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―橘桜だより―

「最近の学生は何を考えているのか理解に苦しむ」これは教職員の間でしばしば耳にするフレーズです．実はこ

のフレーズは巷で用いられるあの言葉，『今時の若い連中ときたら』あるいは『われわれの若いころは良かった』に

つながるものかもしれません．ユング心理学の大家である故河合隼雄氏はその著作の中で，『昔はよかった』とは

進歩についてゆけぬ人の言葉であると述べています．驚くべきことに約 3000 年前に書かれた古代バビロニアの粘

土書板にも『今日の若者は根本から退廃しきっており，立ち直りは不可能と考えられる』と記されているのだそう

です．「昔の学生はクラブ活動に没頭しつつ，しかも授業はそれなりに？こなし，綱渡りではあるが国家試験も皆

クリアしていた．ところが今の学生ときたら，部活もやらず，下手すれば現役時代から予備校の助けを借り，それ

でも…．」と言う方もおられるでしょう．しかし，改めて申すまでもありませんが，時代はどんどん変わっている

訳です．

まず，医師国家試験は昔のような資格試験ではなくなりました．一定のレベルをクリアすれば誰でも合格するわ

けではなく，競争試験になっています．毎年，全国で一定数の学生が不合格となるよう設定されます．ですから，

その不合格者の中に入る学生を一人でも減らそうと各大学は必死になるわけです．また，学生たちが学ばなければ

ならない医学知識は著しく増え続け，かつ更新されています．授業に出て，講義を聴き，きちんとノートをとって

いても十分とは言えなくなりました．知識は重要ですが，それを使いこなすことができなければ医者にはなれない，

すなわち国家試験にも通らないように今後なってきます．国家試験で学生の知識のみならず，コミュニケーション

能力なども含めた技能が試験される時代が来るかもしれません．すでにお隣の韓国ではそのようなトライアルがな

されています．医療のグローバル化が進み，いずれ医学部の国際基準に基づく認証評価が行われるようになり，こ

れをクリアしない大学の卒業生は海外では診療できないという時代がやってきます．これはすでに決定事項となっ

ています．まさに卒前教育は驚くべきスピードで変貌をとげているのです．

授業中に携帯電話をいじる学生を目にする教員も多いでしょう．われわれの学生時代では考えられなかった光景

ですが，これも当然で，そんな文明の利器は昔は無かったわけです．医学の領域のみならず，すべての領域で IT

最近の学生たち
田尻 孝
日本医科大学学長



化が進み，今の学生たちはこれを使いこなすことに長けています．もしかしたら，近未来では学生は教室ではなく

モバイルツールを用いて好きなところで好きな時間に授業を受ける時代が来るのかもしれません．

それでは現代の学生はわれわれの学生時代に比べて本当に退廃してしまったと言えるのでしょうか？そうではな

いのでしょう．学生たちは今を生き，明日を生きる存在であり，われわれは過去も生きた経験があるというだけの

ことです．その違いがあるだけです．そしてわれわれも進歩について行かねばなりません．しかし，一方で時代を

経ても変わらないものもあります．医者は人が育てるということです．もちろんこれにはわれわれ教職員も入るわ

けですが，何より患者さんです．人として人に接する．相手の気持ちを慮ることができる．この医者に求められる

資質に変わりは無く，またわれわれ日本医科大学の根幹をなす「克己殉公」の精神も永久に受け継がれるものです．

私が昨年，学長選挙に際して掲げた「真の医のプロフェッショナルの育成」とはこの時代を経ても変わらぬ部分を

強く意識したものです．しかし，冒頭に述べましたように，時代は急速に変貌を遂げています．改革なくしては先

に進むどころかその場に留まることすら危ういのだということを強く認識しなければ，これからの世界で活躍する

真のプロフェッショナルは育成できないでしょう．情報化社会，グローバル化社会に順応できるよう日々研鑽しな

ければならないのです．学生に媚びるわけではありません．学生の生きていく現代社会に順応しなければならない

のだと思います．「愛と研究心を有する質の高い医師，医学者の育成」これが本学の教育理念ですが，その育成方

法も時代とともに変化します．卒前教育から卒後，そして生涯教育へとつながる多様な教育方法を柔軟に取り入れ

つつ，かつ一貫した本学ならではの先進的教育プログラムを構築してゆきたいと思います．さらに本学は大学院専

攻分野を拡充し，最先端の高度な専門性を担保し，本格的な大学院重点化が歩み始めます．日本獣医生命科学大学

との本格的な連携も武蔵境から始まります．国内外の協定校ともますます手を携えグローバル化に対応します．ア

クションプラン 21 とも連動し，臨床現場での学生，研修医指導体制強化にも取り組みます．

さて，ここまで述べてきて大変矛盾するのですが，これから数十年後，「あの頃の日本医大は良かった」とやは

り言われてみたいものです．

（受付：2012 年 2 月 17 日）
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図 1

―グラビア―

有限要素法による人体の力学シミュレーション

秋元 正宇
日本医科大学大学院医学研究科形態機能再生再建医学

日本医科大学千葉北総病院形成外科

Mechanical Simulation of Human Using Finite Element Method

Masataka Akimoto

Department of Plastic, Reconstructive and Regenerative Surgery, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School
Plastic and Reconstructive Surgery, Nippon Medical School Chiba Hokuso Hospital

有限要素法とは物体を非常に細かい小部分に分割し，そ
れぞれ小部分に成立する物理法則を組み上げ，全体を巨大
な方程式としてコンピュータでこれを解く解析法である．
構造，熱力学，流体など数式で表現できるあらゆる物理現
象を解析できる．近年は医学領域へも応用され，人工関節，
人工血管などの解析に応用されている．私は，この技法が
人体の力学的なシミュレーションに応用できないかと考
え，特に皮膚軟部組織の様々な現象に対して有限要素法に

よる解析を試みてきた 1,2．数値計算により組織深部に働い
ている力の可視化や手術前後での形態変化の予測を行うこ
とができる．本稿ではその一部を紹介する．この解析法は
コンピュータの性能が上がれば上がるほど，高精度かつ広
範囲の解析を行うことができる．いずれ人体の構造，血流，
生体反応といったあらゆる生命現象を計算によって明らか
にすることができるであろう．

連絡先：秋元正宇 〒270―1694 千葉県印西市鎌苅 1715 日本医科大学千葉北総病院形成外科
E-mail: akimoto@nms.ac.jp
Journal Website（http :��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 褥瘡における DTI 発生のシミュレーション
褥瘡は，しばしば表層の軽微な損傷とともに深部の壊死を
伴って発祥することが観察される．この現象は近年 Deep
Tissue Injury（DTI）として注目されている．本シミュ
レーションは DTI の発生過程をシミュレーションしたも
のである．仙骨部 CT から骨，軟部組織形態を取り込んだ
モデルに臥床状態に対応する過重負荷をかけた状態を想定
し，軟部組織における応力の発生状況を計算した．表層よ
りむしろ深部と，骨軟部組織の境界面に大きな応力集中が
発生していることが分かる．これはまさに，臨床上観察さ
れる DTI の発祥部位に一致している．

図2 皮膚形成術のシミュレーション（A：術前 B：術後）
形成外科における基本的な手技である Z 形成術は，皮膚
に切開を入れ 2 枚の三角弁を回転，交換することで 2 点間
の延長，瘢痕の分断，位置の交換，山を谷にするなどの効
果が得られることが知られている．このシミュレーション
ではこれらの効果が一目瞭然に理解できるとともに，皮膚
の部分のひずみを知ることができる．Z 形成術では 2 枚の
皮弁が入れ替わり，両三角弁の基部にドッグイヤーを形成
しながら皮膚を延長していることが分かる．また中央部に
深い谷が形成され延長軸と直行する軸方向には短縮が生じ
ていることが分かる．

文 献
1．Akimoto M : Analysis of human pressure ulcer and

cushion pads for its prevention. In Finite Element

Analysis (Moratal D, eds), 2010 ; pp 237―250, Sciyo,
Rijeka. (ISBN 978-953-307-123-7).

2．秋元正宇：Z 形成術とそのバリエーション．PEPARS
2011 ; 58 : 1―9.



日医大医会誌 2012; 8（2）74

―シリーズ カラーアトラス―

9．気管支鏡検査による呼吸器疾患へのアプローチ

肺癌と遺伝子診断（II）

野呂林太郎 清家 正博 弦間 昭彦
日本医科大学大学院医学研究科呼吸器感染腫瘍内科学

9. Approach to Respiratory Disease with Bronchofiberscopy

Lung Cancer and Genetic Diagnosis

Rintaro Noro, Masahiro Seike and Akihiko Genma
Department of Internal Medicine, Division of Pulmonary Medicine, Infection and Oncology, Graduate School of Medicine,
Nippon Medical School

遺伝子診断における肺癌個別化治療

昨今の著しい分子生物学の進歩により，肺癌個別化治療が実現した．
2004 年，Epidermal Growth Factor Receptor（EGFR）遺伝子変異を有する肺癌は EGFR チロシンキナーゼインヒ

ビター（EGFR-TKI）に薬剤感受性を有することが報告された．その後の EGFR-TKI とプラチナ併用化学療法と
の第 III 相比較試験において，初期治療における EGFR-TKI の有用性が認められ，EGFR 遺伝子変異の有無に基づ
いた治療が推奨される方向で，進行非小細胞肺癌（NSCLC）の診療ガイドラインが改定になった．

EGFR 遺伝子変異肺癌における EGFR-TKI の奏効率は約 80％ である．しかし，図 1のように著しく癌の縮小を
認めた症例でも 10～14 カ月ほどで耐性化し腫瘍の再燃を来す．その耐性化のメカニズムとして EGFR 遺伝子 2 次
変異（T790M 変異）や MET 遺伝子増幅の関与が考えられている．耐性化確認のための再検査（re-biopsy）のニー
ズは高いが，合併症のリスクや患者の苦痛を考えると，治療前に耐性化を予測することが求められる．

2007 年，日本人 NSCLC の約 5％ に anaplastic lymphoma kinase（ALK）融合遺伝子が認められることが報告され
た．この ALK 融合遺伝子同定のための検査手法も確立されつつあり，これらを有する症例は ALK 阻害薬に著効
することが報告されている．海外では 2011 年に FDA（米国食品医薬局）に承認されており，本邦での承認が待た
れるところである．

MET 遺伝子増幅による EGFR-TKI の耐性化を来たす症例では，投与前に MET 遺伝子増幅を有する population
があらかじめ存在していることが報告されている．このことから，治療前に fluorescence in situ hybridization

（FISH）を用いて，MET 遺伝子増幅やコピー数を調べることは EGFR-TKI の耐性化予測につながることが期待さ
れている．また MET 阻害薬は MET 遺伝子増幅症例に対して有用であるという報告がなされており，EGFR-TKI
耐性化の克服への臨床応用が期待されている．

Correspondence to Rintaro Noro, Department of Internal Medicine, Division of Pulmonary Medicine, Infection and
Oncology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: r-noro@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図 1　（A）EGFR チロシンキナーゼインヒビター　治療前（胸部単純レントゲン画像および CT
画像（B）EGFR チロシンキナーゼインヒビター　治療後三カ月目（胸部単純レントゲン
画像および CT 画像）
EGFR チロシンキナーゼインヒビター　投与により，無数の肺内転移病巣および胸水が消
失している．

A B

気管支鏡検体を使った遺伝子診断

これらの標的因子の検索には，手術検体や胸水検体に加え，肺癌の確定診断時における気管支鏡検査検体を利用
しての検索が可能である．気管支鏡検査による経気管支肺生検，気管支洗浄液および超音波ガイド下リンパ節生検

（EBUS-TBNA）により検体を採取する．
まず，採取した検体は病理検査用に一部分け，肺癌の確定診断を行う．それ以外の検体は EGFR 遺伝子検査お

よび MET 遺伝子検査用の 2 つに分注し，研究室内に保管する（図 2）．肺癌細胞が確認された段階で（図 3），ス
トックされている採取検体またはパラフィン標本より，PNA-LNA PCR clamp 法にて EGFR 遺伝子変異を検索す
る．この手法では正常細胞 100～1,000 個に対して 1 個の遺伝子異常のある細胞を検出することが可能である．ま
た耐性変異である T790M も検出可能である．ALK 融合型癌遺伝子は，パラフィン包埋切片を用いての免疫染色
法および FISH 法により検出可能である．MET 遺伝子解析に関しては，パラフィン包埋切片や保管されている気
管支洗浄液を用いて FISH 法による MET 遺伝子増幅やコピー数を検出する（図 4）．

EGFR-TKI に加え，Crizotinib や MET 阻害薬など新しい分子標的薬の開発に伴い，図 3のシステムのような個
別化治療のアルゴリズムを想定することができる．治療前の検体から MET 遺伝子増幅やコピー数を解析すること
により EGFR-TKI の耐性化の予測も将来的に可能になるかもしれない．

このように 1 回の気管支鏡検査で得られた検体から複数の薬剤感受性マーカーの検出を行うことで，個別化治療
への道が広がってくると思われる．
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図 2　肺癌個別化治療のアルゴリズム
病理診断が確定した段階で，EGFR 遺伝子変異，ALK融合型癌遺伝子
および MET 遺伝子増幅の解析を進める．将来的には個々の分子標的
薬の適応が決定されるであろう．

図 3　細胞診
細胞質は泡沫状で，ライトグリーンに淡染
した重積性を示す肺腺癌細胞を認める．

図 4　MET 遺伝子の FISH 画像
（A）Low copy number
（B）High copy number
（Genetic Lab 社より提供）
red：MET 遺伝子プローブ
green：CEP7 プローブ
FISH positive：High copy number：red signal＞＿4 および Amplification：red signal/green 
signal＞＿2．

A B
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生物物理学，物理化学

所属学会

日本生物物理学会
日本物理学会
日本物理教育学会

日本コンピュータ化学会
日本医学教育学会

受 賞

2000 年 7 月 第 5 回日本医科大学助教授講師会
High Impact Factor 賞

香川 浩 教授



記 念 講 演 会 要 旨

私の研究歴―筋肉収縮の生物物理―

香川 浩
日本医科大学物理学教室

私の研究は早稲田大学理工学部 4 年生の卒業研究から始まった．卒業研究で物理学科の浅井博研究室（生物物理
学）に入って，そこで行っていた多くのテーマの中から筋肉収縮を選んだ．生命現象に興味があったので生物物理
学を選び，その中でもダイナミックな現象である筋肉収縮の研究を選んだ．以来，早稲田大学大学院に進み，日本
医科大学に就職した後も，生物の高効率なエネルギー変換機構について興味をもち，主に筋肉収縮の分子機構につ
いての研究を行ってきた．その他にも様々な研究を行ったが，ここでは筋肉収縮に絞って簡単に述べる．

1．ミオシン分子の能動拡散
学部 4 年生，大学院，さらには本学に勤めてからしばらくの間の研究である．骨格筋ではミオシンフィラメント

とアクチンフィラメントが ATP の加水分解による化学エネルギーを使って互いに滑り合って収縮している．その
滑りの分子機構を研究するため，ミオシン分子のミクロな滑りを検出する物理的な方法として，われわれは拡散係
数に着目した．ミオシン分子がアクチンフィラメント溶液中を拡散するとき部分的にはアクチンフィラメント上を
ATP の加水分解のエネルギーを使って滑ることが考えられる．そして，アクチンフィラメントはランダムな方向
を向いているため一種の拡散とみなせるので，能動拡散と名付けた．全体として自由拡散より速い拡散をするので
はないかと考えて，能動拡散を検出する実験を考案した．その過程で，拡散測定用セル内において特異な濃度勾配
分布が得られ（Hyper-Sharp 現象），その解析にコンピュータを用いて非線形の拡散方程式を解いて説明を試みた．
能動拡散を検出するのは難しく，検出できたのは，大学院を終えて，本学に勤めてから後であった．ミクロな分子
レベルで滑りを検出したのはわれわれが最初であり，蛍光性ラベルを用いて顕微鏡下で分子の動きや力を検出する
研究が盛んになる前のことであった．

2．アクチンのフラグメンテーション
本学物理学教室に勤めてから 2 年ほどして，カリフォルニア大学サンフランシスコ校に留学する機会を得た．1 年

目はカリフォルニア大学に雇われ，2 年目はカリフォルニア心臓協会のフェローシップを得ることができて，2 年
間滞在した．心臓血管研究所の生物物理学部門の M. F. Morales 教授は，アメリカ科学アカデミー会員で筋肉研究
の世界的権威であった．彼の下で，筋肉タンパク質の収縮時におけるミクロな構造変化を調べるための研究として，
アクチンのフラグメンテーション（断片化）に挑戦した．ミオシンのフラグメンテーションでは，ATP 加水分解
の酵素活性とアクチンとの相互作用機能をもつ部分，ミオシン同士で結合してフィラメントを形成する機能をもつ
部分，その間のジョイント部分などのフラグメント（断片）に分けられ，すでに大きな成果が得られていた．それ
に対してアクチンは小さなタンパク質で，機能をもったフラグメントに分けることは大変困難であった．その研究
の一環として，グループで開発したプラス電荷をもつ化学修飾剤を特異的にアクチンやミオシンに結合させて，結
合の特異性や ATP 加水分解活性に対する影響を調べ，フラグメントにせずにアクチンの各部分のミオシンとの相
互作用に関する役割を探る研究の基礎を築くのに貢献した．

3．Hyper-Sharp現象のコンピュータ・シミュレーション
帰国して物理学教室に復帰してからしばらくは筋肉の実験研究を行っていたが，後で述べるように，物理的な理

解のためにはコンピュータを用いた理論研究が必要であると考え，計算科学に移っていった．まず，手始めに，上
記の Hyper-Sharp 現象について，大学院時代とは別の手法のコンピュータ・シミュレーションによる解析を行い，
説明に成功した．ATP の加水分解に伴うミオシンとアクチンとの相互作用の変化と拡散との複合的な現象である
ことを示した．
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当時はパソコンの性能が高くなかったので，東京大学の大型計算機を用いた．新丸子校舎から電話回線を介して
東京大学弥生キャンパスの大型計算機を使うために，富士通パソコン用の端末プログラムを開発した．当時メジャー
であった NEC パソコン用に提供されていたプログラムより使い勝手の良いものができ，研究は捗った．このプロ
グラムを東京大学大型計算機センターニュースに発表したところ，本学研究者を含め全国の研究者に使っていただ
けた．

4．ミオシン ATPaseの量子化学研究（分子軌道法）
筋収縮の分子機構については，多くの実験研究や理論研究がなされて，解明は進んできていたが，真の理解のた

めには，分子軌道法などによる量子化学研究が必要であると考え，量子化学の専門家の WCSC（早稲田計算科学
コンソーシアム）の森和英先生に教わりながら共同研究を行った．ATP 加水分解の初期状態を表していると考え
られている，ある種の ATP アナログを含んだミオシンのモータードメインの結晶構造を Protein Data Bank（PDB）
から得て，ATP アナログ，Mg イオン，周りの数個のアミノ酸と数個の水を取り出し，ATP アナログを ATP に
換えて，モデルを作った．そして，そのモデルを 2 つの部分に分け，各々と全体の量子化学計算を行った．この研
究はパソコンで行った．パソコンの性能に合わせて分子構造の小部分の切り出しを行ったが，この頃にはパソコン
の性能が上がっていて研究に十分なサイズにすることができた．その結果，MgATP との反応に関わるフロンティ
ア分子軌道（電子に占有されている分子軌道のうち最もエネルギーの高い軌道や電子に占有されていない分子軌道
のうち最もエネルギーの低い軌道）が，ミオシンの加水分解の反応中心に現れることを発見し，それらの分子軌道
や電荷の変化の解析から ATP 加水分解の初期過程について，仮説を得て，考察することができた．筋肉収縮にお
ける量子化学研究の走りであった．

5．ミオシン ATPaseの量子化学研究（QM�MM法）
現在は，より大きな部分を切り出し，QM�MM 法による研究を行っている．QM�MM 法とは反応中心部分は化

学反応を扱うため量子力学（Quantum Mechanics）による分子軌道法を用い，周りの大部分は計算機に負担の少
ない古典力学による分子力学法（Molecular Mechanics）を用いるハイブリッド手法で，全体を QM で計算する分
子軌道法よりずっと大きな系を扱うことができる．その上，パソコンの代わりに，新しく設置した物理学教室の高
性能コンピュータを用いて，パソコンを用いるよりも大きな系を対象にしている．現在，加水分解の過程を追いつ
つあるところである．具体的には，PDB データから切り出した構造から反応前の構造と反応後の構造を最適化な
どによって得て，その間の反応経路を求める．ATP の化学エネルギーがいかにしてミオシンの構造変化を引き起
こし，アクチンとの滑り運動に繋がっていくのかについての分子機構の解明に向けての研究である．

目標までは道が遠いが，パソコンでも行える計算科学研究に移っているので，定年後自宅でも研究を続けられる
ことは幸いである．

私の研究生活は，多くの人に支えられてきた．恩師，浅井研究室の仲間，友人，学内外の共同研究者，本学の教
員・職員の方々，父母，妻である．深く感謝申し上げる．
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主たる研究業績

論 文

（英文）

1．Direct Fluorimetric Measurement on the Hydrolysis of β-
Naphthyl Triphosphate, a Fluorescent ATP Analog, by
Heavy Meromyosin

Biochim Biophys
Acta

1974 338 496―504

2．Change in the Ultraviolet Absorption of an Adenosine
Triphosphate Analog, β-Naphthyl Triphosphate, during Its
Hydrolysis by Heavy Meromyosin

J Biochem 1975 78 1021―1029

3．Local Migration of Myosin in F-Actin plus ATP Solution on
the Boundary of a Diffusion Cell

J Biochem 1978 84 957―963

4．Diffusion of H-Meromyosin in F-Actin plus ATP Solution at a
Very Low Electrolyte Concentration

J Biol Chem 1980 255 7106―7107

5．The Reaction of a Positively-Charged N-Ethylmaleimide
Derivative with Actin and Myosin Subfragment-1

Int J Biochem 1981 13 871―873

6．An Analysis of the Hyper-Sharp Phenomenon of Myosin
Diffusion in an F-Actin�ATP Solution by Computer
Simulation

Biophys Chem 1988 29 327―339

7．Measurement of Concentration of Calcium-45 in Aqueous
Solutions with a Silicon Photodiode as a Beta-Ray Detector

J Radioanal Nucl
Chem Lett

1991 154 185―196

8．Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP
and the Myosin Motor Domain: The Highest Occupied
Molecular Orbitals Indicate the Reaction Site of ATP
Hydrolysis

J Phys Chem B 1999 103 7346―7352

9．Parameters of Average Molecular Polarizability in the
MNDO, AM1 and PM3 Methods

J Mol Struct
Theochem

2001 546 127―141

10．Simulations to Demonstrate Flexibility of Full Variational
Molecular Orbital Method by Fictitious Change in the
Electron Mass

JCPE Journal 2001 13 235―240

11．Study of Tunneling Splitting with Symmetrically-Combined
Morse Potential Model Using Associated Laguerre Basis
Functions

J Mol Struct
Theochem

2002 581 31―36

12．Quantum Chemical Studies of the Myosin ATPase
Mechanism

J Nippon Med
Sch

2007 74 4―10

13．Molecular Orbital Study of the Interaction between MgATP
and the Myosin Motor Domain Using the PM6 Method

J Comput Chem
Jpn

2010 9 37―42

14．A Study of the Molecular Structure of Phospholipids and the
Aggregation of Liposomes Using the Molecular Orbital
Method

J Comput Chem
Jpn

2010 9 43―46

（和文）

1．F―アクチン溶液中のミオシン分子の能動拡散を記述する方程
式とその計算機シミュレーションによる解析

早大理工学研究所
報告

1979 84 50―55

著 書

1．新編物理学実験（分担） 東京教学社 1984
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略 歴

1971 年 3 月 日本医科大学卒業
1971 年 4 月 日本医科大学大学院医学研究科入学

第二外科学専攻
1971 年 5 月 第 51 回医師国家試験合格
1972 年 4 月 日本医科大学大学院医学研究科

脳神経外科学専攻に移籍
1973 年 1 月 新潟大学脳研究所神経病理部門に国内

留学（～1976 年 6 月）
1976 年 6 月 日本医科大学大学院医学研究科修了

（医学博士）
1976 年 7 月 日本医科大学医員助手に任命され，

付属病院脳神経外科勤務
1977 年 3 月 日本医科大学付属病院救命救急セン

ターへ出向（～同年 10 月）
1981 年 4 月 日本医科大学脳神経外科講師
1983 年 10 月 米国アルバート・アインシュタイン

医科大学 Montefiore Medical Center
神経病理部門に国外留学（～1984 年 12
月）

1989 年 1 月 日本医科大学多摩永山病院助教授，
脳神経外科部長

1994 年 5 月 中国沈阻医学院名誉教授（中華人民
共和国）

2002 年 4 月 日本医科大学教育推進室に移籍
副室長，助教授

2003 年 4 月 聖学院大学人間福祉学科非常勤講師
（～2005 年 3 月）

2003 年 6 月 共用試験実施機構 CBT 医学系ワーキ
ンググループ委員を委嘱

2004 年 4 月 日本医科大学教育推進室 室長・教授
に昇任，脳神経外科教授を兼務

2012 年 3 月 日本医科大学定年退職

主な専門分野

医学教育学 医学教育史 脳神経外科学

志村 俊郎 教授



所属学会と役員等

日本医学教育学会（第 15 期，第 16 期理事，第 17 期
監事）（第 16 期教材開発・SP 委員会 委員長，国家
試験委員会 委員）
日本医史学会
日本 M&S 医学教育研究会（旧モデル＆シミュレー
ション医学教育研究会）（会長）
医療教育スキルスラボ研究会（旧臨床医学看護教育
スキルスラボ研究会）（副会長）

日本医療教授システム学会（理事 2007 年～2010 年）
日本脳神経外科学会（代議員 2005 年～2009 年）
日本神経病理学会（評議員）
日本臨床分子形態学会（評議員）
日本脳腫瘍病理学会
日本間脳下垂体腫瘍学会
癒しの環境研究会（理事）

主催と関連学会

第 42 回日本医学教育学会大会（大会実行委員長）
第 30 回医学教育セミナーとワークショップ

第 5 回モデル＆シミュレーション医学教育研究会
第 3 回臨床医学看護教育スキルスラボ研究会

資 格

文部科学省・厚生労働省主催医学教育者のための
ワークショップ修了者

日本脳神経外科学会・専門医
日本医師会認定産業医

受 賞

平成 22 年度東京都医師会グループ研究賞

社会的活動

1993 年 東京消防庁より救急行政への貢献により
感謝状

2010 年 厚生労働省平成 22 年医師国家試験に係る
日本語診療能力調査調査員

2011 年 第105回医師国家試験試験委員（厚生労働省）

2011 年 厚生労働省平成 23 年医師国家試験に係る
日本語診療能力調査調査員

2011 年 厚生労働省平成 23 年医師国家試験に係る
日本語診療能力評価班 班員

2012 年 第106回医師国家試験試験委員（厚生労働省）
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記 念 講 演 会 要 旨

本学の新しい医学・医療教育の黎明期を担って

志村 俊郎
日本医科大学 教育推進室

はじめに
私は，今日まで脳神経外科の教育・研究・診療と医学教育学の二つの学問を行ってまいりました．本講演では，

特色ある臨床医学教育入門につき講演を行います．

特色ある臨床医学教育入門
本学では，医学生に良医となる動機付けの教育として，医療コミュニケーション教育，医師の使命とプロフェッ

ショナリズム教育，パンデミックドリルを利用した医療安全教育，医学実地演習である臨床看護業務実習を行って
います．本講演では，これらの概要を紹介致します．

①Novel Medical Science（NMS）医学教育カリキュラム総論
NMS では，理想の医師像と医学とプロフェッショナリズムの 2 つのワークショップから，医学生に自ら考える

医師像と目標から医師のキャリア・デザイン，医師の一生についてグループで考えます．また，患者の福利優先，
自律性と公正性の原則を守ることおよび医師という専門職の責務を考えることを学びます．その他授業や実習など
で，学生の体験学習の相手として患者役を演じる日本人や外国人模擬患者とのロールプレーにより，医療現場での
コミュニケーションの重要性を知る実習を行っています．

この実習では，学生は，病める患者さんとのインタビューである医療面接において，情報収集，親和的・共感的
関係の形成，情報提供の 3 つの役割をグループ学習の中から学びます．さらに，創立 135 年の歴史を有する大学な
らではの医史学教育として，貧しい人々を病から救済することを実践しようとする「済生救民」の建学精神と本学
の前身である済生学舎卒業生である世界的細菌学者「野口英世」の歩みに学ぶ講義を行い，新入生に，昔から本学
はいつも庶民の医療を守ってきた伝統と誇り，そして愛と研究心を有することを話します．

また，新入生に対し，10 年前より医学生必修の BLS（一次救命処置）と AED（自動体外式除細動器）の実習が，
心臓突然死の防止と社会復帰率の向上を目的に，医学生だからこそできる社会貢献を目指し行われています．

これらの取り組みは，文部科学省の平成 18 年度特色ある大学教育支援プログラムに採択された「学年や学部を超
え互いに教えて学ぶ医学教育」の 7 つのプログラムのうち救急蘇生講習会へのインストラクターとして参加と相教
的な臨床技能実習室の中核をなし，本学のシミュレーション医学におけるチーム基盤型教育の柱ともなっています．

②パンデミックドリルを利用した医療安全教育
未来の医学教育カリキュラムとなるパンデミック（世界的流行）ドリルを利用した，インフルエンザなどの感染

症危機管理における多職種連携による新しい演習型の医療危機管理教育を教育推進室が後援し行っています．この
演習は，医療のグローバル化に対応できる医師育成の改革にもつながると思います．

③Medical Student Internship（医学実地演習）
医学実地演習である臨床看護業務実習の学習目標は，病棟において医学生が医療業務現場の実務体験をすること

により，患者や家族の心や体の痛みを実感するとともに，病める人とのコミュニケーションの大切さと医療従事者
の業務実態を理解することであります．この行動目標としては，医学生は，ただ単に看護の内容を見学型に学ぶの
ではなく，全人的なチームワーク医療を自ら体験し，患者への共感と医療安全の大切さを理解することにあります．

おわりに
私の前半期の 30 年間は，脳神経外科学の教育と臨床神経病理学の研究でありました．また後半期の 10 年間は，

本学に初めて創設された医学教育開発組織である教育推進室の医学教育専任教官でありました．私は，その黎明期
を担った教員として，本学の理念でもある社会に貢献する愛ある良医育成の礎になれればと思います．
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主たる研究業績

（英文原著）

1．Usefulness of transplanted glioma cells in the subcutaneous
tissue of the nude mice, for assessment of therapeutic effect
of the antitumor chemotherapy

J Nippon Med
Sch

1983 50 142―144

2．Ultrastructure of cerebellar Hemangioblastoma; Some new
obserbations on the stromal cells

Acta
Neuropathol

（Berl）

1985 67 6―12

3．Evaluation of postoperative intratumoral injection of
bleomycin for craniopharyngioma in children

J Neurosurg 1987 62 120―127

4．Incidental meningiomas in Autopsy study Surg Neurol 1987 27 319―322
5．Metabolic studies of the edematous cerebral cortex of the

pyrithiamine-treated thiamine deficient rat
Brain Research 1987 441 202―208

6．Intracranial fibromyxoma in a Four-year-old child Surg Neurol 1993 39 191―195
7．Melanotic neuroectodermal of infancy in the skull associated

with high serum levels of catecholamine
J Neurosurg 1994 80 919―924

8．A clinicopathological study of malignant glioma done after
local administration of chemotherapeutic agents

Clinical
Neuropathology

1996 15 119―124

9．Cavernous hemangioma of the skull in a neonate: A case
report

Childs Nervous
System

1998 15 351―353

10．An adult case of cerebral primitive Neuroectoderma tumor Acta
Neurochirur

（Wien）

1998 140 445―446

11．Treatement of ventriculoperitoneal shunt dysfunction during
rehabilitation therapy in patients with normal pressure
hydrocephalus

Neuro
Rehabilitation

1999 12 205―210

12．Intracranial malignant meningioma with abdominal
metastases associated with hypoglycemic shock: a case report

J of Neuro-oncol 2000 47 51―58

13．Drug-induced apoptosis by anti-microtubule agent,
estramustine phosphate on human malignant glioma cell line,
U87MG; in vitro study

J of Neuro-oncol 2000 47 133―140

14．Recoverry of Stroke hemiplegia through neurosurgical
intervention in the chronic stage

Neuro
Rehabilitation

2000 15 157―166

15．A case of chondroblastoma of temporal bone Neuropathology 2000 20 59
16．A case of solitary fibrous tumor of the meninges Brain Tumor

Pathol
2001 18 43―47

17．Detection of Epstein-Barr virus DNA and expression of CD30
antigen in primary anaplastic diffuse large B-cell lymphoma
of the brain

Brain Tumor
Pathol

2001 18 161―165

18．Chondroblastoma of the temporal bone Skeletal
Radiology

2001 30 714―718

19．Primary intracranial solitary leptomeningeal glioma: a report
of 3 cases

Clinical
Neuropathology

2002 21 206―213

20．Central Neurocytoma expressing characteristics of
ependymal differentiation: electron microscopic findings of
two cases

Med Electron
Microsc

2003 36 98―105

21．Implemention of Integrated Medical Curriclum in Japanese
Medical School

J Nippon Med
Sch

2004 71 11―16

22．Series introduction: Recent topics in neurological disease Med Electron
Microsc

2004 37 199

23．Nutrition education in medical schools in Japan: results from a
questionnaire survey

Asia Pac J Clin
Nutr

2006 15 323―328

24．Special Training Course for Simulated Patients Who
Participated in the Advanced OSCE at Nippon Medical
School

J Nippon Med
Sch

2008 75 46―47

25．Unique Medical Education Programs at Nippon Medical
School

J Nippon Med
Sch

2008 75 196―201

26．A Training Session in a Clinical Simulation Laboratory for
the Acquisition of Clinical Skills by Newly-Recruited Medical
Interns

J Nippon Med
Sch

2008 75 361―363
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27．Can interview prior to laparoscopic simulator training predict
a trainee’s skills？

J Surg Educ 2008 65 335―339

28．Laughter education for the healthcare professionals at
postgraduate course

Japan Hospitals 2009 28 66―70

29．A training session in a clinical simulation laboratory for the
acquisition of clinical skills by newly recruited medical
interns

J Nippon Med Sch 2010 77 209―213

30．An introduction of simulation-based influenza education drill
for medical students in Japan―Effective“learn-by-doing”
nethod for team-based medicine―

医学教育 2011 42 217―224

（邦文原著）

1．アデノウイルス 12 型誘発ハムスター腫瘍の電子顕微鏡的研
究―特に腫瘍細胞と血管の発生部位別比較について

新潟医学会雑誌 1976 90 229―236

2．卒前医学教育の新しい流れ J Nippon Med Sch 2002 69 403
3．日本医科大学における学生による授業評価の実態と教員の意

識：アンケート調査報告
J Nippon Med Sch 2003 70 469―474

4．医学部在学中の試験と医師国家試験の成績比較 医学教育 2004 35 281―285
5．共用試験 CBT との比較による第 4 学年綜合試験の評価 医学教育 2004 35 331―336
6．日本医科大学教育推進室 医学教育 2006 37 62―63
7．「野口英世」と済生学舎で同級であった石川東悦医師の残した

写真と試験問題について
日本医史学雑誌 2006 52 82―83

8．日本医科大学における分子解剖学の学生による授業評価―アン
ケート調査から―

解剖誌 2006 81 89―94

9．野口英世の左手の「わが国初の有茎皮弁移植術」 日本医史学雑誌 2007 53 112―113
10．医学部における臨床遺伝教育―日本医科大学の試み― 医学教育 2007 38 245―250
11．本邦初の頭部単純レントゲン撮影を行った済生学舎教師の丸茂

文良医学士
日本医史学雑誌 2008 54 145

12．新生児および乳児期のシミュレーション医学教育カリキュラム 小児科 2008 49 1259―1270
13．第 28 回国内医科大学視察と討論の会 当番校日本医科大学

報告書
医学教育振興財団
編纂

2008 166

14．臨床実習前準備教育におけるシミュレータを使用した効率的な
臨床技能実習

医学教育 2009 40 185―189

15．教育用情報環境の改善報告 情報教育研究集会
講演論文集

2009 483―484

16．医学教育領域におけるランダム化比較試験の実施上の課題 医学教育 2010 41 65―71
17．日本医科大学における学生による授業評価の実施状況と意義の

検討
日本医科大学医学
会雑誌

2010 6 169―173

18．第 42 回日本医学教育学会大会の運営報告 医学教育 2010 41 453―456
19．第 1 部 現状と振り返り 4 卒前教育技法 2．シミュレータ 医学教育白書 2010 別冊 44―46
20．第 3 部 日本医学教育学会の活動 2．委員会報告 8．教材開

発・SP 委員会報告
医学教育白書 2010 別冊 275

21．医学部・医科大学における模擬患者・標準模擬患者養成および
参加型教育に関する実態調査 第 16 期日本医学教育学会教材
開発・SP 委員会

医学教育 2011 42 29―35

22．医師国家試験に対する医学教育者と初期研修医へのアンケート
調査報告

医学教育 2011 42 295―302

23．動き出した法曹養成と医師養成の連携 臨床法学セミナー 2011 10 印刷中
（早稲田大学

臨床法学教育研究所）

（著書）

1．脳神経外科学大系 脳腫瘍 I 5 章 神経上皮由来腫瘍 発生起
源不明の神経こう腫

中山書店 2004 364―372
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2．スキルスラボハンドブック 2010―2011（志村俊郎�髙橋優三監
修）第 1 章スキルスラボ管理運営の基礎．スキルスラボにおけ
るシミュレーション教育

日本 M&S 医学教
育研究会発行

2010 8―9

3．話せる医学英語（荒木勤，田尻孝，矢沢珪二郎監修）．4 頭痛 金原出版 2010 22―32
4．医学教育の理論と実践（鈴木康之�錦織 宏監修）．医療情報 篠原出版新社 2010 310―318
5．シミュレーション医学教育入門（日本医学教育学会教材開発・

SP 小委員会編集）シミュレーションによる教育効果
篠原出版新社 2011 45―53

6．日本医学教育史 第 4 章 明治期における私立医学校の教育 東北大学出版会 2012 印刷中
7．シリーズ生命倫理学 第 19 巻 医療倫理教育 模擬患者の参

加による医療者教育
丸善出版 2012 印刷中
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略 歴

1972 年 3 月 日本医科大学卒業
1972 年 4 月 第 51 回医師国家試験合格
1980 年 3 月 医学博士（日本医科大学）
1979 年 11 月 米 国 California 大 学 Los Angeles 校

（UCLA）
Cedars-Sinai Medical Center 循環器
科研究員（～1982 年 3 月）

1983 年 4 月 日本医科大学講師（内科学第一）
1990 年 10 月 日本医科大学助教授（内科学第一）
1995 年 10 月 日本医科大学付属病院一般内科部長

（現在に至る）
2001 年 4 月 日本医科大学教授（内科学第一）
2006 年 10 月 日本医科大学教授（内科学：循環器・

肝臓・老年・総合病態部門）（現在に
至る）

2008 年 4 月 日本医科大学付属病院総合診療セン
ター長兼務（現在に至る）

2009 年 4 月 日本医科大学付属病院総合診療科部長
兼務（現在に至る）

2012 年 3 月 日本医科大学定年退職

主な研究領域

循環器病学，不整脈学，心電学，臨床薬理学，生体医
工学

所属学会（役員・資格）

日本内科学会 認定内科医
日本循環器学会 評議員・循環器専門医
日本循環器学会関東甲信越地方会 評議員・第 202 回
会長
日本心電学会 理事・評議員・第 28 回学術集会会長
日本不整脈学会 理事・評議員・名誉会員（2012 年

より）
日本心臓病学会 評議員・FJCC
国際心臓研究学会（ISHR）日本部会 評議員
日本生体医工学会 評議員
日本臨床薬理学会 評議員・認定医・指導医・功労会
員（2012 年より）

加藤 貴雄 教授



日本ホルター・ノンインベイシブ心電学研究会 常任
幹事（2006 年会長）
American Heart Association
Int’l Society on Holter and Noninvasive
Electrocardiology（2009 年副会長）

Asia-Pacific Heart Rhythm Society
Int’l Conference of Far-Distance Electrocardiographic
Monitoring and Arrhythmia（2011 年会長）
Int’l Society for Computerized Electrocardiology

主催学会

第 18 回心電情報処理ワークショップ（2002 年）
第 31 回比較心電図研究会（2004 年）
第 26 回ホルター心電図研究会（2006 年）
第 202 回日本循環器学会関東甲信越地方会（2006 年）
Int’l Society on Holter and Noninvasive Electrocardiology:
ISHNE2009（2009 年）
第 5 回 TTECG 日中国際シンポジウム（2009 年）

第 43 回理論心電図研究会（2009 年）
第 37 回比較心電図研究会（2010 年）
第 28 回日本心電学会学術集会（2011 年）
第 7 回 TTECG 日中国際シンポジウム（2011 年）
4th Int’l conference of Far-Distance Electrocardiographic
Monitoring and Arrhythmia（2011 年）

医学雑誌編集委員等

日本医科大学医学会雑誌 前編集主幹
Journal of Nippon Medical School: Former Editor-in-
Chief

Journal of Arrhythmia: Former Editor-in-Chief
日本心電学会誌「心電図」 副編集委員長
日本心臓財団「心臓」 編集委員

賞 罰

1972 年 日本医科大学同窓会賞
1985 年 Best Presentation Award at 3rd Asia-Pacific

Symposium on Cardiac Pacing and
Electrophysiology

1993 年 Best Poster Award at 20th Int’l Congress of
Electrocardiology

フクダ記念財団
医科学応用財団
車両競技公益事業財団
トヨタ自動車「いのちを守る車プロジェクト」受賞・
助成
日本心臓財団「携帯型心電計普及事業」助成
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記 念 講 演 会 要 旨

心電図の進歩とその臨床応用

加藤 貴雄
内科学（循環器・肝臓・老年・総合病態部門）

付属病院一般内科，総合診療科，総合診療センター

はじめに
20 世紀初頭に Einthoven が初めてヒトの心電図を記録して以来，心電図は臨床現場における最もポピュラーな

検査として瞬く間に世界中に広まった．100 年後の今，その進歩・発展の軌跡を辿ってみると幾つかのエポックが
あるが，わが日本医科大学がその多くの研究を先頭に立ってリードしてきたことが分かる．故木村栄一先生の心電
図解析に魅せられて旧第 1 内科に入局後，40 年間ほぼ毎日のように心電図と格闘してきた中で，心電学発展の転
換点になったと思われる研究に小生自身も多少なりとも寄与することができたとすれば，望外の喜びである．定年
退職に際し，その中からいくつかの研究成果をご紹介するとともに，最先端の心電図臨床応用の実情と今後の展望，
加えてこの分野で日本医科大学がこれからどのように貢献できるかをお話しし，次代を担う若い医師・研究者にそ
の役目を引き継いで頂きたいと願うものである．

1．時間的展開
一般に用いられている 12 誘導心電図は，ほんの数秒から数十秒間の記録に過ぎない．この短い時間の情報から

病態のすべてを考察するのは自ら限界がある．記録時間が長ければ長いほど含まれる情報量が多くなるのは自明の
理であり，日常生活下での長時間の心電図を短時間で正確に解析できる Holter 心電図法が臨床医の最大の武器に
なったのも頷ける．1970 年代から今日に至るまで，ハード・ソフト両面で急速に進化した Holter 心電図を応用し
た数多くの研究が行われ，医学・医療の進歩に大いに寄与している．ちなみに 30 数年前の小生の学位論文（日医
大誌 1980；47：245）も Holter 心電図を利用した臨床研究であった．

その後，さらに長時間・長期間の心電図情報を効率的に得る目的で小型軽量のイベント心電計が次々と開発さ
れ，最近では皮下植込み型の Holter 心電計も臨床で用いられている．これまで診断の困難であった持続の短い一
過性の病態も，確実に心電図としてとらえ分析・診断することが可能になってきた．昨今の IT 技術進化のスピー
ドを考えると，ヒトの一生分の心電図を体内に埋め込まれた小さな IC チップにすべて記録し，必要な部分の心電
図を瞬時に取り出して確認できるばかりでなく，不整脈や虚血性変化などの異常を自動的に感知して本人に注意を
促したり，心電図データを医療機関に瞬時に転送したりすることのできるようなシステムの臨床応用も，あながち
夢ではないであろう．

2．空間的展開
12 誘導心電図は 10 個の電極を組み合わせて記録するのであるが，電極数を増やせば心臓を様々な角度から観察

することができ，3 次元での評価も可能になる．ベクトル心電図に始まり，多電極による体表面マッピング，カテー
テル電極による心内心電図記録さらにはコンピューターを駆使した最近の CARTO や EnSite システムに至るま
で，心臓の電気現象を立体的に観察して病態をより精確に把握しようという試みも急速に進歩している．

40 年前，小生の入局直後にアメリカ留学から帰国された早川弘一先生のご指導で，カテーテルを心内に挿入し
日本医科大学で初めて His 束電位が記録された時の感動を忘れることがないが，この分野は心臓電気生理検査とし
て目覚ましく発展し，カテーテルアブレーション治療の登場と相俟って多くの難治性不整脈を根治し得る最先端治
療へと進化した．まさに心臓の中を直接見るように，ピンポイントに治療を進められる画期的な技術で，その恩恵
を被っている患者さんも増加の一途を辿っている．突然死に結び付く致死性不整脈の治療はもちろん，21 世紀の
国民病ともいわれ，超高齢化社会を迎えたわが国においてじわじわと増加しつつある心房細動に関しても，このシ
ステムを用いた肺静脈隔離法によって的確な治療が行われるようになり，QOL を悪化させる心原性脳梗塞の発症
を大幅に抑制することができるようになってきた．
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3．隠れた情報の抽出
心電図は心臓で起こっている電気現象とその時間的変化を目に見える波形として表現したもので，波形に現れな

い微細な変化や，それらに影響を及ぼしている環境の変化などは，通常の心電図では読み取ることができない．そ
こで，臨床上重要な隠れた情報を何とか取り出して評価しようという工夫が様々になされてきた．われわれの教室
でも，数学的手法を応用したいくつかのアプローチで世界に先駆けてこの分野に取り組んできた．

その 1 つが加算平均心電図法で，数百心拍の心電図を数学的に重ね合わせてノイズを低減させたのち，ベクトル
マグニチュードとしての変化を立体的に観察・評価するものである．数 μV というきわめて微細な心室遅延電位を
検出することができ，心筋梗塞など各種器質的心疾患における心室頻拍発生のリスク評価が可能になった．さらに
この方法を応用し，日本医科大学で独自に設計・開発した加算平均心電図解析システムを用いることによって，潜
在性 WPW 症候群でも目に見えない潜伏伝導があること，前壁心筋梗塞では早期微小電位が存在すること，発作
性心房細動では心房にも遅延電位があること，サルコイドーシスの心病変を早期に発見できること，などが次々と
解明された．

微細な電位変化を抽出する手法として，ウェーブレット変換法の応用も特筆すべきである．QRS 波内に微小電
位があったり μV レベルのごく小さな電位変化が起こっていたりしても，通常の加算平均法では強大な信号強度を
持つ QRS 波に埋没して全く検出することができないが，ウェーブレット変換という特殊な数学的処理を施すこと
によってその抽出が可能になった．心電図の二次解析にこの方法を応用したのはわれわれのグループが世界で初め
てで，特に最近注目されている若年男性において突然死を来たす Brugada 症候群の不整脈基質の検出，不整脈原
性右室異形成症と Brugada 症候群の鑑別，陳旧性前壁心筋梗塞における致死性不整脈の発生予知などに大いに威
力を発揮している．

洞調律心拍は自律神経調節を受けており，それが心電図の RR 間隔の変動として反映されている．そこで Holter
心電図を含む長時間の心電図を用いて，RR 間隔の変動を時間領域および周波数領域で数学的に解析することに
よって，心臓より上位の調節機構である交感神経および副交感神経活性を評価することができる．特に近年周波数
領域解析が注目されており，高周波成分（HF）が迷走神経活性，低周波成分と高周波成分の比（LF�HF）が交感
神経活性を表すことが薬理学的方法を用いて証明されている．心臓を支配する自律神経系の変動が客観的数値の変
化としてとらえられるようになったことから，それらの指標の推移と種々の病態や心イベント発生との関連性を評
価することが可能になってきた．

4．臨床薬理への応用
心電図は，循環器内科ばかりでなく多くの診療科において様々な形で日常診療の中で利用されており，各種疾患

の治療前後の心電図を比較することによって，治療効果判定や循環器系副作用出現のリスク評価が行われている．
最近特に重要視されているのが薬物治療中の QT 間隔の変化で，その異常延長は，突発する心室性不整脈による突
然死に結び付く薬剤の催不整脈作用発現のサロゲイトマーカーとして位置付けられている．

近年，不整脈や心不全など心疾患に用いる薬剤のみならず，非心臓薬でもこのような心電図変化が起こりうるこ
とが次々と報告され，わが国の厚生労働省を含む世界中の規制当局から，あらゆる領域の新薬開発に際して，心電
図 QT 間隔への影響の有無を臨床例による客観的試験によって詳細に証明すること（ICH-E14）が義務付けられる
ようになった．当教室でも早くからこの問題に取り組み，QT 間隔の精細な計測法およびその客観的評価法を新た
に開発し，すでにいくつかの新薬開発における臨床試験に組み込まれている．

5．日常生活の中へ
一般的に心電図を記録するのは，胸痛や動悸など心臓に関連すると思われる症状があり，患者が医療機関を受診

した場合である．後はせいぜい健康診断の時に記録する程度であろう．すなわち心電図は，何らかの特殊な状況で
のみ記録されるといえよう．Holter 心電計やイベント心電計が医療機関から貸し出されて，日常生活下の心電図
がある程度記録されるようになったが，あくまで不整脈や虚血性心疾患の診療に用いられるもので，様々な保険診
療上の制約・制限がある．

ヒトが生きている限り，心臓には電気現象が絶えず起こっているのであるから，いつでも，どこでも，だれでも
が簡単に心電図を記録することができたら，その情報がきわめて重要な内容を含んでいるであろうことは想像に難
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くない．そのような観点から，いま家庭用血圧計と同様の位置付けとして家庭用心電計が用いられるようになって
きた．小型・軽量で操作が簡単な携帯型心電計で，日常生活中の自覚症状出現時に自分で心電図を記録することが
できる．これが診療上有用な情報をもたらすのはもちろんであるが，疾患とは無関係に個人の日常健康管理に用い
たり，運動前後に心電図を気軽にチェックしたりするなどその応用範囲は広く，予防医学的観点からも日本心臓財
団や日本心電学会が中心になってその普及活動が行われている．

また，人々の生活の場での心電図の応用として数年前小生のアイデアからスタートした日本医科大学・トヨタ自
動車・デンソーの共同研究（J-PACE）も，全世界から注目されている．自動車運転中に突発する重症不整脈など
の心イベント発生を早期に把握・予知し，それによる重大な交通事故を未然に防止するための試みで，ステアリン
グに埋め込んだ特殊センサーを用いて運転中の心電図と血圧を連続モニターするものである．すでにこのシステム
を搭載した実験車両が完成しており，実証実験を経て一般に適用される日も近い．

おわりに
医学生時代から数えるとほぼ半世紀，多くの先輩・同僚・後輩と苦楽をともにして参りましたわが日本医科大学

が，名実ともに世界に冠たる大学としてますます発展し続けることを心から願って已みません．
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記 念 講 演 会 要 旨

私の研究と臨床医としての歩み

古川 清憲
外科学（消化器・一般・乳腺・移植部門）

代田明朗主任教授時代
60 年安保闘争の吹き荒れていた頃の 1967 年 4 月に入学した（入学と同時に，五月の連休明けまで学校封鎖が続

いた）．その影響もあって 1973 年 8 月に卒業した．国試合格後，第一外科学教室（故恩師代田明朗教授）に入局，
以来 39 年が過ぎた．当時の教室のテーマの一つに，胆道感染症の重篤化因子，その病態把握と治療法の確立があっ
た．私の研究はその一環で，一年先輩で慶応大学病院の研究室にいた故八田重男先生のお手伝いから始まる予定で
あった．しかし，慶応大学医学部の佐々木正五教授が東海大学医学部設立と同時に医学部長として赴任し，小澤
敦教授とともに“無菌動物研究室”を開設することになった．代田教授は伊勢原に出向き，両教授に“胆石症を中
心とした研究をさせたい．宜しく”と頭を下げた．この時の心熱く身震いした感動，深い感謝の念に包まれたこと
を今でも鮮明に記憶している．これを機に私のテーマは“無菌動物，胆石”となった．両教授は，腸内細菌叢が病
原菌を排除する機構を備えていることを，無菌マウスを用いて証明していた．“フローラは壮大で面白い”“腸内細
菌叢の解析は曾孫の代でも難しいかもしれない”と自問自答しながら研究を続けていた．当り前であるが“胆石”
と“無菌動物”が結びつかない研究室であったが，嫌気性菌の同定，プロバイオテイク，フローラの形成過程やそ
の働き，腸内細菌による免疫の成立過程など多くのものを学ばせて頂いた．200 匹以上の無菌マウスをビニール・
アイソレータ内で飼育し，その世話に常に 4～5 時間を費やしていた時期もあった．胆石の生成過程は，胆汁中の
コレステリンが析出し結石形成されることが知られるようになった（Lithogenic bile）．これをヒントに飼料組成
を変化させながら無菌マウスに challenge したところ胆石の生成に成功した．本邦で初，世界でも 2 番目のことで
あった．この胆石モデルマウスを用いて腸内細菌叢の果たす役割を検討することで，“無菌動物研究室へのお礼”が
多少はできたかな？と思っている．

恩田昌彦主任教授時代
臨床医にならんと燃えたぎって医長派遣に出ていた下館市民病院外科医長時代に，第一外科の主任教授が代田教

授から恩田教授に交代した．しかるに，恩田教授から半分研究生活をするようにと言われ，渋々大学に復帰した．
学位論文について：エンドトキシンショック時や重症感染症時の肝細胞機能や白血球機能の変化や薬物による修

飾，宿主免疫能の変化などをテーマに学位論文を完成できたことに安堵している（鈴木英之，斎藤忠生，石川紀行，
小林丈泰，丸山 弘，秋谷行宏，芦苅正幸，松田明久）．

乳癌について：1990 年当院で初めて乳房温存術（Bp＋Ax）を行った．その後，乳腺グループ全員が超音波診断，
MMG 読影を行い，学会認定医・専門医を取得した．2003 年には飯田先生，柳原先生とともにいち早く RI と色素
を用いたセンチネルリンパ節生検を取り入れた乳房温存術（Bp＋SLN）を行い，St. Gallen recommendation など
を参考にホルモン�化学療法を積極的に行っていった．

外科感染症制御について：1980 年代後半から，消化器外科手術後の MRSA 腸炎が日本中を嵐のように吹き荒れ
た．当科でも，術後 1～3 日目に急激な下痢とショックの後に多臓器不全で死亡するという不幸な転機をたどった
患者さんが出現した．当時は，予防的抗菌薬が broad spectrum でかつ腸内細菌（GNR）に有効であればあるほど
良いとの考え方から，第三世代 Cefem 系抗菌薬を 1 週間から 10 日使用していた時期であり，これが正に細菌の反
逆で，優れた抗菌薬で腸内細菌が攪乱され，耐性菌である MRSA が選択された結果であったが，この素晴らしい
抗菌薬が MRSA の出現を直接誘導したと考えて第三世代 Cefem 系薬を使用しなくなった．ちょうど，抗菌薬の適
正使用という考え方が芽吹き始めた頃であった．私の受け持ち患者もこの MRSA 腸炎を発症した．隈崎教授から
田中助教授に紹介され，私と丸山先生が受け持った早期胃癌の中年男性患者である．胃切除術後 2 日目朝 7 時過ぎ
病室に行き，淡緑白色調の下痢と低血圧に気付き，MRSA 腸炎と確信し，真っ青になった．MRSA は MINO に感
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受性があったが VAM は未承認薬で使用不可であった．下痢による hypovolemic shock などからの離脱に，in�out
の補液バランスに最大の注意を払い 1,000 mL�h 以上を 4～5 時間続け，気が付くと約 8,000 mL�日を要していた．
この症例は教室で最初に救命しえた MRSA 腸炎例で，本邦でも救命できた数少ない症例であり，雑誌（腹部救急
診療の進歩）に報告した．この症例を医局で共有し，予防的抗菌薬は GPC を対象とすることで，当科での MRSA
腸炎のアウトブレイクが終焉していった．これを契機に，各臓器別手術における予防的抗菌薬について，術中汚染
菌を中心に検討した．特に，SSI が多い大腸癌手術において，予防的抗菌薬は術前投与が必須であるが，術前経口
抗菌薬においては結腸癌では不必要，直腸手術では何らかの形で必要との結果を得て，1995 年消化器外科学会 WS
で報告し，以降われわれの考え方がわが国の基本となり現在に至っている．他方，大腸癌の術後感染症を減少させ
るために免疫賦活剤投与の試みを，丸山ワクチンを用いて検討したところ，丸山ワクチンは術後 T1�T2 バランス
の不均衡を是正し，転移や術後感染を防止する可能性を有することが示唆された．しかし，“免疫”薬はどのよう
な患者に有効かが不明で，現在も解決されていない．

鏡視下手術について：日本における鏡視下手術は，本学 OB の山川教授の鏡視下胆囊摘出術に始まり，当科でも
その指導のもと早期に Lapa-chole を実施した．下部消化管グループと乳腺グループの責任者であった私は，2003
年高崎先生を中心として，“大腸癌手術は Lapa. 手術を原則とし，Lapa. 手術ができない症例のみ open 手術とす”
という大方針を立てた．径部ヘルニアは従来の Bassini 変法から iliopubic tract repair 法→mesch repair 法へと変
更し，Lapa. ヘルニア手術（4 例施行）は再発例などに限定する方針とした．これら方針を全面的に支持し見守っ
て頂いた恩田教授に感謝申し上げます．

田尻 孝主任教授時代
1999 年 CDC の SSI 防止ガイドラインが発表された．Evidence に基づいたこのガイドラインは，その後の日本

の術後感染予防対策を一変させることとなった．
術後感染防止対策について：当院手術室において，1 外科，手術部看護師，微生物学教室，麻酔科の共同研究と

して，手術時手洗いの変更（ブラシ洗い→もみ洗い；J Nippon Med Sch 2004 ; 71 : 190-197），手術時手洗い水を滅
菌水から水道水への変更の可否（手洗い後の手指付着常在菌数に変化をもたらさない）を行った．この研究で，田
尻教授と麻酔科小川教授はもちろんのこと，無菌手術で異物挿入などを行い術後感染予防に心血を注いでいた心・
血管外科落教授とリウマチ科吉野教授の心強い賛同を得たこと，多忙な中での Op.室看護師さん，微免教室野呂瀬
先生の協力があったればこそ，本研究が成し遂げられたものと改めて感謝いたします．このような水道水のデータ
の集積を持って，厚労省が手術時手洗い水に水道水の使用を許可したことは初めての出来事であり，以後感染症制
御に携わるものにとって大きな励みとなった．その他，手術野消毒を手術時手洗い前に行うこと．予防的抗菌薬投
与は Op.開始 30 分前に投与し，3 時間後に再投与すること．術中保温．病棟では，手術創は術後 48 時間まで被覆
し，以降消毒せず開放とすることで，SSI の増加を見ることなく大幅な医療材料の削減ができたこと，など多くの
術後感染防止対策を実践した．

内田英二主任教授時代
2009 年 10 月千葉北総病院から付属病院に復帰した．2010 年 10 月医療安全管理部長に就任した．部署内の組織

や内部コミュニケーションが不十分であることから，1 回�週のミーテイングを始めた．研修医の医療安全管理委
員会へ参加，ご意見箱の医療の質からの分析（日医大医会誌 2011 ; 7 : 162-165）し，これを 4 病院へと広げている
最中です．昨年の外科カルテレビューでは入院患者 4 人に 1 人が治療を要する有害事象を発生していた（投稿中）．
病院全体でこのような状況であろうことが予想され，有害事象の測定方法とその対策が必要と思われる．また，医
療安全管理部門から医療を見ると，医療は患者中心ではあるが，患者を含めた人間中心の医療であるべきであると
感じている．

院外活動では，将来的に日本外科学会の横糸になることを目指すのですが，日本外科感染症学会の担当理事とし
て，標準的な外科周術期感染管理が全国隅々まで実践されるようにとの思いから，3 年間かけて認定医・教育医，
施設認定制定を作った．この制度が多くの外科系各科に浸透し広がることを願って止まない．
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おわりに
私は代田明朗名誉教授，佐々木正五名誉教授，小澤 敦名誉教授の恩師の先生方のほかに，恩田昌彦名誉教授，

田尻 孝学長，多くの先輩・同僚，外科感染症制御や乳癌治療を通しての他大学・他施設の先生方から，多くのこ
とを学び教わってきました．そして最近は後輩からも教わることが多くなってきました．翻って，私を育ててくれ
た日本医科大学に，そして先輩，同僚，後輩にお返しができたのか……．

最後に，私と関わった多くの患者さんに深く感謝申し上げます．
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主たる研究業績

英文（原著）

1．Soluble adhesion molecules and cytokines on the
development of complications following major surgery

International
congress on the
immune
consequences of
trauma, shock
and sepsis

1997 4 443―447

2．The usefulness of conducting investigations on intra-
abdominal bacterial contamination in digestive tract
operations

Surg Today 1999 29 701―706

3．Somatic Mutation of the PTEN�MMAC1 gene in Breast
Cancer with Microsatellite Instability

Cancer Letters 1999 144 1―16

4．Loss of heterozygosity at 3 p24-p25 as a prognostic factor in
greast cancer

Cancer Letters 2000 152 63―69

5．Breast-conserving therapy in the management of early stage
breast cancer: Our experience in 103 cases

J Nippon Med
Sch

2002 69 24―30

6．A new surgical handwashing and hand antisepsis from
scrubbing to rubbing

J Nippon Med
Sch

2004 71 190―197

7．The role of transanal endoscopic microsurgery for rectal
tumors

J Nippon Med
Sch

2005 72 278―284

8．Dehydroepiandrosterone modulates toll-like receptor
expression on splenic macrophages of mice after severe
polymicrobial sepsis

Shock 2005 24 364―369

9．Are sterile water and brushes necessary for hand washing
before surgery in Japan？

J Nippon Med
Sch

2005 72 149―154

10．Cyclooxygenase-2 expression correlates with membrane-type-
1 matrix metalloproteinase expression in colorectal cancer
tissue

Dis Colon
Rectum

2006 49 1184―1192

11．Preoperative oral immune-enhancing nutritional
supplementation corrects TH1�TH2 imbalance in patients
undergoing elective surgery for colorectal cancer

Dis Colon
Rectum

2006 49 507―516

12．Efficacy and safety of combined trastuzumab and Paclitaxel
therapy as a second-line treatment in women with metastatic
breast cancer: a single institutional experience

Breast Cancer 2006 13 329―333

13．Clinical and biological significance of lymph node
micrometastasis in colorectal cancer

J Nippon Med
Sch

2007 74 77―80

14．Identification of neovasculature using nestin in colorectal
cancer

Int J Oncol 2007 30 593―603

15．Does impaired TH1�TH2 balance cause postoperative
infectious complications in colorectal cancer surgery？

J Surg Res 2007 139 15―21

16．An analysis of factors that influence the duration of suction
drainage in breast cancer surgery

J Nippon Med
Sch

2008 75 332―336

17．Preoperative plasma adiponectin level is a risk factor for
postoperative infection following colorectal cancer surgery

J Surg Res 2009 157 227―234

18．HPV infection in an HIV-positive patient with primary
squamous cell carcinoma of rectum

Int J Clin Oncol 2009 14 551―554

和文（原著）

1．胆石生成に関する研究，とくに無菌動物を用いて（学位論文） 日外会誌 1978 79 597―609
2．胆道感染症の重篤化因子 救急医学 1989 13 409―415
3．エンドトキシンショック時の肝細胞障害に対するアラキドン酸

カスケード阻害剤の影響―とくに多核白血球を中心に
日医大誌 1994 61 200―208

4．エンドトキシンショック時の肝細胞障害に対する coenzyme
Q10 の有用性について
とくにエンドトキシン活性化多核白血球を中心に

日医大誌 1995 62 271―282

5．血清総コレステロール値を用いた術後感染症の早期診断 多変
量解析による検討

日本消化器外科学
会雑誌

1998 31 1781―1787
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6．レウス全国集計 21,899 例の概要 日本腹部救急医学
会雑誌

2000 20 629―636

7．結腸癌におけるリンパ節転移個数と予後との関係 日本臨床外科学会
雑誌

2004 65 1171―1176

8．重症急性膵炎における腸管および腸内細菌の意義 日本臨床腸内微生
物学会誌

2004 6 17―21

9．新しい手術時手指消毒法 ブラッシングから手揉み洗いへ J Nippon Med Sch 2004 71 190―197
10．stage IV 大腸癌における予後因子の臨床病理学的検討 日本消化器外科学

会雑誌
2006 39 529―535

11．大腸切除術後に生じた吻合部狭窄に対する内視鏡的拡張術の検
討

日本大腸検査学会
雑誌

2006 3 21―23

12．結腸右半切除術 当科における標準手術手技 日医大医会誌 2007 3 136―140
13．ラビング法による効果的な手術時手指消毒の検討 消毒手順と

消毒効果
日本手術医学会誌 2008 29 255―262

14．当科における進行大腸癌に対する腹腔鏡手術の現況―適応と除
外因子の検討

日医大医会誌 2008 4 181―188

15．荒川区における乳癌検診 15 年間の成績 日本乳癌検診学会
誌

2008 17 261―266

16．消化器癌患者における癌疼痛治療に対するオキシコドン導入パ
スの有用性

日本消化器外科学
会雑誌

2009 42 1448―1453

17．大腸癌における Irinotecan の効果と Thymidylate synthase の
関係

日本大腸肛門病学
会雑誌

2010 63 1―5

18．当院における「ご意見箱」の内容と医療の質からの分析 日本医科大学医学
会雑誌

2011 7 162―165

19．重症腹腔内感染症に対する doripenem の有効性・安全性の検
討

日本化学療法学会
雑誌

2011 59 293―230

総説・解説

1．抗生物質腸炎における Clostridium difficile toxin の簡易同定法 最新医学 1983 38 2475―2480
2．術後感染治療薬の選択理論と実際 上部消化管手術 臨床外科 2000 55 847―851
3．腸内細菌と大腸疾患 外科治療 2000 83 235―236
4．消化器外科における耐性菌感染症の対策 外科治療 2001 84 317―322
5．外科侵襲学における難治性病態と治療―深在性真菌症の早期診

断と治療
Surgery Frontier 2001 8 259―263

6．消化器外科術前・術後に必要な処置―イレウス管による腸管内
減圧

消化器外科 2003 26 841―850

7．イレウス 消化器の臨床 2005 8 257―265
8．重症腹膜炎周術期の病態―免疫能の変化とその制御 日本腹部救急医学

会雑誌
2005 25 701―706

9．グラム陰性菌によるセプシス 治療学 2006 40 517―520
10．腹膜炎の病態―腹膜炎における Th1�Th2 反応の意義 医学のあゆみ 2006 3 206―210
11．乳癌診断における MD-CT の有用性 日本臨床 2007 65 344―347
12．重症患者における感染症発症の病態とその対策―Catheter-

related sepsis の病態とその予防対策
救急医学 2007 31 1144―1148

13．脂肪細胞機能からみた手術侵襲後の生体防御反応と術後感染症 成人病と生活習慣
病

2008 38 521―524

14．外科における深在性真菌症の診断と治療指針―ガイドラインを
中心に

日本外科感染症学
会雑誌

2008 5 255―259

15．外科における深在性真菌症の診断と治療指針 深在性真菌症：
SFI Forum

2008 4 18―21

16．がん・肥満・糖尿病との関係―脂肪細胞機能からみた術後感染
症発症予測とは？

Q&A でわかる肥
満と糖尿病

2009 8 339―341

17．消化管症候群―大腸悪性線維性組織球腫 日本臨床 2009 2 283―285
18．消化管症候群―直腸皮膚瘻 日本臨床 2009 2 482―484
19．最新のイレウスの診断と治療―イレウスの原因，分類，疫学，

病態生理
消化器外科 2011 37 2125―2129
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分担

1．手術と術後感染―下部消化管手術 消化器外科周術期
感染症（南山堂）

1998 1 95―101

2．憩室炎，自然排便，十二指腸憩室，洗腸，大腸前処置，虫垂粘
液瘤，虫垂膿瘍，虫垂放線菌症，虫垂瘻造設，治癒性虫垂炎，
腸管憩室症，腸管結節形成，バロン徴候，マックバーニー点，
慢性虫垂炎，リビングストン症状，レーン屈曲，レンツマン点
ローゼンシュタイン徴候

医学大辞典（医学
書院）

2003 1 版

3．急性腹症 内科学（朝倉書店） 2007 9 版 218―223
4．嫌気性菌感染症―無芽胞嫌気性菌感染症 感染症専門医テキ

スト（日本感染症
学会）

2011 1 1021―1023
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略 歴

1974 年 8 月 日本医科大学卒業
1975 年 1 月 第 58 回医師国家試験合格
1975 年 1 月 日本医科大学第 3 外科学教室入局（現

外科学講座 内分泌・心臓血管・呼吸
器部門）

1975 年 4 月 日本医科大学大学院医学研究科入学
1979 年 3 月 日本医科大学大学院医学研究科修了（医

学博士）
1980 年 3 月 国立がんセンター胸部外科国内留学

1982 年 6 月 日本医科大学第 2 外科学教室，胸部外
科助手

1993 年 9 月 米国 Chapman General Hospital，カリ
フォルニア州立大学アーヴァイン校留学

1994 年 10 月 日本医科大学講師
1997 年 4 月 日本医科大学助教授
2003 年 6 月 日本医科大学付属病院呼吸器外科部長
2005 年 4 月 日本医科大学教授
2012 年 3 月 日本医科大学定年退職

主な専門分野

呼吸器外科学，肺・縦隔悪性腫瘍，胸腔鏡下手術

所属学会（役員）

日本医科大学医学会
日本外科学会
日本呼吸器外科学会（理事，評議員）
日本胸部外科学会（評議員）
INTERNATIONALASSOCIATIONFORTHE STUDY
OF LUNG CANCER

日本内視鏡外科学会（評議員）
日本肺癌学会（評議員）
日本呼吸器内視鏡学会（評議員）
日本外科系連合学会（評議員）

小泉 潔 教授



所属学会（資格）

日本外科学会指導医
日本胸部外科学会指導医

日本呼吸器外科学会指導医
呼吸器外科専門医

主催学会

第 121 回日本呼吸器内視鏡学会関東支部会
第 151 回日本胸部外科学会関東甲信越地方会

第 151 回日本肺癌学会関東部会

研究費

2003～2004 年 大学院整備重点化経費：非小細胞肺癌
に於ける転移および予後に関連する遺
伝子の解析
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記 念 講 演 会 要 旨

邂逅の肺癌外科治療

小泉 潔
外科学（内分泌・心臓血管・呼吸器部門）

私は入局後，一般外科・消化器外科・心臓血管外科研修ののち 1981 年に国立がんセンターで胸部悪性腫瘍外科
の薫陶を受け肺癌を中心とする呼吸器外科学の世界に足を踏み入れました．この時代に肺癌外科治療に巡り合わせ
たこととその後の人生を考えると，明治・大正を生きた患者さんたちとの触れあいのなかで日本人の原点に触れる
感動のなかで日々精進させて頂いた感がございます．

時代背景は 1930 年代に始まった肺癌外科治療が数多の論争の末，1960 年の“Radical lobectomy with systemic
lymphadenectomy”が標準手術として認知されてから 20 年ほど経過したまさに肺癌外科治療の黎明期から創生期
といえる時代でした．1987 年の老人保健法による肺癌検診以前の時代であり手術が可能な肺癌症例の 7 割以上が
III 期以上の進行癌でした．当時は外科治療が唯一肺癌患者の生命予後を担保し得る治療法と考えられていた時代
で挑戦的な拡大合併切除術が施行されていました．明治年間から大正生まれの患者さんがほとんどで，時代を背景
にした慢性肺疾患合併例が多く，当然のことながらこれらの低心肺機能症例の周術期管理は手術成績に大きく影響
し，急性期のみならず慢性期での ADL，QOL への影響はもちろん予後を左右する重大問題でありました．そこで，
限られた環境でいかに手術症例の身体的予備力を評価し手術の限界を見極めるかが吃緊の課題でありました．

1）1980 年代は肺癌治療のなかで記念すべき年代で肺癌検診が始まっております．まさにわが国は高齢者社会に
突入していました．いまだ重度喫煙・工場・鉱山・造船業など様々な大気汚染を背景に高齢者肺癌が大半を占め約
7 割が進行癌でした．まず，最初に取り組みましたのはかなり遅れて肺癌外科治療に取り組んだ施設として，本学
の肺癌外科治療が本邦の水準に達せているかどうかを検証することでした．

1982 年 6 月に肺癌外科診療に従事せよとの医局命令で会津中央病院より大学復帰したのち，症例集積のため土
日を利用して関東一円の本学出身の先生方を訪問し患者紹介をお願いしてまわったのが懐かしい思い出でありま
す．これらの手術症例に基づき病期 III 期以上の外科治療成績を発表し，“機能温存と治癒度の追求”という相反
する命題をいかにバランスよく遂行しうるかに取り組みました．1988 年から 1990 年にかけては，高齢者，心肺機
能低下例の術後周術期での急性右心不全，呼吸不全，慢性期肺性心の予防と ADL 低下の対策と検証に従事しまし
た．肺切除術での機能を有する肺容積の減少（肺血管床の減少）に起因する心肺循環への負荷増大に関し，あらゆ
る症例での肺血管外水分量（肺水腫の目安）と術前・術後血行動態の測定を患者さんにお願いし解析しました．さ
らに肺切除術後の右心後負荷亢進に関し右室駆出率と血行動態の推移に関して研究し臨床に反映させてきました．
肺血管外水分量の臨床的検討から得た術後肺血管外水分量予測式を術後肺機能予測に応用し，胸部単純 X 線写真
のみで予定術式の予測術後肺機能を高い相関で得られるようになり，患者の相対的予備力を総合的に評価し，いか
なる術式選択が患者にとって最大利益かの推測が可能となり，低肺機能症例・高度進行癌例に対する拡大合併切除
に対する周術期管理の指針作成において有用でありました．

一方で高齢者，低身体的条件を有する肺癌症例への治癒度を期待した機能温存（縮小手術）が同時に追求されて
いました．低侵襲性手術として気管支形成術，縮小肺切除術などが盛んに施行されたのもこのころであります．

2）呼吸器外科の革命：そして 1990 年代初頭，ある意味で呼吸器外科の革命と見なしてもよい技術的革新が図ら
れ以後燎原の火のごとく普及してまいりました．1980 年代に再開発された光学機器と左右分離肺換気法の導入に
よって臨床応用された胸腔鏡下手術の出現であります．私にとってはいまだ胸腔内全面癒着症例と戦っている最中
の出現でありました．1990 年当時，いまだ進行癌例が多く体外循環下に拡大合併切除を施行しても長期生存を得
られず，かつ低肺機能症例への外科的介入にも限界があり，これまでかなと考えていた時でありました．1992 年
晩秋，雨のそぼ降る明治記念館で現 University of California, Irvine の名誉教授である Prof. Akio Wakabayashi に
よる小規模な講習会に招待されました．わずか 1～2 cm 程度の皮膚切開創から胸腔内に挿入された胸腔鏡を介し
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たテレビモニター下での大胆な胸腔内手術操作を目にしたとき，いまだに多くの制約のあった呼吸器外科学の将来
への鍵を見たような衝撃を覚えました．即刻，Prof. Akio Wakabayashi の元への留学を決め，胸腔鏡下手術の実際
と可能性に関して勉強する機会を持てたことは外科医として新たな生命を与えられたような感動でした．肺癌外科
治療の中で様々の出会いがありました．1990 年代初頭においても，肺癌外科治療は後側方開胸下に肺葉切除術＋
縦隔リンパ節郭清を施行することが標準手術でありましたが，予測術後肺機能からの検討で低肺機能が予測された
70 歳以上の高齢者では病理病期 I 期でありながら III 期相当の生存率しか得られず，標準手術で期待された結果が
得られていないことを知りました．原因を後ろ向きに解析したところ，これらの低肺機能，高齢者例では後側方開
胸は最早過大侵襲であり，予後不良の原因は正に併存疾患の術後増悪にあることを知りました．あの当時，かかる
症例に胸腔鏡下手術の低侵襲性を最大限に応用できるのではないかと思い立った次第であります．正に胸腔鏡下手
術は私にとって究極の肺癌外科治療との邂逅でありました．

一方で，当然に，①胸腔鏡下手術は真に低侵襲性であるのか？ ②胸腔鏡下手術は肺癌外科治療の腫瘍学的効果
を担保しうるのか？の検証が必須であります．以後，この検証のために評価と反省を繰り返してきました．最初の
ステップは①②を踏まえた適応条件をいかにするかの問題でありました．2011 年現在においても肺癌治療ガイド
ラインで胸腔鏡下手術は推奨度 C であります．すなわち，機能温存に関しても no evidence，治癒度の達成に関し
ても no evidence であり，EBM 最優先の時代においてその適応は学会での大論争に発展しておりました．私は“技
術の向上が治癒度を担保する”を目標に，1994 年に帰国後，まず余病を有する症例（間質性肺炎・肺気腫・虚血
性心疾患など）を対象とした暫定的適応基準を作成して肺癌への低侵襲的胸腔鏡下手術を日本医科大学付属病院第
II 外科に導入しました．爾来，17 年が経過し，肺癌に対する胸腔鏡下手術は先進施設では標準手術となってきて
います．これは，肺癌検診による肺野型小型肺癌検出率の増加と左右分離肺換気法の導入，周辺管理の向上に担保
されての結果であることは言うまでもありません．周術期から予後に関してみますと，胸腔鏡下手術例での術後在
院期間は後側方開胸下手術のそれの約 3 分の 1 に短縮し，より早期の社会復帰を可能にし，予後も同等もしくは後
側方開胸下手術症例を上回る傾向さえ見られております．生存率の向上は胸腔鏡下手術による低侵襲性が患者の予
備力温存を可能とし，結果として良好な ADL，QOL などの総合的体力維持に貢献し，生命予後の延長をもたらし
たと考えております．それと併行して 1960 年に Cahan により提唱され一定の成果を挙げた定型的後側方開胸によ
る肺葉切除術＋縦隔リンパ節郭清が低肺機能症例・高齢者症例に及ぼす負の影響を報告し，解決策としての胸腔鏡
下手術の妥当性の検証と導入に全力を注いでまいりました．

3）医療安全への関わり：日本呼吸器外科学会理事に 4 年間従事しましたが，この間，総合医療安全委員会委員
長として呼吸器外科関連領域の医療安全教育に携わってまいりました．呼吸器外科の現場での human error，
system error について医療に携わるものの倫理の三原則にもとづき学会としてよりよい医療の提供に心掛けてまい
りました．就任当時はいまだわが国における呼吸器外科領域での医療安全の実態は把握されておりませんでした．
特に，肺癌外科治療は胸腔鏡下手術の導入もあり，周術期管理を含めた医療安全の実態が明らかでなく，2007 年
に全国呼吸器外科基幹施設を対象に「呼吸器外科領域における周術期管理」に関するアンケート調査を行い会員全
員が共有する医療安全の認識を喚起してまいりました．定型的開胸下手術ならびに胸腔鏡下手術での肺癌外科治療
での周術期管理，特に術中事故例の原因・問題点を抽出し，術前インフォームドコンセントはいかにあるべきかを
呈示し正確な情報提供を行うよう学会として指導してまいりました．以後，三年間継続して抽出した問題点につき
安全教育セミナーを開催し学会全体で事故の予防と対策が進められてきました．またこの事業と併行して，手術解
説書「カラーアトラス胸腔鏡下肺癌外科治療」を執筆し，基本手術手技に則った安全な胸腔鏡下肺癌手術の啓蒙に
努めて参りました．

以上のごとく，肺癌外科治療の歩みとともに外科医としての修練，後進の指導，術式の開発，そして「いかに安
全にそして患者にとっての最大利益を担保しうるか」を究極の目標として精進してまいりました．

最後に，このような機会を与えてくださいました日本医科大学の皆様に衷心より感謝と御礼を申し上げます．
有り難うございました．
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Journal of Neuroendocrinology; Journal

of Neuroscience ; Neuroendocrinology;

Journal of Sexual Medicine; Neuroscience;

Neuroscience Letters; Neuroscience

Research; Physiology & Behavior ;

Proceedings of the National Academy

of Sciences of The United States of

America

Editorial Board :
1998～2002 Hormones and Behavior

2000（現在に至る） The Journal of Physiological Sciences

（formerly Japanese Journal of Physiology）
2007（現在に至る） Editor-in-Chief, The Journal of Physiological

Sciences

Peer Review Participation :
2003 年 Ad Hoc reviewer for National Science

Foundation, U.S.A.
2003 年～ Ad Hoc Assessor, Monash University

Intramural Grants, Malaysia
2003 年 4 月～ 日本学術振興会日米科学技術協力

事業「脳研究分野」研究計画委員
会委員（現在に至る）

2003・2005 年度 日本学術振興会科学研究費補助金
学術創成研究費評価協力者

2003・2005 年度 文部科学省科学研究費補助金基盤
研究（S）中間・事後評価協力者

2003～2009 年度 日本学術振興会・科学研究費委員
会専門委員

2007 年度 文部科学省科学研究費補助金審査
部会・特定領域研究専門委員会委員

2007・2008 年度 文部科学省グローバル COE プログ
ラムレフェリー

2008 年 4 月～ 大学共同利用機関法人・自然科学
研究機構生理学研究所運営委員会
委員（現在に至る）

2009 年 4 月～ 大学共同利用機関法人・自然科学
研究機構生理学研究所運営委員会
副議長（現在に至る）

2009 年度 Referee，国際オリンピック委員会
世界アンチドーピング機構
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過去 10 年間に研究代表者として配分を受けた文部科
学省（文部省）・日本学術振興会科学研究費補助金
2000～2001 年度 萌芽的研究 12878155「トランス

ジェニックラットにおけるエスト
ロゲン受容体陽性ニューロンの選
択的破壊」2,100 千円 申請領域：
神経科学一般

2002～2004 年度 基盤研究（B） 14370025「エスト
ロゲン反応性に見られる脳の性差
の細胞生理学基盤の解明」11,600
千円 申請領域：環境生理学

2004～2005 年度 萌芽研究 16659061「逆行性標識
タンパク質特異的発現を利用した
GnRH 分泌調節回路の可視化」3,200
千円 申請領域：環境生理学

2004～2008 年度 特定領域研究「性分化機構」（512）
計画研究 16086210「ラット脳の
性分化の際にエストロゲンにより
駆動される制御分子の同定と機能
解析」120,000 千円

2006～2007 年度 萌芽研究 18659061「神経活動依
存的逆行性標識による性腺刺激ホ
ルモン排卵性大量分泌中枢の特定」
3,200 千円 申請領域：環境生理学

2006～2009 年度 基盤研究（B） 18390070「個体発
生の途上における細胞内イオン環
境の変化を介する脳の性分化」
14,300 千円（＋間接経費 4,200 千円）
申請領域：環境生理学

2010～2012 年度 基盤研究（B） 22390043「性ホル
モンによる脳内神経回路の再構成
が思春期に固有の社会行動を発現
する機序の解明」10,800 千円（＋
間接経費 3,240 千円）（2010～2011
年度分）申請領域：環境生理学

文部省私立大学助成金など（1998 年以降）
1998～2002 年 生理学研究所計画共同研究「個体

レベルの遺伝子操作を用いた生理
学的研究」

2000 年 財団法人豊田理化学研究所短期特
別研究「ガス性化合物 NO の生体
機能」（指導者，伊藤正男）1,000
千円

2000～2003 年 日本学術振興会日米科学技術協力
事業「脳研究」分野「性成熟と情動

行動の調節に GnRH が果たす役割」
2000～2002 年度 私学振興・共済事業団 大学院重

点特別経費・研究科特別研究経費
（研究科分）「エストロゲン受容体
陽性ニューロンによる脳機能の調
節機序」26,000 千円

2008～2010 年度 私学振興・共済事業団 大学院重
点特別経費・研究科特別研究経費

（研究科分）「性腺刺激ホルモン放
出ホルモン産生ニューロンの興奮
性調節機序」3,722 千円（2008 年度
分）

2008～2012 年度 私学振興・共済事業団 私立大学
戦略的研究基盤形成支援事業（事
業番号 S0801035）「中枢神経系疾
患の診断・治療技術の創出を指向
した基礎・臨床融合型研究の基盤
形 成」36,000 千 円（2008～2011 年
度分担分

公的助成による学会・シンポジウムの開催（2005 年
以降）
2005 年 4 月 日本科学未来館主催特別展示「恋愛

物語展」―どうして一人ではいら
れないの？2005 年 4 月 23 日（土）～
8 月 15 日（月）会場：日本科学未
来館（サイエンスアドバイザー）

2005 年 6 月 日本科学未来館主催特別シンポジ
ウム「運命？本能？意志？テクニッ
ク？―4 つの恋愛物語」2005 年 6
月 5 日（日）会場：日本科学未来
館（シンポジスト）

2005 年 8 月 文部科学省特定領域研究「性分化
機構」市民公開シンポジウム「性
の不思議」2005 年 8 月 6 日（協力：
日本科学未来館）会場：日本科学
未来館（オーガナイザー）

2006 年 10 月 第 33 回日本神経内分泌学会学術集
会 会期：2006 年 10 月 27～28 日
会場：パシフィコ横浜会議セン
ター（学術集会長）

2008 年 3 月 第 85 回日本生理学会大会 会期：
2008 年 3 月 25 日～27 日 会 場：
京王プラザホテル東京（学会大会
長）

2008 年 9 月 日本学術振興会日米科学技術協力
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事業「脳分野」情報交換セミナー
「脳機能における性差とステロイド
ホルモン作用」会期：2008 年 9 月
8 日～11 日 会場：岐阜市長良川
国際会議場（オーガナイザー）

2008 年 9 月 文部科学省特定領域研究「性分化
機構の解明」国際シンポジウム

“International Symposium on Gonad
andBrain SexDifferentiation”会期 ：
2008 年 9 月 14 日～16 日 会場：
JAL リゾート・シーホークホテル
福岡（オーガナイザー）

2008 年 10 月 日本学術振興会二国間交流事業・
中国とのセミナー「都市化に代表
される社会変容が脳の健全な成育
におよぼす影響についての二国間
研究」会期：2008 年 10 月 23 日～25
日 会場：筑波大学大学会館（主
催者）

2009 年 8 月 第 36 回国際生理学会議全日シンポ
ジウム“Systems biology of hypothalamic
gonadotropin releasing hormone
neurons”会期：2009 年 8 月 1 日
会場：国立京都国際会議場（オー
ガナイザー）

2009 年 8 月 The 2nd International School of
Neuroendocrinology, supported by
International Federation of
Neuroendocrinology and Japan
Neuroendocrine Society, August 2～
4, 2009, Yufuin（オーガナイザー）

2009 年 9 月 第 32 回日本神経科学学会公募シン
ポジウム“How Are Neuroendocrine
Hypothalamic Structures Sculpted？”
会 期：2009 年 9 月 16～18 日 会
場：名古屋国際会議場（オーガナ

イザー）
2009 年 11 月 IBRO-APRC Neuroscience Associate

School，“Hormones, Brain&Behaviour”
会期：2009 年 11 月 30～12 月 4 日
会場：Park Royal Hotel, Penang,
Malaysia（シンポジスト）

2009 年 12 月 文部科学省平成 20 年度科学技術振
興調整費女性研究者支援モデル育
成事業第 4 回性差医学・医療セミ
ナー「脳は性によってどう違うか？
脳の性差研究の目指しているもの」
会 期：2012 年 12 月 17 日 会 場：
東京医科歯科大学（シンポジスト）

2010 年 10 月 IBRO School of Neuroscience 2010
“Neuroscience Symposium”会期：
2010 年 10 月 13～14 日 会 場：
Sunway Resort, Kuala Lumpur,
Malaysia（シンポジスト）

2011 年 7 月 日本学術振興会二国間交流事業・
中国とのセミナー“Sino-Japanese
Joint Seminar on Neurobiological
Basis of Social Behavior�The First
Asia-Pacific Conference on Integrative
Behavioral Science”，会期：2011
年 7 月 24～26 日 会場：西安師範
大学 Xi’an, China（オーガナイ
ザー）

2011 年 10 月 日本学術振興会日米科学技術協力
事業「脳分野」情報交換セミナー

“US-JAPANBrainResearchCooperative
Program Workshop on the Biology
of Prosocial Behavior at Emory
University”会期：2011年10月24日～
25 日 会 場：Emory Conference
Center, Atlanta, GA（オーガナイ
ザー）
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記 念 講 演 会 要 旨

性ホルモンと脳

佐久間康夫
生理学（システム生理学）

脊椎動物の行動一般を理解するために，動機付けと報償の双方を含む生殖行動は格好のモデルである．都合の良
いことに，ラットの生殖行動には明らかな性差があり，雌雄の比較ができる．また，雌雄双方で性ホルモンの存在
が行動発現の必要十分条件であって，数量化の容易な行動要素に注目することで再現性のある実験系の構築が比較
的容易でもある．当初生殖行動に限定的と考えられてきたこれらの特徴のいくつかは，今日，遺伝情報の発現から
神経回路の興奮調節，ひいては行動発現にいたる一般的な原理と共通点が多いことが判明し，生殖行動の研究を通
じてヒトの行動の理解，特に内分泌環境が激変する思春期，更年期などに起こる問題行動や気分変動の分子過程を
解明する途が拓けた．日本医科大学に招いていただいて以来，性ホルモン受容体の発現調節，エストロゲン作用の
直接・間接のターゲットである神経細胞の興奮調節，行動調節に関わる神経回路の同定などについて，電気生理学，
行動学はもとより，分子生物学やの生理学的・形態学的手技を一元的に駆使できる研究チームを構築することがで
きた．実験動物としてもラット，マウスはもとより，ティラピア，メダカといった硬骨魚類も使用するに至ったが，
中心となったのはなんといってもラットである．2 系統のトランスジェニックラットの作成を含め，多くの実験を
この種で行った．ラットの生殖行動は雄の攻撃行動・マウンティング，雌のロードーシス反射や出産後の母性行動
など雌雄個別の研究が進んできたが，近年では社会行動の一環として雌雄のつがい形成，親子の絆形成に関わる分
子過程の解明も進んでいる．

周知のように雌ラットのロードーシス反射にはエストロゲン受容体（ER）の活性化が不可欠である．ER には異
なった遺伝子にコードされる ERα と ERβ，転写の際に生じるスプライシングバリアント由来の多数の変異体が存
在するが，ノックアウトマウスの作成から，ロードーシス反射や生殖内分泌の多くの現象が ERα を介して起こる
ことが示されている．一方，母性行動ではこの行動の鍵を握るオキシトシンの合成が ERβ により促進される一方
で，オキシトシン受容体の合成は ERα を介して起こる．排卵時のゴナドトロピンサージに関わるとされるラット
の前室周囲核では多くのニューロンが ERα と ERβ を共発現しており，エストロゲンの存在のもとで 2 量体として
遺伝子活性化を起こすことから，2 つの ER の相互作用の可能性や，スプライシングバリアント由来の変異体の機
能，多数のプロモータにより，時期特異的・部位特異的に調節される ERα の発現調節など，研究の過程であらた
に見えてきた未知の課題も多い．エストロゲンが内側視索前野ではロードーシス反射の脱抑制・腹内側核では促通
を起こすことは，電気刺激，破壊，麻酔下の急性実験，最終的には自由行動雌雄ラットからの単一放電活動の記録
によってほぼ実証することができた．腹内側核の低周波刺激効果が遷延する現象については，攻撃行動に関わる神
経細胞がロードーシス反射に関わる神経細胞とは別個に，腹内側核内の同一部位に分布するというごく最近の報告
が関係するかも知れない．なお，内側視索前野，腹内側核の出力には内側前脳束を通る直接投射と第三脳室周囲を
下行する継シナプス性投射がある．麻酔下の急性実験では，双方の部位で中脳へ直接投射する神経細胞の数には雌
雄差がなく，雌雄におけるロードーシス反射の有無はこれら投射ニューロンのエストロゲン感受性に依存するとの
結果を得ている．行動と同じくエストロゲン感受性に見られる性差も，遺伝的性別ではなく出生直後の生殖内分泌
環境で決まることが示された．

電気生理学的・行動学的観察から，行動に関わる脳の性差はエストロゲン感受性を始めとする生理学的なもので
あって，神経細胞の数を始めとする回路の形態学的な性差だけに依存しない．しかしながら，雌雄ラットの脳には
著明な形態学的性差を示す構造もあり，形態的解明も重要と考えて内側視索前野の性的二型核や前室周囲核と呼ば
れる部位の大きさに見られる性差とその機能について一連の研究を行った．雄が雌の 5 倍大きいラットの内側視索
前野の性的二型核については，受精卵に ERα プロモータ 0�B に蛍光タンパク遺伝子を結合したトランスジーンを
導入し，この核のニューロンが特異的に標識されることを発見し，蛍光顕微鏡映画の画像でこの核の形成に細胞移
動が重要な役割を果たしていることを示した．雌の方が大きい前室周囲核でも，細胞移動が形成に関わっている所
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見を得ている．視床下部の細胞移動には γ―アミノ酪酸（GABA）が大きな役割を果たしていることがノックアウ
トマウスで示されている．脳の形態形成の途上では細胞内外の塩素イオン濃度を規定する塩素イオン輸送体の発現
パターンにより，細胞内塩素イオン濃度が高く，GABA 作用により興奮が起こることが提唱されている．脳によ
る生殖内分泌調節の最終調節路である性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）産生ニューロンをトランスジーン
の導入により蛍光標識したラットを作成し，発生途上のみならず成熟ラットでも GABA が興奮と細胞内カルシウ
ムイオン濃度の上昇と GnRH 分泌が起こることを示した．

一連の成果は教室のスタッフ，ポスドク，院生はもとより，本学の臨床諸科から派遣していただいた院生，国内
外からの留学生，あるいは国際基督教大学，日本獣医生命科学大学，日本女子大学，横浜市立大学，東京大学など
他学の院生諸君，基礎配属で研究に参加してくれた学部学生諸君の努力が実ったものである．この間日本医大にお
ける研究で博士の学位を取得した者は 22 名，前任の弘前大学で指導にあたった 5 名を加え，生殖内分泌学，行動
生理学領域で学位を取得した者は計 27 名となった．すでに各地の大学・研究機関で要職に就いている方もおられ，
今後を期待している．特にモナーシュ大学マレーシアキャンパスには，創立にあたり 4 名の大学院・ポスドクなど
の出身者が渡航，すでに 5 年にわたり彼の地で活躍している．また，日本学術振興会の短期派遣事業による米国か
らの研究者受け入れ，中国との二国間交流，日米科学技術協力事業「脳分野」などで，各国の研究者と議論を戦わ
せることができた．特に戸塚武彦本教室初代教授が開催された生理学会から 50 年の節目の年に主催の運びとなっ
た 2008 年の第 85 回生理学会大会では，大学・同窓会から多額の援助をいただき，2009 年の第 36 回国際生理学会
議の成功につなげることができた．研究資金については文部科学省・日本学術振興会などの外部資金による援助も
むろん大きかったが，なんといっても本学の教育研究経費や私学振興・共済事業団からの助成に対するマッチング
ファンド支援などに恵まれて，研究・教育を進めることができた．教育面では特に生理学実習について，経費・ス
タッフともこれほど充実している大学はないと生理学会教育委員会で高く評価された．過日の第 19 回目の生理学
実習では終了にあたり学生諸君から花束をいただいた．この間共に学んだ 2,000 人近い学生諸君に想いをはせなが
らこの稿を終わる．
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主たる研究業績

Reviews and Textbook Chapters

1 Mechanisms of behaviors related to
reproduction

Pfaff DW, ed,
Neuroscience in the 21st
Century, Springer,
New York

2011 ― ―

2 Hormonal, neural and genomic mechanisms
for female reproductive behaviors,
motivation, and arousal

Pfaff DW et al, ed,
Hormones, Brain and
Behavior, Academic
Press, San Diego

2009 ― ―

3 Gonadal steroid action and brain sex
differentiation in the rat

J Neuroendocrinol 2009 21 410―414

4 Neural substrates for sexual preference and
motivation in the female and male rat

Ann New York Acad
Sci

2008 1129 55―60

5 Sex- and region-specificregulation of
oestrogen receptor β in the rat
hypothalamus

J Neuroendocrinol 2004 16 964―969

6 Estrogen-induced changes in the neural
impulse flow from the female rat preoptic
region

Horm Behav 1994 28 438―444

Original Contributions

（＊学位取得者）
1 Somatostatin inhibition of GnRH neuronal

activity and the morphological relationship
between GnRH and somatostatin neurons in
rats（＊Koyama）

Endocrinology, doi: 10.
1210�en.

E-pub, 2011 ― 2011―1374

2 Identification of novel splicing events and
post-transcriptional regulation of human
estrogen receptor α F isoforms（＊Kobayashi）

Mol Cell Endocrinol 2011 333 55―61

3 Olfactory preference in the male rat
depends on multiple chemosensory inputs
converging on the preoptic area（＊Dhungel）

Horm Behav 2011 59 193―199

4 Estrogen receptor α gene promoter 0�B
usage in the rat sexually dimorphic nucleus
of the preoptic area

Endocrinology 2010 151 1923―1928

5 GABAA receptors mediate excitation in
adult rat GnRH neurons

Biol Reprod 2009 81 327―332

6 Activation of A-type γ-amino butyric acid
receptors excites gonadotrophin-releasing
hormone neurones isolated from adult rats

（＊Yin）

J Neuroendocrinol 2008 20 566―575

7 17β-Estradiol at physiological concentrations
augments Ca2＋-activated K＋currents via
estrogen receptor β in the gonadotropin-
releasing hormone neuronal cell line GT1-7

（＊Nishimura）

Endocrinology 2008 149 774―782

8 Transient transcription of the somatostatin
gene at the time of estrogen-dependent
organization of the sexually dimorphic
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記 念 講 演 会 要 旨

原発性免疫不全症患者から学んだこと

福永 慶隆
小児科学

原発性免疫不全症候群とは，自然免疫系（好中球，単球，NK 細胞など），獲得免疫系（T 細胞，B 細胞）の発
達・成熟の段階において，先天性異常・欠陥が生じた結果，免疫系異常を伴う症候群である．International Union
of Immunology Society 委員会の分類では，①T 細胞と B 細胞の両細胞系に異常を示す複合免疫不全症，②抗体系
の欠陥を示す免疫不全症，③その他のよく解析された免疫不全症，④免疫系の調節異常による疾患，⑤貪食細胞の
数，機能，あるいは両方の欠陥を示す疾患，⑥自然免疫系の欠陥を示す疾患，⑦自己炎症性疾患，⑧補体系の異常
を示す疾患，に分類されている．その中には，140 以上の遺伝子異常と 200 以上の異なった病型が知られている．

今回，私どもが経験した原発性免疫不全症候群のなかで，補体系異常免疫不全症の C1q 欠損症，複合免疫不全
症の X 連鎖型複合型免疫不全症，抗体系免疫不全症の X 連鎖型無ガンマグロブリン血症の 3 症例を提示して，こ
れらの症例から学んだことを述べてみたい．

症例 1．補体 C1q欠損症
1 歳頃から頬部に蝶形紅斑，四肢末端のレイノー現象が出現した．1 歳 2 カ月時に頸部リンパ節炎に罹患，病理

診断は壊死性リンパ節炎であった．この時の血液検査で CH50 が測定感度以下であった．諸検査の結果，補体 C1q
完全欠損症と診断した．3 歳 6 カ月時に発熱，皮疹の増悪，口内炎のために入院して，皮疹生検を行った．この時
に，頸部皮下膿瘍を併発し，抗菌薬と γ―グロブリン製剤で治療したが改善しないため，新鮮凍結血漿を併用した
ところ劇的に治癒した．その後，ステロイド薬の経口投与を開始して 1 週間後に皮疹の軽快がみられた．しかし四
肢硬直性けいれん，意識障害を認め，種々の薬剤治療で改善した．4 歳頃，腹痛，下血の持続，左末梢神経麻痺，
両下肢痙性麻痺が出現した．大腸ファイバー検査で，直腸，下行および横行結腸に白苔の付着した潰瘍を認めた．
輸液療法と食事療法を行い症状は改善した．5 歳時に頭痛，視力障害が出現し，両側視神経炎と診断され，ステロ
イド剤の増量とアシクロビルで治療を行ったが視力はほとんど改善しなかった．10 歳時に，心筋梗塞で他院にお
いて死亡した．本症例は，補体系の果たす役割を考えるうえで示唆に富み，また予期せぬ多彩な症状を呈し，それ
らの対応が困難であった．

症例 2．X連鎖型複合型免疫不全症
生後 1 カ月から咳嗽が出現し，近医を受診するも改善なく，3 カ月時に呼吸困難のために入院した．陥没呼吸，

顔面蒼白，口唇チアノーゼ，肺聴診で右側にわずかにラ音を聴取した．胸部エックス線写真で両肺野に異常陰影を
認めた．入院後，血液学的検査，免疫学的検査，細菌・ウイルス検査などを行うとともに抗菌薬などによる治療を
行った．末梢血 T 細胞 8％，B 細胞 88％，血清 IgG 28.7 mg�dL であり T 細胞陰性 B 細胞陽性複合型免疫不全症
と診断，さらにサイトカイン共通受容体 γ 鎖遺伝子変異を確認し X 連鎖型複合型免疫不全症と確定した．9 カ月時
に近畿臍帯血バンクの HLA 座不一致の非血縁の臍帯血移植を行い，急性期 GVHD1 度が短期間にみられたが，現
在 10 歳になるが無病生存中である．X 連鎖型複合型免疫不全症に対する治療である造血幹細胞移植そして遺伝子
治療の問題点などについて述べる．

症例 3．X連鎖型無ガンマグロブリン血症
1 歳 6 カ月に X 連鎖型無ガンマグロブリン血症と診断され，筋注用 γ グロブリン製剤によるグロブリン補充療法

を開始し，感染症コントロール・予防は順調であった．8 歳時からは静注用 γ グロブリンが使用できるようになり，
感染症コントロール・予防はさらに順調になった．18 歳時にバイクによる交通事故で左下腿を損傷し，その部位
は潰瘍化，壊死，蜂窩織炎となり，その後は左下腿部位は寛解・増悪を繰り返し，植皮術を受けた．20 歳時に再
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び交通事故を起こし，大腿骨骨折そして左下腿部位は寛解・増悪を繰り返した．30 歳時に 3 回目の左下腿部位植
皮術を受ける．35 歳時に血清アルカリホスファーターゼの上昇を認め，肝内に腫瘍病変が出現し，肝膿瘍，悪性
腫瘍の疑いで治療・経過観察を行ったが，36 歳 10 カ月時に敗血症，肝不全，DIC を合併して死亡した．長期生存
した患者であるが，種々の治療を行ったが左下腿部位の感染が完全に制御できず，胆管癌を合併するなど，本疾患
の長期生存患者の治療・対応に多くの示唆を与えられた症例であった．

医学・医療の進歩に伴い，原発性免疫不全症患者においても，診断が正確になりそして治療法も進歩・改善され
て，これらの疾患児（者）は，生存が可能になり，また長期生存ができるようになってきている．しかし，患者の
QOL をいかに向上させるかなどへの対応が今後の重要な課題になってきている．
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記 念 講 演 会 要 旨

Quo Vadis, Pituitary Surgery?

寺本 明
脳神経外科学

下垂体手術の歴史上の動機としては，1886 年 Pierre Marie が 2 例の四肢先端肥大例を‘acromegalie’と呼び，同
時に下垂体の腫大を認めたことに求められる．後年，彼はその報告の時点では，下垂体の腫大を全身の肥大の一環
と考えたと述べているが，その翌年以降，先端巨大症 acromegaly に関する報告が相次ぎ，ついに下垂体腫瘍がそ
の原因であるとの認識に至っている．先端巨大症を呈する下垂体腫瘍に最初の手術を行ったのは Sir Victor
Horsley である．1889 年，彼は前頭下到達法で初めて下垂体腫瘍に到達し，計 10 例に同様の手術をしているが，
その後は側頭下到達法に転向している．

一方，経蝶形骨手術（transsphenoidal surgery TSS）に関しては，19 世紀末から cadaver を用いて様々なアプ
ローチが検討されてきたが，実際に臨床例に応用したのは 1907 年の Schloffer H である．しかし，当初は鼻の上
部と外側の外表に皮膚切開を加え，これを翻転し鼻内構造を除去しながら進入するという侵襲の高い手術であり，
現代の上口唇下法を実行したのは 1909 年 Halstead AE が最初である．そして，歴史上記念すべき 1910 年 6 月 4 日
には，Baltimore の Harvey Cushing は上口唇下から，Wien の Oscar Hirsch は鼻腔内から，それぞれ粘膜下に蝶
形骨洞経由で下垂体腫瘍に到達している．偶然の一致であるが，これが現在の経蝶形骨下垂体手術の原点である．

その後約 10 年間は盛んにこの経蝶形骨手術が行われたが，進歩してきた開頭手術と成績などを比較すると，髄
膜炎などの感染症が多いこと，視力視野の改善率が勝っていないこと，術野が狭く暗いためトルコ鞍部腫瘍の同定
に劣ること，などの理由から，次第に開頭手術へと移行していった．すなわち，1930 年頃には下垂体腫瘍は基本
的に開頭手術で治療するようになっていた．一方，1960 年代にこの手術に手術用顕微鏡と X 線透視装置を導入し
たのが Montreal の脳神経外科医である Jules Hardy である．60 年代から 70 年代にかけての間脳下垂体内分泌学
の飛躍的発展と相まって，彼は microadenoma や腺腫の選択的摘出という概念を導入するとともに，腺腫の進展
に関する分類を提唱し，下垂体外科の理論的基礎を構築した．これが経蝶形骨手術を Hardy の手術とも呼ぶゆえ
んである．

わが国でも 1970 年前後から TSS を行い出したが，安定した手技になったのは 1980 年頃からである．著者は
1973 年の卒業であり，脳神経外科の研修時代，先輩たちがこの手術を何とか定着させようと努力していたことを
覚えている．論文からだけでは患者の体位と X 線透視の位置，術者の立ち位置などが良く分からず，患者に馬乗
りになって手術していたこともあった．その後 CT スキャンが登場して画像診断が飛躍的に発展したこと，プロラ
クチンをはじめ多くのホルモンの同定と計測が可能となったこと，画期的な治療薬であるブロモクリプチンが開発
されたことなどから，1980 年にわが国において第 1 回の‘下垂体腫瘍ワークショップ’が開催された．以後，TSS
の変法は多数考案されたが，基本は上口唇下法と直接鼻腔到達法であった．さらに 80 年代の後半に MRI が登場し，
精緻な正中矢状断が得られたことは間脳下垂体の臨床にとってきわめて有利な背景因子であった．

このように顕微鏡下の TSS（microscopic TSS: mTSS）は，腫瘍を直接観察しながら選択的に摘出できること，
脳を直接触らないこと，頭部の外表に手術の創痕を残さないことなどが，主として開頭手術と比較しての大きな利
点であった．しかし，9 cm ほどの長さの鼻鏡の奥を外部から観察するために，どうしても術野が狭く深いという
欠点だけは残った．そのため大きな腫瘍や不規則な形態をした腫瘍は直視下に十分な摘出ができず，二期に分けて
摘出する（staged TSS）方法などが考案された．それでも硬い腺腫（fibrous adenoma）の摘出は困難な課題とさ
れてきた．著者が日本医科大学に赴任してきた 1995 年時点では，この mTSS が全世界を席巻しており，著者自身
1,500 例余の執刀をしてきた．上記のような理由で，時に腫瘍の取り残しという不十分さはあったが，1,553 例中，
手術死亡なし，合併症率は 2.6％ であり，重篤な後遺症を残すことなくすべての手術を完遂することができた．

一方，内視鏡下の TSS（endoscopic TSS: eTSS）は 1990 年代の半ばから登場し，わが国では 2000 年ころから
散発的に利用経験の報告が見られた．eTSS は，術野が明るく広いため術中のオリエンテーションが良好であるこ

日医大医会誌 2012; 8（2） 129



と，mTSS の死角部分である海綿静脈洞内（側方部分）や鞍上部の腫瘍も観察しながら摘出できることが大きな
利点である．しかし，ほかの部位の内視鏡手術と同様，特殊な機器の導入とともに，その実施にはかなりの修錬が
必要であった．著者は mTSS の経験から，この利点をよく理解しており，今後の TSS は間違いなく内視鏡下の手
術になると信ずるようになった．自らこれを習得することも考えたが，近い将来，後進に手術を譲っていくという
流れを思うと，著者自身は手慣れた mTSS を行いながら中堅医師に eTSS を徐徐に経験させていくのが，患者に
とっても安全で確実な手段ではないかと判断するようになった．

そこで，教室員を神経内視鏡手術の権威である Greifswald の Gaab MR 教授のもとに研修に出すとともに，鼻内
の内視鏡操作に慣れている耳鼻咽喉科の医師にも基本的な手技を指導してもらった．そして，著者に紹介されてくる
患者の中で，手術操作が易しそうな症例を選んで eTSS を実施させた．これが 2001 年であり，その年 mTSS は 54
例，eTSS は 2 例であった．その後，eTSS の比率をすこしずつ高めていって，2003 年には 61 例対 51 例，2004 年
には 48 例対 72 例と逆転し，ついに 2006 年 mTSS の 2 例を最後に，全例 eTSS を採用することになった．そして，
昨年 2011 年秋に eTSS の症例数が 1,000 例を越えた．これは目下，わが国では eTSS として最多の症例数である．
その合併症率は，1,026 例中 39 例，3.8％ である．これは mTSS の 2.6％ よりやや高いが，いわゆる Learning curve
を考慮に入れると，この後に続く 500 例程度の経験でほぼ同率になるものと予想される．その一方で，患者の特に
鼻腔関連の身体的負担は eTSS において格段に少ないこと，また腫瘍の摘出範囲が大きく拡大したことを考慮に入
れると，大きな進歩であると評価できる．ちなみに，治癒基準が明確であり，十分な症例数が存在する先端巨大症
において mTSS と eTSS の術後治癒率を比較すると，前者で 156 例中 81 例，52％，後者で 158 例中 105 例，67％
と有意な向上が見られた．特に，鞍内型の腺腫は，前者で 44％，後者で 71％ と差があるとともに，従来は治癒の
望みにくかった海綿静脈洞への軽度～中等度浸潤例も eTSS では 47％ の治癒率を得ている．これらの好成績は，
eTSS 自体の技術の向上とともに，腺腫の被膜外摘出法という古くて新しい外科技法が内視鏡下に確立してきたか
らであると考えられる．

近年，eTSS の技術の成熟とともに，拡大 eTSS，言い換えれば内視鏡下頭蓋底手術による鞍上部腫瘍の摘出が
トピックとなっている．われわれの教室でもすでに 20 例以上鞍上部の髄膜腫や頭蓋咽頭腫などの摘出を行い，良
好な成績を収めている．しかし，摘出範囲が広がればそれだけ技術は困難になり，手術のリスクも高まってくる．
外科医にはさらなる修練が求められるとともに，高度な機能を有する機器の開発が求められる．また，ごく最近 3D
の内視鏡の使用経験も報告されているが，現時点ではなおその解像力は不満足なものである．

このような過程を経て TSS は発展してきたが，近い将来おそらく 3D の内視鏡による TSS が主流になってくる
ものと思われる．また，止血操作や硬い腫瘍摘出のための機器や髄液漏防止の新しい手技も開発されるであろう．
しかし，最も重要なことは個々の術者の技術向上とその安定化であり，さらには下垂体腫瘍の病態や間脳下垂体内
分泌学に関する洞察力の涵養であると考えられる．

以上，下垂体外科は，20 世紀初頭にそのプロトタイプが完成して約 100 年，Hardy がこれを近代的手術として
確立して約 50 年が過ぎた．著者は，その後半の発展史の大半を一脳神経外科医として身をもって体験してきた．
mTSS を 1,500 例以上，eTSS を 1,000 例以上体験できたことは，著者の喜びであり誇りでもある．この度，下垂
体外科の第一線を引くことになるが，今後，下垂体外科がどのような発展を遂げるのか，期待と不安をもって見届
けたいと思う．

終りに，日本医科大学脳神経外科の教室員，同門会各位，ならびに永年下垂体腫瘍学を共同研究してきた学外の
すべての皆様に感謝の意を表し結びにしたい．
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―綜 説―

緑内障治療薬としてのプロスタグランジンF2α誘導体製剤
（プロストン系およびプロスト系）の特性について

小林 茂樹
小林眼科医院，仙台

Characterization of Drugs for Treating Glaucoma Which are Prostaglandin Analogs
with a Stem Name of “-Proston” or “-Prost”

Shigeki Kobayashi
Kobayashi Eye Clinic, Sendai

Abstract

Many drugs for glaucoma treatment have recently been developed, but prostaglandin (PG)
analogs, which are PGF2α derivatives, are used most frequently. In particular, PG analogs with
a stem name of “-prost” have become first-line therapies. When using PG analogs, it is
important to understand their chemical structures and characteristics. These PG analogs are
biologically active in carboxylate forms and are formulated as prodrugs by esterifying the
terminal carboxyl to reduce side effects. The effect of PG analogs on glaucoma is determined
by the degree of affinity to prostaglandin FP receptors. the structural formulae of PG analogs
and our experimental results suggest that a 15-difluoro PG analog (tafluprost), which has a 13,
14 double bond, would have greater affinity for prostaglandin FP receptors and greater
stability than 15-hydroxy PG analogs. Furthermore, 15-difluoro PG analogs containing a 13, 14
double bond were effective in clinical studies. Experimental results have shown that 15-difluoro
PG analogs could help improve blood flow in the eye and might reduce the side effect of
pigmentation. Tafluprost has been considered the best PG analog for first-line therapy, but a
series of new glaucoma eye drops containing 2 active ingredients were launched in Japan in
2010. Each eye drop has advantages and disadvantages, and further studies are necessary to
evaluate their clinical usefulness.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 134―142）

Key words: glaucoma, prostanoid FP receptor, tafluprost, latanoprost, travoprost

はじめに

近年，数多くの緑内障治療薬が開発され緑内障治療
の選択肢が広がったのは事実であるが多数出現した薬

剤をどのように使用するかがわれわれ，眼科医の課題
となる．
2006 年，日本眼科学会が示した緑内障診療ガイド

ライン（第 2版）によれば「緑内障は，視神経と視野
に特徴的変化を有し，通常，眼圧を十分に下降させる

Correspondence to Shigeki Kobayashi, MD, Kobayashi Eye Clinic, 1―28 Showa-machi, Aoba-ku, Sendai, Miyagi 981―
0913, Japan
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Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）



日医大医会誌 2012; 8（2） 135

図 1　房水流出路
房水流出路には主経路（経線維柱帯流出路）と副経路
（経ぶどう膜強膜流出路がある．PG製剤は経ぶどう
膜強膜流出路からの房水量を増加させる．

ことにより視神経障害を改善もしくは抑制しうる眼の
機能的構造的異常を特徴とする疾患である1」と定義
している．つまり，根拠のある緑内障の治療とは現在
のところ，十分に眼圧を下降させること以外に治療法
はないということである．
眼圧を下降させるためには薬物（点眼，内服，点滴），

レーザー，手術の 3つの選択肢があるが，原則的には
点眼治療が第一選択となる．
製剤としての緑内障治療点眼液の歴史は 1967 年，

副交感神経作動薬であるピロカルピン（サンピロⓇ：
参天製薬社製）の登場に始まる．その後，交感神経作
動薬，そして，1981 年に非選択性 β-遮断薬が発売さ
れて以来，非選択性 β-遮断薬は長い間，緑内障治療
の第一選択薬であった．しかし，1994 年にプロスト
ン系プロスタグランジン（PG）製剤が登場し，1999
年にプロスト系 PG製剤が発売され，非選択性 β-遮断
薬に代わり，現在，第一選択薬になってきている．第
一選択薬になっている理由は，1）緑内障の病型に関
係なく最大の眼圧下降効果が得られること，2）終日
の眼圧下降効果が得られること，3）日内変動抑制効
果があること，4）副作用が局所的であること，5）1
日 1回の点眼で十分であることがあげられる2．また，
PG製剤は単剤で正常眼圧緑内障の初期目標眼圧であ
る－20％を達成できるという報告もある3．
眼圧下降機序において非選択性 β-遮断薬は毛様体

の β受容体に作用し，房水産生を抑制することで眼
圧を下降させる．一方，PG製剤は非選択性 β-遮断薬
と異なり，房水産生量や線維柱体流出量に影響される
ことなくぶどう膜強膜流出路からの房水量を増大させ
ることで眼圧を下降させる（図 1）．

PG製剤のうち現在最も使用されているプロスタノ
イドFP受容体アゴニスト（PGF2α）の化学的構造を
理解し，その特性を知ることがこの薬剤を使用するた
めに重要である．

プロスタノイド FP受容体アゴニスト（PGF2α誘導体）

PG作用は細胞膜受容体であるプロスタノイド受容
体を介して生じ．現在のところプロスタノイド受容体
は 8種類（FP，EP1～EP4，DP，IP，TP）が同定さ
れている4．
PGF2α誘導体は代謝型 PG製剤であるプロストン系

とプロスト系に分類される．プロストン系はイソプロ
ピルウノプロストン（レスキュラⓇ：現在は参天製薬
社製）があり，プロスト系にはラタノプロス（キサラ
タンⓇ：ファイザー社製），トラボプロスト（トラバタ
ンズⓇ：日本アルコン社製），タフルプロスト（タプロ
スⓇ：参天製薬社製）がある．イソプロピルウノプロ
ストンとタフルプロストはわが国で初めて，創製され
た．これらの PG誘導体はカルボン酸体として生理活
性を有しているが末端のカルボキシル基をイソプロピ
ルエステル化することでプロドラックとして製剤化さ
れている（図 2）．本来のカルボン酸体のままでは眼
表面で生理活性化し，球結膜充血や眼痛などの眼刺激
症状が強い．このような副作用を引き起こす可能性を
回避するため，薬剤が角膜を透過する際，角膜内のエ
ステラーゼによりカルボン酸体に加水分解され，本来
持つ生理活性を発揮するプロドラックとなっている．
ぶどう膜強膜流出路からの房水量を増大させ，眼圧下
降効果を有するためにはプロスタノイド受容体である
FP受容体との親和性が重要となる．つまり，緑内障
治療としての PG製剤の効果はFP受容体との親和性
の強さによって決まると言っても過言ではない．
プロスタノイド受容体と各 PG製剤との親和性はプ

ロストン系であるイソプロピルウノプロストンのカル
ボン酸体はプロスタノイド受容体に対する特異性はな
く，すべてのプロスタノイド受容体において親和性は
同等である．プロスト系製剤のカルボン酸体ではFP
受容体に対する親和性はタフルプロストがラタノプロ
ストやトラボプロストと比較すると最大の親和性を示
している5．

PGF2α誘導体のカルボン酸体における
ぶどう膜強膜流出路に対する作用機序

PGF2α誘導体のカルボン酸体はFP受容体を介して
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図 2　天然型 PGF2αとイソプロピルエステル化 PGF2α誘導体
イソプロピルエステル化 PGF2α誘導体（a）は角膜を透過することでエステラーゼによ
り加水分解され，天然型 PGF2α（b）となり，生体内で生理活性を示す．

細胞外マトリックス（ECM：extracellular matrix）メ
タロプテアーゼ（MMP）の産生を促進する．その結
果，ECMの代謝が亢進し，ぶどう膜強膜間隙のコラー
ゲンなどが分解され，ぶどう膜強膜からの房水流出量
が増加し，眼圧が下降するという説とヒト毛様体平滑
筋には多くのFP受容体が発現しているため PGF2α誘
導体のカルボン酸体が毛様体平滑筋に作用して毛様体
平滑筋が弛緩し，細胞間隙の拡大によるという説があ
る4．

PGF2α誘導体の FP受容体親和性に対する
化学構造式の特性

図 2の天然型 PGF2αの化学的構造式で説明すると
15 位の水酸基―水素基は生理活性にとって必須なも
のであり5，17 位にフェニル基に置換することで PGF2α
誘導体のFP受容体に対する選択性が向上し，房水の
ぶどう膜強膜流出のみを増加させ眼圧を下降させ
る6．また，後述するが PGF2α誘導体の 13～14 位が一
重結合であるか，二重結合であるかでFP受容体に対
する親和性に影響を与える．

プロスタノイド FP受容体アゴニスト（PGF2α誘導体）
の化学的構造とその薬理的特性

1）ドコサノイド系プロストン
・イソプロピルウノプロストン（代謝型 PG）1994

年発売
PGF2αを 2段階の生体内代謝を行うことで生理的活

性を安定させ，副作用を抑制させたと考えられるが，
代謝を繰り返すことでイソプロピルウノプロストンの
15 位は酸素基となりFP受容体には結合しない．こ
のように重要な化学基を失い，眼圧下降効果が低下し

たと考えられる．化学構造式においては 13～14 位は
一重結合，15 位は酸素基，17 位にはフェニル基に置
換されていないが，イソプロピルウノプロストンにも
眼圧下降効果があることも事実である．典型的なドコ
サノイドは 6つの二重結合を含む 22 個の炭素鎖を持
ち，4，7，10，13，16，19 位にすべてシス型二重結
合がある．代表的なドコサノイドは最近，評判のサプ
リメントで有名なマグロに含有しているドコサヘキサ
エン酸（DHA）である．ウノプロストンは基本骨格
の炭素数が 22 個（C22 構造）のドコサノイドではあ
るがシス型二重結合はなく，DHAに代表される不飽
和脂肪酸の脂溶性代謝物である．20 位に 2つの炭素
鎖を導入することで眼圧下降効果を獲得した（図 3）．

2）プロスト系
・ラタノプロスト（15 位ヒドロキシ型 PG誘導体）

1999 年発売
化学構造式において 13～14 位は一重結合，15 位は

水酸基，水素基，17 位にはフェニル基に置換されて
いる（図 4a）．13～14 位を一重結合にすることで 15-
ケトン体への代謝を抑制し，生理的活性を持続させて
いる．
・トラボプロスト（15 位ヒドロキシ型 PG誘導体）

2007 年発売
化学構造式において 13～14 位は二重結合，15 位は

水酸基，水素基，17 位にはフェニル基に置換されて
いるがフェニル基に 3つのフッ素を有し，トリフルオ
ロメチル（CF3）基が結合している（図 4b）．もとも
と，トラボプロストは PG誘導体であるクロプロステ
ノールの 17 位フェニル基の塩素基がCF3基に置換さ
れ，フルプロステノールとなる．フルプロステノール
は馬などの家畜用分娩誘発剤として使用されており，
その光学活性体をイソプロピルエステル化したのがト
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図 3　イソプロピルウノプロストン（レスキュラ ®）
a）天然型 PGF2αが第 1段階の代謝で 15 位の水酸基，水素基が酸素基に置換され，b）第 2段階の代謝
で 13 ～ 14 位の二重結合が一重結合となり，c）イソプロピルウノプロストンとなるが，薬物としての安
定性は向上したが生理的活性は低下した．しかし，d）イソプロピルウノプロストンの眼圧下降効果は
C22 の炭素鎖によって獲得された．

図 4　プロスト系 PG製剤
a）ラタノプロスト（キサラタン ®）
b）トラボプロスト（トラバタンズ ®）
c）タフルプロスト（タプロス ®）

ラボプロストである（図 5）．後述するが 15 位ジフル
オロ型 PG誘導体とは異なり，15 位ヒドロキシ型 PG
誘導体における 17 位フェニル基のCF3基のフッ素は

薬物の安定性に関与している可能性はあるが眼圧下降
効果には関与していないと考える．
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図 5　トラボプロストの生成
クロプロステノール（a）の 17 位の塩素基をCF3 基に置換することでフルプロステノー
ル（b）となり，家畜用分娩誘発剤として使用されている．トラボプロスト（c）はこの
フルプロステノール（b）の光学活性体であるが，点眼液製剤としてはイソプロピルエス
テル化されている．

図 6　PGF2α誘導体の構造の特性
13 ～ 14 位の結合型，つまり， 13 ～ 14 位が一重結合，
二重結合であるかどうか，もしくは 15 位の結合基お
よび 17 位のフェニル基の有無によってFP受容体へ
の結合力が異なる．

・タフルプロスト（15 位ジフルオロ型 PG誘導体）
2008 年発売
化学構造式において 13～14 位は二重結合，15 位は

フッ素基，フッ素基，17 位にはフェニル基に置換さ
れている（図 4c）．
PGF2α誘導体の化学構造式のまとめを図 6に示す．

15位ヒドロキシ型 PG誘導体と 15位ジフルオロ型
PG誘導体の FP受容体親和性

FP受容体と PGF2α誘導体の親和性は 15 位の置換に
影響される．前述したように 15 位の水酸基―水素基
は PGF2α誘導体の生理活性にとって必須なものであ
り，その機序は 15 位の水酸基―水素基がFP受容体

と結合することでその活性が出現する．タフルプロス
トは 15 位の水酸基―水素基をフッ素基―フッ素基に
置換した．フッ素基―フッ素基に置換した理由はフッ
素の物理化学特性にある．フッ素の物理化学的特性を
以下に示す．
1）フッ素（F）原子は立体的に水素（H）原子に次

いで小さい原子である．
2）フッ素原子は電気陰性度が最も大きく，次が酸

素（O）原子であり，しかも両原子は結合距離がきわ
めて近い．
3）フッ素原子は結合解離エネルギーが最も大き

く，炭素，フッ素（C-F）結合は非常に切れにくいが，
炭素，酸素（C-O）結合は切れ易いため代謝や反応を
受け易いと考えられる．したがって，フッ素は水素の
ように作用し，酸素のようにも作用する7（図 7）．こ
のような物理化学的特性のためフッ素は水素と酸素の
両方の代わりとなると同時に水素や酸素のように化学
変化（分解）や生体変化（代謝）をほとんど受けない．
15 位のフッ素基―フッ素基に置換することで水酸
基―水素基よりも強力にFP受容体に結合し，生物活
性の増強，薬物動態の改善，薬剤としての安定性を向
上させると考えられる．しかし，トラボプロストの 17
位のフェニル基に結合しているトリフルオロメチル
（CF3）基は 15 位の 2つのフッ素基とは違い，FP受
容体と結合するわけではないのでFP受容体の親和性
とは関わりないと考えられる．つまり，トラボプロス
トの眼圧下降効果にトリフルオロメチル（CF3）基は
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図 7　フッ素の物理化学的特性（文献 7より引用）
a）フッ素（F）は，電気陰性度が最も大きく，次が酸素（O）であり，結合距離
も近い．
b）フッ素（F）は立体的には水素（H）についで小さな原子である．
c）フッ素（F）は，結合解離エネルギーが最も大きく，C-F 結合は非常に切れに
くいがC-O 結合は切れ易い（反応を受け易い）．

関与していないと思われる．

PGF2α誘導体の FP受容体活性には 13～14位は一重
結合が良いのかそれとも二重結合の方が良いのか？

新規に様々な PGF2α誘導体を合成し，FP受容体に
対する作用を摘出ネコ瞳孔括約筋の収縮作用において
評価した報告がある．それによれば 13～14 位一重結
合である 15 位ジフルオロ型 PGF2α誘導体はラタノプ
ロスト（カルボン酸体）の 6倍，また 13～14 位二重
結合である 15 位ジフルオロ型 PGF2α誘導体はラタノ
プロスト（カルボン酸体）の 23 倍の強い収縮作用を
示した．この結果より，13～14 位が二重結合である
PGF2α誘導体がFP受容体活性向上に関与していると
考えられる8．しかし，二重結合に共役した水酸基は
空気酸化を受けやすいため，13～14 位二重結合 15 位
ヒドロキシ型 PGF2α誘導体の場合，15 位の水酸基は
空気酸化を受け，水溶液中で不安定化する可能性があ
る．このように現在のところFP受容体活性向上に
とって 13～14 位の結合に関しては意見の分かれると
ころである．

タフルプロストおよびトラボプロストと
ラタノプロストとの FP受容体に対する親和性の比較

1）タフルプロストとラタノプロストとの比較
ヒトFP受容体に対する親和性（in vitro）の結果
タフルプロストの親和性はイソプロピルウノプロス

トンの 1,700 倍，ラタノプロストの 12 倍である9．

2）トラボプロストとラタノプロストとの比較
FP受容体発現組織であるウシ黄体に対する親和性

（in vitro）の結果においてトラボプロストの親和性は

ラタノプロストの 2.8 倍である10．
プロスト系 PG製剤の FP受容体に対する親和性を

比較するとタフルプロスト＞トラボプロスト＞ラタノ
プロスト＞イソプロピルウノプロストンの順になると
考えられ11，眼圧下降効果と相関があると思われる．

15位ジフルオロ型 PG誘導体（タフルプロスト）の
眼血流改善作用におけるフッ素の関与

Kurashima らはウサギの硝子体内にエンドセリン-1
を投与することで眼血流障害を惹起し，実験的に 15
位ジフルオロ型 PG誘導体（タフルプロスト）が眼血
流量の改善作用に関与している可能性を示唆してい
る12．臨床的には八百枝らは健常眼に対して，タフル
プロストを点眼することでヒト成人の眼圧が有意に低
下し，視神経乳頭微小循環も増加したと報告してい
る13．また，石垣らはタフルプロストを点眼により脈
絡膜微小循環を増加させると報告している14．さらに，
八百枝らは緑内障眼に対し，ラタノプロスト点眼から
タフルプロスト点眼に変更することで神経乳頭微小循
環が有意に増加したとも報告している15．

PG製剤の副作用について

PG製剤の点眼の代表的な副作用は虹彩色素沈着と
睫毛に対する影響，そして最近では眼球陥凹症が注目
されている．

1）色素沈着について
培養メラノーマ細胞におけるメラニン産生への影響

に対する報告がある．前述したように新規に様々な
PGF2α誘導体を合成し，培養メラノーマ細胞に作用さ
せ，メラニン量を測定した．その結果，ラタノプロス
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ト（カルボン酸体）は有意にメラニン量を増加させ，
また，13～14 位が二重結合であるヒドロキシ型 PGF2α
誘導体も有意にメラニン量を増加させたが 15 位ジフ
ルオロ型 PGF2α誘導体はメラニン産生量に対し，明ら
かな作用はなかった8．ラタノプロストに誘発される
虹彩色素沈着の機序に対する報告もある．カニクイザ
ルにラタノプロストを点眼すると虹彩色素沈着の程度
が増加するがメラノサイト数は増加しない．メラニン
はメラノサイト内のメラノソームによってチロシナー
ゼを介して合成される．つまり，ラタノプロスト点眼
により虹彩メラノサイトのメラニン産生能を刺激し，
チロシナーゼ遺伝子の転写が活性化され，結果的にメ
ラニン産生量が増加する16．久保田らはラタノプロス
ト点眼治療中，眼圧コントロールが不良になった症例
にトラベクレクトミーを施行した緑内障症例から採取
した虹彩組織でラタノプロストの虹彩色素沈着のメカ
ニズムを検討した．その結果，やはり，メラノサイト
は増加せず，メラノサイト内のメラニン顆粒が増加す
ることを示唆した．また，ラタノプロスト点眼使用早
期よりメラノサイト内のメラニン顆粒の増生が起きる
ことも示唆している17．

2）睫毛に対する影響について
勝村らによれば以下の機序によることを示唆してい

る．
・睫毛の増加の機序
ヒトの睫毛の成長期は 30～45 日，休止期は 3カ月

であるため，毛周期は約 4～5カ月となる．睫毛の休
止期の毛包は約 50％であるが休止期の毛包に PG製
剤が投与されると毛包を成長期に転化し，睫毛量が増
加する18．
・睫毛の太く伸長させる機序
成長期の毛乳頭細胞は PG製剤を投与されることで

毛包が肥大化し，睫毛が太くなると同時に成長期の毛
包にも作用して，睫毛が伸長する18．

3）PG製剤による色素沈着と多毛に対する発症機
序のまとめ
ラタノプロストおよびウノプロストンでは両薬剤と

も PGE2の分泌が促進し，この PGE2がメラノサイト
に作用することでメラニンが増加する．また，PGE2
が毛根細胞に作用し，多毛が生じると推定されてい
る．PG作用を不活性化するためには PGトランスポー
ターを通して PGが細胞内に取り込まれる必要があ
る．ラタノプロストは PGトランスポーターの PGの
細胞取り込みを抑制することで，PGが持続的にメラ

ノサイトや毛根細胞を活性化し，色素沈着や多毛を引
き起こすと推定される19．この PG製剤の副作用はす
べての PG製剤に共通する副作用と考える．

4）眼球陥凹について
PG製剤により，細胞マトリックスであるコラーゲ

ン I，III，IV，フィブロネクチン，ヒアルノナン（ヒ
アルロン酸）が分解することでリモデリングが進行す
る．その結果，眼周囲のコラーゲンが分解し，眼球陥
凹が発症する可能性がある20,21．

プロスタノイド FP受容体アゴニスト
（プロスタグランジン F2α誘導体）の特性まとめ

1）15 位ジフルオロ型 PG誘導体（タフルプロスト）
は 15 位ヒドロキシ型 PG誘導体よりFP受容体に対
する親和性が高いため高い眼圧下降が期待できる．
2）13～14 位の結合について一重結合，二重結合ど

ちらがFP受容体に対する親和性が向上するかは現在
のところ不明であるが少なくともラタノプロストより
も 13～14 位二重結合ジフルオロ型 PG誘導体（タフ
ルプロスト）はFP受容体に対する親和性が強く，安
定性も高い．
3）15 位ジフルオロ型 PG誘導体（タフルプロスト）

は 15 位ヒドロキシ型 PG誘導体と比較し，培養メラ
ノーマ細胞においてメラニン産生を増加させないこと
が実験的に（in vitro）示唆されたため副作用である
色素沈着を軽減する可能性がある．
4）睫毛に対する影響について 15 位ジフルオロ型

PG誘導体（タフルプロスト）は 15 位ヒドロキシ型 PG
誘導体と同様と思われる．
5）眼球陥凹は PG製剤の新しい副作用として注目

され始めた．その原因は PG製剤が眼周囲のコラーゲ
ンが分解し，眼球陥凹が発症すると推定されている．

当院でのタフルプロストの使用経験

タフルプロストの強力な眼圧下降効果に期待し，ラ
タノプロストもしくはトラボプロストとブリンゾラミ
ド（エイゾプトⓇ：日本アルコン社製）との 2剤併用
点眼していた症例をタフルプロストの単独投与に変更
した場合の眼圧下降効果を比較検討した．
対象は当院においてラタノプロストもしくはトラボ

プロストとブリンゾラミドの 2剤を併用した広義の開
放隅角緑内障および高眼圧症の症例（23 例 42 眼）で
ある．
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図 8　2 剤併用時（変更前）とタフルプロスト単独点
眼に変更後の眼圧下降変化（文献 7より引用）

a：変更前眼圧と変更後の眼圧が同値のライン
b：変更後 1 mmHg以内の眼圧上昇を変更前眼圧と同
等の眼圧とした値ライン bの対角線以下（眼圧上昇
がタフルプロスト単独点眼後 1 mmHg以内）の眼圧下
降変化値を変更前と同等と考えると 32眼（76％）が同
等の眼圧下降を示し，眼圧が変更後 1 mmHg を越えた
眼数は 10眼（24％）であった．

その結果，ラタノプロストもしくはトラボプロスト
とブリンゾラミドの 2剤の併用点眼時の平均眼圧は
10.9 mmHg，タフルプロスト単独点眼後の平均眼圧は
11.3 mmHgと有意に 0.4 mmHgの上昇を認めた（p＝
0.0013，Wilcoxon 符号付順位検定）．しかし，変更前
と比較して，変更後 1 mmHg以内の眼圧変動を臨床
的に不変と定義すると，32 眼（76％）の変更後の眼
圧は不変であり，1 mmHgを超えた眼数は 10 眼
（24％）であった（図 8）．眼圧は変更前，変更後にお
いて同等と考えられる7．

最後に

プロスタノイドFP受容体アゴニスト（PGF2α誘導
体）について化学構造式を中心にその特性を述べてき
た．タフルプロストの眼圧下降効果の有効性はタフル
プロストがヒドロキシ型 PG製剤と違い，ジフルオロ
型 PG製剤であるため，プロスタノイドFP受容体に
高い親和性を示すことで活性が増強され，フッ素の物
理化学的特性により生体内でも化学的においても代
謝，分解されにくく，薬剤としての安定性に優れてい
る．また，タフルプロスト点眼液はほかのプロスト系
PG製剤と同様，1日 1回の点眼投与で十分であるが，
ほかのプロスト系 PG製剤と違い室温保存が可能であ
り，遮光の必要もないことから当院のタフルプロスト
単独点眼投与変更後の患者の評価は全例で点眼の簡便
性において好評であった．このように点眼遵守（コン

プライアンス）や自発的点眼（アドヒアランス）22に
おいてもタフルプロスト単独点眼投与の有効性が示唆
された．
現在のところプロスト系 PG製剤ではタフルプロス

トが第一選択として最良と考えるがほかのプロスト系
PG製剤同様，ノンレスポンダーが存在する．また，
副作用としての虹彩色素沈着は実験的にはほかのプロ
スト系 PG製剤に比較してメラニン産生されないとの
結果も得ているが臨床的には虹彩色素沈着も生じ，睫
毛に対する影響はほかのプロスト系 PG製剤と同様に
出現するのも事実ある．
2010 年になり，次々と新しい 2剤配合薬の緑内障

治療点眼液がわが国で発売された．それは非選択性 β-
遮断薬とプロスタノイド PG製剤もしくは非選択性 β-
遮断薬と炭酸脱水酵素阻害剤である．臨床的にはそれ
ぞれ一長一短はあるようだが臨床的評価は今後の研究
に委ねたい．

この論文の要旨は第 2回宮城県眼科医会学術奨励賞受
賞記念講演（平成 23 年 4月 23 日 仙台）にて発表した．
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―臨床および実験報告―

80 歳以上の高齢者進行食道癌に対する
Docetaxel�Nedaplatin�5-FU 併用化学放射線療法
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Chemoradiation Therapy with Docetaxel�Nedaplatin and Fluorouracil for Patients Older than
80 Years with Advanced Esophageal Cancer
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the safety and efficacy of chemoradiation
therapy with docetaxel, nedaplatin and fluorouracil (5-FU) for patients older than 80 years with
advanced esophageal cancer. Three patients were enrolled and received the combination of
docetaxel (30 mg�m2 on day 1), nedaplatin (10 mg�body on days 1～5), and 5-FU (250 mg�m2 on
days 1～5) with radiation (50.4 to 60 Gy in 1.8 to 2-Gy fractions over 6 weeks). Macroscopic and
pathologic examinations after treatment showed no esophageal cancers; therefore complete
responses were achieved in all patients, and the overall response rate was 100％.
Myelosuppressions with grade 2 leukopenia occurred in 2 patients (66％), and grade 3
leukopenia occurred in 1 patient (33％). This chemoradiation therapy is effective and well
tolerated by patients older than 80 years with advanced esophageal cancer.

（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 143―146）

Key words: esophageal carcinoma, elderly patient, chemoradiation therapy

緒 言

近 年，進 行 食 道 癌 に 対 す る 化 学 放 射 線 療 法
（chemoradiation therapy；以下 CRT）の進歩や治療
効果の向上から，高齢者であっても食道を温存でき，
治療によって生活の質の改善が可能な CRT を積極的
に選択する機会が増加することが予想される1,2．今回
われわれは 80 歳以上の高齢者進行食道癌に対し

docetaxel（TXT）�nedaplatin（CDGP）�5-fluorouracil
（5-FU）併用 CRT を行った症例における抗腫瘍効果
と有害事象の程度を報告する．

対 象

症例 1：85 歳の男性．嚥下困難を主訴に来院し，胸
部下部食道の中分化型扁平上皮癌（cT2cN0cM0，
cStage II）と診断した3．症例 2：81 歳の男性で，嚥

Correspondence to Takeshi Matsutani, Department of Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: matsutani@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Fig.　1　Case 2. Upper gastrointestinal endoscopic examination showing an advanced 
esophageal carcinoma (a). Computed tomography of the chest showing a 
thicking of the esophageal wall at the upper third of the esophagus which was 
suspected to have invaded the trachea (arrow) (b). After chemoradiation 
therapy with docetaxel, nedaplatin and fluorouracil, follow-up endoscopic 
examination revealing disappearance of the advanced esophageal carcinoma (c). 
After chemoradiation therapy, follow-up computed tomography revealing that 
the size of the esophageal mass has significantly decreased, which was difined 
as complete response (arrow)  (d)

下困難を主訴に来院した．精査にて，頸部リンパ節転
移 を 伴 っ た 胸 部 上 部 進 行 食 道 扁 平 上 皮 癌

（cT3cN2cM0，cStage III）と診断した（Fig. 1a，b）．
症例 3：82 歳の男性．他院の上部消化管内視鏡検査
で，胸部中部食道の中分化型扁平上皮癌（cT3cN0cM0，
cStage II）と診断された（Fig. 2a，b，c）．

方 法

5-FU（250 mg�m2，24 時間持続静脈内投与），CDGP
（10 mg�body，1 時間点滴静注）を Day1～5 の 5 日間
投与，Day 1 に TXT（30 mg�m2，3 時間点滴静注）を
投与する化学療法と，食道癌とリンパ節転移巣への放
射線根治照射 50.4～60 Gy（外照射 1.8～2 Gy×5 回�
週×6 週）を Day 1 から同時に施行した．血液生化学
検査とクレアチニン・クリアランスを臓器機能の指標
として経時的に測定した．抗腫瘍効果は，食道癌取り
扱い規約4と RECIST ガイドライン5に準じて行い，完
全寛解率 CR＋部分寛解率 PR を奏効率とした．さら
に有害事象は Common Terminology Criteria for

Adverse Events v3.0（CTCAEv3.0）6で判定した．

結 果

治療計画は，症例 1 は TXT 30 mg�m2，CDGP 10
mg�body，5-FU 250 mg�m2，2 Gy�day×30，症例 2
と症例 3 は TXT 30 mg�m2，CDGP 10 mg�body，5-
FU 250 mg�m2，1.8 Gy�day×30 とし，これらの治療
計画を中断することなく全例完遂した．

抗腫瘍効果は，症例 1 は肉眼的，組織学的に腫瘍は
消失し CR と判定した．症例 2 は，上部消化管内視鏡
検査では，腫瘍は消失したが軽度の瘢痕は認め，組織
学的にも癌細胞を検出しなかった（Fig. 1c，d）．さ
らに頸部リンパ節転移巣も消失したため CR と判定し
た．症例 3 では，肉眼的に腫瘍は消失したものの食道
粘膜の瘢痕・収縮は認めた．癌細胞は組織学的に認め
ず，CR と判定した（Fig. 3a，b，c）．以上から奏効
率 100％，CR 率 100％ であった．

有害事象は，症例 1 は Grade2 の白血球減少，症例
2 は Grade3 の白血球・好中球減少を認めたため G-
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Fig.　2　Case 3 (on admission).  Upper gastrointestinal endoscopic examination showing 
an advanced, elevated tumor of the esophagus (a). A barium swallow 
esophagogram demonstrates a spiral type of esophageal cancer in the middle 
third of the esophagus (arrow) (b). Computed tomography of the chest showing 
a thickened esophageal wall at the middle third of the esophagus which was 
suspected to have invaded the aorta (arrow) (c).

Fig.　3　Case 3 (after chemoradiation therapy) Follow-up endoscopic examinations after 
chemoradiation therapy shows that the esophageal tumor had significantly 
decreased in size (a). A barium swallow esophagogram demonstrates a mild 
stricture with consolidation of the middle third of the esophagus (arrow) (b). 
Follow-up computed tomography shows a significantly decreased in the size of 
the esophageal mass, which was defined as a partial response (arrow) (c).
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CSF 製剤を使用した．症例 1 のみ Grad 2の消化器症
状を認めた．

予後・転帰は，症例 1 では CRT 終了後 42 カ月を
経過したが腫瘍の再発・再燃あるいは放射線治療の晩
期障害等も認めていない．症例 2 は，CRT 終了 5 カ
月目に照射野外のリンパ節転移を認め全身化学を行っ
たが，肺転移も出現し CRT 終了 10 カ月目に死亡し
た．症例 3 は治療終了後 CR を約 6 カ月間持続した
が，局所再発したため内視鏡的アルゴンプラズマ凝固
療法を繰り返し行っていたが，CRT 終了から 22 カ月
目に死亡した．

考 察

進行食道癌では集学的治療法の成績が向上し，以前
では外科治療の補助として用いられた CRT が標準的
治療法の一つとして確立し，高齢者症例に対してもそ
の効果が期待される．現在，進行食道癌化学療法の標
準的治療は 5-FU�cisplatin（CDDP）併用療法である
が7―9，TXT の出現により食道癌の化学療法レジメン
も，従来の 5-FU�CDDP 併用療法に TXT を加えた療
法が導入され，その有効性が報告されている10．当科
における進行食道癌に対する CRT の適応は，年齢を
問わずに①治療の必要性と方法，期間，副作用などに
ついて理解できる，② PS が 2 以下，③重篤な合併症
がない，④各臓器機能が保たれている（白血球数≧
3,000�mm3，血小板数≧10×104�mm3，血清総ビリル
ビン≦3 mg�dL，AST，ALT，BUN，Cr が基準値以
内，クレアチニン・クリアランス≧60 mL�min）とし
ている3．しかし，高齢者に対する抗癌剤投与量につ
いての統一された基準はない．標準投与量で問題ない
とする報告もあるが，一般的には肝，腎，心機能など
の障害時における休薬，減量基準を参考とすることが
多いと思われる．今回の化学療法の投与量は，われわ
れが切除不能・再発食道癌に対する 5-FU�CDDP 併
用化学療法後の 2nd line therapy として有害事象の発
生頻度が比較的少ないが有効な抗腫瘍効果を示した
TXT�5-FU�CDDP 併用化学療法の投与量から高齢者
の臓器機能低下を考慮して設定した11．さらに有害事
象の発生を考慮し CDDP の代わりに消化器・腎毒性
の発生が少ない CDGP を用いた．本治療は，症例数
はいまだ 3 例と少ないが奏効率は 100％ と良好な抗腫
瘍効果を認めた．早期の有害事象は Grade 3 の白血
球・好中球減少を認めたが G-CSF 製剤を使用し重症

化することはなく，安全性に問題はなかった．
進行食道癌に対する根治的放射線単独治療は，長期

間の生存が得られないため現在では行われなくなっ
た．抗癌剤には細胞周期を放射線感受性のある周期に
誘導する働きがあり，さらに放射線増感作用を有する
ため，高齢者症例で放射線治療を行う場合は，非高齢
者の CRT で用いる用量より少ない量であっても抗癌
剤を併用した方が有効な抗腫瘍効果が得られると考え
ている．また進行食道癌に対する CRT の利点は，治
療効果が得られた場合に食道機能を温存できることで
あるが，とくに心肺施行が低下した高齢者においては
放射線照射野の肺臓炎，胸水・心囊液貯留などの晩期
有害事象への予防および対策はこれからの問題である
と考えている．
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―医学教育トピックス―

本学の臨床医学カリキュラムの見直し
6 年一貫の充実した医学教育カリキュラムを目指して

小澤 一史
日本医科大学教育委員会委員長

日本医科大学大学院医学研究科解剖学・神経生物学分野

Reconsideration of the Curriculum for Clinical Medicine in Nippon Medical School

Hitoshi Ozawa
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BSL (bedside learning)

臨床医学カリキュラムを考える場合に，3 つの観点
から考える必要があります．その 1 は，いわゆる講義
形式のカリキュラム（本学ではコース講義），その 2
は 臨 床 実 習（基 礎 臨 床 実 習 お よ び Bed Side
Learning；BSL），そしてその 3 はこれらのカリキュ
ラムと現状の医師国家試験との整合性の検討であろう
と思います．

2011 年（平成 23 年）4 月，私が教育委員会委員長
に就任する以前より，前教育委員長 内藤善哉教授を
はじめとする前教育委員会において，現在の第 3 学年
3 学期から始まる臨床医学コース講義の見直しに関す
る小委員会（委員長 坂本篤裕教授）が設置され，審
議を続けてきました．その主な検討課題は，1）現行
の 1 コマ 45 分の細切れ的講義時間を考え直すこと，2）
現在の横断的なコース講義を少し見直し，必要に応じ
て従来の学科目を独立させる（-ology の明確化），3）
臨床基礎実習と引き続く基本臨床実習および BSL の
充実への方策です．私が教育委員長に就任し，私とし
ての役割は，これらの実践への道が課題と認識し，

「decision and action」を目標として動き始めていま
す．

まず，コース講義の見直しですが，新 3 年生は来年
の 1 月からのコース講義の一コマの時間が 45 分から

60 分になります．この 15 分の延長は，たった 15 分
となるか，それとも 15 分は大きかったとなるか，ひ
とえにこの教育にあたる教員とそれを受ける学生の意
識に係ってきます．15 分の重みを十分に理解して臨
んで頂きたいと期待しています．この「15 分」を生
み出すために，従来の水曜日の午後の「自習」時間を
廃止，また，秋休みの縮小化を行いました．「自習」を
有効に利用している学生諸君には不満もあろうかと思
いますが，現状では，期待された「自習」の利用に至っ
ている学生はほんの一握りであり，クラブ活動やその
ほかの「自由時間」になってしまっています．それで
あるならば，有効性を別に求めようと考えるに至った
わけです．なお，60 分 1 コマとしても，各コースの
講義回数は 45 分 1 コマの時に比べて減少することは
ありませんので，実質的には各コースの時間増加とい
う形に収めることができました．また，横断的に組み
込まれていたコース内容を少し，もとの科目的コース
に変更もしました．例えば「感覚器」として，眼科と
耳鼻咽喉科が同じコース内に組み込まれていました
が，それぞれの科目の独自性と重要性を鑑み，それぞ
れを独立したコースにしました．同様に，皮膚科と形
成外科が「皮膚・形成・再建」として 1 つのコースで
構築されていましたが，これもそれぞれが独立した
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コースとなります．また，基幹科目の一つと言っても
過言でない小児科の内容は様々なコースに分配された
形になっていましたが，これを集約し，「小児・思春
期学」としてきちんと独立したコースとなります．逆
に，これまでのコース講義から改変によってコースの
構築からはなくなるものに，リハビリテーション，感
染症，臨床腫瘍学，臨床遺伝学があります．リハビリ
テーションは神経コースと合体し，感染症について
は，様々なコース内に各コース独自の感染疾患が取り
上げられているので，ここで少し充実した時間を取っ
て頂くようにしました．また，臨床腫瘍学，臨床遺伝
学については，後述する第 4 学年 3 学期の基本臨床実
習の改変（仮称 統合臨床コースの創設），第 6 学年
1 学期の臨床病態学（仮称）の創設と関連して対応す
ることで検討が進んでおります．

次に，BSL（bedside learning）についてです．教
育委員会として検討とそれに基づく行動の平成 24 年
度の大きなテーマが BSL の見直しと充実化であると
とらえております．BSL の充実なくして，本学の臨
床医学カリキュラムの見直しの意味は全くありませ
ん．そのためには，本学の全教員の意識改革が大きな
テーマになってきます．本年 3 月に卒業した学生諸君
には，卒業におけるアンケートの項目の中にあえて
BSL を大きく取り上げ，本人の参加姿勢などに加え，
教員側の BSL に取り組む姿勢などにも踏み込んだ意
見を真摯に述べてもらうようにしました．また，現在，
学生教育委員会とも連携して，BSL の実際，実情の
解析も始めており，BSL 実行委員会（大久保公裕委
員長）と密な連携を取りながら，BSL の充実に向け
ての方策を検討開始しております．臨床各科の病棟に
おいては，通常の臨床業務に加えて，綿密な学生の
BSL における指導を行うことは，かなり窮屈な作業
であり，ある意味では，“余分な仕事”ととらえる現
場もあると聞き及ぶことがあります．実際に，学生よ
り状況説明を聞くところ，単なるカルテ整理の手伝
い，雑用係，完全自習時間といった場合のところもあ
るようで，あながち学生諸君の誤った認識ととらえる
わけにも行かないところがあることも確認しつつあり
ます．「とんでもない部署だ」と怒ることは簡単であ
りますが，現状のマンパワーにおいて，あれもこれも
100 点満点にこなしてほしいということも，現実問題
として厳しいものがあります．しかし，だからといっ
て，特に臨床の学生教育を適当にするわけにはいきま
せん．したがって，現場の BSL 担当の教員には，相
当の覚悟でその任に当たっていただかなければなりま
せん．また，その労に報いる仕組みも必要であろうと

感じています．現在，教育委員会とはまた異なった場
において，教員の評価方法に関する議論が始まってお
ります．論文や症例，手術実績といった数字として明
らかになる業績に対して，「教育」への取り組みを数
値化することは難しいことでありますが，これをきち
んと評価する確固たる方向性を確立することが，BSL
教育の現場充実にもかなり重要な課題であろうと考え
ています．いずれにせよ，近い将来を見越して，学生
の BSL に取り組む姿勢と実施の評価を厳格化すると
ともに，それにあたる教員も評価されることになると
思います．双方の努力が成り立たないと，互いの信頼
関係も成り立ちません．きわめて重要な課題でありま
す．個人的なことで恐縮ですが，私は学生時代，いま
の BSL に相当するポリクリで臨床医学の各科を回っ
ているときに，かなり真面目にその実習をこなしまし
た．すでに，臨床医学実習に回るときには，将来，基
礎医学の道を選ぼうという気持ちが固まっておりまし
たので，逆に臨床医学を学ぶ貴重な機会であろうと考
えたからです．今と異なり，卒後研修の義務化がない
時代でしたし，私は実際に卒業と同時に基礎医学，解
剖学の道に進みましたので，その時の実習は貴重なも
のでした．したがって，そのころも「忙しいし，判子
は押してあげるから，あとは適当に図書館かどこかで
自習をしてて」という教員にあたることもあり，そん
な際に自分の将来の方向性を語り，無理矢理に実習ま
がいのことをさせてもらうこともありました．した
がって，臨床医にならなかったからこそ感じる BSL
の重要性，重大性があります．この時期の実習は，終
生，忘れないものがあります．この実習がきっかけと
なって，師の背中を追い，将来の選択が決まることも
あります．また，近年のマッチング制度を考える際に，
自分たちの経験した BSL の充実度が研修先の選択に
大きな影響を与えることは議論の余地がないことで
す．この点を深く考え，是非，本学の BSL が全国に
誇れる充実した内容にグレードアップする必要がある
ことを，本学の全教員に理解して頂きたいと思いま
す．

このコース講義と BSL の見直しに伴い，当然，基
本臨床実習，また第 6 学年時の教育の在り方が連動し
た課題となってきます．教育委員会では第 4 学年 3 学
期の「基本臨床実習の見直し」と「第 6 学年カリキュ
ラムの見直し」をリンクした課題ととらえ，前者につ
いては吾妻教授を中心に，後者については新田教授を
中心にワーキンググループを作って鋭意検討を重ねて
頂いております．ほぼ，その方向性は固まりつつある
と思いますが，現在，最後の検討段階に入っておりま
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すので，詳細については別の機会にご紹介することに
したいと思いますが，方向性としては現在の基本臨床
実習の内容について現行の「pre-BSL」，「外来見学実
習」を見直しし，「BSL に先だって行われるべき実習」
を中心にとらえ，臨床栄養学，臨床遺伝学，医療安全
学などを組み込んだ統合臨床コースも組み込むことを
視野に検討しています．さらに第 6 学年の 1 学期を中
心に，臨床各分野の代表的疾患を中心に case study
的な形で，症候や臨床所見，病態生理を考え，疾患の
鑑別能力を高めるカリキュラム（臨床病態学 仮称）
の構築を検討しています．結果としてこの学びが国家
試験対策の内容にも役立つようにとの配慮も加える方
向です．現在，第 6 学年においては，ごく一部の科目
を除いて，ほとんど，大学としてのきちんとしたカリ
キュラムがないに等しい状況で，学生もその時間は医
師国家試験予備校に行く時間ととらえがちなところも
あります．これが，当たり前になったとしたら，それ
は大学の敗北以外の何者でもありません．こんな悔し
い，恥ずかしい話は，130 年を超える誇り高き伝統校
であるわが日本医科大学において，あってはならない
ことです．「予備校通い」，「予備校任せ」に慣れてし
まった現状から，この新しい仕組みへ転換することは
容易なことではないと思います．事実，学生，教員の
両方面より「余計なことはしないでほしい」と言った

声もすでに聞こえつつあります．しかし，これは，わ
が日本医科大学の「心意気」を共有できるか否かの大
きな転機です．疑心暗鬼の現役学生諸君に「あれっ？
これ，結構使えるぞ」，「6 年間の最後に，やはり日本
医大の学生であったこととその誇りを，日本医大の教
授の熱のこもった講義を通して改めて感じた」という
思いを与え，溌剌と本学を巣立ってもらう仕組みを真
剣に考え，是非，共有してほしいと願っています．

終わりに，本稿では臨床医学カリキュラムに焦点を
おいてまとめましたが，当然，6 年一貫教育を掲げて
いる本学では，基礎科学，基礎医学のカリキュラムも
連動して考えなければなりません．すでに，その作業
も開始されつつあり，この 1 年間で 6 年一貫医学カリ
キュラムをかっちりとしたものに仕上げて，私の任を
果たしたいと考えております．現実には，山あり谷あ
りの作業で，正直なところかなり厳しい作業でありま
す．さすがに私自身も虚脱感に襲われることも多々あ
りますが，投げ出すことなく，きちっと最後まで何と
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―基礎研究から学ぶ―

3．遺伝子導入と発現シリーズ

ウイルスベクターによる遺伝子導入と発現（4）

三宅 弘一 島田 隆
日本医科大学生化学・分子生物学（分子遺伝学）

3. Gene Delivery and Expression Series

Viral Vector Mediated Gene Delivery and Expression（4）

Koichi Miyake and Takashi Shimada
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

Abstract

Viral vectors are powerful tools for gene delivery and expression both in vitro and in vivo.
Recently, many types of viral vectors have become commercially available and are easily used.
It is important to choose appropriate viral vectors according to target cells and organs. In this
technical note, we describe the characteristics of viral vectors and how to choose the
appropriate viral vector to transduce target cells in vitro.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 150―156）

Key words: retroviral vector, lentiviral vector, adenoviral vector, adeno-associated viral vector

はじめに

ウイルスベクターは細胞への遺伝子導入，蛋白発現
の有用なツールであり，物理的，化学的遺伝子導入法
と比較して遺伝子導入効率は高く，なおかつ長期間発
現させることもできる利点を持つ．Fig. 1はGFP遺
伝子を各種導入法にてヒト子宮頸癌細胞であるHeLa
細胞に導入したものであるが，ウイルスベクターを用
いることにより遺伝子導入効率，発現効率ともに高い
のが分かる．またほかの遺伝子導入法では導入困難な
血球系細胞や初代培養細胞にも効率よく遺伝子導入が
可能である．さらにウイルスベクターの最大の利点と
しては，ヒトをはじめとして，サル，ラット，マウス
など多くの動物を対象として in vivo 導入が可能とい
うことである．このことよりウイルスベクターは遺伝

子機能解析のツールとしてだけでなく，病気を治療す
る遺伝子治療用ツールとしても使用されている．
このようなウイルスベクターは現在では簡単に購入

し，使用が可能となってきている．購入可能なウイル
スベクターとして，レトロウイルスベクター，アデノ
ウイルスベクター，レンチウイルスベクター，アデノ
随伴ウイルスベクターなど様々なウイルスベクターが
存在するが，問題はどのウイルスベクターを使用した
らよいのか？ということである．ウイルスベクターは
それぞれのウイルスに由来した特徴を持っており，発
現させたい遺伝子，標的細胞，発現期間，発現効率な
どによりどのウイルスベクターを選択するのが一番よ
いのかが決定されてくる．本稿では上記 4種類のウイ
ルスベクターを中心に，それぞれのウイルスベクター
の長所，短所を理解し，最近の改良を紹介しながら，
どのようなときにどのウイルスベクターを選択すれば

Correspondence to Koichi Miyake, Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: kmiyake@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Fig.　1　各種遺伝子導入法の比較
GFP発現プラスミドをリン酸カルシウム法（a），リポフェクション法（b）およびGFP発現レトロウイ
ルスベクター（c），アデノウイルスベクター（d）でHeLa 細胞に遺伝子導入を行い，3日後に蛍光顕微
鏡にてGFPの発現を観察した．ウイルスベクターの使用により遺伝子導入効率，発現効率ともに上昇さ
せることが可能である．

Fig.　2　レトロウイルスベクター作製プラスミドと産生細胞
レトロウイルスベクターはパッケージングプラスミドとベクタープラスミドを同時に細胞
にトランスフェクションするか，パッケージング細胞にベクタープラスミドをトランス
フェクションすることによって作製される．また，パッケージング細胞にベクタープラス
ミドも持続的に発現している細胞（プロデューシング細胞）により高力価なレトロウイル
スベクターを大量に容易に調製することが可能である．LTR：Long Terminal Repeat，
CMVp：サイトメガロウイルスプロモーター

よいのかを考えていきたい．

レトロウイルスベクター

レトロウイルスはエンベロープを持つ一本鎖RNA
ウイルスであり，そのウイルスゲノムは，両端にプロ
モーター活性を有する反復配列（LTR：Long
Terminal Repeat）と構造遺伝子 gag（構造タンパク
質），pol（プロテアーゼ，逆転写酵素，インテグラー
ゼ），env（エンベロープ），RNAゲノムが粒子内に
取り込まれるのに必要なパッケージングシグナル（ψ）

から成る．レトロウイルスベクターの作製は gag，
pol，env を発現し，パッケージングシグナルを除い
たパッケージングプラスミドと gag，pol，env の代
わりに発現させたい遺伝子を挿入したベクタープラス
ミドを同時にCos 細胞や 293T細胞などにトランス
フェクションすることによって作製される（Fig. 2）．
また，空のレトロウイルスを持続的に産生する，gag，
pol，env を発現している細胞（パッケージング細胞）
や，さらには，パッケージング細胞にベクタープラス
ミドも持続的に発現している細胞（プロデューシング
細胞）などの使用により簡便で高力価なレトロウイル
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スベクターを大量に調製することが可能である．
一般的に入手可能なレトロウイルスベクターには齧

歯類のCAT1（cationic amino acid transporter 1）を
感染受容体とするエコトロピック（同種指向性）レト
ロウイルスベクターと，PiT2（inorganic phosphate
transporter 2）を感染受容体とするマウスにもヒトに
も感染性があるアンフォトロピック（両種指向性）レ
トロウイルスベクターが存在する．ヒトの細胞に遺伝
子導入するにはアンフォトロピックレトロウイルスベ
クターを選択するしかないが，マウスなどの齧歯類の
細胞を標的とする場合はアンフォトロピックレトロウ
イルスベクターよりエコトロピックレトロウイルスベ
クターのほうが断然感染効率が高いのでエコトロピッ
クレトロウイルスベクターの使用を薦める．
レトロウイルスベクターは，外来遺伝子を安定に染

色体DNAに組み込み，長期間目的遺伝子を発現させ
ることができるため造血幹細胞などの長期に持続的に
発現させたい場合などに有用である．一方，染色体
DNAの組み込みはランダムに行われるため，細胞染
色体上の遺伝子導入位置によっては細胞の生存・増殖
に必須な遺伝子の発現が抑制されたり，癌遺伝子や癌
抑制遺伝子の活性化，不活化により（挿入変異），細
胞が死に至ることや癌化することがありうるため注意
を要する．しかしながら，このような細胞の割合は少
ないと考えられる．また，レトロウイルスベクターは，
レトロウイルスの特徴上分裂細胞しか遺伝子導入がで
きず，神経，筋などの分裂増殖していない細胞への遺
伝子導入に向いていないという重大な欠点がある．

レンチウイルスベクター

上述のとおりマウスの白血病ウイルス由来のレトロ
ウイルスベクターはパッケージング細胞により簡単に
作製でき，標的細胞の染色体に安定に組み込まれると
いう重要な特徴をもつが，分裂期の細胞にしか遺伝子
導入できないという欠点がある．それゆえ，非分裂細
胞である神経細胞をはじめとし，通常は分裂していな
い末梢血リンパ球や肝細胞などへのレトロウイルスベ
クターによる遺伝子導入は難しい．マウスのレトロウ
イルスはオンコウイルスに属し，非分裂細胞へは感染
できないのに対して，ヒトのレトロウイルスである
human immunodeficiency virus type-1（HIV-1）はレ
ンチウイルスに属し，非分裂細胞においても増殖が可
能であるといわれている．よってこのHIVをもとに
したウイルスベクターを用いることによりマウスのレ
トロウイルスベクターでは不可能であった非分裂細胞

への安定な遺伝子導入が可能となる．
HIVベクターの作製は基本的にはマウスのレトロ

ウイルスベクターと同様にパッケージングプラスミド
とベクタープラスミドを 293T細胞またはCos 細胞に
同時にトランスフェクションし作製する．Fig. 3に
HIVベクターの作製プラスミドを示す．パッケージ
ングプラスミドは，安全性を高め，相同組換えによる
野生型ウイルス発生の可能性を少なくするために
HIVのアクセサリー遺伝子の tat，rev，nef，などを
取り除いた gag，pol 発現プラスミド，rev 発現プラ
スミド，env 発現プラスミドに分割されている．ベク
タープラスミドはパッケージングシグナルを含んだ両
端のHIV-LTRの間に内部プロモーターと目的とする
遺伝子が組み込まれている．さらに 5’LTRの U3 を
CMVプロモーターに置換し，3’LTRのプロモー
ター，エンハンサー領域を削除することにより，SIN
（self inactivating）ベクター 1としている．そしてこ
れらの基本となるプラスミドベクターには SV40 の複
製起点を挿入し 293T細胞，Cos 細胞内にて効率よく
増殖できるようになっている．最近 cPPT（central
polypurine tract）がプレインテグレーション複合体
の核移行の効率を高めるという報告があり，これをベ
クタープラスミドに挿入することにより遺伝子導入効
率の上昇が認められている2．また，発現効率を上昇
させるために，WPRE（woodchuk hepatitis virus
posttranscriptional regulatory element）が組み込ま
れている3.
HIV のエンベロープを持つHIVベクターはHIVと

同じ機構により細胞に感染するため，ヒトCD4 陽性
細胞に特異的に遺伝子導入可能な組織特異的遺伝子導
入ベクターである．また，非分裂細胞への遺伝子導入
が可能であり，ヒトCD4 陽性リンパ球に高率に遺伝
子導入が可能である4．しかしながらHIV自体は病原
性があり注意を要する．レトロウイルスベクターのよ
うに有用なパッケージング細胞が存在しないため毎回
作製にはプラスミドのトランスフェクションが必要で
ある．ヒトCD4 陽性細胞以外への遺伝子導入には
シュードタイプHIVベクターが使用されている．
シュードタイプとは 1つの細胞に 2つのウイルスが感
染した場合，一方のウイルスのエンベロープに囲まれ
てもう片方のウイルスゲノムが発芽してくる現象をい
い，このように 2種類のウイルスベクターを用いたも
のをシュードタイプベクターという．HIVのエンベ
ロープはCD4 陽性細胞特異的に遺伝子導入が可能と
なるが，それ以外の細胞には遺伝子導入ができない．
そこでHIVのエンベロープをほかのウイルスのエン
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Fig.　3　レンチウイルスベクター作製プラスミド
レトロウイルスベクターは 3種類のパッケージングプラスミドとベクタープラス
ミドを同時に細胞にトランスフェクションすることによって作製される．RRE：
Rev Response Element，cPPT：Central Polypurine Tract，WPRE：Woodchuk 
hepatitis virus Posttranscriptional Regulatory Element

ベロープに置き換え，HIVとほかのウイルスとの
シュードタイプベクターにより標的細胞を広げ，非分
裂細胞へ遺伝子導入を可能とする．現在最も頻繁に使
用されているエンベロープはラブドウイルス科の
VSV-G（G glycoprotein of vesicular stomatitis virus）
である．VSV-G は広範囲な宿主域を持ち，また，レ
トロウイルスやHIVのエンベロープより物理的に強
く，超遠心により容易に濃縮することが可能である．
VSV-G と HIVとのシュードタイプベクターは神経細
胞，肝細胞，筋肉細胞やマクロファージ，樹状細胞な
どの非分裂細胞や，通常はほとんど分裂していない造
血幹細胞への遺伝子導入が可能である．VSV-G 以外
にもmurine leukemia virus（MLV）や gibbon ape
leukemia virus（GaLV），feline endogenous retrovirus
（RD114）の envelop とのシュードタイプHIVベク
ターも使用されており，マウスの細胞や，造血幹細胞
の遺伝子導入に有用である．今後，標的細胞により適
したシュードタイプHIVベクターを使用することが
必要となってくると思われる．

アデノウイルスベクター

アデノウイルスは直径約 80 nmの正二十面体構造

をしており，内部に直鎖状約 35～36 kb の二本鎖DNA
をゲノムに持つエンベロープを持たないウイルスであ
る．ウイルス粒子から突出するファイバータンパク質
の先端が細胞表面のレセプター（CAR：coxackie-
adenovirus receptor）に結合して吸着・感染する．
これまでにヒトをはじめとして，様々な動物を宿主と
する多くの血清型が報告されているが，現在一般的に
汎用されているアデノウイルスベクターは 5型アデノ
ウイルスを基本骨格とし，ウイルス増殖に必須な
E1A，E1B領域を目的の遺伝子と置換して作られて
いる（Fig. 4）．このような組換えウイルスベクター
をE1A，E1Bを持続発現する 293 細胞に導入すると，
野生型ウイルスと同様にウイルス粒子を増殖させるこ
とができる．
アデノウイルスベクターは高力価で，発現効率が高

く，非分裂細胞にも感染可能なため様々な細胞に高率
に遺伝子導入が可能であるが，染色体に組み込まれな
いためにその発現は一過性である．また，細胞毒性や
免疫的傷害性が高いという欠点を持つ．近年ウイルス
由来の遺伝子をほとんど除き複製およびパッケージン
グのために必要なDNA配列のみを含んだガットレス
アデノウイルスベクターが開発されている5．このベ
クターは最大 36 kb までの配列を収容することがで
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Fig.　4　アデノウイルスベクターの進化
アデノウイルスベクターはウイルス増殖に必須なE1A，E1B 領域を目的の遺伝子
と置換して作られている．このような組換えウイルスベクターをE1A，E1B を持
続発現する 293 細胞に導入すると，野生型ウイルスと同様にウイルス粒子を増殖
させることができる．ガットレスアデノウイルスベクターは最大 36 kb までの配
列を収容することができ，ウイルス由来のタンパク質がほとんど産生されないた
めに免疫的傷害性についても抑制する．ITR：Inverted Terminal Repeat

Fig.　5　アデノ随伴ウイルスベクター作製プラスミド
アデノ随伴ウイルスベクターは ITRの間に目的遺伝子と置換したベクタープラス
ミド，Rep，Cap を発現するパッケージングプラスミド，E2A，E4，VAを発現
するヘルパープラスミドをともに 293 細胞（E1A，E1B を発現）にトランスフェ
クションして作製する．

き，ウイルス由来のタンパク質がほとんど産生されな
いために免疫的傷害性についても抑制することができ
る利点を持つ．ただし高タイターのベクターを高純度
で調整することが困難なため，汎用されるには至って

いない．
従来のアデノウイルスベクターはCAR陽性細胞へ

は効率良く遺伝子導入できるが，CARの発現が低い
細胞（血液系細胞，間葉系幹細胞，血管内皮細胞，滑
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Table　1　各種ウイルスベクターの特徴

レトロウイルス レンチウイルス アデノウイルス アデノ随伴ウイルス

ゲノム ssRNA ssRNA dsDNA ssDNA
遺伝子挿入サイズ 約 8 kb 約 8 kb 約 8 kb 約 4.7 kb
非分裂細胞への導入 不可 可 可 可
長期発現（染色体への組み込み） 可 可 不可 不可（一部可）
病原性 なし あり あり なし
細胞障害 なし なし あり なし

膜細胞など）への遺伝子導入効率は低いことが課題で
あった．これを克服するためにファイバータンパク質
のHI ループやC末端領域にRGD（Arg-Gly-Asp）ペ
プチドやポリリジンペプチドを挿入し，多くの細胞で
発現している αv インテグリンやヘパラン硫酸を認識
して効率良く遺伝子導入するアデノウイルスベクター
が開発されている6．また，ファイバータンパク質を，
ヒト由来の細胞ではほとんどの細胞で発現している
CD46 を受容体とする 35 型アデノウイルス由来のも
のに置換したベクターも開発されている7.

アデノ随伴ウイルスベクター

アデノ随伴ウイルス（AAV：Adeno-associated
virus）はパルボウイルス科に属する約 4.7 kb の一本
鎖DNAウイルスであり，エンベロープを持たず直径
20～30 nmの正二十面体構造のキャプシドを有してお
り，細胞膜の普遍的成分であるヘパラン硫酸プロテオ
グリカン（heparan sufate proteoglycan）を認識して
感染するため，宿主域は広い．AAVのゲノム構造は
両端の ITR（Inverted Terminal Repeat）に Rep（複
製や転写を司る調節蛋白質）とCap（VP1，VP2，VP3
の三つのキャプシドタンパク質）を持つ．AAVの複
製にはアデノウイルスのヘルパー機能に依存し，アデ
ノウイルスのE1A，E1B，E2A，E4，VA遺伝子が
必要であることが知られている．AAVベクターの作
製は ITRの間に目的遺伝子と置換したベクタープラ
スミド，Rep，Cap を発現するパッケージングプラス
ミド，E2A，E4，VAを発現するヘルパープラスミド
をともに 293 細胞（E1A，E1Bを発現）にトランス
フェクションして作製する（Fig. 5）．
AAVベクターは，病原性がなく神経などの終末分

化した非分裂細胞にも遺伝子導入でき，ウイルス粒子
が物理化学的に安定であり，精製・濃縮が可能である
が，導入できるサイズが 4.7 kb 前後と小さく，ベク
ターの調整が困難という欠点を持つ．従来AAVベク
ターは血清型 2が使用されていたが，近年様々な血清

型のAAV（1～12 型）が使用可能となり8，標的細胞
に応じて使い分けるようになってきている．ただし in
vivo と in vitro では導入高率が一致せず，in vitro で
は 1型，2型以外は導入効率が低いので注意を要
する9．また，最近注目されているものとして self-
complementary AAV（scAAV）10がある．これはAAV
の一本鎖DNAのプラス鎖とマイナス鎖が繋がった状
態で存在し，標的細胞内で速やかに二本鎖になるた
め，従来の 1本鎖AAVベクターより遺伝子発現が早
く高率も良い．しかし，AAVベクタープラスミドに
挿入できるサイズが従来法の半分になるため使用可能
な目的遺伝子は限られてくる．

おわりに

代用的な 4種類のウイルスベクターの特徴を
Table 1にまとめた．長期的な安定した発現を目的と
するならレトロウイルスベクターかレンチウイルスベ
クターを，一過性に高発現を望むならアデノウイルス
ベクターを，というように，その目的や標的細胞の種
類，状態（分裂細胞か否か）によって適したウイルス
ベクターを選択する必要性がある．今回は in vitro の
培養細胞への遺伝子導入について述べた．次回はマウ
スなどを標的とした in vivo 遺伝子導入時のウイルス
ベクターの有用性について検討していく．
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―症例報告―

術前診断が困難であった黄色肉芽腫性胆囊炎の 1症例

石田 隆志1 橋本 大定1 赤松 延久1 小澤 文明1 田丸 淳一2

1埼玉医科大学総合医療センター肝胆膵・小児外科，埼玉
2埼玉医科大学総合医療センター病理部，埼玉

A Case of Xanthogranulomatous Cholecystitis with Difficulty in Preoperative Diagnosis

Takashi Ishida1, Daijo Hashimoto1, Nobuhisa Akamatsu1,
Fumiaki Ozawa1 and Junichi Tamaru2
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Abstract

A 72-year-old woman was referred to our hospital with jaundice, right hypochondrial pain,
and fever. Enhanced computed tomography revealed a greatly thickened gallbladder wall, a
large gallstone (Φ33 mm), and encasement of the right hepatic artery. Percutaneous
transhepatic cholangiography revealed severe stenosis extending from the hilar bifurcation of
the bile ducts to the common bile duct. Pathological examination of the gallbladder wall during
surgery for gallstone ileus carried out 4 days after percutaneous transhepatic portal vein
embolization led to a final diagnosis of xanthogranulomatous cholecystitis. Physicians need to
be alert to the possibility of xanthogranulomatous cholecystitis, which is difficult to
differentiate from advanced gallbladder cancer.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 157―161）

Key words: xanthogranulomatous cholecystitis, gallbladder cancer, percutaneous transhepatic
portal vein embolization, gallstone ileus

緒 言

黄 色 肉 芽 種 性 胆 囊 炎（xanthogranulomatous
cholecystitis；以下XGC）は胆囊壁の著明な肥厚を伴
うまれな胆囊炎で，画像診断上，悪性腫瘍に類似し胆
囊癌との鑑別診断が困難な疾患である．われわれは，
術前，胆囊癌の肝門部浸潤の診断にて，拡大右肝切除
を 予 定 し 経 皮 経 肝 門 脈 塞 栓 術（Percutaneous
transhepatic portal vein embolization，以下 PTPE）

まで施行したが，PTPE後 4日目に発症した胆石イレ
ウスの緊急手術の際に施行した病理診断にてXGCで
あることが判明し，拡大手術を回避できた症例を経験
したので報告する．

症 例

患者：72 歳 女性
主訴：右季肋部痛，発熱
家族歴：特記すべきことなし
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Center, Saitama Medical University, 1981 Kamoda, Kawagoe, Saitama 350―8550, Japan
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Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図 1　腹部CT（門脈層）：胆囊壁は全周性に10 mmの
肥厚を認め，胆囊内に径33 mm大の胆石を認め
た．胆囊壁内には，一部微小な低吸収域を認め
た（矢印）．

図 2
A　CT（MPR）：胆管の狭窄は滑らかで胆囊頸部からの圧排によるものにも見えたが胆囊癌は否
定できなかった
B　CT（MIP）：右肝動脈は口径不同があり，胆囊癌の浸潤を強く疑った
C　MRCP：上部胆管から左右肝管分岐部までの狭窄を認めた
D　PTBD造影：右肝管はほとんど造影されず，右肝管，左肝管根部の壁は不整に狭窄し，肝門
部での“泣き別れ”に近い胆管狭窄を認めた

A B

C D

既往歴：55 歳時より，高血圧，めまいを指摘され
服薬中．
現病歴：2週間前に，発熱と腹痛にて前医に入院．

前医にて胆石，胆囊炎の診断となったが胆囊壁の肥厚
が著明で胆囊癌も否定できず，T.Bil 値も 7.4 mg�dL
と黄疸も認めたため当科に転院した．
入院時現症：身長 149 cm，体重 44.6 kg，血圧 100�

53，体温 37.3℃，眼瞼結膜に黄疸を認めた．腹部は，
平坦，軟で右季肋部に軽度の圧痛を認めた．
入院時血液検査：AST 59 U�L，ALT 44 U�L，ALP

797 U�L，γGTP 111 U�L，T.Bil 4.4 mg�dL，CRP 3.4
mg�dL と高値であった．腫瘍マーカーはいずれも基
準値以下であった．
腹部CT所見：胆囊壁は全周性に約 10 mmと肥厚

を認め，胆囊内に径 33 mm大の胆石を認めた．胆囊
壁内には，一部微小な低吸収域を数個認めた．胆囊頸
部病変による総胆管の圧排または浸潤による肝内胆管
の拡張を認めた（図 1）．
Multi planar reconstruction（以下MPR）では，胆

管の狭窄は滑らかで拡大した胆囊頸部の圧排によるも
のにも見えたが胆囊癌も否定できなかった（図 2A）．
Maximum intensity projection（以下MIP）では，
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図 3　腹部造影CT
A　胆囊内には air を認め，胆囊と十二指腸下降脚に瘻孔を認めた（矢印）
B，C　回腸に胆石が落石し（矢頭），口側の小腸が著明に拡張していた

A

B

C

病変のすぐ頭側を右肝動脈が走行しており，口径不同
を認め，胆囊癌の右肝動脈への浸潤を強く疑った（図
2B）．
MRCP所見：上部胆管から左右肝管分岐部までの

狭窄を認めた（図 2C）．
入院後，塞性黄疸に対し，PTBDを留置した．
PTBD所見：PTBDから造影してみると右肝管は

ほとんど造影されず，右肝管，左肝管根部の壁は不整
に狭窄し，肝門部での“泣き別れ”に近い胆管狭窄で
あることより，胆囊癌の浸潤を疑った．胆汁細胞診は，
2回とも class 1 であった（図 2D）．
以上より，判断には難渋したが，総合的にみて，胆

囊癌の肝門浸潤と診断した．
また，胆囊炎だとしても胆管狭窄の根治のために

は，右肝切除が必要と判断し，CT volumetry にて右
肝：左肝＝64％：36％，ICG-R15 13％であったので，
術前に PTPEを施行した．
ところが，PTPE後 4日目で突然イレウスを発症．

CT検査を施行したところ，胆囊と十二指腸下降脚に
瘻孔が形成され，回腸に胆石が落石し，口側の小腸の
著明な拡張が認められた（図 3）．

胆石イレウスの診断にて，緊急で開腹手術を施行し
た．
施行手術：胆囊十二指腸瘻剝離，十二指腸瘻孔縫合

閉鎖，腹腔側胆囊壁部分切除術
緊急手術時の所見：上腹部正中切開にて開腹．回腸

末端から 100 cmの回腸に胆石を触知した．回腸を切
開し，術前に，胆囊内に存在していた 33 mm大の結
石を摘出した．上腹部胆囊周囲は特に広範な租密癒着
で手もつけられない状態であり，肝切除を緊急で施行
するのは無理だと判断した．十二指腸下行脚と胆囊底
部は瘻孔を形成していたので，切り離して縫合した．
次に，胆囊底部の壁の一部を切除し，術中迅速病理診
断に提出した．結果は，切除された組織では，悪性所
見なしであった．残存した頸部は，縫合閉鎖した（図
4A，B）．
病理組織学的検査：粘膜のビロード状の構造が消失

し，粘膜から粘膜下層にかけて広範な出血が観察さ
れ，筋層は過形成性に，漿膜下は線維性に，肥厚して
いた（HE対物×20）（図 4C）．
肥厚した胆囊壁内に，コレステリンの針状結晶を貪

食した多核巨細胞と泡沫細胞を認め，背景にはリンパ
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図 4
術中写真：
A　胆石を取り出した
B　十二指腸下行脚に瘻孔を認めた
病理組織学的所見：
C　粘膜のビロード状の構造が消失し，粘膜から粘膜下層にかけて出血も見られ，筋層は過形成
性に，漿膜下は線維性に，肥厚していた
D　肥厚した胆囊壁内に，コレステリンの針状結晶を貪食した多核巨細胞と泡沫細胞を認め，背
景にはリンパ球の浸潤も認めた

A B

C D

図 5 術後 4週目の PTBD造影所見：胆管狭窄の著明
な改善を認めた

球の浸潤も認め，XCGと診断した．悪性所見は認め
られなかった（HE対物×200）（図 4D）．
術後経過：正中創の創感染を合併したが術後経過は

おおむね良好であった．また，術後 4週目の胆管造影
では胆管狭窄は著明に軽快しており，術後 5週で

PTBDチューブを抜去し，外来通院とした（図 5）．
術前には，胆囊癌と診断したが，結果的には臨床経

過からすると，良性であるXGCであった．残った胆
囊頸部に癌がある可能性もあり，また，XGCから発
癌の可能性を考慮し残存胆囊の切除手術をすすめた
が，希望しなかったため，慎重に経過を観察すること
とした．2年後の現在，肝右葉の軽度萎縮はあるもの
の，発癌を疑う所見もなく，肝機能はほぼ正常範囲内
にて特段の愁訴なく経過している．

考 察

XGCは胆囊壁内脂肪沈着を伴う胆囊炎であり，胆
囊癌の合併率が高いことと，進行胆囊癌との鑑別が困
難であることで注目されている疾患である．1948 年
にWeismmらにより初めて報告されて以来1，数多く
報告されているが，胆囊癌との合併率は，6.0～8.0％
と指摘されている2,3．また，全胆囊摘出例の 1.8～4.7％
に，XGCを認めると報告されている3．発生機序は，
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胆石の胆囊管の閉塞などにより，内圧の上昇ととも
に，Rokitansky-Ashoff sinus（以下；RAS）から胆囊
壁内に胆汁が流入し，これを組織球が貧食し，次いで
xanthoma cells よりなる肉芽腫が形成され，異物性炎
症，線維化へと進んでいくものと考えられている．こ
のためXGCのほとんどの症例で嵌頓の原因となる胆
石を認める．
XGCに特異的な画像所見はなく4，胆囊癌との鑑別

は困難であるが，画像診断では造影CTが有用である
と の 報 告 が 多 い．北 川 ら は，① contrast
enhancementCTにおける胆囊粘膜面の一様な濃染像
②壁内の lowdensity mass の存在が癌との鑑別に有用
であると報告している．壁内の lowdensity mass は，
RAS内のたまりであると指摘されており，自験例に
おいても，CTで確認されている．
本症例では，胆汁細胞診が 2回とも class 1 であり，

CT所見より「胆囊癌か？胆石胆囊炎か？」の鑑別診
断は困難であったが①胆囊頸部を中心として胆囊壁の
肥厚が著明で，右肝動脈に encasement を認めたこと
②肝門部での“泣き別れ”に近い胆管狭窄をみとめた
ことより，胆囊癌の可能性が高いと考えた．胆囊部分
切除の標本からは，悪性所見はなく，また，術後，胆
管狭窄も急速に改善してはいるが，同一胆囊内にXGC
と胆囊癌が併存するという報告もあり5，術前，癌と
診断され切除標本で初めてXGCと診断される症例も
少なくなく，本邦だけでも 10 例以上であることも考
慮すると6,7，今後，本症例でも残存頸部に悪性腫瘍が
発生する可能性もあり，慎重な経過観察が必要であ
る．

結 論

胆囊癌との鑑別診断に苦慮したが，胆石イレウスの
緊急手術の際の術中病理組織診で黄色肉芽腫性胆囊炎
と診断した一例を経験したので報告した．XGCでは，
癌が併存する可能性も十分念頭に入れ慎重に判断する
ことが望まれる．
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―症例から学ぶ―

頸部リンパ節転移，縦隔リンパ節転移を初発症状とし，原発巣の同定が
困難であった neuroendocrine carcinoma の 1 例
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A Neuroendocrine Carcinoma from a Difficult-to-detect Primary Site Presenting as Neck and Mediastinal
Lymphadenopathy
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Abstract

An 83-year-old man presented with supraclavicular and mediastinal lymph nodes swelling
and elevated serum levels of neuron-specific enolase (NSE), pro-gastrin-releasing peptide (pro-
GRP), and cytokeratin fragment (CYFRA). He underwent supraclavicular lymph node
dissection. The pathological diagnosis was metastatic lymph node neuroendocrine carcinoma.
The initial diagnosis was small cell lung carcinoma c-TxN3M0 III B with an unknown primary
site, because fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) had
revealed increased uptake in the neck and mediastinal lymphadenopathy, but no significant
intrapulmonary uptake. However, computed tomography (CT) of the chest had detected a
lesion, which was assumed to be a vessel, in the right lower lung. The patient underwent
radiotherapy, and CT of the chest 1 month later revealed a partial response of the lymph
nodes. However, at the same time, disease recurred in the skin adjacent to the site of
supraclavicular lymph node dissection, and the lesion in the right lower lung enlarged. We
suspected that this intrapulmonary lesion was the primary site. Metastasis to cervical and
mediastinal lymph nodes from an unknown primary carcinoma is rare, and the primary site
should be determined so that appropriate treatment can be performed. If the primary site
cannot be determined with the initial examination, regular follow-up examinations with CT,
magnetic resonance imaging, and FDG-PET should be performed.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 162―167）

Key words: unknown primary tumor, metastatic cervical cancer, metastatic mediastinal
cancer, fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
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図 1　（a）’11 年 6 月（初診時）の胸部X線写真：右側上縦隔の拡大を認める．（b）’10 年 6 月（前
医で肺炎で入院時）の胸部X線写真：右中下肺野に浸潤影，心拡大を認め，すでに右側上
縦隔の拡大を認めていた．

a b

図 2　’10 年 6 月（前医で肺炎で入院時）と ’11 年 6 月今回入院時の胸部CT
（a）（b）#4R の LN腫大を認め，1年の経過で増大した．右上葉に造影される不整型な陰影は，1
年後には消失しており，炎症性変化と考えられた．
（c）’10 年 6 月の CT上，右下葉に造影効果を伴う陰影を認めており，形態から血管と判断した．
（d）今回入院時に認めた右下葉の不整形な陰影も，血管と考えられた．

a b

c d

緒 言

頸部，縦隔リンパ節転移を呈する悪性腫瘍症例にお
いて，詳細な全身検索が施行されても，原発巣の同定

が困難なことがある．しかし，原発巣を同定すること
は，患者に適切な治療を提供する上で重要であり，外
科療法においては完全切除により良好な予後が期待で
き，放射線療法においては，照射部位を特定すること
で，有害事象の軽減を図ることができる．今回われわ
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図 3　初診時のFDG-PET
縦隔リンパ節にはFDGの高集積を認めるのに対し右下肺野の集積は非常
に淡い．

れは，下頸部リンパ節に含まれる鎖骨上窩リンパ節，
また，縦隔リンパ節腫大を来たし，初診時に原発巣を
同定することができず，後に原発巣の可能性がある病
変を認めた小細胞肺癌症例を経験した．原発巣を検索
する上で，十分な経時的観察が重要であることを認識
したので，ここに呈示する．

症 例

症例：83 歳，男性
主訴：湿性咳嗽
既往歴：肺結核（18 歳，無治療），肺気腫（50 歳），

高血圧，脂質異常症（55 歳），脊柱管狭窄症（65 歳），
心房細動（70 歳代），気管支喘息，アレルギー性鼻炎
（81 歳），脳梗塞，閉塞性動脈硬化症（82 歳），前立腺
肥大症，高尿酸血症（83 歳）
喫煙歴：20 本�日，57 年（18～65 歳）
現病歴：’10 年 5 月，細菌性肺炎，慢性閉塞性肺疾

患増悪にて近医入院，その後も同院にて通院加療され
ていた．’11 年 5 月胸部X線，CT上縦隔リンパ節腫大
を指摘され，当科紹介となった．初診時，労作時呼吸
困難（MRC grade3），湿性咳嗽を自覚していたが，
発熱，盗汗，体重減少は認めなかった．身体学的所見
上，右鎖骨上窩に 1.5 cm大のリンパ節を触知し，弾
性硬，可動性は不良で，圧痛は認めなかった．腫瘍マー
カーは，Pro-GRP 116.2 pg�mL（≦80.0），NSE 38.7 ng�
mL（≦12.0），CYFRA 7.5 ng�mL（≦3.5），可溶性イ
ンターロイキン 2受容体 soluble interleukin 2-
receptor（sIL2-R）877 U�mL（150～505）と異常を
認めた．なお，pro-GRP については，腎機能障害によ
る上昇も否定できなかった．癌胎児性抗原 carcino-
embryonic antigen（CEA），α―フェトプロテイン α-
fetoprotein（AFP），迅速ヒト絨毛性ゴナドトロピン
human chorionic gonadotropin（HCG＋β），squamous
carcinoma related antigen（SCC），シアリル Lex-i 抗
原 sialyl Lewis X（SLX）は正常範囲内，アセチルコ
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図 4　（a）HE染色，弱拡大：リンパ節を置換するよ
うに増殖する腫瘍が見られる．（b）腫瘍は充
実胞巣，索状構造を呈しており，一部に壊死が
みられる（矢印）．

a

b

リン受容体結合体は陰性であった．前医で約 1年前に
肺炎で入院した際の胸部CTにて右鎖骨上窩，縦隔，
気管分岐部リンパ節腫大をすでに認めていた．今回，
胸部X線上，右側上縦隔の拡大は増大し，胸部CT
上右鎖骨上窩，縦隔，気管分岐部リンパ節腫大も増大
して い た（図 1，2a，b）．Fluorine-18-Fluorodeoxy-
glucose Positron Emission Tomography（FDG-PET）
上，右鎖骨上窩から縦隔リンパ節にかけて，FDGの
集積亢進を伴う多発性リンパ節腫大を認め，SUV値
は最大で早期像 17.01，後期像 20.7 と上昇し（図 3），
肺野を含め，ほかに原発巣を疑うような腫瘤性病変は
指摘できず，悪性リンパ腫が疑われた．胸部CT上，
右下葉に結節影をみとめたが，1年前の造影CT所見
から拡張した血管と思われた（図 2c，d）．FDG-PET
において同部位の集積が淡かったことより（図 3），
肺動脈瘤と判断した．確定診断目的のため，右鎖骨上
窩リンパ節生検を施行した．病理学的所見上，リンパ
節を置換するように増殖する腫瘍が見られ（図 4a），
腫瘍は充実胞巣，索状構造を呈しており，一部に壊死
がみられ（図 4b），N�C比が高く，木目込み様の配列
を一部に認めた（図 5a）．免疫組織化学では，腫瘍細
胞はAE1�AE3（図 5b），CD56 に陽性を示し（図 5c），

Ki-67（MIB-1）陽性率は 70～80％であった（図 5d）．
また，TTF-1，クロモグラニンA，シナプトフィジ
ン，CD3，CD20 には陰性であった（図 5e，f）．以上
より，high grade neuroendocrine carcinoma と診断
した．臨床的には，小細胞肺癌 cTxN3M0 stageIIIB
と診断した．高齢，腎機能障害，貧血，心房細動を考
慮し，根治的放射線単独療法（60 Gy�30fr 前後非対向
二門法）を 7月 22 日より開始し，9月 1日に終了し
た．右鎖骨上窩，縦隔リンパ節腫大は縮小し（図 6），
腫瘍マーカーは，Pro-GRP 69.0 pg�mL，NSE 17.4 ng�
mL，CYFRA 5.4 ng�mLと改善した．9月下旬より，
右鎖骨上窩リンパ節生検部位に，皮膚浸潤を認め，局
所再発と判断し，当院形成外科にて切除目的のため再
入院となった．一方，縦隔リンパ節腫大の縮小は持続
しているが，血管と判断した右下葉の結節影は増大し
ており，この病変が原発巣，もしくは肺内転移である
可能性が示唆された．

考 察

原発不明縦隔リンパ節転移癌症例について，三好ら1

は，70 例の報告例をまとめて，男性が 57 例（81％）
と多く，発生部位は縦隔 30 例（43％），肺門 22 例
（31％），肺門縦隔 18 例（26％）の順に多く，組織型
の内訳は，腺癌 29 例（41％），小細胞癌 13 例（19％），
大細胞癌 12 例（17％），扁平上皮癌 11 例（16％）で
あった．また，全例が低分化癌と診断されているにも
関わらず，予後が良好で，解析した 67 例では，1年
生存率 89.4％，2年生存率 80.0％であったと報告され
ている．また，原発不明の頭頸部の転移性リンパ節腫
瘍においては，約 3～6％の症例が原発不明で，約 40％
の原発巣は肺であったという報告がある2.
FDG-PETの有用性は，身体所見上，画像上では発

見できないほど微小な，代謝活性の高い癌を検出でき
る点にある．肺結節におけるFDG-PETの診断能は，
CTより優れており，感度 89～100％，特異度 67～
100％とされている3．原発不明の頸部リンパ節転移が
認められた 302 症例において，CTやMRI で検索し
得なかった原発巣をFDG-PETにより特定できた症例
は 74 例（24.5％）で，感 度 88.3％，特 異 度 74.9％，
正診率 78.8％と報告されている4．しかし，集積の弱
い病変でも悪性である場合があり，このような病変
は，糖代謝が低い肺癌で，予後が良好で浸潤性が低い
と考えられている3．一般的に，神経内分泌腫瘍はリ
ンパ節転移が多く，予後が悪いと報告されているが，
本例においては，1年前から病変を認めており，進行
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図 5
（a）HE強拡大，腫瘍細胞はN/C比が高く，木目込み様の配列を一部に認める．（図右下は残存
する正常リンパ球）
（b）AE1/AE3 腫瘍細胞は上皮性マーカーに陽性を示す．
（c）CD56（NCAM）腫瘍細胞はCD56 に陽性を示す．（クロモグラニンA，シナプトフィジンは
陰性）
（d）Ki-67（MIB-1）腫瘍細胞の 60 ～ 70％に陽性像を認める．
（e）CD3
（f）CD20 残存する小型リンパ球に陽性像を認めるが，腫瘍細胞はいずれも陰性を示す．

a b

c d

e f

は緩徐で，縦隔リンパ節腫大は増大しているのに対
し，右下葉の陰影の大きさは著変なく，両者のFDG-
PETの集積に相違が生じた可能性が考えられる．右
下葉の陰影が原発巣であったとしても，代謝が低いた
めに有意な集積が認められず，初診時は原発部位とし
て特定できなかった可能性がある．ただし，肺癌の縦
隔リンパ節転移が先行し，後に原発巣が顕在化したの
か，あるいは縦隔が原発で，肺内転移を生じたのかは，
確定できない．本邦では，原発不明縦隔肺門リンパ節
癌として，リンパ節郭清術施行後 34 カ月目に右上葉
に肺癌が発見され，右肺全摘術を施行し，病理組織学
的に同様の所見を呈していることから，縦隔肺門リン

パ節転移が先行し，後に原発巣が発見された可能性の
ある症例が報告されている5.
原発巣が顕在化しない病因に関しては，①微小病変

説，②病変消失説，③リンパ節発癌説などの仮説が考
えられている．①は，画像診断，視触診で原発巣がき
わめて小さく同定できない場合である．②は，経過観
察で自然消退した原発性肺癌の報告例があることから
考えられている．③については，肺門縦隔の鰓弓原性
腫瘍でリンパ組織と上皮が混在するものがあるよう
に，リンパ節内に正常の上皮組織が迷入し，癌化した
可能性を述べている報告があるが，現段階では仮説で
ある6.
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図 6　放射線照射終了後の ’11.9 月の胸部X線，10 月の胸部 CT
（a）右側上縦隔の拡大が改善した．
（b）#4R リンパ節腫脹が著明に縮小している．
（c）5カ月前と比較し，右下葉の陰影は増大している．

a

b

c

原発巣を同定することは，治療方針を決定する上で
重要なことである．放射線療法においては，照射部位
を特定することができ，口内乾燥症，軟部組織や骨の
放射線壊死，放射線肺臓炎といった有害事象を軽減な
いしは回避することができる．また，前述した縦隔肺
門リンパ節郭清術施行後に肺癌が発見され，右肺全摘
術を施行した症例は，良好な予後を得ている5．頸部，
縦隔リンパ節転移癌を認める症例において，初診時に
原発巣を同定できなくても，経時的に注意深く観察
し，原発巣の検索を継続することが重要であると考え
られた．
診断のポイント：原発不明な頸部，縦隔リンパ節

転移癌を認めた場合，CT，FDG-PETなどの画像所
見を総合して判断し，初診時に原発巣が特定できな
くても，経時的に定期観察し，原発巣の検索を継続
することが，患者に適切な治療を提供するために重
要である．

文 献

1．三好健太郎，奥村典仁，古角祐司郎：原発不明肺門縦
隔リンパ節癌の検討．肺癌 2007; 347: 245―250.

2．Didolkar MS, Fanous N, Elias EG et al.: Metastatic
Carcinomas from Occult primary Tumors. Amm
Surg 1977; 186: 625―630.

3．村上康二：PETの上手な使い方．日本胸部臨床 2006;
65: 65―71.

4．Rusthoven KE, Koshy M, Paulino AC: The Role of
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography
in Cervical Lymph Node Metastases from an
Unknown Primay Tumor. Cancer 2004; 101: 2641―
2649.

5．櫻庭 幹，前 昌宏，大貫恭正ほか：原発不明肺門縦
隔リンパ節癌の 3症例．日本呼吸器学会雑誌 1999; 37:
72―77.

6．大成亮次，木村厚雄，奥道恒夫ほか：原発不明肺門リ
ンパ節癌の 1例．気管支学 2009; 31: 72―78.

（受付：2011 年 11 月 14 日）
（受理：2012 年 1 月 6 日）



日医大医会誌 2012; 8（2）168

―基礎科学から医学・医療を見る―

記憶力低下とうつ病の予防に対する運動の効果を
海馬の神経新生から考察する

三上 俊夫
日本医科大学スポーツ科学

Exercise Prevents Cognitive Deficit and Depression via Improvement
of Adult Hippocampal Neurogenesis

Toshio Mikami
Department of Health and Sports Science, Nippon Medical School

Abstract

Regular exercise plays an important role in preventing metabolic diseases, the impairment
of cognitive function, and the onset of depression. Regular exercise enhances adult
neurogenesis in the dentate gyrus of the hippocampus, and the exercise-derived prevention of
cognitive deficits and depression is closely related to adult hippocampal neurogenesis. Both
blood-derived factors and brain-derived factors are thought to contribute to the exercise-
induced enhancement of adult hippocampal neurogenesis. Blood-derived factors include insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF). Exercise increases
the transport of these substances from the blood to the brain and increases adult hippocampal
neurogenesis. In contrast the exercise-induced enhancement of adult hippocampal
neurogenesis can be blocked by inhibiting the binding of IGF-1 or VEGF to its receptor. On
the other hand, brain-derived factors include brain-derived neurotrophic factor (BDNF) or
Wnt3. In particular, BDNF plays a wide range of roles in neuronal development and survival,
and the exercise-induced enhancement of hippocampal BDNF contributes to the increase in
hippocampal neurogenesis. Aging and chronic stress impairs cognitive function, whereas
regular exercise prevents age- or stress-induced impairment of cognitive function, the
improvement of which is attributed to the action of IGF-1 or BDNF. In addition, the preventive
effect of exercise on the onset of depression is also dependent on the improvement of
hippocampal neurogenesis via BDNF or VEGF. These findings demonstrate that regular
exercise helps maintain cognitive function and prevents depression in the elderly and the
stressed; however, the mechanism of the exercise-induced improvement of cognition or
depression remains unclear. Clarifying the mechanism via neuroscientific and molecular
biological studies is needed to promote the usefulness of exercise for preventing cognitive
deficits and depression.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 168―173）
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はじめに

健康の維持・増進，さらにはメタボリックシンド
ローム，糖尿病，高血圧症，動脈硬化などの代謝疾患
の予防に対して運動が有効であることが認識され，そ
のメカニズムについても解明されてきている．一方，
これらの代謝疾患のみならず脳機能の維持・改善に関
しても運動は効果があるが，そのメカニズムについて
はいまだに不明な点が多い．本稿では学習記憶能力の
低下を抑えうつ病の発症を予防する運動の効果につい
て海馬の神経新生との関係から考察し，「脳の健康維
持」のための重要な手段である運動の有用性と運動に
ついての基礎的研究の必要性について論じる．

1．神経新生

神経新生とは新しく神経細胞が生まれる現象であ
る．20 世紀初頭にノーベル生理学・医学賞を受賞し
たサンティアゴ・ラモニ・カハールが，「成体の脳で
は新たな神経細胞は生まれない」と提唱して以来，そ
の考えが広く支持されていた．しかし，1990 年代に
成体の脳でも神経新生が起こることが相次いで発表さ
れ，1990 年代後半までにはヒトも含めたすべての哺
乳類で神経新生が起こることが証明された．
マウスやラットなど齧歯類の成体脳における神経新

生は，主として側脳室の側壁に面した脳室下帯と海馬
の歯状回に限定して起こる．側脳室周囲の脳室下帯で
生まれたニューロンは嗅球へと細胞移動し，インター
ニューロンに分化し，既存の神経回路に取り込まれ
る．一方，海馬では顆粒細胞層と歯状回門の間に位置
する顆粒細胞下帯と呼ばれる帯状の領域に神経幹細胞
が存在し，顆粒細胞下帯で新生したニューロンは近接
した顆粒細胞層に組み込まれる1．特に海馬歯状回で
の神経新生は学習記憶能力やうつ病の発症・改善と関
係し，数多くの研究がなされている．

2．神経新生に対する運動の影響

1999 年に van Praag らにより運動により海馬の神
経新生が増加する2ことが発表されて以来，運動と神
経新生に関する数多くの研究が発表されている．運動
による海馬神経新生の増加は，実験動物が回転滑車を
自主的に回転させて行う自由運動のみならず2,3，実験
動物をトレッドミル上で強制的に走らせるトレッドミ
ル走でも増加する4．トレッドミル走の場合，中強度

の運動でも運動後にストレスホルモンであるコルチコ
ステロンの血中濃度が上昇することから5，強制的に
走らされるトレッドミル走は動物にとってはストレス
である．本来，ストレスは神経新生を低下させるが6,7，
ストレスであっても運動が神経新生を増加させること
は非常に興味深い．さらに，トレッドミル走を用いた
研究のほとんどは一定期間，継続的に運動を行わせた
場合の神経新生を調べた研究であるが，1回のトレッ
ドミル走が神経新生に与える影響を調べると，低～中
強度のトレッドミル走では 1回だけの運動は海馬の神
経新生を有意に増加させないが，疲労困憊に至る高強
度のトレッドミル走では 1回の運動が海馬の神経新生
を運動 12 時間後から有意に増加させる（現在投稿
中）．このことは，運動は生体にとってストレスとな
り成りうるが，そのストレスは他のストレスとは異な
ることを示唆している．

3．運動時の神経新生の増加に関係する因子

運動が海馬の神経新生を増加させる要因は大きく二
つに分類される．一つは血液由来因子（blood-derived
factor）であり，もう一つは脳由来因子（brain-derived
factor）である．
主要な血液由来因子の一つはインスリン様成長因子

1（insulin-like growth factor-1：IGF-1）である．IGF-
1 は主に肝臓と骨格筋で産生されるホルモン様物質
で，体内の IGF-1 量は加齢に伴い低下し8，それに伴
い海馬の神経新生も低下する9．加齢マウスへの IGF-1
投与は加齢による神経新生の低下を抑制し10，運動は
循環血から脳内に取り込まれる IGF-1 量を増加させて
神経新生の増加をもたらす（図 1）4.
血 管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial

growth factor：VEGF）は血管新生を増加させる因
子として知られているが，VEGFは海馬の神経新生
を促進させる作用も持つ11．VEGF受容体の阻害剤で
ある SU1498 投与により運動による神経新生の増加が
消失することから，運動による神経新生の増加にも
VEGFが関与していることが示されている12.
一方，脳由来因子としては脳由来神経栄養因子

（brain-derived neurotrophic factor：BDNF）がある．
BDNFは神経細胞で産生される液性蛋白質で，神経
細胞の生存や成長，シナプスの発達，海馬の神経新生
の促進などの神経細胞の成長に重要な働きを持つ．運
動は海馬のBDNF mRNA発現を増加させ5，BDNF受
容体（TrkB）の変異により運動による神経新生の増
加が消失することから13，運動による神経新生の増加
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図 1　運動による海馬の神経新生の増加に対する IGF-1 の影響
（a）マウスにBrdUを腹腔内投与し，海馬歯状回のBrdU陽性細胞数を測定して神経新生の指標
とする．（b）トレッドミル走を 14 日間続けることにより循環血から脳脊髄液（CSF）中に取り
込まれる IGF-1 量が増加する（Exercise）．この増加は IGF-1 中和抗体（Anti-IGF-1）を投与する
ことにより消失する（Exercise＋Anti-IGF-1）．（c）14 日間トレッドミル走を行うことにより非
運動群（Control）に対して神経新生が有意に増加する（Exercise）．IGF-1 中和抗体を投与して
運動を行うと運動による海馬の神経新生の増加が消失する（Anti-IGF-1＋Exercise）．非運動群に
IGF-1 抗体を投与しても神経新生は変化しない．＊P＜0.01 vs. Control（参考文献 4より改変）

に BDNFが関与していることが明らかとなってい
る．また，脳のBDNF発現の調節は，クロマチンを
構成するヒストンやDNAの修飾（アセチル化，メチ
ル化など）によるエピジェネテックな遺伝子調節を介
して行われており，運動による海馬BDNFの増加も
エピジェネテックな調節を受けている14.
別の脳由来因子にはWnt3 がある．海馬の神経新生

がWnt3 遺伝子のノックアウトマウスで減少し，Wnt3
の過剰発現マウスで増加することから，Wnt3 が神経
新生を調整する重要な生体因子であることが示されて
いる15．神経新生は神経幹細胞が神経細胞に分化して
起こるが，その分化にはグリア細胞の働きが関係す
る16．加齢による神経新生の低下に関してもWnt3 は
関与しており，加齢による神経新生の低下は加齢によ
る神経幹細胞数の減少によるものではなく，アストロ
サイトによるWnt3 分泌が低下するためであることが
示されている17．そして，運動は海馬アストロサイト
のWnt3 産生能を増加させ加齢動物の神経新生を増加
させる17.

前述の IGF-1 や VEGFのような生体内物質とは異
なるが，運動による脳血流量の増加も運動による神経
新生の増加に関係する．以前の研究では運動時の脳血
流量は変化しないとされていたが18，最近の研究から
運動時の脳血流量は増加して，さらに神経新生の起こ
る部位である海馬歯状回の血流量が増加することが明
らかとなった19．海馬歯状回の血流量の増加は IGF-1
や VEGFが血流を介して歯状回に運ばれる量を増加
させ，結果的に神経新生の増加に貢献すると考えられ
ている．
また，前述のBDNF発現量を調節するヒストンの

エピジェネティクな修飾の変化はMAPキナーゼ系や
Akt 系の反応経路により調節されており，これらの反
応経路は IGF-1 や VEGFにより制御されていること
から，脳由来因子は運動による血液由来因子により影
響を受けており，両因子は密接に影響している．



日医大医会誌 2012; 8（2） 171

図 2　海馬の神経新生と学習記憶能力に与える加齢と運動の影響
（a）加齢の進行に伴い海馬の神経新生は低下し続ける．（b）2歳齢の加齢マウスに自由運
動を行わせると，自由運動を行ったマウス（Runner）は運動を行わない同年齢のマウス
（Control）より海馬歯状回のBrdU 陽性細胞数，即ち神経新生が有意に増加する．このこ
とは，幼若神経細胞の指標であるDoblecortin（DCX）陽性細胞が増加した結果からも実
証される．＊P＜0.05 vs. Control，＊＊P＜0.01 vs. Control（c）モーリス水迷路試験で測定
した加齢マウス（O）の学習記憶能力は若いマウス（Y）より低下する．しかし，自由運
動を行った加齢マウス（OR）の学習記憶能力は若いマウスのレベルまで改善する．運動
を行った若いマウス（YR）では運動を行わないマウス（Y）と有意な差は認められない．
この水迷路試験ではマウスをプールに入れ，水面下に隠されたプラットフォームに到達す
るまでの水泳時間（Escape latency）を測定し，この時間の経日的変化を観察して学習記
憶能力の良し悪しを判定する．＊P＜0.05 vs. Y, YR, OR；＊＊P＜0.01 vs. Y, YR, OR（文献
23 より改変）

4．神経新生と記憶力の関係

海馬での神経新生は記憶の獲得と関係する20．すな
わち，加齢により学習記憶能力は低下するが，加齢に
伴い海馬の神経新生も低下する9,21．そして，放射線照
射により海馬の神経新生を阻害すると，若いマウスで
も学習記憶能力の著しい低下が起こる22．これらの結
果より，海馬の神経新生は学習記憶能力に影響を及ぼ
す重要な因子と考えられている．そして，運動は加齢

による神経新生の低下を抑制し，加齢による学習記憶
能力の低下を抑制する（図 2）23．さらに，継続的なス
トレス負荷は実験動物の学習記憶能力を低下させる
が，運動はこのストレス由来の学習記憶能力の低下を
防ぐ6．また，運動による学習記憶能力の改善効果は
IGF-1 作用の阻害により消失する24．また，海馬の神
経新生は記憶の獲得のみならず記憶の消去にも関連し
ていることも明らかになっている25．このように，運
動は海馬の神経新生を増加させ，その結果として加齢
やストレスによる学習記憶能力の低下を防ぐ．また，
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図 3　ストレス時のうつ様行動と海馬の神経新生に与える
運動とVEGFの影響
（a） マウスに 長 期 的 なストレス（chronic 
unpredictable stress：CUS）を負荷して，強制水
泳試験を行った際の結果を示している．この試験で
マウスが泳がずに無動状態で浮いている時間
（immobile time）を測定しうつ様行動の指標とする．
ストレス負荷したマウス（Stress）はコントロールマウ
スより無動時間が増加する．しかし，ストレスと同時
に運動を行わせたマウスでは無動時間の低下が起
こる（Stress＋Ex）．しかし，VEGF受容体の阻害
剤 SU1498を投与してストレスと運動を負荷すると，
運動による無動時間の低下が消失する（Stress＋
Ex＋SU1498）．＊P＜0.05 vs. Control，†P＜0.05 
vs. Stress＋Ex（b）海馬歯状回の血管密度を測定
するために，血管内皮細胞の指標であるCD31の
抗体を用いて免疫染色した脳切片．この画像の
CD31 陽性細胞の面積を海馬歯状回の面積で除し
て血管密度を求めた．（c）上記の実験での海馬の
血管密度を調べると，ストレスで低下し（Stress），
ストレス＋運動で改善し（Stress＋Ex），SU1498で
再度低下する（Stress＋Ex＋SU1498）．これらの
結果から，運動による抗うつ効果にはVEGF反応系
に関係した血管新生が関与することが示唆される．
＊P＜0.05 vs. Control（文献 12より改変）

(a)

(b)

(c)

運動の効果は脳疾患モデル動物でも検証され，アルツ
ハイマー病モデルマウスでも運動の学習記憶能力低下
を軽減することが示されている26.

5．神経新生とうつ病の関係

ヒトのうつ病治療において，特に軽度のうつ病では
運動がうつ病治療に効果があることは広く知られてい
る．抗うつ薬投与がうつ様行動の改善とともに神経新
生を増加させ27，神経新生を阻害すると抗うつ薬の効
果が消失することから28，うつ様行動の発症・改善に
は海馬の神経新生が関係する．そして，運動による抗
うつ効果には海馬の神経新生とともに海馬の血管新生
も関係することが明らかとなっている（図 3）12．また，
運動による脳内BDNFの増加も運動由来の抗うつ作
用には大きな影響を持つ13.

6．運動に関する研究の今後

これまで述べたように運動は海馬での神経新生を増
加させて加齢，ストレス，脳疾患による学習記憶能力
の低下を防ぐ効果がある．さらに，うつ病の改善に対
しても有効性が示されている．ますます高齢化が進む
と同時に，ストレスに起因するうつ病患者が急増して
いる現代社会において，人々が「脳の健康維持」のた
めに運動を実践することは，今後より重要になるであ
ろう．より多くの人たちが運動を実践するようになる
ためには，運動が脳に与える有用性についての科学的
根拠が解明されていく必要がある．しかし，運動によ
る「脳の健康維持」についての研究はまだ始まったば
かりで，今後の解明すべきことは無限にあるといえ
る．
今回は運動による記憶力低下やうつ病の予防につい

ての研究のみを紹介したが，ほかの臓器においても運
動が健康の維持・改善に役立つ手段であることを示し
た研究は膨大な数になる．高齢化社会において，年を
とっても健康な生活を送ることは，QOLの面から，
または医療費を軽減する面からも重要である．そのた
めの有用な手段である運動についての医学的な研究は
非常に重要である．生理学，生化学，分子生物学，神
経科学の研究手法を用いた運動についての研究，すな
わち「運動医科学」の研究を医学の一分野として医学
の中に確立させて，積極的に研究を行っていくこと
は，今後の医学研究の重要な課題であると考えてい
る．
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がん治療と緩和ケア（2）
医療現場で期待されるプロバイオティクスの役割
～化学療法中の小児に対する臨床応用例を中心に～

鶴川 百合 伊勢 雄也 殿塚早百合 片山 志郎
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Treatment of Cancer and Palliative Care (2)
Expected Role of Probiotics in Clinical Practice, Especially in Children Undergoing Chemotherapy

Yuri Tsurukawa, Yuya Ise, Sayuri Tonozuka and Shirou Katayama
Department of Pharmaceutical Service, Nippon Medical School

Abstract

Leukemias and sarcomas account for many of the pediatric cases of malignancy; indeed
leukemia accounts for approximately 40％ of cases. The basic treatment for pediatric
malignancy is chemotherapy; however, the use of anticancer drugs may also damage normal
cells in the body. This creates a problem of increased susceptibility to infection because of a
weakened immune system. The use of antibiotics is therefore essential to prevent and treat
infections. However, antibiotics can kill both pathogenic bacteria and useful bacteria. By
disturbing the balance of intestinal bacteria, antibiotics may disrupt intestinal barrier function,
thus, perversely increasing the risk of infection.

In the present paper, we focus on the use of probiotics to improve the balance of intestinal
bacteria. In particular, we examine the effectiveness of probiotics in children undergoing
chemotherapy.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 174―178）

Key words: probiotics, infection prevention

はじめに

近年，高齢化が進みがん患者数が増加するに伴い，
以前と比べて抗がん剤を使用する機会が増えてきてい
る．そのため白血球数が著しく減少することで感染症
が引き起こされるリスクが非常に高い．その結果，感
染症治療や予防のために抗菌薬の使用が不可欠である
が，抗菌薬は病原菌だけでなく腸内の有用菌も殺菌し

てしまうために腸のバリア機能が低下し，逆に感染症
のリスクを高めてしまう危険性がある．
プロバイオティクスとは，「経口摂取することで生

きたまま腸に到達して人体に有益な影響を及ぼす微生
物」と定義されている1．プロバイオティクスはすで
に一般でもなじみの深い言葉であり，医療の現場にお
いても実践的な臨床応用が積極的に試みられている．
近年，腸内細菌叢の異常による下痢などの諸症状の改
善作用だけでなく，炎症性腸疾患・過敏性腸炎の改
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表 1　主なプロバイオティクス

乳酸桿菌：Lactobacillus acidophillius，Lactobacillus casei
ビフィズス菌：Bifidobacterium difidum，Bifidobacterium breve
その他，酵母，芽胞産生菌

善，発癌抑制，アトピー性皮膚炎・花粉症などのアレ
ルギー性疾患の予防・改善，脂質異常症・高血圧・糖
尿病など生活習慣病の予防，さらに胃内 Helicobacter

pyloriの抑制や，虫歯や歯周病の予防などについても
有用性が検討されている2．また，プロバイオティク
スには腸管免疫に関連した感染予防効果も期待できる
ことが知られている3.
本稿では，化学療法中の小児がん患者に対するプロ

バイオティクスの感染予防効果について検討した論文
を中心に紹介し，その役割や有用性について概説す
る．

プロバイオティクスとは

プロバイオティクスの定義は上述したとおりである
が，さらにプロバイオティクスと呼ばれるためには，
1）生きて腸まで届く：胃液や十二指腸に分泌される
胆汁などの関門を突破する，2）確かな効果を発揮す
る：腸内細菌叢異常の改善による整腸作用，便通異常
の改善など，3）安全である，の 3点を満たしている
ことが必要である．
表 1に主なプロバイオティクスを挙げる．

Lactobacillus（乳酸桿菌）と Bifidobacterium（ビフィズ
ス菌）の 2グループが知られており，これらは嫌気性
の腸内細菌群に属している．ほかに，酵母，芽胞産生
菌などもあるが，臨床応用の面では一般的とはいえな
い4.

腸内細菌叢と感染症

人間の消化管粘膜はテニスコート 1.5 面分に相当す
る広大な面積を有しており，食物の消化・吸収などを
非常に効率的に行っている．一方でその両端は口腔と
肛門を介して外界と接しており，細菌やウイルス，寄
生虫や化学物質などさまざまな異物に絶えず曝露を受
けている．これらの異物から身を守るため，消化管に
は様々な免疫機能が備わっている．特に重要な役割を
果たすのが腸内細菌叢（フローラ）である．
腸内細菌叢はビフィズス菌，乳酸菌などの有用菌の

ほかに，ウェルシュ菌や大腸菌など約 100 種，100 兆

個の菌からなり，腸内環境のバランスを保っている．
胎児期の腸内は無菌だが，生後に嚥下した細菌群が腸
内に生着し，2～3日で腸内細菌叢を形成する5．一度
成立した腸内細菌叢はおおむね安定しているが，加齢
や食事，ストレス，また特に抗菌薬などの薬剤で変化
することが知られている．

プロバイオティクスの作用

プロバイオティクスは，抗菌薬（アンチバイオティ
クス）に対比して生まれた言葉であり，抗菌薬の使用
が広まるにつれて腸内環境の乱れや耐性菌出現などが
問題化してきたことで，逆に良い菌と共存していこう
という考え方が広がってきたことがその根底にある．
腸管内の有用菌に期待される効果としては 1）腸管

バリア機能の亢進，2）病原菌増殖抑制作用，3）免疫
力亢進作用が挙げられる．すなわち，有用菌が増殖し
腸管表面上の優勢菌となることで，腸粘膜表面に付着
する外来性病原菌の接触を抑制するバリア機能，酢酸
や乳酸などの短鎖脂肪酸を産生し近傍環境の pHを低
下させることで病原性大腸菌O157 や H. pyloriなどの
病原菌の増殖を抑制する作用，腸管内における高栄養
要求性や嫌気状態保持による病原菌増殖抑制作用，ナ
チュラルキラー（Natural Killer：NK）細胞活性増強
作用などのさまざまな機序を介し病原菌からの攻撃を
防御しているものと考えられている4．プロバイオティ
クスには，これら腸内有用菌の機能を高めることよる
感染症抑制効果が期待されている．

化学療法中の小児がん患者に対する
プロバイオティクスの感染症抑制効果

小児悪性腫瘍の多くは白血病や肉腫で，白血病はそ
のうち約 40％を占める．小児悪性腫瘍治療の基本は
化学療法（抗がん剤治療）であるが，抗がん剤は正常
細胞にもダメージを与えるため，宿主免疫力が低下し
感染症のリスクが高まることが知られている．近年，
小児がん患者の感染症がプロバイオティクスにより予
防できることが報告されており，紹介する．
和田ら6は化学療法中の小児白血病およびその他の
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図 1　試験スケジュール

表 2　被験者のプロフィール

B 菌投与群（n＝18） プラセボ投与群（n＝22）

男：女 7：11 9：13
年齢 平均 6歳 6か月（1歳 2か月―13 歳 2 か月） 平均 7歳 3か月（1歳 11 か月―13 歳 4 か月）
基礎疾患 急性リンパ性白血病：6例

非ホジキンリンパ腫：6例
卵黄嚢腫：4例
ユーイング肉腫：2例

急性リンパ性白血病：11 例
急性骨髄性白血病：2例
非ホジキンリンパ腫：4例
ホジキン病：4例
原始神経外胚葉性腫瘍：2例
平滑筋肉腫：1例

文献 6より一部改変

小児がん患児 42 人を 2つのグループに分け（表 2），
一方をB．ブレーベ・ヤクルト株（B菌）投与群（1
包あたり 10 億個の生菌を含有），他方をプラセボ投与
群とし，それぞれ 1日 3回，1回 1包，6週間服用し
（図 1），感染症の罹患時に認められる発熱（38.5℃以
上もしくは 1時間以上持続する 38℃以上の発熱が 2
回以上），抗菌薬の使用頻度，免疫パラメータ（白血
球，NK細胞数など），腸内環境（腸内細菌叢，便中
有機酸濃度，便の pHなど）に対するB菌の投与効果
について検討を行った．その結果は表 3に示すよう
に，発熱回数や日数においてB菌投与群は有意にプ
ラセボ投与群を下回った．また，抗菌薬（経静脈投与）
の平均投与日数も有意に短縮された（プラセボ群：6.9
日，B菌投与群：3.2 日）．なお，経口抗菌薬の投与日
数においては両群間に差は認められなかった．また，
化学療法を施行すると白血球数やNK細胞数は一時的
に減少しその後回復することが知られているが，両群
間で差を認めなかった．
一方，化学療法中に抗菌薬を使用していたため，腸

内環境の乱れ（腸内細菌叢の乱れ，便中有機酸濃度の
低下，便 pHの上昇）が発現している可能性がある．
そこで，次に試験期間中の腸内環境変動について検討
を行った．その結果，プラセボ投与群では有害菌であ
る大腸菌群の増加がみられたのに対し，B菌投与群で

は腸内最優勢菌群であるクロストリジウムが増加し，
有害菌の腸球菌やバチルスが減少するなど，腸内細菌
叢の改善が認められた（表 4）．この結果は，腸内で
プロバイオティクス菌が優勢になることによる高栄養
要求性，嫌気状態の維持，有害菌の消化管粘膜への接
着阻害作用などが関与して有害菌の増殖が抑制された
ためと考えられる．また，腸内細菌により産生される
便中の有機酸濃度について検討を行ったところ，B菌
投与群において特に短鎖脂肪酸濃度が高く維持（100
μmoL�g 糞便）されており（表 5），両群間で腸内環
境に違いが生じていることが明らかになった．先の腸
内細菌叢の改善は，プロバイオティクスの投与により
短鎖脂肪酸が産生され腸管内 pHが低下することで有
害菌の増殖が抑制されたことも一因と考えられる．こ
のように，プロバイオティクス菌が腸管内で優位な状
態を保つことで，結果として有害菌のバクテリアルト
ランスロケーションが抑制され，感染症予防に役立つ
ものと推察される．
以上の結果より，免疫力の低下する化学療法中の小

児がん患児に対してプロバイオティクスを投与するこ
とは，腸内細菌叢や有機酸濃度などの腸内環境を改善
し，感染症を予防する可能性が示唆された．また，B
菌投与群において特筆すべき副作用は認められておら
ず，その安全性も確認された．しかしながら，症例数
が限られていること，施行した化学療法が異なるこ
と，作用メカニズムに不明な点が多いことなどは今後
の検討課題であると考えられ，実際に使用するにあ
たってはこれらの事項について考慮する必要がある．

安全なプロバイオティクスの使用

従来から生菌を大量に投与する治療法についてはそ
の安全性が問題視されてきた．投与したプロバイオ
ティクスが血中から検出されたという報告もいくつか
みられる7．こうした場合，菌の臓器付着性が高けれ
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表 3　試験期間中における発熱頻度，抗生剤投与日数とその他パラメータ

プラセボ投与群 B菌投与群 p

発熱
回数  0.95±0.79  0.5±0.62 0.02
日数  3.00±3.84 1.06±1.80 0.02

下痢
回数  0.55±0.80 0.39±0.50 0.23
日数  2.45±4.40 1.06±1.73 0.09

抗生剤使用日数
経静脈  6.90±8.13 3.22±4.28 0.04
経口  1.10±3.25 0.67±2.83 0.33
白血球＜1000/μl  5.62±6.45 6.56±5.28 0.31
G-CSF 投与日数  5.90±7.45 4.39±4.70 0.22

CRP
最高値  4.70±8.19 3.13±5.25 0.24
CRP＞2 mg/dl の回数 0.45±0.6 0.33±0.49 0.24

平均値±標準偏差
G-CSF：granulocyte colony stimulating factor
CRP：C-reactive protein
文献 6より一部改変

表 4　腸内環境の違い

B菌投与群（n＝18） プラセボ投与群（n＝22）

腸内細菌叢 最優勢菌群
嫌気性

クロストリジウムレプタムサブグループ
（プラセボ投与群に比べ有意に多い（2週目））

有用菌 B．ブレーベ・ヤクルト株
（試験期間を通じて検出）

有害菌
通性嫌気性
好気性

腸球菌（2週目で有意に減少）
バチルス属
（5週目の菌数が 2週目と比べ有意に減少）

大腸菌群
（3，4週目の菌数が 2週目に比べ有意
に増加）

文献 6より一部改変

表 5　糞便中の有機酸濃度と pH

B菌投与群（n＝18）

便中有機酸濃度 総短鎖脂肪酸濃度を高濃度で維待（100 μmoL/g 糞便）
便の pH 介入期間中 pH7.0 以下を維持

文献 6より一部改変

ば，菌による臓器障害を引き起こす可能性もないとは
いえない．また近年，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
治療薬であるバンコマイシンに対して，伝達性のプラ
スミドにより耐性化した腸球菌による全身感染症が問
題になっており，そうした背景からも，プロバイオティ
クスに使用する菌株を選択する際には，遺伝的に安定
でプラスミドを伝達しない点を十分に考慮する必要が
ある．さらに，重症膵炎患者に対するプロバイオティ
クス使用のスタディにおいてプロバイオティクスを使

用した群の方が，死亡率が高かったとする報告もあ
る8．これらの報告を無視することはできず，臨床応
用の際には常に安全なプロバイオティクスの使用を目
指す必要がある．なお，現在日本で広く臨床応用され
ている菌種については，長年の使用経験があり，かつ
毒性試験なども行い安全性が担保されているものがほ
とんどである．
表 6に代表的なプロバイオティクス医薬品とその特

徴を挙げた．これらはいずれも医薬品としての有効
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表 6　医療用医薬品（一部抜粋）

製品名 成分・分量 菌種 生菌数 注意・特徴

ビオフェルミン ラクトミン：6 mg/1 g Streptococcus facalis 1.0×108/1 g

調整時：アミノフィリン，イソ
ニアジドとの配合により着色

糖化菌：4 mg/1 g Bacillus subtilis 1.0×108/1 g

ビオフェルミン錠剤 ビフィズス菌：12 mg/1 錠 Bifidobacterium bifidum 1.0×108/1 錠

ビオスミン ビフィズス菌：4 mg/1 g Bifidobacterium bifidum 1.0×108/1 g
ラクトミン：2 mg/1 g Streptococcus faecalis 1.0×108/1 g

ラックビー微粒N ビフィズス菌：10 mg/1 g
Bifidobacterium longum

7.0×1010/1 g
Bifidobacterium infantis

レベニン S ラクトミン：2 mg/1 g
Streptococcus faecalis

1.2×107 ～
9×109/1 gLactobacillus acidophilus

ビフィズス菌：4 mg/1 g Bifidobacterium longum

ビオラクチス散 カゼイ菌：500 mg/1 g Lactobacillus casei 1.5×109 ～
2.1×1010/1 g

冷所保存　胃酸 ･胆汁酸などに
対する高い消化液耐性有り

ビオスリー錠
ラクトミン：2 mg/1 錠 Streptococcus faecalis 2.0×108/2 錠 調整時：アミノフィリン，イソ

ニアジドとの配合により着色
3種の菌の共生により増殖性向
上
ビオスリー錠 2錠と散 1 g がほ
ぼ同等の生菌数

酪酸菌：10 mg/1 錠 Clostridium butyricum 5.0×107/2 錠
糖化菌：10 mg/1 錠 Bacillus mesentericus 5.0×107/2 錠

ビオスリー散
ラクトミン：10 mg/1 g Streptococcus faecalis 2.0×108/1 g
酪酸菌：50 mg/1 g Clostridium butyricum 5.0×107/1 g
糖化菌：50 mg/1 g Bacillus mesentericus 5.0×107/1 g

ミヤ BM細粒 宮入菌：40 mg/1 g Clostridium butyricum 1.0×107 ～
1.0×108/1 g

調整時：アミノフィリン，イソ
ニアジドとの配合により着色
ミヤBM錠 2錠と細粒 1 g がほ
ぼ同等の生菌数ミヤBM錠 宮入菌：20 mg/1 錠 Clostridium butyricum 1.0×107 ～

1.0×108/2 錠

ビオフェルミンR散 耐性乳酸菌：6 mg/1 g Streptococcus faecalis 1.0×108/1 g 調整時：アミノフィリン，イソ
ニアジドとの配合により着色ビオフェルミンR錠 耐性乳酸菌：6 mg/1 錠 Streptococcus faecalis 1.0×108/1 錠

性，安全性が担保されたものと考える．

おわりに

プロバイオティクスは腸内環境を改善し，感染症を
抑制する可能性がある．しかし，従来のプロバイオティ
クスの有用性を検討した報告は限られた対象数の限ら
れたパイロット・スタディに留まり，臨床応用してい
る施設もまだ限られているのが現状である．プロバイ
オティクス治療が従来の抗菌薬治療に比べ安価である
ことから，その有用性と安全性に関するエビデンスが
得られれば，副作用のきわめて少ない，低コストの病
院感染制御の実現に寄与できる可能性があり，今後さ
らなる詳細な検討が望まれる．
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アニサキス症のユニークで簡便な治療法

山本 馨1 栗原 毅2 福生 吉裕3
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A Unique and Simple Treatment Method for Anisakiasis

Kaoru Yamamoto1, Tsuyoshi Kurihara2 and Yoshihiro Fukuo3

1Ohshima Hospital, Miyagi
2Kurihara Clinic, Tokyo

3Hakujikai Institute of Gerontology, Tokyo

Abstract

Anisakiasis is a disease characterized by the abrupt onset of sharp epigastric pain,
typically a few hours after eating raw or undercooked seafood. At present, the most common
effective treatment is endoscopic removal. However, over 23 years Yamamoto has used an
antiallergic drug (Stronger Neo-Minophagen C) and prednisolone to treat more than 190
patients with anisakiasis diagnosed on the basis of symptoms and without endoscopy. In this
report, Kurihara reconfirms the effectiveness of this unique treatment for patients with
endoscopically diagnosed anisakiasis. On the basis of these findings, we propose that the
combination therapy of an antiallergic drug and a corticosteroid is a reasonable, inexpensive,
and safe method for treating anisakiasis.

（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 179―180）

Key words: anisakiasis, treatment, allergy, Stronger Neo-Minophagen C, prednisolone

アニサキス症は 1960 年，オランダの vanTheil らが
小腸にアニサキスを確認したのが始まりである1．ア
ニサキスの成虫は終宿主であるイルカ，クジラ，オッ
トセイなどの胃壁に頭部を刺入した状態で寄生してい
る．その虫卵が糞便とともに海中に排泄され，孵化し
た第 2 期幼虫は中間宿主オキアミに摂取されて第 3 期
幼虫となる．待機宿主のサバ，イカ，イワシ，タラ，
アジなどに寄生し，体長 20～30 mm に成長する．そ
して，第 3 期幼虫の生息する生魚をヒトが摂食するこ
とで発症する．胃アニサキス症と腸アニサキス症があ
り，感作の有無により緩和型と激症型がある．症状の

特徴は，初感染では無症状であるが，再感染で感作さ
れている場合は，6 時間前後で 1 型アレルギー反応に
起因する激しい心窩部痛が発生する2,3．多くは胃アニ
サキス症であるが，虫体が小腸まで到達すると腹痛の
みならずイレウスを惹起することがある．

筆者の一人である山本は，気仙沼市にある離島の一
つである大島で診療していて，腹痛の救急患者には，
漁港という地域柄アニサキス症が多く，そして即時治
療が求められることが多い．胃アニサキス症は，サバ，
イカなどの生鮮魚介類を摂取した後の，急激に発症す
る間歇性の腹痛であることが多く，病歴聴取から診断

Correspondence to Kaoru Yamamoto, Ohshima Hospital, 215―2 Takai, Kesennuma, Miyagi 988―0613, Japan
E-mail: jmanms@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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写真 1　胃体中部粘膜に刺入しているアニサキス虫体（→）

をすることが比較的容易な疾患である．
胃アニサキス症の基本的治療は，上部消化管内視鏡

にて胃壁に刺入している虫体を摘出する方法であり，
これで実際速やかに激痛は軽快する．しかし，離島で
あるため十分な医療設備は整っていなく，また医師不
足で上部消化管内視鏡にて胃壁にある虫体の摘出術を
施行することは困難である．

山本は臨床経験から「アニサキス症での激烈な腹痛
はアニサキス虫体からの分泌物が原因のアレルギー症
状」と考え，平成元年から平成 23 年の期間で，190
例（年齢：50 歳から 70 歳）の胃アニサキス症の症例
に対して，抗アレルギー剤（Stronger Neo-Minopharen
C：SMNC）40 mL を 1 回静注するとともに predo-
nisolone 5 mg�日を 4 日間経口投与することにより，
胃アニサキス症の腹痛（心窩部痛）が速やかに軽快す
るという良好な結果を得た4,5.

共著者の栗原も，激しい間歇性の心窩部痛で来院し
た 51 歳の男性を診察した．6 時間前にサバを摂取し
ており，胃アニサキス症を疑い SNMC を 40 mL 静注
したところ，速やかに疼痛は消失した．Predonisolone
を 5 mg 服用させ，24 時間後に上部内視鏡を施行した
ところ，胃体中部前壁にアニサキスが刺入しているも

心窩部痛は認めていない（写真 1）．このように，SNMC
とステロイド剤が胃アニサキス症に有用であることを
経験した．

SNMC は，甘草の主要な成分である glycyrrhizin
を含む注射剤である．日本においては，1948 年以来，
即効性が特徴のアレルギー性疾患の治療薬として使用
されている．そして，寄生虫感染は IgE を介したア
レルギー反応であり，それに対しての SNMC の効果
が確認されている6.

今回，胃アニサキス症に対しては，上部内視鏡によ
る虫体摘出術ではなくても，SNMC の単回投与とス
テロイドの併用で治療が可能であると考えられる．
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―話 題―

法医学の最近の話題～司法解剖の増加と近未来～

法医学教室

大野 曜吉

私が大学院生として東北大学法医学教室に入った 1978
年頃，年間の司法解剖数はおよそ 50 体程度であった．ま
た，4 年後の大学院修了当時では約 100 体となっていた．
当時の宮城県の人口は約 200 万人で，現在（2010 年 10 月
現在 234 万余人）とさほど変わってはいない．しかしなが
ら，現在の東北大学（舟山眞人教授）の司法解剖数は約 300
体と 5 倍以上となっている．特に治安が大きく悪化したと
か，犯罪が著しく増加したという社会情勢ではなく，また，
この傾向は全国的で，琉球大学では私のいた 1986 年頃で
は司法解剖約 100 体，承諾解剖約 50 体であったのが，2010
年では司法解剖約 250 体，承諾解剖約 90 体と激増してい
る．全国の司法解剖の概数は 1980 年で 2,600 体余りで，
その後次第に増加し，2000 年～05 年頃は 5,000 体前後で
推移したが，時津風部屋力士暴行死事件のあった 2007 年
から増加傾向となり，2010 年では約 6,700 体以上に及んで
いる．これらの増加の理由は種々あるであろうが，高齢化
による独居死や異状死の増加，市民の権利意識の変化など
以外に，司法解剖の必要だった事例が行われず社会問題化
したこと（愛知県力士暴行死事件，新潟での依頼解剖によ
り表面化）以降の，警察の司法解剖の積極的依頼が背景に
あるものと考えられる．

1986 年 5 月，承諾解剖として行った沖縄の 1 剖検例は，
その後 1990 年にトリカブト事件として衆目を集めること
となり，隠れた犯罪の解明という点で行政解剖の重要性が
あらためて認識されたが，社会的には犯罪行為そのものに
ついての興味に偏り，剖検システムや薬物分析の重要性
と，それらの現状における貧弱さにまで世論が熟成するこ
とはなかった．むろん，専門家の間では，そういったきっ
かけになればと期待されたし，多くの法医学者には重大な
教訓として受け止められてはいた．実際，いくつかの機関
では血液などの剖検資料の取り扱いを見直したとのことで
あるが，ついに行政を動かすまでには至らなかったのである．

2003 年頃から，司法解剖の検査・鑑定に関わる抜本的
見直しが警察庁と日本法医学会との間で本格的に議論され
るようになり，時期を一にして新進気鋭の某大学教授が国
会議員やマスコミなどに解剖に関する法医学の諸問題をア
ピール，国会でも取り上げられ，以降 2006 年に至り，司
法解剖の検査・鑑定料について大改定が行われた．これに
より，病理組織学的検査や薬毒物分析などに必要十分な費
用が認められ，司法解剖の「質」も向上することとなった．

一方，日本医大では従来，救命救急センターの入室患者
の薬毒物分析を手がけてきたが，司法解剖は全く行われて
いなかった．私が赴任した 1992 年，当時の菊地吾郎学長
は早速司法解剖施設の整備を目指したが，場所と費用の点
で早々に頓挫，以後，千駄木地区・北総地区と何度か建設
の方向が見られたこともあったが，すべて白紙となり，ア
クションプラン 21 にも具体的なものは盛り込まれていな
い．学生当時，司法解剖について見学の機会もなく，その
意義も教育されなかったであろう大学執行部・法人理事会
には，法医解剖の重要性が真には理解できないのかもしれ

ない．そんな中で 2003 年 6 月から千葉県警の依頼による
司法解剖を，週 1 回の当番で日本大学法医学教室解剖室を
賃借して行うこととなった．年間 20 体前後，2011 年末ま
で約 160 体の司法解剖を行っている．

ところで，最近，警察庁は今までの誤認検視事例を踏ま
えて，検視機能の強化と司法解剖率の増加方針を打ち出し
たようである．検視機能の強化については警察の検視担当
官の質的・量的増強ということであり，また検視において
種々の医療関連機器（携帯型超音波診断装置，CT，種々
薬物スクリーニングキット，血液簡易検査キットなど）の
利用も薦められ，大変結構なことではあるが，これは警察
内部の問題である．

しかしながら，司法解剖率の増加については，1 大学あ
たりの解剖可能数に限界がある以上，特にもともと剖検数
の多い（人口の多い）大学には実現不可能な数値となって
いる．

たしかに，剖検率を監察医務院のある東京都 23 区並み
の 25％ 程度（全異状死体中）に引き上げることは望まし
いし，いずれ欧米並みの 50％ 以上になることが理想であ
ろう．しかし，そうであれば，もはや大学法医学教室の行
う司法解剖のみによって剖検率を上げることは到底不可能
である（一部の大学ではすでに限界を超えている）といわ
ざるを得ない．この点について，2009 年 1 月，日本法医
学会では「死因究明医療センター」構想を発表しているが，
実現には国の予算措置が必要である．

そこで，最近政府部内で「法医学研究所」を全国に展開
し，司法解剖以外の強制的な解剖制度を新たに創設しよう
という案が煮詰まってきているようである．また，検視・
検案に死後画像診断を積極的に利用することも盛り込まれ
ている．

しかしながら，これらのボトルネックは実際に解剖を行
うことのできる人材の確保・育成だけでなく，周辺のス
タッフ，特に法医薬毒物分析分野の専門家の確保・育成に
あることは明らかである．

従来薬毒物分析者の供給源であった薬学部の分析化学，
中毒学分野は近年衰退の一途をたどり，創薬や薬物生化学
などの先端分野に取って代わられてきた．そこで本教室で
は，財団法人材料科学技術振興財団（MST）と協力して
法医学的薬毒物分析の専門家を養成しつつあるが，このよ
うな取り組みは全国でもまれであろう．

一方，法医学を目指す医師は 1 大学でおおよそ 4 年に 1
人程度といわれているが，これはコンスタントに若手法医
を輩出している教室での数値である．中には数十年も後継
者がいない大学がいくつも存在する．実際，日本医大も私
が赴任する以前は，渡邉日章教授以降日本医大出身の法医
は 1 人もいなかった．現在は卒業生 2 名が法医として活動
している（早川秀幸筑波剖検センター長・1997 年卒，金
涌佳雅防衛医大助教・2001 年卒）が，法医実務にはマニュ
アル化できない難しさがあり，これほど適性を問われる分
野はないのではないかとも思われるのである．

従って，本教室にとって，更に新たな人材の育成に努め
ていくことは，日本の法医学のために極めて重要な使命で
ある．しかしながらそのためには，専用の解剖施設を持ち，
臨機応変に解剖の要請に答えられることが必須の条件であ
る．そしてまた，そのために残された時間は，私にはもは
やそう長くはないのが現実である．

（受付：2012 年 1 月 20 日）
（受理：2012 年 2 月 15 日）
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日本医科大学医学会特別講演会講演要旨

第 458 回特別講演会
日 時：平成 23 年 11 月 9 日（水）午後 5 時 30 分
会 場：日本医科大学図書館視聴覚室
担 当：病理学講座（統御機構・腫瘍学）

Roles of Fibroblast Growth Factor Receptors in
Pancreatic Cancer

Marko Kornmann
Professor

Clinic of General, Visceral, and Transplantation Surgery,
University of Ulm, Germany

膵癌は 5 年生存率が 5％ ときわめて予後の悪い消化器腫
瘍で，原因として早期発見が困難で手術不能症例が多いこ
と，易転移性，化学療法や放射線治療に抵抗性であること
が知られている．膵癌では，K-ras，p53，Smad4，p16 遺
伝子に高率に変異が起こり，これにより細胞増殖の亢進，
アポトーシスの抑制が惹起され，癌の浸潤，転移が亢進す
る．さらに，膵癌では，過剰に発現している増殖因子と増
殖因子受容体が autocrine，paracrine 機構を介して，癌細
胞の増殖，転移を促進している．

膵癌組織においては，線維芽細胞増殖因子受容体-1
（FGFR-1）が，ほかの FGFR と比べて最も多く発現して
いた．FGFR-1 には細胞外ドメインの選択的スプライシン
グにより IIIb と IIIc のアイソフォームが存在し，IIIb は
上皮細胞に IIIc は間葉系細胞に発現している．膵癌にお
いて，IIIb と IIIc には全く逆の機能があることが明らか
となった．FGFR1-IIIc は，膵癌の ERK の活性化を介して
癌細胞の増殖亢進に関与していたが，IIIb は ERK の活性
を抑制し，p38 と JNK 経路を活性化することで癌の増殖
と遊走を著明に減少した．膵癌に発現する細胞増殖因子

（IGF-1，EGF，FGF1，FGF2，FGF5）の投与により，膵
癌細胞の FGFR1-IIIb の発現が減少し IIIc が増加すること
から，これらの増殖因子が FGFR-1 の選択的スプライシン
グに関与していると考えられた．

膵癌では FGFR1-IIIc が増加し，IIIb が減少しており，
その調節には増殖因子が関与していた．FGFR1-IIIb から
IIIc への変化は，上皮間葉転換（epithelial mesenchymal
transition�EMT）に関連するものと考えられる．今後さ
らに，ほかの FGFR family との関連や FGFR-1 の翻訳後
修飾が解明され，FGFR-1 を標的とした膵癌治療法が確立
されていくものと期待される．

（文責：石渡俊行）

第 459 回特別講演会
日 時：平成 24 年 2 月 21 日（火）午後 6 時
会 場：日本医科大学大学院第 3 演習室
担 当：生化学・分子生物学（分子遺伝学）

付属病院女性診療科・産科
付属病院遺伝診療科

胎児治療の現状について

室月 淳
宮城県立こども病院産科部長
東北大学大学院医学系研究科

先進発達医学講座胎児医学分野（連携講座）教授

最近の分子遺伝学の進歩により，遺伝性疾患は診断だけ
でなく，治療へのアプローチが見いだされ臨床応用例も散
見されている．しかし，これまで早期，特に胎児期発症の
疾患においては治療へのアプローチが難しいとされてき
た．室月先生（第 10 回日本胎児治療学会学術集会会長）の
ご講演では，まず胎児心疾患，双胎間輸血症候群（TTTS），
胎児胸水，横隔膜ヘルニアなどのご経験を通して，胎児治
療の現状についてお話しいただいた．これまでの対象は外
科的な疾患が多いが，採血，輸血，胎児鏡挿入といった胎
児に向けた侵襲的な手技も大きく発達していることをご紹
介いただいた．今後，これらの技術と遺伝子治療や幹細胞
移植を組み合わせることで，対象の疾患群の幅を広げるこ
とが期待される．胎児治療を成功するには，疾患に関連す
る診療科は多岐にわたることから，産科だけでなく複数の
診療科（外科，小児科，循環器科など）や先端医療に関わ
る研究機関との連携，看護職などの患児に関わる職種との
チーム医療が必須であることを強調されていた．さらに，
ご自身の遺伝診療のご経験から，遺伝性疾患へのアプロー
チを可能とするために，上記に加え医療機関における遺伝
医療の基盤の重要性についても示された．日本医科大学で
は周産期型低フォスファターゼ症をはじめとした胎児期に
発症する遺伝性疾患の研究を先駆けて進めており，本講演
を通して胎児遺伝子治療の臨床応用に向けた今後の課題も
明確になってきた．最後に，東日本大震災における宮城県
での産科における医療活動についてもご紹介いただいた．
当日は，学内外から医師，看護師だけでなく医学部や遺伝
カウンセラー研修中の学生も出席し活発な討論が行われ，
胎児治療への興味や期待が高いことが伺われた．

（文責：渡邉 淳）
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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．

Inducible nitric oxide synthase participates in
cochlear damage after acoustic stimulation in
guinea pigs

（J Nippon Med Sch 2012; 79: 121―128）
強大音響負荷による聴覚障害と誘導型一酸化窒素合成酵素

の発現

稲井俊太 渡邊健一 大久保公裕
日本医科大学大学院医学研究科頭頸部・感覚器科学

誘導型一酸化窒素合成酵素（inducible Nitric Oxide
Synthase: iNOS�NOS II）は病的状態下では細胞障害を来
たすことが知られている．本研究の目的は強大音響負荷が
蝸牛内に iNOS の発現を誘導するか，また，NOS 阻害剤
投与が音響負荷による聴覚障害を軽減できるかを示すこと
にある．

モルモットを（1）音響負荷群，（2）音響負荷＋NOS 阻
害剤（NG-nitro-L-arginine methyl ester: L-NAME）群，（3）
L-NAME 群，および（4）対照群の 4 つのグループに分け
た．（1）群では 2 kHz の純音，120 dB の音圧で 5 時間音
響負荷を行った．（2）群では音響負荷 1 時間前に L-NAME
50 mg�kg を腹腔内に投与した．（3）群では（2）群と同
量の L-NAME のみを腹腔内に投与した．また，（4）群で
は生理食塩水を腹腔内に投与した．

Auditory brain stem response（ABR）は音響負荷前，
負荷直後，1 日後および 7 日後に測定した．（1）群および

（2）群では負荷直後に有意な聴覚閾値上昇を認めたが，負
荷 1 日後に閾値上昇は軽減し，負荷 7 日後には閾値上昇は
さらに軽減した．また，（2）群の負荷 7 日後の聴覚閾値は

（1）群に比べ軽減される傾向にあった．（3）群および（4）
群では聴覚閾値に変化を認めなかった．

免疫組織学的に（1）群および（2）群では血管条，コル
チ器支持細胞およびらせん神経節に iNOS の免疫活性を認

めたが，有毛細胞には免疫活性を認めなかった．（1）群の
iNOS の免疫活性は経時的に徐々に軽減しており，音響負
荷 7 日後には消失していた．（2）群では（1）群より弱い
免疫活性を認め，同様の傾向を呈していた．（3）群および

（4）群では蝸牛側壁，コルチ器，およびらせん神経節に
iNOS の免疫活性を認めなかった．

以上より強大音響負荷が蝸牛内に iNOS の発現を誘導す
ることが明らかになった．iNOS はフリーラジカルである
大量の NO を産生し，血管条，支持細胞およびらせん神経
節に障害を与え，その結果，感音難聴を生じたものと推測
された．また，NOS 阻害剤投与が音響負荷による聴覚障
害を軽減しており，臨床的に NOS 阻害剤は音響外傷によ
る聴覚障害の治療に応用できる可能性が示唆された．

Involvement of Tachykinins and NK1 Receptor in
the Joint Inflammation with Collagen Type II-specific
monoclonal Antibody-Induced Arthritis in Mice

（J Nippon Med Sch 2012; 79: 129―138）
II 型コラーゲン特異的モノクローナル抗体により誘導され

るマウス関節炎の関節炎症におけるタキキニンおよびNK1

受容体の関与

牧野 晃1 坂井 敦2 伊藤博元1 鈴木秀典2

1日本医科大学大学院医学研究科感覚運動機能再建学
2日本医科大学大学院医学研究科神経情報科学

関節リウマチ（rheumatoid arthritis: RA）は激痛を伴
う持続的な関節炎症を特徴とする慢性全身疾患である．RA
は免疫が関与する関節疾患で，II 型コラーゲンは自己抗原
の一つとされていることから，II 型コラーゲンに対する特
異的モノクローナル抗体を使ったげっ歯類関節炎

（collagen antibody-induced arthritis: CAIA）モデルは，
自己免疫性関節炎の病因および治療戦略を研究する上で有
用である．タキキニンファミリーに属するサブスタンス P

（substance P: SP）とヘモキニン-1（hemokinin-1: HK-1）
は，神経系だけでなく多くの末梢組織と免疫細胞に発現し
ており，両ペプチドとも NK1受容体を活性化する．また，
NK1受容体は様々な炎症性疾患に伴う炎症や疼痛に関与し
ている．今回，われわれはマウス CAIA モデルを用いて，
関節炎症および疼痛における SP と HK-1 の関与について
検討した．SP および HK-1 をそれぞれコードする TAC1，
TAC4 遺伝子の mRNA 発現量は CAIA の炎症最盛期（7
日目）に後根神経節と脊髄背側部で減少した．NK1受容体
拮抗薬 WIN51708 の腹腔内投与は同時期の関節腫脹を有
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意に抑制したが，機械的異痛症は改善しなかった．また，
後根神経節と脊髄背側における TAC1 および TAC4 の
mRNA 発現量も WIN51708 の投与に影響されなかった．
これらの結果から，CAIA においてタキキニンおよび NK1

受容体は，侵害受容の感作よりもむしろ関節炎症に関して
主要な役割を果たすと考えられた．

Staple line coverage with a polyglycolic acid sheet
plus pleural abrasion by thoracoscopic surgery
for primary spontaneous pneumothorax in young
patients

（J Nippon Med Sch 2012; 79: 139―142）
若年者の原発性自然気胸における胸腔鏡下ポリグルコン酸

シートによるステープルライン被覆術と壁側胸膜擦過術
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対象と方法：2007 年 5 月から 2010 年 8 月までに 40 歳
未満の原発性自然気胸の 47 例 48 側において，胸腔鏡下に
自動縫合器により肺部分切除術した後に，ポリグルコン酸
シート（10×10 cm）によりステープルラインを被覆し，
最後にガーゼツッペルにより肺尖部から第 7 肋間まで壁側
胸膜を点状出血するまで擦過した．
結果：術死や自動縫合器周囲からの空気漏れや胸膜擦過

術による出血などの合併症はなかった．術後 3 例に再発を
認めた．2 例は，胸腔内癒着により肺の虚脱は部分的であ
り，再手術や胸腔ドレーンの挿入を必要としなかった．1
例は，術後 2 日目に再手術し，横隔膜下に遺残ブラを認め
切除した．術後 4 年の術後気胸無再発率は 94％ であった．
結論：若年者の原発性自然気胸において胸腔鏡下肺部分

切除術後ポリグルコン酸シートによるステープルライン被
覆術と壁側胸膜擦過術は，術後気胸再発を予防する有用な
方法であった．
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