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平成 21年度日本医科大学医学会奨学賞候補者募集

平成 21 年 2 月 15 日

会 員 各 位

日本医科大学医学会
会 長 田 尻 孝

下記により日本医科大学医学会奨学賞候補者を公募します．

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

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

年以上，満 45 歳以下とし，個人またはグループ1）とします．
（3）授賞件数は 2 件以内とします．

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

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

3．締切期日：平成 21年 5月 15日

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

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

後選考委員会において選考する．
6．授賞内定期日：平成 21 年 7 月下旬の予定
7．授賞式は，第 77 回日本医科大学医学会総会において行います．受賞者には，賞状，副賞および記念品

が贈られます．また，当日，受賞研究内容を講演していただきます．
8．平成 21 年度に同様の内容での学内の他の賞へ応募されている方はご遠慮ください．
9．奨学賞を受賞された場合は，Journal of Nippon Medical School に掲載いたします医学会総会での記念

講演の英文抄録とポイントとなる図表を後日提出して下さい．

1）1 名が研究代表者となり，数名（8 名以内）を研究協力者（原則として満 45 歳以下）とする場合です．
2）用紙は本会ホームページから出力下さい．（http:��college.nms.ac.jp�individual�ma_nms�）
3）研究協力者も提出して下さい．
4）最近の数年間に発表した研究課題に関する論文．
＊持参の場合は日本医科大学大学院棟 2 階医学会事務局（2B03）へお越しください．

お問い合わせ先：医学会事務局 五箇（直通電話：03―5814―6183 内線：5314
Fax：03―3822―3759 E-mail：jnms@nms.ac.jp）



―橘桜だより―

当院は成田国際空港に近い千葉県・印旛の地に「21 世紀の医療学園都市を目指して国際性に対応しつつ，地域

医療の中核病院を目指す」という基本構想のもと，平成 6 年 1 月 25 日に日本医科大学付属千葉北総病院として開

院，同時に診療を開始しました．患者さんのアメニティーとヒーリングアートを取り入れた癒しを重視したスペー

ス配分，患者さんとスタッフの動線を区別した設計等，病院としての機能を十分に発揮できるように配慮された施

設です．

許可病床数 600 床ですが，開院当初は 60 床でスタートし，3 年後の平成 9 年 5 月には 480 床を開床し，平成 11

年 6 月に現在の全床開床となりました．

診療科目は内科・外科・胸部血管呼吸器外科・脳神経外科・整形外科・小児科・眼科・女性診療科産科・耳鼻咽

喉科・皮膚科・泌尿器科・放射線科・メンタルヘルス科・麻酔科・形成外科・リハビリテーション科・歯科・救命

救急センターの 18 科で，外来患者数も徐々に増加し現在平均 1,200 名になっています．また開院と同時に臨床研

修指定病院に指定され，平成 8 年 8 月には千葉県基幹災害医療センターに認定，同年 9 月にはヘリポートを開設す

るとともに，災害時に備えて平成 10 年 4 月に敷地内に千葉県および印旛村の援助を得て災害備蓄倉庫を設置しま

した．現在この倉庫内には医薬・医療品，食料，水，簡易ベッド，簡易トイレ，テント等が備蓄されています．平

成 11 年 4 月には救命救急センターの指定を受け，高度救命医療センター開設の端緒を築き，平成 12 年 4 月には脳

神経・循環器・消化器・呼吸器の臓器別センターを開設し高度医療の整備充実を図りました．同時に脳神経セン

ターのなかに病床数 12 床の stroke care unit（SCU）を開設し，脳卒中患者の急性期治療を専門的に行うとともに，

脳外科手術後の集中治療室として管理運営されています．

平成 13 年 10 月には当院のヘリポートを利用したドクターヘリ事業が開始されました．3 ヶ月間の試行期間を経

て，平成 14 年 1 月から本格的な事業が開始され重症救急患者の救命に貢献して，飛行回数はすでに 4,000 回を超

え，全国 14 県 15 施設で運行されているドクターヘリの中でも最も活躍しています．現在千葉県には君津中央病院を

基地とした2機目のドクターヘリ導入が決定しており千葉県内の救急業務のさらなる充実が図られているところです．

教育面では BSL による学生教育が行われていますが，当院が遠距離であるため平成 11 年 3 月に大学により学生

用宿舎が建設されました．これにより実習に来た学生は宿舎で寝泊まりをして実習に打ち込める環境が出来上がり

ました．さらに新臨床研修制度の発足とともに，当院でも研修医が臨床研修を行っておりますが，開院当初より併

設されている職員宿舎の一部を研修医に開放し対応しています．

日本医科大学千葉北総病院
―これまでの歩みと現況―
田中宣威
日本医科大学千葉北総病院院長
学校法人日本医科大学 常任理事
日本医科大学 名誉教授



平成 13 年 3 月には病院敷地内に臨床研究棟が完成しました．延面積約 800 m2 で分子生物学研究室，組織培養室，

病理研究室などがあり，また小・中動物室も設置されています．管理は研究棟委員会のもとで行われ，各科が共同

で使用しており多くの研究成果が出ております．

当院の外部環境を見ますと平成 12 年 7 月にはそれまで「印西牧の原」駅までであった北総公団線が延伸され「印

旛日本医大」駅が開業しました．これを契機として病院周辺の再開発もすすめられ，高齢者・障害者にやさしいバ

リアフリーの町並みが整いつつあり，当初の基本構想にあげた医療学園都市としての条件が揃いつつあるものと考

えています．

さらに 2010 年開業を目指して北総公団線が成田国際空港まで延伸されます．この延伸により都心から印旛日本

医大駅までの所要時間が短縮され交通の利便性が高まることが予測されます．また成田空港を終着とする公団線で

は印旛日本医大との間に一駅（仮称：成田北駅）できる予定であり空港周辺および成田北駅周辺の住民の皆さんの

健康管理に貢献できるよう今から準備中であります．

また当地域に密着した基幹病院としての役割を果たすという目的とともに，地域における医療連携を確固たるも

のにするため，千葉県に先駆けて地域医療連携パスを作成しました．現在心筋梗塞，脳卒中，糖尿病，乳がんのパ

スを作成し地域の医療機関と連携を図るよう研究会を数回にわたって開き，理解を求め動き出したところです．さ

らにこの医療連携パスを通じて本院の近隣の先生方と連携登録医の制度を発足させました．すでに 300 を超える医

療機関と連携登録をしており医療間の連携強化に一役かってくれるものと期待しております．

当病院は開院より 15 年を経過し，病院として成長から成熟の時期に入ってきたものと思います．混迷した医療

の世界でより安全で良質な医療を提供すること，また診療の質のさらなる向上に院内全員で取り組み，さらには人

間性豊かな医療の担い手を育成していく努力をつづけていかなければならないと考えております．
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図1

―グラビア―

アフリカツメガエル初期胚を用いた遺伝子の機能解析

長谷部 孝 1 藤原 正和 2 川並 汪一 2 岡 敦子 1

1日本医科大学生物学
2日本医科大学老人病研究所病理学部門

Xenopus laevis Embryo as a Tool for in vivo Analysis of Gene Function

Takashi Hasebe1, Masakazu Fujiwara2, Oichi Kawanami2 and Atsuko Ishizuya-Oka1

1Department of Biology, Nippon Medical School
2Department of Molecular Pathology, Institute of Development and Aging Sciences,

Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

遺伝子の異常による疾患は数多く報告されているが，原
因遺伝子の機能解析を in vivo で行うには一般に多くの時
間と労力が必要である．そこで，遺伝子の機能解析を迅速
に行うための 1 つのアプローチとして，われわれが行って
いるアフリカツメガエル初期胚を用いた遺伝子の機能解析
法を紹介する．

この実験動物では，人工授精により得られた受精卵に，
合成した mRNA を注入することで（図 1），簡便に遺伝子

の機能を in vivo で解析することができる．注入後数日で
表現型の異常を検出することが可能であり（図 2，3），さ
らに，一度に大量の受精卵に注入することができるため，
得られるデータの信頼性も高い．消化管や血管など多くの
器官での基本的な器官形成・維持の分子メカニズムは，脊
椎動物に共通して保存されていることが知られてきてお
り，本法はヒト疾患の原因究明のための解析法としても有
用である．

連絡先：長谷部孝 〒211―0063 川崎市中原区小杉町 2―297―2 日本医科大学生物学教室
E-mail: hasebet@nms.ac.jp
Journal Website（http :��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図2

図3

図1 アフリカツメガエル受精卵への mRNA の注入．人
工授精後，マイクロキャピラリーを用いて，合成した
mRNA を注入する．
図2 Matrix metalloproteinase（MMP）-2 の過剰発現によ
る奇形の誘発
MMP-2 の mRNA を注入して 3 日後の尾芽胚を，正常胚

（Uninjected）と比較観察した．MMP-2 の過剰発現により
奇形が生じることがわかる．

図3 Regulator of Calcineurin（RCAN）1 による血管形
成の異常
ダウン症候群に関わることが知られている RCAN1 の
mRNA を注入して 5 日後の幼生の血管を朱墨にて可視化
し，矢印で示した部位の血管を蛍光顕微鏡下で観察した．
正常な幼生の血管（Uninjected）と比べ，RCAN1 の過剰
発現により血管の分岐が抑制されていることがわかる．
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図1 血管内視鏡像
ガイドワイヤー（黒矢印）に沿ってトンネル状に血管
内腔が観察される．血管壁（黒三角印）は通常，白く
平滑である． 図2 内視鏡カテーテルの先端部分

―シリーズ カラーアトラス―

4．冠動脈先端画像診断

血管内視鏡を用いた急性冠症候群の洞察（II）

岡松健太郎 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

Insight into the Acute Coronary Syndromes from Angioscopic Studies (II)

Kentaro Okamatsu1, Yoshihiko Seino1 and Kyoichi Mizuno2

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

「冠動脈血管内視鏡とは」

血管内視鏡の開発は 1980 年代初頭に始まり，1984 年には水野らにより現在の原型となる血管内視鏡が開発さ
れ，臨床的に人の冠動脈内腔を観察することが可能となった．日本では世界に先駆けて 2000 年に保険適応となっ
ており，日本が世界をリードしている数少ない分野の一つである．当教室では血流遮断型内視鏡を用いている．こ
れは一時的に血液を遮断し透明な液で置換することによって，より鮮明な血管内腔の観察が可能となる（図 1）．
具体的には，経皮的冠動脈インターベンション（PCI）の際に使用するガイドワイヤーに沿って，直径 1 mm 程度
の内視鏡カテーテルを血管内に挿入し，内視鏡カテーテル先端やや後方に付いたバルーンを膨らませ血流を遮断す
る（図 2）．そしてバルーンの先から観察したい血管内腔に向けてヘパリン加生理食塩水を流しながら，内視鏡カ
テーテル先端にあるレンズ部のみをさらに前方に進めたり戻したりしながら観察を行う．1 回の血管内腔の観察時
間は 5～60 秒である．現在では，血管内視鏡は冠動脈疾患の病因の解明・診断のみならず，PCI を行う際の治療戦
略のガイドとして，あるいは抗動脈硬化剤などによる治療効果の判定にも活用されている．

Correspondence to Yoshihiko Seino, Department of Cardiology, Nippon Medical School Chiba Hokusoh Hospital, 1715
Kamagari, Imba-mura, Imba-gun, Chiba 270―1694, Japan
E-mail: y-seino@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図3 急性冠症候群の病態（清野精彦編著：心筋傷害と心筋・血管マーカー，Medical View社，2002より）

「急性冠症候群の血管内視鏡画像」

1990 年代になって不安定狭心症と急性心筋梗塞および心臓突然死は，動脈硬化によって形成される血管内腔に
隆起した粥腫（プラーク）が破綻し，そこに血栓が形成され冠動脈を急激に閉塞あるいは狭小化させるために生じ
る連続した病態であることが明らかとなり，これらの病態を総称して急性冠症候群と呼ぶようになった（図 3）．
血管内視鏡による観察から，ST 上昇型急性冠症候群の症例ではフィブリンと赤血球主体の赤色血栓（図 4）が認
められ，非 ST 上昇型急性冠症候群で心筋トロポニンが上昇した症例では血小板主体の白色血栓（図 5）が存在し
ていることが明らかとなり，前者には血栓溶解剤（t-PA など）が治療として有効であり，後者には強力な抗血小
板作用を持つ GPIIb�IIIa 受容体阻害薬などが有効であることの機序が解明された．

このように急性冠症候群には血栓の性状によっても様々な病態があり，それぞれに則した治療戦略が必要である
ことが血管内視鏡によって明らかにされている．また，破綻しやすい危険な粥腫のことを不安定プラーク

（vulnerable plaque）と呼び，組織学的に薄い線維性被膜に覆われた脂質の蓄積（lipid-pool）を有するのが特徴で
ある．血管内膜内に沈着した脂質は β カロチンによって黄色く染められるため，このような粥腫は血管内視鏡で
観察すると黄色プラークとして認めることができる．図 6は，60 歳男性が前壁中隔の心筋梗塞を起こしたため，
急性期に血栓溶解療法を施行し 16 日後に血管内視鏡にて責任血管である左前下行枝を観察した時のものである．
クレーター状に穴が空き，破綻した黄色プラークを認め，血栓溶解療法後に残ったわずかの赤色血栓を認める．最
近では，内視鏡で観察した黄色プラークの黄色度を定量的に測定することが可能となり，黄色度の強いものほどよ
り破綻の危険性が高いことが証明され，急性冠症候群発症の予知と治療の指標に役立てられている．
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図4 赤色血栓
血管内腔を埋め尽くす赤色血栓（白矢印）と血管壁の
一部（黒三角印）を認める．

図5 白色血栓
雲状の白色血栓（矢印）と黄色プラーク（三角印）を
認める．

図6 破綻した黄色プラーク
黄色プラークにクレーター状に空いた穴（矢印）が認
められる．また，残留した少量の赤色血栓（三角印）
を認める．



―追悼文―

故 奥富敬之名誉教授（歴史学）を偲ぶ

伊藤 末博＊

奥富敬之，いざ出陣！
告別式の，あの武者震いがするような情景を思い起こすことから

始めたいと思います．「奥富敬之，いざ出陣！」という，告別式に
はおよそ似つかわしくない出陣の鋭い一声．これは出棺時に，奥富
先生のご嫡男から発せられたものでした．これに応ずる鬨の声こそ
唱和されませんでしたが，平成のこの世から鎌倉のあの世への，鳥
肌が立つような出陣の一コマでした．

あの光景こそ奥富先生の生前のすべてを象徴するものだったのだ
ということを，今にして強く思います．「奥富敬之，いざ出陣！」と
いう声は，単なる告別式の演出などではなく，奥富先生の今までの
人生の結末と，これからの人生への野心とが交錯する，まさに劇的
な一瞬だったのです．この式を境にして，私の奥富敬之像はかなり
変わりました．昭和から平成にかけての鎌倉時代の一研究者という
認識から，時空を超えて，この世とあの世とを駆け巡る，一つの大
いなる魂という認識へと変容したのであります．

さて，「源頼朝に会い，話し合ってみたい」という悲願は叶いま
したか？頼朝はかなり用心深い頭目だったと聞いておりますが，劇

的な出会いがあったと私は確信します．頼朝は何の警戒もなく笑顔で迎えてくれたはずです．あまりの歓迎に，奥
富先生は拍子抜けされたことでしょう．

頼朝は，己の使者をこの世に送り，奥富先生の行状の一部始終を報告させていたのではありませんか？先生の鎌
倉時代に対する惚れ込みようは，誰が見ても尋常ではありませんでした．どう考えても，鎌倉人の魂が乗り移って
いたとしか思えません．このような一途な者を捨て置く頼朝ではありますまい．

日本医大新入生の親御さんとの鎌倉歴史散歩
奥富先生は，第 1 学年担任の時，日本医大新入生の親御さんを誘って，鎌倉歴史散歩を企画されました．数十人

もの方々が参加され（中には夫婦で来られた方もあった），にぎやかな会となりました．私もこの年の副担任とし
て参加しました．はるか昔のことで，どこをどのように回ったのか思い出せませんが，先生の喜々とした至福の表
情だけは鮮明に浮かんできます．神社仏閣，道路，遺跡などについての解説が次々と繰り広げられました．まるで
自分の愛しい故郷のすべてを知ってもらいたいという熱意に満ちたものでした．

その解説の一つひとつが専門知識に裏付けられており，目から鱗が落ちるような驚きと学びの連続でした．ユー
モアの絶えることのない解説に，親御さんたちは，あたかも自分たちが日本医大の新入生であるかのような様相で，
ある時は大笑いし，ある時は目を輝かせ，ある時はうっとりとして聞き入っておられました．

すべての日程が終了すると，大広間に集まっての食事会でした．奥富先生を親御さんたちがぐるりと囲むように
して座りました．数時間前に知り合ったばかりの親御さんたちは，今や親しい仲間同士のような感じとなり，その
日の散歩のことや，それぞれのお子さんのことについて，時が経つのも忘れて談笑されたのでした．私には，戦闘
に出た奥富軍団の戦勝会のような様子にも見えました．何とも面白い企画でした．

＊日本医科大学文化人類学教室 准教授
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大河ドラマ『北条時宗』
奥富先生を通して楽しみを様々に頂きましたが，その一つが NHK（日本放送協会）の大河ドラマです．タイト

ルは確か『北条時宗』だったと思います．私の記憶によれば，先生は，このドラマの時代考証を担当しておられま
した．画面に，時代考証：奥富敬之という文字が出ると，自分の職場の代表が大役を担っているという思いで，自
ずと気分が高揚し，誇り高い気持ちになったものです．

『北条時宗』の放映期間は，奥富先生を囲んで，番組についての会話で花盛りとなりました．撮影に関する誰も
知らないような裏話が，次から次へと紹介され，あたかも自分たちが撮影現場にいるような熱い雰囲気でした．時
には，「あのような槍は当時は使われていなかった」とか，「門扉に使用されていた鉄製品はあの時代には有り得な
い」などと，自分の意見が反映されなかった悔しい思いを熱弁されていたのを思い出します．

ますますのご活躍を！
奥富先生が定年で退職される間際に，「これからは，余生をのんびりと過ごされるのですか」と尋ねたことがあ

ります．この時の答えは驚きでした．「とんでもない．やりたいことは山ほどある．優先順位を付けて，やれると
ころまでやり抜きたい」というご返事でした．生涯現役，まさにそのような言葉を地で行く活力に満ちた人生だっ
たと思います．

奥富先生は現代人が忘れ去ってしまった「時空を超えた世界」を生きることに徹しておられました．私はかよう
な先生と二十年余り，日本医大という職場で，同じ時を過ごせたことを誇りに思います．有難うございました．
「安らかにお休みください」などとは言えません．「あの世でのますますのご活躍をお祈り申し上げます」という

言葉で，この追悼の文を終えることと致します．

10 日医大医会誌 2009; 5（1）



―追悼文―

故 遠藤俊吉名誉教授を偲んで

木村 真人＊

遠藤俊吉名誉教授は，千駄木の付属病院にて病気療養中のところ
呼吸不全にて平成 20 年 8 月 26 日逝去された．葬儀・告別式はご親
族のみで済まされた後，同年 10 月 24 日，日本医科大学教育棟にて

「お別れの会」が執り行われ，多数の参列者から献花が手向けられた．
先生は，昭和 12 年 6 月 13 日東京都港区のお生まれで，享年 71

歳．昭和 38 年日本医科大学を卒業後，インターン 1 年を経て，一
時産婦人科に籍を置いた後，精神医学教室に入局された．昭和 40
年代の精神科紛争や医局改革運動では，教室も巻き込まれ，大変な
時期があったとお聞きした．昭和 47 年講師，昭和 50 年助教授を経
て昭和 58 年 4 月第 5 代の主任教授に就任され，翌昭和 59 年付属病
院の病棟の移転にあたっては，脳波検査室を備え，明るく開放的な
環境で近代的な精神科病床を整備し，全国でいち早くコンサルテー
ション・リエゾンサービスを取り入れ，日本医科大学のみならず総
合病院精神医学の充実および発展に貢献された．また平成 3 年第一
病院に東洋医学センターの開設，平成 6 年千葉北総病院外来診療開
始，平成 9 年第一病院の診療停止，東洋医学センターを東洋医学科
として付属へ移転，さらに同年多摩永山病院の診療開始などご苦労

が絶えなかったと思う．
研究面では，当初から脳波を用いた臨床生理学的研究に興味を持たれ，当時未開発であった長時間テレメーター

による連続脳波記録のシステムを構築し，てんかん発作の動態を詳細にとらえ，昭和 44 年「てんかんの棘徐波結
合発来の動態に関する臨床脳波学的研究」で医学博士の学位を授与された．また大脳誘発電位から精神疾患に関連
した病態を捉えられる可能性にいち早く注目し，視覚誘発電位を用いてうつ病などの気分障害の病態や抗うつ薬の
作用についての研究を行い，昭和 55 年同窓会研究助成金を受賞されたが，その後の精神科領域における事象関連
電位研究の先鞭をなした業績だと思う．また新たな脳波グループを創設して，脳波解析プログラムを用いた脳波の
定量分析でも先駆をなし，精神疾患と大脳半球機能についての検討，特にうつ病者の大脳半球機能の前後関係の左
右差を見いだし，この研究結果は国内外の研究者に注目された．

主任教授就任後は，多くの人材を海外留学に導き，米国アイオワ大学の Robert Robinson 教授のもとでは脳卒中
後うつ病に対する臨床研究，米国ニューヨーク州立大学の Henry Begliter 教授のもとではアルコール症の遺伝子
タイプ別の事象関連電位の研究が行われ，退官時には両教授より退職を惜しむ寄稿文が寄せられた．また睡眠に関
連する時間生物学的研究や，救命救急センターにおける自殺者の精神医学的検討など，社会的関心をもって受け入
れられる分野の研究にも尽力された．

学会活動では，日本臨床生理学会，日本心身医学会，日本神経精神医学会，日本精神科救急医学会，日本生物学
的精神医学会，日本犯罪学会，日本アルコール精神医学会，日本催眠学会，国際催眠学会など多数の学会の理事・
評議員としてそれぞれの学会の運営に関わり，第 5 回日本総合病院精神医学会総会，第 10 回日本アルコール精神
医学会，第 37 回日本犯罪医学会，第 7 回日本神経精神医学会など 13 の学会を会長として主催しその発展に寄与さ
れた．さらに精神科七者懇談会における精神医学講座担当者会議の代表世話人として，大学病院における精神医学
の現状やあり方について意見するなど，教育機関としての大学病院の立場を鑑みつつ，今後あるべき精神科医療に
ついて明確なビジョンを持っておられた．

＊日本医科大学千葉北総病院メンタルヘルス科 部長・准教授
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臨床面では，患者から学ぶことの大切さや記述精神医学の重要性を強調され，教室の伝統である生物学的精神医
学の立場に立った臨床を重視する姿勢を一貫して堅持されていた．教室員が臨床面で行き詰まると，いつの間にか，
先生の左利きを右利きに直した特徴のある万年筆の文字が，カルテにぎっしりと書き込んであり，それを読んで問
題解決の糸口をつかんだ者も少なくなかったと思う．先生は，常に威厳を保ちながら柔和で上品な面持ちを崩さず，
普段は教室員にも優しく接していただけたが，新患診察や回診のときは一種独特の厳しい雰囲気があり，ドイツ語
を交えた一言一言に耳を傾け，次に何を質問されるのか，いつも緊張の連続であったのがつい先日のように思い出
される．

医局旅行での「君恋し」の歌声，毎年教室員を自宅に招いた奥様の手料理のご馳走など思い出は尽きない．心よ
りご冥福をお祈りしたい．

12 日医大医会誌 2009; 5（1）
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―綜 説―

本邦における生体肝移植

谷合 信彦 秋丸 琥甫 吉田 寛 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

Living Donor Liver Transplantation in Japan

Nobuhiko Taniai, Koho Akimaru, Hiroshi Yoshida and Takashi Tajiri
Surgery for Organ Function and Biological Regulation, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Twenty years have passed since the first case of living donor liver transplantation (LDLT)
in Japan. The recipients of LDLT have rapidly changed from children to adults through the
use of right lobe grafts. The number of LDLTs in Japan has increased since January 2004
because of indication for LDLT changed widely in an insurance application. (UNCLEAR) A
total of 4,292 LDLTs have been performed as of December 31, 2006, and 2,621 (61.1％) of these
have been adult-to-adult LDLTs. Patients who have hepatocellular disease or hepatocellular
carcinoma or both account for more than 50％ of all recipients in Japan. The overall 3-, 5- and
10-year survival rates were 73.8％, 70.4％, and 66.3％, respectively. There were no significant
differences in survival rates between LDLT in Japan and cadaveric transplantation in America
or Europe. The survival rates will improve to clarify the timing and indications for LDLT and
the optimal operative procedures. However, because of the number of patients requiring
transplant will increase, it is important that cadaveric donor liver transplant is promoted in
addition to LDLT in Japan.

（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 13―21）

Key words: living donor liver transplantation, hepatocellular carcinoma,
hepatitis B or C cirrhosis, indication and timing of liver transplantation,
hepatic vein reconstruction

はじめに

本邦において 1989 年に島根医科大学の永末ら1によ
り胆道閉鎖症の男児に初めての生体肝移植が行われて
から 20 年がたった．当初生体肝移植は，胆道閉鎖症
などの小児に対しての治療であったが，右葉グラフト
の利用などからその適応は急速に成人例に拡大し

た2．症例数は年々増加し，2006 年末までに 4,292 例
の移植が行われている3．2004 年 1 月に生体肝移植に
対して健康保険適用となる疾患が大幅に拡大されたこ
とも症例数の増加に大きく寄与していると考えられ
る．その適応疾患を，表 1に示す．

一方，1997 年 10 月に「臓器の移植に関する法律」
が施行され，脳死での臓器提供による移植が可能に
なった．しかし，2008 年 7 月末までに 54 例の脳死肝

Correspondence to Nobuhiko Taniai, MD, Department of Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: Taniain@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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表1 生体肝移植に健康保険の適応される疾患

 1．先天性胆道閉鎖症
 2．進行性胆汁鬱滞症（原発性胆汁性肝硬変，原発性
硬化性胆肝炎を含む）

 3．アラジール症候群
 4．バッドキアリ症候群
 5．先天性代謝疾患（家族性アミロイドポリニュロパ
チーを含む）

 6．多発性のう胞肝
 7．カロリ病
 8．肝硬変（非代償期）
 9．劇症肝炎（ウイルス性，自己免疫性，薬剤性，原
因不明を含む）

10．肝細胞癌（肝硬変に合併する場合で，遠隔転移と
血管侵襲を認めず，径5cm以下1個または径3cm
以下3個以内）

表2 本邦における肝移植数の推移（1964～2006年）（文献3参照）

Total2006200520042003200220012000199919981997199619951994199319921991199019891968 ～1964 ～Year

4,2925055665514404344173272512081571201118251313010100Living-donor
（2,621）（383）（446）（426）（330）（292）（264）（188）（142）（90）（48）（22）（10）（6）（2）（2）

3854327662000001000011Cadaveric
（26）（5）（4）（3）（1）（4）（3）（4）（1）（1）

4,3305105705544424414233332532081571201118252313010111Total
（2,647）（388）（450）（429）（331）（296）（267）（192）（143）（90）（48）（22）（10）（6）（3）（2）

（Adults：≧18 years）
Japanese Liver Transplantation Society

移植が行われたに過ぎない．
本邦の肝移植は，脳死ドナーからの移植が進まない

反面，生体ドナーからの生体肝移植が中心となり進ん
できている．今後もこの傾向が続くと思われ，末期肝
疾患に対する究極の治療法として生体肝移植例は増加
するものと思われる．

生体肝移植の適応疾患
本邦の 2006 年までの集計結果では，4,292 例中，成

人例（18 歳以上）は 2,621 例（61.1％），小児例（18
歳未満）は 1,671 例（38.9％）であった（表 2）．成人
例の原因疾患は肝細胞癌が 802 例（30.6％）で最も多
く，次いで原発性胆汁性肝硬変 388 例（14.8％），劇
症肝不全 313 例（11.9％）である．ここ数年，C 型，
B 型 肝 硬 変 が 増 加 し て お り，そ れ ぞ れ 292 例

（11.1％），175 例（6.7％）となっている．肝細胞癌 802
例中 C 型，B 型肝硬変によるものがそれぞれ 479 例，
263 例 で あ り，こ れ ら を 含 め る と，C 型 771 例

（29.4％），B 型 438 例（16.7％）と成人例全体の 45％
以上が B または C 型のウイルス性肝炎による肝細胞

性疾患が占めている（表 3）3.
2006 年の成人生体肝移植 384 例のうち，C 型肝硬

変は肝細胞癌も含め，142 例（37.0％），B 型肝硬変は
79 例（20.6％）と全体の 57.6％ を占めていた4．さら
に，肝移植適応患者数は概算で年間，胆道閉鎖症が 100
例，原発性胆汁性肝硬変 25 例，劇症肝炎 100 例に対
して，肝硬変 1,000 例，肝細胞癌 1,000 例とされてい
る5．この数字から今後も，ウイルス性肝硬変や肝細
胞癌症例に対する肝移植は確実に増加することが予測
できる．

世界的にも C 型肝硬変に対する肝移植症例数は増
加しており，米国でも成人症例の門脈圧亢進症は 40％
を占めている6．しかし，C 型肝炎ウイルス陽性症例
では，生存率，グラフト生着率ともに不良であること
が明らかになった7．生体肝移植ではさらに予後不良
の可能性もあり，また，血清学的および組織学的にも
肝移植 1 年後には約半数に再発がみられる．長期予後
の観点からも移植後あるいは前からの抗ウイルス療法
が必要である．

長期成績
本邦の生体肝移植全症例 2006 年の統計によると 3

年，5 年，10 年生存率は 78.2％，76.0％，72.4％ であっ
た3．米 国 OPTN（The Organ Procurement and
Transplantation Network）の報告によると脳死肝移
植の累積生存率は 5 年 74％ であり8，また ELTR（The
European Liver Transplant Registry）からは 5 年
72％ と報告されている9．このように本邦の肝移植の
成績は，海外の脳死肝移植の成績と遜色ないものであ
る．しかし，成人例の 3 年，5 年，10 年生存率は 73.8％，
70.4％，66.3％ と小児例の 84.9％，83.8％，80.3％ に
比較し，有意にその成績は劣っている（図 1）．疾患
別では原発性胆汁性肝硬変の 3 年，5 年生存率は
80.1％，76.2％ であった．B 型肝硬変は そ れ ぞ れ
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表3 レシピエントの原疾患（生体肝移植，初回移植）（文献3参照）

Total
Age of The Recipient

≧18 y.o.＜18 y.o.

1,8566181,238Cholestatic Diseases
1,2421011,141Biliary Atresia
3883880Primary Biliary Cirrhosis
1129913Primary Sclerosing Cholamgitis
51249Alagille Syndrome
29227Byler’ s Disease
34268Others

67763542Hepatocellular Diseases
2932921HCV
1751750HBV
60600Alcoholic
39363Autoimmune hepatitis
946430Cryptogenic cirrhosis
1688Others

331518Vascular Diseases
18135Budd-Chiari Syndrome
15213Others

86982940Neoplastic Diseases
8058023Hepatocellular Carcinoma
4794790HCV
2632630HBV
22220Alcoholic
41383Others

31031Hepatoblastoma
16151Liver Metastasis
17125Others

451313138Acute Liver Failure
101956HBV
23221Drug-induced
19172Autoimmune hepatitis
16106Viral（≠HBV）
289168121Unknown
312Others

270142128Metabolic Diseases
954253Wilson Diseases
53530Familial Amyloid Polyneuropathy
37334Citrullinemia
21120OTC Deficiency
1468Glycogen Storage Disease
12012Tyrosinemia
1037Primary hyperoxaluria
28424Others

27198Others

4,1832,5711,612Total

Japanese Liver Transplantation Society

79.2％，79.1％，C 型肝硬変は 69.4％，65.8％，肝細胞
癌は 72.3％，65.8％ とウイルス性肝細胞疾患や肝細胞
癌は胆汁鬱滞性疾患より予後は有意に不良であった

（図 2，3）3.
移植後の B，C 型肝炎の再燃や肝細胞癌の再発をい

かに予防するかが長期成績を向上させる鍵となってい
る．B 型肝硬変症例には術前のラミブジン，術後の免
疫グロブリンの単独投与またはラミブジンとの併用療
法で，ほぼ再燃を抑えることができる10．さらに，2008
年 4 月から免疫グロブリンの投与が健康保険適応とな
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図1 生体肝移植における年齢別累積生存率（文献3参照）
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図2 生体肝移植における疾患群別の累積生存率（文献3参照）

り，経済的患者負担も軽減された．これらの手段を講
じれば，たとえ HBe 抗原陽性，HBV DNA 高値の B
型肝硬変でも十分に肝移植の適応と考えられる．しか
し，C 型肝炎では移植後再燃率は高く，術後 5 年以内
に 20～40％ が肝硬変に至るとされている．移植後再
燃例は 3 年生存率が 10％ 未満で，非再燃例の 60％ に
比較し有意に予後不良であった11．再燃に対する治療
はペグインターフェロンとリバビリンの併用療法以外
に確立されたものはない．しかし，副作用が強く治療
を中止せざるをえない症例も多い．そこで，C 型肝炎
グロブリンや，プロテアーゼインヒビターなどの新た
な抗ウイルス製剤が試みられている12.

原発性胆汁性肝硬変の移植成績は他疾患に比較し良
好である．それは，肥大性肝硬変であり，黄疸が進行
する割に末期まで肝機能全般が比較的保たれているこ
と．自己免疫性疾患であり，ウイルスの再発や腫瘍の

再発などの合併症も少なく，肝移植後の免疫抑制剤の
作用は原疾患の再発抑制にも論理的であることからで
ある．

肝癌に対する生体肝移植
肝癌診療ガイドラインによると肝移植の適応基準

は，肝障害度の進行した背景（肝障害度 C，Child-Pugh
分類 C）を有する単発で腫瘍径 5 cm 以下，もしくは
多発では 1 個の最大径 3 cm 以下，3 個以内の肝細胞
癌が適応と推奨されている13.

一方，肝移植の適応基準としてはリンパ節転移，胆
管・脈管に浸潤，肝外転移例がなく，腫瘍径が 5 cm
以下�腫瘍数 1 個または腫瘍径が 3 cm 以下�腫瘍数 3
個以下とするミラノ基準が挙げられている14．しかし，
肝障害が軽度の症例に対しては，種々の治療法が可能
であり，現実では生体肝移植が肝細胞癌治療法選択の
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表4 ドナーの年齢・性別（文献3参照）

Total70～7960～6950～5940～4930～3920～2910～190～9Age

2,3351 94300456769682330Male
1,9590 58300433709442170Female

4,29411526008891,4781,124500Total

Japanese Liver Transplantation Society
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図3 生体肝移植における肝細胞性疾患の累積生存率（文献3参照）

第一選択と考えにくい．あくまでも肝細胞癌は肝硬変
に合併した段階でミラノ基準という制約がある．

肝細胞癌に対する生体肝移植の成績はミラノ基準が
おおよその基準となり，3 年，5 年，10 年生存率でそ
れぞれ 72.3％，65.8％，62.4％ と肝切除や局所療法に
比して良好な成績である3．東京大学では最大径 5 cm
以下，個数 5 個以内15，九州大学では腫瘍径 5 cm 未
満もしくは PIVKA-II 300 AU�mL 未満16，さらに京都
大学でも最大径 5 cm 以下かつ個数 10 個以下かつ
PIVKA-II 400 AU�mL 以下17の基準で良好な成績を示
している．このように，健康保険適応にあるミラノ基
準を超えた基準での成績をみると，生体肝移植である
からこその適応を考える必要もあると思われる．

しかし，肝癌の再発が確認された場合の生存期間
は，中央値は 9 カ月で，再発は予後に大きな影響を与
える18．再発予防のためには，画像上もしくは血中
micrometastasis の的確な術前診断能の向上と肝移植
術中の腫瘍細胞播種の予防努力と手術技術の向上，さ
らに必要に応じた適切な化学療法のプロトコールの確
立が求められる19.

生体肝移植の適応時期
慢性肝疾患の場合，保存的治療にて見込まれる予後

よりも肝移植後の生存率が上回ると判断された場合
が，適応時期の目安となる．

食道胃静脈瘤が内視鏡治療で治療不能の場合，胸腹
水が利尿剤やアルブミン製剤でコントロール不能の場
合，高アンモニア血症が各種薬剤でも容易に脳症が出
現する場合，さらに Child C で肝細胞癌が局所療法困
難な場合などに移植を考慮する．Child-Pugh スコア
は予後の簡便な指標として利用できる20,21．米国では
Model for Endstage Liver Disease（MELD）が脳死
肝移植待機患者の優先順位決定に利用されている．
MELD は非代償性肝硬変患者における保存的治療の
死亡率を予測するものである22,23．米国では Child-Pugh
スコア 7 点以上，または MELD スコア 15 点以上が脳
死肝移植待機リスト登録の一応の目安とされてい
る24,25．生体肝移植においては MELD スコア 20 点以
内での肝移植実施が望ましいと考えられている26.

原発性胆汁性肝硬変や原発性硬化性胆管炎では
Mayo clinic から報告されている予測式の有用性が報
告されている27―29．本邦の移植適応基準はこうした欧
米の適応基準をもとに評価されるほか，原発性胆汁性



日医大医会誌 2009; 5（1）18

表5 ドナーの続柄（文献3参照）

Total
Age of The Recipient

≧18 y.o.＜18 y.o.

1,035  158  877Mother
876  156  720Father
769  769    0Son
305  305    0Daughter
304  296    8Brother
211  207    4Sister
34   34    0Nephew
25    0   25Grandmother
17   16（Male 15, Female 1）    1（Male）Cousin
14    0   14Grandfather
13    4    9Aunt
13    5    8Uncle
8    8    0Niece
2    0    2（Male 1, Female 1）Father’ s cousin
1    1    0Grandson
1    1    0Cousin’ s son
340  340    0Wife
263  263    0Husband
11   11    0Brother-in-law
7    7    0Son-in-law
3    2    1Father-in-law
3    3    0Sister-in-law
3    3    0Nephew-in-law
2    2    0Daughter-in-law
1    1    0    Mother-in-law
1    1    0Uncle-in-law
1    0    1Grandfather-in-law
1    1    0Common-law wife
1    1    0Common-law husband
1    1（Female）    0Friend
28   27（Male 15, Female 12）    1（Male）Domino

4,2942,6231,671

Japanese Liver Transplantation Society

肝硬変の予後予測モデル，日本肝不全研究会による劇
症肝炎のガイドラインなど，独自の適応基準も用いら
れている．

生体肝移植適応禁忌
通常，肝外の悪性新生物の合併，活動性の薬物依存

症，重度の肺高血圧症，コントロール不能の感染症，
抗ウイルス療法に不応性の HIV 感染症，解剖学的異
常などは絶対的禁忌とされる．また，冠動脈疾患の合
併，高度肥満，肝肺症候群なども相対的禁忌と考えら
れる22,23,30.

高齢者については相対的な禁忌とされており，60
歳以上のレシピエントにおける脳死肝移植後の生存率
は低く報告されている．術後短期の感染症や心血管系
の合併症，また術後長期の悪性新生物による死亡率が

高いことが原因である31,32．生体肝移植においても 65
歳を適応の上限としている施設が多いが，妥当な年齢
と思われる．

アルコール性肝障害の場合は，一定期間の禁酒期間
を設けることが望ましいとされている．米国では 6 カ
月の禁酒期間を設けている施設が多いようである25．
本邦でも同様な期間を設けている施設が多く，アル
コール性肝硬変患者における移植評価は慎重にされる
必要がある．

生体ドナーの評価
ドナーは血縁のある 6 親等，血縁のない 3 親等以内

を条件とされている．ドナーとレシピエントの ABO
式血液型は，一致または適合を原則としている．しか
し，マッチしたドナーがなく，ABO 不適合移植が成
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図4 生体肝移植におけるドナーの年齢別の累積生存率（文献3参照）

図 5 Middle hepatic vein reconstruction: After the posterior wall of right hepatic vein was 
anastomosed with ICV, the proximal end of the vein graft was sutured to the anterior wall 
of right hepatic vein and the inferior vena cava.（文献43参照）

人で 7％，小児では 12％ に行われている3．グラフト
容量はレシピエントの標準肝容積の 30～35％ 以上が
必要であるが，ドナーの安全性を考慮し，残肝容量が
35％ 以上を残してグラフトを摘出している．ドナー
の性別と年齢分布では 30 歳台が最も多く，20 歳台が
これに次いでいる（表 4）．最年少は 17 歳（息子 1，
母 1，妹 1），最高齢は 70 歳（夫 1）であった．また，
1 人のレシピエントが 2 人のドナーから肝臓の提供を
受けるいわゆる dual graft が 2 例あり，生体肝移植の
総数が 4,292 例であるが，ドナー総数は 4,294 例となっ
ている3．生体ドナーの続柄は小児（18 歳未満）では，
両親が 96％ と大半を占めていた．一方，成人（18 歳
以上）では子供（41％），配偶者（23％），兄弟姉妹

（19％），両親（12％）の順に多かった（表 5）．
ドナーの年齢は原則的には 60 歳以下とされてい

る．ドナーの年齢を，30 歳未満，30 歳台，40 歳台，

50 歳台，60 歳以上の 5 群に分けて生存率を比較する
と，有意な差があった（p＜0.0001）（図 4）3．この結
果からも高齢者のグラフトはレシピエントの予後を不
良としている．この結果と，成人症例の増加により，
今後若年者がドナーとなる頻度は増加すると思われ
る．40 歳以上のレシピエントでは，子が提供する頻
度が増加している33．現時点では，部分肝移植手術を
受けたドナーの長期経過，つまり 20 年，30 年経過後
の合併症についてはまだデータがないため，今後も全
国的な合併症や予後調査が継続的に行われる必要があ
ると思われる．

生体肝移植における血管再建の工夫
成人生体肝移植例の増加と伴い，左葉グラフトでは

small for size graft が問題となった．右葉グラフトが
用いられるようになり，現在では成人例の約 60％ に
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まで増加した3．その右葉グラフトの最大の問題は肝
静脈における流出路障害である34―37．中肝静脈をつけ
ない右葉グラフトは前区域領域に広範囲な鬱血を引き
起こし，致命的に障害をもたらすこともある35．現在，
中肝静脈の大きな分枝 V5，V8 を再建が一般的になっ
てきている35―37．この再建には自家門脈38，下腸間膜静
脈39，大伏在静脈40さらには外腸骨静脈，自家肝静脈，
卵巣静脈，臍静脈41，cryopreserved graft42,43などを
interposition graft として用いている（図 5）．

一方，中肝静脈付き右葉グラフトはこのような再建
の手間は省けるが，ドナー側の S4 領域の鬱血を招き
ドナーを危険にさらす可能性がある34．生体肝移植で
は最もドナーの安全性を優先するべきであり，右葉グ
ラフトを用いざるをえない成人例には積極的な中肝静
脈の再建を心がけるべきである．

おわりに

本邦においては末期肝疾患の症例に対して移植医療
は生体肝移植しかないのが現状である．今後，ウイルス
性肝硬変，肝細胞癌症例に対する肝移植はますます増
加すると予測されるが，生体肝移植のみならず脳死体
肝移植が本邦においても推進されることが重要である．
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重症心不全の治療戦略
自己筋芽細胞シートによる心筋再生治療
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はじめに

重症心不全に対する治療としては，薬物療法，外科
治療に加えて，最終段階の治療としては心臓移植や補
助人工心臓の置換型治療である．これらの治療は，世
界的にその有用性が証明されているが，医療費の問題
や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，普遍的な治療法とは言い難い．

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．最近分子
生物学の進歩とともに，新たな知見が得られ，ほかの臓
器のように心筋幹細胞の存在も報告され，心筋再生治
療は循環器領域のトピックスとなっている．一方，その
応用として再生治療とくに心筋への細胞移植は心機能
を改善する事が実験的に報告され，自己骨髄細胞や筋
芽細胞による細胞移植の臨床応用も開始されている．

そこで，本稿では循環器領域において，自己細胞を
用いた心不全に対する心筋再生治療（図 1）について
自験例を中心に概説する．

1．Resident cardiac stem cell；RCSC心臓幹細胞
近年，分子生物学・幹細胞研究の目覚しい進歩に伴

い，心臓源性の心筋前駆細胞（resident cardiac stem
cell）の存在が報告されている．これらの細胞はヒト
を含めた多様な動物において報告されており，その細
胞に対するマーカーも多様である．現在までに，その
細胞を判別するためのマーカーとしては c-kit，Sca-
1，isl-1 などが用いられている．これらによって抽出
される細胞は，各々が完全に独立した細胞で，別のマー
カーで同定された細胞間に互換性がないようである．
2003 年 Beltrami らは c-kit（stem cell factor）を有す
る細胞をラット心から抽出し，無限の自己再生能，多
様な細胞に分化できる multipotency および複製能を
有すると報告した1．Schneider らは Sca-1＋細胞の存
在を報告し，これが RCSC であり，心筋虚血，再灌
流障害において障害部位に認められるが，拍動する心
筋細胞への分化のためにはオキシトシンを要したと報
告している2．これらの RCSC は，万能細胞としての
能力を有し，心筋細胞への分化が確認されている．し
たがって，現在のところ従来再生しないと考えられて
いた心臓には心筋分化可能な前駆細胞が存在している
ことになる．これらの報告と，心筋梗塞や心不全病態
との関与については，今後のさらなる研究報告が待た
れるところである．

2．骨髄細胞（bone marrow stem cell；BMSC）
骨髄細胞は，今日の細胞移植治療において最も注目Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 重症心不全に対する現行の治療法

図2 重症心不全の治療：補助人工心臓と心臓移植

され，心筋細胞ほか多彩な細胞に分化することが期待
されている．しかしながら，幹細胞である定義付けが
確 固 さ れ て お ら ず，そ の 名 称 に 関 し て も

“mesenchymal stem cell”，“marrow stromal cell”，
“marrow mononuclear cell”など多彩である．ES 細
胞と同様な特徴を持つこの細胞は，患者から採取（自
家細胞移植治療）が可能であることから理想的な細胞
と考えられている．BMSC の移植後筋形成への効果
に関しては，いまだ明確にされていないが，急性・慢
性心筋梗塞モデルにおけるほとんどの動物実験結果
は，移植後の心機能向上を認め，血管新生については
明らかであろう．

BMSC を利用した細胞移植治療は，利便性から早
期の臨床応用が開始され，現在までに多くの報告がな
されている．これら臨床治験では治療としての安全性
とともに，可能性には一定の評価が得られ，効果とし
ては症状の改善，心筋組織への血液灌流改善が認めら
れている．特に，初期の報告ではコントロール群を持
たず，治療患者は少数かつ作為的抽出で精度も高くな
い研究がほとんどであったが，近年，BOOST trial3,
TOPCARE-AMI や ASTAMI などのコントロール群
を持った多施設臨床治験の結果が報告された．たとえ
ば BOOST trial によると，BMSC 移植直後の EF は
コントロール群（0.7％ の改善）に比較し，6.7％ の有
意の改善を認めたが，18 カ月後にはコントロール群
との間に有意差を認めなかったと報告している．最
近，REPAIR-AMI と呼ばれるドイツの多施設臨床試
験で，急性心筋梗塞患者に対する，骨髄細胞冠動脈注
入が，有意に術後心機能を改善させることを明らかに
し，ようやく，骨髄細胞の有用性が EBM として証明
された．しかし，Jackson らは，骨髄から採取した細
胞中，心筋細胞に分化しうる細胞は 0.02％ 程度であ

り，明らかに心筋梗塞で失われた機能を修復するのに
は不十分であると報告している．この点からみても，
現段階では BMSC の移植による治療効果は，細胞か
らの血管新生因子などの分泌（paracrine effect）に
おける局所部位の血液灌流改善が本体であると考える
のが妥当と思われる．

3．心臓に対する自己骨格筋芽細胞移植
近年，骨格筋由来細胞を細胞移植に用いる研究が盛

んに行われて，細胞移植において臨床応用可能な細胞
源として注目を集めている．

骨格筋に存在する筋芽細胞からなる衛星細胞は，骨
格筋が障害を受けたときに，分裂，分化を開始し，障
害された部分の筋肉を補填する．このような筋芽細胞
の幹細胞様の性質に着目し，Marelli らは筋芽細胞を
犬の心筋梗塞巣に移植し，その生着を確認した．また
Murry らは自己筋芽細胞を梗塞心に移植したとこ
ろ，myotube の形成を認めたが，レシピエント心筋
との結合を認めなかったと報告した．一方，Taylor
らは，凍結障害を加えたウサギの心臓に自己筋芽細胞
を移植したところ，心機能の改善が得られたことを報
告している．

実際，このような状況の中で，Menasche らはフラ
ンスで 10 例の心筋梗塞患者において，自己骨格筋よ
り分離培養した筋芽細胞移植を開心術中に施行した．
しかし，このうち 4 例に致死的な不整脈が発生し，ICD
の埋め込みを余儀なくされた．一方，Diacrine 社の治
験としてアリゾナハートセンターの Dr. Dib が行った
臨床試験では，26 例の CABG 単独例に比して心機能
の回復が示唆され，何より致死的不整脈の発生は 2�26
例と Menasche の報告に比べ少なかったことが示され
ている．実際適応患者は重篤な ICM の患者であり，
果たして筋芽細胞が VF などの発生原因かどうかもし
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図3 循環器領域での自己細胞治療

図4 MAGIC：Myoblast Autologous Grafting in Ischemic 
Cardiomyopathy

くは針による障害組織の瘢痕が不整脈を誘発しないか
どうか，長期遠隔成績も含めて，検討を要するものと
思われる．

最近，ヨーロッパでは Menache の臨床試験の流れ
を汲んで Genzyme 社とメドトロニック社が 100 例以
上の大規模試験を行った．これが MAGIC（Myoblast
Autologous Grafting in Ischemic Cardiomyopathy）と
よばれる臨床試験で，ランダム割付け，プラセボ対照，
二重盲検，多施設（欧州の 24 施設）で 97 例を対象に
行われた．心筋梗塞後の CABG を必要とする症例に
対し，全例 ICD を植え込み，高用量群（30 例）：30
回注入により 800×106 の筋芽細胞を移植，低用量群

（33 例）：400×106 を注入，プラセボ群（34 例）に自
己筋芽細胞を投与した．6 カ月後の結果は，左室拡張
終末期容積，左室収縮終末期容積は 6 カ月後に高用量
群でプラセボ群に比べ有意に減少，低用量群も有意で
はないが減少したが，EF は 3 群間に有意差はなく，
局所および全般の収縮機能の有意な改善は見られな
かった（図 2）．一次エンドポイントである心臓の局
所壁運動（細胞注入場所），心臓全般の機能において
細胞移植群のプラセボ群を凌ぐ有効性が認められな
かったため試験は早期に終了し，見直しの段階のよう
である．一方，Dr. Dib らは FDA の承認の元，Phase
II 臨床試験を開始しつつあり，その結果も期待されて
いる．

本邦においては，テルモ社が，日本における臨床試
験を開始しようとしており，適応はやはり CABG に
対する併用療法であり，申請から 3 年以上を経てよう
やく厚生労働省の長期にわたる厳しい審査が終了し，
いよいよ多施設治験が行われる予定である．一方，大
阪大学では，世界的にも初めてとなる自己筋芽細胞と
骨髄細胞を併用する再生治療法を 4 例の虚血性心筋症
の患者さんに補助人工心臓下に施行したが，この内容

については次項で詳細に述べる．

4．大阪大学における自己細胞を用いた心筋再生治療
重症心筋梗塞などにおいては，心筋細胞が機能不全

に陥り，さらに線維芽細胞の増殖，間質の線維化が進
行し，心不全を呈するようになる．心不全の進行に伴
い心筋細胞は傷害され apoptosis に陥るが，心筋細胞
はほとんど細胞分裂をおこさないため，心筋細胞数は
どんどん減少し，心機能もさらに低下していく．前述
のごとく最近，このような重症心不全患者に対する心
機能回復戦略として，細胞移植法が有用であることが
報告されており，すでに自己骨格筋芽細胞による臨床
応用が欧米で開始されている．しかし，実際に細胞移
植法により臨床的に心機能を十分に向上させるために
は，直接心筋内注入による細胞移植方法では，移植細
胞の 70～80％ の細胞が失われ，その効果が十分に発
揮できない点や，不整脈などの副作用，大量かつ安全
な細胞源の確保，細胞外環境整備による移植細胞の定
着など細胞移植による種々の問題の解決が不可欠であ
る．細胞治療において現状での心筋内への直接注入法
を用いれば，注入局所に炎症を惹起するとともに，局
所的な細胞移植しかおこなえず，拡張型心筋症のよう
に心臓全体の心機能が低下した場合には限界がある．

このような心筋細胞移植の臨床応用のために，移植
細胞への血液供給および移植後の細胞の機能維持，す
なわち細胞外環境の整備がきわめて重要であり，心筋
における血管構築が不可欠であるものと思われる4．
一方，骨髄単核球細胞には，血管新生効果による心筋
再生機能が備わっており，骨格筋芽移植細胞の生着に
きわめて重要と思われる．そこで，われわれは骨格筋
芽細胞および骨髄単核球細胞移植による心筋再生に関
する研究に取り組み，心筋梗塞ラット心に両細胞を移
植したところ，両細胞移植群では，それぞれの単独群
に比し，心機能および壁厚が有意に回復するととも
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図5 筋芽細胞＋骨髄単核球細胞移植による心筋再生
図6 Case 2：H2O PET

に，リモデリング抑制効果も認められた（図 3）．こ
のように，単独でも血管新生作用を有する骨髄単核球
細胞による治療を，減少した細胞を補填するための骨
格筋芽細胞による細胞治療法と組み合わせることによ
り，血管新生や移植細胞の生着向上効果を併せた心筋
再生が期待される．現在，自己骨格筋芽細胞による治
療法は細胞源としても最も倫理的にも供給量としても
臨床応用に適していると思われる．

そこで，大阪大学では，すでに GMP に準拠した細
胞培養施設を附属病院内に設置し，自己筋芽細胞の培
養法を確立し，学内のトランスレーショナルリサーチ
のプロジェクトとして，倫理委員会の承認を得て臨床
試験を実施し，心機能の回復と BNP 値の低下を確認
した．一方，経過中，致死的な不整脈の発生は認めて
いない．今後さらに症例を重ね，慎重にその安全性と
有効性を確認していく予定である．

5．細胞シート工学を用いた心筋再生治療
一方，より広範囲な心筋への有効な心筋再生治療の

開発をめざし，東京女子医科大学岡野光夫教授の開発
された，組織工学応用による温度感応性培養皿を用い
て筋芽細胞シートを作成し，ラット心筋梗塞モデルに
移植し，その心機能の改善を検討し（図 4）その結果，
心筋壁厚の有意の改善と心機能の改善が見られた5．
さらに，当科では，東京女子医科大学岡野教授と共同
研究で筋芽細胞シートによる細胞移植をグローバルな
心筋変性疾患である DCM モデルに応用し，DCM に
対する新たな治療法となりうるかを検討した6．27 週
令 BIOTO-2 DCM hamster を対象とし，温度応答性
培養皿を用いて作成した筋芽細胞シートを移植した．
その結果 LVDd の拡大は有意に抑制され，EF も有意
に長期にわたって改善し生存率の延長が見られた（図
5）．組織所見でも有意な左室壁厚の増大が認められ，

多数の新生血管が認められた（図 6）．免疫組織染色
では，α-DG と α-，β-SG の発現が回復した．以上より
DCM hamster に対し，筋芽細胞シート移植により心
筋組織および心機能が改善し，生存が延長されたこと
より，筋芽細胞シート移植により DCM の組織再生の
可能性が示唆された．

さらに，前述のラット心筋梗塞モデル5 や心筋症ハ
ムスター6 の実験結果を元に，現在，豚心筋梗塞モデ
ルおよび犬拡張型心筋症様モデルを用いた大動物前臨
床試験を行い有効性を確認しており，その成果により
学内倫理委員会の承認を経て，臨床応用を開始した．

6．重症拡張型心筋症患者に対する自己筋芽細胞
シート移植

以上のような研究成果をもとに，2006 年 7 月に倫
理委員会の承認を得て，左室補助人工心臓を必要とす
るような末期的拡張型心筋症患者に対する自己筋芽細
胞シート移植を計画し，2007 年 5 月に第 1 例目に対
しての臨床試験を開始した（図 6）．患者は 55 歳の男
性．2004 年より心拡大を指摘されていたが，2006 年
に心不全が増悪し，左室補助人工心臓（LVAS）を装
着した．しかし，自己心機能の回復が LVAS を離脱
するほどには及ばず，本人の同意のもと，臨床試験に
登録し治療を開始するに至った．2007 年 3 月に大腿
部より筋肉を採取し約 1 カ月間の培養後，凍結．同年
5 月に再培養・シート化して，開胸下に細胞移植を
行った．その後の患者の心機能は LVAS を離脱でき
るほどに回復し，同年 9 月に LVAS から離脱，12 月
には退院となった．細胞シート移植後において，致死
的不整脈をふくむ合併症は発生しなかった．退院後半
年が経過したが，現在のところ心不全の再発を認めて
いない．今後，症例を重ねてさらに安全性，有効性を
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検討する予定である．

7．iPS細胞への期待
マウス胚盤胞期の受精卵から ES 細胞が樹立されて

から 25 年，ヒト ES 細胞が樹立されてから 8 年，2006
年にマウス induced pluripotent stem cells（iPS）細
胞が樹立され7，そして 2007 年のヒト iPS 細胞の樹立
に成功したニュースは世界中を駆け巡り，再生医療実
現化に対する期待は大いに高まっている．元来，ES
細胞の作製と利用にあたっては，2 つの問題点が存在
していた．1 つは作製にあたって初期胚を破壊するこ
とによる倫理的な問題である．さらにもう 1 つは，
HLA の不一致による移植後の免疫拒絶の問題であ
る．iPS 細胞は生殖系細胞を用いず線維芽細胞，上皮
細胞などの体細胞を初期化するので，自己細胞から
iPS 細胞を作製すれば倫理的，免疫的問題を解決する
ことができる．

心筋再生については，iPS から拍動する治療用ヒト
心筋細胞様細胞の分化誘導に成功すれば，細胞シート
による治療も大きく変わると考えている．われわれは
すでに，心筋細胞シートの移植のほうが，筋が細胞シー
ト移植より，さらに有効性が高いことを証明してい
る．iPS 由来細胞シートは機序的に，心筋細胞シート
と同様に電気的につながって，直接は駆動を伝え，新
機能改善をもたらしうる可能性がある．しかし，iPS
細胞も ES 細胞と同様，目的の細胞へ分化・誘導する
技術の確立は必須であり，iPS 細胞による実用化は，
まだ遠い．

まとめ

以上のように，心機能の低下した不全心筋も，骨格
筋芽細胞や骨髄細胞などの自己細胞移植や遺伝子治療
により，また組織工学的技術を駆使することにより，
そして，病態に応じて再生治療が可能になると思われ
る．特に拡張型心筋症のような広範囲の心筋障害を呈
する心不全においては，細胞移植や遺伝子治療による

局所的治療よりも，組織工学により心筋組織片ともい
える細胞シートを移植することにより，治療は可能に
なると思われる．
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―特集〔再生医療の現状と将来展望〕―

肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法の現状と今後の展望

寺井 崇二 坂井田 功
山口大学大学院医学系研究科消化器病態内科学

Current Status and Future Perspective for Autologous Bone Marrow Cell Infusion Therapy
for Liver Cirrhosis Patients

Shuji Terai and Isao Sakaida
Department of Gastroenterology & Hepatology, Yamaguchi University Graduate School of Medicine

はじめに

非代償性肝硬変をはじめとした重症肝疾患の根治療
法は肝移植（生体肝移植・脳死肝移植）であるが，ド
ナー不足や手術侵襲・免疫拒絶といった問題がつきま
とうため，現状では対症療法のみでの対応を余儀なく
されるケースが多い．これを補う新たな肝臓再生療法
の開発が急務である．2000 年に血液疾患患者に対す
る骨髄移植および末梢血幹細胞移植施行例（女性患者

（XX）に男性（XY）より移植した症例の剖検におい
て，FISH による解析の結果，慢性炎症環境下にあっ
た肝臓および消化管組織内に Y 染色体の存在が確認
され，骨髄細胞中に多分化能を有する幹細胞の存在が
示唆された1,2（図 3）．そこでわれわれは，肝臓再生療
法に使用する細胞源として骨髄細胞に注目し，基礎・
臨床研究すなわち橋渡し研究を進めてきた（図 1）3．
最初に骨髄細胞から肝細胞への分化・増殖評価モデル

（green fluorescent protein （GFP）�carbon
tetrachloride（CCl4）モデル）を確立し，本モデルを
用いての様々な解析・検討結果を報告してきた4（図
2）．慢性炎症という特殊環境下（分化 Niche）におい
て，ある程度の効率で骨髄細胞がアルブミン陽性の肝
細胞へと分化し，さらにその過程で肝合成能・肝線維
化・生命予後が有意に改善するという動物実験の結果
を得た5,6（図 3）．これらの基礎研究成果を基盤にし
て，平成 15 年 11 月より，臨床研究「肝硬変症に対す
る自己骨髄細胞投与療法（Autologous bone marrow
cell infusion therapy）」を開始した7（図 4）．さらに
平成 17 年度は山口大学で施行した臨床研究のプロト

コールを山形大に導入し，多施設臨床研究（Liver
regeneration with cell transplantation study）を開始
しており，現状ではさらに，韓国，インド，ブラジル，
ドイツなどでも同様な治療は現在行われている．一
方，イギリスのグループでは同時期に G-CSF により
誘導された CD34 陽性細胞を用いた細胞療法8,9，また
ドイツのグループは CD133 陽性単核球細胞の門脈内
投与療法など新たな肝臓病に対する細胞療法の開発が
行われてきた10,11．今回は現在までの肝臓病に対する
自己骨髄細胞投与（ABMI）療法の開発状況，そして
今後の展望について報告する．

基礎研究成果：骨髄細胞から肝細胞への分化・
増殖モデル（GFP�CCl4モデル）

われわれは，四塩化炭素（CCl4）による肝細胞直
接障害モデルを用いて基礎研究を進めてきた．われわ
れが開発し報告してきた GFP�CCl4 モデルの特徴は
以下の通りである4,5（図 2）．

1）四塩化炭素の持続投与により慢性肝障害環境下
にあること

2）骨髄移植後も四塩化炭素投与を継続し，この炎
症環境を維持すること

3）自家骨髄移植を想定して，レシピエントと同種
同系の GFP transgenic mouse をドナーとしたことで
ある．

本モデルでは，6 週齢の C57 BL�6 マウス（雌）に
四塩化炭素（0.5 mL�kg）を週 2 回，4 週間（計 8 回）
腹腔内投与し，慢性肝障害モデルを作製する（レシピ
エント）．これに同種同系 GFP transgenic mouse（雄；
ドナー）の大腿骨より採取した全骨髄細胞を，尾静脈
より投与した．この後も四塩化炭素投与は同様に継続
した上で，経時的変化を追った．Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 ABMI療法開発への橋渡し研究

図2 GFP/CCl4モデル

図3 基礎研究の成果1

図4 基礎研究の成果2

骨髄細胞の投与により血清アルブミン値の経時的改
善および，累積生存率の有意な上昇（p＜0.05），さら
には Sirius Red 染色における線維の減少が認められ
た6．この過程で骨髄由来 GFP 陽性細胞が matrix
metalloproteinase（MMP）2 および 9 などのコラゲ
ナーゼを産生していることを確認した．以上の基礎研
究より，慢性肝障害環境下において，移植された骨髄
細胞が肝細胞へと分化し，肝合成能・肝線維化の改
善，さらにはこれらに起因すると考えられる生命予後
の有意な改善をもたらすことが示唆された（図 3）．
また，骨髄細胞中の肝再生に有用な分画は，分化・成
熟した血球細胞を以外の間葉系細胞群であること12，
本過程に関与する因子として線維芽細胞増殖因子

（FGF）が重要な働きをすることが，基礎研究から明
らかになっている13．また基礎研究からは分化過程の
早期では，HOX，HLH 型の転写因子が誘導され14，
また血清マーカーとして Apo 蛋白の血清中の誘導が
確認された15（図 4）．

臨床研究「肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法」
これら基礎研究を基盤として，平成 15 年 11 月より

国内初の臨床研究「肝硬変症に対する自己骨髄細胞投
与療法」を開始した．この臨床研究の適応条件は以下
に示す．

（対象）（図 5）
1）総ビリルビン値；3.0 mg�dL 以下
2）血小板数；5.0×1010�L 以上
3）食道胃静脈瘤および肝細胞癌のコントロールが

良好である
4）心肺機能が良好で，その他に重篤な併存疾患が

認められない
5）CT，MRI などの画像診断にて viable な肝細胞

癌が存在しないこと．

（プロトコール）
実際のプロトコール（図 6）は，全身麻酔下にて，

自己骨髄細胞を 400mL 採取する（図 7）．採取した骨
髄液を濃縮洗浄し，その骨髄液を GMP グレード設備
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図5 ABMI療法の適応

図6 臨床研究のプロトコール

図7 実際のABMI療法

図8 山口大学医学部附属病院再生細胞療法センター

図9 ABMI療法の効果

図10 ABMI療法後の肝生検組織におけるPCNA陽性細胞

が完備された再生・細胞療法センターで SOP に順次
洗浄し，単核球細胞を精製し患者本人の末梢静脈より
投与する（図 8）．細胞投与後は 6 カ月まで経過観察
を続け，血液生化学検査・肝生検組織検査・腹部超音
波検査，腹部 CT 検査を行い，安全性および有効性の
評価を行った．現在までにわれわれが実施した 23 症
例では，肝機能・Child-Pugh 値の改善が得られ，ま
た合併症や重篤な副作用を認めず安全に治療が行われ
てきた（図 8，9）．また肝生検組織の前後の比較にて
骨髄細胞投与後，肝再生のマーカーである PCNA 細

胞の増加を確認した（図 10）また経過観察中におい
て，内服剤，抗ウイルス剤などの使用については変化
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させない状態で行った．

結果：6カ月以上長期観察可能であった症例経過
施行症例のうち長期に経過観察可能であった症例に

ついては，骨髄細胞投与後，血清アルブミン値，総蛋
白値，Child-Pugh Score の改善効果が明らかになって
きており，平成 20 年 8 月現在までに 23 症例を経験し
たが問題になる有害事象の発生はなかった7．また我々
が開発したこの ABMI 療法は，山形大学で 3 例（山
口大学チームと共同実施），韓国の延世大学で 8 例（論
文投稿中），インドの日印再生医療センター関連施設
で 30 例，ブラジルで 10 例の追試が行われた16（ただ
しブラジルのグループの場合は肝動脈からの投与）．
このように多施設臨床研究の結果，徐々にその ABMI
療法および自己骨髄細胞を用いた治療の安全性，また
効果が明らかになってきた．

ABMI療法の意味とは，基礎研究および臨床研
究の結果を踏まえ

ABMI 療法の開発のきっかけは骨髄中の肝細胞に
分化する細胞の発見であった1,2．この結果は，肝臓自
体が再生不全状態になっている肝硬変症患者の治療の
新たな細胞源として骨髄細胞を使える可能性を示唆す
るものであった3．そこで，われわれは ABMI 療法の
開発にあたり，われわれは骨髄細胞の肝細胞への分化
増殖評価モデルとして，GFP�CCl4 モデルを開発し
た4．骨髄細胞の投与により，肝硬変症状態にしたレ
シピエントマウスには血清アルブミン値の改善や生存
率の上昇が認められた．また投与した骨髄細胞からは
Matrix metalloproteinase（MMP）2 お よ び MMP9
などのコラゲナーゼ産生も確認され，組織学的検討で
も肝線維化の改善が認められた6．これらの結果から，
骨髄細胞投与により肝合成能・肝線維化・生命予後の
改善をもたらすことが明らかになった5．一方で骨髄
幹細胞の肝細胞への分化については細胞融合がより重
要であるという報告もあり，骨髄細胞が肝細胞になる
のは細胞融合の関与も忘れてはならない問題であ
る17,18．肝臓自体マウスにおいて核型は 2N，4N，8N，
16N の核型の細胞が混在していることがわかってお
り，その生物学意味は以前結論がでていない状況であ
る．肝臓に存在する肝幹細胞についても依然として明
確な抗原はなく，最近になり EPCAM などのマーカー
がようやく分子をしてわかってきており19，細胞の分
化については非常に注意し，検討して行く必要があ
る．一方で，われわれの最初の報告と同様に骨髄細胞
投与20 および間葉系幹細胞の投与21 が肝線維化に有用

であるとの報告があり，少なくも現状の理解では，投
与した骨髄細胞は肝硬変症の肝臓の肝線維化などを改
善しその結果，肝硬変状態の肝臓の微小環境を改善す
ると考えられている．これらの結果をまとめると，骨
髄細胞投与により肝硬変症の“修復機構”の誘導が起
こりその結果肝機能が改善したと考える．今後は，さ
らに基礎研究においては，このメカニズムの解明が重
要と考えている．

今後の課題

全く新しい治療法については，最初の段階は，ラン
ダム化したコントロールスタデイができない状況であ
る．ABMI 療法についてもその開発においては，安
全性およびフィージビリテイそして効果について検討
がなされ，まず我々の施設で安全性，有効性が明らか
になった7,22．その後，国内の山形大学および韓国延世
大学（論文投稿中）においても有効性が明らかになっ
てきており，データの集積がなされてきている．また
インド，ブラジルなどでも同様の追試の臨床研究が行
われ，その有効性が徐々に明らかになっている．一方，
イランでは末梢から投与した骨髄幹細胞の有用性を報
告した23,24．基礎研究成果より予測された結果が，臨
床現場において証明されたことは非常に重要なことで
あると考える．今後の検討すべき課題として我々は過
去の解析より，間葉系幹細胞が肝硬変症治療に有効と
考えているが12,21，人については依然としてどの細胞
が有用か明らかになっていない．血管内皮前駆細胞が
有効とする報告もある25,26．今後はさらに患者の侵襲
を少なくするため，培養した脂肪由来幹細胞27，間葉
系幹細胞21 を用いた治療の基礎研究成果の臨床研究へ
の展開が進むと考える．しかしながら，実際にそれら
培養した細胞を使う場合は，厚生労働省の定めた（ヒ
ト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針）を遵守しな
がら，慎重に治療開発のための臨床研究を進めていく
ことが重要になる．またその施行においては，GMP
基準 Cell processing center で SOP 準拠し細胞の加
工，医薬品を使うことが必要になる．慢性肝疾患に対
する細胞を用いた治療は，われわれの臨床研究を契機
に世界的に広がってきており，生体肝移植までのブ
リッジの治療になることが期待されており，基礎，臨
床をつなぐ橋渡しに研究として行う必要がある．

謝辞：本臨床研究は厚生労働省科学研究費補助金（基礎
研究成果の臨床応用推進研究事業，平成 14 年～16 年度）
の助成により遂行されたが，平成 17 年度より厚生労働省
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知的クラスター創出事業のサポートを得て研究を行った．
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―特集〔再生医療の現状と将来展望〕―

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
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はじめに

人口の高齢化，生活習慣病などにより末梢動脈疾患
（PAD）は増加し，その結果，現行の治療法に抵抗性
の難治性足潰瘍・壊疽患者も急増している．この病態
の特徴としては多因子が関与しており，糖尿病による
易感染性，創傷治癒遅延や，長期間の抗生剤治療によ
るメチシリン耐性ブドウ球菌（Methicillin-Resistant
Staphylococcus Aureus；MRSA），多剤耐性緑膿菌

（Multiple-Drug-Resistant Pseudomonas Aeruginosa：
MDRP）などの多剤耐性菌の繁殖合併による，足趾潰
瘍・壊疽から蜂窩織炎，筋膜炎，骨髄炎が進行し，さ
らに下肢血流の悪化が合併すると特に予後が悪く，患
肢大切断へと至る症例が増加してきている．よってこ
れら最重症症例の治療には，血流改善，感染制御，創
傷治癒の 3 要因を同時に総合的に治療することが必須
となる．この包括的治療のために 1）自己骨髄幹細胞
による血管新生療法1（先進医療承認），2）自己骨髄
幹細胞浸透人工真皮による新しい組織再生法2 などを
開発してきた．しかし，これら新治療法の有効性が明
らかになるにつれ，患肢大切断の原因のほとんどは感
染増悪であり，感染制御の重要性を認識した．このた
め著者らは，壊死組織除去，感染制御，健康肉芽増生

効果を有する医療用無菌ウジによるマゴットセラピー
を導入し，さらに東京都内においては現在 3 台しか稼
動していない第 2 種高気圧酸素治療装置を使用した高
気圧酸素療法（Hyperbaric Oxygen Therapy：HBO）
を併用する再生医療を応用した先進併用療法を開発し
た．これら 1）マゴットセラピー，2）HBO，3）自己
骨髄幹細胞による血管新生療法の内いずれか 2 つ以上
を併用した先進併用療法により，前医で患肢大切断と
診断されたりあるいは治療法がないと診断された治療
抵抗性症例（no optional patients）118 例中 104 例

（88.1％）が自立歩行により退院し，有効性を確認した．
本稿では，中でも重症下肢虚血（CLI）に対する自

己骨髄幹細胞を用いた血管新生療法の実際について述
べる．

自己骨髄幹細胞による血管新生療法
1997 年に成人末梢血中にも Endothelial Progenitor

Cells（EPCs：血管内皮前駆細胞）が存在することが
発見され1，血管発生に関する従来の Angiogenesis（血
管新生）に加え，Vasculogenesis（脈管発生）という
新しい概念が生まれた2．これを活用し末梢血よりも
さらに豊富な EPCs を含み，各種サイト カ イ ン

（cytokine cocktail）の豊富な骨髄より自己骨髄細胞
を採取し，骨髄液分離装置を使用して単核球・血小板
層を分離・濃縮し，患者自身の虚血患肢の筋肉内に注
射する新治療法が，わが国で開発された．2000 年よ

E-mail: miyamoto-m@nms.ac.jp
Journal Website（http://www.nms.ac.jp/jmanms/）
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図1 VAS法による最大疼痛値，ABIの変化
図2 経皮酸素分圧測定（TcPO2）の変化

り PAD である Buerger 病，閉塞性動脈硬化症（ASO）
に対する臨床研究の有効性が報告された（TACT
trial）3．その後実施施設の増加により，安全性・有効
性が確認され，わが国の再生医療分野初の高度先進医
療に承認された（現在は先進医療に名称変更）．

2002 年 4 月より当院でもこの臨床研究に参加し，
現行のいかなる内科的・外科的治療でも治癒しない最
重症の治療抵抗性 PAD に対して本療法を現在まで 47
例実施し，その 42 例（89.4％）に有効性を確認して
いる4（現在東京都内病院で先進医療下実施中は当院
のみ）．

症例選択
20 歳から 80 歳までで Fontaine 分類 III～IV 度，内

科的・外科的治療法いずれにおいても治癒しない
Buerger 病，ASO，糖尿病性潰瘍・壊疽症例に対し，
5 年以内の悪性腫瘍の既往および増殖型糖尿病性網膜
症の存在が無いことを確認し，同意の上実施している．

必須術前検査
一般血液検査に加え，悪性腫瘍チェック（腫瘍マー

カー：CEA，CA19-9，AFP，上部消化管内視鏡検査
等），心臓・脳虚血検査（心臓冠動脈造影，運動負荷
検査，頭部 MRI，負荷 RI など）

臨床評価
治療前，および 4 週後に VAS（visual analog scale）

を 用 い た 痛 み 測 定，DSA（digital subtraction
angiography），ABI（ankle-brachial pressure index），
経皮的酸素分圧（TcPO2：transcutaneous oxygen
pressure），サーモグラフィー，treadmill での無痛歩
行距離および時間，99mTc-Tetrofosmin（TF）perfusion
Scintigraphyを施行．

自己骨髄細胞採取および移植法
全身麻酔下，腹臥位にて両側腸骨より骨髄細胞液

500mL を 採 取．血 液 分 離 装 置 AS TEC 204
（Freseniuermany）を使用して，骨髄単核球と血小板
の細胞層を採取し，最終量を 60～80mL に濃縮し，た
だちに 24～26G シリンジで虚血下肢およびデブリー
ドマン後の潰瘍周辺に筋注した．

結 果

Buerger 病 12 例，ASO 26 例，膠原病 9 例の計 47
例に対して施行した．平均年齢は，63.2.±3.4 歳（男
性 32 名，女性 15 名）で，Fontaine 分類で は，89.4％ が
IV 度（42�47 例）を占め，糖尿病は 51.1％（24�47 例）
に合併しており，血液透析症例は 23.4％（11�47 例）．
すべての症例が他院および他科よりの紹介であった．

初期の 22 例における痛みの程度は，視覚的アナロ
グ VAS にて，術前 74.2±16.3（mm）より術後 4 週で
14.9±11.7（mm）と著明に改善していた（p＝0.0001，
図 1）．患肢虚血状態のうち，ABI は術前 0.60±0.29
から術後 4 週で 0.73±0.27（p＝0.001，図 1）と改善
した．術前歩行可能で測定可能であった症例での無痛
歩行時間は，術前 140±53 秒から術後 4 週で 451±74
秒と大幅に改善した．（p＝0.034）．経皮酸素分圧

（TcPO2）は，100％O2 5 分間吸入後，最大経皮酸素分
圧（Max・TcPO2）検査により，骨髄幹細胞による
血管新生治療後の予後予測が可能であり，30mmHg
にクリティカルポイントが存在した（図 2）．

本血管再生治療の客観的血流評価として，定量的で
あり最も有効であると考える99mTc-TF perfusion
scintigraphy，では，患肢膝関節より下部から足関節
までの近位部と足関節から趾末端までの遠位部とした
検討では，近位部は術前 1.18±0.39 pixel から術後 4
週では 1.35±0.50 pixel，（p＝0.005 図 3）と有意に
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図3 99mTc-Tetrofosmin（TF）perfusion Scintigraphy
近位部（膝関節から足関節部まで）と遠位部
（足関節部から足先端まで）の量的変化

図4 99mTc-Tetrofosmin（TF）perfusion Scintigraphy
（Miyamoto M et al: Cell Transplant 2004; 13: 
429―437）

図5 DSA（digital subtraction angiography）

上昇した．遠位部では 0.71±0.28 pixel から 0.82±0.40
へと上昇した（p＝0.019，図 3，4）．また，4 週後の
DSA において新しい側副血行路が確認された症例も
あった（図 5）．71 歳糖尿病壊疽症例を図 6に提示し
た．前大学病院で膝下切断と診断され，当科に転院と
なったが，自己骨髄幹細胞による血管新生療法と共に
欠損部が広範に渡ったため自己骨髄幹細胞浸透人工真
皮による組織再生法を併用して，自立歩行により退院
した．

採取された自己骨髄細胞数は 2.4×109 から 6.1×109

細胞（平均 4.03±0.31×109 細胞）であり，採取率は
46.2±7.1％ であった．Fluorescence activated cell
sorting analyses では，endothelial lineage cells の機
能を持つとされるCD34＋ cellsは，1.93±0.26％（CD34＋

cells�Total Events）であった．

考 察

現行のいかなる内科的および外科的治療法でも治癒
しない治療抵抗性 PAD に対して本療法を施行し，有
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図6 71歳糖尿病壊疽症例，自己骨髄幹細胞浸透人工真皮による組織再生法併用自己骨髄幹細胞による血管新生療法

効性を証明した4.
本治療法は，痛みに対しては極めて有効であり，安

静時痛はほとんどの症例で消失した．特に Buerger
病に対しては有効であり，2 カ月後にはすべての症例

（12 例）で疼痛は消失した．この理由として虚血部位
での側副血行の増加による局所血流の増加のみではな
く，未知の鎮痛因子の可能性を示唆した．これは，自
己骨髄細胞の採取にあたり，EPCs 分離による CD34
陽性細胞のみの選択的分離・濃縮ではなく，骨髄に豊
富 な VEGF，b-FGF な ど の 増 殖 因 子 の cytokine
cocktail 層の同時投与が寄与していると考える．すべ
ての症例で患者は満足され，Fontaine IV 度症例では
前医で膝下切断術を診断されていたが，本療法の結
果，痛みが除去され全例が切断せず，患肢温存され自
力歩行で退院した．

有効性および新生血管の客観的，定量的評価法は確
立していない．Yuyama ら3 は，angiogenesis の客観
的評価法として，ABI，treadmill test における無痛
歩行時間および TcPO2 が有効であったと述べている
が，著者らの検討でも，ABI，treadmill test におけ
る無痛歩行時間では有効であった．99mTc-TF perfusion

scintigraphyは，99mTc-methyoxyisobutylisonitrile（MIBI）5,6

あるいは201TlCl perfusion scintigraphy7 に比し虚血肢
への集積性への不均一性が少なく，動的および静的イ
メージに優れている．著者らの検討では，近位部で血
流は血管新生療法後約 14％ 増加しており，血管再生
治療評価の有効な方法と考えられた．本療法の副作用
は，47 例中 4 例で筋注部位の疼痛があったが，5 日以
内に消失した．

まとめ

著者らは，治療抵抗性 PAD 47 症例に対して自己骨
髄幹細胞による血管新生療法を施行し，その有効性と
安全性を示した．そして，血流増加の客観的かつ定量
的に評価法として TF perfusion scintigraphy の有用
性を報告した．自己骨髄幹細胞による血管新生療法
は，limb salvage のための新しい戦略となりうると考
えた．

現在著者らは，本成績を応用し，難治性糖尿病性潰
瘍・壊疽に対する骨髄幹細胞浸透人工真皮による新し
い組織再生法や，心臓移植以外治療法のない重症難治
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性虚血性心疾患（重症狭心症，陳旧性心筋梗塞）に対
する心臓血管新生療法 10 例を実施し，良好な結果を
確認している．また，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」
に分担研究者として参加し，膠原病（強皮症）に対す
る適応拡大を図り，先進医療申請を予定している．

謝辞：本研究の一部は，文部科学省科学研究費基盤研
究 C（＃12671153 and #15590695）および平成 14 年度東
京都医師会グループ研究賞によって実施された．
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―特集〔再生医療の現状と将来展望〕―

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循環動態機能部（脳血管内科）

Novel Therapeutic Strategy Against Stroke by Bone Marrow Cell Transplantation

Akihiko Taguchi
National Cardiovascular Center Research Institute

概 要

わが国においては，急速な高齢化社会を迎えてお
り，脳血管障害や認知症などの中枢神経障害などによ
る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．国立循環器病センターでは，自己幹細胞を用
いた脳梗塞・脳血管性認知症予防，および脳梗塞治療
の開発を行っており，わが国における要介護者の減少
を目標とした普遍的な治療法開発に取り組んでいる．

はじめに

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．特に要介護者発生原因の 40％
以上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ともに，
ほか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，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，脳血管
障害予防法・治療法の開発を行っており，われわれの
研究の現状およびその方法性に関して紹介する．

細胞治療による脳梗塞予防法の開発

脳血管など全身の血管網の恒常性維持には，末梢血
中に存在する骨髄由来血管血球系幹細胞（CD34 陽性
細胞など）の関与が示唆されている．われわれは国立
循環器病センターや兵庫医科大学病院などにおいて，
末梢血中血管血球系幹細胞の動態と，患者病態の関連
について検討を行ってきた．その結果，①脳梗塞急性
期において全身的な組織修復反応として末梢血中へ骨
髄由来血管血球系幹細胞の動員が行われること，②慢
性期における末梢血中血管血球系幹細胞が脳循環代謝
と関連していること，③血管血球系幹細胞の減少が認
知機能の異常と関連していること，④前向き検討にお
いても血管血球系幹細胞の減少が認知機能の経時的な
低下と関連していること，⑤脳血管障害の関与が弱い
アルツハイマー型認知症においては末梢血中血管血球
系幹細胞の減少は見られないこと，さらに⑥脳血管再
生が促進されている病態では末梢血中血管血球系幹細
胞の増加が見られること，また脳血管障害以外の病態
においても⑦糖尿病性心筋障害と末梢血中血管血球系
幹細胞の減少が関連していること，など，末梢血中血
管血球系幹細胞と微小循環障害・再生機転に関する非
常に重要な様々な知見を発見・報告している1－4）．

またわれわれは Buerger 病患者に対する自己骨髄
単核球移植においては，慢性微小循環障害に対する血
管血球系幹細胞を含む骨髄単核球の治療を行い，その
治療効果を明らかにするとともに5，脳血管障害動物
モデルにおいて血管血球系幹細胞移植の血管再生効果
を明らかにしており6，これらの臨床的観察研究，介
入試験および基礎研究による知見をもとに，自己血管
血球系幹細胞や iPS 細胞を用いた脳血管障害・脳血管
性認知症の予防の開発に向けた研究を行っている．Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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細胞治療による脳梗塞治療法の開発

1．再現性の高い脳梗塞モデルの確立
脳梗塞に対する治療効果の判定には再現性の高い動

物モデルが必須であるが，既存の脳梗塞動物モデル
は，すべてその再現性や脳梗塞後の生存率に大きな問
題を抱えていた．そこでわれわれは，中大脳動脈（M1
distal portion）を直視下で結紮し，中大脳動脈灌流領
域の皮質部位に常に一定の脳梗塞を生じる非常に再現
性の高い脳梗塞動物モデルを開発した6．本手法は比
較的容易に形態学的にも常に同一の脳梗塞を作成する
ことが可能であり，今後の新しい脳卒中治療法の開発
に必要不可欠な実験モデルとして，広く普及させてい
きたいと考えている．

2．マウス脳梗塞モデルを用いた骨髄系血管血球系
幹細胞の投与効果

脳梗塞作成 48 時間後のマウスに対し，骨髄系血管
血球系幹細胞を尾静脈より単回投与し，血管再生の促
進効果，内因性の神経再生促進効果，脳組織再生効果
および神経機能再生効果に関して検討を行った．その
結果，①脳梗塞後の血管血球系幹細胞投与は梗塞周囲
における血管再生を促進し，血流の再建を誘導するこ
と，②脳梗塞後の血管再生は内因性の神経再生を誘導
するだけでなく，その生着に必須であること，③血管
血球系幹細胞投与による脳梗塞後の血管再生は，脳神
経組織の再生を誘導すること，④脳梗塞後の血管再生
による脳組織再生は脳機能の再生をもたらすことなど
を明らかにした6．ほかの細胞群の治療効果における
検討では骨髄由来間葉系幹細胞投与では一定の治療効
果を認めるものの，血管血球系幹細胞を骨髄から動員
する作用のある G-CSF の投与においては，逆に脳萎
縮や神経機能が低下することを明らかにしている．こ
れらの知見は，骨髄単核球など血管血球系幹細胞の血
管内移植による血管再生（あるいは微小循環保護）が，
内因性の神経再生に必要不可欠であることを示唆する
とともに，脳梗塞亜急性期患者に対する新しい細胞治
療の可能性を示すものであると考えている．

さらに治療時期に関する検討では，マウス骨髄単核
球細胞を脳梗塞 1，2，4，7，10，14 日および 21 日後
に投与し，その効果を検討した．その結果，脳梗塞後
2，4，7，10 日および 14 日後の投与において，脳梗
塞巣の減少および行動の改善を認めたが，脳梗塞後 1
日および 21 日後においてはこれらの改善効果を認め
なかった．これらの結果は内因性の神経幹細胞の動員

など組織修復機構が活性化されている時期においては
細胞投与による効果が期待できるものの，脳梗塞発生
直後や脳梗塞慢性期においては骨髄単核球細胞移植に
よる効果が期待できないことを示している．

3．霊長類における脳梗塞後の自己骨髄単核球細胞
投与

脳梗塞患者に対する自己骨髄単核球移植に関する前
臨床試験として，霊長類における脳梗塞後の骨髄採取
およびその静脈内投与に関する検討を行った．ヒトに
おける臨床試験では対象疾患を心原性脳塞栓症患者と
しているため，当動物実験モデルにおいてもヒト病態
に近い自己血栓によるカニクイザル塞栓モデルを国立
循環器病センター研究所放射線医学部とともに作成し
た．カニクイザルを用い，全身麻酔下において血管撮
像装置を使用し，超選択的カテーテル法により自己血
栓を中大脳動脈遠位部より投与し，PET による血流
評価を併用して中大脳動脈領域の脳梗塞を作成した．
脳梗塞の確認は MRI を用いて行い，脳梗塞後には主
に左上肢を中心とした機能障害を認めた．脳梗塞作成
後 7 日後に腸骨骨髄より骨髄液の採取（10 mL）を採
取し，臨床プロトコールに基づき Ficoll を使った単核
球細胞の精製を行い，静脈より自己骨髄由来単核球細
胞の投与を行った．

投与骨髄単核球の体内分布の検討においては，骨髄
単核球細胞の FDG ラベルを行い，細胞投与 3 時間目
における FDG 陽性細胞の分布を観察した．投与され
た細胞群は脾臓に多くの集積が見られるものの，肺に
はほとんど集積が見られなかった．また一部は頭部に
おける集積も観察された．さらに，骨髄単核球投与前
後における末梢血中血管血球系幹細胞の定量的評価を
行ったところ，細胞投与 1 時間後においても末梢血中
CD34 陽性細胞数の約 2.5 倍の増加が観察された．現
在のところ，再現性の十分高い霊長類の心原性脳塞栓
症モデルは存在せず，われわれのモデルにおいても個
体間の神経機能および脳梗塞領域に関するバラつきが
非常に大きいため，統計学的な検討は行うことはでき
ないが，脳梗塞後の経時的神経学的評価においては，
細胞投与後に順調な機能回復が観察された．また，細
胞投与に伴う神経症状の悪化や脳出血は認められな
かった．

4．脳梗塞患者における神経再生に関する病理的検討
脳損傷後において，マウスなどげっ歯類だけでな

く，脳梗塞患者においても神経再生機構が活性化され
ることが報告されている．われわれは脳梗塞患者にお
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ける神経再生に関する病理的検討を行い，血管再生お
よび神経再生のピークはそれぞれ脳梗塞数日後，およ
び 2～3 週間後であり，マウスにおける脳梗塞後の再
生過程と類似していることを明らかにしている．これ
らの所見は，ヒトにおいても脳梗塞急性期―亜急性期
において内因性神経幹細胞誘導が起こることを示して
おり，ヒトにおける血管再生療法の可能性を示す重要
な所見であると考えている．

5．心原性脳塞栓症患者に対する自己骨髄単核球移植
自己骨髄単核球を用いた血管再生あるいは組織修復

促進を目的とした治療法は，四肢虚血性疾患や虚血性
心疾患だけでなく，肝硬変患者に対しても開始されて
おり，それぞれその効果が報告されている．

われわれが行う脳梗塞患者を対象とする自己骨髄細
胞を用いた臨床試験では，対象患者群を重症心原性脳
塞栓患者（NIHSS 10 点以上かつ入院時からの回復が
5 点以下）とし，脳梗塞発症 7～10 日後に局所麻酔下
において自己骨髄細胞を採取し，骨髄単核球分画を精
製後に静脈内への投与を行う．一次エンドポイント
は，①投与 1 カ月後の NIHSS の改善度（有効性），
②NIHSS 悪化症例の頻度（安全性）であり，平成 19
年 10 月「厚生労働省ヒト幹細胞を用いる臨床研究に
関する指針」による認可を経て，エントリー患者の募
集を開始している．予定症例数は低用量群（骨髄採取
25 mL）6 名と高用量群（骨髄採取 50 mL）6 名であ
り，過去に国立循環器病センターに重度心原性脳塞栓
症で入院した患者群をコントロールとして用いる．

脳梗塞に対する今後の再生医療

脳梗塞においては，神経細胞だけでなく脳脊髄関門
を形成する細胞群などが障害されるため，脳の組織修
復および脳神経機能の改善にはこれらの支持細胞群を
含む神経組織全体の再構築が望まれている．われわれ
は脳梗塞後の神経再生には血管の再生が必要不可欠で
あることを明らかにしてきたが，神経幹細胞の生着，
成熟のための新生血管床の形成，その血管床への神経
幹細胞移植，および薬剤などを用いた移植神経幹細胞
の分化，成熟，機能の促進，さらにはこれらの再生機
転にたいする内因性阻害因子の抑制，など生理的なメ

カニズムに基づいた，治療法の発展・開発を現在進め
ており，血管新生を基盤としたより効果的でかつ安全
な治療法の開発にむけた成果を上げつつある．

また，脳血管障害・脳血管性認知症の予防に関して
も，末梢血中の CD34 陽性細胞などの血管血球系幹細
胞の減少が脳梗塞の発症や神経組織の代謝や機能にま
で影響を与え高次神経機能の低下や痴呆症の発症とも
関連していることをわれわれは示してきたが，血管血
球系幹細胞を用いた治療法の開発は急性期脳梗塞など
急性虚血性疾患患者に対する有効な治療法となるだけ
でなく，脳血管性認知症や糖尿病性腎症微小循環障
害，糖尿病性心不全患者など，生活習慣病に伴う幅広
い疾病群に対する根治的・普遍的な予防法として発展
させるための研究を行っている．
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―臨床医のために―

骨粗鬆症の診断と治療

河路 秀巳 伊藤 博元
日本医科大学大学院医学研究科感覚運動機能再建学

Diagnosis and Treatment of Osteoporosis

Hidemi Kawaji and Hiromoto Ito
Division for Restorative medicine of neuro-muscuroskeletal system, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

In Japan, since the number of patients with osteoporosis totals more than 10 million, we
have numerous chances to examine such patients.

In this review, I would like to describe the diagnosis and treatment of osteoporosis based
on up-to-date knowledge.

Patients with osteoporosis usually complain of chronic back or lower back pain.
Pain in patients with osteoporosis is brought about by fractures due to osteoporotic

(fragile) bone. Common fractures seen in osteoporosis are those of the proximal femur,
proximal humerus, vertebral body, and distal end of the radius.

Diagnosis should be established based on the findings of X-ray images of the lumbar spine
or proximal femur and bone mineral density (BMD) in accordance with the diagnostic criteria
proposed in 2000 by the Japanese Society for Bone and Mineral Research.

The aim of osteoporosis treatment is to prevent fractures complicated with compromised
bone strength. Preventing the loss of activities in daily life, the quality of life of patients with
osteoporosis must be maintained.

Now, we are able to prescribe two kinds of drug to increase the BMD and prevent
fractures: bisphosphonates and SERM (selective estrogen receptor modulator). Sufficient
evidence for the efficacy of both drugs has been accumulated, and they are strongly
recommended.

（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 41―46）

Key words: osteoporosis, fracture, bisphosphonate, SERM

はじめに

骨粗鬆症は，本邦での患者数がすでに 1,000 万人を
超える，日常診療において頻繁に遭遇する疾患であ

る．骨粗鬆症に起因すると考えられる大腿骨近位部骨
折の国内での年間発症数が 12 万人を超え，その 10％
が一年以内に死亡し，30％ に日常生活動作の低下を
生ずるとされている1など，今後の高齢化社会の進行
とともに，介護の問題と相まって，社会問題化してい
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ることを忘れてはならない．
本稿では，疫学から診断・治療まで体系的に説明す

ることで，決して単なる加齢変化ではなく，骨粗鬆症，
特に原発性骨粗鬆症が一つの独立した疾患概念である
ことを明確にする．

骨粗鬆症の定義

2000 年の NIH コンセンサス会議において，骨粗鬆
症とは，「骨強度の低下を特徴とし，骨折のリスクが
増大しやすくなる骨格疾患」と定義された2．ここで
いう「骨強度」とは，骨密度（BMD：bone mineral
density）と骨質（微細構造，骨代謝回転，微小骨折，
石灰化）の両者を併せた概念である．すなわち，低骨
密度以外の骨折危険因子の存在をより明確にする必要
が示されている．

疫 学

藤原は，日本人の有病率は 50 歳以上の女性で
24％，同じく男性で 4％ であると報告している3．山本
は，2000 年の人口で換算し，患者数は男性が 226 万
人，女性が 783 万人と報告している4．これを元に，
現在の人口で換算すると，骨粗鬆症患者（有症状者）
は 780～1,100 万人と推定されている．しかし，無症
状者も多数存在しているわけで，実際の骨粗鬆症の罹
患者数はこれをはるかに上回ることが確実である．

分 類

原発性骨粗鬆症（退行期骨粗鬆症）は女性において，
閉経に伴う女性ホルモン（estrogen）の急激な減少に
よる骨量の減少と骨微細構造の劣化による骨強度の低
下である閉経後骨粗鬆症と，男性において，加齢に伴
う骨形成能の低下などによる骨脆弱性をきたす男性骨
粗鬆症に分類される．そのほかに続発性骨粗鬆症が存
在する．

また，骨形成と骨吸収のバランスより見た分類で
は，骨吸収の亢進が第一義的に病態形成に関与する高

（代謝）回転型骨粗鬆症と，骨吸収の亢進はなく，骨
形成が低下することによる低（代謝）回転型骨粗鬆症
に分類される．一般に閉経後骨粗鬆症は前者であり，
男性における骨粗鬆症は後者の低（代謝）回転型骨粗
鬆症に分類される．原発性骨粗鬆症の発症危険因子は
すでによく知られており，除去しえない危険因子とし
て，加齢・性（年齢）・人種（白人＞黄色人種・黒人）・

家族歴・遅い初経・早期閉経・過去の骨折があげられ
ている．また除去しうる危険因子としてはカルシウム
やビタミン D，K の不足・リン，食塩の過剰摂取・極
端な食事制限（ダイエット）・運動不足・日照不足・
喫煙・過度の飲酒・多量のコーヒーがある．

症 状

一般に，骨粗鬆症患者は慢性の腰背痛を訴えること
が多い．しかしながら，本来，骨粗鬆症自体には症状
はなく，患者の訴える疼痛は何らかの骨折に伴って生
ずるものと考えられる．

すなわち，腰背痛は椎体骨折が原因で始まるとされ
るが，単純 X 線写真で確認できる圧潰を生ずるよう
な骨折だけでなく，骨梁の微小骨折によると考えられ
る疼痛も少なくない．椎体の圧潰を伴う骨折の程度が
高度であったり，あるいは複数の椎体に骨折を生ずる
ことにより，脊柱の変形をきたす（図 1）．また，個々
の椎体の高さが減少することにより，身長の低下を来
す．最大身長より 6 cm 以上の身長の低下があった場
合には，骨粗鬆症，特に脊椎圧迫骨折の存在する可能
性が高いとされている5.

また，骨粗鬆症による骨折が高頻度に合併する箇所
がいくつか知られている．すなわち，脊椎，大腿骨近
位部，橈骨遠位端，上腕骨近位部が代表的であり，そ
のほか肋骨，恥骨・坐骨なども好発部位である．

検査所見

血液検査において，血清カルシウム，血清リンはと
もに正常範囲内である．血清アルカリ・フォスファ
ターゼも正常であり，これらが正常範囲を逸脱してい
る場合には，ほかの疾患（続発性骨粗鬆症）を考慮す
る必要がある．骨代謝マーカが，最近は臨床で広く応
用されるようになったが，通常用いられるのは骨吸収
マーカの一つである尿中 I 型コラーゲン架橋 N-テロ
ペプチド（以下 NTx）である．ここで，注意が必要
なのは，この NTx を治療効果の判定に用いる場合，
薬剤の効果が反映されるのは強力な骨吸収抑制剤であ
る bisphosphonate と SERM（後述）のみである．

骨代謝マーカの測定意義としては，治療前の骨吸収
亢進状態を客観的数値として示し，患者に治療の必要
性を認識してもらう場合や，治療開始前後に測定し，
薬物の治療効果判定の客観的証拠の一つとして利用す
るなどが考えられる．
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図1 骨粗鬆症に合併する脊柱の変形
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図2 単純X線写真による腰椎骨萎縮度分類（慈大式分類）

０度 I 度
縦の骨梁が目立つ

II 度
縦の骨梁が粗となる

III 度
縦の骨梁が不明瞭になる

画像診断

1．単純 X線写真による診断
腰椎単純 X 線写真による骨萎縮度分類（慈大式分

類）を用いる（図 2）．

2．骨密度測定
骨密度測定の方法および部位は表 1のごとくであ

る．理想的には，腰椎・大腿骨近位部の骨密度を DXA
法によって測定することが望ましいが，測定機器が大
がかりで，一般の診療所には設置困難であること，ま
た測定・解析に時間が掛かることなどから，すべての
患者にこの方法を用いるのは現実的ではない．

治療に伴う経時変化を調べるのであれば，通常行わ
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表1 骨密度測定

骨密度測定部位の組成と主なる測定法

測定法海綿骨の比率対象骨部位

CXD法・DIP法・DXA法2～3%第2中手骨
DXA法・QCT法60%脊椎・腰椎
DXA法・pQCT法25%大腿骨頸部

DXA法5%～60%橈骨遠位
DXA法・SXA法・QUS法95%踵骨

20%全身骨

CXD: Computed X-ray Densitometry　DIP: Digital Image Processing
DXA: Dual X-ray Absorptiometry　QCT: Quantitative CT
pQCT: Peripheral QCT　SXA: Single X-ray Absorptiometry
QUS: Quantitative Ultrasound

表2 診断基準
原発性骨粗鬆症の診断基準（2000年度改訂版）

（低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患または続発性骨粗鬆症を認めず，骨評価
の結果が下記の条件を満たす場合，原発性骨粗鬆症と診断する）

 I． 脆弱性骨折あり（注1）

 I I． 脆弱性骨折なし

脊椎X線像での骨粗鬆化（注3）骨密度値（注2）

なしYAMの80%以上正常
疑いありYAMの70%以上80%未満骨量減少
ありYAMの70%未満骨粗鬆症

YAM：young adult mean 若年成人平均値（20～44歳）
注1　脆弱性骨折：低骨量（骨密度がYAMの80%未満，あるいは脊椎X線像
で骨粗鬆化がある場合）が原因で，軽微な外力によって発生した非外傷性骨折．
骨折部位は脊椎，大腿骨頸部，橈骨遠位端など
注2　骨密度は原則として腰椎骨密度とする．但し，高齢者において，脊椎変
形などのために腰椎骨密度の測定が適当でないと判断される場合には大腿骨頸
部骨密度とする．これらの測定が困難な場合には，橈骨，第2中手骨，踵骨の
骨密度を用いる．
注3　脊椎X線像での骨粗鬆化の評価は，骨萎縮度判定基準を参考にして行う．

（日本骨代謝学会雑誌　2001年1月号より）

れている前腕骨や中手骨などの簡便な測定法であって
も，同一の測定法を用い，その数値を比較することで，
その目的は十分に達せられる．また，スクリーニング
の目的でも，まずは簡便な測定方法を用いることが実
際には有用である．

診 断

以上の各種検査の結果より，診断は表 2の診断基準
に沿って確定される．

治 療

骨粗鬆症の治療の目標は，骨粗鬆症自体に症状が存

在せず，その合併症である骨折により日常生活動作の
低下が問題であることから，あくまでも骨強度が低下
したことにより生ずる骨折の予防であることを忘れて
はならない．

1．食事療法
成長期においては，適切なカルシウム摂取が健全な

骨格を作るために不可欠であるのは言うまでもない．
一方，高齢者においては，すでに骨強度が低下してい
る場合，カルシウムの摂取だけでは骨格機能の維持と
言う目標を達成することは困難である．あくまでも骨
の材料の供給と考えるべきではあるが，治療の基本で
もあり，推奨カルシウム量を摂取するように食事内容
に注意が必要である．また，骨粗鬆症治療のためのビ
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表3―1 カルシウムの摂取基準

（mg/ 日）

女性男性
年齢（歳）

目標量目安量目標量目安量

60070065090018-29
60060060065030-49
60070060070050-69
550650600750＞70

上限量は男女ともに2,300mg/ 日
厚生労働省：日本人の食事摂取基準2005年版より

表3―2 骨粗鬆症治療のためのカルシウム，ビタミン
D，ビタミンK摂取目標量

800mg以上，食事で十分に摂取でき
ない場合には，1,000mgのサプリメ
ントを用いる．

カルシウム

400～800IU（10～20μg）ビタミンD
250～350μgビタミンK

表4 骨粗鬆症の薬物治療

骨粗鬆症治療についての基本的な考え方
1．骨粗鬆症治療は骨折危険性を抑制し，QOLの維持改善をはかることを目的とする
2．脆弱性骨折予防のための薬物治療開始基準は，骨粗鬆症診断基準とは別に定める
3．我が国では骨折危険因子として，低骨密度，既存骨折，年齢に関するエビデンスが
あり，WHOのメタアナリシスでは過渡のアルコール摂取（1日2単位以上），現
在の喫煙，大腿骨頚部骨折の家族歴が確定している．

4．骨粗鬆症の薬物治療開始は上記の骨折危険因子を考慮して決定する．

脆弱性骨折予防のための薬物治療開始基準
 I．  脆弱性既存骨折がない場合
1）腰椎，大腿骨，橈骨または中手骨BMDがYAM70%未満
2）YAM70%以上80%未満の閉経後女性および50歳以上の男性で，過渡のアル
コール摂取（1日2単位以上），現在の喫煙，大腿骨頚部骨折の家族歴のいずれ
か一つを有する場合＊．

 I I．  脆弱性骨折がある場合（男女とも50歳以上）
＊過渡のアルコール摂取（1日2単位以上），現在の喫煙，大腿骨頚部骨折の家族歴は
骨折のリスクを約2倍に上昇させる．

タミンD，，Kの摂取目標量も参考とすべきである（表3）．

2．運動療法
運動の励行により，閉経後女性の骨量低下を防止す

ることが可能である．ウォーキング，ランニング，エ
アロビクスなどの中等度の運動が，特に腰椎の骨量低
下を防止するとの報告がある6．また，活発な日常生
活活動が大腿骨頸部骨折の予防に効果的であるとの報
告もある7．これは，階段の昇降や散歩程度でも十分
に効果が示されている．

これらの運動により，転倒の予防を介して二次的に

骨折の予防効果も期待される．

3．理学療法
温熱療法等の物理療法は，一般の慢性の腰痛に有効

であるのと同様に，骨粗鬆症の慢性期の腰痛に有効で
ある．

4．薬物療法
骨粗鬆症における脆弱性骨折予防のための薬物治療

開始基準は，表 4に示すとおりである8.
現在，本邦においては骨粗鬆症の治療に用いること

のできる薬剤は多数存在するが，骨量の増加，骨折の
予防に明らかなエビデンスを有し，強く推奨されるも
の（推奨グレード A）は bisphosphonate と SERM の
二種類だけである（後述）．その他，特異なものとし
て，骨粗鬆症による腰背痛に対するカルシトニン製剤
の有効性が認められている．

その他の薬剤については，ある程度効果があるとす
る報告も見られるが，エビデンスが十分なものはほと
んどなく，その推奨度は高くはない．現実には，単独
使用よりは bisphosphonate や SERM との併用が考え
られ，すでにこれらの併用療法が有効であるとの報告
が散見されており，今後のさらなる研究が待たれると
ころである．

（1）bisphosphonate 製剤
Bisphosphonate 製剤は，椎体・非椎体骨折，さら

に大腿骨頸部骨折のすべてにおいて，有意に骨折発生
率を抑制することが証明されており9―11，骨粗鬆症の治
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療の中心となる薬剤である．
現在，本邦ではアレンドロネートとリセドロネート

の二種類が使用可能であり，従来の一日一回製剤のほ
か，コンプライアンスの向上と副作用の軽減を目的と
した週一回製剤も処方することができる．

Bisphosphonate 製剤の重大な合併症として，顎骨
壊死が知られているが，これらの例は悪性腫瘍の骨転
移に対する点滴による大量投与例であり，骨粗鬆症の
治療を目的とした少量投与の際の発生頻度はきわめて
低く12，むしろ bisphosphonate 投与を中止するべきで
ないとする報告もある．

（ 2 ） SERM （ selective estrogen receptor
modulator）

SERM は，その作用機序からも，閉経後骨粗鬆症
が適応であり，椎体骨折については骨折抑制作用が証
明されているが，非椎体骨折については十分なエビデ
ンスがまだない13．女性ホルモン特有の乳ガンや子宮
癌などの副作用はないが，使用に当たっては，深部静
脈血栓症などの既往がないことを確認の上で投与する
ことが重要である．

おわりに

骨粗鬆症は，発症してからの治療も勿論重要である
が，若年期に十分な骨量を蓄えておくことが，その予
防においても最も大切とされている．すなわち，若い
うちから骨粗鬆症の予防に留意し，年齢とともに転倒
の予防や，早期診断による骨量低下の予防などの積極
的な治療を行うことにより，最大の問題点である骨折
を回避することで QOL の高い生活を維持できるもの
と考えている．
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―基礎研究から学ぶ―

1．神経科学シリーズ

脳梗塞モデルに対する骨髄細胞移植（6）
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Transplantation of Bone Marrow Cells in a Focal Ischemia Model (6)

Masayuki Ueda, Nobuo Kamiya, Satoshi Suda and Yasuo Katayama
Department of Neurological, Nephrological and Rheumatological Science,

Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

We describe cell transplantation for experimental brain infarction. Pluripotent embryonic
stem (ES) cells, fetal and adult neural stem cells, and bone marrow cells are considered to be
possible donor cells for transplantation. In addition, recently established inducible pluripotent
stem (iPS) cells are also candidate donor cells. Because an embryo or fetus is required to obtain
ES and fetal neural stem cells, obtaining such cells is ethically problematic. Adult neural stem
cells are difficult to obtain, because these cells are present in the subventricular zone and the
hippocampus. Although iPS cells can be used for autologous transplantation, gene transfection
is necessary to produce these cells. Bone marrow cell transplantation has been established as a
hematologic treatment. Bone marrow contains pluripotent bone marrow stromal cells (BMSCs)
that can be used for autologous transplantation. BMSC transplantation reportedly results in
good functional recovery and infarct volume reduction in an experimental stroke model.
BMSCs produce various trophic factors, such as vascular endothelial growth factor, hepatocyte
growth factor, and nerve growth factor, which decrease apoptosis in the ischemic boundary
zone. BMSCs require a period of cell culture before transplantation, whereas bone marrow
mononuclear cells (BMMCs) can be collected autologously just before administration. This ease
of collection may provide a clinical advantage, although BMSCs may have a greater protective
potential than do BMMCs. We examined the effects of BMMC transplantation in an
experimental stroke model. Autologous BMMCs were obtained from each rat, and animals
were subjected to 90 minutes of focal ischemia followed by BMMC administration via the
ipsilateral carotid artery or the femoral vein immediately after reperfusion. Infarct volume and
motor function were assessed at 24 hours and at 7 days after reperfusion. Infarct volume
reduction and good motor function were observed in animals that had undergone intra-arterial
BMMC transplantation. BMMCs were labeled with PKH26 before administration, and many
PKH26-positive cells were observed within the ischemic hemispheres of rats that had
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Medicine, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Tokyo 113―8603, Japan
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undergone intra-arterial BMMC transplantation. The larger number of transplanted BMMCs in
the brain during the early stage of reperfusion may be important for the protective effect.
Further investigations are necessary to establish cell transplantation therapy for ischemic
stroke.

（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 47―52）

Key words: bone marrow mononuclear cells, bone marrow stromal cells, transplantation,
ischemic stroke, neuroprotection

はじめに

従来，脳組織には再生能力がないと考えられていた
が，脳虚血後の海馬歯状回において神経幹細胞が増殖
して最終的に神経細胞に分化すること1，さらには神
経栄養因子である上皮成長因子（epidermal growth
factor：EGF）と線維芽細胞増殖因子-2（fibroblast
growth factor-2：FGF-2）を投与することで内在性神
経幹細胞による神経新生を賦活できること2が証明さ
れ，脳梗塞再生療法の可能性が脚光を浴びることと
なった．しかし，内在性神経幹細胞からの神経新生は
脳神経細胞全体からみるとごくわずかであり，臨床応
用に際しては“数少ない内在性神経幹細胞を効率よく
動員して神経新生を制御する”という大きなハードル
を超えなければならない．このような観点から脳梗塞
再生療法のもうひとつの可能性である細胞移植も注目
されている．本稿では，脳梗塞再生医療に対する細胞移
植療法における骨髄細胞移植の基礎的知見について脳
梗塞モデルに対する骨髄細胞移植を中心に概説する．

移植細胞

移植に用いるドナー細胞としては，胚性幹細胞
（embryonic stem cell：ES 細胞），胎児および成人由
来神経幹細胞，そして骨髄細胞などがあるが，最近樹
立された人工多能性幹細胞（inducible pluripotent
stem cell：iPS 細胞）もその候補となり得る．

万能細胞として知られる ES 細胞は，きわめて高い
増殖能・分化能を有する魅力的な細胞である．ES 細
胞の脳梗塞モデルに対する移植については，神経幹細
胞まで分化させた細胞をマウス脳内に移植した実験が
報告されており，移植後にそれらの細胞が虚血半球に
広範に分布したうえで神経細胞・グリア細胞に分化す
ることが確認されている3,4．しかし，ES 細胞ではそ
の高い増殖能・分化能の制御が問題で神経系組織以外
への分化や腫瘍化が知られており，また受精卵からし

か得ることができないため，倫理的問題を抱えている
ことは周知の事実である．胎児由来神経幹細胞移植
は，パーキンソン病における細胞移植療法としてすで
に臨床応用されているが5,6，移植に必要な細胞数の確
保に多くの胎児を必要とすることが倫理的に問題と
なっている．なお ES 細胞も胎児由来神経幹細胞も自
家移植は不可能であり，移植後の拒絶反応への対応も
必要である．成人由来神経幹細胞は理論的には自家移
植が可能であるが，側脳室周囲や海馬からの採取が必
要であり，現実問題として臨床応用には困難をきわめ
ると思われる．ES 細胞類似の増殖能・分化能を有す
る iPS 細胞は，体細胞由来であることから ES 細胞の
抱える倫理的問題を回避することが可能であるが，そ
の樹立に癌関連遺伝子 c-Myc を含む 4 因子を導入す
る必要があったことから7,8，移植後の腫瘍化が懸念さ
れた．その後，c-Myc を除いた 3 因子の導入でも iPS
細胞を得ることができると報告されたが，作成効率が
きわめて悪いことが問題である9.

これらの細胞移植における倫理的・方法論的問題に
対するひとつの解決策が骨髄細胞移植である．骨髄中
に存在する細胞が血液細胞以外に分化することはよく
知られており，再生医療におけるドナー細胞として期
待されている．骨髄移植は血液疾患領域において臨床
的に確立した方法であることと自家移植が可能である
ことから，脳梗塞に対する細胞療法としての臨床応用
に最も近いと考えられ，実際に本邦においても臨床研
究が進行している．

脳梗塞モデルに対する骨髄細胞移植

骨髄には大部分を占める造血細胞に加え，少数の細
網構造を示す骨髄間質細胞（bone marrow stromal
cell：BMSC）も含まれる．骨髄細胞の初期培養にお
いて培養容器底に付着する BMSC は，造血細胞から
分離して培養することができる．BMSC はサイトカ
インを産生することで骨髄造血機能を支えるための微
小環境を維持しているが，これらには神経栄養因子と
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図1 ラット脳梗塞モデルにおける骨髄間質細胞移植
の効果

ラット90分中大脳動脈閉塞モデルにおいて，再灌流3
時間後にVehicleまたはGFPラット由来骨髄間質細
胞（BMSC）を経静脈的に移植し，再灌流24時間後
に ラ ッ ト 脳 の 冠 状 切 片（2 mm厚）を2,3,5-
triphenyltetrazolium chloride（TTC）染色したもの
を示す（A：上段）．TTC染色で染色されない梗塞巣
（白い部分）は，Vehicle移植と比べBMSC移植で縮
小していた．
また同モデルにおいて移植1カ月後の凍結脳切片を
用いた免疫組織化学を示す（B：下段）．GFPラット
由来の移植細胞の一部がNeuN陽性神経細胞および
GFAP陽性アストロサイトへ分化することが確認さ
れた．

図3 ラット脳梗塞モデルにおける移植骨髄単核球細
胞の動態

ラット90分中大脳動脈閉塞モデルにおいて，超磁性
体鉄で標識した自己骨髄由来BMMCを再灌流直後に
同側総頸動脈内に移植し，移植細胞の動態を実験用
7T MRI（A）を用いて再灌流1時間後から7日後ま
で観察した．標識移植細胞は再灌流1時間後には虚
血半球に広範に分布し（B），T2強調画像において低
信号を示す移植細胞は経時的にその数を減らすこと
が観察された（C）．

して知られるものも含まれる．さらに BMSC には多
分化能を有する多能性幹細胞が含まれ，中胚葉由来細
胞のみならず神経細胞やグリア細胞などの外胚葉由来
細胞へも分化し得ることが知られている10.

脳梗塞に対する骨髄細胞移植は，Chen らがラット
脳梗塞モデルにおけるラット由来 BMSC の脳内移植
の有効性を報告したことに始まる11．その後もラット
由来 BMSC の脳内移植，経静脈的投与および経動脈
的投与の効果がラット脳梗塞モデルにおいて検証さ
れ，梗塞が完成した後（虚血導入 24 時間後）の移植
においても機能改善をもたらすことが報告され
た12―14．さらにはヒト由来 BMSC も同様のラット脳梗
塞モデルにおいて有効性を示すことが明らかとなっ
た15．移植された BMSC は脳内で増殖して梗塞周辺部

に遊走することがマウス脳梗塞モデルで明らかとな
り16，障 害 部 位 周 辺 で 産 生 さ れ る monocyte
chemotactic protein-1（MCP-1）などのサイトカイン
が BMSC 遊走に関与することも示唆された17．さらに
ラット脳梗塞モデルに BMSC を移植すると神経細胞
のアポトーシスが抑制されることが報告され18，
BMSC 移植には神経保護作用があることも示唆され
た．われわれもラット 90 分中大脳動脈閉塞モデルに
おいて再灌流 3 時間後の GFP ラット由来の BMSC 移
植の脳梗塞縮小効果（図 1A：上段）および移植され
た BMSC の NeuN 陽性神経細胞・GFAP 陽性アスト
ロサイトへの分化（図 1B：下段）を確認している．
BMSC が産生するサイトカインとして血管内皮増殖
因子（vascular endothelial growth factor：VEGF），
肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor：HGF），
神経成長因子（nerve growth factor：NGF），グリア
細胞株由来神経栄養因子（glial cell line-derived
neurotrophic factor：GDNF），FGF-2 などが明らか
とされ19,20，脳梗塞モデルにおける神経保護作用とし
て BMSC がサイトカインソースとして働く機序が示
された21．実際に神経保護活性を有するサイトカイン
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図2 ラット脳梗塞モデルにおける骨髄単核球細胞移植の効果（文献25より改変）
ラット90分中大脳動脈閉塞モデルにおいて，再灌流直後のVehicle移植，自己骨髄由
来骨髄単核球細胞（BMMC）の経静脈的移植（IV）または同側総頸動脈内移植（IA）
の再灌流24時間後の梗塞体積（TTC染色）および神経徴候（ロタロッドテスト）に
及ぼす影響を示す．Vehicle群と比較して，BMMC総頸動脈内移植群において梗塞体
積の有意な縮小（A）と神経徴候の有意な改善（B）を認めたが，BMMC経静脈的移
植においては梗塞体積も神経徴候も有意な変化は認めなかった．
またPKH26で標識したBMMCを用い，総頚動脈内移植では経静脈的移植と比較して
より多くの標識細胞が虚血半球に存在すること（再灌流1時間後）を確認した（C）．

遺伝子を導入した BMSC は，ラット脳梗塞モデルに
おいてより強力な脳梗塞縮小効果と機能改善効果を示
すことが報告されている22,23.

このように脳梗塞モデルに対する魅力的な効果を有
する BMSC ではあるが，移植に必要な細胞数を確保
するためには培養期間を要することから神経保護効果
を期待して急性期脳梗塞の治療に自家移植として応用
するには困難が予想される．一方，密度勾配遠心法を
用いて骨髄細胞から得る単核球分画（bone marrow
mononuclear cell：BMMC）には造血幹細胞，血管前
駆細胞，MSC などが含まれ，サイトカインソースと
しての機能が期待できる．ラット脳梗塞モデルに対す

る BMMC の移植実験では，移植細胞が脳梗塞周囲に
分布・生着して一部が神経細胞・グリア細胞に分化す
ることと脳梗塞縮小効果・機能改善効果が認められる
ことが確認され，より早期の投与の方が効果的である
ことも示唆された24.

われわれも BMMC の神経保護効果に注目してお
り，臨床応用を視野に入れた基礎実験を行っている25．
雄性 SD ラットの自己骨髄細胞を大腿骨より採取し，
密度勾配遠心法を用いて BMMC を分離した．90 分間
の一過性左中大脳動脈閉塞を行い，得られた BMMC

（1×107）を虚血再灌流直後に同側総頸動脈あるいは
大腿静脈より投与，24 時間後および 7 日後に梗塞体
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積と神経徴候の評価を行った．この実験条件では，
BMMC 静脈投与では認められなかった梗塞縮小・機
能回復効果が BMMC 総頸動脈投与では認められた

（図 2A，B）．さらに PKH26 で標識した BMMC を用
いて総頸動脈投与ではより多くの標識細胞が虚血半球
に存在することも確認し（図 2C），脳梗塞周囲に導入
する移植細胞数を多くする手段として総頸動脈投与も
考慮すべきことが示唆された．さらに超磁性体鉄

（super paramagnetic iron oxide：SPIO）で標識した
BMMC を脳梗塞ラットに総頸動脈経由で移植し，移
植細胞の動態を実験用 7T MRI（図 3A：Varian
Technology Japan，UNITY INOVA 300 型）を用い
て観察することも可能であり，SPIO で標識された移
植細胞は再灌流直後には虚血半球に広範に分布し（図
3B），その後は T2 強調画像において低信号のスポッ
トとして認められる移植細胞は経時的にその数を減ら
すことが明らかとなった（図 3C）．

おわりに

発症 3 時間以内の超急性期脳梗塞に対する rt-PA 静
注の承認を受け，脳梗塞の治療は Brain attack キャ
ンペーンに代表されるように超急性期にいかに対応す
るかという時代に入ってきた．一方で大半の脳梗塞患
者は rt-PA 静注の適応外であり，後遺症として重篤な
神経脱落症状を呈していることも避けることのできな
い現実である．本稿で紹介した脳梗塞に対する細胞移
植療法は，今後の脳梗塞の臨床において治療オプショ
ンとなり得るものである．この分野の研究のさらなる
進展を願ってやまない．
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―症例から学ぶ―

出血性胃潰瘍（吐血）を契機に発見された同時性多発早期胃癌の 1 例
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A Case of Gastric Cancer Diagnosed by Endoscopy Performed for Bleeding
from a Coexisting Gastric Ulcer
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Abstract

A 65-year-old man visited our hospital because of hematemesis. Endoscopic examination
revealed a hemorrhagic gastric ulcer in the upper body of the stomach and also type IIc and
type II a early gastric cancer. We performed total gastrectomy with a Roux-en-Y
reconstruction. Thus, in cases of hematemesis originating from a stomach lesion, it is
extremely important to closely examine not only the lesion itself, but also regions other than
the lesion, especially in the anal aspect of the stomach, during endoscopy1.

（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 53―56）

Key words: early gastric cancer, gastric ulcer, hematomesis, gastroscope

症例供覧

（1）患者背景
68 歳男性，仕事は会社員．既往歴；40 年前右鼠径

ヘルニアにて根治術，3 年前痔瘻にて根治術施行，1
年前より前立腺肥大にてハルナール内服中，難聴であ
るが治療通院歴なし．家族歴；15 年前に妻が心臓病
にて他界，その後独り暮らしである．生活歴は 20 歳よ
り 1 日タバコ 20～30 本，飲酒は 1 日 3 合程度である．

（2）現病歴
2，3 日前より心窩部痛あり．平成 20 年 5 月夜間赤褐

色調の吐血を認めたため救急車にて当院へ搬送となる．

（3）初診時現症
身長 158.5 cm，体重 58.5 kg，BMI 23.3．意識清明．

血圧 128�72 mmHg．脈拍数 84�分 整．呼吸数 20�
分．結膜に貧血・黄疸なし．胸部は心音・呼吸音とも
に異常を認めない．腹部は上腹部に軽度圧痛認めるが
反跳痛・筋性防御認めず．浮腫なし．

Correspondence to Hideki Bou, Institute of Gastroenterology, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital, 1―396
Kosugi-cho, Nakahara-ku, Kawasaki, Kanagawa 211―8533, Japan
E-mail: bou@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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写真1―① 初診時GS；胃体上部後壁Forrest I Ib

写真1―② 初診時；胃角部小弯前壁扁平隆起性病変

写真1―③ 初診時；胃体下部大弯潰瘍（A2 stage）
その肛側に潰瘍瘢痕

写真2―① 入院翌日GS；胃体上部後壁Forrest I Ia
病理組織診；Group I I
その近傍Kissing ulcer

写真2―② 入院翌日；胃角部小弯前壁扁平隆起性病変
病理組織診；Group I I I（Tubular adenoma 
with sever atypia）

写真2―③ 入院翌日；胃体下部大弯I Ic様病変
病理組織診；Group I I
その口側潰瘍性病変（H1 stage）
病理組織診；Group I I I（Atypical gastric 
mucosa）（4）初診時検査所見

初診時採血は表 1に示す．特に貧血を認めず，血液
生化学所見では尿にてケトン体±，また軽度の BUN，
T-Bil，BS，CRP の上昇認める以外異常所見なし．緊

急上部内視鏡所見では，胃内に凝血塊の貯留あり，写
真 1―①に示すように胃体中上部後壁に約 1.5 cm 大，
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表1 検査成績（入院時）

血液生化学末梢血

181ALP（IU/L）9,400白血球数（μL）
 19GOT（IU/L）  425赤血球数（×104/μL）
 15GPT（IU/L）   14.4Hb（g/dL）
140LDH（IU/L）   40.7Ht（％）
 47AMY（IU/L）  185血小板数（×103/μL）
  6.0TP（g/dL）
  3.7ALB（g/dL）尿
 36.5BUN（mg/dL）－蛋白
  0.61Cr（mg/dL）－糖
141Na（mEq/L）－潜血
  4.0K（mEq/L）±ケトン体
108Cl（mEq/L）
  1.37T-Bil（mg/dL）
154FBS（mg/dL）
  0.9CRP（mg/dL）

写真3―① 入院13日目；胃体上部後壁潰瘍瘢痕
病理組織診；Group I

写真3―② 入院13日目；胃角部小弯前壁扁平隆起性
病変
病理組織診；Group V

写真3―③ 入院13日目；胃体下部大弯潰瘍性病変
病理組織診；Group V
その口側にI Ic様病変
病理組織診；Group I

図1
①：胃体上部後壁出血性潰瘍（Forrest I Ib）
②：胃角部小弯前壁扁平隆起性病変
③：胃体下部・胃角部大彎潰瘍（A2 stage）

その肛門側に潰瘍瘢痕

潰瘍底に凝血塊付着した（Forrest IIb）の出血性胃
潰瘍を認めた．写真 1―②に示すように胃角部前壁に
4～5 cm 大扁平隆起性病変，写真 1―③に示すように
胃体下部大彎に 1 cm 大露出血管伴わない A2 stage
の胃潰瘍を認めた．検査中，活動性出血はみられず内
視鏡的止血術は施行しなかった．病変の位置関係は図
1参照．

診断と治療経過

出血性胃潰瘍の診断にて入院加療となった．絶食に
て経静脈的酸分泌抑制剤（H2RA；ファモチジン 40
mg�day）にて治療開始．翌日（入院 2 日目）再出血
の有無の確認，生検精査目的にて上部内視鏡検査施

行．写真 2―①に示すように，今回は潰瘍底に露出血
管（Forrest IIa）を認めたため HSE 局注にて予防的
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写真4 切除標本（小弯切開）
①：Gastric ulcer
②：Tubular adenocarcinoma, well differentiated 
type, I Ia, 5×4.5 cm, m, int, INFα, ly0, v0, n0, pm-, 
dm-, stage IA

③：Tubular adenocarcinoma, well differentiated 
type, I Ic, 0.6×0.7 cm, sm1, int, INFβ, ly0, v0, n0, 
pm-, dm-, stage IA

止血術施行．さらに，潰瘍辺縁の不整所見認めたため，
同部より 2 カ所生検．写真 2―②に示す胃角部前壁の
5×4 cm 大，やや白色調の扁平隆起性病変に対し生検
2 カ所．写真 2―③に示す胃体下部大弯のひだ集中を伴
う IIc 様病変に対し 2 カ所生検，その口側に A2～H1
stage の胃潰瘍より生検 1 カ所．また，迅速ウレアー
ゼテストは陽性．入院 7 日目より経口摂取開始．入院
13 日目に上部内視鏡検査再検とした．写真 3―①，②，
③に示すように，胃角部小弯前壁の扁平隆起性病変

（②）と胃体下部大弯のひだ集中をともなう IIc 様病
変に新たな潰瘍形成を認め（③），同部より Group V，
①は Group I であった．

以上より胃潰瘍からの出血を契機として上部内視鏡

検査にて発見された同時多発性胃癌と診断し，術前検
査の上，平成 20 年 6 月外科的治療を行った．

cStage IA．胃全摘術 D1＋α 施行．
切除標本；写真 4
組織所見；写真 4①：Gastric ulcer scar．写真 4

②：Tubular adenocarcinoma，well differentiated
type，0-IIa，5×4.5 cm，m，int，INFα，ly0，v0，
n0，pm―，dm―，stage IA．写 真 4 ③：Tubular
adenocarcinoma，well differentiated type，0-IIc，
0.6×0.7 cm，sm1，int，INFβ，ly0，v0，n0，pm―，
dm―，stage IA.

術後経過順調にて術後 12 日目に退院．現在外来通
院中である．

診療のポイント：出血性胃潰瘍の診断治療は緊
急を要し内視鏡的止血術は重要な治療手段であ
る．しかしながら，止血術だけにとらわれるので
はなく，胃癌との鑑別や出血性潰瘍以外の部位に
おける，癌の併存を考慮するとともに，今回のよ
うな慎重な経過観察が重要であることを忘れては
ならない1.

文 献

1．坊 英樹，駒崎敏昭，前島顕太郎，松信哲朗，鈴木洋
一，山田雄介，重光剛志，渡辺昌則，德永 昭：胃潰
瘍併存胃癌の検討．Progress of Digestive Endoscopy
2004; 65: 34―37.
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―症例報告―

術前に診断しえた胆囊捻転症の 1 例
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A Case Report of Acute Torsion of the Gallbladder Diagnosed Preoperatively
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Abstract

Torsion of the gallbladder is a rare condition that most commonly affects the elderly. This
condition is rarely diagnosed preoperatively despite advances in diagnostic imaging. We report
a case of torsion of the gall bladder diagnosed preoperatively. An 81-year-old woman presented
with right upper quadrant pain. Initial laboratory tests revealed elevation of the white blood
cell count to 15,900�µL (normal, 4,000 to 8,000�µL) and mild liver dysfunction. Ultrasonography
and computed tomography revealed swelling of the gall bladder with increased wall thickness,
but neither examination showed any gallstones. Percutaneous transhepatic gall bladder
drainage was performed, and bloody bile juice was obtained. Cholangiography via the drainage
catheter of the gall bladder and endoscopic retrograde cholangiography revealed smooth
tapering of the neck of the gall bladder. We diagnosed acute torsion of gallbladder and
brought the patient to the operating theatre for laparoscopic cholecystectomy.
Intraoperatively, we observed that the gallbladder had undergone complete torsion and
appeared gangrenous. Routine cholecystectomy was then performed, and the patient
recovered without incident.

（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 57―60）

Key words: gall bladder, torsion, preoperative diagnosis, laparoscopic cholecystectomy

緒 言

胆囊捻転症は 1898 年に Wendel1により初めて報告
され，本邦では 1932 年に横山2により報告された比較
的まれな疾患である．本症は，まず先天性要因として

浮遊胆囊と呼ばれる異常な可動性を有する胆囊が存在
し，これに捻じれをきたす種々の後天性要因が加わり
捻転をきたすものである．今回われわれは術前に画像
診断にて本症と診断し，腹腔鏡下胆囊摘出術にて治癒
しえた 1 例を経験したので報告する．

Correspondence to Kazuya Yamahatsu, Department of Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: yama-8@nms.ac.jp
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表1 入院時検査所見

mg/dL2.0T-bil/μL15,900WBC
mg/dL182T-Cho/μL370×104RBC
mg/dL39TGg/dL12.3Hb
mEq/L136Na%38.8Ht
mEq/L4.0K/μL17.5×104Plt
mEq/L101ClIU/L56GOT
mg/dL11.1BUNIU/L35GPT
mg/dL0.77CreIU/L601LDH
g/dL7.3TPIU/L190ALP
g/dL4.1AlbIU/L22γ-GPT
mg/dL17.0CRPIU/L334CPK

図1 入院時CT所見
高度に腫大した胆嚢と，頚部の胆嚢壁の肥厚を認める．

症 例

患者：81 歳，女性
主訴：右季肋部痛
家族歴，既往歴：特記すべき事なし（常用薬なし）
現病歴：朝食後，座位にて右季肋部に疝痛発作が出

現し近医を受診し，翌日当科紹介された．
入院時現症：身長 148 cm，体重 43 kg．やや痩せ型

で老人性亀背を呈していた．血圧 118�75 mmHg，脈
拍 80�分不整，顔面は苦悶状で結膜に貧血，黄疸は認
めず，腹部所見は右季肋部を中心に圧痛を認め，腫瘤
を触知した．

入院時血液検査：白血球 15,900�µL と増加してお
り，軽度肝機能障害を認めた（表 1）．

腹部超音波所見：胆囊は著明に腫大し，壁は軽度肥
厚していたが，結石は認められなかった．

腹部 CT 所見：胆囊の著明な腫大と壁の軽度肥厚を
認め，結石は認められなかった．また頸部に胆囊壁の肥
厚と思われる high density な構造物を認めた（図 1）．

経皮経肝胆囊ドレナージ（PTGBD）造影所見：胆
囊穿刺にて凝血塊を伴う血性胆汁を約 60 cc 吸引し
た．造影では胆囊は頸部で先細り，胆囊管は描出され
なかった．また造影剤の肝床部への漏出を認めた（図
2a）．しかし胆囊内容は十分に吸引できたので経過観
察とした．

内視鏡的逆行性胆道造影（ERCP）所見：全身状態
改善後，総胆管の情報を得るために ERCP を施行し
た．胆囊管は一部描出されるが，胆囊は描出されず，
PTGBD 造影も同時に施行し，胆囊頸部の先細りと胆
囊管の狭窄を認めた（図 2b）．

以上より胆囊捻転症と診断し，腹腔鏡下胆囊摘出術
を施行した．

手術所見：胆囊は腸管と強固に癒着していた．癒着

を剝離して胆囊管の時計回り 270 度の捻転を解除し胆
囊を摘出した．胆囊は肝下面とわずかに付着するだけ
でほとんど遊離した状態であった（図 3）．

摘出標本：胆囊壁全体は壊死に陥り，組織学的には
一部膿瘍形成を伴うが炎症細胞浸潤は目立たず，全般
に虚血性変化が著明であった（図 4）．

術後経過は良好で術後10日目に軽快退院となった．

考 察

胆囊捻転症は，その発生機序として，まず浮遊胆囊
と呼ばれる可動性の大きい胆囊を有していることが必
須条件である．Gross3は浮遊胆囊を，I 型：胆囊管お
よび胆囊が間膜で肝下面と連結しているもの，II 型：
胆囊管のみが間膜で連結しているものの 2 つに分けて
いる．解剖学的関係のため I 型では 180 度以下の不完
全型が，II 型では 180 度以上の完全型が多いといわれ
ている．また捻転方向では，時計回りには十二指腸，
反時計回りには横行結腸の蠕動運動の関与が指摘され
ている．先天性要因である浮遊胆囊に加え，後天性要
因として老人性亀背，内臓下垂，脊椎側彎，るい痩（加
齢による腹腔内脂肪組織の減少，支持組織の弾力低下）
などが併存し，さらに腹腔内圧急変（体位変換，排便，
出産など），隣接消化管の蠕動亢進，胆囊内胆汁うっ
滞，外傷などの物理的要因が加わって発症すると考え
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PTGBD造影 ERCP造影

図2 術前胆嚢造影
経皮経肝胆嚢ドレナージ（PTGBD）造影所見：胆嚢穿刺にて凝血塊を伴う血性胆汁を約
60cc吸引した．造影では胆嚢は頚部で先細り，胆嚢管は描出されなかった．また造影剤の
肝床部への漏出を認めた（a）．内視鏡的逆行性胆道造影（ERCP）所見：胆嚢管は一部描
出されるが，胆嚢は描出されず，PTGBD造影も同時に施行し，胆嚢頚部の先細りと胆嚢管
の狭窄を認めた（b）．

ba

図3 術中所見
捻転した胆嚢管（a）と捻転解除後の胆嚢管（b）

b

a

図4 摘出胆嚢
胆嚢壁全体は壊死に陥り，組織学的には一部膿瘍形
成を伴うが炎症細胞浸潤は目立たず．全般に虚血性
変化が著明であった

られる4,5．本症例は Gross I 型で，回転方向は時計回
り，後天性要因は老人性亀背，るい痩が大きく関与し
ているものと考えられる．画像診断において，今回われ
われは PTGBD 造影を施行したが，本症特有である浮
遊胆囊のため肝臓と胆囊の間から腹腔への造影剤漏出

を認めた．しかし胆囊頸部の先細りを確認し，ERCP 所
見と合わせて胆囊管の捻転を描出することができた．
画像所見にて結石のない腫大した胆囊が肝床部より離
れている場合6には本症を念頭におく必要がある．

本症は時間の経過とともに病態が急速に悪化するた
め，治療法としては時期を逃さず速やかに胆囊摘出術
を行うことが重要である7．本症の解剖学的特徴から，
捻転を解除すれば胆囊床および胆囊管の剝離操作はほ
とんど必要とせず比較的容易に胆囊摘出術を行うこと
ができる．腹腔鏡下胆囊摘出術8,9が普及している今



日医大医会誌 2009; 5（1）60

日，本症が疑わしい症例には緊急腹腔鏡下胆囊摘出術
を施行すべきと考える．

まとめ

術前診断が可能であった胆囊捻転症の 1 例を経験し
た．診断と治療に対し，自験例を含め文献的考察を加
え報告した．
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―話 題―

スギ花粉症に対する舌下免疫療法

日本医科大学大学院医学研究科頭頸部・感覚器科学
大久保公裕

はじめに

抗原特異的免疫療法（sub-cutaneous allergen specific
immunotherapy；SCIT）は 1911 年に Noon が皮下注射で
はじめて行って以来1，続いている治療法である．本邦で
は通年性アレルギー性鼻炎に対し，その高い治療効果が認
められているが，スギ花粉症に対しての効果が低い．これ
は花粉症の症状が飛散する花粉量に依存し，また近年では
その飛散量が増加しているため SCIT の効果が相対的に低
下している，あるいは SCIT の投与抗原量が少ないためで
ある．有効性が確認されつつも SCIT が一般的な治療にな
らない原因にこのスギ花粉症に対する効果とアナフィラキ
シーの問題がある2．頻度は必ずしも高くないが，致死的
な副作用の出現の可能性を考えると一般的にならない大き
な理由となる．この SCIT の副作用を減少させるため欧米
では抗原投与ルートを変更させた代替免疫療法がかなり以
前より行われている．その方法には経鼻，舌下，経口があり，
それぞれ二重盲検比較試験でも有効性が証明されているが
日本では開発が行われていない．このため製薬会社の援助
なしに日本医科大学耳鼻咽喉科で行っている舌下免疫療法

（sub-lingual immunotherapy SLIT）を中心に解説する．

舌下免疫療法（SLIT）の実際

SLIT は欧州で高い有効性を示し，これを評価した二重
盲検比較試験のどれをとってもアナフィラキシーの報告は
ない3―5．エビデンスレベルの高い 3 つの論文での SLIT
115 症例で喘息 1 症例，下痢 1 症例であった．喘息発作の
詳しい記載はないが，アナフィラキシーではないことが記
されている．また最近の報告で 1 症例のアナフィラキシー
様の反応が観察されたが，大事には至っていない6.

これら数々の報告を受け，世界の花粉症の中で最も飛散
花粉量の多いと考えられるスギ花粉症に対して SLIT を適
応させるべく研究を始めた．まず初めのヒト口腔粘膜の培
養実験から皮下注射による SCIT での注射量の倍量をアレ
ルゲンとして口腔粘膜に接種すれば，皮下注射の場合とほ
ぼ同じ効果が得られる事が推測された7．この基礎実験を
含むいくつかの検討より，SLIT をスギ花粉症患者に対し
て日本医科大学倫理委員会の承認を受け行った．実際の舌
下では抗原が流れ出ないようにパンの小片を用いて舌下に
抗原を置き，2 分間保持させ，口腔内のリンパ組織に十分
に抗原を提示できるようにして行った．

投与スケジュールは 1 週間目から 4 週目までは毎日で 5
週間目では最高濃度 20 滴を 1 週間のうち 2 回，6 週目以
降は季節を通じて 1 週間に 1 回，抗原エキス 2,000 JAU�
mL を 20 滴舌下に投薬した．2005 年にはスギ・ヒノキ花
粉飛散は約 12,000 個と大量飛散の年であった．ランダム
化されていない比較研究ではなく，高いレベルのエビデン
スの作成として 60 症例でのプラセボ対照の二重盲検比較
試験（RCT）を行った．今までの薬物療法との比較研究
では症状スコアでは SLIT は薬物療法と有意差がなかった
が，症状薬物スコアでは SLIT 群が有意に低く，薬物療法
より効果を示していた．2005 年の RCT では国際的な評価
を得ている SLIT がスギ花粉症においてもプラセボより有
意に症状スコアを下げたことが示された8.

また副作用は少数であるが，確認された．もちろんアナ
フィラキシーや喘息発作はないが，抗原投与時の舌や口腔
の痒み，しびれ感，鼻汁増加，皮膚の痒み，蕁麻疹が合わ
せて 10％ 程度の頻度で認められた．今回の症例数は少な
く，完全なる安全性の根拠にはならないが過去の報告を併
せ，注射との実際的な関係を考えても副作用は少ない事が
示唆される．

SLIT の効果発現機序では局所の免疫誘導が最も考えや
すいが，現在まで効果発現機序の検討は少ない4．1999 年
の SLIT 開始早期での PBMC の SI の増加は少なくとも舌
下した抗原の免疫誘導が全身に生じたことを示している．
SLIT では従来の SCIT と比較し，全身への影響を少なく
することによって副作用を少なくしようとしたものであ
る．しかし今回の結果は全身性の免疫誘導をも生じること
が分かった．ここは今までの鼻内や経口の局所免疫療法と
大きく異なる部分である．しかし結局は局所免疫誘導の方
が全身性への影響より大きいと考えられる．今後症例数を
増加させた同様の検討あるいは詳細な動物実験での局所リ
ンパ節などの検討から SLIT の効果発現機序をさらに明ら
かにしなければならない．

考 察

SCIT の最もその行く手を阻むのはアナフィラキシーを
含む副作用である．大西らは 1979～’90 年の 1,642 例中 17
例で生じ，うち 5 例はカルテの表記ミス，読み取りミスで
あると報告している．これを除くと発疹，呼吸症状，循環
器症状の出現率は症例ベースで 1％ 以下であり，注射の回
数ベースではもっと低率である．しかしアナフィラキシー
1 症例も経験し，これを報告している9．このことから SCIT
を一般医家にこれを無理に勧めることはできず，非アナ
フィラキシー免疫療法が重要になってくる．この方法論の
最も早く実現可能な治療が SLIT である．最終的な臨床で
の使用までには医薬品としての認可を受けてゆくのか，ま
た先進医療としてまず専門施設で施行してから，一般医家
の先生方へ広げてゆくのかは，現在模索中である．

E-mail: ent-kimi@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Summary

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

Effect of Lidocaine Tape on Pain during
Intralesional Injecion of Triamcinolone Acetonide
for the Treatment of Keloid

（J Nippon Med Sch 2009; 76: 9―12）
ケロイドに対するトリアムシノロン局所注射治療に伴う疼

痛軽減を目的とした研究：60％リドカインテープを用い

た前処置の有効性について

土佐眞美子1,2 村上正洋1,2 百束比古1

1日本医科大学大学院医学研究科形態機能再生再建医学
2日本医科大学武蔵小杉病院形成外科

はじめに：ケロイドに対するトリアムシノロンアセトニ

ド（TA）局所注射治療は，一般的に行われている効果的
な治療のひとつであるが，その疼痛は強く，治療を継続で
きず中断してしまうケースが少なくない．今回われわれ
は，その疼痛について評価し，さらに，60％ リドカイン
テープを用いた疼痛軽減効果について検討した．

対象と方法：当科初診したケロイド患者のうち，TA 局
所注射治療の経験があり，その疼痛のために治療を中断し
た症例を対象とした．まず，治療中断の原因となった疼痛
について患者に評価してもらい，次に，60％ リドカイン
テープをケロイド上に治療 2 時間以上前に貼り，その後，
TA 局所治療を施行した．治療直後に再度，疼痛評価を行っ
た．疼痛評価は Visual Analog Scale（VAS）を使用した．
最後に，リドカインテープによる前処置を行った場合，TA
局所注射治療を継続できるかどうかを確認した．

結果：前処置なしの TA 局所注射治療の疼痛の VAS ス
コアは 82.6±14.4 mm，前処置後の VAS スコアは 18.9±
11.3 mm であり，明らかな疼痛軽減効果が得られていた．
7 割以上の患者は，60％ リドカインテープ前処置をすれ
ば，ケロイドに対する TA 治療が継続可能と答えた．

結論：60％ リドカインテープによる前処置を行えば，
ケロイドに対する TA 局所注射治療に伴う疼痛を軽減す
ることができ，その結果治療継続につながる可能性が示唆
された．
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2007年度第 4学年臨床配属成果発表会
2008 年 9 月 19 日（金）16 時 40 分 於 日本医科大学教育棟 2 階 講義室 2

【第一群】治療研究
座長：桂研一郎（内科学（神経・腎臓・

膠原病リウマチ部門））

演題 1）急性期脳梗塞患者の自律神経機能の予後に及
ぼす影響

演 者：大橋美和子・土屋綾子・小林 俊介
長峯 朋子

指導教員：桂 研一郎・西山康裕・大久保誠二
大鳥 達雄・片山泰朗
内科学（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門）

背景：脳梗塞急性期に自律神経機能障害や心機能障
害が存在した場合，循環動態や脳血流に悪影響を及ぼ
し，梗塞が悪化する可能性がある．
目的：脳梗塞急性期に自律神経機能と心機能を評価

し，さらに，血中バイオマーカーも測定し，脳梗塞の
病型による差異，梗塞体積，予後への影響につき検討
した．
方法：対象は発症 72 時間以内の脳梗塞患者であ

り，10 分間の 45 度ベッドアップにより梗塞悪化の危
険が予想される症例や，心房細動などの絶対性不整脈
を持つ症例は除外した．治療は通常と同様の治療を行
なった．脳梗塞発症後 72 時間以内と 2 週間後に心機
能血圧心拍測定装置（TFM-3040）を用いて，心機能
と自律神経機能（心拍出量 CO，心係数 CI，一回拍出
量 SV，一回拍出係数 SI，全末梢血管抵抗 TPRI，圧
受容体感受性 BRS，血圧と RR 間隔のスペクトル解
析による自律神経機能の指標 LF-dBP，HF-RRI，LF-
RRI など）を測定した．また 10 分間の上半身のみの
tilt up 試験を行い，前後の各パラメーターの変化，起
立性低血圧の有無を比較した．血中ノルアドレナリ
ン，アドレナリン，ドーパミン，CRP を測定した．
結果：退院時 NIHSS， modified Rankin Scale

（mRS）と tilt up 後の心拍数の上昇数（∆HR）が有
意に相関しており，∆HR が小さいほど退院時の予後
は悪かった．Tilt up 前後の ∆CI は心原性脳塞栓症の
患者はそれ以外の脳梗塞患者と比較して有意に高かった．
考察：ヘッドアップ時に心拍数（HR）が低下する

症例ほど重症化しやすいことが示唆され，治療に際し
て注意が必要であると考えられた．CI は tilt up 後に

通常は低下することが報告されており，心原性脳塞栓
症患者で上昇していることは，たとえ洞調律であって
も心機能の異常が存在していることを示唆していると
考えられた．
（本演題は 2008 年 11 月 6～7 日に東京で開かれる第

20 回日本脳循環代謝学会総会にて口演にて発表予定
である．）

演題 2）急性期心原性脳塞栓症に対する軽度脳低温療
法の試み

演 者：長峯 朋子・小林俊介・大橋美和子
土屋 綾子

指導教員：桂 研一郎・水越元気・西山 康裕
大久保誠二・大鳥達雄・駒場 裕一
片山 泰朗
内科学（神経・腎臓・膠原病リウマチ部門）

背景：心肺蘇生後，頭部外傷後，脳梗塞においては
32～33 度の全身低体温療法により改善効果があるこ
とが報告されている．しかしながら，全身低体温療法
では，生体の免疫力の低下，不整脈の惹起，復温の困
難さなどの問題が存在する．
目的：今回，頭頸部のみを選択的に冷却する機器を

使用し，脳のみを 2 度低下させることにより，脳保護
効果が得られるかどうかを検討した．
方法：対象は rtPA 静注療法適応外の発症 24 時間

以内の中等度以上の心原性脳塞栓症とした．マックエ
イト社製ヘルメット型の頭頸部冷却装置を用いて，脳
温（鼓膜温）を 3 日間 35 度に保った後自然に復温さ
せた．NIHSS，脳梗塞体積，血中 S100 beta，血中 8-
OHdG を測定し，脳低温療法の効果を検討した．症
例数が現時点で少ないため，比較対象として，過去 1
年間の当科 SCU 入院患者の中より心原性脳塞栓症の
患者を抽出し，比較した．また，以前に報告した，水
越らの心原性脳塞栓症と S100 beta の値との関連につ
いてのデータとも比較した．
結果：当科過去 1 年間の心原性脳塞栓症の患者と比

較したところ，脳低温療法により退院時の mRS が有
意に改善された．水越らのデータをもとに，脳梗塞体
積と血中 S100 beta の値との相関をみたところ，脳梗
塞体積と血中 S100 beta の値には相関が示された．ま
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た脳低温療法により，水越らの結果と比較して同程度
の脳梗塞重症度であっても脳梗塞体積が小さくなる傾
向があった．
結論と考察：脳低温療法により退院時の mRS が有

意に改善され，脳低温療法の効果が示された．また脳
低温療法により，同程度の NIHSS であっても脳梗塞
体積が小さくなる傾向があり，脳浮腫を抑制すること
により脳梗塞体積を小さくしている可能性が示唆さ
れ，それに伴い S100 beta の放出も抑制されていた可
能性がある．
（本演題は 2008 年 11 月 6～7 日に東京で開かれる第

20 回日本脳循環代謝学会総会にて口演にて発表予定
である．）

演題 3）ラット重症虚血肢モデルに対する豚皮ゼラチ
ンハイドロゲルを用いた徐放化多血小板血漿
（PRP）の血管新生効果の検討

演 者：青山純也
指導教員：栗田二郎1・石井庸介1・新田 隆1

清水一雄1・太良修平2・高木 元2

宮本正章2

1 外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）
2 内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態

部門）

背景：閉塞性動脈硬化症（PAD）の重症例では，
血行再建術（PTA，バイパス術など）が選択される
が，血管床に乏しい非常に虚血が重篤である症例にお
いては，患肢切断となることがある．それに対する新
たな治療法として，再生医療によって患肢を切断せず
に治療が可能な血管新生療法が注目されている．血管
新生を促す因子の一つには，主に歯科再生治療の分野
に用いられている多血小板血漿（platelet-rich plasma;
PRP）がある．血小板には創傷治癒に必要な PDGF
や TGF-β，VEGF などの成長因子が存在し，これら
の成長因子は組織再生に重要な役割を果たし，この効
果が歯科領域のインプラント療法において血管や骨，
軟部組織の再生に応用されている．血小板の役割に注
目し，PAD に対する血管新生にも応用できないかと
考えた．
目的：末梢血から低侵襲かつ簡便に作成可能な多血

小板血漿（platelet-rich plasma; PRP）は，いまだ PAD
に対する治療法としては臨床応用されておらず，本研
究により，その効果を評価し，閉塞性動脈硬化症の重
症例に臨床応用できるかどうか検証する．

方法：wister（10 週齢：300～320 g）ラットを用い，
開腹下に左側総腸骨動脈から左下肢末梢に直径約 175
µm のマイクロスフィアを塞栓物として投与し，総腸
骨動脈から末梢の分枝を閉塞させることで安定した重
症下肢虚血モデルを作成した．同種ラットより採血を
行い，2 回の遠心分離法で PRP を作成．そして対照
群と PRP 投与群を作成し，4 週間を観察期間として
術後の虚血改善経過を血流ドップラーで測定し，PRP
の血管新生の効果を評価した．
結果：重症下肢虚血モデルは術後 4 週間経過後も壊

死・脱落することなく虚血状態を安定して維持するこ
とが可能となった．それらに対する PRP 投与群は対
照群と比較して，術後 2 週以降には血流ドップラーに
おいて，患肢に有意な血流増加があり，良好な血流の
改善が認められた．
結語：今後は，血管新生に最も効果的な PRP 濃度

について追究し，さらに血管新生に伴う血流量増加の
評価のために，血管造影やシンチグラフィなどの評価
方法を用いて，血管新生を可視的にも評価していく．

【第二群】形態研究
座長：三枝英人（耳鼻咽喉科学）

演題 4）64列�32列MDCTデータを用いた CT三次
元再構成画像での肝区域理解の試み

演 者：金子貴久・喜友名一・冨山 毅
指導教員：町田 幹

放射線医学

目的：肝臓の区域解剖は門脈分枝による Couinaud
分類が用いられる．64 列�32 列 MDCT のデータを用
いて肝門脈・肝静脈を追跡・同定して区域を含めた画
像解析し，特に肝左葉について三次元画像解剖を行
う．門脈分枝とドレナージ肝静脈に従う新たな Cho
分類は，Couinaud 分類の右前区域を腹側と背側に分
類する．画像的にこの領域が分類可能か 64 列�32 列
MDCT のデータを用いて検討する．
方法：3 症例の腹部造影 CT 0.625 mm 厚再構成画

像にて門脈と肝静脈の分枝を同定し，門脈および区域
ごとに作成した三次元画像を fusion し，区域境界の
位置関係を同定した．5 症例の腹部造影 CT 0.625 mm
厚再構成画像にて右葉前区域の門脈腹側枝 Anterior
ventral portal vein（AVP），門脈背側枝 Anterior
dorsal portal vein（ADP），Anterior fissure vein

（AFV）を追跡・同定，fusion した画像を作成し，腹
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側区域と背側区域に分類可能か検討した．さらに 32
症例の腹部造影 CT の 5 mm 厚画像から，AVP と
ADP の有無，AFV の有無・起始・走行について解析
した．
結果・考察：機能的右葉�左葉の境界線や S2�S3 の

三次元的位置関係は，成書の模式図の位置関係とは異
なっていた．三次元再構成画像は肝区域の立体的把握
に有用と考えられた．

23 例で AVP�ADP が，25 例で AFV が同定可能で
あった．AFV は起始部の分岐形態や走行の個人差が
大きく，S5 区域まで同定可能な症例は 1 例のみであっ
た．さらに，AFV の同定に AVS�ADS の同定が必要
であり，Couinaud 分類における肝静脈のようなラン
ドマークとしての有用性は低いと考えられた．また，
CT 検索の性質上，Cho 分類の根拠となる AFV のド
レナージ静脈の是非は特定不能であった．

演題 5）医学部学生における腹部超音波診断法の習得
演 者：森末 遼
指導教員：吉田 寛

外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

背景：日本医科大学で 2007 年度より臨床配属が開
始され「腹部超音波に関する研究」を希望した．当初
は腹部超音波にて肝臓の形態や血流の研究を計画した
が，腹部超音波診断法が未習得の場合は研究遂行が困
難であることが判明し，テーマを「医学部学生におけ
る腹部超音波診断法の習得」に変更した．今回は，超
音波検査施行は未経験であった私が，腹部超音波，特
に肝区域診断を習得した成果をポータブルエコーによ
る実技にて発表する．
目的と方法：2007 年 4 月（4 年生）より 2008 年 9

月（5 年生）まで計 28 回，吉田寛准教授（外科）が
主催する超音波教室を受講した．場所は日本医科大学
付属病院超音波室で，授業が終了した 16～17 時から
開始した．1 回の受講時間は約 90 分で，受講人数は 2～
8 人であった．方法は超音波教室を受講した男子学生
や外科医師に被験者としての協力を依頼し，10 回目
の超音波教室からは，男子学生のほかに 3 名の肝疾患
患者に被験者としての協力を依頼し，腹部超音波検査
を施行した．
結果：4 回目の超音波教室から，肝臓，胆囊，膵臓，

腎臓の描出が可能となった．7 回目からは右中左肝静
脈，左右門脈の描出が可能となり，10 回目からは肝
臓の各区域診断と腹部血管の診断がほぼ的確に行える

ようになった．15 回目からはほかの受講生への指導
ができるようになった．胆囊ポリープ 2 例（男子学生，
医師）を診断できた．肝疾患では脂肪肝 1 例（男子学
生），肝血管腫 2 例（男子学生，医師），肝細胞癌 2 例

（肝疾患患者）を区域も含めて診断できたが，萎縮高
度の肝硬変合併肝細胞癌 1 例の病変部は指摘しえな
かった．
考察：医学部学生が腹部超音波診断法を習得する初

めての試みであったが，予想以上の短期間で正常人の
腹部超音波診断が可能となった．しかし病変部診断の
経験が少なく，今後は症例を重ねて習熟していきたい．

【第三群】遺伝子研究
座長：町田 幹（放射線医学）

演題 6）難聴診断・治療のトランスレーショナル・ス
タディ

演 者：丸木雄太
指導教員：池園哲郎

耳鼻咽喉科学

背景：日本医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科では世
界で初めて難聴・めまい診断のバイオマーカー蛋白

（CTP）を発見し，国内国際特許を出願し，日本，中
国で特許が成立した．三菱化学メディエンスと共同
で，国内外の検体検査を行い，マルチスタディーを展
開中である．また，迅速診断キットを開発中で年内に
は「先進医療」を申請し将来は保険収載を目指している．

このバイオマーカー蛋白を用いることで，手術で改
善する唯一の感音難聴「外リンパ瘻」の確定診断が可
能となった．外リンパ瘻の確定診断は今までほぼ不可
能に近かった．この研究は，2006，2007 年度 厚生
労働省感覚器障害研究事業「最も実り多い研究」に選
ばれている．
実習内容：2007 年 4 月～6 月：論文や資料を読み，

外リンパ瘻に対しての理解を深めた．資料は日本語・
英語の両方を精読した．

2007 年 6 月 18 日：日本医科大学で「産学連携・外
リンパ瘻診断法開発会議」に参加

2007 年 9 月 19 日：三菱化学メディエンスにて診断
プロセスの見学

2007 年 10 月 29 日：診療内容の把握・手術の見学
2008 年 1 月～：症例報告を学会発表するために，

抄録とは何かを理解し，抄録の作成
2008 年 4 月 1 日：神経耳科学の国際学会 Barany 学
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会（京都）にて症例報告をポスター発表

演題 7）急性骨髄性白血病（AML）における予後因
子としての Flt3・NPM1遺伝子変異の検討

演 者：上田太一朗・寺田 和樹
指導教員：猪口 孝一・山口 博樹・黒沢さらら

眞鍋恵理子・三田村佳勇・小坂 文子
檀 和夫
内科学（血液・消化器・内分泌代謝部門）

目的：急性骨髄性白血病（AML）について様々な
予後因子が解析されている．これまで白血球数や年
齢，染色体分析以外に，Fms-like tyrosine kinase 3（Flt
3）の変異も予後不良因子として報告されている．ま
た 近 年 Flt3 と nucleophosmin，member 1（NPM1）
の両者の変異を解析することで，Flt3 wild＋NPM1
変異の症例は予後良好であるとの報告もある．しかし
本邦の AML におけるこれらの遺伝子の検討はまだ少
ない．われわれは Flt3 と NPM1 の変異が AML の予
後因子になりえるかを検討した．
方法：対象は 1986 年から 2008 年までに日本医科大

学付属病院またはその関連施設における AML 163 症
例を後方視的に解析した．FLT3�ITD は PCR 法にて
判定し，Flt3 tyrosine kinase domain の D835 の変異

（Flt3 TKD）は EcoRV 制限酵素を用いた PCR-RFLP
法にて，NPM1 の変異は direct sequence 法にて判別
した．
結果：染色体分析による予後良好群は 29 症例

（17.7％），予後中間群は 119 症例（73％），予後不良
群は 15 症例（9.2％）に認められた．また Flt3�ITD
は 31 症 例（19％）に，Flt3�TKD は 11 症 例（6.7％）
に，NPM1 変異は 34 症例（26％）に認められた．Flt
3 の変異を認めた症例の中で，3 症例（1.8％）は Flt3�
ITD と Flt3�TKD の両方の異常が認められた．Flt3，
NPM の異常は，ほとんどが染色体予後中間群に認め
られ（93.6％，97.0％），FAB 分類では M0，6，7 に
は認められなかった．初発時白血球数は Flt3 ITD

（145,571�µL）と TKD（115,850�µL）は，Flt3 wild
（33,797�µL）と比較して多い傾向があった．また NPM
1 変異（102,932�µL）も NPM1 wild（53,114�µL）と比
較して多い傾向があった．

予後解析に関しては，これまでの報告と同様に年齢
（5 年 Overall Survival（OS）：60 歳以上 30.4％ vs 60
歳未満 13.2％，p＝0.0001），染色体（5 年 OS：良好
群 53.7％，中間群 16.8％，不良群 0％，p＝0.0005）は
予後因子として考えられたが，初診時白血球数（5 年

OS：20,000 未 満 28.3％ vs 20,000 以上 20.5％，p＝
0.2306）は有意差が得られなかった．次に遺伝子変異
解析では，Flt3 wild に対して，Flt3�TKD は予後不
良ではなかったが，Flt3�ITD は Event Free Survival

（EFS）（5 年 EFS：wild 24.1％ vs ITD 0％，p＜
0.001），OS（5 年 OS：wild 27.4％ vs ITD 0％，p＝
0.003）ともに有意に予後不良であった．さらに年齢，
染色体中間群での層別解析でも，Flt3 ITD は有意に
予後不良であった（60 歳以下染色体予後中間群：5 年
OS：wild 30.1％ vs ITD 0％，p＝0.02）．NPM1 変異
は，OS，EFS ともに NPM1 wild に対して有意差が
認められなかったが，Flt3 ITD と NPM1 変異の 4 群
比較では，Flt3 wild＋NPM1 変異はほかの 3 群に比
べて OS，EFS ともに有意に予後良好を示した（5 年
EFS：p＜0.01，5 年 OS：p＜0.01）．また，染色体予
後中間群においても同様の結果であった（5 年 EFS：
p＜0.01，5 年 OS：p＜0.01）．
考察：年齢，染色体，Flt3�ITD が予後不良因子で

あるといった結果が得られた．また NPM1 変異にお
いては Flt3 wild の場合，予後良好因子になると考え
られた．
（なお，本研究は，第 70 回日本血液学会総会で発表

し，優秀演題賞を受賞した．）

【第四群】生理研究
座長：新田 隆（外科学（内分泌・

心臓血管・呼吸器部門））

演題 8）嚥下時の舌骨上�下筋群の体位および頭位の
変化による筋活動の変化

演 者：重見大介・大塚英恵・志摩綾香
指導教員：三枝英人

耳鼻咽喉科学

背景：嚥下は，水分・栄養摂取という生命現象にお
ける根源的機能かつ，延髄の嚥下中枢により制御され
る強固な反射運動であり，延髄の嚥下中枢の指令によ
り食品の性状や温度，体位によらず，常に一定の運動
が再現されると言われている．しかし，中枢神経系や
末梢器官に何の障害を受けていないにもかかわらず嚥
下障害を発症する場合がある．そこで，われわれは体
位や頭位が嚥下行動にどのような影響を与えるかにつ
いて研究を行った．
目的：体位や頭位が嚥下運動にどのような影響を与

えるかについて，嚥下に関わる筋群であり，頸部の支
持筋である舌骨上筋群（SH）と舌骨下筋群（IH）の
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筋活動に注目して実験を行った．また，姿勢が病的に
乱れた時（例えば片麻痺）の SH，IH の筋活動に差が
生じるのかについても実験を行った．その上で，医療
現場で行われている嚥下時の頭位の工夫などの効果発
現機序についても考察を試みた．
実験方法：6 名の正常ボランティアを対象とした．

SH として顎二腹筋前腹を，IH として胸骨甲状筋を対
象とし，空嚥下時，水 10 mL 嚥下時の積分筋電図値
を計測した．
［実験 1．］体位による嚥下時の SH，IH の筋活動の

違いについて，直立座位を 0 度として，30 度前傾姿
勢，30 度後傾姿勢，60 度後傾姿勢，水平臥位の値を
比較した．
［実験 2．］頭位による嚥下時の SH，IH の筋活動の

違いについて，直立座位の上，直立頭位を 0 度として，
30 度前屈，30 度後屈の値を比較した．
結果：［実験 1．］体位による影響は認めなかった

が，水 10 mL 嚥下時には空嚥下時よりも両者の筋活
動は増加した．
［実験 2．］後屈時に，IHの筋活動が有意に増加した．
考察：後屈時に IH の筋活動が変化した理由には，

後屈により IH が伸長され，IH の筋紡錘の活動により
筋活動が増強したものと思われる．IH の活動性の増
強は，嚥下時の舌骨挙上運動に対して不利に働くこと
が予想される．このことから，IH の筋活動に影響を
与えるか，筋緊張が高まるような状況，例えば体幹失
調や長期臥床後の姿勢保持困難，呼吸不全時などでは
嚥下運動に不利がもたらされる可能性が高いと考え
る．また，頸部前屈位は，IH の過緊張状態による舌
骨挙上制限を緩和する効果のあることが推察された．
（なお，本研究は 2007 年 10 月に第 52 回日本音声言

語医学会で発表した．2009 年 2 月，日本嚥下医学会
にも発表予定）

演題 9）健常人における自尊心の神経基盤の探索：機
能的MRIによる検討

演 者：増岡孝浩 ・森田健太郎
指導教員：舘野 周1・八幡 憲明2

1 精神医学
2 薬理学

目的：自尊心（self-esteem）とは，自己の価値感に
関連した自己認識の一つであり，われわれの認知活動
にも影響を及ぼす．特に精神医学においては，患者の
心理状態や治療効果とも深い関わりを持つため，自尊
心の程度を客観的に把握することは重要である．精神

科臨床においては，質問紙を用いた自尊心の評価が一
般的であるが，そのような心理活動を支える神経基盤
については未解明な部分が多い．今回，われわれは機
能的磁気共鳴撮像法（functional magnetic resonance
imaging，以下 fMRI）を用い，被験者が自尊心に関
連した判断を行う時の脳活動について検討を行った．
方法：20 人の健常男女が研究に参加した（平均年

齢：29.1 ± 8.3）．MR 画像の撮影中，被験者には短文
が視覚呈示され（例：最初から間違いとわかっている
ことをやると，自尊心が傷つくと私自身は思う），そ
の内容に関する判断を行わせた．呈示文は，自尊心の
評価尺度の一つである CSW（Contingencies of Self-
worth）スケールに基づいて作成された．これらの文
を一方では「自分」にあてはまるかどうかを（S：Self
条件），他方では呈示された文章に当てはまる「他人」
が存在するかどうかを（O：Other 条件），1（全くそ
う思わない）から 4（完全にそう思う）までの 4 段階
で評価させた．この 2 つの条件（S 条件と O 条件）を
ランダムなタイミングで呈示し，被験者がそれぞれに
ついて評価を行う間の脳活動を fMRI によって記録し
た．MRI 装置は Philips 社製 Achieva（1.5T），fMRI
データの解析には Statistical Parametric Mapping 5
ソフトウェアを使用した．
結果：安静時と比較して，O 条件では，前頭皮質，

基底核そして視覚野において著明な脳活動の亢進がみ
られた．これに加え S 条件では，内側前頭前皮質

（MPFC Brodmann areas 8�9）と前部帯状回（ACC
Brodmann areas 24�32）においてさらなる脳活動の増
加がみられた．
結論：先行研究では，MPFC が「自己参照」（自己

に関する情報処理）の過程で重要な役割を担っている
ことが示唆されている（D’Argembeau et al. 2007）．
また，ACC が評価対象に「感情価」（自分にとってど
れだけ「好き」なものか）を付加する過程を通し，自
己参照過程における補足的な役割を担っていることも
示唆されている（Moran et al. 2006）．これらの見解
を踏まえると，今回われわれが得た結果については，
自尊心に関する判断に「自己参照」と「価値評価」双
方の過程が関わっていることを示している．これらの
領域での脳活動を精査することが，患者の QOL を評
価する上で有用である可能性が示唆された．

小児のうつ病
演 者：松本早栄子＊

指導教員：斎藤 卓弥
精神医学
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近年，心の病が注目される流れの中で，小児の領域
も例外ではなく，実際にうつ病の診断を受ける例も増
加傾向にある．

うつ病の原因を器質的にとらえられたならば，より
よい治療を提供できるだろう．しかし現状は，世界的
に一致した見解は得られていない．確かに脳の扁桃
体，海馬，前頭葉白質，下垂体などの容量の低下を指
摘する論文がある．しかし同時に，それに反する結果
を示す論文もあるという状態である．その理由のひと
つに，小児への検査の困難さが挙げられる．発達段階
にある小児では脳に対する侵襲的な検査は望ましくな
いため，一致した傾向を確認するだけの症例数が得難
いのである．

そこで，小児のうつ病と脳の器質的な変化について
実際に私たち自身で検証し，見解を得る目的で，平成
19 年 5 月より齊藤卓弥先生のご指導のもと，臨床配
属を開始した．健常群，ハイリスク群，うつ病群にカ
テゴリーを分け，各々 MRI 撮影をし，解析するとい
う方法でアプローチしていくこととした．ハイリスク

群とは，うつ病の遺伝的負因を持つ群のことである．
その前段階として，平成 19 年 5 月から平成 20 年 3

月まで，大うつ病の症例 1 例について DSM-IV 用の
診断基準 CHIPS を用いて実際に診断し，その後外来
とカウンセリングのフォローアップを行った．その治
療効果については心理検査を用いて確認することがで
きた．

しかし実際の研究に関しては，前述したように症例
の少なさが最大の壁であり，予定していたように進行
できなかったというのが現在の状態である．いよいよ
この秋から健常群についての MRI 撮影をできること
が決まり，これから始まる段階と言ってもよいだろ
う．それでもここまでこの研究をすすめる齊藤先生に
直接ご指導いただく中で，研究を進めていく上での困
難さを知ることができたことは私にとって糧となっ
た．また，これから始まる研究に関しても参加してい
く予定である．
＊発表会は都合により欠席

あとがき

日本医科大学学生の素晴しい可能性

新田 隆
臨床配属運営委員長

臨床配属は 2007 年度から開始された日本医科大学の新しい教育プログラムで，未知の課題を自分自身で解決す
る能力を養い，将来の日本医科大学を担って独創的な国際レベルの研究を行い，その研究成果や臨床成績を世界に
発信するような人材を育成することが目的である．学生は臨床科の各研究グループから提示された課題を自由に選
択し，担当教員の指導下に研究の手伝いを行なうとともに個別のテーマを研究する．得られた研究成果を国内外の
学会で発表し，原著論文としても発表する．対象は第 4 学年で，第 5 学年の秋までの約 1 年半にわたって指導教員
の下に研究を行なう．基礎配属と異なり自由参加型のプログラムであり，研究の時間も指導教員と相談して独自に
行う．

2007 年度には臨床科の各研究グループから合計 30 もの研究課題の提示をいただき，19 名の学生が 10 の研究課
題に取り組んだ．9 月 19 日に開催された研究成果発表会では，1 年半にわたって取り組んできた研究成果が発表さ
れた．いずれの研究成果も学生が行なった研究とはとても思えない高度な内容で，プレゼンテーションも素晴しく，
学生諸君の能力の高さに驚かされた．研究成果の多くは国内外の学会において学生自身によってすでに発表されて
いることも明らかになり，ほとんど基礎知識もない状態から短い期間に専門学会で発表出来るまでに学生をご指導
頂いた各指導教員の指導手腕と熱意に脱帽した．ここに厚く御礼申し上げる．臨床配属に参加したすべての学生に
は田尻学長から修了証が授与され，急性骨髄性白血病の遺伝子変異と予後との関連を検討した上田太一朗君と寺田
和樹君には優秀賞が授与された．

臨床配属の成果発表会を聞くと，日本医科大学の学生のポテンシャルが極めて高いことが分かる．学生諸君には，
今後もこの臨床配属を通して生命の不思議を驚きと感動をもって実感してもらい，医学に対するより熱い情熱をた
ぎらせて欲しいものである．
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定例（4 月）日本医科大学医学会役員会議事録

日 時 平成 20 年 4 月 18 日（金）15 時～16 時 10 分
場 所 橘桜会館（1 階）第一会議室
出席者 荒木会長，田尻副会長，水野，片山，高橋（秀），

清水，加藤，弦間，内田各理事，古川監事，武田，
平井，稲垣，福間，池園，松久，野中，ガジザデ，
大澤各施設幹事 以上 19 名

欠席者 寺本副会長，竹下理事，内藤監事，三上，宗像，
高橋（弘），清野，小林各施設幹事 以上 8 名

事務局 大学院課（八木，金子，五箇） 以上 3 名

議事に先立ち，荒木会長より理事・監事・施設幹事に委
嘱状を交付された．

確認事項
1．前回（1 月）定例医学会役員会議事録が荒木会長よ

り報告され，了承された．

報告事項
1．前回（1 月）定例医学会役員会開催後の庶務・学術・

編集関係の報告が，水野庶務担当，清水学術担当，
加藤編集担当の各理事よりそれぞれ説明され，了承
された．また，清水学術担当理事より公開「シンポ
ジウム」に参加して欲しい旨，要請された．

審議事項
1．平成 20・21 年度医学会理事の会務分担について

平成 20・21 年度医学会理事の会務について会則第
6 条第 4 項に基づき協議し，下記のとおりの分担が
決定された．

また，編集主幹について検討した結果，Journal of
Nippon Medical School および日本医科大学医学会雑
誌の両誌編集主幹は，加藤編集担当理事が担当する
ことで了承された．
庶務担当 水野杏一・竹下俊行 両理事
学術担当 高橋秀実・片山泰朗・清水一雄 各理事
会計担当 弦間昭彦 理事

編集担当 加藤貴雄・内田英二 両理事

2．平成 20・21 年度日本医科大学医学会機関誌編集委員
の委嘱について

荒木会長より平成 20・21 年度編集委員会委員の推
薦を加藤・内田両編集担当理事に一任された．

また，荒木会長より，査読を依頼しても断られる
場合が多いので，査読委員を委嘱してはどうか提案
され，編集委員会で検討することにした．

3．平成 20・21 年度会務幹事（庶務・学術・会計および
編集）の委嘱について

荒木会長より，平成 20・21 年の庶務・学術・会計
および編集担当の会務幹事の推薦について，各担当
理事に一任された．

4．第 76 回医学会総会一般演題募集要項（案）について
清水学術担当理事から，9 月 6 日（土）に開催の

第 76 回医学会総会の一般演題の募集要項（案）につ
いて説明があり，検討の結果，募集案内に記載され
ている提出用紙（抄録）とフロッピーディスクの提出
は時代にそぐわないので，E-mail・オンライン等で
申請できるよう検討し，募集することで了承された．

5．その他
1）荒木会長より，高齢者の会費について検討して欲し

い旨の要望が出され，検討の結果，庶務担当理事と会
計担当理事で予算を考慮し，検討することとした．

2）清水庶務担当理事より，現在，奨学賞候補者募集
を行っており，候補者として相応しい方がいたら
推薦して欲しい旨要請された．

また，推薦者が教授以上なので教授宛に募集案
内を送付してはどうか意見が出され，検討の結果，
教授宛に送付することとした．

以上

議事録署名 水 野 杏 一

―会 報―
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定例（7 月）日本医科大学医学会役員会議事録

日 時 平成 20 年 7 月 18 日（金）15 時～16 時 20 分
場 所 橘桜会館（1 階）第一会議室
出席者 荒木会長，水野，高橋（秀），片山，清水，弦間，

加藤（貴）各理事，稲垣，池園，ガジザデ，大澤
各施設幹事，新谷，桂，臼杵各会務幹事

欠席者 田尻，寺本両副会長，竹下，内田各理事，古川，
内藤両監事，武田，三上，福間，宗像，高橋，松
久，野中，清野，小林（士）各施設幹事，小林（義），
黒瀬，新田，平山各会務幹事

事務局 大学院課（金子，五箇）

議事に先立ち，荒木会長より，本会機関誌の編集委員を
長期間担当された片山泰朗理事へ記念品が贈呈され，桂学
術担当会務幹事へ委嘱状が交付された．

また，定例（7 月）役員会の議事録署名人として，水野庶
務担当理事，ガジザデ施設幹事が荒木会長より指名された．

確認事項
1．前回（4 月）定例医学会役員会議事録が荒木会長よ

り報告され，確認の結果，一部文言が追加され，了
承された．

報告事項
1．前回（4 月）定例医学会役員会開催後の報告事項が，

水野庶務担当理事，高橋学術担当理事，加藤編集担
当理事より報告された．Journal of Nippon Medical
School の International Advisory Board の任期が無
いことから，種々検討の結果，本会理事と同様に 2
年を任期とすることになった．今後，依頼する際は
任期を明記することとした．

また，荒木会長より，歴史学の故奥富敬之名誉教
授の「追悼文」を執筆依頼する場合は，文化人類学
伊藤末博先生が適任である旨，助言があった．

審議事項
1．第 76 回医学会総会次第・業務報告（案）について

水野庶務担当理事から，第 76 回医学会総会につい
て別紙資料により説明がなされ，検討した結果，総
会次第（案）のとおり実施することで了承された．

引き続き，総会における担当者が決定されたが，
業務報告の編集関係と審議事項の監査報告について
は，事務局にて調整することになった．

また，高橋委員より優秀演題賞選考について協力
要請があり，検討した結果，学術担当会務幹事も参
加することで了承された．

2．平成 19 年度医学会収支決算報告について
弦間会計担当理事から，平成 19 年度医学会収支決

算について別紙資料により説明がなされた．
また，内藤・古川両監事が欠席のため，紙面での

監査報告が会長よりされ，検討の結果，総会に提出

することで了承された．

3．平成 21 年度医学会予算（案）について
弦間会計担当理事から，平成 21 年度医学会予算

（案）について資料により説明がなされ，検討した結
果，総会に報告することで了承されたが，荒木会長
より医学会会員が年々減少し，収入に影響があるこ
とから，会員を増やすための対策について，意見が
求められ，意見交換した結果，

①大学院に入学する際に医学会の入会も義務付け
たらどうか，②任意団体で本会には強制力がないの
で，大学として教員選考委員会等で医学会の会員で
あることを義務付けてもらう，③主任教授に医局員
の入会について後押しをしてもらう，④本学入学時
に 6 年分の会費 9,000 円払って入会してもらう，⑤教
授会において教室員等の入会を依頼する，等の意見
が出された．会長より④については，初年度の入学
時における納付金が上がってしまうので本学入学時
に入会するのは，難しいのではという回答があった．

今後の会費については，雑誌印刷経費や送料等を
考慮した方が良い，会費を値上げするとさらに会員
の減少につながるという意見もあった．また，会員
に利点が必要である，本会和文機関誌の日本医科大
学医学会雑誌に研修医や大学院生に役立つ記事を掲
載していく必要があるのではという意見も出され，
今後は考慮しながら編集委員会で検討していくこと
になった．

4．医学会費免除について
弦間会計担当理事より，「医学会会員数年齢別人数

一覧」に基づき，説明がなされた．なお，年々会員
が減少していることから会費を免除していくことは
厳しい旨，説明がなされ，今回，80 歳以上の調査が
無かったことから，再度検討することとした．

また，医学会会則第 4 条，第 5 条「名誉会員」に
ついての記載について，本会では慣例で名誉学長，
名誉教授が名誉会員との位置付けとなっているが，
本会に功績がない人も含まれていることから，荒木
会長より，理事・監事・幹事等の役員の就任年数を
基準に本会に貢献し，功績のある人を名誉会員にす
るよう，庶務担当理事に改正案の作成を要請された．

水野庶務担当理事より，医学会の財政が厳しいお
り，名誉会員が必ずしも会費免除ということでない
ことが確認され，了承された．

5．その他
荒木会長より，今後も会員の獲得については，継

続審議とすることで再度確認された．
以上

議事録署名人 水 野 杏 一

議事録署名人 ガジザデモハマッド
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日本医科大学医学会雑誌（和文誌）論文投稿規程

1．日本医科大学医学会雑誌（和文誌）は基礎，臨床
分野における医学上の業績を紹介することを目的と
し，他誌に未投稿のものでなければならない．

2．本誌への投稿者は原則的に日本医科大学医学会会
員に限る．ただし，依頼原稿についてはこの限りで
はない．

3．投稿論文の研究は「ヘルシンキ宣言，実験動物の
飼養および保管等に関する基準（「日本医科大学動
物 実 験 規 程」日 医 大 医 会 誌 2008 ; 4 : 161―166 参
照）」，あるいは各専門分野で定められた実験指針お
よび基準等を遵守して行われたものであること．

また，平成 17 年 4 月 1 日に施行された個人情報
保護法を遵守したものであること．

4．本誌には次のものを掲載する．
①原著，②綜説（論説），③臨床医のために，④臨
床および実験報告，⑤症例報告，⑥ CPC・症例か
ら学ぶ・基礎研究から学ぶ，⑦話題，⑧その他編集
委員会が認めたもの．

＊ただし，図・表・写真に関しては，400 字に相当する．
（図・表・写真は原則として原稿用紙一枚と数える）．
5．投稿は原稿および図・表・写真ともにオリジナル
に加え各 3 部が必要である．

6．所定の論文投稿チェック表・誓約書・著作権委譲
書を添付する．

7．文章は現代かなづかいに従い，A4 判の白紙に横
書き（20 字×20 行の 400 字）で，上下を約 2.5 cm
ずつ，左右を約 3 cm ずつあける．外国語の原語綴
は行末で切れないようにする．

原稿の構成は，①表紙，②抄録，③ Key words
（英語）5 個以内，④本文（緒言，研究材料および
方法，結果（成績），考察，結論，文献），⑤図・表・
写真とその説明，⑥その他とする．

8．原稿の内容は，
1）表紙：表題，所属名，著者名，連絡先（所属機

関，勤務先または自宅の住所，電話番号，Fax 番

号，または e-mail address）．表題には略語を使
用しない．著者は原則として 10 名以内とする．
ただし，症例報告は 6 名以内とする．

2）文献：本論文の内容に直接関係のあるものにと
どめ，本文引用順に，文献番号を 1．2．3，…と
つける．文献には著者名全員と論文の表題を入
れ，以下のように記載する．なお，雑誌の省略名
は和文の場合は『医学中央雑誌・収載誌目録』，
欧文誌では『Index Medicus』による．

i．雑誌の記載例
片山泰朗，大坪孝一：脳梗塞治療のTime Window.
J Nippon Med Sch 2000; 67: 139―142.
Hiroyuki Takei, Yuichi Komaba, Toshihiko
Araki, Yasuhiko Iino, Yasuo Katayama: Plasma
Immunoadsorption Therapy for Guillain-Barr�
Syndrome: Critical Day for Initiation. J Nippon
Med Sch 2002; 69: 557―563.

ii．単行書の記載例
荒木 勤：最新産科学―正常編．改訂第 21 版，
2002; pp 225―232，文光堂 東京．
Mohr JP, Gautier JC: Internal carotid artery
disease. In Stroke: Pathophysiology, Diagnosis,
and Management（Mohr JP, Choi DW, Grotta JC,
Weir B, Wolf PA, eds）, 2004; pp 75―100,
Churchill Livingstone, Edinburgh.

3）図・表，写真：
表題，説明を含め英文で作製する．表は Table 1

（表 1），Table 2（表 2）…，図は Fig. 1（図 1），
Fig. 2（図 2）…とし本文の欄外に挿入個所を明
示する．

表の上には必ず表題，図には図題をつける．ま
た，本文を併読しなくともそれだけでわかるよう実
験条件を表の下に簡単に記載することが望ましい．

4）見出し符号：
1，（1），1），i，（i），i）を基本順位とする．ただ
し，緒言，研究対象および方法，結果（成績），
考察，結論など論文項目の各項目には見出し符号
は必要でない．

5）原則として国際単位系（SI）を用いる．記号の
あとにはピリオドを用いない．数字は算用数字を
用いる．

9．原稿採択後は，受理が決定した最終稿を入力した
電子データを印字原稿と共に提出する．

10．論文の採否は，編集委員会が決定する．
11．投稿原稿は原則として返却しない．
12．著者校正は原則として初校のみとし，指定期限以

内に返却するものとする．校正は脱字，誤植のみと
し，原文の変更，削除，挿入は認めない．

13．投稿原稿は原則として，その印刷に要する実費の
全額を著者が負担する．

14．別刷を必要とする場合は，所要部数を原稿の表紙
に明記する．別刷の費用は著者負担とする．ただし，
依頼原稿は別刷 50 部を無料贈呈する．

15．投稿論文の提出先
〒113―8602 東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号

日本医科大学事務局学事部大学院課内
日医大医会誌編集委員会

（平成 20 年 10 月 2 日）
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□ 12．誓約書・著作権委譲書がある．
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E-mail ＠
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