１３ ２
２
２
３
４
５
５
５
６
７
７
７
７
８

９
１０

１０
１１
１１
１２

１４ １
２
２
２
２
４
５
６
７
７
７

７
８
９

１０
１２

日本東洋医学会徳島県部会
日本東洋医学会徳島県部会
徳島県医師会健康セミナー
小さな東洋医学勉強会
徳島漢方集中セミナー
徳島県医師会講演会
徳島県薬草協会定例総会
徳島県漢方セミナー
小さな東洋医学勉強会
西徳島漢方研究会
日本東洋医学会徳島県部会
日本東洋医学会徳島県部会
阿波漢方講座
阿波漢方講座

徳島漢方集中セミナー
阿波漢方講座

徳島県漢方セミナー
徳島漢方入門セミナー
小さな東洋医学勉強会
徳島県漢方セミナー
第２回西徳島漢方研究会
日本東洋医学会徳島県部会
日本東洋医学会徳島県部会
徳島漢方入門セミナー
徳島県漢方セミナー
徳島県漢方セミナー
徳島漢方集中セミナー
徳島県漢方セミナー
日本東洋医学会徳島県部会
日本東洋医学会徳島県部会
阿波漢方講座

第３回西徳島漢方研究会
小さな東洋医学勉強会
徳島漢方集中セミナー

小さな東洋医学勉強会
阿波漢方講座

森 健一
山田 喜吉
竹川 佳宏
高橋 秀夫
峠 尚志
丁 宗鉄
竹川 佳宏
原 敬二郎
高橋 秀夫
清水 寛
竹川 佳宏
清水 寛
広瀬 滋之
久我 正明

渡邊 幸一
鍋谷 欣市

原 敬二郎
溝部 宏毅
松浦 匡
原 敬二郎
竹川 佳宏
森 健一
山田 喜吉
亀井 真樹
原 敬二郎
原 敬二郎
大西 健司
原 敬二郎
森 健一
村上光太郎
渡邊 一幹

竹川 佳宏
松田 和也
渡邊 幸一

松田 和也
新井 信

国立療養所東徳島病院 内科部長
山田鍼灸院 院長
徳島大学医学部 教授
小松島病院 内科医長
日本東洋医学会関西支部 事務局長
東京大学医学部生体防御機能学講座 助教授
徳島大学医学部 教授
恵光会原病院 院長
小松島病院 内科医長
東洋病院 理事長
徳島大学医学部 教授
東洋病院 理事長
広瀬クリニック 院長
久我耳鼻咽喉科 院長

渡邊内科クリニック 院長
昌平クリニック 院長

恵光会原病院 院長
みぞべ内科循環器科医院 副院長
㈱ツムラ 教育推進部
恵光会原病院 院長
徳島大学医学部 教授
国立療養所東徳島病院 内科部長
山田鍼灸院 院長
佐々木公園診療所 所長
恵光会原病院 院長
恵光会原病院 院長
大手前クリニック大西 院長
恵光会原病院 院長
国立療養所東徳島病院 内科部長
徳島大学薬学部 助手
渡邊医院 院長

徳島大学医学部 教授
松田内科医院 院長
渡邊内科クリニック 院長

松田内科医院 院長
東京女子医科大学附属東洋医学研究所 助手

漢方治療雑感
鍼灸の臨床
２１世紀のガン治療と漢方
診断法についての解説①
「診断学入門」「日常診療の実際」「腹診の実習」
東洋医学の新しい展開
老人病と漢方
高齢者と漢方（呼吸器疾患を中心に）
診断法についての解説②
証の見方と漢方薬の副作用について
老人病と補剤（骨粗鬆症）
介護保険と東洋医学
①漢方治療の進め方 ②明日からできる頻用処方の使い方
日常診療における漢方治療の応用－アレ
ルギー疾患を中心に－
「診断学入門」「日常診療の実際」「腹診の実習」
日常診療における漢方処方の使い方－消
化器疾患を中心に－
風邪と漢方
漢方の基礎および漢方エキス製剤の運用法
漢方はなぜ効くか－生薬からの検討－
アレルギーと漢方
老人疾患と漢方
漢方治療雑感
鍼灸の臨床（疼痛疾患）
「診断学入門」「日常診療の実際」「腹診の実習」
痛みと漢方
水毒の病態とその治療
「診断学入門」「日常診療の実際」「腹診の実習」
長寿と漢方（気を補い血を補う）
めまいの漢方治療
ネパールの薬草
①消化管疾患・老人生疾患の漢方治療
②明日から使える漢方頻用処方の使い方
老人疾患と漢方②－腎と膀胱－
漢方の診断①－陰陽虚実について－
「簡単処方６処方」「病名投与から一歩
踏み込んで」ほか
漢方の診断②－気血水について－
実践の漢方治療－気血水からのアプローチ

竹 川 佳 宏 他７６



きるようになっている。また日本東洋医学会の専門医修

得のための上級者むけの教育・実習は，医学部に近い東

洋病院において２名の指導医のもとに研修できる体制が

既に整っている。

おわりに

このたび医学教育改革のコア・カリキュラムの中に漢

方（東洋）医学が取り入れられ，西洋医学の考え方と異

なった体系から，２１世紀の医療を見直すための一つの手

段ととらえられたことは，我々の長年の夢でもあり，実

に等を得たこととして全面的に協力を惜しまないもので

ある。

徳島大学医学部における東洋医学開講の試みを紹介し

た。学生たちには新鮮な感動をもって受け入れられた。

今後の課題として理解度の向上をめざす必要性があると

いうことを示す結果がえられた。今後も東洋医学カリ

キュラムの改善に尽力を尽くし，意欲のある学生に東洋

医学を学ぶ機会を提供して行く決意である。

張仲景【ちょう ちゅうけい】 中国後漢時代の名医（推定１５０～２１９年）。著作の『傷寒雑病論』は，後に『傷寒論』と『金匱要略』の
２部に分けられた。

徳島大学医学部における東洋医学教育 ７７



Education of Oriental medicine at The University of Tokushima School of Medicine

Yoshihiro Takegawa＊, Kenichi Mori＊＊, Kazuo Minakuchi＋ and Hiroshi Shimizu＋＋

＊Department of Radiologic Technology, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan ;＊＊Department

of Internal Medicine, National Higashi Tokushima Hospital, Tokushima, Japan ;＋Division of Pharmacy, Tokushima University

Hospital, Tokushima, Japan ; and ＋＋Department of Kampo Medicine, Toyo Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The Oriental medicine is increasingly used in medical treatment in conjunction with the

Western medical health care system in our country. As Oriental medicine and Western

medicine are based on different scientific systems, there is no educational curriculum of Ori-

ental medicine in Western medical school education.

This is a report on pre- or post-graduation educational programs of traditional Oriental

medicine in The University of Tokushima in the past and the present.

In order to examine the attitudes of medical students toward Oriental medicine before

and after lecture course, self-administered questionnaires were given the medical students

of The University of Tokushima School of Medicine. A hundred percent of the students

were interested in Oriental medicine ; 100% thought that Oriental medicine was worth learn-

ing ; 60% wanted to introduce Oriental medicine into their clinical practice in the future.

These results suggest that it is necessary to properly learn Oriental medicine from the

basics during medical school. More research on Oriental medicine in terms of clinical and

basic science is necessary, and the opportunity to exchange information about Oriental

medical treatment should be included in post-graduate curriculum.

Key words : lecture of traditional Oriental medicine, medical students, curriculum
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ロールレタリングとは，クライエント一人が二役を演

じて，手紙をやりとりする心理技法である。この心理技

法は，手紙を通して双方の立場から気持ちを訴える過程

で，自分の持っている問題性に気づくことをねらいとし

ている。これは，わが国において少年院での矯正教育の

実践の中から生み出された技法である。現在では，不登

校や校内暴力，家庭内暴力といった心理臨床の場でも広

く活用されている。同時に，ロールレタリングの理論構

築や効果の検証方法が開発されつつある現状である。さ

らに，医療への応用も徐々に試みられている。医療従事

者自身への精神的援助方法として，また，医療従事者が

患者を理解することへの援助方法としての利用などが報

告されている。今後は，障害受容や死の受容など直接患

者に対する援助方法としての活用が期待される。

はじめに

矯正教育の現場から生み出された心理技法であるロー

ルレタリングは，現在では幅広く心理臨床の現場で実施

され，多くの事例でその効果が検証されている。しかし，

ロールレタリングは医療現場においては，まだほとんど

知られていない。そこで，これまでのロールレタリング

が発展してきた過程を紹介するとともに，医療現場にど

のように応用できる可能性があるのかについて述べる。

ロールレタリングとは

ロールレタリングという名称は，ロールプレイングか

ら発想された造語であり，「役割交換書簡法」「役割書簡

法」「心理書簡法」等とも呼ばれている。

実際の方法は，自分自らが，自己と他者という両者の

視点に立ち，役割交換を行いながら，双方から交互に相

手に手紙で訴えるというものである。この往復書簡を重

ねることによって，相手の気持ちや立場を思いやるとい

う形で，自らの内心にかかえている矛盾やジレンマに気

づかせ，自己の問題解決を促進する１）ことを目的として

行われる心理技法である。

春口２）は，ロールレタリングの作用について，次のよ

うな臨床的仮説を立てている。

１．文章による感情の明確化

２．自己カウンセリングの作用

３．カタルシス作用

４．（相手への）対決と受容

５．自己と他者，双方からの視点の獲得

６．（自己の）イメージの脱感作

７．自己の非論理的，自己敗北的，不合理的な思考に

気づく

そして，ロールレタリングの特徴について，ロールレ

タリングは，援助者が直接クライエントに働きかける関

係ではなく，クライエントの心のなかに存在する他者を

媒介とする三者関係である。自己の内界に取り入れた他

者との対決であるので，そこには自己受容が働きやす

い３）と述べている。

ロールレタリングのはじまり

ロールレタリングは，１９８３年に矯正施設の法務教官で

ある和田英隆が創案し，初めて試行したもので，今でも

和田実践といわれている。最初に試行した時のいきさつ

を和田４）は，「矯正施設で出院間近な少年に，母親から

引き受け拒否の連絡がきた。少年の生活は，その連絡を

受けてから乱れてきた。そこで，チェア・テクニック（ゲ

シュタルト療法の空椅子の技法）にヒントを得て，椅子

の代わりに手紙を用い，少年が母と自分の二つの立場に

コメディカルコーナー・総説

ロールレタリングの発展過程と医療への応用

關 戸 啓 子
徳島大学医学部保健学科看護学専攻基礎看護学講座

（平成１５年１月２４日受付）

（平成１５年２月５日受理）

四国医誌 ５９巻１‐２号 ７９～８３ APRIL２５，２００３（平１５） ７９



立ち，往復書簡を繰り返すという指導を実施した。その

結果，少年の心情が安定してきた。他にも，内省力の乏

しい少年や再入少年に実施したところ，自己洞察や他者

理解を深めるために，この技法が思いのほか有効である

と思われた。」（１９９５，p．３４）と述べている。このよう

に，ロールレタリングは矯正教育の現場における実践か

らはじまった技法なのである。ちょうど，少年院教育が

厳しい集団生活における訓練的な処遇から，少年に対す

る個別の処遇へと変化が求められた時期であった。少年

院の現場では法務教官が少年の処遇に対して試行錯誤を

繰り返していたという背景もあり，この和田実践は注目

をあびた。

日本ロールレタリング学会の設立まで

和田実践に感銘を受けた，当時の上司であった春口徳

雄がロールレタリングを学会ではじめて公表した。春

口２）は，「和田英隆先生が生徒に指示された『母から子

どもへ』という少年の手紙を見た瞬間，これまで問いつ

づけてきた心理技法の課題に強烈な示唆を受けた。その

日から，役割書簡法の理論と技法を研究するため自ら

ロールレタリングを体験するとともに，少年院や小・中

学校の生徒たちにロールレタリングを試行し続けてき

た。」（１９９５，p．１３）と述べており，その成果を１９８４年

日本交流分析学会で「ロール・レタリング」と名づけて

発表した。それ以来，矯正教育を中心として，学校教育

やカウンセリングの現場で実践され，１９９２年にはロール

レタリング研究会が発足した。この研究会の実績をふま

え２０００年に日本ロールレタリング学会が設立された５）。

ロールレタリングの研究動向

ロールレタリングは，当初矯正教育の現場を中心に実

践されていたが，現在では幅広い領域で用いられている。

各領域におけるロールレタリングの最近の研究動向につ

いて述べる。

１．矯正教育の現場から

ロールレタリングの実践から，その有効な方法を検討

している研究が主流である。

１）書簡の相手

母親，兄弟，保護司，被害者など，課題設定（書簡の

相手）を誰にすることが有効なのか。また，その判断は

誰が，どのような基準で行うと良いのかという検討６，７）。

更には，相手が人ではなく，薬物依存の場合は薬物であ

るとか，人以外を対象とした場合も報告８）されている。

２）指導者の対応

書簡に対する，法務教官の対応に関する検討。より有

効な導入方法，書簡へのコメントの仕方などが検討６，９‐１０）

されている。

２．学校教育の現場から

学校教育の現場からは，実践事例の報告が主流である。

どのような時に，ロールレタリングを活用することが可

能なのか模索段階であると思われる。

１）授業での活用方法

死の準備教育や総合学習の時間，国語教育への実践事

例等１１‐１３）が報告されている。

２）学校臨床における活用

不登校，いじめなど，学校教育の現場がかかえる問題

についても用いられ，実践事例１４，１５）が報告されている。

３．カウンセリングの現場から

カウンセリングの現場からも，実践事例の報告が主流

である。家庭内暴力や虐待，アルコール依存症の問題等

への実践事例１６‐１８）が報告されている。

ロールレタリングの課題

これまで，ロールレタリングは実践主導型で発展して

きた。研究も実践研究がほとんどであり学術的研究は緒

についたところである。

今後ロールレタリングが心理技法として確立するため

には，効果の検証と独自の理論構築が必要である１９）。効

果の検証については，その必要性が当初から指摘されて

いたものの，矯正教育から出発したロールレタリングに

とって，対象の少年の追跡調査等ができないという事情

から，個々の事例における検証にとどまっていた。しか

し，ここにきて評価基準や尺度作成，理論構築へ向けて

の取り組みが開始され，現在研究１９‐２２）が継続されている。

關 戸 啓 子８０



ロールレタリングの医療への応用

このように，ロールレタリングも実践が積み重ねられ，

心理技法としての有効性が認められつつある。矯正教育

の現場では，うわべだけではなく，少年が本当に自分を

みつめ立ち直っていくことを支援する方法として利用さ

れている。学校教育の現場では，死やノーマライゼーショ

ン等について児童・生徒が真剣に考えるための手段とし

て取り入れられたり，学校現場がかかえる不登校やいじ

め等への解決へ応用されている。カウンセリングの現場

でも，ロールレタリングはその効果を発揮している。

これらの状況から，著者はロールレタリングが医療現

場においても応用できるのではないかと考えた。そのひ

とつは，医療従事者への支援方法としてである。

医療従事者は学生も含めて，人の命と向き合う常に緊

張を強いられた状況にある。患者や医療従事者間の人間

関係などがうまくいかなかっ

たり，心理的支援を必要とし

ている場合が多いと考えられ

る。たとえば，ある患者と医

療従事者の関係がうまくいか

ないといったような場合も，

医療従事者は患者をさけるこ

ともできないし，そのことを

患者に直接訴えるわけにもい

かない。医療従事者が患者を

理解するしかないのである。

このような時に，ロールレタ

リングは実際の患者と手紙を

交わすわけではないので，患

者に迷惑をかけることなく行

える。また，医療従事者が思

いを吐露しても誰にも知られ

ることなく秘密は守られる。

患者を理解する方法のひとつ

として，医療現場には向いて

いるのではないかと考えた。

まだ，人間関係の取り方が未

熟な実習学生においては，特

に有効ではないかと思われる。

これについては，すでに下

村２３，２４）が看護学生の場合を発

表しているが，現在のところ

他にこのような研究はみあたらない。今後，発展してい

くことが望まれる。

さらに，ストレスの高い医療従事者自身への心のケア

にも有効ではないかと考え，著者は臨床経験３年目の病

院勤務看護師にロールレタリングを実施２５）した。試みと

して行ったので，３７人の看護師に一斉に実施した。「タ

イムマシン・メッセージ」として，「今の私から未来の

私へ」手紙を書き，また「未来の私から今の私へ」返事

を書くという方式で行った。その後，感想も書いてもらっ

た。この方法は，現在かかえているストレスに対して，

それを克服した未来の私から手紙を書くことによって，

現在の私がストレスと感じていることを客観的にとらえ

る助けとしようとすることを目的としている。今回の研

究では，特にストレスを訴えているという対象ではなく，

協力が得られた病院の臨床経験３年目の看護師全員に実

施したので，「タイムマシン・メッセージ」の内容は表１

表１ 「タイムマシン・メッセージ」の内容

１．「・・していますか」という未来の私に対して質問を書いている群

今の私から未来の私へ � � 未来の私から今の私へ

・未来の私は何をしていますか （１５）
・幸せですか （５）
・充実していますか （４）
・少しは成長できてますか （２）
・楽しいですか （２）
・やりたいことが明確になったか（１）
・看護者で良かったですか （１）
・どんな看護者になっていますか（１）

・励まし （６）
・将来の私の状況の報告

幸せです （７）
自信持って働いてます（４）
看護者で良かったよ （２）
家庭に入ってます （１）

・今の私を肯定 （２）

２．「・・していることと思います」「・・して下さいね」という未来の私に対して願いを書
いている群

今の私から未来の私へ � � 未来の私から今の私へ

・将来の自分への夢を書いている
仕事に関して （７）
家庭に関して （７）
趣味・遊びに関して （３）
女性としての生き方に関して（１）
特定なし （１）

・励まし （３）
・～したら良いというアドバイス

毎日を充実させる （２）
何でも楽しんで （２）
何にでもチャレンジ （２）
やりたい事をしておく（２）

・今の私を肯定 （１）

３．未来の私にアドバイスを書いている群

今の私から未来の私へ � � 未来の私から今の私へ

・仕事に慣れすぎないでね （１）
・他人の意見はきちんと聞いてね（１）
・人に影響を与えられるような看
護者でいてね （１）

※これに対する直接のコメントは
なし

注：（ ）内は，回答（手紙への記入）した人数を示す。複数回答あり。

ロールレタリングの医療への応用 ８１



のようであった。将来の自分の理想像に向かって，前進

しようとする気持ちが読み取れる。感想をみると，今の

自分を冷静に見つめなおすきっかけになったというもの

が多かった。しかし，中には今の自分のことで精一杯で

とても将来のことなど考えられず，将来の自分にメッ

セージを書くことができなかったという看護師もいた。

今後のフォローが必要な状態であると判断された。今後

は，このような看護師に対して継続的にロールレタリン

グを実施することによって，支援方法として有効なのか

検証していきたい。

さらに，もうひとつの方法として，患者へのロールレ

タリングの実施が考えられる。入院患者に対するロール

レタリングはこれまでに報告されたものが見当たらない。

しかし，患者が死や障害を受容する過程において，応用

が可能なのではないかと予測される。

今後，医療現場においてもその活用が期待される。
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Development process of role letter writing and its medical applications

Keiko Sekido
Department of Nursing, School of Health Sciences, The University of Tokushima,Tokushima, Japan

SUMMARY

Role letter writing is a form of psychotherapy in which the client plays the roles of two

persons, who exchange letters. The purpose of this psychotherapy is to help the client

become aware of their problems in the process of reporting their feelings from the positions

of the two roles by letters. This technique was created from education practices at

reformatories in Japan. At present, role letter writing is also widely used in psychological

clinics such as for school refusal, school violence, and domestic violence.

Simultaneously the theory of role letter writing is being established,and methods of

evaluating its effects are being developed. The application of role letter writing to medical

practice has been also attempted. There have been reports on the use of role letter writing

as a method of psychological supporting medical staff members themselves and as a method

to help them to understand patients. In the future, it may be used as a method of directly

supporting patients for acceptance of disabilities or death.

Key words : role letter writing, psychotherapy
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日本のメンタルヘルスケアにおいて，学際的多職種連

携におけるチームケア（Interdisciplinary Collaborative

Team Care：ICTC）の実践とその評価についての研究

は，これまでほとんど発表されていない。その理由には，

多職種の連携による効果をどのような変数で捉えて，い

かに測定するかを明確に示すことが困難であることが挙

げられる。

本論文は，新しいマネージメント方法を導入した結果

の評価をする際に重要となる点をまとめると同時に，今

後の ICTCの系統的な評価研究の必要性を強調すること

を目的とする。ICTCにおける評価研究の方向性として

は，「混交変数の統制の下での実験研究」や「患者にも

たらされる効果の質的研究」などの研究デザインや，よ

り適切な変数と測定方法を用いることが考えられる。

新しいモデルの効果測定を行うためには，昨今盛んに

提唱されている Evidence-Based Medicine（科学的根拠

に基づく医療）と同様に，Evidence-Based Management

（科学的根拠に基づくマネージメント）の必要性を認識

し，ICTC導入によるヘルスケアの向上やコスト削減な

どのメリットについての科学的根拠を評価研究によって

示し，そして各施設が自らの ICTCの実践を評価できる

指標を示していくことが，今後の日本の ICTC普及の鍵

を握ると言っても過言ではない。

はじめに

学際的多職種連携によるチームケア（Interdisciplinary

Collaborative Team Care：ICTC）は，精神保健福祉サー

ビスの質を向上させ，ノーマライゼーションの具現化の

ために不可欠である。しかし，従来にみられたような精

神科医を頂点としたピラミッド型の医療チームの序列構

造では，社会復帰を促進し地域における精神障害者のた

めのより良いケアを行うことはできない。したがってこ

のことを解消するためには，医師，看護師，精神保健福

祉士，作業療法士，臨床心理士など，精神医療・福祉に

関わる全職種のなかで，治療や社会復帰をめざす段階ご

とに，患者にとって最も効果的なサービスを提供できる

立場にいる専門家がリーダーシップをとり，学際的な

チームの共有目標の下に他のメンバーが協働して介入す

ることが重要になる。このように各スタッフが職域を越

えたチームとして，同じ治療・ケアの目標に向かい，協

力して治療の枠組みを作っていくことが学際的な多職種

連携によるチーム医療である。筆者らは，２００１年に学際

的な多職種連携のための概念モデル１）を発表した。ま

た，２００３年にはその概念モデルの評価２）を行なった。さ

らに，前述した概念モデルを臨床評価に基づいて改良し

たものを発表する予定である３）。しかし日本においては，

このような ICTCの実践の効果測定を行なった研究はこ

れまでに発表されていない。

まず海外における研究を概観すると，Youngson-Reilly

ら４）が，Kaneの研究結果５）から，マルチディシプリナリー

チームが専門サービスを提供するチームの標準となって

いること，また効果的なチームの用件についても検討し

報告している。次に Heenanら６）は，学際的な目標設定

のための枠組み（モデル）を提案し，今後はさらに患者

ケアについての枠組みを修正し，利用者固有の目標達成
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度（アウトカム）をより効果的に測定するための成果指

標を開発する必要があると述べている。しかしながら，

この研究においてもチームワークに関する量的な評価は

行われていなかった。

一方，Callahanら７）が学際的連携と患者の健康に関連

した生活の質について検討した論文では，患者の目標設

定と学際的連携による支援の効果を統制された研究方法

で，量的な指標を用いて実証した。また，Gradyら８）の

研究においては，入院にかかる費用と入院期間という量

的な指標を用いて，臨床および経営状態におけるアウト

カム管理と学際的な協働の努力の効果を実証した。

日本においては，このような学際的なチームケアを実

践し，その効果を質的あるいは量的の両側面から検討し

ていくことが，これからのわが国の医療および福祉に課

せられた課題である。前述したように，臨床および福祉

の現場において重要であるはずのチームケアの効果を評

価するための研究が，医療やケアそのものの評価研究ほ

ど脚光を浴びていないのはなぜであろうか。ここでは，

評価研究の難しさとその研究についての現状と展望につ

いて述べる。

ICTC に関する評価研究の難しさ

学際的な専門職によるチーム医療を効果的に運営する

ためには，チームをマネージメントする必要がある。具

体的には，チームケアによる介入結果のデータを解析し，

最善の実践パターンを同定して，同定された問題点に焦

点を絞り，チームをリードし，発展させ，実践の変化を

示唆する必要がある。しかし，そのマネージメントによ

る効果を測定することは，容易ではない。これは，あら

ゆるマネージメントシステムの評価研究に共通する難し

さである。その主な理由として，以下の７つの点が指摘

されている９）。

（１）システムマネージメントに係わる要素が多く，複

雑である。ICTCの定義が統一して使用されなけ

れば，その効果を比較評価することができない。

（２）評価を組織単位（例えば，部門や施設の単位）で

行なう必要があるため，必要なサンプル数の確保

が困難である。

（３）ICTCの導入に限らず，同時に何らかの新しいシ

ステム（例えば，組織改革や実践の変化）を導入

してしまうと，ICTC独自の評価が不可能になる。

（４）そのマネージメントの現象をどのような変数に

よってとらえるのか，その研究にかかわる研究者

間のコンセンサスが得られなければ，単発的な多

職種連携に関する各施設における実践報告にとど

まってしまう恐れがある。実際に，国内外におけ

る学際的な多職種連携によるチーム医療関連の先

行文献のほとんどが実践報告である。

（５）マネージメントの効果を真に測定するためには，

統制された実験あるいは調査を行なう必要がある。

しかしながら，マネージメント以外の余分な変数

（混交変数）の影響を取り除いて真の評価項目で

ある従属変数に影響を及ぼさないように統制する

ことは至難の業である。信頼性の高い実験結果を

得るためには，被験者を的確に選択し統制条件を

整えなければならない。

（６）多施設における経時（縦断）的な効果測定のため

の研究が望ましい。しかし，すべての研究参加施

設においてマネージメントを標準化して長期間継

続することは困難であり，且つ，多大な研究費用

がかかる。

（７）異なった施設における標準化されていないマネー

ジメント介入を比較したところで，多施設間の比

較検討はできない。

したがって，ICTCの効果を系統的に評価していくた

めには，研究すべき範囲を定め，多職種連携による効果

をどのようなデザインと“変数”によってとらえるか，

そしてその変数をいかに測定するかを明確に示すことが

重要である。その研究が，ICTCによって得られた効果

を測定していなければ意味をなさないことはいうまでも

ない。

ICTC の評価研究の現状と展望

１）評価研究の現状

学際的多職種によるチームケアの効果を評価する方法

として，４つの視点１０）が示されている。①利用者へのサー

ビス支援計画が有意義であったかどうか，②影響の大き

い特定の目標を達成することにより，これに関連した

ニーズの領域で，肯定的（時には否定的）な変化をもた

らしたかどうか，③利用者へのサービス支援計画の遂行

が，総合的に利用者の生活の質を向上させたかどうか，

④すべてのサービスと支援に対する利用者の満足の度合

いを評価することである。これらの全てを検討すること

で，マネージメントの意義を評価することが可能になる

チームケアの効果測定 ８５



であろう。

次に，チームケアの効果を評価するうえで利用可能な

分析モデルを紹介し検討する。例えば，ビジネスの領域

には，マネージメントの結果を評価するために，よく用

いられているモデルがある。しかし，評価の対象とする

現象の焦点がそれぞれ異なっている。以下，その例をい

くつか紹介する。

まず，「TOWSマトリックス１１）」は，脅威・機会・弱

点・強さの４つの側面から組織の変化をみようとするモ

デルである。また，「製品ライフサイクル分析１２）」は，

製品としての新しい経営戦略マネージメントの導入から

衰退までの４つの段階における経済的（利益等）な側面

を分析する手段である。次に「ポートフォリオ分析１３）」

は，市場獲得および市場成長率から製品やサービスを評

価する手段であり，医療サービスの経済的評価にも用い

られている。このようなビジネスモデルを用いて，医療

マネージメントをコストの側面から分析した研究はいく

つかみられる１４）。しかし，新しいモデルの導入による効

果を，様々な角度（患者への効果，医療スタッフへの効

果，経営面での効果）まで総合的に評価した研究はみら

れない。

２）精神保健福祉の領域における評価研究

国内では精神保健福祉の領域において，ICTCの効果

を多面的に評価した研究は報告されていない。一方海外

におけるこれまでの研究の焦点は，チームにおけるリー

ダーシップの重要性１５，１６），多職種連携を強化するための

対応策１７，１８）や標準化のためのシステム構築の過程１９，２０），

治療過程に限局した多職種連携モデルの考察２１）に留まっ

ていた。

精神保健福祉の領域でのチームケアにおける，数少な

い評価研究の中のひとつの例として，Fichtnerら２２）に

よる研究が挙げられる。この研究は，新しく開発された

精神科チームケアのための自己評価プログラムが，チー

ムアプローチの向上に役立ったかどうかを調査したもの

である。精神科医，看護師，ソーシャルワーカー，作業

療法士，臨床心理士，理学療法士の６職種に対して，自

己評価プログラムを受講する前後に，リーダーシップと

チーム機能の評価スケール（SLATE：Scale for

Leadership Assessment and Team Evaluation）を用い

て調査を行い，結果を比較したところ，著しい上昇が認

められたと報告されている。

この研究では，SLATEを評価用具として用いて，チー

ム全体としての効果，精神科医のリーダーシップ，治療

計画への各職種の参加度，治療計画の質に代表されるす

べての側面の評価点が上昇したことから，チームの機能

が向上したと結論づけている。しかし，SLATEによる

評価点（すなわちチームワーク効果の主観的な認識）だ

けでは，実際の臨床的効果や患者の満足度，経済的評価

などは行なうことができないため，包括的なチームケア

の評価までには至っていないといえる。

３）評価研究の課題

ケリー（Kelly, K）らは，いかなる組織の変化を評価

する際にも，次の５つの“変数”の測定を網羅して考察

することをすすめている９）。これは，ICTCの評価にお

いても適応可能な変数であると考えられる。ICTCの導

入あるいは継続的な実施によって，その結果が以下の変

数としてどのように変化するのかを検討する必要がある。

（１）属性変数：ICTCに係わるすべての専門職の属性

（教育背景，経験年数，年齢），施設の属性（経

営母体，提供するサービスの内容，人員配置），

患者属性（年齢，診断名，治療内容と期間）

（２）人に関する変数：関係者の仕事に対する態度に関

すること（学際的な多職種の仕事に対する満足度，

各専門職の自主性，組織に対する忠誠，組織的な

統制，専門職意識，動機や葛藤，各職種における

仕事の効率）

（３）組織に関する変数：組織の環境（中央集権あるい

は権利分散型組織体制の程度，改革および標準化

の進行状況，転職率，リーダーシップの方法）

（４）患者にもたらされる成果に関する変数：治療やケ

アの中心となる患者の経験および認識（一般状態，

ケアに対する満足度，症状および機能改善度合

い）

（５）コスト：ICTCの実施にあたり生ずる損失（労働

時間，設備および備品，教育にかかる経費）

以上の５つの変数を測定・検討することによって，①

患者やその家族の満足度が向上したかどうか，②職員の

達成動機が向上したかどうか，③病院の経営状態が好転

したかどうか，などを包括的に評価する必要がある。

こういった目的を達成するためには，研究者が先行研

究に基づいて，適切な測定方法を勘案する必要がある。

その際に，信頼性，妥当性，感受性，実効性が高く，か

つ使用しやすい計測方法を探索するか，あるいは目的に

合った測定用具がなければ，自ら開発しなければならな

谷 岡 哲 也 他８６



い。

ここで，病院管理システムやマネージメント評価の計

測用具として，その妥当性が検証されているものを，い

くつか例としてあげてみる。

まず患者満足度評価表（Picker-Commonwealth sur-

vey）２３）は，ケアの７つの側面（患者の尊重，ケアの調

整，コミュニケーションと情報提供，身体的安楽の提供，

恐怖心の軽減，家族や重要他者のケアへの参加度，ケア

の継続性）に焦点を当てて，これらが入院中に提供され

たかどうかを患者自身に尋ねることによって，患者満足

度を測定している。一方，医療従事者の仕事に対する満

足度を評価する方法として広く使用されているのは，職

務満足度インデックス（Index of Work Satisfaction）２４）

であり，報酬，自主性，職務，組織の規律，他者との交

流，専門職としての地位などの側面から，医療従事者が

７段階のリッカートスケールによって自己評価するもの

である。

また，チーム機能質問紙（The Team Survey）２５）は，

チーム医療におけるグループ機能の効果を測定する方法

であり，チーム構成員の認識に焦点を当てて，チームと

の同一化，チームの有効性の認識，メンバー間の相互作

用，他のメンバーに対する認識，チーム目標と現状の認

識，コミュニケーション等を測定している。そして，連

携実践スケール（Collaborative Practice Scale）２６）は，特

にケアを計画・実践する際に関連する「医師の協力体制

と看護師の主張力」という２つの側面から，職種間の連

携の程度を測定するものである。

ここに挙げた測定用具は，様々な研究者が各々の研究

テーマに即して改訂して使用していることからも，その

妥当性と利便性がうかがえよう。しかし現状では，ほと

んどの研究において，その施設の状況に合わせて質問紙

等を独自に開発して使用するケースが多く，その信頼性

と妥当性を検証するまでには至っていない。したがって，

その検証作業が今後の課題である。

４）評価研究の展望

ICTCを評価するためには，組織全体の評価が必要と

なる。そのため，組織内のどこかに，何らかの変化が突

然おこる可能性があることを予測しておかなければなら

ない。したがって，こういった不測の事態も想定した研

究デザインが必要となる。各施設での情報（組織評価，

専門職評価，患者満足度やスタッフの満足度など）が定

期的に，標準化された方法で収集される情報管理システ

ムが構築されるならば，ICTCの導入による取り組みの

効果を総合的に評価する研究が増えていく大きな原動力

となるであろう。

今後の ICTCの評価研究の方向性として期待されるの

は，「混交（剰余）変数の統制の下での実験研究」また

は質的研究手法を用いた「患者にもたらされる効果の質

的研究」のような的確な研究デザインである。実際には，

無作為抽出によって属性の類似した比較対照群を作って

割付を行ったデザインで実験研究をすすめることは，困

難を極めるであろう。しかし，比較対照群までは作れな

いにせよ，層化標本法を用いたり，信頼性や妥当性の検

証された測定用具を用いることで，ただ標本数を大きく

するだけに止まらず，さらに質の高い効果測定を行なえ

るのではないだろうか。実験研究が不可能な場合には，

質的研究によって効果を実証していくことが望まれる。

おわりに

施設の管理者が ICTCの導入を検討する場合に，単独

の施設におけるチーム医療の実践報告だけでは，その判

断の根拠とするには不十分である。何がうまくいったの

か，また何と比較して効果があったのかを系統的に評価

しなければ，新しいモデルを導入するための時間と労力，

そして経済的なリスクを負うことを躊躇することは自明

のことと思われる。

新しいモデルの効果測定を行うためには，昨今盛んに

提唱されている Evidence-Based Medicine（科学的根拠

に基づく医療）と同様に，Evidence-Based Management

（科学的根拠に基づくマネージメント）を実践し，管理

者がその必要性を認識することが求められる。実証デー

タに基づく治療法やケアのみが標準化されるように，

ICTC導入によるメリットについての科学的根拠を評価

研究によって示していくことこそが，今後の ICTC普及

の鍵を握るものであり，ケアの質を向上させる方略であ

ると考える。
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A need for systematic evaluation of interdisciplinary collaborative team care
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SUMMARY

Despite great interests on interdisciplinary collaborative team care (ICTC) in psychiat-

ric care, a limited number of studies regarding the practice of ICTC and its evaluation has

been reported in Japan. There is little consistency in the selection of the outcome variables

and the methods of measurement, so that the effectiveness of ICTC has not been clearly

shown.

The purpose of this article is to emphasize the needs for systematic evaluation of ICTC

in psychiatric care, as well as to identify some methodological essentials for the evaluation

research on the management innovation. Use of more a scientific research design, such as

an experimental design with controlling of extraneous variables or an extensive qualitative

research, and more adequate outcome variables and the instruments should be considered

for the future research.

The future diffusion of ICTC as a new health care model in Japan can depend on the re-

searchers who recognize the importance of the evidence-based management, like as the

evidence-based medicine, present scientific evidences on improved health care and reduced

costs as the outcome of ICTC, and provide a guideline for the health care organizations to

evaluate their practice of ICTC.

Key words : interdisciplinary collaborative team care, evaluation, research
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はじめに

母乳は新生児にとって最も自然な食物である。母乳栄

養の栄養学的・生理学的利点は母親の血液からつくられ

たものであり，同種蛋白であるため，各栄養素の消化吸

収はよく，乳汁の化学的組成は，児の胃の発達に一致し

て変化し，初乳は分娩後３～４日で成乳にかわり，しだ

いにその強さを増していく。免疫学的には母乳中にさま

ざまな感染防御因子が含まれており，児を感染から守っ

ている。母乳を飲ませることは栄養面だけでなく，母子

相互作用という観点から，母と子の最初の接触としての

授乳を，母子の情緒的な関係として強調されるように

なった。いわゆる，「母乳育児」という視点でとらえる

ようになった。

母乳育児を推進するにあたって，ユニセフの１０か条か

ら母乳育児の重要性を，具体的な授乳指導を，家庭・地

域・社会が母乳育児を支援することなどが発表されてい

る。しかし，母乳育児を推進するためには，母親に母乳

育児に対する自己効力感が高まるような援助をすすめて

いくことも重要である。

１．乳汁栄養法の推移

わが国における乳汁栄養法の状況をみたものである

（表１）１）。１カ月時の母乳栄養の割合は，昭和３５年

７０．５％であったのが，１０年後（昭和４５年）には３１．７％と

約半分以下に減少した。その後，少しずつ上昇している

が４０％台に留まっているのが現状である。混合栄養は増

加傾向を示しているが，やはり４０％台である。人工栄養

の頻度はやや減少傾向を示している。一方，３カ月の栄

養方法をみると，１カ月時に維持していた母乳栄養，混

合栄養とも減少し，その反対に人工栄養が増加し，平成

１２年では１カ月時の１１．２％の約３倍である。しかし，母

乳栄養と混合栄養を加えた場合，母乳栄養の割合はわず

かずつではあるが上昇してきている。このことはできる

だけ母乳栄養を基本にして，不足を人工栄養で追加しよ

うとする姿勢は伺える。

昭和４９年WHOの「乳児栄養と母乳哺育」の決議を受

けて，わが国においても，昭和５０年から３つのスローガ

ン１），をかかげて母乳運動を推進している。

１）出生後１．５カ月までは，母乳のみで育てよう，２）

コメディカルコーナー・総説

母乳育児推進のための看護援助

寺 尾 紀 子
徳島大学医学保健学科母性・小児看護学講座

（平成１５年３月１７日受付）

（平成１５年３月３１日受理）

表１ 乳汁栄養法の年次推移１）

区分
１カ月時 ３カ月時

総 数 母乳栄養 混合栄養 人工栄養 総 数 母乳栄養 混合栄養 人工栄養

昭和３５年
４５年
５５年
６０年

平成２年
７年
１２年

１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０

７０．５
３１．７
４５．７
４９．５
４４．１
４６．２
４４．８

９．０
４２．０
３５．０
４１．４
４２．８
４５．９
４４．０

２０．５
２６．３
１９．３
９．１
１３．１
７．９
１１．２

１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０

５６．４
３１．０
３４．６
３９．６
３７．５
３８．１
３９．４

１６．５
２８．１
２４．９
３２．０
２９．４
３４．８
３０．５

２７．１
４０．９
４０．５
２８．５
３３．１
２７．１
３０．２

資料 昭和３５，４５，５５，平成２，１２年は厚生省「乳幼児身体発育調査」
昭和６０，平成７年は厚生省「乳幼児栄養調査」

四国医誌 ５９巻１‐２号 ９０～９９ APRIL２５，２００３（平１５）９０



３カ月までは，できるだけ母乳のみで育てよう，３）４

カ月以降でも，安易に人工ミルクに切り替えないで育て

ようというスローガンである。

母乳栄養率の減少した要因はいくつかあるが，そのひ

とつに，出産場所の変化がある。自宅分娩から施設分娩

に移行し，９０％超えた年度２）から母乳栄養は減少し，そ

の後は横ばい状態である（図１）。このことは，出産中

心の看護が主で，出産後の乳房ケアを含む十分な看護が

継続的になされなかった結果でないかと考える。

２．母乳栄養の利点

母乳の利点については栄養・生理学的，免疫学的面な

どがいわれている。

１）栄養・生理学的利点３，４）

母乳の組成を調べてみると人に最も適したタンパク質，

脂肪，糖質等の組成である。乳汁成分の組成は，初乳は

分泌量が少ないが新生児にとっては胃の発達に一致して

組成が変化する。

蛋白質・アミノ酸：牛乳はカゼインが多く，人乳はラ

クトアルブミン，グロブリンが多く含まれる。新生児に

とっては胃内に凝固物を作ることが少ないため消化吸収

がよい。また，アミノ酸組成は母乳中に必須アミノ酸が

多く含まれている。脳の正常な発育や網膜機能の発達を

促すタウリンも豊富である。

脂質：脂質の含有量は初乳より成乳でやや増加し，そ

の内訳はトリグセリドが９７～９８％である。母乳脂肪には

必須脂肪酸であるオレイン酸，リノール酸の含有量が多

い。

糖質：９０％以上が乳糖である。これは腸からの吸収が

他の糖に比べて遅く，腸蠕動を促進し，カルシウムなど

無機質の吸収を高める。整腸作用のあるビフィズス菌を

増殖させ，大腸菌の成育を抑制する。

電解質：母乳中の電解質含有量は少なく，児の腎の濃

縮力に負担をかけない。

鉄：母乳栄養児では鉄の吸収率が良好で，かつ腸管に

微少出血を来すようなアレルギー反応も少ないことから，

鉄欠乏性貧血になりにくい。

２）感染防御因子

母乳には多くの感染防御因子が含まれており，児を感

染から守る役割をしている。分泌型 IgAは特に初乳中

に高濃度に含まれている。表２のように，出生直後の新

生児の気道確保のために吸引される吸引羊水（気道吸引

液）中の分泌型 IgAは低値であり，授乳開始されると

初乳中に高濃度の分泌型 IgAを吸啜するため，たとえ，

初乳一滴でも貴重である。生後早期に授乳させることは

感染防御の上で重要である。

ラクトフェリンも初乳中に多く，ブドウ球菌や大腸菌

から鉄を奪うことによりその増殖を抑制する。リゾチー

ムは大腸菌の細胞膜を破壊する作用をもっている。また，

図１ 施設内分娩と母乳栄養率の年次推移

施設内分娩 －－●－－
母乳栄養率 －－■－－

施設内分娩数は全国の出生総数を１００とした値である２）。
母乳栄養は児の１カ月時における乳児栄養法を１００とした値
である１）。
文献１，２）より

表２ 新生児の気道吸引液および唾液中 s-IgA濃度

検 体 採取時期
s-IgA濃度（µg／ml）
平均値±標準偏差

新生児気道吸引液
新生児唾液（前）

唾液（３）
唾液（５）

出生直後
母乳開始前
生後３日目
生後５日目

３．０７±９．２０
４．２４±８．５０
１４．７４±１１．３４
１４．７０±１７．９５

N＝２０ 新生児唾液：生後３日目，生後５日目午前中の授乳前に
採取，ELISAで測定
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リンパ球やマクロファージなどの細胞成分も乳汁中に多

く含まれ，感染防御の役割の一端を担っている。

３．母子相互作用

クラウスとケンネルは生後１時間以内の母子接触から

母と子とのきずなの形成が始まり，生後数日間に同時的

におこる母から子へ，子から母へはたらく多くの相互作

用が母子間におこなわれているという（図２）５）。

１）母親から子どもへの作用

母親は子どもに触れ，目と目を合わせ，高い調子の声

で子どもに話しかける。これは，母親は，視覚接触に強

い関心をあらわし，子どもが目を開けていることに興味

がそそられる。目と目を合わすことは，子どもからの

フィードバックによって母親がむくわれ，子どもをひと

りの人間としてみようとする意図につながることである。

母親が子どもに話し掛ける時，子どもが高い周波数に感

受性を示すために，母親がそれに適合しようとして高い

調子の声で，短い語句で繰り返し話し掛けることは子ど

もの注意を引き，それを維持することは，親の顔や声を

覚えるのに役立つという。エントレインメントとは，人

の対話中，聞き手である子どもにも話の内容に同調した

運動がみられることである。この同調作用をエントレイ

ンメントという。とくに，直接はなしかけることが，子

どもの運動を引き出すのに効果的であるという。

子どもは母乳のにおいで母親を識別でき，母親に抱か

れた子どもの体温低下は少ないといわれている。

２）子どもから母親への作用

目と目を合わせることはコミュニケーションの手段で

あり，母親と子どもの目と目の間隔は３０�が最適である。
また，空腹時の子どもの啼泣は母親の乳房への血流を増

加させ，子どもの吸啜はオキシトシンとプロラクチンの

分泌を促す。出産後３～４日になると，多くの母親はわ

が子のにおいを区別できるようになる。母乳育児を通じ

てこどもの凝視，微笑，身ぶりや表情は母親を児に接近

させ，目を見る，声を出す，子どもの体に触る，抱き上

げるなどの母親の行動を引き出すことが明らかにされて

いる。そして，子どもは親の語りかけに対して，リズム

をもって動くようになる。

このように，出産後の最初の数日間の接触によって，

知覚，ホルモン，生理，免疫及び行動の各メカニズムが

発現し，強化されることが明らかにされているが，これ

らの一連作用によって母子の絆が形成されるものと思わ

れる６）。

４．母乳育児推進のための看護援助

わが国における母乳育児をすすめる方法として，「山

内の３．５カ条」，「母乳育児推進５カ条」で，１）分娩前

からの乳管開通操作，２）生後３０分以内の初回授乳，３）

１日８回の頻回授乳，４）生直後からの母子同室，５）

母親へのエモーショナル・サポートなどである。

図２ 生後数日間に同時的におこる母から子へ，子から母へ働く相互作用
文献５）を引用
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これらは，WHO／UNICEFによる共同勧告，母乳育

児推進のための１０か条７）をもとにしている（表３）。１～

２条には医療従事者に対する母乳育児教育の重要性

が，３条には母親に母乳の利点を知らせることの大切さ

が述べられている。４～９条には実際に母乳育児をどの

ようにすすめていくべきかが，１０条には産科退院後の母

乳育児のサポートの重要性が述べられている。

１）医療従事者に対して母乳育児の重要性を認識させる。

大半の施設は母乳育児を推進しているが，母乳育児は

母乳か人工乳かの単なる栄養比較の問題でなく，母乳を

飲ませることは同時に母子関係を自然に構築し，母親の

育児能力を育てているという重要な役割もあり，母乳育

児は多面性をもっている。医療に携わるものは母親の育

児能力を引き出すための環境をいかに提供できるか，で

ある。

２）授乳の技術的なことを具体的に指導する。

母親には母乳分泌のメカニズムを説明し，子どもが吸

啜すればする程母乳は分泌されることを理解させる。出

産直後，母親の体内ではプロラクチンが生後２時間を

ピークに急速に分泌される。一方，児にはカテコールア

ミンが生後３０分をピークに分泌されることから，生後約

２時間は覚醒した状態にあるとされる８）。

そこで，出産直後（３０分以内といわれている）の母親

の胸に児を抱かせ，母子接触をはかると，児は乳頭を求

めて動き，吸啜を開始する。これは母乳分泌を刺激する

効果がある。

� 新生児の抱き方
新生児の視力は黒白のモザイク程度はわかるといわれ

ている９）。乳房は妊娠週数が進むにつれて乳頭・乳輪が

着色するが，乳頭より乳輪部分の着色が強い１０，１１）。した

がって，見えている可能性が高いと考えられ，児が授乳

する際は，児の抱き方も工夫を要する。

代表的なものは，「立て抱き」，「横抱き」，「脇抱き」

などである１２）（図３）。

立て抱きとは，片手で新生児の頭部を支えて，児をひ

ざにまたがらせるように座らせて抱く。母と新生児は対

面し，胸と胸が密着するので早期新生児期の直接授乳に

適する。授乳の際には授乳する側の膝に抱くと安定する。

横抱きとは，新生児の頭部を肘関節部にのせ，手は臀

部を支えて，片腕で抱えるように抱く。立ち抱きに比べ

て抱いている手が疲れないので，長く抱いていられる。

授乳に慣れるに従って，横抱きは立ち抱きに比して安定

性がよい。

脇抱きとは，フットボールを抱えるように片手で脇に

児を抱えて抱く。しかし，母児の胸が密着しないために

直接授乳が困難な場合や，児を固定する場合に適する。

脇抱きは，一時的に直接授乳を達成するためにはよいが，

恒久的な方法として指導すべきでない。母親が児に授乳

させる時，前屈姿勢が強いと背中や肩に力が入りうまく

飲ませられない。そこで，膝の上に座布団（枕）をおき，

その上に児をのせて飲ませる。比較的姿勢が安定する。

新生児を抱くという行為が新生児の意識にどのような

影響をおよぼすのか抱き方を「立て抱き」，「横抱き」，「抱

かない」という３種類の刺激を与え，敏活性，運動性，

児の意識状態，バイタルサインについて観察した結果，

「立て抱き」は児を泣きやますのに速効性があり，敏活

な状態にする効果が認められる。「横抱き」は，児を泣

きやますのに速効性はないが，泣きやんだ後に入眠へと

導く効果が認められるという１３）。このように，抱くとい

うことは児の啼泣を中止させたり，児の敏活性を高めた

りすることは，母親のストレスの軽減や母子相互のきず

表３ 母乳育児成功のための１０カ条（WHO／UNICEF共同声明，
１９８９）７）

１．母乳育児の方針をすべての医療従事者に常に知らしめる
こと。

２．すべての医療従事者に，この方針を履行するための必要
な知識と技術を教えること。

３．すべての妊婦に母乳育児の利点と方法をよくしらせるこ
と。

４．母親が分娩後，３０分以内に母乳を開始できるよう援助す
ること。

５．母親に充分な授乳指導を行い，もし赤ちゃんが離れて収
容される場合でも母乳分泌を維持する方法を教えること。

６．医学的適応がないときは，母乳以外のもの，水分，糖水，
人工乳を与えないこと。

７．母子同室，すなわち母親と赤ちゃんが１日中２４時間，一
緒にいられるようにすること。

８．赤ちゃんが欲しがる時に欲しがるままの授乳をすすめる
こと。

９．母乳育児の赤ちゃんには，ゴム乳首やおしゃぶりを与え
ないこと。

１０．母乳育児を支援する団体を育成し，退院していく母親に
ふさわしい団体を紹介すること。

文献７）を引用
A Joint WHO/UNICEF Statement : From : Protecting, Promoting
and Supporting Breastfeeding : The Special Role of Maternity Ser-
vices. Published by the World Health Organization, 1211 Geneva
27, and Switzerland, 1989
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なを深める意味からも抱き方の助言が必要である。初産

婦は新生児を抱くことが，とくに不馴れなため，飲ませ

ようとする意欲はあるが，なかなか授乳がうまくいかな

い。抱き方の指導も育児不安の解消につながるため，母

子の身体的・精神的な状況に応じてアドバイスする。

� 授乳間隔，授乳回数，授乳時間
授乳間隔，授乳回数，授乳時間は時間授乳ではなく，

児が欲しがる時に，欲しがるままに授乳をすすめる自律

授乳がよい。大体２～３時間おきで，１日１０回をこえる

こともある。その内に児は自然と授乳リズム，生活リズ

ムが成立してくるとされ，生後２～３カ月で授乳間隔が

確立されてくる４）。

� 乳房マッサージの方法

乳房は産褥早期に緊満しやすい。緊満すると，乳房・

乳頭は硬く腫脹し，疼痛を感じて，母親は児に乳頭を含

ませることが困難となり母乳不足をまねくようになる。

このような状態にならないように産褥早期から乳管の開

通を行うとともに，児が授乳した後は搾乳を行い，次の

授乳時に備えるよう継続的にケアをしていく必要がある。

乳房ケアは母親自身が行う SMC方式など１４），基本的

には本人自身が行い，困った時もしくは本人ができない

場合は専門家が行う。乳房のトラブルは退院後に起こり

やすいので，医療従事者は母親が乳房の自己管理できる

ように支援する。

３）母子同室制の普及をはかる

出産後の最初の数日間に相互作用の連動が起こり，そ

れによって母子の結びつきが形成され，さらなる絆の発

達が可能になるという仮説が現在たてられている６）。母

子相互作用の観点からも出産後早く母子同室制にするこ

とは，育児に対する不安を除き，リラックスして児との

スキンシップが行われる。

現在，母子同室を実施している施設は多く，母子に問

題がなければ，１日中一緒にいられるような母子同室制

にすることが母乳育児を成功させることにつながる。し

かし，ただ単に母子同室という環境を与えることではな

く，母子の愛着形成や母親が主体的に育児にかかわって

いくことができるような環境を提供することである。

母子同室制にすることは，母親が，自分と子どもとの

つながりで何が一番よいかをみつけていくことができる

またとない学習の機会である。そこに，母親の主体性を

尊重しながら，授乳技術等を通して，医療従事者がきめ

細かく，情緒的な支援を継続的に行ってことが大切であ

る。母親は子どもの特性（個性）を知り，自分とその子

とのかかわっていく方策を短時間，短期間の中で学ぶこ

とができる学習環境として母子同室を活用する。

母親にとって，出生後の実体験をとおして学習し，主

体的にかかわっていけるような教育を行うことが，母親

にとって次から次へと起こってくる育児不安や問題を解

決していくことにつながり，その中から，医療従事者に

対する信頼関係も築くことができると思われる。

ユニセフは１９９１年にこの１０か条を実践している施設を

「Baby Friendly Hospital－赤ちゃんにやさしい病院・

BFH」として認定を始めた１５）。

わが国の第１号は１９９１年の国立病院岡山医療センター

（当時は国立岡山病院）が認定された。２００２年８月現在，

認定された BHFは２５施設である１６）。母子同室・頻回な

授乳，母親に対してエモーショナル・サポートが十分に

確立されれば，今後さらに母乳育児は増加するだろう。

近年，親子関係の希薄化，乳児虐待などが社会問題と

図３ 新生児の抱き方
図は左から立ち抱き，横抱き，脇抱きである。文献１２）により引用
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なっている現代において，母乳育児の重要性を再認識す

る必要があると考える。

５．母親の仕事と授乳

仕事と子育ての両立の負担を少なくするため「育児休

業，介護休業等育児又は家族介護を行う労働者の福祉に

関する法律」（以下，育休と略す）の法律が制定された。

育休がとれる対象となるこどもの年齢は３歳未満の子で

あり，母親および父親も取得できるとなっている。

実際の父母の育休取得状況（表４，表５）をみると，

母の場合育児休業を取得している割合（予定を含む）は

８０．２％，「育休制度はあるが取得しない」１２．２％，「制度

がない」４．５％，「制度があるかどうかわからない」２．６％

となっている。これを勤め先の企業規模別でみると，企

業規模が大きくなるほど育休を取得している割合が高く

なっている１７）。一方，父親の育休を取得している割合は

０．７％，「制度はあるが，取得しない」３１．４％，「制度が

ない」２４．９％「制度があるかどうかわからない」２３．８％

である１７）。

育休取得について，女性労働者の場合はある程度定着

してきたと思われるが，男性労働者の場合はほとんど利

用されていない状況である。

また，母親の仕事と授乳との関係を，母親の就業別に

見た授乳の状況（表６）からみると，「母乳のみ」２０．９％，

「人工乳」６．２％，「混合乳」７２．１％となっている。母が

「常勤」又は「パート・アルバイト」を「無職」と比較

すると，「人工乳のみ」の割合がやや高く，さらに「混

合乳」の割合も高くなっている。また，「育児休業中」

の「母乳のみ」の割合が２４．８％と高くなっている１８）。ま

た，母親が育休を取得した時のメリットとして，「自身

の健康」，「こどもの世話」，「こどもの病気や怪我への対

応」などがあげられている１９）。このあげられているメリッ

トは，育児を行っている母親全体にいえることである。

このように，働いている母親は育休を取得し，母乳推

進を心がけており，またこどもを育てている母親も同様

に母乳推進を心がけている。母乳育児を推進させるため

には，女性の職業の有無にかかわらず，母親を支える父

親の積極的な育児参加が必要である。

昨年に発表された少子化対策プラスワン２０）（平成１４年

９月２０日，厚生労働省）の主な取り組みの中で，男性を

含めた働き方の見直しや多様な働き方の実現あるいは育

休取得率（女性８０％，男性１０％）の数値目標を立てられ

たところであり，今後，推進されれば，仕事と子育ての

両立，父親の多様な働き方が推進されて，さらに母乳育

児の推進につながるだろう。

６．家庭・地域からの支援

核家族化や女性の社会的進出，出産の高齢化などによ

表４ 父母の育児休業取得状況 母の場合 （単位：％）

総数 １～４人 ５～９９人
１００～
４９９人

５００人
以上

官公庁 不祥

母

総数
７２５１人 １８４ ２，０９７ １，６２９ １，７６８ １，４４３ １３０

１００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

取得済み・取得中・取得予定
育児休業中

取得していない
制度はあるが取得しない
職場の雰囲気や仕事の状況
経済的なこと
仕事に早く復帰したい
夫が育児休業を取得
その他
不祥

制度がない
制度があるかどうか分からない

不祥

５，８１５
４，７２４
１，３９３
８８１
４０４
２６３
１００
‐

１０８
６

３２６
１８６
４３

８０．２
６５．１
１９．２
１２．２
５．６
３．６
１．４
‐
１．５
０．１
４．５
２．６
０．６

４７．８
２３．９
５１．６
１５．２
６．５
３．３
４．３
‐
１．１
‐

２６．１
１０．３
０．５

６６．８
４６．９
３２．４
１６．２
８．３
４．５
１．５
‐
１．８
０．０
１０．３
５．９
０．８

８２．３
６３．０
１７．２
１４．１
６．０
４．４
１．４
‐
２．０
０．２
１．７
１．４
０．５

８５．８
７３．５
１３．８
１１．９
５．１
４．０
１．４
‐
１．４
‐
１．１
０．７
０．４

９４．９
８９．５
５．０
４．２
１．５
１．３
０．８
‐
０．６
０．１
０．６
０．２
０．１

７５．４
６０．０
１６．９
９．２
６．２
０．８
１．５
‐
０．８
‐
４．６
３．１
７．７

文献１７）を引用
表の出典は http : //www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/syusseiji/01/kekka3.html
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る少子化がすすんでおり，自然で温かい育児をすること

がむずかしくなってきている。

育児を行っている母親にとって父親である夫のサポー

トほど勇気づけられるものはない。些細なことでも夫婦

が連携してともに新しい役割を担っていけるよう専門家

の教育的役割が期待されている。施設・地域に母乳育児

カウンセラーなど特別な技術をもつケア提供者がいるこ

とが望ましい。一方，専門家以外の方の支援も必要であ

る。ドウラー効果といわれるあたたかく，信頼できる母

性的な人がそばにいることにより，母親の緊張や育児不

安が緩和される。女性同士の自助グループ，情報交換な

ど地域における母乳育児が支援できる価値ある場を提供

するなどの支援が必要である。価値ある場の提供とは，

母親が地域に出てきた時，必要な時に母乳が挙げられる

ような授乳コーナーがあること。授乳コーナー（デパー

ト，保育所，職場）をいろんなところにつくれば，子育

てバリアフリーが起こる。たとえば，交通機関には高齢

者等に対して席を確保できるような配慮がなされている。

このような考え方で，必要な時に，緊張感なく自然に授

乳できるようなコーナーなどを工夫する。授乳できるス

ペースを気軽に利用でき，その母親を地域の人が支え，

さらに地域全体が支援する。

日常生活の中で，自然に母乳育児が行えるように進め

ていくことが必要である。母子相互作用の観点からみる

表５ 父母の育児休業取得状況 父の場合 （単位：％）

総数 １～４人 ５～９９人
１００～
４９９人

５００人
以上

官公庁 不祥

父

総数
３８，１９０人 １，４１２ １２，９２５ ７，５８０ １１，３０５ ３，７９１ １，１７７

１００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

取得済み・取得中・取得予定
育児休業中

取得していない
制度はあるが取得しない
職場の雰囲気や仕事の状況
経済的なこと
仕事に早く復帰したい
夫が育児休業を取得
その他
不祥

制度がない
制度があるかどうか分からない

不祥

２５６
６

３０，５９２
１１，９７８
４，４３７
１，３９４
５０８

２，４０１
３，０１９
２１９

９，５２５
９，０８９
７，３４２

０．７
０．０
８０．１
３１．４
１１．６
３．７
１．３
６．３
７．９
０．６
２４．９
２３．８
１９．２

０．５
‐

７９．２
４．７
１．０
１．３
０．６
１．０
０．８
０．１
５８．８
１５．８
２０．３

０．５
０．０
７９．２
１２．７
４．２
２．１
０．７
２．９
２．６
０．３
４０．１
２６．３
２０．４

０．７
０．０
７９．５
２７．８
１０．３
４．１
１．０
５．２
６．７
０．５
２２．３
２９．５
１９．８

０．８
０．０
８２．０
４７．０
２０．０
４．９
２．０
６．７
１２．７
０．８
１２．２
２２．９
１７．２

１．２
０．０
８３．５
６８．６
１９．９
５．９
２．２
２１．７
１７．５
１．３
４．４
１０．４
１５．４

０．４
‐

６５．８
２１．４
７．３
２．０
１．６
３．８
５．５
１．２
２２．９
２１．４
３３．８

文献１７）を引用
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表６ 母親の就業別と授乳状況 （単位：％）

総数 母乳のみ 人工乳のみ 初乳のみ与えた 混合乳 不祥

総数 ４，００７人 ９，０８１ ２，９３２ ２，１３７ ３３，８８０ ３９４

１００．０ ２０．９ ６．２ ４．５ ７２．１ ０．８

無職
育児休業中
勤め（常勤）
勤め（パート・アルバイト）
自営業・家業
内職

３４，６１０
４，７２５
２，５３２
１，９６６
２，０２０
４８５

１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０
１００．０

２２．０
２４．８
５．４
１１．９
２１．５
２０．０

６．４
３．３
８．９
７．３
６．２
６．２

４．７
２．３
７．０
５．０
４．５
４．５

７０．９
７１．３
８５．２
７９．９
７１．０
７３．０

０．７
０．６
０．５
０．９
１．２
０．８

文献１８）を引用
表の出典は http : //www.mblw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou
第１回２１世紀出生児縦断調査の概況からの表１７母親の就業状況別にみた授乳の状況
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と，一方の健康を支援することはもう一方の健康をも支

援しているという，母と子は不可分であるという視点に

立って支援することが重要であると考える。

７．母親の自己効力感への働きかけ

母乳育児は母と子の自然の生命のシステムの初期のプ

ログラムとして重要であるが，母乳育児を推進する余り，

情緒面に片寄って「なんでも母乳」ということで，母親

に強制してはならない。なかには，薬を服用している場

合や子どもの側の問題等で母乳育児ができない要件もあ

る。このような人に負担がかからないような配慮が必要

である。一方，努力しないで母乳を諦める母親には力づ

けることも大切である。言葉や知識の管理だけでなく，

母親の育児能力を引き出すことが重要である。この育児

能力を引き出すためには，母親の自己効力感を達成させ

ることであると考える。

自己効力感（self-efficacy）とは，個人がある状況に

おいて必要な行動を効果的に遂行できる可能性の認知で

ある。といわれている２１）。

母乳栄養を成功させるためには，母親自身がいかに妊

娠中，分娩，出産後など通して自己効力感を達成させる

かということである。現在，多くの施設で妊娠中から健

康教育が行われている。妊婦の行動変容につながるため

には，妊婦の自己効力感と深く関係しており，自己効力

感を向上させていく援助が必要であるとともに，その援

助が母親役割の取得過程に深く関係している２２）ことが述

べられている。

母親自身が妊娠中，分娩，出産後などいくつかの困難

やとまどうことを経験するが，自分で主体的に関わりな

がら，それを一つ一つ乗り超えて実行している段階を医

療従事者は継続して見守る必要がある。母親はこの段階

を乗り越えて，次のステップにすすむと，その達成した

喜びがあり，さらに次のステップへと進んでいくことに

より自己効力感を向上させていく。このように，妊娠中

から短いサイクルで継続的にサポートを行い，情緒面の

喜びを継続的につなげていくような支援が専門家に求め

られる。適切な母乳育児を推進するために，母親が困っ

た時や不安になった時に，いつでも相談できる窓口など

があれば，自分自身で立ち直りまた継続的に目標達成し

ていくことができる。母親本人（妊婦）がきり開いてい

くのを医療従事者は手助けすることである。

母親の自己効力感を高めることによって，その後の育

児におおきな影響を与えると考える。妊娠育児期全般を

通じての情緒的支援ネットワークの整備を中心に母親の

自己効力感を高める働きかけが，今後必要であろうと考

える。

おわりに

母乳は人が人に与えるごく自然の栄養法であり，栄養

学的側面だけではなく，精神的，情緒的，発達的母子相

互作用の観点からもその重要性が明らかになってきてい

る。

母乳育児によって，親と子の発育・発達・情緒に関わ

り，母親として親としての成熟にかかわっている。また，

子どもの心の発達として，相互作用を通じて情緒面の安

定につながり，人間関係の基礎が築かれるということは

大きい。

仕事と子育ての両立を推進するために，父母の育児休

業取得率のさらなる活用をはかり，父親も含めて多様な

働き方ができるように企業等に働きかけていくことも重

要である。

地域において子育てしている人を地域社会全体で支え

て，母乳を自然に与えながら自然に家庭生活をし，自然

に家庭で育てられる労働形態を考慮し，ひとりの人に母，

仕事，子育てが充実してできるような支援をしていくこ

とが望まれる。

女性のライフサイクルの中での授乳行為を通じて母子

がいつも一緒にいられる期間はほんの短い期間であると

いえる。その期間に母子が最も深く，密度の高い関わり

をもつことは，２１世紀の健康・人間関係を形成する上の

基礎になるだろうと考える。
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Nursing support for breastfeeding promotion

Toshiko Terao
Department of Maternal and Pediatric Nursing, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Japan

SUMMARY

In milk alimentation in Japan, the percentage of mother’s milk alimentation until 1

month after birth is 40-49%. The rate of mother’s milk alimentation has shown negligible

changes since 1980.

Mother’s milk alimentation has various advantages. The nutritional and physiological

benefits include good digestion/absorption of each nutrient, and changes in milk composi-

tions with the growth of infant’s stomach. Immunologically, mother’s milk contains various

protective factors that prevent infants from infection. In addition, direct contact between

the mother and infant is important in the establishment of the mother-child relationship.

In 1989, the WHO/UNICEF issued the joint statement, “10 Steps to Successful Breast

Feeding”, showing the necessity for the followings : 1) Healthcare staff should understand

the importance of breastfeeding, 2) Mothers should be informed of the advantages of

mother’s milk and should be given concrete guidance in breastfeeding, and 3) The family,

community, and society should provide support for breastfeeding after discharge of the

mother/child from institutions.

For the success of the 10 steps, healthcare staff should actively be involved in various

activities such as the utilization of parents’ child care leave and the establishment of support

groups in the community. In addition, it is important to promote breastfeeding that

healthcare staff provide support that enhances mother’s self-efficiency feeling for

breastfeeding.

Key words : mother’s milk, breastfeeding, parent-infant bonding, self-efficiency,
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学 会 記 事

第１０回徳島医学会賞受賞者紹介

徳島医学会賞は，医学研究の発展と奨励を目的として，

第２１７回徳島医学会平成１０年度夏期学術集会（平成１０年

８月３１日，阿波観光ホテル）から設けられることとなり

ました。年２回（夏期及び冬期）の学術集会での応募演

題の中から最も優れた研究に対して各期ごとに大学関係

者から１名，医師会関係者から１名に贈られます。

第１０回徳島医学会賞は次の２名の方々の受賞が決定い

たしました。両名の方々には第２２７回徳島医学会学術集

会（夏期）授与式にて賞状並びに副賞（賞金１０万円及び

記念品）が授与されます。

尚，受賞論文は本号３５ページ～４６ページに掲載してお

ります。

（大学関係者）
くわ の ゆ き

受賞者氏名：桑野由紀

生 年 月 日：昭和５３年１２月４日

出 身 大 学：徳島大学医学部栄養

学科

所 属：徳島大学大学院栄養

学研究科栄養生理学

講座大学院博士前期

課程２年

研 究 内 容：大腸上皮細胞に発現する NADPHオキシ

ダーゼ１（Nox１）の分子特性

受賞にあたり：

この度は，栄誉ある第１０回徳島医学会賞に選出してい

ただき，関係者の皆様に厚く御礼を申し上げます。私は，

現在栄養生理学講座において，六反助教授のもと消化管

上皮細胞におけるストレス応答に関する研究に従事して

おります。活性酸素は細菌に対する感染応答，炎症応答，

細胞のガン化など様々な生体反応に関与していると言わ

れています。私達は，消化管上皮細胞における活性酸素

産生機構として Nox１に注目し，その機能および生理

的役割について分子的に解明することを目標とし，研究

を行っております。今回の受賞を励みに，今後もグルー

プ一丸となって更なる努力を続けていく所存ですので，

ご指導の程よろしくお願いいたします。最後になりまし

たが，共同研究者の皆様ならびに，終始貴重な御指導，

御助言を賜りました，栄養生理学講座の岸教授，六反助

教授に心から感謝を申し上げます。

（医師会関係者）
あお き ひでとし

受賞者氏名：青木秀俊

生 年 月 日：昭和３７年７月８日

出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科

所 属：徳島県立中央病院

消化器科

研 究 内 容：早期胃癌の内視鏡治

療

受賞にあたり：

この度は第１０回徳島医学会賞に選出していただきあり

がとうございました。当科では片岡部長を中心に早期胃

癌の内視鏡的粘膜切除術（EMR）の適応拡大をめざし

て２００１年より切開・剥離法（ITナイフ，hookナイフを

使用）を導入し可能な限り病変の一括切除を行っていま

す。黎明期のラパコレがそうであったように，本法は病

変の切除部位や大きさによって処置時間が長くなったり，

合併症の発生が高くなったり，処置具が保険で通らない

など未解決の部分も多いのが現状です。しかし処置具や

処置方法に関しては種々の工夫がなされ進歩し続けてお

り，数年先には従来の２チャンネル法やキャップ法に変

わる EMR手技の中心となるものと確信しております。

近年『潰瘍形成のない分化型m癌』なら大きさや形に

かかわらずリンパ節転移は非常に少ない（０‐０．４％）

ことが分かってきています。今までの EMRの絶対適応

である『潰瘍のない２�以下の分化型m癌』の条件を
満たさず手術すべきか迷われている症例がありましたら

ぜひ一度当科へ御紹介いただければと思います。今後と

もご指導ご鞭撻のほどよろしくお願い申し上げます。
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学 会 記 事

第２２６回徳島医学会学術集会（平成１４年度冬期）

平成１５年２月２日（日）：於 長井記念ホール

教授就任記念講演

全身性エリテマトーデス原因遺伝子の解明に基づく新規

治療法の可能性

安友 康二（徳島大病態予防医学講座生体防御医学分野）

全身性エリテマトーデス（SLE）は進行性の全身性自

己免疫疾患であり，その罹患者数は全国で５万人を超え

る。現在の SLEの治療は免疫抑制剤の併用療法が主体

で，ある程度の効果が認められている。しかし，免疫抑

制剤では SLEを根本的に治療することはできない上に，

免疫抑制状態・骨粗鬆症をはじめとする重篤な副作用を

引き起こしその治療自体に難渋することも多い。SLE

を含む疾病の理想的な治療法は，根本的な原因を見出し

それを排除するという疾患特異的な治療法である。しか

し，残念ながら SLEを惹起する原因の全貌は明らかに

なっていないのが現状である。我々の研究グループは最

近，DNase１遺伝子異常に起因する SLE患者を見出し

た。その患者では DNase１活性の低下により，核成分

が異常蓄積し，核成分抗原に対する免疫寛容が破綻して

いた。また，最近のマウスを使った研究から，DNase１

以外の遺伝子産物の異常でも自己抗原が蓄積し SLEを

引き起こすことが報告されている。つまり，自己抗原，

特に核成分抗原が体内に異常蓄積することが，あらかじ

め存在している核成分抗原反応性のリンパ球を活性化し，

SLEを引き起こす一つの要因であると考えられる。そ

こで，我々の研究グループは，DNase１をはじめとする

自己抗原の産生・除去・修飾に関わる遺伝子群の機能異

常と SLE発症との関連性を明らかにする研究を推進し

ている。従来の SLEの原因遺伝子解析は主にリンパ球

の活性化を制御する分子について行われてきており，

我々の推進している自己抗原の産生・除去・修飾に関与

する遺伝子群の検索は SLEの原因遺伝子の解明に新た

な知見をもたらす可能性が期待される。本学会では我々

のグループの最近の遺伝子変異検索の結果とともに，そ

の結果を基盤とする SLEの新規治療法の可能性につい

て考察する。

セッション１

トランスレーショナルリサーチ

－ここまで近づいた基礎研究と臨床の現場－

座長 佐々木卓也（徳島大学大学院医学研究科生

体制御医学講座分子病態学分野教授）

河野 知弘（徳島県医師会生涯教育委員）

１．徳島発の臨床応用を目指した基礎研究

佐々木卓也，西村 範行，水野 広一，

真鍋 進治（徳島大学大学院医学研究科生体制御

医学講座分子病態学分野）

２１世紀に入り，気がつくと日本の経済は最悪の状況に

なっており，多くの産業でお隣の韓国や中国にも大きく

遅れをとっている。そのような状況で，日本はバイオサ

イエンス立国としての生き残りを決意し，政府は，特に

「ライフサイエンス」の発展に力をいれ，この分野で国

際社会における先導的な役割を果たしていくことを目指

している。トランスレーショナルリサーチプログラムは，

そういった状況で文部科学省が打ち出した，「２１世紀型

革新的先端ライフサイエンス技術開発プロジェクト」の

ひとつにも挙げられており，本学でも，曽根新学部長を

中心にトランスレーショナルリサーチをひとつの看板に

掲げていく方針である。トランスレーショナルリサーチ

とは，「ライフサイエンス分野の基礎的知見のうち，医

療を通じて将来的に人への適用が見込まれるものに関し，

有効性，安全性に関するデータ等を蓄積し，臨床現場で

試験することなどにより臨床応用を推進することを目指

す研究」と定義されている。したがって，私共基礎の教

室は，独創的であるだけでなく，臨床の現場に新たに提

供できる，しかも，社会に還元される可能性の高い研究

成果を出して行くことが求められ，逆に，臨床の教室は，

単に他の施設で開発された診断法，治療法を施行するだ

けではなく，新しい診断法，治療法を開発していくこと

が求められている。

私共の教室では，神経伝達物質やホルモン，消化酵素，

接着分子といった生理機能分子を，正しい時に正しい場

所へダイナミックに運んでいる「小胞輸送」について研

究している。生理機能分子が正しく運ばれることは，神

１０１



経伝達や内分泌・外分泌といった種々の生理機能の発現

に必須であり，この輸送における異常は，痴呆症やがん，

骨粗鬆症，腎障害といった現在社会的に問題となってい

る疾病の病態生理に直結している可能性が高い。本シン

ポジウムでは，臨床の３教室に最近の研究を紹介してい

ただくとともに，基礎の教室のひとつとして，「小胞輸

送」をキーワードとした痴呆症やがん，骨粗鬆症，腎障

害といった疾患の病態を意識した私共の研究を紹介し，

従来のいわゆる基礎研究と，臨床研究が良い意味で一体

となったトランスレーショナルリサーチの方向性を提示

したい。さらに，人への適用までの道筋が明確であるこ

とが医学部における研究に強く求められている今日，本

シンポジウムが，徳島大学発のオリジナルなトランス

レーショナルリサーチを発信していくきっかけとなれば，

と考えている。

２．多発性骨髄腫に伴う骨病変の発症機序とその治療

安倍 正博（徳島大学大学院医学研究科生体制御

医学講座生体情報内科学分野）

多発性骨髄腫は単クローン性形質細胞の骨髄内集積を

特徴とする造血器悪性腫瘍である。大多数の症例は血中

および尿中の単クローン性免疫グロブリン（M蛋白）

と広範な骨破壊性病変を伴っている。本症の骨病変は進

行性であり，骨痛や骨折のため患者の QOLは大幅に低

下する。さらに進行すれば高カルシウム血症や脊椎圧迫

骨折のため脊髄麻痺などを併発し，生命予後を悪化させ

る。従って，この骨病変の成立機序を解明し，その予防・

治療法を確立することが患者の QOLや予後の改善から

重要な課題である。

これまで大多数の患者骨髄腫骨病変を惹起しうる原因

因子は同定されておらず，その発症機序は不明のままで

あった。我々は，大多数の骨髄腫細胞が CCケモカイン

の macrophage inflammatory protein（MIP）‐１α および

βを構成的に産生し，これらが骨髄腫細胞自身に発現し

ているMIP‐１受容体の CCR１や CCR５を介し VLA‐４な

どの接着分子を活性化し細胞間接着を促進すると共に間

質細胞の破骨細胞分化因子（RANKL）の発現を誘導し，

破骨細胞による骨吸収の著明な亢進をもたらすことを見

出した。さらに我々は，培養破骨細胞の共存が骨髄腫細

胞の生存・増殖を著明に促進することも明らかにした。

従って，骨髄腫細胞により形成・活性化された破骨細胞

は，骨吸収を亢進させるのみならず，骨髄腫細胞の生育・

増殖に好適な骨髄微小環境を形成する重要な構成要素と

考えられる。即ち，骨髄腫細胞と破骨細胞は，骨髄内で

相互に増殖，活性化を促進することにより，骨破壊性病

変を進行させつつ腫瘍増殖を促進するという悪循環を形

成している可能性がある。

ビスフォスフォネート（BP）は P‐C‐P結合と二つの

側鎖を有するピロリン酸の化学的誘導体であり，側鎖を

変えることにより種々の骨吸収抑制活性を示す。現在最

も強力な骨吸収抑制活性を有する BPであるミノドロ

ネート（YM５２９）の連日経口投与による臨床試験が行

われた。一週後すでに骨吸収マーカーは前値に比べ著明

に低下した。一方，骨形成マーカーはわずかな低下にと

どまっていた。また，６カ月後の全身骨塩量は上昇して

おり，特に９�投与群で２％と最も上昇した。さらに，
一部の症例では骨病変部の石灰化を認め，また化学療法

の併用なく腫瘍量の指標であるM蛋白が減少し抗腫瘍

効果を認めた。このように BPは，骨髄腫骨融解病変の

進展防止，患者の QOLの改善に有用である。今後，BP

の投与開始時期，至適投与方法，長期投与の効果さらに

は抗腫瘍効果などを明らかにすることが必要である。ま

た，RANKLの阻害因子である osteoprotegerinの臨床

治験が開始されており，BPと同等の効果が報告されて

いる。今後 osteoprotegerinの臨床応用が期待される。

３．腎炎進行における細胞外基質レセプター，インテグ

リンの役割とその機能制御法

香美 祥二（徳島大発生発達医学講座小児医学分野）

進行する糸球体腎炎（腎炎）に共通する細胞生物学的

特徴は糸球体メサンギウム細胞（MC）による細胞外基

質（ECM）成分の異常リモデリング現象（ECM構築・

編成異常）であり，最終的には糸球体硬化と呼ばれる腎

炎終末像に至る。腎炎進行に関わるこの重要な細胞現象

の基本となる細胞－ECM接着を司る分子群が β１‐イン

テグリンファミリー（IGs）である。最近，β１‐IGsが制

御する多彩な細胞機能（接着，移動，増殖，細胞死，ECM

組立て）や IGから発生する細胞内シグナル伝達機構が

明らかになるにつれて，β１‐IGsの組織障害における役

割に関する報告が蓄積しつつある。私たちは，腎炎にお

ける異常 ECMリモデリング現象に注目し糸球体細胞が

発現する β１‐IGsの役割・機能とその機能制御による腎
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炎進行阻止の可能性を検討してきた。本シンポジウムで

は β１‐IGsの腎炎進行における重要性と IG機能を制御

している細胞内シグナル経路について私たちの得た知見

を報告する。

１．実験腎炎並びにヒト腎炎の検討より，MCが発現す

る α１β１‐IG（コラーゲン（COL）レセプター），α５β１‐

IG（フィブロネクチン（FN）レセプター）がメサン

ギウムの異常 ECMリモデリングに重要であることが

示唆された。組織硬化の培養モデルである COL gel

contraction assayを応用して α１β１‐IG機能／シグナル

を検討した結果，α１β１‐IGはMCによる COLリモデ

リングに必須であり，その機能は IG接着により発生

するMAPK／AP‐１シグナル経路に依存していた。腎

炎進行に関与する増殖因子シグナルは α１β１‐IGシグ

ナルと共同してMAPK／AP‐１シグナルを増幅し COL

リモデリングを亢進させることも明らかとなった。さ

らに実験腎炎ラットに IG機能阻害抗 α１‐IG抗体を投

与した場合や腎炎マウスに α１‐IGノックアウトマウ

スを交配した場合，ECM異常蓄積がそれぞれコント

ロールと比較して抑制されることは腎炎進行に α１β１‐

IGが深く関与していることを示している。

２．β１‐IG細胞内ドメインに結合するセリン／スレオニ

ンキナーゼ，Integrin-Linked Kinase（ILK）は β１‐IGs

を介した細胞機能を調節している。最近，私たちは慢

性進行型腎炎モデルやヒト糖尿病性腎症でMCの

ILKが発現上昇することを見い出した。さらにMC

の ILK活性を dominant negative formで減少させる

と，α５β１‐IG依存性の FN編成能や α１β１‐IG依存性

の COLリモデリングが低下し，MC増殖能の減少と

細胞死の増加が認められた。ILKは慢性糸球体病変の

形成に重要なシグナル経路を制御しているものと思わ

れる。

４．肺癌多臓器転移モデルによる転移の分子機構解明と

治療への応用

矢野 聖二（徳島大生体防御腫瘍医学講座分子制御内科学分野）

肺癌は本邦で死亡率の最も高い難治性の癌であり，そ

の原因として診断時における多臓器転移形成があげられ

る。よって，多臓器転移の克服は肺癌治療の最重点課題

と考えられる。我々は，肺癌の遠隔転移に対する有効な

治療法の開発を目的に，肺癌細胞の多臓器転移モデルを

作製し分子機構の解明および分子標的薬の有用性につい

て検討している。多臓器転移モデルとして，抗マウス

IL‐２受容体－鎖抗体処理で NK細胞を除去した SCIDマ

ウスにヒト肺癌細胞株を静注することで，小細胞癌株は

肝，全身リンパ節，または骨転移を，扁平上皮癌は肝お

よび腎転移を，腺癌株は肺および肝転移に加え癌性胸膜

炎を形成する，臨床における肺癌の進展・転移様式を反

映したモデルを確立した。

生体内では宿主細胞との相互反応により癌細胞の増

殖・進展が制御されている。我々は，１）癌細胞の遺伝

子発現パターンが転移臓器ごとに異なること，２）宿主

細胞機能を修飾するためにマクロファージ活性化因子

M-CSF（Macrophage colony-stimulating factor）や抗炎

症性サイトカイン IL‐１０（Interleukin‐１０）を遺伝子導

入した場合，臓器により転移形成が抑制される臓器と抑

制されない臓器があることを確認しており，転移形成に

おける臓器微小環境の重要性を示している。

転移形成に関与する因子を標的に数多くの分子標的薬

が開発されているが，宿主側因子を標的にした薬剤は臓

器微小環境により転移抑制効果が修飾される可能性があ

る。MMPは宿主細胞からも産生される浸潤・血管新生

関連因子であるが，MMP阻害剤は正常組織のMMP活

性が低い肺において，MMPを高発現した癌細胞の転移

を抑制したがMMP発現の低い癌細胞の転移は抑制しな

かった。さらに，正常組織がMMPを高発現している肝

においては，MMPを発現していない癌細胞に対しても

転移を抑制したことから，１）肝では宿主細胞由来の

MMPが転移形成を促進していること，２）MMP阻害

剤の転移抑制効果が臓器微小環境により制御されること

が示された。

一方，骨転移形成の促進因子である PTHrP（para-

thyroid hormone-related peptide）に対する中和抗体や

破骨細胞機能を抑制するビスフォスフォネートは，小細

胞癌株 SBC‐５の肺，肝，腎，リンパ節転移は全く抑制

せず骨転移形成のみを特異的に抑制した。このような治

療効果の臓器間較差は抗癌剤を使用した際にもしばしば

臨床的に経験するものである。よって，肺癌の遠隔転移

の制御には集学的治療法が必要であるが，転移形成にお

ける臓器微小環境の重要性を認識し治療効果の臓器間較

差を考慮した治療法の開発が望まれる。そのためにも，

臨床を反映したモデルを用いたトランスレーショナルリ

サーチが重要である。
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産業医と放射線医学

座長 竹川 佳宏（徳島大保健学科放射線技術科

学専攻診療放射線技術学教授）

國友 一史（徳島県医師会生涯教育委員）

１．これでわかる放射線と法令

西谷 弘（徳島大生体防御腫瘍医学講座病態放射線医学分野）

大半の医療機関では，診療用 X線装置をはじめ多く

の診療用放射線装置や放射線同位元素（RI）を利用し

て放射線診療を行っているが，その技術の発達は目覚し

く現在の医療においては益々必要不可欠な存在となって

いる。この放射線診療を有効かつ安全に利用するために，

わが国では厚生労働省の医療法施行規則や薬事法，及び

労働安全衛生規則や電離放射線障害防止規則等の法規制

上の適用を受ける。また，診療用放射線照射装置や診療

用高エネルギー発生装置等を設置している医療機関では，

文部科学省の放射線障害防止法等，さらにいくつかの放

射線防護関係法令にも適合する必要がある。したがって，

これらの放射線防護関係法令を遵守して，放射線診療施

設の放射線安全管理を円滑に行い，最終的には放射線診

従事者と患者，公衆等である「人」の安全を担保するこ

とが重要である。

ICRP１９９０年勧告の取入れ等に伴う放射線防護関係法

令の改正では，文部科学省の放射線障害防止法が，平成

１２年１０月２３日に公布されたほか，医療法施行規則は，

ICRP１９９０の取入れによる改正のほかに，国際電気標準

会議（IEC）等の国際基準との整合，および新しい医療

技術の進展にあわせた独自の改正を加えて平成１２年１２月

２６日に公布された。その他の放射線防護関係法令も平成

１３年３月までに改正され，平成１３年４月１日からはすべ

ての放射線防護関係法令において新しい法令が施行され

ている。今回の法令改正では，特に実質的な診療放射線

従事者の線量限度の引き下げがあるので注意が必要であ

る。また，管理区域境界における線量基準が大幅に引き

下げられたため，既存の放射線診療施設では新法令対応

への見直しが必要である。そのため一部の法令内容につ

いては，２年間の移行期間が設けられているが，平成１５

年４月からは，全て新しい法令に完全に適合する必要が

ある。どのような法令改正においても多少の混乱はつき

ものであるが，この放射線防護関係法令改正を機に，日

常の放射線防護の安全管理を見直し，今後の放射線安全

管理のあり方もあわせて検討することが大切である。

本講演では，法令改正の概要を正確ではないとしても，

簡単にかつできるだけわかり易く解説する。

２．診療用放射線のあなたへの影響

吉田 秀策（徳島大生体防御腫瘍医学講座病態放射線医学分野）

今日，医療の分野において放射線は X線単純撮影，

消化管透視，血管造影，インターベンショナルラジオロ

ジー（IVR），X線 CT，核医学検査，放射線治療などに

利用され，疾病の診断や治療に不可欠なものとなってい

る。こうした放射線診療は患者様に被ばくを与えること

になるが，被ばくによる損失よりも利益が上回る場合に

実施されることが原則である。

一方，放射線診療を行う医療関係者もその診療の内容

に相応した被ばくを受ける可能性があるが，被ばくをで

きるだけ低いレベルに保つために適正な放射線防護を行

う必要がある。

放射線診療に従事する者は法律的には放射線診療従事

者として規定され，被ばくからの安全性を確保するため

に被ばく線量の上限が設けられている。被ばく状況の把

握は定期的な個人線量計による算定や健康診断によって

行われ，放射線診療に従事することが適切であるかどう

か判断される。また，放射線診療従事者に対し放射線障

害の防止に必要な教育訓練が行われている。

放射線被ばくには体外の放射線源からの外部被ばくと

体内に取り込まれた放射性同位元素による内部被ばくが

あるが，診療用放射線での被ばくはほとんどが外部被ば

くによるものである。外部被ばくに対しては，１）放射

線源からの距離をとる，２）遮蔽を効果的に行う，３）

時間の短縮を行う，ことが重要で，防護の３原則とされ

る。

かつては X線透視検査を行う医師に被ばくによる皮

膚障害がみられたことがあるが，放射線障害とその防護

対策についての認識の普及とともに放射線障害から免れ

るようになってきた。

しかし，最近 IVRによる患者様や医師の被ばくによ

る障害がふたたび問題とされている。IVRは低侵襲性

を特徴として多くの疾患の治療に用いられているが，新

１０４



技術の発展により長時間に及ぶ複雑な手技が施行される

ようになった。いくつかの IVR手技で高線量の被ばく

による患者様の皮膚障害が報告されている。当然 IVR

を施行する医師の被ばくも大きくなり，外国では白内障

や X線管球に近い“左”腎癌などの放射線障害が起き

ている。１９９５年，日本医学放射線学会放射線防護委員会

は「IVRに伴う患者および術者の被ばくに関する警告」

を発し，「患者被ばくの低減策に加えて，適切な遮蔽の

利用，適切な操作手技等によって術者の被ばくも低減を

はかる必要があることを指摘したい」と医療関係者に注

意を喚起している。こうした背景もあって，現在，IVR

手技の向上は勿論のこと，診療室内の空間線量分布の周

知，X線装置の適切な操作法など，より具体的な放射線

被ばく低減のための対策がとられている。

３．診療用放射線の患者様への影響

上野 淳二（徳島大保健学科放射線技術科学専攻

診療放射線技術学）

放射線被曝は，被曝対象により職業被曝，医療被曝，

公衆被曝に大別される。患者様が診療のために受ける放

射線被曝が医療被曝である。医療被曝のなかには患者の

付き添いと看護をする個人が承知のうえで自発的にうけ

る被曝も含まれるがここでは患者様自身の被曝につき論

じる。

他の被曝と異なり医療被曝には線量限度が定められて

いない。それは患者様に直接的な利益があるからであり，

科学的な根拠に基づく医療（evidence based medicine :

EBM）の実践により，正当化（justification），最適化

（optimization）がなされているという前提があるから

である。しかし，一方では多発する医療関係者による医

療事故，医療関係者への信頼の著しい低下など必ずしも

この前提が守られているか疑問な場合がある。医療被曝

のみが聖域あるいは例外としてありつづけられるかどう

か問い直す必要がありそうである。

最近放射線診断技術の治療分野への応用が進み，透視

や血管造影の技術を応用した各種 interventional radiol-

ogy（IVR）が急速に発展し，低侵襲的治療や診療効率

の向上などに役立っている。この一方で１９９０年台前半頃

より IVR手技による放射線皮膚障害の事例が報告され

るようになってきた。ここでいう皮膚障害は放射線被曝

に起因する障害のうち「確定的影響」にあたるもので「し

きい線量」が存在するとされている。「しきい線量」と

は影響が現れる最低の線量である。つまり，しきい線量

以下の被曝では影響が現れないということであるから，

診療においてこの「確定的影響」にあたる障害が発生す

ることには問題があるといわざるを得ない。

このような事態を避けるためには個々の医療行為によ

る被曝線量が実際どのくらいかをまず知る必要がある。

個々の線量，累積線量の測定およびその記録が基礎とな

るはずであるが，測定法，記載法の標準化がなされてお

らず確立が望まれるところである。また，線量限度が適

応されないで無制限であることにやはり問題があるとい

うことで，線量拘束値の考えが導入されてきている。

最近のもう一つの話題にマルチスライス CTの導入が

あげられる。医療被曝のなかで CTの占める割合が大き

いと考えられるが，マルチスライス CTの登場により

CTのルーチン化，検査回数の増加，照射面積，体積の

増加など医療被曝の増加の可能性が懸念される。

つねに患者さんの利益と損失を勘案し，正当化と最適

化の原則で診療が行われるために，正確な情報を得るた

めの努力と正確な情報を提供する義務がある。

４．放射線で治る病気

生島 仁史（徳島大附属病院放射線部）

放射線治療で治る癌は手術でも治る癌である。しかし，

治癒率が同じであれば治療に伴う機能欠落や副作用が少

ない方が良い治療法といえる。形態や機能の温存を目的

とし，初期癌（今回の初期癌とは進行していないという

意味であり，早期癌という意味ではない）に対して放射

線治療が選択されてきた疾患に喉頭癌や口腔癌がある。

T１癌で約９０％，T２癌で約８０％の局所制御率があり，

発声や咀嚼機能を温存しながら治癒している。子宮頸癌

に対する放射線治療も手術と同等の治療成績が得られ，

手術不可能な局所進行癌でも病巣が骨盤内に留まってい

る場合には根治治療の適応となる。徳島大学を含む国内

主要施設の放射線治療成績のまとめでは，骨盤壁に浸潤

が及ぶⅢ b期子宮頸癌に対して５年生存率４７～６３％が

示されている。１９９９年に米国 NCIより子宮頸癌に対す

る化学放射線療法の有用性が示され，今後更に治療成績

の改善が期待される疾患でもある。上咽頭癌，悪性リン

パ腫や孤立性形質細胞腫はその高い放射線感受性から放

射線治療が適用される。上咽頭癌の多くは初診時すでに
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頚部リンパ節転移を来たした進行癌であるが，遠隔転移

を有する症例以外では化学放射線療法が第１選択となり，

Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ期５年生存率（１９９８年放射線腫瘍学会まとめ）

は７３／７４／４２％が得られている。化学療法が主体となる悪

性リンパ腫の中で，腫瘍径の小さなびまん性大細胞型リ

ンパ腫Ⅰ期，濾胞性リンパ腫Ⅰ・Ⅱ期及び予後不良因子

のないⅠ／Ⅱ期ホジキンリンパ腫や眼窩・中枢神経系な

どの節外リンパ腫は放射線単独治療の適応となる。高い

放射線感受性は，固形癌の場合に必要とされる線量より

かなり少ない量での局所制御を可能としている（中枢神

経系リンパ腫を除く）。Palliative therapyではあるが放

射線治療が手術の代替療法となった疾患として単発の転

移性脳腫瘍がある。頭蓋内小病変に対し，三次元的に放

射線を集光させることでターゲットのみを切り取る様な

高線量を照射する定位照射技術は，３㎝以下の腫瘍に対

して８０－９０％の腫瘍制御を可能とした。初期肺癌や前立

腺癌は，最近の放射線治療装置のハイテク化に伴って根

治的放射線治療が適用されはじめた疾患である。三次元

照射に動態追尾システムを加えた４次元照射システムに

より体幹部へと適応が拡大した定位的放射線照射やビー

ム中の強度変調を行うことで格段に良好な線量配分が得

られる Intensity modulation radiation therapyの導入が，

初期肺癌や前立腺癌に対する放射線治療において手術と

比較して遜色ない局所制御を実現しつつある。

公平な判断のための情報公開の時代になって，初期の

癌は切り取ってしまえば治るのではなく，切り取らなく

ても治る方法を提示して，治療成績と生じうる副作用に

関する十分な理解の上で患者自身に治療法を選択させな

ければならない。発表では，根治的放射線治療の適応と

なる代表的疾患の治療成績と副作用を示し，最新の放射

線治療技術を紹介する。

５．画像診断の進歩 －X線から光まで－

原田 雅史（徳島大保健学科放射線技術科学専攻

診療放射線技術学）

レントゲン博士が１０７年前の１８８５年１１月に真空放電の

実験で目にみえない不思議な性質を持った光線のような

ものを発見し，これを X線と名付けてから，医用画像

は大きな進歩を果たしました。そして現在では経済的に

も装置からフイルム及び薬剤にいたる大きな医療産業の

一角を占めるようになっています。X線のほか超音波，

核磁気共鳴，シンチグラフィーを用いた手法が開発され，

さらに改良と発展がはかられてきています。ごく最近で

は CTのマルチスライス化やMRIの超高速撮影等が

華々しく登場し，県内の医療機関にもこれらが可能な最

新の装置が導入されてきていますので既に体験された方

もおられると思います。

これらの新しい診断技術の開発には二通りの方向性が

あるように思います。一つは高解像度，高分解能の方向

であり，もう一つは形態に加えた機能検査法の開発にあ

ると考えます。高解像度，高分解能の方向は，測定時間

の短縮ももたらし，非侵襲的な心臓や血管の評価を可能

にしています。将来は診断のみのカテーテル検査はほと

んど行われなくなる可能性があるかもしれません。機能

検査としては血流や代謝の評価がありますが，最近一部

の人間ドックで癌のスクリーニングとして用いられるよ

うになっている fluorodeoxyglucose（FDG）を用いた

positron emission tomography（PET）も，腫瘍や正常

組織におけるグルコース代謝の亢進や低下を利用したも

のです。また脳の循環や機能についても functional MRI

や PET，SPECT等の画像診断モダリティーで評価する

ことができるようになりました。

さらに新しい画像モダリティーとして光を利用した手

法も検討されています。これは近赤外線の吸収と散乱を

用いた方法で，酸素飽和度や血流量に関する情報が画像

として取得できるもので，簡単な装置は既に利用されて

います。この手法を利用して脳機能の検査や腫瘍の酸素

飽和度の測定等に応用が可能であり，第三の CTとなる

可能性が期待されています。

本シンポジウムでは特に循環器領域と中枢神経系を中

心に，このような最近の画像診断のトピックスと広がっ

てきた可能性を紹介したいと考えます。

ポスターセッション

１．食品介在性病原細菌に対する薬用植物および香辛料

の抗菌活性

韓 香蘭，アハメド・シリン，ミア・サター，

大和 正幸，モハムド ハヤト，太田 房雄（徳島大栄

養衛生学講座）

清水 俊夫，立石ひとみ（徳島県保環センター・微生物）

【目的】猩紅熱をはじめ重篤な感染症を引き起こす S.

pyogenes の感染が食品を介する事実が報告されている。

本研究では，日常口にする食品のうち，いわゆる薬用植
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物や香辛料が本菌をはじめ，他の食品介在性病原細菌に

対する抗菌活性を調べた。

【実験材料と方法】S. pyogenes 菌株は，県下の病院か

らの臨床材料を集めて当講座，または徳島県保環セン

ター・微生物科で分離・同定した菌株である。薬用植物

として，自家栽培の植物の葉，茎，それに市販の香辛料

植物を使用した。植物を小さく破砕した後に蒸留水で抽

出したもの，またはそれを凍結乾燥して利用した。抗菌

活性は BHI寒天培地に菌液を軟寒天と混和した菌を重

層し，その上に試料を含ませた径８㎜のデスクを置き培

養後にみられる阻止円を調べることによった。抗生物質

に対する感受性試験および毒素産生遺伝子型は通常の方

法に従った。

【結果と討論】薬用植物のうち，唐辛子とニンニクは用

いた全ての S. pyogenes に強い抗菌活性を示し，赤紫蘇

とドクダミ，緑茶は限られた S. pyogenes 菌株にのみ弱・

強の抗菌活性を示し，この抗菌活性は収穫季節で異なり，

血清型，毒素産生遺伝子型および薬剤体制とは関係がな

かった。S. pyogenes に対する本抗菌活性の報告はなく，

今後季節性と他の菌種について，また抗菌活性成分とそ

の作用機序について調べる必要がある。V. parahaemolyticus,

E. coli 等に対する効果について検討中である。

２．大腸上皮細胞に発現する NADPH oxidase１（Nox１）

の分子特性

桑野 由紀，河原 司，仲井 沙織，児玉 七重，

二川 健，六反 一仁，岸 恭一（徳島大栄養生

理）

本研究ではモルモット初代培養大腸上皮細胞に発現す

る Nox１オキシダーゼの分子特性と生理的役割につい

て検討した。

モルモット大腸粘膜からコラゲナーゼ処理で単離した

細胞を DMEM培地で２４時間培養した。９５％の培養細胞

は粘液産生細胞であり，線維芽細胞が５％含まれていた。

初代培養大腸上皮細胞は自発的に約１５０nmol／mg pro-

tein／hのスーパーオキシドを産生した。大腸上皮細胞

は Nox１のみを発現し，他の Noxファミリー（Nox２‐５）

を発現していなかった。NBT染色陽性細胞，Nox１陽

性細胞，及び PAS染色陽性細胞は同一であり，粘液産

生細胞がスーパーオキシドを産生していることを見いだ

した。NADPHオキシダーゼの構成因子のうち，p６７‐

phox，p２２‐phox，及び rac１を発現していた。大腸粘膜

上皮細胞の Nox１オキシダーゼの活性化因子を検索した

結果，サルモネラ菌の鞭毛成分（FliC）が TLR５を介

して Nox１オキシダーゼ活性を増加することを見いだし

た。これらの結果から，大腸粘膜では，表層粘液細胞に

Nox１を発現しており，大腸粘膜上皮細胞の分化と官腔

内病原細菌との相互作用に関与する可能性が示唆された。

３．十二指腸における胃上皮化生と異所性胃粘膜の免疫

組織化学的検討

高井チカ子（徳島大附属病院病理部）

佐野 寿昭（徳島大・医・器官病態修復医学講座人体病

理学分野）

野地 澄晴（徳島大工学部生物工学科）

【はじめに】十二指腸球部粘膜には時として胃粘膜組織

がみられる。この胃粘膜組織は胃型被覆上皮のみの胃上

皮化生（gastric metaplasia；以下 GMと略）と，胃底

腺組織を有する狭義の異所性胃粘膜（heterotopic gastric

mucosa；以下 HGM）とに分けられる。両者の発生機序

は異なるとされ，GMは後天的に生じ，HGMは先天的

要素をもつとされる。今回，両者に共通する胃型被覆上

皮に着目し，免疫組織化学的な比較検討を行った。

【対象および方法】徳島大学医学部附属病院で行われた

十二指腸生検で GM，HGMと診断された症例について

免疫染色を行った。マーカーとしてMUC１，MUC２，

chromogranin-A，gastrin，somatostatin，サイトケラチン

（CK）７，CK２０を用いた。

【結果】胃型被覆上皮における粘液の染色態度には GM，

HGMで有意な差は認められなかった。被覆上皮の内分

泌細胞は，GMで chromogranin-A，gastrin，somatostatin

陽性細胞を少数認めたが，HGMでは陽性細胞はなかっ

た。CKは，GMにおいて CK７が不規則に陽性を示し，

CK２０はごく少数で核周囲に陽性であった。

【考察】GMにおいて胃型被覆上皮細胞に少数の内分泌

細胞が認められた。十二指腸本来の被覆上皮にも少数の

内分泌細胞が存在することから，GMの十二指腸からの

化生説を支持する所見と推測された。CKの染色結果に

ついては今後さらに検討する必要がある。
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４．ムチン抗体および p５３発現からみた胆嚢癌の予後予

測に関する検討

高川真由子，六車 直樹，井本 佳孝，岡本 耕一，

佐藤 康紀，青木 利佳，中本 次郎，居和城 宏，

岡村 誠介，柴田 啓志，本田 浩仁，清水 一郎，

伊井 邦雄，伊東 進（徳島大・医・病態予防医学講

座臓器病態治療医学分野）

【目的】ムチンコア蛋白は発癌に伴い特異的な発現を示

すことが知られている。今回，胆嚢癌における組織型，

深達度，ly因子，v因子および患者予後とムチンおよび

p５３発現を比較検討した。

【対象と方法】当院で手術を受けた胆嚢癌２６症例（男：

女＝３：５，平均年齢＝６３．５歳）におけるパラフィン切

片に対し，ムチン抗体（MUC１，MUC２）および p５３

を用いた免疫組織化学的染色を行った。発現程度を発現

（－）～（＋＋＋）の４段階に分け，MUC１＜MUC２

を A群，MUC１＞MUC２を B群とした。それぞれの

病変の組織型，深達度，浸潤増殖様式，ly因子，v因子

および手術後の生存期間と各抗体の発現程度を比較検討

した。統計学的評価にはカイ二乗検定および Kaplan-

Meier法を用いた。

【結果】組織型，深達度，ly因子，v因子とムチン発現，

p５３発現の程度に有意な差は認められなかったが，生存

期間において B群に比し A群が有意に生存期間が長

かった。p５３発現と生存期間に有意差は認められなかっ

た。

【考察】癌化に伴った細胞表面糖鎖の発現の状態が変化

することは，大腸上皮性腫瘍などで明らかにされており，

予後決定の重要なファクターと考えられている。胆嚢癌

における糖鎖の発現状態を検討することにより，胆嚢癌

の相対的な悪性度を知ることが可能と考えられ，手術標

本から予後を知る上で重要なマーカーとなりうると考え

られた。

５．経過中に肝のう胞の出現を認めたつつが虫病の１症

例

細井恵美子，西田 善彦，吉田 大介，北川 学，

山野 利尚，松崎 孝世，伊月 豊度（伊月病院）

症例は６６歳女性（鳴門市在住）。２００２年１０月全身の痛

みで始まり，３８．７℃の発熱，食欲不振を主訴に来院。顔

面や体幹部の不定形な紅斑と左腋窩，下腹部，陰部に特

有の刺し口がみられた。血液検査ではWBC４２９０／µl（好

中球８４．８％），血小板１０．２万／µl，CRP１６．７�／dl，AST１３６U／

L，ALT１０６U／L，LDH１２７５U／L（３型 増），CK２７８U／L

（MM型）と好中球増多，血小板減少，肝機能障害，

筋酵素の逸脱などを認め，また胸部 X線像では間質性

肺炎，腹部超音波検査では胆石がそれぞれ認められた。

さらにつつが虫病抗体（ギリアム）が陽性であったが，

各種レプトスピラ抗体などは陰性であった。馬原氏の日

本紅斑熱とはやや異なった病像を示した。入院時，カル

バペネム，ベタメサゾンを投与するも効果なく，ミノサ

イクリン投与により数日で解熱傾向に向かい，血小板減

少，肝機能障害，間質性肺炎も次第に改善していった。

第２２病日に施行した腹部超音波検査にて胆のう腹側に入

院当初にはみられなかった径３㎝の低エコー域が認めら

れた。

本例は発症前には自宅の庭作業をしていたが山歩きな

どはしておらず，つつが虫病が身近な生活環境でも起こ

りうること，高齢者において肝のう胞はしばしばみられ

るがこのような感染症が肝のう胞発症あるいは増大誘因

の機序の１つとして考えられたことなど興味深いので報

告する。

６．Hookナイフ，ITナイフを使用し粘膜剥離を中心と

した EMR法

－早期胃癌の EMR適応拡大を目指して－

青木 秀俊，片岡 孝一，矢野 充保，武市 和憲，

森野 照代，黒川 千鶴，市川 壮一，藤本 美幸，

福田 直子（徳島県立中央病院消化器科）

早期胃癌に対する内視鏡的粘膜切除術（EMR）は患

者の QOLの点から外科手術に比べ優れ，広く普及して

きた。従来２㎝以下の潰瘍を伴わない分化型粘膜内癌が

EMRの適応とされるが，多数の胃癌切除例の検討から

リンパ節転移を伴わない早期胃癌の条件が分かりつつあ

り，この条件を満たす病変に対しては適応拡大が可能と

思われる。しかし術前の診断精度が１００％でない限り，

条件を満たすかどうかは一括切除された病変の病理診断

ではじめて可能となる。

われわれは１９９２年より早期胃癌に対して２００例以上の

EMRを行ってきたが，近年 informed consentのうえで

リンパ節転移がないと思われる２㎝以上や潰瘍合併病変

に対しても EMRを施行している。病変周囲にマーキン

グのうえ Hookナイフや ITナイフを用い病変全周の切

開のうえで粘膜下層の剥離を行う，切開・剥離法にて可
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能な限り一括切除をめざしている。そして切除標本の病

理検索から経過観察か手術を含めた追加治療を行うかど

うかを判断している。現在，EMRは従来の２チャンネ

ルやキャップ法の時代から切開・剥離法への新たな転換

期を迎えつつあると思われる。当科における EMRの現

状について報告する。

７．小児生活習慣病に対する個別アプローチ

勢井 雅子，新家 利一，田中 久子，棟方 百熊，

中堀 豊（徳島大大学院医学研究科生体制御医学講座

分子予防医学分野）

伊藤 道徳（香川小児病院）

石本 寛子（徳島保健所）

津田 芳見（鴨島保健所）

馬原 文彦，古川 一郎，鈴江 襄治（徳島県医師会）

山川 勉（徳島県教育委員会体育保健課長）

平成１２年に設置された徳島県医師会生活習慣病予防対

策委員会は基礎データ収集のため県下の全小中学生の体

格調査，生活習慣病予防に対する学校現場，市町村の取

り組み調査等を行ってきた。徳島県の児童生徒は全国に

比べ，男女とも全学年において体格指数が大きく，肥満

傾向児，高度肥満児が多いことも明らかになった。今年

度，県下で統一して用いることのできる徳島県版標準体

重を新たに作成し，各小中学校に配布する予定である。

委員会は中長期的には集団アプローチによる小児期か

らの健康づくりを目指しているが，今現在，ハイリスク

の子ども達への個別アプローチ（医療介入）を平成１５年

度より全県的に開始したい。まず，学校検尿で尿糖陽性

であったもの，肥満度５０％以上の子ども達（約１２００名）

を対象とする。学校医，かかりつけ医を受診し，検査，

診断の後，フォローアップを受けるか，または必要に応

じて三次医療機関へ行くシステムについて提示する。疾

患として肥満に取り組み，小児生活習慣病フォローアッ

プシステム推進のため，研修会を順次行う。子ども達の

今と将来のために学校，地域医療，地域保健，行政，学

術が連携し，実際に対策事業がすすむよう相互理解，相

互支援が重要である。

８．腹腔内遊離ガスを認めた子宮留膿腫穿孔の一例

長尾 美紀，安田 理，上山 裕二，井内 貴彦，

岸田 義臣，後東 知宏，関本 康弘，武市 和憲，

近清 ひろ，鳥海 進一，仁木 亮介，黒上 和義（徳

島県立中央病院救命救急センター）

筑後 文雄，加納 正志（同外科）

宮本誠一郎，漆川 敬治，木下 弾，奈賀 脩（同

産婦人科）

【はじめに】子宮留膿腫は老人性子宮内膜炎の一種であ

り，子宮頚管の狭窄・閉鎖によって起こる。今回私たち

は，腹腔内遊離ガスを伴った子宮留膿腫穿孔による汎発

性腹膜炎の一例を経験したので報告する。

【症例】８３歳女性。下腹部の間欠痛と嘔吐が出現したた

めに，入所中の施設より，麻痺性イレウス疑いにて当院

紹介となった。来院時体温３７．５℃，下腹部に筋性防御を

認め，腸雑音は消失していた。血液検査にて白血球２万／

µ�，CRP３１．０㎎／�と著明な上昇を認めた。腹部 X線
写真にて腹腔内遊離ガスを認め，腹部 CTにても肝周囲

に腹腔内遊離ガスを認めた。消化管穿孔の診断にて同日

緊急開腹術施行。腹腔内に膿状の分泌物を多量に認める

も，消化管には穿孔部位を認めず，子宮前壁の壊死部分

より膿状分泌物の流出を認めた。子宮留膿腫穿孔を疑い，

単純子宮全摘術，両側付属器摘出術を施行。摘出子宮の

病理診断は子宮留膿腫で，悪性所見を認めなかった。

【まとめ】子宮留膿腫が腹腔内に穿孔を起こすことは稀

である。しかし，老人女性の腹腔内遊離ガスを伴う急性

腹症の鑑別のひとつとして，子宮留膿腫の穿孔を記憶し

ておくべきである。

９．不妊治療後の妊娠の転帰についての検討

木下 聡子，森根 幹生，前田 和寿，山野 修司，

苛原 稔（徳島大・医・発生発達医学講座女性医学分

野）

【目的】不妊治療の現状を知る一環として不妊治療後の

妊娠の転機について検討した。

【対象】１９９５年１月から２００１年８月までに当院にて管理

した排卵誘発後妊娠（以下誘発群）２０２例，補助生殖医

療後妊娠（以下 ART群）９６例及び対象群として同時期

に自然妊娠した１３７０例について周産期事象を後方視的に

検討した。

【成績】平均年齢は誘発群３１．０±４．１歳，ART群３２．８±

３．７歳であり対照群２９．４±４．９歳に比較して有意に高齢で
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あった（p＜０．０５）。多胎妊娠発症率も誘発群１１．４％・

ART群３３．３％で対象群２．２６％と比較し有意に高率で

あった（p＜０．０５）。単胎では ART群の帝王切開率は

４６．９％，早産率は３３．３％と誘発群・対照群と比べ有意に

高率であった（p＜０．０５）。多胎妊娠では ART群の在胎

週数は対照群に比べ有意に短かった（p＜０．０５）。早産

率を比較すると対照群に比べて誘発群・ART群では有

意に多胎による早産症例が多かった（p＜０．０５）。

【結論】不妊治療群は自然妊娠群と比較し有意に高齢で

あり，多胎発生率が高率であった。特に ARTによる多

胎は早産率が高く，これらの危険因子を念頭においた周

産期管理を特に厳重に行わなければならないことが示唆

された。

１０．PCDH２２Y遺伝子発現制御領域に存在するマイクロ

サテライト DNAマーカーの遺伝的多様性について

の解析

木下 桂午，新家 利一，陳 剛，中堀 豊（徳島

大大学院医学研究科生体制御医学講座分子予防医学分野）

【背景】Y染色体は偽常染色体領域を除く大半の部分が

父から息子へ組み替えを起こさずに伝わる。近年，Y染

色体のこの性質に着目して現代人の起源に関する研究が

行われている。我々は日本人の Y染色体を，独自に見

出した２つの DNAマーカーを含む４つの biallelic DNA

マーカーによって５つのハプロタイプ（Ⅰ，Ⅱ alpha，

Ⅱ beta，Ⅲ，Ⅳ）に分類し，男性表現型と Y染色体の

多様性との関連について解析を行ってきた。今回 Y染

色体の各ハプロタイプの遺伝的多様性をさらに詳細に検

討するために，Y染色体上の PCDH２２Y遺伝子発現制

御領域に存在するマイクロサテライト DNAマーカーに

着目し，解析を行った。

【方法】健常男性１７５人の末梢血リンパ球から DNA抽

出後，PCDH２２Y遺伝子のプロモーターに存在するマイ

クロサテライト DNAマーカーを特異的に増幅する蛍光

標識プライマーを用いて PCR反応を行い，自動蛍光シー

ケンサーおよび gene scanプログラムを用いて解析を

行った。

【結果および考察】日本人男性集団において６種類の

alleleが観察された。以前に我々が見出した５つのハプ

ロタイプと組み合わせて，日本人集団の Y染色体を合

計２０種類のハプロタイプに分類することができた。ハプ

ロタイプⅠの多様性が最も大きく，ヒト Y染色体の先

祖型ハプロタイプと考えられた。

我々の見出したハプロタイプは男性表現型と Y染色

体ハプロタイプとの関連解析に有用であると考える。

１１．早期産，低出生体重児はアレルギーを起こしやすい

か？

松岡 優，吉村 栄子，伊勢 正夫，小谷裕美子，

宮本 紀子，山下 和子（徳島市民病院小児科）

【目的】妊娠週数および生下時体重がアレルギー発症に

関与するかどうかを検討する。

【対象および方法】１９９６年１月以降に徳島市民病院新生

児センターに入院し，３年間以上経過観察できた８４名を

対象とした。妊娠週数２３週から２９週未満（１０名），２９週～

３３週未満（２３名），３３週～３７週未満（２５名）の３群に分

け検討した。そして妊娠３７週以上４１週未満に生まれた正

期産児でアレルギー検査を受けた２６名を対照（参考）群

とした。

【結果】（１）乳児期において，超早期産児はアトピー

性皮膚炎および喘息様気管支炎の罹患率が少なかった。

この傾向は１歳，２歳時の幼児期にも続き，妊娠３３週未

満の出生児は３３週以降に出生した児よりアレルギー症状

の有病率が低かった（１歳時１８％：３２％および２歳時

２３％：６１％）。（２）血清総 IgE値も早期産児ほど低値

で，この傾向は２歳時にも認められた（３７０±５７４，１８３±

２４１，５１±６６U／ml）。（３）卵白 IgEは早期産児ほど低値

であったが，家ゴミ IgEは有意な差がなく，犬 IgEは

逆に早期産児ほど１歳時，２歳時で高値をとる者が多

かった。（４）好酸球と妊娠週数は有意差がなかった。

【考案と結語】早期産児なほど免疫の未熟性，免疫寛容

を認め，人工乳で育った背景がある。また，家族が感染

の機会を少なく努力していることもアレルギー発症に関

与しているかもしれない。

１２．Rab３Bと Rab１３低分子量 G蛋白質によるゴルジ体

－細胞膜間小胞輸送の制御機構

山本 恭代，西村 範行，森本 慎也，北村 弘子，

真鍋 進治，佐々木卓也（徳島大大学院医学研究科生体

制御医学講座分子病態学分野）

山本 恭代，金山 博臣，香川 征（徳島大・医・器

官病態修復医学講座泌尿器科学分野）

Rabファミリー低分子量 G蛋白質は，哺乳動物では
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６０余りのメンバーが同定されており，個々のメンバーは，

特定の細胞内膜系に局在し，特定の小胞輸送経路を制御

している。Rab３Bと Rab１３は，極性を持った上皮細胞

のタイトジャンクション（TJ）直下に局在することが

報告されているが，それらが制御する小胞輸送経路は現

在のところ不明である。上皮細胞における頂端側および

側基底側膜蛋白質は，極性を持たない非上皮細胞におい

ても，ゴルジ体で選別されてそれぞれ異なった輸送小胞

へ積み込まれて細胞膜へ輸送されているが，TJ膜蛋白

質のゴルジ体－細胞膜間の輸送経路は未だ明らかにされ

ていない。今回，私共は非上皮細胞（BHK細胞）を用

いて，頂端側（p７５NTR），側基底側（LDLR）および TJ

膜蛋白質（Claudin１）のゴルジ体－細胞膜間の輸送を

定量的に解析するアッセイ系を確立し，このアッセイ系

を用いて Rab３Bと Rab１３によるこれら３つの膜蛋白質

の輸送経路の制御について検討した。Rab３Bと Rab１３

の変異体をこのアッセイ系に導入すると，Rab３Bの変

異体は LDLRの輸送を特異的に抑制したのに対し，

Rab１３の変異体は Claudin１の輸送を特異的に抑制した。

このことから，Rab３Bと Rab１３は，異なったゴルジ体

－細胞膜間小胞輸送経路を制御しており，Rab１３の制御

する TJ膜蛋白質の輸送経路は，頂端側や側基底側膜蛋

白質の輸送経路とは異なることが明らかになった。

１３．成人の睡眠時無呼吸症候群に対するスクリーニング

の試み

雫 治彦（徳島赤十字病院耳鼻咽喉科）

堀 洋二，武田 憲昭（徳島大・医・感覚情報医学講

座耳鼻咽喉科学分野）

睡眠呼吸障害を訴える患者は年々増加しており，全例

に睡眠ポリグラフ検査を施行するのは現実的でない。外

来での患者情報で，睡眠ポリグラフが真に必要な患者を

選別することは非常に有意義なことである。そこで，耳

鼻咽喉科を受診する患者の大部分が閉塞型の呼吸障害を

呈することから，上気道閉塞に関する情報を用いてスク

リーニングする方法を試みた。上気道（特に中咽頭）の

狭窄には解剖学的な静的狭窄と軟部組織の可動性による

動的狭窄が報告されている。今回静的狭窄の指標として

は BMI，動的狭窄の指標としては仰臥位にて経鼻的ファ

イバースコープで観察した中咽頭の安静呼気時の最大拡

張面積と深吸気時の最大狭窄面積から求められた狭窄率

（中咽頭狭窄率）とした。

対象は睡眠呼吸障害を訴えた２０歳以上の５７症例（男４３

例，女１４例，平均年齢５０．６歳）である。これらの症例に

外来受診時に BMIと中咽頭狭窄率を測定し，後日おこ

なわれた睡眠ポリグラフ検査から定義される閉塞型睡眠

時無呼吸症候群の診断に対する感度と特異度を測定した。

BMIのカットオフ値を日本肥満学会で肥満と定義され

る２５，中咽頭狭窄率のカットオフ値を５０に設定すると，

中咽頭狭窄率が５０％以上または BMIが２５以上を異常と

すると，感度が９２．６％，特異度が６６．７％となり，睡眠ポ

リグラフ前のスクリーニング検査として有用なことが示

唆された。

１４．脳血管障害後のうつ状態についてのアンケート調査

石元 康仁，中土井芳弘，谷口 京子，大森 哲郎（徳

島大・医・情報統合医学講座精神医学分野）

里見淳一郎，宇野 昌明，永廣 信治（同脳神経外科学

分野）

【はじめに】脳血管障害は，日本人の死因の第３位であ

る。救急医療の整備，生活習慣病の予防などにより近年

死亡数は減少傾向である。一方，急性期治療の進歩によ

り生存率が上昇したため，その後遺症に苦しめられる患

者が増加している。特にうつ状態を伴う患者は，リハビ

リテーションにも支障をきたし，脳血管障害罹患後の生

活の質（quality of life）を落としている。今回我々は，

脳血管障害後のうつ状態の実態を調査するためアンケー

トを行った。

【対象，方法】徳島大学医学部附属病院のストローク・

ケア・ユニットに１９９９年１月より２００２年７月までの間に

入院した全患者（２８１名）を対象にした。死亡退院した

もの，外来カルテより死亡が確認されたもの，植物状態

および住所不明のものなどアンケート不能であった患者

を除いた２３６名に，Zungs Self-rating Depression Scale

（SDS）を郵送し，記入の上返送してもらった。

【結果】１４２名より返答があった（回収率６０．２％）。その

内９名は死亡，１名は意識障害，１名は失語のため回答

不能との返答であり，４４名は記入漏れと２重記入のため

判定不能であり，有効回答は８７であった。８７名の内 SDS

のカットオフポイントである５３点以上は，１９名であり，

有効回答者の２１．８％がうつ状態と判定された。当日は，

障害発生部位，障害部位の左右差，障害の大きさの影響

と心理検査により得られたスコアの重症度などを検討し

発表する。
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１５．アモバルビタールとブロムワレリル尿素依存症の一

症例

村上 知央，伊賀 淳一，谷口 隆英，大森 哲郎（徳

島大・医・情報統合医学講座精神医学分野）

アモバルビタール（イソミタール）およびブロムワレ

リル尿素（ブロバリン）は，２０世紀初頭より睡眠導入薬

として使用されてきたが，長期連用により精神依存と身

体依存が生じることや，時に錯乱やけいれんなど重篤な

離脱症状を呈するという問題を有する。ベンゾジアゼピ

ンの登場後，使用頻度は減少したが，現在でもしばしば

臨床の場で使用されている。今回我々は不眠に対し両薬

剤を投与され，重篤な依存症状を呈した症例を経験した。

患者は２０代より頭痛があり，市販の鎮痛薬を頻回に服用

する傾向にあった。３０代に人工妊娠中絶を行ったころよ

り頭痛に加えて抑うつ気分，食欲低下，不眠が出現し，

近医にてアモバルビタールとブロムワレリル尿素を処方

された。抑うつ気分が軽快した後も不眠は続き，近医に

何度も薬を執拗に要求するなど次第に薬物へ依存するよ

うになった。５０歳時には睡眠を得るために大量服薬をす

るようになり，昏睡状態となって救急車で病院に運ばれ

ることを繰り返すようになった。そのため当科に入院後

は潜在的なうつ病と依存症の治療を目的に SSRIである

パロキセチンを使用したところ，アモバルビタールの離

脱期に見られる脳波変化（高振幅の α波と徐波の出現）

が正常化したころより，不眠に対する不安や睡眠薬の要

求の減少，抑うつ気分の改善が見られた。当日はこの症

例での経時的な脳波変化，うつ病と薬物依存の関係，治

療法について考察をする予定である。

１６．SSRIにより認知機能障害をきたした２症例

中平 仁，伊賀 淳一，山内 健，谷口 隆英，

大森 哲郎（徳島大・医・情報統合医学講座精神医学分

野）

新規抗うつ薬である選択的セロトニン再取り込み阻害

薬 selective serotonin reuptake inhibitor（SSRI）は副

作用が少ない点からコンプライアンスを得やすく，うつ

病に対する第一選択薬となりつつある。しかし，SSRI

にも副作用がないわけではなく，悪心などの消化器症状

がしばしばみられ，セロトニン症候群や認知機能障害な

どの副作用の報告も散見される。

今回，我々は SSRIの使用により認知機能障害をきた

し，痴呆症状と鑑別が困難であった２症例を経験した。

一症例目は６２歳のうつ病の患者で，SSRIであるparoxetine

４０�／dayにて，抑うつ気分，不眠，全身倦怠感等の症

状は改善傾向にあったが，不可解な言動が出現し入院時

の長谷川式簡易知能評価スケール改訂版（HDS-R）２４

点であったものが１７点まで悪化し認知機能障害が認めら

れていた。その後 paroxetineを２０�／dayまで減量した

ところ，抑うつ気分の再燃もなく，HDS-R２３点と認知

機能に改善がみられた。二症例目は，６５歳の腹部の違和

感を中心とする心気神経症の患者で fluvoxamineを１５０

�／dayまで漸増するも不安，焦燥感に改善はみられず，

場所や時間の見当識障害，意識障害が出現した（入院当

初の HDS-Rは１８点，その後１１点まで悪化）。また中等度

の上肢の振戦，微熱，発汗もみとめ，セロトニン症候群

が疑われた。そのため fluvoxamineを漸減中止したとこ

ろ，HDS-Rは１７点まで改善がみられ，セロトニン症候

群と思われた症状も消失した。その後セロトニン・ノル

アドレナリン再取り込み阻害薬 serotonin noradrenaline

reuptake inhibitor（SNRI）であるmilnacipranを１００�／day

まで漸増したところ，心気神経症も寛解が得られた。当

日は認知機能障害を中心に SSRIの副作用について，若

干の考察を加えて報告する。

１７．「ホスピス徳島」における終末期医療

荒瀬 友子，粟飯原賢一，加藤 修司（近藤内科病院緩

和ケア病棟医師）

山地真理子，富永恵美子，松岡 由江，佐々木清美，

山田 友子，藤岡 由美，吉岡奈緒子，泉 由美子，

五百蔵千佳，藤田美智子，西谷 春美，竹治 佳奈，

谷田 典子（同看護師）

土井 大介（同理学療法士）

高島サヨ子（同医療相談員）

徳島で始めての緩和ケア病棟が平成１４年４月に当院に

開設され，約７ヶ月間に４０名の末期癌患者を看取ること

ができた。これらの症例の紹介とペインコントロールを

中心にした症状の緩和方法の実際について，また，身体

的のみならず精神的ケアを含めた緩和ケアの様々な取り

組みについて述べる。

症例は男性２１名，女性１９名（計４０名）。滞在日数は４

日から１９８日（平均４０．２日），年令分布は４０才代から９０才

代の各年令層に渡り，平均年令６９．６才。病名は胃・食道

癌８名，肺・気管支癌８名，大腸・直腸癌６名，肝・胆

管系癌６名，膵癌６名，前立腺癌２名，舌・咽頭癌２名，
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乳癌１名，脳悪性リンパ腫１名であった。これらの症例

の内，痛みが軽度から中等度の症例が１０例（２５％）と必

ずしも全ての末期癌患者に強い癌性疼痛を伴うわけでは

ないが，麻薬を必要とした症例は４０例中３０例（７５％）あ

り，そのうち持続皮下注や持続静注を必要としたものは

１５例（５０％）であった。告知については QOLを高める

ための告知は積極的に進めているが，必ずしも入院の前

提条件ではない。

現在，緩和ケア病棟における診療やケアを担当するの

は医師，看護師のみならず，多職種のメンバーから構成

されるチーム医療が求められているが，当病棟でも理学

療法士，管理栄養士，薬剤師，医療相談員，ボランティ

アによるチーム医療が行われ，入院生活の QOLの向上

に努めている。

１８．これからの外傷初療教育

－PTCJから PTLSまで－

増原 淳二，近清 ひろ，石川 幸一，平井 勝，

宮田 正則，町田 佳也，篠原 隆史，上山 裕二，

黒田 泰弘（プレホスピタル外傷研究会）

黒上 和義（徳島県立中央病院救命救急センター）

増原 淳二（板野東部消防組合）

近清 ひろ，上山 裕二（徳島県立中央病院救命救急セ

ンター）

石川 幸一（海部消防組合）

平井 勝（徳島市消防局）

宮田 正則（美馬西部消防組合）

町田 佳也（阿南消防組合）

篠原 隆史（徳島中央広域連合）

黒田 泰弘（徳島大附属病院救急部）

【はじめに】近年，病院前外傷初療についてアメリカの

BTLSを基に日本の救急隊員向けに PTCJという教育プ

ログラムが動きだした。一方，医師を対象に PTLSと

いう外傷教育も進んできている。今回我々はこの外傷教

育プログラムセミナーに参加したので，その必要性を報

告し，プログラムの活用方法を考察する。

【背景】救急隊の現場活動はメディカルコントロールに

よって検証され，重症外傷患者に対する検証は PTCJを

基本に行われる。医師はそれをひきついで PTLSに沿っ

た治療を行うことが求められている。

【現状】救急隊は救急現場から病院までの観察・処置と

搬送を担当するが，重症患者であるほど観察・処置が重

要である。今まではスクープ・アンド・ランという考え

方が主流で，直近の医療機関に搬送することを中心に考

えられてきた。

また医療機関では各科の医師による治療が開始される

が，全体を診るリーダーの不在，致死的外傷の発見が遅

れたりすることがある。

【PTCJとは】救急隊を対象とした外傷教育プログラム。

重症外傷患者の観察により，直ちに行うべく処置を見つ

け，必要な処置だけを行う。また Load and Go（５分以

内に現場出発）の適応を判断することなど，観察・処置

の標準化を基本としている。

【今後の展望】現在展開されている PTCJや PTLSを

取り入れた外傷初療教育により，診察や治療が標準化し

施設間での差はあるものの，患者への対応がある程度統

一できるものと期待できる。

１９．徳島県内５０人以上事業所における保健指導に関する

実態調査

多田 敏子，中川 利一，七條 茂文，広瀬 暉，

鈴木 泰夫，横田 雅之，大木 裕子（徳島産業保健推

進センター）

【目的】健康診断後の事後措置のひとつである保健指導

は，就業者の生活習慣病予防対策として事業場における

重要な活動である。本研究の目的は，保健指導の実態を

明らかにすることである。

【方法】（１）調査対象は徳島県内の従業員５０人以上の

全事業場５８６ヵ所である。（２）調査は，平成１３年１０月１

日から３１日に行った。（３）調査内容は，事業場の規模，

健康管理担当者の有無，健康診断（以下健診）の実施状

況および健診の事後措置等である。（４）調査方法は，

郵送である。（５）分析方法：事業場の規模別（５０～９９

人，１００～２９９人，３００人以上）にクロス集計した。

【結果および考察】回収率は４９．３％（２８９事業場）であっ

た。保健指導は，事業場の規模が大きい程，実施して「い

る」頻度が高く，３００人以上では７５．０％（２４カ所）であっ

た。規模別にみると統計学的にも有意な差がみられた

（p＜０．００１）。保健指導担当者の職種で最も多いのは「産

業医」で，次に「保健師・看護師」であり，多数の職種

が連携している状況が示された。保健指導方法では，「個

別指導」が「集団指導」よりも多かった。一方，保健指

導を「行っていない」理由では，「指導者がいない」を

回答したのが最も多く，「人材および予算の不足」等も
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あげられていた。保健指導をしていることが事業場全体

の健康管理の改善を示していると考えられた。また，保

健指導において，個別指導，組織的な規則の整備などを

工夫して取り組んでいる様子がうかがえた。

２０．多彩な臨床症状を呈した顕微鏡的多発血管炎の一例

中井登紀子，宮田 淳也，山本 昭彦，曽根 三郎（徳

島大・医・生体防御腫瘍医学講座分子制御内科学分野）

小川麻由子（高知市民病院呼吸器科）

今回胃十二指腸，大腸多発潰瘍，間質性肺炎，基底核

出血，末梢神経障害など多彩な臨床症状を呈した顕微鏡

的多発血管炎の一例を経験したので報告する。

症例は５９歳男性。平成１４年１月初旬より咳，痰，四肢

筋肉痛，しびれが出現。胸部 X-P上間質性肺炎を認め，

近医入院となった。リウマチ反応陽性であり，関節リウ

マチとしてプレドニゾロン４０�／日より開始し漸減。一

時病勢安定していたが，プレドニゾロン２０�／日まで減

量した時点で再増悪を認め，５／７当科紹介入院となっ

た。入院時，著明な腹部全体の圧痛と Blumberg徴候を

認め，腹部 X-P上麻痺性イレウスを呈していた。上部，

下部消化管の検索では，胃十二指腸，大腸に多発性潰瘍

を認めた。またスクリーニング目的で施行した脳MRI

で右基底核に脳出血を認めた。MPO-ANCAが１３４と上

昇しており，明らかな腎病変は認めなかったものの，顕

微鏡的多発血管炎と診断。５／１６よりステロイドパルス

療法３日間施行し，その後プレドニゾロン６０�／日より

漸減した。治療開始後臨床症状は徐々に改善し，６／２４

にはMPO-ANCAも陰性化した。プレドニゾロン２７．５

�／日の時点でMPO-ANCAの再上昇を認めたが，シク

ロフォスファミド５０�／日の追加により再び低下傾向と

なり，１１／１８当科退院。現在外来加療中である。

２１．当科における造血幹細胞移植の治療成績

田中 洋一，関本 悦子，橋本 年弘，柴田 泰伸，

安倍 正博，松本 俊夫，（徳島大大学院医学研究科生

体制御医学講座生体情報内科学分野）

尾崎 修治（徳島大附属病院輸血部）

小阪 昌明（徳島県立海部病院）

【目的】造血幹細胞移植により造血器腫瘍の治療成績は

向上してきているが，移植療法の適応については未だ明

確でない。今回当科で施行した造血幹細胞移植の治療成

績を評価し，その適応について考案したので報告する。

【症例】１９９０年２月から２００２年７月までに６７症例（のべ

７５回）の造血幹細胞移植を施行した。患者は男性４０例，

女性２７例，１７歳から６６歳（中央値４７歳）で，診断は急性

骨髄性白血病２７例，非ホジキンリンパ腫２４例，多発性骨

髄腫８例，その他８例。自己末梢血幹細胞移植が６７回（５９

例）と大部分を占め，同種末梢血幹細胞移植が５回，同

種骨髄移植が２回，臍帯血移植が１回であった。

【結果】自己末梢血幹細胞移植について，各疾患の

overall survival（５年）は急性骨髄性白血病が６５％，非

ホジキンリンパ腫が４６％，多発性骨髄腫が７５％で，死亡

原因は移植関連早期死亡が３回／６７回（４％），再発が１７

例（２８％），原疾患の増悪が２例（３％），感染が２例

（３％）であった。寛解期症例（３９例）の５年生存率は

６２％で，非寛解期症例（２０例）は３５％であった。同種移

植８例については寛解期症例（４例）は７ヶ月生存率６７％，

非寛解期症例（４例）は全例１ヶ月以内に死亡した。

【考察】自己末梢血幹細胞移植は移植関連早期死亡が少

なく安全であり，寛解期症例では治療成績が良好である

ため良い適応と考えられた。移植後の再発予防のための

維持療法も生存率のさらなる向上のため必要と思われた。

２２．輸血用血液の安全性について

渡辺 恒明（徳島県赤十字血液センター）

安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律が公

布された機会に特定生物由来製品としての輸血用血液の

安全性について現状を紹介する。

平成１３年度徳島県内の献血受付５２，１００人中，２，９５５

（５．７％）人が問診で，２，９７１（５．７％）人が比重不足で，

献血できなかった。残りの４６，１７４人の献血者中検査不合

格は２，９９３（６．５％）で，内訳は，HBs抗原６１，HBc抗

体１，０２３，HC抗体９８，HTLV‐１８１，梅毒１４０，肝機能１，２７６，

不規則抗体２８０，その他３４である。

AIDSに関する献血後の自己申告は３件あったが，検

査では陰性であった。献血後情報は４件あった。

免疫反応陰性血液での核酸増幅検査は平成１１年１０月か

らの検査総数１４１，１１４中４検体が HBV陽性であった。

遡及調査のため献血検体は１０年間保管され，原料血漿

は世界最長の６カ月間保管されてから出荷されている。

なお，血漿分画製剤には不活化が施されている。

輸血後 GVHD対策として１５Gyの X線照射している。

vCJDと米国において流行の蚊を媒介とした西ナイル
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ウィルス感染症は輸血による感染は報告されていないが，

適当なスクリーニング検査がなく，問診を強化している。

保存前白血球除去は功罪があり，コストの問題もあっ

て検討中である。

輸血療法の歴史は感染症との戦いと言われ，世界一安

全な日本赤十字社血液のより一層の安全化に努力したい。

２３．老人保健施設における気管内吸引時の低酸素症予防

の検討
＊日下 京子，＊六田 暉明，＊＊吉永キヨエ（老人保健

施設悠心館，＊医師＊＊看護師）

高齢者において，呼吸器感染症は重症化しやすく呼吸

不全により，死の転帰をとることも少なくない。その要

因としては，喀痰排出機能障害，嚥下機能障害，慢性呼

吸器疾患合併，免疫力低下，等が挙げられる。このうち

喀痰排出障害に対しては，従来より経鼻的気管内吸引が

行われてきた。しかし，気管内吸引は吸引時に低酸素血

症を生じるため短時間に限定されており，十分喀痰吸引

を行うためには，何回かチューブを気管から出し入れす

る必要がある。この喀痰吸引時における患者の負担を軽

減する目的で，当施設では，特殊な吸引チューブを使用

し，従来法と比較検討した。当施設入居者６０名のうち，

喀痰排出障害のある４例を対象とし，吸引チューブとし

て，山田らの報告に準じ，２腔のチューブ（１腔から酸

素を投与しつつ，他腔から吸引を行う）を使用した（「本

法」）場合と，従来の方法を用いた場合の動脈血酸素飽

和度（パルスオキシメーター使用）を中心に比較した。

結果として，「本法」による吸引は従来法に比べ動脈血

酸素飽和度の低下幅が少なく，表情から患者の苦痛も軽

減でき，痰吸引も容易などの利点を認めた。「本法」は

吸引時のリスクを減らし，十分に吸引出来るなどの利点

を認め，臨床的に有効であると思われる。
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４．表と図の説明は，ファイルの最後にまとめて入力してください。

４）入力内容の出力について

１．必ず，完全な形の本文をA４版でプリントアウトして，添付してください。

２．プリントアウトした本文中，標準フォント以外の文字（α，β，等），記号（℃，±，◯，□，等），数字（括

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

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

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

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