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第 87 回日本医科大学医学会総会	
一般演題募集について

　時下，ますますご清祥のこととお慶び申し上げます．
　さて，第87回日本医科大学医学会総会を下記の要領により開催いたしますので，演題をご提出くださいます
ようお願い申し上げます．
　なお，医学会役員会にて，今回の総会においては幅広い分野からの発表を期待し，大学院医学研究科の各分
野から，1演題以上の発表を募ることとしましたので，ご協力ください．

記
日　時	 令和元年 9月 7日（土）午前 9時 00 分から
会　場	 日本医科大学橘桜会館
講演会	 1．新任教授特別講演　2．一般演題発表（ポスター展示）　
	 3．特別講演　4．優秀論文賞受賞記念講演　5．奨学賞受賞記念講演　
	 6．丸山記念研究助成金受賞記念講演　7．同窓会医学研究助成金受賞記念講演　
	 8．海外留学者講演
総　会	 昼休憩終了後，会務ならびに会計報告．各賞授賞式．

　一般演題の申し込みについて
（1）発表内容は，他の学会等で発表したものも可としますが，その旨を明記してください．
（2）一般演題は，ポスター展示で筆頭発表者 1名につき 1題とします．

なお，筆頭発表者は説明（2分）・討論（2分）のため，当日 11：30～12：50の間，展示場所にお立ち合
いください．

（3）‌�演題申込み希望者は，ホームページ http://www.nms.ac.jp/ma/より「演題・抄録申込用紙」をダウンロー
ドし，目的・対象および方法・結果・考察の順に本文600字以内を入力後，7月 12日（金）までにmanms@
nms.ac.jp宛メールに添付してお申し込みください．

（4）‌�演題の採否は，医学会役員会に一任されます．採択演題の抄録原稿は，日本医科大学医学会雑誌（第15巻
4 号）に掲載いたします．

（5）‌�演題発表は，筆頭発表者および共同発表者（全員）が医学会に入会していることが条件となります．入会
されていない場合には，演題申し込みと同時に，令和元年度会費（A会員 5,000 円・B会員 3,000 円・学生
会員 1,500 円）を添えて，入会の手続きをしてください．

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

　　令和元年 6月
日本医科大学医学会

会　長　弦　間　昭　彦



―橘桜だより―

同窓会会長に就任して
渋谷哲男
日本医科大学同窓会会長

　昨年 5月 20 日の同窓会総会で会長に任命されて 1年が経過します．

　卒業式・入学式，全国の支部会，教授就任・退任，卒後 25周年のクラス会，私立医科大学同窓会，法人理事との

懇談会などお呼び頂いた会にはできうる限り出席して参りました．中でも卒業式・入学式はモーニング着用とのこ

とで大変厳かにとり行われ感激しました．

　全国に支部会は89ありますが地方からの入学者は年々減少し，会員の激減，高齢化が問題になっています．昨年

男女差別による入学試験が大きな問題になり，日本医大は全くそのような事がないと報道で明らかになりました．

同窓生からは「良かった良かった」と誇らしい意見が出るようになりほっとし，同時にうれしく思っています．地

方での支部会の開催は合同で行うケースが増加しており今後ますますこのような形式で行われるように感じており

ます．

　同窓会役員も昨年の改選で若手が多く理事になり変革をしています．昨年同窓会会員名簿をお届けしましたが次

回からは 4年に 1回となります．従来は紙媒体でしたが次回からはWEBによる同窓会会員管理情報システムを導

入する事が決まっております．現在企画部を中心に会社を選定しており，先日 2社にプレゼンテーションを行って

もらい 1年以内には決定する予定です．紙媒体に関しては一部継続も考慮していますがこれを機会にWEB方式を

覚えて頂きたいと思います．

　同窓会会報は年 6回発行しており昨年からカラー刷りになり好評を博しております．広報部は北は北海道から，

南は沖縄，海外まで原稿を集めております．先生方で会報に掲載するにふさわしい内容がありましたら是非事務局

の方にご連絡頂きたいと思います．

　学術部を中心に研究助成を行っています．応募された内容を審査委員10人の厳正な投票で決めており多くの先生

方の応募を期待しております．

　事業部もタイピン，カフスボタン，クリアファイル，ノートなどのデザインを一新して使いやすい物を作り販売

しており是非購入して頂きたいと思っています．



　現在問題となっている女性医師の働き方改革においては，女性医師の会を立ち上げ卒後女性医師が高い目標を

持って医学界で活躍できるように努力しております．

　同窓会は1926年初代会長塩田廣重先生から私で13代目と93年の歴史があり，日本で最も古いと思っていました

が，某大学は 100 周年と言われ母校より歴史があり驚きました．大学創立後，3年で同窓会が創立されており，本

学は1876年，同窓会は1926年，この間50年ありもっと早い時期に創立されたのではと言う同窓生もおり，今後同

窓会の歴史を調べたいと思っております．些細な事でも資料がありましたら是非提供をお願い致します．

　会長に就任して 1年ですが今後も先生方のご指導，ご鞭撻のほどよろしくお願い致します．

（受付：2019 年 5 月 15 日）



―グラビア―

ディーゼル排ガス吸入曝露によるマウス肺胞上皮細胞の変化を示す電顕写真

李　　英姫1　　菅又　昌雄2　　武田　　健3　　川田　智之1

1 日本医科大学衛生学・公衆衛生学 
2 栃木臨床病理研究所 

3 山口東京理科大学薬学部

Changes of Mouse Alveolar Epithelial Cells by Diesel Exhaust  
Gas Inhalation Exposure in Electron Micrograph

Ying-Ji Li1, Masao Sugamata2, Ken Takeda3 and Tomoyuki Kawada1

1Department of Hygiene and Public Health, Nippon Medical School 
2Tochigi Institute of Clinical Pathology 

3Faculty of Pharmaceutical Sciences, Sanyo-Onoda City University

　ディーゼル排ガス（DE，Diesel Exhaust）に含まれてい
る粒子（DEP，Diesel Exhaust Particles）の大部分は重量
的には微小粒子状物質（PM2.5）であり，個数的には超微小
粒子状物質（PM0.1）である．粒子径が小さいほど肺の奥深
くまで入りやすい．われわれは，C57BL/6J マウスを用い，
コントロール群（清浄空気），DE 曝露群（DEP 濃度 1 mg/
m3）を設定し，DE 吸入曝露を行い，曝露 4 週目に肺組織
を採取し，電顕による肺組織の形態学的変化について検討
した．図 1では，コントロール群の肺組織の II 型肺胞上皮

細胞を示す．細胞質にミトコンドリアと同心円状の層板構
造を有したラメラボディー（lamellar body）がみられる．
ラメラボディーからは表面活性物質である肺サーファクタ
ントが産生される1．図 2では，DE 曝露群の肺組織の II 型
肺胞上皮細胞を示す．コントロール群と比較し，ラメラボ
ディーの明らかな形態的変化がみとめられ，ラメラボ
ディーの変性所見とみられる．また，肺胞上皮細胞のアポ
トーシスを示唆する所見がみられる．核は陥入し，断片化
するために摘み取られ（irregular-condensed chromatin 

図 1　コントロール群

連絡先：〒113―8602　東京都文京区千駄木 1―5―5　日本医科大学衛生学・公衆衛生学
Email: li-yingji@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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and nuclear fragmentation），細胞の核エンベロープの周り
に三日月形の空間（crescent-shaped spaces, CSS）が観察
される．CSS 所見はアポトーシスを引き起こす初期段階に
おける細胞核の周りに現れることは報告されている2．アポ
トーシスが誘導されているため，細胞の分類（I 型または

II 型）についての判断は難しい．in vitro 研究において，
DEP は酸化ストレス作用によりアポトーシスを誘発する
ことが報告されており3，本実験系においても，DE 吸入曝
露により，肺胞上皮細胞のアポトーシスが誘導されること
が示唆された．

図 1　コントロール群の肺組織の II 型肺胞上皮細胞（Type 
II）を示す．細胞核周囲の細胞質にラメラボディー（アロー
ヘッド）とミトコンドリア（黒い点線矢印）がみられる．
図 2　DE 曝露群の肺組織の II 型肺胞上皮細胞（Type II）

を示す．ラメラボディーの変性所見（黒い矢印），および核
の断片化（＊），三日月形の空間（CSS，白い矢印）など肺
胞上皮細胞のアポトーシス（Apo）を示唆する所見が観察
される．L：lumen（肺胞腔）

文　献

1．	Cross PC, Mercer KL: Cell and Tissue Ultrastructure. 
1993; pp 314-315, W.H. Freeman and Company, New 
York.

2．	 Ihara T, Yamamoto T, Sugamata M, Okumura H, 
Ueno Y: The process of ultrastructural changes from 

nuclei to apoptotic body. Virchows Arch 1998; 433: 
443―447.

3．	 Tseng CY, Wang JS, Chao MW: Causation by diesel 
exhaust particles of endothelial dysfunctions in 
cytotoxicity, pro-inflammation, permeability, and 
apoptosis induced by ROS generation. Cardiovasc 
Toxicol 2017; 17: 384―392.

図 2　DE 曝露群
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―綜 説―

ストレスによるミクログリア活性化メカニズムについての考察

洲鎌 秀永 柿沼 由彦
日本医科大学生体統御科学

An Overview for Possible Mechanisms Governing Stress-induced Microglial Activation

Shuei Sugama and Yoshihiko Kakinuma
Department of Physiology, Nippon Medical School

Abstract

Stress has been well documented to bring about various clinical disorders, ranging from
neurodegeneration, as seen in such conditions as Parkinson disease and Alzheimer disease, to
metabolic disorders, including diabetes mellitus. It is also known that dysregulation of immune
responses in the brain is closely linked to clinical disorders. In fact, it is accepted that stress
associated with daily activities, be it good or not, can affect immunity as well as general health.
However, the effects of stress on immune functions, especially brain immune cells, are not fully
understood. As for immune cells, three types of glial cells contribute mainly to brain immunity:
astrocytes, oligodendrocytes, and microglia. Microglia differ from the others in several aspects:
first, they have a monocyte lineage; and second, they originate from the mesoderm, while
astrocytes and oligodendrocytes, like neuronal cells, originate from the ectoderm. Thus,
microglia are considered to be the central player in exerting immune functions in the brain. In
this review, we describe the microglial responses induced by various kinds of stress and
propose a possible mechanism by which stress induces microglial activation.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 96―105）

Key words: stress, microglia, glucocorticoids, noradrenaline, beta blocker

はじめに

脳は，人間の精神活動のみならず，知的活動，運動，
摂食，代謝，睡眠，免疫活動など様々な活動を統合し
ている．しかしながら，脳にも活発な免疫活動が存在
することが明らかになってきたのは比較的最近のこと
である．このような経緯の背景には，脳には白血球，
B細胞，T細胞などの末梢免疫細胞が存在しないとい
うことがあると言われている．末梢免疫細胞は血液・

脳・脊髄関門（Blood-Brain Barrier，通称 BBB）を
通過できないため，脳には免疫細胞が存在しないとさ
え考えられていた．しかしながら，近年ではその BBB
の透過性が何等かの要因によって障害されることに
よって，末梢の免疫細胞が脳内に侵入し炎症を引き起
こしているという報告も出ている．このように末梢免
疫細胞が存在しない脳において，その代わりとして免
疫作用を司っているのが，ミクログリア細胞である．
脳内には，主にアストロサイト，オリゴデンドロサイ
ト，ミクログリアの非神経細胞が存在するが，ミクロ

Correspondence to Shuei Sugama, Department of Physiology, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8602, Japan
E-mail: Sugama@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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グリアは脳内免疫細胞として重要な役割を担ってい
る．ミクログリアは，他と異なって，単球由来
（Monocyte）である．また，ミクログリアは血液細胞
や末梢免疫細胞と同じく，中胚葉由来（Mesoderm）
である1．その点，オリゴデンドロサイトとアストロ
サイトは，神経細胞と同じく，外胚葉由来（Ectoderm）
である．従って，ミクログリアが，脳内において末梢
免疫細胞に最も近いと言える．
ミクログリアは 1932年に，スペインの神経解剖学
者 Del Rio-Hortegaによって最初に報告された2．脳内
細胞の約 10％に相当し，その形態的変化はダイナミッ
クである．ミクログリアは非活性化状態では小さい細
胞体，細長い突起を有するが，活性化してくると細胞
体が肥大し，突起が太く短くなる．さらに，活性化が
進むと，アメーバ状を呈する．その活性化は，虚血
（Ischemia），損傷（Injury），神経切断（Axotomy），
有毒物質曝露（Toxic substance）などによって引き
起こされる3,4．活性化したミクログリアは，IL-1β，IL-
6，TNFαなどの炎症性サイトカインを分泌し，神経
細胞に障害的に作用する5―7．そのような炎症促進型は
M1型と呼ばれる．対照的に，IL-4，IL-10，TGFβな
どの抗炎症性サイトカインを分泌し，神経保護的に作
用するものはM2型と呼ばれる．従って，神経障害的
に働くのはM1型であり，神経保護的に働くのはM2
型であると考えられる．最近の興味深い報告の中に，
DAMPs（Damage-associated molecular pattern
molecules）の存在がある．DAMPsとは損傷細胞・
組織から放出される分子構造であり，炎症反応の促進
に関与するとされる．非蛋白性，蛋白性に分けられる
が，その中で，PRXs（Peroxiredoxins），HMGB1（High-
mobility-group box1），S100A8/A9などの蛋白性
DAMPsが脳内のマクロファージ・ミクログリアに
よって取り込まれ炎症を抑制するということが分かっ
てきている8．特に，スカベンジャー受容体である
MSR1の障害によって脳卒中のダメージが増大してい
ることが示された．このように，脳内の中に神経障害
的作用，神経保護的作用の分子機構の解明も進められ
ている．
活性化したミクログリアは様々な病態に関与するこ
とが報告された．例えば，うつ病9,10，双極性障害11，
自閉症12，心筋梗塞13，噛み合せ異常14，アルコール飲
酒15，睡眠障害16,17，肥満18，高血糖19，高血圧20，脳卒
中8などが挙げられる．
興味深いことに，近年，ストレスによるミクログリ
ア活性化が明らかになりつつある．ストレスという概
念は 1930年代にカナダ人ハンス・セリエ（Hans

Selye）によって初めて提唱された．セリエは，「スト
レスとは体の消耗の度合いである（Stress is
essentially the rate of wear and tear in the body）」
と述べ，ストレス応答を引き起こすものをストレッ
サー（Stressor）と呼んだ21．人体におけるストレス
時において，視床下部―下垂体―副腎皮質の HPA軸
と，交感神経系の活性化が生じることが分かっている
（図 1）．この交感神経系の活性化を明らかにしたのは
ウォルター・キャノン（Walter B. Cannon）である．
Cannonは，ストレス時に循環血液中のカテコールア
ミンが上昇することを初めて発見し，そのソース（源）
は副腎であることを明らかにした．ストレス時には，
青斑核（LC）でノルアドレナリンが合成され（図 2），
脳内の海馬，視床下部，視床，大脳皮質，中脳などの
各部位に軸索輸送されて分泌される．そして，それが
脳内各部位に存在するミクログリアを取り囲むように
突起を伸ばすことも明らかになっている．このよう
に，アドレナリン，ノルアドレナリンなどの交感神経
系関連の神経伝達物質，そしてグルココルチコイド（コ
ルチゾール，コルチコステロン）などが，ストレス時
の神経免疫（ミクログリア）に関与するということが
明らかになってきている．本稿では，著者らはストレ
スがミクログリアにどのような影響を及ぼすのかとい
う点に注目し，現在まで報告された論文を紹介し，そ
の活性化メカニズムについて解説を加える．

1．ストレスとミクログリア活性化

急性ストレス
ミクログリアが神経炎症に関与するということが

2000年頃より明らかになったが，ストレスとミクロ
グリアの関係について報告がなされたのは 2005年以
降である．ミクログリアは神経支持細胞として限定的
な役割に留まり，現在のように様々な病態に関与する
という事実は知られていなかった．急性ストレスとミ
クログリア活性化に関しては 2007年に最初の報告が
なされている22,23．Frankらは SDラット（3カ月齢オ
スの Sprague-Dawley rats）を用いて，テイルショッ
ク・ストレス（Inescapable shock，1.6 mA，5秒，100
回）を負荷した．その結果，彼らは海馬 CA3領域，
歯状回（Dentate gyrus）においてMHC II陽性の細
胞の増加を確認した．そのMHC II陽性細胞は Iba1
陽性のミクログリアであった22．一方，GFAP陽性の
アストロサイトは変化を示さなかった．但し，CD11
bはストレスによって増加していなかったと報告し
た．洲鎌（著者）らは，脳内の領域をさらに広げ，3



日医大医会誌 2019; 15（3）98

図 1　
ストレス時活性化する交感神経系と視床下部―下垂体―副腎皮質（HPA）軸
を示す．青斑核ノルアドレナリン神経が活性化し神経終末からノルアドレナリ
ンを分泌する．HPA軸では副腎皮質の束状層よりグルココルチコイドが分泌
される．

図 2　
カテコラミン合成経路を示す．特に，ドーパミンからDBHによってノルアドレナリンが合成
される経路を示す．

カ月のオスのWistarラットの海馬，視床下部，視床
に焦点を当て，拘束浸水ストレス（Restraint Water
Immersion Stress，拘束ストレス＋浸水ストレス，2
時間）を負荷した．その結果，著者らは脳の広汎な部

位における OX-42陽性（CD11b相当）のミクログリ
ア細胞の活性化（肥大化）を見出した23．興味深いこ
とに，一旦活性化したミクログリアは，ストレス負荷
終了後，数時間以内に形態を正常化へと移行させて
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いった．これらの結果は重要な示唆を与えた．つまり，
ミクログリア活性化がストレス刺激で 1時間以内に急
速に起こったことにより，反応時間が数時間以上もか
かり作用時間が遅いコルチコステロンなどのホルモン
ではなく，急速反応を起こす神経伝達物質による可能
性が示唆されたからである．また，活性化したミクロ
グリアは，IL-1β，IL-6，iNOSのmRNA増加を伴っ
ておらず，ED1（phagocytic marker），OX-6（MHC
II marker）は少なくとも陰性であった．このように，
形態的な活性化と炎症マーカーの乖離が生じている結
果となった．Frankらの報告では CD11bの増加は生
じなかったが，MHC IIの増加があるという結果で
あった．対照的に，著者らは OX-42（CD11b）陽性
細胞の増加を認め，MHC IIは陰性とした．この時点
で両者の報告においてミクログリア活性化のパターン
に相違があり，ミクログリア活性化の定義を規定する
のは困難なところもあった．著者らは CD11b陽性ミ
クログリアの細胞肥大化（MHCIIは陰性），Frankら
はMHCII陽性細胞の出現（CD11b増加なし）を，ス
トレスによるミクログリア活性化の判断基準としたか
らである．しかし，MHCII陽性反応は，その後の研
究において，慢性ストレスモデルにおいても陰性と報
告されており24,25，ストレスによるミクログリア活性
化の基準としてMHCIIを用いることに対して，著者
らは検証の余地があると考えている．このMHCII反
応陽性は，神経損傷や LPSなどの炎症反応惹起で出
現することは報告されている23,26,27．急性ストレスなど
のような非感染性刺激においてはMHC II陽性細胞の
出現は，その後の実験においても確認出来ていない．
よって，著者らは，その両者の実験結果の相違につい
ては，実験手法や動物種の相違が関与しているものと
推測する．いずれにしても，これらの論文が急性スト
レスによる形態的な活性化を報告した最初のものであ
ると紹介されている28,29．

慢性ストレス
ストレスによるミクログリア活性化は急性のみに限
らなかった．慢性ストレスを用いて最初にミクログリ
アの増加を報告したのは，Nairらの研究である30．Nair
らは，C57BL/6マウスに一日 6時間の拘束ストレス
を負荷し，それを 15日連続で行った．その結果，彼
らはストレス開始 4日目以降にミクログリア数が増加
することを見出した．さらに，そのミクログリア増加
は，血中のコルチコステロンレベルと相関していた．
さらに，合成コルチコステロンを飲水（400 μg/mL，
1,400 μg/kg/dayに相当）に溶解し投与した結果，ミ

クログリア数は増加し，前述の所見と一致した．さら
に，MK-801（NMDA receptor antagonist）を投与す
ると，ミクログリア増加が抑制された．その結果を受
け，彼らは NMDA受容体がミクログリア増加に関与
していると結論付けた30．さらに，反復性ストレスに
よるミクログリアへの影響を検討する研究も行われ
た．Kwonらは ICRマウスを用いて，1日 2時間の拘
束ストレス（Immobilization stress）を 4日連続して
負荷した．その結果，彼らは，海馬 CA1領域，線条
体に OX-42陽性のミクログリアの活性化を報告し
た31．また，彼らは，ストレスによる IL-1βの増加も
伴っていたが，その発現はミクログリアではなく神経
細胞であると報告した．
慢性ストレスによるミクログリア活性化を決定的に
したのは Tynanらの報告である．彼らは SDラット
を 用 い，1日 2回 の 拘 束 ス ト レ ス（1回 30分，
Unpredictable restraint stress）を 2週間負荷した．
ストレスに関与する領域として大脳皮質，側坐核，線
条体，視床下部，扁桃核，海馬，中心灰白質，腹側被
蓋野から 15個の領域が調べられた．その結果，大脳
皮質，側坐核，線条体，海馬，中心灰白質で有意にミ
クログリア数が増加した24．その領域においては形態
的にも変化を示した．但し，MHCIIは陰性であった．
また，ミクログリア増殖の原因について，Ki67陽性
細胞数に変化は見られず，細胞分裂によるものではな
く，CD11b陽性細胞の増加によるものであると結論
付けられた．さらに，同じ研究所から，Hinwoodら
はストレス手法を変えて慢性ストレス実験を報告し
た．彼らは SDラット（350～450 g）を用いて，1日
6時間の拘束ストレスを 21日間負荷した．前頭前皮
質（Prefrontal cortex）にて，ミクログリアの形態的
肥大が確認された．やはり，ここでもMHC II，CD68，
Caspase-3，TUNELなど炎症所見は陰性であった．
彼らは，前頭前皮質におけるこのミクログリア活性化
を記憶力に影響するものと考え，ミノサイクリン（ミ
クログリア抑制抗生物質）を投与した．興味深いこと
に，ミクログリア活性化抑制と同時に，DAT（Delayed
alternating T-maze performance）にて記憶力の改善
が見られた．その結果を基に，Hinwoodらはストレ
スによるミクログリア活性化が記憶力，銘記力低下に
関与するものと提唱している．
慢性ストレスとして，その他の手法を用いて研究も
なされている．Wangらは，SDラットを用いて，9
種類のストレス（水分制限，食事制限，光照射の逆転，
騒音，熱，振盪，強制水泳，拘束，フラッシュ光）を
ランダムで 12週間負荷した32．Liuらは，C57BL/6マ
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図 3　
ストレスによるミクログリア活性化メカニズムに関
し，本稿で扱った諸説を示す．

ウスを用いて，2時間の拘束ストレスを 7日間負荷し
た33．その結果，前者では海馬，後者では扁桃体でそ
れぞれミクログリア活性化が検出された．両者の報告
において，活性化したミクログリアをミノサイクリン
で抑制したところ，鬱病症状が改善されたと報告し
た．このように，慢性ストレスにおいても，ミクログ
リア活性化が示されている．

胎児性ストレス
ミクログリア活性化への影響は個体そのもののスト
レスに留まらないことが分かってきている．胎児が母
体内にいる間に母親がストレスに晒されると，胎児が
成人した後に，うつ病，統合失調症，自閉症，心疾患，
代謝性疾患など様々な疾患に罹患する割合が上昇する
説は以前から知られていた．その点に着目し，Dis-
Chavesらは妊娠した C56BL/6マウスに，妊娠 12日
目から出産までの間，45分間の拘束ストレスを一日 3
回負荷し，その影響を検討した．その母体から生まれ
た仔が生後 4カ月に到達した時点で，LPS（5 mg/kg）
を投与した．実験では，①コントロール群（CTRL），
②胎児期にストレスを受けた群（Prenatal RS），③胎
児期ストレスは受けず LPS投与群（LPS），④胎児期
ストレスを受け LPS投与群（Prenatal RS＋LPS），
に分類され検討が加えられた．その結果，海馬歯状回
において，②群で①に比べミクログリアの増加が認め
られた．さらに，非常に強いミクログリア活性化が認
められたのは④群であった34．その他，海馬で TNFα，
IL6，TLR4（Toll-like receptor 4）が，④群において
③群より，有意に上昇した点が明らかにされた．但し，
②群と①群の比較において，有意な上昇は見られな
かった．ここで注目される点は，Prenatal RSによっ
て LPS負荷で炎症反応が増大した点であろう．その

点は，成長した子が成人した後に，同じように感染症
に罹患した場合に，その重症度が強くなることを示唆
している．その他，Dis-Chavesらの報告の特徴的な
点は，ミクログリアを形態的に 5つに分類して比較し
た点にある．彼らは，形態的な活性化を静止型から活
性化まで I，II，III，IV，V型に分類している．その
分類に依れば，活性化の度合いは，④，③，②，①の
順で活性化が強くなることが報告された34．

2．グルココルチコイドはミクログリア活性化を
抑制か促進か？

グルココルチコイドによるミクログリア促進説
田中らはミクログリアがグルココルチコイド受容体
を有することを突き止め，ミクログリア形態・機能変
化に関与することを最初に報告している35．その後，
グルココルチコイドに関する研究は進んでいる．現在
までのところ，その所見は大きく二つに分けられてい
る．一つは，グルココルチコイドがミクログリアに関
与する炎症反応を増幅するという所見である（図 3）．
もう一方は，グルココルチコイドがその炎症反応を逆
に抑制するというものである．
まず，促進説について幾つかの結果を検討してみ
る．Dinkelらは，SDラットを用いて，カイニン酸に
よって惹起された炎症に対してのグルココルチコイド
の作用を検討した．その実験方法であるが，彼らはラッ
トを 3つのグループに分けた．①コントロールグルー
プ，②副腎摘除後グルココルチコイド補充グループ，
③グルココルチコイド投与グループである．驚いたこ
とに，グルココルチコイド投与によって，単球，マク
ロファージ，顆粒球，そしてミクログリアがその炎症
部位において増加を示した．さらに興味深いことに
は，炎症性サイトカインである IL-1α，IL-1β，TNFα

などが有意に上昇を示した36．その結果と一致するも
のとして，McPhersonらの報告がある．McPherson
らは，海馬神経細胞を培養して，同じくカイニン酸と
グルココルチコイドを投与して比較検討を行った．そ
の結果，グルココルチコイドが TNFα，IL1βなどの
炎症性マーカーの増加を引き起こしたと報告してい
る37．

グルココルチコイドによるミクログリア抑制説
田中らは，培養ミクログリアを用いて，グルココル
チコイド（コルチコステロン），ミネラロコルチコイ
ドの作用を調べている．同氏らは，ミクログリア細胞
のサイズ（Cell Size），周囲長（Perimeter）を測定し，
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コルチコステロンによりミクログリアの形態学的縮小
化を最初に見出している．さらに，縮小化に加え，ミ
クログリアの増殖能の抑制も生じていたが，抗コルチ
コステロン薬（RU38486）にてその作用が消失したこ
とを受け，コルチコステロンによるミクログリアによ
る抑制作用を明らかにした35．
著者らは，in vivo実験を用いて，グルココルチコ
イド作用を検討した．まず，グルココルチコイドの作
用を除去する目的で，Wistarラットを用いて副腎摘
除術（Adrenalectomy）を行い，ストレス負荷実験を
行った．①コントロールグループ（Sham ope施行）
②ADXグループ（Adrenelectomy術施行）③ADX
＋CORTグループ（Adrenelectomy後，経口でコル
チコステロンを補充）の 3群に分け，拘束浸水ストレ
スを 2時間負荷し，海馬と視床下部領域を検討した．
その結果，OX-42陽性ミクログリアは海馬，視床下
部いずれにおいても②で一番強く増強を示し，③のグ
ループは，②に対し活性化が有意に抑制された．さら
に，ここでは OX-6（MHC II）陽性細胞が，②と③の
グループにのみ検出された．その結果より，著者らは
ストレス性ミクログリア活性化においてグルココルチ
コイドは抑制的に作用することを報告した38．この所
見は，これまで提唱されていたグルココルチコイドの
炎症抑制説を支持した39―41．

グルココルチコイドがミクログリアに相反する作用
を有するのはなぜか
これまでグルココルチコイドがミクログリア活性化
を促進する説，あるいは抑制する説の両者が存在して
きた．では，なぜ，一見矛盾するようなことが起こる
のであろうか？以下の諸説を紹介する．（1）まず，グ
ルココルチコイドの作用における濃度依存性である．
MacPhersonらは，グルココルチコイドによる炎症抑
制が濃度依存的に起こることも見出している．つま
り，0.2 μMから 0.6 μMという低濃度においてグルコ
コルチコイドは炎症性サイトカインの発現を抑制し
た．しかし，一方では，1 μMの高濃度ではこれらの
炎症性サイトカインの発現を促進した．この所見は，
グルココルチコイドが低濃度であれば炎症抑制を示
し，高濃度であれば炎症促進をするという濃度依存性
を示唆した37．実際，田中らはコルチコステロン 100
nM（0.1 μM）でミクログリア抑制を報告している35．
（2）次に，ミクログリア細胞をグルココルチコイドに
前もって処理しておくのか，それとも後で処理してお
くのか，という Priming説がある（感作説?とも呼べ
る）．Frankらは，ミクログリアに LPSを加える前に

グルココルチコイドを添加するか，あるいは後に添加
するのかで，その炎症が逆になることを見出した．つ
まり，LPSより先にグルココルチコイドを添加して
おくと炎症が増悪するのに対し，LPSより後に添加
すると炎症が抑制された42．その理由として，最初に
グルココルチコイドに添加すると Toll-like受容体
（TLR）が発現してくることが考えられた．対照的に，
LPSより後に添加するとグルココルチコイドは抑制
作用を示している．

3．ノルアドレナリンはミクログリア活性化を
抑制か促進か？

ノルアドレナリンによるミクログリア活性化促進説
ミクログリアは α，βアドレナリン受容体（AR）を
発現しており43，ノルアドレナリン，アドレナリンか
ら直接シグナルに反応していると考えられる．アドレ
ナリン受容体（AR）の Ligandはノルアドレナリン，
アドレナリン両者であるが，脳内における比率はほと
んどがノルアドレナリンであり，こちらでは中心的
Ligandと考えられる．一方，ノルアドレナリンから
ア ド レ ナ リ ン へ の 変 換 酵 素 で あ る
Phenylethanolamine N-methyltransferase（PNMT）
が視床下部で検出されている44,45．PNMT存在下で生
成されたアドレナリンは，微量であっても，アドレナ
リン受容体と結合することは十分に可能であるし，そ
の親和性の方がむしろ高いことも知られている．従っ
て，脳内ではノルアドレナリンと微量のアドレナリン
が ARに作動していると考えられる．
以前から交感神経による炎症促進反応は報告されて
いた．拘束ストレスによって脳内 IL-1βmRNAの上昇
を最初に報告したのは，著者らの知る限り，南らの論
文と見られる46．同氏らは SDラットに 30分から 4時
間の拘束ストレスを負荷し，脳の各部位での IL-1βを
比較した．その結果，視床下部に特異的に IL-1βが誘
導されることが報告された．興味深いことに，その発
現は視床下部以外の部位では検出されなかった．続い
て，山口らはノルアドレナリン受容体のアゴニストで
あるイソプロテレノロール（Isoproterenol）を脳内投
与することによって，視床下部で IL-1βmRNAの上昇
を報告している47．さらに，培養ミクログリア細胞に
同じくイソプロテレノールを投与した実験において
IL-1βmRNAの有意な上昇も報告された48―50．また，同
様な処置をアストロサイトにおこなったところ，IL-1
βmRNAの発現は誘導されなかった．この結果より，
友沢らはノルアドレナリン→βAR→cAMP→Protein
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図 4　
活性化したミクログリアから活性酸素，サイトカインなどが分泌され神経障害を引き起こすメカ
ニズムを示す．

Kinase A活性化→IL1βmRNA誘導という経路を提唱
している48．実際，その説は，ミクログリア活性化が
30分以内という早い時間に起こるという所見に一致
するものである23（図 4）．

Blandinoらは，ノルアドレナリンの作用を調べる
ため，SDラットを用いて，Footshockストレス（2.0
mA，5秒間，80回）を負荷した．ストレス負荷前に，
βブロッカー（Propranolol，20 mg/kg i.p），ノルア
ド レ ナ リ ン 再 吸 収 阻 害 薬 の デ シ ピ ラ ミ ン
（Desipramine，20 mg/kg，s.c）が負荷された．その
結果，視床下部，脾臓での IL-1βがストレスに有意に
上昇を示したのに対し，βブロッカーで抑制され，さ
らにはデシピラミンでは，上昇がさらに増強した．さ
らに，IL-1βの発現細胞を調べるために，ミノサイク
リン（40 mg/kg，i.p）を投与したところ，IL-1βの発
現は抑制された．それらの結果を基に，彼らはノルア
ドレナリンがミクログリアからの IL-1β発現を促進し
たものと結論付けた．ただし，彼らの実験では，実際
にミクログリアを同定した訳ではなく，薬物抑制に
よって推測した状況であった51．実際に，βブロッカー
によるミクログリア抑制を示したのはWohlebらの報
告である．Wohlebらは，C57BL/6マウス（2カ月齢）
を用い，社会的敗北ストレス（Social Disruption
Stress，SDF）を 1日 2時間で 6日連続で負荷した．
ストレス前に βブロッカー（Propranolol，10 mg/kg，

s.c）が投与された．その結果，ストレスによって海
馬で活性化された Iba1陽性のミクログリアが，著し
く抑制された52．興味深いことに，SDFによってマウ
スでは不安行動が出現していたが，その不安も βブ
ロッカーによって完全に抑制されていた．それらの結
果を基に，社会的ストレスによって活性化したミクロ
グリアが不安行動を引き起こし，その原因はノルアド
レナリンであると彼らは結論付けた52．

Barnardらは，ノルアドレナリンの作用を調べるた
めに，βブロッカーを用いた実験を行っている．
Fischerラットを用いて，4日間の拘束ストレスおよ
び混合ストレス（絶食，ケージ傾斜化，足場浸水スト
レスなど）を負荷し，プロプラノロールを負荷し，脳
内の IL-1βなどを検討した．その結果，IL-1βの発現
量が βブロッカー投与群のラットにおいて，海馬，
扁桃体にて有意に減少していた．興味深いのは，
Corticosterone産 生 阻 害 剤 で あ る メ チ ラ ポ ン
（Metyrapone）を投与するとノルアドレナリンの
Turn Over（産生率）が海馬，扁桃体，視床下部，大
脳皮質で有意に上昇している．このことは HPA軸と
交感神経系に抑制的に作用していることを示唆してい
る．以上より，同グループは，ノルアドレナリンがス
トレスによって IL-1βを産生していると報告した53．
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ノルアドレナリンによるミクログリア活性化抑制説
一方，ノルアドレナリンによるミクログリア抑制に
ついても幾つかの報告がなされている．
田中らはミクログリアの初代培養細胞および細胞株
を用いて，ノルアドレナリン（0～10 μM）を負荷し
たところ cAMPが濃度依存的に上昇を示すことを明
らかにした．さら に β1ARに 特 異 的 な 阻 害 剤
（Acebutolol，10 uM）で cAMP上昇が抑制された．
その結果を基に，ノルアドレナリンが β1ARを介し
て cAMP上昇を引き起こし，炎症性サイトカイン IL
1βの抑制をするものと結論付けた54．また，初代培養
細胞を用いて Nitrite，iNOSの測定を行ったところ，
α1AR，β2ARの両者が抑制されていることが報告さ
れている55．彼らは，培養ミクログリアに LPS（1 μg/
mL）とノルアドレナリンと α1AR agonistのフェニ
レフリン，β2AR agonistのテルブタリンを負荷した
実験において，LPSによって惹起された iNOS，IL-1β，
IL-6 mRNA発現が有意に減少することを明らかにし
た．また，LPSによって惹起された NFkB（p65）の
核内移行を調べる実験でも，ノルアドレナリンにより
NFkB（p65）の核内移行が抑制された結果を報告し
ている．これらの結果に基づいて，彼らは，ノルアド
レナリンが NFkBの核内移行を抑制することで，LPS
によって惹起された炎症性変化を抑制するものと結論
付けた55．さらに，Dello Russoらはラット由来の初代
ミクログリア細胞を用いて，LPSにより NOS2，IL-1
βを誘導し，ノルアドレナリンの作用を検討してい
る．その結果，ノルアドレナリンが濃度依存的に，LPS
による NOS2，IL-1βの発現を有意に抑制しているこ
とが明らかになった56．また，同様にラット由来の初
代培養を用いて，ノルアドレナリン再吸収阻害剤であ
るデシプラミン（Desipramine 1～10 uM），アトモキ
セチン（Atomoxetine，1～10 uM）でノルアドレナ
リンの作用を調べた報告もなされた．O’Sullivanら
は，LPSによって誘導された TNFα，IL-1β，iNOS
が，デシプラミン，アトモキセチンによって抑制され
ることを明らかにした57．以上より，ノルアドレナリ
ンによるミクログリア活性化抑制の経路も示唆されて
いる．

ノルアドレナリンがミクログリアに相反する作用を
有するのはなぜか
グルココルチコイドと同様にノルアドレナリンにお
いても，ミクログリア活性化においてノルアドレナリ
ンによる促進説と抑制説が報告されている（図 3）．
ここでも，その理由を考察してみたい．Tanらは，

炎症性の刺激（LPS）の存在の有無によって βARが
ミクログリアの炎症を促進する場合と，抑制する場合
があることを報告した58．LPS刺激の無い状態におい
て，β2AR刺激によって炎症性反応が約 80倍に増強
された．しかも，PKA阻害剤を用いても，その反応
（増強）は影響されず，CRE結合部位において ATF-
1と ATF-2が ERK1/2と p38-MAPK依存性にリン酸
化されていた．それらの結果より，ノルアドレナリン
は LPSが存在しない条件下においては，PKA非依存
性に，p38 MAPKと ERK1/2依存性に，炎症反応を
引き起こしていることが示された．それとは対照的
に，ノルアドレナリンによる抑制実験では，ほとんど
の実験が LPS刺激下で行われていることが分かる．
その場合，ノルアドレナリンが cAMPを刺激し，PKA
依存性に炎症反応を抑制している．従って，ノルアド
レナリンのミクログリアへの相反する作用の原因とし
て考えられるのは，PKA依存性か，非依存性に起因
するという報告もある59．

おわりに

本稿で著者らは，ストレスによるミクログリア活性
化メカニズムについて検討を加えてきたが，その脳内
免疫におけるミクログリア活性化機構においては未知
の部分が多い．少なくとも，相反する説が存在し，断
定的な結論は容易に導き出せていない．しかし，少な
くとも言えることは，人体に備わったストレスに対す
る適応力は，様々な状況下で，いくつものパターンに
対応して発達していったということではないだろう
か．過酷なストレスを受けながらも，一方では逞しさ
を備え，他方では脆弱性も有し，人体はこれまで適応
してきたものと想像出来る．生命がここまで生き延び
てきた過程の中で，適応のパターンも増えたと考えら
れる．著者らは本稿の中心テーマであるストレスが疾
患に結びつくのは，応答の調和を失った時にそのバラ
ンスが失われ様々な病態が発生するのではないだろう
かと考えて，現在も研究を進めている．今後，ミクロ
グリアの活性化機構のさらなる解明が待たれるところ
である．
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C型慢性肝炎・肝硬変に対する抗ウィルス療法の進歩

厚川 正則
日本医科大学内科学（消化器内科学）

Advances in Antiviral Therapy in Patients with Chronic Hepatitis C

Masanori Atsukawa
Division of Gastroenterology and Hepatology, Nippon Medical School

Abstract

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the most prevalent infectious diseases in the
world, with approximately 170 million people infected. Persistent HCV infection induces liver
inflammation and fibrosis, increasing the risks of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
The sustained virologic response rate of genotype 1 chronic hepatitis C patients on a
previously used treatment regime (pegylated interferon and ribavirin therapy) was only 40%-
60%. This combination therapy causes various adverse events and cannot be tolerated by or is
contraindicated for some patients. The use of ribavirin in patients with an estimated
glomerular filtration rate of <50 mL/min/1.73 m2 is particularly problematic, because ribavirin
and its metabolites are excreted by the kidneys. Recently, remarkable advances have been
made in the treatment of patients with chronic hepatitis C, and interferon-free, direct-acting
antivirals have become the primary treatment strategy instead of interferon-based treatments.
Direct-acting antiviral treatments comprise combinations of NS3/4 protease inhibitors, NS5A
inhibitors, and NS5B polymerase inhibitors. The combination of asunaprevir (NS3/4 protease
inhibitor) and daclatasvir (NS5A inhibitor) was the first interferon-free treatment to be
approved in Japan. Thereafter, several combination treatments have been approved, including
ledipasvir (NS5A inhibitor)/sofosbuvir (NS5B polymerase inhibitor), ombitasvir (NS3/4 protease
inhibitor)/paritaprevir (NS5A inhibitor)/ritonavir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
(NS5B polymerase inhibitor), grazoprevir (NS3/4 protease inhibitor)/elbasvir (NS5A inhibitor)
and glecaprevir (NS3/4 protease inhibitor)/pibrentasvir (NS5A inhibitor). All these treatments
have demonstrated high efficacy and safety, with over 90% of the patients achieving a
sustained virologic response. Thus, HCV has become easy to eliminate in most patients with
hepatitis C. However, there may still be some patients who are currently infected with HCV,
and identifying those who have not received treatment may be a problem. Lastly, considerable
numbers of patients attending institutions without hepatologists or hemodialysis facilities are
not receiving anti-HCV treatment, so cooperation is required between hepatologists and
physicians working in other fields.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 106―114）
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はじめに

2017年のWHOの報告では世界中で約 1,700万人の
C型肝炎ウィルス（chronic hepatitis C：HCV）感染
者が存在し，試算では年間約 40万人が C型慢性肝炎
を背景とした肝硬変，肝細胞癌などの疾患で死亡する
とされている1．本邦では，HCV感染者数は 150～200
万人と推定されているが，治療をうけている患者は約
50万人程度であり，また HCV感染があるものの診断
されていない潜在的な患者が約 30万人存在すると試
算されている2,3．

HCV感染患者の多くは HCVの持続感染により，
肝臓で慢性的な弱い炎症が継続し肝細胞障害と再生が
繰り返される C型慢性肝炎を発症し，約 15～20年で
肝硬変，20～30年で肝細胞癌へと進展する．また，HCV
感染はリンパ増殖性疾患や代謝性疾患，心疾患など肝
臓以外の臓器，組織に多彩な肝外病変を伴うことが報
告されており，HCV感染がこれらの症例における
QOLや予後に影響を及ぼすことが示されている4．

HCV感染に対する抗ウィルス療法として，1990年
代からインターフェロン（IFN）製剤による治療が行
われてきたが，治癒，すなわちウィルスの持続的排除
（sustained viral response rate：SVR）が得られるの
は 40～50%前後であった．また，有害事象の発生に
よる忍容性の低下，安全性といった面から治療適応外
とされる症例も一定数存在することが問題であった．
しかしながら，近年さらなる治療効果の向上と副作用
の軽減を目的として，DAAs（direct acting antivirals）
と呼ばれる薬剤が開発されたことにより，HCVに対
する抗ウィルス療法は大きな転換期を迎え，初めて治
療を行う症例の SVR率は 95%以上と飛躍的に改善し
た．本稿では近年劇的な進化を遂げた HCVに対する
抗ウィルス療法の現状，および拡大されつつある治療
適応について概説を述べる．

C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法の変遷

日本肝臓学会では肝炎の診断・治療に関する公式な
見解の表明，および実臨床における肝炎治療の標準化
と充実を目的として，2012年 5月に「C型肝炎治療
ガイドライン」の第 1版を作成している．その後 2013
年までは年 1～2回程度の小さな改訂がなされる程度
であったが，2014年からは年 3～5回の大幅な改訂が
繰り返されるようになり，現在では 2018年 10月に第
6.2版が公表され，第 1版の公表から 6年の間に実に

20回近くの改訂がなされている．この改訂の回数を
みてもわかる通り，C型肝炎の治療は本邦においては
2014年以降，急激な変化を遂げた．その理由は 2014
年の DAAの登場である．

①IFNベース治療
従来 C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法として

1990年代から行われてきたのは IFNをベースとした
治療である．本邦では 1992年から実臨床において
IFN単独療法が行われるようになり，その後リバビ
リン（RBV）併用療法や，IFN製剤に高分子化合物
であるポリエチレングリコール（PEG）を結合し代謝
を遅らせることで週 1回投与を可能にした PEG-IFN
製剤を用いた治療へと変化し，DAA併用療法が主流
となるまでは PEG-IFN，RBV併用療法が行われてき
た．しかしながら，IFNベースの治療の問題点とし
て，治療効果が患者の年齢や性別，肝線維化や，IFN
の応答性を規定する IL28B遺伝子近傍の 1遺伝子多
型（SNP）に強い影響を受けること5―8，また HCVの
遺伝子型や HCVコア 70/91番のアミノ酸変異，ISDR
変異といったウィルス側の因子により治療効果が大き
く異なること9―12，さらに治療に関連する有害事象の発
現頻度が非常に高く，また治療期間も長期にわたるこ
とから，治療に対する忍容性が低下し，治療不成功に
つながることなどがあった．そこでこれらの問題点を
克服するために新たな抗ウィルス薬として，DAAが
開発された．

②IFNベース DAA併用療法の登場
DAAは，HCV RNAゲノムのうち，ウィルス粒子
に取り込まれない非構造蛋白領域である NS3/4A，NS
5A，NS5B領域を標的としており（図 1），DAA製剤
は単独で使用すると早期に薬剤耐性変異が出現するこ
とが開発段階で知られていたため，現在ではこれらの
薬剤を併用する治療レジメンが多数開発されている．

DAA製剤の黎明期に，第一世代の DAA製剤とし
て 2011年に発売されたテラプレビル，第二世代とし
て 2013年に発売されたシメプレビルは PEG-IFN，
RBVとの併用を要する 3剤併用レジメンで用いられ
たが，IFNベース治療に対する治療反応性が不良で
あるゲノタイプ 1型の C型慢性肝炎症例に対しても
SVR率は 75%～80%と従来の PEG-IFN，RBV併用
療法の SVR率に比較して著明な改善が得られた．し
かし，テラプレビルは有害事象として重篤な皮膚症状
や貧血，腎機能障害などが見られたことや，第二世代
のシメプレビルが発売されたことなどから，現在は製



日医大医会誌 2019; 15（3）108

図 1　DAAの分類と作用機序

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」
2018年10月・P12　図1より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

造販売が中止されている．シメプレビルについては日
本国内の市販後成績の報告ではゲノタイプ 1型の症例
に対する SVR率は，初回治療例，前治療再燃例では
約 90%と高い有効性が確認されたものの，前治療無
効例では成績不良であった13．

③IFNフリー DAA併用療法の開発～C型慢性肝炎
治療のパラダイムシフト
これらの初期の IFNベース DAA併用療法の時代
を経て，2014年 7月に本邦においてはじめて，IFN
フリー DAA製剤による治療レジメンであるダクラタ
スビル・アスナプレビル（DCV/ASV）併用療法が認
可された．このレジメンが使用可能となったことで，
従来抗ウィルス療法の施行が困難であった IFN不適
格例や IFN無効例に対する治療が可能となった．そ
の後，2015年 6月には第二世代の IFNフリー DAA
製剤であるソホスブビル（SOF），レジパスビル（LDV）
の配合剤，2015年 9月には，パリタプレビル（PTV）
とオムビタスビル（OMV），およびこれらの薬剤のブー
スター効果をもつリトナビルの配合錠（現在は製造販
売中止），2016年 9月にはグラゾプレビル（GZR），

エルバスビル（EBR）の併用療法が認可され，2016
年 12月には，DCV，ASVとベクラブビル（BCV）の
併用が可能となった．これらいずれの治療も，国内第
三相臨床試験では SVR率がおおむね 90%以上と，極
めて高い SVR率が報告されている14―17．
一方で，国内では比較的感染者の割合が少なく，

PEG-IFN，RBV併用療法により 80%前後とゲノタイ
プ 1型に比較して高い SVR率が報告されていたゲノ
タイプ 2型の症例に対しても，2014年 9月に，PEG-
IFN，RBV併用療法などの前治療不成功例に対して
TPV，PEG-IFN，RBVの三剤併用療法が認可された．
続いて 2015年 3月には IFNフリーの DAA併用療法
である SOF/RBV併用療法が使用可能となり，SVR
率はほぼ 100%近くまで向上した18．また，後に SOF/
LDV併用療法についても SOF/RBV併用療法を対照
とした比較試験により非劣性が示され，ゲノタイプ 2
型への投与が認可された19．
そして，2017年 9月にはゲノタイプを問わず使用
可能な IFNフリー DAA併用療法である，グレカプ
レビル（GLE），ピブレンタスビル（PIB）併用療法
が承認されるに至った20―22．現在ではこの GP療法を
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表 1　PEG-IFN/RBV併用療法と IFNフリーDAA併用療法の比較

PEG-IFN，RBV併用療法 IFNフリーDAA併用療法

・ 治療効果が患者背景因子，ウィルス因子による影響を
受けやすい

・ 治療効果が患者背景因子，ウィルス因子による影響を
受けにくい

・副作用が多い ・治療期間が最短 8週間と短い
・治療期間が長い ・肝硬変患者や高齢者など治療適応となる症例が多い
・治療可能な症例が限定される ・治療効果が非常に高い
・治療効果が低い ・併用禁忌薬に注意を要する
・併用禁忌薬が少ない ・非奏功例で薬剤耐性変異が出現することがある
・非奏功例でも薬剤耐性変異の出現は少ない ・IFN治療と同様に肝発癌抑制効果がある
・ SVRを獲得した症例はもちろん，non SVRとなった
症例においても肝発癌抑制効果が期待できる

・副作用が少ない

中心として，いくつかのレジメンが本邦における C
型慢性肝炎治療ガイドラインで推奨されている．

従来の IFNベース治療と IFNフリー DAA
併用療法の比較

従来の IFNベース治療のうち，DAAが登場するま
で C型慢性肝炎症例に対する抗ウィルス療法の主流
であった PEG-IFN，RBV併用療法と IFNフリー
DAA併用療法の違いを表 1にまとめた．
前述のとおり PEG-IFN，RBV併用療法において
は，治療効果が患者側，ウィルス側の様々な因子によ
り影響を受ける．一方，IFNフリー DAA併用療法で
は，治療レジメンによる差はあるものの，これらの因
子による治療効果の違いはほとんど見られなくなっ
た．また，PEG-IFN，RBV併用療法では 24週間から
48週間という長期の治療期間が必要であったが，IFN
フリー DAA併用療法では，治療期間が最短 8週間と
短縮されており，患者の通院に対する負担軽減と，治
療に対する忍容性の向上が得られるようになった．さ
らに，PEG-IFN，RBV併用療法では，IFN製剤によ
るうつや倦怠感，汎血球減少や RBVによる貧血，腎
機能障害などの副作用が高率に認められるため，高齢
者や腎機能障害例，肝硬変症例といった症例では治療
継続困難，あるいは治療適応外となる症例が多く認め
られていたが，IFNフリー DAA併用療法では，治療
経過中の副作用が極めて少なく，これまで治療にふみ
きれなかった症例であってもウィルス排除が可能と
なった．
しかし一方で，IFNフリー DAA併用療法では，既

往疾患の治療のために投与されている様々な薬剤との
併用には注意が必要である．例えばスタチン製剤やカ
ルシウム拮抗剤などの日常診療でよく使用される薬剤
についても，併用注意，あるいは併用禁忌となってい

る場合があるため，既往疾患の服薬歴については慎重
な情報収集を行い，IFNフリー DAA併用療法施行中
の薬剤変更などの検討が必要である．
さらに IFNフリー DAA併用療法では，治療によ
り SVRが得られなかった症例ではしばしば薬剤耐性
変異が出現することがあるため，特に 2回目以降の
DAAによる治療を行う症例では注意が必要であり，
詳細については後述したい．
抗ウィルス療法による肝発癌抑制効果については，

PEG-IFN，RBV併用療法では SVR獲得例，非獲得例
ともに，無治療の症例に比較して肝発癌抑制効果が多
数報告されている．IFNフリー DAA併用療法では，
使用可能となってしばらくの間には様々な意見があっ
たものの，近年では IFNフリー DAA併用療法にも
肝発癌抑制効果があり，その効果は IFNベースの治
療と差がないとする報告が多くなっている23―25．

C型慢性肝炎・代償性肝硬変に対する
治療ガイドラインに基づいた治療戦略

前述のとおり，現在 C型慢性肝炎に対する抗ウィ
ルス療法は日本肝臓学会により治療ガイドラインが示
されている26．HCVは現在ゲノタイプ 1型から 6型の
6つのゲノタイプが存在することが知られており，ゲ
ノタイプにより抗ウィルス療法への反応性が異なる
が，現在の治療ガイドラインでは，いずれのゲノタイ
プにおいても，初回治療・再治療ともに IFNフリー
DAA併用療法が推奨されている．
ここで注意しておきたいのは，ゲノタイプの判定に
おける問題点である．本邦ではゲノタイプ検査は保険
適応となっておらず，実臨床においてはセロタイプ検
査のみが保険適応となっている．セロタイプ検査は，
HCVの NS4領域の抗原性がゲノタイプ 1型と 2型で
異なることを利用し，NS4領域に対する抗原抗体反
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応を用いてゲノタイプの判別を行う方法であり，大半
の症例ではゲノタイプとセロタイプの結果が一致して
いるが，実臨床においてはしばしば「判定保留」ある
いは「判定不能」という結果を認める場合がある．こ
のような症例にはゲノタイプ 1型と 2型の混合感染例
や，本邦では稀であるもののゲノタイプ 3～6型の感
染例が含まれている．また，セロタイプ検査ではこの
ような混合感染例や 3～6型の症例がセロタイプ 1型
もしくは 2型と判定される場合もあるため，ゲノタイ
プ特異的な治療を行う場合には注意が必要である．
ガイドラインでは，①これまでに DAA製剤を用い

た治療歴があるか否か，②慢性肝炎か代償性肝硬変
か，③ゲノタイプ 1型か 2型か，により治療法が大別
される．特に治療を選択するにあたって，①について
は注意が必要である．これまでに DAA製剤を用いた
治療により治療不成功に終わった症例では，DAA製
剤に対する薬剤耐性変異が惹起されている症例が存在
し，特に 2回以上 DAA治療を行っても不成功に終
わった場合，その後のウィルス排除が極めて困難にな
る可能性が高い．そのため，DAA治療歴のある症例，
言いかえれば 1回目の DAA治療により治療不成功に
終わった症例の 2回目の治療選択には高い専門性が要
求される．そのため，このような症例に対する 2回目
以降の DAA再治療の選択については，肝臓専門医が
治療方針の決定，薬剤選択を行うべきであり，適切な
コンサルテーションが必要であることに留意いただき
たい．また，今後本邦においても非代償性肝硬変症例
に対する IFNフリー DAA併用療法が認可される可
能性はあるものの，2019年 1月現在，非代償性肝硬
変に対する IFNフリー DAA併用療法は治療適応外
である．今後治療を検討する際には，最新の治療ガイ
ドラインを参照することを強くお勧めしたい．
上記をふまえ，DAA治療歴のない慢性肝炎，代償
性肝硬変症例に対する治療ガイドラインと，近年新た
な治療レジメンの登場により安全かつ有効性の高い治
療が可能となった special populationの治療について
以下に概説する．これまでに DAA製剤による治療歴
のない C型慢性肝炎症例，代償性肝硬変例に対する
治療ガイドラインを図 2，図 3に示す．
ゲノタイプ 1型の慢性肝炎・代償性肝硬変例に対す
る第一選択としては，SOF/LDV，EBR＋GZR，GLE/
PIBの 3つの治療レジメンが推奨されている．しかし
ながら，SOFは eGFR＜30 mL/min/1.73 m2の重度腎
機能障害例や透析例に対する投与は禁忌であり，これ
ら重度腎機能障害・透析例に対する治療は special
populationに対する治療として後述する．また，GLE/

PIBは慢性肝炎例と代償性肝硬変例では投与期間が異
なり，慢性肝炎例では 8週間，代償性肝硬変例では 12
週間投与となる．慢性肝炎例では，第二選択として
BCV/DCV/ASVも投与可能である．
ゲノタイプ 2型の慢性肝炎・代償性肝硬変例に対す
る第一選択としては，SOF＋RBV，GLE/PIB，SOF/
LDVの 3つの治療レジメンが推奨されている．こち
らもゲノタイプ 1型同様に，SOFを含むレジメンは
eGFR＜30 mL/min/1.73 m2の重度腎機能障害例や透
析例に対しては禁忌であるため，ゲノタイプ 2型の重
度腎機能障害・透析例については GLE/PIBのみが推
奨レジメンであること，GLE/PIBは慢性肝炎例と代
償性肝硬変例では投与期間が異なり，慢性肝炎例では
8週間，代償性肝硬変例では 12週間投与となること
に注意が必要である．
また，前述のとおり実臨床においては，しばしばゲ
ノタイプ 1型と 2型の混合感染例に遭遇することがあ
る．このような症例ではすべてのゲノタイプに有効な
GLE/PIBによる治療を行う．

国内第三相試験における IFNフリー DAA
併用療法の治療成績

これまでに触れてきた IFNフリー DAA併用療法
はいずれも国内第三相臨床試験においては SVR率が
90%以上と非常に良好な治療成績が示されている．
ゲノタイプ 1型，2型の第一選択となっている治療レ
ジメンの国内第三相臨床試験の結果についてまとめ
た．

①SOF/LDV併用療法
ゲノタイプ 1型に対する国内第三相臨床試験は，C
型慢性肝炎・代償性肝硬変例を対象として行われ，対
象症例は 341例，初回治療 166例，既治療 175例（う
ち DAAを含む治療歴のある症例が 40例），肝硬変例
が 22%含まれた．SOF/LDV投与群の SVR率は全体
で 100%，代償性肝硬変例で 100%であった．ゲノタ
イプ 2型に対しては，SOF/RBV併用療法を対照とし
た第三相試験が実施されており，肝硬変例 30例を含
む 214例が対象となった19．その結果 SVR率は SOF/
LDV群 96%，SOF/RBV95%で あ り，SOF/RBVに
対する SOF/LDVの非劣性が確認された．

②EBR＋GZR併用療法
国内の第三相臨床試験は，プラセボ対照二重盲検試
験が行われた．対象はゲノタイプ 1型の C型慢性肝
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図 2　C型慢性肝炎（DAA治療歴なし）治療フローチャート

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編
「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」2018年10月・P60　図20より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

図 3　C型代償性肝硬変（DAA治療歴なし）治療フローチャート

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編
「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」2018年10月・P70　図23より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

炎例症例 336例（慢性肝炎が 301例，代償性肝硬変 35
例）であり，DAAを含む前治療不成功例や CCr50 mL/
分未満の腎機能障害例は対象から除かれている．慢性
肝炎症例は二重盲検下で実薬投与群と対照群，代償性
肝硬変例はオープンラベルで治療開始時より実薬投与
が行われ，SVR率は慢性肝炎実薬投与群で 96.5%，
代償性肝硬変例では 97.1%であった16．

③GLE/PIB併用療法
GLE/PIB併用療法は，国内の第三相臨床試験とし
て行われた CERTAIN-1試験，CERTAIN-2試験の結
果が報告されている20―22．これらの検討では，おおま
かには①ゲノタイプ 1型，DAA未治療かつ eGFR30
mL/min/1.73 m2以上の症例，②ゲノタイプ 2型，DAA
未治療かつ CCr50 mL/分以上，③治療困難例（ゲノ
タイプ 3～6型症例，ゲノタイプ 1または 2型の重度
腎機能障害例，ゲノタイプ 1または 2型の DAA既治
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療例）の 3つにわけて検討された．
ゲノタイプ 1型非肝硬変症例については GLE/PIB
療法 8週投与群と OMV/PTV/r 12週投与群の 2：1
無作為割付け比較試験が行われ，代償性肝硬変症例で
は GLE/PIB 12週投与が行われた．SVR12率は非肝
硬変 GLE/PIB療法 8週投与群で 99.1%（non SVRと
なった症例は治療終了後来院しなかった症例のみ），
非肝硬変 OMV/PTV/r 12週投与群で 100%，代償性
肝硬変 GLE/PIB療法 12週投与群 100%といずれも良
好であった．
ゲノタイプ 2型非肝硬変症例では，GLE/PIB8週投
与群と SOF/RBV12週投与群の 2：1無作為割付比較
試験が行われ，代償性肝硬変例では GLE/PIB12週投
与が行われた．SVR12率は非肝硬変 GLE/PIB療法 8
週投与群で 97.8%（non SVRとなった症例は副作用中
止 1例，経過中未来院 1例），非肝硬変 SOF/RBV 12
週投与群で 93.5%，代償性肝硬変 GLE/PIB療法 12週
投与群 100%といずれも良好であった．
治療困難例としては，ゲノタイプ 3型症例が 12例
登録され，GLE/PIB 12週投与を行い，SVR率は 83.3%
であった．また，eGFR 30 mL/min/1.73 m2未満の重
度腎機能障害例は 12例（うち透析例 4例，ゲノタイ
プ 1型が 3例，ゲノタイプ 2型が 9例）が登録され，
非肝硬変例では GLE/PIB8週，肝硬変例では 12週投
与が行われ，全例が SVRを達成した．DAA既治療
例は 33例に対し GLE/PIB12週投与が行われ，SVR
率は 93.9%であった．

④SOF＋RBV併用療法
国内第三相臨床試験では，ゲノタイプ 2型の C型
慢性肝炎・代償性肝硬変 153例が対象となった，初回
治療が 90例，既治療例が 63例，eGFRの中央値は 85
mL/min/1.73 m2（51～209）であった．全体の SVR
率は 97%，慢性肝炎例 97%，肝硬変例 94%であった18．

実臨床における IFNフリー DAA併用療法の
治療成績～腎機能障害例を中心に

本邦の C型慢性肝炎症例の中央値は約 70歳と諸外
国に比較して高齢化が進行しており，長期にわたる炎
症の継続により肝線維化が進展している症例が多い．
すなわち肝癌のリスクが高い症例が多いということで
あり，これらの症例に対する治療戦略は重要な課題で
ある．また高齢者では腎機能の低下を高頻度に認める
ことが報告されており，70歳以上 79歳未満の高齢者
における eGFR＜60 mL/min/1.73 m2の慢性腎臓病

（chronic kidney diseases：CKD）症例の割合は男性
では 27%，女性では 31%にのぼるとされている27．
また，血液透析患者における HCV抗体陽性率は約

10%と一般人口に比較して高率であり，そのうちの
約 60%が HCV持続感染者であると考えられてい
る．一方で，2011年の Araseらの報告によれば，HCV
を排除することにより CKDへの進展率が著明に低下
することが示されている28．さらに，透析症例では血
清 AST，ALT，AFPといったバイオマーカーの値が
非透析例に比較して低値であることが知られている
が，トランスアミナーゼ正常の症例においても 10年
の経過で約 10%程度の症例で肝発癌がみられること
が報告されており29，これらの理由により本邦におい
ては CKDを合併した C型慢性肝炎症例に対する積極
的な治療導入が推奨されている．現在の治療ガイドラ
インでは，CKD stage4以上（eGFR 30 mL/min/1.73
m2未満）の重度腎機能障害・透析症例における推奨
レジメンは EBR/GZR，GLE/PIBである（表 2）．

EBR/GZR併用療法は，海外において CKD stage
4～5（eGFR＜30 mL/min/1.73 m2）の CKD症例，血
液透析症例を対象とした C-SURFER試験が行われ
SVR12率は 99.1％（115/116）と良好な成績であっ
た30．しかし国内の第三相試験では CCr 50 mL/分未
満の腎機能障害例は対象から除外されていた．そこで
著者らは市販後の治療成績ゲノタイプ 1型の腎機能障
害を有する症例に対する EBR/GZR併用療法の治療
成績を報告した31．多施設共同後ろ向き研究により，
2016年 11月から 2017年 12月に EBR/GZR併用療法
を施行されたゲノタイプ 1型の C型慢性肝炎例の患
者背景，治療成績，および安全性について検討した結
果，全症例 337例のうち，CKD stage 3aの症例が 49
例，stage 3bの症例が 23例，stage 4の症例が 14例，
CKD stage5の症例が 23例（透析例 20例を含む）認
められ，SVR12率はいずれの群においても良好であっ
た．また，有害事象の頻度についても，stage 3以上
の CKD群では 6.4%（7/109），stage 2以下の非 CKD
群では 9.7%（22/228）であり，有意な差を認めなかっ
た（P=0.323）．
一方，GLE/PIB併用療法は前述のとおり，国内第

3相試験である CERTIN-1試験において，重度腎機能
障害・透析例に対する SVR率が検討されたが，少数
例の解析であったため，著者らは市販後の実臨床にお
けるゲノタイプ 1型，2型，その他のゲノタイプを含
む stage 4以上の重度腎機能障害を有する症例に対す
る GLE/PIB併用療法の治療成績について，多施設共
同前向き研究を行い，患者背景，治療成績，および安
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表 2　CKDステージ別の IFNフリーDAA製剤治療推奨

CKD
ステージ 1 2 3 4 5 5D

eGFR
（mL/分/
1.73 m2）

≥ 90
（正常・亢進）

60 ～ 89
（軽度低下）

30 ～ 59
（中等度低下）

15 ～ 29
（高度低下）

＜15
（腎不全） （透析例）

GT1

NS5A
変異あり

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

NS5A
変異なし

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

GT2
SOF＋RBV
GLE/PIB
SOF/LDV

SOF＋RBV
GLE/PIB
SOF/LDV

GLE/PIB
SOF/LDV

（SOF＋RBV）
GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編「C型肝炎治療ガイドライン（第 6.2 版）」
2018 年 10 月・P82　表 14 より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019 年 5 月 20 日参照）

全性を報告した32．2017年 11月から 2018年 6月に
GLE/PIB併用療法を施行された C型慢性肝炎・代償
性肝硬変例のうち，SVR判定が可能であった症例 832
例のうち，CKD stage4の症例が 32例，stage 5の症
例が 109例（透析例 100例を含む），合計 141例含ま
れた．これらの症例のうち，ゲノタイプ 1型の症例が
38例，2型の症例が 102例，3型の症例が 1例含まれ
た．CKD stage 4以上の症例全体における SVR12率
は 99.3%（140/141），CKD stage 4の症例，stage 5
の症例（透析例含む），および透析例のみにおける SVR
12率はそれぞれ 100%（32/32），99.1%（108/109），99.0%
（99/100）といずれも良好であった．
以上の結果からも，これまで治療困難例とされてき
た重度腎機能障害・透析症例については，DAA併用
療法が登場したことによって，安全かつ有効な治療が
可能となっており，もはや治療困難例ではなくなりつ
つあると考えられ積極的な治療導入が望まれる．一方
で我々が 2016年に施行した血液透析専門医に対する
アンケートの結果，約半数の医師が上記の腎機能障害
例に対する C型慢性肝炎治療の進歩を熟知していな
いという結果が得られた33．このような状況を改善す
るためには肝臓専門医と非肝臓専門非医の医療連携が
非常に重要であることが示唆される．

おわりに

近年の C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法の進
歩は目覚ましく，治療導入にこぎつけた症例では，ほ

ぼ全例が治癒を得られる時代となった．一方で，未だ
医療者や患者の間にこれらの治療の選択肢や治療成績
が周知されておらず，感染の有無の確認や治療導入へ
至っていない症例が多数存在するのも事実である．C
型慢性肝炎の撲滅に向けて，今後さらに積極的な肝臓
専門医と非肝臓専門医の間の医療連携や C型肝炎患
者に対する啓発活動が行われ，より一層積極的な治療
導入が行われることを期待する．
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臨床現場における薬剤師の役割（4）
病棟における薬剤師の役割

林 太祐 伊勢 雄也 片山 志郎
日本医科大学付属病院薬剤部

Role of Pharmacists in a Clinical Setting: Effectiveness of Pharmacists in Charge of Ward Work

Daisuke Hayashi, Yuya Ise and Shirou Katayama
Department of Pharmacy, Nippon Medical School Hospital

Abstract

Extending the role of pharmacists beyond the dispensing room to the ward bedside is
essential for the advancement of medical care, and clinical pharmacists now provide
pharmacological care-based drug therapy to patients through drug management guidance and
hospital medical services. At hospitals, pharmacists support doctors by checking the dosage
and content of prescriptions, monitoring efficacy and side effects, and providing information on
drug interactions, thereby ensuring that advanced drug treatment is efficient and safe. We
analyzed the records of interventions in drug therapy by clinical pharmacists working in the
wards at our hospital and found that they contributed to the efficacy and safety of treatment.
The clinical pharmacists made over 300 pharmaceutical interventions each month. Most of
these interventions involved such important elements as treatment proposals and dosages, and
more than 80% of them helped eliminate potential problems for patients, such as the necessity
of additional treatment.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 115―127）

Key words: clinical pharmacist, pharmaceutical care, drug management guidance,
pharmaceutical intervention

はじめに

近代医療制度は明治 7年に制定された『医制』がそ
の礎となっている．そこで初めて医師が薬を調剤する
ことを禁じ，薬剤師が薬を調剤することと定められた
ことで医薬分業が本格的に制度化された．明治 22年
には『薬律』の制定により，薬剤師という呼称が使わ
れるようになった1．薬剤師法第一条では，「薬剤師は

調剤，医薬品の供給その他薬事衛生をつかさどること
によって公衆衛生の向上および増進に寄与し，もって
国民の健康な生活を確保するものとする」と示されて
いる．薬剤師法が制定された昭和 35年は医薬品の種
類も少なく，品質のばらつきが大きく，供給が不安定
であり，モノとしての医薬品を高品質で，安定供給し
て国民のもとへ届けることが最大の使命であった．そ
のため薬剤師は専ら医師の発行した処方せんに基づく
調剤・製剤，医薬品の供給を中心とした業務を行うこ

Correspondence to Daisuke Hayashi, Department of Pharmacy, Nippon Medical School Hospital, 1―1―5 Sendagi,
Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: d-hayashi@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）



日医大医会誌 2019; 15（3）116

図 1　病院における薬剤師業務の変遷
1990 年代ごろより病棟業務が普及すると薬剤師の業務は一気に広がりを見せ，近年
では医療安全への関与，チーム医療の実践など幅広い業務を行っている．

1970 1980 1990 2000 2010

TDM

とで医療を支えてきた．薬剤師の業務変遷を図 1に示
す．

1970年代になると医薬品の製造技術，供給能力が
向上し調剤・製剤業務に加えて，医薬品情報業務が導
入された．これまでの医薬品を患者へ調剤し供給する
だけでなく，薬の適正使用を進めるうえで医薬品情報
はその根幹となる業務である．効能効果や用法用量，
副作用といった基本的な情報だけでなく，禁忌，医薬
品の併用による相互作用や体内動態，特殊病態下での
医薬品使用などの情報を提供することで医薬品の適正
使用を推進するものである．1980年代には TDM（治
療薬物モニタリング：Therapeutic Drug Monitoring）
の診療報酬が認められた．これは薬物血中濃度の測定
で得られた血中濃度に基づいて，患者の薬物動態を把
握し，最適な用量，投与方法を設計することで，患者
ごとに個別化された薬物治療の提供を目的としてい
る．画一的な投与量では薬物血中濃度が安全域を上回
ることで副作用が発現する薬剤や，有効域を下回るこ
とで治療効果が望めない薬剤の投与量を患者個々に設
定することで安全で効率的な薬物療法を推進すること
が可能である．
このころより医療の進歩とともに，新たな医薬品が
多数開発されるようになると，サリドマイド事件，薬
害エイズ事件，ソリブジン事件などに代表される薬害
の発生もあり，医薬品の危険性が世間に大きく取り上
げられることとなった2．医薬品の安定供給や調剤を
行うだけでは国民のニーズに十分に応えられない状況
へと時代が変化してきた．薬剤師の役割はこれまでの
医薬品という「モノ」としての管理から「患者」とそ
の「薬物療法」を管理するという業務内容の大きな変
革を迫られることとなった3．患者の治療，安全管理，
QOLなどの向上を目的とした薬剤師業務はファーマ

シューティカルケアと定義され，薬剤師の行動規範と
なり4,5，薬剤師業務は時代とともに変遷し，医療の質
の向上に寄与している．本稿では薬剤師業務の中でも
最も変化した病棟業務における薬剤師の役割について
説明する．

病棟における薬剤師業務の変遷

ひと昔前の病院の薬剤師と言えば，病院の調剤室に
籠って調剤しており，他の場所で見かけたことがない
といった存在であった．一部の熱心な薬剤師のみが，
診療報酬に関係なく病棟へ赴き薬剤師の役割を模索し
ていた．医師や看護師からはなぜ薬剤師が病棟に居る
のか，何しに来たのか，責任はとれるのかなどといっ
た厳しい意見が浴びせられた．逆境をものともせず，
薬物治療の適正化に貢献すべく努力を続けた結果診療
報酬が認められることとなった．薬剤師の診療報酬は
調剤業務にのみ認められていたが，1988年に現在の
薬剤管理指導料の前身である入院調剤技術基本料が新
設された．これまでの診療報酬とは異なり医薬品を対
象としない診療報酬として，薬剤師が入院患者に対し
て投薬歴，指導記録を作成し，投薬の都度必要事項を
記入するとともに当該記録に基づく適切な指導を行う
ことで，患者一人あたり 1回/月 100点の指導料が認
められた．この入院調剤技術基本料が薬剤師にとって
初の病棟業務における診療報酬として，薬剤師の病棟
業務の発展のきっかけとなり薬剤師は大きな転換期を
迎えることになった．
これを機に薬剤師は病院の調剤室から病棟へ業務を
展開することになった．時を同じくして医薬分業を当
時の厚生省（現厚生労働省）が推進し，調剤業務が院
内から院外薬局へ移ったことで薬剤師による病棟業務
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図 2　病棟における薬剤師業務の変遷
病棟での薬剤師の業務は 1988 年の入院調剤技術基本料が認められてから，約 20 年かけて薬
剤師は病棟での業務を拡大していった．
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表 1　薬剤管理指導業務と病棟薬剤業務の比較

薬剤管理指導業務
（主に投与後における患者に対する業務）

病棟薬剤業務
（主に投薬前における患者に対する業務，医薬品の情報及び管理に関する
業務，医療スタッフとのコミュニケーション）

薬歴の確認 患者背景及び持参薬の確認とその評価に基づく処方設計と提案
処方内容の確認 患者状況の把握と処方提案
ハイリスク薬・麻薬等への対応 医薬品の情報収集と医師への情報提供等
患者等への説明と指導等 薬剤に関する相談体制の整備
退院指導 副作用等による健康被害が発生した時の対応
薬剤管理指導記録簿の作成 多職種との連携

抗がん薬等の適切な無菌調製
当該病棟における医薬品の投与・注射状況の把握
当該病棟における医薬品の適正な保管・管理
当該病棟に係る業務日誌の作成等

薬剤管理指導業務と病棟薬剤業務は，厳密に区別されるものではなく患者を中心として，他の医療スタッフと協働しな
がら薬物治療を支援している．

へのシフトに拍車がかかった．その後病棟で薬剤師が
業務を行うことが医師，看護師など現場レベルでも認
められ，図 2に示すように「入院調剤技術基本料」は
診療報酬の改定のたびに算定料が 200点，400点と増
加し，1994年には現在と同じ「薬剤管理指導料」と
いう名称になり 1回 600点の算定が認められるように
なり薬剤師の病棟業務への期待感と評価は高まって
いった．さらに患者ひとりあたり 1回/月の算定から
1回/週，かつ毎月に 2回までの算定が認められるよ
うになり，薬剤師が薬物治療へ介入することが安全で
効率的な医療を実現するのに効果的であるとの評価を
得るに至り，活躍の場が拡がっていった．2000年に
は薬剤管理指導料は毎月の 1回/週までの算定が認め

られるようになり，2018年現在とほぼ同様の制度と
なった6．さらに 2012年には薬剤師を全病棟へ配置す
るきっかけとなった病棟薬剤業務実施加算も新設され
た．薬剤師による病棟業務は，効果的で安全な薬物治
療の推進に大いに寄与することとなり，病棟における
薬剤師の存在は必要不可欠となってきた．

薬剤管理指導業務と病棟薬剤業務実施加算

病棟での薬剤師の役割は大きく 2種類の業務に大別
される．薬剤管理指導業務と病棟薬剤業務の業務内容
を表 1に示す7．薬剤管理指導は主に処方された薬剤
を服用・使用している患者を対象に服薬指導を実施す
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図 3　薬物療法における医師と薬剤師の協働（イメージ）
厚生労働省ホームページ平成 24 年度診療報酬改定説明（調剤・薬価）（平成 24 年 3 月 6 日修正）8
より引用．表 1の薬剤管理指導業務と病棟薬剤業務により医師と協働での薬物療法を行うことが
求められている．

る業務である．患者の正しい医薬品使用を支援すると
ともに期待する効果が得られているか，副作用が発現
していないかをモニタリングし，患者の服薬アドヒア
ランスやモニタリングの結果を医師へフィードバック
することを目的としている．病棟薬剤業務は主に患者
に薬剤が投与される前の患者に対する業務と，医療者
への情報提供や医薬品の安全管理を行う業務となって
いる．2つの業務の概念図を図 3に示す．図の下段に
位置する業務が薬剤管理指導業務，医師等と協働して
行う薬物療法業務の部分が病棟薬剤業務実施加算の対
象業務となっている．これら 2つの業務は患者の入院
から退院までの流れに沿って実施している8．
入院診療のフローと病棟薬剤師の関わりについて図

4および表 2に示す9．患者が入院すると薬剤師も患者
情報を収集した上で，患者や家族と面談し持参薬の確
認を行う．持参薬の有無，薬剤名，規格，剤形等を確
認し服薬計画を書面で医師等に提案する．その後は患
者状態をモニタリングや服薬指導，処方医へ処方提案
を行い薬物治療を支援している．
薬剤管理指導業務は．入院患者における患者の薬歴
管理，直接服薬指導，服薬支援その他の薬学的管理指
導（処方された薬剤の投与量，投与方法，投与速度，
相互作用，重複投薬，配合変化，配合禁忌等に関する
確認並びに患者の状態を適宜確認することによる効
果，副作用等に関する状況把握を含む．）を行う業務

である．退院指導服薬指導では，薬の服用方法，使用
方法，保管方法の指導だけでなく，期待される効果や
起こりうる副作用，その発現時期や自覚症状および対
策についても説明している．服薬指導を通じて得られ
た情報は必要に応じて医師へ文書で情報提供する必要
があるため，薬剤管理指導記録としてカルテへ指導内
容を記載している．記録様式の例を表 3に示す10．薬
剤管理指導記録は患者の氏名，生年月日，性別，入院
年月日，退院年月日，診療録の番号，投薬・注射歴，
副作用歴，アレルギー歴，薬学的管理指導の内容，患
者への指導及び患者からの相談事項，薬剤管理指導等
の実施日，記録の作成日及びその他の事項について医
師を含む他のメディカルスタッフも参照することが可
能であり，多職種との情報共有がなされている．
ハイリスク薬と定義されている医薬品による治療を
受ける患者にはそれぞれの特性にあった薬学的管理を
提供する必要があり，日本病院薬剤師会が提示してい
るハイリスク薬に関する業務ガイドラインに準じた業
務を実施している11．ハイリスク薬は薬物血中濃度の
治療域が狭く副作用が発現しやすいもの，重篤な副作
用が発現するもの，相互作用が多い薬剤などの特徴が
あり，特に注意が必要な薬剤である．ハイリスク薬は
抗悪性腫瘍剤，免疫抑制剤，不整脈用剤，抗てんかん
剤，血液凝固阻止剤，ジギタリス製剤，テオフィリン
製剤，注射用カリウム製剤，精神神経用剤，糖尿病用
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図 4　入院診療フローと薬剤師の関わり
薬剤師の将来ビジョン．日本薬剤師会　2013 年改変 9 より引用．入院後より，退院まで様々な場面で薬
剤師が関わっている．（①から⑤の具体的な関わりは表 2を参照）

剤，膵臓ホルモン剤，抗 HIV薬のほかに厚生労働省
が定めるものと定義されている．ハイリスク薬の種類
と注意すべきポイントを表 4にまとめる．これらのハ
イリスク薬が処方されている場合，薬剤師は特に重点
的に医師への疑義照会や副作用回避・有効性の確保の
ための処方提案，適正使用のための処方設計，アドヒ
アランスの確認，副作用等の確認を含めた薬学的管理
を行っている．
これらハイリスク薬の中でも特にがん薬物療法は，
薬剤師による介入が特に望まれる分野である．入院時
からがん化学療法を開始する患者は少なくない．がん
化学療法を行う患者には特に重点的に服薬指導を実施

しており，副作用についてはその発現時期，予防方法，
対策，抗がん剤の投与スケジュールについて，患者や
その家族，支援者などに詳細な説明を行っている．そ
の後は，患者の自覚症状や他覚症状，臨床検査値など
をモニタリングすることで副作用が発現していない
か，発現している場合はその対策方法や検査の実施に
ついて提案を行っている．
麻薬を使用している患者に対しては薬剤管理指導料
に加えて 1回につき 50点の麻薬管理指導加算を算定
できる．麻薬に係る薬学的管理指導の内容（麻薬の服
薬状況，疼痛緩和の状況等），麻薬に係る患者への指
導及び患者からの相談事項，その他麻薬に係る事項を
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表 2　入院患者への薬剤師の関わり

薬剤師の将来ビジョン．日本薬剤師会 2013 年改変9 より引用．図 4の①から⑤の各タイミングでの薬剤師が関与する
内容について示す．

指導しカルテに記録を記載することで算定が可能であ
る．これら薬剤管理指導業務として，患者の薬物治療
モニタリング，副作用モニタリング，患者指導などを
行い薬物治療の安全かつ効率的な施行を支援してい
る．
薬剤管理指導料の算定が認められて以来約 20年の
間に薬剤師は，病棟において薬物治療に関わる業務を
行うことで徐々に活躍の場を拡大してきた．一方，医
療現場では深刻な医師不足のため医師の業務負担軽減
が急務となった．そこで厚生労働省は多職種による
チーム医療を推進し，医師の業務負担軽減をはかる方
策を打ち出した．その方策は 2010年に医政局長通知
にて，多種多様な医療スタッフが個々の高い専門性を
前提として，目的と情報を共有して業務を分担すると
ともに互いに連携・補完し合い，患者の状況に的確に
対応した医療を提供するチーム医療を推進することと
の方策が打ち出された．さらに通知の中で，医療の質
の向上及び医療安全の確保の観点から，チーム医療に
おいて薬剤の専門家である薬剤師が主体的に薬物療法
に参加することが非常に有益であることが指摘されて
いる12．このような背景から，2012年 4月より病棟薬

剤業務実施加算が新設された．病棟薬剤業務実施加算
では，入院患者について薬剤師が病棟等において医師
等の負担軽減及び薬物療法の有効性，安全性の向上に
資する薬剤関連業務を実施している場合に，週 1回算
定可能となる7．病棟薬剤業務実施加算の中で医師へ
の処方提案，処方設計支援，医療者からの医薬品や薬
物治療に関する質問や相談応需，関係各所より発信さ
れる医薬品安全性情報の周知などが主たる業務となっ
ている．薬剤師が積極的な薬物治療の提案，処方の支
援を行うことは安全かつ有効な薬物治療の推進に有用
であることが示されている13．

プレアボイド報告制度と医療安全への貢献

日本病院薬剤師会が主体となって薬剤師が薬物療法
に直接関与し，薬学的患者ケアを実践して患者の不利
益（副作用，相互作用，治療効果不十分など）を回避
あるいは軽減した事例を“プレアボイド”と称して報
告を収集している14．プレアボイドとは“PREvent and
AVOID the adverse drug reactions”の略称であり，
薬剤師にとって，薬物療法の安全管理職能がわかる言
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表 3　薬剤管理指導記録様式の例示

日本病院薬剤師会会誌1999.35（11）；132より引用10．薬剤管理指導記録は，日本病院薬剤師会が提示したこのフォーマッ
トに準拠したものを，各病院で改変し利用している．

葉として創られた造語である．このプレアボイド事例
の収集目的は，薬剤師の臨床における業務を可視化
し，患者の不利益回避や患者 QOL向上への貢献をア
ウトカムとして集積する目的で行われている15．表 5
に示すように，プレアボイドには有害事象の発現がみ
られた後に介入し，症状が重篤化や遷延化する前に介
入した重篤化回避例（様式 1），有害事象が発現する
ことが予測され薬物治療へ事前に介入した未然回避例
（様式 2），薬物治療効果の向上を目的とした介入例（様
式 3）として報告事例を収集している16．
様式 1および様式 2は 1999年より，様式 3は 2016
年 4月より報告を収集しており，報告件数は年々増加

している．図 5に示すように制度開始当初は年間数千
件程度の報告件数であったが，2005年度に初めて年
間報告件数が 10,000件を超えると，2015年度は 39,770
件，2016年度は 50,132件と当初の 10倍以上の報告が
なされている17．プレアボイド事例の集積により，医
薬品を使用した患者の安全管理（副作用・相互作用回
避・薬物治療効果の向上）に寄与する薬剤師の職能を
可視化し，医療安全のみならず医療の質や医療経済へ
の薬剤師の関与を裏付ける結果となっている18,19．
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表 4　ハイリスク薬の種類と注意すべきポイント

ハイリスク薬薬効分類 注意点など

抗悪性腫瘍薬 治療内容（レジメン）に基づく処方内容の確認，副作用の防止及び副作用の早期発見とその
対策，適切な支持療法の提案

免疫抑制薬 血液検査等による治療経過と白血球数の確認，感染症の発症や悪化防止のための注意事項の
患者への説明

不整脈用薬 QT延長を起こしやすい薬剤等，併用薬による症状の変化のモニタリング，必要に応じて心
電図や薬物血中濃度の確認

抗てんかん薬 発作状況の聴取による効果モニタリング，薬物血中濃度等による併用薬との相互作用の確認
血液凝固阻止薬 検査・手術前の服薬中止，検査・手術後の服薬再開の確認，定期的な血液検査結果の確認に

よる副作用のモニタリング，出血傾向の確認，日常生活の注意点の指導
ジギタリス製剤 ジギタリス中毒症状，薬物血中濃度等による治療経過の確認，血清電解質のモニタリングと

併用薬との相互作用の確認
テオフィリン製剤 併用薬との相互作用の確認，悪心，嘔吐，けいれんなどの副作用症状の説明，薬物血中濃度

の確認
カリウム製剤
（注射剤に限る）

投与量および投与方法の妥当性の確認，電解質バランス，腎機能などの確認

精神神経用薬
（催眠鎮静薬を除く）

錐体外路症状，悪性症候群，セロトニン症候群などのモニタリング，患者および家族への教
育とアドヒアランスの向上，転倒・転落に関する要因の把握と注意喚起

糖尿病薬 低血糖および低血糖症状出現時の対処法の指導，服用時間，服用忘れ時の対処法についての
指導

膵臓ホルモン剤
（インスリンなど）

血糖値の測定等による治療経過の確認，低血糖および低血糖症状出現時の対処法の指導，薬
剤の保管方法，空打ち等操作方法についての説明

抗HIV薬 アドヒアランス低下による薬剤耐性HIV出現リスクについて，併用薬との相互作用の確認，
症状や検査値などの確認による副作用モニタリング

表 5　プレアボイド様式の違いと具体例

様式 1：
副作用の重篤化回避

患者面談によって薬剤の副作用（錐体外路障害）を発見し，被疑薬の中止・減量を提案した．
→副作用は軽微な段階で回避でき，重篤化の回避に寄与しているため，「様式 1」

様式 2：
副作用の未然回避

薬剤の投与量は通常量であったが，この患者は入院時の問診で腎障害のあることを知ってい
たので，医師に減量するように依頼した．
→副作用は未然に防がれたので，「様式 2」

様式 3：
薬物治療効果の向上

患者面談により，がん性疼痛のコントロールが不十分であることが判明したので，オピオイ
ドの増量を提案し，翌日より改善した．
→疼痛緩和に寄与しているため，「様式 3」

日本病院薬剤師会プレアボイド様式の違いと具体例 http://www.jshp.or.jp/member/preavoid/preavoid3.html より引
用16

日本医科大学付属病院における病棟薬剤師の介入効果

目的
これまで述べたように，病棟薬剤師が薬物治療へ介
入することは効果的かつ効率的な医療の提供，医療安
全への貢献という観点からも非常に大きな意義があ
る．そこで病棟薬剤師の薬物治療への介入効果を可視
化するために，日本医科大学付属病院における薬剤師
による薬物治療への介入効果を評価した．

方法
日本医科大学付属病院において，2015年 6月から

2016年 3月までの調査期間のなかで，高度救命救急
センターや集中治療室を除く一般病棟の病棟担当薬剤

師が薬物治療への薬学的介入を実施した事例につい
て，病棟薬剤業務実施加算業務日誌より抜粋し分類を
行った．一件の薬学的介入について，薬学的介入内容
の分類，薬剤師の介入のタイミング，薬剤師が未介入
だった場合に予測される結果，医師の薬剤師による薬
学的介入による提案受け入れ状況の 4つの項目につい
て以下のごとく調査した．

1）薬学的介入内容の分類は，若杉らの報告20を参
考とし，用法用量・効能について，薬物治療提案，副
作用 薬物間相互作用，重複投薬，過量・過少投与，
腎障害時投与量，検査実施提案，処方ミス・指示ミス，
アレルギー，その他の 11項目に分類した．

2）薬剤師の介入のタイミングは，患者に治療を行
う前に介入した未然回避と，治療中の患者の状態が悪
化することを防いだ重篤回避，薬剤師が薬学的介入を
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図 5　プレアボイド報告数の年度推移
プレアボイド報告数の年度推移，日本病院薬剤師会雑誌，2018；54（2），115 より17
引用

図 6　日本医科大学付属病院での薬剤師介入のカテゴリーと介入件数
付属病院において 2015 年 6 月から 2016 年 3 月までの病棟薬剤師が薬物治療について医師へ，疑
義照会や処方提案など薬学的介入をおこなった件数は 3,373 件であった．各カテゴリーの件数お
よび全体に占める割合を記載した．
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図 7　日本医科大学付属病院での薬剤師の介入カテゴリーに対する薬剤師介入タイミングの割合
付属病院において薬学的介入をおこなったタイミングについて各薬学的介入カテゴリ―ごとの割合を示す．患者へ薬が使
用される前に介入した場合が未然回避である．患者へ薬が使用された後で，副作用が悪化する前に介入した場合は重篤化
回避，治療効果が十分発揮されていない場合の介入は治療効率化である．

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

図 8　日本医科大学付属病院での薬剤師未介入の場合に考えられる患者への影響の割合
付属病院において薬剤師が介入しなかったと仮定し，その際に考えられる患者への影響と各薬剤師介入カテゴリー別にそ
の割合を示す．要経過観察は，バイタルサインなどの患者状態の観察を要すると想定される場合，要治療は何らかの治療
が必要になると想定される場合，重篤な障害発生は場合によっては生命を脅かす結果になると想定される場合を示す．

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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表 6　日本医科大学付属病院での医師が薬剤師の介入を受け入れた割合

提案受け入れられた 検討・保留 提案受け入れられず

 1　用法用量・効能など 135 件（95.1%） 5 件（3.5%） 2 件（1.4%）
 2　治療提案 270 件（87.1%） 31 件（10%） 9件（2.9%）
 3　副作用 57 件（93.4%） 3 件（4.9%） 1 件（1.6%）
 4　相互作用 44 件（91.7%） 4 件（8.3%） 0 件（0%）
 5　重複 44 件（93.6%） 1 件（2.1%） 2 件（4.3%）
 6　過量・過小投与 36 件（90%） 2件（5%） 2件（5%）
 7　腎障害時投与量 26 件（81.3%） 2 件（6.3%） 4 件（12.5%）
 8　検査提案 13 件（81.3%） 2 件（12.5%） 1 件（6.3%）
 9　処方ミス・指示ミス 108 件（99.1%） 0 件（0%） 1件（0.9%）
10　アレルギー 27 件（96.4%） 0 件（0%） 1件（3.6%）
11　その他 402 件（92.4%） 21 件（4.8%） 12 件（2.8%）
全体 1,160 件（91.6%） 71 件（5.6%） 350 件（2.8%）

付属病院において各薬剤師の介入カテゴリーごとに医師が薬剤師の提案を受け入れたか，受
け入れなかったか，要検討とした件数と割合を示す．

することで治療効果が向上した治療効率化に分類し
た．

3）薬剤師が未介入の場合に予測される結果につい
ては，経過観察を必要の可能性あり，治療を要する可
能性あり，重篤な障害発生する可能性ありの 3つの項
目に分けて検討した．

4）薬剤師の介入に対する医師の受け入れ状況につ
いては，受け入れた，受け入れられず，保留・要検討
の 3つの項目に分けて検討した．

結果
病棟薬剤師による薬学的介入内容と件数を示す（図
6）．期間内の病棟薬剤師による薬学的介入の総件数は
3,373件であった．

1）薬学的介入のカテゴリー別件数では約 1/3が治
療提案，次いで用法用量・効能効果について，処方ミ
ス・指示ミスなどに関する介入が多い結果となった．
幅広いカテゴリーで薬剤師が介入していることが示さ
れた．

2）薬剤師の介入のタイミングについて介入カテゴ
リーごとの割合を示す（図 7）．薬剤師の介入タイミ
ングにおいては，患者に医療行為が実施される前に介
入し，不利益が起こる前に介入した未然回避が全体で
80%以上となった．各薬学的介入カテゴリー別の介
入タイミングを見ると，副作用と過量・過少投与に関
する介入では，患者に医療行為が実施され何らかの症
状が出現してから介入をした重篤化回避の割合が他の
介入カテゴリーより多かった．

3）次にこれら薬学的介入を病棟薬剤師が実施しな
かった場合に，患者にどのような不利益がもたらされ
る可能性があったかについて示す（図 8）．要経過観

察とは，仮に薬剤師が介入を実施しなかった場合に想
定される患者状態が，経過観察を要した可能性があっ
たことを示している．要治療の可能性では，薬剤師が
介入しなかったことで入院期間の延長や一時的な治療
の実施といった患者に実害が起こり得る可能性があっ
た場合を示している．重篤な障害発生の可能性では，
薬剤師が介入しなかったことで，恒久的な治療の継続
の必要性や後遺症の発生が起こる可能性があった場合
を示している．全体では，薬剤師が未介入であること
により予測される結果は 20%が要治療の可能性，10%
が重篤な障害発生の可能性があったと予測された．治
療提案，副作用，過量・過少投与，腎障害時投与量，
アレルギーでは特に薬剤師が未介入であった場合に，
要治療以上の可能性があったと予測される割合が高
かった．また副作用，過量・過少投与，腎障害時投与
量，検査提案では，重篤な障害発生の可能性が 20%
程度と高かった．

4）病棟薬剤師によるこれらの介入を医師が受け入
れた件数を示す（表 6）．ほとんどの介入カテゴリー
で，薬剤師の提案は 80～90%程度医師に受け入れら
れ，処方の変更などの行動に結び付いた．

考察
薬剤師が薬物治療へ積極的に介入することは，効果
的かつ効率的な医療の提供，医療安全への貢献におい
て重要な役割を果たす．本研究では，当院における病
棟薬剤師による一般病棟での薬物治療への介入は月平
均 300件以上であり，その介入内容は治療提案や薬剤
用量の変更など治療に関わる重要な内容が過半数であ
り，80%以上の患者において，不利益が起こる前に，
その不利益を未然回避できた．患者に不利益が起こる
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前に薬剤師が介入し，薬物治療が回避できていなけれ
ば，さらに追加の治療を要した可能性があるものも少
なくなかった．また薬剤師の介入に対する医師の受け
入れも良好であった．このように大規模な臨床現場で
は病棟薬剤師は重要な存在意義があることを実証でき
た．
薬学的介入内容の内訳は，若杉らの報告20の報告と

似た傾向を示した．その中で最も多かった薬物治療提
案は，患者の自覚症状や他覚症状の改善に薬剤を追加
することで対応できる介入である．便秘が長く続く患
者への下剤処方の提案や，不眠患者の睡眠薬の選択と
提案などの提案，より狭域なスペクトルの抗生剤への
変更，組織移行性を考慮した抗生剤への変更の提案，
輸液組成の提案，疼痛管理のための薬剤追加や変更の
提案など治療に影響を及ぼす介入が多く見られた．治
療提案を行うことで，未然に患者の症状が悪化するこ
とを防ぐのはもとより，より効率的な治療を実施する
ことで患者の治療満足度，治療期間，入院期間の短縮
に少なからず寄与すると考えられる．副作用や相互作
用や重複投薬，過量・過少投与，腎障害時投与量，検
査提案，処方ミス・指示ミスに関する介入はいずれ
も，医薬品の安全な使用に関わる介入である．これら
の介入の中では特に副作用や過量・過少投与に関する
介入は他の介入と比べて，症状が発現してから症状が
悪化する前の重篤化回避のタイミングでの介入が多い
傾向であった．これは薬剤師がベッドサイドで患者状
態を観察した結果，副作用の初期症状の発現，過量・
過少投与の影響による症状が強く出る前の軽微な症状
の出現に対して，早期に対応した結果であると考えら
れる．他の施設の報告でも薬剤が投与されてから何ら
かの症状や変化が生じた後に介入した，重篤化回避の
タイミングでの介入は 7％程度21と，当院と同水準で
あった．このことからも当院薬剤師による介入は薬剤
が原因で患者の状態が悪化する前に介入できており医
療安全に寄与していると考えられる．
薬剤師が介入しなかった場合に予想される結果につ
いてより重篤な結果が予想されるものでは，抗がん剤
の用量の超過や，誤った休薬期間での治療の未然回避
例や薬剤が原因である血清カリウム値の異常の発見と
原因薬剤の中止提案など，そのまま見過ごされれば重
篤な障害発生の可能性があった介入も少なくない．万
が一，薬剤師が薬物治療に介入していなかった場合，
入院期間の延長や最悪の場合死に至る可能性があった
ことを示していると考えられる．また病棟薬剤師によ
る介入の多くが医師へ受け入れられており，当院での
病棟における薬剤師の存在が医師にとっても受け入れ

られつつある状況が明らかとなった．

結 語

病棟における薬剤師の役割とその変遷，当院での薬
剤師の介入効果について述べてきた．薬剤師が病棟で
薬物治療に介入することでより効率的で，安全な薬物
治療の実践につながることが示された．また当院薬剤
部は多施設との共同研究において，病棟薬剤業務実施
加算を算定している施設ではポリファーマシーを解消
できる可能性があることを報告している22．ポリファー
マシーの解消はわが国の医療における喫緊の課題のひ
とつであると考えられる．これらにも薬剤師が積極介
入することで，問題を解決できると考えられる．
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切除不能進行再発胃癌に対する S-1＋シスプラチン療法の
有害事象対策と外来化学療法

前島顕太郎1,2 谷合 信彦2 吉田 寛3

1蓮田病院外科
2日本医科大学武蔵小杉病院消化器外科

3日本医科大学付属病院消化器外科

Measures for Adverse Events and Outpatient Chemotherapy of S-1＋Cisplatin for
Unresectable Progressive Recurrent Gastric Cancer

Kentaro Maejima1,2, Nobuhiko Taniai2 and Hiroshi Yoshida3

1Department of Surgery, Hasuda Hospital
2Department of Surgery, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital

3Department of Surgery, Nippon Medical School Hospital

Abstract

Although S-1＋cisplatin therapy is used as first-line therapy for unresectable progressive/
recurrent gastric cancer, the incidence of adverse events is not low. Renal dysfunction,
especially, is an important side effect of dose-limiting toxicity and requires caution. Conversely,
outpatient chemotherapy is becoming popular nationwide, but at the time of cisplatin
administration, it is burdensome for patients to be infused for hospitalization to prevent renal
dysfunction. It is possible that there is no difference between the incidence of renal
dysfunction in patients to whom cisplatin is administered during hospitalization and that in
outpatients treated with a short hydration regimen. Furthermore, currently, because of the
increase in the infusion speed and use of magnesium, data on renal dysfunction associated with
cisplatin administration in outpatient settings have not been reported. Here we report a case
of the onset of renal dysfunction.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 128―133）

Key words: cisplatin, renal dysfunction, outpatient chemotherapy

緒 言

現在の切除不能進行・再発胃癌に対する治療方針
は，胃癌治療ガイドライン第 5版に収載されているよ
うに，化学療法が第一選択であり，HER2陰性胃癌に

対しては SPIRITS trialの結果1により S-1＋CDDPが
推奨されている．
しかし，それによる有害事象の頻度，程度は低いと
は言えず施行に当たっては慎重を要する．特に腎機能
障害については注意が必要である．
一方，外来化学療法室の整備が全国的に広がり，多
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Table　1　Eligible criteria for chemotherapy

Administration start criteria (Next course start criteria)

Performance Status PS 0 ～ 2
White blood cell count 3,000/mm3 or more and less than 12,000/mm3
Neutrophil count 2,000/mm3 or more
Hemoglobin 9.0 g/dL or more
Platelet count 75,000/mm3 or more
AST, ALT Less than 2.5 times the upper limit of facility standard value
Total bilirubin Less than 1.5 mg/dL
Serum creatinine Less than 1.2 times the upper limit of the facility standard value
Infection There is no fever (more than 38 degrees) to suspect infection
Other Nausea, vomiting, diarrhea, stomatitis and skin symptoms (except pigment 

abnormality) that occurred in the previous course have all recovered to Grade 1 or 
lower

Withdrawal criteria

Leukopenia Less than 2,000/mm3 (Grade 3 or more)
Neutropenia Less than 1,000/mm3 (Grade 3 or more)
Hemoglobin reduction Less than 8.0 g/dL (Grade 3 or more)
Thrombocytopenia Less than 50,000/mm3 (Grade 3 or more)
Serum creatinine elevation 1.5 mg/dL or more
Infection A clinical symptom that suggests infection such as fever over 38 degrees that lasts 

for 3 days or more appears
Non-hematologic Grade 2 or more diarrhea, stomatitis, skin symptoms
Other When non-hematologic toxicity of Grade 2 or more appears that the causal 

relationship with the drug can not be denied, and the doctor in charge decides that 
withdrawal is necessary

In-course dosing resumption criteria

White blood cell count 3,000/mm3 or more
Neutrophil count 2,000/mm3 or more
Hemoglobin 9.0 g/dL or more
Platelet count 75,000/mm3 or more
Serum creatinine Less than 1.2 times the upper limit of the facility standard value
Infection There is no fever (more than 38 degrees) to suspect infection
Other Nausea, vomiting, diarrhea, canker sores, skin symptoms (except pigment 

abnormalities) and other non-hematological toxicological reasons for withdrawal have 
all returned below Grade 1

くの治療レジメンで外来投与が基本となる中，CDDP
投与時に腎障害予防の輸液のため多くの施設で入院で
の投与が行われていることは，患者の負担となってい
ると考えられる．
そこでわれわれの行っている実際の施行方法，有害
事象対策と輸液療法室での外来化学療法への導入につ
いて検討を行った．

研究材料および方法

対象は 2009年から 2015年にかけてわれわれが行っ
てきた切除不能・再発胃癌で S-1＋CDDPが 1st line
であった 40例（男性 30例，女性 10例）について検
討した．平均年齢は 64.6歳（33～81歳）．症例の選択
基準は，病理組織学的又は細胞学的所見に基づき胃癌

と診断されかつ外科的切除不能な進行胃癌もしくは外
科的切除不能な再発胃癌の患者．年齢制限は設けず，
Performance Status 0～2，白血球数 3,000/mm3以上
かつ 12,000/mm3未満，好中球数 2,000/mm3以上，ヘ
モグロビン 9.0 g/dL以上，血小板数 75,000/mm3以
上，肝機能（AST，ALT）施設基準値の上限（40 U/
L）の 2.5倍以下，総ビリルビン値 1.5 mg/dL以下，
血清クレアチニン施設基準値の上限（1.04 mg/dL）の
1.2倍未満，感染を疑う発熱（38度以上）がないこと
を適格基準とし，休薬基準，コース内投与再開基準も
設定した（Table 1）．

S-1 80 mg/m2/日，3週経口投与 2週休薬，day 8に
CDDP 60 mg/m2を経静脈投与し 1コースとした．

CDDP投与は 2010年までは全例入院で施行．2011
年からは初回投与時は入院で行い，2回目以降は患者
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Fig.　1　Hospitalization regimen (A group)

の同意が得られれば，外来で投与を行い，同意が得ら
れなかった患者は入院で継続した．2009年から 2012
年までで CDDP投与を入院で行った症例を A群，
2011年から 2012年までで CDDP投与 2回目以降を
外来で行った症例を B群とした．入院投与では輸液
量 2,300 mL/10時間（A群，Fig. 1），外来投与では
輸液量 1,600 mL/6.5時間（B群，Fig. 2）で施行した．
2013年からはさらなる腎機能障害予防対策として輸
液スピードの上昇とマグネシウムの使用を開始し，輸
液量 2,100 mL/4.5時間（C群）とし入院・外来とも
全例共通の内容とした（Fig. 3）．
制吐対策は 2010年から日本癌治療学会編 制吐薬

適正使用ガイドラインに従い CDDP点滴当日（Day 8）
にパロノセトロン 0.75 mgとデキサメタゾン 9.9 mg
の静注とアプレピタント 125 mgの内服を行い，Day
9，10にアプレピタント 80 mg内服，Day 9～11にデ
キサメタゾン 8 mgの内服とした．

結 果

A群 13例，B群 10例，C群 17例において年齢，
男女比，Performance Status，組織型，切除不能因子，
奏効率，median survival time，1年生存率に有意差
は認めなかった（Table 2）．投薬コース数について
は，A群で有意に少ない結果であった（χ2検定，p＜
0.01）．化学療法開始前の血液生化学的所見に有意な
差は認めなかった（Table 3）．各群における有害事
象発生頻度を調査した（Table 4）．なお有害事象は
Commom Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）version 4.0に従い判定した．クレアチニ
ン上昇（腎機能障害）においては，A群（入院）と B
群（外来）で明らかな差は認めなかった．また，C群
では A，B群に比べクレアチニン上昇率が減少してい
た（尤度比検定，p=0.0121）．
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Fig.　2　Outpatient regimen (B group)

Fig.　3　Regimen from 2013 (C group)
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Table　2　Patient background for each group

A group B group C group

Cases 13 10 17
Age (years old) 60.3 68 65.8 N.S.
Male:Female 10:3 7:3 13:4 N.S.
PS (0:1) 11:2 10:0 17:0 N.S.
Pathological type (tub:por:sig) 5:6:2 2:7:1 4:10:3 N.S.
Number of courses 2.5 6.2 5.6 p＜0.01
Unresectable factor 5:2:2:6 7:3:2:2 10:8:4:0 N.S.
(LN:P:Liver meta:Other organs invasion)
Response rate 23.1% 50.0% 29.4% N.S.
MST (days) 338 328 320 N.S.
1 year survival rate 48.6% 30.0% 32.5% N.S.

Table　3　Hematological and biochemical findings before chemotherapy

A group B group C group

White bood cell (/mm3) 5,826 6,373 6,368 N.S.
Hemoglobin (g/dL) 13.8 13.5 13.7 N.S.
Platelet (×104/mm3) 26.1 23.4 24.6 N.S.
Average of AST and ALT (U/L) 27 30 29 N.S.
Total bilirubin (mg/dL) 0.66 0.65 0.72 N.S.
Serum creatinine (mg/dL) 0.64 0.71 0.73 N.S.

Table　4　Adverse events for each group by CTCAE ver.4.0

A group 
all 
Grade

A group 
Grade 3 
or more

B group 
all 
Grade

B group 
Grade 3 
or more

C group 
all 
Grade

C group 
Grade 3 
or more

Leukopenia 69.2% 30.8% 90% 20% 41.2% 23.5% N.S.
Neutropenia 61.5% 46.2% 90% 60% 64.7% 35.3% N.S.
Hemoglobin reduction 76.9% 46.2% 80% 40% 52.9% 11.8% N.S.
Thrombocytopenia 61.5% 7.7% 70% 30% 17.6% 0% p＜0.01
Rising average of AST and ALT 7.7% 0% 10%  0% 5.9% 0% N.S.
Total bilirubin increase 30.8% 0% 10%  0% 17.6% 0% N.S.
Creatinine increase 30.8% 7.7% 30%  0% 0% 0% p＝0.0121
Stomatitis 15.4% 0% 10% 10% 5.9% 5.9% N.S.
Pigmentation 0% 0%  0%  0% 5.9% 0% N.S.
Exanthema 15.4% 15.4% 20%  0% 0% 0% N.S.
Anorexia nausea vomiting 61.5% 23.1% 70% 10% 23.5% 5.9% p＜0.01
Diarrhea 7.7% 7.7% 10%  0% 5.9% 0% N.S.

考 察

CDDPには強い催吐性，聴力障害，末梢神経障害，
骨髄抑制などの副作用が知られているが，なかでも腎
障害は CDDPの用量制限毒性となる重要な副作用で
ある2．CDDPによる腎障害は排泄された白金化合物
による尿細管障害，特に近位尿細管の障害によると考
えられている3．CDDPが近位尿細管の基底膜側から

細胞内に取り込まれ，ミトコンドリア DNAを障害し
てアポトーシスを引き起こすとともに，細胞内に沈着
することで炎症反応や酸化ストレス，虚血性障害を引
き起こす4．また，マグネシウムは尿細管における能
動輸送機構に関与すると考えられ，低マグネシウム血
症も腎障害の誘因となる5．

CDDPは投与量が 50 mg/m2を超えると嘔気，嘔
吐，食思不振などの消化器症状が 90％以上の患者で
出現するとされ，消化器毒性に対しては 5-HT3拮抗
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剤やステロイド剤が有効とされる6．また，同様に 50
mg/m2を超えると腎障害を予防するため尿量が 100
mL/hr以上になるように補液が必要とされる7．
本研究においては，クレアチニン上昇（腎機能障害）

について，A群（入院）と B群（外来）で明らかな
差は認めず，外来でも施行できる可能性が示唆され
た．また，C群では A，B群に比べクレアチニン上昇
率が減少していたため，腎機能障害対策として輸液ス
ピードの上昇とマグネシウムの使用は有用である可能
性が示唆された．
「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016」
では，ショートハイドレーション法は弱い推奨となっ
た．特に外来でシスプラチンをショートハイドレー
ション法で投与する際には腎機能，パフォーマンスス
テータス（performance status：PS），年齢をよく考
慮した上で行うことが推奨された．つまりは，腎機能
低下例，PSの悪い例，高齢者においては，入院での
施行が望ましいと考えられる．また，そのような症例
では，SOXや CapeOXといったシスプラチンを含ま
ないレジメンの選択も考慮されるべきと考えられる．
ショートハイドレーション法が従来法と比較して腎障
害の発現率の増加がなく，安全に実施可能であること
が複数の文献で報告されている8―10．ただし，ショート
ハイドレーション法を安全に行うには十分な経口水分
補給と尿量確保が必須である．このためわれわれは，
CDDP投与前日から通常より 1,000 mL以上飲水量を
増やすよう患者に指導を行っている．これが守られれ
ば今回の検討での C群レジメンで外来で施行してい
ても腎機能障害の発症は抑制できる可能性が示唆され
た．

結 論

外来化学療法は患者の QOLの改善をもたらし，安
全に施行できれば医療経済的にもメリットは大きい．

S-1＋CDDP療法は適切な患者指導と患者選択により
外来で施行できる可能性があると考えられた．
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―看護師シリーズ―

救急看護認定看護師の活動

山﨑 直人 斉藤 徳子
日本医科大学付属病院看護部

The Role of the Certified Nurse in Emergency Nursing

Naoto Yamazaki and Noriko Saito
Department of Nursing Service, Nippon Medical School Hospital

（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 134―135）

はじめに

救急看護とは「突発的な外傷，急性疾患，慢性疾患
の急性増悪などのさまざまな状況によって，救急処置
が必要な対象に実施される看護活動．救急処置を中心
とした初療段階での看護実践で，場所，疾患，臓器，
対象の発達段階，診療科，重症度を問うことはない．
主に，救急外来や救命救急センターなどの救急医療施
設での看護をさすが，院内急変，病院前救護，災害救
急医療，学校保健，産業看護などの場にも救急看護実
践がある」と示されている．（医学書院，看護大事典
（第 2版）より）

救急看護認定看護師とは

救急看護認定看護師は，皮膚・排泄ケア認定看護師
とともに公益社団法人日本看護協会にて認定制度の発
足された 1995年 11月に特定され，1997年 6月に認
定が開始されている．救急看護認定看護師の役割とし
ては，救急医療現場における病態に応じた迅速な救命
技術，トリアージの実施や災害時における急性期の医
療ニーズに対するケア，危機的状況にある患者・家族
への早期的介入及び支援がある．また，高度先進医療
を担う救急医療ニーズにこたえて，救命技術から危機
的状況にある患者及び家族への精神面の看護に至る幅

広い救急看護領域の知識や技術に熟達し，的確な判断
に基づいた確実な救命技術の実践や指導が求められて
いる．

当院での救急看護認定看護師の活動

現在，日本医科大学付属病院には，5名の救急看護
認定看護師が在籍している．救急・総合診療センター
に 1名，高度救命救急センターに 2名，他の 2名もそ
れぞれの部署で活動している．
主に救急・総合診療センターでは救急外来患者の緊
急度判定のためのトリアージ実践，高度救命救急セン
ターでは，初療室における初療初期看護の実践と入院
患者家族を含む看護の提供を日々行っている．院内蘇
生教育では，新人オリエンテーションとして救急看護
の講義や心肺蘇生フォーラムの中で BLS・ICLS・
ACLSなどを看護師だけでなく，医師や研修医に加え
て，医療事務などの医療スタッフへの指導を行ってい
る．また，院内の各部署に設置されている救急カート
の物品管理，整備を行っている．院外活動として，看
護学校や大学，ナースプラザなどでの救命技術や災害
看護に関する講義，シミュレーションを通してわかり
やすく教育を行っている．
今までには，一般社団法人日本救急医学会の救急医
療における終末期医療のあり方に関する委員会委員長
である横田裕行教授（日本医科大学付属病院 高度救
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命救急センター部長）の指導のもと「高度救命救急セ
ンターにおける終末期医療に関しての看護師としての
関わり」として入院患者家族との関わりを振り返り救
急医学会関東地方会にて発表させていただいた．他に
も「脳死下臓器提供における手術室対応」として救命
センター内で臓器提供のための手術を行う際の準備や
手順，一連の流れをまとめている．
また，院内教育のスキルアップコースの一環とし

て，一般病棟のスタッフに対し，急変時の対応に関し
ての講義，実践の教育指導を行っている．急変が起こっ
た病棟を優先的に調整し，急変時の場面や実際に起
こった急変の事例に基づき内容を決定している．特
に，急変前の兆候や急変時の気づき，エマージェンシー
コールを含むその後の対応をリーダー看護師，スタッ
フ看護師それぞれに目標，役割分担をし，医師が到着
するまでの BLSを中心とした内容で行っている．

今後の課題

今後の課題として，現在行っているスキルアップ
コースでの急変時対応を主に，病棟を含む院内の急変
時の対応に関する教育を継続し，急変対応の知識，技
術の普及に努めていきたいと考えている．また，RRS，
エマージェンシーコール時の発見から一次，二次救命
処置を医師や他職種との連携を行いながら，院内の急
変時に迅速な対応が行えるように整備し，院内の急変
による死亡件数の減少の一助となるよう継続的に活動
を行なっていきたいと考えている．最後に，救急看護
認定看護師だけでなく他分野の認定看護師や専門看護
師と協働しながら社会のニーズに合わせた救急医療を
展開するように努めていきたいと考えている．

（受付：2019年 3月 11日）
（受理：2019年 6月 3 日）
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―話 題―

乳癌の腋窩リンパ節転移に対する
仮説および治療の変遷

日本医科大学付属病院乳腺外科
武井 寛幸，柳原 恵子，栗田 智子
中井 麻木，范姜 明志，佐藤 あい

Halstedの仮説

1889年，Johns Hopkins病院の Halsted医師は乳癌に対
する根治的乳房切除術を行った1．この手術は乳房，大小
胸筋，腋窩リンパ節および鎖骨下リンパ節を一塊に切除す
る術式で解剖学的に最も高い根治度を有する術式と考えら
れる．私が外科に入局した 1980年代，この手術は Standard
radical mastectomyと呼ばれ，本邦の多くの施設で施行
されていた．内胸リンパ節郭清（第 2～4肋骨を胸骨近傍
で切除して郭清），さらに鎖骨上リンパ節郭清（胸骨を切
離，開排して郭清）を伴う拡大手術（Extended radical
mastectomyと呼ばれる）も施行されていた．Halstedの
手術の有効性の根拠となる仮説は，乳癌は解剖学的にリン
パ行性に順序立って浸潤，転移するというもので Halsted
の仮説と呼ばれている．

代替仮説

1950～60年代，Pittsburg大学の Fisher医師は，乳癌
は比較的早期の段階から全身性潜在性転移を有しており，
局所の手術術式は患者の生存期間に大きな影響を与えない
という仮説（代替仮説と呼ばれる）を提唱した2．この仮
説に基づいて，Fisher医師は 1971年にランダム化比較試
験を開始した3．この臨床試験は臨床的にリンパ節転移陰
性と診断された症例を対象に①Halstedの手術，②乳房全
切除術のみ（ただし，手術後腋窩リンパ節転移が顕在化し
た場合，腋窩リンパ節郭清を施行），③乳房全切除術＋リ
ンパ節領域への放射線治療の 3群を比較する試験であっ
た．術後の薬物療法は投与されず，局所治療の差のみの生
存期間への影響が検討された試験である．この試験はリン
パ節に着目すると郭清，非郭清→郭清（転移顕在化），放
射線治療の比較であった．②群の 19％でリンパ節転移が
顕在化し，腋窩リンパ節郭清が施行された．リンパ節転移
顕在化までの期間の中央値は 15カ月（3～135カ月）であっ
た．また，①群の 40%が病理学的にリンパ節転移陽性で
あったことから，リンパ節転移が臨床的に顕在化するのは
およそ半分であることが示された．術後 25年間という長
期の経過観察において 3群間で全生存期間に差は認められ
なかった．この結果は，乳癌の所属リンパ節は腫瘍細胞進

展のバリアーとしては有効でなく，転移陽性リンパ節は遠
隔転移を許容する宿主と腫瘍の関係の指標である，という
代替仮説を支持するものであった．このような結果にもか
かわらず，腋窩リンパ節郭清にはリンパ節転移の有無の診
断という意義もあり，1990年代，センチネルリンパ節生
検の登場まで継続して行われた．

スペクトラム仮説

1994年，シカゴ大学の Hellman医師は，リンパ節転移
は重要な予後因子であり，それは生物学的悪性度を示すの
みならず，遠隔転移の供給源にもなる，また，局所に持続
的に存在する腫瘍は遠隔転移を生じさせるため，代替仮説
と対照的に，局所治療が重要である，という第 3の仮説（ス
ペクトラム仮説と呼ばれる）を提唱した4．Halstedの仮説
と代替仮説の両者を統合した内容である．2005年，Lancet
に発表された局所治療の拡大および縮小の生存期間に及ぼ
す影響を比較したランダム化比較試験のメタ解析による
と，術後 5年の局所再発率と術後 15年の乳癌死亡率は相
関し，術後 5年以内に局所再発が認められた症例の 4分の
1は術後 15年以内に乳癌により死亡するというもので
あった5．この結果はスペクトラム仮説を支持するもので，
局所治療により遺残した乳癌は遠隔転移を生じさせるリス
クがあり，局所治療の重要性を示している．

センチネルリンパ節生検

スペクトラム仮説が提唱された 1990年代，乳癌におい
てセンチネルリンパ節の概念が導入された．センチネルリ
ンパ節とは腫瘍からのリンパ流が最初に到達し，最初に転
移を形成するリンパ節であり，陰茎癌でその存在が証明さ
れた6．センチネルリンパ節を同定するトレーサーとして
放射性コロイドおよび色素が用いられ，これらのトレー
サーを乳房に注射し，センチネルリンパ節の同定が試みら
れ，さらに腋窩リンパ節郭清が引き続き施行され，センチ
ネルリンパ節の転移の有無と非センチネルリンパ節の転移
の有無との関連性が検討された7,8．これらの多くの臨床試
験の，メタ解析により，センチネルリンパ節の同定率は
96％，偽陰性率は 7％と報告された9．これらの結果を受
けて 1999年から 2002年にかけて，第 3相多施設共同臨床
試験が開始された．すなわち，センチネルリンパ節転移陰
性症例，さらに転移陽性症例も対象とし，無病生存率，全
生存率，リンパ節再発率などをエンドポイントとして腋窩
リンパ節郭清 vs非郭清，腋窩リンパ節郭清 vs放射線治
療のランダム化比較が行われた．これらの結果から，セン
チネルリンパ節転移陰性または微小転移（転移径，2 mm
以下）であれば，腋窩リンパ節郭清の有無でリンパ節再発
率，全生存率に有意差は認められなかった10．また，セン
チネルリンパ節転移陽性でも，転移長径に関わらず 2個ま

E-mail: takei-hiroyuki@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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での転移であり，乳房部分切除術，全乳房への放射線治療
が施行されれば，腋窩リンパ節郭清の有無でリンパ節再発
率，全生存率に有意差は認められなかった11．また，転移
径・個数に関わらず，腋窩リンパ節郭清と腋窩から鎖骨上
領域への放射線治療とで局所再発率，全生存率に有意差は
認められなかった12．その他の臨床試験も加えたメタ解析
結果でもこれら 2群間に有意差は認められなかった13．以
上より，日本乳癌学会のガイドライン14では，センチネル
リンパ節転移陰性または微小転移であれば，腋窩リンパ節
郭清の省略が強く推奨され，センチネルリンパ節にマクロ
転移があれば，乳房温存療法の場合，腋窩リンパ節郭清の
省略が弱く推奨され，乳房全切除術で放射線治療なしの場
合，腋窩リンパ節郭清が強く推奨され，乳房全切除術で放
射線治療ありの場合，腋窩リンパ節郭清の省略が弱く推奨
される，と示されている．現在，センチネルリンパ節生検
自体を省略する臨床試験も行われており，腋窩リンパ節に
対する治療はさらなる個別化が進展すると考えられる．
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―関連施設だより―

地域包括ケアを目指して

横倉　稔明
医療法人・社会福祉法人愛正会

Build the Community-based Integrated Care System

Toshiaki Yokokura
AISEIKAI, Healthcare Corporation and Social Welfare Corporation 

　医療法人・社会福祉法人愛正会は昭和 52 年に茨城県日立市田尻町において田尻ヶ丘病院（70 床）を開設しまし
た．現在では茨城県北部を中心に医療・福祉分野において「田尻ヶ丘病院」270 床，やすらぎの丘温泉病院 172 床，
在宅支援診療所　安良川クリニック，安良川訪問看護ステーション，身体障害者療護施設「愛正園」60 床，特別養
護老人ホーム「松籟荘」88 床，「松籟荘サテライト安良川別館」29 床，介護老人保健施設「田尻ヶ丘ヘルシーケア」
100 床，重症心身障害児施設「水方苑」70 床，小規模多機能型居宅介護支援事業所「やすらぎの家」，複合型福祉施
設「一想園」80 床，医療型障害児入所施設「愛正会記念茨城福祉医療センター」135 床を展開しております．
　課題としては，高齢者の医療と生活，障害者の医療と生活，重度心身障害者の医療と生活，と多岐に渡ります．
　平成時代の多数回の医療法改正や介護保険法改正，福祉制度の改正は，国家の一元的医療・介護・福祉の提供施
策を地方に委ねることになりました．
　医療圏毎にそれぞれの医療機関は自らの提供する医療機能を定め，医療機関同士の連携を強めることを求められ
ています．当法人の所有する 2 病院は，回復期と慢性期の医療を担う存在とその性格を明らかにしました．即ち急
性期医療や高度専門医療を支える医療機関を支えつつ，医療と福祉・介護施設との密接な連携のみならず地域社会
生活の一部分としての医療を常に意識した展開を追求しています．多彩な疾病を併せ持つ高齢者への医療提供は，

やすらぎの丘温泉病院

連絡先：横倉稔明　〒318―0003　茨城県高萩市下手綱 1951―6　医療法人愛正会やすらぎの丘温泉病院
URL：http://www.onsenbyoin.com
E-mail：onsen@onsenbyoin.com
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）
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必然的に疾病毎の治療のみでは完結しません．患者さんの社会生活をも視野に入れた医療提供が求められます．そ
こで働く医師は，急性期，専門病院の医師並みの知識が要求されることもあり，かつ非専門領域の医療知識をも必
要とされる場合が多々あります．看護師に至っては急性期医療の看護師に比してはるかに全人的看護を要求されて
おります．
　当法人では，積極的に生活の場での医療提供を図っており，24 時間の在宅支援診療および訪問リハビリテーショ
ン，過疎集落でのフレイル予防，介護予防事業に取り組んでいます．このことは「住み慣れた地域で，最後まで健
康に人生を全うする」という「地域包括ケア」の考え方の実践につながるもので，医師は診療科毎の専門性のみな
らずジェネラリストとして，その専門性を通して地域の街づくりに関わることになります．
　私たちの地域においても，行政を中心とした「地域において顔の見える協力体制を構築する」ため，多職種連携
による活動を行うための様々な会議を開催し，地域の医師，看護師，薬剤師，セラピスト，社会福祉士，介護支援
専門員，行政の担当職員等の様々な人々が集まり，地域における医療・福祉に関する諸問題を話し合い，地域一体
となって自分たちの住む地域と住民の健康生活を守る方策を必死に模索しているところであります．これからの地
方における医療・福祉は，自分たちは「何がしたいか」から「何ができるか」の時代に大きく変化していくと感じ
ております．これからも医療従事者が圧倒的に不足している茨城県北部においてぎりぎりの職員数でも，地域医療
福祉を守り，街づくりに貢献してゆきます．最後に，日本医科大学神経内科，腎臓内科，放射線科，小児科からの
甚大なご支援に感謝して筆を擱きます．

（受付：2019 年 5 月 13 日）

田 尻 ヶ 丘 病 院

愛正会記念茨城福祉医療センター
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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. 85, No. 5（2018年 10月発行）掲載

Anti-Inflammatory Effects of EM900 on
Cultured Human Nasal Epithelial Cells
（J Nippon Med Sch 2018; 85: 265―270）

鼻茸由来培養上皮細胞を用いた CAM，EM900の
炎症性サイトカイン抑制効果の検討

若山 望1 松根彰志1 高原恵理子1 関根久遠1

吉岡友真1 石田麻里子1 山口 智1 大久保公裕2

砂塚敏明3 大村 智3

1日本医科大学武蔵小杉病院耳鼻咽喉科
2日本医科大学付属病院耳鼻咽喉科
3北里大学北里生命科研究所創薬科学部門生物有機化学研究
室

目的：慢性副鼻腔炎は耳鼻咽喉科領域の代表的な慢性炎
症性疾患の 1つである．慢性副鼻腔炎の保存的治療として
マクロライドの少量長期投与は中心的治療として定着して
いる．マクロライドの少量長期療法の作用機序は抗菌活性
によるものではなく，抗炎症作用によると考えられてい
る．しかし，抗菌作用も持つマクロライドが少量長期に投
与されることによる，耐性菌の増加の問題がある．EM900
は，抗生物質としての活性はなく，抗炎症作用を特化した
エリスロマイシン（EM）の誘導体であり，これまでのマ
クロライド少量長期投与における耐性菌の出現をなくすこ
とが期待されている．今回われわれは，ヒト鼻腔上皮細胞
（HNEpC：Human Nasal Epithelial cells）を使用して EM
900の炎症サイトカイン抑制効果の検討をした．また従来
のマクロライドであるクラリスロマイシン（CAM）との
比較検討を行うことで，EM900の慢性副鼻腔炎への治療
有効性についても検討した．
方法：HNEpCの培養細胞を使用した．4日間培養後

CAM及び EM900を投与．48時間後に TNF-α刺激し，16
時間後に Real Time PCR，24時間後に ELISAを用いて
IL-8を計測した．
結果：EM900，CAMは有意に IL-8の産生抑制効果を

認めた．

結論：IL-8は炎症巣に好中球を動員する代表的なサイト
カインであり，EM900は抗炎症作用を持つ薬剤と考えら
れる．そのため，EM900は慢性副鼻腔炎の治療として従
来のマクロライドと同等の治療効果が得られるものと考え
られた．

Challenges in the Diagnosis of Bone Metastasis
in Patients Without a History of Malignancy at
Their First Clinic Visit
（J Nippon Med Sch 2018; 85: 271―278）

がんの既往のない骨転移患者の早期診断における課題

北川泰之1 伊藤寿彦1 水野祥寛1 須藤悦宏1

金 竜1 角田 隆1 宮本雅史2 高井信朗1

1日本医科大学整形外科学
2日本医科大学多摩永山病院整形外科

目的：多くの骨転移は病態が進行してから診断される．
しかし，骨転移の早期診断に関するこれまでの研究は十分
とは言えない．われわれは骨転移が臨床的に診断された状
況について明らかとするため，2004年から 2014年に経験
した初診時にがんの既往のない骨転移患者の臨床経過をレ
トロスペクティブに検討した．
方法：2004年から 2014年に当科を受診したことのある
骨転移患者のうち，医療機関で初診時にがんの既往がな
かった患者 56人について，レトロスペクティブに臨床経
過を検討した．クリニックなどで初診時の診断，その初診
から骨転移の診断までの期間，診断に至るまでの過程，診
断時における重症骨関連事象の合併頻度，診断の根拠と
なった検査について検討した．
結果：初診時に骨転移の診断が可能であった患者は 56
例中 6例のみであった．骨転移が診断された際に病的骨
折，脊髄麻痺および高カルシウム血症が 62.5％の患者に
みられた．初診から診断までの期間の中央値は 7.0週で
あった．診断は通院中に合併症を伴うなど進行してから診
断されることが多かった．診断の根拠となった検査で最も
多かったものはMRIであった．
結論：がんの既往のない患者の骨転移の初診時診断は困
難である．このことを認識すること，そして，患者の診療
を継続する中でこのことを留意しつづけることが早期診断
に重要である．
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Journal of Nippon Medical School

Vol. 85, No. 6（2018年 12月発行）掲載

Effects of Endoprosthesis Head Material on
Acetabular Cartilage Metabolism: An Animal
Study Using Crossbred Pigs
（J Nippon Med Sch 2018; 85: 309―314）

人工骨頭置換術においてセラミック製骨頭が臼蓋の
軟骨に与える影響：豚股関節器官培養モデルを
使用した実験

松井秀平1 眞島任史1 樅木勝巳2 平山晴子2

大島康史1 高橋謙治1 高井信朗1

1日本医科大学大学院医学研究科整形外科学
2岡山大学自然生命科学研究支援センター

目的：セラミックは生体組織に不活性という研究がある
一方，コバルトクロム（Co-Cr）を含む金属は組織に有害
であるという研究がある．しかし，それらを用いた人工骨
頭置換術後の臼蓋の軟骨代謝に関する研究はない．研究の
目的はセラミック製とコバルトクロム製人工骨頭を用いた
人工骨頭置換術の器官培養モデルにおいて，培養液中の炎
症反応関連サイトカインのタンパク量，ヒアルロン酸量，
軟骨中のmRNAを測定し比較することである．
方法：3匹の交雑種豚計 6つの臼蓋を使用した．屠殺

後，臼蓋にコバルトクロム製とセラミック製骨頭を用いて
培養液中で Instron Testing Machineを用いて 1万回の圧
縮（0.15～1.5 KN）及び回旋（±12̊）負荷を加えた．培養
液中の炎症反応関連サイトカインのタンパク量（MMP-1，
3，IL-1a，IL-1b，TNF-α）とヒアルロン酸量を測定した．
臼蓋から軟骨を採取し，定量的 RT-PCR法にて軟骨中の
mRNA（I・II・III型コラーゲン，アグリカン，TNF-α，
IL-1a，IL-1b，MMP-1，3，13）を測定した．
結果：培養液中の IL-1bタンパク量とヒアルロン酸量は
コバルトクロム群でセラミック群より有意に高値であっ
た．MMP-3タンパク量はコバルトクロム群で高い傾向に
あった．

II型コラーゲンのmRNA発現量はセラミック群が 3倍
高値であった．IL-1bのmRNA発現量はコバルトクロム
群で 4倍高値であった．
考察：結果からセラミック骨頭は軟骨細胞代謝に及ぼす

有害な影響はごくわずかであったが，コバルトクロム骨頭
ではより大きな障害が見られたと考察した．今回の研究
は，軟骨との直接の関節摩擦におけるコバルトクロムとセ

ラミック骨頭の軟骨への生物学的影響を比較した最初の報
告である．さらに，mRNA発現だけでなく炎症性サイト
カインのタンパク質レベルも測定しているので価値がある
と考える．

Diagnostic Value of Plain Radiography for
Symptomatic Bone Metastasis at the First Visit
（J Nippon Med Sch 2018; 85: 315―321）

初診時単純 X線検査の有症性骨転移に対する
診断学的有用性

北川泰之 山岡卓司 横内麻里 伊藤寿彦
水野祥寛 須藤悦宏 金 竜 角田 隆
高井信朗
日本医科大学整形外科学

目的：骨関連事象の予防または増悪を抑制する上で骨転
移の早期診断は重要である．単純 X線検査は骨転移の診
断において感度が低く無症候性の骨転移のスクリーニング
には不適であると報告されている．しかし，有症性骨転移
の診断における単純 X線の診断価値についてはほとんど
報告されていない．有症性骨転移の診断における単純 X
線の診断学的有用性について検討することを目的とした．
方法：2011年から 2014年において当科を初診した有症
性骨転移患者 39例の単純 X線を対象とした．まず，経験
豊富な整形外科医 2名が単純 X線による骨転移の描出の
有無について後方視的に評価した．次に，他の経験豊富な
整形外科医 2名が同じ単純 X線データを盲検法で評価
し，2つの基準（骨転移の実際の有無と前述の後方視的評
価の結果）をもとに成績を算出した．さらに，整形外科専
門医 2名と整形外科医 7名によって同様に盲検法による評
価と成績の算出を行った．
結果：初診時における単純 X線の有症性骨転移の診断

感度は 71.4％であった．経験豊富な整形外科医 2名によ
る盲検法による評価では，実際の有無を基準とした場合，
平均診断精度 55.8％，感度 54.3％，特異度 68.8％であり，
後方視的評価の結果を基準とした場合，平均診断精度
77.6%，感度 73.0%，特異度 85.7%であった．また，整形
外科未専門医において，診断精度は整形外科の経験年数と
有意に強い関連性を示した（R=0.942，p=0.0015）．
結論：初診時単純 X線検査は有症性骨転移の早期診断

において診断学的有用性を有している．



日医大医会誌 2019; 15（3）142

The Contribution of Alcohol Dehydrogenase 3
to the Development of Alcoholic Osteoporosis in
Mice
（J Nippon Med Sch 2018; 85: 322―329）

アルコール脱水素酵素 3のアルコール性骨粗鬆症
発症への関与

奥田貴久1 成尾宗浩1 飯島 修2 五十嵐勉3

勝山 碧1 丸山基世4 秋元敏雄4 大野曜吉1

長谷場健1,5

1日本医科大学法医学
2日本医科大学研究統括センター研究管理部門
3日本医科大学眼科学
4日本医科大学実験動物管理室
5神奈川歯科大学法医学

目的：アルコール脱水素酵素（Alcohol dehydrogenase：
ADH）は生体内におけるアルコール代謝経路のうち，エ
タノールを酸化しアセトアルデヒドに変換する役割を担っ
ている．ADHは 6つのアイソザイムを持つが，そのうち
ADH3は骨に分布し，アルコール代謝のみならず，ニト
ロシル化調節機構にも関与している．ADH3は骨におい
て peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPAR-γ）
を脱ニトロシル化し，間葉系幹細胞を脂肪分化または骨分
化に適切に誘導するよう調節している．本研究は慢性飲酒
に伴う骨粗鬆症について，ADH3がどのように病態発現
に関与しているかを明らかにすることを目的とする．
方法：Wild Type（WT）および Adh3遺伝子欠損マウ
スを 10％エタノール水で 12カ月飼育し，骨形態解析，組
織染色，mRNA解析を行った．
結果：エタノール水を慢性摂取したWTマウスおよび

水飼育した Adh3遺伝子欠損マウスは類似した骨形態変化
を示し，骨粗鬆症を発症した．一方で，ADH3のmRNA
発現はエタノール水飼育群で有意に増加した．
結論：骨に存在する ADH3は骨粗鬆症を予防する役割
を果たしていると考えられるが，慢性飲酒によって ADH
3がアルコール代謝に寄与し脱ニトロシル化の役割を阻害
されることで，アルコール性骨粗鬆症を発症していること
が示唆された．このように，多機能を有する ADHが本来
の役割を疎かにしてアルコール代謝を行わなければならな
い状況が長く続くと，諸臓器の細胞生理機能は破綻し様々
な障害を発症すると思われる．
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CT血管造影を用いた橈骨動脈浅掌枝とその穿通枝の血管
解剖研究

Tien Linh Nguyen Doan1,2，小野真平1， 
林　宏光2，秋山　豪1，小川　令1

1日本医科大学形成再建再生医学
2日本医科大学放射線医学

3Plastic, Reconstructive and  
Aesthetic Surgery Department of  

Viet Nam National Institute of Burn・ベトナム
　【緒言】皮弁の栄養血管となる皮膚穿通枝の血管解剖研究
において，橈骨動脈浅掌枝に焦点を当てて解析した報告は
少ない．本研究の目的は，CT 血管造影を用いて手関節掌
側における橈骨動脈浅掌枝とそこから分岐する皮膚穿通枝
の血管解剖を明らかにすることである．
　【対象と方法】手部の CT 造影検査を施行した 10 症例（男
6， 女 4） を 対 象 に し た．DICOM デ ー タ は SYNAPSE 
VINCENT（Fujifilm Medical Co., Tokyo, Japan）で解析し
た．検査項目は，（1）皮膚穿通枝の血管径，（2）皮膚穿通
枝の深筋膜～真皮までの長さ，（3）皮膚穿通枝の位置，と
した．
　【結果】SPBRA は全例で存在していた．血管径は 0.6～
1.1 mm であった．2 本の穿通枝を有していたのは 5 例，
残り 5 例は穿通枝は 1 本のみであった．全部で 15 本の
穿通枝を確認した．Direct perforator は 100％に認め，
musculocutaneous perforator は 33.3% に認めた．
　【結論】CT 血管造影を用いて橈骨動脈浅掌枝とそこから
分岐する皮膚穿通枝の血管解剖を明らかにした．手部の皮
弁選択の一助になることが示唆された．
MDCT Anatomical Analysis of the Superficial Palmar 
Branch of Radial Artery Perforator in Wrist Region

Tien Linh Nguyen Doan
　Introduction: Early coverage of soft tissue defects of 
the hand caused by trauma or tumor resection is crucial 
to achieve optimal functional and aesthetic outcomes. 
However, a few studies have investigated an anatomical 
aspect of the perforators of the superficial palmar branch 
of radial artery (SPBRA). The aim of this study is to 
reveal 3-dimensional anatomical structure and 
morphology of perforators in the volar wrist by using 
the MDCT angiography on the living body.
　Material and Method: A total of 10 patients (6 males 
and 4 females) who underwent reconstruction for soft 
tissue defects of the hand were examined by MDCT 

angiography. All collected DICOM data was analyzed by 
SYNAPSE VINCENT (Fujifilm Medical Co., Tokyo, 
Japan). The parameters that were examined included: (1) 
diameters of perforators, (2) length of perforators above 
deep fascia, (3) location of perforators measured on skin 
surface.
　Result: The SPBRA was present in all cases. The 
diameter of perforators ranged from 0.6 to 1.1 mm. 
There had been 5 cases with 2 perforators; on the other 
hand, other 5 cases had 1 perforator. Totally 15 
perforators were detected; The direct perforator and the 
musculocutaneous perforator were detected in 100% and 
33.3%, respectively.
　Conclusion: Our MDCT angiographic study showed 
characteristic findings of the perforators of the SPBRA 
in the volar wrist region. The results may assist plastic 
surgeons to accurately select the appropriate flaps.

マウス植皮モデルにおける血管新生の移植片・移植床間ク
ロストークの解析

Mohamed Abdelhakim1,2，高田弘弥1，小川　令1

1日本医科大学形成再建再生医学
2Cairo University・エジプト

　はじめに：皮膚が障害されたとき，植皮によって新しい
皮膚に置換することは，創傷治癒にとって非常に重要であ
る．バイオプリンティングおよび組織工学の新しい技術に
より，移植片の生着を加速するための血管ネットワークを
有する様々な人工皮膚の可能性が示されてきた．しかし，
これらの技術は，移植片・移植床間の血管形成におけるク
ロストークの理解が不十分であるために，完全な人工皮膚
を開発するには至っていないのが現状である．そこでわれ
われは，マウスの植皮モデルを用い，血管形成をモニタリ
ングすることを試みたため報告する．
　方法：野生型マウスを GFP マウスおよび Flk1 マウスと
交叉移植した．各マウスで異なる系統から皮膚移植を行っ
た．皮膚移植片および移植床を，顕微鏡的および組織学的
に解析し，血管形成をモニタリングした．
　結果と考察：早期において移植片内へ移植床の血管が浸
入することが観察されたが，移植床において移植片からの
血管新生も観察され，血管新生は相互に生じることが示さ
れた．今後さらに詳細に血管新生過程をモニタリングして
いく必要がある．
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In Vivo Analysis of the Skin Graft-host Angiogenic Cross- 
talk in Multiple Mice Strains

Mohamed Abdelhakim
　Introduction: Fast skin replacement is critical for tissue 
survival and optimal wound healing. The new technology 
of bio-printing and tissue engineering has shown 
promising results by providing various skin substitutes 
including pre-existing vascular network to accelerate the 
graft intake. However, these innovations are still unable 
to meet the conditions of the fully functioning skin due 
to lack of understanding of the graft-host angiogenic 
cross-talk process. Therefore, we examined in vivo mice 
models to monitor the vessel formation during 
revascularization.
　Method: Wild-type mice were cross grafted with GFP 
mice and Flk1 mice. Skin transplantation was performed 
in which each mouse carries a graft from a different 
strain. Repetitive analysis of the skin graft and wound 
bed was performed microscopically and histologically to 
monitor the vessel formation.
　Results and discussion : The in vivo observations 
indicated early in-growth of angiogenic bed vessels into 
the graft, however, an angiogenic response from the 
capillaries of the skin graft was also observed, 
supporting the concept of the vascular interconnection 
and integration between wound bed and skin graft. 
Therefore, our further studies might help in providing 
better skin substitutes and improved survival of 
engrafted tissues.

マウスを用いた創傷治癒促進を目的とした光線力学療法の
効果の検討

孫　　艶1,2，高田弘弥1，土佐眞美子1，小川　令1

1日本医科大学形成再建再生医学
2中国医科大学附属第一医院皮膚科・中国

　目的：光線力学療法（PDT）には，多くの抗悪性腫瘍，
抗炎症および抗菌効果があることが判明している．われわ
れの以前の研究では，5-アミノレブリン酸（ALA）を用い
た局所 PDT の尖圭コンジローマ（CA）に対する臨床的有
効性が示された．今回は，創傷治癒促進のための光力学療
法の効果を評価するために，マウスを用いた研究を計画し
た．
　方法：BL57/6J および糖尿病マウスの背側皮膚の切除創
モデルをパンチ切除により作製した．1 時間，2 時間または
3 時間のインキュベーションの後，右の創傷領域にメチル
アミノレブリン酸（MAL）を 5％，10％または 20％の濃度
で適用した．この部位には，60，80，100 mW/cm2 のエネ
ルギーで光線を照射した．左の創傷は対照として観察した．
最適なパラメーターを選択した後，0 日目，2 日目，5 日
目，7 日目，10 日目および 14 日目に，デジタル画像撮影，
病理学，免疫組織病理学および PCR を実施した．
　結果：光力学療法は急性創傷治癒過程を遅延させた．

　結論：将来，慢性および感染した創傷を含む他の種類の
創傷に対する PDT の効果を評価する必要があると考えら
れた．
Photodynamic Therapy for Acceleration of Wound 
Healing in Mice

Yan Sun
　Purpose: Photodynamic therapy (PDT) has a number 
of antineoplastic, anti-inflammatory and anti-microbial 
effects. In our previous study, clinical observation of 
topical PDT with 5-aminolevulinic acid (ALA) on 
condylomata acuminate (CA) on the distal urethra has 
been effective. In this time, we planned a study to 
evaluate the effect of photodynamic therapy for 
acceleration of wound healing in mice.
　Method: Excisional wound models of dorsal skin on 
both BL57/6J wild and diabetic mice were made by 
punch excision. 5%, 10% or 20% concentration of methyl 
aminolevuinate (MAL) were applied on the right wound 
area, after 1, 2 or 3 hours of incubation. Radiation energy 
of 60, 80 or 100 mw/cm2 was conducted to the area. The 
left wound area was set as a control. After optimal 
parameter was selected, digital image, pathology, 
immunohistopathology and PCR were performed at Day 
0, 2, 5, 7, 10 and 14.
　Results: Photodynamic therapy delayed acute wound 
healing process.
　Conclusions: In the future, we need to evaluate the 
effects of PDT for other types of wound including 
chronic and infected wounds.

創傷や瘢痕治療における日本と中国の差異の比較検討
丁　　爽1,2，土肥輝之1，小川　令1

1日本医科大学形成再建再生医学
2哈尓濱医科大学附属第一医院形成外科・中国

　背景：病的瘢痕は，萎縮性瘢痕，肥厚性瘢痕およびケロ
イドに分類され，創傷治癒プロセスの線維化の異常に起因
する．肥厚性瘢痕およびケロイドは整容的および機能的な
問題を呈することがあり問題となる．しかし創傷治癒の専
門家は，現在の文献を体系的にレビューし，エビデンスに
基づいた治療指針づくりを開始している．急速に進化する
治療方法と技術的進歩が多くあるにもかかわらず，日本と
中国の間にはいくつかの治療法の差異がある．
　方法：本報告では，臨床的エビデンスに基づいたレ
ビューから，創傷および瘢痕の治療および予防における現
在の戦略および今後の動向を評価することを目的とする．
両国の比較は，病因，リスク因子，治療法，補助療法，予
防法などをを通して行われた．
　結果：小さな傷跡や単一の傷跡の治療において，両国に
は大きな差は認めなかった．しかし，保存的治療において，
また特に大きなあるいは複数の瘢痕の治療にはいくつかの
違いが認められた．日本では，様々な外用剤や内服剤たと
えばトラニラストやステロイドテープ，あるいは積極的な
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放射線治療などで，症状を改善することができるが，中国
では伝統的な漢方薬や食事療法などの全身的治療が行われ
ていた．外科的治療では大きな差異は認めなかった．人々
の生活と国の状況には違いがある．したがって，各国はそ
れぞれの状況に応じた独自の治療法を持っており，既存の
治療法を補完するための高度な技術を学ぶ必要がある．
Comparison of Current Strategies for the Treatment 
of Wounds and Scars between Japan and China

Shuang Ding
　Background: Pathological scars result from an 
abnormal fibrous wound healing process, which can be 
classified into atrophic scars, hypertrophic scars (HTSs) 
and keloids. HTSs and keloids are a major health 
concern for aesthetic and functional reasons. However, 
expert advisory panels have begun to systematically 
review the current literature and provide an evidence-
based framework. Despite a plenty of rapidly evolving 
treatment options and technical advances. There are also 
some different treatments between Japan and China.
　Methods: This article aims to evaluate the current 
strategies and upcoming trends in the therapy and 
prevention of scars and wound healing from evidence-
based review of previous articles and clinical 
perspectives. The comparison between the two countries 
will be carried out through the following aspects: 
pathogenesis, inducement, therapeutic method, auxiliary 
method, prevention and so on.
　Results: There is no significant differences between 
the two countries in the treatment of small or single 
scars. However there are some differences in the 
treatment of large or multiple scars specially in non-
surgical therapy. In Japan, various external agents and 
internal agents can improve symptoms, such as tranilast 
and steroid plasters. Moreover, radiation therapy has 
been used widely in Japan. In China, there are systemic 
treatments which include traditional Chinese medicine 
and dietotherapy. Two countries are almost the same 
surgical therapy. There are differences in way of life and 
national conditions between two countries. Therefore 
each country has their own treatment that is appropriate 
for their own condition. Learn advanced techniques from 
each other to complement existing treatments.

水族館飼育ホソアオトビ個体群における黒色真菌感染を伴
う非結核性抗酸菌症の一例

Saralee Srivorakul1,3，小峰壮史1，山本　宇1， 
田中議顕2，倉田　修1，和田新平1

1日本獣医生命科学大学獣医学部獣医学科水族医学研究室
2島根県立しまね海洋館

3Chiang Mai University・タイ
　［目的］
　国内水族館の飼育下ホソアオトビ死亡事例の死因を明ら

かにすることを目的とした．
　［方法］
　死亡個体の主要臓器を採取し冷凍標本，エタノール固定
標本，ホルマリン固定標本を作製し，病理組織学的，微生
物学的および分子生物学的検討を実施した．
　［結果］
　病理組織学的検査により，全身性に多数の抗酸菌性肉芽
腫が認められ，同時に菌体壁にメラニン色素を有する不完
全菌と思われる菌糸の伸長部を囲繞する肉芽腫が確認され
た．微生物学的・分子生物学的検査の結果，肉芽腫性病変
が観察された部位より，M. marinum と同定される非結核性
抗酸菌および Exophiala aquamarina と同定される黒色真菌
が検出された．
A Case of Nontuberculous Mycobacteriosis in Aquarium-
reared Sharphead Flyingfish（Hirundichthys oxycephalus）
Population Associated with a Dematiaceous Fungal 
Infection

Saralee Srivorakul
　Serial mortality events of sharphead flyingfish 
(Hirundichthys oxycephalus) occurred in Shimane aquarium 
during September 2017 until July 2018. Dead fish 
displayed characteristic multifocal granulomatous 
formations in various visceral organs, mainly in the 
spleen, kidney and liver, together with dematiaceous 
fungal hyphae penetrating into splenic and renal 
parenchyma. Furthermore, central nervous system (CNS) 
was occasionally found granulomas and fungal hyphae, 
referred as meningitis and encephalitis. Mycobacterium 

spp. and dematiaceous fungal infection were suspected to 
be the caused of death regarding to positive acid fast 
bacteria from Ziehl-Neelson stain together with smooth 
white colonies grew on 7H11 Middlebrook agar, and 
prominent velvet black fungal colonies on GY agar. 
Polymerase chain reaction (PCR) was used to confirm by 
using 16SrRNA, hsp65, and rpoB gene for diagnose the 
Mycobacterium spp. In addition, ITS gene was determined 
to diagnose fungal. Genetic variation and phylogentic 
tree confirmed Mycobacterium marinum and Exophila 

aquamarina with high similarity about 99% from BLAST. 
Therefore, M.marinum and E.aquamarina might be 
primary and opportunistic infection, respectively. This is 
the first report indicating co-infection of a nontuberculous  
mycobacterium and a dematiaceous fungus in sharphead 
flyingfish.

カサゴのオクロコニス症感受性における魚体サイズの影響
Lee Yih Nin1,2，倉田　修1，和田新平1

1日本獣医生命科学大学獣医学部獣医学科水族医学研究室
2Universiti Malaysia Sabah・マレーシア

　オクロコニス症は海産魚の稚魚期で発症する真菌症であ
る．本症感受性と魚体サイズの関係を明らかにするために，
異なる魚体サイズのカサゴを用いてオクロコニス症の実験
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感染を試みた．実験感染は，原因菌胞子を腹腔内に接種す
る方法（トライアル 1）と傷付けた頭部を原因菌胞子に曝
す方法（トライアル 2）で実施した．トライアル 1 の死亡
率は 90％（小型魚），100％（中型魚），0％（大型魚）であ
り，トライアル 2 の死亡率は 100％（小型魚），20％（中型
魚），0％（大型魚）であった．トライアル 1 の病理組織学
的所見では，小型魚および中型魚の脾臓，肝臓，脂肪組織
および腎臓に菌糸の侵襲と重度な炎症反応，また組織壊死
も見られた．生存した大型魚では，脂肪組織に少数の菌糸
と軽度な炎症反応が観察された．トライアル 2 の病理組織
学的所見では，小型魚および中型魚の頭部に潰瘍が見られ，
脳は多数の菌糸の侵襲と重度な炎症反応を呈していた．大
型魚は頭部に軽度な炎症は見られたが，脳内に菌糸は観察
されなかった．これらの結果から，カサゴのオクロコニス
症において魚体サイズがその感受性を変化させることを明
らかにした．
Influence of Fish Size on Susceptibility to Fungal 
Infection Caused by Ochroconis humicola in Marbled 
Rockfish, Sebastiscus marmoratus

Yih Nin Lee
　Ochroconis infection caused by Ochroconis humicola 
has been reported in juvenile stages in aquaculture 
marine fish. To determine the relationship between 
susceptibility and body size, we attempted an 
experimental infection using O. humicola against small (25
～35 mm), medium (50～60 mm) and large (70～80 mm) 
marbled rockfish. Each size class was exposed to conidia 
with two different trials. Fish in the first trial were 
intraperitoneally injected with the conidia while fish in 
the second trial were artificially injured at head and 
followed by direct contact of the conidia. The cumulative 
mortality of small, medium and large fish was 90, 100 
and 0% respectively in first trial and was 100, 20 and 0% 
respectively in the second trial. Histopathologically, small 
and medium fish in the first trial showed severe 
inflammation with the presence of hyphae and necrosis 
in the spleen, liver, adipose tissues and kidney. Survived 
fish in large group of first trial showed slight 
inflammation with a few hyphae in adipose tissues. In 
second trial, small and medium fish showed ulceration on 
the head part, and the brain was affected with numerous 
hyphae resulting in severe inflammation. Large fish of 
second trial showed slight inflammation at the head area 
and the hyphae were not observed in the brain. These 
results indicated that the susceptibility to Ochorconis 
infection in marbled rockfish changes with body size.

Wwoxタンパク質は精子形成過程においてゴルジ体と細
胞質に局在する
Md. Abdullah-Al Mahmud1,2，土門綾華1，栃木裕貴1， 

片山健太郎1，鈴木浩悦1

1日本獣医生命科学大学獣医学部獣医学科獣医生理学研究室
2Bangabandhu Sheikh Mujibur Rahman  

Agricultural University・バングラデシュ
　WW ドメインを含むオキシドリダクターゼ（Wwox）は
腫瘍抑制因子であり，生殖器の正常発生で重要であると考
えられている．しかし，精子形成での Wwox の生理機能は
分かっていない．Wwox を欠損する lde/lde ラットは，生殖
細胞の発生異常を伴う精巣低形成を示す．本研究では，正
常精巣の生殖細胞での Wwox の細胞内局在と発現パター
ンをウエスタンブロッティングと免疫組織化学により調査
した．生後の精巣における Wwox の発現は日齢と共に徐々
に増加した．Wwox は精原細胞，精粗細胞，精母細胞，精
子細胞の細胞質に拡散して存在すると共に，点状の強いシ
グナルを示した．細胞質の発現は精粗細胞から精母細胞ま
でに増加したが，円形精子細胞と伸長精子細胞では減少し，
逆に強いシグナルは凝集し，ドット状ないし馬蹄形を呈し
た．精子では Wwox の発現は認められなかった．強いシグ
ナルはゴルジマーカー以外の細胞小器官のマーカーとは共
局在せず，一貫して Giantin（シス-ゴルジ）と，部分的に
Golgin97（トランス-）およびマンノシダーゼ II（メディア
ル-）と共局在した．Wwox は生化学的にゴルジ濃縮分画で
検出された．これらの結果は，Wwox が精巣のほとんどの
生殖細胞で機能し，ゴルジタンパク質を介してゴルジ体に
局在することを示唆している．この興味深い局在性は，精
子形成過程における Wwox の機能と関連しているのかも
知れない．
Wwox Protein Resides in Golgi and Cytoplasm during 
Spermatogenesis

Md. Abdullah-Al Mahmud
　WW domain-containing oxidoreductase (Wwox), a 
tumor suppressor, considered important for normal 
development of reproductive organs. However, 
physiological function of Wwox in spermatogenesis is 
almost unknown. Wwox deficient lde/lde male rats show 
hypogonadism with defective development of testicular 
germ cells. In this study, we investigated the 
intracellular localization and expression pattern of Wwox 
in normal testicular germ cells using Western blotting 
and immunohistochemistry. The postnatal testicular 
expression of Wwox was gradually increased with age. 
Wwox localized diffusely in cytoplasm with focal intense 
signals in gonocytes, spermatogonia, spermatocytes, and 
spermatids. The cytoplasmic expression gradually 
increased from spermatogonia to spermatocyte but it 
gradually reduced and intense signals condensed to form 
dot or horseshoe-shaped appearance in round and 
elongated spermatids. Mature sperms did not express 
Wwox. The intense signals were not co-localized with 
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markers for cellular organelles rather than Golgi 
markers. These intense signals were consistently 
co-localized with Giantin (cis-Golgi), and partially with 
Golgin97 (trans) and Mannosidase II (medial). Wwox was 
biochemically detected in Golgi-enriched fraction. These 
results indicate that Wwox is functional in most of the 
testicular germ cells and might locate into Golgi via 
interacting with Golgi proteins. These unique localizations 
might be related with the function of Wwox in 
spermatogenesis.

馬を用いた動物介在教育の評価方法の検討―小学校 3年生
を対象とした事例から―

牛　渓童1,4，上田祐子1，折田琴美2， 
西田奈央3，野瀬　出1，柿沼美紀1

1日本獣医生命科学大学獣医学部獣医学科 
比較発達心理学研究室

2ハーモニィセンター
3三鷹市

4Qiqihaer Mental Health Center・中国
　学校の授業で動物を介在させる教育（AAE）は近年日本
でも広がりつつあるが，その効果の検証が課題となってい
る．これまでに学校で犬を用いた介在教育の研究報告は存
在する（例えば的場・柿沼　2009，伊澤他　2012）．学校現
場で馬を用いた介在教育は限定的であり，報告も少ない．
本研究では小学校で馬を介在させた教育の効果の評価を行
う．
　方法：対象者は三鷹市小学校の 3 年生 322 名．実施回数
は 28 年度・29 年度・30 年度　各 4 回．活用動物は（公財）
ハーモニィセンターの馬．
　評価方法は乗馬前の不安，乗馬後の気分，授業内に作成
する絵画，作文，春に実施される運動能力テストの結果を
利用．
　結果：絵画分析からは，乗馬体験後は馬を乗る動物とし
て描く子どもが増えた．またたてがみ，色，馬具など，記
述が正確になっていく．8～9 割の児童が乗馬前後とも不安
や疲れを示していない．運動能力に関しては，AAE 実施
前と実施一年後の調査結果を市内の平均と比較したが，差
は見られなかった．
　考察：年に 4 回の乗馬では運動能力に影響しなかった．
また毎回一定数の子どもが事前に不安を示しているが，こ
れは，乗馬の技の難易度が上がっていることも影響してい
るようだ．
Evaluation of Animal Assisted Education（AAE）Using 
Horses with Elementary School Students

Xitong Niu
　In current studies, horses are intervened in animal 
assisted education (AAE) to promote learning about 
animal and also enhance gross motor ability.
　Method: Total of 354 third year students at Mitaka 
Daiichi elementary school participated in AAE. The 
program consisted of riding the horse for 2～3 minutes 

and learn about horses four times a year. Students 
reported their feelings before and after the riding the 
horse and also drew drawings of horses each time.  
Their gross motor ability is compared with other 3rd 
year students in the local area.
　The result drawings show that children learn the 
structure of horses better and also the relationship with 
the horse. For example, after the activity, some children 
described the details of horses, such as the horse’s 
mouth, nose and hair color, while some children drew 
closer to the horse. These features were not present 
before the event. In this case 80～90% of children were 
happy riding horses and also were satisfied. However 
gross motor ability did not improve just by riding horses 
4 times a year.

腹腔鏡下大腸切除後の感染性合併症予測におけるリンパ
球―単球比の有用性―

Tunyaporn Kamonvarapitak1,3，松田明久1， 
鈴木英之1，横室茂樹1，松本智司1， 

櫻澤信行1，川野陽一1，宮下正夫1，吉田　寛2

1日本医科大学千葉北総病院外科・消化器外科
2日本医科大学消化器外科

3Surgery, Queen Savang Vadhana Hospital・タイ
　【目的】大腸癌手術においては低侵襲手術が急速に広がっ
ているが，術後感染性（postoperative infection：POI）は
依然として主要な合併症である．リンパ球-単球比（lymphocyte- 
to-monocyte ratio：LMR）は新しい inflammation-based 
marker として長期予後予測因子であることが報告されて
いるが，短期成績との関連を検討した報告はない．
　【方法】当科で施行した腹腔鏡下大腸癌手術 211 例を対象
とし，inflammation-based marker と POI との関係を検討
した．
　【結果】POI は 16.6% に認め，POI なし（n＝176）とあ
り（n＝35）の 2 群に分けて検討した．単変量解析で両群
間に有意差を認めたのは，性別，BMI，喫煙，開腹移行，
手術時間，輸血，同時切除，血中アルブミン値，LMR で
あった（P＜0.05）．多変量解析では，手術時間，喫煙とと
もに低 LMR（cut off：3.46）が独立した POI 予測因子で
あった（オッズ比 3.97，95% CI 1.44～10.9，P＝0.008）．
　【結語】術前低 LMR は腹腔鏡下大腸癌手術後の POI の予
測因子である．
Preoperative Lymphocyte-to-monocyte Ratio Predicts 
Postoperative Infectious Complications after 
Laparoscopic Colorectal Cancer Surgery

Tunyaporn Kamonvarapitak
　Background：Minimally invasive surgeries have been 
widely accepted as a curative surgical modality for 
colorectal cancer (CRC) patients. However, postoperative 
infectious complications (POIs) is still a major concern. 
Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), a relative new 
inflammation-based score, is reported to be an 
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independent predictor of long-term survival for CRC 
patients. However, the study evaluating LMR as a 
predictor of short-term postoperative outcomes is 
lacking. The aim of this study is to investigate the 
predictive potential of the preoperative LMR on POI 
after laparoscopic CRC surgery.
　Methods: This is a retrospective single-institutional 
cohort study at Department of Surgery, Nippon Medical 
School Chiba Hokusoh Hospital. Consecutive 211 patients 
who underwent laparoscopic CRC surgery from Jan 2014 
to Aug 2015 were enrolled. Patients were divided into 
two groups (no POI; n=176 and POI; n=35). The 
association of the inflammation-based scores with POI 
were investigated.
　Results: The low LMR (cut off: 3.46), longer operative 
time, and smoking were statistically associated with POI 
in multivariate analyses. Patients with low LMR had 
more advanced and aggressive tumor characteristics.
　Conclusion: Low LMR is a predictive factor for POI 
after laparoscopic CRC surgery.

消化管吻合における非ステロイド系消炎鎮痛剤の縫合不全
への影響―メタ解析による検討―

Supaschin Jamjittrong1,3，松田明久1，鈴木英之1， 
横室茂樹1，松本智司1，櫻澤信行1， 
川野陽一1，宮下正夫1，吉田　寛2

1日本医科大学千葉北総病院外科・消化器外科
2日本医科大学消化器外科

3Surgery, Queen Savang Vadhana Hospital・タイ
　【目的】消化器手術においては術後の鎮痛目的に非ステロ
イド系消炎鎮痛剤（NSAIDs）が頻用される．以前より消
化管吻合手術において術後のNSAIDsの使用が縫合不全に
関与することが指摘されているが，しかし，大規模 RCT の
報告もなくエビデンスに乏しい．そこで今回，関連論文を
網羅的にレビューしメタ解析を行ったので報告する．
　【方法】医学データベースを用い，術後 NSAIDs 使用の
有無と縫合不全発生に関する比較研究を網羅的に抽出し
た．統合オッズ比（OR）を，Random-effects meta-analytical 
model で解析した．
　【結果】最終的に 24 研究（31,877 症例）が抽出された．
メタ解析の結果，術後 NSAIDs 使用群は有意に縫合不全の
発生頻度が高かった（OR 1.73；95% CI＝1.31～2.29，P＜
0.0001）．サブ解析において，非選択的 NSAIDs 使用は縫合
不全に有意に関与する一方，選択的 COX-2 阻害剤関与しな
かった．
　【結論】消化管吻合手術において，術後の NSAIDs 使用
は縫合不全の有意な発症リスクとなりうる．
Postoperative Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs 
with Anastomosis Leakage after Gastrointestinal 
Anastomosis: A Systematic Review and Meta-analysis

Supaschin Jamjittrong
　Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) are commonly used to control postoperative 
pain. However, the association of postoperative NSAIDs 
use and the anastomotic leakage (AL) after 
gastrointestinal surgeries has been reported. Primary 
objective of this systematic review and meta-analysis 
was to determine the correlation between NSAIDs and 
AL. Secondary objective was to determine whether AL 
incidence varies among NSAIDs class.
　Methods: A comprehensive electronic literature search 
through August 2018 was conducted to identify studies 
evaluating AL between patients with or without 
postoperative NSAIDs use. A meta-analysis was 
performed using the random-effects models to calculate 
odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI).
　Results: Twenty four studies were included in this 
meta-analysis, yielding a total of 31,877 patients. A meta-
analysis showed the significant association between 
NSAIDs use and AL (OR 1.73; 95% CI=1.31～2.29, P＜
0.0001). In subgroup analyses, non-selective NSAIDs had 
a significant association with AL, but not in selective 
COX-2. However there is no significant difference 
between selective and non-selective NSAIDs.
　Conclusion: From the results of this meta-analysis, 
Postoperative NSAIDs use was associated with AL in 
gastrointestinal surgeries. Although the difference was 
not statistically significant, selective NSAIDs maybe 
safer than non-selective NSAIDs.

腎臓発生におけるネフロンの立体的な発達過程
余　暁洋1,3，康　徳東2，田川雅子1， 
澤田杏里1，梶本雄介1，遠藤陽子1， 
高木孝士2，本田一穂2，清水　章1

1日本医科大学解析人体病理学
2昭和大学医学部顕微解剖学

3西安交通大学附属第一医院腎臓内科・中国
　目的：腎臓の発生におけるネフロンの立体的な発達過程
の詳細を明らかにする．
　方法：Wistar ラットの胎齢 18 日（未熟腎），胎齢 20 日

（発達過程），生後 8 日（成熟腎）の腎臓全体の光顕
PASM-HE 染色連続標本を作成した．高度 3D 画像処理ソ
フトウエア Dragonfly software（Maxnet, Tokyo）を用い，
腎ネフロンを 3 次元的に立体構築し発達過程を解析した．
　結果と考察：胎齢 18 日では，腎臓表層部で尿管芽周囲に
C 字体や S 字体を認め，S 字体の遠位部は尿管芽に連続し
ていた．胎齢 20 日では，腎臓が大きくなりながら，腎臓表
層部では C 字体や S 字体を形成し続けているが，すでに腎
臓の表層部で形成されていた糸球体は成熟しながら同部位
に留まり，結果として皮髄境界部にはより成熟した糸球体
が，表層部までの間には発達段階の糸球体がみられた．生
後 8 日目の腎臓では尿管芽は集合管に分化し，全ての糸球
体の遠位尿細管と集合管との移行部は腎臓の表層部にみら
れ，皮髄境界部の糸球体ほど長い遠位尿細管が集合管に近
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接して走行し，それらの束が髄放線を形成していた．近位
尿細管，ヘンレのループ，遠位尿細管のループは，皮髄境
界部糸球体は長いループを，表層部糸球体は短いループを
形成し，それらは尿管芽（集合管）に近接して走行してい
た．ラット腎臓の発生におけるネフロンの立体的な発達を
確認した．個々のネフロンの発達は尿管芽の走行に沿って
成熟していた．
Digital Three-Dimensional Reconstruction and 
Ultrastructural Analysis of Embryonic Nephrogenesis

Xiaoyang Yu
　Objective: To clarify the maturation processes of renal 
nephron precisely by establishing virtual 3D images of 
nephron during the development of rat kidney.
　Methods: For the kidneys of Wistar rats at embryonic 
day 18 (E18, immature nephron), E20 (developing 
nephron) and postnatal day 8 (P8, mature nephron), 
histological serial sections of the whole kidney were 
stained with PASM-HE and reconstructed 3D structure 
of nephron using Dragonfly software (Maxnet, Tokyo).
　Results and Discussion: At E18, comma- and S-shaped 
bodies were observed around the ureteric buds in the 
surface layer of the kidney, and the distal part of the 
S-shaped body connected to the ureteric bud. At E20, the 
formation of comma- and S-shaped bodies continued to 
surround the branched ureteric buds in the surface layer 
of the kidney. Kidney got bigger with maturation of 
nephrons, and glomeruli in the renal corticomedullary 
junction developed more mature glomeruli than those in 
the surface layer. At P8, ureteric buds developed to 
collecting ducts, and the transitions between distal 
tubules of all nephrons and collecting ducts were found 
in the surface layer of the kidney. Long distal renal 
tubules from juxtaglomerular apparatus of nephrons 
traveled closely to the collecting ducts, forming 
medullary rays. The juxtamedullary glomeruli exhibited 
long loops which were composed of the proximal tubule, 
Henle’s loop and the distal tubule, while the renal 
superficial glomeruli formed short loops. Those loops 
were closed to and in parallel with the ureteric buds 
(collecting ducts). In this study, we confirmed the 
stereoscopic development of nephrons during rat 
nephrogenesis. Each nephron developed and matured 
accompanied closely with the ureteric bud.

LC-MS/MSを用いた保存ヒト血清中におけるフェノチア
ジン系薬物の化学変化に関する研究

解　　通1,2，山口晃志1，大野曜吉1

1日本医科大学法医学
2南方医科大学法医学院・中国

　目的：司法解剖において，血液中の薬物の検出及び定量
は，死因が薬物の過量服用かどうかを判断するうえで非常
に重要である．しかし，死亡時の正確な血中薬物濃度を推
定することは，死亡から分析までの間に薬物が化学変化す
る可能性があり，とても困難である．本研究では，フェノ
チアジン系薬物のヒト血清中の安定性を調べ，薬物由来物
質の同定を目指した．
　方法：フェノチアジン系薬物をヒト血清に添加し，室温で
7 日間ほど放置した．その間，試料の一部を分取し，含まれ
る薬物を抽出し，MRM モードにより分析した．ピーク面積
が減少した薬物については，薬物由来物質をスキャンモー
ドとプロダクトスキャンモードを組み合わせて探索した．
　結果：プロメタジンとクロルプロマジンのピーク面積が
減少した．これらの生成物のm/z値は未変化体よりも16Da
増加していた．このことから，生成物は酸化によって生成
したと考えられた．
LC-MS/MS Study of Stability of Phenothiazines in 
Human Serum

Tong Xie
　Purpose: In medico-legal autopsy, it is of great 
importance to detect drugs and to determine their 
concentrations because it can clarify whether the cause 
of death is drug-overdose or not. However, estimating 
accurate drug concentration in blood at the time the 
deceased passed away is very difficult because the drug 
can undergo chemical changes during the interval 
between death and drug analysis. In this study, we 
investigated stability of phenothiazines in human serum 
and tried to identify the products derived from the 
parent drugs.
　Method: Phenothiazines were added to human serum 
and the samples were kept in room temperature for 
seven days. During the period, portions of samples were 
taken, and the drugs were extracted and analyzed by 
LC-MS/MS in MRM mode. For drugs that showed 
decrease in peak areas, the products derived from the 
parent drugs were searched by combination with scan 
mode and product ion scan mode.
　Results: The peak areas of promethazine and 
chlorpromazine decreased. The m/z values of the 
products increased by 16 Da than those of the parent 
drugs, which indicates the products were formed by 
oxidation.

（外国人留学者研究会抄録監修：
学校法人日本医科大学国際交流センター）
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定例（1月）日本医科大学医学会役員会議事録

日　時　平成 31 年 1 月 25 日（金）
午後 3時 30 分～午後 4時 23 分

場　所　第一会議室（橘桜会館 1階）
出席者　弦間会長

鈴木（秀），伊藤　各副会長
高橋，竹下，岩切，杉原，新田，安武，吉田　各
理事
田中監事
石川，山口，石井，松谷，横堀　各会務幹事
岩崎，桑名，永山，谷合，廣瀬，藤森，中嶋　各
施設幹事

委任出席者　猪口，小川，横田　各理事
岡監事
新谷，小原　各会務幹事
根本，中村，藤﨑，足立，東，宮内，福原　各施
設幹事

陪席者　丹羽税理士（丹羽会計事務所）
事務局　五箇，青柳，下原，小久保

　議事に先立ち，弦間会長から，武蔵小杉病院の施設幹事
交代の報告があった．続いて陪席者について諮られ承認さ
れた．なお，議事録署名人として，新田・安武両理事が指
名された．

I．確認事項
1．定例（10 月）医学会役員会の議事録確認
　弦間会長から，標記役員会議事録（平成30年 10月
5 日開催）について内容の説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（竹下庶務担当理事）
（1）会員数について

A会員 B会員 名誉会員 学生会員 購買会員 合　計
H31 年
1 月現在 1,658 名 156 名 71 名 2 名 3 社 1,890 名

H30 年
1 月現在 1,617 名 158 名 71 名 9 名 3 社 1,858 名

（2）平成 30 年度における会費滞納者について
　平成 31 年 1 月 1 日現在の会費滞納者は 269 名
（前年度同時期 258 名）である．

2．学術関連報告（杉原学術担当理事）
（1）平成 30 年度優秀論文賞授賞者について

　優秀論文賞選考委員会の厳正かつ慎重な選考
の後，医学会理事会の議を経て，下記 2名
（Review と Original から各 1篇）への授賞が決
定した．
≪Review ≫
論文タイトル：‌�B r a i n  P l a s t i c i t y  a n d 

Rehab i l i t a t i on  i n  S t roke 
Patients
（J Nippon Med Sch 2015; 82: 
4―13）

著者名：‌�故・原　行弘　氏［元大学院教授（リハ
ビリテーション学）］

≪Original ≫
論文タイトル：‌�Ethanol  Dose-  and Time-

dependently Increases alpha 

a n d  b e t a  S u b u n i t s  o f 
Mitochondrial ATP Synthase of 
C u l t u r e d  N e o n a t a l  R a t 
Cardiomyocytes
（J Nippon Med Sch 2015; 82: 
237―245）

著者名：‌�真下　啓子　氏［講師（法医学）］　他
3．会計関係（安武会計担当理事）
（1）平成 30 年度会費について

　平成 30 年 12 月 31 日現在の会費納入額は
7,899,000 円（1,528 名）である．
［昨年同時期納入額 7,587,500 円（1,494 名）］

（2）‌�平成 30 年度 3回目の会費請求を 2月中旬に実施
予定で，3年分滞納者で2月に入金が無い者につ
いては，3月中旬に4回目の会費請求を実施する
予定である．

4．編集関係（吉田編集担当理事）
（1）JNMSの電子ジャーナル早期公開について

　前回（10月）の医学会役員会において，JNMS
の早期公開の実施とアップロード費用（1回6,500
円×年間 12 回程度＋消費税）の医学会からの支
出が承認されたことに伴い，引き続き編集委員会
にて検討した結果，著者からはデータ作成費用
（論文 1篇 7,000 円＋消費税）を徴収することと
した．なお，費用の自己負担およびアクセプト原
稿をそのまま掲載することに抵抗感がある場合
などが考えられるため，著者に早期公開の希望を
確認し，希望者のみ実施することとした．実施開
始時期に関しては，調整中である．

（2）海外投稿料について
　海外からの投稿について，掲載料とは別に，
「海外投稿料」の徴収という提案があった．「投稿
料」を徴収することにより，むやみやたらな投稿
を防ぎ，投稿論文の質向上にもつながることか
ら，役員会において，医学会の収益事業にあたる
可能性がある事項の今後の方針が決定後，検討す
ることとした．

（3）転載利用料について
　JNMSおよび日医大医会誌について，転載申請
があった場合，無料で許可しているが営利に関わ
る転載に関しては，有料化が望ましいとの提案が
あった．役員会において，医学会の収益事業にあ
たる可能性がある事項の今後の方針が決定後，検
討することとした．

（4）JNMS論文引用数上位者表彰について
　現在，被引用数の高い論文を「優秀論文賞」と
して表彰しているが，その逆に JNMSから論文
を多く引用している者を表彰するという提案が
あり，今後，具体的な検討を進めることとした．
　なお，弦間会長より，上記の提案について，
「表彰」に値するほどの大義があるかとの疑義が
あり，何らかの方法で引用数が多いことを公表す
るのは良いが，「表彰」という表現の見直し等，
再検討することとした．
　また，IF向上のため，医学会ホームページに
あるJNMSの「Recommended quote articles」リ
ストを再構成し，参照を促進し，論文への引用を
促していくこととした．

―会　報―
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（5）広告掲載について
　日医大医会誌（和文誌）の平成 31 年発行（第
15巻）に広告3社，合計230,000円の掲載申し込
みがあった．

（6）編集状況について
　JNMS Vol. 85 No. 6（平成 30年 12月発行）お
よびVol. 86 No. 1（平成 31年 2月掲載予定），日
医大医会誌 15 巻 1 号（平成 31 年 2 月掲載予定）
について，平成31年 1月 25日現在の編集状況が
報告された．

III．審議事項
1．医学会会員における退会の取り扱いについて
　竹下庶務担当理事から標記について説明があり，審
議の結果，退会届提出者および逝去者等の退会が承認
された．

2．‌�平成 30 年度定年退職教授記念講演会・記念祝賀会に
ついて
　杉原学術担当理事から，標記講演会の各教授の演題
および座長が決定した旨，報告がなされ，講演会の次
第（案）が提示された．審議の結果，提案どおり承認
された．
　竹下庶務担当理事から，同祝賀会の次第（案）が提
示され，乾杯の挨拶は，伊藤副会長，中締めおよび閉
会は庶務担当理事で担当することとし，了承された．

3．‌�第 29 回日本医科大学医学会公開「シンポジウム」に
ついて
　新田学術担当理事から，平成 31 年 6 月 1 日（土）
に開催予定の標記シンポジウムの具体的な案が提示
され，承認された．
　なお，シンポジウム当日，学長が都合により不在の
ため，冒頭の「会長挨拶」について検討した結果，
「開会挨拶」として，伊藤副会長にしていただくこと
とし承認された．
　また，「日本医師会 生涯教育講座参加証」について
は，日本医科大学医師会に「後援」を依頼し，発行手
続きを進めることが報告され，審議の結果，承認され

た．
　「情報交換会」についても審議の結果，例年通り開
催することが承認された．

4．第 87 回医学会総会における「特別講演」について
　杉原学術担当理事から，第 85 回の医学会総会から
「特別講演」を企画し，本学と協定関係にある東京理
科大学および早稲田大学に講演依頼をした旨，説明が
あった．
　平成 31 年 9 月 7 日（土）に開催予定の標記総会の
「特別講演」について，弦間会長から，東京理科大学
の学長が交代し，脳神経外科学の森田大学院教授（本
年4月より大学院医学研究科長に就任し，医学会の副
会長に就任予定）と交友関係（先輩後輩）があるの
で，森田大学院教授に講演交渉を依頼するという案が
出され，審議の結果，了承された．

5．収益事業について
　竹下庶務担当理事から，医学会における収益事業に
当たる可能性がある事業の検討の経緯が説明され，陪
席の丹羽税理士から補足説明があった．
　収益事業を実施するかどうかについて審議の結果，
会員内の運用であれば，納税対象ではないので，医学
会会則と細則に規定されている会員の定義を見直し，
整備することとした．

IV．その他
1．‌�弦間会長から，長きにわたり医学会の理事を務められ
た高橋秀実理事が，本年 3月末にて定年退職を迎え，
今回の役員会が最終の出席となるとの報告があり，こ
れまでの医学会へのお力添えに感謝の言葉が述べら
れた．引き続き，高橋理事から挨拶があった．

2．‌�次回役員会は平成 31 年 4 月 5 日（金）午後 4時から
開催することとした．

以上

議事録署名　　安　武　正　弘　㊞
議事録署名　　新　田　　　隆　㊞
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日本医科大学医学会雑誌（和文誌）論文投稿規程

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

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

 3．投稿論文の研究は「ヘルシンキ宣言，実験動物の
飼養および保管等に関する基準（「日本医科大学動
物実験規程」日医大医会誌 2008; 4: 161―166 参 
照）」，あるいは各専門分野で定められた実験指針お
よび基準等を遵守して行われたものであること．
　また，平成 17 年 4 月 1 日に施行された個人情報 
保護法を遵守したものであること．

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

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，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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