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―橘桜だより―

大学院医学研究科長を拝命して
森田明夫
日本医科大学大学院医学研究科長
日本医科大学大学院医学研究科　脳神経外科学分野　大学院教授

　2019 年 4 月 1 日付での鈴木秀典教授の後任として大学院医学研究科長を拝命しました．私は当大学に赴任して 6

年が過ぎたところでございます．いくつか他学出身の目から見てこれはおかしいと思うことを教授会では意見して

きておりましたが，寺本教授の後の脳神経外科をさらにもり立てるべく教室運営の向上に努めてきており，実際に

はあまり大学全体のことに注意を払って参りませんでした．

　医科大学は，医師国家試験に合格する実力をつけることを一番の目的としてはいますが，その前に人として，余

裕を持って患者さんを診ることのできる人格と素養を作ることも極めて重要な医育教育機関の努めと思っておりま

す．医学部の教授としては夢を育てるような講義を心がけて参りました．

　そして今回大学院の研究科長としての役割は，医師としての素養と知識・技術を身につけた上で，さらに社会や

人のためになる研究力をつけ，広い国際的な視野を持った医科学者を世に送り出すことと思っております．寺本先

生，鈴木先生が進めて来られました大学院改革をさらに推し進めるとともに，より「実」のある大学院教育ができ

る機関となり，日本医大の大学院を卒業し学位を取得することが，本当の研究力を涵養し，自分の中の自信や誇り

を構築するきっかけとなる教育機関としてゆきたいと思います．

　そのために，研究力向上のための共通科目の強化，実験実習の充実，英語力向上のための教育の充実，一段上の

研究や雑誌を目指すための論文投稿の査読および科学的指導システムを拡充，分野横断的，獣医学も含めた他の学

問領域との連携・産学連携研究を後押しし，さらにがんプロフェッショナル育成のための体制を拡充してゆきたい

と思います．また今年から本学の推進項目となっているダイバーシティ強化にも大学院全体で協力体制をとってゆ

きたいと思います．さらに多くの学生が大学院の門戸を叩いてくれることを祈っております．

　まだ慣れないことばかりですが，精一杯務めようと思っております．何卒ご協力またご意見をいただければ幸い

でございます．

（受付：2019 年 9 月 10 日）
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―綜 説―

胃癌化学療法の変遷

金沢 義一 柿沼 大輔 松野 邦彦 藤田 逸郎 萩原 信敏
松谷 毅 野村 務 吉行 俊郎 加藤 俊二 吉田 寛

日本医科大学消化器外科

Historical Changes in Chemotherapy for Gastric Cancer in Japan

Yoshikazu Kanazawa, Daisuke Kakinuma, Kunihiko Matsuno, Itsuo Fujita,
Nobutoshi Hagiwara, Takeshi Matsutani, Tsutomu Nomura, Toshiro Yoshiyuki,

Shunji Kato and Hiroshi Yoshida
Department of Gastrointestinal and Hepato-biliary-pancreatic Surgery, Nippon Medical School

Abstract

In Japan, the three major treatment options for gastric cancer are gastrectomy,
endoscopic mucosal resection, and anticancer drugs (or combinations of the three). The
surgical procedures are well established and the results are satisfactory, but there is no
prospect of extending surgical approaches beyond the techniques that already exist. On the
other hand, remarkable developments have been made in chemotherapy and molecularly-
targeted therapy, and these have contributed to a reduction in deaths from gastric cancer.
However, patients with gastric cancer that progresses to a certain level are classified as
having systemic disease with an increased risk of postoperative recurrence. Therefore,
adjuvant chemotherapy aimed at preventing recurrence, such as metastases or peritoneal
dissemination, after surgery can be said to be an indispensable partner of surgical treatment.
S-1 is still a key drug in gastric cancer treatment, and maintenance of nutrition and skeletal
muscle mass after gastrectomy are important for the continuous use of S-1 after surgery.
Taking skeletal muscle mass measurements after surgery is a useful and simple was to predict
prognosis.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 155―163）

Key words: gastric cancer, chemotherapy, surgery, long-term survival, skeletal muscle mass
evaluation

はじめに

胃癌は，世界で 4番目に多いヒトの悪性疾患であ
り，2番目に多い癌関連の死因である1．日本での胃癌

による死亡例数は年間約 5万人であり，国内の悪性新
生物による死因の第 2位である．対人口 10万人とし
て，その死亡率は男女それぞれ 53.9，33.2（1980年），
53.3，26.3（2011年）と減少傾向にあるが，一方の罹
患率は依然として高く，1980年には男女それぞれ

Correspondence to Yoshikazu Kanazawa, Department of Gastrointestinal and Hepato-biliary-pancreatic Surgery,
Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: kanazawa-y@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1　本邦における胃癌化学療法の変遷
MTX；Methotrexate，5-FU；Fluorouracil，MMC；Mitomycin C，CDDP；Cisplatin，CPT-
11；irinotecan，PTX；Paclitaxel，DTX；Docetaxel，T-mab；Trastuzumab，L-OHP；
Oxaliplatin，Ram；Ramucirumab，nab-PTX；nab- Paclitaxel

86.8，49.3であったのが，2011年にはそれぞれ 144.9，
63.9と上昇し，男性では第 1位，女性では乳癌につい
で第 2位となっている2,3．
本邦の胃癌治療において，外科治療，抗癌剤治療，
内視鏡的治療と，これら 3つが癌に立ち向かう手段で
ある．なかでも進行癌に対しては，外科治療と抗癌剤
治療は治療の主体となる．胃癌治療は，手術的切除の
みが根治をもたらす可能性があるが，進行胃癌では再
発の可能性が残る．日本では 1990年代後半より，胃
癌手術における D2リンパ節郭清という手技の重要性
を示され，広く標準的術式となってきた4．日本にお
ける胃癌の標準手術は，検証をもとに一定の治療成績
をあげながら，着実な進歩と安定性を示してきた．一
方で，抗癌剤治療は 1980年代後半より数々の殺細胞
性治療薬が登場し，様々な試験が試みられたが，コン
トロール群に対して有意性を見出すことはできなかっ
た．しかし，2000年以降は Fluorouracil系薬剤であ
る UFTや S-1などの有用性が示され，特に S-1を主
軸にさまざまな併用を工夫され急速に治療は発展して
きた5,6．S-1が中心となる胃癌化学療法はガイドライ
ンに切除不能・再発胃癌に対する化学療法と補助化学
療法に分類されている7．そして最近では，分子標的
薬，そして免疫チェックポイント阻害へと治療の進化

は目覚ましい．本稿では，胃癌治療における抗癌剤治
療の変遷と胃癌治療 Key Drugである S-1治療におけ
る予後マーカーとしての大腰筋面積の有用性について
の概説を述べる．

1．胃癌抗癌剤治療の変遷

抗癌剤治療はまだ歴史が浅く 35年ほどである．胃
癌における化学療法はMitomycin C，Fluorouracil，
Tegafur，Adriamycinといった殺細胞性薬剤の登場
によってその端緒を開いた．1990年代に入ると
Fluorouracilの新たな biochemical modulationとして
S-1が登場し，2000年以降は UFT（N-SAS-GC）や S-
1（ACTS-GC試験）などが報告されるようになり，
術後補助化学療法として S-1の有効性を確立した5,6．
その後，次々と新規抗癌剤が開発されるなか，S-1は
術後補助化学療法のみならず進行胃癌に対する化学療
法において重要な Key Drugとしての揺るぎない位置
づけを確立している（図 1）．
以上の抗癌剤治療発展の根底には，本邦ではリンパ
節郭清の重要性を示されたことにある4．1990年後半
から，D2リンパ節郭清という根治手術が広く普及し
標準的となった．さらなる外科治療による根治性を求
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図 2　全 280 症例における胃癌特異的 5年生存率
5YCSS；5 years cancer specific survival

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

0 10 20 30 40 50 60 70

Cancer specific Survival

Stage I  (n=113)

Stage II (n=44)

StageIII (n=64)

Time Month

5
Stage I 99.1%
Stage II 88.6%
Stage III 54.7%
Stage IV    7.5%

Stage IV (n=28)

め，上部胃癌に対する傍大動脈リンパ節の予防的郭
清，左開胸胃全摘手術，上部胃癌胃全摘における郭清
を伴う脾合併切除，網囊内遊離癌細胞摘除，4つの臨
床試験が行われたが，それぞれの有効性は立証されな
かった7―10．当院での手術成績において，2010年 3月
から 2013年 12月までの予後を 5年間の追跡し得た
280例において後方視的に解析した．胃切除術は，当
時の胃癌取り扱い規約第 4版と治療ガイドライン第
14版に従って，D1または D2リンパ節郭清が行われ
た11,12．Stage I/II/III/IVのそれぞれの 5年生存率は
99.1％/ 88.6％/ 54.7％/ 7.5％であった（図 2）．この
成績は，既存の報告と遜色ない安定したデータといえ
る13,14．
よって，最近の胃癌治療においては，確かな検証の
もとに安定した手術成績があるゆえに，抗癌剤治療は
進化をできている．抗癌剤治療は，S-1以外にも分子
標的薬や免疫チェックポイント阻害剤など作用機序を
変えて発展してきた．さらには，様々な薬剤の組み合
わせにより Doubletや Triplet治療が開発され，より
高い治療奏功を期待された．しかし殺細胞性薬剤とし
ての有害事象は必須であり，患者のコンプライアンス
管理は複雑となる．つまり有害事象がある以上，治療
継続性を重視され Relative Dose Intensity（RDI）が
腫瘍縮小や予後に相関することが検討された15―17．さ
らには，われわれは患者個々からの摘出した腫瘍検体
をサンプルとし，collagen gel droplet embedded
culture drug test（CD-DST）の手法を用いて薬剤選
択性の研究やその有用性を報告してきた（図 3）18,19．
現在，臨床で使用されている主な抗癌剤治療レジメ

ンについて行われ臨床試験とその成績を示す（表 1）．
現行の胃癌治療ガイドライン第 5版では，胃癌化学療
法は切除不能・再発胃癌に対する化学療法と補助化学
療法に分類されて扱われている20．最近では，高齢，
臓器機能低下，合併症などを考慮した社会の変化や実
臨床に合わせた治療を必要される場合が多い．第 5版
ガイドライン上で抗癌剤治療実施においては，「条件
付きで推奨されるレジメン」として多様性を示されて
いる（図 4）．

2．切除不能・再発胃癌に対する化学療法

1）一次化学療法
一次化学療法とは，切除不能進行・再発のように全
身性疾患を有する場合に適応となる．化学療法の
survival benefitについては best supportive care
（BSC）を対象としたランダム化比較試験が施行され
た．国内外の臨床試験の結果から切除不能進行・再発
胃癌におけるmedian survival time（MST）は，7～
13カ月である．このため，癌の進行に伴う臨床症状
の発現時期を遅らせることと全生存期間の延長が
outcomeとなる．進行胃癌に対する標準治療のひと
つとして，Fluoropyrimidine＋Cisplatin療法が使用さ
れ，日本では S-1＋Cisplatin（SP）が標準治療であっ
た．これは 2つの大規模試験を根拠としている．それ
らは，2007年に発表された Fluorouracil持続静注に
対しての Irinotecan＋Cisplatinの優越性および S-1の
非劣性を検証した JCOG9912試験において S-1単剤が
それぞれの治療に対して非劣性を証明され，さらに S-



日医大医会誌 2019; 15（4）158

図 3　CD-DST法による薬剤感受性試験
CD-DST；collagen gel droplet embedded culture drug test
手術検体をサンプルとし，collagen gel 上で培養．Control は薬剤未使用で，それぞれ 5-FU
（Fluorouracil），Oxaliplatin，5-FU＋Oxaliplatin 併用で細胞増殖が抑制されている．

control; non therapy

5-FU

Oxaliplatin

5-FU+Oxaliplatin

表 1　抗癌剤における各臨床試験とその成績

Title Arm RR（%） PFS（month） OS（month）

1st line SPIRITS S-1 31 4 11
S-1＋CDDP 54 6 13

START S-1 26.8 4.2 10.8
S-1＋DTX 38.8 5.3 12.5

ML17032 5-FU＋CDDP 32 5 9.3
Cape＋CDDP 46 5.6 10.5

G-SOX S-1＋CDDP 52.2 5.4 13.1
S-1＋L-OHP 55.7 5.5 14.1

SOS S-1＋CDDP（5 weeks） 50 4.9 13.9
S-1＋CDDP（3 weeks） 60 5.5 14.1

ToGA （5-FU or Cape）＋CDDP 35 5.5 11.1
（5-FU or Cape）＋CDDP＋Tmab 47 6.7 13.8

2nd line WJOG4007 weekly PTX 21 3.6 9.5
IRI 14 2.3 8.4

ABSOLUTE weekly PTX 24 3.8 10.9
weekly nab-PTX 33 5.3 11.1

RAINBOW weekly PTX 16 2.9 7.4
weekly PTX＋Ram 28 4.4 9.6

REGARD BSC 3 1.3 3.8
Ram 4 2.1 5.2

3rd line ATTRACTION-2 BSC 0 1.45 4.14
Nivo 11.2 1.61 5.26

RR；Response Rate，PFS；Progression Free Survival，OS；Overall Survival
5-FU；Fluorouracil，CDDP；Cisplatin，DTX；Docetaxel，Cape；Capecitabine，L-OHP；Oxaliplatin，PTX；
Paclitaxel，IRI；Irinotecan，nab-PTX；nab-Paclitaxel，T-mab；Trastuzumab，Ram；Ramucirumab，BSC；
Best Supportive Care，Nivo；Nivolumab
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図 4　条件付きで推奨される化学療法レジメン
胃癌治療ガイドライン第 5版より転載
5-FU；Fluorouracil，CDDP；Cisplatin，DTX；Docetaxel，l-LV；Levofolinate，PTX；Paclitaxel，Cape；
Capecitabine，OHP；Oxaliplatin，IRI；Irinotecan，nab-PTX；nab-Paclitaxel，T-mab；Trastuzumab，
Ram；Ramucirumab

1に対し S-1＋Cisplatin（SP）の優越性を証明したこ
とによる SPIRITS試験であり，S-1＋Cisplatinは生存
期間中央値 SP療法群 13.0カ月，S-1単独群 11.0カ月
であったことによる21,22．一方，Cisplatin投与による
腎障害などが問題となり，それに変わるプラチナ製剤
として Oxaliplatin が期待されてきた．2006 年に報告さ
れた REAL-2試験では，Fluorouracilを Capecitabine
に，Cisplatinを Oxaliplatinに置き換え可能であるこ
とが示唆された23．国内でも，S-1＋Oxaliplatin併用
（SOX）療法の SP療法に対する非劣勢を検証するた
めの G-SOX試験が実施され，SP療法に対する SOX
療法の非劣勢が検証されている24．また，それぞれの
一 次 化 学 療 法 に は HER2陽 性 で あ る 場 合 に
Trastuzumabの上乗せ効果の可能性がある．それは，
切除不能な進行再発の胃癌・食道胃接合部癌を対象
に，主評価項目を全生存期間として，コントロール群
で あ る 5-FU＋Cisplatinあ る い は Capecitabine＋
Cisplatin療法に対する Trastuzumabを上乗せした治
療法の優越性を本邦が参加した国際共同試検（ToGA
試験）で示された25．

2）二次化学療法以降
本邦における二次化学療法に関しては，過去より，

Irinotecanもしくは Taxan系薬剤が多く使用されて
きていた．いずれにおいても一次化学療法以降の前化
学療法ありの症例では，奏効率約 20％と考えられて
おり，この場合も各薬剤の副作用プロファイルを考慮

しつつ選択することとなる．セカンドライン以降の治
療は performance statusの維持が必要である．本邦
では Taxan系薬剤である Paclitaxel毎週投与が選択
されることが多く，それは community standardで
あった．Irinotecanと Paclitaxelを比較した検討とし
ては，西日本がん研究機構（WJOG4007）で，試験の
主要評価項目である Paclitaxelに対する Irinotecanの
優越性は検証出来なかったものの，生存期間において
は 8～9カ月の生存期間が期待できることが報告され
た26．さらに，腹膜転移を有する胃癌に対する best-
availableとして，Fluorouracilと Paclitaxelを比較し
たランダム化 II相試験の結果（JCOG0407）では，無
増悪生存期間は 2.4カ月 vs 3.7カ月と Paclitaxel群で
有意に良好であった27．
血管新生阻害剤として抗 VEGFR-2抗体である

Ramucirumabが開発され，単剤でもその治療効果を
示し，2013年に報告された REGRAD試験（日本は
不参加）において，二次治療以降で BSCと比較し，
その有用性が見いだされている28．2014年に Paclitaxel
に対する Ramucirumabの上乗せ効果を検証した
RAINBOW試験の結果により，国内の二次治療の標
準は Paclitaxel＋Ramucirumab併用療法となった29．
一方で，Taxan系で主薬の組織移行性を特徴とした
nab-Paclitaxelが開発され，Paclitaxelとの比較第三
相試験の結果もって，その有用性が認められ，特に腹
膜転移を有する症例においてその有用性を示してい
る30．また，nab-Paclitaxelと Ramucirumabの併用試
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図 5　腹部CT画像による大腰筋断面積測定
CT；computed tomography，第 3腰椎の下縁におけ
るコンピュータ断層撮影画像で測定された大腰筋断面
積の輪郭がトレースして測定

CT

験においては，奏効率 54.8％，無増悪生存期間 7.6カ
月と良好な成績を示している31．
その後，免疫チェックポイント阻害剤としての

Nivolumabが，進行再発胃癌三次治療以降症例を対
象とし，BSCと比較して全生存期における優越性を
検証した（ATTRACTION-2試験）32．免疫チェック
ポイント阻害剤である Nivolumabは，抗 PD-1抗体で
あり，腫瘍の免疫監視機構からの逃避因子である PD-
1と PD-L1の結合を阻害することで，ヒトの免疫力
を高め，リンパ球による癌細胞への攻撃を行わせる薬
剤である．免疫チェックポイント阻害剤は，各癌腫へ
の適応拡大に至っており，胃癌治療における 2019年
現時点での適応は 3次治療以降の症例が対象である
が，今後はよりフロントラインでの殺細胞性抗悪性腫
瘍剤との併用療法などの結果に期待が持たれている．

3．補助化学療法

補助化学療法とは D2郭清胃切除後の T1症例を除
く病理学的 Stage II/IIIの胃癌治癒切除症例に対する
予後改善を目的とする治療である．ACTS-GC試験
は，結果として 1,000例を超える大規模研究であり，
5年無再発生存率は手術単独群 53.1%（95% CI：48.7～
57.4）に対 し て，S-1群 65.4%（95% CI：61.2～69.5）
と 10％以上の予後寄与の結果をもたらした5,6．
最新の補助化学療法における知見として，前述の

ACTS-GC試験における Stage III症例の予後改善の
ために S-1＋Docetaxel併用による治療が Start2試験
（JACCRO GC-07）として登場した．3年無再発生存

期間は S-1＋Docetaxel群 66％，S-1単剤群 50％と，
併用群で有意に延長した（HR：0.632，99.99％CI：
0.400～0.998，p＜0.001）．よって試験は 1,100例の登
録が計画されていたが，中間解析において，有効中止
という形で実証された33．本試験の結果は，術後 Stage
III症例における標準治療になると考えられる．

European Working Group on Sarcopenia in Older
People（EWGSOP）として「サルコペニア」診断基
準が報告された34．そして，周術期消化器がん患者に
おいてもサルコペニアの概念が導入され，EWGSOP
診断基準の項目は，各々独立して予後不良因子として
報告されている35―38．その検査手段として画像診断を
用いた報告が多く，そのひとつとして，腹部 CT上の
大腰筋面積値は骨格筋の輪郭をトレースし，region of
interest（ROI）として面積値を算定する（図 5）39―41．
本研究の目的は，日常診療で検査される腹部 CTを用
いて，胃癌根治切除前と手術後 1年の大腰筋面積を簡
便的に評価し，長期予後の指標となることを評価する
ことである．
当科の研究では，前述で手術成績を示した 2010年

3月から 2013年 12月における胃癌手術患者 280症例
のうち，当時の胃癌治療ガイドラインに沿って根治手
術を施行した Stage II～III症例に，S-1単剤または S-
1を含む他剤併用治療補助化学療法が行われた 84症
例において検討した11,12．S-1は手術後 8週間以内で開
始され，投与量は体表面積に応じて 80～120 mg/日
で，投与方法は 2週間投与 1週間休薬または 4週間投
与 2週間休薬であり，約 1年間投与した5,6．
研究パラメータとして，手術前 4週以内と手術後 1

年で実施された腹部 CTを用いて，腸骨最頭側レベル
をランドマークとして腹部 CT横断像上の大腰筋の輪
郭を術後面積値/術前面積値×100（%）として算出し
た．解析結果は，Cox比例ハザードモデルにより多変
量解析され，術後/術前の面積比で 90％が独立した予
後因子であった．面積比が≧90％群と＜90％群の生
存期間を解析すると，5年生存率はそれぞれ 83.7％，
56.1％であり有意に差があった（p=0.009，HR=3.19，
95% CI；1.33-7.64）（図 6）．
胃切除をされた場合，身体への侵襲に加えて術後の
栄養摂取量は減る．よって体重や骨格筋量の減少は免
れない42,43．診療上，ルーチンで検査する CT所見に
よる大腰筋面積を計測することは簡便であり，かつ予
後を反映するサロゲートマーカーとして有用である．
また，術後化学療法において，大腰筋量を維持して S-
1治療を完遂することが重要である．
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図 6　補助化学療法症例における大腰筋術後面積/術前面積比と胃癌特異的生存率
HR；Hazard Ratio, 5YCSS；5 years cancer specific survival

 / 90%

 / 90%

Cause specific Survival

Time Month

おわりに

日本での胃癌による死亡例数は年間約 5万人であ
り，治療の発展や診断技術の向上により死亡率は減少
傾向にあるが，罹患率は依然として高い．胃癌外科手
術治療において，手術手技は安定している．つまり早
期発見による治療と化学療法の向上が死亡率改善に寄
与されている部分が大きい．手術は癌切除においては
主軸ではあるが，壁深達度やリンパ節転移の多い症例
は，全身疾患の概念で取り扱われ，術後の再発抑制を
目的とする補助化学療法は根治のための外科的治療に
おける不可欠なパートナーとも言える．胃癌治療にお
いて S-1は key drugであり，その継続性には骨格筋
維持が重要であり，大腰筋面積比は予後を反映し，簡
便なサロゲートマーカーとして有用である．
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―論 説―

臨床現場における薬剤師の役割（5）
薬剤師外来の現状と今後の課題

井ノ口岳洋 輪湖 哲也 伊勢 雄也
日本医科大学付属病院薬剤部

The Role of the Pharmacist in Clinical Settings: Current Situation Regarding
the Role of Pharmacists in Treating Outpatients and Potential Future Problems

Takehiro Inokuchi, Tetsuya Wako and Yuya Ise
Department of Pharmaceutical Service, Nippon Medical School Hospital

Abstract

According to the National Cancer Center’s Cancer Information Service, the number of
people who died of cancer in Japan in 2017 was about 370,000, making it the leading cause of
death among Japanese people and accounting for 1 in 3 deaths. Nevertheless, great progress
has been made in the areas of cancer treatment and supportive care for patients with cancer,
and most anticancer drugs are now available to outpatients, increasing the importance of
outpatient care. With the aim of improving the management of cancer guidance services, the
guidelines on charges for medical treatment and care were revised in 2014, and a fee for
giving instruction to patients with cancer was introduced；the guidelines also specified the
roles those providing medical care, including pharmacists, were expected to play. Previously, it
was simple enough to calculate drug management instruction fees for inpatients, charges for
drugs prescribed on the wards, etc., but the new instruction fee is the first one specifically
aimed at pharmacists involved in cancer treatment for outpatients. In our hospital, we had
already been providing drug guidance to outpatients with cancer, but we opened a new
pharmacology outpatient clinic in April 2018 to provide guidance from specialists and
accredited pharmacists with specialized knowledge about cancer. In this paper, we consider
the current situation regarding the roles of pharmacists in treating outpatients in our hospital,
along with potential that may arise in the future.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 164―169）

Key words: cancer treatment, cancer pharmacotherapy, high specialty, team approach,
oncology pharmacist
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図 1　薬剤師外来の流れ

はじめに

日本においては 3人に 1人が，がんで死亡してい
る．2017年ではがんによる死亡数は約 37万人であ
り，日本人の死亡原因の第 1位となっている1．その
一方で，がん医療は進歩し，支持療法の発展もみられ，
抗がん薬治療はそのほとんどが外来で施行可能となっ
たことで，外来患者に対するケアの重要性は増してい
る．

2014年度診療報酬改定において「がん患者指導管
理料」が新設された．ここでは，がん指導管理の充実
を目的とし，医師，看護師だけでなく薬剤師の役割も
明記されている．これまで入院においては，薬剤管理
指導料や病棟薬剤業務実施加算などが算定可能であっ
たが，「がん患者指導管理料」は，がんの外来診療に
携わる薬剤師にとって初めて認められた診療報酬であ
る．
当院では以前から外来のがん患者に対して薬剤指導
は行っていたが，2018年 4月より新たに薬剤師外来
を開設し，がんに関する専門的知識を有した専門・認
定薬剤師による指導をこれまで以上に強化して行って
いる．
本稿では当院における薬剤師外来の役割や現状と今
後の課題について考察する．

がん薬剤師外来

当院では月曜日から土曜日まで常時 1～2名の薬剤
師が担当している．外来抗がん薬治療患者に対してす
べての診療科において治療方針が決定した段階から介
入を開始し，まず治療導入前に抗がん薬の効能・効

果，用法用量，投与スケジュール，副作用や副作用に
対する支持療法などの説明を行い，その後の外来では
診察前に抗がん薬の服用状況や副作用の確認を行い，
必要があれば医師に抗がん薬の中止や減量の提案，副
作用に対する薬剤の処方提案を行っている（図 1）．
患者に対して薬剤指導を行った際には「がん患者指導
管理料ハ」の算定を行っている．薬剤師外来は原則と
して予約制であるが，当日対応も可能な限り行ってい
る．

がん患者指導管理料ハについて

冒頭でも先述したが，2014年度診療報酬改定にて
「がん患者指導管理料」が新設された．その中で薬剤
師による指導に関わる算定は「がん患者指導管理料 3」
であり，2018年度の診療報酬改定にて「がん患者指
導管理料ハ」に名称変更となった．
「がん患者指導管理料ハ」は「医師又は薬剤師が抗
悪性腫瘍剤を投薬又は注射の必要性等について文書に
より説明を行った場合」に患者 1人につき 6回までに
限り 1回 200点を算定することができる（表 1）．算
定可能な薬剤師は各学会が公認する薬剤師に限られて
おり，がん専門薬剤師（日本医療薬学会），がん薬物
療法認定薬剤師（日本病院薬剤師会），外来がん治療
認定薬剤師（日本臨床腫瘍薬学会）のみとなっている．
いずれもがんに関する知識だけでなく，がん患者に対
する十分な指導経験を有し，指定された試験に合格し
た者にだけ与えられる資格となっている．これらの専
門資格をもつ薬剤師が患者の同意を得て，医師の指示
に基づき抗がん薬の必要性について文書にて説明を
行ったうえで，算定を行っている（図 2）．
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図 2　同意書様式

表 1　がん患者指導管理料ハ算定条件

対象 患者本人（家族のみは不可）
点数 200 点（患者 1人につき 6回まで）
内容 医師又は薬剤師が抗悪性腫瘍剤の投薬又は注射の必要性等について文書により説明を行った場合
実施場所 患者の心理状態に十分配慮された環境
薬剤師の条件 がん専門薬剤師

がん薬物療法認定薬剤師
外来がん治療認定薬剤師

施設基準 化学療法の経験を 5年以上有する医師および専任の薬剤師がそれぞれ 1名以上配置されている
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図 3　2018 年度がん患者指導管理料ハ算定件数

図 4　がん患者指導管理料ハ算定件数診療科割合
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がん患者指導管理料ハの算定件数

2018年度におけるがん患者指導管理料ハの算定件
数は合計 1,969件であり，月平均件数は 164件（81～
198件/月）であった（図 3）．そのうち注射薬（注射
薬と内服薬の併用療法含む）が約 8割を占めていた．
診療科別件数は，乳腺科が最も多く，次いで消化器外
科，呼吸器内科，血液内科，泌尿器科の順であった（図
4）．乳腺科が最も多いのは抗がん薬の導入が外来で行
われるケースがほとんどであるためと考えられる．一
方で，現状の制度では 1人につき 6回までしか算定が
認められていないため，7回目以降は算定不可である
こと，また患者本人の理解力が乏しければ家族に説明

を行っても算定不可であるため，同じように十分な指
導を実施しても算定が取れない「算定外件数」が増え
ている．算定外の月平均件数は 60件（50～80件/月）
であった（図 3）．

1件あたりの所要時間は約 20分であり，特に初回
は患者の基礎情報（アレルギー・副作用歴，持参薬，
健康食品・サプリメントの有無，仕事の有無など）を
収集することから開始し，薬剤師が介入することに対
する同意書を取得する必要があるため，より多くの時
間を要する．

薬剤師外来の今後の課題

先程の算定件数で取り上げたように注射薬を含む治
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図 5　アベマシクリブ減量が無増悪生存期間（PFS）に及ぼす影響について

療への算定件数が全体の 8割を占めている．注射薬に
ついては外来化学療法室にて施行するため，患者への
薬剤指導が行いやすいという利点がある．一方，内服
薬については患者が外来化学療法室に来室する機会が
ないために，場所やタイミングなども含め薬剤指導を
スムーズに実施できていない現状がある．院内処方で
あれば，調剤室の薬剤師から情報を入手し，投薬の際
に面談を行うなど対策を講じているが，今後は医師か
らも新規導入患者については薬剤師外来の予約を入れ
ていただくなどご協力いただきたいと考える．

症 例

薬剤師外来において筆者が介入した症例について以
下に取り上げる．

60代女性乳がん術後再発でアベマシクリブ（サイ
クリン依存性キナーゼ（CDK4/6）阻害薬）導入となっ
た患者である．パクリタキセル，ベバシズマブ併用療
法施行後 Progressive Disease（PD）となり，アベマ
シクリブ 300 mg/day開始となった．まず主治医から
薬剤師外来の依頼があり，アベマシクリブの効能・効
果，用法用量，副作用などについて説明を行った．Day
8では採血データでは骨髄抑制，肝機能障害，間質性
肺炎などの有害事象の発現はなかったが，血清カリウ
ム値が 2.9 mEq/Lと低下しており，面談の際に下痢
の訴えがあった．アベマシクリブが承認となった
MONARCH試験では全グレードで約 80％に下痢の
発現があり，日本人集団に限ると約 95％に認められ
ている2,3．アベマシクリブと下痢に関する機序は不明

であるが，Grade2（CTCAE v5.0）の下痢であり，ロ
ペラミドが有効との報告があるため，アベマシクリブ
は継続しつつ，医師にロペラミド（1日 2回 1回 1 mg）
の処方を提案し，症状が消失するまで使用するよう指
導を行った．またカリウム値低下についてもスポーツ
ドリンクなどの水分の摂取を促した．Day15の面談
の際には，ロペラミドを正しく使用していたにも関わ
らず下痢はさらに悪化し，Grade3にまで及んでいた．
MONARCH試験での統合解析によるとアベマシクリ
ブの減量をしても，無増悪生存期間（PFS）に差がな
いことが報告されている4（図 5）．アベマシクリブ休
薬を提案し，症状改善後は減量して再開することを提
案した．Day28には下痢は Grade1にまで改善し，ア
ベマシクリブ 200 mg/dayに減量にて再開となった．
その後は下痢は悪化することなく，症状がある時には
ロペラミドを使用しながら治療継続となっている．
この経験からアベマシクリブ開始患者には下痢のリ

スクを考慮し，早期の段階からロペラミドを使用する
ことが望ましいと考え，あらかじめロペラミドの処方
を提案することとしている．

おわりに

外来において薬剤師が活躍するためには患者の服薬
アドヒアランスや治療完遂率の向上に寄与する必要が
ある．そのためには多くの症例を経験し，患者それぞ
れの状況に応じて，常にベネフィットとリスクを想定
した上で，副作用対策を講じるなど，治療介入を行う
判断力が必要である（算定が可能な「がん専門薬剤師」



日医大医会誌 2019; 15（4） 169

資格を取得するためには，50症例のサマリ作成およ
び試験合格が必須）．今後も勉強会や症例検討などを
積極的に行い，医療に貢献できるより専門性の高い薬
剤師を増やしていきたいと考える．
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施策検討を可能とする首都直下地震を想定した
災害医療シミュレーション・システムの開発
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Development of A Novel Disaster Medical Simulation System for Validating the Flow of
Medical Support Activities Following A Major Tokyo Inland Earthquake
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1Disaster Resilience Research Division, National Research Institute for Earth Science and Disaster Resilience
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Abstract

In the event of a major earthquake in the Tokyo metropolitan area, the number of people
injured is predicted to be nearly 150,000 in Tokyo alone. Therefore, the Japanese government
must be prepared to respond promptly by deploying medical teams and implementing
appropriate medical systems in disaster-stricken areas with the support of base hospitals.
Large-scale training of medical professionals is also required annually. Furthermore, all of these
measures need to be validated. However, to date, no method has been established to validate
measures for medical support activities after a disaster. In this study, we constructed a
disaster medical simulation system using discrete-event simulation, reproduced the flow of
medical support activities after a disaster, and quantified expected outcomes. The medical
activity simulation was conducted in response to a hypothetical major earthquake in Tokyo.
Results were assessed according to location by dividing Tokyo into the 12 districts specified as
secondary medical districts by the Tokyo Metropolitan Government. The simulation time
frame started from when an injury was first sustained due to the earthquake and concluded
when all victims reached one of the following endpoints: admission to hospital, transport out of
a staging care unit, or death. In this scenario, more than 3,000 yellow or red tag patients would
be admitted to hospitals located in the Central Northeast and Central East districts of Tokyo,
which is a very serious medical situation. In terms of load per hospital, affiliated hospitals in
the Central East district can accept the largest number of yellow and red tag patients (more
than 250) at one time, followed by affiliated hospitals in the Central South district, and disaster
base hospitals and affiliated hospitals in the Central Northeast district. Under current
assumptions for medical assistance, the disaster medical simulation system found that due to a
lack of medical staff only 67.1% of yellow or red tag patients would survive a disaster through
treatment, hospitalization, and wide-area medical transportation. In the future, it is hoped that
this simulation system will be used to investigate and resolve bottlenecks for disaster medical
care and to implement appropriate response measures.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 170―181）
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medical transportation, disaster base hospital
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緒 言

首都直下地震の被害想定では，湾岸北部M7.3の場
合，東京都における死者数 9,700人，負傷者数 147,600
人と想定されている1．同地震に対し中央防災会議幹
事会は，「首都直下地震における具体的な応急対策活
動に関する計画」（令和元年 5月 27日）の「医療活動
に係る計画」の趣旨のなかで，「多数の負傷者の発生」，
「多数の要転院患者の発生」によって，急激に増大す
る「1都 3県の区域内の医療ニーズ」に対して，被災
地内の「医療資源を最大限活用する必要がある」とし
ている2．そのために，「医療チームによる応援を迅速
に行い，（中略）災害拠点病院を中心に被災地内の医
療体制を確保する必要が」あり，地域医療搬送，広域
医療搬送を実施する必要があるとしている．同計画の
中にはそのためにどのように災害派遣医療チーム
（Disaster Medical Assistance Team，以下 DMAT）
が参集し，被災地内で任務付与され，災害拠点病院を
支援し，重症患者を医療搬送するのかが示されてい
る．しかしながら，想定される負傷者が同計画を実施
することによって，発災後も災害関連死に陥らずに経
過できるのかについての予測はこれまでなされていな
いのが現状である．
なお，本検討での災害関連死は，内閣府が定めた定
義（2019年 5月）にある「当該災害による負傷の悪
化又は避難生活等における身体的負担による疾病によ
り死亡」のうち，“当該災害による負傷の悪化”が発
災後の医療救護活動中に起こることによる死亡（以
下，災害関連死 Aとする）のみである，とする．一
方，“避難生活等における身体的負担による疾病”に
よるものを災害関連死 Bとするが，今回の検討では
災害関連死 Bは含まれていない．
現実に医療資源は有限であり，効果的な医療救護活
動を行わないと，“防ぎえる災害死”は増えることが
懸念される．
そこで，本研究では，首都直下地震における既存の
災害想定のもと，有限な医療資源を効率的に活用し
て，災害関連死 Aを減らすことを目的とした災害医
療シミュレーションを構築し，その結果をもとに考察
を加えた．

対象・方法

1．災害医療対応シミュレーション
災害医療活動のシミュレーションを行うためには，
以下のことを考慮する必要がある．まず，被災状況が
想定できるシミュレーション・システムが必要で，建
物・ライフライン等対応資源の被災状況も組み込める
ことが望ましい．災害医療対応は，医療機関，医療従
事者，警察，消防，自衛隊など様々な機関・組織によ
る対応からなる複合的なものである．
本研究では，以上の要件を考慮して，災害時の地域
における医療機関活動の全体像をシミュレートし，資
源の配分ルールや準備について検討する手法として，
待ち行列タイプの離散事象シミュレーションを用い
た．待ち行列シミュレーションとは，工場における生
産シミュレーションや交通シミュレーションなどの分
野で利用されてきたもので，例えば生産工程，道路走
行，窓口で順番を待っている列の最大長や平均待ち時
間などを予測するためのシミュレーションである．災
害医療で後述する設定を行って，処置前，処置後，入
院，広域医療搬送拠点などの混雑具合等を再現し，傷
病者に手当てが施されない時間をカウントしてトリ
アージタッグを変化させ，傷病者の転帰を決定すれ
ば，設定した項目の有用性を検討することが可能とな
る．
災害医療対応における組織の多様性に鑑み，離散的
に発生する事象に対して，複数の要素からなる複雑な
システムの挙動をコンピューター上で再現することを
試みた．離散事象シミュレーションにおいては，シス
テムの状態変化を引き起こす事象が不連続で離散的な
時点において発生する．この事象の発生をトリガーと
して，その事象に関連する処理を実行し，システム状
態を変化させる．また，これと同時に指定時間間隔等
のトリガーを設定し，次々に処理を連鎖させて，シミュ
レーションを進めていく．
災害時の医療活動に，離散事象シミュレーションを
当てはめてみると，不連続で離散的な時点において発
生する事象は“傷病者の病院への到着”である．この
事象をトリガーとして，医療活動の全体を構成する各
医療機関では，トリアージ・医療処置が行われた後
に，当該病院で受け入れるか，他の病院あるいは広域
医療搬送拠点（Staging Care Unit，以下，SCU）へ
転送するかなどが判断され，実行される．これによっ
て，システムとしての各病院の状態，具体的には傷病
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者数などが変化する．
医療機関が医療処置を開始するためには医療スタッ
フなどが，他の医療機関等へ転送するためには救急車
などが，資源として必要となる．離散事象シミュレー
ションでは，これらの資源については，要求者に先着
順または優先順位順に割り当てられ，要求者は資源が
割り当てられるまで待機しなければならない．すなわ
ち，傷病者は対応する医療機関が決定したら医療ス
タッフを要求し，医療スタッフが空くのを待ち，割り
当てられたらそれをトリガーとして，続く医療処置に
進むことができる．
さらに，医療処置には時間がかかるため，処置に要
する時間を待って，傷病者は次の行動，すなわち入院
や搬送に移る．このように，傷病者の発生，スタッフ
の割り当て，処置にかかる時間経過，入院や搬送に至
る一連の医療活動を追って，シミュレーションを進め
るものである．その中で，有限な資源を考慮しながら，
システム総体としての医療活動が分析可能である．
本研究では，離散事象シミュレーションを実施する
ために，プログラミング言語 Pythonを利用し，当該
言語の離散事象シミュレーションライブラリ SimPy
を組み込んで，医療活動シミュレーションを構築し
た．

2．シミュレーションの手法
本研究では，首都直下地震発生時における東京都の
範囲を対象として医療活動シミュレーションを行う．
シミュレーションの時間軸としては，地震による傷病
者の発生から，全傷病者が医療機関に入院するか SCU
から域外へ搬送されるか，あるいは死亡するまでを扱
うこととした．シミュレーションを行う上で必要な各
医療機関の対応の流れについては，東京都福祉保健局
が 2018年 3月に公表した災害時医療救護活動ガイド
ライン（第 2版）に規定されているものに沿って定義
することとした3．
（1）傷病者の発生
首都直下地震の想定として，2004年に内閣府が公
表した東京湾北部地震を用いる．まず，この地震によっ
て各医療機関にくる傷病者を仮定する必要があるが，
詳細な被害分布は公表されていないため，以下の方法
で求めることにした．
まず，東京湾北部地震として想定されている地表面
最大速度（PGV）分布から，童らの木造建物の揺れ
による被害の算定式を用いて建物被害率を算出する．
次に，これと 2010年国勢調査地域メッシュ統計の「住
宅の建て方別住宅に住む一般世帯」に関する項目の

中，一戸建て世帯数，長屋建世帯数，及び 1・2階共
同住宅世帯数の合計値の分布を掛け合わせることに
よって，木造建物被害を算定する．そして，ここでは，
「首都直下地震の被害想定項目及び手法の概要」（中央
防災会議）に準じて，木造建物被害の分布と，傷病者
の発生分布を同等と仮定し，傷病者総数を木造建物被
害の分布に応じて按分して，傷病者発生分布とした4．
ただし，傷病者総数は，医療機関での入院や集中治療
が必要となるものに限定するため，重傷者数の値を用
いた．
次に，この傷病者数分布から，各医療機関に来院す
る傷病者数を，傷病者が負傷した地点の最も近い医療
機関に来院するという仮定のもとに算出した．また，
1995年の阪神・淡路大震災における傷病者の医療機
関到着の時間的推移に関する記録を参考に，地震発生
から 24時間以内に全傷病者数の 36%，24時間から 48
時間以内に 18%，以降 1日ごとに 9%という割合で受
診するように，各医療機関を受診する傷病者をランダ
ムな時間間隔で発生させ，シミュレーションを実施し
た5．
医療機関を受診し，入院等の処置が必要となる傷病
者のうち，トリアージタッグの色が赤となるような重
症者の比率は，2割程度になることがわかっている6．
このことから，本研究では，傷病者の医療機関受診時
の状態を，トリアージタッグの色で，赤，黄がそれぞ
れ 1：4の比率となるように設定した．緑及び黒は考
慮していない．
（2）傷病者の処置
医療機関に到着した傷病者の到着後の処置は次の通
りとした．まず，医療機関は到着した傷病者に対して
最初にトリアージを実施する．ガイドラインに示され
た超急性期に想定される傷病者の流れに従って，黄
タッグとされた傷病者については，そのまま次のス
テップに移る．赤タッグとされた傷病者について，そ
の傷病者のいる病院が拠点病院であれば，次のステッ
プに移る．連携病院であれば，拠点病院に搬送し，次
のステップに移る．ここで，搬送先の拠点病院は同じ
医療圏内の病院とし，搬送するためには当該拠点病院
の医師 1名と看護師 1名（以下，このユニットをスタッ
フという）及び救急車を必要とする．次に，それぞれ
病院において処置を行う．処置を行う際にはスタッフ
が 1ユニット必要であるとし，傷病者はスタッフが割
り当てられるまで待機する．スタッフの割り当ては拠
点病院においては赤タッグの者を優先して割り当て，
赤タッグの者がいなくなれば黄タッグの者に割り当て
る，あるいは余っていたら割り当てる．処置にはステー
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タスに応じてそれぞれ 3．で設定する時間を必要とす
る．
（3）傷病者の処置後
処置後，傷病者は病院内の処置後待機場所にて待機
する．病院は病床に空きがある場合，処置後待機場所
にいる患者を入院させる．入院させる場合は，患者 1
人につき 1ベッドと，急性期一般病棟の看護基準を参
考に患者 7人につき，1ユニットのスタッフを必要と
する7．拠点病院においては，入院できる者は赤タッ
グの者のみとする．
また，病院は，処置後待機場所にいる患者数と，処
置待ちの患者数を比較し，処置後待機場所にいる患者
数が多くなった場合，SCUの空きを確認し，患者 1
人あたりスタッフ 1ユニットと，救急車 1台を割り当
て，SCUに搬送する．この場合も，拠点病院におい
ては赤タッグを優先して搬出する．さらに，処置待ち
の患者がいなくなり，スタッフに余裕が出てきた場
合，入院している患者を同様に SCUに搬送する．
（4）傷病者の地域医療搬送
傷病者は，次の場合に，搬送が必要となる．1．連
携病院で赤タッグのステータスであり，拠点病院での
処置が必要である場合，と 2．連携病院および拠点病
院において処置が完了している，または入院済みで
SCUへの後方搬送が必要な場合，である．搬送には，
スタッフ 1ユニットと救急車 1台が必要となる．
これらの場合における搬送の優先順位付けは，医療
圏単位で先着順に実施するものとする．医療圏の拠点
病院は，スタッフおよび救急車に余裕がある場合，医
療圏の連携病院から拠点病院への搬送待ちリストの順
位が上位のものから順に，搬送するものとする．それ
でもまだスタッフや救急車に余裕がある場合は，SCU
の定員に空きがあれば SCUの搬送待ちリストの上位
のものから順に，他の拠点病院や連携病院から SCU
へ搬送するものとする．
（5）傷病者の広域医療搬送
SCUに搬送された患者については，患者 4人につ
き先着順に SCUのスタッフ 1ユニットを割り当て，
ヘリコプター 1台を使用して，遠方に転送することと
した2．遠方に転送するためにかかる時間は次項で設
定するものとする．
（6）傷病者のステータスの変化
傷病者は，スタッフの割り当てがない場合，時間が
経過すると，ステータスが悪化していくものとする．
傷病者が病院に来院した時点を起点として，スタッ
フが割り当てられない限り，時間経過とともに，黄タッ
グから赤タッグ，赤タッグから黒タッグと状態が悪化

するものとする．状態が悪化するまでの時間はそれぞ
れ 3．で設定するものとする．すなわち，未処置のま
まスタッフが割り当てられない場合，一定時間経過
後，死亡する．
次に，処置が終わった時点を起点として，入院又は，

SCUに向けて搬送が開始されるまで，再度時間経過
に従って，ステータスを変化させる．処置後のステー
タスは処置前のステータスと同じとし，ステータスに
応じてステータスが変化するまでの時間を次項のとお
り設定する．
（7）医療救護班の投入
医療救護班は，次項で設定する医療救護班総数のパ
ラメーターを元に一定間隔で医療救護班集結拠点に到
着するものとする．医療救護班集結拠点に到着する医
療救護班の中には，次項で設定する比率パラメーター
に基づいて救急車付きの医療救護班があるものとす
る．医療救護班集結拠点に到着した医療救護班は 1時
間おきに，災害医療コーディネーターの采配に基づい
て，各拠点病院・連携病院または各 SCUに投入され
るものとする．
災害医療コーディネーターの采配として，医療救護
班を各拠点病院・連携病院または各 SCUに投入する
際のルールは下記の通り定義した．
医療救護班を拠点病院へ配置する際は，処置や搬送
を要する傷病者数が最多となる拠点病院へ 1隊配置
し，配置後，同様の操作を繰り返す．この操作を集結
拠点に留まっている医療救護班がいなくなるか，もし
くは処置/搬送を要する傷病者が全病院で 0になるま
で繰り返す．医療救護班を SCUに配置する際は，次
の順で満たしていくものとする．

1）当該 SCUの指揮者となる医療救護班 1隊
2）当該 SCUのヘリコプター数分の医療救護班
3）当該 SCUの定員 4人に対して医療救護班 1隊
なお，救急車付き医療救護班を配置する際は，拠点
病院への配置を優先とし，救急車を持たない医療救護
班を配置する際は，SCUへの配置を優先するものと
する．

3．シミュレーションのパラメーター設定
本研究で開発したシミュレーションの手法は前項に
示したとおりであるが，その中で，パラメーターとし
て，変更できるように設定した項目について本章で記
述する．2．で記述したものが医療機関等の動きのルー
ルであるのに対して，これらのパラメーターは戦術的
に可変であるものが多く，ルールを決めた時に，どの
くらいの資源等を準備するべきかなどの検討を行うこ
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Fig.　1　a) Number of patient arrivals per hospital in each medical district, b) Number of patient 
arrivals in each medical district

とができるようになっている．
（1）傷病者のステータス変化に関わるパラメーター
傷病者のステータスが変化する時間については，「外
傷死の 3つのピーク」の早期死亡のヤマが 2時間弱に
ピークがあることを参考として，以下のように仮定し
た8．黄タッグの傷病者が未処置のまま時間が経過し，
赤タッグにステータスが変化するまでの時間は，24
時間後に 90％が赤タッグに変化する指数分布とし
た．赤タッグの傷病者が未処置のまま時間が経過し，
死亡するまでの時間は，平均 3時間，標準偏差 0.5時
間の正規分布に従うものとした．黄タッグの傷病者が
処置後，入院も後方搬送もできずに時間が経過し，赤
タッグに変化するまでの時間は平均 24時間，標準偏
差 1時間とした．赤タッグの傷病者が処置後同様に死
亡するまでの時間は，平均 4時間，標準偏差 0.5時間
の正規分布に従うものとした．
（2）医療資源に関わるパラメーター
各医療機関の初期スタッフ数は，平常時の東京都の

医療機関の 100病床数あたり常勤医師数を参考として
15.0スタッフとし，3交代で対応に当たるものとし
た9．このパラメーターを変更させることで，災害対
応時の人的資源を増減することによる効果を算定で
き，この対策の必要性を検討することができる．
各医療機関の災害時に新たに受け入れ可能な人数
は，災害拠点病院の指定要件から平常時の各医療機関
の病床数の 1倍とした．このパラメーターを変更する
ことで，地域内に傷病者を留めるか，地域外に転送す
るかの対応を検討することができ，域内の収容力に関
する対策を検討することができる．
地域内の救急車の初期台数は，東京消防庁の救急車
運用数が 253台（2017年実績）であることを参考に，
拠点病院 81に対してそれぞれ 3台として 243台とし
た10．このパラメーターを変更することで，病院間や
病院と SCU間の搬送に対策を行う必要性を検討する
ことができる．
地域内を救急車が移動する際の移動速度は，人口密
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Fig.　2　outcomes of patients after medical support activities

Fig.　3　Patient outcomes in each medical district

集地域の混雑時旅行速度を参考に 20km/hrとした．
このパラメーターにより，域内の交通の啓開の必要性
が検討できる．
期間内に参集する医療救護班の総数は，厚労省研究
班の検討で DMATが 250隊としているのを参考とし
て，現在，隊数が増加し DMAT以外の医療救護班も
参画するとして 350隊とした2．このパラメーターを
変更することで，医療救護班を増やす必要性の検討が
可能となる．各 SCUの定員，ヘリコプター数はこれ
までの訓練実績を参考にそれぞれ 20人，2機と設定
した．また，各 SCUからヘリコプターが域外の医療

機関に傷病者を搬送し，SCUに戻ってくるまでの往
復にかかる時間は，3時間と設定した．これらのパラ
メーターにより，域外への搬送力を強化する対策の有
効性が検討できる．

結 果

Fig. 1は東京の 12医療圏別の来院傷病者数及び，12
医療圏別の 1病院あたりの来院傷病者数を示してい
る．医療圏別では区東北部・区東部の連携病院に 3,000
人を超える黄タッグ/赤タッグの傷病者が来院する極
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Fig.　4　Bed occupancy rate in each medical district

Fig.　5　Availability rate of medical staff in the Central Northeast and Central East medical 
districts

めて深刻な状況であることがわかる．1病院あたりの
負荷をみてみると，250人を超える黄タッグ/赤タッ
グを受け入れることになるのは区東部の連携病院であ
り，続いて区南部連携病院，区東北部拠点病院/連携
病院と続き，直近の病院を受診する場合には 3医療圏
の連携病院に相当な負荷がかかっていることがわか
る．
次に医療救護活動を行った傷病者の転帰を示す

（Fig. 2）．ここで“入院（Hospital admission）”は医
療機関での処置が完了し，域内の医療機関に入院する

ことができた傷病者数，“広域搬送（Wide-area medical
transportation）”は医療機関での処置が完了し，域外
に搬送が完了した傷病者数，“処置前に死亡（Death
before treatment）”は傷病者の当初の医療機関到着
から設定した時間内に処置に着手できず死亡とした傷
病者数，“処置後に死亡（Death after treatment）”は
傷病者の処置は完了したが，設定した時間内に入院ま
たは域外搬送ができず死亡とした傷病者数とした．本
シミュレーションの設定条件下においては，全傷病者
（21,520人）のうち医療機関で処置ができたのは，
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Fig.　6　Ambulance availability rate in 2 medical districts (Central Northwest and Central East) 
up to 5 days after the earthquake

14,986人（69.6%）にとどまり，67.0%にあたる 14,422
人は生存可能であった．また，処置が完了した傷病者
（14,986人）のうち 564人，3.8%は入院/広域搬送が
できずに時間が経過してしまっている．傷病者の転帰
を医療圏別に示したのが Fig. 3である．傷病者が多
数発生すると想定されている区東部/区東北部での処
置前死亡が際立っている．
医療圏別に病床利用率を示したのが Fig. 4である
が，区東部連携病院で病床利用が 50％を超える程度
で，それ以外の地域での病床利用は 40%以下にとど
まっていた．
医療スタッフの待機割合を処置前死亡の多い区東
部/区東北部でみてみると発災当日の早い時点で待機
者がいなくなる状況となり，医療救護班が支援に入っ
ても人的リソースが圧倒的に不足している（Fig. 5）．
ここで，Fig. 5以降の横軸で Day0と表示があるのは
発災当日とし，Day1が発災翌日を示し，以降，Day2，
Day3と続く．救急車両については Day1から待機車
両が出現し日を追うごとに待機割合が上昇している
（Fig. 6）．区東部/区東北部の処置前死亡の 2時間当
たりの推移と累積数を Fig. 7-a，Fig. 7-bに示す．処
置前死亡のピークは Day1から Day2にあり，発災後
72時間以内の早期に多くの処置前死亡が起きてい
る．同時期に処置待ち患者，処置患者のピークがある
（Fig. 8-a，Fig. 8-b）．そのあとDay3頃から入院・搬送待
ち患者数が増え始め（Fig. 9-a），Day4頃から処置後
死亡者が増え始めることが明らかとなった（Fig. 9-b）．

考 察

これまでの災害医療施策は過去の災害の教訓に基づ
くあるべき論によって計画が立案され，その計画に基
づいて訓練が行われ，訓練の反省に基づいて施策が改
善されていくという手法で行われてきている．阪神・
淡路大震災（1995年）を一つの起点とし東日本大震
災（2011年）等の自然災害で得られた教訓をもとに
現在の災害医療体制は構築されている．災害拠点病院
の整備，DMATの創設など阪神・淡路大震災以降の
災害医療体制の確立は大きな進展である．一方，同震
災で重要であると指摘された広域医療搬送の体制が整
備され，毎年のように内閣府が主催して大規模に広域
医療搬送訓練が行われているが，首都直下地震のよう
な甚大な被害が想定される自然災害に対して広域医療
搬送がどこまで有効なのか，災害医療対応の全体像か
らデータを算出して議論する手段が今までなかった．
今回，我々が開発した災害医療シミュレーション・シ
ステムは，首都直下地震で想定される任意の震源地，
任意の深さ，任意のマグニチュードから人的被害デー
タが自動算出される開発済みのプラットフォーム上
に，発災後の医療対応のフローを，待ち行列タイプの
離散事象シミュレーションとして，再現させ，転帰を
生存（入院/広域医療搬送），死亡（処置前・後死亡）
で算出して，施策の有効性を検討可能としたシステム
である．このようなシステムは災害医療対応の分野で
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Fig.　7　a) Number of deaths every 2 h up to 8 days after the earthquake, b) Cumulative 
number of deaths before treatment up to 8 days after the earthquake

は皆無であり，本システムを活用することにより初め
て，施策の有効性をデータで検討することが可能と
なった．
被害想定で示される人的被害の数字は，死者数，負
傷者数とそのうちの重傷者数のみである．想定される
タイプの地震規模の大きさはこれらの数字から容易に
想像できるが，それ以上の情報は得ることができな
い．人的被害の数字は発災直後のものであり，その後
の時間経過のなかでさまざまな医療対応状況において
負傷者数/重傷者数がどのように推移するのかについ
て算出されたデータはない．それは災害医療対応の全
体を俯瞰できるシミュレーションが存在しなかったか
らである．これまで，災害関連死 A，すなわち“防
ぎえる災害死”をどのように 0にするのか，全体像か
ら客観的に検討する術がなく，実地訓練で検証した

“パーツ”を組み合わせるしか方法がなかった．今回，
開発した手法を用いて，【対象・方法】で記述した内
容でパラメーターを設定した場合に，“当該災害によ
る負傷の悪化が発災後の医療救護活動中に起こって死
亡”する災害関連死 Aがいつ，どのように起こるの
かが明らかとなった．災害関連死 Aは発災早期の発
災後 72時間以内に発生しており，多くは処置をする
前に医療救護班の不足によって，処置を行えずに発生
することが明らかとなった．これは現在の施策に大き
く影響する．すなわち，これまでの災害医療対応は医
療救護班が支援に入る際に，災害拠点病院の支援，広
域医療搬送の体制確立に医療救護班が配置され，同部
分の機能強化を災害医療の体制強化としている傾向が
ある．このことに異論はないものの，今回のシミュレー
ションで明らかになったのは，災害拠点病院の支援，
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Fig.　8　a) Number of patients waiting for treatment up to 8 days after the earthquake, 
b) Number of patients receiving treatment up to 8 days after the earthquake

広域医療搬送の体制確立という現在の施策と比較検討
した場合，災害関連死 Aは災害拠点連携病院に傷病
者が殺到している超急性期に発生しており，災害関連
死 Aを防ぐためにはより早期により多くの医療救護
班を投入しないといけないということである．災害関
連死 Aを防ぐボトルネックは，現在，対策を重点的
に講じている広域医療搬送や災害拠点病院のステップ
より前に存在しており，そのボトルネックを解消しな
い限り，重点的に施策を講じているステップにつなが
らないのではないかという危惧が生じる．実際に，Fig.
4が示すように新規に受け入れ可能な人数を平常時病
床数分としてもその全部が埋まることは時間経過の中
でなく，病院間搬送に使用する救急車も発災当日こそ
待機車両がないほど運用されているものの，発災翌日
から待機車両が出現していることがわかる．一方，医

療救護班が支援に入っても被災地内の人的リソースは
時間経過中，圧倒的に不足している状況が続いてい
る．この状況下で処置ができない傷病者があふれ，処
置前死亡が著しく増加し，そのあとのフェーズから入
院・搬送待ち傷病者数が増え始め，入院できず，かつ
搬送できない処置後死亡が増加していることが結果か
らみてとれる．
災害関連死 Aを 0にすることを目標とした場合，
発災現場からの傷病者の流れに沿って，ボトルネック
を一つ一つ丁寧に解決していかなければならない．ボ
トルネックが前に存在しているのに，後方の対策を講
じるのは合理的ではない．最初に存在するボトルネッ
クを解消させ，解消後に新たに生じるボトルネックを
究明し，その新たなボトルネックを解消するというこ
とを繰り返す手法で，丹念に検討を重ねることが肝要
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Fig.　9　a) Number of patients waiting for admission or transportation up to 8 days after the earthquake, 
b) Number of deaths after treatment every 2 h up to 8 days after the earthquake.

である．
今回の検討で明らかになったのは，圧倒的な人的リ
ソースの不足である．しかも，早期，大量に投入しな
いといけない．今回の検討では医療資源については人
的リソースに付随するという仮定で行っているため，
実際には人的リソースを投入する際には，同様に医療
資源の投入も必要である．つまり，早期，大量に人的
リソース，医療資源を投入しないと最初のボトルネッ
クは解消されない．しかし，これを行うのは相当な困
難があることが容易に想定されるため，ほかにも追加
的に行える解決手法がないか十分な検討が必要であ
る．
本検討での主な Limitationは次の通りである．
1．シミュレーション・システムのため，現実をそ
のまま反映しているわけではない．現実により近づけ
るため，今後，さらにシステムを精緻化する必要があ
る．

2．病院の建物被害・ライフライン（水，電気など）
の使用制限は今回，反映していない．現実はより厳し
い状況であると想定される．

3．支援病院は計算に入れていないので，連携病院
への負荷が変動する可能性がある

結 論

災害医療シミュレーション・システムの開発で災害
医療対応の全体を時間経過とともに俯瞰することが可
能となり，パラメーター設定を変えてシミュレーショ
ンを繰り返し行うことで，より効果的な施策検討を短
時間で行うことが可能となった．今後，本シミュレー
ション・システムを活用し，災害医療対応のボトル
ネックの究明と解消の検討を行って，施策に反映する
ことが望まれる．
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―症例報告―

乳癌術後半年で骨髄癌症を呈し急速な転帰で死亡に至った 1例
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A Case of Bone Marrow Carcinomatosis Developing 6 Months after Surgery for Breast Cancer and
Resulting in Rapid Death

Natsuki Seki1, Tadashi Yokoyama1, Hiroshi Maruyama1,
Hiroshi Makino1, Hiroshi Yoshida2 and Hiroyuki Takei3

1Department of Gastrointestinal, Breast and General Surgery, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital
2Department of Gastrointestinal and Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, Nippon Medical School Hospital

3Department of Breast Oncology, Nippon Medical School Hospital

Abstract

A 52-year-old woman diagnosed at our hospital with breast cancer (ER-/PgR-/HER2-)
with lymph node and bone metastasis was given systemic chemotherapy with epirubicin plus
cyclophosphamide and zoledronic acid. This proved ineffective, so breast-conserving surgery
with axillary lymph node dissection was performed for the purpose of local control and
pathological evaluation. The pathological therapeutic effect was classified as grade 1, and the
endocrine receptor status changed to positive. After surgery, the patient received
chemotherapy with docetaxel plus cyclophosphamide twice and paclitaxel twice. Endocrine
therapy was subsequently administered. One month after the start of endocrine therapy, the
patient experienced pain throughout her body and fatigue, and a blood test showed
thrombocytopenia. A bone marrow biopsy led to a diagnosis of disseminated carcinomatosis of
the bone marrow resulting from metastatic breast cancer. Her symptoms did not improve
even after hospital treatment, and she died 6 months after the breast surgery. This case of
breast cancer resulting in rapid death from disseminated intravascular coagulation (DIC)
caused by disseminated carcinomatosis of the bone marrow illustrates the urgent need for
further consideration of the risk factors for this disease and determination of optimal therapy.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 182―186）
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coagulation
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Fig.　1　Pathological findings in surgical specimens; HE (a), ER (b), PgR (c) and HER2 (d) 
Approximately half of the tumor was necrotic following chemotherapy.

緒 言

骨髄癌症は原発巣の形態に関わらず，骨髄における
腫瘍増殖様式がびまん性浸潤性の傾向を有し，結節形
成性に乏しい特殊な転移癌の一病型として提唱され
た1．乳癌においてはまれな病態であり，高率に DIC
（disseminated intravascular coagulation）ま た は
MHA（microangiopathic hemolytic anemia）を併発
し予後不良である．乳癌術後半年で骨髄癌症を発症
し，急激な病状進行により死亡した症例を経験したの
で報告する．

症 例

患者；女性，52歳
主訴；全身疼痛，倦怠感
既往歴；甲状腺機能亢進症に対しメルカゾール内服
44歳 甲状腺癌に対し甲状腺亜全摘術および内照

射療法施行
現病歴；51歳，左乳房に腫瘤を自覚し当院受診．
触診にて左乳房中央部領域に長径 25 mmの円形腫瘍
を認めた．マンモグラフィーでは境界不明瞭な高濃度
腫瘤を認め，日本乳がん検診精度管理中央機構のカテ

ゴリー 4，また超音波検査では辺縁不整で内部に石灰
化を伴う低エコー，楕円形の腫瘤性病変を認めた．針
生検による病理診断は浸潤性乳管癌，NG（Nuclear
grade） 2，ER（Estrogen receptor） 0%， PgR
（ Progesterone receptor） 0%， HER 2（ Human
epidermal growth factor receptor type 2）スコア 0，
Ki67陽性率 10%，サブタイプは triple negativeであっ
た．FDG-PET/CTでは左鎖骨下・腋窩リンパ節，胸
腰椎，両側大腿骨に FDG集積を認めた．初期全身療
法としてエピルビシン（80 mg/m2）とシクロフォス
ファミド（800 mg/m2）による化学療法とゾレドロン
酸を 3週毎 5クール施行したが，病変の縮小は得られ
なかった．局所制御および腫瘍の病理学的再評価目的
にて乳腺部分切除術および腋窩リンパ節郭清を施行し
た．切除検体の病理組織学的治療効果判定はグレード
1aであった．また免疫組織化学染色により ER＞
50%，PgR＞50%，HER2スコア 1，Ki67 10%と luminal
Aの診断となり，初診時と異なるサブタイプとなっ
た（Fig. 1）．
術後，左側全乳房および左側腋窩・鎖骨上下領域へ
の放射線療法（50 Gy/25 fr）を施行した．その後ド
セタキセル（70 mg/m2）とシクロフォスファミド（600
mg/m2）を 3週毎 2クール，さらにパクリタキセル
（260 mg/m2）を 3週毎 2クール施行し，その後内分
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Fig.　2　Tumor marker changes in the pacient. CA15-3 increased markedly as soon as 
the treatment shifted from chemotherapy to endocrine therapy.

CEACA15-3  

Fig.　3　PET-CT imaging after increase in tumor 
marker expression. PET- CT image showing 
accumulation of FDG in diffuse bone 
including thunk bone, humerus, and femur.

Table　1　Blood test results following emergency 
hospitalization.

WBC 39×10*2 /μL AST 60 IU/L
RBC 286×10*4 /μL ALT 10 IU/L
HGB 9.3 g/dL LDH 381 IU/L
HCT 25.9 % ALP 1,837 IU/L
MCV 90.6 fL GGT 16 IU/L
MCH 35.9 % TP 6.7 g/dL
PLT 1.2×10*4 /μL Alb 4.0 g/dL

T-bil 0.8 mg/dL
CK 140 IU/L

PT 13.0 sec BUN 17.2 mg/dL
PT INR 1.06 Cr 0.54 mg/dL
APTT 32.2 sec Ca 8.4 mg/dL
Fib 113 mg/dL Na 143 mEq/L
AT3 81.3 % K 3.8 mEq/L
FDP 49.6 μg/mL Cl 112 mEq/L
D-d 10.39 μg/mL CRP 0.11 mg/dL

泌療法としてエキセメスタン（EXE）を開始した．EXE
開始後 1週間で嘔気・下痢が出現し，レトロゾールに
変更．変更後より腰背部痛が出現し，CA15-3が増加
（Fig. 2），病状の悪化を疑い FDG/PET-CTを施行し
た．胸腰椎および上腕・大腿骨を中心にびまん性に
FDG集積を（Fig. 3），CTでは多数の骨硬化性転移

の所見を認め，初診時と比較し不変であった．
その後倦怠感が出現し，血液検査にて血小板数の著
明な減少を認め（Table 1），緊急入院となった．
入院後経過；来院時の血液検査所見から DICと診

断した．骨髄穿刺を施行し，乳癌の骨髄転移と診断さ
れた．
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Fig.　4　Pathological findings in bone marrow. Images show diffuse cancer cell proliferation in 
bone marrow. Conspicuous myelofibrosis is evident in the bone marrow, but necrotic 
areas were not observed. (HE (A, B), ER (a), PgR (b), HER2 (c))

骨髄病理所見
骨髄内に一部は充実性胞巣を形成し，一部はびまん
性に増殖する癌細胞を認める．骨髄自体は溶骨性変化
を認めるも，myelofibrosisが目立ち，壊死部分は認
められなかった．ER，PgR，HER2は全て陰性であっ
た（Fig. 4）．
血小板輸血を施行したが，輸血を中止すると血小板
数は数日で 2.0×104 /μL以下に減少し，化学療法を
再開することはできなかった．メドロキシプロゲステ
ロン酢酸エステルを開始したが，病状の改善には至ら
なかった．血小板輸血を中止し best supportive care
を選択されてから 1週間後，上肢筋力の低下が出現
し，頭部 CT検査にて脳出血の所見を認めた．翌日（入
院第 35病日）意識レベルが低下し，乳癌術後 7カ月
目に永眠された．

考 察

播種性骨髄癌症は 1979年 林ら1によって提唱され
た転移癌の特殊な一病型である．30歳代と 50歳代の
女性に好発し，原発巣は胃癌が 92.5%と最も多く，他
に前立腺癌，胆囊癌，卵巣癌が挙げられ，乳癌は稀で
ある．臨床症状には出血傾向，腰背部痛，貧血が三徴
に挙げられ，90%にMHAまたは DICを併発し急速
に病状が進行し平均生存期間は 2.3カ月と予後不良で
ある．肝胆道系酵素に比べ ALPおよび LDHの高値

が特徴として挙げられる2．
本症例は CA15-3が著増し，その後血小板減少，ALP
増加（Table 1）を認めた．腰背部痛が出現した時点
で骨髄転移を疑ったが，既に DICを呈しており化学
療法の適応はなかった．
骨髄癌症の治療は DICの併発を認めた場合はその
治療を行いつつ，原発巣の治療を行う3．しかし病状
進行が急速であり，原発巣の治療を施行出来ない症例
も多い．より迅速に骨髄癌症を診断し，治療を開始す
る事が重要である．ただし化学療法が延命につながる
かは明らかでない．
本症例では CA15-3が著増した際に施行した FDG/

PET-CTで脊椎のびまん性 FDG集積から骨髄転移を
疑い骨髄穿刺を施行すれば 1カ月早く骨髄癌症を診断
し治療が開始出来た可能性がある．
医学中央雑誌にて「乳癌」「骨髄癌症」で検索した
会議録を除く症例報告 14例のうち治療を開始出来た
13例において選択された薬物治療はパクリタキセル
（PTx）が 5例，PTx＋ベバシズマブが 2例，PTx＋
トレミフェンが 2例，ドセタキセルが 3例，シクロフォ
スファミド＋エピルビシン＋フルオロウラシルが 1例
であり，骨髄抑制の比較的弱いタキサン系薬剤の使用
が多かった．吉富ら4は乳癌の骨髄癌症は DICを呈す
る事が多く，骨髄抑制の少ない PTx毎週投与が使用
しやすく効果も期待できると述べている．

Braunら5は病期 I～IIIの乳癌患者の剖検例におい
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て 30.6%に微小骨髄転移を認めたと報告している．乳
癌において潜在的骨髄転移症例は決して少なくないと
考えられる．潜在的骨髄転移が骨髄癌症に進行するリ
スク因子は同定されていない．さらに骨髄癌症に移行
する前段階での早期診断，骨髄癌症に移行した際の治
療方針の確立など，さらなる検討が必要と考えられ
る．

結 語

術前後化学療法を施行していたが，術後半年で骨髄
癌症を呈し，急速な病態進行により死亡した乳癌症例
を経験した．
骨髄癌症は DICを併発することが多く，その予後
は著しく不良である．より早期に診断し治療を開始す
ることが重要だが，治療による延命が可能か，最適な
治療法も明らかになっておらず，今後の検討が望まれ
る．
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―特集〔心原性脳梗塞の治療と予防〕―
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はじめに

～脳卒中診療の新たな時代の到来～
本年は令和元年であるが，脳卒中元年とも言える．
なぜなら，2018年 12月 10日，第 197回国会最終日
に「健康寿命の延伸等を図るための脳卒中，心臓病そ
の他の循環器病に係る対策に関する基本法」（以下は
「脳卒中・循環器病対策基本法」とする）が成立した
からである．本法律の基本理念を解釈すると，3つの
柱がある．その 1「生活習慣の改善等による循環器病
の予防」すなわち，一次予防であり，その 2「循環器
病を発症した疑いがある場合における迅速かつ適切な
対応の重要性に関する国民の理解と関心を深めるよう
にすること」すなわち，脳卒中などの循環器病の啓発
活動である．その 3は「循環器病患者等の生活の質の
維持向上」，すなわち循環器病患者への適切な治療お
よびリハビリテーションや社会福祉的サポートなどで
ある．本法律が整備されてくることにより，従来では
目が届かなかった裾野の広いネットワーク構築，すな
わち，一次予防から救急体制までのシステム構築が完
成し，最終的には医療費の削減につながる可能性が指
摘されている．
さて，脳卒中は法律ができるほどに患者が多いのか
と時々聞かれるが，厚生労働省の人口動態統計（平成

29年）によると死亡率については人口 10万人あたり
299.5の悪性新生物，164.3の心疾患につぎ，88.2の第
3位であるが，入院受療率は 115であり，悪性新生物
（100）や心疾患（50）よりも多いことが示されている．
そして，医療費の割合からは，悪性新生物が約 12％，
心疾患 6％，脳卒中 6％と「脳卒中＋心臓病」の医療
費は悪性新生物に匹敵することがわかる．先に法律と
なった「がん対策基本法」は 2006年に成立し，その
後は全例登録制度，がん予防の促進，がん検診の質の
向上に加え，専門的な医師の育成，医療体制の整備な
ど，法律が後押しして様々な社会的インフラが備わっ
た．今後は脳卒中・循環器病対策基本法が成立したこ
とにより，同様の動きが起こっていくものと考えられ
る．

1．高齢化社会と心原性脳塞栓症の増加

1）脳梗塞の概要
脳卒中データバンク 2015によると，脳卒中（脳梗
塞，脳出血，くも膜下出血の総称）のうち脳梗塞は
75.9％を占め，全体の 3/4まで増えてきている．脳梗
塞は大きく分けて 4つに分類され，ラクナ梗塞，アテ
ローム血栓性脳梗塞，心原性脳塞栓症，その他に分け
られる．ラクナ梗塞，アテローム血栓性脳梗塞，心原
性脳塞栓症は概ね同じ割合で約 30％を占める．この
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うち心原性脳塞栓症は，基礎心疾患がある患者の心腔
内に生じた血栓が遊離し脳内に流入する，または下肢
深部静脈などに存在する血栓が右左シャント性心疾患
（卵円孔開存など）を介して左心系に移動することに
よって脳動脈の閉塞をきたし，塞栓症を起こす病態で
ある．

2）心原性脳塞栓症の特徴
こうした機序から，突発発症型であること，眼球共
同偏倚や失語，半側空間無視などの皮質症状を認める
ことが多いこと，さらに主幹動脈の閉塞により広範な
梗塞巣を形成するため転帰が不良なことが特徴1であ
る．心原性脳塞栓症の原因は心房細動が 7～8割を占
めるが，心房細動を有する場合は心房細動を認めない
場合に比して脳梗塞発症は 4.7倍，心原性脳塞栓症は
17.5倍に増える2．よって，心房細動の早期発見およ
び治療介入は極めて重要である．

2．脳梗塞患者の発見から搬送まで

2010年米国心臓協会（American Heart Association,
AHA）ガイドラインによると Stroke chain of
survival，すなわち「脳卒中救命の連鎖」は 8つの「D」
で成り立つことが記されている3．最初の 4つの Dで
ある，発見，119番通報（detection），救急隊出動
（dispatch），病院への搬送（delivery），Emergency
room入室（door）が時短という観点から特に重要で
ある．Detectionについては啓発活動が主となる．日
本脳卒中協会を中心として，一般市民や患者・家族，
医療関係者に対して脳卒中症状の認識を高め，救急対
応の必要性についての啓発活動を行い，公益社団法人
ACジャパンからテレビなどのメディアを通じた活動
も行っている．また，日本脳卒中学会や日本脳神経外
科学会などの各学会は市民講座やシンポジウム，街頭
イベント，標語ポスターの掲示を通じて，一般市民へ
の啓発を継続し，脳卒中発症から通報までの時間を短
縮する活動を行っている．次に，救急隊が現場に到着
してから病院に運ばれる deliveryも重要な要素であ
る．これについては，最近の急性期脳梗塞治療の変貌
が大きく関わってくる．

3．急性期血行再建療法について

近年，急性期脳梗塞治療は劇的な変化を遂げてい
る．発症時間が明らかで，発見時間が発症時間から間
もない場合は，救急隊により脳卒中救急管理ができる

病院に搬送されるシステムが導入されている．例え
ば，東京都の場合は発症 24時間以内の脳卒中が疑わ
れる患者は脳卒中 A選定の病院に搬送されることに
なっている．さらに，血栓回収療法の対象症例が多く
含まれる意識障害を伴う重症脳卒中症例は，今後 S
選定（血栓回収療法実施可能施設）が救急隊端末に加
わる予定である．実際にこうした重症脳卒中患者が搬
送されうる病院においては，急性期血行再建療法が行
われており，具体的にはアルテプラーゼ静注療法と血
栓回収療法が行われる．詳細は以下の通りである．

a）アルテプラーゼ静注療法：脳梗塞の治療戦略を
大きく変えたのは 2005年 10月からわが国でも使用可
能となったアルテプラーゼ静注による血行再建療法で
ある4．当初は発症 3時間以内の使用に限られたが，
2012年 8月からは発症 4.5時間以内に拡大された．脳
卒中治療ガイドライン 2015においてグレード Aとし
て推奨されており，投与前チェックリストを確認し，
適応基準を満たす場合は本治療を速やかに 1分でも早
く行うことが推奨される5．アルテプラーゼ静注療法
には注意すべき点があり，それは出血性合併症および
脳主幹動脈（内頸動脈や中大脳動脈起始部）閉塞例で
の再開通率が低いことである．Kimuraらは内頸動脈
閉塞及び中大脳動脈の閉塞後にアルテプラーゼ静注療
法を行った場合の再開通率を報告し6，内頸動脈閉塞
では約 5％，中大脳動脈閉塞では約 15％しか投与後 1
時間で完全再開通を得られていないことが明らかと
なっている．このため一次脳卒中センター（rt-PA静
注療法が施行可能な脳卒中治療を行う施設）におい
て，急性脳主幹動脈閉塞例に対するアルテプラーゼ静
注療法を行った場合，速やかに包括的脳卒中センター
（脳血管内治療を含む高度な脳卒中診療を行う施設）へ
の搬送を行う診療体制を地域ごとに構築していく時代
が到来している．

b）血栓回収療法：脳血管内治療はこの数年で劇的
に治療デバイスが進歩し，脳梗塞医療に大きな変革を
与えている．この変化の契機となったのが 2014～15
年にかけて次々と発表された randomized controlled
trialである7―9．これらの特徴は主にステント型血栓回
収デバイスを用いて脳主幹動脈，特に内頸動脈閉塞や
中大脳動脈起始部閉塞に対する治療を行った場合，再
開通率が劇的に上昇し，内科的治療（アルテプラーゼ
単独療法を含む）に優る有効性が示されたことであ
る．このため，これらの脳主幹動脈閉塞への急性期血
行再建療法の治療戦略として，アルテプラーゼ静注療
法を行わずに直接血栓回収療法を行うことの安全性及
び有効性を検証する「超急性期脳梗塞に対する血管内
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治療単独療法の有効性に関する多施設共同ランダム化
比較研究（Randomized study of EVT with vs.
without IV-tPA in acute Stroke with ICA and M1
occlusion）」いわゆる SKIP studyを立ち上げ，当科
が研究代表施設となり関東を中心とした多施設にて共
同研究を進めてきた．順調に登録が進んでいるため，
結果が待たれる．しかしながら，こうした時間短縮を
目標にしたシステム構築の議論が行われてきた一方
で，最近 DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch with Trevo（DAWN trial）が報告され10，
発症から時間が経過していても，神経症状と脳血流の
ミスマッチがあれば血管内治療を行うことで転帰が良
好になる可能性が示された．この報告により，これま
での時間短縮だけでなく，ミスマッチの存在の有無を
確認した上で血栓回収療法の適応を判断する時代に突
入する．つまり脳血管内治療の適応時間が延長される
可能性があり，今後脳卒中急性期診療のシステムが大
きく変わることが期待される．

4．救急隊からの搬送システムの変化

こうした脳梗塞急性期の治療の変化に伴い，日本脳
卒中学会は Stroke Care Pyramidの体制づくりを開
始している．すなわち，包括的脳卒中センターを頂点
とした，血栓回収脳卒中センター，一次脳卒中セン
ター，一般救急病院のピラミッド体制である．脳卒中・
循環器病対策基本法の成立や施行時期に後押しされ，
本年 7月から一次脳卒中センターの募集が開始とな
り，すみやかに認定が始まる予定である．さらに，今
後は血栓回収脳卒中センターの施設要件も発表され，
脳卒中患者の施設集約化が検討される可能性がある．
しかしながら，急性期であれば全ての患者を血栓回収
脳卒中センターに運べばいいということではない．そ
こで，主幹動脈閉塞を疑う症状の判定方法に着目して
作成されたのが ELVO screenである．これは救急隊
に対して①眼球共同偏倚がある，②物品呼称ができな
い（例えば，メガネを見せて答えられるか？），③指
を目の前に 4本出して，数を答えられるか，というたっ
た三つの質問をお願いするものである．多施設前向き
共同研究が行われ，最近報告された11が，結果は感度
86％，特異度 72％であるだけでなく，偽陰性が 7％
と低く，3つの項目の 1つでも当てはまらなければ主
幹動脈閉塞がある可能性は 7％しかないという非常に
有用なスクリーニング方法と考えている．今後，都道
府県レベルで試験的に導入され，評価を受ける予定で
あり，その結果が待たれる．

おわりに

近年の脳梗塞急性期治療の変革はまさに凄まじく，
10年前なら主幹動脈閉塞が原因となり重篤な転帰を
たどる例が，急性期血栓回収療法にて 1週間で歩いて
退院する例がまれでなくなっている．この治療のキー
ワードは時間短縮であるため，どの施設も患者の病院
到着から治療開始までの時間を 1分 1秒でも短くする
にはどうすれば良いか，に力を注いできた．今回，脳
卒中・循環器病対策基本法が成立したことにより，時
間短縮のみならず，社会インフラを含めて様々なシス
テム構築が加速的に進むと期待される．がん対策基本
法がその道を作ったように，今後はこの法律の施行を
契機に，脳卒中の発見・通報から急性期治療の啓発，
社会的サポートまで包括的に取り組んでいく必要があ
ると考える．
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―特集〔心原性脳梗塞の治療と予防〕―

心房細動に対するカテーテルアブレーション
テクノロジーの進歩と根治的治療の意義

山根 禎一
東京慈恵会医科大学循環器内科

The Meanings of Curative Ablation Therapy for Atrial Fibrillation

Teiichi Yamane
Cardiology Department, The Jikei University School of Medicine

Key words: atrial fibrillation, catheter ablation, early diagnosis

はじめに

心房細動は加齢とともに罹患率が急増する疾患であ
り，70歳以上の人口の約 1割が罹患する頻度の高い
疾患である．著名人が心房細動に起因する脳梗塞を発
症したことなどから注目を集めてはいるものの，「直
ちに命に関わる疾患ではない」という解釈から軽視さ
れることも多く，治療の開始が遅れてしまうこともま
れではない．一方で心房細動という病気の概念および
対処法は過去 10年間ほどの間に大きく変わってきて
おり，特に早期発見の重要性が叫ばれている．本稿で
は心房細動患者（またはその予備軍），および医療サ
イドがどのようなコンセプトで心房細動という病気に
対処すべきなのかを概説する．

心房細動の疾患概念の変化

21世紀に入ってから，心房細動という病気の考え
方および取り組み方は大きく変わってきている．まず
脳梗塞等の塞栓症についてのマネージメントが激変し
た．抗凝固治療の必要な症例が明らかになり，さらに
使用薬剤としてワルファリン以外に 4種類の直接作用
型経口抗凝固薬が使用可能になった．抗凝固治療の適
応を簡便に判断する方法として CHADS2スコアの重
要性が啓蒙され，血栓リスクの高い症例に対する抗凝

固治療の適正施行割合は飛躍的に増加している．
もう一つの疾患概念の大きな変化は，不治の病とさ
れてきた心房細動が，カテーテルアブレーションに
よって根治可能な疾患へと変わったことであろう．
2000年より開始された肺静脈隔離術によって多くの
心房細動患者が治療の恩恵を受けているが，実際にど
のような患者がアブレーション手術の適応なのかにつ
いては，いまだに十分に理解されていない面も多いの
が実情である．

心房細動は良性疾患ではない

心房細動は，直ちに命に関わる病気ではないという
理由から，良性疾患に分類されることが多く，その治
療方針においても軽視される傾向がある．しかしそれ
は本当なのであろうか？心房細動患者の予後を，非心
房細動患者の予後と比較した研究を以下に提示する．
心房細動のある患者と無い患者の長期的な予後を比較
観察した場合，図 1に示すように両者の間には有意な
差があり，心房細動は患者の予後を悪化させている1．
つまり心房細動は患者の生命予後に関わる疾患であ
り，良性疾患と呼ぶべきではない．

心房細動患者は心原性の原因で死亡する率が高い

従来，心房細動患者の管理においては，脳梗塞を始
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図 1　

図 2　

めとする血栓塞栓症の予防に大きな比重が置かれてき
た．これは言い方を変えれば，脳梗塞さえ起こさなけ
れば，あとはあまり心配しなくて良い疾患，というイ
メージで扱われてきた疾患とも言えるであろう．
この概念を覆すような報告が近年相次いで出されて
いる．
図 2は抗凝固治療が施行されている心房細動患者の

死因を調査した結果である．全 71,683人の患者が登
録され，年間の死亡率は 4.72%/年と同年代の一般人
口の年間死亡率（1.46%）の約 3倍であり，その半分
近く（46%）の患者において，死因は心原性（心不全）
であることが報告されている2．このことは，心房細
動患者の管理においては，脳梗塞の予防が第 1である
ことは無論であるけれども，心原性の死因（つまり心

不全）も決して軽視できるものではないことを意味し
ている．そして，患者が心原性の原因で命に関わるか
否かという面において，心房細動が無症候性か有症候
性かということは全く無関係であり，心房細動という
病気を根治させることの重要性が増してきている．

心房細動はアブレーションによって
根治可能な疾患となった

心房細動は長い間不治の病とされ，薬物治療で一生
付き合ってゆく他には治療法がない疾患とされてき
た．21世紀の到来とともに，①心房細動の発生およ
び維持には肺静脈内心筋が大きく関わっていること，
②肺静脈内心筋を心房から電気的に隔離することで多
くの（特に早期段階の）心房細動は根治が可能になっ
た3,4．治療法としても，当初は細いカテーテルの先端
で焼灼する方法のみが行われていたが，最近ではバ
ルーンカテーテルを用いて冷凍凝固や焼灼を行う方法
が一般的になりつつある5．その治療効果は，早期段
階（発作性心房細動）であれば 90％程度と高いが，
持続性および長期持続性へと進行するに従って低くな
ることが報告されている6．
心房細動に対するカテーテルアブレーション治療と
薬物治療の効果を比較した研究はこれまでに多くの報
告が出されている．図 3は発作性心房細動患者を薬物
治療とアブレーション治療の 2群に分けて前向きに洞
調律維持率を比較した結果であるが，有意差をもって
アブレーション治療群が良好な洞調律維持率を呈して
いる7．薬物治療には心房細動を治す作用は無いこと，
および心房細動は薬物治療下にも進行性を有すること
を考えれば，根治治療であるアブレーション群が良好
な成績を示すのは当然の結果とも言えるであろう．
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図 3　

図 4　

心房細動に対して根治的アブレーションを
行うことは患者の予後を改善させる

さてそれでは，実際に心房細動患者にカテーテルア
ブレーション治療を行うことは，患者の予後の改善に
繋がるのであろうか．この論点は心房細動患者の治療
方針を考える上で大きなテーマでもあり，長い間その
検討結果の報告が待たれてきた．
図 4にスウェーデンのヘルスレジストリの解析結果

報告を示す．
心房細動患者の中で，カテーテルアブレーション治
療を施行した患者は，保存的薬物治療を施行した患者
と比して，虚血性脳卒中発症率および死亡率の両者に

おいて有意に予後が良好であった8．
さらに，最近論文発表された CAVANA研究にお

いても，カテーテルアブレーション治療を実際に施行
した患者の予後は，保存的治療を継続した患者と比し
て有意に良好であったことが報告されている9．
以上のエビデンスを纏めてみよう．心房細動は患者
の予後に影響する疾患であり，②特に無症候性心房細
動の予後は有症候性よりも悪い．脳梗塞予防の重要性
はもちろんであるが，③カテーテルアブレーションに
よって心房細動を治療することは，脳梗塞の発生予防
効果以上に，患者の死亡率の軽減に繋がる，という結
果がこれまでに報告されている．
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図 5　心房細動カテーテルアブレーションの治療成績（健診 vs 非健診）

心房細動を早期発見することの重要性

前述したようにアブレーションによって心房細動は
根治が可能な疾患になった訳であるが，そこには「早
期段階であれば治りやすい」という条件が付く．心房
細動は進行性疾患であり，早期段階の「発作性心房細
動」から，持続性心房細動（1週間以上持続）および
長期持続性心房細動（1年以上持続）へと進行し，そ
れとともに根治は困難となってゆく．早期段階（発作
性心房細動）での根治率は 9割を超えるが1，長期持
続性心房細動へと進行してからは根治率 5～6割へと
大きく低下してしまう2．そしてこの進行は数カ月～
数年の間に生じてしまう．症状の強い心房細動の場合
には自発的に病院を受診することで早期に発見可能な
場合が多いが，無症状や症状の軽い症例においては，
どのようにして心房細動を早期に発見するかが大きな
課題となっている．

1）健診で心房細動を早期に発見できるか？
一般的に“病気の早期発見”というと，健診を受け
ていれば大丈夫とイメージする方が多いかもしれな
い．しかし心房細動に関しては，健診による早期発見
は難しい場合が多いと言わざるを得ない．早期段階（発
作性心房細動）では，“たまに”心房細動が出現する
状態であり，それが健診の心電図で記録できる可能性
は極めて低いからだ．そのために，発作性心房細動の
時期に施行した健診心電図では異常がなく，持続性～
長期持続性心房細動へと進行してからようやく健診心
電図で異常が指摘されることが多いのである．
我々は心房細動が健診で診断された患者と，健診以
外で診断された患者の 2群間で心房細動カテーテルア
ブレーションの治療成績を比較検討したところ，健診

で診断された患者群で治療成績が悪いという結果を報
告している10．（図 5）
このような結果より，健診で心房細動を早期発見す
ることには大きな限界があることがわかる．

2）どうやって心房細動を早期発見するのか？
それでは心房細動を早期発見するにはどうしたら良
いのだろうか？以下にそのポイントを挙げてみよう．

1．検脈を奨励する．
2．自動血圧計の脈拍数に注目する：最近では脈拍
の乱れを検知する機能が付いた血圧計も開発されてい
る．

3．ホルター心電図を施行する（できれば繰り返し
て）．

4．スマートフォンアプリなどを用いて，脈波を記
録する：脈波の乱れから心房細動が発見される場合も
少なくない．

5．携帯型心電計を使用する：自分で記録が可能な
携帯型心電計が市販されている．

6．植込み型ループ記録装置を用いる：体内に植え
込むタイプの心電図記録装置である．
以上のような方法を用いて心房細動を早期に発見
し，治療を開始することが，今後の心房細動管理にお
いては非常に重要なポイントとなることを重ねて強調
しておきたい．

まとめ

心房細動という疾患は罹患率が高く悲惨な転帰を辿
るケースもまれではないにも関わらず，直ちに致命的
な疾患ではないという理由から，やや軽視されてきた
歴史がある．しかし近年，心房細動患者の予後は非心
房細動患者と比して有意に悪いこと，および心房細動
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患者の死因の多くは心原性であることが指摘され，心
房細動を軽視せずに洞調律維持を目指すことの重要性
が注目されている．進行性疾患である心房細動を根治
させるためには，早期発見および早期治療が重要であ
り，今後の超高齢化社会での寝たきり患者を減らし，
患者の健康寿命を延ばす上で大きな変化が生じてきて
いると言えるであろう．
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―特集〔心原姓脳梗塞の治療と予防〕―

心房細動における左心耳マネージメント

石井 庸介 新田 隆
日本医科大学外科学（心臓血管外科学）

Management of Left Atrial Appendage for Atrial Fibrillation

Yosuke Ishii and Takashi Nitta
Cardiovascular Surgery, Nippon Medical School

Key words: atrial fibrillation, left atrial appendage management, left atrial appendage closure

はじめに

臨床上で最もよく遭遇する不整脈に心房細動（AF）
がある．その発症頻度は，40歳以上の男女において 4
人に一人と言われている1．患者は不規則な心拍や動
悸が不快な場合があり，心房収縮が効果的でないため
に心機能は低下する．さらに心房内血流滞留から左房
内血栓に起因する血栓塞栓症を発症する危険性が高
く，脳梗塞発症率は年 6～24％と高率である2．した
がって，心房細動に対する治療では，①血栓塞栓症の
予防，②不整脈と頻拍の解除，③有効な心房収縮によ
る心機能の改善が要求される．薬物治療では，十分な
心拍数のコントロールが得られないばかりでなく，そ
の副作用により心機能の悪化を来たすことがあり，そ
の治療効果には限界がある．このため，外科治療，カ
テーテルアブレーションなどの非薬物療法が注目され
ている．
心房細動に対する治療は，心房細動を洞調律に復
帰させるリズムコントロールと心房細動のままで
あってもその心拍数を頻脈から徐脈化させるレートコ
ントロールに分けられる．The Atrial Fibrillation
Follow-up Investigation of Rhythm Management
（AFFIRM）studyや Rate Control versus Electrical
Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation
（RACE）studyなどの大規模臨床試験で，心拍数コ
ントロールとリズムコントロールの有効性が検証され

た3―5．これらの研究によって，AF患者のイベントフ
リー生存率は心拍数コントロールとリズムコントロー
ルの間に差が無いことが示された．しかし，薬物治療
による洞調律復帰率は約 50%でしかないために，AF
が残存している症例では，脳梗塞の予防に一生涯の抗
凝固療法が必要になる．また，現在使用されている心
拍数をコントロールする薬剤には低血圧，気管支攣
縮，陰性変力作用などの重篤な副作用を起こす危険性
がある．一方，リズムコントロールを目的とした薬物
の副作用もまた報告されている．抗不整脈薬による死
亡率が増加傾向にあることは The Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation（SPAF）studyや AFFIRM study
で報告されており7,8，薬物治療における限界とその副
作用から，手術療法などの非薬物療法が，注目されて
いる．近年，国内外を問わず盛んに試みられている心
房細動に対するカテーテルアブレーションは，徐々に
その成績は向上しているものの，その 5～20％に肺静
脈の狭窄を生じ6,7，さらに 15～20％に再発が見られ
る8,9．
過去約 30年間にわたって，心房細動の外科治療は

洞調律の維持（リズムコントロール）を目標としたメ
イズ手術が主流であった．メイズ手術は心停止下に左
右肺静脈隔離，左右心房の外科的アブレーションと左
心耳切除から構築されている．しかし，近年，人工心
肺を用いないで心拍動下に左心耳を閉鎖できるデバイ
スが発明された．本講演ではメイズ手術とともに左心
耳閉鎖の脳梗塞予防における効果を検証する．

Correspondence to Yosuke Ishii, MD, PhD, Cardiovascular Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-
ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: yosuke-i@nms.ac.jp
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図 1　心房細動治癒率（全心房細動）

図 2　心房細動治癒率（慢性心房細動）

方 法

1993年から 2015年までに日本医科大学 心臓血管
外科では 425症例に心房細動手術を行ってきた．この
うち，メイズ手術は 375例，肺静脈隔離術は 50例で
あった．15例にはリズムコントロールすることなく

左心耳切除のみ施行された．心房細動治癒率，脳梗塞
回避率を比較した．

結 果

心房細動治癒率は全心房細動に対して，術後 10年
でメイズ手術 75％，肺静脈隔離術 85％，左心耳切除
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図 3　心房細動治癒率（発作性心房細動）

図 4　脳梗塞回避率

術 0％であった（図 1）．術後 20年ではメイズ手術が
70％と長期間の心房細動治癒に有効であったもの
の，メイズ手術と肺静脈隔離術には有意差は無かった
（log-rank p=0.39）．慢性心房細動に対してはメイズ手
術が術後 15年以降で心房細動治癒率 70％を保ってい

たが，肺静脈隔離術は術後 5年で 30％まで低下し，
左心耳閉鎖では 0%であった（log-rank p=0.002）（図
2）．これに対し，発作性心房細動では心房細動治癒率
が肺静脈隔離術は 100％を保っていたがメイズ手術は
90％であり，有意差はなかった（log-rank p=0.092）



日医大医会誌 2019; 15（4） 199

図 5　肺静脈・左心耳アブレーションと左心耳クリップ

図 6　冠動脈バイパス術後負荷心筋シンチと左心耳クリップ

（図 3）．脳梗塞回避率は術後 10年でメイズ手術 95％，
肺静脈隔離術 85％，左心耳切除術 100％であった．
各手術群間に有意差は無かった（log-rank p=0.067）
（図 4）．
昨年より左心耳閉鎖クリップが発売され，心拍動下
で人工心肺を使用すること無く，左心耳を閉鎖できる
ようになった（図 5）．この際に肺静脈隔離術と左心
耳アブレーションを施行することで，リズムコント
ロールと左心耳マネージメントを可能にする．左心耳
閉鎖クリップは心拍動下で左心耳閉鎖ができることか
ら，虚血性心疾患に対する心拍動下冠動脈バイパス術
とともに心拍動下に左心耳を閉鎖することが可能とな
る．図 6は冠動脈バイパス術後に薬剤負荷心筋シンチ
を造影 CTと共に撮影し，心筋への虚血がないことを
示しており，同時に左心耳クリップを施行したことに
よって左心耳内の血流は遮断されていることを示して
いる．

結 語

メイズ手術や肺静脈隔離術は長期間のリズムコント
ロールとともに脳梗塞予防に有効であった．左心耳切

除術はリズムコントロールを得られなかったものの，
脳梗塞回避には有効であった．今後，心拍動下に肺静
脈隔離・左心耳アブレーションとともに左心耳閉鎖デ
バイスを使用することで，心房細動から洞調律へ復帰
するとともに，人工心肺を使用することなく低侵襲に
脳梗塞を予防できることが大いに期待できる．
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―特集〔心原性脳梗塞の治療と予防〕―

脳梗塞のリハビリテーション治療
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A Novel Rehabilitation Therapy to Improve Stroke Recovery

Shuji Matsumoto
Department of Rehabilitation and Physical Medicine, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

Stroke is clinically characterized by hemiplegia and exercise intolerance, both of which not
only interfere with the ability to perform activities of daily living (ADL), but also significantly
reduce quality-of-life (QOL). Neurological and functional recovery occurs mainly within the first
6 weeks after onset of stroke, but the process continues for several months, with maximal
functional recovery usually achieved within 6 months. In Japan, convalescent rehabilitation
wards play an important role in the rehabilitation of post-stroke patients who have impaired
ADL and health status after the acute phase. Various physiotherapies have been developed to
improve functional recovery in patients with hemiplegia due to stroke, including the facilitation
technique with proprioceptive neuromuscular facilitation, and constraint-induced movement
therapy. A novel facilitation technique is repetitive facilitative exercises (RFE), which promote
the functional recovery of the hemiplegic limbs to a greater extent than conventional
rehabilitation sessions.

Functional electrical stimulation (FES) is a technique used to produce contractions in
paralyzed muscles by the application of small pulses of electrical stimulation to the nerves that
supply the paralyzed muscle. FES is used as an orthosis to assist walking, and also as a means
of practicing functional movements for therapeutic benefit. New training technologies involving
the use of robots have recently been developed to help in the rehabilitation of post-stroke
patients.

Robot-assisted rehabilitation therapy provides functional training of the upper and lower
limbs in an effective, easy and comfortable manner. Furthermore, the robot-assisted training
paradigm offers intensive, repetitive, sufficient, and accurate kinematic feedback along with
symmetrical practice while reducing the workload for the therapist, thus reducing the cost of
post-stroke rehabilitation. Exoskeleton-type robotic devices have robot axes aligned with the
anatomical axes of the wearer. These robots provide direct control over individual joints,
which can minimize abnormal posture or movement. Robot-assisted gait training is effective in
the long term in improving balance and walking ability, and it has a positive impact on
patients’ QOL. Several well-designed studies have provided evidence that robot-assisted
training promotes motor recovery and functional improvement in post-stroke patients.
However, the evidence is insufficient to draw conclusions about the effectiveness because of
small samples sizes, methodological flaws, and heterogeneous training procedures. More well-
designed randomized controlled trials are needed.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 201―209）

Key words: neuro-rehabilitation, stroke, facilitative exercise, functional electrical stimulation,
robot
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表 1　早期離床・リハビリテーション加算

1日につき 500 点

［算定対象］
① 特定集中治療室に入室後早期から離床に向けた取組が行われた場合に，14 日を限度として，所定点数（特定集中治
療室管理料）に加算する．
② 特定集中治療室に入室した患者に対し，患者に関わる医師，看護師，理学療法士，作業療法士，臨床工学技士等の
多職種と早期離床・リハビリテーションに係るチームとによる総合的な離床の取り組みを行う．
  （1） チームは，当該患者の状況を把握・評価したうえで，当該患者の各種機能の維持，改善または再獲得に向けた具
体的な支援方策について関係学会の指針等に基づき患者が入室する治療室の職員とともに計画を作成する．
  （2） 当該患者を診療する医師，看護師，理学療法士，作業療法士，臨床工学技士等が，チームと連携し，当該患者が
ICUに入室後 48 時間以内に，当該計画に基づく早期離床の取組を開始する．
 （3） チームは，当該計画に基づき行われた取組を定期的に評価する．

［施設基準］
① 特定集中治療室内に，以下から構成される早期離床・リハビリテーションに係るチームを設置すること．
 （1） 集中治療の経験を 5年以上有する専任の医師
 （2） 集中治療に関する経験 5年以上及び適切な研修を修了した専任の常勤看護師
  （3） 特定集中治療室等を届け出ている病院において 5年以上の経験を有する専任の常勤理学療法士または専任の常勤
作業療法士
② 特定集中治療室における早期離床・リハビリテーションに関するプロトコルを整備し，定期的に見直すこと．
③ 心大血管疾患リハビリテーション料，脳血管疾患等リハビリテーション料又は呼吸器リハビリテーション料に係る
届出を行っている保険医療機関であること．

表 2　廃用症候群

器官 状態

中枢神経系 感覚鈍麻，認知機能低下，バランスや協調運動の低下
循環器系 心機能低下，起立性低血圧，深部静脈血栓症，血栓塞栓現象，血栓性静脈炎，血漿量低下
呼吸器系 呼吸機能低下（肺活量低下，気道抵抗増大，咳嗽機能低下），誤嚥性肺炎，肺塞栓症
運動器 骨粗鬆症，関節拘縮（尖足，股関節・膝関節屈曲位など），関節脱臼，筋力低下，筋・骨萎縮，

耐久性低下，麻痺肢の疼痛・腫脹
皮膚 褥瘡，皮膚萎縮
消化器系 食欲不振，便秘，便失禁
泌尿器系 尿路感染，尿路結石，膀胱機能低下
内分泌系，代謝 副甲状腺ホルモン増加，男性ホルモン・精子形成減少，インスリン結合部位減少，窒素・

Ca・硫黄・リン酸平衡が負に傾く
精神機能 不安，うつ，認知症，精神活動低下（やる気低下など），睡眠障害

はじめに

近年，静注血栓溶解（rt-PA）療法や脳血管内治療
の登場により脳梗塞の急性期治療は劇的に変化した．
これらの有効性は大規模臨床試験で確立しており，リ
ハビリテーション（リハ）治療にも影響しているとい
える1．すなわち，十分なリスク管理のもとでの早期
離床・早期リハ介入を行うという概念で，2018年か
ら診療報酬にも盛り込まれている（表 1）．
急性期リハ治療の目的は，廃用症候群の予防と日常
生活活動（ADL）の再獲得にある．廃用症候群（表 2）
は，筋肉や骨，関節だけでなく心肺機能，消化器機能，
精神活動にまで及ぶことから早期リハ介入は重要であ
る．実際にわずか 1～2週間の急性期リハ治療が，そ

の後の ADL自立度の向上や在院日数の短縮化，施設
入所率の低下，社会復帰率の向上，死亡率の低下に貢
献することがガイドラインに明記されている2．Japan
Coma Scale（JCS）I桁で，運動の禁忌となる心疾患
や全身合併症がないことや，神経症候の増悪がないこ
とを確認してリハを可及的早期に開始することはグ
レード Bで推奨される．

1．脳卒中リハの実際

脳卒中では，どの病期においても病態や生活背景に
合わせたリハ治療が重要である3．病期は，急性期，
回復期，生活期（維持期）に分けられ，明確な定義は
ないが，急性期は発症からおおむね 2週間程度，回復
期は発症 2週後から 6カ月まで，生活期はそれ以降を
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図 1　急性期リハビリテーションの実際

表 3　急性期リハビリテーションプログラム

訓練内容 リハビリテーションの目的

離床
（ギャッジアップ
訓練，座位，起立，
歩行訓練）

端座位，車椅子座位
体幹機能の改善，健側下肢筋力の維持
麻痺側体幹・下肢への荷重負荷
歩行能力の早期獲得

関節可動域訓練，
モビライゼーション

関節拘縮の予防
筋短縮・筋萎縮の予防
痙縮コントロール

上肢・下肢の機能
訓練

不使用・廃用症候群の予防
麻痺肢の機能回復促進（促通訓練）

ADL訓練 各ADL項目の動作訓練
食事動作，整容動作，更衣動作，移乗動作，排泄動作，歩行獲得などの早期自立
病棟から開始し，移乗や車椅子座位が可能になったらOT室にて生活空間の拡大を図る

高次脳機能訓練 高次脳機能障害の評価とアプローチ

言語訓練 言語機能の刺激，言語・認知機能の改善
コミュニケーション能力の改善

摂食・嚥下訓練 嚥下機能の改善，経口摂取の早期再獲得
誤嚥性肺炎の予防
低栄養の予防・改善

指すことが多い．
脳卒中の機能回復は発症早期ほど良好で，時間の経
過とともに緩徐になることが多い．Jørgensenらは，
80％の機能回復に要する期間は 4.5週間，95％の回

復に必要な期間は 11週間とし，重症例ほど回復に長
期間かかると報告している4．このことからも，急性
期から積極的にリハ治療を行うことが重要といえる．
離床が 1日でも遅れることは，単に廃用症候群予防だ
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表 4　病型別の早期離床開始基準

疾患 病型 開始基準

脳梗塞 入院 2日までにMRI/MRA/頸動脈エコーなどを用いて，病型と病巣の診断を行う
離床開始の収縮期血圧上限を 200 mmHgと設定

アテローム
血栓性脳梗塞

MRI/MRAにて主幹動脈の閉塞ないし狭窄が確認された場合，進行型脳卒中へ移行
する可能性があるために，発症 3～ 5日は神経症候の増悪が起こらないことを確認し
て離床開始する
・血行力学性機序：血圧低下，脱水に注意
・塞栓性機序：新たな塞栓子による再発に注意
・血栓性機序：神経症候の進行の可能性が高いので注意

ラクナ梗塞 診断日より離床開始

心原性脳塞栓症 左房内血栓の有無，心機能を心エコーにてチェックし，心不全の徴候がなければ離床
開始
経過中に出血性梗塞の発現に注意

BAD 神経症候の進行に注意しながら離床開始

t-PA施行例 施行後 24 時間経過してから離床開始
出血リスクを避けるため収縮期血圧 160 mmHg以下で管理

脳出血 発症後 24 時間血種増大と水頭症発現がないことを画像で確認後離床開始
離床開始の収縮期血圧上限を 160 mmHgと設定

脳出血手術例 術前でも意識障害が軽度（JCS II-10 以下）であれば離床開始
ドレーン挿入中でも関節可動域訓練，座位訓練などは積極的に行うが，本格的離床は
ドレーン抜去を目処とする

くも膜下
出血

重症度や病型，術後の処置などを考慮し，慎重に検討のうえ離床開始
脳血管攣縮期の離床は，厳重なリスク管理のうえ実施

頸動脈
狭窄

頸動脈内膜剝離
術例

手術翌日から離床を検討
ただし全身状態や合併症の有無による

けでなく，機能回復の観点からも避けるべきである．
図 1に急性期リハの様子を示す．Stroke care unit

（SCU）では，カルテの参照と情報収集につとめる．
SCUカンファレンスでは，リハ適応とリスク管理に
ついて情報共有し，治療方針を明確にしたうえで早期
介入とする．また経過報告や安静度確認は怠らない．
抗重力位をとる tilt tableを用いた起立訓練や肺理学
療法，リクライニング車椅子を用いた座位訓練を段階
的に行うことは，早期離床や廃用症候群予防，脳活動
の賦活，機能改善，ADL向上，気分転換につながる
（表 3）．
われわれの施設での脳卒中の病型別の早期離床開始
基準を表 4に示す5．簡略化すると，意識レベルが JCS
I桁（自発的開眼）で，障害（麻痺，意識障害，ADL）
の進行停止状態であること，症状固定後 24～48時間
を目安とする．リハ中止基準（表 5）とリハ実施時の
中止検討基準（表 6）も忘れてはならない6,7．

2．新しい脳卒中リハの取り組み

脳は機能的に柔軟な臓器であり，脱神経などの末梢

の変化により，脳の体性感覚や運動の体部位再現（マッ
プ）が変化することが知られており，「脳の可塑性」と
表現される．この脳の可塑性を含むニューロサイエン
スを基盤としたリハビリテーション医療（評価法，治
療法，薬物療法，医療機器など）を総称して「ニュー
ロリハビリテーション」と呼ぶ．脳の可塑性の法則は，
Donald O. Hebbが提唱した“ヘッブの法則”であり，
脳神経細胞がつくるネットワークの同じ部分に繰り返
し電気信号が走る（同じ刺激が加えられる）と，関連
するシナプスの強度が上がり，伝達効率が増強され
る．すなわち，“Neurons that fire together, wire
together”であり，2つの繋がったニューロンが同時
に発火すればその間の結合が強まることを指す．ヘッ
ブの法則は，①使用頻度依存性脳可塑性8，②誤りな
き学習9，③課題指向型訓練10と要約される．正しい運
動を繰り返し行い，麻痺肢を使った動作を日常生活に
汎化させるリハビリテーション治療が「ニューロリハ
ビリテーション」として重要である．
本稿では，最新の「ニューロリハビリテーション」
治療法として，促通反復療法（RFE：repetitive
facilitative exercise），反復経頭蓋磁気刺激（rTMS：
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表 5　リハビリテーション中止基準

分類 項目・指標 判定基準あるいは状態 備考

全体像神経系 反応
表情
意識
不穏
四肢の随意性
姿勢調整

明らかな反応不良状態の出現
苦悶表情，顔面蒼白，チアノーゼの出現
軽度以上の意識障害の出現
危険行動の出現
四肢脱力の出現，急速な介助量の増大
姿勢保持不能状態の出現，転倒

呼びかけに対して
傾眠，混迷の状態

自覚症状 呼吸困難
疲労感

突然の呼吸困難の訴え，努力呼吸の出現
耐え難い疲労感，患者が中止を希望，苦痛の訴え

気胸，肺塞栓症
修正Borg scale 5-8

呼吸器系 呼吸数
酸素飽和度（SpO2）
呼吸パターン
人工呼吸器

＜5 fpmまたは 40＞fpm
＜88%
突然の吸気あるいは呼気努力の出現
不同調，バッキング

一過性の場合は除く
聴診など気道閉塞の
所見もあわせて評価

循環器系 心拍数（HR）

心電図所見
血圧

運動開始後のHR減少や徐脈の出現
＜40 bpmまたは＞130 bpm
新たに生じた調律異常，心筋虚血の疑い
収縮期血圧＞180 mmHg
収縮期または拡張期血圧の 20%低下
平均動脈圧＜65 mmHgまたは＞110 mmHg

一過性の場合は除く

デバイス 人工気道の状態
経鼻胃チューブ
中心静脈カテーテル
胸腔ドレーン
創部ドレーン
膀胱カテーテル

抜去の危険性あるいは抜去

その他 患者の拒否
中止の訴え
活動性出血の示唆
術創の状態

ドレーン排液の性状
創部離開のリスク

repetitive transcranial magnetic stimulation），機能
的電気刺激（FES：functional electrical stimulation），
リハロボットを取り上げる．

3．促通反復療法（RFE）

RFEはいわゆる神経生理学的アプローチのひとつ
で，ガイドライン2ではグレード Bで推奨されている
治療法である．川平によって提唱されたこの RFE11

は，目標の神経路への興奮伝導と反復を重視し，神経
路の強化が神経路への興奮伝導によるシナプス伝達効
率の向上，組織的結合強化の過程を経る事実に基づい
ている．
以下の 4つの視点から効率的かつ効果的な治療成績
を生んでいる．また，意図した運動を実現したうえで
さらに高頻度に繰り返す（反復する）点は，“ヘッブ
の法則”に則っている12．上肢，手指，下肢，体幹，

眼球運動それぞれに細かく促通手技を分けて体系化し
ている．

1．片麻痺回復は，新たな神経路の形成・強化であ
る．

2．目標の神経路の選択的興奮を実現し強化する．
目標の運動と実際の運動の誤差を修正する．

3．神経側芽やアンマスキングによる神経路の組み
替えが行われている時期が効果的である．

4．筋力増強訓練と神経路の再建と強化を目的とし
た運動パターン反復を区別する．

4．反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）

非侵襲的に大脳を刺激するもので，リハ訓練に先
立って脳の可塑性を高めるのに有用である13．脳卒中
後の麻痺肢機能の改善の戦略として，rTMSを用いて
病巣側運動野の興奮性増加や健側運動野の興奮性低下
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表 6　リハビリテーション実施時の中止検討基準

リハビリテーション介入を行わないほうがよい場合（医師へ相談する場合）

1．意識レベル低下，神経症候の増悪・出現
2．安静時脈拍 120/分以上
3．収縮期血圧 180 mmHg以上（脳出血初期 140 mmHg以上）
4．拡張期血圧 120 mmHg以上
5．発熱 37.5℃以上
6．呼吸数 30 回/分以上
7．運動が禁忌となる心疾患や不整脈（心筋梗塞，Lawn 分類 4b 以上の心室性期外収縮）などの出現
8．安静時すでに動悸，息切れがある場合
9．動作時しばしば狭心痛がある場合

リハビリテーション介入を途中で中止する場合

1．運動中の動悸，めまい，嘔気，狭心痛，呼吸困難の出現
2．運動時脈拍 140/分以上
3．収縮期血圧 200 mmHg以上（脳出血初期 160 mmHg以上）
4．収縮期血圧 40 mmHg以上上昇，拡張期血圧 20 mmHg以上上昇
5．SpO2 90% 未満
6．呼吸数 30 回/分以上
7．運動中に 10 回/分以上の不整脈が出現

リハビリテーション介入を一時中止する場合（休ませて様子をみる場合）

1．軽い息切れ，動悸の出現
2．脈拍が運動前より 30%以上増加した場合
3．脈拍が 120/分を越えた場合
4．10 回/分以下の不整脈が出現

を引き起こすことが重要であると報告されている．病
巣側運動野への高頻度 rTMSおよび健側運動野への
低頻度 rTMSは，病巣側運動野の興奮性を増加させ，
錘体路機能の活性化および大脳皮質の可塑性を増大さ
せるため，リハ治療効果が増大すると期待される．

rTMSは脳の可塑性を引き起こすことができるとは
いえ，その効果は一時的なものであるため，治療的応
用には他のリハ治療との併用が必須である．「治療の
質」の向上のためにもリハ治療前の rTMS導入は合
理的である．Etohらは rTMSと RFEの併用によっ
て慢性期でも手指の麻痺の改善が図られることを報告
している14．今後は rTMSと組み合わせた効率的なリ
ハプログラムが期待される．

5．機能的電気刺激（FES）

FESは，電気刺激を用いて生体の失われた機能を
再建する治療法であり，中枢性運動麻痺において，末
梢のmotor unitが電気刺激に対する反応性を有して
いることを利用するものである15．ガイドライン 2で
はグレード Bで推奨されている．FESのなかでも最
も長い歴史をもち今日に至るのが，下垂足の歩行障害
に対する下肢の FESである．表面電極による装置が

一般に普及しており，我が国で「歩行神経筋電気刺激
装置」として承認されているのは，NESS L300（米
国 Bioness 社製）や WalkAide（米国 Innovative
Neurotronics社製），NM-F1（伊藤超短波社製）であ
る（図 2）．いずれも上市されてまだ日が浅く，臨床
で頻回に活用されているとはいえない．
下肢の FESには，「歩行の中で装具の代替として用
いる使い方」や「リハ治療の中で訓練機器として用い
る使い方」の 2つの使い方がある．FESによる介入
によって歩行速度や歩行距離を改善することやバラン
ス，転倒リスク，階段昇降にも好影響を及ぼし，患者
満足度が高いことが分かっている16．理学療法との併
用で効果が大きくなり，自宅使用でも有害事象がない
点は利点である．また，歩行速度などの活動レベルに
対する治療効果では短下肢装具と比べて優位性をもた
ないが，患者は FESを好む傾向にあることが知られ
る．

6．リハロボット

ロボットは，「ヒトの代わりに何らかの作業を自立
的に行う装置または機械」と定義づけられる．近年の
医用工学技術の発展は目覚ましく，それを背景とした
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図 2　歩行神経筋電気刺激装置

NESS L300

WalkAide

NM-F1

表 7　リハロボットの適応と制限

適応：
1．意識レベルがよい
2．全身状態が安定している
3．重度な麻痺で，通常の歩行訓練が難しい
4．安全と危険の認識ができる
5．重篤な合併症，合併障害（たとえば起立性低血圧，深部静脈血栓症，認知症など）がない，
もしくはコントロールできている

制限：
1．発症前からの運動機能障害
2．関節拘縮
3．強い痙縮
4．皮膚や軟部組織の損傷
5．循環障害（血圧の変動，下肢の循環障害など）
6．ペースメーカ植え込み例，インプラント

医療へのロボット技術導入も日進月歩といえる．リハ
医療の臨床現場では，限られた訓練時間（質と量），

在院日数，マンパワー，医療費の中で最大限の結果を
出すのが理想であり，新しい取り組みとして注目され
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図 3　主な上肢訓練ロボット
ARM Guide AutoCITE ReoGo ReoGo-J

MIT-MANUS InMotion2 MIME Bi-Manu-Track

図 4　主な歩行補助ロボット

LokomatGait Asistance
Robot

Honda ReWalk

WPAL HALGait TrainerWelwalk

ているのが「ロボットを用いたリハ医療」である．そ
のためには治療効果の向上だけでなく，十分なリハ時
間の確保や在院日数の短縮に役立つかが鍵となる．
ロボットを用いたリハ医療の適応と制限を表 7にあ
げる17．上肢訓練ロボット（図 3）や歩行補助ロボッ
ト（図 4）が多数開発されてきている．

ロボットを用いた歩行訓練の長所は，①アシストに
よって歩行障害がある患者の訓練量を増加させること
ができること，②多様な客観的なフィードバックの提
供ができること，③訓練中の計測による効果の検討が
できること，④疾患や病態に応じた設定で歩行訓練が
行えること，といえる．歩行補助ロボット（図 4）は，
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設置型（据え置き型，外部支援型ともいう）と装着型
に分類される17,18．設置型は，体幹を保持し，トレッ
ドミルなどを併用して下肢周期運動を補助するもので
ある．装着型は，下肢や体幹に内・外骨格ロボットも
しくは装具を装着し，日常生活に近い形で歩行訓練を
実施する．装着型は，比較的小型で自由に床面を歩く
ことができる．
リハロボットに求められることは，機能改善と能力
向上という結果であり，信頼性・安全性と使いやすさ
といえる．つまり，医療的な治療手段として現場で“使
えるか”，“使いたくなるか”どうかである．リハロボッ
トの個々の取扱説明書はあっても統一したガイドライ
ンは未だない．装着や機器設定に時間がかかるようで
は，優れた治療手段とはいえない．現在のところ，リ
ハロボットは施設基準にも該当しなければ，（ロボッ
トスーツ HALを除けば）保険収載もない．自己負担
がほとんどであることから，費用対効果は大きな問題
である．ロボットの長所と短所を正確に把握したうえ
で，個々の患者に適したロボットの選択と設定，そし
て訓練プログラムを医療者が判断し，効率的で満足度
の高いリハ医療に生かさなければならない．

さいごに

超高齢化社会や社会制度の確立，再生医療の現実化
を受けてリハ医療への期待はますます大きくなってい
る．本稿で取り上げたリハロボットなどの最先端医療
は，機能改善と能力向上に向けた大きな鍵となる．臨
床家と研究者の育成は急務であり，医師や理学療法士
などの医療者のスペシャリストとしての意識づけや知
識・技術の習得は最重要課題である．
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―特集〔心原性脳梗塞の治療と予防〕―

iPS細胞による脳梗塞の再生治療
脳梗塞に対する細胞治療の中での位置づけ

大木 宏一
東京都済生会中央病院脳神経内科・脳卒中センター

Regenerative Therapy for Ischemic Stroke Using iPS Cells;
Positioning among Cell-based Therapies for Ischemic Stroke

Koichi Oki
Department of Neurology, Stroke Center, Tokyo Saiseikai Central Hospital

Key words: iPS cell, ischemic stroke, cell transplantation, stem cell, cell-based therapy

はじめに

2007年にヒトの induced pluripotent stem cells
（iPS細胞：人工多能性幹細胞）が報告されて以降，iPS
細胞を神経疾患の治療にも応用すべく様々な研究が行
われている．iPS細胞は，皮膚線維芽細胞等の体細胞
に少数の因子を導入することにより得られる幹細胞で
あり，その細胞をさらに神経系へ分化誘導することに
よって，神経細胞やグリア細胞を得ることができる．
従って，「生検等による病変組織の取得」に対するハー
ドルが高い中枢神経系疾患の病態解明や診断に関し
て，あるいは再生能力の乏しい中枢神経系の再生医療
に対するツールとして，その臨床応用が期待されてい
る．
本稿では，iPS細胞を中枢神経系疾患に対する細胞
移植療法として用いる場合の現状と今後の展望につ
き，パーキンソン病のような神経変性疾患と，脳梗塞
のような神経系以外の素因で発症する中枢神経系疾患
に分けて概説し，さらには脳梗塞に対するさまざまな
治療の中での iPS細胞移植療法の位置づけについて述
べていく．

1．パーキンソン病に対する細胞移植療法

（1）パーキンソン病に対する細胞移植療法の歴史
パーキンソン病に対して細胞移植治療の歴史は古
く，中絶胎児由来の中脳組織をパーキンソン病患者の
被殻と尾状核に移植した報告がスウェーデンより
1988年になされている1．この治療に関しては，長期
的な経過も報告されており，
①移植後 10年以上にわたり運動機能改善が保たれ
ている例もあり，また剖検脳や PETにて移植細胞
とホスト脳の間に機能的神経回路が確認された．
②移植細胞数が少ない，または免疫抑制剤中止によ
り生存移植細胞数が少なくなると機能回復が認めら
れない．
③移植した細胞にも，ホストと同じパーキンソン病
の病理変化が認められた．
等の知見が得られている2．

（2）パーキンソン病に対する細胞移植療法の今後
パーキンソン病に対する治療としては，さまざまな
薬物療法や脳深部刺激療法等の手術療法等が臨床応用
されているが，これらは全て対症療法である．一方で，
失われたドパミン神経回路を再構築する根本的治療と
しては，細胞移植治療がその選択肢として挙げられ

Correspondence to Koichi Oki, Department of Neurology, Stroke Center, Tokyo Saiseikai Central Hospital, 1―4―17
Mita, Minato-ku, Tokyo 108―0073, Japan
E-mail: koki-keio@umin.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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る．前述のスウェーデンからの報告において，移植細
胞とホスト脳の間に機能的神経回路が確認された点
は，この治療が neural replacement（移植細胞が神経
系細胞に分化し病的脳組織を置換すること）を目指す
治療として有用性があることを示しているが，一方で
移植した細胞にも，ホストと同じパーキンソン病の病
理変化が認められた点は，神経変性疾患に移植細胞を
行うことを考えた場合，非常に重要な知見である．す
なわち治療のために移植した細胞にホストと同様の病
態が生じてしまえば，治療としての効果が少なくなる
からである．しかしながら実臨床では，移植したこと
による機能回復がある程度の期間維持できれば，既存
の薬物治療を温存できる可能性もあり，その有用性が
全くなくなるわけではないことも事実である．
パーキンソン病に対する細胞移植治療は，今後も検
討すべき治療であるが，それを臨床に応用する際に問
題となるのは，倫理的側面である．スウェーデンでの
胎児脳組織の移植では，多くの胎児脳が必要なこと，
また中絶胎児とはいえ胎児脳を移植源にしていること
に関して，倫理的問題が生じ得る．また embryonic
stem cell（ES細胞：胚性幹細胞）を用いる場合にも，
一個体になり得る受精卵を破壊して作成するために，
倫理的問題は避けられない．一方で iPS細胞は，その
ような倫理的問題が少ないために，今後の臨床応用が
期待されている．すでに京都大学では，2018年に iPS
細胞由来の細胞をパーキンソン病患者脳に移植する臨
床研究が開始されている．しかしながら iPS細胞の臨
床応用には，それ以外のさまざまな課題も山積してい
る（詳細については後述）．

2．脳梗塞に対する細胞移植療法

（1）移植細胞の種類と期待される作用機序
現在研究されている脳梗塞に対する細胞移植療法の
移植源としては，①間葉系幹細胞3や血球系細胞4等の
非神経系細胞（骨髄，歯髄，臍帯，胎盤由来等），②
ES細胞や iPS細胞，胎児脳を由来とする神経幹細胞
が挙げられる．
これらの細胞移植療法による機能回復は，下記の機
序を介して促進されていると考えられており5，大別
すると，移植細胞からの分泌物等を介した作用機序の
「By stander効果」（移植細胞の生存は必須ではない）
と，移植細胞自体の生存が必須の「Neural replacement
効果」によると考えられる．

■ By stander効果
・神経保護効果
・炎症反応の修飾
・血管・神経新生，再髄鞘化
・栄養因子の分泌

■ Neural replacement効果
・移植細胞による損傷神経組織・回路の再構築

「細胞移植療法」と，神経組織の「再生医療」は混
同して理解される場合も多いが，細胞移植療法は，い
わ ゆ る「再 生」と い う 意 味 合 い の neuronal
replacement効果以外にも，上述のようなさまざまな
機序を介して機能回復に寄与しており，各細胞移植治
療の作用機序を理解して，最適な細胞種を選択するこ
とが重要である．
非神経系細胞の移植療法については，既にヒトにお
ける臨床試験が行われており，より臨床応用に近いと
考えられる．この非神経系細胞移植により期待される
効果としては By stander効果によるものが大きいと
考えられている．一方で neuronal replacementを目
標にする場合には，おそらく神経幹細胞を用いた方が
効率は良いであろうと考えられる5．

（2）iPS細胞由来神経幹細胞移植療法について
神経幹細胞の移植療法は，neuronal replacement

効果および bystander効果の双方の機能回復機序を
有していると考えられ，移植細胞の安全性や倫理的問
題が解決するのであれば，理想的な移植細胞となる．
しかしながら，実際にはその安全性等を担保するため
の基礎実験が必要な段階であり，非神経系細胞移植に
比べ臨床応用は遅れている．
移植する神経幹細胞の供給源としては，ES細胞や

胎児脳，iPS細胞等が考えられるが，パーキンソン病
における移植療法と同様に，ES細胞や胎児脳を供給
源とする場合には倫理的問題が不可避であり，実用化
へのハードルは高いと考えられる．一方，iPS細胞は
皮膚や血液といった体細胞から得ることができ，倫理
的問題は少ないと考えられる．しかし臨床応用に関し
ては，パーキンソン病の場合と同様に様々な問題点を
解決しなければならず，現在は動物を用いた基礎研究
の段階にある．
初期の基礎研究においては，iPS細胞を未分化のま
まで移植すると腫瘍化することが報告されており6，
iPS細胞を脳梗塞治療に用いる場合，少なくとも神経
幹細胞まで分化させて用いることが必須である．現在
までに，神経幹細胞へ分化誘導させた iPS細胞を脳梗
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塞モデル動物に移植する基礎研究が複数報告されてい
るが7―9，筆者らも Sweden Lund大学において，ヒト
iPS細胞を接着培養法で分化させることにより得られ
る神経幹細胞（lt-NES cells：long-term self-renewing
neuroepithelial-like stem cells）を脳梗塞モデル動物
に移植する基礎研究を行った10．この研究からは
①ヒト iPS細胞由来神経幹細胞は，移植後腫瘍形成
することなくさまざまなタイプの成熟神経細胞及び
アストロサイトに分化し，研究観察期間の数カ月
間，生存が確認されたケースもある．
②神経細胞に分化した細胞は移植脳に軸索を伸長
し，また電気生理学的にも移植脳からのシナプス入
力を受ける成熟した神経細胞に分化した．
③虚血脳への神経幹細胞の移植により，機能改善が
移植後早期より認められたが，移植細胞の生存とは
無関係であった．
④機能回復は neuronal replacement以外の他の機
序（VEGF等の栄養因子の分泌）による可能性が
高い．
ということが判明した．
他の研究室も含めたいずれの報告においても，①安
全性（腫瘍形成なし），②細胞レベルでの分化・成熟，
③機能回復という 3点は認められているが，移植によ
り得られた機能回復が neuronal replacementによる
直接的なものと証明した報告は僅かである11．この点
は，“iPS細胞を用いた”神経幹細胞治療としての今
後の課題の一つとなるであろう．すなわち，neuronal
replacementを求めなければ，既に臨床試験が始まっ
ている非神経系細胞移植でも同等の効果が望めるかも
しれないからである．

3．iPS細胞移植療法の臨床応用に対する課題

（1）安全性
iPS細胞では，外来遺伝子の挿入による内在性がん
原遺伝子の活性化や，がん原遺伝子である c-Mycの
導入による「腫瘍化」の可能性があり，臨床応用も含
めその安全性の評価・担保は非常に重要である．
腫瘍化に関しては，樹立時の細胞の由来（origin）
やクローンの差異によって腫瘍形成能が異なることが
報告されており12，事前の移植実験により腫瘍形成能
が低い“安全な”クローンを選別することにより腫瘍
化のリスクを避けられる可能性がある13．また腫瘍化
の一因となる外来遺伝子の内在遺伝子への挿入を避け
るため，その挿入なしで iPS細胞を樹立する
integration freeの方法や9．また c-Mycなしでの iPS

細胞樹立も報告され14，腫瘍化回避に関する研究は精
力的に行われている．

（2）自家移植と多家移植，免疫抑制剤の要否
iPS細胞を移植源とする場合，自家移植と他家移植
のどちらを選択するかについても議論する必要があ
る．患者本人から体細胞を採取し自家 iPS細胞を樹立
した後に患者本人に移植する自家移植では，免疫拒絶
反応が少なく，またドナー細胞からの感染のリスクが
低い等のメリットがあるが，一方で分化誘導や安全性
の確認までに非常に時間がかかり，脳梗塞等の治療の
タイムウインドウが限られた疾患には適さないと考え
られる．一方，パーキンソン病のような神経変性疾患
の場合には治療のタイムウインドウは比較的広く，自
家移植が可能である．
コストの面を考えると，個々の患者ごとに iPS細胞

を採取・培養する自家移植では多大な負担が生じると
考えられる．その点，他人の細胞から作成される，あ
らかじめ安全性の確認が済んだ iPS細胞バンクから，
HLAが一致するものを移植細胞として使用する他家
移植では，時間的な制約はなく，またコスト面での優
位性もある．一方で他家移植の場合，免疫抑制剤の使
用を検討しなければならないが，基礎実験からは免疫
抑制剤を使用せずに移植細胞が生着したとの報告もあ
る9．免疫抑制剤の使用の要否，及び使用する場合の
最適なプロトコールの策定も，他家移植を選択した場
合の今後の課題である．

（3）最適な移植時期，移植経路の選択（脳梗塞にお
いて）
これまでの iPS細胞由来神経幹細胞移植に関する脳
梗塞の基礎研究では，梗塞作成の 1週間後に，定位的
細胞移植（頭蓋骨に作成した穿頭孔より注入針を用い
て脳内に移植する方法）を行っていることが多い．し
かしながら脳梗塞後急性期の炎症が強い脳内環境は細
胞の長期生存に対しては厳しいと考えられ15，neuronal
replacementによる機能回復に主眼をおくなら，炎症
が軽減する亜急性期以降に細胞移植を行う方が望まし
いと考えられる．また細胞移植のルートとしては，患
者への侵襲や抗血栓薬投与中という観点からは経動
脈・静脈的な投与の方が望ましいが，一方で間葉系幹
細胞の経動脈的移植実験においては，梗塞作成 1週間
後の投与では移植細胞はほとんど脳内に生着しないと
報告されており16，亜急性期以降の細胞移植では定位
的な細胞移植を選択した方が良いと考えられる．



日医大医会誌 2019; 15（4） 213

図　脳梗塞の治療戦略

表　神経組織再生戦略を検討するうえで重要な疾患による差異

パーキンソン病 脳梗塞

障害される細胞・組織 ドパミン神経細胞（ターゲットは限定的） 神経細胞，グリア細胞，血管，etc.（多岐にわたるター
ゲット）

障害される部位 黒質・線条体系（部位は限定的） あらゆる部位（部位特異的な戦略が必要？）
発症の要因 内因性（神経細胞自体の変性） 血管障害に伴う神経障害（非損傷ホスト組織は正常）
発症様式 慢性進行（治療介入時期はさまざま） 急性発症（治療時期が重要）
機能障害の自然回復 なし あり（症例によっては，組織再生の必要なし）
神経再生以外の治療 抗パーキンソン病薬，脳深部刺激療法 etc.

（可能であれば，神経再生が最善の治療）
抗血栓薬，抗脳浮腫薬，フリーラジカル消去薬 etc.
（他治療で後遺症なければ，組織再生の必要度低）

4．各疾患による細胞移植療法の戦略

特定の神経細胞が内因的な機序により徐々に障害を
受けていく神経変性疾患と，神経細胞のみならずグリ
ア細胞や血管等のさまざまな組織が外的な要因によっ
て突然障害を受ける脳血管障害では，細胞移植療法の
位置づけや治療戦略も自ずと違ってくる（表）．
神経変性疾患では神経組織の変性を治すような根本
的な治療法は現時点では開発されておらず，何もしな
ければ症状は進行性であり，機能の回復は限定的であ
る．
一方脳梗塞等の脳血管障害では神経組織の解剖学的
修復・再生が困難でも，既存の治療やリハビリテー
ションによって，機能的には回復する症例も多く，全
ての症例が神経幹細胞移植療法の対象にはならないと
考える．一方非神経系細胞移植は，炎症反応の修飾や
神経保護効果等の既存の治療の延長線上にあるような
機序を介して機能回復に寄与する可能性が高く，他の
薬剤と同列にある選択肢の一つとして，急性期から亜
急性期にかけて使用されるようになることが予想され

る．そのような治療の流れの中で，既存の治療または
非神経系細胞移植療法によっても機能回復が得られな
い場合にはじめて，neural replacement効果を目標と
する神経幹細胞移植が検討されるべきであろう（図）．
また脳梗塞において神経組織再生（＝ neural
replacement）を目指す場合には，神経細胞のみなら
ずグリア細胞や血管組織・支持組織等の全てを考慮し
た組織の再生と，その結果として構築される新規神経
回路が痙攣等の有害事象を呈することなく機能的に有
効に働くことが重要となってくる．そのためには，細
胞移植とリハビリテーションをうまく組み合わせて，
有効な神経回路の取捨選択が行われるような環境を整
えることも重要であると考えられる．

おわりに

さまざまな細胞移植療法の中で，iPS細胞等を由来
とした神経幹細胞の移植は，neuronal replacement
を目指した治療として最適な方法と考えられる．一方
で脳梗塞の場合には，神経細胞以外にもグリア細胞や
血管組織・支持組織等の全ての脳組織が再生されるこ
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とが必要であり，それらによる有効な神経回路が再構
築されなければ，有効な機能回復は得られないと考え
られる．今後は，iPS細胞の腫瘍化の問題を克服する
ことはもとより，既存の治療とうまく組み合わせるこ
とで総合的に機能回復を図るような治療戦略を練るこ
とも重要な課題であると考えられる．
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―話 題―

「木，林，森」独創的研究の萌芽と発展

日本医科大学大学院医学研究科衛生学・公衆衛生学
川田 智之

1928年ベルリン生まれの数学者アレクサンドル・グロ
タンディークが書いた，「数学者の孤独な冒険」の翻訳を
読んでみた1．自らの半生や数学上の仕事について語る自
省録（自伝）であるが，表現が固くまた，婉曲表現が多い
ため，真意が理解しにくい箇所も多い．しかしながら，20
世紀で最も創造的な数学者であるとの評価もあり，私自身
は実に楽しく，中身を舐めるようにして読みすすめた．
ユダヤ系出身者であるため，身近な人の生死に直面する
環境の中での生活を強いられたためか，時間的制約の中
で，数学分野の系統的学習はかなわず，切実なる眼前の問
題を解決するため，自らそのアプローチを発明する必要性
に迫られ，結果として学問の裾野を広げかつ深化させてい
く過程が，日常の生活とともに語られている．
以前，本誌話題に「心の問題と医学的アプローチ」とい
う小文を掲載していただいたが，その中で，フランスの哲
学者ベルクソンが，心と体の問題（関係性）に対する考え
を，既存の知識にとらわれることなく，自由な発想で考察
していく過程と重なるような印象をもった次第である．
同じ 1928年生まれの日本人数学者佐藤幹夫先生につい
て，ネット上の記載資料で知りうる情報から，数学に対す
る基本的アプローチが，前出のグロタンディークに類似し
ているのではないかと感じた．前出の著書の中に「大きな
アイデア『木と森』」というセッションがあり，一つの独
創的アイデアを自分の研究方法論として十分に身につけ，
それを発展開花できる研究者は少なくないが，森をみるこ
とができる人はまれであるとの記述がある．佐藤先生がど
のように思われているか，ご本人にお聞きしていないし，
またご自身が自覚されているかどうかもわからないが，一
人の限られた身体の中で森を見られなくても，後継者たち
が，それらの認識を深め位置づける作業を重ねることで，
林や森が形成されると考えることもできるし，むしろ学問
の発展はそのように蒔いた種が収穫につながることを世代
間というより長い時間軸で考える方が自然であると思われ
る．「佐藤幹夫の数学」という書籍が，複数の関係者によっ

て編集出版されたが2，分担執筆されていない，「佐藤学校」
卒業生も多く，また，森の形成を俯瞰する専門家も輩出さ
れていると思う．
私が恩師に少し寄与する形で分担執筆した単行書3でも

一部述べているが，「木がたくさん集まって林や森を造っ
ている状況を考える時，木々の特性をその生育条件ととも
に記述し，森を説明するための資料を残すのが事例報告，
新事実を過去の成果を踏まえて明記するのが原著，さらに
関連報告を総括し，今後の研究指針を提示するのが綜説」
と考えられる．ここでの「森」とグロタンディークのいう
「森」は，医学と数学という異なる学問領域の違いから，
意味することに多少の差異はあろうが，現在の先端医学は
見方を変えると末端医学になってしまうおそれがあり，全
体の中での位置づけを把握しつつ，研究を推進していかな
いと，結果的には研究自体の遂行に支障が生じることもあ
ると感じる．
京都大学数理解析研究所の望月新一教授が，宇宙際タイ
ヒミューラー理論という数理科学の新しい概念を提示し，
学問の裾野を広げ深化させつつあるが4，これも降って湧
いたものではなく，過去の学術的洞察を基にした直観と論
理が織り成す成果を基に，木が林や森になっていくとも考
えられる．理解可能な者が初めのうちは少なくても，のち
にその意義が認められるようになるのは科学史の常であ
る．研究の熟成を見守りつつも，一挙解決ということでは
なく，その深化発展を支える視点がより重要であると考え
る次第である．
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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. 86, No. 1（2019年 1月発行）掲載

Immunohistochemical Study of Non-Epithelial
Cells in Spiradenoma
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 15―21）

らせん腺腫における非上皮性細胞の免疫組織化学的検
討

伊東慶悟1,2 安齋眞一1 佐伯秀久3

1日本医科大学武蔵小杉病院皮膚科および皮膚病理診断室
2東京慈恵会医科大学皮膚科学講座
3日本医科大学皮膚科学

背景：腫瘍内のリンパ球浸潤は，らせん腺腫の特徴とさ
れているが，その表現型に関しては，少数の報告しか無い．
また，らせん腺腫には多くの S-100蛋白陽性細胞が含まれ
ているが，その細胞は筋上皮分化細胞という意見と
Lagerhans細胞であるという意見があり，いまだに議論が
あるところである．
方法：上記の疑問点に関して，10例のらせん腺腫を用
いて，臨床病理学的および免疫組織化学的検討を行った．
結果：使用した症例は男性 7例，女性 3例であった．病

理組織学的検討では，らせん腺腫は 2つの亜型に分類され
た．1つは，5例の血管増殖（VP）型であり，それらは，
間質の浮腫，血管増殖，炎症細胞浸潤をともなっていた．
もう 1つも 5例で，上記の様な所見を欠き，通常型と名付
けた．免疫組織化学染色では，多数の S-100蛋白陽性細胞
がみられた．その陽性細胞は大型の淡染する核を持つ細
胞，樹枝状突起を持つ細胞，そして，α-smooth muscle actin
陽性の小型の濃染する核を持つ細胞が含まれていた．腫瘍
実質に浸潤しているリンパ球は，ほとんど CD3＋であっ
た．CD4および CD8陽性細胞の比較では，ほぼ同数の場
合と CD8陽性細胞の方が多い場合があった．CD20陽性
細胞の浸潤は 5例でみられ，疼痛を伴った例では，腫瘍近
傍に多数の神経線維がみられた．
結論：らせん腺腫の腫瘍実質では，CD3陽性細胞が浸
潤しており，CD8陽性細胞の方が CD4陽性細胞より優位
であることが多かった．CD20陽性細胞は特に VP型の腫

瘍実質と間質に巣状にみられることがあった．らせん腺腫
の S-100蛋白陽性細胞は，Langerhans細胞のみでなく筋
上皮分化細胞も含まれている．

Diagnosis of Bone Metastasis in Patients
Without a History of Cancer
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 22―26）

がんの既往のない患者における骨転移の診断

北川泰之 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：がんの既往のない患者の骨転移の早期診断は困難
である．しかし，がんの既往のない患者における骨転移の
困難さに関する研究はほとんどみられない．本研究では，
そのような骨転移の診断が，既往のある患者よりも困難で
あるか否かということについて自験例を使って後方視的に
検討した．
方法：2011年から 2014において当科にて診療を行った
骨転移患者の検討により，初診時の診断（当該疾患による
症状が理由で初めて訪れた医療機関），発症から初診時ま
での期間，初診から骨転移の診断までの期間，骨転移診断
時の重症骨関連事象の有無について，悪性腫瘍の既往のな
い患者群（A群，27例）と既往のある群（B群，54例）の
比較を行った．
結果：A群は B群に比較して，初診時の診断率は有意

に低く（11.5%と 52.4%，p=0.00069），初診から骨転移の
診断までの期間は有意に長く（中央値 7週と 3週，p=
0.018），骨転移診断時の重症骨関連事象の頻度は有意に多
かった（81.4%と 50.0%，p=0.05）．
結論：悪性腫瘍の既往のない患者の骨転移の診断はきわ
めて困難である．われわれは，骨転移の早期診断のために
この事実を常に留意し注意深い診察によって重症骨関連事
象の発生を抑制しなければならない．
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The Effect of a Frequency-Doubled Q-Switched
Nd:YAG Laser on Hairless Mice Harboring
Eumelanin and Pheomelanin in the Epidermis
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 27―31）

表皮にユーメラニン，フェオメラニンを有するヘアレ
スマウス皮膚への Qスイッチ Nd：YAGレーザー（532
nm）の作用

山口華央 船坂陽子 佐伯秀久
日本医科大学皮膚科学

背景：レーザー治療において，濃い皮膚色に対して照射
する場合，注意深く照射することが必要なことが知られて
いる．しかしながら皮膚におけるメラニン含量やメラニン
の種類の正確な役割，ならびにレーザーのこれらメラニン
種に対する温熱効果については，in vivoでの検討は十分
に行われてこなかった．
方法：われわれはユーメラニン，フェオメラニン，ある
いはメラニンを産生しないメラノサイトを表皮に保持する
マウスを作成した．これらのマウスを用いて Qスイッチ
Nd：YAGレーザー（532 nm）の作用について検討した．
結果：ユーメラニンを持つマウス表皮は，フェオメラニ
ンを持つマウス表皮と比較して，より低いフルエンスにて
熱変性を示した．一方メラニンを有さないマウス皮膚では
表皮の熱変性はみられなかった．
結論：Qスイッチ Nd：YAGレーザー（532 nm）はメ
ラニンに吸収されることにより細胞の熱変性を誘導するこ
と，そして異なるメラニン種を含有する細胞に対して，Q
スイッチ Nd：YAGレーザー（532 nm）の効果が異なる
ことを in vivoの照射システムにおいて明らかにした．

A 10-Year History of Anti-Smoking Campaigns
and Enlightenment Activities for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease for Citizens at
the Plaza in Ebina City
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 32―37）

神奈川県海老名市において 10年間実施した慢性閉塞性
肺疾患（COPD）啓蒙活動と有病率・認知度に関する
調査

佐藤陽三1,2 谷内七三子1,2 鏑木翔太1,2 有賀直広1

久保田馨2 清家正博2 山野義光1,2 弦間昭彦2

1海老名総合病院呼吸器科
2日本医科大学大学院医学研究科呼吸器内科学分野

目 的：慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患（chronic obstructive
pulmonary disease；COPD）の有病率は日本において
8.6%，世界的に 10%程度と報告されている．しかしなが
ら多くの COPD患者が未診断の状態で存在し，COPDに
ついての正しい知識が普及していない現状がある．本研究
は，咳・たん・息切れなどの症状があるにもかかわらず未
診断の状態にある COPD患者の存在を明らかにするとと
もに，地域における 10年間の啓蒙活動を通じ COPD認知
率を向上させることを目的とした．
方法：2006年から 2015年の 10年間，海老名市内の広

場において街頭の通行人より参加者を募り，スライドやパ
ンフレットを用いた講演，肺機能検査，自覚症状や COPD
認知に関するアンケートを行った．
結果：40歳以上の参加者 1,206名のうち，閉塞性換気障
害（FEV1%＜0.70）を認め COPDが疑われる参加者は全
体の 5.6％であった．彼らの大部分は COPD未診断の状態
にあり，その半数は症状があるにも関わらず医療機関を受
診していないことが判明した．1,055名に実施した COPD
認知度に関するアンケートでは，COPDを「知らない」と
答えた参加者が全体の 65%を占めた．
結論：症状があり COPDが疑われるにもかかわらず病

気に気づいていない市民が多く存在することが証明され
た．COPD有病率および死亡率改善のために，知識の普
及と認知率を向上させることがわれわれ臨床医の使命であ
ることが示された．
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特別講演

超音波治療の新展開

松本洋一郎1，吉澤　　晋2

1 東京理科大学学長，2 東北大学工学研究科

　医療機器開発にあたっては，より侵襲性の低い治療
方法が望まれており，様々な低侵襲，非侵襲的な治療
機器，手法が開発されてきている．そのためには，医
理工薬連携に見るまでも無く，様々な分野の基礎研究
の成果を統合して，医療分野における新たな価値を創
造することが必須となっている．ここではそのような
開発の例として，超音波治療を取り上げる．
　超音波はすでに診断法としては数多く利用されてお
り，非線形音響分野の発展，医工連携の進展に伴い，
診断あるいは治療法として高度化が図られている．治
療時の超音波は，診断時と異なり，強力集束超音波が
用いられる．集束超音波を用いた治療では，体外から
照射した超音波を患部に集束させ，局所的に高い音響
エネルギーを生体組織に作用させることにより，患部
を非侵襲かつ選択的に治療することが可能となる．超
音波のエネルギーは生体組織に吸収され熱に変わり，
腫瘍等の組織が熱変成を受ける．さらに腫瘍部位に微
細気泡を注入または発生させておけば，微細気泡は音
響エネルギーを吸収し熱に変換するとともに，より周
波数の高い超音波を発生するなどの効果があるため，
それらも利用しうる．
　超音波治療の有利な点は，強弱の差はあれ，同じ超
音波を用いて，診断と治療を同時に行えることである．
すなわち，患部の状態を観察しながら，治療を進め，
加えて治療効果の確認を行う事も可能で，超音波によ
る診断・治療統合システムの開発も進められている．
こうした超音波による治療は，治療機器の開発ととも
に，徐々に臨床に使われ始めており，多くの成果が得
られている．例えば米国財団がメーカーからの情報を
まとめた報告では，これまでの累計で25万件強の治療
例があり，子宮筋腫が 10 万件，前立腺疾患が 7万件，
肝がんが 3万 6千件，乳がんが 2万 2千件などとなっ
ている．さらに本態性振戦，骨転移や膵がんなどへの
展開も図られている．わが国でも，薬剤抵抗性の本態
性振戦を対象とした集束超音波治療が2019年6月1日

から保険適用となっており，治療例の今後の増加が見
込まれる．
　集束超音波と微細気泡等を組み合わせた治療法の例
としては，微細気泡の振動による熱エネルギーなどを
利用した組織の加熱凝固治療，薬剤を併用した音響力
学的治療，気泡から放射される強い音響エネルギーを
利用した血栓溶解，薬剤導入，遺伝子導入など様々な
ものが挙げられる．このような非侵襲医療の研究では，
超音波の伝播挙動や微細気泡の振動挙動，超音波と生
体組織との相互作用などの解明が重要となる．最近の
研究例を挙げると，腫瘍部位に微細気泡を能動的に発
生させ，それにより局所的な超音波エネルギーの熱変
換効率を高めた加熱凝固治療法，集束超音波照射に伴
う免疫効果増強手法，集束超音波の機械的作用により
細胞膜の透過性を一時的に上げる手法，薬剤単体では
薬理作用が少ない場合，超音波により薬剤を活性化さ
せる手法，血栓に薬剤と共に集束超音波を作用させ溶
解させる手法，薬剤を内包させたミセル，リポソーム
などを超音波で破壊し，患部における薬剤濃度を上げ
る手法，強力集束超音波によって一時的に脳関門に隙
間をあけ，脳血管から脳組織への薬剤送達効率を高め
る手法など，様々な治療法が開発されつつある．
　薬剤と超音波を併用することを前提とすると，それ
らはコンビネーション製品と見做され，薬剤が，医薬
品として承認されていたとしても，新たな審査が必要
になる．アメリカ食品医薬品局によれば，複数の規制
製品で構成される製品で，物理的，化学的またはその
他の方法で組み合わされ，もしくは混合され，単一体
として生産される医薬品と機器を組み合わせたもの，
機器と生物製品を組み合わせたものなどと定義され，
医薬品，機器，生物製品を一緒に使用する場合には，
それらが複合された効果を反映させるため，既承認の
製品表示などの変更を必要としている．
　ここでは超音波治療のいくつかの例を紹介する．
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新任教授特別講演（1）

生命現象へのマルチスケール的なアプローチについて

藤崎　弘士
日本医科大学物理学

　生命現象は原子・分子レベルの極微なスケールから
始まって，細胞，臓器，個体（人体）などの様々なス
ケールの階層構造を持っている．物理学においては，
このような階層的な生命現象を扱う分野を「生物物理
学（biophysics）」と呼ぶ．生命現象を理解するための
最低限の構成要素は，タンパク質，DNA，RNAなど
の生体分子であり，これらの構造や動きは物理学に
よって規定される．水素原子などの小さい原子を除け
ば，タンパク質の動きは，古典力学の基本であるニュー
トン方程式によって決まるのだ．この考えをそのまま
生体分子に適用することは，原子間に働く力の計算や
大自由度のニュートン方程式を解く複雑さから，半世
紀ほど前は不可能だと考えられていた．しかし，現在
ではコンピュータの演算能力の指数関数的な進歩によ
り，100 万原子ほどのウィルスの運動を原子レベルで
調べることも可能になっている．
　ただし，例えば生体内の基本的な反応である酵素反
応の場合，化学結合の切り替えを伴うために，ニュー
トン方程式だけだとうまくいかない（単純にやっても
化学結合が切れない）．化学反応は電子の運動が主体と
なる量子力学的な現象であり，これを扱うためには量
子力学の方程式（シュレーディンガー方程式と呼ばれ
る）を解かなければならないからである．しかし，量
子力学の方程式を使って，生体分子に含まれる電子を
「まるごと」解くことは非常に難しいことが知られてい
る．そこで，1970年代に研究者たちは化学反応が起こ
る周辺だけを量子力学で解き，それ以外の部分を
ニュートン方程式で解く，というハイブリッドな手法
を考案し，実際これによって酵素反応が理解できるこ
とが分かった．ここから電子の運動と原子の運動を連
立させて解くという，マルチスケール（multiscale）の
解法が始まり，これを最初に考案したKarplus，
Warshel，Levitt には 2013年のノーベル化学賞が与え
られた．
　上で述べたマルチスケールの手法は，実は電子と原
子を連立して扱うだけにとどまらない．例えば，生体
分子は機能を発揮するときには構造変化するが，これ

は原子の時間スケール（フェムト秒）からすると非常
に遅い（マイクロ秒からミリ秒）ので，この場合も異
なる時間スケールの問題を扱わなければならない．こ
れを解くためのマルチスケールな手法の一つに，スト
リング法がある1．この手法では，原子の運動はニュー
トン方程式で取り扱うが，経路（パス）の自由度とい
うものを考えて，それも動的に扱う．それらを連立さ
せて解くことにより，ニュートン方程式を解くだけで
は困難だった構造変化の問題を効率的に調べることが
できるようになる．また動的な性質を調べるためのマ
ルチスケールな手法である，重み付きアンサンブル法
を使うことで，構造変化の動的な統計集団（アンサン
ブル）を得ることができる2．
　創傷治癒や血管新生などの数理モデリングに向け
て，多細胞の運動を扱うためには，単細胞の動きだけ
でなく，それらが感じる化学物質（やその勾配）をモ
デルに取り入れなければならない．そのための効率的
なモデルの一つに，セルラーポッツモデルがある3．こ
れは単細胞の動きを統計力学の原理に基づいて計算
し，化学物質の運動は反応拡散方程式という別の方程
式で計算して，それらを連立させるモデルである．そ
の意味でこれもマルチスケールな解法である．このモ
デルを用いることで，ストレッチをかけることで創傷
治癒が促進されるという実験事実4 をシミュレーショ
ンである程度まで再現することが可能となった．
　以上のようなマルチスケールな解法をさらに発展さ
せ，機械学習などの人工知能の手法も援用することで，
より幅広い生命現象や医学的な問題に適用することが
可能になるものと確信している．
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新任教授特別講演（2）

認知症：病理から新規診断法の開発まで

山崎　峰雄
日本医科大学内科学（神経内科学）

　認知症は，2025 年には認知症と軽度認知障害を併せ
て 1,500 万人に迫る勢いと予測され社会問題化してい
るが，その 7 割近くをアルツハイマー型認知症（AD）
が占める．ADの治療については，世界中のメガファー
マが巨額の資金を投じて AD 疾患修飾薬の開発を行っ
ているが，第 3 相試験の中止が相次ぎ，いまだ臨床実
地に登場する目処は立っていない．
　AD 疾患修飾薬開発失敗の原因は，たとえごく軽症
だとしても認知症の症状が出現してからでは投与開始
が遅きに失しているからだと，現時点では解釈されて
いる．ごく早期もしくは症状が明らかではない段階か
ら AD 疾患修飾薬の投与を開始するためには，AD 類
似疾患の除外，重複病態の診断，さらには，AD の新
しいバイオマーカーが開発される必要がある．
　現在，AD の臨床診断は臨床経過，頭部 MRI および
脳血流検査（画像統計解析）からなされるが，それで
も約 2 割の誤診は避けられないとされている．ここで
問題となるのが，AD mimics の診断である．これらの
認知症性神経変性疾患の病理学的特徴について，AD，
パーキンソン認知症（PDC）や進行性核上性麻痺（PSP）
などのグリア細胞の変性，および community-based 
cohort の高齢者連続剖検例での PSP の超早期特徴的
病理変化（脳幹の tufted astrocytes など）の出現頻
度・分布を検討した．また，グアム島 PDC 患者脳の

白質に他の神経変性疾患ではみられないオリゴデンド
ログリアのタウ構造物：tau-positive fine granule

（TFG）を見出し，PSP の prodromal stage と考えら
れる段階を神経病理学的に初めて指摘した．
　AD のバイオマーカーとしては，髄液 Aβ42 やリン
酸化タウ，アミロイド PET およびタウ PET が中心的
役割を果たしてきたが，相次ぐ AD 疾患修飾薬開発失
敗の反省から，AD 研究の根幹にあるアミロイド β 仮
説の見直しを求める意見もある．AD の疾患修飾薬の
治験を成功に導くためには，AD をより廉価に早期か
ら正確に診断するバイオマーカーの確立がきわめて重
要と考えられ，望まれている．
　以上を背景に，現在，本学法医学，磁気共鳴分析室
および京都大学と共同して，アミロイド β 仮説に基づ
かない（アミロイド β やタウによらない）振動工学に
おけるモード解析の概念を取り入れた新規診断法の開
発に取り組んでいる．すでに 3 施設で前向きに集積し
た臨床データと血液サンプルを検討して，健常高齢者，
軽度認知障害および AD の 3 群を overlap がほとんど
ない状態で識別することが示された．今後は，現在の
サロゲートマーカーである Aβやタウとの相関や，AD
の病態との関連も検討しながら，新規バイオマーカー
として確立していくことが出来れば，と考えている．
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新任教授特別講演（3）

白血病の薬剤耐性における epigenetics の関与

浅野　　健
日本医科大学小児科学

　白血病の治療において抗癌剤の薬剤耐性は克服すべ
き最も重要な課題である．薬剤耐性には薬剤輸送の亢
進，解毒化の亢進，薬剤の不活性化，標的蛋白の減少・
変異などが主に考えられ，これらの表現型に対してこ
れまで多くの研究がなされてきた．しかし，これらの
変化をきたす大元のメカニズムはほとんど検討されて
こなかった．私はまず，薬剤耐性モデルを構築し，そ
の耐性の克服のための遺伝子治療のモデルに関して研
究を行った．その研究により当該遺伝子の発現変化を
アデノウイルスベクターに組み込んだ遺伝子により元
に戻すこと（restore）ができ，薬剤耐性も克服できる
ことを見出した．しかし，遺伝子発現の変化には当該
遺伝子の変異は実験上作成した細胞株でも，臨床検体
を用いた検討でも認めることは少なかった．そこで
epigenetics が薬剤耐性を起こす機序であるという仮
説 の も と， 次 の 研 究 を 開 始 し た．Epigenetics は
heritable changes in gene expression that occur 
without a change in DNA sequence といわれるよう
に DNA のメチル基修飾，クロマチン，タンパク質の
翻訳後修飾による遺伝子機能の発現の調節のことを示
す．
　われわれはetoposide，または膜透過型doxorubicine
に対する薬剤耐性白血病細胞を樹立し，その遺伝子発
現，蛋白発現を解析することで topoisomerase IIα の
発現低下を見出し，その低下が薬剤耐性と直接関係し，
当該遺伝子の発現低下を強制発現させると薬剤耐性が
克服できることを示した．続いて，この遺伝子発現低
下の大元のメカニズムを検討し，その発現低下が
topoisomerase IIα遺伝子promoter領域のmethylation 
によることを報告した．この methylation を解除する
薬剤を使うことで当該遺伝子の発現の回復に伴って薬
剤耐性を克服できることを示した．

　しかしこれらは一つの遺伝子だけの話であり，実際
の薬剤耐性白血病細胞内ではいろいろな pathway が
相補的に作用していることが考えられた．そこで
genome wide の methylation 解析と網羅的遺伝子発現
解析を行い，その二つのデータを統合した後，cascade
解析を行ったところ，apoptosis に関与する p38α 遺伝
子が最も重要であることを報告した．P38α遺伝子発現
をその阻害薬，siRNA で抑制させると，薬剤耐性は克
服された．
　一 方，epigenetic な メ カ ニ ズ ム に は 遺 伝 子 の
methylation以外にhistoneのacetylation，methylation
も関与している．白血病治療で最近注目を集めている
抗がん剤である clofarabine に対して耐性を示す白血
病細胞では deoxycytidine kinase の発現低下が認めら
れ，その低下の原因は当該遺伝子と結合する Histone 
3，4 の acetylation の低下によることを報告した．同
様なメカニズムは T 細胞性白血病で現在，first line で
用いられるようになった nelarabine（ara-G）に対する
耐性白血病細胞でも認めている．いずれも histone 
acetylation を解除する薬剤で薬剤耐性の克服はなさ
れることも報告した．
　以上のように薬剤耐性の発現と epigenetics は密接
な関係を有することが解明されてきている．再発した
白血病の患者さんに対する治療は再度，完全寛解に導
入した後，造血幹細胞移植が引き続き行われることが
多い．しかし再発し，薬剤耐性を示している白血病細
胞にこれまで使った抗癌剤の再投与だけで完全寛解に
持ち込むのが難しいことも多い．われわれが得た知見
に基づき，薬剤耐性をきたした白血病に対しての新規
薬剤の候補として epigenetics の状態を変化させる脱
メチル化薬や HDAC 阻害剤が実臨床においてもこれ
まで以上に重要になると考えている．
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新任教授特別講演（4）

データに基づく災害過程における災害医療の検討

布施　　明
日本医科大学救急医学

はじめに
　首都直下地震の被害想定（湾岸北部M7.3）では，死
者数 9,700 人，負傷者数 147,600 人（東京都）と想定さ
れているが，発災後も災害関連死に陥らずに経過でき
るのかについての予測はこれまでなされていないのが
現状である．有限な医療資源を効率的に活用して，“防
ぎえる災害死”を減らすことを目的とした災害医療シ
ミュレーションを構築した．

対象・方法
1．災害医療対応シミュレーション
　災害時の地域における医療機関活動の全体像をシ
ミュレートし，資源の配分ルールや準備について検討
する手法として，待ち行列タイプの離散事象シミュ
レーションを用いた．災害医療で後述する設定を行っ
て，処置前，処置後，入院，広域医療搬送拠点などの
混雑具合等を再現し，傷病者に手当てが施されない時
間をカウントしてトリアージタッグを変化させ，傷病
者の転帰を決定して，設定した項目の有用性を検討し
た．離散事象シミュレーションを実施するために，プ
ログラミング言語 Python を利用し，当該言語の離散
事象シミュレーションライブラリ SimPy を組み込ん
で，医療活動シミュレーションを構築した．

2．シミュレーションの手法
　首都直下地震発生時における東京都の範囲を対象と
して医療活動シミュレーションを行った．シミュレー
ションを行う上で必要な各医療機関の対応の流れにつ
いては，東京都福祉保健局が2018年3月に公表した災
害時医療救護活動ガイドライン（第 2版）に規定され
ているものに沿って定義することとした．

3．シミュレーションのパラメーター設定
　パラメーターとして，変更できるように設定した項
目は，1）傷病者のステータス変化に関わるパラメー
ター，2）医療資源に関わるパラメーター（初期スタッ
フ数，病床数，救急車数・移動速度，参集医療救護班，
広域医療搬送用回転翼機数など）等である．

結　果
　医療圏別では区東北部・区東部の連携病院に 3,000

人を超える黄タッグ/赤タッグの傷病者が来院する極
めて深刻な状況であった．次に医療救護活動を行った
傷病者の転帰であるが，本シミュレーションの設定条
件下においては，全傷病者（21,520 人）のうち医療機
関で処置ができたのは，14,986 人（69.6％）にとどま
り，67.0％にあたる 14,422 人は生存可能であった．ま
た，処置が完了した傷病者（14,986人）のうち564人，
3.8％は入院/広域搬送ができずに時間が経過していた．

考　察
　今回，われわれが開発した災害医療シミュレーショ
ン・システムは，首都直下地震で想定される任意の震
源地・深さ・マグニチュードから人的被害データが算
出される開発済みのプラットフォーム上に，発災後の
医療対応のフローを，待ち行列タイプの離散事象シ
ミュレーションとして再現させ，転帰を生存（入院/広
域医療搬送），死亡（処置前・後死亡）で算出して，施
策の有効性を検討可能としたシステムである．このよ
うなシステムは災害医療対応の分野では皆無であり，
本システムを活用することにより初めて，施策の有効
性をデータで検討することが可能となった．
　災害関連死は発災早期の発災後 72 時間以内に発生
しており，多くは処置をする前に医療救護班の不足に
よって，処置を行えずに発生することが明らかとなっ
た．これは現在の施策に大きく影響する．災害関連死
を防ぐボトルネックは，現在，対策を重点的に講じて
いる広域医療搬送や災害拠点病院のステップより前に
存在しているため，そのボトルネックを解消しない限
り，現在，施策を講じているステップにつながらない
ことが明らかとなった．

まとめ
　災害医療シミュレーション・システムの開発で災害
医療対応の全体を時間経過とともに俯瞰することが可
能となり，パラメーター設定を変えてシミュレーショ
ンを行うことで，より効果的な施策検討を短時間で行
うことが可能となった．今後，本シミュレーション・
システムを活用し，災害医療対応のボトルネックの究
明と解消の検討を行って，施策に反映することが望ま
れる．
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新任教授特別講演（5）

孤立死や入浴死等の異状死の実態と対策 
異状死統計研究の新しい展開に向けて

金涌　佳雅
日本医科大学法医学分野

　死体検案・法医解剖の対象である異状死は，その時
代の社会問題や人口構造等に大きく影響される．法医
学では，これら異状死の死因究明を通じて「予防でき
る死」の削減に貢献する社会的な視点を持つことも大
変重要と考えている．われわれは，東京都区部におけ
る異状死のデータを用いて，その統計的な実態把握を
進めており，これらの研究をもとに得られた知見を社
会へ還元してきた．本講演では，その代表的な結果に
ついて紹介した．

1．孤立死
　単身者が自宅で死亡し，死後発見されるいわゆる「孤
立死」は，以前より異状死として死体検案されてきた．
そして現在，高齢化の進行や単身者割合の増大を反映
し，孤立死数はますます増加の一途を辿っている．平
成元年では，異状死に占める孤立死例の割合は 16.5％
であったが，平成 28 年では 36.0％と，異状死の 4 割弱
が孤立死という実態が明らかになっている．
　新聞，テレビ等では長期間放置された孤立死例が時
折報道されているが，実際には，多くの事例では数日
以内に発見となっていることも判明している．しかし，
女性と比べて男性孤立死例では，発見まで日数を要す
る事例が多いといった特徴があった．こうした死後経
過日数の長期化は，結果として死因が判明しない男性
孤立死の事例が散見されることになる．これらは死亡
時の目撃はなく，捜査も難渋することが多い．従って
今後，法医実務上，孤立死例が大きな問題になる可能
性があると考えられ，特に男性孤立死数の縮減や早期
発見につながる施策が重要と考えられている．
　そこでわれわれは，23 区別の男性孤立死率の地域集
積性の有無を統計的に解析した結果，城東ならび城北
地域の区で，その発生リスクが有意に集積しているこ
とを明らかにした．これらの要因について更に検証す
べく，東京都区部の男性孤独死と関連する地域要因を，
多変量解析により変数選択した．その結果，区の孤独
死発生率は，当該の区の婚姻状況，最終学歴，所得額，
第 2 次産業従事者割合，失業率，火災件数等と関連が

あると認められた．
　これらの研究結果は，孤立死の発生リスクが高い男
性単身世帯者に対する効率的かつ効果的な施策の展開
へ寄与できるものと考えられる．

2．入浴関連死
　冬期の死体検案では，入浴中に突然死する事例が急
増している．2015 年中に浴槽内で急変・死亡した高齢
異状死と，気温との関連を，Poisson 回帰により解析
した．説明変数は年齢，性別と入浴日の平均気温を，
オフセット項は浴槽入浴者人口としたモデルとした．
　その結果，浴槽内急死の発生率は，入浴日の平均気
温が 1 度低下すると，1.092 倍（95％ C.I.：1.082～1.102）
増加することが判明した．これは急性心筋梗塞の死亡
と気温との関連を解析した先行研究で得られた結果と
比べても，相当高い値となっており，浴槽内急死と入
浴日における気温との強い相関関係が示された．

3．今後の研究展開
　令和元年 6 月に「死因究明等推進基本法」が公布さ
れ，同法第 17 条には，死因究明により得られた情報の
活用の推進が定められている．孤立死や入浴死等の異
状死に関する統計的研究の実績をもとに，異状死統計
研究の新しい展開として，小地域ごとの異状死地理空
間情報の活用に関する研究について，本講演で紹介し
た．
　また同法において，大学における死因究明に関する
人材の育成及び研究の努力義務と，死因究明施策が円
滑に実施されるよう大学，国・地方公共団体や医療機
関等との相互連携の義務が定められている．本学にお
ける法医解剖室の新設により，より一層充実した死因
究明に関する教育・研究が展開されることが期待でき
る．そして死亡例のみの研究の限界もあることから，
今後は，法医事例と臨床事例との統合的な解析の有用
性が増すと考えている．本学法医学分野としては，他
機関との連携のみならず，教育・研究での学内他科と
の相互連携も重要なものと認識している．
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新任教授特別講演（6）

マクロファージの「脂質」による炎症の制御

大石由美子
日本医科大学代謝・栄養学分野

　免疫と代謝は，個体や組織の恒常性を司る重要なシ
ステムである．最近，肥満・糖尿病などの生活習慣病
が，慢性炎症を基盤として発症することが知られるよ
うになった．また，代謝異常により，免疫細胞の機能
が障害され，炎症が慢性化することも知られている．
このように，免疫と代謝は個体の恒常性のみならず，
病態の形成においても密接に連携している．
　炎症の慢性化に，マクロファージが重要な役割を果
たす．マクロファージは多彩な機能を持ち，異なる分
化を遂げたマクロファージ（M1/M2）が炎症の促進と
収束を担うと考えられてきた．ところが，マクロファー
ジの機能は，炎症応答の過程で M1 様（炎症促進）か
ら M2 様（炎症収束）へと変化し，その細胞自律的な
機能変化は，転写因子 SREBP1 を介した脂肪酸の不飽
和化によって調節されることを見いだした．SREBP1
を欠損したマウスは，マクロファージ中の不飽和脂肪
酸が低下し，炎症応答が遷延した．しかし，SREBP1
欠損マウスにあらかじめ不飽和脂肪酸（EPA，C20：
5，n＝3）を投与すると，炎症応答の遷延が回避され

た．このように，マクロファージにおける脂肪酸の不
飽和化は炎症の適切な収束に必須であり，細胞代謝と
細胞機能とは深く連携することが明らかとなった．
　また，最近では，マクロファージのコレステロール
代謝も炎症応答の過程でダイナミックに変動すること
や，細胞内コレステロール代謝に治療的に介入するこ
とによって，炎症応答を制御できる可能性も見いだし
ている．
　このように，免疫・代謝は密に連携しており，生活
習慣病をはじめとした，加齢関連疾患に対する新しい
治療標的となる可能性が高いと考えられた．
　本研究は，筑波大学内分泌代謝・糖尿病内科学の島
野仁先生・松坂賢先生，東京医科歯科大学生体材料研
究所の由井伸彦先生，田村篤志先生，カリフォルニア
大学サンディエゴ校の Christopher K. Glass 先生との
共同研究として実施した．
　また，本研究成果は，Cell Metabolism 誌 25 巻 412～ 
427 頁，2017 に掲載された．
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新任教授特別講演（7）

炎症誘導分子複合体インフラマソームと炎症性疾患の解明

森田　林平
日本医科大学微生物学・免疫学分野

　マクロファージや樹状細胞から産生される IL-1β は
IL-6 や TNF-α と共に炎症反応の中心的な役割を担う
サイトカインである．しかし IL-1β の産生機序は他の
炎症性サイトカインと大きく異なり，Toll 様受容体/
NF-κB シグナル（シグナル 1）は生理活性を持たない
pro-IL-1β を細胞内に産生するのみである．Pro-IL-1β
を活性型 IL-1β p17 に転換するには，シグナル 2 によ
り形成された分子複合体 inflammasome が caspase-1
を活性化させることが必須である．言い換えると，他
の炎症性サイトカインと異なり IL-1β の産生は 2 つの
シグナルにより厳密に制御されている．
　これまでに複数種類の inflammasome の存在が報告
されているが，中でも NLRP3 inflammasome は感染症
のみならず生活習慣病やがんにおける炎症反応の形成
に重要な役割を果たすことが報告されており，その重
要性は増すばかりである．しかし細胞内において
NLRP3 inflammasome 形成はどの様に制御されてい
るのか？という問いに対してはいまだ具体的な解答は
ない．
　私は慶應義塾大学在籍時に，上記の問いへのアプ
ローチとして「低分子阻害剤のスクリーニング」を行
い，非受容型チロシンキナーゼである BTK が NLRP3 
inflammasome の活性化の制御に必須であることを見
出した．現在リンパ系悪性腫瘍の治療薬として臨床で

用 い ら れ て い る BTK 阻 害 薬 iburutinib が NLRP3 
inflammasome の活性化を抑制することを証明すると
同時に，マウス脳梗塞モデルにおいて iburutinib は脳
虚血後炎症を抑制し神経症状を改善することを見出し
た（Ito et al. Nat. Commun. 2015）．
　上 述 の 研 究 成 果 を 含 め， 従 来 の NLRP3 
inflammasome の研究はほぼ全てシグナル 2 の作用後，
つまり「inflammasome が出来上がった後」の細胞を
用いて進められてきた．では，inflammasome 形成前
の NLRP3 はどの様な分子状態で炎症シグナルの到来
を待ち構えているのであろうか？この従来とは異なる
視点により，これまでに NLRP3 inflammasome 形成を
制御すると期待される新たな候補因子を複数見出して
きた．いずれも既知の分子であるが，炎症制御という
ユニークな機能を持つことは知られていない．
　本学においては，これらの候補因子による NLRP3 
inflammasome 形成制御のメカニズムを詳細に解明し
てゆく．さらには遺伝子改変マウスを作製し個体レベ
ルでの生理的意義も明らかにしてゆきたい．
　本学の微生物学・免疫学教室ではこれまでに腫瘍免
疫・生殖免疫・食物アレルギー・ウイルス感染の研究
が進められており，今後はこれらの研究分野と融合す
ることで，炎症学のユニークな成果を日本医科大学よ
り世界に発信したい．
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令和元年度　奨学賞受賞記念講演

力学的刺激が創傷治癒・瘢痕形成に与える影響の解析 
力学的環境を調整する革新的治療法の開発に向けて

土肥　輝之
日本医科大学形成外科学

はじめに
　皮膚はヒトにおいて外界と最も接する部位であり，
紫外線や温度・湿度の急激な変化や力学的な刺激を含
めたあらゆる周辺環境からの刺激を受ける部分であ
る．しかしその中で力学的な刺激が，皮膚の恒常性お
よび外傷や創傷に対して与える影響についてはいまだ
不明な部分が多い．異常瘢痕であるケロイド・肥厚性
瘢痕は，強皮症とともに皮膚の線維増殖性疾患として
定義されている．過剰な瘢痕形成によって特徴づけら
れる線維増殖性疾患は，組織の傷害に対する病的線維
化反応の結果として起こっており，肺線維症・肝硬
変・進行性腎不全など，全ての臓器で起こり，高い罹
患率や死亡率の原因となっている．ケロイド・肥厚性
瘢痕といった皮膚の線維増殖性疾患において，皮膚へ
の力学的な刺激の強い関与が近年指摘されてきている
が，特にケロイドでは詳細についてはいまだ不明な点
が多い．
　ケロイドと，肥厚性瘢痕や成熟瘢痕の違いは，周囲
正常皮膚への炎症の波及が起こるか起こらないかで臨
床的には定義され，ケロイドは根治的治療法がなく，
副腎皮質ホルモン剤のテープや注射，外科的切除術及
び術後放射線治療などを用いた集学的治療が行われて
いる．

力学的刺激が異常瘢痕形成に与える影響について
　本研究では，日常生活動作の中で，ヒトの基本姿勢
（立位・座位・臥位）の変換時におこる皮膚の伸展変化

に着目することで，ケロイド好発部位では長時間にお
よぶ 2軸方向の強い伸展がかかっていることが判明し
た．そして，次に力学的刺激の要素である応力とひず
みを明確に区別し，姿勢変換時に起こる好発部位での
伸展変化の実測値を有限要素法解析にてケロイドモデ
ルに適応し，定量化を行った．その結果，ケロイドの
進展する辺縁正常皮膚ではおよそ 50％にもおよぶ最
大のひずみが発生し，ケロイド内部辺縁ではおよそ
70 kPAにおよぶ最大の応力が発生し，ケロイド内部
と辺縁正常皮膚では異なる応力，ひずみの分布を示す
ことが判明した．この分布に基づき，実際の検体を使っ
てメカノシグナル伝達経路の免疫組織学的な検討によ
る発現の定量化を行った．その結果，Integrin-FAK経
路，βCatenin 経路，IGF経路を始め，多くのメカノシ
グナル伝達経路は応力や硬さに強く関連していること
が判明し，ケロイド辺縁内部に高発現を認めた．一方，
興味深いことにCaveolin1-ROCK経路はケロイド辺縁
正常皮膚にて最も高発現し，ひずみと強く関連してい
ることが判明し，炎症や細胞増殖の亢進も認めた．こ
のことより，ケロイドの正常皮膚への拡がりに関して，
まずは，約50％に及ぶひずみが長時間辺縁正常皮膚に
かかり炎症が惹起され，次に応力や硬さの影響を受け，
その炎症部に線維化が拡がっていく過程が示唆され
た．今後さらにメカニズムを詳細に解明し，力学的環
境・メカノシグナル伝達経路の適切な調整により，異
常瘢痕の革新的治療法の開発を目指し，研究を進めて
まいりたい．
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―総会抄録―

平成 30年度優秀論文賞受賞記念講演

エタノールは培養ラット心筋細胞の 
ミトコンドリアATP合成酵素を濃度・時間依存的に増加させる

真下　啓子
日本医科大学法医学

　エタノールは心筋細胞の様々な生理機能に影響を与
える．培養マウス心房筋細胞の自発拍動数は 12.5～
200 mMのエタノール曝露 2時間後に，単一細胞では
濃度依存的に減少し1 細胞シートでは変化がなかった2

が，心室筋細胞では逆に拍動数が増加した1，2．心房・
心室筋両細胞シートに対するエタノールの細胞傷害
は，12.5～200 mM曝露 24時間後に検出されなかった
が 500 mMでは傷害された2．
　マウス心室筋細胞シートを電顕で観察すると，12.5
～200 mMのエタノール曝露 5分後にはミトコンドリ
ア外膜が流動化して融合し始め，グリコーゲン顆粒が
著増したが，流動化とグリコーゲン量は次第に回復し
た3．しかし 50 mM以上では 14 日目まで融合が進み，
クリステ膜が増加した巨大ミトコンドリアが出現して
その数が濃度・時間依存的に増加し3，4，エネルギー代
謝が影響を受けていることが示唆された．ミトコンド
リアATP合成酵素（Complex V）の粒子をリンタン
グステン酸で陰性染色して電顕で観察したところ，
12.5～200 mMの曝露直後には粒子の並びが乱れて数
が減少した．しかし 200 mMに曝露後 24 時間にはク
リステ膜は半透明になり，合成酵素の活性量は細胞化
学的・生化学的に有意な変化がなく，酵素の粒子はク
リステ膜内に埋もれていると考えられた5．蛍光色素の
DHRと JC-1を用いて，50 mMと 200 mMのエタノー
ル曝露 24 時間後に ROS発生量が濃度依存的に増加
し，ミトコンドリアの容積と膜電位が濃度・時間依存
的に増加した結果が得られ6，電顕の結果3，4と一致した．
　一方ラット由来の培養心室筋細胞では，10～
100 mMのエタノール曝露後48時間まで濃度・時間依
存的に細胞 1個当たりのタンパク質量が減少したが，
細胞傷害やROS発生量，ミトコンドリア膜電位は 24
時間後に変化がなかった7．
　この論文では，ラット心室筋細胞のタンパク質発現
量のエタノールによる変動を網羅的に検索するため
に，100 mMエタノールに24時間曝露した心筋細胞の

タンパク質抽出液を二次元電気泳動した（西オースト
ラリア大学のDr. Peter G. Arthur の研究室に留学中
に行った）ところ，ミトコンドリアATP合成酵素の
αとβサブユニットの増加が推測された．Western blot
で確認したところ，エタノール（10，50，100 mM）曝
露 0.5 時間後に両サブユニットとも 0 mM群と比べて
量的変化はなかったが，24時間後にはどちらも濃度依
存的に有意に増加し，100 mM群ではともに約 1.5 倍
の増加であった．ところが，全RNA抽出液をDNA 
microarray にアプライして調べた当該mRNA発現量
と，細胞内ATP量には，曝露 24時間後にどの群間に
も有意差はなかった．
　ミトコンドリアATP合成酵素の 2つのメインのサ
ブユニットがエタノールで増加したので，この酵素自
体の細胞当たりの数が増加したと考えられた．また，
細胞内ATP量が減少しなかったので，合成酵素の増
加はATP合成能のエタノールによる低下を酵素数の
増加によって補う適応反応とみられた．これらの結果
はマウス心室筋細胞の結果3―6 と矛盾しなかった．そし
てこの酵素のmRNA発現量に変化がなかったことか
ら，転写レベルではなく翻訳レベルでの増加か，タン
パク質分解の減少による調節と考えられた．既報も考
慮すると，エタノールや抗炎症剤，鉄過剰などがミト
コンドリアの機能低下を引き起こすとATP合成酵素
量が変動し，変動の方向は臓器により異なると推論さ
れた：心では増加し，肝と脳では減少する．心の拍動
維持には，臓器タンパク質当たりに換算したエネル
ギー必要量が肝や脳より多いためと考えられる．

文　献

1．	 Jpn J Physiol 1985; 35: 659―671.
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5．	Virchows Arch B Cell Pathol 1993; 63: 365―371.
6．	Arch Toxicol 2006; 80: 421―428.
7．	 Jpn J Alcohol Stud Drug Depend 2010; 45: 543―556.
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丸山記念研究助成金受賞記念講演（1）

DNA メチル化制御遺伝子の変異を伴った 
急性骨髄性白血病の臨床的特徴と予後

了德寺　剛
日本医科大学内科学（血液内科学）

　急 性 骨 髄 性 白 血 病（Acute myeloid leukemia：
AML）の発症や予後に染色体異常をはじめ，様々な遺
伝子変異が関与している．従来から知られる予後分類
である染色体検査では予後中間群が 60％もあり標準
治療に対する予後の検討は困難であった．その後
FLT3-ITD，NPM1 変異，CEBPA 変異といった遺伝子
変異が見つかり，AML の予後や治療方針決定に期待
が持たれたが，それでも染色体予後中間群の 30％程が
明らかになるに留まった．次いでDNMT3A変異，TET2

変異，IDH1 変異，IDH2 変異に引き続き数多くの遺伝
子異常変異が次々と見つかったが，遺伝子変異の種類
が増加し，AML に見つかる頻度の低い変異も多いこ
とで，結局予後の推察は困難になってしまった．そこ
で DNA メ チ ル 化 制 御 遺 伝 子（DNMT3A，TET2，
IDH1，IDH2）に変異を伴ったものを DMRGM（DNA-
methylation regulatory gene mutations）としてグルー
プ化し，遺伝子変異のグループ化により標準治療に対
する予後が推察できるのかを検証するため本研究を
行った．
　308 例の急性前骨髄球性白血病を除く de novo AML
を後方視的に解析した．変異の Hot Spot の知られる
IDH1，IDH2，他 7 遺伝子はダイレクトシーケンス法
を用い，その他の遺伝子（DNMT3A，TET2，他 18 遺
伝子）は次世代シーケンサーを用いて変異の同定を
行った．
　308 例の AML の平均年齢は 54.1 歳（16～86 歳）で
あり，染色体予後良好群は 60 例（19.5％）で予後不良
群が 51 例（16.6％），予後中間群は 184 例（59.8％）で

あった．DMRGM は，DNMT3A 変異が 71 例（23.1％），
TET2 変異が57例（18.5％），IDH2 変異が28例（9.1％），
IDH1 変異が 17 例（5.5％）であった．DNMT3A 変異
と TET2 変異と IDH2 変異は染色体予後中間群に多
かった（P＜0.0001，P＝0.0087，P＝0.0199）．
　308例中135例（43.8％）にDMRGMを認め，DMRGM
を 有 す る AML と 有 し て い な い AML と で overall 
survival（OS）を比較すると DMRGM を有する AML
は予後不良であった（P＝0.0018）．70 歳以下，染色体
予後中間かつ FLT3-ITD 陰性という条件で解析しても
DMRGM を有する AML は OS において予後不良で
あった（P＝0.0409）．Relapse free survival（RFS）に
おいては DMRGM を有する AML と有さない AML と
では有意差は認めなかった（P＝0.1823）．
　DMRGM および本研究で比較した各種遺伝子異常
と，従来より知られる強力な予後因子（年齢，染色体
予後不良群，造血幹細胞移植の有無）とで Cox 比例ハ
ザードモデルによる多変量解析（Step-wise 法）を行っ
たところOSにおいてはDMRGMが予後不良因子とし
て抽出（P＝0.0424，HR＝1.5782）されたが RFS では
抽出されなかった．また，DMRGM を有する症例で第
一寛解期での造血幹細胞移植を施行した症例では著し
い予後改善を認めた（OS で P＝0.0254，RFS で P＝
0.0049）．
　DMRGMは本邦においてde novo AMLの43.8％に認
め染色体予後中間群に多く，特に OS において予後不
良に働き，第一寛解期での造血幹細胞移植が予後改善
に期待されることが示された．
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丸山記念研究助成金受賞記念講演（2）

非小細胞肺癌手術症例における PD-L1 発現と予後の相関の検討及び 
EGFR 陽性肺癌における EGFR-TKI 治療効果予測の検討

小林　研一
日本医科大学内科学（呼吸器内科学）

背　景
　進行非小細胞肺癌において，免疫チェックポイント
阻害薬（ICI）である抗 PD-1 抗体/抗 PD-L1 抗体の有
効性が示され，1 次治療および 2 次治療以降の標準治
療の 1 つとなった．III 期非小細胞肺癌においても，化
学放射線療法後の維持療法として承認された．PD-L1
発現は ICI の効果予測マーカーとして臨床上用いられ
ているが，予後因子としての意義は明らかになってい
ない．一方，EGFR 遺伝子変異陽性肺癌においては，
ICI の効果は乏しいとされ投与を推奨する十分な根拠
はない．
　本研究は，非小細胞肺癌手術症例における PD-L1 発
現と予後の相関を検討することおよびEGFR変異陽性
肺癌における PD-L1 発現と EGFR チロシンキナーゼ
阻害薬（EGFR-TKI）治療効果と予後の関連を検討す
ることを目的とした．

方　法
　完全切除された I～III 期の非小細胞肺癌の組織検体
を用いて，免疫染色法により腫瘍組織内の PD-L1 発現
を評価し，PD-L1 発現と予後との相関を後方視的に検
討した．また，1 次治療として EGFR-TKI による薬物
治療が施行された EGFR 陽性肺癌において，PD-L1 発
現と治療効果および予後との相関を検討した．PD-L1
発現の評価は，抗 CD274/B7-H1/PD-L1 ウサギポリク
ローナル抗体を用いて，染色強度により 0 から 3 まで
スコア化し，強度 3 を陽性細胞とし，腫瘍陽性細胞が
5％以上を陽性と判定した．

結　果
　非小細胞肺癌 211 例中，PD-L1 発現陽性は 104 例，
陰性は 107 例であった．PD-L1 発現と病期，EGFR 遺
伝子変異等の患者背景の間には有意な相関は認めな
かった．組織型に関しては，扁平上皮癌と比較し腺癌
にて PD-L1 陽性例が多かった（p＝0.01）．

　PD-L1 発現と予後との検討では，PD-L1 陽性例は，
陰性例と比較して有意に全生存期間は短かった（p＜
0.01）．組織型別では，PD-L1 陽性例は，扁平上皮癌に
おいて予後不良であった（p＝0.01）．臨床病期別では，
Ⅰ期非小細胞肺癌において，PD-L1 陽性例は陰性例と
比較して全生存期間，無病生存期間は有意に短かった

（p＝0.02，p＝0.03）．多変量解析において，扁平上皮癌
では，病期（II～III 期），PD-L1 発現（p＜0.01，p＝
0.02），I 期非小細胞肺癌においては，男性，PD-L1 発
現が独立した予後因子であった（p＜0.01，p＝0.04）．
　EGFR 変異陽性肺癌 32 例の検討では，PD-L1 発現陽
性 21 例，陰性 11 例であった．PD-L1 発現と EGFR-
TKI 効果に相関はなく，PD-L1 陽性例と陰性例におい
て，無増悪生存期間および全生存期間に有意差は認め
なかった（p＝0.58，p＝0.20）．

考　察
　本研究において，I～III 期扁平上皮癌および I 期非
小細胞肺癌において PD-L1 陽性例は予後不良であり，
PD-L1 発現は独立した予後因子であることが示され
た．IB～III 期非小細胞肺癌の完全切除例においては，
術後補助化学療法の有効性が証明され，標準治療とし
て推奨されている．しかしながらその上乗せ効果は十
分とはいえず，患者選択による術後補助化学療法が治
療成績向上のための方策の 1 つとして考えられてい
る．本研究の結果から，PD-L1 発現が非小細胞肺癌の
術後再発のハイリスク群の抽出に有用であり，ICI を
用いた術後補助化学療法の新規治療法の開発に繋がる
可能性がある．
　EGFR 陽性肺癌においては，PD-L1 発現と EGFR-
TKI 治療効果および患者予後に有意差は認めなかっ
た．EGFR 変異陽性肺癌においては，ICI の効果は乏
しいとの報告があり，PD-L1 発現の予後における意義
は，治療効果と同様に EGFR 野生型肺癌に比べ低いと
考えられる．
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丸山記念研究助成金受賞記念講演（3）

ケロイドにおける上皮間葉転換の免疫学的検討

桑原　大彰
日本医科大学形成外科学

　ケロイドは皮膚の線維増殖性疾患であり，著明な搔
痒や疼痛そして醜形が大きな問題となる精神的悪性疾
患である．ケロイドには動物モデルが存在しないため
その発生機序はいまだに不明な点が多く，治療に難渋
しているのが現状である．したがって既存の研究で明
らかになった，ケロイドと線維芽細胞の関係やケロイ
ドにかかる力学的要因以外にも新たな活路を見出す必
要があると考えられた．本研究は悪性腫瘍領域で良く
知られた上皮間葉転換（EMT）が，ケロイドの特徴的
な臨床所見である「周囲正常皮膚への浸潤」にも関与
しているのではという考えからケロイド組織内の
EMT発現を証明すること，EMTが免疫システムを介
してコラーゲンの産生調節に関わるかを解析すること
を目的としている．
　EMTは悪性腫瘍領域で広く知られた上皮細胞が間
葉系細胞に形態変化する現象であり，起源が異なる
（Heterogeneous）腫瘍であってもその増殖，浸潤や転
移に関与している共通の現象である．ケロイド表皮内
では上皮系マーカーであるE-cadherin に混じて間葉
系マーカーVimentin が優位に高く発現していた．ま
たケロイドで高発現している炎症性サイトカインや成
長因子（TNF-α，TGF-β）をケロイド由来上皮細胞に
添加することでEMTが誘導された．
　がん細胞においてEMTはT細胞を介して異常免疫
を誘導するため，ケロイドにおいてもT細胞は重要な
働きをしているのではと考えられる．EMTは間葉系
幹細胞や間質線維芽細胞の増殖・活性化を介して免疫

抑制機能を有する制御性T細胞（Treg 細胞）を誘導
する．正常皮膚組織ではFOXP3，CD4 陽性細胞が少
なかったことに対してケロイド真皮内（病変の主座は
真皮）でFOXP3，CD4陽性細胞（Treg細胞）の発現
が明らかに高かった．ケロイドにおけるTreg 細胞は
コラーゲン産生を調整する可能性があるためシグナル
抑制（サイトカイン抑制）した際に EMTが抑制され
その結果コラーゲン産生能に影響するか，Treg細胞の
分布は変化するかの検討を行っている．しかしTGF-β
はTreg 細胞の分化を誘導する一方でTh17 細胞の分
化も誘導する．ケロイド組織内にTreg 細胞が存在す
る一方で，炎症を強め，コラーゲン産生に関わるTh17
細胞も発現していることが近年示唆されてきており，
CD4 陽性T細胞のバランスやコラーゲン産生能の関
与がケロイドの病態生理に関わっている可能性がある．
　これまでケロイドにおいて注目されていなかった
「EMTと免疫細胞」の相関は既存の研究では検索され
ていない分野であるため「ケロイドにおける EMTと
免疫細胞」という新たな観点は，現状治療が困難であ
るケロイドのメカニズムを解明するばかりでなく新薬
開発に繋がる可能性もあると考えられる．ケロイド組
織でEMTやTreg細胞の発現が確認されたことから，
EMTがケロイドの発生や進展に関与している可能
性，またEMT関連遺伝子あるいはTreg 細胞，Th17
細胞の選択的分化誘導/抑制薬がケロイド治療のター
ゲットになる可能性が示唆された．
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―総会抄録―

同窓会医学研究助成金受賞記念講演（1）

エピゲノム・データベースとゲノム構造化解析， 
包括的バイオインフォマティクス技術を用いた 

全ゲノム解析による遺伝性不整脈疾患の疾患メカニズムの解明

村田　広茂
日本医科大学内科学（循環器内科学）

講演概要
　私は，平成 28 年より 2 年間，フランス国立保健医学
研究機構（ナント大学）へ留学させていただく機会に
恵まれました．そこでは Brugada 症候群や洞不全症候
群をはじめとした遺伝性不整脈疾患に対するバイオイ
ンフォマティクス技術を駆使した全ゲノム解析を研究
しました．本講演では，この留学経験を生かし，日本
において現在行っている研究課題の内容をご報告いた
します．
　遺伝性不整脈疾患は，心臓突然死の原因となる致死
性不整脈を発症する疾患群である．本疾患群には，若
年者で失神，突然死の原因となる先天性 QT 延長症候
群（LQTS），Brugada 症候群をはじめとして多彩な疾
患を含む．また，症候性徐脈を介して致死性不整脈，
突然死を発症するため恒久的ペースメーカ植え込み術
の適応となる進行性心臓伝導欠損，家族性洞不全症候
群なども含まれる．これら疾患は，従来健康で社会に
貢献する世代を突然襲う疾患であり，それにより失わ
れる文化経済的損害は多大なものである．しかし，遺
伝子検査が保険適応になり臨床の診断治療に生かされ
ているのは LQTS のみである．その理由は，LQTS で
は遺伝子同定率も高く，遺伝型によって治療法の選択
や予後予測が可能となるためである．一方，LQTS 以
外の遺伝性不整脈疾患では，遺伝子変異同定率が低く，
家族集積のある疾患においても，遺伝子異常が発見さ
れない患者が数多く存在する．実際，最も研究が進ん
でいる LQTS で 3 割ほど，Brugada 症候群にいたって
は約 8 割の患者の原因遺伝子は不明である．そこで，
本研究では，これまでに原因遺伝子変異が同定されて
いない遺伝性不整脈患者の全ゲノム解析を行い，遺伝
性不整脈疾患の真の原因を解明する一助となるかどう
かを研究課題とした．
　結果，各症例平均 450 万の一塩基バリアントと 5 千
～1 万のコピー数バリアントからなる膨大な情報から

候補バリアントを絞り込み，各種エピジェネティク
ス・データベースを包括的に用いたバイオインフォマ
ティクス解析により，コード領域だけでなく，非コー
ド領域の異常と疾患表現型との強い関連性を見出すこ
とに成功した．今回は，洞機能不全症候群における解
析例を示す．まずわれわれは，染色体 4q25 の非コー
ド 領 域（PITX2-C4orf32 遺 伝 子 間 領 域 ） に お よ そ
13kbps のヘテロ欠損領域を発見した．そして，エピ
ジェネティクス・データベースを解析プログラムに導
入しバイオインフォマティクス解析を行った．Hi-C 法
によるゲノム構造化解析のデータは，PITX2 遺伝子領
域と欠損領域が，核内において topological associating 
domain（TAD）と呼ばれる空間的に同じドメインに
含まれていることを予測した．さらに，欠損領域周辺
のヒストン修飾状態を評価すると，心筋細胞の元とな
る中内胚葉細胞の H3K27ac プロファイルからは，
Enhancer 活性が非常に強い領域であることがわかり，
一方で胎児心筋細胞の H3K27me3 プロファイルから
は，非常に強く抑制されたクロマチン状態であること
がわかる．これらの所見は，この欠損領域が心筋細胞
分化の過程で活性化したり抑制されたりすることで，
同じ TAD 内の PITX2 遺伝子に対してなんらかの調節
因子として機能していることを示唆する．PITX2 遺伝
子は，ペースメーカ細胞の分化および心房細動発症へ
の関与が報告されている転写因子である．現在，欠損
領域周辺の制御機能を評価するため，患者 iPS 細胞に
よる検証およびトランスジェニックマウスを用いた機
能解析を行っている．今後，このバイオインフォマティ
クス技術を駆使した全ゲノム解析法は，さまざまな遺
伝性疾患の新規発症機序の解明に寄与するものと思わ
れ，現在も鋭意研究をすすめている．
　この度は，栄誉ある日本医科大学同窓会医学研究助
成金を賜り，光栄に存じます．同窓会長の渋谷哲男先
生，選考委員の諸先生方に心より御礼申し上げます．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（2）

EGFR 遺伝子変異陽性肺癌のアファチニブ・オシメルチニブ耐性に 
関与する Ankyrin Repeat Domain 1 過剰発現

吉川　明子
日本医科大学内科学（呼吸器内科学）

背　景
　進行肺癌の多くは，新規抗癌剤が次々と臨床応用さ
れている昨今においても，薬剤耐性により他の固形癌
と同様に完治は難しい病気である．また，他の癌腫と
同様に，様々な癌特有の遺伝子変異が発見されており，
その中でもEGFR（epidermal growth factor receptor） 
遺伝子変異は，非小細胞肺癌の約 40～50％に認められ
る．EGFR チロシンキナーゼ阻害（EGFR-TKIs）は劇
的な治療効果を示すが，約 1 年程度で耐性が生じ，耐
性克服が大きな課題である．EGFR-TKIs 耐性機序と
して EGFR 2 次変異（Exon 20 T790M，C797S）やバ
イパス経路活性化がこれまでに報告されているが，治
癒に向けた新規治療戦略が求められている．

目　的
　第 2・3 世代 EGFR-TKIs 新規耐性メカニズムを明ら
かにし，EGFR 遺伝子変異陽性肺癌の治癒に向けた新
規治療戦略を構築することを目的とした．

方　法
　EGFR 遺伝子変異陽性肺癌細胞株 PC-9，HCC827 を
用い，ステップワイズ法にて，第 2・3 世代 EGFR-TKIs

（アファチニブ，オシメルチニブ）に対する 4 種類の耐
性株（PC-9-AR，PC-9-OR，HCC827-AR，HCC827-OR）
を樹立した．元株と耐性株を用いて，cDNA アレイに
よる網羅的遺伝子発現解析，マイクロ RNA アレイ解
析およびタンパク質発現解析等にて，第 2・3 世代
EGFR-TKIs 耐性因子の同定を行った．耐性因子に対
して，in vitro における機能解析を行い，耐性克服を試
みた．さらに EGFR-TKIs を投与した EGFR 遺伝子変
異陽性肺癌患者の組織検体を用いて，免疫染色にて
EGFR-TKIs 使用前と耐性後の耐性因子発現を評価し
た．

結　果
　PC-9-AR，PC-9-OR，HCC827-AR，HCC827-OR は，
次 世 代 シ ー ケ ン サ ー を 用 い た 解 析 に て 2 次 変 異

（T790M，C797S）は認めず，細胞形態が上皮間葉転換
（epithelial-mesenchymal transition：EMT）の形態を
示した．4 種類の耐性株は，ウェスタンブロット解析
における E-cadherin 発現低下と vimentin/ZEB1 発現
上昇およびマイクロ RNA 解析における EMT 抑制因
子 miR-200 family 発現低下を認め，EMT が耐性に共
通して関与していることを認めた．さらに，4 種類の
耐性株は，ウェスタンブロット解析にて，抗アポトー

シス関連因子 BCL2 発現上昇を認め，アポトーシス抵
抗性であった．cDNA アレイ解析では，4 種類の耐性
株にて ZEB1 下流経路に位置する Ankyrin Repeat 
Domain 1（ANKRD1）過剰発現を認め，ウェスタン
ブロット解析，定量的 RT-PCR においても過剰発現し
ていた．4 種類の耐性株に対し，ANKRD1 発現を
siRNA およびマルチキナーゼ阻害剤（イマチニブ）に
て抑制したところ，抗アポトーシス因子の抑制および
アファチニブ，オシメルチニブ感受性の改善が得られ
た．
　臨床検体を用いた検討では，EGFR-TKIs を使用し
た EGFR 遺伝子変異陽性患者 10 名の治療前および耐
性後の組織検体を用いて，ANKRD1発現を免疫染色法
にて評価した．EGFR-TKIs が早期に無効になった患
者では，治療前より ANKRD1 高発現を認め，EGFR-
TKIs 有効例においても，耐性時には治療前と比較し
て ANKRD1 高発現を認めた．
　以上より，第 2・3 世代 EGFR-TKIs 耐性に EMT お
よび抗アポトーシスに関連する ANKRD1 過剰発現が
共通に関与していることを明らかにし，EGFR-TKIsと
イマチニブの併用が耐性克服において有効であること
が示唆された．

考　察
　本研究にて，EMT や抗アポトーシスに関連する
ANKRD1 過剰発現が第 2・3 世代 EGFR-TKIs の初期
耐性および獲得耐性に関与する共通のメカニズムであ
ることを明らかにした．ANKRD1 は，EMT 関連因子
である ZEB1 の下流に位置し，卵巣癌においてシスプ
ラチン耐性や抗アポトーシスに関与することなどが報
告されているが，肺癌での薬剤耐性における意義は明
らかではない．EGFR 遺伝子変異陽性肺癌に対する
EGFR-TKIs 耐性機序は多岐にわたるが，第 2・3 世代
EGFR-TKIs の初期耐性および獲得耐性に関与する共
通の因子である ANKRD1 の同定およびイマチニブに
よる制御は，治癒に向けた新規治療戦略になり得ると
考えられる．

結　論
　EMT 及び抗アポトーシスに関連する ANKRD1 は，
第 2・3 世代 EGFR-TKIs 耐性の根幹であり，EGFR-
TKIs とイマチニブの併用は，EGFR 遺伝子変異陽性
肺癌の治癒に向けての新規治療戦略になり得ると考え
る．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（3）

力学的刺激による異常瘢痕形成メカニズムの解明および 
メカノシグナル伝達経路の制御による治療

土肥　輝之
日本医科大学形成外科学

　異常瘢痕であるケロイド・肥厚性瘢痕は，強皮症と
ともに皮膚の線維増殖性疾患と定義され，ケロイドは
小外傷などをきっかけとして発生し，元の傷を越えて
炎症が拡大することが特徴とされる自然には改善しに
くい難治性の皮膚疾患である．肥厚性瘢痕は四肢の関
節部位に好発し，日常生活動作による力学的刺激の関
与は明らかであったが，好発部位が異なるケロイドは
機械的刺激の関係が指摘されていたが，そのメカニズ
ムを十分に説明できるまでに至っていない．またケロ
イドの研究が進みづらい原因として，いまだマウスモ
デルが確立されていないことが挙げられ，ヒト特有の
疾患であることも示唆されている．
　われわれは，ヒトに特徴的とも言える，日常生活動
作の中での基本 3 姿勢（座位，立位，臥位）に着目し，
姿勢変換による皮膚の伸展変化をケロイドの a）好発
部位，b）低発生部位，c）無発生部位で測定した．そ
の上で，これらの実測の伸展変化をケロイドのモデル
に適応し，有限要素法でひずみ及び応力を明確に区別
して解析を行った．その結果，ケロイドの好発部位で
は姿勢変化により長時間の 20％を超える伸展が起
こっており，好発部位とこの伸展変化の強さの相関関
係が明らかとなった．そして有限要素法解析を行うと，
好発部位では，ケロイドが進展する辺縁正常皮膚の局
所には 50％に及ぶ最大のひずみが発生し，また最大の

応力はケロイド辺縁部に発生していた．このひずみと
応力の分布をもとに，メカノシグナル伝達経路の免疫
組織学的検討を行うと，多くのメカノシグナル伝達経
路は応力の高いケロイド辺縁部で最大値を示していた
が，メカノシグナル伝達経路の一つである Caveolin-1/
ROCK 経路はひずみの高い辺縁正常皮膚にて最大値
を示していたことが判明した．現在 ROCK1 のみなら
ず ROCK2 もケロイド辺縁正常皮膚で活性化されてい
ることがわかってきており，今後さらに詳細に検討す
ることで，ケロイドの病態解明，そして選択的な治療
薬の使用・開発へとつなげていくことができればと考
えている．
　今まで体質と片付けられていたケロイドも，ヒトの
基本姿勢変換に着目することで，この力学的刺激との
相関関係を説明することができた．異常瘢痕の形成過
程において，力学的刺激の複雑な相互作用を応力やひ
ずみなど各要素に整理し，メカノシグナル伝達経路と
の関連を解明していくことで，異常瘢痕・瘢痕の形成
のメカニズムを詳細に明らかにすることができるので
はないかと考えられる．その上で，力学的環境やメカ
ノシグナル伝達経路を適切に制御していくことが，異
常瘢痕の直接的な治療に繋がると考えており，今後と
も検討を重ねてまいりたい．
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―総会抄録―
海外留学者講演

　日本と北欧の文化的違いによる形成外科手術の相違と最
適化：性転換手術や乳房再建から癌・肉腫の治療まで

日本医科大学形成外科学　桑原大彰
研究施設：Department of Plastic Surgery, Helsinki 

University Hospital, Finland
指 導 者：Erkki Tukiainen

　私は 2016 年 7 月から 2017 年 10 月まで，フィンランド国
ヘルシンキにあるヘルシンキ大学形成外科に臨床留学をさ
せて頂きました．同施設はひとことで言えば再建外科の病
院で，Erkki Tukiainen 教授のもと様々な再建術や，肉腫
の集学的治療，哲学を学ぶことができました．本稿にその
概要について報告させて頂きます．なお，本留学は日本医
科大学平成 29 年度教員の海外研修助成事業「私立大学等経
常費補助金による海外研修のための 2016 年日本医科大学
グラント」を取得し遂行したものであり，このご支援に深
謝致します．
　近年，“臨床”留学の場として海外を選択する医師が激減
しております．この背景には日本の医療水準がトップレベ
ルに達していることや，本邦のシステムは個人に段階的そ
して確実に教育を享受することを約束してくれるため，あ
えて大変な思いをしてまで海外に学びの場を求めなくても
良く，キャリアの効率を優先するのであればなおさらのこ
ととの考えに至るのかもしれません．しかし価値観や言語
が通じない環境に身を置くことで個人は限りない成長が可
能であり，生涯を通じて仕事の良きパートナーを海外に持
つことができました．
　フィンランド国では留学者であっても自主性と個人を限
りなく尊重する面があります．たとえば手術では，手技的
に十分備え，責任をもって向かい合えば私はオペレータで
ありましたし，そうでなければ完全な見学者になっていた
と思います．また手術助手は手術室看護師が行い，いわゆ
る前立ちは医師ではありませんでした．本邦に比べれば特
殊な環境ではありましたが，肉腫，癌，性転換手術，乳房
再建の分野を生業とする自信を得るには十分でした．また
Multidisciplinary tumor board の参加や理解は一個人とし
て多角的マネージメントを理解し体現するために必要な
ツールでありましたし，デシジョンメイキングを強化する
要素になりました．また併せて臨床研究を行わせていただ
きました．発症まれな胸腹部の悪性軟部腫瘍の症例集積研
究では，横隔膜の解剖学的・生理学的観点から再建の適応
や最適化を述べました．また胸壁の悪性軟部腫瘍の症例集
積研究では，発生起源の異なる肉腫では一様の治療方針を
持てないという現状に警鐘を鳴らし外科治療のみならず補
助療法の重要性，またそれぞれについて生存率や再発，転
移率を解析し体系的にまとめました．他にもヘルシンキ大
学と共同で行ったメルケル細胞癌の疫学調査などを合わせ
て研究成果とし文末に列記いたします．

　臨床留学を海外で行うこと，これは何にも代えがたい経
験でありました．日芬の相違や見地を活かし今後も研究を
続け国内外に発信していきます．先方との関係はこれから
も継続されますが，この経験を後進に伝え延いては日本形
成外科への貢献ができるよう邁進する所存です．
　最後になりますが，今回の海外臨床留学の機会を与えて
くださいました弦間昭彦学長，小川令教授をはじめ形成外
科学教室の皆様，ヘルシンキ大学形成外科をご紹介下さい
ました佐賀大学上村哲司教授，ヘルシンキ大学形成外科
Errki Tukiainen 教授と医局員の方々に心より感謝申し上
げます．

【研究成果】
　本日現在で掲載済みの著作物は欧文原著 2 編，和文総説
1 編．なお国内外の関連学会発表，講演については割愛さ
せて頂きます．
文献
1．Kuwahara H, Salo J, Nevala R, Tukiainen E. Single-
institusion, multidisciplinary experience of soft tissue 
sarcomas in the chest wall. Annals of Plastic Surgery. 
2019 Jul; 83（1）: 82―88.
2．Kuwahara H, Salo J, Tukiainen E. Diaphragm 
Reconstruction Combined with Thoraco-Abdominal Wall 
Reconstruction After Tumor Resection. Journal of Plastic 
Surgery and Hand Surgery. 2018; 52: 172―177.
3．メルケル細胞癌の実際と本邦における現状．桑原大彰，
ヴィルべ・コルヨネン，小川令．日本形成外科学会会誌 
2017; 37: 365―373.

　バイオインフォマティクス技術を用いた全ゲノム解析に
よる遺伝性不整脈疾患の疾患メカニズムの解明

日本医科大学内科学（循環器内科学）　村田広茂
研究施設：L’institut du thorax, Institut Nationale de la 

Santé et la Recherche Médicale（Inserm），
University of Nantes, France

指 導 者：Jean-Jacques Schott

　私は，平成 28 年より 2 年間，フランスのナント大学に付
属する研究所 L’institut du thorax へ留学させていただく
機会に恵まれました．そこでは遺伝性不整脈疾患に対する
バイオインフォマティクス技術を駆使した全ゲノム解析を
研究しました．本講演では，留学中の研究成果と今後の展
望をご紹介します．
　遺伝性不整脈疾患は，心臓突然死の原因となる致死性不
整脈を発症する疾患群である．本疾患群には，若年者で失
神，突然死の原因となる先天性 QT 延長症候群（LQTS），
Brugada 症候群をはじめとして多彩な疾患を含む．また，
症候性徐脈を介して致死性不整脈，突然死を発症するため
恒久的ペースメーカ植え込み術の適応となる進行性心臓伝
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導欠損，家族性洞不全症候群なども含まれる．これら疾患
は，従来健康で社会に貢献する世代を突然襲う疾患であり，
それにより失われる文化経済的損害は多大なものである．
本留学では，これまでに原因遺伝子変異が同定されていな
い遺伝性不整脈患者の全ゲノム解析を行い，遺伝性不整脈
疾患の真の原因を解明する一助となるかどうかを研究課題
とした．なお，詳細な発表内容は，同窓会医学研究助成金
受賞記念講演にて発表した．
　結果，各症例平均 450 万の一塩基バリアントと 5 千～1
万のコピー数バリアントからなる膨大な情報から候補バリ
アントを絞り込み，各種エピジェネティクス・データベー
スを包括的に用いたバイオインフォマティクス解析によ
り，コード領域だけでなく，非コード領域の異常と疾患表
現型との強い関連性を見出すことに成功した．われわれは，
家族性洞不全症候群の家系において，染色体4q25の非コー
ド領域（PITX2-C4orf32 遺伝子間領域）におよそ 13kbps の
ヘテロ欠損領域を発見した．そして，エピジェネティクス・
データベースを解析プログラムに導入しバイオインフォマ
ティクス解析を行った．Hi-C 法によるゲノム構造化解析の
データは，PITX2 遺伝子領域と欠損領域が，核内において
topological associating domain（TAD）と呼ばれる空間的
に同じドメインに含まれていることを予測した．PITX2 遺
伝子は，ペースメーカ細胞の分化および心房細動発症への
関与が報告されている転写因子であり，本研究で明らかに
した結果は，洞機能不全や心房細動発症の機序解明に寄与
する有用な情報と考える．
　今後，このバイオインフォマティクス技術を駆使した全
ゲノム解析法とその応用は，さまざまな遺伝性疾患の新規
発症機序の解明に寄与するものと思われる．なお，今回の
成果は，留学に際して「日本医科大学教員の海外研修助成
事業」による助成を受けることで，得られたものであり，
この場を借りて感謝申し上げます．

　CD36を起点としてエキソサイトーシス障害に至る β細
胞機能障害機構の解明

日本医科大学内科学（内分泌糖尿病代謝内科学）　長尾元嗣
研究施設：Islet Cell Exocytosis, Department of Clinical 

Sciences Malmö，Lund University, Sweden
指 導 者：Lena Eliasson

　2 型糖尿病の発症前後において，β 細胞からのインスリ
ン分泌は緩徐ながらも進行性に低下することが知られてい
る．その原因として，高血糖や脂肪蓄積による β 細胞機能
障害（いわゆる糖毒性や脂肪毒性）の関与が示唆されてい
る．CD36 は細胞内への脂肪酸取り込みに関与するスカベ
ンジャー受容体であり，β 細胞にも存在していることを当
分野が世界に先駆けて報告した（Biochem Biophys Acta 
2005）．その後，スウェーデンの Björklund らのグループに
よって，β 細胞株における CD36 の過剰発現がインスリン
分泌能を低下させることが示されたが，その詳細な機序や
2 型糖尿病発症との関連は長らく不明であった．私達は近
年，当分野で独自に開発した 2 型糖尿病モデル動物である

Oikawa-Nagao（ON）マウス（J Diabets Investig 2012, J 
Atheroscler Thromb 2019）の形質解析によって，前糖尿
病状態にある ON マウスの膵ランゲルハンス島（膵島）で
は CD36 の遺伝子発現が高い一方で，インスリン顆粒と細
胞膜との接着や開口放出（いわゆるエキソサイトーシス）
を制御する SNARE 蛋白質（STX1A や SNAP25）の遺伝
子発現やインスリン分泌能が低いことを見出した（PLoS 
One 2014）．これらの研究成果から私達は，『β 細胞におけ
る CD36 の発現増加が，エキソサイトーシス障害を介した
インスリン分泌不全を惹起して 2 型糖尿病発症に寄与す
る』という新たな病態仮説を提唱している．
　この病態仮説を検証するために，私は 2015 年 10 月から
2019 年 3 月にかけてスウェーデンにあるルンド大学糖尿病
センターに留学し，日本医科大学教員の海外研修助成事業
の支援を得ながら，CD36とβ細胞機能に関する研究を行っ
た．まず，ヒト膵島における CD36 発現と 2 型糖尿病発症
との関連を明らかにするために，死亡ドナー 99 例から採取
したヒト膵島の RNA シークエンスデータを解析した．そ
の結果，肥満ドナー由来の膵島では，2 型糖尿病患者と非
糖尿病者との間で CD36 の遺伝子発現に差異がみられた．
その一部ドナーの膵島を用いた解析から，2 型糖尿病患者
では CD36 の蛋白発現量が 2 型糖尿病患者の約 2 倍である
ことや，β 細胞でのエキソサイトーシスが障害されている
ことがわかった．次に，CD36 がインスリン分泌低下をも
たらす β 細胞内メカニズムを解析するため，ラット由来 β
細胞株（INS-1 細胞）に Tet-On システムを使って CD36 を
発現誘導した．発現誘導 72 時間後の時点において，CD36
誘導群では SNARE 蛋白質の発現量が低下し，細胞膜に接
着するインスリン顆粒（接着顆粒）数が半減した．結果的
にエキソサイトーシスは障害され，インスリン分泌能も低
下した．最後に，CD36 を標的とした 2 型糖尿病治療の可
能 性 を 検 証 す る た め に， ヒ ト 由 来 β 細 胞 株 で あ る
Endo-CβH1 細胞に対して CD36 の機能を阻害したところ，
SNARE 蛋白質の発現量や接着顆粒数は顕著に増加し，イ
ンスリン分泌能も改善することが明らかとなった．
　以上の研究結果はいずれも，β 細胞における CD36 の発
現増加がエキソサイトーシス障害を通じたインスリン分泌
不全をもたらすという前出の病態仮説を支持するものと考
えられる．特にヒト膵島で得られた研究成果は，肥満者に
おけるインスリン分泌不全の形成や 2 型糖尿病発症に，本
病態仮説が強く関与する可能性を示している．今後，β 細
胞の CD36 を標的とした介入とその効果の検証を ON マウ
スやヒト膵島を使って行い，新しい 2 型糖尿病治療法の開
発へと繋げていきたい．
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　PKCα発現を示す乳癌の生物学的特徴と新規薬物療法の
動物実験モデルの確立について

日本医科大学外科学（乳腺外科学）　柳原恵子
研究施設：Department of Biopharmaceutical Science, 

University of Illinois at Chicago（UIC），USA
指 導 者：Debra Tonetti

　今回，海外留学者講演にて発表の機会を頂き，ありがと
うございます．また，留学に際し，「教員の海外研修助成事
業」より助成を頂きましたことに厚く感謝申し上げます．
　私は 2017 年 4 月から米国シカゴにあるイリノイ大学の
Debra Tonetti 教授の研究室に留学させていただく機会を
頂きました．Tonetti 先生は，PKCα発現を示す乳癌と内分
泌療法耐性の関連について研究しており，同大学の
Gregory R Thatcher教授の研究室とともに，研究室で開発
された新規薬剤の内分泌療法耐性乳癌に対する効果を in 
vitro や in vivo で検討し，新規薬剤の開発を行っています．
留学期間中の研究テーマとして，PKCα 発現を示す乳癌の
生物学的特徴を調べること，新規薬物療法の実験モデルと
しての患者由来新鮮癌組織をマウスに移植する patient 
derived xenograft（PDX）法の確立を目指しました．
　乳癌の約 7 割はエストロゲン受容体（ER）陽性であり，
内分泌療法の適応となります．しかし，ER 陽性乳癌に
PKCα が発現すると内分泌療法抵抗性であり，予後不良で
あることが報告されています．われわれは ER 陽性乳癌細
胞株を用いた実験で，PKCα 発現細胞は in vitro ではエス
トロゲンが存在しなくても増殖し，選択的エストロゲン受
容体モジュレーター（SERM）で治療しても抵抗性の増殖
を示しますが，この細胞をマウスに注射し増大した腫瘍を
用いた in vivo 試験では，エストロゲン投与で腫瘍が著明
に縮小，消失することを確認しました．このことは in vitro
と in vivo で薬剤反応性が異なることを示しており，新規
薬物療法の開発には動物実験モデルが重要であることを裏
付けています．また，癌周囲環境が薬剤の効果に影響して
いる可能性も報告されています．そこでわれわれは，in 
vivo 治療モデルとして患者由来の新鮮癌組織をマウスへ
移植する PDX 法の確立を目標に取り組みました．この方
法は，腫瘍を細胞のみでなく癌周囲の組織環境を保ったま
ま増殖させることが可能で，細胞株の細胞を注射し腫瘍を
増殖させる従来の方法よりも，より正確に薬物に対する反
応性を確認することができると考えられています．われわ
れは，患者から得られた肺癌ならびに乳癌組織をマウスに
移植，数世代継代して増殖させ，凍結保存し新規薬物療法
の動物実験モデルとしてのバイオバンク作成を行いまし
た．また，それらの ER や PKCα の発現状況や内分泌療法
抵抗性を示す要因の一つとされている ESR1 変異の有無を
調べました．肺癌では約 3 割でバイオバンクとして組織を
得ることができましたが，乳癌では 1 割未満であり，増殖
の遅い乳癌での PDX 法確立の難しさを実感しました．し
かし，肺癌の PDX 成功例のうち 1 例で ER 陽性が組織で確
認されたこと，乳癌の成功例の 1 例で ESR1 変異が確認さ
れたことから，これらのバイオバンク組織を利用して今後

ER をターゲットにした新規薬物療法の in vivo 試験が研究
室で予定されています．
　最後になりましたが，今回留学という貴重な機会を与え
てくださいました日本医科大学ならびに武井寛幸教授，乳
腺外科学教室の皆様方に深く感謝います．またご指導いた
だ き ま し た UIC の Debra Tonetti 教 授，Gregory R 
Thatcher 教授およびラボメンバーの方々に心より感謝い
たします．

　PETを用いたセロトニン 1B受容体のイメージング研究　
留学体験記

日本医科大学精神医学　野上　毅
研究施設：Karolinska Institute, Sweden
指 導 者：Christer Halldin, Ryousuke Arakawa

はじめに
　精神科領域において，モノアミン神経伝達物質の一つで
あるセロトニンは多くの疾患に関与していることが古くか
ら 言 わ れ て い る． セ ロ ト ニ ン は 7 つ の family と 14 の
subtype が存在し，その中でセロトニン 1B 受容体はうつ
病，薬物乱用，不安障害の病態や治療への関与が示唆され
ている．この度，スウェーデンのカロリンスカ研究所に留
学し，セロトニン 1B 受容体の PET 研究に携わらせて頂く
機会を得た．その研究の一端を紹介する．
1．セロトニン 1B受容体と PETリガンド
　セロトニン 1B 受容体は，G タンパク質共役受容体であ
り，高親和性と低親和性の二つの状態をとる．高親和性状
態は，低親和性状態に比べて，内在性のセロトニンに極め
て高い親和性を有する．そのことから高親和性状態の受容
体が，より機能を反映すると考えられる．
　PET リガンドは，その固有活性によりアンタゴニストか
ら完全アゴニストまで分類される．アンタゴニストは，高
親和性受容体と低親和性受容体に同様に結合するが，完全
アゴニストは主に高親和性受容体に結合する．アゴニスト
リガンドを用いることにより，より機能を反映する高親和
性状態の受容体を選択的に評価することができる．強力な
セロトニン放出作用を有するfenfluramineを投与すること
で，シナプス間隙に放出されたセロトニンとの競合阻害に
より，見かけ上 PET リガンドの結合が低下する．これら
の機序から，アゴニストリガンドは，より鋭敏に内在性セ
ロトニン変化をとらえることができる可能性がある．
2．研究の目的
　本 研 究 で は， 強 力 な セ ロ ト ニ ン 放 出 作 用 薬 剤
fenfluramine を用いて，3 つの異なる（アゴニスト，部分
アゴニスト，アンタゴニスト）セロトニン 1B 受容体 PET
リガンドの固有活性が内在性セロトニン濃度の変化を測定
する能力に影響を及ぼすか評価した．
3．方法
　マカクザルを用いて，baseline の PET 検査及び，同日の
3 時間後に 2 回目の PET 検査を行った．2 回目の PET 検
査 開 始 15 分 後 に fenfluramine の 投 与 を 行 っ た．
Fenfluramine は低用量（1.0 mg/kg）と高用量（5.0 mg/
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kg）の 2 つの濃度で行った．
　PET の解析は，セロトニン 1B 受容体が多く存在する後
頭皮質を関心領域に，ほとんど存在しない小脳を参照領域
に設定した．時間放射能曲線（45 分～123 分）から ratio 
method を用い，結合能を算出し，fenfluramine 投与前後
の結合能の減少率を評価した．
4．結果
　全てのリガンドで，結合能の減少率には fenfluramine の
用量依存性が認めれた．また，高用量の fenlfuramine 投与
においては，アゴニスト，部分アゴニスト，アンタゴニス

トの順に結合能の減少率が大きかった．
5．結語
　アンタゴニストリガンドに比べて，アゴニストリガンド
がより内在性セロトニンの変化を反映していることが確認
できた．アゴニストリガンドを用いることで，より詳細に
セロトニン 1B 受容体の機能を評価できる可能性が示唆さ
れた．
最後に
　今回留学するにあたり，本学研究部委員会より補助をし
て頂き，この場を借りて感謝を申し上げたいと思います．
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展示発表

P-1）  術後膿胸に対して遊離両側前外側大腿皮弁移植およ
び陰圧閉鎖療法を併用して再建した 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 外薗　優・梅澤裕己・小川　令

　目的：胸部外科領域における術後膿胸は一定の割合で生
じうる合併症であり，再建するにあたりその広大な死腔を
充填するのにしばしば難渋する．今回われわれは肺癌術後
に生じた膿胸治療後の欠損に対して前外側大腿皮弁（以下，
ALT）を両側で採取し，2皮弁を充填した上で陰圧閉鎖療
法（以下，NPWT）を併用し再建した症例を経験したため
報告する．
　症例：68歳，男性．右下葉肺癌に対して手術施行後に膿
胸を併発，開窓術施行するも良好な癒着が得られず，心膜
および大血管が露出した状態となり死腔が残存したため再
建術を立案した．一部残存する肺組織および瘢痕組織を除
去後，両側ALT皮弁を挙上し，それぞれ内胸動静脈，胸
背動静脈に吻合し 2皮弁を重ねて縫着，死腔を充填した．
右側胸部に一部raw surfaceを認めたため，NPWTを装着
し閉創した．
　結果：術後に血腫が原因と思われる胸背静脈血栓を認め
たが，血栓除去および再吻合で皮弁は救済された．その後
は特記すべき合併症なく経過し，術後 34 日で退院となっ
た．現在創部は問題なく閉鎖され経過良好である．
　考察：膿胸に対する再建素材として通常腹直筋皮弁等が
頻用されるが，痩せ型体型の症例ではそれでも不十分であ
る．今回選択したALT皮弁については外側広筋をほぼ全
長全幅で付帯させており，それを 2皮弁で重ねることで十
分なvolumeを得られた．raw surfaceの 2次治癒目的に併
用したNPWTについても，胸腔内の浸出液コントロール
の一助となり得たと考える．

P-2）  上肢リンパ浮腫に対するリンパ管静脈吻合手術の検
討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令・土肥輝之・野田良博
	  森本摩耶・近藤　暁

　目的：リンパ管細静脈吻合術（LVA）の術前評価として
当 科 で は 術 前 に lymphoscintigraphy（LS） に 加 え
SPECT-CTを施行しており，リンパ動態の経時的評価のみ
ならず深部評価および解剖学的評価を行っている．さらに
術前日に ICGを注射し，手術部位を決定している．これら
の検査により効率的に吻合可能なリンパ管の部位を予測で
き手術時間の短縮が図れる．今回，当科で行っている上肢
のリンパ浮腫の評価法および手術症例を検討したため報告
する．
　対象および方法：対象は2016年以降，上肢リンパ浮腫が
疑われ，LSおよび SPECT-CTを施行し手術適応の判断の
もと LVAを行った 9例．99mTc-phytate を両側第 I・IV

指間に皮下注射し，12分後にplanar，25分後にSPECT-CT，
90 分後に planar 撮影をした．リンパ管機能およびリンパ
うっ滞の程度からType 0 から Type 5 までの，6Type に
分類した．SPECT-CTの結果に基づいて局所的に手術前日
に ICGを皮下注射した．当日，遠赤外線カメラで反応を示
した部位にマーキングをし，LVAを行った．
　結果：9症例中，2症例で弾性包帯から離脱できた．変化
なし～軽度悪化が1名で，他の8例は全例周径が改善した．
術前に LSを施行することによりタイプ分類からの手術難
易度の予測が可能であった．さらに具体的な吻合可能なリ
ンパ管の位置を把握するために SPECT-CTの集積を参考
にし，ICGを皮下注射したが，SPECT-CTの集積と吻合可
能なリンパ管の位置はほぼ全例で一致した．
　考察：上肢の LVAは，下肢に比較して良い結果が得ら
れやすい印象を持った．術前の評価として LSにより経時
的なリンパ動態を把握することができ，手術適応，そして
手術難易度の判断が可能であった．さらにSPECT-CTによ
りリンパ管の浅部・深部評価といった解剖学的評価が可能
となったが，SPECT-CTと ICGは結果がほぼ同等であり，
術前の評価だけであれば SPECT-CTを施行しない選択肢
もあると考えられた．今後さらに症例を集積し，これらの
検査の有用性，効果の高い吻合部位を検討していきたい．

P-3）皮下脂肪織厚を考慮した造臍術の検討

	 武蔵小杉病院形成外科 西本あか奈・桑原大彰・赤石諭史
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 森本　摩耶・小川　令

　目的：尿膜感遺残症術後の臍欠損や臍突出症に対する再
建方法は多岐にわたるが，こと成人女性の手術時にはより
整容的満足度が求められる傾向にある．これまでも皮膚の
過不足とその再建方法を述べた報告は存在するが，皮下脂
肪織の厚さを考慮した臍再建法に対する整容満足度を論じ
た報告はない．今回われわれは皮下脂肪織厚，臍部皮膚量
と患者の臍窩外の瘢痕方向希望を考慮した臍再建のアルゴ
リズムを作成したため，文献的考察を加え報告する．
　方法：当院形成外科にて2019年3月までの7年間に撮像
された 16 歳から 45 歳までの女性の腹部CT56 件において
臍周囲の脂肪厚を測定し，世代別にその中央値を求めた．
この結果を参考とし，①皮膚欠損量（皮膚緊張），②皮下脂
肪厚，③患者の臍窩外瘢痕に対する希望，の 3つをカテゴ
リーとしてアルゴリズムを作成した．
　結果・考察：臍周囲の脂肪組織厚には世代間の有意差を
認めず，全世代を通じて中央値は 19.2 mm（±2.4）であっ
た．臍突出症のように皮膚欠損のない症例においても皮下
脂肪織厚が薄く腹直筋の肥大も乏しいケースでは，上下か
ら皮弁を作成し臍堤を形成する手法が望ましい．比較的大
きな臍皮膚欠損に対しては仕上がりが横長になる傾向があ
るため，左右のplicationを十分に行う必要がある．このよ
うに，術後の臍形態に対する患者希望を十分に聴取した上
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で臍再建を行うことが肝要であると考えられた．

P-4）  インプラント乳房再建：傍乳輪下＋横切開における
乳頭乳輪の位置修正の利点

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 青木宏信・梅澤裕己・外薗　優
	  小川　令

　目的：乳頭乳輪温存乳房切除術（Nipple Sparing 
Mastectomy：以下NSM）後のエキスパンダー（Tissue 
Expander：以下TE）拡張時に乳輪乳頭の位置が上方偏位
することがしばしば問題になる．
　今回傍乳輪下＋横切開によるNSM後にTE挿入術を施
行し，拡張中に乳輪乳頭が上方偏位したが，シリコンブレ
ストインプラント（Silicone Breast Implant：以下SBI）挿
入時に修正でき，良い結果が得られたため報告する．
　対象および方法：49歳女性，右乳癌に対し傍乳輪下＋横
切開によるNSMとTE挿入術を施行し，拡張中に乳輪乳
頭が上方偏位した．TE術後 6カ月の SBI 挿入術時，創部
に沿って乳輪下縁に三日月状の皮膚切開線をデザイン・皮
膚切除を行なった．SBI を大胸筋下に挿入した後に上胸部
の大胸筋上を剝離し，乳輪乳頭を下方に移動させやすいよ
うにして閉創した．
　結果：術後，乳輪乳頭は左右対称の位置に修正ができた．
　考察：NSMの切開法において正面から患者が見たとき
に傷が見えない乳房下溝線切開，側胸部切開，腋窩切開＋
傍乳輪切開が整容面で良いとされるが，乳頭乳輪の位置修
正を行う場合，正面から見える追加の切開が必要になる場
合がある．また乳輪縁上切開では上方偏位した乳頭に対し
乳輪縁切開を行うと大胸筋からの血流のみとなり血流が不
安定となる．傍乳輪下＋横切開は既存の創部を工夫し，容
易に乳頭乳輪の位置修正ができるため優れた術式であると
考えられた．

P-5）非吸収性注入剤による豊胸手術後遺症症例の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土屋未央・宮澤美昴・野本俊一
	  小川　令

　目的：非吸収性注入剤による豊胸手術後において，近年
ポリアクリルアミドに代表される合成樹脂による異物肉芽
腫や感染症の症例が散見されるようになってきた．問題症
例を供覧し，若干の考察を加えて報告する．
　対象および方法：当院を受診した非吸収性注入剤による
豊胸手術後遺症の中で代表的な症例を供覧し考察する．
　結果：ポリアクリルアミドに代表される合成樹脂製剤に
よる後遺症症例が増加傾向にあった．特に韓国乳房再建学
会で禁止勧告が出されているアクアフィリングⓇの除去希
望患者が目立つようになってきた．4～50 年前に注入した
シリコンによる後遺症患者も減少傾向にはあるが依然とし
て受診しており，乳がんとの鑑別を要した症例もみられた．
　考察：非吸収性注入剤による豊胸術に関して，われわれ
は一貫して反対の立場を表明し学会活動等を通じて警鐘を

鳴らしてきた．シリコン等の古い素材は減少傾向だが，新
素材であるアクアフィリングⓇ等による後遺症患者の増加
は社会現象になっている．日本美容外科学会等の関連 4団
体による共同声明は記憶に新しいところである．当科で摘
出を行ったアクアフィリングⓇにおいては，汚染した合成樹
脂物質であり“水に溶ける”といった所見は認めなかった．
含有成分が異物である以上，肉芽腫の形成や不適切な注入
施術による感染を起こす可能性が高い．引き続きこのよう
な症例に関して積極的に学会報告して問題提起していきた
い．

P-6）  Le fort3型骨折のアプローチ第一選択は冠状切開
なのか

	 武蔵小杉病院形成外科 安藤有佳利・桑原大彰・近藤　曉
	  柘植　琢哉・赤石諭史
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　目的：Le Fort3型骨折に対しては通常，整容面の配慮か
ら冠状切開を用いることが多いが，短髪や壮年期の男性で
は術後の切開跡が顕著となり整容的に優れたアプローチと
は言い難い症例がある．また術中の出血量は比較的多く手
術時間も長くかかるため侵襲の大きい術式と言える．今回
われわれは，鼻篩骨へのアプローチを両側眼窩内側切開で
行うことにより，手術操作が簡易的でリスクが少なく整容
的配慮も可能であった Le Fort3 型骨折症例を経験したた
め，若干の文献的考察を加え報告する．
　症例：39歳男性．飲酒後バイク運転中に対向車と衝突し
受傷．身体所見として顔面腫張，中顔面の平坦化，髄液漏，
下口唇挫創を認めた．来院時 CTで Le Fort3 型骨折に加
え，左頬骨体部・左上顎骨・下顎骨正中骨折も認めた．全
身状態が安定した受傷 6日後に観血的整復固定術を施行し
た．
　結果：全身麻酔下で両側眉毛外側および両側眼窩内側か
ら頬骨・鼻篩骨にアプローチした．上顎骨・下顎骨折は口
腔前庭よりアプローチした．鼻篩骨，両側眼窩下縁，両側
前頭頬骨縫合部にプレート固定を行なった．さらに顎間固
定と下顎骨正中部プレート固定も施行した．術後経過良好
で退院となった．
　考察：冠状切開は顔面神経や眼窩上神経損傷のリスクが
あり出血も多いほか術者が不慣れな場合には時間を要す
る．また術後ドレーン管理が必要であるため退院まで日数
を要し，壮年期や短髪の男性は特に瘢痕化や脱毛のため創
部が目立つというリスクを考えれば必ずしも Le Fort3 型
骨折の第一選択は冠状切開ではないと考えている．本症例
では頬骨骨折や眼窩骨折の際に用いられる一般的手技を組
み合わせて切開を最小限に留め，出血量減少，手術時間短
縮など侵襲を軽減することが可能であった．一方，デメリッ
トは眼角動脈損傷の危険性があるため術野の展開に注意が
必要である．適応を考慮する必要があるものの今後本アプ
ローチがLe fort3型骨折の一つの選択肢となり得る可能性
がある．

日医大医会誌 2019; 15（4） 239



P-7）顔面神経麻痺に対する再建美容外科手術（第 2報）

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 宮澤美昴・土屋未央・野本俊一
	  小川　令

　目的：顔面神経麻痺の静的再建術には様々な方法が報告
されている．われわれは表情の左右不均等に対して患側だ
けでなく健側の表情筋まで着目し，美容外科手術の技術を
応用して，良好な結果を得ている．今回は術式に改良を加
え，整容的改善のさらなる向上を目的とした．
　対象および方法：耳下腺腫瘍摘出後の顔面神経麻痺患者
に対して静的再建手術を行った．患側の皮膚軟部組織の
挙上（Lateral SMASectomy）と健側前額のしわ取り
（Temporal～Blow lift）に加えて，健側の前頭筋切除を行
うことにより健側眉毛挙上を停止させ，表情の左右不均等
を改善させた．今回はさらに，MACS lift を応用して非吸
収糸を皮下に埋没し側頭筋膜に牽引することで鼻唇溝の作
成も試みた．患側の下眼瞼外反に対しては Lateral tarsal 
strip 法で再建を行った．
　結果：前額部のしわは左右均等に消失し，眉毛高，中顔
面の頬脂肪体，鼻唇溝の形態まで左右の対称性を得られた．
整容面において，患者満足度の高い結果を得た．
　考察：2017年にわれわれは，フェイスリフトによる静的
再建手術の新しい手法を報告したが，今回はさらなる改良
を試みて良好な結果を得た．フェイスリフト技術を応用し
た顔面神経麻痺の静的再建術，また整容改善のための健側
表情筋切除は，再建美容外科の手法として有用であると思
われた．

P-8）巨口症の手術法とその考察

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 山岡秀司・張　萌雄・江浦重義
	  小川　令

　目的：巨口症は2～4万人に1人の割合で見られる比較的
まれな先天性疾患であるため，今日に至るまで明確な治療
法が存在しない．今回，われわれは当科で行った片惻性巨
口症の 1例について，これまでの症例報告を基に適当と思
われる手術法を選択し，術後成績を評価したので若干の文
献的考察を加えて報告する．
　対象および方法：対象は出生時より，巨口症に加え，唇
小帯短縮症と多発副耳を認めた症例である．手術時年齢は
1歳 3カ月で術後経過観察期間は 2カ月である．手術方法
は過去に発表された手術方法を比較検討し，本症例に適し
ていると思われる方法を選択した．手術法は，患側での予
定口角位置に隣接してZ形成術を 1カ所行った．また，下
口輪筋の上に上口輪筋を重ねあわせ口角を形成した．頬部
皮膚は直線法に加え，口角部に 1辺 3 mmの Z形成術を追
加し閉鎖した．
　結果：手術結果の評価は演者ら 3名の医師によって手術
前の写真と術後に得た最新の写真を比較し頬部の瘢痕，安
静時の口角の対称性や開口時の拘縮について検討し評価し
た．術後 1カ月時点では口唇の軽度の非対称性が認められ

たが，比較的良好な結果が得られた．
　考察：巨口症の治療の目的は口角の自然な形態の形成，
左右対称な口唇の作成，口輪筋再建による口唇機能の回復
であり，その術式の重要点は皮膚の縫合法，筋層の再建法，
口角再建の方法である．今回，われわれは筋層再建では重
ね合わせ縫合を用い，皮膚縫合では瘢痕や二次修正術，組
織温存などを考慮し直線法と小さいZ形成術を追加するこ
とで良好な結果を得られたことを報告する．

P-9）  新しい人工真皮（インテグラ単層式：Thin）は形
成外科診療のブレイクスルーになるか？：これま
で経験した 25症例の治療成績と今後の可能性

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 初岡佑一・小野真平・秋山　豪
	  児玉詠美・小川　令

　目的：1980 年にYannas らによって人工真皮が開発され
て以来，40年が経過しようとしている．従来の人工真皮は
シリコーンとコラーゲン層の2層で構成されるが，2019年
1 月からシリコーン層を有さないコラーゲン層のみから成
る単層式（Integra Single Layer ThinⓇ：以下，単層式Thin）
が本邦で使用可能となった．単層式Thin の治療経験と短
期治療アウトカムを報告する．
　方法：2019 年 1月～2019 年 6月に単層式Thin をもちい
て治療した 25 例（男 12，女 13）を対象にした．調査項目
は，部位，原疾患，欠損の大きさ，陰圧閉鎖療法の併用，
同時植皮の有無，合併症とした．
　結果：部位は，四肢 21，頭頸部 3，体幹 1例であった．
原疾患は外傷 9，熱傷 7，腫瘍切除後 4，デュプイトラン拘
縮 3，感染 1，皮弁採取部 1例であった．陰圧閉鎖療法は
7/25例で併用し，5/25例で同時植皮を施行した．同時植皮
をおこなった2例で感染による30％の植皮片脱落，指切断
1例で複層化して単層式Thin の表層 50％の感染・脱落を
認めたが，いずれも追加手術することなく治癒した．
　考察：従来のシリコーン層を有する人工真皮では擬似真
皮構築までに 3～4週を要したが，単層式Thinでは薄いが
故に 2週間程度で構築可能である．また，単層式Thin は
植皮の同時移植も可能であり，治療期間の短縮を図ること
ができる．単層式Thin が介在することで，炎症性創傷治
癒が抑制され，二次収縮が少ない良質な瘢痕が形成される
ことが示唆された．

P-10）副耳・先天性耳瘻孔の発生学的・病理学的考察

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 福満紅実・土肥輝之・泉　日輝
	  上井廉絵・小川　令

　目的：副耳・先天性耳瘻孔の安易な手術は再発を生じう
る．発生学的・病理学的観点から確実な手術方法を考察し，
確認すべき合併症も報告する．
　対象および方法：2015年 4月 1日～2019年 6月 30日で，
当院で手術した副耳・先天性耳瘻孔症例の初診時合併症，
病理所見，術後経過を，診療記録より調査した．
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　結果：副耳 18例中，1例に右外耳道狭窄を認め，術後再
発は 0例だった．耳瘻孔 18 例中，1例に小耳症を認め，2
例は術後再発し，1例は術後感染した．
　考察：副耳・先天性耳瘻孔は，耳介小丘の癒合不全で生
じる先天奇形であり，他の耳介奇形や全身奇形を伴うこと
がある．病理学的には，副耳は脂肪織内に毛包や軟骨を含
む軟骨母斑であり，耳瘻孔は毛囊や汗腺を含む重層扁平上
皮に覆われた瘻孔壁である．
　副耳は，軟骨も含めた摘出により再発予防でき，同術式
にて再発は 0例である．耳珠隣接例では，耳珠の形態を維
持する工夫が必要である．先天性耳瘻孔は通常耳輪前脚に
沿って尾側に進み，軟骨に接して盲端で終わるが，軟骨貫
通して後面に及ぶこともある．術後 2カ月の再発例では，
再手術にて耳介軟骨の裏側に回り込む残存囊胞を摘出し
た．術後10カ月の再発例では，瘻管と癒着した軟骨も一部
摘出するも再発した．反復感染例では瘻管の分岐や周囲瘢
痕化を認め，取り残しが生じやすい．ピオクタニン染色で
瘻管を同定し，走行を深部まで観察し，瘢痕組織も含めて
瘻管を完全に切除することが大切である．

P-11）  末梢血幹細胞採取を単回でおこなう為の最適な時
期予測における前骨髄球発現の有用性の検討

	 付属病院血液内科 丸毛淳史・山口博樹・平川経晃
	  稲井一貴・尾内大志・大森郁子
	  山中　聡・藤原裕介・阪口正洋
	  岡部雅弘・脇田知志・岡本宗雄
	  由井俊輔・猪口孝一

　自己末梢血幹細胞移植では抗腫瘍効果を増強させるため
に抗がん剤を最大限に使用し，遷延性骨髄抑制を救援する
ために自己造血幹細胞の輸注が行われる．末梢血幹細胞採
取は患者への負担の観点からも単回で採取する事が理想で
あり，実臨床において最適なタイミングの為の簡便な予測
因子が望まれている．今回 2006 年から 2016 年までに日本
医科大学付属病院で末梢血幹細胞採取をおこなった 72 症
例を後方視的に解析した．初日に2.0×106/kg以上CD34陽
性細胞が採取できなかった24人（33.3％）をFailure group，
残りの48人（66.7％）をSuccess groupと定義した．Success 
group は末梢血幹細胞採取日における末梢血白血球分画に
前骨髄球が認められた症例が有意に多かった（success 
group 34（71％）vs. failure group 11（46％），P＝0.008）．
自家末梢血骨髄移植が62症例でおこなわれた．移植症例を
Success group と Failure group にわけて好中球，血小板，
赤血球生着までの日数を比較したが有意な違いは認めな
かった．単回で末梢血幹細胞採取をおこなう為の最適な時
期の予測に末梢血前骨髄球の発現が有用な予測因子である
可能性がある．

P-12）  In silico解析を活用したホルマリン臓器中の薬物
および代謝物のデータベース検索

	 法医学 植草協子・金涌佳雅
	 病理学（統御機構・腫瘍学） 石野孔祐・内藤善哉

　目的：ホルマリン臓器中の薬物分析では臓器と保存液の
保存期間や代謝物をも鑑みた分析が重要である．Q-TOF分
析・解析ソフトにより薬物と代謝物の検索を実施した．
　対象と方法：薬物陽性事例の肝を 1～13 カ月後までホル
マリン保存しホモジナイズしたもの，保存液，薬物陰性事
例の保存肝ホモジネートとホルマリン液に標準品を一定量
添加したものを液-液抽出またはQuEChERS 法で抽出し
Agilent 6530 Q-TOF LC/MS systemで分析し，精密質量/
保持時間（RT）/スペクトルをライブラリ上に登録し薬物と
代謝物の有無を検索した．本研究は本学倫理委員会の承認
を得て実施した．
　結果と考察：液-液抽出（保存液）で 13 カ月までクエチ
アピン（QTP），クロルプロマジン（CLP），クロルプロマ
ジンS酸化物とレボメプロマジンS酸化物が，QuEChERS
法抽出（肝と保存液）でスルピリドとQTPが検出された．
精密質量よりQTP酸素付加体と考えられるピークが 2本
確認された．CLPとレボメプロマジン（LVP）について，
それぞれの酸素付加体と組成式が同一でRTの異なるピー
クが2本検出され，RTの速い方がS酸化物の標準品とRT
が一致したため他方は水酸化物と考えられた．5年保存し
た標準品添加ホルマリン液からQTP，LVPとその S酸化
物が検出された．ACD/MetaSense ソフトで予測された
QTP芳香環の水酸化物や酸化物が代謝物の候補として挙
げられた．ホルマリン臓器中の薬物と代謝物の検索には，
Q-TOF分析と代謝物解析ソフトの併用が有用と考えられ
た．
　本発表内容は第 87 回日本法医学会学術関東地方集会
（2018 年）において，演題名「QTOF解析ソフトを用いた
ホルマリン臓器中の薬物および代謝物の検索」として発表
した．

P-13）  進行再発非小細胞肺癌に対するアテゾリズマブ単
剤療法の有効性と安全性に関する後方視的検討

	 呼吸器内科学 高野　夏希・峯岸裕司・久金　翔
	  高橋　　聡・菅野哲平・宮永晃彦
	  野呂林太郎・久保田馨・清家正博
	  弦間　昭彦

　背景：進行・再発非小細胞肺癌に対し，PD-L1 阻害薬で
あるアテゾリズマブ（ATZ）単剤療法は 2次治療以降の標
準治療の一つになったが，実臨床におけるATZの有効性
と安全性に関するデータは十分でない．
　対象と方法：2018年 5月～2019 年 6月に当院でATZが
投与された患者を対象に，患者背景，有効性，及び安全性
に関して後方視的に検討した．
　結果：対象症例は 36例．年齢中央値（範囲）：65歳（44
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～84），男/女：21/15，PS 0～1/≧2：29/7，病期 III/IV/術
後再発：14/13/9，腺癌/扁平上皮癌/その他：22/10/4，治
療ライン 2nd/3rd/4th/5th 以上：19/10/3/4，PD-L1 発現
割合 1％未満/1～49％/50％以上/不明：11/11/11/3 であっ
た．6/36例が，免疫チェックポイント阻害薬の再投与を受
けた．投与サイクル中央値は 10.5 サイクル（1～20），奏効
割合は14％，病勢制御割合は39％，無増悪生存期間中央値
は2.2カ月（95％信頼区間2.0～3.9カ月）であった．Grade3
以上の免疫関連有害事象は，肺臓炎 1例であった．
　結論：当院でATZ投与を受けた患者の抗腫瘍効果は既
報と同等であった．総会ではさらなる症例集積を行い，アッ
プデートした結果を発表する．

P-14）MN with TIP lesion

	 付属病院腎臓内科 荒川裕輔・三井亜希子・鶴岡秀一
	 解析人体病理学 清水　章

　背景：TIP lesion は FSGSのみならず IgA腎症や糖尿病
性腎症，MNでも認められると報告されており，MNは64％
に TIP lesion が認められるという報告もある．また，MN
に合併した場合では尿細管障害と相関し，later stage で見
られるといわれている．しかし，実臨床においてFSGS 以
外の症例に合併しているのはごくわずかである．今回MN
にTIP lesion を合併した 5症例を経験したため報告する．
　方法：当大学 4施設において過去腎生検を行った症例の
うちMNと診断された症例においてTIP lesion を認めた 5
症例に対して検討を行った．
　結果：5症例全てが男性であり，全ての症例でネフロー
ゼレベルの蛋白尿を認めており，潜血も認めていた．
Selectivity index は 1 症例を除いて高選択性であり，
Ehrenreich-Churg の病期分類で比較的早期の症例が多
かった．PLA2Rは 3症例においてのみ陽性であった．IgG
サブクラスでは1症例を除いて IgG1または IgG4が優位に
陽性であった．
　考察：既報とは異なり，早期の症例が多く，ネフローゼ
レベルの蛋白尿を全て呈していたが，治療反応は良好で
あった．IgG サブクラスと PLA2R を組み合わせるとTIP 
lesion を合併したMNは IMNであり，early stage である
可能性が高く，そのため治療反応性がいいと思われた．

P-15）卵巣癌化学療法に対する制吐療法の現状調査

	 付属病院化学療法科 久保村優・輪湖哲也
	 付属病院薬剤部 伊勢雄也

　目的：卵巣癌化学療法の key drug であるカルボプラチ
ン（CBDCA）は，中等度催吐性リスクに分類されていた
が，近年海外のガイドラインでは高度催吐性リスクに準じ
た制吐療法が推奨されている．日本癌治療学会の制吐薬適
正使用ガイドラインも，2018 年 10 月に改訂されている．
今回卵巣癌のCBDCA併用レジメンにおけるアプレピタン
ト（APR）追加の効果や必要性を検討するために，ガイド

ライン改訂前のAPRの使用状況と悪心嘔吐の発現状況に
ついて調査した．
　方法：2015年6月～2018年6月に卵巣癌の初回化学療法
として ddTC療法ならびにTC療法を施行した患者を対象
とし，初回化学療法開始日から7日間における悪心・嘔吐の事
象の有無などについて電子カルテより後方視的に調査した．
　結果：調査対象は全 37 例のうち初回APR使用患者は 5
例であった．初回APR未使用患者 32例中，悪心嘔吐症状
を発現した患者は 16 例，APR使用患者 5例中では ddTC
療法：1例であった．また，初回に悪心嘔吐症状（Grade1
以上）を発現し救援療法を行った患者19例のうち次コース
からAPRが追加となった患者は 5例であり，そのうち悪
心嘔吐症状の改善がみられた患者は ddTC療法の 3例で
あった．
　考察：使用症例数は少ないものの卵巣癌のCBDCA併用
レジメンにおいてAPR予防内服により催吐リスクを減ら
す可能性が示唆された．一方で，後ろ向き調査であるため
悪心嘔吐症状の評価には限界があるため，今後は前向きで
検証されたツールを用いた評価などが必要である．

P-16）  KRAS遺伝子変異を持つ肺癌発症の新しい分子機
構の解析と治療への応用

	 医学部第 3学年 佐野　匠
	 先端医学研究所遺伝子制御学

（遺 伝 子 制 御 学 部 門）
 阿部芳憲・田中信之

　目的：われわれはこれまでに，hedgehog シグナル伝達
経路下流で機能し，細胞の癌化と深く関わる転写制御因子
GLI1 の新たな活性化分子を見出した．この分子を介した
GLI1 活性化経路は癌幹細胞の維持に重要な役割を果たし，
KRAS遺伝子変異を持つ肺癌細胞などで機能していること
も分かった．本研究では KRAS遺伝子肺癌でこの経路を遮
断することが，新しい癌治療法となる可能性を探る．さら
にわれわれが見出した新しいGLI1 活性化機構の分子機構
についても詳細な解析を行う．
　方法：KRAS遺伝子変異を持つ肺腺癌細胞株を用い，こ
の経路を遮断する阻害剤を 1週間処理し，腫瘍形成能の抑
制効果について clonogenic assay を行なって調べた．さら
にGLI1 の活性化に関与する新規分子の活性制御機構につ
いても，阻害剤を用いた実験を行なって明らかにする．
　結果：KRAS遺伝子変異を持つ肺腺癌細胞株を用いた実
験から，この経路を遮断すると，腫瘍形成能が抑制される
ことが分かった．さらにGLI1 の活性化に関与する新規分
子の新たな活性制御機構も明らかになった．
　考察：本研究結果から，われわれが見出した新しいGLI1
活性化機構を遮断することが，KRAS遺伝子変異を持つ肺
癌に対する新たな治療法となる可能性が考えられた．今後
は癌幹細胞に焦点をあてた解析を，in vitroおよび in vivo実
験系を用いて行う．
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P-17）  PKCα発現を示す乳癌の生物学的特徴と新規薬物
療法の動物実験モデルの確立について

	 付属病院乳腺外科 柳原恵子・武井寛幸

　目的：エストロゲン受容体（ER）陽性乳癌の内分泌療法
抵抗性を検討し，患者由来新鮮癌組織をマウスへ移植
（PDX）し，新規薬物の治療モデルを作成することを目的
とした．
　方法：内分泌療法抵抗性とされるER陽性 PKCα発現乳
癌細胞株を用い，in vitro ならびに in vivo でエストロゲン
と選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）下
での増殖能の違いを検討した．また，肺癌や乳癌患者から
得られた新鮮癌組織をマウスへ移植し継代を重ね，新規薬
物治療モデルと組織バンク作成を行った．
　結果：ER陽性 PKCα発現細胞株は in vitro ではエスト
ロゲン非依存性，選択的エストロゲン受容体モジュレー
ター（SERM）抵抗性の増殖を示すが，マウスを用いた in 
vivo ではエストロゲン投与で腫瘍は著明に縮小，消失し
た．また，PDXモデル作成では，2世代継代し組織バンク
作成に至ったのは肺癌で約 30％であったが，乳癌では約
10％であった．
　考察：今回の細胞株の実験でin vitroと in vivoで薬剤反
応性が異なることが示され，新規薬物療法の確立には in 
vivo の動物実験モデルが重要であることを裏付けていた．
そのため，PDXモデル作成を試みたが，乳癌では困難であ
ると報告されており，肺癌では他施設の報告と同程度の成
功率を示すことができたが，乳癌組織，特にER陽性組織
で困難であり，改善の必要があった．

P-18）  剖 検 で 診 断 し え た Desmoplastic malignant 
mesotheliomaの 1例

	病 理 学
（統御機構・腫瘍学）

 河本　陽子・呉　壮香・川原　清子
	  手塚　　潔・恩田宗彦・和田　龍一
	  内藤　善哉
	 付属病院病理診断科 呉　　壮香・石井英昭・功刀しのぶ
	  恩田　宗彦・和田龍一・内藤　善哉
	 多摩永山病院病理部 片山　博徳
	 付属病院病理部 石井　英昭
	 病 理 学
（解析人体病理学）

 功刀しのぶ

　目 的：Desmoplastic malignant mesothelioma（ 以 下
DMM）は，悪性中皮腫の中でまれな組織型である．今回，
生前診断に苦慮し，剖検にてDMMと確定された一例を経
験したので報告する．
　症例：60代男性，アスベスト曝露歴あり．主訴は右胸部
痛，画像検査で右胸水貯留と間質性肺炎が疑われ当院を受
診した．胸水ヒアルロン酸上昇を認め，中皮腫を疑い胸膜
鏡下生検を施行したが確定診断には至らなかった．その後，
全身状態が悪化し，約 13 カ月後に呼吸不全で永眠された．
　細胞診・組織所見：生前の胸水細胞診で悪性中皮腫と確
定可能な異型細胞は出現せず，胸膜組織は線維性に肥厚し，

N/C比大で核濃染性の紡錘形及び類上皮様異型細胞がみ
られた．剖検時の胸水細胞診では比較的異型に乏しい紡錘
形細胞が30個程度の集塊又は孤在性に出現し，腫瘍捺印細
胞診と組織では線維性間質を伴う異型紡錘形細胞が増生，
線維性組織を50％以上認めた．免疫染色では上皮系と間葉
系のマーカーが陽性，中皮マーカーは一部陽性，
fluorescence in situ hybridizationではp16遺伝子ホモ接合
性欠失を確認し，最終的にDMMと診断した．
　考察：DMMは，線維形成して増殖する為に細胞が剝離
しづらく判断が難しい．しかし，胸水や腫瘍捺印細胞診で
線維性間質を伴った異型紡錘形細胞が集塊で出現した場合
は，中皮腫を考慮する必要がある．また，α-SMA陽性症例
が多いとの報告があり，参考になると考える．
　本内容は，第 60 回日本臨床細胞学会総会（2019 年）に
て，「剖検で診断しえた線維形成型悪性胸膜中皮腫の一例」
として発表した．

P-19）診断に苦慮した両側多発肺平滑筋肉腫の 1例

	 多摩永山病院呼吸器外科 竹内真吾・吉野直之
	 付属病院呼吸器外科 臼田実男

　はじめに：両側多発平滑筋肉腫は子宮筋腫の既往のある
女性に見られるまれな病態で，良性の子宮平滑筋腫が悪性
転化し遠隔転移を引き起こすと考えられている．今回最終
病理診断に難渋した多発平滑筋肉腫の症例を経験したので
文献的考察を加えて報告する．
　症例：症例は66歳女性．検診で胸部異常影を指摘され近
医受診し胸部CTで両側多発肺結節を認めた．精査目的に
当院へ紹介となり PET/CTで肺結節の大きさに比例して
FDGの集積が見られた．診断目的に胸腔鏡下左肺部分切除
術を行った．病理報告の第 1報では硬化性肺胞上皮腫で
あったが，子宮筋腫の既往を含めて再度病理医と相談した
ところ平滑筋肉腫と最終診断された．術後は外来経過観察
しているが 15 カ月で腫瘍に大きな変化はない．
　考察：本症例では両側多発肺平滑筋肉腫を認め，子宮筋
腫の既往がある事から平滑筋腫の悪性転化・転移と診断し
た．文献的に子宮平滑筋腫瘍の転移先は肺が最も多く，そ
の他リンパ節・大網・腸間膜・骨・骨髄・心臓への転移例
も報告される．本症例では子宮筋腫の手術から肺病変発見
まで 22 年と長期に及んだが文献上では最長 26 年平均で
12.0±6.7 年であった．本疾患での確立された治療法はない
が 70 から 80％でエストロゲンやプロゲステロンレセプ
ター陽性とされておりホルモン治療の可能性が示唆されて
いる．本症例では緩徐な経過の為外来経過観察中である．

P-20）  Differential diagnosis of mesothelioma by 
effusion cytology.：the utility of immunoche-
mical staining and p16/CDKN2A FISH using 
cell transfer method and/or cell block method

Hironori Katayama1, Masaru Hosone1, Satoru Arai1, 
Keiko Azuma1, Hiroaki Isobe1, Yumi Yanagida1, 
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Kiyoko Kawano1, Hiromi Iwase1, Shotaro Maeda2, 
Zenya Naito3
1Department of Pathology of Nippon Medical School 
Tama Nagayama Hospital
2Pathology and Cytology Center, LSI Medience 
Corporation, Mitsubishi Chemical Holdings Group
3Department of Integrative Pathology of Nippon Medical 
School

　Background: In mesothelioma, body fluid accumulates 
in early stage (stage I) different from other malignant 
tumors. Therefore, body fluid cytology is very important 
for early detection and treatment of mesothelioma. 
Particularly, the prognosis of pleural mesothelioma in 
early stage has become better recently because of 
pleurectomy/decortication. The purpose of this study is 
to determine whether malignant mesothelioma can be 
diagnosed definitively by effusion cytology.
　Patients and Methods: This study included 13 patients 
with malignant mesothelioma diagnosed by effusion 
cytology in the past 15 years in our institute. These 
patients were considered as having mesothelioma by 
body fluid cytology from the cytological findings which 
are characterictic of mesothelioma. Furthermore, 
immunochemical staining were carried out for a 
definitive diagnosis using the cell transfer method and/
or the cell block method for these patients. Furthermore, 
p16/CDKN2A FISH was also performed when needed.
　Results: 1) Immunochemical staining, Calretinin was 
positive in 13/13 patients (100%), CK5/6 in 13/13 patients 
(100%), D2-40 in 13/13 patients (100%), WT-1 in 12/13 
patients (92%), p53 protein in 10/13 patients (77%), EMA 
in 13/13 patients (100%). In contrast CD146 in 11/13 
patients, CEA, MOC31, BerER4 and Desmin was 0/13 
patients (0%). As a result, the 13 patients were 
definitively diagnosed as having malignant mesothelioma. 
EMA, CD146 and desmin were especially useful for 
discrimination of mesothelioma and reactive mesothelial 
cells. 2) p16/CDKN2A FISH was useful to distinguish 
mesothelioma cells from reactive mesothelial cells.
　Conclusions: Good immunochemical staining results 
were obtained, enabling the definitive diagnosis of 
mesothelioma. Immunochemical staining and p16/
CDKN2A FISH using the cell transfer method and/or 
cell block method are important for the definitive 
diagnosis of mesothelioma by effusion cytology.

P-21）Lipid cell variantの 1例

	 泌尿器科学 高橋圭吾・木村　剛・林　達郎
	  濵﨑　務・近藤幸尋

　背景：Lipid cell variantはMostofi らにより1999年に初

めて報告された極めてまれなUrothelial carcinoma（UC）
の亜型である．報告例は世界で 50例に満たず，本邦では 3
例の報告があるのみ．予後は極めて不良とされているが腫
瘍の詳細は示されていない．今回，われわれは当院で認め
た LCVの症例を報告する．
　症例：87 歳　男性．1カ月前からの肉眼的血尿を主訴に
て精査行い，膀胱内に 40 mmの広基性非乳頭状腫瘍を認
めた．MRI では筋層浸潤が示唆され，CTでは遠隔転移は
なく，膀胱癌 cT2N0M0 の術前診断で経尿道的膀胱腫瘍切
除術を施行した．特殊免疫染色では上皮系マーカーの
CK7，20，EMA，CAM5.2，34betaE12 で陽性，vimentin，
S100 で陰性を示したことからG3 UC with lipid cell 
variant pT2 以深と診断．即時の根治療法を選択し膀胱全
摘＋拡大リンパ節郭清を施行しpT2pN0と診断．膀胱全摘
から 17 カ月後に肺転移を認めるも現在 37 カ月で alive 
with disease を確認している．文献的考察を含め報告させ
ていただく．

P-22）  ストレス誘導性ミクログリア活性化メカニズムの
解明

	 生理学（生体統御学） 洲鎌秀永・柿沼由彦

　ミクログリアは脳内炎症の中心的細胞であり，これまで
様々な報告がなされてきた．近年，急性ストレスおよび慢
性ストレスによってミクログリア活性化が生じる事が明ら
かとなっている．本研究の目的は，ストレスがいかにミク
ログリア活性化を引き起こすのかを調べる事であった．先
ず，ノルアドレナリン合成酵素であるDBHの分布を調べ
た所，海馬，視床下部，視床，黒質を含む脳の広範にわた
る領域で検出された．一部のDBH陽性神経突起はミクロ
グリアを取り囲み，ミクログリアとコロカライズを示すも
のも確認された．又，PCR，In-situ hybridization 法，
Immunohistochemistry法の結果では，ミクログリアは β1，
β2 アドレナリン受容体（AR）に陽性で，β3ARは陰性で
あった．次に，βARブロッカーであるプロプラノロール
（10 mg/kg）による反応を見てみた．その結果，Iba1 陽性
のミクログリアが数，細胞サイズ，サイトカイン発現にお
いて，有意に抑制された．αARブロッカーである，プラゾ
シン（0.5 mg/kg），ヨヒンビン（3 mg/kg）でも同様に調
べた所，プラゾシンでの反応は弱かったが，ヨヒンビンで
はミクログリア数，サイズにおいて増加しており，むしろ
活性化を示した．最後に，βAR1 ＆ 2 のダブルノックアウ
トマウスを用いて，ストレスによるミクログリア応答を調
べた結果，DKOマウスではストレスによるミクログリア活
性化が殆ど生じなかった．以上の結果より，ストレス性の
ミクログリア活性化は βARを介して生じている事が示唆
された．
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P-23）  骨免疫学に基づいたアルコール性骨粗鬆症の発症
メカニズム解析

	 微生物学・免疫学 根岸靖幸・森田林平
	 法医学 成尾宗浩・奥田貴久

　目的：長期アルコール摂取による骨粗鬆症は，社会的意
義は大きいにも関わらずその発症メカニズムはほとんど不
明である．本研究では「免疫細胞による破骨細胞制御」の
着想の元，アルコール性骨粗鬆症発症メカニズムを免疫学
的に考察した．
　方法：C57BL/6マウスに10％エタノールを4週間摂取さ
せ，定量的コンピューター断層撮影による大腿骨，頸骨の
骨密度測定，FACS による骨内免疫細胞解析を行った．
　結果：骨内にはNKT様細胞（CD3＋NK1.1＋）が有意に
集積しており，この細胞群が破骨細胞分化を抑制する IL-4
の主たる産生源である事を見出した．またアルコール負荷
ではその細胞数の割合は変化しないものの，IL-4 産生が有
意に抑制された．次にNKT様細胞を制御し得るマクロ
ファージ，樹状細胞を検索したところ，アルコール負荷に
より脂質抗原提示分子CD1d 発現低下，炎症性サイトカイ
ン IL-12 の産生低下を認めた．さらにNKT細胞から IL-4
を有意に産生亢進させる糖脂質抗原OCHのマウスへの投
与は，アルコール負荷による骨密度減少を予防した．
　考察：抗原提示細胞-NKT様細胞系の抑制がアルコール
性骨粗鬆症発症に重要な役割を担う可能性が示唆された．
骨免疫学は2000年頃から提唱された新概念であるが，自然
免疫，NKT細胞の骨形成制御に対する報告はこれまでな
く，本研究は骨免疫学における骨形成制御の新しい知見を
提供するものである．

P-24）  ディーゼル排気ガス曝露による気道炎症病態にお
ける Nrf2の役割

	 衛生学・公衆衛生学 李　　英姫・加藤活人・稲垣弘文
	  川田　智之
	武蔵小杉病院呼吸器内科 吾妻安良太

　目的：Nrf2欠損マウスを用い，ディーゼル排ガス（DE）
吸入曝露による気道炎症病態におけるNrf2 の役割につい
て検討する．
　対象および方法：C57BL/6J由来のNrf 2＋/＋，Nrf 2－/－	
マウスを用い，東京理科大学のDE曝露システムを利用し
た．ディーゼル排気粒子（DEP）濃度は 1 mg/m3 に設定
し，8時間/日，6日/週，吸入曝露を行った．DE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検討を
行った．気管支肺胞洗浄液（BALF）中の細胞分画算定を
行い，BALF，肺組織の炎症性サイトカインはELISA法に
て測定し，肺組織の抗酸化酵素のmRNA発現はReal-time 
PCR にて検討した．
　結果：DE曝露により，電顕検索では Nrf 2－/－マウス
の肺組織の II型上皮細胞の傷害，ラメラ小体の変性所見が
みられた．BALF中の好中球数，DEPを貪食したマクロ

ファージ数は Nrf 2－/－マウスで有意に上昇し，肺組織の
抗酸化酵素のmRNA発現は Nrf 2＋/＋マウスで有意に増
多した．BALF中のMIP-2，肺組織の IL-17 の発現は Nrf 2

－/－マウスで有意に上昇したが，肺組織のTNF-αの発現
は減少し，BALF中のSP-Dの含有量の変化はみられなかっ
た．
　考察：Nrf2はDE吸入曝露による好中球を中心とした気
道炎症病態を制御する主要因子である可能性が示唆された．

P-25）  Intense Pulsed LightのUVB照射によるDNA損
傷及びアポトーシス誘導における作用の解析

	 医学部第 3学年 横田将大・成瀬貴文
	 皮膚科学 船坂陽子・佐伯秀久

　背景及び目的：Intense Pulsed Light（IPL，580～1,200 	
nm）は光老化皮膚を改善させる治療として広く用いられて
いる．近年近赤外線（760～1,200 nm）がミトコンドリアに
酸化ストレスを生じさせる結果光老化を促進するとの報告
がある．UVB照射による光老化形成の重要因子である
DNA損傷ならびにアポトーシス誘導における IPL 照射の
作用について検討した．
　方法：われわれが以前作成した表皮に eumelanin, 
pheomelanin 産生メラノサイトを保持するマウスおよびメ
ラニン産生のないヘアレスマウスかつDNA修復能の欠損
したXPAノックアウトマウスに，UVBを 0.3～5.0 J/cm2

（4 MED相当）で 1回照射直後に IPL を 0.91～6.30 J/cm2

で 1 回照射し，UVB照射 15 分後，3，24，72 時間後に皮
膚を採取し，DNA損傷は抗CPD（cyclobutene pyrimidine 
dimer）抗体による免疫組織染色で，アポトーシスは
TUNEL法にて検出した．
　結果及び考察：UVB照射後の IPL 照射は，UVB照射の
みに比べ，24 時間後の CPDの明らかな減少が見られ
TUNEL法にてアポトーシスが誘導されていた．以上より
IPL照射はUVBによるDNA損傷を修復能亢進によるので
はなく，アポトーシス誘導によりすみやかに排除すること
で光老化を抑制することが示唆された．

P-26）  リンパ管内皮細胞に対する物理的刺激の影響とそ
の作用機序について

	 形成再建再生医学 栄　由貴・下山明日香・高田弘弥
	  小川　令

　背景：単層構造である毛細リンパ管は血管平滑筋で覆わ
れる血管と比較して，より大きな物理的刺激に常にさらさ
れており，それに応じた細胞応答をしていることが予想さ
れる．そこでわれわれはどの様な物理的刺激がリンパ管形
成の促進・阻害をするのか検討した．現在までに得られて
いる結果と今後の展望について発表する．
　方法：ヒト毛細リンパ管内皮細胞（HDLEC）を使用し，
マトリゲル上，および，I型コラーゲンゲル上での細胞動
態や管腔形成について，タイムラプスイメージングや共焦
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点レーザー顕微鏡下で観察を行なった．さらに，細胞頂上
面（apical 位）からの圧刺激に対してどのような変化を起
こすのかを調べるために，細胞内カルシウム濃度変化をリ
アルタイムイメージング観察した．
　結果：マトリゲル上では管腔様構造を形成することは知
られているが，I型コラーゲンゲル上では圧刺激を加える
と管腔様構造形成が促進された．圧刺激を負荷すると，細
胞内でカルシウム濃度の上昇と下降を繰り返す，高頻度の
カルシウム振動（カルシウムオシレーション）が観察され
た．
　考察：リンパ管内皮細胞は圧刺激を感知し，それに応じ
た形態形成を行うことが示唆された．より生体を模した I
型コラーゲンゲル上でのリンパ管新生の一連の過程につい
てさらなる研究を重ねたい．

P-27）ミノキシジルの発毛作用機序の解明

	 抗加齢予防医学講座 高田弘弥・下山明日香・長田康孝
	  小川　令

　目的・対象：AGA（男性型脱毛症）治療外用薬のミノキ
シジル（MNX）が FDA（アメリカ食品医薬品局）に承認
されて 30 年が過ぎ，後発医薬品も続々と市販されている．
しかしながら，MNXがヒト毛乳頭細胞（DPC）やマウス
の発毛に及ぼす作用機序の詳細はまだ不明な点が残されて
いる．ヒト毛乳頭細胞と剃毛マウスに対するMNXの影響
を検討した．
　方法：MNXの活性代謝物である硫酸MNXを用いて，
その添加時に誘起されるK＋チャネルの開口をリアルタイ
ム観察した．チャネルアッセイ蛍光試薬としてThallos を
用い，KATP チャネル阻害剤共存下でのイメージングも試み
た．硫酸ミノキシジルを投与 1時間後，24時間後の発毛関
連遺伝子の発現変化も調べた．また，剃毛マウスの背部一
カ所に 5％ MNXを塗布した場合の遺伝子発現変化も解析
した．
　結果：24時間培養したDPCへ硫酸MNXを添加すると，
KATP チャネルが開口されるが，KATP チャネル（SUR2B/
Kir6.1 選択的）阻害剤U-37883 共存下で完全に開口が抑制
された．DPCへ硫酸MNXを投与 1時間後ではFGF7，
BMP4，WISP1 が，24 時間後にはFGF12 などの発毛関連
遺伝子が，経過時かつ一過性の有意な増加を示した．5％
MNX溶液をマウスに塗布後，1週間後に組織を採取し，遺
伝子発現の変化を調べた結果，FGF7，WISP1 の発毛関連
遺伝子が有意に増加した．
　考察：これらの結果からMNXの発毛機序は，MNXの
硫酸抱合体である硫酸MNXが，毛乳頭細胞の SUR2B/
Kir6.1 サブユニットを活性化し，比較的早い段階で発毛関
連遺伝子発現の増加を引き起こし，発毛を促進するものと
考えられる．

P-28）  ゼブラフィッシュ成魚の創傷治癒で起こる血管新
生と周皮細胞のライブイメージング

	 先 端 医 学 研 究 所
分子細胞構造学（病態解析学部門）

 弓削進弥・安藤康史
	  福原茂朋
	 形成再建再生医学 小川　令

　目的・対象：新生血管は，既存の血管から出芽・伸長す
る血管新生によって形成され，さらに周皮細胞に被覆され
て安定化する．成体では，創傷や癌など虚血に陥った組織
において血管新生が誘導されるが，その詳細な過程は不明
である．私たちは，ゼブラフィッシュ成魚の体内を生きた
まま解析できるライブイメージング法を開発し，創傷治癒
過程の血管新生と周皮細胞被覆の解明を試みた．
　方法：内皮細胞と周皮細胞を蛍光タンパク質で可視化し
たゼブラフィッシュ成魚の皮膚に，真皮に至る創傷を加え，
そこで起こる血管新生と周皮細胞被覆をライブイメージン
グで解析した．
　結果：内皮細胞・周皮細胞は，正常皮膚では休止期にあ
り安定な血管構造を維持していたが，創傷により迅速に活
性化し血管新生を誘導した．創傷後 4日程度で損傷血管の
伸長と非損傷血管の出芽・伸長により創部に血管網が形成
されたが，その後も内皮細胞が増殖し血管の蛇行が見られ
た．また，予想に反して，血管新生の誘導により，周皮細
胞も増殖し蛇行血管を被覆した．その後，数カ月に渡って
内皮細胞・周皮細胞は減少し血管が正常化した．
　考察：本研究により，創傷治癒において血管新生により
新生血管が構築されるプロセスが明らかになった．また，
血管新生によって周皮細胞は増殖し活性化した内皮細胞を
被覆することで，過剰な血管の出芽を抑え，機能的な血管
の構築に寄与している可能性が示唆された．

P-29）  振動工学におけるモード解析の概念を取り入れた
脳腫瘍およびアルツハイマー型認知症の新規血清
診断法の開発

	 共同研究施設
磁気共鳴分析室

 平川慶子・大野曜吉・小川　令

	 法医学 金涌佳雅・大野曜吉
	 千葉北総病院脳神経内科 山崎峰雄
	 武蔵小杉病院脳神経外科 足立好司

　目的：われわれは，NMR技術を用いた新規血清診断技
術の開発を目指すなか，振動工学におけるモード解析の概
念を取り入れた全く新たな発想に基づくNMRデータ解析
技術を開発した（特許第6281973号，Journal of oleo science
（2019, 68（4）, 369-378））．本法の医療応用をめざし，NMR
モード値と各種臨床情報を照合し，病態との関連づけを進
めている．今回，「脳腫瘍」および「アルツハイマー型認知
症」の血清診断に応用可能かどうかを検討した．
　対象および方法：1）脳腫瘍：グリオーマ 20 例，非グリ
オーマ系脳腫瘍 15 例，非腫瘍性疾患 6例
　2）アルツハイマー型認知症：アルツハイマー型認知症
62 例，軽度認知障害 24 例，認知機能正常 29 例
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　ICを取得して得られた血清を，7テスラ FT-NMR装置
（JEOL）にてプロトン測定を行い，NMRモード解析の手
法に従って時間周波数解析した．結果をスペクトログラム
表示した後，数値列として出力し，PLS-DA法などパター
ン認識による解析を行った．
　結果：「脳腫瘍」および「アルツハイマー型認知症」の症
例検体についてPLS-DA法におけるスコアプロット上で各
グループを精度良く識別することができた．
　考察：本研究の結果から，血清のNMRモード解析は「脳
腫瘍」および「アルツハイマー型認知症」の診断において
新しいサロゲートマーカーになる可能性が示された．

P-30）メカニカルストレスと炎症応答のクロストーク

	 医学部第 3学年 中川晏那
	 生化学・分子生物学

（ 代 謝・ 栄 養 学 ）
 早川清雄・大石由美子

　生体は，細菌やウイルスなど異物の侵入を防ぐため，免
疫システムを備えている．免疫応答は自然免疫応答と適応
免疫応答の 2つに分類され，このうち，自然免疫応答は，
マクロファージや好中球，樹状細胞によって行われる反応
で，最初に異物を認識して抗原非特異的に病原体を貪食・
消化して排除するのみならず，炎症性サイトカインやイン
ターフェロンの産生を介してリンパ球など他の免疫細胞を
活性化し，抗ウイルスタンパク質を誘導する．これまで，
in vitro 研究の多くは，細胞をプラスチック製の容器に入
れて培養し，静止状態で行われてきた．しかしながら，生
体は常に動き（ストレッチ）を伴う環境にあり，免疫細胞
もその中で機能している．そこで，本研究では，ストレッ
チ刺激がマクロファージの炎症応答に与える影響を解析し
た．
　マウスマクロファージ細胞株Raw264.7細胞を，ストレッ
チ刺激下に 16 時間培養した．16 時間目に，リポポリサッ
カライド（LPS）を加えて炎症応答を引き起こし，細胞の
形態および遺伝子発現の変化を解析した．通常培養下にお
いてRaw細胞は丸い形であったが，炎症応答を引き起こす
と細胞が伸展した．ところが，ストレッチ刺激下に炎症応
答を引き起こすと，細胞の伸展が抑制された．遺伝子発現
解析の結果，ストレッチ刺激を行うと，LPS刺激による炎
症性サイトカインIL-6や IL-1の発現が抑制された．これら
の実験結果から，ストレッチ刺激と炎症応答に関わる遺伝
子発現調節が密接に関わっていることが示唆された．
　ストレッチ刺激は，創傷治癒を制御する重要な因子であ
る．物理的刺激と炎症応答の分子メカニズムを解明するこ
とは，創傷治癒をはじめとした病態の解明につながる基盤
的研究となることが期待される．今後，炎症応答に関わる
転写因子NF-kB の活性化やマクロファージを取りまく細
胞集団との連関についても解析を進めたい．

P-31）内耳性耳鳴における ERKシグナルの機能的役割

	 耳鼻咽喉科学 鈴木宏隆・松延　毅・大久保公裕

　目的：音響外傷は耳鳴を伴う疾患であるが，発症機序に
関する分子学的メカニズムはほとんど分かっていない．
Extracellular signal-regulated kinase（ERK）はmitogen-
activated protein kinase（MAPK）の 1つであり，遺伝子
発現の調整，分裂，代謝，生存，アポトーシス，分化に関
与するとされている細胞内シグナルであるが，音響負荷な
どの細胞外からの刺激に反応して活性化される．今回マウ
スを用いて音響曝露を行い耳鳴を解析することにより耳鳴
と内耳におけるERK2 の役割について検討を行った．
　対象および方法：内耳有毛細胞特異的ERK2遺伝子ノッ
クアウトマウス（HC-E2CKO）を作製し，音響外傷におけ
るERK1/2 のリン酸化と発現について検討を行った．PTS
条件の音響曝露後の聴力聴覚機能と耳鳴について評価し
た．耳鳴の評価にはGap detection test を用いた．
　結果：HC-E2CKOマウスを用いて，有毛細胞でのERK2
の役割について解析した．まず，HC-E2CKOマウス（8週
齢）で蝸牛の形態を検討したが，コントロールと比較して
明らかな形態異常を示さず，有毛細胞と一部の支持細胞を
除いてはERK2 の発現に変化は認めなかった．Wild type
に PTS 条件（severe）を引き起こす程度の音響曝露を
HC-E2CKOマウスに行って聴力評価をしたところ，聴覚障
害は軽度であったが，Gap detection test においてはwild 
type に対して ERK-2 CKOでは有意に耳鳴が観察された．
　考察：HC-E2CKOはPTS程度の音響曝露に対して，CKO
マウスとwild typeマウスでは耳鳴行動の相違が見られた．
内耳におけるERK2は音響外傷時の耳鳴において何らかの
耳鳴感知機構に関与している可能性が示唆された．

P-32）当院における未成年の急性医薬品中毒症例の検討

	 付属病院救命救急科 平野瞳子・重田　健太・中江竜太
	  富永直樹・山口　昌紘・平林篤志
	  萩原　純・小笠原智子・宮内雅人
	  増野智彦・横田　裕行

　背景：三次医療機関である当施設には，薬物を過量内服
し，臓器障害や意識障害など全身管理が必要な症例が数多
く搬送されるが，本邦において未成年を対象とした報告は
ない．今回，当施設に搬送された20歳未満の急性医薬品中
毒症例を検討した．
　対象と方法：2012 年 9 月から 2019 年 1 月までに当施設
に搬送された 20 歳未満の自傷による急性医薬品中毒症例
を対象として，年齢，精神疾患の既往，医薬品内容を後方
視的に検討した．
　結果：対象は 27 例で，年齢は 12 歳以上であった．精神
疾患の既往がある症例は 27 例中 21 例で，常用薬を内服し
た症例が14例，市販薬を内服した症例が5例，常用薬と市
販薬を混合内服した症例が 2例であった．精神疾患の既往
がない症例は 27 例中 6例で，市販薬を内服した症例が 4
例，他人の処方薬を内服した症例が 2例であった．市販薬
を過量内服した11例中8例は，成分にアセトアミノフェン
が含まれていた．
　結語：過去の成人症例の報告と比較して，未成年の急性
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医薬品中毒は，精神疾患の診断がされていない患者が多い
こと，市販薬の過量内服が多いことが特徴であると考えら
れた．

P-33）救急領域における 4F-PCCの有用性に関する検討

	 付属病院救命救急科 斎藤大暉・中江竜太・恩田秀賢
	  秋月　光・田山英樹・瀧口　徹
	  平林篤志・金　史英・原　義明
	  横堀將司・横田裕行

　目的：4F-PCC（ケイセントラ）は血液凝固第 II，VII，
IX，X因子，プロテインCおよびプロテインSを含む濃縮
製剤であり，ワルファリンの抗凝固状態を迅速に是正する
ことが可能である．今回，当施設において 4F-PCC を使用
した症例を検討した．
　対象と方法：2017年11月から2019年5月までに4F-PCC
を使用した12症例を対象とした．病名，使用前後のPT-INR
の経時的変化，検査所見，手術所見を後方視的に調査した．
　結果：頭部外傷 4例，消化管出血 3例，腹部外傷 2例，
脳出血 1例，肺胞出血 1例，急性化膿性胆管炎 1例であっ
た．4F-PCC投与直前のPT-INRが中央値2.96（範囲2.17～
26.15）が，平均 49 分後には 1.20（1.05～2.13）と有効な抗
凝固状態の是正が得られていた．頭部外傷の 3例に開頭血
腫除去術を行ったが，術中所見で活動性出血は認めず，術
中RCC輸血は必要なかった．消化管出血の 3例に上部消
化管内視鏡を行ったが，2例は止血していた．消化管出血
の1例と腹部外傷の2例に対しては IVRを施行した．脳出
血の 1例は 4F-PCC 使用後に出血の増大は認めなかった．
肺胞出血の 1例は保存的に止血した．また，血栓性合併症
は認めなかった．
　結語：救急領域において 4F-PCC は強力な止血ツールと
なる．血腫増大の抑制，抗凝固療法の早期再開のために
4F-PCC を積極的に使用するべきである．

P-34）  気道異物による窒息に対する気道再開通のタイミ
ングと予後の関係：Multi-center observational 
choking investigation（MOCHI）

	 付属病院救命救急科 栗原　　貫・五十嵐豊・井上正章
	  遠山健太郎・溝渕大騎・石井浩統
	  新井　正徳・辻井厚子・増野智彦
	  横堀　將司・布施　明・横田裕行

　目的：本邦の窒息による年間死亡数は 9,000 人以上であ
り，不慮の事故による死亡原因の第一位である．気道異物
による窒息は，急速に低酸素状態となる為，発生現場での
窒息の解除が極めて重要である．本研究では，気道再開通
のタイミングと予後の関係について明らかにする．
　方法：多施設共同後ろ向き観察研究である．2014年から
5年間に，気道異物による窒息で救急搬送された患者を対
象とした．救急現場で目撃者によって気道再開通が得られ
た群（バイスタンダー群；B群），現場で救急隊員によって

気道再開通が得られた群（救急隊群；A群），病院で医師
によって気道再開通が得られた群（病院群；H群）の 3群
に分類し，生存および神経学的転帰，心肺停止に至ったか
を評価項目とした．神経学的転帰は，Cerebral Performance 
Category（CPC）scale で評価し，CPC1，2 を転帰良好と
した．
　結果：対象 323 例（年齢中央値 82 歳）であり，B群 68
例，A群 145 例，H群 110 例であった．B群は，A群およ
びH群と比較して，生存例（91.2％ vs. 40.7％，p＜0.0001；
91.2％ vs. 29.1％，P＜0.0001），神経学的転帰良好例（63.2％ 
vs. 15.2％，p＜0.0001；63.2％ vs. 17.3％，p＜0.0001）は有
意に高く，心肺停止に至った症例は有意に少なかった
（20.6％ vs. 77.9％，p＜0.0001，20.6％ vs. 72.7％，p＜0.0001）．
また，A群とH群はいずれも有意な差を認めなかった．
　結語：気道異物による窒息において，救急現場で目撃者
によって気道再開通が得られた場合は，救急隊や病院搬送
後に医師によって気道再開通が得られた場合より，生存例
および神経学的転帰良好例を有意に増加させ，心肺停止例
を有意に減少させることが明らかになった．

P-35）  窒息による院外心停止患者に対する病院前気管挿 
管の有用性：Multi-center observational choking  
investigation（MOCHI）

	 付属病院救命救急科 遠山健太郎・五十嵐豊・井上正章
	  栗原　　貫・溝渕大騎・石井浩統
	  辻井　厚子・新井正徳・増野智彦
	  横堀　將司・布施　明・横田裕行

　目的：本邦の窒息による年間死亡数は 9,000 人以上であ
り，不慮の事故による死亡原因の第一位である．近年，院
外心停止（OHCA）患者に対する病院前の高度な気道管理
を否定する研究が多いが，窒息によるOHCAは低酸素が原
因であるため，早期に人工呼吸を開始することが重要とさ
れている．窒息によるOHCA患者に対して，病院前の気管
挿管は予後を改善するか検討する．
　対象および方法：多施設共同後ろ向き観察研究である．
2014年から5年間に，気道異物による窒息でOHCAとなっ
た患者を対象とした．病院前で気管挿管（声門上デバイス
を除く）した群と病院搬送後に気管挿管した群に分類した．
　評価項目を退院時生存，退院時神経学的転帰，自己心
拍再開（ROSC）とした．神経学的転帰は，Cerebral 
Performance Category（CPC）scale で評価し，CPC1，2
を転帰良好とした．
　結果：対象 142 例中（年齢中央値 83 歳），病院前群 45
例，病院搬送後群87例であった．病院前群は病院搬送後群
に比べて有意に生存率が高かった（82.2 vs. 71.3％，p＝
0.02）．神経学的転帰良好群（2.2％ vs. 5.8％，p＝0.34）お
よび ROSC率（82.2 vs. 71.3％，p＝0.24）は有意な差を認
めなかった．
　考察：窒息によるOHCA患者に対して，病院前の気管挿
管は退院時生存率を有意差に改善した．現在，窒息患者に
対する救急隊の活動指針は統一されておらず，救急搬送を
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優先するプロトコルを用いている自治体も存在する．今後，
さらなる研究とエビデンスに基づいた窒息に対する病院前
救急活動プロトコルの策定が期待される．

P-36）腰椎化膿性脊椎炎から 2次性胆囊炎を来した 1例

	付属病院救急・総合診療科 高橋應仁・若栗大朗・出川龍哉
	  須崎　真・川井　真・安武正弘
	 付属病院消化器外科 青木悠人・清水哲也・吉岡正人
	  吉田　寛

　症例：83 歳，女性．主訴：食欲不振，体動困難　現病
歴：平成〇年 11月 11日から食欲不振が出現，12日体動困
難となり家族が救急要請，救急・総合診療センターに搬送．
搬送時の採血にて，WBC 21,400/μL，CRP 31.7 mg/dL と
炎症所見の上昇を認めた．身体所見上で右上腹部に圧痛あ
り，腹部CTにおいて胆囊腫大及び壁肥厚があったことか
ら急性胆囊炎と診断し，同日当院消化器外科入院．第 1病
日に経皮的胆囊ドレナージ術を施行，入院時の血液培養と
胆囊ドレナージの際に提出した胆汁培養からMSSAが検
出された．急性胆囊炎の起炎菌としてMSSAは非典型的で
あるため，胆囊炎はMSSA菌血症に2次的に発症したと推
測され内科的精査目的で第 5病日に総合診療科に転科．転
科時から抗菌薬をCEZ 2 g/12 h に変更し治療を継続，
MSSAの感染巣として感染性心内膜炎や深部膿瘍の評価
が必要と考えた．経胸壁心エコーでは，明らかな疣贅はな
く腸腰筋膿瘍や化膿性脊椎炎等の深部膿瘍の検索に対して
は，腎機能障害あり，Gaシンチグラフィーを第 10 病日に
行った．Gaシンチグラフィーにおいて，腰椎 L2～4 の椎
間板周囲及び脊柱起立筋，腸腰筋に集積を認め，最終的に
腰椎化膿性脊椎炎からMSSA菌血症に至り2次的に急性胆
囊炎を発症したと診断した．御本人のADL及び御家族の
希望から保存的治療方針を選択し，第 26 病日に転院．
　考察：急性胆囊炎の起炎菌としてMSSAは非常にまれで
あり精査の結果，感染巣の特定に至った点において興味深
い症例と考え報告する．

P-37）  手のII度熱傷創に対する手袋型銀含有被覆材の使
用経験

	 千葉北総病院形成外科 奈良　慎平・秋元正宇
	 多摩永山病院形成外科 中村加奈恵
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　　令

　目的：現在II度熱傷創に対して外用治療だけでなく創傷
被覆材を利用して治療するのが一般的である．2018年に手
袋型銀含有被覆材（アクアセルAg BURNグローブⓇ）が
発売された．以前から用いられてきた手袋型被覆材を用い
るのと比べて処置が簡単で結果も良好であったため報告す
る．
　結果：症例は66歳男性，薪を燃やしている際に衣服に火
が燃え移り顔面，頸部，両手の熱傷を受傷した．5日間従
来の外用治療を行った後，手のみアクアセルAg BURNグ

ローブⓇを使用した．3日後の1回の交換でかなりの上皮化
を得ることができたため，外用による自宅処置に戻して治
療を継続した．創部の経過は良好で瘢痕拘縮を起こすこと
なく経過している．
　考察：銀含有被覆材の使用により処置回数と処置時の疼
痛が軽減し，適正に使用することで医療コストの削減にも
つながる．本症例はDDBが混在する II 度熱傷創であった
が創部の悪化を起こすことなく 2週間以内の上皮化が得ら
れている．処置開始日に疼痛が強かったが被覆材が浸出液
を吸収する際に収縮したため創部に刺激がかかったものと
考えられる．それに関してはあらかじめ生理食塩水で被覆
材をゲル化させておくことで予防できる．今後は浸出液の
量を考えながら使用していきたいと考える．

P-38）植皮を用いない合趾症手術の考案

	武蔵小杉病院形成外科 近藤　曉・桑原　大彰・安藤有佳利
	  柘植琢哉・西本あか奈・金子　繭子
	  赤石諭史
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 児玉詠美・小川　　令

　目的：合趾症は足の先天奇形のうち発生頻度の高い疾患
である．趾骨分岐や余剰皮膚の程度により様々な趾間形成
が考案されてきたが，植皮を用いることで整容的満足度が
低下する症例が散見される．今回正常皮膚部にデザインを
延長させることで植皮を要しない新たな術式を考案し良好
な結果を得ることができたため，代表症例を供覧するとと
もに文献的考察を含め報告する．
　方法：合趾部の皮膚形態を，従来の術式にみる平面や三
角柱ではなく四角柱として捉える．四角柱天蓋部（末梢側）
皮弁の一片を趾尖方向に延長するように小三角弁を付与す
るデザインを考案した．背側正方弁を趾間に倒し，足底部
の皮膚を趾側面に移動し，天蓋部皮弁を対趾側面に移動し
た．付加した三角弁の採取部は単純縫縮した．
　結果：新たに考案したデザインを用いて 4例 7趾の合趾
症手術を行った．皮弁は完全生着し，Webの上昇・皮弁壊
死・瘢痕拘縮を認めなかった．全例植皮を必要としなかっ
た．
　考察：本法は正常皮膚部から小三角弁を皮弁に付加する
ことで，従来の術式では植皮を要することが多い片側趾基
部を被覆可能である．また術後のweb 上昇を認めず，PIP
関節を越える合趾にも安定した深い趾間を得ることが可能
であった．一方でDIP関節を越える症例や，多指症に対し
ては適応困難であることから，今後さらなるデザインの工
夫，検討を行っていく．

P-39）  逆行性指動脈島状皮弁の弱点を克服する：ドナー
に植皮を要さない〝変法〟の治療成績と可能性

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 児玉詠美・小野真平・豊原瑛理
	  小川　令

　目的：逆行性指動脈島状皮弁はうっ血が生じやすく，皮
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弁採取部に植皮を要するため拘縮をきたしやすいという欠
点がある．われわれは植皮を要さない変法を開発したため，
その治療成績を報告する．
　対象と方法：変法では比較的皮膚に余裕のある指基節部
の尺側～背側に紡錘形の島状皮弁を作図し，皮弁採取部は
単純縫縮する．2018年 5月～2019年 4月に上記変法で再建
した 10例 11 指（男 9，女 1，平均 53.3 歳）を対象にした．
調査項目は，部位，原疾患，欠損の大きさ，皮弁の位置・
大きさ，骨移植の有無，皮弁の生着率，合併症，整容満足
度とした．
　結果：原疾患は外傷 4指，偽関節 3指，骨髄炎 3指，腫
瘍 1指であった．欠損の大きさは平均 17.9×11.0 mm，皮
弁は中手骨遠位に作図した 1例を除き，基節骨近位に作図
した．皮弁の大きさは平均 35.9×15.5 mmであり，偽関節
3指では血管柄付き骨皮弁として移植し骨癒合を得た．皮
弁は1指で虚血，1指でうっ血を認めたが，虚血症例で20％
の部分壊死を認めた以外は全生着した．術後に中手指節関
節の屈曲制限は認めなかった．整容満足度は全例でgood以
上であった．
　考察：変法では皮弁採取部に植皮を要さないため，術後
早期から患指を動かすことが可能であり，植皮による二次
収縮がないため手指拘縮もきたしづらい．また，原法より
皮弁を1～2 cm中枢に作図可能なため，血管柄を横連合枝
まで剝離する必要がなく，うっ血が生じづらいことが示唆
された．

P-40）手の植皮術における工夫と文献的考察

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 上井廉絵・土肥輝之・泉　日輝
	  福満紅実・小川　令

　手指部は複雑な構造を有し，特に小児では熱傷受傷部位
として頻度が高い部位である．そのため植皮術の際には確
実な安静を保つための配慮や術後の機能面や整容面を保持
する工夫が必要となる．
　今回当院で経験した小児の手指部熱傷後瘢痕に対して瘢
痕切除術と植皮術を行った．瘢痕切除は拘縮の原因となる
硬く肥厚する部位を最低限切除し，ドナーには色調・質感
が手部に類似する内果から全層採皮した．古典的タイオー
バーにより植皮固定し，関節をまたぐ場合にはワイヤーフ
レーム外固定を追加で行なった．術翌日より退院としたが，
脱落することなく良好な結果を得た．
　手掌では一次拘縮の予防や皮膚の厚みを考慮し，分層植
皮よりも全層植皮が望ましい．内果の皮膚は色調や質感が
手掌と似ており手部のドナーにふさわしく，非荷重部であ
ることや創部が目立たないことからも適している．また瘢
痕は最低限の切除のみで拘縮解除が可能であり，内果から
の採皮が優れている．整容面から植皮は極力分断やドレー
ン孔を開けずに行うが，関節部をまたぐ場合には圧迫固定
が難しい．その場合にワイヤーフレームを用いると簡便に
伸展位を維持できるため早期退院も可能となる．

P-41）  橈骨動脈浅掌枝皮弁（SPBRA flap）の欠点であ
る短い血管茎を長く採取するための工夫

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 落　智博・小野真平・小川　令

　背景と目的：橈骨動脈浅掌枝皮弁（SPBRA flap）は，手
関節掌側に皮島を作図し，橈骨動脈浅掌枝（SPBRA）に栄
養される皮弁である．SPBRAは橈骨茎状突起から1～2 cm
近位で橈骨動脈から分岐し，遠位に向かって走行後，舟状
骨結節上で穿通枝を分岐する．穿通枝を分岐後，遠位で浅
掌動脈弓を形成する．SPBRA flapの血管茎は約2 cmと短
いことが欠点である．SPBRAの遠位側を皮弁血管茎とし
て挙上することでより長い血管茎を確保することができた
ため，その有用性を報告する．
　方法：2012 年 3 月～2017 年 12 月に SPBRAの遠位側を
血管茎とした free SPBRA flap で再建した 4例 5指を対象
にした．調査項目は，原疾患，再建部位，皮弁のデザイン・
大きさ，血管茎長，血管茎径，選択した静脈，ドナーの処
理，皮弁の生着率，合併症，整容満足度とした．
　結果：4例とも外傷であり，受傷指は示指 1，中指 1，環
指 2，小指 1であった．皮弁デザインは横型が 4皮弁，外
側型が 1皮弁であった．皮弁の大きさは平均 57.4×
23.0 mm，血管茎長は平均38 mm，血管茎径は平均1.2 mm
であった．合併症は皮弁うっ血を 1例で認め，20％の部分
壊死を認めた．整容満足度は全例で good 以上であった．
　考察：SPBRAの遠位側を皮弁血管茎として挙上するこ
とで，通常約 20 mmの血管茎長が平均 38 mmまで長く採
取することが可能となった．浅掌動脈弓の不完全動脈弓は
3～34％と報告されており，解剖学的個体差により本術式が
採用できない症例もあり，術前の画像評価が求められる．

P-42）  MDCT Anatomical analysis of the superficial 
palmar branch of radial artery（SPBRA）
perforators in the palmar wrist region

Tien Linh Nguyen Doan, Shimpei Ono, Goh Akiyama, 
Rei Ogawa
Department of Plastic, Reconstructive and Anesthetic 
Surgery

　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, 
especially in palmar area. A few previous studies have 
investigated an anatomy of the superficial palmar branch 
of radial artery (SPBRA) and its perforators in hand 
cadavers. The aim of this study is to reveal 
3-dimensional anatomical structure and morphology of 
perforators in the palmar wrist by using the MDCT 
angiography on the living body.
　Material and Method: A total of 12 patients (9 males 
and 3 females), average age 45.9 years old (from 22 to 81) 
who underwent reconstruction for soft tissue defects of 
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the hand were examined by MDCT angiography. All 
collected DICOM data were 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 
mean diameter of SPBRA perforators was 0.69 mm 
(range 0.5～0.9 mm). Totally 16 perforators were 
detected: 4 cases had 2 perforators, other 8 cases had 1 
pe r f o r a t o r .  The  d i r e c t  pe r f o r a t o r  and  the 
musculocutaneous perforator were detected in 100% and 
33.3% respectively. The location was detected inside a 
circle about 23.7 mm in diameter from scaphoid tubercle.
　Conclusion: Our MDCT angiographic study showed 
characteristic findings of the perforators of the SPBRA 
in the palmar wrist region. The results may assist plastic 
surgeons designing the flaps safely.

P-43）  3Dプリンターの実用性：簡易カスタムメイド保護
帽

	千葉北総病院形成外科 井上真梨子・加来知恵美・石井暢明
	  秋元　正宇
	 千葉北総病院

脳神経外科
 水成　隆之・柴田　あみ

	 付属病院形成外科・再建外科・美容外科 
小川　　令

　目的：3D画像・模型の作成は医療の場で急速に普及して
きている．今回われわれは，頭蓋骨欠損患者に対して 3D
プリンターを用いて簡易カスタムメイド保護帽を容易に安
価に作成できたため，その有用性や問題点について報告す
る．
　症例：47歳女性，クモ膜下出血に対し，当院脳神経外科
により緊急開頭クリッピングおよび血腫除去，減圧術を施
行された．頭蓋骨欠損に対し保護帽が必要であったが，経
済的な理由で保護帽の購入が困難であったため，3Dプリン
ターで保護帽の作成を行った．
　方法：方法は，まずCTのダイコムデータをSTLデータ
に変換する．抽出したSTLデータを加工し，保護帽をデザ
インし，スライサーソフトでスライスしたデータをプリン
トし，保護帽を作成した．
　結果：軽量で強度も十分であり，保護帽としての役割を
果たせたと考えられた．安価に作成できたため，経済的な
理由で保護帽の購入が困難であった本症例において，良い
結果が残せたと考えられる．
　考察：実物大臓器モデルによる手術支援の適応は広がっ
てきており，今回の保護帽作成に限らず，今後 3Dプリン
ターは医療現場でさらに普及してくると考えられる．

P-44）  埋没耳に対して 3Dカメラ・3Dプリンタを用いた
術前シミュレーションが有用であった 1例

	 武蔵小杉病院形成外科 若井英恵・柘植琢哉・桑原大彰
	  赤石諭史
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：埋没耳に対する手術加療はこれまでも多く報告さ
れているが，個々の症例の耳介変形の程度に応じて三次元
的な特性があり，これを考慮した手術方法が選択されるべ
きである．今回われわれは，埋没耳の症例に対して 3Dカ
メラ・3Dプリンタから3Dモデルを作成し，術前に手術シ
ミュレーションを行う事で良好な結果を得ることができた
ため報告する．
　症例：7歳女児，左埋没耳．3Dカメラ（VECTRA H1）
を使用して埋没耳の立体データを取得し，3Dプリンタと弾
性素材で患児の耳と実寸大の 3Dモデルの出力を行った．
モデルを複数個作成し，猫耳皮弁，正方皮弁のデザインで
手術シミュレーションを行った．本症例では猫耳皮弁がよ
り適当と考えられた．術後 3カ月合併症はなく，機能的，
整容的にも良好な結果を得ることができた．
　考察：3Dカメラを用いて無侵襲的に耳介の立体データ
を取得し，3Dプリンタと弾性フィラメントを用いて実際の
耳介軟骨に類似した軟性のモデルを出力する事で，正確に
立体構造の把握をすることが可能であった．またモデルを
用いたシミュレーションは術中の展開や術後の耳介形態を
よく反映しており，手術操作を容易にし，手術時間を短縮
させることが可能であると考えられた．今後中長期にわた
るフォローアップとともに他疾患への応用にも繋げていき
たい．

P-45）  一般用ソフトを用いた 3DCT及び 3Dモデルのロ
ンバーグ病治療シミュレーション

	 千葉北総病院形成外科 中村加奈恵・石井暢明・秋元正宇
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　Introduction：3D画像の作成は医療の場では一般的に
行われており，形成外科領域で言えば顔面骨で作成される
ことが多い．作成は技師や業者に委託する事がほとんどで
あるが医療用でなくとも一般用にダウンロードできるソフ
トが多く開発されている．今回一般向けのソフトを使用し，
進行性顔面麻痺片側委縮症（ロンバーグ病）の患者に対し
術前に 3Dモデルを作成した．
　Methods：19歳男性．ロンバーグ病による左顔面軟部組
織委縮を発症し，顔面左右非対称を認めていた．整容的な
改善目的に左頬部へ硬化型骨補強材を注入し顔面整形を行
なった．
　術前に患者の顔面骨及び顔面体表面の3DCTを作成し左
右頬部の容積の差を 3次元で抽出し挿入する硬化型骨補強
材の 3Dモデルを作成した．作成したモデルを参考に術中
に硬化型骨補強材の使用量や形の形成を行なった．
　Results：実際の手術では作成したモデルの容積より多
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く硬化型骨補強材を使用したが，形や挿入する場所などを
決定するにあたり非常に有用であった．
　Discussion：一般用のソフトを使用し，簡便な操作のみ
で短時間で作成することができた．高度な技術や知識が乏
しくとも問題なく作成することが出来るため，普段の診療
において簡便に導入することができる．

P-46）前頭骨欠損に対する CT-Boneの使用経験

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 張　萌雄・山岡秀司・秋山　豪
	  江浦重義・小川　令

　目的：頭蓋骨欠損に対する硬性再建は依然として自家骨
移植が gold standard であるが，donor の犠牲など様々な
合併症があり，昨今では様々な代替治療が登場している．
われわれは前頭骨血管腫摘出後に生じた全層欠損に対しカ
スタムメイド人工骨の CT-Bone を用い良好な結果が得ら
れたため，文献的考察を加えて報告する．
　方法：症例は 56 歳女性．右眉毛上に「しこり」を自覚
し，精査加療目的に来院．腫瘍は 2 cm大で硬，可動性を
欠き，正常皮膚色調であった．CTでは骨透亮像，MRI で
はT1で骨格筋と等信号，T2で高信号に描出され，脳実質
とは境界明瞭で眼窩や頭蓋内進展は認めなかった．全身麻
酔下で摘出術，硬性再建を施行した．
　結果：手術は冠状切開でアプローチし，骨膜下に外板と
連続する暗赤色で易出血性の腫瘍を認めた．腫瘍は全層で
摘出し，CT-Boneにて硬性再建を施行した．外観上良好な
結果を得られ，病理結果は血管腫であった．
　考察：CT-Boneはα型リン酸三カルシウムを原料とした
インクジェット方式により三次元積層造形される非焼結体
である．生体骨と同質であるため生体親和性が高く，既存
の人工骨に比して骨置換性に優れる．またDICOMデータ
を元に術前に 3Dプリンターで作成されるため，複雑な骨
欠損部に対応でき，手術工程・時間の短縮に繋がり，頭蓋
骨欠損に対する有用な選択肢と考えられる．

P-47）  3Dプリンタを用いた先天性耳介変形に対する当科
の試み

	 武蔵小杉病院形成外科 柘植琢哉・桑原大彰・赤石諭史
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：先天性耳介変形は，乳児早期から矯正加療を行う
事によって手術加療を回避できる事が少なく無い．患児毎
の変形に対応した矯正器具の作成が求められるが，患児を
静止させて正確な矯正器具を作成することは容易では無
く，CT解析も通常敬遠される．これらを踏まえ，われわ
れは3Dカメラ・3Dプリンタを用いて変形耳の三次元的な
解析と最適な装具作成を行っているためその実際を報告す
る．
　方法：患児の耳介を 3Dカメラ（VECTRA H1）で撮影
し構造解析の後に 3Dプリンタと軟性素材で耳介モデルを
出力した．作成した 3Dモデルに合せて矯正器具を作成す

る方法や PC上の解析の結果から理想的な矯正器具をフ
リーフォームで作成し，その矯正器具を 3Dプリンタで出
力する方法を使用して患児に器具を装着した．
　結果：非侵襲的に得られたデータから正確な耳介の 3D
モデルを作成することが可能であった．作成した矯正器具
はいずれの方法も実際の症例に適応して良好な装着感や形
態の維持が可能であった．出生後早期に介入した症例に短
期間かつ高い奏功率を認めた．
　考察：3Dカメラを使用した3Dモデルの作成は非侵襲的
に行うことができ，先天性耳介変形の形態解析や矯正器具
作成において有効な方法であった．また個々の症例に最適
な矯正器具を事前に作成する事が可能であり外来診療の限
られた時間で患児の負担を軽減することが可能であると考
える．

P-48）  ケロイド真皮網状層エオジン好性エリアの電顕観
察：筋線維芽細胞と keloidal collagen

	 形成外科学 加来知恵美・市野瀬志津子・土肥　輝之
	  松本　典子・野一色　千景・有馬　樹里
	  青木　雅代・赤石　　諭史・土佐真美子
	  小川　　令

　目的：ケロイドは，真皮の創傷治癒過程の異常によって
生じる病的瘢痕である．その発症機序はいまだ判明してお
らず，予防法や治療法は確立されていない．問題の解決に
は，その組織を正確に把握する必要がある．従来ケロイド
には，keloidal collagen（以下KC）という特徴的な膠原線
維が出現することが知られてきた．今回われわれは真皮網
状層エオジン好性部位に筋線維芽細胞の存在を確認し，KC
が変性膠原線維とは異なる可能性が示唆されたため報告す
る．
　対象および方法：ケロイドの手術予定患者を対象とし，
同意を得て手術時に切除したケロイドを一部採取した．ケ
ロイド組織の真皮網状層に着目し，トルイジンブルー・エ
オジン染色を行い，エオジン好性部位について電子顕微鏡
で詳細に観察した．また，筋線維芽細胞を同定する目的で
αSMAの免疫染色を行った．
　結果：ケロイド組織のエオジン好性部位に，アクチン線
維に富み暗調小体を有するαSMA陽性の細胞が存在し，筋
線維芽細胞と考えられた．KCは正常組織の線維芽細胞が
産生する膠原線維と異なり，粒径が大小さまざまで，間隔
も不均等であり，押しつぶされたり融合してみられた．
　考察：ケロイド組織特有のKCは，線維芽細胞が産生し
た膠原線維が硝子変性したものではなく，筋線維芽細胞が
産生する可能性が示唆された．今後はより詳細な観察を行
い，筋線維芽細胞の由来についても解析したい．

P-49）耳介ピアスケロイドの発症誘因の検討

	 形成外科学 出口祐樹・土佐眞美子・兼行慎太郎
	  亀谷美菜・小川　　令
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　近年，ピアス型イヤリングの装着は一般的であるが，そ
の合併症としてのピアスケロイドについては，周知されて
いないのが現状である．ピアスケロイドを放置すれば，徐々
に増大して，疼痛や搔痒感を自覚するようになり，さらに
は，整容的なストレスにもなるため，患者にとって大きな
苦痛である．今回，ケロイド発生過程におけるケロイド発
生誘因について検討した．
　2019 年 4 月～2019 年 6 月に当科で外科的治療を行った
19症例25部位を対象とした．対象の年齢の平均は26.8歳，
男性が5人，女性が14人であった．対象症例において，ピ
アス孔作成者，発症前の炎症の有無，ピアス孔閉鎖の有無，
他部位のケロイドの有無などについて検討した．
　ピアス孔作成者は医療者が5部位，非医療者が17部位で
あった．全体の 7割以上にケロイド発症前にピアス孔周辺
の炎症を認めていた．さらに，炎症などによりピアスの装
着をやめた後に，ケロイドが増大したというエピソードも
7割程度に認められた．ピアスケロイドの発症には炎症が
大きく関与していると考えられ，炎症の原因となる局所感
染や金属アレルギーなどの管理がピアスケロイドの発生予
防につながる可能性が示唆された．

P-50）  ケロイド発生増悪における性差に関する統計学的
観察

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 松永宜子・野一色千景・小川　令

	 医学教育センター 早坂明哲

　目的：当施設はケロイド外来を常設し，年間約 1,700 人
が受診している．またわれわれは以前より，ケロイドの若
年発症をきたした症例を解析し，性別・初発部位・原因な
どに関して報告してきた．今回，2014 年度に受診した約
1,700例のうち，初発年齢・初診時年齢・性別の関連を検討
したため，若干の考察を加えて報告する．
　方法：2014 年 4 月から 2015 年 3 月までに当科を受診し
た22,339症例のうち，ケロイド外来を受診しケロイドと診
断された 1,659 症例に対し，初診時問診表などから後ろ向
きに統計学的解析を行った．
　結果：初診時年齢が判明した1,072症例（男性34％，0～
83 歳）のうち，男性 363 症例，女性 709 症例で男女比は
1：2であったが，15 歳未満では 1：1であった．最頻値は
1峰性（男性 33.7±15.4 歳 vs. 35.3±14.8 歳）であった．初
発年齢が判明した 1,290 症例（男性 31％，0～78 歳）のう
ち，男性 403 症例，女性 887 症例であり男女比は 1：2で
あったが，15 歳未満では 1：2.7 とより女性優位であった．
最頻値は 1峰性（男性 24.5±14.4 歳 vs. 25.1±15.1 歳）で
あった．初診時年齢および初発年齢が判明した795症例（男
性 33.6％）より，初発から初診までの所要期間（ケロイド
が発生してから初めて病院を受診するまでの期間）は男女
差を認めなかった（男性9.5±10.3年 vs. 女性10.1±10.0年）．
　考察：今回，ケロイドの初発から初診時までの所要時間
は男女差を認めなかった．また初診時年齢が15歳以下の場
合，受診率に性差を認めないが，初発年齢は女性が男性の
2.7 倍と優位であった．これは，女性がケロイドのリスク

ファクターであることが考えられる．今後，ケロイド発症
における性差・年齢・部位などがどのように関与している
か，組織学的・遺伝学的にもさらなる検討を要する．

P-51）  肥厚性瘢痕・ケロイドにおけるアパタイトナノ粒
子を用いた TIMP-1 siRNA治療

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 青木雅代・松本典子・大久保ゆり
	  小川　令

　目的：肥厚性瘢痕・ケロイドは，細胞外マトリックスの
生成と分解の不均衡に起因し，matrix metalloproteinases
（MMP）と抑制因子 tissue inhibitor of metalloproteinases
（TIMP）が関与する．われわれは，アパタイトナノ粒子を
用いたTIMP-1 標的 siRNA（siTIMP1）の局所送達の効果
を検討した．
　方法：siTIMP1を 3種類デザインし，in vitroノックダウ
ン効率を検討した．マウス肥厚性瘢痕モデルを作成した．
また，ex vivoケロイド組織培養を行った．siControl または
siTIMP-1包埋スーパーカーボネートアパタイト（sCA）を
投与し，その効果を解析した．
　結果：sCAを用いた in vivo局所送達では，siControl 群
と比較し，siTIMP-1群で瘢痕の縮小を認めた．組織学的に
エリア解析を行った結果，siTIMP-1群で有意な瘢痕エリア
の縮小を認めた．siTIMP-1 群で，コラーゲンタイプ I，III
のタンパク発現が低下した．Ex vivoケロイド組織培養で
は，ケロイダルコラーゲンが消失した．
　考察：われわれは以前より，ケロイドにおけるTIMP-1
標的 siRNAの効果を報告してきた．siRNA医薬は，臨床
応用への期待が高まっている．今後，オフターゲット効果
や副作用の検討が必要である．

P-52）  BCGワクチン接種による上腕ケロイドに対する全
切除・Z形成術および術後放射線治療の治療結果
の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土肥輝之・土佐眞美子・青木雅代
	  赤石諭史・小川　　令

　目的：近年，上腕BCG接種によるケロイド新規患者は，
接種が乳児期 1回のみとなり減少しているが，小学校時に
再接種が行われていた際の患者はいまだ多く来院する．わ
れわれの施設でBCGによる上腕ケロイド患者に対して全
切除・Z形成術および術後放射線治療を行い良好な結果を
得たため報告する．
　方法：症例は 2013 年から 2016 年まで当院で手術および
術後放射線治療を施行し，24カ月以上経過観察を行えた上
腕BCGケロイド 38 例．全例ケロイドを辺縁にて直下の脂
肪層を含め筋膜上で全切除し，減張縫合として深層・浅層
の皮下を 2-0・3-0 ポリジオキサノン糸にて 2層縫合した．
その後Z形成術を行い，必要最小限の真皮縫合・表面縫合
をした．術後放射線照射 18 Gy/3 fr を行い，全例抜糸後シ
リコーンテープで固定し，経過で創部硬結を認めた場合は
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すぐに副腎皮質ホルモンテープ剤に変更した．発赤を伴っ
た隆起を認めた場合を再発と定義した．
　結果：術後の再発は 38例中 2例（5.3％）で，2例ともに
ステロイドの局所注射とテープ剤にて治癒しえた．またこ
れらの再発症例はケロイドの大きさや性別における統計学
的有意差を認めなかった．
　考察：ケロイドの手術方法としては脂肪層の中に確認で
きる線維性の組織（浅筋膜）でしっかり減張する垂直方向
のアプローチに，Z形成といった水平方向のアプローチも
組み合わせるべきだと考えられ，後療法として放射線療法
と副腎皮質ホルモンテープ剤の有用性が確認された．

P-53）  初診年齢と主訴から考えるケロイド治療の問題点
の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土佐眞美子・小川　令

　ケロイドは最悪の傷あと（瘢痕）である．強い痛みと痒
みを伴い，赤く隆起した病変部位は放置すれば徐々に拡大
し，患者は精神的にも悩むことになる．動物モデルが確立
されていないため特効薬は存在せず，対処療法による早期
治療が重要であるが，当院ケロイド外来を受診する患者の
多くは，発症後数年が経過し悪化しているのが現状である．
今回は，その理由を明らかにするために，初診年齢と主訴
に着目して検討したので報告する．2018 年 1 月から 2019
年7月までに当科初診したケロイド例について，初診年齢，
主訴，発症年齢，治療歴などを調査して，ケロイド治療の
問題点について検討した．初診年齢が30歳以下では，主訴
は醜形が多く，自覚症状としては主に痒みを訴える傾向が
あり，50歳以上では，疼痛と痒みを主訴とする傾向が認め
られた．また，30 歳以上では，治療歴を有する例が多く，
治療を継続できなかった原因として，局所注射治療時の疼
痛と答える例が少なくなかった．初診年齢層ごとに主訴に
特徴があり，それらについてさらに検討し対応すれば，ケ
ロイドに対する発症早期からの継続的治療実現につながる
可能性が示唆された．

P-54）  胎盤における DROSHAの免疫組織化学的検出の
ための条件検討

	 分子解剖学 瀧澤俊広

　目的：microRNA（miRNA）生合成関連酵素である
DROSHA（pri-miRNA産生に関与するRNase III 酵素）の
ヒト胎盤絨毛，特に絨毛表面を覆っている合胞体栄養膜細
胞における発現は必ずしも明らかでない．今回，胎盤にお
けるDROSHAの免疫組織化学的検出のための条件を検討
したので報告する．
　方法：倫理委員会の承認を得て胎盤を採取した．新鮮凍
結切片を作製した後にエタノール酢酸固定した切片，また
は 4％パラフォルムアルデヒド固定した後に作製した凍結
切片を用いた．切片を一次抗体（抗DROSHA抗体）と反
応させ，Alexa Fluor 標識二次抗体で可視化し，蛍光顕微

鏡で解析した．一部の切片には，抗体浸透処理（Triton 
X-100 など），賦活化処理（無水シトラコン酸など）を行っ
た．
　結果：エタノール酢酸固定サンプルを用いることにより
DROSHAの特異的蛍光シグナルが検出できた．パラフォ
ルムアルデヒド固定サンプルにおいて，浸透処理や賦活化
処理を行ったが，エタノール酢酸固定サンプルのような特
異的シグナルは得られなかった．DROSHAは，絨毛栄養
膜（絨毛表面の合胞体栄養膜細胞，内層の細胞性栄養膜細
胞），絨毛内の胎児血管内皮細胞などの核に陽性であった．
　結論：胎盤絨毛の合胞体栄養膜細胞にもDROSHAが発
現しており，miRNA生合成能があることが示唆された．

P-55）  代謝型グルタミン酸 6型受容体の細胞膜発現にお
ける C末端領域の役割

	生理学（システム生理学） 赤木　巧・石井俊行・荻原郁夫
	  金田　誠

　目的：代謝型グルタミン酸受容体 6型（mGluR6）は網
膜ON型双極細胞特異的に発現するグルタミン酸受容体で
あり，その機能異常は，先天性停止性夜盲症の発症と関連
していることが報告されている．mGluR6 は樹状突起の先
端部に限局して集積する特徴的な局在を示すことが報告さ
れているが，その局在化，細胞膜発現の分子機構の詳細は
不明である．本研究の目的は，mGluR6 の細胞膜発現に
mGluR6の C末端細胞内領域（CTD）が関係しているのか
どうかを明らかにしようというものである．
　対象および方法：HEK293 細胞およびマウス海馬初代培
養細胞に，野生型mGluR6 あるいは CTDのアミノ酸を欠
損させた種々の変異型mGluR6 を発現させ，免疫組織化学
的手法，分子生物学的手法，電気生理学的手法を用いて，
細胞表面への発現を定性的または定量的に解析した．
　結果：いずれの系においても，野生型mGluR6 は膜表面
への発現が認められたが，CTDの C端末側のアミノ酸を
欠損した変異体では，膜表面への発現が認められる変異体
と認められない変異体が観察された．HEK293 細胞発現系
を用いた変異体のグルタミン酸応答の解析結果は，膜発現
したもののみで応答が観察された．
　考察：mGluR6のCTDには，mGluR6の細胞膜発現に必
要なシグナル領域が存在し，mGluR6 の膜発現を制御して
いる可能性が高いことが示唆された．

P-56）  エネルギー代謝へのキサンチン酸化還元酵素阻害
剤の影響

	 生化学・分子生物学（代謝・栄養学） 草野輝男

　背景：ヒポキサンチンを基質とするプリンサルベージ経
路は，ATPに依存する de novo合成経路と比べエネルギー
効率よくATPを産生できる．キサンチン酸化還元酵素
（XOR）阻害剤は血中ヒポキサンチン濃度を上げるため，
細胞のATP再生を de novo合成経路からプリンサルベージ
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経路に傾ける効果が期待出来る．その結果，細胞は効率よ
くATPを再生できる．
　目的：XOR阻害剤のエネルギー代謝への効果を，低酸素
負荷によりプリン代謝を促進させたマウスで調べ，上述の
仮説を実証することが目的である．
　方法：マウスを低酸素テント内に静置し負荷を与える．
その後通常大気中で回復させる．マイクロウェーブ照射で
瞬時に代謝停止させた脳を摘出し，その前頭葉部の組織抽
出液をHPLC分析しプリン代謝産物を同定・定量する．
XOR阻害剤は低酸素負荷の 30 分前に経口投与する．
　結果：低酸素負荷マウスでは，アデニル酸エネルギー
チャージ（EC）は 0.7 に低下し，プリン分解代謝物である
AMP，IMP，ヒポキサンチンの増加も確認できた．一方で
XOR阻害剤投与マウスでは低酸素負荷をかけてもECの低
下やAMP，IMP，の増加は認められなかった．
　結論：XOR阻害剤がプリンサルベージ経路を活性化す
ることでエネルギーチャージやプリン代謝の中間産物量に
影響を与える可能性がある．
　本発表は第 52 回痛風核酸代謝学会にて発表した．

P-57）  がん治療用ウイルスベクター産生羊膜間葉系幹細
胞の開発

	 生化学・分子生物学
（分 子 遺 伝 学）

 山崎吉之・笠原優子・宮川世志幸
	  岡田尚巳
	 医学部第 4学年 宮崎　海

　目的：われわれは，腫瘍集積能のある間葉系幹細胞
（MSC）を活用した治療遺伝子の増幅とがん標的化治療を
提案してきた．本研究では，次世代MSCとして期待され
ているヒト羊膜由来MSC（AMSC）を用いてレトロウイル
スベクター産生型AMSCを作製し，そのベクター産生能を
解析することで，がん治療用遺伝子の運搬および増幅の担
体としてAMSCが利用可能か検証する．
　対象および方法：ヒトAMSCによるレトロウイルスベ
クターの産生効率を高めるためには，この細胞へのパッ
ケージングプラスミドの導入効率を最大化する必要があ
る．われわれはまず，電気穿孔装置を用いて様々な刺激パ
ターンによりAMSCに GFP発現プラスミドを導入し，フ
ローサイトメトリーによりその遺伝子導入率と細胞生存率
を測定した．その後，パッケージングプラスミドを導入し，
産生されたウイルスベクターの量をリアルタイム RT-PCR
法によって解析した．
　結果：AMSCに対するGFP遺伝子導入率の変化は電気
パルス刺激条件の振幅の大きさと順相関しており，刺激後
の細胞生存率は逆相関していた．レトロウイルスベクター
の産生量もおおむね振幅の大きさと順相関していたが，あ
る程度の振幅の大きさを超えると，ウイルスベクター産生
量はむしろ減少した．
　考察：AMSCは高いベクター産生能を有しており，がん
治療用遺伝子の運搬および増幅の単体として利用可能であ
ることが期待される．
　本研究結果は，第25回日本遺伝子細胞治療学会学術集会

にて発表した．

P-58）デスモイド腫瘍とその治療戦略

	 武蔵小杉病院形成外科 桑原大彰・赤石諭史
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：デスモイド腫瘍は発症まれな軟部腫瘍である．遠
隔転移は認めないものの浸潤傾向が強く，単純摘出では局
所再発率が極めて高いため近年では低悪性軟部腫瘍として
分類されるようになった．われわれは患者侵襲や機能障害
を考慮すれば，自覚症状のない腹壁/腹壁外デスモイド腫瘍
に対して外科的切除（単独）は避けるべきであると考えて
いる．今回デスモイド腫瘍の治療を概説するとともに，腫
瘍の性質を考慮した治療の最適化について考察する．
　方法：自験例の供覧や他施設報告から，デスモイド腫瘍
の治療方法とそれぞれに対する転移率，再発率，5年生存
率などについて解析し，ケースバイケースの治療アルゴリ
ズムを作成する．
　結果：デスモイド腫瘍に対しては積極的監視療法，内分
泌加療，外科的切除，放射線加療，NSAIDs，分子標的薬，
あるいはそれらを組み合わせた治療を選択する．一定の治
療効果を有するものの，局所再発率を有意に下げるまでに
は至らない．
　考察：デスモイド腫瘍が許容範囲を超えて増大する場合
や強い疼痛を認める場合，十分なマージンで切除再建する
ことが望ましい．しかし腹壁/腹壁外デスモイドが致死的で
ある可能性は低く，遠隔転移をしないこと，必要十分な切
除再建は患者侵襲や機能障害が大きいこと，本邦では分子
標的薬や内分泌加療が保険適応でないことを考慮すれば，
自覚症状のないデスモイド腫瘍の第一選択は積極的監視療
法であるべきであると考えられた．

P-59）再発を繰り返したヌック管水腫の治療経験

	 湘南鎌倉総合病院
形 成 外 科

 権　知華・高見佳宏・上田百蔵
	  山本寛也
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　はじめに：ヌック管水腫は女性の鼠径管内に胎生期の腹
膜鞘状突起が残存し腹水貯留したもので，形成外科領域で
の報告は少ない．
　症例：症例は51歳女性，5年前に激しい疼痛を伴う右鼠
径皮下腫瘍を他医により 2回切除され，ガングリオン等と
診断されていた．同腫瘤の再発にて当科受診され全身麻酔
下に切除された．腫瘍は多房性で大腿静脈，恥骨筋に付着
し，子宮円索との癒着はなかった．内容物はゼリー状であっ
た．腫瘍茎を結紮したのち外科により鼠径管を開放，メッ
シュで後壁を補強し閉創した．病理結果はヌック管水腫で
あった．
　考察：ヌック管水腫は腹腔内との交通のある交通性と，
交通のない非交通性に分類される．無痛性とされているが
疼痛を伴う報告は多く，その機序は明らかになっていない．
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また子宮内膜症やヘルニアの併存が多く，切除後腺癌発生
の報告もある．本症例は用手的に還納されず子宮円索との
癒着もなかったため非交通性と判断した．疼痛に関しては，
鼠径管の中を通る隠部大腿神経隠部枝，腸骨下腹神経，腸
骨鼠径神経の圧迫などが関与していると考えた．治療は腹
腔鏡下と鼠径切開法があるが，いずれも腹膜鞘状突起の高
位結紮である．
　結語：鼠径部皮下腫瘍の鑑別に，ヌック管水腫を考慮す
べきである．

P-60）  脂肪腫の摘出難易度を術前に判断する画像所見の
特徴

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 秋山　豪・小野真平・小川　令

　目的：脂肪腫は一部の症例で摘出に難渋することがあ
る．本研究の目的は，脂肪腫の摘出難易度を術前に判断す
るための画像所見を明らかにすることである．
　方法：2016年 4月～2018年 9月まで，日本医科大学付属
病院で手術を施行し，病理所見が脂肪腫であった 114 例を
対象に後方視的カルテレビューを行った．調査項目は年齢，
性別，腫瘍の部位・大きさ，画像所見とその特徴，手術の
方法，摘出までの時間とした．また摘出が容易であった症
例を「用手的に大部分が容易に剝離でき一塊に摘出し得た
もの」と定義した．
　結果：全ての調査項目で情報が得られたのは86例であっ
た．腫瘍が深筋膜より浅層（皮下）に存在したものが 70
例，深筋膜より深層に存在したものが16例，そのうち摘出
に難渋した症例はそれぞれ 22 例（31％），9例（56％）で
あった．難渋した症例の画像上の特徴として，（a）深筋膜
あるいは骨膜に広範囲に接しているもの，（b）被膜の周囲
に炎症所見があるもの，（c）腫瘍内に血管の流入所見のあ
るもの，（d）周囲正常脂肪織との境界が不明瞭であるもの
が挙げられた．また，腫瘍と深筋膜の間に正常脂肪織が存
在するものは全例で摘出が容易であった．
　考察：脂肪腫の摘出難易度について検討した報告は渉猟
し得た限りでなく，本研究結果は術前計画において有用で
ある．

P-61）前胸部の皮下皮膚様囊腫の 6例

	 武蔵小杉病院形成外科 庄司真美・土佐眞美子
	 武蔵小杉病院皮膚科 安齋眞一
	 武蔵小杉病院眼科 村上正洋
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：皮膚皮様囊腫は胎生期に骨の縫合線に沿って皮膚
が埋入して発症し，毛髪，汗腺，脂腺，重層扁平上皮など
皮膚構成成分のみからなる先天性の過誤腫である．前胸部
は発生部位としては比較的まれと考えられているが，従来
の報告より発生頻度が多い可能性があり，前胸部の皮下腫
瘍で本疾患を鑑別する必要があると考えたため報告する．
　対象：当院で 2010 年 1 月から 2019 年 4 月までに手術を

した皮膚皮様囊腫33例．そのうち前胸部に発生した6例よ
り，代表症例 2例を供覧する．
　結果：本邦における皮膚皮様囊腫の部位記載のある報告
例202例の内訳は，眼窩周囲56％，頭部21％，耳後部11％
であった．前胸部の報告例全体中の割合は不明だが，その
他 11％内に含まれる．当院で手術をした皮下皮様囊腫 33
例の内訳は，眼窩周囲 52％，頭部 9％，耳後部 12％で，本
邦における報告とおおむね一致した．一方で前胸部が18％
を占めており，過去の報告より割合として多かった．
　考察：前胸部に発生しうる皮下腫瘍の鑑別疾患として
は，正中頸囊胞・異所性甲状腺・先天性胸鎖関節部皮膚瘻
孔・血管腫・脂肪腫・囊胞性甲状腺腫・先天性頸部囊胞性
リンパ管腫などが挙げられる．本疾患は経過観察で改善せ
ず，また炎症を起こした場合切開排膿処置のみでは繰り返
すことが多い．よって前胸部の皮下腫瘍では本疾患を鑑別
に挙げ，早期に診断し，小児であっても全身麻酔下の手術
による完全な摘出を要する．

P-62）  当院皮膚悪性腫瘍外来における 7年 9カ月の統計
的検討

	 千葉北総病院形成外科 鶴ヶ谷祐太・石井暢明・岩永洋平
	  井上真梨子・秋元正宇
	 千葉北総病院皮膚科 琴　　基天
	 付属病院形成外科・
美容外科・再建外科

 小川　　令

　目的：当院形成外科は2011年より皮膚科と合同の皮膚悪
性腫瘍外来を開設し，診断から治療を一貫して行っている．
今回全患者データを集計し検討を行ったので報告する．
　対象と方法：2011年9月～2019年5月に千葉北総病院の
皮膚悪性腫瘍外来を受診した 285 人，324 病変を対象に集
計した．特に頻度の高かった基底細胞癌，有棘細胞癌，
Bowen病に対して男女比，発生部位，大きさ，発症から初
診までの期間，再発率の統計的検討を行った．
　結果：基底細胞癌の 112 人，22 病変で男女比は認めず，
部位は顔面が 76 例と最多であった．大きさは 6 mmを超
えると受診傾向が高まり，大半は 15 mm以下で受診し，
発症から 1～5年での受診が多かった．術後の再発例は無
かった．有棘細胞癌の 71 人，78 病変で男女比は認めず，
部位は顔面が 42 例と最多であった．大きさは 6 mm以上
が大半で20 mmを超す大型も多く認めた．術後の再発は1
例，リンパ節転移は 2例であった．Bowen 病の 42 人，43
病変では発生部位は四肢と躯幹に多く，非露光部に好発し
た．
　考察：過去の報告とほぼ同様の傾向であったが有棘細胞
癌では比較的病変が大きい傾向があった．これは日光角化
症が先行した場合に紅色を呈し，赤いシミや湿疹と誤認す
るため，黒色の腫瘍に比して受診が遅くなるのではないか
と推察した．黒色腫瘍だけではなく，赤い病変についても
啓蒙活動が必要であると考えた．

256 日医大医会誌 2019; 15（4）



P-63）  ダイレーザーとプロプラノロールを併用し早期に
治癒した乳児血管腫 27症例の検討

	 グリーンウッドスキン
ク リ ニ ッ ク 立 川

 杉本貴子・青木　律
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 豊原瑛理・小川　令

　目的：ヘマンジオルシロップ小児用 0.375％は βブロッ
カーであるプロプラノロール塩酸塩を有効成分とする国内
初の乳児血管腫治療薬であり，健康保険が適用されて 3年
弱が経過した．今回ダイレーザー（ALPDL）とヘマンジオ
ルシロップ（PPL）内服という異なる作用機序の治療を併
用することで良好な結果が得られたため報告する．
　方法：2016年 11月から2019年 3月にALPDLとPPLの
併用治療を開始した 45 症例のうち，治癒に至った 27 症例
29 部位について検討した．ALPDLは 2週間～3カ月おき
に照射した．PPLは小児科で心疾患を含めて身体所見がな
いことを確認後に開始し，漸減して内服終了とした．
　結果：男児 5例（18.5％），女児 22 例（81.5％），内服開
始時年齢は生後 10.4±11 カ月，腫瘍径 11.1±14.0 cm2，局
面型 8部位（27.6％），腫瘤型 21 部位（72.4％）であった．
全例で腫瘍の縮小，退色，腫瘤型では平坦化を得た．PPL
内服期間は 10.5±4.7 カ月であった．腫瘍消失を確認した
後，漸減せずに内服を終了すると再燃する症例も認めた．
　考察：APLDLは表層の血管内皮細胞を熱エネルギーで
直接破壊する．一方プロプラノロールは血管内皮細胞に発
現している β1-2 受容体を介して①血管収縮作用，②血管内
皮細胞の増殖抑制作用，③血管新生抑制作用，④アポトー
シス誘導作用がある．異なる作用機序を持つ治療を併用す
ることでより早期に，後遺症を最小限に腫瘍を消失させる
ことができる．今後は乳児血管腫の型による治療方針の検
討も必要であると考える．

P-64）  ソーシャル・ネットワーキング・サービス（SNS）
をもちいた教育システムの構築：留学ブログの経
験を通して

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小野真平・小川　令

　背景・目的：著者は海外留学の機会を与えられた際，留
学先を新規で開拓したため，乏しい情報のなか手探りで留
学準備を開始した．情報集めに苦労した経験から，自らの
経験を後進のために残す目的で留学ブログを開設した．「形
成外科医のアメリカ留学計画」と銘打ち，留学の準備，実
際の生活，感じたことなど，留学生の「生の声」を記録し
続けた．当ブログによるアウトカムを検証するとともに，
診療科教育におけるソーシャル・ネットワーキング・サー
ビス（SNS）の可能性に関して考察したので報告する．
　方法：調査項目はブログの記事件数，閲覧数，留学の問
い合わせ件数，留学に至った件数，ブログにより生じた副
次的な効果とした．
　結果：2019 年 5 月 15 日現在，投稿数は 795 件，閲覧数
は 1,137,037 件であった．留学の問い合わせは計 22 件であ
り，うち 3件が留学に至った．またブログはストック型メ

ディアとして優れており，蓄積した知識を教育目的に転用
することが可能であり，教育ツールとしても有用であった．
　考察：現在日本では，各大学・病院内のみでの教育が一
般的である．しかし，専門医試験データベース，留学情報，
手術動画，Web講演などは各大学・病院間を超えて，より
上のレベル（学会など）で共有されることが望ましい．米
国形成外科ではすでに診療科教育を学会レベルでおこなう
先進的な試み（EdNet など）が行われており，日本におい
ても SNSを通した教育システムの構築が喫緊の課題であ
る．

P-65）  PET/MR一体機におけるMR吸収補正エラーが
FDG-PET/MR認知症診断に与える影響につい
て：Mayo大学/Zurich大学データとADNIデー
タを組み合わせた simulation study

Tetsuro Sekine1，2
1Department of Nuclear Medicine, University Hospital 
Zurich
2Department of Radiology

　Background: The purpose of this study was to assess 
the impact of vendor-provided atlas-based MRAC on 
FDG PET/MR for the evaluation of Alzheimer’s disease 
(AD) by using simulated images.
　Methods : We recruited 47 patients, from two 
institutions, who underwent PET/CT and PET/MR (GE 
SIGNA) examination for oncological staging. From the 
PET raw data acquired on PET/MR, two FDG-PET 
series were generated, using vendor-provided MRAC 
(atlas-based) and CTAC. The following simulation steps 
were performed in MNI space: After spatial 
normalization and smoothing of the PET datasets, we 
calculated the error map for each patient, PETMRAC/
PETCTAC. We multiplied each of these 47 error maps with 
each of the 203 Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative (ADNI) cases after the identical normalization 
and smoothing. This resulted in 203＊47＝9,541 datasets. 
To evaluate the probability of AD in each resulting 
image, a cumulative t-value was calculated automatically 
using commercially-available software (PMOD PALZ) 
which has been used in multiple large cohort studies. 
The diagnostic accuracy for the discrimination of AD 
and predicting progression from mild cognitive 
impairment (MCI) to AD were evaluated in simulated 
images compared with ADNI original images.
　Results : The accuracy and specificity for the 
discrimination of AD-patients from normal controls were 
not substantially impaired, but sensitivity was slightly 
impaired in 5 out of 47 datasets (original vs. error; 83.2%  
[CI 75.0%～89.0%], 83.3% [CI 74.2%～89.8%] and 83.1% [CI 
75.6%～88.3%] vs. 82.7% [range 80.4～85.0%], 78.5% [range 
72.9～83.3%] and 86.1% [range 81.4～89.8%]). The 
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accuracy, sensitivity and specificity for predicting 
progression from MCI to AD during 2-year follow-up 
was not impaired (original vs. error; 62.5% [CI 53.3%～
69.3%], 78.8% [CI 65.4%～88.6%] and 54.0% [CI 47.0%～
69.1%] vs. 64.8% [range 61.5～66.7%], 75.7% [range 66.7～
81.8%] and 59.0% [range 50.8～63.5%]). The worst 3 error 
maps show a tendency towards underestimation of PET 
scores.
　Conclusion: FDG-PET/MR based on atlas-based MR 
attenuation correction showed similar diagnostic 
accuracy to the CT-based method for the diagnosis of 
AD and the prediction of progression of MCI to AD 
using commercially-available software, although with a 
minor reduction in sensitivity.

P-66）頭頸部癌における PET/CTと PET/MR

Shogo Imai1, Tetsuro Sekine1，2
1Department of Radiology
2Department of Nuclear Medicine, University Hospital 
Zurich

　Introduction: The combined MRI components on 
PET/MR system serve detailed anatomy which could 
impact on the diagnosis of head and neck cancer. The 
aim of this presentation is to understand the rolle of 
PET/MR in the assessment of head and neck cancer by 
comparing it with PET/CT.
　Cases: The contents of the case presentation is as 
below.
　1. T staging
　2. N staging
　3. Tumor response
　4. Resectability-defining findings
　5. Perineural spreading
　6. Artifact
　Discussion: Compared with PET/CT, PET/MR is 
subtle superior in T staging and in the assessment of 
resectability. In the lesions with dental artifact, PET/MR 
could serve more precise images than PET/CT. PET/
MR is at least comparable to PET/CT in the assessment 
of head and neck tumor. Good workflow on PET/MR 
study is important in the clinical setup.
References
1. ‌�Sekine T, Barbosa FG, Delso G, et al. Local 
resectability assessment of head and neck cancer: 
Positron emission tomography/MRI versus positron 
emission tomography/CT. Head Neck 2017.

2. ‌�Sekine T, Barbosa F, Kuhn FP, et al. PET+ MR versus 
PET/CT in the initial staging of head and neck cancer 
using a trimodality PET/CT+ MR system. Clin 
Imaging 2017.

P-67）  スマホアプリ「医療記録」によるクラウド非依存
型 PHRシステムの構築

	 脳神経外科地域医療システム学講座 山口文雄
	 衛生学・公衆衛生学 李　英姫

　緒言：夜間，休日など救急外来において，初診患者から
正確な医療情報（罹患中の疾患，既往歴，処方内容など）
を聴取することは必ずしも容易ではない．近年，病院間で
の医療情報共有目的で，ネットワーク構築が試みられてい
るが，コストやセキュリティの問題からその普及は遅れて
いる．この問題を解決するため，Personal Health Record
（PHR）として患者自身が自らの医療情報を携帯するシス
テム作りを進めてきた．
　方法：紹介状なし患者に対する医療提供に際し必要な医
療情報をピックアップし，これらを患者個人のスマートホ
ン（スマホ）に保管するためのアプリケーション（アプリ）
をMahmoud Annaggar（King Faisal University, Saudi 
Arabia）と伴に作成した．
　結果：診断名，検査結果，画像情報，処方内容などを記
録する機能を持ったアプリ「医療記録」をリリースし，
Google Play で無料ダウンロード可能とした．英語オリジ
ナル版に加え，日本語，中国語簡体語，中国語繁体語，韓
国語版などスマホのシステム言語切替に応じて自動的に言
語切替が可能である．
　考察：複数の医療機関からの医療情報取得に便利であ
り，患者の全体像把握，重複投薬回避，アレルギーなどの
見落とし防止など医療安全の観点からも有用と考えられ
る．さらに，多言語対応のため，外国からの患者医療情報
入手にも役立つ．クラウドデータベースに頼らない方法で
あるため機密性が高く，個人情報保護の観点からも有用と
思われる．本アプリの普及により医療現場での情報不足に
よる医療過誤を最小限にできる可能性がある．今後利用者
からのフィードバックをもとに改良を重ねていくことが重
要である．

P-68）  4D Flow MRI撮像の際に取得したmagnitude 
imagingの dephasingを利用した乱流運動エネル
ギー測定：閉塞性肥大型心筋症患者における臨床
応用

	 放射線科 岩田　琴美・関根鉄朗・安藤嵩浩
	  汲田伸一郎
	 循環器内科 井守　洋一・松田淳也・高野仁司

　目的：4D Flow MRI撮影においては，双極傾斜磁場印加
によりmagnitude image において，signal dephasing が生
じる．この signal dephasing は測定 voxel 内の乱流運動エ
ネルギー（TKE，Turbulent kinetic energy）と相関する
事が知られている．われわれは，肥大型心筋症（HCM）患
者におけるTKE測定を行った．
　対象・方法：2018.4～2019.3に 4D Flow MRIを施行され
たHCM患者連続17例を対象とした．心臓超音波検査を用
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いて閉塞性肥大型心筋症（HOCM）群 9例（67.0±9.9 歳，
男性 4名），非閉塞性肥大型心筋症（HNCM）群 8例（68.9
±12.8 歳，男性 5名）に分類した．ボランティア群は 9例
（30.9±3.0 歳，男性 6名）とした．撮像パラメーターは下
記．3.0-T MRI（Phil ips-Achieva）；TE/TR/FA＝
4.4 ms/2.5 ms/11 degrees；resolution＝1.7＊1.7＊2.0 mm；
VENC＝50/150/450 cm/s；k-t PCA（acceleration factor, 
5～7），free breath acquisition with abdominal belt for 
restricting respiratory motion；and acquisition time 8～
15 min．解析 softwareは GT Flow（Gyrotools）を用いた．
　結果：HOCM群でのTKEpeakはHNCM群（p＝0.008），
ボランティア群（p＝0.002）と比較し有意に高値であった．
TKEpeakは最高流速（p＝0.007，r＝0.631），弁口の最大短
径（p＝0.006，r＝－0.658）との相関関係が認められた．僧
帽弁の収縮期前方運動（SAM）を有するHCM患者の
TKEpeakは，SAMの無い患者群より有意に高値であった
（p＝0.008）．TKEpeak は左心室重量と相関していた（p＝
0.035，r＝0.514）．
　考察：4D Flow MRIを用いたTKE測定は，収縮期ジェッ
ト血流だけでなくHOCM患者の SAMのような LVOTの
幾何学的な変化によって引き起こされる血流変化を非侵襲
的に検出することが可能である．TKE上昇は左心室重量と
の相関関係を示した．左心室重量の増加は予後不良因子と
考えられており，今回の結果から，乱流に伴う圧損失によ
る心負荷の増加が左心室重量の増加を引き起こしている可
能性が示唆された．

P-69）  内膜症性囊胞と明細胞癌のバイオマーカー候補蛋
白質の発現検討

	 医学部第 5学年 伊藤有紗
	 医学部第 4学年 寺口茉那
	 医学部第 6学年 津浦海里
	 病理学（解析人体病理学） 寺崎美佳・清水　章

　目的：卵巣内膜症性囊胞からの癌化を早期に発見しうる
バイオマーカーが求められている．内膜症性囊胞から発生
する明細胞癌の特徴を解析するため，内膜症性囊胞症例群
（Ch群）と明細胞癌症例群（CC群）での発現蛋白の違い
について検討を行う．
　対象と方法：Ch群（n＝10），CC群（n＝10）を質量分
析（LCMS/MS）にて網羅的蛋白発現解析を行い，候補蛋
白質および survivin，osteopontin についてRT-qPCRを行
い，免疫組織化学にて，発現局在を検討した．
　結果：LCMS/MSによる網羅的蛋白発現解析により
Annexin A4，Clusterin，UBA-1 が CC群の候補蛋白質と
して挙げられた．RT-qPCRにてそれらのうち，CC群にお
いて，Annexin A4に有意なmRNA発現増加がみられ，ま
た survivin の有意なmRNA発現増加がみられた．また免
疫組織化学にてAnnexin A4，survivin は腫瘍細胞の細胞
質に陽性像を認めた．
　考察：明細胞癌症例において有意にAnnexin A4，
survivin mRNA発現増加がみられたことより，両者は癌化

のバイオマーカーとなり得る可能性が示唆された．また，
免疫組織化学にてAnnexin A4，survivin は，内膜症性囊
胞上皮の一部にすでに陽性所見がみられることから，内膜
症性囊胞からの癌化に関与する可能性が考えられ，発現機
序の詳細を今後，検討する予定である．
　本内容は，第 108 回日本病理学会総会（2019.4 東京）に
てポスター発表した．

P-70）  手術待機中に腹膜炎を呈した完全閉塞型OHVIRA
症候群の 1例

	 付 属 病 院
女性診療科・産科

 菅原望央・小野修一・市川雅男
	  明樂重夫・竹下俊行

　目的：完全閉塞型OHVIRA症候群において，手術待機
中に腹膜炎を呈し腹腔鏡下手術にて治癒した一例を経験し
たため報告する．
　症例：14 歳 9 カ月，0妊 0産．性交渉歴なし．7歳時に
右腎無形成を指摘された．12歳時に初経を迎え，13歳 6カ
月頃より月経困難症が出現した．症状増悪のため前医受診
し，重複子宮を指摘され精査加療目的に当科紹介受診した．
腟鏡診で外子宮口は 1つであることを確認した．経直腸超
音波断層法にて子宮頸管から連続する左側子宮を確認し，
右側子宮は右側方に離れていた．骨盤部MRI検査で右側子
宮内に血液貯留像を認め，月経モリミナが疑われた．完全
閉塞型OHVIRA症候群の診断で外科的治療を予定し，待
機中に月経困難症状緩和目的に低用量エストロゲンプロゲ
スチン療法を開始した．内服開始40日目から腹痛と発熱を
認め，当科を受診し39度台の発熱と著明な腹膜刺激症状を
認めた．骨盤部CT検査で右側子宮内腔と右卵管の拡張を
認め，子宮留膿腫，卵管留膿腫による腹膜炎の診断となり
緊急腹腔鏡下右側子宮摘出，右卵管切除術を施行した．術
後の経過は良好で術後 10 日目に退院となった．
　結論：閉塞型子宮奇形は治療が遅れると月経モリミナに
よる腹痛や感染による腹膜炎を来すため早期診断・治療が
望ましい．今症例では，完全閉塞型OHVIRA症候群の診
断で手術を予定し，手術待機中に行った薬物療法が奏功せ
ず腹膜炎を呈したが，外科的治療にて良好な結果を得た．

P-71）  娩出時期決定に苦慮した巨大絨毛膜下血腫（Breusʼ
mole）合併胎児発育不全の 1例

	 武 蔵 小 杉 病 院
女性診療科・産科

 森優加里・針金幸代・横山　展子
	  山田舞夕・針金永佳・角田　陽平
	  渡邉朝子・新村裕樹・稲垣　知子
	  加藤雅彦・黒木睦実・川端伊久乃
	  深見武彦・松島　隆・米山　剛一

　目的：早産期における胎児発育不全（FGR）の至適娩出
時期は，胎児の未熟性や母児合併症によりその決定に苦慮
することがある．今回妊娠23週より胎盤胎児側の巨大絨毛
膜下血腫（Breus’mole）を合併したFGRを認め，その娩出
時期に苦慮した 1例を経験したので報告する．
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　症例：39 歳 2 妊 1 産．今回妊娠 20 週より胎児発育不全
を認め，妊娠23週 6日に当院へ紹介された．初診時児推定
体重377 g（－2.8 SD）および臍帯動脈血流拡張末期の途絶
を認めた．また胎盤エコー像では，胎児側に長径 10 cm以
上厚さ 10 mm以上の絨毛膜下血腫を認めBreus’mole と考
えられ同日に管理入院とした．妊娠25週6日に静脈管血流
の逆流が出現したが，Biophysical profile score 6/8 以上で
児のwell being 良好と判断し妊娠継続とした．その後
BPD，児推定体重増加が停滞したため妊娠 27 週 0 日に緊
急帝王切開術を施行した．児は594 gの男児，Apgar score 
5/8（1 分値/5 分値），臍帯動脈血 pH7.289 であった．胎盤
胎児面には臍帯胎盤付着部直下に及ぶ絨毛膜下血腫を認め
た．
　考察：FGRにおける胎児静脈管血流の逆流所見は早期娩
出を考慮すべき所見であるが，本症例では妊娠継続とした．
FGRに Breus’mole を合併した場合の管理について文献的
にも考察する．

P-72）  妊娠第三半期に腰背部痛より診断に至った進行腎
癌合併妊娠の 1例

	付属病院女性診療科・産科 大野　礼・倉品隆平・前岡悠里
	  米澤美令・大内　望・市川智子
	  澤倫太郎・竹下俊行

　腰背部痛は妊娠中の不定愁訴の一つであり，生命を脅か
す重篤な合併症は想起しにくい．今回われわれは，妊娠第
三半期に腰背部痛を来し，進行腎癌の診断に至った症例を
経験したので報告する．症例は29歳 3妊 0産．自然妊娠成
立し前医で妊婦健診を受けていた．妊娠30週より左背部痛
が出現，前医にてNSAIDs 外用薬投与で経過観察となっ
た．妊娠 36週 2日自宅血圧 140/90 mmHg，腰背部痛増悪
と肉眼的血尿を認め，経腹超音波断層法で左腎臓腫大が確
認され，精査加療目的に当院に紹介となった．初診時血圧
144/88 mmHg，脈拍 100/min，体温 37.8℃，左腰背部叩打
痛を認めた．骨盤部MRIでは左後腹膜に 10×8 cm大の拡
散強調像で高信号を呈する充実性腫瘤を認め，腹部大動脈
周囲のリンパ節腫大を伴い，腎由来悪性腫瘍が疑われた．
妊娠 37週 3日分娩誘発にて 2,710 g 女児を出産，産褥 6日
目に左腎腫瘍に対する手術療法が施行された．腫瘍は左腎
由来で膵臓と脾臓に浸潤しており，左腎摘除術，膵尾部切
除，脾臓摘除，腹部大動脈リンパ節郭清を行った．病理組
織学的検査で腎盂由来の低分化尿路上皮癌の診断に至っ
た．術後Nivolumab と Ipilimumab の 2 剤併用療法を開始
したが，副作用出現し，1カ月後には多発骨転移を認める
など厳しい転帰を辿っている．
　妊娠に合併する進行腎癌は極めてまれであり，本症例で
は症状増悪まで腰背部痛病因検索はなかった．妊産婦の主
訴に際しては，不定愁訴を前提とせず，背景に存在しうる
疾患を念頭に置いた柔軟な対応が求められる事を再認識し
た．

P-73）  MELF型浸潤を呈し卵巣転移を来たした子宮体部
類内膜癌 G2の 1例

	 武 蔵 小 杉 病 院
女性診療科・産科

 久保田夢音・新村裕樹・針金永佳
	  山田　舞夕・米山剛一
	武蔵小杉病院病理診断科 許田　典男・大橋隆治

　近年MELF（microcystic, elongated, and fragmented）
と呼称される筋層浸潤パターンが注目されている．今回，
MELFパターンを呈した子宮体部類内膜癌の一例を経験
したので報告する．症例は 60歳，女性．3妊 2産で不正出
血を主訴に他院を受診した．経腟超音波断層法にて内膜肥
厚認め子宮体癌が疑われたが，易出血性で組織診を行えず
当院紹介となった．子宮頸部細胞診はNILM，ピペットキュ
レットによる子宮内膜組織診は類内膜腺癌の疑いであっ
た．経腟超音波断層検査では頸部への浸潤が疑われた．CT
にて子宮内膜の肥厚を認め，MRIでは傍子宮組織浸潤が疑
われたが，両側卵巣・リンパ節に異常所見は認めず子宮体
癌 IA相当の診断であった．術前腫瘍マーカーはCA125 
48.0 U/mL，CEA 2.96 ng/mL，CA72-4 2.0 U/mL であっ
た．子宮体癌の術前診断にて，拡大子宮全摘術，両側付属
器切除術，骨盤リンパ節郭清を行った．腹水の術中迅速細
胞診で class IV であり，大網切除術を追加で施行した．
　病理組織所見では子宮体部のほぼ全体に約 6 cm大のび
まん性，内向型の腫瘤を認め，腫瘍の浸潤様式はMELFパ
ターンを示していた．腫瘍は観察される範囲で漿膜面へ露
出は認められなかったが，筋層のほぼ全面に浸潤していた．
リンパ管侵襲を伴い，また，右卵巣にも転移所見を認めた．
術後骨盤リンパ節への転移は認めず子宮体部類内癌G2，
IIIA期の診断となった．MELF型浸潤の子宮体癌はびまん
性に内向型の発育を示すとされている．リンパ節転移も多
く一般的に予後は悪いとされているが，本症例のように術
前に過小評価されやすく注意を要する．

P-74）  当院で挿入したレボノルゲステロン放出子宮内シ
ステム（LNG-IUS）の脱出 15例の検討

	 千 葉 北 総 病 院
女性診療科・産科

 山口　　祐・奥田直史・長島　麻子
	  一木　　愛・坂田明子・大和田桃子
	  笠野小百合・中西一歩・西方　紀子
	  山田　　隆・石川　源

　緒言：レボノルゲストレル徐放型子宮内システム（LNG-
IUS）は，子宮内に挿入・留置し，レボノルゲステロンが局
所的なプロゲスチン作用を示すことで過多月経・月経困難
症の治療に使用される．LNG-IUSの有用性が示されている
一方で，脱出率は6.2％とされ，それにより治療の継続に難
渋することがある．
　方法：当施設で2014年 1月から2019年 6月の間にLNG-
IUS を挿入した 68 例を対象に脱出背景や予後などに関し
て後方視的に検討した．
　結果：対象者の年齢は 28 歳から 53 歳（平均年齢 42.8），
平均経妊回数0.5回，平均経産回数0.7回であった．脱出症
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例は 15 例（23％）で，そのうち 2経産以上が 11 例であっ
た．また器質的病変がない子宮の者が 5例，腺筋症や子宮
筋腫合併の者が10例であった．挿入前に前処置を行った症
例は 3例（20％）で，GnRHa製剤が 2例，ジエノゲストが
1例，子宮内膜搔破術例はなく，12 例（80％）は月経終了
後の挿入であった．脱出後は再挿入が 5例，経過観察が 2
例，他の薬剤に変更となった者が計4例，子宮全摘術となっ
たものが 1例であった．
　考察：LNG-IUSの脱落例においては挿入前に前処置がな
かった場合に，脱出例が多い傾向があった．また，2経産
以上に脱出例が多くみられ，子宮サイズだけでなく，頸管
や子宮内膜の状態が，LNG-IUSの脱出に影響する可能性が
示唆された．
　結語：LNG-IUS 使用における脱落のリスクを検討した．
本剤使用にあたっては，脱落リスクを加味し，患者コンプ
ライアンスを考慮した治療戦略を立てることが肝要である．

P-75）  川崎病発症から1年以内と10年以上の冠動脈病変
の組織評価の検討

	 小児科学 渡邉　誠・深澤隆治・松井亮介
	  築野香苗・橋本佳亮・橋本康司
	  阿部正徳・赤尾見春・上砂光裕
	  勝部康弘

　背景：冠動脈病変（CAL）を有する川崎病患者の成人期
の冠動脈内膜組織では粥状硬化を認めることがあるが，川
崎病発症初期の冠動脈内膜の組織変化を検討した報告はな
い．
　目的：冠動脈血管内超音波（IVUS）を施行し，virtual 
histology（VH）による冠動脈内膜の組織学的評価を川崎
病発症後 1年以内（A群）と 10年以上（B群）に分けて検
討する．
　対象・方法：対象はCALを合併し心臓カテーテル検査
を施行した川崎病既往者（A群が 11 名，B群が 7名）．発
症からの平均年月はA群 6.1±2.7 カ月・B群 14.9±1.5 カ
月．対象となる冠動脈はA群で 28枝，B群で 23枝．これ
らを退縮部，瘤部，健常部に分けて評価を行った．内膜病
変の評価には IVUS-VHを用いて，内膜肥厚および性状の
評価を行った．
　結果：両群共に退縮部と瘤部の全ての枝で限局性に粥状
硬化像を認めた．両群の各部位の粥状硬化像の割合で比較
検討を行ったが，退縮部41.0±15.7％ vs 31.4±12.8％（p値
0.1912），瘤部 42.0±9.0％ vs 42.3±14.0％（p値 1.000），健
常部4.9±10.5％ vs 3.8±9.4％（p値 0.874）であり，いずれ
も有意差は認めなかった．
　考察：VHでの評価によると，CALの退縮部と瘤部にお
いてA群でもすでに粥状動脈硬化像を示唆する症例を認
め，またB群と比較してもその割合に差を認めなかった．

P-76）  学校心臓検診で発見された左冠動脈肺動脈起始症
の 1例

	 小児科学 原口尚子・松井亮介・築野香苗
	  渡邉　誠・深澤隆治・伊藤保彦

　緒言：左冠動脈肺動脈起始症は心臓突然死をきたす代表
的な先天性心疾患の 1つであり，学校管理の上で重要な疾
患であるが現在の学校心臓検診で発見されることは少な
い．今回，小学 1年生の学校心臓検診で発見された症例を
経験したため報告する．
　症例：6歳女児．これまで自覚症状はみられなかったが
学校心臓検診にて心電図異常と僧帽弁逆流症を指摘され当
院紹介となった．既往歴・家族歴に特記すべきことはない．
心電図検査で左室肥大，V5，V6 のストレインパターン，
aVLの異常Q波を認め，心エコー検査で重度の僧帽弁逆流
症を認めたほか，左右冠動脈拡大，左冠動脈の逆行性血流
と肺動脈内のシャント血流を疑う所見が確認され，左冠動
脈肺動脈起始症が疑われたため心臓カテーテル検査を行っ
た．右心カテーテルで主肺動脈部位での酸素化上昇し，Qp/
Qs 1.3 と左右シャントを認めた．左心室造影で左室拡大と
僧帽弁逆流，右冠動脈造影では右冠動脈が拡張しており，
側副血行路を介し左冠動脈に交通した後，肺動脈へ灌流す
る所見を認めた．上記結果から左冠動脈肺動脈起始症と診
断され，心臓CTによる画像検査を加えた上で冠動脈移植
術＋僧帽弁形成術を行った．
　考察：冠動脈起始部異常および走行異常は突然死をきた
す恐れがある．本疾患も突然死をきたす疾患として知られ，
発見後速やかな根治治療が必要となる．学校検診による早
期発見が重要である．

P-77）  出生後進行性に心不全が増悪した I型完全大血管
転位の手術例

	 付属病院心臓血管外科 大髙永字・佐々木孝・鈴木憲治
	  川瀬康裕・新田　隆

　背景・目的：I型完全大血管転位（TGA）と胎児診断さ
れ，生後の左室心筋重量減少開始前の手術を想定し待機し
ていたが，生後急激に進行する心不全のために早期に動脈
スイッチ術を施行した症例を経験した．想定した経過と異
なるため，治療経過を振返り考察を加える．
　対象・方法・結果：在胎38週2日経腟分娩で出生，Apgar 
8/8，体重2,896 g．出生後の心臓超音波検査で I型TGAと
診断し，動脈管開存維持のためプロスタグランジン（PG）
製剤を開始した．心房中隔欠損は大きく，心房間での静脈
血の混合は良好であった．日齢 3に肺血流増加による心不
全に対しCPAPを開始し，利尿薬の追加やPG製剤の減量
を行うも心不全は増悪し，日齢 9に挿管人工呼吸管理とな
り，日齢10に動脈スイッチ術を施行した．動脈管は5 mm
と巨大であり，8 mmの心房中隔欠損の閉鎖に自己心膜
パッチを要した．術後経過は良好で，術後 6日に抜管し，
術後 29 日に退院した．
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　考察：I型TGAの新生児が生存するには卵円孔と動脈管
による体循環と肺循環の交通が必要であり，両者の均衡が
維持されればチアノーゼを認めるものの安定した出生後経
過が期待できる．本症例は巨大な心房間交通の存在，動脈
管を通じた左右短絡の調節に難渋したため，出生後早期の
生理的肺高血圧が残存する時期に心不全徴候が出現し，進
行性に増悪した．両者の形態評価を慎重に行うこと，また
術前の不安定な期間を短縮するべく早期に手術を計画する
事も重要である．

P-78）  心膜播種による心タンポナーデをきたした子宮平
滑筋肉腫の 1例

	 付 属 病 院
女性診療科・産科

 施　紅蓮・岡田　知之・池田真利子
	  山本晃人・川瀬里衣子・黒瀬　圭輔
	  竹下俊行

　婦人科悪性腫瘍による心膜転移はまれであり，それによ
る心タンポナーデを経験する可能性は極めて低い．今回の
症例は78歳，3妊 0産．15年前に心筋梗塞に対して経皮的
冠動脈インターべンションをおこない，以降当院の循環器
内科に通院中であった．今回腹痛のため前医に緊急搬送さ
れ，CTで辺縁に造影効果を認める腹部巨大多房性腫瘤を
みとめ，卵巣悪性腫瘍の疑いで当科に転院となった．当院
での骨盤MRI では 16 cm大の卵巣癌が疑われ，腹水は少
量で，播種は認めなかった．腫瘍マーカーはCA125：
287.3 U/mL，CA19-9：116.4 U/mLであった．術中所見で
は血性腹水を認め，腫大した腫瘍は子宮であり，両側付属
器は正常大であった．子宮体下部前壁が漿膜破綻し，内容
物の流出を認めた．腹式単純子宮全摘術と両側付属器摘出
術を施行した．病理組織学では，凝固壊死を伴い，大型の
強い異型のある核を有する紡錘形の腫瘍細胞が錯綜して増
生し，核分裂も著明であり，平滑筋肉腫と診断した．術後
は速やかに抗凝固薬を再開した．術後21日目朝トイレから
病室に戻った時に突然心肺停止となった．心肺蘇生を行い，
エコー上心囊液貯留をみとめ，心タンポナーデの状態で
あった．心囊穿刺を行い，300 mL の血液を排液した．原
因検索のため造影CTを行ったが，心筋梗塞による心破裂
は否定的であった．心膜と胸膜に結節を認め，転移が疑わ
れ，心膜播種による心タンポナーデと推測した．積極的な
治療は難しく，対症療法のみを行い，当日夜永眠した．

P-79）  ソタロールの減量に伴い VF再発を来した特発性
QT短縮症候群の 1例

	 循環器内科学 丸　　有人・岩崎雄樹・八島正明
	  淀川　顕司・山本哲平・村田広茂
	  西樂　顕典・林　洋史・岡英一郎
	  萩原かな子・藤本雄飛・新井俊樹
	  清水　　渉

　背景：QT短縮症候群（short QT syndrome：SQT）は
イオンチャネル異常が原因の突然死を来す可能性がある遺

伝性不整脈疾患であり，その予防には植込み型除細動器
（ICD）が有効である．致死性心室性不整脈発症の予防には
薬物治療が行われる．海外ではキニジンの有用性が報告さ
れているが，消化器症状の副作用の問題もあり本邦での使
用は限定される．今回，カリウムチャネル（IKr）遮断薬
であるソタロールが有効であった SQT症例を経験したの
で考察を交えて報告する．
　症例：50歳男性．47歳の時に自宅で心肺停止となり，救
急隊により心室細動（VF）が確認され自動体外式除細動器
により洞調律に復帰，当院緊急搬送された．初診時の心電
図で著明なQTc 短縮（296 msec）を認め，SQTと診断さ
れ ICD植込み術を施行しソタロール 240 mg が開始され
た．遺伝子検査は陰性であった．その後VF再発無く近医
で加療継続となり，症状が安定していたためソタロールを
80 mg に減量されたところ，VFに対する ICDの正常
ショック作動が生じ心電図ではQTcは 328 msecへと短縮
していた．再度 240 mg へ増量後観察期間 5カ月でVFは
認めない．
　考察：本症例では，ソタロールの β遮断効果により徐拍
化し，ソタコールの薬理学的特性である逆頻度依存性にカ
リウムチャネル遮断作用が増強し，有効なQT延長を来し
VF予防につながった可能性が考えられた．SQT症候群の
VF予防としてソタロールは試みるべき有効な薬物治療で
あると考えられた．

P-80）  閉塞性動脈硬化症に対する人工高濃度炭酸泉足浴
の効果

	 リハビリテーション学 小林美香・李　　卿・北川恒実
	  松元秀次
	 千 葉 北 総 病 院
リハビリテーション科

 小林美香・松元秀次

	 付 属 病 院
リハビリテーション科 

李　　卿・北川恒実

　目的：部分浴は全身浴に比べ心血管系に対する影響が少
なく，心肺機能障害や下肢冷感を有する症例に対して優れ
た治療効果をもつ入浴法である．本研究では，高濃度炭酸
泉温浴のもつ血管拡張効果が，閉塞性動脈硬化症患者にお
いて冷感や歩行といった自覚症状や血流量に与える影響を
検証する．
　症例：70代後半男性．肺炎にて入院．既往歴に閉塞性動
脈硬化症（ABI：右 0.5，左 0.7）で下肢の冷感の自覚と間
欠性跛行を認めた．
　方法：足浴の方法は，浴槽20 Lの容器を使用し，足底か
ら 25 cm（膝下）まで浸漬させた．人工高濃度炭酸泉の製
造には，中空糸膜を用いた炭酸泉製造装置を用い，炭酸ガ
ス濃度 1,000 ppm，湯温 36℃とした．足浴介入は 1日 1回
10分間，10日間とした．評価には冷感をNumerical Rating 
Scale（NRS），皮膚表面温度を赤外線放射温度計で測定し，
組織血流計や赤外線サーモグラフィー，連続歩行距離も評
価した．
　成績：介入前と 10 日後で両上下肢でのNRSの改善を認
め，両下肢にて皮膚表面温度の上昇とサーモグラフィーで
の色調改善を認めた．歩行距離は介入前に 30 mほどで右
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下肢の疼痛（間欠性跛行）が出現したが，7日目から250 m
の連続歩行も疼痛なく行えるまでに改善した．
　考察：冷感自覚症状の改善は下肢血流の増加によるもの
であると考えた．また連続歩行距離の延長は足浴による血
流増加に伴い，虚血症状の結果として生じる疼痛の改善が
得られたためと考える．今後は症例数を蓄積しメカニズム
解明に努めたい．

P-81）E型肝炎による劇症肝炎の 1例

	 付属病院臨床研修医 富田　恵実
	 付属病院救命救急科 五十嵐　豊・井上正章・栗原　貫
	  遠山健太郎・古梅　香・溝渕大騎
	  石井　浩統・横堀將司・新井正徳
	  横田　裕行

　緒言：E型肝炎は本邦では比較的まれであるが，地域に
より急性肝不全の主因となっている．今回，われわれはイ
ンドから帰国後E型肝炎を発症し，劇症化したが救命し得
た症例を経験したため文献的考察を含めて報告する．
　症例：24 歳男性．インド国籍の本邦留学生．既往歴な
し．インドより帰国後，発熱・黄疸・四肢搔痒感・右季肋
部痛が出現，近医を受診し血液生化学検査で肝逸脱酵素値
の著明な上昇を認めたため急性肝障害と診断され精査加療
目的に当施設へ搬送となった．来院時は意識清明だが，
AST 5,151 IU/L，ALT 6,132 IU/L，T-Bil 7.3 mg/dL，PT
活性26％で急性肝不全と診断し，ステロイドパルス療法お
よび血漿補充療法を開始した．なお，A，B，C型肝炎は否
定された．第 3病日より肝性昏睡 III 度の意識障害に陥り，
血漿交換および血液濾過透析を開始したが当初は治療抵抗
性で，生体肝移植も念頭に治療を継続した．第 12 病日に
HEV-IgA 抗体陽性と判明し，劇症E型肝炎と診断した．
第 8病日から肝逸脱酵素は減少傾向となり，生体肝移植は
回避することができた．第 12 病日には血液濾過透析を離
脱，意識障害も改善し，第 20 病日に集中治療室を退室し
た．
　考察および結語：E型肝炎はインドを含め，南アジアで
は依然急性肝不全の主因であり，同地域からの外国人旅行
者，留学生，労働者の増加により，今後も同様の症例が増
加する可能性がある．あらためて同疾患に対する知識の整
理と診療体制の整備が必要であると考えられた．

P-82）当院で経験した上腸間膜動脈血栓症 21例の検討

	 付属病院救命救急科 矢作竜太・重田健太・金　　史英
	  中江竜太・富永直樹・平林　篤志
	  山口昌紘・萩原　純・小笠原智子
	  増野智彦・横田裕行

　目的：上腸間膜動脈血栓症（SMA血栓症）は比較的ま
れな疾患である．多くの症例で腸管虚血から腸管壊死を来
たし，救命できたとしても短腸症候群に至ることが多く死
亡率も高く予後不良である．近年ではカテーテルによる血

栓回収療法や薬物療法なども増加しているが，外科的治療
が必要なことも依然として多い．今回，当科で経験した
SMA血栓症における残存小腸と転帰の関連性を検討し，
手術選択の意義を考える．
　対象・方法：2009 年 4 月から 2019 年 4 月までに当科に
搬送された SMA血栓症を生存群と死亡群に分け，両群間
で残存小腸，血液ガス，血液検査等を比較・検討した．
　結果：対象は 21例，平均年齢 80.1 歳，生存群 11例，死
亡群 10 例であった．手術は 15 例（生存群 8例，死亡群 7
例）で施行され，残存小腸の中央値は生存群 40 cm，死亡
群 30 cmで有意差は認めなかった．生存群の 5例（70％）
が短腸症候群となり，最短は 25 cmであった．また，両群
間で SOFAスコア，BE，BUN，Alb に有意差を認めた．
　考察：当科の SMA血栓症に対する基本治療方針は手術
である．一般的に SMA血栓症は大量腸管切除により短腸
症候群となることが多く，当科での手術施行症例も術後多
くが短腸症候群となっていた．短腸症候群ではADLの著
しい低下をきたしうる．しかし，本検討では手術症例の半
数以上が生存しており，その内70％が短腸症候群であった
ことから，短腸症候群に至る可能性が高くても救命のため
に手術を考慮することも必要と考える．

P-83）  高齢者のPPI抵抗性逆流性食道炎患者の臨床的特徴

	 付属病院消化器・
肝 臓 内 科

 星野慎太朗・川見典之・岩切勝彦

　目的：PPI 抵抗性重症逆流性食道炎の多くは高齢者であ
り，その臨床的特徴を明らかにする．
　方法：強皮症，3 cm以上のバレット食道，上部消化管術
後患者を除いた標準量 PPI 抵抗性逆流性食道炎患者 24 例
を 75歳以上群（10例）と 75歳未満群（14例）に分け，ピ
ロリ感染，胃粘膜萎縮，裂孔ヘルニア，BMI，合併症（出
血，狭窄），抗血栓薬について検討を行った．ボノプラザン
投与による有効性の検討も行った．
　結果：75 歳以上群，75 歳未満群の全例がピロリ陰性で
あった．胃粘膜萎縮は 75歳以上群で全て closed type であ
り，75歳未満群は2例がopen-type，残りはclosed typeで
あった．両群とも全例で2 cm以上の裂孔ヘルニアを有し，
BMIは両群で差がなく，抗血栓薬も差を認めなかった．合
併症は 75 歳以上群で 10 例中 7例に出血，3例に狭窄を認
めたが，75歳未満群で14例中 1例に出血，1例に狭窄がみ
られ，75歳以上群で有意な合併症の増加を認めた．ボノプ
ラザン 20 mg，4 週間投与により 75 歳以上群の 10 例中 9
例は治癒，75歳未満群では全例が治癒した．治癒例にボノ
プラザン 10 mg，8週間投与が行われ，75 歳以上の 9例中
7例が寛解，75 歳未満群の 14 例中 12 例が寛解した．
　考察：75歳以上の高齢者でも標準量PPI抵抗性逆流性食
道炎患者が存在し，75歳未満の患者群に比し，有意な合併
症の増加がみられた．
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P-84）膵頭部脂肪腫の 1例

	 武蔵小杉病院中央検査室 水瀬　学・森本　進・岸　　恵
	 武蔵小杉病院小児科 勝部康弘
	 武蔵小杉病院内分泌内科 八木　孝
	 武蔵小杉病院消化器外科 助川　誠・水谷　聡

　背景と目的：脂肪腫は脂肪細胞の存在する部位にはどこ
にでも発生する可能性があり，中でも膵組織に発生する脂
肪腫は非常にまれな良性腫瘍であり，超音波検査で診断さ
れることが少ない．
　今回超音波検査により膵脂肪腫を疑い CT・MRI により
確定診断し得た 1例を経験したので報告する．
　症例：71歳男性，アルコール性肝障害および糖尿病にて
消化器外科・内分泌内科を受診中にスクリーニング目的で
腹部超音波検査を行った．
　超音波所見：背景膵の実質エコーレベルはやや高エコー
であり，膵鈎部に1.3 cmの比較的境界明瞭で内部やや低エ
コー不均一な腫瘤を認めた．カラードプラでは腫瘤内部に
血流シグナルは認められず，また尾側の膵管の拡張も認め
られなかった．
　CT所見：膵鈎部に境界明瞭な低吸収域認め，腫瘤内部
は脂肪濃度を呈することより脂肪腫と診断された．
　MRI所見：膵鈎部にT1Wでは高信号，T1W脂肪抑制
で低信号，T2Wでは高信号T2W脂肪抑制で低信号を呈す
る腫瘤が認められ脂肪腫と診断された．
　考察：膵脂肪腫は非上皮性のまれな良性腫瘍であり，全
膵腫瘍の 1～2％と少ないとされており中でも膵脂肪腫の
割合は極めて少ない．超音波像は高エコー，低エコー，混
合エコーと多岐にわたっており超音波検査で診断する上で
は背景膵とのエコーレベルの対比が重要であると考えられ
た．
　結語：膵脂肪腫の診断は超音波検査のみでは困難であ
り，複数の画像診断による診断が不可欠である．

P-85）  内側軟部組織温存状態下では後十字靱帯切離は大
腿骨脛骨間垂直距離に影響を与えない

	 付属病院整形外科 大島康史・眞島任史・飯澤典茂
	  高井信朗

　目的：人工膝関節置換術（TKA）において，大腿骨遠
位・脛骨近位骨切り，膝関節内外側靱帯剝離後に後十字靭
帯（PCL）を切離すると，大腿骨脛骨間垂直距離（gap）が
膝伸展位と比較し屈曲位で選択的に開大することが報告さ
れている．一方，TKA後の生理的な膝キネマティクス再
現には膝内側軟部組織が重要であることから，近年，膝内
側軟部組織を温存したTKAが注目されている．そこで，
TKAにおいて膝軟部組織未剝離での PCL切離による gap
の変化を検討した．
　対象および方法：対象は一次性変形性膝関節症に対する
初回TKA患者，41 例 41 膝とした．
　膝関節展開後，内側側副靭帯を温存した状態でテンショ

ナーを用いて膝伸展および屈曲 90°における内側・外側コ
ンパートメントのgapを計測した．次に前十字靭帯（ACL）
と PCLを切離し，gap を再度計測した．
　結果：ACL/PCL 切離によって伸展・屈曲位の内側・外
側の gap はそれぞれ増大したが，0.5 mm程度と臨床的に
わずかであり，有意差を認めなかった．
　考察：これまで PCL切離によって屈曲 gap が増大する
と考えられていた．しかし，これは従来の軟部組織剝離を
伴ったTKAによる現象であり，近年の生理的な膝靭帯バ
ランスを温存したTKAにおいては，膝外反制動性の first 
restraintである内側側副靱帯を温存するため，PCL切離は
gap に影響を与えないことが明らかとなった．
　本研究の一部は，第92回日本整形外科学会学術総会で報
告した．

P-86）  超音波内視鏡膵管穿刺とランデブー法を用いて副
乳頭切開を施行した Pancreas divisumの 1例

	外科学（消化器外科学） 小川祐太郎・清水哲也・吉岡正人
	  近藤　亮太・金谷洋平・青木悠人
	  神田　知洋・松下　晃・中村慶春
	  真々田裕宏・吉田　寛
	内科学（消化器内科学） 金子　恵子

　80 代の女性．アルコール飲酒なし．2年前にも急性膵炎
で他院に入院既往有り．
　上腹部痛，背部痛にて受診し，血液検査，腹部CTにて
急性膵炎と診断され入院となる．ここ 1カ月で 3回目の急
性膵炎での入院であった．
　MRCPにて精査し，Santorini 管と背側膵管の拡張を認
め，Wirsung 管との交通がなく，膵管癒合不全を強く疑っ
た．
　禁食にて一旦は腹痛改善するも，再度膵炎再燃した．繰
り返す急性膵炎は膵管癒合不全によるものと判断し，
ERCPにて内視鏡的副乳頭切開術を考慮した．
　ERCPで副乳頭のカニュレーションを試みたが，副乳頭
への深部挿管ができなかった．膵管へのアプローチの経路
を検索し，超音波内視鏡で胃内より拡張した膵管が確認さ
れた．超音波内視鏡下の膵管穿刺により背側膵管への挿管
が可能と考えられた．超音波内視鏡下に膵管を穿刺しガイ
ドワイヤーを背側膵管から副乳頭を通して十二指腸内腔に
誘導し，これを内視鏡で受け取り副膵管内にカニュレー
ションが可能となった．内視鏡的副乳頭切開を施行し副乳
頭切開後に膵管チューブを留置し手技を終了した．術後経
過順調にて，処置 7日目退院となった．
　外来フォローで施行したMRCPでは背側膵管径は正常
化しており，7年経過するも症状出現や膵炎再燃を認めて
いない．
　今回，ERCP検査にて副膵管へのカニュレーション困難
な膵管癒合不全例に対し，超音波内視鏡下に膵管穿刺後に
ランデブー法を用いて，内視鏡的副乳頭切開術が可能と
なった一例を経験した．
　当発表の要旨は日本消化器病学会関東地方会にて発表し
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ております．

P-87）  peroxisome proliferator activated receptor 
alpha　点眼剤の抗炎症・抗新生血管作用

	 眼科学 有馬武志・高橋　浩
	 解析人体病理学 有馬武志・清水　章

　目的：peroxisome proliferator-activated receptor
（PPAR）αは核内受容体の 1つで，脂質代謝だけでなく抗
炎症効果への関与が近年注目されている．今回，われわれ
は角膜アルカリ外傷モデルを用いて PPARα点眼剤による
炎症，血管新生への影響を明らかにした．
　方法：PPARαアゴニストである fenofibrate 点眼剤（P
群）と基剤点眼剤（V群）を作成し，アルカリ外傷作成後
のラット角膜にそれぞれを継続点眼（2回/day）した．炎
症の指標として好中球エステラーゼ（EST），CD68（ED1），
nuclear factor-kappa B（NF-kB）の染色を行い，血管新生
は nestin 及び aminopeptidase P（JG12）染色を行い，各
陽性細胞数を評価した．NF-kBに関してWestern blotting
を用いてタンパク質の発現を比較した．また，vascular 
endothelial growth factor-A（VEGF），angiopoietin-1（Ang-
1），angiopoietin-2（Ang-2）のmRNAを real-time reverse 
transcription polymerase chain reaction（RT-PCR）で測
定し比較した．
　結果：各EST，ED1，nestin，JG12 染色においてV群
に比べて P群では陽性細胞が有意に減少していた．P群で
はNF-kBの発現と核内移行の抑制を認めた．RT-PCRでは
V群でVEGFに先んじてAng-2 の急激な上昇を認めた一
方，P群でAng-2，VEGF共に有意に抑制していた．
　結論：PPARα点眼はNF-kBの発現・核内移行を抑制す
ることで抗炎症に作用した．血管新生に関してはVEGFだ
けでなくAng-2を抑制することで強力な抗新生血管作用を
示した．

P-88）  急速に進行する多発動脈狭窄と脳梗塞を伴った本
態性血小板血症の 1例

	 付属病院脳神経内科 高橋　康大・片野雄大・村賀香名子
	  鈴木健太郎・鈴木文昭・鈴木　亨尚
	  木村　和美
	 付属病院血液内科 由井　俊輔・山口博樹・猪口　孝一

　背景・目的：本態性血小板血症は，血小板が増加する骨
髄増殖性疾患であり，脳梗塞の原因としては頻度が 1％と
まれである．さらに，本態性血小板血症症例において，多
発脳動脈狭窄に加え冠動脈・下肢動脈などの全身血管狭窄
を伴った報告はない．
　症例：66 歳女性．X－5年に頭痛，嘔吐で受診した際の
血液検査で貧血，血小板増多を指摘．骨髄生検で巨核球の
著増を認め，本態性血小板血症と診断．低用量アスピリン，
ヒドロキシカルバミドとアナグレリドにて加療中であっ
た．X年Y月に右上肢しびれ感及び脱力感の訴えあり，頭

部MRIで左前頭葉，頭頂葉皮質下，側頭葉に散在する急性
期脳梗塞を認め，当科入院となった．MRAでは入院の 16
カ月前には認めなかった脳底動脈と右中大脳動脈の狭窄及
び全体的な口径不整を認め，正常値であったABIが，両側
0.6にまで低下していた．アスピリン増量にて加療開始する
も，第6病日に右1/4盲の訴えあり，頭部MRIで脳梗塞拡
大認め，シロスタゾールおよび補液を追加した．しかしな
がら，第 16 病日の頭部MRI で無症候性だが病巣のさらな
る拡大を認め，アルガトロバン追加しその後の状態は安定
した．
　考察：今回，短期間で急速に進行する多発動脈狭窄と治
療抵抗性の脳梗塞を伴った本態性血小板血症の 1例を経験
したため，文献的考察を交え報告する．

P-89）  電気けいれん療法を精神科病棟で施行することに
ついての調査

	 付属病院精神神経科 山本　　憲・朝山健太郎・舘野　周
	  大久保善朗

　目的：電気けいれん療法（ECT）は精神科領域で行われ
る身体的治療として麻酔科医の管理のもと手術室で行われ
る形態（手術室ECT）が一般的である．日本医科大学付属
病院（当院）では年間に 50症例（総施術件数 500件）以上
を行ってきた．その中で患者搬送の人員および手術室での
術後管理スペースの効率のために，2017 年 10 月より精神
科病棟に麻酔管理設備を設置し，精神科病棟で施行する形
態（病棟ECT）を試みている．それに伴い精神科病棟勤務
スタッフの業務内容も大きく変化しており，病棟ECTに
対する看護師の意識調査を行うこととした．
　方法：病棟ECTを開始して約 1年後の病棟看護師から
の評価を，匿名の紙面アンケート形式にて聴取して結果を
まとめた．アンケートは総合的な評価をVAS（visual 
analogue scale）にて，病棟ECTの長所・短所を自由記載
にて聴取した．
　結果：全体として肯定的な評価が得られた．長所として，
手術室に患者を送迎する人的・時間的負担の大幅な減少や
観察しやすさなどが挙げられた．一方で，身体的な急変の
リスク，せん妄への対処などの不安要素が増えたという意
見もあった．
　考察：病棟ECTは手術室ECTと比べて特に移送の負担
が軽減され，全体として長所が上回ると考えられた．患者
や麻酔科医からの評価も行い，より安全で負担の小さい形
でECTを行えるよう引き続き検討していく必要がある．

P-90）  MRIで淡蒼球に異常信号域を認めた重症貧血の 1
例

	 付属病院救命救急科 前島璃子・中江竜太・秋月　光
	  田山英樹・瀧口　徹・恩田秀賢
	  辻井厚子・新井正徳・増野智彦
	  布施　明・横田裕行
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　重症貧血に伴いMRI で淡蒼球に異常信号域を認めた一
例を経験したので報告する．
　症例は33歳の女性．体動困難を主訴に救急搬送され，来
院後の検査でHb 1.5 g/dL の重症貧血を認めた．体重
37.5 kgと高度の低栄養状態であり，神経性食思不振症の診
断で，栄養管理と輸血を開始した．来院時よりGCS 
E3V4M6 と軽度の意識障害があり，Wernicke 脳症を疑っ
て第3病日にMRIを施行したところ，両側淡蒼球にFLAIR
およびDWI で高信号域を認めた．その後も全身管理を継
続し，第 36 病日にMRI を再検したところ，両側淡蒼球病
変はT1WI および FLAIR で低信号，T2WI およびDIR で
高信号を示した．MRIで淡蒼球に両側対称性に異常をきた
す疾患として，一酸化炭素中毒や低血糖脳症，橋本脳症，
ヘロイン中毒などが鑑別に上がる．本症例では経過や検査
結果からこれらの疾患は否定的であり，MRIの信号変化か
らもPRESは否定的と考えた．経時的に意識レベルは改善
し，明らかな錐体外路症状は見られなかった．全身状態の
安定化につき，第 49 病日に自宅退院となった．本症例は，
貧血に伴う酸素運搬能の低下・低酸素状態により両側淡蒼
球壊死をきたしたまれな症例と考えられた．

P-91）  大動脈弓のバリエーション；脳血管内治療のため
の Bovine arch

	 付属病院脳神経外科 佐藤　俊・森田明夫

　目的：脳血管内治療を行う上で大動脈弓から起始する血
管はアプローチルートとして大変重要になる．8割以上が
腕頭動脈，左総頸動脈，左鎖骨下動脈が順に大動脈弓から
分岐するが，亜型として見られるのが腕頭動脈と左総頸動
脈の共通幹が大動脈弓から分岐する形状や椎骨動脈直接起
始である．これまでに臨床上総称してBovine arch と言わ
れるものがこれにあたるが，解剖学的にいくつかに分類さ
れ，それぞれの発生率も論じられてきた．これらの亜型の
発生率は人種間で差があるとこれらの論文から考えられ，
これまで日本人を対象とした文献が少ないことから，今回
3D-CT angiography による aortic arch branching pattern
について検討した．
　方法：2014 年 4 月から 2019 年 6 月までに単施設で同一
機器を用いて施行した 3D-CTA 1,053 例に対し，脳血管内
治療に重要な側面から bovine arch の発生率やその他の
variation を精査し，さらに疾患別に検討した．
　結果：脳血管内治療の側面から大動脈弓の最初の分岐部
で撮影を行うと腕頭動脈，左総頸動脈が描出されるという
共通幹すべてをBovine arch とあらためて総称した結果，
日本人 1,053 例の検討で Bovine arch は 16.1％に認められ
た．黒人では発生率が多く，白人には少ないと言われてお
り，今回の結果からは日本人は白人に近い傾向がみられる
ことが分かった．男女比は 13.2：19.6％と女性に多かった．
また疾患別にみると脳動脈瘤でBovine arch の発生率が
19.5％と高く，中でも女性が男性の3倍の発生率となった．

P-92）  持続血糖モニタリング（CGM）を用いて IGF-1製
剤の治療効果を検証したB型インスリン抵抗症の
1例

	内分泌糖尿病代謝内科学 大庭健史・小林俊介・長尾　元嗣
	  原田太郎・稲垣恭子・福田いずみ
	  杉原　仁
	アレルギー膠原病内科学 桑名正隆

　目的・対象：B型インスリン抵抗症はインスリン受容体
抗体によりインスリン抵抗性と高血糖を呈する疾患であ
り，SLE，全身性硬化症，シェーグレン症候群などの自己
免疫性疾患を合併することが多い．治療としてIGF-1製剤，
副腎皮質ステロイド，免疫抑制剤，リツキシマブ，血漿交
換，漢方薬などで改善した報告があるが，まだ確立されて
いない．今回われわれは，IGF-1 製剤の治療効果について
CGM（continuous subcutaneous glucose monitoring）を用
いて解析したB型インスリン抵抗症の1例を経験したので
報告する．
　方法：症例は 68 歳の男性．2016 年 4 月より全身の点状
皮疹が出現し精査目的で入院し，SLEと診断された．随時
血糖値200～450 mg/dL，HbA1c 7.2％により糖尿病と診断
され，当科に加療目的で紹介となった．
　結果：強化インスリン療法を開始し，インスリン 100 単
位/day以上投与したが，血糖改善なく，インスリン受容体
抗体陽性よりB型インスリン抵抗症と診断した．インスリ
ン 580 単位/day 投与下の血糖をCGMで解析したところ，
平均血糖値227 mg/dL，SD 53 mg/dL，血糖値180 mg/dL
を超える部分の曲線下面積（AUC>180）52.9 mg/dL/day で
あった．IGF-1 製剤 7 mg/day を開始後，30 mg/day まで
増量したところ高血糖は改善し平均血糖値186 mg/dL，SD 
45 mg/dL，AUC 21.4 mg/dL/dayとなった．その後，IGF-1
製剤 30 mg/dayを継続し，インスリンを50単位/dayまで
減量したが，平均血糖値 191 mg/dL，SD 26 mg/dL，
AUC>180 16.5 mg/dL/day と血糖プロファイルは改善した．
　考察：B型インスリン抵抗症による高血糖に IGF-1 製剤
が有効であり，CGMが血糖変動の把握に有用であった．
　本症例は第 54 回糖尿病学会関東甲信越地方会で発表し
ております．

P-93）  注射薬添加物による化学的配合変化の解明：バソ
プレシンはカテコールアミン系薬剤の添加物で含
有量が低下する

	 多摩永山病院薬剤部 近藤匡慶・吉田直樹・菅谷量俊
	  髙瀬久光
	 東京薬科大学薬学部

生体分析化学教室
 柳田顕郎

　目的：集中治療では，多種多様な注射薬を使用するため，
同一点滴ルートから 2剤以上の薬剤を同時投与せざるを得
ない場合が多く，配合変化のリスクを伴っている．バソプ
レシン（VP）はノルアドレナリン（NAD）の昇圧効果不
十分な敗血症性ショックに追加して使用されるが，含有量
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の安定性など化学的配合変化は明らかではない．今回，VP
と NADを中心としたカテコールアミン系薬剤について高
速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析法を適用した配
合変化試験を実施した．
　方法：対象薬剤（配合濃度）は，VP（20 U/mL）とカテ
コールアミン系4剤［NAD（1 mg/mL），ドパミン（3 mg/
mL），ドブタミン（3 mg/mL），アドレナリン（1 mg/mL）］
とした．各薬剤についてODS逆相HPLC/UV検出による
分析条件を決定した後，VPと各カテコールアミン系薬剤
の2剤を同量の体積比で混合し，配合直後及び1，3時間後
の各薬剤の残存率をHPLCで計測し，配合変化の有無を検
討した．
　結果及び考察：カテコールアミン系薬剤は，全ての配合
変化試験において，残存率90％以下となる配合変化は認め
なかった．VPは，4剤全ての配合変化試験で経時的な残存
率低下を認めた（配合 3時間時の残存率 54～89％）．これ
は，カテコールアミン系薬剤の添加物である亜硫酸水素塩
の強い還元作用により，VPの分子内ジスルフィド結合が
開裂・変性したためと推定され，同一ルート内での配合は
注意が必要である．

P-94）  小脳・脳幹病変初発の進行性多巣性白質脳症を合
併した全身性エリテマトーデスの 1例

	 内科学（アレルギー
膠 原 病 内 科 学 ）

 櫻庭　未多・渡邊晋二・鈴木幹人
	  名和田隆司・五野貴久・桑名正隆
	内科学（脳神経内科学） 駒井　侯太・須田　智・西山康裕
	  木村　和美
	 内科学（血液内科学） 田村　秀人

　目的：進行性多巣性白質脳症（PML）は免疫不全患者に
発症する中枢神経のウイルス感染症であり，典型例は大脳
白質病変を主体とし，テント下に限局した病変を呈するこ
とはまれである．今回小脳・脳幹病変初発の PMLを合併
した全身性エリテマトーデス（SLE）の一例を経験したの
で報告する．
　症例：SLEにてプレドニゾロン 5 mg，ミコフェノール
酸モフェチル，ヒドロキシクロロキンを投与し，ループス
低疾患活動性であった 50 歳女性．MALTリンパ腫を合併
し，リツキシマブ・ベンダムスチン療法 6コース施行直後
であった．1カ月前から舌右側の痺れ，右上下肢の動かし
づらさ，歩行時のふらつきが出現し，頭部MRIで中小脳脚
から右小脳半球に限局した異常信号を認め，精査目的に入
院した．血液検査や髄液検査では診断に至らず，第20病日
に小脳生検を施行した．術後から球麻痺・四肢麻痺が悪化
し，ステロイドパルスを施行したが奏効せず，無言・無動
に至った．経過および小脳半球の三日月型病変から PML
を疑い，第41病日にメフロキンを開始した．病理組織所見
と生検組織の JCV DNA検出により，第64病日にPMLと
確定診断した．
　結論：リンパ球減少症を来す基礎疾患を有し，さらにモ
ノクローナル抗体製剤使用後の易感染宿主では，テント下
に限局した病変であっても，PMLを鑑別疾患として考慮す

べきである．

P-95）  不眠と高血圧は関連するか？：大企業職員におけ
る高血圧の重症度に注目した横断研究

	 医学部第 3学年 長澤大輝・川田隼矢
	 衛生学・公衆衛生学 加藤活人・陣内裕成・大塚俊昭
	  川田智之

　背景：現代人が広く抱える問題に高血圧と不眠がある．
過去の研究では男性の不眠と高血圧の関連が指摘された．
本研究では職域における男女の血圧と睡眠状況を調査し，
高血圧の重症度を考慮して検討した．
　対象と方法：対象は某企業の 2017 年健診を受診した 20
～64歳の男女25,502人である．血圧測定のほか飲酒や運動
習慣の有無，睡眠，がん，心血管疾患，うつの問診項目を
用いた．欠損がある69人は除外した．高血圧の定義は，収
縮期血圧（SBP）≥ 140 または拡張期血圧（DBP）≥ 90 と
降圧薬内服とした．また，中途覚醒の頻度を「いつも」と
回答した人を中途覚醒（DMS）とし，入眠困難（DIS）も
同様に定義した．関連はオッズ比で評価し，調整変数は年
齢，BMI，飲酒と運動習慣の有無，睡眠時間とした．次に
高血圧の重症度を I度（140 ≤ SBP＜160，90 ≤ DBP＜100）
と II 度（160 ≤ SBP，100 ≤ DBP/降圧薬内服）に分類し，
不眠との関連は多項ロジスティック回帰分析を用いた．ま
た II 度を降圧薬内服とそれ以外に層別した．
　結果：DMS，DISどちらも降圧薬服用者と関連が見られ
た．
　考察：降圧薬服用者と関連が見られたことは，長期間の
高血圧との関連を示している．

P-96）  C末端欠損型エストロゲン受容体 α変異体による
恒常的転写活性化プロファイルの同定

	 解剖学・神経生物学 石井寛高・服部裕次郎・小澤一史
	 医学部第 3学年 小澤実那・小川裕美子

　目的：われわれは，リガンド依存的転写調節因子である
エストロゲン受容体 α（estrogen receptor α，ERα）遺伝
子から選択的スプライシングにより産生される多数のC末
端欠損型ERα変異体を同定した．本研究は，同定した C
末端欠損型ERα変異体の機能とその役割を解析すべく，C
末端欠損型ERα変異体の転写活性化能の解析を行った．
　対象および方法：C末端欠損型ERα変異体の転写活性化
能をレポーターアッセイにより解析した．ERα変異体発現
コンストラクト及びエストロゲン，AP-1，SP-1，NF-κB応
答配列制御化でルシフェラーゼを発現するレポーターベク
ターを作成し，それらをHEK293 細胞へ導入した．導入
後，エストロゲンまたは溶媒で 24 時間処理し，ルシフェ
ラーゼ活性を測定した．
　結果：全長型ERαは一連の応答配列を含むレポーターを
エストロゲン依存的に調節する一方で，C末端欠損型ERα
変異体はエストロゲンの有無によらず，恒常的な転写活性
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化能を示した．
　考察：従来の予想と反し，C末端欠損型ERα変異体は恒
常的転写活性化能を有することが判明した．乳がんなどの
エストロゲン感受性腫瘍は，エストロゲン非依存的増殖能
を獲得し，悪性化する．そのため，恒常的転写活性化能を
保持するC末端欠損型ERα変異体は，エストロゲン感受
性腫瘍悪性化に関与する候補分子であることが示唆され，
臨床的応用の重要性が考えられた．

P-97）  Marine-Lenhart症候群に対して外科的治療を施
行した 1例

	 外 科 学
（内分泌外科学）

 銭　　真臣・長岡竜太・齋藤麻梨恵
	  杉谷　　巌
	 付属病院病理診断科 功刀しのぶ・寺﨑康弘・坂谷　貴司

　緒言：Marine-Lenhart症候群はバセドウ病と自律性機能
性甲状腺結節（AFTN）が合併するまれな病態である．今
回，Marine-Lenhart症候群に手術を施行した症例を経験し
たので報告する．
　症例：69 歳女性．
　既往歴：心房細動（アブレーション治療．2カ月前）．糖
尿病（HbA1c：6.5．未治療）．
　現病歴：9カ月前に甲状腺中毒症状で前医受診．精査で
Marine-Lenhart 症候群が疑われ，薬物治療（MMI 10 mg/
日，KI 100 mg/日）で甲状腺機能をコントロールしてい
た．今回，手術目的で当科紹介となった．
　現症：びまん性腫大は目立たず，甲状腺左葉に 3 cm大
の弾性軟，可動性良好な腫瘤を認めた．
　検査結果：血液検査は甲状腺機能正常，サイログロブリ
ン567.0 ng/mL，TgAb，TPOAbは陰性，TRAb陽性（結
合阻害率：77.1）．頸部超音波検査で左葉中下部に 37 mm
大の混合性結節を認め，頸部CTでは甲状腺左葉に内部不
均一の腫瘤を認めたが，腺外浸潤やリンパ節腫大はなかっ
た．細胞診は良性．甲状腺シンチグラフィ（99mTc）で甲
状腺左葉の結節部位に一致する高集積があり，背景の甲状
腺にもびまん性に軽度の集積を認めた．
　手術：甲状腺全摘術を施行した．甲状腺重量は 23 g，左
葉中下部に35 mm大の境界不明瞭な充実性腫瘤を認めた．
　病理診断：Adenomatous goiter
　術後経過：反回神経麻痺，副甲状腺機能低下症等の合併
症なく，術後5日目に退院となった．現在，LT 4,100 μg補
充で甲状腺機能は正常．
　結語：Marine-Lenhart症候群では抗甲状腺薬による治癒
は望めないため，早期の外科的治療を視野に入れたマネー
ジメントが必要である．

P-98）当院における医薬品使用の実態調査

	 付属病院薬剤部 岡島美侑・萩原　研・渡邉友起子
	  伊勢雄也

　目的：近年，多数の分子標的薬や免疫チェックポイント

阻害薬が使用されており，個別化医療が推進されている．
しかし，上記の薬剤は高額なものが多く，医療経済の面か
らも現状を把握し，適正な使用を継続していく必要がある．
今回，当院における高額医薬品，限定医薬品の使用状況に
ついて調査する．
　対象・方法：当院で平成 30 年 4 月 1 日から平成 31 年 3
月31日までの間に使用された高額医薬品，限定医薬品の購
入量，購入金額について調査し，前年度との比較を行った．
限定使用医薬品については申請件数，薬価ベースでの購入
金額とした．
　結果：平成 30 年度の限定使用医薬品の購入量は 182,167
品目，購入金額は 3,769,105,527 円であり，前年度と比較し
1.2倍であった．そのうち，免疫チェックポイント阻害薬の
購入金額は約 6億円であり，前年度より 1.38 倍に増加し
た．また，新規分子標的薬であるCDK4/6阻害薬の購入金
額は約 1億円であり，前年度の 7.5 倍であった．
　考察：平成 30 年度の高額医薬品，限定医薬品の購入量，
購入金額いずれにおいても増加が認められた．要因として
新規の分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬の使用や，
適応疾患の追加などが考えられる．今後も調査を継続し，
患者 1人 1人に適した医療を推進できるよう，情報提供を
行っていきたい．

P-99）  オキサリプラチン・イリノテカン併用レジメンに
おけるアプレピタントの有効性の評価

	 付属病院薬剤部 谷田川美香・岡島美侑・中西里奈
	  伊勢　雄也
	 付属病院化学療法科 久保村　優・輪湖哲也

　目的：大腸がんの標準治療に用いられるオキサリプラチ
ン（L-OHP），イリノテカン（CPT-11）は中等度催吐性リ
スク（MEC）に分類されるが，近年，高度催吐性リスクに
準じた 3剤併用療法を推奨する報告もされている．今回，
大腸がんのL-OHP，CPT-11併用レジメンにおけるNK1受
容体拮抗薬であるアプレピタント（APR）の必要性を検討
するため，後方的に調査を実施した．
　対象・方法：当院で 2018 年 9月 1日から 2019 年 3月 15
日までの間にL-OHP又はCPT-11を含むレジメンを導入し
た大腸がん患者 46 名を対象とした．エンドポイントは
grade1 以上の悪心又は嘔吐の発症とした．1コース目導入
時の制吐剤の使用状況ならびに 2コース目にて追加制吐薬
の有無について電子カルテより調査し，エンドポイントに
及ぼす影響をX2 検定により明らかにした（p＜0.05）．
　結果：対象患者 46 名のうち，grade1 以上の悪心を発症
した患者は12名（26％），嘔吐を発症した患者は3名（6.5％）
であった．CINVを発症した 12 名の患者のうちAPRを使
用していた患者は2名であり，2コース目にてAPRの追加
投与を行った患者は4名であった．また，女性患者16名の
うち 7名（43.75％）でCINVを発症し，男性と比較して有
意にCINVの発症が多い結果となった（p＝0.0463）．
　考察：今回，CINVの発症に対し，APRの使用による有
意な差は認められなかったが，CINVの発症率は低い傾向
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にあった．今後さらに症例数を増やし，MECに対するAPR
の必要性やCINV発症のリスク因子を前向きに調査してい
く必要があると考える．

P-100）  2018年度における薬剤師による入院前中止薬確
認の有用性に関する検討

	 付属病院薬剤部 梅田将光・稲毛俊介・林　太祐
	  伊勢雄也

　目的：薬剤師による手術・検査前の中止薬の確認を開始
し 1年が経過した．そこで，これまでの業務成果，問題点
について報告する．
　方法：2018 年 4 月から 2019 年 3 月までに，患者支援セ
ンターにて薬剤師が常用薬を確認した患者を対象に調査し
た．調査項目は，手術・検査前に中止が必要な薬剤の中止
または継続指示の有無とした．
　結果：2018 年 4 月から 2019 年 3 月までの間に患者支援
センターで術前中止薬確認を行った入院予定患者は 11,643
名，そのうち入院前から中止が必要な薬剤のある患者は
3,310 名であった．
　中止が必要な薬剤の中で，医師から指示のなかった患者
は 397 名であった．その内，薬剤師が主治医に確認し中止
となった患者は 227 名であった．これらの患者は，薬剤師
が主治医へ確認することで，事前に薬剤の中止を患者へ指
示することができた．
　薬剤師による術前中止薬の確認を行った患者で，予定さ
れていた手術・検査が延期や中止された件数は7件あった．
　考察：薬剤師による，入院前の常用薬確認は中止が必要
な薬剤の服用が原因による，手術・検査の延期や中止を大
幅に減少させることが分かった．年間で 227 件の患者の手
術検査を延期または，リスクが高い状態で実施せざるを得
ない状況を回避した．これは患者にとっても病院にとって
も，信頼性，経済性ともに重要な結果であると考えられる．
　一方で，患者が指示を守れず手術・検査が延期となった
例が散見された患者の理解不足が主な原因と考えられるた
め中止薬指示書を導入した．今後は指示書の導入効果につ
いても検討をおこないたい．

P-101）  当院における ESBL産生 E. coliの検出状況と
LVFX耐性率について

	千葉北総病院中央検査室
微 生 物 検 査 部 門

 吉田愛理・海老澤有介・木村裕子
	  岡本直人・亀山　雅弥
	千葉北総病院循環器内科 高野雅充

　目的：基質特異性拡張型 βラクタマーゼ（以下ESBL）
耐性遺伝子はプラスミド上に存在し菌種間を越えて伝搬す
るため検出状況を把握することは感染対策上重要である．
今回ESBL 産生菌の中でも特に検出率の高い Escherichia 

coli（以下 E. coli）について調査した．また当院で増加傾向
にあるレボフロキサシン（以下LVFX）耐性株にも焦点を
当て調査した．

　対象および方法：当院にて2009年 1月から2018年 12月
までの 10 年間に分離された株を対象とし，入院・外来別
ESBL 産生 E. coliの検出率や E. coli及びESBL 産生 E. coli

のLVFX耐性率についてまとめた．菌種同定・薬剤感受性
検査はベックマンコールター社MicroScanWalkAway 
96Plus を用いた．
　結果：ESBL 産生 E. coliの検出率（2009 年及び 2018 年
の比較）は入院が 4％から 21％，外来では 9％から 11％で
あった．E. coliのLVFX耐性率は入院が 7％から 16％，外
来も 7％から 16％であった．ESBL産生 E. coliのLVFX耐
性率は入院が 86％から 88％，外来は 58％から 79％とそれ
ぞれに増加傾向がみられた．
　考察：ESBL 産生 E. coliの検出率は入院で約 5倍増加し
ていることが確認でき，再度感染対策の強化を行う必要性
が明示された．またESBL産生 E. coliのLVFX耐性率につ
いては入院の増加率に比し外来の増加率は顕著であった．
今後は院内だけでなく市中感染にも着目していく必要があ
り，今後の課題となることが示唆された．

P-102）  トラマドール内服開始時期が帯状疱疹の疼痛に与
える影響

	 麻酔科学 宮崎いづみ・鈴木規仁・岸川洋昭
	  坂本　篤裕

　目的：トラマドール内服開始時期が，帯状疱疹の疼痛強
度に与える影響について後方視的検討を行った．
　方法：2017 年 1 月～2018 年 12 月に帯状疱疹関連痛にて
当科外来を受診し，トラマドール製剤を処方された患者を
対象とした．初診時に帯状疱疹後神経痛に移行していた患
者，神経ブロックを併用した患者，帯状疱疹罹患前よりト
ラマドール製剤を内服していた患者，トラマドール製剤を
自己判断にて中止した患者，外来受診が途絶えた患者は除
外した．抗ウイルス薬投与後21日以内にトラマドール製剤
の早期内服を開始した群（A群），22 日以降に開始した群
（B群）に分け，初診時の疼痛強度が 50％以上減少するま
でに要した日数を群間比較した．
　結果：2年間で 41 名の患者が抽出され，A群は 21 名，
B群は 20 名であった．疼痛強度が 50％以上減少するまで
に要した日数は，A群 10 日（中央値）・B群 28.5 日であ
り，A群は B群に比較して，有意に短い日数であった（P
＝0.0008）．
　結語：帯状疱疹の疼痛に対するトラマドール早期内服開
始は，より早く疼痛強度を減少させる可能性が示唆された．
　結果の一部は，日本ペインクリニック学会第53回大会に
て発表した．

P-103）  脳内報酬系に対する注意欠如・多動性障害治療薬
アトモキセチンの効果

	 薬理学 池田裕美子・鈴木　千裕・鈴木秀典
	 付属病院精神神経科 舘野　　周・大久保善朗
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　目的：注意欠如・多動性障害（ADHD）の病態の一部と
して，意欲や動機付け，価値判断に重要な役割を担う脳内
報酬系の障害が提唱されている．ADHDの治療薬であるア
トモキセチンは，非中枢神経刺激薬で，選択的ノルアドレ
ナリン再取り込み作用を有する．本研究では，機能的磁気
共鳴画像法（fMRI）を用いて，健常成人の脳内報酬系にお
ける脳活動に対するアトモキセチンの効果を調べた．
　対象および方法：健常成人14名を検査対象とした．アト
モキセチン（40 mg）またはプラセボを単回服用させ，1.5
時間後に fMRI 検査を行った．fMRI 検査では，被験者が
monetary incentive delay 課題を行い，報酬予測時の側坐
核および報酬獲得時の腹内側前頭前野（vmPFC）における
脳活動が計測された．本研究は日本医科大学付属病院 IRB
の承認を得て行われた（承認番号 224016）．
　結果：報酬獲得時の vmPFCの脳活動については，プラ
セボと比較して，アトモキセチンは脳活動を有意に減少さ
せた．一方で，報酬予測時の側坐核の脳活動については，
プラセボとアトモキセチンで有意差はみられなかった．
　考察：アトモキセチンは，獲得した報酬の価値を反映す
る vmPFCの活動を選択的に修飾することを示した．よっ
て，vmPFCの脳活動が過剰に高いADHD患者に対し，治
療的な効果をもたらす可能性を示唆している．
　本演題の内容は，第 40回日本生物学的精神医学会・第 61
回日本神経化学会大会 合同年会および Journal of Nippon 
Medical School（2019）で発表した．

P-104）腹壁手術部位感染症の治療検討

	 多摩永山病院
形 成 外 科

 下元麻梨子・中村加奈惠・黒川雄太
	  藪野　雄大
	千葉北総病院形成外科 石井　暢明・秋元　正宇
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　背景：手術部位感染症（Surgical site infection（以下
SSI））は術後合併症としてしばしば認められ，治療に難渋
し入院期間を延長させる場合がある．今回二病院において
手術後に生じた SSI に対し治療介入を行った 7例について
検討した．
　結果：今回経験した 7症例は全て腹部であり，切開部深
層SSIが 5症例，臓器/体腔SSIが 2症例であった．切開部
深層 SSI においては，1例はデブリードマン後一期的に創
閉鎖し，2例は腹直筋前鞘弁による筋膜再建とともに 1期
的創閉鎖，2例はデブリードマン後局所陰圧閉鎖療法
（negative pressure wound therapy；以下NPWT），洗浄
機能付きNPWT（以下NPWTi-d）を行った．臓器/体腔
SSI の 2 例はデブリードマン後にそれぞれNPWT，
NPWTi-d を使用した．
　考察：以前われわれは切開部深層 SSI では十分なデブ
リードマンによる1期的閉鎖が可能で，臓器/体腔SSIでは
NPWTによる2期的閉鎖を要すると発表した．しかし従来
のNPWTは感染や壊死組織が残存している状態では使用
できないため，NPWT開始までに時間を要することが多
かった．一方，NPWTi-dは壊死組織や感染が残存している

創部に対しても使用が可能であり，術直後より使用開始で
きるため，切開部深層 SSI，深層部 SSI どちらにおいても
有用な選択肢の一つとして考えられる．

P-105）  広まる陰圧閉鎖療法：適切な閉創のために　形成
外科からの提言

	 八潮中央総合病院形成外科 久保村憲
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 土屋未央・小川　令

　目 的： 陰 圧 閉 鎖 療 法（Negative Pressure Wound 
Therapy：以下，NPWT）は一般的な治療法となり，形成
外科以外の他科医師も使用するようになった．しかし，中
には適切でない結果となり，形成外科に紹介される症例も
散見される．形成外科的立場から適切な閉創に向けての
NPWTマネジメントを提示する．
　対象および方法：症例 1：77 歳男性，他院循環器科専門
病院で治療中，虚血再還流障害に伴う下腿コンパートメン
ト症候群となり心臓血管外科によってNPWTを 3週間施
行した．植皮術のため当院へ紹介となったが，感染した壊
死組織を含む不良肉芽のため植皮術は施行できず，デブ
リードマンと縫合による閉創を行なった．
　症例 2：79 歳女性，下腿コンパートメント症候群の診断
で当院へ紹介となり，同日下腿血腫除去術とNPWTを施
行した．皮膚壊死はほぼなく経過し，第 5病日に縫合によ
る閉創を行なった．
　結果：症例 1では前医からの経過とあわせて第 37 病日，
症例 2では第 5病日で閉創を完了した．
　考察：症例 1では，壊死した筋組織にNPWTを継続し
ていたため感染を伴い治療期間が延長した印象がある．確
かに虚血再灌流後に筋組織が浮腫んでいたとしても，筋組
織が生きていればNPWTにより筋組織の浮腫は軽減され，
創部縫合閉鎖が可能となる症例もあり見極めが必要である．
　不適切なNPWTを長期に行ってしまうと，過剰肉芽や
創部感染を助長し治療が困難となる場合があり，NPWT経
験の多い形成外科的立場から，適正使用法や要領の提示を
行っていく必要がある．

P-106）  毛巣洞好発部位に対する力学的検討に基づく上殿
動脈穿通動脈皮弁による再建の検討　第 2報

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 兼行慎太郎・土肥輝之・江浦重義
	  小川　　令
	 多摩永山病院形成外科 黒川　優太

　目的：毛巣洞の切除後欠損に対する単純縫合では創離開
がしばしば起こり，仙骨下部には日常生活動作による圧縮
力やずり応力が強くかかるが，その詳細は不明であり，毛
巣洞切除後の欠損創に対する適切な再建法の選択の基準を
確立することは有用と考えられる．
　方法：ボランティア 8名を対象に，日常生活動作に基づ
いて，立位・端座位・深座位への姿勢変換での殿部 6部位
における圧縮力およびずり応力を，体圧・ずり応力同時測
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定器（モルテン社製）を用いて調査した．その上で，8例
の毛巣洞術後の仙骨下部の大きな皮膚欠損に対して，術後
の力学的な負荷要素を加味し，上殿動脈穿通枝を含めた有
茎または島状皮弁による再建を行った．
　結果：殿部 6部位にかかる圧とずり応力の調査では，殿
部の正中部・下部にいくほど強い値を示し，毛巣洞の好発
部位の仙骨下部で最も強い圧・ずり応力を示し，褥瘡の好
発部位である仙骨部と比べても，深座位で 1.6 倍ものずり
応力および 2.3 倍の圧を示した．仙骨下部の全摘後皮膚欠
損には，一定の余裕を持った大きさの皮弁での再建を行い，
どれも完全生着し，術後創部離開などの合併症もなく，良
好な結果を認めた．
　考察：毛巣洞の切除後の再建は，術後の日常生活による
負荷を考慮した十分な再建を考えることが重要であること
が示唆された．上殿動脈穿通枝皮弁は活動性の高い毛巣洞
患者の全摘後再建術において第一選択となり得る皮弁であ
ると考えられた．

P-107）  第 III度圧挫熱傷に伴うMorel-Lavallee Lesion
（MLL）に対し V.A.C. ULTAを用いた 1例

	多摩永山病院形成外科 黒川優太・中村加奈惠・下元麻梨子
	  藪野雄大
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　背景：Morel-Lavallee Lesion（以下MLL）は主に鈍的外
傷に伴う剪断力により皮膚-筋膜間に生じる体内のデグ
ロービング損傷であり，臀部周囲に発生し，骨盤や大転子
部骨折に関連することが知られている．しかし初期評価に
おいては骨折や熱傷等に隠れ見逃されることが多い疾患で
ある．今回われわれは，熱傷の治療過程でMLLを発見し
V.A.C.ULTAを用いた限局的間欠型局所陰圧閉鎖療法（以
下NPWTi-d）にて治療し良好な治療成績を得たため報告す
る．
　症例：36歳男性．自転車で走行中に転倒し車に乗り上げ
られ受傷し当院救急センター搬送となった．左臀部に
TBSA 1.5％の第 III 度圧挫熱傷を認めた．全身麻酔下にデ
ブリードマンを施行した．皮下及び大腿二頭筋間にポケッ
ト形成あり，内部には黄色漿液性の液体貯留を多量に認め
た．術後は感染制御を行なった後NPWTi-d を使用し良好
な肉芽形成を認め，分層植皮術を施行した．一部ポケット
を残すもそれ以外は上皮化を認めた．
　考察：MLLは 1853 年 maurice morel-lavallee により，
骨盤外傷に伴う症例として初めて報告された．MLLは多く
が初期では見逃され加療中に体表面の膨隆などで発見され
ることが多く早期診断が非常に困難な疾患である．確立さ
れた治療は無い．本症例でも，手術時に筋間の死腔として
発見された．また，V.A.C ULTAを用いて良好な創閉鎖を
得ることが出来た．本症例では僅かのポケット残存を認め
たが，MLLの治療においてNPWTi-dは標準治療になり得
ると考えた．

P-108）  放射線障害による頭蓋底骨融解及び脳壊死に対す
る治療：篩骨洞癌治療後合併症に対する再建経
験

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 石黑　昂・梅澤　裕己・青木宏信
	  外薗　優・安藤有佳利・小川　令

　目的：頭蓋底再建において小さな欠損に対しては有茎の
前頭筋弁や側頭筋弁のみで充填が可能であるが，一定面積
以上の欠損には遊離自家組織移植の適応となり，様々な観
点から皮弁が選択される．今回われわれは放射線治療（以
下，RT）によって生じた頭蓋底骨融解および脳実質の壊死
に対して遊離自家組織移植による頭蓋底再建をなし得た症
例を経験し，文献的考察を含め報告する．
　症例：50 歳男性，左篩骨洞癌に対してRT施行された．
RT後 4年経過し髄液漏を認めたことから精査した結果，
左前頭洞側後壁の骨融解および気脳症を認め，同部位の
debridement および再建が必要となり当院紹介となった．
debridement は篩骨洞の搔爬および瘢痕化した脳実質の除
去であり，生じた硬膜欠損部は前頭蓋骨膜を用いて修復し
た．鼻腔に至る前頭蓋底の欠損は 8×6×6 cmの中程度欠
損と判断し，遊離外側広筋弁を採取し充填することで頭蓋
底再建を行った．recipient vesselは右浅側頭動脈および伴
走静脈を用いた．
　結果：術前に認めていた震え，ふらつきは消失．術中術
後に特筆すべき合併症は認めず，術後 21 日で退院となっ
た．現在ごく軽度の髄液漏を認めているものの皮弁の生着
も問題なく，経過良好である．
　考察：予想欠損範囲や血管茎の長さも考慮し，筋弁は外
側広筋を選択した．またRT後の症例ということで移植床
や recipient vessels の状態が新鮮症例と比較して困難なこ
とが予想された．患側の左の血管系はRTの影響下にある
と判断し右側での血管吻合を選択した．RT後の頭蓋底再
建においては，移植床の状態や欠損範囲を綿密に想定し，
最適な自家組織の選択が重要だと思われた．

P-109）  胸骨正中切開手術創に生じた胸骨骨髄炎に対する
低侵襲な治療法の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 泉　日輝・土肥輝之・小川　令

　目的：胸骨骨髄炎は，開胸手術後に 1％前後の頻度で生
じる重篤な合併症であり，早期診断と適切なデブリードマ
ンによる感染コントロールが治療の基本となる．欠損範囲
の大きい症例などでは感染沈静化の後に血流の豊富な皮弁
での再建が望まれる．一方で，高齢者や合併症を有する症
例が多く，可能な限り侵襲を抑えた治療が望まれる．その
ため，当院での胸骨正中切開手術創に生じた胸骨骨髄炎の
治療戦略について検討した．
　対象および方法：2013年1月～2019年5月までに当院お
よび関連施設で心臓外科手術後胸骨骨髄炎と診断された成
人患者（男性 8名，女性 2名，平均年齢 72歳）に対し，原
疾患，CABG目的での内胸動脈採取既往の有無，基礎疾
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患，デブリードマンの時期，陰圧閉鎖療法（NPWT）の有
無，再建の有無や転帰について，検討した．
　結果：全症例でデブリードマン後NPWTを行っていた．
感染コントロールの上，筋皮弁による再建を行ったものが
8症例，行わず治癒し得たものは 2症例（ともに内胸動脈
残存）であった．
　考察：バイパス術による内胸動脈採取後の症例では，血
流不全により骨髄炎の悪化をきたし易く，筋皮弁による再
建を要することが多い．逆に両側内胸動脈が残存する場合，
早期の必要十分なデブリードマン・NPWTにて再建を要
さず治癒し得た症例を経験した．画像・術中所見に加え，
内胸動脈の有無が治療・再建の方針，予後に重要であるこ
とが示唆された．

P-110）  外傷を契機に無菌性膿瘍を形成した前額部異物の
1例

	 千葉北総病院
形 成 外 科

 岩永　洋平・石井　暢明・奈良　慎平
	  加来知恵美・鶴ヶ谷祐太・井上真梨子
	  秋元　正宇
	付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　異物の挿入やその破損に伴う炎症反応は，美容後遺症と
して遭遇する頻度は高いが，多くは異物の挿入直後や，シ
リコンバッグの内容物の露出で感染を伴うものである．今
回，異物の挿入後外傷を契機としたものの，異物自体の破
損なく，無菌性膿瘍を形成した症例を経験した．長期間体
内で安定していて感染のリスクがなくても，挿入異物は異
物反応を起こすリスクがあると考えられたため，報告する．
症例は 78 歳，女性．40 年以上前に美容外科クリニックに
て前額部に異物を挿入した．受診 1カ月前に転倒し，前額
部を打撲し，その後から徐々に前額部の膨隆を自覚してい
た．膨隆が増悪し，皮膚潰瘍を形成したため当院当科受診
となった．前額部膨隆部の穿刺にて，無臭の膿性の排液を
認めた．CT画像では囊胞と周囲の強度な石灰化を認めた．
局所麻酔下に前額部皮膚潰瘍を切除し，前額部皮下の異物
を摘出した．皮下には膿瘍を形成し，異物はシリコンシー
トであった．異物周囲には強度な石灰化と被膜を形成して
いたが，肉眼的に明らかな破損は認めなかった．採取した
膿の細菌培養検査の結果は陰性であった．本症例は挿入よ
り40年経過しており，異物本体に破損は認めなかった．異
物反応で徐々に形成された強度な石灰化が打撲により破損
し，被膜を破ることで劣化した異物が皮下で再度露出し，
急速に異物反応をきたしたと考えた．

P-111）  有機性異物（鉛筆）により手指の屈曲拘縮をきた
した 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 亀谷美菜・小野真平・張　萌雄
	  栄　由貴・小川　令

　目的：日常診療で遭遇する機会の多い外傷性異物は，異
物の刺入部が小さい割に深部まで埋没していることがあ

る．しかし画像検索で異物を同定することは一般に困難な
ことが多い．今回われわれは術前・術中の画像評価によっ
て自傷行為による左前腕の鉛筆を同定し，左手指屈曲拘縮
を治療した 1例を経験したため若干の文献的考察を加えて
報告する．
　症例：統合失調症を罹患している26歳女性．鉛筆を左前
腕に 2カ所刺したことを黙秘したまま 1カ月後に同部から
の排膿，左手指屈曲拘縮を訴え当院紹介受診となった．術
前CTで前腕屈筋内と前腕皮下に長径10 cm，3 cmの線状
の高吸収域を認め，全身麻酔下に異物摘出術を施行した．
前腕屈筋内の鉛筆周囲は膿瘍形成しており，左中環小指の
浅指屈筋は拘縮の原因と考えられた．前腕皮下の鉛筆は術
中同定に難渋したが，透視システムを併用することで小皮
切から低侵襲に摘出することができた．その後感染は沈静
化し，左手指の関節可動域も改善した．
　考察：木片に代表される有機性異物は，感染による機能
障害をきたすことが多い．早期に異物同定を行うことで機
能異常の発生を予防することが可能である．本症例では鉛
筆の芯のX線透過性が低かったため，異物の有無と位置の
把握は比較的容易であった．さらに無機性異物の摘出術に
おいては術中透視システムを併用することで，小切開から
低侵襲に手術することが可能であった．

P-112）レバー式テーピング法による爪甲外反の矯正

	 千葉北総病院形成外科 石井暢明・秋元正宇
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　過去に報告されている爪の矯正法は主に彎曲爪，陥入爪
に対するものであり，爪甲の外反に対しての報告は渉猟し
うる限り見当たらない．今回われわれは爪甲の外反変形に
対し，レバー式テーピング法を考案し，良好な結果を得た
ため報告する．
　方法：伸縮性のあるテープに穴を開け，外反した爪甲の
先端付近にひっかけてから足趾に螺旋状に巻いて内側に牽
引する．適宜側爪郭や分界溝にテーピングをして周囲軟部
組織を押し下げ，爪甲の成長や矯正の障害にならないよう
にする．
　結果：48 歳女性と 59 歳女性における爪甲の外反 2症例
に対して良好な結果を得た．
　考察：爪甲の異常に対しては各種テーピング法がよく用
いられる．陥入爪に対するテーピング法にはアンカーテー
ピング法による爪郭の牽引やWindow taping 法による爪
甲と爪郭の間へのテープの挿入，過剰肉芽の圧迫が報告さ
れている．他にも爪甲鈎彎症ではその原因の一つと考えら
れる足趾遠位端の隆起に対しテーピングを用いて圧迫する
ことがある．今回われわれの考案したレバー式テーピング
法は爪甲の外反に対して有用であり，テーピングによる爪
甲矯正の幅をさらに広げることになると考えられた．
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P-113）熊による重症顔面外傷における形成外科の役割

	 温知会会津中央病院形成外科 中島大智・桑原広輔
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：熊外傷による顔面損傷は致命的にはならずとも，
顔面神経，眼周囲，顔面骨などの損傷により患者のQOLを
著しく低下させるため，損傷の正確な評価と専門加療が必
要となる．今回われわれは熊による重症顔面外傷の 2例の
経験から，形成外科の役割とその限界について考察する．
　対象，方法，結果：症例 1，66 歳女性．山菜採り中に左
顔面を熊に殴打された．顔面多発開放骨折認め，受傷日に
全身麻酔下に損傷部位の評価，創閉鎖を施行した．翌日，
顔面骨観血的整復術と耳下腺・顔面神経縫合を行った．第
28病日に皮弁形成による鼻翼，口唇の再建を行った．第46
病日に兎眼矯正術を施行し，第 54 病日に退院となった．
　症例 2，64 歳男性．散歩中に熊に顔面を殴打された．上
顎骨開放骨折と受傷直後から右の視力障害を認めた．眼球
破裂が疑われ眼科的治療が最優先と判断し，対応可能な他
院へ転院となった．
　考察：熊による重症顔面外傷の局所治療の殆どは形成外
科が担当する．顔面軟部組織損傷は早期に手術に臨む必要
があり，その際に詳細な解剖を熟知していることが重要で
ある．また手術は二期的，三期的と繰り返し行うことが多
く，骨折固定やマイクロサージャリー，皮弁形成などの種々
の形成外科的手技が必要とされ，まさに究極の顔面外傷と
言える．しかし眼球損傷については，健側の交換性眼炎を
防ぐため最も優先して評価を要し，眼科救急にて適切な対
応をとるべきである．

P-114）皮弁を用いた腹壁再建

	 神栖済生会病院形成外科 豊原瑛理
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 梅澤裕己・外薗　優・小川　令

　目的：腹壁に発生あるいは浸潤した腫瘍の切除や，腹部
手術後あるいは外傷後などに発生した腹壁全層欠損に対す
る再建方法には様々な報告がある．感染が懸念される時に
は人工材料の使用は制限され，皮弁などを用いた再建が行
われることが多い．
　腹壁欠損に対する再建術では，創部閉鎖及び腹腔内臓器
の保護に加え，術後ヘルニアの予防も重要である．今回，
当院で行われた皮弁を用いた腹壁再建について検討する．
　方法：2015 年 6 月から 2019 年 6 月までに行われた腹壁
欠損に対する皮弁再建症例 9症例を検討した．平均年齢は
68歳で男性 6名，女性 3名であった．外科手術術後の感染
による腹壁欠損が 5症例であり，広範な腹壁腫瘍切除後が

4症例であった．
　結果：使用した再建材料は有茎大腿筋膜張筋皮弁が 5症
例でそのうち 1症例では下行膝動脈穿通枝を血管付加した
双茎皮弁として用いた．有茎前外側大腿皮弁が 3症例での
こりの 1症例は有茎腹直筋皮弁を用いた．
　術後合併症は術後の皮弁部分壊死が 1症例（大腿筋膜張
筋皮弁症例），瘻孔発生が1症例（腹直筋皮弁症例）で発生
した．
　考察：豊富な血流と強固な靭帯を有する大腿筋膜張筋皮
弁は，広範囲の腹壁欠損の再建に有用である一方，皮膚欠
損が大きい場合は前外側大腿皮弁での再建が適している．
そのため皮膚・腹壁の欠損の形状により皮弁を選択し，症
例によっては血管付加の必要があった．

P-115）  足底の皮膚欠損に対しNPWTを用い皮膚移植と
装具装着により歩行を維持する治療戦略

	 多摩永山病院形成外科 藪野雄大・中村加奈恵
	 東和病院形成外科 森本摩耶
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　はじめに：足底に生じた感染した神経原性糖尿病性足潰
瘍に対して，デブリードマン後に局所陰圧閉鎖療法（以下
NPWT）を用いWound Bed Preparation（以下WBP）し
た後に皮膚移植を行い装具装着を行った 5症例を経験した
ので代表症例を供覧し症例の検討及び文献的考察を報告す
る．
　症例：症例は当科にて手術加療を行った 5症例である．
疾患の部位，潰瘍面積，年齢，精査，経過，並びに治療期
間，装具作成時期などについて比較検討をした．
　結果：全ての症例でデブリードマン後にWBPを適宜行
いNPWTを導入した．Critical Colonization に至り治療に
難渋した症例も経験したが全例に分層植皮術を行った．術
後に装具を作成し歩行を維持することが出来た．
　考察：足底荷重部の皮膚欠損に対して欠損範囲が大きい
場合には皮弁が第一選択と考えられる．皮弁の利点として
は皮下組織を含むため感染から離脱すれば治療期間の短縮
となり得る．小さい欠損に対しては皮弁以外に皮膚移植も
選択肢となるが，中程度～比較的大きな欠損に対しても十
分なWBPを行った後の皮膚移植であれば創収縮も十分な
下床も得られ，良好なContour を保持することができる．
歩行の維持において重要なことはいかに免荷を行うかであ
り，適切な装具作成を行えば治療の選択肢の一つと考えら
れた．治療期間の延長が問題ではあるが，繰り返し再発す
る可能性のある糖尿病性足潰瘍においては本報告のような
治療法は第 1選択となり得ると考えられた．
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第 87回日本医科大学医学会総会次第

令和元年 9月 7日（土）13 時 00 分～13 時 30 分
司会　　鶴岡　庶務担当理事

1．会 長 挨 拶� 弦間　昭彦　会長
2．議　　　長� 弦間　昭彦　会長
3．業 務 報 告

鶴岡　庶務担当理事
杉原　学術担当理事
安武　会計担当理事
横田　編集担当理事

4．議　　　事
（1）平成 30 年度医学会収支決算承認の件

安武　会計担当理事
（2）平成 30 年度医学会収支決算監査報告の件

田中　監事
（3）令和 2年度医学会予算案承認の件

安武　会計担当理事
5．各賞授賞式
・平成 30 年度優秀論文賞授賞式（2名）
・令和元年度医学会奨学賞授賞式（1名）
・令和元年度医学会総会優秀演題賞授賞式（3名）
・令和元年度丸山記念研究助成金授賞式（3名）

以上

業務報告
�
�
�
自　平成 30 年 10 月
至　令和 元 年   9 月

�
�
�

I．庶務関連報告（鶴岡庶務担当理事）
1．医学会会員について

平成 31 年 3 月末日 平成 30 年 3 月末日
A 会 員 1,670 名 1,638 名
B 会 員 155 名 152 名
名誉会員 70 名 71 名
学生会員 2名 0名
購読会員 3社 3社
合 計 1,900 名 1,864 名

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

　平成31年3月末日で定年退職された教授3名の記念
講演会及び記念祝賀会を平成 31 年 3 月 2 日（土），橘
桜ホール（橘桜会館2階），講堂（教育棟 2階）で開催
した．
3．医学会役員の人事異動について
　人事異動があり，現在の医学会役員は「別紙 1」の
とおりである．

4．医学会HP一部移転（「Online Journal」のURL
変更）について

　医学会HPの一部サーバ移転に伴い，本会機関誌関
連のURLが変更となった．
・‌�Journal of Nippon Medical School（以下，JNMS）
のOnline Journal
新 URL：https://www.nms.ac.jp/sh/jnms/

・‌�日本医科大学医学会雑誌（以下，日医大医会誌）
のOnline Journal
新 URL：https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/

5．医学会会則の一部改正について
　平成31年1月の役員会において，収益事業に相当す
るものは行わず，会員内での運用とすることが承認さ
れた．それに伴い会則を見直し，医学会会則「（機関雑
誌の刊行）第20条」の「また，会員以外にも有料にて
頒布する」を削除することとした（別紙 2）．

II．学術関連報告（杉原学術担当理事）
1．第 86回総会「優秀演題賞」について

　昨年の標記総会において優秀演題賞 3題を選出し，
下記受賞者に賞状と副賞（各 3万円）を贈呈した．
・受賞者：‌�若

わかばやし

林　奈
な

緒
お

（付属病院形成外科・再建外
科・美容外科）

演題名：‌�周期的圧刺激による創傷治癒メカニズム
の解明―非接触超音波を用いた創傷治療
法の開発を目指して―

・受賞者：大
おおはし

𣘺　隆
りゅう

治
じ

（武蔵小杉病院病理診断科）
演題名：‌�乳癌組織標本における非典型的細胞分裂

の臨床的意義
・受賞者：梅

うめ

田
だ

　将
まさ

光
みつ

（付属病院薬剤部）
演題名：‌�薬剤師による入院前中止薬確認の有用性

に関する検討
2．平成 30年度医学会優秀論文賞について

　標記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，本会理事会の議を経て，下記 2名の受賞
が決定した．
《Review》
・受賞者：‌�故・原

はら

　　行
ゆき

弘
ひろ

〔元大学院教授（リハビ
リテーション学）〕

論文タイトル：‌�Brain Plasticity and Rehabili­
tation in Stroke Patients（J 
Nippon Med Sch 2015; 82: 4-13）

《Original》
・受賞者：真

ま

下
しも

　啓
けい

子
こ

〔講師（法医学）〕
論文タイトル：‌�Ethano l  Dose-  and  T ime-

dependently Increases α and β 

―総会記事―
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Subunits of Mitochondrial ATP 
Synthase of Cultured Neonatal 
Rat Cardiomyocytes（J Nippon 
Med Sch 2015; 82: 237-245）

3．令和元年度医学会奨学賞について
　標記奨学賞選考委員会の厳正かつ慎重な選考の後，
本会理事会の議を経て，下記 1名の受賞が決定した．
・受 賞 者：土

ど

肥
ひ

　輝
てる

之
ゆき

（形成外科学）
研究課題：‌�力学的刺激が創傷治癒・瘢痕形成に与

える影響の解析―力学的環境を調整す
る革新的治療法の開発に向けて―

4．第 29回公開「シンポジウム」について
　標記シンポジウム（主題：「心原性脳梗塞の治療と予
防」）は，日本医科大学医師会及び大学院の共催，同窓
会の後援により，大学院特別講義B及び日本医師会生
涯教育制度の認定講演会として，令和元年 6月 1日
（土）橘桜ホール（橘桜会館 2階）にて開催した．
　学外から東京慈恵会医科大学山根禎一先生及び東京
都済生会中央病院大木宏一先生，学内から西山康裕先
生，石井庸介先生，松元秀次先生の合計 5名による講
演があった．
　なお，共催の日本医科大学医師会の本年度からの新
制度により，経費の6分の 1（8万円）の助成金を受領
した．
5．第 87回医学会総会及び講演会について
　平成30年 10月の役員会において，第87回総会及び
講演会を本年 9月 7日（土）に開催することを決定し
た．
　今回は，特別講演 1題，奨学賞受賞記念講演 1題，
優秀論文賞 1題，丸山記念研究助成金受賞記念講演 3
題，同窓会医学研究助成金受賞記念講演 3題，海外留
学者講演 5題，新任教授特別講演 7題，展示発表 115
題の総計 136 題である．
6．医学会特別講演会について
　第478回医学会特別講演会を令和元年7月24日（水）
に，遺伝子制御学部門担当で，米国オハイオ州Kent 
State 大学の黒川学先生を招いて開催した．

III．会計関連報告（安武会計担当理事）
1．令和元年度会費について
　標記について，預金口座自動振替を令和元年 5月 7
日 149名（昨年度124名）に実施，教職員（610名）に
は，6月 21日（金）に給与天引き，教職員以外の会員
（917 名）には，会費振込用紙を 7月 8日（月）に送付
した．

IV．編集関連報告（横田編集担当理事）
1．発行部数について

　JNMS第 86巻 1号の発行部数は 1,995 部，日医大医
会誌第 15 巻第 1号の発行部数は 2,105 部であった．
　主な配付先は，A会員 1,667 部，B会員 155 部（日
医大医会誌のみ），名誉会員 70 部，学生会員 2部，講
読会員 3部，相互交換（JNMS 173 部・内外国 30 部，
日医大医会誌 143 部），寄贈（JNMS 38 部・内外国 12
部，日医大医会誌 26 部），その他である．
2．JNMSのインパクトファクターについて

　令和元年 6月に最新版（2018年）のインパクトファ
クターが発表され，JNMSのインパクトファクターは，
0.615（昨年 0.484），5年間インパクトファクターは，
0.697（昨年 0.647）で過去最高値であった．
3．  JNMSホームページへの引用推薦論文一覧掲載に
ついて

　JNMSに掲載の論文を引用しやすくするため，昨年に
引き続き，引用推薦論文一覧をホームページに掲載した．
4．JNMSの早期公開について

　標記について，本年 4月から，採用済の論文を
J-Stage 及び PubMed にて本公開する前に，著者に早
期公開の希望がある論文の早期公開を開始した．以降，
毎月 1回 4～6篇ずつ実施している．
　なお，JNMSの早期公開実施の経費として，アップ
ロード費用（1回 6,500 円×年間 12 回程度＋消費税）
は医学会が負担し，データ作成費用（論文 1篇 6,500
円＋消費税）を著者負担とした．
5．  JNMS引用促進のための学内一斉メールについて

　標記について，第 86 巻第 5号（10 月号）以降，発
刊月に学内一斉メールを送り，発刊のお知らせと共に
掲載論文の紹介をし，他誌への論文投稿の際に，JNMS
に掲載の論文を積極的に引用するよう促す内容のメー
ルを発信していくこととした．
6．JNMSの投稿規程変更について
（1）JNMS引用文献書式の変更について

　第 86巻第 5号（10月号）から，引用文献
の書式を国際規程Citing Medicineに準拠し
た規程とし，その書式をEndNote にて利用
可能なものとすることとした．

（2）‌�各種証明書（倫理委員会の承認，他誌からの
転載許諾証）の提出について
　投稿の倫理を厳格化することで論文の質を
向上させるべく，「倫理委員会承認」の根拠資
料の提出義務及び他誌からの「転載許諾証」
の提出義務を投稿規程に明記することとした．

以上
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（別紙 1）

医学会役員（令和元年 9月 7日現在）
会長　　弦間　昭彦
副会長　森田　明夫・伊藤　保彦
◆理事
庶務担当　竹下　俊行・岩切　勝彦・鶴岡　秀一
学術担当　‌�猪口　孝一・杉原　　仁・�

新田　　隆・小川　　令
会計担当　安武　正弘
編集担当　横田　裕行・吉田　　寛
◆監事
田中　信之・岡　　敦子
◆会務幹事
庶務担当　厚川　正則・石川　　源
学術担当　山口　博樹・石井　庸介
編集担当　松谷　　毅・横堀　將司
会計担当　小原　俊彦
◆施設幹事
基礎医学　根本　崇宏・岩崎　俊雄
武蔵境校舎　中村　成夫・藤﨑　弘士
付属病院　桑名　正隆・永山　　寛
武蔵小杉病院　足立　好司・谷合　信彦
多摩永山病院　廣瀬　　敬・東　　直行
千葉北総病院　藤森　俊二・宮内　靖史
先端医学研究所　福原　茂朋・中嶋　　亘

改　正　案 現　　　行

（名称）
第 1条　本会は，日本医科大学医学会と称する．

中略

（機関雑誌の刊行）
第 20 条　�本会は，機関雑誌として英文誌「Journal�of�

Nippon�Medical�School」，和文誌「日本医科
大学医学会雑誌」を定期的に刊行し，名誉会
員及び会員に配布する．

中略

附則
この会則は，平成 27 年 10 月 1 日より施行する．
附則
この会則は，令和元年 10 月 1 日より施行する．

（名称）
第 1条　本会は，日本医科大学医学会と称する．

中略

（機関雑誌の刊行）
第 20 条　�本会は，機関雑誌として英文誌「Journal�of�

Nippon�Medical�School」，和文誌「日本医科
大学医学会雑誌」を定期的に刊行し，名誉会
員及び会員に配布する．�
また，会員以外にも有料にて領布する．

中略

附則
この会則は，平成 27 年 10 月 1 日より施行する．

（別紙�2）
日本医科大学医学会会則（一部改正）

 
財 産 目 録 

 
平成 31 年 3 月 31 日現在 

 
（単位：円） 

科  目 金  額 
 
資産の部 
 
流動資産 
普通預金 みずほ銀行根津支店 
郵便振替 本郷郵便局 
小口現金次年度繰越資金 
 

 
 流動資産合計 

  
負債の部 
 
流動資産 
未払金  

 
正 味 財 産 

 

  
 
 

 
7,206,157 
7,393,198 

100,000 
 

 
 
 
 
 

 
 

        
 
 

 
 
 

 
 

 
14,699,355 

 
 

 
 

297,414 
 
 
 

  
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

14,401,941 
 

  
 
 

監 査 報 告 
 

  平成 30 年度日本医科大学医学会帳簿、その他照合書類により調査の結果、収

支決算は収入および支出項目につき正しく表示し、その内容は公正妥当なもの

であることを認めます。 
     令和元年 7 月 3 日                       
                日本医科大学医学会監事 岡  敦子  ○印  

 
日本医科大学医学会監事 田中 信之  ○印  
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支出の部 （単位：円）

科　　　　目 平成 30 年度
予算額（a）

平成 30 年度
決算額（b）

増 減 
（a）－（b）

総会費 350,000 340,895 9,105
会誌出版費 9,501,000 8,996,439 504,561
（印刷製本費） 6,700,000 6,684,801 15,199
（原　稿　料） 275,000 28,621 246,379
（郵　送　料） 1,246,000 1,172,064 73,936
（査読謝礼費） 60,000 34,000 26,000
（年間システム利用料） 300,000 64,800 235,200
（剽窃チェック利用料） 20,000 13,005 6,995
（英文査読費） 900,000 999,148 ▲ 99,148
電子ジャーナル費 1,450,000 1,549,402 ▲ 99,402
奨学賞費 880,000 746,604 133,396
交　通　費 10,000 1,802 8,198
特別講演会費 201,000 55,685 145,315
シンポジウム費 566,000 403,035 162,965
一般事務費 1,518,000 1,161,223 356,777
業務委託費 3,500,000 3,413,048 86,952
予　備　費 500,000 0 500,000
当該年度
事業費計 18,476,000 16,668,133 1,807,867
次年度繰越金 0 14,401,941 14,401,941

合　　計 18,476,000 31,070,074 ▲ 12,594,074

日本医科大学医学会平成 30 年度収支決算

自　平成 30 年 4 月  1 日
至　平成 31 年 3 月 31 日

日本医科大学医学会令和 2 年度予算（案）

自　令和 2 年 4 月  1 日
至　令和 3 年 3 月 31 日

収入の部 支出の部 （単位：円）

科　　　　目 令和 2 年度予算 科　　　　目 令和 2 年度予算
会費収入 8,522,000 総会費 400,000
会誌掲載収入 4,870,000 会誌出版費 10,766,000
　論文掲載料 （4,670,000） 印刷製本費 （7,000,000）
　広告掲載料 （200,000） 原　稿　料 （275,000）
雑収入 80,000 郵　送　料 （1,225,000）
　雑収入 （80,000） 査読謝礼費 （60,000）
　受取利息 （0） 年間システム利用料 （335,000）
助成金収入 5,000,000 剽窃チェック利用料 （21,000）

英文査読費 （1,850,000）
電子ジャーナル費 1,480,000
奨学賞費 900,000
交　通　費 10,000
特別講演会費 205,000
シンポジウム費 578,000
一般事務費 2,283,000
業務委託費 4,770,000
予　備　費 500,000

当期収入合計（A） 18,472,000 当期支出合計（D） 21,892,000
前期繰越収支差額（B） 3,420,000 当期収支差額（A）－（D） ▲ 3,420,000
収入合計（A）＋（B）＝（C） 21,892,000 次期繰越収支差額（C）－（D） 0

収入の部

科　　　　目 平成 30 年度 
予算額（a）

平成 30 年度 
決算額（b）

増 減 
（b）－（a）

前年度繰越金 1,676,000 12,681,337 11,005,337
会費 8,300,000 8,472,000 172,000
会誌掲載料 3,488,000 4,904,256 1,416,256
 （論文掲載料） 3,288,000 4,674,256 1,386,256
 （広告掲載料） 200,000 230,000 30,000
雑収入 12,000 12,481 481
 （雑収入） 12,000 12,397 397
 （利息） 84 84
助成金 5,000,000 5,000,000 0
当該年度
事業費計 16,800,000 18,388,737 1,588,737

合　　計 18,476,000 31,070,074 12,594,074
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定例（4月）日本医科大学医学会役員会議事録

日　時　‌�平成 31 年 4 月 5 日（金）‌
午後 4時 15 分～午後 4時 53 分

場　所　第一会議室（橘桜会館 1階）
出席者　弦間会長

森田，伊藤　各副会長
竹下，岩切，猪口，杉原，新田，安武，吉田，
鶴岡　各理事
田中　監事
石川，山口，石井，小原　各会務幹事
根本，岩崎，中村，桑名，足立，廣瀬，東，藤森，
福原，中嶋　各施設幹事

委任出席者　小川，横田　各理事
岡　監事
新谷，松谷，横堀　各会務幹事
藤﨑，永山，谷合，宮内　各施設幹事

陪席者　丹羽税理士（丹羽会計事務所）
事務局　小久保，下原，青柳

　議事に先立ち，弦間会長から，本年 4月 1日付で就任し
た森田副会長（医学研究科長）及び鶴岡理事（本年 3月末
定年退職の高橋理事の後任）が紹介され，各々から挨拶が
あった．鶴岡理事は，欠員の庶務担当とすることとした．
　なお，新谷庶務担当会務幹事（本年 6月末で退職予定）
の後任について，岩切庶務担当理事に推薦を依頼した．
　また，議事録署名人として，田中監事・石川庶務担当会
務幹事の指名並びに陪席者について諮られ，承認された．

I．確認事項
1．定例（1月）医学会役員会の議事録確認
　弦間会長から，役員会議事録（平成31年 1月 25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（岩切庶務担当理事）
（1）会員数について

A会員 B会員 名誉会員 学生会員 購読会員 合計
平成 31 年
3月31日現在 1,660 名 155 名 69 名 2 名 3 社 1,886 名

平成 30 年
4月13日現在 1,579 名 150 名 71 名 0 名 3 社 1,803 名

（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
　本年3月末日で定年退職の教授3名（高橋大学
院教授，大野大学院教授，宮下教授）の記念講演
会及び記念祝賀会を 3月 2日（土），橘桜ホール
（橘桜会館 2階）及び講堂（教育棟 2階）にて開
催し，無事終了した．

（3）‌�平成 31 年 3 月 31 日現在の 3年分会費滞納者は，
48名（学内 10名，学外 38名）である．（昨年度
滞納者 36 名）
　滞納者には，引き続き催促することとし，役員
にも協力要請をした．

2．学術関連報告（新田学術担当理事）
（1）‌�第29回日本医科大学医学会公開「シンポジウム」

について
　令和元年6月 1日（土）午後2時より開催の標
記シンポジウムは，「大学院特別講義 B」に 3月

19 日認定された．
　なお，日本医科大学医師会に申請していた「日
本医師会生涯教育講座参加証」の発行及び補助金
の受給が正式に決定した．
　今後，医学会ホームページにて開催案内を掲載
し，告知ポスターを昨年同様，学内外に配布する
予定である．

3．会計関係（安武会計担当理事）
（1）平成 31（令和元）年度年会費について

　職員については，令和元年 6月 21 日に年会費
を給与より天引きし，職員以外の会員へは，振込
用紙を郵送する予定である．

（2）預金口座自動振替について
　令和元年 5月 7日（火）に 149 名（昨年度 124
名）の預金口座自動振替を実施予定である．

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

　標記早期公開は，第1回目を4月中旬に予定し
ている．今回は，JNMS Vol. 86 No. 4（令和元年
8月）以降に掲載予定の論文で早期公開を希望し
た 6篇とした．

（2）編集状況について
　JNMS Vol. 86 No. 1（平成 31 年 2 月発行）及
びVol. 86 No. 2（平成 31年 4月発行予定），日医
大医会誌15巻 1号（平成31年 2月発行）の編集
状況を資料により報告した．

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
　岩切庶務担当理事から資料の説明がなされ，審議の
結果，退会が承認された．

2．第 87 回日本医科大学医学会総会について
（1）特別講演について

　猪口学術担当理事から，前回の役員会（1月25
日）にて承認された東京理科大学松本学長への
「特別講演」の依頼を森田副会長に仲介していた
だき，内諾を得たとの報告があった．

（2）授賞式での優秀論文賞の表彰について
　猪口学術担当理事から，授賞式における平成
30 年度優秀論文賞受賞者の故・原行弘先生の表
彰について諮られ，検討の結果，後任のリハビリ
テーション学松元大学院教授に代理での授賞式
への出席を依頼することとした．

（3）一般演題の募集について
　猪口学術担当理事から，「各分野から 1演題以
上の応募」との条件を入れた一般演題の「募集案
内」の説明があり，審議の結果，承認された．例
年同様に和文誌及び医学会ホームページへ掲載
し募集することとした．
　なお，各分野から1演題以上応募依頼をするに
あたり，他の学会等ですでに発表したものについ
ても容認するか再検討した結果，判断は各分野に
任せ，既出の場合は明記することとした．

（4）一般演題の「応募用紙」について
　従来の応募用紙では，共同演者を記載する場所
が分かりにくいため，新様式が提案され，検討の
結果，提案通り変更することとした．

3．日本医科大学医学会会則・細則の一部変更について
　岩切庶務担当理事から，前回の役員会（1月 25日）

―会　報―
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において，「医学会の事業は，医学会会員内で行う」
としたことに伴い，会則及び細則の見直しを進めるた
め，現行の会則及び細則の修正箇所が諮られた．その
他に修正箇所がある場合は，医学会事務局に連絡する
こととし，事務局にて取りまとめて新旧対照表とし，
7月の役員会・理事会で決定とすることが了承された．
　なお，陪席の丹羽税理士から，細則の最後にある会
員の条件についての定義等，助言があった．

4．JNMS英文査読者の交代について
　吉田学術担当理事から，JNMSのネイティブチェッ
ク者2名の内，1名の交代並びに査読料の変更につい
て提案され，審議の結果，投稿数の増加による両者の
負担増を鑑み，なおかつ英文査読費の相場を調査・検
討したうえで両者と調整し，共に手取額 80 万円（源

泉徴収税除く）とすることが承認された．

IV．その他
1．2019 年度医学会年間予定について
　弦間会長から，標記年間予定について説明があり，
役員への協力要請がなされた．

2．‌�次回役員会は令和元年7月 19日（金）午後4時から，
演習室 3（大学院棟地下 2階）にて開催予定である．

以上

議事録署名　　田　中　信　之　㊞

議事録署名　　石　川　　　源　㊞
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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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