
第 78 回日本医科大学医学会総会
一般演題募集について

時下，ますますご清祥のこととお慶び申し上げます．
さて，第 78 回日本医科大学医学会総会を下記の要領により開催いたしますので，演題をご提出くださいます

ようお願い申し上げます．

記
日 時 平成 22年 9月 4日（土）午前 9 時 00 分から
会 場 日本医科大学橘桜会館
講演会 1．新任教授特別講演 2．臨床教授特別講演 3．一般演題発表（ポスター・展示）

4．奨学賞受賞記念講演 5．同窓会医学研究助成金受賞記念講演
6．丸山記念助成金受賞記念講演 7．海外留学者講演

総 会 昼休み終了後，会務ならびに会計報告

一般演題の申し込みについて
（1）発表内容は，原則として他の学会等で未発表のものに限ります．
（2）一般演題は，ポスター展示で筆頭発表者 1名につき 1題とします．なお，筆頭発表者は説明（ 2 分）・

討論（ 1 分）のため，当日 11：30～12：50の間，展示場所にお立ち会いください．
（3）演題申し込み希望者は，ホームページ http:��college.nms.ac.jp�individual�ma_nms�より演題・抄録申

込用紙（Windows Word）をダウンロードし，目的・対象および方法・結果・考察の順に本文 600 字以内
を入力後，7 月 16 日（金）までに jnms@nms.ac.jp 宛メールに添付してお申し込みください．

（4）演題の採否は，医学会役員会にご一任ください．採択演題の抄録原稿は，日本医科大学医学会雑誌
（第 6 巻第 4 号）に掲載いたします．

（5）筆頭発表者（共同発表者も含む）が医学会に入会されていない場合には，演題申し込みと同時に，平成
22 年度会費 A 会員 5,000 円，B 会員 3,000 円を添えて，入会の手続きをしてください．

（6）一般演題の中から優秀なものに対して「優秀演題賞」を 3 題選出し，賞状ならびに副賞をもって表彰
いたします．「優秀演題賞」に選出された演題は，Journal of Nippon Medical School に掲載いたしますの
で英文での抄録とポイントとなる図表を後日，提出してください．「優秀演題賞」に応募される方は，
演題申込用紙の所定欄にチェックしてください．

平成 22 年 6 月
日本医科大学医学会

会 長 田 尻 孝
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―橘桜だより―

平成 21 年 4 月，付属病院に臨床研修センターが新たに設置されたことに伴い，私は初代の臨床研修センター長

を拝命いたしました．私は付属病院臨床研修センターの役割には三つの大きな柱があると考えています．一つ目は

大学病院の財産であり，将来的に本学，そして日本の医療を支える優秀な医師となるべき初期研修医や専修医の採

用や教育に積極的に関与することです．二つ目は付属病院に勤務するすべての職種，例えば看護部，薬剤部，事務

部に対して医療人としての教育，三つ目が付属病院に勤務する医師への生涯教育です．

これらの柱の中で最優先課題として考え活動したのが，初期研修医，専修医に対する対応です．新しい臨床研修

医制度が構築されて以来 6 年が経過しますが，毎年少しずつ変更があります．大学の付属病院としても，それらの

変更に柔軟に対応し，将来を先取りした魅力ある研修プログラムを提示することが，優秀な研修医を確保する上で

も極めて重要と考えたからです．付属病院臨床研修センターは大学の卒後研修委員会（委員長，飯野靖彦教授），

および付属 3 病院の研修管理委員会と密接に連絡を取り合い，この一年間積極的に活動してきました．初期研修医

採用に対しては付属病院，武蔵小杉病院，多摩永山病院と共通のカリキュラムを作成し，従来からの研修協力病院

群に加え，武蔵野赤十字病院や総合会津中央病院，神栖済生会病院，あるいは足利赤十字病院など初期研修医に人

気があり，しかも特徴ある総合病院に協力病院（協力施設）として加わっていただきました．その結果，臨床研修

指定病院の中で最も魅力のあるプログラムを提示することができ，平成 22 年度の初期研修医の応募状況は前年を

大きく上回ることになりました．また，平成 21 年 12 月に特定非営利活動法人 卒後臨床研修評価機構から全国の

大学付属病院としては 4 施設目となる認定を頂きました（図参照）．今後は千葉北総病院を含め付属 4 病院や特徴

のある協力病院とさらに連携を強め，より魅力のある教育プログラムを作成していこうと考えています．

また，残りの 2 つの柱，すなわち医師だけでなく，付属病院に勤務するすべての職種を対象とした医療人として

の生涯教育に関しても，様々なアイデアを出しながら進めていきたいと思っています．具体的には留学帰国後や大

学院修了後の医師，出産後の女性医師が勤務医として安心して職場に復帰できるような生涯教育システムを構築す

ることも大きな使命であると考え，カリキュラムを作成し，各科の協力をお願いしているところです．同時に医師だ

けではなく，病院に勤務する全ての職種の医療人を対象とした継続的な教育の支援も行って参りたいと思います．

付属病院臨床研修センターの
設置とその役割
横田裕行
日本医科大学付属病院臨床研修センター長
大学院医学研究科�医学部 教授（侵襲生体管理学）



幸いにも本学は，平成 21 年度の国と都の事業の中で全国 2 カ所に設置された救急医療トレーニングセンターの

一つに認定されました．また付属病院は，平成 20 年度から大学病院連携型高度医療人養成推進事業として地方大

学からの医療人教育も行っております．付属病院臨床研修センターはこれら国や自治体事業の窓口としての機能も

果たしていきたいと思います．

付属病院臨床研修センターは，設立間もない新しい組織でありますが，日本医科大学の学是である「克己殉公」，

教育理念である「愛と研究心を有する質の高い医師と医学者の育成」の実践を支援する拠点として頑張っていきた

いと思います．どうかご支援のほど，お願い申しあげます．

（受付：2010 年 1 月 12 日）
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Fig. 1

―グラビア―

ラット視索前野性的二型核の可視化

濱田 知宏 佐久間康夫
日本医科大学大学院医学研究科システム生理学

In vivo Visualization of the Rat Sexually Dimorphic Nucleus of the Preoptic Area

Tomohiro Hamada and Yasuo Sakuma

Department of Physiology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

ラット視索前野性的二型核（SDN-POA）はその大きさ
に性差がある神経核として知られており，雌に比べ雄で有
意に大きい．ヒトでも相同の神経核の存在が報告され，性
同一性障害との関係が最近注目されている．SDN-POA の
雄性化は，周生期の雄仔精巣から産生分泌されるテストス
テロンが芳香化され，エストロゲンとして α 型エストロ
ゲン受容体（ERα）に作用することで引き起こされること
がわかっているが，その詳細な性分化機構についてはいま
だ定説を得ていない．この最大の原因は in vivo で SDN-
POA を可視化できないことにあり，この隘路を解決すべ

く，ERα 遺伝子プロモーター 0�B トランスジェニックラッ
ト 1の解析を行ったところ，SDN-POA ニューロンがプロ
モーター活性依存的に発現する緑色蛍光タンパク（EGFP）
によって特異的にラベルされ，その領域の大きさに SDN-
POA 同様の性差が存在することが明らかとなった 2．われ
われはこれを 0�B-SDN と定義した．この結果により in
vivo における SDN-POA の可視化が実現し，今後 0�B-SDN
形成過程の可視化などを通して，性分化機構解明に向けた
研究進展が期待される．

連絡先：濱田知宏 〒113―8602 東京都文京区千駄木 1―1―5 日本医科大学生理学講座（システム生理学分野）
E-mail: thamada@nms.ac.jp
Journal Website（http :��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Fig. 2

Fig. 1 SDN-POA 特異的 EGFP 発現
8 週齢トランスジェニックラットを灌流固定後，厚さ 30
µm の凍結切片を作成し，propidium iodide（PI）による
核染色（マゼンタ）を行った．写真は SDN-POA の中心
を含む連続切片の蛍光像を示す．左が雄（A～C：EGFP，
D～F：PI）右が雌（G～I：EGFP，J～L：PI）である．
EGFP 発現細胞は核染色により定義された SDN-POA の中
心部に集中して存在しており，0�B-SDN の領域は SDN-
POA の 60％ を占めていた．0�B-SDN は雌に比べ雄で大
きく，SDN-POA と同様に性差が観察された．3V：third
ventricle，ac：anterior commissure，oc：optic chiasm．
Scale bar，500 µm.

Fig. 2 視索前野における 0�B-SDN と ERα 免疫陽性細胞
の関係
視索前野では雌雄ともに多くの ERα 免疫陽性細胞が存在
している（Bと E，マゼンタ）が，EGFP でラベルされる
細胞は 0�B-SDN に集中（Aと D，緑）している．また 0�
B-SDN ニューロンの 95％ は ERα 免疫陽性である（Cと
F，白）．ERα 遺伝子プロモーターは複数存在することが
知られており，それらの部位および時期特異的な機能は良
くわかっていない．本研究は視索前野では複数の ERα 遺
伝子プロモーターが機能し，SDN-POA においてはプロ
モーター 0�B が特異的に機能していることを示唆するも
のである．3V：third ventricle．Scale bar．200 µm.

文 献
1．Hamada T, Wada-Kiyama Y, Sakuma Y : Visualizing

forebrain-specific usage of an estrogen receptor α
promoter for receptor downregulation in the rat.

Mol Brain Res 2005 ; 139 : 42―51.
2．Hamada T, Sakuma Y : Estrogen receptor α gene

promoter 0�B usage in the rat sexually dimorphic
nucleus of the preoptic area. Endocrinology 2010 ;
151 : 1923―1928.
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―シリーズ カラーアトラス―

6. High Resolution Manometryによる食道運動の評価

アカラシア以外の食道運動障害（III）

岩切 勝彦 佐野 弘仁
日本医科大学大学院医学研究科病態制御腫瘍内科学

6. The Evaluation of Esophageal Motility Using High Resolution Manometry

Nonachalasia Motility Disorders (III)

Katsuhiko Iwakiri and Hirohito Sano
Department of Pathophysiological Management�Medical Oncology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

アカラシア以外の一次性食道運動障害としては diffuse esophageal spasm，nutcracker esophagus，hypertensive
LES および正常な食道運動ではないが一次性食道運動障害の定義を満たさない nonspecific esophageal motility
disorder がある．これらの食道運動障害の症状はつかえ感，胸痛，前胸部の不快感などである．われわれの検討で
は一次性食道運動障害の 56.4％ がアカラシア，6.4％ が diffuse esophageal spasm，2.6％ が nutcracker esophagus，
34.6％ が nonspecific esophageal motility disorder であった．内視鏡所見で明らかな所見がみられない症例におい
ては食道運動障害の可能性を常に念頭に置き診療する必要がある．

diffuse esophageal spasm患者の食道内圧所見
diffuse esophageal spasm の食道内圧検査による必須所見は，①水嚥下時の同期性収縮波（＞10％），②間欠的な

正常蠕動波の出現である．付記項目として反復性収縮（＞2 ピーク），振幅延長または蠕動波高の上昇，自発性収
縮，LES の不完全弛緩などがみられることがある．同期性収縮波の定義は収縮波の立ち上がりでの伝達速度が 6 cm�
sec 以上である．図 1に健常者の水嚥下後の一次蠕動波を，図 2に diffuse esophageal spasm 患者の水嚥下後の同
期性収縮波を示す．diffuse esophageal spasm 患者においてみられる収縮波は 3 回とも図 1の一次蠕動波に比べ収
縮波の立ち上がりがほぼ垂直状であり，すべて同期性収縮波であることがわかる．この患者では 10 回中 8 回が同
様な同期性収縮波であり，2 回が蠕動波であったことから diffuse esophageal spasm と診断した．嚥下後に同期性
収縮波が出現する場合には，嚥下と同時に収縮波が LES に達するため LES 弛緩の有無は判定できない．嚥下後の
収縮波がすべて同期性収縮波である場合にはアカラシア（同期性収縮波の平均波高が 50～60 mmHg 以上であれば
vigorous type のアカラシア）である．図 3には嚥下後に反復性の同期収縮波がみられる．このような収縮波を有
する患者では高度な症状（つかえ感，前胸部不快感）を有することが多い．

nutcraker esophagus患者の食道内圧所見
nutcracker esophagus の食道内圧所見の必須項目は，正常な蠕動波を認めるが平均の下部食道蠕動波高が 180

mmHg 以上であることである．付記項目として蠕動波の振幅延長（＞6 秒）がみられることがある．図 4に
nutcracker esophagus 症例の嚥下後の内圧所見を示す．蠕動性はみられるが図内点線部の下部食道収縮波高は約
200 mmHg である．この症例の嚥下後の平均の下部食道収縮波高は約 200 mmHg であった．

Correspondence to Katsuhiko Iwakiri, Department of Pathophysiological Management�Medical Oncology, Graduate
School of Medicine, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: k-iwa@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 健常者の水嚥下後の食道運動．大気圧をゼロ点とし，胃内圧を基
準に表示している．図右に示すカラーバーはカラーの圧を示し
ている．白がゼロ，青は陰圧を示し濃くなるに従い陰圧が増加
し，逆に黄，緑，黒になるに従い陽圧が増加する．図内に解剖学
的部位を示している．水嚥下後，食道上部より一次蠕動波（矢印）
が出現，また同時に下部食道括約部（lower esophageal sphincter: 
LES）の弛緩が始まる．蠕動波がLESに伝播しLESの弛緩が終
了する．通常嚥下後のLES弛緩時間は5～8秒である．UES＝
upper esophageal sphincter

図2 diffuse esophageal spasm患者の食道内圧所見（1）．嚥下後に同期
性収縮波（伝達速度が6 cm/sec以上）（矢印）が3回観察される．
この患者では10回の嚥下後8回の収縮波が同期性収縮波であった．
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図3 diffuse esophageal spasm患者の食道内圧所見（2）．嚥下後に反復
性の同期性収縮波（矢印）がみられる．このような反復性の同期
性収縮波を有する患者では症状（つかえ感，胸痛，前胸部症状）
が高度である場合が多い．

図4 nutcracker esophagus患者の食道内圧所見．嚥下後に蠕動性を有
する収縮波（矢印）が出現しているが，下部食道の収縮波高は200 
mmHg以上ときわめて高値である．10回の水嚥下後の下部食道
の平均波高は約200 mmHgであった．嚥下後の下部食道括約部
（lower esophageal sphincter: LES）弛緩は正常である．

hypertensive LES患者の食道内圧所見
hypertensive LES の食道内圧所見は LES 静止圧が 45 mmHg 以上であるが，一次蠕動波や LES 弛緩に異常を認

めないことである．
スリーブセンサーまたは high resolution manometry により LES 圧を持続的に測定すると，LES 圧は胃の空腹

期運動と連動し LES 圧が 45 mmHg 以上の高値を示す場合があること，また胃酸逆流の主なメカニズムである一
過性 LES 弛緩後にも LES 圧が 45 mmHg 以上を示すことがあるが症状を有することはなく，一次蠕動波，LES 弛
緩が正常である場合には，LES 圧が高値であっても問題ないのではないかとする考えもあり，hypertensive LES
の疾患概念自体を疑問視する意見もある．
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―シリーズ カラーアトラス―

7．頭頸部癌の治療

喉頭温存手術（II）

横島 一彦 中溝 宗永 稲井 俊太
酒主 敦子 三枝 英人 八木 聰明

日本医科大学大学院医学研究科頭頸部・感覚器科学

7. Management of the Head and Neck Cancers

Laryngeal Preservation in Head and Neck Cancer Surgery (II)

Kazuhiko Yokoshima, Munenaga Nakamizo, Shunta Inai,
Atsuko Sakanushi, Hideto Saigusa and Toshiaki Yagi

Department of Head & Neck and Sensory Organ Science, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

頭頸部癌に対する手術で喉頭全摘が避けられず失声となる症例は，術後の QOL が強調される現在でも決して少
なくない．発声機能を犠牲にして癌の根治性を高めようとする考え方である．しかし，癌の根治性を低下させるこ
となく発声機能を温存できるのであればその意義は大きく，それらの術式の一般化が重要である．このような術式
の適応になるのは現状では限られた症例であるが，今後さらなる検討を行うことで適応の拡大も期待されている．
今回はその代表例として，喉頭癌に対する喉頭部分切除術と下咽頭癌に対する喉頭温存・下咽頭部分切除術を提示
する．

図 1は早期喉頭癌の放射線治療後に原発巣再発した 79 歳男性に対する喉頭垂直部分切除術を示した．“喉頭の右
半分を切除する”イメージである．喉頭を截開して声門を明視し，浸潤範囲を確認した上で切除した．欠損部分は
頸部皮膚弁を欠損部に落とし込んで喉頭皮膚瘻を作成して手術を終了し，5 カ月後に二期的に瘻孔を閉鎖すること
で発声が可能になった．嚥下障害は認めなかった．

図 2は喉頭蓋に生じた早期癌の 59 歳男性に対する喉頭水平部分切除術を示した．“喉頭の上半分を切除する”イ
メージである．舌骨下から喉頭蓋谷にアプローチし，喉頭蓋を翻転して腫瘍を明視下に切除した．残存した甲状軟
骨を挙上し，舌骨に固定することで，誤嚥防止を図った．術後音声・嚥下機能は良好であった．

図 3は梨状陥凹癌の 67 歳男性に対して施行した喉頭温存・下咽頭部分切除術を示した．舌骨右側を切除し，甲
状軟骨外側を切除した上で，喉頭蓋谷にアプローチし，喉頭を正中側に翻転して腫瘍の明視下切除を行った．下咽
頭の欠損は遊離前腕皮弁を用いて再建を行い，誤嚥を防止するために咽頭喉頭蓋ヒダを形成した．術後 2 週間で嚥
下リハビリテーションを開始し，術後3週間で気管孔の閉鎖が可能になった．嚥下機能，発声機能ともに良好であった．

Correspondence to Kazuhiko Yokoshima, Department of Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Nippon Medical
School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: kyok@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 喉頭癌に対する喉頭垂直部分切除術
A：頸部皮弁が利用できるように皮膚切開をデザインした．B：甲状軟骨を切開して，喉頭内腔へアプローチ．C：
喉頭を截開し，右声帯に存在する腫瘍を明視下に切除した．D：摘出物．右声帯全長，左声帯前1/4を切除．E：
頸部皮弁で喉頭瘻を作製した．F：5カ月後に喉頭瘻を閉鎖した．G：喉頭瘻閉鎖後1年の内視鏡所見．頸部皮弁
で欠損部が再建されている．（A～Fの上方が頭側，Gは下方が前方．矢印は腫瘍，＊は挿管チューブ，＋は頸
部皮弁を示す．）

図2 喉頭癌に対する喉頭水平部分切除術
A：頸部横切開で，甲状軟骨，舌骨を露出．B：舌骨下から喉頭蓋谷にアプ
ローチ．C：喉頭蓋を下前方に翻転し，喉頭蓋喉頭面の腫瘍を明視しながら
切除した．D：喉頭蓋は仮声帯直上で切除され，下方に声門，上方に舌根が
見える．E：残存した輪状軟骨と舌骨に糸をかけ，喉頭を挙上位で固定し
た．F：術後2カ月の内視鏡所見．下咽頭の唾液貯留，誤嚥は少量であった．
（A～E写真の上方が頭側，Fは下方が前方．矢印は腫瘍，＃は喉頭蓋， 
＊は声門，＋は舌根を示す．）
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図3 下咽頭癌に対する喉頭温存･下咽頭部分切除術
A：舌骨右側を切除し，喉頭蓋谷にアプローチした．B，C：喉頭を内下方に翻転し梨状陥凹の腫瘍を明視下
に切除した．D：梨状陥凹を切除した．E：欠損部は遊離前腕皮弁で再建した．F：術後3カ月の内視鏡所見．
嗄声は軽度で，誤嚥は認められなかった．（A～E：写真の左側が頭側，Fは下方が前方．矢印は腫瘍，＃は
喉頭蓋，＊は声門，＋は前腕皮弁を示す．）
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―綜 説―

乳腺内視鏡手術と 3D-CT 乳腺リンパ管造影＜その 1＞
乳腺内視鏡手術の整容性と根治性

山下 浩二
日本医科大学大学院医学研究科機能制御再生外科学

Video-Assisted Breast Surgery and 3-Dimensional Computed Tomographic Mammary Lymphography〈1〉
Aesthetic Results and Curability of Video-assisted Breast Surgery

Koji Yamashita
Department of Biological Regulation and Regenerative Surgery, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Background: I have studied endoscopic surgery for breast diseases and have studied 3-
dimensional computed tomographic lymphography for sentinel node biopsy. In this chapter, I
introduced my works of the endoscopic breast surgery. I devised a new endoscopic operation
for breast diseases: video-assisted breast surgery. The goal of endoscopic breast surgery is to
obtain better cosmetic outcomes.

Methods: A 2.5-cm axillary or periareolar skin incision was made. Under video assistance,
the mammary gland was partially or totally resected with a gasless method. A transaxillary
retromammary route approach was used even for tumors of the medial aspect of the breast.
For malignant tumors, sentinel node biopsy was performed, and axillary nodes were dissected.
Breast reconstruction was performed simultaneously.

Cosmetic results: Cosmetic results were assessed with a standard 4-step method and the
method described in the Japanese guidelines for breast-conserving therapy. More-objective
quantitative methods are breast retraction assessment, the method reported by the research
group of Sawai, and ABNSW, a 5-item, 4-step method that evaluates asymmetry (A), breast
shape (B), nipple deformation (N), skin condition (S), and wound scar (W). The cosmetic results
in endoscopic breast surgery showed that almost 90％ of patients received a total score
greater than 11 points, which indicates that this video-assisted breast surgery achieves better
cosmetic results. The reconstruction methods in breast-conserving therapy are mammary
gland translocation, the lateral tissue flap filling method, and absorbable thread mesh filling.
The filling methods are superior to the translocation at the point of less deformation of the
breast shape. Reconstruction with filling methods will allow wider excision of the mammary
gland while achieving better cosmetic results.

Results: Video-assisted breast surgery is less invasive, produces no scars on the breast
skin, and achieves better aesthetic outcomes for patients with breast cancer. It also improves
quality of life. The long-term results of this surgery in regards to morbidity have proven good

Correspondence to Koji Yamashita, Department of Biological Regulation and Regenerative Surgery, Graduate School
of Medicine, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: yamasita@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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after a maximum follow-up period of 8 years.
Conclusions: Video-assisted breast surgery achieves good locoregional control and

provides aesthetic advantages. It can be used to treat multiple breast diseases and advanced
disease after preoperative systemic treatment.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 104―110）

Key words: breast cancer, endoscopic surgery, sentinel node biopsy, aesthetic results,
reconstruction

はじめに

乳癌の手術療法は，近年の優れた効果の高い全身療
法（ホルモン療法，化学療法，分子標的薬など）の進
歩に後押しされ，さらに縮小手術の方向へと向かい続
けている．それには，二つの方向性があり，一つは乳
房切除の縮小で，もう一つは腋窩リンパ節郭清の縮小
である．前者には乳房温存手術を，後者にはセンチネ
ルリンパ節生検を行うことが一般的になってきてい
る．われわれは，さらに術後 QOL の向上を目指し両
者を乳腺内視鏡手術で行うことと，後者の精度を上げ
るために 3D-CT リンパ管造影を行っている．乳腺内
視鏡手術は，乳房の皮膚には傷を付けず腋窩の小切開
創のみで，手術することを可能にした．また，3D-CT
リンパ管造影は，乳腺腫瘍からセンチネルリンパ節ま
でのリンパ管を詳細に描出でき，色素やアイソトープ
よりも正確なセンチネルリンパ節の同定を実現した．
以下にこの二つの研究内容について，2 回に分けて紹
介する．

乳腺内視鏡手術の特徴は，皮膚切開を目立たない位
置に移動し，乳房再建を行うことによって，より整容
性の高い手術を実施することにある．従来は腫瘍直上
の皮膚を切除し，大きな切開創を作っていたが，皮膚
切除により乳房の引きつれや変形を起こし，体表の目
立つところに醜いケロイドを生じる可能性がある1,2．
乳腺内視鏡手術は，腫瘍直上の皮膚を切除せず，乳房
上の皮膚に傷を付けない．すべての操作を腋窩か乳輪
縁の小さな創孔より行い，皮下腔内で乳腺の部分切除
もしくは全切除を行う．これにより乳房の本来の形状
を保つことができ，さらに乳腺欠損部分を側胸部脂肪
織や吸収性線維網で充填することで，より整容性を高
めることが可能となった．

約 10 年前に始められた乳腺内視鏡手術は，当初は
種々の方法が考案されていたが，症例を重ねるごとに
手術手技はほぼ現在の形に固定し標準化されてきた．
それに伴い，各施設の長期成績も報告されている．そ

こで，当施設における乳腺内視鏡手術の方法，整容性
の評価とその根治性について紹介する．

対 象

適応
1）基本的には，標準的な乳房温存術と同じで，腫

瘍が限局性で，乳腺部分切除により完全切除が可能で
あることが必要である．広範囲進展の場合には皮下乳
腺全摘も可能である．

2）腫瘍の大きさは問わないが，乳腺切除量に応じ
た再建法が必要である．

3）皮膚・筋肉への浸潤，乳頭・乳頭下への進展が
ない．

4）腋窩リンパ節転移の有無は問わないが，転移が
ある場合には術前化学療法による縮小を行うことが望
ましい．

5）センチネルリンパ節生検は，アイソトープや 3D-
CT 乳腺リンパ管造影などによる位置情報を得ておく
ことが望ましい．

6）出血傾向，心血管・臓器障害などの重篤な合併
症を伴わない．

7）患者本人が本手術法を希望する．
上記項目を基本として，適応を検討する．なお，多

発病変や術前化学療法後などについては，正確な進展
範囲の評価により，完全切除可能であれば，適応に入
れる．

患者背景（表 1）
2001 年 12 月より 2009 年 9 月までに，乳腺内視鏡

手術を 250 例に施行した．良性 36 例，悪性 214 例で，
腫瘍経平均 1.9 cm，最大 10 cm，リンパ節転移 49 例
であった．術式は，腫瘍切除 17 例，広範囲乳腺切除
19 例，乳房温存術（Bp，Bq）204 例，皮下乳腺全摘
10 例，内視鏡的センチネルリンパ節生検 200 例であっ
た．同時期の従来法による手術 40 例では，患者背景
に大きな違いはなかった．
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表1 患者背景

pConventionalVABSCharacteristics %number%number

0.89350.753.7meanAge,
 (years) 33～7719～87range

0.7371.71.9meanTumor Size,
 (cm) 1.5～4.00.1～10range

0.007001436Benign
1004086214Malignant

0.46831480Stage
381553114I
32132860I IA
125714I IB
125715I I I
3113I V

0.198753077164＋ER
25102350－

0.558783178167＋PgR
2292247－

0.00118740870HER2
18742901＋
642613272＋
005103＋

ER: Estrogen Receptor, PgR: Progesteron Receptor,
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor, type 2

図1 乳腺内視鏡手術Video-assisted Breast Surgery
   a：腋窩皮膚切開
   b：傍乳輪縁と腋窩皮膚切開
   c：オプティビューによる皮下貫通創作成（トンネル法）
   d：腋窩創からの乳腺部分切除

b

c d

a
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表2 乳腺内視鏡手術5項目
4段階整容性評価法
（ABNSW）

Point評価因子

0～3乳房位置（A）
0～3乳房形状（B）
0～3乳頭変形（N）
0～3皮膚状態（S）
0～3創痕（W）

15合計

表3 乳腺切除量と再建後の整容性評価

TotalResection VolumeABNSW
score 50%＜31～50%20～30%＜20%

1010010
3021011
9036012
171411113
3711123214
4311817715

1103395810Total

手術方法（図 1）3

体位は仰臥位で，患側上肢を 90̊ 外転伸展し，腋窩
からの操作の妨げにならないようにする．モニターを
両側の頭側 2 カ所に設置し，術者と助手から観るよう
にする．皮膚切開は，腋窩に約 2.5 cm 施すが，乳頭
近くや乳頭への進展が疑われる場合には乳輪縁切開
2.5 cm を追加する．創縁保護は，乳腺用 Lap Protector

（八光 S φ 2.5 cm）を挿入する．皮弁作成には，トン
ネル法4を用い，ビジポート（Covidien Japan Co．）
またはエクセル（Johnson & Johnson KK）で内視鏡
下に皮下脂肪織を 1 cm 間隔で貫通させ，隔壁内に圧
排集束された血管などをハーモニックスカルペル

（Johnson & Johnson KK）で切開することにより，容
易に均一な厚さで皮弁を作成することができる．皮下
操作腔を維持するためには，気囊法も以前は行われて
いたが，最近では主に吊り上げ法が用いられている．
乳腺裏面の大胸筋筋膜剝離には，腋窩よりウルトラレ
トラクター（Johnson & Johnson KK）を使用して鈍
的に剝離し，血管を焼灼止血する．また，乳輪縁より
直接剝離する方法もある．乳腺切開は腫瘍外縁より
1～2 cm free margin をとって鋭的に垂直に切離する
ことにより摘出できる．最近では，腋窩創からのみの
アプローチで乳腺背側より切除を行う Trans-axillary
retromammary approach（TARM）を積極的に行い，
腫瘍が乳房内のどの位置にあっても腋窩創のみから切
除が可能となった．センチネルリンパ節生検は，色素
法とアイソトープ法にて，1 cm の腋窩創からビジポー
トで内視鏡下に実施することができる．われわれは，
さらに精度を高めるために 3D-CT 乳腺リンパ管造影5

を行い，術前にマーキングしている．センチネルリン
パ節転移陽性の場合は，さらに鏡視下腋窩リンパ節郭
清を level I＋II まで行う．同時に乳房再建術を行い，
乳房の形状を整える．再建法には，乳腺授動法，側胸

部脂肪織移植（LTF），吸収性線維網充填法6，広背筋
皮弁移植などがあるが，主に前 3 者を使用している．
腫瘍占拠部位，乳腺切除量によってこれらのうち最良
の再建法を選択する．限局性で直径 5 mm 以下の微小
腫瘍以外の悪性腫瘍には，原則的に手術後，温存乳房
に対して放射線治療 50 Gy を行う．

整容性の評価方法 7

1）Winchedster D.P.らによる 4 段階法8：全体で大
まかにExcellent，Good，Fair，Poorの 4段階に分ける．

2）乳房温存療法ガイドライン「乳房のかたち，か
たさ，色，きずについての 4 段階評価」9

3）BRA（Breast Retraction Assessment）10：乳房
を正面視し平面的に計測する方法である．

4）乳房温存療法の術後乳房の整容性評価（沢井班
研究報告）11

5）5 項目 4 段階法（ABNSW）（表 2）
われわれは，形成外科領域での客観的整容性評価方

法の Strasser による MDACS grading system12を参
考にして，表 3のような 5 項目 4 段階法 ABNSW を
考案し乳腺内視鏡手術後の整容性評価を 6 カ月ごとに
行っている．つまり，乳房の位置（A），乳房の形状

（B），乳頭の変形（N），皮膚の状態（S），創痕（W）
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図2 整容性評価法ABNSW結果（合計）術後6カ月後

Total: 13.5±1.9  /15
Good, Excellent: 90%

図3 術後の整容性
腫瘍は，右DE領域で，大きさ2.3×1.8 cm, p-T2N0M0，
stage IIA，腋窩切開で施行した．

の 5 項目をそれぞれ 0～3 の 4 段階で評価する．これ
らを合計して総合評価とした．乳房の位置（A：
Asymmetry）とは，乳房の左右対称性を評価する．
乳頭の位置と乳房最下垂線を考慮に入れて，乳房の引
きつれやゆがみがないかをみる．乳房の形状（B：
Breast Shape）とは，乳房の変形を評価する．乳腺欠
損や腫脹・硬化に伴う変形を観察する．乳頭の変形

（N：Nipple Deformation）とは，乳頭と乳輪部分の
陥没・引きつれなどの変形を評価する．皮膚の状態

（S：Skin Condition）とは，乳房表面上の皮膚を観察
し，発赤や色素沈着，皮疹，壊死などの有無を評価す
る．創痕（W：Wound Scar）とは，手術創の長さと
ケロイド形成の有無を評価する．目立つ傷がないかど
うかを判定する．それぞれを 3：Excellent（ほぼ左右
対称），2：Good（近視で差が分かる），1：Fair（遠
視で差が分かる），0：Poor（醜く目立つ）の 4 段階
で判定し，合計することで総合評価する．この 5 項目
4 段階法 ABNSW と沢井班の評価法との相関係数は
0.75 と非常に相関性があり，より簡便に客観的に評価
できると考える．15 点を excellent，11～14 点を good
とすると術後 1 年で 90％ 以上の患者が good 以上の
評価を得ることができた（図 2，図 3）．

6）再建方法による整容性の違い
再建方法は，乳腺授動法と側胸部脂肪織充填法と合

成線維網充填法がある．乳腺授動法とは，乳腺周囲広
範囲の剝離を行い残存乳房を授動・縫合する方法であ
る．側胸部脂肪織充填法とは，腋窩リンパ節郭清の範
囲外となる側胸部脂肪織（LTF：lateral thoracic fat
tissue）を採取し外側胸動静脈を温存して乳腺欠損部
分に移植補填する方法である．合成線維網充填法

（FMS 法）とは，福間らにより考案された方法で，ポ
リグリコール酸メッシュ（デキソンメッシュ）など吸
収性線維網を乳腺欠損部分に充填する方法である13．

これらの方法による術後乳房の整容性の評価を比較す
ると，乳腺の切除部分にかかわらず，切除量が乳腺全
体の約 1�4 以上になると乳腺授動法だけでは乳房の位
置と形状が悪化し，醜い変形を残す．そのため，整容
性を改善するためには乳腺欠損部を何らかの補填物で
充填する必要がある．側胸部脂肪織充填法と合成線維
網充填法があり，整容性評価は良好である．側胸部脂
肪織充填法は腋窩リンパ節郭清の範囲外に当たる側胸
部の脂肪織を採取して，外側胸動静脈を温存して乳腺
欠損部分に補填するが，患者の体型によって乳腺欠損
部分を補填するのに十分な側胸部の脂肪織を採取でき
ない場合がある．その場合には合成線維網を使った充
填法が有効で，体型を選ばず，乳腺切除量が多くなっ
ても十分に対応できる良い方法といえる．この方法の
原理は次のとおりである．畳んだ合成線維網によって
作られた乳房内の空隙に組織液を蓄え，充填物は吸収
され，周囲には肉芽のカプセルを形成するので，自家
性プロテーゼを作成することになる（図 4）．唯一の
欠点は，組織反応が強いため，手術創の腫脹・疼痛が
起こることである．術後早期に多量に組織液を貯留す
るが，時間とともに減少し，安定した囊胞となった時
に理想の大きさにすることが難しい．ただ，広範囲の
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図4 合成線維素充填後1年のMRI像
線維素充填部分は均一性の非造影であるが，その周囲を被包するように造
影効果の高い肉芽が取り囲んでいる．

図5 再建法による整容性評価の比較
乳房の位置（A）と乳房の形状（B）において，側胸部脂肪織充填と合成線維網充填が勝っていた．

乳腺切除にも対応できるため，乳腺全体の 2�3 までの
切除でも良好な整容性を得ることができた（表 3）14．
乳房再建方法としては広背筋や腹直筋を移植充填する
ことも可能だが，筋肉を採取することによる他臓器へ
のさらなる侵襲は無視することができず，必ずしも望
ましいものとは考えない．

これら 3 者の再建方法による整容性の評価を

ABNSW 法で行った．乳腺授動法は乳腺切除量が少
ないほうが多いにも関わらず，側胸部脂肪織充填法と
合成線維網充填法が乳房位置と乳房形状において勝っ
ていた（図 5）．このことから積極的に乳房再建のた
め何らかの充填法が必要であることが分かった．今後
はごく切除範囲が小さい症例を除いて，できる限り充
填法を伴った再建を試みることが望まれる．
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乳腺内視鏡手術の治療成績

手術時間は平均 134 分，出血量 113 g，乳腺切離断
端は管内少数陽性 2 例（追加照射施行），後出血なし，
250 例中に一過性皮膚発赤 10 名，皮膚壊死 2 名，漿
液流出 3 名，創哆開なし，感染なし，重篤な臓器障害
なし．従来法の乳房温存術と比較しても遜色ない手術
侵襲で，安全に乳腺内視鏡手術が施行できた．また，
手術開始後 8 年を経過し，250 例を施行したが，最長
追跡期間 96 カ月（平均 60 カ月）で，今までに局所乳
房内再発と所属リンパ節転移再発はみられていない．
遠隔転移は，脳転移 4 名（癌死 1 名），肺転移 1 名，
肝転移 1 名，骨転移 4 名である．乳腺内視鏡手術は局
所コントロールが良好で，手術時進行病期と比較して
も，特に遠隔転移は多くはなく，乳癌治療として十分
に根治性の高い手術であるといえる．

まとめ

乳腺内視鏡手術は，このように整容性が高く，術後
QOL の向上に貢献する．また，乳癌治療としての根
治性に優れた手術療法であることが分かった．整容性
については，今後，加齢や肥満，痩せに伴う変化に対
応できるかどうかを検討していく必要がある．また，
50％ 以上に及ぶ乳腺広範囲切除でも良好な整容性を
保てることから，多発病巣，広範囲伸展病巣，進行乳
癌の術前化学療法後にも適応させていくことが可能と
考える．

おわりに

以上，乳腺内視鏡手術について概説した．乳癌治療
の QOL 向上には非常に重要な手段であると考えて，
今後さらに研究を進め，より多くの乳癌患者に利益を
もたらすよう励みます．＜その 2＞では，乳癌治療の
縮小に重要なセンチネルリンパ節生検の精度向上が期
待できる 3D-CT 乳腺リンパ管造影について，ご紹介
します．
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―綜 説―

乳腺内視鏡手術と 3D-CT 乳腺リンパ管造影＜その 2＞
3D-CT 乳腺リンパ管造影によるセンチネルリンパ節生検

山下 浩二
日本医科大学大学院医学研究科機能制御再生外科学

Video-Assisted Breast Surgery and 3-Dimensional Computed Tomographic Mammary Lymphography〈2〉
Sentinel Node Biopsy with 3D-CT Mammary Lymphography

Koji Yamashita
Department of Biological Regulation and Regenerative Surgery, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Background: I have studied endoscopic surgery for breast diseases and 3-dimensional (3D)
computed tomographic (CT) lymphography for sentinel node (SN) biopsy. In this second in a
series of reports, I explain the techniques of 3D-CT lymphography. 3D-CT lymphography can
show the detailed lymphatic flow from the breast tumor toward the SNs and the exact local
relation between axillary lymph nodes. I have developed this 3D image-processing system to
more precisely depict the anatomical structures of the mammary lymphovascular system. This
system allows us to systematically collect axillary lymph nodes, including SNs.

Methods: 3D-CT lymphography was performed to mark SNs on the skin on the day
before surgery. Above the tumor and near the areola, 2 ml of Iopamiron 300 was injected
subcutaneously. Sixteen-channel multidetector-row helical CT scan images were obtained 1
minute after injection to detect SNs, and after 3 and 5 minutes to observe lymph flow into the
venous angle. The scan images were reconstructed to produce 3D images. SN biopsy was
performed with the dye-staining method and endoscopy.

Results: 3D-CT lymphography accurately showed lymphatic flow from the tumor to SNs.
We classified the relationship between the lymph ducts and the drained SNs into 4 patterns.
Following up 3 and 5 minutes after injection of the contrast agent, we can follow the lymph
ducts beyond the SN into the second and third nodes toward the venous angle with the
complex plexus. The figure of the axillary nodes shows 5 beads-like grouped nodes. 3D-CT
lymphography can also recognize the metastatic patterns of the enhanced lymph node. These
patterns will predict the metastasis before SN biopsy. 3D-CT lymphography can also be used
to detect lymph flow from the arm to avoid harming the arm lymph channel during axillary
node dissection and SN biopsy.

Conclusions: With 3D-CT lymphography, we can more accurately and precisely recognize
lymph flow and the positional relations of SN and axillary nodes to surrounding anatomical
structures.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 111―117）

Key words: breast cancer, endoscopic surgery, sentinel node biopsy, 3-dimensional computed
tomographic lymphography, aesthetic results
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図1 CTレーザーポインターによるセンチネルリンパ
節位置の体表マーキング

図2 3D-CT乳腺リンパ管造影 （文献10より）
造影剤を乳輪縁と腫瘍直上の皮内に注射し，センチネルリンパ節（SLN）への正確なリンパ流を
描出できる．

a b

はじめに

乳癌の縮小手術に貢献するため，われわれが開発・
実施してきた二つの研究のうち，前回は乳腺内視鏡手
術について紹介したが，2 回目の今回は，センチネル
リンパ節生検の精度向上を目的として開発した 3D-
CT リンパ管造影について紹介する．3D-CT リンパ管
造影は，乳腺腫瘍からセンチネルリンパ節までのリン
パ管を詳細に描出でき，色素やアイソトープよりも正
確なセンチネルリンパ節の同定を実現した．

早期乳癌において，腋窩リンパ節転移の有無は，予
後を規定する因子であり，今後の治療を決定するのに
重要である．しかし，腋窩リンパ節郭清は，肩関節拘
縮・上肢浮腫・麻痺などの合併症を起こし QOL を悪
化させる．センチネルリンパ節（SN）は，腫瘍から
のリンパ流を受ける最初のリンパ節と定義され1,2，SN
生検によって，腋窩リンパ節の転移を判断し，腋窩郭
清を省略するための情報を得ることができる．SN を
検出する一般的方法は色素法3,4とアイソトープ法5,6で
ある．マルチディテクタ 3 次元 CT 乳腺リンパ管造影

（3D-CT LG）では，より正確にセンチネルリンパ節
を同定することができ7,8，術前に体表にマーキングす
ることにより確実な SNB が可能となる9.

3D-CT LG は，リンパ流とリンパ節との詳細な関係
を描出することができ10，後期相では，SN から静脈
角までの腋窩リンパ路構造を描出できる11,12．3D-CT
LG をもとに系統的にリンパ節を採取することによ
り，たとえ SN に転移があっても，不要なリンパ節郭清
を減らすことができ，合併症を減らすことができる．

3D-CT LGの撮影方法

MDCT は，16 列マルチディテクタ 3D-CT スキャ
ナ（Toshiba Aquilion 16；Toshiba Medical Systems
Corporation, Tochigi, Japan），造影剤はイオパミロン
300（Iopamidol 300 mg�mL；Nihon Shering, Osaka,
Japan）を使用した．体位は，手術時の体位に近づけ
て，仰臥位，上肢を 90̊ 外転位に保持する．腫瘍直上
と乳輪縁の 2 カ所に，1％ キシロカイン各 0.5 mL を
注射して局所麻酔を行い，造影剤各 2 mL を皮下に注
射する．内胸リンパ節を観察する場合には腫瘍の背側
にも注射する．造影剤注入後，1 分，3 分（腋窩リン
パ節を追跡する際には 5 分）に，3 mm スライス厚で
CT 像を撮影する．SN は横断面 CT 像で容易に観察
することができ，その位置を CT のレーザーポイン
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図3 オプティカルトロカーのビジポート（Tyco Health�
care Japan，Tokyo，Japan）

図4 センチネルリンパ節（SN）と流入するリンパ管
（LD）のビジポートを通した内視鏡像（文献12より）

矢印は，緑染したSNとLDを指している．立体的位置関
係は3D-CT LGで把握しているので，リンパ管内の緑色
素を追跡していけば，容易にSNを発見できる．

図5 乳腺内視鏡手術（Video-assisted breast surgery：VABS）によるセンチネルリンパ節生検
（SNB）の整容性．矢印は，SNBの腋窩創瘢痕を指す．（文献10より）

a：35歳女性，180°左扇状乳腺部分切除術後1年＋SNB by VABS.
  b：37歳女性，左円柱状乳腺部分切除術後1年＋SNB by VABS.

a b

ターを使用して体表に術前マーキングをする（図 1）．
さらに，横断像から Volume Rendering 法により 3D-
CT 像を再構成することにより，より精細なリンパ管
とリンパ節との関係を観察できる（図 2）．

手術は，SNB を色素法で行う．1％ インドシアニン
グリーン各 2 mL を造影剤と同部位に注入し，20 分後
に採取を行う．10 mm 硬性内視鏡にオプティカルト
ロカーのビジポート（Tyco Healthcare Japan, Tokyo,
Japan，図 3）を使用し，腋窩の体表マーキングに 1 cm
の皮膚切開を施し，ビジポートを挿入して内視鏡下に
緑色に染色されたリンパ管とリンパ節を観察する（図
4）．SN および第 2 群，第 3 群の腋窩リンパ節を内視
鏡下に採取することができる．術中迅速病理診断を行
い，SN 転移の有無を判断し，陰性は腋窩温存し，陽
性は皮切 2.5 cm に広げ内視鏡下に腋窩郭清（level I＋
II）を行う3．乳房温存手術も乳腺内視鏡手術により実
施している13．内視鏡的センチネルリンパ節生検後の
整容性は良好で，腋窩のわずか 1 cm の傷はほとんど
目立たない（図 5）．

乳房内リンパ経路（乳房～腋窩）

乳房内のリンパ流は，乳房のほぼ全体から乳輪周囲
のリンパ叢へ求心的に流れ，乳頭乳輪周囲を環状に周
回し，その後腋窩方向へ 3～4 本の主幹リンパ管によ
り流出し，最初に腋窩 SN へと辿り着く（図 6）．こ
のリンパ経路は，各個人によって偏倚が著しく，一様
に腫瘍から腋窩へのリンパ流を規定することは危険で
ある．3D-CT LGでは，このリンパ流の様子を各個人
で明快に描出することが可能であり，より正確な SN
を同定することができる．主幹リンパ管の数と SN の
数との関係を 4 分類したものが，図 7である．一管対
一節が約 60％，一管対多節が 2％，多管対一節が
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図6 3D-CT LGによるセンチネルリンパ節（SN）とリンパ管（LD）の描出（文献12より）
造影剤を乳輪縁と腫瘍直上の皮内に注射することにより，3D-CT LGは，腫瘍からSNへの正確な
リンパ流を描出できる．腫瘍からのリンパ流は，乳輪縁方向と腋窩方向へと分かれる．乳輪縁の
リンパ流は腫瘍から注ぎ込み，乳頭周囲を周回し，後に腋窩へと流れていく．この腋窩へのリン
パ管は，腫瘍から直接腋窩に流れるリンパ管とは別のものであった．

a b

図7 リンパ管（LD）とセンチネルリンパ節（SN）との4型の関係（文献10より）
リンパ流のパターンは，これらの4型に分類できる．矢印はSNを指す．各型に含まれる患者数は，a. 40
名，b. 1名，c. 13名，d. 12名であった．

20％，多管対多節が 18％ であった10．SN が複数ある
場合に，偽陰性の発生する可能性が高くなると考えら
れ，3D-CT LG はより正確な SN の同定を可能にする
ことができる．

腋窩内リンパ経路

3D-CT LG において，造影剤注射後わずか 1 分で SN
に到達するが，さらに 3 分，5 分と観察を続けると，

造影剤は腋窩リンパ節群を流れ，静脈角まで到達する
ことを描出することが可能である11,12（図 8）．また，
この腋窩リンパ節群を 5 群に分類することができ，3
群まで 80％，5 群までは 30％ で描出できた．この 5
群における転移状況を検討すると，SN 転移陽性 40
例のうち，SN のみ転移は 21 例であり，第 2・3 群転
移陰性例にほかの腋窩リンパ節に転移は観察されな
かった．SN に転移があっても，第 2 群・第 3 群に転
移がなければ，ほかの腋窩リンパ節に転移がないと判
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図8 3D-CT LGのイオパミドール注射後1, 3, 5分後の経
時的観察（文献11より）

造影剤はセンチネルリンパ節（SN）を越えて，次のリン
パ節に流れていく．3Dレンダリング画面で大小胸筋を
部分的に除去していくと，3D腋窩には，5つの数珠状に
連なったリンパ節の集簇を観察することができる．これ
らは，リンパ節転移の順序を表していると考えられる．
矢印は，SNを含めて腋窩リンパ節群を1～5まで番号を
付けて示している．

図9 3D-CT LGによるリンパ節転移の評価（文献14より）
3D-CT LGは，センチネルリンパ節（SN）が転移してい
るか否かを予測できるかもしれない．癌細胞で占拠され
ていると，3D-CT LGで造影剤はリンパ節の流入部分を
杯状に流れるのが分かるが，リンパ節自身は認識でき
る．ある症例では，リンパ管は転移したリンパ節の周り
を迂回する．しかし，リンパ節への部分的な転移（微小転
移）の場合には，3D-CT LGで正常とは区別が付かない．
転移を予想するには，リンパ管ルートやリンパ節の造影
パターンをより注意深く検証することが必要である．

断でき，腋窩温存の可能性が示唆された．われわれは，
内視鏡的に SN 生検および第 2・3 群生検を行うこと
ができるので，より低侵襲に腋窩温存の指標とするこ
とができると考える．

リンパ節転移パターン

腋窩リンパ節転移が微小である場合には，造影剤は
リンパ節を容易に造影し通過してしまうため，微小転
移の有無を 3D-CT LGで判断することは難しいが，リ
ンパ節内のリンパ流を障害するほどの転移があれば，
リンパ節の斑状，蟹爪状，杯状染色をもたらし，リン
パ流が途絶すると，リンパ管の肥大，棍棒状，迂回リ
ンパ管を観察することができる14（図 9）．非造影非染
色リンパ節であっても 3D-CT LGでは判別可能であ
り，より転移が疑われる．これにより，リンパ節の大
きさだけではなく，転移の有無を判断する目安とする
ことができる．

上肢由来リンパ流

SN 生検で転移陽性の患者には，従来どおり腋窩リ
ンパ節郭清を実施することになっているが，その際に
は乳房からだけではなく，上肢からのリンパ流も傷害

するために，上肢浮腫などの術後 QOL を悪化させる
重大な合併症を引き起こす可能性が起こる．上肢に造
影剤を注入することにより，3D-CT LG で上肢からの
リンパ路を描出することができる15（図 10）．上肢由
来リンパ路は腋窩静脈周囲を走行し，乳房由来リンパ
路と数カ所で結合する．その合流する部分は腋窩静脈
上へ架橋のように伸びるリンパ管として観察されるの
で，その部分を術前に判断することにより，上肢由来
リンパ流を傷害することを回避できると考える．ま
た，SN に上肢由来リンパ流が直接流入する症例 2 例
があり，いずれも SN 生検のみで腋窩温存したにも関
わらず，上肢浮腫を引き起こしており，腋窩郭清症例
と同様の術後リハビリを実施する必要があることが判
断できる．

内胸リンパ節

造影剤を腫瘍背側に注入することにより，内側方向
へのリンパ流を観察しやすくなり，約 20％ の症例で
内胸リンパ節（胸骨傍リンパ節）を描出することがで
きた16（図 11）．アイソトープ法による報告では 10％～
15％ の検出率であり，少ない症例ながら，より高率
に描出することが可能となり，見逃されていた内胸セ
ンチネルリンパ節生検を見直すきっかけになることを
期待する．将来，内視鏡的に腋窩アプローチでの内胸
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図10 上肢からのリンパ流は，上腕に造影剤を注射することにより3D-CT LGで観察できる．この上肢由来
リンパ流は，腋窩静脈に沿って走行して腋窩に入り，種々の位置で乳房由来リンパ流と合流する．こ
れは，腋窩静脈上を交差していくリンパ管と合致する．（文献15より）

a b

c

d e

リンパ節生検を計画している．

まとめ

3D-CT LG は，正確で詳細なリンパ流を認識でき，
リンパ節マッピングは転移ルートを識別でき，選択的
腋窩郭清の実現に有用である．

おわりに

以上，2 回に分けて，乳腺内視鏡手術と 3D-CT リ
ンパ管造影について概説した．乳癌の縮小手術にはと
もに非常に重要な手段であると考えられ，今後さらに
研究を進めていく必要がある．より多くの乳癌患者に
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図11 造影剤を腫瘍の上方と背側に注入すると，リンパ管に流入する．大半は外側方向に流れ，センチネ
ルリンパ節を含む腋窩リンパ節へと流入する．しかし，一部分は内側方向に流れ，胸骨に隣接する
内胸リンパ節へと流入する．これが内胸センチネルリンパ節と考えられる．左図では，乳輪縁か
らの内側リンパ流が一つのリンパ管から分岐し，第3・第4肋間の二つのリンパ節へと流れる．右
図では，乳房の頭内側（A）領域の腫瘍から内側リンパ流が二つのリンパ管から第2肋間の一つの
リンパ節へと流れる．（文献16より）

利益をもたらすよう励んでいく予定です．
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人工心肺後肺障害の研究
人工心肺中低頻度呼吸の肺保護効果
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Abstract

Pulmonary injury is a common complication of cardiac surgery. Numerous studies have
been shown that cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with significant inflammatory
response, ischemia and reperfusion injury, histopatological changes such as pulmonary edema
and atelectasis, and endothelial dysfunction of the pulmonary vessels. However, current
surgical practice includes no strategy for active lung protection, because after the start of
CPB, the lungs are disconnected from the mechanical ventilator and are left collapsed for the
entire duration of CPB. We investigated the efficacy of low-frequency ventilation (LFV) and
continuous positive airway pressure (CPAP) during CPB to reduce post-CPB lung injury.

Our experimental study was performed in 18 Yorkshire pigs subjected to 120 minutes of
CPB (1 hour of cardioplegic arrest) followed by 90 minutes of recovery. Six pigs served as
controls with the endotracheal tube open to the atmosphere during CPB. The remaining 12
pigs were divided into 2 groups of 6: during CPB 1 pig in each group received CPAP of 5 cm
H2O, and the other 5 pigs received LFV (5 breaths�minute) with air (21％ oxygen) at a tidal
volume of 8 to 10 mL�kg. Lung tissue biopsy and broncoalveolor lavage samples were obtained
serially for measurement of adenine nucleotides (ATP, ADP, AMP), lactate, DNA levels, and
histology. Hemodynamic data and arterial blood gases were also collected throughout the
study.

In LFV pigs improvements in PO2 and A-aDO2 after CPB were significantly greater than
in the no protection group. The CPAP pigs did not show significant deterioration in PCO2 after
CPB (p＝0.08), although the PO2 level was similar to that in the no protection group.

Lung injury was observed as atelectasis and pulmonary edema on light microscopy and

Correspondence to Hajime Imura, MD, Department of Cardiovascular Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8602, Japan
E-mail: himura@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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type I cell edema and microvilli diminutions of type II cells on electronic microscopy. In LFV
pigs, there was significantly less derangement on all pathological examinations during and
after CPB than in the no protection pigs. CPAP also brought improvements in pathological
changes to some extent. although the benefits were less than with LFV.

Ischemic changes appeared as increased DNA levels in bronchoalveolor lavage fluid,
decreased total adenine nucleotide levels, and increased lactate levels in lung tissue. The LFV
pigs showed less derangement in these variables than did the control group. CPAP seemed to
provide some benefits for these changes during CPB, but these benefits did not reach the level
of statistical significance.

In summary LFV during CPB reduces tissue metabolic and histopathological damage in
the lungs and is associated with improved postoperative gas exchange in an experimental pig
model. The mode of action of this technique is probably a reduction in ischemic changes and
the prevention of atelectasis.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 118―126）

Key words: cardiopulmonary bypass, lung injury, ventilation, continuous positive airway
pressure

人工心肺後肺障害とは

開心術など人工心肺を使用する手術では術後の肺障
害が問題となる．本障害は血液ガスや胸部 X 線写真
の異常として出現し術後血行動態異常を引き起こ
す1―3．さらに Acute Respiratory Distress Syndrome

（ARDS）と呼ばれる死亡率 50％ 以上の病態にまで進
行することもありその頻度は約 2％ と言われてい
る4．かつて人工心肺による炎症反応5―7が肺に障害を
及ぼす主原因として考えられ，肺血管内皮の機能障害
がその機序の中心とされた8．こうした研究結果を踏
まえてこれまで様々な肺保護法も研究されてきた．当
初最も注目されたのは炎症反応によるサイトカインを
初めとする chemical mediator の上昇でありこれを抑
制・制御することが肺障害を抑制すると考えられてき
た．しかしながら，薬理学的抑制など基礎実験レベル
では様々な方法がその効果を証明されたものの臨床で
は有意な効果を確認するには至っていない．

体外循環下では上下大静脈の血液は人工心肺へ脱血
され次に酸素化を受け，上行大動脈へ送血される．こ
の結果肺動脈の血流はほとんどなくなるが，気管支動
脈が肺組織への血流源として十分でないため人工心肺
中肺は虚血に曝されることになる．このように虚血・
再潅流障害が人工心肺後肺障害の原因として考えられ
るが9―12，この機序には当然 chemical mediator の上昇
なども関与し炎症反応と切り離すことはできない．

もう一つ注目されるべき原因は無気肺である．人工

心肺下では呼吸は止められ気管内チューブが大気に開
放されるが，この操作はほかの手術にはない重大な無
気肺の原因となる．近年，開心術後肺障害の多くは無
気肺の程度で説明されるとする研究結果が報告され
た13―15.

何が最も人工心肺後肺機能に影響を与えるのか？
近年，人工心肺後肺障害には炎症反応以外の要素の

関連が深いと推測する報告が多くなっている16,17．こ
れを裏付ける報告として冠動脈バイパス術（CABG）
を人工心肺使用グループと非使用グループ（off-pump
CABG）で比較した結果，術後呼吸機能に有意な差は
なかったというものがある18―20．その一方で，炎症反
応を制御すべく好中球フィルターやサイトカイン除去
を行ってもその臨床上の効果は有意とは言えず，通常
みられる比較的軽度の肺障害と ARDS などの病態で
は別の機序を想定する必要があるものと思われる．虚
血・再潅流障害も同じ考え方から人工心肺後肺障害へ
の関与は大きなものではない可能性があるが，近年人
工心肺後の肺静脈中の乳酸値と術後肺機能や臨床経過
との有意な相関が報告され21，さらに肺血流維持にて
その後の肺障害が抑制されることが臨床実験で証明さ
れた22ことから今後も検討の必要がある23.

人工心肺後であっても通常みられる重篤でない肺障
害ではもっと別な原因を考える必要があると考えられ
る．われわれは以前人工心肺中 mucin が経時的に肺
胞内に蓄積され術後の肺機能障害や肺合併症と有意な
関係をもつことを報告した24．肺胞内での mucin の蓄
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Fig. 1

Fig. 2

積が無気肺を引き起こすことでガス交換を妨げること
がその機序として考えられ25,26，実際同研究では mucin
増加量は術後の A-aDO2や PCO2の上昇と有意な相関
を示した（Fig. 1）．また，人工心肺中の mucin 増加
は気管支肺胞洗浄液中の DNA 増加量とよく相関し，
虚血変化との関りも示唆された24ことは無気肺と虚血
変化の関連をも考えさせる（Fig. 2）．こうした中，
体外循環中の CPAP（Continuous Positive Airway
Pressure）27―30や人工呼吸維持31の肺障害予防効果を示
唆する結果が報告された．本効果の機序は不明である
が無気肺の予防効果によるところが大きい可能性が
ある．

人工心肺中低頻度人工呼吸による肺障害の予防効果：
われわれの研究

本研究に至る背景と方法
人工心肺中に人工呼吸器を作動させ続けることが無

気肺の予防につながることは容易に想像される．さら
に人工呼吸によって肺胞内に空気（酸素）を維持する

ことは肺組織の虚血性変化を予防することが肺組織の
代謝や病理組織学的変化から証明されている32―35．こ
のように人工呼吸は人工心肺後肺障害の軽減に役立つ
可能性があるがこれまでほとんどその効果については
検証されてこなかった．人工呼吸の維持は手術手技を
妨げ実際の臨床の場では難しいと考えられたことがそ
の要因の一つかもしれない．これに対して人工心肺中
気 道 内 の 陽 圧 維 持 の 効 果（Continuous Positive
Airway Pressure：CPAP）については比較的多くの
研究がなされているのは人工呼吸維持よりは実際的と
の判断に基づいているものと思われる36―38．近年，
CABG 症例において人工心肺中の人工呼吸維持が術
後のガス交換の改善，肺血管外水分量の軽減，人工呼
吸時間の短縮につながったとする研究結果が報告され
注目されている17．われわれはちょうど時を同じくし
て人工心肺中に呼吸回数を 5�分に落として，できる
だけ手術手技の妨げにならないように工夫した方法

（Low Frequency Ventilation 法：LFV）の効果を，
ブタを用いた基礎実験にて検証した．本研究では常温
120 分の人工心肺において 3 群に分け，肺を LFV，
CPAP（5 cmH2O），大気圧開放（Control）の条件に
おき，各群における肺障害の程度を様々な角度から調
査した18.

研究結果
（1）血液ガス分析結果からみたLFVの効果（Fig. 3）
血液ガスを人工心肺前，人工心肺直後，90 分後で

比較した結果を Fig. 1に示した．動脈血の酸素化の
指標として PO2および A-aDO2の変化をみると LFV
を行ったブタでは人工心肺後でも有意な変化（悪化）
を示さず，有意な障害を示した CPAP および Control
群よりも明らかに良好な結果であった．さらに重要な
のはこの有意なアドバンテージが本実験の最終段階で
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Table 1 病理組織所見

disappearance
of microvilli
in type-I I cell

edema of
type-I cell

pulmonary
edemaatelectasis

－－＋ / －＋ / －LFV（before CPB）
－－－＋ / －CPAP
－－＋ / －＋ / －Control

†－†－†＋ / －†＋ / －LFV（end of CPB）
†－＋†－＊‡＋CPAP
＊＋＊＋＊＋＊＋＋Control

†－†－†＋ / －†＋ / －LFV（90 min after CPB）
－‡－＊＋ / －＊＋CPAP
＋ / －＊＋＊＋＊＋＋Control

CPB: cardiopulmonary bypass, LFV: low frequency ventilation, CPAP: continuous positive 
airway pressure.
Control group showed significant atelectasis and pulmonary edema 90 minutes after 
cardiopulmonary bypass. Control group also showed edema of type-I cell and disappearance of 
micro-villi of type-II cell. LFV and CPAP groups showed less damage, however, CPAP group 
showed findings of proteinosis 90 minutes after cardiopulmonary bypass. 
Statistical analysis was applied by converting the grading to ordinal numbers （grade （－ ）＝0, 
（＋ / －）＝1, （ ＋）＝2, （ ＋ ＋ ）＝3） . The final grading results were determined from the median 
value of all observations in each respective group.
＊: p＜0.05 in Friedman test and P＜0.1 vs pre-CPB value, †: p＜0.05 vs control group, ‡: 
p＜0.05 in Kruskal-Wallis test and P＜0.1 vs control

Fig. 3
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Fig. 4
A :  Control group showing many atelectasis and 
tissue pulmonary edema．
 B :  LFV group showing normal lung tissue．
C :  CPAP group showing amorphous materials field 
in alveolar space．

50 μm

ある 90 分後においてもみられたことである．実験中，
人工呼吸器の設定は PCO2の変化に応じて換気量を調
節したため，実験を通して CO2排出能を各群で比較
することは困難であるが，設定を同一とした人工心肺
直前と直後では比較が可能であった．この比較では
LFV では PCO2に有意な変化を示さないのに対して
Control 群では有意な上昇を示した．CPAP 群の結果
はその中間であり，上昇傾向を示したが有意には至ら
なかった（P＝0.08）．このように CO2排出においても
LFV が有意に良好であった．

（2）病理組織学的検討（Table 1，Fig. 4，5）
肺組織を人工心肺開始前，同終了時，終了後 90 分

の 3 回採取し光学顕微鏡および電子顕微鏡にて病理組
織学的変化を調べた．結果は Table 1に示すが，人
工心肺による肺組織における変化は光学顕微鏡検査で
は無気肺と浮腫（Fig. 4），電子顕微鏡検査では type-
I 肺胞上皮の浮腫，type-II 肺胞上皮における Microvilli
の消失であり，ARDS を思わせる重篤な変化は認め
なかった．LFV 群では明らかに control 群よりも変化
が少なく保護効果が認められた（Fig. 5）．一方 CPAP
群ではある程度の効果を示したものの明らかに LFV
群よりは病理学的変化が強かった（Fig. 3）．Table 1
に示すとおり病理組織学的には無気肺が最も目立った
変化であり，この点において LFV が最も予防効果に
優れていた．
（3）虚血・再潅流障害の軽減効果
虚血・再潅流障害を評価するため人工心肺開始前，

同終了時，終了後 90 分において気管支肺胞洗浄液お
よび肺組織を採取した．

1）気管支肺胞洗浄液中の DNA 値の変化（Fig. 6）
かつてわれわれは人工心肺後に気管支肺胞洗浄液に

おける DNA 値が上昇し，人工心肺時間（肺虚血時間）
と相関したことからこの値が肺組織の虚血・再潅流障
害の指標となり得ることを報告した28．今回の研究で
も同様に調べてみると結果は図のごとくであった．
DNA 値は CPAP および Control 群で人工心肺中に有
意に上昇したのに対して，LFV 群では有意な上昇は
認めなかった．この結果は LFV が肺虚血・再潅流障
害の軽減に役立つことを示唆した．

2）肺組織における adenine nucleotide 値の変化
（Fig. 7）

組織に虚血が生じると adenine nucleotide（ATP，
ADP，AMP）が減少し，特に ATP の減少が大きい
ことから ATP�ADP 比が低下することはよく知られ
ている．この変化を 3 群で比較すると，control 群で
ATP＋ADP＋AMP および ATP�ADP 比が有意に低
下したのに対し，LFV 群では有意な低下は認めなかっ
た．図に示すとおり LFV 群では有意に control 群よ
りも虚血性変化が抑えられていた．一方 CPAP 群で
はやはりある程度の効果は推測されるものの，有意な
虚血予防効果を示すには至らなかった．

3）肺組織における乳酸値の変化（Fig. 8）
虚血による代謝変化によって肺組織においても乳酸

値が上昇する．結果は図に示した通り 3 群いずれにお
いても人工心肺中乳酸値は有意に上昇した．LFV 群
における上昇は control 群に比して有意に低いのに対
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Fig. 5
A :  Cell edema are seen in type-I alveolar epithelial cells（Control group）．
 B :  Degenerated microvilli are seen in type-I I alveolar epithelial cells（Control group）．
 C : LFV showing no damages．（LFV group）．
D :  Surfactant materials filed in alveolar space（CPAP group）．
 E :  Lamellar structures and onion-like surfactant materials structures（shown by arrow）  
（CPAP group）．
Alv-s＝alveolar space，Cap＝capillary．

して CPAP 群では，その傾向はあるものの有意では
なかった．

まとめ
（1）LFV の有効性
人工心肺中に人工呼吸を低頻度で維持する本方法は

人工心肺後の血液ガス所見の悪化を防ぎ，術後肺障害
を軽減する効果が期待できると考えられた．そしてこ

の効果は無気肺の予防と虚血・再潅流障害の軽減作用
に基づくと予想される．本方法は例えば Drew-
Anderson 法のような大がかりな方法ではなく，また
手術中の肺から心臓への血液還流の増大効果も比較的
少なく抑えることができ，外科医への負担が少ない方
法と考えられる．
（2）CPAP の効果
CPAP の有効性についてはこれまで多くの報告がな
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Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8 

されているがいまだ決着がついていない問題である．
肺胞腔を拡張させ酸素を送り込むという効果を考えれ
ば LFV でみられた利点（無気肺と虚血の予防）が得
られる可能性がある．本研究における結果ではその片
鱗はみられたものと考えられ，いずれの評価でも LFV

群には劣るがControl群よりは良い結果がみられている．

CPAPは有効なのか？
これまでの報告をみても有効性は示唆されるが有意

には至らないことが多い13―16．人工心肺直後には動脈
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血の酸素化が改善されている報告が多いがその効果は
長く続かず人工呼吸時間の短縮など臨床成績の改善に
はなっていない点で人工呼吸維持の効果には及ばない
と考えられる．CPAP を 10 cmH2O にすると有意に人
工心肺後の PO2が改善し A-aDO2が低下したという報
告15があり CPAP という方法は有効だがその圧の高さ
が 5 cmH2O では不十分という可能性が考えられる．
本研究で 5 cmH2O を採用したのは 10 cmH2O では余
りに肺が拡張して手術手技を明らかに妨害するからで
ある．われわれの経験では CPAP10 cmH2O よりも
LFV の方が手術手技への影響は少なかった．この他
CPAP における研究で，100％ 酸素を使用すると逆に
肺障害を助長したとする報告も存在し投与する酸素濃
度にも注意が必要である39.

本研究の現時点での限界と将来

人工心肺中の人工呼吸器維持が無効であったという
論文が存在する40．これは生後間もないブタを使った
実験結果に基づく報告で，人工呼吸の維持は肺組織代
謝の虚血性変化を軽減せず人工心肺後の血液酸素化に
も利点はなかったという．われわれの結果との違いが
何によるのか現時点では不明であるが最も考えやすい
のは年齢による差，未熟と成熟の違いである．その中
には人工心肺中の気管支動脈の血流動態の差も含まれ
る．成熟したブタでは気管支動脈は人工心肺中も有意
な血流を肺組織に供給しこの血流を遮断すると人工心
肺後の肺機能が有意に悪くなったという研究結果が存
在するが41，一方未熟なブタでは，人工心肺によって
気管支動脈血流は著明に低下し人工心肺後 60 分経っ
ても改善はなかったと報告されている42．われわれは
かつて乳児を中心とした小児心臓手術症例において人
工心肺中，気管支肺胞洗浄液中の mucin が著明に上
昇していることを報告し，この上昇が術後の肺機能や
虚血障害と相関していることを報告した28．成人症例
における mucin の変化についての報告はなく比較す
ることはできないが，未熟・成熟例における違いは今
後の重要な検討課題である．

現時点では人工呼吸維持による人工心肺後肺機能の
改善は基礎実験では人工心肺後 1～2 時間程度の観察
期間であり，臨床例における成果も限られている．本
方法は有望な肺障害予防法として注目されるが，その
機序の解明も不十分であり，今後の研究によるところ
が大きい．
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―臨床医のために―

消化器病領域における漢方療法
大建中湯に注目して

菅 隼人 内田 英二
日本医科大学大学院医学研究科臓器病態制御外科学

Herbal Medicine Therapies for Digestive Disease: A Special Focus on Dai-kenchu-to

Hayato Kan and Eiji Uchida
Surgery for Organ Function and Biological Regulation, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Dai-kenchu-to, a traditional Japanese herbal medicine (Kampo), has been used for the
treatment of postoperative ileus after abdominal surgery. However, its efficacy and
mechanisms remain to be fully elucidated. For nearly a decade, the efficacy and mechanisms of
Dai-kenchu-to have been reported on and well established. Several studies have shown Dai-
kenchu-to to accelerate gastrointestinal transit. Moreover, some recent reports have also
indicated that it may also increase the intestinal blood flow. A Japanese nationwide
multicenter, doubleblind, placebo-controlled study of Dai-kenchu-to following a colonic cancer
resection was launched in 2009. The results of this study are therefore highly anticipated.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 127―129）

Key words: herbal medicine, Dai-kenchu-to, postoperative ileus

はじめに

漢方療法は，作用機序が不明，質の高い臨床研究の
報告がない，国際的評価がないなどの理由から，これ
まで標準的な治療としてあげられることが少なかっ
た1．しかし近年は漢方の効果や作用機序についての
様々な研究が進み，国内のみならず海外での評価も
徐々に高まりつつある．本稿では消化器外科領域で頻
用されている漢方製剤の大建中湯に対する近年の基礎
的・臨床的研究につき概説する．

大建中湯の効果と作用機序

1．構成成分と日常臨床での効用
大 建 中 湯 の 構 成 成 分 は 山 椒（サ ン シ ョ ウ，

Zanthoxylum piperitum），乾姜（カンキョウ，Zingiber

officinale），人参（ニンジン，Panax ginseng），膠飴（コ
ウイ，Saccharum granorum）の 4 成分からなる．中国
の古典によれば蜀椒（ショクショウ，Zanthoxylum

bungeanum，別名：花椒）が大建中湯の構成生薬の一
つとして記載されているが，日本では生薬の輸入量が
減少した江戸時代中期以降に日本原産である山椒が蜀
椒の代用に当てられてきた2．適応は「腹が冷えて痛
み，腹部膨満感のあるもの」とされ，腹部膨満，下腹

Correspondence to Hayato Kan, Surgery for Organ Function and Biological Regulation, Graduate School of Medicine,
Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
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図1 大建中湯の消化管運動亢進のメカニズム（文献14より）

痛といった診断名で 1 日 7.5～15 g の処方が可能であ
る．大建中湯は約 20 年前から消化器外科領域で幅広
く使用され3，術後イレウスの改善4,5，腸管癒着防止6

を期待して使用されている．

2．開腹術後の腸管運動麻痺などに対する効果
当科で直腸癌に対し低位前方切除術（鏡視下手術を

除く）を行った治癒切除症例に対し，術後に大建中湯
を 7.5 g�日で経口投与した群（n＝8）と対照群（n＝10）
とに分けて X 線不透過マーカーを用いた消化管通過
時間の検討を行ったところ，胃から回腸終末までの通
過時間が大建中湯投与群において有意に短縮していた

（大建中湯投与群：61.8±71.1 hr，対照群：91.5±17.7
hr，p＜0.05，t 検定）．また，大腸を含めた全腸管の
通過時間の検討では有意差はないものの，大建中湯投
与群において短縮の傾向がみられ（大建中湯投与群：
284.1±135.4 hr，対照群：341.3±74.7 hr），大建中湯
は低位前方切除術後の腸管通過時間を，特に小腸にお
いて，短縮させる作用があることが示された7．本研
究の対象となった症例においては明らかに大建中湯が
原因と判断された副作用は認めなかった．壁島ら5は
開腹の大腸癌手術症例において術後の初回排ガスまで
の日数，術後入院日数が大建中湯投与により短縮し，
在院期間中の腸閉塞発生の予防にも有用であったと報
告した．特に術後第 1～2 日目に大建中湯を投与した
群でのみ有意に入院期間の短縮を示したことから，彼
らは大建中湯の術後早期からの投与の重要性を強調し

ている．今津ら8は大建中湯により大腸癌術後の入院
日数短縮効果が開腹，鏡視下手術のいずれでも認めら
れ，医療費節減効果も認めたと報告している．一方で
は，肝切除術後の検討においても大建中湯による腸管
通過時間の短縮効果が報告されている9.

3．作用機序
これまでの基礎的研究により大建中湯のアセチルコ

リン分泌促進作用10,11，モチリン分泌促進作用12，バニ
ロイド受容体を介した作用13が解明され大建中湯の腸
管運動亢進作用の機序が示された（図 1）14.

一方，河野ら3は大建中湯を内服した患者からしば
しばお腹が温かくなるという経験談を聞くことに注目
して，大建中湯の腸管血流改善作用について基礎実験
を行った．ラットを全身麻酔下に開腹した後，盲腸内
腔に薬液注入チューブから直接大建中湯を投与し，遠
位大腸において腸管血流を非接触型レーザー組織血流
計で腸管の血流を測定した．対照群と比較して大建中
湯投与群では有意に腸管血流の増加が認められた．続
いてこの機序について検討を行い，腸管粘膜に存在す
る感覚神経末端に合成・蓄積され強力な血管拡張作用
を有する神経ペプチドの一種である CGRP（calcitonin
gene-related peptide，カルシトニン遺伝子関連ペプ
チド）が大建中湯の血流増加作用に関連していること
を報告した3．さらに彼らは，大建中湯が腸管上皮細
胞などの非神経細胞から産生される多機能性ペプチド
である adrenomedullin（ADM）も産生を促し，ADM
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図2 大建中湯の作用機序（文献15， 16より） 

と CGRP の共通の受容体を介して腸管の血管拡張作
用に関与していることを最近報告した15．このように
大建中湯の術後イレウスの予防効果は腸管運動亢進作
用と腸管血流増加作用の 2 つの作用が関与しているこ
とが明らかとなってきた（図 2）15,16.

まとめ

大建中湯の効果，作用機序について最近の話題を含
めて概説した．紙面の都合でその一部しか紹介できな
かったが漢方のエビデンスは着実に構築されつつあ
る．2009 年に本邦において，結腸癌治癒切除が行わ
れた症例を対象とした術後の腸管運動機能低下に伴う
腹痛症状や腹部膨満感に対する大建中湯の効果を検討
する目的で多施設共同，プラセボを用いた二重盲検法
による治験が開始された．このような漢方療法にかか
わる大規模で質の高い研究成果がエビデンスとなれ
ば，漢方薬が正当な医療として世界中に認知され普及
する日はそれほど遠くないと思われる．
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―臨床医のために―

高齢男性における下部尿路症状 LUTS とは？

鈴木 康友 齋藤 友香 近藤 幸尋
日本医科大学大学院医学研究科外科治療学（泌尿器外科学）

Commentary on Lower Urinary Tract Symptoms in Elderly Men

Yasutomo Suzuki, Yuka Saito and Yukihiro Kondo
Department of Urologic Surgery, Graduate of School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

The lower urinary tract symptoms in elderly men are composed of from voiding
symptoms and storage symptoms. The representative disease with voiding symptoms is
benign prostatic hyperplasia, and the representative syndrome with storage symptoms is
overactive bladder and nocturia. Diagnosis by asking questions that use International Prostate
Symptom Score and the overactive bladder symptom score is important. The first-line drugs
for the treatment of the lower urinary tract symptoms are α1-blockers. Behavior therapy and
anticholinergic drugs are also useful for treating storage symptoms.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 130―134）

Key words: lower urinary tract symptoms, elderly men,
International Prostate Symptom Score, overactive bladder symptom score,
α1-blocker

緒 言

高齢化社会に伴い排尿の悩みで泌尿器科を受診する
患者が増加している．しかし患者は排尿の悩みを持っ
ていても，生死に関わる疾患が少ないことや泌尿器科
に受診することへの羞恥心があるなどの理由で，最初
に泌尿器科受診をすることは少なく，むしろ一般臨床
医にこの悩みを訴えることのほうが多い．

それでは，高齢男性における排尿の悩みとはいった
いどういうことなのか？この悩みこそが下部尿路症状
Lower Urinary Tract Symptoms；LUTS と呼ばれる
ものである．高齢男性では様々な原因によって下部尿
路機能障害を来し，その結果下部尿路症状 LUTS を

来す．よって患者の下部尿路症状 LUTS を整理し，
下部尿路機能障害の病態を理解することが高齢男性に
おける排尿の悩み（LUTS）を改善することにつなが
るため，本稿では一般臨床医の診療に役立つよう下部
尿路症状 LUTS を中心に解説する．

LUTSとは？

下部尿路とは？下部尿路機能とは？
尿路とは腎臓から尿管までの上部尿路と膀胱から尿

道までの下部尿路に分類されるが，排尿症状の原因に
なるのは下部尿路が主である．

さらに腎臓で作られた尿は尿管を通過し膀胱で蓄積
され，ある程度膀胱に尿が蓄積されたのち排泄され

Correspondence to Yasutomo Suzuki, Department of Urology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: yasu17@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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表1 下部尿路症状（LUTS）

表2 LUTSの重要性

る．よって下部尿路機能は，尿を蓄積する蓄尿機能と
尿を排出する排尿機能に分かれる．

下部尿路機能障害とは？
下部尿路機能障害とは，下部尿路機能が障害される

ことなので，排尿障害・蓄尿障害に分類される．

排尿症状って何？下部尿路症状とは？
下部尿路機能障害による排尿障害からの排尿症状と

蓄尿障害からの蓄尿症状をあわせて下部尿路症状
Lower Urinary Tract Symptoms；LUTS と定義され
ている1（表 1）．しばしば使われる排尿障害はあくま
でも LUTS の一部分を示す言葉であることを理解す
る必要がある．排尿症状とは尿をスムースに出せない
症状なので，排尿困難・排尿開始遅延・腹圧性排尿な
どの症状を来す．一方蓄尿症状は尿をうまく溜められ
ない症状なので，頻尿・尿意切迫感・尿失禁などの症
状を認める．

LUTSは重要！
患者は LUTS なくして病院を受診することはない

ため，LUTS は必須である．さらにこの LUTS によっ
て患者の QOL が低下するので，われわれ医療者は患
者の LUTS を軽減させ QOL を上げることが最も重要
である（表 2）．

LUTSの評価をどうするか？
高齢者の LUTS は様々であり，さらにその訴えも

また千差万別であるため，患者の LUTS を理解する
ことは難しい．そこで LUTS を定量化することに
よって，LUTS を整理することが重要である．最も代
表的なものに国際前立腺症状スコア（International
Prostate Symptom Score；IPSS）がある（表 3）．こ
のスコアは前立腺肥大症患者に対して作られたものだ
が，蓄尿症状・排尿症状の項目があり LUTS を整理
するうえでは非常に優れている．IPSS はスコア別に
重症度が定義されており，8 点以上の場合は前立腺肥
大症の可能性が示唆される．蓄尿症状に限定すると過
活動膀胱症状スコア（Overactive Bladder Symptom
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表3 国際前立腺症状スコア；IPSS

ほとんど
いつも

2回に1回の
割合より多い

2回に1回の
割合くらい 

2回に1回の 
割合より少ない

5回に1回の 
割合より少ない 全くないどれくらいの割合で次の

ような症状がありましたか

543210
この1カ月の間に，尿をした
あとにまだ尿が残っている
感じがありましたか 

543210
この1カ月の間に，尿をして
から 2時間以内にもう一度
しなくてはならないことが
ありましたか 

543210
この1カ月の間に，尿をして
いる間に尿が何度もとぎれ
ることがありましたか 

543210
この1カ月の間に，尿を我慢
するのが難しいことがあり
ましたか 

543210この1カ月の間に，尿の勢い
が弱いことがありましたか 

543210
この1カ月の間に，尿をし始
めるためにお腹に力を入れ
ることがありましたか 

5回以上4回3回2回1回0回

543210
この1カ月の間に，夜寝てか
ら朝起きるまでに，ふつう何
回尿をするために起きまし
たか

とても
いやだいやだやや不満 なんともいえ

ない ほぼ満足満足とても満足

6543210
現在の尿の状態がこのまま
変わらずに続くとしたら，
どう思いますか 

Score；OABSS）も頻用される（表 4）．このスコア
は日本オリジナルの問診表で過活動膀胱や夜間頻尿な
どの蓄尿症状の評価に役立つ．質問 3 の尿意切迫感が
2 点以上であると過活動膀胱を疑う．

LUTSを来す疾患とは？

排尿症状がメインの疾患としては前立腺肥大症があ
げられ，蓄尿症状の代表的な症状症候群としては過活
動膀胱や夜間頻尿の患者が多い（表 1）．

前立腺肥大症（Benign Prostatic Hyperplasia；
BPH）とは？
前立腺は 20～30 歳ごろより少しずつ大きくなり，

50～70 歳代になると 50％ 以上の男性に前立腺肥大を
認めるといわれている．よって高齢男性の LUTS を
訴える患者の大半は前立腺肥大があると考えることが
重要である．BPH はただ単に前立腺が肥大していれ
ば BPH であると診断されがちであるが，BPH は
LUTS と前立腺腫大と膀胱出口部閉塞の 3 要素から構
成されているので，これらの要素すべてが満たされて

初めて狭義の BPH と診断される2．主な LUTS は排
尿症状であるが，蓄尿症状も 50～70％ の確率で合併
するといわれている．

過活動膀胱（Overactive Bladder；OAB）とは？
尿意切迫感を有する症状症候群を OAB と定義して

いる，いわゆる蓄尿症状の代表的な疾患である．原因
は特発性のことが多いが，罹患率は高齢者の約 1�4 と
いわれており，国内では 800 万人以上存在すると報告
されている3.

夜間頻尿（Nocturia）とは？
夜間に 1 回以上排尿のために起きてしまう症状を夜

間頻尿と定義されているが，臨床的には 2 回以上を問
題としている4．さらに夜間頻尿には夜間多尿も含ま
れているが，夜間多尿とは高齢者の場合 1 日尿量の約
1�3 以上を夜間に排尿することとされている．夜間頻
尿は，様々な LUTS の中で最も QOL を低下させる症
状であり，さらに高齢者の 80％ 以上は夜間頻尿を認
めるので重要な LUTS であるといえる．
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表4 過活動膀胱症状スコア；OABSS

頻度点数症状質問

7回以上0朝起きたときから
寝るときまでに，
何回くらい尿を
しましたか

1

8～14回1

15回以上2

0回0夜寝てから朝起き
るまでに，何回
くらい尿をするため
に起きましたか

2

1回1

2回2

3回以上3

なし0急に尿がしたくな
り，我慢が難しい
ことがありましたか

3

週に1回より少ない1

週に1回以上2

1日1回くらい3

1日2～4回4

1日5回以上5

なし0急に尿がしたくな
り，我慢できずに
尿をもらすことが
ありましたか

4

週に1回より少ない1

週に1回以上2

1日1回くらい3

1日2～4回4

1日5回以上5

点合計点数

表5 LUTS診療のフローチャート

LUTS診療

LUTS 診療のフローチャートを表 5に示す．LUTS
を診断するためには問診がもっとも重要である．一般
的な問診に加え，IPSS や OABSS を用いた LUTS の
正確な把握をする必要がある1.

検査としては，尿沈渣や腹部超音波検査が大切であ
る．尿沈渣により血尿や尿路感染の有無を確認するこ

とはほかの疾患を鑑別するうえで必須である．腹部超
音波検査では，前立腺体積や残尿量を測定することで
前立腺肥大の有無や排尿障害の評価ができる．直腸診
は，前立腺肥大の程度や前立腺癌の鑑別に有用である
が，ある程度の経験が必要である．さらに直腸診時の
直腸括約筋の弛緩は神経因性膀胱の存在を疑わせる所
見の一つである．一方，前立腺癌は男性における癌罹
患率の 6 番目に多い疾患であるため，前立腺特異抗原

（Prostate Specific Antigen；PSA）を用いた前立腺癌
鑑別は重要である．PSA 4.0 ng�mL 以上の症例では
前立腺癌の可能性があるので，泌尿器科にコンサルト
する．

以上の問診と検査により多くの症例では治療を行う
が，治療しても LUTS が軽快しない場合や侵襲的治
療を考慮する場合は，泌尿器科にコンサルトする．初
期治療で LUTS が改善しない症例に対しては，排尿
日誌や尿流動態検査を行う．排尿日誌は，主に蓄尿症
状の原因検索のために行う．過度な飲水の有無や多尿
の有無などを把握することによって日常生活の問題点
を見出せるので排尿日誌は有用である1―4．尿流動態検
査には，排尿状態を測定する尿流量測定や膀胱機能を
調べる膀胱内圧測定さらにはこれらを組み合わせた内
圧尿流測定を行い下部尿路機能障害の原因をより深く
追求する．ただし膀胱内圧測定や内圧尿流量測定は侵
襲や羞恥心を伴うことがあるため症例を選択する必要
がある．

LUTS治療

LUTS により患者の QOL は低下するが，特に排尿
症状は増悪すると尿閉や腎後性腎不全などの生命に関
わる状態になる．よって LUTS の治療方針は，排尿
症状を軽快させることを優先とする．
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前立腺肥大症を中心とする排尿症状に対する治療
は，軽症から中等症で α1-遮断薬が第一選択薬であ
る2．α1-遮断薬の副作用として起立性低血圧が知られ
ているが，最近のトピックスとして術中虹彩緊張低下
症候群が注目されている．この症候群は，α1-遮断薬
服用中に白内障手術を施行すると水流による虹彩のう
ねり，虹彩の脱出・嵌頓，進行性の縮瞳の三徴を来す
と定義されている5．約半数程度認められ，α1-遮断薬
を服用中止しても軽快しないため，白内障手術を予定
している症例では，術前に眼科医に α1-遮断薬服用を
認識してもらい手術を施行することが重要である．さ
らに前立腺容積が 50 mL 以上の症例では，抗男性ホ
ルモン薬や 5α 還元酵素阻害薬投与により前立腺容積
が約 20～30％ 低下するため，α1-遮断薬との併用療法
も有用である．薬物療法で効果不十分な症例では経尿
道的前立腺切除術がスタンダードである．

過活動膀胱や夜間頻尿などの蓄尿症状に対する治療
は，飲水制限や膀胱訓練などの行動療法と α1-遮断
薬，抗コリン薬が有用である．飲水制限は，1 日水分
量を体重の 2～2.5％ 程度とし，さらに夜間（特に夕
食以降）の水分摂取制限，アルコール・カフェインの
摂取制限も指導する．膀胱訓練は特に過活動膀胱に有
効であると報告されている．短時間から始めて徐々に
排尿間隔を延長し，最終的には2～3時間を目標とする3.

蓄尿症状に対する薬物療法は，高齢男性に前立腺肥
大症を有していることが多いので，まずは α1-遮断薬
を投与し，それでも蓄尿症状を認める場合に抗コリン
薬を併用する．抗コリン薬の副作用では便秘や口渇が
よく知られているが，前立腺肥大症などの排尿症状の

悪化が有害事象でもっとも問題になる．よって高齢男
性に抗コリン薬単独投与は一般的には行わない．さら
に抗コリン薬を投与する場合は，エコーなどで残尿量
を調べ，残尿量が 100 mL 以上認める場合は抗コリン
薬投与を避けたほうがよい．

まとめ

高齢男性の下部尿路症状（LUTS）の診断には，IPSS
などの問診票を用い診断することが重要である．高齢
男性 LUTS の治療は常に前立腺肥大症が存在すると
考え，蓄尿症状よりも排尿症状を優先に改善すること
を目的とする．LUTS に対する薬物療法としては α1-
遮断薬が中心であるが，蓄尿症状に関しては行動療法
や抗コリン薬も重要なオプションである．
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認知症の周辺症状（BPSD）への対応
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Management of Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia in Elderly Patients with Dementia
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Abstract

In recent years, elderly patients with dementia have been increasing in Japan. It is
currently estimated that behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) occur in
approximately 80％ of the elderly patients with dementia. As BPSD occur more frequently in
elderly patients with dementia, the caregivers burden increases. Although non-pharmacological
interventions can reduce BPSD in patients with dementia, antipsychotic medications have
been used to treat severe BPSD. Physicians should be particularly careful in the use of
antipsychotic medications in the elderly, which have been associated with dangerous adverse
effects. Donepesil not only improves the cognitive dysfunction of Alzheimer disease patients,
but may also relieve BPSD in these patients. Moreover, the effects on BPSD of yokukan-san,
Kampo medicine, have been reported in elderly patients with dementia. A multicenter
randomized crossover study, which we participated in, confirmed that yokukan-san is effective
in the treatment of BPSD and that no rebound related deterioration occur after withdrawal of
yokukan-san. The effects of yokukan-san on BPSD have been reported to influence gamma-
amino-n-butyric acid and serotonin receptors.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 135―139）

Key words: dementia, behavioral and psychological symptoms of dementia, elderly

わが国において，高齢化は着実に進み，2020 年代
には 65 歳以上の老年人口が全人口の 20％ に達すると

いわれている．また，認知症は，現在でもすでに大き
な社会問題になっており，今後ますます深刻になるこ
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表1 代表的非薬物療法

内容非薬物療法

音楽を媒介にして行動，態度などを望ましい方向へ誘う治療
法．たとえ認知症が進行しても残っている感情に働きかけ効
果があるとされる．

音楽療法

現実見当識の強化，活動性の向上および現在と過去の違いを
明確にする目的で行われる治療法．
見当識の向上・強化に効果を示す．

Reality Orientation

集団になって過去を思い出し，回想を通して自信獲得や心理
的安定を計る治療法．

回想法

絵や粘土細工などの表現手段を利用し，精神状態に働きかけ
る治療法．不安の解消や，感情の解放に効果を示す．

芸術療法

図1 中核症状と周辺症状

とが予想される．現在の 65 歳以上の高齢認知症者数
210 万人ほどから，2020 年代には 300 万人を超え，今
後高齢認知症患者の問題はますます大きくなると考え
られる．また，認知症患者において記憶障害も大きな
問題であるが，介護者への負担や生活の質を低下させ
る問題行動も現場では問題となっている．

周辺症状（BPSD）とは

認知症では，記憶障害，認知機能障害などの中核症
状に加えて，幻覚，妄想などの精神症状や徘徊，暴力
などの行動異常といった周辺症状が出現することが多
い．特に，認知症の実際の診療，介護の現場において，
これら周辺症状に対する対処が重要と考えられる．周
辺症状についての記載としては，かの Alzheimer（1906
年）が自らの著書でアルツハイマー病（AD）の顕著
な症状として，パラノイア，性的虐待の妄想，幻覚，
大声で叫ぶ，などの行動症状を挙げている．1995 年
に米国で開催された国際老年医学会においてこれらの
行動障害は“認知症患者にしばしば出現する知覚や思
考内容，気分あるいは行動障害”と定義され，以後
BPSD（Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia）と呼ばれている（図 1）．

（1）BPSDの特徴的症状
工藤らは BPSD の特徴的症状を，対応が困難な症

状をグループ I，対応がやや困難な症状をグループ
II，対応しやすい症状をグループ III の 3 つに分類し，
さらに心理症状と行動症状に分けている1．BPSD と
して特に問題となるのはグループ I で，心理症状とし
ては，妄想，幻覚，抑うつ，不眠，不安を，行動症状
としては身体的攻撃性，徘徊，不穏をあげている．

（2）BPSDの現状と問題点
高齢認知症患者がおよそ 200 万人とすると，うち約

80％ が BPSD を有しているといわれ，在宅で約 80 万
人，入所などで約 80 万人と推測される．認知症では，
軽症から中等症に進行すると BPSD が多く出現し，
在宅介護が困難になり，介護者と患者の QOL（Quality
of Life）が低下し，介護者のストレスが増大するなど
様々な問題が生じてくる．

BPSDの治療

BPSD に対する治療は，患者本人や家族に負担を強
いる場合に必要であり，比較的軽度の BPSD であれ
ば，非薬物治療で対応可能な場合もある．中等度から
重度，患者もしくは介護者の QOL に影響を及ぼす
BPSD であれば薬物治療が必要となる場合が多い．し
かし，BPSD に対して適応症のある薬剤は現在のとこ
ろない．

（1）非薬物療法
アメリカ精神医学会の治療ガイドラインでは，非薬

物療法は，行動，感情，認識，刺激の 4 つに分類され
ている．表 1に主な非薬物療法とその内容を示す．非
薬物療法の目標は，和やかな人間関係と生活の場をも
たらすことであり，非薬物療法の大きなメリットとし
て薬物療法のような副作用の可能性がほとんどないこ
とがあげられる．その効果は，長期的よりもむしろ短
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表2 行動異常とその対応

その対応代表的行動異常

最も耐え難い行動異常として暴言・暴力があげられる．対応と
しては，「だめ」とストレートに言わずに，婉曲的に話す巧妙
さが必要で，妄想がある場合には，専門医に相談し適切な薬物
治療も必要な場合がある．

暴言・暴力

女性に多く，認知症の初期から中期にみられ，家族や介護者が
疑われることが多い．第3者に依頼し，患者さんの味方として
一緒に探すことで解決する場合や隠し場所が，思いがけない所
で見つかることもある．

もの盗られ妄想

視覚的な記憶障害や目的地を忘れたり，方向感覚の障害も背景
に考えられる．ハイテク徘徊探知システムとして携帯電話の
サービスなどを利用する方法もある．

徘徊

突然家族に対して「どなたですか？勝手に人の家に上がりこん
で．人を呼びますよ」などと攻撃的になる状況．まずは一旦出
て，外から電話で「帰るよ」と電話した上で「ただいま」と帰
ることでとスムーズに迎え入れてもらえることも少なくありま
せん．

替え玉妄想

自宅に居ながら夕方荷物をまとめて，出て行こうとする現象．
たとえば，一緒に家を出て，帰宅するとかなり成功率は高い．

帰宅欲求

期，中期的な語想起の改善や場所の見当識における効
果および心理面での効果などが報告されている．

また，BPSD がおこる背景には介護者の負担やそれ
に伴う介護者の QOL 低下も考えられるため，サービ
スの利用や行動異常に対する適切な対応が望まれる．

1）サービスの利用
介護者にかかる負担を最小限にするには，様々な

サービスを利用することもすすめられる．訪問活動，
介護機器の支給，ショートステイ，デイサービスなど
の在宅サービスや支援サービスの利用，また，家族会
への参加などで認知症の知識や介護技術を学び介護者
の心のケアを行うことも必要である．

2）行動異常に対する対応
行動異常が起こるには，ある程度おこりやすい状況

や誘因がある．例えば，「だめ」と言う禁止，否定や
介護疲れなどで苛立ち口調や早口で話す場合，入浴や
更衣などの着衣・着脱に対する抵抗，あるいは夕方か
ら夜にかけておこる夕暮れ症候群などが行動異常を引
き起こす誘引となることが多い．それぞれ行動異常に
対する代表的対応について，別表に示す（表 2）．

（2）薬物療法
1）BPSD に対する治療原則
BPSD に対する治療は，本当に治療が必要であるか

を十分検討し，その原因を見つけ，まずは非薬物療法
で対応し，それでも治療困難な場合には薬物療法を試
みる．特に，BPSD は，抗コリン作用のある薬剤や抗
かいよう薬など比較的高齢者が服用機会の多い薬剤に
よっても引きおこされる場合があり，どのような薬を
服用しているかを確認する．BPSD に対する薬物治療

の原則として，まず，初期からの多量使用は避ける．
そして，多剤併用をできる限り避け，増量や薬剤変更
については慎重にする．また，副作用が出現した場合
は基本的に薬剤減量か中止を行い，薬剤の減量時は基
本的に漸減する．表 3に BPSD の諸症状に対する代
表的薬剤を示す．

2）高齢者の特徴
薬物療法開始するにあたり，注意すべき高齢者の特

徴を十分に理解する．まず，高齢者では障害が多臓器
にわたり，若年者に比し回復が遅れ，合併症を併発し
やすい特徴がある．また，薬物に対する反応に個人差
があり，治療域が狭いため副作用の発現頻度が高い．
さらに，治療が家庭環境，社会環境に左右されること
が多いなどの点を考慮した治療が望まれる．

3）BPSD に対する非定型抗精神病薬投与の問題
2005 年，米国食品医薬品局（FDA）がオランザピ

ン，クエチアピン，リスペリドンなどの非定型抗精神
薬を高齢認知症患者に投与した場合，プラセボに比較
し死亡率が 1.6～1.7 倍高いことを警告し，その結果代
替案などがなく，混乱をきたす結果となった．さらに，
定型抗精神病薬の危険性も報告されており，BPSD に
対し抗精神薬は慎重に投与する必要がある．

本稿では，抗精神薬などの詳細な投与方法などにつ
いては他書に譲ることにし，中核症状に対する薬剤と
して知られているドネペジルと特に漢方薬の抑肝散に
ついて認知症の BPSD に対する治療効果を以下に解
説する．

4）ドネペジル
Tanaka らは，幻覚・妄想，徘徊，攻撃性の症状の

うち 1 つ以上を有する軽度および中等度の AD 患者
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表3 BPSDに用いられる治療薬

薬剤名薬剤分類

リスペリドン，オランザピン，クエチアピン，
ペロスピロン，アリピプラゾール

抗精神病薬（非定型的神経遮断薬）

ハロペリドール，スルピリド抗精神病薬（定型的神経遮断薬）
チアプリドジスキネジア治療薬
タンドスピロン，ベンゾジアゼピン系抗不安
薬，ブロチゾラム

抗不安薬（睡眠薬）

セルトラリン，トラゾドン，フルボキサミン，
パロキセチン

抗うつ薬

カルバマゼピン気分安定薬
ドネペジルコリンエステラーゼ阻害薬
抑肝散　抑肝散加陳皮半夏漢方薬

図2　ドネペジルの行動心理症候（BPSD）改善効果

252 例に対し，ドネペジルを 1 日 1 回 12 週間経口投
与した結果，最終評価時に幻覚・妄想 60.1％，徘徊
59.6％，攻撃性 65.6％ が改善したと報告している2（図
2）．その後，介護者の負担感について調査した結果で
も，ドネペジル服用後に介護者の負担感が減少してい
る．海外からも同様の報告もなされており，その機序
については不明な点が多いが，BPSD の改善に対して
ドネペジルによる認知機能の改善が関与した可能性が
考えられる．

5）抑肝散
抑肝散は，もともと小児夜なき，小児疳症に使用さ

れ，成人では神経症，不眠症などの精神神経症状を訴
える場合に用いられる．抑肝散は日本薬局方収載の“ソ
ウジュツ”，“ブクリョウ”，“センキュウ”，“チョウト
ウコウ”，“トウキ”，“サイコ”“カンゾウ”の 7 つの

生薬から構成されている．
わが国においては原が，48 例の情緒障害を認めた

高齢者に対し，抑肝散および抑肝散の加味方を用いそ
の有効性を報告したのが最初である3．特に不眠，易
怒性，興奮，せん妄などの症状に有効であったとして
いる．その後，東北大学岩崎らが，認知症患者におけ
る BPSD に対し抑肝散を用い，ランダム化観察者盲
検比較試験を行った4．対象は，軽症から重症の AD，
脳血管性認知症およびレビー小体型認知症（DLB）を
含む認知症患者 52 例で抑肝散投与群 27 例，コント
ロール群（非投与群）25 例の 2 群に無作為に分けた．
4 週 間 観 察 し た 結 果，BPSD の 指 標 で あ る NPI

（nueropsychiatric inventory）スコアが有意に改善
し，NPI スコアのサブスケールでは特に，幻覚，興奮�
攻撃性，焦燥感�被刺激性が有意に改善した．
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図3 抑肝散によるBPSD改善効果

これまでの抑肝散の BPSD に対する報告は，いず
れも症例数が少なかったが，ここで私たちも参加した
関東ブロック 20 施設における認知症の BPSD に対す
る抑肝散の無作為化クロスオーバー試験を紹介する5

（図 3）．対象は，外来および入院・入所において AD,
AD に脳血管障害を合併した混合型，あるいは DLB
と診断され，NPI スコアが 6 点以上の計 103 例であっ
た．オープンラベルのクロスオーバー法を用い，中央
登録方式により A 群 53 例，B 群 50 例の 2 群に無作
為に振り分けた．試験期間 8 週間のうち，A 群は抑
肝散を 4 週間服用し，その後 4 週間休薬し，B 群は
最初の 4 週間抑肝散は服薬せず，その後の 4 週間
服薬し，投与開始時，開始 4 週間後，開始 8 週間後
に NPI，mini-mental state examination（MMSE），
Instrumental ADL，および Barthel index を評価し
た．結果として，認知症患者の ADL と認知機能に
影響を与えることなく，NPI スコアは，A 群で 24.0±
12.6 から 19.7±14.7（P＝0.002），B 群で 28.6±20.8 か
ら 23.5±20.0（P＝0.007）と 4 週間で両群とも有意に
改善した．NPI スコアのサブスケールの中では，特に
妄想，幻覚，興奮，うつ，不安，易刺激性に効果を認
めた．また，服用終了後 1 カ月の時点でも NPI スコ
アは増悪なく，改善効果を維持し，重篤な副作用は認
めなかった．この結果から，抗精神薬を用いる必要の
ある BPSD は依然としてあるものの抑肝散の有用性
も示された．また，現在のところ抑肝散の薬理作用と
して，GABA 系の調節6や 5HT2A 受容体の阻害作用
などのセロトニン伝達系の調節7などが考えられる．
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―基礎研究から学ぶ―

2．組織細胞科学シリーズ（若手研究者へのヒント）

病理標本における免疫組織化学の基礎（5）

清水 章 若松 恭子 益田 幸成 福田 悠
日本医科大学大学院医学研究科解析人体病理学

2. Histocytochemistry Series

Immunohistochemistry in Pathology (5)

Akira Shimizu, Kyoko Wakamatsu, Yukinari Masuda and Yuh Fukuda
Department of Analytic Human Pathology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Immunohistochemistry is a technique to examine the expression and distribution of
biomolecules in situ using antibodies labeled with enzymes, such as horseradish peroxidase.
Generally, both immunohistochemistry and immunofluorescence are termed as
immunostaining, because localized biomolecules in situ are detected with antigen-antibody
immunoreactions producing color signals. Immunostaining techniques are divided into 3 types:
direct, indirect, and amplification methods (peroxidase-antiperoxidase, avidin-biotin complex,
and polymer). Because each method has advantages and disadvantages, the method should be
selected according to the biological purpose. In this technical note, we describe mechanisms
and procedures for immunostaining, including immunohistochemistry and immunofluorescence.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 140―146）

Key words: immunohistochemistry, immunofluorescence, immunostaining, double staining

はじめに

免疫組織化学（immunohistochemistry）は，今や
日常の病理学研究の現場にとって欠くことができない
技術である．病理分野の免疫組織化学は，主に標識抗
体を用い，抗原抗体反応により病理組織内の特異抗原

（主にタンパク分子）を高感度に同定する，いわゆる
免疫染色のことを指す．免疫染色の原理はほぼ確立さ
れているが，その手技や技術は現在でもさまざまな工
夫が施されている．光学顕微鏡（光顕）による病理形
態観察は HE 染色標本をはじめ，種々の特殊染色標本

での観察が基本である1,2．光顕ばかりではなく電顕に
よる観察や，その特殊染色も行われている3,4．しかし，
細胞の起源，細胞の質的な性格やその変化，産生タン
パク質の同定など，本来の特殊染色では同定が困難な
特異なタンパク分子の動態は免疫染色による観察が必
須である．病理研究の分野ばかりではなく，日常の病
理診断においても免疫組織化学の助けがなくては診断
が困難な場合や分子標的薬の治療適応の決定に免疫組
織化学が必須な場合など，多くの場面で免疫染色は活
躍している．免疫染色に用いる抗体は，生命活動に活
躍するタンパク分子に対して幅広く網羅されており，
またパラフィン切片に用いるための抗原賦活法の確立

Correspondence to Akira Shimizu, Department of Analytic Human Pathology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi,
Bunkyo-ku, Tokyo 113―8602, Japan
E-mail: ashimizu@nms.ac.jp
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図1 免疫染色の原理
免疫染色の，直接法，間接法，PAP（peroxidase-
antiperoxidase）法，ABC（avidin-biotin complex） 
法，LSAB（labeled streptavidin-biotin）法，高分子
ポリマー法，CSA（catalyzed signal amplification） 
法の原理

や，高分子ポリマー法など高感度染色法の開発も加わ
り，免疫染色は比較的簡便に行うことが可能な日常の
研究に欠かすことができない研究手法になっている．
今回の組織細胞科学シリーズ（若手研究者へのヒント）
は，免疫染色の基礎とその応用について，日常行って
いる免疫染色の原理と手技の実際について，その応用
も含め概説する．このシリーズの第 1 回目の固定に続
く免疫組織化学の実際編である．

免疫組織化学と免疫染色

免疫組織化学は，抗原抗体反応により組織・細胞内
の抗原（主にタンパク分子）を検出する方法である．
1940～1950 年代の Coons らによる蛍光色素を標識し
た抗体を用いた蛍光抗体法の確立に始まり，1966 年
の中根一穂と Pierce による酵素抗体法の開発により
広く応用されるに至っている．有機化学反応を用いて
組織標本中の酵素を検出する方法として組織化学

（histochemistry）という名称が用いられていたため，
抗体に標識した酵素を組織切片中で検出することで抗
原抗体法により同定された抗原の局在を検出する酵素
抗体法のことを免疫組織化学と呼ぶようになった．抗
原抗体反応を可視化する方法として，オートラジオグ
ラフィー法，金コロイド法，蛍光抗体法，酵素抗体法
があるが，いずれも抗原と反応する特異抗体に何を標
識して，抗原抗体反応を可視化するかにより名称が異
なる．放射性同位元素により可視化する方法がオート
ラジオグラフィーであり，このシリーズの第 3 回目に
提示された免疫電顕で用いられていた方法が金コロイ
ド法である．シリーズの第 1 回目と第 2 回目に説明の
あった蛍光色素を標識した蛍光抗体法と，今回説明す
る酵素抗体法は，組織標本中の抗原の局在が色として
認識されるため免疫染色と呼ぶことが多い．

免疫染色法は技術の進歩により感度や特異性の向上
が確立され，手技の簡略化や多種類の特異抗体の開発
により，実に多くの抗原を病理標本上で同定すること
が可能になった．実際の組織の免疫染色には，凍結組
織とホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いる場合
があり，また免疫染色法も蛍光抗体法と酵素抗体法が
ある．はじめに，それぞれの利点と欠点を理解して，
目的に応じてどちらが適しているのかを決める必要が
ある．

凍結組織とホルマリン固定パラフィン包埋組織

凍結標本はこのシリーズの第 1 回目にその詳細が記
されている．凍結前に固定をする場合もあるが，一般
的 に 組 織 を 薄 切 面 を 下 に し て そ の ま ま OCT
compound 内に埋め，ドライアイスで冷やしたアセト
ンもしくは液体窒素内で急速凍結する．この際にドラ
イアイス・アセトンで冷やしたヘキサン内に OCT
compound に埋めた組織を入れる場合もある．凍結組
織は抗原の保持には優れているが，扱いが大変であ
る．組織を素早く凍結する必要があり，凍結するため
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図2 電顕所見から明らかになったAlport症候群（解析人体病理学客員教授石崎正通博士より 
供与） 8．
光顕PAM染色（A，B）では，糸球体病変は明らかではなかった．電顕（C）によりAlport
症候群の存在が疑われた．矢印は正常係蹄基底膜，矢頭は異常基底膜を示す．DABを用い
た凍結材料からの免疫電顕（D）では，形態的に健常部の糸球体基底膜（矢印）にはα5鎖
が染まっているのに対し，lamina densaのlaminationを認める基底膜部位（矢頭）では，
α5鎖が欠損していることが確認された．I V型コラーゲンのalpha鎖の免疫染色でα5鎖が緑
色とα2鎖が赤色の単染色（E，F）と二重染色（重ね合わせ像G）により，α5鎖のモザイ
ク状の欠損と同部位のα2鎖の増強が認められ，女性のAlport症候群に矛盾しないと診断さ
れた．

の準備，凍結した組織の保存や整理，管理も大変であ
る．一方，ホルマリン固定パラフィン包埋組織は，室
温でホルマリンに入れ固定を開始するため，準備が容
易で，パラフィン包埋ブロックを作製してしまえば，
室温での長期間の保存が可能になるため，整理や扱い
が簡単である．しかし，固定による抗原の失活が大き
な問題となる．実験材料の場合は，凍結組織とホルマ
リン固定パラフィン包埋組織の両方を作製し，組織検
索に備えるのが一般的である．

蛍光抗体法と酵素抗体法

蛍光色素を用いて抗原抗体反応を可視化する方法を
蛍光抗体法といい，酵素を用いて可視化する方法を酵
素抗体法という．蛍光抗体法と酵素抗体法は，ともに，
凍結組織とホルマリン固定パラフィン包埋組織の両方
から行うことが可能である．凍結検体はクリオスタッ
トで約 4 µm で薄切し，その切片を 10 分間のアセト
ン固定を行い，蛍光抗体法や酵素抗体法に用いること
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図3 移植腎の拒絶反応
光顕PAS染色（A，B）では，腎間質を主体にびまん性の炎症細胞浸潤を認める．（A）の矢頭は小動脈内に炎症細胞浸
潤を認める動脈内膜炎を示している．糸球体にも糸球体炎を伴っている．（B）の拡大像では，浸潤細胞は大型の核を有
し，核小体が明瞭な活性化している炎症細胞であることがわかる．矢印は核分裂像で，浸潤した炎症細胞は局所で細胞
分裂していることが確認できる．（C）は核分裂関連タンパクであるproliferating cell nuclear antigen（PCNA）（黒色）
とT cell receptor（CD3）（茶色）のホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いた酵素抗体二重染色である．拒絶反応に
みられる浸潤細胞は主にCD3陽性のT細胞であり，拒絶している局所でPCNAを発現しており（矢印），細胞分裂サイ
クルに入っていることが確認できる．（D）はCD3（茶色）と，細胞傷害顆粒として知られるTIA-1（青色）のホルマリ
ン固定パラフィン包埋切片酵素抗体二重染色である．拒絶反応時に浸潤しているCD3陽性T細胞は細胞傷害顆粒を持つ
細胞傷害性T細胞（矢印）であることが確認できる．

が多い．ホルマリン固定は組織への浸透性と抗原性の
保持を考慮し，中性緩衝 20％ ホルマリンを用いて固
定を行い，パラフィンに包埋して組織ブロックを作製
する1．ミクロトームで 2～3 µm で薄切し免疫染色を
行う．蛍光抗体法では，蛍光顕微鏡や共焦点レーザー
顕微鏡による観察が必要であり，暗視野で見ることか
ら組織の同定が難しく，染色した標本の保存も効かな
い欠点がある．しかし，抗原性の保持が良好で，多重
染色での抗原の同定が容易である利点がある．一方，
酵素抗体法は通常の光学顕微鏡での観察が可能で，観
察範囲が大きく，染色標本の長期保存が可能である．
しかし，多重染色後の細かい抗原の同定に適さず，抗
原の賦活化や増感法による非特異的な染色が出るなど
の欠点もある．それぞれの利点と欠点を理解して，研
究の目的に応じて使い分ける．

免疫染色の実際

蛍光抗体法と酵素抗体法は，内因性 peroxidase や
biotin の不活化や抗原の賦活化などの詳細は異なるも
のの，免疫染色の原理や基本的な手技は同じであ
る5,6．直接法，間接法，増感法に分けてその原理と手
順について概説する（図 1）．

1）直接法：目的とする抗体に蛍光物質もしくは酵
素を直接標識した一次抗体を用いて 1 回の反応で検出
する方法である．操作の簡易性と迅速性を有し，シグ
ナルの増幅反応がないため非特異的反応が少ない利点

がある．しかし，感度が低く少量の抗原に対しての抗
原の検討には不向きである．それぞれの抗原に対応す
る標識抗体が必要となる欠点もある．最近，酵素抗体
法では直接法に対する増感法として Dako 社製の
EPOS（enhanced polymer one-step staining）試薬が
開発されている．デキストランポリマーを骨格とし，
一次抗体と horseradish peroxidase（HRP）を多数標
識しており，一つの抗体に対して数十個の HRP が反
応し感度の増幅が可能になる．

2）間接法：目的の抗原に対する一次抗体には蛍光
物質や酵素が標識されておらず，一次抗体に対する標
識された二次抗体を用いて染色する方法である．間接
法は抗原抗体反応を 2 回繰り返すことから操作には時
間がかかるものの，反応性は増強される利点がある．
非特異的な染色も増強される可能性もある．シリーズ
第 1 回目に凍結検体を用いた間接法の実際が説明され
ている．蛍光抗体法では直接法と間接法による観察が
ほとんどであるが，酵素抗体法では，以下のような抗原
抗体反応の可視化のさらなる増感法が開発されている．

3-1）PAP（peroxidase-antiperoxidase）法：HRP
を直接抗体に標識することなく，すべての反応を抗原
抗体反応のみで行う．原理は，一次抗体反応後，過剰
量の非標識二次抗体を反応させる．過剰量の二次抗体
の片方の Fab 側が free の状態となる．そこへあらか
じめ作製した HRP 抗 HRP 抗体複合物（PAP；抗体 2
分子＋HRP 3 分子の複合物）を反応させ，この HRP
を検出する．原理的には間接法の 3 倍の感度になる
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表 パラフィン切片の酵素抗体法（ABC法）

 1．脱パラフィン→水洗
 2．0.3% H2O2メタノール溶液30分（内因性ペロキシダーゼ活性の阻止）
 3．水洗→PBS
 4．前処置→PBS
（前処置はホルマリンなどの固定液による抗原性の失活を取り戻し，非特異的反応も消化する．
しかし，時間や濃度の条件が厳しく必要以上の処理は組織の構造が不明瞭となるので注意する）

 5．10%正常血清（ビオチン化二次抗体と同じ正常免疫動物血清を用いる）10分
（background stainingの除去：抗体が非特異的に組織に結合するのを防ぐ．その後洗浄せず， 
次の一次抗体を反応させる）

 6．特異抗体 室温or 37℃ 45分から90分．または4℃ overnight
 7．PBS洗浄10分3回
 8．ビオチン化二次抗体
この間に次に使用するABCを調整し，よく撹拌後に30分以上室温で静置する．

 9．PBS洗浄10分3回
10．ストレプトアビジン・ビオチン・ペルオキシダーゼ複合体（ABC）室温30分から1時間

ストレプトアビジン（A）2 μL
ビオチン・ペルオキシダーゼ（B）2 μL　混合し作成する
PBS 1 mL

11．PBS洗浄10分3回
12．DAB-H2O2溶液
顕微鏡で1枚ずつ見ながら行う．固定状態や抗体によっても時間は異なる．
ヂアミノベンチジン（DAB） 20 mg（8 mg）
0.05M Tris Buffer 100 mL（40 mL） 混合し作成する
30% H2O2（反応直前に加える） 17 μL（7 μL）

13．水洗（DABを完全に取り除く）
14．マイヤーのヘマトキシリン核染色
マイヤーのヘマトキシリンの他，ライトグリーン，メチルグリーンでもよい．マイヤーのヘマ
トキシリンの場合はPBSで色出し2～3分
水洗後脱水，透徹，封入
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が，実際には感度が上がりにくく，非特異的な反応が
高いことから，最近ではあまり用いられていない．

3-2）ABC 法 と LSAB 法：Avidin-biotin complex
（ABC）法は avidin（現在では streptavidine が使用
されることが多い）と biotin の間に形成される非常
に強固で特異的な結合を利用した免疫染色法である．
複数の反応基を持つ avidin と複数カ所で biotin 化さ
れた HRP をあらかじめ適当な割合で混合し，多数の
HRP を含み，一方で avidin の未反応基を残す格子状
の ABC が形成される．二次抗体に標識された biotin
とこの ABC を反応させる方法である．この方法は，
抗原抗体反応と avidin-biotin 反応を組み合わせたもの
であり，非常に感度の良い方法として知られている．
Biotin 化二次抗体を反応させた後，ABC の代わりに
HRP 標識 streptavidine（labeled streptavidin：LSA）
との反応を行うものが LSAB 法である．LSAB 法は
浸透性に優れ染色感度も良く，非特異的反応が少ない
ことから広く用いられている方法である．これらの方
法は二次抗体に標識されている biotin の特異的な結
合を利用するため，組織中に内在している内因性

biotin のブロックが必要である．ABC 法は汎用され
ることが多く，酵素抗体法の基本となるためその手順
を表に示す．

3-3）高分子ポリマー試薬を用いた免疫染色法：直
接法の EPOS と同様に，高分子ポリマーに HRP と今
度は，一次抗体ではなく二次抗体を多数結合させた試
薬であり，間接法を応用した高感度な免疫染色法であ
る．染色法は，基本的には従来の間接法と同様であり，
一次抗体反応後に二次抗体としてこれらの高分子ポリ
マー試薬を反応させる．染色感度は従来の LSAB 法
より高い．また，avidin-biotin 反応を利用しないため
内因性 biotin を block する必要がない．DAKO 社か
らの EnVision（デキストランポリマーを使用）やニ
チレイ社からのシンプルステイン（アミノ酸ポリマー
を使用）が開発され，組織浸透性を考慮し，高分子ポ
リマーの分子量を小さくした Envision＋（DAKO
社），ImmPRESS Regent（Vector 社）やシンプルス
テイン MAX（ニチレイ社）も市販されている．

3-4）タイラミドを用いた免疫染色法：Biotin 標識
タイラミドを ABC 法と組み合わせる超高感度な CSA
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（catalyzed signal amplification）法が開発されてい
る．ABC 法と同様に一次抗体，biotin 標識二次抗体
との反応後に ABC との反応を行い複合体を形成させ
る．次に biotin 標識タイラミドを過酸化水素存在下
で反応させることで peroxidase との触媒作用によっ
て多数のタイラミドを抗原の周囲に付着させる．これ
らの多数のタイラミドに標識されている biotin に再
び HRP 標識 streptavidin を反応させることで増幅す
る．免疫染色のキットとして DAKO 社からは CSA
キットが，NEN Life Science 社からは TSA キットが
市販されている．この方法は間接法に比して 500～
1,000 倍，ABC 法とは 100 倍の検出感度の増幅が期待
され，微量な抗原に対して威力を発揮し，ほかの方法
では検出困難な微量な抗原の検出に優れている．しか
し，非 特 異 的 な 反 応 も 強 く な る た め，内 因 性
peroxidase 活性や内因性 biotin 活性の十分な不活化
処理が必要となる．

現在ではラットで作製されたモノクローナル抗体も
市販されるようになったが，一般的にはモノクローナ
ル抗体はマウスで作製されている．動物実験でマウス
を用いている場合は，血清中のマウス IgG が二次抗
体で用いる抗マウス IgG と反応し，非特異的反応が
強く出ることが多い．マウス血清との交差反応を阻止
するためのキットも発売されている．以上の直接法，
間接法，増感法ともにすべての免疫染色法には特徴が
あり，全ての抗体に通用する万能な免疫染色法という
ものは存在しない．個々の抗体の最適な方法や条件を
前もって設定し，使用に備えることが重要である．

多重染色法

複数の抗原の局在を同一切片上で染色する多重染色
法は多種類のタンパク分子の関連を同一切片上で確認
することが可能で，情報量が格段に増える．多重染色
は，異なる抗原の局在を異なる抗体で同定し，異なる
色彩に染色する必要がある（図 2，3）．

蛍光抗体法と酵素抗体法による多重染色にはそれぞ
れ特徴がある．蛍光抗体法の直接法が最も特異性に優
れた方法である．しかし，蛍光色素が標識されている
抗体には限りがあり，また，直接法で満足いく蛍光強
度が得られない場合も多いことから，実際には間接法
により蛍光強度を増幅した二重染色が行われることが
多い．フローサイトメトリー用に調整された標識抗体
は蛍光顕微鏡で十分な蛍光強度が得られないことも多
い．酵素抗体法では蛍光抗体法を用いた多重染色とは
異なり，標本の全体像の観察が光学顕微鏡で行うこと

が可能で，長期間の保存もできる．しかし，詳細な抗
原の同定には適していない．多重染色においても蛍光
抗体法と酵素抗体法の特徴を良く理解して，使い分け
をする必要がある．

多重染色で重要なことは，異なる抗原を交差反応な
く異なる色調に明瞭に染め分けることである．特に，
間接法や増感法で行う場合は，異なる一次抗体を認識
する際に交差反応が起こらないように注意をする．一
次抗体は標識された二次抗体の関係から IgG のサブ
クラスの異なるモノクローナル抗体，モノクローナル
抗体とポリクローナル抗体の組み合わせ，動物種の異
なるポリクローナル抗体とポリクローナル抗体の組み
合わせで行うことが望ましい．しかし，特異抗体が同
じ動物種で作られているものしか手に入らない場合も
ある．この場合は第一の抗原染色後に 0.1M グリシン
塩酸緩衝液（pH2.2）や 0.1N 塩酸で 1～2 時間洗浄し，
反応した抗体を遊離，溶出する6．しかし，反応産物
を完全に遊離することは困難なことにも注意する必要
がある．ホルマリン固定を用いた酵素抗体法の場合に
最初の抗原染色の後に加熱処理を施すことで抗体分子
の抗原性と酵素の不活化が同時に行える方法も報告さ
れている7.

多重染色では，抗原ごとに異なる色調に染色する必
要がある．蛍光抗体法の場合には緑色に発色する
FITC と赤色に発色する Rhodamine，PE，Texas-red，
Cy3 を標識した抗体を用いることが多く，必要に応じ
て青色に細胞核を染色する DAPI または Hoechst を
用いて三重染色を行う．研究分野で多重染色を行う場
合は，蛍光抗体法で染色し，共焦点レーザー顕微鏡で
観察する方法がよく用いられる．酵素抗体法の場合の
可視化には，同一酵素を組み合わせる方法と複数の酵
素を組み合わせる方法がある．同一酵素を用いても発
色剤を変えることにより二重染色が可能であるが，交
差反応を避ける意味で，異なった酵素を用いる方が無
難である．標識酵素としては一般的に HRP と alkaline
phosphatase（AP）が用いられることが多い．多くの
発色剤が各社から簡便なキットとして発売されてい
る．一般に HRP の発色剤として 3,3’-diaminobenzidine
tetrahydochloride（DAB）の茶色と AP の発色剤と
して青色の 5’-bromo-4-chloro-3-indoxyl phosphate�
nitro blue tetrazolium chloride（BCIP�NBT）や赤色
を呈する New fuchsin や Fast red の組み合わせが良
く用いられる．最近では，二重染色用の二次抗体のポ
リマーカクテル（HRP 標識抗マウス免疫グロブリン
ポリマー＋AP 標識抗ウザギ免疫グロブリンポリ
マー）も市販され，操作の煩雑さも解消されてきている．
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連続切片を応用した切片の鏡面切片法（ミラー切片法）

前処置が異なる場合や同じ動物種で作製された異な
る一次抗体が交差反応を起こしてしまう場合など一枚
の切片での 2 重染色ができない場合には，連続切片に
よる染色で同一部位での染色性を確認する．同一細胞
の観察など薄切の厚さの数 µm の差で場所が変ってし
まう場合は，切片を鏡面（初めの薄切切片は裏面にし
てグラススライドに乗せ，次の薄切切片は表面をグラ
ススライドに乗せることで鏡面になる）でグラススラ
イドに乗せることで，理論的には同一薄切面を染色す
ることが可能になる．鏡面切片法の場合は画像の取得
にコツがいるが，バーチャルスライドで得られたデジ
タル画像を反転することで容易に同一部位の観察が可
能となる．

おわりに

特異性および高感度な免疫組織化学染色は，形態研
究の分野において欠くことができない手法になってい
る．今回はそれぞれの抗体については触れていない
が，同一の抗原に対する抗体であっても，ポリクロー
ナルやモノクローナルの抗体があり，また製造会社や
モノクローナルのクローンも異なり，それぞれの抗体
によって染色態度も異なることも多い．ホルマリン固
定によって使用できなくなる抗体も数多く存在し，前
処置や染色法も個々の抗体で異なる．文献に報告され
ているからといって，同一の結果が得られないことも
しばしば経験する．すべての抗体，抗原に対して万能

な染色法は現在のところ存在しない．常に安定した再
現性のある成績を得るためには，確実に染色可能な抗
体の選択，固定法や最適な染色条件を，前もって個々
の抗体について設定しておく準備が重要である．今回
は酵素抗体法の原理と手技を中心に概説した．若手研
究者における今後の研究の発展に役立つことを期待す
る．実際の研究での詳細やコツは文章では伝え難い．
大切なことは，直接，研究室に尋ねてきて頂くのが一
番である．
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―症例から学ぶ―

腹腔鏡下手術を施行した膀胱子宮内膜症
診断と治療のポイント

峯 克也1 明樂 重夫1 近藤 幸尋2 竹下 俊行1

1日本医科大学大学院医学研究科女性生殖発達病態学
2日本医科大学大学院医学研究科外科治療学（泌尿器外科学）

Laparoscopic Surgery for Bladder Endometriosis: A Case Report

Katsuya Mine1, Shigeo Akira1, Yukihiro Kondo2 and Toshiyuki Takeshita1

1Division of Reproductive Medicine, Perinatology and Gynecologic Oncology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School
2Department of Urologic Surgery, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

A 33-year-old woman was referred to us by the department of urology because of cyclic
bladder pain during menstruation. Cystoscopy showed a 3.5-cm-diameter tumor in the bladder
mucosa, and a biopsy showed chronic cystitis. Transvaginal ultrasound and pelvic magnetic
resonance imaging revealed a left endometrial ovarian cyst. Although a biopsy did not prove
bladder endometriosis, we diagnosed bladder endometriosis on the basis of the characteristic
clinical findings. Laparoscopic partial cystectomy for bladder endometriosis and left ovarian
endometrial cyst resection were performed. The bladder was closed in one layer using Z
sutures with #3-0 polyglactin 910. Indigo carmine dye was then used to check for any leakage.
The procedure lasted 4 hours, and the estimated blood loss was 10 mL. There were no
technique problems or complications. The Foley catheter was removed after 7 days. The
symptoms had resolved by 4 weeks after surgery, and the patient was released to routine
follow-up. The patient had complete resolution of bladder symptoms and cyclic pelvic pain and
was delighted with the absence of pain and the cosmetic result.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 147―151）

Key words: bladder endometriosis, laparoscopic surgery, laparoscopic partial cystectomy

症例供覧

患者背景：33 歳，未経妊．
主訴：月経周期に一致した排尿痛．
家族歴：特記所見なし．
月経歴：初経 13 歳，周期 30 日，整．

身体所見：身長 164.4 cm，体重 48.6 kg.
既往歴：25 歳，左卵巣子宮内膜症性囊胞にて腹腔

鏡下囊胞摘出．
現病歴：30 歳頃より月経困難が出現し，排便時痛，

性交時痛，さらに月経時の排尿時痛も伴ってきたため
当院泌尿器科を受診した．肉眼的血尿は認めなかった
が，潜血は 3＋であった．膀胱鏡にて膀胱内に突出す

Correspondence to Katsuya Mine, Department of Obstetrics and Gynecology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi,
Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: s2085@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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表1 血液検査所見

腫瘍マーカー生化学血算
U/mL141.1CA125IU/L15GOT/mm34,400WBC
U/mL76.0CA19-9IU/L12GPT/mm3436×104RBC

IU/L155LDHg/dL13.0Hb
mg/dL0.6T-Bil%42.1Ht
g/dL6.7TPfL96.6MCV
mg/dL8.5BUNpg29.8MCH
mg/dL0.57Cre%30.9MCHC
mEq/L143Na/mm317.3×104PLT
mEq/L3.9K
mEq/L105Cl

図1 経膣超音波像．膀胱内に突出する腫瘤を認め，
内診上同部位に一致した疼痛を認めた．

図2 膀胱鏡画像
膀胱内に突出する腫瘤を認め，表面に発赤を伴って
いた．膀胱生検では，chronic cystitis であり，子宮内
膜症および悪性所見は認めなかった．病変部と尿管
口との距離は十分に保たれていた．

図3 骨盤MRI像．子宮前壁から連続するように膀
胱後方に20×29×13 mm大の結節性病変を認
め，左卵巣に52×34×35 mm大の内膜症性嚢
胞を認めた．

る腫瘍を認めたため膀胱生検を施行したところ
chronic cystitis であり，子宮内膜症および悪性所見
は認めなかった．月経時のみに発症する臨床症状から
当科紹介となった．

内診所見：外陰，腟に異常を認めず，腟分泌物は白
色少量．子宮口は閉鎖しており子宮は正常大で前傾前

屈であった．左付属器に 5 cm 大の腫瘤を触知し，ダ
グラス窩に硬結を認めた．

血液検査所見（表 1）：CA125 141.1 U�mL，CA19-
9 76.0 U�mL と上昇を認めた．

経腟超音波（図 1）：膀胱筋層内に結節陰影を認め，
同部の圧痛が著明であった．

子宮頸部細胞診：NILM
膀胱鏡（図 2）：表面に発赤を伴う腫瘤を膀胱後壁～

頂部に認め，同部は膀胱腔内に突出していた．
骨盤 MRI 所見（図 3）：子宮前壁から連続するよう

に膀胱後方に 20×29×13 mm の結節病変を認め，左
卵巣に 52×34×35 mm の内膜症性囊胞を認めた．

診断と治療

以上より膀胱子宮内膜症，左卵巣子宮内膜症性囊胞
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図4 手術所見．臍部に12 mmの縦切開を加えオー
プン法にて腹腔内に到達，気腹法にて視野を確
保した．

図5 手術所見．膀胱後面に発赤を伴う子宮内膜症病
変を認め子宮・大網が癒着していた．

図6 手術所見．腹腔内と膀胱内腔が交通し，膀胱内
腔に尿道カテーテルが，手前に膀胱子宮内膜症
の隆起病変が確認できる．モノポーラ，バイ
ポーラを適宜用いて膀胱部分切除を施行した．

図7 手術所見．腫瘤を組織回収袋で取り出した．

図8 手術所見．膀胱部分切除後の欠損部を合成吸収
糸を用いて全層Z縫合で閉鎖した．

図9 手術所見．左卵巣子宮内膜症性嚢胞摘出術を施行.

の術前診断にて泌尿器科と合同で腹腔鏡下手術を施行
した．臍部に 12 mm の縦切開を加えオープン法にて
腹腔内に到達，気腹法にて視野を確保した．左卵巣は
内膜症性囊胞にて腫大し，膀胱後面に発赤を伴う子宮

内膜症病変を認め子宮・大網が癒着していた（図 4，
5）．癒着を剝離したのち膀胱部分切除を施行し病変部
を摘出した（図 6，7）．膀胱壁は合成吸収糸を用いて
全層 Z 縫合を行い欠損部を閉鎖した（図 8）．次いで
左卵巣子宮内膜症性囊胞摘出を行い（図 9），表在性
の子宮内膜症病変を十分に焼灼し手術終了とした（図
10）．r-ASRM 分類では III 期に相当した．術後尿流
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図10 手術所見．フィブリン糊を縫合部および癒着
剥離部に噴霧して終了．手術時間は4時間28
分で出血は少量．R-ASRM　stage I I I．

図11 病理所見．膀胱固有筋層内に内膜間質を伴う子宮内膜症組織を嚢胞状に認めた．膀胱粘膜面は保たれて
いたが，ごく近傍まで子宮内膜症組織は存在した．

出は良好であり，術後 7 日目で尿道カテーテルを抜去
した．

病理診断では，膀胱筋層内に内膜間質を伴う子宮内
膜腺を認め，膀胱粘膜面は保たれていたが，ごく近傍
まで子宮内膜症組織は存在した（図 11）．左卵巣囊胞
は腺上皮を伴う内膜間質様組織を認め，ヘモジデリン
沈着も多く認められ，内膜症性囊胞の所見であった．

術後約 3 年が経過しているが，排尿痛，月経困難症，
慢性骨盤痛などなく，順調に経過しており，血液検査
所見上も CA125 が 19.9 U�mL，CA19-9 は 7.9 U�mL
と正常化している．

月経に随伴する特徴的な臨床症状から本疾患を疑う
ことは十分に可能である1．膀胱外から膀胱内に浸潤
する性格上，経尿道的膀胱生検は確実な診断法ではな
いとの意見が多い2．本症例でも術前の膀胱生検では，
chronic cystitis との結果であった．摘出標本におい
ても，膀胱の粘膜面は保たれており，病変部は膀胱筋

層に存在していた．経尿道的膀胱生検は膀胱子宮内膜
症の確定診断には不向きな検査であると考えられた
が，膀胱悪性腫瘍との鑑別のため悪性疾患の否定のた
めには術前にすべき検査と思われた．

外科的治療は病変切除が基本となり，腹腔からと膀
胱からの 2 種類のアプローチ法がある．経尿道的手術
に関しては膀胱外層に病巣が存在するため膀胱穿孔の
危険が高いとされている3．また本症例のように腹腔
内にほかの子宮内膜症病変を合併することが多いこと
からも腹腔からのアプローチが適しており，低侵襲の
観点からも腹腔鏡下手術が最適であると考えられた．

今回は根治的に比較的広範に膀胱壁を切除したが，
これは腫瘤のみの摘出では膀胱憩室を術後合併する可
能性があること，また病理学的にも粘膜組織近傍に子
宮内膜症組織が存在しており，腫瘤のみの摘出は不可
能であったからである．文献報告においても病巣の切
除は膀胱部分切除が第一選択であり，80％ 以上の症



日医大医会誌 2010; 6（3） 151

例において膀胱部分切除が選択されていた4．膀胱壁
は伸展性が十分あり，比較的広範に切除しても膀胱容
量は代償されうる．

膀胱壁の縫合は，創部全層を一括して縫合する全層
縫合と，粘膜面と筋層を別々に縫合する二層縫合があ
るが，全層縫合で十分であるとされており，開腹術に
おいても近年全層縫合が選択されている5．今回も尿
道カテーテルを 7 日間留置することで，術後経過は問
題なく経過した．腹腔鏡下手術を施行するにあたっ
て，平易に縫合できる全層縫合は最適であると思われ
た．ただしこの際，膀胱三角部の解剖学的位置関係を
損なわないよう修復することが大切である．

診療のポイント：（1）月経時に増悪する特徴的
臨床症状より本疾患を疑い，超音波・MRIなどの
画像診断を行う．（2）膀胱鏡により観察される病
変部の出血斑（blueberry spot）は膀胱子宮内膜
症の特徴的所見であり，膀胱生検にて子宮内膜症
組織が確認されずともその存在を疑うに足る所見
である．（3）膀胱子宮内膜症は膀胱部分切除が基
本術式であり，低侵襲の観点からも腹腔鏡下手術
が最適である．膀胱壁の縫合は全層縫合で十分で
ある．
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―話 題―

脳卒中地域連携パス

日本医科大学千葉北総病院脳神経センター
三品 雅洋，金 景成，小林 士郎

パスとは

1950 年代の米国軍事産業で，各工程の順番や時間の経
過をフローチャートで示すことで，作業開始から終了まで
の時間的効率性を追及し，経費削減と工期短縮を目的とし
た工程管理技法が考案された1．これがクリティカルパス

（critical pathway）法である．1983 年，米国は診断群分類
による医療費定額支払い制度を導入，これに対応するため
に，ボストンの看護師 Karen Zander がこのクリティカル
パスを医療現場に応用した．1990 年代，本邦の医療現場で
もこの手法が導入された．最近は，クリニカルパス（clinical
pathway），あるいはパスという名称も使用される．

パスは，良質な医療を効率的かつ安全，適正に提供する
ための手段として開発された診療計画書であり，医療の標
準化を目指す．しかし，脳卒中の治療パスを有効に実行す
るには，単に診断・治療を手順どおりに実施するだけでは
不十分で，医師・看護師・リハビリテーションスタッフ・
栄養士・薬剤師・医療ソーシャルワーカー（medical social
worker，MSW）など，業種を超えた脳卒中プロフェッショ
ナル集団である stroke care unit（SCU）あるいは stroke
unit（SU）が必須である2,3.

脳卒中の治療の中心はリハビリテーション

脳卒中診療の施設間格差は，リハビリテーションであろ
う．一部の急性期病院ではリハビリテーションが不十分
で，入院中に廃用が進行する4．脳卒中後遺症だけでなく，
この「廃用」の分の回復も要するため，回復期リハビリテー
ション病院でのリハビリテーションは長期化，後遺症が軽
快しないこともありうる．特に軽症患者では，急性期リハ
ビリテーションの有無が社会復帰と要介護の差になる可能
性がある．そして，急性期病院のリハビリテーションは，
マンパワーと設備において回復期リハビリテーション病院
に劣る．廃用を予防し早期に回復期リハビリテーション病
院に転院することが，脳卒中患者の予後に大きく影響する
のである．

回復期リハビリテーション病院退院後も，リハビリテー
ションを怠ると，廃用が進行する．脳卒中のあらゆる病期

において，リハビリテーションを継続可能な体制が要求さ
れる．医療機関の機能分化が進んだ今，地域内でリハビリ
テーションをシームレスに継続させるシステムが，脳卒中
地域連携パス（liaison critical pathway for stroke）なの
である．

脳卒中地域連携パスの意義

急性期病院の診療情報書には，最新の診断方法と薬物治
療・手術を中心に「自慢話」が書かれる．一方，回復期施
設が求める情報は，患者と家族の目標や認識，介助の状態，
食形態，禁忌動作・食品・薬品など，転院当日より診療に
必要な具体的事項である4．急性期は「疾病」，回復期は「障
害」，維持期は「生活」を対象にしており，視点が異なる
のである1．情報を共有するには，情報伝達フォーマット
の導入など，施設間で協議する必要がある．脳卒中地域連
携パスの診療報酬認可には年 3 回以上のパス会議が義務づ
けられているが，この会議で地域全体の脳卒中診療の実態
が明確となり，医療資源の質・量・配置など，医療行政に
も重要なデータが共有できる5．脳卒中地域連携パスは，
パスシートによる情報伝達だけでなく，地域全体の脳卒中
診療の改善にも寄与するのである．

日本医科大学千葉北総病院脳神経センターでは，2008
年 3 月に印旛脳卒中地域連携パス（Inba Clinical Pathway
for local Stroke network，InCliPS）を完成させた．詳細
はウェブサイト（http:��www.nms.ac.jp�ni�inclips�）を参
照されたい．
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―話 題―

緩和医療で用いる薬剤の注意すべき相互作用

日本医科大学付属病院薬剤部長
片山 志郎

近年，がん治療と緩和医療が並行して行われることが多
くなり，早期からの緩和医療が一般化しつつある．このた
め，オピオイドと抗がん剤（緩和医療で用いられる薬剤と
がん治療で用いられる薬剤）の相互作用の有無は，緩和医
療やがん治療に携わる医師にとって重要な情報となってい
る．また，がん治療や緩和医療の在宅化が急速に進む中，
オピオイドと食品の相互作用もこれまで以上に注意を要す
る事項である．相互作用の結果もたらされる薬理作用の増
強や減弱は，治療に大きな影響を与えるばかりでなく，副
作用として患者の QOL にも多大な影響を及ぼす．このた
め，投与するすべての医薬品の代謝や排泄経路を把握し，
薬物相互作用とそれに関連する食品の摂取に関して患者に
十分説明しておく必要がある1.

オピオイドと抗がん剤の相互作用

例えば，分子標的薬のイマチニブやダサチニブは
CYP3A4 阻害作用を有するため，オキシコドンやフェン
タニルを用いている患者に投与した場合，代謝が遅延し鎮
静などの過量による反応が予測される．このため，オキシ
コドン，フェンタニルの用量設定には注意が必要である．
また，鎮痛補助薬としてカルバマゼピンを使用している場
合，その CYP3A4 誘導作用により多くの併用する抗がん
剤の代謝を促進するため，抗がん剤の効果を減弱する恐れ
がある．モルヒネに関しては，グルクロン酸抱合を抑制す
るシスプラチンやメソトレキサートなどの併用は，モルヒ
ネの代謝を遅らせるため過鎮静の発症に注意が必要である．

さらに，オピオイドを使用する際や化学療法を行う際に
併用する，副作用対策薬同士の相互作用にも注意を払いた
い．冒頭でも述べたように，がん治療と緩和医療が並行し
て行われることが多くなってきたことから，相互作用はお
互いの治療内容にとって大きくかかわってくるようになっ
ている．

緩和医療で用いる薬剤と食品の相互作用

1．オピオイドと食品
オピオイド自身は食品との相互作用は比較的少ない．し

かし，その徐放性製剤の中には食品との組み合わせに注意
の必要なものがある．
（1）カディアン 2

カディアンはモルヒネの放出機構が pH 依存性であり，

胃と腸の 2 段階でモルヒネが放出される．このため，pH
の高い食品と長時間接触させた場合，影響を受ける恐れが
ある．食品と混ぜるなどの投与上の工夫が必要な場合は，
混合後30分以内に服用させるように指導する必要がある．
（2）ピーガード 3

ピーガードは硫酸モルヒネを含む速放性の顆粒を，水溶
性微粒子を分散させた水不溶性高分子でコーティングする
ことにより，pH 非依存的にモルヒネを長時間にわたり一
定の速度で放出する製剤である．しかし，高脂肪食の摂取
と同時期に服用した場合，空腹時に比べ最高血中濃度が大
きく低下し，かつその到達時間も延長する．低脂肪食の摂
取時の服用においてもその傾向が見られるため，食間の投
与としなければならない．
（3）パシーフ 4

パシーフは速放性粒子と徐放性粒子を組み合わせた製剤
で，血中濃度ピークが 2 段に分かれた放出特性を持つ．徐
放性粒子部分は pH 依存性放出機構のため，pH の変動の
影響を受ける．このため，食後投与では絶食下投与に比べ，
速放部の最高血中濃度は低下するが，徐放部の最高血中濃
度は増加し，最高血中濃度到達時間は速放部・徐放部とも
に遅延するため注意が必要である．

2．鎮痛補助薬，神経障害性疼痛治療剤と食品
（1）グレープフルーツジュース 5

薬物代謝酵素であるチトクローム P450 のサブタイプ
CYP3A4 により代謝されることが知られている薬剤は，
グレープフルーツジュース中の物質が CYP3A4 を阻害す
るため，代謝を遅らせ血中濃度を上昇させる．このため
CYP3A4 により代謝される薬剤で，初回通過効果の大き
いベンゾジアゼピン系薬剤では相互作用を起こし，作用が
増強する可能性がある．
（2）健康食品としてのセント・ジョーンズ・ワート含有

食品 6

これらを摂取することにより CYP3A4 および CYP1A2
が誘導されるため，医薬品との相互作用が起こることがあ
る．このため，神経障害性疼痛の緩和目的で使用されるフェ
ニトインやカルバマゼピン，リドカインやアミオダロンな
どはその効果が減弱する可能性がある．
（3）その他の健康食品
健康食品は通常の食品と異なり，ある程度の薬効を期待

させる食品のため，緩和ケアを受ける患者の中にもその愛
用者は多い．それらの健康食品の中には緩和ケアで用いる
医薬品との相互作用が知られている食品があり，主作用を
減弱させたり増強させたりするものも少なくない．
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Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）



日医大医会誌 2010; 6（3）154

おわりに

本稿では取り上げなかったが，痛みの治療は良好であっ
たにもかかわらず痛み以外の症状のために QOL の低下を
きたす症例の中には，ノバミンⓇやプリンペランⓇによるア
カシジアなどの副作用対策薬の二次的な副作用に陥ってい
る例がある．このため，副作用をコントロールするために
用いる薬剤に関しても，あらかじめ予測されるその薬剤自
身の副作用にも注目する必要がある．
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Original 論文の英文「Abstract」を日本医科大学医学会雑
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ものです．

Systemic Inflammatory Response Syndrome Score
at Admission Predicts Injury Severity, Organ
Damage and Serum Neutrophil Elastase
Production in Trauma Patients

（J Nippon Med Sch 2010; 77: 138―144）
外傷症例の来院時SIRS判定と重症度・臓器不全予測およ

び好中球エラスターゼ値の関連性

阪本雄一郎1,2 益子邦洋1,2 松本 尚1,2 原 義明1,2

朽方規喜1,2 横田裕行1

1日本医科大学大学院医学研究科侵襲生体管理学
2日本医科大学千葉北総病院救命救急センター

背景：SIRS 判定は簡便な判定基準であり，主に腹膜炎
症例に対する early warning sign としての有用性が報告さ
れている．
対象と方法：Japan Trauma Data Bank（JTDB）に登

録した Abbreviated Injury Scale（AIS）3 以上の損傷部
を含む外傷症例 212 例を対象として来院時の SIRS 項目と
Revised Trauma Score（RTS），Injury Severity Score

（ISS），probability of survival（Ps），臓器障害の合併率お
よび転帰との関連を検討した．また，47 例に対して好中
球エラスターゼ値を測定した．
結果：来院時 SIRS 症例は有意に ISS が高く，RTS が低

かった．入院後に臓器障害を認めた症例は 22 例で，臓器
障害の発生は来院時 SIRS 判定と有意な相関を認めた

（86.4％；19 cases�22 cases，p＝0.0007）．好中球エラス
ターゼ値は，SIRS4 項目を満たした症例がほかの症例より
有意に高値であった（p＝0.0301）．
結語：外傷症例において来院時 SIRS の程度は外傷の重

症度を反映し，入院後に発症する臓器障害の early
warning sign として有用である可能性が示唆された．

Evaluation of the Elastic Properties of the
Thoracic Descending Aorta with Strain-Rate
Measurement with Transesophageal
Echocardiography: Its correlation with the Left
Ventricular Diastolic Function Assessed with
Transthoracic Echocardiography

（J Nippon Med Sch 2010; 77: 145―154）
経食道心エコー図の strain rate 解析による胸部下行大動

脈壁の弾性特性の評価：経胸壁心エコーによる左心室拡張

能との関連性

本間 博1 大野忠明1 藤本啓志1 松崎つや子2

村田広重1 水野杏一1

1日本医科大学大学院医学研究科器官機能病態内科学
2日本医科大学付属病院生理機能センター

動脈硬化による大動脈壁硬化が左心室拡張能に何らかの
影響を及ぼすのではないかという仮説を基に，本研究は経
食道心エコー（TEE）施行時に胸部下行大動脈壁の硬さ
をドプラによる strain rate で解析をし，同時に経胸壁心
エコー（TTE）で左心室収縮および拡張能を評価した．
動脈硬化を来す危険因子を持たない 8 例（group I），危険
因子を多く持つ 52 例（group II）に対して TTE，TEE
の検査を行った．大動脈壁硬化を伸展と反跳の低下と定義
し，それぞれ大動脈壁 strain rate 曲線の収縮後期のピー
ク値（－SR），収縮早期のピーク値（＋SR）を計測した．
Group I と II において－SR（伸展）はそれぞれ－11.7±2.4
vs －4.6±2.5（p＜0.001），＋SR（反跳）はそれぞれ 20.5±
8.2 vs 6.8±5.0（p＜0.01）で両群間に有意差を認めた．
Group II では左心室躯出率と－SR，＋SR とは相関が得ら
れなかったが，左心室拡張能の指標である e’および E�e’
と＋SR との間にそれぞれ p＝0.002，p＝0.046 の相関が得
られた．TEE はやや侵襲的な検査法であるが大動脈壁硬
化の定量的評価が可能であり，特に左心室躯出率が保たれ
ていて拡張機能不全が優位である心不全の場合ではその病
態解明に役立つと考えられた．
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―集会記事―

日本医科大学医学会特別講演会講演要旨

第 451 回特別講演会
日 時：平成 22 年 2 月 19 日（金）午後 7 時
会 場：橘桜会館橘桜ホール
担 当：内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）

Biomarker Guided Therapy for Heart Failure

G. Michael Felker
Associate Professor of Medicine,

Division of Cardiovascular Medicine
Director of Heart Failure Research

Duke University School of Medicine, USA

B-type natriuretic peptide（BNP）と N-terminal pro-BNP
（NTproBNP）の測定は，急性および慢性心不全患者の診
断・予後判定の面で重要な役割を果たしている．これらナ
トリウム利尿ペプチドの治療による変化はその予後と関連
しており，これまでの観察研究の結果からも，ナトリウム
利尿ペプチドをガイドにした心不全治療の有用性が示唆さ
れている．

しかしながら，そうした“Biomarker guided therapy”
の有用性を検討した研究はパイロット的な小さな研究が幾
つかあるだけである．その中の一つ STARS-BNP では，
BNP ガイドにて治療することにより，主な心不全薬の使
用は有意に増加し，その結果イベントの有意な減少が認め
られた．TIME-CHF では，NTproBNP ガイドでの治療は
特に若い年齢層で有用であるが，一方で 75 歳以上の高齢
ではその有用性がなかったことが示された．これらを含め
た 6 研究，計 1,627 人のデータのメタ解析の結果として
は，Biomarker guided therapy はコントロールに比べて
有意に死亡を減らすことが示された（hazard ratio 0.69）．

ナトリウム利尿ペプチド以外の数多くあるバイオマー
カーの中から，最近注目されている新規のバイオマーカー
である ST2 と Galectin-3 を最後に提示．

インターロイキン 1 レセプターファミリーに属する
ST2 が急性心不全患者の予後判定に有用であり，さらに
慢性心不全患者と心機能低下例の突然死予測因子と成り得
ること，その予測能は NTproBNP と組み合わせるとさら
に高くなることを示した．

また Galectin-3 に関しては基礎実験のデータから，これ
が心筋線維化のマーカーであり，心不全の進展や予後の予
測因子に成り得る，新しい biomarker として期待されて
いることが示された．

（文責：淺井邦也）



定例（10 月）日本医科大学医学会役員会議事録

日 時 平成 21 年 10 月 9 日（金）午後 4 時～4 時 55 分
場 所 橘桜会館（1 階）第一会議室
出席者 田尻会長，寺本副会長，水野，竹下，高橋（秀），

片山，内田，加藤各理事，古川監事，平井，宗像，
髙橋（弘），松久，野中，清野各施設幹事，安武，
黒瀬，新谷，桂，新田，臼杵各会務幹事

以上 21 名
委任出席者 伊藤副会長，清水，弦間両理事，内藤監事，

武田，稲垣，福間，池園，小林，ガジザデ，大澤
各施設幹事 以上 11 名

欠席者 三上施設幹事，平山会務幹事 以上 2 名
事務局 大学院課（金子，五箇） 以上 2 名

議事に先立ち，田尻会長より定例（10 月）医学会役員
会の議事録署名人として，髙橋（弘）・松久両施設幹事が
指名された．

確認事項
1．前回（7 月）医学会理事会議事録確認

標記医学会理事会議事録が確認され，了承された．

2．前回（7 月）定例医学会役員会議事録確認
標記医学会役員会議事録が確認され，了承された．

報告事項
1．前回（7 月）定例医学会役員会開催後の報告事項確認

高橋学術担当理事，加藤編集担当理事，臼杵会計
担当理事より前回（7 月）定例医学会役員会開催以
降の内容について，報告された．

編集関係報告「Journal of Nippon Medical School
の電子アーカイブ」については，View，学報，同窓
会新聞，本学ホームページなどでお知らせすること
になり，また，英文校正者（ネイティブ・スピーカー）
の紹介を医学会が行うかについて，検討した結果，
提案どおり了承され，電子アーカイブ同様に広報活
動することになった．

審議事項
1．平成 21 年度定年退職教授記念講演会・記念パーテ

ィーについて
水野庶務担当理事より平成 21 年度末をもって定年

退職される前田昭太郎教授（多摩永山病院病理部），
德永 昭教授（外科学（消化器・一般・乳腺・移植
部門）），八木聰明教授（耳鼻咽喉科学）の記念講演
会・記念パーティーについて説明があり，検討の結
果，講演時間 35 分，紹介 5 分（合計 40 分）で実施
し，座長に質疑応答時間はない旨，事前に知らせる
ことになった．

なお，記念品については，庶務担当理事に検討し
てもらうことになった．

記
開催日：平成 22 年 3 月 6 日（土）
開催時間 講演会：午後 3 時 00 分～午後 5 時 10 分

パーティー：午後 5 時 30 分～午後 7 時
会 場 講演会：橘桜会館 2 階橘桜ホール

パーティー：教育棟 2 階講堂

前田昭太郎 教授（多摩永山病院病理部）
德永 昭 教授（外科学（消化器・一般・乳腺・移植部

門））
八木 聰明 教授（耳鼻咽喉科学）

2．第 20 回公開「シンポジウム」について
高橋学術担当理事より本シンポジウムが，日本医

科大学大学院開設 50 周年記念行事と合同で開催する
ことになった経緯が報告され，寺本副会長（大学院
医学研究科長）から，本学にゆかりのある演者の記
念講演を行う予定としている旨述べられた．

なお，開催内容についても検討され，種々検討の
結果，下記のとおり了承され，外部演者は，高橋学
術担当理事に一任することになった．

記
日本医科大学医学会第 20 回公開「シンポジウム」（案）
日時 平成 22 年 6 月 12 日（土）
会場 ホテルグランドパレス
主題 「感染症の up-to-date：現況と対策」

Ⅰ．新型インフルエンザについて（演者未定）
座長 清水 一雄 本学・外科学（内分泌・心臓血管・呼

吸器部門）・教授
Ⅱ．エイズの現況と対策
高橋 秀実 教授（本学・微生物学・免疫学）
座長 片山 泰朗 本学・内科学（神経・腎臓・膠原病リ

ウマチ部門）・教授

3．平成22年度第78回日本医科大学医学会総会について
水野庶務担当理事より同総会について説明され，

日程，会場について了承された．
また，田尻会長より 9 月に開催された総会の反省

点について質問があり，講演会場の聴講者が少なく，
ポスター，プログラム配布，ホームページ，学内一
斉メールなどで告知はしているが，講演会の集客に
繋がっていない旨，報告された．今後の対策につい
て意見交換され，1）演者の医局関係者の集客に努力
をする必要があり，公に所属長に依頼する必要があ
る．2）臨床配属の発表会を 9 月中旬に開催している
が，基礎配属も含め，総会とジョイント開催するこ
とにより学生の出席が期待できるなどの意見が出さ
れた．

2）について，講演会は朝 9 時から 1 日がかりとな
り，臨床配属の講演を追加するのは難しく，展示で
も可能か質問がされ，新田教授より学生がパワーポ
イントでスライド作成することは有意義なので，時
間が短くても講演にして欲しい旨要請されたが，結
論に至らず，次回の役員会に庶務担当理事が案を提
出することになった．

記
開催日：平成 22 年 9 月 4 日（土）
会 場：橘桜会館

4．医学会細則の変更について
水野庶務担当理事より配布資料により説明があり，

検討の結果，下記のように改定することになった．

―会 報―
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改 定 後 改 定 前
（評議員の資格）
第 5 条 本会会則第 8 条

1 号で規定して
いる講師とは，
専任講師，非常
勤講師および連
携講師とする．

本会会則第 8
条 1 号で規定し
ている基礎医学
には，社会医学
を含むものとす
る．

付置研究施設
に所属している
講師以上も同等
の資格を有する
こととする．

但し，基礎 科
学に属する非常
勤講師は除く．

【中 略】
付 則

この細則は，平成 2 年
4 月 1 日から施行する．

【中 略】
この細則は，平成 21 年

9 月 5 日から施行する．
この細則は，平成 21 年

10 月 9 日から施行する．

（評議員の資格）
第 5 条 本会会則第 8 条

1 号で規定して
いる講師とは，
専任講師，非常
勤講師および客
員講師（待遇）と
する．

本会会則第 8
条 1 号で規定し
ている基礎医学
には，社会医学
を含むものとす
る．

付置研究施設
に所属している
講師以上も同等
の資格を有する
こととする．

但し，基礎 科
学に属する非常
勤講師は除く．

【中 略】
付 則

この細則は，平成 2 年
4 月 1 日から施行する．

【中 略】
この細則は，平成 21 年

9 月 5 日から施行する．

A 会員 B 会員

学

内

学校法人 日本医科大学
（日本医科大学・日本獣
医生命科学大学）
・教育職
・ポストドクター
・大学院生
・研究生，特別研究生
・研修医，専修医
・A 会員を希望する者

学校法人 日本医科大学
（日本医科大学・日本獣
医生命科学大学）
・技能職
・技術職
・事務職

学

外

・医師，研究者
・医師，研究者以外で

A 会員を希望する者

・本法人の上記職を退
職した後も会員の継
続を希望する者

記 記
日本医科大学医学会会員区分

5．医学会会員区分について
水野庶務担当理事より同区分について説明され，

種々検討の結果，一部修正のうえ，下記のとおり決
定した．また，周知を各所属長に依頼するにあたり，
所属によって所属長が医学会未入会の場合があるの
で，まず，未入会の所属長に入会を促すことになった．

6．その他
1）次回，医学会役員会は 1 月 15 日（金）午後 4 時

から開催することになった．
以上

議事録署名人 松 久 威 史

議事録署名人 髙 橋 弘
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定例（1 月）日本医科大学医学会役員会議事録

日 時 平成 22 年 1 月 22 日（金）午後 4 時～午後 5 時 5 分
場 所 大学院棟（地下 2 階）第 1 演習室
出席者 田尻会長，伊藤副会長，高橋（秀），片山，清水，

弦間，内田，加藤各理事，古川監事，稲垣，平井，
福間，髙橋（弘），松久，清野，ガジザデ各施設
幹事，安武，新谷，桂，新田，臼杵各会務幹事

以上 21 名
委任出席者 寺本副会長，水野，竹下両理事，内藤監事，

武田，池園，宗像，小林（士），大澤各施設幹事
以上 9 名

欠席者 三上，野中両施設幹事，黒瀬，平山両会務幹事
以上 4 名

事務局 大学院課（八木，金子，五箇） 以上 3 名

議事に先立ち，田尻会長より定例（1 月）医学会役員会
の議事録署名人として，清野・ガジザデ両施設幹事が指名
された．

確認事項
1．前回（10 月）の医学会理事会議事録確認

標記医学会役員会議事録が一部修正のうえ，了承
された．

報告事項
1．前回（10 月）定例医学会役員会開催後の報告事項確認

安武庶務担当会務幹事，高橋学術，加藤編集両担
当理事より前回（10 月）定例医学会役員会開催以降
の内容について，報告された．

庶務関係報告について，1）定年退職教授に贈る記
念品はミキモトなどの置時計とすることで了承さ
れ，2）第 78 回医学会総会における講演は，橘桜会
館橘桜ホールと第一会議室を使用し，臨床配属の学
生の発表は，講演にて行うことになった．

審議事項
1．医学会理事選挙について

安武幹事より医学会会則第 6 条第 4 号に基づき，
平成 22・23 年度の理事選挙を下記により実施したい
旨提案され，了承された．

選挙の詳細は，選挙管理委員会で決定することに
なった．

記
1．投票期間 平成 22 年 3 月 10 日～3 月 24 日
2．開 票 日 平成 22 年 3 月○日（未定）
3．選挙管理委員会 庶務担当理事・庶務担当会務幹事
4．立 会 人 監事

2．平成 21 年度定年退職教授記念講演会・記念パーテ
ィーについて

高橋理事より記念講演会・記念パーティー案内状
および式次第が提案され，検討の結果，記念パーテ
ィー次第を一部修正のうえ，了承された．

記
開催日：平成 22 年 3 月 6 日（土）
開催時間・会場
講演会：午後 3 時～午後 5 時 10 分

橘桜会館橘桜ホール（2 階）
パーティー：午後 5 時 30 分～午後 7 時

教育棟講堂（2 階）
該当者
前田昭太郎（病理学（統御機構・腫瘍学））
德永 昭（外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門））
八木 聰明（耳鼻咽喉科学）

3．平成 22 年度医学会奨学賞候補者募集（案）について
高橋理事より本年度より奨学賞申請者の提出書類

を本書 1 部と電子データ（PDF）としたい旨，提案
され了承された．

また，受賞者に贈る記念品について検討した結果，
従来どおり腕時計を贈呈することになった．

4．第 78 回日本医科大学医学会総会について
高橋理事より海外留学者講演を総会とは別に実施

することが提案され，検討の結果，聴講者が集まら
ない可能性があるので，従来どおりとすることにな
った．

また，聴講者を増やすため総会での講演会は，午
後から開始することになった．

5．慣例事項運用の申し合わせについて
安武幹事より慣例事項を申し合わせとして整理し

たい旨，提案され了承された．

6．その他
1）医学会会則について

安武幹事より定例 1 月役員会の審議結果を踏ま
え，医学会会則の細則を変更した旨報告され，了
承された．

2）今期役員による医学会役員会が最後になることか
ら，田尻会長より労いの挨拶があった．

以上

議事録署名人 清 野 精 彦

議事録署名人 ガジザデ モハマッド
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症例報告 3,200 字以内 400 語以内 6 点以内

CPC・症例から学ぶ
基礎研究から学ぶ 6,400 字以内 400 語以内 原稿枚数に含む

話 題 2,200 字以内
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日本医科大学医学会雑誌に投稿した下記の論文は他誌に未発表であり，また投稿中でもありません．また，
採択された場合にはこの論文の著作権を日本医科大学医学会に委譲することに同意いたします．なお，本論文
の内容に関しては，著者（ら）が一切の責任を負います．
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種目 原稿 英文
抄録

図表写真
の点数

原著 16,000 字
以内

400 語
以内 制限なし

綜説
（論説）

16,000 字
以内

400 語
以内 12 点以内

臨床医の
ために

4,000 字
以内

400 語
以内 6 点以内

臨床および
実験報告

3,200 字
以内

400 語
以内 6 点以内

症例報告 3,200 字
以内

400 語
以内 6 点以内

CPC・症例
から学ぶ・
基礎研究
から学ぶ

6,400 字
以内＊

400 語
以内

原稿枚数に
含む

話題 2,200 字
以内

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 字に相当し，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 語以内，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（6 名以下は全員，7 名
以上は 3 名を記載し，4 名からはほか，英文は
et al.で記載する．）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
田尻 孝，恩田昌彦，秋丸琥甫ほか：成人に対す
る生体肝移植. J Nippon Med Sch 2002; 69（1）: 83.
Katoh T, Saitoh H, Ohno N et al.: Drug Interaction
Between Mosapride and Erythromycin Without
Electrocardiographic Changes. Japanese Heart
Journal 44（2003）, 225―234.

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，研究材料および方法，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．投稿前に英文校閲を希望する場合は，事務局にご

連絡下さい．（有料）
12．投稿原稿は原則として返却しない．
13．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．

14．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．

15．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．

16．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 21 年 10 月 9 日）




