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―橘桜だより―

大学院の改組に寄せて
鈴木秀典
日本医科大学大学院医学研究科長
大学院医学研究科/医学部　教授（薬理学）

本学では平成 24 年度から大学院各専攻の分野を改組し，「腎臓内科学」，「アレルギー膠原病内科学」，「消化器内

科学」，「内分泌代謝内科学」，「乳腺外科学」，「呼吸器外科学」，「心臓血管外科学」，「総合医療・健康科学」及び「リ

ハビリテーション学」の 9分野が新たに増設されました．大学院の改組と共に医学部も講座から学科目に名称が変

更となっています．平成14年 1月に私立医科大学として初めて大学院重点化宣言をし，現在まで大学院の重点的整

備が行われてきました．平成 19 年 11 月に基礎医学大学院棟が完成し，大学院関連施設が充実しました．研究にお

いては，学内の各専攻間が有機的に連携し，社会連携研究推進事業（平成19年度～平成 23年度），戦略的研究基盤

形成支援事業（平成 20年度～平成 24年度），がんプロフェショナル養成プラン（平成 19年度～23年度）等の事業

が展開され，大きな成果を上げてきました．今回，重点化宣言以来10年を経て，急速に変化し続ける医療技術およ

び医学研究に対応すべく分野が拡充されました．

平成24年度からは新たに「がんプロフェショナル養成基盤推進プラン」事業にも参加しております．この事業で

は e-learning クラウドを利用し，大学の枠を越えた新たな教育システムの推進によって，専門分野を超えたがん専

門医の養成を目指しています．こうした新しいツールを取り込みつつ，同時に本学の独自性を活かした教育システ

ムを柔軟に構築することが今後の人材育成に有効であると考えます．

医科系大学においては，教育，研究，診療が一体であり，いずれが欠けても良質な医師・医学者を育成すること

はできません．本学の教育理念は「愛と研究心を有する質の高い医師と医学者の育成」であり，この理念を時代に

即して実行していくことが常に求められています．医療の高度化は益々専門的かつ高度な知識・技術を要求してお

ります．本学大学院のアドミッションポリシーの1つは，「高度に専門的な業務に従事するに必要な高度な研究能力

の獲得を目指す人」です．「人」は本学の最も貴重な財産であり，過去に多くの卓越した医師・医学者を輩出してき

ました．こうした実績を基に，今回の改組によってさらに大学院教育の質を高め，「生命倫理を尊重」しつつ，「研

究成果を世界に向けて発信し，国際的に高い評価を受ける熱意を持つ人」を育成し続けることが本学大学院の社会

的使命であると考えます．その使命を果たすべく，今後も大学院システムが進化しつつ効果的に機能していくこと

が肝要と思われます．

（受付：2012 年 5 月 7 日）
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―グラビア―

皮下腫瘤の臨床診断における超音波の有用性

東 直行 1 林 綾子 2 佐藤 寛之 2

1日本医科大学多摩永山病院皮膚科
2日本医科大学多摩永山病院中央検査室

Efficiency of Ultrasound for the Clinical Diagnosis of the Subcutaneous Tumor

Naoyuki Higashi1, Ayako Hayashi2 and Hiroyuki Sato2

1Department of Dermatology, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital
2Division of Laboratory Medicine, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital

超音波（エコー）検査は，近年皮膚科領域でも皮下腫瘤
の診断で使用されている．当科では，中央検査室の協力を
得て，1,282 例（2006 年 1 月～2010 年 12 月）に実施し，
手術症例（499 例（39％））では病理組織検査と皮膚エコー
の結果を照合し，その診断精度を上げる取り組みを行って
いる．皮膚エコーの利点は，1，非侵襲的で，簡便，ほか
の画像診断に比べ安価．2，典型例では診断が容易．欠点
は，1，被髪頭部は実施しにくい．2，特徴的所見に乏しい

場合は除外診断的になることがある．と考える．皮膚エコー
は，欠点に記載した症例や腫瘍サイズが大きい症例では，
MRI，CTといったほかの画像診断と組み合わせること
で，術前に，より臨床診断を絞り込み，有用な情報を提供
してくれる診断機器であるといえる．図 2に典型的な皮下
腫瘍の皮膚エコー所見を供覧した．これら以外に，異物，
脂肪腫，血管平滑筋腫，皮膚線維腫，血管腫，血栓，皮膚
幼虫移行症の虫体などにも皮膚エコーが有用である．

図 1 GEヘルスケア・ジャパン社の超音波診断機 LOGIQ
7 を使用し，14 MHz のプローブを用いている．
図 2 a：粉瘤：炎症のない典型例では囊腫構造と側方の
著明な低エコー，底部後方の高エコー．b：石灰化上皮腫：
石灰成分の沈着程度で変わるが，薄い高エコーより後方で

は著明な低エコーを示す．c：反応性リンパ節腫脹：周囲
より低エコーの楕円領域，内部の中央に線状のやや高エ
コー（リンパ節門）が見られる．d：ガングリオン：囊腫
構造があり著明な低エコーで，場合によっては関節との連
続性も確認できることがある．e，f：悪性腫瘍（類上皮肉

連絡先：東 直行 〒206―8512 東京都多摩市永山 1―7―1 日本医科大学多摩永山病院皮膚科
E-mail: ton@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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腫）：eでは粉瘤のエコー所見に見えるが，fのドップラー
にて，内部の血流が豊富であり悪性が疑われ，生検により
診断された（粉瘤では内部は角化物のため血流はみられな

い）．g：毛巣洞：真皮内の低エコー領域内に線状の高エ
コー（毛髪）が認められる．h：副乳：真皮内に入り組ん
だ低エコーの網状の領域（乳腺組織）を認める．
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―綜 説―

PBL からこれからの医学教育を考える

藤倉 輝道
日本医科大学武蔵小杉病院耳鼻咽喉科

日本医科大学教育推進室

Deliberate Unborn Medical Education Through the Process of Reviewing Problem-based Learning

Terumichi Fujikura
Department of Otorhinolaryngology, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital

Academic Quality and Development Office, Nippon Medical School

Abstract

Over the last 40 years, problem-based learning (PBL) has swept the world of medical
education. Small-group, self-directed, and self-assessed PBL is a use of the PBL tutorial which
embodies most of the principles known to improve learning. The principle of self-directed
learning is extremely important. Learners of today have to deal with enlarging and renewing
knowledge of medical science. To create an environment in which learners would form self-
directed study habits that would become the bases for life-long self-education is essential. The
PBL tutorial is a good option for creating this educational environment.

There are social needs for doctors to practice evidence-based medicine. Today’s
information explosion also affects patient attitudes toward their healthcare issues.
Communication skills are also needed to create a partnership with patients and staff. Small-
group learning in the PBL tutorial can be used to develop generic skills and attitudes, such as
teamwork, cooperation, and presentation skills. PBL has positive effects on knowledge
application and clinical performance rather than on knowledge acquisition. The PBL tutorial is
a good educational method for dealing with these demands of today. Team-based learning is
also an attractive educational method, but its concepts are different from those of PBL. We
could design team-based learning to develop a linkage between lectures in a large classroom
and PBL.

There must be integrated institutional responsibility in a medical education program for
the overall design, management, and evaluation of a coherent and coordinated curriculum.
There is evidence that graduates of PBL curricula demonstrate equivalent or superior
professional competencies compared with graduates of more traditional curricula. The
concepts and philosophies of PBL embody the flexibility and adaptability necessary to meet
the challenges of medical education.

（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 188―194）

Key words: problem-based learning, self-directed learning, life-long self education,
communication skills, team-based learning

Correspondence to Terumichi Fujikura, Department of Otorhinolaryngology, Nippon Medical School Musashi Kosugi
Hospital, 1―396 Kosagi-cho, Nakahara-ku, Kawasaki, Kanagawa 211―8533, Japan
E-mail: teru-fujik@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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1．はじめに

日本医科大学における Small Group Learning は
Problem-based learning tutorial の形式をとり 1999 年
に開始され，その後 10 年以上を経過した．本稿では
改めて Problem-based learning（以下 PBL）の本質
と意義を見直した上で，時に見受けられるその運用上
の問題点を明らかにするとともに，PBL の概念から
みた今後の医学教育の方向性について考察を行いた
い．

2．Problem-based learningの歴史的経緯

PBL は現在においても世界中で魅力的な学習方法
の一つとして位置付けられている．その歴史的経緯と
統合型学習の考え方は密接な関係にある．医学教育の
課程を構成するいわゆるリベラルアーツ，基礎医学，
臨床医学，社会医学などは過去においておおむねこの
順序で独立して教育されて来た．20 世紀後半に入り，
これらを統合させた学習経験が医学教育には必要と考
えられるに至った．1952 年，米国の Western Reserve
大学（後の Case Western Reserve 大学）では基礎医
学と臨床医学を統合し臓器別のカリキュラムを編成し
た．その後改善を進め小グループを用いた問題解決型
学習を導入し，同時に 1 年生から臨床実習に参加する
early clinical exposure を始めている．これはその後
の全世界で行われる医学部の教育改革の根底をなすも
のであった．これと前後して 1969 年，カナダの
McMaster 大学では，Harvard のビジネススクールに
おけるケーススタディを参考にして医学教育において
本格的に PBL を開始した1,2．当初はすべての授業を
PBL 形式で行っている．Harvard Medical School で
は 1980 年代に入り，例えば午前の 1 限に通常講義を
行った後，直接患者に触れさせ問診を取らせ，その症
例をもとに PBL を行うという新しい教育プログラム
New Pathway を開始し，現在でも同校の教育の特色
となっている3．これは大クラスでの通常講義と PBL
を連携させたハイブリッド型 PBL とも称される．
McMaster が良医の育成を主眼に置いたのに対し，
Harvard は研究者の育成にも重きを置いた上での判
断と理解されている．1992 年香港大学は PBL を導入
した際，当初は学生からも，教官側からも戸惑いと抵
抗の意見が寄せられたが，次第に学生側から PBL は
浸透するようになり，わずか 5 年間で，PBL を中核
に据えた大幅なカリキュラム改革を成し遂げた4．日

本では 1990 年に東京女子医科大学が最初に導入して
いる．McMaster の PBL も参考にし，良医の育成を
主眼として始められた．日本医科大学では通常の大講
堂の講義に加えこの PBL 形式の授業は SGL コースと
いう呼称で第 4 学年を対象に 1999 年から開始されて
いる．その後国内でも次第に普及し，2007 年の調査
では 75 校が何らかの形でこれを導入していた．各大
学の導入目的に即して PBL は用いられてきたが，一
方で近年，PBL を十分機能させることの限界を生じ，
これを縮小，廃止する大学も出てきている．しかし世
界的には新設の医学部，例えば韓国の嘉泉医科大学（私
学だが授業料は無料の全寮制大学）などではやはり
PBL をプログラムの中核に置いている5．筆者は 2005
年の新カリキュラム開始時に McMaster 大学視察の
機会を得た経験もあり，同大学の取り組みを参考にし
ながら論を進めていく．

3．Problem-based Learningの基本概念

McMaster 大学の DR.Woods は PBL の構成要素と
して，狭義の problem-based learning（課題基盤型学
習），small group learning（小グループ学習），self
directed learning（自己主導型学習），self assessed
learning（自己評価型学習），の 4 要素を挙げている6．
この 4 つの要素を満たす本稿で論じる PBL は PBL-
Tutorial と記すべきであろうが以下これを PBL と表
記する．時に，PBL は単なる小グループ学習（SGL），
あるいはあくまでも与えられた課題から「答えを導き
出すこと」を目標とする，課題解決型学習（problem
solving learning），これとほぼ同義であるが少人数で
何らかの「プロジェクトを完成させること」を目的と
す る プ ロ ジ ェ ク ト 基 盤 型 学 習（project based
learning）と混同されることも多い．いずれも PBL
の一側面でもあり，またそれぞれ教育的意義はあろう
が，本来 PBL はここに記した 4 つの要素を満たすも
のと考える．東京女子医科大学でこの PBL を導入し
た神津はこれを「課題探求から出発する自己開発型問
題解決学習」と定義しているが，これが PBL の本質
を表す表現とも言えよう．

現在本学も含め多くの医学教育の現場で行われてい
る PBL は，6 から 8 名程度のグループに Tutor と呼
ばれる 1 名の教官がつく small group tutorial 形式で
行われている（図 1）．与えられた課題を手掛かりに
グループ内で討論をしながら既習の学識と照らし合わ
せ，自らが学ぶべき項目を探し出す．自己学習を行い，
その結果を持ち寄ってさらにグループ内で討論をして
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図 1　SGL（PBL）の様子
毎回学生の中で司会者と記録係を決めて進行させる．
Tutor はこのカメラの位置（学生の視線に入らないと
ころ）に離れて座る．本学は現在14室のSGL専用ルー
ムを持ち，室内には PC，大型モニター，白板と参考
図書一式を常備している．時に情報科学センターの協
力で学習の様子をビデオ録画し，Tutor 養成プログラ
ムの教材，あるいは学生オリエンテーションに用いて
いる．

表 1　PBL 進行上の基本的 7 つのステップ

1．課題から問題点を抽出する

2．問題点を既習の学識と照らし合わせる

3．仮説を立てる

4．仮説を立証するのに必要な学習項目を定める

5．自己学習を行う

6．新しく得た知識をその課題解決に用い，試してみる

7．一連の過程をふりかえり，達成度を確認，内省する

理解を深める．問題を解決することが最終目標ではな
くそのプロセスを重視する．学習者個人がいかに既習
と新たに得た知識を統合し，問題解決に用いる術を身
につけたかを重視するものである．最後には各自，あ
るいはグループメンバーに対しても総括，フィード
バックを行う．グループワークではあるが本質的には
個人学習であることがきわめて重要な本質である6,7．
基本的な進行のステップを表 1に示す．

4．狭義の課題基盤型学習（PBL）

本稿では類似した用語が多数用いられ理解を妨げる
部分もあろうが，課題基盤型学習と対比されるのが

subject-based learning（科目内容に基づいた学習）で
ある．有名な例として「トースターの事例」というも
のがある．ある教授は学生に故障したトースターを示
し「これを皆で協力して使えるようにして下さい」と
言った．別の教授はいつもの教科書を使用し「今日は
まず金属を通る電流について勉強しましょう」と講義
を始めた．前者が PBL であり後者が科目内容に基づ
いた学習である．後者は学生が知っていることがほん
のわずかであると想定しており，教官は一定の秩序を
もって情報を与えていき，学生はこれを吸収すること
が求められる．その結果として例えばトースターの修
理ができるようになるかもしれない．前者では学生自
身が眼前の壊れたトースターという問題を解決するた
めに自分が何を知る必要があるのかを見つけ出すとこ
ろから学習が始まる6.

このように記すと subject-based learning とは要す
るに座学の系統講義を示しており，しかもこれを否定
的に論じているように理解されるかもしれない．この
点については後に触れるが，PBL の学習者も系統講
義で学んだ知識の蓄積がなければ自己学習は不可能で
あり，基本的知識はある程度効率よく，徹底的に伝授
する必要があるのは事実である．両者をいかにバラン
スよく活用するかが重要である．このため現在は，PBL
を行う大学もほとんどがハイブリッド型 PBL と呼ば
れる両者の良い所を組み合わせたカリキュラムで教育
を行っている．

PBL における具体的な課題（あるいは課題シナリ
オとも称する）は学習者にとって学習のトリガーであ
ると言われる．したがって課題作成はきわめて重要で
あり，作成者の負担も大きい．一般的に考え，ある一
コマの授業のゴールと言えるものは 2 つあると言われ
る．一つは instructional な要素ですべての学生がそ
の特定の授業から習得すべきキーコンセプトを伝授す
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表 2　課題シナリオ作成時の注意点　文献 8 より一
部改変

1．課題内容の規模をどの程度に想定するか ?
2．いかにすれば学生がコースの主目的を見落とさず

にできるか ?
3．いかにすればその課題を魅力的かつ挑戦的なもの

にできるか ?
4．どの程度まで情報，データを提供するか ?
5．どの程度まで自由な学習を許容するべきか？

表 3　少人数グループ学習で身につく技
能，習慣，態度

1．議事進行の技能
2．他人の話を聴く技能
3．記録する技能
4．プレゼンテーションの技能
5．メンバーと協調する態度
6．チームワークを高める技能
7．ほかの人間の考え方を尊重する習慣

表 4　効果的 Tutor の求められる要素

1．あくまでも学生中心であること
2．モティベーションの高い学習環境を作り出すこと
3．質問を効果的に使うこと
4．進行と時間を管理すること
5．グループとしての機能を管理すること
6．建設的なフィードバックを心がけること
7．究極的にはそこにいる必要のない存在になること

表 5　The “Know all tutor”の傾向と対策　文献 7
より一部改変

・学生はあなたの言うことをノートに書き留めてい
ませんか ?

・学生はあなたが話しているのに関心が他に向いて
いませんか ?

・あなたは 3分以上連続して話をしていませんか ?
もしそれに気が付いたら即刻止めて下さい
そして学生に次の様な質問をしましょう
それはどうやって ?　それはどうして ?　もしこう
だったらどうなる ?
他の人はどう考える ?　それは全員の共通理解になっ
ている ?

ること．もうひとつは expressive な要素で個々の学
生が個人的関心からものごとを探り，理解しようと思
う機会を与えることである．PBL もこの原則に従っ
て行われる授業であり，この 2 つの要素を課題シナリ
オに盛り込まなければならない．課題作成において念
頭に置くべき点を表 2に挙げる8.

優れたシナリオは欧米ではピアレビューを経て共有
の 財 産 と し て，他 大 学 で も 使 用 可 能 な よ う に
MedEdPORTAL といった Web サイトで公開されてい
る．東京女子医科大学でもリポジトリとして一部を公
開している．課題シナリオの作成者は教員としての適
正な評価を受けるに値するものであると考えられ，将
来の医学系教員の職務の中で最も重要かつ教育上有益
な職務であるとも言われている．

5．小グループ学習（SGL）

小グループ学習とはあくまでも，大クラスでの講
義，個人学習と対比される学習環境のひとつである．
PBL も SGL として行われるが再三述べるようにこれ
は同義ではない．PBL が SGL として行われる理由は
これを通じていくつかの技能や態度を身につけること
が可能となるからである9（表 3）．これらはコミュニ
ケーション能力を高め，将来的にチーム医療に携わる
際にも必要な要素である．

しかし，このグループ学習という要素においては現
実的な障壁がしばしば立ちふさがる．学生側の要因と

しては，時に PBL という学習に何らかの理由で馴染
めない学生が存在すること，そのグループがメンバー
の関係で機能しないことなどが挙げられる．また教官

（Tutor）側の要因としては“Out to lunch tutor”と
称されるタイプと“Know-all tutor”と称されるタイ
プが見受けられる．前者は適切なフィードバックをす
べきタイミングを見落とすことの多い，やる気の乏し
い Tutor であり，後者はグループワークに介入し過
ぎ，知識を伝授してしまう最悪のタイプと言われる．
Tutor はファシリテーターとしてグループ内の相互作
用をうまく促すと同時に，個々の学生を観察しながら
適切な示唆を与えなければならない．当然ながら優れ
た Tutor の数を確保するのは容易ではない．これは
トレーニングの必要な教育技能であり養成プログラム
を組むなどの対策も必要となる．Tutor の役割，コツ
についても多くの論説がある．これらのグループ学習
に伴う障壁はきわめて現実的かつ重要な問題点ではあ
るが，以前からしばしば論じられてきたことであり，
紙面の都合もあるため要点の一部を表 4，5に示し，
参考文献を挙げるに留めたい7,10.

6．自己主導型学習（SDL）

この約 40 年間で PBL が全世界の医学部で導入され
た背景として，日々増加し，また更新される膨大な量
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の医学知識を従来の教育手法で伝授することが困難に
なってきたということが挙げられる．またこの得られ
た知識は暗記するだけでは当然不十分であり，これを
自らの中でほかの学識と統合し，別の場面で実際にこ
れを用いることが必要となる．自分にとって必要な情
報を探索し，これをすでに得ているものと統合し使用
する．そこから新たな疑問が生まれ，さらなる探索を
続けるというプロセスを医学の徒は生涯続ける必要が
あるとされ，この成人学習理論（andragogy）に基づ
いた態度，習慣が必要な時代になったということにあ
る11．また同時に，このような研鑽を生涯続けつつ，
医療者は患者と良好なコミュニケーションをとりつつ
根拠に基づいた医療（EBM）を提供しなければなら
ないというもうひとつの社会的ニーズもある．東京女
子医科大学ではこれらの状況に対応し，低学年では学
習者の問題発見，解決能力の開発を主眼とし，高学年
では患者の問題発見，解決の能力（臨床推論能力）を
というように学年に応じて教育目標を高次化するよう
に改良がなされている12．時に医学部における PBL は
この高学年向けの臨床推論能力開発の側面にばかり目
が向けられ，あたかも大クラスで行われる症例提示型
の臨床講義に代わるものとしてのみ理解されることが
あるが，PBL の本質から考えるならばこの自己主導
型学習の能力，習慣を身につけさせることに大きな意
義があることは明らかである．しかし自己主導型学習
という要素にも問題点はある．学習者の意欲に大きく
依存するため，学習効果の上がる学生と上がらない学
生の格差が広がりやすい．自己学習の時間を確保しな
ければならないが，これを十分与えると結果として「ゆ
とり教育」のようになりかねないという点が挙げられ
る．

7．自己評価型学習

PBL-Tutorial の最終ステップは学習のプロセスと
成果に関する考察と内省である．何を学び得たか各自
が確認し合うことも重要であるし，グループの中でお
互いがどのように貢献できたかフィードバックするこ
とも重要である．Tutor からも，また Tutor に対し
てもこのようなフィードバックは行われる．適時評価
シートが用いられる．しかし，日本人の国民性からか，
この学習者同士のピア評価なるものや教官に対する評
価を行うという行為はなかなか馴染めず，機能しにく
い面もある．単なる反省に留まらず，では次からどう
したら改善されるのか対策を立てることまでが要求さ
れる．PBL の評価をフィードバックとしての形成的

評価に留めるのか，成績判定を伴う総括的評価に用い
るかという点は各大学の方針にゆだねられており，両
者を適切な比重で使い分ける必要がある．本学でも「出
席点を最重視する」という基本方針はあるものの，こ
の取り扱いについてはまだ十分確立されてはいない．

8．PBLのアウトカム

Harvard の New Pathway は導入に際し 160 名の新
入生の内，24 名をこの New Pathway で教育を行い
有効性の比較検討を行った．またドイツ，ベルリンの
Charitè University でも学年を 2 グループに分け，一
方を旧来の講義形式，他方は PBL を用いた統合学習
で教育を行い，アウトカムの比較を行うパイロットス
タディを開始している13．このような比較試験は通常
困難であり，PBL のアウトカムを測定，評価するこ
とも難しい．PBL のカリキュラム内での用い方，位
置づけ，あるいは PBL の定義も大学により異なるた
め，相反する検討結果が乱立しているのが実情であ
る14,15．カリキュラム全体に PBL を用いる方が，どこ
か一部分でこれを応用するよりも効果的であると報告
されている16．しかし一般的に PBL で学んでも旧来の
科目内容に基づいた学習で学んでも医師国家試験成績
のような形で学習効果を比較した場合，有意差は見ら
れないとされている14．しかし学生の授業に対する満
足度は PBL の方が高い．PBL は知識を蓄えることに
は向かないものの，知識を応用する能力を高めること
には有効であるとされ17，臨床の場面での種々の能力
開発には適しているとされている．

基本的知識の導入，蓄積には PBL 以外の方略が必
要であろう．McMaster が 2005 年より導入した新カ
リキュラム COMPASS はこれを意識したものであ
る 2,18. COMPASS は concept-oriented，multi-discipli-
nary，problem-based，practice for transfer，simulation
in clerkship and streaming という構成要素からな
る．1969 年開始当初の McMaster の PBL 概念とはあ
る意味大きく異なり，進化したとされている．学習の
目的を見出すためのグループ内のブレインストーミン
グの時間などはむしろ縮小するように方向づけられ
た．このカリキュラムでは統合型学習という概念は継
承されているがいわゆる臓器別というスタイルから発
展し concept-oriented というスタイルをとる．例え
ば，最初の単元では“oxygen supply and delivery”
というコンセプトを学ぶことを目的とし，この中で呼
吸器，循環器，血液などのシステムを統合的に，基礎
から臨床，社会医学的側面まで 3 カ月ほどかけて学ぶ
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ことになる．ここで必要な基本的知識，概念は講堂で
の講義，少人数セミナーなども用いてはっきりと提示
された上でシナリオもこの目的に従いつつ，単純なも
のから複雑なものへと順次段階を上げながら，様々な
場面でこの知識や概念を適用する経験を積ませる．こ
の過程で，PBL 前に得られている知識は学習者の中
で統合されながら単なる暗記ではなく定着することに
なる．COMPASS の指し示す concept の practice for
transfer がここでなされる．シナリオの提示には様々
なメディアを用い，Web 上から課題資料（CT 画像な
ど）にアクセスできるような e-learning の手法を活用
している．この COMPASS 導入の中心的役割を演じ
た AJ.Neville は過去の PBL に関する総説，論文を検
証している．その結果としてやはり PBL を中心に据
えたカリキュラムは従来型のカリキュラムに比してプ
ロフェッショナルな医療人としての実践的能力開発に
は優れた効果があると結論付けている14.

9．PBLの今後

社会のニーズ，あるいは学習者のニーズと，さらに
認知心理学領域から挙げられてくるエビデンスに基づ
き，前述のように PBL も進化を続けている．その上
で PBL を根幹としたカリキュラムは，将来において
実際にひとりの患者を診る際に，自らの責任において
学んだ知識を適用し，技術を用い，患者，家族やスタッ
フとコミュニケーションをとりながらその患者の抱え
る問題の解決を行える人材を育成することができると
現在も考えられている．全世界が，40 年近く経った
現在でもこの教育方法とコンセプトに注目しているの
も事実である．

近年わが国でも Team based learning（TBL）と呼
ばれる教育方法が注目され本学でも平成 23 年度から
いち早く 4 年生の授業に取り入れられ成果を挙げつつ
ある．アクロニムが PBL に類似していることと，小
グループ学習（SGL）の要素も取り入れられているこ
と，導入に際し PBL とは異なり 2，3 名の教官（これ
も時に Tutor と呼ぶ）で学生グループを一つの講堂
に集めて行うため Tutor の数が少なくて済むことか
ら時に PBL に代わるものと理解されることもある．
Duke 大学医学部シンガポール校でこの TBL を活用
し実績を挙げたことから世界の注目が集まった19．し
かしこの TBL は教員主導型双方向型授業の一形態と
もいえるもので，本稿に述べてきたような医学教育カ
リキュラム改革の根本に関わるようなコンセプトにつ
ながるものではないと考える．またそのような観点か

らの検証もまだ十分行われてはいない．単純に PBL
を TBL に変えるだけではその大学の掲げる教育改革
の本質に大きな影響を及ぼすものではないと考える．

日本医科大学では平成 23 年度から 4 年生において
集中的に行われてきた臨床推論能力開発を目的とした
PBL の約半分を TBL 形式に変更し，その分の PBL
は低学年に移行させ，自己主導型学習の能力と習慣を
身につけることを目標とし，1 年生から 4 年生まで継
続して PBL を行うこととした．1 年生では PBL の入
門編として，青年期に直面することの多いメンタルケ
アに関する課題（DVD を用いて提示）や医学，医療
に関する新聞記事を課題シナリオとして提示し，「医
学入門」というコースですでに扱っている．これに加
え新たに「基礎 SGL コース」を 2，3 年生対象に取り
入れ，主として基礎医学の課題を用いた PBL を開始
した．日常生活の中で生じる疑問，基礎医学の知識の
確認と復習，臨床医学との関連性などを統合するト
レーニングの場と位置づけている．さらにこのコース
とは別に，基礎医学の実習を PBL とリンクさせるト
ライアルも始めた．PBL の学習法を体得することに
加え，基礎医学への関心を高め，リサーチマインドの
涵養につなげることも目的の一つとしている．4 年生
ではレスポンスアナライザーを有効活用し，PBL の 1
シナリオ終了ごとに TBL 形式の授業を挿入するとい
う試みも始めている．また先に述べたように TBL そ
のものも 4 年生において導入し，臨床推論能力の開発
と系統講義の復習，あるいは応用演習の目的で行われ
ている．本学では今後 TBL については従来型の系統
講義と PBL を橋渡しするものとなり得るか，検証を
行う予定である．しかし本学ではまだ，PBL，TBL
はほかの「科目内容に基づいた学習」，すなわち大ク
ラスで行われる系統講義とは別個のプログラムとして
組まれているため，両者の学習時期が必ずしもリンク
しておらず学生にとっては学習効率の悪い結果となっ
ている．

World Federation for Medical Education なども明
記するように，大切なことは PBL にしても TBL にし
ても個々の大学が何を最終的なゴールとしているか，
より具体的に明示し，その達成のためにこれらの教育
手法を教育プログラムの中で，いつどのように用いる
のか入念に設計した上で用いることである11,20．神津
はあらゆる学びの場に PBL は応用可能だと述べてい
る．PBL や TBL そのものの導入もさることながら，
その背景にある基本概念や教育哲学から伺われる医学
教育の考え方がその大学のカリキュラムを大きく変え
得ること，また結果として卒業生の資質や将来を大き
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く変え得ることを強調し本稿を終えることにする．
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―論 説―

がん治療と緩和ケア（3）
がん患者の食欲不振におけるオランザピンの効果

中村 博子 伊勢 雄也 片山 志郎
日本医科大学付属病院薬剤部

Treatment of Cancer and Palliative Care (3)
Treatment of Cancer-related Anorexia with Olanzapine

Hiroko Nakamura, Yuya Ise and Shirou Katayama
Department of Pharmaceutical Service, Nippon Medical School

Abstract

Patients with cancer-related anorexia (CRA) have a lack of appetite, early satiety, taste
changes, poor performance status, and diminished quality of life. Megestrol acetate is a
standard treatment for CRA. Recently, olanzapine has been reported to be effective for
treating refractory nausea and vomiting induced by chemotherapy in patients with cancer. A
clinical trial has found that the combination of megestrol acetate and olanzapine is effective for
patients with CRA. In this article we describe the treatment of CRA using olanzapine.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 195―198）

Key words: cancer-related anorexia, weight loss, olanzapine

はじめに

がんによる食欲不振は，体重減少によるがんの全身
的な影響と関連しており，随伴症状として早期飽食
感，味覚の変化，performance status（PS）不良，お
よび quality of life（QOL）低下を引き起こすことが
知られている．また，化学療法と放射線療法は嚥下困
難，吐き気，および粘液分泌抑制を引き起こすことに
よって食欲不振を悪化させる可能性がある．これらの
症状は特に固形がん患者において発現しやすく，進行
がん患者の約 7割は食欲不振を経験することが知られ
ている1―4.
食欲不振は体重減少の主な要因であるため，食欲を

改善する介入は，体重減少している患者に有効である

可能性が考えられている．
オランザピン（olazapine：OLZ）とは，非定型抗

精神病薬であり，本邦では 2001 年に発売された統合
失調症に対する治療薬の一つである．しかし，近年が
ん患者の難治性嘔吐や化学療法時の嘔気・嘔吐に対し
て効果があることが報告されている5,6.
そこで本稿ではがん患者の食欲不振に対し，OLZ

を検討した論文を中心に紹介し，その有用性について
考えてみることにしたい．

がん患者の食欲不振の要因および治療

進行がんの患者にみられる食欲不振は，一般的に数
種類の病因が混在していることが知られている（表
1）．多くの患者にとって食欲不振は重大な問題であっ
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図 1　食欲不振のがん患者におけるMA単独群および
MA＋OLZ併用群の効果
文献 11 より一部改変

表 1　食欲不振の主な要因

嘔吐に対する恐怖心 生化学的異常
食欲をなくす食べ物 高Ca血症
多量に盛り付けた食事 低 Na 血症
嗅覚，味覚の変化 尿毒症
消化不良 治療に起因したもの
嘔気，嘔吐 薬
早期飽食感ないし満腹感 放射線治療
胃内容の停滞 化学療法
脱水 がんの進行
便秘 不安
口内不快感 うつ状態
歯列が悪い，合わない義歯 社会的孤立，孤独
痛み
疲労
悪臭のある潰瘍

文献 7より一部改変

表 2　患者条件

MA投与群
（n＝40）

MA＋OLN投与群
（n＝40）

男：女 21：19 22：18
年齢 平均 61 歳

（39-79 歳）
平均 60 歳
（41-81 歳）

大腸がん
stageIII 10 例 10 例
stageIV  7 例  8 例
肺がん
stageIII 10 例 11 例
stageIV 13 例 11 例
BMI 23 23.6

文献 11 より一部改変

たとしても，悪液質が目立つ患者にとっては，高カロ
リー輸液や食欲改善の治療薬の投与がかえって予後を
悪化させる可能性があり，食欲不振や悪心だけに照準
を絞った治療法は，すべての患者に有効なわけではな
いのである．そのため，すべての原因を取り除くこと
は容易でないが，原因除去が可能なものから優先して
実施していくことが重要である．また，食事を工夫す
ることも重要である．例えば，栄養価よりも患者の嗜
好を優先させること，食事の量をこだわらないこと，
消化がよく口あたりのよい食べもの（めん類，酢のも
の，果物）を摂取してもらうことなどである．
がん患者の薬物治療における主な目的は食欲不振と

慢性的な悪心に対する治療をすることである．プロゲ
ステロン製剤の酢酸メゲストロール（megestrol
acetate：MA）は日本では発売されていないが，欧米
で最も広く研究されている悪液質まで進行していない

がん患者の食欲不振の治療薬であり，その有用性はが
ん患者を対象とした 12 の比較試験において裏付けさ
れている．これらの研究で，MAは食欲を改善し体重
増加が認められており，至適用量は 480 mg～800 mg�
日とされている7,8．その他，コルチコステロイドの食
欲不振に対する有用性が報告されており7,8，本剤投与
により食欲，摂取量が回復し，全身の快適感の向上が
みられ PSが改善することが認められている．しか
し，効果が短期間しか続かないこと，長期にコルチコ
ステロイドを服用した場合，浮腫，筋力低下，発生障
害，低カリウム血症，高血糖，免疫抑制といった副作
用が懸念されることから，コルチコステロイドは予後
が短く体重増加を期待しない患者が適応となる．

OLZの食欲不振における効果

OLZはドパミン受容体（D1,2,3,4），セロトニン受容体
（5HT2A,2C,3,6），アセチルコリン性ムスカリン受容体
（AchM1），ヒスタミン受容体（H1）など多数の受容
体に対して作用することが知られており，これらの受
容体などに作用することにより，制吐作用を示すこと
が知られている．また，ほかの非定抗精神薬に比べ，
5HT3や H1受容体に対して高い親和性を有する．第 2
相の臨床試験においてOLZは化学療法による悪心嘔
吐の予防に安全かつ有効であり，慢性の吐き気と嘔吐
を治療するのに効果があることが報告されている5,6．
また，緩和医療の分野において標準的な治療に反応し
ない嘔吐にOLZを投与し良好な効果が得られること
も報告されている9．ただし，これらは保険適応外の
使用である．よく認められる副作用としては，体重増
加，高血糖の誘発などが知られている．最近の研究に
おいて 3,507 人の患者を対象とした 21 の無作為研究
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表 3　がん患者による食欲不振におけるMDASI スコア（0-10）の変化

MA単独群 MA＋OLZ併用群

期間 0週目 4週目 8週目 0週目 4週目 8週目

患者数 40 37 37 40 39 39

症状

疼痛 3.6±3.4 4.1±3.5 3.9±2.5 4.3±3.7 4.7±3.6 4.0±2.9
倦怠感 5.1±3.9 5.3±2.9 4.9±3.7 5.0±5.1 5.4±3.2 5.1±4.3
睡眠障害 2.9±3.4 3.1±2.5 3.3±3.3 3.6±3.3 3.2±3.5 3.3±2.9
ストレスの感じ方 2.5±2.9 2.7±3.1 2.5±2.9 2.8±3.1 2.9±3.7 2.3±3.2
もの忘れ 3.5±2.6 3.3±3.9 3.4±4.4 3.1±3.7 3.3±3.3 3.0±3.7
息切れ 3.6±2.8 3.3±3.5 3.5±2.9 3.2±2.9 3.1±3.7 3.3±2.8
口の渇き 3.5±3.1 3.5±3.9 3.3±3.1 3.4±3.5 3.8±4.1 3.7±3.8
悲しい気持ち・気分がしずむ 3.2±2.4 3.3±3.6 3.4±3.4 3.2±2.9 3.4±4.3 3.1±3.1
しびれ 2.8±3.5 3.1±3.3 3.0±2.9 3.2±3.1 3.0±3.7 2.9±2.8
日常生活の全般的活動 5.8±4.1 5.1±5.1 4.9±4.3 5.2±4.7 5.9±4.8 6.9＊±5.3
気持ち・情緒 1.9±2.5 2.2±2.3 2.3±2.9 2.3±3.1 3.7±3.9 5.7＊±4.3
仕事（家事を含む） 4.9±4.7 5.1±5.7 4.3±3.7 5.3±5.5 6.9±6.1 7.9＊±5.3
対人関係 6.1±4.2 6.3±6.9 6.3±7.3 6.5±4.7 6.9±8.1 6.3±9.4
歩くこと 5.3±3.3 5.5±5.9 4.9±4.1 5.1±4.3 6.3±4.3 7.5＊±4.0
生活を楽しむこと 6.1±4.3 6.3±4.9 5.5±5.6 5.2±4.9 7.7±5.9 7.6＊±3.7
食欲 1.7±2.1 2.1±2.7 2.0±2.3 1.5±1.9 5.7＊±4.1 6.3＊±3.7
吐き気 5.9±4.5 5.1±1.3 6.3±2.9 5.5±5.1 2.1＊±1.7 1.8＊±1.9

数値はVASの平均値±標準偏差
＊P値＜0.01（0 週と比較し，スコアに有意差あり）
文献 11 より一部改変

のうち，約半数の患者に体重増加が継続して認められ
たことが報告されている10.

がん患者の食欲不振に対するMAと OLZの併用効果

これまで，がん患者の食欲不振に対する薬物療法の
一つとしてMAが用いられていたが，がん患者の難
治性の嘔気・嘔吐に有効であるとの報告がされている
OLZを併用することにより食欲の改善，体重増加，
QOLのさらなる向上したことが報告されており，本
稿で紹介することとした．
Navari ら11は 18歳以上で食欲不振，5％以上の体

重減少が認められた大腸がん，肺がん患者の患者 80
人を 2つのグループに分け（表 2），一方をMA 800
mg�日投与した群，他方をMA 800 mg�日にOLZ 5
mg�日追加して投与した群として，それぞれ 8週間服
用してもらった．評価方法はM.D.アンダーソンのが
ん患者用の症状尺度（the M.D. Anderson Sympton
Inventory：MDASI）を 用 い visual analog scales
（VAS）を測定した12．また，QOL評価は，Functional
Assessment of Cancer-general を用いて行われた13.
図 1にMA単独群とMA＋OLZ併用群における

5％以上の体重増加，食欲（＋3 VAS），吐き気（－3

VAS），およびQOLの改善の結果を示したが，各々
の項目においてMA＋OLZ併用群の方が継続して効
果が認められた．また，MA単独群では症状における
著しい変化が認められなかったものの（表 3），MA＋
OLZ併用群は 4週間目に食欲と吐き気の改善が認め
られ，さらに 8週間目に日常生活の全般的活動，気持
ち・情緒，仕事（家事を含む），歩行，生活を楽しむ
など 5つの症状項目について改善が認められた．

おわりに

近年OLZはがん患者の難治性嘔吐，化学療法や緩
和領域における嘔気・嘔吐に有効であるとの報告がな
されている5,6,9.
また，本剤のもつ食欲増進作用は，統合失調症の患

者にとっては体重増加，肥満の原因となる非常に問題
の副作用である．しかし，悪液質まで進行していない
食欲不振を伴うがん患者に対しては，嘔気・嘔吐の緩
和のみならず食欲不振も緩和され，本剤の副作用がか
えって有利に働く可能性がある．OLZは日本で使用
可能なリスペリドン，クエチアピンなどのほかの非定
型抗精神病薬と比較し強い食欲増進作用が報告されて
おり14，本剤の独特な作用と考えられる．
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本邦においてOLZは，昏睡状態の患者，糖尿病の
患者，糖尿病の既往歴のある患者などは投与禁忌と
なっている．また，糖尿病の治療歴がない患者であっ
ても，著しい血糖の上昇が認められる可能性が指摘さ
れており15，投与後も血糖の推移を確認していく必要
がある．
本稿で紹介した論文は，一部のがん種，短期間での

調査である．また，がん患者による食欲不振の原因は
複数関与する可能性があり，今後，臨床の場でOLZ
についてさらに症例を集積し，投与量，投与時期や安
全性の検討されていく必要があると考えられる．
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アレルギー性接触皮膚炎の感作相は少なくとも 2 つのステップより
構成され，その完成は皮膚の抗原に対する反応性の向上に重要である

金森 幸男1 金子 勝美1 渡理 英二2 川名 誠司1

1日本医科大学皮膚科学
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The Sensitization Phase of Allergic Contact Dermatitis Consists of at Least 2 Steps
and Its Completion Plays a Crucial Role in the Response to All Antigens

Sachio Kanamori1, Katsumi Kaneko1, Eiji Watari2 and Seiji Kawana1

1Department of Dermatology, Nippon Medical School
2Department of Microbiology and Immunology, Nippon Medical School

Abstract

We examined whether 0.1％ 2,4-Dinitorofluorobenzene (DNFB), which is a concentration
insufficient to induce contact dermatitis with a single application, can induce dermatitis with
repeated applications. 0.1％ DNFB was painted on the shaved backs of C57BL�6 mice 2
consecutive days a week and 6 applications (3 weeks) induced allergic contact dermatitis. A
hapten-specific lymphocyte proliferative response was observed in regional lymph node cells
obtained 2 applictions (1 week) of 0.1％ DNFB. Four applications (2 weeks) of 0.1％ DNFB did
not elicit dermatitis, despite the appearance of hapten-specific lymphocytes; therefore,
immunological memory is not sufficient to complete the sensitization phase. Interferon (IFN)-γ
was produced at 1 week and in significantly higher amounts at 2 weeks. The redox status of
regional lymph node cells was examined, because reductive cells have been reported to
produce IFN-γ. The number of reductive cells was also increased at 1 week and significantly
higher at 2 weeks. Most of the increased reductive cells were considered to be antigen non-
specific because even repeated immunization can not induce such a high number of antigen
specific cells. If the higher number of antigen non-specific reductive cells play a crucial role in
completing the sensitization phase, even irrelevant antigens could induce dermatitis after 4
applications (2 weeks) of DNFB. Although 2.5％ or 3.5％ oxazolone could not induce dermatitis
with a single application, it could induce dermatitis, if applied following 4 applications (2 weeks)
of 0.1％ DNFB. These results demonstrate that the sensitization phase of allergic contact
dermatitis consists of at least 2 steps: the first step, which is antigen specific, is the appearance
of antigen specific lymphocytes in regional lymph nodes, and the second step, which is antigen
non-specific, is increases in IFN-γ production and the number of reductive cells. Entry of an
antigen to the skin plays a crucial role in the response to all antigens.

（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 199―206）

Key words: sensitization phase, antigen specific step, antigen non-specific step, susceptibility
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抄 録

Hapten を使用して接触皮膚炎を作製する実験にお
いては，多くの場合 1 回または 2 回の塗布にて皮膚炎
が発症する濃度が使用されている．DNFB の場合に
は，0.5％ の濃度で 2 日間連続塗布する方法がよく使
用されている．今回われわれは，1 回の塗布では皮膚
炎を惹起し得ない低濃度の 0.1％DNFB を 1 週間ごと
に 2 日間，連続して塗布することにより，皮膚炎が発
症するか否かを検討した．2 週目までは塗布した皮膚
に何ら変化が認められなかったが，3 週目で初めて皮
膚炎が発症した．アレルギー性接触皮膚炎は，感作相
と惹起相の二つの phase から成り立っている．どの
時点で感作相が完了したのかを明らかにするために，
hapten specific lymphocyte proliferative assay を使
用した．1 週目で，hapten specific proliferation が認
められ（P＜0.01），感作が成立していることが明らか
となった．感作成立から接触皮膚炎へと進行する．こ
の時のサイトカインの変化を調べた．その結果，IFN-
γ が 1 週目より産生され（P＜0.01），2 週目でさらに
増加することが判明した（P＜0.01）．またその他の
cytokines である IL-2，IL-10 および IL-4 は変化が認
められなかった．IFN-γ 産生はリンパ球の還元型であ
る reductive cells によって産生されると報告されて
いる．このため所属リンパ節細胞の redox 状態につ
いて調べた．Reductive cells は，1 週目より増加した

（p＜0.01）．免疫することによって得られる抗原に対
する特異性を持った細胞の出現頻度から考えてこの
reductive cells の増加の大部分は抗原に対して特異性
を持たない細胞である．そしてこの reductive cells
の増加は，それまで塗布に使用された DNFB とは無
関係な抗原である OX に関しても単独塗布では皮膚炎
を惹起できない低濃度で皮膚炎を発症させた．感作相
は抗原を認識したリンパ球の出現と言う抗原に対して
特異性を持つ step と，さらなる抗原刺激によって引
き起こされる IFN-γ と reductive cells の増加と言う抗
原特異性のない 2 つの step より構成される．そして
感作相が完成されると，免疫に使用した抗原とは無関
係のすべての抗原に対して反応性が高まることが示さ
れた．すなわち，皮膚に対する抗原刺激は皮膚の免疫
応答の反応性の維持に重要な役割を担っていることが
証明された．

緒 言

アレルギー性接触皮膚炎は感作相と惹起相より構成
さ れ て い る．Hapten が 皮 膚 に 塗 布 さ れ る と，
Langerhans cells がこの抗原を補足する．Langerhans
cells は抗原に出会う前は未熟であり，抗原を補足す
る能力が高いが，T リンパ球に抗原情報を伝える能力
は低い．皮膚に塗布された hapten を捕捉した後，成
熟する．成熟するに従い抗原の捕捉能が減少し，T リ
ンパ球への抗原提示能が上昇する1．Hapten 情報を
持って所属リンパ節に移動し，成熟した後，リンパ節
で抗原情報を T リンパ球に伝えることにより感作相
が完了とされている2．しかしこれだけでは，皮膚に
何の変化も出現するわけではなく，どの時点で感作相
が成立したかは明らかではない．これまで行われた多
くの実験では，hapten の濃度が，1 回または 2 回の
塗布によりアレルギー性接触皮膚炎を惹起し得る濃度
であった3,4．皮膚炎が発症すれば感作相と惹起相の両
方が終了したことが明らかとなるが感作相が皮膚炎発
症の前のどの時期に完成し，惹起相へ進行するために
はいかなる変化が必要なのかを解析するには不向きな
実験系であったと思われる．今回われわれは，hapten-
specific lymphocyte proliferative assay を用いること
により，皮膚に何の変化もない状態であっても，どの
時点で hapten を認識したリンパ球が出現したか，す
なわち感作が成立したかを明らかにすることができる
と考えた．この実験系を使用することにより，hapten
を認識したリンパ球出現後，感作相が完成し惹起相に
進行するまでの cytokines およびリンパ節細胞の
redox 状態の変化を調べることが可能となり，かつ興
味深い結果を得たのでここに報告する．

材料および方法

マウス
日本医科大学動物実験委員会にて承認された後実験

を行った．雌の C57BL�6（B6）マウスを日本クレア
より購入し，6～8 週齢で使用した．個々の実験にお
いて各グループ 4 から 5 匹のマウスを使用した．各実
験は少なくとも 3 回施行し，常に同様の結果を得た．

Haptens
2,4-Dinitrofluorobenzen（DNFB：C6H3FN2O4：MW

186.1 ） と oxazolone （ OX ： 4-ethoxymethylene-2-
phenyl-2-oxazolin-5-one：C12H11NO3：MW217.2）は
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Sigma Chemical Co．（St Louis, MO）より購入した．

細胞培養液
5 × 10－5M 2-mercaptoethanol， 100 mg �ml

streptomycin，100 u�ml penicillin，1 mM L-glutamine
と補体を非働化した 10％ 牛胎児血清を含む RPMI
1640（Grand Island Biological Co. Grand Island, NY）
を，培養液として使用した．

アレルギー性接触皮膚炎の誘導
Phanuphak3および Suzuki ら5の方法に準じて行っ

た．Acetone と olive oil を 4：1 に混合した溶液に
DNFB の濃度が 0.1％ となるように調整し，剃毛した
マウスの背部に 25 μl を 2 日連続で塗布した．さらに
その 1 週間後および 2 週間後にも同様に 2 日連続で塗
布した．

Haptenを pulseした抗原提供細胞
B6 マウスより脾臓を摘出し細胞浮遊液を作製．Red

cell lysis solution（Sigma）を加えて赤血球を溶血，
Hanks’ balanced salt solution（Gibco）にて 3 回洗浄
した後 3000R の irradiation した．各々 hapten ととも
に 37℃，10 分間培養して抗原提供細胞として使用し
た．

リンパ球の proliferative assay
hapten 塗布後 4 日目に所属リンパ節細胞を摘出し

た．96 well の平底 microculture plate（Falcon）を使
用して，well 当たり 2×105の hapten を pulse した抗
原提供細胞と 4×105のリンパ節細胞を加えて 3 日間
培養した．3H-thymidine を 1 μCi（37 kBq）�well 加え
てさらに 24 時間培養後 harvest し，liquid scintillation
counter にて DNA 合成に取り込まれた 3H-thymidine
を測定した．すべての培養は triplicate で施行し，
counts per minute（cpm）の平均値を記載した．

サイトカインの測定
hapten 最終塗布後 4 日目に所属リンパ節を摘出し

た．リンパ球の proliferative assay と同様に 2×105の
抗原提供細胞と 4×105のリンパ節細胞を培養し 3 日
後に培養上清を採取した．培養上清中の各サイトカイ
ンは sandwich ELISA kit（Endogen）により測定し
た．これらの assay による sensitivities は以下の通り
である：IL-2，＜3 pg�ml；IL-4，＜5 pg�ml，IL-10，
＜12 pg�ml and IFN-γ，＜10 pg�ml.

リンパ節細胞の redox状態
リ ン パ 節 細 胞 を 3×106�ml に 調 整 し，Lab-Tek

Chamber Slide（Nunc）に 300 μl 加えて 37℃ で 3 時
間培養した．300 μl の 10 μM Monochlorobimane を加
えてさらに 30 分培養後6，fluorescence microscopy に
て観察し，luminosity にて reductive cells を測定し
た．

結 果

DNFB を使用した接触皮膚炎発生の実験では，多
くの場合 0.5％ の濃度を使用している3,4．この濃度で
は 1 回または 2 回の塗布にて皮膚炎が発症する．しか
しながら実際に臨床で観察されるアレルギー性接触皮
膚炎は，感作が成立し皮膚炎の発症がみられるまでは
特別な場合を除いて，少なくとも数回の接触および数
週間の期間が必要である．われわれは実際に臨床で観
察される皮膚の炎症に近い発症を実現するために通常
使用されている濃度より低い濃度の DNFB を使用し
て皮膚炎が発症するかどうかを検討した．

1 週間に 2 日だけ連続して塗布する方法3,5で 0.1％
の DNFB を使用した場合，2 回塗布（1 週目）と 4 回
塗布（2 週目）では塗布部位に何ら変化を認めなかっ
たが（Fig. 1b，c），3 週間塗布すると皮膚炎が発症す
ることが判明した（Fig. 1d）．すなわち 0.1％ の DNFB
を 1 週間ごとに 2 日連続で塗布すると，3 週間で感作
相と惹起相が完了し，その結果皮膚炎が発症すること
が明らかとなった．

この実験では 3 週間の間に 0.1％ の DNFB を計 6
回塗布したことにより皮膚炎が発症した．このこと
は，毎回塗布した DNFB が蓄積されて結果として
0.6％ の DNFB1 回塗布と同じことになったと言うこ
とではない．なぜなら DNFB を塗布前に常にその前
に塗布された DNFB を洗浄することによって洗い落
としても同じ結果となったことより明らかである．

しかしながら，この実験では感作相はいつ完了した
のかは不明である．従来用いられてきた皮膚炎の発症
や ear swelling および foot pad swelling で delayed
type hypersensitivity を検査する方法3,7―9ではこの問
題を解決することはできない．われわれは，hapten
specific lymphocyte proliferative assay を使用するこ
とにより感作が成立した時期を明確にできると考え
た．

剃毛した背部に 0.1％ の DNFB を 1 週間に 1 回，2
日連続で塗布し，最終塗布後 4 日目に所属リンパ節細
胞を取り出した．抗原提供細胞として normal の B6
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Fig.　1　Macroscopic and histological findings of the shaved dorsa of B6 mice.
(a) a normal mouse. (b) a mouse treated with 0.1% DNFB two consecutive days a week. (c) a mouse treated with 0.1% 
DNFB for two weeks. (d) A mouse painted with 0.1% DNFB for 3 weeks developed contact dermatitis.

a b c d

Table　1　The hapten specific lymphocyte 
proliferative response

APC pulse

Non DNFB Ox

DNFB
application

1W 2,434 13,777 2,665
2W 2,577 27,436 3,934
3W 2,629 17,835 2,518

0.1% DNFB was painted on the shaved back 2 
consecutive days a week. Regional lymph nodes 
were obtained 4 days after the last DNFB 
application. 4×105 lymph node cells were 
cultured with 2×105 hapten-pulsed antigen 
presenting cells (APC) for 4 days. Twenty-four 
hours before harvesting, 1 μCi (37 kBq) of 
3H-Thymidine was added to each well. The data 
reported represent the mean counts per minute 
(cpm).

の spleen 細胞を irradiation して使用した．hapten で
pulse 後リンパ節細胞とともに培養した．Table 1に
示すように DNFB 0.1％ 1 週間塗布のマウスからのリ
ンパ節細胞は DNFB に pulse された抗原提供細胞と

ともに培養することによりチミジンの有意に高い取り
込みが認められ（P＜0.01），この時点で感作が成立し
たことが証明された．

DNFB に pulse された抗原提供細胞が non-specific
に stimulate したのではないことは，この抗原提供細
胞を normal のリンパ節細胞とともに培養してもチミ
ジンの高い取り込みは認められないことより明らかで
ある（data not shown）．

感作が成立した後も連続して同一刺激が加えられて
いる場合，何が変化することによって惹起相へと進行
し皮膚においてアレルギー性接触皮膚炎として認識さ
れるようになるのかを検索するためにまず 0.1％ の
DNFB を 1 週，2 週および 3 週間塗布したマウスの
regional lymph node からのリンパ球と DNFB を
pulse した抗原提供細胞を培養してその培養上清中に
産生される cytokine を検索した．Interleukin（IL）-4
と 10 は 1 から 3 週まで control と同様に産生は認め
られなかった（Table 2）．IL-2 は産生が認められた
が，抗原特異的に増加することはなかった．しかしな
がら Interferon-γ（IFN-γ）は感作が成立した 1 週より
有意に上昇し（P＜0.01），2 週目でさらに高い産生（P＜
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Table　2　Cytokines production by regional lymph node cells

DNFB 
application 1W 2W 3W

APC pulse non DNFB Ox non DNFB Ox non DNFB Ox

IFN-γ 15 195 5 10 595 10 30 240 15
IL-2 100 71 75 70 78 16 100 77 16
IL-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IL-10 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0.1% DNFB was painted on the shaved back two consecutive days a week. Regional lymph 
nodes were obtained four days after the last DNFB application. 4×105 lymph node cells 
were cultured with 2×105 hapten-pulsed antigen presenting cells (APC). After three days, 
culture supernatants were harvested and the concentrations of various cytokines were 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The lowest detection levels of 
these cytokines are as follows: IL-2, ＜3 pg/ml; IL-4, ＜5 pg/ml; IL-10, ＜12 pg/ml; and IFN-γ, 
＜10 pg/ml.

0.01）が認められた（Table 2）．感作成立から皮膚炎
へ進行する時には，lymphocyte の産生する IFN-γ が
増加することが明らかとなった．

この IFN-γ 産生の増加が IFN-γ 産生細胞の増加
によってもたらされている可能性を検討するために
細胞の redox 状態を調べた．細胞内の glutathione
濃度が高くなると還元型となり低い場合は酸化型と
なる．そして還元型が多くなると IFN-γ が産生され，
酸化型が多くなると Th2 サイトカインが産生されや
すくなると報告されている10,11．この IFN-γ 産生の増
加がリンパ節細胞中の還元型である reductive cells
の増加によってもたらされているかを検討した．
所属リンパ節より single cell suspension を作成し，
monochlorobimane を加え，fluorescent intensity に
て還元型と酸化型に分類した．Fig. 2に示すように
reductive cells は白色調の細胞として観察された．1
週目より細胞内 glutathione の多い reductive cells が
増加し（P＜0.01），2 週目で最大となった（Fig. 2 and
Table 3）．

DNFB を 1 週目および 2 週目と塗布することによ
り免疫しても，この増加した細胞のすべてが抗原に対
して特異性を保持していると考えるにはあまりにも多
すぎる12．この IFN-γ の産生増加は，その大部分が抗
原に対して特異性のない細胞の増加によってもたらさ
れていると考えられる．感作相の完了時に抗原に対し
て特異性を持たない reductive cells の増加が重要で
あるならばこの時感作に使用された抗原とは無関係の
抗原に対しても感受性が亢進している可能性が高い．
この可能性を調べるために，DNFB とは無関係の
hapten である OX を使用した．2.5％ および 3.5％ の
低濃度の OX を使用した場合，1 回塗布では皮膚炎は

惹起されない（Fig. 3，Table 4）．しかしながら 0.1％
の DNFB を 2 週間塗布した後にこれらの濃度の OX
を塗布することによって皮膚炎が惹起された．

これらの結果は皮膚にある抗原刺激が加わるとその
抗原とは無関係な抗原に対しても反応性が高まること
を示している．

考 察

低濃度の DNFB を使用し，1 週間に 2 日連続塗布
することにより 3 週間で皮膚炎が発症する系を確立
した．Lymphocyte proliferative assay を使用して，
hapten 塗布後 1 週間にて所属リンパ節に DNFB を認
識するリンパ球が出現することを明らかにした．すな
わち感作が成立していることが証明された．アレル
ギー性接触皮膚炎の感作相は抗原が皮膚バリアーを通
過し，皮膚内に侵入した抗原はランゲルハンス細胞や
真皮樹状細胞に取り込まれる．抗原提供細胞は所属リ
ンパ節に遊走し，T リンパ球に抗原情報を提示し，感
作リンパ球が誘導されることにより成立するとされて
いる2,13．したがって 0.1％ DNFB 塗布後 1 週間目で感
作相が完了したこととなる．それでは 2 週目より惹起
相に入ったと考えて良いのかという疑問が残る．惹起
相は，感作が成立している個体の皮膚内に再び同じ抗
原が侵入すると，抗原提供細胞により捕捉され，T 細
胞に提示され，抗原特異的 T 細胞との結合が生じる
とサイトカインあるいはケモカインが産生され炎症が
誘導されるとある14．今回の実験系においては第 2 週
目で感作の成立した個体に同じ抗原が侵入し，サイト
カインが産生されたが皮膚炎は認められなかった．感
作が成立した時点で感作相が完了したと考えるなら
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Fig.　2　The redox status of regional lymph node cells
The redox status of lymphocytes was indexed by intracellular content of glutathione and cells 
with elevated intracellular glutathione were referred to as reductive cells. 0.1% DNFB was 
painted on the shaved back two consecutive days a week. Regional lymph node cells from (a) 
normal mice, (b) mice treated with 0.1% DNFB for one week, (c) two weeks and (d) three weeks 
were obtained four days after the last DNFB application. 300 μl of a lymph node cell suspension 
adjusted to a density of 3×106 cells/ml were added to Lab-Tek Chamber Slide (Nunc) and 
incubated for 3 h. After washing, 300 μl of 10 μM monochlorobimane was added and incubated 
for 30 min. The white color indicates the presence of abundant intracellular glutathione.

a b

c d

Table　3　The change of reductive cells ratio in 
regional lymph node cells after DNFB 
application

Lymph node
cells

ratio of reductive
cells (%)

DNFB
application

Non  4.6
1W 32.3
2W 60.9
3W 19.7

The results of Fig. 2 were analyzed by NIH 
image and percentage of reductive cells in 
regional lymph node was shown.

ば，抗原刺激を受けても皮膚炎を惹起しない惹起相が
存在することとなる．さらに皮膚炎を惹起しない惹起
相の存在を認めたとしても惹起相の完成には 24～48
時間を要するとされており14やはり矛盾が起きる．こ

れらのことより，0.1％ の DNFB による免疫第 2 週目
も感作相ととらえるべきと思われる．第 1 週目の免疫
が終了し，所属リンパ節に抗原を認識するリンパ球が
出現し，感作が終了しても感作相の完成には不十分で
ある．さらなる抗原刺激により IFN-γ の産生が高まっ
て感作相が完成すると考えられる．そしてこの IFN-γ
は接触皮膚炎の成立に必須なサイトカインと報告され
ている15,16．接触皮膚炎の成立に十分な IFN-γ が産生
され，それに続く抗原刺激により皮膚炎が惹起可能と
なって感作相が完成すると考えられる．すなわちアレ
ルギー性接触皮膚炎の感作相は少なくとも 2 つのス
テップが必要である．1 つは感作が成立すること，2
つめは皮膚炎の発症が可能となる十分量の IFN-γ が産
生されることである．

細胞の redox 状態とは細胞の還元型と酸化型のこ
とであり，還元型細胞数は 1 週目より増加し 2 週目で
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Fig.　3　Induction of contact dermatitis by 2.5% OX after DNFB application
Macroscopic and histological findings of the shaved dorsa of (a) a normal mouse, (b) a mouse painted with 25 μl of 
2.5% OX, (c) a mouse painted with 25 μl of vehicle (acetone 4: olive oil 1) for 2 weeks and 25 μl of 2.5% OX and (d) a 
mouse painted with 0.1% DNFB for two weeks and 25 μl of 2.5% OX.

a b c d

Table　4　Elicitation of contact dermatitis by low 
concentration of haptens

Application Dermatitis1W 2W 3W

(－) (－) 2.5% OX (－)
(－) 2.5% OX 2.5% OX (－)

2.5% OX 2.5% OX 2.5% OX (＋)
(－) (－) 3.5% OX (－)
(－) 3.5% OX 3.5% OX (＋)

vehicle vehicle 2.5% OX (－)
0.1% DNFB 0.1% DNFB 2.5% OX (＋)

vehicle vehicle 3.5% OX (－)
0.1% DNFB 0.1% DNFB 3.5% OX (＋)

The shaved backs of B6 mice were painted with low 
concentration of DNFB, OX or both. It was 
examined whether allergic contact dermatitis was 
induced.

さらに増加した（Fig. 2 and Table 3）．この変化は
IFN-γ 産生の変化とほぼ同様であり，還元型細胞の増
加が IFN-γ の産生を高めるとする従来の報告を支持す
る結果である．

免疫することによって得られる抗原に対する特異性
を持った細胞は 1.3×103に 1 個と報告されている12．
すなわち 2 週にわたって免疫して感作相は完成する
が，その完成に寄与する細胞の大部分は抗原に対する
特異性を持たない細胞である．さらに，IFN-γ は抗原
特異的に産生されたとしても，産生された IFN-γ には
抗原特異性はない．感作相の完了時には IFN-γ 産生が
高値になっていることも免疫に使用した抗原と全く関
係のない抗原に対しても反応性が高まることを示唆し
ている．Table 4と Fig. 3に示したように 1 回の塗布
では接触皮膚炎を惹起しえない低濃度である 2.5％ お
よび 3.5％ の OX を 0.1％ DNFB 2 週塗布後に使用す
ることで皮膚炎が発症する．このように感作相の完成
は免疫に使用した抗原と無関係な抗原に対しても反応
性を高めていることは幾つかの臨床的事実によっても
証明されている．すなわち多剤アレルギーの患者さん
は健常者と比較して感作されやすく，また症状も強い
と報告されている17．また eczema populations は一般
に比べ多くのアレルギーを持つ18などの報告も見られ
る．また今回のわれわれの実験は，これらの臨床的事
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実の根拠を説明するものである．

結 論

アレルギー性接触皮膚炎は，感作相と惹起相から構
成されている．そして感作相は従来から言われていた
hapten を認識するリンパ球が出現し感作が成立する
抗原特異性を示す第 1 の段階とその後に続く IFN-γ 産
生の増加と還元型細胞の増加による抗原に対する特異
性の無い第 2 の段階の少なくとも 2 つの steps より構
成されている．そして感作相が完成することにより皮
膚は種々の抗原に対する反応性を高めていることが証
明された．
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―臨床医のために―

食道裂孔ヘルニアに対するメッシュを用いた腹腔鏡下手術
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Laparoscopic Mesh Repair for Hiatal Hernia
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Abstract

We reviewed the literature to evaluate the current status of hiatal mesh repair in
Western countries and introduce our procedure using ParietexTM composite mesh. Faced with
large hiatal defects and a high recurrence rate, some early surgeons advocated the use of
artificial material for closure of the defect. The first report of the use of a prosthetic material
to reinforce crural repair was in 1960. Thereafter, some surgeons reported that mesh
prosthesis-reinforced hiatus hernia repair was effective and appeared to have a low recurrence
rate. Mesh hernia repair is the standard procedure to treat giant hiatal hernia in Western
countries. However, this procedure is less common in Japan, and indications for mesh use have
not been established. We determined the indication at our institution as follows: 1) type III
hiatal hernia, 2) hiatal defect size > 5 cm, and 3) weak crus that tears easily with crural repair.
During the operation, we insert and use 5 trocars and return the stomach to its normal
position. The hernia sac should be removed as far as possible to prevent hernia recurrence.
We suture the crus and place mesh to reinforce the hiatal defect. The mesh was anchored
with tacks, which allow the mesh to be easily placed. ParietexTM composite mesh, the first
mesh for hiatal hernia repair introduced in Japan, is coated on 1 side with a protective
collagen-based barrier to help prevent tissue attachment. The mesh is created in the shape of
the hiatus to buttress the primary repair by reinforcing the approximation of the crus on
either side of the esophagus. We are satisfied with this mesh because it makes hiatal repair a
safe and simple procedure. In conclusion, mesh replacement in hiatal hernia repair should be
promoted, and the operative indications for hiatal mesh repair should be determined in Japan.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 207―210）
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図 1　メッシュ縫着のシェーマ
食道裂孔の一次縫縮（図 1a）の後，メッシュを縫着する（図 1b）．
矢印：一次縫縮した食道裂孔
矢頭：食道
＊：メッシュ

a b

図 2　ポートの位置
①④：12 mmのトロカー
②⑤：5 mmのトロカー
③：ネイサンソン鈎

はじめに

食道裂孔ヘルニアは，食道裂孔の開大が原因で腹腔
内臓器が縦隔内に入り込む病態である．その 90～95％
を占める I型（滑脱型）食道裂孔ヘルニアは胃食道逆
流症の成因となることが知られているが，内科的治療
で対応される場合が多い．一方で I型と II 型（傍食
道型）の混合型である III 型は胃透視にて胃の 3分の
1から半分以上が縦隔内に陥入することが多く，巨大
食道裂孔ヘルニアともいわれている．これは嚥下困
難，心臓への圧迫症状，呼吸器症状の原因となり，さ
らに放置すると陥入している臓器の血流障害など致死

的な合併症を引き起こす可能性もあるため，積極的に
手術を行うことが多い．術式として近年は腹腔鏡下に
て噴門形成と裂孔縫縮を行うのが一般的であるが，III
型食道裂孔ヘルニアは裂孔の開大が高度で横隔膜の脚
が脆弱であることも多く，縫縮部分にかかる緊張のた
めに組織が裂けることにより再発をきたす可能性が高
い．具体的には食道裂孔が 5 cm以上開大している場
合，裂孔縫縮のみでは 10.6％に術後再発を認めると
の報告もある1．これを防止するためにはメッシュに
よる補強が有用とされ，海外では多くの施設で導入さ
れている1,2が，本邦ではこれまで食道裂孔ヘルニア用
のメッシュはなく，メッシュを用いた術式も一般的で
はなかった．本稿ではメッシュを用いた食道裂孔ヘル
ニアに対する腹腔鏡下逆流防止術に関する最近の知見
を述べるとともに，食道裂孔ヘルニア用のメッシュと
しては本邦で初めて販売が開始されたコラーゲンフィ
ルム付き半吸収性メッシュである PARIETEX
COMPOSITE MESHTMの使用経験を報告する．

欧米における食道裂孔ヘルニアに対するメッシュ使用
に関して

（1）これまでの経緯と現状
III 型食道裂孔ヘルニア術後再発をきたす原因とし

て最も多いのは，縫縮した食道裂孔が組織の脆弱さや
縫縮部にかかる緊張のために再度開大してしまう
「breakdown of the hiatal closure」であるといわれて
いる．これを改善させるために人工物による補強の必
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図 3　手術所見
ヘルニア内容を腹腔内に戻し（図 3a），食道裂孔の縫縮（図 3b）を行った後，メッシュを縫着する（図 3c）．
矢頭：開大した食道裂孔
矢印：一次縫縮した食道裂孔
＃：食道
＊：メッシュ

a b c

要性が考えられ，欧米では 1960 年代よりメッシュの
使用が報告されるようになった3―5．最近ではメッシュ
を使用することが明らかに術後の再発率を低下させる
との報告もあり6，食道裂孔の開大が著明な場合は，
開腹術，腹腔鏡下手術を問わず，裂孔縫縮とメッシュ
による補強が標準術式となっている．しかし，施設に
より適応，使用するメッシュの材質，術式が異なって
おり，統一したガイドラインは欧米でもまだ作成され
ていないのが現状である．

（2）適応と手技（アメリカ内視鏡外科学会の 2009
年の集計 7から）
食道裂孔ヘルニア手術を行っている外科医の 45.8％

は裂孔の開大度でメッシュ使用の適応を決定している
が，その中でも 3 cm以上でメッシュを使用している
のが 8.7％，5 cm以上で 24.2％，8 cm以上で 12.9％
とかなりのばらつきがあった．また開大度ではなく，
縫縮後の緊張程度から判断しているのは 10.2％，また
常に使用している外科医は 8.0％であった．メッシュ
の縫着法としては，食道裂孔の縫縮の後に食道背側か
ら縫縮部を補強しつつ非全周性（約 3�4 周）に食道周
囲を囲むように行われるのが最も一般的である（図 1
a，b）．固定法は針糸によるものが 56.4％，タッカー
による固定が 23.9％，ヘルニアステイプラによる固定
が 12.9％で行われている．
使用するメッシュとしては，biomaterials mesh，

polytetrafluoroethylene（PTFE）mesh，polypropylene
mesh がそれぞれ 20～30％を占め，polyester mesh
が 6％とそれに次いでいる．メッシュの種類別の再発
率では biomaterials mesh が約 5％と最も高く，

polypropylene mesh と polyester mesh がそれぞれ約
1％と低かった．

当施設におけるメッシュ使用の適応

当施設においては，1）いわゆる巨大食道裂孔ヘル
ニア症例，2）術中所見で食道裂孔の開大が 5 cm以
上認められた症例，3）食道裂孔の開大が 5 cm以下
であっても横隔膜脚が脆弱で縫縮により裂けてしまう
ことが予測される症例を適応としている．またコント
ロール不良の糖尿病症例，ステロイド剤投与や免疫力
低下により易感染性であると考えられる症例，陥入臓
器が血流障害を起こして緊急手術となった症例は，術
後メッシュ感染の恐れがあるため適応外としている．

手 術

開脚位，5ポートにて操作を行う．また心窩部に肝
臓左葉を圧排するためのネイサンソン鈎を挿入する．
ポートの位置を示す（図 2）．ヘルニア内容を腹腔内
に戻し（図 3a），縦隔内に脱出している腹膜，すなわ
ちヘルニア囊を摘出するように剝離を行う．食道裂孔
の開大度を測定後，食道裂孔の縫縮を行う（図 3b）．
次に PARIETEX COMPOSITE MESHTMを縫縮した
食道裂孔を補強するように張り付ける（図 3c）．固定
はタッカーにて行うのが簡便で良い．固定は左右の横
隔膜脚，横隔膜に行うが，背側の大動脈や下横隔膜動
脈の噴門枝などにタッカーが当たらないよう細心の注
意を払う必要がある．メッシュ使用の目的は逆流防止
というより縫縮した食道裂孔が再度開大してしまう
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「breakdown of the hiatal closure」を予防することで
ある．したがって縫縮した横隔膜脚部分を補強するよ
うに固定し，U字型の上部に関しては固定する必要は
ない．メッシュの固定の後，通常通り噴門形成（Nissen
法もしくはToupet 法）を行い，手術を終了する．

まとめ

食道裂孔ヘルニア症例に対する手術を行う際に，食
道裂孔の開大度からはメッシュを使用する方が好まし
いにも関わらず，一次縫縮のみで対応されている症例
は，本邦においてかなり多いと考える．当施設でも，
これまで経験した巨大食道裂孔ヘルニア 7例に対して
はメッシュを使用しなかった．これはメッシュ使用に
関する邦文の報告が少ないことや食道裂孔ヘルニア用
のメッシュが国内では販売されてなかったこと，また
まれではあるがメッシュ使用による食道穿孔など8重
篤な合併症も報告されていることが理由であった．
今回使用した PARIETEX COMPOSITE MESHTM

は材質としては再発率が低い polyester mesh であ
り，表面をコーティングしてあるコラーゲンフィルム
により他臓器との癒着が起きにくい．また食道裂孔ヘ
ルニア用にU字型となっているため縫着する際にト
リミングを行う必要がなく，メッシュ自体が柔らかい
ため食道穿孔を起こす危険も少ない．腹腔鏡のポート
から腹腔内に挿入するのも容易で，さらに固定にタッ
カーを用いることによりごく短時間でメッシュによる
補強を行うことが可能である．
以上，食道裂孔ヘルニアに対するメッシュ使用の現

状と PARIETEX COMPOSITE MESHTMの使用経験
を報告した．今後はわが国においてもメッシュを用い
る適応や使用するメッシュの種類などに関する指針を
決めていく必要があると考える．
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はじめに

この 10 年間で医学教育が進化している．2003 年に
医学教育モデル・コア・カリキュラムが公開され，そ
の後共用試験あるいは卒後初期研修制度が導入され
た．医師国家試験については出題基準が見直されるだ
けでなく，評価方法についても議論がなされている．
各医科大学は学内あるいは学外の動向に合わせて，教
育組織の改編，教育カリキュラムの改訂，新教育法の
導入などを行っている．各大学とも「医学教育を良く
しよう」という精神をもち，ときには医師国家試験合
格率に代表される短期的目標，あるいは生涯学習や臨
床能力などの長期的目標を立て，最終的には良い医師
を育てるために努力している．良い医師の育成は社会
に安心をもたらすことから，社会からも望まれる社会
貢献と言える．

医学教育は，学生が学んだことがそのまま卒後のプ
ロフェッションにつながる．すなわち質の高い教育が
そのまま質の高い医療につながると言える．大学とは
そもそも高質の教育を提供する組織である．固定的内
容を伝授するのではなく，常に進歩する医療に対して
常に進化する教育を行い，質の高い医療を担うことの

できる人材を育成することが質の高い医学教育という
ことができる．社会が高質な教育を行っていることを
認めることは教育への信頼となる．すなわち社会から
は質保証が求められている．

教育の質保証は大学の自立性と自助努力のなかで長
く行われてきたが，欧米亜各国では医学教育について
学内だけでなく外部（社会）からの評価という形でも
行われている．評価結果に対する社会的認知として認
証制度も広く制度化しているが，日本では実施されて
いない．21 世紀に入り，医療や医療者が国境を越え
て移動する時代になり，医療を支える医学教育が国際
間に質保証されることも必要となってきた．本稿では
国際的医学教育質保証についてその背景，動向を概説
する．

1．教育の質保証とは

質あるいは質評価を考えるときに質とは何かを初め
に定義しなくてはならない．しばしば定量的評価が重
要視され，例えば臨床実習の教育期間を何週間としな
くてはならないことが論議される．しかし，いくら時
間をかけても内容あるいは結果が伴わなければ時間数
は意味をなさない．すなわち教育において教育の「量」

Correspondence to Toshimasa Yoshioka, MD, PhD, Department of Medical Education, Tokyo Women’s Medical
University, School of Medicine, 8―1 Kawada-Cho, Shinjuku-ku, Tokyo 162―0056, Japan
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図 1　教育機関における教育質保証の概念

図 2　教育質保証基準の概念

（教育時間数，教員数など）よりも目的を達成する結
果（アウトカム）が得られたかが重要である1,2.

日本の高等教育機関は一定の基準（量）で設置され，
その基準の中で教育が行われている．教育が計画され
実施されることはすべての医科大学で行われている．
数値のみを基準に満たした教育を行っても，単に教育
活動が行われているだけであって質保証をされている
とは言えない（図 1）．学校教育法第 109 条第 1 項に
も定められているように，大学は教育研究，組織運営，
施設設備の自己点検と評価を行い，評価結果に基づき
教育改良を行わなくてはならない．教育機関には建学
の精神のように不変のものもあるが，実際には社会か
らの期待，国家施策などに基づき修正が必要で 10 年
変わらず全く同じ教育を行っていることはあまり考え
られない．近年の医学教育モデル・コア・カリキュラ
ム，共用試験，卒後研修制度，定員増などのめまぐる
しい医学教育環境の変化に伴い，自校の教育を見直し
改良することは各校で行われている．内部保証がなさ
れているということは単に外部の変化に対応するだけ
でなく，継続的に内部環境（施設，教員，学生，組織
など）や教育内容や結果を評価し，評価結果に基づい
て継続的に改良を行うことである（図 1）．外部質保
証は，計画・実践・評価・改善が行われていることを
第三者が評価することである（図 1）．外部評価は教
育機関外からの専門家・非専門家からの社会あるいは
大学間の共通の視点の基に教育についての助言を受け
る意義と，教育機関の自律的教育改善機構が適正に機
能し社会的に受容される教育が行われていることを社
会が認知する意義がある．

質保証において，質をどのように考えるかは何らか
の基準が必要である．個々に異なる教育機関の理念・

目標に沿って教育の向上のために「現場に即した」水
準（内的水準）が必要である一方，教育が社会の中で
行われることから「社会的に受容される」水準（外的
水準）も必要となる（図 2）．さらに別の観点からの
水準が考えられる．すべての医科大学が満たすべき基
本的水準と，高質の教育として認められる水準である

（図 2）．
外部評価については法的に定められた制度がある．

学校教育法第 109 条第 2 項には，前述の第 1 項に加
え，「大学は文部科学大臣の認証を受けた者（認証評
価機関）による評価（認証評価）を受けるものとする」
と定められ，平成 14 年から 7 年に一度，大学は認証
評価を受けることになった．現在約 600 ある日本の全
大学の認証評価の 1 巡目が終わり，2 巡目に入ってい
る．認証評価機関には，大学基準協会，日本高等教育
評価機構，学位授与機構など複数の団体があり，認証
評価団体としての認可を受けている．認証評価制度は

「社会的受容」を目指す評価と言える．1960～70 年代
に大学の「大衆化」が起こり大学進学率が高まった．
多くの志望者を受け入れるために多くの大学が設立さ
れ，多様化，肥大化する各大学が責任を持って教育を
行っているかは，卒業生が社会の中核となる人材であ
ることから重要な社会的関心となった．「社会的受容」
という視点から，大学を認証することが行われるよう
になった．複数の専門分野（学部・大学院）で構成さ
れる大学が多い中で，日本では大学全体の認証評価（機
関認証）が義務化された．しかし，医学教育に関する
国際的情勢は日本の現状とは異なり急速に変化してい
る．

2．医学教育国際基準

近年医学教育の質保証について国際的認識が高まっ
てきたのは，「社会的受容」が「国際的受容」を含む
ように世界が動いていることによる．20 世紀には科
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表 1　基本医学教育グローバルスタンダードの 9 領域

1．医科大学の使命と目標
2．教育プログラム
3．学生評価
4．学生
5．教員
6．教育資源
7．プログラム/カリキュラム評価
8．統括および管理運営
9．継続的改良

学としての医学の国際化が進んだ．日本でも 20 世紀
後半には医学研究成果を国際的な場で発表することが
進み，国際学会，国際誌，インターネットを通じた情
報交換が当たり前になった．21 世紀になりメディカ
ルツーリズムと呼ばれるように，患者が国際間を移動
するだけでなく医療者の国際移動が盛んになった．
ヨーロッパ連合では国家間での高等教育の共通化，あ
るいは医療者資格の国際的認証が行われている．この
ような状況で，移動する医療者・学生がどのように教
育されているかが国際的な関心事となる．例えば米国
は，医師の約 1�4 が国外出身者で，自国の医療の質を
保つためには輸入される医師が適切な教育を受けてい
ることが必要となる．国によって異なる教育制度，期
間，対象に医学教育が行われているなかで移動する医
療者（医師）の質保証が，医療者国際移動時代になっ
て必要となってきた．医療者自身の評価は，個人への
試験などで行われるが，どのような教育を受けたかは
教育を行った教育機関の質が評価されなくてはならな
い．

このような背景の中で，世界保健機構の後援の基に
世界医学教育連盟は医学教育の国際的基準を策定し
2003 年に公開した．世界医学教育連盟は 1972 年に医
学教育の国際的向上を目的に設置され，本部をコペン
ハーゲン大学に置き，現在コペンハーゲン大学（デン
マーク），ルンド大学（デンマーク），そして Educational
Commission of Foreign Medical Graduate（ECFMG，
米国）が出資して運営されている．世界医学教育連盟
は世界を 5 つの地域に分け，それぞれの地域部会の
活動を統括する構造になっている．ヨーロッパ医学
教育連盟（Association for Medical Education in
Europe），アフリカ医学教育連盟，中近東医学教育連
盟，東アジア医学教育連盟，西太平洋地区医学教育連
盟，全アメリカ医学教育連盟の 5 部会で構成される．
日本は西太平洋地区に所属する．世界医学教育連盟は
2003 年医学教育グローバルスタンダードを公開した3.

グローバルスタンダードは，医師教育プログラムの
評価（分野別評価）の国際基準で，基本医学教育，卒
後研修教育，生涯学習教育の 3 種類が公開されてい
る．基本医学教育は日本での医学部教育であるが，世
界では医師としての専門教育が必ずしも高卒者あるい
は学部で行われる訳ではないので，undergraduate
education ではなく basic medical education となって
いる．3 種類のうち国際的に多く照覧されているのは
基本医学教育であり，ヨーロッパ医学教育連盟補遺
版，西太平洋地区医学教育連盟補遺版などが地域部会
から公開されている．これらはいずれも各連盟のホー

ムページからダウンロードが可能である．
3 種類のグローバルスタンダードの構築は似てお

り，分野別評価として教育組織，運営，財務，教員な
ど医科大学（医学教育機関）としてどのように教育を
行っているかを評価するための基準となっている．基
本医学教育グローバルスタンダードは，表 1に示すよ
うに 9 の領域に分かれている．それぞれの領域がさら
に下位領域に分かれ，下位領域の総数は 36 である．
下位領域は，すべての医学教育機関が達成すべき「基
本的水準」と，高質の教育を目指す医学教育機関が達
成すべき「質的向上のための水準」の 2 段階に分けら
れている．水準の後には内容を解説する「注釈」が加
えられている．日本で行われる機関認証評価の大学基
準と比較すると，医学の専門性に基づく目標の設定，
カリキュラムの内容，教育評価法などに具体性があ
る．一方で，日本の大学基準に見られるような数値目
標はなく，基準をそのまま読むとどこまで達成してい
れば基準に適合するかが不明瞭な印象を受ける．これ
は国によって異なる医療水準，教育についての国際基
準であるためである．例えば全教育期間が異なる各国
の間で，統一した臨床実習時間の数値を定めることは
できない．質保証の原点に立ち返れば教育の質を保証
する具体的目標は医育機関が定めるべきものであり，
それを外部評価するときの視点がグローバルスタン
ダードであると言える．

このような特徴を持つグローバルスタンダードであ
るが，内容を吟味することにより世界の医学教育の動
向に沿って策定されたことがわかる．教育組織，体制，
期間，内容が異なる各国で教育質保証が達成されてい
るかを判断するのは，教育期間終了時（すなわち卒業
時）にどのような実践力を持っているかが要点のひと
つである．基本・卒後・生涯の教育レベルに合わせて
患者を診療するための知識・技能・態度などを含めた
実践力を持つことが教育の結果として求められてい
る．この専門的実践力はコンピタンシー（行動特性）
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という単語で表されている．教育期間終了時に獲得さ
れるべきコンピタンシーを目指して行う教育がカリ
キュラムとして構成される．近年，具体的でかつ測定
可能な到達目標をアウトカムとして設定し，カリキュ
ラムの中でアウトカムに至るプロセスを評価して学習
者の学習進度をとらえ，最終的な達成を測定する教育
プログラムの作成が各国で取り入れられている4.

3．医科大学・医学部国際認証評価の動向

2003 年にグローバルスタンダードが公開されてか
ら，各地域部会では様々な対応が行われた．国際的な
医学教育基準の必要性は認識されても，それを実際に
利用することについての具体的動きはなかった．しか
し国際化が進む欧州共同体の中では，基準策定の必要
性が論じられ 2007 年に世界医学教育連盟グローバル
スタンダードを基にしたヨーロッパ基準をヨーロッパ
医学教育連盟が採択した．ヨーロッパ版は一部の質的
向上のための水準が基本的水準に含まれていること，
注釈がヨーロッパの特性に合わせて追記されている
が，領域・下領域・基本的水準などの項目は世界医学
教育連盟版と同じである．2010 年に東京で開催され
た西太平洋地区医学教育連盟各国代表者会議で，グ
ローバルスタンダードの西太平洋地区版が採択され
た．西太平洋地区版は注釈に追記が行われただけで，
ほぼ原版と同じである．

2010 年 9 月 22 日に米国の Educational Commission
for Foreign Medical Graduates（ECFMG）の公報が，
2023 年以降 ECFMG は米国の医科大学認証評価基準
あるいはグローバルスタンダードなどの国際的分野別
評価基準に基づく認証評価を受けた医科大学の卒業生
以外は，米国で研修するための試験である USMLE
の受験資格を認めないことを発表した．このアナウン
スメントをきっかけに国際的に医科大学認証評価につ
いての議論が高まっている．平成 23 年度日本医学教
育学会大会およびヨーロッパ医学教育連盟総会では国
際認証についてのシンポジウムが開始された．さらに
2012 年 2 月，ECFMG は国外医科大学情報の登録シ
ステムを設置することを通告した．詳細はまだ明らか
になっていない．これらの一連の動きの中で明らかに
なったことは，1）基本的医学教育（日本における学
部教育）における国際的教育質保証の必要性，2）質
保証を明確にするための国際認証評価制度の必要性で
ある．現在全世界を統一した基準で，医科大学認証評
価を行う制度はない．しかし EU 内での高等教育の共
通化（ボローニアプロセスと呼ばれる），あるいは米

国外の医科大学が米国の認証評価を受けるなど国際間
での教育質保証の動きは活発である．この動向は一方
で医科大学が学生を集める手段に用いられる場合もあ
り，教育機関の自律的な質保証を社会が認証するとい
う本来の教育質保証制度と異なる方向に進むことに対
する危惧を含むが，世界の動向として認識しなくては
ならない．

4．日本の進む道

日本では医学教育の分野別評価制度がない．高等教
育の分野別評価について文部科学省の諮問に対して平
成 22 年 7 月に日本学術会議が回答した「大学教育の
分野別質保証のあり方について」のなかでは，医学は
当面分野別評価対象として取り上げないとされた．ま
た医師の国際間移動が盛んな国と異なり，日本では医
師の供給は国内完結的に行われ，現環境で高い医療水
準を持っていることから教育質保証の必要性もあまり
感じられないのが現実である．昨年までは医学教育分
野別評価についての論議はほとんどされていなかった
が，前述の ECFMG の公報をきっかけに注目される
ようになった．

現在国内では医学教育分野別評価についてふたつの
動きがある．一つは日本医学教育学会の中に医学教育
のあり方特別委員会医学教育分野別評価基準策定委員
会が設けられ，学会としての評価基準が策定されてい
る．本基準は将来国際認証評価制度が導入されること
も視野に入れ，基本的にグローバルスタンダードに準
拠する方向で原案作成が進められている．平成 24 年
7 月に原案が公開され，各方面からの意見を集約した
上で平成 25 年中には決定する予定である．もう一つ
は全国医学部長病院長会議の中に医学部・医科大学の
教育評価に関わる検討委員会が設けられ，分野別評価
制度（認証評価制度）を検討している．現実的には制
度設計が行われても，認証評価組織（団体）の設定や
その組織の国内あるいは国際認知（認可）など課題は
多い．一方で分野別認証評価制度の実施開始の目安と
して，先の ECFMG による 2023 年までに希望する医
科大学が認証評価を終了できることを要件とすると，
作業を急がなくてはならない．機関評価の経験から一
人の評価者が年間に行える外部評価は限られており，
評価者育成も必要である．また年間に受審できる学校
数が限られることから，国際認証を希望する大学数に
よっては長期にわたることが考えられる．

国際動向の中で日本の進む道はまだ混沌としている
のが現状である．日本では国際化についての現実感が
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乏しい．しかし教育の社会的責任として，自校で行わ
れている教育の質が担保されていることを地域社会あ
るいは国際社会に認知されることも必要である．グ
ローバルスタンダードは世界的水準であり，先進国だ
けでなく様々な医療水準を持つ各国を包含する基準と
なっている．世界に誇れる医療を支える医療者を育成
している日本の医科大学がグローバルスタンダードの
内容は基本的に十分満たしていると考えられる．現在
の大学認証評価のように各医科大学・医学部が内部質
保証の延長として外部評価を受けられる環境を整える
ことで，国際認証評価制度も受け入れやすくなる．日
本全体としての制度整備とともに，各医科大学・医学
部は教育機関が自己点検評価を行い継続的改良を行う
自律的努力が社会に認知される質保証の原則であるこ
とを認識し，行動しなくてはならない．
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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（5）

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 (5)

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

Abstract

Most of the candidate tissues for in vivo gene transfer are made of quiescent cells, such as
from the brain, liver, and muscle. Thus, the optimal vector should infect non-dividing cells.
Recently, many type of adeno-associated virus (AAV) vectors have been developed and used in
vivo gene transfer. This technical note focuses on the in vivo gene transfer using AAV
vectors. We discuss about how to choose the appropriate viral vector to transduce target
organs in vivo.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 216―221）

Key words: in vivo gene transfer, lentiviral vector, adenoviral vector,
adeno-associated viral vector

はじめに

マウスなどの動物への遺伝子導入（in vivo 導入）に
おいてウイルスベクターは有用なツールであり，目的
の 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 さ せ た りRNAi（RNA
interference）などにより発現を抑えて遺伝子機能解
析を in vivo で行うことが可能である．in vivo での標
的臓器の多く（神経細胞，肝細胞，筋肉細胞）は非分
裂細胞であるためにレトロウイルスベクターはほとん
ど使用されず，非分裂細胞への遺伝子導入が可能なア
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（AAV：adeno-associated virus）ベ
クターが使用されている．in vivo 遺伝子導入におい

てこの 3種類のうちどのウイルスベクターを使用する
か？については基本的には in vitro 導入時と同様にそ
れぞれのウイルスの特徴を加味して選択するが，アデ
ノウイルスベクターは高発現ではあるが細胞毒性，肝
毒性などがあること，レンチウイルスベクターは安全
性の問題，また，これらのウイルスベクターの使用に
は組換えウイルスの拡散防止措置が必要であり，使用
に当たり文部科学省より定められたこと項を満たし
た施設（P2A：http:��www.lifescience.mext.go.jp�
bioethics�data�anzen�kakusan_list.pdf）が必要であ
ることを考えるとAAVベクターが安全性，毒性の面
においても，また，一般的な動物の飼育室である P1A
での使用が可能であることなどからお勧めである．本
稿ではAAVベクターによる in vivo 遺伝子導入を中
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Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8602, Japan
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Fig.　1　レンチウイルスベクターによる遺伝子導入
ルシフェラーゼ発現レンチウイルスベクターをマウス
に尾静脈より静注し，1カ月後に IVIS にて分布を測
定した．レンチウイルスベクターのほとんどが肝臓に
集積しているのが分かる．

心に，目的の臓器に遺伝子導入を試みる時，どのタイ
プのAAVベクターをどのような方法で導入するのが
良いのかを考えていきたい．

レンチウイルスベクター

レンチウイルスベクターは非分裂細胞への遺伝子導
入が可能であり，染色体にも組み込まれるため，神経
細胞，肝細胞，筋肉細胞などに直接投与することによ
り長期にわたり発現を持続させることが可能であ
る1,2．Fig. 1 にルシフェラーゼ発現レンチウイルスベ
クターをマウスの尾静脈より投与した時のベクターの
分布を IVIS（in vivo imaging system）にて解析した
結果を示す．ベクターのほとんどは肝臓に分布してい
ることから，肝臓を標的とする場合レンチウイルスベ
クターの肝臓への直接投与でなくても全身投与により
遺伝子導入が可能である．

アデノウイルスベクター

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古くから脳神経系
を中心に in vivo 遺伝子導入ツールとして使用されて
いる．しかしながら細胞毒性，免疫原性が高く導入細
胞に影響がなく，必要十分な発現を得られるアデノウ
イルスベクターの量を検討することが重要である．ま
たウイルスゲノムは染色体に組み込まれないため，分
裂細胞ではその発現は一過性であるので注意を要す

る．発現させたい目的の遺伝子の大きさが大きくレン
チウイルスベクターやAAVベクターでは組み込めな
い場合，ガットレスアデノウイルスベクター3を用い
れば最大 36 kb までの配列を収容することができるの
で，その場合は一考されたい．

アデノ随伴ウイルスベクター

血清型と組織特異性
AAVベクターは，病原性がなく神経細胞，筋肉細

胞，肝細胞などの非分裂細胞にも遺伝子導入が可能で
有り，P1Aにて使用可能なため in vivo 遺伝子導入法
としてお勧めのウイルスベクターである．ただし，導入
できる遺伝子のサイズが 4.7 kb 前後と小さいので注
意を要する．従来AAVベクターは血清型 2（AAV2）
が使用されていたが，近年様々な血清型のAAVが使
用可能となり4，標的細胞に応じて使い分けるように
なってきている．Fig. 2 に主な血清型のルシフェラー
ゼ発現AAVベクターをマウスの尾静脈より投与した
時のベクターの分布を IVIS にて解析した結果を示
す．AAV4 型を除きほとんどの血清型は肝臓，筋肉
を中心に導入される．AAV4 型は肺を中心に遺伝子
導入される．発現高率によって低発現型（AAV2，4），
中発現型（AAV1，5，10），高発現型（AAV7，8，9）
に分けられる．遺伝子導入したい目的とする臓器，必
要な発現量によってAAVの血清型を選択する．

神経細胞への遺伝子導入
AAVベクターの静脈投与では血液脳関門（BBB：

blood brain barrier）が存在するために中枢神経系へ
の遺伝子導入は困難であり，脳実質への直接投与が試
みられている．Fig. 3 にマウスの線条体へ各血清型
AAVベクターを直接投与した後の IVIS の結果を示
す．中枢神経系へはAAV9，10 が高率に遺伝子導入
が可能である．別の方法としてBBBが幼弱な時期（新
生児期）にAAVを静脈投与することにより中枢神経
系への遺伝子導入が可能となる．この場合もAAV9
が全身に高率に遺伝子導入が可能で有り（Fig. 4a），
中枢神経系へも遺伝子導入されているのが観察できる
（Fig. 4b）．GFP発現AAVベクターでは脳全体にわ
たり遺伝子導入されていることが分かる（Fig. 4c）5．
このようにAAVベクターを新生児期に投与すること
により中枢神経系を含む全組織に遺伝子導入が可能で
有り，目的の遺伝子を強発現させたり，RNAi により
発現を抑えて遺伝子機能解析を in vivo で行うことが
可能である．
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Fig.　2　各血清型のAAVベクターによる遺伝子導入
主な血清型のルシフェラーゼ発現 AAVベクターをマウスに尾静脈より静注し，経過を追って遺伝子発現を
IVIS にて測定した．N. A.：not available

self-complementary AAV（scAAV）
従 来 の 1本 鎖AAVベ ク タ ー（ssAAV：single

strand AAV）と比較して遺伝子発現が早く効率も良

いAAVベクターとして注目を浴びているのが
scAAV6で あ る．Fig. 5 に 同 じ 力 価 のGFP発 現
ssAAVと scAAVをマウスの尾静脈より静注した時
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Fig.　3　AAVベクターによる中枢神経への遺伝子導入
ルシフェラーゼ発現 AAVベクターを線条体に注入し，2週間後に遺伝子発現を IVIS にて測定した．

Fig.　4　新生マウスへのAAVベクターによる遺伝子導入
a．ルシフェラーゼ発現 AAVベクターをDay0 のマウスに尾静脈より静注し，経過を追って遺伝子発現を IVIS にて測
定した．b．AAVベクター静注 1カ月後の頭部の IVIS 測定．c．GFP発現 AAVベクターをDay0 のマウスに尾静脈よ
り静注し，1年後に中枢神経のGFP発現を解析した．1：嗅球，2，8：皮質，3，4：海馬，5，6：小脳，7：脳幹
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Fig.　5　ssAAVと scAAVの比較
GFP発現 ssAAV9および scAAV9 ベクターをマウスに尾静脈より静注し，2週間後に
GFP発現を解析した．心臓，肝臓，腎臓すべてにおいて scAAVのほうが高発現が認め
られる．

Table　1　AAVベクターの血清型と標的臓器

血清型 発現高率 標的臓器

AAV1 中 筋肉，肝臓，神経
AAV2 低 神経，肝臓
AAV3 低 肝臓（癌細胞）
AAV4 低 肺，脳室上衣細胞
AAV5 中 筋肉，肝臓，神経，網膜
AAV6 中 筋肉，肝臓，脊髄
AAV7 高 筋肉，肝臓
AAV8 高 筋肉，肝臓，網膜
AAV9 高 神経，筋肉，肝臓，心臓
AAV10 中 神経，筋肉，肝臓

の各臓器でのGFP発現を示す．ssAAVと比較して
scAAVではどの臓器でも発現高率が高いのが分か
る．目的とする遺伝子を高発現させたい時に有用では
あるが，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（2.3 kb 前後）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

AAVベクターの主な血清型と標的臓器を Table 1
にまとめた．投与動物，投与方法，投与時の週齢に
よっても異なるが，中枢神経にはAAV97，脊髄には
AAV68，筋肉，網膜にはAAV89,10，肺にはAAV4，
心臓にはAAV911の使用を薦める．前回と今回で in
vitro と in vivo に分けて各種ウイルスベクターによる
遺伝子導入と発現について紹介した．これらのウイル
スベクターはすべて当教室にて供給可能であるので，
皆様の実験の目的に応じた最適なウイルスベクターを
使用して頂ければ幸いである．
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―基礎科学から医学・医療を見る―

理論生物物理と生化学を組み合わせた薬効研究
キサンチン酸化還元酵素と阻害剤フェブキソスタットの結合機序
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Combined Biophysical and Biochemical Study of Enzyme Effects:
Binding Mechanism of an Inhibitor Febuxostat with Xanthine Oxidoreductase
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Abstract

We review our recent collaborative study, performed by computational physicists and
biochemists, of the enzyme effects due to the drug called febuxostat. Febuxostat, which was
recently approved in the US, European Union and Japan for treatment of gout, inhibits
xanthine oxidoreductase (XOR)-mediated generation of uric acid during purine catabolism.
Experiments have shown that febuxostat has strong effects on mammalian XOR but not on
bacterial XOR, although the two enzymes have similar three-dimensional structures. To clarify
the difference in the inhibitory power of febuxostat, we performed docking and molecular
dynamics simulations for mammalian and bacterial XORs. We found that the static structures
are not sufficient to explain the binding difference and that important interactions occur
between febuxostat and the active region of the enzymes which suggests a better strategy for
drug design.
（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 222―227）

Key words: xanthine oxidoreductase, inhibitor, molecular dynamics, docking, binding free
energy

1．理論生物物理とは何か

物理学には二つの方向性がある．一つは物事の究極

の姿を明らかにするというものであり，例えば，宇宙
とはどういうものなのか，ものを小さくしていったら
どうなるのか，時間や空間とは何なのか，時間はどう
して過去から未来にしか流れないのか，といった非常
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Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: fujisaki@nms.ac.jp
Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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Fig.　1　Molecular structures of mammalian XOR 
(PDB code: 1FO4, up) and bacterial XOR 
(PDB code: 1JRO, down).

に基本的な問いに答えようとするものである．これは
基礎物理学と呼ばれ，基本的で「単純な」数式で表さ
れる法則を求めることが目標である．
一方，基礎物理学で求められた法則を使って，自然

界の様々な現象を説明・予測するという方向性もあ
り，これは応用物理学と呼ばれる．応用物理の研究は，
半導体や超伝導体に始まって，それらを含む電子機器
（携帯電話や医療機器を含む），電化製品，コンピュー
タ，車，飛行機，ロケット，人工衛星などといった，
われわれの生活を支える様々なテクノロジーを生み出
した．
この応用物理の産物であるコンピュータは，現在は

非常に安価かつ高速になってきており，これを使って
複雑な現象を物理的に細かく調べるというアプローチ
が可能となった．これは計算物理と呼ばれる分野を生
み出し，様々な応用分野を作り出している．コンピュー
タを用いると，生体分子の原子・分子レベルのモデル
を作ることも可能である．生命現象も細かく分けてい
けば，タンパク質やDNAなどの巨大分子の運動にほ
かならない1ので，これを物理的に理解できる道が開
かれたということである．このようにコンピュータな
どを援用しながら，生命現象にアプローチしていく物
理の分野は理論生物物理と呼ばれる．もちろん，理論
に対応する実験生物物理もあり，生命現象を理解する
にはそのアプローチも欠かせない．
また，最近は細胞レベルや臓器レベルの生命現象を

モデリングする研究も盛んであり，神戸にできた世界
最速（2012 年現在）の京コンピュータをフルに活用
することで，これらの研究の質が飛躍的に向上し，生
体現象の分子レベルから個体レベルまでの理解が可能
になるものと期待されている2.
ここではわれわれが最近発表した，酵素（キサンチ

ン酸化還元酵素）と薬（痛風薬フェブキソスタット）
の相互作用に関する分子レベルでの解析3について簡
潔に紹介する．この研究は理論生物物理学者（藤崎，
古田，菊地）と生化学者（岡本，Leimkühler，西野）
の共同研究の結果であり，理論（計算）と実験を組み
合わせることで，医学も含めた学際的な分野におい
て，新しい結果が出た好例となっている．このような
理論と実験の共同作業は今後も重要になっていくもの
と思われる．なお，本稿では主に理論計算の側面に関
して解説するが，実験的な側面やフェブキソスタット
以外の阻害剤の役割などに関しては，解説4を参照し
てほしい．

2．キサンチン酸化還元酵素の生体内での機能と
阻害剤

複合金属酵素（鉄とモリブデンを含む）であるキサ
ンチン酸化還元酵素（xanthine oxidoreductase＝
XOR）は 2量体からなる分子量 30 万の巨大タンパク
質である（Fig. 1）．近年，X線結晶構造解析によっ
て，1.6Å分解能で，その立体構造がわかっている5．
この酵素は，核酸（DNA，RNA）が分解されてでき
るキサンチン（Fig. 2a）を代謝して尿酸に変換する
機能を持つ．この機能が働きすぎると，過剰に尿酸が
生成され，痛風の原因となる．そこで，キサンチンの
代わりにXORと結合するものを阻害剤として用い，
痛風を予防するという薬学的な戦略が取られてきてい
る．キサンチンと似た構造をもつアロプリノール（Fig.
2b）は化学的にデザインされた代表的な阻害剤であ
り，40 年以上もの間，抗痛風薬として実際によく用
いられている．（日本ではザイロリックなどの商品名
で使用されている．）
従来，こういった阻害剤の開発には，ヒトやほかの

哺乳類の酵素の構造情報を用いるが，それらの結晶構
造解析が困難な場合，活性中心付近の立体構造がよく
似ている細菌由来の酵素が用いられることが多い（哺
乳類と細菌由来のXORに対する，アミノ酸相同性は
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Fig.　2　Natural substrate and inhibitors for XOR. (a) 
Xanthine substrate. (b) Alloprinol for the 
treatment of gout. (c) Febuxostat, newly 
approved drug for gout.

61％である6）．ただ，それにもかかわらず，ある種の
阻害剤に対しては，生物種が異なるとその結合の強さ
が異なることが分かった．
帝人ファーマが開発したTEI-6720（Fig. 2c）とい

う阻害剤（2011 年から日本でも認可され，フェブリ
クの商品名で売られている痛風の新薬である）は，哺
乳類由来のXOR（以下，bXORと呼ぶ）に対して非
常に強く（阻害定数 Ki＝10－10 M）結合し，結合部位
の隙間を埋めるようにしてコンタクトすることがX
線結晶解析から示された7．一方，細菌由来のXOR（以
下，RcXORと呼ぶ）に対しては，その阻害能力は非
常に小さい（阻害定数 Ki＝10－5 M）．このことは，痛
風治療薬を開発する際，細菌由来のXORを薬品開発
の実験材料とすることが，無意味になることを示唆し
ている．すなわち，分子標的薬のような薬品の開発実
験をする際には，生物種を選ぶ必要があることを示唆
している．
実際，bXORと RcXORでは，本来の基質と結合す

る活性部位のアミノ酸残基は保存されているが，詳細
に薬と酵素の結合部位を調べると，活性部位ではない
結合部位の残基の一部に違いがあり，これらが薬効の
違いを生み出しているものと考えられる．よって，こ
れらの分子的な詳細を調べることが必要である．実験
的には，重要そうな残基をミューテーション（異なる
残基に変える）して調べることができるが，それはコ
ストや時間がかかる上，酵素の 3次元構造が変化して
しまう恐れもある．上にも述べたように現在，生体分
子内の分子的な相互作用は物理的によくモデル化でき

るようになってきているので，計算機上で薬と酵素の
間の相互作用を調べることにした．

3．計算機シミュレーションによる阻害剤の効能への
アプローチ

二種類のXORに対するフェブキソスタットの薬効
の違いを理論的に解明するために，bXOR（PDBコー
ド：1FO4）と RcXOR（PDBコード：1JRO）をター
ゲットにして，ドッキング・シミュレーションと分子
動力学（molecular dynamics＝MD）シミュレーショ
ンを行った．
ドッキング・シミュレーションとは，タンパク質の

構造と，薬（リガンド）の化学組成が与えられたとき
に，リガンドがどのようにタンパク質に結合するかと
いうことを経験的な相互作用関数を使ってサーチする
ものであり，大量の薬の候補を絞り込む（スクリーニ
ングする）ときにとられる実際的なアプローチであ
る．その計算時間は非常に短く，コストがかからない
が，その替わり精度は悪い．一方，分子動力学（MD）
はタンパク質やリガンドを原子レベルでモデル化し，
その間の相互作用を物理的に取り入れて，ニュートン
方程式を解く手法であり，ドッキングと比べると非常
にコストはかかるが，その分詳細な情報が得られる．
リガンドとXORの相互作用を調べるのが主たる目

的なので，PDB座標からリガンド結合部位を含む，800
残基ほどのモリブドプテリン・ドメインを切り出した
（Fig. 3a）．ただし，1JROに関しては，X線構造解析
で得られなかった 20 ほどの欠損残基があるが，その
部分はキャップした（切断部分に中性になるようにア
セチル基とアミン基を付加した）．後で分かるように，
RcXORのほうの揺らぎが大きいという結論なので，
この欠損残基を入れて揺らぎが抑えられるとは思われ
ない．

3.1．ドッキング・シミュレーション
ドッキングの計算には，Discovery Studio 2.5

（Accerlrys Inc．）というソフトウェアに組み込まれ
ている LigandFit というモジュールを用いた．このモ
ジュールにおいて結合具合を表すコスト関数は，結合
自由エネルギーとよく相関していることが知られてい
る8．これを用いて，2種類のXORにフェブキソスタッ
トをドッキングさせると，ともに bXORの結晶構造
に近い結合状態が得られた．また，その際のコスト関
数の値も非常に似たものであった．しかし，この計算
結果は実験事実とは異なる．これはドッキング用の経
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Fig.　3　(a) Molybdopterin domain for MD simulations, containing ～ 800 amino acid residues. (b) Definition 
of the distance between molybdopterin and febuxostat. (c) The time courses of the distance for 
mammalian and bacterial XORs.

験的な相互作用関数の精度が十分でない（水の効果を
十分に取り込めていない）こと，タンパク質の（特に
側鎖の）揺らぎや変形を考慮していない計算であるこ
となどがその原因として考えられる．
よって，これは単純にタンパク質の静的な構造を決

めれば薬効が決まるという話ではないことが分かる．
そこで，動的な効果も十分考慮できるMDシミュレー
ションを行った．

3.2．MDシミュレーション
MDを行うために，現在は様々な力場（原子間の相

互作用を記述するもの，ポテンシャル関数とも呼ばれ
る）とソフトウェアが用意されており，用途に応じて
取捨選択することができる．ここでは，リガンドに関
する力場が作りやすい，amber 力場を用い，その力
場を使ってMD計算を実行する代表的なソフトウェ
アである，Amber 119を用いることにした．
また，このときのMDシミュレーションを難しく

している要因の一つに金属原子の存在がある．モリブ
ドプテリン・ドメインはその名の表すようにモリブデ
ンを含むので，その部分は量子化学計算ソフトウェア
Gaussian0910を使って，部分的な電荷を決め，モリブ

デン周りのその他の力場も手作業で決定した．
安定したMD計算のために，モリブドプテリンド

メインの周りに溶媒水を配位させ，それを周期境界条
件をもつ箱の中に入れた．その際は全体の電荷を中和
させるためにイオンもいれた．その結果，二つのXOR
は，それぞれ約 10 万原子ほどが含まれる系となった．
この研究では，二つのXORの結合部位に初期状態と
して適当な位置（後述）にフェブキソスタットを置い
て，それがその後の時間発展によってどう変化するか
ということを調べた．bXORの場合は，実際に結晶
構造（PDBコード：1NX5）で得られる状態に近い位
置（Fig. 4a）に置き，RcXORに対しては，それと似
たような位置（Fig. 4b）に置いた．
その後の時間発展の様子が Fig. 3cと Fig. 4c～fに

示されている．まず，モリブデンとフェブキソスタッ
トの距離を Fig. 3bのように測ることにすると，bXOR
の場合はその距離はほぼ一定であり安定だが，RcXOR
の場合は 10 ナノ秒の時間スケールで離れていく傾向
にあることが分かった（Fig. 3c）．この結果から
RcXORの方が薬との相互作用が不安定であり，薬効
が少ないことが予測されるが，実際，これは実験結果
と一致している．
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Fig.　4　Initial conditions for mammalian (a) and bacterial (b) XORs for 
MD simulations. The corresponding simulated results are (c, e) 
and (d, f) for mammalian and bacterial XORs, respectively.

また，この原因をより細かく調べるために，結合部
位にある残基とフェブキソスタットの間の距離を調べ
てみた．すると，Fig. 4c～fに示されているように，
フェブキソスタットの末端部分とその周りの残基は，
bXORの場合はほぼ一定だが，RcXORの場合は激し
く運動していることが分かった．Fig. 2cから分かる
ように，フェブキソスタットの末端部分はメチル基で
あり，その部分と親和性があるのは，疎水性の残基で
ある．bXORの場合はまさにそうなっており，その
間の結合は安定であることが予想されるが，RcXOR
の場合は親水性の残基も含み，安定性は弱い．MD計
算はこの化学的な直感が正しいことを示唆している．
また，ここでは示していないが，フェブキソスタッ

トにはニトリル基（－CN）があり（Fig. 2c），それ
が bXORの場合は周りの残基と水素結合している
が，RcXORの場合はそれが失われていることも分かっ
た．しかし，この部分の残基を変えて，計算・実験し
てみても，結果はそんなに大きく変わらず，この水素

結合がどれくらい効いているのかということに関して
は定量的な結果を出すに至っていない．これは今後の
課題である．
このような分子的な知見を積み重ねていくことで，

薬を改良していくことも可能となる．例えば，薬の末
端部位を計算機上で変えることで，活性部分との相互
作用がどのように変わるか，もっと系統的に調べてい
くことができる．もちろん，MD計算には様々な限界
があるので，実験によるフィードバックは欠かせな
い．このように実験と理論計算が協調しながら研究を
進めていくことで，薬効の物理的理解が可能となり，
それがひいてはドラッグ・デザイン，ドラッグ・ディ
スカバリーへの有効な生物物理学的アプローチとなる
かもしれない．

4．まとめと展望

本稿では，理論と実験を組み合わせた共同研究から
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新たな結果が出た好例としてわれわれの最近の研究を
主に理論的な側面から紹介した．
本研究では，二種類のキサンチン酸化還元酵素

（XOR）のドッキング・シミュレーションとMDシ
ミュレーションを行い，抗痛風薬として使われている
フェブキソスタットと結合部位の間の相互作用の解析
を行った．その結果，哺乳類由来のXORに関しては
薬との相互作用は安定であり，細菌由来のXORに関
しては不安定であることが分かった．これは実験事実
をサポートするものである．また，その相互作用を詳
細に調べることで，薬の末端部分と結合部位の相互作
用が重要であることが示唆され，この知見をもとによ
り薬を改良していくための手がかりが得られた．
しかし，本研究はまだ不十分な点も多い．薬と酵素

の親和性に関して定量的にアプローチするためには，
結合自由エネルギーを計算する必要がある．そのため
には膨大な計算コストが必要となるが，薬の化学的な
装飾を変えたとき，また酵素の残基をミューテーショ
ンしたときに結合がどうなるかということを調べるに
は，単純なMD計算では不十分であり，そのような
計算をしなければならない．結合自由エネルギーの計
算は，従来は難しいと考えられていたが，現在は様々
な新しいアルゴリズムの開発により，比較的容易に
なってきている11．直近の課題として是非やらなけれ
ばならないテーマである．
本研究では，モリブドプテリンドメイン（Fig. 3a）

だけを切り出して計算しているが，細胞内では Fig. 1
にあるような複合体として存在しているので，これを
丸ごと計算する必要がある．原子数が膨大となって計
算コストがかかるが，より自然な状況でどうなってい
るか調べるためにはやらなければならない．
また，結合部位では阻害剤（Fig. 2b，c）が入り込

むだけでなく，天然の基質（Fig. 2a）が入りこんで
酵素反応を起こす．このプロセスはもちろん生化学的
には重要であり，それに対しても理論計算を用いたア
プローチは可能である．しかし，酵素反応は化学結合
が切れたり，つながったりするプロセスなので，つな
がっているボンドを仮定しているMD計算で扱うの
は容易ではない．そこで，化学反応を扱える量子化学
計算とMD計算を組み合わせて対処していかねばな
らない．これは難しい課題だが，このようなハイブリッ
ドなシミュレーション手法は，現在，ホットなトピッ
クスとなっている12.
本稿では阻害剤と酵素の相互作用について取り上げ

たが，本物理学教室ではほかにも，筋肉タンパク質分
子ミオシンに関する量子化学計算13，免疫系における
ペプチドとMHCとの相互作用の計算14，酵素の構造
変化経路の計算15，生体分子内の振動エネルギー緩和
に関する計算16などを行っており，物理学と生物学も
しくは化学の境界に属するような問題に関した研究を
推進している．

本研究は，科学研究費補助金・基盤研究（研究課題番
号：23570198（C），22540421（C），16205021（A））と 文
部科学省最先端・高性能汎用スーパーコンピュータの開発
利用「次世代生命体統合シミュレーションソフトウェアの
研究開発」の支援を受けている．
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―看護師シリーズ―

精神看護専門看護師の活動

西川 律子
日本医科大学付属病院 看護部 精神看護専門看護師（リエゾン）

The Role of the Certified Nurse Specialist in Psychiatric and Mental Health Nursing

Ritsuko Nishikawa
Department of Nursing Service, Nippon Medical Scool Hospital

（日本医科大学医学会雑誌 2012; 8: 228―229）
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はじめに

リエゾン精神看護領域を担当する精神看護専門看護
師は，一般的にはリエゾンナースと呼ばれる．リエゾ
ンナースの活動の目的は，精神看護領域の専門的技術
を持ち，かつそれを他科の看護領域に統合することに
より，身体疾患をもつ患者や家族に対して質の高いケ
アを提供すること，さらに，ケアする看護師およびチー
ム医療のメンバーを支援することである．以下にその
主な活動内容を紹介する．

1．患者へのケア

患者に対しては，精神療法に基づいた面接，リラク
セーション，精神科医の治療的介入が必要かどうかの
見極めなどを実施している．
例えば，ある病棟看護スタッフたちは，ナースコー

ルを頻回に鳴らして看護師を呼ぶ患者への対応に難渋
していた．リエゾンナースが面接をしたところ，患者
は疾患について，これからの自分の生活についての不
安が非常に強いことが分かった．その後，面接を何度
か繰り返すことで，患者は自分の不安に気づくことが
でき，その不安と上手に付き合うことができるように

なった．患者の情動が安定傾向になるとともに，ナー
スコールが鳴る回数も軽減した．

2．コンサルテーション

病棟看護師から患者へのケアについて相談を受けた
場合，精神看護に基づくアセスメントやケア方法を助
言している．看護師が日々行うケアにすぐ活かせるよ
うな助言となるよう，リエゾンナースは可能な限り，
相談者である看護師だけではなく，患者にもかかわる
ことを心がけている．相談者に対して，リエゾンナー
ス自身が観察，アセスメントした結果をフィードバッ
クしながら，ケアの方向性をともに考えている．その
結果，病棟看護師たちは，安易に薬物治療に頼るばか
りでなく，アセスメントに基づいたケアを組み立てら
れるようになりつつある．

3．教 育

リエゾンナースは，精神看護の知識（主にアセスメ
ントの視点）と技術を学ぶ機会を看護師に提供してい
る．特に最近では，付属病院においてもせん妄ケアの
充実化を図ることが急務であるため，せん妄に関する
教育に力を入れている．せん妄は，軽症のうちに見極

Correspondence to Ritsuko Nishikawa, Department of Nursing Service, Nippon Medical School Hospital, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
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め，適切なアセスメントに基づいた知識・ケアを実践
することが重要なポイントだといわれている．そのた
め，精神神経科の医師と協働しながら，付属病院内の
各病棟看護師を対象とした勉強会を，1年間にわたっ
て実施した．結果，看護師のせん妄に対する理解，学
習に対する意欲は増した．看護師は，勉強会で学んだ
知識を実務に活かしている．今後も，せん妄，それ以
外の精神看護に関する教育プログラムを企画，実践し
ていく予定である．

4．倫理調整

専門看護師であるリエゾンナースは，倫理的側面か
ら患者や家族の擁護に努め，患者にかかわる医療関係
者間の調整を担う役割をもっている．これまでに，特
にうつ病や統合失調症など，精神疾患を抱えて身体疾
患に罹患し，治療に関する意思決定をしなければなら

ない患者，家族を擁護するために支援してきた．今後
はさらに，チーム医療の流れのなかで，倫理的問題に
対する看護師の感受性が高まるように，教育支援して
いく必要があると考えている．

おわりに

専門看護師は，患者や家族がより良いケアを受けら
れるよう，高度看護実践家として，水準の高い看護ケ
アを効率よく提供すること，医療チームへのサポート
や教育，機能的なケアシステムの構築などに取り組ん
でいく必要がある．付属病院のリエゾンナースとし
て，これまで実践してきたことを基盤とし，今後も精
神医学，看護の知識や技術を自己研鑽しながら，与え
られた役割を遂行していきたい．

（受付：2012 年 3 月 29 日）
（受理：2012 年 5 月 18 日）
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注：著者は必ず全員署名して下さい．



日本医科大学医学会雑誌（和文誌）論文投稿規程

 1．日本医科大学医学会雑誌（和文誌）は基礎，臨床
分野における医学上の業績を紹介することを目的と
し，他誌に未投稿のものでなければならない．
 2．本誌への投稿者は原則的に日本医科大学医学会会
員に限る．ただし，依頼原稿についてはこの限りで
はない．
 3．投稿論文の研究は「ヘルシンキ宣言，実験動物の
飼養および保管等に関する基準（「日本医科大学動
物実験規程」日医大医会誌 2008; 4: 161―166 参 
照）」，あるいは各専門分野で定められた実験指針お
よび基準等を遵守して行われたものであること．
　また，平成 17 年 4 月 1 日に施行された個人情報 
保護法を遵守したものであること．
 4．本誌には次のものを掲載する．
①原著，②綜説（論説），③臨床医のために，④臨 
床および実験報告，⑤症例報告，⑥CPC・症例か 
ら学ぶ・基礎研究から学ぶ，⑦話題，⑧その他編集
委員会が認めたもの．

種目 原稿 英文
抄録

図表写真
の点数

原著 16,000 字
以内

400 語
以内 制限なし

綜説
（論説）

16,000 字
以内

400 語
以内 12 点以内

臨床医の
ために

4,000 字
以内

400 語
以内 6点以内

臨床および
実験報告

3,200 字
以内

400 語
以内 6点以内

症例報告 3,200 字
以内

400 語
以内 6点以内

CPC・症例
から学ぶ・
基礎研究
から学ぶ

6,400 字
以内＊

400 語
以内

原稿枚数に
含む

話題 2,200 字
以内

＊ ただし，図・表・写真に関しては，400 字に相当し，
原稿用紙一枚と数える．
 5．投稿は原稿および図・表・写真ともにオリジナル
に加え各 3部が必要である．
 6．所定の論文投稿チェック表・誓約書・著作権委譲
書を添付する．
 7．文章は現代かなづかいに従い，A4判の白紙に横
書き（20 字×20 行の 400 字）で，上下を約 2.5 cm
ずつ，左右を約 3 cmずつあける．外国語の原語綴
は行末で切れないようにする．
　　原稿の構成は，①表紙，②抄録，③Key words
（英語）5語以内，④本文（緒言，研究材料および 
方法，結果（成績），考察，結論，文献），⑤図・表・
写真とその説明，⑥その他とする．
 8．原稿の内容は，
1）表紙：表題，所属名，著者名，連絡先（所属機
関，勤務先または自宅の住所，電話番号，Fax 番
号，または e-mail address）．表題には略語を使 
用しない．著者は原則として 10 名以内とする．

2）文献：本論文の内容に直接関係のあるものにと
どめ，本文引用順に，文献番号を 1．2．3，…と
つける．文献には著者名（6名以下は全員，7名 
以上は 3名を記載し，4名からはほか，英文は 
et al. で記載する．）と論文の表題を入れ，以下の
ように記載する．なお，雑誌の省略名は和文の場
合は医学中央雑誌・収載誌目録，欧文誌では 
Index Medicusによる．

　i．雑誌の記載例
田尻　孝，恩田昌彦，秋丸琥甫ほか：成人に対す
る生体肝移植. J Nippon Med Sch 2002; 69（1）: 83.
Katoh T, Saitoh H, Ohno N et al.: Drug Interaction 
Between Mosapride and Erythromycin Without 
Electrocardiographic Changes.  Japanese Heart 
Journal 44（2003）, 225―234.

　ii．単行書の記載例
荒木　勤：最新産科学―正常編．改訂第 21 版，
2002; pp 225―232，文光堂　東京．
Mohr  JP, Gautier  JC:  Internal  carotid  artery  
disease.  In Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, 
and Management（Mohr JP, Choi DW, Grotta JC, 
Weir  B,  Wolf  PA,  eds）,  2004;  pp  75―100,  
Churchill Livingstone, Edinburgh.
3）図・表，写真：
表題，説明を含め英文で作製する．表はTable 1
（表 1），Table 2（表 2）…，図はFig. 1（図 1），
Fig. 2（図 2）…とし本文の欄外に挿入個所を明示
する．
　表の上には必ず表題，図には図題をつける．ま
た，本文を併読しなくともそれだけでわかるよう実
験条件を表の下に簡単に記載することが望ましい．
4）見出し符号：
1，（1），1），i，（i），i）を基本順位とする．ただ
し，緒言，研究材料および方法，結果（成績）， 
考察，結論など論文項目の各項目には見出し符号
は必要でない．
5）原則として国際単位系（SI）を用いる．記号の 
あとにはピリオドを用いない．数字は算用数字を
用いる．

 9．原稿採択後は，受理が決定した最終稿を入力した
電子データを印字原稿と共に提出する．
10．論文の採否は，編集委員会が決定する．
11．投稿前に英文校閲を希望する場合は，事務局にご
連絡下さい．（有料）
12．投稿原稿は原則として返却しない．
13．著者校正は原則として初校のみとし，指定期限以
内に返却するものとする．校正は脱字，誤植のみと
し，原文の変更，削除，挿入は認めない．
14．投稿原稿は原則として，その印刷に要する実費の
全額を著者が負担する．
15．別刷を必要とする場合は，所要部数を原稿の表紙
に明記する．別刷の費用は著者負担とする．ただし，
依頼原稿は別刷 50 部を無料贈呈する．
16．投稿論文の提出先
　〒113―8602　東京都文京区千駄木 1丁目 1番 5号
　　　　　　　日本医科大学事務局学事部大学院課内
　　　　　　　日医大医会誌編集委員会

（平成 22 年 9 月 2 日）




