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―橘桜だより―

日本医科大学に奉職し 30 余年が経過した．当時，木村栄一教授が主催していた第一内科（当時は木村内科と呼

んでいた）に入局した．木村教授は大変厳格な指導で知られており，少々心配しながら当時医局長を務めていた八幡

先生の外来に入局の挨拶に伺ったのが思い出される．医局では毎朝 8：00 時に旧医局（西館 3 階にあった）の洗面

台の脇にあった B 棟 3 階通路側の窓に人影（木村教授の影）が映り咳払いが聞こえると，医局からは人影が消え

るといった状況であった．その後，日本循環器学会に参加した時に，木村教授が悠然と会場内の最前列に着席する

と，それまで活発になされていた質疑応答は急に少なくなり会場の雰囲気は静寂となったのをみて，学外において

も木村教授の威厳が広く知られていることを実感した．このような医局の雰囲気の中で先輩達に教えを請いながら

苦戦していた時代を思い出す．そして 1980 年に米国に留学する機会を頂き，2 年目の 1982 年 2 月 11 日未明に医

局からの木村教授（当時は本学学長の職にあった）が亡くなったとの電話をいただいた．小生は木村教授の米国留

学時代の友人であった B. Surawicz 教授のもとにお世話になっていたので至急報告しなければと思ったが，B.

Surawicz 教授は休暇でフロリダへ出かけており，また，この日は彼の誕生日でもあった．そこで Indianapolis の

Western Union（電信・電報会社）を探し，やっとの思いでフロリダの住所宛に電報を発送することができた．こ

うして木村教授の時代は終わり，第一内科はその後は後任に受け継がれ今日に至っている．ここで木村栄一教授を

知らない世代の皆様に，何故，ここで彼の話を持ち出すのかを少し述べておきたい．小生が入局した時代は，既に

木村教授の晩年でありかなり穏やかになられていた時期であったと後に聴かされた．東北大学から米国留学を経て

40 半ばにして本学に赴任された木村教授は，厳格な姿勢で教室員を指導し，多くの先輩達は「教授に怒られなけ

れば合格かな」と言ってた．当時，病棟回診では学生に「君は何時間勉強しているの」と聴き，ある学生が「2 時

間ぐらいしています」と答えると，「君は 5～6 時間勉強しなくてはいけない」といった会話をされていた．先生が

亡くなられてだいぶ経ってからであるが，奥様から昔話を伺ったときに「あまり厳しくしては皆に嫌われるのでは」

と話をしたら，木村先生は「どんなに厳しくしても必ずついてくるものはいる」と言ったと聞かされた．木村教授

のエピソードはまだまだあるが，かなり厳しかった状況を想像していただければ幸いである．

受け継がれない伝統
新 博次
日本医科大学多摩永山病院院長
医学部 教授〔内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）〕



米国から帰国後は心臓電気生理学・臨床不整脈学に興味を持つ仲間とともに仕事を，自分なりに充実した医局生

活を送ってきたような気がする．そうしているうち 2000 年 1 月 1 日付けで多摩永山病院に配置換えとなり今日ま

で勤務している．最近，医局の若い人たちをみると，何を目標として毎日勤務しているのか理解できないことが多

い．内科医として真摯に患者と向き合っているようではあるが，何に興味を持ち勉強しているのかは全く見えてこ

ない．自分だけでだだ毎日を過ごしているように見えて仕方がない．本来，医学は日進月歩しているものであり，

そのような職種であるがゆえにわれわれは情報を収集することから始まり，それを自分なりに消化し身につけ，先

人達の意見を参考とし自ら判断し，発展させることが勧められる．The New England Journal of Medicine なる世

界を代表する医学誌にも“Never stop learning”なる標語だけで 1 ページを割いて掲載されている．しかし，現実

は大きく異なっているように思えてならない．小生の指導にも問題があるかもしれない．可能性としては当然考慮

すべき事項である．よく考えてみると卒業後，全く別な環境で数年以上経過した医師に，そのやり方につき変更を

迫ってもなかなか受け入れられないであろうことも考えなくてはならない．すなわち，卒後間もない時期の教育・

指導が重要であり，その時期を逸してしまうと後の祭りとなってしまうように思われる．われわれは，日常診療や

雑務に追われる毎日を過ごしているが，今後の人材育成のためには更なる工夫と努力が必要なのではないか．今日

でも，当時木村栄一教授の時代に在籍していた先輩，仲間が少数ながら健在である．このような思いは小生だけで

はないと考えたい．日本医科大学での一つの伝統はもはや維持できない状況にあるのではないか．残念ではあるが

時代に流されてしまったのではないか．新潮社刊の塩野七生著「ローマ人の物語」の一節に「伝統とは，できるな

らば変えてはならないことであり，伝統でないことは，たとえ変えようと大した効果は期待できない，ということ

である」と述べられている．皮肉にもこの一節は「XV ローマ世界の終焉」と題した巻に記載されている．
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―グラビア―

バーチャルスライドシステムによるヒト満期胎盤の高精細デジタル画像
新しい解剖学教育のツール

瀧澤 敬美 1 後藤 忠 1 石橋 宰 1 羅 善順 1 石川 朋子 1

森 美貴 1 石川 源 2 竹下 俊行 2 瀧澤 俊広 1

1日本医科大学解剖学（分子解剖学）
2日本医科大学産婦人科学

Virtual Microscopy of Human Full-term Placenta:
A New Teaching Tool for Anatomy Education

Takami Takizawa1, Tadashi Goto1, Osamu Ishibashi1,
Shan-shun Luo1, Tomoko Ishikawa1, Miki Mori1,

Gen Ishikawa2, Toshiyuki Takeshita2 and Toshihiro Takizawa1

1Department of Molecular Anatomy and Medicine, Nippon Medical School
2Department of Obstetrics and Gynecology, Nippon Medical School

バーチャルスライド（バーチャル顕微鏡）とは，組織標
本スライド全体を高精細にデジタル化した画像である．秀
逸な標本，希少な標本，大型標本などを，バーチャルスラ
イド化して半永久的に保存，さらにデーターベース化する
ことにより，情報を共有し，有効に活用することが可能な，

次世代の教育研究ツールである．新しい解剖学教育のツー
ルとして，第 2 学年学部医学生の分子解剖学の講義・実習
に導入されている．学生は，ネットワークを介してサーバ
にアクセスし，自由にバーチャルスライドを観察可能である．

連絡先：瀧澤俊広 〒113―8602 東京都文京区千駄木 1―1―5 日本医科大学解剖学（分子解剖学）
E-mail: t-takizawa@nms.ac.jp
Journal Website（http :��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 組織標本スライドとバーチャルスライド．
A：バーチャルスライドシステム（VS-100，オリンパス社）
で取り込んだヒト満期胎盤ヘマトキシン＆エオジン（H&
E）染色標本スライドの肉眼像．B：取り込んだ高精細デ
ジタル画像のモニタ画面．40 倍の対物レンズで取得．画
像内のアルファベット記号（A～F）は図 2 のパネル番号
に対応．
図2 バーチャルスライドシステムによるヒト満期胎盤の
高精細デジタル画像．
A～F：図 1B 中のアルファベット番号が付記された部位
に対応した高倍像．A：絨毛膜板（cp）．羊膜（a），絨毛
膜静脈（cv），絨毛膜間質（cm），絨毛膜板より突出して
いる太い幹絨毛（sv）．挿入図は，羊膜上皮の高倍像（図
A 中の矢印部位）．B：絨毛間腔内の幹絨毛（sv）．動脈（a），
静脈（v），絨毛間腔（�）．C：基底脱落膜（bp）と付着

絨毛（av）．初期胎盤に観察される繊毛外栄養膜細胞は消
失し，フィブリノイド（f）で占められている．絨毛間腔

（�）の成熟中間絨毛（miv），終末絨毛（tv）．D：未熟中
間絨毛（iiv）．E：絨毛高倍像．絨毛表面を覆っている栄
養膜は，絨毛間腔（�）の母体血に接している外側の栄養
膜合胞体（stb）層と，その内側の栄養膜細胞（ctb）層の
2 層よりなる．妊娠後期において，光学顕微鏡レベルでは，
非常に薄くなった栄養膜細胞層は認めがたく，あたかも断
裂したように観察される．絨毛内胎児血管（fc），絨毛間
質（vs），syncytial knotting（sk）．F：成熟中間絨毛（miv）．
細い幹絨毛（sv），終末絨毛（tv）．G：図 F 中の矢印の終
末絨毛高倍像．絨毛表面を覆っている栄養膜合胞体（stb）
層の一部は，薄く引き延ばされ，胎児毛細血管（fc）と密
着して血管合胞体膜を形成（白矢印）．
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図1
volume renderingによる全体像

図2
左冠動脈のangiographic view画像．回旋枝＃ 13お
よび前下行枝＃ 6, 7に90%狭窄が確認できる．

―シリーズ カラーアトラス―

4．冠動脈先端画像診断

冠動脈 MDCT（multidetector-row CT）（I）

田近研一郎 1 清野 精彦 1 水野 杏一 2

1日本医科大学千葉北総病院循環器内科
2日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学

4. Novel Coronary Imaging

Coronary MDCT（I）

Kenichiro Tajika1, Yoshihiko Seino1 and Kyoichi Mizuno2

1Department of Cardiology, Cardiovascular Center, Nippon Medical School Chiba Hokusoh Hospital
2Department of Internal Medicine, Graduate of School of Medicine, Nippon Medical School

【冠動脈MDCTの特徴】
近年における体軸方向に多列の検出器列を備えた CT 装置である MDCT の進歩は著しく，低侵襲で精度の高い

情報が得られることから，冠動脈の画像診断のなかで高く評価されている．
画像表示として，病変の全体像は VR（volume rendering）図 1 にて評価するが，病変の定量的評価は不可能で

あるため，冠動脈径，狭窄率，プラーク CT 値などの定量的評価には，curved MPR（multiplanar reformation）画
像および短軸像を用いる．近年，使用可能となった angiographic view は，自動的に心臓内腔の造影剤を削除し冠
動脈造影と全く同じ撮影角度で MDCT の画像を見ることが可能である．

Correspondence to Kenichiro Tajika, Department of Cardiology, Cardiovascular Center, Nippon Medical School Chiba
Hokusoh Hospital, 1715 Kamagari, Inba-mura, Inba-gun, Chiba 270―1694, Japan
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図3
同症例の前下行枝．MPR（multiplanar reformation），MPR像stretched MPR像および短軸断面像により，冠動
脈を長軸方向に連続的に評価することが可能．また，短軸断面像により，狭窄率や血管リモデリング，プラーク
の性状を評価可能．本症例のプラークCT値は46 HUであり，不安定プラークと考えられた．

複数の検討によると，MDCT は冠動脈狭窄を感度 89～95％，特異度 86～98％，陰性的中率 97～99％ で診断可
能と報告されており，狭窄診断能は確立されたものと考えられる．

一方，急性冠症候群（ACS）の診療においては，いかに予測・診断するかが重要である．これを行うには，危
険な不安定プラークの評価が重要である．不安定プラークの特徴として，薄い線維性被膜を持ったソフトプラーク，
血管の positive remodeling などが挙げられるが，MDCT によりこれらを評価することのできる可能性も示唆され
ている．これらの報告によれば，ACS 群のプラークの CT 値は安定狭心症群に比較し有意に低く，プラーク CT
値が 50 HU 以下では不安定プラークである可能性が高いと考えられる．

当院では，2007 年 6 月より MDCT を行っており，2008 年 6 月までに約 130 例を施行している．MDCT の欠点
として，時間解像度が劣ることが挙げられる．このため，心臓のモーションアーチファクトを受けやすく，心拍数
70�分以上の症例では，画像のノイズが増加し，診断精度が著しく低下する．このため，前処置として，撮影 2 時
間前に β 遮断薬（atenolol 25 mg）を禁忌のない症例では内服していただいている．また，同じ理由で完全な息止
めを要求するため，これが困難な症例や，造影剤禁忌症例，高度腎機能障害を有する症例は除外している．
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図4
同症例の冠動脈造影所見．狭窄部位を矢印で示す．
MDCT同様，左冠動脈＃ 6, 7, 13に90%狭窄を確認．

図5
冠動脈造影所見．前下行枝＃ 6, 7の90%狭窄を矢印
で示す．

【症例提示】

胸痛の screening で行った MDCT により狭心症を診断した症例を提示する．症例は 64 歳女性，数カ月前より労
作時の胸痛を主訴に来院．図 2，3 に示すように，左冠動脈 2 枝に狭窄を確認したため，冠動脈造影を施行（図 4，
5），MDCT で確認されたのと同部位に 90％ 狭窄を認め，経皮的冠動脈形成術（PCI）を施行．合併症なく終了し，
現在は薬物療法により症状なく経過している．本症例は，MDCT により冠動脈狭窄を確認しえたため，冠動脈造
影前に抗血小板剤などの投与を開始し，冠動脈造影同日に PCI を行うことが可能であった．

MDCT により冠動脈狭窄のスクリーニングを行うことにより，診断のための冠動脈造影は省略し，効率的に PCI
を行うことも可能である．また，しばしば経験する正常冠動脈症例などへの，無用な冠動脈造影を減らせる可能性
や，さらなる機器の進歩により，より正確な不安定プラークの評価が可能となれば，虚血性心疾患の診断・治療が
大きく変化する可能性もある．
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―綜 説―

精神疾患と身体疾患の合併
臨床的・医療経済的インパクトならびにその治療システム

岸 泰宏
日本医科大学武蔵小杉病院精神科

Comobid Medical and Psychiatric Disorders: Clinical and Economic Impact and Systems of Care

Yasuhiro Kishi
Department of Psychiatry, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital

Abstract

Psychiatric disorders are more commonly seen in the general medical outpatient and
inpatient settings than in community samples. This group is at particular risk for resistance to
general medical and psychiatric treatment, increased complications of disease, high use of
health care services, and disability. Several randomized, controlled studies have shown that
integrated medical and psychiatric treatment is clinically and economically effective. For this
reason, “integrated” physical and mental-health primary care models and inpatient models
should receive greater attention as we attempt to improve the quality of care and health
outcomes for patients with comorbid medical and psychiatric disorders. Because there are too
few consultating psychiatrists to deliver services to the many medically ill patients with
psychiatric disorders, we should consider new efficient and effective proactive approaches in
the future rather than relying on the current reactive psychiatric consultation system. For
cost-effective treatment in these budget- and manpower-limited environments, a
multidisciplinary team approach, which coordinates psychiatric service delivery under
specially trained psychiatrists, should be used. Specially trained psychiatrists should be
multidisciplinary team leaders who support and encourage interventions by other behavioral
health specialists with selected skills.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 175―180）

Key words: consultation-liaison psychiatry, general hospital psychiatry, patient care team,
Mental Health Services�organization & administration�utilization

はじめに

現在の医療体系は，デカルトの説いた Cartesian
dualism，“mind（精神）と body（身体）は interaction
や communication はほとんど認められない”，を基本
としており，“（一般診療科と精神科は）異なった独立

した場所で，異なった医師が診療を行う”制度になっ
ている1．しかし，身体疾患に罹患すると精神疾患を合
併することが多く，臨床的，医療経済的にも両者の治療
を同時に行うことの重要性が示されており，効果的・
効率的な治療システムを構築していく必要がある．
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表1　精神疾患の頻度（文献2より）

総合病院外来症例コミュニティー
（入院症例）（一般健康人）

15%以上5～14%5.1%大うつ病
4.5%11%4.2%パニック障害/全般性不安障害

2～9%2.8～5%0.2%身体化障害
15～30%せん妄
20～50%10～30%6.0%物質依存
30～60%21～26%18.5%何らかの精神疾患

身体疾患現場での精神疾患有病率

表 1 に精神疾患の有病率のまとめを示す2．頻繁に
みられる精神疾患をみてみると，健康人と比べて身体
疾患罹患患者で大うつ病は 2～3 倍，パニック障害や
身体化障害で 10～20 倍，物質依存では 3～5 倍の頻度
で認められる．せん妄は健康人では認められることは
ほとんどなく，入院患者の約 15～30％ に認められる．
さらには，慢性身体疾患を抱えた症例の精神疾患の生
涯有病率は 42％ であり，慢性疾患に罹患している症
例は，物質依存・感情障害ならびに不安障害に罹患し
ている危険が高いことも指摘されている3．つまり，
一般医療現場では精神疾患の合併有病率が非常に高
く，無視できないものとなっている．

精神疾患の合併が身体疾患に与える影響

身体疾患にうつ病が合併すると，身体疾患の経過・
予後に悪影響が及ぶことがわかっている．たとえば，
心筋梗塞後 5～15 日の間に発症するうつ病は，6 カ月
以内に死亡する独立した危険因子であり（HR 5.7 95％
CI4.6～6.9），“Killip Class”ならびに“再梗塞”と同
等の死亡予測因子であることがわかっている4．うつ
病による生活習慣の変化や，アドヒアランスの問題な
どの環境要因ばかりでなく，うつ病により惹起される
生物学的な変化が再梗塞や死亡などの心筋梗塞後の経
過に悪影響を及ぼすことがわかってきている．うつ病
に罹患することにより視床下部―下垂体―副腎

（HPA）軸の機能障害，心拍上昇，心拍変動（heart rate
variability）の低下，圧反射機能異常，QT 変動性の
上昇などの心筋梗塞の予後に好ましくない状態に陥
る5．さらには，うつ病になると血小板の粘稠性が高
まったり，IL-6 をはじめとした炎症性サイトカインの
産生上昇，CRP などの急性期炎症蛋白の上昇，血漿
NOx ならび血小板 NOS 活性の低下が生じ，これらが
予後に影響を与えている6,7．加えて，うつ病による
coronary prone behaviors として，うつ病患者は禁煙

が困難な点も指摘されている8.
心筋梗塞以外にも，脳梗塞後に急性期にうつ病に罹

患した症例は，うつ病に罹患しなかった症例と比較し
て，10 年間の経過をみると死亡率は 3.4 倍に達するこ
とが報告されている9．とくに顕著なのは，社会サポー
トのある非うつ病症例の死亡率は 38％ だったのと比
較して，社会サポートのないうつ病症例は 92％ が死
亡していた点であり，脳梗塞後の予後に，心理（精神）
社会的な影響が強いことが示されている．

糖尿病においても，うつ病を合併した症例は，非う
つ病症例と比べて，運動療法，食事療法や薬剤（血糖
降下剤，降圧剤，高脂血症治療剤）の順守率が低いこ
とが知られている10．また，年齢，性別，教育年数な
どで補正した 3 年間の死亡率をみても，うつ病症例は
非うつ病症例よりも 2.3 倍高率になることも指摘され
ている11.

うつ病以外でもせん妄が合併すると，死亡率が上昇
する点や退院後に施設入所にいたる危険性が高い点も
示されている12―15．また，せん妄は“可逆的”とされ
ているが，実際には ADL の低下や認知症への移行も
高率に認められることがわかっている12,15.

精神疾患の合併が医療経済に与える影響

表 2 にそれぞれの疾患の医療経済に与える影響のま
とめを示す16．身体疾患に精神疾患が合併すると医療
資源の消費が増大することが知られている．精神疾患
を合併した身体疾患入院症例は，在院日数が長期化す
ることがよく知られており，包括支払い制度では病院
側にとっては医療経済的に好ましくない患者となって
いる17,18．米国のある保健機構（Health Maintenance
Organization）に属する医療資源消費上位 10％ の症
例を調べたところ，それら 10％ の症例が全体の，29％
のプライマリーケア医への通院，52％ の専門医への
通院，40％ の在院日数，26％ の処方を消費していた
ことが報告されている19．これら，医療資源の高消費
症例の約 50％ が精神・心理的に“Distressed”であっ
たという．“Distressed”であった症例の精神疾患の
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表2　身体疾患に伴う精神疾患別の医療資源に与える
影響（文献16より）

身体化障害
●一般健康人と比較して，9倍の医療サービスの
利用
●月間平均7日の臥床
うつ病
●3倍の医療サービスの利用
●2倍の医療費（身体疾患重症度補正後）
●7倍の救急外来利用
●在院日数の増加
不安障害
●恐慌性障害：救急外来利用が10倍以上，70％は
正しい診断までに10回以上身体科医を受診
●喘息に不安発作が合併すると3倍の入院率
アルコール関連障害
●アルコール関連障害のいる家族は2倍の医療費
せん妄
●在院日数の長期化

内訳は，40％ が大うつ病あるいは気分変調症，21.8％
が全般性不安障害，20.2％ が身体化障害，11.8％ がパ
ニック障害，5％ がアルコール乱用あるいは依存で
あったと報告されている．違った角度からの検討では

（米国のデータ），精神医療利用者は医療全体の 11％
であるが，医療費全体の 22％～30％ を消費してい
る20．なお，この医療費の中で，約 80％ は“身体疾患
治療”の医療費であることもわかっている．精神疾患
合併症例は，身体疾患で入院した場合に在院日数が長
期化する点，外来でも不定愁訴や救急外来受診回数な
どが多く，検査・処置などが増加するなどのために医
療費が増加することが指摘されている．

コンサルテーション・リエゾン精神医療の実践と課題

ここまで，述べてきたように身体疾患に精神疾患が
合併すると身体疾患の予後を悪化させるだけでなく，
医療資源がより消費され，医療費の増大に繋がる．こ
こで次にあげるような疑問が生じる．

精神科の介入により身体疾患の予後に変化は？
1980 年代おわりから 1990 年初頭にかけて，一般の

がん患者に対して精神療法を行うことで，がんの予後
や生存日数が好転するといった報告が続いた21,22．こ
れらの報告により，このフィールドは活気付き，心理・
社会的な介入の重要性が強調された．現在でも，心理
社会的な状態の改善が身体予後を改善するといった点
を強調するがん患者の自助グループなどは多々存在し
ている．しかし，厳密な科学的なクリティカル・レ
ビューを行ってみると，精神療法は一般的ながん患者

の身体的予後には寄与していないことがわかってい
る23．心理社会的な distress の改善は大切ではあるが，

“心の強い人はがんを克服でき，弱い人は克服できな
い”といった誤った認識・差別に繋がるおそれもあ
り，正しい情報の普及が大切である．

身体疾患と精神疾患が合併した症例への精神科介入
の影響はどうであろうか？ 先に述べた心筋梗塞にう
つ病が合併した症例に関していくつかの報告がみられ
ている．うつ病に有効な認知行動療法を心筋梗塞にう
つ病が合併した症例に行うことで，うつ病の改善なら
びに身体予後が改善できるかをみた研究がある24．残
念ながら，この研究では認知行動療法はうつ病の改善
ならびに身体予後の改善には寄与しないという結果に
終わった．この研究の“サブアナリシス”で，抗うつ
剤（セロトニン再取り込み阻害剤：SSRI）が投与さ
れていたうつ病症例は，非投与症例と比べて 42％ 死
亡あるいは再梗塞率が減少したことが示されている25

（サブアナリシスなので解釈には注意が必要だが）．こ
れは，SSRI の pleiotropic な作用が関与していると考
えられている．SSRI はうつ病治療効果とは独立して，
うつ病症例の血小板機能異常を改善したり26，血漿・
血小板 NO 活性の改善27，血小板・血管内皮の機能改
善28などが認められている．心筋梗塞急性期において
も，SSRI の抗うつ効果ならびに安全性は確認されて
おり29,30，うつ病の改善ならびに身体疾患予後への好
影響を与える可能性があるため積極的な使用がすすめ
られる．

精神科の介入により医療費改善効果は？
身体疾患現場において精神医療が関与すると（とく

にコンサルテーション・リエゾン精神医療），総医療
費削減効果があるのではないかとの期待がかかる．

リエゾン精神医療（注：一般的に精神科リエゾンは
病棟に精神科医が常駐し，精神疾患に対応する方法を
さすことが多い：対して精神科コンサルテーションは
身体科医からの依頼により精神疾患に対応する方法）
の医療資源に与える有名な研究がある．Strain ら31は
ニューヨークの Mt. Sinai Medical Center ならびにシ
カゴの Northwestern Memorial Hospital において，
大腿骨頭骨折後にリエゾン精神科医が関わった際の影
響について調査している．Mt. Sinai 病院での介入前
の大腿骨骨頭骨折後の年間平均在院日数は 20.7 日で
あった．症例全体にリエゾン精神科活動を行ったとこ
ろ，その年の年間平均在院日数は 18.5 日と 2.2 日の短
縮が認められたという．Northwestern 病院でも同様
に，15.5 日が 13.3 日と 1.7 日の短縮が認められてい
る．この結果，Mt. Sinai 病院では年間 167,000 ドル，
Northwestern 病院では年間 97,000 ドルの医療費の削
減が可能であったと報告している（包括払いのため，
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病院の節約となる）．このように，リエゾン精神医療
では在院日数の短縮の可能性が指摘されているが

（注：現在の米国では在院日数が短期のため，この効
果は認められない），精神科医のマンパワーの問題，
対医療費効果からの非効率性などにより，リエゾン精
神医療は“theoretical”であって“practical”でない．

一方で，精神科コンサルテーションの医療資源に与
える影響はどうであろうか？ 精神科コンサルテー
ションが早期に行われる患者は早期に退院し，コンサ
ルテーションが遅れるほど在院日数が長期化すること
が示されている17．精神科コンサルテーションは身体
科医のコンサルトに依存しているため，精神疾患の見
逃しが多い点は多々指摘されている．通常は全入院患
者の 1～5％ が精神科コンサルテーションを受けてい
るに過ぎず32，少なく見積もっても精神疾患合併症例
の 20％ 以下しかコンサルトされていない（表 1）．ま
た，せん妄やうつ病症例の精神科コンサルテーション
は依頼があったとしても遅れることもわかっている．
上記の点より，精神疾患スクリーニングを行い，スク
リーニング陽性であった症例に精神科コンサルテー
ションを行う方策が医療経済的に好ましいのでは？と
思い浮かぶのは自然である．しかし，残念ながらこの
方法では良好な結果が出ないことが米国ならびに欧州
で示されている33,34．精神疾患スクリーニング＋精神
科コンサルトといった方法は，通常治療（身体科医が
必要と判断した場合に精神科コンサルト）と比べて，
在院日数，入院中の総医療費，退院後の医療資源利用，
精神症状，クオリティー・オブ・ライフ（QOL）に
おいて全体として差が認められていない33,34．この結
果を本邦にそのまま当てはめられるのかは議論が必要
だが（欧米では在院日数が短く精神科医の関わりが少
ない可能性，医療保険上の制約のためコンサルテー
ション・フォローアップが頻回に不能なことなど多く
の要因あり），精神疾患スクリーニング＋精神科コン
サルトだけでは全体としての医療経済効果ならびに臨
床的な改善は望めないことが指摘されている．

これはなぜか？ 精神疾患だけのスクリーニングで
は，“精神症状”が顕著ではなく，社会的な問題を抱
えているような症例（社会的ネットワークが必要な症
例，社会的ストレスがある症例，社会的な支援が必要
な症例）を適切に評価することができない．実際には
これらの症例が医療資源に与える影響が多大であるこ
とがわかっている35,36．これらをふまえて，欧州では
新たな方策，とくに Bio-Psycho-Social を統合したス
ク リ ー ニ ン グ が 開 発 さ れ て い る．COMPRI-
INTERMED といった Bio-Psycho-Social な面で脆弱
性のある症例を早期に特定する方法が開発されてお
り37―39，これを用いた介入により QOL の改善ならびに
在院日数の短縮効果も認められている40．したがって，

精神科コンサルテーション全体で見た場合には，単な
る精神疾患スクリーニング＋コンサルテーションでは
なく，Bio-Psycho-Social な面でスクリーニングを行
い，適切な職種（症例にあわせて精神科医，心理士，
看護師，あるいはソーシャル・ワーカー）が介入を行
うことで効果的・効率的な医療となることが指摘され
ている．

各種精神疾患に対する医療経済効果についても報告
されている．身体疾患治療現場で多大な医療資源消費
している精神疾患のひとつとして，身体化障害があげ
られる．ほとんどが，医学的に必要のない医療資源の
利用である．Smith41によると，身体化障害の症例は，
9 倍医療サービスを利用することが知られている．身
体化障害症例に精神科医がコンサルテーションを行
い，適切なマネジメントを身体科医師に手紙にて指導
することにより約 50％ の医療費が節約できたとの報
告もある42．より大規模な研究報告では，コンサルテー
ション精神医療を行うことで，身体的ならびに精神的
な症状が緩和するばかりでなく，33％ の医療費が削
減できたとも報告されている43,44.

身体疾患治療現場で頻繁に遭遇するせん妄について
はどうであろうか？ 研究方法に議論はあるものの，
せん妄を早期に発見し介入したとしても，通常のケア

（身体科医に依存したコンサルテーションによる介入）
と比べて，せん妄改善率ならびに在院日数に差がない
ことが示されている45．これに反して，せん妄発症以
前から行う非薬物による多面的な介入方法が，せん妄
発症率の減少ならびにそれに伴う医療経済的効果（多
面的介入チームの人件費も考慮）が認められてい
る46―48．つまり，せん妄の対応においては，Reactive
な対応ではなく，Proactive な関わりが臨床的ならび
に医療経済的に有用である．

通常の精神科コンサルテーションとは異なるが，糖
尿病とうつ病の合併症例に対してプライマリーケア医
と精神科医が構造化された共同治療を行うことによ
り，24 カ月間のフォローアップ後にはうつ病の改善
ならびに医療費削減効果があることが示されてい
る49―51．ここでも示されているように，身体疾患治療
現場で精神疾患治療に成功し，医療費削減効果が期待
できるのは 2 年後であり，短期間での医療費削減効果
を期待するのは誤りであることを留意しておく必要が
ある1.

まとめ

身体疾患に精神疾患が合併した場合，身体疾患自体
の予後が悪化するばかりでなく，それらの症例は医療
資源を過剰に消費している．包括医療が叫ばれる中
で，精神疾患合併の影響を無視するのはナンセンスで
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ある．研究目的でのコンサルテーション・リエゾン精
神医療の介入では，精神疾患の改善だけでなく，医療
資源の消費抑制も可能であることが報告されている．
しかし，通常のコンサルテーション精神科医療の限界
についても指摘されており，治療面のみならず医療経
済面からも新たな方策（たとえば，Bio-Psycho-Social
screening を使用した介入やせん妄に対する予防的介
入など）を模索していく必要がある．
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当科における進行大腸癌に対する腹腔鏡手術の現況
適応と除外因子の検討
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Laparoscopic Surgery for Advanced Colorectal Cancer:
Selection Criteria and Exclusion Factors in our department
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Satoshi Matsumoto, Yukihiro Akiya, Akihisa Matsuda, Seiichi Shinji,

Junpei Sasaki and Takashi Tajiri
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Abstract

Introduction: Laparoscopic assisted colectomy (LAC) for early colorectal cancer has been
established and been proven to be equivalent to open colectomy in terms of survival and
safety. Although the indications for LAC in advanced colorectal cancer remain controversial,
LAC has been performed increasingly often.

Purpose: To clarify the selection criteria of laparoscopic surgery for advanced colorectal
cancer.

Methods: The indications for laparoscopic surgery in advanced colorectal cancer were
established from 2001～2004, as: 1) the cecum, ascending colon, descending colon, sigmoid
colon, and rectosigmoid colon, 2) tumor depth within the subserosa, 3) no regional lymph node
involvement, and 4) no distant metastasis. Indications established from 2005 to 2007 were: 1) all
colorectal cancer with none in the lower rectum, 2) no distant metastasis, and 3) no direct
invasion to neighboring organs. The reasons to exclude indications and the exclusion factors
for laparoscopic colectomy for advanced colorectal cancer were analyzed.

Results: The percentage of cases consistent with the indications were 55％ (2001～2004)
and 78％ (2005～2007). The reasons for exclusion were liver metastasis (19％ and 40％), tumor
location (33％ and 37％), direct invasion to the neighboring organs (21％ and 17％), and
peritoneal dissemination (3％ and 6％). The exclusion factors for laparoscopic colectomy were
tumor size (31％ and 27％), synchronous malignancies (11％ and 26％), ileus and emergencies
(17％ and 14％), history of previous abdominal surgery (15％ and 14％), age and general
condition (17％ and 9％), and obesity (8％ and 5％). There was no significant difference
between the short-term performance of LAC from 2001～2004 and from 2005 to 2007.
Operation time, blood loss, conversion rate to open surgery and postoperative complications
were similar between the patients with a body mass index (BMI) less than 25 and those with
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a body mass index greater than 25.
Conclusion: Practical indications for LAC in advanced colorectal cancer are 1) all

colorectal cancer with none in the lower rectum, 2) no distant metastasis, and 3) no direct
invasion to neighbouring organs. Obesity is not necessarily an exclusion factor for LAC.
However long-term analysis is still necessary.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 181―188）

Key words: laparoscopic colectomy, advanced colon cancer, surgical indication, obesity

緒 言

内視鏡治療適応外の大腸良性腫瘍や早期大腸癌に対
する腹腔鏡手術はその有用性や安全性が確立1,2されて
いる．さらに進行大腸癌に対しても保険適応が認可さ
れるにいたり進行大腸癌に対しても多くの施設で積極
的に腹腔鏡手術が導入されはじめている．しかし進行
癌に対する腹腔鏡手術の適応に関しては腫瘍の部位や
進行度などの疾患としての因子のみで腹腔鏡手術が選
択されるわけではなく，腫瘍の大きさ，全身状態，ま
た肥満，癒着など技術面に関連した要因により腹腔鏡
手術が制限されることも少なくない．今回進行大腸癌
に対して腹腔鏡手術を選択する基準を検討する目的
で，腹腔鏡導入前期と後期に分けて腹腔鏡手術の除外
因子の解析を行った．

対象と方法

腹腔鏡（補助）下大腸切除術（LAC）の施行にあ
たっては D3 郭清を前提として 2001 年から 2004 年ま
で（前期）は術前深達度 ss までとし，明らかなリン
パ節転移や遠隔転移のない症例で横行結腸，直腸を除
くものとした．内側アプローチによるリンパ節郭清の
手順や手技が安定し，中結腸動静脈周囲の郭清も安全
に行えるようになったことから，2005 年から（後期）
適応を拡大し，他臓器浸潤，遠隔転移のない Ra まで
のすべての症例を対象とした．

腹腔鏡手術適応に合致した症例のうち腹腔鏡手術を
選択しなかった症例を Retrospective に検討した結果
から，明らかな客観的理由があったものとして，腔鏡
手術適応範囲内であったが，開腹手術を選択したとい
う，いわゆる腹腔鏡手術の除外因子を，腫瘍の大きさ，
多重癌，緊急症例，手術既往，年齢・全身状態，肥満
の 6 項目とした（Table 1）．

個々の適応症例に対し，術式（開腹か腹腔鏡か）の
選択要因を解析した．術式の選択に関しては術前に当

施設の成績を提示し患者に IC を得た上で行ったが，
患者の意思による開腹手術の選択が前期・後期ともに
1 例ずつあり，これらは除外因子に含めなかった．手
術術式は結腸では進行癌手術として過不足のない D3
郭清を原則とした．後期の直腸症例では占拠部位 Ra
までとし，側方郭清は省略した．術中の開腹移行の判
断は術者が行い，視野不良，癒着などの理由により安
全に手術が継続困難と判断された場合や，十分なリン
パ郭清が遂行できないと考えられた場合躊躇なく開腹
手術へ移行した．

また腹腔鏡下手術の手術成績と BMI25 以上の肥満
症例の腹腔鏡下手術の成績として手術時間，出血量，
合併症発症率，開腹移行率に関する検討を行った．

統計学的検討
数値は平均±標準偏差であらわし，2 群間の比較は

Mann-Whitney の U 検定または Chi-square test で
行った．いずれも危険率 5％ 未満をもって有意差あり
と判断した．

結 果

1．症例の内訳
前期では進行大腸癌切除 429 症例のうち 236 例

（55％）が腹腔鏡手術の適応となった．適応を拡大し
た後期では進行大腸癌切除 157 症例中 122 例（78％）
が腹腔鏡手術の適応となった（Table 2）．

2．腹腔鏡手術適応の割合
進行癌手術症例全体を 1）腹腔鏡手術非適応症例，

2）適応であるが除外因子があって開腹手術とした症
例，3）適応であり除外因子なく開腹手術とした症例，
4）腹腔鏡手術（LAC）を行った症例に分け，前期・
後期で比較してみると，前期では 44％ が適応外，除
外因子ありが 17％，除外因子なしが 34％，LAC が 5％
であった．これに対し後期では適応外症例 22％，除
外因子ありが 27％，除外因子なしが 24％，LAC が
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Fig. 1 Indication of LAC and Exclusion Factors: The left circle shows the ratio of 
LAC indication and exclusion factors in the former period and the right circle 
indicates the ratio of those in the latter period.

Table 1 Exclusion factor of LAC

More than 8 cm1．Tumor size
Distant each other beyond the area of single resectionColorectal cancers2．Synchronous malignancies
Intra abdominal malignant tumor other than colorectal 
cancer

Other cancers

Perforation, Ileus3．Emergency
GI surgery, Gynecological operation4．Previous abdominal major surgery
More than 85 years oldAge5．Age and general condition
Cardio-pulmonary dysfunctionGeneral condition
BMI more than 306．Obesity

Table 2 Indication of LAC

LatterFormerPeriod
(2005～2006)(2001～2004)(year)

C, A, T, D, S, Rs and RaC, A, D, Rs and SLocation
Without involvement of other organsWithin SubserosaTumor depth
InclusionExclusionLymph node involvement
ExclusionExclusionDistant metastasis

122/157236/429No. of cases Indication/Total
(78)(55)(％)

27％ であった（Fig. 1）．
適応を拡大したことによって，前期 55％ から後期

には進行癌の 78％ が腹腔鏡手術適応症例となった
が，そのうち実際に LAC が施行されたのは約 1�3 で
あり，2�3 は開腹手術が行われていた．開腹手術の約
半数は何らかの除外因子があり，半数は除外因子なし
であった．

3．腹腔鏡手術適応外因子の検討
腹腔鏡手術適応外となった因子を検討すると，前期

では腫瘍占拠部位（直腸・肛門）（32％），他臓器浸潤
（21％），肝転移（19％），リンパ節転移（13％），占拠
部位（横行結腸）（12％），腹膜播種（3％）の順に多
かった．後期では横行結腸とリンパ節転移を適応に含
めたため肝転移（40％），占拠部位（下部直腸・肛門）

（37％），他臓器浸潤（17％），腹膜播種（6％）の順に
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Fig. 2 The reasons for out of indication of LAC: The left circle shows the ratio of the 
reasons for out of indication of LAC in the former period and the left circle 
indicates the ratio of those in the latter period.

Fig. 3 Proportion of LAC and open surgery with and without exclusion 
factors: The left bar shows the proportion of the LAC and open 
surgery with and without exclusion factors in the former period 
and the right bar indicates the proportion of those in the latter 
period.

多かった（Fig. 2）．

4．腹腔鏡手術適応症例の内訳
次に腹腔鏡手術の適応症例のうち開腹手術を選択し

た理由に注目すると，前期ではその 30.1％ に除外因
子があり，後期では 35.3％ に除外因子があった．

逆に腹腔鏡手術適応でありながら明らかな除外因子
なく開腹手術を選択した症例が前期では 61.0％，後期

でも 30.3％ あったことになり，とくに前期では進行
大腸癌の腹腔鏡下手術に対する消極的な姿勢がうかが
えた（Fig. 3）．

5．腹腔鏡手術の除外因子
前期・後期別に腹腔鏡手術の適応症例のうち除外因

子の割合を検討するといずれも腫瘍の大きさがもっと
も多く（前期 31％，後期 27％），緊急・イレウス（前
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Fig. 4 Exclusion factors of LAC: The left circle shows the ratio of exclusion factors in the 
former period and the right circle indicates the ratio of those in the latter period.

Table 3 Short term performance of LAC

Latter periodFormer period

NS251.5±84.8 250.4±73.8 Operation time 
(min)

NS133.9±238.1126.3±245.7Blood loss (mL)
NS4.8%4.8%Complications
NS7.1%9.5%Conversion to 

open surgery

NS: not significant

期 17％，後期 14％），全身状態・年齢（前期 17％，
後期 9％），手術既往（前期 15％，後期 14％），多重
癌（前期 11％，後期 26％）などがこれに続いた．し
かし肥満によるものは前期 8％，後期 5％ と低かった

（Fig. 4）．

6．腹腔鏡手術成績
前期と適応を拡大した後期で腹腔鏡手術の短期成績

を比較すると手術時間，出血量，合併症発症率，開腹
移行率いずれも有意な差は見られなかった（Table
3）．

7．肥満症例の腹腔鏡手術成績
腹腔鏡手術症例を日本肥満学会の基準3に従い BMI

25 未満と BMI 25 以上に分けると，前者 48 例（79％），
後者 15 例（21％）であり，日本における成人肥満者
の割合（20～24％）と同等の比率であった．手術時間，

出血量の比較では平均値でわずかに肥満症例のほうが
手術時間が長く出血量も多かったが有意差は認められ
ず，合併症発症率，開腹移行率においても有意な差は
見られなかった（Table 4）．

考 察

腹腔鏡下大腸手術は当初内視鏡治療困難な大腸良性
腫瘍や早期癌に対して行われていたが，その安全性，
根治性が開腹手術と同等であり，術後の疼痛や在院日
数において開腹手術に勝ると評価されるに至り着実に
広まってきた．しかし進行癌に関してはポートサイト
再発4,5や根治性の観点から欧米においても賛否両論で
あった6．その後手術手技の向上や手術デバイスの改
良により進行大腸癌に対しても根治性を損なうことな
く施行しうるとの報告7がなされ徐々に導入する施設
が増加し現在に至っている．2005 年に刊行された大
腸癌治療ガイドライン8では「腹腔鏡手術は結腸癌お
よび Rs 癌のうち Stage 0 および Stage I に適応され
る．」とされ，mp までではあるが進行癌に対しても
適応とされている．また社会保険診療報酬上も平成 14
年から良性疾患・早期癌にのみ認められていた制限が
なくなり，さらに平成 18 年からは腹腔鏡下結腸悪性
腫瘍切除術，腹腔鏡下低位前方切除術が新規追加さ
れ，いずれも開腹手術に比べて大幅に診療報酬点数が
高く設定された．

このように社会的にも進行大腸癌に対する腹腔鏡手
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Table 4 Short term performance of LAC for obese patients

BMI over 25BMI under 25
15 (21%)48 (79%)Cases
27.0±2.6 21.2±2.1 BMI

NS258.6±54.2 248.5±87.5 Operation time (min)
NS144.0±158.9126.7±262.8Blood loss (mL)
NS6.7% 4.2%Complications
NS6.7%10.4%Conversion to open surgery

NS: not significant

術が受容・容認される環境が整いつつある．
一方では進行大腸癌に対する腹腔鏡下手術は現在本

邦においても RCT（JCOG 0404，CRC Surg-LAP�
OPEN）が進行中であり，近々その長期成績が公表さ
れるが，日本内視鏡外科学会のアンケート調査9では
2003 年以降すでに進行大腸癌に対する腹腔鏡手術数
が早期大腸癌を凌駕している．

しかし早期癌手術症例にはない進行癌ゆえの困難性
（腫瘍の大きさ，術前の通過障害に伴う腸管拡張）や
早期癌，進行癌ともに考えられる要因（肥満，手術既
往など）により腹腔鏡手術を選択しない症例も少なく
ない．

今回われわれは当教室で進行大腸癌に対して腹腔鏡
手術を導入し，次第に適応を拡大していく過程で，腹
腔鏡手術非適応となる因子，腹腔鏡手術を除外した因
子について検討を行った．2001 年から 2004 年までは
腹腔鏡手術の適応として深達度は ss まで，リンパ節
転移や遠隔転移のない症例で，かつ D3 郭清の技術的
難易度が高い横行結腸と側方郭清や直腸の肛門側切除
の困難性から直腸 Ra，Rb 症例は除外した．この結果
すべての進行大腸癌のうち半数以上（55％）が適応症
例となった．非適応の因子としては直腸・他臓器浸
潤・肝転移の順に多かった．

しかし適応症例のうちの 30％ はなんらかの除外因
子があって開腹手術が選択されていた．60％ は除外
因子なく開腹手術が選択されており，実際に腹腔鏡手
術が選択されたのは適応症例中の10％に過ぎなかった．

2005 年以降（後期）からは適応を拡大し，他臓器
浸潤，遠隔転移のない Ra までのすべての症例を対象
とした結果，進行大腸癌の 78％ が適応症例となった
が，そのうちの 35％ は除外因子があって開腹手術が
選択，30％ は除外因子なく開腹手術が選択され，腹
腔鏡手術は 35％ に行われていた．

このように部位や深達度，遠隔転移などの腫瘍因子
による適応拡大を行っても，実際にそのすべての症例
に腹腔鏡手術が行われるわけではなく，さまざまな除

外因子があった．その除外因子には，前期・後期いず
れも腫瘍の大きさ（前期 31％，後期 27％）がいちば
ん多く，次に多重癌，緊急・イレウス，手術既往，全
身状態・年齢などであったが，BMI 30 以上の肥満は
除外因子としては少なかった．

各々の除外要因について検討すると，まず腫瘍の大
きさという点からは，腫瘍最大径 8～10 cm 以上を適
応外とするという報告が多い10．当教室では最大径 8
cm 以上を除外因子としたが，腫瘍の形状によっては
腫瘍最大径より小さな小切開創で摘出できることがあ
る．反対に腸管周囲の脂肪垂や腸間膜脂肪によっては
腫瘍最大径以上の切開を要することも多い．腫瘍の大
きさを除外因子とする理由は，腹腔鏡手術のメリット
のひとつである「手術創の小ささ」を享受することが
できないこと，また腫瘍が大きいことにより鉗子操作
による腹腔内での腫瘍のハンドリングが困難であるこ
とが挙げられる．同時に腫瘍のハンドリング操作によ
る腫瘍細胞の拡散も危惧される．

しかし腸管に対する空気曝露の少なさや内側アプ
ローチによる No touch isolation，微細な血管処理や
リンパ郭清は低侵襲性という意味において，たとえ切
開創が多少大きくなってもそれを補って余りあるメ
リットを有する可能性がある11―13．直腸の大きな腫瘍
は確かに鉗子操作によるハンドリングと場の展開が困
難であるが，結腸癌ではあまり問題とならないことが
多いことから，腫瘍の大きさを腹腔鏡手術の除外因子
とすることに関してはさらなる検討を要すると思われる．

次に多重癌であるが，大腸癌は HNPCC（遺伝性非
ポリポーシス大腸癌）などを含め比較的多重癌の多い
癌腫とされ，多発癌は 3.5％ から 15.8％，重複癌は
3.9％ から 13.5％ に見られるとの報告がある14―16．同時
性の大腸多発癌の場合は互いに近傍の多発であれば一
括に切除できるが，左右結腸や直腸などに離れて多発
することも多く，この場合には挿入するポートの位置
や小開腹創を共有できるような工夫が必要である．ま
た開腹下に 2 カ所の結腸を切除する以上に腹腔鏡手術
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では手術時間を要することが多いため，当科では技術
的には十分可能であるが腹腔鏡手術除外因子とした．
他臓器との重複では胃癌が最も多く15，次に乳腺や肝
胆膵，肺，女性生殖器などがこれに続く16．当科にお
いても胃癌（LADG）との同時手術を 2 例に行ったが，
実際にはポートや小開腹創の位置を共有できないこ
と，時間がかかるなど解決すべき点も多く，またそれ
ぞれの疾患の病期を考慮すると双方が腹腔鏡手術の適
応となる症例は限定される．その他の重複癌では腹腔
鏡同時手術のメリットが活かせるケースは少ない．以
上より近傍に多発し一括切除できる大腸癌以外の多重
癌は除外因子と考えている．

緊急症例のほとんどは穿孔やイレウスであり，腹腔
内の汚染や拡張腸管により著しく視野が妨げられ，術
中副損傷のリスクも高いため当科では腹腔鏡手術の除
外因子と考えている．しかし術前イレウス状態でもイ
レウス管や経肛門的減圧管により十分腸管の減圧がで
きれば腹腔鏡手術に問題はないと考えられる17.

次に手術既往であるが，腹腔内の癒着に関しては腹
腔鏡手術の禁忌とはならない（level of evidence：4）
との報告がある18．実際虫垂炎や婦人科疾患手術後の
癒着は腹腔鏡下に癒着剝離可能で19，挿入ポートの位
置や挿入順序を工夫することで対応可能なことが多
い．しかし前回手術が大腸切除や胃全摘の場合はやは
り安全な視野を確保しにくいことや，副損傷のリスク
から腹腔鏡手術除外因子としている．

また全身状態特に心肺機能の低下で気腹が困難な症
例や高齢で長時間手術に耐えられない症例も除外因子
となる20,21．しかし吊り上げ式の腹腔鏡手術を利用す
れば心肺機能に及ぼす影響は少ないことが知られてお
り21，下腹部特に婦人科・泌尿器科領域の手術では吊
り上げ式腹腔鏡手術は広く普及している22．大腸癌手
術のうち右側結腸や横行結腸症例では上腹部に操作が
及ぶことが多いため，吊り上げ式では十分な視野が得
られないことがあり，すべての進行大腸癌に応用でき
るとは限らないが，心肺機能低下症例では選択肢の一
つとして有用と考えられる23.

肥満に関しては，一般に肥満者では腹腔鏡手術が困
難であり，手術時間も長くなるといわれている24,25．
さらに深部静脈血栓症や創部感染などの合併症が多い
との報告もある26．しかし超音波凝固切開装置，バイ
ポーラー鋏刀，血管シーリングシステムなどの各種デ
バイスの発達27に伴ってより安全に肥満者の腹腔鏡手
術が行えるようになってきた．今回の検討では，日本
肥満学会の基準による 1 度肥満（BMI 25～30）3は腹
腔鏡手術症例の 21％ を占めていたが手術時間，出血

量，術後合併症発症率，開腹移行率などの短期手術成
績では BMI 25 未満症例とほぼ同等の結果であった．
本邦では欧米に比べて BMI 30 以上の高度肥満症例が
少ないこともあり，現在では原則肥満者を腹腔鏡手術
の除外要因とする必要はないと考えている．これらの
除外因子 6 項目のうち腫瘍の大きさと肥満以外は適応
を拡大することによって腹腔鏡手術適応とすることは
現状では困難と考えられ，Fig. 3 で示したように前期
と比べ後期でもその割合は大きな変化が見られなかっ
た．

最後に進行大腸癌に対する腹腔鏡手術の短期成績を
前期と適応を拡大した後期で比較した結果，手術時
間，出血量，合併症発症率，開腹移行率いずれも有意
な差が見られなかった．

結 論

他臓器浸潤，遠隔転移のない Ra までの進行大腸癌
を腹腔鏡手術の対象とする選択基準は妥当と考えられ
た．これにより進行大腸癌の約 3�4 が腹腔鏡手術の適
応となるが，さらに腫瘍の大きさ，多重癌，手術既往，
全身状態などの除外因子に左右される．腫瘍の大きさ
に関しては検討の余地があるが，1 度までの肥満であ
れば除外因子とする必要はないと思われた．
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―臨床および実験報告―

新生児集中治療室におけるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
定着防止対策としての手袋着用の効果

中島 瑞恵1 島 義雄1 熊坂 栄1 右田 真2

1葛飾赤十字産院小児科，東京
2日本医科大学付属病院小児科

Effect of Routine Glove Use on the Colonization Rate
of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus in the Neonatal Intensive Care Unit

Mizue Nakajima1, Yoshio Shima1, Sakae Kumasaka1 and Makoto Migita2

1Department of Pediatrics, Japanese Red Cross Katsushika Maternity Hospital, Tokyo
2Department of Pediatrics, Nippon Medical School

Abstract

Despite strict adherence to standard precautionary methods, such as hand washing,
isolation precaution, and individual use of various devices, methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA) has become epidemic in our neonatal intensive care unit (NICU). To prevent
nosocomial MRSA transmission via the hands of hospital personnel, we have worn gloves
while caring for neonates since July 2005. The colonization rate of MRSA was calculated as the
ratio of the neonates colonized with MRSA to the total number of neonates in our NICU. With
the glove precaution, the mean colonization rate has decreased from 20％ (April 2004 through
June 2005) to 8.8％ (July 2005 through June 2006). This study suggests that the glove
precaution can significantly reduce the nosocomial transmission of MRSA, although it might be
necessary to survey MRSA carriers and search for effective control measures in each NICU.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 189―192）

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, infection control, gloves

緒 言

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）を含めた
院内の病原体の伝播に関するすべての湿性物質の危険
性を減らすため，標準予防策が 1996 年に発表された．
新生児集中治療室（NICU）においても，MRSA 定着
は共通の懸案であり，種々の感染対策が施行されてい
る．当院でも標準予防策に基づき，手洗い励行（擦り

込み式速乾性消毒剤も含む），保菌児・非保菌児の区
分け，環境整備，MRSA 感染症児に対する抗生剤投
与，定期監視培養，スタッフへの教育を行ってきたが
十分な MRSA 保菌率の低下を得られなかった．
MRSA は医療従事者の処置行為を介して伝播するこ
とは明らかであり，従来の速乾式アルコール製剤によ
る手指消毒とは異なる方法として，物理的な障壁を設
けることを目的に処理時手袋着用を開始し，その効果
を検証した．

Correspondence to Mizue Nakajima, Department of Pediatrics, Japanese Red Cross Katsushika Maternity Hospital,
5―11―12 Tateishi, Katsushika-ku, Tokyo 124―0012, Japan
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図1 MRSA保菌率の推移
手袋導入前，保菌率は最大42.5%と高率であったが，導入後徐々に低下し，1年後
には4～5%の保菌率で推移している．

表1 症例の分布

後期：596例前期：855例症例数

36.6±3.5 37.0±3.4 在胎週数（週）
2,444±702  2,566±730  出生体重（g）
55例（   9%）68例（  8%）極低出生体重児
68例（11.4%）73例（8.5%）人工呼吸管理

対象と方法

対象は 2004 年 4 月から 2006 年 6 月まで当院 NICU
に入院した 1,451 名（在胎週数 36.8±3.4 週，出生体
重 2,516±721 g）で，手袋着用する以前の 2004 年 4
月から 2005 年 6 月を前期，手袋着用を開始した 2005
年 7 月から 2006 年 6 月までを後期とした．後期では
全処置の際に医療従事者がディスポーザブル手袋

（semper careⓇ）を着用した．以前から行っていた手
袋着用前後に手洗いを行うこと，緊急対応時など手袋
着用をする時間がない場合には，速乾式アルコール製
剤による消毒後処置することは全対象期間中継続した．

NICU 内の MRSA 保菌児数の推移を比較し，MRSA
感染対策としての手袋着用の効果について検討した．
また，長期入院児に MRSA 保菌率が高かったため，
新規に陽性となった人数での比較も行った．保菌定着
の評価は週に一回定期的に行った鼻腔培養で MRSA
が検出された児を MRSA 陽性者とし，月別に入院延
患者数に対する MRSA 延陽性者の割合を算出した．
統計学的処理は，χ 二乗検定を用いて p＜0.05 を有意
とした．

結 果

1）症例のプロフィール（表 1）：在胎週数と出生体
重はそれぞれ，前期［37.0±3.4 週，2,566±730 g］，
後期［36.6±3.5 週，2,444±702 g］で，両群間に有意
差はなかった．また，［前期：後期］の順に，極低出
生体重児数［68 人（8％）：55 人（9％）］は有意差を
認めず，人工呼吸管理を行った人数［73 人（8.5％）：
68 人（11.4％）］は有意ではないが後期に多かった．

2）MRSA 保菌率の推移（図 1）：手袋着用以前に，
MRSA 保菌率が 42.5％ までに上昇したが，手洗い励
行の強化，スタッフへの教育を推進し，保菌率は 11％
まで減少した．さらに，手袋着用を開始したところ，
保菌率は低下し，4～5％ の保菌率を維持している．

3）MRSA 保菌率に対する手袋着用の効果（表 2）：
手袋着用により MRSA 保菌率は前期 20％ から後期
8.8％ へ有意に減少した．

4）MRSA 新規陽性者の割合（図 2）：対象期間中に
定期培養で MRSA が新規に陽性となった人数を比較
すると，前期 104 例（12.2％），後期 18 例（3.0％）で，
手袋着用により有意に減少した．
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図2 MRSA新規陽性者の割合
長期入院児ほどMRSA陽性率が高くなるため，その因子を除いた新規に陽性
化した人数で比較を行っても手袋導入の効果が分かる．

表2 MRSA保菌率

後期：596例前期：855例症例数

1,458例2,272例延検査人数
  129例（8.8%） ※※  450例（20.0%）延MRSA陽性者数

※※p＜.01（vs前期）

考 案

MRSA は 多 く の 医 療 施 設 に 定 着 し，immuno-
compromised host に定着，感染すると重症感染症を
引き起こすことが知られている1．新生児は無菌的状
態で生まれ周囲の細菌が容易に定着するため，NICU
では MRSA 保菌が容易に広まりやすく，MRSA が起
炎菌となる重症感染症発症はいまだに重大な課題であ
る1―3．NICU や新生児室では MRSA 院内感染が集団
感染に至らないように監視と有効な予防策を施設とし
て身につけ，その感染症の発生を最小限にする努力を
しなければならない．その最重要事項は医療従事者が
児に触れる前後の手洗いであることは周知の事実であ
る1,4．さらに，各施設の実状に応じた MRSA 管理対
策を講ずることも課題であり4,5，その手段として，ポ
ピドンヨード希釈液を用いた口腔内清拭6，ムピロシ
ン鼻腔内塗布5,7―9，速乾式アルコール製剤の使用10,11，
手袋着用12―15など，種々の報告がある．この中でムピ
ロシン鼻腔内塗布は除菌に有効的に働くという報告は
多く認めるものの，耐性化16,17といった問題点の指摘
もあり，単独での対策として十分であるとは言い難い．

当院 NICU においても，院内での感染予防策を定

め施行してきたが，有効性と継続性が得られる方法は
確立していなかった．そこで，除菌よりも保菌させな
い方法として，障壁を設けることを目的に手袋着用を
開始した．その前後で，症例プロフィールに差はなく，
後期で人工呼吸管理を要した児が多かったにもかかわ
らず，MRSA 保菌率が有意に減少したことは，手袋
着用が保菌率の低下に大きく関与したことを示唆す
る．手袋着用する上でも各々の処置に対して前後の手
洗いの徹底，処置終了後は手袋を直ちにはずすといっ
た基本概念は徹底する必要があり，同時に手袋はただ
使えばよいというのではなくどのような使い方がよい
かを知ること，意識づけは重要な因子である．

手袋着用導入にあたり，看護サイドからは手技の不
便さを懸念する声があったが，導入後実際に問題に
なったことはなかった．費用の問題，手袋の使い方な
ど，総合的に考えると，全処置で着用したほうが良い
のか，既存の報告14にあるように手袋着用の場面を選
ぶべきなのか，今後の検討を待つ必要がある．

結 論

当院 NICU における MRSA 定着防止対策として手
袋着用は高い有用性を示した．手袋の有用性を示す報
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告はこれまでにも見られるが，複数の対策法のひとつ
として手袋が位置づけられている．今回われわれは従
来の方法に手袋着用を追加したところ，保菌率の大幅
な低下を確認できた．MRSA による敗血症の頻度は
少ないが，伝播を防ぐため，施設ごとの保菌状況の監
視を行うとともに有効な予防策を身につけることは重
要であることを再認識した．
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―臨床医のために―

骨盤臓器脱の新しい手術
メッシュ手術（TVM 法）はオールマイティーである

明樂 重夫
日本医科大学大学院医学研究科女性生殖発達病態学

日本医科大学産婦人科学

New Surgical Procedures for Pelvic Organ Prolapse: Tension-free Vaginal Mesh

Shigeo Akira
Division of Reproductive Medicine, Perinatology and Gynecologic Oncology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Department of Obstetrics and Gynecology, Nippon Medical School

Abstract

Pelvic organ prolapse (POP) is characterized by a lack of pelvic floor support, which
causes the pelvic organs and vaginal wall to protrude. For many decades, suture repair
techniques have been the primary choice of surgical treatment when indicated. Traditional
surgical techniques are, however, associated with a high recurrence rate. Since 1996, vaginal
mesh surgery for treatment of POP has been performed with several types of procedure.
Among these procedures, the tension-free vaginal mesh (TVM) procedure is expected to be
effective for reconstruction of the pelvic floor and to be applicable to almost all types of POP.

Gynemesh (Gynecare Ethicon, Somerville, NJ, USA), a thin, high-porosity synthetic
polypropylene prosthesis, is inserted as a hammock under the bladder, applied laterally on the
arcus tendineus fasciae pelvis, and retained by two unsecured bilateral transobturator arms. A
posterior interrectovaginal prosthesis is inserted in front of the rectum and applied laterally on
the levatores ani, retained by a bilateral lateral arm secured to the median part of the
sacrospinous ligament.

We used TVM to treat 40 cases of POP from May 1, 2007, to June 30, 2008. We have
applied both anterior and posterior meshes in 29 cases and an isolated anterior mesh only in
10 cases. The TVM was quite effective for all types of POP, including recurrent cases.
However, bladder injury (3 cases) and rectal injury (1 case) occurred during this period. We
believe that TVM is a decisive innovation in the treatment of POP, but surgeons must be
familiar with its technical details before practice.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 193―196）

Key words: pelvic organ prolapse, tension-free vaginal mesh, clinical experience

骨盤臓器脱とは子宮脱，膀胱瘤，直腸瘤，腟断端脱， 小腸瘤の総称で，中高年の女性に多くみられ，近年の
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表1 補強に用いる部位とおもな術式

術式部位

腟閉鎖術前後腟壁

子宮温存 Manchester手術基靭帯
仙骨子宮靭帯

子宮頸部仙棘靭帯固定術仙棘靭帯

真柄式など従来法各靭帯断端

子宮摘出

McCall法
Mayo変法
Shull変法

仙骨子宮靭帯

Inmon法腸骨尾骨筋膜

仙棘靭帯固定法仙棘靭帯

高齢化社会において増加傾向にある．その原因とし
て，骨盤底を支える骨盤底筋群や膀胱・子宮・直腸を
骨盤壁に接着させる内骨盤筋膜の緩みが挙げられてお
り，多産や難産による筋や靱帯の損傷，加齢，さらに
は慢性の咳や重労働など腹圧が常にかかっている生活
などがリスクファクターといわれている．主な症状は
腟内の下垂感で，はじめは夕方や入浴中に腟内に何か
ピンポン玉のようなものが触れるといった症状が多
い．進行すると腟内に常時子宮や膀胱が下垂し，下着
に擦れて出血や痛みが出現する．さらに進行すると歩
行や排尿が困難となり，女性の QOL は著しく損なわ
れる．

わが国においては正確な疫学上のデータは存在しな
いが，米国における閉経から 80 歳までの女性を対象
としたデータによると，骨盤臓器脱の頻度は腟内にと
どまる下垂のレベルを加えれば実に 40％ と高率で
あった1．また，生涯のうち 11.1％ の女性が骨盤臓器
脱または尿失禁の手術を受ける可能性があるとされて
いる2．このように，骨盤臓器脱は中高年女性にとっ
てきわめてありふれた病気であるといえよう．

治療法は初期で軽症のうちは骨盤底筋体操が有効で
あるが，中等症以上であれば手術のみが唯一の根治療
法である．これまで多数の術式が工夫されてきたが，
その多くはすでに淘汰され，現在主流となっている術
式を補強に使用する部位別にまとめると表 1 のように
なる．当科では腟式単純子宮全摘出術＋前後腟壁形成
術を標準術式とし，挙児希望により子宮温存を希望し
ている症例にはマンチェスター手術を行ってきた．し
かし，これらの術式はいずれも脆弱化した支持組織を
補強する術式であるため，どうしても再発が多いとい
う欠点（報告では 20～30％2,3）があった．

さて，人工弁，人工関節，ヘルニアなどの例を出す

までもなく，他領域ではすでに変形，脆弱化した組織
に代わって人工の組織を用いて修復することが主流と
なってきている．骨盤臓器脱の分野でも 1996 年頃よ
りさまざまなメッシュを用いた方法が試みられてき
た．初期はメッシュの素材やその固定法など問題山積
だったが，2004 年，フランスの Cosson らのグループ
が発表した TVM（Tension Free Vaginal Mesh）法4

（図 1）は非常に完成度が高く，すべてのタイプの脱
に適応できる．その上低侵襲で再発率も低いので，世
界標準になりつつある．当科でもいち早く採り入れて
きたが，成績も良好で今後教室の第一選択となりうる
と思われる．そこで本稿ではメッシュ法（TVM 法）
について紹介したい．

まずメッシュ法の概要であるが，ハンモックで例え
れば腟に脱出した膀胱を支えるというイメージになり
ます．すなわち，メッシュは面として臓器を支える部
分と，面を吊り上げる役割のアーム部分からなる．メッ
シュは生体反応がほとんどみられないポリプロピレン
メッシュ（ガイナメッシュⓇ，写真 1）を用いている．

実際の手術では，腟式手術の体位のもと前腟壁の補
強では恥骨頸部筋膜（膀胱腟中隔）と膀胱の間を剝離
し，さらに膀胱側腔まで剝離を進める．後腟壁では直
腸と腟壁の間を剝離し，直腸側腔を開放，座骨棘と仙
棘靱帯まで剝離する．その後外陰部側方と肛門の側下
方に計 6 つの 5 mm の切開を加え，専用のニードル（写
真 2）を穿刺する．そして前壁メッシュのアームを膀
胱側腔から骨盤筋膜腱弓と閉鎖孔を通し，後壁のメッ
シュのアームを仙棘靱帯に通して先の 5 mm の創部か
ら体外に誘導する．腟壁切開創部を吸収糸にて閉じた
後，アームを軽く引いて脱出臓器を引き上げる．余剰
アームは皮膚表面ぎりぎりで切断し，決して縫合固定
は行わない．このように仙棘靱帯などの強固な組織に
通すことで，Tension Free にアームを固定すること
になる．そのために患者は突っ張り感などもなく，満
足度が高くなる．最終的に，前壁メッシュ（赤）は膀
胱と腟の間に置かれ，アームは閉鎖孔を通って骨盤筋
膜腱弓に固定され，後壁メッシュ（青）は腟と直腸の
間に置かれ，アームは仙棘靭帯に固定される（図 1）．

このように TVM 法はこれまでとは全く異なった概
念の手術である．骨盤奥深くまで剝離，穿刺するので
多少の経験を要するものの，慣れてくると手術時間は
1 時間半，出血量も少量で済ますことが可能である．
術後は従来法とは異なりバルーン留置も 2 日で終了
し，術後 7 日目位で退院である．

メッシュ手術の合併症5としては，まず術中の合併
症として出血や膀胱や尿管，直腸の損傷が挙げられる
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図1 TVM法（膀胱，膣，子宮，直腸との位置関係）

写真1 ガイナメッシュ○R 

写真2 穿刺に用いる針

（約 2％）．また，術直後には血腫（1.7～3.4％）がで
きることがある．また，術後に尿失禁が出現すること
があり（5％ 程度），多くは骨盤底筋体操などで対処
可 能 で あ る が，中 部 尿 道 を 吊 り 上 げ る Trans
Obturator Technique（TOT）法などの追加手術を要
することがある．ちなみに術前より尿失禁が合併して
いる症例では，当科では TOT 手術を TVM 法と同時

に施行している．長期的にはメッシュが異物として腟
壁からでてくるメッシュ露出が約 6～7％ におこると
されているが，最近の報告ではほとんどみられない．
TVM 法の再発は 2～3％ とされ，従来法と比較して
非常に少ないと思われる．

適応に関しては，メッシュ法はすべての骨盤臓器脱
が適応となる．特に子宮全摘後の腟脱，子宮脱に対す
る従来法の再発例などもすごく良い適応で，まさに包
括的，オールマイティーな術式といえる．そして子宮
を摘出する必要がないので，近年の患者のニーズにも
マッチするなど，まさにこれから飛躍的に普及してい
く術式であると思われる．保険も適応され，約 22 万
円程度の患者負担となる．

さて，平成 19 年 5 月から平成 20 年 7 月までの間に
当科では TVM を 40 症例経験した．膀胱瘤のみの症
例は 10 例で，多くは前後壁にメッシュを挿入してい
る．子宮摘出後の腟脱は 8 例，頸部延長により頸部切
断を追加したものが 2 例あった．また，術前に尿失禁
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表2 当科におけるTVM手術
2007年5月～

n

40（8） ＊総数
10前壁のみ
 1後壁のみ
29前後壁

併施手術
 2頸部切断
 6TOT
 2LAVH

TOT：Trans Obturator Technique
LAVH：Laparoscopically Assisted 
Vaginal Hysterectomy
＊括弧内数字：膣脱

表3 当科におけるTVM法の成績

49～89（平均68.5）歳年齢
29～178分手術時間
少量～780mL出血量

合併症
膀胱損傷 3例
直腸損傷 1例
尿管損傷 1例

術中

一過性尿閉 3例術後
6～7日（尿閉の症例を除く）術後入院日数

を呈したために TOT 手術を施行したものが 6 例，子
宮筋腫により腹腔鏡補助下腟式子宮全摘出術を併施し
たものが 2 例あった（表 2）．
表 3 に 40 症例の成績のまとめを示す．49 歳から 89

歳の患者さんに施行しているが，大体前壁だけだと 40
分程度，前後壁に施行しても 2 時間以内に手術は終了
している．出血量は少なく，ほとんどの症例で 100 mL
以下であったが，初期の症例で 780 mL 出血した症例
を経験した．この症例以来，剝離部より強出血をみて
もまずガーゼ圧迫をすることで出血をコントロールで
きることを会得し，現在に至っている．剝離の際，膀
胱損傷 3 例と直腸損傷 1 例を経験したが，いずれも初
期の症例で，剝離手技の安定とともにこの合併症は認
めなくなった．術後尿閉が一過性に 3 例認められた
が，すべて 2 週間以内に自然に消失している．これは
前壁アームの引き出し力と関係しているかもしれない
ので，今後の検討課題といえる．術後すぐから摂食が
可能で，ほとんどの症例が 1 週間以内に退院するな
ど，侵襲性は低い手術ということができると思われ
る．しかし合併症は決して少なくなく，その発生には
十分な留意が必要である．

一方長期成績であるが，一年経過した時点で最初の
症例以外は再発を認めておらず，メッシュ露出もみら
れていない．患者の症状はいずれも消失しており，患
者満足度は非常に高い．しかし長期成績はこれからの
最も重要な課題であり，慎重なフォローアップが必要
不可欠であるといえる．このように，TVM 手術には
骨盤臓器脱の手術を根底から変え得るインパクトがあ

ると思われるが，合併症の発生も念頭におき，導入に
あたり術式のポイント，合併症が発生した際の対処法
などを十分に習熟しておく必要がある．

以上，メッシュ手術（TVM 法）の概要について紹
介した．当科ではすでに 10 カ月以上先まで手術予約
が入っており，わが国における本法の代表的施設とな
りつつある．患者向けの情報も当科ホームページに
アップしているので，ご参照頂ければ幸いである．
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―臨床医のために―

同時重複癌を合併した食道癌に対する Docetaxel�5-fluorouracil�
Nedaplatin を用いた化学放射線療法
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Abstract

To evaluate the efficacy and safety of chemoradiation therapy with docetaxel, fluorouracil,
and nedaplatin for the patients with esophageal cancer and simultaneous double primary
malignancy. Three patients with inoperable disease were enrolled to receive the combination
of docetaxel 40 mg�m2 (on days 1 and 21), nedaplatin 10 mg�body (on days 1～5 and 21～25),
and fluorouracil 350 mg�m2 (on days 1～5 and 21～25) with radiation (60 Gy in 2-Gy fractions
over 6 weeks). Evaluated responses were a complete response in 1 patient and partial
responses in 2 pateints. The overall response rate was 100％. Myelosuppressions with grade 2
leukopenia occurred in 2 patients (66％). This chemoradiation therapy is effective for and well-
tolerable by patients with esophageal cancer and simultaneous double primary malignancy.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 197―200）

Key words: double primary cancer, esophageal carcinoma, chemoradiation therapy

緒 言

食道癌は，他臓器重複癌（以下重複癌）の合併が多
いことが報告されている1,2．重複癌合併食道癌の治療

法は，これまでは外科的切除を主体に行われてきた．
近 年，頭 頸 部 癌，食 道 癌 で は 化 学 放 射 線 療 法

（chemoradiation therapy；以下 CRT）の治療成績が
向上し，同時性重複癌合併食道癌症例に対しても CRT
の効果が期待される．また，食道癌に対する新規抗癌
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Hospital, 1―7―1 Nagayama, Tama, Tokyo 206―8512, Japan
E-mail: matsutani@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Fig. 1 Upper gastrointestinal endoscopic examination showing (a) right hypopharyngeal 
carcinoma (arrow) and (b) advanced esophageal carcinoma. After chemoradiation 
therapy (CRT) with docetaxel (TXT), 5-fluorouracil (5-FU), and nedaplatin (CDGP), 
repeated endoscopy reveals that the hypopharyngeal (c) and advanced esophageal 
carcinoma (d) have disappeared, leading to a complete response.

剤である docetaxel（TXT）の登場により治療選択の
幅が広がり，その成績にも期待がもたれるようになっ
てきた．今回，同時重複癌を合併した食道癌 3 症例に
おける TXT�5-fluorouracil（5-FU）�nedaplatin（CDGP）
を用いた CRT の抗腫瘍効果と有害事象の程度を検討
し報告する．

対 象

症例 1：69 歳の男性で嚥下困難を主訴に来院し，下
咽頭癌（T1N3M0，Stage IIB）と胸部中部食道癌

（T3N1M0，Stage III）と診断した3．症例 2：63 歳の
男性で，5 年前に右側舌癌で他院にて右側舌切除，術
後頸部の放射線根治照射を施行した既往がある．今
回，胃体中部後壁の胃癌（T4N3M0，Stage IV）と胸
部下部食道癌（T2N1M0，Stage III）と診断した．症
例 3：72 歳の男性で，当科にて 4 年前に進行胃癌で胃
全摘の既往がある．頸部の腫脹を主訴に再来院した．
上部消化管内視鏡検査で右側下咽頭癌（Fig. 1a）と
胸中部食道癌（Fig. 1b）を認めた．頸部 CT 検査で
右側頸部にリンパ節転移を認めた（Fig. 2a）．下咽頭

癌（T1N3M0，Stage IVB）と胸部食道癌（T3N0M0，
Stage II）と診断した．3 症例ともに切除不能と診断
した．

方 法

5-FU（350 mg�m2，24 時間持続投与），CDGP（10
mg�body，1 時間点滴静注）を Day 1 から Day 5 の 5
日間投与，Day 1 に TXT（40 mg�m2，3 時間点滴静
注）を 1 クールとして，Day 21 から Day 25 に 2 クー
ル目を投与する化学療法と，食道癌とほかの重複癌を
含めた原発巣ならびにリンパ節転移巣への放射線根治
照 射 60 Gy（外 照 射 2 Gy×5 回�週×6 週）を Day 1
から同時に施行した．抗腫瘍効果は，食道癌取り扱い
規約と RECIST ガイドラインに準じて行い，完全寛
解率 CR＋部分寛解率 PR を奏効率とした．さらに有
害事象は Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0（CTCAEv3.0）で判定した．
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Fig. 2 (a) Computed tomography (CT) of the neck showing metastasis of the right neck lymph 
node (arrow). (b) After this chemoradiation therapy, repeated examination reveals that 
the size of the neck lymph node metastasis has significantly decreased, leading to a 
partial response (arrow).

a b

結 果

抗腫瘍効果は，症例 1 は下咽頭癌，食道癌ともに肉
眼的，組織学的にも消失し CR と判定した．症例 2 は，
胃癌，食道癌ともに著明に縮小し，腹部リンパ節転移
巣が消失したため PR と判定した．症例 3 は下咽頭癌

（Fig. 1c），食道癌（Fig. 1d）ともに組織学的，肉眼
的にも消失し原発巣は CR であったが，頸部リンパ節
転移は著明に縮小したが残存したため PR と判定した

（Fig. 2b）．以上から奏効率 100％ であった．
有害事象は，Grade 2 の白血球減少が症例 1 と 2 で

認め G-CSF 製剤を使用した．脱毛は症例 3 で認め，
Grade 2 の消化器症状は症例 1 のみであった．全例予
定した治療計画を完遂できた．

予後は，CR だった症例 1 では治療終了後 12 カ月
を経過したが再発を認めていない．PR だった症例 2，
3 は治療終了後 169 日目と 185 日目に癌腫の増大から
死亡した．

考 察

食道癌集学的治療において，以前は外科治療の補助
として用いられた放射線治療や化学療法が，最近では
標準的治療法の一つとして確立している．現在，食道
癌化学療法の標準的治療は 5-FU�cisplatin（CDDP）併
用療法であるが4―7，頭頸部癌でも 5-FU�CDDP 併用療
法が標準とされている．TXT の出現により頭頸部癌
の化学療法レジメンも，従来の 5-FU�CDDP 併用療

法に TXT を加えた療法が導入され，その有効性が報
告されている8．TXT は腫瘍細胞のアポトーシス誘導
や細胞周期を G2�M 期で停止させることにより，腫
瘍細胞の放射線感受性を高めるとされ，TXT と放射
線療法の併用は頭頸部癌で高い有効率が報告されてい
る9―11．香取ら12は頭頸部癌進行例を対象に TXT�5-FU�
CDDP 併用療法と同時放射線治療の推奨用量は TXT
50 mg�m2，5-FU 600 mg�m2，CDDP 60 mg�m2で奏
効率 100％，CR 率 84％ であったが，Grade 3～4 の
骨髄抑制，口内炎の急性有害事象が強く出現したと報
告している．今回の化学療法の投与量は，われわれが
切除不能・再発食道癌に対する 5-FU�CDDP 併用化
学療法後の 2nd line therapy として報告している
TXT�5-FU�CDDP 併用化学療法から設定した13．さ
らに同時放射線治療による有害事象の発生を考慮し
CDDP の代わりに消化器・腎毒性の発生が少ない
CDGP を用いた．本治療は，症例数はいまだ 3 例と少
ないが奏効率は 100％ と良好な抗腫瘍効果を認め，さ
らに有害事象は Grade 2 以下であり，安全性に問題
はなかった．

同時重複癌を合併した食道癌に対する CRT の利点
は，治療効果が得られた場合に消化管機能を温存でき
ることである．しかし，CRT 無効例や効果不十分な
例，一時的に効果が得られたものの再燃例に対する
2nd line therapy をどのように対応するかはこれから
の問題であると思われた．
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―基礎研究から学ぶ―

1．神経科学シリーズ
cDNA full-length clone の導入および siRNA 法を用いた解析による

培養下垂体腺腫細胞におけるシグナル伝達経路の研究（5）

吉田 大蔵1 寺本 明2

1日本医科大学武蔵小杉病院脳神経外科
2日本医科大学大学院医学研究科神経病態解析学

1. Neuroscience Series

Investigation of Signaling Pathways in Cultured Pituitary Adenoma Cell by Full-length Clone
Transfection and Gene Silencing with the Small Interfering RNA Method（5）

Daizo Yoshida1 and Akira Teramoto2

1Department of Neurosurgery, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital
2Department of Clinical Neuroscience, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Recently, complementary (c) DNA full-length clone transfection and gene silencing with
the small interfering (si) RNA method have emerged as new methods for elucidating
intracellular signaling pathways in cultured cell lines. However, these methods have rarely
been used in the field of neuroendocrinology. Recent reports have shown the presence of a
novel matrix metalloproteinase (MMP)-inhibiting cell membrane-anchored glycoprotein
designated “reversion-inducing cysteine-rich protein with Kazal motifs” (RECK). The purpose
of this study was to elucidate the role of RECK in the cell invasion of pituitary adenomas and
its contribution to signal transduction. The function of RECK in cell invasion was investigated
by comparing data obtained from full-length RECK clone transfection and gene silencing with
RECK messenger RNA-targeting siRNA. RECK expression was confirmed by means of real-
time reverse transcription polymerase chain reaction and Western blotting. Levels of MMP-2
and MMP-9 and of tissue inhibitor of metalloproteinases-1 were measured with zymography
and reverse zymography, respectively. Cell invasion was examined with a 3-dimensional
invasion assay. The signal cascade was investigated with cDNA microarray analysis. As
expected, expression of RECK was elevated upon cDNA transfection and decreased with
siRNA. We observed elevations of MMP-2 and MMP-9 expression and consequent 3-
dimensional cell invasion in cells under-expressing RECK. However, expression of tissue
inhibitor of metalloproteinases was not affected by RECK. cDNA microarray analysis revealed
that RECK additionally up-regulates growth hormone-releasing hormone receptor and
latrophilin 2 at the transcriptional level. Our findings collectively suggest that RECK regulates
the cell-signalling pathway and plays a critical neuroendocrinological role in the pituitary
adenoma cell line.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 201―204）
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1．はじめに

近年細胞内シグナル伝達に関する研究が進み，様々
な分野で解明が行われている．正常神経細胞において
もシグナルクロストークが明らかにされ，同時にグリ
ア由来の glioma，glioblastoma においても細胞浸
潤，血管新生といった現象における腫瘍細胞でのシグ
ナル伝達が検討され，腫瘍成長の解明にむけて研究が
進捗している．一方で視床下部や正常下垂体のホルモ
ン調節も動物モデルを用いて検討がなされてきた．と
ころが下垂体腺腫という良性腫瘍においては培養細胞
を用いた研究はほとんど見られず，下垂体ホルモン分
泌に関しても細胞内シグナルを対象とした研究はきわ
めてまれであるが，この問題についてわれわれは取り
組んできた．一般的に細胞のシグナルカスケードを研
究するにあたって細胞にシグナルをつかさどる遺伝子
の cDNA を導入することで遺伝子を強制発現させる
か一方で RNA 干渉を行うことで mRNA 発現を抑制
してシグナルの変化を検索することが多い．特に RNA
干渉法は近年 short interference RNA（siRNA）法が
確立された1．従来 target にする mRNA に対する相
補的な single-stranded oligonucleotide を導入してい
たが導入効率が低く，発現抑制時間も数時間とはなは
だ微弱なために psuedo-negative な結果を含んでいた
ために不確かな干渉方法に終わっていたが，double-
stranded oligonucleotide を用いた siRNA 法が確立さ
れ，導入効率も 90％ を超え，10 倍以上の抑制効果，
さらに抑制持続時間も 1 週間近くえられることを今回
の研究を含めて確認できた．

このような研究上の現状をふまえ，本稿では細胞浸
潤のシグナルパスウェイとして注目されている細胞表
面の Reversion-inducing cysteine-rich protein with
kazal motifs（RECK）が介在するヒト下垂体腺腫細
胞における細胞浸潤に関する研究を報告する．

2．研 究

HP-75（ヒト下垂体腺腫細胞株）を DMEM 培地に
て継続培養した．RECK full-length cDNA を vector
を 使 用 し て E. Coli に heat shock 法 で 導 入 し，
subcloning を行った．アンピシリンを含む寒天培地
で培養後 colony を抽出し，plasmid を精製した．一

方で siRNA の配列は online system から構造を決定
した．同時に positive control としてヒトの遺伝子配
列 に は な い scramble oligo を 選 択 し（5’-
gcgcgctttgtaggattcg），ターゲットとして作成した．
両 者 と も 濃 度 は 50nm と し て カ チ オ ン 酸 を
transfectant として培養した HP-75 細胞に導入した．
比較対照として siRNA，full-length cDNA clone，
control（未 投 与 群），scramble oligo.，mock

（transfectant 試薬のみ），および empty vector を導
入した細胞を作成し比較検討した．導入効果は real-
time RT-PCR を用いて endogenous control としての
β-actin との相対的発現変化を定量的に解析し，同時
に蛋白レベルでは Western blotting で比較解析した．

matrix metalloproteinase の 酵 素 活 性 は gelatin
zymography で検討した．細胞浸潤の変化は 3-D cell
invasion assay として人工 peptide の中に上記の
transfect した細胞を FITC でラベルしたものを細胞
塊として植え込み，倒立蛍光顕微鏡で 72 時間まで連
続撮影をして細胞集団の広がりの面積を比較した．

遺伝子を導入した後の遺伝子発現 profiling には
cDNA microarray を使用した．sample は Cy3，Cy5
でそれぞれタグをした．画像解析ソフトウェアを使用
して発現変化を解析した後に online data analysis に
基づいて，遺伝子の塩基配列データを確認した．

結果として，HP-75 細胞では RECK を強制発現さ
せた細胞は MMP-2, -9 の活性化や分泌が低下し，一
方で gene silencing させた細胞では逆に上昇していた

（Fig. 1）．3-D invasion assay では同様に RECK は細
胞浸潤を抑制していた（Fig. 2）．cDNA microarray
の結果 RECK は latrophilin 2，resistin like beta，
zinc finger protein B-14，and elastin microfibril
interfacer 3 を発現促進していたが，basic helix-loop-
helix domain containing，class B，nuclear factor I�
A，さらには growth hormone releasing hormone
receptor（GHRHR）の発現が抑制された（Fig. 3）．

したがって下垂体腫瘍細胞では細胞外で MMP-2, -9
の活性を RECK が抑制し，同時に細胞内では cell
cycle を制御する signal cascade を制御していた．

3．考察およびまとめ

下垂体腺腫は初診時 12～28％ の症例で周辺の正常
組織に浸潤している．現在この下垂体腺腫浸潤の分類
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Fig. 1 RECKを強制発現させたHP-75細胞はMMP-2，-9の活性化や分泌が低下し，一方でgene 
silencingさせた細胞では逆に上昇している．
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Fig. 2 3-D invasion assayでRECKは細胞浸潤を抑制している．
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は海綿静脈洞への浸潤を分類した Knosp grading が
ある2．トルコ鞍内の下垂体腫瘍が海綿静脈洞への腫
瘍浸潤の基準として上下の内頸動脈の内縁と外縁をそ
れぞれ結ぶ線を指標にしている．内頸動脈外縁を結ぶ
線を越えて浸潤した grade 4 では，蝶形骨洞や頭蓋内
からの直達手術による全摘率の比率がきわめて低いこ
とが知られている．この下垂体腺腫の腫瘍浸潤の分子
生物学的な機構に関しての報告は少ない．悪性腫瘍に
おける細胞浸潤の機構として細胞外空間 extracellular
space で collagen type I，III，IV を基質とする酵素
matrix metalloproteinase（MMP）-2 または-9 と阻害

因子である tissue inhibitor of metalloproteinase
（TIMP）-1，-2 のバランスによって MMP が優位に分
泌された部分が破壊されその後に腫瘍細胞が移動する
ことで腫瘍細胞が浸潤する3．下垂体腺腫においても
MMP-2，-9 は分泌されて同様に浸潤することが報告
さ れ た．膜 結 合 型 の 新 規 MMP 阻 害 因 子 RECK

（reversion-inducing cysteine-rich protein with Kazal
motifs）が近年発見された4．RECK 遺伝子を欠損さ
せたマウスは胎児の内に死んでしまうことから，発生
に必須の分子と考えられる．一方，RECK タンパク
質の量は多くのがんで著しく低下しており，また，
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Fig. 3 cDNA microarrayの結果RECKはlatrophilin 
2，resistin like beta，zinc finger protein B-
14，and elastin microfibril interfacer 3を発現
促進し，一方でbasic helix-loop-helix domain 
containing，class B，nuclear factor I/A，
growth hormone releasing hormone receptor
（GHRHR）の発現を抑制することが明らかに
なった．

RECK の量の低下とがんの悪性度（患者の死亡率）と
の間には相関性が見られる．また，RECK が低下し
たがん細胞で強制的に RECK を発現させるという動
物実験では，がんの血管新生，浸潤，転移などが抑制
された．すなわち，RECK は，MMP に拮抗して ECM
を守る働きを持ち，その量の低下が，ECM の破壊を
伴う血管新生やがんの浸潤，転移などの病態に関わる
ものと考えられた．この分子は従来知られていた分泌
型の MMP および MMP 阻害因子（TIMP ファミリー）
とは違って細胞表面に結合しているため細胞の挙動制
御に直接関わる細胞内シグナルに関与している可能性
が高い．しかし下垂体腺腫における報告はなかった．
今回の結果では細胞浸潤のみならず，細胞の増殖や
ECM の remodeling の際の重要なシグナルを制御し
ていることが示唆された．

Short interference RNA（siRNA）細胞に導入され
た二本鎖 RNA が，それと同じ配列を持つ遺伝子の発
現（タンパク質合成）を抑制する現象のことです．こ
の方法は，標的遺伝子（mRNA）を破壊することで

発現を抑制するため，遺伝子の機能解析に有効な方法
として現在注目されている．RNAi は，配列のわかっ
ている遺伝子を破壊することができるため，遺伝子機
能の解析に有効で，細胞への導入量が少量の割に比較
的長時間効果が持続する．具体的には siRNA は細胞
への導入後，マルチ・タンパク質複合体と結合し，
RISC（RNA-induced silencing complex）を形成する．
この siRNA-タンパク質複合体が，siRNA と相同性を
持つ mRNA に結合し，RISC ヌクレアーゼ活性によ
り siRNA-mRNA の結合部位が切断されるため，標的
遺伝子の発現が抑制される1.

以上のように cDNA full-length clone の導入および
siRNA 法といった遺伝子の強制発現と発現抑制を同
時に行えば pseudo-positive あるいは pseudo-negative
な解析から免れることが可能であり，同時に cDNA
microarray を用いれば網羅的に発現解析が可能とな
り，多種類のシグナル経路の解析が行える点からきわ
めて応用範囲が広範な手法であると考えられた．
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―症例から学ぶ―

薬剤性過敏症症候群（drug-induced hypersensitivity
syndrome: DIHS）の 1 例

東 直行 狩野 律子
日本医科大学多摩永山病院皮膚科

A Case of Drug-induced Hypersensitivity Syndrome

Naoyuki Higashi and Ritsuko Kano
Department of Dermatology, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital

Abstract

Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is a rare but severe disease associated
with multiorgan failure. The association of DIHS with human herpes virus 6 (HHV-6) has
recently been reported. We report on an 89-year-old woman with allopurinol-induced DIHS
diagnosed on the basis of symptoms and laboratory examinations. A rash appeared as
erythema on the trunk and extremities and edematous erythema on the face. Renal
dysfunction, leukocytosis, eosinophilia, and atypical lymphocytes were also present. An
elevated titer of antibodies against HHV-6 and HHV-6 DNA in the blood were observed during
the course of the disease (1 : 20 to 1 : 1280). Discontinuation of allopurinol administration and
systemic corticosteroid treatment led to an improvement, but symptoms worsened when the
corticosteroid dosage was tapered. An elevated titer of antibodies against cytomegalovirus was
detected during the course of the disease. The patient died of pneumonia, most likely related
to cytomegalovirus. This case indicates that, in addition to the reactivation of HHV-6,
reactivation of cytomegalovirus may modify clinical disease activity.

（日本医科大学医学会雑誌 2008; 4: 205―209）

Key words: drug-induced hypersensitivity syndrome, allopurinol, human herpes virus 6,
cytomegalovirus

緒 言

皮疹と高熱を生じる疾患は，感染症，膠原病，薬剤
アレルギーと多岐にわたる．その中でも日常診療にお
いて，重症薬疹の診断は時に困難である．Stevens-
Johnson 症候群，中毒性表皮壊死症（TEN）といっ
た重症薬疹の 1 つである薬剤性過敏症症候群（drug-

induced hypersensitivity syndrome：DIHS）の報告
は近年増加している．DIHS は，従来 hypersensitivity
syndrome と呼称されていたもので，特定の薬剤によ
るアレルギーとヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）の
再活性化とが複合した特異な重症薬疹である．特定の
薬剤としては，抗痙攣薬，サラゾスルファピリジン，
アロプリノロール，メキシレチン，ジアフェニルスル
ホン，ミノサイクリンの報告があり，内服開始 3 週か

Correspondence to Naoyuki Higashi, Department of Dermatology, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital,
1―7―1 Nagayama, Tama, Tokyo 206―8512, Japan
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図1 現症：a 顔面の軽度の浮腫，紅斑，口唇の痂皮，b 
躯幹の融合性の紅斑，鱗屑，c 下腿の紅斑と掻破痕，
d 足背の紫斑を混じる紅斑

図2 大腿紅斑部皮膚生検組織像：表皮内への軽度のリン
パ球浸潤，痂皮形成，過角化，表皮直下の著明な浮
腫，表皮下水疱の形成と出血，好酸球，リンパ球の
浸潤．

ら数カ月経てから発症し，原因薬剤を中止しても多臓
器障害を生じるのが特徴である．

今回われわれは死の転帰をとったアロプリノールに
よる DIHS の 1 例を経験したので，DIHS の概念，診
断と治療について自験例を元に報告する．

症例供覧

1）患者背景
症例は 89 歳の女性で，有料老人ホームに入所中．

既往歴に気管支喘息，胃潰瘍，高尿酸血症があり，テ
オフィリン，マーズレン，タケプロン，ザイロリック

（アロプリノール）などを内服していた．

2）現病歴
2007 年 11 月 18 日より略全身に皮疹が出現した．11

月 21 日，近医よりリンデロン VG 軟膏，セレスタミ
ンを処方されたが改善せず，12 月 2 日，食欲不振，
発熱（37.8℃），呼吸困難のため当院救急外来受診し
内科入院（発症から 14 日後）となる．12 月 3 日皮膚
科初診，顔面を含める略全身に，融合性，滲出の少な
い，点状，播種状の紅斑，一部は褐色色素沈着局面，
搔破痕と鱗屑を認め，下腿では一部 2 mm 大の紫斑を
混じていた（図 1a～d）．明らかな粘膜疹はない．感
染症あるいは薬剤による多形滲出性紅斑（erythema

exsudativum multiforme:EEM），紅皮症を考え，皮
膚科転科となった．

3）入院時検査成績と経過
入院時臨床検査成績は，WBC 17,000�mm3（Stab

19％，Seg 35％，Lympho 24％，Mono 3％，Eosino
18％，At-lympho 1％），RBC 457 万�mm3，Hb 13.7 g�
dL，Hct 40.2％，Plt 28.3 万�mm3，GOT 29 IU�L，
GPT 32 IU�L，LDH 510 IU�L，γ-GTP 8 IU�L，AMY
24 IU�L，CK 78 IU�L，T-Bil 1.1 mg�dL，Na 140
mEq�L，K 5 mEq�L，Cl 105 mEq�L，UA 4.2 mg�
dL，BUN 40.3 mg�dL，Cre 1 mg�dL，TP 6.2 g�
dL，Alb 3.4 g�dL，A�G 1.2，CRP 5.63 mg�dL で，
白血球増多，核の左方移動，好酸球増多（3,060�mm3），
異型リンパ球の出現，LDH，BUN 高値，TP，Alb 低
下と CRP 高値を認めた．転科時に大腿の紅斑部分よ
り皮膚生検を施行した．12 月 4 日，入院時に内服薬
はすべて中止していたが，顔面の紅斑は新生し，頸部
のリンパ節を触知した．アロプリノール内服の既往，
血液生化学検査結果，発熱，顔面を含む略全身の
EEM，病理組織検査結果で（図 2），表皮内への軽度
のリンパ球浸潤，表皮直下の著明な浮腫，表皮下水疱
の形成と出血，好酸球，リンパ球の浸潤像より，「ア
ロプリノールによる DIHS」を考え，プレドニゾロン

（PSL）25 mg�日の内服を開始した（図 3）．その後解
熱し，紅斑も色素沈着となったため 12 月 11 日より
PSL 20 mg�日へ漸減した．12 月 6 日 HHV-6 DNA

（－），12 月 11 日 HHV-6 IgM（－），HHV-6 IgG 20
倍（＋）であった．12 月 14 日 BUN（53.1 mg�dL），
Cre（1.2 mg�dL）の上昇，消失していた尿蛋白，潜
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図3 入院後臨床経過と臨床検査成績の推移

図4 胸部CT検査：a 右上肺葉に限局性に淡い肺炎像と胸
水（2008.1.16）b 右肺炎の増悪（2008.1.25）

血が出現し，病状の悪化を考えさせた．尿中白血球，
細菌 3＋もみられたため尿路感染症の合併にクラビッ
トを投与した．12 月 19 日躯幹に紅斑が新生し，翌日
には拡大してきたため，PSL 量は変えず，γ-グロブリ
ン製剤の投与（12 月 21～23 日）を実施した．12 月 20
日 HHV-6 DNA（＋），HHV-6 IgM（－），HHV-6 IgG
1,280 倍であったため，HHV-6 再活性化を確認し，
DIHS と確定した．グロブリン製剤投与後に腎機能は
改善したが，顔面に紅斑が新生してきたため，12 月 27
日 PSL 40 mg�日へ増量した．2008 年 1 月 1 日には皮
疹軽快，1 月 10 日 PSL 35 mg�日へ減量．1 月 15 日

37.5℃ の発熱が出現し，CRP 0.46 から 1.51 と上昇．
胸部 CT にて右上葉の肺炎像，両側胸水がみられたた
めユナシン投与を実施し，内科併診となった（図 4）．
1 月 17 日 PSL 30 mg�日に漸減，β-D グルカン 30 pg�
mL のためジフルカン投与，予防的にバクタ内服投与
を行った．その後発熱，CRP 上昇のため，抗生剤，
抗真菌剤の投与を変更したが，右肺の肺炎症状は悪化
し 1 月 27 日永眠された．

4）DIHSと HHV-6
DIHS は，海 外 で は DRESS（drug rash with

eosinophilia and systemic symptoms）の名称が提案
されている．1998 年 Suzuki らと Tohyama らが DIHS
における HHV-6 の再活性化を報告した1,2．緒言に述
べたように特定の薬剤内服 3 週から数カ月してから発
症するのが特徴である．その発症は原因薬剤を投与さ
れた場合の 0.01～0.1％ と考えられ，まれな型の薬疹
である．現在のところ DIHS は，初期の薬剤アレルギー
による症状と，その後の HHV-6 感染症の症状との二
相性であると考えられている．なぜなら初期には
HHV-6 IgG の上昇や HHV-6 DNA が検出されず，後
半にウイルス DNA 検出とその後に IgG 抗体価上昇が
みられるからである．よって HHV-6 IgG 抗体価は発
症 2 週以内と 4 週以降のペア血清で抗体価の 4 倍以上
の上昇を確認することが重要である．しかし塩原ら
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表1　薬剤性過敏症症候群 Drug-induced hypersensitivity syndrome
（DIHS）診断基準（2005）

概念
高熱と臓器障害を伴う薬疹で，薬剤中止後も遷延化する．多くの
場合，発症2から3週間後にHHV-6の再活性化を生じる．

主要所見
1．限られた薬剤投与後に遅発性に生じ，急速に拡大する紅斑，多く
の場合紅皮症に移行する．

2．原因薬剤中止後も2週間以上遷延する．
3．38度以上の発熱
4．肝機能障害
5．血液学的異常：a, b, cのうち一つ以上
a．白血球増多（11000/mm3以上）
b．異型リンパ球の出現（5%以上）
c．好酸球増多（1500/mm3以上）

6．リンパ節腫脹
7．HHV-6の再活性化

典型DIHS：1～7全て
非典型DIHS：1～5全て，ただし4に関しては，その他の重篤な臓
器障害をもって代えることができる．

参考所見（文献5参照）

は，DIHS の原因薬剤は，IgG，B 細胞，NK 細胞の
著明な低下を引き起こし，その免疫低下により，初期
に臓器内で HHV-6 再活性化を，その後血中で HHV-6
再活性化をもたらすことを報告し，二相性の臨床症状
を一元的にとらえることを主張しているが3，まだ
DIHS の病態は完全には把握できていない．また DIHS
では HHV-6 以外に，HHV-7，CMV，EBV 再活性化
の報告もある．

福田は，本邦報告 DIHS（2000～2005 年）の原因薬
剤は，カルバマゼピン 101 例，メキシレチン 23 例，
フェノバルビタール 21 例，フェニトイン 17 例，アロ
プリノール 15 例，サラゾスルファピリジン 8 例，ジ
アフェニルスルホン 7 例，ゾニサミド 6 例と報告して
いる4．致死率は 10％ 前後とみられており，重症薬疹
の 1 つであるが，Stevens-Johnson 症候群，TEN で
は HHV-6 の再活性化は一切認められていない．DIHS
の皮疹の特徴として，通常の薬疹と違い顔面にまで皮
疹が拡大し，顔面の浮腫，頬部，口囲，口唇にも落屑
を伴う紅斑や丘疹を認めることである．DIHS では，
原因薬剤中止後も軽快せず，遷延化，重症化し，臓器
障害として，肝機能障害，腎機能障害，脳炎，肺炎，
甲状腺炎，心筋炎が報告されている．また経過中に使
用した薬剤，例えば高熱に対する NSAID などに対し
て多剤感作（原因薬剤以外の薬剤やこれまで全く使用
経験がない薬剤でも薬剤アレルギー）が認められるた
め注意が必要である5.

治療は，PSL（体重当り 0.5～1 mg�kg�日）内服が

一般的であるが，重症例ではステロイドパルス療法の
報告もある．ステロイドの漸減はゆっくり行わないと
皮疹や発熱の再燃がみられる．一方でステロイドによ
る免疫抑制が CMV の再活性化やほかの日和見感染症
の発症を誘発する懸念もあるため γ-グロブリン製剤に
よる治療も併用で実施されている．重症例での γ-グロ
ブリン大量療法とステロイド内服と併用の報告もある
が，投与量，期間についての一定の見解はない．また
CMV 再活性化に伴う症状の悪化，重篤化がみられた
場合，ガンシクロビル，フォスカーネットなどの抗ウ
イルス薬の投与を考慮する．

5）自験例を振り返って
自験例は 89 歳と高齢で不穏もあり早期退院を考慮

したこと，体重 40 kg 前後（実測できず）と推測され
たこと，当初セレスタミンを投与され，皮疹は一部色
素沈着を伴い軽快してみえたことから，PSL 初期投
与量を 25 mg�日とした．すぐに発熱，皮疹も軽快し
てきたが，入院 13 病日（12�14）には腎機能の悪化を
認め，さらに 19 病日（12�20）には LDH の上昇と一
部皮疹の新生があった．PSL 増量せず γ-グロブリン製
剤を投与し，腎機能は改善したが，25 病日（12�26）
には顔面・躯幹の皮疹が新生し，26 病日に PSL 40
mg�日への増量を余儀なくされた．その後は入院時よ
り低値であった血清 IgG（857 mg�dL（12�8）→749

（1�18））が低下傾向を示し，細菌性肺炎と免疫低下に
よる肺真菌症への治療にも抵抗性であった．アロプリ
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ノールの DIHS では腎機能障害を起こす報告が多く，
自験例でも一過性に発症した以外に，ごく軽度の肝機
能障害（GOT 上昇のみ）が 3～13 病日にみられた．

経過中 EBV 抗体価の変動はなかった．HHV-6 IgG
抗体価の低下（20X→1,280X→320X）の一方で HHV-
6 DNA は 37 病日（1�7）の時点で（＋）であり，さ
らに CMV IgG 抗体価の上昇（88.7（1�7）→1,452.4（1�
18））を認めており，肺炎は，細菌，カンジダととも
にサイトメガロウイルスの混合感染であった可能性も
考えられた．しかし胸部 CT 検査では，右上葉の肺炎
像がその後悪化しているが，左肺では肺炎像がなく，
画像上サイトメガロウイルス肺炎とはいえなかった

（図 4）．γ-グロブリン製剤の継続的投与とガンシクロ
ビル投与にて致死的状況が回避できたかどうかの判断
は難しいが，少なからず，初期 PSL 投与での薬剤アレ
ルギーの十分な抑制とその後の免疫能の速やかな回復
が DIHS の治癒に重要であることを痛感させられた．

自験例では，アロプリノールによる貼付試験，薬剤
添加リンパ球刺激試験（DLST）を施行できなかった
ため，最終的にアロプリノールが原因薬剤と確定でき
ていない．一般的な薬疹と異なり，DIHS では発症 1
カ月以降で DLST が陽性化することが報告されてい
るため，実施すべきであった．最後に DIHS の診断基
準（2005）を示す（表 1），自験例では 1～7 のすべて
を満たしていた5.

診療のポイント：抗痙攣薬，アロプリノール，
メキシレチン等の内服中に，顔面の浮腫と紅斑を
伴う略全身の紅斑で，発熱を伴っている場合，原
因薬剤を慎重に中止し，安易なステロイド投与を
せず的確な診断をすることが重要である．
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―話 題―

拡散テンソルMRI―精神・神経疾患への応用―

日本医科大学精神医学教室
下田 健吾，木村 真人，大久保善朗

MRI 画像は臨床の場において広く普及しており，脳器
質的精査をする上で欠かせぬ検査となっている．また脳機
能を画像化できる fMRI や，神経線維の走行を画像化する
拡散テンソル解析といった手法は，非侵襲的という利点も
あり，脳機能画像研究の中でも応用が進んでいる．

水分子による拡散現象については，従来の T1，T2 値と
いったパラメーターとは独立した現象であり，組織の微細
構造を反映した MR 信号を得ることができるということ
は，今から 40 年以上前にすでに確立した方法として提案
されている．臨床医学的に高いインパクトで受け入れられ
たのは，1990 年頃，Moseley ら1による報告の影響である
といわれている．脳梗塞などの虚血状態では，脳細胞内部
に水が進入し細胞が腫脹し，細胞内の水分の動きの反映と
細胞外の水の動きが悪くなるため，結果的に拡散が低下す
る．拡散強調画像（diffusion-weighted image：DWI）の
高い組織コントラストは，T2 強調画像でとらえることの
できなかった超急性期脳梗塞の検出を可能とし，急性期脳
梗塞における日常臨床に普及した．

日常臨床への普及にもかかわらず，精神・神経疾患に対
する研究においては，従来より，灰白質の形態変化や容積
測定が主流であり，拡散画像をどのような形で応用するか
は当初あまり注目されていなかった．しかし拡散テンソル
解析の出現により，等方性拡散以外のパラメーターを得る
ことで，白質の構造変化や白質線維を tracking すること
が可能となり，tractography という手法を用いれば特定
の白質路に限局した解析が行えるようになった．さらに近
年では，定量的 tractography を用いて，基底核領域と大
脳皮質領域の anatomical connectivity を呈示するなど，
拡散テンソル画像に対する画像解析の応用は日々進歩して
おり，脳腫瘍や脱髄性の神経疾患の評価のみならず，白質
路の障害が示唆されながら，これまでの MRI では明らか
にできなかった精神疾患（統合失調症，うつ病など）や神
経変性疾患（アルツハイマー病など）の病態解明への応用
に期待が寄せられている．

詳しいことは成書に譲るが，ここで拡散テンソルについ
て簡単に説明しておきたい．拡散とは一般的に不規則な分
子運動によって物質が一様化していく現象と定義されてお
り，MRI で通常みているものは，ブラウン運動のような
水分子の不規則な運動としての拡散現象である．脳の白質
線維周辺の水は左右に走行する神経線維に沿った方向の拡
散は速く，直交する方向の拡散は非常に遅いといった非等
方的な拡散が起こりやすい．このような方向による拡散の
速さに違いがみられることは，異方性が強いと表現するこ

とが多い．拡散の異方性を細かく表現するためにテンソル
というベクトル変数の関数が用いられる．MRI では 3 次
元空間を扱うため，拡散テンソルは 3 次正方行列で与えら
れる．拡散テンソルは 6 つの未知数が存在し，少なくとも
印加方向の異なる 6 つの独立した DWI を撮影することで
求めることができる．

臨床研究では拡散テンソルのパラメーターである ADC
（Apparent Diffusion Coefficient）および FA（Fractual
Anisotropy）の値を用いることが多い．ADC は拡散の大
きさを示す指標であり，FA は異方性の強さを表す指標の
一つである．脳器質性因子の強い老年期のうつ病では前頭
前野，前部帯状回，基底核，前部帯状束の FA 値の低下が指
摘され2，これは老年期うつ病の亜型である血管性うつ病
の神経回路障害仮説を支持する所見とも考えられている．
またアルツハイマー病では後部帯状束，脳梁膨大部，側頭―
後頭葉といった後方領域の FA 値の低下が指摘されてい
る3．当教室でも 2004 年より大久保善朗教授，舘野周講師
よりアドバイスを得て，千葉北総病院放射線科の全面協力
のもとで認知障害を伴う老年期うつ病および初期アルツハ
イマー病の拡散テンソル画像解析が始められ，本年度には
付属病院健診センターの MRI でも同解析が可能となっ
た．これまでの研究では，脳梁膨大部の変化が両疾患の認
知障害の要因の一つという知見が得られたが，これは疾患
特異性のあるものなのか現在症例数を増やし追試を行って
いる．

拡散テンソル MRI は，定量化や標準化，空間分解能な
ど検討すべき問題点があり，その結果は慎重に評価すべき
であるとも考えられるが，われわれが研究を始めた 5 年前
よりはるかに多くの研究者が注目しており，新しい解析手
法も検討されている．MRI を用いた脳科学研究において
前出の通り fMRI とともに拡散テンソル解析が主流になっ
ていくことは間違いないと考えられる．
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A Rat Gastric Banding Model for Bariatric
Surgery

（J Nippon Med Sch 2008; 75: 202―206）
胃バンディングを用いたラット肥満手術モデル作成

菅野仁士 木山輝郎 藤田逸郎 加藤俊二
吉行俊郎 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

背景：調節性胃バンディング術は体重減少を目的とした
外科治療である．胃バンディング術後の体重減少のメカニ
ズムを理解するためにラット胃バンディングモデルを作成
した．

方法：体重 260～280 g の雄性 Sprague-Dawley ラット
を用い，胃バンディング術を施行したバンド群（n＝8）と
コントロール群（n＝8）に群分けし，術当日から術後 14
日間の体重変化，また術当日から術後 7 日間の食餌摂取
量，飲水量，窒素バランスを測定した．

結果：バンド閉塞による食餌通過障害が起こりバンド群
は 2 匹死亡した．術後 14 日間の体重増加はバンド群がコ
ントロール群より有意に少なかった（p＜0.01）．術後 7 日
間の食餌摂取量，水分摂取量，および累積窒素バランスは
いずれもバンド群がコントロール群よりも有意に少なかっ
た（p＜0.01）．

結語：胃バンディング術を施行し胃に小さいパウチを作
ることで，ラットの食餌摂取量が減少し，体重増加が抑制
された．

Vol. 75, No. 5（2008 年 10 月発行）

Summary

Cytokine Levels in Pleural Effusions of Patients
under Intensive Care

（J Nippon Med Sch 2008; 75: 262―268）
集中治療室入室患者における胸水中のサイトカインについ

ての検討

白壁章宏1 畑 典武1 横山真也1 品田卓郎1

鈴木雄一朗1 小林宣明1 菊池有史1 高野照夫2

水野杏一2

1日本医科大学千葉北総病院集中治療室
2日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学

背景：集中治療室（ICU）に入院する症例には様々な理
由で胸水が貯留する．胸水貯留の原因を理解することは重
要であるが，ICU 患者とりわけ循環器疾患患者に出現し
た胸水中のサイトカイン値の測定を検討している報告はま
れである．

目的：ICU 患者における胸水中サイトカイン値につい
て検討すること．

方法：2001 年 6 月から 2006 年 3 月の間に ICU に入院
し，胸水貯留を認めた 43 症例を対象とした．症例は Light
基準をもとに漏出性胸水群（T 群；23 例），浸出性胸水群

（E 群；20 例）に分けられた．胸水および血清 IL-6，IL-10，
TNF-α 値を測定し，全身性炎症マーカー（体温・CRP 値・
WBC 値）との関連を検討した．

結果：E 群は T 群に比し胸水 IL-6 値が有意に高く（E
群 3,350±3,627 vs. T 群 1,677±1,086 pg�mL），胸水 TNF-
α は高い傾向にあった（E 群 6.6±3.4 vs. T 群 4.8±2.6 pg�
mL）が，胸水 IL-10 値は両群で差がなかった．一方両群
において胸水 IL-6 値（E 群 3,350±3,627 vs. T 群 1,677±
1,086 pg�mL）は血清 IL-6 値（E 群 176±205 vs. T 群 119±
194 pg�mL）に比し高かった．血清 IL-6 値は炎症性マー
カー（CRP と体温）と有意に相関したが，胸水サイトカ
イン値は全身性炎症マーカーとは相関しなかった．

結論：胸水 IL-6 値は有意に E 群で高かったが，血清 IL-
6 値および全身性炎症マーカーとは相関しなかった．これ
らより，ICU 患者における胸水 IL-6 値は肺もしくは胸膜
の局所性炎症を反映していると思われた．
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日本医科大学医学会第 18回公開「シンポジウム」

平成 20 年 6 月 7 日（土）15 時～18 時 20 分 於 日本医科大学橘桜会館ホール

主題「再生医療の現況と将来展望」

基調講演

重症心不全に対する治療戦略

澤 芳樹
大阪大学大学院医学系研究科外科学講座（心臓血管外科）

近年の心臓病に対する治療の革新的進歩にかかわらず，重症心不全に対する治療体系は確立されていないのが現
状である．心不全に対する治療法として，β ブロッカーや ACE-inhibitor による内科治療が行われるが，それらも
奏功しないほど重症化した場合には，外科治療が行われている．ICM や DCM による高度の左室機能低下から心
不全を来たしたものについては，心臓移植や人工心臓による置換型治療のみが有効な治療法とされてきた．しかし
ながら，これら重症心不全に対する置換型治療はドナー不足や免疫抑制，合併症など解決すべき問題が多く，すべ
ての重症心不全患者に対する普遍的な治療法とは言い難い．このような心臓移植の厳しい現況から，一時期，バチ
スタ手術などのほかの外科治療が試みられるようになり，心臓移植の代替治療として大いに注目されるようになっ
た．しかし，最近ではこれらの手術の限界もしだいに明らかにされるようになり，手術法の改良や適応の確立に努
力が続けられている．

一方，最近，重症心不全治療の解決策として新しい再生型治療法の展開が不可欠と考えられる．心筋細胞は，ほ
とんど分裂しないため，不全心筋において障害を受けた心筋細胞は最終的に apoptosis などによりその数は減少す
る．しかし，最近，心筋細胞等による心筋への細胞移植は心機能を改善することが報告され，筋芽細胞による細胞
移植の臨床応用が開始されている．

われわれは，重症心不全に対する再生治療の臨床応用を目指して，自己細胞による再生治療法の前臨床試験や，
臨床試験の準備を行うとともに，より広範囲の心筋再生治療法を目指した細胞シート工学による再生治療法の開発
を行ってきた．このような心筋再生治療法のトランスレーショナルリサーチによる展開を報告する．

最近自己筋芽細胞シートによる心筋再生に取り組んでいる．広範囲の心筋再生治療法を開発するため，温度感応
性培養皿を用いて自己筋芽細胞シートを作成し，心筋症ハムスターの不全心に移植したところ，均一構造をとって
生着し，心機能の改善，生存率の向上がみられた．さらに，自己骨格筋細胞によるシートの有効性を，豚心筋梗塞
モデルおよび拡張型心筋症モデルである高速ペーシングによる犬心不全モデルを用いた前臨床試験で良好な結果を
得たので，この前臨床試験の結果より，ヒト筋芽細胞を GMP に準拠して培養する CPC を整備するとともに，GCP
に準じた客観性の高い臨床試験プロトコールを作成した．左室補助人工心臓を要する重症虚血性心疾患に対する自
己細胞療法の臨床応用を開始した．その結果，第一例目の 53 歳の DCM 症例において，心機能の回復が得られ，
不整脈等の副作用もなく，最終的に人工心臓からの離脱に成功し，現在日常生活に復帰している．

このように，重症心不全に対し，新たな外科治療戦略として，心臓移植や人工心臓とともに，今後自己細胞を用
いた再生治療が新たな治療法として有効性が証明されていけば，心不全に対する治療体系が確立されると考えている．
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シンポジウム（1）

肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法

寺井 崇二
山口大学大学院医学系研究科消化器病態内科学

肝硬変は進行性の病態であり根治治療としては国内においては生体肝移植が行われてきた．移植については，ド
ナー，手術侵襲の問題が大きい．2000 年に骨髄中に肝細胞に分化する幹細胞が存在するとの報告があり，われわ
れはこの結果に注目し，2000 年より骨髄細胞の肝細胞への分化評価モデル（GFP�CCl4 モデル）の開発，その後
解析を進めてきた．基礎研究の結果，肝硬変状態のマウスに対する骨髄細胞の投与により，肝機能，肝線維化，生
存率が改善することが明らかになった．さらに臨床研究の準備を行い，われわれは世界に先駆け 2003 年 11 月より，
肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法（Autologous Bone Marrow Cell infusion，ABMI 療法）の臨床研究を開
始し，さらに多施設臨床研究を推進してきた．現在までに 23 例の肝硬変症患者に対して ABMI 療法を施行してお
り，6 カ月間の経過観察では肝機能（アルブミン値，総蛋白値，Child-Pugh スコアなど）の改善を最初に報告した

（Stem cells 2006）．さらに ABMI 療法後に長期 15 カ月間観察しえた 9 症例においても，肝機能が有意に改善する
状態が続くことが明らかになってきた．現在までの ABMI 療法は，多施設臨床研究として国内では山形大学で，
および海外では韓国（延世大学），インドなどで行い，その有効性が明らかになってきている．さらに骨髄細胞を
用いた肝不全に対する治療の試みは，イギリス，ドイツなどでも行われている．本シンポジウムでは，現在までの
肝硬変に対する ABMI 療法の現状および今後の展望について発表する．
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シンポジウム（2）

治療抵抗性末梢動脈疾患（PAD）に対する
再生医療を応用した先進併用療法

宮本 正章
日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）

現行の治療法では治癒しない（治療抵抗性）最重症の末梢動脈疾患（PAD）治療に新手法を取り入れ良好な成
績を収めている．私共の症例は，重症の壊疽・潰瘍を有する Fontaine IV 症例が約 9 割を占め，前医より患肢大切
断か治療法がないと診断された症例がほとんどである．糖尿病，ASO，バージャー病，PSS 等膠原病による難治
性壊疽・潰瘍症例では，虚血症状に加え，すでに多剤耐性菌などによる感染が成立しており，1）感染制御，2）創
傷治癒促進，3）血流増加の 3 点を同時に治療せねば，エンドポイントである自立歩行による退院を達成すること
は不可能であると考える．そのため私共は，マゴットセラピー（医療用無菌ウジ治療），自己骨髄幹細胞筋肉内投
与による血管新生療法（全国 4 施設目として先進医療承認），HBO（第 2 種治療装置は都内では 3 施設のみ）を組
み合わせた治療を実施している．また，その予後指標として経皮酸素分圧測定（TcPO2）の有用性も報告してい
る．この結果，自己骨髄幹細胞筋肉内投与による血管新生療法実施症例中経過観察 2 年間で，大切断 4 例，他病死
3 例，手指症例を除いた足症例 36 例中 32 例（88.9％）が救肢に成功し，自立歩行での退院を可能とした．なお手
指症例を入れた全体有効率は，90％ であった．治療抵抗性 PAD は，潰瘍・壊疽部位のみに捕らわれることなく全
身血管病の一部分症としての認識が重要であり，治療抵抗性 PAD に対して，患肢大切断を回避し，自立歩行で退
院するため，自己骨髄幹細胞による血管新生療法を基軸としてマゴットセラピー，高気圧酸素療法（HBO）を併
用する新治療法を実施した．この内 2 つ以上を併用した全体の有効率は，64 例中 56 例（87.5％：下肢症例のみ）で，
自立歩行による退院を可能とした．現在厚生労働省難治性疾患対策事業「難治性血管炎に対する調査・研究」の研
究班（主任研究者聖マリアンナ医科大学尾崎承一教授）に参加し，さらに厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾
患克服研究事業「骨髄幹細胞移植による難治性血管炎への血管再生医療に関する多施設共同研究」（主任研究者信
州大学大学院池田宇一教授）にも参加中であり，本治療法を膠原病・リウマチ疾患による難治性皮膚潰瘍に対して
も適応を拡大している．
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シンポジウム（3）

骨髄細胞を用いた脳血管障害に対する治療法の開発

田口 明彦
国立循環器病センター研究所脳循環研究室

現在わが国においては，急速な高齢化社会を迎えており，それに伴う要介護者の急激な増加はきわめて深刻な社
会問題である．特に高齢要介護者発生原因の約半数が脳血管障害など中枢神経障害であり，これらの疾患に対する
有効な治療法の開発は緊急の課題である．神経系幹細胞を用いた様々な研究においては，単なる神経幹細胞移植で
は治療効果が不十分であることが米国における臨床試験などにおいても明らかにされつつあるが，血管を介した組
織修復作用を有する自己骨髄単核球細胞を用いた心筋梗塞患者を対象とした臨床試験ではその治療効果が報告され
ると共に，他の虚血性疾患への適応の拡大が示唆されている．われわれは，①難治性虚血性疾患である Buerger
病患者に対する自己骨髄単核球移植および患者会の支援，活動協力などを通じて，自己骨髄単核球移植と組織修復
に関する臨床知見の蓄積を続けるとともに，②脳梗塞患者における末梢血の解析においては，末梢血中骨髄球系幹
細胞の減少が脳梗塞の発症や脳循環代謝の低下，認知機能の経時的な悪化と関連していること，および③脳梗塞後
の骨髄単核球細胞投与に関する基礎的検討では，脳梗塞亜急性期における骨髄単核球移植の有効性を明らかにする
とともに，④霊長類自己塞栓脳梗塞モデルにおいてもその安全性の確認を行ってきた．これらの知見を背景に“ヒ
ト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針”に基づき平成 19 年 10 月に厚生労働省の承認を得，“急性期心原性脳塞
栓症患者に対する自己骨髄単核球静脈内投与に関する臨床研究”を開始している．さらにこれらの知見をより効果
的な治療法として発展させるため，中枢神経障害部位における血管網の再構築と共に神経幹細胞の誘導や移植に関
する知見の収集を行い，中枢神経機能障害患者に対する全く新しい治療法の確立に向けた研究を進めるとともに，
血管血球系幹細胞を用いた血管障害予防を目的とした発展的な研究を行っている．
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日本医科大学医学会特別講演会講演要旨

第 431 回特別講演会
日 時：平成 20 年 4 月 26 日（土）午後 4 時
会 場：大学院棟地下 2 階第 3 演習室
担 当：生化学・分子生物学（分子遺伝学・栄養学）

アルカリホスファターゼ活性の薬理学的修飾

José Luis Millán
Professor,

Burnham Institute for Medical Research, USA

1．石灰化におけるアルカリホスファターゼの役割
骨化を骨に限局し異所性石灰化を防止する条件として，

組織非特異型アルカリホスファターゼ（TNAP）とコラー
ゲンの共存が重要である．TNAP の機能は石灰化阻害物
質である細胞外無機ピロリン酸（ePPi）の分解であり，ePPi
は細胞膜外側の NPP1 が産生するか ANK 輸送体が細胞外
へ輸送する．TNAP ノックアウトマウス（Akp2－�－）は ePPi
の上昇と骨軟化症をきたす低ホスファターゼ症（HPP）の
モデルである．NPP1 と ANK の機能欠損 Akp2－�－マウス，
すなわち［Akp2－�－；Enpp1－�－］と［Akp2－�－；ank�ank］で
は ePPi 値の補正と骨軟化症の部分的改善が見られるが，
骨関節炎や軟部組織石灰化のモデルである NPP-1 欠損マ
ウス（Enpp1－�－）と ANK 欠損マウス（ank�ank）での TNAP
欠損は ePPi 値を正常化し石灰沈着を防止し，TNAP が血
管石灰化の治療標的であることを示す．TNAP の骨組織
での過剰発現は骨密度と骨量を増加させ，TNAP 遺伝子
多型と骨密度の相関を示唆した．

2．HPPの酵素補充療法
組換えヒト TNAP 蛋白質の Akp2－�－マウス投与実験に

て HPP の酵素補充療法を試みた．細胞膜に付着する C 末
アンカー部分を除去し，精製に有効な IgG Fc region と骨
親和性ペプチド（アスパラギン酸 10 残基）を付加した組
換え酵素を Akp2－�－に連日投与し，血漿 TNAP 活性の上
昇，骨・歯牙の石灰化，寿命の延長を認め，重症型 HPP
の治療への有効性を示した．

3．TNAP活性を調節する薬剤の開発
TNAP 活性を阻害または活性化する化学物質をスク

リーニングし，尿毒症ラット血管平滑筋の石灰化阻害物質
と，骨芽細胞の石灰化促進物質を見出した．これらはそれ
ぞれ，血管の異所性石灰化，成人型 HPP や骨粗鬆症の治
療に有望である．

（文責：折茂英生）

第 433 回特別講演会
日 時：平成 20 年 5 月 19 日（月）午後 4 時
会 場：橘桜会館橘桜ホール
担 当：内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）

Chronic Inflammation and Cancer: Interweaving
MicroRNA, Cytokines, Free Radical and p53
Pathways

Curtis C. Harris
Chief,

Laboratory of Human Carcinogenesis,
National Cancer Institute, NIH, USA

The identification of sensitive and specific biomarkers
predictive of unfavorable prognosis could have clinically
significant impact on human cancer treatment strategies
to aid in the selection of patients for further therapy.

Cytokines are secreted from both inflammatory cells
and cancer cells. Survival of early stage (stage 1) lung
adenocarcinoma can be predicted by cytokine gene
profile (Cytokine Lung Adenocarcinoma Survival
Signature of 11 genes; CLASS-11) by qRT-PCR (Seike M
et al, JNCI, 2007). The 23 cytokine gene signature can
stratify esophageal adenocarcinoma patients into better
or worse survival groups independently of nodal status
and tumor stage (Nguyen GH et al, manuscript in
submission).

MicroRNA (miRNA) are small non-coding RNA
molecules made of about 18～25 nucleotides that are
frequently located at previously reported regions of
genetic alterations in cancers, suggesting that miRNA
might be a new class of genes involved in human
tumorigenesis. The miRNA RT-PCR technology for
unique miRNA (hsa-mir-155 and hsa-let7a-2) can predict
the prognosis of stage 1 lung adenocarcinoma (Yanaihara
N et al, Cancer Cell, 2006). The expression patterns of
microRNA are systematically altered in colon
adenocarcinomas. High miR-21 expression is associated
with poor survival and poor therapeutic outcome
(Schetter AJ et al, JAMA, 2008).

The cytokine and miRNA expression profiles may be
useful for clinical implications in human cancer; to
diagnose cancer, to predict its prognosis, to predict a
therapeutic outcome, to identify molecular targets as
well as therapeutic targets, and it provides an insight
into signaling pathways involved in carcinogenesis and
tumor progression.

（文責：清家正博）
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第 432 回特別講演会
日 時：平成 20 年 6 月 2 日（月）午後 5 時 30 分
会 場：千葉北総病院大会議室
担 当：千葉北総病院胸部・心臓血管・呼吸器外科学

外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）

Surgery for Atrial Fibrillation: Current Status
and Future Directions

Ralph James Damiano Jr.
John M. Shoenberg Professor of Surgery

Washington University School of Medicine, USA

心房細動手術の研究は日本医科大学心臓血管外科と
Washington 大学心臓血管外科が 20 年以上に渡って，協
力して取り組んできた．現在の心房細動手術の現状と将来
の展望について述べる．

心房細動に対するメイズ手術は，1987 年に Washington
大学の Dr. Cox らによって開発されて以来，世界中で心房
細動の基本術式として行われるようになった．その心房切
開線は，左房後壁の隔離により肺静脈からの局所興奮をブ
ロックし，さらにマクロリエントリーとマイクロリエント
リーをもブロックするようにデザインされている．

現在，Washington 大学では，孤立性心房細動とともに
器質的心疾患を伴う心房細動に対して，radiofrequency
のアブレーションデバイスを使用したメイズ手術を行って
いる．このデバイスは，以前の切開縫合による術式に比べ，
手術時間を短縮し，出血量を減らすことができる．心房細
動手術は肺静脈からの異常な巣状興奮を確実に電気的に隔
離することが一番大切である．また，僧帽弁輪や三尖弁輪
部のアブレーションも確実にしなければならない．以前は
心房を挟むタイプのバイポーラー アブレーションデバイ
スとともにペン型のアブレーションデバイスを使用してい
たが，確実性を期するために現在は凍結凝固によるアブ
レーションを行っている．メイズ手術の成績は，90％ の
症例において心房細動から洞調律に復帰しており，そのう
ちの 80％ の症例で抗不整脈薬を服薬していない．

最近は肺静脈隔離術を，胸腔鏡下で 3 カ所の小さなポー
トから施行しており，低侵襲な心房細動手術を試みてい
る．しかしながら，肺静脈隔離術だけでは 60％ 程度の症
例でしか，洞調律に復帰しなかった．このため，慢性心房
細動においては肺静脈隔離術のみを行うだけでは不十分で
あると考えられる．

メイズ手術は慢性心房細動，発作性心房細動などすべて
の症例に有効な術式であるが，肺静脈隔離術のみで有効な
症例が 60％ 程度はある．したがって，将来的には，個々
の患者の心房細動に応じた術式を選択するべきである．体
表面から心房電位を得るノンコンタクト マッピングを，
CT から 3 次元構築した心房の上に反映することで，侵襲
なく心房細動の機序を調べることができる研究を行ってい
る．術前に心房細動の機序を調べ，これにあった術式を選
択することが将来的な心房細動手術の進むべき道と考えて
いる．

（文責：石井庸介）

第 434 回特別講演会
日 時：平成 20 年 5 月 20 日（火）午後 5 時
会 場：第二臨床講堂
担 当：病理学（解析人体病理学）

付属病院病理部

アメリカで専門医になること：その道の途中から

大橋 隆治
米国ワシントン大学医学部病理レジデント

私は 2005 年 7 月より，米国ミズーリ州，ワシントン大
学医学部病理（Washington University School of Medicine,
Department of Pathology）にレジデント（研修医）とし
て勤務している．アメリカでは，病理は，Anatomical
pathology（AP）と Clinical pathology（CP）とにわけら
れる．AP とは日本でいうところの診断病理で，剖検診断，
外科病理などを行い，CP は microbiology, molecular 診断
などを主に行う．私が在籍しているのは AP program で，
現在 3 年目（最終年）である．

レジデントとして採用されるためには，USMLE という
米国医師国家試験に合格したのち，マッチングを経なけれ
ばならない．レジデント教育を行っている病院，科の数に
は限りがあるため，私のような外国人にとっては，人気の
高い科，病院に採用されるのは容易ではない．ただ，一度
レジデントとして採用されれば，一人前の医師にすべく，
質の高い教育が待っている．

私が研修を行っている Barnes-Jewish 病院（ワシントン
大学の直轄病院）は，それまで剖検が主体であった病理か
ら，手術材料を用いた“外科病理”という分野を 1960 年
代に確立し，独自の診断，教育システムを作り上げた．日
本の病理診断業務と比較して異なる点は，まず臓器別（消
化器，皮膚，移植，小児病理など）にそれぞれの専門家が
診断，教育にあたるなど，subspecialty が徹底している点
である．また，診断業務も広く，オペ室で外科医が摘出し
た臓器に病理医の意見が求められたり，臓器を展開し，リ
ンパ節を摘出したりするのもすべて病理医の仕事である．
レジデント教育も徹底しており，各レジデントの知識，仕
事振りなどは，常に上級指導員より評価され，至らない点
については改善を求 め ら れ る．一 方 で，pathologist
assistant などの co-staff の充実など，病理医の雑用が最小
限になるようなシステムが充実している．

以上，米国，Barnes-Jewish 病院での病理レジデントを
経験した．今後の日本医大の教育，臨床業務を遂行する上
で参考になれば幸いである．
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第 435 回特別講演会
日 時：平成 20 年 6 月 17 日（火）午後 5 時
会 場：第二臨床講堂
担 当：外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

病理学（統御機構・腫瘍学）

Prevention of Esophageal and Colon Cancer with
Freeze-dried Black Raspberries

Gary Stoner
Emeritus Professor,

Division of Hematology and Oncology,
The Ohio State University, USA

Black raspberries contain multiple chemopreventive
agents such as vitamins A, C, E and folic acid; calcium
and selenium; simple phenols such as ellagic, ferulic and
coumaric acids ; complex phenols such as the
anthocyanins; and, phytosterols such as β-sitosterol.
These agents are concentrated about 10-fold by freeze-
drying the berries and grinding them into a powder. Our
laboratory has reported the ability of freeze-dried black
raspberry powder to inhibit cancers in the rodent
esophagus and colon. At 5％ and 10％ of the diet, black
raspberry powder inhibited chemically-induced tumors in
the rat esophagus by 40～60％ and in the rat colon by
up-to 80％. Mechanistic studies indicate that the berries
inhibited genes associated with cell proliferation,
inflammation and angiogenesis, and stimulated pro-
apoptotic and differentiation genes. Based on these
observations, we initiated prevention trials in humans. In
a Phase I trial, orally administered berries were found to
be well to lerated with minimal side effects, and berry
compounds were absorbed into blood. Data from Phase
IIa trials indicate that the oral administration of black
raspberry powder causes inhibitory effects on the
development of colon tumors and, along with a rectal
suppository made from berries, regresses rectal polyps
in patients with familial adeno matous polyposis. Studies
are underway to determine the mechanism (s) of these
inhibitory effects in humans.

第 436 回特別講演会
日 時：平成 20 年 7 月 10 日（木）午後 5 時
会 場：橘桜会館橘桜ホール
担 当：形成外科学教室

Extensive Burn Reconstruction with Expanded
“Super-thin Flaps” and Developmental Study of
the Keloid

王 春梅
中国東莞康華病院形成外科学主任教授

この度，中国東莞康華医院の副院長・形成外科主任教授
である王春梅先生をお招きし，日本医科大学医学会特別講
演会を開催させていただきました．王春梅先生は，かつて
笹川医学研究者ならびに日本医科大学大学院生として
1996 年～2001 年に日本医科大学形成外科学教室の研究室
にて「ケロイド・肥厚性瘢痕の分子生物学的解析」に関す
る研究を中心に従事し，医学博士を取得の後，帰国されま
した．帰国後も日本医科大学形成外科学教室との共同研究
を 8 年に渡り継続し，国内外の学会発表，論文でその成果
を数多く発表されてきました．
「ケロイド・肥厚性瘢痕の研究」では NMR 法を用い，

組織の物質代謝の解析からその成因に嫌気性代謝が関係し
ていることを解明し，さらに癌抑制遺伝子である p53 遺伝
子変異発現の検討を行い，ケロイド・肥厚性瘢痕の基礎研
究において，世界的に注目される仕事をされております．

また今回の御講演のもう 1 つのテーマであります「拡張
型皮弁における広範囲熱傷治療」は，当科主任教授の百束
比古が考案した薄く大きな皮弁である「超薄皮弁“Super-
thin flap”」の概念を元に，王春梅先生が中国に帰国後，
もう 1 つの方法論として発展させた手術法です．本法は広
範囲熱傷の患者さんの残存する健常皮膚を拡張させて病変
部を再建する整容的にも優れた再建法であり，こちらも世
界の一流学会誌で取り上げられ注目を集めています．

今回，王春梅先生が日本医科大学の Visiting professor
に就任されるにあたりまして，今後の両大学・病院の発展
のみならず，日本と中国の医学会の学術交流をさらに進展
させる礎になると考えております．

（文責：百束比古）



表1　ローゼンバーグの自尊心尺度の比較

群間比較時点

群 ANCOVAaT2T1

pFSD平均SD平均

0.092.866.033.46.331.6介入群
7.131.87.431.6コントロール群

a基本属性（IQ，年齢，在所年数）ならびにT1時のローゼンバーグ
の自尊心尺度の総合得点を共変量に投入

―総会抄録―

第 76 回日本医科大学医学会総会抄録
平成 20 年 9 月 6 日（土）於 日本医科大学橘桜会館

新任教授特別講演（1）

矯正施設の被収容者を対象とする精神医学的治療と処遇について

野村 俊明
日本医科大学心理学

本稿では，筆者が矯正施設において行った研究を報
告する．研究の意義や背景を理解していただくため，
矯正施設における精神医療の概況を述べ，次いで研究
内容を紹介する．

法務省が管轄する矯正施設は，刑事訴訟法や刑事収
容施設および被収容者等の処遇に関する法律（旧監獄
法）によって規定される刑事施設（拘置所・刑務所）
と少年法によって規定される少年施設（少年鑑別所・
少年院）に大別される．ここでは，成人を対象とする
刑事施設について述べる．

わが国の裁判制度は責任主義をとっており，責任能
力がないと判断されれば，不起訴ないし無罪になり，
刑務所に収容されることはない．しかし，平成 18 年
度版犯罪白書によれば，平成 17 年の新規受刑者 32,789
人のうち 2,151 人（6.6％）が収容された施設で精神障
害との診断を受けている．拘禁による反応も多いが，
精神鑑定を受ける機会がなかった患者，限定責任能力

（心神耗弱）と判断された患者，収容中に再発ないし
発病した患者なども含まれている．6.6％ という数字
は決して小さなものではないが，実際はもっと多いの
ではないかというのが筆者の印象である．

全国の刑務所や拘置所には医務部（課）があり，医
師やコメディカルスタッフが配属されている．大規模

施設には精神科医が常駐しているが，常勤の精神科医
が不在の施設も多い．その場合，非常勤医師や近くの
精神科外来を受診することになる．投薬やカウンセリ
ングで症状が軽快しない場合，患者は懲役刑を免除さ
れて休養するが，なお改善しなければ病舎（刑務所内
の病棟）で処遇される．それでもなお軽快せず，さら
に専門的な治療を要すると判断された場合は，医療刑
務所に送致される．筆者が所属していた八王子医療刑
務所は，わが国の矯正施設の医療面の基幹施設であり，
全国から重症患者が送致されてくる．精神科病棟はお
よそ 70 床であり，様々な精神障害の治療にあたって
いた．矯正施設に勤務する精神科医の主たる仕事はこ
うした精神障害受刑者の治療であるが，これ以外にも
矯正施設に独特の業務がある．ここでは，そうした領域
の中から演者が行った二つの研究について述べる．

（1）嗜癖的犯罪の治療教育
薬物乱用・放火・性犯罪・累犯窃盗の一部などは，

嗜癖性の強い犯罪である．「何かが欲しくて盗む」「恨
みによって人を刺す」などの一般の犯罪と異なり，犯
罪行為それ自体が快楽と結びついており，「分かって
いるが止められない」という性質をもつ．これらの犯
罪は，薬物療法の効果が期待できず，狭義の精神医学
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表2　改訂版UCLA孤独感尺度の比較

群間比較時点

群 ANCOVAaT2T1

pFSD平均SD平均

0.191.208.964.58.362.8介入群
8.962.79.062.3コントロール群

a基本属性（IQ，年齢，在所年数）ならびにT1時の改訂版UCLA
孤独感尺度の総合得点を共変量に投入

表3　薬物態度尺度の項目

コントロール群（N＝58）介入群（N＝51）

質問項目 T2T1T2T1

SD平均SD平均SD平均SD平均

0.41.10.61.20.61.30.71.3依存している薬物の使用をやめるべきだと思う1）
0.41.20.61.20.51.20.41.1使っていた依存薬物の使用をやめることは自分の健康のため

によいと思う
2）

0.91.81.01.81.22.11.11.9一人でも薬物の使用をやめることができると思う3）
1.12.51.22.51.32.51.42.6仲間がいれば薬物の使用を止めることができると思う4）
0.84.30.94.11.14.11.04.2薬物を使い続けながら社会で生活することができると思う5）
1.33.41.23.41.53.11.33.6使っていた薬物を止めることに対する不安はある6）
0.91.50.81.40.61.20.91.5施設入寮（少年刑務所入所）は薬物使用を止めることのきっ

かけになると思う
7）

0.71.40.81.51.11.70.91.6使っていた薬物をやめることで明るい人生になると思う8）
0.71.70.91.61.01.60.71.5薬物を止めてすばらしい生き方をしている人がいれば，クス

リを止めようと思う
9）

0.71.60.81.70.91.60.91.8楽な生き方をするには薬物をやめるだけでなく生き方を変え
ることが必要だと

10）

表4 本件犯罪

%N本件犯罪

6.26殺人・傷害致死
1.01性犯罪
5.25放火
14.414傷害
2.12強盗
32.031窃盗
19.619薬物
19.619その他

的治療の対象ではないが，依存・嗜癖という広義の治
療教育の対象である．

筆者は，2002 年から 2004 年にかけて川越少年刑務
所の依頼を受けて，覚せい剤乱用を行った青年受刑者
を対象とする集団精神療法の効果測定研究を行った．
対象は，覚せい剤取締法違反で受刑している男子青年
51 名（対照群 58 名）であった．対象は 6～8 名から
なる小集団でグループワークを 8 セッション受けた．
この前後に薬物への態度尺度・依存重症度尺度・自尊
心尺度・自己効力感尺度を施行し，対照群との比較を
行った．その結果を表 1～3 に示す．グループワーク
を行った対象では，自分が薬物に依存しているという
認識が深まり，自尊感情が肯定的に変化するという結
果が得られた．一方，対照群には変化を認めなかった．
このことは刑務所で集団精神療法を行う意義を示すも
のである．

（2）治療の継続性の確保に関する研究
受刑者の多くは，家族・援助してくれる友人・職業

を持たず，経済的にも困窮しており，出所後の住居す
ら定まっていない者が少なくない．これでは医療刑務
所でどのような治療を行っても，出所後の生活が安定
せず，治療が中断し，症状の再燃や再犯の可能性がき
わめて高くなる．そこで筆者は，医療刑務所のケース
ワーク機能を高めることに努めるとともに，出所後の
措置入院を規定している精神保健福祉法に着目し，こ
の法律を適正に運用することができないかと考えた．
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表5

p検定統計量措置診察なし（N＝79）
中央値

措置診察あり（N＝22）
中央値

0.000－5.841なしあり入院の必要性
0.222－1.267抗精神病薬抗精神病薬投薬状況
0.203－1.460なし（欠如）なし（欠如）病識
0.000－7.094なしあり自傷他害の恐れ
0.220－1.411なしあり入院歴
0.810－0.480なしあり社会での治療歴
0.163－1.453ありあり非行・犯罪歴
0.620－0.691なしなし少年施設歴
1.000－0.146なしなし入所歴・前科
0.000－4.937なしありとなしの中間粗暴性・衝動性
0.288－1.205なしなし再犯の恐れ
0.604－0.589なしなし反社会的集団
0.630－0.699なしなし非合法薬物
0.697－0.496なしなしアルコール
0.298－1.082なしあいまい家族受け入れ
1.000－0.372なしなし家族以外の受け入れ
0.000－4.442診察不要要診察意見

精神保健福祉法 26 条は，矯正施設の長は精神障害
者が出所する際には，各自治体にその旨を通報するこ
とを義務づけている．各自治体は，通報を受けて精神
鑑定を行い，自傷他害の恐れが切迫していると判断す
れば，措置入院（強制入院）を命じることができる．こ
れは患者に一切経済的負担がかからない入院である．

矯正施設で治療を担当する精神科医の立場からする
と出所の時点で再犯のリスクが高く，しかも治療中断
の可能性が高い患者は，少なくとも各自治体が専門家
を派遣して第三者の目でリスクアセスメントを行うこ
とが望ましい．しかし，矯正施設の精神科医からみて，
どのような基準で精神鑑定が実施されているのが分か
りにくかった．そこで，筆者は八王子医療刑務所を出所
し，各自治体に通報を行った者を対象に調査を行った．

対象は，平成 16 年から平成 18 年までの 3 年間に八
王子医療刑務所を満期出所した受刑者 101 名である．
通報数 101 件のうち，実際に精神鑑定が行われたのは
22 件（21.8％），措置入院になったのは 13 件（13％）
であり，これは矯正施設が期待するよりかなり低い数
字であった．犯罪の内容と病名は表 4～5 に示されて

いる．精神鑑定の実施と関連するのはどのような要因
であるかを解析した．診断名・投薬内容・前科・本件
犯罪・通報先・家族の受け入れなど一般に精神障害が
関係する再犯のリスクファクターとされる 17 要因を
取り上げたが，八王子医療刑務所では，入院の必要性
と粗暴性・衝動性を指摘し，かつ本件犯罪が殺人など
凶悪である場合に，措置診察が行われる可能性が高い
という結果であった．

精神保健福祉法 26 条は，矯正施設という法務行政
から医療への橋渡しとなりうる法律である．これが乱
用されると受刑者にとっては，刑期後にまた精神科へ
の入院になるという「二重刑罰」になってしまうが，
医療の継続が本人にとっても社会にとっても必要性が
高い場合は，これを適正に運用することが必要である
と思われる．今後もこの法律の適正な運用に関する研
究が必要である．

以上，筆者が矯正施設勤務時代に行った二つの研究
を報告した．データの質や処理の方法により緻密さが
求められることは認識しているが，いずれも臨床的実
践的な意義は確かなものであると考えている．
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新任教授特別講演（2）

臨床に呼応した病理診断

前田昭太郎
日本医科大学病理学（統御機構・腫瘍学）

日本医科大学多摩永山病院病理部

はじめに
当院では，腫瘍・腫瘍類似疾患の診断に際しては，

患者にとって精神的，肉体的に負担の少ない細胞診を
積極的に行い，必要に応じて針生検，切除生検などを
行っている．中枢神経，呼吸器，消化器，泌尿器，生
殖器，乳腺，甲状腺，唾液腺，骨・軟部組織など，ほ
ぼすべての臓器が細胞診の対象となる．臨床の要望に
より迅速診断を行い，その際必要に応じて迅速免疫染
色を施行し，確定診断を行う．この際，臨床医，放射
線科医，細胞診専門医・細胞検査士が互いに情報交換
を行い，迅速かつ正確な診断を行う．本講演では特に，
I．外来迅速細胞診 II．術中迅速細胞診の有用性を
中心に報告し，臨床に呼応した病理診断上，臨床と病
理のチームワークが重要であることを強調したい．

I．外来迅速細胞診
23 年前から積極的に外来迅速細胞診を行ってい

る．患者の精神的苦痛を早急に和らげ，早期診断，早
期治療に役立てることが主な目的である．

外来迅速細胞診が行われる頻度が高いのは穿刺吸引
しやすい表在性臓器（乳腺，甲状腺，唾液腺，頸部リ
ンパ節など）が主なものである．特に乳腺腫瘍に対す
る外来迅速細胞診は多く，過去 20 年の 5,067 例では，
正診率：99.4％，感受性：96.3％，特異性：99.9％ で，
細胞診で陽性として手術した症例はすべて悪性であっ
た．問題症例については，臨床・病理間で症例検討を
行っており，迅速に診断することによるリスクはなか
った．

II．術中迅速細胞診
体腔液など凍結組織切片の作製が不可能な場合のほ

か，術中に組織採取が困難な場合，組織採取を避けた
い場合，凍結切片による組織診との併用が有用である
場合などに行われる．術中迅速細胞診を行う前に，臨
床・病理で症例検討を行い，症例の内容をよく理解
し，特に臨床の迅速診断に対する要望事項を十分把握
しておくことが必要である．

術中迅速細胞診が行われる頻度が高いのは，体腔
液，卵巣腫瘍，肺腫瘍，脳腫瘍，膵臓腫瘍などである．
特に肺腫瘍では，術中迅速細胞診を行い，原発性肺腺
癌の場合は肺葉切除術を，転移性肺腺癌の場合は肺部

分切除術を開胸することなく行っているが，今までに
誤診症例はない．その一番の理由は，細胞診での原発
巣推定困難例に遭遇した場合，後記 III のごとく，術
中に複数の抗体を用いて原発巣の推定診断を行ってい
ることによる．免疫細胞染色に要する時間は約 10 分
である．

III．複数の抗体を用いた免疫細胞染色（細胞転写法）
での診断法

肺腫瘍に対する穿刺吸引細胞診のほか，体腔液中の
癌細胞，中皮腫細胞の同定などに細胞転写法を用いて
免疫細胞染色を行っている．特に体腔液では，過去 3
年間に 6 例の中皮腫を免疫細胞染色で確定診断した．
免疫細胞染色は染色乳癌の術前化学療法のためのホル
モンレセプター（ER，PgR）の検索にも有用である．

IV．細胞診標本を用いた分子生物学的検索による
治療法の選択

ハーセプチン（トラスツズマブ）による術前の化学
療法の有効性を確認するために，細胞診標本を用い
て，主に CISH 法による HER 2 遺伝子の増幅の検索
を開始している．

V．日本・タイ細胞診ワークショップ
1994 年にタイ国の要望によりチェンマイ大学で穿

刺吸引細胞診のワークショップが開催されたが，その
際病棟において，臨床医，放射線科医，細胞診専門医・
細胞検査士が一緒に迅速診断を行った．その後，毎年
タイ国で開催され，参加人数，参加国も年々増加して
きた．2008 年の日本・タイ細胞診ワークショップ
は，第 15 回日本―タイ国際細胞診（Chairman：内藤
善哉，vice-chairman；Samreung Rangdaeng，オー
ガナイザー：谷山清己）として 11 月 14 日，15 日に
日本臨床細胞学会秋季大会（東京：11 月 14 日，15 日，
会長：前田昭太郎）とのジョイント・カンファランス
の形で，日本で初めて開催される．演題も 50 題を超
え，タイなど東南アジアを中心に海外から 30 名を超
える演者が予定されている．本ワークショップが細胞
診を通じての日本と世界の架け橋となることを期待し
て止まない．
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新任教授特別講演（3）

眼内炎症反応と自己免疫疾患

山木邦比古
日本医科大学眼科学

炎症反応はその生じる微少環境によって反応が異な
ることが近年明らかになってきた．眼内は他の臓器と
比較して特殊で，免疫特権部位とされ，免疫反応が生
じにくい部位とされてきた．これらのメカニズムの全
体については依然不明のままであるが，一部について
は明らかになってきた．

本講演では眼自己免疫疾患の成立と眼内免疫反応の
成立について，これまでの私たちの研究を中心にレビ
ューする．眼内で免疫反応が成立することを最初に明
確にしたのは網膜抗原（網膜特異抗原）を皮下に免疫
することにより網膜，ぶどう膜に炎症が生じることを
示した実験であった．この系では皮下で感作された免
疫担当細胞が眼内で抗原を認識し，細胞性免疫反応を
惹起させることを明らかにした．眼内で特異的免疫反
応が惹起されることは明確になったが，抗原提示から
始まる免疫反応の詳細については全く不明なままであ
った．これらの過程を明確にするために最初に網膜抗
原の病原性（抗原性）存在部位を同定し，これらの
peptide がある種のウイルスなどと共通していること
を発見した．この結果は molecular mimicry が自己免
疫疾患発症に関与していることを示唆していた．しか
しこれらの網膜，ぶどう膜炎は実際の患者さんには存
在せず，実験モデルにすぎなかった．

次に実際にヒトに存在する自己免疫疾患で，日本人
を含むモンゴロイドに多発する Vogt―小柳―原田病

（VKH）について解析を開始した．VKH は meanocyte
に対する自己免疫疾患であることはすでに判明してい
たが，melanocyte のどの抗原に対する免疫反応であ
るのかなど，詳細は不明のままであった．またモンゴ
ロイドではVKH患者の90％以上がHLA DRB1＊0405を

持っていることも近年判明した．私たちは最初に自己
免疫反応の対象となっている抗原の検索を開始した．
この結果melanocyte特異的に発現しているtyrosinase
family protein（TFP）が実験動物に VKH 類似の自
己免疫性ぶどう膜炎を惹起することができること，
VKH 患者さんの血清および病局所である眼内液に浸
潤している T cell が TEP に対して反応性を有してい
ることを見いだした．以上から私たちは TFP が VKH
特異抗原の一つであることを提唱した．これに加え，
VKH 患者眼内液から樹立した T cell は HLA DRB 1：
040 と複合体形成可能な TFP 由来 peptide に対して
反応性を持っていた．VKH 患者 HLA 遺伝子型がこ
れと複合体を形成する peptide が限られていることか
ら VKH 発症に関与する T cell receptor（TCR）のバ
リエーションも限られていると推測された．現在これ
ら TCR の解析を行っているが，バリエーションは驚
くほど少なく，これらの T cell を対象とした治療に応
用できる可能性も考えられる．

さらに特異的 T cell よりも上流の抗原提示過程の段
階で免疫反応を頓挫させるために眼内での抗原提示過
程について検索を行っている．これまで眼内での抗原
提示の詳細については全く不明のままであった．私た
ちは眼内で抗原提示を行っている可能性のある細胞集
団を特定することから開始した．この解析には CSFE
標識 peptide を眼内に注入，peptide 取り込み細胞と
抗原提示細胞に共通する細胞表面抗原を解析した．そ
の結果眼内で peptide 抗原取り込み能を持つ細胞には
複数の細胞集団があることが判明した．これらの細胞
集団はそれぞれ機能的に異なる抗原提示を行っている
可能性が示唆された．
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新任教授特別講演（4）

ポストゲノム時代の肺癌薬物療法

弦間 昭彦
日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）

癌は，日本人の死亡原因の第 1 位となり，疾病対策
において最重要課題と考えられているが，特に肺癌
は，部位別で最も多い死亡原因となっている．これは，
この腫瘍に対する手術や既存治療の限界を示すものと
考えられ，早期診断技術や全身療法の進歩が期待され
ている．肺癌に対する現在までの化学療法は，生存期
間を延長させることが明らかになったが，依然その効
果は充分ではない．新しい診断治療法の開発が望まれ
ている．この状況の中，ポストヒトゲノム時代の果実
として，いろいろな期待される試みがなされている．
肺癌は，heterogeneous な腫瘍であり，個々に性格が
異なる．その中で，腫瘍の本質である増殖制御メカニ
ズムの異常は，個々の腫瘍で異なる事が明らかになっ
ている．一方，創薬の分野において，標的分子に対す
る薬剤開発が進み，より作用が限定され副作用の少な
い薬剤が開発されつつある．この現状から，肺癌にお
いても，副作用の少ない薬剤を長期間投与する治療が
可能になりつつ有る．今後，分子生物学の進歩と知見
の蓄積を利用し，より良い分子標的薬剤の開発促進や
個々の腫瘍の解析による治療法選択の実現が期待され
ている．

薬剤耐性や薬物動態に関する因子の解析により感受
性や副作用を予測しうるという報告が多数為されてい
る．プラチナ製剤は，現在，肺癌治療の中心的な薬剤
であり，近年に開発された有効性の高い薬剤とプラチ
ナ製剤との 2 剤併用が標準的治療と考えられている．
このプラチナ製剤の感受性予測に関わる研究は多く報
告されており，その中で，ERCC1 の発現量は，現在，
シスプラチン感受性判断に最も用いられているマー
カーといえる．また，未知の因子も含む遺伝子発現プ
ロファイルパターンから予測しようとする方法も試み
られている．特に，cDNA array を用いた研究につい
ては各臓器腫瘍で行われ，予測因子が報告されてきて
いる．プロテオームを用いた解析も技術的進歩ととも
に試みられつつある．しかし，このような解析におい
ては，同定された因子が各研究で必ずしも一致せず，

本質的な発現量変化をどう絞り込むかという問題点が
クローズアップされている．この問題点に対するわれ
われの取り組みについても報告する．分子標的薬の開
発では，腫瘍各々にとり，何が重要な増殖メカニズム
であるのか，についての解析と把握が重要になってく
る．ヒトゲノムプロジェクトにより，多くのキナーゼ
の解析が可能になり，腫瘍の弱点を簡便に把握するこ
とが期待されている．このように開発される分子標的
薬剤は，理論上，比較的感受性を予測しやすいと考え
られている．ゲフィチニブについても，EGFR 遺伝子
変異が注目され，日本においては，臨床上参考にして
いる施設が増えつつ有る．

薬物療法全般として，投与前に薬剤の副作用を予測
し，副作用を回避することが期待されているが，特に，
最大耐用量に近い投与量が用いられることの多い抗癌
剤においては，その予測が重要と考えられる．最近肺
癌に広く用いられている CPT-11 は，Topoisomerase
I inhibitor である SN-38のプロドラッグである．SN-38
は，Uridine diphosphate glucuronosyltransferase

（UGT）により，SN-38Gにグルクロン酸化し不活化さ
れる．特に，UGT1A1 がこの解毒代謝過程に関係す
る．これらの過程は個人により差違を認める．この個
人差により，作用，副作用を予測しようとする試みが
始まっている．UGT1A1 については，プロモーター
領域の TATA box の多型など多数の多型が報告さ
れ，そのうち，UGT1A1＊28は活性の低い多型であ
るが，日本人において無視できない population で存
在し，この多型を有する患者に高度の副作用を認める
率が高いと報告された．

その他，薬剤性肺障害のような低頻度ではあるが重
篤な副作用の予測についても新たな局面を迎えてい
る．蓄積された臨床症例情報の解析，薬物動態との関
係の検討，ゲノムワイドの SNIP 解析，血清のプロテ
オーム解析などの最新の生物学的研究を行い多くの知
見が得られる事が期待される．
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新任教授特別講演（5）

最新の乳癌治療

芳賀 駿介
日本医科大学外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

乳癌ががん対策基本法の重要課題の悪性腫瘍の一つ
とされた背景には，乳癌が女性の悪性腫瘍の罹患数の
第一位であることにあります．2002 年の乳癌罹患数
は 4 万人以上で，2010 年には 5 万人を超えることが
予想されています．一方，乳癌は比較的治癒しやすい
癌とされていますが，死亡者数は年間 1 万人を超え，
乳癌死の撲滅に対して早急な対策が急務となっていま
す．乳癌の一次予防は有効な手立てはなく，二次予防
すなわち早期発見が重要です．乳癌の多い欧米では検
診率は 70％ 以上で，罹患数に変化はないものの死亡
率は減少しています．これに対し，わが国の検診率は
4～5％ であり，いまだ病期の進んだものも多く，死
亡率の低下には検診の啓蒙，検診体制の整備が急がれ
ています．

近年，乳癌に対する治療はその生物学的特性が明ら
かとなるにつれ，外科的にも内科的にも著しい変化が
みられます．乳癌の手術は現在も基本的には乳房内の
原発巣を完全に切除すること，腋窩リンパ節を郭清す
ることにありますが，その手術は著しく縮小化してい
ます．従来は大胸筋とともに乳房を切除する手術法が
定型的手術とされていました．しかし，19 世紀後半
には胸筋を残しての乳房切除術が標準術式となり，
1980 年には乳房を残して癌巣を切除する方法は乳房
温存療法が開発され，今では乳癌の約半数に行われる
ようになっています．

一方，腋窩リンパ節郭清に関しては，治療的意味と
ともに病期を知る手段として腋窩リンパ節転移の有無
にかかわらず，標準的に行われていました．しかし，
腋窩リンパ節郭清は患側上肢のリンパ浮腫，上腕内側
の知覚障害などの後遺症をきたすことから，がん細胞
が最初に到達するリンパ節（センチネルリンパ節）を
同定し，その転移の有無をみることにより，不必要な
腋窩リンパ節郭清を回避する手技が開発されました．
この手技は欧米ではすでに標準術式として行われるよ
うになっています．一方，わが国では日本乳癌学会認

定 施 設 174 施 設 で の 2006 年 8 月 か ら の 1 年 間 の
21,432 件の乳癌手術例中 1,130 件，52.6％ にセンチネ
ルリンパ節生検が行われていました（日本乳癌学会保
険診療委員会調査による）．しかし，センチネルリン
パ節生検の同定の方法は RI 法や色素法があり，また
転移の判定には迅速凍結標本，捺印細胞診などその手
技，診断方法が標準化されていないこと，色素の安全
性に問題があることなどの理由により，保険収載され
ていないのが現状です．現在，多施設による臨床試験
中ですが，いずれ近い将来，センチネルリンパ節生検
が保険収載され，標準術式となると思われます．

このように乳癌に対する外科治療は縮小の一途です
が，それを可能にしているのが，放射線治療，内科的
治療の進歩があります．放射線治療は乳房温存療法を
可能としました．また，内科的治療をみますと，術前
化学療法は乳房温存療法の適応拡大のみならず抗がん
薬の感受性を知る有用な手立てとして大きな役割を担
っています．さらに新しい薬剤の開発，とくに分子標
的薬剤の開発は乳癌の個別化治療へと向かう方向性を
示してくれています．

しかし，いまだ解決しなければならない問題も山積
しています．その一つとして，整容性の劣る乳房温存
療法，乳房切除後の乳房再建など患者の QOL を伴う
ものです．外科手術の縮小化は乳腺外科医の役割が少
なくなったのではなく，むしろより高度な技術が求め
られていると思います．

最後に日本乳癌学会について簡単に紹介したいと思
います．昨年，単独臓器の癌専門分野として初めて 108
番目の日本医学会加盟学会となりました．現在，正会
員 8,185 名（基礎医学系 305 名．外科 6,707 名．外科
以外の臨床医学系 540 名），準会員 430 名で構成され
ています．認定医は 1,293 名，専門医は 741 名で，患
者総数からみてもまだ不足していると考えています．
乳癌診療を目指す若い力を養成するためにも，日本乳
癌学会のさらなる発展に尽力したいと思います．
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―総会抄録―

奨学賞受賞記念講演（1）

脂肪組織由来幹細胞を用いた組織再生医学および創傷治癒学研究

水野 博司
日本医科大学形成外科学

生体が潜在的に備えている自己再生能力をうまく引
き出し，細胞が適切に増殖するための足場や増殖因子
を適宜組み込むことにより，現行の治療では不可能で
あった疾病を治癒せしめる可能性を秘めた再生医療
は，世界中で最も期待されている医療分野である．こ
の再生医療の一番の担い手である幹細胞には多くの種
類があり，昨今京都大学の山中教授らにより作成され
た iPS 細胞もそのひとつである．しかしながらいまだ
倫理的制約や免疫拒絶の問題を抱える ES 細胞同様，
これらの問題をクリアした iPS 細胞でさえも別の問
題，すなわち作成時の癌遺伝子導入やレンチウイルス
ベクターの使用など，安全面での諸問題は残ったまま
である．そのため現実の再生医療応用においては依然
として自己由来の体性幹細胞が最も有用である．

この体性幹細胞が，生体内において最も巨大な組織
ともいえる脂肪組織中に存在することを申請者らは世
界で初めて証明した．現代人にとって過剰の脂肪組織
は「不要な組織」であり，幹細胞採取時のドナーの犠
牲もほとんどないため，臨床応用を考える上で最も利
用しやすい幹細胞といわれている．

脂肪組織由来幹細胞と生体材料，増殖因子の
組み合わせによる 3次元組織再生医学研究
各種実験動物（ICR マウス，F344 ラット，Wistar

系ラット，日本白色家兎，ビーグル犬）の鼠径部皮
下脂肪より脂肪組織由来幹細胞を抽出し生体外で培
養増幅し，その後一定期間分化誘導培地内で培養を
継続したものを，必要に応じて各種生体吸収性バイ
オマテリアル（細胞の足場）に播種し，増殖因子と
ともに自家移植した．

その結果，（1）移植後 2 週目にラット皮下組織（I
型コラーゲンスポンジを足場として利用）が，（2）4
週目にラット軟骨組織（合成ポリペプチドを足場と
して利用）が，（3）6 週目にラット骨組織（ハイド
ロキシアパタイトを足場として利用）およびマウ
ス，ウサギ毛細血管組織（虚血状態にある組織中に

脂肪組織由来幹細胞を直接注入移植）が，（4）6～8
週目にマウス脂肪組織（フィブリン糊ないし I 型コ
ラーゲンスポンジを足場として利用）が，（5）8 週
目にラット，ビーグル犬歯周組織（血小板由来増殖
因子を含んだ多血小板血漿を利用）がそれぞれ良好
に再生可能であった．

また in vitro 環境下において培養条件を変えるこ
とにより，本来中胚葉系譜である脂肪組織由来幹細
胞から外胚葉系譜である神経細胞への分化が確認さ
れ，体性幹細胞の可塑性（Plasticity）が脂肪組織
由来幹細胞にも存在することが証明された．

脂肪組織幹細胞移植による各種組織
（骨格筋，腱，皮膚，末梢神経）の急性
損傷モデルに対する創傷治癒学研究

F344 ラットおよび日本白色家兎に対しそれぞれ
骨格筋およびアキレス腱腱断裂モデルを作成，1 次
的に縫合修復する際にあらかじめ用意しておいた自
己由来脂肪組織由来幹細胞を局所に注入移植したと
ころ，（1）創傷治癒過程における瘢痕形成の抑制，

（2）腱縫合後の抗張力の増強効果が認められた．
また F344 ラット坐骨神経を切断後直ちに神経縫

合するとともに自己由来脂肪組織由来幹細胞を神経
外膜周辺に注入移植し，術後の歩行分析や神経伝達
速度の測定を実施したところ，移植群において良好
な歩行機能回復と伝導速度の回復が確認され，良好
な神経再生が起こっていることが認められた．

さらには F344 ラットおよび糖尿病ラット皮膚欠
損創の周辺に脂肪組織由来幹細胞を局所に注入移植
したところ，（1）早期創閉鎖の達成，（2）創収縮の
抑制，（3）組織学的に移植細胞の表皮角化細胞への
分化が認められた．
以上の研究成果より，脂肪組織由来幹細胞は種々の

組織再生や創傷治癒を促進するための細胞治療に有用
なソースとなりうると考えられた．
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奨学賞受賞記念講演（2）

心房細動の電気生理学的・解剖学的基質の解明

宮内 靖史
日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）

心房細動は最も頻度の高い不整脈の一つであり，脳
梗塞などの血栓塞栓症や心不全を合併し，生活の質や
生命予後に著しく影響する重要な不整脈であるため，
その機序を解明し予防・治療に結びつけることが重要
である．心房細動の心不全モデルにおいては心房線維
化増加による伝導速度の低下，高血圧モデルにおいて
は心房圧上昇に伴う心房不応期の低下を認め，それら
が心房細動の不規則なリエントリーを開始・維持しや
すい“基質”として重要であると認識されている．

まず疫学的に心房細動発生率が高い心筋梗塞後心に
着目し，どのような機序で心房細動が発生するかを検
討した．雑種犬を用い，全身麻酔開胸下，冠動脈前下
行枝を結紮し心筋梗塞を作成．慢性期（8 週間後）に
電気生理学的検査および病理組織学的検討をした．心
筋梗塞後心では心房細動が誘発されやすく，心房細動
中の興奮伝導パターンは心房内での伝導ブロックの多
発，肺静脈領域からの高頻度興奮を認めた．心房や肺
静脈の交感神経密度が有意に高く，その空間的ばらつ
きも大きかった．心房各所の活動電位持続時間

（MAPD90）および，先行拡張時間に対する MAPD90
の関係を表す曲線（MAPD restitution curve）の最大傾
斜が有意に大きく（ブロックをきたしやすい），その空
間的ばらつきも大きかった．このように心筋梗塞後心
では交感神経の不均一な増生によって一連の電気生理
的変化をもたらし心房細動が発生すると考えられた．

一方，心房細動の開始には心房細動基質が存在した
上で開始の“トリガー”が必要である．人における心
房細動のトリガーは肺静脈を起源とする期外収縮であ
ることが多い．なぜ肺静脈にトリガーとなる期外収縮
が発生しやすいか解明するため，ラットの心肺を一体
として摘出，大動脈と心肺表面を同時に灌流すること
により心房および肺静脈から心筋細胞の活動電位を安
定して記録する実験系を確立し in situ での肺静脈心

筋細胞の特性を評価した．正常ラットの心筋細胞活動
電位時間を左房および肺静脈近位・中位・遠位より微
小電極で記録したところ，肺静脈中部において活動電
位持続時間の restitution curve の傾きが大きく伝導
ブロックが好発すること，イソプロテレノール投与に
より早期後脱分極による期外収縮が誘発されることが
判明し，正常心においても肺静脈心筋細胞には心房細
動開始に必要なトリガーや伝導ブロックを引き起こし
やすい特性のあることが示された．また，上記実験中
に心房および肺静脈の電気刺激により局所の副交感神
経末端からアセチルコリンが分泌し心筋細胞活動電位
時間が著明に短縮し局所のリエントリーが誘発される
ことを偶然発見した．

このように，心筋梗塞後心における心房細動の機序
（不均一な交感神経増生に伴う様々な電気生理学的変
化）を解明したことにより，交感神経遮断薬の有効性
を予測し，後になされた大規模試験での β 遮断薬有
効性の基礎的裏づけとなった．また，正常心における
肺静脈心筋細胞の検討から心房細動のトリガーとなる
肺静脈期外収縮の機序を解明し，トリガーの発生予防
に有効な薬物（β 遮断薬・Ca 拮抗薬など）の作用機
序を解明した．

現在，同様な方法により喫煙による心房細動の機序
について検討しているが，高血圧ラットではニコチン
の持続投与により心房の線維化が増加し心房細動誘発
性の亢進を認め，これらの変化はアンジオテンシン II
阻害薬の同時投与で減弱したことからレニン・アンジ
オテンシン系が関与していると考えられた．今後は機
序をさらに詳細に検討したい．また，糖尿病・肥満な
どでも心房細動を発生するが，それらの疾患・病態に
おける発生機序はいまだ不明である．今後，これらの
病態においても機序を解明したい．
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―総会抄録―

同窓会医学研究助成金受賞記念講演（1）

肺癌の分子標的治療剤感受性に関与するマイクロ RNA の同定

清家 正博
日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）

肺癌は，日本人の部位別癌死亡原因の第 1 位を占め
る難治性癌の 1 つで，特に非小細胞肺癌は，化学療法，
放射線療法に抵抗性の腫瘍である．しかしながら，1990
年代に登場した新規抗癌剤や 2002 年以降に承認発売
された EGFR 遺伝子チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-
TKI）である Gefitinib（イレッサ）や Erlotinib（タ
ルセバ）などの分子標的治療剤により，治療の選択肢
が広がった．今後，個別化治療の実現が切に望まれて
いるが，抗癌剤および分子標的治療剤の感受性および
副作用予測は，そのような意味でも臨床的意義が大き
く，国内国外を問わず研究が急速に進歩している．

近年，低分子 RNA（microRNA，piRNA，siRNA，
shRNA 等）の存在が注目を浴び，2006 年のノーベル
医学生理学賞は RNA 干渉の発見者に授与されたこと
は記憶に新しい．このうち，マイクロ RNA（miRNA）
は，約 22 塩基配列からなる non-cording RNA で，標
的とする遺伝子の mRNA に結合し，転写後翻訳調節
の役割を担うことが明らかになっている．miRNA
は，ヒト器官系の発生・分化や臓器疾患へ関与に加
え，癌の腫瘍形成や薬剤耐性などの生物学的なプロセ
スへの関与が報告されている．miRNA は，癌関連遺
伝子や癌抑制遺伝子の発現により発現調節され，また
それらの発現を制御することによって直接的および間
接的に細胞周期，細胞増殖やアポトーシスなどに関与
し，癌の腫瘍形成および進展メカニズムに関わってい
ると考えられている．われわれは，肺癌の発癌や予後
に 関 与 す る miRNA の 同 定 に 成 功 し，2006 年 の

Cancer Cell 誌に報告した．
今回われわれは，非喫煙者肺癌の発癌に関与する

miRNA プロファイリングを計画し，さらに肺癌の分
子標的治療剤の 1 つである EGFR-TKI 感受性に関わ
る miRNA の同定を試みた．現在までに，EGFR 遺伝
子変異が EGFR-TKI 感受性に相関することや，その
薬剤耐性の機序（T790M変異や MET 増幅）の一部
が明らかになってはいるが，EGFR シグナル伝達経路
や薬剤感受性メカニズムは複雑で，さらなる解明が臨
床の現場から切望されている．われわれが行った 28
の非喫煙者肺癌組織を用いた miRNA マイクロアレイ
解析にて，数十の miRNA が非喫煙者肺癌の発癌およ
び EGFR 遺伝子変異に関与する候補として挙げられ
た．このうち，miR-21 は，EGFR 変異陰性群に比べ
EGFR 変異陽性群で最も高く発現が上昇していた．肺
癌細胞株を用いた検討でも，miR-21 の発現は，EGFR
遺伝子変異を有する細胞株で有意に高く，かつ EGFR-
TKI 感受性とも相関していた．さらに，EGFR-TKI
中間感受性細胞株（H441，H1650）において，アン
チセンスを用いた miR-21 の発現抑制は，EGFR-TKI
誘導アポトーシス効果に対し相乗効果を認めた．以上
より，miR-21 は，非喫煙者肺癌の発癌および EGFR-
TKI 感受性に関与し，EGFR-TKI の治療標的となり
得る可能性が示唆された．今後 miR-21 の標的遺伝子
同定や詳細な機能解析および臨床応用への検証を計画
している．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（2）

外科侵襲による脂肪細胞の活性化と
Gender difference（性差）に関する研究

松谷 毅
日本医科大学外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

はじめに
過大な手術侵襲後の生体防御反応が合目的に働く時

には，生体の恒常性を保つことができる．しかし，非
合目的な場合は，全身性炎症反応症候群を惹起し，炎
症性メディエーターを介して誘導された活性化好中球
などの炎症性細胞により各組織が傷害され多臓器不全
へと進展する．これまでわれわれは，マウスを用いた
外傷出血モデル後の免疫能には，性差，遺伝子ならび
に年齢などの因子が関連し，重要であることを報告し
てきた（Matsutani T, et al. Cytokine 2005；30：168―
176. Am J Surg 2007；193：61―68. Am J Physiol
Gastrointest and Liver Physiol 2007；292：G268―
274.）．性差による侵襲後の生体防御反応の特徴は，
♂では著明な免疫抑制を示すのに対し，♀では免疫能
が保持されることであるが，その機序はいまだ解明さ
れていない．

これまでの研究結果
胸部食道癌症例に対する右開胸開腹食道切除術は過

大侵襲を伴う．術後合併症の発生頻度と炎症性メディ
エーターの変動に性差があるかを検討した．女性患者
症例は術後経過が良好なのに対し，男性患者症例では
術後肺炎などの治療を要する合併症が高頻度に発症し
た．とくに多臓器不全へと進展した症例は男性患者で
16％ であったのに対し，女性患者では 8％ と有意に
少なかった．術後経時的に測定した末梢血中の C-
reactive protein や TNF-α，IL-6 などの炎症性サイト
カイン値は，女性患者に対し男性患者の値が有意に高
値で推移した．炎症性サイトカインで誘導される可溶
性接着分子である ICAM-1，E-selectin，VCAM-1 の発
現も同様の傾向だった．抗炎症性サイトカインである
IL-10 値には性差がなかった．以上の結果から，術後
合併症の発症に炎症性サイトカインや可溶性接着分子
の発現が関与していると考えられた．さらに性ホルモ
ンである末梢血中のエストロゲンとテストステロン値
の比が，女性患者では術後に変動しなかった．男性患
者の非合併症症例では術前値から第 1 病日に最低値を
示し第 7 病日までに徐々に回復するのに対し，術後合

併症群では第 7 病日まで有意に低値を持続するなど，
性ホルモンは術後合併症の病態に関連することが示唆
された．

目的と展望
近年，栄養代謝と免疫との相互作用が侵襲後の生体

防御反応に重要な役割を担っていることが注目されて
いる．内臓脂肪蓄積によるメタボリックシンドローム
は循環器ならびに内分泌疾患との関連が示され，さら
に脂肪細胞が単なるエネルギー貯蔵庫ではなくアディ
ポサイトカインと呼ばれる生理活性物質を分泌する機
能が明らかにされてきた．メタボリックシンドローム
では，アディポサイトカインの分泌調節異常が生じ，
インスリン抵抗性などの多彩な病態が形成される．代
表的なアディポサイトカインであるレプチンやアディ
ポネクチンは脂肪組織に特異的に分泌されるペプチド
ホルモンであり，エストロゲンやアンドロゲンによっ
て制御され，脂肪細胞自身も性ホルモン様の物質を分
泌することがわかってきた．チアゾリジン誘導体のイ
ンスリン抵抗性改善薬（塩酸ピオグリタゾン）は核内
受 容 体 で あ る peroxisome proliferator activated
receptor-γ（PPARγ）を活性化し，転写促進を介して
アディポネクチン産生を増加させるが，その薬効・副
作用においても性差が知られてきている．以上から，
本研究は，（1）術前後の血中アディポサイトカイン濃
度の変動と免疫能が性ホルモン値と関連し，術後合併
症の発症に関与するか，（2）性差による脂肪分布（内
臓脂肪と皮下脂肪）と働きの違いが，術前後の血中ア
ディポサイトカイン濃度の変動と関連するか，（3）
PPARγ アゴニストの術前投与が血中アディポサイト
カイン値を上昇させ，術後合併症の頻度を軽減する
か，と仮定した．これまで，外科侵襲学における脂肪
細胞の役割と性差を検討した報告はない．よって本研
究は外科侵襲学において，全く新しいアプローチであ
り，アディポサイトカインの免疫能の関与，手術侵襲
後の内分泌・生体防御反応の制御機構などの解明が期
待される．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（3）

腰椎黄色靭帯における血管新生に関する研究

金 景成
日本医科大学脳神経外科学

私は現在，脳神経外科に属しておりますが，脊椎脊
髄外科を専門としております．日常臨床においては，
脊椎脊髄疾患に関する低侵襲手術についての研究を行
ってまいりました．頸椎変性疾患に関して，椎間板ヘ
ルニアや片側に限局した病変に関しては，椎間板機能
を温存した経椎体手術を行うことによって，頸椎前方
固定術の欠点である長期の隣接椎間の問題を解決する
よう心がけております．一方，後縦靭帯骨化症や高度
な頸椎症に対しては，自家椎体を用いた前方固定術を
行っております．本法は，広い視野を得られ確実な除
圧が可能であることに加え，自家椎体を用いることに
よって高い癒合率を得られるとともに，骨盤などから
の骨採取を行わないことにより比較的低侵襲であると
考えております．腰椎疾患に関しては，顕微鏡下で十
分な除圧を心がけることによって，可能な限り固定術
を行わず，椎間可動性を残すような後方除圧術を基本
に手術を行っております．各種アプローチに伴う筋肉
損傷を検討し，最も侵襲が少ない方法を選択して現在
手術を行っております．また時に経験する再手術症例
に対しても，可能な限り固定術を行わない除圧術のみ
で対応し，良好な結果を得ております．

腰椎支持組織の 1 つである黄色靭帯は，脊柱管の後
面に位置し，上下の椎弓をつなぐ元来薄くて，血管に
きわめて乏しい弾性組織であります．加齢などによっ
ておこる腰部脊柱管狭窄症では，腰椎の変性や椎間板
の変性とともに，黄色靭帯の肥厚がおこり，さらなる
狭窄の増悪をもたらしますが，黄色靭帯は肥厚すると
ともに，靭帯内に血管の増生が起こってまいります．
私は，日常診療において（元来血管に乏しいはずの）
黄色靭帯内に出血を起こし，深刻な神経症状を呈した

症例を経験し，症例報告をする機会を得ましたが，血
管に乏しいはずの黄色靭帯内に変性とともになぜ，ど
のように血管が増生し，まれではありますが出血して
くるのかということに関して興味を持つようになりま
した．変性した黄色靭帯内には病理学的にみますと，
若年症例と比較し血管の新生が起こっております．結
果としての血管の増生に関する報告は散見されます
が，黄色靭帯内でおこる血管増生の機序に関する報告
はそれほど多いものではありませんでした．

私どもの教室では，下垂体腺腫に関する臨床的，基
礎的研究が盛んで，私も下垂体腺腫に関する基礎的研
究を行ってまいりました．その 1 つとして，下垂体腺
腫内の血管新生，血管増生に関し，HIF という転写
因子に着目した基礎的研究を行っておりました．生体
にとって低酸素状態に陥ることは，きわめて重篤かつ
根源的な危機的状況でありますが，HIF は正常細胞
が低酸素状態に応答する機構としての転写因子であ
り，HIF が活性化されることにより様々な血管増生
因子の遺伝子を encode することができます．

脊柱管という閉鎖された空間で強い圧迫によって黄
色靭帯が変性・肥厚するとともに血管の増生が起こっ
てくる機序に，虚血が関与するかどうか，また虚血状
態における黄色靭帯の病態についても現在は言及され
ておらず，肥厚した黄色靭帯内における HIF を中心
とした虚血関連因子の発現調節に関する研究を進める
ことで，黄色靭帯の肥厚，血管増生の機序の一部を明
らかにできる可能性があると考え，本研究を行うこと
といたしました．研究内容をさらに発展させ，全く新
しい治療の方向性がつけられればと思っております．

230 日医大医会誌 2008; 4（4）



―総会抄録―

平成 19年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（1）

microRNA 発現プロファイルによる新規食道癌診断ツールの開発研究

三嶋 拓也
日本医科大学大学院医学研究科分子解剖学

ゲノム DNA 上にコードされ，メッセンジャー RNA
（mRNA）を介して作られるタンパク質，すなわち遺
伝子の解明が，多くの医学生物学的研究において行わ
れてきました．そして，多くの分子レベル，細胞レベ
ル，個体レベルにおける生命現象が解明されてきまし
た．以前より，生命誕生時には，まず RNA があり，
遺伝情報の保存と生理活性の両方を担っており，その
後，より強固な遺伝情報を保存のためにゲノム
DNA，より強固な生理活性物質としてタンパク質が
つくられ，進化してきたとされる RNA ワールド仮説
より，メッセンジャー，トランスファー，リボゾーマ
ル以外に，生理活性作用を有する RNA の存在が予測
されていました．2006 年ノーベル医学生理学賞の対
象となった RNA 干渉は，哺乳動物において外因性 21
塩基の二重鎖 RNA が特定の mRNA を分解すること
で，遺伝子発現を抑制するという発見につながりまし
た．哺乳動物における RNA 干渉の報告以降，それま
で，ジャンクとみなされていたゲノム DNA から転写
される短鎖の低分子 RNA（microRNA，snRNA，
snoRNA，piRNA など）が注目されるようになりま
した．中でも microRNA（miRNA）は，ヘアピン型
の二次構造を有する 60～120 塩基の miRNA 前駆体が
修飾を受け，22 塩基前後の成熟 miRNA となり，機
能上も遺伝子翻訳抑制的に働くことが報告されてお
り，内因性 RNAi 機構として，生命誕生時に近いより
原始的な機構として，最も注目されており現在多くの
報告がなされています．われわれは，2001 年に哺乳
動物培養細胞において RNAi が報告されて以降，低分
子 RNA に注目し，胎盤，卵巣，精巣などにおけるク
ローニング・シークエンス解析による発現プロファイ

ル研究を進めてきています．
今回われわれが，miRNA 発現プロファイル研究の

対象とした食道癌は，直近の部位別がん粗死亡率（が
ん研究振興財団）にて，男性で 6 位（全癌の 4.8％，
人口 10 万人当たり 15.4 人），女性で 12 位（全癌の
1.3％，人口 10 万人当たり 4.17 人）であり，年間 1 万
人ほどが命を落としている計算になります．外科手術
をはじめ，化学療法，放射線療法など年々進歩する包
括的治療により治療成績は向上の傾向にあるものの，
依然として死亡率の高い癌のひとつでもあります．ま
た，日本では食道癌の 90％ 以上が扁平上皮癌であり，
約半数を腺癌が占めるアメリカと異なる大きな特色と
なっています．われわれは，食道扁平上皮癌の分子生
物学的機構の解明に少しでも近づくための miRNA 研
究が，この日本においてこそ必要と考え，以下の研究
概要を現在進行中です．1）食道扁平上皮癌症例にお
ける miRNA 発現プロファイルを明らかにする．2）癌
部・非癌部において発現有意差を認める miRNA をス
クリーニングする．3）スクリーニングした miRNA
がより多くの検体において有意差のあることを定量的
解析（例：real-time PCR）にて確認する．この食道
癌における miRNA 研究の結果から得られる成果は，
今後の食道扁平上皮癌の病態生理の解明，ひいては診
断法，治療法の開発において大きな礎になることが期
待できます．

最後に，丸山記念研究助成金を賜りましたこと，関
係者の皆様に深く感謝申し上げますとともに，研究結
果をさらに発展できるよう日々努力したいと考えてお
ります．
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平成 19年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（2）

肺癌細胞における SAHA（ヒストン脱アセチル化阻害薬）の
抗腫瘍効果とフッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍製剤との

併用効果とそれらのメカニズムの解析および臨床応用の検討

野呂林太郎
日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）

SAHA（ヒストン脱アセチル化阻害薬）は海外にお
いて，皮膚 T 細胞リンパ腫をはじめとする血液腫瘍，
固形癌における臨床試験で低容量での単剤において高
い奏功性，軽微な副作用で高く評価されつつある．し
かし肺癌においての報告は少なく，抗腫瘍効果のメカ
ニズムも明らかにされていない．癌抑制遺伝子をはじ
めとする様々な遺伝子に対する Epigenetic な作用が
推測される．われわれは肺癌細胞におけるそのメカニ
ズムを明らかにするとともに，現在本邦の肺癌治療で
使用されているフッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤との
併用効果を検討し，同時にそのメカニズムを検討し，
新たな臨床応用の可能性を模索する．

1．cDNAアレイ解析
16 種類の肺癌細胞株を用いて，二種類のヒストン

脱 ア セ チ ル 化 阻 害 薬 TrichostatinA（TSA），
Suberoylanilid hydroxmic acid（SAHA）による細胞
毒性試験を行い IC50 を評価した．ともに両薬剤の感
受性は強い相関を認め，肺癌細胞に対する強い殺細胞
効果を認めた．Trichostatin A による感受性結果と
Affymetrix HG-U 133A expression array を用いた発
現解析から，感受性に係わる 19 種の因子を同定した．

2．Pathway解析
さらに Pathway Architect software を用いた，

HDAC に係わる Pathway analysis にて本剤感受性に
関連 9 因子が同定された．その中にはアポトーシスに
係わる因子やユビキチン―プロテソーム系に係わる因
子が含まれていた．さらに validate sample を用いた
support vector machine algorithm model でも同様の
結果が得られた．

3．肺癌治療への応用―フッ化ピリミジン系抗悪性腫
瘍剤との併用効果―

得られた感受性因子を用いて新たな肺癌治療戦術を
模索した．フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤はその代
謝因子により感受性が左右されるといわれてい
る．PC9 および PC9�f14 高転移株を含む肺癌細胞株 6
種と 5-FU 高感受性である MCF 7 株を用いて 5-FU�
S-1 および SAHA による細胞毒性試験を行った．
5-FU�S-1 感受性はその代謝因子である Tymidylate
Synthase（TS）の蛋白，mRNA 発現と逆相関した．
また低容量 SAHA と 5-FU�S-1 の併用療法では，すべ
ての肺癌細胞株において SAHA は 5-FU の感受性を
増加させ，また相乗効果が認められた．そのメカニズ
ムを検索するため，5-FU�S-1 耐性である PC9�f14
株において SAHA 曝露を行ったところ濃度依存的
に TS 活性が抑制された．低容量の SAHA 曝露に
よ り 5-FU 投 与 に 惹 起 さ れ た TS-FdUMP-ternary
tetrahydrofolate covalent complex を抑制し 5-FU の
耐性化を軽減させた．SAHA による TS 活性の制御
により 5-FU�S-1 の感受性が増強されることが示され
た．

p21waf1�cip1 の蛋白発現は SAHA 曝露後著しく上昇
し，続いて Rb-E2F1 pathway は制御されることによ
り，TS 活性が抑えられた．Chip Assay の結果，SAHA
による p21waf1�cip1 の活性化はその promotor acetylation
に関与していることが示された．以上より低容量の
SAHA は p21waf1�cip，Rb-E2F1 pathway を制御し，そ
の結果 TS 活性を抑えることにより 5-FU の耐性化を
軽減させることが示された．今後肺癌治療においてフ
ッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍製剤とヒストン脱アセチ
ル化阻害薬との併用療法は期待される．
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平成 19年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（3）

PPARγ agonist（ピオグリタゾン）を用いた大腸癌術後感染症
および微小癌転移の抑制効果に関する検討

松田 明久
日本医科大学外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

I．手術侵襲と生体防御反応
手術侵襲が加わった生体には，呼吸，循環，代謝，

免疫などを変化させ恒常性を維持しようとする合目的
な生体防御反応が起こるが，過剰な手術侵襲の場合に
は，恒常性を維持できずに術後合併症から臓器障害を
引き起こし，時には患者を死に至らしめる．したがっ
て，手術侵襲後の生体防御反応の解明および制御は，
術後合併症の予防・治療の点から重要である．さら
に，消化器癌術後の代謝・内分泌・免疫反応の変動と
その機序は，微小転移癌細胞の遊走・増殖・浸潤に関
与すると報告されている．

II．生体防御反応における脂肪細胞の関与
近年の研究により脂肪細胞は，多彩な内分泌機能を

有する免疫細胞としての役割が明らかになった．脂肪
細胞が産生するアディポサイトカンと総称される分泌
蛋白は，現在では数多く同定され，とくに代表的なア
ディポネクチンとレプチンが注目され，その機能解析
が進められている．アディポネクチンは，免疫担当細
胞における nuclear factor-κB の核内移行を阻害し，
tumor necrosis factor-α や Interleukin-6 の産生を抑制
することで抗炎症作用を示し，レプチンは，急性相反
応蛋白として免疫細胞数の増加，Th 1 型サイトカイ
ン産生能の亢進から炎症・免疫反応を制御しているこ
とが報告されている．これまで，侵襲後の生体防御反
応はマクロファージ，リンパ球などの免疫担当細胞を
中心に研究されてきたが，脂肪細胞の免疫細胞として
の役割があきらかにされたことより，脂肪細胞が侵襲
後の生体防御反応へ関与する可能性が示唆された．

これまでの研究では，末梢血中アディポサイトカン
値と術後感染症発症との関与を明らかにする目的で，
大腸癌手術症例を対象とし周術期のアディポネクチン
値とレプチン値を測定した．アディポネクチンは，術
後第 1 病日に最低値を示し，その後，徐々に上昇し術
後 5 日目には術前値に回復した．レプチンは，術後第

1 病日に最高値を示し，第 3 病日には術前値に回復し
た．また，術前アディポネクチン低値群における白血
球数，CRP 値は，アディポネクチン高値群に比べ有
意に高値であった．この結果から，アディポネクチン
産生の低下が，術後の過剰な炎症性反応を引き起こ
し，術後のレプチン産生の亢進から免疫細胞を賦活化
した可能性があると考えられた．さらに，術後感染症
発症への関与では，感染症群と非感染症群で末梢血中
アディポサイトカン値を比較検討した．アディポネク
チンは，両群とも術後一過性の低下した後に回復する
が，感染症群では非感染症群に比し術前から第 7 病日
まで有意に低値であった．レプチンは，術前において
感染症群では非発生群に比し有意に低値を示し，術後
は差がなかった．多変量解析では術前アディポネクチ
ン値のみが術後感染症発症の独立した予測因子であっ
た．以上から，術前のアディポネクチンやレプチン産
生能の低下が術後感染症の発症に関与している可能性
が示唆された．

III．術後感染症抑制から癌再発抑制への可能性
今後，脂肪細胞に着目した手術侵襲後の生体防御反

応の解明とその制御は，術後感染症の予防に有力なア
プローチになると思われる．アディポネクチンは，炎
症性サイトカインで誘導された単球の血管への接着分
子，増殖因子の発現を抑制，細胞外マトリックス分解
など細胞の遊走・増殖・浸潤にも関与していることか
ら，術後アディポネクチン値の低下は，癌細胞の再発・
増殖・浸潤を促進する可能性がある．さらに，チアゾ
リジン誘導体のピオグリタゾンは核内受容体である
peroxisome proliferator activated receptor-γ（PPARγ）
を活性化し，転写促進を介してアディポネクチン産生
を増加させることが報告されていることから，周術期
における塩酸ピオグリタゾンの投与は，術後感染症の
抑制から癌の再発抑制にも寄与する可能性があると思
われた．
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海外留学者講演

心筋細胞のエタノール曝露時のミトコンドリア ROS産
生と細胞肥大に関与するタンパク質のプロテオミクス解析

日本医科大学法医学
真下啓子

研究施設：Biochemistry and Molecular Biology, School of
Biomedical, Biomolecular and Chemical
Sciences, Faculty of Life and Physical
Sciences, The University of Western,
Australia

指 導 者：Peter G. Arthur

留学先では，ラット新生仔の心室から単離した培養心筋
細胞を用いました．研究課題は，日本医科大学で用いてい
たマウスの培養心筋細胞のエタノールに対する反応をもと
に設定しましたが，以下に述べますように，ラット心筋細
胞は予想に反し，エタノールに曝露しても ROS 産生増大
と細胞肥大を起こしませんでした．始めに，ラット心筋細
胞に対するエタノール（0，10，50，100，200 mM）の効
果を確認する目的で，96 穴プレートに 5×104cells�well の
細胞濃度で播種して，主に 24 時間曝露後の諸生理機能（細
胞当たりのタンパク量，ミトコンドリア膜電位（∆Ψm）な
ど）について，主に 2 機種のそれぞれ蛍光と吸光度を測定
するプレート用光度計（FLUOstar OPTIMA と Spectra
MAX 340）で解析しました．細胞当たりのタンパク量は，
96 穴プレートの同じ穴の DNA 量とタンパク量の両方を
測定する方法を新しく開発して求めました．細胞肥大の正
のコントロールとして endothelin-1（ET-1）曝露も行いま
した．ラット心筋細胞の細胞当たりのタンパク量は当初の
予想に反し，エタノール濃度・時間依存的に減少しまし
た．次に，ミトコンドリアの機能を調べるために JC-1 で
染色して ∆Ψm を測定しました．50 mM 以下の低濃度群
では，曝露直後と 24 時間後のいずれでも ∆Ψm に変化が
ありませんでしたが，100 mM 以上の高濃度群では，曝露
直後の ∆Ψm は曝露直前と比べて有意に増加（過分極）し，
24 時間後には逆に減少（脱分極）しました．ET-1 曝露群
の ∆Ψm は，曝露直後は変化がありませんでしたが 24 時
間後には有意に減少しました．解糖系が亢進しているか調
べるために，細胞から培養液中に放出された lactate の量
を測定しましたが，全エタノール曝露群で 3 時間後と 24
時間後のいずれでもコントロールと変わりませんでした．
細胞傷害性を調べるために LDH の培養液中への放出量を
測定したところ，高濃度エタノール群では 24 時間後に増
加しましたが，この時点で DNA 量に変化がなかったこと
から，細胞死が増えたのではなく，細胞膜の透過性が増大
したものと考えられました．ROS は dihydroethidium を
用いて superoxide 産生量を測定したところ，高濃度エタ
ノール群で 24 時間後に増加する傾向はありましたが，コ
ントロール群との間に有意差はなく，これもマウス心筋細
胞と異なった結果でした．なお，10 mM 群の superoxide

産生量は減少して 200 mM 群との間に有意差があり，適
量飲酒者が冠動脈疾患に罹患しにくいという疫学的調査結
果との関連が示唆されました．以上のことから，ラット心
筋細胞を高濃度のエタノールに曝露すると，蛋白合成が抑
制されて細胞当たりのタンパク量は減少し，また，ミトコ
ンドリアにおける ATP 産生能も抑制されて，それによる
エネルギー不足が解糖系の亢進によって補われないことも
原因と考えられました．留学期間が短かったためにプロテ
オミクス解析に割く時間がほとんどありませんでしたが，
諸機能の変化が認められた 100 mM のエタノールに曝露
した心筋細胞のタンパク質を TCA�acetone で固定し，界
面活性剤の存在下で Urea によりタンパク質を抽出しまし
た．細胞抽出液を Immobiline DryStrip に載せて等電点電
気泳動を行い，次に DryStrip を SDS�アクリルアミドゲ
ルに載せて二次元電気泳動し，SYPRO Ruby で染色しま
した．その蛍光画像ファイルを，帰日後に専用ソフトで解
析したところ，ミトコンドリアの ATPase の有意な増加
が示唆されました．今後，二次元電気泳動ゲルの増加した
スポットを自動ゲル切り出し機で切り出し，液体クロマト
グラフィー質量分析計でタンパク質を同定したうえ，
Western Blotting を行って，増減を確認する予定です．

血管内皮細胞に特異的に発現する Flt-1の発現制御機構
の解析

日本医科大学老人病研究所分子病理部門
金 恩京（Enjing Jin）

研究施設：Division of Molecular and Vascular Medicine,
Beth Israel Deaconess Medical Center,
Harvard Medical School, USA

指 導 者：William C. Aird

血管内皮細胞は生体において様々な遺伝子を特異的に発
現する．しかし，これらの遺伝子の生体における発現制御
機序について不明である．これまでに，私の留学先のラボ
で近年推進している Hprt ターゲティング・トランスジェ
ニックマウスを作製し，内皮細胞に特異的に発現する Tie2
遺伝子や Robo4 遺伝子について in vivo の解析を実施して
きた．その研究結果はすでに Arterioscler Thromb Vascu

Biol．（23: 2041; 2003），Circ Res．（100: 1712; 2007），Blood

（2008, printing）に掲載済みである．
そこで本稿ではとくにVascular Endothelial Growth Factor

（VEGF）の受容体の一つである Flt-1（血管内皮細胞に特異
的に発現し内皮の遊走，血管透過性亢進，血管新生に関与
する）の生体における発現制御機構について報告したい．

まずヒト Flt-1 遺伝子の上流領域 1.2 kb のプロモーター
の中で転写調節に関与すると思われる ETS3 と ETS4 サ
イトにそれぞれのミュータントを導入したプロモーターを
クローニングした．ヒトの内皮細胞株 HUVEC（human
umbilical vein endothelial cell），HCAEC（human coronary

234 日医大医会誌 2008; 4（4）



artery endothelial cell）とマウスの内皮細胞株を用いて，
ルシフェラーゼアッセイ法，ゲルシフトアッセイ法，siRNA
法やチップアッセイ法などにより in vitro 実験系でプロ
モーターの調節機構を調べた．一方，Hprt ターゲティン
グ法（マウスの X-染色体に位置する Hprt locus に遺伝子
相同組換えにより 1 コピーのトランスジーンを挿入する手
法）を用いてトランスジェニックマウスを作製した．Flt-1
遺伝子の上流 1.2 kb の Flt-1 プロモーター（Flt-1-WT�wild
type）と，ETS 3サイトにミュータントを導入した Flt-1
プロモーター（Flt-1-ETS3mut），ETS4サイトにミュー
タントを導入した Flt-1 プロモーター（Flt-1-ETS4mut）そ
れぞれに LacZ レポータジーンを連結した．得られたトラ
ンスジーンを Hprt 上流に組み込み，Hprt-Flt-1-WT と
Hprt-Flt-1-ETS3mut，Hprt-Flt-1-ETS4mut トランスジェ
ニックマウスを作製した．ジーンターゲッテイング・トラ
ンスジェニックマウス実験系と Embryoid body を用い
て，生体，胎児および Embryoid body におけるこれらの
プロモーターの発現を X-gal の染色，免疫染色法，Real
time PCR 法により検討し，生体におけるプロモーターの
機能や調節機構について解析した．さらに，Hprt-Flt-1-WT
マウスにより作成した Xenograft モデルを用いて Flt-1 の
調節機能について解析した．

その結果，HUVEC と HCAEC などの培養系において，
ETS3配列にミュータントを導入すると，Flt-1-WT プロ
モーターに比べて Flt-1 の活性が大きく低下した．しか
し，ETS4配列にミュータントを導入しでも，その活性が
Flt-1-WT のプロモーター活性と優位差を示さなかった．
またゲルシフトアッセイやチップアッセイ法の解析結果に
よると，ETS 転写因子ファミリーである Elf1と SP1は
ETS3領域に結合して，Flt-1 の発現制御に関与することが
明らかとなった．一方，X-gal の染色を行った結果，Flt-1-
WT と ETS4ミュータントを持つ Embryoid body の血管
様構造に LacZ が強く発現するのに対し，ETS3 mutant を
持つ Embryoid body では LacZ の発現がほとんど消失し
ていた．これらの結果は in vitro の結果とほぼ一致するこ
とが分かった．また，Hprt-Flt-1-WT のトランスジェニッ
クマウスの胎児期および成体マウスの血管においては
LacZ の強い発現が見られた．

これらの結果から，ヒト Flt-1 プロモーターの上流領域
1.2-kb が生体の血管内皮細胞特異的な遺伝子発現に十分な
領域であることが明らかとなった．また，ETS3サイトに
ETS ファミリー転写因子 Elf 1 と Sp1 が結合して，Flt-1
遺伝子の転写を活性化し，ETS3 領域は in vivo において
もプロモーター活性に必要不可欠であることが分かった．
Hprt-ジーンターゲッテイング・トランスジェニックシス
テムは in vivo での転写制御を検討する上で有用なツール
となることが明らかとなった．

現在これらのトランスジェニックマウスを用いて腫瘍を
含む血管新生モデルを作製して，病的状態や血管新生にお
ける内皮細胞の遊走における Flt-1 遺伝子の役割と，Elf1，
SP1 転写因子による Flt-1 遺伝子調節機構について解析し
つつある．

The Salivary Gland : a Novel Depot Organ for the
Expression of FIX and Treatment of Hemophilia B

日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）
高橋 啓

研究施設：Gene Therapy and Therapeutic Branch,
National Institute of Dental and Craniofacial
Research, National Institute of Health,
Department of Health and Human Services,
USA

指 導 者：John A. Chiorini

Hemophilia B is an X-linked disorder caused by the
deficiency of coagulant factor IX (FIX). The introduction
of protein replacement therapy (PRT) has dramatically
increased the life expectancy of hemophilia patients.
However patients need repeated PRTs due to the short
half life of the FIX protein, and still suffer from long
term cumulative tissue damage in their joints. Gene
therapy offers the possibility of long term stable
expression of therapeutic proteins that would address
the transient expression currently possible with PRT.
We reported before that salivary gland (SG) is an ideal
organ for the gene therapy because of its high secretion
activity. We administrated 1010 particles of an AAV
serotype 2 vectors (AAV2) with different promoters
encoding human FIX (hFIX) directly to individual NOD
mouse submandibular SGs (SMGs). Plasma hFIX treated
with AAV2 having RSV promoter (AAV2-RSV) reached
7％ of healthy control at 8 weeks after the
administration, which is enough for the therapeutic level
for severe hemophilia B patients and it lasted up to 26
weeks. No significant antibodies against AAV and hFIX
were detected during these periods. We also constructed
AAV2RSV with codon-optimized hFIX (hFIXco) which
was reported to have higher protein expression, and
hFIX reached 13％ at 8 weeks after the administration.
We tried 2nd administration of AAVs to SGs and hFIX in
plasma increased more than twice compared to before
the 2nd administration. The activated partial
thromboplastin time (APTT) showed significant decrease
after the therapy in all groups, which means hFIX
functionally works in mice after the administration of the
vector. These results show that SGs are promising target
for the gene therapy of hemophilia B patients.
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Electrocardiography Screening for Cardiotoxicity
after Modified Vaccinia Ankara Vaccination

日本医科大学内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）
佐野純子

研究施設：Core ECG Laboratory, Divisions of Cardiology,
Department of Medicine, Saint Louis
University School of Medicine, USA

指 導 者：Bernard R. Chaitman

2001 年のアメリカ同時多発テロ事件以降，世界中でテ
ロが問題とされる中，天然痘がバイオテロに使用される可
能性が示唆されている．アメリカでは 2002 年より軍隊に，
2003 年より軍関連の医療関係者に大規模な天然痘ワクチ
ン接種を行っているが，その副作用に心筋心外膜炎の発症
が報告された．これをうけ，より副作用の少ないワクチン
の開発が現在アメリカのみならず各国で行われている．

ワクチン治験にあたり，心筋心外膜炎の副作用を検査す
る手段のひとつとして，心電図が行われている．心筋心外
膜炎に特徴的な心電図としては，ST 上昇があるが，これ
と似た波形で正常人に認められるものとして，早期再分極
型 ST 上昇がある．ワクチンの治験対象者となる若年者で
は，正常でも胸部誘導の ST は基線より上昇しており，ま
た，早期再分極型 ST 上昇も多い．加えて，これらの ST
上昇は正常でも日時により変動することが報告されてお
り，さらに心筋心外膜炎の心電図判定を難しくしている．

私の留学していたセントルイス ECG Core lab は，大規
模臨床研究ならびに治験のうちの心電図解析を行う解析セ
ンターである．私の指導医であり ECG Core lab ならびに
Cardiovascular Research 部 門 の Director で も あ る
Chaitman 先生は，数々の循環器ガイドラインの作成メン
バーの一人でもあり，その関係もありラボでは NIH 関係
の解析を多く扱っている．

新しい天然痘ワクチン（IMVAMUNE）の治験は NIH
の Sponsor のもと，同大学の感染症科を中心に行われた．
その治験の経過において，ワクチン治験における心副作用
を検討するとともに，治験対象群における心電図診断につ
き心電図自動診断も含め検討した．

対象は，天然痘ワクチン接種の既往のない健常成人 90
名，年齢 18～32 歳．不整脈，心室内伝導障害，T 波異常
などのあるものは除外した．IMVAMUNE またはプラセ
ボを 0 週，4 週目に接種し，16 週目に現行のワクチン

（Dryvax）またはプラセボを投与した．26 週の経過を通
じて，9 回の心電図が施行され，自覚症状が確認され，循
環器医が必要と診断されれば，適宜検査が追加された．
Troponin I の測定が前，2 週，6 週，18 週で行われた．早
期再分極型 ST 上昇は，基線からの J 点と ST 部分の上昇
が，連続 2 心拍以上，2 誘導にわたり，V1 または V3 では
0.2 mV 以上，V2 では 0.3 mV 以上，その他の誘導では 0.1
mV 以上上昇し，かつ，V1 から V3 では QRS にひきつづ
くノッチまたはスラーのあるものとした．

結果：89 名（男 57 名，女 32 名）が治験に参加，合計 803
枚の心電図が施行された．経過中 2 名（2.2％）で ST 異常

が出現し，14 名（15.7％）で T 波異常の出現を認めたが，
治験終了時にはその 71.4％ で正常化していた．投薬前よ
り不完全右脚ブロックと診断されていた 1 例で，経過中一
過性にブロックが消失した．新規の早期再分極型 ST 上昇
が，7 名（8.2％）に出現した．心電図自動診断で，2 例が
ST 異常と診断されたが医師診断では T 波変化のみ，21
例で不整脈と診断されたが，そのすべてにおいて，不整脈
は認められなかった．経過中 17 名が非特異的な胸部症状
または心電図変化のため循環器医師受診を要した．そのう
ち，12 名が心エコーを施行され，うち 1 名で Dryvax 後
の心筋心膜炎の可能性が考えられた．

結論：若年者を対象としたワクチン治験において，心電
図の変動は一般的に認められ，それのみでの判定は困難と
考えられ，頻回の心電図施行はむしろ不要と考えられた．
また，心電図自動解析診断は必ずしも循環器医の診断とは
一致せず，循環器以外の医師が施行する治験においても，
不要な検査を防ぐためにも，心電図の循環器医による診断
が必要と考えられた．

Use of a Cytokine Gene Expression Signature in
Lung Adenocarcinoma and the Surrounding Tissue as
a Prognostic Classifier

日本医科大学内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門）
清家正博

研究施設：Laboratory of Human Carcinogenesis,
National Cancer Institute, National Institutes
of Health, USA

指 導 者：Curtis C. Harris

Background:
Lung cancer is the leading cause of cancer death both

in the United States and worldwide. Patients with early-
stage non-small-cell lung cancer (NSCLC) who undergo
curative resection still have a substantial the risk of
developing metastases. The 5-year survival rates for
patients with stage IA and IB NSCLC are only 67％ and
57％, respectively. The identification of sensitive and
specific biomarkers predictive of unfavorable prognosis
could have clinically significant impact on NSCLC
treatment strategies to aid in the selection of patients for
further therapy. We recently identified a unique 17-gene
expression signature in noncancerous hepatic tissue from
patients with metastatic hepatocellular carcinoma (HCC)
that predicts HCC metastasis and recurrence. We
examined whether a previously reported cytokine gene
expression profile of noncancerous lung tissue could
predict the metastatic capability of adjacent lung
adenocarcinoma.

Methods:
We analyzed the cytokine gene expression profile in

noncancerous lung tissue and corresponding lung tumor
tissue from U.S. 80 lung adenocarcinoma patients using
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Group (i) (ii) (iii) (iv)

LVDP (％) 30-min 34±1 45±2＊ 71±1 66±2

45-min 22±4 19±3 47±3 46±2

60-min 13±3 13±3 33±1 30±3

Infarct size (％) 30-min 21±4 11±1＊ 3±1 4±1

45-min 48±6 50±6 13±4 17±4

60-min 64±5 65±5 54±5 49±6

real-time quantitative reverse transcription-polymerase
chain reaction. We then used unsupervised hierarchical
clustering and Prediction Analysis of Microarray
classification to test the prognostic ability in the U.S.
patients and an independent validation set comprising 50
patients with stage I disease. Survival was analyzed by
the Kaplan-Meier method using the log-rank test and
both univariate and multivariable Cox proportional
hazards modeling were used to analyze the effect of
clinical variables on patient survival.

Results:
A cytokine gene signature of noncancerous lung tissue

primarily reflected the lymph node status of 80 lung
adenocarcinoma patients, whereas the gene signature of
the corresponding lung tumor tissue was associated with
prognosis independent of lymph node status. Cytokine
Lung Adenocarcinoma Survival Signature of 11 genes
(CLASS-11), a refined signature, accurately classified
patients according to risk of death from adenocarcinoma,
including stage I disease. CLASS-11 prognostic
classification was statistically significantly associated
with survival and was an independent prognostic factor
for stage I patients. CLASS-11 also classified patients in
the test set according to risk of recurrence.

Conclusion :
CLASS-11, which consists of pro- and anti-inflammatory

cytokines, identifies stage I lung adenocarcinoma patients
who have poor prognosis.

Does Ischemic Postconditioning Improve
Myocardial Protection after St Thomas’ Hospital
Cardioplegia?

日本医科大学外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）
丸山雄二

研究施設：Cardiac Surgical Research, The Rayne
Institute (King’s College London), St Thomas’
Hospital, UK

指 導 者：David J Chambers

Objective: Ischemic postconditioning (POC: repeated
brief episodes of reperfusion and ischemia at the onset of
reperfusion after an index ischemia) has been shown to
improve cardioprotection after regional and global
ischemia. In addition, POC was effective after long-term
preservation involving profound hypothermia. This study
investigated the efficacy of POC after different ischemic
durations and whether POC is additive after cardioplegic
(St Thomas’ Hospital cardioplegic solution No. 2: STH2)
arrest. Methods: Isolated Langendorff-perfused rat hearts
were subjected to 37℃ global ischemia for varying
durations (30, 45 and 60 min). Recovery (％) of function
(at 60 min reperfusion) and infarct size (TTC staining; ％

of LV at 120 min reperfusion) were assessed in 4 groups:
(i) ischemia alone, (ii) POC (6 cycles of 10 sec reperfusion
and 10 sec ischemia), (iii) STH2 before ischemia, (iv)
STH2＋POC. Results: Increasing durations of ischemia
reduced recovery of LVDP and increased infarct size in
all groups; POC improved recovery and reduced infarct
size after ischemia alone at 30 min (＊p＜0.05 vs. (i)), but
not at other ischemic durations. POC was not additive
after STH2 arrest. STH2 significantly (p＜0.05) improved
recovery and reduced infarct size compared to (i)
ischemia alone or (ii) POC. Conclusions: There was an
ischemia window for POC efficacy; however, this window
did not apply after cardioplegic protection, even when
recovery was similar. Cardioplegic protection was not
enhanced by POC.

心筋細胞における細胞間結合タンパク発現調節のメカニ
ズム

日本医科大学外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）
Hames 規予美

研究施設：Department of Pathology and Immunology,
Washington University, USA
Department of Pathology, Beth Israel
Deaconess Medical Center�Harvard Medical
School, USA

指 導 者：Jeffrey E. Saffitz

心筋細胞には絶えず張力が働いているため，細胞間には
介在板がある．介在板には細胞間結合であるギャップ結
合，接着結合，デスモゾームが発達する場である．ギャッ
プ結合はイオンや小さい分子を細胞間で交通させている．
心筋細胞間の興奮伝播はこのギャップ結合を介して行われ
ており，それゆえギャップ結合は電気的結合といわれてい
る．肥大心筋，虚血心筋，不全心筋ではギャップ結合にリ
モデリングが見られ，このリモデリングが回帰性不整脈を
引き起こすと考えられる．また，介在板内には機械的結合
である接着結合とデスモゾームがキャップ結合を取り囲む
ようにして存在している．ギャップ結合は機械的刺激に対
し脆弱であるため，機械的結合により支持されているのだ
ろう．

われわれは機械的結合構成蛋白の遺伝子変異により生じ
る大変まれな心筋症である Naxos 病や Carvajal 症候群な
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どの患者の心筋標本を得る機会に恵まれた．Naxos 病は
接着結合およびデスモゾームに存在し，膜貫通型細胞間
結合蛋白と細胞骨格を連結させるリンカー蛋白である
プラコグロビンの遺伝子変異により生じる疾患であ
る．また，Carvajal 症候群はデスモゾームのリンカー
蛋 白 で あ る．こ れ ら の 患 者 で は 心 筋 症 の ほ か に
Palmoplanterkeratoderma と呼ばれる手掌，足底の皮膚の
著明な角化，および縮れ毛が見られる．心筋細胞間結合蛋
白を免疫組織学的に観察したところ，機械的結合構成蛋白
の欠如に加え，ギャップ結合のリモデリングが認められ
た．これらの心筋では，Cx43 の脱リン酸化も見られた．

細胞間結合蛋白の発現機序を解明するため，われわれは
急性期心肥大の in vitro モデルをベルン大学との共同研究
で発明した．新生ラットの心筋細胞を遊離し，コラーゲン
でコーティングした薄いシリコン膜状に遊離細胞を一層性
に培養し，シリコン膜を伸張することで心筋にストレッチ
刺激を均一に加えることができる．一時間の反復ストレッ
チ後，細胞間結合蛋白はどれも発現を増加させていた．ま
たストレッチされた心筋細胞からは VEGF が分泌される
ことが分かった．この VEGF がギャップ結合構成蛋白で
あるコネキシン 43（Cx43）の発現を増加させ，一方で機
械的結合構成蛋白のストレッチによる増加はこの VEGF
に関与しなかった．

ここで注目したのが細胞の mechanosensor として知ら
れるインテグリンである．インテグリンは細胞外からの情
報を科学的信号に変換し，細胞内へ伝える役割をしてい
る．インテグリンからのシグナルは FAK, Src, PI3K な
ど，様々な kinase を活性化させる．様々な方法を用いて
それぞれの kinase を阻害した条件で細胞にストレッチ刺
激を加えたところ，FAK は電気的結合，機械的結合のす
べての蛋白の増加に作用することが分かった．また，FAK
を阻害することでストレッチ刺激による心筋からの
VEGF 分泌は阻害されるものの，外因的 VEGF には FAK
が阻害された心筋に作用し，Cx43 の発現を増加させた．
一方，Src の阻害は機械的結合蛋白のストレッチ刺激によ
る増加のみ阻害した．

われわれは長年，機械的結合の構成蛋白のノックアウト
マウスを作成しようと試みていたが，胎生期に死亡してし
まっていた．ところが，Mer-Cre-Mer マウスを用い Floxed
マウスと掛け合わせることで心筋特異的な機械的結合蛋白
欠如マウスモデルを完成させた．このマウスでは目的の機
械的結合蛋白の発現欠如に加え，Cx43 の発現が減少して
いることが分かってきた．今後，このモデルでの電気生理
学的研究および外因的に VEGF が与えるギャップ結合の
リモデリングの変化などを研究することで，不整脈治療の
新たな道が開けることを筆者は期待している．
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展示発表

P―1）研修医の臨床技能教育のためのクリニカル・シ
ミュレーション・ラボ（C. S. Lab）講習会の開設

教育推進室 吉村明修・志村俊郎・阿曽 亮子
足立好司

クリニカル・シミュレーション・ラボ
運 営 委 員 会 吉村明修・志村俊郎・阿曽 亮子

足立好司・金 徹・森本 泰介
付属病院研修管理委員会 明樂重夫・新田 隆

付属病院看護部 高岡雅子・竹原典子・早坂百合子

目的：研修医にとって臨床技能の向上を図れるプログラ
ムは魅力的であるとともに，病院にとっては医療安全の観
点からも研修医の臨床技能教育は重要である．C. S. Lab
運営委員会は，付属病院研修管理委員会，看護部と協力し
て研修医を対象とした C. S. Lab 講習会を開設したので，
その概要を報告する．
対象および方法：2007 年 10 月から研修医を対象とした

C. S. Lab 講習会を開始し原則として隔月で開催した．ま
た，平成 20 年度新研修医オリエンテーションの一環とし
て新研修医を対象とした C. S. Lab 講習会（静脈穿刺・採
血，動脈穿刺・採血，気管挿管手技，心音，肺音，内診手
技）を実施した．参加者には前もってテキストを配布し，
講義の後に実習を行った．アンケート調査を実施し受講者
の意見を聴取した．
結果：気管挿管，腰椎穿刺，胸腔穿刺・胸腔ドレナージ

講習会にはそれぞれ 7 名，6 名，12 名が参加した．新研修
医を対象とした C. S. Lab 講習会には，付属病院臨床研修
医 36 名，多摩永山病院特別研究生 1 名，計 37 名が参加し
た．多くの研修医が技能を修得することができ，自由意見
を多くよせられ，満足度も良好であった．
考察：C. S. Lab における臨床技能教育は，研修医から

おおむね良好な評価を受けた．臨床技能の獲得の点から有
用と考えられるが，より有効な教育方法とするためには，
到達目標の明確化，評価法の確立，臨床現場との連携など
が必要と考えられる．

P―2）授業評価実施のための携帯電話を利用した新しい回
答システムおよび PCによる閲覧システムの運用

教育推進室 阿曽亮子・吉村明修・八木正敏
志村俊郎

情報科学センター 滋野恭子・伊藤高司
授業評価委員会 瀧澤俊広・明樂重夫・儀我真理子

目的：本学では従来マークシートまたは出席管理アナラ
イザーシステムを用いて授業評価を行ってきたが，教員の
負担の軽減，集計の自動化による結果送付の迅速化などの
ために，携帯電話（PC も可能）を用いた授業評価システム

（Jenzabar システムを利用）を 2008 年 4 月から開始した．

対象および方法：教員へは封書（またはメール）で授業
時の学生への回答の声がけと結果の閲覧を依頼する．講堂
教卓にも実施方法と実施日一覧を配置．学生への実施日・
科目・教員名の通知は掲示板と講堂内に掲示．授業当日教
員から学生への声がけがあり，また学生は携帯（または
PC）でサイトに接続すると現在回答可能な授業評価が表
示される．担当教員およびその科目�コースの責任者は，
PC で評価と自由意見の閲覧が可能である．
結果と考察：従来の方法と比較し，本方法では教員は

マークシートの配布，回収の負担がなく出席管理アナライ
ザーの操作も不要である．結果は即時に確認できるため，
学生にとっては教員に評価や自分の意見を直ぐに知らせて
教員からフィードバックを直ぐに受けられる利点がある．
回答時間も従来授業後の数分から当日中に延びて，回答し
やすい．さらに身近なツールである携帯電話からの回答が
可能である．1 学期の集計では，実施率は 100％ であるが，
学生の回答率の低さ，教員の閲覧率の低さなどが認められ
たため，さらにこのシステムの普及に力を入れたい．

P―3）骨髄異形成症候群（MDS）末梢血 T細胞の PD-1発
現の検討

医学部第 4 学年 中島壮崇
内 科 学

（血液・消化器・内分泌代謝部門） 田村秀人・山下泰史・近藤麻加
趙 万紅・檀 和夫・緒方清行

目的：PD-1 は活性化した T 細胞表面に発現し，B7-H1
などのリガンドと結合し T 細胞自身の増殖を抑制する．
これまでに，非ホジキンリンパ腫，ホジキンリンパ腫，慢
性 C 型・B 型肝炎などの疾患において，末梢血 T 細胞上
に PD-1 が発現することが報告されている．今回われわれ
は，MDS 患者の末梢血 T 細胞の PD-1 の発現について検
討した．
対象および方法：MDS 患者 27 例（RA 21 例，RARS 1

例，RAEB 4 例，MDS�AL 1 例）および健常者 26 例の末
梢血を採取し，CD3＋，CD4＋，および CD8＋T 細胞上の PD-1
発現をフローサイトメトリー法で解析した．また PHA 刺
激で活性化した健常者 7 例の T 細胞についても解析した．
結果：MDS 患者の末梢血 CD4＋，CD8＋T 細胞上の PD-

1 発現強度は，健常者細胞と比較し有意に強かった（それ
ぞれ p＝0.004，0.001）．症例数は少ないが病型などとの関
連は認めなかった．また PHA 刺激により，健常者 T 細胞
上の PD-1 発現は顕著に誘導された．
考察：MDS の T 細胞で PD-1 発現が増強されていた．

その機序，病勢進行との関連については現在検討中であ
る．われわれは MDS 芽球が B7-H1 を発現することを報告
したが，MDS において B7-H1-PD-1 径路が，T 細胞アポ
トーシスや細胞性免疫低下に関与している可能性について
も検討中である．
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P―4）The effect of nartograstim on induction of
ENA-78 and IL-8 in the patients with malignant
lymphoma

Division of Hematology,
Department of Medicine,
Nippon Medical School

Wanhong Zhao・
Hideto Tamura・
Taishi Yamashita・
Asaka Kondo・
Kiyoyuki Ogata・Kazuo Dan

Purpose : Granulocyte colony stimulating factor
(G-CSF) restores neurtrophil count in patients with
chemotherapy-induced neutropenia. G-CSF induces
production of epithelial derived neutrophil attractant-78
(ENA-78) and interlekin-8 (IL-8), chemotactic factors, from
neutrophils in vitro. We investigated whether this effect
is also observed in vivo.
Design : Subjects were 10 lymphoma patients who

received chemotherapy and G-CSF (nartograstim)
administration. Blood was obtained before chemotherapy
(Time Point 1 [TP1] ), at neutropenic phase before G-CSF
administration (TP2), and at neutrophil recovery phase
after G-CSF (TP3). ENA-78 and IL-8 mRNA in
neutrophils were quantified by real-time PCR.
Phagocytosis and reactive oxygen species (ROS)
generation were examined by flow cytometry. The study
was approved by the institutional review board and the
informed consent was obtained from all patients.
Results : At the TP2, ENA-78 and IL-8 mRNA

expression was increased in 5 and 8 patients,
respectively. At the TP3, ENA-78 mRNA expression was
increased in 3 and decreased in 5 patients, and IL-8
mRNA expression was decreased in 6 patients. G-CSF
did not affect phagocytosis and normalized ROS
generation in one patient.
Conclusions : Increased ENA-78 and IL-8 expression

in neutrophils is common in chemotherapy-induced
neutropenic patients. G-CSF administration does not
significantly augment that.

P―5）ストレス由来のうつ様行動に対する身体運動の抑
制効果には脳での血管新生が関係する

医学部第 2 学年 木内 拓・秋山 輝
スポーツ科学 三上俊夫

目的：長期的なストレスは実験動物にうつ様行動を引き
起こさせる．うつ様行動の発症には海馬の神経新生の低下
が関係する．さらに，神経新生の低下には脳での血管新生
の低下が関与する．一方，身体運動は神経新生を増加させ，
脳の血管新生を増加させる可能性がある．これら先行研究
結果を踏まえて，本研究では，ストレス負荷によるうつ様
行動に対し身体運動が抑制効果を持つか否かについて，脳

での血管新生と関係させて検討した．
対象および方法：8 週齢の雄 ICR マウスを無作為に対照

群，CUS（Chronic Unpredictable Stress）群，Ex 群，SU
群の 4 群に分けた．SU群にはVEGF受容体の阻害剤SU1498
を投与した．CUS，Ex 群，SU 群には 21 日間の CUS を
負荷した．この間，Ex 群と SU 群には 1 時間のトレッド
ミル走を毎日負荷した．その後，強制水泳試験を行いマウ
スのうつ様行動について測定した．試験終了後に脳を採取
し，固定後に脳切片を作製し，BrdU 抗体を用いた免疫組
織染色を行い，海馬の歯状回における BrdU 陽性細胞数を
測定した．
結果：強制水泳試験における不活動時間は，対照群に対

して CUS 群と SU 群は有意な増加を示したが，Ex 群では
増加を示さなかった．海馬歯状回の BrdU 陽性細胞数は，
CUS 群と SU 群は対照群と Ex 群に対して有意な低下を示
した．
考察：本研究の結果より，ストレスによるうつ様行動の

発症には神経新生の低下が関係し，運動によるうつ様行動
の抑制効果には脳での神経新生と血管新生が関係すること
が示唆された．

P―6）当院で見つかった血液型キメラの 1例

付属病院中央検査部 金子幸江・橋本政子・堤 章江
式田竜司・中村祐三・飯野幸永
里村克章

目的：血液型キメラには，2 種類の遺伝的背景の異なる
血球が体内に混在する状態をいい，双生児キメラと 2 精子
性キメラがある．今回，術前検査の ABO 式血液型おもて
試験で部分凝集（mf）を認めたため，精査を行い，血液
型キメラと考えられる症例を経験したので報告する．
症例：24 歳，男性．輸血歴・移植歴なし．下顎骨骨折

手術のため美容形成外科に入院．父親 O 型，母親 AB 型，
姉と弟の血液型は不明．患者は双生児ではなかった．
方法および結果：1）カラム凝集法（AutoVue：Ortho）；

抗 A（4＋），抗 B（2＋mf），A1 血球（0），B 血球（0）．
2）試験管法；抗 A（4＋mf），抗 B（2＋mf），A1 レクチン

（4＋mf），H レクチン（3＋），A1 血球（0），B 血球（0），
O 血球（0）．
3）血液型転移酵素 A 型；128 倍，B 型；8 倍．
4）血清中型物質；A 型（＋），B 型（＋）．
5）分離された赤血球型；MNSs 式，Lewis 式，Kidd 式は
一致，Rh 式は不一致．
6）混合比率；A：B＝84：16．
7）FCM 法（血液センター）：2 峰性．
8）唾液検査；A，B，H 型物質を検出．
考察：試験管法抗 A（4＋mf）に対して AutoVue は（4＋）

と判定したが，目視ではわずかな非凝集を確認できた．今
回の症例は，ABO 式血液型おもて試験で部分凝集を認め，
輸血歴・移植歴がなく，A 型と B 型の 2 種類の赤血球が
存在したため，キメラ（A～B 型）の可能性が高いと考え
られた．下顎骨骨折により唾液には血液混在の可能性があ
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るため，本人の血液型を特定できず，双生児キメラか 2 精
子性キメラかを確認することもできなかった．血液型検査
における部分凝集の重要性を再認識した症例だった．

P―7）輸血検査における不規則抗体の検出状況

付属病院中央検査部 植田貴子・小川早恵子・亀山澄子
福田高久・飯野 幸永・里村克章

付属病院輸血部 田近賢二

目的：輸血検査における不規則抗体の検出状況について
集計・解析を行ったので報告する．
対象および方法：2002 年から 2007 年の不規則抗体の検

査記録を元に，1）不規則抗体検査の実施人数および陽性
者数 2）検出された不規則抗体の種類 3）検出方法につ
いて集計を行った．
結果：1）2002 年の不規則抗体検査の実施人数は 2,777

（陽性者 122）人，03 年 3,051（136）人，04 年 3,106（144）
人，05 年 3,115（118）人，06 年 3,193（120）人，07 年 3,398

（112）人であった．2）2002 年から 2007 年の 6 年間に検
出された不規則抗体は，Rh 系 152 例，Lewis 式 171 例，
Duffy 式 23 例，Kidd 式 19 例，SsMN 式 29 例，Diego 式
6 例，複合抗体 74 例，特異性不明 133 例，その他 32 例の
計 639 例であった．3）2007 年検出の不規則抗体 108 例の
うち 84 例は間接クームス法で陽性となったが，24 例は酵
素法のみ陽性であった．
考察：不規則抗体検査の実施人数は年々増加していた

が，陽性者数に著変はなかった．検出された不規則抗体は，
抗 E 抗体，抗 Lea 抗体が多く半数を占めた．また，輸血
に際し適合率の低い複合抗体や，抗 Fya 抗体，抗 Jra 抗体
などのまれな血液が必要となる抗体も検出されており，安
全な輸血のために，時間的な余裕をもって不規則抗体検査
を実施しておくことが重要である．

P―8）当院における即時型輸血副作用の状況について

付属病院中央検査部 亀山澄子・小川早恵子・植田貴子
福田高久・飯野 幸永・里村克章

付属病院輸血部 田近賢二

目的：輸血部では，輸血に伴う即時型副作用の現状を把
握するため，副作用を報告する体制をとり，年次集計して
いる．2007 年の副作用の状況についてまとめたので報告
する．
対象および方法：2007 年 1 月～12 月に輸血部に次のい

ずれかで即時型副作用が報告された製剤を対象に集計を
行った．1）輸血用紙の副作用欄の有にチェック，2）「出
来事報告書」の提出，3）日赤に副作用調査を依頼
結果：輸血用紙の副作用欄の有無へのチェックは，9 割

以上にされていた．報告された即時型副作用は 167 件で
あった．このうち「出来事報告書」の提出などで副作用の
内容が判明したものは 140 件で，蕁麻疹・搔痒感などの皮
膚症状 104 件，熱感・発熱 12 件，アナフィラキシー様

ショックと思われる報告が 6 件あった．使用製剤に対する
副作用発生率は，血小板 4.07％，赤血球製剤 0.18％，新鮮
凍結血漿 1.55％ であった．
考察：輸血用紙の副作用のチェック欄は以前 1 カ所で

あったが，2006 年 6 月に輸血開始 5 分後，15 分後，終了
時の 3 時点とし，さらに脈拍と SpO2 も記入するように変
更された．以前は 7 割程度であったチェックは，9 割以上
に改善され，「出来事報告書」の提出などで副作用の内容
が判明したものも前年の 110 件から 140 件に増加し，実情
に近い副作用の集計が行えたと思われる．今後も報告方法
の改善などを行い，即時型輸血副作用の現状把握に努め，
安全で適正な輸血を推進したい．

P―9）川崎赤十字血液センター閉鎖統合に伴う輸血療法
委員会の役割

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 井梅和美・井上雅則・花出 豊

森本 進・勝部康弘
武蔵小杉病院麻酔科 尾藤博保

はじめに：輸血療法委員会の主たる目的は，施設内にお
ける安全かつ適正な輸血療法の推進にある．当院は神奈川
県川崎赤十字血液センターより血液製剤を供給されていた
が，川崎市新総合計画に伴い平成 20 年 3 月 31 日に閉鎖統
合され供給先の変更を余儀なくされた．これにより緊急時
の血液製剤搬送時間延長（15～20 分→40～60 分）に対す
る対策を輸血療法委員会で構築するとともに神奈川県横浜
赤十字血液センターに供給先が変更されてからの現状につ
いて報告する．
対策と結果：対策 1．赤血球濃厚液-LR（以下 RCC-LR）

製剤の在庫単位数を A，B，O，AB 型の 6，6，6，2 単位
よりそれぞれ 10，8，10，6 単位に増加した．対策 2．輸
血療法委員会による救命処置としての異型適合輸血の承認
とこれに伴う「血液製剤の使用に関する説明と同意書」の
改訂．対策 3．中央検査室当日直者に救命処置としての異
型適合輸血準備を主体とするトレーニングの実施要請．供
給先変更後 3 カ月の RCC-LR 製剤緊急発注は合計 138 単
位 15 回で搬送時間（依頼 FAX 送付より納品）は平均 46
分（最長 68 分，最短 35 分）であった．また RCC-LR 製
剤の有効期限切れによる廃棄は合計 46 単位であった．
考察：供給先変更に対する対策を輸血療法委員会の主導

で実施し，施設内への周知を行った結果変更後の混乱はな
かった．RCC-LR 製剤の在庫単位数増加の見直し時に廃棄
数を試算した結果，有効期限切れ廃棄が増大することが懸
念されたが，輸血療法の安全を優先し現行の在庫単位数に
変更した．これにより緊急発注回数も減るとともに救命処
置としての異型適合輸血の依頼はなかった．しかし，この
3 カ月で RCC-LR 製剤廃棄が 46 単位となり廃棄率も 6.4％
に増大し製剤の有効利用とはいえないため，供給先変更後
6 カ月をめどに大量出血時の安全性を踏まえ再度輸血療法
委員会において在庫単位数を協議することとした．このよ
うに当院の輸血療法委員会の活動は，施設内での安全かつ
適正な輸血療法の実施に大きく関与している．
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P―10）全自動尿中有形成分分析装置の導入による日当
直業務の改善に関する検討

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 中島由美子・成定昌昭・臼井一城

加藤 理絵・菅原 通・森本 進
勝部 康弘

目的：尿検査は今日初診・再診に関わらず診察前検査が
一般的となっている．しかし当院の時間外検査では，基本
的に沈渣は対応していない．臨床からの要望も有り，必要
な場合のみ白血球・赤血球に限り鏡検を実施している．し
かし，定性検査との一致率・病態を知る上での重要性を考
慮すると白血球・赤血球・細菌については，沈渣での対応
が望ましいと考えられる．しかしながら，この 3 項目に絞っ
ても尿中有形成分の出現が多種多様にわたることから個人
間差の是正は，担当部門以外の当日直者においては非常に
困難である．今回われわれは，当日直者の負担を軽減し，
なお，臨床の要望にも答えるべく，全自動尿中有形成分分
析装置を使用し，時間外の沈渣もルーチン帯と同等に結果
報告することが可能であるかを検討した．
対象および方法：全自動有形成分分析装置 2 機種，UF-

1000 i（sysmex 社）・オーション IQ-5210（アークレイ社）
を使用し，目視法との相関を当院患者検体 300 件を対象と
し赤血球・白血球・細菌について検討した．
結果：UF-1000 i・オーション IQ-5210 と目視法での白

血球・赤血球の完全一致率は 50％ 前後であったが，±1
ランク内一致率では 90％ 以上，細菌では 1000 i とオー
ション IQ の一致率に測定原理によると思われる差があっ
たが目視法との相関は良好であった．
考察：いずれの項目も当日直者による沈渣鏡検の代わり

としては満足な結果であり，2 機種に操作性などの差は多
少あるが，時間外での導入は結果報告の迅速化，精度向上
に十分貢献すると思われる．

P―11）乳腺超音波検査が有用であった乳腺炎の 1症例

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 高久 貴子・西島美輝子・山賀節子

越谷美由紀・井出 尚子・井上雅則
森本 進・勝部 康弘

武 蔵 小 杉 病 院 外 科
（外科・心臓血管外科） 天神 敏博

目的：乳腺超音波検査が診断と迅速な処置に有用であっ
た 1 例を経験したので報告する．
症例：33 歳，女性
経過：産後一週間より発熱と左乳房の腫脹・疼痛を認

め，解熱・鎮痛薬の服用と，乳房マッサージを施行してい
たが改善がみられず，37℃ 台の発熱が継続．産後一カ月
健診にて左乳房内側の硬結増大により乳管の閉塞が疑わ
れ，当院女性診療科・産科と心臓血管・呼吸器・乳腺内分
泌外科の連携により，緊急で乳腺超音波を実施した．
乳腺超音波所見：左乳房 A～B 領域の該当部位が皮膚の

発赤・硬結部分に一致し，辺縁および形状不整で内部に
strong echo を伴った不均一な低エコー腫瘤を認めた．パ

ワードプラ法において血流シグナル（－），膿瘍形成を疑
う所見を確認し，また皮膚の肥厚が著明で，炎症が高度で
あることを示唆する所見であった．
考察：超音波検査で多量の膿瘍貯留を確認したことによ

り急性乳腺炎に伴う膿瘍形成と診断がなされた．ただちに
外科外来にて切開・排膿処置を施し，また排出された膿を
検査した結果，後日培養検査により MRSA が同定された．
今回の症例は超音波検査によって病変部を明瞭に描出する
ことができ，触診ではわかりえなかった炎症程度の病変を
明確に評価することができた．乳腺超音波検査による診断
と迅速な処置が，その後の乳腺炎の治療に大変有用であっ
た 1 例である．

P―12）血液培養から検出される Coagulase negative
Staphylococcus（CNS）に関する検討

多摩永山病院
中 央 検 査 室 杉原 秀人・成定朋美・鈴木美子

高須佳奈子・池野廣幸・草間芳樹

目的：血液培養から検出される CNS は血流感染起因菌
として重要な菌種であるが，皮膚常在菌であるため，採血
時の汚染が避けられず，汚染菌との鑑別は困難である．わ
れわれは，CNS が有意菌として推定できる生体因子と培
養条件について検討した．
対象および方法：2004 年 4 月から 2008 年 3 月までに血

液培養の依頼された 3,772 例中 CNS が単独に分離された
166 例を対象とした．大城らの臨床的有意性判定を参考
に，有意菌・中間菌・汚染菌の 3 群に区分した．また，同
症例について，体温，HR，呼吸数，WBC，CRP，PLT，
BIL，CRE，と血液培養陽性までの時間を調査した．統計
はクラスカル・ワーリス検定（p＜0.01）を行った．
結果：血液培 養 陽 性 817 件（21.7％）の う ち CNS は

30.7％ を占めた．調査対象の 166 株のうちメチシリン耐性
は 126 株（76.0％）であった．3 群間において培養時間と
体温の 2 項目に有意差を認めた．3 群の培養 20 時間以内
の陽性率は順に，66.7％・19.7％・5.4％ であった．
考察：年次別の分離頻度に変動はなく，メチシリン耐性

株は高率で推移していた．採取時の体温 39.0℃ 以上，培
養陽性 20 時間以内の症例では有意菌の陽性率は 79.2％ と
最も高率であった．血液培養で CNS が検出された場合の
有意性において，体温および培養陽性時間は重要な推定因
子と考える．

P―13）血糖 POCT機器の細菌汚染度調査

付 属 病 院 ICT
（InfectionControlTeam） 園部 一成・篠山 明宏・青砥泰二

菅谷 量俊・渡邉 里奈・藤田昌久
服部久弥子・野呂瀬嘉彦

目的：POCT（point of care testing）機器である血糖測
定機器（血糖 POCT 機器）の細菌培養を行い，細菌汚染
度の調査を行った．
対象および方法：各病棟に配備してある血糖 POCT 機
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器の測定ボタン部分をスタンプ培養した．汚染度の比較対
照として各病棟のオーダーエントリーシステム端末の
Enter ボタン，および MRSA 検出率の高い病棟の環境を
スタンプ培養した．スタンプ培養は 2 日間培養して，1 cm2

あたりのコロニー数を算定した．また，発育したすべての
コロニーに対して黄色ブドウ球菌の検索を行い，付着率お
よび MSSA：MRSA を算出した．
結果：血糖 POCT 機器は Enter ボタン，病棟環境に比

べて有意に細菌で汚染されていた（p＜0.01）．黄色ブドウ
球菌の付着率は，血糖 POCT 機器で約 25％（18�71），Enter
ボタンで約 8％（2�26），病棟環境で約 15％（5�33）であっ
た．MSSA：MRSA は 血 糖 POCT 機 器 で 10：8，Enter
ボタンで 0：2，病棟環境で 4：1 であった．
考察：血糖 POCT 機器は複数人で使用するため，交差

感染の温床と成りうる．今回の調査結果より血糖 POCT
機器は細菌に汚染されやすいという認識を強く持ち，使用
ごとにアルコールによる清拭の徹底に努めるべきである．

P―14）当院における耐性菌検出状況

千葉北総病院
中 央 検 査 室 海老沢有介・栁下照子・岡本直人

木村 裕子・野本剛史・清野精彦

目的：近年，MRSA 以外の薬剤耐性菌が増加傾向にあ
り，臨床株から耐性菌の発生状況を把握しておくことは，
病院内における感染対策を確立する上で重要となる．今
回，われわれは当院における薬剤耐性菌の分離状況の検討
を行ったので報告する．
対象および方法：平成 17 年 4 月から平成 20 年 3 月の間

に提出された臨床材料より分離した 25,393 株より各種薬
剤耐性菌のうち，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA），基質拡張型 β ラクタマーゼ産生菌（ESBL），
ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP），β ラクタマーゼ非産生
アンピシリン耐性インフルエンザ桿菌（BLNAR），薬剤
耐性緑膿菌（MDRP）を対象とし検討した．なお，薬剤耐
性菌の検出法は CLSI 法に基づき判定した．
結果・考察：今回検討した中で，MRSA（7.9％）が最

も多く検出され，次いで BLNAR（1.0％），PRSP（0.9％），
MDRP（0.5％），ESBL（0.3％）の順となっている．BLNAR
や PRSP は，外来患者からの検出が主で病院感染の問題は
少ないと思われる．また，問題になってくる MRSA は減少
傾向にあるが，MDRP が近年増加傾向にあるため，病棟ラウ
ンドなどで感染対策を徹底して注意していく必要がある．
まとめ：今後，検査室も感染予防により一層の貢献をし

ていくため，上記以外の薬剤耐性菌も含めたデータを蓄積
し，引き続き得られた情報をさらに詳細なものとし，臨床
へと提供していくことが重要であると再認識した．

P―15）敗血症診断と重症度判定におけるプロカルシト
ニン，Endotoxin Activity Assay，CRPの比較

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 久志本成樹・柴田泰史・横田裕行

増野 智彦・佐藤格夫

カブトガニ抽出成分を用いた血中エンドトキシン（ET）
レベルの評価では病態を正確に反映しない．Endotoxin
Activity Assay（EAA）は循環する ET によって，好中
球がプライミングを受けることに基づく測定法で，サンプ
ル血液中の好中球が産生する oxyradicals を，a：ET が全
く存在しない，b：大過剰の ET が存在する，c：対象血の
3 点で測定し，c-a�b-a で表す．
目的：敗血症診断と重症度判定において，PCT，EAA，

CRP の有用性を比較すること．
対象および方法：感染症が確認，または疑われた 40 例．

エントリー時より原則として 3 日間連続して上記指標を測
定した．
結果：1）敗血症診断：エントリー時における敗血症診

断能を ROC により検討すると，曲線下面積は PCT：
0.920，EAA：0.688，CRP：0.747 であった．グラム陰性
桿菌（GNR）敗血症の鑑別においても，PCT は 0.893 と
もっとも高値であった．2）重症度判定：エントリー時に
おける各指標と SOFA スコアの最大値との相関を検討す
ると，PCT のみが有意な相関を示し，SOFA スコアとの
相関も PCT のみで認めた．3）EAA の評価：0.39 以下，
0.40～0.59，0.60 以上の 3 段階で GNR 敗血症と重症化が予
測されるが，0.39 以下で 7 例中 5 例が severe sepsis とな
り，0.60 以上でも 13 例中 9 例が重症化し，非 GNR 感染
例が 5 例認められた．
考察：敗血症の診断と重症度判定には PCT がすぐれ

る．EAA はさらに症例を重ねて評価が必要である．

P―16）麦角系ドパミン作動薬による心臓弁膜症：日常
検査における弁膜障害の検討

付属病院生理
機能センター 田尾清一・松崎つや子・関野玲子

見友優子・水瀬 学・中村利枝
齋藤公一・本間 博

内 科 学
（循環器・肝臓・老年・総合病態部門） 藤本啓志・大野 忠明・水野杏一
内 科 学

（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門） 永山 寛・片山泰朗

目的：麦角系ドパミン作動薬による弁膜症では，重症心
不全をおこす症例が報告されている．弁の病理学的所見は
fibroblast を含むプラーク状の組織噴殖で，それによる弁
機能障害であるが，弁組織自体の破壊はない．しかし，臨
床報告ではどのような心エコーの画像が特徴的であるかを
示しているものは少ない．今までの報告による心エコーの
定義をまとめると，1）新しい弁逆流，弁狭窄，2）弁尖の
肥厚 5 mm 以上，3）弁のドーミング（機能障害）である．
実際に当院の症例の中でこの心エコーの定義に合致するも
のがあるかどうか調査した．
対象および方法：対象は当院神経内科で麦角系ドパミン

作動薬を投与された症例 148 例．男性 77 例，女性 71 例．
平均年齢 69.7±7.9．日常検査で記録された画像をオフラ
インで検討した．
結果：大動脈弁 43 例，僧帽弁 36 例，三尖弁 42 例，肺

動脈弁 2 例に弁逆流があり，重度 4 例，中等度 27 例．上
記心エコーの定義に合致したのは 3 例であった．その中
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で，検査を 2 回施行している（13±3 カ月）のは 34 例で
あるが弁膜障害が進行していた例はなかった．
考察：麦角系ドパミン作動薬による弁膜障害と心不全に

至る重症例は少なくその診断は，逆流の有無だけではなく
心エコーの定義に従い， 1 例 1 例の弁膜形態を慎重に比較
検討することが重要であると考えられた．

P―17）ストレインレートを用いた左房機能評価

多摩永山病院
中 央 検 査 室 酒井貴史・水谷行伸・林 綾子

佐藤寛之・池野廣幸
多 摩 永 山 病 院
内科・循環器内科 草間芳樹・新 博次

目的：組織ドプラ法を用いた strain rate imaging（SRI）
法により，局所の心筋機能が評価可能である．われわれは
SRI 法を用い，心房壁から得られるストレインレート波形
により，心房機能が評価可能か検討を行った．
対象および方法：最高血圧 140 以下，経胸壁心エコーに

おいて明らかな異常を認めない正常群 50 例．有意な弁膜
症を認めず，最高血圧が 140 以上の HT 群 20 例を対象と
した．GE 社製 VIVID 7 を用い，基本断面および心尖 2 腔
像のカラー組織ドプラ画像を保存し，オフライン操作で各
計測項目を求めた．左房壁ストレインレート波形に認めら
れる収縮期の正ピークを SRs，拡張早期の負ピークを
SRe，心房収縮期の負ピークを SRa とした．
結果：正常群：LAD 32.9 mm，LAarea 16.7 cm2，SRs

3.46s-1，SRe －2.95s-1，SRa －3.17 s-1. HT 群：LAD 35.9
mm（p＜0.01），LAarea 18.1 cm2（p＜0.05），SRs 2.45s-1

（p＜0.01），SRe －2.70s-1（p＝NS），SRa －3.76s-1（p＜
0.05）．さらに HT 群で左房拡大を認めない（LAD＜40
mm，LAarea＜18 cm2）10 例において SRs は，正常群と
有意差を認めた（p＜0.05）．
考察：SRs は心房の伸展を，SRe は心房の収縮を表す指

標と考えられ，左房機能を定量的に評価することが可能で
あった．

P―18）上腕動脈血流依存性血管拡張反応（Flow-
mediated dilation：FMD）の経時的変化に関す
る検討

付属病院老人科 山本 直史・渡邉健太郎・岡崎 優
小原 信・吉松 寛臣・安岡比呂子
小野寺直子・鈴木 達也・中野 博司
大庭 建三

目的：現在，FMD は駆血開放 60 秒後で計測されるこ
とが一般的である．しかし，FMD は連続した血管拡張反
応であり，従来の FMD 評価法と実際の FMD に差異を認
める可能性がある．今回 FMD を経時的に測定し駆血開放
60 秒後および最大拡張時の FMD の差につき検討する．
対象および方法：対象は当科加療中の 138 例（平均年齢

68.7 歳）．FMD は UNEXEF 18G で経時的に計測，最大拡
張時間（PT），駆血開放 60 秒後の FMD（FMD60）およ

び最大拡張時の FMD（MaxFMD）を記録．65 歳未満の
壮年群（45 例），65 歳以上 75 歳未満の前期高齢群（52 例）
および 75 歳以上の後期高齢群（41 例）の 3 群に分類し，
PT, FMD60 および MaxFMD につき検討．
結果：全対象の PT 平均値は 63.1 秒であった．年齢群

間では後期高齢群の FMD60 が壮年群および前期高齢群に
比し有意に低値であった（P＝0.019）が，3 群間の PT お
よび MaxFMD に差は認めず．全年齢および各年齢群別で
の MaxFMD と FMD60 の比較では，全年齢（P＜0.001），
壮年群（P＜0.001），前期高齢群（P＜0.001）および後期
高齢群（P＜0.001）の全群で MaxFMD が FMD60 と比し
有意に高値であった．
考察：従来の FMD 評価法と実際の FMD に差異を認

め，時間的因子を考慮した FMD の評価法の確立のための
検討の必要性が示唆された．

P―19）オーダリングシステム接続に伴う生理部門シス
テムの構築

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 荒井誠一・越谷美由紀・坂倉剛志

井上雅則・森本 進・勝部康弘

はじめに：当院では従来から生理検査は伝票運用を行っ
ていたが，2008 年 3 月 10 日の生理検査オーダリングシス
テム稼動に伴い，以前からの問題である臨床側への迅速な
検査結果の提供や，人為的ミス（心電図結果の貼り違い，
紛失・患者の取り違いなど）の発生防止を目的とし，生理
部門システムを導入した．その成果について導入までの経
緯と合わせて報告する．
構築方針：1）臨床側への迅速な検査結果の提供を目的

とし，心電図検査・血圧脈波検査・ホルター心電図（ファ
イナルレポート�ST トレンド）結果の項目を即時 WEB 参
照が可能となるように対応し，心電図記録紙などのコスト
削減でペーパーレスを実現した．オンライン対応していな
いポータブル心電図はコンパクトフラシュカードにてオフ
ライン登録対応とし心電図検査結果を一元管理できるよう
構築した．2）各種検査ごとの検査受診票を医師，看護師
と協議し作成，検査受付・実施までをバーコード対応に
し，患者情報の確認をバーコードおよび当院入院患者に採
用のリストバンドで検査機器ごとにマッチング操作を行う
ことで管理が可能となるよう構築を行った．
まとめ：生理部門システムの稼動後，検査依頼の受付・

実施をバーコードで対応することにより心電図結果の貼り
違いや患者の取違いなどが未然に防止でき，心電図検査項
目結果の一元管理および検査オーダから結果配信までの迅
速かつ効率的な情報提供が可能となり，業務上での有用性
を得られた．

P―20）RION AA-71，RION AA-78における純音標準
聴力検査の比較

千葉北総病院中央検査室
生理機能検査センター 永井佑一・野本剛史
千葉北総病院耳鼻咽喉科 馬場俊吉
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目的：千葉北総病院耳鼻咽喉科では RION AA-71（以
下 AA-71），RION AA-78（以下 AA-78）の 2 機種にて純
音標準聴力検査を行っている．国際規格との整合を目的と
した JIS 規格の変更に伴い，骨導受話器の出力レベル基準
が規定された．これにより，上記 2 機種において骨導低音
部で最大 11.9 dB の音圧差があることがメーカーより報告
された．この音圧差が実際のルーチン検査に与える影響に
ついて検証したので報告する．
対象および方法：当院生理機能検査センターに勤務する

技師 10 人を対象に，上記 2 機種で同一検者により純音標
準聴力検査を実施した．各周波数における平均を算出し，
4 分法，6 分法により平均聴力レベルを求めて結果を比較，
検討した．
結果：平均聴力レベルでは AA-78 で骨導閾値が低下し

た．各周波数では，2 kHz，250 Hz を除き，すべてにおい
て AA-78 で骨導閾値の低下が認められた．その中でも 4
kHz で最大 5.5 dB の差が 2 機種間に認められた．骨導低
音部では，250 Hz で 1.5 dB，500 Hz で 3.5 dB の差が認め
られ，わずかながら AA-78 で閾値が低下した．
考察：メーカーより指摘されたほどの変化は認められな

かった．このことについては以下の要因が挙げられる．当
検査室では検査の迅速化を目的として，AA-78 で推奨さ
れている分離型ヘッドバンドから一体型のヘッドバンドへ
と付け替えを行っている．このことで，ヘッドバンドによ
り得られるはずの 5.4Nの静的な力が得られず，設定され
た音圧が伝導されていないことが考えられる．なお，詳細
については当日報告する．

P―21）特定健診調査報告 LDL-Cの有用性

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 因泥弘之・吉田美和・小伊藤保雄

森本 進・勝部康弘

目的：生活習慣病の早期発見と進行，発症の予防を主目
的とした特定健診の血液成績比較
対象および方法：
1）40 歳以上の職員を対象とし特定健診を実施した．
対象者 253 名（男性 137 名，女性 116 名）平均年齢 49.0 歳
2）40 歳未満の新入職員を対象とし一般健診を実施した．
対象者 274 名（男性 17 名，女性 257 名）平均年齢 28.0 歳
結果：特定健診受診者
LDL-C
1）高値異常率（当院基準範囲上限 140 mg�dL 以上）

40.3％
TG
1）高値異常率（当院基準範囲上限 131 mg�dL 以上）

42.7％
2）平均値 145.7 mg�dL（当院基準範囲上限 130 mg�dL）
考察：40 歳以上の特定健診受診者の LDL 高値異常率は

40.3％ で 40 歳未満の一般健診者の 8.4％，TG 高値異常率
は 42.7％，同 6.6％，また 40 歳以上では TG 値当院基準範
囲上限 130 mg�dL を超え平均値 145.7 mg�dL で加齢によ
る差が大きく現れた．調査範囲は限局的であるが多数の異

常者の存在が確認でき発見と予防の観点から LDL-C の測
定は有用といえる．健診実施にあたり朝食前採血実施の
旨，広報が成されたが，TG 高値異常率，基準範囲を超え
る平均値比率から推察すると健診定義理解者の割合が気に
なるところではある．

本年より継続実施される特定健診は早期発見と進行，発
症の予防を主な目的としており今その第一歩を踏み出し
た．今後は，身体的データなどを組み合わせ調査したく考
える．

P―22）2Dトラッキング法によるストレインレートを用
いた左室拡張機能の評価：特に高血圧症，糖尿
病について

多摩永山病院
中 央 検 査 室 水谷行伸・酒井貴史・林 綾子

佐藤寛之・池野廣幸
多 摩 永 山 病 院
内科・循環器内科 草間芳樹・新 博次

目的：高血圧症や糖尿病患者では早期に左室拡張障害を
きたすことが知られている．今回，われわれは高血圧症お
よび糖尿病患者において 2Dトラッキング法によりストレ
インレートを計測し，左室拡張機能について検討したので
報告する．
対象および方法：当院で心エコー図検査を受け，左室収

縮機能が正常であった 122 名（健常者：48 名，高血圧症
患者：46 名，糖尿病患者：15 名，高血圧症かつ糖尿病

患者：13 名）を対象とした．GE 社製 Vivid-7 にて心尖部
四腔，二腔および長軸像を image 保存し，EchoPAC-PC
にて 2Dストレイン解析を行った．
結果：1）健常者のストレインレート値：peak E 1.372

S－1±0.342，peak A 0.951 S－1±0.232，peak E�A 1.592
S－1±0.753 であった．2）各疾患との比較：高血圧症では
peak E，peak A，peak E�A と高血圧症と糖尿病の合併
例では，peak E，peak E�A いずれも有意に低値を示し
た．（p＜0.001）3）相関関係：peak E では e’（γ＝0.6514），
peak A では MV E�A（γ＝－0.5224），peak E�A では MV
E�A（γ＝0.7963）などと有意な相関関係が得られた．（p＜
0.0001）
考察：2Dトラッキング法によるストレインレートは，

高血圧および糖尿病患者において左室拡張機能低下の指標
になると考えられる．

P―23）前期および後期高齢者において高血圧症および
糖尿病合併の有無で動脈硬化進行に差はある
か：頸動脈超音波指標を用いた断面調査による
検討

付属病院老人科 矢野宏行・渡邉健太郎・宮脇佳代
大西哲郎・山下 英俊・野呂瀬準
二見章子・松村 典昭・鈴木達也
中野博司・大庭 建三

目的：前期，後期高齢者の高血圧症，糖尿病合併有無の
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動脈硬化進展差を各頸動脈超音波指標で比較検討．
対象および方法：対象は 65 歳以上の 275 例．75 歳未満

の前期群（155 例），75 歳以上の後期群（120 例）に分類．
糖尿病・高血圧症非合併群（第 1 群），高血圧症単独合併
群（第 2 群），糖尿病単独合併群（第 3 群），高血圧症合併
糖尿病群（第 4 群）に分類．頸動脈超音波指標は総頸動脈
IMT，プラークスコア（PLQ-S），総頸動脈（C）・分岐部

（B）・内頸動脈（I）の Pulsatility index（PI）とし年齢群
別に 4 群間の頸動脈超音波指標を検討．
結果：前期群では第 4 群の IMT 最大値，CPI 平均値・

最大値，PLQ-S，BPI 平均値ほかの群に比し高値の傾向を
認めたが有意ではなかった．後期群は第 4 群の PLQ-S，
BPI 最大値，CPI 平均値がほかの群に比し有意に高値で
あった．目的変数を各頸動脈超音波指標，説明変数を性別，
年齢，BMI，収縮期血圧，スタチン内服，総コレステロー
ルおよび HbA1cで補正した各群とした多変量解析では後
期群の IMT 平均値・最大値，PLQ-S，C・BPI 最大値が
高血圧症および糖尿病合併の程度と有意な関連性を示した
が，前期群では有意な関連性を示さなかった．
考察：前期高齢群に比し後期高齢群の高血圧症，糖尿病

の合併は動脈硬化進展により強く関与しており，その背景
の解明が課題と考えられる．

P―24）尿中 N-acetyl-β-D-glucosaminidase（NAG）と
加齢変化：尿細管上皮細胞との関連よりの検討

付属病院老人科 本山正幸・大内 基司・林真理子
橋本雅夫・角田美佐子・関水憲一
鈴木一成・猪狩 吉雅・鈴木達也
中野博司・大庭 建三

目的：尿中 N-acetyl-β-D-glucosaminidase（NAG）は腎
尿細管障害の指標とされ，加齢とともに高値となる．尿中
NAG の変動は，尿細管の機能障害と器質的変化の両者の
影響を受けると考えられている．尿沈渣における尿細管上
皮細胞の存在は，尿細管間質病変の存在を示す指標の一つ
である．本検討では両者の関連を年齢面より検討した．
対象および方法：対象は当科外来通院中で，既知糖尿病

を除いた HbA1c 5.8％ 以下の 143 名（男性 41 名，女性 102
名，平均年齢 67.7±13.9 歳）である．肝硬変，妊娠，血清
Cr 値 1.2 mg�dL 以上，顕性蛋白尿，腎性糖尿，漢方薬・
ステロイドの服薬中の症例は除外した．尿沈渣成分の尿細
管上皮の出現有無別に 2 群に分け，その尿中 NAG 指数

（NAG・I）を比較検討した．
結果：1）尿細管上皮・硝子円柱・顆粒円柱・上皮円柱

のいずれかの出現頻度は NAG・I 値 5.0（U�g・Cr）未満
の 15.2％ に比し，NAG・I 値 5.0 以上で 39.0％ と高頻度で
あった．2）NAG・I 値 5.0 以上の頻度は，尿細管上皮陰
性群の 48.6％ に対し，尿細管上皮陽性群で 71.9％ と有意
に高率であった（p＜0.05）．3）NAG・I 値と年齢との相
関係数は，尿細管上皮陰性群において r＝0.38，p＜0.001，
尿細管上皮陽性群において r＝0.47，p＜0.01 であった．4）
尿細管上皮の出現有無別に 65 歳未満，65 歳以上の 4 群で

分け，NAG・I 平均値を比較すると，65 歳未満で陰性群
3.26±1.53，陽性群 4.87±1.67（p＜0.05），65 歳以上で陰性
群 6.78±4.26，陽性群 8.53±4.41（n.s.）であった．
考察：尿中 NAG 値の変動に対する尿細管の器質的変化

の影響は加齢とともに減弱することが示唆された．

P―25）グリコアルブミン測定の有用性

多摩永山病院
中 央 検 査 室 榎本純子・井上 淳・佐藤 知枝

下村由紀・澤柳妙子・佐々木友里
池野廣幸

多 摩 永 山 病 院
内科・循環器内科 草間芳樹・新 博次

目的：グリコアルブミン（GA）は，グルコースがアル
ブミン（Alb）と非酵素的に結合した糖化蛋白質であり，
約 2 週間の平均血糖値を反映する．GA 測定に酵素法が開
発され，生化学自動分析機が可能になったが，保険請求上
の問題によりヘモグロビン A1c（HbA1c）に比べ測定さ
れていない．われわれは，ヘモグロビン濃度（Hb），Alb
なども考慮し GA の有用性を検討したので報告する．
対象および方法：機器には東芝 TBA-200 FR（東芝メ

ディカル），試薬には「ルシカ GA-L」を使用し，比較対
照の HbA1cは，測定機器に「DM-JACK」，試薬には「デ
タミナー HbA1cDM」（共に協和メデックス）を使用し
た．対象は，当検査室に検査依頼があった 116 件とした．
結果：HbA1c と GA（％）の相関は r＝0.882，補正式 y＝

3.28 x－1.71 であった．相関性の低い 30 件に対し検討を
行った結果，Hb が低値の 5 検体中，3 検体は HbA1c＜GA
であるが，2 検体は HbA1c＞GA であり，明確な差は得ら
れなかった．また，Hb とともに Alb が低い 4 検体におい
て は，HbA1c＜GA（3 検 体），HbA1c＞GA（1 検 体）で
あり差が認められた．糖尿病性腎症の 6 検体では，HbA1
c＜GA が 5 検体認められた．その他の検体では，関連性
が確認できなかった．
考察：一般的に HbA1c は Hb の影響があるとされてい

るが，今回の検討では GA との差はあまり認められなかっ
た．ただし糖尿病性腎症の検体で，Hb と Alb がともに低
い場合，HbA1c＜GA の傾向が認められ，測定法の選択を
注意する必要があると思われた．

P―26）頸動脈内膜中膜複合体厚と生化学検査の相関に
ついて

千葉北総病院医学検査部中央検査室
生 理 機 能 セ ン タ ー 神谷敬子・野本剛史・清野精彦

目的：動脈硬化の指標となる生化学検査および年齢と，
頸動脈内膜中膜複合体厚（以下 IMT）との関係を調査し，
頸動脈エコーを実施する上で，生化学データが有用である
かを検討したので報告する．
対象および方法：当院通院患者 161 例（男性 93 例：平

均年齢 67.9 歳，女性 68 例：平均年齢 69.0 歳）について総
頸動脈における IMT を測定し，血糖，HbA1c，HDL-C，
LDL-C，年齢，それぞれの項目との関係を比較検討した．
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IMT の計測は，頸動脈球部（bulbus）を含まない左右の
総頸動脈の 3 点の平均値で測定した．
結果：IMT は，年齢のみに正の相関が得られ（男性 r＝

0.379，女性 r＝0.388），ほかの生化学検査の項目について
は相関が得られなかった．
考察：今回の検討では，IMT と生化学データは必ずし

も相関するとは言い切れず，生化学データから IMT 肥厚
を予測することは困難であると考えられる．

一方，IMT と年齢については，以前より加齢とともに
IMT が肥厚することが報告されており，当院においても
同様な結果が得られた．よって，高齢者では，冠動脈疾患，
脳梗塞，閉塞性動脈硬化症（ASO）などの疾患が，より
ハイリスクになるため，定期的な頸動脈エコーの実施が望
まれる．

P―27）ヨーグルト摂取が女子学生の排便状況に及ぼす
影響

医学部第 3 学年 宮國知世・奈古利恵
衛生学・公衆衛生学 稲垣弘文・川田智之

目的：特定保健用食品は，体調の改善の目的で摂取され
る食品であり，その中でもヨーグルトは便通を改善するこ
とにより大腸がんの予防に効果があると考えられる．本研
究では，特定保健用食品として市販されているヨーグルト
について，便通に与える影響について調査を行った．
対象および方法：医科大学に在籍する 10 名の健常女子

学生（20～27 歳）を対象に，書面による同意を得た後，1
日あたり 100 mL の明治ブルガリア飲むヨーグルトを摂取
してもらい，排便状況に与える影響を検討した．1 週目を
非摂取コントロール期間，2，3 週目を摂取期間，4，5 週
目を再度非摂取期間とした．排便回数，および各排便ごと
の便量，便の形状，便の色，におい，排便後のスッキリ感
について全 5 週間を通じアンケートを実施した．
結果：便量については増加する傾向が，形状については

適正状態の出現率の増加傾向が，ヨーグルト摂取期間の
2，3 週目ではなく 1 週間遅れて 3，4 週目にみられたが，
いずれも統計学的に有意ではなかった．ほかの項目につい
ては変化がみられなかった．
考察：本研究の被験者は，1 名を除いて全員が週 5 回以

上排便する正常者であったことから，排便状態に大きな改
善がなかったのではないかと考えられる．ただ，この結果
は，ヨーグルトの投与が，正常者の排便状況に悪影響を及
ぼすこともなかったということを示しており，当該食品の
安全性について確認できたと考えられた．

P―28）小葉中心性肺気腫における肺胞構造改築

病 理 学
（解析人体病理学） 山元 滋樹・高橋美紀子・�刀しのぶ

石川吾利美・福田 悠

目的：肺気腫において，末梢気腔の拡大機序を検討する．
対象および方法：病理学的に肺気腫と診断された剖検例

（16 例），手術例（4 例）の肺組織
1．実体顕微鏡による観察
2．光顕的観察：HE，El-Masson 染色
3．免疫組織学的検討：α1-アンチトリプシン
4．電子顕微鏡による観察
結果：実体顕微鏡で，気腫部の拡大末梢気腔内に多数の

柱状構造が観察された．柱状構造は，中央部に肺動脈を含
むものと含まないものに分けられ，両者の基本構造は異
なっていた．含むものは，光顕的に肺胞上皮としばしば気
道上皮に覆われ内部は正常構造を示した．含まないもの
は，肺胞上皮に被覆され毛細血管，平滑筋に加え，膠原線
維増加，弾性線維凝集，炭粉沈着がみられた．凝集弾性線
維は α1 アンチトリプシンに陽性を示した．柱状構造の各
種項目について統計的検討を加えると，肺気腫病変の進行
と相関して，柱状構造はその数や太さを増す傾向が示され
た．また，微小病変では，肺胞囊の Kohnの孔の開大が観
察された．
考察：肺気腫病変に特徴的に観察される肺動脈を含まな

い柱状構造は，肺気腫形成過程の終末像と考えられる．破
壊は Kohn の孔の開大に始まり，進行とともに肺胞壁弾性
線維の集簇およびその周囲の反応性線維化が起こり柱状構
造を形成し，さらに集簇して太い柱状構造を形成すると考
えられる．凝集弾性線維に α1 アンチトリプシンが陽性で
あることから，好中球エラスターゼなどのセリンプロテ
アーゼが障害の原因と考えられる．

P―29）腎臓発生過程におけるリンパ管形成と分布

医学部第 3 学年 田辺真樹
病理学（解析人体病理学） 清水 章・益田幸成・福田 悠

目的：循環系は，動脈から毛細血管，静脈に連なる閉鎖
循環系と間質組織液がリンパ管へと流れる開放循環系から
構成されている．今回は，腎臓におけるリンパ管系の発達
の様子や成体でのリンパ管の分布を明らかにする．
対象および方法：ラット（胎生 15 日目，17 日目，19 日

目，生後 1 日目，ならびに成体）の腎臓を用いて，リンパ
管内皮細胞に発現しているポドプラニンを免疫組織学的に
同定し，リンパ管の経時的な発達と成体腎臓での分布を組
織学的に検討した．
結果：成体腎臓のリンパ管は，腎動脈，葉間動脈，腎皮

髄境界部の弓状動脈周囲に動静脈とともに管状に認められ
た．さらに腎皮質内の小葉間動脈にそって，一部では糸球
体に比較的接近した部位にまでリンパ管は認められたが，
その部位には静脈の存在はみられなかった．腎髄質や腎乳
頭部にはポドプラニン陽性リンパ管の存在は認められな
かった．腎発生過程では，胎生 17 日目には腎門部におい
て腎動静脈周囲に管状のポドプラニン陽性リンパ管の存在
を認めた．生後 1 日目では，リンパ管は腎動脈，葉間動脈
や弓状動脈周囲に，静脈とともに並走し管状構造を呈して
いた．
考察：腎臓内ではポドプラニン陽性リンパはすべて管状

構造を呈しており，発生段階では腎門部から腎組織の発達
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とともに広範囲に存在するようになることから，腎門部か
ら腎動脈に並走して発達すると考えられる．また腎臓内で
は，腎皮質には動静脈もしくは動脈に沿って広範囲に存在
しているが，尿濃縮に関与する腎髄質や乳頭部では動静脈
は存在しているにも関わらず，リンパ管の形成は認めな
い．今後，リンパ管新生に働く VEGF-C やその受容体の
VEGF-R3の存在を確認する予定です．

P―30）司法解剖で見出された病死：心疾患例について

医学部第 3 学年 杉之原 崇・継松太河
法医学 富田ゆかり・崔 范来・大野曜吉

目的：司法解剖は一般的に事件性の疑われる遺体に対し
て行われるが，その中には病死によるものが含まれている
場合がある．それらについて司法解剖となった経緯と解剖
所見をまとめ，紹介する．
対象および方法：本学法医学教室において 2003 年 6 月

1 日より 2008 年 6 月 30 日までに司法解剖を行った 91 例
のうち死因が心疾患と考えられた 4 例を対象に，遺体発見
時の状況，解剖所見を基にその特徴を整理した．
結果および考察：症例 1 は発見時の状況から業務上過失

致死・道路交通法違反が疑われたが，生前の健診において
右脚ブロックが指摘されており，左回旋枝と右冠状動脈口
が細く，死因は急性心機能不全と推測された．

症例 2 は外国人で，第一発見者が逃亡したため殺人事件
の可能性が疑われたが，解剖の結果，心筋中隔部に心筋の
錯綜配列がみられ，ほかに特記すべき異常が認められな
かったことから，死因は急性心機能不全と推測された．

症例 3 は顔面損傷がみられ，以前発生した傷害事件の被
害者でもあったことから司法解剖となった．死後約 3 カ月
で発見されたが，左室内膜から外膜に至る心筋断裂がみら
れ，死因は心筋梗塞破裂による心囊血腫と判断された．

症例 4 は所持品の紛失，顔面の変色から傷害致死被疑事
件が疑われたが，左室の拡張，左回旋枝の狭窄，左室壁と
中隔壁の線維化がみられ，死因は急性虚血性心不全と判断
された．

P―31）眉下切開法による上眼瞼皮膚弛緩症の治療

武蔵小杉病院形成外科 村上正洋
付属病院形成
外科・美容外科 百束比古

目的：加齢により生じた上眼瞼皮膚弛緩症に対し眉下切
開法を用いて再建したところ，良好な結果を得たので報告
する．
対象：加齢による上眼瞼皮膚弛緩症のため主に上方視で

障害があり眼瞼が重いと訴えるが，眼瞼挙筋機能はほぼ正
常のいわゆる三角目を呈する患者を対象とした．症例は，
武蔵小杉病院，付属病院，その他の関連施設で本法を行っ
た男性 6 人，女性 16 人の計 22 人であり，年齢は 50 歳～87
歳，平均 68.4 歳であった．
方法：座位にて上眼瞼の皮膚を指でつまむことで皮膚切

除量を決定する．局所麻酔下で，眉毛下縁に沿って紡錘形
に皮膚を切除する．最小限の皮下剥離を眉毛が存在しない
部位に行った後，丁寧に止血し，密に 5―0 ポリディオキサ
ノン糸による真皮縫合と，6―0 ポリプロピレン糸による皮
膚結節縫合を行う．座位に戻した後，最終確認として患者
とともに眼瞼形態を観察し，了承を得られたならば手術を
終了する．
結果：全例で症状の改善を認めた．術後早期に瘢痕が目

立つことや，ドッグイヤーが気になることはあったが修正
を要するものはなく，整容的にも満足いく結果であった．
考察：従来の重瞼線切開法と比較し，手術時間が短く手

技も容易であり，術後の腫脹も軽度であった．また，患者
が過去に有した眼瞼を再現することが可能であった．以上
より，高齢者や過度の外観変化を望まない患者にとって適
する方法との印象を持った．

P―32）ケロイドの形態に対する感染・手術の影響

付属病院形成
外科・美容外科 土肥輝之・赤石諭史・小川 令

百束比古

目的：以前われわれは，ケロイドの形態は周囲にかかる
張力のみで説明がつくことをコンピューターシミュレー
ションで解明した．しかし，有茎性や不整形を示すケロイ
ドに関しては説明ができなかった．また，張力以外にケロ
イドを悪化させる要因としては，「感染」「放射線照射を行
わないケロイドの切除」があげられる．したがって，「感
染」「放射線照射を行わないケロイドの切除」がケロイド
の形態に与える影響を検討した．
対象および方法：1988 年 6 月から 2007 年 5 月までに当

科において切除を行ったケロイド患者において，「術前の
ケロイドの形態が写真で明らか」，「術後の病理組織学検査
の結果が明らか」である 220 症例，220 部位を対象とした．
ケロイドを「Regular group（R group）」「Irregular shape

（IR group）」に分け，それぞれの「感染」「放射線照射を
行わないケロイドの切除の履歴」を retrospective に比較
した．
結果：R group においては感染や手術はわずか 2.56％（4

部位�156 部位）に認められ，IR group においては 71.9％
（46 部位�64 部位）に認められた．
考察：ケロイドの形態は張力に一致しないものにおいて

は「感染」「放射線照射を行わないケロイドの切除の履歴」
が深く関与している可能性が示された．したがって，張力
がケロイドの形態・原因解明の主体になる可能性があると
思われた．

P―33）ケロイドの発生に関する張力による神経原性炎
症仮説

付属病院形成
外科・美容外科 赤石諭史・小川 令・百束比古

緒言：ケロイドとは瘢痕組織が過剰に増殖した病変であ
り，以前われわれは一旦発生したケロイドは張力のみでそ
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の形態が決定されることを解明した．そこで今回われわれ
は，張力とケロイドの関係から新しい仮説を考案し，その
妥当性を検討した．
仮説：張力を含めた種々の刺激を受けた C 線維は求心

性にインパルスを発生し，SP を神経末端より放出する．
放出された SP は細胞膜上にあるレセプター（NK-1R）に
結合して作用を発揮している．放出された SP は NK-1R
に結合し，肥満細胞からはヒスタミン，TNFα などが遊
離され，神経線維上のヒスタミンレセプター（H1R）など
を介してかゆみを誘発する．また，血管内皮細胞上の
H1Rに結合すると，ヒスタミンは血管拡張，透過性の亢
進を起こす．SP はまた，単球に作用して TNFα，IL-1，IL-6
などの炎症性サイトカインを分泌させる作用があり，さら
に炎症を拡大させることになる．さらに SP は線維芽細胞
膜上の NK-1Rに結合して，TGF-β の放出・線維芽細胞の
活性化をきたす．
根拠：皮膚知覚麻痺を起こす癩病はケロイドが起こらな

いことが知られている．このことが，今回の仮説を指示す
る臨床的事実と考えられた．
考察：今まではケロイドの治療として，神経原性炎症の

カスケードの下位に焦点を当てて加療を行っていたが，今
後はより上位をブロックすることにより有効な治療が行え
る可能性がある．

P―34）遊離 SCAP皮弁：世界でわれわれだけが報告し
てきた皮弁

付属病院形成
外科・美容外科 大木更一郎・天海恵子・香西達一

百束 比古

目的：今回，遊離 SCAP（superficail cervical artery
perforator）flap を用い，頸部熱傷瘢痕拘縮および足底皮
膚欠損創の再建を行った．
対象および方法：浅頸動脈が僧帽筋を穿通する部位より

尾側外方にデザインし末梢より挙上した．穿通枝が数本確
認できた後に，僧帽筋下を検索し浅頸動脈の本幹を見つ
け，少量の筋体をつけ皮弁を挙上した．血管茎は約 5 cm
採取可能であった．症例 1 では，頸部瘢痕拘縮の再建に用
い，吻合した血管は顔面動静脈であった．症例 2 では，交
通外傷後の右足底の皮膚欠損創に用い，吻合した血管は後
脛骨動静脈であった．
結果：皮弁は，2 例とも問題なく生着した．
考察：SCAP flap は，僧帽筋上縁部を茎として比較的大

きく，約 30 cm 程度の長い皮弁として挙上可能でありわ
れわれは，今まで主に頸部の熱傷瘢痕拘縮の再建に用いて
きた．幅 15 cm 程までは，皮弁採取部の縫縮が可能であ
り，皮弁採取部に植皮を要するもののさらに，幅広い皮弁
も作成可能である．今回，SCAP flap が遊離皮弁として挙
上され，また下肢の再建に用いられ，その血行の安定性も
問題なかった．本皮弁の特徴である薄く大きな皮弁として
挙上できることを踏まえると，今後，free SCAP flap の有
用性がさらに増していくものと考える．

P―35）筋肉茎プロペラ皮弁による坐骨部褥瘡の再建

北村山公立病院形成外科 石井暢明
付属病院形成外科・美容外科 江浦重義・久保一人・百束比古

坐骨部褥瘡は車椅子生活を送る患者で多くみられる．褥
瘡は多くの場合，まず保存的治療が試みられるが，脊髄損
傷によって車椅子生活を余儀なくされている若い患者にお
いては，早期社会生活復帰を考慮し外科的治療が選択され
る場合がある．今回われわれは脊髄損傷のある坐骨部褥瘡
患者 2 例に対し筋肉茎プロペラ皮弁を施術し，良好な結果
を得たので考察をまじえて報告する．
考察：坐骨部再建の手技として，大腿筋膜張筋皮弁・大

腿二頭筋皮弁を用いた島状皮弁や VY advancement flap
などの局所皮弁などが挙げられる．

筋肉茎プロペラ皮弁は局所皮弁と比べると筋体が折り返
されるため pivot point がやや bulky になる点が欠点とし
て挙げられる．

しかしながら利点として以下の点が挙げられる．
1）筋肉による良好な血行が保証される．
2）褥瘡部位に褥瘡部と離れた部位からの健常皮膚，筋

肉を充填することができる．
3）島状皮弁は褥瘡の再発時，新しい皮弁での再建を考

慮する必要が有るが筋肉茎プロペラ皮弁では再発時，プロ
ペラ皮弁を前進させることが考慮できる．坐骨部褥瘡の再
発率の高さを考えると一枚の皮弁が何度か使えるというこ
とがメリットとなりうる．

4）手技が簡便であり，特別な設備や器具を必要としない．
以上の点から本法の流布が，特に地域医療において，保

存的治療で治癒が得られない坐骨部褥瘡患者の早期日常生
活への復帰を促すことができると考えられる．

P―36）帝王切開術における高齢妊婦と出血量との関係

武 蔵 小 杉 病 院
女性診療科・産科 高橋恵理佳・島田 博美・小野修一

品川 寿弥・深見 武彦・松島 隆
土居 大祐・可世木久幸・朝倉啓文

目的：近年，帝王切開が増加しているが，この傾向は高
齢妊婦の増加と関係していると考えられる．

今回の目的は，高齢妊婦が帝王切開時の出血量を増加さ
せる因子か否かを検討することである．
対象および方法：平成 18 年 1 月から 19 年 12 月までの

2 年間に武蔵小杉病院で帝王切開を施行した 429 例を対象
とし，retrospective に年齢と帝王切開時の出血量との関
係を調べた．さらに，妊婦年齢が大量出血量を予知しうる
因子であるか否かを検討した．統計学的検討は，カイ二乗
検定，multivariate logistic regression を用い，p＜0.05 を
優位とした．
結果：1）総分娩数は 1,807 例で，内 23％ が帝王切開で，

41 歳以上の妊婦は 38 例（2.1％）あり，内 28.9％ が帝王
切開であった．2）出血量は初産婦で 925±493 mL，経産
婦で 1,008±624 mL（n-＝201）と経産数による差はなかっ
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た．41 歳以上の帝王切開例の 54.5％ が 1,500 mL 以上出血
し，40 歳以下と比較すると多量であった（p＜0.05）．3）帝
王切開時 1,500 mL 以上の出血量を予知するため，年齢，
経産，緊急帝王切開，さらに各種適応を因子として
adjusted odds ratio を計算した．その結果，1）41 歳以上，
2）前置胎盤，3）双胎妊娠の 3 つが独立した有意な因子と
して抽出され（p＜0.005），オッヅ比と 95％ 信頼区間はそ
れぞれ，7.46（1.6～33.55），4.92（1.65～14.77），4.47（1.76～
11.35）であった．
考察：41 歳以上の妊娠例は少ないが，帝王切開が多く，

その際の出血量は 1,500 mL 以上が多く，帝王切開のリス
クを上昇させると考えられた．

P―37）前置癒着胎盤の術前診断：超音波診断による後
方視的検討

多 摩 永 山 病 院
女性診療科・産科 川端伊久乃・大屋敦子・林 昌子

中井 晶子・桑原知仁・山下恵理子
阿部 崇・奥田直貴・高橋 肇
三田 俊二・中井章人

目的：当科で経験した前置癒着胎盤について，超音波所
見を中心に後方視的検討を行った．
対象および方法：対象症例は，帝王切開術既往のある前

置胎盤 7 例である．これらの症例で癒着胎盤を疑う超音波
所見である，sonolucent zone の消失，頸管内の spong 様
エコーの有無，lacunar vascular space の有無について検
討した．lacunar vascular space の評価には Finberg らに
よる grade 分類を用いた．
結果：7 例中 5 例は，上記超音波所見のすべてが認めら

れ，癒着胎盤を強く疑った．ほかの 2 例では，sonolucent
zone は比較的保たれており，lacunar blood flow も明らか
なものは認められず，術前に癒着胎盤の可能性が低いと診
断した．

癒着胎盤を疑った 5 例では，帝王切開術時に胎盤を剝離
せずそのまま子宮全摘術を行った．病理診断は全例癒着胎
盤であった．所見の乏しかった 2 例は，帝王切開術時に胎
盤剝離を行った．しかし，1 例は癒着胎盤であったため，
子宮全摘となり，術中出血量は約 12,000gに及んだ．この
症例は 2 回の帝王切開および 1 回 VBAC の既往があり，
既往歴からは癒着の可能性は高かったと考えられた．
考察：癒着胎盤の術前診断が難しいことはよく知られて

いる．今後症例を重ねていくなかで，帝王切開の既往歴，
超音波所見などをスコアリングした評価方法の検討が必要
と考えられた．

P―38）妊産婦健康診査未受診症例の周産期予後の検討

多摩永山病院産婦人科 林 昌子・三宅 秀彦・山本晃人
中井晶子・奥田 直貴・稲川智子
阿部 崇・川端伊久乃・横田明重
中井章人

目的：妊産婦健康診査（以下，妊婦健診）体制が確立さ
れたにも関わらず，医療機関をほとんど受診することなく
分娩に至る妊産婦に時折遭遇する．そこで，当院における
未受診症例について検討した．
対象および方法：1997 年 1 月から 2007 年 5 月に当院で

分娩を取り扱った症例のうち，妊娠管理が不十分であった
41 例について，後方視的に検討した．
結果：対象は 15 歳から 44 歳までの 42 例であった．経

産婦は 27 例で，前回分娩時も未受診であった 4 例が含ま
れた．初産年齢が 19 歳未満であった例は 14 例（33％）に
上った．未入籍の症例は 27 例（64％），うち 8 例は離婚歴
を持つ．妊婦健診未受診の理由として，経済的問題が 12
例（28％）と最も多く，妊娠に気付かなかった症例が 8 例

（19％），その他妊娠と知りつつ放置した例も認められた．
分娩場所には自宅が 7 例，救急車内が 1 例含まれていた．
低出生体重児は 13 例で，本邦における低出生体重児の頻
度の約 3 倍であった．うち 3 例が超低出生体重児であり，
IUFD を含めて 4 例が児死亡に至った．周産期死亡率は出
生 1,000 対 71 であり，本邦の周産期死亡率と比較し，約 15
倍のリスクであった．
考察：当院の妊婦健診未受診の症例では低出生体重児や

周産期死亡のリスクが高かった．様々な背景により未受診
分娩に至るため，今後，さらなる啓発活動とともに，妊婦
健診の受診を促進する体制整備も肝要と考えた．

P―39）Clostridium perfringens感染による敗血症性
ショックを生じた子宮体癌の子宮穿孔の 1例

武 蔵 小 杉 病 院
女性診療科・産科 島田博美・柿栖睦実・倉品隆平

西田直子・立山尚子・松島 隆
土居大祐・朝倉啓文

目的：Clostridium perfringens の感染による子宮穿孔から
敗血症性ショック，多臓器不全を呈した子宮体癌の 1 例を
経験したので報告する．
症例：46 歳 0 経妊 0 経産．3 日前から腹痛が出現．近医

から市販の鎮痛剤内服で様子をみるように指示されたが，
症状増悪し自制不可となり血尿も出現し，当院救急外来を
受診となった．意識清明，血圧 127�37 mmHg，脈拍 81�
分，体温 38.4℃，腹部は全体的に圧痛と反跳痛，筋性防御
著明であった．内診では悪臭を伴う血性腟分泌物を認め，
圧痛のため子宮・付属器は触知困難であった．血液検査に
て WBC 26,680�µL，CRP 10.8 mg�dL と炎症反応を認め
た．腹部 CT にて子宮は腫大し，子宮周囲，肝周囲に free
air を認め，消化器外科にコンサルトし，下部消化管穿孔
の疑いで緊急手術を施行した．子宮底に穿孔部位を認め，
子宮筋層の壊死を診断し単純子宮全摘術，両側付属器切除
術を施行した．腹水，子宮内容から Clostridium perfringens

が検出された．病理では類内膜腺癌G3，FIGO IIIc 期の診
断となった．術後急性腎不全，敗血症性ショック，多臓器
不全のため ICU 入室，25 日目に抜管，37 日目一般病棟へ
転出した．81 日目より TC 療法施行し現在経過観察中で
ある．
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考察：婦人科領域で free gas を認める急逝腹症では
Clostridium perfringens 感染を念頭においた診療が望まれる．

P―40）乳房異物症例における PET検査の意義

付属病院形成
外科・美容外科 河邊京子・百束比古

目的：豊胸術後には種々の合併症を起こすことが指摘さ
れているが，そのひとつとして乳癌の早期発見が困難にな
ることが挙げられる．Positron Emission Tomography（陽
電子断層撮影装置，以下 PET）は癌の発見のための新た
なツールとして注目を集めている．豊胸術後何らかの合併
症を主訴に来院した患者に対し PET 施行し，その意義に
ついて検討した．
対象および方法：他院で豊胸手術を施行された後に腫瘤

触知，乳癌検診での異常指摘などのあった 11 例を対象と
した．PET 検査に先立ち全例マンモグラフィー，CT,
MRI，自己抗体検査，腫瘍マーカー検査を実施し PET 検
査所見と比較検討した．異物摘出術の希望があった症例に
おいては異物周囲組織の部分生検を実施した．
結果：1 症例で乳癌を疑う集積を認めたが，生検で悪性

腫瘍が否定された．また画像で特に悪性を示唆する所見の
なかった症例における組織生検で，乳癌の存在は認められ
なかった．
考察：人工物や自家脂肪注入による豊胸術後に石灰化を

呈することがしばしばあり，これらが触診，マンモグラ
フィー，超音波検査上でも乳癌の早期発見を困難とする問
題点が指摘されている．昨今，美容目的の豊胸術施行例の
増加のみならず乳癌症例の増加および術後のシリコンイン
プラントなどによる乳房再建希望の増加に伴い，PET 検
査によるスクリーニングが今後意義を持つ可能性があると
思われた．

P―41）秋葉原無差別大量殺人事件における東京 DMAT
の活動概要

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 荒木 尚・横堀将司・布施 明

近藤久禎・増野智彦・久志本成樹
川井 真・横田裕行

東京消防庁委託研修生 田村益己

目的：“秋葉原殺傷事件”は平成 20 年 6 月 8 日日曜日
午後 12 時 30 分頃，歩行者天国の秋葉原最大の交差点内と
いう群集の中で発生した．高速走行のトラックと殺傷能力
の強い“ダガーナイフ”を使用，17 名の被災者，総計 8
名の犠牲者を出すに至った．単独犯による大量殺傷事件と
しては過去 30 年間で最大の犯罪であり，今回の活動概要
を記録しておくことは将来の東京 DMAT の救護活動ある
いは災害医療の発展に重要であり記憶を正確に記述するこ
ととした．
事件概要：現場は千代田区外神田四丁目 1 番先路上，中

央通りソフマップ本店前交差点であった．中央通りを直進
し事件現場交差点に北方より接近，12 時 55 分現場到着．

現場交差点付近にはすでに複数の救急車が到着しており，
救護活動を開始していた．正確な傷病者数，重症度，救急
隊数などの情報は不明であった．DMAT 連携隊の誘導に
て指揮本部へと向かい，トリアージ評価および搬送順位の
決定を行う様指示を受けた．まず任務遂行に遅滞なく取り
掛かり，個々の傷病者を巡回した．拠点は分散し，民間人
の協力を得つつ，個々に初期救護活動が展開されていた．
横堀医師と二手に分かれ，荒木医師・田村救急救命士の 2
名は交差点東側より，横堀医師は交差点内から西側のトリ
アージ確認作業に入った．現場は衆人環視の状況であり，
迅速かつ正確な患者の病状および重症度評価，傷病者数の
確認を要していたために，緊張度は計り知れないものが
あった．横堀医師は指揮本部にて情報統括および搬送指示
を担当，荒木・田村が各拠点の傷病者の車内収容状況の確
認を担当した．全傷病者が車内収容を確信し，本部帰還の
際，東京医大 DMAT が到着した．この時点で赤傷病者は
すでに搬送先決定し出場されていた．

指揮所を始めとして，多くの情報が錯綜し，整合性の確
認作業に多くの時間が割かれた．消防庁指導医の布施医師
に現状報告の電話を行った．同時に広尾病院と白鬚橋病院
からの DMAT が到着した．Super Ambulance が到着し
たが，しばし横堀医師と現場北側の交差点より警察による
現場確保を眺めながら，言葉なく立ち尽くすばかりであっ
た．情報の統合と全搬送が終了したことが確認された後，
指揮本部において撤収の報告を行ったが，この時午後 1 時
58 分であった．

P―42）ミャンマー連邦サイクロン被害に対する国際緊急
援助隊医療チーム活動報告

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 増野智彦・志村知子・近藤久禎

横堀将司・布施 明・横田裕行

はじめに：ミャンマー史上最大の被害を出したサイクロ
ン「Nargis」による被災者救援のため日本国政府より派遣
された国際緊急援助隊医療チームに参加し診療活動を行う
機会を得たので報告する．
被災概要：サイクロン「Nargis」は 2008 年 5 月 2・3 日

にかけミャンマー西部に上陸し，死者 77,000 人，行方不
明者 56,000 人，被災者 240,000 人の甚大なる被害を出した．
活動概要：5 月 29 日医師 4 名，看護師 7 名，薬剤師 1

名，臨床検査技師 2 名，レントゲン技師 1 名を含む計 23
名で構成される医療チームが 2 週間の日程で被災地に派遣
された．最も被害の大きかったミャンマー西部エーヤワ
ディ管区ラプタ市 3 マイルキャンプにフィールドクリニッ
クを設営し，5 月 31 日～6 月 8 日の 9 日間診療活動を行
い，合計 1,202 名の患者を診察した．今回の医療活動は発
災から約 1 カ月が経過しての派遣であり，災害患者の治療
のみならず，流行の予想される感染性疾患に対する疫学調
査を一つの目的とした．診療患者では，災害急性期に多く
見られる外傷患者は 17％ 程度であり，災害をきっかけに
広がったマラリア，インフルエンザ，デング熱などの発熱
性感染症，小児ではロタウイルス感染による下痢症が多く
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見られ，携行した検査機材，迅速診断キットを使用し診断・
治療した．またサイクロンの恐怖，近親者の喪失などによ
る急性ストレス障害の患者も多く見られた．
まとめ：被災地では，マラリア，インフルエンザ，デン

グ熱など様々な感染症が確認され，これまで情報の少ない
地域での感染症流行状況を現地医療機関へフィードバック
し，医療活動を引き継ぐことができた．今後精神的ケアの
手法を含め，医療チームの機能拡充が必要と考えられた．

P―43）岩手・宮城内陸地震における日本医大チームの
活動

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 飯島真理子・嘉村 洋志・布施 明

近藤 久禎・久志本成樹・川井 真
横田 裕之

多 摩 永 山 病 院
救命救急センター 二宮 宣文

背景：災害による被災者の救命には一刻も早い医療支援
が必要であり，時間的要素が重要である．日本医大チーム
は東京 DMAT として活動をしているとともに，DA

（Doctor Ambulance）にて迅速に現地へ向かえる体制を
とっている．2008 年 6 月 14 日午前 8 時 43 分に岩手県内
陸南部で発生した岩手・宮城内陸地震へ災害医療チームと
して派遣され，医療救助の活動をした．この経験をもとに
DA による早期の出動体制の有用性について，新潟県中越
沖地震と比較し検討をした．
活動内容：日本医大チームは，地震発生から 1 時間後の

9 時 34 分に DA にて出発し，地震発生から約 5 時間 30
分後には現地に到着した．到着時すでに東北圏内の
DMAT を中心とする 12 チームが参集していたが，関東
圏では千葉北総病院のドクターヘリに次ぎ 2 番目の到着で
あった．また東北地方から出動した 22 チームのうち日本
医大チームよりも遅く 10 チームが到着した．早期からの
情報収集により，よりニーズのある地域へと向かうことが
でき，孤立した集落のメディカルチェックや搬送を行うこ
とができた．
考察：前回の新潟中越沖地震では派遣の判断の遅れによ

り被災後 11 時間後の到着となった．その反省点を踏まえ
今回は迅速な派遣の判断により素早く現着することがで
き，現地での活動が大変有意義なものとなった．現場から
いかに遠くとも早期に出動することにより，近隣の県の
チームよりも早く現場に到着できることが示唆された．

P―44）秋葉原無差別殺傷事件における被害者の患者
対応

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 尾崎 景子・渡邊顕弘・大嶽 康介

苛原 隆之・林 励冶・白石振一郎
横掘 将司・山本昌督・近藤 久禎
久志本成樹・横田裕行

目的：集団災害においては，患者のトリアージ，精神的
症状に対するケア，マスコミ対応などが必要であるといわ

れている．今回，秋葉原無差別殺傷事件における被害者へ
の対応を通して，これらの事項を検討した．
症例：患者（54 歳男性）は秋葉原無差別殺傷事件にお

いて，車にはねられた被害者の一人を助けようと近づき，
犯人に背部から刺され受傷した．現場では，血圧 62
mmHg，トリアージは赤であった．入室時所見は，血圧
測定不能，右側胸部に刺創あり，創部より多量出血がみら
れた．胸部 X 線写真にて右大量血胸，腹部エコーにて腹
腔内への出血を認め，胸腔および腹腔内への出血を考え，
緊急開胸止血術（肝縫合，横隔膜修復および肺の部分切除）
を行った．術後の全身状態は良好であったが，後に精神面
において，せん妄，不眠，多弁，高揚などの精神症状が出
現したため，精神科コンサルトして対応した．また，マス
コミの取材多く，患者への直接面会を求められるケースも
あり，患者保護のため対応窓口を一本化し，病棟において
は病室への訪問者のチェックを徹底し，実名表記を控える
などの対応を行った．
考察：トリアージについては，病院搬送時ショックバイ

タルであり，搬送が遅れていた場合には救命困難であった
と予想される．迅速に手術を行うことができ，無事に救命
できたことから現場でのトリアージについては正しい判断
がなされたと考えられる．また，続発した精神症状は Acute
Stress Disorder によるものと考えられる．マスコミに対
しても，入院後すぐに組織的な対応をした結果，患者の安
全が確保できたと考えられる．

P―45）岩手・宮城内陸地震における被災者の健康状況

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 鈴木麻也・嘉村 洋志・布施 明

近藤久禎・久志本成樹・川井 真
横田裕行

多 摩 永 山 病 院
救命救急センター 二宮宣文

目的：岩手・宮城内陸地震における医療のニーズと被災
者の健康状態について，現地での医療活動を通じて明らか
にする．
対象および方法：岩手・宮城内陸地震において，日本医

科大学のドクターアンビュランス 2 台は地震当日に栗原市
花山地区に出動し 2 日間の医療救援を実施した．山間部で
は，集落が山崩れのため孤立しており，小豆町の寝たきり
高齢者の救助，中村・熊倉地区，寒湯・温湯地区での住民
の診察と自衛隊ヘリコプターによる搬送援助を実施した．
寒湯・温湯地区の 4 名はヘリ搬送後，避難所にてフォロー
アップの診察を行った．
結果：3 地区にて小児 1 名，成人 30 名の合計 31 名の診

察を実施した．そのうち 16 名が不眠，5 名が腰痛を訴え，
4 名が軽度外傷者であった．11 名が高血圧症であり，うち
10 名が降圧剤を内服中，1 名は慢性腎不全で透析中であっ
た．寒湯・温湯地区で診察した 4 名のうち 2 名は現場にて
収縮期血圧 175 mmHg 以上であったが，避難所では 150
mmHg 前後となった．
考察：山間部の被災地では，外傷などの急性期の医療

ニーズはすでに収束傾向であり，高血圧や慢性腎不全など
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慢性疾患が多かった．また，高血圧に関して，避難後の方
が現場診察時よりも改善したことから，被災者のケアをす
ると同時に，安全で快適な環境を提供することがストレス
の軽減につながり，そして慢性疾患の予防につながること
が示唆される．

P―46）2008年北海道洞爺湖サミットでの救急医療体制
におけるモバイル ICUの役割

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 苛原 隆之・近藤久禎・布施 明

久志本成樹・横田裕行
看護部 内海 清乃・木野毅彦

はじめに：当センター災害班は国内外の自然災害のみな
らず大規模イベントに対する医療活動にも積極的に取り組
んでいる．2008 年北海道洞爺湖サミットにおいても 7 名
の医局員・看護師が派遣され，演者は会場近くのモバイル
ICU に参加する機会を得たのでその概要につき報告する
とともに大規模イベントにおけるモバイル ICU の役割に
つき考察する．
概要：2008 年北海道洞爺湖サミットは 7�7～9 にザ・ウ

インザーホテル洞爺にて開催された．厚生労働省は救急医
療体制として会場近くに現地医療対策本部を設置し，救護
所や周囲医療機関に道内外より派遣された医師などチーム
を配置，ドクターヘリによる患者搬送体制も整備した．演
者は会場近くに設置されたモバイル ICU（熊本赤十字病
院所有の特殊医療救護車両）において主として首脳が重症
外傷を負った際に手術を含めた初期治療を行うことを想定
し外科医として待機する任務を負った．既存の医療設備に
加え各施設から手術機材を持ち寄り備えた．幸い実際に稼
動することはなく任務終了したが，本活動を通じて大規模
イベントにおける救急医療体制の実際を体験することがで
きた．
考察：大規模イベントでの救急医療体制においては現地

医療機関も活用した適切な医療資源の配置，患者搬送体制
の整備などが重要であるが，その際モバイル ICU はその
機動性や充実した医療設備から重症患者への初期治療にお
いて重要な役割を果たしうると思われた．

P―47）小児重症頭部外傷に対する減圧開頭術と治療
戦略

付属病院高度救命救急センター 荒木 尚・北薗雅敏・渡邊顕弘
恩田秀賢・横堀将司・布施 明
増野智彦・横田裕行

目的：小児重症頭部外傷における減圧開頭術の適応と有
効性について当センター 7 年間の経験をもとに総括する．
また低体温療法の成績と合わせ当施設における小児重症頭
部外傷に基づく頭蓋内圧（以下 ICP）亢進に対する Second
Tier Therapy の選択について述べる．
対象および方法：2000 年 1 月 1 日より 2007 年 12 月 31

日までの 7 年間において当センターに入院した GCS 8 以

下の重症頭部外傷小児例 45 例（男児 28 例，女児 17 例）中，
減圧開頭術を必要とした 16 例（男児 7 例，女児 9 例）を
対象とし retrospective chart review を行った．来院時
mGCS，他部位損傷，開頭までの所用時間，CT 所見など
を検討した．血腫除去目的の開頭後，術中に減圧が必要と
判断した 6 例，First Tier Therapy が無効なため開頭した
10 例を対象とした．予後評価には GOS および患者予後評
価スケールを用いた．
結果：減圧開頭術を施行した 16 例の平均年齢は 12.9 歳

（3～17 歳）であった．全患者に対して術前 CT が施行さ
れ，硬膜下血腫 7 例，脳挫傷 6 例，外傷性くも膜下出血 3
例が診断された．瀰漫性脳腫脹は全例に見られた．来院時
mGCS の平均値は 3.8±1.2，であり，また 7�16 例（43.8％）
が全身性他部位損傷を負った．3 例が術後頭蓋内圧亢進に
より死亡した．術後 10�16（62.5％）の症例で頭蓋内圧低
下を明らかに認めた．一方来院時意識レベル GCS 6 以下
で術後 ICP が 30 mmHg 以上に到達した症例は 100％ が
死亡し，予後不良因子であると考えられた．低体温療法を
併用した症例は 9�16 例（56.3％）であり，平均低体温期
間は 48.25±10.5 時間であり，退院時の GOS は GR 7 例

（43.8％），MD 5 例（31.3％），SD 1 例（6.3％），D 3 例（18.8％）
であった．生存例 11�16 例中（68.8％）が復学し，2�16

（12.5％）が施設入所中である．
考察：小児重症頭部外傷の死亡率は依然高いが，外科的

減圧開頭術は強い頭蓋内圧降下作用を有しており，予後改
善に有用であると考えられた．低体温治療との組み合わせ
により有効な予後を導くための Second Tier Therapy を
展開できると考えられた．

P―48）頸動脈超音波検査における右総頸動脈完全閉塞
の 1症例

武蔵小杉病院
中 央 検 査 室 隠岐 和美・西島美輝子・山賀節子

越谷美由紀・井出 尚子・荒木久美
森本 進・勝部 康弘

はじめに：頸動脈超音波は，一過性虚血性脳症候群や脳
梗塞の原因としての血管病変や動脈硬化性変化の観察に有
用である．今回，片麻痺や失語，知覚障害の症状を認めず，
頸動脈超音波検査で右頸動脈血流が抽出されない 1 症例を
経験したので報告する．
症例：81 歳，男性．2008 年 6 月 17 日に，一過性意識消

失，ふらふら感にて当院内科を受診した．既往歴として，
一過性意識消失，心房細動，高血圧症がある．今回，それ
らの精査目的にて 7 月 4 日入院となる．入院時，片麻痺・
知覚障害・失語・視野障害・神経脱落症認めず，血液生化
学検査でも異常所見は認められなかった．また，ABI は
1.18 であった．経胸壁心臓超音波検査では，動脈閉塞に関
する所見を認めなかった．
頸動脈超音波所見：左総頸動脈直径：8.6 mm，左内径

動脈直径：8.6 mm，左外頸動脈直径：7.3 mm と各々拡張
を認めたが，血流速度は，健常者参考値内であった．左右
の椎骨動脈の直径・流速は優位差が無く，健常者参考値内

日医大医会誌 2008; 4（4） 253



であった．右総頸動脈の位置には，静脈に並行して動脈と
思われる血管構造物が見られるものの，血流速度は確認で
きず．血管拍動の消失，血管音の聴取もできないため閉塞
病変が強く疑われた．
考察：動脈硬化・閉塞因子の喫煙，高血圧症はあるが，

糖尿病，異常脂質症，肥満，左頸動脈に重大なプラーク所
見は認められず，閉塞性動脈硬化症と相関する ABI は正
常値内であった．片麻痺や失語，知覚障害が見受けられな
いため，閉塞は非常に緩慢に進行したと推測され，右脳血
流は，椎骨・ウィリス輪にて供給されていると示唆され
た．後日，MRA にて，右総頸動脈の完全閉塞の確認を得た．

P―49）日本医科大学における心大血管疾患に対する心
臓リハビリテーション

付属病院生理
機能センター 吉田由紀子・菅谷寿理・會田智弘

加藤 政利・竹田裕子・佐藤淳子
平野 美子・斎藤公一

内 科 学
（循環器・肝臓・老年・総合病態部門） 福間 長知・林 寛子・牛島明子

加藤 祐子・愛須紀子・高橋 啓
佐藤 直樹・本間 博・岸田 浩
水野 杏一

目的：心臓リハビリテーション（心リハ）が，心血管疾
患患者の QOL 改善と二次予防に有用であること，また入
院期間短縮効果もあることが明らかにされ，全国の循環器
診療を行っている施設において実施されるようになってい
る．当院でも，平成 12 年より急性心筋梗塞患者に対して
心リハを開始して以来，数多くの心疾患患者に施行してお
り，これまでの推移と今後の問題点について報告する．
対象および方法：当院入院の急性心筋梗塞患者を対象

に，心リハ導入数，導入率，導入時期，入院期間，外来リ
ハへの移行率を検討した．これらに対する，集中治療室と
の連携など心リハに対して行った様々な試みの効果を調
べ，今後の問題点について検討する．
結果：1）心リハ導入数，導入率，導入時期，入院期間，

外来リハへの移行率は，それぞれ徐々に改善する傾向にあ
る．2）心リハ実施の阻害因子としては，病棟医への認知
不足，合併症，高齢化，心リハに対する理解不足などが挙
げられる．これらに対し，集中治療室との連携，専門のト
レーナーによるフィットネス運動，心臓病教室開催などの
試みを行い，効果を挙げている．3）現在新たに，包括的
心リハの一環として，循環器疾患に影響を与える様々な因
子，例えば抑うつや TypeA 行動パターンなどの精神・社
会心理的要因や睡眠時無呼吸症候群合併などに対する介入
を開始した．
考察：すでに，心リハの導入率は全国平均レベルには到

達しているが，さらなる入院期間短縮や患者満足度の改
善，そして心疾患の包括的管理のため，当院心リハに関す
るシステムに対する検討を引き続き行う必要がある．

P―50）当院における椎骨脳底動脈解離の検討

内 科 学
（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門） 金丸拓也・大鳥 達雄・福地孝明

西山 穣・大久保誠二・西山康裕
齊藤智成・村賀香名子・片山泰朗

目的：疫学的にみると椎骨脳底動脈解離は欧米と比較し
て，わが国に多く，先行する後頭部痛や項部痛の合併頻度
が高いことが知られている．今回，当院における椎骨脳底
動脈解離症例の頭痛の頻度，神経症状，予後などについて
検討した．
対象および方法：当院 SCU 開設以降 3 年間（2005 年 5

月 6 日～2008 年 5 月 5 日）の全入院 756 例に対して，画
像所見などによる入院時診断から椎骨脳底動脈解離による
虚血性脳卒中が疑われた症例を後方視的に検索し，20 例
を抽出した．多施設共同研究 SASSY-Japan の診断基準を
満たした 11 例を確診群，診断基準を満たさなかった 9 例
を疑診群とした．これら 2 群に対し頭痛の頻度，神経症状
などについて比較・検討した．
結果：確診群および疑診群の平均年齢は各々 47.5 歳

（28～71 歳），71.7 歳（56～86 歳）と確診群にて有意に低
かった（p＝0.0006）．また，先行頭痛も各々 10 例（90.9％），
5 例（55.6％）と確診群に多い傾向であった（p＝0.20）．
確診群および疑診群の入院時 NIHSS は各々中央値 5.0（1～
7），4.0（1～35）であったが，退院時予後良好症例（mRS：
0�1）は各々 7 例（66.7％），3 例（33.3％）と確診群に多
い傾向であった（p＝0.08）．
考察：当院における椎骨脳底動脈解離の確診群では，過

去の報告と同様，若年発症かつ先行頭痛を呈する症例が多
かった．また，疑診群との比較では，入院時 NIHSS の差
は両群間で認めないものの，確診群での退院予後良好例が
多かった．上記報告に加え，各種リスクファクターの比較，
治療法についての検討を加えて報告する．

P―51）当院における Top of the basilar syndromeの
検討

内 科 学
（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門） 村賀香名子・福地 孝明・大鳥達雄

西山 穣・大久保誠二・西山康裕
金丸 拓也・齊藤 智成・片山泰朗

目的：Top of the basilar syndrome（以下 TOB）は，
脳底動脈先端の閉塞により，1980 年に Caplan らによって
報告された症候群である．TOB の頻度や特徴についてま
とめた報告は少なく，今回当院 SCU 開設後に入院した症
例を対象として検討を行った．
対象および方法：開設（平成 17 年 5 月）以降の全 788

例から，入院時診断で TOB を疑われた症例について，臨
床経過および画像的所見より後方視的に検索した．
結果：全入院患者のうち，脳梗塞（TIA 除く）の診断

は 624 例であった．これらのうち，TOB は 14 例（2.2％）
であった．性別は男性 9 例，女性 5 例であり，平均年齢は
70.8 歳であった．主な症状は，意識障害 13 例（92.9％），
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片麻痺 8 例（57.1％），眼球運動障害 7 例（50.0％），四肢
麻痺 4 例（28.6％）であった．発症から入院までの時間は，
3 時間以内 5 例（うち rt-PA 使用 1 例），3～12 時間 6 例，
12 時間以降 3 例，と 12 時間以内に入院となった症例が全
体の 78.6％ を占めた．発症機序はアテローム血栓性 9 例，
心原性塞栓症 4 例，その他 1 例であった．退院時 mRS3 以
上は 78.6％，mRS5�6 は 50.0％ であり，予後不良であった．
考察：TOB はまれな頻度であるが，意識障害が主体と

なり多彩かつ重篤な臨床症状を呈する．われわれの検討で
は，病型によらず予後不良であった．上記報告に加え，代
表的症例の経過を含めて報告する．

P―52）当院 SCUにおける内頸動脈閉塞症の検討

内 科 学
（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門） 齊藤智成・大久保誠二・西山康裕

金丸拓也・村賀香名子・西山 穣
大鳥達雄・福地 孝明・片山泰朗

目的：内頸動脈閉塞症（ICAO）は病態により治療方法
や予後が異なる．今回当院 SCU 入院症例において，ICAO
症例について検討した．
対象および方法：当院 SCU（平成 17 年 5 月開設）の全

756 症例において，入院時の拡散強調画像（DWI）にて急
性期病巣を認め，MRA，頸動脈エコー，血管撮影などで
ICAO を認めた 29 症例を対象とした．病型分類にて心原
性塞栓群（C 群：n＝13）とアテローム血栓性群（A 群：
n＝16）に分類し，症状，DWI 所見，予後について検討した．
結果：C 群は全例に意識障害と片麻痺を認め，大脳皮質

を含む広範な病巣を認めた．退院時 mRS は全例が mRS
5～6，mRS5；10 例（76.9％），mRS6；3 例（23.1％）で
あり，予後不良であった．A 群では，13 例（81.2％）で片
麻痺，7 例（43.7％）で意識障害，4 例（25.0％）で失語，
失認，視野障害などの皮質症状を認め，古典的ラクナ症候
群のみを呈したのは 7 例（43.7％）であった．梗塞の病巣
において，A 群の 13 例（81.2％）は borderzone infarction

（BZI）であった．このうち，6 例（37.5％）（3 例は両側，
3 例は反対側のみ）は対側に梗塞を認め，うち 2 例は ICAO
と対側の血管に狭窄を認めなかった．A 群の退院時 mRS
は，mRS6は 0 例 で，mRS0～1 は 8 例（50.0％）で，C 群
より有意に予後良好例が多かった．
考察：A 群で，ラクナ症候群のみを認めたものは 43.7％

であり，早期の血管評価が必要と考えられた．同群で ICAO
と対側に梗塞を起こした症例が約 1�3 存在し，その中に対
側内頸動脈に狭窄を認めないにもかかわらず，BZI を認め
た症例が存在した．

P―53）急性中毒症例における入院時服毒情報と薬毒物
分析結果について

付属病院薬剤部 森 洵子・平田清貴・大下順子
片山 志郎

付 属 病 院 高 度
救命救急センター 宮内 雅人・大泉 旭・横田裕行

法医学 林田眞喜子・仁平 信・大野曜吉

目的：急性中毒症例において，入院時の患者申告や薬包
などの状況証拠は以後の中毒治療計画の重要な要素とな
る．しかし，時としてその情報は実際とは異なる場合があ
る．そこで，今回われわれは今後の急性中毒診療の向上を
目的とし，入院時服毒情報と薬毒物分析結果を比較・検討
したので報告する．
対象および方法：2005 年 1 月から 2007 年 12 月までに

当院高度救命救急センターに搬送された急性中毒患者のう
ち，機器分析結果の得られた症例を対象とした．患者背景，
入院時服毒情報，薬物分析結果などをポイズンシートから
retrospective に集計し解析検討した．なお，血中薬毒物
濃度測定には GCMS, LCMS を用い，検定は Student’s t-
test および Chisquare test を用いた．
結果：対象患者は 393 人，男女比は約 1：3 であった．

入院時服毒状況と薬毒物分析結果がすべて一致した症例群
は 10％，全く不一致の症例群は 24％ であった．また，入
院日数および軽快退院率では，両群間に有意差は認められ
なかった．
考察：今回の調査より，入院時情報にはない薬毒物が高

濃度に検出された例や，多くの服毒情報が有りながらその
薬毒物が全く検出されない例があった．急性中毒症例にお
いて，薬毒物分析は真の情報を得るための重要な手段であ
り，正しい中毒治療を決定する際の重要なポイントとなり
得ると考えられた．

P―54）後発医薬品の使用拡大による薬剤購入費削減効
果について

付属病院薬剤部 菅谷 量俊・中嶋基広・奈良弘恵
島﨑麻智子・片山志郎

薬事委員会 喜多村孝幸

目的：入院医療費の診断群分類包括評価制度（以下，
DPC）は，2003 年 4 月より全国 82 の特定機能病院などに
おいて開始された．当院においても，DPC 導入に伴い薬
剤購入費削減を目的として，同時期に薬事委員会の下部組
織として「後発医薬品評価小委員会」を設立し，後発医薬
品（注射薬）の導入について検討を開始した．そこで，当院に
おける後発医薬品の採用への取り組みについて報告する．
対象および方法：当小委員会は，医師，薬剤部，看護部，

事務部（医事課）より構成しており，多方面より医薬品採
用について検討し，より安全性の高い，信頼性があると評
価した後発医薬品について採用している．
《主な調査項目》1．製薬企業について（情報提供体制，

製品供給体制などについて）
2．製品について（適応症，品質（原料および添加物），

有効性および安全性などについて）
結果：2003 年より後発医薬品：注射薬 40 品目，外用薬

2 品目を採用しており，2007 年度においては，平均月間 700
万円程度の薬剤購入費を削減することが可能となった．
考察：DPC 導入に伴い，医療経費を削減することに注

目され，特に医薬品購入費削減として後発医薬品の採用が
多くの医療機関において検討されている．そのために，今

日医大医会誌 2008; 4（4） 255



後も医療の質の維持と経費削減のため，後発医薬品の使用
状況および安全性について議論を重ねることで，安全・安
心な医療を達成できるよう継続することが重要であると考
える．

P―55）フェンタニル貼付剤から持続静注へのオピオイ
ドローテーション方法の検討

付属病院薬剤部・
緩和ケアチーム 輪湖哲也・宮田広樹・片山志郎

目的：がん性疼痛緩和を進めていく上で，オピオイド
ローテーション（以下，OR）は様々な場面で必要となる．
その中でもフェンタニル貼付剤を介した OR はよく経験す
る例の 1 つである．しかしながら，鎮痛効果の個人差が大
きい点などから，OR に苦慮する場面も多い．今回はフェ
ンタニル貼付剤から持続注射への OR 時に疼痛コントロー
ル不良に陥った症例をもとに OR の方法を検討する．
症例：70 代男性．原発は多発性肝細胞癌で癌性腹膜炎

を呈している患者．癌性疼痛に対して，フェンタニル貼付
剤 20mg にてコントロールしていたが，消化管閉塞が原因
と思われる嘔気・嘔吐の訴えが強くなり消化管バイパス術
が必要となった．そこで，手術時の疼痛コントロールのた
めに一時的にフェンタニル持続静注への変更を実施した．
添付文書に示された半減期に従い，貼付剤剝離 17 時間後
に持続静注を開始する予定であったが，剝離 6 時間後には
疼痛が発現し，レスキューが頻回に必要となり，一時的で
はあるが患者を苦しめてしまった．その後は速やかに持続
注射への変更を進め，手術を行うことができた．
考察：様々な要因が考えられたが，疼痛が早期より発現

した原因は特定できなかった．フェンタニル貼付剤から注
射剤への変更方法については，数例の報告はあるが確立し
た方法は示されていない．今後は，新しい OR の方法が妥
当かどうか検討していきたい．

P―56）付属病院における医薬品情報室業務の検討

付属病院
薬 剤 部 奈良弘恵・島﨑麻智子・中嶋基広

片山志郎

目的：平成 19 年度の薬品情報室の業務内容について過
去 4 年間と比較検討し，報告する．
対象および方法：平成 15～19 年度における薬品情報室

の業務内容（質疑応答の内容，持参薬識別業務，薬剤部
ニュース発行件数および内容など）について，「問い合わ
せ記録表」，「医薬品情報」などを用いて調査した．調査項
目は，質疑応答の内容については薬物療法，副作用・相互
作用などを含む 17 項目，薬剤部ニュースについては安全
性情報，包装・剤形変更など 7 項目，限定使用医薬品につ
いては申請件数，薬価ベースでの購入金額とした．
結果：1）職種別質疑件数は，各年とも医師が最も多かっ

た．増加傾向にあった看護師からの件数は，昨年とほぼ同
様であった．2）質疑応答の件数は減少傾向にある．内訳と
しては，安定性・配合変化に関する質問が増加し，用法・用

量，副作用・相互作用，包装・規格に関する質問が減少した．
そのほかの項目については，例年と同様の比率であった．3）
入院患者の持参薬識別業務は平成 17 年度より薬剤部にお
いて実施することとなったため，3 年間の比較であるが，増
加傾向にあった．4）増加傾向にあった薬剤部ニュース発
行件数は，リスクマネージメントの観点から製品の包装や
販売名変更による増加が認められた．5）限定使用医薬品の
件数，購入金額は増加の一途をたどっており，特に 19 年度
は 18 年度の倍の件数に増加していた．6）注射薬の廃棄に
ついては，件数は減っていたが廃棄金額は増加していた．
考察：全体的に質問件数は減少していた．これは，薬剤

師の一般病棟や高度救命救急センター，集中治療室，中央
手術室での活動，緩和ケア・ICT・褥瘡委員会・NST な
どへの参加により，コメディカルスタッフとの連携が円滑
に行われていることが考えられる．

今後も薬剤師間での情報交換の充実をはかり，現場で迅
速に正確な情報の提供が行えるようにバックアップし，医
療の質の向上に貢献していきたい．

また，限定使用医薬品の件数増加は，治療選択の拡大を
意味しており，情報提供の面からもきちんと情報管理する
ことが重要である．

P―57）輸液療法室における複数規格採用抗悪性腫瘍剤
の適正使用

付属病院輸液療法室 百瀬未来・宮田広樹・弦間昭彦
付属病院薬剤部 輪湖哲也・青木 優・高瀬麻美

片山志郎

目的：抗がん剤など注射薬の調製を正確かつ安全に行
い，患者へ提供することは薬剤師の義務であり，そのため
にも薬剤師の事前の処方監査・疑義照会は非常に重要であ
る．そして疑義照会の中で，複数規格採用薬剤の適切な選
択も医薬品適正使用において重要であると考える．今回，
日本医科大学付属病院外来がん化学療法室（輸液療法室）
における薬剤師の疑義照会業務について検討し，その中で
薬剤費節減効果について評価した．
対象および方法：2007 年 4 月～2008 年 3 月に輸液療法

室へ提出された注射処方せん 5,319 枚を対象とし，抗悪性
腫瘍剤処方の適切な規格選択のために疑義照会をした注射
処方せんを抽出し，処方変更前後での薬剤費の差を算出した．
結果：輸液療法室に提出された注射処方せんのうち抗悪

性腫瘍剤処方件数は 6,838 件，うち 2,957 件が複数規格採
用薬剤を含む処方件数であった．この中で疑義照会による
規格変更は 75 件あり，処方変更前後の薬剤費の差は 27 万
円であった．
考察：薬剤師が事前の処方監査・疑義照会を行うことに

より薬剤費が節減でき，患者負担の軽減に貢献できたと考
える．
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P―58）進行再発非小細胞肺がんにおける Carboplatin
and Weekly Paclitaxel併用療法と Docetaxel
単剤療法の薬剤経済学的比較検討

付属病院薬剤部 伊勢 雄也・片山志郎
慶應義塾大学薬学部
医薬品情報学講座 佐藤亜由美・望月眞弓

目的：進行再発非小細胞肺がんに対して，Docetaxel 単
剤療法（DTX 療法）は second-line における世界的標準療
法となっている．しかしその奏効率は低く，新たなる治療
法の確立が待たれる．そこで本研究では，当院において用
いられている治療法である Carboplatin and Weekly
Paclitaxel 併用療法（PTX�CBDCA 療法）と DTX 療法の
どちらが費用対効果において優れているのかについて検討
を行った．
対象および方法：1）モデル集団の設定：進行再発非小

細胞肺がん患者で，診断を受けた後に入院し，second-line
として PTX�CBDCA 療法あるいは DTX 療法のどちらか
を 1 サイクル行い，さらに 2 サイクル目の day 1 に投与を
行い翌日に退院すると設定した．退院後は外来にて化学療
法を行い，3 サイクルで化学療法を終了とし効果判定を行
うとした．2）費用データ：化学療法時の費用は，入院の
場合は診断群分類別包括評価による包括費用（DPC 費用）
および食事療養費を，外来の場合は投薬料，注射料，検査
料および外来診療料をそれぞれ算定した．3）分析：DTX
療法を対照として，PTX�CBDCA 療法の費用対効果分析
を行った．分析の視点は社会の立場とした．
結果：費用対効果比は，1 人あたり PTX�CBDCA 療法

で 3,172,980 円，DTX 療法で 3,620,305 円と な り，PTX�
CBDCA 療法の方が費用対効果に優れる結果となった．増
分費用対効果比においては，DTX 療法に代わって PTX�
CBDCA 療法を行う場合，1 年生存者を 1 人追加で得るた
めに発生する追加費用は 2,725,655 円にとどまった．
考察：以上の結果より，PTX�CBDCA 療法は DTX 療

法と比較して費用対効果の面から優れた化学療法であると
考えられた．

P―59）ブスルフェクスⓇ注のプレフィルドシリンジ化の
検討

付属病院薬剤部 瀬尾 誠・片山志郎

目的：2007 年 7 月，静注用ブスルファン注射液，ブス
ルフェクスⓇ注が当院において採用となり用いられてい
る．ブスルフェクスⓇ注は，1 日 4 回，薬液量の 10 倍量の
生理食塩水に混合して，6 時間ごとに点滴静注を 4 日間行
うことが規定されており，導入に際しその投与法の煩雑さ
と，勤務体系の問題を解決する必要があった．われわれは
この問題に対し，日勤帯に必要量のブスルファン薬液を注
射器に充填し，また必要量に調製した溶解液と合わせて 1
セットのキットとするプレフィルドシリンジ化法を考案し
た．これにより病棟にて投与直前に安全かつ簡便に混合出
来るようになった．当研究ではこの方法を評価するために

ブスルファンの安定性と，プラスチック製注射器との相互
作用について検討した．
対象および方法：ブスルフェクスⓇ注の組成に従い薬液

を調製し，ポリプロピレン製シリンジに充填し密栓した．
これを 4℃ で保存し，薬液の透明度を分光学的に，ブスル
ファン含有量を HPLC 法で分析した．さらに日本工業規
格の滅菌注射器規格を考慮し，溶媒の充填前と後の質量の
差を調査した．
結果：調製 48 時間経過後，薬液の透明度と薬液中のブ

スルファンの含有量に変化は見られなかった．またポリプ
ロピレン製注射器の溶出による質量の減少は，確認されな
かった．
考察：ブスルフェクスⓇ注は混合後の安定性や煩雑さの

ために添付文書通りの使用が難しいものと考えられたが，
われわれが今回提案する方法で導入が容易となった．

P―60）中央手術部専任薬剤師業務による薬品管理およ
び医薬品安全管理

付属病院
薬 剤 部 萩原 研・大西賢一・赤羽伸一

片山志郎
付 属 病 院
看護部中央手術室 金子栄子

付属病院麻酔科 坂本篤裕

目的：日本医科大学付属病院薬剤部では平成 19 年 4 月
より中央手術部へ専任薬剤師を配置した．薬剤師が管理を
行うことで，医薬品の適正在庫，医師や看護師への情報提
供などを適時行うことが可能となった．そこで中央手術部
における医薬品安全管理ならびに病院経営への貢献につい
て報告する．
対象および方法：中央手術室における厳重な管理が必要

とされている麻薬，毒薬，劇薬を中心にほぼすべての医薬
品の管理，供給，保管，廃棄を行っている．また，医薬品
に関する様々な情報を手術部スタッフに伝え，情報の共有
を行うことや各科医師からの医薬品に関する要望や質問に
対しての対応を行っている．
結果：手術部へ薬剤師の配置を行ったことで，以前では

不明確であった医薬品の使用・管理状況を知ることが可能
となった．特に麻薬および筋弛緩薬の管理では，術前の持
ち出しから術後の返却まで通してチェックすることができ
るため，処方せんや管理表の記載ミスや麻薬施用残液の有
無などをその場で確認し，問題のある場合には即時麻酔科
医師などに確認することが可能となった．
考察：今後はオーダリングシステムの導入が予定されて

いるために，現在の管理方法からさらに発展した患者個別
のセットの導入が可能となる．それらを活用することで患
者への医薬品の安全管理および供給，保管などがさらに向
上すると考える．

P―61）付属病院における抗菌薬の使用動向

付属病院薬剤部 岩上正明・片山志郎
付属病院中央検査部 青砥泰二・飯野幸永・里村克章
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目的：近年，感染症治療は，強い抗菌力・広い抗菌スペ
クトルを有する抗菌薬の開発により，著しく進歩してき
た．しかし，MRSA・緑膿菌をはじめ多剤耐性菌の出現が
問題となり，抗菌薬の適正な使用が求められている．抗菌
薬の使用動向は，細菌の耐性化と密接な関係があることか
ら，われわれは継続して調査を行ってきた．今回は，当院
における 1998～2007 年度の 10 年間における抗菌薬使用動
向，主要菌種の分離菌頻度推移および耐性化について検討
したので報告する．
対象および方法：過去 10 年間における抗菌薬使用動向

の集計を行った．主要菌種の分離菌頻度推移および耐性化
については中央検査部のデータをもとに検討した．
結果：過去 10 年間の病院全体における，抗菌薬の年間

使用量は，アミノグリコシド系，カルバペネム系は減少傾
向，ニューキノロン系は上昇傾向，セフェム系は減少傾向
であったが，近年は横ばい傾向を示していた．
考察：今回の調査結果より，2006 年度，2007 年度にお

ける MRSA および，緑膿菌の薬剤感受性推移と抗菌薬の
使用量推移の比較では，その使用量との明確な関連は得ら
れなかったが，今後とも高度耐性化を避けるためにも，抗
菌薬の適正使用に関する情報提供を積極的に進めていく必
要があると考える．

P―62）超音波造影剤ペルフルブタンマイクロバブル製
剤（ソナゾイド）の使用経験

付 属 病 院
生理機能センター 中村 利枝・見友優子・田尾 清一

関野 玲子・水瀬 学・松崎つや子
斉藤 公一・本間 博

内 科 学
（循環・肝臓・老年・総合病態部門） 古明地弘和・宮元亮子・清水 秀治

勝田 悌実・水野杏一

背景：ソナゾイドは肝腫瘤性病変の造影を目的した超音
波造影剤である．本剤懸濁液を静脈内投与すると肺血管床
を通過して肝臓に至り，肝臓のクッパー細胞に取り込まれ
るので正常肝組織と腫瘤性病変の判別や癌の栄養血管を知
る有効な手段となる．2007 年に「超音波検査における肝
腫瘤性病変の造影」を適応として承認された．
目的：当施設における使用経験をもとにソナゾイドの有

用性と安全性を検討した．
対象および方法：2007 年 7 月から 2008 年 6 月までに肝

腫瘤性病変の診断目的で造影検査が施行された 50 例（男
性 23 名，女性 27 名）を対象とした．
結果：基礎疾患は肝硬変 29 例，慢性肝炎 13 例，アルコー

ル性肝炎 4 例，脂肪肝 1 例，その他 6 例であった．肝臓癌
の精査・診断目的が 36 例，治療効果判定に 6 例，スクリー
ニング 7 例，造影超音波ガイド下ラジオ波焼灼術 1 例で
あった．血管イメージングで 40 例（80％），クッパーイメー
ジングで 45 例（90％）が造影 CT および血管造影と一致
した．early HCC（5 例）や転移性肝癌（1 例）の判別に
有用であった．有害事象発現はなかった．
考察：血管イメージング後にクッパーイメージングを観

察するなど，両イメージングを使い分け，造影 CT や血管
造影などの所見と併せることにより診断精度が向上すると
考えられた．診断の不一致例については病変位置，背景肝
の状況，肥満などが原因として考えられた．

P―63）60％リドカインテープ前処置によるケロイドに
対するトリアムシノロンアセトニド局所注射治
療の疼痛軽減効果に関する検討

武蔵小杉病院形成外科 奈良慎平・土佐眞美子・岩切 致
村上正洋

目的：ケロイドは原因不明で，特効薬の開発には至って
いない．様々な治療があり，その中で，トリアムシノロン
アセトニドのケロイド内注射治療は，簡便で有効性も高
く，一般的に行われている．しかし，局所注射時の疼痛は
大変強く，その痛さに耐え切れずに治療を中断するケース
が少なくない．そこで，今回われわれは，60％ リドカイ
ンテープを用いて，ケロイド内注射時の疼痛軽減効果につ
いて検討したので報告する．
対象および方法：当科初診以前に，トリアムシノロンア

セトニドのケロイド内注射治療を受け，その疼痛のために
治療を断念した例を対象とした．疼痛の評価は Visual
Analogue Scale を用いて行った．1）当科初診前に受けた
治療時の疼痛と 2）治療の 2 時間前に 60％ リドカインテー
プを治療部位に使用後，局所注射を行いその疼痛を Visual
Analogue Scale を用いて評価し比較検討した．
結果：60％ リドカインテープの前処置後に治療した場

合の疼痛は，明らかに軽減しており，全対象例に受け入れ
られる程度の痛みであった．
考察：ケロイドに対するトリアムシノロンアセトニドの

局所注射治療の場合，60％ リドカインテープを用いるこ
とで，疼痛の軽減効果を得られることが示された．ケロイ
ドに対する治療を完治するまで継続していくためにも，
60％ リドカインテープの併用は有効と考える．
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―総会記事―

第 76回日本医科大学医学会総会次第

平成 20 年 9 月 6 日（土）
午後 13 時―13 時 20 分

司会 水野 庶務担当理事

1．会 長 挨 拶 荒木 勤 会長
2．議 長 荒木 勤 会長
3．業 務 報 告

（水野 庶務担当理事）
（高橋 学術担当理事）

（平山 編集担当会務幹事）
4．議 事

（1）平成 19 年度医学会収支決算承認の件
（弦間 会計担当理事）

（2）平成 19 年度医学会収支決算監査報告の件
（古川 監 事）

（3）平成 21 年度医学会予算案承認の件
（弦間 会計担当理事）

5．平成 20 年度日本医科大学医学会優秀論文賞授賞式
平成 20 年度医学会奨学賞授賞式
平成 20 年度医学会総会優秀演題賞授賞式

以上

業務報告

�
�
�

自 平成 19 年 10 月
至 平成 20 年 9 月

�
�
�

庶務関係（水野庶務担当理事）
1．平成 20・21年度の医学会役員および編集委員会
委員について

平成 20・21 年度の医学会理事選挙が会則第 6 条第
4 項に基づいて 3 月に行われ，医学会役員および編集
委員会委員が次のように決定した．

会 長：荒木 勤 学長
副会長：田尻 孝 医学部長・寺本 明 研究科長
理 事：庶務担当 水野杏一・竹下俊行 両評議員

学術担当 高橋秀実・片山泰朗・清水一雄
各評議員
会計担当 弦間昭彦 評議員
編集担当 加藤貴雄・内田英二 両評議員

監 事：内藤善哉・古川清憲 両評議員

施設幹事：
基礎科学 武田洋一・三上俊夫 両評議員
基礎医学 平井幸彦・稲垣弘文 両評議員
付属病院 福間長知・池園哲郎 両評議員
武蔵小杉病院 宗像一雄・高橋 弘 両評議員
多摩永山病院 松久威史・野中 学 両評議員
千葉北総病院 清野精彦・小林士郎 両評議員
老人病研究所 Mohammad Ghazizadeh・

大澤郁朗 両評議員
会務幹事：

庶務担当 小林義典・黒瀬圭輔 両評議員
学術担当 新谷英滋・桂研一郎・新田 隆

各評議員
会計担当 臼杵二郎 評議員
編集担当 平山悦之 評議員

JNMS 編集委員会委員
（Journal of Nippon Medical School）

編集主幹：加藤貴雄 編集担当理事
編集委員：内田英二 編集担当理事

足立好司・朝倉啓文・麻生定光
弦間昭彦・Mohammad Ghazizadeh
平山悦之・堀内和孝・猪口孝一
伊藤高司・桂研一郎・小林義典
熊谷善博・汲田伸一郎・前田美穂
Timothy Minton・内藤善哉・大庭建三
折茂英生・齊藤卓弥・清野精彦
清水一雄・鈴木秀典・髙橋 浩
瀧澤俊広・田中信之・德永 昭

日医大医会誌編集委員会委員
（日本医科大学医学会雑誌）

編集主幹：加藤貴雄 編集担当理事
編集委員：内田英二 編集担当理事

明樂重夫・青木見佳子・弦間昭彦
平山悦之・桂研一郎・木村真人
小林義典・熊谷善博・汲田伸一郎
前田美穂・松久威史・内藤善哉
中村哲子・中野博司・成田哲也
新田 隆・折茂英生・清野精彦
鈴木秀典・髙橋 浩・瀧澤俊広
德永 昭・内海甲一・山口文雄
横田裕行

2．平成 19年度定年退職教授記念講演会および記念
パーティーについて

平成20年 3 月末をもって教授を定年退職された工
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藤翔二・山本保博両教授の記念講演会・記念パー
ティーを本学橘桜会館橘桜ホール・教育棟講堂におい
て 3 月 1 日（土）開催した．

学術関係（高橋学術担当理事）
1．第 75回総会「優秀演題賞」について
第 75 回総会において優秀演題賞 3 題を選出し，下

記受賞者 3 氏に賞状と副賞（5 万円）を本総会にて贈
呈した．内容については，Journal of Nippon Medical
School Vol. 75 No. 1 にポイントとなる図表とともに
英文にて掲載した．

教育推進室 阿曽 亮子
病理学（解析人体病理学）高橋美紀子

形成外科学 小野 真平

2．第 18回公開「シンポジウム」について
第 18 回公開「シンポジウム」（主題：再生医療の現

況と将来展望）は，本学医師会および同窓会の後援と
日本医師会生涯教育制度の認定講演会として，下記の
ように 6 月 7 日（土），橘桜会館橘桜ホールにおいて
開催した．

記
総合司会：福永 慶隆 教授（本学・小児科学教授）
開会挨拶：日本医科大学医学会会長 荒木 勤

基 調 講 演
15：05～16：05（60 分）
「重症心不全に対する治療戦略」

大阪大学大学院医学系研究科外科学講座
（心臓血管外科）教授

澤 芳樹 先生
座長 新田 隆 教授（本学・外科学

（内分泌・心臓血管・呼吸器部門））

シンポジウム
16：05～16：50（45 分）

1．「肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法」
山口大学大学院医学系研究科消化器病態内科講師

寺井 崇二 先生
座長 田尻 孝 教授（本学・外科学

（消化器・一般・乳腺・移植部門））
16：50～17：35（45 分）

2．「治療抵抗性末梢動脈疾患（PAD）に対する再生
医療を応用した先進併用療法」

本学・内科学（循環器・肝臓・老年・
総合病態部門）准教授

宮本 正章 先生
座長 百束 比古 教授（本学・形成外科学）

17：35～18：20（45 分）
3．「骨髄細胞を用いた脳血管障害に対する治療法の開発」

国立循環器病センター研究所脳循環研究室室長
田口 明彦 先生

座長 桂 研一郎 准教授（本学・内科学（神経・
腎臓・膠原病リウマチ部門））

3．平成 20年度日本医科大学医学会奨学賞について
平成 20 年度の日本医科大学医学会奨学賞には 6 件

の応募があり，奨学賞選考委員会の厳正かつ慎重な選
考の後，本理事会の議を経て，次の 2 名が受賞するこ
とが決定した．
受賞者：水野 博司（形成外科学）

研究課題：脂肪組織由来幹細胞を用いた組織
再生医学および創傷治癒学研究

宮内 靖史（内科学（循環器・肝臓・老年・
総合病態部門））

研究課題：心房細動の電気生理学的・解剖学
的基質の解明

4．平成 19年度優秀論文賞について
平成 19 年 9 月の総会において，本会に「優秀論文

賞」を設立することとなった．平成 19 年度は，対象
論文 18 篇の中から，優秀論文賞選考委員会の厳正か
つ慎重な選考の後，本理事会の議を経て，次の 2 名が
受賞することが決定した．
受賞者：中嶋 亘（老人病研究所 免疫部門）

論 文 名：Synergistic Induction of Apoptosis
by p53-inducible Bcl-2 Family
Proteins Noxa and Puma（2007 ;
74 : 148―157）

今泉 孝敬（内科学（循環器・肝臓・老年・
総合病態部門））

論 文 名：Dynamics and Source of Endothelin-
1 and Interleukin-6 Following
Coronary Reperfusion in Patients
with Acute Myocardial Infarction

（2007 ; 74 : 131―147）

5．第 76回日本医科大学医学会総会および講演会に
ついて

平成 19 年 10 月の役員会において，第 76 回日本医
科大学医学会総会および講演会を平成 20 年 9 月 6 日
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（土）開催することが決定した．今回は，奨学賞受賞
記念講演 2 題，同窓会医学研究助成金受賞記念講演 3
題，丸山記念研究助成金受賞記念講演 3 題，新任教授
特別講演 5 題，海外留学者講演 9 題，展示発表 63 題
で総計 85 題である．

なお，海外留学者講演者，同窓会医学研究助成金受
賞記念講演者および丸山記念研究助成金受賞記念講演
者は次のとおりである．

海外留学者講演者：
（1）真下啓子（法医学）（2）金 恩京（老人病研
究所病理部門））（3）永田智香子（内科学（神経・
腎臓・膠原病リウマチ部門））（4）佐野純子（内
科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門））（5）
清家正博（内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門））（6）
高橋 啓（内科学（循環器・肝臓・老年・総合病
態部門））（7）丸山雄二（（外科学（内分泌・心臓
血管・呼吸器部門））（8）坂本俊一郎（（外科学（内
分泌・心臓血管・呼吸器部門））（9）ヘイムス規
予美（（外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門））

同窓会医学研究助成金受賞記念講演者：
（1）清家正博（内科学（呼吸器・感染・腫瘍部
門））（2）松谷 毅（外科学（消化器・一般・乳
腺・移植部門））（3）金 景成（脳神経外科学）

平成 19 年度丸山記念研究助成金受賞記念講演者：
（1）三嶋拓也（解剖学（分子解剖学））（2）野呂
林太郎（内科学（呼吸器・感染・腫瘍部門））（3）
松田明久（外科学（消化器・一般・乳腺・移植部
門））

6．日本医科大学医学会特別講演会について
平成 20 年度医学会特別講演会は 13 回開催した．講

演会の要旨は，日本医科大学医学会雑誌に掲載してい
る．最近の特別講演会開催数は別表1のとおりである．

また，学外から講師を招聘し教室との共催で講演会
を 3 回開催した．

7．大学院委員会と共同開催している医学会学術集
会について

平成 14 年 5 月より大学院委員会と共同開催してい
る学術集会は，平成 20 年度も引き続き共同で開催し
ている．

編集関係（平山編集担当会務幹事）（J Nippon Med
Sch・日医大医会誌）

1．Vol. 74 No. 5（平成 19 年 10 月 15 日発行）より

電子ジャーナルの早期公開を開始した．（J Nippon
Med Sch）

2．75周年記念誌として，Vol. 66―Vol. 75までの10年分
のPhotogravureをまとめた“Photogravure Collection”
を発行する．（J Nippon Med Sch）

3．Author Check List を Vol. 74 No. 5，投稿論文
チェック表を第 4 巻第 1 号より掲載した．（J Nippon
Med Sch）（日医大医会誌）

4．Case Reports，症例報告の著者数を 10 名以内か
ら 6 名以内に変更し，Vol. 75 No. 1，第 4 巻第 1 号よ
りそれぞれ投稿規程を変更した．（J Nippon Med Sch）

（日医大医会誌）
5．電子ジャーナル解像度の仕様を 4 月版より 100

ppi から 150 ppi に変更した．（J Nippon Med Sch）
（日医大医会誌）

6．編集委員へ年度末に査読経費として 1 万円支
払っていたが，査読者全員に 1 篇に対して 2,000 円の
図書カードを進呈することになった．ただし，ネイティ
ブチェックや英文文書・手紙等の作成を担当している
委員へは，従来どおりとすることになった．（J Nippon
Med Sch）（日医大医会誌）

7．現在本学で現役として活躍されている編集主幹
経験者に本誌へのアドバイスを賜るために Honorary
Advisory Board を新設し，福永慶隆，片山泰朗両教
授に依頼した結果，両氏が承諾された．（J Nippon Med
Sch）

8．5 月 19 日に米国 NIH 国立癌センターヒト発癌
研究施設カーティス C．ハリス所長が本会特別講演の
ため来校され，本会会長を表敬訪問された際，本誌
International Advisory Board の継続を依頼し，ハリ
ス先生が承諾された．（J Nippon Med Sch）

9．新たに本会評議員になられた講師以上の先生方
に会長名で，査読委員を委嘱することとなった．

10．機関誌の発行状況について
Journal of Nippon Medical School Vol. 75 No. 1 の

発行状況は，2,460 部である．その配付先は名誉会員
57 部，一般会員 2,160 部，講読会員 6 部，交換 166 部

（外国 32 部），寄贈 60 部（外国 17 部），その他 11 部
である．

日本医科大学医学会雑誌第 4 巻第 1 号の発行状況
は，2,410 部である．その配布先は，上記と同様であ
る．（ただし，海外には，送付していない）．

なお，Vol. 66 以降の掲載内容と和文誌第 1 巻以降
の掲載状況は別表 2 のとおりである．
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別表1 医学会特別講演会年度別開催数

備　　考国　内国　外総計数 年度別

 1  8  9昭和62年度
 1 15 1663年度
 4 17 21平成元年度
 3 28 312年度

後援：1件 0 13 133年度
 3 29 324年度
 5 18 235年度
 1 15 166年度

後援：1件 4 11 157年度
 9 14 238年度

後援：2件 2 23 259年度
後援：1件16 23 3910年度

 4 17 2111年度
 4 19 2312年度
11 13 2413年度
 4 15 1914年度
 9 10 1915年度
 3  9 1216年度

共催：2件― 12 1217年度
共催：4件― 13 1318年度
共催：3件3＊ 10 1319年度

84332419総  計
＊学術シンポジウム演者謝礼の一部を負担
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別表2-1 Journal of Nippon Medical School

後
記

Key
words
index

著者
名索
引  

総
目
次

総会
抄録
議事

海外
研究
紹介

解
説

話
題

集会
記事

速
報

症例
から
学ぶ

臨床医
のため
に　　

臨床お
よび実
験報告

特集
記事

原
著

綜説
論説

記念
講演

巻頭 
言

追悼 
文　 

グラ
ビア頁1号の

発行部数発行年

12111491
［1］

4107
［5］

1019
［12］

6
［2］

1364902,810第66巻
（1999年）

（6）（2）（5）（9）（68）（23）（6）（12）（30）（3）（15）（36）（33）（32）（124）（49）（8）（1）（5）（12）
12121393

［3］
3616

［14］
1026

［22］
5
［3］

126
［2］

3032,840第67巻
（2000年）

（6）（3）（5）（11）（77）（23）（12）（12）（30）（3）（15）（36）（33）（32）（124）（49）（8）（1）（5）（12）
8128102

［2］
5915

［12］
629

［22］
5
［3］

5146
［4］

6362,870第68巻
（2001年）

（6）（3）（5）（11）（83）（16）（12）（8）（37）（4）（18）（40）（61）（24）（218）（30）（39）（1）（8）（12）
11111741216

［11］
636

［30］
6
［2］

91266832,720第69巻
（2002年）

（6）（3）（5）（11）（82）（2）（9）（14）（37）（26）（55）（76）（24）（249）（37）（59）（1）（4）（12）
4
［2］

89759
［1］

12
［9］

634
［28］

6
［2］

5126
［3］

6332,720第70巻
（2003年）

（6）（4）（4）（12）（92）（9）（8）（12）（32）（23）（34）（44）（25）（240）（36）（36）（1）（4）（12）
61

［1］
321

［16］
29
［26］

5
［4］

111
［1］

6
［6］

5032,650第71巻
（2004年）

（4）（4）（10）（60）（23）（5）（13）（100）（202）（37）（24）（1）（2）（12）
AbstractsLetter

to the
Editor

Case
Reports

31122221064062,650第72巻
（2005年）

（3）（3）（4）（6）（4）（4）（117）（176）（74）（11）

71121618663712,580第73巻
（2006年）

（3）（3）（4）（21）（6）（3）（94）（33）（126）（55）（12）

611123919864472,530第74巻
（2007年）

（4）（3）（4）（18）（8）（3）（2）（109）（44）（159）（72）（12）

711248231912,460第75巻
（1～3号）
（2008年） （19）（7）（60）（19）（56）（20）（6）

（　）は頁数，［　］は英文篇数
＊集会記事は，例会・シンポジウム・特別講演会・外国人留学生研究会です．

別表2-2 日本医科大学医学会雑誌

総
目
次

著者
名索
引　

Key
words
index

総会
抄録
議事

会
報

集会
記事

JNMS
の
ページ

話
題

その他
（試案）
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報告
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記事

症例か
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のため
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臨床お
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原
著
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講演

シリ
ーズ

追
悼
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ビア
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だより

巻
頭
言

頁第1号の
発行部数発行年

1111744146464114112622,600第1巻
（2005年）

（6）（3）（2）（42）（24）（8）（5）（7）（17）（20）（34）（18）（25）（26）（3）（2）（8）（2）（1）

111117561647215444452822,530第2巻
（2006年）

（6）（2）（2）（54）（1）（20）（6）（10）（3）（22）（18）（34）（7）（7）（36）（22）（10）（5）（8）（9）

1111247515415223342442662,480第3巻
（2007年）

（6）（2）（2）（50）（3）（15）（12）（6）（4）（24）（16）（5）（20）（9）（16）（23）（21）（12）（4）（8）（6）

2242動物実
験規程

5433121232332,410第4巻
1～3号
（2008年） （4）（7）（5）（3）（7）（21）（16）（16）（16）（4）（18）（7）（16）（10）（4）（5）（5）
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日本医科大学医学会平成19年度収支決算

（単位：円）収入の部

増減（減▲）平成19年度
決算額

平成19年度
予算額科　　　目

1,501,64910,003,6498,502,000前年度繰越金
▲400,00010,536,00010,936,000会　　　費
▲129,9076,733,0936,863,000会誌掲載料
367,0935,147,0934,780,000論文掲載料

▲497,0001,586,0002,083,000広告掲載料
▲4,40496,596101,000雑　収　入
▲21,43878,562100,000雑収入
17,03418,0341,000利　息

▲638,0003,042,0003,680,000助　成　金

当該年度
▲1,172,31120,407,68921,580,000事業費計

329,33830,411,33830,082,000合　　計

備考
注1．会員数2,100名のうち，会費納入者1,883名で会費納入率は，

89.7%である．
注2．19年度のJournal of Nippon Medical School の発行は年6回
（第74巻第2号～第75巻第1号），発行部数は，14,685部で
あった．日医大医会誌の発行は，年4回（第3巻第2号～第
4巻第1号），発行部数は，9,585部である．

平成19年度，収入の部・当該年度事業費計－支出の部・当該年度
事業費計＝20,407,689－21,451,133＝▲1,043,444（円）

自　平成19年4月 1日
至　平成20年3月31日

（単位：円）支出の部

増減（減▲）平成19年度
決算額

平成19年度
予算額科　　　目

▲192,931435,069628,000総　会　費
907,23113,738,23112,831,000会誌出版費
1,105,42711,546,42710,441,000印　刷　費
▲65,00075,000140,000原　稿　料
▲93,1961,106,8041,200,000郵　送　料
▲40,0001,010,0001,050,000査　読　料
103,7301,073,730970,000電子ジャーナル費

▲573,1481,104,8521,678,000奨学賞費
17,76067,76050,000会　合　費

▲239,353806,6471,046,000特別講演会費
▲197,095102,905300,000記念講演会費
121,016564,016443,000シンポジウム費

▲288,245511,755800,000一般事務費
396,1683,046,1682,650,000人　件　費

▲1,500,00001,500,000予　備　費

当該年度
▲1,444,86721,451,13322,896,000事業費計

1,774,2058,960,2057,186,000次年度繰越金

329,33830,411,33830,082,000合　　計

平成21年度日本医科大学医学会予算

自　平成21年4月 1日
至　平成22年3月31日

（単位：円）支出の部収入の部

金　　　額科　　　目金　　　額科　　　目

総　会　費7,916,000前年度繰越金
15,112,000会誌出版費9,203,000会　　　費
12,109,000印　刷　費5,886,000会誌掲載料
700,000原　稿　料4,473,000論文掲載料
1,329,000郵　送　料1,416,000広告掲載料
314,000査読謝礼費95,000雑　収　入
660,000英文査読費78,000雑収入

0編集委員経費17,000利　息
1,159,000電子ジャーナル費3,680,000助　成　金
1,450,000奨学賞費
100,000会　合　費
50,000交　通　費

1,600,000特別講演会費
320,000記念講演会費
565,000シンポジウム費
924,000一般事務費
3,000,000人　件　費
2,000,000予　備　費

当該年度
26,780,000事業費計当該年度

0次年度繰越金18,864,000事業費計

26,780,000合　　　計26,780,000合　　　計
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A
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ACTH therapy…………………………………（2）123
acute aortic dissection…………………………（1） 45
advanced colon cancer ………………………（4）181
afterload mismatch ……………………………（1） 15
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B

brain resuscitation ……………………………（3）143
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clinical experience ……………………………（4）193
computed tomography angiography ………（1） 19
consultation-liaison psychiatry ………………（4）175
conventional chest tubes………………………（2） 88
coronary computed tomography ……………（1） 19
corticotropion-releasing factor ………………（3）148
cytomegalovirus ………………………………（4）205

D
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