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令和 2年度日本医科大学医学会奨学賞候補者公募

令和 2年 2月 15 日

会　員　各　位

日本医科大学医学会　　　
会　長　弦　間　昭　彦

　下記のとおり，日本医科大学医学会奨学賞候補者を公募します．

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

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

45 歳以下とし，個人またはグループとします．

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

3．締切期日　令和 2年 5月 15日（金）

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

5．その他
（1）選考については，選考委員会を設けて選考をいたします．
（授賞内定期日は令和 2年 7月下旬の予定です．）

（2）授賞者には，賞状・副賞及び記念品の贈呈がありますので，授賞式に出席のうえ授賞研究内容を講
演いただきます．
（授賞式は，9月 5日（土）に開催予定の「第88回日本医科大学医学会総会」にて行なう予定です．）

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

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

＊2 原本は，日本医科大学医学会事務局（弥生 2号館 3階）までご提出ください．

上記お問い合わせ先　医学会事務局　小久保
電話　03―3822―2131（内線 5111）
FAX　03―3868―9209
E-mail　manms@nms.ac.jp



―橘桜だより―

教務部長を拝命して
佐伯秀久
日本医科大学教務部長
大学院医学研究科　皮膚粘膜病態学分野　大学院教授

　この度，平成 31 年 1 月 1 日付で杉原　仁前教務部長の後任として日本医科大学教務部長を拝命致しました．伝統

ある本学の教務部長に任ぜられ，大変光栄に存じますとともに，その重責に身の引き締まる思いでおります．

　私は平成 26 年に本学に赴任させて頂きましたが，翌 27 年から教務部委員に加えて頂き，29 年度から CBT 実行

委員長，30 年から教務部副部長に任ぜられました．その間，医学教育のダイナミックな変革を目の当たりにし，伊

藤保彦元教務部長，杉原　仁前教務部長のもとで，ひたすら教務部関連の勉強をさせて頂きました．CBT 実行委員

長の時には，学力の向上を目指し合格基準の引き上げも実行致しました．直近の医師国家試験の合格率が芳しくな

かったことへの対策も兼ねていましたが，その成果が少しずつですが出てきているように思います．まだ道半ばで

すし，教務部関連の仕事は奥が深く力不足を痛感する毎日ですが，今後もさらに精進して日本医科大学の教務部関

連の発展に少しでも寄与できるよう決意を新たにしております．

　最近の医師国家試験は資格試験というより選抜，競争試験の様相を呈してきており，そのこと自体にも問題があ

ると思っていますが，私たちとしてはその現実に対応していかざるを得ません．第 4 学年の後半から臨床実習が始

まりますが，同時に国家試験対策用ビデオ講座の定期的視聴と確認テストを開始しています．第 6 学年の成績不振

者には夏合宿も行っています．日本医科大学に入学した学生が留年や浪人をせずに国家試験に合格する（ストレー

ト合格）率の向上を目指しております．

　本学の教育における ICT（Information and Communication Technology）も進んできており，原則として講義は

全て録画され学生に公開されるようになりました．学生はいつでも講義を視聴することが可能です．このことによ

り，仮進級制度の導入が可能になりました．1,2 年生で不合格科目が 2 つ以下で GPA（Grate Point Average）が一

定以上の学生は，仮進級したうえで翌年再受験できます．また，成績上位者に対しては，特別プログラム制度を導

入することが可能になりました．研究や海外での研修などのプログラムを自分で申請してもらう制度で，学修の自

由度を上げることが出来るようになりました．

　現在の教育カリキュラムは平成 26 年に導入され，臨床実習の 70 週化，能動的学修の推進など大きな成果を上げ



ていると思います．今後はさらなる発展を目指して，令和 4 年度に新カリキュラムを導入できるよう，現在鋭意準

備中です．具体的には，基礎科学，基礎医学，臨床医学の教員が協働して構築する科目構成，知識を積み重ねてい

く累積型プログラムと学年を超えて継続する縦断型プログラムの構成などを考えております．新カリキュラムの作

成は，教務部長として極めて重要な仕事の一つと位置付けております．今後も引き続きご指導，ご鞭撻の程を宜し

くお願い致します．

（受付：2019 年 11 月 4 日）



―グラビア―

関節内インビボイメージングを用いた関節炎病態の解明

宮部　斉重　　岩井　佳子
日本医科大学先端医学研究所細胞生物学分野

In Vivo Imaging Joints Uncovers the Pathogenesis of Inflammatory Arthritis
Yoshishige Miyabe and Yoshiko Iwai

Department of Cell Biology, Institute of Advanced Medical Sciences,  
Nippon Medical School

　免疫細胞の遊走は体内へ侵入した病原体を駆除するため
に重要な生体防御機構であり，この制御機構は様々な
Chemoattractant 分子によって精密に制御されている．関
節リウマチなどの慢性炎症性疾患ではこの制御機構が破綻
し，免疫細胞が異常に組織へ侵入している1．免疫細胞の遊
走制御機構を解明することで，これらの疾患の新たな治療
法開発に繋がると期待されている．しかし，従来の実験手
法は組織や血管を模した機器を用いた生体外での解析が主
体で，生体内と条件が大きく異なり技術的に限界があった．
　そこで，われわれは多光子励起顕微鏡を用いて生きたマ
ウス関節内の細胞動態をリアルタイムに解析する技術「関
節内インビボイメージングシステム」を確立した（図 1）2．
免疫複合体誘導性関節炎を誘導した野生型マウスでは，非
常に多くの好中球が関節内へ浸潤し，さらに関節内に浸潤

し た 好 中 球 が 活 性 化 し 集 団 を 形 成 し て い る 様 子
（neutrophil swarming）が観察される（図 2a）．一方で関
節炎発症には Leukotriene B4 受容体 1（BLT1）および補
体 C5a 受容体（C5aR）の好中球上の発現が必須であるこ
とが報告されている3，4．しかし BLT1，C5aR による好中球
遊走の制御機能は全く不明であった．しかし，関節内イン
ビボイメージングシステムを用いた検討で，関節炎におけ
る好中球の遊走制御機構において C5aR は好中球の血管壁
接着に必須であり，BLT1 は接着した好中球の血管外漏出
に関与していることが明らかになった（図 2b，c）5.
　このように生体イメージング技術は，これまで不可能で
あった時空間的解析を可能とし，生命科学・医学研究の飛
躍的な発展をもたらすツールとなることが期待される．

図 1

連絡先：宮部斉重
〒113―8602　東京都文京区千駄木 1―1―5　日本医科大学先端医学研究所細胞生物学分野
E-mail：y-miyabe@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1　（左図）関節内インビボイメージングシステムの概
要．（右図）関節内インビボイメージングシステムによる非
関節炎マウスの関節組織．血管内（白色）を循環する好中
球（緑色）が見られるが組織（青色）内に好中球は全く認
められない．
図 2　野生型，BLT1 遺伝子欠損または C5aR 遺伝子欠損マ
ウスへ免疫複合体誘導性関節炎を誘導し，関節内インビボ

イメージングを施行した．（a）野生型マウス：多くの好中
球（緑色）が組織（青色）に浸潤し，一部 swarming（赤
矢印頭）形成も観察される．（b）BLT1 遺伝子欠損マウス：
血管内（白色）に接着した好中球（緑色）が観察される（赤
矢印）が，組織（青色）への浸潤は全く認められない．（c）
C5aR 遺伝子欠損マウス：血管内（白色）における好中球

（緑色）の接着が抑制されている．
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―綜 説―

ケロイドの病態と治療

土佐眞美子 小川 令
日本医科大学付属病院形成外科・再建外科・美容外科

Pathogenesis and Treatment of Keloids

Mamiko Tosa and Rei Ogawa
Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery, Nippon Medical School

Abstract

Keloids are chronic inflammatory fibrous tumors that cause excessive production of such
extracellular macromolecules as collagen, due to the overexpression of various growth factors
and cytokines. The etiology of keloids is unknown. They cause pain and itching, which
together with the red mass leads to physical and mental stress in patients. No definitive
treatment for keloids has been established, although various treatment methods have been
reported, and the current consensus is that the recurrence of keloids cannot be completely
suppressed. Elucidation is awaited of the pathologic mechanism of keloid development and
identification of signal transduction pathways that will help establish a molecular targeted
therapy for keloids.
（日本医科大学医学会雑誌 2020; 16: 8―17）

Key words: keloids, pathogenesis, treatment

はじめに

ケロイドは，皮膚の損傷を契機に生じる良性の線維
増殖性病変である．病理組織学的には，結合織の増殖
による赤色あるいは赤紫から褐色の隆起であり，コ
ラーゲンの過剰な蓄積を認め，コラーゲン線維の束
（collagen bundle）が特徴的な所見とされている．ケ
ロイドは，元の損傷範囲を超えてその周囲の正常皮膚
へと拡大し，長年にわたって成長し続け，自然に退行
することはまれである1,2．さらに，整容的な問題に加
えて，痒みや痛みを伴い，重度の場合は感染を繰り返
すこともあり，患者にとって大きな負担となる（図
1）．手術単独治療では再発率が高く，再発を放置すれ

ば手術前よりも悪化してしまう3．
現在までに，ケロイド発生の原因は特定されていな
いが，いくつかの関連因子が報告されている．
Transforming growth factor-β（TGF-β）や fibronectin
extra domain A（Fn-EDA）などの線維化カスケード
の特定の調節因子は，ケロイド発生におけるコラーゲ
ン沈着に関与することが報告されているが，その詳細
は不明である4．ケロイド発生に関与する因子が報告
されていながら，特効薬開発に向けた研究が進まない
理由は，ケロイドがヒト特有の疾患であり，動物モデ
ルが確立されていないからである5．本稿では，現在
までに報告されているケロイドの病態と臨床現場で行
われている治療について概説する．

Correspondence to Mamiko Tosa, Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery, Nippon Medical
School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: tosa-m@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1　ケロイドの臨床像と病理組織像
a．ニキビ後の多発ケロイド例：赤く隆起して硬いケロイドは，痛痒い
b．ケロイド病理組織像：硝子化した太い膠原繊維が特徴
c．肩背部のニキビ後ケロイド例：初診時
d．未治療のまま半年後の再診時：明らかなケロイドの増大を認める（矢印）

aa bb

cc dd

ケロイドの病態

1．ケロイドにおける線維化のメカニズム
（1）外傷と遺伝的素因の役割
ケロイド瘢痕の正確な病因は明らかになっていない
が，最近の研究では，瘢痕が拡大増殖するために必要
ないくつかの要因が明らかになりつつある．臨床的に
は，ケロイドは，皮膚の損傷または炎症後，ほとんど
の場合，外傷受傷後数カ月または数年後に発症すると
されている．従って，何らかの皮膚の外傷がケロイド
発症を引き起こす大きな誘因と考えられる．
ケロイドの好発部位としては，耳介，前胸部，肩，
下腹部などがあり，ピアスや BCG予防接種などの外
因性の誘因やニキビなどの炎症性疾患後にも発生す
る6．
ケロイド発症には遺伝的要素が関連していることが
報告されている．外傷後のケロイドは，肌の色が濃い
ほど発生率が高く，黒人，ヒスパニック系の人，アジ
ア系の人の約 15～20％で発生し，白人ではあまり見
られず，白皮症の患者では報告されていない7,8．

現在まで，ケロイド発生における単一の遺伝子は同
定されていないが，いくつかの感受性遺伝子が同定さ
れている．ゲノムワイド関連研究では，2010年に中
島らが，ケロイドを持つ日本人患者の 3つの染色体領
域で 4つの一塩基多型を発見した．これらの 4つの遺
伝子のうちの 1つ，染色体 15の rs8032158 SNPは，
neural precursor cell expressed developmentally
down-regulated 4（NEDD4）遺伝子の存在が報告さ
れている．NEDD4遺伝子は E3ユビキチンリガーゼ
の一種であり，PTENや p27のユビキチン化を行う
ことで，その安定性を制御していることが報告されて
おり，細胞増殖促進や接触阻害の異常を引き起こし，
また，細胞外マトリックスであるフィブロネクチンや
I型コラーゲンの産生促進に働く可能性が示唆されて
いる9,10．混合マッピングの研究により，NEDD4が存
在する染色体 15q21.2-22.3の黒人，日本人，および中
国人患者のコホート間で潜在的に一般的な遺伝要素が
特定された11．日本人ケロイド患者における IL-6遺伝
子の一塩基多型の報告もある12．ケロイドをもつ家族
での同様の研究により，日本人家族の染色体 2q23に
1つ，アフリカ系アメリカ人家族の染色体 7p11に 1
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図 2　ケロイドにおける線維化関連シグナル伝達経路
線維芽細胞は，過剰なECMの蓄積，炎症，そして最終的にケロイドの形成につながる線維化関連シグナルの中心的な
細胞である
主要な細胞間および細胞 -ECM相互作用を示す

つ，2つの感受性遺伝子座が同定された13．このよう
な，家族性ケロイド形成を示唆する結果にもかかわら
ず，表現型の提示および瘢痕の重症度は家族間で異な
り，したがって多遺伝子遺伝パターンの存在が示唆さ
れ，多因子疾患として考えられている．
（2）創傷治癒過程
創傷治癒過程は炎症期，増殖期，再構築期という 3
つの過程からなる．最初の過程は炎症期で，創傷受傷
後，血小板が凝集して創部を塞ぐとともに，様々なサ
イトカインや細胞成長因子を分泌して好中球，マクロ
ファージリンパ球などが創部に浸潤し，創部の細菌や
異物の除去等の清浄化を行う．また，これらの細胞は，
TGF-βや platelet-derived growth factor（PDGF）な
どのいくつかの成長因子の分泌を通じて線維化プロセ
スを開始するのにも役立つ．次の数週間，増殖期には
活発な線維芽細胞の移動と extracellular matrix
（ECM）の沈着が起こり，コラーゲンと ECMの合成
が主に起こるのはこの段階である．分化した線維芽細

胞は収縮して創傷の縁を引っ張り，それにより創傷の
サイズが縮小し，創傷の強度が増加する．通常の生活
環境下では，ほとんどの創傷は数カ月から 1年以上の
期間内に完全に成熟する．ケロイド等の異常な線維化
は，主要な修復プロセスに異常を生じると発生し，そ
の結果，過剰な ECMの蓄積を引き起こし，肥厚性瘢
痕またはケロイドの形成をもたらす可能性がある14．
（3）線維化プロセスに関与する細胞
1）線維芽細胞：Fibroblast
ケロイドで観察される異常な線維化には，様々な細
胞が関与する（図 2）．すべての細胞がコラーゲンを
生成するわけではないが，多くの細胞が主に線維芽細
胞を刺激してその持続的なコラーゲン産生を継続させ
る．線維芽細胞は，正常な創傷治癒と異常な創傷治癒
の両方で発生するコラーゲンと ECMの沈着の大部分
を担っており，これらの作用は主に，TGF-β，PDGF，
fibroblast growth factor-β（FGF-β），insulin growth
factor-I（IGF-I）などの線維化に関与する成長因子に
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よって引き起こされている15．ケロイドでは，これら
の成長因子が線維芽細胞を活性化し異常な創傷治癒過
程に関与している可能性が示唆されており，ケロイド
発生の中心であると考えられている16,17．ケロイド組
織から分離された線維芽細胞は，正常な皮膚の線維芽
細胞よりも in vitroで TGF-β1，PDGFおよび IGF-I
により強く活性化され，コラーゲンおよび他の ECM
関連タンパク質の産生を促進する18―20．さらに，ケロ
イド由来線維芽細胞は正常皮膚由来線維芽細胞よりも
高い増殖能を持つが，アポトーシス率は低下し，その
結果，コラーゲンマトリックス沈着をさらに促進す
る2,7．最近の研究では，病変皮膚内の異なる部位の線
維芽細胞が異常な線維化に関与していると報告されて
いる．分離された真皮網状層由来線維芽細胞は，真皮
乳頭層および正常な線維芽細胞と比較して，COL1A1，
TGF-β1，periostin，plasminogen activator inhibitor-2
（PAI-2），および inhibin beta Aの発現が上昇してい
る21．

2）筋線維芽細胞：Myofibroblast
以前は，ケロイドと肥厚性瘢痕は組織学的に異なる
ことを示唆しており，ケロイドは，肥厚性瘢痕と比較
して，筋線維芽細胞が少ないことが特徴とされてい
た8,22．しかし，最近の報告では，ケロイド発生におけ
る筋線維芽細胞の役割が示唆されている．Shaiら23

は，ケロイド組織における線維化に関係している
transglein，cytoglobin/STAP，prolyl 4-hydroxylase
βなどの活性化筋線維芽細胞に特徴的な細胞マーカー
の存在を報告している．他のいくつかの報告では，ケ
ロイド組織内の α-smooth muscle actin（αSMA）陽
性筋線維芽細胞の存在が確認されており，病因におけ
る潜在的な役割が示唆されている24,25．

3）ケラチノサイト：Keratinocyte
線維芽細胞は ECM過剰産生につながる中心的な役
割を果たすが，上皮間葉クロストークもケラチノサイ
トと真皮線維芽細胞との間で報告されている26,27．ケ
ロイド組織から分離されたケラチノサイトは，正常線
維芽細胞でケロイド様の行動を誘発することが示され
ており，ケラチノサイトと線維芽細胞の共培養は，正
常およびケロイド由来線維芽細胞の増殖率の増加をも
たらしている28．これらの効果は，いくつかの成長因
子の分泌，hypoxia-inducible factor-1α（HiF-1α）お
よび IL-1の放出によって媒介されることも明らかに
なった29．ケラチノサイトは，パラクリンおよびダブ
ルパラクリンシグナル伝達を通じて線維芽細胞のアポ
トーシス率の低下に寄与することも示されてい
る30,31．

4）メラノサイト：Melanocyte
表皮の基底層のメラノサイトは，ケロイド形成に効
果があると仮定されている．アルビノ患者のケロイド
の報告は認めず，ケロイドの発生率は，白人＜黄色人
＜黒人の順に増加する．さらに，ケロイドは，メラニ
ン細胞が密集している皮膚の領域で発生する傾向があ
り，メラニン細胞があまり一般的でない足底などでは
めったに見られない2,7,8,32．通常は，メラニン細胞は増
殖せず，自己分泌サイトカインを発現しない．しかし，
創傷治癒の間，激しい炎症の結果としてメラニン細胞
の増殖とメラニン生成が活性化される33．メラニン細
胞と共培養された線維芽細胞は，COL1A2と TGF-β
の発現を増強することも示されているが，コラーゲン
産生に対する α-melanocyte stimulating hormone
（αMSH）の抑制効果は，コントロールと比較してケ
ロイドで抑制されている23,34．

5）肥満細胞：Mast cell
肥満細胞は，皮膚に存在する場合，創傷治癒の炎症
期の傷害に応じて様々なケモカインを分泌する．ケロ
イド形成におけるそれらの役割については，肥満細胞
密度はケロイド組織で上昇し，脱顆粒はヒスタミンと
ヘパリンの放出をもたらし，しばしば病変に伴う微小
血管内皮細胞の増殖と搔痒を引き起こすことが知られ
ている35．肥満細胞によって分泌されるケモカインで
あるキマーゼの活性レベルの増加がケロイド組織で発
見され，TGF-β活性化と SMADシグナル伝達誘導を
介して線維芽細胞の増殖とコラーゲン合成を促進す
る．
（4）ケロイドにおける線維化の重要な調節因子
ケロイド形成は，複数のサイトカインと成長因子の
関与が報告されている（図 2）．ケロイド線維芽細胞
は，成長因子と受容体の発現レベルを増加し，成長因
子のシグナルにより容易に反応する22．

1）TGF-β
TGF-β1は，増殖や細胞分化から，がんを含む多く

の異なる状態や疾患での役割を果たし，様々な生物学
的機能を持つサイトカインである37―39．その主な機能
の中で，TGF-βは創傷修復および組織再生の刺激剤
として，ECM産生のメディエーターとして，線維症
の場合には過剰なコラーゲン蓄積のドライバーとして
機能する38,40―42．TGF-βには 3つのアイソフォームが
存在し，それらはすべて 70～80％の配列相同性を共
有し，炎症細胞，特にマクロファージ，線維芽細胞お
よび血小板によって産生および分泌される38．成熟
TGF-βタンパク質は二量体化して，多くの細胞機能
に役立つ 25 kDaの活性タンパク質を生成する．創傷
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治癒において，TGF-βは，炎症，血管新生，細胞増
殖，コラーゲンおよびマトリックス産生，創傷リモデ
リングなどの多くのプロセスに関与している38．止血
時と炎症期には，TGF-βの分泌はさらにマクロファー
ジを引き付け，平滑筋細胞と線維芽細胞の走化性を高
め，さらにコラーゲンとコラゲナーゼの発現を調節す
る14．これらの機能の多くは，TGF-βが主に作用する
経路である SMADシグナル伝達によって媒介され，
創傷部位が成熟し始めると，TGF-βの活性レベルが
低下し，その結果，コラーゲンとマトリックスの産生
が減少する38．完全に成熟した瘢痕では，TGF-βは最
終的にベースラインレベルに戻るが，ケロイドでは，
TGF-βは活性を維持する38．
ケロイドの病因に関し，外因性 TGF-βはケロイド

線維芽細胞の増殖とコラーゲン合成を刺激すると同時
に，matrix metalloproteinases（MMP）のコラーゲ
ン分解活性も阻害するため，TGF-βは線維症の一次
モジュレーターとして作用することが示されてい
る19,38．さらに，TGF-βシグナル伝達は，Fn-EDA，
VEGF，PDGFなど，他の多くのエフェクター分子を
誘導し，コラーゲン合成と組織血管新生をさらに促進
する38,43―46．TGF-βシグナル伝達関連タンパク質の直
接阻害は，マウスの瘢痕形成に抑制的な影響を与える
ことが示されているが，その程度は様々である47―49．

2）PDGF，VEGF
遺伝子発現に対する SMAD媒介の直接的な効果に

加えて，TGF-βは創傷治癒に関与するもう 1つのサ
イトカインである PDGFの上流制御を通じて ECM
の蓄積を間接的に促進する．PDGFは，平滑筋細胞と
線維芽細胞のマイトジェネシスと走化性を創傷に誘導
し，細胞の増殖と移動を促進する．創傷治癒の後期段
階で，PDGFは肉芽組織の形成を促進し，コラーゲン
産生を促進する15．

vascular endothelial growth factor（VEGF）は，
内皮細胞に対して非常に特異的な分裂促進分子であ
り，物理的および病理学的血管新生の両方を用量依存
的に促進する50,51．最近の文献は，ケロイドのない患
者と比較して，ケロイドのある患者の方が循環血管新
生促進内皮前駆細胞（EPCs）が高値を示すと報告し
ている36．VEGFは，EPC上の特定の受容体，VEGFR
に結合し，内皮細胞への EPCの動員および成熟をも
たらす．血管新生活性の増加により，VEGFは創傷
治癒を助け，その過剰活性はケロイド形成を促進する
可能性がある52．

3）その他の関連因子
創傷治癒過程で，マトリックス合成と血管新生も無

数の要因によって促進される（図 2）．ヘパリン，FGF-
β，IGF-I，IL-8は血管新生に関与し，上皮成長因子
（EGF），TGF-α，IGF-Iは上皮細胞の創傷部位への移
動を促進することが示されている53．ケロイドでは，IL-
6，tumor necrosis factor-α（TNF-α），および INF-β
の濃度が増加する．これらはすべて，細胞の移動と増
殖を促進し，その結果，T細胞を創傷部位に集結させ
炎症反応を制御している54,55．逆に，コラーゲン合成
および線維芽細胞増殖を抑制する作用を持つ分子であ
る INF-α，INF-γおよび TNF-βの血中濃度は減少し，
線維芽細胞の増殖促進とその後の制御不能なコラーゲ
ン産生の促進につながる54,56．

4）タンパク質分解酵素
ECMのタンパク質分解は，通常の創傷リモデリン
グに不可欠なプロセスである．生理的には，プロテオ
グリカンが合成され，コラーゲン IIIがコラーゲン I
に置き換わり，過剰なフィブリンとフィブロネクチン
は創傷が成熟するにつれて分解される．Tissue
plasminogen activator（tPA）お よ び Urokinase
plasminogen activator（uPA）などのセリンプロテイ
ナーゼ，およびMMPは，ECMコンポーネントの分
解に有効である．亜鉛およびカルシウム依存性の 25
種類のプロテイナーゼを含むMMPは，コラーゲン I
および IIIを特異的に分解すると同時にケモカインを
切断し，炎症を制限する57,58．ケロイド病変では，こ
れらのタンパク質分解酵素の活性は，ケロイド辺縁部
で上昇し，それにより発生する創傷リモデリングの程
度を高めている57．具体的には，MMP-1，MMP2，MMP
3およびMMP9は，ケロイド辺縁部と深部中心由来
の線維芽細胞において，発現が上昇している59．プロ
テアーゼとMMPの合成と活性は，TGF-β1と SMAD
3および 4により制御されている60―62．
（5）Fibrotic signaling cascades
1）SMAD signaling
SMADシグナル伝達経路は，TGF-βI型受容体を介
した TGF-βの下流メディエーターであり（図 2），
SMADは，受容体活性化 SMAD（RSMAD 1，2，3，
5および 8），共通メディエーター SMAD（Co-SMAD
4）および抑制性 SMAD（ISMAD 6および 7）に分
類できる細胞内調節タンパク質のファミリーであ
る63．リン酸化後，線維化促進性 R-SMAD 3は共通メ
ディエーター Co-SMAD 4と複合体を形成し，この複
合体は，細胞核内の特定の遺伝子の転写を調節する64．
RSMAD 3のリン酸化はケロイドでアップレギュレー
トされるが，R-SMAD 3のダウンレギュレーション
はケロイド線維芽細胞によるプロコラーゲン遺伝子発
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現を大幅に減少させることが示されている65．I-SMAD
6および I-SMAD 7は，活性化 TGF-βI型受容体に結
合することにより，負のフィードバックループを介し
て R-SMADのリン酸化を防いで，TGF-βの作用を阻
害する．SMAD 6は，SMAD 4と R-SMADの結合も
阻害できる．I-SMAD 6および 7の発現は，ケロイド
線維芽細胞で減少しており66，TGF-β1-SMADシグナ
ル伝達経路の阻害と TLR7または SMAD 7の活性化
により，ケロイド形成を抑制することが示されてい
る67,68．

2）Toll-like receptor signaling
Toll-like receptor（TLR）は，自然免疫系に不可欠
な膜貫通タンパク質で69，細菌性リポ多糖（LPS）な
どの微生物病原体関連分子パターンの認識に加えて，
非微生物の隠れたリガンドも認識して行動を起こすた
め70，線維症の病因における重要な要因でもある（図
2）．皮膚損傷後，通常は，内因性 TLR4リガンドは
細胞外に放出され，損傷関連分子パターン（DAMP）
としてグループ化され，自然免疫系が無菌組織損傷に
応答することを可能にする71．マクロファージの TLR
刺激に応答して，いくつかの炎症誘発性サイトカイン
および線維化促進性サイトカインの濃度が増加する
と，線維芽細胞遺伝子発現および TGF-β応答の変化
が起こり，コラーゲン産生の増強につながる72,73．ケ
ロイドの場合，フィブロネクチン EDA自動活性化お
よびフィードフォワードシステムの効果は，TLR4お
よび表面インテグリン媒介経路を介して作用すること
が推測されている43,74―79．さらに，TLR7の発現低下と
ケロイド形成との関連性が報告され，これにより，
TLR7アゴニストであるイミキモドが外科的切除後の
ケロイド再発の抑制に有効である可能性が示唆された
が，治療後の再発率を抑えることは難しい状況であ
る80,81．

3）Fibronectin，Fn-EDA and Fn-EDB
フィブロネクチンは，ECMコンポーネントと細胞
表面受容体の両方と相互作用する，様々な生理学的プ
ロセスに関与する多機能の高分子量糖タンパク質であ
る．フィブロネクチンは，タイプ I，II，および IIIの
反復構造ドメインからなるジスルフィド結合二量体で
ある82．Fnsは，血漿中の可溶性循環型（pFn）とほ
とんどの組織の ECMに沈着する不溶性細胞型（cFn）
の両方で存在し，ヒトでは，一次 Fn mRNA転写産
物が選択的にスプライシングされ，最大 20の異なる
mRNAバリアントが生成される83．選択的スプライシ
ングに続いて，2つの追加の III型ドメイン，エクス
トラドメイン A（Fn-EDA）または―B（Fn-EDB）の

一方，または両方が最終タンパク質に組み込まれる84．
組織生理学および病理学におけるこれらのアイソ
フォームの役割はよく理解されていないが，EDAド
メイン（Fn-EDA）を運ぶ Fnsは，正常な成人組織に
は存在しないことが知られているが，ケロイドでは豊
富である43．病理学的には，Fn-EDAは構造的な ECM
コンポーネントであり，接着，増殖および移動性の細
胞プロセスを調節するシグナル伝達分子とされてお
り85，さらに，TGF-βによる正常な線維芽細胞からの
筋線維芽細胞の分化に不可欠である86．Fn-EDA－/－
マウスは創傷の再上皮化が不十分であり，十分な瘢痕
形成が得られないため，Fn-EDAは正常および病的
創傷治癒の両方で重要な役割を果たすと考えられてい
る．しかし，Fn-EDA＋/＋マウスと Fn-EDA wt/wt
マウスの間で創傷治癒結果に違いはなく87，最近の報
告では，Fn-EDAは TLR4に対する内因性リガンド
として浮上している．Fn-EDAは TLR4に結合し，
下流の TGF-β1産生を刺激し，さらに Fn-EDAの発
現上昇をフィードフォワードすると考えられ，線維症
の悪循環を引き起こす43,79,88．フィードフォワードサイ
クルは，Fn-EDAが組織の線維化やケロイドの発達
に及ぼす影響を制御するための適切なターゲットとし
て機能している．

2．ケロイドの治療
（1）手術治療
外科的切除は，多くのケロイド病変の治療として行
われているが，手術単独治療では，ケロイド再発率は
患者の 45～100％で認められることが報告されてお
り8，多くの場合，再発予防目的の補助療法と組み合
わせて，手術治療が行われている．術後補助療法とし
ては，ステロイド注射や放射線治療などが主流となっ
ており，術後放射線治療の再発抑制効果は，67～98%
であると報告されている．その他，パルス色素レーザー
アブレーション，圧力療法，CO2レーザーアブレー
ションなどのいくつかの補助療法と手術の併用を組み
合わせた複数の研究が実施されており，ほとんどの場
合，一時的な治療効果は得られるが，再発の程度は様々
である89―95．大規模な前向き臨床研究が少ないため，
各治療の効果判定や比較が難しいのが現状である．耳
介にあるケロイドの場合，外科的切除後の圧迫療法は
比較的有効な結果を示しており，特別な治療機器や薬
を必要としないため，広く行われている．局所的な組
織低酸素症を誘発すると考えられている圧力療法は，
線維芽細胞の活性を調節し，コラーゲンの分解を促進
すると推測されている93．圧迫療法のメカニズムはま
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だ不明ですが，耳介にあるケロイドに対してこの治療
戦略を選択する患者は少なくない．
（2）コルチコステロイド
病巣内で最も効果的に使用されるコルチコステロイ
ドは，トリアムシノロンアセトニド（TMC）である．
使用される用量は，病変の大きさと部位，および患者
の年齢によって異なり，10～40 mg/mLの範囲であ
る．注射は，数カ月間～数年，瘢痕が平らになるまで，
4～6週間の間隔で投与され，表皮の不可逆的な萎縮
を避けるために，真皮病変部への正しい深さに注入す
る必要がある．コルチコステロイドは，創傷治癒過程
の炎症プロセスを抑制する効果があり，コラーゲンと
グリコサミノグリカンの合成を減らし，線維芽細胞の
成長を抑制し，コラーゲンの分解を促進する．TMC
は TGF-β1の発現を阻害することが判明しており，手
術と組み合わせた場合，最も広く選択されている治療
法である7,62．ケロイド手術前と手術後の両方で治療さ
れた場合の再発率は，10％未満から 30％以上の範囲
であり，再発のリスクは高いが，手術へのアジュバン
トとしてのコルチコステロイド治療の併用は，ケロイ
ドが患者の生活に与える負担を軽減するためのゴール
ドスタンダードである．
（3）標的療法
線維性カスケードに重要な FnEDAなどのひとつ
または多くの重要な要因を抑制または排除することを
目的とした標的療法は，ケロイドの治療における長年
の目標である．

TGF-βmRNA転写産物に対するアンチセンスオリ
ゴヌクレオチド（ASO）治療は，in vitroでMMP-9，
SMAD 2，SMAD 4を抑制して，線維芽細胞からの
分泌を減少させ，また，HiF-1αを標的とする ASO療
法は PAIを抑制した60,65,94．しかし，ASO技術はまだ
実験レベルであり，残念ながら臨床応用への道はまだ
開かれていない．
線維性カスケードの下流の標的には，コラーゲン線
維の架橋に関与する分子，すなわちリシルオキシダー
ゼ（LOX）ファミリーの酵素が含まれ，LOXおよび
その構成アイソフォームは，線維芽細胞から分泌され
たコラーゲン線維の架橋を触媒する銅依存性アミンオ
キシダーゼである．Beta-aminopropionitrile（BAPN）
は，すべての LOX酵素を直接阻害し，架橋を防ぎ，
コラーゲンの分解を促進するラチライト剤である．
1981年に実施された症例研究では，BAPNは，ケロ
イド手術後の数人の重度の患者に使用された95．同様
の方法で，銅イオンのキレート化（例えば，ペニシラ
ミン）またはコラーゲン線維への直接的な取り込み（例

えば，プロリン類似体）によりコラーゲン沈着を阻害
することを目的とした他の薬剤は，様々な程度の成功
を示した98,99．これらの薬剤は，コラーゲン生産過程
の重要な要素を標的とすることに特化しているが，そ
の臨床応用の実現にはさらなる研究が必要である．

結 論

1806年に Alibertが最初に報告して以来，ケロイド
は形成外科医にとっての課題であり，多くの患者に
とって生活の質にまで影響を与える重大な問題であ
る．医学の進歩にもかかわらず，多くのケロイド患者
は依然として苦しんでおり，現在も，特効薬は開発さ
れていない．しかし，異常な創傷治癒の結果であるケ
ロイドについて，分子レベルの解析が進んでおり，今
後，より効果的な新治療法の確立が期待される．一方，
創薬や臨床応用へのハードルが高くなってしまうの
は，ケロイドモデル動物が確立していないためであ
り，信頼性の高い再現可能なモデル作成に取り組むこ
とが重要であり，それが，ケロイド標的治療の実現へ
の近道である．
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Pigmented epithelioid melanocytoma（PEM）とは？
WHO分類に記載された新概念

伊東 慶悟
日本医科大学武蔵小杉病院皮膚科

What Is Pigmented Epithelioid Melanocytoma (PEM)?
It Is Published by New WHO Classification of Skin Tumors, 2018

Keigo Ito
Department of Dermatology, Nippon Medical School Musashi Kosugi Hospital

Abstract

Pigmented epithelioid melanocytoma (PEM) is a new melanocytic neoplasm composed of
heavily pigmented epithelioid and dendritic cells, with metastatic potential limited to regional
lymph nodes. It was previously diagnosed as human animal-type melanoma and epithelioid
blue nevus. Current experience indicates that it is best considered as a borderline melanocytic
neoplasm or a low-grade melanoma. PEM has unique demographic, clinical and histological
features. It can occur as a sporadic lesion or in patients with Carney complex. It is a rare
tumor with a predilection for young people, including children. All racial groups are affected. It
has a generalized distribution, including localization to the extremities, head and neck, and
trunk. These lesions occur as a slow-growing pigmented nodule or papule. Histopathologically,
it is composed of varying proportions of pigmented dendritic and epithelioid melanocytes
admixed with melanophages. The diagnostic epithelioid cells are round, polygonal, or
elongated, and they range in size from medium to large. A subset of PEMs show loss of
expression of the protein product of PRKAR1A, which is a mutation of families with Carney
complex. PEM is an indolent melanocytic tumor with metastatic potential limited to regional
lymph nodes and otherwise rare distant metastasis. No deaths from the disease have been
reported.
（日本医科大学医学会雑誌 2020; 16: 18―24）

Key words: pigmented epithelioid melanocytoma (PEM), melanocytoma

はじめに

Pigmented epithelioid melanocytoma（以下 PEM）1

という診断名をご存知の方は皮膚科医の中でも少ない

と思われる．これは 2018年にWHO分類の皮膚腫瘍
が改訂され，そこに新たに加わった概念である（表
1）．

Melanocytomaという用語は，メラノサイト系腫瘍
の中の中間病変に対して新たに提唱された名称であ
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表 1　Melanocytic tumours (WHO, 2018)

1. Melanocytic tumours in intermittently sun-exposed skin
Low-CSD melanoma (superficial spreading melanoma)
Simple lentigo and lentiginous melanocytic naevus
Junctional, comoound, and dermal naevi
Dysplastic naevus
Naevus spilus
Special-site naevi (of the breast, axilla, scalp, and ear)
Halo naevus
Meyerson naevus
Recurrent naevus
Deep penetrating naevus and melanocytoma
Pigmented epithelioid melanocytoma
Combined naevus, including combined BAP1-inactivated naevus/melanocytoma

2. Melanocytic tumours in chronically sun-exposed skin
Lentigo maligna melanoma
Desmoplastic melanoma

3. Spitz tumours
Malignant Spitz tumour (Spitz melanoma)
Spitz naevus
Pigmented spindle cell naevus (Reed naevus)

4. Melanocytic tumours in acral skin
Acral melanoma
Acral naevus

5. Genital and mucosal melanocytic tumours
Mucosal melanomas (genital, oral, sinonasal)
Genital naevus

6. Melanocytic tumours arising in blue naevus
Melanoma arising in blue naevus
Blue naevus and cellular blue naevus
Mogolian spot
Naevus of Ito and naevus of Ota

7. Melanocytic tumours arising in congenital naevi
Melanoma arising in giant congenital naevus
Congenital melanocytic naevus
Proliferative nodules in congenital melanocytic naevus

8. Ocular melanocytic tumours
Uveal melanoma
Conjunctival melanoma
Conjunctival melanocytic intraepithelial neoplasia/primary acquired melanosis
Conjunctival naevus

9. Nodular, naevid and metastatic melanomas
Nodulr melanoma
Naevoid melanoma
Metastatic melanoma

る．ながらく日本では，メラノサイト系腫瘍の中間病
変を認めないという考えが主流であった．今回改訂さ
れたWHO分類では，中間病変を認めたという点も
大きな変更点である．すなわち，メラノーマはメラノ
サイトの悪性腫瘍であり，「ほくろ」と呼ばれる色素
細胞母斑はメラノサイトの良性腫瘍である．一方
melanocytomaとは，「悪性のメラノーマではなく，
良性の色素細胞母斑でもなく，その中間病変であり生

物学的には intermediate lesionあるいは low-grade
malignancyとされる．」と提唱された．

臨床的特徴 1

・若年者に多い（切除時平均年齢 28歳）
・日光暴露が主要な病因ではない．
・所属リンパ節を調べた 24例中の 11例（46%）に
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図 1A　PEM　Case1　日本初報告例
32歳，女性．
臀部の 17×10 mm大の暗青色腫瘍

図 1B．1C　PEM　Case1　日本初報告例

細胞質に多量のメラニンを持つ大型の類上皮細胞が増殖

Fried egg appearance

リンパ節転移が見つかった．
・予後は良い（死亡例は 1例も無い）2

症例提示

症例 1 32歳，女性．臀部の 17×10 mm大の暗青
色腫瘍 日本初報告例（図 1A，図 1B，図 1C）
症例 2 20歳，女性．腰仙骨部の青黒色結節（図 2
A，図 2B）
症例 3 23歳，女性．左踵の青黒色結節．10年前
から存在し，徐々に増大（図 3A，図 3B）．
症例 4 32歳，女性．左乳腺内の灰青色に透見され
る皮下結節（図 4A，図 4B）
症例 5 2歳，男児．生下時より左耳周囲に 85 mm
大の青黒色腫瘍が存在（図 5A，図 5B）．

共通する組織学的所見（図 1A，図 1B，図 1C，
図 2B，図 3B，図 4B）

弱拡大で，辺縁では浸潤性に増生し，多数のメラニ
ン色素をもつ真皮メラノサイト系腫瘍である．毛包周
囲や血管神経束に沿って皮下脂肪組織に進展してい
る．辺縁では，腫瘍細胞は線維形成性の間質の変化を
伴って，既存の膠原線維間に浸潤する．強拡大で，3
つの型の細胞が混在している．長い細胞突起を持つ青
色母斑で出現する樹状細胞と，細胞質に多量のメラニ
ンを持つ小型の類上皮細胞と，そして水疱状の核と好
酸性の大型の核小体をもち，メラニン色素の少ない細
胞質を持つ大型の類上皮細胞が存在する．大型の類上
皮細胞の中には，細胞質の辺縁にメラニンが多いもの
が存在し，‘fried-egg’現象と呼ばれる．大型の類上
皮細胞には多核のものもある．
組織学的診断基準を表 2にまとめる3．

考 察

Mihmらと Carneyは，以前 animal-type melanoma4

や epithelioid blue nevus5と診断されていたメラノサ
イ ト 系 腫 瘍 に 対 し て，pigmented epithelioid
melanocytoma（PEM）という新しい疾患概念を提唱
した．PEMは，特有の臨床所見と組織学的特徴を持
つ，独立した臨床病理学的疾患概念である．臨床像は，
緩徐に増大する青色あるいは青灰色の真皮内腫瘤であ
り，潰瘍化や過角化を伴うものもある．臨床的鑑別診
断は，青色母斑と悪性黒色腫である．小児や若年成人
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図 2A　PEM　Case2
20歳，女性．腰仙骨部の青黒色結節

図 2B　PEM　Case2
細胞質に多量のメラニンを持つ大型の類上皮細胞が
増殖

図 3A　PEM　Case3
23歳，女性．
左踵の青黒色結節．

図 3B　PEM　Case3
細胞質に多量のメラニンを持つ大型の類上皮細胞が増殖

に好発するが，幅広い年代に生じ，日光曝露は主要な
病因ではない．
日本には PEMという疾患概念がなかったため，お
そらく今までは富細胞型青色母斑として診断されてい
たと推測されるが，日本にも少なからず PEMに該当
する症例が存在する．Mihmらは，41症例の発生部
位に関して，四肢が 18例（44％），体幹が 11例（27％），

頭頸部が 10例（24％），外陰部が 2例（5％）と報告
している1．また，リンパ節生検が行われた 24例中 11
例（46％）にリンパ節転移があったと報告している1．
PEMは，しばしばセンチネルリンパ節転移を起こす
ので，診断確認のためにもセンチネルリンパ節生検を
施行するほうが良い．また，PEMはしばしばリンパ
節転移しても，遠隔転移はまれである．

PEMは様々な臨床経過をとるので，長期間の経過
観察も必要である．PEMの長期予後に関しては，経
験的に通常のメラノーマよりは予後が良いことが分
かっていた．Mandalらは，26例の PEM症例に対し
て平均 67カ月経過観察し，全例生存し，再発がなかっ
たと報告している2．彼らは，PEMは low-gradeの
melanocytic tumorであり，所属リンパ節転移はする
がリンパ節以外の拡大はまれで，多くは良好の経過を
とると結論づけている．

PEMの組織学的特徴を表 2にまとめた3．PEMは，
暗黒褐色のしばしば皮下組織に進展する深在性の真皮
腫瘍である．腫瘍中心部はより細胞成分が多く，辺縁
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図 4A　PEM Case4　乳腺
32歳，女性．
左乳腺内の灰青色に透見される皮下結節

図 4B　PEM　Case4
細胞質に多量のメラニンを持つ大型の類上皮細胞が
増殖

図 5A　PEM　Case5　先天性
症例：2歳，男児．
現病歴：生下時より左耳周囲に青黒色腫瘍が存在．
生後 5カ月で初回 ope 施行．
2年後，残存腫瘍が増大し，2回目の切除術を施行．
同時にリンパ節郭清が行われた．

部では浸潤性に増殖する．通常型青色母斑と同様に，
時に付属器あるいは神経血管束に沿って真皮網状層深
部あるいは皮下脂肪組織に進展する．多くの症例は表
皮の変化がないが，表皮過形成を示す症例もある．
PEMは 3つの主要な細胞型と，多くの中間型で構成
されている．第 1の細胞型は紡錐形細胞で，通常型青
色母斑で出現する細胞と同様である．紡錐形細胞は孤
立性あるいは小胞巣を形成し，周囲の膠原線維間に進
展する．第 2の細胞型は小型の類上皮細胞で，最も多
い．細胞質に多量のメラニンをもち，小型から中型の
核と小型で好酸性の核小体を持つ．これらの細胞が全
てメラノサイト系かは明らかではなく，いくつかは腫
瘍内に浸潤したメラノファージの可能性がある．その
ためメラニン漂泊標本は，核所見の評価に役立つ．メ
ラノファージは，メラノサイトと比べて粗く暗い細胞
質と，より卵円形で規則的な核をもち，小型の核小体
を持っている．第 3の細胞形は大型の類上皮細胞で，
少数だが PEMに最も特異的である．核周囲が明るく
なった豊富な細胞質と，核膜がめだつ大型の水疱状の
核をもち，大型好酸性の大きな核小体を持っている．

メラニン顆粒は細胞の辺縁に凝集する傾向があり，
‘fried egg’現象と呼ばれる（図 1B，図 1C）．また，
大型類上皮細胞は多核のものもある．

Zembowiczらは，PEMと他の良性および悪性のメ
ラノサイト系病変を，第 17染色体長腕の 22～24に存
在する PRKAR1A遺伝子によってコードされる
protein kinase A regulatory subunit type 1α（以下，
R1α）に対する R1α抗体を用いて解析を行った6．
PRKAR1A遺伝子は Carney complexで見つかった遺
伝子異常で，腫瘍抑制遺伝子である．R1α抗体を用
いた免疫組織化学染色を，34例の孤発性の PEMと，
8例の Carney complexと関連した PEMと，297例
の良性あるいは悪性のメラノサイト系病変と，5例の
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図 5B　PEM　Case5　郭清した頸部リンパ節
リンパ節転移有り

表 2　PEMの組織学的診断基準 3

・腫瘍細胞がメラニンを多量に産生する．
・腫瘍は主に真皮に存在し，しばしば付属器に沿って皮下脂肪織に進展する．
・被覆表皮は過形成を示し，grenz zone があり，表皮内病変がないものもある．
・腫瘍中心部ではシート状に増生し，周辺部では浸潤性に増殖する．
・腫瘍細胞には 3つの細胞型がある．
－紡錐形細胞：長い樹状突起を持つ．
－小型の類上皮細胞．
－ 大型の類上皮細胞：大型水疱状の核と，好酸性の大型の核小体を持つ．
核周囲の細胞質は淡明化し，メラニン色素が細胞膜周囲にある．

・紡錐形細胞と小型の類上皮細胞が水疱状の核を持つこともある．
・核分裂像は少ない．

馬のmelanomaに対して行った．免疫組織化学的に R
1αは，1例を除く 296例のメラノサイト系病変と，
馬のmelanoma5例全例に陽性であった．対照的に，
R1αは，Carney complexと関連した PEM 8例は全
例陰性で，34例の孤発性の PEMの 28例（82％）に
R1αの発現の lossがあった．この結果から，PEMは
独立したメラノサイト系病変で，孤発性の PEMと
Carney complexと関連した PEMは密に関連してい
る．また，R1αの発現の lossは PEMと組織学的に
PEMに類似する疾患とを鑑別するのに有用な診断的
検査であることを示している．

まとめ

1．Melanocytomaとは，「悪性のメラノーマではな
く，良性の色素細胞母斑でもなく，その中間病変であ
り生物学的には intermediate lesionあるいは low-
grade malignancyとされる．」と提唱された．

2．PEMは日本にも存在し，今までは富細胞型青色
母斑と診断されていたと考えられる．PEMと病理診
断した場合，センチネルリンパ節生検が推奨される．

3．PEMは所属リンパ節転移してもリンパ節以外の
拡大はまれで，予後良好の経過をとる．
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―論 説―

臨床現場における薬剤師の役割（6）
栄養サポートチームにおける薬剤師の役割

渡邉友起子 林 太祐 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 (6)
The Role of the Pharmacist in Nutrition Support Team

Yukiko Watanabe, Daisuke Hayashi and Yuya Ise
Department of Pharmaceutical Service, Nippon Medical School Hospital

Abstract

Although nutrition therapy is the basis for all medical treatments, nutrition methods vary
according to the disease, condition, and individual. Most inpatients use medications to treat the
underlying disease, and some of these are affected by diet. Pharmacists in the nutrition
support team (NST) need specific knowledge, such as proper use of nutrients classified as
medicine, and drug interaction with food. In this article, we describe the role of the pharmacist
in NST and the present situation of our NST.
（日本医科大学医学会雑誌 2020; 16: 25―30）

Key words: pharmacist, nutrition support team, team approach, nutrition therapy

はじめに

栄養療法は全ての医療を実施する場合の基本である
が，疾患や病態だけでなく，個人個人によって栄養補
給の方法・組成・量は異なる．またほとんどの入院患
者は原疾患の治療のために何らかの医薬品を使用して
おり，その中には食事の影響を受ける薬も存在する．
栄養療法の中で医薬品に関連するのは，食事と医薬品
の相互作用から，単純に医薬品としての栄養剤の適正
使用まで幅広い．そのため薬剤師も含めて多職種協働
が求められている分野である．この多職種チームと
は，「栄養障害の状態にある患者や栄養管理をしなけ
れば栄養障害の状態になることが見込まれる患者に対
し，患者の生活の質の向上，原疾患の治癒促進及び感

染症等の合併症予防等を目的として，栄養管理に係る
専門的知識を有した」チームであり，栄養サポートチー
ム（Nutrition Support Team：NST）と呼ばれてい
る．この NSTに関する診療報酬として，栄養サポー
トチーム加算がある（A 233-2：200点 週 1回）．これ
は多職種チームによる栄養管理への取り組みが評価さ
れたとして平成 22年に新設されている．算定には所
定の研修を修了した常勤の医師，看護師，薬剤師，管
理栄養士を専任として構成されたチームの設置が必要
であり，そのほか歯科医師，歯科衛生士，臨床検査技
師，理学療法士，作業療法士，社会福祉士，言語聴覚
士が配置されていることが望ましいとされている．こ
のチームで対象患者に対して栄養管理（週 1回程度の
カンファレンスと回診，栄養治療実施計画の策定とこ
れに準じた治療など）を行うことで週 1回 200点の加

Correspondence to Yukiko Watanabe, Department of Pharmaceutical Service, Nippon Medical School Hospital, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: yuk1k0wa@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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表 1　NST（Nutrition Support Team）委員会の概要

職種 人員数（専任数）

医師 16（2）
管理栄養士  3（1）
看護師  4（1）
薬剤師  4（1）
臨床検査技師  4
言語聴覚士  4
理学療法士  1
歯科医師  3
歯科衛生士  2
事務員  1

NST委員会
　月 1回
カンファレンス・回診
　週 1回　木曜日　10：00 ～
勉強会・講演会
　年 1回以上開催
診療報酬請求
　・栄養サポートチーム加算
　・摂食機能療法加算
　・歯科医師連携加算

算が算定できる．
本稿では NSTにおける薬剤師の役割について，当

院での NST活動状況も含めて考察する．

当院 NSTの概要

当院 NSTの概要を表 1に示す．当院 NSTのメン
バーは算定の必須要件である医師，看護師，薬剤師，
管理栄養士の他に，臨床検査技師，言語聴覚士，理学
療法士，歯科医師，歯科衛生士および事務員で構成さ
れている．NSTによる介入は，多くの施設で行われ
ている日本独自の兼務システムで全科を対象に稼働し
ており，依頼のあった症例を対象として週 1回以上カ
ンファレンスと回診を行っている．1カ月当たりの対
象患者は平均 20人，回診件数はのべ 35件となってい
る．カンファレンス，回診を通して栄養アセスメント，
栄養管理計画の立案とその実施・評価，栄養指導を行
う．カンファレンスに必要な情報は各職種がカルテに
情報を記載し，管理栄養士がその情報を集約して栄養
アセスメント表を作成する．このアセスメント表を使
用して多職種で協議を行う．回診時には上腕三頭筋部
皮下脂肪厚・上腕周囲径を測定しており，この値や体
成分測定計（INBODYⓇ）のデータ推移から，栄養管
理計画の評価だけでなくリハビリ計画の評価を行うこ
ともある．栄養サポートチーム加算が算定可能な症例
に関しては保険請求をしており平均 30件/月の診療報
酬を得ている．また口腔科の医師や歯科衛生士とも連
携し，介入を行った場合には歯科医師連携加算も請求
している（平均 12件/月）．月 1回行われる NST委
員会では各介入件数の報告や臨時回診に関する情報共
有，運営方法などが話し合われる．勉強会については，
院内を対象に定期的に様々なテーマで行っている．更
に年 1回外部から講師を招いて，院内及び外部の職員
を対象に NST講演会を開催している．

薬剤師の役割

医薬品としての栄養剤の提案
栄養療法には静脈栄養法（parenteral nutrition：

PN）と経腸栄養法（enteral nutrition：EN）がある1．
PNはその投与経路から，末梢静脈内に栄養素を投
与する末梢 静 脈 栄 養 法（peripheral parenteral
nutrition：PPN）と中心静脈内に栄養素を投与する中
心静脈栄養法（total parenteral nutrition：TPN）に
分けられる1．静脈内への直接的な投与となるため，PN
に使用する栄養剤は医薬品に限られる．

ENには経口的に摂取する方法と経管栄養法とがあ
る．経管栄養法は，経鼻アクセス，消化管瘻アクセス
（胃瘻，空腸瘻，PTEG）などを用いて経腸栄養剤を
投与する．経腸栄養剤は原材料から天然濃厚流動食と
人工濃厚流動食に分けられ，現在使用されている製剤
はほとんどが人工濃厚流動食に該当する．人工濃厚流
動食は，その組成から，成分栄養剤（elemental diet），
消化態栄養剤（oligomeric formula），半消化態栄養剤
（polymeric formula）に分類される（表 2）1―3．PNと
は異なり，こちらは制度上医薬品扱いの栄養剤と食品
扱いの栄養剤が存在する．

ENと PNの選択基準としては，大原則は，「腸が
機能している場合は腸を使う」とされる．その理由と
して，経腸栄養は静脈栄養に比べて生理的であり，消
化管本来の機能である消化吸収，あるいは腸管免疫系
の機能が維持されることが挙げられる．静脈栄養施行
中に消化管を使用しなければ腸粘膜が萎縮し，
bacterial translocationの要因となるのに対して，経
腸栄養では腸粘膜の恒常性が保たれ，機械的なバリア
機能が低下し，さらには免疫学的バリア機能の低下を
防ぐことができる．逆に経腸栄養が禁忌で，静脈栄養
の絶対適応とされるのは，汎発性腹膜炎，腸閉塞，難



日医大医会誌 2020; 16（1） 27

表 2　経腸栄養剤の分類

分類 成分栄養剤 消化態栄養剤 半消化態栄養剤

消化吸収能 高度の消化吸収障害 中等度の吸収障害 軽度の吸収障害

窒素源 アミノ酸 アミノ酸，ジ・トリペプチド 蛋白質，ポリペプチド

糖質 デキストリン デキストリンなど

脂肪 1～ 2%程度 少ない 比較的多い

適応
広い

（術前術後栄養管理・消化管術後・クローン病・潰瘍性大腸炎・
消化不全症候群・膵炎・タンパクアレルギーなど）

かなり広い
（食欲不振・意識障害・
中枢神経系障害など）

浸透圧 最も高い 高い 比較的低い

味・香り 不良 不良 比較的良好

残渣 極めて少ない あり

医薬品※ エレンタール配合内用剤 ツインラインNF
配合経腸用液

ラコールNF配合経腸用液，
エンシュア・H，

エネーボ配合経腸用液

※院内採用品

治性嘔吐，麻痺性イレウス，難治性下痢，活動性の消
化管出血などの病態である．

PNにおいては薬剤師の職能を生かせる場面は多い
と考える．例えば TPNキット製剤のそれぞれの特徴
を踏まえた処方提案，投与エネルギーにおける栄養素
のバランスの確認，他剤との配合変化を考慮した投与
ラインの選択，脂肪乳剤の適正使用などである．TPN
は病態によってキット製剤では対応が難しいケースが
あるため，エネルギー量だけでなく微量元素やビタミ
ン，電解質などについて評価しながら組成を検討する
必要がある．また PPNでは糖・電解質・アミノ酸輸
液に脂肪乳剤を併用しても投与できるエネルギー量に
限りがあるため，栄養投与経路の変更を提案すること
もある．

ENにおいては栄養剤の種類は食品の方が多く，選
択の幅が広いため，薬剤師による介入は PNと比較す
れば少ないかもしれない．介入内容としては，まず経
腸栄養剤の特徴や投与栄養剤の温度，投与速度などと
いった投与方法の変更による下痢への対応が挙げられ
る．ENを行っている患者が下痢で難渋している場
合，Clostridium difficile等による感染，下剤や抗菌薬
投与による薬剤投与などの可能性を考慮した上で，投
与速度を遅くすること，栄養剤の種類を変更すること
を提案している．例えば浸透圧が高い成分栄養剤で下
痢を起こすようなら，半消化態栄養剤等への変更を行
うか，より遅い速度で投与するかで調整する．さらに
ENにおいては，浸透圧を低めに維持することや殺菌
中に蛋白質が凝固するのを防ぐことを目的に，医薬
品・食品を問わず塩分を制限している栄養剤が多い．

そのため長期投与の際には低ナトリウム血症をきたし
やすく，血清電解質濃度を定期的にモニタリングする
必要がある．このとき低ナトリウム血症の原因が摂取
量不足なのか，それ以外（利尿薬）にあるのかを評価
することも重要と考える．補正は血清ナトリウム値と
塩分投与量を確認し，経腸栄養剤に含まれる塩分含有
量を考慮して適宜行うが，栄養剤に直接多量の食塩を
混合すると蛋白質が塩析を起こす可能性があるため，
別々に投与することが望ましいとされる．また経腸栄
養剤では全体の液量と水分含有量に差があるため，投
与水分量と尿量をチェックし，不足分は白湯などで補
う必要がある．例えばエンシュア等の 1 kcal/mLの
製剤では水分量はその約 85％であり，より高濃度の
栄養剤であるエンシュア・Hでは水分量が約 50％ま
で少なくなるため，注意が必要である．逆に腹水や胸
水の貯留，浮腫などの水分過剰な状態であれば，より
高濃度の栄養剤への変更を提案することもある．
使用法や栄養剤の特徴以外でも薬剤師として介入で
きることがある．例えば院内で使用可能な医薬品とし
ての栄養剤は限られているが，医療費負担を考慮する
と医薬品を使用せざるを得ない患者も存在する．経腸
栄養剤は長期間使用することもあり，これらの患者に
対しては出来る限り製剤的な特徴，フレーバーなどを
考慮した提案を行うよう努めている．その他，栄養剤
そのものではないが，経管栄養を行っている患者の服
用薬について確認し，錠剤やカプセル剤では粉砕の可
否，簡易懸濁の可否についてチェックすることも必要
である．粉砕・簡易懸濁が難しい薬剤があれば代替薬
の提案等を行い，適切に投与できるよう配慮する．
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表 3　医薬品栄養剤のビタミンK含有量

製品名※ ビタミンK含有量
（μg/100 kcal）

1 日標準投与量
（kcal）

1 日投与 
ビタミンK（μg）

経
腸
栄
養
剤

成分栄養剤 エレンタール
配合内用剤 3.0 1,800 ～ 2,400 54 ～ 72

消化態栄養剤 ツインラインNF 
配合経腸用液 6.25 1,200 ～ 2,400 75 ～ 150

半消化態栄養剤

ラコールNF 
配合経腸用液 6.25 1,200 ～ 2,000 75 ～ 125

エンシュア・H 7.0 1,500 ～ 2,250 105 ～ 158

エネーボ
配合経腸用液 9.6 1,200 ～ 2,000 116 ～ 193

経
静
脈
栄
養
剤

高カロリー輸液

エルネオパNF
1 号，2号輸液 - 1,120 ～ 1,640 150

フルカリック
1号，2号，3号輸液 - 1,120 ～ 2,320 2,000

高カロリー用
総合ビタミン剤 ビタジェクト注キット - - 2,000

※院内採用品

筆者は投与経路の変更を含めた医薬品の栄養剤に関
する介入として，以下の症例を経験したので紹介す
る．
＜症例 1＞患者はアルコール依存症の高齢男性で，

入院後すぐに NST介入となった．原疾患の治療以外
に細胞外液補充液の投与とリンの補充がなされていた
が，血清リン濃度が安定したため PPNによる投与カ
ロリーの増量を提案した．次回介入時に処方内容を確
認したところ，栄養輸液としてビーフリードと 10％
糖液が投与されていた．PPNのみの栄養投与期間が
2週間を超えることが予想されたこと，末梢からの高
濃度糖液投与による血管痛，静脈炎が危惧されたこと
などから，経口摂取可能であることを確認した上で
PPNをソルデム 3AGに，経口摂取としてエンシュア
Hの併用を提案した．回診後に点滴刺入部の熱感，腫
脹が観察され，処方内容は提案通りに変更となった．
その後言語聴覚士による介入も行いながら PPNを減
量し，最終的に点滴を離脱し食事摂取が可能となっ
た．この症例では PPNのみの栄養管理から，PPNと
経口摂取を併用した栄養管理へ，さらに経口摂取のみ
の栄養管理へとスムーズに移行することができた．

医薬品と食事，栄養剤の相互作用
相互作用としてよく知られているビタミン Kとワ
ルファリンを例に挙げる4．脂溶性ビタミンの一種で
あるビタミン Kは一部の凝固因子の生合成に寄与し
ており，ワルファリンはそのビタミン K代謝酵素を
非可逆的に阻害することで，抗凝固作用，血栓形成の

予防作用を発揮する．よって薬効の変化は出血や血栓
形成を引き起こし，致死的な症状につながる可能性が
ある．一方で，骨代謝において重要な役割を果たして
いるオステオカルシンもビタミン K依存性タンパク
質であり，骨形成には血液凝固よりも多量のビタミン
K摂取が必要とされている．よってビタミン Kは骨
形成にも重要な役割を果たしており，過度な摂取制限
による影響も考慮すべきである．厚生労働省の日本人
の食事摂取基準（2015年版）では，ビタミン Kの摂
取基準量は成人では 150 μg/日とされている5．当院で
採用のある一部栄養剤に含まれるビタミン K量を表 3
にまとめた．現在市販されている医薬品の経腸栄養剤
においては，通常の使用量であれば抗凝固能への影響
は少ないと考えられる．逆に経腸栄養剤の長期管理の
患者においては，ビタミン Kの欠乏に注意する必要
がある．しかし食品扱いの経腸栄養剤や高カロリー輸
液，高カロリー用総合ビタミン剤の中にはビタミン K
が多く含まれているものもあるため，処方変更や摂取
量の変化に合わせて抗凝固能のモニタリングが必要と
考える．入院患者では高カロリー輸液のキット製剤を
使用することもあれば，必要カロリー，水分，電解質
量の組成を考慮して製剤を組み合わせて使用すること
もある．ワルファリンを服用している患者においては
栄養剤の変更によって薬効も変化することを念頭に置
き，必要に応じて主治医や病棟薬剤師にモニタリング
を依頼している．筆者はワルファリンを服用している
患者にイントラリポスが追加となった症例を経験した
際，検査値のモニタリングを行ったが，このときはワ
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表 4　食欲低下につながる可能性のある薬剤

症状 消化管障害 悪心・嘔吐 腹部膨満感 味覚異常

薬効群

・非ステロイド性
　抗炎症薬（NSAIDs）
・副腎皮質ステロイド
・ビスホスホネート
・抗菌薬
・経口血糖降下薬
・カリウム製剤

・ 選択的セロトニン
再取込み阻害薬
　（SSRI）
・抗がん薬
・オピオイド
・ジギタリス製剤
・鉄剤

・ α-グルコシダーゼ
阻害薬
・抗菌薬
・イオン交換樹脂製剤

・ プロトンポンプ
阻害薬（PPI）
・抗菌薬
・降圧薬
・抗甲状腺薬

症状 唾液分泌低下 嚥下機能低下 意欲低下 その他

薬効群

・降圧薬
・利尿薬
・ ヒスタミン受容体
拮抗薬

・抗精神病薬
・抗パーキンソン病薬
・抗コリン薬

・抗精神病薬
・制吐薬
・睡眠薬（抗不安薬）
・筋弛緩薬
・抗てんかん薬

・降圧薬
・抗精神病薬

・緩下剤

ルファリンの投与量を調節するほどの影響は確認され
なかった．
食品が医薬品の効果に影響を与えるだけでなく，医
薬品の効果により食品の特性が損なわれる場合もあ
る．食品扱いの経腸栄養剤であるハイネイーゲルは食
物繊維にペクチンを使用しており，pHの低下により
液体からゲル状に流動性が変化することを特徴とする
消化態栄養剤である．近年，このように粘度を有する
半固形状流動食が発売されており，液体栄養剤と比較
して理論的には胃食道逆流の減少，誤嚥性肺炎の減
少，胃瘻瘻孔周囲炎の改善，下痢の抑制，食後高血糖
の軽減，投与時間短縮による介護負担の軽減およびリ
ハビリテーション時間の確保などの利点があると報告
されている6,7．ハイネイーゲルは胃酸の分泌量や酸度
の違いによってゲル状に変化しない場合があるため，
プロトンポンプ阻害薬や H2受容体拮抗薬を服用して
いる患者では半固形化による利点が生かせない可能性
がある．そのためハイネイーゲルを提案する際は，こ
れらの胃酸分泌抑制薬を使用しているかどうかを確認
し，薬剤と栄養剤のどちらを優先すべきか検討してい
る．ただし，半固形化を目的とせずに投与する場合は
この限りではない．例えばハイネイーゲルはタンパク
質原料として乳タンパク質ではなく大豆ペプチドを使
用した製品である．多くの栄養剤は乳タンパク質を原
料に含み，牛乳アレルギーを持つ患者に対して使用し
にくいので，このような患者には提案できる選択肢の
一つとなる．

栄養状態に影響を及ぼす医薬品
治療を目的とした薬物療法が，栄養状態に影響を及
ぼすことがある．多くは薬理作用による作用あるいは
副作用として生じる．そのため患者の栄養状態の変化

が薬剤に関連しているかどうかをモニターし，評価す
る必要がある．食欲不振を引き起こす可能性のある薬
剤について主なものを表 48,9に示す．食欲不振に伴い
拒薬につながることや，食事を摂取していない状態で
薬のみ服用することが二次的な有害事象につながるこ
ともあり，注意が必要である．また，最近薬剤性嚥下
障害の概念が知られるようになってきたが，脳血管障
害，神経筋疾患，認知症など嚥下機能が低下しやすい
疾患に対して抗精神病薬，抗うつ薬，ベンゾジアゼピ
ン系薬などを使用すると，嚥下機能低下を発現するこ
とが多い．
筆者は以前，ジギタリス製剤による悪心が原因と思
われる低栄養の症例を経験したので以下に紹介する．
＜症例 2＞患者は高齢の女性で主訴に抑うつ症状，
せん妄，食欲低下があり，精神神経科での薬剤調整と
電気けいれん療法（Electro Convulsive Therapy：
ECT）を目的に前医より転院となった．入院後，ECT
を開始するも循環動態不良で中止となり，経口摂取拒
否，せん妄が継続し，誤嚥性肺炎にて中心静脈栄養管
理となったため，中心静脈カテーテル（CV）離脱を
目的に NST介入依頼となった．この患者は慢性心房
細動に対して 2年以上ジギタリス製剤を服用していた
が，回診において，精神症状等の原因としてジギタリ
ス製剤の副作用の関与が疑われたため，担当医に薬剤
中止と経口補助食品の開始を提案した（初回 NST介
入時の血中濃度は 1.59 ng/mLであった）．薬剤中止
後には徐々に食欲回復，せん妄の改善，経口摂取可能
となり，CV管理を離脱することができた．この症例
では，主訴に抑うつ症状がみられたため，せん妄や経
口摂取拒否など精神症状の出現がジギタリス製剤の副
作用を疑うことを難しくしたと思われた．
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今後の課題

栄養状態は悪化すればその分回復に時間を要し，原
疾患の治癒や退院の遅延，合併症の発症などにつな
がってしまうので，出来るだけ早期に発見，介入する
ことが必要である．
先述したとおり，当院 NSTでは介入依頼のあった
患者を回診の対象としているため，実際に栄養療法が
必要な患者はもっと多く存在すると思われる．全患者
の検査値をスクリーニングし，低栄養と思われる患者
を NST側からピックアップする病院もあるが，ス
タッフの人数と業務量，回診に充てられる時間を考慮
すると現状では難しい．より多くの介入を行うために
は，簡便な患者抽出のシステムの構築や回診に参加す
るスタッフの増員も必要と考える．また NSTによる
介入は週 1回の回診が主となるため，次の回診までに
患者状態に変化が起こった場合に逐次対応することが
難しいこと，提案した内容が主治医にうまく伝わらな
いまま次の回診を迎えてしまうことなどが問題とな
る．そのため治療方針や処方内容，薬物治療の変化な
どの詳細な情報について，病棟薬剤師との連携・共有
が不可欠である．そして，NST介入が不要なレベル
の軽度栄養不良患者（例えば手術，化学療法を予定し
ている患者など）について，病棟単位で適切な栄養介
入ができるよう，病棟薬剤師の栄養治療に対する知識
の習得も必要と感じている．

おわりに

栄養療法は全ての診療科，全ての患者に必要な治療

であり，NSTは多職種が専門性を発揮しやすいチー
ム医療である．薬剤師は栄養剤や食事内容について不
慣れな点も多いが，処方チェックや服薬指導を通して
患者の栄養状態への疑問を持ち，他職種と連携して治
療に貢献できればよいと考える．今後も研鑽を重ね，
各患者の栄養状態の改善に努めていきたい．
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―話 題―

甲状腺腫瘍における境界悪性病変：
その背景と問題点

日本医科大学武蔵小杉病院病理診断科
大橋 隆治

はじめに

癌腫をはじめとする腫瘍病変は，通常その病理組織像か
ら良性，悪性に大きく分類される．しかし，どの臓器にお
いても良悪の判定が困難な症例が一定数存在する．これら
に対処するため，各臓器では境界悪性という概念がある．
例えば，卵巣の粘液性腫瘍や漿液性腫瘍といった上皮性腫
瘍には，以前から境界悪性（borderline malignancy）と
いう疾患カテゴリーが確立しており，その診断基準，臨床
的な取り扱いについては日本の癌取り扱い規約に明記され
ている．甲状腺腫瘍においては長らく，この境界悪性とい
う概念が存在しなかったが，2017年出版のWHO分類第 4
版から，新たに濾胞性腫瘍の一つとして境界悪性病変（前
駆腫瘍）が正式に採用された1．しかし，この新たな疾患
概念を本邦に正式導入するにあたり，甲状腺腫瘍の専門家
から様々な問題点が指摘されている．本稿では，甲状腺境
界悪性病変登場の背景，問題点，これからの課題について
概説する．

1．甲状腺境界悪性病変登場の背景と現状

欧米からの報告によると，甲状腺癌の発生率は，約半世
紀前から増加の一途をたどっているが，腫瘍に関連した死
亡率はほとんど不変である．この現象に関して，生物学的
に悪性度のない病変も悪性と診断している，つまり過剰診
断の可能性が指摘されていた．甲状腺癌で最も高頻度なも
のは，乳頭癌と濾胞癌である．組織学的診断には，乳頭癌
は特徴的な核所見（核内封入体，核溝，スリガラス状クロ
マチン）の同定が必要であり，濾胞癌の診断には，腫瘍の
被膜浸潤，脈管浸潤の証明が必須である．しかし，これら
の組織所見は，定義があいまいであり，施設間，病理医間
でも意見が食い違うことが多い．そのため，これらの所見
の存在が不確定な場合，誤診（癌の見逃し）を避けるため，
悪性とすることが多く，これが過剰診断の一要因と考えら
れた．誤診に対して訴訟の多い米国では特にこの傾向は強
いと予想される．この問題を解決するため，被膜浸潤，脈
管浸潤が不完全な濾胞腫瘍は follicular tumor of uncertain
malignant potential（FT-UMP）と新たに命名された．ま
た，乳頭癌の核所見が不明瞭な腫瘍は，well differentiated
tumor of uncertain malignant potential（WDT-UMP）と

命名された．いずれも，WHO分類第 4版からは境界悪性
病変のカテゴリーに記載されているが，その疾患概念の分
かりにくさ（ネーミングから疾患をイメージし難い）から，
世界的にはまだ完全には定着していない印象がある．
被包型乳頭癌濾胞亜型は，濾胞状増生，乳頭癌の核所見
と線維性被膜を持つ腫瘍で，旧WHO分類では悪性とされ
ていた．しかし，この亜型は被膜浸潤がない場合，予後は
極めて良好なことが知られており，悪性とするには以前か
ら疑問の声があった．2016年 Nikiforovらは，被包型乳頭
癌濾胞亜型 210例の術後経過を約 10年にわたり調査した
ところ，被膜，血管浸潤がない症例には，転移，再発がまっ
たく見られないことを示した2．この事実により，非浸潤
性被包型乳頭癌濾胞亜型 NIFTP（non-invasive follicular
neoplasm with papillary-like nuclear features）との新た
な概念が提唱された．NIFTPは，WHO分類第 4版から
は境界悪性病変のカテゴリーに分類されており，その組織
所見は①被包化された腫瘍，②乳頭状パターンを欠く，③
乳頭癌の核所見を有する，④脈管，被膜浸潤を欠く，⑤腫
瘍壊死がない，⑥核分裂像が少数（10視野あたり 3以下），
と定義された．臨床的な取り扱いでは，癌としての治療（甲
状腺全摘＋放射性ヨウ素治療）は不要と明記されている．
これらの境界悪性病変の概念であるが，本邦に導入する
にあたり，種々の問題点が指摘されている．一般的に甲状
腺腫瘍は，臨床的，画像的に腫瘤性病変が発見された後，
穿刺吸引細胞診（fine needle aspiration cytology）で細胞
を採取，観察して診断を推定する．その後の手術をはじめ
とする治療方針は，この細胞所見をもとに決定される．例
えば，乳頭癌の診断はその特徴的な細胞像に基づいて行わ
れる．だが，NIFTPは非悪性病変でありながら，乳頭癌
の核所見を有しているため，細胞像のみで診断すると悪性
に分類される可能性が高い．実際，甲状腺腫瘍の細胞診断
基準を規定する Bethesda reporting system第 2版には，
悪性である浸潤性被包型乳頭癌濾胞亜型と NIFTPは，細
胞像のみからは鑑別できないと記載されている．わが国で
も，近年の研究において Koshikawaらが NIFTPと浸潤
性被包型乳頭癌濾胞亜型の細胞像を比較したが，細胞像の
みから両腫瘍の鑑別は不可能であったという3．今後，
NIFTPが正式にわが国に導入された場合，臨床現場での
問題，混乱が予想される．例えば，術前細胞診では乳頭癌
（悪性）であったのに，手術後の摘出検体で NIFTP（非悪
性）との組織診断が下された場合，細胞診が誤陽性の扱い
となる可能性がある．また，非悪性病変の NIFTPを乳頭
癌と同様に手術，治療すると過剰治療となり，患者側には
不利益となる．これらは，患者，医師間（病理医と臨床医）
の信頼関係にも影響を及ぼすかもしれない．

2．今後の展望

欧米諸国では，過去に乳頭癌と診断された症例を再検討
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した場合，NIFTPに該当するのは 18.6%であるのに対し，
日本をはじめとするアジア諸国ではわずか 0.8%と極めて
少数である．そのため，NIFTPの概念は本邦には不向き，
不要であるとの意見もある．一方で，この概念をいち早く
取り入れないと，甲状腺腫瘍の診断，治療，研究において，
世界の潮流から取り残されるとの懸念の声も聞かれる．い
ずれにしろ，病理医，内科医，外科医など甲状腺腫瘍の診
断，治療に関与するスタッフ間の議論や情報の共有など，
概念導入には慎重な対応が望まれる．今後，遺伝子背景な
ど，さらなる研究が進み，甲状腺境界悪性腫瘍の全貌が明
らかとなることが期待される．
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―話 題―

急性骨髄性白血病のゲノム異常と新規治療薬

日本医科大学血液内科学分野
猪口 孝一

急性骨髄性白血病（AML）の寛解導入療法は cytarabine
と anthracyclineの 2剤による治療法がここ 20年標準治
療として用いられている．その後，多剤化学療法による地
固め療法を用いて寛解をさらに継続し，染色体異常や遺伝
子変異による予後リスク分類により予後の不良な AMLは
造血幹細胞移植を行うのが標準となっている1．移植療法
や支持療法の改善に伴い予後は少しずつ改善しているが，
それでも 5年生存率は 40％未満である2．
今世紀のヒトゲノム全配列解読プロジェクトにより次世
代シークエンサー解析機器が開発され，AMLの正確な遺
伝子変異の有無が網羅的に明らかにされてきた．ここで注
意しなくてはならないのが AML発症機構の一つとされる
遺伝子変異蓄積，特にドライバー遺伝子変異に関する知見
は今世紀に入り数段正確性を増してきた．この遺伝子変異
等による AML発症機構の解明は新たな治療と診断技術の
進展をみせ，特にドライバー遺伝子変異を標的に分子標的
薬の開発は目覚ましいものがある．つまり，この正確な遺
伝子変異の検出は AMLの正確な遺伝子変異に基づく新規
薬剤の開発や治療のオーダーメード化につながっている．
染色体異常や遺伝子変異は AMLの中でも急性前骨髄球
性白血病（APL）で 20世紀の分子標的薬である ATRA（all-
trans retinoic acid）や ATO（arsenic trioxide）が使用さ
れていたが，その他の一般的な AMLでは原因遺伝子変
異，つまりドライバー遺伝子変異がようやく明らかにされ
た．その中で遺伝子変異頻度の高いドライバー遺伝子であ
る FLT3遺伝子，IDH2遺伝子，IDH1遺伝子に対するそれ
ぞれの分子標的薬や BCL2遺伝子に対する分子標的薬は米
国 FDAより随時承認され新しい AMLの分子標的薬とし
て使用され始めている．AML治療に従来の cytarabineと
anthracyclineの 2剤による寛解導入療法と同等な地位を
確保する勢いである．ここで本稿では使用され始めたドラ
イバー遺伝子阻害薬を簡単に説明したい．

1．FLT3（FMS-like tyrosine kinase）阻害薬

FLT3は造血前駆細胞に発現する受容体型チロシンキ
ナーゼである．RAS，STAT5等のいくつものシグナル経
路の活性化を誘導する3．この FLT3変異は大きく 2種類あ
り AMLで最も頻度が高く観察される変異の一つである．
FLT3阻害剤はその阻害メカニズムより ATP binding site
に結合する type Iと ATP binding site近傍に結合する
type IIがある4．その中で日本において使用可能なのは第

2世代目・type I型 gilteritinib（商品名：ゾスパタ）で 2
種類の FLAT3変異に効果を認める．c-KITなどへの阻害
作用は少なく血液毒性は比較的少ないと考えられている．
FLT3変 異 陽 性 で 再 発 難 治 AMLに 52％の overall
response rateを示している5．

2．IDH阻害薬

イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）は生体内でイソ
クエン酸を αケトグルタル酸に変換し，NADPHを産成
する反応を媒介する酵素である．Isoformが存在し IDH1
は主に細胞質に IDH2と IDH3は主にミトコンドリアに存
在する．TCAサイクルや脂質代謝等の反応に携わる．こ
の IDH1や IDH2の変異型はエピジェニック調節因子であ
る TET2や KDMを競合的に阻害し造血細胞の成熟分化
を阻害する．IDH阻害薬を用いると細胞分化が回復し，
結果的に AML細胞はアポトーシスとなる．IDH2阻害剤
である Enasidenibと IDH1阻害剤である Ivosidenibがあ
る．

Enasidenibは IDH2変異陽性再発難治 AMLを対象とし
た第 I/II相試験が行われ単剤で奏効率 40.3%，完全寛解率
は 19.3％であった6．完全寛解を達成した症例では生存期
間中央値は 19.7カ月と予想以上に延長を認めた．妊孕性
も良好で安全性に大きな問題は認められていない．但し
IDH関連分化症候群が多く認められている．Enasidenib
は FDAで IDH2変異陽性再発難治 AMLを対象に対して
承認されている．

Ivosidenibは IDH1変異体の特異的な阻害剤で IDH1変
異陽性再発難治 AMLを対象とした第 I相試験が行われ単
剤で奏効率 41.6%，完全寛解率は 21.6％であった7．Grade
3以上の副作用としては QT延長（7.8％），貧血，血小板
減少の他 IDH関連分化症候群が 3.9％認められている．
FDAは IDH1変 異 陽 性 再 発 難 治 AMLを 対 象 に
Ivosidenibを承認している．

おわりに

分子標的薬の進歩は目覚ましいものがある8．今後，患
者の層別化，個別化がさらに進み，オーダーメイド医療の
時代に突入している．
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―JNMSのページ―

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

Journal of Nippon Medical School

Vol. 86, No. 2（2019年 4月発行）掲載

Functional Outcome Following Ultra-Early
Treatment for Ruptured Aneurysms in Patients
with Poor-Grade Subarachnoid Hemorrhage
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 81―90）

重症くも膜下出血に対する超早期治療と転帰

金子純也1 田上 隆1,2,3 畝本恭子1 田中知恵1
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背景：重症くも膜下出血における超早期介入の転帰はわ
かっていない．
方法：出血源に対する根治術を来院 6時間以内に開始す
ることを目標とした．初回 CT初見から対象を 3群に分類
した．Group1を閉塞性水頭症に至る脳室内出血を伴うも
の，Group2を正中偏位に至る脳内血腫を伴うもの，Group
3を Group1，2以外と定義した．Group 1に関しては直ち
に脳室ドレナージを行い，脳圧をコントロールした．Group
2に関しては直ちに手術室に移行し動脈瘤クリッピング，
血腫除去，外減圧術を一期的に行った．Group 1と Group
3の根治術については動脈瘤の要素と患者側の要素から総
合的に判断し，クリッピング，コイル塞栓術ともに可能と
判断される場合は後者を撰択した．転帰の評価は 6カ月後
のmodified Rankin Scale（mRS）を用いた．
結果：2013年から 2017年の日本医科大学多摩永山病院

救命救急センターで治療した連続症例 71例が登録された
（grade IV 23例，V 48例）．全症例の根治術開始の平均時
間が 310分であった．転帰良好（mRS 0-2）は 39.4%（28/
71），中等度良好（mRS0-3）は 47.9%（34/71），死亡率は

15.5%（11/71）であった．CT分類では Group 3の転帰良
好は 48.9%（23/47）に達し，Group 1，2群と比較して有
意に転帰良好であり，因子調整を行っても同様であった．
結論：重症例でもおよそ 40%が転帰良好となり，来院
時閉塞性水頭症や血腫による脳ヘルニアがない患者であれ
ば約半数が転帰良好となった．超早期手術は，重症くも膜
下出血の治療として有効な可能性がある．

Serum Hepcidin-25 Levels Reflect the Presence
of Bacteremia in Patients with Systemic
Inflammatory Response Syndrome
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 91―97）

血清ヘプシジン-25は全身性炎症反応症候群患者におい
て菌血症の存在を反映する

若栗大朗 兵働英也 小原俊彦 安武正弘
日本医科大学大学院医学研究科総合医療・健康科学分野

背景：ヘプシジン-25は，肝臓で合成される 25個のアミ
ノ酸からなるペプチドであり，鉄代謝を調整する主要なホ
ルモンである．今回，われわれは，全身性炎症反応症候群
（SIRS）を有する患者群においてヘプシジン-25値を横断
的に測定し，その臨床的意義について検討した．
方法：2015年 8月 1日から 2017年 8月 31日までに総

合診療科に入院した患者のうち，入院時に SIRS項目が 2
項目以上該当した連続 113症例（平均年齢 63.4±21歳，
男性 50名，女性 63名）を対象とした．入院日，第 2病日，
第 3病日に血清ヘプシジン-25および血算，尿素窒素，ク
レアチニン，アルブミン，C反応性蛋白，血清鉄，不飽和
鉄結合能，フェリチンを測定した．まず，血清ヘプシジン-
25値と SIRSの重症度（SIRSスコア）との相関性につい
て調べ，次に，患者群を臨床経過や血液培養の結果に基づ
き，菌血症群（27症例），血液培養陰性細菌感染症群（60
症例），非細菌感染症群（26症例）の 3群に分け，3群間
での血清ヘプシジン-25値の比較及び，血清ヘプシジン-25
値とその他のパラメーターとの相関につき評価した．
結果：入院時の血清ヘプシジン-25値は，それぞれ SIRS
スコア 2点群 162（中央値）［2.8（最小値）-579（最大値）］
ng/mL，3点群 193［2.24-409］ng/mL，4点群 180［89.2-
421］ng/mL（P=0.533）であり，SIRSスコアと血清ヘプ
シジン-25値には有意な関連は認めなかった．3群に分け
た場合の入院時の血清ヘプシジン-25値は，菌血症群 209
［56.7-579］ng/mL，血液培養陰性細菌感染症群 168［2.24-
418］ng/mL，非細菌感染症群 142［2.8-409］ng/mL（P
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＜0.05）であり菌血症群で有意に高値であった．菌血症群
と非細菌感染症群にて，血清ヘプシジン-25値と C反応性
蛋白に正の相関が見られた（菌血症群：r=0.528，P=0.005；
非細菌感染症群：r=0.648，P＜0.001）．
結論：血清ヘプシジン-25は，SIRSの重症度よりも菌血

症における，血清鉄低下による生体防御反応に関与してい
ることが示唆された．

Acute Atomoxetine Selectively Modulates
Encoding of Reward Value in Ventral Medial
Prefrontal Cortex
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 98―107）

腹内側前頭前野における報酬の価値に関連する脳活動
に対するアトモキセチンの選択的な修飾

鈴木千裕1 池田裕美子2 舘野 周3 大久保善朗3

深山治久1 鈴木秀典2

1東京医科歯科大学医歯学総合研究科麻酔・生体管理学分野
2日本医科大学薬理学分野
3日本医科大学精神医学分野

背景：注意欠如・多動性障害（ADHD）は，実行機能
と同様に報酬機能の異常も近年指摘されている．アトモキ
セチンは非中枢神経刺激薬の ADHD治療薬であり，乱用
の可能性が低いため広く使用されている．動物実験では前
頭前野（PFC）でのノルアドレナリンとドパミンの細胞外
濃度を上昇させることが報告されている．PFCは中脳皮
質辺縁系経路から入力を受けて報酬機能に関連するが，ヒ
トを対象としたアトモキセチンの報酬機能への効果につい
て調べた研究は少ない．そのため単回投与のアトモキセチ
ンが，健常成人の報酬機能に影響を与えるかを調査した．
方法：研究には機能的磁気共鳴画像法（fMRI）を使用

し，報酬予測における側坐核の脳活動と，報酬結果での腹
内側前頭前野（vmPFC）の脳活動を分けて調査するため，
金銭報酬遅延課題（Monetary incentive delay（MID）task）
を採用した．実験はプラセボ対照無作為化クロスオーバー
試験で行われた．14名の被験者が，アトモキセチンとプ
ラセボの二剤において一連の課題を達成した．
結果：アトモキセチンは報酬結果での vmPFCの血液酸

素化度依存信号（blood oxygenation-level dependent
（BOLD）signal）を有意に減少させたが，報酬予測での側
坐核の BOLD反応には影響しなかった．
結論：この結果はアトモキセチンが報酬の価値に関連し

た vmPFCの活動を選択的に修飾することを示しており，
vmPFCの過活動がみられる ADHD患者に対し，アトモ

キセチンが治療的な効果をもたらす可能性を示唆するもの
である．

Interleukin-1beta Inhibition Attenuates Vasculitis
in Mouse a Model of Kawasaki Disease
（J Nippon Med Sch 2019; 86: 108―116）

川崎病モデルマウスにおいてインターロイキン―1β阻害
薬は血管炎を抑制する

橋本佳亮1 深澤隆治1 三浦典子2 大野尚人2

鈴木伸子1 勝部康弘1 上砂光裕1 赤尾見春1

渡邉 誠1 橋本康司1 築野香苗1 松井亮介1

伊藤保彦1

1日本医科大学小児科学
2東京薬科大学薬学部免疫学教室

背景：川崎病は乳幼児に影響を与える全身性の血管炎で
あり，原因はいまだに不明であるが，自然免疫の異常との
関連が疑われている．自然免疫における IL-1シグナルは
重要であり，われわれは Candida albicans water-soluble
fraction（CAWS）を用いた川崎病モデルマウスにおける
IL-1β抗体の効果を研究した．
方法：5週齢の DBA/2マウスに対し，CAWS（0.5 mg/

mouse）を連続 5日間腹腔内投与し，血管炎を誘発した．
マウス IL-1βモノクローナル抗体（01BSUR）を，様々な
濃度（2.5 mg/kg，5.0 mg/kg，10.0 mg/kg），様々な投与
時期（CAWS投与開始 2日前，同日，2日後，5日後，7
日後）で投与を行い，CAWS単独投与群と比較した．
結果：組織学的にすべての 01BSUR投与濃度群で血管
炎の抑制が確認された．投与時期の検討では CAWS投与
開始後 7日までの群で血管炎を抑制した．IL-1β，IL-6，
TNFαは，すべての投与濃度群において低値であった．
投与時期の検討では，IL-6はすべての群で低値であった．
IL-1β，TNFα，IL-10は CAWS投与以前に 01BSUR投与
を行った群で低値である一方，CAWS投与後に 01BSUR
投与を行った群では有意差を認めなかった．
考察：01BSURは，CAWS投与後 7日までに投与する
ことにより血管炎を著しく抑制した．投与時期実験のサイ
トカインプロファイル結果より，01BSURの血管炎抑制機
序は，CAWS投与前と投与後で異なり，01BSURは炎症
性サイトカインが上昇した後にも何らかの炎症抑制効果を
持つことが示唆された．
結論：01BSURは CAWS誘発血管炎を抑制した．IL-1β

パスウェイを抑制することは川崎病治療新たな治療法とし
て有望であると思われた．



―集会記事―

日本医科大学医学会特別講演会講演要旨

第 478 回特別講演会
日　時：令和元年 7 月 24 日（水）午後 6 時 00 分～7 時 00 分
会　場：基礎医学大学院棟　地下 2 階　演習室 3
担　当：遺伝子制御学分野

Apoptosis, Lipid Metabolism, and Drug Resistance in 
Breast Cancer

黒川　　学
Assistant Professor, Department of Biological Sciences,  

Kent State University, USA

　Fatty acids (FAs) play essential roles for signal 
transduction, energy production, and membrane 
biogenesis. In general, cancer cells endogenously 
synthesize fatty acids via de novo lipogenesis catalyzed 
by fatty acid synthase (FASN) or acquire FAs from 
exogenous sources via the FA transporter CD36. High 
levels of FASN expression are associated with poor 
prognosis in various cancers, including breast cancer. In 
turn, FASN inhibition can induce apoptosis in cancer 
cells. While the functional significance of FASN in cancer 
metabolism has been extensively studied, the role of 

CD36 in cancer progression remains poorly understood. 
Here we show that upon acquisition of resistance to the 
HER2 inhibitor lapatinib, HER2+ breast cnmsancer cells 
activate the CD36-mediated pathway to obtain FAs 
independently of de novo synthesis. cDNA microarray 
analysis showed that a number of genes involved in lipid 
metabolism, including CD36 and several genes that 
promote triglyceride biosynthesis and lipid droplet 
formation, were differentially expressed in lapatinib-
resistant cells when compared to sensitive cells. 
Supporting these results, FA uptake was markedly 
enhanced in lapatinib resistant cells and importantly, 
resistant cells showed reduced sensitivity to ( − )-C75, an 
inhibitor of FA synthesis. We found that expression of 
CD36 is significantly enhanced in lapatinib-resistant cells 
as well as in breast tumors of mice treated with 
lapatinib. Conversely, tumor-specific knockout of CD36 
inhibited tumor growth and prolonged time of survival. 
Furthermore, siRNA-mediated CD36 knockdown induced 
robust apoptosis in lapatinib resistant, but not sensitive, 
cells. These results implicate CD36 induction as critical 
event in the adaptation of breast cancer cells to lapatinib.

（文責：田中信之）

日医大医会誌 2020; 16（1） 37



定例（7月）日本医科大学医学会役員会議事録

日　時　令和元年 7月 19 日（金）
午後 4時～午後 4時 30 分

場　所　第一会議室（橘桜会館 1階）
出席者　森田，伊藤　各副会長

岩切，杉原，安武，横田　各理事
岡監事
石川，山口，石井，小原　各会務幹事
根本，岩崎，中村，藤﨑，桑名，谷合，東，
藤森　各施設幹事

委任出席者　弦間会長
竹下，鶴岡，猪口，新田，小川，吉田　各理事
田中監事
厚川，松谷，横堀　各会務幹事
永山，足立，廣瀬，宮内，福原，
中嶋　各施設幹事

事務局　枝，小久保，下原，青柳

　森田副会長から，弦間会長に代わり，議事進行を務める
との説明があった．
　また，議事録署名人として，岡監事及び山口学術担当会
務幹事が指名された．

I．確認事項
1．定例（4月）医学会役員会の議事録確認
　森田副会長から，役員会議事録（平成 31 年 4 月 5
日開催）について内容の説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（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
令和元年
6月30日現在 1,657 名 153 名 73 名 0 名 3 社 1,886 名

平成 30 年
6月30日現在 1,615 名 150 名 71 名 0 名 3 社 1,836 名

（2）講師以上への入会案内について
　去る 6月 20 日に，講師（連携講師を含む）以
上の未入会者に入会勧誘の案内を送付した．

（3）医学会会務幹事の交代について
　新谷庶務担当会務幹事の退職（6月30日付）に
伴い，後任に庶務担当理事から推薦のあった厚川
正則准教授〔内科学（消化器内科学）〕を令和元
年7月1日付で，後任の庶務担当会務幹事に委嘱
した．

（4）医学会HP一部移転（URL変更）について
　ICT推進センターから，サーバ終了に伴う標
記移転について連絡があり，JNMS及び日医大医
会誌の電子ジャーナル関係掲載ページについて，
サーバ移転の手続きを 8月までに終了する予定
で進めている．新しいURLについては，変更手
続き終了後，医学会HPのお知らせ等にて通知予
定である．

2．学術関連報告（杉原学術担当理事）
（1）第 29 回公開「シンポジウム」について

　標記シンポジウムを令和元年6月 1日（土）午
後2時から，「心原性脳梗塞の治療と予防」をテー
マに開催した．今回，日本医科大学医師会を共催

とし，「日本医師会生涯教育制度」の講演として
の参加証発行及び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．

3．会計関連報告（安武会計担当理事）
（1）令和元年度年会費給与天引きについて

　標記年会費を職員（610名）には，6月 21日に
給与から天引きを実施した．
　なお，教職員以外の会員（917 名）に対して
は，会費振込用紙を 7月 8日に送付した．

（2）令和元年度医学会会員管理システム維持費につい
て
　標記について，昨年度までは，システムの移行
期として法人予算から支出していたが，医学会の
会員システムであることから，その維持費は医学
会から支出することとし，本年度は予備費から支
出することとした．

4．編集関連報告（横田編集担当理事）
（1）JNMSの最新版インパクトファクターについて

　最新版（2018 年）のインパクトファクターが
6月に発表され，JNMSのインパクトファクター
は，0.615（昨年 0.484），5yearimpactfactor は，
0.697（昨年 0.647）に上昇し，学内一斉メールに
て周知した．
　なお引き続き，インパクトファクター向上に向
けて，JNMS掲載論文からの引用促進を依頼し
た．

（2）JNMSの電子ジャーナル早期公開について
　標記について，著者に早期公開希望の有無を確
認し，第 1回目は本年 4月 26 日（金）に論文 6
篇を早期公開した．以降，毎月 1回 4～6篇ずつ
実施している．

（3）JNMSインパクトファクター向上に関する学内一
斉メールについて
　本年 7月 4日（木）の編集委員会において，
JNMSのインパクトファクター向上対策の一環
として，日本医科大学関係者宛てに，他誌への論
文投稿の際には JNMS掲載論文を積極的に引用
するよう促す内容の学内一斉メールを発信して
いくことが承認された．今後，JNMSの発刊にあ
わせて，電子ジャーナル公開日直後に同様の学内
一斉メールを送信していく予定である．

（4）編集状況について
　JNMSVol.86No.3（令和元年 6月発行）及び
Vol.86No.4（令和元年 8月発行予定），日医大
医会誌第 15 巻 3 号（令和元年 6月発行）の編集
状況の報告があった．

III．審議事項
1．平成 30 年度医学会収支決算報告について
　安武会計担当理事から，標記の収支決算報告があ
り，丹羽税理士にも収支決算報告の内容を確認済みで
あることが報告された．岡監事から監査報告後，審議
の結果，承認された．

2．令和 2年度医学会予算（案）について
　安武会計担当理事から，標記の予算案について説明
があり，審議の結果，承認された．

3．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，資料に基づき退会届提出者

―会　報―
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等の説明があり，審議の結果，退会が承認された．
4．第 87 回日本医科大学医学会総会について
　杉原学術担当理事から，9月 7日（土）に開催の標
記医学会総会終日の講演スケジュール案の報告及び
一般演題を各分野から 1演題以上発表するとしたこ
とから，100 演題以上の応募があった旨の報告がさ
れ，審議の結果，提案通り了承された．
　また，岩切庶務担当理事から，同日午後1時から行
われる総会の次第について説明があり，審議の結果，
承認された．
　なお，役員には，総会の出席が要請され，理事に
は，業務報告の担当の選出を依頼した．

5．文献権利許諾使用料について
　岩切庶務担当理事から，以前より収益事業にあたる
とされている株式会社メテオのメディカルオンライ
ンの標記使用料について，同社と「覚書」を交わし
て，「文献権利許諾使用料」のロイヤリティー10％を
免除することにより，収益事業にならないようにする
ことが提案され，審議の結果，承認された．

6．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，「医学会の事業は，医学会
会員内で行う」としたことに伴い，前回の委員会にて
会則及び細則の見直しをすることとし，今回，修正箇

所を新旧対照表にて諮った．審議の結果，提案通り承
認された．
　なお，今後は，株式会社メテオを新しい細則の「賛
助会員」とすることとした．

7．令和2年度医学会公開「シンポジウム」開催日につい
て
　杉原学術担当理事から，標記のシンポジウム開催日
について，教務課，大学院課，医学教育センター等，
関係部署との行事日程の調整及び学長が出席可能日
として，令和 2年 6月 6日（土）の開催が提案され，
審議の結果，承認された．
　なお，主題等は今後検討することとした．

IV．その他
1．次回役員会は令和元年 10 月 18 日（金）午後 3時 30
分から，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　　岡　　　敦　子　㊞

議事録署名　　山　口　博　樹　㊞
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