
日本医科大学医学会

第 17回公開「シンポジウム」の開催について

平成 19 年 4 月 15 日
各 位

日本医科大学医学会
会 長 荒 木 勤

謹啓，時下ますますご健勝のこととお慶び申し上げます．
さて，日本医科大学医学会では，第 17 回公開「シンポジウム」を日本医科大学医師会，同窓会の協力を得て，

社会的にも関心が高いテーマ「表在癌（乳腺・皮膚・甲状腺）の診断と治療 update―外来診療における診断の
キーポイントと治療の最前線―」を主題として，下記のように開催いたします．

ご多忙のこととは存じますが万障お繰り合わせのうえ，ご来聴いただきたくご案内申し上げます．

記

日 時 平成 19年 6月 2日（土）15 : 00～18 : 05
会 場 日本医科大学橘桜会館橘桜ホール（2 F）
入場料 無料
後 援 日本医科大学医師会・日本医科大学同窓会
主 題 「表在癌（乳腺・皮膚・甲状腺）の診断と治療 update

―外来診療における診断のキーポイントと治療の最前線―」

総合司会 高橋 秀実 先生（本学・微生物学・免疫学 教授）

開会挨拶（15 : 00～15 : 05） 日本医科大学医学会会長 荒木 勤

Ⅰ．乳腺（15 : 05～16 : 05）
1）診断 筑波大学臨床医学系放射線科

准教授 東野英利子 先生
2）治療 本学・外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

教授 古川 清憲 先生
Ⅱ．皮膚（16 : 05～17 : 05）

1）診断 本学・皮膚科学 准教授 三石 剛 先生
2）治療 東京大学皮膚科学 講師 門野 岳史 先生

Ⅲ．甲状腺（17 : 05～18 : 05）
1）診断 本学・外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）

助教・医員 石川 久美 先生
2）治療 伊藤病院外科 部長 杉野 公則 先生

本公開「シンポジウム」は，日本医師会生涯教育制度による講演会として認定されております．受講者には，
東京都医師会認定の「生涯教育講座参加証（ 5 単位）」を交付します．

お問合せ：日本医科大学医学会事務局
〒113―8602 東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号
TEL 03―3822―2131（内線 5314） FAX 03―3822―3759

交通機関：東京メトロ南北線東大前駅下車徒歩 10 分
東京メトロ千代田線千駄木駅・根津駅下車徒歩 10 分
都営地下鉄三田線白山駅下車徒歩 10 分



平成 19年度日本医科大学医学会奨学賞候補者募集

平成 19 年 4 月 15 日

会 員 各 位

日本医科大学医学会
会 長 荒 木 勤

下記により日本医科大学医学会奨学賞候補者を公募します．

1．応募規定
1）医学の進歩に寄与する独創的研究を最近数年間に発表し，将来の発展を期待しうる研究を対象とし

ます．したがって，選考の対象となる研究は，応募者自身が計画し，遂行した研究に限ります．
2）応募者（グループで応募する場合には研究代表者）は，応募締切日現在，原則として本会会員歴 3 年

以上，満 45 歳以下とし，個人またはグループ1）とします．
3）授賞件数は 3 件以内とします．

2．申込方法
応募者は，本学の基礎科学・基礎医学・臨床医学および付置施設の専任の教授（診療教授を含む）

からの推薦書を添え，所定の申請用紙2）に記入のうえ，お申し込み下さい．なお，申請書，推薦書，履
歴書3），主要論文4）（3 篇以内）のコピーを 12 部添付して下さい．

3．締切期日：平成 19年 5月 15日

4．申込先：〒113―8602 東京都文京区千駄木 1丁目 1番 5号
日本医科大学事務局学事部大学院課内
日本医科大学医学会事務局

5．賞の選考は，本医学会内に選考委員会を設けて行います．
（1）一次選考は，書類により審査し，5 名以内を選考する．
（2）二次選考は，6 月下旬に一次選考を通過した応募者が 10 分程度のプレゼンテーションを行い，そ

の後選考委員会において選考する．
6．授賞内定期日：平成 19 年 7 月下旬の予定
7．授賞式は，第 75 回日本医科大学医学会総会において行います．受賞者には，賞状，副賞および記念品

が贈られます．また，当日，受賞研究内容を講演していただきます．
8．平成 19 年度に同様の内容での学内の他の賞へ応募されている方はご遠慮ください．
9．奨学賞を受賞された場合は，Journal of Nippon Medical School に掲載いたします医学会総会での記念

講演の英文抄録とポイントとなる図表を後日提出して下さい．

1）1 名が研究代表者となり，数名（8 名以内）を研究協力者（原則として満 45 歳以下）とする場合です．
2）用紙は本医学会事務局にお申し込み下さい．（E-mail: jnms@nms.ac.jp）
3）研究協力者も提出して下さい．
4）最近の数年間に発表した研究課題に関する論文．



―橘桜だより―

日本医科大学は，今年で 131 年の伝統を誇る日本で最も古い私立医科大学である．この長い歴史の中で，本学の

特徴のひとつは，明治時代から多くの先輩がどんどん外国に出て活躍していたことだ．アメリカやアフリカで活躍

した野口英世先生，吉岡弥生先生やヨーロッパで活躍した肥沼信次先生はもとより，第二次世界大戦後でもトーマ

ス野口先生，丘正道先生など数えだしたら名前だけでページが終わってしまう．

これは 35 年以上も昔の話である．公衆衛生学の乗木秀夫先生が学長をなさっていた時，日本医科大学の若い先

生方や多数の医学生は，昭和の初期から満州や南洋において，公衆衛生面や疫学分野で多くの業績をあげたと話し

てくださった．特に飲料用井戸水の汚染，下肥使用による寄生虫問題等に対し精力的に調査，指導したとのことで

ある．

また本学学生が中心となり東南アジア医学研究会が発足した．第 1 回タイ国調査を派遣したのは昭和 41 年であ

り，その後毎年，調査団派遣が続けられ，今年もタイ国北部のチェンマイを中心とした第 41 回目の医療調査が 8

月中旬から計画されている．

私は，外務省と JICA で，平成 16 年 12 月 26 日に発生したスマトラ島沖地震・インド洋津波災害に対する医療

支援の中心的組織である国際緊急援助隊支援委員長として，スリランカ，モルジブ，タイ，インドネシアの 4 ヶ国

に合計 7 チームの派遣を調整していた．私自身も翌年の 1 月 18 日からスマトラ島バンダアチェで被災者の治療に

あたった．

帰国してほっとしていた 2 月の下旬，本学学生達がやってきて，春休みにこの津波災害の被災者に対するボラン

ティア活動を行いたい，と目を輝かせて希望を述べた．彼らの安全性のことを考えながら，私は，スリランカなら

何とかなるのではと思った．その理由は，安全性もさることながら，スリランカに派遣された国際緊急援助隊の医

療支援を引き継いだのは日本の医療ボランティア NPO 団体 HuMA だったからである．HuMA の理事長は鵜飼卓

先生で，本学医学生のボランティア活動を歓迎し，可能な応援を約束してくれた．

彼らの活動が日本医科大学の伝統に少しでも色を添えることができたのではないかとほっとしたことを覚えている．

新入生諸君は，今日から日本医科大学の学生として医師を目指す 6 年間の学生生活がスタートした．諸君には，

本学での勉学は当然として，日本医科大学の歴史である海外医療活動やボランティア活動にも耳を傾け，積極的に

諸外国に出て見聞を広げることも重要であろう．

学生部は，諸君が日本医科大学の学生として有意義な学生生活を送ることができるよう最善の努力を惜しまない．

日本医科大学の海外医療活動の歴史を
新入生に
山本保博
日本医科大学学生部長
大学院医学研究科�医学部 教授（侵襲生体管理学）
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Fig. 1

―グラビア―

小脳皮質における GABA作動性シナプス伝達

齋藤 文仁 鈴木 秀典

日本医科大学薬理学

GABAergic Synaptic Transmission in the Cerebellar Cortex

Fumihito Saitow and Hidenori Suzuki

Department of Pharmacology, Nippon Medical School

連絡先：齋藤文仁 〒113―8602 東京都文京区千駄木 1―1―5 日本医科大学薬理学
E-mail: f-saitow@nms.ac.jp
Journal Website（http :��www.nms.ac.jp�jmanms�）

神経細胞が約 20 nm の空間を隔てた次の標的細胞に対して情報伝達をおこなうことをシナプス伝達と呼び，その情報伝達
はアミノ酸などの化学物質が担っている．とくに中枢神経系での情報伝達様式は，グルタミン酸をおもな情報伝達物質とす
る興奮性伝達と γ-アミノ酪酸（GABA）を主要な情報伝達物質とする抑制性伝達に分けることができる．抑制性シナプスの
活動レベルは脳神経機構に著しい影響を及ぼすことに疑いの余地は無いが，興奮性シナプス研究に比べるとシナプス修飾機
構などの分子基盤の研究は遅れているのが現状である．著者らは小脳の GABA 作動性シナプスに着目して，その修飾機構
や生理的役割について研究を行っている．われわれの扱う小脳皮質は他の中枢神経系に比べて，基本的な神経回路や神経細
胞の解剖学的特徴の知見に比較的富んでいる．また，小脳は運動に関連した計画，遂行や知覚統合などに関わるのみならず，
最近の研究からは注意や言語処理などの認知機能にも重要な役割を持つことが示唆されている．本稿では小脳皮質からの唯
一の出力細胞であるプルキンエ細胞（Purkinje cell）とその細胞の活動を強く抑制していると考えられる籠細胞（basket cell）
の形態と，2 つの細胞間のシナプス伝達に関わるシナプス前終末での光学的 Ca2＋測定の例を示す．
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Fig. 2

Fig. 1 （A）生後 10 日齢のラット小脳を矢状断面に厚さ 250 µm でスライスした小脳皮質を微分干渉コントラスト法
により見た画像．幼若動物の小脳皮質なので外顆粒細胞層（External granule cell layer）が厚い．ここにある
細胞はやがて分子層（Molecular layer）を通過して顆粒細胞層（Granule cell layer）へと移動してゆく．アス
タリスク（＊）はプルキンエ細胞の細胞体を示す．（B）プルキンエ細胞の形態（生後 15 日齢のラット）．特徴
的な樹状突起を分子層内に広げている．細胞は電気生理学的記録用のガラス電極より蛍光色素 Alexa Fluor 488
を細胞内に導入し，共焦点レーザー顕微鏡により 10 枚のスライス像（厚さ：約 20 µm）を積算した．（C）籠
細胞の形態（生後 28 日齢のマウス）．およそ 70 µm の厚さの積算画像を示す．細胞体からガラス電極を通じて
蛍光色素を導入した．籠細胞の神経軸索はプルキンエ細胞層に平行に走行し，側枝を形成しつつ複数のプルキ
ンエ細胞の細胞体（星印：★）や軸索起始部を取り囲んでいる．この籠細胞で産生される神経伝達物質の GABA
によりプルキンエ細胞の活動を強力に抑制すると考えられる．それぞれのスケールは 50 µm.

Fig. 2 籠細胞神経軸索における Ca2＋イメージング実験．（A）Ca2＋感受性色素（Oregon Green 488 BAPTA-1）を籠
細胞の細胞体より拡散により導入して，神経軸索の走行をプルキンエ細胞（PC）層で観察した．透過微分干渉
像と蛍光像の積算像を示す．この場合，籠細胞の細胞体はフレーム外にある．（B～D）籠細胞の膜電位変化と
シナプス終末の蛍光強度同時計測を行った．時間軸をそろえて表示してある．蛍光強度は共焦点レーザー顕微
鏡装置を用いて掃引速度の速い（500 Hz）ラインスキャンにより測定した（Fig. 2B）．Fig. 2Aの薄緑色の線
はスキャンした軌跡を示す．白い矢印で示すように籠細胞の神経終末部位や軸索瘤と呼ばれる Ca2＋流入のホッ
トスポットがプルキンエ細胞の細胞体と接して見える．黄色の矢印はスキャン軌道上にある籠細胞の神経終末
部を示し，Fig. 2Bの蛍光像はこの部分のものである．ディジタル化した蛍光強度変化（Fig. 2C）を静止状態
の蛍光強度に対する変化率で示す（100％＝2 倍の変化）．Ca2＋流入を引き起こす活動電位の発生には 100 pA
の電流パルスを用いた（Fig. 2D）．
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―シリーズ カラーアトラス―

2．臨床における FDG-PET検査（III）

陳旧性心筋梗塞における心筋 viability 診断

福嶋 善光 鳥羽 正浩 石原 圭一 汲田伸一郎
日本医科大学放射線医学教室

2. Clinical Application of FDG-PET（III）

Diagnosis of Myocardial Viability for Old Myocardial Infarction

Yoshimitsu Fukushima, Masahiro Toba, Keiichi Ishihara and Shin-ichiro Kumita
Department of Radiology, Nippon Medical School

陳旧性心筋梗塞（図 1，2，3，4）
77 歳，男性．7 年前に前壁中隔に心筋梗塞を発症．同部の心筋 viability 診断を目的に FDG（2-deoxy-18F-fluoro-

D-glucose）-PET（Positron Emission Tomography）検査を施行した．FDG の心筋への集積は個人差があり，安定
した心筋集積を得るためには FDG 投与前に薬剤負荷を必要とする．当院ではブドウ糖負荷法（経口）を用いてい
るが，糖尿病や耐糖能異常症例ではブドウ糖負荷のみでは心筋集積が得られないため，インスリン投与で対応して
いる．ブドウ糖負荷 1 時間後に FDG（2.96 MBq�kg）を静注し，さらに 50 分後に撮像する．心筋 FDG-PET 検査
の保険適応は「虚血性心疾患による心不全患者で，心筋組織のバイアビリティ診断が必要とされる患者に使用する．
ただし通常の心筋シンチグラフィで判定困難な場合に限るとする」とされている．FDG-PET は MIBI＋BMIPP 法
とともに心筋 viability 評価に用いられ，心筋梗塞域の局所 FDG 集積を正常領域と比較し，その相対的集積値が
50％～60％ 以上の場合 viability ありと診断される．また，心筋血流 SPECT で集積低下を認める領域においても，
心筋血流�糖代謝ミスマッチがみられる場合には viability ありとされる．

本症例では 99mTc-MIBI を用いた心筋血流 SPECT にて前壁から心尖部に高度の集積低下を認め，この部位にお
ける心筋 viability 診断が困難であった（図 1）．心筋 FDG-PET 検査では心尖部のみ高度集積低下がみられ，前壁
においては血流�代謝ミスマッチがあることから viability ありと診断された（図 2）．また，当院では同時に冠動脈
CT angiography（CTA）も施行しており，本症例では，左前下行枝起始部にステントが留置されているものの，
その末梢にびまん性の狭窄がみられた（図 3）．Heart FusionTM（Emory University）を用いた PET�CTA 融合画
像では，狭窄病変の支配領域に一致した高度集積低下がみられた（図 4）．

陳旧性心筋梗塞（図 5，6，7，8）
67 歳，女性．大動脈弁狭窄症術後に心筋逸脱酵素の上昇と心臓超音波検査にて後壁に壁運動異常がみられ心筋

梗塞と診断，Viability 診断目的に心筋 PET 検査を施行した．99mTc-MIBI を用いた心筋 SPECT 検査では後壁に高
度集積低下ないし集積欠損を認めた（図 5）．心筋 PET 検査では中等度集積低下にとどまり viability ありと診断さ
れた（図 6）．Heart FusionTMを用いた PET�CTA 融合画像にて，糖代謝低下領域は右冠動脈支配領域と一致する
ものの，狭窄病変はなく冠攣縮の関与も考えられた（図 7，8）．早期に再灌流が得られたため viability が保たれた
ものと判断された．Viability 診断における gold standard のひとつである心筋 FDG-PET と優れた空間分解能を有
する冠動脈 CTA の融合画像を作成することで，冠動脈支配領域ごとの viability 評価，プラークの性状など冠血管
内の情報と梗塞部代謝情報の統合が得られることから，臨床上，きわめて有用な検査法であると考えられる．

Correspondence to Yoshimitsu Fukushima, Department of Radiology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-
ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: fuku@hms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1
心筋血流SPECT像．前壁から心尖部に高度の集積低下を認め，この部位に
おける心筋viability診断が困難である．

図2
心筋FDG-PET像．心尖部のみ高度集積低下がみられ，前壁においては血
流 / 代謝ミスマッチを認めviabilityありと診断される．

図3
冠動脈CTA．左前下降枝起始部ステントが留置され
ているものの，その末梢にびまん性の狭窄がみられる．

図4
Heart FusionTMを用いたPET/CTA融合画像．左前
下降枝における狭窄病変の支配領域に一致した心尖
部の高度集積低下がみられる．
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図5
心筋血流SPECT像．後壁に高度集積低下ないし集積欠損を認める．

図6
心筋FDG-PET像．後壁は中等度集積低下にとどまりviabilityありと診断
される．

図7
冠動脈CTA．右冠動脈には狭窄病変を認めない． 図8

Heart FusionTM を用いたPET/CTA融合画像．糖代
謝低下領域は右冠動脈支配領域と一致するものの，
狭窄病変はなく冠攣縮の関与が考えられる．
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記 念 講 演 会 要 旨

病理医としての三十九年史
「外科病理学」への思いと腎病理への夢

杉崎 祐一
日本医科大学付属病院病理部・病理学第一・中央電子顕微鏡研究施設

はじめに

大学を卒業した昭和 43 年に，腎臓病理の勉強をしようと矢島権八先生の門をたたいてから 39 年が経つが，ドイ
ツのフライブルク大学における 2 年余りの留学期間を除き，37 年間は千駄木の地で病理診断と研究に携わってき
た．卒業以来ライフワークとしての腎臓病理に対するスタンスは変わることがないが，臨床病理学教室への出向期
間を含め，27 年間は病院の職員として，そして最後の 14 年間は病院病理の責任者として，臨床医と共に患者の診
療に役立つ外科病理の体系化を考えてきた．

I．外科病理学への思い―治療に活かされる病理診断へ―
病理学の根幹は総論に在るといわれるように，形態学を方法論の中心に据えながら，普遍的な理論により病変を

読み解き明かしていくことが病理診断学の本筋である．臨床においても広い視野から病気を見ることのできる病理
医は貴重であるが，近年は，臓器を中心とした細分化・専門化に伴い，臨床に呼応できる専門領域のより深い知識
を兼ね備えることも求められている．演者が病理部長に就いた当時（1993 年），本学には腎，呼吸器，消化器，脳
神経系，軟部組織など，それぞれを専門領域とする病理医が揃っていたが，血液を専門とする臨床がありながら，
血液病理を専門とする病理医が付属病院にはいなかった．リンパ腫の治療方針決定のためには，組織形態学を基盤
とした病理診断が不可欠であるが，病理部の診断がどの程度活用されているか把握していなかった．病理診断に対
する問い合わせなど皆無であったように記憶している．部長就任後 1 年ほど経った 1994 年，研修医が特殊染色標
本を借りに来たことから，血液内科の症例は，東京大学医科学研究所・病理研究部門の森茂郎教授に consultation
を依頼していることを知り，専門家の意見を聞きに同道することにした．それを機に，病理が主体的に consult を
お願いすることにし，演者の東大医科研通いが始まった．以来，演者の記録によると，1994 年 11 月から 1998 年 12
月まで，森先生のコメントが記載された資料が残されている．この間，森研究室で開かれていたリンパ腫勉強会に
参加することになったが，森先生の協力で 1998 年 4 月から隔月，2000 年 4 月からは毎月付属病院でもリンパ腫の
勉強会が開かれるようになった．この 3 月には 86 回目を迎える．

悪性リンパ腫の診断には，HE 染色による形態像の他に，腫瘍であるか否かの診断，治療戦略の選択等，腫瘍の
性格を知るためのマーカー，染色体の異常，症例によって分子生物学的検索を必要とする．従来“診断に適した形
態を保持するため，検体は可及的に速やかに，然るべき固定液で固定するよう”と指導してきた方法ではこれらの
必要な情報を得られない．マーカー検索に必要な flow cytometry（FCM），遺伝子検索，さらに将来開発されるか
もしれない新しい解析法に対応するために，未固定の“生”検体が欠かせない．腫瘍の採取を担当する外科医，届
けられた検体をチェックし検体を振り分ける病理医，さらに振り分けられた生検体を処理する内科医が協力する体
制を立ち上げた．予定の時間通りにことが進まないのは日常茶飯事，内科医のストレスが溜まった時期もあったが，
外部委託の検査については，病理部が検体の処理をすることで内科医の負担を減らし，内科医には，自分たちが治
療を担当することになる患者さんの検体であることを再認識してもらうことで，現在もこのシステムを保持してい
る．比較的早期からこのシステムに適応してくれた頭頸部外科の医師たちに続いて，最近では，他の外科系の医師
たちも馴染んできてくれたようで，フォルマリン固定液に丸ごと漬けられた検体が出され，診断に難渋，“できる
ことならば再手術による再検査が必要”と患者の負担が増す例も減少してきている．リンパ腫の診断に取り組んで
約 10 年余が経った．この間の付属病院における悪性リンパ腫の動向を見てみると，1994 年から 1999 年までの 6
年間に比して 2000 年から 2005 年までの 6 年間では，検体が 1.5 倍に増加している．悪性リンパ腫の患者数が高齢
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化社会に伴って増加していることもあろうが，臨床と病理による診療体制の強化が作用している面もあるかに見える．
血液内科医・病理医との交流を通して多くを学ぶことになった．内科医の独壇場と思っていた FCM が，極めて

病理医向きの情報であること，リンパ腫の病理診断に極めて有効な武器であることに気づかされ，解析の結果を，
病理にも直接提供して貰うことにした．このシステムを利用すると，治療に役立つ病理診断を，最短 3 日で報告す
ることができる．

此処まで確立できたシステムであるが，HE 染色標本と FCM の解析結果のみでは，最終診断に至らない症例，
あるいは，時に pitfall に落ちることもある．近年の分子標的治療の流れの中で，B 細胞リンパ腫の場合は，腫瘍細
胞が表出している CD20 を対象とした分子標的治療と化学療法を併用するのが標準的治療になっているが，“生”検
体が手に入らないこともまれではない．この時に力を発揮するのが免疫組織化学法である．種々の組織反応を含む
変化を捉えることでより確かな情報量を得ることができるからでもある．しかし，固定による抗原性の低下を避け
られない．このため，固定によって失われた抗原性を賦活するための工夫が試みられている．それぞれの抗原に対
して最適な賦活法が試みられているが，日常的に多数の免疫染色をこなさなければならない病理部としては，共用
性の高い賦活法で対応したい．並松茂樹技師らと試行錯誤を繰り返していた．目的とした分野では良い結果を出さ
なかった試薬が思わぬ領域で活きることは，時として起こるものである．今回の方法の開発にはこれにやや似た面
があるが，いずれにしても，電気ポットで一度に多くの検体を処理でき，今まで試みた抗体のうち数種のものを除
き賦活できた．citraconic anhydride（CCA）である．この賦活法は，光学顕微鏡標本の固定に使用されるフォル
マリンだけでなく，電子顕微鏡の資料の固定に使用されるグルタールアルデヒド（aldehyde 基を持ち，数時間の
固定でも免疫抗体法は無理とされる）で処理された資料でも，固定時間が 3 日までであれば免疫染色が可能である
ことを見出した．さらに，免疫染色がうまく行かず，諦めることの多かった解剖例等を念頭に，4 週間，3 カ月，6
カ月，12 カ月の長時間フォルマリン固定についても検討した．12 カ月間固定で核の抗原性にやや減弱を認めたが，
予想を超える効果であった．グルタールの 3 日固定に関しては解剖の大先生より，フォルマリンの長期間固定につ
いてもその道の大家から“ナンセンス”の類の反応を受けたが，日常の診断業務の中から貴重な情報を得るために，
ナンセンスと言われようとも，創意工夫・努力は欠かせない．

II．腎病理への夢―3次元的解析から腎病変を学ぶ―
昨年亡くなられた馬杉洋三名誉教授が 4 号館の地下で腎生検の診断を始めて以来，病理には 4,800 余症例が file

されている．演者が山中宣昭名誉教授の下で腎生検の診断に関わってから 15 年，2,800 余症例を数える．腎臓の予
後を決定する因子の一つに糸球体病変の広がりがある．腎臓内に占める傷害糸球体の広がり（diffuse vs focal）と
糸球体内の病変の広がり（global vs segmental）である．5 年前，山中教授が退職講演“糖尿病性腎病変と
microangiopathy”の中で糸球体病変と糸球体構造の特異性―無吻合分葉について述べているが，それは，連続切片
から一枚一枚画像を作成して作り上げた超大作 3 次元像の解析結果である．演者も糸球体基底膜の発生を最初の研
究テーマとして以来，病変の特異性を糸球体構造の観点から見てきた．その一つとして，糸球体係蹄の囊胞様変化
と増殖を形態的特長とするラット糸球体腎炎を対象として，構造の変化を連続切片の手法で観察した．当初 focal
segmental な広がりを示す病変と認知されていた病変は，diffuse segmental な広がりを示す腎炎モデルであること
を確認した．どんなに優れた技術を持ってしても，薄切された切片には歪みがあり，連続性の確認に多大な困難が
伴うこと，標本作製の労力が大変なことを考えると，多数の糸球体をこの方法で観察することには限界があるよう
に思えた．共焦点レーザー顕微鏡を使えば，実際にパラフィンの連続切片を作製することなしに，連続切片像の観
察ができると考え，ショールーム通いが始まった．この方法の利点は“切片間に不連続性が生じない”ことである．
ただし，通常の染色では鮮明な像を捉えることができない．蛍光色素を標識した糸球体基底膜に対する抗体を投与
することにより，糸球体基底膜を描出，糸球体の血管構築を観察した．3 次元像として再構築してみるとかなりの
ところまで構造がわかってきた．しかし，情報として認識できる蛍光の減衰の問題を解決できず足踏み状態が続い
た．ある日，アメリカ腎臓学会で発表された，multiphoton による糸球体像を見せられてがく然とした．今まで工
夫に工夫を重ねながら取れなかった画像が見事に掲載されている．旧第二病理学教室の主任代行をしていた時，こ
れからの機器として multiphoton 顕微鏡導入を試みた．そして，今や稼動している．共焦点レーザー顕微鏡で果た
せなかった残りの探求を一研究生としてできたら…夢である．

そして，今 virtual 顕微鏡が魅力的である．解剖・病理における組織学実習，遠隔診断等への導入が計られてい
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るが，機械は使う人によって多彩な情報を提供してくれる．昔作製して貰った連続切片の活用が見えてくる．昔一
枚一枚写真を撮り，多くの時間を費やして連続性をチェックしてきたことを，コンピュータ上で容易にチェックで
きる．夢は広がる．

おわりに

退職記念式は，教職員にとっては卒業式ともいえる．ケンブリッジ大学や，アメリカの大学では，学位授与式（卒
業式）を commencement と称するのだそうである．commencement には，同義語として，beginning とある．

日常の業務をこなすのに汲々としながらも，同じ苦労の繰り返しを，後に残るものがしなくて済むようにとの思
いでシステムを構築することに意を注いできた．その分，後輩に伝えるべきことを伝え切れてないことがあるよう
に思う．これから始まる人生の 2 学期，少しは余裕を持って仲間として学ぶことができたらと思う．
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J Neuro-Oncol 2004 91―99

45. Effect of Helicobacter pylori infection on ghrelin expression in
human gastric mucosa

Am J Gastroenterol 2004 2121―2127

46. Expression of keratinocyte growth factor receptor（KGFR�
FGFR 2 IIIb）in human uterine cervical cancer

Oncology Rep 2004 11 987―991

47. Lumican expression is associated with the formation of
mesenchyme-like elements in salivary pleomorphic adenomas
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（和文原著）

1. 腎糸球体基底膜の発生学的研究―光顕および電顕による免疫形
態学的ならびに組織化学的研究（学位論文）

日本腎臓学会誌 1973 15（7） 779―811

2. 動 脈 硬 化 性 大 動 脈 解 離 の 病 理 学 的 検 討：Matrix
metalloprteinase の関与を含めて

胸部外科 2000 53 194―201

3. 大動脈解離における ulcer-like projection の病理学的検討 ICU と CCU 2000 24 421―429
4. Coronary Intervention（PTCA�Stent）後の剖検例に対する臨

床病理学的検討
J Nippon Med Sch 2002 69（2） 172―179

5. Neurological CPC・96 亜急性に進行する対麻痺で発症し，約 1
ヶ月の経過で呼吸麻痺にて死亡した 1 例

脳神経 2002 54（6） 543―549

6. 多彩な組織像を示した子宮体部原発癌肉腫 日産婦東京会誌 2002 51 334―337
7. 頸縦隔型脂肪肉腫の 1 例 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 2002 74（9） 622―626
8. 高テストステロン血症を示した卵巣硬化性間質性腫瘍の 1 例 日本産科婦人科学会

東京地方部会会誌
2003 52（4） 485―488

9. 心臓弁膜と大動脈・冠動脈硬化性病変の関連性と相違点：剖検
例による病理学的比較検討

J Nippon Med Sch 2003 70（6） 496―508

10. 心筋梗塞巣内の凝固壊死心筋の残存について J Nippon Med Sch 2003 70（6） 509―514
11. 卵巣原発カルチノイド症例の臨床病理学的検討 日産婦東京会誌 2004 53（4） 544―549

II．著 書

1. Macromolecular basis of filtration and immune complex
formation in the glomerulus（Structural basis for glomerular
dysfunction

西村書店 1991 3―10

2. A glomerular disease with a large amount of collagen
deposition in the mesangium and the subendothelial space

（collgenofibrotic blomerulonephritis）

西村書店 1992 69―81

3. 〔分担〕Glomerular capillary regeneration and endothelial cell
apoptosis in both reversible and progressive models of
glomerulonephritis

In: Progression of
Chronic Renal
Diseases Contrib
Nephrol（eds by
Koide H and
Ichikawa I）

1996 29―40

4. 〔分担〕糸球体の発生と基底膜（腎糸球体基底膜・基礎と臨床
の接点）

西村書店 1996 33―67

5. 〔分担〕糸球体メサンギウムの傷害と修復 現代病理学大系補遺 3
（飯島宗一他編）

1996 45―53

6. 〔分担〕Henoch-Schönlein 紫斑病腎炎 現代病理学大系補遺 3
（飯島宗一他編）

2004 91―98

7. 腎生検病理診断法：19．糸球体基底膜病変 腎と透析 262―276

III．学 会
（3次元関連発表）

1. 共焦点レーザー顕微鏡による腎糸球体の三次元解析：Thy-1 腎
炎を中心に

第 42 回日本腎臓学会
学術総会

1999 6

2. 共焦点レーザー顕微鏡による腎糸球体の三次元的解析：単離糸
球体，ブロック法による検討

第 43 回日本腎臓学会
学術総会

2000 5

3. 共焦点レーザー顕微鏡による病態の三次元解析：実験腎炎
（Thy 1 腎炎）に見る糸球体構造の特異性

第 68 回日本医科大学
医学会総会

2000 9

4. 糸球体病変における無吻合分葉の意義―連続切片及び共焦点
レーザー顕微鏡による三次元的解析―

第 44 回日本腎臓学会
学術会議

2001 5

日医大医会誌 2007; 3（2） 69



略 歴

1967 年 3 月 日本医科大学卒業
1968 年 3 月 日本医科大学付属病院にて

医学実地修練終了
1968 年 4 月 日本医科大学大学院医学研究科

第一外科学専攻
1968 年 5 月 第 44 回医師国家試験合格
1968 年 9 月 国立がんセンター研究所

生化学部に国内研修
1972 年 3 月 日本医科大学大学院医学研究科

修了 医学博士号取得
1973 年 7 月 日本医科大学医員助手

（第 1 外科）
1982 年 4 月 日本医科大学講師

（第 1 外科）
1985 年 4 月 日本医科大学助教授

（第 1 外科）

1988 年 7 月 学校法人日本医科大学国際交流
委員

1994 年 1 月 日本医科大学付属病院
病棟医長

1996 年 2 月 日本医科大学付属病院
内視鏡センター副室長

1998 年 4 月 日本医科大学千葉北総病院
外科部長

1999 年 7 月 日本医科大学教授
2002 年 4 月 日本医科大学千葉北総病院院長
2003 年 12 月 学校法人日本医科大学理事
2004 年 4 月 中国哈爾濱医科大学

客員教授
2007 年 3 月 日本医科大学定年退職

田中 宣威 教授



資 格

日本外科学会認定医・指導医
日本消化器外科学会認定医・指導医
日本消化器病学会専門医・指導医

日本大腸肛門病学会専門医・指導医
日本消化器内視鏡学会認定医・指導医

所属学会

日本外科学会
日本消化器病学会
日本大腸肛門病学会（評議員）
日本癌治療学会
日本胃癌学会

日本消化器外科学会
日本臨床外科学会
日本癌学会
日本腹部救急医学会（評議員）
日本医科大学医学会

日医大医会誌 2007; 3（2） 71



記 念 講 演 会 要 旨

大腸癌治療の現況と展望

田中 宣威
日本医科大学外科学（消化器，一般，乳腺，移植部門）

私は第 1 外科に入局以来 38 年間にわたり，代田教授，恩田教授のもとで大腸癌の外科的治療と研究に携わって
きた．大腸癌の外科的治療に携わったきっかけの一つは，入局してすぐに国立がんセンターに国内研修したことに
ある．当時日本における癌の死亡率が最も高かった胃癌の研究をしながら，日本でも将来大腸癌が増加するであろ
うと予測されはじめた時期である．以来大腸癌の治療を手がけてきたが，わが国における大腸癌は増加の一途をた
どり，癌の死亡率は肺癌，胃癌についで高い疾患であり，外科臨床上重要な疾患の一つとなっている．近年の大腸
癌治療は拡大根治手術から内視鏡治療，機能温存手術，化学療法も含めた集学的治療が行われるようになってきた．

この間私が経験した大腸癌手術症例は 1,700 例を超え，このうち結腸癌は 1,060 例，直腸癌は 730 例である．こ
れら症例をもとに大腸癌に対する外科的治療の現状と将来について述べる．また大腸癌のうちでも予後が極めて不
良である内分泌細胞癌の研究成果について述べてみたい．

結腸癌に対する外科的治療
結腸癌は解剖学的な特性からみて，癌腫の切除とリンパ節の郭清が系統的にかつ en bloc に行うことができる．

かなりの進行癌でも遠隔転移を有していない症例では根治的に切除することが可能である．したがって手術成績と
される予後も良好である．一般的には早期癌は内視鏡的切除が行われることが多く，進行癌については外科的に開
腹し根治手術が行われるが，最近では腹腔鏡下の結腸切除が根治性を保って行われるようになってきた．教室にお
ける結腸癌の発生部位は盲腸 113 例，上行結腸 233 例，横行結腸 152 例，下行結腸 117 例，S 状結腸 445 例である．
手術成績は stage 別にみると stage 0：98％，stage I：85％，stage II：82％，stage IIIa：75％，stage IIIb：63％，
stage IV：26％ であった．

直腸癌に対する外科的治療
進行直腸癌に対する肛門機能温存手術と自律神経温存手術
直腸癌は結腸癌にくらべて予後不良である．その理由として解剖学的に複雑であること，リンパ節の転移方向が

直腸下部であるほど複雑であることなどから進行癌では局所再発が多いことによる．そこで癌に対する根治性を求
めてリンパ節の拡大郭清を含めた拡大根治手術が行われてきた．しかし直腸癌の進展様式，リンパ節転移様式等が
明らかにされるとともに，根治性を損なわずに QOL を保つ術式として括約筋温存術式（肛門温存手術）が行われ
るようになった．その端緒となったのが低位前方切除術である．本術式は吻合器械の開発により急速に普及した．
同時にリンパ節郭清による排尿機能・性機能障害発生による QOL の低下が問題となった．その原因が骨盤内自律
神経の損傷に起因することが古くから知られていたことである．直腸癌に対する自律神経温存手術は 1978 年の小
松原の報告がはじめとされている．現在では自律神経温存手術が標準術式となりつつあり，それにより排尿機能障
害は 3％ 余りで性機能障害も 10～20％ に抑えられるようになった．

側方リンパ節郭清
直腸癌の局所再発の一因としてリンパ節転移があげられる．そこで局所再発防止のため骨盤内のリンパ節郭清が

行われる．骨盤内リンパ節は総腸骨リンパ節，内腸骨リンパ節，閉鎖リンパ節などでこれらは側方リンパ節とされ
ている．この側方リンパ節郭清の意義については議論のあるところで，郭清による遠隔成績に有意な差はないとす
るものと局所再発の減少と予後の向上がみられるとするものに分かれる．下部進行直腸癌では 10～20％ の側方リ
ンパ節転移がみられるため，本邦では下部直腸癌に対して側方リンパ節郭清を行っているが，欧米では側方郭清は
ほとんど行われておらず，Heald が提唱した TME（Total Mesorectal Excision）が標準術式となっている．教室
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における直腸癌の側方リンパ節の転移率は上部直腸癌で 3.7％，下部直腸癌では 21.1％ であり，側方リンパ節郭清
によりその予後も有意に上昇した．

直腸癌に対する新しい術式
直腸癌における肛門側壁内浸潤については，腫瘍下縁から 4 cm 以上あるとされていたが，現在では分化型癌で

あれば 2 cm に止まるとされ，下部直腸癌でも括約筋温存手術が行われても根治性が保たれることが示され，技術
的に可能であれば肛門管と結腸を吻合することが行われてきた．最近では内括約筋のみを切除して肛門を温存する
intersphicteric resection（ISR）（内括約筋切除法）が一部施設で行われるようになってきた．本法はいまだ QOL，
根治性について一定の見解は得られていないが，今後術式の妥当性について検討が行われていくものと考えられる．

大腸神経内分泌細胞癌
ヌードマウス可移植性神経内分泌細胞癌の確立
大腸における内分泌細胞癌は比較的まれであるが，悪性度が高く，予後不良の疾患である．教室の瀬谷知子・金沢

義一らが直腸神経内分泌細胞癌患者の転移リンパ節からヌードマウス可移植性腫瘍を確立した．この腫瘍について
組織学的・免疫組織学的に検索した結果，原発巣と同様に chromogranin，NSE，S-100 prot，somatostatin 等が陽
性であった．また電顕的にも神経内分泌顆粒が認められ可移植性腫瘍が神経内分泌細胞癌の性質を有することが証
明された．（Digestion 1999；60：117―124）

直腸内分泌細胞癌培養細胞株の樹立と生物学的特性の研究
神経内分泌細胞癌の培養系の樹立は技術的に困難であることから，これまで報告は極めて少なかったが，教室の

山田岳史はヌードマウス可移植性の神経内分泌細胞癌から培養系樹立に成功した（N-TAK 1）．本細胞は原発巣・
ヌードマウス可移植性腫瘍と同様の生物学的特性をもち，chromogranin，NSE，S-100 prot，somatostatin 等が陽
性であった．また大腸癌の増殖に関与しているとされる gastrin 刺激により増殖能が上昇した．この培養細胞系の
樹立により神経内分泌細胞癌の生物学的特性を研究する上で有用であることが示された．（J. Exp. Clin. Cancer Res.
2001；20：561―567）

高橋由至は，50 歳・男性直腸神経内分泌細胞癌患者の原発巣および肝転移巣より 2 つの cell line（NECS-P &
NECS-L）を確立した．この原発巣と肝転移巣の 2 つの cell line について生物学的な相違を検討したが，形態的，
電顕的また免疫組織化学的に違いは認められなかった．血管新生因子の一つである TGF-β 1 を培養系に添加しそ
の影響を検討すると，NECS-P では濃度依存性に増殖能が上昇したが，NECS-L は変化が認められなかった．また
NECS-L では TGF-β1 添加後増殖能の指標とされている MMP-2 が有意に上昇していた．（Digestion 2000；62：
262―270）

これらヌードマウス可移植性腫瘍および培養細胞を用いて，小泉岐博は内分泌細胞癌に対して抗腫瘍効果を有す
るとされる somatosutatin のアナログである octreotide の作用機序について検討した．内分泌細胞癌は
somatostatin receptor を有し，octreotide は in vivo・in vitro ともにアポトーシスを誘導するとともに抗血管増殖
作用を示した．（Digestion 2002；65：200―206）

大腸癌のなかで低分化腺癌はその頻度は低いが予後不良である．形態学的に神経内分泌細胞癌に酷似し，内分泌
細胞癌としての性格を有することが考えられる．そこで教室の進士誠一は低分化腺癌 48 例について
Chromograninn，Synaptophysin をマーカーに免疫組織学的に検索を行った．48 例中 8 例が神経内分泌細胞の性
格を有し，診断時の肝転移の頻度が有意に高かった．またこれら症例においては MVD と VEGF の発現が高く肝
転移に VEGF が関与している可能性が示唆された．
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主たる研究業績

（欧文原著）

1. Production of stomach cancer in dogs by N-methyl-N’-nitro-N-
nitrosoguanidine

Gann 1971 62 67―68

2. A nobel method for detecting intestinal metaplasia of the
stomach with TES-tape

Gann 1971 62 237―238

3. Histopathology of tumor of canine alimentaly tractproduced
by N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidineparticular reference
of gastric carcinoma

JNCI 1971 47 1053―1070

4. Hepatic tumor in the Guppy（Lebistes reticulates）induced by
afratoxin B1, dimethylnitrosamine and 2-acethylaminofluorene

JNCI 1973 50 767―778

5. Changes in aldolase isozymes of the digestive tract during
postnatal development

Biochem Bioph Acta 1973 320 59―63

6. Induction of tumors in the stomach and duodenum of
hamsters by N-ethyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine

Z. Krebs-forsch 1974 81 29―36

7. Studies of intestinal metaplasia in the gastric mucosa by
detection of disaccharidase with “Tes-Tape”

JNCI 1974 53 19―30

8. Radiological study of the canine stomach cancer induced by
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine

Gann 1974 65 93―102

9. Cytochemical localization of alkaline phosphatase in intestinal
metaplasia of the human stomach

Histochem J 1981 13 57―62

10. 3H-Thymidine autoradiographic and alkaline phosphatase
histochmical studies of intestinal metaplasia of the human
stomach

Histochem J 1983 15 953―959

11. Estrogen and progesterone receptors in gastric cancer Cancer 1986 57 1376―1379
12. Induction of intestinal metaplasia in rats by N-ethyl-N-nitro-

N’-nitrosoguanidine but not by sodiume hydroxide
Gann 1987 78 126―133

13. Immunohistochemical study of intracellular estradiol In
human gastric cancer

Cancer 1987 59 1328―1332

14. Simultaneous gastri cancer in monozygonic twins Cancer 1988 62 2430―2435
15. Multiple organ failure without sepsis following surgical

treatment of advanced gastric carcinoma
Jpn J Surg 1988 18 705―708

16. Changes in serum and tissue carcinoembryonic antigen with
growth of a human gastric cancer xenograft in nude mice

Jpn J Cancer Res 1989 81 58―62

17. The correlation of epidermal growth factor with invasion and
metastasis in human gastric cancer

Jpn J Surg 1990 20 269―274

18. Immunohistchemical demonstration of epidermal growth
factor in human gastric cancer xenografts of nude mice

Cancer 1990 65 953―957

19. Serum CEA levels in patients with gastric carcinoma
correlate with tumorigenecity of their xenografts in nude
mice

Jpn J Surg 1991 21 32―37

20. Correlation between epidermal growth factor receptor
concentration and the growth of human gastric cancer
xenograft in nude mice

Gastroentrol Jpn 1992 27 459―465

21. Myoepithelial hamartoma of the small bowel Surg Today 1996 26 1010―1013
22. Immunological quantitation of DT-diaphorase in carcinoma

cell lines and clinical colon cancer: Advanced tumors express
greater levels of DT-diaphorase

Jpn J Cancer Res 1998 89 910―915

23. Establishment and characterization of a human rectal
neuroendocrine carcinoma xenograft into nude mice

Digestion 1999 60 117―124

24. Diffuse carvernous haemangioma of the rectum Eur J Surg 1999 165 280―283
25. Instability of X chromosome methylation in aberrant crypt

foci of the human colon
Cancer Res 2000 60 3165―3169

26. Establishment and characterization of two new rectal
neuroendocrine cell line

Digestion 2000 62 262―270

27. Establishment and characterization of a human rectal
neuroendocrine cell carcinoma in vitro

J Exp Clin Cancer Res 2001 20 561―567

28. Antiangiogenic effect of Octreotide inhibits the growth of
human rectal neuroendocrine carcinoma

Digestion 2002 65 200―206
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29. High Efficacy of Imatinib for Recurrent Gastrointestinal
Stromal Tumor in the Jejunum

J Nippon Med Sch 2004 71 114―119

30. Neuroendocrine cell differentiation of poorly differentiated
colorectal adenocarcinoma correlates with liver metastasis

Int J Oncol 2006 29 357―364

31. Lumican expression in advanced colorectal cancer with nodal
metastasis correlates with poor prognosis

Oncol Rep 2006 16 1225―1230

（和文原著）

1. 免疫抑制処置による骨髄細胞内乳酸脱水素酵素アイソザイムの
変動

医学と生物学 1971 83 129―134

2. 胃腸上皮化生のテステープによる迅速かつ正確な検出法 胃と腸 1971 6 1593―1601
3. N-Methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine による犬の実験胃癌の研

究：微小胃癌よりみた胃癌の組織発生について
日消学会誌 1972 69 583―604

4. 微小癌よりみたイヌ実験胃癌の組織発生 医学のあゆみ 1874 88 595―602
5. 非特異性炎症性疾患：クローン病手術症例の検討 日臨外会誌 1982 43 783―785
6. ヌードマウス可移植性ヒト胃癌に対する放射線・高圧酸素併用

療法：とくに正常および腫瘍組織内酸素濃度について
日本高圧医誌 1987 22 239―243

7. 大腸穿孔例の臨床的検討 腫瘍と感染 1989 1 29―31
8. 進 行 お よ び 再 発 胃 癌 に 対 す る Etoposide，Adriamycin，

Cisplatin（EAP）併用療法の検討
癌と化学療法 1989 16 3713―3718

9. イレウスの治療方針の決定における radiopaque marker の有
用性

日外会誌 1994 95 326―335

10. 大腸腺腫および癌腫における受容体発現ならびに基底膜と細胞
外基質の微細構造変化：特に組織化学的，免疫電子顕微鏡的研
究

日臨電顕学会誌 1994 27 157―169

11. 腸重積症の分類に関する臨床病理学的検討 日消外会誌 1994 27 1940―1948
12. 大腸 sm 癌における増殖マーカーと p53 発現の意義 消化器癌

発生と進展
1995 7 325―327

13. 1,2-Dimethylhydrazine（DMH）誘発ラット大腸癌に対する緑
茶ポリフェノールの影響

日医大誌 1996 63 106―116

14. HNPCC における大腸 aberrant crypt foci（ACF）-sporadic（単
発）症例との比較

消化器癌
発生と進展

1997 9 281―285

15. 膵 Solid-Pseudopapillary Tumor の臨床病理学的特長と外科治
療本邦報告 302 例と自験 6 例について

胆と膵 2001 22 45―52

（総 説）

1. 実験胃癌の研究：その現況と意義 日本臨床 1972 30 423―430
2. 急性腹症の X 線像；イレウス 臨床外科 1975 71 294―303
3. Terminal stage の病態と集学的治療の是非；消化管通過障害 臨床消化器内科 1992 7 1355―1360
4. どのようなとき非手術的治療を選択するか；イレウス 消化器外科 1993 16 194―206
5. 一般臨床医のための排泄管理マニュアル；人工肛門 治療 1994 76 2102―2107
6. 各臓器疾患の画像診断のコツ，小腸 外科 1994 51 1334―1341
7. 直腸癌に対する低位前方切除術 消化器外科 1995 18 529―537
8. 標準術式のすべて：III 小腸・結腸の手術 横行結腸 消化器外科 1995 18 954―959
9. 汎発性腹膜炎の手術 III 術後管理とその実際；腹壁・腹

膜・腸管・肛門手術の術後管理
外科治療 1995 72 751―753

10. 術後早期イレウスの鑑別診断と治療 外科診療 1995 37 327―332
11. 術後合併症の予防と対策 早期のイレウス 臨床外科 1995 50 386―387
12. イレウスの原因と病態生理 消化器外科 1996 19 1787―1792
13. 術後の腸管癒着 外科治療 1998 78 111―112
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略 歴

1968 年 3 月 日本医科大学医学部卒業
1968 年 9 月 日本医科大学第一内科入局
1974 年 6 月

～
1976 年 6 月

アメリカ ロスアンジェルスシーダー
スサイナイメディカルセンター心臓部
門留学

1978 年 4 月 日本医科大学講師（救命救急センター）
1981 年 4 月 日本医科大学第一内科助教授（集中治

療室）
日本医科大学付属病院集中治療室室長

1987 年 4 月 日本医科大学付属病院集中治療室部長
1991 年 4 月 日本医科大学教授（集中治療室）
1998 年 7 月 東京都 CCU 連絡協議会会長
1999 年 4 月 日本医科大学内科学第一講座主任教授
2003 年 4 月 日本医科大学付属病院副院長
2003 年 12 月 日本医科大学理事
2004 年 4 月 日本医科大学付属病院院長
2007 年 3 月 日本医科大学定年退職

学会役員等

理 事
日本循環器学会，日本集中治療医学会，日本臨床生理
学会，日本冠疾患学会，日本臨床モニター学会

評議員
日本内科学会，日本心臓病学会，日本心不全学会，日
本脈管学会，日本老年医学会，日本心電学会，日本人
工臓器学会，日本麻酔・薬理学会財団法人日本心臓財
団，財団法人日本心臓血圧研究振興会

委嘱委員等

社会保険診療報酬請求書特別審査委員会 副審査委員長
国民健康保険診療報酬特別審査委員会 審査委員

日本医師会疑義解釈委員会 委員
日本学術会議連携 会員

髙野 照夫 教授



主催学会

1995 年 4 月 第 6 回日本臨床モニター学会
1997 年 12 月 第 6 回日本集中治療医学会

関東甲信越地方会

1999 年 2 月 第 171 回日本循環器学会
関東甲信越地方会

2001 年 3 月 第 28 回日本集中治療医学会総会
2005 年 10 月 第 43 回日本臨床生理学会総会

賞 罰

1988 年 3 月 第 1 回東京都医師会医学賞
2000 年 9 月 東京都知事賞

2005 年 9 月 厚生労働大臣賞

学歴・職歴および業績

学 歴・職 歴 業 績

1970

1975

1980

1985

1990

1995

2000

2007

’68 日本医科大学卒業

’74 日本医科大学大学院終了
’74 米国シーダースサイナイ

メディカルセンター留学
’76
’77 集中治療室医局長
’78 第一内科講師

（集中治療室）

’81 第一内科助教授
（集中治療室）

’91 第一内科教授
（集中治療室）

’98 東京都 CCU 連絡協議会会長
’99 第一内科主任教授

日本循環器学会理事（2000～2001）
日本循環器学会監事（2002～2003）

’04 付属病院院長，日本医科大学理事
日本循環器学会理事（2004～2005）

定年退職

’74 学位論文
「アスピリンエステラーゼと肝疾患」

’77 心臓リハビリテーション
’78 CCU ネットワークの確立

（東京都心臓循環器疾患救急医療体制）
’79 急性心筋梗塞と心不全

ニトログリセリン軟膏，ISDN 静注の開発，PEEP
’80 CCU と Leison psychiatory

急性心筋梗塞・末梢循環・体液性因子
不整脈治療，ショック治療，IABP

’83 PTCR（UK）
’84 ドパミン，ドブタミン開発
’85 ECUM
’86 心臓ペースメーカー，アムリノン，デノパミンなどの強心薬の開

発および血栓溶解療法
’87 PGE1, PGI2，顆粒球エラスターゼ

抗不整脈薬の開発
’88 慢性心不全に対する ACE-I，t-PA 開発

糖尿病性血管障害と心疾患の研究
’90 急性心筋梗塞の機械的合併症の治療法

急性大動脈解離，ドカルパミン（経口カテコラミン）の開発
’91 α-HANP 生理と治療，リスクファクターとしての LP（a）

不安定狭心症の治療
’93 PTCA，トロポニン T（迅速診断キット）
’94 エンドセリンの役割
’95 PCPS

’01 急性肺血栓塞栓症
’03 H-FABP による急性心筋梗塞診断
’04 血管再生治療（末梢動脈疾患，難治性心不全）

N-terminal BNP
ACLS
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記 念 講 演 会 要 旨

急性心筋梗塞とともに

髙野 照夫
日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）

「前進」という言葉が好きだ．
急性心筋梗塞は 1911 年 Herrick 先生によって病理や症候が明らかにされたが，それ以来約 50 年間この領域の進

歩発展が見られなかった．わが国では，1963 年東京女子医科大学に CCU が創設され，この分野では最高峰にあっ
た．

私は 1973 年に開設された本学集中治療室で働いた．集中治療室 田中部長，現在北海道で活躍している医師，早
世した基礎医学の知識をもった医師などなど多くの後輩と仲間とともに，「前進」「前進」を合い言葉に，日本医科
大学集中治療室を日本の心臓病のメッカにしようと，昼夜，祭日を問わず心を 1 つにして，患者の生命を見つめて
いた．生命を救う喜びや悲しみ，心と肉体の限界までここに費やした．以来 23 年間の生活であった．私の医師の
半生はここにあったと思う．

その後，集中治療室から第一内科という日本でも最大級 200 人の医局員を要する医局の主任教授に就任した．先
輩教授の業績を超えなければいけない．ここでも「前進」という言葉が再び繰り返されることとなった．新しい展
開と，そして病める方々のためのより簡単な治療法の開発を，意識した毎日であった．

ある人は「教育とは教え子の胸に炎をつけることである．そのためには教師自らが燃えなければならない」と言っ
た．大学教授も例外でないはずだ．

1．急性心筋梗塞
2000 年 Circulation 誌の冒頭に「急性心筋梗塞に関しての過去 50 年の進歩は診断と治療である」と書いてある．

その夜明けは，1950 年代米国の心臓突然死（急性心筋梗塞）対応のための国家政策等により迎えられた．1974 年
そのプロジェクトの真っ只中に勉強する機会を得た．留学先の Cedars-Sinai Medical Center で Swan, Ganz,
Forrester, Vyden 教授らに CCU やカテーテル室で指導を頂いた．急性肺水腫に対しニトロプルシッドやニトログ
リセリンなど日本では禁忌とされていた薬剤の有効性について調べた．また，この当時米国でも創立期にあった心
臓リハビリテーションにも従事した．幸運であった．

このような経験をもとに，帰国後集中治療室で働くことになった．
（1）心筋梗塞の前駆病態
「心筋梗塞は，全く突然に起こること，何がしかの症状がしばらく続いた後に心筋梗塞として病像が整う場合が

ある．」これをもって梗塞前症候群，切迫梗塞，あるいは前駆病態という言葉が用いられている．胸痛，心電図所
見，血清酵素値の上昇，それぞれが異常であっても不安定狭心症であるかも知れない．早期診断と治療を行うため
に，いつ何をもって急性心筋梗塞と診断するか，その術が乏しかった．1992 年急性心筋梗塞・不安定狭心症・心
臓突然死の一連のものが，急性冠症候群であるとする概念が提唱され，血栓形成が大いに関係すると述べられた．

「狭心症は血管のみに限られた病態で，心筋梗塞は血管＋心筋壊死が病態である」，と私は常々考えていた．急
性冠症候群の概念は私の考えの後押しであった．これにより心筋梗塞の壊死の予知に，トロポニン T や FABP（ヒ
ト型脂肪酸結合蛋白）が有用であることを示した．トロポニン T を用いることで CK-MB の診断より正診率を 30％
を向上することができた．

（2）心筋梗塞巣縮小
1）減負荷療法
心筋梗塞壊死部と健常部の間にある境界部を救い，ポンプ不全への進展を防止する治療法のことである．ニトロ

グリセリン，亜硝酸薬など多くの血管拡張薬，さらに重篤な心不全に対してはカテコラミンなどの強心薬の開発に
取り組んだ．さらに心原性ショックには薬剤のほか各種補助人工心臓，補助呼吸（PEEP，C-PAP），限外濾過法，
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ペースメーカなどの治療法の開発や工夫を 1985 年頃精力的に行った．しかし十分に治療をしても静注用強心薬や
機械による治療を行っても経口薬治療のみに切り変えられない重症心不全を 1994 年難治性心不全と定義した．

2）血栓溶解療法，PTCA などの冠動脈再灌流療法
冠動脈血栓を除去し，再灌流を促すことによって，梗塞巣そのものを救出して，予後改善を目指す治療法である．

血栓溶解法として 1982 年に冠動脈直接血栓溶解薬注入法が発表された．この仕事を高山守正講師と行ったが国内
では二番目でその後，血栓溶解療法は全国で行われるようになった．高山君とともに 140 例に対しては点滴静注法
を行い，使用群死亡率 3.2％，非使用群 14.3％ という良い成績を示し，この治療法の有用性を明らかにした．

2．心臓循環器（CCU）救急医療体制「東京都 CCU連絡協議会」
心筋梗塞巣そのものを救う冠動脈再灌流療法を行うには早い方が良い．発症後 6 時間以内が適応と規定されてい

るため，1978 年から発足した本制度は心臓病患者の予後改善に著しく貢献した．急性心筋梗塞を例にあげると，1982
年に 20.4％ であった死亡率が 2006 年には 6.3％ と著明に低下した．これには体制の整備や治療法の進歩もあるが，
私の主張している「医療はスピードと安全・安心である」が認められて実現したという思いだ．

しかしそれにもかかわらずなお約 40％ の病院収容前死亡がある．重要なことは，これをさらに減少させること
である．現在メタボリック症候群の対策が盛んに叫ばれているが，一般市民が病気の脅威を勉強し，日頃から予防
に心がけるよう啓発することが重要である．その一還として「愛する家族を救うのはあなたです！」をテーマに 2004
年と 2006 年の 2 回にわたり日本武道館で AED 心肺蘇生法全体講習会を行い，それぞれ数百人の参加を得た．

3．再生医療導入
難治性心不全の定義についてすでに述べた．米国では最後の治療手段として心臓移植が盛んに行われ，わが国で

も期待されたがその進展は十分ではなかった．2002 年頃骨髄単核細胞移植が閉塞性動脈疾患やバーシャー病など
の病巣の下肢血管新生に有用であるとする論文にであった．この方法を用いた 25 例で有意の血流増加と自覚・他
覚症状の改善を認めた．これに勢いをえて自己骨髄細胞浸透人工真皮を用いる方法で糖尿病壊疸・潰瘍の治療も行
い，好結果を得ている．かかる骨髄単核細胞移植療法を難治性心不全 10 例に対し応用冠動脈バイパス術との併用
が極めて有効であった．新しい治療法を発見したと思う．

最後に，故木村栄一先生，早川弘一先生などいろいろな方々に指導を受け協力を頂いた．
私の学位論文は「アスピリンエステラーゼと肝疾患」であり，肝臓の考え方から心臓を考える，その考え方を教

授して下さった奥村英正先生や肝臓班の先生方に対して，教授退職にあたって深く感謝を申し上げます．今後も私
の座右の銘「良い仕事をする」を貫きたいと考える．
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主たる研究業績

（欧文原著）

1．Metabolic and cardiovascular abnormalities in patients with
peripheral arterial disease

Am Heart J 1975 90 703―708

2．Hemodynamic effects of nitroglycerin ointment in congestive
heart failure

Am J Cardiol 1976 38 469―473

3．Effect of sex difference and pregnancy on normal reactive
hyperemia curve

Am J Physiol 1977 233H500―H504

4．Cardiac arrhythmias associated with treadmill claudication
testing

Surgery 1978 83 284―287

5．Peripheral hemodynamics in anephric patients with
hypertension

Am Heart J 1978 96 203―212

6．Prehospital care（CCU Network）of acute myocardial
infarction and treatment of cardiogenic shock by intra-aortic
balloon pumping

Jpn Circ J 1981 45 623―635

7．Unloading effects of vasodilators on peripheral circulation and
cardiac hemodynamics in patients with acute myocardial
infarction

Jpn Heart J 1982 23 905―918

8．The relationship between mental disorders and physical
severities in patients with acute myocardial infarction

Jpn Circ J 1983 47 723―728

9．Observations on the relationship between digital heat loss
and systemic hemodynamics in patients with heart disease

Am Heart J 1983 105 830―834

10．Unloading effects of molsidomine on peripheral circulation
and cardiac hemodynamics in patients with acute mayocrdial
infarction

Angiology 1983 34 535―545

11．Effects of intra-aortic balloon pumping on acute myocardial
infarction in 64 cases of cardiogenic shock, severe heart
failure and mechanical heart failure

Jpn Circ J 1984 48 276―287

12．Clinical usefulness of intra-aortic balloon pumpuing in acute
myocardial infarction complicated with cardiogenic shock,
ventricular septal perforation and mitral regurgitation

Jpn Circ J 1984 48 678―689

13．CCU network as primary care of acute myocardial infarction Jpn Circ J 1984 48 690―697
14．Ventricular tachycardia associated with acute myocardial

infarction: Features, therapentic effect and prognosis
Jpn Circ J 1985 49 362―369

15．Effects of intravenous amrinone on heart failure complicated
by acute myocardial infarction: comparative study with
dopamine and dobutamine

Jpn Circ J 1986 50 652―658

16．Effects of positive end-expiratory pressure ventilation and
extracorporeal ultrafiltration method in patients with
refractory heart failure

Jpn Circ J 1986 50 359―367

17．Current status of prehospital care of patients with acute
myocardial infarction in Tokyo: Analysis of 3-year experience
with coronary care unit network

Jpn Circ J 1987 51 338―343

18．Ultrastructural observation in clinical and experimental
myocardial infarction, with reference to pathogenesis

Jpn Circ J 1988 52 664―672

19．Cardiovascular circulatory adjustments and renal function in
acute heart failure

Jpn Circ J 1989 53 180―190

20．Role of PMN elastase on ischemic myocardial injury in
evolving myocardial infarction: Correlation with clinical
parameters and intervention by protease inhibitor ulinastatin

Jpn Circ J 1989 53 1144―1151

21．Disturbed secretion of atrial natriuretic peptide in patients
with persistent atrial standstill; Endocrinologic silence

J Am Coll Cardiol 1991 18 459―463

22．Clinical features and coronary backgrounds of coexistent
peripheral vascular disease in Japanese coronary artery
disease patients

Angiology 1991 42 899―907

23．Medical vs surgical treatment of acute aortic dissection in an
intensive care unit

Jpn Circ J 1991 55 815―820

24．Paroxysmal atrial fibrillation and flutter associated with acute
myocardial infarction: hemodynamic evaluation in relation to
the development of arrhythmias and prognosis

Jpn Circ J 1992 56 1―11
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25．Cardiodynamic and neurohormonal importance of atrial
contribution in rate-responsive pacing

Am J Cardiol 1993 72 36―40

26．Pathophysiological characteristics of cutaneous
microcirculation in patients with liver cirrhosis: relationships
to cardiovascular hemodynamics and plasma neurohormonal
factors

Microvascular Res 1993 46 206―215

27．Abnormal cutaneous vasomotion and reduced cutaneous
blood mass remain in congrestive heart failure even with
normalized cardiovasculer hemodynamics

Am Heart J 1993 126 887―895

28．Hemodynamic effects and pharmacokinetics of oral milrinone
for shor-term support in acute heart failure

Cardiology 1995 86 34―40

29．Follow-up of 2,733 Japanese Patients with Myocardial
Infarction

Jpn Circ J 1995 59 121―129

30．Factors governing re-infarction in patients with myocardial
infarction in Japan

Jpn Circ J 1995 59 130―136

31．Increased plasma levels of interleukin-6 and myocardial
stunning after coronary reperfusion therapy

Am J Cardiol 1995 76 718―720
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―綜 説―

結晶構造からみた尿酸生成抑制剤の阻害機構

岡本 研
日本医科大学生化学第一

Inhibition Mechanisms of Xanthine Oxidoreductase Inhibitors

Ken Okamoto
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

Abstract

Xanthine oxidoreductase (XOR) catalyzes the conversion of hypoxanthine to xanthine and
of xanthine to uric acid. Inhibitors of XOR block conversion of the oxypurines (hypoxanthine
and xanthine) to uric acid, thus decreasing serum concentration of uric acid. Crystal structures
of XOR- ibnhibitor complexes reveal that each inhibitor has different inhibition mechanisms,
utilizing the enzyme structure and the reaction mechanism. Such variation of the inhibition
mechanism affects in vivo hypouricemic effects of the inhibitors.

（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 83―88）

Key words: xanthine oxidoreductase, inhibitor, gout drug

はじめに

薬物とそのターゲットとなるタンパク質はかぎと鍵
穴の関係にたとえられる．従来の創薬は膨大な数の天
然，人工の化合物からタンパク質（鍵穴）の形に合う
ような低分子化合物（鍵）をスクリーニングすること
であり，多大な時間と労力を要した．その後，構造生
物学の発展やたんぱく 3000 プロジェクトなどの推進
により多くのタンパク質の立体構造が明らかになって
くるにつれ，現在の創薬のプロセスは改変期に来てい
る．タンパクの立体構造の情報を元に特異的に結合す
る化合物を設計する創薬（構造ベース創薬）が行われ，
成果をあげつつある．構造ベース創薬を行うためには
タンパク質と小分子化合物が強い結合を形成するため
の相互作用の立体構造上の解析が不可欠である．ま
た，創薬のターゲットのタンパク質の多くは酵素であ

り，触媒機構を有するため，酵素の反応機構について
の理解も不可欠となる．この項では抗痛風薬とその
ターゲットであるキサンチン酸化還元酵素（XOR）を
例にあげ，タンパク質立体構造と薬剤阻害剤との相互
作用を解説する．

核酸を構成するアデニンやグアニン，生体内でエネ
ルギーとして用いられるアデノシン三リン酸はキサン
チン，ヒポキサンチンを経て尿酸として腎臓から体外
に排泄される．尿酸は XOR により作られるので，こ
の酵素の働きを抑える薬剤（阻害剤）を投与すれば尿
酸の生成量が減り，血中の尿酸濃度が低下する．この
考えに基づき当時ウェルカム社の Elion らにより痛風
治療薬アロプリノールが開発され1，30 年以上にわた
り臨床的に使用され尿酸生成阻害剤の有効性が確認さ
れている．しかし，その後数多くの阻害剤が合成され
報告されているもののアロプリノール以外の阻害剤は
臨床で使用されることはなかった2,3．アロプリノール
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図1　ウシXOR（PDB ID；1FO4）の結晶構造と補酵素
生体内では主に2量体として存在する（左）．3種類，4個の補酵素とその位置関係（右）．基質との反応
部位を示す．

は有効で副作用も少ない優れた薬剤ではあるが，近年
幾つかの副作用が報告され，また有効使用にはその阻
害機構から服用頻度と量が必要であり，優秀な尿酸生
成阻害剤の開発が望まれてきた．最近になって，国内
製薬会社からいくつかの強力な阻害剤が開発され，開
発が先行している febuxostat（帝人）は日米それぞれ
における臨床試験の結果アロプリノールをしのぐ効果
を認めたため4,5，国際的な注目を集めている6,7．著者
らのグループは阻害のメカニズムを解明した8―11．その
結果，阻害剤は酵素の構造や機能を巧みに利用し，酵
素と強く結合することがわかった．この項では X 線
結晶構造解析法を用いた酵素と阻害剤の複合体立体構
造から阻害の強さは何に起因するかを解説する．

キサンチン脱水素酵素について

キサンチン脱水素酵素（XDH）は分子量が 15 万の
タンパク質が 2 量体を形成していて分子量の合計は
30 万にも及ぶ巨大な酵素タンパク質であり，2 個の鉄
硫黄中心，FAD，モリブドプテリンの 3 種類の補酵
素を持つ（図 1左）12,13．ヒポキサンチン，キサンチン
は XDH の補酵素モリブドプテリンで水酸化され，そ
の際 2 個の電子が酵素に渡る．酵素に渡った電子は鉄
硫黄中心を経て FAD に渡り，さらにもう一方の基質
である NAD＋を還元する（図 1右）14．哺乳動物の酵
素に限っては FAD 周囲に構造変化を起こし，NAD＋

ではなく O2を電子受容体とするキサンチン酸化酵素
（XO）に変換することが知られており15,16，酵素反応
の生成物として発生する活性酸素（H2O2，O2

－）が虚

血再還流障害などの種々の病態の原因であると言われ
ている17．XDH の阻害剤は XDH による活性酸素生成
を抑制することで，これら病態の治療薬としても期待
されている．

補酵素モリブドプテリンの構造と活性中心

モリブデン原子はプテリン環と 2 個の硫黄原子を介
して結合している．モリブデンにはさらにひとつの硫
黄原子と 2 個の酸素原子が配位する（図 2上）．モリ
ブデンとそれに配位する原子が反応にあずかる．酸素
原子の一方は基質に水酸基として取り込まれ，その後
水分子の酸素が入って再生される14．酵素反応にはモ
リブデンだけではなく周囲アミノ酸も関与する．これ
らのアミノ酸は基質結合ポケットの最奥部を構成して
いる．キサンチンは 2 個のグルタミン酸，2 個のフェ
ニルアラニン，アルギニンにより活性部位に固定され
る（図 2下）．阻害剤は同じ場所に結合し，キサンチ
ンの結合を妨害する．

アロプリノールによる XDH阻害機構
―擬似的反応中間体形成による阻害―

アロプリノールは現時点で痛風の治療薬として用い
られている唯一の XOR 阻害剤であり，30 年以上にわ
たる臨床での使用実績がある．アロプリノールはド
ラッグデザインの考え方に基づき開発された最初の化
合物のひとつである1．開発者である Elion らはヒポキ
サンチンの 8 位の C と 7 位の N を入れ替えること
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図2　ウシXORモリブドプテリンの構造
上；モリブドプテリンの化学構造式
下；モリブドプテリン，酵素活性と基質認識に関与するアミノ酸をスティックモデルで示 
 した（左右は異なる方向から眺めたもの）．
 結晶作成時に使用したサリチル酸（弱い阻害剤）が結合している．

図3　XOR阻害剤の構造
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図4　オキシプリノールと酵素の複合体の模式図

図5　febuxostatとXOR複合体結晶構造
febuxostatと隣接するアミノ酸を原子半径で示す．濃い
グレーがfebxostat，淡いグレーが隣接するアミノ酸．阻
害剤が溶媒チャンネルを隙間なく充填している．

で，XOR に結合はするが酵素反応を起こさない阻害
剤として働くことを期待した．そのため当初は競争阻
害剤として働くと想定され，阻害定数（Ki）は 10－6

M であると報告されたが，その後の研究で阻害機構
は複雑で，阻害作用も想定以上に強いことが判明し
た18．Massey らの報告によれば，アロプリノールの 6
位（プリンの 2 位に相当する部位）は XOR によって
水酸化されオキシプリノール（4，6 ダイヒドロキシ
ピラゾロピリミジン）になる（図 3）．オキシプリノー
ルは活性中心のモリブデンが基質によって還元された
モリブデン（Mo4＋）と共有結合により結合し，酵素
反応を阻害する．酵素との共有結合の形成がアロプリ
ノールの阻害作用の実態である．オキシプリノールは
Mo4＋のみと共有結合するが，Mo4＋は時間とともに再
酸化され Mo6＋となるため（半減期は 37℃ で 2～3 時
間），共有結合が消失する（図 4）．後述する新規開発
の阻害剤と異なりオキシプリノールは共有結合なしで
は酵素との相互作用は少なく，阻害作用が弱いので，
酵素の活性は復活する．この特性は臨床的にも反映さ

れる．尿酸値を正常値に維持するためにはアロプリ
ノールを頻繁に服用し（1 日 3 回），オキシプリノー
ルと還元型モリブデンの結合体を維持し続ける必要が
ある．

febuxostat，Y-700による XDH阻害機構
―基質結合ポケットを認識する阻害機構―

新世代の尿酸生成阻害剤である febuxostat と Y-700
は基本骨格として 5 員環と 6 員環を持ち，その骨格に
側鎖に CN 基とメチル基の追加したものである（図
3）．キサンチンとの構造上の類似性は低く，より大き
な分子である．febuxostat は溶媒チャンネルの形によ
くフィットしており，チャンネル内には開いたスペー
スはほとんど存在しない（図 5）．アロプリノールと
は異なりモリブデンとの間に共有結合はないが，イオ
ン結合，水素結合，π-π 相互作用（チアゾール環とフェ
ニルアラニン残基間の相互作用），ファンデルワール
ス相互作用，疎水相互作用など個々では弱い結合が多
数複合して，総体として強い阻害を生み出している．
また阻害剤自身も 2 個の環の間にねじれを作ること
で，酵素の構造により適合している．酵素の基質結合
部の構造を巧みに利用した阻害剤である．注目すべき
点は CN 基と酵素の相互作用である．CN 基は酵素の
構造を利用する阻害剤（febuxostat，Y-700，FYX-
051）全てに共通の構造であり，強い阻害作用を得る
ために必須の構造である．CN 基は活性中心から離れ
た基質認識，酵素反応には直接関わっていないアスパ
ラギン残基を認識し，水素結合を形成し，阻害をおよ
ぼす．febuxostat のような基質に比べて大きな薬剤は
酵素反応には関与しない活性中心から遠いアミノ酸と
も相互作用し，有利に働くことがわかる．このような
相互作用は酵素―阻害剤複合体の結晶構造を解析する
ことではじめて明らかになった．febuxostat の阻害形
式は反応速度論的には混合型を示すが，これは酸化型
モリブデンと還元型モリブデンに対する阻害の強さが
異なるためであり，酸化型モリブデンに対して Ki＝
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図6 FYX-051とモリブドプテリンの複合体構造
上；FYX-051とモリブドプテリンの複合体化学構造
（モリブドプテリンは一部のみ表示）．

下；電子密度図（fo-fc map）を網掛けで表す．両者間
の電子密度のつながりは共有結合の形成をしめす．
FYX-051，モリブドプテリンをスティックモデル
で表示する．

10－10 M，還元型モリブデンに対して Ki’＝10－9 M を示
す9．しかしアロプリノールとは異なりモリブデンの
価数による阻害の差は小さく，常に強く結合すると考
えてよい．このことより酵素が生合成されてから分解
されるまで（およそ 36 時間）安定に結合し，アロプ
リノールに比べ少ない投与回数と投与量で有効性が維
持されると予想される．実際に日本と米国での臨床試
験でそれを裏付ける結果が示されている．febuxostat
はアロプリノールより少ない投与量，投与回数で血中
尿酸値を低下させている4,5.

febuxostat がプリン誘導体としての構造を持たない
ことも利点となる．構造的にプリンとの類似点が少な
い阻害剤は XOR 以外のプリン代謝酵素を阻害する可
能性は低く，重大な副作用をおこす恐れは少ないと予
想される．実際に febuxostat についてグアニンデア
ミナーゼ，プリンヌクレオシドフォスフリラーゼ，サ
ルベージ酵素 HGPRTase に対して阻害作用を検討し
た結果では10－4 M以下の濃度では阻害を示さなかった19.

Y-700（図 3）は febuxostat と化学構造がよく似て
いる．Ki 値は 6×10－10M と febuxostat よりやや大き
いが，in vivoでの尿酸低下作用の持続時間はアロプリ
ノール，febuxostat より長い5．Y-700 もウシ XDH と
の複合体結晶構造が決定された．Y-700 は febuxostat
と同じ部位に結合しており，酵素との共有結合はない

が，多数の相互作用が確認された．febuxostat に比べ
て Y-700 の in vitroでの阻害作用が若干弱い理由は 5
員環の構造にあると考えられる．febuxostat のチア
ゾール環の硫黄原子に相当するものは Y-700 では窒素
原子であり径が小さい．この部位でファンデルワール
ス力が低下することが阻害の強さに影響していると考
えられる．in vivoにおける Y-700 の作用が強い理由は
酵素との結合の強さではなく，血中濃度が長く維持さ
れるためである5.

FYX-051による XDH阻害機構
―安定な反応中間体を形成する基質による阻害機構―

FYX-051（図 3）は XDH の基質であり水酸化を受
ける11．しかし安定な反応中間体を形成するため，反
応速度がキサンチンに比べきわめて遅く，結果として
キサンチンの結合をさまたげ，尿酸生成を阻害する．
FYX-051 は還元型モリブデンと安定な反応中間体を
形成し，水酸基として基質に導入される酸素原子を介
してモリブデンと共有結合をしている（図 6）．酵素
の反応機構の最終段階で酵素と生成物が離れる時には
水分子による置き代わりが必要である．しかし FYX-
051 は溶媒チャンネルのモリブデン近くから水分子を
排除するような位置をとっているため，水酸化された
FYX-051 の解離ができず，共有結合が安定であると
考えられる（25℃ における半減期はおよそ 22 時間）．
このように FYX-051 は酵素反応がおこる仕組みを巧
妙に利用して阻害している．FYX-051 の場合は共有
結合の形成に加えて febuxostat，Y-700 と同様に，周
囲アミノ酸との相互作用も多数存在する．つまり
FYX-051 は上で述べた 2 種の阻害剤の利点を兼ね備
えたハイブリッド型の阻害剤だと言える．

結 語

XOR と阻害剤複合体結晶構造の解析は阻害機構の
詳細を明らかにした．立体構造から得られた情報は反
応機構，基質結合部位の情報，基質ガイド機構など多
岐に渡る．また，酵素反応とは直接関係のないアミノ
酸残基が阻害作用上重要であることも確認された．こ
のことはタンパク質立体構造の解明によってのみ明ら
かにされた点であり，今後の構造ベースの創薬には不
可欠の情報となるだろう．また阻害機構から予想され
る尿酸低下作用が in vivo での効果とよく相関した点
も重要である．

XOR と阻害剤をモデルとして得られた知見は大き
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く二つに分けられる．一つは阻害剤と周囲アミノ酸と
の相互作用である．水素結合，イオン結合，疎水相互
作用，ファンデルワールス相互作用などが多数複合し
て強力な阻害を形成している．この知見は XOR 特異
的なものではなく，他のタンパク質を標的とした構造
ベースの創薬にもすぐさま応用できうるものである．
もう一点は酵素反応中間体形成が強い阻害を生むとい
うことである．生体内で酵素が触媒する反応は多岐に
わたり，その反応機構は酵素により異なるので，酵素
反応を利用する創薬を行う場合はターゲット酵素それ
ぞれについて詳細な解析をする必要がある．今後の構
造ベース創薬はこのような構造，機能の解析を両輪と
して複合的な設計を行ってゆくものと考えられる．
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出血性ショックに対する liposome-encapsulated hemoglobin が
腸管組織酸素代謝に与える影響
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Abstract

Introduction: Splanchnic hypoperfusion is central to the pathogenesis of acute respiratory
dysfunction syndrome (ARDS) and multiple organ dysfunction syndrome (MODS) after
hemorrhagic shock (HS), which is a leading cause of morality in patients with severe trauma;
however, the underlying mechanism remains unclear. The purpose of this study was to
examine whether liposome-encapsulated hemoglobin (LEH) improves oxygen metabolism in rat
small intestine after HS.

Methods: HS was induced by withdrawing blood, and mean arterial pressure was
maintained at 40 mmHg for 30 minutes. Rats were then resuscitated with shed blood＋2 ×
shed blood volume in normal saline or LEH (equivalent volume to shed blood)＋2 × shed blood
volume in normal saline over 120 minutes. The small intestines were harvested at four
different time points: before HS, after HS, and at 40 and 120 minutes of resuscitation. The
tissue levels of lactate and alanine (μmol�g) were measured with 1H magnetic resonance
spectroscopy. Data are expressed as means ± SD and were compared by means of one-way
analysis of variance followed by post hoc analysis using Fisher’s protected least significant
difference (n＝5 in each group).
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緒 言

出血性ショックに引き続き起こる急性肺傷害（acute
lung injury；ALI）や多臓器障害症候群（multiple
organ dysfunction syndrome；MODS）は，重症外傷
患者の主要な死亡原因であるが1,2，その発生機序はい
まだ解明されていない．これまでの研究により出血性
ショック時に生じる臓器低灌流，特に腸管血流の低下
が遠隔臓器障害の発生に深く関わっていることが示さ
れている3―6．出血性ショック時には，循環血液は脳や
心臓，肺などの重要臓器に配分されるため，腸管血流
は著明に低下し，循環動態が改善された後も腸管虚血
は持続することが知られている7―11．虚血により損傷を
受けた腸管から様々な炎症性メディエーターが産生さ
れ，腸間膜リンパ液を介して大循環に流入し，好中球
や血管内皮細胞を活性化して遠隔臓器損傷を惹起する
ことが最近の研究で明らかとなってきた12―17.

また，ショック後の蘇生輸液として人工酸素運搬体
を投与することで，引き続き発症する肺障害や多臓器
不全の発症を軽減するとの報告が，この数年間になさ
れている18―21．われわれのこれまでの動物実験でも，
人工酸素運搬体を出血性ショック後の蘇生輸液として
用いた場合，好中球活性化が抑制されることを明らか
にした22．その機序として，われわれが実験で用いた
人工酸素運搬体；liposome-encapsulated hemoglobin

（LEH）は小径，低粘稠性で酸素運搬効率が高いとい
う特徴を持つことから23―25，ショックで収縮した血管
内を循環するのに適しているためと考えられる．そこ
で本研究では，LEH をショック後の蘇生輸液として
用いた際，虚血に陥った腸管の酸素負債を早期に改善
するのではないかと考え，腸管組織の lactate および
alanine を proton magnetic resonance spectroscopy

（1H-MRS）を用いて測定し，腸管組織酸素代謝に対す
る影響を検討した．

対象と方法

本研究は日本医科大学動物実験倫理委員会により承
認された．

LEHの調整
ヒト赤血球由来の stroma free hemoglobin（SFH）

に inositol hexaphospate（IHP）を添加し，水素添加
大豆レシチン（hydrogenated soybean
phosphatidylcholine�cholesterol�myristic acid�α-
tocopherol＝7：7：2：0.28）の脂質混合物質を純水で
膨張させ，IHP 添加 SFH を加え，高速攪拌機で処理
し liposome 化した．未封入のヘモグロビンを遠心洗
浄で除去し，フィルター濾過および限外濾過により濃
縮，その後，最終ヘモグロビン濃度を 6 g�dl に調整
した．

ラット出血性ショックモデル
体重 350～400 g の雄性 Sprague-Dawley ラットを

使用した．ketamine hydrochloride（65 mg�kg）
（KETALAR 50Ⓡ，三共株式会社）と xylazine（0.7 mg�
kg ） （ 2- ［ 2,6-dimethylphenylamino ］ -4H-5,6-
dihydrothiazine hydrochloride，SIGMA CHEMICAL
CO. USA）を腹腔内投与し麻酔した．体温は直腸温
度計（YSI 4000A thermometer，（株）日機装ワイエ
スアイ）で測定し，加温 lamp を用いて 37.5～38.5℃
に維持した．大腿動静脈に heparin 加生理食塩水（10
単位�ml）を満たした polyethylene tube（外径 0.96
mm，内径 0.58 mm，SP45，（株）夏目製作所）を留
置した．動脈に挿入した polyethylene tube は動脈圧
monitor（polygraph system RM-6000，（株）日本光
電）に接続し，持続的に血圧を測定した．その後，
Bollman-type resting cage（KN 式 Bollman cage II
型，（株）夏目製作所）に固定した．平均動脈圧が 100～
110 mmHg に安定した時点で，平均血圧が 40 mmHg

Results: There was no significant difference in hemodynamics between the shed blood
and LEH groups. Improvements in intestinal lactate and alanine levels with resuscitation were
equivalent in between the shed blood and LEH groups.

Conclusion: LEH appears to have a comparable oxygen carrying capacity to blood and
may serve as a useful blood substitute.

（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 89―95）

Key words: artificial blood, hemorrhagic shock, intestinal ischemia,
multiple organ dysfunction syndrome, acute lung injury
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Fig. 1 Changes in mean arterial pressures (MAP)．
After rats were anesthetized, the left femoral artery 
was  cannulated　 and  MAP was  continuously 
monitored. Hemorrhagic shock was induced by 
withdrawing arterial blood (1 ml/min)．MAP was 
reduced to 40 mmHg and maintained for 30 minutes 
by reinfusing or withdrawing blood as needed. At 
the  end  of  hemorrhagic  shock,  rats  were 
resuscitated with shed blood＋2× shed blood 
volume in normal saline (NS); whole blood (WB) 
group or LEH (equivalent volume to shed blood)＋2 
× shed blood volume in NS; LEH group over 120 
minutes.     Sham     group     underwent     identical 
procedures  without  hemorrhagic  shock  and 
resuscitation. Data are expressed as the mean±SD. 
There was no difference in MAP between WB 
group and LEH group. At Pre-shock and R60 to 
R120, there were no differences MAP of WB, LEH 
and sham groups ( ＊ p ＜ 0.01)．
R30, 60, 90 and120: at 30, 60, 90 and 120 minutes of 
resuscitation.

に達するまで，1 ml�min の速度で脱血した．その後，
必要に応じて脱血と返血を繰り返し，同血圧レベルを
30 分間維持した．ショック終了後，I）全血群：脱血
した全血＋生理食塩水（脱血量の 2 倍量），II）LEH
群：LEH（脱血量と等量）＋生理食塩水（脱血量の 2
倍量）を 2 時間かけて静脈投与した．

ラット腸管組織の採取
ラット出血性ショックモデルの A；ショック前

（n＝5），B；ショック終了時（n＝5），C；全血群の蘇
生開始 40 分後（n＝5），D；蘇生開始 120 分後（n＝5），
E；LEH 群の蘇生開始 40 分後（n＝5），F；蘇生開始
120 分後（n＝5）の各ポイントで開腹し回腸末端部を
約 5 cm 切除した．1H-MRS 測定のために回腸を切除
したラットは，1 ポイントの回腸切除に対して一匹ず
つとし，回腸切除後速やかに安楽死させた．切除した
検体はすみやかに液体窒素中で凍結し，1H-MRS 測定
まで－80℃ で保存した．

Sham 群では，脱血，開腹腸管切除を行わず，麻酔
下に全血群・LEH 群と同じ時間経過で血圧モニター
と血中 lactate 値の測定を行った．

1H-MRSによる腸管組織 lactateおよび alanineの
測定

A～D で採取した検体を，凍結プレス破砕装置
（CRYO-PRESSⓇ，MICROTEC CO.）にて液体窒素下
で粉末状とし，2 ml の冷過塩素酸（0.6 規定）を加え
て撹拌した．3,000 rpm 10 min の遠心分離後の上清を
1H-MRS で 分 析 し た．測 定 は 7.0 Tesla Fourier
transformation（FT）-MR spectrometer（LA-300WB，

（株）日本電子）を用いて proton の共鳴周波数 300
MHz，pulse 繰り返し時間 10.5 sec，観測範囲 6,000
Hz，軽水の signal を homogated decoupling method
にて抑制し，200 回の積算を行った．lactate および
alanine の 0.6 規定過塩素酸標準溶液にて確認した
chemical shift 値から検体の spectrum 上の lactate お
よび alanine の-CH3由来の peak を assign し，それぞ
れの peak 面積を用いて lactate および alanine の定量
を行った．物質の濃度は湿重量当たりの mole 濃度（平
均±標準偏差）で示した．

血中 lactate測定
出血性ショックモデルにおいて，A～D の 4 ポイン

トでそれぞれ 200 μl の動脈血を採取し，4℃，10,000
g，20 分間の条件で遠心分離した後，上清を－80℃
で測定まで保存した．収集した検体は，乳酸測定 kit

（乳酸「アスカ・シグマ」（株）関東化学）を用い，乳
酸測定装置（COMBAS MIRA PULS（株）日本 Roche）
で血中 lactate を測定した．

統計
群間比較は一元配置分散分析法を用い，その後の多

重検定は Fisher’s protected least significant
difference 法で解析し，危険率が 0.05 以下を有意差あ
りと判定した．

結 果

血圧変動（Fig. 1）
ショック中の平均動脈血圧低下は，全血群，LEH

群において同程度であった．ショック後の蘇生に伴い
血圧は上昇し，全血群と LEH 群で全経過において有
意差は認められなかった．また，全血群と LEH 群は，
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Table 1 Characteristic of LEH

: 200nmDiameter
Components
Stroma free hemoglobin

: PhosphatidylcholineLiposome
: Cholesterol
: Myristic acid

Inositol-hexaphosphoric acid
: 6 g/dlHemoglobin concentration
: 24 hrHalf life in serum
: ≦5%Methemoglobin ratio
: 45～55 mmHgP50
: 2 cPViscosity

Fig. 2 Plasma lactate levels. 
Blood samples (0.2 ml each) were collected from 
arterial line at pre-shock, post-shock, R40 and R120 
(resuscitated  at  40  and  120  minutes)． The 
concentrations of lactate in arterial plasma were 
measured using an enzymatic assay (Sigma, St. 
Louis,  Mo)  and  COBAS  MIRA  plus  (Roche 
Diagnostics K.K., Tokyo)．Data are expressed as 
mean±SD. There was no difference in lactate levels 
between whole blood (WB) group and liposome-
encapsulated hemoglobin (LEH) group. 
＊indicates that the plasma lactate levels at post-
shock in WB and LEH groups was significantly 
greater than that the others (p ＜ 0.01)．

蘇生開始後 60 分の時点で sham 群と血圧が同程度ま
で改善し，実験終了まで維持された．

血中 lactate（Fig. 2）
全血群，LEH 群の血中 lactate 値は，ショック終了

時で最高値に達し，その後時間経過とともに低下，蘇
生開始 120 分後にはショック前値まで改善した．各測
定ポイントにおいて全血群と LEH 群の血中 lactate
値に有意差はなく，ショックの程度，全身における酸
素負債の改善程度は同程度であった．sham 群では，
実験経過中，有意差なく低値のまま推移した．

腸管組織中 lactateおよび alanine（Fig. 3 a, b）
全血群，LEH 群の腸管 lactate 値はショック後に最

高値に達し，蘇生開始 40 分後から速やかに低下，
ショック前値，蘇生開始 40 分，120 分後値で有意差
はなかった．alanine 値は，全血群，LEH 群で lactate
と同様にショック終了時に最高値となり，蘇生開始と
ともに低下し，蘇生開始 120 分後にはショック前値と
同程度まで改善した．実験経過中，全血群，LEH 群
で各測定ポイントの腸管組織中 lactate および alanine
値に有意差はなく，腸管での虚血の程度，酸素負債の

改善程度に差は認めなかった．sham 群では，実験経
過中，有意差なく低値のまま推移した．

考 察

1．出血性ショック時の腸管虚血が全身に及ぼす影響
これまでの研究により，出血性ショックに引き続く

ALI や MODS の発症には，腸管虚血が深く関与する
ことが明らかとなってきている1―3．Koike らはラット
を用い，上腸間膜動脈遮断による小腸虚血・再潅流後
に，遠隔臓器である肺に障害が生じることを示した26.
Moore や Deitch らは，出血性ショック後の腸管から
様々な炎症性メディエーターが産生され，腸間膜リン
パ液を介して全身循環に流入したメディエーターが直
接的，あるいは，好中球の活性化を介して間接的に血
管内皮細胞傷害を惹起し肺障害を引き起こすことを報
告した4―6．腸管は平常時では心拍出量の 30％ もの灌
流を受けているが，ひとたびショックに陥ると重要臓
器への血流再分配により腸管血流は著しく低下し，全
身の循環（血圧）が回復した後も腸管低灌流は長期に
わたり遷延する7―11．この腸管血行動態の急激な変化
が，出血性ショック下において腸管が重要なターゲッ
トオーガンとなるゆえんと考えられる．

2．出血性ショック時の人工酸素運搬体の意義
近年，血液需要の増加と限りある医療資源の有効利

用という観点から，人工酸素運搬体に注目が集まって
いる27―29．本研究で使用した人工酸素運搬体；LEH
は，期限切れ保存血液から分離精製したヒトヘモグロ
ビンをリン脂質二重膜で被覆したものであり，ヘモグ
ロビン濃度は 6 g�dl と低く調整されている23―25．天然
型赤血球に比べて小径，低粘稠性で酸素運搬効率が高
い25といった特徴を持つことから（Table 1），ショッ
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Fig. 3 a， b Lactate and alanine levels in the intestinal tissues.
At four different time points; pre-shock, post-shock, at 40 and at 120 minutes of resuscitation with 
shed blood or LEH solution, a midline laparotomy was performed and small intestine was 
removed immediately (n ＝ 5)．The lactate and alanine levels were measured by 1H magnetic 
resonance spectroscopy. Data are expressed as mean SD±SD.
a: Lactate level at post-shock was significantly greater than those at pre-shock, at 40 minutes of 
resuscitation with whole blood (WB 40)，liposome-encapsulated hemoglobin (LEH 40)，and at 
120 minutes of resuscitation with WB, LEH (WB 120，LEH120) (＊p ＜ 0.05)．

b: Alanine level at post-shock was significantly greater than those at pre-shock, at 120 minutes of 
resuscitation with whole blood (WB 120)， liposome-encapsulated hemoglobin (LEH 120) ( ＃p ＜
0.05)．

クで収縮した血管内を循環するのに適していると考え
られる．

最近の臨床研究において，ショック後の蘇生輸液と
して人工酸素運搬体を投与した場合，保存血に比べ好
中球の活性化や全身の炎症変化が軽減され，死亡率も
低下したと報告されている18―21．これまでのわれわれ
の研究においても，出血性ショック後の蘇生輸液とし
て LEH を用いた場合，LEH は腸間膜リンパ液を介し
た好中球の活性化を抑制することを報告している22．
さらに LEH 投与により，ショックに引き続き生じる
肺障害が軽減されるとの結果を得ている（unpublished
data）．この LEH の持つ利点がどのような機序により
もたらされるのかを解明するため，われわれは LEH
が天然型赤血球に比べてショック後の腸管虚血を早期
に改善しているのではないかとの仮説をたて，本実験
を行った．

3．出血性ショック時の LEHの有用性
本研究において，実験経過中の LEH 群の平均動脈

圧は全血群と比較して有意差なく推移した（Fig. 1）．
これまでの人工酸素運搬体製剤では，副作用として
nitric oxide scavenge 作用による血管収縮，血圧上昇
が報告されている30―32．本研究では異常な血圧上昇を
認めず，本研究で使用した LEH はこの点で他の製剤
より安全性が高いことが示唆された．実験経過中の血

中 lactate 値は，LEH 群と全血群で有意差を認めな
かった（Fig. 2）．さらにわれわれは，腸管組織酸素
代謝の指標として腸管組織中 lactate および alanine
を 1H-MRS を用いて測定した．1H-MRS は proton（1H）
に由来する signal を用いて，生体試料に含まれるさ
まざまな代謝物質の非破壊的な測定が可能な分析手法
である．脳，肝臓，心筋や骨格筋といった組織の代謝
学的な研究に幅広く利用されており33―36，最近では，
MRI 装置を用いた in vivo での測定も活発に行われる
ようになっている37．Lactate は嫌気性代謝が亢進し
た際に上昇する一般的な酸素負債の指標であるが，
alanine も組織酸素負債の指標として有用とされ
る38,39．本研究の結果，LEH 群および全血群の腸管組
織中 lactate，alanine 値はショック後に最高値とな
り，その後経時的に低下してショック前値まで改善
し，血中 lactate と同様の変化を示した（Fig. 3）．ま
た，腸管組織中の lactate，alanine 値は蘇生開始 40
分後，120 分後のいずれの測定ポイントにおいても，
LEH 群と全血群で有意差なく変化した．ヘモグロビ
ン濃度が天然型赤血球の約 1�2 に調整された LEH 投
与により，天然型赤血球と同等の酸素負債改善効果が
得られたとの結果は，LEH が有効な酸素運搬体であ
り，ショック後の蘇生輸液として有用である可能性を
示唆するものである．

蘇生輸液中のヘモグロビン濃度の違いによる酸素負
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債改善効果への影響を知るため，本実験に先立ち蘇生
に血液を用いない群，つまり脱血量の 3 倍の生理食塩
水のみで蘇生を行う群を設定し実験を行った．その結
果，蘇生時に血圧が上昇せず実験が継続できなかった

（unpublished data）．
蘇生後 120 分の腸管組織中 lactate 値が，有意差は

ないものの LEH 群でやや高い傾向を示し，また，血
中 lactate 値や腸管組織の alanine 値でも同様の傾向
を示した．天然型赤血球と LEH のヘモグロビン濃度
の違いがこの結果に影響を及ぼしていた可能性があ
る．今後，ヘモグロビン含有量を天然型赤血球と同じ
濃度まで増加させた LEH を使用し，同様の実験にお
いて酸素負債がより改善されるかを検討する必要があ
ると考えられる．

本研究の結果からは，ショック後の腸管組織酸素代
謝は LEH 群と全血群で同程度の改善であり，LEH が
天然型赤血球に比べてショック後の腸管虚血をより早
期に改善するとの仮説を証明することはできなかっ
た．本研究では腸管組織の lactate，alanine 値測定を
蘇生開始 40 分後，および 120 分後に行った．このた
め代謝の変化が，蘇生開始 40 分より早い時期に生じ
ている可能性があり，さらに早期の組織代謝を観察す
る必要があると考えられた．

4．LEHの問題点と将来
LEH は生体適合性の高いリン脂質二重膜で被覆さ

れているが，生体にとっては異物である．生体内投与
後，速やかに脾臓や肝臓の網内系に取り込まれること
から，生体防御機構への影響が懸念されるが，動物実
験上これまで深刻な副作用は報告されていない40―42．
今後，臨床試験において LEH の人体に対する影響を
明らかにする必要がある．

人工酸素運搬体は LEH を含め，一般に保存血輸血
に関連する細菌やウィルス感染の危険性が少な
い27,28,43―45．また，LEH は血液型適合の必要がないとい
う大きな利点を持ち，保存期間が約 2 年間（4℃）と
長く，取り扱いも比較的容易であることから，通常の
救急業務だけでなく，紛争地帯や災害現場での活躍も
期待される．さらに，将来の血液供給事情を勘案する
と，限りある医療資源の有効利用という観点から，臨
床上重要な意味を持ってくるものと考えられる．出血
性ショックに引き続き発症する ALI や MODS の病態
解明や LEH の有用性を明らかにするため，今後さら
なる研究を積み重ねていく必要がある．

結 論

ラット出血性ショックモデルに対して，人工酸素運
搬体として開発された LEH を投与し，ショック後の
全身および腸管の組織酸素代謝を，1H-MRS を用いた
lactate，alanine の測定により，評価検討した．その
結果，LEH は天然型赤血球の約 1�2 の hemoglobin 濃
度で，天然型赤血球と同等に全身および腸管の出血性
ショック後組織酸素代謝を改善したことから，出血性
ショックに対して有用な蘇生輸液と考えられる．

本研究の内容は，第 30 回日本救急医学会総会および第
61 回 American Association for the Surgery of Trauma
で発表した．また，実験に使用した liposome-encapsulated
hemoglobin を供給して頂いたテルモ株式会社に謝意を表
します．
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―臨床医のために―

睡眠時無呼吸症候群の診断と治療
寝ている間に病気が作られる

村田 朗
日本医科大学呼吸ケアクリニック

日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）

Diagnosis and Treatment of Sleep Apnea Syndrome:
Sleep Apnea Syndrome Triggers Life-Threatening Disorders During Sleep

Akira Murata
Respiratory Care Clinic, Nippon Medical School

Department of Internal Medicine, Divisions of Pulmonary Medicine, Infectious Diseases and Oncology, Nippon Medical School

Abstract

Sleep apnea syndrome (SAS) is defined as sleep disordered breathing (SDB) with at least
five episodes of apnea or hypopnea per hour of sleep combined with symptoms of excessive
daytime sleepiness. With prevalence of only 4％ in men and 2％ in women older than 30 years,
SAS is not a rare disease and is increasing with the rate of obesity. It is thought that SAS is
caused by narrowing of the upper respiratory tract due to enlargement of the surrounding
soft tissue and the structures of the chin and face. Patients with SAS have many difficulties,
such as excessive daytime sleepiness, a decline in daily activities, traffic accidents,
hypertension, arrhythmia, and automatic nerve and endocrine system disorders. Consequently,
SAS causes arteriosclerosis and final outcomes such as cardiovascular and cerebrovascular
disease. Most patients with SAS are unaware of the severity of their disorder and seek
medical attention only after a family member points out the snoring with apnea. It is
important to remember that SAS is likely to trigger life-threatening disorders during sleep.
Therefore, if symptoms, such as excessive sleepiness during daytime hours and snoring with
apnea develop, a respiratory specialist should be consulted and continuous positive airway
pressure therapy should be performed.

（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 96―101）

Key words: snoring, apnea, sleep apnea syndrome, apnea-hypopnea index,
continuous positive airway pressure
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図1　閉塞型睡眠時無呼吸症候群（OSAS）と中枢型睡眠時無呼吸症候群（CSAS）

はじめに

睡眠中に健常人とは明らかに異なった異常呼吸を観
察できる病態の総称を睡眠呼吸障害（sleep disordered
breathing，SDB）と呼ぶ．その中で睡眠中に頻発す
る無呼吸を特徴とする疾患が睡眠時無呼吸症候群

（sleep apnea syndrome，SAS）である．この SAS は，
無呼吸中，呼吸中枢から呼吸筋への出力が消失するた
め胸郭および腹壁の動きがなくなる「中枢型（central
SAS，CSAS）」と，無呼吸中も呼吸運動が認められ
る「閉塞型（obstructive SAS，OSAS）」，閉塞型と
中枢型が混ざり合った「混合型（mixed sleep apnea，
MSA）」に分類される（図 1）．CSAS は，呼吸を調節
する呼吸中枢の障害が原因で起こり，昔は「オンディー
ヌの呪い症候群」とも呼ばれていた．患者数は少なく，
脳血管障害の後遺症や心不全に合併する病態としてみ
られる．一方，睡眠呼吸障害外来を受診する 95％ 以
上は，肥満といびきを特徴とする OSAS であるため，
本稿は OSAS を中心に述べる．

睡眠時無呼吸症候群の定義

睡眠中の 10 秒以上の気流停止を無呼吸，安静覚醒
時に比べ気流が 10 秒以上明らかに 50％ 以上低下する
とともに基準値から 3 ないし 4％ 以上の酸素飽和度の
低下，もしくは覚醒反応を伴う場合を低呼吸と定義す
る．そして，1 時間に無呼吸低呼吸が起こる回数を無
呼吸低呼吸指数（apnea hypopnea index，AHI）と
呼 び，AHI が 5 回�hr 以 上 の SDB と 日 中 過 眠

（excessive daytime sleepiness，EDS）などの自覚症
状があるときに OSAS と診断される1,2（表 1）．世界的
には SAS の有病率は 30～60 歳の男性の 4％，女性の
2％ と言われており，女性は閉経後に増加する傾向に
ある．わが国でも，潜在的患者数は 200 万人と欧米に

匹敵する患者数が報告されていて，決して少ない病気
ではない．

発生機序

OSAS 患者では睡眠により頤舌筋や口蓋帆張筋など
の咽喉開大筋の緊張が低下し，また仰臥位で寝ること
により重力も加わり，舌根が沈下して咽頭腔はますま
す狭小化し，上気道抵抗が著しく高まる．その上，吸
気時の気道内の陰圧が軟口蓋や舌根部を引き込むよう
にして咽頭を閉塞して，無呼吸を発生する．いびきは，
その狭い気道を空気が流れることで気道壁を振動させ
て生じる．一方健康人では，睡眠中でも咽頭開大筋が
働いて上気道が開いているため，いびきをかく程度に
気道が狭くなることはあっても，無呼吸は起こらない．

この OSAS の発症原因としては，そのほとんどは
舌や咽頭軟部組織（軟口蓋や扁桃など），顎顔面形態
などの異常による上気道（咽頭腔）の解剖学的な狭小
化に基づいている（図 2）．顔面頭蓋の形態検査であ
るセファログラムでは，OSAS では以下の異常が確認
できる3．1）頭蓋底，上顎，下顎の各レベルでの顔面
の前後径（奥行き）の減少，2）下顎骨の後退あるい
は狭小化，3）舌面積，特に口腔外舌面積（舌下半分）
の増大，4）軟口蓋面積の増大，5）下部鼻咽頭～中咽
頭腔に及ぶ上気道の狭小化，6）中咽頭腔の延長など
である．

このとき，肥満 OSAS 患者では主に気道周囲に脂
肪が蓄積するなどの軟部組織の異常から上気道の狭小
化が認められ，非肥満 OSAS 患者は軟部組織の異常
の他に頭蓋・顔面骨の骨格異常が認められる．一方，
白人の顔はもともと彫が深く前後に長く側面からみる
と正方形に近い（Short Face type）ため，咽頭喉頭
部が広いのに対して，日本人の顔はもともと前後径が
小さく上下に長い長方形（Long Face type）の特徴
があるため，咽頭腔は白人より日本人はもともと狭小
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表1 アメリカ睡眠学会（AASM，1999年）によるOSASの診断基準，閉塞型呼吸イベントおよび呼吸努力関連覚醒
（RERA）イベントの定義，重症度の定義

1．診断基準：以下のA＋CあるいはB＋Cを要する
A．日中傾眠があり，他の因子で説明できないこと．
B．下記のうち2つ以上あり，他の因子で説明できないこと．

睡眠中の窒息感やあえぎ呼吸．
睡眠中の頻回の覚醒．
熟睡感の欠如．
日中の倦怠感．
集中力の欠如．

C．終夜モニターで睡眠中に1時間に5回以上の閉塞型呼吸イベントがあること，閉塞型呼吸イベントは閉塞型無
呼吸/低呼吸あるいは呼吸努力関連覚醒（RERA）のいずれかの組み合わせによる．

2．閉塞型睡眠時無呼吸/低呼吸の定義
以下のA＋BあるいはB＋Cを要する．無呼吸と低呼吸を区別する必要はない．
A．呼吸振幅がベースラインから50%より大きく減少．
B．呼吸振幅の低下が50%未満であっても，3%より大きい酸素飽和度の低下が覚醒を伴う．
C．イベントの持続は10秒以上．

3．呼吸努力関連覚醒（RERA）イベントの定義
呼吸努力の増加により覚醒を来たすが無呼吸や低呼吸の基準を満たさないもので，以下のA＋Bを要する．
A．徐々に食道内圧が低下し，突然陰圧の程度が小さくなり，覚醒とともに終了する．
B．イベントの持続は10秒以上．

図2　気道の閉塞

であるという特徴がある．このような顔貌の特徴か
ら，体重増加の程度が軽度でも，その結果，気道周囲
の軟部組織に脂肪が蓄積すると上気道の狭小化を招き
やすいため，日本人は白人よりも OSAS を発症しや
すい顔つきをしていると言われている4．そのため，
親子では顔貌・頭蓋骨骨格が似ることから，親にいび
きや OSAS が認められるときには，子も同様な所見
を認めることが多い．また固い食物を噛んで食べるこ
とを嫌う習慣は，咬筋の発達を障害して下顎を小さく
し，OSAS の発症を助長するため，近年の若年者には
痩せていてもいびきや OSAS は増加してきている．

以上のように OSAS は非肥満者にも発症する一
方，60～70％ は肥満者であるため，OSAS の発症に
は顎顔面の形態異常や軟部組織の異常による咽頭腔の

狭小化，上気道筋の易虚脱性などの発症因子の存在
と，これに肥満が増悪因子とし関与していると考えら
れている．その他，小児では口蓋扁桃や咽頭扁桃の肥
大，成人では顎が小さい人や後退している人，健康人
でも飲酒，過労，睡眠薬の服用により咽頭開大筋の緊
張が低下したり，加齢による筋力低下も OSAS の原
因となる．

症状と合併症

無呼吸が繰り返されるため，呼吸障害（低酸素血症，
高炭酸ガス血症，呼吸性アシドーシス）と睡眠障害（頻
回の覚醒，stage3 と 4 の深睡眠の欠如，REM 睡眠の
減少）がもたらされる．その結果，覚醒時の症候とし
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図3　閉塞性睡眠時無呼吸症候群と高血圧などの循環器疾患との関連（文献6を一部改変）

て「昼間の著しい眠気」「起床時の頭痛」「熟睡感がな
い」「知的能力の低下・作業能力の低下」「性格変化・
抑うつ状態」「性欲低下・インポテンツ」が生じる．
また，睡眠時の症候としては「習慣性のいびき」「頻
繁に寝返りをうつなどの異常体動」「不眠・中途覚醒」

「夜間の頻尿」などが特徴的である．特に昼間の著し
い眠気は，無呼吸が反復するために息苦しさのため，
脳波上覚醒を繰り返し，熟睡できない結果として生じ
る．しかし，これらの症状や睡眠中の異常を患者本人
は気づいていないことも多く，家族から「いびきがひ
どい」とか，「睡眠中に呼吸が止まっている」と言わ
れて受診する患者が多い2,5.

また，無呼吸に伴って動脈血酸素飽和度が著明に低
下したり，炭酸ガスがたまって血液が酸性に傾くこと
などから，さまざまな合併症が引き起こされる．特に，
重要なのは循環器系への影響である．不整脈，狭心症，
心負荷などを引き起こしやすくなる．加えて，夜間も
脳波上覚醒を繰り返すため，交感神経の緊張状態が続
いて睡眠障害ストレスから自律神経が乱れて内分泌系
にも影響を及ぼし，耐糖能障害や 40～50％ に高血圧
症，特に夜間の血圧上昇などを合併して動脈硬化が進
行し，虚血性心疾患，脳血管障害へ進行すると考えら

れている6（図 3）．したがって，昼間の眠気だけなら我
慢できても，寝ている間に死に至る可能性のある合併
症が作られてしまうことがOSASの最大の問題である．

検査と診断

診断としては，睡眠時の状況，昼間の眠気などが重
要であり，問診の際には患者本人だけでなく家族から
も様子を聞くようにする．眠気の自覚症状の評価方法
としては，日本呼吸器学会で作製した日本語版エプ
ワース眠気尺度（Epworth Sleepiness Scale，ESS）質
問票を用いて評価し，6 点以上は OSAS を疑って精査
が必要である（表 2）7．そして確定診断には睡眠ポリ
ソムノグラフィー（Polysomnography，PSG）検査を
実施する．この検査は一泊入院のうえ，夜間睡眠中の
脳波，目の周りの眼輪筋や下顎の頤筋の筋電図，口や
鼻の空気の流れ，胸郭や腹壁の呼吸運動，心電図，血
圧，動脈血酸素飽和度などを連続的に記録し，AHI
が 5 未満は正常，5 以上 15 未満は軽症，15 以上 30 未
満は中等症，30 以上を重症と診断し，低酸素血症の
程度，脳波上の睡眠状態などとともに総合的に判断す
る（図 4）．
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表2 日本語版ESS（JESS）質問票7

もし，以下の状況になったとしたら，どのくらいうとうとする（数秒～数分眠ってしまう）とおもいますか．
最近の日常生活を思い浮かべてお答えください．

うとうと
する可能
性が高い

うとうと
する可能
性は半々
くらい

うとうと
する可能
性は少し
ある

うとうと
する可能
性はほと
んどない

以下の状況になったことが実際になくても，その状況になればど
うなるかを想像してお答えください．（1～8の各項目で，○は1
つだけ）
すべての項目にお答えしていただくことが大切です
出来る限りすべての項目にお答えください

32101）すわって何かを読んでいるとき（新聞，雑誌，本，書類 など）
32102）すわってテレビを見ているとき
32103）会議，映画館，劇場などで静かにすわっているとき
32104）乗客として1時間続けて自動車に乗っているとき
32105）午後の横になって，休息をとっているとき
32106）すわって人と話をしているとき
32107）昼食をとった後（飲酒なし），静かにすわっているとき
32108）すわって手紙や書類を書いているとき

図4　ポリソムノグラフィー
脳波（EEG），頤筋電図（EMG），眼球の動き（EOG）
等で，睡眠段階，覚醒反応の有無などの睡眠の状態を
測定し，気流センサー，腹部・胸部センサー，マイク
等で無呼吸の程度など呼吸の状態，中枢型か閉塞型
かの判別

図5　nasal CPAP療法

治療法

OSAS を完全に治す治療法はいまだないが，第 1 選
択として最も有効な治療法は経鼻的持続陽圧呼吸

（nasal CPAP）療法である（図 5）．この装置は，睡
眠中に鼻につけたマスクから持続的に空気を流して圧
力をかけ，気道を広げて閉塞を防ぐことにより，無呼
吸を取り除く治療法である8．健康保険が適応されて
おり，鼻マスクが問題なく使えた場合，昼間の眠気，
朝の頭痛，夜間頻尿などの自覚症状が強い患者ほど，
一晩にて劇的な効果が得られる．加えて，OSAS に関

連した合併症と考えられる高血圧症や心不全の改善な
ども報告されている9.

その他，いびき症や軽症の OSAS 患者，または
CPAP 療法が違和感のために継続できない患者には歯
科装具（マウスピース）が用いられる．この装具も健
康保険が適応されており，睡眠中に下顎や舌を前方に
押し出すように個々の患者に合わせて歯科医院で作ら
れる．また，幼小児では口蓋扁桃や咽頭扁桃の摘出術
が行われ，成人でも一部の患者には，上気道を拡大さ
せる口蓋垂軟口蓋咽頭形成術（uvulo-palato-pharyngo
plasty，UPPP）という手術が行われることもある．

しかし大切なことは，いままで継続してきた日常生
活を改善することと合わせて行うことである．SAS
患者は，肥満に加えて，高血圧症，高脂血症，糖尿病
などいわゆる生活習慣病・メタボリックシンドローム
をあわせもっていることが多く，積極的な減量が必要
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である．ただし，顔や顎の形態が OSAS の原因と考
えられる痩せている OSAS 患者は，減量しても効果
は認められない．また，喫煙は咽喉頭部の炎症を起こ
し，OSAS を悪化させるため禁煙も必要である．そし
て，病態を悪化させる飲酒や過労，精神安定剤の服用
も避け，横向きに寝ることも舌根部の沈下防止に有効
である．

おわりに

わが国では，SAS という病気自体に対する理解が
いまだ十分でないために，放置されている患者が多
い．SAS は患者本人だけでなく社会においても，ほっ
ておくと多大なるマイナスとなる病気の 1 つである．
しかし，非侵襲的な治療法により，病態および QOL
を改善させることができる．したがって，疑われる患
者には，早期の診断と適切な治療が必要である．
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―症例報告―

6 年間の病悩期間を有した成人 Bochdalek 孔ヘルニアの 1 例
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A Case of Adult Bochdalek Hernia, Which Has Not Been Diagnosed for Six Years
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Abstract

A 45-year-old man was admitted to our hospital with left subcostal pain of sudden onset.
Although this symptom had occurred frequently, no diagnosis had been established. An
emergency chest roentgenogram suggested diaphragmatic hernia. Computed tomography and
gastrography revealed Bochdalek hernia. It is important that diagnostic imaging be performed
while symptoms are present in suspected cases of diaphragmatic hernia.

（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 102―104）

Key words: adult hernia, Bochdalek hernia

緒 言

Bochdalek 孔ヘルニアは先天性の横隔膜ヘルニアで
ある．多くは新生児期に発症し，成人例は比較的まれ
である．

脱出臓器の嵌頓により発症した報告が多いが，われ
われは，繰り返す左上腹部痛を主訴とし，6 年間の病
悩期間を有した成人 Bochdalek 孔ヘルニアを経験し
たので報告する．

症 例

症例は 45 歳，男性．特記すべき既往歴なし．40 歳

より上腹部痛を繰り返し，他院にて 3 回の入院歴が
あった．いずれも保存的治療で軽快したが，原因は不
明であった．

腹痛にて当院初診となるが，受診時には症状は消失
しており，腹部 X 線撮影上も異常なく（図 1）経過観
察となった．9 日後に再び，左上腹部痛が出現し，救
急外来受診となった．来院時は血圧 130�70 mmHg，
脈拍 110�分，腹部は平坦・軟，腸蠕動音減弱，疼痛
のため苦悶表情であった．血液生化学的検査では
WBC 12,670�µlと上昇を認めたほか，異常は認めな
かった．

胸部 X 線撮影にて拡張した胃を認め，胸腔内への
脱出が疑われた（図 2）．腹部 CT 検査にて左胸腔に
脱出した胃と脾臓を認めた（図 3a, b）．上部消化管造
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Kamagari Inba-mura, Inba-gun, Chiba 270―1694, Japan
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Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1　立位腹部X線撮影　無症状時には異常を認めない．

図2 胸部X線撮影　左横隔膜は胃胞により挙上され
ているように見えるが，胃胞上方に横隔膜の厚
みがない（▽）．また，縦隔側立ち上がりは急峻
で，腹腔内への連続性を示す（▼）．

図3　腹部CT検査　a：胃・脾臓の左胸腔内への脱
出を認める．b：冠状断再構築画像により左横
隔膜背側から脱出していることが示された
（※）．

図4　上部消化管造影　左横隔膜外側後方より胃は胸
腔へ脱出していた．180° 長軸捻転し，大弯が頭
側を向いていた．

影検査の結果，胃は食道裂孔より左方外側から胸腔に
脱出しており，Bochdalek 孔ヘルニアと診断した（図
4）．

経鼻胃管を挿入し，内容の吸引により症状は軽快．
待機的に手術を行った．上腹部横切開にて開腹．胃・
脾臓を還納し，ヘルニア門を 1-0 非吸収糸で結節縫合
し閉鎖した（図 5）．術後経過は良好で 11 日目に退院
した．

考 察

Bochdalek 孔ヘルニアは胎生期の胸腹膜孔の閉鎖不
全によって生じた欠損孔を通して，腹腔内臓器が胸腔
内へ脱出した状態である．多くは新生児期に重篤な循
環・呼吸障害をもって発症し，緊急手術を必要とする
疾患である．

成人発症は約 10％ で比較的まれとされている1．こ
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図5　左横隔膜背側のヘルニア門より胃・脾臓は脱出
していた．ヘルニア門は6×3cmであった．

れまでの報告によると成人 Bochdalek 孔ヘルニアの
初発症状は，腹腔内臓器の嵌頓による突然の上腹部痛
が多く2,3，次いで脱出臓器により肺が圧迫されて生じ
る呼吸苦である4,5．成人例も多くは，緊急手術を必要
としている2―5.

本症例は，6 年間左上腹部痛を繰り返していた．症
状消失の後に原因検索行われていたが，異常を指摘さ
れたことはなかった．

今回，われわれが Bochdalek 孔ヘルニアを診断し
得たのは，有症時の胸部 X 線撮影で横隔膜ヘルニア
を疑い，嵌頓が解除する前に CT 検査，上部消化管造
影検査を行ったからである．

本症例の胸部 X 線撮影における横隔膜ヘルニアの
所見は，胃胞上方のラインに本来の横隔膜の厚みが無
く，この部分の横隔膜欠損が疑われること，またこの
ラインの縦隔側の立ち上がりが急峻で，腹腔への連続
性が示唆されていることである．

無症状時の X 線撮影ではこれらの所見は認めず，
胃は胸腔から腹腔へ戻っていると考えられた．過去の
検査は無症状時に行われていたため，臓器の脱出所見
が得られず，診断に至らなかったと考えられた．

腹部 X 線撮影に引き続き CT 検査を行い，左胸腔
に脱出した胃，脾臓を認めたため，横隔膜ヘルニアと
判断した．左側の横隔膜ヘルニアには Bochdalek 孔
ヘルニア，Morgagni ヘルニア，食道裂孔ヘルニアが
あり，鑑別のため上部消化管造影検査を行った．左横
隔膜の外側後方から胃が脱 出 し て い た た め，
Bochdalek 孔ヘルニアと診断した．

横隔膜ヘルニアの診断において CT，MRI の冠状
断・矢状断像の有用性が報告されている6,7．本症例で
は水平断像にて胃・脾臓の胸腔への脱出は確認できた
が，ヘルニア門は不明であった．そこで，シングルヘ
リカル CT の再構築画像を作成したところ，横隔膜の
左背側から胃が胸腔内への脱出し，この部分がヘルニ
ア門であることが明らかとなった．CT 再構築画像は
横隔膜ヘルニアのヘルニア門の位置同定を可能とし，
Bochdalek 孔と他の横隔膜ヘルニアの鑑別のために有
用であることが示された．

成人 Bochdalek 孔ヘルニアは嵌頓・環納を繰り返
すことがある．有症時に特徴的な画像所見が得られ，
迅速に診断することが重要である．
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―症例から学ぶ―

小児の呼吸器感染症
クループ症候群

右田 真1 高橋 明子2 中澤 裕子3 福永 慶隆1
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Croup Syndrome
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Abstract

Croup syndrome usually affects the larynx, trachea, and bronchi, and this inflammation of
the upper air way produce typical symptoms: inspiratory stridor, hoarseness, and a barklike
cough. The most common form, acute laryngotracheobronchitis, is caused by viral infection.
Croup syndrome is of great importance in infants and small children, because a rare form,
acute epiglottitis, is a medical emergency often requiring immediate treatment with an
artificial air way. We report two cases of Croup syndrome.

（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 105―108）

Key words: Croup syndrome, laryngotracheobronchitis, epiglottitis

緒 言

クループ症候群は急性の喉頭狭窄により吸気性喘
鳴，犬吠様咳嗽や嗄声を呈する疾患群であり，小児の
呼吸器感染症として日常診療の場でしばしば遭遇する
疾患の一つである．本症候群はパラインフルエンザな
どのウイルス感染により感冒様症状に引き続きおこる
急性喉頭気管支炎（狭義のクループ）が最も一般的で
あるが，時に急激に重症化する急性喉頭蓋炎もみられ
る1．ここでは吸気性喘鳴，発熱を主訴に受診した 2

症例を提示し，症状，診断のポイント，治療について
述べる．

症 例

【症例 1】2歳 0カ月の男児
11 月 12 日，朝から鼻水，咳嗽，発熱が出現したの

で近医を受診し，咽頭発赤を認めたため上気道炎と診
断を受けた．翌日の夜間に声が嗄れ，犬が吠えるよう
な咳，息を吸う時に『ヒューヒュー』と音がして苦し
そうなのに気づき当院救急外来を受診した．上気道炎

Correspondence to Makoto Migita, Department of Pediatrics, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: mmigita@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 急性喉頭蓋炎のX線像
a）正面像：気道陰影が左右対称性に細くなり，ワイ
ンボトルサイン（wine bottle sign），ペンシルサイン
（pencil sign）が認められる．
b）側面像：腫脹した喉頭蓋 thumb print signが認め
られる．

aa

b

a

b 図2 急性喉頭蓋炎の喉頭ファイバー像
a）呼気相の喉頭ファイバーではサクランボ状に発赤
した喉頭蓋（cherry red epiglottis）が認められる．
b）吸気時には喉頭被裂部が内側に引き込まれ，気道
が閉塞している．

の後に嗄声，犬吠様咳嗽，吸気時の喘鳴より急性喉頭
気管支炎と診断した．喉頭軟部 X 線写真では声門下
腔の狭窄を認めた．経皮酸素飽和度（SpO2）97％ で
あった．外来にてエピネフリンの吸入を施行したとこ
ろ，嗄声と吸気時喘鳴の改善が認められた．保護者に
吸入療法による症状の改善後に，再燃することがあり
慎重な経過観察が必要であることを伝え，外来通院を
指示した．

【症例 2】3歳 0カ月の女児
12 月 11 日，朝から親類の家に遊びに行き，日中は

いつも通りに元気に遊んでいた．夕方から急な発熱を

認め，喉の痛みを訴えたため，叔父に連れられ当院救
急外来を受診した．来院時は顔色不良で嗄声を認め，
口をあけながら舌を出して顎を突き出して呼吸してい
た．吸気性喘鳴は聴取されるが犬吠様咳嗽は聴かれな
かった．身体所見は体温 39℃，呼吸数 40�分，心拍数
140�分，呼吸苦のため起座位をとっていた．SpO2は
93％ と低下を認めた．喉頭軟部 X 線写真正面像では
声門下腔の狭窄を認め（図 1a），側面像では腫脹した
喉頭蓋を表す thumb print sign を認めた（図 1b）．以
上より急性喉頭蓋炎を強く疑った．外来にてエピネフ
リンの吸入を施行するも症状の改善が認められなかっ
た．たまたま両親が不在であり発症前後の十分な情報
が得られず，口腔気道異物を否定するために気管内挿
管の準備をしたうえで喉頭ファイバーを施行した．著
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明に発赤腫脹した喉頭蓋を認め（図 2a呼気相），吸
気時には喉頭被裂部が閉塞する所見が得られたが（図
2b），異物は認められなかった．以上より急性喉頭蓋
炎と診断し入院加療とした．入院時血液検査では白血
球数 24,700�µl（好中球 90％），CRP 3.2 mg�dl で，
咽頭培養では有意な菌は検出されなかった．入院後，
パルスオキシメーターを装着し酸素テント内に管理，
補液，デキサメサゾン（0.3 mg�kg�日），セフォタキ
シム（100 mg�kg�日）にて治療を開始した．翌日に
は解熱し，徐々に呼吸困難も軽快し，2 日後にはすべ
ての症状も消失し 5 日後退院となった．

診 断

吸気性の喘鳴と呼吸困難の呈する患児を診た場合，
鑑別診断としてはクループ症候群，異物誤飲，アレル
ギーによる喉頭浮腫を念頭に診察を進める．最近はジ
フテリアによる喉頭ジフテリアはほとんどみられなく
なった．喘鳴は呼吸時に聴取される雑音の一つである
が，その発生部位から上気道由来（stridor）と下気
道由来（wheezing），呼吸相から吸気性と呼気性に分
類される．通常，上気道性の喘鳴は鼻腔から気管上部
の狭窄に起因し吸気時に聴かれる．一方，気管支喘息
発作の喘鳴に代表される下気道由来の wheezing は呼
気時に優位に聴取される2．このため，クループ症候
群における喘鳴は吸気時に聴取される．喉頭付近の X
線検査では正面像で声門下の気道陰影が左右対称性に
細くなり，ワインボトルサイン（wine bottle sign），
ペンシルサイン（pencil sign）が認められる．側面像
では声門下の気管が狭小し気管壁が不明瞭になる．急
性喉頭蓋炎の場合は側面像で腫脹した喉頭蓋と被裂軟
骨喉頭蓋壁が親指状に突出してみえる（thumb print
sign）3．喉頭ファイバーではサクランボ状に発赤した
喉頭蓋（cherry red epiglottis）が特徴的である．た
だし，喉頭蓋炎の場合，患児に対する舌圧子による圧
迫，検査時の啼泣，無理な体位などにより呼吸停止を
引き起こす可能性があり十分な注意を要し，検査より
治療を優先すべき場合がある．症例 1 の場合，発熱，
鼻汁，咳嗽に引き続き，嗄声が出現し咳が犬吠様になっ
た．このような経過と典型的な症状から急性喉頭気管
支炎と診断することが比較的容易である．本疾患は 1
歳から 2 歳の児に好発する主にウイルス感染による声
門下部を中心とした炎症により前述の症状が出現す
る．起因ウイルスとしてはパラインフルエンザウイル
スが最も多く，他にインフルエンザウイルス，アデノ
ウイルス，RS ウイルスなどあげられる．実際に本症

を疑った場合は呼吸困難の有無（チアノーゼ，陥没呼
吸），意識レベルなどから重症度を判定することが重
要である．重症例，特に 1 歳以下の症例では呼吸困難
が重篤化することもあり入院加療が必要となる．症例
2 は急性喉頭蓋炎の症例である．急性喉頭蓋炎は先行
する感冒様症状が少なく，急激に高熱，喉の痛み，咳
などの症状で発症し，急に呼吸困難が増強し窒息死す
る危険性もあり，早期に診断することが非常に重要で
ある．ウイルスによる急性喉頭気管支炎に比べ，ボス
ミンの吸入療法により改善がみられないことも診断の
助けになる．

治 療

急性喉頭気管支炎
軽症例
1）L-エピネフリン吸入
ボスミン®（0.1％）0.1～0.3 ml＋生理食塩水 2 ml

作用持続時間は 1～2 時間で追加使用可
2）デカドロン® 0.3～0.5 mg�kg（分 3）内服
重症例
入院加療が原則である．
1）経皮酸素飽和度（SpO2）のモニタリング
2）加湿
3）酸素投与
4）点滴補液
5）デカドロン®静注（0.3～0.6 mg�kg，以後 0.5～1.0
mg�kg�日，分 3）症状にあわせ漸減．

急性喉頭蓋炎
最も重要なことは上気道閉鎖による窒息を未然に防

ぐことである．また前述の急性喉頭気管支炎の治療に
加え，起因菌としてインフルエンザ菌タイプ b が多
いとされておりセフェム系抗菌薬の投与が推奨されて
いる．

重症例では厳重な呼吸管理が必要となることがあ
る．気管内挿管では喉頭付近が腫脹しているため，通
常より 1～2 サイズ細い気管チューブを用い熟練した
医師が速やかに行うことが望ましい．また，いざとい
う時の気管切開の準備も肝要である．
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診断のポイント：小児の気道感染症の大半がい
わゆる上気道感染症である．乳幼児では解剖学的
にも喉頭は小さくわずかな腫脹でも気道閉鎖を起
こし易い．吸気性喘鳴，犬吠様咳嗽や嗄声を呈す
る小児を診た場合，クループ症候群は積極的に疑
うべき疾患である．さらに先行する感冒様症状が
少なく，急な高熱，嗄声，喉の痛み，咳などの症
状で発症するケースの場合，急激に重症化する急
性喉頭蓋炎もまれにみられるので日常診療におい
て注意を要する．
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―話 題―

心房細動治療をめぐって

日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）
加藤 貴雄

はじめに
心房細動は，その特有の病態と臨床的重要性から，今最

も注目されている循環器疾患の一つである．本格的な高齢
化社会を迎えて，わが国でもその発生頻度は近年大幅に増
加してきた印象がある．臨床に携わる医師が日常診療の中
で遭遇する頻度の最も高い不整脈であるが，いまこの心房
細動に対する基本的治療方針として，除細動を行って洞調
律に戻しそれを維持するリズムコントロール治療と，心房
細動のまま心拍数を適正に保つレートコントロール治療の
どちらが臨床的に有用であるかが，早急に結論を出すべき
重要な課題の一つになっている．

I．心房細動治療の基本
心房細動は，その持続時間によって発作性，持続性およ

び慢性（永続性）に分けられ，それぞれの病態および個々
の臨床背景に応じて，治療方針が立てられてきた1.

基本的な治療として，①心房細動そのものを停止させ洞
調律化を図る治療（除細動＝細動停止），②洞調律を維持
し心房細動の再発を予防する治療（再発予防），③心房細
動のまま心拍数を調節する治療（心拍数コントロール），
④抗凝固薬や抗血小板薬を用いて，血栓形成を予防する治
療（血栓防止）がある．また，⑤心不全の発生や悪化を防
ぐ治療，⑥自覚症状を軽減して QOL の改善を図る治療，
⑦不整脈基質の形成に関連する種々の神経体液性因子に対
するアップストリーム治療，および⑧基礎疾患そのものに
対する積極的な治療も忘れてはならない．

現場での基本的治療戦略としては，一般的に発作性心房
細動に対しては再発予防治療が中心，持続性心房細動およ
び慢性心房細動に対しては心拍数コントロール治療が中心
に考えられてきた．ただし，これはあくまで一般論であっ
て，薬物，非薬物を問わず新しい安全で有効な治療法が開
発されれば，基本的治療方針といえども大きく変わる可能
性が高い．

II．心房細動治療法の変遷
心房細動に対する治療は，発生機序や病態の詳細な解明

が進むとともに，それを受けた新しい作用機序の薬物やカ
テーテルアブレーションなど，新たな積極的治療法が次々
と開発され，基本的な考え方そのものも大きく変わりつつ
ある．「心房細動を見たら，まずジギタリスを」という，
以前からの図式はもはや通用しない．

1980 年代以降は，強力な抗不整脈薬を駆使したリズム
コントロール治療が主流になり，レートコントロールより
もリズムコントロールを中心に考えるようになった．さら
に 1990 年代以降，特に肺静脈を起源とする心房細動に対
するアブレーション治療の確立は，リズムコントロール治
療を強く後押しし，持続性あるいは慢性心房細動に対する
適用も試みられている．

III．レートコントロールかリズムコントロールか
そこでレートコントロール，リズムコントロールどちら

の治療法がより適切なのか，客観的に判断する根拠となる
エビデンスを求めて，両者を比較する客観的大規模試験が
欧米で行われた．代表的な AFFIRM 試験2の報告によれ
ば，レートコントロール群とリズムコントロール群で総死
亡率に有意差がなく，層別解析を含めてリズムコントロー
ル群で死亡率が高い傾向を認めた．また副作用発生率は，
リズムコントロール群で有意に高値であった．

予想外の結果で，大きなインパクトを持って世界中に発
信されたが，細かく分析すると AFFIRM 試験では対象が
高齢かつハイリスク例で，抗不整脈薬使用法が大幅に異な
るなど，そのままわが国の心房細動治療戦略の指針になる
ものではなかった．

わが国における心房細動治療戦略を構築するに際し，
AFFIRM 試験の成績をそのまま敷衍することはできない
という認識から，日本人における客観的エビデンスを得る
ことを目的に日本心電学会が中心になって J-RHYTHM 研
究3が行われたのである．

J-RHYTHM 研究では全国から 1,000 例を超える症例が
登録され，レートコントロール群とリズムコントロール群
に無作為割付され，2 年間の前向き試験が行われた．近日
中にその詳細な成績が公表される予定であるが，わが国の
心房細動の特徴を踏まえた解析結果に大きな期待が寄せら
れている．特に，重篤な基礎心疾患を持たない若年者に多
い発作性心房細動例の登録数が多く，欧米の大規模試験で
明らかにされなかった新しいエビデンスが得られる可能性
が高い．

おわりに
心房細動は，発生頻度は高いがそれ自体で致死的になる

ことがないため，臨床の現場でついつい軽視されがちで
あった．しかし，近年多くの著名人が心房細動による心原
性脳梗塞を発症したことから社会的にも大変注目され，早
急に解決すべき重要疾患であると広く認識されるように
なってきた．

わが国発の J-RHYTHM 研究の結果が明らかになり，そ
れを踏まえて日本人に適した標準的治療のガイドラインが
策定される日は近い．このガイドラインが広く一般に浸透
することによって，心房細動に対する本当に適切な治療・
管理がなされる時代が直ぐそこまで来ている．

文 献

1．2002―2003 年度合同研究班報告：不整脈薬物治療に関
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2．AFFIRM investigators: A comparison of rate control
and rhythm control in patients with atrial fibrillation.
N Engl J Med 2002; 347: 1825.

3．J-RHYTHM investigators: Investigation of the
optimal treatment strategy for atrial fibrillation in
Japan. Circ J 2003; 67: 738.
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Journal of Nippon Medical School
Vol. 74, No. 1（2007 年 2 月発行）

Summary

Journal of Nippon Medical School に掲載しました
Original 論文の英文「Abstract」を日本医科大学医学会雑
誌に和文「Summary」として著者自身が簡潔にまとめた
ものです．

Increases in Central Retinal Artery Blood Flow in
Humans Following Carotid Artery and Stellate
Ganglion Irradiation with 0.6 to 1.6 µm
Irradiation

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 23―29）
星状神経節および総頸動脈への波長 0.6 µm―1.6 µmの光線

照射は網膜中心動脈の血流を増加させる

三井誠司1 金 徹1 松井洋志2 小原澤英彰2

志和利彦2 高橋 浩2 坂本篤裕1

1日本医科大学麻酔科学
2日本医科大学眼科学

著者らは，星状神経節（SG）および総頸動脈（CCA）へ
の近赤外線低レベルレーザー照射（low level laser
irradiation；LLLI）による網膜中心動脈（CRA）・眼動脈

（OA）血流への影響をカラーパルスドップラー超音波検
査法を用いて比較した．10 人の健康なボランティアに
LLLI を SG および CCA に照射したところ，血管抵抗を変
化させることなく OA（p＜0.001，each）および CRA（p＜
0.001，each）の収縮期血流速度を有意に増加させた．CCA
への照射の効果は SG への照射に比べて，OA（p＝0.007）
および CRA（p＝0.031）ともに強く影響した．これらの
データによると，SG や CCA への LLLI 照射は CRA と OA
の血流を増加させるのに有用であり，CCA への照射は SG
への照射に比べより効果的であるといえる．

Environmental Influence on the Measurement of
Exhaled Nitric Oxide Concentration in School
Children: Special Reference to Methodology

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 30―36）
児童の呼気NO測定における環境の影響：方法論への重

大な提案

村田 朗1 木田厚瑞1 蓮沼英樹2 鐘江 宏2

石丸 泰2 茂木孝一1 山田浩一1 吉岡央子1

山本和男1 工藤翔二1

1日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）
2社団法人環境情報科学センター

呼気一酸化窒素（eNO）測定は，気道炎症と大気汚染
の関係を評価するための無侵襲的で有用な方法である．し
かし，eNO 値に及ぼす大気汚染の影響に関しては，十分
に検討されていない．もし大気汚染が eNO 濃度に大きく
影響するならば，疫学研究に eNO を用いることは難しい．
そこでわれわれは，短時間の大気汚染暴露が eNO 値に影
響するという仮説を立て，環境窒素酸化物を用いて，eNO
濃度測定に及ぼす大気汚染の影響を検討した．交通量の多
い幹線道路沿道に生活している，無作為に抽出した 19 名
の児童を対象に，大気汚染物質（NO，NOx，PM2.5，BC）
を，連続した 11 日間の毎時間，幹線道路沿い一定の場所
にて測定した．個々の対象における NO と NO2は PTIO
サンプラーにて測定し，eNO 濃度は off-line 法にて測定し
た．その結果，大気汚染物質は，交通渋滞の午前（6～9
時）と午後（6～9 時）にピークを示した．大気汚染物質
の移動平均値は，eNO 測定の 8 時間前に高値を示し，同
時に eNO 値も高いことがわかった．以上から，eNO 測定
前の少なくとも 8 時間前からの大気汚染への短時間暴露
は，eNO 値に影響を及ぼすことがわかった．それゆえに，
今後の疫学研究にて eNO 値を測定する際には注意が必要
である．
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Preventing Liver Metastasis by Resecting the
Primary Pancreatic Carcinoma at an Early Stage
of Intrapancreatic Transplantation in Hamsters

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 37―44）
ハムスター移植膵癌における膵癌原発巣の早期切除による

肝転移の防止

内田英二 井上松応 相本隆幸 中村慶春
勝野 暁 田尻 孝
日本医科大学大学院医学研究科臓器病態制御外科学

目的：ハムスター膵内移植膵癌モデルにおいて，膵癌原
発巣の早期切除が肝転移を防止するかを検討した．

方法：ハムスター膵癌細胞 PGHAM－1（5×105個）を
30 匹のシリアンゴールデンハムスターの膵脾葉に移植し
た．15 匹のハムスターに対して移植後 10 日目に膵原発巣
を切除した（移植群）．残りの 15 匹では切除せずに対照群
とした．両群とも移植より 21 日後に屠殺剖検した．膵原
発巣は最大径，体積を測定するとともに，病理組織学的お
よび免疫組織学的に腫瘍増殖能および血管新生能を検討した．

結果：切除群では，移植後 10 日に直径 4.7±0.94 mm の
小膵癌が観察され，切除した．移植 21 日後の屠殺剖検時，
切除群では膵腫瘍および肝転移は認められなかった．一
方，対照群のすべての動物では膵腫瘍（直径 12.3±3.29
mm）がみられ，15 匹中 11 匹（73.3％）に肝転移が認め
られた．対照群において，肝転移のある動物は肝転移のな
いものに比して，膵原発巣の直径および体積は有意（p＜
0.01）に大きかった．また，対照群の膵原発腫瘍の増殖能
は肝転移の有無と関係がなかったが，原発巣の微小血管密
度は，肝転移を有するものはそうでないものに比べ有意に
高かった．

結語：以上より，移植 10 日目の膵腫瘍は，すでに増殖
能力は備わっていたが，血管新生に乏しくいまだ転移を進
行させる状態に至っていないと考えられた．このことが原
発腫瘍の早期切除が肝転移を防止した理由と思われた．

Journal of Nippon Medical School
Vol. 74, No. 2（2007 年 4 月発行）

Summary

Journal of Nippon Medical School に掲載しました
Original 論文の英文「Abstract」を日本医科大学医学会雑
誌に和文「Summary」として著者自身が簡潔にまとめた
ものです．

Evaluation of Parameters of Serially Monitored
F-wave in Acute Cervical Spinal Cord Injury

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 106―113）
急性期頸髄損傷患者における経時的 F波の検討

金 竜 青木孝文 伊藤博元
日本医科大学大学院医学研究科感覚運動機能再建学

目的：本研究の目的は，外傷性頸髄損傷患者の重症度を
受傷後早期に臨床像や電気生理学的検査データの変化から
評価して予後を予測することである．

方法：急性期頸髄損傷患者 20 名に対し，正中神経と尺
骨神経を刺激して各々 F 波を導出し，経時的に記録した．
その内の 12 名に対して F 波の変数を解析して臨床症状と
の関連性を調べた．

結果：外傷後の早期に予後を判断する場合，臨床的な症
状改善患者群と非改善患者群を区別する最も統計学的に有
用な変数は，正中神経刺激により得られる F 波最大振幅

（F-max）であった．正中神経刺激で得られる F 波出現率
や F 波平均振幅を含めた他の変数も，予後を予測する上
では有用であった．尺骨神経刺激によって得られる F 波
の変数は受傷後 4 週以降より有用な結果を示した．

結語：頸髄損傷患者に対しては，受傷後，可能な限り早
期から正中神経を刺激して F 波を経時的に記録すること
が予後の予測に役立つ．特に頸髄損傷後，F 波最大振幅を
F 波出現率と F 波平均振幅も含めて経時的に記録分析す
ることにより機能回復を予想することが可能である．
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Relationship between Plasma Norepinephrine at
Peak Exercise and 123I-MIBG Imaging of the Heart
and Lower Limbs in Heart Failure

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 114―122）
心不全における最大運動負荷時の血漿ノルエピネフリンと

心臓および下肢の 123I-MIBGとの関係

圡田貴也1 福間長知1 及川惠子1 加藤和代1

加藤祐子1 髙野照夫1 汲田伸一郎2

1日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学
2日本医科大学大学院医学研究科臨床放射線医学

目的：123I-MIBG を用いて心疾患患者の心臓および大腿
骨格筋の交感神経末端機能を評価し，運動負荷に対する血
漿ノルエピネフリン濃度との関係を調べ，心機能毎に運動
負荷時に増加する血漿ノルエピネフリンの主な由来が心筋
か骨格筋かを検討．

対象と方法：対象は心疾患患者 20 例．左室駆出率 45％
未満のlow LVEF群12例と45％以上のpreserved LVEF群
8 例に分類．心肺運動負荷試験を行い，安静時と最大運動
負荷時の血漿ノルエピネフリン濃度を測定．心臓，大腿，
脳に対する 123I-MIBG の取り込みを測定し，脳に対する心
臓への取り込みの比（H�B），右大腿部への取り込みの比

（L�B）を算出し，血漿ノルエピネフリン濃度との関係を
検討．

結果：安静時では血漿ノルエピネフリン濃度と H�B，L�
B は両群とも相関しなかったが，最大運動負荷時では
preserved LVEF 群で H�B のみが（r＝0.722），low LVEF
群で L�B のみが（r＝0.642）相関．

考察：最大運動負荷時の血漿ノルエピネフリン濃度は心
機能保持例では心筋 MIBG と，心機能障害例では骨格筋
MIBG と相関することが示された．このことは心疾患患者
において運動負荷時のノルエピネフリンの由来が心筋の交
感神経機能が保たれている場合は心筋が主であり，障害さ
れている場合は骨格筋が主になることを示唆している．

Analysis of Alteration of Blood Pressure
Response to Exercise through Baroreflex

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 123―130）
圧受容体反射感受性差異による運動負荷時血圧制御

眞鍋宏美 福間長知 圡田貴也 加藤祐子
馬渕浩輔 髙野照夫
日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学分野

背景：圧受容体反射機能（BRS）は運動時の血行動態調
整に重要な役割を担っている．本研究では BRS と運動負
荷時の血圧応答の関係を検討し運動負荷時高血圧の機序を
考察した．

対象および方法：対象は心機能低下例を除外した 22
例．フェニレフリン投与後の昇圧に対する心拍反応により
BRS を測定し，5 ms�mmHg 以上の正常群（n＝12）と未
満の低下群（n＝10）に分類した．トレッドミル運動負荷
試験を施行し運動開始 1 分と 6 分の血圧応答を評価した．

結果：臨床背景に有意差なし．BRS 正常群で運度初期
の収縮期血圧（SBP）が低値（P＜0.01）．BRS と SBP の
関係は，運動開始 1 分で負相関関係（r＝－0.408，p＜0.05），
6 分で正相関関係を示し（r＝0.422，p＜0.05），この関係
は BRS 正常群で顕著．

結語：BRS 低下と昇圧は関連しなかった．圧受容体反
射系は，ストレスに適した血圧となるよう負荷の増大に伴
い set point を高圧側に移動させながら機能しており，本
研究の結果は set point 設定異常が運動負荷時高血圧の原
因になることを示すと考えられた．
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Dynamics and Source of Endothelin-1 and
Interleukin-6 Following Coronary Reperfusion in
Patients with Acute Myocardial Infarction

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 131―147）
急性心筋梗塞患者におけるエンドセリン-1 およびイン

ターロイキン-6 の再灌流後の動態と産生部位についての

研究

今泉孝敬1,2 子島 潤1,2,3 木内 要1,2 竹田晋浩1,2,4

清野精彦2 田中啓治1,2 髙野照夫2

1日本医科大学付属病院集中治療室
2日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学
3鶴見大学歯学部
4日本医科大学大学院医学研究科疼痛制御麻酔科学

目的：急性心筋梗塞（AMI）の再灌流療法（CR）にお
ける血中 Endothelin-1（ET-1）ならびに Interleukin-6（IL-
6）の産生部位を明らかにし，両者の動態を調べること．

対象と方法：対象は，1992 年から 1997 年までに日本医
科大学付属病院集中治療室に入院した発症 12 時間以内の
AMI で CR 成功 25 例．CR 前，後 1 時間，8 時間，24 時
間にて大腿静脈（FV），右房（RA），肺動脈（PA），大腿
動脈（FA）より採血し，ET-1 および IL-6 濃度を測定．
さらに 25 例中 5 例にて冠静脈洞（CS）からも採血し，全
身血管床：FV-FA，冠血管床：CS-FA，肺血管床：FA-PA
と，以上の濃度差を求め，ET-1，IL-6 それぞれの湧出と
し，比較検討した．

結果：血漿 ET-1 濃度は中心静脈圧と相関し，うっ血を
反映．採血部位別では FV にて，経時的には CR 後 1 時間
で，湧出では全身血管床にて最も高値で同部位からの主た
る産生と考えた．一方，血漿 IL-6 濃度は CK ピーク値な
らびに血清 CRP 濃度と強く相関し，心筋壊死と炎症の程
度を反映．採血部位別には有意差を認めず，経時的には CR
24 時間後で最も高値．また湧出では冠血管床が最も高値
で，同部位からの主たる産生と考えた．

Synergistic Induction of Apoptosis by p53-
inducible Bcl-2 Family Proteins Noxa and Puma

（J Nippon Med Sch 2007; 74: 148―157）
p53 によって発現誘導されるBcl-2 ファミリータンパク

Noxa と Pumaによるアポトーシス誘導の相乗効果

中嶋 亘 田中信之
日本医科大学大学院医学研究科加齢科学系専攻
遺伝子制御学分野

癌抑制遺伝子 p53 によって発現誘導される遺伝子 Noxa

と Puma は，BH3-only サブファミリー分子に属するタン
パクをコードし，これらのタンパクはミトコンドリアを介
したアポトーシスを誘導する．これまでに多くの BH3-only
サブファミリー分子が同定されているが，それらの分子間
相互作用に関する解析はあまりなされてない．今回，Noxa

と Puma によるアポトーシス誘導の相互作用をアデノウィ
ルスによる遺伝子導入系を用いて検討したところ，それぞ
れ単独で発現させるよりも，その半量の発現量でも Noxa

と Puma を同時に発現させることでより顕著にアポトーシ
スを誘導することを見出した．この Noxa と Puma による
相乗効果は，他の BH3-only サブファミリー分子である Bim

と Bid とでは観察されず，BH3-only 分子に一般的な現象
ではないことが明らかとなった．以上の点から，p53 が
Noxa と Puma の 2 つの分子に効果的なアポトーシス誘導
能を分担させることで，アポトーシス誘導をコントロール
しているのではないかという事が考えられた．
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日本医科大学医学会特別講演会講演要旨

第 415 回特別講演会
日 時：平成 18 年 9 月 11 日（月）午前 5 時～6 時
会 場：日本医科大学図書館 視聴覚室
担 当：解剖学第一教室

A Role for Proteomics in Human Placenta

John M. Robinson
Department of Physiology and Cell Biology,

Ohio State University,
Columbus, OH, USA

Proteomics is a set of methods that aim to determine
the proteome of a biological sample. The proteome
consists of the entire protein expression profile of the
sample as well as differences in quantity and
modifications that may occur under different
circumstances (e.g., normal vs. disease). The human
genome consists of about 40,000 genes that can give rise
to several hundred thousand protein species. Thus,
determination of the proteome of a tissue or even a cell
is a daunting prospect. A major strategy used to
overcome problems such as this is to simplify the system
to be analyzed. We have focused our efforts on the apical
plasma membrane of the syncytiotrophoblast (PM-STB).
We have developed methods, using cationic colloidal
silica, to isolate highly enriched fractions of PM-STB.
This procedure enables the acquisition of high-quality
proteomics data for the PM-STB and will facilitate
comparison of normal and diseased placentas.

第 419 回特別講演会
日 時：平成 19 年 2 月 19 日（月）午後 2 時
会 場：日本医科大学旧丸子看護専門学校講堂
担 当：生物学教室

Regulation of Apoptosis and ECM Remodeling by
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Hormone-dependent Metamorphosis
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By using the ability to induce intestinal remodeling in
organ cultures, we showed previously that when a
function-blocking anti-ST3 antibody was added to the
culture medium, TH-induced larval cell apoptosis as well
as BM remodeling was inhibited. To investigate the role
of ST3 in vivo, we have generated transgenic tadpoles
that can precociously express ST3 under a heat-shock
inducible promoter. We have shown that precocious
expression of ST3 in premetamorphic tadpoles causes
BM remodeling and larval cell death in the absence of
TH. Interestingly, it also leads to the formation of un- or
less-differentiated cells that may be the precursors of
adult epithelial stem cells. TH treatment of such tadpoles
causes epithelial cell over-proliferation and even tumor-
like cell growth in such heat-shock treated transgenic
tadpoles. Thus our in vitro and in vivo studies
complement each other to show a critical role of ST3 in
larval cell death and the development of adult epithelial
stem cells.

To study the molecular mechanisms by which ST3
functions, we screened a cDNA library from the
metamorphosing intestine using ST3 as bait in a yeast
two-hybrid system. This has led to the identification of
laminin receptor (LR) as a putative ST3 substrate. Our in
vitro and in vivo studies support the view that this cell
surface protein is a physiological substrate of ST3 during
intestine remodeling and plays a role in modifying cell-
ECM interaction.
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Based in the Past: Modern Maggot Therapy

Wim Fleischmann
Director of the Department of

Trauma and Reconstructive Surgery,
Bietigheim-Bissingen Hospital, Germany

In the first quarter of last century 3 key antiinfectives
were discovered independently and by coincidence: -
viruses killing bacteria (bacteriophages) by Twort and
d’Herelle in 1915�1917, -an antibiotic substance which
was to become the famous penicillin by Alexander
Fleming in 1928 and in the same year of 1928, -and
“antibiotic” maggots by William Baer who performed
a clinical study on children suffering from osteomyelitis.
After widespread use in medical practice, maggot
therapy was temporarily wiped out by the
overwhelming success of Penicillin in 1945 and now
meets with an impressive comeback triggered by
multiresistent bacteria (“superbucks”) asking for
antibiotic-independent therapies as procured by maggots
and bacteriophages. Another contributing factor is the
broadening of the scope of indications: as when the
orthopaedic surgeon William S. Baer presented his
method and results of maggot therapy in 19311 his focus
of interest was bone and soft tissue infection. Later, it
was mainly the work of Ronald Sherman which enlarged
the scope of indications to chronic wounds, like stasis
ulcers and bed sores2. Presently, clinical emphasis is put
to the problem of impaired wound healing as found in
diabetic patients3.

Medicinal maggots are recognized to have three
beneficial effects on wounds:

(i) Debridement (liquefaction of necrotic tissue)
(ii) Disinfection by killing of bacteria
(iii) Promotion of healing.
All three of these benefits have been observed

clinically and demonstrated in laboratory studies4.
Maggots secrete digestive juices into the wound which

contain growth factors, antiseptic substances and
proteases. The high proteolytic activity liquefies necrotic
tissue, which is the main food source of maggots5.
Clinically spoken, this means effective, atraumatic
debridement of the wound and removal of bacteria
which contaminate the dead tissue. In the clinical setting
maggots are very effective in curing wound infections
originating from Staphylococci and Streptococci but they
seem to live in kind of symbiosis with some gram-

negative bacteria, mainly Pseudomonas and Proteus,
fostering its growth. Maggots may either be applied
directly to the wound surface or enclosed in a porous
pouch (Vitapad), so that there is only a fluid ― not a
physical ― contact with the wound. As concerns
patients’ comfort, ease of maggot application, hygiene
and aesthetics the maggot pouch dressing revolutionized
maggot therapy6.

In superficial necrotic wounds like stasis and diabetic
ulcers or bed sores mechanical “macro” debridement
(scalpel etc.) should be performed to accelerate healing
and reduce costs of treatment. Subsequently maggots
will fulfil there tasks as “micro-debriders” and
antiseptic agents much faster. In deep soft tissue and
bone infections the septic focus is either completely
removed by surgery or at least extensively exposed by
tissue excisions to give maggots and its secretions
enough space to do their work. To prevent suffocation of
maggots when put into deep wounds either textile
spacers or polyvinyl-alcohol sponges are used to keep the
wound edges apart. Profuse wound secretions need to be
drawn off with drainage systems. Having achieved a
clean, healing wound by maggot therapy vacuum
dressings may be applied for acceleration of wound
healing and external skin expansion for rapid closure of
remaining wound defects (Concept of Biological-
Mechanical Wound Treatment, BMW).

Since 1996 we have treated nearly 2,000 patients with
maggots in Bietigheim-Bissingen. Today we see some 250
patients on the occasion of 1,000 visits (maggot dressings)
per year. More than 90％ of dressings are maggot
pouch dressings (BioBag, Vitapad) which have been
developed and first used in our unit of Trauma and
Reconstructive Surgery.

Conclusion: Maggots stand for an excellent low-risk
therapy of necrotic, infected and chronic wounds, given
that this therapy is embedded in a working concept of
interdisciplinary wound management.
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