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平成 30年度日本医科大学医学会奨学賞候補者公募

平成 30 年 2 月 15 日

会　員　各　位

日本医科大学医学会　　　
会　長　弦　間　昭　彦

　下記のとおり，日本医科大学医学会奨学賞候補者を公募します．

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

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

45 歳以下とし，個人またはグループとします．

2．申込方法
　応募者は，大学院教授，または本学の基礎科学・基礎医学・臨床医学及び付置施設の専任の教授（臨
床教授・診療教授を含む）からの推薦書を添え，所定の申請書類（電子データ＊1 を含む）に必要事項を
記入のうえ，お申し込みください．

3．締切期日　平成 30年 5月 15日（火）

4．申込先　〒113―8602　‌�東京都文京区千駄木 1丁目 1番 5号‌
日本医科大学医学会事務局＊2

5．その他
（1）選考については，選考委員会を設けて選考をいたします．

（授賞内定期日は平成 30 年 7 月下旬の予定です．）
（2）‌�授賞者には，賞状・副賞及び記念品の贈呈がありますので，授賞式に出席のうえ授賞研究内容を講

演いただきます．
（授賞式は，9 月上旬に開催される「第 86 回日本医科大学医学会総会」にて行なう予定です．）

（3）‌�総会での記念講演の英文抄録は，本会機関誌「Journal of Nippon Medical School」に掲載いたしま
す．ポイントとなる図表とともに後日提出してください．

＊1‌書類は，本会ホームページから出力してください．
（https://www.nms.ac.jp/ma/）

＊2 ご持参での申込みの場合は，日本医科大学医学会事務局（弥生 2 号館 3 階）までご提出ください．

上記お問い合わせ先　医学会事務局　五箇
電話　03―3822―2131（内線 5111）
FAX　03―3868―9141
E-mail　manms@nms.ac.jp



―橘桜だより―

研究統括センターの活動について
松山琴音
学校法人日本医科大学研究統括センター　副センター長
日本医科大学医療管理学　特任教授

　皆様，はじめまして．私は，平成 29 年 10 月に医療管理学特任教授として着任し，11 月より法人研究統括セン

ターの副センター長として活動を開始致しました．私は，日本で初めてトランスレーショナルリサーチを推進する

ためのセンターとして東京大学，京都大学に設置された臨床研究拠点のうち，京都大学医学部附属病院探索医療セ

ンターに所属し，その後に文部科学省と神戸市によって設置された ARO 機能を有する先端医療振興財団臨床研究

情報センターで薬事開発と医薬品等開発におけるプロジェクトマネジメントを行って参りました．本学に設置され

た研究統括センターは，本学の基礎研究から臨床応用までを幅広くカバーして研究者の皆様を支援する，いわゆる

ARO（Academic Research Organization）といわれる組織です．

　研究統括センターには，臨床研究の支援を行う機能，研究の企画/開発や他大学との連携をサポートする機能な

ど，本法人における研究活動の支援や管理に関する機能を有しています．すなわち，応用研究だけでなく，基礎研

究から Translational Research を行うための機能について具備することを整備目標としており，現時点で上記の一

部は機能として整備されて活動を開始していますが，整備予定の各機能の検討も順次進めております．現時点の具

体的な例で申しますと，臨床研究を検討されている先生方の研究実施計画について，アイディアの段階から，実施

計画書の整備，症例報告書の作成や，侵襲を伴う介入研究では必須となったモニタリング計画書の作成など，その

都度課題解決を行っていくための相談を受ける体制までは整備できています．また，当センターの臨床研究支援部

門は，付属病院臨床研究総合センターと連携しておりますので，具体的な研究の支援に引き継ぐことも可能です．

また，基礎研究から医薬品等のシーズ開発を目指す先生方もいらっしゃると思いますが，医薬品医療機器総合機構

（PMDA）との相談や非臨床，品質に関する相談等についてもある程度の対応は可能ですので，いつでもご相談い

ただければと存じます．日本医療研究開発機構（AMED）等の委託研究への応募においても，臨床試験あるいは非

臨床安全性試験等の具体的な実施計画までを求めるケースも徐々に増えておりますので，委託研究事業への応募の

前にご相談いただけるとありがたいと思います．本センターの活動については，今年度早々にホームページを開設

しますので，さらに詳細な情報を確認いただけると思います．



　また，研究統括センターの直接的な機能ではありませんが，皆様が臨床研究等の際に審査を受ける倫理審査委員

会の活動も，一部を事務局としてサポートしています．本法人には 2 大学 4 病院がありますので，各機関とのシー

ムレスな連携を行うよう，基盤となるシステムを導入して順次運用できるようにする予定です．また，4 月に施行

される臨床研究法に対して，法人として臨床研究審査委員会を設置し 3 月 30 日に厚生労働省の認定を受けました．

研究統括センターでは事務局機能を担う予定です．

　先ほど臨床研究法の話に触れましたが，平成 30 年 4 月 1 日に本法律は施行されました．医薬品等の臨床研究のう

ち，未承認，保険適応外のものを含む臨床研究や，企業からの支援を受けて実施する臨床研究については，特定臨

床研究という範疇に分類され，本法律の規制対象になります．対象の特定臨床研究を新規に実施する場合だけでな

く，平成 30 年度末の段階で実施中の特定臨床研究に該当する臨床研究については，本法律に基づき，厚生労働省が

認定した臨床研究審査委員会による審査を経て，厚生労働省への届出による実施が必要になります．厚生労働省規

定の実施計画や，法律に即した研究計画書や利益相反管理計画等の新たな書類等が必要になりますし，モニタリン

グ手順書についても審議対象になります．研究統括センターとしてもセミナー等を実施していく予定ですが，個別

にご相談に応じることもできますので，是非お問い合わせ下さい．

　研究統括センターは設置されて間もない組織ではありますが，法人全体の研究の活性化に向け，研究者の先生方

を支援させていただく所存です．今後とも諸先生方のご指導，ご鞭撻の程，よろしくお願い申し上げます．

（受付：2018 年 3 月 13 日）
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―グラビア―

骨芽細胞の基質小胞による初期石灰化

片山 映 1 栗原佐知子 1,2 鈴木 英紀 3 小黒 辰夫 3 折茂 英生 1

1日本医科大学生化学・分子生物学（代謝・栄養学）
2日本医科大学産婦人科学

3日本医科大学共同研究施設形態解析研究室

Osteoblasts Secrete Matrix Vesicles and Initiate Primary Mineralization

Akira Katayama1, Sachiko Kurihara1,2, Hidenori Suzuki3,
Tatsuo Oguro3 and Hideo Orimo1

1Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School
2Department of Obstetrics and Gynecology, Nippon Medical School

3Department of Morphological and Biomolecular Research, Nippon Medical School

骨形成時の石灰化反応は，骨芽細胞から分泌される骨基
質タンパク質と基質小胞により誘導が開始される．石灰化
の初期段階は，基質小胞性石灰化と，その後の拡大期のコ
ラーゲン性石灰化に分けられる．基質小胞性石灰化では，
基質小胞内でリン酸カルシウムの沈着の後ハイドロキシア
パタイト結晶が形成され，さらに小胞外へ析出して石灰化
球となる．その後，骨基質のコラーゲン線維に沿ってハイ
ドロキシアパタイト結晶が成長・拡大してコラーゲン性石
灰化に移行する．基質小胞には，リン酸カルシウム結晶の
形成に関わるタンパク質群を含み，これらが分子の輸送，
結晶生成，石灰化球へ成長を誘導しているとされる 1．こ
れまで，リン酸イオンを産生する組織非特異型アルカリホ
スファターゼや基質小胞内へのカルシウムイオンの輸送に

関わるアネキシンファミリー等が基質小胞性石灰化に関わ
るタンパク質群とされ解析が進められているが，リン酸カ
ルシウム沈着からハイドロキシアパタイト結晶へ晶系の移
行や，基質小胞から析出後の石灰化反応の調節などの詳細
な分子機構は不明である 2,3．ヒト骨芽細胞様細胞株 SaOS-
2はリン酸源の添加で基質小胞性石灰化が誘導され，リン
酸カルシウムの沈着を起こすことが知られている（図 1）．
この際分泌される基質小胞は直径 40～300 nmほど（図 2b）
で，組織非特異型アルカリホスファターゼやアネキシン
ファミリー等に加え 200以上の構成タンパク質が二次電気
泳動による分離で確認された（図 3）．さらに石灰化の非
誘導下で培養した細胞から同様の抽出条件によって，基質
小胞と構成タンパク質が類似した小胞の分泌が確認された

連絡先：片山 映 〒113―8602 東京都文京区千駄木 1―1―5 日本医科大学生化学・分子生物学（代謝・栄養学）
E-mail: akatayam@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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図 2

図 3

（図 2a）．非誘導下の培養より抽出・精製した小胞におい
て，リン酸源の添加による石灰化反応が確認され，これを

用いた基質小胞性石灰化の詳細な反応機構の解析を進めて
いる．

図1 a．非石灰化，c．石灰化培養の SaOS-2
b．非石灰化，d．石灰化培養の SaOS-2アリザリンレッド
染色像
dは石灰化で沈着したカルシウムに色素が結合し赤色に発
色
図2 基質小胞の透過型電子顕微鏡像

a．非石灰化培養由来，b．石灰化培養由来
矢印は典型的な小胞を示す
図3 石灰化培養由来基質小胞の構成タンパク質の二次元
電気泳動像
青：組織非特異型アルカリホスファターゼ 赤：アネキシ
ンファミリー

文 献
1．Anderson H, Clarke MD: Molecular Biology of

Matrix Vesicles. Clin Orthop Relat Res 1995; 314:
266―280.

2．Orimo H, Shimada T: The role of tissue-nonspecific
alkaline phosphatase in the phosphate-induced
activation of alkaline phosphatase and mineralization

in SaOS-2 human osteoblast-like cells. Mol Cell
Biochem 2008; 315: 51―60.

3．Thouverey C, Malinowska A, Balcerzak M, et al.:
Proteomic characterization of biogenesis and
functions of matrix vesicles released from
mineralizing human osteoblast-like cells. J
Proteomics 2011; 74: 1123―1134.



略　歴

1978 年 3 月　日本医科大学医学部卒業
1978 年 7 月　‌�日本医科大学第一病院小児科学教室入

局（研究生）
1979 年 4 月　社会保険大宮総合病院小児科勤務
1980 年 4 月　‌�日本医科大学大学院入学（小児科学専

攻，第二生化学教室にて研究）
1984 年 3 月　‌�日本医科大学大学院修了　医学博士
1984 年 4 月　‌�日本医科大学小児科助手（多摩永山病

院）
1986 年 4 月　屏風ヶ浦病院小児科医長
1987 年 7 月　日本医科大学小児科助手（付属病院）
1989 年 7 月　‌�米国テキサス大学 MD アンダーソンが

んセンター客員研究員

1991 年 8 月　日本医科大学小児科助手（付属病院）
1994 年 4 月　日本医科大学小児科講師（付属病院）
1995 年 4 月（1999 年 3 月まで）

お茶の水女子大学家政学部臨床栄養学
非常勤講師（兼任）

2000 年 10 月　‌�日本医科大学小児科助教授（付属病院）
2006 年 10 月　‌�日本医科大学小児科教授（付属病院）
2008 年 4 月　‌�日本医科大学付属病院感染制御室室長

（兼任）
2015 年 1 月　‌�学校法人日本医科大学女性医師・研究

者支援室室長（兼任）
2018 年 3 月　日本医科大学定年退職

主な研究領域

小児がんの臨床研究，小児がんの晩期合併症および長 期フォローアップ，移行期医療，小児の貧血

主な所属学会

日本小児血液・がん学会，日本小児科学会，日本血液
学会，日本小児保健協会，日本小児放射線学会，日本
小児栄養・肝臓・消化器病学会，日本小児神経学会，
日本鉄バイオサイエンス学会，日本小児歯科学会，日

本環境感染学会，日本新生児成育医学会，日本輸血・
細胞治療学会，日本造血細胞移植学会，SIOP（国際小
児がん学会），AACR（米国がん学会），ASCO（米国
臨床がん学会），Histiocyte Society

前田　美穂　教授



学会活動（役員など）

1998 年～2011 年	 日本小児血液学会評議員
1998 年～2011 年	 日本小児がん学会評議員
2012 年～現在	 日本小児血液・がん学会評議員
2006 年～2009 年	 日本小児血液学会理事
2010 年～2011 年	 日本小児がん学会理事
2014 年～2015 年	 日本小児血液・がん学会理事
2002 年～現在	 日本小児科学会代議員
1998 年～2001 年，2008 年～現在
	 日本小児科学会東京都地方会幹事
2008 年～2009 年，2014 年～2015 年
	 同上運営委員

1998 年～2007 年	 臨床血液学会評議員
2008 年～現在	 日本血液学会評議員
2016 年～現在	 日本血液学会関東甲信越地方会幹事
2004 年～現在	 日本小児保健協会代議員
2012 年～現在	 同上理事
2016 年～現在	 同上副会長
2009 年～現在	 日本小児放射線学会代議員
2017 年～現在	 SIOP（国際小児がん学会）2018
	 ‌�Local CommitteeおよびLate Effect

責任者

対外活動

1996 年～2015 年	 ‌�TCCSG（東京小児癌研究グループ）
QOL 委員会委員長

2000 年～2015 年	 同上運営委員
2012 年～2014 年	 ‌�JPLSG（日本小児白血病・リンパ腫

研究グループ）理事
2012 年～2014 年	 同上運営委員
2012 年～2014 年	 長期フォローアップ委員会委員長

2015 年～現在	 ‌�JCCG（日本小児がん研究グループ）
長期フォローアップ委員会委員長

2015 年～現在	 同上運営委員
2015 年～現在	 日本医師会医陪責調査委員
2015 年～現在	 ‌�私立医科大学協会女性医師支援委

員会委員
2017 年～現在	 東京都がん対策推進協議会委員

公的研究助成

1．平成18年度～20年度　文部省科学研究費　基盤研
究 C
研究課題：小児慢性特定疾患制度改正が小児がん経験
者に与えた影響
2．平成 18 年度～20 年度　基盤研究 C
研究課題：小児慢性特定疾患制度改正が小児がん経験
者に与えた影響
3．平成 17 年度～18 年度　萌芽研究
研究課題：新しく確立したフュージョンパートナー
SPYMEG によるヒト抗血小板抗体産生ハイブリドー
マの作製
4．平成18年度～21年度　厚生労働省がん研究助成金

「小児がん克服者のQOLと予後の把握およびその追跡
システムの確立に関する研究」
5．平成19年度～21年度　厚生労働省科学研究費補助
金（がん臨床研究事業）

「小児がん治療患者の長期フォローアップとその体制
整備に関する研究」
6．平成22年度～25年度　厚生労働省科学研究費補助
金（がん臨床研究事業）

「小児がんの罹患数把握および晩期合併症・二次がん
の実態把握のための長期フォローアップセンター構築

に関する研究」
7．平成22年度～23年度　厚生労働省科学研究費補助
金（難治性疾患克服事業）「後天性血友病 XIII の実態
調査，発症機序の解明と治療方法の開発」
8．平成 26 年度　厚生労働省科学研究費補助金　がん
対策推進総合研究事業（がん政策研究事業）「小児がん
経験者に対する長期的支援の在り方に関する研究」
9．平成27年度～28年度　厚生労働省科学研究費補助
金　がん対策推進総合研究事業（がん政策研究事業）

「小児がん拠点病院を軸とした小児がん医療体制のあ
り方に関する研究
10．平成 26 年度～28 年度　日本医療研究開発機構研
究費AMED（革新的がん医療実用化研究事業）「ノン・
ハイリスク群小児悪性固形腫瘍の安全性と治療　治療
後 QOL 向上への新たな標準治療法開発のための他施
設共同臨床研究」
11．平成 26 年度～28 年度　日本医療研究開発機構研
究費 AMED（革新的がん医療実用化研究事業）「小児
造血器腫瘍（リンパ性腫瘍）に対する標準治療開発の
ための研究」
12．平成 29 年度日本医療研究開発機構研究費 AMED

（革新的がん医療実用化　研究事業）「小児造血器腫瘍

日医大医会誌 2018; 14（2） 49



（リンパ性腫瘍）に対する標準治療法の開発」

その他の助成金

1．昭和 63 年度～平成元年度　森永奉仕会奨励金
研究課題：白血病児における栄養学的諸問題
2．平成 10 年度　がんの子供を守る会助成金：研究課

題：小児白血病既往児における肥満の問題と対策
3．平成 17 年度～18 年度　森永奉仕会奨励金
研究課題：鉄欠乏乳児における発達の検討

受　賞

東京都医師会グループ研究賞
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記 念 講 演 会 要 旨

小児がんの晩期合併症と長期フォローアップの重要性

前田　美穂
小児科学

はじめに

　1978 年日本医科大学を卒業し，植田穣教授が主催されていた日本医科大学第一病院小児科に入局した．植田教授
は小児科学の中で小児血液学・腫瘍学を専門にされ，病棟には白血病をはじめとする小児がんの患者さんが多く入
院していた．しかしその予後は芳しくない場合が多く，治癒される方は 30～40％だったように思う．治療に当たっ
ても現在とは違い，病気さえ治れば良いという考えが主流であり，例えば急性リンパ性白血病の患者には全員頭蓋
放射線照射を行ったり，急性骨髄性白血病の患者には心筋障害があるといわれているアントラサイクリン系抗がん
剤を効果があるということで多量に使用したりという時代であった．現在小児の急性リンパ性白血病は90％が治癒
するといわれ，小児がん全体でも 80％が治癒する時代になった．この間には多くの臨床研究や基礎研究が行われ，
われわれの教室もそれらに参加してきたが，植田穣教授，山本正生教授らを中心として行われてきた研究の中に，
小児がんの晩期合併症（以前は晩期障害といっていた）という重要な問題がある．小児がんが治癒してから先に何
が起こるか，発育，発達の途上にある小児の場合，小児がんを経験した子どもたちが，健常な成人となり社会に入っ
て行かれるのかという問題を植田穣教授は日本でもいち早く気がつかれ，1980年代から研究を始められた．1986年
には小児白血病に対して厚生省（当時）の研究班を組織された．私は深い意味も分からず，白血病治療終了後の子
どもたちの知能検査をしたり，三重大学に出張し，神経障害の検討に加えていただいたりした．この晩期合併症は
近年非常に重要な問題として認識されるようになり，長期のフォローアップ体制なども国が力を入れるようになっ
てきた．本日はこの小児がんの晩期合併症とフォローアップの重要性について話をしたいと考えている．

小児がんの晩期合併症
　小児がんは年間 2,000～2,500 人の発症がある．成人のがんは 1 年間に約 100 万人の発症があるといわれており，
小児がんはいわゆる稀少がんである．しかし子どもには将来があるということを忘れてはならず，小児がんに罹患
してもそれを克服し，健常な社会人にするということがわれわれ小児がんを専門にする医師の使命であると思う．
しかし小児がんが約80％治癒する時代となった現在，2006年に北米から小児がん経験者の2/3は問題を抱えて生活
をしているという研究が発表され，最近の研究ではさらに多い割合で問題が生じているとの報告が見られる．晩期
合併症には，身体的な問題のほかに心理的な問題もある．例えば PTSD やうつに陥る場合も見られる．具体的にど
の程度の割合でこういった問題がおこるか具体的にどのような問題があるかに関して日本での検討は少ないが，わ
れわれが厚生労働省の班研究で行った約 1,000 名を対象にした調査では，最も多かったのは内分泌疾患で 21％，成
長に関した問題が 15％，神経認知に関した問題が 15％，心血管系の問題は 4.5％，二次がんが 2.5％，不妊が 2％な
どであった．この講演ではすべてについてお話できないので，その中からいくつかを選び説明をする．
　1）成長に関する晩期合併症
　成長に関して最も多いのが低身長である．急性リンパ性白血病の治療において以前は中枢神経再発が50％以上と
いわれており，発症予防のために頭蓋放射線照射を行っていた．この治療法は明らかに中枢神経白血病を防止する
のに効果的であったが，その反面いくつかの合併症が治療終了後何年か経過してから見られた．その大きな理由の
一つが視床下部や下垂体に放射線があたるためで，成長ホルモンの分泌が低下する結果低身長になる．われわれが
小児白血病患者について最終身長および成長ホルモン刺激試験の結果を分析したところ，診断時年齢（頭蓋放射線
照射年齢）が低く，副腎皮質ステロイドの使用量の多い患者ほど低身長が見られるという結論が導き出された．
　2）心筋障害
　心臓に関する晩期合併症で最も多いのは，アントラサイクリン系抗がん剤による心筋障害である．心筋障害は早
期に起こる場合もあるが，晩期合併症として問題になるのが蓄積性の慢性的な心筋障害であり，昂じると心不全に
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陥る．この心臓の障害に関しては，教室の平山恒夫教授，小川俊一教授をはじめとした循環器グループが血液グルー
プとともに積極的に取り組み，世界的に知られていた量より少ない使用量でも心筋にダメージが起こることが証明
された．加算心電図，ドブタミン負荷後の心エコーや心電図所見など様々な試みの結果得られたデータであり，こ
れらの結果は，2013 年にわれわれの小児がん研究グループ（当時は JPLSG，現在は JCCG）の長期フォローアップ
委員会が上梓した日本の長期フォローアップのガイドラインに掲載され，アントラサイクリンの総投与量がドキソ
ルビシン換算で 250 mg/m2 以上では心筋障害が起こる可能性があることが示された．
　3）輸血による C 型肝炎
　輸血は白血病をはじめとする小児がん治療にはほぼ不可欠とされる補助療法である．しかし 1989 年に C 型肝炎
ウイルス（HCV）が同定されるまでは，非 A 非 B 肝炎ウイルスという名称で呼ばれ，輸血からのウイルスの伝搬
が避けられなかった．HCV は感染後 20 から 30 年体内に潜伏した後，肝硬変や肝がんを起こすことが知られてい
る．1991 年初めに第 2 世代の HCV 抗体検査が可能になるまでは，多くの患者さんが HCV に感染した．第 2 世代
の検査ができるようになり，当時外来通院されていた方を検査したところ20％以上が陽性であったことは大変な驚
きであった．その後インターフェロン治療，さらにリバビリンによる治療などを行い，当院の HCV 陽性患者の約
80％はウイルスの消失を見た．この時の治療でウイルスが消失しなかった患者さんの多くは最近の新しい治療を受
けたり，何人かの患者さんは治療後 10 年ほどしてウイルスが自然消失している．これをきっかけに HCV の全国調
査をしようと考え，厚生労働省の班研究の一環として 2009 年から 2010 年に 9 施設の 645 名の小児がん経験者につ
いて調査を行った．その結果 444 名が HCV 抗体価の検査を行っており，94 名が陽性であった．このうち RNA の
検査が行われていた 77 名中 59 名が RNA 陽性であった．またこのうちインターフェロンやリバビリンなどで治療
された 47 名中 21 名がウイルスが陰性になっていた．現在，治療はさらに進歩しており，治療の成功率は上昇して
いると考えられるが，輸血によると考えられる HCV 陽性者が 20％を超えていたことは確かであり，検査を行って
いない小児がん経験者も 30％存在したことは世間に問題提起をしなければならないと考えている．
　4）二次がん
　小児がん経験者の治療終了後の死因で最も多いのは，短期的にはもちろん再発であるが，その次に多いのが二次
がんといわれている．
　われわれは，厚生労働省の研究班で二次がんの調査を行い，診断後 20 年で 2.6％に二次がんが発症しているとい
う調査結果をまとめた．日本では以前は癌登録もされていなかったために，欧米のように診断後 30 年，40 年とい
うデータの蓄積はないが，さらに二次がんの確率は上昇するという報告が多数見られている．
　5）歯牙の問題
　小児がん患者さんでは頭部に頭蓋放射線照射をしていると歯牙の異常が出現するということは以前より知られて
いた．われわれの血液・腫瘍の外来には1990年代初期から日本歯科大学の小児歯科の先生方が見学に見えていたが
1996 年から日本歯科大学小児歯科 准教授の河上智美先生がいらっしゃるようになり，私と一緒に患者さんの歯を
診てくださるようになった．1，2 年一緒に小児がん患者さんや経験者を見ていただいていたある日，小児がんの経
験者の方の歯牙は特に放射線治療をされていなくても矮小歯や一部に形成不全があるのではないかというお話をい
ただいた．そこで一定の年齢になった方に対して歯全体のX線写真であるパントモグラフィーをとって歯根部も含
めチェックをしてはどうかということになり，検査をすすめていくと永久歯が形成される年齢に抗がん剤による治
療を受けた方の多くに異常が出ていることが分かってきた．成人になっても乳歯がそのままの方もあった．ただ人
間の歯の形成は遺伝的な要素も大きいといわれているので，どこまでが小児がんの治療の影響かを決定することは
簡単なことではないというお話もいただいた．2000 年頃の日本小児がん学会で一度発表はしたものの，ほかにそう
いった研究をしている施設もなく，これは小児科だけで検討できる問題ではないため，どのように研究をすすめて
いってよいか河上先生とともに非常に迷っていた．やっとここ数年日本でもこのことに気がつく歯科の先生がい
らっしゃるようになり，現在全国調査に乗り出す準備を行っている．

晩期合併症と長期フォローアップ
　5 つの晩期合併症を上記に述べたが，その他にも多くの晩期合併症が起こりうる．今回示した 5 つの内 3 つは生
命に関わる場合もある．治療が終了し，再発の可能性がほとんどないという時期に達した小児がん経験者に対して
長期間のフォローアップが重要であるということは言うまでもない．これは教室の植田教授が30年以上前に提起し
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た問題である．この約10年間小児がん治療にかかわってきた医療従事者がこの問題を認識し，国もその重大さに気
がつき，長期フォローアップのシステムを日本全体で構築しようとする動きが出てきた．それにはまず医師，看護
師をはじめとする医療従事者がこの問題をよく理解することが肝心であるということで，2017 年度から 3 年間 10
回の予定で医療従事者を対象とした研修会を開催することが日本小児血液・がん学会の事業として厚生労働省から
認められた．

おわりに

　長期フォローアップシステムは様々な問題を抱えているが，小児がんの治療を完遂し，健康を取り戻した子ども
たちが社会の一員として生活していけるように，応援することがわれわれ小児がん治療を行ってきた者たちの一つ
の役割と考えられる．
　これらの臨床，研究，教育が出来たのも今までご指導いただいた諸先輩，そして一緒に歩んだ日本医科大学小児
科教室の同僚，後輩，大学以外の共同研究者の方々，患者の皆様，そして私の仕事に理解を示し，協力してくれた
家族があってのことであり，ここに心から感謝の意を表したい．
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記 念 講 演 会 要 旨

石灰化の分子機構とアルカリホスファターゼ 
―硬い組織のでき方―

折茂　英生
代謝・栄養学分野

はじめに

　この課題に取り組むきっかけは，付属病院に低ホスファターゼ症Hypophosphatasia（HPP）の患児が入院し，遺
伝子検査を依頼されたことである．当時日本ではまだこの疾患の遺伝子解析は行われていなかった．そこでアルカ
リホスファターゼ（以下 ALP）の論文を集めて勉強してみると，ALP という酵素について，分かっていないこと
が多いことに気づかされた．ALPといえば臨床医なら誰でも知っている．しかし本当の姿は誰も知らないことに探
究心を刺激された．また，それまでカルシウム代謝の研究をしていて，カルシウム・リン代謝に関係する ALP に
ついて無関心ではなかったこともきっかけになったかもしれない．この研究を続けることになったもう一つの要因
は，この第一例について発表すると，国内外から遺伝子解析の依頼がたくさん寄せられたことである．どこででも
遺伝子検査ができる時代ではなかったので，ALP遺伝子に関しては自分のところでやるしかなく，やめるわけには
いかなくなった．そうなってみると，単なる遺伝子検査では飽き足らず，もう少し ALP について探求したくなり，
今日まで続けてきたことになる．

石灰化の分子機構
　哺乳類において，硬組織の石灰化は 2 段階で起こる．石灰化 mineralization とは細胞外基質であるコラーゲンへ
のハイドロキシアパタイト（Ca10（PO4）6（OH）2）結晶の沈着である．肥大軟骨細胞や骨芽細胞などから基質小胞とよ
ばれる直径 40～300 nm の膜に囲まれたベジクルが芽出し，この小胞の内部で石灰化が開始される．基質小胞内で
開始されるハイドロキシアパタイト形成では，カルシウムは基質小胞膜のアネキシン・チャネルにより取り込まれ，
無機リン酸の供給は膜のリン脂質の分解による．リン酸は膜のナトリウム/リン酸共輸送体によっても取り込まれ
る．リン酸カルシウム濃度が上昇し，溶解度を超えるとハイドロキシアパタイト結晶が形成される．第 2 段階には
基質小胞膜の NPP1（nucleotide pyrophosphatase phosphodiesterase 1）と組織非特異型アルカリホスファターゼ

（TNAP），および細胞膜のピロリン酸輸送体 ANKH が重要である．NPP1 は ATP の分解によりハイドロキシアパ
タイト形成の阻害物質である無機ピロリン酸を供給する．細胞膜のピロリン酸輸送体 ANKH も細胞外へのピロリ
ン酸を供給する．一方 TNAP はピロリン酸を加水分解して無機リン酸を供給する．つまり TNAP はハイドロキシ
アパタイトの阻害物質を分解するとともにハイドロキシアパタイト伸展の材料を提供するという，石灰化の初期段
階においてきわめて重要な役割を果たしている．小胞外に形成されたハイドロキシアパタイトは親細胞が分泌する
コラーゲン線維間に沈着し，コラーゲン性石灰化に移行して石灰化が完成する．したがって，この 3 者の機能的協
調が石灰化の伸展に必要で，その結果としての無機リン酸と無機ピロリン酸の比が重要であり，このバランスが崩
れると石灰化の異常が生ずる．
　われわれは基質小胞を培養細胞から分離する方法を確立し，プロテオーム解析を行った．また培養細胞では，基
質小胞が石灰化を誘導しない一般的な培地中でも分泌されることを見出し，単離した基質小胞のみでも石灰化誘導
培地によって石灰化が惹起できることを示した．

アルカリホスファターゼ
　ヒトの ALP は 4 種あり，組織非特異型（TNAP または肝/腎/骨型），小腸型，胎盤型，生殖細胞型（または胎盤
様型）がある．TNAP は組織により異なる糖鎖をもつので区別することができ，骨型 ALP は骨代謝マーカーとし
て用いられる．TNAP は石灰化のほか，神経細胞においてビタミン B6 の取り込みに重要である．血中に存在する
ビタミン B6 の活性型ピリドキサル -5’- リン酸は，リン酸が除去されないと神経細胞に入ることができないので，
TNAP が加水分解して細胞内に入り，細胞内でピリドキサルリン酸に再合成される．ピリドキサルリン酸は神経細
胞内での GABA（γ- アミノ酪酸）合成に必要である．GABA はグルタミン酸の脱炭酸により生ずるが，ピリドキサ
ルリン酸はこの反応の補欠分子族として酵素活性に必須である．
　4 種の ALP はそれぞれ異なる遺伝子によりコードされる．TNAP をコードする遺伝子（ALPL）は 1 番染色体短
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腕に位置し（1p36.1-34），12 のエクソンからなり，酵素タンパク質をコードするのは 2～12 エクソンである．組織
特異型の 3 種の ALP 遺伝子は 2 番染色体長腕にクラスターをなして存在し（2q34-37），それぞれの遺伝子は短く，
11 のエクソンからなり，すべてがコーディングエクソンである．ALPL のプロモーター領域には TATA box，Sp1
結合部位があるが，発現調節としてビタミン A 応答配列を介するものや，非コード RNA によるエピジェネティッ
クな調節も明らかにしてきた．
　TNAP と組織特異型 ALP のアミノ酸組成は 60% 近くが一致する．また，3 次元立体構造も類似していると考え
られているが，ヒト TNAP の 3 次元構造はまだ解かれていない．現在のところ，ヒト PLAP やラット IAP に基づ
いたシミュレーションを行って変異部位のタンパク質構造に及ぼす影響を考察している．TNAPはモノマーの分子
量が約 80 kDa であり，ホモ 2 量体として酵素活性をもつ．酵素活性の発現には金属イオンが必要で，活性中心付
近に 2 カ所の亜鉛結合部位，1 カ所のマグネシウム結合部位をもつ．カルシウム結合部位も存在し，活性中心に加
えて 2 量体界面部位，カルシウム結合部位，および crown domain とよばれる哺乳類 ALP に特徴的な部位は，活性
と構造の維持に必要であり，これらの部位の変異は重篤な HPP をきたす．TNAP は細胞内での合成時には分子量
66 kDa であるが，小胞体にて糖鎖修飾を受け，ゴルジ装置を経て細胞外に送られる．同時に C 末端が切り取られ，
細胞膜との間にグリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）アンカーが形成されて，細胞膜の外側に膜タンパ
ク質として局在する．したがって ALP は細胞の外側の酵素（ectoenzyme）として機能する．

低ホスファターゼ症
　TNAP の遺伝的欠損により生ずる骨系統疾患が低ホスファターゼ症 Hypophosphatasia（HPP）であり，臨床的
には多彩な症状を示し，発症年齢と症状の重篤度から 6 型に分類される．HPP の病態の基本は石灰化障害であり，
重症型では肋骨形成不全による呼吸障害により致死となる．またまれではあるが，脳内GABAの減少に起因するピ
リドキシン依存性痙攣がみられる．最も軽症な歯限局型 Odontohypophosphatasia では乳歯の早期脱落が主症状で
生命予後は良好である．HPP の重症度と TNAP の変異部位には関連があるが，表現型と遺伝子型の関連は完全に
は理解されていない．しかし上述したように，TNAP タンパク質の構造上重要な部位の変異は ALP 酵素活性の低
下をもたらし重症型となる．HPPの遺伝形式は常染色体劣性であるが，軽症型では常染色体優性遺伝も報告されて
いる．また同一家系内で表現型が異なった例も報告されており，ほかの遺伝子やエピジェネティックな因子の関与
も推測されている．
　われわれは遺伝子変異から石灰化能を推測する簡便法として，in vitro での石灰化アッセイを行い，HPP 重症度
との相関を報告した．HPP 患者の多くは複合ヘテロ接合体であり，一つの ALPL 遺伝子変異からだけでは表現型は
推測できないが，個々の変異がsevere allele かmoderate allele かは，変異をもつ発現ベクターを骨芽細胞系細胞に
導入し，酵素活性と石灰化アッセイを行うことで推測できる．
　HPP の治療は 2015 年のアスフォターゼ・アルファの認可により劇的に変化した．この薬剤は，C 末端を除去し
て可溶化したリコンビナント TNAP を IgGFc とアスパラギン酸 10 残基に結合し，IgGFc により精製を容易にし，
アスパラギン酸によりハイドロキシアパタイトに親和性を持たせ，骨集積を可能とした．重症型の周産期型や乳児
型で，救命と運動能力獲得の報告が相つぎ，患者家族にとって大きな希望がもたらされている．

異所性石灰化
　石灰化の抑制因子である NPP1 や ANKH の遺伝的欠損では，過剰な石灰化により関節や大血管に異所性石灰化
が生ずる．TNAP の異所性過剰発現でも異所性石灰化が生ずる．特に問題となるのは慢性腎臓病（CKD）に伴う
CKD-MBD（慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常）である．二次性副甲状腺機能亢進症により高リン血症が進展
すると，大血管の中膜平滑筋細胞を骨芽細胞様に異常分化させ，平滑筋細胞は TNAP を発現する基質小胞を芽出
し，ハイドロキシアパタイトを産生する．中膜の主要な細胞外基質はエラスチンであるが，平滑筋の異常分化に伴
いエラスチンは断裂し，かわりにコラーゲンの産生が起こり，基質小胞とともに硬組織石灰化に類似した反応が起
こる．このような症状を起こすモデルマウスの生成に成功し，現在 ALP 拮抗薬の効果について検討している．ま
た，細胞レベルでは平滑筋は石灰化誘導によりアネキシンのupregulationが起こり石灰化を起こしてくることが明
らかとなった．

おわりに
　以上の多くの研究が現在進行形であり，論文準備中のものが多いが，早期にまとめたいと切望している．
　これまでの研究生活でお世話になった恩師，先輩，共同研究者，そして教室員の方々に心からの感謝を捧げたい．
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略　歴

1976 年  3  月　日本医科大学卒業
1981 年  3  月　日本医科大学大学院修了（医学博士）
1984 年  7  月　日本医科大学第一外科助手
1984 年  9  月　‌�米国　ネブラスカ大学メディカルセン

ター　エプリー癌研究所留学
1994 年 10 月　‌�日本医科大学第一外科講師
2002 年 10 月　‌�日本医科大学第一外科助教授
2006 年  4  月　‌�中国西安交通大学医学院客員教授
2007 年  4  月　‌�日本医科大学外科学教授（消化器・一

般・乳腺・移植部門）
2009 年  4  月　‌�日本医科大学外科学講座主任教授（消

化器・一般・乳腺・移植部門）
2012 年  4  月　‌�日本医科大学付属病院副院長
2014 年  4  月　‌�日本医科大学大学院医学研究科消化器

外科学大学院教授
	 学校法人日本医科大学評議員
2018 年  3  月　‌�日本医科大学定年退職

主な研究領域

消化器外科学（特に膵臓病に関する診断・治療・研究）

所属学会役員

日本外科学会　代議員
日本消化器外科学会　評議員
日本膵臟学会　評議員，特別会員
日本腹部救急医学会　理事，評議員
日本外科系連合学会　理事長，監事
日本臨床外科学会　評議員
日本癌治療学会　代議員
日本肝胆膵外科学会　評議員

日本消化器癌発生学会　評議員
日本外科病理学会　副理事長
日本消化器病学会　評議員
日本消化器内視鏡学会　評議員
日本医科大学医学会　理事，JNMS 編集主幹
日本高気圧環境・潜水医学会　評議員
膵臓内視鏡外科研究会　世話人

内田　英二　大学院教授



主催学会

2011 年 11 月　‌�第19回日本消化器病学会関東支部教育
講演会

2012 年 11 月　‌�第 4 回膵臓内視鏡外科研究会
2013 年  6  月　‌�第 829 回外科集談会
2013 年  9  月　‌�第 18 回日本外科病理学会

2014 年  7  月　‌�第 330 回日本消化器病学会関東支部例
会

2015 年  6  月　‌�第 40 回日本外科系連合学会学術集会
2015 年  9  月　‌�第 24 回消化器疾患病態治療研究会
2016 年  3  月　‌�第 52 回日本腹部救急医学会総会

社会的活動

日本学術振興会科学研究費委員会専門委員
日本医療安全調査機構「診療行為に関連した死亡の調

査分析モデル事業」協働調査委員会委員長
荒川区胃内視鏡検診運営委員会委員長
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記 念 講 演 会 要 旨

外科医と研究 
―Academic Surgeon を目指して―

内田　英二
消化器外科学分野

はじめに

　昭和 51 年 3 月に本学を卒業，直ちに第一外科に入局，42 年間の医局生活を続け，本日退職記念講演という機会
を得られましたのは，関係者各位のおかげと心より感謝申し上げます．私は，代田明郎，恩田昌彦，田尻孝の三教
授の指導のもとに，大学院，付属病院，関連病院で消化器疾患の教育・研究・診療に従事し，なかでも膵疾患はそ
の中心となるものでした．
　私の現在までの足跡を辿ろうとするとき，いつも脳裏に浮かんでいたのは「研究と Academic Surgeon」であり，
今回，その言葉とともに日本医科大学第一外科（消化器外科）での仕事を振り返りつつ考えてみました．

大学院と米国留学
　代田明郎教授が主宰する第一外科から福士勝成教授の第二病理学大学院に進学し，大学院在学中に国立がんセン
ター研究所生化学部に国内留学したのが，研究のスタートでした．当時の研究所所長の杉村隆先生の厳しさととも
に研究の難しさに打ちのめされました．その後，東京大学医科学研究所の廣野巌教授の研究室に移り，多くの発癌
実験に関与しました．この時は学位論文作成に追われるのみで，まだ基礎研究の重要性が理解していなかったと思
い出されます．
　大学院修了後，派遣病院勤務の後に米国ネブラスカ州にあるエプリー癌研究所に膵癌の研究を目的に留学する機
会を得ました．これが膵癌研究のスタートでした．指導者の P.M. Pour 教授は膵癌の研究に最適な動物実験モデル
を発見した病理学者で，世界の膵癌診療医，研究者とネットワークを持ち，常に第一線の研究をしていました．こ
こでは，コミュニケーション手段としての英語の重要性，そして米国の臨床医も実際は研究を重視していることに
気付かされ，手術検体，内視鏡標本を用いて彼らと共同研究をしました．

膵臓研究
　帰国後，米国での研究を継続すべく，当時の恩田昌彦教授の指示により留学の経験を活かして大学院生の指導を
担当することになりました．当時は，第一外科では，胃，大腸などのグループが積極的に研究していましたが，膵
臓の研究を始めるにあたり，全く基盤がなく途方にくれたものでした．それでも，作成したヒトおよび動物モデル
の膵癌株化細胞を用いて，臨床的な疑問，原発巣の大きさと肝転移の関係，膵癌腹膜播種の実験的研究などを大学
院生と行い，数々の学位論文の指導をすることができました．ヒトと動物実験の違いはあるものの，臨床では解決
できない問題の解決の糸口と手応えを得たと同時に，若い大学院生の熱心な研究探求心に感心し，研究経験が彼ら
のその後の外科学修得にも役立っていることから外科医にも研究が必要ということを確信しました．

消化器癌の治療の変化
　消化器癌特に膵癌の治療は2000年を過ぎると，手術手技よりも集学的治療に注目が移り，化学療法の進歩は拡大
郭清手術が成し得なかった予後の改善をもたらしていました．手術はそれのみで完結する治療としてではなく，集
学的治療の一つとしての立場になってきます．当教室においても他臓器の癌と同様に膵癌も低侵襲手術への方向に
向かいました．倫理委員会の承認をえて，高度先進医療として腹腔鏡下膵切除を導入しました．現在では本邦で有
数の症例数を誇り，この分野では最先端の施設としての地位を築いています．今後手術支援ロボットを使う方向に
進むと考えられ，それに対応すべく計画しています．
　このように，臨床研究としては手術手技の低侵襲化が注目されており，われわれの結果からも出血量，在院日数，
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患者の疼痛軽減については有効性が示されましたが，真の意味での低侵襲性に関してはいまだ確立していない部分
があります．こういう疑問を解決するのも当事者の外科医であるべきと考えています．当教室では膵癌以外の消化
器癌においても，低侵襲化は一気に進み，食道，胃，大腸，肝胆領域でも適応により鏡視下手術が盛んに行われる
ようになりました．徒に手技の向上のみを目指す外科医ではなく，解明すべき問題に立ち向かう研究心を持った外
科医であるべきと考えています．

癌研究の進む方向―Precision Medicine―
　2015 年 1 月のオバマ米国大統領の演説にも取り上げられ，急速に広まった「Precision Medicine」は今後の癌治
療の方向性を決めたとも言うべきもので，遺伝子の解析による癌細胞の特性解明とそれから導き出した個別化治療
法の実践です．以前より Omnis cellula e cellula（all cells come from cell）という文言のとおり癌細胞も細胞の変
化より発生するわけで，遺伝子レベルの解析による個別化ゲノム医療が重要とされ，次世代シークエンサーなどの
最新の機器による解析がいろいろな分野で可能になってきました．当教室でも，遺伝子解析が進んでいる大腸癌を
筆頭にこの分野の研究を積極的に展開しており，治療法決定の重要因子となりつつあります．そして，切除標本や
生検からの分析はもとより，循環腫瘍細胞や循環遊離 DNA あるいは循環腫瘍 DNA を利用した癌の real-time の診
断・評価を進めてきました．この技術を利用すれば，治療すべき癌細胞の特性を診断することでより有効な治療薬
を迅速に見つけることができます．切除標本の病理組織学的検討や腫瘍マーカーではなく癌細胞のゲノム解析に
よって臨床ステージや治療効果判定をする時代が近い将来到来すると考えられます．特に膵癌は原発巣が小さく臨
床ステージが早いものでも予後が悪いため，画像診断で認められる前に発見されねば予後の改善は期待できません．
当教室でもこの点に注目し，知見を得ています．やがては血中の一つの癌細胞を見つけ，その遺伝子異常を分析す
ることにより治療法を決め，画像には全く現れていない段階で癌発生を抑制するといった状況が来るのではないか
と期待しています．このようにわれわれの Precision Medicine の手法は世界にさきがけるものであり，実際の癌治
療に携る外科医にとっては今後の重要な研究対象になると考えています．

外科医と研究
　若い外科医と研究を進める時，研究には馴染めず脱落しそうなものもいましたが，何とか自分の進む方向を見つ
けさせ，研究成果を挙げることができました．教室を主宰し，大学院教授として十数名の学位論文を指導すること
ができました．初めはなじみのない研究であっても，時間の経過とともに興味が湧き，彼らは自分で考えられるよ
うになりました．教室を主宰することとなってから，この「自分で考える」ことが，私が外科医に研究が必要と考
える一番重要な要因と思っています．Academic Surgeonのアカデミックという意味は辞書にあるような「学究的」
という大袈裟なことではなく，「考える外科医」としてもよいと思います．外科医は当然のことながら外科手技の修
得が必要であり，それに打ち込むうちに「考えること」を忘れがちになります．ある時期に研究する時間を経験す
るとそれが身体に染みこみ，「考えること」ができるようになります．若い人の知的興味の扉を開くことができるの
です．考えれば考えるほど人間は知的になります．外科医も考えないと行動範囲の狭いただの手術ロボットになっ
てしまいます．
　新臨床研修医制度そして新専門医制度は若い人から研究する機会を失わせていると多くの外科医が心配していま
す．技術の習得は勿論ですが，研究に対する興味を失わせ，実臨床にのみ集中するように仕向けている感じが否め
ません．
　教室運営を担当するようになってから，考える外科医を育てるべく，手術手技の教育はもとより，大学院進学を
始め研究する機会が得られるような環境を構築してきました．
　そして，常にその研究がどのように臨床に役立つかを念頭に，日々の臨床での疑問をどのようにして解決し，そ
の結果を評価してもらう，という姿勢をもつ Academic Surgeon の育成こそ長期的には最も重要なことと考えてき
ました．
　たとえ基礎的研究をしなくても，常に臨床での疑問を解決しようという姿勢をもたないと，進歩がなく興味が途
絶えてしまいます．一つのことを追い続けていると，急に道が開け，その若者は一回り大きく成長します．日本の
外科医が優秀なのは研究によって考えているからであり，ただ手術をしているだけではなく，常に臨床的にも疑問
を持ち，それを解決しようという姿勢があるからと私は信じています．
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医療環境の変化と外科医の研究
　日本の医療の変化の中で最大のものは人口の高齢化です．最近の教室の症例検討会でも患者さんの年齢は80歳代
がまれではなく，侵襲の大きな手術の対象となっています．人間の命が永遠に続くのならば，年齢など考える必要
はないのでしょうが，衰え，やがてはすべてが消える無常の世界で，医療のみが自然の摂理を越えることができる
わけではありません．経済の停滞，医療費の縮小とともに日本の医療は今まで経験したことのない大きな問題に直
面しています．そのような高齢者に対する外科診療はどうあるべきかということも真剣に考えねばなりません．高
齢者に対してこれだけ手術ができたという成功話でなく，高齢者に対する外科はどうあるべきかを考えるのも，実
は Academic Surgeon の役割です．手術によって若返るわけではなく，臓器を失うことによる体力の低下は，それ
まで高齢にかかわらず元気でいた人の生活の質を失わせます．したがって今まで以上に Academic Surgeon（考え
る外科医）が求められます．

おわりに

　以前より，第一外科では西安医科大学（現西安交通大学医学部）から消化器内科・外科の先生を毎年留学生とし
て迎えていました．その先生方の招待で，西安の外科研究会で講演してきました．そこで感じたのは中国の勢いで
す．内視鏡や鏡視下手術器具などの医療機器も全く日本や欧米と同じもので，その消費量は近い将来米国を追い抜
くとさえいわれています．研究も資金力を活かして強力に推し進めています．日本の外科学のレベルを自慢してい
る余裕はありません．新たな出発とともに若い人に対する教育が必要と痛感しました．
　振り返れば，素晴らしい人たちとの邂逅あっての自分の人生だったと思います．人は活躍の場を与えられてこそ，
羽ばたけるものです．指導を賜った三教授をはじめとする第一外科の先輩，同僚，後輩，米国，中国の友人，そし
て一緒に働き，助けてくれたすべての皆様に改めて感謝したいと思います．
‌
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J Nippon Med Sch 2002 69 224―234
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―綜 説―

気管支拡張症

齋藤 好信
日本医科大学大学院医学研究科呼吸器内科学

Bronchiectasis

Yoshinobu Saito
Department of Pulmonary Medicine and Oncology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Bronchiectasis is defined as the irreversible dilatation of the bronchi and is characterized
by chronic cough, sputum, and recurrent exacerbation due to airway infection. The
mechanisms underlying the dilatation of the bronchi have been explained as follows: chronic
infection causes airway inflammation and epithelial injury with mucociliary dysfunction,
resulting in persistent airway infection and inflammation that lead to airway wall destruction
and ectasia of the bronchi in a vicious cycle. Intriguingly, the pathogenesis of bronchiectasis
with rheumatoid arthritis (RA) or inflammatory bowel disease (IBD) has been interpreted in
terms of its autoimmune mechanisms in recent years. Bronchiectasis shows an abnormal
increase in the size of the bronchi and is easily identified by computed tomography. However,
the diagnosis requires further investigation, as the etiology of bronchiectasis is diverse, e.g.
post-infectious, immunodeficiency, mucociliary dysfunction, bronchial obstruction, allergic
bronchopulmonary aspergillosis, and inflammatory conditions, such as RA and IBD. Careful
investigation of these etiologies may aid in a precise diagnosis and the patient’ s management.
The care of patients with bronchiectasis involves physical therapies, pharmacological therapies,
and, in some instances, surgical therapy. In the past quarter-century, significant achievements
have been made in this field in the establishment of macrolide therapy for diffuse
panbronchiolitis and its application to the other conditions with bronchiectasis; however, the
treatment methods available for bronchiectasis are not yet satisfactory. Further clarification of
the pathogenesis and development of effective therapeutic procedures are needed.
（日本医科大学医学会雑誌 2018; 14: 72―80）

Key words: bronchiectasis, etiology, management

はじめに

気管支拡張症は，解剖学的に気管支が異常に拡張し
た状態と定義される．胸部 CTで気管支の内径と並走

する肺動脈径の比（bronchoarterial ratio）が 1を超
えれば気管支拡張があると判断する（図 1A）．高度
に拡張し，一見すると囊胞様の陰影を示すこともある
（図 1B）．拡張は不可逆的であり，慢性気道炎症，気
道感染症を伴う．古くから気管支拡張症は呼吸器感染
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図 1　気管支拡張症の胸部 CT 画像
（A）関節リウマチに合併した気管支拡張症．壁が肥厚した気管支（矢頭）は隣接する肺動脈（矢
印）の径より大きく，拡張していることがわかる．（B）原発性線毛機能不全症の気管支拡張．囊
状拡張がびまん性にみられる．

AA BB

症との関連があると指摘されているが，感染により気
道粘膜の線毛機能が損なわれ，気道の病原性微生物や
有害物質のクリアランスが低下し，炎症カスケードに
よって気道の弾性組織・気管支軟骨・気道平滑筋が損
傷を受けて気管支が拡張し，さらに拡張した気管支は
感染防御能が低下し，感染や気道損傷の悪循環が起き
ることで気管支拡張が進行するという仮説が受け入れ
られている1．
気管支拡張症は，咳嗽，喀痰を主症状とし，時に血
痰や喀血，気道感染の増悪，肺炎を併発する．また，
気管支拡張症は様々な疾患に合併することが知られて
おり，多様な病態に関連する．診断は気管支の形態的
変化を CT画像で確認できれば容易に行えるが，併存
する疾患を含めた診断は治療方法を考えるうえで重要
である．気管支拡張症の背景疾患の病態，診断と治療
の最新の状況について概説する．

気管支拡張の原因疾患と病態

成人の気管支拡張症 8,608例を対象とした系統的文
献レビューによれば，危険因子として，原因不明が
44.8％，感染後が 29.9％，免疫不全が 5.0％，慢性閉
塞性肺疾患（COPD）が 3.9％，膠原病が 3.8％，アレ
ルギー性気管支肺アスペルギルス症（allergic
bronchopulmonary aspergillosis；ABPA）が 2.6％と
報告されている2．気管支拡張症を発症する病態は様々
であり，表 1に気管支拡張を来す原因疾患を示す．

1）感染後
感染後の気管支拡張症は，インフルエンザウイル

ス，アデノウイルス，麻疹ウイルスなどのウイルス性
呼吸器感染症，百日咳，肺炎球菌，黄色ブドウ球菌，
肺炎桿菌などの細菌感染症，さらに結核菌，非結核性
抗酸菌感染症などが知られている4．なかでも近年世
界的に増加しているMycobacterium avium complex

（MAC）症は気管支拡張症を伴うことが多く，日常臨
床で診る機会も多い．

2）免疫不全
抗体産生不全である分類不能型免疫不全症

（Common variable immunodeficiency；CVID）では
17～68％，X連鎖無 γグロブリン血症では 7～24％，
IgGサブクラス欠損症では 4～50％に気管支拡張症が
見られる5,6．免疫不全により反復する呼吸器感染が気
管支拡張症を発症する要因となる．

3）先天性気管支壁異常
先天性気管・気管支壁異常による気管支拡張症とし
て，Williams-Campbell症候群やMounier-Kuhn症候
群が知られ，どちらもきわめてまれな疾患である．
Williams-Campbell症候群は，1960年にWilliamsと
Campbellによって報告された気管支軟骨欠損によっ
て発症する気管支拡張症で，典型的には第 4～6次気
管支の軟骨が欠損する7．気管支拡張は両側に比較的
均一に認められ，呼気により虚脱する所見が特徴的で
ある．Mounier-Kuhn症候群は 1932年 にMounier-
Kuhnにより報告された気管気管支の異常な拡張を来
す疾患であり，気道壁の弾性線維や気道平滑筋の減
少・欠損が原因とされ，男性に多い8．気道の脆弱性
があるため気管気管支憩室の合併や呼気時には気管気
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表 1　気管支拡張症の原因

感染後 ウイルス
細菌
結核
非結核性抗酸菌

免疫不全 分類不能型免疫不全症（CVID）
X 連鎖無 γ グロブリン血症
免疫グロブリンクラススイッチ異常症
選択的 IgA 欠損症
特異抗体産生不全症
IgG サブクラス欠損症
続発性免疫不全（悪性腫瘍，HIV 感染）

先天性気管支壁異常 Williams-Campbell 症候群
Mounier-Kuhn 症候群

粘液線毛輸送系の障害 嚢胞性線維症
原発性線毛機能不全症
Young 症候群

炎症性疾患 関節リウマチ
全身性エリテマトーデス
シェーグレン症候群
再発性多発性軟骨炎
炎症性腸疾患
アレルギー性気管支肺アスペルギルス症

線維症（牽引性気管支拡張） 特発性肺線維症
サルコイドーシス
COPD
結核感染後の線維化

機械的閉塞 異物
腫瘍
外部からの圧迫

その他 吸引
胃食道逆流症
有毒物質吸入
α1- アンチトリプシン欠損症
Yellow nail 症候群
びまん性汎細気管支炎

（文献 3 より引用改変）

管支の虚脱が見られる．また，気道クリアランスが低
下するため気道感染を反復する．

4）粘液線毛輸送系の障害
粘液線毛輸送系の障害が原因で発症する気管支拡張
症の主なものは囊胞性線維症と原発性線毛機能不全症
である．
囊胞性線維症は，気道，膵管，汗腺，消化管，胆道，
輸精管などの上皮に存在するイオンチャネル cystic

fibrosis transmembrane conductance regulator
（CFTR）の遺伝子変異によって起こる遺伝性疾患で
ある．CFTRの障害によりクロライドイオンおよび
水の輸送が障害され，好中球由来の DNAなどにより
気道分泌液は粘稠性が高く流動性が失われ，粘膜線毛
輸送の障害から慢性気道感染，気管支拡張を来す．白
人に多く，欧州は 2,000～3,000人に 1人，北米は 3,500
人に 1人の割合で発症するが9，日本人はきわめてま
れである（100,000～350,000人に 1人）10．また，2,000
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種以上の遺伝子変異が報告され，変異の種類によって
表現型に差があることも指摘されている．欧州では 58
番目の phenylalanineの欠損（p.Phe508del）が約 70％
と最も多い9．日本人では p.Phe508delの頻度は少な
く，比較的頻度の高い変異はエクソン 16～17bの欠
損（c.2908＋1085_3367＋260del7201）と報告されてい
る10,11．囊胞性線維症は気道病変を主体とする呼吸器
疾患のほか，慢性鼻炎・副鼻腔炎，膵臓，肝胆道系疾
患を含む消化器疾患，不妊症，糖尿病など多臓器に障
害がみられる．
原発性線毛機能不全症は，気道上皮細胞の線毛の超
微形態異常（ダイニン腕，微小管の異常・欠損など）
による線毛運動障害が主因となり，本症による気管支
拡張症と慢性副鼻腔炎および内臓逆位の 3徴候がそろ
うものは Kartagener症候群と呼ばれる．線毛運動異
常による不妊症も特徴的である．常染色体劣性遺伝に
より発症するが，X連鎖遺伝を示した報告もある12,13．
原因遺伝子はこれまでに 39種報告されており，ダイ
ニン外腕が欠損する DNAI1と DNAH5の変異が多
い14．

Young症候群は，気管支拡張症，慢性副鼻腔炎お
よび特発性閉塞性無精子症を合併した症候群であり，
粘液線毛輸送系の障害が原因とされる15．

5）炎症性疾患
関節リウマチ（rheumatoid arthritis；RA）などの
膠原病，炎症性腸疾患，ABPA，再発性多発性軟骨炎
などの炎症性疾患にはしばしば気管支拡張を合併す
る．気管支拡張症がよく見られる膠原病は RAと
シェーグレン症候群である16．RAは気管支拡張症を
はじめとする気道病変，間質性肺炎，肺気腫，COPD，
胸膜炎，血管炎などの様々な呼吸器病変を合併する．
これまでの研究報告から，RAとこれら呼吸器病変と
の関係は，先行する RAが原因で呼吸器病変を発症す
る機序と気管支拡張症などの慢性気道炎症が誘因とな
り RAを発症する機序の両面から論じられてお
り17―19，気道病変にリウマチ因子や抗シトルリン化ペ
プ チ ド 抗 体（Anti-cyclic citrullinated peptide
antibody；ACPA）の関与が示唆されている点は興味
深い．気管支拡張症を有する RA患者ではリウマチ因
子や抗 CCP抗体が有意に高力価であり18，また罹病期
間が長期の RA患者では発症早期の患者よりも気道壁
肥厚所見を有意に多く認め，気管支拡張所見も多い傾
向にあった19．これらは RA関連の自己免疫が強く，
長期であることの結果として気管支拡張症を発症する
ことを示唆する．逆に，気道病変が先行する RA病態

についても報告が相次いでいる．関節炎のない RA関
連自己抗体陽性者は対照者（年齢，性別，人種，喫煙
歴をマッチさせた抗体陰性者）と比較して，高分解能
CTで気管支拡張を含む気道病変を有意に高頻度で認
め，肺が RA関連自己免疫の発生部位である可能性を
指摘した20．さらに，関節炎のない RA家族歴を有す
る，または ACPA陽性の RA発症リスクのある者（at-
risk subjects）と早期 RA患者，健常者を対象とした
研 究 で，喀 痰 中 の RA関 連 自 己 抗 体 が at-risk
subjects，早期 RA患者ともに検出され，at-risk
subjectsのうち，血清 ACPA陰性の subsetでも喀痰
中の RA関連自己抗体が検出されたこと，ならびに血
清と比較して喀痰中の RA関連自己抗体/総免疫グロ
ブリン比が有意に高値であったことから，RA発症早
期において肺は自己抗体産生の場である可能性，RA
発症に肺が重要な役割を有することが示唆された21．
さらに，最近の同研究グループの報告では，気道局所
の炎症によって好中球から放出された DNA―ミエロ
ペルオキシダーゼ複合体や DNA―好中球エラスター
ゼ複合体といった好中球細胞外トラップ（Neutrophil
Extracellular Trap；NETs）が喀痰中の抗 CCP抗体
産生に関係し，RA発症を促しているのではないかと
推測している22．
潰瘍性大腸炎やクローン病（炎症性腸疾患）も慢性
気管支炎，気管支拡張症，細気管支炎などの気道病変，
気管支喘息，間質性肺炎，COPD，さらには炎症性腸
疾患の治療薬によって誘発される呼吸器疾患（薬剤性
間質性肺炎，感染症）など，多彩な呼吸器病変を合併
する．なかでも気管支拡張症は多くみられる合併症で
ある23．腸管粘膜と気管支粘膜との間で何らかのクロ
ストークが想定され，炎症が起きている腸管組織でプ
ライミングされた好中球が肺で組織損傷をきたす機
序，腸管組織でプライミングされたリンパ球の肺への
ホーミング，腸内細菌叢のディスバイオシスの関与な
どの様々な機序が組み合わさって発症することが推定
されている24．また，潰瘍性大腸炎，クローン病とも
に，大腸切除術後に発症することがある25―28．発生学
的に，腸管と気道は胎生期の原始腸管に由来し，免疫
学的類似性があるため，大腸切除後に炎症の場が気道
にシフトすること，術後にステロイド等の免疫抑制療
法が中止されることによる炎症の再燃が惹起されるこ
となどの機序が推定される25,27．

ABPAは，気管支喘息患者において，アスペルギ
ルスに対するアレルギーにより気管支や肺に病変を形
成し，中枢性気管支拡張と粘液栓，肺野に出現と消退
を繰り返す浸潤影が特徴である．Aspergillus fumigatus
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が最も多いが，その他の真菌でも発症することがあ
り，総称してアレルギー性気管支肺真菌症と呼ばれ
る．ABPAの HLA遺伝子型の研究から，HLA-DR2
遺伝子（DRB1＊15：03，＊15：01）あるいは DR5遺
伝子（DRB1＊11：04）が疾患感受性と関連し，HLA-
DQ2は逆に疾患抵抗性に関わる29．IL-4受容体 α鎖の
遺伝子多型（ile75val）30，IL-10遺伝子のプロモーター
領域の遺伝子多型（－1082GG遺伝子型）31，Surfactant
protein A2の遺伝子多型（ala91pro，arg94arg）32な
どの関与も指摘されている．このような背景のもと，
気道粘膜に腐生するアスペルギルスにより Th2リン
パ球が活性化して惹起される好酸球性炎症およびアス
ペルギルスが産生するプロテアーゼによる上皮傷害と
それに続く炎症が気道障害の原因となり，気管支拡張
を来すと考えられる．また，臨床的な特徴である粘液
栓について，アスペルギルスと反応した好酸球が
extracellular trap cell death（ETosis）と呼ばれる細
胞死を起こし，高い粘稠性を有するクロマチン線維が
放出されることが原因であると解明された33．

6）線維症（牽引性気管支拡張）
線維症に伴う気管支拡張は，気管支周囲の肺胞領域
の線維化による収縮機転がはたらき発生する牽引性気
管支拡張である．肺線維症，サルコイドーシスの他，
結核感染後の線維化や放射線照射後の線維化などでも
認められる．

7）機械的閉塞
気管支異物，腫瘍などによる機械的閉塞によっても
気管支拡張が発生する．気管支異物は誤って異物を吸
引することが原因である．特に 1～3歳の小児に多く，
異物の種類はピーナッツなどの植物の種子が多い．吸
引後の経過が月単位・年単位になると気管支拡張を合
併するリスクが高い34．腫瘍による気管支拡張は，異
物と同様に腫瘍が気管支を閉塞し気道分泌物の排出が
阻害され，感染の反復や慢性化によって発生すると考
えられている．

8）その他
胃食道逆流症と気管支拡張との関連についての報告
が散見される．胃酸の吸引による気道粘膜傷害が慢性
炎症，気管支拡張を誘発するという機序が考えられ
る．傍証として，気管支拡張症のある非結核性抗酸菌
症患者の検討において，胃食道逆流症がある患者の方
がない患者よりも気管支拡張病変のある肺葉数が多
く35，肺疾患のない対照者と比較して，気管支拡張症，

COPD患者では有意に胃食道逆流症が多いこと36，胃
食道逆流症の原因となる食道裂孔ヘルニアがある気管
支拡張症の方が，拡張の程度がより重度である37，な
どの報告がある．
びまん性汎細気管支炎は，呼吸細気管支を病変の主
座とし，病理学的には，リンパ球，形質細胞および組
織球の浸潤を伴う呼吸細気管支の壁肥厚，および細気
管支周囲組織へこれらの炎症性変化の波及が見られ
る．進行すると，細胞浸潤，リンパ濾胞の増殖，気管
支壁および周囲に泡沫細胞が集簇し，呼吸細気管支が
狭窄するとともに，二次的に近位の終末細気管支が拡
張する38,39．また，高率に慢性副鼻腔炎を合併する．
この疾患は日本人をはじめ東アジア人に集中し，白色
人種には発症がきわめてまれであり，しばしば家族内
発生がみられる．血清学的な HLA抗原の解析から，
日本人のびまん性汎細気管支炎患者は健常者と比較し
て HLA-B54の保有率が有意に高く，疾患関連分子と
考えられ40，遺伝子型の解析でも HLA-B＊54：01の保
有率が有意に高いことが示された41．一方，韓国人で
は HLA-B54ではなく HLA-A11の保有率が有意に高
いことから42，第 6染色体短腕の HLA-B遺伝子座と
HLA-A遺伝子座との間に疾患感受性遺伝子が存在す
る可能性が示唆された．その後の研究で，HLA-B遺
伝子座から 300 kbテロメア側の 200 kbの範囲内に存
在すると推定され43，さらに疾患感受性に関連する新
規遺伝子としてムチン様タンパクをコード
する panbronchiolitis-related mucin-like 1および 2
（PBMUCL1, PBMUCL2）が特定された44．遺伝子レ
ベルで病因解明が進む一方，びまん性汎細気管支炎は
近年患者数が減少しており，マクロライド療法の普及
が要因と推測されている45．

Yellow nail症候群は，1964年に Sammanらにより
提唱された疾患概念で，黄色爪とリンパ浮腫を特徴と
するまれな疾患である46．また，呼吸器疾患の合併も
みられ，Yellow nail症候群 41例をまとめた報告で
は，胸水が 46%，気管支拡張症が 44%，慢性副鼻腔
炎が 41%に認められている47．病因は不明であるが，
リンパ管の環流異常が関与すると考えられてい
る48,49．

診 断

気管支拡張症は，胸部 CT画像で容易に診断できる
が，様々な背景疾患・合併症が存在する場合や，経過
中に関連する疾患を発症する場合もあるため，単なる
形態的な診断に終わることなく関連疾患に留意しなが
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ら診ていく必要がある．幼少期より慢性の気道症状が
ある場合には先天性あるいは遺伝性疾患を考慮するた
め，家族歴も含めた病歴の聴取は重要である．画像検
査のほか，重症度を評価するうえで呼吸機能検査が有
用であり，軽症例は正常値を示すが，進行とともに閉
塞性換気障害，混合性換気障害を呈するようになる．
また，多くは慢性気道感染症を有するため，喀痰検査
で病原菌を検出することも重要である．
特殊な検査が必要になる疾患もある．囊胞性線維症
では汗中クロライドイオン濃度の測定と CFTR遺伝
子変異の検索，原発性線毛機能不全症は，鼻粘膜また
は気管支粘膜の線毛上皮細胞を採取し，高速ビデオ撮
影による線毛運動異常ならびに電子顕微鏡による線毛
形態異常の確認，DNAH5や DNAI1などの遺伝子変
異の検索のほか，鼻腔内または呼気 NO濃度が低値
となることも参考となる50,51．ABPAは，Rosenberg
の診断基準に従い，一次基準として①気管支喘息，②
末梢血好酸球増多，③アスペルギルス抗原に対する即
時型皮膚反応陽性，④アスペルギルス抗原に対する沈
降抗体陽性，⑤血清 IgE値上昇，⑥肺浸潤影の既往，
⑦中枢性気管支拡張，すべて満たせば確実，6項目満
たす場合はほぼ確実であり，二次基準として，①喀痰
からのアスペルギルスの反復検出，②褐色栓子の喀
出，③アスペルギルス GM抗原に対する Arthus型反
応（遅発性皮膚反応）も参考に診断する52．

治 療

治療は，症状軽減および急性増悪時の感染症治療が
中心となる．
主な症状は喀痰であり，喀出を促す理学療法（体位
ドレナージ，様々な呼吸法，咳嗽，呼気陽圧療法，高
頻度胸壁振動法など）は，自覚症状や健康関連 QOL
の改善効果がある53．
薬物療法では，去痰薬が汎用されている．去痰薬の
有効性は客観的指標の設定が難しく，主に自覚症状（痰
の出しにくさ，喀痰が胸につかえている感じ）の改善
度で評価される54―56．カルボシステインやフドステイ
ンなどは，杯細胞の過形成抑制，粘液修復作用，漿液
性気道分泌亢進，気道炎症抑制作用などが，アンブロ
キソールは，肺サーファクタントの分泌促進，気道液
分泌促進，線毛運動亢進作用などの薬理作用を有す
る．
びまん性汎細気管支炎は，慢性進行性の予後不良な
疾患であった．しかし，工藤らによるエリスロマイシ
ン少量長期投与の有効性が報告され57，エリスロマイ

シンやクラリスロマイシンによるマクロライド療法の
普及がこの疾患の予後を大きく改善した58．マクロラ
イド療法の特徴は，ムチン分泌やクロライドイオン
チャネルを介した水分泌抑制による気道粘膜の過剰分
泌抑制作用59―61，好中球性炎症の抑制62,63，気道上皮の
線毛運動亢進作用64，緑膿菌由来のロイコシジン，プ
ロテアーゼ，エラスターゼなどの毒素やバイオフィル
ムの抑制65,66など，抗菌作用以外の様々な作用によっ
て効果が得られる点にある．マクロライド療法は，囊
胞性線維症やそのほかの気管支拡張症に対しても応用
され，増悪抑制効果が確認されている67―71．ただし，
MAC症を有する気管支拡張症へのクラリスロマイシ
ン単独投与は耐性を誘導するため行ってはならな
い72．しかし，MAC症でも気道炎症，気道分泌抑制
目的にマクロライド療法を適用したい症例が存在する
のも事実である．MAC症にエリスロマイシンを長期
投与した少数例の検討では，クラリスロマイシンの交
叉耐性はみられないとする報告がある73．
炎症性腸疾患に合併する気道病変の治療は，吸入あ
るいは経口ステロイド投与が推奨される74．また，エ
リスロマイシンが潰瘍性大腸炎の気道病変に有効で
あったとする報告もある75．
囊胞性線維症は，CFTR蛋白の機能を改善する

ivacaftorが海外で承認され，肺機能の改善が得られ
る76．しかし，p.Phe508delホモ接合体を有する患者
に ivacaftor単独では効果がなく77，lumacaftorと
ivacaftorとの配合剤が開発された78．したがってこれ
らの薬剤は，遺伝子変異の種類を確認して適応を判断
する必要がある．ivacaftor投与によって気管支拡張
が改善したとの報告があり，早期に治療することで気
管支拡張症の発症，進行を遅らせることが可能かもし
れない79．また，囊胞性線維症は気道の水分泌低下と
好中球由来の DNAが極めて粘稠な気道分泌物を作
る．これに対して，遺伝子組換えヒト DNA分解酵素
薬のドルナーゼアルファが有効であり80,81，わが国で
も使えるようになった．ドルナーゼアルファは，囊胞
性線維症以外の気管支拡張症を対象とした臨床試験で
増悪抑制をエンドポイントに検討されたが有効性は認
められず，逆に増悪頻度を高くする可能性が示唆され
た82．ただしこの試験は活動性の ABPAを除外してお
り，ドルナーゼの作用機序を踏まえると，前述した好
酸球由来のクロマチン線維が粘液栓を形成する
ABPAには効果を検討する余地があると考えられ
る．ABPAの治療は一般的にステロイドを中心とし，
抗真菌薬を併用する場合もある．
急性増悪時は，インフルエンザ菌，緑膿菌などが関
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与することが多く，それらに対する抗菌薬投与で治療
する．治療期間は 2週間前後が一般的で，重症度や治
療反応性，原因菌の状況に応じて個別に判断する83．
外科的治療も限られた症例に適応となり，気管支拡
張病変が限局性で，症状が強く，増悪の頻度が高い症
例では考慮される83．
以上のように，気管支拡張症は背景疾患・合併症に
よって治療方法が異なる場合がある．例えば，マクロ
ライド療法は気道分泌を減少させ症状を改善する有用
な薬剤であり，クラリスロマイシンが平成 23年に「好
中球性炎症性気道疾患」に対する使用が保険診療で認
められ，気管支拡張症にもクラリスロマイシンが広く
使用されるようになってはいるが，MAC症の合併例
においてはクラリスロマイシン単独投与が耐性菌を誘
導しうるためMAC症を併発していないか留意しなが
ら使用すべきである．また，炎症性腸疾患に合併した
気管支拡張症および ABPAではステロイドを積極的
に使用する点は他の気管支拡張症と大きく異なる点で
ある．形態学的診断は簡単であるが，背景疾患・合併
症を意識して詳細な診断を行うことが適正な患者マ
ネージメントに必要である．
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脳梗塞急性期治療
再開通療法とその先にある道

西山 康裕 木村 和美
日本医科大学付属病院神経・脳血管内科

Development of Reperfusion Therapies and Exploration of Prospective Treatment Strategies beyond
this Modality to Manage Acute Ischemic Stroke

Yasuhiro Nishiyama and Kazumi Kimura
Department of Neurological Science, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

The ischemic penumbra is the region of the brain surrounding the ischemic core that
receives limited blood supply via collateral circulation. When the occluded artery is not
recanalized, the penumbra and the consequent neurological deficit worsen with time. Early
recanalization after intravenous thrombolysis with tissue-type plasminogen activator (tPA;
alteplase) improves dependence-free survival in patients with ischemic stroke. However, tPA is
effective primarily in patients presenting without major arterial occlusion. Arterial
recanalization and subsequent reperfusion with a stent retriever concomitant with the use of
tPA greatly improve clinical outcomes even in those with large artery occlusion. Several
randomized controlled trials have established the advantages of intra-arterial treatment in
patients with acute ischemic stroke showing anterior large vessel occlusion, and these
principles have been incorporated into clinical practice. However, some patients continue to
show poor outcomes even after successful recanalization, which may be secondary to
reperfusion injury. Inducing selective brain hypothermia by transarterial cooling may offer
effective neuroprotection and could serve as a prospective/potential treatment strategy worth
exploring for the management of reperfusion injury.
（日本医科大学医学会雑誌 2018; 14: 81―89）

Key words: alteplase, endovascular thrombectomy, neuroprotection, hypothermia, transarterial
regional hypothermia

1．はじめに
～高齢化社会の到来は脳梗塞の病型割合を変える～

わが国における人口 10万人対の死亡率では，脳血

管疾患は 1951年から 1980年にかけて，わが国の死因
第一位を占めていたが，1980年代に悪性新生物と心
疾患に，2011年には肺炎に抜かれて現在第 4位まで
後退している．この理由については，高血圧に対する
医療者側と国民の認識の変化や治療の進歩，行政介入
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図 1　心房細動有病率の年齢による推移
男女ともに加齢により心房細動が増加していくことがわかる（文献 2 を改変）
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図 2　脳梗塞患者における心房細動の合併頻度
加齢とともに心房細動を有する割合が増加していくことがわかる（小林祥泰編：脳卒中
データバンク 2015．より引用）．
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での救急整備による早期発見，早期治療の普及があ
る．特に，近年における超急性期虚血性脳卒中に対す
る治療および再発予防の進歩が影響していると思われ
る．しかしながら，脳血管障害受療率に関しては，諸
外国に例を見ないわが国の急速な高齢化や生活様式の
変化による生活習慣病の増加により 1970年の 118人
から 2011年の 279人と著明に増加している1．ここで
特筆すべきは，心房細動は加齢とともに有病率が増加

し（図 1），脳梗塞患者における心房細動の合併頻度
も同様に加齢に伴い増加している（図 2）．すなわち，
今後ますます社会の高齢化が進み，心房細動を原因と
した心原性脳塞栓症が増加することが予想される2,3．
心原性脳塞栓症は突然発症で症状が重篤であることが
多い4ため，発見が早ければ血行再建療法の適応とな
る可能性がある．
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表 1　心原性脳塞栓症のリスク別基礎心疾患（TOAST 分類）

高リスク 人工弁 中リスク 僧帽弁逸脱症
心房細動を伴う僧帽弁狭窄症 僧帽弁輪石灰化
心房細動（孤立性でない） 心房細動非合併僧帽弁狭窄症
左心房または左心耳血栓 左房内もやもやエコー
洞不全症候群 心房中隔瘤
最近 4 週以内の心筋梗塞 卵円孔開存
左心室内血栓 心房粗動
拡張型心筋症 孤立性心房細動
左室壁運動消失 うっ血性心不全
左房粘液腫 左室壁異常運動
感染性心内膜炎 4 週以上 6 カ月未満の心筋梗塞

生体弁
非感染性心内膜炎

2．心原性脳塞栓症について

1）心原性脳塞栓症の病態
心原性脳塞栓症は，基礎心疾患がある患者の心腔内
に生じた血栓が遊離し脳内に流入する，または下肢深
部静脈などに存在する血栓が右左シャント性心疾患
（卵円孔開存）を介して左心系に移動することによっ
て脳動脈の閉塞をきたし，塞栓症を起こす病態であ
る．その最大の原因は非弁膜症性心房細動（non-
valvular atrial fibrillation：NVAF）である．先ほど
述べた通り，高齢になる程 NVAFを有する率は上昇
する．さらに高齢に伴い心疾患の合併も増加するた
め，塞栓症をきたすリスクを理解することはきわめて
大切である．日常臨床でも頻用されている The Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment（TOAST）
分類に記載された心原性脳塞栓症の塞栓源リスクの高
リスクおよび中等度リスクが診断の参考になる5（表
1）．

2）心原性脳塞栓症の診断
いわゆる突発発症型であり，症状の特徴としては，
共同偏視や失語，半側空間無視などの皮質症状を認め
ることが多い．脳血管が突然閉塞するため，広範な梗
塞巣を形成するため転帰も不良なことが多い4．血液
検査にて凝固線溶マーカーである d-dimerの上昇，脳
性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic
peptide：BNP）の上昇が診断の補助となる．

3．急性期血行再建療法について

近年，急性期脳梗塞治療は劇的な変化を遂げてい

る．しかしながら，発症から病院への到着までが速や
かとならなければ，治療の適応にならない．発症時間
が明らかで，発見時間が発症から間もない場合は，救
急隊により脳卒中救急管理ができる病院に搬送される
システムが広まっている．例えば，東京都の場合は発
症 24時間以内の脳卒中が疑われる患者は脳卒中 A選
定の病院に搬送されることになっている．さらに，血
管内治療の対象症例が多く含まれる意識障害を伴う重
症脳卒中症例は，今後 S選定（血管内治療実施可能
施設）が救急隊端末に加わる議論が行われている．実
際に行われている血行再建治療についてはアルテプ
ラーゼ静注療法と血管内治療がある．

a）アルテプラーゼ静注療法：脳梗塞の治療戦略を
大きく変えたのは 2005年 10月からわが国でも使用可
能となったアルテプラーゼ静注による血行再建療法で
ある6．この治療は以下に述べるアテローム血栓性脳
梗塞およびラクナ梗塞の臨床病型に関わらず使用可能
であるが，前述した病歴の特徴から心原性脳塞栓症に
対する治療効果の期待が高い．当初は発症 3時間以内
の使用に限られたが，2012年 8月からは発症 4.5時間
以内に拡大された7．脳卒中治療ガイドライン 2015に
おいてグレード Aとして推奨されており，投与前
チェックリストを確認し，適応基準を満たす場合は本
治療を速やかに 1分でも早く行うことが推奨される8

（図 3）．アルテプラーゼ静注療法には注意すべき点が
2つある．第一に「発症時間」は「発見時間」ではな
い．発症時間は「患者自身，あるいは症状出現時に目
撃した人が報告した時刻」と定義されており，目撃者
がいない場合には「患者が無症状であることが最後に
確認された時刻（最終未発症時刻）」を確認すべきで
ある．これは次に述べる血管内治療による血行再建療
法にも重要な確認となる．第二にアルテプラーゼ静注
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図 3　 発症からアルテプラーゼ投与までの時間と転帰良好の急性虚血性脳卒中
に対するアルテプラーゼの全てのプラセボ対照無作為化比較試験の
meta analysis の結果：血栓溶解療法の有効性と安全性は治療開始時期，
患者の年齢，脳卒中の重症度などに影響されるが，発症後 4.5 時間以内
に治療を開始すれば，転帰良好例は有意に増加することを示した．すな
わち，早期に治療を開始するほど，より大きな効果が得られることが確
認された貴重なデータである．（文献 8 を改変）

(hr)

CI)

療法は脳主幹動脈（内頸動脈や中大脳動脈起始部）閉
塞例での再開通率が低いことである．Kimuraらは内
頸動脈閉塞および中大脳動脈の閉塞後にアルテプラー
ゼ静注療法を行った場合の再開通率を報告した9．そ
れによると内頸動脈閉塞では約 5％，中大脳動脈閉塞
では約 15％しか投与後 1時間で完全再開通を得られ
ていないことが明らかとなっている．さらに，アルテ
プラーゼ投与から 24時間以内は抗血栓療法を追加す
ることができない．このため一次脳卒中センター（rt-
PA静注療法が施行可能な脳卒中治療を行う施設）に
おいて，急性脳主幹動脈閉塞例に対するアルテプラー
ゼ静注療法を行った場合，速やかに包括的脳卒中セン
ター（脳血管内治療を含む高度な脳卒中診療を行う施
設）への搬送を行う診療体制を地域ごとに構築してい
く時代が到来している．

b）脳血管内治療：先ほど述べた通り，アルテプラー
ゼ静注療法のみでは急性脳主幹動脈閉塞症例には効果
が限定的である．一方で脳血管内治療はこの数年で劇
的に治療デバイスが進歩し，脳梗塞医療に大きな変革
を与えている．この変化の契機となったのが 2014～15

年にかけて次々と発表された randomized controlled
trial（RCT）である10―12．これらの特徴は主にステン
ト型血栓回収デバイスを用いて一定の条件下で治療を
行った場合，再開通率が劇的に上昇し，内科的治療（ア
ルテプラーゼ単独療法を含む）に優る有効性が示され
たことである．これらの結果を踏まえて 2015 AHA/
ASAのガイドラインが急遽改定され，アルテプラー
ゼ静注療法と血管内治療による再開通療法が同等のエ
ビデンスレベルとなった．これらの大規模試験のメタ
解析でも血管内治療の有効性が明らかとなった13（図
4）．さらに，アルテプラーゼ静注療法は主幹動脈への
効果に乏しく，出血性合併症のリスク増大および経済
的な問題が指摘されてきた．このため，脳主幹動脈，
特に内頸動脈閉塞や中大脳動脈起始部閉塞への急性期
血行再建療法の治療戦略として，アルテプラーゼ静注
療法を行わずに直接血管内治療を行うことの安全性及
び有効性を検証する「超急性期脳梗塞に対する血管内
治療単独療法の有効性に関する多施設共同ランダム化
比較研究（Randomized study of EVT with vs.
without IV-tPA in acute Stroke with ICA and M1
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図 4　 近位部前方循環の脳梗塞急性期における血管内治療の有効性を示した 5 つの試
験の meta analysis の結果：患者背景にかかわらず，近位部前方循環の主幹動脈
閉塞における血管内治療は優れた有効性と安全性が示された．この結果によっ
て，ますます迅速な血管内治療体制の構築が進められている．（文献 13 を改変）

mRS

occlusion）」いわゆる SKIP studyを立ち上げ，当科
木村和美大学院教授が研究責任者，鈴木健太郎医師が
主任研究者となり多施設にて共同研究を進めており，
注目されている．しかしながら，こうした時間短縮を
目標にしたシステム構築を議論してきた時期が続いて
いたが，最近 DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch with Trevo（DAWN trial）が報告され14，
発症から時間が経過していても，脳画像と脳血管のミ
スマッチ（例：DWI/MRAミスマッチ）があれば血
管内治療を行うことで転帰が良好になる可能性が示さ
れた．この報告により，これまでの時間短縮だけでな
く，ミスマッチの存在の有無を確認した上で血管内治
療適応を判断する時代に突入する．つまり脳血管内治
療適応の時間範囲が延長する可能性が高くなり，脳卒
中急性期診療のシステムが大きく変わることが期待さ
れる．

4．脳保護療法について

主幹動脈が閉塞する広範な脳虚血が原因となり，エ
ネルギー代謝が障害されるような病態においては，神
経細胞は機能を制御維持できずに重篤な脳障害をきた
す．実際の臨床現場においては，最後の手段である血
管内治療により再開通を得ることができなかった症例
だけでなく，再開通を得られた症例においても，虚血
再灌流傷害により重篤な脳障害をきたす例は少なくな
い．これらのケースに対して，できるだけ後遺症を少

なくする治療法の発展に力が注がれてきたものの，現
時点でいまだに有効な治療法は確立されていない．考
えられる戦略として薬物療法と非薬物療法があるが，
薬物療法の代表である Edaravoneはフリーラジカル
スカベンジャーとして長らく臨床現場で使用されてい
るものの，脳保護薬として著明な効果を得ているとは
言えない．例えば，Aokiらは，多施設共同前向きラ
ンダム化比較試験 YAMATOの結果で，脳梗塞急性
期における tPA（アルテプラーゼ）治療を行う際，tPA
投与前または同時のエダラボン投与は，tPA後の同
薬投与と比較して，早期再開通率や機能予後を改善し
ないことを明らかにした15．薬物療法はげっ歯類など
を用いた基礎研究では効果を認めても，実際にヒトで
行われた治験の結果は有効性を示すことができない結
果に終わることが多く16，臨床の現場にはほとんど登
場していない．

5．脳低温療法について

脳保護療法として代表的な脳低温療法は，虚血前か
らわずか 2～4℃の軽微な脳温降下により，海馬 CA1
錐体細胞に発生する遅発性死が著明に抑制されたとい
う Bustoらによる報告が発端となった17．低体温療法
は脳代謝と活動性を抑制するため，軽微な脳温降下は
脳虚血に伴う脳障害に対して保護効果を発揮すると考
えられる．そのメカニズムとして，Ca2＋流入阻止，
Blood-Brain Barrier機能維持，興奮性アミノ酸の流
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入阻止などが考えられている18．また，臨床では脳卒
中患者においては体温が高いことと脳梗塞体積の増
大，生命予後と神経機能予後の不良が相関すると報告
されている19,20．この理由として脳の高温は cerebral
metabolic rate of oxygen（CMRO2）を増加させて脳
障害を助長することが報告されている21．このように
脳の温度管理が脳機能保護にとってきわめて重要であ
ることは明らかである．

6．脳局所低温療法について

実際には，これまで脳低温療法が臨床の場で有効性
を示した報告は決して多くなく，特に大規模試験の報
告はほとんどない．この理由として，脳低温療法を行
う施設におけるプロトコールの統一の困難さや SCU
や ICUの設置が必須など，施設条件の問題が大きく，
さらには対照群の設定などランダム化試験を実行する
難しさがあった．こうした中，まずは冷却灌流の安全
性と有効性についての検討が行われた．脳梗塞ではな
い研究だが，ヒトに冷却灌流を行い安全性が確認され
た研究報告があり22，ratや sheepを用いて行った脳
虚血モデルではその有効性が示された23,24．しかしな
が ら 一 方 で，米 国 で 行 わ れ た Intravenous
thrombolysis plus hypothermia for acute treatment
of ischemic stroke（ICTuS-L）では発症 3時間以内に
tPAを投与した脳梗塞症例 59例に対して経静脈的に
24時間，33℃の冷却灌流を設定し，冷却灌流の有無
をランダム化した試験を行った25．この結果，冷却灌
流を行った群では肺炎などの合併症が多い結果とな
り，有効性は認められなかった．このため，プロトコー
ルの見直しを行い，tPAを用いた脳梗塞症例に対し
て再度試験を行ったが，再び冷却灌流の有効性を見出
すことはできなかった26．また，ヨーロッパで行われ
た European multicenter, randomized, phase III
clinical trial of therapeutic hypothermia plus best
medical treatment vs. best medical treatment alone
for acute ischemic stroke（EuroHYP-1）研究では，tPA
静注後 1時間以内に 4度の生理食塩水（20mL×BW
（Kg））を 1時間で点滴静注するという実用的なプロ
トコールにて 2013年 8月から 1,500人の登録を目標
に始まったものの，2017年 9月までで 87人しか登録
されておらず，完遂困難な状況である．こうした中，
北海道大学の鐙谷講師らは血管内血栓除去治療後に虚
血再灌流傷害が生じ，予後不良となる経験に基づき，
局所脳低温治療により虚血再灌流傷害を抑制できるの
ではないかと考えた．すなわち，血管内治療後の再開

通した主幹動脈に留置したカテーテルから冷却生理食
塩水を灌流させることは合併症が少なく，安全に施行
出来ると期待できる．

7．脳局所低温療法のメカニズム

Abumiyaらはラット中大脳動脈閉塞モデルを用い
て 2時間虚血を行い，再灌流直前から 15分間 10℃
（cold群）および 37℃（warm群）の生理食塩水を内
頸動脈から投与して，対照群との 3群で梗塞体積，神
経徴候，組織学的に比較検討した．24時間後の梗塞
体積，脳浮腫体積は cold群で有意に縮小していた．
このメカニズムとして，冷却灌流により aquaporin-4
（AQP4）の発現が抑制されることで血管周囲アスト
ロサイトの終足の膨化が抑制され，微小血管の狭小化
が抑制されることを示した27．これにより微小血管の
血流や機能，構造が維持されることにより，最終的な
梗塞体積の縮小化につながると報告した（図 5）．AQP
4は水チャネル蛋白の一つであり，細胞膜を通して水
分子の拡散を制御するが，これは特に血管周囲のアス
トロサイトの終足に強く発現しているといわれてい
る．
別のメカニズムとして好中球や単球の集積がある．

del Zoppoらは霊長類の中大脳動脈閉塞モデルを用い
て，3時間虚血を行い，その後 1時間の再灌流で中大
脳動脈領域内の微小血管の 8.2％が好中球により完全
または不完全に閉塞されていると報告し，これらはい
わゆる no-reflow現象を引き起こすと報告した28．ま
た，Garciaらはラット中大脳動脈閉塞モデルを用い
て，虚血 30分後には好中球が毛細血管や細動脈を中
心に集積して約 12時間後にはピークに達していたと
報告した29．これらの現象から，図 6に示すように脳
虚血発生直後には好中球，続いて単球が閉塞血管部
位，すなわち梗塞巣に向かって集積し始め，血管内治
療後には再灌流障害を含む免疫担当細胞を介したサイ
トカインストームなどの現象が生じることが予想され
る．冷却灌流はこうした機序による虚血再灌流障害を
抑制できる可能性がある．

8．脳局所低温療法のプロトコール作成

経動脈的な冷却灌流による局所低温療法が安全に行
われたという臨床的な報告はすでに認められている．
Choiらは血管奇形の既往のある患者に対する定期的
な脳血管撮影の際に 18人に対して 4度から 17度の生
理食塩水を 33 mL/分で 10分間投与したが，体温，血
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図 5　 低体温および脳低温療法の作用機序：脳虚血が起こるとグルタミン酸が
presynaptic neuron から放出される．細胞外のグルタミン酸の急激な増加は
NMDA，non-NMDA channel などのグルタミン酸受容体を介して Ca＋＋の動
員を招く．細胞内 Ca＋＋の上昇は PKC 活性の上昇や NOS 活性上昇，活性酸素
種の産生などにより神経細胞死を導く．Hypothermia はこれらの反応を抑制す
ることが報告されている．また，hypothermia は no-reflow 現象の抑制，脳浮
腫の抑制，血液脳関門の破綻抑制などが報告されている．また最近 Abumiya
らは脳局所冷却灌流が AQP4 surge を抑制し，アストロサイト終足の膨化抑制
することで微小血管の狭小化抑制が起こり，微小血管の血流や構造が維持され
ることを報告した．（文献 18，27 を改変）

Ca++
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NOS
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Postsynaptic neuron

Hypothermia No reflow 
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図 6　 マウス一過性脳虚血モデルにおける虚血後 1 日目でのフローサイトメトリーの結果：C57BL/6J マウスを用い
て一過性局所脳虚血作成後翌日に梗塞巣を含む脳細胞を単離し，フローサイトメトリーで解析すると既に好
中球及び単球が大量に脳内に流入していることがわかる．これらの細胞から炎症性サイトカイン，ケモカイ
ンが著明に認められていることはすでに報告されている．

圧，ヘマトクリットなどの有意な変化を認めず，安全
に行われたことが確認されている20．また，Chenら
は 22人の脳梗塞発症 8時間以内の主幹動脈閉塞患者
に対して 4度の生理食塩水を血管内治療前と治療後に
合計 350mL投与したが，有害事象なく進められたこ
とが報告されている30．しかしながら，Awadらは vitro
ではあるが，ヒト血管内皮細胞に対して 8度 30分間

の条件下ではダメージを受けたこと，また Dingらは
ラット脳梗塞モデルに対して 20度の生理食塩水を 6
mL/分で 10分間においても著明に脳梗塞体積が縮小
することを報告した31,32．このため，鐙谷らは生理食
塩水の温度を 15度に設定した．今後われわれは同様
の条件設定にて多施設共同研究を進めていく予定であ
る．
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9．おわりに

わが国における脳梗塞の急性期治療は，2005年に
アルテプラーゼが登場して以来，劇的に変化を遂げて
いる．2008年に投与適応時間が発症 3時間以内から
4.5時間以内に延長され，2010年に血栓を絡みとるメ
ルシーリトリバーが保険収載となり，血栓回収デバイ
スが実用化された．続く 2011年には現在も広く用い
られている血栓吸引型のペナンブラが使用可能となっ
た．さ ら に，2014年 にMulticenter Randomized
Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic Stroke in the Netherlands（MR CLEAN）
の結果を皮切りに，保存的治療に対する tPA＋血管
内治療の有用性を示す論文が次々と発表され，血管内
治療全盛時代の幕開けとなった．アルテプラーゼおよ
び血管内治療が発症から治療開始までの時間短縮が転
帰改善に強く影響するため，どの施設もシステム構築
に力を注いできた．血管内治療デバイスや診療システ
ムの改善が進む一方で，治療を受けても転帰不良とな
る患者も少なくなく，こうした症例に対する治療手段
および治療戦略はいまだ確立されていない．これから
先も難題は山積みであるが，少しでも治療の進歩に取
り組んでいきたいと考えている．
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―話 題―

外傷診療の標準化がもたらしたものは何か：
新たなる挑戦へ

日本医科大学大学院医学研究科救急医学分野
日本医科大学付属病院高度救命救急センター

横堀 將司，横田 裕行

我が国の外傷診療の黎明期は 1970年代にまでさかのぼ
る．いわゆる『交通戦争』の時代であり，交通事故死が日
露戦争の死者数（1万 7,282人）を超え，大きな社会問題
となった時代である．これに対し，救急医療の適正化を目
指すべく日本救急医学会が創立され，医療面からの社会的
啓発が促進された．さらに 1963年（昭和 38年）には消防
法が改正され全国規模で市町村単位の救急搬送業務が開始
された．また 1977年（昭和 52年）には，いわゆる初期・
二次・三次救急の枠組が構成され，救急患者に対する重症
度に応じた適切な搬送体制の整備が始められた．ちなみに
日本医科大学に救命救急センターが設立されたのもこのこ
ろ（1977年）である．
その後，交通行政における啓発活動も相まって外傷患者
の死亡数は減少した．しかし，平成の時代に入り外傷診療
での新たな問題が認識された．いわゆる『防ぎ得た外傷死』
（Preventable Trauma Death：以下 PTD）の存在である．
この PTDは，適切な診療を行えば救命し得た（予測救命
率＞50%）にも関わらず，それらを怠ったために救命でき
なかった外傷死亡を指す．例えば気管挿管による確実な気
道確保，心タンポナーデや緊張性気胸の解除など，適切な
処置を行えば救命しえた症例などが該当する．欧米では
1960年代には PTDの割合は 50%以上といわれていた
が，外傷診療の標準化や搬送システムの整備により，1980
年代後半にはそれらを 20%にまで減らすことができた．
一方，我が国では，2000年においても PTDの割合さえ不
明であった．そして 2003年（平成 13年度）の厚労科学研
究により PTDは 38.6％にも上ると報告され，救急医療に
携わる者皆が大きな衝撃を受けた．
米国では ATLS（Advanced Trauma Life Support）と
いう外傷診療の標準化コースが確立され PTDが着実に減
少していたことから，我が国においても外傷治療の標準化
と質の向上が強調され，2004年に日本救急医学会主導で
の初期診療の標準化コース（Japan Advanced Trauma
Evaluation and Care：JATEC）の開発がなされた．さら
には救急隊向け診療コース（Japan Prehospital Trauma
Evaluation and Care：JPTEC），看護師向け診療コース
（Japan Nursing Trauma Evaluation and Care：
JNTEC），そして根本治療の標準化コース（Japan Expert
Trauma Evaluation and Care：JETEC）などが相次いで
開発された．病院前から初期診療，手術，集中治療まで，

外傷診療のシームレス化を目指し様々な取組がなされ，今
に至っているのである．
この取組が功を奏し，近年の検討では PTDも減少して
いる．我が国の重症頭部外傷合併多発外傷における死亡例
の検討1でも，PTDが 1998年には 42％であったのに対
し，2004年では 33％，2009年では 24％と減少していた．
このように外傷治療の標準化による効果が着実にみられて
いることは強調すべき点である．
上記の如く，外傷診療の標準化は患者生命転帰を着実に
改善させた一方，新しい問題も浮上してきた．救命し得た
にも関わらず，機能転帰が不良な外傷患者の増加である．
すなわち，今まで初期診療で救命しえなかった重症患者
も，適切な初期治療や蘇生により救命される現状にあり，
植物症や寝たきりなどの重度の後遺症に悩む患者や患者家
族も顕著に増加しているのである2．
これには，社会情勢の変化も関与しているのかもしれな
い．患者の高齢化である．すなわち世界一の長寿国である
わが国は未曽有の高齢化社会を迎えており，これが外傷診
療でも新たな問題を提起している．高齢者は内科的疾患の
合併率が高く，抗血小板薬や抗凝固薬を使用している割合
も多い．年齢による身体機能の低下により，軽微な外傷に
おいても防御動作を取りにくく，軽微な外力でも重度の損
傷を得ることがある．転帰不良である急性硬膜下血腫や頸
髄損傷なども増加傾向にあり，仮に一命を取り留めたとし
ても重度な後遺障害を残す．
このような状況にあって，外傷診療の質を追求するのは
勿論のこと，患者転帰や生活の質自体の改善をも指向した
外傷診療が求められる時代になってきている．このパラダ
イムシフトに対応するため，救急医や外傷医はさらなる努
力を要する．
まず，機能転帰改善までも見据えた，迅速かつ低侵襲な
治療戦略の確立が急務である．近年，初療室内に CTやレ
ントゲン透視装置を設置し，患者移動を伴わず検査や治療
が可能となっている施設が増加している．いわゆる Hybrid
ERといわれる診療ユニットによる患者診療の迅速化，低
侵襲化は，患者の機能転帰改善に貢献する可能性がある．
実際 Hybrid ERの導入前後の比較で頭部外傷患者手術が
さらに迅速になされたことで患者の機能転帰が改善したと
の報告もみられる3．
また，機能転帰を大きく損なうとされる重症神経外傷患
者においては，生存患者に対する積極的なリハビリテー
ションの施行に加え，新しい脳保護治療の開発や再生医療
への期待も大きい．
我々は 2014年より急性硬膜下血腫の減圧手術直前に低
体温治療を導入し，脳再灌流障害の軽減にターゲットを
絞った日米共同多施設臨床研究を主導しており（HOPES
Trial），データの蓄積が待たれている．本研究は新しい体
内冷却カテーテルを用い，手術前から脳低温療法を迅速導
入することで患者転帰が改善するか検討するものであ

E-mail: shoji@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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る4．
また，我々はヒト胎児から得られ，米国 FDAで薬事承
認された神経幹細胞（NSI-566：米国 Neuralstem社）を
重症頭部外傷ラットモデルに移植し，その神経機能回復に
ついて研究を続けている5．
さらには，外傷患者における治療基準の改善も怠っては
ならない．この中には機能転帰悪化が予測された場合の治
療撤退の基準も含まれる．外傷患者の年齢分布が高齢にシ
フトする中で，適宜診療データを見直し，Decision making
の基準を修正することも重要であると考えている．これに
は日本神経外傷データバンク（Japan Neurotrauma Data
Bank：JNTDB）や日本救急医学会と日本外傷学会が運営
している日本外傷データバンク（Japan Trauma Data
Bank）などのレジストリ事業が多くの答えを導出してく
れるであろう．
外傷治療をただ闇雲に行う時代ではない．特にバイタル
サインが不安定である重篤な外傷や多発外傷患者に対して
も，我々救急科専門医や外傷専門医は，緊迫する初期診療
のなかでも冷静な判断力を維持しつつ，患者のこれからの
人生の質までも常に意識した診療方針決定ができる診療の
コンダクターにならなくてはならない．新しい挑戦の始ま
りである．
救急医学は社会に直結した学問である．社会の変化や

ニーズを常にとらえ，それに即した診療が求められてい
る．そのためにも基礎科学の発達の後押しを受け，臨床研
究，そして実臨床を進めていく姿勢が肝要である．これら
の努力の成果から，さらに新しいクリニカルクエスチョン

が生まれる．終わりなき，そして絶え間なき努力が患者転
帰改善に貢献できるよう，我々は研鑽を怠ってはならな
い．
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―JNMSのページ―

Journal of Nippon Medical Schoolに掲載した Original論
文の英文 Abstractを，著者自身が和文 Summaryとして
簡潔にまとめたものです．

Journal of Nippon Medical School

Vol. 84, No. 6（2017年 12月発行）掲載

Effectiveness of Measuring Genetic
Polymorphisms in Metabolizing Enzymes of
Tacrolimus within One Medical Facility
（J Nippon Med Sch 2017; 84: 274―279）

一医療施設内におけるタクロリムス代謝酵素の遺伝子
型特定の有用性

金子朋広1 新井桃子1 渡邉 淳2 鶴岡秀一3

1日本医科大学多摩永山病院腎臓内科
2日本医科大学付属病院遺伝診療科・ゲノム先端医療部
3日本医科大学付属病院腎臓内科

目的：薬物代謝酵素の遺伝子多型により，同量の薬剤を
投与しても血中濃度が上昇しないケースも存在する．今回

われわれは，CYP3A5およびMDR1の遺伝子型を解析
し，薬剤の血中濃度との関係を検討した．
方法：一週間以上前より同一容量のタクロリムス服用中
の患者 8例を対象とした．タクロリムスの血中濃度は服用
12時間後に測定し，同日にわれわれの施設内の全自動遺
伝子解析装置を使用して代謝酵素の遺伝子型を解析した．
手順が非常に迅速になったおかげで（約 1時間），血液サ
ンプルの収集を同日に完了できた．
結果：CYP3A5遺伝子型頻度は，*3/*3が 5例，*1/*3が

2例，*1/*1が 1例であった．*3/*3を有する 5例すべての
患者では，タクロリムス血中濃度の良好な増加が認められ
た．*1/*3の 2例のうち，1例はタクロリムス血中濃度の
上昇が得られにくかったが，もう 1例では良好な上昇を認
めた．*1/*1の患者ではタクロリムスは血中には検出され
ず，タクロリムスをシクロスポリンに変更することにより
良好な治療効果を得た．注目すべきことに，血中濃度が全
く検出されなかった症例において，MDR1の遺伝子多型
は 2677G/G，3435C/Cといずれも wild typeであった．
結論：タクロリムス代謝酵素の遺伝子型特定を一医療施
設内で行うことは，自己免疫性疾患の治療において，免疫
抑制薬の選択や個別化医療に利用できる．
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 6．所定の論文投稿チェック表・誓約書・著作権委譲
書を添付する．

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

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

 8．原稿の内容は，
1）表紙：表題，所属名，著者名，連絡先（所属機

関，勤務先または自宅の住所，電話番号，Fax 番
号，または e-mail address）．表題には略語を使 
用しない．著者は原則として 10 名以内とする．

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
　　　　　　　日本医科大学医学会事務局内
　　　　　　　日医大医会誌編集委員会

（平成 22 年 9 月 2 日）
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