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人間の身体は皮膚に覆われ保護されています。手術で
の皮膚切開や外傷では，皮膚に損傷が与えられ，そして
修復されます。損傷の深さや修復の方法によって，いわ
ゆる ‘きれいな’ キズ（瘢痕）になったり，‘きたない’
キズ（瘢痕）になったりします。きたないキズは見た目
が悪いだけではなく，疼痛や不快感，掻痒感を伴うこと
が多く，形成外科では瘢痕をよりきれいな瘢痕に治す手
術が行われることがあります。更に，瘢痕は収縮しなが
ら創面を小さくして治癒するために，関節部のキズに強
い拘縮が生じると関節の進展困難を生じることがあり，
その場合には瘢痕拘縮の解除と植皮術や特殊な縫合法が
必要となります。このような皮膚の外傷や損傷が治癒し
ていく過程はたいへん複雑であり，実に多くの細胞や物
質が動員されて活躍します。

皮膚を始め体を覆う上皮細胞は細胞と細胞との隙間か
ら物質を漏らさない「バリア機能」により体内環境を維
持していますが，キズはまさにバリア機能の破綻であり，
ミクロの視点で見ると，隣の細胞が死ぬと生きている細
胞は素早く反応してキズを塞ぎ，死細胞を追い出し始め
ます。反応の基本的なステップ（キズを治すメカニズム）
はより単純な実験系から一つずつ理解されていきます。
またその上皮細胞を支えるのが特殊な細胞外マトリック
スである基底膜であり，さまざまな成分を含む基底膜が
どのように細胞外で自己集合し，作り替えられていくの
かもキズが治るメカニズムの理解には重要です。

第２６２回徳島医学会学術集会では，市民への公開シン
ポジウムとして，「キズが治るメカニズムときれいに治
す治療」を開催しました。コロナ禍のため，本学術集会
当日は講演関係者のみの出席となり，医療関係者には当
日の WEB 視聴と後日のオンデマンド配信で，そして市
民のみなさまにはケーブルテレビ徳島の放送で本公開シ
ンポジウムを届けることとなりました。本シンポジウム
では，キズが治るメカニズムについては基礎医学の立場
から，キズをきれいに治す治療については臨床医学の立

場からそれぞれ解説を行いました。
最初に，特別講演として産業医科大学病院形成外科の

安田浩教授から，「創傷治療の基本的な考え方と最近の
話題」として，市民のみなさまと専門医以外にも伝わる
ようになるべく易しい用語を用いて解説を行っていただ
きました。講演では瘢痕の治る複雑なメカニズムの解説
に続いて，キズ治療の新しい考え方や装置や医療材料の
進歩について述べていただきました。総説に記載されて
いるように，キズ治療は飛躍的に進歩しており，とくに
形成外科学における創傷外科学の占める重要性は年々増
加しています。これまでは，重要視されなかった褥瘡治
療や糖尿病性足潰瘍，重症虚血肢といった疾患に対して，
創傷外科学としての取り組みが進んでおります。

そして，基礎医学の視点からは，細胞生物学分野の米
村より「細胞の死に関する上皮細胞の反応」として講演
を行いました。創部修復においては，細胞が死んだこと
の認識とそれを修復する動きが必要ですが，これらにつ
いて細胞レベルで解説を行いました。また，同分野の栗
栖からは「上皮細胞と支える基底膜の形成」の講演があ
りました。キズの修復は上皮が表面に伸びることで完成
しますが，上皮を支えるのが基底膜であり，その動きや
構成成分の変化の制御について詳細な解説がありました。

臨床医学の立場から，形成外科学分野の峯田と安倍よ
り，それぞれ急性創傷と慢性創傷に関しての講演が行わ
れました。急性創傷としては外傷について，慢性創傷と
しては難治性潰瘍が取り上げられました。

キズや瘢痕といったたいへん身近なことに関して，基
礎医学と臨床医学の両面から最新の情報を提供できたこ
とが，本シンポジウムの意義であったと考えます。最後
になりましたが，本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貴重な講演をいただきまし
た安田教授に心より御礼を申し上げます。

特 集 キズが治るメカニズムときれいに治す治療

【巻頭言】

米 村 重 信（徳島大学医歯薬学研究部細胞生物学分野）

橋 本 一 郎（徳島大学医歯薬学研究部形成外科学分野）
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はじめに

外傷などの創傷は日常診療でよく遭遇するが，近年糖
尿病や血管性病変などの全身疾患に伴う難治性足潰瘍が
増加している。そのため形成外科，皮膚科，外科，整形
外科などの創傷治療を専門とする診療科以外でも取り扱
うことが増えてきていると思われる。創傷管理は３０年前
くらいまでは傷を乾燥管理してひたすら消毒をしていた
時代であった。近年消毒に対する考えや，また湿潤環境
が創傷治癒を促進するという考えに大きく変わってきて
いる。今回は創傷治療の基本的な考え方と最近の話題を
総説する。

皮膚の構造と創傷治癒の基本

皮膚は表皮と真皮で構成される。表皮は最下層に一層
で配列された基底細胞のみが細胞分裂能を有し，分裂し
た細胞が次第に上方へ押しやられ，有棘層，顆粒層とな
り最後は角質となり脱落するまでが約２８日程度と言われ
ている。表皮内には色素細胞やランゲルハンス細胞など
の樹状細胞も混在し，メラニン産生で皮膚を紫外線から
保護したり外界との最前線で免疫を担当している。表皮
細胞は外胚葉系起源である。真皮は主に線維性結合織か
ら構成されその層には毛包脂腺系や汗腺などの皮膚付属
器，血管などがある。真皮は脂肪組織などと同じ中胚葉
系（間葉系）起源である（図１）。皮膚が損傷を受ける
と治癒機転が働くが真皮の浅いレベルまでの損傷では瘢
痕を残さずに治癒し，真皮の深いレベル，またはそれよ
り深いレベルの損傷では瘢痕を残して治癒する。その違
いには皮膚付属器が大きく関与している。真皮の浅いレ
ベルの損傷では創傷の底面に表皮成分を有する皮膚付属
器が残存し，その部分から比較的速やかに上皮化が行わ
れ瘢痕を残さない（図２）。一般的には損傷後 14 日前後

以内に治癒する創傷は瘢痕を残すことがほとんどない。
他方真皮の深い部分，またはそれ以上の深さの損傷では
創傷の底面に皮膚付属器の成分が残存せずその構成成分
である間葉系の細胞の創傷治癒機転，主に線維芽細胞の
増殖による修復がなされ瘢痕治癒となる（図３）。瘢痕を
生じるレベルの創傷では，１）出血，凝固期，２）炎症期，
３）肉芽形成期，４）血管新生期，５）創収縮期，６）上皮
形成期，７）合成，増殖期，の段階を経て治癒する。こ
の段階が順調に進む傷を急性創傷，何らかの原因で停滞
する場合を慢性創傷として考えている。

特 集：キズが治るメカニズムときれいに治す治療

創傷治療の基本と最近の話題

安 田 浩
産業医科大学病院形成外科
（令和３年２月２４日受付）（令和３年３月１日受理）

図１ 皮膚の構造
顔面皮膚の組織を提示する。赤字が皮膚付属器である

図２ 瘢痕を残さない損傷のシェーマ
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創傷治療の変遷

３０年前くらいまでは創傷には消毒が必須で，また乾燥
したガーゼを当てることが一般的であった。また例えば
手術では抜糸までは決して創部を洗ってはいけないとさ
れていた。これは正常皮膚面は乾燥していて，また抗生
物質などがない時代は感染の制御が優先されるためで
あったと思われる。創傷治療で有名な Winter の研究１）

で豚の皮膚に作成した創傷を乾燥管理した場合と湿潤管
理をした場合では後者が２倍以上の速さで治癒したとい
う報告以来，創傷管理は湿潤環境維持が重要であること，
消毒薬は細胞毒性が強いので創傷治癒を行う細胞も損傷
するので化学的な消毒は行わず，抜糸前でも創部を洗浄
することが重要であるという考えに変わってきた。他方，
湿潤環境を誤解して過湿潤にしていることもしばしば見
られるようになりその弊害も出てきた。そのような変遷
を経て現在では「適切な」湿潤環境維持が重要で，また
感染が強い場合は一時的に乾燥管理をすることもよいと
され，創部の状態で適切な管理が必要であるという考え
が主流となっている。また近年創部の細菌が構築するバ
イオフィルムの研究も進んできておりより適切な創部管
理が日々進化していると感じている。

適切な創傷治療に向けたいくつかのポイント

１）適切な創傷の局所評価
これらの歴史や現在の創傷治療の考えを踏まえて創傷

治療を行うことが重要である。そのためにはまず，局所
の状態を適切に評価することが重要である。前述のよう
に瘢痕を生じない浅い創傷なのか，瘢痕を生じる深い創
傷なのかをまず判定する。次に創部の治癒傾向が停滞し
ている慢性創傷であれば局所の状態を適切に判定し，治
癒阻害因子を優先的に解決することを考える。局所の状

態を適切に判定するには TIME コンセプト２）が有用であ
る（表１）。創傷治癒阻害因子を，Ｔ：壊死が付着して
いるか，Ｉ：感染，炎症が遷延していないか，Ｍ：湿潤
環境のバランスは悪くないか，Ｅ：上皮化を阻害してい
る因子はないか，の４点で考える。創傷管理ではこれら
が複合していることが多いが，優先順位としてＴ→Ｉ→
Ｍ→Ｅの順番に解決していくと創傷は治癒に向かいやす
い。

２）創傷治癒を阻害する全身的な要素の評価
近年糖尿病患者の増加によって特に下肢に難治性潰瘍

を生じる症例が増加している。糖尿病性潰瘍の大きな理
由としては血流障害，神経障害，易感染性が挙げられる。
血流障害の評価にはさまざまなものがあるが形成外科領
域では皮膚灌流圧（SPP）を重視している。これを測定
し４０mmHg 以上あると創傷治癒を生じる十分な血流が
あると判断でき，特に３０mmHg 以下だと創傷治癒が生
じず，例えば末梢の壊死を切除するとかえって壊死が拡
大する結果となりやすい。そのため SPP 値が低い場合
は積極的創傷治療は行わず，まずは循環器内科や血管外
科に依頼し血行再建を行って SPP 値が改善して創傷治
療を行う。患者の歩行を確保することが予後にも影響す
ると言われており，各診療科がチームを組んで「救肢治
療」を行うことが主流となっている。

創傷治療の実際

適切な創傷評価の上で適切な創傷管理ができる。創傷
の評価としてはいくつかの重要なポイントがあるが今回
は滲出液の量に着目して管理の要点を述べたい。滲出液
が多い創傷は基本的に炎症期が抜けてないと考える。湿
潤環境管理では滲出液をコントロールして潰瘍面は湿潤
で，周囲の正常皮膚は適切に乾燥している状態が適切な

図３ 瘢痕を残す損傷のシェーマ

表１ TIME コンセプト

Ｔ（Tissue Non-viable or deficient）
壊死の付着，血流低下等による創傷治癒力のない創傷

Ｉ（Infection Inflammation）
炎症・感染

Ｍ（Moisture Imbalance）
湿潤環境のアンバランス

Ｅ（Epidermal margin non advancing or undermined）
上皮化しない創，皮下ポケットの存在

安 田 浩４



管理であると考える。そのための創傷治療法を概説する。

１）外用剤
創傷治療における外用剤は古くより用いられてきた。

その成分は効能を示す主剤と外用剤の外観を決める基剤
で構成されている。創傷の状態によって主剤を選ぶこと
は当然であるが，基剤も重要な要素である。滲出液のコ
ントロールの観点から考えると基剤の特性で水バランス
を調整できる。基剤は，軟膏，クリーム，粉末などに分
類できるが，水バランスで考えると保湿性，吸水性，加
水性で分類もできる３）（表２）。例えば肉芽形成促進剤
である代表的なプロスタグランディンは油脂性軟膏が基
剤で保湿的に働くので肉芽面がやや乾燥気味である場合

に用いる。他方肉芽形成はあるのに滲出液が多く，過湿
潤になりやすい場合は吸水性基剤のマクロゴールを用い
たブクラデシンナトリウムがよい。スプレー剤である
bFGF も頻用しているが水バランスの調整には無関係な
ので top dressing で調整を考えている。在宅の褥瘡管理
で油脂性基剤から吸水性基剤のブクラデシンに変更した
だけで遷延していた潰瘍が治癒に向かった症例を図４に
示す。

２）創傷被覆材
湿潤環境管理の考えが浸透してきた頃から現在まで進

化している被覆材は，コロイド材，ファイバー材，フォー
ム材に大別される。大浦は滲出液と創傷の深さによって

図４ 在宅管理の褥瘡治療例
ワセリン系で１年以上変化がない褥瘡症例
感染所見はなく，肉芽形成も良好であるが滲出液が多いため，吸水性基剤のブクラデシンナトリウムに
変更した（左）。その後５ヵ月で治癒した（右）

表２ 創傷に用いる外用剤の基剤別分類（文献３より一部改変）

基剤種類 代表的基剤 水バランス
（適応） 代表的外用剤

疎水性基剤
（狭義の軟膏）

ワセリン
プラスチベース

保湿
（乾燥局面）

抗生物質軟膏
プロスタグランディン軟膏

親水性基剤
（クリーム）

乳剤性基剤 親水軟膏 加水
（乾燥局面） スルファジアジン銀クリーム

水溶性基剤 マクロゴール 吸水
（過湿潤局面）

ブクラデシンナトリウム軟膏
ポピドンヨード・シュガー軟膏

カデキソマー・ヨウ素軟膏
ブロメライン軟膏

水溶液 水 影響なし
（すべて） bFGF

基剤の選択は重要

創傷治療の基本と最近の話題 ５



創傷被覆材の選択を提示している４）（図５）。同様に滲出
液の量で考えると，コロイド材は保湿機能にすぐれ，少
ない滲出液の時に有用である。大量の滲出液がある創部
ではコロイドがゲル化しすぎてしばしば過湿潤となりや
すい。創部の保護目的と滲出液が中等量であればフォー
ム材がよい。ただフォームが透明でないため創部の観察
は不十分となりやすくやはり感染には注意する。ファイ
バー材は吸水力に優れているが単体では融解して創部保
護には向かないので他の材料と組み合わせて用いること
が多いが，最近フォーム材との複合被覆材も市販され有
用である。創傷被覆材の欠点は密閉による感染惹起であ
り，その問題を解決するために銀含有製材もあるが，日
本では高濃度の銀含有製材はまだ承認されていないので
明らかな感染創には適応がない。被覆材は創部の状態が
よければ最大１週間交換不要であるが，その間も観察す
ることが肝要である。できれば初回に貼付したものは
２‐３日以内に一度交換し，創部と被覆材が適合してい
るかを判断すべきであると考える。できるだけ貼付した
スタッフが交換することで自分自身の feedback にもな
る。日本熱傷学会によるいわゆる「ラップ療法」の副障
害を調査した報告５，６）では，ラップによって傷を数日間
密閉した結果，感染が悪化し下肢切断に至った症例など
があり，医療材料である創傷被覆材でも感染に気づかず
密閉を続けると同様な結果となることがあるので注意が
必要である。

３）陰圧閉鎖療法
新たな治療戦略として潰瘍に専用のスポンジなどを当

てて密閉し，陰圧をかけることで肉芽増生を促す方法で
ある。この機器の登場で難治性潰瘍の治療選択肢が増え
た。適応は感染がなく，やや深い潰瘍面である。交換は
１週間に２‐３回程度であり医療従事者にとっても患者
にとっても負担が減り，また肉芽が増生することで治療
期間の短縮につながる。入院治療が原則であるが小型化
した機器の登場により在宅でも使用可能となってきた
（図６）。創傷被覆材と同様に交換時の観察が重要であ
る。さらに機器を工夫して持続洗浄を行いながら陰圧を
かける方法や洗浄機能がある機器の登場などでさらに適
応範囲が拡大してきている。

最近の話題

潰瘍面に付着した細菌は酸性ムコ多糖類を中心とした
成分でバイオフィルムという防護膜を産生することが知
られている。バイオフィルムがあると消毒や，抗菌外用
剤を用いても細菌に十分浸透しないとされている。臨床
的には潰瘍面に黄色のスラフが付着していたりやや半透
明な膜様組織が付着していることが多い。近年酸性ムコ
多糖類を検出することでバイオフィルムの有無を検出す
るキットが市販されている。これを用いてバイオフィル
ムの有無を見ることで治療方針を決定することの一助に

図５ 創傷被覆材の選択（文献４より）
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図６ 在宅での陰圧閉鎖療法療法治療例
a：初診時の状態：転倒後に生じた下腿潰瘍 外来での治療を希望された
b：ポケット切開と壊死切除を行った
c：SNAP で NPWT を開始
d：機器は大腿部に装着でき歩行可能である
e：３０日後の状態 肉芽は良好に増生している
f：分層植皮を行いほぼ治癒した
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ee ff
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なる（図７）。
またバイオフィルムの除去には石鹸などに含まれる界

面活性剤が有効であるとされている。Yang らは実験的
に豚に皮膚潰瘍を作成し，界面活性剤を用いると細菌数

もバイオフィルムも減少したと報告７）している。いわゆ
る消毒が不要で，石鹸などで創部を洗浄する方が良いと
の流れはこの点にあると考える。この考えに沿って，バ
イオフィルムの除去効果を考えたものや，界面活性剤を

図７ バイオフィルム検出シートを熱傷手術時の評価に用いた例
a：壊死切除前の黄色壊死部分にシートを貼付
b：濃く青い部分が陽性
c：壊死切除後の状態
d：術前と同じ部位に貼付して陰性を確認 十分に壊死と感染巣の切除ができたと考えた
e：分層植皮は感染することなく完全に生着した

aa bb

cc dd

ee
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用いた創傷治療材料も市販されている。

ま と め

創傷治療の基本的な考えと最近の話題について概説し
た。創傷治療は特にこの３０年で大きく考えが変わり，現
在まで進化している領域である。また近年ではバイオ
フィルムの概念やそれに対する洗浄の有用性も重視され
ている。TIME コンセプトと滲出液の量を組み合わせた
筆者なりの治療方針を表３に示す。創傷治療は治療者の
好みも反映されるが創傷の基本を押さえて，適切な評価
のもと適切な治療法を選択することが治療期間の短縮に
つながる。
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表３ 筆者の TIME と滲出液から考えた治療戦略

Ｔ（壊死） Ｉ（感染） Ｍ（肉芽形成） Ｅ（上皮形成）

滲出液多い

外科的壊死切除
カデキソマー

ポビドンヨード・シュガー軟膏
化学的壊死除去剤

吸水性基剤抗菌薬

ブクラデシン・ナトリウム
吸水性基剤抗菌薬

フォーム系創傷被覆材（銀）
陰圧閉鎖療法（感染がない場合）

bFGF 併用

フォーム系被覆材（銀）
短期間ステロイド外用剤

滲出液少ない
外科的壊死切除

スルファジアジン銀クリーム
乾燥管理（消極的な場合）

抗菌薬
（この状態は少ない）

プロスタグランディン軟膏
被覆材（フォーム材，コロイド材）

陰圧閉鎖療法
bFGF 併用

非固着性ガーゼ

油脂性軟膏
ハイドロコロイド系被覆材

非固着性ガーゼ
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The basic management of wound

Hiroshi Yasuda

Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Hospital of University of Occupational and Environmental Health,
Kitakyushu, Japan

SUMMARY

Various therapeutic materials are available in wound management ; however, each material has
both advantage and disadvantage characters. Therefore, we should manage the wound after
understanding their specific charactors. TIME concept, as a evaluation tool of local wound condition,
is helpful for wound mangement. On the other hand, the amount of exdate is quite important as
well.

We evaluate the wound is infected when the amount of exdate is excessive and the wound is
getting out of infection when the amount of exdate decrease.

Topical agents are typical and classical materials for wound management. They consis main
and base agent. The base agent could be classified with the level of moisture control, moisture
promotion, moisture preservation, and water absorption. The base agent act important role
because it influences the control of wound exdate. Wound dressing tools can be similar materials
to topical agents.

As a recent topic, “biofilm” acts an important role at wound. It is producted by wound
bacteriums for protect themselves from antibiotics. It is configured with acid mucopokysaccharide
mainly. Irrigation with bubble soap including surfactant is quite useful for removing biofilm.

We should consider the proper control of moisture balance of the wound and biofilm.

Key words : wound management, wound bed preparation, TIME concept, negative pressure
wound therapy
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はじめに

私たちの体の内外の表面は上皮細胞によって覆われて
いる。上皮細胞はシートを作り，生体外の環境と生体内
の環境とを区切っている。上皮細胞は細胞間接着装置に
より結合しており，それぞれの環境の維持のために上皮
細胞間の隙間は自由に分子が出入りできないように制御
がなされている。この制御を担う接着装置は，タイトジャ
ンクション（密着結合）と呼ばれ，そこでは隣接する２
細胞の細胞膜間距離がゼロとなっている。そして上皮細
胞シートが仕切りとなってその両側の環境を保つ作用，
すなわちバリア機能を発揮している。

このバリア機能は傷などにより細胞が除去されたり壊
れたりすればすぐに破綻して，外部からウイルス，細菌，
あるいは塩類や消化酵素が体内に入ってくるということ
になる。傷でなくとも，ヒトでは１日に１００億個以上の
細胞がアポトーシスによって死ぬと言われており，例え
ば，腸管の上皮細胞においては，陰窩近くで増殖し，絨
毛の先端でアポトーシスを起こし，排除，脱落するとい
う，入れ替わりが見られる。生きていく以上，そのよう
な細胞死や傷を避けることはできないが，その代わりバ
リア機能を素早く回復させるために，上皮細胞にはその
ような傷を修復する仕組みが備わっている。

本稿ではその仕組みを細胞から分子のレベルで理解す
るために，光学条件がよく観察しやすい培養下の細胞を
用いてわかってきたことを概説する。特に，隣の細胞が
死ぬと生きている細胞がどうしてそれに気づき，素早く
適切な反応を起こすのかについて注目する。

隣の細胞が死ぬとどんな反応が起こるのか

損傷修復，創傷治癒のモデルは培養細胞を用いても作

られてきた。通常は隙間なく増殖した培養細胞の一部を
削り取ることでキズの領域を作る。大抵は細胞の大きさ
の数倍から数十倍の幅のキズを生じさせ，その両側から
細胞が移動し，半日，一日など長時間をかけてそのキズ
が埋まって修復されることになる。修復自体は観察でき
るが，実は損傷直後は観察しにくく，単に細胞の移動の
みを見ていることになる。その理由は，高倍率の対物レ
ンズを使う狭い視野の中で細胞集団を手で削り取るとい
うことが困難な上，大抵は削り取るときに残った細胞も，
強く引っ張られていてやがて死ぬなど，死細胞と生細胞
の境が明瞭でないことによる。隣の細胞が死ぬと細胞は
どんな反応を示すのか，それを知るためには顕微鏡下で
狙った細胞を殺傷し，それ以外の細胞には一切影響を及
ぼさないというやり方が要求される。そこで，私たちは
集光したレーザーによる細胞の殺傷を試みた１，２）。図１
の左の像は MDCKⅡ細胞というイヌ腎臓由来の上皮細
胞をシートになるように培養したものの位相差顕微鏡像
であり，右はその細胞に発現させている GFP 融合ミオ
シンタンパクの蛍光像である。上段はレーザーによる細
胞殺傷の直後で，位相差像では中央の細胞に穴が開いて
瞬時に死んだことがわかる。そのとき，ミオシン由来の
蛍光は死細胞には見られなくなり，またその周囲には特
別な変化はない。中段では約１０分が経過しているが，死
細胞周辺の生細胞の死細胞と接する部分に蛍光ミオシン
の集積が見られる。死細胞周辺の複数の細胞にこのミオ
シンの集積が見られるので，ミオシンがリング状に集
まっていることになる。このミオシンリングは複数の細
胞に渡るので当然断続しているが，細胞間接着装置であ
るアドヘレンスジャンクションがそれに接続しているア
クチンフィラメントを介して，ミオシン収縮の張力を伝
え，このミオシンリングは全体として収縮性を持つ。こ
のミオシンリングは細胞の殺傷直後の数分の間に現れ始

特 集：キズが治るメカニズムときれいに治す治療

細胞の死に関する上皮細胞の反応

米 村 重 信１，２）

１）徳島大学大学院医歯薬学研究部細胞生物学分野
２）理化学研究所 BDR 超微形態研究チーム
（令和３年３月１９日受付）（令和３年４月８日受理）
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める。ミオシンリングは収縮していき，細胞はそれに
引っ張られてキズ口中央へ向かって伸展する。この像で
はミオシンリングは３０分後にはほぼ閉じて，死細胞の
あった領域は生細胞によって埋まることになる（下段）。
それに伴って死細胞は上方へ持ち上げられ，排除される。
また，その後このミオシンの集積は速やかになくなる。
この方法では特定の狙った細胞のみを殺傷し，全く無傷
の隣接する細胞の反応を殺傷の直後から観察することが
可能である。この場合の細胞の反応をわかりやすく描く
と図２のようになる。このような実験を通じて，細胞一
個レベルのキズであれば，１時間もあれば細胞の移動は
ほとんどなく修復可能ということが明確になり，例えば，

遺伝子発現など数時間レベルで起こることは，大きなキ
ズの修復の際に細胞を増殖させたり，運動性を促進した
り，あるいは炎症反応に関わるなどのことはあるかもし
れないが，キズの修復そのものには必須ではないことも
明らかになった。

ミオシンリングの形成と収縮

このミオシンリングの形成であるが，報告は１９９０年代
からされてきている。その場合はあくまで手作業で表皮
のある区画を切り取ったり，培養上皮細胞に針でキズを
つけたりして，キズに面する上皮細胞にミオシンとアク
チンフィラメントの集積を見ている３，４）。またこのミオ
シンリングは外傷による細胞死（ネクローシス）に特有
なわけではなく，アポトーシスを起こした細胞を上皮
シートから排除する際にも生じることがわかっている５）。
ミオシン活性の阻害によりこのミオシンリングの収縮は
止まってしまい，キズの閉鎖は抑制され，死細胞も排除
されなくなるので，速やかな修復にこのミオシンリング
が重要であることがわかる。このミオシンの集積は当初，
細胞の上部（タイトジャンクション近く）に生じるが，
リングが収縮するにつれて基底面近くに降りてくる。こ
の動きが死細胞を上部にはじき出すことにつながると考
えられる。

図１ 上皮細胞シートのレーザーによる殺傷後の修復反応
左は位相差像，右は蛍光像。ミオシン GFP を発現する
MDCKⅡ細胞。中央の細胞にレーザーを集光して殺傷した
（上段）。死細胞との境（黄色矢印）にはミオシンの集積は
見られない。約１０分後（中段），ミオシンの集積が見られて
いる。約２６分後にはミオシンリングの収縮がほぼ完了し，
死細胞が占めていた領域は周囲の細胞によって埋まり，同
時に死細胞が上方へ押し上げられている。スケールバーは
２０µm。

図２ タイトジャンクションを持つ上皮細胞シートの損傷修復の
模式図
死細胞に接している生細胞の，死細胞側に限局してミオシ
ンとアクチンフィラメントが集積する。その構造は細胞間
ではアドへレンスジャンクションを介して繋がり，死細胞
を取り巻くミオシンリングを形成している。その収縮が修
復を助け，死細胞を排除する。
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細胞の移動による覆い

確かに，ミオシンリングの形成が見られる場合がある
が，必ずしもそれが見られずともキズが修復されている
場合もある。線維芽細胞由来の培養細胞などはそのよう
なミオシンリングは作らず，キズの周囲の細胞が個々に
移動することでキズを覆うようになる。この場合は，キ
ズ口は細胞が進出しやすいフリースペースであるため，
確率的にそちらに移動することが多いと考えられる。通
常であれば，ミオシンリングを作る上皮細胞でも，培養
液からカルシウムイオンを除くことで細胞間接着を阻害
してしまうと，キズの周りに特にミオシンリングを形成
することはなくなり，そのキズは個々の細胞の移動に
よって塞がれることになる。この場合は実際に細胞がキ
ズ口を覆っても，特に移動が終わるわけではなくキズ口
を通り過ぎてしまったりする。カルシウムがないので細
胞間接着が起こらず，細胞の間を細胞が通りやすいとい
うことだろう。細胞の移動による修復の場合，特に目的
地に向かっての移動ということはなく，フリースペース
を確率的に埋めるということのようだ。これはどの細胞
も持っている原始的な修復方法と考えられる。ミオシン
リングを作るタイプの細胞でも大きなキズ口であれば，
ミオシンの活性を下げても，遜色なく修復されるという
報告もある６）。これはキズ口が大きいと細胞の移動の方
の重要度が増すためだろう。一方，ミオシンリングによ
る修復は，それを収縮して閉じさえすれば，キズがどん
な形でも大きさでも無駄な動きをすることなく最小の時
間で修復することができるため，より効率の高い修復法
であるように思える。

では，どんな細胞で移動による修復が行われ，どんな
細胞でミオシンリングが形成されるのだろうか。多くの
培養細胞を試した結果，まず，上皮でない線維芽細胞は
移動による修復のみを行うこと，そして上皮であっても，
タイトジャンクションを作らない状態の細胞シート（バ
リア機能を持たない）であれば，ミオシンリングは形成
されず，移動による修復が行われることがわかった。そ
して，ミオシンリングが形成されるのはタイトジャンク
ションを持つ，バリア機能を発揮する上皮細胞であった。
バリア機能の破綻を速やかに修復するという意味で，キ
ズの周囲の細胞が協力しあってミオシンリングを形成，
収縮させる方法は非常に都合の良い仕組みであると考え
られる。修復の現場では両方の修復方法が関わるだろう
と考えられている７）。

修復反応を引き起こす，「死」のシグナル

それでは，細胞は何によってキズがあることを，すな
わち隣の細胞が死んだことを知るのだろうか。上記のよ
うに移動による場合は単純に，押しのけにくい生きた細
胞よりも死んだ細胞の方が簡単に浮き上がるので，確率
的に移動しやすい場所に行くだけで，細胞が死ぬことも，
障害物が取り除かれたのも同じことである。しかし，ミ
オシンリングは死細胞との接触面にしか形成されない。
ここでは明確に場所を決めるシグナルが働いているとし
か考えられない。生きている細胞を死細胞と間違えれば，
生細胞を排除してしまうことにもなり，このシグナルは
上皮シートの修復のみならず，通常の維持にも厳密に制
御されている必要がある。そのため，長らく興味を持た
れていたが，現在まで，普遍的に分子レベルでの理解が
なされたとは言えない。

キズ口から生細胞の中をカルシウムイオンの波が通っ
ていくことも知られているが８），細胞内のカルシウムイ
オン濃度を人為的に上昇させてもミオシンの集積には繋
がらず，これがミオシンリング形成に重要なシグナルと
は考えにくい。また，細胞質にすぐ拡散するカルシウム
イオンがミオシンリングを限局させることを説明するこ
とは難しい。細胞内シグナル分子である ERK の活性化
の波がキズ口から広がり，それが細胞の移動に必要とい
う報告もあるが，やはり死細胞を認識してからかなり時
間が経ってからの二次的な反応である９）。検討できるこ
とは大体やってみたが，重要と思われるシグナル分子の
同定には至らなかったと述べている論文もある１０）。その
中で，スフィンゴシン１リン酸こそが死細胞から放出さ
れる死を知らせるシグナルであると主張している論文が
目を引くが１１），再現性が認め難く，これが関与している
としても極めて限られた範囲かと思われる。

タイトジャンクションとの関係

このような状況下，ミオシンリングが形成されるのが
タイトジャンクションを持つ上皮細胞だけということか
ら，タイトジャンクションと死のシグナルとの関連性が
想起はされるものの，緒が掴めなかった。タイトジャン
クションの形成に必要な細胞質タンパクZO‐１とZO‐２の
ノックアウト，あるいはノックダウンがなされていたが，
それはおもしろい細胞骨格上の変化を示していた。本来
タイトジャンクションを形成すべき細胞にタイトジャン
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クションが形成されないばかりでなく，ミオシンが細胞
周辺に強く集積するようになっていた１２，１３）。すなわち，
本来タイトジャンクションを作る細胞は，隣接する細胞
が生きていてもタイトジャンクションで繋がっていない
と，死細胞に対するようにミオシンが集積するというこ
とである。死細胞と生細胞との間のタイトジャンクショ
ンは，仮に接着分子であるクローディンが結合した状態
を続けていたとしても，生細胞間の健全なタイトジャン
クションとは異なり，特に生細胞の細胞質では ZO‐１／‐２
に関して，何かの状態変化があるのではないだろうか（図
３）。キズ口が修復され，キズ口の両側からやってきた
細胞が新たにタイトジャンクションを作るタイミングで
集積したミオシンも分散してしまうことも，この考えを
支持する。実際の死ではなく，タイトジャンクション形
成が異常であることがシグナルでありミオシン集積の引
き金となるという考えに基づいて，さらなる探究が私た
ちの研究室においてなされつつある。

おわりに

上皮シートの欠陥，その結果のバリア機能の破綻を素
早く回復するためのシグナル伝達は，隣の細胞の死を理
解することから始まると考えて，研究に取り組んできた
が，どうやら細胞は死そのものではなく，バリア機能の
破綻自体をタイトジャンクションの構成分子の何らかの
変化から察知しているようである。上皮シートが形成さ
れ維持される機構の中にすでにシートの欠陥を修復する
仕組みも内包されていることに驚くとともに，分子機構
を欠落なく理解するために今後さらに細胞内の現象をつ
ぶさに見ていく必要がある。
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図３ ミオシンリングの形成とタイトジャンクション
タイトジャンクション（TJ）はアクチンフィラメントを接
続するアドへレンスジャンクション（AJ）と近接している。
TJ の接着分子はクローディンであり，AJ ではカドヘリン
である。クローディンには TJ 形成に必須な ZO‐１と ZO‐２
とが結合している。生細胞間では AJ に接続するアクチン
フィラメントとミオシン（アクトミオシン）の量はある程
度までに抑制されているが，隣接する細胞が死ぬと生細胞
側でアクトミオシンが強く集積する。この時，クローディン
もカドヘリンも大きな変化を見せず，ZO‐１／‐２も消失する
わけではないが，分子の様態が変化していると想像される。
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Responses evoked in epithelial cells when their neighbor is dead

Shigenobu Yonemura１，２）
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SUMMARY

Epithelial cells are connected each other, cover our body and make compartments separated
from surrounding environment. The tight junction, one of typical cell-to-cell junctions regulates
flow of substances through cell gaps in epithelial cell sheets. This is called a barrier function of
epithelial sheets. When this barrier function becomes weak due to wound, death of a part of cells
constituting epithelial sheets, living cells surrounding the dead cells quickly accumulate actomyosin
at the live／dead interphases within several minutes, forming an actomyosin ring surrounding dead
cells. Contraction of this ring helps wound closure and extrusion of dead cells. It takes less than１
hour to close the wound when only single cell is dead. After the completion of the closure, con-
centrated actomyosin quickly disappears along with formation of new tight junctions. Although
cells can close the wound by migration of surrounding cells, this contraction of actomyosin ring is
effective for closure and specific to epithelial cells with tight junctions. Signals stimulating the
accumulation of actomyosin have been sought for decades, with no important candidate. Tight
junction components, ZO‐１ and ZO‐２ are known to be essential for tight junction formation.
Interestingly, loss of both ZO‐１ and ZO‐２ caused high accumulation of actomyosin at cell-cell
interphases. It is possible that ZO‐1/‐2 in tight junctions reduce myosin activity near tight
junctions. Loss of ZO‐１／‐２may induce myosin activation and accumulation. Molecular analyses
along this line would be essential for understanding the early signaling cascade leading to wound
responses.

Key words : Epithelial cells, barrier function, tight junction, wound closure, myosin
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はじめに

基底膜はラミニン・IV 型コラーゲンを主成分とする

細胞外マトリックス（extracellular matrix ; ECM）タン

パク質のシート状の集合体であり，上皮組織をはじめと

して神経組織や筋細胞・脂肪細胞などの体の至る所に見

られる。上皮組織において，基底膜は上皮と結合組織を

隔てる境界膜になっており，この関係は内皮・中皮を問

わずあらゆる上皮組織で普遍的に見られる。基底膜の第

一の役割は，上皮細胞の接着の足場となり組織に機械的

強度を与えることである。しかしそれだけでなく，基底

膜それ自体が上皮細胞の増殖・生存を制御したり，極性

や分化状態を決定するなど多岐にわたる強力な生理活性

を持つ。そのため，ひとたび基底膜に異常があれば上皮

組織は壊滅的なダメージを受ける。事実そのような多く

のヒト遺伝性疾患が知られている１）。また，上皮細胞か

ら原発するがんでは基底膜の形成不全が浸潤・転移の大

きな一因となっている。すなわち，基底膜を正しく編成

し，空間的に配置することが上皮組織の維持や形づくり

に必要不可欠である。

恒常性を保っている上皮組織では，基底膜は動かない

静かな構造体のように見える。しかし組織の発生が進む

胎児期では，基底膜は時々刻々と分布を変え多彩なダイ

ナミクスを見せる。また表皮や角膜上皮での創傷治癒で

は，数日から数週間に渡って基底膜の再構築が継続し，

組織再生の土台となる。最近になって，この動的な基底

膜の形成・再生の進み方によって，出来上がってくる上

皮組織そのものの形や機能が大きく左右されることが分

かってきた。本稿ではその経緯について概説し，当分野

で取り組んでいるアプローチについて紹介する。

１．基底膜とは？その成分・厚さ・硬さ

基底膜はラミニン，IV 型コラーゲン，ニドゲン，ヘ

パラン硫酸プロテオグリカン（パーレカンやアグリン）

という四種類の主要 ECM タンパク質から成る。ラミニ

ンと IV 型コラーゲンは自発的に自己集合して，それぞ

れが巨大な網目状ネットワークを作ることで基底膜に機

械的強度を与えている。糖タンパク質のニドゲンやパー

レカン・アグリンは，ラミニンと IV 型コラーゲンの

ネットワークの間を繋ぐ役割を果たしていると考えられ

ている。ただし，主要タンパク質をコードする遺伝子は

それぞれ複数存在し，個々の上皮組織で発現する組み合

わせは異なる。さらに主要 ECM 以外の微量構成成分も

組織ごとに違いがある。このことが基底膜の組織特有の

機能的要請を満たしていると考えられている。例えばヘ

テロ三量体であるラミニンは，単量体をコードする遺伝

子の違いによって１６のアイソフォームが存在する２）。腎糸

球体のろ過装置である糸球体基底膜（glomerular basement

membrane ; GBM）には他の組織ではあまり見られない

ラミニン‐５２１が主に含まれる。また，皮膚の基底膜は係

留線維として知られる VII 型コラーゲンを含み，表皮と

真皮の間の接着を強固にしている。

基底膜の厚さについては一部の例外（水晶体嚢や気管

支）を除き，多くの上皮組織で５０～１００nm と考えられて

きた３）。しかしこれらの値は透過電子顕微鏡（transmission

electron microscope ; TEM）の観察に基づくもので，脱

特 集：キズが治るメカニズムときれいに治す治療

上皮細胞を支える基底膜のダイナミクス
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水による圧縮を考慮すると過少に評価されている可能性

がある。近年になって原子間力顕微鏡（atomic force

microscope ; AFM）や超解像顕微鏡による厚さの測定

が可能になり，網膜の内境界膜では TEM の測定値に比

べ２～４倍程度の厚さであることが報告されている４，５）。

未だ定まった見解ではないが，基底膜の厚さは組織ごと

にさまざまであり５０nm～数 µm 程度と考えるのが妥当

とみられている（表）。

基底膜の硬さ（弾性率）はどうだろうか。硬さの測定

は基底膜に直接物理的なアクセスが可能な組織に限られ

るため，厚さに比べ報告例は少ない。網膜の内境界膜や

腎尿細管基底膜は比較的アクセスが容易であり，種は異

なれどショウジョウバエの初期胚も基底膜が表出してい

る。それらの測定値（表）によると，基底膜は１～数

MPa の硬さ（これは硝子軟骨と同程度の硬さ）である

ことが報告されている４，６，７）。一方で間質マトリックスの

硬さは１～１００kPa と見積もられており８，９），上皮細胞は

「柔らかい」間質の上にシート状に広がる「硬い」基底

膜を足場としていると言えよう。一つ興味深い点として，

皮膚や網膜では基底膜の厚さや硬さが加齢に伴い増加す

ることが知られているが，その医学的な意味は明らかで

ない４，１０）。

２．基底膜の形成・再生過程

このように比較的硬い基底膜であるが，上皮組織の発

生過程や修復過程ではその成分や空間的配置を変えなが

らダイナミックな挙動を見せる。このような動的過程で

の基底膜の形成について不明な点が多く，かつ組織ごと

に異なる面もあるが，ここでは最も研究されている皮膚

の創傷治癒を例にとって基底膜形成の分子機構を見てい

こう（図１A）。

外傷などで基底膜が破れると血液凝固・炎症反応が起

こり，創傷部は２～３日のうちに種々のサイトカインや

成長因子で満たされる。そのシグナルを受けて表皮の上

皮細胞であるケラチノサイトや真皮の線維芽細胞が増殖

し，傷を覆うようにケラチノサイトの遊走が始まる。同

時にケラチノサイトと線維芽細胞は炎症シグナルによっ

て自身の分泌プロファイルを変化させ，基底膜の再生に

必要なタンパク質を産生する１１）。ラミニン‐３３２は創傷か

らわずか数時間で遊走ケラチノサイト内で発現が上昇し，

再生する基底膜において最も初期に現れる ECM であ

る１２）。一方，表皮基底膜を構成するもう一つのラミニン

アイソフォームであるラミニン‐５１１の発現は遅く，傷が

上皮で覆われ仮の基底膜が形成された後にケラチノサイ

表 基底膜の厚さと硬さ

種・組織 測定法 測定値 文献

厚さ

ラット・口唇表皮 TEM ９０nm
Osawa et al .,２００３

ラット・口唇粘膜上皮 TEM ９０nm
マウス・GBM STORM* １５０‐２００nm Suleiman et al .,２０１３

ヒト・下腹部表皮 TEM
（age３５）７０nm

Vazquez et al .,１９９６
（age６０）１１０nm

ヒト・網膜内境界膜
TEM

（age４７）３５０nm

Candiello et al .,２０１０
（age８５）１．２µm

AFM
（age４７）１．７µm
（age８５）４．０µm

硬さ（弾性率）

ウサギ・腎近位尿細管 応力ひずみ ２‐５MPa Welling and Grantham,１９７２

ヒト・網膜内境界膜 AFM
（age４５）１．２MPa

Candiello et al .,２０１０
（age８６）４．０MPa

ショウジョウバエ・卵胞上皮 AFM
０．１‐１MPa

Chlasta et al .,２０１７
（発生が進むと硬化）

*Stochastic optical reconstitution microscopy
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トから分泌され表皮幹細胞の維持・分化に関わる１３，１４）。

パーレカンも創傷治癒後期にケラチノサイトから分泌さ

れ基底膜に組み込まれる。その役割はケラチノサイトと

基底膜の間の接着を強めると考えられている１５）。

表皮基底膜の再生では IV 型コラーゲンとニドゲンは

主に線維芽細胞から分泌される１６，１７）。ニドゲンは傷がで

きて数日後から徐々に発現量を増し，上皮化が完了した

後の基底膜の成熟に関わる１７，１８）。IV 型コラーゲンは創

傷から４日後には再生中の基底膜に少量見られ，８日か

ら２１日の間にかけて多く検出されるようになる１９，２０）。初

期の創傷ではマトリックスメタロプロテアーゼ‐１（matrix

metalloproteinase‐１; MMP‐１）などの金属プロテアーゼ

が多量に存在しコラーゲンが分解されやすい環境にある。

これが基底膜 IV 型コラーゲンの蓄積を妨げている可能

性がある２１）。基底膜中の IV 型コラーゲンの含有量はそ

の硬さと相関することが知られており７，２２），創傷治癒の

過程で一過的に形成される「ラミニン‐３３２に富み IV 型

コラーゲンが少ない基底膜」は柔らかく，時間の経過と

ともに硬化することが考えられ興味深い。

最終的に基底膜が傷を完全に覆い成熟してくると，基

底膜を超えた液性因子の拡散がブロックされ創傷治癒が

収束へと向かう。角膜上皮の創傷治癒では基底膜の再生

の度合いと角膜の透明性が相関することからも，基底膜

が上皮組織の修復を左右する一つの要因になっているこ

とが伺える２３）。

３．基底膜の物性変化による上皮形態の制御

表皮の創傷治癒に見られるように，従来上皮細胞が増

殖・移動し基底膜はその結果として受動的に形成される

と見られてきた。しかし，最近になって基底膜そのもの

の空間的配置や物性変化が上皮細胞の分布や分化を制御

し，上皮組織の形態に大きな影響を与えることが分かっ

てきた（図１B）。

マウスの唾液腺の発生過程では，上皮細胞の集団は基

底膜の小袋に包まれており，発生が進むにつれてこの袋

状の構造（上皮芽）が先端部で拡大・枝分かれを繰り返

し成熟した腺房－導管構造を形成する。この時期の基底

膜を観察すると，各小袋の先端部は小さな孔（サイズは

およそ２µm２）が多数開いたメッシュ構造になっており，

基部（将来の導管方向）に向かうにつれて孔の数は少な

くなり，また基底膜は肥厚する。興味深いことに，この

基底膜の孔の形成を実験的に抑制すると上皮芽の拡大が

見られなくなる２４）。基底膜の小袋は成長先端で柔らかく

伸縮性に富み，基部の方向に向かって硬くなるという硬

さの勾配があり，それによって上皮芽が先端部に拡張し

やすくなっていると考えられている。

ショウジョウバエの卵形成では，卵室は球状から前後

に長細い楕円体へ変形する。卵室は卵胞上皮によって覆

われ，最表面に基底膜が存在する。卵室が変形する時期

になると，この基底膜に含まれる IV 型コラーゲンは均

一なネットワークではなく微細な原線維として存在する

図１ 基底膜の形成・再生と上皮組織形態の関係
（A）創傷治癒時の基底膜形成の分子メカニズム
（B）上皮細胞形態と基底膜の形成の間にある相互フィードバック

上皮細胞を支える基底膜のダイナミクス １９



ようになり，さらにそれらは前後軸に垂直な方向に整列

する。これによって卵室基底膜に硬さの異方性が与えら

れ，卵室は前後軸方向に伸びやすくなると考えられてい

る２５）。また，AFM を用いてこの時期の基底膜の硬さの

分布を調べると，前後軸に沿って中央部で硬く，前後の

端で柔らかくなっており，このことも卵室の伸長に寄与

している７，２２）。

上の二つの例は基底膜の物性の制御によって上皮組織

の形が決まっていることを如実に示している。また発生

過程だけではなく，腫瘍の形態形成や悪性進展において

も基底膜の硬さの調節やターンオーバーが関わることが

報告されており，基底膜の物性制御がさまざまな上皮組

織の生理・病理に影響を与えている可能性がある２６，２７）。

４．基底膜ダイナミクスの解明に向けて

上述のように，上皮組織の形づくりや再生のメカニズ

ムを解明する上で，基底膜形成の制御が一つの鍵になる

だろう。しかし，基底膜が具体的にどの細胞で，どのよ

うな時間経過で形成されるかといった詳細なダイナミク

スは，最も研究の進んでいる皮膚においてでさえ明らか

でない。また基底膜の成分・物性の変化はなぜ起きるの

か？その制御を司る分子機構も謎に満ちている。

そのような基底膜のダイナミクスの解明を阻んでいる

一つの要因として，数日から数週間に及ぶ基底膜の再編

現象を追跡する分子ツールが無いことが挙げられる。そ

こでわれわれは基底膜 ECM タンパク質に Halo タグを

融合することで基底膜ダイナミクスの解明に挑んでいる。

Halo タグは，それ自体は蛍光性を示さないが，温和な

条件下で外部から添加したハロアルカン修飾蛍光リガン

ドと高い特異性で反応する２８）。蛍光リガンドは緑色蛍光

タンパク質（green fluorescent protein ; GFP）などの蛍

光タンパク質タグと比較して非常に明るく化学的に安定

なものを選ぶことができる。これにより基底膜タンパク

質に任意のタイミングで蛍光性を持たせ，顕微鏡下で長

期に渡って追跡することが可能になる。

われわれはブタ由来腎尿細管細胞株を上皮基底膜形成

モデルとして用いている（図２A）。この細胞は ECM ゲ

ル中で三次元的に培養すると基底膜に包まれた上皮シス

トを形成し，肝細胞成長因子（hepatocyte growth factor ;

HGF）を添加することでシストから尿細管様の上皮の

管（管腔）を誘導することができる。この細胞にラミニ

ン γ１‐Halo 融合タンパク質を発現し，ラミニンの動きを

追跡した。HGF 添加前に Halo タグを蛍光ラベルしてお

くことで，３日前に存在したラミニンと現在ある全ての

ラミニンを分けて可視化することができる（図２B）。

３日前のラミニンは元々あったシストに留まり，誘導さ

れた管腔部では新たな基底膜の形成が起きていることが

示された。また，新たな基底膜のラミニン含有量は少な

く，管腔が形成された後でも基底膜の成熟が続くことが

示唆される。

Halo タグは細胞が生きた条件下でも明瞭に基底膜を

可視化することができるため，ライブイメージングに

よってより詳細な分子追跡も可能である。当分野ではラ

ミニンだけでなく，他の ECM タンパク質についても同

様の追跡を行っており，管腔形成時の基底膜の動態が上

皮細胞の振る舞いにどう影響するのか，その関連につい

て明らかにしようと試みている。

おわりに

上皮組織における基底膜の成分・物性変化の重要性は，

主にショウジョウバエや線虫を用いた発生研究において

認識されつつあるが，ヒトの疾患や組織再生での意義に

ついてはこれからの研究で明らかになることが望まれる。

そこから得られた知見は学術的価値があるだけでなく医

学的な応用にも直結する。基底膜は細胞外にあり外部か

らの治療介入が容易であるため，例えば基底膜 ECM を

人為的に改変することで傷や潰瘍からの上皮組織の再生

を加速させたり，傷跡の残らないより綺麗な修復が可能

になるかもしれない。また静的な基底膜でも常に新たに

成分が合成され古い分子と入れ替わっており，このター

ンオーバーの速度が糖尿病や加齢で変化することが知ら

れている２９）。つまり基底膜の健全性を保つことが健康寿

命を延ばすことに繋がるかもしれない。このように基底

膜の動態研究は今後益々重要になってくるだろう。
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Basement membrane dynamics in epithelial morphogenesis

Shusaku Kurisu１）and Shigenobu Yonemura１，２）

１）Department of Cell Biology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan
２）Laboratory for Ultrastructural Research, RIKEN Center for Biosystems Dynamics Research (BDR), Hyogo, Japan

SUMMARY

In homeostatic epithelial tissues, the basement membrane appears to be a quiet, motionless
structure. However, during embryonic development and tissue regeneration, the basement mem-
brane dramatically changes its distribution and shows a variety of dynamics such as compositional
transition and physicochemical alterations. Recently, it has been pointed out that the shape and
function of epithelial tissues is greatly influenced by the way of formation and arrangement of the
basement membrane. Here, we outline the current understanding of the roles of the basement
membrane dynamics in epithelial morphogenesis, and briefly introduce our approach to visualize the
movement of basement membrane components.

Key words : Basement membrane, Laminin, Type IV collagen, Epithelial morphogenesis
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形成外科では，急性創傷（キズ）が専門分野のひとつ
であり，さまざまな啓発活動を行っている。キズを診る
上では，創内に毛包組織が残っているかどうかの見極め
が重要になる。浅い擦過傷では，キズ内部の毛穴および
キズ周囲から表皮が再生するため，１～２週以内に治癒
する。しかし，毛包組織が残っていないキズでは，創内
に肉芽組織が形成される必要があり，さらにキズ周囲か
らの表皮化のみであるため，治癒に時間を要する。キズ
を治す上で，異物埋入は外傷性刺青の原因になるため，
局所麻酔下に徹底的に除去する。また，痂皮は表皮化を
遅延させるため，創傷被覆材などを使用して，創面の適
度な湿潤環境を保つようにする。皮下組織に達するケガ
（切創，挫創，挫滅創等）では，創傷治癒を早めるため
に縫合処置を行う。その際に，形成外科的皮膚縫合を行
うことで，目立たないキズアトになるように努めている。

はじめに

形成外科は，悪性腫瘍（皮膚癌，頭頸部癌，乳癌等）
の切除後再建，口唇口蓋裂などの体表先天異常，外傷や
熱傷による急性創傷，糖尿病性潰瘍や褥瘡などの慢性創
傷を専門としている。その中でも，急性創傷は幼児から
高齢者まで全世代で受傷する可能性があり，特に子ども
は活動性が高くケガをしやすい。そこで，日本創傷外科
学会と日本形成外科学会の働きかけで，５月５日の「こ
どもの日」にあわせ，「子ども（キッズ）」と「傷（キズ）」
をかけて，「キッズの日はキズケアの日」が２０１７年に日
本記念日協会に認められ，さまざまな啓発活動を行って
いる。この度，医療従事者の方にも適切なキズの知識を
持ってほしいという想いから，キズの基本的な診かたと
治し方を紹介する。

キズの診かた

キズの診かたを理解する上で，正常皮膚の構造と機能
を知っておく必要がある。断面（図１）をみると，体表
面から表皮，真皮，皮下組織の３層に分かれる。表皮の
基底層には表皮幹細胞が存在し，約２８～４０日で生まれ変
わっており（ターンオーバー），若年者では特に活発で
ある１）。また，真皮内に深く入り込んでいる毛包組織の
うちバルジ領域付近にも上皮系の幹細胞が存在し，通常
は毛包に分化する細胞を供給しているが，表皮欠損が生
じた場合は，表皮角化細胞に分化し表皮化を促進させる
機能を持つ２，３）。つまり，キズを診たときに，毛包組織
が傷んでいるかどうかを判断することが重要である。

キズの治り方

毛包組織が残る浅い擦過創や２度浅層熱傷では，キズ
の周囲のみならず，キズ内部の毛穴からも表皮化が進む
ため，通常１～２週までに治癒が完了する。しかし，深
い擦過創，２度深層～３度熱傷などの毛包組織が残らな
い（真皮が残らない）キズの場合は，出血・凝固期，炎
症期，増殖期（肉芽形成），上皮化という４段階の創傷
治癒過程を基本とし，それぞれが影響し合いながら治癒
が進行する４）。上皮化の段階では，キズ周囲からの表皮
化のみであるため，表皮欠損が広範囲であればあるほど，
治癒に時間を要する。また，増殖期では，真皮は再生さ
れることはなく，肉芽組織に置換される（のちに瘢痕組
織となる）だけであるため，整容的・機能的に正常皮膚
とは異なる瘢痕（キズアト）になる。

特 集：キズが治るメカニズムときれいに治す治療

急性創傷（キズ）の診かたと治し方～形成外科医の役割～

峯 田 一 秀，安 倍 吉 郎，石 田 創 士，山 下 雄太郎，長 坂 信 司，
山 崎 裕 行，橋 本 一 郎
徳島大学大学院医歯薬学研究部形成外科学分野
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キズの治し方（浅いキズの場合）

応急処置としては，創表面の土や砂利を可能な限り水
道水で洗い流し，濡らしたハンカチなどで創部を覆うこ
とが大切である。治療で重要なことは，創内に異物を残
さない，創面を乾燥させない（痂皮を作らせない）こと
である。異物埋入は外傷性刺青を生じることがあるため，
局所麻酔下にブラッシングなどで徹底的に異物を除去す

る。また，痂皮（カサブタ）は表皮化を遅延させ，感染
を助長する可能性があるため，創面の適度な浸潤環境（創
内は湿潤で周囲皮膚は乾いている状態）を保つように，
創傷被覆材（図２），軟膏，非固着ガーゼなどを適切に
使用する５，６）。通常であれば，保存的治療で１～２週以
内に治癒が完了する。

図１．皮膚の構造
皮膚は３層構造であり，皮膚付属器（毛包組織，脂腺，汗腺）を含む。毛包近位
のバルジ領域には上皮幹細胞が存在する。

図２．創傷被覆材の種類
滲出液の量によって，使い分ける必要がある。
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キズの治し方（深いキズの場合）

応急処置は，浅いキズと同様であるが，出血が多い場
合はハンカチやガーゼで５～１０分程度圧迫し続ける。途
中で圧迫を解除すると止血効果が得られない。ケガ（切
創，挫創，挫滅創等）の治療で重要なことは，縫合やテー
ピングによって創縁を寄せて皮膚欠損（ギャップ）を最
小限にした状態にすることである（一次治癒）。この場
合，創内での肉芽形成が最小限で済むため，上皮化が早
く，キズアトも最小限に抑えることができる。但し，縫
合可能なゴールデンタイムは通常，受傷後６～８時間で
あることに注意する。この機を逃し，創縁を開放創のま
ま保存的に治癒させる（二次治癒）場合，肉芽形成と上
皮化に時間がかかり，整容的に好ましくない結果になり
やすい。広範囲の皮膚欠損を伴う外傷および熱傷では，
上皮化にかなりの時間を要するため，wound bed prepa-
ration を行ったのち，受傷後２～４週で待機的に植皮術
などを行うことが多い。但し，火炎などによる明らかな
３度熱傷では，壊死した皮膚が感染の温床になるため，
受傷早期にデブリードマンと植皮術を行うことがある。

キズアトの考え方

創傷治癒過程が完了すると，ひとまず「キズは治っ
た」状態になる。その後，肉芽組織が少しずつ分解され，
支持性と抗張力を持った成熟したキズアトに再構成され
ていく。通常，上皮化終了後６ヵ月程で成熟したキズア
トになる。われわれが行う皮膚縫合では，できる限り創
縁のギャップと創内の死腔を少なくすることで７，８），整
容的に目立ちにくいキズアトを心がけ，抜糸後もキズケ
アを行っている。病的なキズアト（肥厚性瘢痕，ケロイ
ド）になった場合，体質であり治療法がないと思われが
ちであるが，治療のオプションはいくつかあるため，形
成外科に相談してほしい。

最 後 に

われわれ形成外科医は，『顔や体のキズアト』が『心
のキズ』にならないように，できる限りキズアトを残さ
ないスカーレスヒーリングを志しており，今後も医療従
事者のみならず，一般市民に対しても啓発活動を続けて
いきたい。
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How to diagnose and treat acute wounds −The role of plastic surgeons −

Kazuhide Mineda, Yoshiro Abe, Soshi Ishida, Yutaro Yamashita, Shinji Nagasaka, Hiroyuki Yamasaki,
and Ichiro Hashimoto
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SUMMARY

In plastic surgery, acute wounds are one of the areas of expertise. In the diagnosis of wounds,
it is important to determine whether or not there is any follicular tissue remaining in the wound.
Shallow abrasions heal within a week or two as the epithelialization from the pores inside and
around the wound. However, for wounds that do not have any follicular tissue, granulation tissue
needs to be formed in the wound and epidermis can only be formed from the periphery of the
wound, so healing takes time. In the treatment of wounds, foreign body should be thoroughly
removed under local anesthesia because it can cause traumatic tattooing. Wound dressings should
be used to maintain a moist environment on the wound surface, as scabs can delay the epithelializa-
tion. For wounds that reach the subcutaneous tissue（cuts, contusions, etc.）, skin sutures are
performed to minimize scarring.

Key words : acute wounds, wound healing, scarless healing
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はじめに

慢性創傷は一般的に一定期間経過しても治癒が得られ
ない創傷として認識されているが，実際には時間因子以
外の要因も治癒の遷延に関与しており，時間の概念だけ
で急性と慢性の創傷を区別することは拙速と言える。ア
メリカ創傷治癒学会が１９９４年に発表した創および創傷治
癒評価ガイドラインによると，慢性創傷は「解剖学的お
よび機能的な結合性が維持されず，修復過程が時間空間
的に制御されなかった結果，解剖学的・機能的維持性を
継続し得なかったもの」と定義されている。さらに具体
的な創傷治癒機転の概念を取り入れた場合，「創傷治癒
過程における炎症や血管新生，結合組織マトリックスの
再生，創収縮，上皮遊走といった一連の現象の進行が，
何らかの原因によって妨げられた状態」とも言える。

２０１５年に日本形成外科学会と日本創傷外科学会，なら
びに日本頭蓋顎顔面外科学会が合同で制定した形成外科
診療ガイドライン１）においては，慢性創傷を呈する病態
として「胸骨骨髄炎・縦隔炎」「静脈うっ滞性潰瘍」「糖
尿病性潰瘍」「虚血性潰瘍」「膠原病性潰瘍」「慢性放射
線潰瘍」を取り上げている。さらに，これらに「褥瘡」
を加えた病態が，代表的な慢性創傷と言える。いずれも
全身要因と局所要因が関与し，正常な治癒機転が妨げら
れたいわゆる「治りにくいキズ」の状態だが，両者の関
与の比重は疾患によって異なるため，創傷に対する適切
な診断と治療が重要である。本稿では，主に形成外科医
の視点からみた慢性創傷の病態と診断，ならびに当施設
で行っている治療について述べる。

１．治癒が遷延する原因 －全身要因－

治癒が遷延する原因としては，第一に全身状態の不良
があげられる。解剖学的に皮膚の連続性が断たれた「深

いキズ」が治癒する際には，通常二次治癒と呼ばれる治
癒機転をたどる。二次治癒は受傷初期の炎症を反映する
組織反応期から始まり，受傷後７２時間以上が経過して起
こる細胞増殖期を経て，治癒の最終段階である細胞再構
築期へと至る。この一連の過程においては，多種多様な
細胞から線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor :
FGF）や血小板由来成長因子（platelet derived growth
factor : PDGF），血管内皮細胞増殖因子（vascular endo-
thelial growth factor : VEGF）などの，創傷治癒に関わ
る各種サイトカインが放出される。低栄養状態ではこれ
ら因子の合成が滞っているほか，肉芽組織の主要な構成
成分であるコラーゲン線維を含んだ細胞外マトリックス
の形成が障害される。抗がん剤やステロイド剤を投与さ
れている免疫不全状態では，創傷に対する免疫反応が惹
起されず正常な治癒機転が働かない。加えて肉芽組織の
形成には周囲組織からの血管新生が重要であり，血管の
数そのものが減少している虚血状態や放射線が照射され
た部位の創治癒は遷延する。

２０１４年に日本老年医学会が提唱したフレイル（虚弱）
の概念は，創傷治癒においても重要な因子である。フレ
イルとは健康な状態と要介護状態の中間の状態であり，
身体機能および認知機能が低下している状態と定義され
る。日本人の寝たきりの原因としては脳血管障害につぐ
第２位であることから，その予防と対策はさまざまな意
味で急務と言える。慢性創傷の代表的疾患の一つである
褥瘡においては，フレイルによる活動性の低下と低栄養
状態による骨の突出が，発生とその後の創治癒に大きく
関与する。フレイルを予防するには，人とコミュニケー
ションをとる必要のある社会活動に積極的に参加するこ
とで，認知機能の低下を防ぐとともに身体の活動性を維
持する。たんぱく質を多く含む肉や魚，あるいは少し硬
めの食品を摂取することで栄養状態の改善と口腔機能を
維持することができるため，食事の内容にも配慮するこ

特 集：キズが治るメカニズムときれいに治す治療

慢性創傷の病態と診断ならびに形成外科医が行う治療

安 倍 吉 郎，橋 本 一 郎
徳島大学大学院医歯薬学研究部形成外科学
（令和３年３月１２日受付）（令和３年３月１６日受理）
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とが望ましい。

２．治癒が遷延する原因 －局所要因－

全身状態が良いにも関わらず，創傷自体に問題がある
ことで治癒が遷延する場合もある。以前より，創傷分野
では治癒を妨げる代表的な４つの因子に注目し，それぞ
れの頭文字をとって TIME 理論と呼ばれる概念が提唱
されている２）。すなわち，T とは tissue non-viable（活性
のない組織）のことであり，具体的には挫滅や血流障害
によって壊死組織が存在していることをさす。I とは
infection/inflammation（感染/炎症）を伴っている創傷
で，組織反応期が遷延している状態をさす。M とは
moisture imbalance（湿潤の不均衡）のことであり，乾
燥または過剰な浸出液を認めている状態をいう。E とは
edge of wound（創縁）のことであり，創縁にある異物や
痂皮あるいは皮下ポケットによって，辺縁からの上皮化
が妨げられている状態を意味する。これらの項目はそれ
ぞれが完全に独立した治癒阻害因子ではなく，相互に影
響を及ぼしていることが特徴である（図１）。例をあげ
ると，創傷内の壊死組織は感染を惹起し，一旦感染が生
じると創面から過剰な浸出液が産生・排出され，さらに
壊死した部分は組織欠損となって皮下ポケットを形成す
る。これらの現象全てが治癒を遷延させる原因になるが，

この状況では壊死組織の存在が創の状態に大きな影響を
及ぼしており，最初に行う治療行為は壊死組織の切除で
ある。このように，創傷の局所治療においてはこれら４
つの項目に注目することで観察すべきポイントが明確に
なり，治癒遷延の原因を究明することが容易になる。

３．代表的な慢性創傷の病態

前述した代表的な慢性創傷を呈する７つの病態のうち，
ここでは「糖尿病性潰瘍」と「虚血性潰瘍」ならびに「褥
瘡」を取り上げる。

糖尿病性潰瘍は特に足に生じることが多く，障害され
る血管および神経の状態によって病態と症状が異なる。
血管障害型では主に下腿に分布する前脛骨動脈，後脛骨
動脈，腓骨動脈のいずれか，あるいは複数本の血管が狭
窄または閉塞することで，末梢組織の虚血性壊死が生じ
る。痛みが強いことが特徴的だが，無計画な切開や壊死
組織の切除は虚血や壊死を進行させることがあるため，
虚血が疑われる場合は下肢血管の状態を正確に把握した
上で治療に臨むことが大切である。神経障害型では自律
神経が侵されて発汗が減少した結果，乾燥や亀裂，角質
肥厚をきたす。同時に末梢血管における血流調節機能も
破綻するため，動静脈シャントを形成して皮膚表層の血
流量が低下するほか，重症例では骨代謝の亢進に伴う過

図１．TIME の各項目は相互に影響する
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剰な骨吸収によってシャルコー足と呼ばれる骨・関節破
壊が生じる。加えて運動神経が障害されると足部内在筋
群が萎縮し，さまざまな足変形を生じる。これらの病態
が複合された結果，足部の荷重圧が局所に集中し，胼胝
や鶏眼を契機として潰瘍を形成する。知覚神経が障害さ
れると痛みを感じにくくなるため，微細な傷を放置し重
篤な蜂窩織炎や骨髄炎を発症してからはじめて医療機関
を受診することも多い。さらには血管障害と神経障害が
混在する病態もあり，その場合は虚血壊死と感染の両方
の拡大に注意しながら治療する必要があるため，専門医
によって迅速かつ適切な治療を遂行しなければ下肢の大
切断に至る場合もある。大腿切断した糖尿病透析患者の
約半数が切断後１年以内に死亡しているとの報告があ
る３）一方で，早期発見と適切な治療を行うことで，切断
術を行った８０％以上の症例において切断を回避できたと
も言われており，本邦においても下肢救済の取り組みの
重要性が指摘されている。

虚血性潰瘍は主に末梢動脈疾患（peripheral artery di-
sease : PAD）を原因とし，下腿や足の慢性創傷が問題
となることが多い。慢性閉塞性疾患としての PAD は，
約９５％を閉塞性動脈硬化症（arteriosclerosis obliterans :
ASO）が占めているとされる。ASO は喫煙や糖尿病，
高血圧，脂質異常症（高 LDL-C 血症，低 HDL-C 血症）
などを危険因子として発症するが，血管の狭窄や閉塞は
足以外の全身の血管にも生じる。これらの基礎疾患を有
する患者が下肢に潰瘍を生じた場合，PAD の存在を念
頭において診療する必要がある。PAD の簡便な診断方
法としては，足背および後脛骨動脈の用手的拍動の確認
と，ドップラー血流計を用いた血管音の聴診がある。上
記の検査で異常があれば足関節上腕血圧比（ankle
brachial pressure index : ABI）を測定し，この値が０．９
未満であれば PAD と診断するが，動脈に高度石灰化病
変がある場合は見かけ上ABI値が高値を示すことに注意
する。２０１１年に改訂されたアメリカ心臓病学会／アメリ
カ心臓協会（American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association : ACCF/AHA）の PAD ガ
イドライン４）においては，ABIの正常値を１．００～１．４０に上
方修正し，これまで正常とされていた０．９１から０．９９の間
を PAD 境界領域と位置づけている。特に ABI 値が０．７
未満を示す場合は重症下肢虚血（critical limb ischemia :
CLI）と診断され，通常のPADよりも重篤な状態として
認識される。CLI 患者においては，下肢の慢性創傷のみ
ならず心臓や脳の血管障害を合併する頻度が高く，一般

的にその予後は不良であることが多い。改訂された
ACCF/AHA の PAD ガイドラインに基づいた場合，従
来の基準よりも PAD の対象者が増加することに加え，
ABI 値は年齢とともに低下することから，高齢者には
PADの潜在的罹患者が多く含まれていることに留意する
必要がある。

褥瘡において潰瘍を形成する直接原因は毛細血管圧を
上回る長時間の圧迫による組織の虚血だが，フレイルに
よる低栄養や低活動性が背景にあることも多い。低栄養
で体がやせることによって，仙骨・尾骨部や踵部などの
骨突出部に褥瘡を生じる。さらにベッド上で体を起こし
た時や円背が強い場合に，寝具と接触している仙骨部や
尾骨部，あるいは背部の皮膚に剪断応力（ズレ力）が発
生すると，通常より弱い圧迫力で褥瘡が生じる。褥瘡を
予防するには圧が集中する部分の除圧や姿勢変換を頻回
に行うが，姿勢を変えた後の皮膚変形にも留意しないと
正しい対策にならない。体格や骨格の形状，得手体位は
個々で異なることから，家族や介護，訪問看護，リハビ
リ，ソーシャルワーカーなどを交え，多人数ならびに多
職種で最適な褥瘡対策プランを立案することが肝要であ
る。

４．慢性創傷の治療 －wound bed preparation－

創傷治癒を阻害する因子を取り除き，治癒に向けて創
面の環境を整える一連の行為を wound bed preparation
（WBP）と呼ぶ。WBP をすすめる上で有効な方法の一
つは，前述した TIME 理論で示された各項目に注目し，
これを改善していくことである。壊死組織があればこれ
を除去し，感染があれば抗菌薬を使用し，浸出液が多け
れば吸水性の基材をもつ外用剤や創傷被覆材を使用し，
上皮化を妨げる皮下ポケットがあれば切開して解放する，
などである。感染がない状態では，創面の湿潤環境を維
持することで FGF や VEGF など各種増殖因子の遊走が
活発になり，創傷治癒が促進される。一方，過剰な肉芽
が形成されている場合や創の大きさに対して浸出液量が
多すぎる場合は，創表面の細菌数が増えていることがあ
る。その場合は抗菌薬の投与に加え，鋭匙やハサミを用
いた物理的なメンテナンスデブリードマンを頻回に行う
ことも効果的である。

最近では創傷分野において wound hygiene（創傷衛生）
と呼ばれるコンセプトも提唱されている。あらゆる創傷
表面にはバイオフィルムが形成されているとし，これを
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物理的・化学的に除去することで創傷治癒を促進させよ
うとする考えである。バイオフィルムとは細菌と細菌が
産生する菌体外粘性多糖体（グリコカリックス）が形成
する生物膜のことであり，創傷だけでなく自然界で水が
存在する場所には高確率で存在するとされている。バイ
オフィルムの内部は細菌が増殖しやすい環境が形成され
ていることに加え，外部からの外用剤や抗菌薬の浸透，
さらには抗体の侵入を阻害しているため，創傷治癒が遷
延する一因となっている。創面を洗浄するだけではバイ
オフィルムを取り除くことは難しく，処置する際にガー
ゼや綿球でこすることや，器具を用いたメンテナンスデ
ブリードマンを行うことで除去が可能になる（図２）。
さらに銀を含んだ外用剤や創傷被覆材はバイオフィルム
の形成を抑制するほか，界面活性剤を含有した外用剤な
らびに石鹸による洗浄もバイオフィルムの除去に対して
有効である。このような考えから現在ではキズを積極的
に洗い，創傷部を清潔な環境に保つことが推奨されてい
る。

陰圧閉鎖療法（negative pressure wound therapy :
NPWT）は創を密閉し，陰圧を負荷することで WBP を
効率よく行う方法である（図３）。本邦においても，２０１０

年より VACⓇ（ケーシーアイ株式会社）の名称でパッ
ケージ化されたシステムが導入され，さまざまな創傷に
対する NPWT の有効性が報告されてきた５）。陰圧負荷
による創傷収縮と肉芽増生の２つの主要な効果，ならび
に余剰な浸出液の排出効果等により，従来の保存的治療
よりも治療期間の短縮が期待できる６，７）。壊死組織が残
存した創傷では感染を引き起こす可能性があることや，
虚血性の潰瘍や骨または腱が露出した創傷ではその効果
が乏しいことが指摘されていた５）が，最近では洗浄機能
を有する機器も承認されており，これらの機能をうまく
活用することで，効果の乏しかった創傷に対しても有効
に働く可能性がある。

５．慢性創傷の治療 －形成外科的手術治療－

適切な創傷管理を施したとしても，創傷の範囲が広い
場合や保存的治療の効果が乏しい場合などでは，さまざ
まな形成外科的手術治療の適応になる。ほとんどの創傷
は皮膚および軟部組織の欠損があり，WBP の達成具合
によって施行できる手術の内容が異なる。創面に良好な
肉芽が形成されている場合は身体各所から皮膚だけを採

図２．虚血性潰瘍に対するメンテナンスデブリードマン
a：表面に壊死組織とバイオフィルムが付着した虚血性潰瘍
b：鋭匙を用いたメンテナンスデブリードマン
c：鑷子を用いたメンテナンスデブリードマン
d：メンテナンスデブリードマンを繰り返し上皮化を得た
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取し，これを移植する遊離植皮術が可能である。一般的
に植皮された皮膚は術後のつっぱりや関節拘縮の原因に
なるが，手術手技的には比較的単純かつ低侵襲であるた
め，高齢者や全身状態が悪いなどの理由で長時間の手術
ができない患者には有効な方法である。さらに低侵襲な
方法として，われわれは骨や腱が露出した難治性創傷に
対して疎性結合組織であるperifascial areolar tissue（PAT）
を移植し，さらにその上に遊離植皮片を移植して NPWT
で固定する一期的 PAT・Skin Graft 法（図４）を報告し
ている８）。この方法では骨や腱を切除する必要がなく，
従来これらの組織を切除する必要のあった植皮術に比べ
て低侵襲かつ機能性を維持した創治癒が得られることか
ら，特に高齢者では有用性が高い方法と考えられる。創
面の肉芽形成が不十分な場合は，隣接した皮膚を移動さ
せて欠損部を被覆する局所皮弁術や，創傷から離れた遠
隔部位から皮膚や筋肉，場合によっては骨を含ませた複
合組織を栄養血管と一緒に採取し，創傷近傍の血管と顕
微鏡下に吻合する遊離組織移植術が行われる。仙骨部や
坐骨部に生じた褥瘡に対しては，殿部に穿通枝と呼ばれ
る皮膚の栄養血管が多数存在するため，これらを含める
ことで広範囲の欠損も皮弁による再建が可能である９）。
複数本の足趾が骨髄炎に陥った糖尿病性足潰瘍では，遊
離組織移植術によって足部の荷重部を温存できる（図５）。
血流が豊富な筋肉を含んだ組織を移植することにより，
通常の骨髄炎だけでなく放射線の影響を受けて血管数が

減少している慢性放射線潰瘍の骨髄炎に対しても有効で
ある１０）。そのほか血管内治療（endovascular treatment :
EVT）が適応とならない虚血性潰瘍には，下肢や上肢
の静脈を使用し，閉塞部を迂回することで中枢の血流を
末梢に到達させる血管バイパス術が効果的である。重篤

図４．骨や腱を切除しない低侵襲な再建方法

図３．Wound Bed Preparation を促進する陰圧閉鎖療法機器とその効果
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な虚血肢を救済するためには，創傷の状態を診察し適切
に管理する創傷専門医，EVT や血管バイパス術を行う
血管専門医，さらには義肢装具士や理学療法士など複数
の専門家の協力によるチーム医療が必要不可欠である。

おわりに

慢性創傷を有する患者は「治りにくいキズ」を契機に
医療機関を受診することが多いが，そこには必ず治りに
くい原因が存在する。初療を担当する医師が漫然とした
治療を行えば，患者の苦痛が長引くばかりか生命に関わ
る重篤な障害をきたすこともあるため，創傷治療に携わ
る医師の一層の研鑽が求められる。
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f：術後１４ヵ月経過時
g：前足部の荷重部は温存されている
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Pathophysiology, diagnosis, and treatments by plastic surgeon for chronic wounds

Yoshiro Abe and Ichiro Hashimoto

Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Tokushima University Graduate School of Medical Science, Tokushima, Japan

SUMMARY

In addition to wound size, general prostration and/or unfavorable local wound conditions
contribute to the development of chronic wounds. Frailty is known to be associated with chronic
wounds ; therefore, frailty prevention is important through adoption of measures such as appropriate
exercise, optimal nutrition, and participation in community activities. Unfavorable local wound
conditions should be determined based on the TIME theory. Notably, wound hygiene is a recent
concept that was introduced as a therapeutic strategy for chronic biofilm-associated wounds. In
most cases, sufficient and frequent maintenance debridement of the biofilm on the wound surface is
the first step to achieve better granulation tissue. Negative pressure wound therapy（NPWT）
contributes to wound healing by inducing mechanical stress（macrodeformation）and cellular stimu-
lation（microdeformation）. To reduce the burden on patients, we developed a one-stage perifascial
areolar tissue with split-thickness skin graft combined with NPWT for refractory ulcers with expo-
sure of bone and tendons without removal. Free tissue transfer is also effective for salvage and
reconstruction of diabetic foot ulcers in patients with osteomyelitis. Moreover, a distal bypass is
performed in cases of severe critical limb ischemia. Use of appropriate plastic surgery techniques
to improve survival of affected extremities is important for long-term patient survival.

Key words : chronic wound, plastic surgery, frailty, wound bed preparation, negative pressure
wound therapy
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はじめに

抑うつ症状は，出現頻度の高い病態として一般に広く
知られている。抑うつを示す代表疾患であるうつ病も思
春期以降で急激に有病率が上昇し，思春期青年期の若者
の精神的健康にとっても大きな問題となっている。本稿
では，はじめに若者の自殺と児童生徒の不登校の現況，
次いで思春期青年期の若者に見られる抑うつについてそ
の傾向と診断・治療について述べたのち，われわれの大
学保健管理施設での，青年期後期に当たる若者の抑うつ
を中心とする精神的健康についての臨床的検討と予防を
含めた取り組みについて述べる。

若者の自殺，児童生徒の不登校の現況

日本の１５‐３４歳での若年者の死因の１位は自殺であり，
自殺死亡率は１６．３（２０１５年）で先進国の中で最も高い。
日本の全年齢階級での自殺者数は２００９年をピークに減少
し，学生・生徒に関しては，大学生では漸減傾向にあっ
たが，小中高の児童生徒の自殺については２０１９年まで横
ばいのままであった。しかし，コロナ禍に見舞われた２０２０
年，１９歳以下の未成年で１４％増，小中高生の自殺者は増
加し１９８０年の統計開始以来過去最多となり，深刻な状態
といえる。学生・生徒の自殺の原因を統計からみると，
中学生では学業不振，学友との不和，その他の学校問題，
親子関係の不和，家族からのしつけ・叱責が多く，高校
生になると，学業不振，進路の悩みに加え，うつ病，そ
の他の精神疾患が多くなり，この傾向は大学生でも同様
となっている１）。

一方，児童生徒の不登校については，小中高いずれも
増加し続けており，最も高率に出現する中学生で２５人に
１人（２０１９年度）の割合となっている。不登校の要因の

統計では，本人の無気力・不安が３４～４０％で最も多く，
その他，友人関係の問題，学業の不振，入学時の不適応，
親子関係の問題，および生活リズムの乱れが主たる要因
として挙げられている２）。

これらの傾向から，思春期青年期の若者は環境が大き
く影響し，悩みやストレス，それらに対する無気力や不
安などの心理的反応や，疾患としてのうつ病の罹患など
が影響し合って自殺や不登校が生じていることが読み取
れると思われる。

思春期青年期の子どもの抑うつ

臨床においては，児童を含む思春期青年期の子どもの
抑うつは，気分障害としてのうつ病を中心とするうつ病
性障害（抑うつ障害群）や双極性障害，あるいは適応障
害の中の抑うつを伴うものを主として，その周辺群に見
られる抑うつ状態として捉えられる。特に気分障害圏の
場合の治療は，一般的な成人の気分障害への対応を基盤
としたものに子どもへのアプローチとして注意すべき点
を踏まえて修正する必要がある。適応障害ははっきりと
確認できるストレス因に対する心理的反応として生じる
もので，抑うつや不安，情緒，行動の問題を示すものが
子どもでも見られるが，抑うつを示すものについてはそ
の症状がうつ病性障害の診断基準を満たさない程度のも
のを言う。子どものストレス因子にはさまざまなものが
あるが，子どもや若者の場合，前述の統計のように，そ
のストレス因子に対する反応として自殺企図が生じる点
には注意を要する。また，被虐待の子どもの情緒的な反
応として意欲低下や無気力感，抑うつ気分などの抑うつ
が認められる。一方，抑うつ状態を示す子どもにはさま
ざまな併存症が成人以上に認められやすいことを念頭に
置く必要がある。

総 説（教授就任記念講演）

思春期青年期の若者の抑うつ

井 﨑 ゆみ子
徳島大学キャンパスライフ健康支援センター保健管理部門
（令和３年３月１５日受付）（令和３年４月７日受理）
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思春期青年期の子どものうつ病

１．気分障害の疫学
日本の子どもの気分障害の疫学調査では，小学４年生

から中学１年生までの児童生徒に対し，経験のある児童
精神科医が半構造化面接を行って診断した結果，中学１
年生では，大うつ病性障害の有病率が４．１％，小うつ病
性障害３．３％，気分変調症０．８％，双極性障害２．５％で，
いずれかの気分障害が１０．７％であったとしている３）。

大うつ病性障害（うつ病）は，児童期にも発症するが，
思春期に入り１４歳頃から有病率の急な上昇がみられるこ
とが知られており，米国の最近の疫学調査では，青年期
発症の大うつ病性障害の有病率は約８．２％と報告されて
いる４）。性差については，児童期発症例は，男女比１：
１であるが，青年期発症のうつ病では男女比は１：２と
なっており，これは男性より女性のうつ病が１．６～２倍
多い成人と同様である。また，児童期発症のうつ病と診
断されていた状態のうち，１０～２０％は平均１０年後に双極
性障害であると診断されているとも報告されており５），
慎重な診断・治療・経過観察が必要とされる。

２．うつ病性障害の診断基準
うつ病性障害は子どもと成人は同じ診断基準で診断で

きることになっている。アメリカ精神医学会による精神
疾患の診断基準である DSM-Ⅳでは，うつ病性障害を，
大うつ病性障害（うつ病）の他，気分変調性障害（うつ
病よりも比較的軽いうつ状態が２年以上（子どもや青年
では１年以上）慢性的に継続するもの），及び，前述２
つを満たさない程度で抑うつ症状をもつものを「特定不
能のうつ病性障害（小うつ病性障害，月経前不快気分障
害）」としていた。２０１３年改訂された DSM‐５では，DSM‐
Ⅳの「特定不能のうつ病性障害」の下位分類の小うつ病
性障害という診断名が消えた。新たな診断概念としては，
児童青年期の子どもの抑うつ障害として６歳～１８歳で初
めて診断される激しい繰り返しのかんしゃく発作と，持
続的な易怒性を示す疾患として，重篤気分調節症が追加
されている。

３．うつ病の症状
児童青年期の子どもの場合は，抑うつ気分の代わりに

易怒的な気分でもうつ病の気分症状と捉えるとされてい
る。うつ病の診断は，抑うつ気分（もしくは易怒的な気
分）か興味喜びの喪失が減退の少なくとも１つを含む５

つ以上の症状を同じ２週間以上のほとんど１日中ほぼ毎
日有し，学校や家庭での機能障害が明らかな場合に診断
される。

日本と米国の児童青年のうつ病の中核症状についての
報告を示す（表１）。児童青年のうつ病の症状は成人と
似た症候が多いが，成人に比べて，抑うつ気分と並んで
イライラ感が出現しやすく，青年期では児童期と比べて
過眠が生じやすくなり，自殺思考・行動が，児童期およ
び成人期と比べて多く，重症例でより目立つ６‐８）。

経過の面では，１８歳未満の青年期発症のうつ病は，成
人期発症のうつ病と比し，より遺伝負因が強く，慢性で
再発性の経過をとりやすいと報告されている９）。

４．うつ病の治療
２０１６年に改訂された日本うつ病学会のうつ病に対する

治療ガイドラインには，新たに児童思春期のうつ病の治
療についての項目が設けられた。児童思春期のうつ病の
治療では，全例に行うべき基礎的な介入を重視し，成育
歴を含めた患者背景，病態の包括的な理解，心理および
疾病教育と環境調整，支持的な介入，家族への支援があ
げられている。薬物療法は必要に応じて選択される治療
としての位置づけにとどまり，海外で有効性が指摘され
ている薬物の中で，日本で現在のところ，使用できる薬
物エスシタロプラムとセルトラリンの２剤である。これ
らについても，プラセボとの有効性の差が成人に比べて
少なく，有効性のエビデンスは成人に比べて弱いものに
なっている。一方，認知行動療法や対人関係療法は１３歳
以上の青年への有効性は示されている。また，中等症か
ら重症のうつ病の青年の治療における認知行動療法と薬
物療法（フルオキセチン：国内未承認）のコンビネーショ
ンは最も効果が支持されている。しかし，日本では，現
時点ですべてのうつ病の治療薬が１８歳未満において安全
性・有効性について臨床試験で検証されていないため，
治療においては適切なインフォームドコンセントが必要
である１０‐１３）。

うつ病の急性期抗うつ薬治療開始前後の自殺リスク
（自殺既遂と深刻な自殺未遂）を６万５千人超の患者で
調査した研究では，どの年齢層でも抗うつ薬開始１ヵ月
前が最も自殺リスクが高く，抗うつ薬開始後徐々に減少
したが，抗うつ薬治療開始後の自殺未遂のリスクを１８歳
未満，１８歳～３０歳未満，３０歳～５０歳，及びそれ以上の年
齢階層別で比較すると，１８歳未満が最も高く，年齢が高
くなるほど低くなり，１０万人あたりの発生率は成人７８に
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対して１８歳未満は３１４であった１４）。
これらのことから，１８歳未満の思春期青年期のうつ病

の治療においては，特に成人の治療と異なる配慮と工夫
が必要となり，また，１８歳以上の青年期の若者のうつ病
でも，自殺念慮や企図には十分留意が必要であるといえ
る。

青年期後期の若者の抑うつ

青年期後期の時期にあたる大学生の抑うつに着目し，
われわれの観察研究や調査から見える若者の抑うつにつ
いて述べる。これらの研究は徳島大学病院倫理審査委員
会の承認を得て行われた。

１．大学入学時のメンタルヘルスとその後
大学入学時には大きな環境変化を経験するため，不安

や抑うつ症状をきたしやすい時期であることを考慮して，
新入生にメンタルヘルス健診を健康診断の一部として実
施した。

メンタルヘルス不調に関するスクリーニングに用いる
評価尺度としては，the Zung Self-Depression Scale（SDS）,
Beck Depression Inventory（BDI）, General Health

Questionnaire（GHQ）, Center for Epidemiologic Study
Depression Scale（CES-D）などが汎用されているが，あ
るスクリーニング方法を別のスクリーニング方法よりも
推奨するエビデンスはほとんどなく，スクリーニングに
ついては，適切な治療・管理が可能だという条件下で実
施するべきだとされている１５）。

われわれは不安や抑うつなどの症状を有する精神疾患
を判別するのに優れているとされる検査 GHQ のう
ち，２８項目版を使用した。GHQ２８は「身体症状」「不安
と不眠」「社会活動性の障害」「抑うつ傾向」の４つのサ
ブスケールからなり，疾患性の閾値が５／６に設定されて
いる。

実施初年度の結果とその分析について述べる。GHQ
２８の結果としては，回収率９３％（１３３１名）で，一般のカッ
トオフを超えた（６点以上の）者が２５％おり，大学生を
主とする青年層では GHQ２８の得点の上位群が概ね１２点
以上であるとされていることもあり，入学時のストレス
反応による正常範囲の得点上昇を考慮し，二次健診対象
者を，自殺念慮ありと回答した３％の者，または１０点以
上の者（回答者の８．６％）とした。この二次健診対象者
に対して，フォローアップの面接を実施したところ，面
接受診者の５０％が症状なく問題なし（適応群），３０％が

表１ 児童青年期のうつ病性障害の症状 左：大うつ病性障害，気分変調症，小うつ病性障害の比較，右：児童期と思春期青年期
の比較（文献６）７）より改変引用）

症状
傳田他 ２００１ Yorbik 他 ２００４

大うつ病性
障害

気分変調性
障害

小うつ病性
障害

子ども
（５．６‐１２．９歳）

青年
（１３．０‐１７．９歳）

抑うつ気分 ５８．７ ６６．７ ６６．７ ９２ ９４．９
イライラ感，怒り ３０．４ ３３．３ ４４．４ ９１．５ ８８．８
興味・喜びの喪失 ９３．５ ４１．７ ４４．４ ＊ ６７．３ ７４．４

食欲減退，体重減少 ６３ １６．７ ６２．２ ＊ ４２．３ ６２．７ ＊

食欲亢進，体重増加 ２３．９ ２５ １５．６ ４６ ４１．３
不眠 ７１．７ ５８．３ ４８．９ ６４．８ ６８
過眠 １７．４ ８．３ ８．９ １３．９ ３６ ＊

精神運動性の焦燥 ２．２ ０ ０ ３９．１ ３３．７
精神運動制止 ２．２ ０ ２．２ ３９ ４７．２

疲労感または気力の減退 １００ ８３．３ ７７．８ ＊ ６８．８ ８３．６ ＊

無価値観，または過剰か不適切な罪責感 １５．２ ０ ４．４ ４９．５ ４８．８
思考力や集中力の減退 ８９．７ ３３．３ ４２．２ ＊ ７５．５ ７７．５

死についての反復思考，自殺念慮，企図 ４５．７ ２５ ２．２ ＊ ７１．１ ９７．４ ＊

日内変動 （朝の悪化） ５４．３ １５．６ １５．６ １５．３ １１．４
絶望感 ８．７ ０ ０ ５３．５ ７２．１ ＊

＊p＜０．０１
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症状をもつが診断には至らない境界域（葛藤群），２１．８％
が精神医学的な診断あり（診断群）という結果になった。
診断については，統合失調症圏１名，不安障害，適応障
害などの神経症性障害１６名，摂食障害１名，発達障害圏
２名であった。面接時の状態により，医療機関紹介，当
センターでの継続治療・相談，精神保健指導，心理教育，
学生相談への紹介などの対応を行った。スクリーニング
検査と二次健診の結果の解析では，入学時の検査では，
診断群は，総得点と抑うつ傾向得点で差は少ないものの
有意に他群より高かった。また，面接時の再検査では，
適応群の平均が４．０３点，葛藤群が１０．８６点，診断群は１２．０６
点であり総得点およびすべてのサブスケールで適応群が
有意に低かった（表２）。また，入学時の GHQ と面接
時の再検査の GHQ の比較では，診断群以外は有意に
GHQ 得点が低下していた（図）。入学時の高いストレス
反応を示している状態では，時間経過で健康を回復する
者および疾病閾値には至らない者と，診断される者との
全般的心理的反応および抑うつ反応の差は有意ではある
が，わずかであることが分かった１６）。

その後実施した複数年度にわたる新入生に対するメン
タルヘルス健診の結果を見ると，スクリーニングされて
二次健診を受けた者のうち，精神科的診断がついた者の
割合の平均は１６．９％であった。この結果は，２次予防と
してのスクリーニング効率という観点での限界を示して
いる。それでは診断域にない人や，心理的ストレス反応
が強い人がスクリーニングされることは，学生の精神保
健上，何らかの意味があるのであろうか。この疑問につ
いて，われわれは，複数年度の入学生において，入学時
のメンタルヘルスの状態が，４～６年間の在学中のメン
タルヘルスとどう関連するかをわれわれの保健管理施設

の精神科への受診をアウトカムとして調査した１７）。スク
リーニングで二次健診対象者となった者は全体の１０％，
二次健診対象者のうち二次健診を受診したものが４．６％，
未受診者が５．４％であった。１０％の二次健診対象者と
９０％を占める非二次健診対象者について，それぞれ精神
科受診のあるなしで比較，また，二次健診対象者のうち，
二次健診未受診者と非二次健診対象者を同様に精神科受
診のあるなしで比較検討した。その結果，入学年度にか
かわらず二次健診対象者が，非二次健診対象者より精神
科受診が５．５倍有意に多く，二次健診対象者のうち，二
次健診未受診者では３．６倍多いことが分かった（表３）。

これらのことは入学時の高ストレス状態や不調が，の
ちの精神疾患のリスクの１つであるといえ，スクリーニ
ングとフォローアップの取り組みは２次予防という観点
からだけでなく，ストレス反応や不調から疾患への進展
を予防するいわば１．５次予防の観点をもって対応するこ
とに意義がある可能性を示唆する。

表２ 面接受診者および３群の入学時と面接時の GHQ 得点，因子別得点と３群間の比較（文献１６）より引用）

入学時 面接時
面接

受診者 適応群 葛藤群 診断群 χ２ ｐ 面接
受診者 適応群 葛藤群 診断群 χ２ ｐ

GHQ 得点 １３．０３ １２．００ １３．４５ １４．８２ ７．７９６ ０．０２０ ＊ ７．７１ ４．０３ １０．８６ １２．０６ ３３．６２４ ＜０．００１ ＊＊

標準偏差 ３．１９ ２．２９ ２．５６ ４．６５ ５．９４ ２．２７ ５．３５ ７．３３
身体症状 ３．３１ ３．１３ ３．０５ ４．０６ ５．８５４ ０．０５４ ２．６４ １．６９ ３．６８ ３．４７ １８．８１ ＜０．００１ ＊＊

不安と不眠 ４．１９ ４．２６ ４．２３ ４．００ ０．３７３ ０．８３０ ２．１２ １．２１ ３．５０ ２．４１ １９．５９５ ＜０．００１ ＊＊

活動性障害 ２．６７ ２．４９ ２．７７ ２．９４ ０．２２０ ０．８９６ １．７４ ０．８７ １．７７ ３．７１ ２２．５９９ ＜０．００１ ＊＊

抑うつ傾向 ２．８６ ２．１３ ３．４１ ３．８２ ８．５４４ ０．０１４ ＊ １．２１ ０．２６ １．９１ ２．４７ ２０．４８８ ＜０．００１ ＊＊

３群間の比較は，Kruscal Wallis 検定による統計検定量 χ２と p 値を示す。＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１

＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
図 面接時の状態別の入学時と面接時の GHQ の変化

（文献１６）より作成）
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２．青年期後期のうつ病性障害
世界精神保健日本調査セカンドによる大規模疫学調査

での年代別の１２ヵ月有病率の調査結果によると，２０‐３４
歳で，いずれかの気分障害が５．７％，大うつ病性障害も
４．６％で最も多くなっており，若い成人世代のうつ病性
障害の有病率は成人以降の他の世代と比べて最も多く
なっている１８）。われわれの保健管理施設の精神科の近年
の総受診者のうち２１％を気分障害が占め，適応障害の抑
うつを伴うものが２３％で抑うつを示す状態をもつものが
４４％を占めた。後方視的カルテ調査によると，いずれか
の気分障害と診断されたもののうち，大うつ病性障害が
５７％で小うつ病性障害，気分変調性障害などその他のう
つ病性障害が３２％であり，当施設でのうつ病性障害に占
める大うつ病性障害の割合は，疫学調査での有病率と比
べると低くなっており，うつ病性障害としては軽症例と
慢性例の割合が多くなっていた。また，うつ病性障害の
受診者の受診率は，本学の男女構成比で補正すると１０年
前の調査１９）では１：２で女性が多かったが，近年は１：
１で男子学生の比率が増加していた。うつ病性障害の症
状においては，傾向の変化は認めなかった（表４）。背
景に注目すると，何らかの精神的不調の既往をもつ者が
５１．７％で，このうち高校生時までに不調を経験していた
ものが７割を占めていた。経験した不調の内容として最
も多かったものが未治療，未診断の抑うつ症状の経験で
３７％を占め，次いで多かったのがうつ病の既往であった。
また，入学時のスクリーニングの陽性者が３１％含まれて
いた。このカルテ調査からも，治療を必要としなかった
範囲の抑うつを含めた不調の既往と，後のうつ病性障害
の発症との関連が疑われる。

３．睡眠習慣と不安・抑うつについてのアンケート調査
徳島大学の大学生・大学院生に対して，睡眠習慣と不

安・抑うつについてアンケート調査を実施した。これは
健康診断時に，調査の主旨に同意した学生に対して無記
名，自記式で，４つの評価尺度を組み合わせたアンケー
トによって，睡眠の質，クロノタイプ（いわゆる朝型・
夜型），運動習慣と不安・抑うつについての関連を調査
したもので，９７９名（回収率４７％）から回答を得た。不安・
抑うつについては，HADS（Hospital Anxiety Depression
Scale）という不安（HADS-A）と抑うつ（HADS-D）の
２つのコンポーネントからなる自己記入式の評価尺度を
用いた。それぞれのコンポーネントで，１１点以上が臨床
的意義のある不安または抑うつ状態，８～１０点が軽度の
不安または抑うつ状態と判定される。HADS の結果で
は，有効回答９１２名中，軽度不安で４３％，中等度不安で

表４ 大学生のうつ病性障害の症状（文献１９）より改変引用）

前回調査 今回調査
症状 N ％ N ％

抑うつ気分 ２７ ８７．１％ ５１ ８７．９％
興味喜びの減退 ２０ ６４．５％ ３５ ６０．３％

食欲減退・体重減少 １８ ５８．１％ ３３ ５６．９％
食欲亢進・体重増加 ３ ９．７％ ３ ５．２％

不眠（過眠なし） １４ ４５．２％ ４２ ５１．７％
睡眠過多 １０ ３２．３％ １２ ２０．７％

精神運動焦燥・制止 １６ ５１．６％ ２５ ４３．１％
易疲労感・気力減退 ２９ ９３．５％ ４５ ７７．６％

罪責感 ７ ２２．６％ １１ １９．０％
集中力の減退 １８ ５８．１％ ３０ ５１．７％

自殺念慮・自殺企図 １１ ３５．５％ ２１ ３６．２％

前回調査：H１６‐H２０ 今回調査：H２６‐R１

表３ 保健管理センター精神科受診率の比較（文献１７）より改変引用）

精神科
受診なし

精神科
受診あり

精神科
受診率 Mantel-Haenszel 推定量 Mantel-Haenszel 検定

１
二次健診対象者 ４６６ ５５ １０．６％ 共通オッズ比 ５．５１ χ２ １１７．５

非二次健診対象者 ４６８５ １０１ ２．１％ ９５％信頼区間 ３．９２‐７．７６ p ０．０００

２
二次健診受診者 ２０６ ３６ １４．９％ 共通オッズ比 １．８９ χ２ ４．２２

二次健診未受診者 ２６０ １９ ６．８％ ９５％信頼区間 １．０２‐３．５１ p ０．０４０

３
二次健診未受診者 ２６０ １９ ６．８％ 共通オッズ比 ３．６０９ χ２ ２６．０８
非二次健診対象者 ４６８５ １０１ ２．１％ ９５％信頼区間 ２．１６‐６．０３ p ０．０００

１．二次健診対象者と非二次健診対象者，２．二次健診受診者と二次健診未受診者，３．二次健診未受診者と非二
次健診対象者の各２群間比較
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２３％，抑うつについては，回答者の４１％が軽度抑う
つ，１５％が中等度抑うつを示すという結果だった（表５）。
次に，PSQI（Pittsburgh Sleep Quality Index）で評価し
た睡眠の質の主観的評価と，MEQ（morning evening qu-
estionnaire）で評価したクロノタイプと抑うつの相関を
見ると，HADS-D スコアであらわされる抑うつは，起
床時間の遅さと主観的な睡眠の質の悪さと夜型傾向と正
の相関があった２０）（表６）。抑うつ傾向への対策のアプ
ローチの１つとして，睡眠衛生への対策が挙げられると
考えられる。

おわりに

思春期青年期の抑うつには，大うつ病性障害を中心と
した気分障害の治療が必要とされるものから，悩みやス
トレスに対する強い心理的反応として見られるもの，睡
眠等の生活習慣の影響が示唆されるものまでさまざまな
状態があり，多面的なアプローチが求められる。今後さ
らに，思春期青年期の若者の抑うつを中心とする病態，
早期介入についての検討を進めていきたい。
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Depression among adolescents and young adults

Yumiko Izaki

Health Service Office, Health Service, Counseling and Accessibility Center, Tokushima University, Tokushima, Japan

SUMMARY

Depression is commonly known as frequent occurred status. Depressive disorder also has a
rapid increase in prevalence after puberty, and has become a major problem for the mental health of
adolescents and young adults. Depression in adolescents and young adults varies from those that
require treatment for mood disorders, especially major depressive disorders, to those that are
responses to worries or stress and are the effects of lifestyle. Therefore, for interventions it is
required a multifaceted approach based on careful evaluation. It is necessary to further study the
early intervention centered on depression in the future.

Key words : adolescent, young adult, depression
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はじめに

国立病院機構（National Hospital Organization : NHO）

や JA 厚生連などの公的病院群では，個々の施設規模は

必ずしも大きくはないものの病院が国内各地に設置され

ており，全国規模の臨床研究や治験で重要な役割を担っ

ている。特に国立病院機構では政策と直結した臨床試験

を実施して，新型インフルエンザのワクチン行政などに

貢献してきた。日本における EBM 推進のための臨床研

究や臓器別のネットワーク研究も展開しており，肺抗酸

菌症に関しても多数の共同研究が進行しているが，近年

は結核よりも非結核性抗酸菌症を対象とした研究の比重

が増している。

日本における肺非結核性抗酸菌症に関する疫学調査は

旧国立療養所（現国立病院機構）の共同研究班を中心に

実施されてきたが，罹患率の増加に伴い，現在では一般

市中病院も参加した全国調査となっている。国内での肺

非結核性抗酸菌症の罹患率は既に菌陽性肺結核を上回り，

主要な先進国の中で最も高く，増加傾向が続いている。

肺非結核性抗酸菌症の典型的な臨床経過や画像所見は肺

結核とは異なるが，結核診療の経験が乏しい臨床医の増

加により，両者の臨床像が混同されてしまうことも少な

くない。

本稿では，肺結核との違いに重点を置きながら肺非結

核性抗酸菌症の診断と治療について概説する。さらに，

NHO 高知病院での自験例を提示し，日常診療で遭遇し

うる非典型例およびピットフォールについても言及する。

肺非結核性抗酸菌症の概要

１．基礎研究

抗酸菌感染症の特徴として，菌体が長期間，貪食され

たマクロファージに留まり生理活性を保持することが挙

げられる。動物実験では，抗酸菌によるマクロファージ

の活性化には臓器特異性があり，肺胞マクロファージ内

に抗酸菌が存続すると，COX‐２の不活化等を介してTh１

反応が長期に渡って維持されることが示されている。抗

酸菌によるマクロファージの活性化は，その後の合併症

（動脈硬化など）に関与している可能性も指摘されてい

る１‐４）。

高速シークエンサーによる全ゲノム解析を用いた肺非

結核性抗酸菌症の菌側因子の検索では，病勢（増悪型／

安定型），感染経路（気道／腸管），および病型（肺感染

型／全身播種型）の異なる症例における起因菌の塩基配

列の違い等が明らかにされつつあり，予後予測等も試み

られている。宿主側因子についても，SNP 解析やマイ

クロサテライト解析などによって，肺非結核性抗酸菌症

の疾患感受性遺伝子の解明が進められている。さらに，

血清 microRNA をバイオマーカーとした疾患活動性の

評価も試みられている。

２．疫学

非結核性抗酸菌症の罹患率は２０１４年には１４．７／１０万と

なり，菌陽性肺結核の罹患率を超えた。主要な先進国の

中では最も高く，増加傾向が続いている５，６）。結核と異

なり薬物療法での治癒は難しく，推定有病率は１１２／１０万

と非常に高い。肺非結核性抗酸菌症の地域別罹患率は西

総 説（教授就任記念講演）

肺非結核性抗酸菌症の診断と治療－肺結核との相違点と非典型例を中心に－

篠 原 勉
徳島大学大学院医歯薬学研究部地域呼吸器・総合内科学分野
（令和３年３月１５日受付）（令和３年４月２５日受理）
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高東低であるが，何故か沖縄の罹患率は非常に低く，特

有の因子は判明していない７）。非結核性抗酸菌の分離状

況はMycobacterium aviumとMycobacterium intracellu-
lare を合わせた Mycobacterium avium complex（MAC）

が９割以上となっているが，臨床的に肺非結核性抗酸菌

症の診断基準を満たす割合は３割程度である。一方，

Mycobacterium Kansasii や Mycobacterium abscessus
complex の分離症例では，４割程度が診断基準を満たし

ており，病原性がより高い８）。病原性に関与する因子と

し て は，表 層 構 造 の１つ で あ る ペ プ チ ド 糖 脂 質

（glycopeptidolipid ; GPL）などの関与が報告されてい

る。MAC の日本における分布は，M. avium は北東部で，

M. intracellulare は西南部で比率が高い８）。NHO 高知病

院での検討でも，その比は１対１．４８であった（２０１３‐

２０１６：１４２検体）。ただし，孤立結節型は西南部でも M.
avium が主体で，NHO 高知病院で２００９‐２０１４に経験し

た７症例は全て M. avium によるものであった。

３．確定診断

１）診断基準

肺非結核性抗酸菌症の現在の診断基準は，２００８年に日

本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会等により作成

された。この際に，旧国立療養所研究班が発表した非定

型抗酸菌症（肺感染症）の診断基準（１９８５年）から「臨

床症状あり」が削除され早期診断が可能となったが，診

断基準を満たしても治療開始時期は個々の症例の患者背

景を考慮して判断する必要がある９）。非結核性抗酸菌は

結核菌とは異なり環境常在菌であるため，一般に確定診

断には同一菌種で２回以上の喀痰培養陽性を確認する必

要があるが，少なくとも５回程度の採痰を要する。数回

の検査に留まっている未確定症例が多く，検痰を継続す

ることが重要である。軽症例では液体培地の診断効率が

固形培地（小川法）より高く，NHO 高知病院での肺

MAC 症（２０１３‐２０１６：２４３例）の３４．９％が液体培地のみ

陽性であった１０）。

２）抗酸菌の検出・同定および補助診断

近年，抗酸菌の検出・同定に関して種々の検査方法が

開発された。結核菌核酸増幅法における感度は塗抹陽性

検体でほぼ１００％，塗抹陰性検体で５０‐７０％となっており，

塗抹陽性検体で結核菌核酸増幅法が陰性であれば，結核

はほぼ否定される１１）。LAMP（Loop-mediated isothermal

amplification）法は，院内で迅速に検査が実施可能であ

り，TRC（Transcription Reverse Transcription Concerted

Amplification）法（一定温度で迅速にターゲット RNA

を増幅する方法）では，結核菌に加えて M. intracellulare
および M. avium の同定も可能となっている。更に質量

分析法（MALDI-TOF-MS）での解析が可能となり，リ

ボゾーム蛋白質をターゲットとし，抗酸菌培養株の菌種

を前処置も含め１時間程度で幅広く同定することが可能

となった（約１７０／２００菌種）。血清診断としては，抗MAC

抗体（キャピリアⓇMAC 抗体 ELISA；抗 GPL core IgA

抗体）が保険適応となっており，特異度が約９０％と高く

発症者で陽性となれば MAC 症の可能性が非常に高い。

陽性率は線維空洞型と比較し，結節気管支拡張型で高い

傾向にある。興味深いことに，健常者での IgG 型抗

MAC 抗体の解析では，中高年女性の陽性率が有意に高

いものの，肺非結核性抗酸菌症の予後因子とされている

BMI との相関はなく，感染のリスクとして性ホルモン

の減少などが想定されている１２）。

３）薬剤感受性試験

非結核性抗酸菌における薬剤感受性試験の結果は臨床

効果との解離があり，「耐性」でも併用療法で臨床的に

は奏効する場合もあるが，その原因は十分には解明され

ていない。例外として結核菌薬剤感受性検査での

Rifampicin（RFP）に対する M. kansasii の感受性および

非結核性抗酸菌薬剤感受性検査での Clarithromycin

（CAM）に対する MAC の感受性は，信頼性が確認さ

れている。野生株が抗結核薬に感受性のある結核菌では，

ブレイクポイントテストが可能であるが，非結核性抗酸

菌における感受性試験は定量的評価が必要であるため，

MIC（最小発育濃度）で評価される。

一般に用いられている非結核性抗酸菌薬剤感受性検査

は，培地構成から迅速発育菌の感受性試験には再現性が

低く用いられず，M. abscessus complex の誘導耐性（後

述）の判定は長らく外注検査では採用されていなかった。

しかし，核酸クロマト法を用いた迅速発育抗酸菌同定
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キットが開発され，M. abscessus complex の亜種の同定

と誘導耐性の有無が日常診療で確認可能となった。

４．病型

肺非結核性抗酸菌症は主に以下の５病型に分類される。

１）結節気管支拡張型（中葉舌区型）

中高年の非喫煙女性に多く，治療介入がない場合も，

病変は軽快・増悪を繰り返しながら進行する。分離株の

遺伝子解析により，再感染を繰り返している症例も確認

されている。近年の肺非結核性抗酸菌症の増加は，この

病型による所が大きい。

２）線維空洞型（結核類似型）

高齢男性の喫煙者に多く，肺構造の破壊を伴う病変に

二次性に続発することが一般的である。進行が速く，予

後不良となる症例が多い。

３）孤立結節型

結核による孤立結節と異なり，散布性病変や石灰化は

まれである。既述のように国内での報告は M. avium に

よるものが主体であるが，NHO 高知病院での検討では

抗 MAC 抗体陽性例は認めなかった。一般には肺癌が疑

われて切除を受けることが多いが，MAC 症であれば必

ずしも抗酸菌症としての補助化学療法は要しない１３）。

４）Hot Tub Lung （hypersensitivity-like disease）

非結核性抗酸菌を含んだエアロゾルの経気道的吸入に

より，急性ないし亜急性に発熱や呼吸困難を呈する肉芽

腫性肺疾患である。Machine Operator’s Lungおよび

Lifeguard Lungも同じ病態と考えられる。過敏性肺臓炎

類似の小葉中心性粒状影や GGO，粟粒影を呈し，大量／

長期の排菌や生検での抗酸菌の検出は一般的ではない。

５）全身播種型

成人においては，HIV 感染症患者，造血幹細胞移植

後および臓器移植後などの細胞性免疫不全例に認められ

る病態であるが，抗 IFN-γ 中和自己抗体陽性者での発症

例が報告され，病因学的な側面から注目されている１４）。

日本では，非 HIV 感染者に生じた播種性非結核性抗酸

菌症例（５０例）において，既知の免疫不全を有しない症

例（３７例）の８１％（３１例）が抗 IFN-γ 自己抗体陽性例で

あったと報告されている１５）。難治例では，IFN-γ の補充

や抗 CD２０抗体（リツキシマブ）の投与が試みられてい

る。抗酸菌免疫に関与する各種蛋白質に異常をきたすメ

ンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（Mendelian

susceptibility to mycobacterial disease : MSMG）でも，

同様の病態を呈するため家族歴の聴取が重要となる１６）。

播種性 MAC 症（９０％以上が M. avium ）の主要な感染経

路は気道ではなく，腸管粘膜からの経腸感染である１７）。

結核は HIV 感染症の病初期から合併してくるが，MAC

症は病期が進行してから合併することが多く，細胞性免

疫による肉芽腫形成が不十分で滲出性病変となり易く，

抗 MAC 抗体の陽性率も低い１８）。診断には血液培養が重

要で，一般の好気培養ボトルでも迅速発育菌は検出され

る場合もあるが，MAC の検出には BACTECTM Myco／

F Lytic Culture Vials の使用が望ましい。非結核性抗酸

菌がカテーテル関連血流感染症の原因となることにも注

意が必要である１９）。

５．肺外病変

非結核性抗酸菌症の肺外病変と肺外結核の病態は，必

ずしも同一ではない。結核菌ではヒトが唯一の宿主であ

り，一般的には結核菌が呼吸器以外の臓器に外界から直

接侵入することはない。結核では初感染時，結核免疫が

十分に構築されないうちに，一部の菌が肺から血行性あ

るいはリンパ行性に散布される。肺外結核には，散布直

後に発症する場合（若年者の胸膜炎や粟粒結核）と，微

細な肉芽腫性病変に潜んでいた休止菌からの内因性再燃

がある。欧米ではリンパ節病変が最も多いが，日本では

胸膜炎の頻度が圧倒的に高い。一方で，非結核性抗酸菌

は環境常在菌であるため，体表や鋭的外傷から直接菌が

侵入する場合がある。既述の様に，播種性非結核性抗酸

菌感染症として肺外病変が出現する場合もある。

結核菌の初感染に引き続いて起こる胸膜炎では，胸腔

に達した少量の菌体に反応して細胞性免疫により肉芽腫

が形成されるが，同時に遅延型過敏反応が起こり，放出

される各種サイトカインによって胸膜毛細血管の透過性

が亢進して胸水貯留をきたす。自然軽快し得るが，無治
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療例の半数は重篤な活動性肺結核や肺外結核として再発

する。無症状の胸膜肥厚は陳旧性と評価され，抗結核薬

の投与を受けていない場合が多いが，発病時期が不明確

な症例においては PET／CT が活動性評価に有用であ

る２０）。一方，非結核性抗酸菌による胸膜炎は，基本的に

肺野病変からの直接進展によって起こり，治療抵抗性で

予後不良である２１）。肺野病変を伴わない胸膜炎が極めて

まれな理由として，非結核性抗酸菌が環境常在菌である

ため減感作を受けており，過敏反応が生じにくいことが

考えられる。

６．治療

１）内科治療

肺非結核性抗酸菌症のうちで標準的な化学療法が存在

するものは肺 MAC 症であるが，その臨床経過は多彩で，

菌側要因以外に宿主側要因（COPD，肺癌，生物製剤使

用歴，低 BMI 等）や環境要因（土壌への高暴露，土壌

成分，水面積割合等）の関与も大きく，治療開始の判断

は難しい。一般的には血痰・喀血がある症例，気管支拡

張病変が高度であるか病変の範囲が一側肺の１／３を超え

る場合，および線維空洞型は治療適応とされている。一

方，病巣の範囲が狭く自覚症状も乏しい塗抹陰性症例や

７５歳以上の高齢者では経過観察となることが多い２２）。

肺 MAC 症に対する標準化学療法は，基本的に米国で

の HIV 感染症患者での臨床試験に基づいており国内で

の臨床試験のデータは多くないが，RFP１０mg／kg（６００

mg ま で）／日（分１），Ethambutol（EB）１５mg/kg（７５０

mg まで）／日（分１），CAM６００～８００mg／日（１５～２０mg／

kg）（分１または分２（８００mg は分２とする））の３剤

に，必要に応じて Streptomycin（SM）または Kanamycin

（KM）の各 １々５mg/kg 以下（１０００mg まで）の筋注を

週２回または３回併用することとされている２３）。しかし，

治療目標（菌の陰性化，QOL の向上あるいは予後の延

長）が不明確で投与期間についての明確な基準はなく，

結核治療と異なり治療導入時に明確な治療期間が設定さ

れないことへの患者の不安も問題となる。難治性である

ことから，投与期間の延長や薬物療法の強化が模索され

ているが，実臨床では副作用での脱落例も多い。なお，

日本で実施された非 HIV 感染患者を対象とした CAM，

EB，RFP の３剤治療群と SM 併用群との前向き比較試

験では，SM 併用群において初期の菌陰性化率が有意に

上昇したが，臨床症状や画像所見の改善率および再排菌

率に有意差は認めていない２４）。

肺非結核性抗酸菌症に対する薬物療法におけるキー・

ドラッグは CAM であるが，国内で分離された MAC に

おける CAM の MIC は，M. avium と M. intracellulare
で分布は異なるものの，何れも耐性化を反映し二峰性を

示した８）。MAC の CAM 耐性機構は，２３S rRNA にマク

ロライド系抗菌薬が結合する際に重要な標的塩基におけ

る point mutation であるが，CAM＋RFP，CAM＋ニュー

キノロン系抗菌薬あるいは CAM 単剤などの処方内容が

増殖の主たる要因となっている。CAM 耐性症例に推奨

される治療レジメンはなく，５年生存率は約７０％で多剤

耐性結核（少なくとも INH と RFP に耐性）と有意差が

ない。CAM 単剤治療は数週間で CAM 耐性を誘導する

場合もあり，MAC 症例には禁忌となっている。未確定

症例のみならず気管支拡張症でも，可能なら使用を控え

るべきである。なお，CAM と AZM は交差耐性を認め

るが，CAM と Erythromycin（EM）との交差耐性はな

いとされており，標準治療の代替え療法とし EM 単剤

投与が行われている例も多い２５）。

標準療法で使用される RFP は薬物相互作用で CAM

の血中濃度を低下させることが知られており，日本にお

いて CAM，EB，RFP の３剤治療群と CAM，EB の２

剤治療群の前向き比較試験が実施されたが，１年後の菌

陰性化率はそれぞれ４０．６％（２４／５９）および５５％（３３／６０）

と有意差は認められていない２６）。この研究では，３剤治

療中の CAM の血中濃度が２剤治療中と比較して極めて

低いことが示されており，慢性副鼻腔炎などに対する

CAM の単剤少量投与でも，非結核性抗酸菌の耐性化を

誘導する可能性が示唆されている。肺 MAC 症の長期経

過は，１０年後で約７０％に悪化を認め，増悪因子として，

低 BMI，空洞病変およびマクロライド耐性が挙げられ

ている２７）。新規治療法として期待されているものの１つ

がリポソーマルアミカシン吸入療法であり，海外での成

績では標準療法への上乗せで，菌陰性化率の著明な改善

を認めているが，現時点で国内承認には至っていない２８）。
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２）外科治療

日本における外科治療指針での適応は，切除対象とな

る排菌源または主病巣が明らかで，かつ化学療法の無効

例または再排菌例，難治または再燃頻度が高い空洞性病

巣や気管支拡張を伴う病巣，大量排菌で病勢の急速な進

行がある例，さらに喀血，繰り返す気道感染，アスペル

ギルス混合感染等を合併する症例とされている２９）。一方

で，根治を目指す外科的治療ではどの程度まで早期での

手術介入が妥当か，病勢コントロール目的の場合どの程

度までの切除範囲が手術侵襲に見合うのか，予後不良因

子（迅速発育菌，マクロライド耐性菌，免疫抑制療法な

ど）を有する患者における手術適応の判断等，十分に検

討されていない課題も多い。

７．BCG ワクチンと非結核性抗酸菌症

BCG ワクチンは結核感染から発病への進展を抑制す

ることが知られていたが，結核初感染の予防効果も有す

ることが報告された３０）。日本は未だ結核の「中蔓延国」

であり，BCG ワクチンの任意接種が継続されているが，

小児の結核罹患率は０．３／１０万と世界で最も低い。播種性

BCG 感染症の一症候とし粟粒結核様の肺病変が出現す

ることがあるが，市販の同定キット等ではヒト型菌と区

別できない。なお，膀胱癌に対する BCG 療法後にも肉

芽腫性肺病変や胸膜炎が出現することが知られているが，

大部分は感染ではなく，BCG の蛋白成分に対する過敏

反応が病因と考えられている３１）。

スウェーデンやフランスでは，BCG ワクチンの全例

接種中止後に，小児における非結核性抗酸菌症の罹患率

の上昇が報告されており，BCG ワクチンは結核菌だけ

でなく，小児期の非結核性抗酸菌症の発症に対する抑制

効果が示唆されている。

日常診療で遭遇しうる非典型例およびピットフォール

肺非結核性抗酸菌症の概略を述べてきたが，日常診療

では未経験あるいは報告例のない病態に遭遇する場合や

思わぬピットフォールに陥ることも少なくない。しかも，

肺非結核性抗酸菌症が比較的緩徐に進行する慢性疾患で

あるが故に，適切な管理が行われていないことに気づか

ず，漫然と治療が継続されている症例の存在も否定でき

ない。

ここからは，自験例を提示して関連する留意事項につ

いて解説する。

１．初期診断を誤る要因

１）結核菌と非結核性抗酸菌の混在

症例提示

７０歳代女性。湿性咳嗽，右上肺野浸潤影，喀痰塗抹陽

性（ガフキー３号）および LAMP 法陽性で肺結核と診

断され，抗結核薬４剤での標準治療が開始された。後に

液体培地での陽性が確認され，分離株が INH，RFP に加

えてfluoroquinoloneと注射剤にも耐性と判明し，超多剤

耐性結核として転院となった。２ヵ月前の治療開始時よ

り浸潤影の増悪を認めていたが，転院後の喀痰３連検は

全て塗抹陰性であった。

初回治療であったことと，標準治療で菌量が低下して

いたことから感受性試験の結果に疑念が生じ，外注先で

あった大手検査会社に使用した菌株の同定を依頼したと

ころ M. intracellulare と判明した。転院後の培養株での

再検では，結核菌は全薬剤に感受性であった。転院時に

認めた陰影の増悪は初期悪化と判断された。

解説

固形培地では一般的に，結核菌はR型（rough morpho-

type），非結核性抗酸菌は S 型（smooth morphotype）の

コロニーを形成するが，液体培地ではコロニーの形成が

ないため，菌量や複数の菌種の混在は評価できず，液体

培地での増殖速度は結核菌より MAC が速い３２）。国内で

は一般的には液体培地が陽性となった場合，一度固形培

地で培養しコロニーを選択し純菌化してから感受性を測

定しているが，選択した菌株の再同定は実施されていな

い。

本症例では喀痰に混在していた M. intracellulare の比

率が液体培養中に増加し，純菌化の際に固形培地に混在

していた S 型であったはずの同菌を誤って選択したと

考えられる。検査室でのクロス・コンタミネーションや

検体の取り間違いなどでも，類似の結果を招き得る。多

剤耐性結核の誤診は有効な薬剤の中止に繋がるため，慎

重に臨床経過を評価する必要がある３３）。
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２）結核菌核酸増幅における擬陽性

症例提示

６０歳代女性。中葉／舌区主体の非結核性抗酸菌症の疑

いで長期経過観察されていたが，右下葉（S６）に空洞

性病変が出現し増大傾向を認めたため，肺結核の合併を

疑われ気管支鏡検査が行われた。気管支洗浄液でガフ

キー５号相当，TRC 法で結核菌陽性となり，治療目的

で転院となった。喀痰検査ではガフキー５号であったが

PCR 検査では結核菌，MAC ともに陰性であった。

塗抹陽性検体における PCR 法での結核菌陰性に加え，

衛生研究所で実施している結核菌ゲノムの型別検査

（VNTR 法）でも判定不能となり，シークエンス解析

で Mycobacteriun shinjukuense と判明した。

解説

M. shinjukuenseは斎藤らによって，２０１１年に日本国内

各地の７例の呼吸器検体から新たに検出された非結核性

抗酸菌であり，Runyon 分類では MAC と同じⅢ群菌に

属する。生化学的・免疫学的性状は結核菌群と異なるが，

１６S rRNAの遺伝子塩基配列がM. tuberculosis H３７RvT

株と高い相同性（９８．６％）を示し１６S rRNA をターゲッ

トとした結核菌同定キットであるTRCRapid M.TB assay

では偽陽性を示すことが知られている３４，３５）。同様の擬陽

性は，その他の結核菌核酸増幅法と菌種においても起こ

り得る。

３）非典型的画像所見

症例提示（１）

４０歳代男性。３０歳代より糸球体硬化症でプレドニンの

内服を継続していた。遷延性の湿性咳嗽，全肺野の粟粒

影を認め，免疫不全を背景とした粟粒結核が疑われ入院

となった。喀痰塗抹陽性（G９号）で直ちに標準治療が

開始されたが，PCR 検査で結核菌は検出されず，治療

導入後も粒状影の改善は認めなかった。その後，培養陽

性となり，DDH 法およびシークエンス解析で国内の非

結核性抗酸菌分離株の約０．１％を占める Mycobacterium
xenopi と同定された。

解説

HIV感染症以外の播種性非結核性抗酸菌やHotTubLung

の一部で，粟粒陰影を認めることがある。本症例では肺

外病変は認めず，またエアロゾルの吸入歴はなく，治療

後４週間は排菌が持続したため，Hot Tub Lung として

典型的ではなく粟粒陰影の形成に経気道散布が関与して

いる可能性が示唆された３６）。

症例提示（２）

４０歳代女性（喫煙歴なし）。胸部検診で左肺下葉底部

に径６cm 大の多房性の腫瘤影を認めた。気管支鏡検査

を実施するも確定診断に至らず，PET／CT も陽性であっ

たため，多房性粘液嚢胞腺癌の疑いで胸腔鏡下に切除術

を施行した。迅速診断では壊死組織と肉芽腫性病変が主

体であったが部分切除は困難で左下葉切除術を施行した。

組織学的には，多房性病変は嚢胞状に拡張した気管支の

集簇であり，リンパ節にも肉芽腫を認めた。手術時の開

放膿での抗酸菌培養が陽性となり，DDH法でM. kansasii
と同定された。

解説

結節気管支拡張型の肺非結核性抗酸菌症では粒状影に

続いて円筒状の気管支拡張が出現するが，肺 M. kansasii
症でも約３０％に気管支拡張像を認める。嚢胞状の気管支

拡張は肺非結核性抗酸菌症ではまれではあるが，嚢胞性

肺腫瘍との鑑別が必要となる３７）。

これらの症例の様に，肺非結核性抗酸菌症の形態は極

めて多彩であり，画像所見のみで呼吸器疾患の鑑別疾患

から除外すべきではない。

２．長期経過における病態の変化

１）菌交代現象

症例提示

６０歳代男性。肺癌に対して右上葉切除術を受けた後，

溶血性貧血を発症してステロイド療法が導入された。

３ヵ月後に中葉の肺 MAC 症と診断され化学療法で菌陰

性となったが，翌年にはM. abscessus complexへの菌交

代が判明した。治療抵抗性で空洞病変が増大し，気道の

破壊が進行したが手術の同意は得られなかった。M.
abscessus complex 検出４年後に急激な増悪を認め，右

胸腔に巨大な気腔が出現した。内視鏡検査で右上葉気管

支断端瘻が確認され，吸引物はガフキー９号相当であっ

た。右肺全摘術を予定したが，前日に大量喀血をきたし
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永眠された。

解説

肺非結核性抗酸菌症における菌陰性化後の再燃症例の

多くが，遺伝子型の異なる菌による再感染であり（海外

では７５％），治療中も含め菌種の再確認が必要である。

２０１４年の調査では，肺 M. abscessus 症の罹患率が７年で

５倍に上昇しており（九州／沖縄で多い），MAC からの

菌交代が一因と考えられている５）。

M. abscessus complexは，M. abscessus ssp. abscessus，
M. abscessus ssp. massilience および M. abscessus ssp.

bolletii に分類されるが，M. abscessus ssp. abscessus と

M. abscessus ssp. bolletii では，マクロライド系抗菌薬

で誘導されるerm（４１）遺伝子により，２３S rRNAの標的

塩基がメチル化され，一般的に CAM 耐性となる。M.
abscessus ssp. abscessus の変異株および M. abscessus
ssp. massilience では，erm（４１）遺伝子が機能せず CAM

感受性となるが，治療中に獲得耐性菌となることもあ

る３８，３９）。

われわれには，本症例において気道の破壊により気管

支断端に瘻孔が生じるリスクを予見できていなかった。

肺切除術後の肺非結核性抗酸菌症では晩期断端瘻の出現

に留意する必要があり，肺 NTM 症自身に対する術式と

しては，区域切除以上の解剖学的肺切除術を行い，切離

断端への気道散布病変の遺残を防ぐことが重要である４０）。

２）隣接臓器への進展

症例提示

６０歳代女性。腰背部痛で近医整形外科および内科を受

診し，胸腰椎 MRI 検査で骨挫傷と診断され対症療法で

の経過観察となった。２ヵ月後に発熱と右側胸部痛が加

わり当院を受診した。右膿胸と診断し，胸腔鏡下膿胸腔

掻爬術を実施し，その後に胸腔ドレナージと抗菌薬投与

を７日間継続し退院となった。膿は一般細菌培養陰性で

あったが，後に抗酸菌培養が陽性となりシークエンス解

析により M. abscessus ssp. abscessus と判明した。肺

野病変はなく，非結核性抗酸菌症の診断に至らなかった

が，１ヵ月後の胸部 CT で新たに右側の肺膿瘍と Th７/８

椎体の破壊および傍椎体腫瘤を認めた。経過から M.
abscessus ssp. abscessus による化膿性脊椎炎から膿胸

に至り肺膿瘍も続発したと考えられた。

解説

抗酸菌による脊椎炎のリスクファクターとして鈍的外

傷が報告されており，菌体を貪食した肺胞マクロファー

ジが外傷部位へ移動し菌体を放出する可能性が指摘され

ている４１）。打撲の既往についての病歴聴取が必要である

が，鈍的外傷を認める症例は必ずしも多くはない。黄色

ブドウ球菌による化膿性脊椎炎から，まれではあるが胸

水貯留に至ることが知られているが，非結核性抗酸菌で

も同様の病態を呈し得る４２）。

３．治療効果判定を誤る病態

近年，免疫再構築症候群（Immune reconstitution in-

flammatory syndrome : IRIS）としての感染症の発症・

増悪が注目されている。IRIS は，免疫機能が急激に再

構築あるいは活性化することにより，主として病原体に

対する免疫炎症反応が増強し，日和見感染症が発症

（Unmasking IRIS）・増悪（Paradoxical IRIS）して，

生体に重篤な障害をきたす病態である。免疫再構築症候

群を発症する代表的なclinical settingとしては，AIDSに

対する抗 HIV 療法の開始（狭義の IRIS を発症），生物学

的製剤や免疫抑制薬の急激な中止，免疫チェックポイン

ト阻害薬の開始，原疾患に対する治療による免疫機能の

回復・増強等が挙げられる。抗酸菌症においても，それ

ぞれの病態における発症例の報告が増加している。

抗 HIV 療法による免疫再構築症候群では，抗 HIV 療

法導入２‐４週以内に先行する結核病変の増悪を認める

ことが多いが，中枢神経を含む他臓器に新たな病変が顕

在化する場合もある。非結核性抗酸菌症は Unmasking

IRIS として初めて認識されることが多く，表在性リン

パ節炎の頻度が高い。播種性非結核性抗酸菌症と異なり，

病変が局在化することもあり，血液培養の陽性率は低

い４３）。

関節リウマチなどの自己免疫性疾患に TNF 阻害薬を

投与した場合，まれに活動性結核や非結核性抗酸菌症を

発症することが知られているが，TNF 阻害薬を中止の

うえで抗酸菌症治療を継続しても逆説的増悪を認めるこ

とがある。起因菌の薬剤感受性や TNF 阻害薬の安全性

に問題がなければ TNF 阻害薬の継続も選択肢と成り得
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る４４）。

免疫チェックポイント阻害薬の投与においても結核の

発症が散見され，TNF 阻害薬同様に投与前の IGRA の

実施も考慮される。約半数は無症状のうちに，効果判定

目的の CT で発見される。肺非結核性抗酸菌症について

も，免疫チェックポイント阻害薬の投与による増悪症例

が国内から幾つか報告されている４５）。

非免疫不全患者の結核における治療導入後の初期悪化

は，日常診療で比較的経験することの多い病態であり，

一般的には初期の治療効果が確認された後に増悪を認め

る。結核治療による宿主の免疫機能の回復が要因とされ

ているが，まれではあるが非結核性抗酸菌症においても

同様の病態が報告されている４６）。

これらに加え，一般には免疫再構築症候群として十分

には認識されていないが，産褥期における感染症も同様

の病態と考えられる。非結核性抗酸菌症での自験例はな

いが，帝王切開の手術術創感染における起因菌として，

M. abscessus complex の報告が散見される。

症例提示（結核症例）

症例（１）

２０代女性。正常分娩１ヵ月後から発熱が持続し，右胸

膜炎の診断で３週間の抗菌薬投与を受けて解熱した。発

症３ヵ月後には胸水も消失したが，発熱が再燃し腹部膨

満感も加わり再入院となった。右肺の浸潤影と腹膜炎所

見を認め，喀痰および腹水から結核菌が検出され，４剤

での標準治療が導入された。しかし，治療開始１週間後

には既存病変の増悪と対側胸水の出現があり，３週間持

続した。

症例（２）

２０代女性。帝王切開２週後から腰背部痛を自覚したが

精査を受けず，出産５ヵ月後に疼痛の増悪と呼吸器症状

の出現を認め入院となった。化膿性脊椎炎と腸腰筋膿瘍

を認め，両肺に浸潤影を伴っていた。膿瘍の穿刺液から

結核菌が検出され，４剤での標準治療を導入のうえ膿瘍

のドレナージが開始された。しかし，その後７週間に渡

り肺病変は増悪した。

２症例とも薬剤耐性は認めず，初期悪化と判断し治療

内容の変更は行わず加療を継続したところ，治癒に至っ

た。

解説

産褥期は，妊娠中における胎児拒絶を回避するための

細胞性免疫の抑制状態から急激に回復するため，免疫再

構築症候群の要因と成り得る。産褥期の免疫再構築症候

群として代表的な感染症は，結核，クリプトコッカス症

およびウイルス性肝炎である。産褥期結核の９割は肺外

病変を有しており，うち７割に中枢神経病変を認め，死

亡率は３８％と高く１４％に後遺症を残す４７）。

自験例の産褥期結核の何れもが治療導入に連続して初

期悪化を呈したことは，産褥期結核と初期悪化が同じ免

疫再構築症候群のスペクトラムにあることを反映してい

ると思われる４８）。

おわりに

肺非結核性抗酸菌症は，かつては呼吸器専門医の一部

が診療に携わる疾患であったが，近年の罹患率の増加や

免疫抑制療法の進歩および生物製剤の広範な領域におけ

る使用により，多数の診療科が協力して長期管理を行う

べき疾患となった。一方で肺非結核性抗酸菌症の感染様

式や発病および進展の機序は未だ不明な点が多く，非結

核性抗酸菌全般に高い奏効率を示す薬剤の開発も進んで

いない。従って，肺非結核性抗酸菌症の診断と治療にお

いては，常に臨床経過と細菌学的な検査結果の間に矛盾

がないかを確認し，必要に応じ検体の再提出や既存資料

の再検を行い，正確な菌種を把握して行くことが重要で

ある。また，患者背景としての免疫機能やその修飾因子

に十分留意する必要がある。非典型例であっても，確実

に起因菌を分離・同定し知見を集積して行くことが望ま

れる。

肺非結核性抗酸菌症の病態は多岐にわたり地域差も大

きいため，その分子疫学調査や臨床研究を単一の施設で

実施することは必ずしも容易ではなく，公的病院群が果

たすべき役割は大きいと思われる。今後も微力ながら，

肺非結核性抗酸菌症に関する診療の向上にも寄与して行

きたい。
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Diagnosis and Treatment of Pulmonary Nontuberculous Mycobacterial Disease
−Focusing on Differences from Pulmonary Tuberculosis and Atypical Cases−

Tsutomu Shinohara

Department of Community Medicine for Respirology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima,
Japan

SUMMARY

In public hospital peer groups such as the National Hospital Organization（NHO）and JA Welfare
Federation, hospitals are set up in various places around Japan and play an important role in clinical
researches including clinical trials on a nationwide scale. In particular, NHO has contributed to po-
licies such as vaccination against new viruses by conducting clinical studies that are directly linked
to medical administration. NHO is also conducting clinical researches to promote EBM in Japan and
organ-specific network researches. Many multi-institutional joint studies on pulmonary mycobacterial
disease are also underway, and in recent years the weight of research on pulmonary nontuberculous
mycobacterial disease（PNTMD）has increased rather than pulmonary tuberculosis（PTB）.

Epidemiological studies of PNTMD in Japan have been conducted mainly by joint research
groups of the former National Sanatorium（now NHO）, but with the increase in prevalence, they are
now a national survey with the additional participation of community hospitals. The incidence rate
of PNTMD in Japan is exceeding that of culture-positive PTB and the highest among major indus-
trialized nations. Although the typical clinical course and radiological manifestations of PNTMD
differ from those of PTB, physicians with little experience in treating tuberculosis patients some-
times confuse these mycobacterial diseases.

This review describes the diagnosis and treatment of PNTMD, with an emphasis on differences
from pulmonary tuberculosis. In addition, I present our own cases of PNTMD at NHO Kochi Hos-
pital and explain the atypical cases and pitfalls that may be encountered in daily practice.

Key words : pulmonary nontuberculous mycobacterial disease, pulmonary tuberculosis, atypical
cases, pitfalls
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はじめに

大動脈解離（または解離性大動脈瘤）とは大動脈壁が
中膜レベルで二層に剥離し偽腔を形成した病態をいう。
内膜が亀裂し中膜へ血液が流入する “エントリー” の発
生する場所や解離の広がりによって，破裂，心タンポナー
デ，分枝血管の閉塞など種々の重篤な合併症をきたす，
非常に致死率の高い疾患である。２０２０年改訂版大動脈
瘤・大動脈解離診療ガイドラインによると，解離発症の
６１．４％が病院着前死亡であり，９３％が発症後２４時間以内
に死亡することが推定されている１）。近年はその罹患率
が増加傾向にあることが示唆されており，その多くが致
死的な転帰をたどることから，発症そのものを予防する
ことが重要な課題である。しかしながら，現在のところ
有効な治療薬や予防戦略は確立されていない。その要因
として，大動脈解離が急激な発症・進展の経過をたどる
ために臨床研究のデザインが非常に困難であること，さ
らに基礎研究レベルにおいても病態解明，予防薬探索が
充分になされていなかったことが考えられる。

疫学的には，国際多施設共同研究（International Regi-
stry of Aortic Dissection : IRAD）の結果から，加齢，高
血圧，アテローム動脈硬化，結合織疾患の既往等が危険
因子であることが明らかとなった２）。これらの危険因子
となる病態は，同じく大動脈疾患である大動脈瘤と共通
する部分が多いが，両疾患の大きな違いの一つが，大動
脈内膜破綻の有無である。そこでわれわれは，薬剤誘発
性の大動脈瘤モデルマウスに内皮障害の病態を加えるこ

とで，高率に解離を発症し得るマウスの確立を試みた。

１．大動脈解離易発症モデルマウス

２０００年，Daugherty らにより ApoE 欠損マウスにア
ンジオテンシン II（Ang II）を負荷することで動脈硬化
病変および大動脈瘤が形成されること３）が報告されて以
降，大動脈瘤モデルの一つとして用いられていた。しか
し実際は本モデルにおいて大動脈解離の病態を呈してい
ることが明らかとなったことから４，５），代表的な解離モ
デルマウスとして汎用されている。また，コラーゲンの
架橋を阻害することで血管平滑筋層の弾性板を断裂させ，
中膜脆弱化を惹起するリジルオキシダーゼ阻害剤，β‐
アミノプロピオニトリル（BAPN）を単剤で投与するこ
とで血管の解離病変を形成するモデルが，ラット６）や七
面鳥７）などで古くから作製されていた。その後徳島大学
脳神経外科学分野 兼松医師らが，野生型 C５７Bl/６J マウ
スにBAPNとAng IIを併用する大動脈瘤モデルを確立８）

して以降，遺伝子改変マウスを必要としない，より簡便
な解離モデルマウス作製の手段として両薬剤を軸とした
さまざまな手法が試みられている９，１０）。

一酸化窒素合成酵素（NOS）は血管内皮機能の維持
に重要な役割を果たしており，その阻害剤である Nω‐ニ
トロ‐L‐アルギニンメチルエステル（L-NAME）を投与
したマウスでは全身性の血管内皮障害を呈することが知
られている１１）。そこで，Ang II＋BAPN 負荷を開始する３
週間前から連日 L-NAME（１０mg／kg／日）を投与し，内

総 説（第４０回徳島医学会賞受賞論文）

薬剤誘発性大動脈解離易発症モデルマウスを用いた薬効評価

石 澤 有 紀１），合 田 光 寛２），相 澤 風 花３），座間味 義 人３，４），濱 野 裕 章４），
八 木 健 太２），池 田 康 将１），石 澤 啓 介３，４），玉 置 俊 晃５）

１）徳島大学大学院医歯薬学研究部薬理学分野
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４）徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床薬理学分野
５）JA 徳島厚生連阿南医療センター
（令和３年３月２２日受付）（令和３年４月７日受理）

四国医誌 ７７巻１，２号 ５７～６２ APRIL２５，２０２１（令３） ５７



皮機能障害の病態を呈したところに瘤形成のトリガー
（血圧上昇と中膜脆弱化）を加えるモデルを作成した１２）。
L-NAME を３週間投与をしたマウスでは内皮細胞間接
着分子である VE‐カドヘリンの発現低下（図１）を認
めており，そこにAng II＋BAPNを負荷すると直後より
血圧の上昇を認め，破裂により死亡するマウスが認め
られた。負荷開始後６週間まで観察したところ Ang II＋
BAPN の２剤のみの場合（AB 群）に比べ有意に解離及
び破裂の発症率が上昇していた（表１，図２）。この３
剤投与した解離モデル（LAB 群）では，コントロール
（vehicle＋sham）群に比べ中膜弾性板の変性断裂，血
管壁への炎症性細胞浸潤，血管内皮障害を示す vascular
cell adhesion molecule（VCAM）‐１の発現増加など多様
な病態が観察されている。われわれが確立した大動脈解
離モデルマウスは，遺伝子改変マウスを用いていないた
め，遺伝性の疾患によって発症する希少疾患としての大
動脈解離のモデルではない。加齢や高血圧，内皮機能異
常などの複数の危険因子が関与して発症する，いわゆる
生活習慣病のアウトプットとしての解離の病態が比較的
良く再現できていると言える。そのため本マウスはヒト
における解離の病態解明や薬効評価に有用であると考え
検証を行なった。

２．スタチンによる発症予防効果

以前の研究において，脂質降下薬であるピタバスタチ
ンが血管内皮保護作用及び抗炎症作用を示すことを報告
した１３）。そこで，ピタバスタチンが大動脈解離発症予防
効果を有するか否かについて新規モデルマウスを用いて
検討した１２）。LAB 群に対しピタバスタチンを前投与し

図１ VE-Cadherin En Face 免疫染色像
（文献１２より引用，一部改変）

表１ 大動脈瘤，解離，破裂の発症率

コントロール群
n（％）

AB 群
n（％）

LAB 群
n（％）

胸部大動脈瘤 ０／１９（０） １９／５１（３７） １３／２５（５２）
腹部大動脈瘤 ０／１９（０） ２８／５１（５５） １９／２５（７６）
大動脈解離 ０／１９（０） ４／５１（８） １１／２５（４４）**

破裂 ０／１９（０） ８／５１（１６） ９／２５（３６）*

各病態の形成は以下の基準により判定した。
大動脈瘤：Angiotensin II＋BAPN負荷開始６週後に摘出した大動脈の最大径が最小径の１．５倍以上
に拡大したもの
大動脈解離：負荷開始６週後に摘出した大動脈切片を EVG 染色し，偽腔の形成が認められたもの
破裂：負荷開始後６週の間に破裂により死亡した例
**P＜0.01，*P＜０．０５vs AB 群 （文献１２より引用，一部改変）

図２ 摘出マウス大動脈の肉眼所見
（文献１２より引用，一部改変）
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た群では，解離の発症率が有意に抑制されることが明ら
かとなった（表２）。大動脈の組織学的変化を検討した
ところ，中膜弾性板の崩壊・変性スコアがピタバスタチ
ン投与により改善された。また，マクロファージの特異
的マーカーを用いた免疫染色や mRNA 発現の検討から，
血管壁へのマクロファージ浸潤が有意に抑制されている
ことが明らかとなった。これまでの報告同様，ピタバス
タチンの抗炎症作用が大動脈解離発症抑制の機序の一つ
と考えられた。また VCAM‐１の発現抑制，NOS 発現増
加，大動脈組織中での窒素化合物（NOx）の産生増加
など，in vivo，in vitro の検討から本モデルにおいてピタ
バスタチンが血管内皮細胞保護効果を示していることが
明らかとなった。以上の基礎研究結果から，大動脈解離
の発症には血管内皮障害が重要な役割を果たしているこ
とが明らかとなり，ピタバスタチンは内皮細胞保護効果
を介して抗炎症作用・抗酸化ストレス作用を示し，解離
発症予防に寄与する可能性が示唆された。

さらに，大規模医療情報データベース（医療ビッグデー
タ）の一つである，独立行政法人 医薬品医療機器総合機
構（PMDA）に報告・蓄積されている医薬品副作用デー
タベース JADER（the Japanese Adverse Drug Event
Report）を用いて，薬物治療中に発症した大動脈解離
に対するスタチン系薬剤の予防効果を検証した。その結
果，スタチン系薬剤を併用している群においては，併用
なしの群に比べ有意に解離発症の報告例が少ないことが
明らかとなった（表３）。本研究において基礎研究結果

と大規模医療情報データベースの解析結果が一致したこ
とから，われわれが確立した LAB モデルマウスが薬効
評価に有用であることが示された。

３．食品由来成分による発症予防効果

大動脈解離は突然発症し急激に進展するため，発症予
防戦略の確立が求められている。そのためには医療用医
薬品のみならず食品由来成分などを利用したセルフメ
ディケーション策が有効である。そこで，大動脈解離易
発症 LAB モデルマウスを用いて，発症予防に効果があ
ることが期待される食品由来成分の薬効評価を行なって
いる。タマネギなどの野菜や果物に豊富に含まれるポリ
フェノールの一つであるケルセチンは，強力な抗酸化作
用を有しており，内皮保護作用や抗炎症作用を介して心
血管疾患を予防する可能性が示唆されている１４）。ケルセ
チンはピタバスタチンと同様，培養血管内皮細胞および
摘出大動脈組織中において VCAM‐１の発現を抑制し（図
３），マクロファージの浸潤を抑制した。その結果，解
離の発症および破裂による死亡を抑制した（表４）１５）。
また，同じく抗酸化活性を有する数種のポリフェノール
が含まれている杜仲葉エキスでも，大動脈解離の発症を
抑制する傾向を認めており（未発表），現在その機序に
ついても検討を進めている。

おわりに

大動脈瘤を惹起する高血圧，中膜脆弱化に加え，内皮
機能異常を呈した状態では，解離や破裂などのより重篤
な病態を示す可能性が示唆された（図４）。この３つの
病態を模した LAB モデルを用いた解析は，医療ビッグ
データから得られる臨床的な知見とも一致することが示
され，よりヒトの解離発症の病態に近い形での薬効評価
が可能であると期待できる。今後もさらに，医療ビッグ

表２ ピタバスタチン投与により解離，破裂の発症が抑
制された

大動脈解離
n（％）

破裂
n（％）

LAB 群 ７／１０（７０） ２／１０（２０）
LAB群+ピタバスタチン ２／１１（１８）* ０／１１（０）

Angiotensin II + BAPN 負荷開始後１週間での発症率
*P＜０．０５vs LAB 群 （文献１２より引用，一部改変）

表３ 医薬品副作用データベース JADER 解析

Drug A Drug A 併用なし,
n（％）

Drug A 併用あり,
n（％） オッズ比（９５％CI） p 値

ピタバスタチン １１８／１０９９６６（０．１１） １／１７９２（０．０６） ０．５２（０．０７‐３．７２） ０．５１４８
スタチン系薬剤 １１３／９５０９０（０．１２） ６／１６６６８（０．０４） ０．３０（０．１３‐０．６９） ０．００４３

大動脈解離の発症が報告された薬剤投与症例において，スタチン系薬剤の併用によりオッズ比の低下
を認めた。

（文献１２より引用，一部改変）
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データ解析と基礎薬理学的な手法を組み合わせることで，
大動脈解離発症予防に向けた既存薬のドラッグリポジ
ショニングおよび食品由来成分によるセルフメディケー
ション戦略の確立を目指す。
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Drug evaluation using pharmacologically induced aortic dissection prone model mice

Yuki Izawa-Ishizawa１）, Mitsuhiro Goda２）, Fuka Aizawa３）, Yoshito Zamami３，４）, Hirofumi Hamano４）,
Kenta Yagi２）, Yasumasa Ikeda１）, Keisuke Ishizawa３，４）, and Toshiaki Tamaki５）

１）Department of Pharmacology, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan
２）Clinical Research Center for Developmental Therapeutics, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
３）Department of Pharmacy, Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan
４）Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences,
Tokushima, Japan

５）Anan Medical Center, Tokushima, Japan

SUMMARY

Aortic dissection（or dissecting aortic aneurysm）is a condition in which the aortic wall is
separated into two layers at the medial level to form a pseudocavity. The intima crack, called the
“entry”, allows blood to tear through the medial layer and flow in. The location of the “entry” and
the extent of the dissection can cause a variety of serious complications, including rupture, cardiac
tamponade, and obstruction of branched vessels. According to the Guideline on Diagnosis and
Treatment of Aortic Aneurysm and Aortic Dissection２０２０, it is estimated that６１．４％ of the onset
of dissection die before arrival at the hospital, and９３％ will die within２４hours after the onset. It
has been suggested that the morbidity rate has been increasing in recent years. Since many of
them have a fatal prognosis, it is an important issue to prevent the onset itself. However, no
effective therapeutic agent or preventive strategy has been established so far. The first reason is
that it is extremely difficult to design clinical studies because aortic dissection traced the rapid onset
and progression. The second is that the pathophysiology and preventive drug search are not
sufficiently conducted even at the basic research level. Epidemiologically, the results of the
International Registry of Aortic Dissection（IRAD）revealed that aging, hypertension, atherosclero-
sis, and hereditary connective tissue diseases are risk factors. The aortic aneurysm also shows
similar pathological conditions caused by these risk factors. However, one of the major differences
between aneurysm and dissection is the presence of aortic intima rupture. Therefore, we attemp-
ted to establish a mouse model developing dissection at a high rate by adding the endothelial
dysfunction to a pharmacologically induced aortic aneurysm model mouse. Furthermore, we
evaluated the efficacy of pitavastatin and several nutrients using our novel model mice and verified
its usefulness as a model animal.

Key words : aortic dissection, endothelial dysfunction, statin, polyphenol, large medical databases
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本研究は，高齢者看護学実習における学生のセルフケ

ア・エージェンシーの１０のパワーに対するアセスメント

の傾向を分析し，学生への教育的支援を明確にすること

を目的とした。対象は２０１９年９月～２０２０年２月の高齢者

看護学実習を履修した看護３年生６６名の実習記録とした。

結果，学生全員がアセスメントできたパワーの項目から，

患者の関心や意思，動機づけ，推論に目を向ける視点を

持っていることが示され，患者のセルフケアに対すると

らえ方や意思を尊重する姿勢でケアに臨んでいると考察

できた。加えて，患者の行動や活動を学生が目で観察し

て情報として収集できるようなセルフケアは理解できて

いると推察できた。逆に，半数以上の学生がアセスメン

トできなかった項目より，患者の先行きや今後の患者の

生活に対して，どのようにセルフケア・エージェンシー

を適用するのかというアセスメントができていないこと

が推察できた。

オレムのセルフケア不足看護理論は，理論と実践の間

のギャップを埋めることを目的としており，学生の教育

に活用できることが実証されている１‐３）。特に，高齢者

を対象にしたオレムのセルフケア不足看護理論に基づい

たアプローチは，有用であることが報告されている４，５）。

高齢者看護学実習においてセルフケア不足看護理論を基

盤とすることは，衰退と成熟の要素という２面性をもつ

高齢者の特徴を加味した看護展開につながる６，７）。高齢

者のセルフケアに着目することは，意図的に成熟の要素

に焦点をあてることになり，高齢者の持てる力を活用し

たケアを思考することになる。これは，高齢者の特徴を

加味しつつ，主導権を尊重した看護への重要な視点であ

る６）と考える。

そのなかでも，オレムのセルフケア不足看護理論のセ

ルフケア・エージェンシーは，「生命過程を調整し，人

間の構造と機能の統合性および人間的発達を維持，増進

し，安寧を促進するセルフケアに対する個人の継続的な

要求を充足するための複合的・後天的な能力」８）であり，

セルフケアに関する活動を遂行するための一連の能力で

ある。つまり，看護師がセルフケア・エージェンシーを

アセスメントすることで，高齢者の持つセルフケアの遂

行能力を明確にできる。それは高齢者の持つ能力と制限

の部分を確定することになり，高齢者のセルフケアのど

こを補完すればよいのかという看護の介入の視点を導く

ことになる。

オレムはセルフケア・エージェンシーという概念の実

質的構造の探求を続けるうちに，セルフケア操作に携わ

ることを可能にするための人間の能力として，１０の構成

要素からなるパワー（以後，１０のパワーという）を示し

た９，１０）。つまり，セルフケア・エージェンシーという概

念を，知識，態度およびスキルというセルフケアに携わ

ることを可能にする能力，資質で示したのが１０のパワー

である。特に，高齢者看護学実習において学生が高齢者

を１０のパワーでアセスメントすることは，疾患や加齢に

伴う衰退の要素が多い高齢者の能力を見極めて介入する
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視点を定めていく上で極めて重要であると考えられる。

それゆえ，教員は学生が患者をこの１０のパワーの視点か

らアセスメントできているかどうかに注視する必要があ

る。看護のセルフケア・エージェンシーに対するアセス

メントの傾向を分析することで，学生の捉える傾向が詳

細にわかるだけでなく，より的確に教育的支援ができる

と考える。

これまで１０のパワーに視点をあてた研究としては，心

疾患患者が持つ１０のパワー構成要素１１）や高齢者の内服管

理能力のチェックリスト１２）に関するものしかない。加え

て，高齢者看護学実習にオレムのセルフケア不足看護論

のセルフケア・エージェンシーの１０のパワーに着眼し，

その効果を研究している報告は数少ない。以上のことか

ら，本研究は，高齢者看護学実習における看護のセルフ

ケア・エージェンシーの１０のパワーに対するアセスメン

トの理解を分析することで，高齢者看護学実習における

学生への教育的支援を明確にすることを目的とした。

Ⅰ．方法

１．研究期間・対象者・実習概要

２０１９年９月～２０２０年２月の高齢者看護学実習を履修し

た学生３年生６８名対象とした。高齢者看護学実習は３年

後期の実習の１つとして位置づけた２単位２週間の実習

であり，目的は疾病をもった治療過程にある高齢者に対

する援助方法を学ぶこととし，急性期病院の呼吸器内科

病棟，耳鼻咽喉科・泌尿器科病棟にて実施している。

原則，受け持ち患者は６５歳以上の者１名とし，オレムの

セルフケア不足看護理論を用いて看護過程を展開してい

る。なお学生は，オレムのセルフケア不足看護理論につ

いて１年次の看護理論で２時間，２年次の高齢者看護学

概論および高齢者援助論でアセスメントの枠組みと方法，

紙上事例による看護過程の展開について学習している。

２．データ分析と患者情報からセルフケア・エージェン

シーまでのアセスメントの方法

学生の受け持ち患者の看護過程におけるアセスメント

用紙のセルフケア・エージェンシーの確定に関する記述

を分析データとした。学生には次のような方法でアセス

メント用紙を記述するように求めた。受け持ち患者決定

後，患者情報として，患者の固有の属性や特性に関する

情報と，呼吸，循環，栄養などの人間にとって基本的な

ニードである情報，患者の年齢に対する発達課題に関す

る情報，既往疾患に対するセルフケアに関する情報を収

集し，そこから問題点を抽出し，今の患者に必要となる

セルフケアを明確にする。次に，患者に必要となるセル

フケアに対して，患者が実際にそのセルフケアを遂行す

るための力としてのセルフケア・エージェンシーを確定

する。

３．収集方法

高齢者看護学実習の成績評価の終了後に研究目的等を，

口頭および文書で説明し，協力が得られる場合は人目に

つかない場所に設置した専用の回収箱に各自でアセスメ

ント用紙を提出してもらった。

４．分析方法

学生の受け持ち患者のセルフケア・エージェンシーの

確定に関する記述を熟読し，それが１０のパワーのうちの

どのパワーに該当するかを判定した。このとき，一人の

アセスメント用紙で同じパワーについて複数回の記述が

あっても「１」とカウントした。理由としては，本研究

では，学生が記述したセルフケア・エージェンシーの内

容を１０のパワーから捉えることで，学生のセルフケア・

エージェンシーのアセスメント能力をあげていくための

教育的指導に繋げていくことが目的である。また，受け

持ち患者の状態により，ケア内容・多さの違いから，同

じパワー内容で複数のアセスメントが書かれること

や，１つのアセスメントで複数のパワーの項目に該当す

る内容もあり，各パワーのアセスメント記述総件数がよ

く捉えているパワーの視点であるとは言い切れない状況

があった。以上から，本研究では，学生一人一人が１０の

パワーから患者を捉えているか，否かについて判断して

いくこととした。分析については，高齢者看護学実習に

今 井 芳 枝 他６４



携わっている教員および，看護研究に関する専門家の４

名で行った。各教員で分析した内容のすり合わせをして

教員間で相違がある時は話し合いで決定した。１０のパ

ワー毎にアセスメント件数と割合を算出した。

５．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，研究以外

には使用しないこと，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，および個人が

特定されないように統計処理を行うことを口頭と文書で

説明した。同意書の回収はその場で行わず，同意が得ら

れた場合は，別に設けた回収箱に同意書を提出するよう

に依頼した。本研究は徳島大学病院医学系研究倫理審査

委員会の承認を受けて実施した（承認番号：３８０７）。

Ⅱ．結果

セルフケア・エージェンシーの１０のパワーに対する学生

のアセスメントの傾向

６６名（９７．１％）からデータが得られた。セルフケア・

エージェンシーの１０のパワーの各アセスメント項目に対

する件数と割合に関して表に示すように，学生全員がア

セスメントできていた項目はパワー１の「セルフケア・

エージェントとしての自己，およびセルフケアにとって

重要な内的・外的条件と要因に関心を払い，そして必要

な注意を払う能力」，パワー２の「セルフケア操作の開

始と継続に必要なだけの身体的エネルギーを制御し活用

することができる能力」，パワー６の「自己のケアにつ

いての意思決定し，それらの決定を実施する能力」であっ

た。学生の記述内容は，受け持ち患者の疾患やセルフケ

ア不足の状況によりさまざまであったが，具体的な内容

をあげると，パワー１の学生の記述内容には，「運動の

必要性を理解できている」「床に物を置かないようにし

ている」 のような必要となるセルフケアに対して，患

者が関心を向けているのか，理解や知識があるのかとい

うような能力を記述していた。パワー２の学生の記述内

容には，動くことで SpO２が下がる状況下の患者が「自

分の歩く距離と呼吸状況を考えて行動している」 と患

表．セルフケア・エージェンシーの１０のパワーに対する学生のアセスメントの傾向 n＝６６

１０のパワーの項目 件数（％）

１ セルフケア・エージェントとしての自己，およびセルフケアにとって重要な内的・
外的条件と要因に関心を払い，そして必要な注意を払う能力 ６６（１００．０）

２ セルフケア操作の開始と継続に必要なだけの身体的エネルギーを制御し活用するこ
とができる能力 ６６（１００．０）

３ セルフケア操作を開始し遂行するのに必要な運動を実施するにあたって，身体およ
び身体部分の位置をコントロールする能力 ６２（９３．９）

４ セルフケアの枠組みの中で推論する能力 ６３（９５．５）

５ 動機づけ（生命，健康，および安寧に対してセルフケアが持つ特徴と意味に合致し
たセルフケアへの目標指向性） ５５（８３．３）

６ 自己のケアについての意思決定し，それらの決定を実施する能力 ６６（１００．０）

７ セルフケアについての技術的知識を権威ある資源から獲得し，それを記憶し，実施
する能力 ２７（４０．９）

８ セルフケア操作の遂行に適した，認知技能，知覚技能，用手的技能，コミュニケー
ション技能，および対人間関係技能の集積 ６４（９７．０）

９ セルフケアの調整的目標の最終的達成に向けて，個別的なセルフケア行為あるいは
行為システムを，先行の行為および後続の行為と関係づける能力 １１（１６．７）

１０ セルフケア操作を，個人，家族，コミュニティの生活の相応する側面に統合し，一
貫して実施する能力 ３（４．５）
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者が身体状況に目を向けて行動する能力を記述していた。

パワー６の学生の記述内容には，がん性疼痛コントロー

ルが必要な受け持ち患者の状況を「がん性疼痛があると

きは看護師に訴えて鎮痛薬をのんでいる」 のように，

疼痛緩和をしようとする実施能力を評価している記述が

みられた。

次に，半数以上の学生がアセスメントできていた項目

はパワー８の「セルフケア操作の遂行に適した，認知技

能，知覚技能，用手的技能，コミュニケーション技能，

および対人間関係技能の集積」６４件（９７．０％），パワー

４の「セルフケアの枠組みの中で推論する能力」６３件

（９５．５％），パワー３の「セルフケア操作を開始し遂行

するのに必要な運動を実施するにあたって，身体および

身体部分の位置をコントロールする能力」６２件（９３．９％），

パワー５の「動機づけ（生命，健康，および安寧に対し

てセルフケアが持つ特徴と意味に合致したセルフケアへ

の目標指向性）」５５件（８３．３％）であった。具体的な学

生のパワー８の記述内容は，「見当識障害があり，つじ

つまが合わない会話がある」「看護師や医師の助言には

忠実に行おうとしている」 というようなセルフケアを

実施する上での対人関係や判断力の状況を記述していた。

パワー４の記述内容は，「ステロイド療法をしてるから，

感染予防が必要なことは理解できている」 というよう

なセルフケアがなぜ必要かの理解を記述していた。パ

ワー３の記述内容は，脊髄症の患者のしびれを考慮しつ

つ「食事の準備から片付けまでは行える」 と，必要な

日常生活動作の状況を記述していた。パワー５の記述内

容は，廃用症候群の患者の「トイレまでは自分の足で歩

いてきたいと思いリハビリを頑張っている」 というよ

うに目標を定めてセルフケアを実施している状況が記述

されていた。

最後に，半数以上の学生がアセスメントできなかった

項目はパワー７の「セルフケアについての技術的知識を

権威ある資源から獲得し，それを記憶し，実施する能力」

２７件（４０．９％），パワー９の「セルフケアの調整的目標

の最終的達成に向けて，個別的なセルフケア行為あるい

は行為システムを，先行の行為および後続の行為と関係

づける能力」１１件（１６．７％），パワー１０の「セルフケア

操作を，個人，家族，コミュニティの生活の相応する側

面に統合し，一貫して実施する能力」３件（４．５％）で

あった。 具体的な学生のパワー７の記述内容は，「自分

の呼吸状態に応じて経鼻カニューレを装着，酸素吸入で

きる」 と状況に合わせた実践方法や知識，実践に関す

る記述をしていた。パワー９の記述内容は，「家に帰っ

た後，日常生活でよく行う動作をリハビリしている」

と今の患者の状況だけでなく，先行きを考えてセルフケ

アを行う患者の状況を記述していた。パワー１０では，「家

に帰って収穫を手伝わないといけないから，リハビリを

している」 と患者が退院後の家族役割を踏まえてセル

フケアを実施している状況を記述していた。

Ⅲ．考察

１．１０のパワーに対するアセスメントの傾向について

高齢者看護学実習における学生のセルフケア・エー

ジェンシーの１０のパワーに対して，パワーの１～６，８

に関しては，過半数以上の学生がアセスメントできてい

た。各項目をみてみると，関心の状況，セルフケアを行

う上での意思決定や動機づけや推論する能力，身体に関

する能力，対人関係の能力などの内容であった。これよ

り学生は，患者の関心や意思，動機づけ，推論に目を向

ける視点を持っていることから，患者のセルフケアに対

するとらえ方や意思を尊重する姿勢でケアに臨んでいる

と考察できた。加えて，もう１つの視点として，患者の

行動や活動を学生が目で観察して情報として収集できる

ようなセルフケアは理解できていると推察できた。

逆に，半数以上がアセスメントできなかったパワーは

７，９，１０であり，資源の活用状況や治療・療養前後の

セルフケア・エージェンシーの関連付け，セルフケアを

生活に合わせて行う能力のアセスメントであった。今の

患者のセルフケア・エージェンシーの状態を踏まえて，

どのように先行きを考えるのか，今後の患者の生活へど

のようにセルフケア・エージェンシーを適用していくの

かというアセスメントができていないことが推測できた。
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新卒看護師ではまだ「真実を求める」力が弱く，急性期

病院の看護師は地域医療の看護師よりもその力が低い傾

向がある１３）。このことから，今回のように看護師の経験

が少ない学生であり，しかも患者の生活の場から離れた

急性期病院での実習では，高齢者の退院後の生活を探求

する視点でその現象をとらえにくかったかもしれない。

しかし，高齢患者をとらえる時に，今までの生活習慣や

退院後の生活を考慮してケアを組み立てることはセルフ

ケアを維持する上でも重要なことである。これより，学

生のセルフケア・エージェンシーのアセスメントとして，

ただ今の患者の状況把握や目に見える状況に焦点化され

てしまう傾向があることが伺えた。

先行研究では，アジア諸国の学生の批判的思考の傾向

は，他の国よりも低い傾向にあると報告している１４）。日

本国内の学生の傾向としても，目に見えることに焦点が

あたり，推測する力が弱いことが報告されている１５）。こ

れらより，学生は一般的にも批判的思考が弱いという現

状があるといえる。特にセルフケアという概念が，諸活

動の実践としていることから，目に見える行動になおさ

ら注視しがちになるのかもしれない。

２．看護教育への示唆

高齢者看護学実習における学生のセルフケア・エー

ジェンシーの１０のパワーに対するアセスメントの傾向よ

り，目に見て観察できるセルフケア・エージェンシーは

大部分の学生がアセスメントできていた。しかし，治療・

療養前後のセルフケアの関連付けや生活に合わせた視点

など，高齢患者の今の状態ではなく，先行きも見越した

アセスメントができていなかった。

高齢患者の今ではなく，過去，現在，未来を見据えて

俯瞰的にとらえていけるような教育的介入の必要性が示

された。特に，高齢患者の場合は，今の治療生活に至る

までの生きてきた生活の過程に意図的に視点を向けるこ

とで，今の状況に捉われずに，今後の見通しにも視野が

広がるのではないかと考えられる。しかも近年の日本で

は高齢化が加速し，人々の生活の場は病院から自宅や地

域社会へとシフトしており，それに対応した教育カリ

キュラムの構築が検討されている１６）。

学生には高齢患者のセルフケア・エージェンシーを地

域社会で生きていく生活者として捉えてアセスメントし

ていく力が求められている。高齢者が入院する前にでき

ていたセルフケアができるようになることや，身体能力

の衰えや失った機能を受け入れて，以前の生活を変更し

ていくことも重要なセルフケアの視点である。高齢者の

セルフケアのゴールは画一的でなく，それぞれの高齢者

のもつ能力に合わせたセルフケアのゴールを考える必要

性に学生が気付くような学習支援が必要となる。

そのためにはどのような教育をすればよいのだろうか。

例えば，大学の学習環境内で実践と理論をリンクする教育

手法に Project Based Learning がある１７），Project Based

Learning が学生の批判的思考やコミュニケーションス

キルを向上させることも報告されてきている１８）。今後は

高齢者看護学実習後に，セルフケア・エージェンシーの

１０のパワーを Project Based Learning などの教育手法を

取り入れて，再考させることも一案である。このような

教育手法を取り入れることにより，学生は実習時に捉え

た高齢者の姿を，退院後の生活から再考しなおすことが

できるのではないかと考える。

Ⅳ．結論

本研究は，高齢者看護学実習における学生のセルフケ

ア・エージェンシーの１０のパワーに対するアセスメント

の傾向を分析した。その結果，患者の関心や意志，動機

づけ，推論に目を向けるパワーは，過半数以上の学生が

アセスメントできていた。また，患者の行動や活動で見

える部分ともいえるようなセルフケアは理解できている

と推察できた。逆に，半数以上がアセスメントできなかっ

たパワーは資源の活用状況や治療・療養前後のセルフケ

ア・エージェンシーの関連付け，セルフケアを生活に合

わせて行う能力のアセスメントであった。これより，

患者の先行きや今後の患者の生活に対するアセスメント

ができていないことが推察できた。今後は学生が今の患

者の状態だけではなく，退院後の生活面を含めた視点を
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取り入れながらセルフケア・エージェンシーをアセスメ

ントできるような教育的支援の必要性が示された。

Ⅴ．研究の限界

本研究の限界は，対象数が少ないことや，実習時の学

生の受け持ち患者の状況，挙げた特定のセルフケア要件

より，高齢者看護学実習における学生のセルフケア・

エージェンシーの１０のパワーに対するアセスメントの傾

向として一般化するには，継続的な研究が必要である。
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Nursing Students’ Understanding of Orem’s Power Components in Gerontological
Nursing Clinical Practice

Yoshie Imai１）, Aki Takahashi１）, Takae Bando１）, Isako Ueta２）, and Kazuya Kondo１）

１）Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan
２）Tokushima Bunri University, Graduate School of Nursing, Tokushima, Japan

SUMMARY

The purpose of this study was to analyze trends in nursing students’ assessments of the １０
powers of self-care agency in Gerontological Nursing and to identify educational support for
students. The subjects were the practice records of６６third-year nursing students who completed
Gerontological Nursing from September２０１９to February２０２０. The results showed that they had
a perspective of directing their attention to the patient’s interest, will, motivation, and reasoning
among１０power items that all students were able to assess, and that they approached their care
with a respectful attitude toward the patient’s perceptions and intentions for self-care. In addition,
it could be inferred that they understood self-care in terms of patients’ behaviors and activities by
appearance. Conversely, from the items that more than half of the students were unable to assess,
it could be inferred that they were unable to assess how to apply self-care agency to the patient’s
prospect and lives in future.

Key words : Nursing Students, Orem’s Power Components, Gerontological Nursing Clinical
Practice
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本研究では，がん化学療法看護のエキスパートナース

が大切にしている実践を明らかにした。地方都市にてが

ん化学療法看護認定看護師の資格を持った１０名に半構造

化面接法を実施した。結果，【失敗は許されないゆえに

実践を疎かにはしない】【患者頼りの化学療法の症状を

確実に掴んでいく】【患者の生きたいという望みを保証

できるようにする】【毒性のある薬品を取り扱っている

という重責を担う】【化学療法の裾野を広げる役割をと

る】のカテゴリーが抽出された。がん化学療法看護のエ

キスパートナースが大切にしている抽出された５つの実

践の特徴をまとめると，“リスクを抑えて効果を出す”

ことと “生きる範囲を狭めない” “化学療法に対する抵

抗力” ３つの特徴が示唆された。

日本のがん罹患者数は年々増加し，最近では年間約１００

万人が新たにがんを発症している。２０１８年にがんで亡く

なった人は３７万３５８４人で，死亡総数の２７．４％を占め，１９８１

年以降，３７年間連続で死因のトップになっている１）。近

年の統計からは，日本人の２人に１人が生涯に一度はが

んに罹り，男性の４人に１人，女性の６人に１人が，が

んで死亡するものと推計されている２）。がん治療は，「手

術療法」「化学療法」「放射線療法」が主な治療である。

その中でも化学療法は，患者の生命を救い，その後の人

生や生活を充実して過ごすための重要な治療の１つであ

る。

近年，がん化学療法は新規抗がん剤や分子標的薬の開

発により，治療が複雑化している３）。また，それに伴う

新たな副作用への対処も必要になり治療や副作用に関す

る専門知識に基づいた安全・確実ながん化学療法の実施，

患者が納得して治療方法を選択するための意思決定支援，

患者のセルフケア能力を活かした副作用症状マネージメ

ントを多職種と共に行える認定看護師の育成を求められ

ている３）。しかし，臨床ではそのようながん看護のエキ

スパートの数は少なく，各看護師にその役割が課せられ

ているのが現状である４）。

化学療法に携わる看護師が抱えているさまざまな思い

や困難として，抗がん剤取り扱い時の手技に対する経験

不足や職業性曝露に対する不安がある５）ことや，化学療

法を施行する日と施行しない日では，施行する日のほう

が不安傾向は強く，特性不安より状態不安のほうが不安

傾向は高い６）ことも明らかにされている。また，経験年

数の比較検討で化学療法に対する不安の項目は，新人看

護師（卒後３年未満）と新人看護師以外の看護師を比較

すると，新人看護師の方が項目は多く，不安が強い７）こ

とも報告されている。化学療法では，危険性を十分認知

した行動を行うことが大切であり『怖い』『有害』『毒薬』

などのイメージを持つことは重要であるが，過度の恐怖

心や物怖じはかえって誤った使用や事故の原因となりか

ねない８）といわれるように，抗がん剤に対する不安への

対処や教育が必要であると推測される。

がん化学療法に関する先行研究では，副作用症状９）や

看護師を対象としたセルフマネジメント１０）に焦点を当て

た研究は報告されている。また，化学療法を受けるがん

患者に対する看護実践は化学療法看護の経験年数，職位
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の有無，講習の受講経験の有無や関心，環境背景が関連

している１１）と報告されており，がん化学療法認定看護師

による教育体制の充実を図る必要性を示唆している。し

かし，がん化学療法看護に携わる看護師の実践力を高め

るため大切にしている実践についての研究は明らかにさ

れていない。そこで，本研究の目的は，がん化学療法看

護のエキスパートナースが大切にしている実践を明らか

にすることで，がん化学療法看護のエキスパートナース

の実践を具体的に形式知として抽出していくことにある。

本研究の結果は，化学療法に対して不安を持つ新人看護

師や抗がん剤投与の経験が少ないスタッフへ適応してい

くことができる教育的示唆を含めた介入の示唆を得るこ

とができると考える。

Ⅰ．研究方法

１．研究デザイン
質的記述的研究デザイン

２．用語の定義
・がん化学療法看護：大辞泉１２）では，「化学療法」を病

原微生物やがん細胞を化学的に合成された薬品や抗生

物質を用いて殺滅・抑制しようとする治療法とされて

いる。本研究では，そのようながん化学療法薬の安全

な取り扱いと適切な投与管理，副作用症状の緩和およ

びセルフケア支援を行う看護とする。

・エキスパートナース：エキスパートナースとはがん化

学療法看護を実践するベナー１３）の技術習得５段階レベ

ルの「達人」レベルであると考え，地方都市のがん化

学療法看護認定看護師とした。

・エキスパートナースが大切にしている実践：エキス

パートナースが実践力を高めるために普段から注意し

ていることや配慮していることとする。

３．研究対象者
がん化学療法看護師は，看護師として５年以上の実践

経験を持ち，日本看護協会が定める６００時間以上の認定

看護師教育を修め，認定看護師認定審査に合格すること

で取得できる資格であるため，がん化学療法認定看護師

の資格を持っている看護師とし，取得後の経験年数は問

わないこととした。

４．データ収集期間
２０１９年１２月１日～２０２０年１２月３１日

５．データ収集方法
研究対象者が所属する病院施設長および看護部長にア

ポイントメントを取り，本研究の主旨および研究対象者

への研究参加依頼について口頭と文書で説明し，施設側

の承諾後，直接研究の主旨を口頭と文書で説明し，研究

参加の同意を得られた者を研究対象者とした。対象者の

基本情報として，年齢・性別・がん化学療法看護に携

わった経験年数を調査した。面接場所は，研究対象者の

希望する場所でプライバシーに配慮したスペースを用意

し，半構造化面接法を実施した。面接はインタビューガ

イドを用いて行い，内容はがん化学療法看護に携わる中

で実践力を高めるために大切にしている実践について，

自由に語ってもらった。面接の実施は，研究対象者の都

合のよい日時，時間帯を設定し，承諾が得られた場合は，

IC レコーダーに録音した。面接時間は，３０分～１時間

とし，得られたインタビュー内容は，逐語録におこした。

６．データ分析方法
本研究では，がん化学療法看護のエキスパートナース

が大切にしている実践を明らかにすることを目的として

いるため研究対象者の語りがデータとなる。データに示

される内容が意味していることを探る必要があるため，

文脈と推論を重視する Krippendorff１４）の内容分析の手法

を用いて以下の方法で分析を行った。１）個別分析とし

て，①面接の逐語録を繰り返して読み，がん化学療法看

護のエキスパートナースが実践力を高めるために大切に

している実践内容について語られている前後の文脈を考

慮して解釈し，その内容が，がん化学療法看護のエキス

パートナースが大切にしている実践として象徴的に示さ

れるように命名し，簡潔な文章でコードを作成した。②さ

らに類似するコードをまとめてサブカテゴリーとした。

２）全体分析として，個別分析より得られた全てのサブ

カテゴリーを集めて比較検討し，さらに意味内容が類似

したものを集めて，がん化学療法看護のエキスパート

ナースが大切にしている実践として本質的意味を表すよ

うに表現し，カテゴリーとした。分析の真実性を高める

ために，研究の全過程を通して，がん看護や質的研究の

専門家からスーパーバイズを受けた。
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７．倫理的配慮
徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会の承諾を得た

（承認番号３６００）。本研究の参加について研究の目的と

方法，研究への参加は本人の自由意思に基づくものであ

ること，同意しない場合であっても何ら不利益を受ける

ことはないこと，研究の実施に同意した場合でも随時こ

れを撤回できること，個人情報の保護として研究対象者

を識別コードで特定してプライバシーを保護すること，

本研究の結果を公表する場合も同様に研究対象者のプラ

イバシーを保護すること，研究者および共同研究者以外

の者が研究に関するデータを見ることがないこと，得ら

れたデータは３年間鍵のかかる場所に保管後シュレッ

ダーおよび録音データを消去し破棄すること，データは

本研究以外には使用しないことを口頭および文書で提示

し，同意を得た研究協力候補者を研究対象者とした。

Ⅱ．結果

１．研究対象者の概要
研究対象者は表１に示す通り，がん化学療法看護認定

看護師１０名であり，平均年齢は４３歳，１０名全て女性で

あった。がん化学療法看護認定看護師を取得しがん化学

療法看護に携わった経験年数は２～１５年，平均経験８年

であった。配属部署は外来化学療法室，緩和ケア室，血

液内科を主としてがん化学療法看護を実践していた。

２．エキスパートナースが大切にしている実践
表２に示す通り，がん化学療法看護のエキスパート

ナースが大切にしている実践として，４３のコードが得ら

れ，それらは意味内容の類似性から１５のサブカテゴリー

にまとまり，５つのカテゴリーが抽出された。カテゴリー

を【 】，サブカテゴリーを［ ］，研究対象者の語りを

「斜字」 で表す。

１）【失敗は許されないゆえに実践を疎かにはしない】

【失敗は許されないゆえに実践を疎かにはしない】は，

［化学療法では常時知識の更新をする］［実際の経験を

基盤にする］［確実にするために実際の状況下で学習す

る］の３つのサブカテゴリーから構成されていた。化学

療法は新規抗がん剤や分子標的薬の開発により治療が複

雑化している３）ため，［化学療法では常時知識を更新す

る］ことが必要不可欠であると感じていた。ゆえに，

［実際の経験を基盤にする］ことが大切であり，実践の

感覚が薄れないように心掛けていた。そのためにも，

［確実にするために実際の状況下で学習する］ことが重

要であり，実践の状況を想定できるようなデモンスト

レーションや，一緒に実践することを大切にしていた。

これより【失敗は許されないゆえに実践を疎かにはしな

い】というカテゴリーは，化学療法は扱う中で学び取っ

ていくものであり，実際の経験が何より重要であること

を大切にしていることを示していた。

「一緒に見て，聞いてもらうのが一番いいんですけど，
わたしはこうやっているっていうのを。そのままいうと

表１．研究対象者の概要

No 年齢 認定看護師経験年数 配属部署
Ａ ４０歳代 ８年 外来化学療法室
Ｂ ５０歳代 １５年 外来化学療法室，血液内科
Ｃ ４０歳代 ２年 外来化学療法室，外科
Ｄ ５０歳代 ７年 外来化学療法室，緩和ケア
Ｅ ５０歳代 １２年 外来化学療法室，血液内科
Ｆ ３０歳代 ７年 外来化学療法室，救急外来
Ｇ ４０歳代 ４年 外来化学療法室，外科
Ｈ ４０歳代 １０年 外来化学療法室，血液内科
Ｉ ４０歳代 ２年 外来化学療法室，血液内科
Ｊ ５０歳代 １５年 外来化学療法室，緩和ケア

※全て女性であった
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表２ がん化学療法看護のエキスパートナースが大切にしている実践

カテゴリー サブカテゴリー コード

失敗は許されないゆえに
実践を疎かにはしない

化学療法では常時知識の更新をする
知識は常にアップデートしておく
化学療法に関しては知識＝技術になる

実際の経験を基盤にする
化学療法をしている感覚を持ち続ける
化学療法を受ける患者を通して学んでいる

確実にするために実際の状況下で
学習する

実際に点滴を使って実施する
身近に使う物で点滴施行のシミュレーションをする
複雑なレジメンは時系列で見せていく

患者頼りの化学療法の
症状を確実に掴んでいく

化学療法の症状のモニターを
患者ができるようにする

患者も１つの戦力としてみる
患者自身がモニターになれるようにする
異変に気づけるように視点を加える
自分に起こることを理解して化学療法に臨めるようにする
患者の「自分は大丈夫」という認識に介入していく

患者の日常生活から
症状の出方を推測する

患者の日常生活から状態の拾い出しをする
患者の普段との違いを一目で捉える

チームの専門性を生かして
患者の副作用に対処する

それぞれの専門性から患者の副作用を捉えていく
多職種の視点で工夫を生み出していく

患者の生きたいという望みを
保証できるようにする

化学療法に臨んでいる今の気持ちを
大事にする

化学療法に臨んでいる気持ちを掴む
患者の抱えている想いを大事にする

化学療法中でも
患者らしい生活が送れるようにする

その人らしい生活ができるようにする
患者自身が生活に規制をかけないようにする
がん治療に全てのエネルギーを使い切らないようにする
治療プロセスを踏まえて患者を捉える

患者の生きる手立てを
途絶えさせないようにする

患者の治療の手立てを減らさせない
生きたいという根源の欲求を途絶えさせない
命の維持をかける患者が最期まで頑張りきれるようにする
化学療法に対する余計な不安を抱かせないようにする

治療の効果と副作用の
微妙な調整をする

生きたい思いと症状との兼ね合いを調整する
先細りする中での治療の終結も考えておく
医師とぶつかってでも患者のマイナスを防ぐ

毒性のある薬品を取り扱って
いるという重責を担う

毒性のある薬品を
取り扱っていることを肝に銘じる

薬の間違いは即患者に苦痛を与える
毒性のある薬品を体内に入れるという認識を持っている
曝露するものを取り扱っているという自覚を持つ

順番や対処の根拠を理解しておく
ルートの順番の根拠は押さえておく
手順の意味をわかって行う
有事の時に考えることができるようにする

化学療法の裾野を
広げる役割をとる

組織に化学療法に関する
質の確保を提供する

化学療法に関する組織全体の底上げに目を向ける
自分が学んだ化学療法の知識を還元させていく
自分から足を運んで勉強会を行う

化学療法へのネガティブな気持ちを
払拭させる

化学療法との溝を埋めていく存在になる
化学療法への怖さを持たせないようにする
化学療法の楽しさを見せていく

自分の持てる力を自覚しておく
自分の足跡を残して動く
自分の持つ影響力を認識しておく
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怖がらせるし，あとあとひっぱるので，こういう風にやっ
たらいいよってワンポイントで伝えたり，こういう風な
やり方でやると不安にならないんだなっていうのを実践
で見せておかないと」 と B 氏は語った。

２）【患者頼りの化学療法の症状を確実に掴んでいく】

【患者頼りの化学療法の症状を確実に掴んでいく】は，

［化学療法の症状のモニターを患者ができるようにす

る］［患者の日常生活から副作用の出方を推測する］

［チームの専門性を生かして患者の副作用に対処する］

の３つのサブカテゴリーから構成されていた。化学療法

の症状は患者にしかわからない，また一番に感知するの

も患者自身のため，［化学療法の症状のモニターを患者

ができるようにする］ことを重要視していた。そのため

にも，限られた外来時間の中で患者の状態を捉えるため

に［患者の日常生活から副作用の出方を推測すること］

で対処していた。それには，一面的でない多方面からア

プローチすることが必要であり，［チームの専門性を生

かして患者の副作用に対処する］ことをしていた。これ

より【患者頼りの化学療法の症状を確実に掴んでいく】

というカテゴリーは，化学療法の症状を，患者が生活や

療養の中でどのように体験しているのか，患者の持つ経

験値を捉えることを大切にしていることを示していた。

「モニターになってもらわなきゃいけない，患者さん
自身に，やっぱり一番体に何かこう現れるっていうのを
感知するのはまず患者さんなので」 と B 氏は語った。

３）【患者の生きたいという望みを保証できるようにす

る】

【患者の生きたいという望みを保証できるようにす

る】は，［化学療法に臨んでいる今の気持ちを大事にす

る］［化学療法中でも患者らしい生活が送れるようにす

る］［患者の生きる手立てを途絶えさせないようにする］

［治療の効果と副作用の微妙な調整をする］の 4 つのサ

ブカテゴリーから構成されていた。エキスパートナース

は［化学療法中でも患者らしい生活が送れるようにす

る］ために，［化学療法に臨んでいる今の気持ちを大事

にする］ことを心掛けていた。また，［治療の効果と副

作用の微妙な調整をする］ことで，命の維持をかけてい

る患者が最期まで頑張りきれるように［患者の生きる手

立てを途絶えさせないようにする］ことをしていた。こ

れより【患者の生きたいという望みを保証できるように

する】というカテゴリーは，治療の観点からではなく，

その人の生きる人生の過程に焦点をあてることを大切に

していたことを示していた。

「がんの治療にすべてのエネルギーを使ってほしくな
いというのが正直あって，生活の一部としてうまいこと
付き合いながらその人らしく病気になる前の生活にでき
るだけ近づけていってあげれたらなって」とG氏は語っ

た。

４）【毒性のある薬品を取り扱っているという重責を担う】

【毒性のある薬品を取り扱っているという重責を担う】

は，［毒性のある薬品を取り扱っていることを肝に銘じ

る］［順番や対処の根拠を理解しておく］の２つのサブ

カテゴリーから構成されていた。エキスパートナースは，

自分の仕事は抗がん剤という［毒性のある薬品を取り

扱っていることを肝に銘じる］ことで，緊張感を絶えず

持っていた。そのためにも［順番や対処の根拠を理解し

ておく］ことが必要だと感じ根拠を抑えて，何事にも対

処できるようにしていた。これより【毒性のある薬品を

取り扱っているという重責を担う】というカテゴリーは，

治療でありながら毒性のある薬品でもあるという化学療

法の特性を承知し，詳細な管理と根拠を理解しておくこ

とで，自らに楔を刺しながら身を引き締めて関わること

を大切にしていることを示していた。

「正確に投与管理するのはもちろん大事なんですけれ
ども，毒性のある薬品を取り扱っているという自覚を持
たなくちゃいけないと思う。患者さんには効果があると
思うが，自分達にとっては確実に曝露もあり毒性の強い
薬品でもあるということが大事で，取り扱いにも気をつ
けなければならない」 と G 氏は語った。

５）【化学療法の裾野を広げる役割をとる】

【化学療法の裾野を広げる役割をとる】は，［組織に

化学療法に関する質の確保を提供する］［化学療法への

ネガティブな気持ちを払拭させる］［自分の持てる力を

自覚しておく］の３つのサブカテゴリーから構成されて

いた。エキスパートナースは，スタッフたちの［化学療

法へのネガティブな気持ちを払拭させる］ことで苦手意

識を取り除いていきながら，化学療法看護の底上げがで

きるように［組織に化学療法に関する質の確保を提供す

エキスパートナースが大切にする実践 ７５



る］役割を担っていた。そして，常に自分の発言や行動

など［自分の持てる力を自覚しておく］ことに徹してい

た。これより【化学療法の裾野を広げる役割をとる】と

いうカテゴリーは，組織全体に目を向けて，化学療法の

怖さや苦手意識に留まらせないようにするための役割を

認識して臨んでいくことを大切していることを示してい

た。

「化学療法自体が怖いから触りたくないと思っている
スタッフもいる中で，そんなことはないんだよ，怖くな
いんだよと感じてもらって少しでも興味もってもらって
から勉強してもらいたい，自分が楽しくなかったら分野
にも進んでもらえてなくて。生き生きしている姿を他の
スタッフに見せるっていうことも大事だ」と C 氏は語っ

た。

Ⅲ．考察

１．がん化学療法看護のエキスパートナースが大切にし
ている実践の特徴

本研究の結果に基づいて，エキスパートナースが大切

にしている実践の３つの特徴について考察する。

１）リスクを抑えて効果を出す
エキスパートナースは，化学療法という毒を体内に入

れて治療をする特徴から，リスクが増す中で【毒性のあ

る薬品を取り扱っているという重責を担う】認識を持ち，

【失敗は許されないゆえに実践を疎かにはしない】こと

を心掛け，【患者頼りの化学療法の症状を確実に掴んで

いく】ことで，いかにリスクではなく効果を出していく

のかということを大切にしていた。化学療法は正常組織

にも障害を与える毒性の強い治療であり，苦痛の強い副

作用を引き起こす。同じ抗がん剤であっても患者によっ

て化学療法の症状の出現時間や程度，期間はさまざまで

あり副作用症状は Quality of Life や治療の認識などに影

響する１５）。これは看護師が自ら観察するだけでなく，患

者に症状体験を聞いて確認し，患者の副作用症状を正確

に把握するなど，副作用の症状把握を重視する１１）と述べ

ているように，患者のモニタリング状況を把握し促進す

るケアや日常生活を見据えたケアから，出現する副作用

に予測的に関わる重要性１６）が示唆されている。これより，

化学療法看護では，いかに化学療法の “リスクを抑えて

効果を出す” のかということが，化学療法を行う，その

ものの意義として重要であるといえる。がん化学療法看

護における看護師の役割１７）として，がん化学療法が『確

実に』『安全に』『安楽に』に行われることである。この

背景には，毒性のある化学療法を体内に入れる特性を承

知し，“リスクを押さえて効果を出す” に徹する必要性

を示している。そのためには，何よりも化学療法を体験

している患者の実体験や実際に薬剤を取り扱う実践のよ

うな，実際の経験を重要視することが化学療法看護では

鍵になる。化学療法の特性をよく熟知しているからこそ，

“リスクを押さえて効果を出す” ことを大切にしている

と推察できた。

２）生きる範囲を狭めない
エキスパートナースは，この治療は患者の生命が直結

しているものであるため【患者頼りの化学療法の症状を

確実に掴んでいく】ことを必要と捉え，【毒性のある薬

品を取り扱っているという重責を担う】ことで，薬が使

えなくなるような有害反応を避け，【患者の生きたいと

いう望みを保証できるようにする】ことで，患者らしく

生きる時間を狭めないようにすることを大切にしていた。

化学療法を受ける患者は，病状進行に関する心理的負

担１８）や，副作用に伴う日常生活の制限１８）などの困難を抱

え，身体面だけでなく心理社会面から複合的に生活の質

へ影響を及ぼしている１６）。治癒を目指して治療を受ける

患者だけでなく，病状が悪化し化学療法の継続が難しく

なる患者も少なくない。化学療法の継続を看護の目的と

するのではなく，患者のありのままの思いを受け止め，

その人らしく生活したい思いを支えようと関わることが

必要１６）と示唆されている。これらのことから，化学療法

を受ける患者の治療に焦点をあてるだけではなく，患者

の生きる過程に目を向けて俯瞰的に捉えていくことが重

要であるといえる。医療者が適切に状況をアセスメント

せずに治療をすることは，生命の安全を脅かしその後の

治療が中止になるといった事態を引き起こしかねない１９）

ことから，化学療法で単なる生命予後を伸ばすという観

点ではなく，患者自身が副作用症状や治療に捕らわれる

ことなく，患者が自分らしい生活を送り続けることが重

要である。そのためにも，“生きる範囲を狭めない” と
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いうことは，患者の生きていく過程の QOL に目を向け

た実践であり，日常生活を支援する看護師だからこそ生

かせる強みでもある。化学療法の毒性があるがゆえに，

そのバランスを見極めていくことがエキスパートナース

に求められており，大切な実践としてとらえられている

と考える。

３）化学療法に対する抵抗力を和らげる
エキスパートナースは【毒性のある薬品を取り扱って

いるという重責を担う】や【失敗は許されないゆえに実

践を疎かにはしない】という化学療法の特徴ゆえに，抵

抗力を和らげるために【化学療法の裾野を広げる役割を

とる】ことを大切にしていた。化学療法における曝露に

対する看護師の意識調査の中で，抗がん剤に対するイ

メージとして８割以上が「危険」という認識を持ってい

る２０）と報告があり，実践では抗がん剤の安全・確実な投

与管理ができるよう細心の注意を求められるため，看護

師の不安やストレスは大きい７）と考えられる。特に，有

害事象出現時の対応に関する不安が大きい７）と述べてい

るように専門的知識と看護実践能力が求められているた

め，化学療法に対するネガティブなイメージが増強して

いると示唆される。林１１）らは，がん化学療法に関する関

心と実践度では，関心を持つことでケアに対する意識が

向上し，関心や学習意欲・実践意欲が相乗効果で向上す

ることが考えられると述べている。これらのことから，

化学療法の看護をよりよくするには，施行する看護師自

身の化学療法に関する苦手や怖さの閾値をいかに上げて

いくことができるのかということが重要であるといえる。

エキスパートナースは，がん化学療法の安全な取り扱い

と適切な投薬管理，副作用症状のマネージメントなどに

熟練した知識や技術をもち，役割機能を発揮することが

責務１１）である。十分な知識技術を携えているからこそ，

“化学療法に対する抵抗力を和らげる” ことができる立

場でもあると推察する。化学療法の持つ面白さや複雑さ

を，丁寧に紐解くために，理由や根拠を示し，簡潔明瞭

にしていくことで化学療法の関心を拡げていくことを心

掛けていたと考える。化学療法はチームで関わるもので

あり，エキスパートナース一人で全ての化学療法を担え

ないことからも，組織全体の底上げが必要である。その

ために，“ケモの抵抗力を和らげる” ことが非常に大切

であったと推察できた。

２．看護への示唆
エキスパートナースが大切にしている実践から得られ

た意味として，自分の行っている看護は毒性の強い薬剤

を取り扱っているがゆえに，【毒性のある薬品を取り扱っ

ているという重責を担う】認識を持ち，患者に必要以上

の副作用を生じさせないことやリスク管理などの倫理的

視点から【失敗は許されないゆえに実践を疎かにはしな

い】ことを大切にしていた。がん化学療法看護の経験が

長いほど，患者の認識を整えるケアや抗がん剤の知識に

おいて実践度が有意に高い１１）と述べていることから，正

確な知識や技術を獲得し，化学療法看護の実践の感覚を

持ち続けて活かしていくことが必要だと考える。投与管

理は，間違えられないからこそ，実際の状況を想定でき

るようにデモンストレーションや一緒に実践することを

大切に捉え，最適なケアの提供に繋がると示唆される。

そしてがん化学療法看護の実践経験を活かし，積極的に

対処できることが，看護における自信や価値観を高める

ことに繋がると考える。

また，化学療法は患者の生命が直結しているものであ

り，患者本人が納得していても心が揺れ２１），自己概念が

脅かされ自己評価や自尊心が低下しうる２２）ことも考えら

れる。【患者の生きたいという望みを保証できるように

する】ためには，患者自身が化学療法の症状をモニタリ

ングしながらセルフケアを実践できるために，【患者頼

りの化学療法の症状を確実に掴んでいく】ことや，限ら

れた時間で有意義な教育的アプローチ２３）を求められてい

る。そのためには，患者の力を信じていくという看護師

側の認識も大切な実践だと示唆される。そして，副作用

の重篤化を予防し，患者が治療を継続するためには，患

者のライフスタイルや社会的役割などの全体像を把握し，

患者の個別性を踏まえた具体的方策を指導する必要があ

る２４）。

Ⅳ．研究の限界と今後の課題

本研究は１県下１０名のがん化学療法看護認定看護師と

限定された看護実践内容であるため，すべてを反映して

いるとはいえない。また，がん化学療法認定看護師の資
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格取得後の経験年数を加味できていないことも本研究の

限界である。今後は調査数を増やして検討し，化学療法

看護の教育的実践へ発展できるように進めていきたい。

Ⅴ．結論

エキスパートナースが大切にしている実践を明らかに

することを目的で本研究を行った結果，以下の結論が得

られた。

エキスパートナースが大切にしている実践として，【失

敗は許されないゆえに実践を疎かにはしない】【患者頼

りの化学療法の症状を確実に掴んでいく】【患者の生き

たいという望みを保証できるようにする】【毒性のある

薬品を取り扱っているという重責を担う】【化学療法の

裾野を広げる役割をとる】の５つの実践が明らかになっ

た。その実践の特徴としては “リスクを抑えて効果を出

す” ことと “生きる範囲を狭めない” “化学療法に対す

る抵抗力を和らげる” ことを重要視していることが示唆

された。
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Practical Approaches of Nurses Certified for Cancer Chemotherapy

Yuka Miyashita１）, Yoshie Imai２）, Takae Bando２）, Aki Takahashi２）, Tomoko Takagai３）, Akemi Nakano３）,
Naomi Hase３）, and Kazuya Kondo２）

１）Tokushima University health science Education Department health studies specialty master’s course, Tokushima, Japan
２）Tokushima University Graduate School of Biomedical Sciences, Tokushima, Japan
３）Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

To clarify the practical approaches of nurses in cancer chemotherapy, semi-structured inter-
views were conducted with１０nurses certified for cancer chemotherapy in Tokushima Prefecture.
The interview data were classified into the following categories :［not neglecting any step, as failure
is unacceptable］,［accurately predicting the symptoms of chemotherapy, rather than simply waiting
for patients to report them］,［making efforts to fulfill patients’ desire to live］,［bearing a heavy
responsibility for handling toxic drugs］, and［playing a role in generalizing chemotherapy］. The
results suggest that the practical approaches of nurses in cancer chemotherapy three features place
importance on “achieving positive effects while minimizing risks”, “not narrowing down the scope of
life”, and “reducing resistance to chemotherapy”.

Key words : Cancer Chemotherapy Nursing, practical approach, nurses certified for cancer chemo-
therapy
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乳癌診療ガイドラインでは高齢者乳癌についても手術
療法を基本とし，薬物療法のみの治療は重篤な合併症を
有する場合や手術を拒否された場合で行うとしているが，
臨床現場では併存症により手術を断念せざるを得ない
ケースや，患者やその家族が手術を希望しないケースが
少なくない。今回，当院およびやまかわ乳腺クリニック
で２００９年１２月～２０１９年１２月までに，初期治療として内分
泌療法を選択した後期高齢者ホルモン受容体陽性乳癌１８
例を対象として，その治療効果，QOL の変化，併存症，
服薬コンプライアンス等について検討した。観察期間内
において乳癌死１例，他病死６例を認めたが，内分泌療
法にて良好な経過およびQOLの維持が可能であったこと
から，日常生活が家族等により十分ケアされていれば内
分泌療法単独を治療選択肢とすることも可能と思われた。

高齢者乳癌，特に後期高齢者では身体機能の低下や併
存症の存在等から他の年齢層以上に治療およびその継続
が困難である場合が多い。手術に関しては，乳癌診療ガ
イドライン２０１８年版の推奨グレードはＡであり，高齢者
乳癌でも若年者同様に強く勧められている１，２）。しかし，
臨床現場では併存症を有する患者や手術を拒否される場
合も少なからず認められる。今回，国立病院機構高知病
院およびやまかわ乳腺クリニックで経験した７５歳以上の
後期高齢者ホルモン受容体陽性乳癌のうち，内分泌療法
を選択した非手術例を後ろ向きに解析し，初期治療とし
ての内分泌療法の有用性を検討したので報告する。

対象および方法

対象は２００９年１２月～２０１９年１２月までに，患者または家

族の意向により初期治療として手術療法を行わず内分泌
療法を選択した７５歳以上の後期高齢者ホルモン受容体陽
性乳癌１８例。内分泌療法はアロマターゼ阻害剤（Aroma-
tase inhibitor：以下 AI）あるいは選択的エストロゲン受
容体モジュレーター（Selective estrogen receptor modu-
lator：以下 SERM）を投与し，骨転移例ではゾレドロン
酸水和物あるいはデノスマブを併用した。統計解析ソフ
トEZR を用いて Kaplan-Meier 法による Overall survival
（以下 OS）と Progression-free survival（以下 PFS）の
生存曲線を図示し，Logrank 検定による生存解析を行っ
た上で，背景因子，薬剤の治療効果，QOL の変化等を
検討して初期治療としての内分泌療法の有用性を考察し
た。なお，治療効果およびバイオマーカーの判定基準等
はすべて乳癌取り扱い規約第１８版３）に従った。

結 果

平均年齢８６．６±６．３歳であり，パフォーマンスステータ
ス（Performance Status：以下 PS）は PS１：１２例，PS２：
２例，PS３：２例，PS４：２例であった。治療開始前の
併存症は脳梗塞５例，認知症４例，対側乳癌２例，抑う
つ２例，間質性肺炎１例，左鎖骨骨折１例，糖尿病１例
であり（重複あり），併存症なしは３例であった。組織
学的分類は浸潤性乳管癌１５例（腺管形成型３例，充実型
２例，硬性型９例，その他１例），粘液癌１例，浸潤性
小葉癌１例，非浸潤性乳管癌１例であり，Intrinsic Sub-
typeは全例Luminal likeであった。臨床病期はStage０：
１例，Stage Ⅰ：６例，StageⅡA：３例，StageⅡB：１
例，StageⅣ：７例であった（Table１）。

初回に使用した内分泌療法は AI１６例，SERM２例で
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あり，骨転移例ではゾレドロン酸水和物を２例に，デノ
スマブを３例に併用した。平均観察期間（内分泌療法開
始から最終生存確認までの期間）１，６３８日において，原
発巣の臨床的効果は CR５例，PR６例，SD６例，PD１
例，臨床的有用率は９４．４％（１７／１８）であった。原発巣
PD の１例は乳房切除術を施行し，最終的にカペシタビ
ンを使用した１例があったが，他はすべて内分泌療法の
継続が可能であり，特記すべき有害事象の出現なく QOL
を損なうことはなかった。予後は乳癌死が１例，急性心
筋梗塞，他癌，老衰等による他病死６例を認めた。なお，
全ての患者は家族あるいは施設職員等にて日常生活を十
分にケアされ，服薬コンプライアンスは良好であり
（Table２，３），治療中断症例は認めなかった。OS 中
央値は２３８５日，PFS 中央値は２０６５日であった（Figure
１，２）。

AI が著効した症例３を供覧する。既往歴に対側乳癌

を認めるが，詳細は不明である。初診時，左乳房に３．５cm
大の腫瘤を認め，精査にて浸潤性乳管癌，Luminal A like
の診断を得た。初期治療として手術を考慮していたが，
脳梗塞発症により薬物治療を優先することで患者，家族
（息子）と合意した。AI 投与開始後１年３ヵ月にて，
マンモグラフィー上腫瘤は消失し，CR と判定した
（Figure３）．その後，QOL の変化はなく，服薬コンプ
ライアンスも良好であったが，AI 投与開始から１年１０ヵ
月後に膵頭部癌により永眠された。

考 察

世界保健機関（WHO）は６５歳以上を高齢者と定義し
ており，過去の報告では７０歳以上としているものも多く
見られる。また，日本老年学会・日本老年医学会の高齢
者に関する定義検討ワーキンググループは２０１７年に７５歳

Table１ 初期治療として内分泌療法を選択した７５歳以上の高齢者ホルモン受容体陽性乳癌１８例の背景

Case Age（y.o） PS Histological
type Stage ER PgR HER２ Ki６７ Combination Comorbidity Personal care

１ ８８ ３ ３a３ Ⅳ ３b ３b ‐ １ Dementia
Cerebral infarction Care facility

２ ７５ １ ３a３ Ⅳ ３b ３a ‐ ２ Denosumab Dementia Daughter

３ ８３ ２ ３a２ Ⅳ ３b ３b ‐ １ Zoledronic
acid hydrate

Contralateral
breast cancer

Cerebral infarction
Son

４ ９４ １ ３a３ Ⅳ ３b ３a ‐ ２ Zoledronic
acid hydrate Cerebral infarction Daughter

５ ９２ ４ ３a３ ⅡA ３b ３b ‐ ２ Cerebral infarction Care facility
６ ９８ ４ ３a３ Ⅳ ３b ３a ‐ ３ Diabetes mellitus Care facility
７ ９４ １ ３a３ Ⅳ ３b ２ ‐ １ Denosumab ‐ Daughter
８ ８２ １ ３a３ ⅡA ３b ３b ‐ ２ ‐ Daughter

９ ８４ １ ３a１ Ⅰ ３b ３b ‐ ２ Contralateral
breast cancer Daughter

１０ ７７ １ ３a２ Ⅰ ３b ３b ‐ １ Depression Daughter
１１ ９０ ２ ３a１ Ⅰ ３b ３a ‐ １ Depression Daughter
１２ ９１ ３ ３a１ ⅡA ３b ３a ‐ １ Cerebral infarction Daughter
１３ ８９ １ ３b４ Ⅰ ３b ３b ‐ ２ Dementia Daughter
１４ ８３ １ ３a３ Ⅰ ３b ３a ‐ １ Cerebral infarction Daughter
１５ ８６ １ ３b１ Ⅰ ３b ３a ‐ １ Bone fracture Independence

１６ ８３ １ ３a ⅡB ３b １ ‐ ２ Interstitial
pneumonia Independence

１７ ９２ １ ３a３ Ⅳ ３b ３b ‐ １ Denosumab ‐ Daughter
１８ ７８ １ １a ０ ３b ３b ‐ １ Dementia Care facility

Histological type１a : Ductal carcinoma in situ,３a : Invasive ductal carcinoma,３a１: Tubule forming type,３a２: Solid type,３a３: Scirrhous type,
３b１: Invasive lobular carcinoma,３b４: Mucinous carcinoma
Ki‐６７１: <１０％,２:１０～３０％,３: ≧３０％
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以上を高齢者と定義する提言を行っている４）が，現在本
邦では６５歳以上７５歳未満を前期高齢者，７５歳以上を後期
高齢者としている。近年８０歳以上の高齢者の手術療法も
積極的に行われているが，今回は，後期高齢者を対象と
し，初期治療として手術療法ではなく，内分泌療法を選
択することが有用か否かを検討した。

７０歳以上の乳癌に対し，内分泌療法単独，手術，手
術＋内分泌療法を比較した７つのランダム化比較試験に
よるメタアナリシスがある。各群で生存率には差を認め
なかったが，無増悪期間および局所制御率で有意に手
術＋内分泌療法が良好であった５）。他の報告でも，手
術を含めた治療が乳癌死および全死亡が低下し６），
undertreatment では治療成績の低下を招くとされ７），初
期治療における手術療法はやはり重要と考えられる。手
術の合併症として，８０歳以上の乳癌患者を対象とした検
討で，合併症率は３７．１％ではあったが，ほとんどは創部
に関連した軽微なものであり，周術期の死亡は認めな
かったとされている８）一方，併存症を有する乳癌患者は

Table２ 内分泌治療とその後の経過

LET : letrozole, ANA : anastrozole, TAM : tamoxifen
RECIST CR : complete response, PR : partial response, SD : stable disease, PD : progressive disease

Cause of deathPrognosisAdverse eventMonitoring period
（days）RECIST１st lineTumor diameter

（after, mm）
Tumor diameter
（before, mm）Case

Acute myocardial
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有していない患者よりも予後不良との報告もある９）。乳
癌診療ガイドライン治療編２０１８年版では，高齢者に対す
る乳癌治療においても手術療法が基本と考えられ，薬物
療法のみの治療は重篤な合併症を有する患者や手術を拒
否された場合，または臨床研究として行われるべきと明
記している１，２）。以上の点から，手術適応症例であれば
手術を念頭に考えなければならないが，今回の検討を踏
まえると，併存症を有するあるいは手術拒否例に対して
は，内分泌療法を初期治療として積極的に行うべきと考
える。

内分泌療法において年齢を層別化した試験は少ない。
海外の臨床試験併合データにおける年齢を層別化したサ
ブグループ解析によると，年齢に関する安全性への懸念
は認めない１０）とされる。有害事象として SERM による
血栓症や AI による骨関連事象に注意する必要がある１１）

が，渡邊氏らは化学療法を躊躇するような高齢者でも内
分泌療法の忍容性は高い１２）と指摘している。高齢者乳癌
に対する明確な治療指針があるとは言えない状況であり，
高齢者乳癌の治療に関する諸家の報告を見ても，さらな
る検討を求める締めくくりが多い。朴氏らの報告による
と，手術は局所コントロールを目的としており，併存症
を有するあるいは手術拒否例については予後と QOL の
維持を目的とし，ホルモン受容体陽性例ではホルモン療
法を優先すべき１３）と結論づけている。今回の検討は比較
検討ではないが，OS 生存曲線において生存期間中央値
が６年を超える結果が得られており，OS の延長に寄与
している可能性も考えられる。やはり高齢者ホルモン受
容体陽性例では内分泌療法は積極的に施行すべきであり，
初期治療としても十分有用と考える。

また，内分泌療法の治療効果発現には服薬コンプライ
アンスが極めて重要である。そのためには日常生活が家
族等により十分にケアされていることが必要であり，そ
の条件下では，規則的な服薬・定期の外来通院等は後期
高齢者においても十分可能であると思われる。今回の１８
例は，家族や施設職員等により十分ケアされており，服
薬コンプライアンスは良好であった。その治療効果は臨
床有用率９４．４％と高く，有害事象の出現も認めなかった
ことから QOL の維持も十分可能であった。したがって，
併存症を有する，PS 不良，あるいは手術拒否をされた
後期高齢者ホルモン受容体陽性例では，日常生活が家族
等により十分にケアされているという条件下であれば，
内分泌療法を初期治療として選択することは有用と思わ
れた。Fig.３ Case３の初診時・治療後マンモグラフィーと治療経過
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Fig.２ Kaplan-Meier 法による生存曲線（PFS）
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Fig.１ Kaplan-Meier 法による生存曲線（OS）
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高齢者に対する治療は臓器機能，合併症，認知機能，
栄養状態，社会経済状況など包括的な評価が治療方針を
決定する際に重要であると思われる。これには高齢者総
合的機能評価（CGA）があり１４），軽度から中等度の生
活機能障害を有する場合や，今後生活機能障害をきたし
やすい状況にある後期高齢者に対して評価することで，
高齢者の生活予後や生活機能などの観点から有用な結果
を得やすいとされる。ただ，CGA は網羅的に行うことは
極めて煩雑であり，日常利用することは困難と思われる。
これに対し，簡便な方法としてCGA７やDr. SUPERMAN
があり，CGA７は５分以内で行える上，専門的な知識が
なくとも施行可能とされる１５）。意欲，情緒，ADL，認
知機能等絞られた項目により評価を行い，これらに問題
がなければ治療には概ね支障はないと判断できる。今回
はこの機能評価を行ってはいないが，今後は活用すべき
と考えている。生活が十分にケアされていない独居例や
漠然と手術を拒否する例では，CGA７による評価を活用
し，治療の有効性やその方法の選択について，より丁寧
な説明と同意が必要であり，患者周囲の環境を整えるこ
とも重要と考えられた。

結 語

日常ケアが家族等により十分ケアされている後期高齢
者ホルモン受容体陽性乳癌例では，初期治療として外科
治療ではなく，内分泌療法単独を選択することも可能と
思われた。

文 献

１）日本乳癌学会：乳癌診療ガイドライン治療編２０１５年
版．金原出版，CQ３０，pp．２８６‐２８７

２）日本乳癌学会：乳癌診療ガイドライン治療編２０１８年
版．金原出版，BQ１２，pp．２９５‐２９６

３）日本乳癌学会：臨床・病理乳癌取り扱い規約第１８版．
金原出版

４）Ouchi, Y., Rakugi, H., Arai, H., Akishita, M., et al . :
Redefining the elderly as aged ７５ years and older :
Proposal from the Joint Committee of Japan Geron-
tological Society and the Japan Geriatrics Society.

Geriatr Gerontol Int.，１７：１０４５‐１０４７，２０１７
５）Morgan, J., Wyld, L., Collins, K. A., Reed, M. W. : Sur-

gery versus primary endocrine therapy for operable
primary breast cancer in elderly women（７０ years
plus）. Cochrane Database Syst Rev ２０１４. http : //
www.thecochranelibrary.com

６）Rao, V. S., Jameel, J. K., Mahapatra, T. K., McManus,
P. L., et al . : Surgery is associated with lower morbi-
dity and longer survival in elderly breast cancer
patients over８０. Breast J.，１３（４）：３６８‐７３，２００７

７）Schonberg, M. A., Marcantonio, E. R., Li, D., Silliman,
R. A., et al . : Breast cancer among the oldest old :
tumor characteristics, treatment choices, and sur-
vival. J Clin Oncol.，２８（１２）：２０３８‐４５，２０１０

８）Chatzidaki, P., Mellos, C., Briese, V., Mylonas, I. :
Perioperative complications of breast cancer surgery
in elderly women（ ／８０years）. Ann Surg Oncol.，
１８（４）：９２３‐３１，２０１１

９）Yancik, R., Wesley, M. N., Ries, L. A., Havlik, R. J., et
al . : Effect of age and comorbidity in postmenopausal
breast cancer patients aged ５５ years and older.
JAMA.，２８５（７）：８８５‐９２，２００１

１０）アストラゼネカ株式会社：フルベストラント．医薬品
インタビューフォーム，pp．４０‐５１

１１）Zaman, K., Thurlimann, B., Huober, J., Schonenberger,
A., et al . : Bone mineral density in breast cancer
patients treated with adjubant letrozole, tamoxifen,
or sequences of letrozole and tamoxifen in the BIG
１‐９８study. Ann Oncol.，２３（６）：１４７４‐８１，２０１２

１２）渡邊健一，髙橋將人：後期高齢者における内分泌療
法．CANCER BOARD of the BREAST，メディカ
ルレビュー社，Vol．４ No．１，２０１８

１３）朴英智，秦怜志，榎本克久，櫻井健一：高齢者乳癌
の治療経験．日大医誌，７５（３）：１３２‐１３５，２０１６

１４）山本由布，前野哲博：具体的な地域医療活動 地域
医療と高齢者診療（各論）高齢者総合的機能評価
（CGA）．日内会誌，１０８：１１８１‐１１８６，２０１９

１５）日本老年医学会：健康長寿診療ハンドブック－実地
医家のための老年医学のエッセンス-．メジカル
ビュー社，２０１１，pp．５‐１１

内分泌療法を行った高齢者ホルモン受容体陽性乳癌非手術例の検討 ８５



Endocrine therapy for hormone receptor-positive breast cancer in non-surgery elderly
patients aged 75 or above

Atsushi Morishita１）, Takashi Yamakawa２）, Junko Honda１）, Mitsutoshi Hukuyama３）, and Hiroyuki Hino１）

１）Department of Thoracic Surgery , National Hospital Organization Kochi National Hospital , Kochi , Japan
２）Yamakawa breast clinic , Kochi , Japan
３）Department of Surgery , National Hospital Organization Kochi National Hospital , Kochi , Japan

SUMMARY

The treatment of breast cancer in elderly patients is usually surgery, and in the Japanese
Breast Cancer Society Clinical Practice Guidelines for Breast Cancer, the use of only drug therapy is
limited to cases of co-morbidities or refusal of surgery. However, there are many cases in which
surgery is not performed due to co-morbidities and in which the patient or patient’s family declines
surgery. We retrospectively analyzed the cases of１９elderly patients aged７５or above with hor-
mone receptor-positive breast cancer who selected endocrine therapy as early treatment at our
hospital or Yamakawa Breast Clinic during the period from December２００９to December２０１９. We
determined the treatment effects, changes in the patients’ quality of life（QOL）, co-morbidities,
medication compliance, and more. Six patients died due to causes other than breast cancer, and one
case of death due to breast cancer was confirmed. These results indicate that endocrine therapy can
contribute to good progress and QOL maintenance. We suggest that selecting only endocrine
therapy as early treatment can be an appropriate option for elderly patients with hormone receptor-
positive breast cancer when their daily life can be monitored by their family members.

Key words : breast cancer in elderly patients, hormone receptor-positive breast cancer, co-morbidi-
ties, QOL, endocrine therapy

森 下 敦 司 他８６



症例は４５歳，女性。２０１５年浸潤性小葉癌にて右乳房全
切除術＋右腋窩郭清を施行した。triple negative で腋窩
リンパ節転移も多数認め，術後 dose-dense EC＋パクリ
タキセル療法後，放射線治療も行った。しかし術後 18 ヵ
月後に多発骨転移を認め，その３ヵ月後に上腹部違和感
があり胃内視鏡検査を施行すると胃体部に不整形の陥凹
を多数認め，生検にて粘膜固有層にびまん性に浸潤する
腫瘍細胞を認めた。胃原発の印環細胞癌との鑑別のため
免疫染色を行うと，乳腺原発巣および胃腫瘍ともに CK７

（＋），CK２０（－），GCDFP‐１５（＋）より乳腺浸潤性小葉
癌の胃転移と診断できた。以後，化学療法を行うも髄膜
播種も認めるようになり，胃転移発見の７ヵ月後に永眠
された。

乳癌胃転移例と胃原発の印環細胞癌との鑑別には，本
症例のように胃癌で発現される CK２０や乳房由来の
GCDFP‐１５による免疫染色の検討が有用と思われた。

はじめに

乳癌の遠隔転移は肺・肝・骨などに多くみられ，胃に
転移をすることはまれであるといわれている１）。今回，
われわれは乳腺浸潤性小葉癌の術後に胃転移をきたした
１例を経験したので報告する。

症 例

患者：45 歳，女性。
主訴：右乳腺腫瘤
経過：２０１３年より慢性乳腺症にて当院で経過をみていた

ところ２０１５年４月頃より右乳腺 AC 領域に約４cm 大の
硬結を自覚するようになってきた。乳腺造影 MRI では
明らかな腫瘤像としては認識されず，同部の針生検でも
慢性乳腺症で矛盾しないと診断された。しかし，悪性も
完全に否定できないため同年５月に切除生検を施行する
と浸潤性小葉癌と診断された。そこで同年６月に右乳房
全切除術＋右腋窩郭清を施行した。浸潤径は４５mm 大，
核グレード２，triple negative，Ki‐６７３０％で腋窩リンパ
節転移も１８／２１と多数認めた。術後dose-dense EC＋パク
リタキセル療法を施行後，右胸壁と右鎖骨上リンパ節領
域に５０Gy の放射線治療を行った。術後に UFT 投与を
行っていた２０１６年１２月経過観察目的で CT を撮ったとこ
ろ多発する骨硬化像を認め，骨転移が疑われたため
PET／CT を撮影した。その結果，多発骨転移と診断さ
れ，２０１７年１月より S‐１投与を開始した。同年２月より
咳が出現するようになり３月の気管支鏡検査にて乳癌の
癌性リンパ管症と診断された。また上腹部のごく軽度違
和感があり同月に施行した胃内視鏡検査（GF）にて胃
体部に不整形の陥凹を多数認め（Fig．１），生検にて粘
膜固有層にびまん性に浸潤する腫瘍細胞を認め（Fig．２），
乳腺浸潤性小葉癌の胃転移と胃原発の印環細胞癌の鑑別
が必要と診断された。そこで免疫染色を行うと，乳腺原
発巣および胃腫瘍ともに CK７（＋），CK２０（－），GCDFP‐
１５（＋，partly）であったことから乳腺浸潤性小葉癌の
胃転移と診断された（Fig．３）。以後，エリブリンを投
与すると同年５月の GF にて胃体部の陥凹性病変の軽快
傾向が一旦認められたが，急に肝障害が認められビノレ
ルビンに変更した。しかし十分な効果がみられず，ドセ
タキセル投与も行ったが，同年７月の GF にて胃転移の

症 例 報 告

胃転移を認めた乳腺浸潤性小葉癌の１例

三 木 仁 司１，２），開 野 友佳理１），沖 津 奈 都１），山 崎 眞 一１），田 中 隆１），
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増悪を認め，同年８月には髄膜播種も認められ胃転移診
断７ヵ月後の同年１０月に永眠された。

考 察

乳癌の遠隔転移は，肺，肝，骨が好発部位であり，消
化管への転移は少ないと言われている１）。胃への転移は
比較的まれで剖検例での検討で欧米では４．３～１４．４％，
日本では０～１５．４％と報告されており２），生前に臨床的
に経験することはかなり少ないと思われる。胃転移を生

じる乳癌の組織型に関しては，Taal ら３）は胃に転移した
乳癌５１例中３６例が浸潤性小葉癌であったと報告しており，
本邦でも小西ら４）は胃転移をきたした乳癌のうち４１％が
浸潤性小葉癌であったと報告している。一般に浸潤性小
葉癌の発生頻度が約４％である５）ことを考慮すると，浸
潤性小葉癌は浸潤性乳管癌に比し胃転移をきたしやすい
のではないかと考えられる。

乳癌術後に腹部症状が契機となり内視鏡的に悪性病変
を認めた場合，時に原発巣の診断に苦慮する場合がある。
ホルモン受容体陽性の乳癌で胃の生検材料もホルモン受
容体が陽性であれば乳癌の胃転移と比較的判断しやすい。
しかし，転移巣でホルモン受容体が陰転化する場合も約
１０％あり６），胃の生検材料がホルモン受容体陰性であっ
ても必ずしも乳癌の胃転移ではないといいきれないのが
実情である。特に胃転移をきたしやすい浸潤性小葉癌で
粘液産生が強い例では印鑑細胞の様相を呈するため７），
特に本例のように triple negative であれば，なおさら胃
原発，特に印環細胞癌との鑑別診断が困難となる。その
際には本症例のように CK２０や GCDFP‐１５などによる免
疫染色が有用と考えられる。CK７は腺上皮や内皮細胞で
陽性となり，CK２０は臓器特異性が高く消化管上皮など
で陽性像を示し，CK７陽性／CK２０陰性の染色パターンを
示すことが多い腫瘍は乳癌・肺癌・胆管癌などであると
言われている８）。Tot によると乳癌のうち８８％が CK７陽
性/CK２０陰性であったと報告しており９），本例でも乳腺
原発巣が CK７陽性／CK２０陰性で，胃腫瘍の生検材料も
同様の結果であった。また GCDFP‐１５は乳腺組織から
分泌される糖蛋白で乳癌に対する特異度はかなり高く１０），
そのなかでも小葉癌やアポクリン癌で陽性率が高いと言
われている８）。乳癌以外では皮膚付属器腺癌や唾液腺癌
で高率に陽性例が認められるが，胃癌では陽性例が少な
いと考えられており，本例では部分的ではあったが乳腺
原発巣および胃腫瘍とも GCDFP‐１５が陽性であったこ
とから乳癌の胃転移として矛盾しないと判断された。

胃転移をきたした乳癌の予後に関しては，内分泌療法
が時に効果を示す場合があるものの一般に予後不良で，
消化管転移は高度進行乳癌の一部分症であるといわれて
いる１１）。本例の場合も他の報告例同様，胃転移と診断さ
れた時点ですでに多発骨転移や癌性リンパ管症などの臓
器転移が認められていた。胃転移診断後の平均予後は
１２．４ヵ月という報告もあり２），本例もエリブリンで一時
期効果がみられたが胃転移発見の７ヵ月後に永眠された。

Fig．１ 胃内視鏡所見
胃体部に不整形の陥凹（矢印）を多数認め，同部の生検
を施行した。

Fig．２ 胃生検の病理所見
粘膜固有層にびまん性に浸潤する腫瘍細胞（矢印）を認
め，胃原発の印環細胞癌と乳腺浸潤性小葉癌の胃転移の
鑑別が必要と診断された。

三 木 仁 司 他８８



結 語

今回，乳腺浸潤性小葉癌の術後に胃転移をきたしたま
れな１例を経験したので報告した。浸潤性小葉癌は他の
組織型に比し消化管転移を生じる可能性があるため，術
後に腹部症状を訴えた場合は胃内視鏡検査などで転移巣
の検索をした方がいいのではないかと思われた。その際
に胃に悪性病変を認めた場合，原発性の胃癌との鑑別が
必要となり，ホルモン受容体の検索のみならず本症例の
ように胃癌で発現される CK２０や乳房由来の GCDFP‐１５
による免疫染色の検討も有用と思われた。
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A case of the gastric metastasis from invasive lobular carcinoma of the breast
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SUMMARY

A ４５-year-old woman underwent total mastectomy with axillary lymph node dissection for
right breast cancer in２０１５. Histopathological examination of the resected specimen showed triple-
negative invasive lobular carcinoma and advanced lymph node metastasis. The patient underwent
postoperative adjuvant therapy consisting of a dose-dense epirubicin-cyclophosphamide regimen
and weekly paclitaxel and radiotherapy. However, multiple bone metastases were detected, １８
months postoperatively. The patient developed upper abdominal discomfort,２１months postopera-
tively, and gastroscopy revealed multiple, irregular depressed lesions in the stomach. Histopatho-
logical examination of stomach biopsy specimens revealed tumor cells that showed diffuse invasion
of the lamina propria of mucous membrane. Immunohistochemical evaluation of biopsy specimens
obtained from the stomach and the excised breast tissue showed cells that were immunopositive for
CK７and GCDFP‐１５and immunonegative for CK２０. The gastric lesion was therefore diagnosed as
metastases from invasive lobular carcinoma of the breast. Although the patient received chemo-
therapy, she died of meningeal carcinomatosis from breast cancer, ７month after the diagnosis of
stomach metastasis.

Immunohistochemical evaluation for CK２０, which is expressed in gastric cancer and GCDFP‐１５,
which originates from breast tissue, is useful to distinguish between breast cancer metastases and
signet ring cell carcinoma of the stomach.
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病理解剖は神経難病の診断確定，病態解明のためにも
重要である。一方，神経難病の進行期診療は地域医療で
担われることも多く，病理解剖まで完遂することはでき
ない。今回，山間部の中核病院に入院中に死亡し，大学
病院への搬送により病理解剖を実施した筋萎縮性側索硬
化症の１例を経験した。

症例は８２歳，男性。２０１９年１２月に嚥下障害を主訴に受
診した徳島大学病院で筋萎縮性側索硬化症と診断された。
病状が進行し２０２０年５月には自力での移動ができなく
なった。２０２０年６月に誤嚥性肺炎のため同院に入院し，１
週間後に上那賀病院に転院した。入院第６病日に患者と
家族に，病理解剖について紹介した。当時は回答を保留
したが拒否的態度ではなかったため，死後に徳島大学病
院に搬送できるよう事前調整をした。第６０病日に右被殻
出血を発症し，第６５病日に死亡した。家族が剖検に同意
したため，徳島大学病院に搬送し，病理解剖を実施した。

はじめに

本邦での病理解剖件数は減少しているが，病理解剖は
臨床・研究・教育のいずれにとっても依然として重要で
ある。特に生前に確定診断が困難であり病態が解明され
ていない神経難病においてその意味合いが強い。剖検体
制が確保できない地域の中核病院に入院し，都市部にあ
る難病診療連携拠点病院（大学病院）と連携して事前準

備を整えることで病理解剖を実施しえた筋萎縮性側索硬
化症（amyotrophic lateral sclerosis ; ALS）の１例を経
験したため，報告する。

症 例

患者：８２歳，男性
主訴：嚥下障害
既往歴：小脳梗塞，腹部大動脈瘤，狭心症，高血圧，前
立腺肥大症
家族歴：特記事項なし
生活歴：妻，娘と３人暮らしであったが，自宅近くに在
住の息子が概ね介護をしていた。喫煙２０本／日×４５年，
飲酒は缶ビール３５０ml/日，アレルギーなし，６０歳まで温
泉経営。
現病歴：２０１９年１２月に，数ヵ月前から進行性に増悪して
きた構音障害，嚥下障害を訴え徳島大学病院（図）を受
診し，ALS と診断された。次第に病状が進行し，２０２０
年５月には下肢筋力低下のため自力で移動ができなくな
り自宅療養が困難になった。２０２０年６月に誤嚥性肺炎に
罹患し，徳島大学病院に入院した。その際に気道確保，
人工呼吸管理，胃瘻栄養管理について家族同席の下で本
人の意思確認をし，それらを実施しない意向を確認した。
数日後に肺炎治療の継続を目的として，自宅近くの地域
中核病院である上那賀病院（図）に転院した。

症 例 報 告

地域の中核病院から大学病院へ搬送し病理解剖を実施した筋萎縮性側索硬
化症の１例
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転院時身体所見：身長１６０cm，体重４４kg（半年間で１２kg
の体重減少あり），体温３７．６℃，脈拍８０回／分，血圧１６６／
１１６mmHg，胸腹部に特記すべき異常所見なし。四肢の
浮腫なし。
神経学的所見：意識清明。脳神経領域では顔面麻痺を認
めず舌に萎縮を認めた。slow speechで，本人の発言を理
解するために聞き直しを要した。上肢近位筋・遠位筋に
軽度，下肢近位筋に中等度，下肢遠位筋に高度の筋力低
下を認め，全身諸所に筋萎縮と線維束性収縮を認めた。
端坐位からの起立と立位保持ができなかった。下顎反射
亢進，四肢の腱反射はいずれも亢進，両側 Hoffmann 反
射陽性，Babinski 徴候両側陰性。感覚，自律神経に異
常所見はなかった。
臨床経過：上那賀病院に転院後，本人が食事摂取を強く
希望したため，末梢静脈輸液を併用しながら経口摂取を
開始した。入院第６病日に患者と家族に，神経難病の病

態解明における病理解剖の意義について紹介した。当時
本人は判断を息子に一任し，息子は同意を明言しなかっ
たものの「考えてみます」という返答だったため拒否的
態度ではないと考えた。上那賀病院では病理解剖を実施
できない状況だったが，死亡後に家族が病理解剖に同意
した場合に備えて徳島大学病院に連絡し，病理解剖の受
託承諾を得た。また，夜間に死亡した場合，上那賀病院
には冷蔵保管設備を有する霊安室がないため，死亡後に
即搬送する必要があった。夜間に徳島大学病院に搬送す
ることが可能な葬儀屋を予め調査した。第６０病日に右被
殻出血を発症し，第６５病日に死亡した。家族から病理解
剖の同意が得られたため，大学病院に搬送し，病理解剖
を実施した。徳島大学病院での病理解剖実施費用は，他
院からの持ち込み例に対しては依頼病院が負担する規定
であるが，本例が特に研究上必要と認められ，免除され
た。

図 徳島県内における徳島大学病理専門研修プログラム関連施設の地理的位置関係。文献２を参考に作成。
●：病理専門研修基幹病院および研修連携施設１群（複数の常勤病理専門指導医を有する：徳島大学病

院，徳島県立中央病院，徳島赤十字病院，徳島市民病院）
■：病理専門研修連携施設３群（常勤病理専門指導医を有さない施設：徳島健生病院，鳴門病院，阿南

医療センター，吉野川医療センター，徳島県立三好病院，つるぎ町立半田病院）
※病理専門研修連携施設２群（病理専門指導医が常勤している）は県外のみ

▲：筆者の勤務する病院
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考察：本例が罹患していた ALS をはじめ，変性疾患を
主とした神経難病はその病態が十分に解明されていない。
その理由のひとつとして中枢神経では一般的に生検を実
施できず診断も臨床診断にとどまり中枢神経変性の機序
も確認できないことなどが挙げられるため，病理解剖が
もつ意義は依然として大きい１）。一方，神経難病は日常
生活動作が進行性に障害されるものが多く，診断した大
学病院などに通院できなくなる場合が多い。神経難病の
終末期医療の多くは在宅や地域医療施設によって担われ
ることになり，死後に病理解剖をすることが困難になる。
図は剖検室を有する施設の県内分布の目安として，徳島
大学病理専門研修プログラム関連施設の県内分布を示し
た。これらの施設が県北部に偏在していることが分か
る２）。特に山間部の剖検室のない施設では，剖検室を有
する施設に搬送する必要があり病理解剖実施の条件が厳
しくなる。

本例は夜間に長距離を病院間搬送することを想定し，
予め搬送可能な葬儀屋を検索し可否の確認をしていたこ
とでスムーズに搬送することができた。夜間に亡くなり
病院に霊安室がない場合，翌朝まで御遺体を保管すると，
仮にドライアイスにより冷却をしながらであっても腐敗
を十分には防げない３）。貴重な御遺体の状態を損なわな
いためにも，予め搬送手段を確保できるかを確認してお
くことは重要である。

一般に，受託病理解剖の実施費用は依頼病院が負うこ
とが多い。日本病理学会は病理解剖受託時の請求額の基
準として費用試算をしており，１件あたり２５万円強を最
低基準としている４）。この解剖実施費用に御遺体搬送費
用を加えた費用が解剖依頼病院の負担になるため，その
実施に消極的にならざるを得ない。

病理解剖は医師への医学教育においても重要視されて
おり，内科専門医研修において最低１症例を経験するこ
とが求められている。地域中核病院でこの経験ができな
いことは，そこでの研修意欲を阻害する要因になり，若

手医師の都市部偏在を助長しかねない。徳島大学病院で
は，病理解剖受託規則第４条第３項の文言に基づき，具
体的に初期研修および専門研修履修中の医師が勤務して
いる病院から病理解剖の依頼を受けた際には地域にかか
わらず依頼元の負担が免除されることになった。この処
置は間接的に内科医の都市部偏在を是正することに繋が
ることが期待される。

結 語

地域医療中核病院における病理解剖の遂行に病院間の
連携が重要であった 1 例を経験した。
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An autopsy experience of a case with amyotrophic lateral sclerosis treated in a remote
rural hospital
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SUMMARY

An ８２-year-old man, who developed dysphagia several months ago, presented Tokushima
University Hospital and was diagnosed of ALS in December２０１９. The patient got gradually worse
and became bedridden in May２０２０. He was admitted into Tokushima University Hospital suffering
an aspiration pneumonia in June２０２０. The pneumonia rapidly improved with a treatment ; how-
ever, the patient failed to be treated at home against his wish and was transferred to Kaminaka
Hospital. We accepted his wish for refusing mechanical ventilation or tube feeding. Later, we
requested autopsy consent from the patient. He did not refuse our proposal ; therefore, we pre-
searched transporters capable to deceased bodies and contacted the division of pathology in
Tokushima University. ６０days later, the patient died due to a suddenly developed putamen hemo-
rrhage. After getting the family’s consent, as previously arranged, we transferred the deceased
body to Tokushima University and accomplished an autopsy. Although the number of autopsies is
declining, we suggest that hospital collaboration may help perform autopsies.

Key words : neurodegenerative diseases, autopsy, rural area, amyotrophic lateral sclerosis
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症例は６７歳閉経後女性。胸椎椎体骨折にて他院入院時

に右乳腺の腫瘤を訴え当院紹介となった。右乳頭直下に

硬い腫瘤を触知し，マンモグラフィーで境界明瞭な腫瘤

を認め，超音波検査でも１５×１４×１６mm の比較的境界明

瞭な低エコー領域を認めた。針生検にて浸潤性乳管癌の

診断であり，右乳房切除術とセンチネルリンパ節生検を

施行した。病理検査では腫瘍細胞が微小嚢胞状あるいは

管状構造をとり増殖しており，内部に好酸性分泌物が見

られた。ER，PgR，HER２はともに陰性で，S１００は陽性，

EMA は部分的に陽性，Adipophilin は弱陽性で，乳腺分

泌癌と診断された。乳腺分泌癌は triple negative タイプ

が多いが，比較的予後良好で，局所再発や遠隔転移をき

たす報告は少ないとされている。しかし発生頻度も低い

ことから，いまだ標準療法として定まった補助療法は確

立されていない。若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

症例；６８歳。閉経後女性。

主訴；右乳頭直下の腫瘤。

既往歴；脳幹部脳梗塞 高血圧 糖尿病

現病歴；自宅で転倒し胸椎椎体骨折にて近医に入院の

際に１年前から自覚していた右乳房の腫瘤を訴え当科紹

介となった。

受診時視触診；右乳頭直下に弾性硬の２cm弱の腫瘤を触

知した。皮膚所見はなく，乳頭分泌も認めなかった。

マンモグラフィー検査（図１）；MLO，CC ともに右

乳房乳頭直下に境界明瞭な高濃度腫瘤を認めた。

超音波検査（図２）；辺縁明瞭で内部は低エコーでや

や不均一な１５×１４×１６ｍｍの縦横比の高い腫瘤を認めた。

胸腹部造影 CT（図３）；右乳頭直下に造影された比較

的限局される腫瘤を認めた。明らかな腋窩，鎖骨上窩リ

ンパ節腫大，他臓器転移は認めなかった。

症 例 報 告

高齢者の乳腺分泌癌の一例

沖 津 奈 都，開 野 友佳理，田 中 隆，三 木 仁 司，森 本 忠 興
倚山会田岡病院乳腺甲状腺科
（令和３年４月１２日受付）（令和３年４月２７日受理）

図１；MLO，CC ともに右乳房乳頭直下に境界明瞭な高濃度腫瘤
を認めた。カテゴリー３
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乳房造影 MRI 検査（図４）；拡散強調横断像で腫瘤は

高信号を示し明瞭に描出された（a）。右乳房に早期造影

効果のある腫瘤が認められた（b‐１，２）。

右乳腺腫瘤の針生検では invasive ductal carcinoma と

診断された。

以上よりT１N０M０Stage Ⅰの右乳癌の診断にて右乳房

切除術 センチネルリンパ節生検を施行した。センチネ

ルリンパ節は迅速病理検査にて転移を認めなかった。

切除標本では（図５）右乳頭４時方向に境界明瞭な白

色充実性腫瘤を認めた。

病理所見（図６）は HE 染色の弱拡大で腫瘍は境界明

瞭で内部に fibrotic focus を伴っていた（a）。強拡大では

図３；右乳頭直下に造影される比較的限局された腫瘤を認めた（矢
印）。明らかな腋窩，鎖骨上窩リンパ節腫大，他臓器転移は
認めなかった。

図４；拡散強調横断像で腫瘤は高信号を示し明瞭に描出された（a）。右乳房に早期造影効果のある腫瘤が認めら
れた（b‐１，２）。

図２；辺縁明瞭で内部はやや不均一な１５×１４×１６mm の縦横比の
大きい低エコー腫瘤を認めた。
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腫瘍細胞が微小嚢胞状あるいは管状構造をとって増殖し

ており，内部に好酸性分泌物が見られた（b）。免疫染色

では ER，PgR，HER２はともに陰性（図７a，b，c）で，

Adipophilin は弱陽性（図８a），EMA は部分的に陽性

（図８b）で，S１００は陽性であった（図８c）。以上より

乳腺分泌癌と診断された。浸潤径は１５×１２mm，f，nuclear

grade１，comedo necrosis（－），EIC（＋），ly（－），V（－），

ER（０％），PgR（０％），HER２（score０），Ki‐６７１３％であっ

た。

術後 TC 療法を４クール施行した。術後約６年の現在，

再発転移の兆候をみとめていない。

図６；HE 弱拡大，腫瘍は境界明瞭で内部に fibrotic focus を伴う（a）。HE 強拡大，腫瘍細胞が微小嚢胞状あるい
は管状構造をとって増殖しており，内部に好酸性分泌物が見られる（b）。

図７；免疫染色検査では，ER 陰性（a），PgR 陰性（b），HER２陰性（c）であった。

図５；摘出標本にて乳頭４時方向に境界明瞭な充実性腫瘤を認め
た。

高齢者の乳腺分泌癌の一例 ９７



考 察

乳腺分泌癌は１９６６年に McDevitt ら１）が，乳腺の腫瘍

細胞が著名な分泌像を呈する特徴的な組織所見を有

し，３～１５歳までの若年者に発症した７例の乳癌を若年

性乳癌として最初に報告した。日本では１９８４年の乳癌取

り扱い規約第 7 版２）で妊娠および授乳期の乳腺にみられ

るものと類似した著明な分泌活動を示す細胞からなる癌

腫で PAS 陽性物質が細胞内と腺房様腔内に存在するも

のと定義されており，浸潤癌の特殊型に分類されている。

発生頻度は０．０３～０．１５％と報告されている３）。

日本乳癌学会乳癌登録集計（確定版）によると，２０１６

年での全乳癌手術症例９１５４１例中２３例（０．０２５％）であり，

近年の統計でも非常にまれな腫瘍であることが示されて

いる。

年齢分布は本邦での文献では１３～８５歳と広範囲にわた

る報告例４）がある。そのうち３０歳以下の占める割合が

２４％であった。全乳癌症例における３０歳未満の占める割

合が，１％前後であることよりやはり若年者好発傾向が

うかがえる。画像所見では，一般的には特徴的な所見と

するものはなく，本症例においても，MMG や超音波検

査での診断は極めて困難と思われた。さらに CT／MRI

も合わせても分泌癌の根拠となる特徴的な所見は見いだ

せなかった。分泌癌のサブタイプ分類では ER（－），PgR

（－），HER２（－）のいわゆる triple negative の症例が

多く，また核異型度が低く，細胞増殖の指標（Ki‐６７）

も低いことが特徴とされるが５），本症例もほぼ同様であっ

た。予後については『小児例，腫瘍径２cm 未満，腫瘍

辺縁における間質浸潤の像がないこと』がそろえば比較

的予後が良いとされるが，より高齢の症例においては必

ずしもそうではないとの報告６）もみられる。また分泌癌

の腋窩リンパ節転移の頻度は，ほかの浸潤性乳管癌と同

率との報告や４，７，８），リンパ節転移例には通常の浸潤性乳

管癌と同様の補助化学療法が必要とする報告もあり９），

まだまだ確立した標準療法は定まっていないのが現状で

ある。

本症例は６７歳女性で腋窩リンパ節転移はなかったが，

triple negative 乳癌の術後補助化学療法として TC 療法

を４クール行い，今のところ再発の兆候は認めていない。

高齢者の分泌癌の報告例も徐々に増えており８），さらな

る症例の蓄積による治療予後の検討が今後も望まれると

思われた。

結 語

われわれは６７歳の比較的高齢の乳腺分泌癌の一例を経

験したので若干の文献的考察を加えて報告した。

文 献

１）McDevitt, R. W., Stewart, F. W. : Breast carcinoma in

children. JAMA.，１９５：３８８‐３９０，１９６６

２）乳癌研究会編：臨床・乳癌取扱い規約．第７版，金

原出版，東京，１９８４

３）難波清：分泌癌（若年性癌）．坂元吾偉（編）：取扱

い規約に沿った腫瘍鑑別診断アトラス 乳腺．文光

図８；免疫染色検査にて，Adipophilin は弱陽性（a），EMA は部分的に陽性（b），S１００は陽性（c）であった。
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A case report of secretory carcinoma of the breast in elderly

Natsu Okitsu, Yukari Harino, Takashi Tanaka, Hitoshi Miki, and Tadaoki Morimoto

Devision of Thyroid and Breast Disease, Taoka Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

A６７-year-old woman was seen at the hospital because of a tumor in the area of the right breast.
On physical examination, the tumor was elastic hard and movable. A core needlebiopsy revealed
malignant findings’ invasive ductal carcinoma. Mastectomy for right breast was performed.
Pathological diagnosis was secretory carcinoma. The immunoprofile data were negative for ER,
PR, and HER２, and were positive for the S‐１００, EMA, Adipophilin.

She has been free from recurrence and metastasis so far.
Secretory breast carcinomas are rare tumors, low-grade triple-negative carcinomas. Distant

metastases from secretory breast carinomas and local recurrence are extremely rare. Standard
treatment has not been deciderd yet.

We report a case of secretory carcinoma of the breast together with some bibliographical
comments.

Key words : Breast cancer, Secretory carcinoma
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学 会 記 事

第４６回徳島医学会賞及び第２５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４６回徳島医学会賞および第２５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２６３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：齋藤 裕
生 年 月 日：昭和５７年１０月１日
出 身 大 学：徳島大学医学部医学

科
所 属：徳島大学病院消化

器・移植外科

研 究 内 容：ヒト脂肪由来間葉系幹細胞から肝細胞様
細胞の創出 －肝不全・代謝性肝疾患に
対する肝移植から細胞治療へ－

受賞にあたり：
この度は第４６回徳島医学会賞に選考いただき誠にあり

がとうございます。選考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。

重症肝疾患に対する肝移植・肝細胞移植ともに，ド
ナー不足のため特に日本においてはその実施は依然限ら
れています。その根本的解決策の１つとして，新たなド
ナーソースである iPS 細胞・ES 細胞・間葉系幹細胞
（MSC）を用いた再生医療が挙げられます。遺伝子操

作不要でかつ倫理的問題もないMSCはiPS／ES細胞と比
較して臨床応用には適しており，さらに，脂肪由来間葉
系幹細胞（ADSC）はより低侵襲に患者さんから採取可
能であります。われわれは，肝障害モデルマウスに対し
て，ADSC 移植が Trophic 効果（Saito Y ,et al. J Surg Res.
2013 ）及び Homing 効果（Saito Y ,et al. JHBPS. 2014 ）
を有し，肝障害を軽減し肝再生を促進することを既に報
告しています。

ただし，未分化な ADSC のみの移植では，急性期の
肝障害の軽減効果はあるものの，長期的な効果は不十分
でありました。そのため，現在は ADSC を特殊な培養条
件を用いて，肝細胞機能を有する肝細胞様細胞（HLC）
へと分化誘導し，より本物の肝細胞機能に近づけるよう
に，“Tokushima protocol” の作成に努めています（Saito
Y , et al. Surg Today. 2021 , JHBPS 2021 ）。

ちなみに，尿素サイクル異常症・シュウ酸尿症のよう
な一部の代謝性肝疾患では，肝臓自体には構造的な異常
を起こさず，単一の酵素欠損が原因となるため，HLC
移植が根治療法ともなり得ます。今後は，疾患モデル動
物への移植による効果を検証し，より品質の高い安全な
HLC を大量生産できる体制を整え，最終的には臨床応
用を目指していければと考えております。

最後になりましたが，このような貴重な研究経験を与
えてくださり，御指導賜りました島田光生教授，池本哲
也特任教授をはじめとする教室の先生方に深く感謝申し
上げます。また，共同研究者として御協力賜りました生
体機能学分野の親泊政一教授，三宅雅人先生にこの場を
お借りして心より厚く御礼申し上げます。

（医師会関係者）
氏 名：折野亜衣
出 身 大 学：神戸女子大学家政学

部管理栄養士養成課
程

所 属：平成博愛会博愛記念
病院栄養科

研 究 内 容：骨卒中みそ汁提供による２５‐OHビタミン
D 改善への取り組み

受賞にあたり：
この度は第４６回徳島医学会賞にご選考いただき誠にあ

りがとうございます。ご選考頂きました諸先生方，並び
に関係者の皆様に深く感謝申し上げます。
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ビタミン D は腸管からの Ca 吸収を高めることが知ら
れており，その効果により骨折の予防が期待できます。
またビタミン D の欠乏がサルコペニアやフレイルなど
の健康寿命の低下に関与すると報告されており，ビタミ
ン D を摂取する効果が注目されています。

当院は慢性期病院に介護施設を併設しているため高齢
者が多数を占めています。入院中・入所中の方は日照の
曝露機会に乏しく皮膚からの VD 供給量が低下している
為，骨粗鬆症はもちろん，ビタミン D 欠乏・不足状態
の方が多く存在しています。現状では，一次骨折の治療
後に二次骨折等で再入院したり，介護骨折を合併したり
と骨折に伴う ADL 低下をきたす方が多くいらっしゃい
ます。その状況改善の為，骨折予防，ADL・ QOL 向上
などを目標とした多職種による OLS（骨粗鬆症リエゾン
サービス）活動を２０１８年に開始いたしました。メンバーは
医師，薬剤師，理学療法士，管理栄養士，事務職員です。

OLS 活動を行う中で，ビタミン D を患者さんに負担
とならない形で補給したく，『乳カル酵素 ファイバーⓇ』
２g を１日１回汁物に添加することとしました。これを
OLS メンバーで『骨卒中みそ汁』と名付け，当院の回
復期リハビリテーション病棟入院中の VD 不足・欠乏状
態の方へ２０２０年１月より提供を開始しました。

今回の研究では，栄養療法を徹底することにより血清
25 OH ビタミン D の上昇が見られ，それに付随して握
力の向上も認められました。

今後の展望としましては OLS メンバーと連携しなが
ら骨折予防はもちろん，ADL・QOL に及ぼす効果につ
いても検証していきたいと考えています。

最後になりましたが，このような貴重な研究経験及び
発表の機会を与えてくださり，またご指導賜りました博
愛記念病院の元木先生はじめ，ご協力いただいた皆様に
心より感謝申し上げます。

若手奨励賞
氏 名：三宅（濱田）哲有
生 年 月 日：平成８年３月２９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：腸管子宮内膜症により腸閉塞・敗血症性
ショックを来し，経肛門的イレウス管で

の減圧後待期的手術を行った一例
受賞にあたり：

この度は徳島医学会第２５回若手奨励賞に選出頂き，誠
にありがとうございます。選考いただいた先生方，並び
に関係者各位の皆様に深く感謝申し上げます。

今回の症例は，子宮内膜症による子宮外病変により腸
閉塞をきたした症例です。来院時ショックをきたしてお
り，早急に治療介入を必要とする状態でした。大腸子宮
内膜症による腸閉塞に関する過去の症例報告では，半数
以上で緊急のハルトマン手術や開腹手術が行われていま
した。しかしながら良性の結腸閉塞では経肛門イレウス
チューブによる減圧処置の有効性が報告されています。
今回経験した症例では経肛門的イレウス管挿入を行い，
全身状態を改善させ手術に臨むことができました。今後
は子宮内膜症などによる良性大腸狭窄に対しイレウス管
挿入が考慮されると思われます。

最後になりましたが，今回このような貴重な発表の機
会を与えてくださり，ご指導賜りました徳島県立中央病
院の大村先生をはじめ，外科の先生方に心よりの感謝を
申し上げます。

氏 名：木村蘭子
生 年 月 日：平成６年５月１２日
出 身 大 学：徳島大学
所 属：徳島大学病院卒後臨

床研修センター

研 究 内 容：繰り返す脆弱性骨折を契機に発見された
クッシング症候群の一例

受賞にあたり：
この度は徳島医学会第２５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。

今回の症例では，咳嗽による肋骨骨折やダンス中の左
第２中足骨疲労骨折などの若年女性ではほとんど起こり
得ない骨折を繰り返していました。

クッシング症候群の症候として骨粗鬆症を発症するこ
とはよく知られていますが，逆に骨粗鬆症患者を診た際
にクッシング症候群を鑑別に挙げることも重要です。続
発性骨粗鬆症の原因として，クッシング症候群，ビタミ
ン D 欠乏，ステロイド長期内服や，甲状腺機能亢進症，
性腺機能低下症，などが挙げられます。続発性骨粗鬆症
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はその多くが治療可能であり，患者の QOL の向上が望
めます。

スペインの大学病院で行われた研究では，骨粗鬆症を
呈する閉経前女性のうち約１０％がクッシング症候群で，
続発性骨粗鬆症の原因疾患として最も多かったとの報告
があります。

よって一般外来においても，若年者の骨粗鬆症の原因
検索目的に ACTH，コルチゾールをスクリーニングと
して検査する意義は大きいと考えられます。

今回の症例を通して，閉経前女性における骨粗鬆症は
続発性である可能性が高く，治療により改善が可能なた
め，原因疾患としてクッシング症候群を鑑別に挙げる重
要性を学ぶことができました。

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大学
病院の倉橋清衛先生，安倍正博先生をはじめとする先生
方にこの場をお借りして心より感謝申し上げます。
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学 会 記 事

第２６２回徳島医学会学術集会（令和２年度冬期）
令和３年３月７日（日）：於 徳島県医師会館

教授就任記念講演１

肺非結核性抗酸菌症の診断と治療
－肺結核との相違点と非典型例を中心に－

篠原 勉（徳島大学大学院医歯薬学研究部地域
呼吸器・総合内科学分野）

日本における肺非結核性抗酸菌症（pulmonary nontu-
berculous mycobacterial disease : PNTMD）に関する疫
学調査は旧国立療養所（現国立病院機構（略称：NHO））
の共同研究班を中心に実施されてきたが，罹患率の増加
に伴い，現在では一般市中病院も参加した全国調査と
なっている。国内での PNTMD の罹患率は，既に菌陽性
肺結核（pulmonary tuberculosis : PTB）を上回り，主要
な先進国の中で最も高く，増加傾向が続いている。
PNTMD の典型的な臨床経過や画像所見は PTB とは異
なるが，結核診療経験の乏しい臨床医の増加により，両
者の臨床像が混同されてしまうことも少なくない。

鑑別診断上の課題としては，結核菌（Mycobacterium
tuberculosis : MTB）と非結核性抗酸菌（nontuberculous
mycobacteria : NTM）の混在，NTM おける MTB 核酸
増幅検査の偽陽性，菌交代現象，NTM による非典型的
画像所見などが挙げられる。また，胸膜炎，化膿性骨髄
炎，全身播種型などの肺外 NTM 感染症の特徴は，対応
する肺外結核とは異なっている。さらに，患者の免疫学
的背景（HIV 感染および抗ウイルス治療の導入の有無，
免疫抑制療法の継続または中止，免疫チェックポイント
阻害剤の使用，妊娠および出産など）は，抗酸菌症の病
態生理に影響を及ぼす。

本講演では，肺結核との違いに重点を置きながら
PNTMD の診断と治療について概説する。さらに，NHO
高知病院での自験例を中心に非典型例を提示し，
PNTMD の日常診療で遭遇しうるピットフォールにつ
いても言及する予定である。

教授就任記念講演２

思春期青年期の若者に見られる抑うつ
井﨑ゆみ子（徳島大学キャンパスライフ健康支援

センター保健管理部門）

思春期の精神保健上の問題の１つとして不登校がある
が，調査によると中学生においては２５人に１人に，高校
生では４１人に１人不登校が見られ，その原因にあげられ
る本人の状況因としては無気力・不安が最多となってい
る。精神科を受診する思春期の若者においても，抑うつ
は不安に次いでよく認められる症状である。抑うつを示
す疾患の代表である大うつ病性障害は，わが国では２０歳
代で最も有病率が高くなっている疾患であるが，思春期
から急増する疾患でもある。思春期発症の大うつ病性障
害は，成人期に向けての再発が認められやすく，治療に
おいては，成人と異なる薬物治療反応性を示すこと，
個々の発達レベルによる差異及び心理社会的な影響が大
きいことに留意が必要である。

我々の保健管理施設では，近年，毎年約１％の学生が
精神科診療・相談を利用するが，大うつ病性障害および
その他のうつ病性障害の占める割合は大きい。これらに
は思春期のうつ病性障害の再発例や遷延例と，初発例の
両方が含まれる。中等症以上の症状群を示す場合は，学
業は困難になり休学を要するなど学生生活に大きな影響
を及ぼす。これらの学生の治療や支援を行う上でも，我々
の施設の特徴を学生の精神保健対策の資源として生かす
ことが求められる。今回は，一次予防および二次予防の
観点から実施している新入生対象のメンタルヘルス健診
の取り組みと，睡眠習慣と抑うつ・不安についての調査
を通して，診断閾値下を含む抑うつに対する早期の治療
的介入および予防的介入の可能性について考察したい。

公開シンポジウム

キズが治るメカニズムときれいに治す治療
座長 米村 重信（徳島大学大学院医歯薬学研究

部細胞生物学分野）
橋本 一郎（徳島大学大学院医歯薬学研究

部形成外科学分野）

特別講演 創傷治療の基本的な考え方と最近の話題
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安田 浩（産業医科大学病院形成外科診療教授）

外傷などで生じる創傷の治療は我々形成外科などの専
門医だけでなく外科，整形外科，内科，皮膚科など多く
の診療科で遭遇する領域です。創傷治療は３０年以上前に
は創面はひたすら消毒して乾燥管理していました。その
後，湿潤環境の考え方が導入されて，この考え方は大き
く覆され現在の治療法に至っています。しかし「湿潤環
境」を過剰に考えすぎて創面を周囲の皮膚がふやけるほ
ど過湿潤にしてしまったり，今でも感染が激しい場合は
一旦乾燥管理をした方がよかったりします。「適切な」
創部管理を考える WBP（Wound Bed Preparation）の考
え方が主流となっています。この考え方から多くの外用
剤，創傷被覆材，NPWT などが開発されています。

しかし医療従事者が全て創傷管理に精通しているわけ
ではなく多くの種類がある治療材料を適切に選択するの
は案外難しいのではないでしょうか。適切な治療を選択
するためには創部の評価を正しく行うことが重要です。
その意味では TIME コンセプトは比較的簡単なツール
です。また褥瘡の経過を評価するには日本褥瘡学会が提
唱する DESIGN-R が有用です。前者の TIME コンセプ
トは創部の治癒傾向が停滞しているのはどの要因かを４
つの視点で捉えています。
１）Ｔ：壊死が付着しているから傷が治らない
２）Ｉ：炎症，感染が続いているから傷が治らない
３）Ｍ：湿潤環境のバランスが悪いから傷が治らない
４）Ｅ：上皮化がなかなか進まないから傷が治らない

これらの要因を一つ一つ改善していくと創部は治癒へ
進みます。他方，肉芽形成が良好であるのになかなか治
癒しない時に遭遇することがよくありますがその時には
滲出液の量が比較的多い状態が続いてないでしょうか。
演者は TIME コンセプトに加えて滲出液の量を重視し
て管理しています。外用剤は基剤によって滲出液の量を
コントロールできます。創傷被覆材も滲出液の量で適切
な選択をすると良い結果が得られます。

今回は TIME コンセプトと滲出液の量の観点から考
える創傷の評価と外用剤，創傷被覆材の基本的な知識と，
私なりの選択基準を最近の話題とともにお話しいたしま
す。創傷治療は様々な切り口がありみなさまと情報交換
できれば幸いです。

１．細胞の死に関する上皮細胞の反応

米村 重信（徳島大学大学院医歯薬学研究部細胞生物
学分野 教授）

私たちの体の基本である上皮組織の役割の根幹は，互
いに接着し，隙間のないシートを形成し，生体外と生体
内とを仕切る区画を作りながら，生体外から生体内へ栄
養を取り込み，その代謝産物を生体外に排出するなど
様々な機能を果たすことです。

その上皮シートに傷がつけば，細胞レベルで言うと細
胞が死んでしまったらどうなるでしょう？しっかりと
作っていた区画に破綻が生じてしまいます。消化酵素が
体内に入ったり，ウイルス，細菌が体内に直接入ってく
るという大変困ったことが起きてしまいます。しかしな
がら，生きていく以上多少の傷は避けることができませ
ん。そこで，そのような傷を修復する仕組みが備わって
います。

私たちが肉眼で十分に見える皮膚などの傷はかさぶた
で守りながら，数日以上かけ細胞の分裂や大規模な移動
を伴って修復されます。これには上皮細胞だけでなく，
結合組織の細胞も修復を助けるために活躍します。それ
だけではなく，体の各所の上皮細胞では新陳代謝による
自然な死や異物やウイルス，細菌などによる死など，細
胞１個レベルの死も日常的に起こっていて，それも速や
かに修復されます。ここでは，上皮細胞に基本的に備わっ
ている修復の仕組みについて紹介します。

本来上皮細胞でなくても，例えば線維芽細胞であって
も，隙間なく培養しているところ，一部をかきとれば，
やがてそのかきとられた領域は周囲の細胞によって埋め
られます（創傷治癒のモデルとも考えられます）。その
ような場合は，細胞は単に細胞のいない，動きやすいフ
リースペースに向かって動きやすかった，ということで
説明でき，実際に細胞が傷の方向を認識して効率の高い
動きをするわけではありません。しかし，区画を仕切る
タイプの上皮細胞（細胞間の物質の漏れを制御するタイ
トジャンクションという細胞接着装置を形成する，一般
に単層上皮を作るタイプ）では，傷の方向が認識され，
周囲の細胞が協調して修復運動が起こります。

その修復運動とは，死んだ細胞の周囲の細胞に細胞骨
格のアクチンフィラメントとモータータンパクであるミ
オシンが集積して収縮性のアクトミオシンの束を作るこ
とから始まります。そしてそれは死んだ細胞と接してい
る面にのみ作られます。死んだ細胞の周囲の数個の細胞
にそのようなアクトミオシンの束が形成され，それらは
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細胞間接着装置によって繋がっているため，それぞれの
束の収縮は全体として大きなアクトミオシンの輪を収縮
させ，その結果，周囲の生きた細胞は傷口の中央へと引
き伸ばされ，傷口を塞ぐことになり，さらに死細胞の排
除を同時に行うことになります。

何が死んだ細胞と生きた細胞の違いなのか，何がきっ
かけでどんな分子経路によってアクトミオシンの束が生
じるのかという問題はホットな研究課題であり，それに
ついても触れたいと思います。

２．上皮細胞を支える基底膜の形成
栗栖 修作（徳島大学大学院医歯薬学研究部細胞生物

学分野 助教）

全ての上皮細胞の足元には，基底膜と呼ばれるラミニ
ンと IV 型コラーゲンを主成分とする薄いシート状の膜
が存在する。臓器の表面を覆う上皮組織と深部に当たる
間質は，この膜で隔てられている。しかし，基底膜は組
織の境界を規定する単なる膜ではなく，上皮に対して極
めて強い生理活性を持っている。第一に上皮細胞は基底
膜の上に接着していないと生存できない。また，基底膜
によって上皮細胞に方向性が与えられ，それにより栄養
素は腸管の表面から体の内部に向かって吸収され，尿は
体の外に方向性を持って排出される。さらに上皮組織の
幹細胞の維持にも基底膜は欠かせない。つまり上皮細胞
の振る舞いは基底膜によって支配されていると言える。

一見すると動きのない基底膜でも，構成するタンパク
質は常にターンオーバーしている。また，臓器が構築さ
れていく胎児期では数時間のうちに動きを伴って形成・
再編されていく。体表を覆う表皮細胞や眼球表面の角膜
上皮では外傷により基底膜が破られると，日ごとに変容
を伴って基底膜の再構築が進行し，それを土台として組
織が修復される。さらに上皮から発生する癌では基底膜
を安定に保持できないことが転移の主要な一因となって
いる。すなわち，どのような動的プロセスを経て基底膜
が正しく編成され，空間的に配置されるのかを解明する
ことは，上皮の形作りや機能，あるいは上皮にまつわる
疾病を理解する上で極めて重要である。

しかし基底膜の動きや構成成分の変化がどうやって制
御されるのかについて現在のところほとんど分かってい
ない。その大きな要因は生体内で基底膜を可視化し，追
跡することの難しさがある。私たちは今回，基底膜を構

成するタンパク質に蛍光タグを付加することで可視化で
きるかどうか改めて検討を行い，いくつかの成分につい
てそのタンパク質本来の機能を損なうことなく蛍光ラベ
ルすることに成功した。これを用いて，腎臓の尿細管モ
デル細胞において基底膜がどのような空間パターンで形
成されるか解析を行っている。生細胞における基底膜の
経時変化を追うと，コラーゲンとラミニンは異なるタイ
ミングで細胞外に分泌されることが分かってきた。私た
ちはまずこの in vitro 尿細管モデルにおいて基底膜の動
きに関する基礎的な情報をさらに集め，基底膜の形成過
程がどのように制御されているか明らかにしようと試み
ている。これにより，基底膜を中心とした新たな視点か
ら上皮の形作りの動作原理や疾患原因の解明が進むこと
を期待している。

３．キズの診かたと治し方～急性創傷編～
峯田 一秀（徳島大学大学院医歯薬学研究部形成外科

学分野 助教）

【はじめに】
形成外科は病気で失った組織（皮膚・皮下組織，乳房

など）の再建，ケガやヤケドによる皮膚のキズの治療な
どを専門としていますが，整形外科と混同されることも
多く，認知度は必ずしも高くありません。

そこで，２０１７年に日本創傷外科学会と日本形成外科学
会の働きかけで，５月５日の「こどもの日」にあわせ，
「子ども（キッズ）」と「傷（キズ）」をかけて，「キッ
ズの日はキズケアの日」が日本記念日協会に認められ，
専門医のいる施設でのポスター掲示や市民公開講座など
を通じて，啓発活動を行っています。

これを機に，「失った組織を修復するプロ」，「キズや
キズアトを治すプロ」として，市民の皆様に形成外科医
の存在を知ってほしいと思います。
【キズの診かた】

キズを診る上で，皮膚構造（表皮・真皮・皮下組織）
の理解とキズの深さの予測が重要になります。擦過傷な
どの浅いキズでは，キズ内部の毛穴や汗孔さらにキズ周
囲から表皮が再生するため，１週間程度で治ると予想さ
れます。しかし，深いヤケドや挫創などのキズの場合，
キズ内部で肉芽組織の形成が必要であること，キズ周囲
からの表皮再生のみであることから，治癒に数か月かか
ることもあるため，手術適応になることがあります。ま
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た，皮下脂肪に達する切創や挫創は，基本的には縫合処
置が必要になります。
【キズの治し方】

皮膚欠損を伴うキズの治療は，カサブタを作らないよ
うに適度な湿潤環境を保つことが重要になります。注意
しなければならないのは，適切な初期治療（洗浄や異物
除去）がなされないまま，市販の創傷被覆材などで安易
に湿潤環境にしてしまうと，感染を助長してしまう可能
性があるため，最初は医療機関を受診することをお勧め
します。

縫合が必要なキズに対しては，形成外科的な縫い方の
工夫と，抜糸後もキズケアを行うことで出来る限りキズ
アトが目立たないように努めています。
【最後に】

お近くの病院やクリニックにいる形成外科医の存在を
知ってもらい，子どもや若年者に限らず，キズが出来た
ときやキズアトが気になるときには，ぜひ形成外科を受
診してもらいたいと思います。

４．治りにくいキズを治す～慢性創傷編～
安倍 吉郎，石田 創士，峯田 一秀，山下雄太郎，
長坂 信司，山崎 裕行，松村 辰彦，板東 真由，
美馬 俊介，水口 誠人，生島 健太，橋本 一郎
（徳島大学大学院医歯薬学研究部形成外科学分野）

慢性創傷は，一般的には一定期間経過しても治癒が得
られない創傷として認識されているが，実際には時間因
子以外の要因も治癒の遷延に関与しており，時間の概念
だけで急性と慢性の創傷を区別することは拙速と言える。
アメリカ創傷治癒学会が１９９４年に発表した創および創傷
治癒評価ガイドラインによると，慢性創傷は「解剖学的，
機能的な結合性を維持されず，修復過程が時間空間的に
制御され得なかったもの，結果として解剖学的，機能的
維持性を継続し得なかったもの」と定義されている。別
の言い方をすると，創治癒過程における炎症や血管新生，
結合組織マトリックスの再生，創収縮，上皮遊走といっ
た一連のイベントの進行が妨げられた状態とも言える。

２０１５年に日本形成外科学会および日本創傷外科学会が
合同で制定した形成外科診療ガイドラインでは，慢性創
傷として「胸骨骨髄炎・縦隔炎」「静脈うっ滞性潰瘍」「糖
尿病性潰瘍」「虚血性潰瘍」「膠原病性潰瘍」「慢性放射
線潰瘍」を取り上げている。これらに「褥瘡」を加えた

病態が，代表的な慢性創傷と言える。いずれも局所要因
と全身要因が関与し，正常な治癒機転が妨げられた難治
性潰瘍，いわゆる「治りにくいキズ」の状態だが，関与
の比重は疾患によって異なるため，創傷に対する適切な
診断と評価が重要である。

「糖尿病性潰瘍」では，障害される血管および神経の
状態によって病態が異なる。動脈硬化症による血管病変
が主体の場合は，下腿３分枝の血管が狭窄または閉塞し，
虚血性に壊死が生じる。自律神経が障害されると，末梢
血管における血流調節機能が破綻し，結果として表層の
皮膚血流量が低下する。さらに，骨代謝の亢進と骨吸収
が引き起こすシャルコー足や，運動神経障害による内在
筋群の萎縮に伴う変形によって，足部の荷重圧が集中し
て潰瘍を形成する。知覚神経が障害されると微細な傷に
気付かず，重篤な蜂窩織炎や骨髄炎を発症することも多
い。「褥瘡」では，創傷の直接的な原因は局所の圧迫に
よる虚血だが，低タンパク・低アルブミン血症，ならび
に微量元素やビタミン不足でも治癒が遷延する。「虚血
性潰瘍」や「慢性放射線潰瘍」では，組織中の血管数が
減少し，供給される酸素量が不足して難治性潰瘍を形成
する。そのほか，ステロイドや免疫抑制剤は血管新生を
阻害し，治癒を遷延させる。

これら複数の要因が組み合わさった「慢性創傷」では，
それぞれの状態に応じた治療を考える必要がある。虚血
性潰瘍には血管内治療のほかに血管バイパス術が有効で
あり，骨髄炎や放射線による潰瘍には遊離筋皮弁術に
よって豊富な血流を有する組織を移植する。陰圧閉鎖療
法（Negative Pressure Wound Therapy，NPWT）を用
いて創の環境を整えることも効果的である。本講演では，
形成外科で行なっている慢性創傷に対する取り組みと治
療について述べる。

ポスターセッション

１．研究に関する男女共同参画・ダイバーシティの推進
状況に関するアンケート調査
－全国の集計結果との比較から見える徳島大学の現
状－

石澤 有紀，坂東 良美，住谷さつき，丹黒 章
（徳島大学 AWA サポートセンター）
三成 美保（奈良女子大学）
三成 美保（日本学術会議科学者委員会）
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坂東 良美（徳島大学病院病理部）
住谷さつき（徳島大学キャンパスライフ健康支援セン
ター）
丹黒 章（徳島大学大学院医歯薬学研究部胸部・内
分泌・腫瘍外科学分野）
葉久 真理（同 助産学分野）

本調査では，全国ダイバーシティネットワークの幹事
機関である大阪大学と日本学術会議科学者委員会男女共
同参画分科会・同アンケート検討小分科会が共同で実施
した「全国大学・研究機関における男女共同参画・ダイ
バーシティの推進状況調査」のうち「大学・研究機関に
おける男女共同参画の推進状況に対する意見・感想」に
ついて，徳島大学回答分（男性６０件，女性２１件）のみ抽
出されたデータを用いて，本学における男女共同参画・
ダイバーシティ推進に関する研究者の意識調査を実施し
た。男女別に集計し，公開されている全国集計結果（計
１０，１０５件）と比較検討することで，全国における本学の
位置付けについて分析した。

調査項目は，１．男女共同参画の推進（全般）２．男
女共同参画の取り組み ３．ワークライフバランス・育
児支援サービス ４．ダイバーシティ対応 ５．ハラス
メント防止体制 ６．医学系の６項目にわたる。この中
で特に全国との差が大きいもの，また男女差の意識の隔
たりが大きいものについて紹介し考察する。６．医学系
の結果については，回答数が非常に少なかったため参考
値として紹介する。

本調査から得られた結果は，AWA サポートセンター
が実施する各種事業に反映させ，本学の研究環境におけ
るダイバーシティ推進の加速に繋げる。

２．分子モーターによる密でヘテロジニアスな細胞内に
おける物質輸送

柴田桂太朗，米村 重信（徳島大学大学院医歯薬学研
究部細胞生物学分野）

分子モーターとは ATP 加水分解やプロトンポンプな
どから得られる化学エネルギーを，機械的な運動エネル
ギーに変換する装置のことである。中でも細胞骨格であ
る微小管上を運動するキネシンとダイニンは，前者が細
胞の外側方向へ運動し（順行輸送），後者が細胞の中心
方向へ運動する（逆行輸送）ことで双方向の細胞内輸送

を実現させている。この細胞内輸送は神経細胞において
特に重要であり，軸索における輸送（軸索輸送）の障害
はアルツハイマー病発症と関連があり，ハンチントン病，
運動ニューロン病，シャルコーマリートゥース病などの
神経変性疾患を引き起こすとも言われている。そのため
キネシンやダイニンの運動メカニズムは生理学的にも生
物物理学的にも注目されているが，細胞内には様々なオ
ルガネラや分子が密に詰まっており，このような混雑し
た状況の中で如何にして輸送を実現しているのかよくわ
かっていない。本研究では顕微鏡下で再構成したキネシ
ンとダイニンの周辺環境を細胞内部の状況に近づけるこ
とによって，キネシンとダイニンの本来の運動メカニズ
ムを調べた。すると，これまで運動に最適とされてきた
条件よりも分子モーターの運動性能が上昇することがわ
かってきた。この発見はこれまで実際の生理環境とはか
け離れた条件下で行われてきた分子モーター研究を，実
際の生体機能や病理研究へと結びつけるために重要な情
報であると考えられる。

３．間質細胞由来 IV 型コラーゲンががん細胞に与える
影響

天宅 あや，栗栖 修作，米村 重信（徳島大学大学
院医歯薬学研究部細胞生物学分野）
天宅 あや，高橋 章（同 予防環境栄養学分野）

上皮に由来する良性腫瘍は基底膜と呼ばれる薄膜状の
細胞外基質に閉じ込められ，物理的障壁となるため，細
胞が周辺組織へと浸潤することはない。しかし，がんの
悪性化が進行するにつれて細胞は基底膜を維持する能力
を失い，基底膜が部分的に破壊される。この過程は，が
ん細胞の浸潤や転移の大きな要因となっている。そのた
め，基底膜の破壊は重要な予後決定因子の一つと言える
が，がんの悪性進行の過程でいつ・どのように破壊が起
こるのか，十分に理解されていない。また多くの場合，
基底膜の主成分である IV 型コラーゲンはがん周辺組織
の間質細胞から分泌されるが，基底膜の維持や破壊にお
いて間質細胞由来 IV 型コラーゲンがどのような挙動を
示し，どのような役割を果たすのかについては，これま
でにほとんど報告されていない。そこで本研究ではまず，
間質細胞由来 IV 型コラーゲンの挙動を追跡するために，
GFP 融合 IV 型コラーゲンを安定発現する線維芽細胞を
樹立した。これをヒト由来浸潤性大腸癌細胞株（DLD‐１
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細胞）と共培養したところ，DLD‐１基底部で GFP 融合
IV 型コラーゲンの細かい網目構造が認められ，がん組
織に見られる基底膜を in vitro で再現することができた。
今後，本培養系を用いて，がん細胞の形質変化や基底膜
破壊における間質由来 IV 型コラーゲンの挙動や役割を
詳細に調べていくことで，新たながん制御機構の理解に
つながることが期待される。

４．オキサリプラチン誘発末梢神経障害に対する HMG-
CoA 還元酵素阻害剤の影響

相澤 風花，座間味義人，濱野 裕章，石澤 啓介（徳
島大学病院薬剤部）
相澤 風花，梶本 春奈，森山 大嗣，新村 貴博，
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）
合田 光寛，八木 健太（徳島大学病院総合臨床研究
センター）
石澤 有紀（徳島大学 AWA サポートセンター）

【目的】オキサリプラチン誘発末梢神経障害は既存の鎮
痛薬が奏功せず，有効な治療法も存在しない。先行研究
において，オキサリプラチン使用患者の有害事象報告
データの解析によって HMG-CoA 還元酵素阻害剤（ス
タチン系薬剤）がオキサリプラチン誘発末梢神経障害の
抑制作用を有する可能性を見出している。本研究では，
スタチン系薬剤によるオキサリプラチン末梢神経障害抑
制作用について検討した。
【方法】C５７BL/６J 系統マウス（８週齢，雄性）にオキ
サリプラチン（６mg/kg/day）を週１回，３週間投与
し，オキサリプラチン誘発末梢神経障害モデルを作成し
た。各種スタチン系薬剤（１０mg/kg/day）は１日１回
２０日間，反復経口投与した。機械的痛覚過敏は von Frey
test を用いて評価した。神経保護作用は，PC１２細胞に
オキサリプラチン（１µM）および各種スタチン系薬剤
を共処置し，２４時間後における細胞突起伸長を用いて評
価した。
【結果】von Frey test において，オキサリプラチン群の
機械的痛覚閾値は vehicle 群と比較して，有意に低下し
た。オキサリプラチンによる機械的痛覚閾値の低下は，
各種スタチン系薬剤の投与によってオキサリプラチン投
与２１日後まで有意に抑制された。PC１２細胞において，
オキサリプラチン処置による細胞突起伸長の抑制は，各

種スタチン系薬剤の共処置によって有意に改善した。
【考察】スタチン系薬剤は神経保護作用によってオキサ
リプラチン誘発末梢神経障害の新規治療薬となる可能性
が示された。

５．慢性腎臓病に伴う低亜鉛血症の発症機序解明
奥村 陽介，酒井 晶子，阿部航太郎，大南 博和，
大西 康太，増田 真志，奥村 仙示，竹谷 豊
（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床食管理学分野）

近年，多くの慢性腎臓病（CKD）患者において血漿
亜鉛濃度の低下が確認されている。この低亜鉛血症は心
血管疾患や味覚異常といった合併症を誘発する病態増悪
因子であることが明らかとなっているが，その発症機序
は未だ明らかではない。そこで，本研究では CKD モデ
ルラットを用いて全身の亜鉛代謝を網羅的に解析し，血
漿亜鉛濃度が低下する原因を解明することとした。

５週齢雄性 Wistar ラットを２群に分け，それぞれ偽
手術，５／６腎臓摘出手術を施し，Sham 群，CKD 群とし
た。両群のラットを粉末飼料 MF にて９週間飼育した
後，Sham 群に CP 食（Pi：０．６％），CKD 群に HP 食（Pi：
１．２％）を３週間給餌し，解剖を行った。

解析の結果，血漿亜鉛濃度の低下が見られた CKD 群
において，尿中亜鉛排泄率の増加と，骨中亜鉛含量の減
少ならびに肝臓亜鉛含量の増加が見られた。骨は肝臓よ
りも多量の亜鉛を保有する臓器であり，肝臓に取り込ま
れた量以上の亜鉛が骨から血中へ供給されていると考え
られる。しかしながら CKD 群の血漿亜鉛濃度は低下し
たままであったことから，低亜鉛血症の発症には臓器蓄
積よりも尿中排泄の影響が大きいことが示唆された。さ
らに亜鉛恒常性の主要な調節臓器である腸管を解析する
と，CKD 群において亜鉛吸収能が低下していることが
分かった。

以上本研究により，腎臓および腸管における亜鉛恒常
性維持機構の破綻が低亜鉛血症の発症に関与している可
能性が示唆された。

６．上皮組織の形態形成における α カテニンの張力感
受性の意義

西村 亮祐，米村 重信（徳島大学大学院医科学教育
部細胞生物学分野）
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竹田 真宏，三好 洋美，山形 豊（理化学研究所
光量子工学研究センター）
三好 洋美（東京都立大学システムデザイン学部機械
システム工学科）
米村 重信（理化学研究所生命機能科学研究センター）

上皮組織の形態形成には化学的シグナルに加え物理的
刺激に対する細胞応答も重要であることが知られる。細
胞間接着装置の一つアドへレンスジャンクション（AJ）
は隣接した細胞同士の張力の伝達を担う。AJ を構成す
る α カテニンは張力により分子変形しアクチン結合タ
ンパクとの親和性が変化する性質（張力感受性）をもち，
張力に応じた AJ の発達を可能にしている。この仕組み
の分子レベルでの理解が進む一方，一分子の機能から組
織の形態までのつながりは不明である。本研究では α

カテニンの張力感受性が上皮形態形成にもたらす意義を
知ることを目的とし，独自の細胞培養系を用いて関連分
子の機能評価を行った。

非接着性樹脂製の長方形・V 字底のマイクロウェルの
中で培養上皮細胞が自発的に球形の細胞塊（スフェロイ
ド）を形成していく様子を経時的に観察した。張力感受
性を失った変異体 α カテニンの発現により，細胞塊の
形状が野生型発現細胞と比べいびつとなった。AJ のター
ンオーバーに関与する分子の機能を抑制することによっ
ても同様の変化がみられた。細胞間接着の形成と細胞塊
の変形の時期は重なっており，張力感受性の違いが細胞
間接着の形成過程にも影響を与えた。この系における形
態形成には強い収縮力は必要でないこともわかり，α カ
テニンは，細胞間に強い張力が掛かっていない時には細
胞間接着の可塑性を保つことで，細胞集団の自発的な形
状変化を介在している可能性が示唆された。

７．異常タンパク質分解系を亢進する食品成分の探索と
その作用機序解析

大西 康太，坂井麻衣子，藤元 萌，春本恵里花，
古市 愛莉，増田 真志，大南 博和，奥村 仙示，
竹谷 豊（徳島大学大学院医歯薬学研究部臨床食管
理学分野）
板倉 英祐（千葉大学大学院理学研究院生物学研究部
門）
原 太一（早稲田大学人間科学学術院食品生命科学
研究室）

米村 重信（徳島大学大学院医歯薬学研究部細胞生物
学分野）

生体内のタンパク質が酸化ストレスや糖化反応により
変性すると，エンドサイトーシスやオートファジーなど
の分解経路を介して細胞内でクリアランスされる。いず
れの経路においても，細胞内小器官リソソームが最終的
なタンパク質分解の場となるが，特にマクロファージの
リソソーム活性はアテローム性動脈硬化症の発症を予防
する上で重要である。そこで我々は，本活性を亢進する
機能性食品成分の探索を試みた。

蛍光標識されたウシ血清アルブミン（DQ-BSA）
を J７７４．１マウスマクロファージ様細胞に処理すると，
エンドサイトーシスによって取り込まれた後，リソソー
ムにおいて分解され，蛍光を生じる。この評価系を用い
て植物性食品に含まれるフラボノイド化合物（５６種）を
スクリーニングし，玉ねぎやりんごに含まれるイソラム
ネチンが DQ-BSA の分解を亢進することを見出した。
mTOR シグナルの関与を予想し，raptor もしくは rictor
の欠損細胞を用いて検討したところ，イソラムネチンが
mTORC２シグナルを抑制することでエンドソームの成
熟を促進することが明らかとなった。続いて，マイクロ
アレイ解析により取得した遺伝子変動情報から本作用機
序に関与する転写調節因子を予想した。遺伝子破壊実験
による検証の結果，mTORC２‐GATA３シグナルが本作用
機構に寄与することを見出した。イソラムネチンがオー
トファジーを活性化することも見出しており，mTORC２
シグナルを介した細胞内膜動態の制御が，異常タンパク
質分解系の活性調節に重要と考えられる。

８．骨卒中みそ汁提供による２５‐OH ビタミンD改善への
取り組み

折野 亜衣，阿部日登美，梅井 康弘，髙橋麻衣子，
元木 由美，武久 洋三（医療法人平成博愛会博愛記
念病院）

【目的】
入院患者は日照の暴露機会に乏しく，皮膚からのビタ

ミン D（以下 VD）供給の低下が考えられる。その為食
事による VD 補充が重要であると考えた。
【方法】

期間は２０２０年１～１２月。当院回復期リハビリテーショ
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ン病棟に入院中で２５‐OHVD が欠乏，不足状態の患者を
抽出。対象者５９名で平均年齢８７歳。『乳カル酵素ファイ
バーⓇ』２g（VD１０µg 含有）を１日１回汁物に添加し
た添加群（欠乏５０名，不足３名）と非添加群（欠乏６名）
を設定。献立での１日平均 VD 提供量は１８µg。添加群の
VD 平均摂取量は１９．６µg，非添加群は１４．４µg であった。
共に骨粗鬆症ガイドラインに示されている VD 推奨量
１０～２０µg を満たせている。
【結果】

添加群で提供前後の VD 値を比較すると平均で１１．６
µg→２０．８µg に上昇（P＜０．００１）。上昇人数は５２名。提
供後は欠乏２３名，不足２７名，正常値が２名となった。ま
た握力も１４．４kg→１７．１kg に上昇（P＜０．００１）。

非添加群では VD 値が平均で７．３µg→１０．３µg に上昇
したが有意差は得られなかった（P＝０．１４）。４名が上
昇したが，６名共欠乏状態であった。非添加群は設定開
始間もなく，対象人数を増やす予定。
【考察】

栄養療法を徹底する事により，薬物治療に頼らず VD
値を上昇させる事が出来た。今後も長期的に介入を行い
VD 値上昇による骨折予防を目指していく。

９．ヒト脂肪由来間葉系幹細胞から肝細胞様細胞の創出
－肝不全・代謝性肝疾患に対する肝移植から細胞治
療へ－

齋藤 裕，池本 哲也，宮崎 克己，徳田 和憲，
山田眞一郎，居村 暁，森根 裕二，島田 光生
（徳島大学消化器・移植外科学）
三宅 雅人，親泊 政一（同 生体機能学分野）

【目的】我々はヒト脂肪由来間葉系幹細胞（ADSC）か
ら機能的細胞を誘導し AMED 取得の上新たな細胞移植
療法の確立を目指している。今回 ADSC からより機能
的な肝細胞様細胞 HLC への分化誘導に成功したため報
告する。
【方法】ヒト ADSC を用いて３Step で HLC への誘導を
行った。検討１；Tokushima protocol；RCP（Fujifilm）
による３次元培養，オベチコール酸 OCA 添加による
HLC機能向上の有無を検討した。検討２；DNA
Microarray；ADSC /２D HLC /３D HLC / PHC 肝細胞
の４群間でアレイを用いて遺伝子発現を比較した。検討
３；肝障害モデルマウスへの移植；ヌードマウスにCcl４

で急性肝障害を誘導し，２D/３D HLCを腎被膜下に移植し
た。
【結果】検討１；３D HLCは２D HLCと比較し，各Stepで
の特異的遺伝子発現が有意に上昇し，Cytochrome P４５０
活性，アンモニア代謝能ともに有意に上昇していた。
OCA の追加により，尿素サイクル遺伝子 SLC２５A１/
OTC の上昇，尿素産生の上昇を認め，アンモニア代謝
能がさらに上昇した。検討２；PCA 解析では３D HLC は
より PHC に近い分布を示した。３D HLC が２D HLC より
発現上昇を認める Cluster の GO Top３は，Regulation of
ion transport，Blood coagulation，Coagulation であった。
検討３；２D HLC・３D HLC 移植群ともに全例生存し，
移植後２週間の HLA 染色で移植細胞の生着を確認した。
【結語】Tokushima Protocol で誘導した３D HLC は，ア
ンモニア代謝機能に関してより機能的な HLC であり，
肝不全あるいは代謝性肝疾患患者に対する臓器移植に代
わり，新たな細胞治療源になり得る。

１０．亀井病院における経尿道的結石砕石術（TUL）の
治療成績の検討

榊 学，中逵 弘能，村上 佳秀，濱尾 巧，
藤野 良三，神山 有史（亀井病院）

【目的】２０１２年より開始した TUL について，その治療
成績の検討を行った。
【対象】２０１２年４月から２０２０年１１月までに当院で TUL
を行った１２６５件（９００例）。
【結果】年齢１６‐９４歳（中央値６２歳），男性７９３件（５８５例），
女性４７２件（３１５例）であった。結石の位置は，R１：１６
例，R２：３５１例，R３：８４例，U１：２５３例，U２：６６例，U３：
１３０例，結石の長径は３‐６０mm（中央値１１mm）であっ
た。術式は f-TUL が１１１８件，r-TUL が１４７件，手術時間
は５‐１６５分（中央値４７分）であった。全例で砕石片の回
収をできる限り行い，stone free までの回数は１回が６６４
例，２回が１７０例，３回が３９例，４回以上が２７例，平均１．３７
回であった。術後合併症は有熱性 UTI が３３件，敗血症
が１３件（そのうち８件がショック状態），尿管損傷が３
件であった。敗血症の症例は１件を除いて術前に UTI
を認めていた。在院日数は３‐５８日（中央値５日）であっ
た。
【考察】TUL は大きな結石や複数個の結石にも有効な
治療法だが，敗血症のような重篤な合併症を引き起こす
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可能性があり，術前に UTI を認めている場合は要注意
である。当院では術後敗血症の予防として，砕石開始か
ら１時間（感染結石の場合は３０分）を手術上限時間とし
ており，複数回になってもできるだけ手術時間を短くす
るべきと考える。

１１．当科における成人発症スティル病症例の検討
今倉 健，内藤 伸仁，山下 雄也，原田 紗希，
香川 耕造，米田 浩人，佐藤 正大，河野 弘，
軒原 浩，西岡 安彦（徳島大学大学院医歯薬学研
究部呼吸器・膠原病内科学分野）
河野 弘，西岡 安彦（同 地域リウマチ・総合内
科学分野）
長谷加容子（徳島市民病院リウマチ・膠原病内科）

【背景】成人発症スティル病（AOSD）は，発熱，関節
痛，皮疹を主症状とする原因不明の全身性疾患であるが，
症例毎に臨床経過は様々である。【方法】２０１０年１月か
ら２０２０年１０月までの期間で，寛解導入時に当科で診療し
た AOSD 症例１６例について，後方視的に検討した。【結
果】診断時年齢中央値４２．５歳（２１～７５歳），男性６例，
女性１０例であった。６５歳以上と高齢発症の症例は５例で
あった。症状は発熱および関節痛が１００％，皮疹が８７．５％，
咽頭痛が６２．５％に認められた。治療開始前の血清フェリ
チン値は中央値３３２３．７ng/mL（６３２～１１５１８ng/mL）で
あった。全例でステロイド治療が行われ，ステロイドパ
ルス療法は６例，免疫抑制薬は７例，生物学的製剤は５
例で用いられた。マクロファージ活性化症候群は５例で
認められ，うち２例が高齢発症の症例であったがともに
生物学的製剤としてトシリズマブが使用された。ステロ
イド単独治療で再燃なく経過した症例は６例（３７．５％）
であったが，再発時も含めて１６例中１５例が寛解に至り，
一部で感染症の併発も認めたがコントロール可能であっ
た。悪性腫瘍のため死亡した１例を除き，死亡例はなかっ
た。【考察】AOSD では活動性の高い症例や再燃例をし
ばしば経験するものの，感染症に十分注意しながら，適
切な免疫抑制療法を行うことが重要と考えられた。

１２．当科で行っている重症下肢虚血に対する distal
bypass 術と再建手術

美馬 俊介，山下雄太郎，安倍 吉郎，峯田 一秀，

石田 創士，長坂 信司，山崎 裕行，松村 辰彦，
板東 真由，水口 誠人，生島 健太，橋本 一郎
（徳島大学病院形成外科・美容外科）

近年，透析管理の進歩により透析患者の生命予後が改
善しており，それに伴う合併症の治療の必要性が増して
いる。長期透析患者では下肢の動脈の石灰化をきたすこ
とがあり，石灰化の進行によりperipheral arterial disease
（PAD）を発症する。PAD の中には重症下肢虚血とな
り大腿や下腿の大切断に至るケースもある。徳島大学病
院形成外科では２０１８年から PAD による重症下肢虚血の
救肢を目的として distal bypass 術を行っている。distal
bypass 術とは足関節付近の細い動脈を標的として血行
再建を行うバイパス術であり，吻合する血管の内腔が狭
く難易度が高い。現在までに男性９名１２肢，女性３名３
肢に対して distal bypass 術を行い，平均１０ヵ月の観察期
間でグラフトの開存率は７３．３％，難治性皮膚潰瘍のあっ
た１１肢中９肢の創治癒が得られた。当科での distal
bypass 術は顕微鏡下に血管吻合を行う手技を用いて緻
密に施行し，良好なグラフト開存率を得ている。また，
重症下肢虚血と皮膚軟部組織欠損が併存する場合でも，
当科で以前からよく行っている植皮や皮弁などの皮膚軟
部組織欠損の再建手術を血流改善治療後にシームレスに
行うことができている。これによって血流の良い時期に
創閉鎖が得られやすくなり救肢に寄与している。当科で
行っている治療について文献的考察を踏まえて報告する。

１３．プロ野球選手の腰椎疾患および変性の程度
岡田 諒，森本 雅俊，木島 和也，八木 清，
手束 文威，山下 一太，高田洋一郎，酒井 紀典，
前田 徹，西良 浩一（徳島大学整形外科）

はじめに：プロ野球選手で腰痛や下肢痛をきたす脊椎疾
患はパフォーマンスを低下させる原因となる。本研究で
はプロ野球選手が罹患しやすい腰椎疾患，継続年数での
腰椎変性の程度を評価した。方法：セカンドオピニオン
で来院された野手１６人，投手１１人の２７人を対象とした（１０‐
２０代：１７人，３０代：１０人）。診断，Phirrmann grade・椎
間板内 HIZ・Modic 変化の有無で腰椎変性を評価した。
結果：手術は１０人に行い，全例試合復帰できた。診断
は，１０‐２０代は椎間板ヘルニア７例（４１％）が最も多く，
次は腰椎分離症６例（３５％（うち３例が新鮮例））であっ
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た。一方，３０代では椎間板性腰痛６例（６０％）が最多で
あった。Pfirrmann grade では，下位腰椎で変性が進み
やすい傾向は各年代とも同じだったが，grade３以上を
有する割合は１０‐２０代で８例（４７％）に対し，３０代では
９例（９０％）であった。30 代では上位腰椎まで変性が
みられる症例も増加していた。HIZ は１０‐２０代で５例
（２９％），３０代で７例（７０％），Modic 変化は，１０‐２０代
では認めなかったが，３０代で４例（４０％）といずれも増
加していた。これらの疾患頻度や腰椎変性の程度は，野
手と投手で差はなかった。考察：プロ野球選手は，１０‐
２０代では腰椎の変性はほとんどみられず，椎間板ヘルニ
アや分離症など急性疾患が主だった。３０代では椎間板変
性がほぼ全例にみられ，Modic 変化を認める症例もあり，
診断は椎間板性腰痛が最多，腰椎変性疾患が主であった。
今回の結果はトップレベルで競技を続けているスポーツ
選手全般に当てはまる可能性があり，診断の一助になる
と考える。

１４．介護施設の高齢入所者に対する診療の問題点
本田 壮一，橋本 崇代（美波町国民健康保険美波病
院）
森岡 久尚（徳島大学大学院医歯薬学研究部公衆衛生
学分野）

【目的】県南部では高齢化が進み，虚弱者の多くは介護
施設に入所している。入所中，慢性疾患の増悪により，
入院を繰り返す患者をよく診る。寝たきり・経管栄養や
認知症の合併のため，入院中はマンパワーの負担が大き
い。その現状を示し問題点を考える。【方法】施設から
の入院患者を分析し，代表的な２例を示す。【結果】海
部郡には介護療養院や老人保健施設はなく，美波町には
２か所の特別養護老人ホームがある。当院は，これらの
施設からの入院を引き受けている。８月某日の入院患者
は３７名（男性３５％）。平均年齢８２歳（４４から９８歳）で，
施設からの入院が２４名（６５％）。〈症例１〉８８歳女性。認
知症，胃瘻造設後。３年前に肺炎で入院加療。その後に
８回，尿路感染症，蜂窩織炎，胆道感染症などで，入院
加療。ミオクローヌスを合併した。退院後は，施設で療
養したが，１週間前に誤嚥性肺炎となり入院。〈症例２〉
９４歳女性。慢性心房細動により TIA から脳塞栓となり，
施設に入所。嘔吐で来院し，腸閉塞で入院。大腿ヘルニ
アと判明し他院に紹介，手術。その後，施設に入所して

いる。【考察】施設には，廃用症候群に至った高齢者が
多く，多病を患っている。一方，介護施設の配置医師の
診療には限界がある。そのため当院に入院となり，認知
症の BPSD などで監視が必要となっている。【結論】虚
弱高齢者が増加し，なお一層の地域包括ケア（介護・医
療の連携）が重要である。

１５．椎間板性腰痛患者におけるtoxic annular tearの意義
井口 裕貴，手束 文威，杉浦 宏祐，森本 雅俊，
山下 一太，西良 浩一（徳島大学整形外科）

【目的】
Toxic annular tear（以下 TAT）は椎間板性腰痛の原

因となる病態であり，術前 MRI における椎間板後方の
high intensity zone（以下 HIZ），CT discogram（以下
CTD）での線維輪後方への造影剤漏出像が重要な所見
である。今回当科で椎間板性腰痛と診断し，全内視鏡
Thermal annuloplasty（以下 TA）を行った患者の術前
放射線学的検討結果について報告する。
【方法】

当科で椎間板性腰痛と診断し，局所麻酔下に全内視鏡
下 TA を行なった患者２３名，３８椎間を対象とした。各
椎間板レベル，MRI T２WI での椎間板変性（Pfirrmann
classification），HIZ の有無・位置，CTD での造影剤漏
出形態（後方線維輪途絶あり：TAT 陽性，なし：TAT
陰性），造影剤漏出方向と HIZ の位置関係を後方視的に
評価した。
【結果】

平均年齢３５．１歳，３８椎間中，L４／５が２１椎間，L５／s が
１５椎間，L２／３・L３／４がそれぞれ１椎間だった。椎間板
変性はGrade３が２８椎間と最も多く見られた。HIZ陽性は
２９椎間に認め，うち CTD での TAT 陽性は２６椎間（９０．０
％）で，全例で TAT と HIZ の位置関係が一致した。HIZ
陰性は９椎間，TAT 陽性は１椎間（11.1%）と低かっ
た。
【結論】

保存療法に抵抗性の椎間板性腰痛に対して全内視鏡下
TA を一つの選択肢としているが，術前の TAT の正確
な診断が重要であると考える。L４／５や L５／s などの下位
椎間板，中等度の椎間板変性患者に多く治療を行なって
いた。HIZ 陽性椎間の CTD における TAT 陽性率は高
く，全例で TAT の位置と HIZ の位置が一致していた。
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１６．当科での乳児血管腫に対するプロプラノロール内服
療法の方法および治療経験について

板東 真由，石田 創士，山崎 裕行，山下雄太郎，
峯田 一秀，安倍 吉郎，橋本 一郎（徳島大学病院
形成外科・美容外科）

【目的】乳児血管腫（苺状血管腫）は，乳児に好発する
良性腫瘍である。多くは自然退縮するが，中には重篤な
機能障害や醜形を残す症例があり，積極的な治療を必要
とする場合がある。そのような症例に対して現在はプロ
プラノロール内服療法が第１選択となっており，当科で
も良好な結果を得ている。今回われわれは，当科でのプ
ロプラノロール内服療法の方法および経験症例について
検討したものを報告する。
【方法】プロプラノロール内服療法は，１mg/kg/day
で開始し，２‐３mg/kg/day を維持量とし，内服前，内
服１時間後，２時間後にバイタル，血糖値を測定してい
る。維持量到達後は経過観察を２‐４週ごとに行い，写
真撮影，腫瘍径測定，超音波検査で評価を行っている。
今回の検討対象は，２０２０年９月までに内服が終了してい
る２９例とし，性別，発生部位，病型，内服開始時年齢，
内服期間，効果について調査した。
【結果】症例は２９例中，男児１１例，女児１８例であった。
発生部位は頭頚部，病型は腫瘤型が多かった。内服開始
時平均年齢は生後３ヵ月，内服期間は平均９ヵ月だった。
内服終了後に再燃を認め治療を再開したのが２例あった
が，全症例で乳児血管腫の退色と縮小を認めた。
【考察】他施設の報告と同様に当科での検討でも本治療
の有効性が確認できたが，適応症例や内服終了時期など
についてはまだ曖昧な部分があり，今後も検討する必要
があると思われた。

１７．当院におけるイバブラジンの使用経験
ム ー ギ ー，八木 秀介，門田 宗之，川端 豊，
松本 和久，楠瀬 賢也，山口 浩司，飛梅 威，
松浦 朋美，福田 大受，山田 博胤，添木 武，
若槻 哲三，佐田 政隆（徳島大学病院循環器内科）

【背景】イバブラジンは，洞結節の HCN４チャネルを阻
害し，脈拍減少効果がある。症状のある心不全患者に現
在使用されているが，その左室リモデリング効果につい
ては不明である。

【方法】標準治療が行われている症状のある慢性心不全
患者にイバブラジンを導入し，症状，左室機能，BNP
に対する効果を評価した。
【結果】慢性心不全の患者において，標準治療が行われ
ている症状のある慢性心不全患者名に対してイバブラジ
ン治療は，心拍数（P＝０．２４）を低下させ，左心室駆出
率（P＝０．００８）を改善させた。血漿 NT-proBNP（P＝
０．０００）レベルも大幅に低下させた。イバブラジンは収
縮期血圧と拡張期血圧に有意な影響を与えなかった。
【結論】イバブラジンは，血圧を低下させず，脈拍を減
少させ，左室駆出率を改善させる。

１８．水中毒による低ナトリウム血症とたこつぼ型心筋症
を発症した総合失調症患者の１例

藤 雄一朗，多田 紗彩，松本 唯，吉田 朋広，
長江 雄浩，松本 直樹，橋本 直子，中平 仁，
大森 隆史（徳島県立中央病院精神科）

たこつぼ型心筋症は心理的ストレスとともに生理的ス
トレスも発症に関与すると考えられているが，その報告
例は少ない。今回，我々は低 Na 血症が原因と考えられ
る症例を経験したため報告する。
【症例】６０歳代女性。３０歳頃より妄想・幻聴が出現し，
自宅に閉じこもった生活を送るようになった。５０歳頃に
A 精神科病院にて薬物療法が行われたが，服薬は不規
則であった。家族の支援も拒んで衰弱し，B 病院に搬送
され，入院した。全身状態の改善後も精神症状は残遺し
たため，C 病院へ転院し，X－５年より入院加療が続い
ていた。X 年５月に痙攣発作や意識障害による興奮が生
じた。大腿骨頚部骨折と低 Na 血症（１０９mEq/l）を認
め，B 病院へ救急搬送された。意識障害の原因としては
多飲水による低 Na 血症が疑われ，精神科に入院した。
入院時は安静を保てず身体拘束を行った。入院翌日の心
電図で ST 上昇を認め，循環器内科に紹介した。緊急
CAG が施行され，たこつぼ型心筋症と診断され，集中
治療部で治療が続けられ，全身状態は改善した。整形外
科の手術後に C 病院へ転院した。
【考察】本症例のたこつぼ型心筋症は，心理的ストレス
となる疼痛や身体拘束が誘因となったと考え得る。近年，
心理的ストレスを見いだせない症例が報告され，生理的
ストレスの重要性も注目されている。低 Na 血症はたこ
つぼ型心筋症との関連を示唆する症例報告が増えており，
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多飲水を制御できない統合失調症患者において注意すべ
き病態である。

１９．病院連携により剖検を実施した筋萎縮性側索硬化症
の一例

花田 健太（那賀町立上那賀病院内科）
花田 健太，大崎 裕亮，島 かさ音，武藤 浩平，
福本 竜也，山本 雄貴，藤田 浩司，和泉 唯信
（徳島大学病院脳神経内科）
柿本 拓海，坂東 良美（同 病理部）
鬼頭 秀樹（那賀町立上那賀病院）

【背景】剖検の実施は臨床・教育・研究のいずれにおい
ても重要であるが，本邦での剖検数は減少傾向にある。
剖検体制のない地域病院で死亡し，病院連携で剖検を実
施した難病症例を報告する。【症例】８２歳男性。２０１９年
１２月，数ヶ月前から悪化する構音・嚥下障害のため徳島
大学病院を受診した。下顎反射亢進，両側 Hoffmann 反
射，両下肢腱反射亢進（上位運動ニューロン徴候），舌
萎縮，右上肢筋力低下，両側腸腰筋筋力低下（下位運動
ニューロン徴候）を認めた。針筋電図検査で胸髄領域を
除く３領域で線維束性収縮電位を伴う慢性脱神経所見を
認め，他疾患を除外し筋萎縮性側索硬化症と診断した。
２０２０年６月誤嚥性肺炎を大学病院で加療し，自宅近くの
上那賀病院に転院した。第１病日血圧１６６／１１６mmHg で
あった。経口摂取困難のため中心静脈栄養を開始した。
第４６病日化膿性血栓性静脈炎を発症し未分画ヘパリンを
開始した。第６０病日右被殻出血を発症し第６５病日で死亡
した。剖検の同意が得られ，大学病院に搬送し病理解剖
を施行した。肉眼所見では脳出血の脳室内穿破を認めた。
明らかな中心前回と脊髄前根の萎縮は認めなかった。大
動脈に高度粥状硬化を認めたが，頭蓋内血管の動脈硬化
は目立たなかった。【考察】病院間の連携により貴重な
剖検につながった。一方，当該地域病院としてはまれな
事例であったため，事前準備の重要性など課題も明らか
となった。

２０．心臓血管外科手術（大動脈弁置換術＋冠動脈バイパ
ス術）でレミマゾラムを使用した一例

張 雄紀，角田 奈美，笠井 飛鳥，田中 克哉
（徳島大学大学院医歯薬学研究部麻酔・疼痛治療医学

分野）

【はじめに】レミマゾラムは，全身麻酔の導入・維持を
適応とした新しい超短時間作用型ベンゾジアゼピン系鎮
静薬であり，２０２０年８月に発売となった。今回，人工心
肺を使用した心臓血管手術の麻酔にレミマゾラムを使用
したので，その使用経験について報告する。
【症例】７８歳男性。身長１６３cm，体重８０kg。冠動脈病変
を合併した重症大動脈弁狭窄症に対して大動脈弁置換術
＋冠動脈バイパス術を行った。
【麻酔・手術経過】麻酔は全身麻酔で行い，レミマゾラ
ム，レミフェンタニル，ロクロニウムを用いて導入・維
持した。麻酔薬による低血圧や頻脈を認めず，人工心肺
開始までに使用した昇圧剤はフェニレフリン０．１mgのみ
で安定した循環動態が得られた。また人工心肺中の灌流
圧は６０‐６５mmHg であった。人工心肺離脱後はレミマゾ
ラムからプロポフォールに変更し集中治療室に入室した。
手術時間６時間４９分，麻酔時間８時間１３分であった。術
後２日目に抜管，術後経過も良好であった。
【考察】心臓合併症は麻酔薬と手術侵襲による血行動態
不安定により起こりやすい。レミマゾラムは循環抑制が
少ないこと，水溶性製剤であること，特異的拮抗薬を持
つことなどが特徴である。循環抑制が少ないことが最大
の利点であるため心臓血管外科手術に適していると考え
今回，重症大動脈弁狭窄症患者に使用し，血圧低下，不
整脈，冠血流低下などを起こさず適切な血行動態で管理
できた。

２１．治療抵抗性ベーチェット病を合併した８トリソミー
陽性急性骨髄性白血病

水口 槙子，住谷 龍平，中村 昌史，丸橋 朋子，
高橋真美子，原田 武志，藤井 志朗，賀川久美子，
安倍 正博（徳島大学病院血液内科）
中村 信元（徳島大学大学院医歯薬学研究部実践地域
診療・医科学分野）
三木 浩和（徳島大学病院輸血・細胞治療部）
田中久美子（同 消化器内科）

【症例】７４歳女性。X－２２年に急性リンパ性白血病に対
する自家移植を含む化学療法歴あり。X 年９月に口腔内
多発潰瘍を発症，近医でベーチェット病（BD）と診断，
コルヒチンで加療されたが無効であった。腹痛を伴うよ
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うになり，末梢血に芽球および単球の増加を認め，当科
に紹介。受診時には，口腔のみならず左下腿にも潰瘍を
認めた。血液検査で WBC２９，２００／µL（芽球５．５%，好中
球５５%，単球９．５%，好中球は顆粒減少や分葉異常あり），
Hb９．９g/dL，MCV１０５．３fL，Plt１２．４x１０４／µL，LDH７０９／
µL，WT１mRNA４０，０００copies/µgRNA。HLA-B５１陰性。
骨髄検査では芽球と単球の増加および顆粒球の異形成を
認め，フローサイトメトリーで CD３４陽性細胞は２０．９％，
染色体検査（G‐分染法）では-５，-７，+８を含む複
雑核型であった。上部消化管内視鏡検査では食道と胃に
多発潰瘍を確認，潰瘍部の生検で腫瘍性病変は認めな
かったが，炎症細胞の浸潤および８トリソミー細胞を検
出。以上から骨髄異形成関連変化を伴う急性骨髄性白血
病（AML-MRC）と８トリソミークローン関連 BD と診
断。化学療法を実施したが，病勢悪化および感染症で死
亡した。【考察・結語】がん化学療法後の患者では，骨
髄異形成症候群（MDS）を含む治療関連骨髄性腫瘍の
発症がしばしば問題となる。本例では，治療関連骨髄性
腫瘍の発症から AML-MRC へ進展，その過程で８トリ
ソミーの獲得から BD 発症に至ったと考えられた。BD
様症状を発症する化学療法の既往者や高齢者では，MDS
を中心に血液疾患の精査を行う必要がある。

２２．足底潰瘍を生じた Macrodystrophia Lipomatosa に
対して歩行時足底圧を測定し，圧集中を緩和するた
めの減量手術を行った１例

生島 健太，安倍 吉郎，水口 誠人，坂東 真由，
美馬 俊介，松村 辰彦，山崎 裕行，長坂 信司，
山下雄太郎，峯田 一秀，石田 創士，橋本 一郎
（徳島大学病院形成外科・美容外科）

【はじめに】Macrodystrophia Lipomatosa（以下 MDL）
は間葉細胞の異常増殖により四肢の局所肥大を呈する稀
な先天性疾患である。今回，MDL に足底潰瘍をきたし
た症例に対し歩行時足底圧測定を併用して外科的治療を
行った症例を報告する。【症例】３９歳，男性。幼少期よ
り左下肢全体の肥大と増大傾向を認めた。詳細は不明だ
が１９歳まで６回の肥大組織減量術と２回の趾骨骨端軟骨
の早期閉鎖術を施行された。最終減量術以降も肥大の進
行があり，３９歳時に足底に難治性潰瘍を生じたため当科
紹介となった。初診時のレントゲンおよび MRI では第
Ⅱ～Ⅳ趾の骨・軟部組織の肥大とⅡ，Ⅲ趾の骨癒合，さ

らに潰瘍部への骨突出を認めた。足底圧測定では潰瘍部
に一致して最大足底圧と足底圧－接地時間積分値が高値
であった。前足部の高度変形と骨突出による足底圧上昇
が潰瘍の原因と診断し，圧集中を緩和させるべく第Ⅱ，
Ⅲ趾中足骨遠位１／３以遠の切断による組織減量術を施行
した。術後３ヶ月で潰瘍は治癒しており，同部位の最大
足底圧，積分値ともに著明な低減を認めた。【考察】
MDL は多様な形態を示す稀な疾患であり病態に応じて
手術法が選択される。本症例においては各種画像検査に
加えて足底圧測定を行い，潰瘍の原因を詳細に検討する
ことで治療後の荷重状態も予測した手術計画が可能で
あった。

２３．Rendu-Osler-Weber 病患者に生じた手指壊死の１例
松村 辰彦，峯田 一秀，山下雄太郎，石田 創士，
安倍 吉郎，橋本 一郎（徳島大学病院形成外科・美
容外科）

Rendu-Osler-Weber 病（遺伝性出血性末梢血管拡張
症：HHT）は，①繰り返す鼻出血②末梢毛細血管拡張
③内臓（特に肺・肝臓・中枢神経）の血管奇形④常染色
体優性遺伝を４徴とする難病指定疾患である。本疾患は，
肺動静脈瘻による低酸素や，消化管・鼻腔粘膜からの出
血など様々な臨床像を呈し，皮膚病変として，顔面や手
指および粘膜部に毛細血管拡張とそれに伴う点状紅斑を
認めることが知られているが，手指の皮膚壊死を伴った
例は過去に報告がない。今回，我々は小指の壊死を生じ
た Rendu-Osler-Weber 病患者を経験したため報告する。

症例は４９歳，女性。数年前より経皮的動脈血酸素飽和
度（SpO２）の低下を指摘され，精査にて肺や肝臓に複
数の動静脈瘻を認めた。以前より鼻出血を繰り返してお
り，手指や鼻粘膜の末梢血管拡張も認めたため，Rendu-
Osler-Weber 病と診断された。肺内シャントによる重度
の低酸素（SpO２ ６０％）を認め，肺動静脈瘻に対して２
度の塞栓術を行なわれた。半年前から左小指先端部より
徐々に皮膚潰瘍を形成し黒色壊死してきたため当科を紹
介受診した。手部 SPP 検査では良好な血流を認めたが，
造影 CT では小指のみに動静脈瘻が認められ，小指基部
でのシャントによって末梢循環不全となり壊死に至った
と考えられた。伝達麻酔下に小指切断と断端形成を施行
し，創部は離開なく経過良好である。
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２４．当院で入院管理を行った COVID‐１９感染症２０症例
の臨床的検討

答島 悠貴（徳島県立中央病院医学教育センター）
稲山 真美，鈴江 涼子，宮本 憲哉，手塚 敏史，
葉久 貴司（同 呼吸器内科）
中瀧恵実子（同 感染制御センター）

新型コロナウイルス（COVID‐１９）感染症は，２０１９年
末に中国武漢市で発生し，以後世界中で拡大が生じてい
る疾患である。徳島県では２０２０年１１月末時点で，感染者
数は１８１人，死亡者数は９人と報告されている。当院は
第二種感染症指定医療機関であり，２０症例の COVID‐１９
感染症を経験した。平均年齢は６９．８歳で，男性１４名，女
性６名であった。入院時の重症度分類では軽症４名，中
等症Ⅱ１６名であった。入院経過中に３７度以上の発熱は１８
名，咳嗽は１４名，倦怠感は１４名，低酸素血症は１６名で認
めた。味覚障害，嗅覚障害は認めなかった。併存疾患は
１１名に高血圧，３名に糖尿病，３名に気管支喘息，２名
に慢性腎臓病を認めた。主な治療は，レムデシビル１２名，
デキサメタゾン１５名，抗凝固薬は１３名，抗菌薬は４名に
投与した（重複あり）。酸素マスクまたは経鼻カヌラで
の酸素投与が１７名，High-flow nasal cannula（HFNC）は
３名で使用した。平均入院日数は１５（７‐２５）日であっ
た。転帰は自宅退院が１２名，ホテル療養が２名，経過観
察目的の転院が２名，人工呼吸管理目的の転院が１名，
死亡退院が３名であった。死亡退院された３名の平均年
齢は８６．３歳で，生存症例より有意に高く，全員が併存疾
患を有していた。PCR 陰性化までの期間は平均１５．７
（８‐２４）日であり，状態は安定しているにも関わらず
PCR 検査陰性化が得られず，入院期間が長期間となる
症例を経験した。

２５．地域での転院搬送の実際と問題点
山崎 寛門（徳島市民病院研修医）
市原 聖也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
山崎 寛門，市原 聖也，橋本 崇代，本田 壮一
（美波町国民健康保険美波病院）

【目的】美波病院（５０床）は，県南部の二次救急病院で
ある。初期臨床研修制度では，２年次に地域医療の研修
が必須となり，山崎・市原は美波病院を選択した。その
研修より救急搬送の問題点を考える。【方法】山崎は

２０２０年８月３１日から１０月２日まで，引き続き市原は１０月
５日から３０日まで，美波病院に勤務した。その間の他院
へ救急搬送となった症例を解析する。【結果】症例数は
１６人。平均年齢は７５．７歳（２３～９０歳，男性５０％）。心・脳
疾患，急性腹症，精神疾患が多かった。転院先は，主に
徳島赤十字病院（救急車で５０分）や阿南医療センター（同
３０分）であった。〈症例１〉６７歳男性。脳梗塞・高血圧
で通院。夜間に発熱で受診。翌日再来し，腹部所見は乏
しいが，CT 検査で十二指腸潰瘍穿孔を疑い，徳島赤十
字病院へ救急搬送。開腹術後，リハビリ目的で当院に入
院。〈症例２〉７１歳男性。脳動脈瘤の術後で，脳外科へ
通院。左上下肢の痙攣が出現し，救急車で来院。脳卒中
を疑い，徳島赤十字病院へ再搬送。抗けいれん薬の注射
で改善した。画像検査では脳出血や梗塞はなく，エクセ
グランの飲み忘れと判明。自宅へ退院。【考察】小病院
では，心・脳の急性期治療や急性腹症の手術は転院とな
る。救急救命士や大規模病院との顔の見える連携が必要
である。【結論】「連携と教育」が重要と学び，大規模な
病院に勤務しても，地域の小病院の立場を理解して診療
に励みたい。

２６．当院での FFRCT 解析の使用経験について
立石 聖士（徳島県立中央病院医学教育センター）
立石 聖士，飯間 努，森川 史野，川田 篤志，
岡田 歩，仁木 敏之，山本 浩史，藤永 裕之
（同 循環器内科）

【はじめに】
冠動脈 CT では冠動脈の解剖学的狭窄の評価は可能な

ものの，治療すべき心筋虚血があるか否かの評価ができ
なかった。また，冠動脈の著明な石灰化のためそもそも
解剖学的評価が難しい場合も時にあった。このような場
合，従来は追加でカテーテル検査による FFR（冠血流
予備量比）測定等を行い狭窄病変の機能的評価を行う必
要があった。FFRCT 解析は，冠動脈 CT 画像から冠動
脈血流，冠内圧を類推することにより FFR 値を推定す
ることができる。当院での２０１９年８月から１年間の使用
経験について検討した。
【方法】

２０１９年８月から２０２０年８月までに，狭心症評価のため
の冠動脈 CT 検査にて冠動脈に５０％以上の狭窄を認めた
か，５０％以上の狭窄が疑われるものの石灰化により詳細
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な評価が困難であり FFRCT 解析を追加した１１２症例に
ついて検討した。
【結果】

FFRCT 解析不可症例は５例（４．５％）あった。平均
年齢は６９．４歳で，男性７４例（６６．１％平均年齢６６．８歳），
有意狭窄なしは３７例（３３．０％平均年齢６８．９歳），有意狭
窄あり（FFR 値が０．８以下）は７０例（６２．５％平均年齢６９．３
歳）で，そのうち侵襲的カテーテルが３１例に行われ，そ
のうち２０例がカテーテル治療，２例がバイパス手術と
なった。
【考察】

FFRCT 解析を行った１１２例のうち７６例（６７．９％）で
侵襲的カテーテル検査を不要とできた。

２７．HIV 感染血友病患者における臨床的特徴と今後の
課題

石田 卓也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
三木 浩和（同 輸血・細胞治療部）
髙橋真美子，中村 昌史，水口 槙子，住谷 龍平，
大浦 雅博，曽我部公子，丸橋 朋子，原田 武志，
藤井 志朗，賀川久美子，安倍 正博（同 血液内科）
岡本 秀樹（同 患者支援センター）
岡田 直人，矢野由美子，高橋 真理（同 感染制御
部）
友成 哲（同 消化器内科）
中村 信元（徳島大学大学院医歯薬学研究部実践地域
診療・医科学分野）
青田 桂子（徳島大学病院口腔内科）
渡邊 浩良（同 小児科）

【背景・目的】非加熱血液凝固因子製剤による HIV 感
染血友病患者は，HIV 感染による慢性炎症，長期にわ
たる治療薬服用，高齢化など多面的な要因による関節症
の悪化，糖・脂質代謝異常，骨量減少，ADL 低下など
多くの医学的課題を抱えている。また活動性低下による
就労制限，遺伝性疾患や HIV 感染症に対する偏見など
社会的な問題も多い。当院における HIV 感染血友病患
者の臨床的特徴を後方視的に検討した（倫理委員会承認
番号３６４４）。【結果】男性７例，年齢４０代４例，５０代３例，
全例で抗 HIV 薬が投与されており HIV-RNA 検出感度
未満で AIDS 指標疾患の発症はなかった。HCV 抗体は
全例陽性で，慢性肝炎１例，肝硬変２例，HCC１例，食

道静脈瘤１例であり，これらに対する治療は直接作用型
抗ウイルス製剤１例，リバビリン＋IFN２例，RFA１例，
TAE１例，EVL１例であった。血友病性関節症５例（手
術２例），HBV 感染１例，CKD２例，高血圧１例，骨粗
鬆症１例，脂質異常症１例で，かかりつけ医を持たない
患者は５例であった。【考察・結語】HIV 感染血友病患
者の診療においては，医師，歯科医師，看護師，薬剤師，
MSW，臨床心理士など多職種との連携が重要である。
当院では HCV 感染が多く，観血的処置時の凝固因子製
剤の補充など医師・薬剤師間の情報共有や慢性肝疾患の
フォローアップの重要性が示唆された。今後は患者の高
齢化に伴い，病診連携を通じた長期的な療養体制の構築
が喫緊の課題である。

２８．Atezolizumab 投与後に著明な血小板減少症をきた
した１例

青井 優（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
青井 優，内藤 伸仁，今倉 健，佐藤 正大，
河野 弘，軒原 浩，西岡 安彦（徳島大学大学
院医歯薬学研究部呼吸器・膠原病内科学分野）
河野 弘，西岡 安彦（同 地域リウマチ・総合内
科学分野）

【症例】８２歳男性。X－３年，右下葉肺腺癌 cT２aN０M０
stage Ⅰ B と診断された。手術療法が検討されたが低肺
機能のために術後は酸素療法を要する可能性が高く，本
人希望で放射線単独治療（６０Gy／２０Fr）が行われた。X‐
２年に再発し，２次治療として S‐１単独療法が導入さ
れ，１３コース施行された。X 年５月より３次治療として
Atezolizumab（1200 mg/３週）が開始された。３コー
ス終了後に血小板数４０００／µL と著明な血小板減少症が出
現した。血小板輸血を行うも期待される血小板数の増加
が認められず，骨髄検査では巨核球の軽度増加を認めた
ため，血小板破壊や消費の亢進が示唆された。臨床経過
と合わせて，Atezolizumab に関連した免疫性血小板減
少性紫斑病（ITP）が疑われた。ステロイドパルスや免
疫グロブリン大量静注療法を行ったが奏効しなかったた
め，トロンボポエチン受容体作動薬のエルトロンボパグ
１２．５mg/日の投与を開始したところ，血小板数は徐々に
増加した。【考察】Atezolizumab との関連が疑われる ITP
の報告は少ないが，他の免疫チェックポイント阻害剤と
同様に注意が必要である。

１１８



２９．EUS-FNA により診断し得た膵原発びまん性大細胞
型 B 細胞リンパ腫の一例

石元 文乃（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
矢野 庄悟，宮本 弘志，樫原 孝典，福家 慧，
平尾 章博，和田 浩典，藤野 泰輝，高山 哲治
（徳島大学消化器内科）
住谷 龍平，安倍 正博（同 血液内科）
坂東 良美（徳島大学病院病理部）

【緒言】膵原発悪性リンパ腫は節外性リンパ腫の２％以
下，膵腫瘍全体の約０．５％と報告される稀な腫瘍である。
我々は，超音波内視鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA）によ
り診断し得た膵原発びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫
（以下 DLBCL）の１例を経験したので報告する。
【症例】８５歳男性。X 年７月に心窩部痛を主訴に近医を
受診。腹部超音波検査にて膵頭部腫瘍を指摘され，精査
のため当科に紹介。血液検査では LDH, sIL‐２R の上昇
を認め，腹部造影 CT 検査では膵頭部に７７mm 大の乏血
性腫瘍を認めた。EUS では内部不均一な低エコー腫瘍
を認め，体尾部主膵管の軽度拡張を認めた。EUS-FNA
（１９G Expect 針）を施行したところ，大型で多彩な形態
を呈する異型細胞を密に認め，免疫染色では CD２０（+），
CD１０（-）, Ki‐６７index８０～９０%であった。Flowcytome-
try では CD１９（+）, CD２０（+）であるが，CD３，４，５，
７，８，１０，１５，１６，２３，２５，３３，１０３はいずれも陰性，
表面免疫グロブリンマーカー sIgλ>>κ であった。PCR
法による免疫グロブリン重鎖 JH の遺伝子再構成は陽性
であった。以上より膵原発 Diffuse Large B cell lympho-
ma（Not Otherwise specified : NOS）と診断した。治療と
して R-miniCHOP 療法を２コース行い，腫瘍縮小を確
認している。
【考察】一般に悪性リンパ腫は組織診断が必須であり，
深部臓器原発の悪性リンパ腫ではしばしば手術による検
体採取を要する。本症例では膵に腫瘤を認め，EUS を
含む画像検査により極めて稀な悪性リンパ腫が疑われ，
EUS-FNA により本症と診断し得た貴重な症例である。
PubMed で検索したところ，EUS-FNA により診断し得
た膵原発悪性リンパ腫はこれまでに５０例ほどである。

３０．腸管子宮内膜症により腸閉塞・敗血症性ショックを
きたし，経肛門的イレウス管での減圧後待機的手術
を行った一例

濱田 哲有（徳島県立中央病院医学教育センター）
大村 健史，太田 昇吾，八木 淑之，広瀬 敏幸，
川下陽一郎，宮谷 知彦，荒川 悠佑，坪井 光弘，
杉本 光司，松下 健太，森 勇人，住友 弘幸，
山田 亮（同 外科）
工藤 英治，米田亜樹子（同 病理診断部）

【症例】４７歳，女性【主訴】腹痛【現病歴】近医にて子
宮内膜症と診断されホルモン療法を受けていた。腹痛・
黒色嘔吐があり近医に緊急搬送，糞便性イレウスと診断
され当院搬送となった。【臨床経過】下部消化管内視鏡
では粘膜表面は正常であったが，壁の進展は不良であっ
た。経肛門的造影検査を行ったところ直腸 Rs 部に３cm
程度の狭窄部位を認めた。子宮内膜症の既往もあったこ
とから腸管子宮外内膜症による腸閉塞が疑われた。閉塞
性大腸炎を伴っていたため経肛門的イレウス管を留置し，
減圧と全身状態の改善を図った。解熱，全身状態改善が
認められたため第２３病日に腹腔鏡下低位前方切除術を行
い，術後経過は問題なく術後１０日に退院となった。病理
診断上，直腸 Rs 部を中心に粘膜下層から漿膜下組織に
かけ内膜症様の組織があり，近傍の腸管と漿膜に炎症性
の癒着が認められた。【考察】内視鏡所見・画像所見な
どから腸管子宮内膜症と診断，イレウス管を留置し待機
的に手術を行った。腸閉塞に至っており緊急性の高い症
例でも，イレウス管による減圧で待機的腹腔鏡手術を行
い，人工肛門造設を回避することができた。腸管子宮内
膜症に対する治療は卵巣，骨盤腹膜における子宮内膜症
と同様に薬物療法と手術療法に分けられるが，今症例の
ように腸閉塞に至った場合は手術の適応になる。

３１．出血を契機に発見された肺扁平上皮癌胃転移に対し
て手術施行した一例

厚見 憲吾（徳島県立中央病院医学教育センター）
厚見 憲吾，杉本 光司，横田 典子，太田 昇吾，
山田 亮，住友 弘幸，松下 健太，森 勇人，
川下陽一郎，坪井 光弘，宮谷 知彦，荒川 悠佑，
大村 健史，広瀬 敏幸，八木 淑之（同 外科）
宮本 憲哉，葉久 貴司（同 呼吸器内科）
米田亜樹子，工藤 英治（同 病理診断科）

背景：
転移性胃腫瘍の頻度は全胃腫瘍のうちの１‐２％程度と
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されており，肺癌からの転移性胃腫瘍の頻度は剖検例の
検討からは３‐５％程度との報告がある。全身状態不良
や病勢の進行のため手術適応となる症例は少ないと考え
られるが，今回，肺扁平上皮癌化学療法中に腫瘍出血，
貧血を契機に発見された転移性胃腫瘍に対して手術施行
した一例を経験したので報告する。
症例：
７０歳代男性。虚血性心疾患で抗凝固薬使用中，糖尿病に
対してインスリン注射施行中。右中葉扁平上皮癌（cT４
N３M０ cStage IIIC）に対して放射線化学療法（６０Gy／３０
分割，weekly CBDCA+PTX）施行４か月後に急激な貧
血進行（Hb５．５g／dl），血圧低下（70/mmHg 前後）を主
訴に当院救急外来受診され，上部消化管内視鏡検査で胃
体中部大彎側に２．５cm 大の陥凹を伴う腫瘍を認めた。
同時に右胸水の増加，多発肝転移も認め，まずは輸血施
行など保存的治療が行われたが貧血改善乏しく，当科紹
介された。本人・家族の積極的な治療希望あり，術前右
気胸の発症もあったが術前管理にて耐術可能と判断し，
開腹胃部分切除術を施行した。病理結果は扁平上皮癌の
像であり，肺癌胃転移で矛盾しなかった。術後は重篤な
合併症の発生なく，術後２週間後から化学療法（TS‐１
内服）を再開し，現在も外来化学療法継続中である。
考察：
肺癌患者のフォローでは消化器症状出現に注意が必要で
ある。また，多発転移や出血を伴うような患者であって
も手術治療により化学療法の再導入が可能となるなど予
後延長に寄与する可能性がある。

３２．繰り返す脆弱性骨折を契機に発見されたクッシング
症候群の一例

木村 蘭子（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
倉橋 清衛，細木 美苗，辻 誠司郎，三井由加里，
吉田守美子，明比 祐子，遠藤 逸朗，福本 誠二
（同 内分泌・代謝内科）
倉橋 清衛，辻 誠司郎，三井由加里，吉田守美子，
安倍 正博（徳島大学大学院医歯薬研究部血液・内分
泌代謝内科学分野）

患者は３８歳女性。約４年で左立方骨剥離骨折，肋骨骨
折，左第２中足骨疲労骨折および恥骨骨折を受傷した。
同じ頃から顔貌が丸くなり，むくみや打撲痕の治りにく
さを自覚し，抑うつ傾向となった。若年で骨折を繰り返

しており，続発性骨粗鬆症が疑われ当科に紹介された。
身体所見で満月様顔貌，中心性肥満，腹部赤色皮膚線条
を認めた。ACTH２．５pg／mL と抑制されており，コルチ
ゾール（F）１９．３µg／dL，尿中遊離 F ２４７．４µg／日と高値
だった。２３時の F ２１．４µg／dL と日内変動が消失し，１
mg デキサメタゾン抑制試験（一晩法）で F１８．９µg/dL と
抑制欠如を認めた。以上からクッシング症候群と診断し
た。腹部 CT で左副腎に２．７cm の結節を認め，MRI で
T１強調画像で In phase から Out phase にかけ信号低下
があり，皮質腺腫と考えられた。左副腎摘出術を行い，
術後 F２．２µg/dl と低下し，副腎皮質機能低下症に対しス
テロイドホルモン補充療法を開始した。病理診断は副腎
皮質腺腫であった。続発性骨粗鬆症については，原病の
治療を行うとともにデノスマブと活性型ビタミン D 製
剤の投与を開始した。骨粗鬆症患者の約１１％でサブクリ
ニカルクッシング症候群が認められたとの報告がある。
内因性ステロイドホルモン分泌過剰が続発性骨粗鬆症の
原因となる頻度は稀ではなく，治療可能な疾患でもあり，
CS を鑑別に挙げるべきである。

３３．大動脈四尖弁に対して TAVI を施行した一症例
山田 拓也（徳島大学病院卒後臨床研修センター）
谷 彰浩，門田 宗之，伊勢 孝之，川端 豊，
松浦 朋美，楠瀬 賢也，飛梅 威，山口 浩司，
八木 秀介，福田 大受，山田 博胤，添木 武，
若槻 哲三，佐田 政隆（同 循環器内科）

【症例】８６歳男性。労作時息切れ，失神を主訴に前医へ
受診し，重症大動脈弁狭窄症（AS）を指摘され当科へ
紹介。術前造影 CT で大動脈弁は四尖弁を呈していた。
年齢や手術リスクから経カテーテル的大動脈弁置換術
（TAVI）の適応と考え，解剖学的にも TAVI は可能で
あると判断し，経大腿動脈アプローチで TAVI を施行。
自己拡張型の生体弁（CoreValve Evolut R３４mm）を留
置。術後の大動脈弁逆流は軽度に留まっており，人工弁
機能不全は認めず，経過は良好である。【考察】大動脈
四尖弁は非常に稀な先天性心疾患であり，大動脈弁逆流
を伴うことが多い。しかし AS を伴うことは少なく，重
症 AS を伴った四尖弁に対して TAVI を施行した症例
は極めて稀である。また手技に際しては，通常の三尖構
造に比べて自己の弁尖が多いため，TAVI に際して適切
な位置への人工弁留置に難渋すること，また不十分な人
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工弁拡張に伴う弁周囲逆流が懸念される。本症例では留
置直前まで回収・再展開可能，かつ術後の人工弁周囲逆
流が少ないとされる自己拡張型の人工弁を用いることで，
適切な位置に弁を留置することができ，また術後の人工

弁周囲逆流も良好に制御できた。【結語】大動脈四尖弁
に対して TAVI を施行した一症例を経験した。大動脈
四尖弁を呈する重度の AS に対し，TAVI は有効な選択
肢であると考えられた。
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表紙写真コラム

【写真の説明】

高精度外部放射線治療装置

２０２０年５月１日より，徳島大学病院中央診療棟１階放射線治療部で稼働を開始させた高精度外部放射線治療装置で

ある。最新の放射線治療技術のひとつに強度変調放射線治療（Intensity-modulated radiation therapy : IMRT）があ

る。この装置は IMRT に特化して開発された。IMRT は，がん周囲正常組織の線量を低減し病巣に高い線量を集中

させることで，局所制御率を向上させ，副作用を軽減できる照射法であり，限局した悪性腫瘍のすべてに保険適用さ

れる。主な対象疾患は脳腫瘍，頭頸部腫瘍および前立腺癌であったが，最近では肺がんなど胸部腫瘍への適用拡大も

進んでいる。徳島大学病院で稼働している他の 2 台の外部放射線治療装置に無い本装置の特徴として，広範囲に及ぶ

病巣でも対象とできる点がある。例えば頭頸部腫瘍と食道がんが同時重複している症例も一連の病巣として同時に照

射することが可能である。また，本装置は画像誘導放射線治療（Image-guide radiation therapy : IGRT）システムを

搭載している。IGRT は画像診断技術を駆使して毎回の放射線治療毎に腫瘍の位置情報を取得し誤差の補正を行う技

術であり，これにより正確にがんに放射線を照射できる。

徳島大学病院 放射線治療科 生島 仁史
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