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近年，医療，医学の発展は目覚ましく，がんや難治性
疾患の予後は大きく改善しています。特に AI やゲノム
医療（精緻医療），新しい発想に基づく治療法の発展は，
いわゆる長寿時代，人生１００年構想を現実化する基盤と
なっています。また，今回の徳島医学会は，新しい元号，
令和で最初の学術集会であります。そこで本会では，担
当教室の画像医学・核医学分野と小児科学分野とで企画
して，「新しい時代の医療を拓く─診断と治療法の最前
線─」というテーマで公開シンポジウムを開催させて頂
きました。

Up-to-date な話題を取り上げるべく，各分野で活躍し
ておられる５名の講師の先生に講演をお願いしました。
まず，岩本誠司先生（徳島大学病院 放射線診断科 副科
長）に「凍結療法の現状と展望」のタイトルで講演して
頂きました。凍結用アルゴンガスを用いた腎腫瘍の最新
の低侵襲治療法を紹介され，今後は種々の臓器ガンの治
療にも応用される可能性を示されました。超高齢化社会
を迎える社会では，認知症の診療は極めて重要です。音
見暢一先生（徳島大学病院 放射線部 講師）から，「ここ
までわかるアルツハイマー病の画像診断」というタイト
ルで，CT，MRI による鑑別診断の詳細とアミロイド
PET薬剤によるアルツハイマー病の早期診断法につき解
説して頂きました。ゲノム医療の各臨床分野への応用は
爆発的に進展しています。瓦井俊孝先生（徳島大学医歯
薬学研究部 臨床神経科学分野 講師）から，「神経難病と

ゲノム医療」の現状につきご講演頂きました。海外との
データシェアリングを強化することにより，新しい治療
法の開発や精度の高い個別化医療が実現可能とのことで
した。郷司彩先生（徳島大学病院 小児科 特任助教）か
らは，「先天性疾患とゲノム医療」につき，参加してい
る一般市民の方々にも理解できるよう用語の解説や遺伝
の意味を平易に説明して頂きました。大学病院で行われ
ている新生児，乳幼児を対象としたゲノム医療の紹介も
ありました。最後に，森本雅美先生（徳島大学病院食道
乳腺甲状腺外科特任助教）による「遺伝性乳がんとゲノ
ム医療について」の講演がありました。乳がんは日本人
女性が最も罹患しやすいガンであり，社会的にも大きな
注目を集めているものです。遺伝性乳がん卵巣がん症候
群の遺伝子診断や治療法につき最新知見を述べられまし
た。いずれの講演も県民の関心に沿った，また，医療関
係者にとっては診療に役立つ有意義な内容でした。本シ
ンポジウムが，令和という新時代の幕開けの年に開催さ
れ，今後の徳島県における医療の発展に寄与することに
なれば幸いです。

最後になりましたが，第２５９回徳島医学会学術集会お
よび公開シンポジウムの開催において，多大なご協力と
ご支援を賜りました徳島県医師会，学会事務局ならびに
担当教室の方々，そして貴重なご講演を賜りました演者
の先生方に心よりお礼を申し上げます。

特 集 新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－

【巻頭言】

大 塚 秀 樹（徳島大学大学院医歯薬学研究部画像医学・核医学分野）

香 美 祥 二（徳島大学大学院医歯薬学研究部小児科学分野）
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特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－

凍結療法の現状と展望

岩 本 誠 司，原 田 雅 史
徳島大学病院放射線診断科
（令和元年１０月３１日受付）（令和元年１１月７日受理）

はじめに

凍結療法の起源は古く，紀元前２５００年頃のエジプト象
形文字には『炎症を取り除くには冷却すべし』との記載
が既にあった。『医学の父』と呼ばれているヒポクラテ
ス（紀元前４００年頃）は止血や腫脹の改善に雪や氷の使
用を推奨していた。１８～１９世紀，ナポレオンの時代に生
きたフランスの軍医であるドミニク＝ジャン・ラレーは
四肢切断術の際に氷を使用した。

現代の凍結療法

当科で施行している非血管系 IVR（アイ・ブイ・アー
ル：画像下治療）に分類される，がんに対する最新の低
侵襲治療である。経皮的に１．５mm 径の針を CT や MRI
画像誘導下で穿刺し，腫瘍に命中させる。凍結用高圧ア
ルゴンガスを用いて針の先端部をマイナス４０℃以下の超
低温にすることにより，腫瘍細胞を凍結して破壊する１）。
特徴，長所として，①局所麻酔で施行できる。②手術歴
がある，単腎状態，何らかの理由で外科的手術が困難な
症例も治療可能である。③手技中に凍結できている範囲
を画像的に確認できる。④治療による痛みや出血が少な
く患者負担が軽い，等の要素が挙げられる。治療に要す
る時間は入室～退室までで２，３時間程度である。

本邦では２０１１年に小径腎悪性腫瘍に対して保険収載と
なった。一般的な適応は腫瘍サイズが４cm 以下で転移
のないものとされている２）。現在全国で３０弱の施設にお
いて腎癌等の腫瘍に対する経皮的な治療が施行されてい
る。中国四国地方では３施設のみである。

当院における治療

２０１６年に凍結療法装置導入が決定し，同年末より配管
工事等の稼働に向けた準備が開始された。２０１７年には計
３回の院内説明会開催や豚腎を用いたシミュレーション，
既に導入済み施設への見学を実施した。このような準備
期間を経て，２０１８年３月に徳島県初，四国では２施設目
として第１例目の治療を施行した。

治療には冷凍手術器（CryoHit，図１）を用いる。イス
ラエルの GALIL MEDICAL 社製で，日本では日立製作
所が代理販売している。気密を保ったニードル内に高圧
アルゴンガスを流し，ジュール・トムソン効果によって
ニードル先端部に凍結領域（Ice ball）を作り出す。ニー

図１ 冷凍手術器 CryoHit
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ドルの種類，本数，配置により，腫瘍のサイズと形状に
適した凍結領域を作り出すことができる３）。凍結療法で
がん細胞を死滅させる過程として，①浸透圧差による細
胞内イオン濃度上昇，機械的圧迫による壊死，②細胞内
の氷形成による機械的原形質構造の破壊，③０．５mm 未
満の細い血管の梗塞による壊死，が挙げられる。

２０１９年８月の時点で腎細胞癌の７症例に対し凍結療法
を施行している。実際にはその他にも多くの症例を院内，
院外より御紹介いただいたが，腫瘍サイズが大きすぎた
症例，腫瘍と腸管が近接し分離が困難で高リスクと判断
した症例，CT ガイド下針生検を施行した結果，良性腫
瘍であった症例等，凍結療法まで至らなかった症例等が
あり，結果として７例に留まっている。

これまでに治療した患者背景については，年齢５６～
９２歳（平均７６．９歳），男性 ４例，女性 ３例，平均腫
瘍径２．９cm であった。凍結療法選択となった理由とし
ては，高齢，開腹手術既往，全身麻酔高リスク，患者希
望（手術は拒否），腎癌既往で家族歴もあり（Von Hippel-
Lindau 病疑い）等，さまざまであった。事前に生検を
施行した５例では，病理組織学的にも腎細胞癌であるこ
とを確認している。

基本的に入院第１日目に経カテーテル腎動脈塞栓術，
第３日目に凍結療法を施行するスケジュールとしている。
凍結療法に先立って腎動脈塞栓術をする意義として，以
下の３点が挙げられる。①腫瘍の範囲が同定しやすくな
る。②出血性合併症のリスクを下げる。③凍結効果を高
める。

図２～５に自験例の画像を提示する。８０歳代女性，左
腎下極寄りに存在する淡明細胞癌の症例で，最大径は４３
mm であった。一般的な適応サイズからは僅かにオー
バーしていたが，治療の御希望があり，十分な説明をし
て了解を得た上で施行している。まず腫瘍栄養血管であ
る左腎動脈分枝をマイクロカテーテルで選択し，リピオ
ドール，ゼラチンスポンジ細片で塞栓施行した。後日凍
結療法施行。凍結針４本を使用した。また近接する腸管
に対し，凍結域に含まれることによる損傷を防ぐ目的で，
希釈したヨード造影剤２０ml を注入し腫瘍との距離をと
る処置をおこなった（hydrodissection）４）。また標準的
な治療方法として適切な針の穿刺後に１５分凍結，５分自
然解凍，１５分再凍結のプロトコールが提唱されている。
自然解凍も重要な治療過程とされており，理由としては
マイナス２５℃以上になると氷結晶は融合し，より大きな
再結晶化が起こり細胞を破壊する。更に細胞外液は溶解

図２ 治療前造影 CT 動脈相
８０歳代女性 淡明細胞癌 腫瘍最大径４３mm

図３ 経カテーテル腎動脈塞栓術時血管造影
黄色点線内に腫瘍濃染像を認める

図４ 腎動脈塞栓術後単純 CT 斜冠状断像
腫瘍部分のみにリピオドールが集積し，高吸収になっている。

岩 本 誠 司，原 田 雅 史１２６



し，一時的に低張となり細胞外液が細胞内に流入。そし
て細胞の膨張による細胞膜の破壊が起こることによる，
とされている５）。また穿刺針の手元やチューブも針先ほ

どではないが霜が付着する程度の低温になるため，凍結
中は凍傷を防ぐために４０℃程度に加温した温水を穿刺部
の皮膚面に断続的にかける対策をおこなっている。

一般にがん細胞に対する十分な凍結効果を得るために
は，画像上確認できるIce ballが６mm以上のマージンを
持って腫瘍を取り囲んでいることが望ましいとされてい
る６）。本症例でもマージンが確保されていることを多断
面の画像で評価し，手技を終了している。

治療成績と合併症

何れの症例も重篤な合併症なく治療は終了し，治療後
も３８℃台までの発熱を１例，一過性の軽度血尿を２例で
認めたのみであった。また予定されていた５泊６日の入
院期間で実施可能であった。これまでの経過観察期間で
は全例において１回の治療のみで明らかな腫瘍残存/再
発は認めていない。

図６に６０歳代男性，右腎上極３２mm 大の淡明細胞癌に
対し，凍結療法施行後の画像的な経過を提示する。腫瘍
を外科的に摘出するわけではないため，壊死した病変は
体内に残存するが，治療効果十分で再発がない場合は
徐々に吸収され，緩徐な縮小を呈する。当然ながら治療
部位に造影効果は認められなくなっている。

図７に各症例における治療前後の血清クレアチン値推
移を示す。凍結療法は腎機能の温存に優れた治療法と言
われているが７），自験例では治療前より１．３mg/dl 台と
軽度高値であった１症例においては治療後に２mg/dl 近
くまで上昇した。これは動脈塞栓術時や画像的な経過観
察時に極力控えたものの，ヨード造影剤を複数回使用し
たことも影響しているかもしれない。その他の症例では
治療前後で著変を認めていない。

小径腎癌に対する経皮的凍結治療の成績は，部分切除
術，RFA 等，他の治療法と比べても遜色はないと報告
されている８，９）。重篤な合併症も０～７．５％と安全性も高
いことが報告されているが１０‐１２），術中には出血性合併症，
周囲臓器損傷等，術後には発熱，疼痛，嘔気，感染症，
播種等には十分に留意する必要がある。

将来の展望

現時点で凍結療法の保険適応となっているのは小径腎
悪性腫瘍のみであるが，２０１６年に日本 IVR 学会より凍
結療法適応拡大の要望書が厚生労働省に提出され，『医

図５‐１ 凍結療法時 CT（腹臥位）
凍結針を腫瘍に穿刺，腸管と近接している部分に
hydrodissection 目的でサーフロ針を穿刺し，希釈造影剤
を注入している。

図５‐２ 凍結療法時 CT
黄色矢印部分が形成された Ice ball の境界である。腫瘍
に対し十分なマージンを持って形成されている。

凍結療法の現状と展望 １２７



療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会』
で承認されている。肺癌，乳癌，肝癌，前立腺癌，骨軟
部腫瘍等にも良好な治療効果が国内外より報告されてい
る１３‐１８）。これらの疾患に関しても将来的には適応拡大が

期待されており，当科でも臨機応変に対応していきたい
と考えている。
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６０歳代男性 淡明細胞癌 腫瘍最大径３２mm
下段：治療後１ヶ月 上段：治療後１年

図７ 各症例における凍結療法前後の血清クレアチニン値推移
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Current status and prospect of cryotherapy

Seiji Iwamoto, and Masafumi Harada

Department of Diagnostic Radiology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Cryotherapy is the latest minimally invasive treatment classified as non-vascular interventional
radiology（IVR）. Fine needles are used for percutaneous puncture of tumors under imaging
guidance. Using high-pressure argon gas for freezing, the needle tip is brought to an extremely low
temperature（-４０℃）or lower, and the tumor cells are frozen and destroyed. The advantages of
this treatment are that the freezing range can be confirmed on imaging during the procedure, and pain
is less intense during the treatment. Currently, in Japan, cryotherapy for tumors, such as renal
cancer, is being performed in fewer than３０hospitals.

Our hospital decided to introduce a cryotherapy device in ２０１６, and preparations for the
operation started at the end of ２０１６. In ２０１７, three in-hospital briefings were held, and we also
conducted a tour of facilities with installed cryotherapy devices. After this preparation period, the
first treatment was performed at the Tokushima Prefecture in March ２０１８. By August ２０１９,
cryotherapy had been performed in seven cases of renal cell carcinoma. In all cases, the treatment
was completed without serious complications and could be performed during the scheduled hospital
stay. At the follow-ups, no residual or recurrent tumors were found after only one treatment.

Currently, only small-diameter renal malignancies are covered by insurance. Therefore, the
Japanese Society of Interventional Radiology has submitted a request for the expansion of
indications for cryotherapy to the Ministry of Health, Labor and Welfare. In the future, expansion
of indications is expected for lung, breast, liver, bone, and soft tissue tumors, and we hope to respond
flexibly.

Key words : cryotherapy, interventional radiology, minimally invasive therapy, renal cell carcinoma
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特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－

ここまでわかるアルツハイマー病の画像診断

音 見 暢 一
徳島大学病院放射線部
（令和元年１０月１５日受付）（令和元年１０月２５日受理）

２０１９年現在いわゆるベビーブーム世代が高齢者（６５歳
以上）となっており，２０２５年には日本における高齢者人
口は３，６７７万人に達すると予測されている１）。加齢は認
知症の最大の危険因子であり，高齢者の増加はすなわち
認知症の患者数の増加を意味する。

２０１２年時点の調査では高齢者認知症の有病率は１５％
（４６２万人）であり２），急増する認知症が与える社会経
済的な影響は非常に大きく，今後ますます超高齢化社会
になっていく日本では認知症対策は最も重要な課題の一
つである。

認知症の原因となる疾患は多数あるが，代表的な疾患
としては全年齢層で多い順にアルツハイマー病，アルツ
ハイマー病と血管性認知症の混合型，レビー小体型認知
症，前頭側頭型認知症がある３）。アルツハイマー病は混
合型を含むと認知症の半数以上を占める。本稿ではアル
ツハイマー病を中心に認知症検査としての各種の画像診
断の現状について述べる。

アルツハイマー病

認知症の原因となる疾患は多数あるが，アルツハイ
マー病はその代表的な疾患であり，６５歳以上では認知症
の約６７．６％を占める２）。

認知機能障害の特徴としては，近時記憶障害で発症し，
遠隔記憶が比較的保たれるということである。これは海
馬，海馬傍回を含む側頭葉内側の障害を反映するとされ
る。近時記憶障害とは，数分から数日程度前の記憶の障
害である。遠隔記憶とは数ヵ月から数十年前の記憶であ
る。近時記憶障害の他に，進行すると，見当識障害，遂
行機能障害，視空間認知障害，言語障害などが加わる。
変性が側頭葉や頭頂葉へと進展すると，健忘失語，語性
錯誤，計算障害，視空間失認などの症状が出現する４）。

アルツハイマー病を含む認知症の診断において画像診
断の重要性は増しており，各種認知症疾患の診断基準や
ガイドラインに画像上の診断基準が明示されるようになっ
てきている。米国国立老化研究所〈National Institute on
Aging（NIA）〉とアルツハイマー協会〈Alzheimer’s Asso-
ciation（AA）〉による認知症とアルツハイマー型認知症
の診断基準（NIA-AA）には，アルツハイマー病病理が
存在するほぼ確実なアルツハイマー型認知症として，脳
アミロイド β 蓄積のバイオマーカーであるアミロイド陽
電子放出断層撮影〈positron emission tomography（PET）〉
陽性と，２次性神経変性や障害のバイオマーカーとして
磁気共鳴画像〈magnetic resonance imaging（MRI）〉の
統計画像処理での側頭・頭頂葉の萎縮が記載されてい
る４，５）。また，アルツハイマー病先端研究診断基準〈Inter-
national working group（IWG）‐２〉には，アルツハイマー
病病理の存在としてアミロイドPET陽性と記載されてい
る４，６）。

M R I

認知症の画像検査の一つである MRI は脳の形態をみ
る検査であり，形態画像に分類される。図１には２つの
症例の MRI 画像を提示しているが，どちらがアルツハ
イマー病か。B の症例の脳は A の症例と比べて萎縮が
強い。特に海馬，海馬傍回の萎縮が強くみられる。この
ことから，B の症例がアルツハイマー病であることが示
唆される。実際，B がアルツハイマー病と診断された症
例の画像である。早期のアルツハイマー病では，内側側
頭部（海馬を含む）が萎縮する。この内側側頭部（海馬
を含む）の萎縮の程度を数値化できる画像処理・統計解
析ソフトウェアとして VSRAD（ブイエスラド・エーザ
イ）がある。健常者と比べてどの程度萎縮しているのか
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を解析できる。同ソフトウェアでは以下のような流れで
脳の MRI 画像が解析される。①解析対象となる灰白質
の部位を抽出する。②被検者の脳の形態を標準脳に合わ
せ込む。③健常者と比べて萎縮が強い部位がカラーで表
示され，内側側頭部（海馬を含む）の萎縮が数値化され，
表示される。このような画像統計解析手法を用いた評価
が診断に有用である。

脳血流シンチグラフィ

認知症の画像検査の一つである脳血流シンチグラフィ
は脳の機能をみる検査であり，機能画像に分類される７）。
血流によって脳に運ばれ，脳に取り込まれる放射性薬剤
を注射する。脳に取り込まれた薬剤から出る放射線をガ
ンマカメラで撮影する。血流の多い部位は取り込みが高
く，血流が少ない部位は取り込みが低く写る。脳血流シ
ンチグラフィの評価においても画像統計解析の手法が用
いられている。３D-SSP や SPM といったプログラムを用
いて個々の症例の脳機能情報を標準脳に合うように変形
して統計解析が行われる８，９）。アルツハイマー病では頭
頂葉，後部帯状回・楔前部にて血流が低下する。レビー
小体型認知症では頭頂葉，後部帯状回・楔前部や後頭葉
にて血流が低下する。画像処理・統計解析ソフトウェア
である Z-Graph 解析（AZE）では，被検者の頭頂葉や
後部帯状回・楔前部の血流低下が正常群と比べてどの程
度であるのかが数値化，グラフ化できる（図２）。脳血
流シンチグラフィにおいても画像統計解析手法を用いた
評価は診断に有用とされ，実臨床においてはその結果は
参考にされている。

アミロイドPET

アルツハイマー病の患者の脳ではどのような変化が生
じているのか。神経病理学的特徴としては，大脳皮質に
おける神経細胞の著しい脱落，アミロイド斑（老人斑）
と神経原線維変化（タウ蛋白）の沈着がある。これらの
脳内の変化は脳の形態萎縮よりも早く，臨床症状の発現
の１０～２０年前から既に始まっていることが最近の研究に
より分かっている１０）。アミロイド β が集簇し形成された
プラークに対して高い親和性と特異性を有する PET 薬
剤が開発されている。日本ではアミロイド PET 薬剤を
院内製造する３つの自動合成装置が医療機器として承認
され，F‐１８フルテメタモル（ビザミル静注：日本メジ
フィジックス社）と F‐１８フロルベタピル（アミヴィッド
静注：富士フイルム富山化学）の２つの PET 薬剤が医
薬品としての製造販売承認を取得しており，今後の保険
収載が期待される。アミロイド PET では，これまでは
死後の剖検でしか確認できなかった脳内のアミロイド斑
を非侵襲的に可視化できる。図３は F‐１８フルテメタモ
ルを用いたアミロイド PET の画像である。判定基準は，
視覚評価にて脳の以下の５部位のうち１部位でも陽性で
あれば，「陽性」とする。①前頭葉，②後部帯状回・楔
前部，③外側側頭葉，④頭頂葉，⑤線条体の５部位であ
る。図３の A と B のうち，どちらがアルツハイマー病の
可能性が高いか。A の症例で脳への集積が高く，陽性
と判定され，B の症例では陰性と判定される。A の症例
がアルツハイマー病の可能性が高い。この視覚評価を補
助するソフトウェアも開発されている。画像処理・統計
解析ソフトウェアであるCortexID Suite（GEヘルスケア）
を用いると，脳の各部位への取り込みが正常データベー

図１．A 健常者，B アルツハイマー病の症例の頭部 MRI
A では海馬や海馬傍回の萎縮がみられない（矢印）。一方，B では脳萎縮があり，海馬や海馬傍回の萎縮が強く認められる（矢頭）。
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スと比べてどの程度多いかを自動算出でき，より客観的
な評価が可能となる（図４）。この図４の症例のように

薬剤の取り込みが多い場合に集積陽性と判定される。こ
れはアミロイド β の脳内蓄積を反映し，アルツハイマー

図２．Z-Graph（画像処理・統計解析ソフトウェア，AZE）
頭頂葉の血流低下を認める（矢印）。後部帯状回・楔前部の血流低下も認める（矢頭）。
頭頂葉（青丸）及び後部帯状回・楔前部（赤丸）の血流低下の程度が健常者の平均値とかけ離れていることが分かる。

図３．A 集積陽性，B 集積陰性の症例のアミロイド PET
A では脳への集積が強く，集積陽性と判定され，アミロイド β 沈着が示唆される。アルツハイマー病を支
持する所見である。
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病を支持する所見である。しかし，これには注意点があ
る。健常者でも２０から３０％の陽性者が存在し，これは剖
検脳の報告とも一致する１１）。また，健常者の陽性所見は
アルツハイマー病発症の危険因子であるが，発症しない
人もいる１２‐１４）。

おわりに

認知症を画像検査のみで診断できるものでは当然ない
が，有力な補助ツールとしての重要性が広く認められて
きている。CT，MRI では頭蓋内の器質的疾患の有無を
確認でき，脳腫瘍や慢性硬膜下血腫，正常圧水頭症といっ
た治療可能な疾患の有無，さらには大脳の萎縮，特に
MRI では海馬の萎縮をより詳細に評価することが可能
である。I‐１２３などの放射性同位元素を標識した化合物
を用いた脳血流シンチグラフィでは脳の血流分布を画像
化でき，さらに統計学的手法を用いて各症例の SPECT
画像を定位脳座標系標準脳図譜上に変換し，正常データ
ベースと比較することで血流低下部位を客観的かつより
正確に描出できる。I‐１２３MIBGを用いた心筋シンチグラ
フィや I‐１２３イオフルパンによるドパミントランスポー
ターシンチグラフィも神経伝達機能を画像化でき，認知

症の診断に寄与する。また，アミロイド β 沈着というア
ルツハイマー病の最早期のイベントを非侵襲的に検出で
きるアミロイド PET も一般的な検査になりつつある。
これらの画像検査を行うことで認知症の診断精度の向上
が図られている。このように画像診断の進歩によってア
ルツハイマー病の早期の診断や鑑別が徐々に可能になっ
てきている。現在のところ根本治療薬はないが，症状を
改善したり進行を遅らせたりする治療薬はあり，早い段
階での診断，そして治療・介入の重要性は変わらない。
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図４．CortexID Suite（画像処理・統計解析ソフトウェア，GE ヘルスケア）
脳の左右各部位への集積が数値化でき，それが正常データベースと比べてどの程度高いかが自動算出され
る。視覚評価の補助ツールとして用いられる。この症例では各部位への集積は非常に高い値となっている。
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Imaging examinations for dementia today

Yoichi Otomi

Department of Radiology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

In this article, we describe the various diagnostic imaging examinations currently used for
evaluating dementia, with a focus on Alzheimer’s disease. There are many diseases that cause
dementia, and Alzheimer’s disease is a typical disease, accounting for about６７．６％ of dementia cases
in patients ６５years old. Naturally, it is not possible to diagnose dementia based on an imaging
examination alone, but the importance of such examinations as powerful auxiliary tools has been
widely recognized. Computed tomography and magnetic resonance imaging can confirm the pre-
sence of intracranial diseases, such as brain tumors, chronic subdural hematoma, normal-pressure
hydrocephalus and other treatable diseases, as well as cerebral atrophy. Brain perfusion scintigra-
phy using compounds labeled with a radioisotope, such as１２３I, can visualize the blood flow distribu-
tion in the brain. After the non-linear transformation to Talairach’s standard brain coordinates,
comparing it with a normal database, it is possible to objectively and accurately depict the site of
blood flow reduction. Cardiac scintigraphy using１２３I-MIBG and dopamine transporter scintigraphy
using１２３I-ioflupane can also visualize neurotransmitter functions and contribute to the diagnosis of
dementia. Amyloid positron emission tomography, which can noninvasively detect the earliest event
of Alzheimer’s disease（amyloid β deposition）is also becoming a common imaging examination.
With these imaging examinations, the accuracy of diagnosing dementia is improving. Thus, the
early diagnosis and differentiation of Alzheimer’s disease are gradually becoming possible thanks to
advances in diagnostic imaging. There is currently no fundamental treatment for Alzheimer’s
disease, but treatments are available that improve the symptoms or slow progression, so the early
diagnosis and treatment/intervention remains important.

Key words : Alzheimer’s disease, dementia, amyloid PET
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特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－

神経難病とゲノム医療

瓦 井 俊 孝
徳島大学大学院医歯薬学研究部医科学部門内科系臨床神経科学分野・講師
（令和元年１０月２８日受付）（令和元年１１月２５日受理）

ヒトの遺伝情報の解析技術は飛躍的に進歩し，遺伝性

疾患や希少難病の原因解明に役立っている。その技術を

応用して，診断のついていない患者さんの遺伝情報から

診断を確定するという試みが日本でも行われるように

なった。国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）においてアイラッド（Initiative on Rare and

Undiagnosed Diseases：IRUD：未診断疾患イニシアチブ）

が構築された。徳島大学病院は，２０１９年度から拠点病院

としてアイラッド事業に参加しており，未診断の患者さ

んの遺伝子解析を依頼して実際に診断が確定した症例も

ある。今後，さらなる遺伝子研究の進歩により分子レベ

ルでの病態解明が可能となり，神経難病でも最適化医療

が行われる可能性がある。一方，遺伝カウンセリングは

遺伝一般および検査結果に関して正しく理解すること，

さらに意思決定を支援するにあたり重要な役割を果たす。

単一遺伝子病と多因子遺伝病

単一遺伝子病はメンデル遺伝病とも呼ばれており，常

染色体優性遺伝，常染色体劣性遺伝，X 染色体連鎖劣性

遺伝といった遺伝形式をとる，いわゆる遺伝病であり原

因遺伝子は一つであり遺伝子診断が可能な疾患である。

例えばハンチントン病，Wilson 病，Duchenne 型筋ジス

トロフィーといった疾患である。一方，多因子遺伝病と

は，多数の易罹患性遺伝子と環境因子（生活習慣）の影

響で発症する疾患で非メンデル型遺伝形式をとる。疾患

で言えば，高血圧症，糖尿病，アルツハイマー病といっ

たありふれた病気である。易罹患性遺伝子としてはアル

ツハイマー病におけるアポリポ蛋白イプシロン４がよく

知られている。疾患発症とは関係はないが，薬剤の副作

用と関係する Human leukocyte antigen（HLA）なども

明らかになっている。

単一遺伝子病は，１９８０年代より大家系を集めて疾患遺

伝子が染色体のどの部分に含まれているかを多型性マー

カーを使って絞り込むというポジショナルクローニング

が行われてきた。２０００年代後半頃より，次世代シークエ

ンサーによる遺伝情報解析の進歩により，全てのゲノム

情報を Sequence-by-Synthesis 法（SBS 法）により解読

できるようになった。さらにバイオインフォマティクス

解析の進歩により，少人数の罹患者の遺伝情報から疾患

発症の原因である遺伝バリアントを同定することが可能

になった。エキソンのみならずイントロンを含めた遺伝

情報，RNA シークエンス解析による転写産物のシーク

エンス解析が可能になった。この技術は基礎医学研究の

みならず，臨床診断の確定にも役立つようになった。こ

のような遺伝子技術の発達により診断に至るスピード

アップが可能になった。これまで臨床診断において遺伝

疾患が疑われた場合，候補遺伝子を挙げて解析する手法

が取られていた。しかし，次世代シークエンサーにより

全ゲノム遺伝情報を解析し，そのデータから診断を確定

することが可能になった。２０１４年にアメリカで未診断患

者の診断を遺伝情報からつけるという Undiagnosis

Disease Network（UDN）が組織された。２０１５年に日本

において，AMED 事業の中に未診断疾患イニシアチブ

（Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases（IRUD）：

アイラッド）が構築された１，２）。徳島大学病院は２０１６年に
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四国高度協力病院に選ばれ，さらに２０１９年度からは拠点

病院に選ばれ本事業に参加している。また，国立病院機

構徳島病院，徳島赤十字ひのみね総合療育センター，独

立行政法人国立病院機構 四国こどもとおとなの医療セ

ンターには協力病院として参加して頂いている［図１］。

バリアント（病的変異と遺伝子多型），臨床的意義不明

のバリアント（VUS）

遺伝子解析により数万の規模で塩基配列の変化（バリ

アント）が見つかる。もちろん，全てのバリアントが疾

患発症に関係している訳ではない。一塩基もしくは数塩

基のバリアントが疾患発症に関与していると考えられ，

残りのバリアントは疾患発症とは関係のない遺伝子多型

と考えられる。しかし，その判別には遺伝情報の蓄積，

さらには生化学的な解析が必要な場合があり，臨床的意

義不明のバリアント（Variant of Unknown Significance：

VUS）とされている。従って，遺伝情報を全て解析で

きても診断に繋がるバリアントが見つからないことは珍

しくない。疾患発症に関係しているバリアントを同定す

るには，①同バリアントにより類似した表現型を呈して

いるという報告があること，②生化学的な解析が行われ

異常な生化学的反応が生じることが証明されていること

などが必須条件となる。上記で述べたバイオインフォマ

ティクス解析は強力なツールではあるが，VUS と疾患

関連バリアントを区別するには限界があることがある。

図１ 診断困難な症例を IRUD 拠点病院（徳島大学病院），IRUD 協力病院（国立病院機構徳島病
院，徳島赤十字ひのみね総合療育センター，独立行政法人国立病院機構 四国こどもとおと
なの医療センター）に紹介して頂く。診断委員会において，遺伝性疾患の可能性があるの
か，遺伝学的検査の対象になるのかを検討する。解析対象となる場合，遺伝カウンセリン
グを行い，インフォームドコンセントを取得する。およそ２０mL の採血を行い解析センター
に送付する。およそ４ヵ月後に解析結果が送付されてくる。現在，解析した３０％の症例で
診断に関係するバリアントが判明すると言われている。解析結果を診断委員会で検討し，
症状（表現型）を説明するバリアントなのかを検討する。症状を説明しうる場合，患者さ
んに再度遺伝カウンセリングを行い，結果を開示する。状況に応じてフォローアップの遺
伝カウンセリングを行う。
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予想していなかった変異が偶然に見つかる（incidental

findings）

遺伝性疾患である可能性が高く，候補遺伝子をいくつ

か挙げて変異がないかを調べることが行われているが，

偶然にも全く予想しなかった結果が得られることがある。

例えば，遺伝性乳がん・卵巣がん症候群の原因遺伝子で

ある BRCA１に変異が認められた場合，高い確率で乳が

ん・卵巣がんが発症する可能性がある。本来は神経疾患

の診断のために全ゲノム遺伝情報を解析したのであるが，

予想しなかったがん発症遺伝子に変異が見つかるといっ

た場合である。こうした偶然に発見された健康に重大な

影響を及ぼす可能性のある所見は incidental findings と

呼ばれている。遺伝学的解析を行う前の説明において，

incidental findings に関しても知らせて欲しいかどうか

を患者に確認する必要がある。

診断がついた症例

これまで徳島大学病院を受診し，未診断疾患イニシア

チブに遺伝子解析を依頼した症例は 150 症例以上ある。

この中で，診断が確定した症例は 18 あり，治療が行わ

れた症例もある。

AIFM１遺伝子変異による難聴・感覚性ニューロパチー症例

患者は６０歳代男性である。生来健康であったが高校生

頃より感音性難聴が出現する。３０歳ころより四肢，体幹，

顔面を含む感覚異常が出現，特に深部感覚が強く障害さ

れ，歩行が困難となる。四国の主要な病院を受診するも

原因が分からないままであった。遺伝カウンセリングを

行い，書面で同意を得た後に未診断疾患イニシアチブに

遺伝子解析を依頼した。X 染色体にマッピングされてい

る遺伝 AIFM１にこれまで報告されていないミスセンス

バリアントが見つかった。一方，これまで遺伝性末梢神

経障害を呈する原因遺伝子には変異は認められなかった。

臨床症状，筋生検所見，好気性運動負荷試験，バイオイ

ンフォマティクス解析，これまで報告されている表現型

を検討した結果，疾患発症の原因バリアントと判断し

た３）。AIFM１蛋白はミトコンドリアに局在し，酸化的リ

ン酸化反応やアポトーシスに関与する蛋白である。ビタ

ミン B２と結合し機能を発揮することが分かっている。

AIFM１変異症例で脳症を呈した症例で，ビタミン B２投

与が症状改善に有効であったという報告があり，本症例

でも投与を開始した。半年以上にわたるビタミン B２投

与の結果，異常感覚の軽減が得られている。早期に発見

されてビタミン B２投与が行われていたら，症状進行を

抑えられていた可能性がある。AIFM１関連疾患はX染色

体連鎖劣性遺伝形式をとるため，血縁者の女性がキャリ

アとなる可能性があり，その点も遺伝カウンセリングに

おいて説明した。

GLUT１遺伝子変異による運動誘発性ジスキネジア

発端者は６０歳代女性で５０歳過ぎより痙性斜頸が出現し

ており，ボツリヌス治療を受けている。頭部 MRI で基

底核に異常信号病変が認められていた。Wilson 病も鑑

別診断と考えられ，肝生検を受けたが診断は確定してい

なかった。長男は中学生頃より下肢に異常肢位が出現，

脳波異常も認められ，てんかんとして治療を受けていた。

発端者において全エキソーム解析を行ったところ，

Wilson 病の原因遺伝子である ATP‐７B には変異は認め

られず，運動誘発性ジスキネジアの原因遺伝子である

GLUT‐１にミスセンスバリアントが認められた。この

バリアントは，運動誘発性ジスキネジア患者においても

報告されており，本症例におけるジストニアと関連があ

るのではないかと考えられた。もう一度，発端者ならび

に長男に話を聞いたところ，運動負荷後に痛みを伴わな

い足関節の内反が出現し，歩行困難となったとのことで

あった。治療としてアストロサイトにおいてグルコース

が細胞内に取り込むことができないことからケトン食治

療が行われている。発端者および長男に栄養士よりケト

ン食治療の指導を行った。この症例のように，遺伝情報

から表現型（症状）の再評価を行うこと（reverse pheno-

typing）は必須である。

また，予想しなかった結果が得られ，クライエントに

丁寧なカウンセリングのフォローアップが必要になった

症例もある。
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PTEN遺伝子変異による Cowden 症候群

発端者は１０代の女性で，正常分娩であったが，成長の

過程で巨頭症，小脳片側肥大が認められるようになった。

また，自閉症スペクトラム，解離性障害と診断され精神

科でフォローされていた。病気の原因が不明であるため

に，IRUD での解析を希望された。遺伝学的解析の結果，

PTEN 遺伝子に既報告の変異が見つかり PTEN 遺伝子

関連疾患（Cowden 症候群）と診断された。皮膚・粘膜，

消化管，乳腺，甲状腺，中枢神経，泌尿生殖器などに良

性の過誤腫性病変が多発する疾患でもあり，集学的に定

期的なフォローアップが必要になった症例である。

正しい理解のためには遺伝カウンセリングは必須

遺伝情報解析技術の発達により，希少疾患の原因バリ

アント同定，原因遺伝子の同定，治療薬開発への貢献な

ど数多くの可能性がある。しかし，遺伝情報の特殊性か

ら必ず遺伝カウンセリングが検査前後で行われることが

必要条件となっている。遺伝情報には，生涯変化しない

という普遍性，将来の発症を予測できる可能性（予測性），

家系で共通の情報を有するという共有性がある。また，

遺伝情報は曖昧で不確実であることがあり，その理解が

重要であり，遺伝カウンセリングの重要性は高まってい

る。遺伝情報を正しく理解するには，クライエントに認

知に偏りがないように説明する必要がある。そして，共

感的理解をして相談者（クライエント）の背景，理解度

を考慮しつつ意思決定の援助を行うことが必須であ

る４，５）。

遺伝学的検査の目的として，①すでに発症している患

者の診断が目的の場合，②非発症保因診断，発症前診断，

出生前診断（いわゆる新型出生前診断：母体血胎児染色

体検査（NIPT）や着床前診断）が目的の場合，③未成

年者など同意能力がない者を対象とする場合，④薬理遺

伝学検査，⑤多因子疾患の遺伝学的検査（易罹患性診断）

などが挙げられる。それぞれの目的に合うようにカウン

セリングを行うのであるが，技術的に可能か，倫理的な

問題はないか，クライエントにとってのメリット・デメ

リットを説明する必要がある。出生前診断，保因者診断，

発症前診断の場合，各医療施設で設置されている倫理委

員会での検討も必要となる。現在，新型出生前診断にお

いて，需要数の増加より十分なカウンセリングを受けず

に検査を受ける事態が生じており社会問題となってい

る６）。

ま と め

遺伝子解析技術の発達により診断に関連する情報が短

期間で得られる時代になった。診断のみならず治療法開

発への道筋にもつながる可能性がある一方，検査を受け

る側は結果を正しく解釈することが必須であり，検査の

前後での遺伝カウンセリングは重要な役割を果たす。
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Intractable neurological diseases and Genome medicine

Toshitaka Kawarai

Department of Clinical Neuroscience, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School, 3-18-15,
Kuramoto-cho, Tokushima city, Japan

SUMMARY

Development of techniques in genetic analysis can accelerate a discovery of genetic defects and
contribute to uncovering the molecular pathogenesis in hereditary diseases, including rare and
intractable neurological disorders. These techniques can be applied for clinical diagnosis in
patients with undiagnosed diseases. In２０１５, Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases（IRUD）
was established in Japan. Tokushima University Hospital has engaged in the project since２０１５.
To date, more than１５０cases recruited in the institute have been subject to the genetic analysis in
IRUD, and genetic defects associated with phenotype have been revealed in１８patients. Optimal
medication would be conducted based on the genotypes in near future. Considering the specificity
of genome information in person, genetic counseling is indispensable pre- and post-analysis.
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はじめに

生まれてきた新生児が１００人いると，そのうち３から
５人は何らかの病気を持って生まれてくると言われてい
る。生まれた時から持っている病気のことを「先天性疾
患」と言い，その原因はさまざまである。先天性疾患に
は，ダウン症候群のような染色体の変化によるもの，単
一の遺伝子の変化によるもの，いくつかの因子や環境が
影響しているもの（多因子遺伝），アルコールやタバコ，
薬剤などの環境や催奇形因子が影響しているものなどが
ある。その疾患の原因を知ることにより，今後の治療に
役立てることができる。最近では次世代シークエンサー
を用いた網羅的な遺伝子の情報による診断や治療（ゲノ
ム医療）が日本においても急速に普及している。その一
環として，日本医療研究開発機構が主導する未診断疾患
イニシアチブ（IRUD）があり，未解明の疾患の原因遺
伝子が解明され，その診断や治療が進むことが期待され
ている。

一方で，遺伝学的知識は膨大で複雑であるがゆえに，
家族に遺伝学的な情報をわかりやすく提供し，共有する
場所が必要となっている。このため，遺伝カウンセリン
グを通して，家族と疾患についての遺伝学的な情報を共
有することにより，より診療をスムーズに行うことが重
要となる。又，家族と患者会などをつなげることにより，
養育や教育の現場からも家族を支えるサポートの方法を
示すことができる。本稿では，先天性疾患におけるゲノ
ム医療の関わりについて，遺伝学の基礎から臨床現場ま
で含めて言及する。

１．「遺伝」と「遺伝子」

「遺伝」という言葉は「親の体質が子に伝わること」

を意味する。私たち人では，親から顔かたち，体つきの
ほか，性格や病気のなりやすさも遺伝する。つまり，「遺
伝」は人の体や性格の基本的な部分の形成に重要な役割
を持っている。一方「遺伝子」というと，「遺伝を決定
する小単位」という意味を持つ。遺伝子は DNA から構
成されており，それが連なって染色体という構造を作り
細胞の中に入っている。

人の体は６０兆個の細胞でできており，その一つ一つの
細胞の中に核があり，その中に４６本の染色体がある。こ
の染色体は紐解いていくと２メートルくらいの長さにな
り，その中に２万数千個の遺伝子がある。DNAはdeoxy-
nucleotide が多数結合してつくる二重螺旋構造の極めて
大きな高分子物質である。その構成単位である nucleo-
tide は，糖の一種である deoxyribose とリン酸および塩
基からなっている。塩基には adenine（A），Guanine（G），
Cytosine（C），Thymine（T）の４種があり，３個の塩基
が１組となって１つのアミノ酸を規定している。この塩
基配列に遺伝情報がコードされており，遺伝子がタンパ
ク質を作って，これが神経や，筋肉，酵素など，体のあ
りとあらゆるものを作る。このため遺伝子は「体の設計
図」と呼ばれる。

子は両親からそれぞれ一本ずつ染色体を引き継ぐが，
この親から子への世代が変わる過程で，丸々同じ染色体
が引き継がれるわけではなく，少しだけ変化する場所が
ある。この変化は１世代受け継がれることで，だいたい
千塩基に一個変化していると言われ，このことを１塩基
多型（Single nucleotide polymorphism：SNP）という。
また，ゲノム配列が 1 Kb 以上まとまった単位で変化す
ることを，コピー数バリアント（Copy NumberVariant：
CNV）といい，これらの変化によってヒトはゲノムの多
様性を獲得している１）。しかし，このような変化の生じ
た配列上に遺伝子が乗っていた場合，その遺伝子コピー
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数には変化が生じる。そして，その遺伝子の変化によっ
てさまざまな病気が発生するのである。

２．先天性疾患の種類

すべての病気の原因は遺伝的要因と環境からくる要因
の両方の影響を受けていると言える（図１）。そして，
遺伝要因が大きく関わっている疾患を単一遺伝子疾患と
いい，小児期から発症する病気が多いことが特徴と言え
る。一方で，中毒や感染症などは，その人に遺伝的な背
景が少しは関係しているかもしれないが，ほとんど環境
の要因であると言われている。事故や怪我などはほぼ環
境要因であると言える。

先天性疾患は染色体の変化によるもの，単一の遺伝子
の変化によるもの，いくつかの因子や環境が影響してい
るもの，アルコールやタバコ，薬剤などの環境や催奇形
因子が影響しているものなどがあり，新生児の１００人中
３から５人は何らかの病気をもっていると言われてい
る１）。先天性疾患の原因内訳としては，多因子遺伝が
４０％と最多であり，以下に染色体異常が２５％，単一遺伝
子異常が２０％，その他コピー数バリアントや環境因子が
続く（図２）。この中にはいずれの検査でも証明できな
いものも含まれており，遺伝学的検査を行ったからと
いって必ずしも診断が確定できるわけではない２）。IRUD
においても現在での遺伝学的解析による診断率は３６．９％
とそれほど高くはないが，徐々に診断はつくようになっ
てきている３）。この数字をどう考えるかは患者や家族次
第ではあるが，遺伝学的な検査をする際には，前もって
家族に必ずしも診断がつくわけではないことを説明して
おく必要がある。

３．染色体異常症

ヒト染色体は１番から２２番までの常染色体を２本ずつ
と女性なら XX，男性なら XY の性染色体を併せて計４６
本の染色体を持っている。主に番号の小さい染色体の方
が大きいとされているが，遺伝子含有量はランダムであ
り，１３，１８，２１番は遺伝子の含有量が少ない１）。出生時
の全染色体異常の発生頻度は症状を認めないものも含め
ると１５０人に一人程度で決して少なくない。そのうち，
染色体の数的異常は２６０人に一人で，常染色体の異数性
は７００人に一人，性染色体の異数性は５００人に一人とされ
ている３）。通常，分離異常は２５‐５０回の減数分裂に１回

発生するとされ，母の加齢に伴い頻度が増加し，過剰染
色体の多くは母由来である。また，その発生の多くは第
１減数分裂由来であるとされている４）。先に述べたよう
に，１３，１８，２１番染色体は遺伝子の含有量が少ないため，
トリソミーであっても出生が可能である５）。このため，
染色体の数的異常を持つ出生児の約７０％を占める。ま
た，８，９，１４，２２番染色体もトリソミーモザイクであ
れば出生が可能である。

一方で，染色体の構造異常を持つ児は３７０人に一人程
度おり，均衡型構造異常や不均衡型構造異常がある。均
衡型構造異常の場合は，通常無症状であるが，不妊症の
精査の過程や，子に不均衡型構造異常が確認された際に
気づかれることが多い。不均衡型構造異常の場合は，成
長障害や発達遅滞，形態異常を認めることが多く，これ
らの症状を認めた際に染色体検査を行うことで確認され
る。染色体の構造異常の原因としては，内的な DNA の
修復の中止や，放射線，化学物質への暴露などにより，２
本鎖 DNA の切断や修復のエラーが起こることによる。

図１：遺伝要因と環境要因

図２：先天性疾患の原因内訳
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染色体異常は変化のサイズが大きいものは G 分染法や
サブテロメア FISH 法で確認できるが，微細な構造異常
についてはそれらの検査では検出できず，マイクロアレ
イ染色体検査などが必要となる。

４．単一遺伝子病

いわゆる「メンデル遺伝病」であり，有名なメンデル
の遺伝の法則で説明できる疾患である。メンデルの法則
とは １．優劣の法則 ２．分離の法則 ３．独立の法則の
ことであるが，基本的にはこの法則に基づいて遺伝する。
人の体には２万数千個の遺伝子があるが，その内の一つ
の遺伝子の異常で発症する。遺伝様式によりメンデル遺
伝病は主に常染色体優性遺伝，常染色体劣性遺伝，そし
て X 連鎖性遺伝の三つに分けられている。血友病や多
くの代謝性疾患，筋ジストロフィーなどの神経筋疾患が
これに含まれる。

常染色体優勢遺伝病では，上の世代から伝えられる場
合と，突然変異による場合があり，突然変異は父親の年
齢が高くなると起こりやすいという統計がある。これは
父親の精子が遺伝子をコピーして再生されるため，分裂
の過程でエラーが起こりやすいためと言われている。常
染色体劣性遺伝病では，両親ともに保因者であることが
多い。劣性遺伝病は１万から１０万人に一人の割合で起こ
ることが多いが，例えばその疾患が４万人に一人の発症
率であった場合，保因者は１００人に一人の頻度となる。
つまり，まれな疾患であっても保因者の頻度は決して低
くない。このことより，人は誰でも何らかの病的遺伝子
を数個持っていることになり，保因者である自分たちの
責任であると考えてしまう両親には重要な情報である。
X 連鎖性遺伝病の場合には，変異遺伝子のヘミ接合体が
生存できるものと，それが致死的になるものがある。ヘ
ミ接合体が致死的なものは，患者は全てヘテロ接合体の
女性となる。X 連鎖性遺伝病の場合，病気となる遺伝子
を伝えるのは母親となるため，患者の病気の原因を母親
の責任とみなされてしまう傾向がある。しかし，その他
の疾患同様に，たまたまその病気の原因遺伝子が X 染
色体上にあっただけであり，母親の責任ではないことを
理解してもらう必要がある。

単一遺伝子疾患の遺伝子を特定することにより，その
疾患がどの遺伝形式で遺伝するか，予想することができ
る。また，その疾患の浸透率なども把握できる可能性が
ある。遺伝子を特定することにより，今後の治療方針や

近親者に対しての再発率の予測に役立ち，患者の家族の
負担を減らすことができるかもしれない。また，同じ遺
伝子の変異を持つ患者の家族会等と接する機会を持つこ
とで，養育や教育についても家族が相談する機会を持つ
ことができるかもしれない。そして，同じ遺伝子変異を
持つ疾患の患者が集まることにより，今後の治療に役立
つ研究が進んでいく。このようにさまざまな点において，
遺伝学的検査で単一遺伝子疾患の診断をつけることは重
要であると言える。

５．多因子遺伝病

多因子遺伝とは複数の遺伝因子と複数の環境因子が，
その発現に関与している遺伝形質と定義され，複合形質
や多遺伝子形質とも呼ばれる。形質としては身長や肥満，
知能などがこれにあたり，疾患としては糖尿病や癌，高
尿酸血症などが一般的である。小児領域での多因子遺伝
病としては，自閉症や口唇口蓋裂，先天性心疾患，無脳
症，幽門狭窄症，多指症などがあげられる２）。体の一箇
所に形の異常が起こる単発奇形のほとんどは，多因子遺
伝病と考えられている。

多因子遺伝である根拠としては，遺伝的要因が同じは
ずの一卵性双生児でも表現型が一致しないが，二卵性双
生児あるいは同胞（兄弟姉妹）での再発率は一般人より
高いことから，何らかの遺伝的要因が発症に関与してい
ると推測される。例えば，口唇裂の一卵性双胎児一致率
は３８％であるが，二卵性の場合は８％である（表）。こ
れは，遺伝子共有が１００％である一卵性双胎児において
も一致率が１００％になっていないことから，完全に遺伝
要因に起因するものでないことを意味している。しかし，
遺伝子共有が５０％である二卵性双胎児での発生率が８％
であり一卵性双胎の一致率の方が高いことから，何らか
の遺伝的関与も考えられる。このことは双胎児に限らず，
家族集積性からも説明できる。多因子遺伝病の特徴は，

表：先天奇形の双胎児一致率

先天奇形 一卵性（％） 二卵性（％）
口唇裂（口蓋裂合併を含む） ３８ ８

先天性股関節脱臼 ５１ ５
内反足症 ３３ ３
多指症 ４３ ６

先天心奇形 ７ ３
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単純なメンデル遺伝形式を取らず，家族集積性が見られ
ることである。そして，血縁者の間で疾患感受性遺伝子
が共有されていても表現型が一致するとは限らず，たと
え一卵性双生児であっても，表現型の不一致が見られる。
また，発症率に性差が見られることもある。

多因子遺伝病の近親再発率を考える時，すでに罹患し
た近親の数が多いほど，また病気の程度が重いほど，そ
の後の再発率は多いとされる。そして，発症率に性差が
ある場合，発症率の低い性の患者において，近親での再
発率が高い。また，血縁関係が近いほど，同じ疾患に罹
患する確率は高くなる。これは，易罹患性と閾値モデル
で説明され，つまり再発率が高いということは，より多
くの原因となる遺伝的罹患因子を持っているということ
になる。この考え方は，遺伝カウンセリングにおいて近
親者の再発率を説明する上で重要である。

６．今後の遺伝学的検査

先天性疾患の診断方法として，症状や所見の組み合わ
せから診断する phenotype-first の方法と，何らかの遺
伝情報が原因であるとの仮説のもと，網羅的なゲノム解
析から診断する genome-first の方法がある。次世代シー
クエンスやマイクロアレイ検査がまだ高額な検査であっ
た時代には，臨床や研究では phenotype-first で検査を
進めていくことが多かった。しかし技術的な発展により，
網羅的な遺伝子診断として染色体マイクロアレイ検査や
全ゲノムの１％を占めるエクソン領域を重点的に調べる
全エクソーム解析（Whole exome sequencing：WES）
などが比較的高額な検査でなくなってきたため，genome-
first で検査を進めていくことも珍しくなくなってきた。
未診断疾患イニシアチブ Initiative on Rare and Undiag-
nosed Diseases（IRUD：アイラッド）は，国立研究開発
法人 日本医療研究開発機構（AMED）により主導さ
れ，日本全国の未診断疾患患者に対して，遺伝子を幅広
く調べ，その結果を症状と照らし合わせることで患者の
少ない難病や，これまでに知られていない新しい疾患を
診断しようとしている６）。IRUD では，小児・成人それ
ぞれの患者に対して遺伝学的解析結果等を含めた総合的
な診断を提供する体制の構築を目指しており，基本的に
は次世代シークエンサーを用いた WES で，遺伝子の変
化が原因と推測されるが，それまでの検査で未診断の状
態にある患者の診断を行う。そして，その結果を治療や
健康管理，また病態の解明のために用いている。遺伝学

的な検査が発展してきたとはいえ，日本において現段階
で保険適応の対象となる遺伝学的検査は限られており，
IRUD に依頼する機会が今後も増えると思われる。しか
し，北米等では次世代シークエンサーを用いた検査は一
般的な検査として運用されており，日本においても希少
疾患の研究と治療を行う上で今後の課題となってくるだ
ろう７）。

７．小児診療における遺伝カウンセリング

遺伝カウンセリングとは，遺伝性疾患の患者や家族，
又はその可能性のある人に対して，生活設計上の選択を
自らの意志で決定できるよう臨床遺伝学的診断を行い，
遺伝学的判断に基づき遺伝予後などの適切な情報を提供
し，支援する行為であると定義される８）。遺伝カウンセ
リングにおいては，クライアントと遺伝カウンセリング
担当者との良好な信頼関係に基づき，さまざまなコミュ
ニケーションが行われ，この過程で心理的精神的援助が
なされる。遺伝カウンセリングは決して一方的な遺伝学
的情報提供だけではないことに留意すべきであるとされ
ている。

先天性疾患の患者を持つ家族にとって，まずは目の前
にある疾患に対する治療について対応していくことが一
番の優先事項になる。次にその原因に目を向けた時，遺
伝医療の果たす役割は多い。遺伝学的検査を行うにあ
たって，患者の家族が基礎的な遺伝学的知識を初めから
理解していることは非常に少ないため，遺伝カウンセリ
ングでの丁寧な説明が重要となる９）。遺伝カウンセリン
グでは，まず初めにゲノムの基本情報や先天異常に関す
る疫学情報を提供することが多い１０）。細胞，染色体，遺
伝子の相互関係，大きさ，数のイメージを確認すること
は，検査の原理，結果，解釈や検出限界に対する家族の
理解を深める上で有効である。常に，患者やその家族が
どこまで理解しているか，家族にとっての問題点は何な
のかを把握することが大切である。医療者は “家族と
ともに，遺伝的問題を考えている” という「積極的な傾
聴」と「共感的な理解」が重要である２）。積極的な傾聴
とは，相槌を打ったり視線を合わせたりするなど，言語
的だけでなく非言語的コミュニケーションを用いて，家
族が話を続けられるように援助することである。共感的
な理解とは，相手を批判することなく受け止め，感情移
入することなくそのまま理解することである。これらを
もって家族との信頼関係を築き，遺伝診療部門が信頼で
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きる場であると家族に感じてもらうことは，その後の家
族の意思決定を効果的に後押しする助力となる。

先天性疾患の遺伝学的検査では，遺伝学的検査を行
なっても必ずしも診断がつくわけではない。IRUD の診
断率が決して高くないことは，検査を行う前に家族に説
明しておく必要がある。又，検査結果によっては診断が
血縁者にも遺伝的問題をもたらす結果となるかもしれな
いことも，検査前に家族に伝えておくべきことである。
しかし，正確な診断を目指すことにより，先回りした健
康管理や，予後の予測，疾患特性を考慮した療育や教育，
家族会の紹介，根拠に基づいた次子再発率の推定など，
確かな情報を得られる可能性がある２）。このように，遺
伝学的検査を行う上でのメリット，デメリット等につい
て，前もって遺伝学的検査を行う前に遺伝カウンセリン
グで伝える意味は大きい。

さらに，遺伝学的検査の結果の解釈では，時に遺伝医
療特有の留意点が含まれる。例えば，不均衡型転座を持
つ児の片親が均衡型相互転座保因者であった場合，どち
らの親由来かはっきりと伝えないという選択肢もある。
これは，検査をする前の遺伝カウンセリングで確認すべ
き項目である。又，未成年者である児の同胞に対しては，
同胞の意志確認ができる年齢に達するまで遺伝学的検査
を実地しないのが原則である。この場合，どの段階で検
査を行うかの相談について，継続的な遺伝カウンセリン
グが必要となる。

おわりに

当院でも臨床遺伝診療部がチームとなって遺伝カウン
セリング外来や遺伝カンファレンスを行なっており，
IRUD に検査を依頼する症例も増えている。遺伝学的検
査についての患者家族の関心が高く，検査を希望するこ
とも多い。次子への影響を気にされて検査することも多
いが，未診断の状態から何とか診断をつけて欲しいと考
えて検査を希望することがほとんどである。患者やその
家族にとって，長らく診断がつかなかった状態から，診
断がつくということは，そのこと自体が大きくその後の
生活上に影響を与えることもある。また，先天性疾患に

おいては非常にまれな疾患も少なくなく，医学の進歩に
伴い新しい知見が得られることも多い。現段階で診断が
つかなかったとしても，今後何らかの診断がつく可能性
もあり，まだまだこれからの研究に期待できる分野であ
る。一人でも多くの患者さんに，より良い生活を提供で
きるように，今後も遺伝医療の進歩を理解し，学んでい
きたい。
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Genetics and Genomics of Congenital diseases

Aya Goji
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SUMMARY

Virtually any disease is the result of the combined action of genes and environment, but the
relative role of the genetic component may be large or small. Among disorders caused wholly or
partly by genetic factors, three main types are recognized : chromosome disorder, single-gene
defect, multifactorial disease with complex inheritance.

In chromosome disorders, the defect is due to an excess or deficiency of genes located on entire
chromosomes or chromosome segments. Single-gene defects are caused by pathogenic mutations
in individual genes. The mutation may be present on both chromosomes of a pair or on only one
chromosome of a pair. Single-gene defects often cause diseases that follow one of the classic
inheritance patterns in families, autosomal recessive, autosomal dominant, or X-linked. Most such
defects are rare, but single-gene disorders as a group are responsible for a significant proportion of
disease and death. Multifactorial disease with complex inheritance describes the majority of
diseases in which there is a genetic contribution, as evidenced by increased risk for disease in
identical twins or close relatives of affected individuals, and yet the family history does not fit the
inheritance patterns seen typically in single-gene defects. There appears to be no single error in
the genetic information in many of these condition.

Genetic counselors define and address the complex psychosocial issues associated with a
genetic disorder in a family and provide psychologically oriented counseling to help individuals
adapt and adjust to impact and implications of the disorder in the family. For this reason, genetic
counseling may be most effectively accomplish through periodic contact with the family. In this
article, I describe how genetics and genomics are applied to medical today.

Key words : congenital diseases, inheritance, genetic counseling, IRUD, chromosome
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特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－

遺伝性乳癌とゲノム医療について

森 本 雅 美，竹 原 恵 美，笹 聡一郎，青 山 万理子，井 上 寛 章，
鳥 羽 博 明，武 知 浩 和，丹 黒 章
徳島大学大学院医歯薬学研究部胸部・内分泌・腫瘍外科
（令和元年１０月３０日受付）（令和元年１１月１１日受理）

遺伝性乳癌卵巣癌症候群は全乳癌の約５％を占める，
常染色体優性の遺伝性腫瘍である。原因遺伝子として，
DNA 損傷修復遺伝子である BRCA１と BRCA２が同定さ
れており，乳癌や卵巣癌だけでなく，男性乳癌，膵臓癌，
前立腺癌などを発症しやすいことが知られている。
HBOC と診断された場合は，悪性腫瘍に対する適切な
検診と予防が必要である。ハイリスクの乳癌検診には乳
房 MRI 検査が有用とされている。乳癌および卵巣癌の
発症に対しては予防手術が効果的であり，リスク低減卵
管卵巣摘出術は乳癌と卵巣癌による死亡率を低下させ，
乳癌術後患者の対側リスク低減乳房切除術は全生存率を
改善することが報告されている。

疾患の概要

日本では，乳癌の罹患率，死亡率は増加傾向にあ
り，２０１７年の乳がんの年間推計罹患者数は約９万人であ
る。全乳癌の約１０％が遺伝性乳癌と考えられ，その半数
は，BRCA１あるいは BRCA２の生殖細胞系列に病的バリ
アントを有する遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary
Breast and Ovarian Cancer : HBOC）であることが知ら
れている１）。

BRCA１，BRCA２の生殖細胞系列に病的バリアントを
有すると，乳癌や卵巣癌を高率に発症するだけではなく，
特に BRCA２においては，前立腺癌，膵臓癌，男性乳癌
を発症しやすいことが知られている。

HBOC のみならず遺伝性腫瘍は，生殖細胞系列の変
異に起因するため，複数の診療科の連携が必要となる。
各医療スタッフは，患者本人のがん治療だけでなく，家
族・血縁者も含めたマネジメントを行えるよう十分な知
識を得ることが重要となる。

HBOCの診断

HBOC の確定診断は，末梢血の白血球ゲノムを対象
とした遺伝学的検査によって行う。現時点では自費診療
であり，当院での価格は約２０万円に設定されている。

BRCA１／２の遺伝学的検査を行う基準として，NCCN
ガイドライン（２０１９ver．３）を改変したものが利用されるこ
とが多い（表１）２）。

遺伝性乳癌の発症には BRCA１／２以外の遺伝子に病的
バリアントが認められることが知られている３）。実際の
診療では BRCA１／２以外の遺伝子も意識することが重要
であり，多数の遺伝子群を一度に解析する遺伝子パネル
検査も有用である。

原因遺伝子・遺伝形式

遺伝性乳癌卵巣癌症候群は常染色体優性の遺伝形式を
示し，原因遺伝子である BRCA１／２遺伝子は癌抑制遺伝
子に分類され，DNA 損傷修復遺伝子と呼ばれる４）。
BRCA１は１７番染色体長腕に位置する約１００kb の遺伝子
で２４個のエクソンから構成されている５）。１８６３個のアミ
ノ酸をコードしており，その遺伝子産物は DNA２本鎖
切断における相同組み換え修復や遺伝子の発現調節機能
をもつ６）。BRCA２は１３番染色体長腕に位置し，約７０kb
で２４個のエクソンから構成される７）。遺伝子産物は３４１８
個のアミノ酸をコードする蛋白質で，DNA２本鎖切断
に対する相同組み換え修復機能を有する６）。BRCA１／２遺
伝子に変異が起こり，癌抑制遺伝子に不活化が生じると
細胞の正常な状態を維持できず癌化が起こる原因となる。
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HBOCの症状・病歴

《乳癌》
BRCA１／２遺伝子に病的バリアントを有している場

合，８０歳までに乳癌に罹患する累積リスクは，BRCA１
変異陽性で８０％，BRCA２変異陽性で６９％と非常に高率
となる。さらに片側乳癌術後２０年間に対側乳癌を発症す
るリスクは，BRCA１で４０％，BRCA２で２６％と報告され
ている８）。

生物学的な特徴としては，BRCA１変異陽性では Triple
negative 乳癌の割合が高く，BRCA２変異陽性ではホル
モン受容体陽性乳癌の割合が高いことが知られている。
《卵巣癌》

日本人の卵巣癌の生涯発症リスクは約１％であるが，
HBOC においては，８０歳までに卵巣癌を発症する累積
リスクは，BRCA１で４４％，BRCA２で１７％と報告されて
おり，高率に卵巣癌を発症する８）。

BRCA１／２遺伝子に生殖細胞変異を有する女性の卵巣
上皮悪性腫瘍では，漿液性腺癌の割合が高く６３－１００％
を占める９‐１１）。BRCA 遺伝子変異とプラチナ製剤感受性
との関連が注目されており，BRCA 変異陽性卵巣癌は
プラチナ製剤への感受性が高く，予後が良いとの報告も
ある１２，１３）。
《前立腺癌・膵癌・男性乳癌》

一般男性と比較すると，BRCA２変異陽性の男性は，
前立腺癌，膵臓癌ともにリスクが高いことが知られてい
る１４）。

BRCA 遺伝子に病的バリアントを有する男性は，バ
リアントを持たない男性と比較して，グリソンスコア≧
８，リンパ節転移と遠隔転移を有する頻度が高い，高悪
性度の前立腺癌が多いことがわかっている１５）。

一般男性が８０歳までに膵臓癌を発症する累積リスクは
１．２％であるが，BRCA２変異陽性男性では２‐５％であ
り，一般男性と比べて高率であることが報告されてい

表１ BRCA１／２遺伝学的検査基準

（文献２より引用，一部改変）
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る１６）。
男性乳癌の生涯発症リスクは，BRCA１病的変異では

１．２％，BRCA２病的変異では７‐８％であり１６‐１８），BRCA
変異陽性の女性と比較するとリスクは低い。しかし，一
般男性の乳癌罹患率は女性患者の約０．５％と頻度が低い
ことを考慮すると，BRCA 遺伝子との関連が予想され
る１９）。

治 療

HBOC と診断された患者に対する，放射線治療を必
要とする乳房温存療法の安全性，有効性を検討したラン
ダム化比較試験はない。BRCA 変異陽性患者を対象に
した後ろ向き研究において，乳房温存療法と乳房切除術
を比較した場合，同側・対側乳癌の発症リスクや生存率
への影響に関するエビデンスは乏しい２０）。一方，乳房温
存療法で放射線治療を施行した後の乳房再建では，皮膚
血流が悪く感染など合併症のリスクが高くなることが知
られている。術前に BRCA 変異陽性とわかっている患
者に治療方針を説明する際には，温存乳房内再発や放射

線治療後の再建のリスクについて，十分説明を行う必要
がある。

PARP（Poly ADP-ribose polymerase）阻害剤であるオ
ラパリブは「がん化学療法歴のある BRCA 遺伝子変異
陽性かつ HER２陰性の手術不能または再発乳癌」に対し
て，無再発生存期間を有意に延長し２１），本邦では２０１８年
７月に保険適応となった。正常細胞においては，一本鎖
DNA 切断は PARP によって修復されるが，PARP が機
能しない場合は，二本鎖 DNA 切断を修復する相同組み
換え修復機構により修復がなされる。一方，二本鎖 DNA
修復機構が機能しない BRCA 変異陽性細胞では，オラ
パリブが一本鎖 DNA 修復も阻害することで，合成致死
を誘導し効果を発揮する。オラパリブの処方は，コンパ
ニオン診断である BRACAnalysisⓇ診断システムによっ
て，BRCA 遺伝子変異の確認が必要である。

オラパリブは卵巣癌領域では，２０１８年１月に「白金系
抗悪性腫瘍剤感受性の再発卵巣癌における維持療法」と
して，２０１９年６月に「BRCA 遺伝子変異陽性の卵巣癌
における初回化学療法後の維持療法」として保険適応と
なっている。

表２ 検診と予防

（文献２より引用、一部改変）
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検診と予防

一般的に乳癌術後の経過観察として有用とされている
のは視触診とマンモグラフィのみで，他の画像検査や血
液検査は生存率や無再発生存率に差はないとされてい
る２２）。BRCA に変異を有する場合は，定期的な経過観
察に加えて，年１回の乳房 MRI が推奨される２３）。乳癌
既発症および未発症の HBOC 患者において推奨される
検診について，表２２）に示す。

予防手術

乳癌および卵巣癌の発症に対しては予防手術が効果的
であることがわかっている。現時点では，わが国ではリ
スク低減卵管卵巣摘出術（risk reducing salpingo-
oophorectomy : RRSO），リスク低減乳房切除術（risk
reducing mastectomy : RRM）はともに，異常所見を認
めない臓器を切除することになるため自費診療となる。
RRSO は乳癌と卵巣癌による死亡率を低下させるこ
と２４），７０歳までの全死亡率を低下させること２５）が示され
た。RRM については，乳癌術後患者の対側乳房を切除
する対側リスク低減乳房切除術（contralateral risk redu-
cing mastectomy : CRRM）は全生存率を改善すること
が報告された２６）。

現在，乳癌既発症患者での，RRSO や乳房再建を含め
た CRRM の保険適用について中央社会保険医療協議会
で検討中である。

おわりに

遺伝性乳癌の発症と関連する遺伝子は BRCA 以外に
も複数あることが知られている。２０１９年５月には中央社
会保険医療協議会総会は，多数の遺伝子を同時に調べる
検査である遺伝子パネル検査を保険適用とすることを了
承しており，HBOC 以外の遺伝性腫瘍についても理解
を深める必要がある。
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Hereditary breast cancer

Masami Morimoto, Emi Takehara, Soichiro Sasa, Mariko Aoyama, Hiroaki Inoue, Hiroaki Toba,
Hirokazu Takechi, and Akira Tangoku

Depertment of Thoracic, Endocrine surgery and Oncology, Institute of Health Bioscience, The University of Tokushima Graduate
School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Hereditary breast and ovarian cancer（HBOC）syndrome is an autosomal dominant genetic
disease, which represents about５% of all breast cancers. The pathogenic mutations in the BRCA
１／２genes involved in DNA repair pathway are known to be associated with an increased risk of not
only breast cancer and ovarian cancer but also prostate cancer, pancreatic cancer and male breast
cancer. The risk reduction management is required for BRCA mutation-positive patients. The
surveillance using breast magnetic resonance imaging（MRI）is recommended for early detection of
breast cancer in HBOC patients. Furthermore, it has been reported that risk reducing salpingo-
oophorectomy（RRSO）reduces mortality caused by breast cancer and ovarian cancer, and
contralateral risk-reducing mastectomy（CRRM）improves the overall survival in postoperative
breast cancer patients.

Key words : HBOC, BRCA, RRSO, CRRM

森 本 雅 美 他１５４



総 説（教授就任記念講演）

物理学と機械学習，そして医療

芳 賀 昭 弘
徳島大学大学院医歯薬学研究部医用画像情報科学分野
（令和元年１０月２９日受付）（令和元年１１月６日受理）

１．はじめに

人工知能（AI）として広く認知されたように，その
基礎である機械学習が社会に多大な恩恵をもたらし得る
ことは，今や誰の目にも明らかであろう。グーグルなど
のトップ IT 企業の隆盛が，機械学習を中心トピックと
して位置付けてきた結果であり１），産業界における機械
学習の活用の遅れは致命的であるとさえ言われている。
もっとも，機械学習の概念は古くから存在し，その歴史
は成功に満ちている。昨今，機械学習の目覚ましい発展
がニュースを賑わせているが，これは機械学習の発展だ
けに起因しているのではなく，膨大な情報量，いわゆる
ビッグデータを利用できる基盤と GPU を代表とするコ
ンピュータ技術が整えられてきた時代背景と強くリンク
している２）。機械学習が要請するデータの質／量の蓄積
と計算技術に時代がようやく追いついたというのが正し
い認識かもしれない。このような時代の寵児を医療へ応
用しない手はない。－ビッグデータと機械学習を結ぶこ
とで特定の問題に対し確度の高い推論を導き出す治療支
援システムの構築３），がん細胞のゲノムに存在する遺伝
子変異を調べることで個別化治療を提供できる可能性４），
医用画像の網羅的解析である Radiomics５）－。専門家の
高度な判断を要する医療において，機械学習に基づく診
療支援システムの実用化は遠い未来の話ではない。機は
熟したと言えよう。

本稿では，機械学習を，それと非常に親和性の高い（と
私は感じている）物理学との類似性という視点から眺め
てみたい。多くの物理学者にとって機械学習は未知の分
野である。しかし，機械学習の多くの内容は，物理学者
自らの研究で行なっている・行なってきた手法に置き換
えて理解することが，おそらく可能である６）。物理学と
医療の橋渡しをする分野である医学物理学を通し，機械

学習と物理学，そして医療を俯瞰的に眺めることが，
データサイエンスの観点からみた医療分野の現在の立ち
位置と今後の進むべき方向を知るために，今必要である
と感じている。

以下の章では，まず機械学習の概要（２章）を説明し，
その物理学分野との類似性（３章）及び具体的な例とし
て変分法を紹介する。４章では医学物理分野における機
械学習の例として CT 再構成と Radiomics を紹介する。
CT 再構成では，コーンビーム CT 装置で得られる時系
列に沿った投影データから構成される４次元 CT を例に，
不完全な情報からの物理学的なアプローチによる再構成
アルゴリズムを紹介する。そして，それとの対比の意味
を込めて，背景に物理学的要素がなさそうである
Radiomics のデータ解析でも，機械学習という手法がそ
の要素を補うことをみる。

日常診療で得られる数値データから，科学的な分析の
アプローチに基づくことで，機械学習の適用が必須であ
ることが自ずと理解できよう。さらに，物理分野と同様
に医療分野においても機械学習は単なる道具の１つに過
ぎず，より根本的な問いに立ち返ることが重要であるこ
と，また，それを踏まえた上で機械学習の医療応用の発
展性について，この機会をお借りして僭越ながら私見を
述べさせていただこうかと思う。

２．機械学習概論

機械学習で行うこと及び求められることを明確にして
おこう。データ解析はほぼ全て回帰・識別（分類）・ク
ラスタリングという３つの方法のどれかに属しており，
機械学習では，それら３つのうちどれかを行うことにな
る（図１）。「回帰」は連続変数を再現・予測する方法の
ことであり，最も簡単な例が最小二乗法である。「識別」

四国医誌 ７５巻５，６号 １５５～１６４ DECEMBER２５，２０１９（令元） １５５



は２値変数を含む多値変数を再現・予測する方法のこと
であり，ロジスティック回帰などがその例の代表といえ
よう（ロジスティック回帰は「回帰」という名称がつい
ているが，上記の枠組みで言えば「識別」のための手法
である）。回帰と識別で使われる機械学習は，ともに答
えが与えられた中で連続変数・多値変数を再現する，い
わゆる教師あり学習と言われる方法である。他方，答え
がない中でデータの傾向を分析し，データ内のサブグ
ループを分類するといった方法もあり，これは教師なし
学習と言われ「クラスタリング」がそれに対応する。本
稿では前者の教師あり学習のみを取り上げる。また，AI
ブームの火付け役の１つである AlphaGO でも取り入れ
られた強化学習についてもここでは取り上げない。他の
文献を参照されたい７）。

「教師あり学習」に対する機械学習で求められること
は，既存のデータを用いて答えを再現するモデルを作成
し，新しいデータが得られた時にその学習済みモデルに
よって答えを予測する，ということである。簡単な例と
して血液のデータから年齢を予測という場合，血液デー
タを入力した時に，答えである年齢を出力する関数を作
成する。これがモデルの作成に当たる。年齢は連続変数
であるので，この場合は回帰モデルとなる。出力を性別
とした場合，男女の分類を行うことになるのでそれは識
別モデルとなる。

血液データ中の赤血球，白血球，血小板の量など複数
の項目を使いたい場合，入力は多次元（多変量）となる。

出力を多次元にすることも当然可能である。これらをベ
クトルで表現すると定式化がしやすい。入力ベクトル x
から，目標ベクトル t を予測するモデルを作成するとし
よう。予測結果を y（x，w）とおくと（ここで w は調整
可能なパラメータとする），t と y（x，w）が一致してい
れば予測が成功したということである。したがって，モ
デルの作成とは「y（x，w）をどのように構成するか」と
いうことに尽きる。線形回帰モデルの場合，φ を基底
関数の集合ベクトル（次元）として

というモデルを作成する。基底関数に最も簡単な形とし
て φ ＝（１，x

１，x
２…x

M）を選んだものは重回帰モデル
と呼ばれる。基底関数は何でも良く，次元数を含めてそ
の選び方には任意性があるが，基底関数をどのように選
ぼうとも線形モデルでは y（x，w）に対して w は線形で
表現されていることに注意しよう。線形識別モデルの場
合では，ソフトマックス関数を用いて，

を k に分類される確率としてモデル化することができ，
特にこれは多クラスロジスティック回帰モデルと呼ばれ
る。

線形モデルにおける基底関数の選択は職人芸である。
例えば次章では量子少数多体系に対する波動関数を線形
モデルで表現する例を紹介するが，使われるガウス基底
のパラメータには実は深い洞察を要している。一方，物
理学的な考察から非線形モデルを構築することでパラ
メータを要しないモデルを作成することも可能である。
次々章で紹介する CT 再構成への応用はこれに当たろう。
そして近年の AI ブームを牽引したニューラルネット
ワークは，パラメトリックな基底関数によってデータに
適応させる８）。すなわち，基底関数そのものをデータか
ら構築する。基底関数について本稿ではこれ以上述べな
い。

基底関数を固定化すれば，パラメータ w が決まるこ
とによってモデル関数も式（１）と式（２）を通して決
まる。機械学習による「学習」とは，データからこのパ
ラメータ w を求めることに相当する。では，どのよう
に w を学習によって求めるのだろうか？機械学習でよ
く使われるのは，次の損失関数を最小化する w を求め，
それを学習によって得られた最適な値とする方法である：
回帰（連続変数のフィッティング）：

図１ 機械学習の分類（回帰・識別・クラスタリング）。回帰は連
続変数のフィッティング，識別は質的変数のクラス分類，
クラスタリングはデータの層別化などに使われる。
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識別（K クラス分類）：

ここで N はデータ数である。回帰と識別における損
失関数の第一項は，それぞれ二乗和誤差，交差エントロ
ピー誤差と呼ばれ，答えである目標ベクトル t に対して
推定された y に誤差がない時が最小である。よって，N
個のデータからこれらが小さくなるような w を見い出
した時，w は確かにデータを使って学習されたと言って
良さそうである。K クラス分類における目標値 tnk は，
成分数 K のベクトルであり，クラス k に入るとき k 番
目の成分が１（他は０）であるとする（1-of-K 符号化）。
R（w）は正則化項であり，データ数が少ない場合に過
学習（過適合）を抑える重要な役割を担う８）。式（３）
と式（４）が「機械学習でよく使われる」と述べたが，
もちろんこれらにはきちんとした背景があって導出され
ている（と正当化することもできる）。そもそも損失関
数や y（x，w）の形は，背景にある理論や仮説に基づい
て導き出される（選択される）べきである。物理学では
問題設定でこの部分が明確であり，したがって機械学習
で言うところのモデル選択や損失関数の選択に当たる部
分を当然のごとく意識する（その導出自身が研究対象に
もなり得る）。他方，機械学習では式（１）～（４）が天
下り的に与えられている印象がある。しかし，機械学習
においても式（１）～（４）をそのまま盲目的に使う理
由は全くなく，物理学と同様に問題背景に基づいて設定
される方がもちろん適切である。この考え方の相違が，
本稿の最後にも述べるように，機械学習の実用にも影響
をもたらすのではないかと考えている。

物理学分野と機械学習のアナロジーをより詳しくみて
いく前に，作成したモデル性能の評価について述べてお
く。データへの適合度だけを指標とすると，過学習の問
題があるために未知データの予測性能の評価としては良
い指標にはならない。そこで手持ちのデータを学習デー
タとテストデータに分け，さらに学習データを訓練用
データと検証用データに分けておき，モデル選択を，検
証用データを使って行い，最終的に選択されたモデルの
性能評価をテストデータによって行う，ということが一
般的に行われる。訓練用データと検証用データの分割に
は，leave-one-outやk-fold-cross validationなどが利用さ
れる。

３．物理学と機械学習

物理学では，直接的もしくは間接的に観測できる対象
を調査してパターンを見つけ出し，そのパターンを生み
出す原因を推定し（仮説を立て），観測結果に基づいて
検証を行う。すなわち，物理学の諸問題へのアプローチ
は，観測→発見→仮説→検証というフロー（もしくはそ
のループ）に集約される。これらは機械学習で行うこと
そのもののように見える。しかし，違いもある。物理学
における最終ゴールは，物理モデル（法則・支配方程式）
を求めることや，その中で使われる物理定数を求めるこ
とである（もちろんそれだけではないが）。そのために
最も大事なのは仮説であり，その仮説が観測値を説明す
る必要条件なのか，またはその仮説の制約の中で得られ
た物理モデルや物理定数が他の観測と矛盾しないのか，
といったことを調べるために機械学習的な考え方が使わ
れる。そのような視点では，機械学習は物理学の諸問題
を解くための便利な道具の１つに過ぎない。しかし，一
方では，機械学習の多くの手法が物理学研究の中で開
発・発展されているとともに，近年の機械学習の独自の
発展を，物理学分野で応用するという研究も盛んになっ
ており，機械学習手法の開発が物理学の研究の本質では
ないにしろ，研究の進展や成否に密接に関係している。

物理学研究の中で開発・発展された例として，前章の
機械学習の概要で示した線形回帰モデルに類似する物理
系の問題である量子少数多体系に対する基底状態の波動
関数を線形モデルの式（１）で表現する方法を紹介した
い９）。y（x，w）はこの場合，位置座標 x における波動関
数のスカラー値である。詳細は省くが，パラメータ w

は，支配方程式であるシュレディンガー方程式を通して
次の関数

を最小にするものとして与えられる。（５）を最小にす
る w が求まれば，式（１）より基底関数 φ の線形和で
波動関数が構築される。図 2 は，基底関数にガウス関数
系を用いた時のヘリウム原子の電子基底状態の波動関数
を示している。この解法は変分法と呼ばれ，量子少数多
体系の波動関数の解法としては “古典的” な手法の１
つである。前章でみた機械学習における w の見い出し
方との違いは明白である。前章では答えのデータ t が与
えられており，それにフィットするように w を見い出
した。一方，今の問題では，満たすべき微分方程式（こ
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の場合はシュレディンガー方程式）にフィットするよう
に w を見い出している。しかし，損失関数（３）の代
わりに（５）を用い，それを最小にする w を見い出す
というテクニカルな視点では機械学習で行なっているこ
とそのものである。解きたい問題に対してモデルを立て
（線形回帰モデルでは式（１）），そのモデルに含まれる
パラメータ（w のこと）をデータや方程式にフィットす
ることで決定する。これは，因果的に得られた結果から
原因を推定せよ，ということであり，逆問題と呼ばれて
いる。機械学習は逆問題を解くのに優れているが，多く
の物理学の諸問題もまた，逆問題に見立てることで偉大
な成果をもたらしてきた６）。ここに，物理学者が機械学
習の手法に対しては親近感を覚える理由があるように感
じる。さらに，データのみから機械学習を通して支配方
程式の推定が可能なのではないか，というアイディアが
生まれ，その実現への期待も高まるが，他方このアプロー
チに対しては，物理学者は違和感を覚える。私見である
が，データをフィッティングすることだけが目的である
ならば機械学習の一般的な手法の適用で十分である。一
方，データに内在するパターンを法則化するにあたって
は，背後に存在する（と信じている）理論の制約に矛盾
しない手法こそが，物理学者が自然を理解する上で望ん
でいるように感じている。

これ以上は専門語が飛び交うことになるのでやめてお

くが，物理との親和性を感じるのはここで紹介した変分
法だけではない。大量データの処理とアクセスという点
でWWWがCERNで開発されている１０）ことや，機械学習
のバイブル的教科書がエディンバラ大学の “あの”P.ヒッ
グスのもとで博士号を取った C.M.ビショップによって
書かれている８）ことからも，自然を理解しようとする物
理学研究の中で機械学習の要素が産まれ，また逆に取り
入れられて発展しているということが分かるであろう。

４．医療における問題と機械学習によるアプローチ

医療における機械学習の応用の例として，CT再構成
と Radiomicsを紹介する。CT再構成画像はX線の減弱
具合がマッピングされた画像であり，骨などの白い部分
は X 線の減弱が強く，また肺野のように黒い部分はそ
れが弱いことを表現している。X 線の減弱は対象物（人
体）とその対象物の透過後に検出器で観測された X 線
（光子）との物理的相互作用に基づいた方程式から，人
体内部の X 線の減弱分布を推定する。観測値から支配
方程式を用いて内部の情報（真値）を取り出すというこ
とを行っており，医学物理学における機械学習の応用，
逆問題の典型例である。ここでは一般的な CT 再構成で
はなく，少し特殊な再構成について考えてみたい。CT
再構成において内部情報を引き出すのに十分な観測値が
得られていない場合，CT 再構成の逆問題は不適切であ
るという。例えば，コーンビーム CT 再構成には１８０°+
ファン角のガントリ角範囲を持つ投影データが必要であ
るが，これを９０°の範囲のみ使って再構成すると情報欠
損により正しく再構成されていない領域が生じる。しか
し，９０°の範囲のみを使うと，その時間内に撮影された
投影データから再構成されたことにより１８０°+ファン角
の再構成よりも時間分解能が改善する。したがって，も
し１回転した投影データのうち，一部の狭いガントリ角
範囲のデータのみで正しく再構成できれば，時系列コー
ンビーム CT 画像（３＋１次元＝４次元の CT 画像）を
得ることができる（図３）１１，１２）。不完全な投影データの
情報を用いて再構成する方法として事後分布最大化によ
る再構成アルゴリズムがある。ベイズの定理より事後分
布は尤度と事前分布の積に比例する。情報が足りない領
域の再構成において，事前分布はその足りない情報を補
完する役割を担う。こうして事前分布に適切なモデルを
採用することによって，使用するガントリ角範囲を狭め
ても尤もらしい再構成画像を得ることができ，結果，時

図２ 変分法による He 原子の電子波動関数の計算結果（赤線）。
白丸は３体系の平均場近似による結果で両者は一致する。
ここで，変分法で使用した基底関数には青色で示すガウス
基底関数を用いた。このガウス基底関数の線形和で赤線が
復元されている。
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間分解能を向上させた非周期運動に対する 4 次元 CT を
得ることができる。時系列 CBCT を得るのに用いる事
前分布モデルの例として，潜在変数の一次マルコフ連鎖
に対するグラフィカルモデルとそれにより再構成された
腹部の CT 画像を図４および図５に示す１３）。ここでは潜
在変数（＝再構成画像のボクセル）は隣り合う時刻で再

構成された画像と相関を持つという仮定がなされており，
事後分布最大化の期待値最大化プロセスでは，この事前
分布が逐次的に更新される。したがって，全ての時刻の
再構成は同時に行われる。再構成に使った投影データの
ガントリ角範囲が９０°程度であっても質の良い画像が再
構成できており，画質を保ったまま時間分解能を改善で

図３ １８０°の投影データで再構成を行なった場合の時系列 CT 再構成。ガントリが一回転
する時に，その内の１８０°部分を切り取って再構成することで赤の矢印のポイント
での（平均的な）画像が得られる。ここでは４位相に分割されている。

図４ 時系列４次元 CT における制約（正則化）項（一次マルコフ連鎖モデル）。観測量
は投影データであるが，それを再現する CT データ（潜在変数）の各位相間に相関
を持たせている。

図５ １回転のコーンビーム CT 撮影で得られた投影データを用いて時系列４次元 CT を
再構成した例。９位相の画像が同時に再構成される。撮影中に直腸内ガスが移動
していることがわかる。
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きていることは注目に値する。
上で述べた CT 再構成を機械学習の観点から眺めてみ

よう。観測データは投影データであり，CT の再構成で
はその投影データを再現するモデルを事前情報（隣接す
る時系列間の画像が似ている）とともに生成している。
投影データの再現には，X 線と人体の物理的相互作用に
基づいた式を用い，事前情報の制約を受けつつ X 線の
人体中の減弱を推定している。つまり，CT 再構成では
物理モデルが使われており，前章でいう式（５）に対応
する損失関数を導出してそれを最小化する潜在変数 w
（=再構成画像のボクセル）を求めている。

続いて Radiomics を紹介しよう５，１４）。Radiomics は，
放射線医学の “radiology”に生物学分野におけるデータ
を統合し網羅的に解析する研究を意味する接尾辞 “-
omics”を加えた造語であり，医用画像から病期・予後・
病理などの臨床モデルを生成・予測する研究分野である。
Radiomics でも機械学習を用いるが，物理モデルは一切
使わない。それでも病期・予後・病理などを推定するモ
デルの作成がもちろん可能である。

Radiomics の典型的なプロセスを図６に示す。大まか
には１）データ収集と前処理，２）腫瘍領域の抽出，３）
特徴量抽出，４）予測モデルと統計解析方法，の４つの
プロセスに分けて考えることができる。特に機械学習と
関連性が深い３）と４）について以下に説明する。
特徴量抽出：画像あたり５００～１０００程度の特徴量を得る
が，互いに相関する特徴量（多重共線性）や予測に無関
係な特徴量が含まれているため，全ての特徴量を用いて
モデルを作成することは冗長である。また，限られたデー
タから特徴量を選択するということは，偶然にそのデー
タに合った特徴量を選択してしまう可能性がある。特徴
量選択の１つとして Embedded methodがある。これは

式（３）-（４）の正則化項 R（w）に L１-norm（LASSO）
を採用し，最適化の過程で特徴量を同時に選ぶ方法であ
る。LASSO では，選択される特徴量の数がデータによっ
て自動的に決まるが，ElasticNetのようにL２-norm（Ridge）
との重み付け和をとることでその数を調整することもで
きる（図７左）。他の特徴量選択の方法に Filter method
がある。これはまず単変量解析を実施し，各特徴量単独
の予測性能を評価する。その後，特徴量の相関解析と安
定性解析により効率性と再現性を考慮した特徴量を手動
で選択する（図７右）。
予測モデルと統計解析方法：予測モデルの変数として

候補となる特徴量を選択後，それを用いた多変量解析を
行う。ここにさまざまな機械学習モデル（識別問題の場
合には，ロジスティック回帰，ランダムフォレスト，ナ
イーブベイズ，サポートベクターマシン，ニューラルネッ
トワーク等々）を適用し，leave-one-out や k-fold-cross
validation によって汎化性能が高いモデルを予測モデル
として採用する。最後にテスト症例によって，最終的な
予測モデルの性能を評価する。

人の目では医用画像から定量化できる特徴量は形状や
腫瘍径などのごく少数で単純なものに限られていたが，
Radiomics によってさまざまな特徴量を定量化できるよ
うになり，医用画像の可能性が拡がった。しかし，
Radomics には「画像から予後が推定できる」というぼ
んやりとした仮説があるだけで，CT 再構成と比べると
土台となる理論の深みに乏しい印象である。目の前にあ
るデータから単に識別や回帰を行うといったことだけで
はなく，背後にある現象やプロセスに基づき腫瘍の遺伝
子型（genotype）と表現型（phenotype）の関係を読み
解くことを目指すのであれば，モデルを手当たり次第調
べてみるというアプローチではなく，モデルの生成に仮

図６ レディオミクスの流れ。
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説を組み入れる手続きをそろそろ検討すべきであろう。

５．きたる未来を見据えて

機械学習が医学分野において強力な手法たり得ること
は火を見るよりも明らかである。というよりも，ビッグ
データの時代にあって機械学習的なアプローチを採用し
ないということは科学的なアプローチを放棄しているこ
とを意味しており，何らかの機械学習が使われないこと
自体考えられないことである。医療において，電子化・
集約化の遅れや医療データを扱うにあたってのコン
ピュータ性能の制約などの影響のために，これまでは低
級な機械学習手法しか使われてこなかったかもしれない

が，これからは高度な機械学習手法による解析が当たり
前になっていくであろう。一方，機械学習は万能ではな
い。医療に直接貢献をするのは，病気の治療や予防に対
して立てられた仮説であり，病気の機序の理解（因果律
の構築）が，これまでも，そしてこれからも重要である
ことに変わりはない。重ねて言うが，着眼すべきは長年
の経験と理論・技術から産まれた仮説であって，機械学
習は，そうした仮説を裏付けるための道具の１つとみな
すべきであり，単なる機械学習の適用だけでは，データ
の理解は深まる可能性はあっても新しい医療を生み出し
ていないことは，私自身，肝に銘じたい点である。

最後に，現在の AI の行なっていることを簡潔に説明
するため，図８を示す。図８の青の曲線は sin 関数であ

図７ レディオミクスで使われる特徴量選択と多変量解析の流れ。左は多変量解析の中に特徴量
の選択を行う方法であり，右は安定性解析や相関解析により特徴量を選択する方法である。
選択された特徴量を用いてさまざまな機械学習手法を使って解析する。

図８ ニューラルネットワークによる回帰の例。上図のデータにはガウスノイズを付加している。
ノイズがない場合には真値（青線）をよく再現していることがわかる。
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り，これを真値とする。観測データはこの sin 関数にガ
ウスノイズが付加された赤丸で示されており，われわれ
観測者はこの観測点のみ観測でき，青の曲線を見ること
はできないとする。N は観測データ数である。果たして，
赤丸の観測データのみから，背後に隠された sin 関数を
予測することは可能であろうか？というのがここで与え
た課題であり，その解としてニューラルネットワークに
よる回帰の結果を黄色の曲線で示している。左上図はそ
こそこの予測ができているがデータ数が少ないためにま
だ誤差が見られる。右上図になるとデータ数が増え，良
い精度で予測できている。現在の AI は，“次元の呪い”
が生じる多変量の場合でも，“そこそこ” 上手くいくよ
うに手法が精錬されてきた。さらに，データ数を増やす
ことで誤差に埋もれた中から真の結果に近づくように
なった。他方，誤差がなかったらどうだろうか？図７の
下図はともに誤差がない場合の同じモデルでの回帰の結
果を示している。誤差が少なくなれば精度が高まるのは
一目瞭然である。これはニューラルネットワークに限ら
ずどのようなモデルでも（適切なモデル設定であれば）
同じである。すなわち，誤差をなくせば当然ながらモデ
ルの精度が高められるのである。医用画像解析に置き換
えると，不均一な画質であっても大量に画像を用意する
ということで，今の AI は尤もらしい予測を行うように
なっているが，それだけではいずれ精度に限界が生じる
ことを暗示している。さらに精度を高めるためには目的
に応じて画像を定量化する作業が重要となる。この定量
化においても機械学習は強力な武器を提供するが，本質
的には物理学に則った画像化が必要であろうというのが
私の意見である。

データ数が限られている場合には，誤差の影響がより
深刻であることは今回の簡単なシミュレーションでも明
白である。データ数を増やし，誤差を少なくすると，ど
のようなモデルでも再現できるようになる。そして，ど
のモデルを採用するかは，背後にある理論に沿ったもの
を選ぶべきである。

機械学習が，もはやそれを専門とする一部の研究者だ
けのものではなく，医学分野に少なからぬ影響を与える
ことは確実である。必要なのは質の高い大量のデータ
（にアクセスできること）と，自らが専門とする経験・
理論・技術から産まれる問題設定であり，科学的なアプ
ローチによって機械学習はその問いへの探索の頼もしい
相棒となる。

昨今の機械学習に対する私の感想を徒然なるままに書

いてしまった（そもそもの構想がそうであったのだが）。
果たして今後の発展が，この原稿の最後に書いた通りに
なるのかは別として，少なくとも私にとって，機械学習
がどんなに発展しようともしばらくは研究の道具として
使うだけであり，その認識の上で大いに活用したい。ま
た，医療に関して無知な私に対し，面白い着眼点ととも
に共同研究を持ちかけてくださる先生方には感謝しかな
く，この場を借りてお礼を申し上げます。

また，このような貴重な機会を与えてくださった，第
２５９回徳島医学会実行委員会世話人の大塚秀樹先生と香
美祥二先生に感謝申し上げます。本稿をまとめるにあた
り，長年，機械学習と物理学，そして医療について楽し
く議論を重ねてきた帝京大学教授の古徳順一先生に厚く
御礼を申し上げます。私の深層意識にあった物理学至上
主義（?）を顕在化してくれたのはひとえに古徳先生と
の機械学習本の輪読会でした。また，物理学の素晴らし
さを真の意味で教えてくださった名古屋工業大学名誉教
授の田中靖敏先生，順天堂大学名誉教授の堀川弥太郎先
生，大阪大学核物理研究センター特任教授の土岐博先生
及び一緒に自然界を探索した共同研究者の皆様に深く感
謝申し上げます。
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SUMMARY

In this manuscript, the relationship between physics and machine learning（ML）and the applica-
tion to the medical field were informally described. The recent development of artificial intelligence,
which is based on ML, urged us to apply the disease finding, disease classification, a decision-making
system, and so on. I believe that the ML based medicine is a natural way to proceed. However, the
important thing is not only to apply the ML technology in the various medical problems, but also to
understand the causality in those problems : That’s the approach in the physics, and the quantitative
consideration in the research in physics yields almost same ways used in theML. In addition, the state-
of-the-art ML such as a deep learning, becomes one of the powerful tools in a discovery in physics.
Although, the medical field has a benefit with ML, we’d need to go to the next stage to find solutions in
more fundamental problems with the medically developed ML methodology.

Key words : Physics, Machine Learning, Medical Physics, Medicine
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ヒト NK 様培養細胞 KHYG‐１を用いた NK 細胞機能の評価
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NK 細胞はウイルスや腫瘍の排除に重要な役割を果た
している。近年，活性化 NK 細胞を用いた免疫細胞療法
が注目されており，賦活物質の探索や NK 細胞活性状態
の評価が重要となっている。これまでにわれわれは，ヒ
ト NK 細胞膜抗原である CD５６抗原発現量と NK 細胞活
性あるいは細胞傷害性との間に正の相関を認め，CD５６
抗原を指標として NK 細胞機能が評価可能であることを
明らかにした。この簡便な評価法は，NK 細胞の機能評
価や賦活化物質の探索に有用である。しかし，ヒトNK細
胞を用いるため，採血や NK 細胞調整が必要となる。そ
こで，本研究ではヒト NK 細胞の代替細胞として NK
様培養細胞 KHYG‐１の細胞膜上 CD５６抗原が細胞機能の
評価指標となるかを検討した。

その結果，KHYG‐１の IL‐２刺激によって CD５６抗原が
濃度依存的に上昇し，IL‐２刺激濃度の増加と共に細胞傷
害性の上昇を認めた。これらの結果から，ヒト NK 細胞
と同様に，KHYG‐１細胞膜上 CD５６抗原を NK 細胞活性
の評価指標に利用できる可能性が示唆された。

はじめに

ヒトには本来，細菌やウイルスなどの外敵から体を守
る免疫機構が備わっている。この免疫機構では免疫担当
細胞の役割が重要であり，T 細胞，B 細胞，NK（natural
killer）細胞などの細胞群が中心的に活躍している。特
に，リンパ球の一種である NK 細胞は，ヒト免疫機構に
おいてウイルス感染細胞やがん細胞などの腫瘍の排除に
重要な役割を果たしている。しかし，その NK 細胞活性
は個人により異なり，年齢とともに低下する傾向がある。

健康維持のためには，NK 細胞活性を一定レベルに維持
させ，必要に応じて NK 細胞機能を増強させることも重
要である。

近年，NK 細胞を増殖・活性化する免疫療法が癌治療
に応用されており，患者の血液から採取した NK 細胞を
活性化し，細胞傷害活性を高めてから点滴注射によって
患者の体に戻す「免疫細胞療法」などが注目されている。
また，生体内の NK 細胞機能を向上させるための賦活化
物質の探索，それに伴い NK 細胞の機能や活性状態の評
価法の確立が重要となってきている１，２）。一般的に NK
細胞活性の評価には，放射性クロム放出アッセイ（５１Cr-
release assay）などの細胞傷害試験が主に用いられてい
る。しかし，この方法は同位元素を用い，さらにその操
作が煩雑で時間がかかるという難点があり，より簡便な
NK 細胞活性評価法の確立が必要とされている３）。われ
われは，ヒト NK 細胞の IL‐２刺激により，主要細胞膜
抗原である CD５６抗原の発現量と NK 細胞活性との間に
正の相関を認め，NK 細胞の「活性化・細胞傷害活性」
について NK 細胞膜上 CD５６抗原を指標として評価が可
能であることを報告してきた４）。これにより，簡便な NK
細胞活性の評価が可能となり，NK 細胞の賦活化物質の
探索などに本評価法が有用であると考えている。しかし，
本法では，ヒトの NK 細胞を用意することが必要となる
ため毎回の採血や NK 細胞の調整が必要となる。そこで，
本研究ではヒト NK 細胞の代替細胞として NK 様培養
細胞 KHYG‐１の細胞膜上 CD５６抗原が NK 細胞活性化の
評価指標として用いることが可能であるかを検討した。
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方 法

１．細胞培養
ヒトNK様細胞培養株KHYG‐1（Effector cell :JCRB細

胞バンク），慢性骨髄性白血病細胞株K５６２（Targetcell）を
使用した。細胞は，10%FBSを含むRPMI‐１６４０（WAKO）※

（※以下，培地と表記）を用いて，３７℃，５% CO２条件下
で培養を行った。また，KHYG‐１は生存に IL‐２（Pepro
Tech）を必要とするため，２０単位（U/mL）の IL‐２を
加え，継代培養した。

２．細胞の形態学的変化および細胞膜上 CD５６抗原発現
量の測定

６ウェル細胞培養平底マルチプレートの各ウェルに，
IL‐２（２０U/mL）で３６時間培養した KHYG‐１を２．０×１０６

個/５mL になるように播種した。各ウェルに IL‐２を最終
濃度が０，５，１０，２０，４０，１００U/mL となるよう添加し，４８
時間の刺激培養を行い，細胞形態を顕微鏡にて観察した。
その後，１×１０６個に調整した KHYG‐１をパラホルムア
ルデヒド（１％）で固定，PBS にて洗浄した後，PE 標
識抗 CD５６抗体（Biolegend）３μl を加え，氷中で１５分
インキュベーションした。PBS にて洗浄後，フローサ
イトメーター（BD FACSCalibur）により，大型細胞数の
変化，CD５６抗原発現量を測定した。CD５６抗原発現量の
評価には，幾何学的平均蛍光強度（Geometric Mean Fluo-
rescence Intensity : GMFI）を用いた。

３．細胞傷害性
⑴Effector cell の前処理

KHYG‐１を０．１％ FBS を含む RPMI‐１６４０，IL‐２（５U/
mL）条件下で２４時間培養した。その後，１％FBS，IL‐
２を最終濃度０，１０，１００U/mL となるように６ウェル
細胞培養平底マルチプレートに２×１０６個/５mL で播種
し，１８時間刺激を行った。刺激後，細胞数を数え，１０％
FBS を含む RPMI‐１６４０により，３×１０６/mL に調整した。

⑵Target cell の前処理
１×１０６cell の K５６２を回収し，４００×g，５分間遠心し，

上清を除去した。培地１００μL で懸濁し，CFSE 溶液（Bio-
legend）０．６μL/PBS１００μL を加え，室温暗所で１５分間
染色を行った。培地を２mL 加え，４００×g，５分間遠心
し，上清を除去した。培地にて細胞数を，１．５×１０５/mL
に調整した。

⑶細胞傷害性の測定
U 底９６穴プレートに調整した KHYG‐１および K５６２を

１００μL ずつ播種し，３７℃，５%CO２条件下で８時間共培
養を行った。共培養後，PBS を加え，４００×g，５分間遠
心，上清を除去した後，７‐AAD 溶液（Biolegend）９μL/
PBS２００μL を加え，１５分間染色を行った。完全溶解に
は，０．５% サポニン（WAKO）を添加し，洗浄を行った
あとに染色を行い，その後フローサイトメーターによっ
て測定を行った。Effector cell : Target cell（E : T）比に
関しては，E : T=２０: １と１０: １の２条件について検討
した。

⑷細胞傷害性の算出

細胞傷害率（％）＝（％Lysisexp－％Lysisspont）
（％Lysismax－％Lysisspont）×１００＝（）

（）

CFSE 陽性細胞（全 Target cell）は，フローサイトメー
ターにおける FL‐１（蛍光波長：５３０nm），７‐AAD 陽性
細胞（死細胞）は FL‐３（蛍光波長：６８０nm）で解析を
行い，以下の式により細胞傷害性（%）を算出した。

Lysisexp=サンプルの溶解
Lysisspont=K５６２の自発的溶解
Lysismax=K５６２の完全溶解

結 果

１．KHYG‐１の形態学的変化
顕微鏡を用いて，各濃度 IL‐２刺激後における KHYG‐

１の形態学的変化を観察した結果，IL‐２濃度０U/mL と
比較して，５U/mL では細胞の大型化が認められた。一
方，１００U/mL では，細胞の大型化に加え，細胞形態の
桿状への変化を認めた（図１‐A）。

また，フローサイトメーターによる測定の結果におい
ても，IL‐２濃度５U/mL では，０U/mL でみられた小型
細胞集団のほか，新たな大型細胞集団が認められた。さ
らに１００U/mL の刺激では，５U/mL と比べて，細胞の
大型化，細胞形態の変化が認められた（図１‐B）。

２．大型細胞数の増加
IL‐２刺激による KHYG‐１の大型細胞数の変化を測定

した結果，IL‐２濃度依存的に大型細胞数の増加が認めら
れた。しかし，２０U/mL 以上の刺激では大型細胞数の
増加は止まり，ほぼ一定の値となった（図２）。
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３．CD５６抗原発現量の変化
IL‐２刺激による KHYG‐１細胞への影響を調べるため，

指標として細胞膜上の CD５６抗原発現量の変化を解析し
た。その結果，IL‐２濃度５U/mL と比較して，すべての
IL‐２濃度において CD５６抗原発現量の有意な上昇を認め，
さらに濃度依存的な上昇を認めたが，IL‐２濃度が２０U/

mL 以上では，その効果はプラトーに達した（図３）。

４．K５６２に対する細胞傷害性
KHYG‐１の K５６２細胞に対する細胞傷害性について検

討した結果，IL‐２濃度の増加に伴い，細胞傷害性が上昇
することが認められた。また，Effector cell : Target cell
（E : T）比における細胞傷害性ついては，E : T=２０:１
では IL‐２濃度刺激０U/mL と１００U/mL との間で有意差
が認められた。一方，E : T=１０: １では IL‐２濃度刺激０
U/mL と１０U/mL および１００U/mL において有意な細胞
傷害率の上昇が認められた（図４）。

図１‐A KHYG‐１細胞の顕微鏡による観察
KHYG‐１を各濃度 IL‐２で４８時間，刺激培養を行い，顕微
鏡にて観察。４００倍で鏡検。

図１‐B KHYG‐１細胞のフローサイトメーターによる細胞形態変化
FSC-H : 縦軸は細胞の大きさ，SSC-H : 横軸は内部構造を
表している。Ⅰ：小型細胞集団，Ⅱ：大型細胞集団

図２ IL‐２刺激による大型細胞数の変化
図１‐B における小型細胞集団（Ⅰ）=５０００個を基準としたと
きの大型細胞集団（Ⅱ）の細胞数の変化を示す。
means±S.D., n=５（**p<０．０１）

図３ IL‐２刺激による CD５６抗原発現量
means±S.D., n=５（**p<０．０１）

図４ KHYG‐１の K５６２に対する細胞傷害性
means±S.D., n=５（**p<０．０１, n.s. : Not Significant）
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考 察

NK 細胞は，１９７０年代初めに発見された細胞で，自然
免疫の主要な因子として働く細胞傷害性リンパ球の一種
であり，ウイルス感染細胞や腫瘍の排除において重要な
役割を果たしている１）。正常な自己の細胞を攻撃するこ
となく，ウイルス感染細胞や腫瘍を特異的に傷害すると
いった特徴を持ち，その機能については現在でもさまざ
まな検討が行われている。近年，患者自身の NK 細胞を
抽出し，体外で増殖・活性化し，患者の体内に戻すこと
でがんを治療する「免疫細胞療法」が注目されている２）。
一般的に，NK 細胞の活性化評価法には細胞傷害性３）や
パーフォリン，グランザイム等のサイトカイン産生能な
どの解析が用いられているが，これらは操作が煩雑で解
析に時間を要するといった難点が存在する。NK 細胞の
表面には，T 細胞普遍的マーカーである CD３抗原の他，
通常ヒトでは，CD１６（FcγR Ⅲ）抗原や CD５６抗原とい
う表面マーカーを発現している。われわれはその中でも
特に CD５６抗原に注目し，NK 細胞膜上の CD５６抗原を
指標とすることで，より簡便な NK 活性評価が可能であ
ることを報告してきた４）。さらに，この方法を用いた NK
細胞の賦活化物質の探索が可能となったが，この方法は
ヒトの NK 細胞を使用し，採血や NK 細胞の細胞調整
などが必要であり，さらに侵襲的であることに加え，倫
理面や採血を行う資格のない者には利用が困難である。
そこで今回われわれは，ヒト NK 細胞の代替細胞となる
ヒト NK 様培養細胞 KHYG‐１を用いた NK 細胞機能評
価法を確立するため，KHYG‐１においても CD５６抗原を
NK 細胞活性の評価に用いることが可能か検討を行った。

IL‐２は，主に１型ヘルパー T 細胞により産生されるサ
イトカインで，T 細胞，B 細胞，マクロファージ等の細
胞に対して作用することが知られており，NK 細胞にお
いても増殖・活性化作用を有する５）。ヒト NK 様培養細
胞であるKHYG‐１についてIL‐２により刺激を行うと，細胞の
形態に変化が認められた（図１‐A，B）。具体的には，IL‐２
刺激濃度依存的に細胞が大型化し，桿状化や細胞増殖が
進むという変化であり，KHYG‐１に対する IL‐２の影響
が現れたと考えられる。また，細胞形態の変化に伴って，
KHYG‐１細胞膜上の CD５６抗原の発現レベルの上昇が認
められた（図３）。この結果から，ヒト NK 細胞と同様
に KHYG‐１でも IL‐２刺激によって CD５６抗原の発現レ
ベルが上昇することが明らかとなったが，それが活性化
によるものかどうかを明らかにするため，さらに細胞傷

害性の検討を行った。その結果，IL‐２刺激濃度の増加と
ともに細胞傷害性が上昇した（図４）。これらの結果よ
り，IL‐２刺激によって CD５６抗原と細胞傷害性がともに
上昇したことから，間接的ではあるが，ヒト NK 細胞と
同様，KHYG‐１細胞においても細胞膜上の CD５６抗原を
NK 細胞活性の評価指標として利用できる可能性が示唆
された。

今回の検討により，ヒトNK様培養細胞であるKHYG‐
１を用いた細胞膜上の CD５６抗原が活性化評価指標とな
り得ることが示唆されたことから，NK 細胞の代替細胞
として，KHYG‐１が利用できる可能性が考えられる。こ
れにより，細胞を非侵襲的に大量に入手することができ，
NK 細胞の活性化に影響を及ぼす薬剤効果の検討や賦活
化物質の探索などが簡単に行えるようになり，NK 細胞
の研究に非常に有用であると考えられる。

また，NK 細胞は加齢やストレスによって活性が低下
し，食品や笑い，漢方などによって賦活化することが知
られているが，その中でも現在われわれは漢方に注目し
ている。特に，補中益気湯は，オウギ，タイソウ，ソウ
ジュツ，チンピ，ニンジン，カンゾウ，トウキ，ショウ
マ，サイコ，ショウキョウから構成される漢方薬であり，
体力の低下したものや食欲不振等に対して用いられ
る６，７）。また，免疫系に対する効果も報告されているが，
その詳細については不明な点も多く，NK 細胞に対する
補中益気湯の影響について検討を行うことは重要である
と考えられる。今後は，今回確立した KHYG‐１を用い
た評価法により，補中益気湯刺激による NK 細胞活性に
ついて検討を行い，補中益気湯の NK 細胞活性への有効
性を科学的に評価することで，今後の臨床，患者治療に
貢献したい。
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Evaluation of NK cell function using human NK-like cultured cell, KHYG-1

Kensaku Aki１）, Mizuki Sato２）, Atsumi Sone３）, Kazuyoshi Kawazoe４）, and Eiji Hosoi１）

１）Department of Cells and Immunity Analytics, Subdivision of Biomedical Laboratory Sciences, Division of Health Science,
Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan

２）Pharmacy Department, Seikei−kai Chiba Medical Center, Chiba, Japan
３）Subdivision of Biomedical Laboratory Sciences, Graduate School of Health Sciences, Tokushima University, Tokushima, Japan
４）Division of Natural Medicine and Therapeutics, Department of Clinical Pharmacy, School of Pharmacy, SHOWA University,
Tokyo, Japan

SUMMARY

NK cells play an important role in the elimination of viral infection and tumors. In recent
years, immune cell therapy using activated NK cells has attracted attention, and the search for
activators and evaluation of NK cell activity have become important. We previously reported a
positive correlation between CD５６antigen expression, which is the major cell membrane antigen of
human NK cells, and NK cell activity or cytotoxicity, and demonstrated that it is possible to evaluate
NK cell function using the CD５６antigen as an index. This simple evaluation method is useful for
functional evaluation of NK cells and the search for activators. However, it requires blood sampling
and preparation of NK cells because it uses human NK cells. Therefore, in this study, we examined
whether the CD５６antigen functions as an activation index using KHYG‐１human NK-like cultured
cells as a substitute for NK cells.

As a result, the CD５６antigen on the KHYG‐１cell membrane was increased in a concentration-
dependent manner by IL‐２ stimulation, as was the cytotoxicity. This suggests that the CD５６
antigen on the KHYG‐１ cell membrane can be used as an evaluation index of NK activity as in
human NK cells.

Key words : NK cell, KHYG‐１, CD５６antigen, IL‐２
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原 著

同種造血幹細胞移植後の HBV 再活性化の単施設後方視的検討

大 浦 雅 博１），賀 川 久美子１），曽我部 公 子２），藤 井 志 朗１），中 村 信 元２），
三 木 浩 和３），田 中 宏 典４），田 中 貴 大４），友 成 哲４），高 山 哲 治４），
原 田 武 志１），安 倍 正 博２）

１）徳島大学病院血液内科
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部血液・内分泌代謝内科学分野
３）徳島大学病院輸血・細胞治療部
４）徳島大学病院消化器内科
（令和元年９月１０日受付）（令和元年１０月４日受理）

B 型肝炎ウイルス（HBV）による肝炎は，HBV の増

殖と HBV 感染肝細胞に対するリンパ球による免疫反応

が病態の主体であり，化学療法や免疫抑制療法時には，

HBV 再活性化による B 型肝炎の発症が問題となる。血

液疾患に対する同種造血幹細胞移植療法（allo-HSCT）

後は，化学療法後で，且つ HBV 未感作状態を含む高度

な免疫抑制状態を誘導し，より一層の注意を要する。そ

こで，HBV キャリアおよび既往感染患者に対する移植

後 HBV のモニタリング方法を構築する目的で，当院に

おける allo-HSCT 後の HBV 再活性化を後方視的に検討

した。対象となった７例のうち３例に HBV 再活性化を

認め，再活性化までの中央期間は２０ヵ月と移植後晩期で

あった。いずれも核酸アナログを投与していたが，１例

は耐性ウイルスの出現，他２例は移植後免疫抑制療法の

終了後に，核酸アナログの服薬アドヒアランス低下など

による HBV 再活性化を認めた。移植後晩期では，免疫

再構築および HBV 再活性化の評価，服薬管理が必要で

ある。

B 型肝炎ウイルス（HBV）感染患者に化学療法や免

疫抑制療法を行うと，HBV の増殖（HBV 再活性化）が

起こり，劇症化を含む肝炎の発症に繋がる。また，B 型

肝炎の一部は慢性肝炎や肝硬変，肝癌への進展も起こる

ため，長期的な管理が必要である。そのため，該当する

患者においては，「免疫抑制・化学療法により発症する

B 型肝炎対策ガイドライン」１）に沿った対応が推奨され

ている。

近年，血液疾患に対する同種造血幹細胞移植療法

（allogenic hematopoietic stem cell transplantation : allo-

HSCT）は，移植ソースの多様化，移植に先行して実施

される一連の化学療法や放射線治療などの移植前処置や

支持療法の発達により適応拡大を見せている。Allo-

HSCT 後の長期生存例においては，晩期毒性として慢性

移植片対宿主病（graft-versus-host disease : GVHD）や

感染症，二次発がんなどが問題となる。B 型肝炎の病態

は，HBV の増殖と HBV 感染肝細胞に対するリンパ球

による免疫反応が主体と考えられる。強力な化学療法と

免疫抑制療法を併用する allo-HSCT 後では，HBV 未感

作を含む免疫不全状態が誘導され，通常の化学療法ある

いは免疫抑制療法よりも HBV 再活性化のリスクが高く，

劇症化や慢性化への移行に注意を払う必要がある。実際，

allo-HSCT 後の HBV キャリアや既往感染者では，HBs

抗原陽性の HBV キャリアで５０％以上，既往感染者でも

１４‐２０％と高率に HBV 再活性化による B 型肝炎を発症

すると報告されている２，３）。

一般的に本邦では，allo-HSCT 後も通常の B 型肝炎対

策ガイドラインに沿った対応が行われているが，allo-

HSCT に特化した明確な指針は未だ示されておらず，移
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植後 HBV の適正なモニタリング方法を構築する目的で，

当院における当該患者の allo-HSCT 後の HBV 再活性化

を後方視的に検討した。

目 的

当院における，HBV キャリアと既往感染患者の allo-

HSCT 後の HBV 再活性化の状況および経過について後

方視的に検討する。

方 法

２０００年１月から２０１７年９月までに，徳島大学病院で

allo-HSCT を施行した１９２例から，移植前に HBV キャリ

アもしくは既往感染と診断され，移植後１年以上生存し

た症例を抽出し，HBV 各種抗原抗体，HBV-DNA 量の

推移について後方視的に検討した。allo-HSCT 前の HBV

感染のスクリーニングは，免疫抑制・化学療法により発

症する B 型肝炎対策ガイドライン１）に準じて行った。移

植後の HBV-DNA 量のフォローアップは，免疫抑制薬

中止までは免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝

炎対策ガイドライン１）に準じ１ヵ月に１回，免疫抑制剤

中止後は外来受診毎に行い，各種抗原抗体のフォロー

アップは３‐４ヵ月毎に行った。なお，本検討では，

HBV 再活性化を造血細胞移植ガイドライン４）の定義に

従い，① HBs 抗原陽性の HBV キャリアではベースラ

インの HBV-DNA が検出感度未満の場合は２LogIU/ml

への増加，HBV-DNA 陽性の場合は HBV-DNA のベー

スラインから２Log 以上の増加，② HBs 抗原陰性，HBV-

DNA 陽性の HBV キャリアでは HBV-DNA のベースラ

インからの２Log 以上の増加，③既往感染例の場合，

HBs 抗原の陽性化もしくは，HBV-DNA の検出感度以

上（１．３LogIU/ml 以上）への増加と定義した。本後方

視学的検討は徳島大学病院医学系研究倫理審査委員会で

の承認下で行った。

結 果

１９２例のうち，HBV キャリアまたは既往感染者の対象

症例は全７例であり（表１），うち男性６例，女性１例，

年齢中央値は５７歳（４７‐６５歳）であった。移植ソースは

非血縁者間骨髄（unrelated-bone marrow : UR-BM）が

５例，血縁者間末梢血幹細胞（related-peripheral blood

stem cell : R-PBSC）が２例であり，移植前処置は骨髄破

壊的前処置（myeloablative conditioning : MAC）が４例，

強度減弱前処置（reduced-intensity conditioning : RIC）

表１ 患者背景

症例 年齢 性別 病名 移植ソース 移植前処置 免疫抑制
免疫抑制

中止
（ヵ月目）

転帰 観察期間
（ヵ月）

１ ５０ M AML（M５） R-PBSC MAC
CsA + sMTX

（慢 性 肺 GVHD に
対し Tac）

４６
死亡

（肺 GVHD，慢性心
不全増悪）

７２

２ ５４ M T-ALL R-PBSC MAC CsA + sMTX 中止できず 死亡
（原病再発） １７

３ ６２ M FL UR-BM RIC Tac+ sMTX ８ 生存 １０８
４ ５７ M AML（M２） UR-BM MAC Tac + sMTX ８ 生存 ９１
５ ４７ F Ph-ALL UR-BM MAC Tac + sMTX １２ 生存 ８２
６ ６５ M MDS-EB-２ UR-BM RIC Tac + sMTX ９ 生存 ７６
７ ６４ M MDS-EB-２ UR-BM RIC Tac + sMTX 中止できず 生存 ４０

M : male, F : female, AML : acute myeloid leukemia, T-ALL : T-acute lymphocytic leukemia, FL : follicular lymphoma, Ph-ALL : Philadelphia-
positive acute lymphocytic leukemia, MDS-EB : myelodysplasia syndrome-existence of blast, R-PBSC : related-peripheral blood stem cell
transplantation, UR-BM : unrelated-bone marrow transplantation, MAC : myeloablative conditioning, RIC : reduced intensity conditioning,
CsA : cyclosporin A, Tac : tacrolimus, sMTX : short term methotrexate, NA : not available, GVHD : graft-versus-host disease
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が３例であった。免疫抑制剤の減量，中止は造血細胞移

植学会ガイドラインに準じて行った５）。観察期間中央値

は７６ヵ月（１７‐１０８ヵ月）であり，観察期間中の転帰は生

存が５例，死亡が２例であった。２例の死因はそれぞれ，

慢性心不全の増悪と肺 GVHD の合併，原病の中枢神経

再発であり，HBV 肝炎による死亡は認めなかった。

各症例の HBV 感染状態および再活性化の状況を表２

に示す。HBs 抗原陽性キャリアが２例，既往感染例が５

例であり，いずれの症例も移植前のHBV-DNAは検出感

度以下であった。HBs 抗体が陽性であった既往感染例４

例（症例２‐５）は，それぞれ移植５ヵ月（症例２），１８ヵ

月（症例３），２３ヵ月（症例４），３１ヵ月後（症例５）に

HBs 抗体の陰性化を認めた。死亡した１例を除き，慢性

GVHD は認められない，もしくは限局型でコントロール

良好であったため，HBs抗体陰性化の１０ヵ月以上前に免

疫抑制薬は中止されていた。７例全例で移植前から核酸

アナログ（nucleoside analogue : NUC）が投与されてお

り，症例１でラミブジン（lamivudine : LAM）が投与，

その他の症例はエンテカビル（entecavir : ETV）が投与

されていた。また，移植ドナーの HBV 関連検査は５例

で HBs 抗体陰性，１例で HBc 抗体および HBe 抗体陽性

であり既往感染と考えられた。１例は不明であった。移

植後，７例中３例（症例１，５，６）で HBV-DNA の検

出あるいは増加が確認でき，HBV 再活性化と診断した。

Allo-HSCT から再活性化までの期間はそれぞれ１６，７９，

２０ヵ月であった。

症例１は移植前から LAM を投与されていたが，HBs

抗原は移植前から移植後まで持続的に陽性であった（図

１）。移植後１４ヵ月頃から肝障害が出現し，移植後１６ヵ

月で HBV-DNA の増加および LAM 耐性株の出現を確

認し，LAM 耐性 HBV の再活性化と診断した。アデホ

ビル（adefovir : ADV）の追加で HBV-DNA は検出感度

以下となった。

症例５は移植前から ETV を投与していた（図２）。

移植後３１ヵ月で HBs 抗体が陰性化し，その後も陰性で

経過していた。ETV の内服が不規則となり，移植後７９ヵ

月で肝障害が出現し，HBV-DNA の検出（reverse sero-

conversion）を認め，HBV の再活性化と診断した。テ

ノホビルアラフェナミド（tenofovir alafenamide : TAF）

を追加後，HBV-DNA は検出感度以下となり肝障害は

改善した。HBs 抗体も再度陽性となった。

症例６は移植前から ETV の内服を行っていたが，服

薬中断後に HBV-DNA を検出し，HBV 再活性化と急性

肝炎を発症した（図３）。PT 活性％は３１％まで低下し

たが肝性脳症は見られず，劇症肝炎には進展しなかった。

ETV 再開で肝炎は改善し，HBV-DNA は検出感度以下

となった。

表２ HBV 感染状態と再活性化の状況

症例 移植前
HBs 抗原

HBs 抗体
［IU/L］
移植前‐後

HBc 抗体
［IU/L］
移植前‐後

キャリア/
既往感染 NUCs 再活性化 ドナー

HBs 抗体
再活性化まで
の期間（ヵ月）

再活性化後の
治療

１ ２０００C.O.I 陰性‐陰性 ９６．７‐NA キャリア LAM あり 陰性
（HBc+） １６ ADV

２ 陰性 ６７．７‐陰性
（５ヵ月後陰性化） ９５．７‐９５．４ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

３ 陰性 ２３．８‐陰性
（１８ヵ月後陰性化） ９６．５‐陰性 既往感染 ETV なし 不明 （－）

４ 陰性 ９１．８‐陰性
（２３ヵ月後陰性化） ９７．２‐７．２５ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

５ 陰性 ４４８‐陰性
（３１ヵ月後陰性化） ７．０‐陰性 既往感染 ETV あり 陰性 ７９ ETV+TAF

６ >２５０IU/ml 陰性‐陰性 １２．６‐陰性 キャリア ETV あり 陰性 ２０ ETV
７ 陰性 陰性‐陰性 １０．５‐１９．２ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

NUCs：nucleoside analogs, LAM：lamivudine, ETV：entecavir, ADV：adefovir, TAF：tenofovir alafenamide, NA：not available
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図１ 症例１の移植後臨床経過
CsA は減量，中止した。慢性 GVHD（皮膚，肺，肝臓）を発症したため再開。CsA は漸減したが，
肺 GVHD の再燃により Tac へ変更した。
PBSCT : peripheral blood stem cell transplantation, LAM : lamivudine, ADV : adefovir, CsA :
cyclosporin A, Tac : tacrolimus, GVHD : graft-versus-host disease

図２ 症例５の移植後臨床経過
Tac は急性 GVHD の軽快を確認しながら，週に５‐１０％程度を目安に減量，移植後９ヵ月で中止し
た。
BMT : bone marrow transplantation, Tac : tacrolimus, ETV : entecavir, TAF : tenofovir alafenamide,
GVHD : graft-versus-host disease

大 浦 雅 博 他１７４



考 察

当院で allo-HSCT を施行した HBV キャリアもしくは

既往感染患者７例について臨床経過を後方視的に検討し

た結果，中央期間２０ヵ月（１６‐７９ヵ月）の移植後晩期で

核酸アナログの服薬中止あるいは耐性による HBV 再活

性化を３例認めた。移植後から HBV 再活性化までの中

央値は１９ヵ月との報告もあり６），移植後晩期では原病と

GVHD のみならず，HBV キャリアもしくは既往感染患

者においては HBV 感染状態の定期的な確認が必要であ

ると考えられた。今回再活性化を認めた症例のうち，症

例１と症例６に関しては HBs 抗原が移植前から持続的

に陽性の状態であった。本邦多施設での HBV 再活性化

の状況をまとめた報告では，HBs 抗原陽性例での NUC

投与なしでの再活性化は１００％であった７）。また，同報

告で，HBs 抗原陽性例では NUC の中止に至った症例は

認められなかった。本検討での症例６においても，NUC

の内服中断後に再活性化を認めており，HBs 抗原持続

陽性例では NUC の継続的な内服および服薬アドヒアラ

ンスの維持が重要と思われる。症例１は，ETV 保険収

載前からの LAM 服用症例で，耐性ウイルスの出現によ

る再活性化であり，allo-HSCT による HBV 再活性化へ

の関与は不明である。LAM は耐性ウイルスの出現が高

頻度にみられる薬剤であり８），allo-HSCT 後の NUC 投

与では，ガイドラインで推奨されている耐性誘導の少な

い ETV やテノホビル（tenofovir : TDF），TAF の使用

が望ましいと考えられる。

Allo-HSCT 後はレシピエント由来形質細胞の減少に

伴う抗体産生の減少から，HBs 抗体は徐々に減少し，５

年後には全例陰性化する報告もある９）。HBs 抗体が陰性

化した例では，HBVのreverse seroconversion（de novo

B 型肝炎）が晩期に起こることがあり，これはドナー由

来の免疫再構築による，レシピエント HBV 感染肝細胞

に対する初感染免疫反応と考えられている４）。本検討の

症例５の HBV 再活性化は，ETV の服薬アドヒアランス

の低下が原因であるが，reverse seroconversionを認める

ことからドナー免疫再構築が起こっていると考えられた。

以上から，HBs 抗体陽性例においては，HBV-DNA の

図３ 症例６の移植後臨床経過
Tac は急性 GVHD の軽快を確認しながら，週に５‐１０％程度を目安に減量，移植後１２ヵ月で中止し
た。
BMT : bone marrow transplantation, Tac : tacrolimus, ETV : entecavir , GVHD : graft-versus-host
disease
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定期的なモニタリングのみならず，HBs 抗原や HBs 抗

体を含めた抗体価の観察，T 細胞サブセットや免疫グロ

ブリンを含むドナー由来免疫能の定期的な評価も重要で

あると考える。特に，免疫再構築が起こりやすい免疫抑

制薬を中止した時期は reverse seroconversion の好発時

期であり１０），免疫学的評価が重要と思われる。

HBVキャリアもしくは既往感染患者でのallo-HSCT後

のHBV再活性化の予防法としてNUC服用以外に，HBV

ワクチン接種が挙げられる。海外においてHBs抗体陽性

の既往感染レシピエントや未感染レシピエントに対して，

HBV再活性化の予防および家族内にHBV感染者がいる

場合の水平感染予防において有用性が期待されている１１）。

本邦でも allo-HSCT 後の HBV 既往感染患者において，

移植後ワクチンを接種した患者では HBV の再活性化を

認めなかったが，ワクチン接種を行わなかった患者の４８％

に再活性化が認められており１２），現在 HBV ワクチン接

種は保険適応外であるが，造血細胞移植ガイドラインで

は移植後１２ヵ月以降でのワクチン接種が勧められてい

る１３）。NUC 服用による臓器障害や QoL の低下を防ぐだ

けでなく，医療費削減のためにもワクチン接種は有用と

考えられ，ドナー由来免疫再構築のモニタリングを行い

ながら，適切な接種時期の確立が今後の検討課題である。

結 語

HBV キャリアもしくは既往感染患者における allo-

HSCT 後晩期では，HBV の再活性化に十分注意する必

要があり，移植後の HBV-DNA のモニタリングのみな

らず HBs 抗原／抗体の推移やドナー由来免疫再構築の評

価を行いながら，NUC 投与の検討と服薬アドヒアラン

スの維持に留意する必要がある。
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Retrospective single-center analysis of HBV reactivation in patients with hematological
malignancies after allogenic hematopoietic stem cell transplantation
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and Masahiro Abe２）

１）Department of Hematology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Hematology, Endocrinology and Metabolism, Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate
School, Tokushima, Japan

３）Division of Transfusion Medicine and Cell Therapy, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
４）Department of Gastroenterology and Oncology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan

SUMMARY

Reactivation of hepatitis B has been recognized as a careful adverse event after chemotherapies
or immunosuppressive therapies because chronic hepatitis B leads to carcinoma and/or liver
cirrhosis. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation（allo-HSCT）against hematological
diseases induces severe immunosuppression including reconstitution of naïve donor immunity
against HBV-infected hepatocytes and we therefore need to follow-up HBV testing for a long term.
In order to establish how to follow-up HBV-infected patients with receiving allo-HSCT, we
retrospectively studied HBV serological markers and HBV-DNA in the HBV-infected patients, who
received allo-HSCT and followed-up more than１ year in our single center. We detected７HBV-
infected and allo-HSCT-received patients, and HBV reactivation was occurred in ３ patients with
detecting HBV-DNA. No patients were died due to HBV reactivation. The HBV reactivation
period after receiving allo-HSCT was１６，２０，７９months, respectively. All the ３ patients received
nucleoside analogues（NUCs）; however, the appearance of viral mutation was occurred in one
patient who received lamivudine and already detected HBs-Ag before allo-HSCT. The HBV
reactivation was controlled with addition of adefovir. Others were due to discontinuation of
entecavir, which reason was poor medication-adherence after stopping immunosuppressive
therapies. These two patients received tenofovir alafenamide in addition or retreated with
entecavir, respectively, leading to disappearing of HBV-DNA. HBs-Ab were disappeared in ３１
months after allo-HSCT in one patient, and then the Ab was detected after occurring HBV
reactivation, suggesting reconstitution of donor immunity. Taken together, our findings suggest
that we need to follow-up immune-reconstitution and regularly evaluate HBV serological markers
and HBV-DNA, in addition to maintain medication-adherence.

Key words : HBV reactivation, Allogenic hematopoietic stem cell transplantation, Hematological
malignancies
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原 著

高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用による看護学生の高齢患
者の理解の実態

今 井 芳 枝，板 東 孝 枝，髙 橋 亜 希，近 藤 和 也
徳島大学大学院医歯薬学研究部
（令和元年１０月３日受付）（令和元年１０月１８日受理）

本研究では，高齢者看護学実習におけるオレム看護理
論の活用による看護学生が捉えた高齢患者の理解を明ら
かにすることを目的とした。看護学生３年生１７名を対象
にオレム看護理論を活用しながら高齢患者をどのような
存在と捉えたのか等の半構造的面接法を実施した。結果，
【高齢者の能力に目を向けて制限された所を補完する】，
【人生を生き抜いてきた先人ゆえの強靭さを持つ】の２
つのカテゴリーが抽出された。学生は，高齢患者をセル
フケアできる人という主体的な存在として捉える視点と
長年生き抜いてきた力強さを持つ存在であると理解して
いたことが示された。学生が高齢者の成熟の要素を意図
的に捉えることができるようにセルフケア行為力のアセ
スメントの強化が必要であることが示された。

高齢者は加齢による身体機能や社会的役割の狭小化な
どによる衰退の要素と同時に，長い人生を生き抜いてき
た中で培った成熟の要素を合わせ持った存在である。こ
のような，高齢者の２面性を理解しつつ，成熟の要素を
活かし衰退の要素を補完していくことが高齢者看護には
重要となる１）。オレム看護理論２）はセルフケア不足理論
を基盤においた看護理論であり，セルフケアの視点から
不足を確定し，そこを補完できるように看護援助する理
論である。特に，セルフケア行為力をアセスメントする
ことは，高齢者の持つ能力と制限に注目することになる。
それは，２面性を持つ高齢者の特性を生かしたケア視点
を育成することにつながると考える。

先行研究において，高齢者看護学実習におけるオレム
看護論を基盤とした看護過程の展開に対する学生の学び
として，対象者との相互作用や理解につながる体験と
なったことが報告３）されている。また，オレム看護論を

活用することで援助内容が看護者主体の考え方から対象
者主体に着眼点が変わり，対象者の現状理解が容易に
なった学生が増加したとの報告４）もある。これらより，
対象者をどのような存在と捉え，アプローチするかにオ
レム看護論が寄与していると考えられる。しかし，実際
に学生が高齢患者をどのように捉えているのか，高齢患
者の対象理解につながる重要な視点にもかかわらず，学
生の認識を明らかにした研究はほとんど見当たらない。

そこで本研究では，高齢者看護学実習におけるオレム
看護理論の活用による看護学生が捉えた高齢患者の理解
を明らかにし，高齢者看護学の教育指導の方向性を得る
ことを目的とした。

Ⅰ．高齢者看護学実習の概要

高齢者看護学実習は３年後期に成人看護学実習,母性·
小児看護学実習,精神看護学実習と共に順不同なロー
テーションの中で実施される２単位の実習である。受け
持ち患者は手術療法・化学療法・放射線療法などの治療
のために急性期病院に入院している６５歳以上の身の回り
のことを行える者から動けない介助が必要となる者とし，
非常に重症および死期が切迫している者は除外している。
実習内容と指導体制は１グループ８～９名の２週間の実
習で原則１名の患者を受け持ち，オレム看護理論を基盤
とした看護過程を展開している。実習病棟は呼吸器・膠
原病内科病棟と泌尿器・耳鼻咽喉科病棟，整形外科病棟
の３病棟に分かれて実習を行い，指導教員は２名で学生
指導を行っている。オレム看護論に関する学生の事前学
習状況としては，１年次の「看護理論」にてさまざまな
看護理論の１つとして，理論の概要を学び，２年次の「高
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齢者看護学概論」・「高齢者援助論」においてオレム看
護論の概念枠組みおよび看護過程の展開方法について事
例学習を含めて行っている。

Ⅱ．方法

１．期間・研究対象者
２０１５年２月～２０１８年２月の高齢者看護学実習を終えた

Ａ看護系大学３年生２０名中，同意の得られた１７名
２．データ収集・分析方法

１人につき１回１時間以内で個室に準じた場所で，
「セルフケアを考えていく上で高齢患者をどのように捉
えたと思いますか」，「オレムを活用することで見えてき
た高齢患者像はどのようなものですか」「オレム看護理
論でケア展開することで高齢患者をどのような存在と捉
えましたか」という研究者が作成したインタビューガイ
ドに基づいた半構造的面接法を実施し，研究対象者の同
意を得られたら IC レコーダーで内容を録音した。分析
方法はクリッペンドルフの内容分析の手法５）を参考にし，
個別分析として①面接の逐語録を繰り返して読み，研究
目的に関する内容を研究対象者の表現した言葉のまま抜
き出し，前後の文脈を考慮して簡潔な文章で表現した。
②①で同様の内容や類似した内容のものを整理してコー

ド化した。③更に類似するコードまとめて，その意味内
容を表す名前をつけサブカテゴリー化した。次に全体分
析として④個別分析より得られたすべてサブカテゴリー
を集めて，更に意味内容が類似したものを集めてカテゴ
リー化した。分析過程において，質的研究の専門家から
スーパーバイズを受け，要素の抽出およびカテゴリーの
妥当性について検討を重ね，データの信頼性と妥当性を
高めるように努めた。
３．倫理的配慮

実習終了後に本研究の目的や主旨，自由意思であり，
参加の有無は成績に一切関係せず不利益が生じることが
ないこと，署名後でも参加拒否ができること，結果公表
時に個人が特定できないようプライバシーの保護を徹底
することを口頭と文書で伝えた。同意書の回収はその場
で行わず，同意が得られた場合は，実習記録提出日に別
に設けた回収箱に同意書を提出するように依頼した。後
日，同意が得られた研究対象者に対して都合のよい日時，
時間帯を設定し，面接を行った。本研究は〇倫理審査委
員会の承認を受けて実施した（承認番号：〇）。

Ⅲ．結果

表１に示すように，１７コード，７サブカテゴリー，２

表１．高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用による看護学生の高齢患者の理解

カテゴリー サブカテゴリー コード

高齢者の能力に目を向けて制限さ
れた所を補完する

全体的に介入するのでなく部分的に補完する
全部のセルフケアを助けなくていい

どこを補完するのかを考える
できることと区別する

高齢者がセルフケアできない背景に着眼する
できてない所の介入を考える

なんでできないかの理由がわかる
できないことを少しずつ潰していく

高齢者のできるセルフケアを見定める
意外とできるので患者に確認する
患者のできることを尊重していく
できることを見極めることが必要

人生を生き抜いてきた先人ゆえの
強靭さを持つ

日常生活に高齢者の能力が見いだされる
日常生活から高齢者のセルフケア能力がみえる

日常生活が良く分かるようになる

人生を生き抜いてきた中で得た能力を持って
いる

今まで生き抜いてきた力がある
長年の知恵を備えている

厳しい状況でも頑張ろうとする強靭さがある
最後まで頑張ろうとする力強さがある

よくなるための行動を主体的に行っている

人生をあるがままに受け止める力がある
できなかったら仕方ないという受け止め

あるがままに受け止めるすごさ
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つのカテゴリーに類型化された。カテゴリーを【】サブ
カテゴリーを［］で，コードを＜＞で，研究対象者の語
りを「斜字 」で表す。
１）【高齢者の能力に目を向けて制限された所を補完す
る】

高齢者看護学実習におけるオレム看護理論を活用する
ことで学生は，＜意外とできるので患者に確認する＞こ
とで［高齢者のできるセルフケアを見定める］必要性が
あると捉えていた。その捉え方より，［高齢者がセルフ
ケアできない背景に着眼する］ことに繋がり＜できてな
い所の介入を考える＞ことや＜なんでできないかの理由
がわかる＞ことから，＜全部のセルフケアを助けなくて
いい＞と高齢患者を支援する上では［全体的に介入する
のでなく部分的に補完する］と考えていた。これらのこ
とから，【高齢者の能力に目を向けて制限された所を補
完する】カテゴリーは，高齢患者は全介助者ではなく，
能力を踏まえて看護ケアを考えなければならないという
捉え方を示していた。

清拭とかも最初は看護師さんがしていたからできない
のかなと思って手伝ってしまったんだけど，実際できる
からやっぱりどんどん自分でやってもらってできない範
囲だけ「手伝って」とかいう感じ。聞くと，「あ，でき
るよ」みたいな感じだったので，ちゃんと聞いてもって
いかないといけないんだなって。意外と患者さんて自分
でできる範囲って広いんだなって。できることもあるの
で，それを大事にしないといけないなと思いました。（学
生Ａ）
２）【人生を生き抜いてきた先人ゆえの強靭さを持つ】

学生は＜日常生活から高齢者のセルフケア能力がみえ
る＞ことに気が付き，［日常生活に高齢者の能力が見い
だされる］と考えていた。その中で，＜よくなるための
行動を主体的に行っている＞高齢患者の姿から，治療や
状態が［厳しい状況でも頑張ろうとする強靭さがある］
高齢者のたくましい生き方を感じ取っていた。また，自
分であれば，とてもそのようには受け止められないよう
な厳しい状況でも＜あるがままに受け止めるすごさ＞を
通して［人生をあるがままに受け止める力がある］と捉
えていた。その背景には，＜長年の知恵を備えている＞
存在であり，［人生を生き抜いてきた中で得た能力を持っ
ている］高齢患者であると捉えていた。これらのことか
ら，【人生を生き抜いてきた先人ゆえの強靭さを持つ】
カテゴリーは，高齢患者は厳しい状況下でも，今までの
生活の中で培ってきた能力を糧に柔軟に受け止め，生き

抜いていこうとする力強さを持つ存在であると捉えてい
た。

高齢者ならではの。生きる力っていうのかな，なんか
みんながみんなそうではないと思うんですが，患者さん
はやっぱりあんまり避けたりすることなく結構しっかり
受け止められていて自分の状態もよく解っていて。自分
の人生をどう生きるかじゃないけど，がんになったか
らって悲観するわけでもなく，逃げるわけでもなくある
がままに受け止めている所を私もすごく感じたから，強
いなって高齢者の持つ今までいろんな人生経験を経たか
ら危機を上手く乗り越えられるっていうか力なのかなっ
て思いながらみてた。（学生Ｂ）

Ⅳ．考察

１．高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用に
よる学生の高齢患者の理解の意味

高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用によ
る看護学生の高齢患者の理解として，【高齢者の能力に
目を向けて制限された所を補完する】【人生を生き抜い
てきた先人ゆえの強靭さを持つ】の２つのカテゴリーが
抽出された。

オレム看護理論２）では，個人が生命，健康，および安
寧を維持するために自分自身で，開始し，遂行する諸活
動の実践であり，各々の環境の中で自分自身をケアする
能力を身につけた成熟した人々，及び成熟ししつつある
人々の行為であると定義している。本研究でも学生たち
は高齢者を【高齢者の能力に目を向けて制限された所を
補完する】と理解しており，高齢患者は全介助者ではな
く，自分自身のことは自分でセルフケアできる人という
主体的な視点で捉えることができていたと考える。学生
は［高齢者のできるセルフケアを見定める］ことで高齢
者の能力に気付いていた。これは，当初，高齢患者は衰
退しており，日常生活を全面的に介助しなければならな
いと理解をしていたことを示していた。今日，核家族化
の進行により高齢者との同居割合が少なく６），日常的に
も高齢者と接する機会が乏しいことから普段の生活の中
で高齢者を理解することが困難になっている７）。そのた
め，看護学生が高齢者の加齢に伴う身体機能の低下をマ
イナスイメージにとらえる傾向があること８，９）も報告さ
れていることからも伺える。また，セルフケアの見定め
は高齢患者がセルフケアできない背景にも着眼する視点
の拡がりをみせていた。高齢者看護では，今までの日常

高齢者看護学実習における学生の高齢患者の理解の実態 １８１



生活における背景や思考，行動を踏まえて，高齢者を理
解して看護介入する必要がある。また，高齢者患者の能
力に目を向けて制限を補完することは高齢者の尊厳に繋
がるケアにもなる。これより，オレム看護理論を活用し
セルフケアの視点から高齢患者を捉えることは，高齢者
の特性を生かした患者の尊厳を念頭においた対象理解に
つなげられていることが推察できた。

次に，【人生を生き抜いてきた先人ゆえの強靭さを持
つ】では，高齢患者は厳しい治療や身体状態でも，今ま
での生活の中で培ってきた能力を糧に柔軟に受け止め，
生き抜いていこうとする力強さを持つ存在であると捉え
ていることを示していた。学生がこのように理解した背
景には，病状の悪化や治療，その副作用などより非常に
厳しい治療生活を送る状況下にいる高齢患者であったこ
とが影響していると考える。高齢がん患者は，加齢に伴
う身体の変化として肝臓，腎臓などの主要臓器の機能，
予備能力が低下より副作用が出現しやすいこと，免疫能
の低下より感染しやすいこと，他の慢性疾患を合併して
いること，治療により ADL が低下しやすいことなどの
特徴を有しており，加齢や既往疾患により過酷な治療生
活を強いられる１０）。先行きも非常に厳しい中においても，
長年さまざまな苦難を乗り越えてきた経験から，悲観せ
ずに生命に真摯に生きようとする姿に，学生は高齢者の
たくましさを垣間見たのではないかと考える。金原１１）は
高齢者看護実習を通して，高齢者と深く関わり，治療し
てよくなりたい，リハビリを行って自立したいといった
高齢者の闘病姿勢から高齢者に対するイメージが変化し
たことを報告しており，治療を受ける高齢患者を受け持
つことで高齢者の力強さに気づいたことを指摘している。
病気に罹患し，治療過程にある高齢患者ゆえに，見えて
きた成熟の要素であったと考えられる。
２．看護の示唆

高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用によ
る看護学生が捉えた高齢患者の理解の実態から，高齢患
者のセルフケアの見定めが重要であることが示唆された。
高齢患者のセルフケア行為力を査定することで，能力と
制限が明確になり，高齢者をセルフケアできる人という
主体的な視点が生まれる。また，セルフケアできない背
景にも着眼する視点にも拡がるため，情報収集後の高齢
患者のセルフケア行為力のアセスメントが充実できるよ
うに教育的指導を入れる必要性が考えられる。また，高
齢患者の治療生活を支援することで，高齢者のもつ長年
生き抜いてきた経験からくる力強さを学ぶ機会になるこ

とが示された。このような高齢患者の成熟の要素に視点
が意図的に向くことができるように，高齢患者の治療に
向き合う姿勢や考え，治療を継続して療養生活を送る行
動とその思いなどを，日々の看護ケアを通しながらアセ
スメントすることを指導する必要性があると考える。

Ⅴ．研究の限界

限定された学生人数や受け持ち患者の状況の違いを考
えると一般化には限界がある。引き続き，対象者数を増
やすことで一般化を目指す必要がある。また，看護学生
のオレム看護理論についての理解度について不明瞭であ
る点も本研究の限界である。本研究による示唆を高齢者
看護学実習の指導場面に取り入れ，高齢者理解を活かし
て看護ケアを展開できるように教育支援をする必要性が
ある。

Ⅵ．結論

高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用によ
る看護学生が捉えた高齢患者の理解は，【高齢者の能力
に目を向けて制限された所を補完する】【人生を生き抜
いてきた先人ゆえの強靭さを持つ】の２つのカテゴリー
が抽出された。オレム看護理論を活用しセルフケアの視
点からアセスメントすることで，高齢患者を全介助者で
はなく，セルフケアできる人という主体的な視点で捉え
ることにつながっていた。また，治療過程にある高齢患
者を受け持つことを通して，今までの生活の中で培って
きた能力を糧に柔軟に受け止め，生き抜いていこうとす
る力強さを持つ存在であると理解していることが示され
た。

文 献
１）大西和子：Ⅰ．高齢者の看護過程展開における特徴．

老年看護学Ⅱ（奥野茂代 編），第５版，ヌーヴェ
ルヒロカワ，東京，２００６，pp．２

２）Dorothea, E. Orem : Nursing Concepts of Practice.
Press，２００１；小野寺杜紀（訳）：オレム看護論，医学
書院，東京，２００７

３）今井芳枝，雄西智恵美，牛越幸子，太田浩子：高齢
者看護学実習におけるオレム看護論を基盤とした看
護過程展開に対する学生の学びと戸惑い．日本看護

今 井 芳 枝 他１８２



学教育学会誌，１９（３）：３７‐４５，２０１０
４）仲沢富恵，古屋洋子：看護論を活用した授業の意義

（第一報）－オレム看護論を活用して成人の看護を
考える－．山梨県立看護大学短期大学部，６（１）：２５‐
３６，２０００

５）K. クリッペンドルフ：メッセージ分析の技法「内
容分析」への招待（三上俊 訳）．１版，勁草書房，
東京，２００６

６）厚 労 省；https : //www.mhlw.go.jp/wp/hakusyo/
kousei/03/dl/data.pdf#search=%27% E 9% AB%
98% E 9% BD%A 2% E 8%80%85+%E 6% A 0% B
8% E 5% AE%B 6% E 6%97%8 F+%E 5%8 E%9 A%
E 5%8 A%B 4% E 7%9 C%81%27（２０１９／０９／１９検索）

７）切明美保子，久保宣子，小笠原みや子：高齢者看護
実習前後の看護学生の高齢者に対するイメージの変

化（第１報）．八戸学院大学紀要，５６：１４１‐１４９，２０１８
８）岩井惠子：看護学生の持つ高齢者イメージの分析．

関西医療大学紀要，４：１１０‐１２１，２０１０
９）笠井恭子，吉村洋子，寺島喜代子：臨地実習におけ

る看護学生の高齢者イメージの変化．福井県立大学
論集，２３：１０７‐１１６，２００４

１０）大田雅嗣：高齢者の疾患一血液・免疫疾患一．老年
学テキスト（飯二二，鳥羽研二 編），１版，南江
堂，東京，２００６，pp．１３９‐１４９

１１）金原京子，小川宣子，田中真佐恵，吉井輝子 他：
早期体験型の老年看護学実習における看護学生の学
びの様相 実習前後での高齢者イメージ・高齢者観
に焦点をあてて．摂南大学看護学研究，６（１）：４２‐
４９，２０１８

高齢者看護学実習における学生の高齢患者の理解の実態 １８３



The actual situation on how nursing students understand older patients using Orem’s
nursing theory in the Geriatric Nursing Training

Yoshie Imai, Takae Bando, Aki Takahashi, and Kazuya Kondo

Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan

SUMMARY

The purpose of this study was to clarify how the students understand the older patients based
on Orem’s nursing theory in Geriatric Nursing Training. The participants were１７nursing students
in third grade. The interview was carried out using semi-structured interview with students for
how they felt older patients. As a result, two categories were extracted ;［they need limited care for
deficient parts］and［they have toughness cultivated through their long life］. The students
understood the older patients as having self-caring abilities and thought that limited care should be
provided only for deficient parts of patients. Also, they understood older patients as having strength
cultivated through their long life. It is necessary for teachers to assess the Self-care agency more
severely for students to get hold of mature elements characteristic of older patients.

Key words : older patients, nursing student, Geriatric Nursing Training
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原 著

ケアロボットのもたらす法的問題点とその検討

辻 上 佳 輝１），安 原 由 子２），飯 藤 大 和２），谷 岡 龍 一３），谷 岡 哲 也２）

１）香川大学法学研究科
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部
３）同 保健科学教育部
（令和元年１０月２１日受付）（令和元年１０月３０日受理）

われわれの研究グループは，ケアロボットを用いたケ
アやリハビリテーション等について研究をしている。こ
のケアロボットから生じる法的問題点は多岐にわたるが，
本稿ではケアロボットの製造，加工，設置，使用，劣化，
廃棄の各段階に分けて考えうる法的問題点，特に医療機
器としてのケアロボットが患者に対して損害を与える場
合を検討した。そこで，製造段階では主に製造物責任法，
副次的に一般不法行為，加工段階では契約不適合責任，
設置段階では一般不法行為，使用段階では安全配慮義務
又は債務不履行責任（不完全履行），廃棄段階では個人
情報保護法が問題となることを指摘し，それぞれについ
て検討すべき問題点の指摘と考え方の方向性を示した。
本稿はケアロボットを今後使っていく上での安全性ガイ
ドラインの作成に役立つものと思われる。

１．はじめに

われわれの研究グループは，看護等の現場で用いられ
るケアロボットの臨床導入の可能性，およびそれがもた
らす法的・倫理的課題について検討を重ねている１‐４）。
ここでいう「ケアロボット」とは，看護や介護，運動機
能療法などの現場で用いられる，医療従事者の業務の補
助をする装置を言う。

種々あるヒューマノイド（人型）ロボットの中でも，
われわれの研究グループが主に用いているのは，ソフト
バンクロボティクス㈱社製の Pepper であり，介護予防
プログラム（エクシング㈱社製）が搭載されている特別
仕様である５）。

Pepper が認知症患者や，デイサービスに通っている
高齢者に対して，医療者に代わりレクリエーションや体

操の司会進行を行ったり，脳トレクイズや口腔体操等を
実施する。Pepper が動作の見本を示し，外部ディスプレ
イに映像を映し出すことで多くの患者や利用者が同時に
関節可動域の維持・拡大と筋力低下を予防する体操を行
うことも可能である６）。このように，アプリケーション
プログラムがインストールされた人型ロボット「Pepper」
は装置といえる（このような機器がいかに進歩しても，
現在の法体系上法人格は認められないであろう７））。こ
のような装置は，医療従事者の労働負担を大いに軽減す
ること，反復する動作等を正確に再現できること，自然
人にはない動きを容易に発現できること，など医療補助
の面での大きな利点が認められる。

しかし，いくつかの危険性や法的問題点も存在する。
本稿において検討したいのは，まさにこの側面である。

２．問題提起（問題の所在と検討方法）

そもそもケアロボットに限らず全ての医療従事者の業
務の補助をする装置は，メーカーにおいて製造され，医
療従事者または製造者によって加工（カスタマイズ）さ
れ，設置（ここでの文脈では臨床に導入されること）さ
れ，医療従事者により使用されていく間に劣化し，最終
的に廃棄される。その各段階でケアロボットは法的リス
クを増していく。

たとえば，製造・加工段階で瑕疵が生じれば，実際に
使用しているうちに爆発，発火などの危険を生じること
もありうる。加工段階で瑕疵あるアプリケーションがイ
ンストールされた場合には，そもそも医療看護の目的を
果たさない機器となり果ててしまったり，場合によって
は危険な動きによって患者等に物理的危険を生じること
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もありうる。また，使用・廃棄段階で機器の中に保存さ
れた情報・クラウドに蓄積された情報が流出した場合に
は，個人情報の漏洩，プライバシーの侵害を引き起こす
危険もある。

このような中で，本稿は，これらの諸危険を，それぞ
れに適用される法令，条文から整理し，将来ケアロボッ
トの安全性に関するガイドラインの役目を果たす自主規
律・行政規律が策定される際に参照されるべき法的問題
点を明示することを目的とする。

現在，いわゆる AI の登場を前提に，情報機器が収集
したいわゆるビッグデータを大量に迅速に処理すること
が可能になったとして，AI の行為に誰が責任を持つの
かを議論する諸論考が存在する８）。しかし，本稿では，
自己学習し，成長する AI に関する議論に踏み込むこと
は避けて，インストールされた一定のプログラムを自然
言語と上肢・体幹・頭部の動作で表現する，限定的な機
能を持つケアロボットに限って検討を進めていく。

そこで，次の項目では，ケアロボットが持つ危険が発
現する事例を，製造，加工，設置，使用，劣化，廃棄の
各段階で整理し，それぞれの問題に対して現行の法令や
判例がどのように対処しているか，また対処すべきかを
整理することとする。

３．考察

⑴製造段階での瑕疵
一般的に，訴訟等において医療機関の法的責任を民事

上追及するには，不法行為構成（民法７０９条）と債務不
履行構成（主に民法４１５条）の２つがある９）。この法律
構成の差は，時効期間の違い，証明責任の差異等に現れ
る。以下では，大枠としてはこの２つの法律構成に属す
る特別法も取り込んで論じていく。

ケアロボットがメーカーにおいて製造される際，なん
らかの製造ミスによって安全性が損なわれ，使用段階で
患者に危険が生じる場合がありうる。たとえば，通電す
ると暴発するとか，暴走する（自走機能を持つ場合），
身体に害悪をもたらす物質を排出する，などである。

このような場合，危険性の発現によって損害を受けた
患者は，製造物責任法第３条による救済，一般不法行為
による救済（民法第７０９条）を申し立てることが考えら
れる。

まずは一般不法行為による救済を取り上げる。患者は
医療・看護者との間で診療契約を締結する。この間にお

いては，診療契約の違反による債務不履行責任（安全配
慮義務違反）の追及が考えられる。

医療者が患者に対して安全配慮義務を負うことは，福
岡地方裁判所大牟田支部判決平成２４年４月２４日１０）も認め
ている。メーカーの製造の責任を追及したい場合，患者
とメーカーは直接の契約関係にはないから，契約責任を
追及することはできない。そこで，①メーカーの過失，
②損害，③損害と過失との間の因果関係，④違法性があ
ることを要件とする一般不法行為による損害賠償を請求
することが考えられる。

なお，ケアロボットは少なくとも現状では建物に一体
化するなど，強く備え付けられて不動産と同視され民法
第７１７条の工作物責任を問われるような形状にない。仮
に同条が適用されると，医療・看護者は無過失責任を負
う危険性があるが，現状では同条を問題にするような機
器はないようである。

医療事故に際して同条が問題となった事例につき東京
地方裁判所判決平成１５年１１月１９日１１）が参考になる。ただ
し，この事例（脳梗塞治療の入院中に，窓から転落した
例）では，７１７条による損害賠償は結果的には肯定され
なかった。

ただ，この請求は，実務上，①過失の証明，③因果関
係の証明に難がある。メーカーの過失を証明するために
は，正しい製造工程とその逸脱，損害が生じることをメー
カーが予見できたこと，その過失がなければ損害が発生
しなかったことを，ともに原告側（患者側）が証明しな
ければならない。

従って，メーカーと患者の間には，著しい情報格差が
あるので，一般不法行為による損害賠償を請求すること
は実際上困難である１２，１３）。そこで，原告としてはより容
易に損害賠償請求が可能である製造物責任法第３条によ
る請求を選択することとなる。同条は，「製造業者等は，
その製造，加工，輸入又は前条第三項第二号若しくは第
三号の氏名等の表示をした製造物であって，その引き渡
したものの欠陥により他人の生命，身体又は財産を侵害
したときは，これによって生じた損害を賠償する責めに
任ずる」と定めている。すなわち，①製造業者が，製造，
加工，輸入又は氏名等の表示をした物であること，②引
渡されたものであること，③欠陥があること，④生命，
身体，財産を侵害したこと，を要件に，損害賠償責任を
認めるものである。

ケアロボットはメーカーが製造したものであるし，製
造社名をロゴ等によって表示されているので①の要件は
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容易に満たすし，②③の要件も問題なく満たす。従って，
同条による救済は一般不法行為に比べて非常に容易であ
る。ただし，④生命，身体，財産を侵害したことを必要
とするので，冒頭に掲げた機器自体の暴発，暴走には対
処可能である反面，メーカーの製造不具合によって間
違ったプログラムが進行してしまい，治療効果が得られ
なかった場合などには同条は用いることができない。こ
のような場合には，次に検討する契約不適合責任や一般
不法行為による責任追及しか残されていないことになる。

なお，ここで強調しておきたいのは，製造の瑕疵につ
いては，医療・看護者は責任を負う者ではない，という
ことである。製造の責任はメーカーのみが負うべきと考
えられるし，その枠組みは今後も維持されるべきである。

⑵加工，カスタマイズの不具合
製造された汎用機器を，医療看護用にカスタマイズす

るため，プログラムの開発，インストールが行われる。
そのプログラムに不具合があるために機器が暴走するな
どして患者に損害を与えることが考えられる。ただ，こ
のような場合は，前出①で検討した製造物責任法の「加
工」の責任が問われるべきであり，ここでの検討対象と
はしない。ここで検討したいのは，プログラムが劣悪で
あったために患者に無理な運動を強いたり，却って回復
を妨げた場合である。

このような事象に関しては，問題となる当事者を分け
て検討せねばならない。まず検討すべきは，「医療・看
護者はメーカーに対して責任追及できるか」である。こ
こでは，売主の責任である契約不適合責任（改正民法第
５６２条以下）が問題となる。すなわち，医療・看護者が
契約内容としていたような製品をメーカーが売ってくれ
なかったことに対する責任追及である。

民法第５６２条は，「引き渡された目的物が種類，品質又
は数量に関して契約の内容に適合しないものであると
き」には，追完請求ができる旨を定め，さらには代金減
額（同第５６３条），損害賠償および解除（同第５６４条）の
請求ができることもそれぞれの条文で認められている。
患者にとって有用なプログラムへの書き換え等を志向す
るのであれば，追完請求をし，有用なプログラムを完成
させることが中心となる。

とはいえ，契約不適合責任の追及は，医療・看護者自
らが主体となってプログラムを開発し，インストールし
た場合（われわれの研究グループもそのような運用をし
ている）には意味がない。むしろ「患者は，瑕疵あるプ

ログラムを開発した医療・看護者に対して責任追及でき
るか」のほうが問題となるであろう。

このような場合には，主に患者と医療者間に結ばれて
いる診療契約の違反が問題となる。ケアロボットを用い
た治療は，そもそもケアロボットを用いることを許諾す
る旨の診療契約を前提とする。その治療効果のほとんど
はケアロボットの物理的側面からもたらされるのではな
く，プログラムによる制御によりもたらされるものと評
価できる。ケアロボットを用いることを内容とする診療
契約には，それを用いることによって患者の症状の改善
や運動能力喪失を食い止めることが包含されているであ
ろうから，プログラムの異常は診療契約そのものの違反
となる。

この問題は，診療契約から派生する安全配慮義務違反
の問題にもかかわるが，その問題に関しては後述する。

⑶設置の瑕疵
ケアロボットを製造業者が納入した際に，何らかのミ

スによって安定性を損ね，後に使用した際に転倒するな
どして患者に損害を及ぼすような事故が想定されうる。
医療・看護者が設置を行う場合もあるだろう。

このような事例で問題となるのは，設置行為自体が不
法行為となるか否かである。当然ながら，転倒・倒壊し
たことの一事をもって医療・看護者の責任を認めるべき
ではない。多少事案を異にするが，設置者の責めに帰す
べきでない自然災害などもあるからである１４）。一般不法
行為については前述したので繰り返さないが，ケアロ
ボットは重量の大きいものなので，より慎重な設置行為
が要請される。ここでもやはり設置行為と損害の間の因
果関係の証明困難が問題となりうる。

⑷患者による使用に伴う危険
ケアロボットは，患者の運動能力および認知機能の維

持に資する機器であるため，患者個人による使用が想定
されうる。特に，ケアロボットと会話することによる認
知能力の維持等に用いられる場面においては，特に
Pepper が人型であるが故に患者はロボットと接触し（撫
でる，など），自然人を相手とするようなコミュニケー
ションを試みることが必然的に生じうる。

ケアロボットが，「医薬品，医療機器等の品質，有効
性及び安全性の確保等に関する法律」（昭和３５年法律第
１４５号。以下，「薬機法」という）上どのような機器と位
置付けられるか，検討する。
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薬機法第２条第４項は，医療機器を定義して，「人若
しくは動物の疾病の診断，治療若しくは予防に使用され
ること，又は人若しくは動物の身体の構造若しくは機能
に影響を及ぼすことが目的とされている機械器具等（再
生医療等製品を除く）であって，政令で定めるもの」と
定める。

少なくともケアロボットは人の身体機能の維持改善を
目的としており，機能への影響が認められるので，医療
機器性は容易に認定できる。

では，同法同条第５ないし７項に定める「高度管理医
療機器」「管理医療機器」「一般医療機器」であろうか。
少なくとも現在において，どの項でも要求されている厚
生労働大臣の指定は未だ受けられていないので，ケアロ
ボットはどれにも当たらない，ということができる。

どの分類に近いかを検討するならば，接触を前提とす
る場合には，「副作用又は機能の障害が生じた場合にお
いて人の生命及び健康に影響を与えるおそれがある」も
のに近いと考えられるので，「管理医療機器」の分類に
類似するものと言えるだろう（一般に，この分類には，
CT，MRI，血圧計などが含まれると解されている１５））。
他方で，接触を前提としない場合には，「一般医療機器」
に類似するものにすぎない，と評価できる。

患者による使用の場面で，あるいは患者の誤った操作
等によって，あるいは接触によって，患者が身体に損害
を生じることが一応想定しうる。患者による使用で生じ
る問題には，①患者が正しい使用をしていた場合と，②
患者が誤った使用をしていた場合，がありえ，法律上の
責任を考える際には，これを分けて検討することが有用
である。以下，個別に検討する。
①患者が正しい使用をしていた場合：機器の利用は診

療契約の枠内にあり，仮に副作用や危険が生じた場合に
は，それは診療契約そのものの問題と考えられる。患者
が正しい利用をしていたにも拘わらず危険を生じた，な
いしは症状がかえって悪化したなどの問題が生じる場合
には，それは診療契約そのものが患者の症状の改善に適
していないことを示唆している。従って，この場合には，
診療契約自体の債務不履行（不完全履行）を問えば足る
ことになるだろう。具体的には，当該患者にケアロボッ
トを用いた治療を施すことが適切であったか，が直接に
問われることになる債務不履行責任を問題としている１６）。
②患者が誤った使用をしていた場合：患者の行為は診

療契約の内容そのものではない。とはいえ，ケアロボッ
トが薬機法上「管理医療機器」に類似する性質を有する

ことを勘案すれば，医療・看護者の安全配慮義務違反が
問われる余地はあるものと思われる。

この点につき，福岡地方裁判所大牟田支部判決平成２４
年４月２４日１７）を参照したい。事案は，介護老人保健施設
の入所者が自立歩行の補助として「シルバーカー」なる
歩行補助具を利用していたところ，約５０分にわたり放置
され，転倒して傷害を負った事例である。

判決は，「入所者に対して安全配慮義務を負う被告が，
認知症かつ転倒の危険がある原告を預かってその自立的
な歩行を認めるという前提に立つ以上は，常時原告を見
守り原告の歩行に必ず付き添うことまでは要求されない
としても，定期的に原告の動静を確認し，その安全を確
認すべき義務が被告にはあるということができ，５０分に
わたり原告を放置してしまった被告には，動静確認を
怠った過失がある」と述べる。

まさに安全配慮義務を認めた事例であるが，「シルバー
カー」はケアロボットよりもいっそう安全な機器にすぎ
ないにも拘わらず，このような責任が認められたことに
は注目すべきである。さらに，ここから学ぶべきは，機
器の利用に際して問題となっているのは，純粋な機器の
使用に対する責任ではなく，「管理・監視の責任」であ
る，という点である。

これを参照するならば，医療・看護者にはケアロボッ
トの患者による誤った使用をさせないように，管理・監
視する責任がありうる，ということになる。ただし，あ
くまで患者による誤った使用であるという点に鑑みれば，
過失相殺（民法第４１８条）の余地はある。

⑸劣化，廃棄等による情報流出
最後に，機器の劣化，さらに進んで廃棄がなされる段

階では，機器内部，またはクラウド上に蓄積されている
情報が流出する危険がありうる。もちろん，このような
危険は機器の使用中も生じえるが，典型的には管理者を
失った場合に最も危険性が高くなる。

このような事例には，プライバシー権の侵害による損
害賠償および個人情報の保護に関する法律（平成１５年法
律第５７号）上の情報保管義務違反が問われるだろう。

⑹刑事責任，行政上の処分について
以上の各違反事例が，あまりに大きな過失に基づく場

合や故意に基づく場合には，刑事責任が問われる場合も
ある。また，医師法（昭和２３年法律第２０１号），保健師助
産師看護師法（昭和２３年法律第２０３号）に基づく行政処
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分等にも配慮が必要であるが，ここでは深く論じること
はしない。一点指摘しておくべきは，ケアロボットが現
状では薬機法上第２条第５項ないし７項による厚生労働
省認可が得られていない状況で使用される場合，その扱
いにはより慎重であるべきである，という点である。

４．結論

以上，ケアロボットが使用されるに際して問題となり
うる法的諸問題について大まかな考え方と指針を示した。

ケアロボットは基本的に比較的安全な機器であり，大
きな危険を内包しないが，他方で以上に示したような不
測の事態も想定しうる。また，ケアロボットは，それに
かかわる人々の労働を軽減してくれるが，他方で監視・
管理の労務はより増え，医療・看護者の仕事内容の本質
的変化をもたらす。

ケアロボットを用いる際には，使用実績を積むだけで
はなく，その安全性を確保するための使用ガイドライン
のようなものを策定することが必須である。その策定の
ために，本稿の導入的な検討は大いに役立つであろう。

謝 辞

本研究は，ファイザーヘルスリサーチ振興財団２０１８，
JSPS 科研費 JP１７H０１６０９，P１９K１０７３５の助成を受け行い
ました。

文 献

１）Yasuhara, Y., Tanioka, R., Tanioka, T., Ito, H, et al . :
Ethico-Legal Issues with Humanoid Caring Robots
and Older Adults in Japan, International Journal for
Human Caring, Vol.２３, No.２.，１４１‐１４８，２０１９（DOI :
１０．２０４６７／１０９１‐５７１０．２３．２．１４１）

２）Tanioka, R., Locsin, R., Yasuhara, Y., Tanioka, T. :
Potential Legal Issues and Care Implications during
Care-Prevention Gymnastic Exercises for the Elderly
Using Pepper in Long Term Health Care Facilities,
Intelligent Control and Automation, Vol.９, No.３.，８５‐
９３，２０１８（DOI :１０．４２３６／ica．２０１８．９３００７）

３）Locsin, R., Ito, H., Tanioka, T., Yasuhara, Y., et al . :
Humanoid Nurse Robots as Caring Entities : A Revo-
lutionary Probability?, International Journal of Stu-
dies in Nursing, Vol.３, No.２.，１４６‐１５４，２０１８

４）Fuji, S., Ito, H., Yasuhara, Y., Huang, S., et al . : Discu-
ssion of Nursing Robot’s Capability and Ethical
Issues, Information, Vol.１７, No.１.，３４９‐３５４，２０１４

５）人型ロボット「Pepper」向け JOYSOUND の「介
護予防プログラム」アプリ http : //www.xing.co.jp/
news/archives/６０２８（２０１９年１０月１３日アクセス）

６）Tanioka, R., Sugimoto, H., Yasuhara, Y., Ito, H., et al . :
Characteristics of Transactive Relationship Pheno-
mena among Older Adults, Care Workers as Inter-
mediaries, and the Pepper Robot with Care Preven-
tion Gymnastics Exercises. The Journal of Medical
Investigation.，６６：４６‐４９，２０１９

７）栗田昌裕：「AI と人格」（山本龍彦編著『AI と憲法』
所収）２０８～２１０頁，日本経済新聞出版社，２０１８年

８）福岡慎之介編著：桑田寛史，料屋恵美：『IoT・AI
の法律と戦略（第２版）』２０４～２１４頁，商事法務，２０１９
年

９）甲斐克則：『ブリッジブック医事法（第２版）』８４頁，
信山社，２０１８年

１０）福岡地方裁判所大牟田支部判決平成２４年４月２４日
LEX/DB２５５０１６０６。控訴審福岡高等裁判所平成２４年
１２月１８日 LEX/DB２５５０１６０７。

１１）「医療訴訟ケースファイル１」３９０頁，判例タイム
ズ社，２００４年

１２）川嶋四郎：『民事訴訟法』５８７～６０２頁，日本評論社，
２０１３年

１３）手嶋豊：『医事法入門（第５版）』２４０～２４１頁，有斐
閣，２０１８年

１４）神戸地方裁判所尼崎支部判決平成１５年１月２８日判例
タイムズ１１４０号，１１０頁

１５）八幡勝也，木村憲洋：『医療機器と検査・治療の仕
組み』３１頁，日本実業出版，２０１９年

１６）東京地方裁判所判決平成１４年６月２８日，判例タイム
ズ１１３９号，１４８頁，２００４年

１７）賃金と社会保障１５９１・１５９２合併号１０１頁，旬報社，２０１３
年

ケアロボットのもたらす法的問題点 １８９



Legal Issues Arising from Care Robots and its Examination

Yoshiteru Tsujigami１）, Yuko Yasuhara２）, Hirokazu Ito２）, Ryuichi Tanioka３）, and Tetsuya Tanioka２）

１）Graduate School of Law, Kagawa University, Kagawa, Japan
２）Institute of Biomedical Sciences, Tokushima University, Graduate School, Tokushima, Japan
３）Graduate School of Health Sciences, Tokushima University, Tokushima, Japan

SUMMARY

Our research group studies on care and rehabilitation using Care Robots（CRs）. Legal issues
arising from these CRs are diverse. In this paper, we examined legal issues that should be con-
sidered in each stage ; manufacturing, processing, installation, use, deterioration, and disposal of CRs,
and especially the cases where CRs as medical devices cause damage to patients. Thus, this paper
pointed out the subjects as below : “Product Liability Act mainly and secondary general tort law in the
manufacturing stage’’, “Defect liability in the processing stage’’, “General tort law in the installation
stage”, “Obligation of security or faulty performance responsibility in the use stage” and “Personal
Information Protection Law at the disposal stage”. In addition, we suggested the presumed issues
that should be examined and indicated the direction of the way of thinking. This study will
contribute to creating safety guidelines for the future use of CRs.

Key words : Safety guidelines, Legal issues, Claim for damages derived, Care robots, Older adults
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原 著

在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護師の困難感

森 美 樹１），今 井 芳 枝２），板 東 孝 枝２），高 橋 亜 希２），出 口 憲 市３）

１）地方独立行政法人徳島県鳴門病院看護局
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部
３）地方独立行政法人徳島県鳴門病院リハビリテーション部
（令和元年１０月２１日受付）（令和元年１２月１７日受理）

本研究では，在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援
する訪問看護師の困難感を明らかにすることを目的とし
た。調査１の調査対象は訪問看護ステーションに在籍す
る訪問看護師３０名（有効回答数９０％）であり，質問紙調
査を行い，記述統計を行った。調査２の調査対象は訪問
看護ステーションに在籍する訪問看護師４名であり，イ
ンタビューガイドに基づいた半構造的面接を行い，質的
帰納的分析を行った。結果，調査１では，訪問看護師ら
は症状悪化と在宅療養開始期で困難を感じやすかった。
また，訪問看護師らは患者・家族の病状認識，意思決定
支援，訪問診療医師との連携において困難を感じていた。
その要因としては，訪問診療医師からの説明の理解度，
患者・家族の価値観が影響をしており，それを解決する
には，訪問診療医師や訪問看護師の人材確保の協力，患
者の病態・治療の知識を共有する場などが示された。調
査２では，在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する
訪問看護師の困難感として，６つカテゴリー【どんどん
悪くなることへの対処】【看取りの予測】【協力なしでは
仕事が回らない】【いままでの生活を理解して関わる】【看
取りの場となる在宅環境として整える】【今の自分の状
況での限界】の困難感が得られた。以上より，困難感へ
の対処として，先の予測や病態把握に繋げるための緩和
ケアに関する知識の提供だけでなく，患者の状態のアセ
スメントを複数の医療職者で検討できるようなシステム
の必要性が示唆された。

今後，日本において年少人口と生産年齢人口は減少が
見込まれ，逆に老年人口（６５歳以上）の割合は２０６０年に
は３９．９％水準になると推計されている１）。日本は諸外国
に例を見ないスピードで高齢化が進行し「多死社会」を

迎える。これを受けて，厚生労働省では２０２５年度を目途
に地域包括的ケアシステム２）の構築を推進している。年
を取るほど，がん罹患率が高くなり３），高齢化が進むほ
ど高齢がん患者が多くなることが予測できる。

２０１７年のがん死亡者の占める割合は２８％であり，３６万
人で全死亡者の３．６人に１人の割合で悪性新生物により
死亡している４）。特に，６５歳以上の高齢者のがん死亡は，
全がん死亡者の８１．４％，７５歳以上は５７．２％，８５歳以上は
２２．６％であり，がん死亡の５分の１を超高齢者が占めて
いる５）。このことは，地域・在宅にて高齢がん患者の終
末期を看取る必要性が増加していくことを示唆してい
る６）。現在，わが国のがん対策基本法において，患者と
家族の意向に応じた切れ目のない在宅医療の提供体制整
備が重点的に取り組む課題として位置づけられ，訪問看
護師は，がんと診断を受けてから臨死期まで患者の療養
生活に関わるトータルケアコーディネーターとしての役
割が期待されている。

在宅における終末期がん患者に携わる訪問看護師に焦
点をあてた先行研究では，療養環境の調整や死への準備，
家族の悲嘆への寄り添いやチーム医療の提供，意思決定
支援が介護力の強化につながっていると報告７）されてい
る。一方で，意思決定支援の難しさ８）や疼痛コントロー
ル・患者の状態のマネージメントの難しさ９），患者や家
族とのコミュニケーションの確立の難しさ１０）などが，緩
和ケア推進の妨げとして示されている。

終末期がん療養者ケアで訪問看護師が感じる困難に焦
点をあてた研究１１）では，苦痛の緩和，多職種との連携の
難しさ，社会的支援の不足，療養者との目標共有，実践
能力不足が報告されている。しかし，１事例の質的帰納
的分析であり，地域・在宅で緩和ケアが必要ながん患者
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を支援する訪問看護師が，どのような時期にどのような
困難感を強く感じ，困難状況の要因をどのように捉えて
いるのか，困難感を感じている状況を詳細に明らかにし
た研究は見受けられなかった。

今後，在宅で緩和ケアが必要ながん患者をケアする機
会が増加することを考えると，訪問看護師の抱える困難
感を明らかにすることは，地域包括的ケアシステムの構
築を推進していく上で重要な情報となる。

本研究の目的は，在宅で緩和ケアが必要ながん患者を
支援する訪問看護師の困難感を明らかにすることである。

Ⅰ．方 法

１．用語の操作的定義
１）緩和ケアが必要な患者

がんと診断された患者が，入院や在宅療養の経過の中
で治療や症状緩和における全人的苦痛を和らげるケアが
必要な患者とした。
２）訪問看護師の困難感

困難とは「物事をするのが非常に難しく，苦しみ悩み
苦労をすること１２）」である。これより，本研究では，訪
問看護師が，在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援す
る中で，解決しがたいと難しく感じる状況に対して抱く
感情とした。
２．研究対象者
１）調査１

在宅で緩和ケアが必要ながん患者を受け持っている訪
問看護ステーション７件を対象施設とし，そこで勤務し
ている緩和ケアを受けていたがん患者を受け持った経験
のある訪問看護師３０名を対象とした。
２）調査２

前述の調査１に参加協力を得た訪問看護師で，面接調
査への承諾が得られた者４名とした。
３．調査期間

平成３０年１０月～平成３０年１２月であった。
４．調査内容および分析方法
１）調査１：質問紙調査を行い，記述統計を行った。
２）調査２：インタビューガイドに基づいた半構造的面
接を行い，質的帰納的分析を行った。

対象者の語りの意図を前後の文脈をもとに考慮し，そ
の象徴的な意味を忠実に表すように簡潔な文章でコード
を作成した。さらに類似するコードまとめて，その意味
内容を表す名前を付けサブカテゴリー化し，全てのサブ

カテゴリーを集めて，さらに意味内容が類似したものを
集めてカテゴリー化した。分析過程において，質的研究
の専門家からスーパーバイズを受け，抽出過程及びカテ
ゴリーの妥当性について検討を重ねた。
５．倫理的配慮

徳島県鳴門病院臨床研究倫理審査委員会の倫理審査受
理番号１３５３を受け，研究の承諾を得た。被調査者には，
研究の主旨，匿名性の確保，途中で研究を辞退できるこ
と，その場合も不利益を生じないこと，IC レコーダー
記録は研究目的のみに用い，記述資料作成後消去し，個
人情報の保護を行うこと，研究公表する予定であり，そ
の場合も匿名性を厳守することを口頭と文章で説明し同
意を得た。

Ⅱ．結 果

１．調査１
１）研究参加者の概要

表１に示すように，訪問看護師の年齢は４０歳代が１３名
（４８％），５０歳代が６名（２２％），平均年齢４１歳であった。
訪問看護経験年数は５年以下が１７名（６２％），５～１０年
が８名（２９％），平均経験年数７．５年であった。在宅にお
ける緩和ケアに携わった経験年数は，訪問看護経験年数
と同様に，５年以下が２３名（８５％），５～１０年が３名（１１％），
在宅で緩和ケアに携わった平均経験年数は，６．１年であっ
た。在宅で緩和ケアを提供する上で困難と思う時期は，
症状悪化（看取りの時期）と在宅療養開始期の双方で１８
名（４０％），次に在宅療養維持期が９名（２０％）の順で
困難な時期と感じていた。
２）体験している困難感な状況とその要因

図１に示すように，体験している困難感な状況は，患
者・家族の病状認識が１７名（１０％），意思決定支援が１４
名（９％），訪問診療医師との連携が１３名（８％），ケア
マネージャー・多職種の連携が１０名（６％）であった。
これらの困難な状況を引き起こす要因は，図２に示すよ
うに，訪問診療医師からの説明の理解度が１５名（１０％），
患者・家族の価値観が１３名（８％），病状の進行に対す
る治療やケアのタイミングが１１名（７％），患者の病態
や予測不足が１０名（６％）であった。
３）困難を解決できる必要な資源

図３に示すように，困難を解決できる必要な資源は，
訪問診療医師や訪問看護師の人材確保の協力が１６名
（２５％），患者の病態・治療の知識を共有する場が１５名
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表１．参加者の概要
n＝２７

訪問看護師の年齢

２０歳代：１名（３％）
３０歳代：５名（１８％）
４０歳代：１３名（４８％）
５０歳代：６名（２２％）
６０歳代：２名（７％）

訪問看護経験年数
５年以下：１７名（６２％）
５～１０年：８名（２９％）
１０～２０年：２名（１３．５％）

在宅における緩和ケアに携わった経験年数
５年以下：２３名（８５％）
５～１０年：３名（１１％）
１０～１５年：１名（３％）

在宅で緩和ケアを提供する上で困難と思う時期
「在宅療養開始期」１８名（４０％）
「在宅療養維持期」９名（２０％）
「症状悪化（看取りの時期）」１８名（４０％）

図１．体験している困難感な状況（人数）
n＝２７ 重複回答有

がん患者を支援する訪問看護師の困難感 １９３



（23%），患者・家族の勉強会が１３名（２０％），人材育成
のための研修の場が１２名（１８％）であった。

２．調査２
１）在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看
護師の困難感について

在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護

表２．参加者の概要

Ａ氏 Ｂ氏 Ｃ氏 Ｄ氏
年齢 ３０歳代 ５０歳代 ５０歳代 ６０歳代
性別 男性 女性 女性 女性

看護師経験年数 １０～２０年未満 ２０～３０年未満 ２０～３０年未満 ３０～４０年未満
訪問看護経験年数 ５～１０年未満 ２０～３０年未満 １０～２０年未満 １０～２０年未満

在宅における緩和ケアに携わった
経験年数 ５～１０年未満 １０～２０年未満 ５～１０年未満 １０～２０年未満

緩和ケア研修の参加の有無 有 有 有 有

図２．困難な状況を引き起こす要因（人数）
n＝２７ 重複回答有
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師の困難感について表３に示すように，【どんどん悪く
なることへの対処】【看取りの予測】【協力なしでは仕事
が回らない】【いままでの生活を理解して関わる】【看取
りの場となる在宅環境として整える】【今の自分の状況
での限界】の６つカテゴリーと１６のサブカテゴリーと３９
コードが得られた。（【】はカテゴリーを示し，〔〕をサ
ブカテゴリー，斜字 を訪問看護師の語りとした。）
（１）【どんどん悪くなることへの対処】

在宅で緩和ケアが必要ながん患者は，加齢や疾患の進
行に伴う〔患者の衰弱に伴う状態の悪化〕が引き起こさ
れ，終末期ゆえのさまざまな要因が複雑に絡んでいるた
め〔患者の症状コントロールがはかれない〕状況があり，
限られた在宅資源の中で〔すぐに自分で対応できない〕
と感じ，終末期という〔状況がシビアなだけに言葉掛け
に悩む〕と困難を感じていた。在宅で緩和ケアが必要な
がん患者の症状は，病状進行や悪液質などさまざまな要
因が絡み合っているため即座に対応することができない
状況であり，日増しに苦しんでいく患者・家族を目の当
たりにしながら，訪問看護師として患者をケアするため
に訪問しているにも関わらず効果的に対処できないこと
へ困難感を感じていた。

「退院してすぐは食事ができたり，動けたり，希望が
持てる最初１週間は調子いいけど，その後は徐々に下

がって，一層悪くなってモルヒネとか使いだした時。」
（Ｃ氏）
（2）【看取りの予測】

在宅におけるがんの療養経過の中では，全身倦怠感や
食欲不振，痛み，不眠，呼吸困難などさまざまな症状が
累積して出現し，時には緊急な対応が迫られる非可逆的
な機能障害を起こし，〔状態の急変や看取りの先行きの
予測が立てにくい〕状況があった。この状況を家族に対
して適切に〔患者が危険であることを伝え辛い〕と感じ，
判断の困難さから〔緊急性を多職種に伝えるタイミング
を躊躇する〕という困難を感じていた。終末期に向かう
状況では一気にさまざまな症状が経時的に出現し始める
ため，訪問看護師一人の判断で，患者の状態変化を勘案
しながら先を見越した予測を立てることの難しさからく
る困難感を示していた。

「結構苦しそうな状態を見ると病院に入院にする方も
いて，マニュアルに通りに沿わないところもあるし，そ
こらへんが難しいところかな。」（Ａ氏）
（３）【協力なしでは仕事が回らない】

最期を在宅で看取る上で患者の今までの生活史を考慮
しながら支援する必要性があるが，〔入院施設との情報
交換がない〕ことや，多職種間での情報交流が不足して
いるため，限局的な状況下でケアを進めており，〔多職

図３．困難を解決できる必要な資源（人数）
n＝２７ 重複回答有
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表３．在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護師の困難感

カテゴリー サブカテゴリー コード

どんどん悪くなることへの対処

患者の衰弱に伴う状態の悪化
確実に病状が悪くなっていくので対応が難しくなる
患者が衰弱することで対応が困難になる

患者の症状コントロールが
はかれない

とにかく痛みがコントロールできない
麻薬によって患者らしい生活からかけ離れている

すぐに自分で対応できない
予防的な処方がない状況に困る
もう症状緩和だけで治療が出来ない
在宅では機械のトラブルがあってもすぐに対応ができない

状況がシビアなだけに
言葉掛けに悩む

患者にうかつなことが言えず，声掛けできない
状況が状況だけに言葉を選んでしまう

看取りの予測

状態の急変や看取りの
先行きの予測が立てにくい

状態の急変が起こると今後どうなるのか予測が難しい
看取りは，マニュアルとおりにいかないところが難しい
急変のような症状変化を家族に説明できない

患者が危険な状況であることを
伝え辛い

家族に危ないことを伝えるタイミングが難しい
死期の予測をどこまで家族が理解できているか把握しづらい
看取りをどこでするのか家族に確認する難しさ
家族が急激な患者の状態の変化を受容できない

緊急性を多職種に伝える
タイミングを躊躇する

もうそろそろ危ない時期であることをステーションに伝える
のが難しい
病状を訪問診療医師に報告する緊急性を判断するのが難しい

協力なしでは仕事が回らない

入院施設との情報交換がない
病院に入院すると連携ができなくなってしまう
さまざまな職種の情報交換できる退院カンファレンスがない

多職種間での連携不足
他の事業者・職種間の連携が難しい
職種を越えた相談ができる場所ない

訪問看護師・診療医の人員不足
訪問看護師・診療医の人員不足
他の訪問看護ステーションも人員不足により，協働ができにくい
全て夜間の対応を一人が行う負担

いままでの生活を理解して関わる

現状に至るまでの患者・家族の
背景を探る難しさ

患者・家族と信頼関係を作ることの難しさ
不安状態の家族の気持ちを落ち着かせる難しさ
先入観で身構えて関わりにくくなる

患者・家族が築いてきた歴史を
上手くケアに取り込めない

人生終焉までの家族・患者の関係性をわからないままにケアす
る難しさ
育ってきた環境，生活歴が違うため，ケア提案するのが難しい

看取りの場となる
在宅環境として整える

症状緩和ができないことで
在宅での見取りを

断念せざるを得ない

看取りの予定が苦痛症状から入院を希望してしまう
看取りによる在宅療養だとしても，症状緩和が困難だと救急
搬送される

看取りのための在宅環境を
整える難しさ

家族さんとゆっくり過ごせるように環境を整えたりする必要
がある
急性期病院からいきなり在宅は準備が難しい

今の自分の状況での限界

主体的にスキルアップを
しなければならない

スキルアップをしないと今の自分のままではケアができない
医療の進歩においてけぼりになったような不安

役割を超えるような対応がある
家族からの丸投げは困る
無理難題な要求がある
自分たちの役割では対応できない問題が存在する
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種間での連携不足〕を痛感していた。終末期には多様の
苦痛が出現するためケア内容も頻度も深度を増す様な状
況になるにもかかわらず，〔訪問看護師・訪問診療医師
の人員不足〕の状況は訪問看護の困難感を強めていた。
在宅で緩和ケアを行う上で患者の全人的な苦痛を支えて
いくためには，チームや多職種の協力が必要不可欠であ
るにもかかわらず，できていない現状に対して困難感を
感じていることを示していた。

「他の訪問看護ステーションでも人出が少ないため，
協働できるステーションが少なく離職率が高い。学生を
同行するにあたって，教育までなかなか難しい。」（Ｃ氏）
（４）【いままでの生活を理解して関わる】

いままでの病状説明，麻薬に関する誤った情報などか
ら不安になっている患者・家族の気持ちを落ち着かせる
には，どうしてそう考えるのかをアセスメントする必要
があり，今の状況を捉えるだけでなく，〔現状に至るま
での患者・家族の背景を探る難しさ〕を感じていた。ま
た，患者・家族の歩んできた人生を十分把握できていな
いことで，〔患者・家族が築いてきた歴史を上手くケア
に取り込めない〕ためにケアの難しさを感じていた。在
宅の緩和ケアでは身体症状緩和だけでなく，その人の人
生の終焉を締めくくる上で患者・家族の長年の経験や価
値を捉えながら支援が求められているが，限られた訪問
での情報把握では不十分であり患者・家族の生きざまに
添ったケアができない困難感を抱えていた。

「患者と家族の関係性や患者の今まで生きてきた価値
観がわからないまま終末期に関わり，全て訪問看護師が
把握していることも少なく難しいところであると思
う。」（Ａ氏）
（５）【看取りの場となる在宅環境として整える】

在宅での看取りを予定していたとしても，〔症状緩和
ができないことで在宅での看取りを断念せざるを得な
い〕現状や患者がゆっくり在宅で過ごせるために必要な
〔看取りのための在宅環境を整える難しさ〕を感じてい
た。本来なら在宅で看取る予定にしているのも関わらず，
症状コントロール不足や在宅環境のために断念せざるを
得ない現状に対して，在宅での看取りができる状況を構
築する困難さを感じていた。

「退院カンファレンスの時に，最期は家でと言っても
結局，痛みや症状が悪化して上手くいかずに，救急搬送
になり，もう少し家でいられたらよかったと思った 」（Ａ
氏）

（６）【今の自分の状況での限界】
在宅で緩和ケアを提供するためには，訪問看護師が〔主

体的にスキルアップをしなければならない〕という思い
があり，緩和ケアを展開できるための必要な知識や技術
の習得の必要性を痛感していた。一方で，入院中の患者・
家族のケアを補うための役割や多職種の意見や対応など
の調整も担うなど〔役割を超えるような対応がある〕こ
とで困難感を感じていた。いまのままでケアをし続ける
には，自分の対応能力の不足や役割の限界を感じており，
なんとかしなければ，今の状況を打破できないという困
難感を感じていた。

「やっぱり夜中に呼ばれるのは苦痛です。昼間も訪問
しているのに，電話かかってきたら困る。私たちは，余
分がないので夜間は，私一人の対応になっています。」
（Ｃ氏）

Ⅲ．考 察

１．調査１について
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する上で困難

と思う時期として，在宅療養開始期と症状悪化時期が多
く，困難感な状況として，患者・家族の病状認識や，意
思決定支援があげられていた。

在宅療養の導入する時期や，症状悪化時は疾病のコン
トロールが難しく身体的・精神的に苦痛を伴いやすい１３）。
このことから，今後の先行きに関するマネージメント場
面に困難感を抱いていることが推察できた。

困難な状況を引き起こす要因として，訪問診療医師か
らの説明の理解度，患者・家族の価値観という回答から，
患者・家族の捉える理解度不足の状況や，患者・家族独
特の価値観により困難を感じていることが推測できる。
先行研究１４）でも，患者の意向や誤った認識により症状緩
和が困難な状況があることや，家族の病状認識不足や価
値観の相違のために看護の方向性が立てにくい状況が報
告されている。今回の対象となった訪問看護師は，在宅
の経験年数が少ない集団であり，病状の進行に対する治
療やケアのタイミング，患者の病態や予測不足からも，
実務経験の少なさが影響していることがうかがえる。

実際に，わが国の訪問看護事業所の規模は小さく，少
人数運営のため業務が忙しく，訪問看護経験年数の浅い
看護師が実践に不安を感じ，介入のタイミングが測れず
悩んでいる現状がある１５）。そのため，困難に対して解決
できる必要な資源として，訪問診療医師や訪問看護師の
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人材確保の協力や，患者の病態・治療の知識を共有する
場，患者・家族の勉強会，人材育成のための研修の場と
いうような学際的なチームでの協力や自身の自己研鑽が
必要であると認識していると考えられる。

２．調査２について
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護

師の困難感の語りからは，【どんどん悪くなることへの
対処】【看取りの予測】のカテゴリーが抽出されており，
患者の病状の先行きに対する判断の難しさを示していた。

がん患者の病態は，病気の自然経過ではなく予期せぬ
突然の病体の変化によって数日内に死に至る場合がある。
このような急変は，がん全体の２２．８％を占めるといわれ
ている１６）。さらに，痛みや吐き気，食欲低下，息苦しさ，
だるさなどの体の不調，気分の落ち込みや絶望感などの
心の問題も患者の日常生活を妨げることがあり１７），多数
の症状が複雑に絡みあっているため，訪問看護師は，症
状コントロールや予後の判断をする理解が不足している
と報告されている１８）。このような，患者の状態判断を在
宅において訪問看護師一人で判断をしなければならない
状況は，【今の自分の状況での限界】ことに結びついて
いると推察できる。

また，【協力なしでは仕事が回らない】【いままでの生
活を理解して関わる】については，在宅で緩和ケアが必
要ながん患者の支援は，一人の人間の最期に携わる機会
であり，がん患者の人生の集大成となるように支えてい
くために，訪問看護師一人でケアする難しさを示してい
た。

先行研究でも，訪問診療医師との連携がうまくいかず
疼痛緩和が図れない状況１１）や，重症の患者・家族に対す
る病状の説明が困難である報告１９）がある。終末期ケアの
課題として，痛みとその他の症状がもたらす苦痛，スピ
リチュアルペインの克服，日常生活の自律的維持，自分
らしい生き方の保持が挙げられ，それぞれ専門的機能を
有するチームが必要２０）である。このことからも，終末期
に向かうがん患者の人生を支えるには，価値観や今まで
の歴史を踏まえてケアが必要であり，訪問看護師単独で
は難しいといえる。

３．看護の示唆
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護

師の困難感として，患者・家族の病状認識や価値観から
生じる人生終焉に向けた意思決定支援の難しさや，先の

読めない終末期がん患者の病態の予測とこれらの状況を
訪問看護師一人でケアする難しさが示されていた。患
者・家族の病状認識に関しては，先の予測や病態を正確
に把握できるように訪問診療医師との連携が必要性であ
る。加えて，先の予測や病態把握に繋がるための緩和ケ
アに関する知識を確保できる勉強会だけでなく，患者の
状態のアセスメントを複数の医療職者で検討できるよう
なシステムの必要性が示唆された。特に，患者の今まで
歩んできた人生を踏まえながら最期を支えていくために
も，多職種での介入や今まで入院治療をしてきた治療・
療養過程を共有し，その情報を活かしてケアに反映でき
るような訪問看護師の活動が必要である。そのためにも，
がん患者の在宅導入時期における患者の個人情報と在宅
以前の情報収集が重要である。

Ⅳ．研究の限界と今後の課題

本研究の参加者は，地方の限られた地域における訪問
看護ステーションが対象であり，一般化するには訪問看
護師の性別，年齢，経験などデータ数，対象地域を増や
し調査の継続が必要である。

Ⅴ．結 論

本研究の目的は，在宅で緩和ケアが必要ながん患者を
支援する訪問看護師の困難感を明らかにすることであっ
た。調査１では，症状悪化と在宅療養開始期で困難を感
じやすく，患者・家族の病状認識，意思決定支援，訪問
診療医師との連携において困難を感じていた。その要因
としては，訪問診療医師からの説明の理解度や，患者・
家族の価値観が影響をしており，解決するには，訪問診
療医師や訪問看護師の人材確保の協力や，患者の病態・
治療の知識を共有する場などが示された。調査２では，
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する訪問看護師
の困難感として，【どんどん悪くなることへの対処】【看
取りの予測】【協力なしでは仕事が回らない】【いままで
の生活を理解して関わる】【看取りの場となる在宅環境
として整える】【今の自分の状況での限界】ことが明ら
かになった。
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Visiting nurses’ distress providing palliative care for patients with cancer at home suppor-
ting cancer who need at home

Miki Mori１）, Yoshie Imai２）, Takae Bando２）, Aki Takahashi２）, and Kenichi Deguchi３）

１）Local independent administrative corporation Tokushima Naruto Hospital, Tokushima, Japan
２）Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan
３）Local independent administrative corporation Tokushima Naruto Hospital Rehabilitation department, Tokushima, Japan

SUMMARY

This study aimed to identify difficulties of visiting nurses who provide assistance to home-based
cancer patients requiring palliative care. In survey１, a questionnaire survey was conducted invol-
ving３０visiting nurses working for visiting nursing stations（valid response rate :９０％）, and the data
were analyzed using descriptive statistics. In survey２, a semi-structured interview based on an
interview guide was conducted involving４visiting nurses working for visiting nursing stations, and
the data were analyzed using a qualitative and inductive approach. The results of survey１showed
that the visiting nurses were more likely to experience difficulties with the worsening of a patient’s
health status and at the initiation of home-based care. They also experienced difficulties with
understanding medical conditions of patients and their families, supporting decision-making, and
cooperating with visiting physicians. Their level of understanding about the explanation given by
physicians and the sense of value of patients and families were factors that affected such difficulties,
and so, in order to resolve them, the importance of cooperating to secure medical and nursing
personnel and creating a setting where they can share their knowledge of patients’ conditions and
treatments was indicated. In survey ２, the following ６ categories were extracted as difficulties
encountered by visiting nurses providing assistance to home-based cancer patients requiring pallia-
tive care :［dealing with the worsening of the disease］,［predicting the end of life］,［being unable to
care for patients without cooperation］,［being involved with patients by understanding their life
before illness］,［preparing a home care environment for a patient’s end-of-life］, and［limits of
current work situations］. The findings suggest the need not only to provide palliative care know-
ledge for the prediction and understanding of illness, but also to establish a system that allows
multiple medical providers to assess patients’ conditions, in order to deal with their difficulties.

Key words : Patients who need palliative care, difficulty of visiting nurses
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原 著（第４３回医学会賞受賞論文）

徳島県における小児在宅医療の現状と今後の医学教育に期待すること
～徳島大学小児医療研究会（TUPS）を通じて見えてきたもの～

笠 松 由 華１），笠 松 哲 司１），須 賀 健 一２，３），近 藤 由 菜３，４），久 保 美 和３，４），
白 井 咲 弥３，５），髙 岸 日向子３，４），山 本 泰 輔３，４），香 美 祥 二６）

１）医療法人かさまつ在宅クリニック
２）徳島大学病院周産母子センター小児科
３）徳島大学小児医療研究会（TUPS）
４）徳島大学医学部医学科
５）同 保健学科看護学専攻
６）徳島大学病院小児科
（令和元年１０月２３日受付）（令和元年１２月６日受理）

近年の小児・新生児医療技術の進歩に伴い，地域で暮

らす「医療的ケア児」が増加している。それに伴い，医

療・行政・福祉・教育等が連携し地域での支援体制を構

築することが急務となっている。しかしながら，「医療的

ケア児」の実態を知る医療従事者は少なく，在宅医療の

対象に小児患者が含まれることもあまり知られていない。

このたび，徳島大学小児医療研究会（TUPS）で「小児

在宅医療について考える」をテーマに，学生主体のシン

ポジウムが開催された。殆どの参加者が小児在宅医療に

ついて知らない中で，当クリニックの小児の訪問診療や，

医療的ケア児およびその家族の生活状況についての話を

聞いた学生らは，さまざまな感想を抱いたようである。

急速に加速する超少子高齢化社会において，どんなこ

どもであれ，地域で安心して育てていける基盤が必要で

ある。こどもや家族に寄り添える小児科医を育てるため

には，卒業前から，院内研修のみではなく，地域の一般

開業医とも連携し多様な小児医療に触れる機会が必要で

あると考える。

はじめに

「医療的ケア児」とは
新生児医療の進歩により，５００ｇ未満の超低出生体重

児のような，かつては救えなかった命が救命できるよう

になった。殆どのこどもたちは普通に生活できる状態で

退院できるようになったが，その一方で，呼吸・排泄・

栄養などを医療機器や医療的ケアに頼らなければ生きて

いけないこどもたちが生まれた。そのようなこどもたち

が NICU 等に長期入院した後，退院後も引き続き気管

切開や人工呼吸器，胃瘻等を使用しながら，常に痰の吸

引や経管栄養などの医療的ケア（図１）を必要とする障

図１ 医療的ケアとは
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害児のことを「医療的ケア児」という。

急がれる多職種連携による支援体制構築

このような「医療的ケア児」は，従来は病院内にしか

いないとされ，常に医療が必要な障害児は，制度・法律

上では地域には存在しないとされてきた１）。そのため，

「医療的ケア児」は，在宅において通常のこどもが受け

られる福祉や教育の十分なサービスを受けることができ

ずにいた。

日本の障害の概念は「身体・知的・精神・発達障害」

であった。しかし，２０１６年に改正障害者総合支援法が成

立し，児童福祉法第５６条の６第２項に歴史上初めて「人

工呼吸器を装着している障害児その他の日常生活を営む

ために医療を要する状態にある障害児」が明記された２）。

この改正により，地方公共団体は，保健，医療，福祉そ

の他の各関連分野の支援を行う機関との連絡調整を行う

ための体制の整備に関し，必要な措置を講じるよう努め

なければならないとされている３）。徳島県内においても，

各地方自治体が障害児者自立支援協議会を設置し，医療

的ケア児支援に向けての体制整備を開始している。

しかしながら，「医療的ケア児」は従来の障害者とは

異なり，高度な医療的ケアを２４時間必要とし，そのケア

を家庭内で担うのは，殆どの場合が患者の母親である。

対象者の多い成人の在宅医療とは違い，医療的ケア児の

訪問看護・介護に対応できるステーションは未だ十分で

はなく，在宅での支援は成人に比べると乏しい（表１）。

また，気管切開を行っている学童期の医療的ケア児も増

えており，喀痰吸引や気管カニューレ自己抜管時の処置

など，教育現場での対応は困難を極めている（図２）。

当クリニックは２０１２年に開院した訪問診療に特化して

いる在宅療養支援診療所で，県内では唯一，小児科専門

医が医療的ケア児らの訪問診療を担当している。開院後

７年間で担当した小児在宅患者は，合計２５名である（２

例のキャリーオーバー症例を含む）。開院後数年は，胃

瘻や気管切開を施行された在宅患者は少なかった（表２‐

１）。ところが，２０１７年以降は急激に紹介数が増え，そ

の殆どが胃瘻や気管切開を施行されており，さらに人工

呼吸器を装着されている者もいた（表２‐２）。２０１９年度

図２ 実際に在宅療養している医療的ケア児（気管切開，胃瘻造
設例）

（ａ） 気管内吸引の様子。１０分に１回の吸引が必要。
（ｂ） ベッドサイドの様子。夜間睡眠時のみに人工呼吸器を使用

していたが，学校側の要望により，毎日通学時に人工呼吸
器や吸引器，酸素ボンベ等を全て持参していた。

（ｃ） 喉頭気管分離。呼吸は気管孔のみに依存。気管孔が閉塞す
ると窒息する。

（ｄ） 胃瘻造設。入浴時の気管孔への湯の流入を防ぐため，ガー
ゼマスクをテープで固定している。

表１ 徳島県の小児対応の訪問看護ステーション数
（ H３０．１現在 徳島県医療政策課調べ）

徳島県内で小児対応可能であるとした訪問看護ステーション４９施
設のうち，１５歳未満児を受け入れ中・受け入れ実績ありと回答し
たステーションは３２施設であった。
そのうち，気管切開や胃瘻のある医療的ケア児を受け入れたステー
ションは１０施設であり，対応できるステーションが限られている
ことがわかる。
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表２‐２ 当クリニックの小児在宅患者（２０１８年１１月時点）

※薄緑色は訪問終了症例。水色は死亡症例。

表２‐１ 当クリニックの小児在宅患者（２０１２年１０月～２０１６年１０月）

※薄緑色は訪問終了症例。水色は死亡症例。
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は４月からの半年間で既に７名の打診があり，うち４名

の患者（０～７歳）の訪問診療を開始している。２０１６年

に徳島県が公表した１８歳以下の医療的ケア児の推計値は

６７名４）であるが，更に多くの医療的ケア児らが在宅での

療養を選択している印象である。しかも，その医療的ケ

アは，明らかに以前よりも高度化している。当該患者ら

の患家は当クリニックから半径１６km 圏内の広範囲に点

在しているが，近年は訪問圏外の患者の紹介も増えてい

る。小児在宅医 1 名で対応するには距離的な限界もあり，

より多職種の協力体制が必須となっている。

このような「医療的ケア児」およびその家族の現状を

知る医療従事者は，多くはない。当クリニックでは，数

年前より徳島大学総合診療科から医学生の学外実習を受

け入れているが，成人の在宅医療は知っていても，「小

児在宅医療」という言葉を知っている学生は殆どいない

のが現状である。ここに，医療・福祉・行政との連携が

遅々として進まない一因があるのではないかと危惧して

いる。

徳島大学小児医療研究会（TUPS）の活動

徳島大学小児医療研究会（Tokushima University Pe-

diatric Seminar ; TUPS）は，２０１８年に発足した学生サー

クルで，小児医療に関心のある徳島大学の医学部生，看

護学生を中心に，学外の福祉専門学校生や小児科医・研

修医ら約１１０名が在籍している。低学年の学生も多く在

籍しており，学生主体でさまざまなテーマについて講義

形式の勉強会を行うなど，熱心に活動している。

２０１９年６月には，「小児在宅医療を考える」をテーマ

に初めてのシンポジウムが開催された。座長もパネリス

トも全て学生で進行するという初めての試みであったが，

学内での臨床実習が開始されていない学年の学生である

にも関わらず，小児在宅医療や訪問看護の制度・課題に

ついて詳細にまとめられ，学生のプレゼンテーション能

力の高さに驚かされた（図３）。

また，学生らの小児在宅医療に関する意識調査の結果

も発表された。これは，TUPS 内で任意でアンケート調

査を行ったもので，５１名の回答を得た。回答者の多くは

臨床実習を受けていない学年の医学科生であったが，小

児科研修医からの回答も含まれていた。この意識調査に

おいて，５５％の回答者が「小児在宅医療」という言葉を

聞いたことがないと答えた。聞いたことがあると答えた

人のうち，その情報源として「大学の講義・教科書」と

答えた人はわずか１１％にとどまり，「実習」で知った人

も１７％であった。最も多かったのは「テレビ番組」で４４％，

次いで「教科書以外の本」と答えた人が２２％であった。

また，「小児在宅医療についてどのくらい知っている

か？」の問いに関しては，「よく知っている」が０％，「少

し知っている」が１６％，「あまり／全く知らない」が８４％

を占めた。学年別では，低学年の学生においては「あま

り／全く知らない」が９０％であったが，高学年の学生や

研修医に限ってみても，「あまり／全く知らない」が５６％

を占めた。これは，小児科に関心のある学生や研修医で

すら「小児在宅医療」に関する知識を得る機会が殆どな

いということを示唆しており，小児在宅医にとっては衝

撃的な結果であった。

TUPSのシンポジウムに参加して

今回のシンポジウムで，筆者は特別講演という形で参

加し，「普通に生きることの難しさ」と題して徳島県に

おける小児在宅医療の現状と課題について講演した。

図３ 徳島大学小児医療研究会（TUPS）の第１回シンポジウム
の様子
「小児在宅医療を考える」をテーマに，学生が主体となっ
てシンポジウムを開催した。
約２０名が参加し，活発な議論を行った。
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「医療的ケア児」を在宅で介護するということは，例

えば，気管切開孔から数十分ごとに喀痰を吸引したり，

経鼻胃管や胃瘻から，１日に何度も何時間もかけて栄養

剤を注入したりしなければいけないということである。

そのケアは１日限りのことではなく，２４時間３６５日続く

わけであるが，それを担うのは殆どの場合が母親であり，

病院内で多くのスタッフが看護する入院生活とは大きく

異なる。 “終の棲家” として，住み慣れた自宅に帰るこ

とを選択する成人の在宅医療とは異なり，小児の在宅医

療は，何らかの障害を持つこどもたちが，生きるために

医療的ケアを行いながら初めて自宅での生活をスタート

させることを意味する。よって，ゴールの見えない「医

療的ケア児」の在宅療養には，地域の医療・介護資源や

行政，福祉の途切れることのないサポートが必要である

が，未だその体制は十分ではなく，訪問診療や訪問看護

サービスを受けている患者は約３割しかいないのが現状

である５）。

講演の中では，在宅人工呼吸器を装着していた患者が，

支援学校の生徒として，著名な盲目のピアニストのコン

サートに招待された時のエピソードを紹介した。「機械

（人工呼吸器）の音が気になるので，その音を止めてほ

しい」と一般の観客からクレームが出たというエピソー

ドである。

この状況を実際に体験してもらうために，患者が使用

していた在宅用人工呼吸器の実物を会場に持ち込み，照

明を落とした部屋の中で作動させ，その音やモニターの

明るさなどを参加者に体感してもらった。「人工呼吸器

の音を止める」＝「患者の呼吸を止める」ことになり，

われわれ医療者としては，そのようなことを指摘される

ことは論外だと思いがちであるが，実際に暗がりの中で

人工呼吸器の音を聞いた学生からは，「音が気になる」

という素直な感想も聞かれた。

このシンポジウムには，医療的ケア児を在宅で介護し

ていた母親にも同席いただいた。在宅介護は大変では

あったけれども，訪問診療や訪問看護に支えてもらいな

がら日々の小さな幸せが見つけられ，わが子を通じてい

ろいろな人と繋がれたことが楽しい日々だったとのお話

をいただいた。外出先では多くの医療機器が必要となる

ため，まず電源確保のためのコンセントの位置と場所を

確認することが重要だったなど，実際に一般家庭で医療

的ケア児を介護する上での苦労なども聞くことができた。

筆者はこのシンポジウムにおいて，「小児在宅医療」

について殆ど知らない学生たちに現状や課題を伝えるこ

とができ，非常に有意義であった。学生たちからも，「初

めて耳にするような新鮮な内容の話を聞くことができて

よかった」という感想を得られた。同席いただいた母親

は，「学生さんが真剣に小児在宅医療について考えてく

れたことがとても嬉しかった」と仰っていた。

一方で，学生らが自主的に「小児在宅医療」について

まとめた内容と，実際には「医療的ケア児」に対する支

援がまだまだ足りていない現実とのギャップを知り，そ

のあまりにも厳しい現実にショックを受けたと答える学

生がいた。学生から見ると，非常に負担のかかる医療的

ケアを母親がひとりで担っているにも関わらず，明るく

大らかに介護生活を楽しんでいることが不思議に思えた

そうである。それは，医療や福祉のさまざまな支援が介

入しているからこそであり，小児在宅医として医療的ケ

ア児とその家族に寄り添えることがやりがいのある仕事

であることを，もっとアピールすべきだったと個人的に

は反省している。

考 察

－今後の医学教育に期待すること－

地域における慢性的な小児科医不足や，小児科医の高

齢化が問題視されるようになって久しい。しかし，今回

TUPS の活動に参加してみて，徳島大学の学生がこんな

にも数多く小児医療に関心を持ち，非常に熱心に学内外

の活動に取り組んでいる様子に心を打たれた。

「小児在宅医療」の認知度は決して高くはなく，今回

の学生主体で取り組んだシンポジウムは，未知の領域に

関して学ぼうとする学生らの熱意が伝わり，非常によい

取り組みであると感じた。

ところが，小児医療に関心のある学生の中にも，「小

児在宅医療」の現状にショックを受けた者がいた。おそ

らく，学生らの考える医療の理想と，現在の小児医療の

現実との間に大きな差があったと想像される。これが，

研修医らが小児科を避ける傾向の一因ではないだろうか。
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研修の内容によっては，学生や研修医の小児科離れが加

速してしまうことを実感した。小児科の新しい分野とし

ての小児在宅医療に関わることで，病院から退院した後

の患者や家族に寄り添えるやりがいを，「魅力」として

伝える努力も必要だと感じた。

徳島県の出生数は年々減少し続けており，平成３０年の

出生数は５，０４５人６）である。平成元年の８，０８０人６），昭和

５０年の１１，５０４人６）と比べてみると，いかに急激にこども

が減っているかがわかる。確かに，小児医療の進歩に伴

い，救命できる命は増えただろう。しかしながら，高度

な医療的ケアを自宅で続けながら，地域で「医療的ケア

児」を育んでいけるだけの包容力は培われているだろう

か。核家族化による育児力・介護力の低下，介護を負担

する母親のレスパイトや就労支援，医療的ケア児のきょ

うだい支援，キャリーオーバーし成人となった障害者の

支援など，彼らを取り巻く問題は山積している。障害を

持つこどもがいても，安心して次子を儲けられるような

サポート体制がなければ，地域のこどもは増えない。地

域のこどもの減少は，小児科医の減少にもつながり，負

の連鎖を招く。

在宅医療は，患者や家族の気持ちにいちばん身近に寄

り添う医療である。２０１８年には成育基本法が成立し，成

育過程にある者とその保護者並びに妊産婦に対して切れ

目のない成育医療を提供しなければならないとされてい

る７）。小児在宅医療の対象になる患者は，NICU を卒業

した乳幼児だけではない。成長して通学する年齢になっ

ている者や，成人になっている者もいる。当然，そのケ

アを担う家族は高齢化している。成人の在宅医療ばかり

が注目されている節もあるが，小児在宅医療の対象患者

は，そのうち成人の在宅医療の対象にもなりうる。

２０２０年には在宅医療の卒後研修が必修化されるが，是

非「小児在宅医療」にも目を向けてもらいたい。そのた

めには，学生時代から，小児医療の一分野として「小児

在宅医療」を学ぶ機会を設けてほしい。地域で暮らす

「医療的ケア児」やその家族に接することで，より患者

の気持ちに寄り添える医療者になれることだろう。院内

に留まらない，地域における小児医療の魅力に惹かれる

学生も増えるのではないだろうか。

現在，筆者らは行政や福祉，医師会などと連携し，小

児在宅医療に関わる人材育成や支援体制構築，災害時の

医療的ケア児支援対策などに取り組み始めている。多職

種と連携し，「顔の見える関係」を築かなければ成立し

ない小児在宅医療においては，その要となる小児科医が

各地域で拠点を作り，地域全体で「医療的ケア児」を見

守ることが望ましい。

とにかく，マンパワーが必要である。当クリニックで

は，医学生の学外実習に加え，臨床研修医の研修も受け

入れる予定である。より多くの人が小児在宅医療の現場

を体験し，TUPS の学生らのように若い積極的なパワー

が未来の小児医療を支えてくれることを切に願っている。

結 語

新生児医療や小児医療技術の発展により，救える命が

増えた一方で，障害を抱えながら医療的ケアに頼らなけ

れば生きていけない「医療的ケア児」が，地域にも増え

ている。最も医療の支援を必要とするはずの彼らの現状

を知る医療関係者は，未だ少ない。

近年，学生や研修医らの小児科離れが問題となってい

るが，実際には小児医療に関心を持つ学生も数多い。「医

療的ケア児」に対する支援が乏しく，家族に大きな負担

がかかっている現状を「厳しい」と伝えるだけではなく，

「小児在宅医療」を彼らに寄り添う医療と位置づけ，小

児医療の魅力を学生らに伝えていくことができれば，将

来的に小児科医を志す若手医師が増えるきっかけの一つ

になりうると思われる。
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The current status and issues of severely handicapped children who require constant
medical care at home in local communities in Tokushima. How the young medical
students would be interested in medical home care for pediatric patients?

Yuka Kasamatsu１）, Tetsuji Kasamatsu１）, Kenichi Suga２，３）, Yuna Kondo３，４）, Miwa Kubo３，４）, Sakuya
Shirai３，５）, Hinako Takagishi３，４）, Taisuke Yamamoto３，４）, and Shoji Kagami６）

１）Kasamatsu Home Care Clinic, Tokushima, Japan
２）Maternity and Perinatal Care Center, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
３）Tokushima University Pediatric Seminar, Tokushima, Japan
４）School of Medicine, Faculty of Medicine, Tokushima University, Tokushima, Japan
５）School of Health Sciences, Faculty of Medicine, Tokushima University, Tokushima, Japan
６）Department of Pediatrics, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Thanks to advanced neonatal medical technologies, many children as very-low-birth-weight
infants became to be survived in Japan. But as a result, the children with severe disabilities who
need constant medical care were increased, and the same situation has also occurred in local
communities in Tokushima. They used to be cared only in hospitals, therefore enough supports
are not provided from welfare system as well as its system for mature patients. But majority of the
health care worker doesn’t grasp the current state of this matter sufficiently.

We had an opportunity to discuss about this issue with young medical students of Tokushima
University Pediatric Seminar（TUPS）. They are very interested in pediatrics and working at
activities in and out of medical school with enthusiasm. We believe that having more chances of
hearing the real voices of children with disabilities and their families before graduate will become
the good triggers for increasing young medical students who aspire to become pediatricians or
home doctors.

Key words : children with disabilities, medical care, pediatrician, home doctor, medical education
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原 著（第２２回若手奨励賞受賞論文）

当院における過去１０年間の外傷性小児骨折についての検討

秋 本 雄 祐１），濱 口 隼 人２），岩 瀬 穣 志２），宮 城 亮２），小 坂 浩 史２），
江 川 洋 史２）

１）徳島県立中央病院医学教育センター
２）同 整形外科
（令和元年１１月５日受付）（令和元年１１月１１日受理）

当院は３次救急病院であり，小児科診療体制が整って
いることから，小児骨折症例が数多く来院する。本邦で，
小児骨折の疫学的検討は直近１０年で報告がない。今回わ
れわれは，当院における外傷性小児骨折について後ろ向
きに検討することを目的とした。２００９年４月から２０１９年
３月の１０年間に当院へ搬送・受診され骨折と診断された
２６１例２９７骨折（頭蓋骨・顔面骨折を除く）を対象とした。

受傷時平均年齢は８．８歳（０～１５歳），男児１８５例，女
児８３例であった。受傷原因はスポーツが２９．５％（７７／２６１
例）と最多であり，特にコンタクトスポーツで多くみら
れた。来院形態は紹介が５８．２％（１５２／２６１例）を占め，
治療法として８９％（２３３／２６１例）で手術が選択された。
コンタクトスポーツに対する骨折予防の啓蒙活動は重要
である。また，県内における小児外傷患者を治療できる
数少ない拠点病院として，当院の役割は重要であり，引
き続き現在の診療体制を維持する必要があると考える。

当院は小児科診療体制が整った３次救急病院であり，
小児骨折症例が数多く来院する。この小児骨折について，
本邦は疫学的検討が直近１０年でなされていないのが現状
である１）。今回われわれは，外傷性小児骨折の動向を知
るために，当院での過去１０年間の症例について調査を
行った。

対象および方法

２００９年４月から２０１９年３月までの１０年間に当院を受診
した，１５歳以下の小児骨折患者２６１例２９７骨折を対象とし，
診療録を基に後ろ向きに検討を行った。対象のうち頭蓋
骨骨折と顔面骨骨折は除外した。性別，受傷時年齢，受

傷月，受傷原因，受傷部位，来院形態，手術までの待機
期間，治療法，術後合併症を検討項目とした。

結 果

① 性別
２６１例のうち男児１７８例，女児８３例であり，男女比は
３．９：１であった。

② 受傷時年齢
受傷時年齢は平均８．８歳（０～１５歳）であった。男
女別に比較したところ，男児において６～７歳頃と
１２～１３歳頃に２峰性のピークがみられた。一方で，
女児ではピークがみられなかった（図１）。

③ 受傷月
月別にみた骨折患者数は５月と９～１０月に多くみら
れた（図２）。

④ 受傷原因
スポーツ中の受傷が２９．５％（７７／２６１例）と最も多く，
そのうちサッカー（３７例）やバスケットボール（７
例），柔道（６例）などのコンタクトスポーツで多
くみられた。次いで交通事故 １９．５％，転倒や打撲
などの日常生活動作時 １８．０％，遊戯中 １５．３％で
あった（図３）。

⑤ 受傷部位
２９７骨折のうち，上肢骨折 ７６．４％（２２７／２９７例），下
肢骨折 １２．８％（５８／２９７例）と上肢骨折は下肢骨折の
約３．９倍であった。このうち，肘関節周囲骨折６０．８％

（１３８／２２７例），手関節周囲骨折 ２０．７％（４７／２２７例），
前腕骨骨折 ８．３％（１９／２２７例）であった。受傷側は
左 １４９骨折，右 １４４骨折，その他（椎体・骨盤など）

四国医誌 ７５巻５，６号 ２０９～２１４ DECEMBER２５，２０１９（令元） ２０９



図１：受傷時年齢と性差

図２：受傷月の推移

図３：受傷原因
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４骨折であり，明らかな左右差はなかった（図４）。
⑥ 来院形態

２６１症例のうち，紹介受診が５８．２％（救急外来へ紹
介 ３３．７％（８８例），整形外科外来へ紹介 ２４．５％（６４
例）），直接救急外来を受診・救急搬送が３９．８％（１０４
例）であった（図５）。

⑦ 治療法
２６１症例のうち，手術例は８９．３％（２３３例）であり，

保存的治療となったのは１０．０％（２６例）であった（図
５）。

⑧ 術後合併症
術後合併症（保存的加療含む）は１．９％（５／２６１例）
であった。うち偽関節 １例，神経麻痺 ２例，創部
感染 ２例であり，いずれも後遺症なく治癒した（図
５）。

図４：受傷部位

図５：来院形態・治療法・術後合併症
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考 察

これまでの報告と比較して，手術の割合は高いものの，
男女比や上下肢比などは概ね同様の結果であった（表１）。

受傷時年齢では，男児は６～７歳と１２～１３歳でピークが

みられた。これらの時期について，これまでの報告にあ

るように４，５），幼稚園から小学生，小学生から中学生と

生活環境が大きく変化するためと考えられた。受傷月は

５月，９～１０月に多くみられた。これらの傾向について

もいくつか報告があり，原因として日照時間や気候との

関連性６）やスポーツシーズンの開始時期の影響２，７），生活

環境の変化３）などが挙げられる。

受傷原因ではスポーツ，特にコンタクトスポーツが多

かった。スポーツによる小児骨折ではサッカー，ラグビー，

バスケットボールなどのコンタクトスポーツで多いとの

報告がある８）。本結果を基に，コンタクトスポーツの指
導者へ骨折率が高いことを啓蒙することは重要と思われ
る。

受傷部位は上肢骨折のうち肘関節周囲骨折が約６０%，
手関節周囲骨折が約２０％を占めた。これまでの報告では
手関節周囲骨折が最も多い（橈骨遠位端骨折など）とす
るものが大半であり，本症例は異なる傾向であった（表
２）。これについては，次に示す高い手術率の関連が示
唆される。つまり，保存的治療になることも多い手関節
周囲骨折ではなく，手術が必要とされる肘関節周囲骨折
が当院を受診することが多いためと考えられた。特に上
腕骨顆上骨折は自家矯正が望めず観血的治療になる症例
が多く３），本症例で全骨折部位の２０．０％が上腕骨顆上骨
折であることからも肘関節周囲骨折症例が多くなったこ
とが原因と推察される。

来院形態では５８．２％が紹介受診であり，骨折症例のう

表１：他文献との比較

永沼ら２） 小久保ら３） 井上ら１） 本報告

報告年 １９９９ ２００４ ２００９ ２０１９

Ｎ（人数） ３８９０ ７３９ ９７ ２６１

追跡期間（年） ２ ５ １ １０

施設数 １２３ １ １ １

男：女 ２．３：１ ２．３：１ ４．４：１ ２．１：１

上肢：下肢 ２．９：１ ３．８：１ ２．６：１ ３．９：１

手術の割合 ８％ １８％ ６４％ ８９．３％

紹介率 記載なし １７．６％ ７４．２％ ５８．２％

表２：部位別骨折頻度の他文献との比較

永沼ら２） 小久保ら３） 井上ら１） 本報告

橈骨遠位部
１８．０％

橈骨遠位端
２０．６％

橈尺遠位・骨幹端部
２０．２％

上腕骨顆上
２０．０％

手基節骨
７．３％

鎖骨
１６．６％

手基節骨
１０．１％

橈骨遠位・骨幹端部
１４．７％

上腕骨顆上
６．９％

上腕骨顆上
１１．５％

手末節骨
７．０％

上腕骨外側顆
１０．７％

鎖骨
６．７％

前腕骨幹部
８．８％

脛骨骨幹部
７．０％

橈尺骨骨幹部
５．４％

手中節骨
５．５％

脛骨骨幹部
６．４％

前腕骨骨幹部
Monteggia 骨折

５．０％

大腿骨骨幹部
５．０％
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ち８９．３％で手術を行った。他報告と比較しこれらの紹介
率や手術率は高いが，井上らは近隣施設から手術を要す
る症例が紹介されてくる可能性について言及している１）。
当院についても，周辺に整形外科医と麻酔科医が常勤し
ている施設は少なく，小児の緊急手術を行える数少ない
施設である。また，小児科が充実しており，小児救急全
体としても多く受け入れている。そのため，当院に保存
的加療が困難と診断された症例，つまり手術症例が紹介
され，紹介率や手術率が高くなるのは必然といえる。手
術可能な症例を適切に集約化するためには，開業医院と
密な病診連携や，２４時間緊急手術が行える現行体制の維
持・強化，地域における当院の役割について周知してい
くことなどが重要と考える。

当院での術後機能は良好であり，術後合併症として創
部感染２例，一過性神経麻痺２例，偽関節１例を認めた
が，再手術することなく治癒した（図５）。術後合併症
について詳細に検討した報告は渉猟することができな
かったが，上腕骨顆上骨折で１９．６％に合併症を認めたと
の報告もある９）。当院での手術待機日数は平均２．７日で
あり，早期の手術が行われている。これは当院が２４時間
救急患者受け入れ態勢をとっており，阻血や神経症状な
ど緊急手術が必要な症例は，躊躇なく手術を行える環境
にあることが寄与していると考える。

結 語

当院における過去１０年間の外傷性小児骨折について報

告した。今後はコンタクトスポーツに対する骨折予防の
啓蒙活動や，現在の診療体制の維持が重要と考える。
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The epidemiology of pediatric fractures in our hospital over the past 10 years

Yusuke Akimoto１）, Hayato Hamaguchi２）, Joji Iwase２）, Ryo Miyagi２）, Hirofumi Kosaka２）, and Hiroshi
Egawa２）

１）The Medical Education Center, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of orthopedics, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

【Background】The epidemiology of fractures in children is not reported over the past１０years in
Japan. We investigated the epidemiology of pediatric fractures in our hospital over the past １０
years.

【Method】A retrospective analysis of fractures in children（０ to １５ years-old）between April 1,
２００９, and March３１,２０１９was undertaken. We excluded cranial and/or facial bone fractures.
【Results】We enrolled２６１children and２９７fractures. Mean age was８．９year-old, and７０．８％ was
boys. The highest cause of fractures is sports（２９．５％,７７／２６１children）, especially contact sports.
Referred children were５８．２％（１５２／２６１children）and operated children were８９％（２３３／２６１child-
ren）.

【Conclusion】Enlightment activities about fractures in sports and aggregation of children who needs
a operation may be important.

Key words : pediatric fractures, epidemiology
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症 例 報 告

上行弓部大動脈置換術後，緊急に修復を要した肺ヘルニアの１症例

久 保 尊 子１），監 崎 孝一郎１），坂 本 晋 一１），森 下 敦 司１），法 村 尚 子１），
三 浦 一 真１），環 正 文２）

１）高松赤十字病院胸部・乳腺外科
２）香川県立白鳥病院外科
（令和元年８月２２日受付）（令和元年１０月２日受理）

症例は５０歳代，男性。後頸部痛と腹痛を主訴に近医を

受診し，Stanford A型急性大動脈解離の診断で加療目的

に当院に紹介された。同日，心臓血管外科にて上行弓部

大動脈置換術（胸骨正中切開下）および左開胸下止血術

を施行された。術後経過は良好でリハビリを開始するも，

術５日目の咳嗽後，全身の皮下気腫および呼吸状態の悪

化を認め始めた。同日の胸部 CT で左第４肋骨（二分肋

骨）の修復部離開および同部からの肺ヘルニア，縦隔気

腫，肺虚脱を認め，呼吸状態が増悪したため当科で緊急

手術を行う運びとなった。

左開胸痕にて開胸すると，肋骨再建に用いたワイヤー

が左肺舌区を貫通し肺瘻を呈していた。肺瘻孔部は縫合

閉鎖し，胸壁の再建は expanded polytetrafluoroethylene

（ePTFE）patch を使用した。肺ヘルニアは比較的まれ

な疾患で，今回われわれは開胸術後の肺ヘルニアを経験

したので，文献的考察を含めて報告する。

はじめに

肺ヘルニアは肺実質の一部が正常な胸郭を越えて突出

する疾患であり，局在により頸部・肋間・横隔膜部に分

類される。肋間型の多くは外傷後に出現すると言われて

おり，基本的には待機的手術がほとんどである。今回，

われわれは上行弓部大動脈置換術後の肺ヘルニアに対し，

緊急に修復術を要した１例を経験したので報告する。

症 例

患者：５０歳代，男性

主訴：呼吸困難感

現病歴：後頸部痛および腹痛を訴え近医を受診し，

Stanford A型急性大動脈解離の診断で加療目的に当院に

紹介された。同日，心臓血管外科にて上行弓部大動脈置

換術（胸骨正中切開）および左開胸下止血術を施行した。

術後経過は良好でリハビリを開始していたが，術後５日

目の咳嗽後より全身の皮下気腫出現および呼吸状態の悪

化を認め，当科に紹介された。

既往歴：高血圧（加療なし）

生活歴：喫煙中，４０本／日×３０年

現症：身長１６７cm，体重７６kg

胸骨正中切開創および左開胸創あり，全身の皮下気腫を

認め，呼吸音は減弱していた。

胸部単純 X 線所見（Fig．１A，１B）：咳嗽後（Fig．１B）は，

前日（Fig．１A）の写真と比較し，心陰影拡大および皮

下気腫が著明であった。

胸部単純 CT 所見（Fig．２A，２B）：左第４肋骨は過剰分

岐し，二分肋骨（フォーク状肋骨）を呈していた。左第

４肋骨のワイヤー修復部の離開および同部からの肺ヘル

ニア，縦隔気腫，肺虚脱を認めた。

以上の所見に加え，呼吸状態は増悪傾向を認め，ワイ

ヤー脱落に伴う肺損傷の可能性が考えられ，さらに意識

混濁も認め始めたため，当科で緊急手術を行う運びと

なった。
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手術所見（Fig．３A，３B）：手術は全身麻酔，分離肺換気

下（ブッロカー使用）に仰臥位にて開始した。左開胸横

切開創に沿って外側に延長し１０cm の皮膚切開で開胸し

た。胸腔鏡補助下に胸腔内を観察すると左第４肋骨再建

に用いたワイヤーが脱落し，左肺舌区を貫通し肺瘻をき

たしていることが確認できた。ワイヤーを体外に摘出し，

リークテストを行ったところ，ワイヤーによる損傷部は

１か所のみで１cm 程度のものであった。損傷部を連続

縫合して縫縮し，再度リークテストを行いリークなきこ

とを確認した。縫縮部に PGA シート貼付およびフィブ

リン糊撒布を行い，２４Fr．トロッカーカテーテルを肺後

面に挿入した。

次に胸壁の再建に取り掛かった。ヘルニア門は５×１０

cm程度であったため，１０×１５cmのePTFE patch（GORE-

TEX®Dual Mesh）を使用した。肋間および肋軟骨とメッ

シュを４か所で結紮固定し，前胸壁再建を終了した。

手術時間は１時間１７分，出血量は５０ml であった。

術後経過（Fig．４）：術前からの腎機能障害や呼吸不全

はやや遷延したが，経過は良好で，術後４年以上経過し

たが肺ヘルニアの再発は認めていない。

考 察

肺ヘルニアは肺実質の一部が正常な胸郭を越えて突出

する疾患であり，これまで海外で約３００例が報告されて

いる１）。肺ヘルニアの分類は，その局在と原因により大

別される。局在による分類では，ヘルニア部位によって

①頸部（２０‐３０％），②肋間部（７０‐８０％），③横隔膜部（極

めてまれ）の３つに分類され肋間部ヘルニアが最多を占

める２）。原因による分類では，先天性と後天性に分類さ

れ，後天性はさらに外傷性，特発性，続発性の３つに分

類される。先天性肺ヘルニアは胸郭内筋膜の欠損や脆弱

化が原因で，頸部や肋間部に見られ報告は多くない。肺

ヘルニアの多くは後天性で，その中でも外傷性が最も多

く，胸部外傷や胸部手術，あるいは胸腔ドレナージで発

症した報告もある３‐４）。

肺ヘルニアの診断は理学所見と画像所見によりなされ

る。理学所見では，咳嗽や Valsalva 法など胸腔内圧の

変化により増大する柔らかい腫瘤を皮下に触知すること

がある。画像所見では，胸部レントゲン写真や CT 検査

で胸郭から突出する肺を確認することである５）。画像診

Fig．１ 胸部 X 線写真。
A：咳嗽前日（初回手術５日目）。
B：咳嗽後。前日と比較し，心拡大と皮下気腫が著明であった。

Fig．１A Fig．１B
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Fig．３ 手術所見（胸腔鏡所見）
A：矢印（→）は脱落したワイヤーを示す。
B：矢印（▽）はワイヤー摘出後の肺瘻部を示す。

Fig．２ 胸部単純 CT（当科術前）
A：肺野条件および縦隔条件。左第４肋骨は離開し，左肺ヘルニアを認め，縦隔気腫・皮下気腫

が著明である。
B：３D-CT．左第４肋骨は過剰分岐し，二分肋骨（フォーク状肋骨）を呈している。矢印（→）

は肋骨の離開部およびワイヤーを示す。

Fig．２A

Fig．２B

Fig．３A Fig．３B

術後肺ヘルニアに対し，緊急修復手術を施行した１症例 ２１７



断においては，ヘルニア門の位置や脱出している肺実質

の大きさが判断できる CT 検査が最も適していると考え

られる。

疼痛や不快感が持続する場合やヘルニアが拡大傾向の

場合は手術適応である３）。先天性ヘルニア例では自然緩

解した症例の報告もあり，ほとんどが待機手術症例であ

るが，ヘルニア嵌頓症例や，本症例のように急激な全身

皮下気腫の出現に加え呼吸状態の悪化を認めた気胸を合

併する肺ヘルニア症例は緊急手術の適応と考えられる。

手術法としては，①直接閉鎖法：ヘルニア門の上下の

肋間を寄せて縫合し閉鎖する６），②骨膜翻転法：ヘルニ

ア門上下肋間の骨膜を剥離翻転しflapとして用い閉鎖す

る７），③代用物補填法：Matrix mesh や ePTFE patch な

ど代用物でヘルニア門を閉鎖する４），３つの方法が代表

的である。これまでは直接閉鎖法が主であったが，ヘル

ニア門が広範な場合は再発例も報告されており，代用物

補填法が選択されることが多くなってきた。また，使用

する代用物も局所の炎症反応が少なく，臓器との癒着や

seroma の発生を避けることのできる ePTFE patch が選

択されることが多い８）。近年では胸腔内よりアプローチす

る胸腔鏡下肺ヘルニア修復術の報告もなされており４），

今後はさらに代用物補填法が増加するのではないかと考

慮される。

本症例において，左第４肋骨が過剰分岐する先天奇形

を呈していたが術前に診断できていなかった。初回手術

時に誤認した第４肋間で左開胸術を施行したため分岐部

を切開し，閉胸時にワイヤーで修復術を施行したが，術

後５日目の咳嗽後に肋骨修復部の離開を認めたことが肺

ヘルニアの原因と考えられた。また，本症例ではヘルニ

ア門が大きく，直接閉鎖法は困難と考えられたため代用

物補填法を選択した。ワイヤー脱落に伴う肺損傷部の確

認には胸腔鏡補助下手術であったことが非常に有用で

あった。

Fig．４ 胸部単純 CT（当科術後）
術前に認めていた肺ヘルニアはメッシュ（矢印（▽））で修復されており認めていない。

久 保 尊 子 他２１８



結 語

われわれは上行弓部大動脈置換術後の肺ヘルニアに対

し，緊急に修復術を要した１例を経験した。症例に応じ

て術式や修復方法の検討が重要であると考えられた。
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A case of secondary lung hernia requiring emergency surgery

Takako Kubo１）, Koichiro Kenzaki１）, Shinichi Sakamoto１）, Atsushi Morishita１）, Shoko Norimura１）, Kazumasa
Miura１）, and Masafumi Tamaki２）

１）Department of Thoracic and Breast Surgery, Takamatsu Red Cross Hospital, Kagawa, Japan
２）Department of Surgery, Kagawa Prefectural Shirotori Hospital, Kagawa, Japan

SUMMARY

A male patient, in his５０s, was admitted owing to rear neck pain and stomachache. He was
diagnosed Type A acute aortic dissection and underwent a total arch aortic replacement operation.
Five days later, he developed dyspnea after he coughed. He was diagnosed left lung hernia,
mediastinal emphysema and pneumothorax by a chest CT scan. We repaired pulmonaly fistula
and lung hernia using an ePTFE patch.

Key words : expanded polytetrafluoroethylene（ePTFE）patch, lung hernia
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症 例 報 告

臍帯血移植が奏効した治療抵抗性肝脾型 T 細胞リンパ腫の１例

藤 井 志 朗１），大 浦 雅 博１），曽我部 公 子１），高 橋 真美子１），原 田 武 志１），
中 村 信 元１），賀 川 久美子１），安 倍 正 博１），井 上 雄 介２），池 亀 彰 茂２），
三 木 浩 和３）

１）徳島大学病院血液内科
２）徳島大学病院医療技術部臨床検査技術部門
３）徳島大学病院輸血細胞治療部
（令和元年１０月８日受付）（令和元年１０月２０日受理）

臍帯血は，HLA 不適合を許容し，すでに保存されてい
ることから，患者にとって至適な時期に移植をすること
ができる。今回，臍帯血移植が奏効した治療抵抗性肝脾
型 T 細胞リンパ腫（Hepatosplenic T-cell lymphoma :
HSTL）を経験したので報告する。【症例】３３歳，女性。
肝脾腫，末梢血および骨髄検査で HSTL と診断した。
化学療法に抵抗性であり，血縁および骨髄バンクに至適
ドナーが得られないため，臍帯血移植を選択した。前処
置は Flu１８０mg/m２，Bu１２．８mg/kg，Mel８０mg/m２を，
移植片対宿主病（GVHD）予防には Tac，MMF を選択，
HCT-CI は０点であった。day２２に白血球生着，grade
Ⅱの急性 GVHD（皮膚, 消化管）がみられたが，ステロ
イド外用や内科的治療で改善した。移植２年後も寛解を
維持している。【考察】HSTL は化学療法に抵抗性であ
ることが多いが，同種造血幹細胞移植の有効性が期待さ
れる。本症例では，臍帯血を用い至適な時期に移植をし
たことが治療効果につながった可能性がある。至適ド
ナーが得られない場合には，臍帯血移植が有効な選択肢
となりうる。

非血縁者間臍帯血移植（Cord Blood Transplantation ;
CBT）は当初は小児科領域で開発された移植であり，
臍帯血バンクを介した非血縁者間臍帯血移植は１９９７年に
開始され，年々増加している。近年は年間１，３００件を超
える臍帯血移植が行われており，本邦での臍帯血移植件
数は世界有数となっている１）。臍帯血は患者体重当たり
の細胞数が少ないため，欧米では小児科領域での移植に

使われることが多く，成人には２ユニットを同時に輸注
することも多い２，３）。本邦では，欧米に比し患者体重が
低いため，成人でも１ユニットで移植できる。また，臍
帯血は２抗原程度の HLA 不適合が存在しても移植片対
宿主病（Graft versus Host Disease ; GVHD）が比較的
軽度であるため，HLA 適合骨髄移植の代替ドナーとな
りうる。細胞数や HLA 不適合を許容し，すでに保存さ
れていることから，患者にとって至適な時期に移植をす
ることができるという大きな利点がある。

再発難治性成熟 T 細胞リンパ腫に対する移植につい
ては，その希少性から大規模無作為化試験で検証された
エビデンスはほとんどない。救援化学療法に抵抗性の場
合，自家移植の治療成績は不良であるが４），他に有効な
治療がない治療抵抗性症例に対しては，同種移植が選択
されることが多い５）。今回，臍帯血移植が奏効した治療
抵抗性肝脾型 T 細胞リンパ腫（Hepatosplenic T-cell lym-
phoma : HSTL）を経験したので報告する。

症 例

患者：３３歳，女性
主訴：発熱，腹痛
現病歴：２０XX 年１月，約１ヵ月前から自覚する腹部膨
満感を主訴に近医を受診，支持療法で軽快したが，１週
間後から夜間に３８℃台の発熱，上腹部痛を認めるように
なった。再受診した際の血液検査で異常リンパ球を指摘
され，当科に紹介された。CT で肝脾腫を認めるものの，
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他に有意な所見を認めず，末梢血および骨髄検査におけ
る細胞表面形質から HSTL と診断した。初回治療に
CHOP 療法を選択したが，一時的な効果しか得られな
かった。CHASE 療法，ESHAP 療法に変更するも効果
は限定的であることから同種移植の方針とした。また，
血縁および骨髄バンクに至適ドナーが得られず，臍帯血
を選択した。
既往歴：特記事項なし
家族歴：特記事項なし
生活像：喫煙：２０本／日×１２年，飲酒：機会飲酒，職業：
事務職
初診時現症：意識清明，体温３７．０℃，血圧８４／５０mmHg，
脈拍 ８２/min，SpO２９９％（室内気），結膜 黄疸・貧血な
し，呼吸音 清，心音 純，腹部 軟，左側腹部に軽度の圧
痛，肝を右肋骨弓下５横指，脾を左肋骨弓下８横指触知，
表在リンパ節 触知しない，下腿浮腫なし
検査所見：血液一般検査では，WBC１８８００／μLと増加，好
塩基性の細胞質で核小体を伴う異常リンパ球を２０．５％認
め，正球性貧血，血小板減少も認めた。LDH ８７９U/L，
可溶性IL‐２受容体６７５U/mLであった（図１）。胸腹部CT
では，肝脾腫を認めるものの，有意なリンパ節腫大はな
し（図２A，図２B）。骨髄検査では MPO 陰性，PAS 陰
性，Est 弱陽性，ACP 顆粒状に陽性を示す異常リンパ
球を３５．２％認めた。異常リンパ球の細胞表面形質は CD２，

CD３，CD７，CD１６，CD４５RO，CD５６，TCR-γδ 陽性，CD
１９，CD２５，CD３０，CD７９a 陰性，CD１３，CD３３，MPO 陰
性であり，γδT 細胞由来と考えられた（図３，表１）。
理学所見，画像所見を併せて HSTL と診断した。

移植情報：幹細胞臍帯血，総細胞数１４．７×１０８cells（３．４７
×１０７／kg），CD３４陽性細胞数 ２．４９×１０６cells（０．５９×１０５

／kg），生細胞率９８％，前処置 Fludarabine（Flu）３０mg
/m２×６days，Busulfan（Bu）３．２mg/kg×４days，Melphalan
（Mel）４０mg/m２×２days，G-CSF Filgrastim３００μg/m２/
day（div，day５～），GVHD 予防 Tacrolimus（Tac）＋
mycophenolate mofetil（MMF），HCT-CI０点（アント
ラサイクリン系薬剤による心機能障害と思われる拡張障
害を認めた。）

臨床経過（図４）：前処置関連毒性として，grade３の
口腔粘膜障害，grade２の下痢がみられたが内科的治療
で改善した。day５から G-CSF を開始，好中球減少期に
発熱性好中球減少症を発症した。抗菌薬，抗真菌薬投与
で増悪なく経過，day２２に白血球生着を確認，好中球回
復とともに改善した。骨髄中のキメリズム解析は day６７
に１００％ドナー型となり，その後も維持している。急性
移植片対宿主病（aGVHD）は grade Ⅱ（皮膚 stage１‐２，
消化管 stage１）程度みられたが，腫瘍の状態を鑑みて
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図１ 初診時血液検査
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ステロイド外用などの対症療法で改善した。BK ウイル
スによる出血性膀胱炎もみられたが，利尿で改善した。
aGVHD も落ち着いていたため免疫抑制薬の調整を行い
day７８に退院した。移植１年後の FDG-PET/CT では軽
度の肝脾腫残存を認めるものの，FDG の有意な集積は
なかった。移植２年後まで再燃なく寛解を維持している
（図２C，図２D）。

考 察

HSTL は全 T 細胞性リンパ腫の３％以下と極めてま
れな疾患である。青年期から若年成人男性に多いとされ
るが，本邦ではしばしば２０～３０歳代の若い女性の発症が
認められる。症例の２０％で背景に長期免疫不全を伴って
おり，臓器移植後やCrohn病へのazathioprine，infliximab
治療後に発症した報告もある６）。初発症状は，発熱, 筋肉
痛, 体重減少, 出血傾向, 黄疸などで，肝脾腫が著明（脾
腫はほぼ１００％，肝腫大は８０％）で肝機能障害も高度な
ことが多い。また，骨髄浸潤を有することが多く，極め
てアグレッシブな経過をたどる。腫瘍細胞は細胞傷害性
T 細胞に由来し（通常 γδT 型），骨髄へ浸潤することも
あり，診断時には通常リンパ節腫脹がなく，急性白血病
との鑑別が困難となることがある。予後は, 急激な経過
をとり不良で生存中央値は１～２年とされている７）。一
般的には末梢性 T 細胞リンパ腫に準じた治療が行われ，
CHOP 療法や hyperCVAD 療法などが試みられるが効

果は限定的で化学療法のみでは高率に再発する。造血幹
細胞移植を行わずに化学療法のみで治療した場合，５年
生存率は１０％に満たないと報告されている８，９）。治療強度
を高めた自家造血幹細胞移植併用大量化学療法や同種移
植を行うことで治療成績が改善すると報告されている。
単施設の後方視的解析で強力な導入化学療法後に自家移
植を施行した１４例の報告で７例の生存が得られている
（追跡期間中央値：６６ヵ月）ことから，初回奏効例では
自家移植も選択肢となりうる。本邦の造血細胞移植ガイ
ドラインでも，移植を考慮しても良いが，そのエビデン
スレベルは低いとされている。寛解期における同種造血
幹細胞移植の場合，３年無増悪生存率，３年全生存率
は，４２％，５６％という報告もあり１０），同治療の有効性が
期待される。本症例においても，初回治療から化学療法
抵抗性であり，同種移植を選択した。

臍帯血は，HLA 適合骨髄移植の代替ドナーとして位
置づけられることが多いが，HLA 不適合を許容し，す
でに保存されていることから，患者にとって至適な時期
に移植をすることができる。２０００～２００５年に行われた非
血縁者間臍帯血移植と HLA-A，B，C，DRB１アリル適
合非血縁者間骨髄移植の比較では，急性骨髄性白血病で
は骨髄移植が上回ったものの，急性リンパ性白血病では
有意差がなかった１１）。

移植前処置には，Cyclophosphamide；CY１２０mg/kgと
Total Body Irradiation；TBI １２Gy が多く用いられてき
たが，その毒性を危惧し，高齢者や臓器障害のある患者

図２ Ａ，Ｂ；腹部単純 CT（初診時）。有意なリンパ節腫大は認められなかったが，著
明な肝脾腫を認めた。
Ｃ，Ｄ；腹部単純 CT（移植２年後）。肝脾腫は著明に改善している。
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には治療強度を落とした前処置が用いられることがある。
Flu，BU と Mel を用いた前処置は，再発難治性や臓器障
害を伴う急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群に対する
臍帯血移植に用いられ，良好な成績を得ている１２）。

本症例では，血縁，骨髄バンクに至適ドナーが得られ
ず，病状も非寛解であったため，早急に準備が整う臍帯
血移植を選択した。リンパ系腫瘍に対するこの前処置を

用いた臍帯血移植の効果については報告がないが，本症
例では心筋障害に配慮してこれを選択し，非常に効果的
で長期生存が得られている。したがって，治療抵抗性
HSTL に対して造血幹細胞移植を行う際に良好なドナー
が得られない場合には，臍帯血移植が有効な選択肢とな
りうる。

表１

抗原 CD１a CD２ sCD３ cyCD３ CD４ CD５ CD７ CD８ CD１０ CD１１c
陽性率
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図 3 初診時骨髄検査
A；骨髄，Wright-Giemsa 染色４０倍
B；骨髄，Wright-Giemsa 染色１０００倍
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Successful cord blood cell transplantation in a patient with refractory hepatosplenic T-cell
lymphoma

Shiro Fujii１）, Masahiro Oura１）, Kimiko Sogabe１）, Mamiko Takahashi１）, Takeshi Harada１）, Shingen
Nakamura１）, Kumiko Kagawa１）, Masahiro Abe１）, Yusuke Inoue２）, Akishige Ikegame２）, and Hirokazu
Miki３）

１）Department of Hematology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Division of Medical Technology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
３）Division of Transfusion Medicine and Cell Therapy, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Cord blood for transplant is collected from the umbilical cord and donated cord blood is tested,
frozen and stored for future use. Cord blood stem cell transplantation（CBT）do not have to be as
closely matched as bone marrow or peripheral blood stem cell transplantations, therefore we are
able to perform CBT for refractory patients at optimal timing. Here, we report a ３３ years old
woman with refractory hepatosplenic T-cell lymphoma（HSTL）who achieved complete response ;
CR after unrelated CBT. She complained of fever and abdominal pain, she was diagnosed with
HSTL. She was refractory to several chemotherapy regimens, we planned to allogenic transplanta-
tion for her. However, she had no HLA-matched sibling donors and we were not able to find
favorable unrelated donors from Japan Marrow Donor Program. Therefore, we decided to perform
CBT for her. We used fludarabine（１８０mg/m2）, busulfan（１２．８mg/kg）and melphalan（８０mg/m2）
as conditioning regimens and we chose tacrolimus and MMF for graft versus host disease（GVHD）
prophylaxis. On day ２２ after transplantation, her neutrophil count engrafted, she suffered from
acute GVHD（skin, gastrointestinal tract, grade２）, she was improved by medical treatment. She
achieved CR her disease status maintained over two years after CBT. HSTL is often refractory to
chemotherapy, the clinical efficacy of hematopoietic stem cell transplantation may be expected.
Our case suggests that CBT may be effective and feasible option for refractory HSTL who has no
favorable HLA-matched donors.

Key words : Hepatosplenic T-cell lymphoma, refractory, cord blood transplantation
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症 例 報 告（第２１回若手奨励賞受賞論文）

骨髄増殖性疾患に続発した慢性血栓塞栓性肺高血圧症の１例

志 村 拓 哉１），西 條 良 仁１），八 木 秀 介１），楠 瀬 賢 也１），山 田 博 胤２），
藤 本 裕 太１），松 本 和 久１），上 野 理 絵１），川 端 豊１），山 田 な お１），
伊 勢 孝 之１），飛 梅 威１），山 口 浩 司１），添 木 武１），若 槻 哲 三１），
佐 田 政 隆１）

１）徳島大学病院 循環器内科
２）徳島大学大学院医歯薬学研究部 地域循環器内科学分野
（令和元年７月１日受付）（令和元年９月２日受理）

症例は６０歳代，女性。２００X 年３月に労作時息切れを
自覚し近医を受診。造影 CT 検査で肺動脈および下肢静
脈内に造影欠損像を認め，肺動脈塞栓症および深部静脈
血栓症の診断で抗凝固療法が開始された。その際に，血
小板の異常増加（７４万/µl）を指摘され，原発性骨髄線
維症（JAK２変異+）と診断されたが，低リスク群のた
めステロイド内服で加療を行う方針となった。しかし，
その後も症状が持続するため当院を紹介受診。肺動脈内
に血栓の残存および肺動脈圧の上昇を認め，慢性血栓塞
栓性肺高血圧（CTEPH : chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension）の診断に至り，リオシグアトによる
薬物治療を開始した。CTEPH は，急性肺塞栓後の血栓
が器質化し発生するといった報告もあるが，詳細な機序
は不明である。本症例は，原発性骨髄線維症を合併して
おり，CTEPH の発生機序として原発性骨髄線維症によ
る血小板機能低下を始めとした血球障害による肺血管床
の減少および内皮増殖因子や平滑筋増殖因子増加による
肺血管リモデリングが肺動脈圧上昇に寄与していると考
えられた。

慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH : chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension）は，器質化血栓が
肺動脈を慢性的に閉塞することで肺血管抵抗および肺動
脈圧の上昇をきたすまれな疾患である１）。発生機序は明
らかとなっていないが，基礎疾患として深部静脈血栓症，
肺塞栓症, 血液凝固異常, 心疾患, 悪性腫瘍などの関与が
示唆されている２‐４）。一方，原発性骨髄線維症は，骨髄

増殖性疾患の一つであり，骨髄の線維化や髄外造血を特
徴とする疾患である。骨髄増殖性疾患の１３‐４３％と高い
頻度で肺高血圧を合併することが知られており，特に肺
動脈性肺高血圧症や CTEPH の合併が多いことが報告さ
れている５，６）。今回われわれは，骨髄増殖性疾患に続発
した CTEPH の症例を経験したので，文献的考察を加え
て報告する。

症 例

【症例】６０歳代，女性
【主訴】労作時息切れ
【現病歴】２００X 年３月 労作時息切れを自覚し近医を受
診。造影 CT 検査で肺動脈および下肢静脈内の造影欠損
像を認め，肺動脈塞栓症および深部静脈欠損症の診断で
抗凝固療法が開始された。その際に，血小板の異常増加
（７４万/µl）を指摘され，原発性骨髄線維症（JAK２変異
＋）と診断されたが，低リスク群のためステロイド内服
で経過観察となった。しかし，その後も症状が持続する
ため，同年１０月に精査加療目的に当院紹介受診となった。

【既往歴】高血圧症
【アレルギー】造影剤
【内服薬】ワルファリン４．５mg/日，プレドニゾロン５mg/
日

【入院時身体所見】心拍数：６４回/分,血圧：１２６／７２mmHg，
SpO１：９１％（大気下），胸部聴診：S１（→） S２（↑） S３

（－） S４（－）心雑音聴取せず，四肢：浮腫なし

四国医誌 ７５巻５，６号 ２２７～２３２ DECEMBER２５，２０１９（令元） ２２７



【血算】WBC１３．３×１０３/µl，RBC４．７９×１０６/µl，Hb１１．５
g/dl，Hct３９．２%，MCV８１．７fl，MCHC２４．０%，Plt１９．０
×１０４/µl，涙滴 RBC＋，楕円 RBC＋，巨核球＋

【生化学】TP７．７g/dl，Alb４．４g/dl，AST２３U/l，ALT
９U/l，LDH１０５１U/l，T-Bil０．９mg/dl，γ-GTP２６U/l，
CK ３０U/l，BUN１６mg/dl，Cr０．７mg/dl，Na１４５mEq/l，
K ４．１mEq/l，CRP０．１２mg/dl，BNP４９pg/ml，PT-INR
２．２６，APTT４８．３sec，FIB４９０mg/dl，AT Ⅲ１０６％，
D-dimer ＜０．５µg/ml，抗カルジオリピン抗体 ０．８U/ml，
ループスアンチコアグラント １．２１

【１２誘導心電図（Fig．１）】正常洞調律，正常軸
【胸部レントゲン写真（Fig．２）】心胸郭比 ５５％，両側
肺動脈の拡張

【経胸壁心エコー図検査（Fig．３）】LVEF ６０％，心室
中隔の圧排および左室扁平化，三尖弁逆流圧較差 ５２
mmHg，下大静脈は拡大なく呼吸性変動あり

【胸部造影 CT 検査（Fig．４）】両側肺動脈に造影欠損あり
【肺換気血流シンチグラム（Fig．５）】両側肺に広範な楔形
集積欠損～低下域が散見され，換気血流ミスマッチ陽性

【下肢静脈エコー検査】右ヒラメ静脈に器質化血栓あり
【心臓カテーテル検査】肺動脈楔入圧 １１mmHg，肺動脈

圧６１／２５（３８）mmHg，右房圧 ７mmHg，心拍出量５．６L/
min，肺血管抵抗７．０WU

臨床経過

上記検査の結果，原発性骨髄線維症に続発した
CTEPH の診断に至った。リオシグアトによる肺高血圧
治療および酸素投与を開始し症状は軽減したが，フォ
ローアップで施行した心エコー図検査では，三尖弁逆流
圧較差４９mmHg と肺動脈圧の十分な低下を認めなかっ
た。肺動脈末梢を中心とした血栓でありバルーン肺動脈
形成術を提案したが，侵襲的治療は希望されなかった。
骨髄線維症に対する支持療法としてステロイド内服を継
続しているが，ワーファリンによる抗凝固療法を併用で
肺動脈および下肢静脈内の血栓増加は認めていない。

考 察

CTEPH は，器質化血栓により肺動脈の慢性的な狭窄
や閉塞をきたし，肺動脈圧が上昇（平均肺動脈圧≧２５
mmHg）する疾患であり，肺高血圧の臨床分類で４群に分類
される７）。未治療の場合，予後が不良であり早期の診断お
よび治療介入が望まれる８‐１０）。急性肺塞栓症を発症した症
例の３．８％が慢性化しCTEPHに進展したとの報告もある

Fig．１ １２誘導心電図 Fig．２ 胸部レントゲン写真
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が，その詳細な発生機序は明らかになっておらず，血液 粘稠度の増加，血流障害，血小板機能異常，血小板相互

Fig．３ 経胸壁心エコー図：傍胸骨短軸断面の拡張期（A）および収縮期（B）。収縮期の心室中隔の圧排および
左室の扁平化を認める。

Fig．４ 胸部造影 CT 検査：両側肺動脈に造影欠損を認める（A，B 黄色矢印）。

Fig．５ 肺換気血流シンチグラム（正面像）：換気シンチグラム（A）では欠損像を認めないが，血流シンチグラ
ム（B）で両側肺に広範な楔形集積欠損～低下域が散見される（赤色矢印）。
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作用など骨髄増殖性疾患の関与も示唆されている５，１１）。
本例は骨髄線維症を合併しており，造血障害に起因す

る血栓形成に伴う肺血管床の減少による肺高血圧症の臨
床分類第４群だけでなく，骨髄繊維症に起因する多彩な
メカニズムによる肺血管リモデリングも肺動脈圧の上昇
に関与していると考えられる。血液中に涙滴赤血球や楕
円赤血球が出現することで，赤血球凝集能の亢進に伴う
血流障害が起こり，血小板活性上昇による易血栓性が増
加する。さらに，JAK２遺伝子の変異による多形核白血
球および凝固因子の活性化により血小板凝集能を促進さ
せ１１，１２），髄外造血による血小板増加や血小板機能低下，
血中の巨核球増加も肺毛細血管床の減少に寄与する。一
方で，血栓による肺血管床減少だけでなく，血小板由来
の平滑筋増殖因子の増加や血管内皮増殖因子の増加によ
り肺血管の平滑筋増殖や内皮増殖が起こり肺血管リモデ
リングを進展させ，肺高血圧の発生に寄与したと考える
（Fig．６）１３‐１５）。骨髄増殖性疾患に続発するCTEPHの詳
細は不明な部分も存在しており，機序解明のため病理学
的検討が必要である。

CTEPH 例において平均肺動脈圧≧３０mmHg は予後
不良群であることが報告されている。薬物加療で肺動脈

圧が低下しない場合は，肺動脈内膜摘除術やバルーン肺
動脈形成術など侵襲的治療も考慮すべきである１０，１６，１７）。
本症例でも薬物加療で肺動脈圧の十分な低下を認めな
かったが，患者の希望で侵襲的治療を施行せず薬物加療
を継続している。しかし，予後改善のためには，肺血管
リモデリングが進行する早期の段階で治療介入を行うこ
とが必要であり，慎重に経過を観察する必要がある。

一方で，原発性骨髄線維症も診断後の平均生存期間は
４２ヵ月と報告されており，予後不良な疾患である１８）。原
発性骨髄線維症の予後を改善する標準的薬物治療法は確
立されておらず，予後不良因子を多数有する中～高リス
ク群においては造血幹細胞移植が考慮される。一方で，
低リスク群は支持療法のみで比較的長期の生存が見込ま
れるため，造血幹細胞移植は施行されないことが多い。
しかし，本症例の様に，原発性骨髄線維症に CTEPH を
続発した場合の治療法に関しては十分検討されていない。
前述したように骨髄繊維症が血栓形成に寄与する部分が
大きい場合，化学療法や骨髄移植など積極的な治療も検
討されるが，治療に伴う合併症も少なくない。本症例に
おいては，抗凝固療法を併用しながらステロイド内服を
継続し，原発性骨髄線維症の悪化や肺動脈および下肢静

Fig．６ 本例における CTEPH 発生機序の考察
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脈の血栓増加を認めず保存的に経過をみている。しかし，
恒久的な抗凝固療法の内服を余儀なくされるため，
CTEPH を合併した原発性骨髄線維症の治療法に関する
更なるデータの蓄積が望まれる。

結 論

骨髄増殖性疾患に続発した CTEPH の１例を経験した。
本例は，慢性骨髄線維症に起因する血栓形成による肺血
管床の減少および肺血管リモデリングの進展が CTEPH
発症の原因と考えられた。詳細な発生機序解明のため，
病理学的アプローチを含む今後の検討が必要である。
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A Case of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Secondary to Myelo-
proliferative Disease

Takuya Shimura１）, Yoshihito Saijo１）, Shusuke Yagi１）, Kenya Kusunose１）, Hirotsugu Yamada２）, Yuta
Fujimoto１）, Kazuhisa Matsumoto１）, Rie Ueno１）, Yutaka Kawabata１）, Nao Yamada１）, Takayuki Ise１）,
Takeshi Tobiume１）, Koji Yamaguchi１）, Takeshi Soeki１）, Tetsuzo Wakatsuki１）, and Masataka Sata１）

１）Department of Cardiology, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Community Medicine for Cardiology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima,
Japan

SUMMARY

A woman in her ６０s presented with shortness of breath on exertion and was admitted to a
nearby hospital in March２００X. Contrast-enhanced computer tomography scan showed contrast
defect images in the pulmonary artery and lower extremity vein. She was diagnosed with pulmo-
nary embolism and deep venous thrombosis and anticoagulant therapy was started. At the same
time, a blood test revealed an abnormal increased platelet count（７４０，０００/µl）, and she was diagnosed
as myeloproliferative disease（primary myelofibrosis, JAK２mutation +）. We follow up with oral
administration of a steroid because she had a low risk of primary myelofibrosis. However, the
symptom had been lasting, she was admitted into our hospital for examining the origin of symptom
and treatment. Cardiac echocardiography suggested the presence of pulmonary hypertension, and
lung ventilation perfusion scintigraphy showed widespread wedge accumulation defect, depressed
area in bilateral lungs, and ventilator blood flow mismatch. In cardiac catheterization, the mean
pulmonary artery pressure was as high as ３７mmHg. Per the test results, she was diagnosed
chronic thromboembolic pulmonary hypertension（CTEPH）secondary to primary myelofibrosis.
We proposed invasive treatment（pulmonary artery endarterectomy, balloon pulmonary arterio-
plasty）, but she desired just oxygen administration and medication therapy.

It is reported that CTEPH develops in an organized thrombus after acute pulmonary embolism,
but the mechanism of that development has not been revealed. In this case with primary
myelofibrosis, we consider that the decrease of pulmonary vascular bed is due to a blood cell
disorder and vascular remodeling is due to an increase of vascular endothelial growth factor and
platelet derived growth factor secreted by abnormal increased platelet contributed to elevation of
pulmonary artery pressure.

Key words : Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, pulmonary hypertension, Myelofi-
brosis, Pulmonary embolism, Deep venous thrombosis
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症 例 報 告（第２２回若手奨励賞受賞論文）

EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌の再発に対してニボルマブが有効で
あった一例

山 本 翔 子１），鈴 江 涼 子２），宮 本 憲 哉２），手 塚 敏 史２），稲 山 真 美２），
葉 久 貴 司２）

１）徳島県立中央病院医学教育センター
２）徳島県立中央病院呼吸器内科
（令和元年１１月１１日受付）（令和元年１２月１８日受理）

症例は８８歳女性。かかりつけ医の胸部 X 線で異常陰

影が認められ，当院に紹介となった。CT で右上葉に内

部に気管支透亮像を伴う不整形腫瘤が認められるため，

経気管支肺生検が施行され，組織診にて class Ⅴ（腺癌）

がみられた。全身検索の結果，右上葉肺腺癌（cT４N０M

０stage ⅢA）, epidermal growth factor receptor（EGFR）

遺伝子変異陽性（exon２１L８６１Q）と診断された。手術や

放射線治療なども提示されたが，高齢であることなどか

ら抗癌剤での治療を希望された。EGFR チロシンキナー

ゼ阻害薬（EGFR-TKI）であるゲフィチニブで治療を開始

するも，１年半後に病勢進行（progressive disease：PD）

と診断され，その後他の抗がん剤で治療が試みたが，い

ずれも PD となった。EGFR 遺伝子変異は陽性であった

が，６次治療としてニボルマブの投与を開始したところ，

腫瘍の縮小，CEA の低下が認められ，現在も大きな増

悪なく経過している。

はじめに

完全ヒト型 IgG４抗体であるニボルマブは，非小細胞

肺癌に対する免疫チェックポイント阻害薬（immune

checkpoint inhibitor：ICI）として日本で初めて承認され

た薬剤である。ニボルマブは，がん免疫経路である

programmed death‐１（PD‐１）と programmed death liga-

nd‐１（PD-L１）及び PD-L２との結合を阻害し，癌抗原特

異的 T 細胞活性化と細胞障害活性増強などにより腫瘍

増殖を抑制する。現在，ニボルマブは非小細胞癌におい

てプラチナ製剤併用化学療法耐性後の EGFR/anaplastic

lymphoma kinase（ALK）遺伝子変異陰性の場合で標準

的二次治療薬として選択される。しかし，EGFR 遺伝子

変異陽性非小細胞肺癌に対しては抗 PD‐１抗体の治療効

果が乏しいことが示唆されている１，２）。また，ニボルマ

ブ投与後の EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-

TKI）使用で間質性肺炎を発症した重症例が複数報告さ

れていることから，EGFR-TKI 既治療例でのニボルマ

ブの治療成績に関する報告は少数である。

今回，EGFR 陽性・再発非小細胞肺癌にて，ニボルマ

ブが奏効した一例を経験したので報告する。

症 例

症 例：８８歳 女性

主 訴：胸部異常陰影（自覚症状なし）

既往歴：特記事項なし

家族歴：特記事項なし

生活歴：喫煙歴なし，飲酒は機会飲酒程度。

現病歴：X‐４年６月，かかりつけ医のAクリニックより

胸部 X 線で右上葉の腫瘤影に対する精査目的で当院呼

吸器内科を紹介受診された。当院来院時の呼吸器症状は

特になかった。

初診時血液検査所見（表１）：初診時の検査所見では，

CEA の上昇のみであった。
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胸部 X 線（図１）：両側肋横骨は鋭角で胸水なし。右上

肺野に３×２cm 大の腫瘤影を認める。

胸部 CT 画像（図２）：右上葉（S２）に径３．８cm の内部

に気管支透亮像を伴う不整形腫瘤あり。

臨床経過：X‐４年７月，右上葉（S２）の腫瘤に対して

経気管支生検を行ったところ腺癌と診断された。陽電子

放射断層撮影（positron emission tomography：PET）

検査で明らかな遠隔転移やリンパ節転移を指摘されず，

右上葉原発の肺腺癌（cT４N０M０ Stage ⅢA），EGFR 遺

伝子変異陽性（exon２１L８６１Q 点突然変異）と診断した。

手術や放射線治療なども治療候補として提示したが，高

齢であることなどから抗癌剤での治療を希望された。PS

は０であり，一次治療として EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬（EGFR-TKI）であるゲフィチニブで治療を開始

するも，１年半後に PD と診断した。再生検を行ったが

T７９０M 変異陰性，PD-L１tumor proportion score（TPS）

（IHC２８‐８で検査）０％，ALK融合遺伝子変異陰性であっ

た。二次治療としてカルボプラチン（Carboplatin：

CBDCA）＋ペメトレキセド（Pemetrexed：PEM）を開

始したが，全身に発疹が出現し CBDCA のアレルギー

図１．初診時胸部 X 線画像

表１．入院時検査所見

血算 生化学 腫瘍マーカー・感染症
WBC ５，９００／μL CRP ０．０mg/dl CEA １４．６ng/mL

Neut ４７．９％ AST １５U/L SLX ２６．０U/mL
Eo １．０％ ALT １３U/L KL‐６ １６３ U/mL
Baso ０．２％ ALP １９３U/L シフラ １．７ng/mL
Mono ８．８％ LD １６２U/L PRO-GRP ５０．９ng/mL
Lymp ４２．１％ BUN １２．９mg/dL T-SPOT （－）

RBC ４０８×１０４/μL CRE ０．７６mg/dL アスペルギルス抗原 ０．７
Hb １３．４g/dL Na １４５．１mg/dL C-ANCA １．０未満
Plt １７．１×１０３／μL K ３．７３mEq/L

Cl １１１．０mEq/L
Ca ９．０mg/dL

図２．初診時胸部 CT 画像
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が出現し中止となった。その後も PEM 単剤，EGFR-TKI

のリチャレンジとしてアファチニブ，さらにテガフー

ル・ギメラシル・オテラシルカリウム配合カプセル剤

（TS‐１）単剤での治療を行ったが，いずれも PD となっ

た。EGFR 遺伝子変異は陽性であったが，X 年１１月より

６次治療としてニボルマブ（３mg/kg，２週ごと）を

開始したところ，治療開始から４２日以降より画像上にて

腫瘍病変の縮小，異常陰影の改善を認めた。ニボルマブ

開始時に測定した CEA は３３．９ng/ml であったが，治療

開始から９８日後には４．８ng/ml まで低下し正常範囲内と

なった（表２）。さらに治療後１８８日に CT にて部分奏効

（partial response：PR）と診断され（図４），間質性肺

炎など重篤な有害事象の発現なく経過した。現在，約５

ヵ月間 PR を維持しておりニボルマブにて治療継続中で

ある。

考 察

日本人の肺腺癌における EGFR 遺伝子変異の陽性頻

度は約４５％程度とされ３），exon１８点突然変異，exon１９欠

失変異（１９del），exon２０の挿入変異，exon２１点突然変

異（L８５８R）の４つに大きく分けることができ，そのう

ち１９del（４４．８％）と L８５８R（３９．８％）が最も頻度の高い

変異であり，これらの変異を有する症例では EGFR-TKI

が高い割合で奏効するため，ガイドラインでも一次治療

として推奨されている４）。一方，本症例の exon２１L８６１Q

変異を含めた uncommon mutation では common muta-

tion と比較し EGFR-TKI に対する効果が乏しく，EGFR-

TKI 耐性を獲得してしまう５）。

本症例も EGFR-TKI に対して耐性を示しており，治

療方針を決定するために T７９０M の有無および他の遺伝

子変異を調べるための再生検が行われた。しかし，再生

表２．ニボルマブ投与前後での血中腫瘍マーカーの推移

図３．ニボルマブ投与開始前 図４．ニボルマブ投与開始１８８日後
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検の結果は T７９０M 変異陰性，PD-L１TPS０％，ALK 融

合遺伝子変異陰性であり，二次治療としてプラチナ製剤

を含めた細胞障害性抗癌剤が使用されたが治療は奏効し

なかった。

EGFR-TKI 治療後に PD-L１発現が見られた場合，ニ

ボルマブ等の免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が考

慮される。

ICI は非小細胞肺癌の薬物療法において新しい時代を

もたらしたと言われるが，現在，EGFR 遺伝子変異陽性

非小細胞肺癌で ICI の治療は推奨されていない。実際に，

EGFR 変異陽性肺癌に対する二次治療での ICI（ニボル

マブ，ペンブロリズマブ，アテゾリズマブ）とドセタキ

セルの第Ⅲ相試験を統合解析した結果，ICI はドセタキ

セルに対して全生存期間（Overall Survival：OS）は改善

しなかった６）。

しかし，近畿大学の共同研究では，EGFR 遺伝子変異

陽性非小細胞肺癌で T７９０M 陰性の患者における EGFR-

TKI 治療後のニボルマブに感受性がある症例は，CD８陽

性 T細胞の腫瘍内浸潤とnon-synonymous mutation bur-

den が高いことが報告されている７）。

京都大学の吉田らは，EGFR 遺伝子変異を有する非小

細胞肺癌でニボルマブの有効性を予測する因子として，

Brinkman Index（BI）≧６００の喫煙歴，一次治療である

EGFR-TKI に対して６ヵ月未満と短期間の治療反応，

EGFR 遺伝子の uncommon mutation 変異を有する場合

の３つを報告している。さらに，uncommon mutation を

有する患者において，tumor mutation burdenの発現が高

い可能性があると述べている８）。

また，山田らは，exon１８G７１９X 変異や exon２０の挿入

変異を含めた uncommon mutation が common mutation

と比較し，ICI に対して無増悪生存期間（progression

free survival：PFS）がそれぞれ２５６日対５０日（P＝０．００３）

と著しく有意差を認めたことを報告している９）。

現在，ニボルマブ等の ICIはEGFR遺伝子変異陽性例

で効果が乏しい可能性があると報告されてきたが，対象

を揃えた前向き試験の結果はない。本症例では，exon２１

L８６１Q の uncommon mutation を有する患者でニボルマ

ブの奏効を経験した。本症例のような臨床報告が増え，

さらなる臨床研究が行われて，ICI が EGFR 遺伝子の

uncommon mutation 変異を有する非小細胞肺癌患者の

EGFR-TKI 治療無効後の次の選択肢となりうるかもし

れない。

また，本症例ではニボルマブ投与後に重篤な有害事象

は見られなかったが，ニボルマブ治療後の EGFR-TKI

投与時の間質性肺炎発症例および間質性肺炎死亡例も報

告されている１０）。有害事象を伴う可能性があることを十

分に承知した上で，特に高齢者等のリスクの高い症例に

おいては，その忍容性を考慮し，ニボルマブ等 ICI を慎

重に投与すべきだと考えられる。

結 語

EGFR 遺伝子変異陽性例でニボルマブ治療が奏効した

一例を経験した。EGFR 陽性例でニボルマブが奏効した

遺伝子変異を含めた臨床背景等について今後さらなる症

例集積や臨床試験によりニボルマブ奏効例の臨床像が解

明されることが望まれる。
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A case of recurrent EGFR-mutant Non-Small Cell Lung Cancer successfully treated
with Nivolumab

Shoko Yamamoto１）, Ryoko Suzue２）, Kenya Miyamoto２）, Toshifumi Tezuka２）, Mami Inayama２）, and
Takashi Haku２）

１）The Medical Education Center, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan
２）Department of Respiratory Medicine, Tokushima Prefectural Central Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Nivolumab is approved for the treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer
（NSCLC）who experience progression of disease on or after standard platinum-based chemotherapy.
But there are still a few reports of nivolumab treatment in after EGFR-TKI treatment since NSCLC
patients with EGFR mutations has been said to have poor effect on anti-PD-１/PD-L１agents. Also,
there are several reports of severe interstitial pneumonitis when Nivolumab is used after EGFR-
TKI treatment.

A８８‐year‐old woman was diagnosed with lung adenocarcinoma with an EGFR exon２１L８６１Q
mutation（clinical stage ⅢA ; cT４N０M０）. She had received Gefitinib for１８months, until she had
disease progression（PD）. Re-biopsy showed T７９０M-negative, ALK-negative and PD-L１０%. Seve-
ral other drugs were attempted after Gefitinib, but none of them showed any effect. Nivolumab
treatment was initiated as her sixth chemotherapy, four and a half years after being diagnosed.
Her tumor responded well to Nivolumab treatment and still remains effective without any severe
side effects such as interstitial pneumonitis.

Our case suggests that Nivolumab treatment is a treatment option for NSCLC patients with
EGFR uncommon mutations who are refractory to EGFR-TKI treatment.

Key words : EGFR uncommon mutation, Immune-checkpoint inhibitor, Non-small-cell lung cancer
（NSCLC）, Nivolumab
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学 会 記 事

第４３回徳島医学会賞及び第２２回若手奨励賞受賞者紹介

徳島医学会賞は，医学研究の発展と奨励を目的として，
第２１７回徳島医学会平成１０年度夏期学術集会（平成１０年
８月３１日，阿波観光ホテル）から設けられることとなり，
初期臨床研修医を対象とした若手奨励賞は第２３８回徳島
医学会平成２０年度冬期学術集会（平成２０年２月１５日，長
井記念ホール）から設けられることとなりました。徳島
医学会賞は原則として年２回（夏期及び冬期）の学術集
会での応募演題の中から最も優れた研究に対して各回ご
とに大学関係者から１名，医師会関係者から１名に贈ら
れ，若手奨励賞は原則として応募演題の中から最も優れ
た研究に対して２名に贈られます。

第４３回徳島医学会賞および第２２回若手奨励賞は次に記
す方々に決定いたしました。受賞者の方々には第２６０回
徳島医学会学術集会（夏期）授与式にて賞状並びに副賞
（賞金及び記念品）が授与されます。

徳島医学会賞
（大学関係者）

氏 名：柏原秀也
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科（徳島大学大学院
医学研究科博士課程
修了）

所 属：徳島大学大学院医歯
薬学研究部消化器・
移植外科学分野

研 究 内 容：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に対
する新たな外科治療の開発

受賞にあたり：
この度は第４３回徳島医学会賞に御選考いただき，誠に

ありがとうございました。御選考していただきました諸
先生方，並びに関係者各位の皆様に深く御礼申し上げま
す。

肥満症・メタボリックシンドロームは世界的に流行し
ており，生命予後を短縮する病気です。日本も例外では
なく着実に肥満人口は増加しています。高度肥満（BMI
３５kg/m２以上）に対する手術治療は欧米を中心にスタン

ダードな治療法であり，日本でも２０１４年４月より保険収
載されました。英語では Bariatric and metabolic surgery，
日本語で減量・肥満・代謝外科（メタボリックサージェ
リー）といい，その効果は減量のみならず，糖尿病をは
じめとした代謝疾患の改善も報告されています。

非アルコール性脂肪肝炎 NASH は，肝臓に脂肪沈着，
炎症，線維化といった変化を生じる病気ですが，これは
肥満や糖尿病，高脂血症，高血圧などの生活習慣病と密
接に関連しているとされています。この NASH は増加
傾向にありますが，有効な治療薬がないのが現状です。

近年，腸内細菌叢 microbiome の変化が，さまざまな
疾患の発症に関与していることが報告されています。高
脂肪食を摂取するとこの microbiome は，腸管炎症を惹
起しバリア機能を破綻することで炎症性サイトカインが
インスリン標的臓器である肝臓や脂肪に達し，NASH
やインスリン抵抗性を発症させることが報告されていま
す。さらに NASH 形成の過程では microbiome や免疫
細胞は反応変化することが知られています。

今回，われわれは Metabolic surgery の NASH 改善効
果について，microbiome の変化・腸管炎症抑制・免疫
能改善に着目し，興味深い知見が得られましたので報告
致しました。

まず，検討１としてラットを用いた基礎的検討を行い
ました。肥満・糖尿病ラットをmetabolic surgeryの一つ
である Duodenal-jejunal bypass（DJB）施行群（D），開
腹のみ行った Sham 群（S），GLP‐１アナログである
Liraglutide（２００μg/kg/day）投与群（L）の３群に分け，
術後８週で血糖，腸管炎症性サイトカイン，腸管接着因
子 claudin‐１，肝臓におけるNASH grading/staging，mic-
robiome を比較・検討致しました。すると D 群の micro-
biome では Proteobacteria の増加や Bacteroides の減少
といった変化がみられ，腸管炎症性サイトカイン IFNγ，
IL１β，TNFα は抑制されていました。さらに腸管接着
因子である claudin‐１が強発現しており，腸管バリア機
能が維持されていることが示唆されました。結果として
他２群と比較し D 群の insulin 抵抗性は改善し，NASH
grading/staging は軽度でした。

続いて検討２として，スリーブ状胃切除（SG）を施
行した肥満患者１５例の超過体重減少率（%EWL），AST/
ALT，脂肪肝の程度を示す肝/脾比（CT値），肝線維化を
表す FIB４index，免疫・炎症指標である好中球/リンパ
球比（NLR）を比較しました。術後３ヵ月・６ヵ月・１
年％EWL は４６．３，５０．８，４７．４％となりました。手術時
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に行った肝生検では全例 NASH と診断されましたが，
術後 AST/ALT，FIB４index，肝/脾比は改善していま
した。さらに術後３ヵ月の NLR は術前より低下してお
り，術後 SG による炎症・免疫機能の改善が示唆されま
した。

本研究により，Metabolic surgery の NASH 改善メカ
ニズムには microbiome の変化や腸管炎症沈静化，免疫
機能改善が関与していることが示されました。今後，
Metabolic surgery が NASH の治療選択肢となることが
期待されます。

最後になりましたが，本研究を進めるにあたり，ご指
導ならびにご協力を賜りました島田教授をはじめ教室員，
関係者の方々にこの場をお借りしまして深く感謝申し上
げます。ありがとうございました。

（医師会関係者）
氏 名：笠松由華
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科（H．１１年卒）
所 属：医療法人かさまつ在

宅クリニック

研 究 内 容：徳島県における小児在宅医療の現状と今
後の医学教育に期待すること
～TUPS を通じて見えてきたもの～

受賞にあたり：
この度は第４３回徳島医学会賞にご選出いただき，誠に

ありがとうございました。ご選考していただきました諸
先生方，並びに関係者各位の皆様に心より御礼申し上げ
ます。

私は今から約１２年前，第２子を妊娠中に徳島県立中央
病院小児科を退職しました。私が勤務していた当時，県
下の小児救急医療体制，新生児医療体制の整備が急がれ
ていた中で，救命はできても退院できないお子さんが少
なからず存在しました。急性期医療の時期が過ぎても尚，
何らかの医療的ケアが必要な場合，後方療育機関へ転院
することが殆どで，「人工呼吸器を装着したままご自宅
に帰る」といったような選択肢はなかったように記憶し
ています。

７年前に在宅療養支援診療所を開設した当時，「小児
在宅医療」という言葉が少しずつ聞かれ始めました。と
ころが，一般開業医が小児科外来で診療していても，所

謂「医療的ケア児」が受診することは極めてまれで，そ
のようなお子さんが徳島に何人ほど存在するのかもわか
りませんでした。ある児童デイサービスの嘱託医を引き
受けたときに，胃瘻から経管栄養を行うお子さんや気管
切開をされているお子さんなどが，まるで学童を利用す
るように放課後に集まってくる様子に，私は衝撃を受け
ました。誰よりも医療の助けを必要とするはずの「医療
的ケア児」とそのご家族に対する支援があまりにも乏し
く，なにより，小児科医である自分が「医療的ケア児」
の実情を全く知らなかったことがショックでした。

この仕事に携わってから，小児の訪問患者数も徐々に
増え，特に２年程前からは，より高度な医療的ケアを常
時必要とする「医療的ケア児」が急増しています。今日，
医療技術の進歩，在宅医療機器の開発，地域における医
療・介護資源の充実に伴い，成人の在宅医療が身近に
なってきています。そして，そのシステムの対象を小児
にまで拡大し，ご自宅（地域）で暮らす選択をするご家
族が増えています。しかしながら，小児の場合は，多く
の場合が生まれつきの障がいのために，“生きるための”
呼吸・栄養・排泄などを医療機器・医療的ケアに頼って
生きていかねばなりません。 “終の棲家“ としてご自宅
を選択されることの多い成人の在宅医療とは異なり，小
児の在宅医療はゴールが見えません。その負担をご家族
だけが背負うことがないように，地域全体での支援体制
構築が急務です。まだまだ医療と福祉との連携は不十分
ですが，現場の声を代弁することで，医療的ケア児とそ
のご家族が普通に暮らせる社会になるように，微力なが
ら貢献していきたいと思います。

今回の発表に先立ちまして，小児医療に関心を持つ医
学生に小児在宅医療の現状と課題を知ってもらう，貴重
な機会を与えて下さった徳島大学小児医療研究会
（TUPS）の須賀健一先生に，深謝致します。ひとりで
も多くの医学生が，学生の間に小児在宅医療にも関心を
持ち，こどもたちやご家族に寄り添う小児医療について
考えて下されば幸いです。
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若手奨励賞
氏 名：秋本雄祐
生 年 月 日：平成５年８月７日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島県立中央病院医

学教育センター

研 究 内 容：当院における過去１０年間の外傷性小児骨
折についての検討

受賞にあたり：
このたびは徳島医学会第２２回若手奨励賞に選考いただ

き，誠にありがとうございます。選考してくださいまし
た先生方，並びに関係者各位の皆様に深く感謝申し上げ
ます。

小児期の骨折は common な疾患であり，また適切な
治療がなされなければ成長障害や可動域制限などの機能
障害を生じ，QOL に関わることがあります。にもかか
わらず，直近１０年間で明確な疫学的検討がなされていな
いことが明らかになり，本研究を行う運びとなりました。
研究結果からはこれまでと同様に，男児・上肢骨折が多
いことが明らかになりましたが，特記すべき点としてコ
ンタクトスポーツで骨折が多いこと，当院では手術率が
高いことが挙げられました。本結果は後向き研究で介入
はなされておらず，指導者やプレーヤーに対する骨折予
防の啓蒙活動が骨折件数減少に寄与するかどうかまでは
明らかではありません。今後はそういった活動を通じて
件数減少に寄与する可能性を模索したいと思います。

今回はデータ収集から結果，考察までを主体的におこ
なった初めての研究でした。１つ１つ患者様のカルテや
画像をくまなく閲覧し結果をまとめ，他文献を検索し考
察する一連の作業は苦労の連続でしたが，無事期限内に
終え発表することができました。結果の解釈や考察，発
表の様式，時間配分やわかりやすいグラフ作成など多く
のことを当院の諸先生方にはご指導いただきました。こ
れまで症例報告しか行ったことがなく，複数症例の後ろ
向き検討を行い発表した経験は初めてで，とても貴重で
有意義な経験をさせていただきました。今後も研究活動
を重ね，日本や世界に研究成果を発信できるよう研鑽を
重ねたいと思います。

最後になりましたが，このような貴重な経験および発
表の機会を与えてくださり，ご指導賜りました徳島県立
中央病院の濱口隼人先生をはじめとする整形外科の先生

方にこの場をお借りして心より感謝申し上げます。

氏 名：山本翔子
生 年 月 日：平成７年２月１６日
出 身 大 学：自治医科大学医学部
所 属：徳島県立中央病院医

学教育センター

研 究 内 容：EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌の再
発に対してニボルマブが有効であった一
例

受賞にあたり：
この度は徳島医学会第２２回若手奨励賞に選考いただき，

誠にありがとうございます。選考してくださいました先
生方，並びに関係者の各位の皆様に深く感謝申し上げま
す。

分子標的薬の登場によって，治療の選択肢が大幅に広
がり，進行肺癌の生命予後の改善に大きく寄与しました。
さらに，分子レベルでがんのタイプを把握し，患者ごと
に治療を選択する「個別化医療」の時代へと変化し，現
在は当たり前の考え方のようになっている印象です。癌
細胞からの抑制性シグナルを遮断することで T 細胞を
活性化させる免疫チェックポイント阻害薬（ICI）は，
遺伝子変異がなく，PD-L１発現が多い場合に選択されて
きました。従来，EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌に
対し，抗 PD‐１抗体の治療効果が乏しいとされてきまし
たが，mutation 別の分子機序や EGFR-TKI 耐性の機序
など完全には解明されていないことも多く更なる報告が
期待されます。今回，本症例を発表させていただくにあ
たって，非小細胞肺癌治療の基本的概念から，遺伝子変
異による抗がん剤の選択，及び EGFR-TKI 耐性など超
高齢化社会における近年の内科学において非常に興味深
い分野を自ら調べ勉強する機会を与えていただきました。
新規薬剤と薬剤耐性のいたちごっこは感染症領域でよく
見られる印象でしたが，癌薬物療法の領域にもその時代
が訪れていることを今回初めて知り，今後の医療につい
て考えさせられました。

最後になりましたが，このような貴重な経験及び発表
の機会を与えてくださり，ご指導を賜りました徳島県立
中央病院の鈴江涼子先生，葉久貴司先生をはじめとする
先生方にこの場をお借りして深く感謝申し上げます。
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学 会 記 事

第２５９回徳島医学会学術集会（令和元年度夏期）
令和元年８月４日（日）：於 徳島県医師会館

教授就任記念講演１

大脳皮質一次視覚野に存在する視覚認知に重要な機能ユ
ニットの形成メカニズムの解明研究

冨田 江一（徳島大学大学院医歯薬学研究部医科
学部門生理系機能解剖学分野）

ネコ・サル・ヒトなどの視覚系の発達した哺乳類では，
同側・反対側眼からの視覚情報は，それぞれ分かれて大
脳皮質一次視覚野に存在する機能ユニット「同側・反対
側眼優位カラム」に入力する。同側・反対側眼優位カラ
ムが同側・反対側眼からの視覚情報を分けて効率よく伝
達・情報処理するため，個体は短時間で正確に遠近感な
どの視覚情報を認知できる。

眼優位カラムは，開眼前の発生期に制御因子によって
大まかに同側・反対側眼優位カラムに分けられたのち
「初期形成プロセス」，開眼後の発達期になると視覚刺
激に促され完全に分離した同側・反対側眼優位カラムへ
と成熟する「可塑的発達プロセス」という具合に，２つ
のプロセスを経て形成される。現在まで，これら２つの
プロセスを制御するメカニズムの解明を目指して研究を
進めてきた。今回，その成果を報告する。
１．発生期の眼優位カラムの初期形成プロセスを制御す

るメカニズムの解明を目指した研究
新概念である眼優位カラムの初期形成プロセスを制御

するメカニズムの解明を目指して，開眼前の発生期に大
まかに同側・反対側眼優位カラムを分離させる制御因子
の同定を試みた。目的の因子は，発生期に同側・反対側
眼優位カラムのいずれか一方に特異的に発現していると
予想できるため，同側・反対側眼優位カラム間での遺伝
子発現の差を比較することで候補因子を探索した。その
結果，神経軸索延長活性を持ち，発生期の一次視覚野で
同側眼優位カラムに特異的に発現しているシャペロン
「同側眼優位カラム特異的シャペロン」の単離に成功し
た。さらに，同シャペロンの発現が視覚刺激の変化に左
右されないことも示した。以上より，同シャペロンは，

発生期における眼優位カラムの初期形成プロセスを制御
している可能性が高いと予想できる。
２．発達期の視覚刺激に依存した可塑的発達プロセスを

制御するメカニズムの解明を目指した研究
眼優位カラム形成の可塑的発達プロセスに注目した研

究である。発生期に大まかに分かれた同側・反対側眼優
位カラムは，発達期になると視覚刺激に促されて完全に
分離するが，この成熟スピードは一次視覚野６層間で互
いに異なる。つまり，発達期において，各層の成熟スピー
ドはそれぞれ異なる制御因子によって調節されていると
いえる。

現在までに，この制御因子の候補の１つ，発達期の一
次視覚野の特定層に発現しており，視覚刺激の変化で発
現パターンが変わる「微小管脱重合促進因子」の同定に
成功している。

今後は，これら２種類の因子の機能解析を進め，眼優
位カラムの形成メカニズムの全貌解明を目指す。

教授就任記念講演２

物理学と機械学習，そして医療
芳賀 昭弘（徳島大学大学院医歯薬学研究部医用

画像情報科学分野）

最近，テレビを観ても新聞やネットニュースを見ても，
AI（人工知能）が必ずといっていいほど話題にあがっ
ている。その基礎となっている機械学習が医療に多大な
恩恵をもたらし得ることは，今や疑いの余地はない。ビッ
グデータと機械学習を結ぶことで特定の問題に対し確度
の高い推論を導き出すソフトウェアが開発され，がんの
治療方針の支援を実現しつつある。さらに，がん細胞の
遺伝子変異を調べることで個別化治療を提供できる環境
も整いつつある。他方，医用画像のビッグデータ解析が，
遺伝子解析に劣らぬがん表現型の予測能力を示したこと
は，Genomics ならぬ Radiomics という造語を生み出し
た。専門家の高度な判断を要する医療において，機械学
習に基づく診療支援システムの実用化は遠い未来の話で
はない。

もっとも，機械学習の概念は古くから存在し，その歴
史は成功に満ちている。昨今の機械学習の目覚ましい発
展は，膨大な情報量，いわゆるビッグデータを利用でき
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る基盤が整えられてきた時代背景と強くリンクしている。
然るに，ここではひと味違った視点で，現在の人工知能
の医療応用を考えてみたい。著者のバックグラウンドで
ある物理学では，観測からパターンを見出し，そのパター
ンに潜む法則性について仮説・検証を行うことが当たり
前である。しかし，それこそが機械学習で行われている
ことの本質である。深層学習をはじめ，さまざまな機械
学習モデルが日進月歩で提案されているが，その本質を
見失わなければ今後の進むべき方向性が自ずと見えてく
るように思われる。本講演では，人工知能技術の医療へ
の現段階での応用を，最新の研究を紹介するというより
は，物理学の社会的応用という一段高い視点から捉えな
おし，現在の居場所を俯瞰したいと思う。

公開シンポジウム

新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－
座長 大塚 秀樹（徳島大学大学院医歯薬学研究

部画像医学・核医学分野）
香美 祥二（徳島大学大学院医歯薬学研究

部小児科学分野）

１．凍結療法の現状と展望
岩本 誠司（徳島大学病院放射線診断科 副科長）

凍結療法の起源は古く，紀元前より炎症を取り除くに
は冷却すべしとの考えがあった。『医学の父』と呼ばれ
ているヒポクラテスは止血や腫脹の改善に雪や氷の使用
を推奨していた。

現代の凍結療法は非血管系 IVR に分類される最新の
低侵襲治療である。経皮的に１．５mm 径の針を画像誘導
下で穿刺し，腫瘍に命中させる。凍結用高圧アルゴンガ
スを用いて針の先端部をマイナス４０℃以下の超低温にす
ることにより，腫瘍細胞を凍結して破壊する。手技中に
凍結できている範囲を画像的に確認できることや治療中
の疼痛が少ないこと等が長所である。本邦では２０１１年に
保険収載となり，現在全国で３０弱の施設（中国四国地方
では当院含め３施設のみ）において腎癌等の腫瘍に対す
る経皮的な治療が施行されている。

当院では２０１６年に凍結療法装置導入が決定し，同年末
より配管工事等の稼働に向けた準備が開始された。２０１７
年には計３回の院内説明会開催や，既に導入済み施設へ

の見学を実施した。２０１８年３月に徳島県初，四国では２
施設目として第１例目の治療を施行した。２０１９年５月末
の時点で腎細胞癌の６症例に対し凍結療法を施行してい
る。何れの症例も重篤な合併症なく治療は終了し，予定
されていた５泊６日の入院期間で実施可能であった。こ
れまでの経過観察期間では１回の治療のみで明らかな腫
瘍残存／再発は認めていない。

現時点で凍結療法の保険適応となっているのは小径腎
悪性腫瘍のみであるが，日本 IVR 学会より凍結療法適
応拡大の要望書が厚生労働省に提出され，『医療ニーズ
の高い医療機器等の早期導入に関する検討会』で承認さ
れている。将来的には肺癌，乳癌，肝癌，骨軟部腫瘍等
にも適応拡大が期待されており，当科でも臨機応変に対
応していきたいと考えている。

２．ここまでわかるアルツハイマー病の画像診断
音見 暢一（徳島大学病院放射線部 講師）

認知症高齢者数は２０２５年には約７００万人になると予測
されており，急増する認知症が与える社会経済的な影響
は非常に大きく，今後ますます超高齢化社会になってい
く日本では認知症対策は最も重要な課題の一つである。
認知症の原因となる疾患は多数あるが，アルツハイマー
病は認知症の半数以上を占める。

アルツハイマー病の患者の脳ではどのような変化が生
じているのか。神経病理学的特徴としては，大脳皮質に
おける神経細胞の著しい脱落，アミロイド斑（老人斑）
と神経原線維変化（タウ蛋白）の沈着がある。これらの
脳内の変化は脳の形態萎縮よりも早く，臨床症状の発現
の１０～２０年前から既に始まっていることが最近の研究に
より分かっている。アミロイド β が集簇して形成され
たプラークに対して高い親和性と特異性を有する PET
薬剤が開発されている。これまでに日本ではアミロイド
PET 薬剤を院内製造する４つの自動合成装置が医療機
器として承認され，２つの PET 薬剤（F‐１８フルテメタ
モル，F‐１８フロルベタピル）が医薬品としての製造販
売承認を取得しており，今後の保険収載が期待される。
アミロイド PET では，これまでは死後の剖検でしか確
認できなかった脳内のアミロイド斑を非侵襲的に可視化
できる。このように画像診断の進歩によってアルツハイ
マー病の早期の診断や鑑別が可能になりつつある。現在
のところ根本治療薬はないが，症状を改善したり進行を
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遅らせたりする治療薬はあり，早い段階での診断，そし
て治療・介入の重要性は変わらない。

アルツハイマー病を含む認知症の診断において画像診
断の重要性は増しており，各種認知症疾患の診断基準や
ガイドラインに画像上の診断基準が明示されるように
なってきている。各種の認知症を画像検査のみで診断で
きるものでは当然ないが，有力な補助ツールとしての重
要性が広く認められてきている。CT，MRI では頭蓋内
の器質的疾患の有無を確認でき，脳腫瘍や慢性硬膜下血
腫，正常圧水頭症といった治療可能な疾患の有無，さら
には大脳の萎縮，特に MRI では海馬の萎縮をより詳細
に評価することが可能である。脳血流シンチグラフィで
は脳の血流分布を画像化でき，さらに統計学的手法を用
いて各症例の SPECT 画像を標準脳図譜上に変換し，正
常データベースと比較することで血流低下部位を客観的
かつ正確に描出できる。I‐１２３MIBGを用いた心筋シンチ
グラフィや I‐１２３イオフルパンによるドパミントランス
ポーターシンチグラフィも神経伝達機能を画像化できる。
これらの画像検査の進歩及び画像診断法の発展がアルツ
ハイマー病などの認知症の診断精度の向上に寄与してい
る。

３．神経難病とゲノム医療
瓦井 俊孝（徳島大学医歯薬学研究部臨床神経科学分

野 講師）

ヒトの遺伝情報の解析技術は飛躍的に進歩し，遺伝性
疾患や希少難病の原因解明に役立っております。その技
術を応用して，診断の付いていない患者さんの遺伝情報
から診断を確定するという試みが最初アメリカで行われ
ました。その後，日本でも行われるようになり，国立研
究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）においてア
イラッド（Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases：
IRUD：未診断疾患イニシアチブ）が構築されました。
徳島大学病院は，平成３０年度から拠点病院としてアイ
ラッド事業に参加しており，これまでに神経内科・小児
科・産婦人科・耳鼻咽喉科などを受診された未診断の患
者さんの遺伝子解析を依頼し，実際に診断が確定した症
例もあります。しかし，これで診断に関することが全て
解決されたわけではありません。解決されていない課題
も含め，「神経難病とゲノム医療」の現状を解説します。

［ポイント］

▷メンデル遺伝病と多因子遺伝病
▷遺伝学的解析から診断に至るスピードアップ：次世代

シークエンサーの登場，バイオインフォマティクス技
術の向上

▷バリアント（病的変異と遺伝子多型），臨床的意義不
明のバリアント（VUS）

▷予想していなかった変異が偶然に見つかる（incidental
findings）

▷現在使われている薬剤で治療できる疾患の抽出，治療
法開発への応用

▷正しい理解のためには遺伝カウンセリングは必須
遺伝子異常が見つかった後，海外とのデータシェアリ

ングや国際連携を強化し，早期診断・適切な治療導入・
新しい治療薬開発へと成果を発展させる研究（IRUD
Beyond）が進められています。近い将来，神経難病に
おいても個人の遺伝子情報を含めたプレシジョン・メ
ディシン（Precision Medicine，高精度医療），個別化医
療が可能となることが期待されております。

４．先天性疾患とゲノム医療
郷司 彩（徳島大学病院小児科 特任助教）

「遺伝」という言葉は「親の体質が子に伝わること」
を意味します。私たち人は，親から顔かたち，体つきの
ほか，性格や病気のなりやすさも遺伝します。つまり，
「遺伝」は人の体や性格の基本的な部分の形成に重要な
役割を持っています。一方「遺伝子」というと，「遺伝
を決定する小単位」という意味を持ちます。遺伝子は
「DNA」という物質から構成されており，それが連なっ
て染色体という構造を作り，細胞の中に入っています。
人の体には，２万個以上の遺伝子がその人の体を構成し
ている一つ一つの細胞全てに含まれています。そして，
遺伝子は「人の体の設計図」と「種の保存」の役割をし
ています。

生まれてきた赤ちゃんが１００人いると，そのうち３か
ら５人は何らかの病気を持って生まれてくると言われて
います。生まれた時から持っている病気のことを「先天
性疾患」と言い，その原因はさまざまです。ダウン症候
群のような染色体の変化によるもの，遺伝子の変化によ
るもの，いくつかの因子や環境が影響しているもの（多
因子遺伝），アルコールやタバコ，薬剤などの環境や催
奇形因子が影響しているものなどがあります。
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もしも赤ちゃんが染色体の変化や遺伝子の変化によっ
て先天性疾患になっているとしたら，さまざまな遺伝学
的検査を用いて原因が判明することにより，今後その赤
ちゃんがどのように育っていくか，又どのようなことに
ついて気をつけなければいけないか，などがわかる場合
があります。そうすることによって，病気の予防や早期
発見ができる可能性があります。又，その疾患によって
は，家族の中から同じ遺伝子の変化をもつ人を見つけ出
し，その人も予防や早期発見ができる可能性もあります。

この講演では赤ちゃんが「先天性疾患」を持って生ま
れた場合，遺伝学的検査をどのようにして進めていくか，
又どのように理解し，生活に役立てていくか，つまりゲ
ノム医療をどのように行っていくかについて解説したい
と思います。又，IRUD 等の徳島大学病院で行われてい
る先天性疾患の患児に対するゲノム医療のアプローチに
ついてもご紹介したいと思います。

５．遺伝性乳がんとゲノム医療について
森本 雅美（徳島大学病院食道乳腺甲状腺外科 特任

助教）

【初めに】
乳がんは日本人女性が最も罹患しやすいがんであ

り，２０１７年の乳がんの年間推計罹患者数は約９万人で，１１
人に１人が発症する。

発がんには一般的に環境要因と遺伝要因が関係してお
り，どちらが大きな役割を占めるかはがん種により異な
る。乳がんのうち，家族集積性を示す群が家族性乳がん
（全乳がんの１０‐１５％）で，その中で責任遺伝子が明ら
かなものを遺伝性乳がんとよぶ。

遺伝子は両親から１つずつ受け継いでペアで機能して
いる。一方の遺伝子が損傷しても，もう一方が正常なら
がん化はしないが，もう一方の遺伝子も損傷するとがん
化が始まる。
【遺伝性乳がん卵巣がん症候群 HBOC】

BRCA１／BRCA２遺伝子はがん抑制遺伝子に属し，DNA
損傷修復に関与する。遺伝性乳がん卵巣がん症候群
（HBOC）の主な原因遺伝子として知られ，HBOC は生
まれつき一方の BRCA 遺伝子に変異を有することが原
因で発症する遺伝性腫瘍症候群である（乳がん全体の
５％）。BRCＡ遺伝子変異は親から子に５０％の確率で受
け継がれ，親の遺伝子変異は必ず子どもに受け継がれる

わけではなく，受け継がれても必ず発がんするわけでは
ない。遺伝子変異は血液検査で調べることができるが，
現時点では自費診療である（約２０万円）。

BRCA１遺伝子変異では，若年性乳がんと両側性乳が
んの頻度が高く，４０歳以降では卵巣がんの併発が多い。
トリプルネガティブタイプの乳がんが多い。BRCA２遺
伝子変異がある場合も若年で乳がんを発症するが，ホル
モン受容体陽性乳がんが多く，卵巣がんは BRCA１遺伝
子変異ほど多くない。男性乳がんの１０‐２０％を占め，膵
がん，前立腺がんのリスクが高くなる。
【治療】

乳房温存術後は残存乳房に放射線治療を行うことが，
標準治療である。変異保有者では温存術後の乳房内再発
リスクが高く，乳房内再発の場合は同部位への放射線治
療の実施が不可能なことから，全乳房切除が推奨される。

２０１８年７月 BRCA 遺伝子変異陽性・HER２陰性手術不
能・再発乳がんに，PARP 阻害剤であるオラパリブが承
認された。DNA 損傷修復異常を持つがん細胞に作用し，
細胞死を誘導する世界初の治療薬であり，死亡リスクを
低減することが確認された。オラパリブの処方は，コン
パニオン診断である BRACAnalysis 診断システムに
よって，BRCA 遺伝子変異の確認が必要である（保険
適応あり６．６万円）。
【予防手術】

がん発症に対しては予防手術が効果的である。予防的
乳房切除で乳がんの発症リスクが９０％以上減少し，予防
的卵巣卵管切除では卵巣がんと乳がんの発症リスクが減
少することで生命予後が改善する。しかし，日本では発
症前の保因者に対する保険制度が未整備で，自費診療と
なる。

乳がん発症と関連する遺伝子は BRCA 以外にも複数
あり，HBOC 以外の遺伝性腫瘍についても理解を深め
る必要がある。

ポスターセッション

１．シスプラチン誘発腎障害に対する新規予防薬の探索
吉田 愛美，前川 晃子，村井 陽一，新村 貴博，
座間味義人，石澤 啓介（徳島大学薬学部臨床薬剤学）
合田 光寛，神田 将哉，座間味義人，濱野 裕章，
岡田 直人，石澤 啓介（徳島大学病院薬剤部）
石澤 有紀（徳島大学 AWA サポートセンター）
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中馬 真幸，武智 研志（徳島大学病院臨床試験管理
センター）
堀ノ内裕也，池田 康将（徳島大学大学院医歯薬学研
究部薬理学分野）

【目的】シスプラチン誘発腎障害は，治療継続の妨げと
なる場合があり，臨床上大きな問題となっている。一方
で，現在，シスプラチン誘発腎障害の予防に推奨される
薬剤はなく，水分負荷などが推奨されているが，患者へ
の負担も大きく，新しい予防法の確立が求められている。
そこで，本研究では，ビックデータ解析を用いた腎障害
予防薬候補の探索，およびその薬剤の有効性を検証する
ための基礎的実験を行った。
【方法】FAERS（大規模副作用症例報告データベース）
および LINCS（遺伝子発現データベース）を用いて，
既存薬の中からシスプラチン誘発腎障害を軽減させる可
能性のある薬剤を抽出し，腎障害予防薬候補とした。さ
らに，C５７BL６マウスを用いてシスプラチン誘発腎障害
モデルを作製し，各種検査値（血清 BUN，血清クレア
チニンなど）および病理学的評価により腎障害の程度を
評価し，予防薬候補薬剤の腎障害抑制効果を検証した。
【結果】FAERS および LINCS 解析によって，シスプ
ラチンとの併用により腎障害の抑制効果が示唆される既
存医薬品として，既存医薬品 X が抽出された。シスプ
ラチン投与により作製した腎障害モデルマウスに既存医
薬品 X を４日間投与したところ，シスプラチン誘発腎
障害を有意に抑制することが明らかになった。
【結論】本研究の結果より，FAERS，LINCS により抽
出した既存医薬品 X がシスプラチン誘発腎障害の予防
薬になる可能性が示唆された。

２．大規模医療情報と既存承認薬を活用したバンコマイ
シン関連腎障害の予防薬探索

谷 友歩，石澤 啓介（徳島大学薬学部臨床薬剤学）
中馬 真幸，武智 研志，楊河 宏章（徳島大学病院
臨床試験管理センター）
合田 光寛，座間味義人，石澤 啓介（徳島大学大学
院医歯薬学研究部臨床薬理学分野）
合田 光寛，近藤 正輝，座間味義人（徳島大学病院
薬剤部）
石澤 有紀（徳島大学 AWA サポートセンター）

【目的】バンコマイシン（VCM）は，メチシリン耐性
黄色ブドウ球菌感染症に対する標準治療薬である。効果
や腎障害の発症は血中濃度に依存するため，薬物治療モ
ニタリングが有用であるが，完全な抑制は困難であるた
め，新しい予防法の開発が求められている。本研究では，
ビッグデータ解析を活用したドラックリポジショニング
手法により，VCM 関連腎障害（VIN）予防薬候補の探
索，およびその薬剤の有効性を検証する基礎的実験を行
なった。
【方法】VIN に関与する遺伝子を文献レビューにより
同定し，遺伝子発現データベース（LINCS）を用いて，
VIN による遺伝子発現変化を打ち消す既存薬を探索し
た。また，LINCS 解析より見出された薬剤の VIN 発症
に及ぼす影響を FDA 有害事象自発報告データベース
（FAERS）により解析した。得られた候補薬剤の VIN
に対する効果をヒト腎近位尿細管由来 HK‐２細胞および
VIN モデルマウスを用いて検討した。
【結果】LINCS 解析により抽出された既存薬である薬
剤 A は，FAERS 解析においても VIN 発症率を有意に
抑制した。また，薬剤 A は，VCM による HK‐２細胞死
および VIN モデルマウスの腎障害を有意に抑制した。
【結論】ビックデータ解析により抽出した既存承認薬の
１つが VIN 予防薬になり得ることが示唆された。

３．中学生 H. pylori 検診と除菌治療－吉野川市におけ
る３年間の成績

木村 好孝，木村 倍士（木村内科胃腸科）
岡田 哲（リバーサイドクリニック岡田）
工藤 隆（工藤内科医院）
四宮 智好（四宮医院）
鈴木 雅晴（医療法人仁保会鈴木内科）
鈴木 率雄，鈴木 直紀（医療法人鈴木内科）
谷 能也（谷医院）
古本真二郎，古本 渉（古本内科クリニック）
美馬 紀章（美摩病院）
森住 啓（森住内科医院）
矢田健一郎（矢田医院）
山下 恭治（麻名内科外科クリニック）
吉田 修（さくら診療所）
四宮 寛彦（吉野川医療センター）

【目的】
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胃癌発生の大きな原因が H.pylori （以下 Hp ）と特定さ
れ，除菌による胃癌発生予防が期待されており，感染期
間が短いほどその効果は大きいと推測されている。吉野
川市では，将来の胃癌撲滅の試みとして，２０１６年度より
中学生に対する Hp 検診および除菌治療を行ったので，
今回３年間の成績について報告する。
【方法】
１）対象：市内中学２年生（２０１６年度は中学２年，３年
生）１４０４名 ２）一次検査：尿中 Hp 抗体キット（ウリ
ネリゼ）を使用。３）二次検査：尿中 Hp 陽性者に対し
て市内医療機関で尿素呼気試験（UBT）を行い，一次
検査・二次検査ともに陽性を Hp 感染者とした。４）除
菌治療：市内医療機関にて希望者に対して文書で同意を
得たうえで除菌薬を処方。除菌薬としてラベプラゾール
１０mg，アモキシシリン７５０mg，メトロニダゾール２５０mg
を１日２回朝夕食後に７日間，ミヤ BM２錠を毎食後投
与した。５）除菌判定：除菌薬内服終了８週後に UBT
にて判定。
【結果】
一次検査受診者は，総数８８９名（受診率６３．３％）で尿中
抗体陽性は６１名であった。そのうち５０名に UBT を行い，
陽性者は２３名であった。Hp 感染者のうち１９名に対して
除菌を施行した。重篤な有害事象は，みられなかった。
【結語】
今後は，一次検診受診率の向上および陽性者の二次検診，
除菌治療の誘導を努力する必要がある。

４．マラソン中のホルター心電図と前後の血液検査所見
（マラソン中の突然死の予防を目指して）

佐藤 隆久（徳島西医師会，医療法人佐藤医院）

【背景，目的】空前のマラソンブームにてその参加者が
急増している。それに伴いマラソン中の心肺停止例も増
加している。その幾つかの症例報告はあるが，マラソン
中の心電図，前後の血液検査所見の報告はまれである。
私はマラソン中の心電図変化と前後の血液検査を行い，
その結果を検討して少しでも突然死の予防を目指す目的
で行った。【方法】１０km，フルマラソン，５０km と１００km
マラソンに参加してホルター心電図を記録した。そのう
ち４回は自律神経機能を診るパワースペクトル解析を
行った。また，トレッドミル運動負荷試験を受けて運動
中の心拍数と血圧を測定した。マラソン前後の血液検査

をハーフで２回，フルマラソンで３回，１００km マラソ
ンで５回行った。【結果，考察】４０代から５０代の６名の
フルマラソンにおけるホルター心電図を検討した。マラ
ソン中の平均心拍数は１４５～１６７，最大心拍数は１６５～１９７
とかなりの頻拍状態が認められた。ゴール前３０分の心拍
数上昇率は４．７～２９．８％。ゴール直後１０分の低下率は
１７．９～３２．８％。心拍変動にみられる交感神経活動指標の
LF/HF はマラソン前後にかなりの変動が認められた。
副交感神経活動指標をみる HF はマラソン前に比して後
は低下していた。トレッドミル負荷試験では収縮期血圧
がステージ３より２００mmHg 以上に上昇した。血液検査
では CK は距離が長くなるほど上昇した（フルでは２倍
増，１００km では約７倍増）。Hb はその逆となった（フ
ルでは６．７％減，１００km では９．６％減）。市民ランナーに
とってマラソンは危険を伴うスポーツであるという認識
が必要。心電図，血液検査よりマラソンは身体の負担が
非常に強い。心肺停止例はゴール前後がほとんどである。
これには長時間の頻拍状態と運動性高血圧による心臓負
荷，自律神経の乱れが関与している可能性があると思わ
れる。

５．オキサリプラチン誘発末梢神経障害の予防薬探索を
目的としたドラッグリポジショニング研究

梶本 春奈，座間味義人，新村 貴博，内藤優太朗，
石澤 啓介（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床薬理
学分野）
座間味義人，合田 光寛，石澤 啓介（徳島大学病院
薬剤部）
川尻 雄大（九州大学大学院薬学研究院臨床育薬学分
野）
武智 研志，中馬 真幸（徳島大学病院臨床試験管理
センター）
堀ノ内裕也，池田 康将（徳島大学大学院医歯薬学研
究部薬理学分野）
石澤 有紀（徳島大学 AWA サポートセンター）

【目的】白金製剤であるオキサリプラチンにより高頻度
で発現するオキサリプラチン誘発性末梢神経障害
（OIPN）は患者の QOL を著しく低下させ，がん治療
の変更や中止を余儀なくさせる重大な副作用であるが，
有効な治療法は存在しない。そこで，本研究では大規模
医療情報データベースを活用したドラッグリポジショニ
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ング手法により OIPN に対する予防薬を探索した。
【方法】遺伝子発現データベース LINCS 及び有害事象
自発報告データベース FAERS を活用し，既存承認薬の
中から予防薬となり得る候補薬を抽出した。抽出した候
補薬に関して，PC 12 細胞および OIPN モデルラットを
用い，オキサリプラチンによる神経様細胞分化抑制およ
び痛覚過敏発現に対する有効性を評価した。また，担癌
モデルマウスでオキサリプラチンの抗腫瘍効果に対する
影響を検討した。
【結果・考察】LINCS 解析で抽出された２３種の既存承
認薬に関する FAERS 解析の結果，５種の薬剤において
OIPN を抑制する傾向が見られ，特に薬剤 X では有意な
差が認められた。PC１２細胞およびモデルラットを用い
た検討では，薬剤 X はオキサリプラチンによる分化抑
制及び痛覚過敏発現を有意に抑制した。また，薬剤 X
はオキサリプラチンの抗腫瘍効果を減弱させなかった。
【結論】大規模医療情報データベースを活用した検討の
結果，既存承認薬である薬剤 X が OIPN の予防薬にな
り得ることが示唆された。

６．DEB-TACE を先行し，追加 Lip-TACE にて治療し
た肝細胞癌の検討

武知 克弥，木下 光博，高岡友紀子，榎本 英明，
赤川 洋子，尾崎 享祐，谷 勇人，大西 範生
（徳島赤十字病院放射線科）
松永 直樹（同 救急科）

【背景】大型 HCC（Hepatocellular carcinoma）や肝予
備能が低下している患者に対する Lip-TACE（Lipiodol-
transcatheter arterial chemoembolization）では肝障害
などの強い塞栓後症候群がみられることがしばしばある
が，DEB-TACE（Drug eluting beads transcatheter arte-
rial chemoembolization）では比較的軽微であったとの報
告が散見される。しかし，DEB-TACE では門脈域まで
の塞栓効果は得られないため，辺縁再発を認める症例も
少なくない。以上より，まず腫瘍の減量を主目的として
DEB-TACE を先行し，追加 Lip-TACE にて辺縁を中心
とした腫瘍残存部の制御を図ることは合理的な治療戦略
と考えられる。
【対象・方法】当院で２０１６年４月から２０１８年８月に上記
方法で治療を行った HCC１０例を検討した。
【結果】Grade３以上の肝障害を認めたのは２例のみで

あった。腹痛は３例で認めたが，比較的軽微な症状であっ
た。発熱も４例で認めたが，３８℃を超える発熱は１例の
みであった。その他，目立った合併症は認めなかった。
治療１ヵ月後の効果判定では奏効率１００％，うち CR と判
断できたのは８例であった。PRと判断した２例もviable
lesion はわずかであった。しかし，６ヵ月後の判定で CR
を維持できている症例は３例と少なく，急激な増悪や肝
両葉に多数の再発を認めている症例を複数認めた。
【結論】長期的にみると高い治療効果を示せてはいない
が，塞栓後症候群は軽微であり，症例に応じて上記戦略
を検討してもよいと思われた。

７．当院における慢性血栓塞栓性肺高血圧症 ５症例の
臨床像について

宇山 直人，松下 知樹，新井 悠太，大塚 秀樹，
音見 暢一，原田 雅史（徳島大学病院放射線診断
科）
八木 秀介，佐田 政隆（同 循環器内科）

【はじめに】慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension；CTEPH）は，器
質化した血栓により慢性的な肺動脈の閉塞を生じ，肺高
血圧を合併して労作時呼吸困難等を認める疾患であり，
肺換気血流シンチグラフィ（ventilation/perfusion lung
scintigraphy；V/Q S）による換気血流ミスマッチの検出が
診断に有用である。当院で V/Q S を施行した CTEPH 症
例を後方視的に検討した。【方法】２００９年以降に CTEPH
と診断され積極的介入がなされた５症例の性別・年齢・
症状・既往・検査所見・診断所要期間等を抽出し比較し
た。【結果】５症例は全て女性で，初発５３～７１歳，確診ま
たは疑診まで３ヵ月～８年間を要していた。１例が自己
免疫疾患を有し，全例に下肢静脈血栓がみられた。V/
Q S では楔状～肺葉までの換気血流ミスマッチがみられ，
全例とも両側性であった。【考察】CTEPH は，治療可
能な疾患になりつつあり，適切かつ早期の診断が重要で
ある。このためには CTEPH の病態の理解が必要で，原
因不明の労作時呼吸困難を自覚する中高年の女性の場合
など，本疾患が疑われる場合には，下肢深部静脈血栓の
検索や核医学検査などの画像診断を含め，積極的に精査
を進めることが重要と考えられた。
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８．免疫細胞に対するスダチ果皮フラボノイドの作用に
関する研究－肥満細胞およびマクロファージにおけ
る検討－

浦山 佳菜（徳島大学大学院栄養生命科学教育部人間
栄養科学専攻博士前期課程実践栄養学分野）
中本 晶子，中本真理子，首藤 恵泉，酒井 徹（同

医歯薬学研究部実践栄養学分野）
安崎千咲里，平林 悠和（徳島大学医学部医科栄養学
科実践栄養学分野）

柑橘類の果皮にはさまざまな機能性成分が存在してお
り，ポリフェノールの一種であるフラボノイドもその一
つである。代表的なものとしてシークワーサーの果皮に
含まれているノビレチンがあり，抗肥満作用，抗炎症性
作用，抗腫瘍作用などの機能性について数多く報告され
ている。徳島県の特産物であるスダチ果皮にも特有のフ
ラボノイドが存在しており，スダチチンやデメトキシス
ダチチンが挙げられる。スダチのほとんどが搾汁として
利用されており，その際に生じる大量の搾汁残渣が経済
的，環境的に懸念されている。そのため当研究室ではそ
の有効利用の探索としてスダチ果皮成分であるスダチチ
ンに着目し，スダチチンの機能性として抗肥満作用（Nutr
Metab ，１１：３２‐４６，２０１４）および免疫調節（Clin Nutr
Biochem ，６４：１５８‐１６３，２０１９）を有することを報告して
きた。またノビレチン，スダチチン，デメトキシスダチ
チンは類似した化学的構造を持ち，いずれも複数のメト
キシ基を有している。今回，３種類のフラボノイドを骨
髄由来肥満細胞および腹腔マクロファージに作用させる
と，それぞれ用量依存的に活性化が抑制されたが，メト
キシ基の差異による作用の違いは３種類のフラボノイド
間で認められなかった。一方で，リポ多糖（LPS）刺激
による腹腔マクロファージからの IL‐６産生に関しては，
スダチチン類とノビレチンでは抑制の挙動が異なってい
た。

９．食事療法が不十分で精神症状をきたした先天性ホモ
シスチン尿症患者の一症例

菊井 聡子，鈴木 佳子，山田 静恵，西 麻希，
粟田 由佳，山田 苑子，橋本 脩平，筑後 桃子，
濵田 康弘（徳島大学病院栄養部）
�口 康平（愛媛大学医学部附属病院栄養部）
小谷裕美子（徳島大学病院小児科）

内藤 悦雄（徳島赤十字ひのみね総合療育センター）

【症例】３２歳，男性，新生児マス・スクリーニングにて
血中メチオニン（Met）高値を指摘され，遺伝子診断に
てホモシスチン尿症（HCU）と確定した。以後，Met
除去ミルクを中心とした栄養指導やベタイン内服を行っ
ていた。しかし，１７歳頃より治療を怠り，血清総ホモシ
ステイン（tHcy）値は直近８年間は３００μmol/L 前後で
推移していた。入院１ヵ月前より無為無関心となり臥床
したまま一切の日常生活動作ができず当院精神科に入院
した。入院時，身長１８６cm，体重５６㎏，BMI１６．２と低体
重であった。【経過】入院後，必要栄養量はエネルギー
２３００kcal（標準体重×３０kcal），蛋白質７６g（標準体重×
１．０g）と設定した。蛋白質は食事より５０g，Met 除去ミ
ルクより４．４g，末梢静脈栄養から１５g で開始した（Met
量：現体重×２７mg）。食事摂取量は促しにより安定する
も９病日目の血清 tHcy 値は３６９．７μmol/L と改善しな
かった。そこで，１５病日目に必要量を見直し，蛋白質５０
g（食事：２６g，Met 除去ミルク：２４．８g），Met 量は現
体重×１１mg とした。その後，血清 tHcy 値は徐々に低
下し，日常生活動作も改善がみられた。退院時，血清
tHcy 値は１３０．２μmol/L まで低下し，体重は６３．１kg と増
加した。現在，外来栄養指導も継続しており，tHcy 値
は１５０μmol/L 前後で推移している。【考察】HCU の栄
養摂取量の目安は１歳以上は血清 tHcy 値を参考に決定
するに留まる。今回の症例では，蛋白質は現体重×０．８g
（うち約半分量は Met 除去ミルクから補給），Met 量は
現体重×１０mg で管理し，血清 tHcy 値の改善がみられ
た。

１０．徳島大学病院総合診療部開設後２年間の動向分析
近藤 啓介，山口 治隆，鈴記 好博（徳島大学大学
院医歯薬学研究部総合診療医学分野）
大倉 佳宏，谷 憲治（徳島大学病院総合診療部）
鈴記 好博（美波町国民健康保険美波病院）

【背景】
近年，医療の高度・専門化によって患者は自分の病気に
合った専門的な医療を受けることが可能となっている。
その一方で高齢化や慢性疾患の増加に伴い，細分化され
た専門診療科医師だけでなく個人の健康問題に包括的・
総合的に対応できる診療医の必要性が高まっている。
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そういった状況の中，２０１７年４月に徳島大学病院に総
合診療部が新設され，年齢や性別，また臓器や疾患の種
類を限定しない診療を原則とし，大学病院内外からの紹
介患者を受けて，幅広い外来診療に取り組んでいる。
【目的】
徳島大学病院総合診療部を受診した初診患者の診療情報
を集計・分析し，大学病院内や地域医療連携における総
合診療部の果たすべき役割について検討する。
【方法】
２０１７年４月から２０１９年５月までに徳島大学病院総合診療
部を受診した全初診患者を対象とした。患者情報（年
齢・性別），受診理由，紹介元，最終的な診断名や紹介
先について調査・分析を行った。
【結果・考察】
対象となった初診患者数は２８１人で５５．５％が他院からの
紹介，３８．４％が院内他科からの紹介，６．１％が紹介状な
く対応にあたった患者であった。発表当日は，さらに２０１９
年７月までの症例を集積して分析を行い，総合診療部の
大学病院内および地域医療機関との連携のあり方につい
ても考察したい。

１１．１６q 部分モノソミー（１６q２２．２‐q２３．１）認めた West
症候群の男児例

森 達夫，郷司 彩，東田 好広，杉本 真弓，
本間友佳子，早渕 康信，香美 祥二（徳島大学病院
小児科）
伊藤 弘道（鳴門教育大学大学院学校教育研究科特別
支援教育専攻）
森 健治（徳島大学大学院医歯薬学研究部子どもの
保健・看護学分野）
河本 知大，井本 逸勢（同 人類遺伝学分野）
河本 知大，井本 逸勢（愛知県がんセンター研究所
分子遺伝学分野）

１６番染色体長腕の部分モノソミーの患者では，特異顔貌，
知的障害，経口摂取障害などがよく報告されている。し
かし，けいれんおよびてんかんの報告はまれである。今
回われわれは，重度の知的障害，前額突出，鼻梁の平坦
化，動脈管開存，両側声帯麻痺，などを伴い，生後10ヵ月に
West症候群を発症した１６q２２．２‐q２３．１部分モノソミーの
男児症例を報告する。遺伝子診断には，TruSight One Se-
quencingパネルを用い，上記領域（６．７７Mb）が１コピー

となる染色体欠失を検出した。West 症候群に対する治
療は，フェノバルビタールで開始したが，シリーズ形成
性スパズムや脳波異常（ヒプスアリスミア）には効果は
なく，バルプロ酸ナトリウム，ゾニサミドをも順次試し
たが効果はなかった。その後，バルプロ酸ナトリウムと
ラモトリギンの組み合わせに変更したところ，てんかん
発作は消失し，脳波異常も消失した。１６q モノソミーで
West 症候群を発症した症例の報告は，われわれが調べ
た範囲ではなかったが，本患者の欠失領域にはホモ接合
性変異や複合ヘテロ接合性変異でてんかん性脳症を発症
する WWOX 遺伝子が含まれている。片方のアレルだけ
の WWOX 遺伝子異常単独で West 症候群が発症する
説明にはならないが，今回のように欠失範囲が長く複数
の遺伝子を含む場合は，他の遺伝子との相互作用によっ
て West 症候群が引き起こされた可能性がある。

１２．成長ホルモン分泌不全症と甲状腺機能低下症を呈し
た小児がん経験者の一例

安井 沙耶，桝田 志保，吉田守美子，辻本 賀美，
工藤 千晶，遠藤ふうり，三井由加里，倉橋 清衛，
黒田 暁生，明比 祐子，遠藤 逸朗，粟飯原賢一，
船木 真理，松久 宗英，福本 誠二（徳島大学病院
内分泌・代謝内科）
安倍 正博（徳島大学大学院医歯薬学研究部血液・内
分泌代謝内科学）

【症例】２３歳，女性。現病歴：７歳時にホジキンリンパ
腫（HL）を発症し，化学放射線療法（マントル照射）
と同種造血幹細胞移植を受け，中学生時に寛解した。小
児期から肥満体形であったが食生活の乱れから徐々に体
重が増加し，２２歳時に身長１５３cm，体重１２０kg（BMI
５１．２）となり，無月経となったことを契機に当科を受診
した。軽度の原発性甲状腺機能低下症（TSH４．５６uU/mL，
FT３ ３．３pg/mL，FT４０．６８ng/dL）は，甲状腺軽度萎
縮，自己抗体陰性より放射線治療によるものと推定され
た。また IGF‐１ 61 ng/mL（－6.2 SD）と低く，MRI で
は下垂体に異常を認めないものの，負荷試験で成長ホル
モン分泌不全症を認めた（GHRP‐２試験 ピーク GH ８．２
ng/mL ≦９）。【考察】治療の進歩により成人期を迎え
る小児がん経験者（Childhood Cancer Survivors；CCS）
は増加しており，治療終了後のさまざまな晩期合併症へ
の対応が課題となっている。特に内分泌合併症は最も頻
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度が高く，成長や思春期に直接影響を与え，生涯にわた
る対応が必要であることから，起こりうる合併症の予測
と長期フォローアップが必要である。内分泌合併症では
下垂体機能低下症が多く，特に成長ホルモン分泌不全症
が多いと報告されている。また甲状腺も放射線感受性が
高い臓器である。本例は，小児期の HL の治療の影響が
強く疑われるホルモン異常を呈しており，CCS の内分
泌合併症フォローアップの重要性を示す症例であった。

１３．嚥下障害を併発した抗 NXP２抗体陽性若年性皮膚筋
炎

永井 隆，藤岡 啓介，漆原 真樹，近藤 秀治，
香美 祥二（徳島大学病院小児科）
山崎 博輝（同 神経内科）
木下ゆき子，森 一博（徳島県立中央病院小児科）

症例：１２歳男児。入院２ヵ月前より肩の痛み，１ヵ月前
より全身倦怠感・腰痛・四肢筋痛・顔面紅斑出現。症状
持続するため近医整形外科を受診，腰部 MRI で脊柱筋
の浮腫，あわせて血液検査で CK および肝機能酵素の上
昇を指摘され，前医小児科をへて精査加療のため当科紹
介入院となった。入院時，眼下から頬部にかけて紅斑，
後頸部・両側上腕・腰部・両側下腿に筋痛を認めた。入
院時の CK は１４５４１U/L であった。入院１０日目に左上腕
二頭筋の筋生検を施行，病理にて少数の壊死・再生筋繊
維を認め，若年性皮膚筋炎と診断した。筋生検施行後よ
りステロイドパルス療法（１g/day×３日間）３クール，
内服 PSL４０mg/day（１mg/kg/day）にて治療を行い，ス
テロイドパルス３クール目終了後にはCK１３９U/Lまで改
善を認めた。しかしながら下腿痛と治療途中より顕在化
した嚥下困難が残存していたため，免疫グロブリン大量
静注療法（４００mg/kg/day×５日間）を施行，その後
MTX 内服を開始し，以後臨床症状は改善を認めた。本
症例では筋炎特異的自己抗体測定を依頼した結果，抗
NXP２抗体が検出された。現時点で本抗体陽性時に生じ
やすいとされる異所性石灰化や悪性腫瘍を疑う所見は認
めていない。若年性皮膚筋炎の臨床経過において重症型
を示唆する嚥下障害が生じた場合，免疫グロブリン大量
静注療法を導入することは治療法として有効な選択肢の
ひとつと考えられた。

１４．地域包括ケアにおける小児診療～学校医活動を中心
に～

本田 壮一（美波町国民健康保険美波病院内科）
田山 正伸（田山チャイルドクリニック）

【目的】徳島県南部の美波町では，高齢少子化・過疎化
に伴い人口減少が進行している。乳幼児や学童数は激減
し，小学校の休校を経験した。しかし，夜間・休日にお
ける発熱などの小児急性疾患や予防接種の需要がある。
当院は小児科を標榜していないが，学校医の活動を中心
に地域包括ケアの中での小児診療を考察する。【方法】
美波病院（旧由岐病院を含む）での学校医の活動をまと
め，症例を提示する。【結果】①由岐中学が一学年約１００
名だった（１９７３年）のが，全校１８名となっている。阿部
小学校や木岐小学校は，休校となった。由岐小学校（５２
名），由岐中学，伊座利校（１２名），由岐こども園（２５名）
の春の内科健診を行った。秋には，長距離走前の健診を
行っている。②学校保健委員会の委員で，２０１５年１２月に
は，「肥満とやせの子どもについての対応と支援につい
て」と題して講演を行った。②「認定学校医」の講義が
始まり，受講している。＜症例＞１９歳男性。小学生より
肥満。祖母が糖尿病，母が精神疾患の家族歴がある。中
学３年時，体重１１７kg（BMI４４．６，腹囲１２０cm）。二次検
診を行ったが内分泌異常はなく，脂肪肝の食事指導と肥
満外来に紹介した。かぜなどで来院時に，肝機能の経過
を診ている。【考察】対象数は少ないが，校医活動を続
けることは地域医療で重要である。【結論】地域での小
児診療は，大規模な病院の小児科や学校との有機的な連
携が大切である。

１５．脳卒中片麻痺患者の歩行障害に対する２種類のロ
ボットリハの同時併用効果

髙田 昌寛，髙橋麻衣子，大寺 誠，木下 大蔵，
池村 健，元木 由美，武久 洋三（医療法人平成
博愛会博愛記念病院）

【はじめに】
麻痺側立脚期に認めた反張膝に対し，帝人ファーマ株式
会社ウォークエイド®（以下，WA）による改善効果が
得られ，また本田技研工業株式会社 Honda 歩行アシス
ト（以下，歩行アシスト）を併用した結果，歩容改善に
寄与した為，報告する。
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【対象】
２０１８年６月２３日左上下肢麻痺を自覚，翌日，急性期病院
へ救急搬送，頭部 MRI で右後大脳動脈領域に散在性脳
梗塞を認め，塞栓性脳梗塞と診断された７０歳代男性とし
た。リハビリテーション医療目的で７月５日当院へ転院，
検証時，T 字杖歩行監視，左上下肢 BRS Ⅴ，左下肢軽
度失調症状，表在感覚軽度低下を認めた。
【方法】
第４４・５８病日目に WA 治療前/後で１０m 歩行テストを
記録，また，① WA＋歩行アシスト出力なし，② WA＋
歩行アシスト出力あり，２条件下で歩行中の股関節可動
角対称度（１．０に近似するほど対称的歩行とされる）を
比較した。WA・歩行アシスト設定は，療法士２名で実
施，同一療法士が WA 付属ハンドスイッチを用い通電
操作を実施した。
【結果】
WA 治療前/後１０m 歩行テストについて，第４４病日目は
１５．１sec，２２steps／１４．７sec，２１steps，第 58 病日目は
１１．７２sec，１９steps／７．８６sec，１６steps であった。股関
節可動角対称度について，第４４病日目は①０．８１，②０．８７，
第５８病日目は①０．９，②０．９９であった。
【結論】
各々の機器特性を生かし，歩行課題に即した訓練が実施
できた結果，歩容・パフォーマンスの改善が得られたと
示唆される。

１６．退院前チェックリスト導入の試み
笠松 哲司，笠松 由華，玉木 克佳，北村 聖子（医
療法人かさまつ在宅クリニック）

退院後の在宅生活を快適に過ごすための支援には，病
状や入院中の経過を把握することが必要不可欠である。
ただ病院からの在宅移行においては，事前に取り決めて
おく事項も多く，情報をすべて共有することは非常に困
難を極める。またお互いに日々の業務と並行して行うの
には，多くの負担を強いられることになる。

当クリニックでは，２０１９年５月から，退院前チェック
リスト（以下，レイワシート）を作成し，スムーズな在
宅移行ができるように運用を開始した。医療材料，衛生
材料，ケアマネジャーなどの患者調整役，訪問スタッフ
などの項目について，レイワシートをみながら病院側と
協議し情報共有を行っている。運用開始して間もないが，

以前よりも連携がスムーズになり，病院側，在宅側のス
タッフともに業務の負担軽減につながっていると考えて
いる。

現時点での運用状況や今後の課題などについてまとめ
たので報告する。

１７．生活期リハビリテーションに求められる骨粗鬆症リ
エゾンサービス

髙橋麻衣子，髙田 昌寛，阿部日登美，多富 亮平，
折野 亜衣，梅井 康宏，藤本 陸史，元木 由美，
武久 洋三（医療法人平成博愛会博愛記念病院）

【はじめに】
わが国の骨粗鬆症総罹患者数は約１３００万人と推計されて
いる。日本では，骨粗鬆症の「治療率向上」と「治療継
続率向上」を目的に２０１５年に骨粗鬆症マネジャーが誕生
し，多職種による骨粗鬆症リエゾンサービス（Osteopo-
rosis Liaison Service：以下 OLS）の活動が開始された。
当院では２０１８年１１月より OLS を開始したため，その活
動内容を報告する。
【目的】
医師とメディカルスタッフがチームとして連携すること
で一次骨折だけでなく二次骨折を予防し，要介護者を減
らすことを目的とする。
【対象】
対象者数：２０１８年１１月‐２０１９年４月に回復期リハ病棟へ
入院した５４人。平均年齢：８０．２歳（４０歳‐９５歳）日常生
活自立度：C２：２５人，C１：３人，B２：１7 人，B１：６人，
A２：３人
【方法】
回復期リハ病棟の新規入院患者に FRAX® の項目を問診
し，適応となった患者に骨密度測定（DXA 法），血清
骨代謝マーカー測定，血清 Ca，２５（OH）ビタミン D 測
定を実施。診断結果により，薬物療法，運動療法，栄養
療法の開始と数値化による効果判定を行った。
【結果】
骨粗鬆症の診断基準を満たす割合は腰椎で５９．２％，大腿
骨頸部で８３％であった。 血清２５（OH）D では，３０ng/mL
以下が男女共に９０％以上であり，ビタミン D 不足の患
者が多い。
【考察】
薬物治療に加え活動レベルに合わせた運動療法により易
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骨折部位での骨密度を増加させ，一次骨折・二次骨折の
予防ができる可能性が高い。ビタミン D は食事から２０％，
皮膚から８０％産生されると報告されており，日光浴の推
進によりビタミン D の摂取率を改善できると示唆され
る。

１８．コイル塞栓術予定の金属アレルギー患者にコイル成
分分析とパッチテストを行った一例

成谷 美緒，細木 真紀，宮城 麻友，松香 芳三（徳
島大学大学院医歯薬学研究部顎機能咬合再建学分野）
池山 鎭夫（田岡病院血管内治療科）

【症例】７７歳女性【主訴】金属アレルギー検査をしてほ
しい【病名】脳梗塞，右肺動静脈瘻【現病歴】多発性脳
梗塞で近医より田岡病院血管内治療科に紹介された。胸
部 CT より右肺に動静脈瘻が認められ，脳梗塞の原因と
考えられた。異常血管に対してコイル塞栓術が検討され
たが，患者本人より金属アレルギーの訴えがあったため
手術は延期となり，２０１９年５月に徳島大学病院歯科用金
属アレルギー外来に紹介となった。患者は１０年前にも当
科にてパッチテストを行っており，当時は金に陽性，ク
ロムに偽陽性であった。今回はチタン試薬を含む再パッ
チテストおよび塞栓術に用いるコイル４種の成分分析を
行った。パッチテストの結果，クロム，金，プラチナに
陽性であり，口腔内には陽性金属を含む修復物が認めら
れた。また，各コイルの成分分析の結果，いずれも主成
分は陽性金属であるプラチナであった。紹介元に結果を
返信したところ，倫理委員会を立ち上げ，患者にリスク
を十分説明したうえで手術を行う予定とのことであった。
【考察】金属アレルギーの疑いがある患者において，術
前に検査および手術で使用する金属の分析を行うことで，
材料の選択やリスク回避に貢献することができる。また，
本患者は以前行ったパッチテストではプラチナは陰性で
あった。今回の再検査までの期間において，歯科治療や
アクセサリーなどプラチナに感作された原因を検討する
必要があると考えられる。

１９．病院近くの交通事故に対し病院医療スタッフが予期
せず現場活動を行なった１例

田岡 隆成，上山 裕二（医療法人倚山会田岡病院救
急科）

吉岡 一夫（同 外科）

【はじめに】当院の目の前の道路で発生した交通事故に
対し，当院の医師看護師が図らずも現場活動をするとい
う経験をした。本症例を外傷病院前救護ガイドライン
JPTEC や災害時対応の基本 CSCATTT に基づいて考察
する。【症例】６５歳女性，自転車で道路を斜めに横断し
ていたところ，後方から来た２５０cc バイクと接触転倒。
目撃者が当院正面玄関に駆け込み，職員の現場派遣を要
請。看護師４名と医師２名が現場に直行したところ，道
路中央に臥位の傷病者１名を発見。交通遮断されていな
い中，傷病者に駆け寄り初期評価を行ったところ意識 A
BC いずれも安定。直後に到着したストレッチャーに頸
椎用手保護をしながら移乗させ，約１５０m 離れた当院救
急外来に収容した。外傷初期診療ガイドライン JATEC
に準じて診察し，右腸骨・坐骨骨折と診断，経過観察入
院となった。【考察】当院は救急外来を担当する看護師
の５２．２％（１２／２３）が JPTEC を受講しており，救急隊
の現場活動の内容を理解している。また当院は DMAT
隊員１２名を有し局地災害にも備えている。今回情報共有
がないまま偶然居合わせたメンバーが派遣され，十分な
装備もないまま危険な路上で活動するなど，予期せぬ病
院前活動となったため，Command and Control，Safety，
Communication，Assessment それぞれに問題点が生じ
た。【結語】当院はドクターカー運行体制はないが消防
から現場医師派遣を要請されることがある。円滑に現場
活動を行うためには，局所災害に備えた DMAT 訓練に
加え，日常的な病院前医療活動も必要だと思われる。

２０．徳島県における小児在宅医療の現状と今後の医学教
育に期待すること～TUPSを通じて見えてきたもの～

笠松 由華，笠松 哲司（医療法人かさまつ在宅クリ
ニック）
須賀 健一（徳島大学病院周産母子センター小児科）
須賀 健一，近藤 由菜，久保 美和，白井 咲弥，
髙岸日向子，山本 泰輔（徳島大学小児医療研究会
（TUPS））
近藤 由菜，久保 美和，髙岸日向子，山本 泰輔（徳
島大学医学部医学科）
白井 咲弥（同 保健学科看護学専攻）
香美 祥二（徳島大学病院小児科）
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近年の小児医療技術の進歩に伴い，地域で暮らす「医
療的ケア児」が増加しており，医療・行政・福祉による
支援が急務となっている。にも関わらず，「医療的ケア
児」の実態を知る医療従事者は少なく，在宅医療の対象
に小児患者が含まれることもあまり知られていない。当
クリニックでも，数年前より徳島大学総合診療科から学
生の学外実習を受け入れているが，成人の在宅医療は
知っていても，「小児在宅医療」という単語を初めて耳
にする学生が殆どである。

このたび，徳島大学小児医療研究会（TUPS）で学生
主体のシンポジウムが開催され，「小児在宅医療につい
て考える」をテーマに，パネリストの４名の学生が小児
在宅医療や訪問看護，学生の意識調査について発表した。
意識調査からは，低学年の医学科生は元より，臨床実習
開始後の高学年の学生や研修医ですら小児在宅医療につ
いて知らないという実情が明らかにされた。当クリニッ
クの小児の訪問診療や，医療的ケア児およびその家族の
生活状況についての話を聞いた学生らは，学内講義では
知ることのなかった現状を知り，さまざまな感想を抱い
たようである。

急速に加速する超少子高齢化社会において，どんなこ
どもであれ，地域で安心して育てていける基盤が必要で
ある。こどもや家族に寄り添える小児科医を育てるため
には，院内研修のみではなく，地域の一般開業医とも連
携し多様な小児医療に触れる機会が必要であると考える。

２１．非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に対する新たな
外科治療の開発

柏原 秀也，島田 光生，吉川 幸造，宮谷 知彦，
徳永 卓哉，西 正暁，高須 千絵，良元 俊昭（徳
島大学 消化器・移植外科）
濵田 康弘（同 疾患治療栄養）

【背景】腸内細菌叢 microbiome の変化は腸管炎症を惹
起しバリア機能を破綻することで炎症性サイトカインが
インスリン標的臓器である肝や脂肪に達し，非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH）やインスリン抵抗性を引き起こ
す。また NASH 形成の過程で microbiome や免疫細胞
は反応変化する。今回減量手術である Metabolic surgery
の NASH 改善効果について microbiome 変化・腸管炎
症抑制・免疫能改善に着目し興味深い知見が得られたの
で報告する。

【方法】検討１：肥満・糖尿病 rat を Duodenal-jejunal
bypass（DJB（D）），開腹のみの Sham（S），GLP‐１アナ
ログ Liraglutide（L）に分け，術後８週で血糖，腸管炎
症性サイトカイン，claudin‐１，肝 NASH grading/staging，
microbiome を比較・検討した。
検討２：スリーブ状胃切除を施行した肥満患者１３例の超
過体重減少率（％EWL），AST/ALT，FIB４index，肝／
脾比（CT 値），免疫指標の好中球/リンパ球比（NLR）
を比較した。
【結果】検討１：D 群の microbiome は変化し，腸管
IFNγ，IL１β，TNFα は低値で claudin‐１が強発現し腸管
バリアは維持された。D・L 群 insulin 抵抗性は改善し D
群 NASH grading/staging は軽度であった。
検討２：術後３月・６月・１年％EWLは４６．３，５０．８，４７．４％。
手術時肝生検で全例 NASH と診断されたが，術後 AST/
ALT，FIB４index，肝/脾比は改善した。術後３月 NLR
は術前より低下し免疫機能の改善が示唆された。
【結語】Metabolic surgeryのNASH改善メカニズムには
microbiota 変化や腸管炎症沈静化，免疫機能改善が関与
していた。Metabolic surgery は NASH の治療選択肢と
なり得ることが示された。

２２．B 型肝炎治療薬によって緩徐に腎機能悪化をみとめ
た一例

黒澤すみれ（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
早渕 修（徳島県立中央病院総合診療科）
清水 郁子，稲垣 太造，湊 将典，岩城 真帆，
山口 純代，上田 紗代，西村 賢二，小野 広幸，
柴田恵理子，田蒔 昌憲，安部 秀斉，長井幸二郎（徳
島大学腎臓内科）

４９歳女性。２０歳頃，B 型肝炎ウィルス感染を指摘された。
３８歳時，全身倦怠感，肝機能障害を認め，B 型慢性肝炎
としてラミブジン，アデホビルの投与開始となった。血
清クレアチニンが４１歳時０．６３mg/dL であったが，年単
位で徐々に悪化し，１．２１mg/dL となったため，当科へ
精査依頼で紹介となった。初診時すでにテルミサルタン
２０mg/日の服用を中止していたものの，血清クレアチ
ニンの改善にとぼしく，尿蛋白潜血陰性，電解質異常も
みとめなかったが，尿中 β２ミクログロブリンの上昇が
あったため，原因検索目的で腎生検を施行した。腎生検
の結果，光学顕微鏡にて軽度の尿細管萎縮と間質への細
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胞浸潤，線維化を認めた。蛍光抗体法では有意な染色を
認めなかった。ラミブジン，アデホビルによる薬剤性間
質障害を疑い，エンテカビルに変更したところ，尿中 β
２ミクログロブリンは低下した。血清クレアチニンは投
薬変更後１年で０．９１mg/dL まで改善した。今回の症例
は尿蛋白潜血陰性で，腎機能が非常に緩徐に低下してお
り，出血などの合併症をともなう腎生検まで施行すべき
か苦慮した。また被疑薬による腎障害に対して腎生検に
よる病理組織学的検索はいままでに限られており，過去
の症例をふくめて報告する。

２３．ルキソリチニブが奏効した難治性腹水を伴った骨髄
線維症の一例

岡田 直子（徳島県立中央病院医学教育センター）
八木ひかる，関本 悦子，柴田 泰伸，重清 俊雄，
尾崎 修治（同 血液内科）
大塚加奈子（同 消化器内科）

【緒言】骨髄線維症は血球減少や脾腫をきたす難治性の
疾患で，約半数に JAK２遺伝子の変異を認める。同種造
血幹細胞移植が根治的治療法であるが，高齢者や適合ド
ナーがいない場合には治療に難渋してきた歴史がある。
ルキソリチニブは JAK１/JAK２阻害薬であり，恒常的に
活性化されている JAK-STAT 経路を阻害することで病
態を改善させる薬剤である。われわれは真性多血症に続
発した骨髄線維症における難治性腹水に対し，ルキソリ
チニブが奏効した一例を経験した。【症例】６３歳，男性。検診
で３系統の血球増加を指摘され当院を受診した。JAK２
変異を有する真性多血症と診断され瀉血とハイドロキシ
ウレアで治療中であったが血球減少と軽度の脾腫を認め
るようになり，骨髄生検の結果，続発性骨髄線維症と診
断された。その後，大量の腹水が出現したが細胞診は
class Ⅱで，消化管の異常もなかった。利尿薬を投与し
たが改善せず，ルキソリチニブの投与を開始した。治療
後には腹水は消失し，PLT は４．５万から１６．３万と正常化
した。また脾腫は５２．９cm² から４３．７cm² まで軽度縮小し
た。【考察】ルキソリチニブにより脾腫の縮小とともに
腹水の著明な改善や血球増加が得られた。JAK-STAT
経路の活性化によるサイトカインの異常産生が腹水など
の全身症状の発現に関与している可能性が示唆された。

２４．EGFR 遺伝子陽性非小細胞肺癌の再発に対してニボ
ルマブが有効であった一例

山本 翔子（徳島県立中央病院医学教育センター）
山本 翔子，鈴江 涼子，宮本 憲哉，手塚 敏史，
稲山 真美，葉久 貴司（同 呼吸器内科）

【背景】抗 PD‐１抗体であるニボルマブはプラチナ製剤
併用化学療法耐性後の，進行・再発非小細胞肺癌の標準
治療とされている。しかし，EGFR 遺伝子変異陽性非小
細胞肺癌に対しては抗 PD‐１抗体の治療効果が乏しいこ
とが示唆されており，またニボルマブ投与後の EGFR
チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）使用で間質性肺
炎を発症した重症例が複数報告されていることから，
EGFR-TKI 既治療例でのニボルマブの治療成績に関す
る報告は少数である。
【症例】８８歳・女性
【臨床経過】X-４年７月，右上葉肺腺癌（cT４N０M０stage
ⅢA）と診断され，手術や放射線治療なども提示された
が，高齢であることなどから抗癌剤での治療を希望され
た。EGFR 遺伝子変異陽性（exon２１ L８６１Q）を認めて
おりゲフィチニブによる治療を開始した。１年半後に
PD となり再生検を行ったが，T７９０M 陰性，PD-L１TPS
０％，ALK 陰性であった。X‐２年４月より CBDCA+
PEM，X‐１年２月より PEM 単剤，同年７月よりアファ
チニブ，X 年１０月より TS‐１単剤での治療を行ったが，
いずれも PD となった。X 年１１月よりニボルマブを開始
した。３コース目終了後より胸部単純 X 線写真で腫瘍
の縮小を認めており，７コース目終了後に腫瘍マーカー
は正常化した。重篤な有害事象の発現なく経過し，現在
も治療継続中である。
【結語】EGFR 陽性，再発非小細胞肺癌に対してニボル
マブが奏効した一例を経験したので文献的考察を加えて
報告する。

２５．顕微鏡的多発血管炎の治療中に重症筋無力症クリー
ゼを発症した１例

石田 卓也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
石田 卓也，香川 耕造，米田 浩人，内藤 伸仁，
荻野 広和，佐藤 正大，河野 弘，豊田 優子，
軒原 浩，西岡 安彦（同 呼吸器・膠原病内科）
坂東 紀子（三好市国民健康保険市立三野病院内科）
西村 賢二（徳島大学病院腎臓内科）
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山本 遥平（同 神経内科）
豊田 優子（地域リウマチ・総合内科学分野）

【症例】７６歳男性。COPD の加療中，X 年２月より感
冒症状を主訴に近医を受診し，肺炎の診断にて入院と
なった。抗生剤加療が行われたが，改善ないため精査加
療目的にて当科に転院となった。胸部画像上，間質性肺
炎の増悪，新規の結節影あり，また急速に進行する腎機
能障害を認め，尿所見より急速進行性糸球体腎炎
（RPGN）が考えられた。MPO-ANCA 高値とあわせて
顕微鏡的多発血管炎（MPA）と診断した。２月２７日よ
り mPSL（１g/日）を３日間，その後は PSL １mg/kg/
日で維持する予定で治療を開始した。翌２８日夜間より急
速に嚥下機能障害が出現し，３月１日心肺停止（CPA）
となり，ICU にて人工呼吸器管理となった。眼瞼下垂
を認めていたため以前より抗アセチルコリン抗体を精査
しており４日に陽性が判明し，神経内科紹介し，重症筋
無力症（MG）と診断された。CPA の原因は MG 初期
増悪による誤嚥からの窒息が考えられた。呼吸状態は速
やかに改善し，５日に抜管され翌日一般病床に転出と
なった。しかし７日夜間に再度呼吸不全となり ICU 入
室となった。感染症（誤嚥性肺炎）による MG クリー
ゼ再発として，抗菌薬投与と共に IVIG を５日間追加し，
呼吸状態は改善した。その後，PSL を徐々に漸減して
いるが腎機能は改善傾向となり，MG クリーゼなどの再
発なく経過した。【考察】本症例は RPGN を伴う MPA
と診断し，治療を開始した直後に MG クリーゼを発症
した。MPA に MG を合併したという症例は検索し得る
範囲では報告はなく，非常にまれな症例を経験したため
若干の考察を加えて報告する。

２６．ステロイド治療後に顕在化した直腸癌を併発した
Cronkhite-Canada 症候群の１例

川原 綾香（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
川原 綾香，三井 康裕，北村 晋志，岡本 耕一，
宮本 弘志，佐藤 康史，六車 直樹，高山 哲治
（同 消化器内科）
坂東 良美（同 病理部）
高須 千絵，島田 光生（同 消化器・移植外科）

【症例】６５歳，男性【主訴】下痢【現病歴】味覚障害お
よび水様下痢（７行/日）が出現，１ヵ月後より脱毛，

爪剥離を認めたため前医を受診した。内視鏡検査で胃・
大腸ポリポーシスを指摘され，当科を紹介受診した。【既
往歴】高血圧症【家族歴】特記事項なし【現症】頭髪・
眉毛・睫毛の脱落あり。爪剥離あり。腹部：軽度の心窩
部圧痛あり。腸雑音は亢進。【検査】WBC５１００/µL，T-
Cho１１５mg/dl，Alb２．５g/dl，CRP２．９９mg/dl，CEA/
CA１９‐９上昇なし，各種自己抗体陰性，便培養・虫卵に有
意所見なし。CD 毒素/抗原陰性。内視鏡検査にて胃～十
二指腸，全結腸にイクラ状またはイチゴ状ポリポーシス
を認め，いずれも病理学的に過誤腫性ポリープであった。
【経過】Cronkhite-Canada 症候群（CCS）と診断し，初
診２ヵ月後より prednisolone 投与を開始した。初診３ヵ
月後，内視鏡検査で直腸癌を認め，腹腔鏡補助下ハルト
マン手術を施行した。過誤腫性ポリポーシスを背景とす
る直腸癌 pT２N０M０ stage Ⅰと診断した。【考察】CCS
は極めてまれな非遺伝性消化管ポリポーシス症候群であ
る。５～２０％において消化管癌を併発するが，ポリポー
シスおよび介在粘膜の変化により悪性腫瘍の発見が難し
いとされる。速やかにポリポーシスの退縮を図った後，
悪性腫瘍のスクリーニングが必要と考えられた。

２７．Evans 症候群と多発脳神経麻痺を随伴した末梢性 T
細胞リンパ腫の一例

吉本 貴志（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
吉本 貴志，住谷 龍平，堀 太貴，村井 純平，
川田 知代，宇髙 憲吾，原田 武志，藤井 志朗，
中村 信元，賀川久美子，安倍 正博（同 血液内
科）
三木 浩和，安倍 正博（同 輸血・細胞治療部）
上原 久典（同 病理部）

症例は６４歳女性。X‐１年夏頃から倦怠感と夜間の微熱
があり，X 年３月下旬から四肢に点状出血と紫斑を生じ
近医より紹介された。２回の妊娠出産歴と８ヵ月で７kg
の体重減少あり。血液検査では WBC４，４００/µl，Hb６．５
g/dl，網赤血球９６，７００/µl，血小板 <１，０００/µl，LDH３４６
U/l，ハプトグロビン検出感度以下，尿中ウロビリノゲ
ン（２＋）で，直接 Coombs（－），であったが，溶血性
貧血と免疫性血小板減少の合併（Evans 症候群）と考え
られた。単純 CT で右腋窩リンパ節は３cm 大に腫大し，
脾腫と多発腹腔内リンパ節腫大も認め，sIL‐２R８，４８７U/
ml と高値で，悪性リンパ腫に合併した免疫病態が疑わ
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れた。入院翌日，左動眼神経麻痺と両側顔面神経麻痺を
生じ，脳 CT，造影 MRI では出血や腫瘤などは指摘で
きず，腫瘍随伴症状と判断した。血小板は輸血不応（後
に抗 HLA 抗体存在が判明）で，ステロイドパルス療法，
IVIG後にPSL １mg/kg/dayの継続で血小板数は徐々に
回復し，脳神経症状も部分的に軽快した。４月下旬，血
小板回復後に右腋窩リンパ節生検を施行，末梢性 T 細
胞リンパ腫と診断し，化学療法を施行中である。本症例
は血小板輸血不応の免疫性血小板減少を PSL で部分的
に改善させることにより，生検術が可能となり悪性リン
パ腫の診断に至ることができた。悪性リンパ腫は種々の
随伴症状により診断が困難な場合があり，本症例の様に
多彩な症状を呈する場合，背景疾患に悪性リンパ腫を想
起し慎重に鑑別することが重要である。

２８．肺癌と鑑別が困難であった肺放線菌の１切除例
大野 卓也（徳島県立中央病院医学教育センター）
大野 卓也，山田 亮，太田 昇吾，藤木 和也，
住友 弘幸，小原 史衣，森 勇人，松下 健太，
四方 祐子，川下陽一郎，近清 素也，東島 潤，
大村 健史，広瀬 敏幸，倉立 真志，八木 淑之
（同 外科）

症例は６０代女性。２ヵ月ほど少量の痰があり，その後淡
い血痰が出現した。健診の胸部レントゲンで右中肺野の
空洞性病変を指摘され近医受診し，CT で右肺下葉に空
洞性病変を認めたため，精査加療目的に当院紹介受診と
なった。CT で１４mm 大の空洞性病変を認め，PET-CT
で同部位に SUVmax１．８の集積を認めた。肺癌，肺真菌
症を疑い，経気管支肺生検施行したが，明らかな悪性所
見は認めず，診断には至らなかった。肺癌の可能性も否
定できず，手術による診断を希望されたため，胸腔鏡下
右肺下葉部分切除術を施行した。臓側胸膜に白色変化が
あり，一部腫瘍の露出を認めた。割を入れると膿汁の流
出を認めた。迅速病理所見は炎症に伴う反応性の変化の
みであり，明らかな悪性所見は認めなかったため，感染
性病変と判断し，部分切除のみで終了した。術後は経過
良好で第６病日に退院となった。病理所見は空洞周囲に
好中球やリンパ球の浸潤，線維化を認め，術中採取した
膿汁の培養で Actinomyces israelii が検出されたため，肺
放線菌症と診断した。肺放線菌症は経気管支肺生検で診
断が難しく，肺癌との鑑別が困難な場合がある。本症例

も経気管支肺生検で診断がつかず，肺癌の可能性が否定
できなかったため，切除を行った。空洞性病変を伴う腫
瘤影の場合は肺放線菌症も鑑別の一つになると思われた。

２９．血液培養でHelicobacter cinaediを同定した排液培養
陰性腹膜透析関連腹膜炎の一例

岸田 盛吾（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
岸田 盛吾，田蒔 昌憲，稲垣 太造，湊 将典，
岸 史，岸 誠司，村上 太一，安部 秀斉，
長井幸二郎（同 腎臓内科）

【背景】腹膜透析（PD）関連腹膜炎における PD 排液
培養検査による起因菌同定と感受性検査は適切な治療に
有用であるが，しばしば培養陰性腹膜炎を経験する。今
回，PD 排液培養陰性で血液培養によって起因菌
（Helicobacter cinaedi ; H. cinaedi ）を推定できた一例
を経験した。
【症例】６１歳男性。PD 歴９年。排液混濁と上腹部痛の
ため救急外来を受診した。自覚症状と排液細胞数上昇
（７３７個/µl）から PD 腹膜炎と診断し，抗菌薬（CEZ+
CAZ）の腹腔内投与にて速やかに排液中細胞数が減少
した。PD 排液培養陰性であったが，第９病日に入院時
血液培養から H. cinaedi を検出し，腹膜炎の起因菌と
推定した。連続２１日間の抗菌薬投与にて軽快退院したが，
翌月 PD 排液培養陰性の再燃性腹膜炎を発症した。本人
の強い希望で PD カテーテルを抜去せずに同様の抗菌薬
治療にて軽快し，その後の再発はない。
【考察】国際腹膜透析学会の腹膜炎に関する勧告におい
て，血液培養は “通常必要としない” が，本例では血液
培養が起因菌推定に有効であった。H. cinaedi は遅発育
性で再燃する菌血症を惹起し得るが，PD 排液培養陽性
や腹膜炎の報告例は珍しい。
【結語】PD 関連腹膜炎では全例での血液培養を考慮す
べきである。排液培養陰性腹膜炎患者では H. cinaedi
感染を見逃されている可能性がある。

３０．母体への陣痛抑制剤投与による新生児高カリウム血
症

田中 真波（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
須賀 健一，大隅 敬太，中川 竜二（同 周産母子
センター NICU）
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庄野 実希，香美 祥二（同 小児科）

【症例】切迫早産のため妊娠２９週から塩酸リトドリンの
点滴を継続されたが，３６週３日に抑制困難のため緊急
C/S がなされた。生後２８時間に心停止をきたし搬送され
た。心室頻拍を呈し，K ８．７mEq/l と高値で，グルコン
酸カルシウム静注で洞調律に復した。塩酸リトドリン中
止後のリバウンド高 K 血症と考えた。ARDS と重度の
遷延性肺高血圧を呈し，HFO 管理と iNO を開始した。
換気不全のため日齢９７に死亡した。
【臨床研究】１９９９年～２０１８年に入院した先天奇形症候
群を除く早産児１４８３例のうち６６例が高 K 血症（K>６．０
mEq/l）を呈した。在胎週数２７．８±０．５，出生体重１１５８
±７９g，塩酸リトドリン+MgSO４１９例（RR１１．４,９５％CI ;
６．８４‐１８．４），塩酸リトドリン単独９例（RR２．１２，９５％CI
１．０４‐４．２４），MgSO４単独２例（RR ０．４２, ９５％CI ０．１１‐
１．５３），投与なし３４例であった。高 K 血症発症は生後３１
±７．１時間で，最高 K 値は７．４±０．１mEq/l であり，心電
図変化は５例に認めた。死亡１９例（RR６．４，９５％CI４．０２‐
９．７２），神経学的後遺症１１例（RR３．７，９５％CI２．０７‐６．３４）
と予後不良であった。
【結語】母体に子宮収縮抑制剤が投与された児では，高
K 血症のリスクがあり，重篤な転帰をとる可能性があり
注意が必要である。

３１．フェノバルビタールの早産児での減黄効果
伊藤 達宏（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
須賀 健一，中川 竜二（同 周産母子センターNICU）
伊藤 達宏，大隅 敬太，香美 祥二（同 小児科）

【背景】早産児の慢性ビリルビン脳症は，生後２～４週
の高ビリルビン血症がリスクとなり，アテトーゼ型脳性
麻痺を残す。従来広く用いられてきた村田・井村の光線
基準よりも低い血清 T-Bil（STB）でも発症しうる。一
方，フェノバルビタール（PB）は新生児の鎮静や痙攣
で使用される薬剤であり，ビリルビン代謝を促進するこ
とが知られている。
【目的】鎮静目的に使用された PB の早産児での減黄効
果について後方視的に検討する。
【方法】２０１１年～２０１８年の８年間に当院 NICU に入院
した在胎３２週未満の早産児を対象として，生後６日以内
に PB を開始した群と，非 PB 投与群で，STB 値の推移

を検討した。生後４週未満の死亡，PB 単回投与，７日
目以降に PB を開始した症例は除外した。
【結果】PB 群４９例，非 PB 群１０８例で，在胎週数と出生
体重など患者背景に差はなかった。PB 投与期間は４１．５
±５．６日間であった。生後１週では PB 群 STB ５．３±０．４
mg/dl，非 PB 群 STB６．１±０．３mg/dl（P＝０．１２）と有
意な差はなかったが，生後２週で PB 群４．３±０．５mg/dl，
非 PB群７．７±０．３mg/dl，生後４週でPB群１．７±０．３mg/
dl，非 PB 群５．７±０．５mg/dl（P＜０．０００１）と有意に低
くなった。生後２週目以後に PB 群では光線基準を超え
た症例はいなかったが，非 PB 群では光線基準以上７例，
交換輸血基準以上３例見られた（P=０．０３）。
【考察】非 PB 群で２例に慢性ビリルビン脳症がみられ，
慢性期での高 STB 血症を呈していた。１例は交換輸血
基準を超えていなかった。PB 投与は２週目以降の STB
は低くなるため慢性ビリルビン脳症の予防に有用である
可能性があり，前向きの臨床試験を予定している。

３２．迅速な対応により救命し得た術後対側急性硬膜外血
腫増大の１例

佐原 和真（徳島県立中央病院医学教育センター）
庄野 健児，亘 雄也，田村 哲也，高瀬 憲作，
新野 清人（同 脳神経外科）

【背景】減圧開頭術後の対側血腫増大の発生率は２．８‐
７．４％と報告され，予後不良である。今回，われわれは減
圧開頭術後に対側の急性硬膜外血腫が増大したものの，
迅速な対応により救命し得た１例を経験したので報告す
る。
【症例】２１歳，男性。主訴は意識障害。自転車で走行中，
軽自動車にはねられ受傷。右前頭部を電柱で殴打し，当
院搬送となった。当院到着時，GCS E３V４M６，瞳孔左
右差なく４mm 大，指示動作可能であった。頭部 CT に
て，右側頭骨線状骨折を伴うごく少量の急性硬膜外血腫
を，左前頭葉には脳挫傷，外傷性くも膜下出血，少量の
急性硬膜下血腫を認めた。この時点では脳ヘルニア徴候
は認めず，保存的治療を開始した。２時間後，意識レベ
ルの低下を認め，CT をフォローしたところ，左前頭葉
の脳挫傷が増大して血腫を形成していた。今後の更なる
血腫増大が予想されたため，緊急で開頭血腫除去術と外
減圧術を施行した。血腫除去直後に脳の膨隆を認め，瞳
孔は右８mm/左２mm と著明な瞳孔不同が認められた。
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対側の急性硬膜外血腫増大を考慮し，術直後に CT を撮
像したところ，予想通り右側硬膜外血腫の増大が認めら
れたため，ただちに右の緊急開頭血腫除去術を施行した。
術後，瞳孔不同は改善し，右２mm/左２mm となった。
その後，軽度の右不全麻痺を生じたものの，経過良好に
てリハビリ転院となった。
【結語】減圧開頭術後に対側の血腫が増大する症例は比
較的まれであり，若干の文献的考察を加えて報告する。

３３．房室ブロックの予防に順行性速伝導路と順行性遅伝
導路のマッピングが有用であった順行性速伝導路の
下方偏位を伴う遅速型房室結節リエントリー性頻拍
の１例

井口 裕貴，飛梅 威（徳島大学病院卒後臨床研修
センター）
飛梅 威，松本 和久，坂東左知子，松浦 朋美，
添木 武，志村 拓哉，高橋 智子，谷 彰浩，
藤本 裕，大櫛祐一郎，數藤久美子，高橋 智紀，
上野 理絵，門田 宗之，川端 豊，坂東 美佳，
山田 なお，伊藤 浩敬，伊勢 孝之，楠瀬 賢也，
山口 浩司，八木 秀介，福田 大受，山田 博胤，
若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内科）

症例は，４５歳 女性。主訴は動悸。小学生時より動悸を
自覚。３８歳時に近医にて発作時の心電図が記録され，発
作性上室性頻拍と診断された。以後，発作時 Disopyra-
mide 頓用にて経過観察されていたが，４４歳頃より，発
作頻度が増加し，持続時間も長くなったため，カテーテ
ルアブレーション目的にて当院紹介となった。心臓電気
生理学的検査にて頻拍を誘発した所，持続するものとし
ては jump upを伴い遅速型房室結節リエントリー性頻拍
のみが誘発された。冠静脈洞入口部中間部～天井部レベ
ルにて通電を行ったところ，通電中に頻拍が誘発された
が２：１房室伝導となっていたため通電を中止した。順
行性速伝導路マッピング（St-V マッピング）と順行性
遅伝導路マッピング（DSPC マッピング）を施行した所，
順行性速伝導路は冠静脈洞入口部天井レベルに順行性遅
伝導路は冠静脈洞入口部中間部レベルに存在し，７．２mm
と互いに近接していた。そのため，冠静脈洞入口部底部
レベルより順行性遅伝導路に近づけるように通電を行っ
たところ，順行性遅伝導路部位から３．８mm の所で施行
した５回目の通電時に接合部調律を認め，以後は jump

up+０～１echo となり頻拍は誘発不能となった。順行
性速伝導路と順行性遅伝導路のマッピングが有用であっ
た順行性速伝導路の下方偏位を伴う遅速型房室結節リエ
ントリー性頻拍の１例を経験したので報告する。

３４．房室ブロックの進行に伴い明らかになり，恒久的
ペースメーカー植込み術後のファーフィールド R
波センシングへの関与が疑われた束枝心室間副伝導
路の１例

木田 貴弘，飛梅 威（徳島大学病院卒後臨床研修
センター）
飛梅 威，松本 和久，坂東左知子，松浦 朋美，
添木 武，志村 拓哉，高橋 智子，谷 彰浩，
藤本 裕，大櫛祐一郎，數藤久美子，高橋 智紀，
上野 理絵，門田 宗之，川端 豊，坂東 美佳，
山田 なお，伊藤 浩敬，伊勢 孝之，楠瀬 賢也，
山口 浩司，八木 秀介，福田 大受，山田 博胤，
若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内科）

症例は，５０歳 男性。主訴は失神。３３歳時に心房粗動に，
そして３４歳時にWPW症候群に対しカテーテルアブレー
ションを施行されているが，WPW 症候群に対するカ
テーテルアブレーションは失敗に終わり Δ 波が残存し
ていた。以後，特に自覚症状なく経過していたが，４ヵ
月前頃より２回の前失神症状を認めた後，今回失神を認
めた。同日近医で施行されたホルター心電図にて自覚症
状を伴う１２．５秒の発作性房室ブロックを認めたため当院
紹介。当院来院時の心電図では，PQ 時間延長を伴った
Δ 波を有する同型の QRS 波形を示しており，また３３歳
時の心房粗動アブレーション時の心内電位図では，心房
ペーシング/心房粗動時とも体表面心電図上の心室波の
立ち上がりに２５ms 程度先行する His 束波が記録されて
いたことから，WPW 症候群の原因は束枝心室間副伝導
路（Fasciculoventricular Mahaim fiber）であり，房室ブ
ロックの進行に伴い，このような心電図所見を呈したと
考えられた。その後，恒久的ペースメーカー植込み術を
施行したが，ペースメーカーの不整脈記録にて心房頻拍
エピソードを認めた。心内心電図を解析した所，Ⅰ型/
Ⅱ型のファーフィールド R 波センシングであり，束枝
心室間副伝導路を介した房室弁輪周囲の早期興奮の関与
が疑われた。束枝心室間副伝導路に伴い珍しい心電図所
見を呈した１例を経験したので報告する。
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３５．当院における過去１０年間の外傷性小児骨折について
の検討

秋本 雄祐（徳島県立中央病院医学教育センター）
濱口 隼人，岩瀬 譲志，宮城 亮，小坂 浩史，
江川 洋史（同 整形外科）

【はじめに】当院は４６０床の病床を有し，ドクターヘリ
を有する三次救急病院であり，小児外傷患者も多数受け
入れている。今回われわれは，当院における外傷性小児
骨折の動向を知るために，実態調査を行ったのでここに
報告する。【対象と方法】２００９年４月から２０１９年４月の
間，当院へ搬送・受診され骨折と診断された０歳から１５
歳までの患児のうち，顔面骨折を除外した２６８例３１３骨折
を対象とした。年齢，性別，受傷月，受傷側，受傷部位
について調査を行った。【結果】平均年齢は８．９歳（１‐
１５歳），最多は１２歳における３０例であり，次いで６歳に
おける２８例であった。性差は男：女=７：３（男児１８５
例，女児８３例）と男児に多くみられた。受傷月は最多が
５月における３６例であり，最小が１月における１５例で
あった。受傷側は左１５０例，右１５１例，骨盤・椎骨は１２例
であった。受傷部位は上肢２３７例（７５．７％），下肢６４例
（２０．５％），骨盤１０例（３．２％），椎骨２例（０．６％）であっ
た。上肢では上腕骨，前腕骨の順で多く，下肢では下腿
骨，大腿骨の順で多かった。【考察】10 年間の調査で明
らかな症例数の増加や１年間あたりの症例数に大きな変
化はなかった。上肢骨折が多数を占め，諸家の報告と同
様の傾向であった。好発する月や受傷機転にも傾向があ
り，本結果を参考に安全性や危険性について啓蒙できる
可能性がある。

３６．当院での薬剤コーティングバルーン（DCB）の治
療成績

佐藤 裕紀（徳島県立中央病院医学教育センター）
仁木 敏之，飯間 努，川田 篤志，岡田 歩，
山本 浩史，藤永 裕之（同 循環器内科）

【背景および目的】薬剤コーティングバルーン（DCB）
は冠動脈インターベンション（PCI）時のステント再狭
窄や小血管病変の治療に対して有効性が高いとされる。
今回当院におけるステント再狭窄もしくは小血管病変に
対して DCB を施行した症例での治療成績を検討した。
【対象と方法】２０１４年５月から２０１８年９月までにステン

ト再狭窄もしくは小血管病変に対してDCBを施行し，６
から９ヵ月後（平均８．６±３．１）に確認造影が行うことが
できた患者連続９６例（ステント再狭窄７１例，小血管２５例）
を対象とした。確認造影時の%diameter stenosis（DS），
late loss，再狭窄率（%DS が 51% 以上）および標的病
変血行再建（TLR）率を検討した。
【結果】１）％DS は３１．９±２１．５，late loss は０．１７±０．５９
であった。２）再狭窄率は１８．８％（１８／９６），TLR 率は
１１．５％（１１／９６）であった。
【総括】ステント再狭窄もしくは小血管病変での PCI
において DCB を用いた治療は有効性が高いと考えられ
た。

３７．経皮的ラジオ波焼灼療法後に穿刺経路胸壁播種をき
たした１例

今川 祥子（徳島県立中央病院医学教育センター）
今川 祥子，山田 亮，太田 昇吾，藤木 和也，
小原 史衣，住友 弘幸，森 勇人，松下 健太，
四方 祐子，川下陽一郎，近清 素也，東島 潤，
大村 健史，広瀬 敏幸，倉立 真志，八木 淑之
（同 外科）
柴田 啓志（同 消化器内科）

症例は８０代，男性。慢性 C 型肝炎，肝硬変，肝細胞癌
の既往があり，肝細胞癌に対して２００８年より肝動脈塞栓
術，２００９年より経皮的ラジオ波焼灼療法（radiofrequency
ablation：以後 RFA とする）を繰り返し施行されてい
た。２０１５年７月に S４の肝部分切除術を施行されている。
２０１９年３月，造影 CT 検査で右第９肋間中腋窩線上に造
影効果を伴う，２．８cm 大の腫瘤性病変を認めた。腫瘤
は体表から触知可能であり，可動性は不良であった。腫
瘍マーカーは PIVKA‐Ⅱが２０１８年９月より上昇傾向に
あった。腫瘍は，直近の２０１８年６月に肝 S６に対して施
行された RFA の穿刺ルートに一致しており，穿刺経路
胸壁播種と考えた。次第に労作時の疼痛と違和感の増強，
腫瘤の増大を認め，２０１９年５月に胸壁腫瘤摘出術＋右第
１０肋骨・壁側胸膜合併切除術を施行した。画像上，横隔
膜，肝臓への浸潤が疑われたが，術中所見では浸潤は認
めなかった。RFA 後の穿刺経路播種は０‐１２．５％という
報告があり，施行後の穿刺部位の注意深い観察が重要で
あると考える。胸壁播種後の治療については確立したも
のはないが，局所再発では外科的切除が有効であったと
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いう報告が散見され，できるだけ早期の切除が望ましい
と考える。

３８．問診と口腔内の観察によって診断に至った歯科金属
アレルギーによる皮疹の一例

多田 航生（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
大倉 佳宏，谷 憲治（同 総合診療部）
近藤 啓介，鈴記 好博，山口 治隆（徳島大学大学
院医歯薬学研究部総合診療医学分野）
成谷 美緒，細木 眞紀，松香 芳三（同 顎機能咬
合再建学分野）
伊田百美杏（徳島大学病院歯科）

【症例】７５歳男性【主訴】慢性痒疹【職歴】自動車工場
（金属との接触あり）【現病歴】２０年前より皮膚の掻痒
感があり，慢性痒疹として加療を受けていた。当初は頭
皮や手掌に地図上の皮疹がみられ，掻痒感を伴い，気温
差で増強した。さまざまな皮膚科を転々として診療を受
けていたが，症状の程度や頻度は周期を持ちながら徐々
に増悪し，範囲も広がっていった。２０１５年，職場で使用
する金属によるアレルギーの精査目的で実施したパッチ
テストでスズが陽性であったが，皮疹は仕事で増悪する

傾向がなかったため金属の関与は乏しいと判断された。
２０１８年１１月，皮疹の増悪にて皮膚科に入院し外用薬と光
治療を受けるも効果は限定的であった。薬剤性皮疹も疑
われ，薬剤を変更されたが改善はみられなかった。皮膚
生検では皮膚リンパ腫などの悪性所見はみられなかった。
２０１８年１２月，皮疹の原因精査のため徳島大学病院総合診
療部へ紹介となった。初診時に皮疹は，背部，胸部，大
腿部，手を中心に散在性にみられ，掻痒感を伴っていた。
血液検査では IgE 高値であったが，特異的 IgE や膠原
病関連自己抗体などは全て陰性であった。口腔内の診察
で奥歯６本に金属修復物を認め，皮疹の出現が歯科処置
を受けた以降であることから，歯科金属アレルギーによ
る皮疹を疑い，当院歯科を紹介した。歯科では試薬の種
類を追加した再パッチテストを行い，スズが陽性，亜鉛
及びコバルトが偽陽性となった。口腔内診査で陽性のス
ズを含有する修復物が２歯，偽陽性の亜鉛を含有する修
復物が４歯認められたため，該当する修復物の除去と陽
性金属を含まない材料への置換を行いながら，現在経過
観察中である。【考察】歯科金属は広く普及しているた
め，再発を繰り返す原因不明の皮疹患者を診た際には歯
科金属による金属アレルギーを考慮する必要がある。そ
のためには詳細な問診と口腔内診査は欠かせないもので
あると言える。
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表紙写真コラム

【写真の説明】

キャピラリー電気泳動―質量分析計（CE/MS）

メタボローム解析室は，栄養学棟の一角にあり，キャピラリー電気泳動―質量分析計（CE/MS），液体クロマトグ

ラフィー―質量分析計（LC/MS），ガスクロマトグラフィー―質量分析計（GC/MS）を備え，生体内のさまざまな

代謝物を網羅的に解析するメタボローム研究を支援しています。写真は，その主力となっている CE/MS です。CE/

MS では，キャピラリー電気泳動による短い分析時間と高い分離効率で極性を持つ低分子化合物を分離し，質量分析

器により分子量および分子構造の情報を得ることができます。CE/MS を用いて細胞や組織中の代謝物，体液や尿中

の代謝物などを網羅的に同定・定量することで，病態下での栄養素代謝異常の理解や疾患マーカーの探索などの研究

に活用できます。

徳島大学医歯薬学研究部

総合研究支援センター先端医療研究部門 メタボローム解析室 竹谷 豊

２６２



四国医学雑誌総目次
第７５巻 １号～６号（平成３１年・令和元年）

SHIKOKU ACTA MEDICA
CONTENTS

Vol．７５ No．１～No．６（２０１９）



７５巻１，２号
目 次

特 集：健康長寿を目指して
巻頭言 …………………………………………………………………安 倍 正 博

竹 谷 豊 … １
骨粗鬆症予防とビタミンＤ

―第２５８回徳島医学会学術集会市民公開シンポジウムより― …津 川 尚 子 … ３
宇宙医学から健康長寿へ

―第２５８回徳島医学会学術集会公開シンポジウム― ……………内 田 貴 之 … １１
脳卒中，認知症にならないために ……………和 泉 唯 信，山 本 伸 昭 … １７
COPD・肺がんにならないために……………………………………後 東 久 嗣他… ２３

総 説：教授就任記念講演
臨床医の内分泌代謝疾患研究：骨カルシウム代謝異常症を中心に

…………………………………………………………………………遠 藤 逸 朗 … ３１
徳島大学脳神経外科の新展開 ………………………………………髙 木 康 志 … ３９
これからの医療における医療情報学の役割 ………………………廣 瀬 隼 … ４５

原 著：
がんの地域連携～かかりつけ医との役割分担に関する
アンケート調査 ………………………………………………………鳥 羽 博 明他… ４９

原 著：第３９回徳島医学会賞受賞論文
BMP４regulates both podocyte injury and mesangial expansion
in the diabetic nephropathy …………………………………………藤 田 結 衣他… ５５

原 著：第２１回若手奨励賞受賞論文
Small for gestational age 児の成長および神経学的発達の予後 …竹 内 竣 亮他… ６３

症例報告：第２１回若手奨励賞受賞論文
症状発現から診断までに半年を要した ACTH 単独欠損症の一例

…………………………………………………………………………松 田 宙 也他… ６９

学会記事：
第４２回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………曽我部 正 弘

鶴 尾 美 穂 … ７５
第２１回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………竹 内 竣 亮

志 村 拓 哉
松 田 宙 也 … ７７

第２５８回徳島医学会学術集会（平成３０年度冬期） ………………………………………… ７９

投稿規定



Vol．７５，No．１，２
Contents

Special Issue：To enjoy a long healthy life
M. Abe and Y. Taketani : Preface to the Special Issue……………………………………… １
N. Tsugawa : Osteoporosis and Vitamin D ………………………………………………… ３
T. Uchida : The mechanism of skeletal muscle atrophy :

finding from space experiment …………………………………………………………… １１
Y. Izumi, and N. Yamamoto : For the prevention of stroke and dementia ……………… １７
H. Goto, et al. : Prevention of COPD and lung cancer ……………………………………… ２３

Reviews：
I . Endo : Basic and clinical research for Endocrine and Metabolic disorders

by a clinician ………………………………………………………………………………… ３１
Y. Takagi : New approach of Department of Neurosurgery, Graduate School of Biomedical

Sciences, Tokushima University ………………………………………………………… ３９
J . Hirose : Role of medical informatics in future medical care …………………………… ４５

Originals：
H. Toba, et al. : Regional cooperation for cancer patients : A questionnaire clarifying the

roles of community doctor ………………………………………………………………… ４９
Y. Fujita, et al. : BMP4 regulates both podocyte injury and mesangial expansion

in the diabetic nephropathy ……………………………………………………………… ５５
S . Takeuchi, et al. : Prognosis of growth and neurological development in small

for gestational age infants ………………………………………………………………… ６３

Case report：
H. Matsuda, et al. : A case of isolated ACTH deficiency that required 6 months

for the diagnosis from onset ……………………………………………………………… ６９



７５巻３，４号
目 次

原 著：第４２回徳島医学会賞受賞論文
糖尿病患者の在宅ケア向上をめざした徳島市糖尿病サポーター
（TCDS）育成の試み ………………………………………………鶴 尾 美 穂他… ９７

症例報告：
長期間の多職種連携による離床により人工呼吸器からの離脱に成功した

acute respiratory distress syndrome（ARDS）の１症例………中 西 信 人他… １０３
内視鏡手術支援ロボットの使用経験 ………………………………森 下 敦 司他… １０９

資 料：
主成分分析による精神科病院に勤務する看護師・精神保健福祉士・

作業療法士のストレングス志向の比較 ……片 岡 三 佳，谷 岡 哲 也 … １１３

投稿規定



Vol．７５，No．３，４
Contents

Originals：
M. Tsuruo, et al. : The Attempt to Develop the Tokushima City Certified Diabetes

Supporter（TCDS）for the Advancement of the Quality of Home Medical Care
for the Diabetic Patients …………………………………………………………………… ９７

Case report：
N. Nakanishi, et al. : Long-term mobilization by a multidisciplinary team

liberated a case of an acute respiratory distress syndrome（ARDS）
from prolonged mechanical ventilation ………………………………………………… １０３

A. Morishita, et al. : Robot-assisted endoscopic surgery experience …………………… １０９

Material：
M. Kataoka and T. Tanioka: A comparison of strengths-oriented attitude by Principal

Component Analysis among nurses, psychiatric social workers, and occupational
therapists in psychiatric hospitals ……………………………………………………… １１３



７５巻５，６号
目 次

特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－
巻頭言 …………………………………………………………………大 塚 秀 樹

香 美 祥 二 … １２３
凍結療法の現状と展望 ………………………………………………岩 本 誠 司

原 田 雅 史 … １２５
ここまでわかるアルツハイマー病の画像診断 ……………………音 見 暢 一 … １３１
神経難病とゲノム医療 ………………………………………………瓦 井 俊 孝 … １３７
先天性疾患とゲノム医療

―第２５９回徳島医学会学術集会市民公開シンポジウムより― …郷 司 彩 … １４３
遺伝性乳癌とゲノム医療について …………………………………森 本 雅 美他… １４９

総 説：教授就任記念講演
物理学と機械学習，そして医療 ……………………………………芳 賀 昭 弘 … １５５

原 著：
ヒト NK 様培養細胞 KHYG‐１を用いた NK 細胞機能の評価 ……安 藝 健 作他… １６５
同種造血幹細胞移植後の HBV 再活性化の単施設後方視的検討 …大 浦 雅 博他… １７１
高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用による

看護学生の高齢患者の理解の実態 ………………………………今 井 芳 枝他… １７９
ケアロボットのもたらす法的問題点とその検討 …………………辻 上 佳 輝他… １８５
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する

訪問看護師の困難感 ………………………………………………森 美 樹他… １９１

原 著：第４３回医学会賞受賞論文
徳島県における小児在宅医療の現状と今後の医学教育に期待すること

～徳島大学小児医療研究会（TUPS）を通じて見えてきたもの～
…………………………………………………………………………笠 松 由 華他… ２０１

原 著：第２２回若手奨励賞受賞論文
当院における過去１０年間の外傷性小児骨折についての検討 ……秋 本 雄 祐他… ２０９

症例報告：
上行弓部大動脈置換術後，緊急に修復を要した肺ヘルニアの１症例

…………………………………………………………………………久 保 尊 子他… ２１５
臍帯血移植が奏効した治療抵抗性肝脾型 T 細胞リンパ腫の１例

…………………………………………………………………………藤 井 志 朗他… ２２１

症例報告：第２１回若手奨励賞受賞論文
骨髄増殖性疾患に続発した慢性血栓塞栓性肺高血圧症の１例 …志 村 拓 哉他… ２２７

症例報告：第２２回若手奨励賞受賞論文
EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌の再発に対してニボルマブが

有効であった一例 …………………………………………………山 本 翔 子他… ２３３

学会記事：
第４３回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………柏 原 秀 也 … ２３９

笠 松 由 華 … ２４０
第２２回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………秋 本 雄 祐

山 本 翔 子 … ２４１
第２５９回徳島医学会学術集会（令和元年度夏期） ………………………………………… ２４２

投稿規定



Vol．７５，No．５，６
Contents

Special Issue：Pioneering the medicine in a new era
H. Otsuka and S . Kagami : Preface to the Special Issue ………………………………… １２３
S . Iwamoto and M. Harada : Current status and prospect of cryotherapy ………………１２５
Y. Otomi : Imaging examinations for dementia today ………………………………………１３１
T. Kawarai : Intractable neurological diseases and Genome medicine ……………………１３７
A. Goji : Genetics and Genomics of Congenital diseases ……………………………………１４３
M. Morimoto, et al. : Hereditary breast cancer ………………………………………………１４９

Reviews：
A. Haga : Physics, Machine Learning, and Medicine ………………………………………１５５

Originals：
K. Aki, et al. : Evaluation of NK cell function using human NK-like cultured cell, KHYG-1

…………………………………………………………………………………………………１６５
M. Oura, et al. : Retrospective single-center analysis of HBV reactivation in patients

with hematological malignancies after allogenic hematopoietic stem cell transplantation
…………………………………………………………………………………………………１７１

Y. Imai, et al. : The actual situation on how nursing students understand older patients
using Orem’s nursing theory in the Geriatric Nursing Training……………………… １７９

Y. Tsujigami, et al. : Legal Issues Arising from Care Robots and its Examination ………１８５
M. Mori, et al. : Visiting nurses’ distress providing palliative care for patients with cancer at

home supporting cancer who need at home …………………………………………… １９１
Y. Kasamatsu, et al. : The current status and issues of severely handicapped children who

require constant medical care at home in local communities in Tokushima. How the
young medical students would be interested in medical home care for pediatric
patients?………………………………………………………………………………………２０１

Y. Akimoto, et al. : The epidemiology of pediatric fractures in our hospital over the past 10
years …………………………………………………………………………………………２０９

Case report：
T. Kudo, et al. : A case of secondary lung hernia requiring emergency surgery …………２１５
S . Fujii, et al. : Successful cord blood cell transplantation in a patient with refractory

hepatosplenic T-cell lymphoma ……………………………………………………………２２１
T. Shimura, et al. : A Case of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Secondary to Myeloproliferative Disease …………………………………………………２２７
S . Yamamoto, et al. : A case of recurrent EGFR-mutant Non-Small Cell Lung Cancer

successfully treated with Nivolumab………………………………………………………２３３



四国医学雑誌投稿規定
本誌では，医学研究および医療に従事する医師および研究者からの原稿を広く募集いたします。
但し，コメディカルの方は医師，もしくは教官の指導が必要です。
投稿論文は専門家が査読し，その論文の採否は査読者の意見を参考にして編集委員会が決定します。原稿の種類と

しては以下のものを受け付けています。

１．原著，症例報告
２．総説
３．資料，その他

原稿の送付先
〒７７０‐８５０３ 徳島市蔵本町３丁目１８－１５

徳島大学医学部内
四国医学雑誌編集部
（電話）０８８－６３３－７１０４；（FAX）０８８－６３３－７１１５

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

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

属，主任又は指導者氏名，ランニングタイトル（３０字以内），連絡責任者の住所，氏名，電話，FAX，必要別刷
部数を記載してください。

・第２ページ目以降は，以下の順に配列してください。
１． 本文（４００字以内の要旨，緒言，方法，結果，考察，謝辞等，文献）
２． 最終ページには英文で，表題，著者全員の氏名とその所属，主任又は指導者氏名，要旨（３００語以内），

キーワード（５個以内）を記載してください。
・表紙を第１ページとして，最終ページまでに通し番号を記入してください。
・表（説明文を含む），図，図の説明は別々に添付してください。

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

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

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

たはプリンター印刷でもかまいません。
・文献の記載は引用順とし，末尾に一括して通し番号を付けてください。
・文献番号［１），１，２），１‐３）…］を上付き・肩付とし，本文中に番号で記載してください。

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

著者多数 ２．Watanabe, T., Taguchi, Y., Shiosaka, S., Tanaka, J., et al. : Regulation of food intake and obesity.
Science，１５６：３２８‐３３７，１９８４

（２０１８年３月改訂）



３．加藤延幸，新野徳，松岡一元，黒田昭 他：大腿骨骨折の統計的観察並びに遠隔成績につい
て．四国医誌，４６：３３０‐３４３，１９８０

単行本（一部） ４．佐竹一夫：クロマトグラフィー．化学実験操作法（緒方章，野崎泰彦 編），続１，６版，
南江堂，東京，１９７５，pp．１２３‐２１４

単行本（一部） ５．Sadron, C.L. : Deoxyribonucleic acids as macromolecules. In : The Nucleic Acids (Chargaff, E.
and Davison, J.N., eds.), vol．３，Academic Press, N.Y．，１９９０，pp．１‐３７

訳 文 引 用 ６．Drinker, C.K., Yoffey, J.M. : Lymphatics, Lymp and Lymphoid Tissue, Harvard Univ. Press,
Cambridge Mass，１９７１； 西丸和義，入沢宏（訳）：リンパ・リンパ液・リンパ組織，医学書院，
東京，１９８２，pp．１９０‐２０９

掲 載 料
・１ページ，１，０００円＋税とします。
・カラー印刷等，特殊なものは，実費が必要です。

著 作 権
・本誌掲載のすべての記事の著作権は「四国医学雑誌」に属します。

メディアでの投稿要領

１）使用ソフトについて
１．Mac, Windows とも基本的には，MS ワードを使用してください。

・その他のソフトを使用する場合はテキスト形式で保存してください。

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

さい）にして保存してください。
（例） 四国一郎 － １

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

３）入力方法について
１．文字は，節や段落などの改行部分のみにリターンを使用し，その他は，続けて入力するようにしてください。
２．英語，数字は半角で入力してください。
３．日本文に英文が混ざる場合には，半角分のスペースを開けないでください。
４．表と図の説明は，ファイルの最後にまとめて入力してください。

４）入力内容の出力について
１．必ず，完全な形の本文を A４版でプリントアウトして，添付してください。
２．図表が入る部分は，どの図表が入るかを，プリントアウトした本文中に青色で指定してください。



Vol．７５，No．５，６
Contents

Special Issue：Pioneering the medicine in a new era
H. Otsuka and S . Kagami : Preface to the Special Issue ………………………………… １２３
S . Iwamoto and M. Harada : Current status and prospect of cryotherapy ………………１２５
Y. Otomi : Imaging examinations for dementia today ………………………………………１３１
T. Kawarai : Intractable neurological diseases and Genome medicine ……………………１３７
A. Goji : Genetics and Genomics of Congenital diseases ……………………………………１４３
M. Morimoto, et al. : Hereditary breast cancer ………………………………………………１４９

Reviews：
A. Haga : Physics, Machine Learning, and Medicine ………………………………………１５５

Originals：
K. Aki, et al. : Evaluation of NK cell function using human NK-like cultured cell, KHYG-1

…………………………………………………………………………………………………１６５
M. Oura, et al. : Retrospective single-center analysis of HBV reactivation in patients

with hematological malignancies after allogenic hematopoietic stem cell transplantation
…………………………………………………………………………………………………１７１

Y. Imai, et al. : The actual situation on how nursing students understand older patients
using Orem’s nursing theory in the Geriatric Nursing Training……………………… １７９

Y. Tsujigami, et al. : Legal Issues Arising from Care Robots and its Examination ………１８５
M. Mori, et al. : Visiting nurses’ distress providing palliative care for patients with cancer at

home supporting cancer who need at home …………………………………………… １９１
Y. Kasamatsu, et al. : The current status and issues of severely handicapped children who

require constant medical care at home in local communities in Tokushima. How the
young medical students would be interested in medical home care for pediatric
patients?………………………………………………………………………………………２０１

Y. Akimoto, et al. : The epidemiology of pediatric fractures in our hospital over the past 10
years …………………………………………………………………………………………２０９

Case report：
T. Kudo, et al. : A case of secondary lung hernia requiring emergency surgery …………２１５
S . Fujii, et al. : Successful cord blood cell transplantation in a patient with refractory

hepatosplenic T-cell lymphoma ……………………………………………………………２２１
T. Shimura, et al. : A Case of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Secondary to Myeloproliferative Disease …………………………………………………２２７
S . Yamamoto, et al. : A case of recurrent EGFR-mutant Non-Small Cell Lung Cancer

successfully treated with Nivolumab………………………………………………………２３３



７５巻５，６号
目 次

特 集：新しい時代の医療を拓く－診断と治療法の最前線－
巻頭言 …………………………………………………………………大 塚 秀 樹

香 美 祥 二 … １２３
凍結療法の現状と展望 ………………………………………………岩 本 誠 司

原 田 雅 史 … １２５
ここまでわかるアルツハイマー病の画像診断 ……………………音 見 暢 一 … １３１
神経難病とゲノム医療 ………………………………………………瓦 井 俊 孝 … １３７
先天性疾患とゲノム医療

―第２５９回徳島医学会学術集会市民公開シンポジウムより― …郷 司 彩 … １４３
遺伝性乳癌とゲノム医療について …………………………………森 本 雅 美他… １４９

総 説：教授就任記念講演
物理学と機械学習，そして医療 ……………………………………芳 賀 昭 弘 … １５５

原 著：
ヒト NK 様培養細胞 KHYG‐１を用いた NK 細胞機能の評価 ……安 藝 健 作他… １６５
同種造血幹細胞移植後の HBV 再活性化の単施設後方視的検討 …大 浦 雅 博他… １７１
高齢者看護学実習におけるオレム看護理論の活用による

看護学生の高齢患者の理解の実態 ………………………………今 井 芳 枝他… １７９
ケアロボットのもたらす法的問題点とその検討 …………………辻 上 佳 輝他… １８５
在宅で緩和ケアが必要ながん患者を支援する

訪問看護師の困難感 ………………………………………………森 美 樹他… １９１

原 著：第４３回医学会賞受賞論文
徳島県における小児在宅医療の現状と今後の医学教育に期待すること

～徳島大学小児医療研究会（TUPS）を通じて見えてきたもの～
…………………………………………………………………………笠 松 由 華他… ２０１

原 著：第２２回若手奨励賞受賞論文
当院における過去１０年間の外傷性小児骨折についての検討 ……秋 本 雄 祐他… ２０９

症例報告：
上行弓部大動脈置換術後，緊急に修復を要した肺ヘルニアの１症例

…………………………………………………………………………久 保 尊 子他… ２１５
臍帯血移植が奏効した治療抵抗性肝脾型 T 細胞リンパ腫の１例

…………………………………………………………………………藤 井 志 朗他… ２２１

症例報告：第２１回若手奨励賞受賞論文
骨髄増殖性疾患に続発した慢性血栓塞栓性肺高血圧症の１例 …志 村 拓 哉他… ２２７

症例報告：第２２回若手奨励賞受賞論文
EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌の再発に対してニボルマブが

有効であった一例 …………………………………………………山 本 翔 子他… ２３３

学会記事：
第４３回徳島医学会賞受賞者紹介 ……………………………………柏 原 秀 也 … ２３９

笠 松 由 華 … ２４０
第２２回若手奨励賞受賞者紹介 ………………………………………秋 本 雄 祐

山 本 翔 子 … ２４１
第２５９回徳島医学会学術集会（令和元年度夏期） ………………………………………… ２４２

投稿規定

四
国
医
学
雑
誌

第
七
十
五
巻

第
五
、
六
号

令
和
元
年
十
二
月
二
十
日
印
刷

令
和
元
年
十
二
月
二
十
五
日
発
行

発
行
所

郵
便
番
号
七
七
〇－

八
五
〇
三

徳
島
市
蔵
本
町

徳
島
大
学
医
学
部
内

徳

島

医

学

会

年
間
購
読
料

三
千
円
（
郵
送
料
共
）

�

�

�

�

�

�

SH
IK
O
K
U
A
C
T
A
M
E
D
IC
A
V
ol.��,

N
o.�
,�

D
ecem

ber
����




