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―特集〔日本医科大学先端医学研究所 Cutting Edge Research（1）〕―

はじめに

福原　茂朋
先端医学研究所病態解析学部門

　この度，日本医科大学医学会雑誌のゲストエディ
ターを拝命し，先端医学研究所を紹介する特集を企画
いたしました．先端医学研究所は，6つの研究部門か
らなる日本医科大学の附置研究所です．本特集は，先
端医学研究所で実施されている最先端の医学研究を紹
介することにより，学内外の臨床および基礎医学研究
者との交流や共同研究を推進し，日本医科大学におけ
る医学研究の更なる発展を目的に企画しました．その
ため本特集では，各研究部門の部門長より，研究室で
推進している最新の研究および今後の研究の方向性に
ついて紹介していただきました．細胞生物学部門を主
宰する岩井大学院教授より，本庶佑先生のノーベル生
理学・医学賞受賞につながった免疫チェックポイント
阻害剤開発の経緯とそれを発展させた免疫システムに
関する研究について，遺伝子制御学部門を主宰する田
中大学院教授からは，がん抑制遺伝子 p53 に着目した
がん幹細胞発生メカニズムとそれを標的としたがん治

療法の開発について，これまでの研究の経緯と最新の
研究成果をご紹介いただきました．生体機能制御学部
門を主宰する本田大学院教授からは，がん早期診断，
リスク層別化，精密医療に資するバイオマーカーの探
索研究とその社会実装に向けた取り組みについて，ま
た，タンパク質間相互作用学部門を主宰する浜窪教授
からは，がんや感染症に対するタンパク質間相互作用
に着目した革新的治療法の開発研究について解説いた
だきました．また，病態解析学部門を主宰する福原は，
蛍光イメージング技術を駆使した独自の血管研究につ
いて紹介しました．本特集の最後では，田中研究所長
より，先端医学研究所の変遷と研究所が目指すもの，
研究所の使命についてご説明いただきました．本特集
を通して，日本医科大学医学会の皆様に先端医学研究
所についてご理解いただき，共同研究などの交流が推
進されることを期待いたします．
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―特集〔日本医科大学先端医学研究所 Cutting Edge Research（2）〕―

血管研究を通して生命を理解し医学の発展に貢献する 
「先端医学研究所　病態解析学部門」

福原　茂朋
日本医科大学先端医学研究所病態解析学部門

はじめに
　先端医学研究所病態解析学部門では，“血管”に関す
る基礎研究，さらにはその成果を実際の医療に応用す
るための橋渡し研究を推進している．私たちの体には，
10万キロメートル（地球の約 2周半）もの長さの血管
が張り巡らされている．血管は，その名の通り“血液
が流れる管”であり，全身の細胞に酸素や栄養を届け，
二酸化炭素や老廃物を回収することで，私たちの生命
を維持している．しかし，血管の役割は単に血液を運
搬することだけでなく，血管は，私たちが生存するた
めに不可欠な多彩な生命現象を担っている．例えば，
血管は免疫細胞を損傷組織や病原体の感染組織に運搬
することで，組織修復や生体防御機構を担っている．
また，ホルモンなどのメッセージ物質を運ぶネット
ワークを全身に構築し，臓器間相互作用を制御するこ
とで生体恒常性を維持している．さらに，血管はアン
ジオクラインファクターと呼ばれるシグナル伝達分子
を産生することで，臓器・組織の形成・再生・維持に
積極的に関与している．
　このように血管は多彩な機能を担っており，その機
能破綻が様々な疾患の発症・進展と密接に関連するこ
とは容易に想像できる．本邦の主要な死因である，心
疾患，脳血管疾患は，まさしく血管異常が原因で発症
する疾患であり，死因第一位のがんも血管が密接に関
連する病気である．また，現在，世界的に大きな脅威
をもたらす新型コロナウイルス感染症（COVID-19）で
は，血管障害による播種性血管内凝固症候群や急性呼
吸窮迫症候群などの発症が，重症化リスクになること
が報告されている．さらに，米国の医学者ウィリアム・
オスラー博士が「人は血管とともに老いる」と述べた
ように，血管機能の破綻は加齢に伴う老化とも密接に
関連している．従って，健康長寿社会の実現には，血
管に関する基礎・臨床医学研究の推進が極めて重要で
あると考えられる．当研究部門では，“血管が如何に形
作られ機能しているのか？”，“血管機能の破綻が如何
に様々な病気を発症するのか？”といった疑問を明ら

かにし，血管に関わる疾患の予防法・治療法の開発に
つなげることを目的に研究を行なっている．本稿では，
病態解析学部門において推進している最先端の血管研
究について紹介する（図 1）．

1．  血管新生の制御機構とその破綻が関連する疾患の
病態解明および治療法の開発

　血管新生は，既存の血管から血管枝が出芽・伸長し
新たな血管網を構築するプロセスであり，個体発生や
成長，創傷治癒，虚血性疾患などにおいて誘導され，
生体恒常性維持や組織修復に関与する1，2．これまで閉
塞性動脈硬化症やバージャー病などの虚血性疾患を治
療する目的で，血管新生を人為的に誘導する血管再生
療法の試みがなされてきたが，いまだ十分な成果が得
られていないのが現状である3．一方，血管新生は，が
んや糖尿病網膜症，関節リュウマチなどの炎症性疾患
においても誘導され，これら疾患の病態を悪化させる．
例えば，がんは 1 mm以上の大きさになると，酸素や
栄養を供給するための血管を必要とする．そのため，
がん細胞は血管新生を誘導することで，がん組織に新
たな血管網を形成し，その成長を促す．1971 年に，
Judah  Folkman 博士は，この現象に着目し，「腫瘍血
管新生を阻害し，がんを兵糧攻めにすることができれ
ば，がんを治療できる」と考え，血管新生阻害療法の
概念を提唱した4．その後，この概念をもとに，血管新
生阻害薬として，vascular  endothelial  growth  factor
（VEGF）の中和抗体ベバシツマブ（商品名アバスチン）
をはじめとするVEGFシグナル阻害剤が開発された5．
現在，これら血管新生阻害薬は臨床応用されているが，
全てのがんに有効ではなく，また，効果があっても徐々
に耐性を獲得することがあるなど，未だ多くの課題が
残されている6．このように血管新生研究は，生命科学
の発展に寄与するばかりでなく，虚血性疾患に対する
革新的な血管再生療法の開発やがんなど病的血管新生
がかかわる疾患の治療法の開発など，臨床医学の進展
にも極めて重要である．
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　われわれはこれまで，血管新生の制御機構とその破
綻がもたらす疾患の病態について研究を行なってき
た．例えば，VEGFと同様に血管新生に重要なシグナ
ル分子である angiopoietin-1（Ang1）の機能について
の研究を行なった7．Ang1 は，血管内皮細胞に発現す
る受容体型チロシンキナーゼTie2 を活性化すること
で，血管新生と血管安定化の相反する機能を制御する
ユニークな血管新生調節因子である．われわれは，
Ang1/Tie2 がこれら相反する機能を制御するメカニ
ズムについて研究し，Ang1/Tie2は内皮細胞間接着の
有無で異なったシグナル伝達系を活性化することを発
見した8―10．内皮細胞同士が接着した環境下では，Tie2
は Ang1 を介して細胞間接着部位でトランス結合を形
成し，血管安定化シグナルを活性化する一方，細胞間
接着が無い条件下では，Tie2 は Ang1 を介して細胞―
基質接着部位に動員され，血管新生誘導シグナルを活
性化することを見出した．これにより，1つのリガン
ド－受容体系が，細胞間接着の有無で異なるシグナル
伝達系を活性化し，相反する生命現象を制御するとい
う，全く新しい概念を提唱し，血管再生療法や抗血管
新生阻害療法の開発につながる分子基盤を確立し
た11，12．また，われわれは蛍光イメージング技術を駆使
した独自の血管新生研究を推進している（図 1）．以下
に具体的な研究内容とこれまでに得られた成果を紹介
する．

（1）蛍光イメージング技術を駆使した血管新生研究
　「百聞は一見にしかず」のことわざが示すように，体
内で起こる生命現象を実際に“目で見る”ことができ
れば，それら生命現象の理解を飛躍的に深化させるこ
とができる．これを可能にするのが，緑色蛍光タンパ
ク質（Green  fluorescence  protein，GFP）の発見以
来，飛躍的な発展をみせる“蛍光イメージング技術”
である13，14．われわれは，ゼブラフィッシュをモデル動
物として利用し，蛍光イメージング技術を駆使するこ
とで，生体内の細胞を研究する“in vivo細胞生物学研
究”を独自に確立し，血管新生研究を進めてきた15（図
2）．ゼブラフィッシュは，インド原産の体長 5 cm程
度の小型魚類で，臓器の発生や構造がヒトと類似した
脊椎動物である．また，体外で受精し，発生が早く，
胚が透明であることから，蛍光イメージング技術を応
用することで，生きたまま胎生期における組織形成を
観察できる．さらに，血管障害・心不全・糖尿病・が
んなど様々な疾患モデルフィッシュが開発され，疾患
研究や創薬スクリーニングに利用されている．このた
め，現在，ゼブラフィッシュは生命科学研究のみなら
ず，医学研究にも広く利用されている．
　われわれは，血管（血管内皮細胞や壁細胞）で蛍光
バイオセンサーを発現するゼブラフィッシュを樹立
し，共焦点蛍光顕微鏡下で血管新生プロセスのライブ
イメージングを行なっている．蛍光バイオセンサーと
は，分子活性や細胞機能を可視化できる蛍光タンパク

図 1　研究室の風景
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質であり，生きた個体で血管新生における内皮細胞機
能やシグナル分子活性を解析することができる．例え
ば，内皮細胞における細胞周期を可視化するゼブラ
フィッシュを樹立し，血管新生における内皮細胞増殖
の意義とその制御機構を明らかにしてきた16．また，細
胞分化や発生，がんなどに関わる核転写調節因子
β-catenin の内皮細胞における転写活性を可視化する
フィッシュを樹立・解析し，静脈内皮細胞分化におけ
る β-catenin の重要性を明らかにするとともに，その
機能破綻がKlippel-Trenaunay 症候群と関連する可能
性を示した17．さらに，血管新生における内皮細胞動態
のライブイメージング解析により，低分子量Gタンパ
ク質であるCdc42とその下流で機能するアクチン調節

因子Formin-like  3 が血管新生における内皮細胞遊走
を制御することを発見した18．その他，共同研究によ
り，血管新生やリンパ管形成，血管安定化にかかわる
シグナル伝達系の解明にも貢献してきた19―23．

（2）成体において虚血によって誘導される生理的・病
的血管新生に関する研究
　組織が損傷などにより虚血状態に陥ると，血管新生
が誘導され血管網を構築することにより，それを解消
する．一方，がんの成長により腫瘍血管新生が誘導さ
れると，創傷治癒に伴う血管新生とは異なり，無秩序
で透過性の亢進した未熟な腫瘍血管が形成され，がん
の悪性化に寄与する24．しかし，血管新生が，生体に

図 2　蛍光イメージング技術を駆使した血管新生研究
血管内皮細胞・壁細胞で分子活性や細胞機能を可視化する蛍光バイオセンサーを発現するゼブラフィッシュを樹
立し，共焦点蛍光顕微鏡下で生きたままイメージングすることで血管新生の制御機構を解析．
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とって真逆の効果をもたらす原因については未だ明ら
かにされていない．従って，この疑問の解明は，創傷
治癒の遅延で起こる壊死や潰瘍，さらにはがんなど病
的血管新生がかかわる疾患の治療法の開発につながる
と期待される．われわれは，ゼブラフィッシュを用い
た蛍光イメージングにより，この疑問の解明を目指し
研究を遂行している．
　われわれは，これまで困難とされてきた，ゼブラ
フィッシュ成魚を長時間麻酔下で固定する技術を独自
に開発し，創傷治癒における血管新生のライブイメー

ジングをおこない，組織修復における血管新生プロセ
スの全貌を明らかにした25．これまで研究から，血管新
生では，VEGFが血管壁から血管安定化に寄与するペ
リサイト（周皮細胞）を剝離することで内皮細胞の出
芽を誘導し，逆にペリサイトが構築された新生血管を
再び被覆することで血管新生が収束すると考えられて
きた．一方，腫瘍血管新生では，新生血管へのペリサ
イトの動員が異常なため，未熟な血管網が形成される
と考えられている26．われわれは，内皮細胞・ペリサイ
トを異なる蛍光タンパク質で標識したゼブラフィッ

図 3　ゼブラフィッシュ脳の血管壁細胞イメージング
血管壁細胞（血管平滑筋細胞・ペリサイト）および血管内皮細胞を異なる蛍光タンパク質で可視化したゼブラ
フィッシュ脳の血管イメージング．
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シュを用いて，創傷治癒過程の血管新生を観察し，こ
れら仮説の検証を行った．すると予想に反して，血管
新生の誘導によってペリサイトは血管壁から解離せ
ず，逆に内皮細胞とともに増殖し，蛇行血管を被覆す
ることを発見した．この知見は，血管新生誘導時にペ
リサイトは活性化した内皮細胞を被覆することで過剰
な内皮細胞の出芽を抑え，機能的な血管形成に寄与し
ている可能性を示唆している．実際に，ペリサイト非
存在下で創傷により血管新生を誘導すると，内皮細胞
の出芽数が増加するとの本仮説を支持する結果を得て
いる（未発表）．これら知見は，腫瘍血管新生では，新
生血管へのペリサイトの動員が異常なのではなく，血
管新生の誘導によってペリサイトが増殖し血管壁を被
覆できないため，無秩序で未熟な異常血管が形成され
る可能性を示している．今後，これら仮説の検証を通
して，血管新生におけるペリサイトの真の機能が解明
されれば，がんや糖尿病網膜症など病的血管新生がか
かわる疾患の病態解明につながり，これら疾患の革新
的治療法を開発できるかもしれない．

2．  血管を被覆する壁細胞の発生と機能および疾患と
のかかわり

　血管は主に内腔面を構成する血管内皮細胞と，反管
腔側から内皮細胞を被覆する血管壁細胞からなる27，28．
血管壁細胞は，さらにペリサイトと血管平滑筋細胞の
2種に大別される．ペリサイトは主に毛細血管を被覆
する一方，血管平滑筋は動脈から細動脈までの比較的
径の太い血管を被覆する．壁細胞の動員は血管形成や
維持，並びに血管機能発現に必須の役割を持つ．実際
に，遺伝的要因または加齢や生活習慣に伴った後天的
要因による血管壁細胞の死滅や剝離，形質転換は循環
器疾患や認知症など様々な疾患の発症や増悪に寄与す
ることが知られている28，29．われわれの研究室では，壁
細胞の発生と機能に対する基礎的理解を，健常血管を
保つことによる疾患の治療法・予防法の確立へと還元
することを目指している．

図 4　血管壁細胞被覆の減少を呈する pdgfrb変異体における脳血管異常
野生型および pdgfrb変異体ゼブラフィッシュ脳の血管構造（正中矢状平面図）．血管壁細胞の被覆減少を呈する pdgfrb
変異体では，脳血管の形態異常を呈する．
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（1）ライブイメージング，オミクス解析，数理モデリ
ングを基盤とした血管壁細胞分化プロセスの包括的理
解
　これまでは生体内で簡便に血管壁細胞の分化や機能
を解析出来るモデルがなかった．壁細胞発生を制御す
る分子機構を解明するために in vitroの培養細胞が多
く用いられてきたが，壁細胞に限らず in vitroと生体内
の応答には乖離が見られる場合が多い．加えて，血管
壁細胞の発生に重要な周囲との細胞間相互作用や血流
の影響も考慮し難い．また，ペリサイトに至っては in 

vitroの良い解析モデルさえなかった．そこで，われわ
れは蛍光タンパク質により壁細胞を可視化できる遺伝
子改変ゼブラフィッシュを世界に先駆けて樹立し，ゼ
ブラフィッシュをモデル生物とした壁細胞研究の基礎
を確立してきた30―33（図 3）．われわれは樹立したゼブ
ラフィッシュシステムを駆使することで，例えばこれ
まで解析が困難であった発生初期における前駆細胞か
ら血管壁細胞への運命決定機構の一端を明らかにし
た．生体内ライブイメージングにより，血管壁細胞は
血管内皮細胞周囲に存在する platelet-derived growth 
factor  receptor  β（PDGFRβ）弱陽性の間葉系細胞か
ら発生し，血管内皮細胞に発現するNotchリガンドが

周囲の間葉系細胞のNotch2/Notch3 を活性化するこ
とにより血管壁細胞への分化を誘導することを明らか
にした30，32．血管壁細胞は中胚葉または神経堤細胞に由
来するとされるが，Notch シグナルはいずれの前駆細
胞由来においても血管壁細胞への分化に必須であっ
た．しかし，Notch  3 は脳血管壁細胞発生時に優位に
機能し，Notch  2 は体幹部における血管壁細胞発生に
優位に寄与することが分かった．Notch3が脳血管の壁
細胞発生において優位に機能することと一致して，こ
れまでに脳微小血管障害を呈する遺伝性疾患である
CADASIL（Cerebra l   Autosomal   Dominant 
Arteriopathy  with  Sub-cortical  Infarcts  and 
Leukoencephalopathy）の原因遺伝子の一つにNotch 
3が報告されており，Notch 3機能障害による血管壁細
胞異常が病態形成に寄与するとされている34．ゼブラ
フィッシュにおいても脳血管壁細胞の被覆が著しく減
少する変異体を解析したところ，脳出血や微小血管異
常を呈することが分かった31（図4）．ゼブラフィッシュ
は薬剤スクリーニングにも有用なモデル生物であり，
上述の脳血管異常を呈する変異ゼブラフィッシュを用
いて血管壁細胞障害に基づく血管異常を回復させる薬
剤スクリーニングを行うことで，CADACIL を始めと

図 5　血管透過性の制御機構
A．血管透過性の制御機構とその破綻が関連する疾患．B．VE-cadherin の構造（上）とヒト臍帯静脈血管内皮
細胞におけるVE-cadherin の免疫染色（下）．
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した脳血管性疾患の治療薬の開発に貢献するものと期
待される．
　これまでの生体内ライブイメージングから血管壁細
胞は組織ごとに異なる前駆細胞から派生し，血管壁細
胞系譜への運命決定後にさらに段階的かつ組織ごとに
異なる発生制御機構により発達することが分かってき
た．一方，血管壁細胞が蛍光タンパク質で標識された

遺伝子改変ゼブラフィッシュでは，fluorescence-
activated  cell  sorting を利用した血管壁細胞の（1細
胞）RNAシークエンスやATACシークエンスといっ
たオミクス解析と親和性も高く，組織における特定の
時空間情報をある程度保持したまま 1細胞レベルでの
血管壁細胞の細胞形質情報を得ることが可能である．
そこで，これまで得た壁細胞分化に関する時空間的知

図 6　Rap1 低分子量 Gタンパク質による血管透過性の制御機構
A．vehicle（上）およびRap1 活性化剤（007，下）で処理したヒト臍帯静脈血管内皮細胞におけるVE-
cadherin とアクチン繊維の染色画像．Rap1 活性が低い vehicle 処理細胞では，細胞質に収縮性アクチン
繊維が形成されVE-cadherin がジッパー状の構造を呈する（下）．Rap1 活性化は，収縮性アクチン繊維
を消失し，その一方で細胞間接着部位に沿ったアクチン繊維を形成することで，VE-cadherin を細胞間
接着部位で安定化する（上）．B．Rap1 による血管透過性制御機構．
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見に，オミクス解析を基盤とした数理モデリングを統
合することで，壁細胞分化過程とその制御機構を広範
かつ詳細に理解できると考えた．特に，十分に明らか
にされていない1）細胞分化系譜2）壁細胞分化に関わ
る転写制御ネットワーク 3）臓器特異性の決定因子の
解明に繋がると考えられる．われわれは現在，生体内
ライブイメージングとオミクス解析に基づいたモデリ
ングを組み合わせ，多様な前駆細胞から段階的に進行
する血管壁細胞分化機構を包括的に紐解くことを目指
し研究を進めている．本ゼブラフィッシュモデルの利
点を活かし，高い時空間分解能を持って生体内で前駆
細胞を含む血管壁細胞への分化をリアルタイムで観察
し，標的の分化状態にある血管壁細胞形質を 1細胞レ

ベルで解析している．ライブイメージング，オミクス
解析，モデリングを基盤とし，実際に生体内で段階的
に進行する血管壁細胞分化を捉え，あるがままの血管
壁細胞動態と転写制御ネットワークを描写することを
目指している．これまで画一的に解析されてきた壁細
胞の発生を丁寧に由来・組織・時期に分け，各要素に
分解した分化過程・制御機構を再構築し，壁細胞分化
の全体像を正確かつ明確に記述することで，血管壁細
胞発生異常が原因と考えられている血管性疾患の病態
像の深い理解や，これまでに認知されていなかった病
因を明らかにすることを目指す．

図 7　血管透過性を標的とした創薬の可能性
Rap1 活性化剤は，血管透過性を標的とした新規治療薬となり得る．ARDSでは，血管透過性の過
剰亢進により短期的に致死性病態が誘導されるが，本治療薬でこの致死性病態をコントロールで
きれば，ARDSの本態である炎症細胞の過剰な活性化を抑える時間を確保し治癒させることがで
きる．また，本治療薬は，がん組織における血管透過性を抑え，腫瘍血管を正常化することにより，
抗がん剤や免疫チェックポイント阻害療法の治療効果を増強できる．
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（2）血管壁細胞の新たな機能とその破綻がもたらす疾
患の病態解明
　上記（1）の血管壁細胞発生機構の研究の過程で明ら
かになる血管壁細胞発現遺伝子から新たな細胞機能の
探索・解析を同時に発展させていく．毛細血管を被覆
するペリサイトは，血管形態や血液脳関門の形成・安
定化に必須の役割を担うことが広く知られており，『脳
梗塞⇒ペリサイト消失⇒脳血管障害⇒神経組織障害の
増悪』という一つの病態カスケードが予想されてい
る35，36．しかし，如何にペリサイトが脳梗塞時の脳血管
障害の緩和に寄与するのか，その分子メカニズムは不
明である．そこで，われわれはペリサイトによる血管
保護の分子メカニズムの解明と治療標的となり得るペ
リサイト遺伝子の同定を目指し，脳血管構成細胞集団
のトランスクリプトームデータから明らかにしたペリ
サイト選択的遺伝子群の中から候補遺伝子の抽出を行
い，ペリサイト選択的遺伝子XおよびYの機能解析を
開始している．脳梗塞後の血管狭窄が酸素・神経栄養
不足を引き起こすことや，血液脳関門の破綻による神
経障害物質の組織移行が病態の増悪に寄与するとされ
るものの，血管正常化を標的にした治療薬は開発され
ていない．本研究が進展すれば，血管正常化薬といっ
た新たな治療戦略の提示に繋がるかもしれない．一方
で，脳梗塞の病態時にペリサイトがどのような役割を
担うのか，その理解は他のneuro-vascular unit を構成
する細胞種に比して格段に乏しい．実際にペリサイト
も神経障害を感知するのか，またどのように応答する
のかも明らかではない．従って，ペリサイトの機能を
他細胞との相互作用を考慮しながら解明することは，
病態像の深い理解や，新たな概念の創出に繋がる可能
性を秘めている．そこで，これまで詳細が分かってい
なかった脳梗塞よって生じるコア領域・ペナンブラ領
域・周辺領域における経時的なペリサイトと他細胞種
の分子相関ネットワークを明らかにし，得られた炎症
関連因子群の発現情報を基に，脳梗塞に対するペリサ
イトの炎症反応における役割の解明を目指して研究を
開始している．ぺリサイトは他臓器の毛細血管も被覆
するため，本研究の遂行を通して，虚血性心疾患や虚
血性大腸炎などの，脳組織以外における過剰炎症によ
る疾患の治療への応用・展開も期待される．興味深い
ことに，上述の遺伝子X,Yの遺伝子変異は心疾患を誘
発することが報告されている．そこで，遺伝子X,Yの
マウス心臓における発現を解析したところ成獣マウス
では脳組織と同様にペリサイト特異的に発現すること
が分かった．従って，ペリサイト機能異常が心疾患を
誘発する可能性が示唆され，本仮説を検証することで

これまでにないペリサイト―心筋細胞間コミュニケー
ションによる心機能調節機構の提唱とその分子基盤の
解明を目指している．本研究では，ペリサイトを起点
とした全く新しい研究領域の開拓に挑戦することで，
これまでにない（見過ごされていた）心疾患の発症機
構の解明と治療戦略へと発展する可能性を有するもの
と期待している．

3．  血管透過性のダイナミックかつ巧妙な制御を司る
シグナル伝達系とその破綻がもたらす疾患の病態
解明および治療法の開発

　血管の内腔面では，血管内皮細胞が互いに接着する
ことでシート構造を形成し，血管透過性を低い状態に
維持している．末梢組織の血管では，内皮特異的な接
着分子 vascular  endothelial-cadherin（VE-cadherin）
が，細胞間接着を形成し，血管透過性をダイナミック
かつ厳密に制御することで，生体恒常性を維持してい
る37―39（図 5）．正常組織では，VE-cadherinが安定な内
皮細胞間接着を形成し，血管透過性を低い状態に維持
しているが，感染や創傷などにより炎症が誘導される
と，血管内皮細胞は，生体防御反応としてVE-cadherin
接着を弱め，炎症細胞の血管外移出や血漿成分の血管
外への漏出を引き起こす．しかし，VE-cadherin 接着
の制御機構が破綻すると，血管透過性が過剰に亢進し，
様々な疾患の病態を悪化させる．例えば，敗血症や重
症肺炎では，炎症性メディエーターが多量に産生され，
VE-cadherin 接着を破壊することで血管透過性を過剰
に亢進し，非心原性肺水腫である急性呼吸窮迫症候群
（ARDS）を誘導する40．現在，世界で猛威を振るう
COVID-19 で重症化する患者の多くもARDSを発症
し，死に至ることが知られている41．しかし，これまで
ARDS病態を直接改善する治療薬は開発されていな
い．また，がん組織では，腫瘍血管の透過性亢進によ
り組織間質圧が高く，薬物の送達効率や免疫細胞浸潤
が抑えられている6．そのため，腫瘍血管の透過性を抑
えることができれば，がんに対する薬物療法や免疫療
法の効率を高めることができる．従って，ARDSやが
んなど血管透過性の過剰亢進がかかわる疾患の治療法
開発には，血管透過性をダイナミックかつ厳密に制御
する分子メカニズムの解明が重要である．
　われわれはこれまで，血管透過性を制御するシグナ
ル伝達機構について研究を行ない，Ras ファミリーに
属する低分子量Gタンパク質Rap1 が血管透過性制御
の鍵分子であることを明らかにしてきた39，42―45（図 6）．
ヒスタミンなどの炎症性メディエーターは，Rho 低分
子量 Gタンパク質を介して収縮性アクチン繊維
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（stress  fiber,  SF）を形成し，VE-cadherin 接着を弱
め，血管透過性を亢進する46．われわれは，Rap1はRho
を抑制することでSFの形成を抑え，その一方で，Rho
ファミリー低分子量Gタンパク質の別のメンバーであ
るCdc42を活性化し，細胞間接着に沿ったアクチン繊
維（circumferential actin bundle）を形成することで，
VE-cadherin 接着を安定化し，血管透過性を抑えるこ
とを明らかにした39，42．即ち，Rap1はRhoとCdc 42の
バランス調節により，アクチン細胞骨格を再編し，血
管透過性をダイナミックかつ厳密に制御していると考
えられる．上記研究成果は，主に血管内皮細胞を用い
た in vitro解析により得られたものであるが，生体内に
おけるRap1 の重要性についても明らかになりつつあ
る．rap 1変異体ゼブラフィッシュは頭部出血を呈する
ことから，Rap  1 は頭部血管のバリア機能に関与する
と考えられる47，48．また，血管内皮細胞特異的 Rap1欠
損マウスの解析も進めており，同マウスは血管透過性
亢進により致死となることを確認している（未発表）．
これら知見は，Rap1を基軸とした血管透過性制御シグ
ナルが生体内でも機能していることを強く示唆してい
る．
　われわれは，Rap1シグナルが血管透過性の亢進がか
かわる疾患の創薬ターゲットになると考え，現存しな
い血管透過性抑制薬の開発を見据え研究を推進してい
る（図 7）．実際，Rap1 活性化能を有する化合物が，
VEGFや炎症に伴う血管透過性亢進を抑えることを，
マウスを用いた in vivo実験により確認している43（未
発表）．これまで血管透過性を標的とした治療薬は存在
せず，Rap1 活性化剤がARDSやがんなどの疾患の病
態を改善する革新的な治療薬となるかもしれない．例
えば，ARDSでは，血管透過性の過剰亢進により短期
的に致死性病態が誘導されるが，本治療薬でこの致死
性病態をコントロールできれば，ARDSの本態である
炎症細胞の過剰な活性化を抑える時間を確保し治癒さ
せることができる可能性がある．そのため，ARDS病
態の発症が重症化につながるCOVID-19の治療薬とし
ても有効かもしれない．また，本治療薬は，がん組織
における血管透過性を抑え，腫瘍血管を正常化するこ
とにより，抗がん剤や免疫チェックポイント阻害療法
の治療効果を増強する可能性があり，がんの新たな治
療戦略として利用できるかもしれない．

おわりに
　本稿では，先端医学研究所 病態解析学部門で行って
いる血管研究の主なプロジェクトについて紹介した．
今回紹介した研究成果以外にも，メカニカル刺激によ

る血管新生の新たな制御機構（論文投稿中），腎臓の糸
球体毛細血管網の形成機構（論文投稿中），血管による
肺胞形成の制御機構に関する重要な発見をしており，
別の機会にこれら研究成果についても紹介したい．
　近年，日本の基礎研究力の低下が問題視されている．
文部科学省が発表した「科学技術指標 2021」による
と，注目度の高い科学論文の数が，中国が米国を抜い
て首位となる一方，日本は世界10位であることが報告
された．われわれの使命は，医学の発展を通して社会
に貢献することであるが，そのためには目先の利益だ
けにとらわれた研究ではなく，地に足のついたしっか
りとした基礎医学研究を実践することが重要であると
考えている．そのために，今後も強い探求心をもって
研究に取り組み，生命の要である血管研究を推進する
ことで，医学の発展に貢献していきたいと考えている．
　今回紹介した研究は，私が国立循環器病研究セン
ター研究所在籍時に開始し，日本医科大学に赴任後，
先端医学研究所病態解析学部門で発展させてきたもの
です．これまで多大なご支援を賜りました国立循環器
病研究センター研究所所長望月直樹先生，このような
研究する機会を与えてくださった日本医科大学および
先端医学研究所の皆様に深く御礼申し上げます．また，
いつも研究の推進に尽力してれる病態解析学部門のメ
ンバーに感謝致します．
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がん免疫療法と免疫記憶 
―先端医学研究所　細胞生物学部門―

岩井　佳子
日本医科大学先端医学研究所細胞生物学部門

　2018 年 12 月に James P. Allison 博士（米国テキサ
ス大学教授）と本庶佑博士（京都大学特別教授）が「免
疫抑制の阻害によるがん療法の発見」の功績により
ノーベル生理学・医学賞を共同受賞されました．筆者
は本庶研究室に在籍し，免疫チェックポイント阻害剤
PD-1 抗体ニボルマブを開発しました．そこで当研究室
では，ニボルマブの開発経験と，全国有数のがん拠点
病院である日本医科大学ならではのアドバンテージを
いかして，がん免疫の基礎研究と新しい診断・治療法
の開発に取り組んでいます．免疫応答はがんだけでな
く，感染症，アレルギー，自己免疫疾患，生活習慣病
などの病態や，生殖免疫，移植免疫などさまざまな生
命現象に深く関与しています．本研究室では，免疫シ
ステムの二大特徴である「自己寛容 Self-tolerance」と

「免疫記憶 Immunological memory」に関する研究を
行っています．さらに，新メンバーとして橋口准教授
と宮部講師が加わり，腸管免疫や細胞遊走に関する研
究も展開しています．本稿では，本研究室の研究概要
についてご紹介したいと思います．

免疫チェックポイント阻害剤ニボルマブ（抗 PD-1抗
体）の開発
　筆者は東京医科歯科大学医学部を卒業後，研修医と
して多忙に過ごしておりましたが，あるとき膵癌の患
者さんを担当してなす術もなく医療の限界を感じまし
た．心のどこかで病気のメカニズムを追究したいとい
う思いが日増しに強くなり，臨床医をやめて研究者を
志す決心をして，本庶佑教授の研究室の門をたたき，
大学院生として研究を開始しました．当時の本庶研は
40～50 名の研究者からなるビッグラボで，その大半が
本庶教授のメインプロジェクトである抗体のクラスス
イッチの研究に従事していました．私はクラススイッ
チではなくて，たった 2 名の PD-1 グループに配属と
なりました．
　そのころ PD-1 研究に進展があり，1994 年の発見以
来，長い間機能不明だった PD-1 遺伝子が免疫系のブ
レーキ役として働いていることが明らかになりつつあ

りました．自己反応性の T リンパ球は胸腺で大部分除
去されますが（中枢性免疫寛容），一部は逃れて末梢に
出てきます．西村博士は PD-1 欠損マウスを作成して，
PD-1 が末梢組織で活性化 T 細胞を抑制して，自己免
疫疾患の発症を防いでいることを示しました（末梢性
免疫寛容）1．
　けれども，当時は PD-1 のリガンドも，生体内にお
ける局在も不明でした．そこで，PD-1 による免疫抑制
のメカニズムを解明するため，私の研究テーマは，
PD-1 蛋白質の大量精製を行って，1）PD-1 のリガンド
を探すことと，2）抗ヒト PD-1 モノクローナル抗体を
作ること，になりました．このとき作った 5 種類の
PD-1 抗体の一つが完全ヒト化されて，後のニボルマブ
になりました2．
　一方，リガンドの探索中に，PD-1 リガンドががんや
ウイルス感染細胞に発現することに気がつき，PD-1 シ
グナルががんやウイルスに対する免疫応答を抑制する
ことを世界ではじめて示しました3，4．さらに Harvard
大学の Freeman 博士らとの共同研究によって，2 つの
リガンド（PD-L1, PD-L2）を同定しました5，6．
　これらの研究で苦労したことがあります．それは

「CTLA-4」の壁です．PD-1 と CTLA-4 は CD28 ファ
ミリーに属する免疫抑制受容体で T 細胞に発現し，共
抑制分子（Co-inhibitory molecule）として，T 細胞の
免疫応答を負に制御します（当時はまだ「免疫チェッ
クポイント分子」という言葉はありませんでした）．
PD-1 より早期に発見された CTLA-4 の研究は常に先
行していて，1996 年に Allison 博士によって CTLA-4
抗体による抗腫瘍効果が報告されていました7．このた
め，PD-1 で似たような研究をしても二番煎じの状態で
した．
　この状況から逆転するには，CTLA-4 抗体に対する
優位性を示すしかありません．そこで筆者は，①
CTLA-4 抗 体 で は 治 ら な い が ん が あ る こ と， ②
CTLA-4 抗体は自己免疫による副作用が大きいこと，
③ CTLA-4 抗体のがん転移における効果は不明なこと
に注目して，CTLA-4 抗体単剤では治療効果のない
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B16 メラノーマ腫瘍細胞を用いて，がんの転移実験を
行いました8．結果は驚くべきものでした（図 1）．メ
ラノーマが肝転移を起こすと肝臓は黒く腫大します
が，PD-1 抗体を投与すると，転移は起こらず，肝臓は
白いままでした．さらに CTLA-4 抗体でみられるよう
な副作用もありませんでした．この白い肝臓の写真は，
2018 年 10 月 1 日のノーベル財団によるノーベル生理
学医学賞発表記者会見で紹介されました．
　抗 PD-1 抗体ニボルマブは，2014 年に世界に先駆け
て本邦で新薬として承認されました．その後，悪性黒
色腫に続いて，肺癌，腎細胞がん，ホジキンリンパ腫，
頭頸部がん，胃癌などさまざまな種類のがんに適応が
拡大しています．抗 PD-1 抗体は，他に治療法のない
末期がん患者さんの 20％～30％で効果があり，がん治
療の革命を起こしました．けれども残念ながら約 70～
80％の患者さんには効果がありません．
　抗 PD-1 抗体の作用機序としては，がんや，がん細
胞以外の正常細胞（免疫細胞や血管内皮細胞を含む）
上に発現する PD-L1 と，キラー T 細胞上の PD-1 の結
合を阻害することによって，キラー T 細胞を活性化し
て抗腫瘍効果を発揮します（図 2）．このため，抗 PD-1
抗体は，体内にがん特異的なキラー T 細胞が存在する
患者さんには有効ですが，体内にがん特異的キラー T
細胞が存在しない場合には効果がありません．このよ
うに治療の効果は，がん細胞特異的な T 細胞の分化に
依存しており，この T 細胞分化には大きな「個体差」
が存在します．私たちはこの免疫応答の「個体差」や

「多様性」が生まれるメカニズムに興味を持っていま

す．

T細胞分化と「個体差」
　T 細胞分化のモデルとして，2 つの仮説があります

（図 3）．一つは，ナイーブ T 細胞が活性化して，エフェ
クター T 細胞となり，大部分は細胞死に至りますが，
一部が生き残って記憶 T 細胞（memory T cell）にな
るというモデルです．もう一つはナイーブ T 細胞から
エフェクター T 細胞をへずに直接メモリー T 細胞に
分化するというモデルです．
　T 細胞分化の代表的な実験モデルとして LCMV 感
染があります．LCMV Armstrong 株による急性感染
では機能的なメモリー T 細胞が形成されますが，
LCMV Clone 13株による慢性感染では，抗原による持
続的な TCR 刺激によって T 細胞が疲弊し，機能不全
な疲弊 T 細胞（Exhausted T cell）になります．疲弊
T 細胞は HIV や HBV，HCV などの慢性感染症のほ
か，さまざまな腫瘍でも生じます．疲弊 T 細胞は PD-1
を高発現することから，PD-1 が機能不全の一因と考え
られていますが，PD-1 阻害剤を投与しても，一部の疲
弊 T 細胞しか回復しません．これらの知見から，PD-1
シグナル以外に T 細胞疲弊を誘導するメカニズムが
存在する可能性が示唆されています．
　T 細胞分化の制御については，1980 年代はサイトカ
イン，1990 年代は転写因子，2000 年代はエネルギー代
謝，2010 年代はエピジェネティクスという大きな研究
の流れがあり，近年ゲノムワイドな解析により研究が
加速していますが，T 細胞の記憶形成と T 細胞疲弊の

図 1　ノーベル財団による 2018 年ノーベル医学生理学賞発表（2018 年 10 月 1 日）
写真は岩井によるがん転移実験データ（PD-1 抗体を投与するとがんが著しく抑制された）．右上
は本庶佑博士．

136 日医大医会誌 2021; 17（4）



メカニズムについて完全な理解には至っていません．
　一方，免疫応答には大きな個体差があります．例え
ば，新型コロナウイルス感染症（COVID19）やがんに
対して，免疫応答の強い人もいれば弱い人もいます．
ワクチンの原理となる免疫記憶に関しても，長期間記
憶を持続する人もいれば，免疫記憶ができない人や持
続しない人もいます．免疫応答の個体差には遺伝的要
因や環境要因の関与が推測されますが，その詳しいメ
カニズムはわかっていません．
　本研究室では，AP-1 ファミリーに属する転写因子
BATF に注目して，T 細胞免疫記憶に関する研究を
行 っ て い ま す． こ れ ま で の 研 究 で， 筆 者 ら は
bioinformatics を用いて，エフェクター T 細胞と記憶

T 細胞で発現の異なる BATF という転写因子を見出
し，BATF が T 細胞のクロマチンリモデリングによる
遺伝子発現制御と同時に，細胞内エネルギー代謝と
ATP 産生を制御することでエフェクター T 細胞の分
化を促進することを明らかにしてきました（図 4）9．
私たちの研究室では，免疫応答の個体差が生まれる段
階を，1）外的ストレスによる細胞内代謝の変化と，2）
細胞内代謝による T 細胞の分化制御，の 2 段階に分け
て，T 細胞分化の個体差に寄与する分子メカニズムの
解明を目指して研究を進めています．これらのメカニ
ズムを解明できれば，万人に同じ方法で治療を行うの
ではなく，それぞれの体質に合ったオーダーメイドの
良質な医療を提供することが可能になるのではないか

図 2　PD-1 抗体の作用機序
がん細胞の PD-L1 は T細胞上の PD-1 に結合してブレーキをかけることにより，
宿主の免疫監視から逃れる 3．PD-L1 はがん以外の正常な細胞にも発現してT細
胞活性化を抑制する 4．このため，PD-1 抗体は，がん細胞に PD-L1 が発現してい
なくても抗腫瘍効果を示す．

図 3　記憶T細胞分化モデル
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と考えています．

インビボイメージングシステムを用い免疫細胞遊走の
解析
　生体内で多彩な生命活動を維持するためには，様々
な細胞がそれぞれ適切なタイミングで適切な場所へ

“動く”ことが重要です．この細胞の“動き”は細胞・
臓器毎にケモカイン，補体，脂質メディエーターなど
の Chemoattractant 分子によって厳密に制御されてい
ます．
　細胞遊走は自己免疫疾患を含む炎症性疾患の基盤で
あり，その阻害療法は様々な炎症性疾患モデル動物で
有効性を示し，次世代免疫療法の一つとして期待され
ていますが，未だ臨床に応用できるレベルに到達して
いません．その理由としては従来の組織・臓器固定に
よる形態学的解析では細胞の“動き”を捉えることが
できないため，その遊走制御機構を解析する事が困難
である事があげられます．
　近年，二光子励起顕微鏡の登場で生体イメージング
技術は飛躍的に進歩し，生きたマウスの組織内におけ
る細胞の“動き”をリアルタイムに観察する事が可能
となりました．そこで，宮部講師は，米国留学中に，
生きたマウスの関節組織をリアルタイムに解析する関
節内インビボイメージングシステムを構築し，関節炎
における免疫細胞の遊走制御機構の解明に挑戦してき
ました10，11．本研究室では，この最新の技術を応用し
て，CNS ループス（中枢神経症状を呈する全身性エリ
マトーデス）における細胞遊走の制御機構や，がん転

移における免疫細胞の遊走機構の解明に取り組んでい
ます．

腸管免疫を標的とした新しい免疫療法
　上皮は物理的なバリアとして病原体のいる外界と生
体内を分けています．消化管や肺，泌尿生殖器の表面
は粘液を分泌する粘膜上皮におおわれています．ヒト
の小腸粘膜の表面積は約 400 m2 で，皮膚の 200 倍に相
当します．このように粘膜免疫系は体内の免疫組織の
中で最も多くの割合を占め，第一線で環境中から侵入
する病原体やその他の物質に対する生体防御を担って
います．その一方で，腸管は毎日膨大な量の食物抗原
に暴露されると同時に，1,000種類以上の微生物が腸管
に常在しています（常在細菌叢）．
　粘膜免疫系は，脾臓やリンパ節などのリンパ組織（全
身性免疫系）とくらべてユニークな特徴を有します．
腸管では 1）非感染時においても活性化・記憶 T 細胞
が優位に存在する，2）非特異的に活性化する自然リン
パ球が存在する，3）主として IgA 抗体が産生される，
4）特殊化した抗原取込み機構が存在する，5）食物や
腸内細菌に対しては免疫応答が惹起されない，ことが
知られています．橋口准教授は，これまでの研究で腸
管に存在する CD4T 細胞や樹状細胞は，脾臓などのリ
ンパ組織とは異なり，大量に IL-6 を産生して，IgA 産
生を促進することを明らかにしてきました．また免疫
チェックポイント分子B7-H3に対するリガンドの同定
や，モノクローナル抗体および遺伝子改変マウスの作
製による機能解析を行ってきました1213．

図 4　BATF を介した Effector CD8T 細胞分化モデル
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　近年，免疫チェックポイント阻害剤に対する感受性
が高い患者群（レスポンダー）と低い患者群（ノンレ
スポンダー）では腸内細菌叢の構成が異なるという報
告が相次いでいます14．腸管は，免疫応答の個体差，多
様性が生まれる場所として魅力的な臓器です．私たち
の研究室では，腸内細菌叢の多様性の結果として生じ
る栄養環境の多様性に注目して，細胞内エネルギー代
謝による T 細胞分化の制御機構の解明を目指してい
ます．これらのメカニズムを解明できれば，免疫チェッ
クポイント阻害剤の有効例を見分けられるバイオマー
カーや，免疫チェックポイント阻害剤の無効例に対す
る新たな治療法の開発につながると考えています．

最後に
　真理に近づき大発見に至る過程では，無理なく，極
めて明朗で，美しい実験結果が得られます．私たちの
研究室では，生命現象に対しても，人間関係において
も「誠実」であることを重んじ，「美しい」研究を心が
けたいと思います．
　大学院時代に行った基礎医学研究は，ニボルマブの
開発へとつながり，ニボルマブは世界的ながん治療の
パラダイムシフトを起こしました．この貴重な経験を
通して，ノーベル賞は雲の上の出来事ではなく，私の
ような平凡な人間でもごく身近に起こりうることを実
感しました．学生さんには夢を持って挑戦し，研究の
楽しさを知ってもらいたいと考えています．科学的な
疑問は尽きることがありません．免疫チェックポイン
ト阻害剤の開発は一つの通過点として，さらなる探究
を続けたいと思っています．
　研究を進めるうえで，素晴らしい研究環境を整えて
くださった日本医科大学および法人の関係者の皆様に
この場をお借りして厚く御礼申し上げます．現在，本
学消化器外科から安藤先生，高野先生が大学院生とし
て研究に参加してくれています．非常に熱心に研究に
取り組む姿勢を見て，日々感動し，刺激を受けていま
す．日本医科大学の将来を担う人材を多く輩出できる
ように努力したいと思っております．今後ともご指導
ご鞭撻を賜りますようよろしくお願い申し上げます．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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がん幹細胞発生のメカニズムとそれを標的としたがん治療法の開発： 
先端医学研究所　遺伝子制御学部門

田中　信之
日本医科大学先端医学研究所遺伝子制御学部門

はじめに：がん抑制因子 p53について
　われわれの研究室は，がん抑制因子 p53 の機能解析
を進めることで，がん化およびがん抑制の分子機構を
解明することを目的に研究を開始した．p53 は多くの
ヒトがん細胞で遺伝子変異が見つかっている代表的な
がん抑制遺伝子であり，p53 遺伝子欠損マウスが極め
て高い頻度で腫瘍が発生することから，実験的にも強
力ながん抑制機能を持つことが証明されている．また，
若年性に多臓器にがんを発症する Li-Fraumeni 症候群
の責任遺伝子の一つであることが明らかとなってい
る．p53 は非常に不安定なタンパクであるが，DNA の
損傷や様々なストレスに応答して安定化・活性化し，
核内で様々な遺伝子の発現を誘導する転写活性化因子
として機能していることが明らかとなっている．この
p53 が誘導する標的遺伝子の解析から，p53 は細胞増
殖（細胞周期）の停止，細胞死（アポトーシス）の誘
導，DNA 修復の促進等を行っていることが明らかと
なっている．このことから，p53 は DNA 損傷に応答
して活性化して，細胞増殖を停止して DNA 修復を促
すと共に，修復しきれない細胞に細胞死を誘導して排
除することで遺伝子の変異が蓄積しないように働く，
すなわちゲノムの守護神（guardian of the genome：
p53 の発見者の一人 David Lane がこう表現した）とし
て働いていると考えられていた．その後，p53 はがん
遺伝子が活性化して細胞増殖制御機構が破綻した細胞
を積極的に排除する機能を有しており，この機構に
よってがん化を抑制しているということが理解される
様になってきた．正常の細胞は，DNA 損傷が起こる
と p53 依存性に細胞増殖が停止するが，c-MYC 等のが
ん遺伝子を発現させた細胞は，p53 によって速やかに
細胞死が誘導される．また，がん遺伝子 RAS を発現さ
せた細胞は，p53 によって細胞の老化が起こり，細胞
増殖は停止することが明らかとなっている．細胞は，
様々な遺伝子の変異原にさられており，細胞増殖の誘
導に働く原がん遺伝子に変異が入ってがん遺伝子に変
わることも起こる可能性がある．このような変異を有

する細胞は，がん細胞に形質転換するリスクが極めて
高い．p53 はこのような異常細胞に対して積極的に細
胞死や老化の誘導によって排除することでがん化を抑
えているのではないか，言い換えると p53 によるがん
化の監視機構が存在するのではないかと考えられる様
になってきた．実際に多くのがんで遺伝子の変異によ
り p53 の機能（転写誘導活性）が失われており，また
様々な要因で p53 の機能が抑制されている．例えば，
子宮頸がんはパピローマウイルス感染によって誘導さ
れるが，p53 はパピローマウイルスの E6 タンパクに
よって分解が誘導される．従って，ほとんどのがんが
発生する際に p53 による監視機構が抑制され，このこ
とによってがん化のリスクが高まるのではないかと考
えられた．

p53によるアポトーシスの制御機構の解析
　私は日本医科大学を卒業し，同第三内科学教室で血
液グループに所属していたが，1985 年に東京大学医学
部生化学教室の大学院生として遺伝子の転写制御機構
の研究，特に基本転写因子の同定のためのタンパクの
精製を行った．1989 年に大学院を卒業し，大阪大学細
胞工学センターの谷口維紹教授の研究室に移った．こ
こで，インターフェロン β 遺伝子の転写制御因子の候
補であった IRF-1 が細胞増殖を抑制すること，アポ
トーシスを誘導することを発見した1，2．この研究の過
程で，当時作成されたばかりの p53 欠損マウスの解析
を並行して行った．その研究の中で，p53 欠損マウス
から調整した胎児線維芽細胞が，がん遺伝子 RAS 単独
でトランスフォームしてヌードマウスに腫瘍を作る能
力（腫瘍形成能）を獲得することを見いだした1．当時
は，p53 の機構についての詳細な分子機構は明らかで
はなかったが，p53 のがん抑制の機構，即ち DNA の
変異を防ぐ，あるいは異常細胞を排除するという防御
的・排除的な機構が解明されてからも，なぜ p53 が機
能しないと積極的に腫瘍を作る能力を獲得しやすくな
るのかは説明出来なかった（後述）．
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　その後，谷口教授が東京大学医学部免疫学教室に移
動したのに伴い，1997 年に助教授として東大に移動し
た．ここで，研究の中心を p53 に移して，p53 の標的
遺伝子の同定を進め，p53 によるアポトーシスの実行
分子 NOXA を同定した3．NOXA は DNA 損傷に応答
して p53 依存性に発現が誘導し，p53 によって NOXA

遺伝子のプロモーターの p53 認識配列を介して直接転
写が誘導された．NOXA はアポトーシス制御に重要な
BCL2 ファミリーの中で，アポトーシスを誘導する
BH3 only 因子に属する新たな分子であった．実際，
NOXA の強制発現により多くの細胞種でアポトーシ
スの誘導が見られ，BH3 ドメインのアミノ酸配列を置
換した変異体ではアポトーシスの誘導が見られなかっ
た．更に，p53 によるアポトーシスは NOXA の発現を
抑えることにより抑制される事から，NOXA は p53 に
よるアポトーシスの制御に働く新たな因子であると考
えられ，これを報告した．更に，NOXA 遺伝子欠損マ
ウスを作製し，p53 依存性のアポトーシスの誘導に重
要であることを明らかにした4．われわれの NOXA の
発見の後，NOXA と同じ BH3 only 因子に属する新た
な p53 誘導性因子 PUMA が同定され，p53 によるア
ポトーシスの誘導機構の概要が明らかになった．一方
で，われわれの解析を含めて，これらのアポトーシス
誘導分子の欠損マウスは，p53 誘導性の細胞周期抑制
因子 p21 欠損マウスと同様に，p53 欠損マウスのよう
な非常に高頻度な腫瘍の発生を認めることはなかっ
た．従って，この研究からも p53 によるがん化の抑制
には，p53 による細胞の監視機構とは別の機構が関与
しているのではないかと考えられた．

p53によるグルコース代謝の制御とがん抑制
　現在の研究所で p53 の解析を中心に研究を行った
が，p53 欠損細胞を解析する過程で，p53 欠損マウスの
胎児線維芽細胞では転写因子 NF-κB の DNA 結合能お
よび転写活性化能が恒常的に活性化していること，
NF-κB の活性化酵素 IKKαおよび βの活性が恒常的に
高いことを見出した．同じ現象は，正常の胎児線維芽
細胞に p53 の変異体を遺伝子導入した時にも観察され
たことから，p53 の機能が無くなると IKK-NF-κB 経路
が活性化すると考えられた．NF-κB の恒常的な活性化
は多くの種類のがんで報告されており，がんへの関わ
りが指摘されていたことから，前述の p53 欠損細胞が
がん遺伝子 RAS 単独でトランスフォームして腫瘍形
成能を獲得する現象に NF-κB の活性化が関与するの
ではないかと想像した．そこで，p53 に加えて NF-κB
を形成するサブユニットの一つの p65 を同時に欠損し

た胎児線維芽細胞にがん遺伝子 RAS を発現させたと
ころ，p53 が機能しないにも関わらずトランスフォー
ムすることはなかった5．一方で，細胞増殖能には差は
みられなかった．それでは，NF-κB ががん化にどのよ
うに働いているのであろうか．
　そこで様々な解析を試みた結果，p53 欠損細胞では
正常細胞に比べてグルコース消費量，即ち解糖系が亢
進していること，この増大は p53/NF-κBp65 両欠損細
胞や NF-κBp65 の発現を抑制した細胞では抑えられる
ことを見出した．がん細胞での代謝系の変化，特に解
糖系を主なエネルギー源としていることはワールブル
グ効果と呼ばれ 1920 年代ごろから解析されている．細
胞に取り込まれたグルコース 1 分子からは解糖系によ
りピルビン酸と 2 分子の ATP が産生され，好気的な
条件下ではミトコンドリアで酸素を消費する呼吸に
よってピルビン酸から 36 分子の ATP が産生される．
一方で，がん細胞では代謝経路の変化により解糖系に
よるエネルギー産生が亢進して，ミトコンドリアでの
呼吸が低く抑えられている．この現象は，エネルギー
産生の面からは非効率的なシステムであるが，血管か
ら離れて酸素分圧が低くなったところでも酸素の消費
を抑えてがん細胞が塊として大きくなることができる
という利点をもっている．同時に，解糖系の亢進によ
るプロトンの産生やピルビン酸から作られる乳酸の産
生増加は，がん組織周辺の微小環境でのアシドーシス
を引き起こす．正常の細胞が酸性の状態にさらされる
と細胞死が誘導されるが，がん細胞，特に p53 の機能
が欠損した細胞は細胞死に抵抗性になっている．従っ
て，がん組織周辺ではアシドーシスによって正常の細
胞や細胞外マトリックスが障害を受け，それによって
腫瘍の増大やがん細胞の浸潤が容易になると考えられ
ている．更に研究を進めた結果，グルコーストランス
ポーター GLUIT3 の発現が p53 欠損細胞で NF-κB 依存
的に上昇していること，GLUT3 の誘導が p53 の機能
が無い細胞でのグルコース代謝の増大と癌化の起こり
やすさに関与していることを明らかにした5．更に興味
あることに，p53 欠損細胞での IKK の活性の亢進は，
NF-κB の活性を抑制すると見られなくなること，解糖
系の阻害剤を用いると NF-κB 活性化酵素 IKK の活性
が抑制されること，即ち，p53 の機能が無い状態では
IKK-NF-κB-グルコース代謝のポジティブフィード
バックによるグルコース代謝の亢進が起こっているこ
とを見いだした．この機構を使って，がん細胞では自
己増幅的にグルコース代謝の増大が起こり，エネル
ギーを膨大に作り出す機構が働いていることが考えら
れた．このポジティブフィードバックの機構として，
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われわれは IKKβ の 733 番目のセリンがタンパクの糖
修飾の一種である O-GlcNAc（O-linked-N-acetylglu- 
cosamine）修飾を受けること，この修飾が IKKβ の恒
常的な活性化を引き起こすことを見いだした6．
O-GlcNAc 修飾自体は解糖系が亢進すると増大するも
のであり，p53 が機能欠損してグルコース代謝が亢進
すると機能しだすのではないかと考えられる．おそら
く，このような機構を介して，がん細胞は膨大なエネ
ルギーを作り出しているのではないかと考えられた．
それではグルコース代謝経路の増大がどのようにして
がん化を誘導しているのであろうか．

がん幹細胞の発生と p53
　がん組織中には少数のより未分化な幹細胞の性質を
持つがん幹細胞が存在し，この細胞が分化して増殖の
速いがん細胞となり腫瘍を形成すると考えられてい
る．がん幹細胞は，自己複製能（self-renewal capacity）
を有すること，腫瘍開始（tumor initiation）能力を有
すること，腫瘍内のがん細胞の大部分を構成する非腫
瘍形成性がん細胞（nontumorigenic cancer cell）に分
化することを特徴としている．がん幹細胞は非常に
ゆっくりと自己複製を行い，多くの抗癌剤に抵抗性を
示している．また，がん幹細胞は幹細胞状態と非幹細
胞状態との間で可逆的に移行する可塑性を有している
ことが知られつつある．このことによって，化学療法
で腫瘍が消失しても残存するがん幹細胞によってがん
が再発する，あるいはがん幹細胞を標的として特異的
に除去しても，残存するより分化した非腫瘍形成性が
ん細胞からがん幹細胞が発生することによって，がん
の再発が起こると考えられている．従って，化学療法
によって効果的にがん細胞を除去し再発を防ぐために
は，通常の抗がん剤による非腫瘍形成性がん細胞の除
去，がん幹細胞の除去，がん幹細胞の発生の抑制の 3
方向からの治療を考える必要がある．
　正常の分化した細胞がリプログラミング因子である
4 つの転写因子（c-MYC，KLF4，SOX2，OCT4）を
強制発現することで多能性幹細胞（iPS 細胞）に変わ
ることが山中らによって示された．なぜ細胞の運命が
リプログラムされるかについては，これらの転写因子
が作用する DNA 周辺のクロマチンを，転写因子複合
体自体やそれに作用するクロマチン修飾因子群が段階
的にエピジェネティックに改変することで細胞のリプ
ログラムが起こると考えられている．正常の分化した
細胞ががん幹細胞になる過程は，iPS 細胞が出来る過
程とよく似ている．実際，iPS 細胞の発生に必要なリ
プログラミング因子やクロマチン修飾酵素群の発現が

様々ながん幹細胞でも高いこと，iPS 細胞発生過程で
起こるクロマチンのエピジェネティックな変化ががん
幹細胞でもみられることが数多く報告されている．が
んは細胞増殖制御の破綻など様々ながんの特徴

（Hanahan と Weinberg によって示された hallmarks 
of cancer）を引き起こす遺伝子群の変化を段階的に受
けることによって発生すると考えられている．従って，
さまざまながん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の機
能喪失は，最終的にリプログラミング因子やクロマチ
ン修飾酵素に働くことでがん幹細胞を発生させるよう
に働くと考えられる．それではその機能喪失により高
頻度にがんが発生することが実験的に証明されている
p53 はがん幹細胞の発生を抑えているのであろうか．
これに関して，2009 年に山中らをはじめとする 5 つの
グループが同時に p53 を抑制すると iPS 細胞の発生効
率が上昇することが報告された．その後，p53 のへの
関与や間葉系幹細胞の分化の調節機能も示され，分化，
脱分化両面での細胞の運命決定を制御する重要な因子
であること，p53 の機能的喪失は，脱分化を誘導し，
細胞の幹細胞性（stemness）を維持することが示され
た．

がん幹細胞の発生におけるグルコース代謝経路の役割
　生体を構成する様々な幹細胞と同様に，がん幹細胞
は微小環境内の特定のニッチ（niche）と呼ばれる至適
の環境を提供する支持細胞群に囲まれて存在してい
る．慢性的な炎症ががんを誘発することは実験的にも
広く知られており，炎症の微小環境ががんの発生，即
ちがん幹細胞の発生に重要だと推測される．このニッ
チには免疫系細胞，間質幹細胞，がん関連線維芽細胞
などから形成されていると考えられており，これらの
細胞からは様々な炎症性サイトカインや細胞増殖因子
などが産生され，それらががん幹細胞の維持に至適の
環境を形成している．更に，炎症ががんを誘発するこ
とから考えて，これらの炎症の微小環境ががん幹細胞
へのリプログラムに働いていると想像される．実際，
炎症により幹細胞が失われた腸上皮組織で，分化した
細胞が炎症の存在下で幹細胞化して組織を再生するこ
とがマウス実験系で示されている．一方で，培養がん
細胞ではこのようなニッチが存在しなくてもがん幹細
胞が維持されている．このことから，培養がん細胞の
がん幹細胞では，それ自身が産生するサイトカインや
細胞増殖因子によって維持されているのではないか，
言い換えればそのような性質を獲得した細胞のみが培
養がん細胞として造腫瘍能力を持つ細胞として存在し
得たのではないかとの仮説を立てた．そこでわれわれ
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は，大腸がんや肺がん細胞のがん幹細胞で特異的に産
生されるサイトカイン・ケモカインを，抗体アレイを
用いて解析したところ，共通してケモカインである
IL-8（CXCL8）が産生されていることを見出した．が
ん細胞が産生する IL-8 が GLUT3 の発現を誘導しグル
コースの取り込みを亢進させること，同時に GFAT

（fructose-6-phosphate amidotransferase）の発現を誘
導して細胞内に流入したグルコースをヘキソサミン合
成経路へ誘導して O-GlcNAc 修飾を亢進させることを
見出した．同時に，IL-8 から O-GlcNAc 修飾に至る経
路を阻害するとがん幹細胞が維持出来なくなることを
見出した．更に，これらのがん細胞を O-GlcNAc 修飾
阻害剤で処理すると，このがん細胞はヌードマウスで
の造腫瘍能を喪失することを見出した7．がん幹細胞を
始めとする様々な幹細胞の維持にグルコース代謝の亢
進が必要であるという報告はいくつかあり，グルコー
ス代謝の亢進による O-GlcNAc 修飾の亢進ががん幹細
胞の発生・維持に重要ではないかと考えられた．

p53によるがん抑制機構（再考）
　p53 の代謝の制御とがん抑制の関連については，い
くつかの研究によっても示唆されてきた．p53 による
細胞内代謝経路の制御に関しては，グルコース代謝の
制御以外にも脂質代謝，アミノ酸代謝など様々な代謝
経路の制御に関わっている可能性を示す報告がいくつ
かなされている．もちろん，グルコース代謝，TCA 回
路，電子伝達系，脂質代謝，アミノ酸代謝はそれぞれ
オーバーラップする経路を通して関連しながら相互に
制御していると考えられている．この全体の代謝経路
の制御にあたって，p53 は全体から考えると抑制的に，
表現を変えると全体のバランスを保つためのリミッ
ターとして機能しているのではないかと考える．われ
われが明らかにしたグルコース代謝の制御でも，エネ
ルギー産生の暴走を抑えるための安全装置として機能
していることが推測される．p53 は DNA 損傷，細胞
増殖の過度の誘導による DNA 複製ストレス，代謝の
異常などによって活性化される．われわれは p53 の誘
導がグルコースの取り込みを強力に抑制することを見
出しているが，これに加えて様々な代謝経路を抑制す
ることで，細胞の活動に必要なエネルギー産生の制限，
細胞増殖に必要な代謝産物の生成の抑制などによって
細胞の異常な増殖を抑制していると考えられる．更に
は，p53 による代謝の制御はヒストン修飾の改変

（O-GlcNAc 修飾，脂質代謝からのアセチル化，アミノ
酸代謝からのメチル化等）によるエピジェネティック
な制御機構の改変を阻止することで，がん幹細胞の発

生を抑制することが想像される．
　iPS 細胞の作成過程では，4 つのリプログラミング因
子 c-MYC，KLF4，SOX2，OCT4 を発現させること
で，正常の分化した細胞から多能性幹細胞が出来る．
しかし，これらの転写因子を発現させた細胞の全てが
iPS 細胞になるわけではなく，一定の確率で iPS 細胞
が発生する．この因子の中にグスコース代謝をはじめ
とする様々な代謝経路のアクセラレーターとして機能
する c-MYC が含まれること，代謝のリミッターであ
る p53 が無いと iPS 細胞発生効率が上昇することも，
リプログラミングにおける代謝の重要性を示唆するも
のであり，この考えを支持する様々な研究結果も報告
されている．がん化は，主に細胞増殖に関わる様々な
がん遺伝子やがん抑制遺伝子の変異によって生じる
が，これらのがん化のシグナルはリプログラミング因
子の誘導とエピジェネティック制御機構の改変を引き
起こすことで，一定の確率でがん幹細胞を発生させる
と想像される．分化した非腫瘍形成性がん細胞でもこ
れらの変化は起こっているので，非腫瘍形成性がん細
胞からもがん幹細胞が発生することは理解できる．
p53 の誘導遺伝子 p21 や PUMA 欠損細胞も iPS 細胞の
発生効率が上昇するという報告もあるので，p53 によ
る増殖制御の破綻した細胞の排除機構の関与もある
が，p53 は細胞内代謝の制御によってエピジェネ
ティック制御を介したがん幹細胞化を抑制することが
その主要ながん抑制機構ではないかと推測する．従っ
て，これらの p53 の研究を介して，がん遺伝子からリ
プログラミング因子の誘導に至る経路および細胞内代
謝経路を標的とすることががんの治療，特に再発の予
防につながるのではないかと考えた．

がん治療の開発を目指した研究
　そこで，われわれの研究部門の現在の研究を紹介す
る．
　われわれは肺がんや胃がん等の多くのがんで恒常的
に活性化している HEDGEHOG シグナルが，転写因子
GLI1 を介して p53 の分解を促進することで癌化の誘
導に働くことを見出していた8 が，この GLI1 の制御機
構を解析する過程で，GLI1 がアダプター分子 MEP50
を介してアルギニンメチル基転移酵素 PRMT5 と複合
体を作ってGLI1分子をメチル化して活性化すること，
HEDGEHOG シグナルに加えて多くのがん遺伝子によ
る GLI1 の活性化にはこの機構が重要であることを見
出した9．GLI1 は様々な幹細胞の維持に関わる重要な
転写制御因子であり SOX2 などのリプログラミング因
子の発現を誘導することが知られている．そこで，が
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ん治療の標的として抑制剤の開発が試みられている
が，まだ臨床応用に至っているものはない．われわれ
は，GLI1 と MEP50 の結合を阻害すると様々ながん細
胞の幹細胞が枯渇することを見出し，現在 GLI1 と
MEP50 の結合を阻害する薬剤スクリーニングに向け
た研究を行っている．
　炎症性腸疾患（IBD）患者の発がんリスクは高く，
腸腫瘍検体で p53 の変異が高頻度でみられること，次
世代シークエンシングにより IBD 患者検体の 89％に

（潰瘍性大腸炎 83％，クローン病 94％）p53 変異が入っ
ていることが報告された．また，大腸がんの発生には
粘膜バリア破綻による腸内細菌の感染および Toll 様
受容体シグナルが重要であることが示されている．そ
こで Toll 様受容体のシグナル伝達分子 MYD88 活性型

変異体のがん化に及ぼす影響を調べた結果，MYD88
は p53 が機能しない状態で，低酸素応答転写因子
HIF-1 のサブユニットである HIF-1α の活性化とそれ
によるOCT4の誘導を介してがん幹細胞が発生するこ
とを見出した10．更にわれわれは，肺がん細胞の治療過
程で低酸素応答による安定化した状態の HIF-1α を分
解する機構が存在すること，この機構を誘導すると肺
がん幹細胞が減少することを見出した．この機構を誘
導する薬剤はそれ自体ではがん細胞に対する抑制効果
は弱いが，マウス移植腫瘍で抗がん剤治療後の腫瘍の
再発を抑制する効果があることを見出して，研究を続
けている．更にわれわれは，p53欠損細胞を活性型RAS
単独でがん幹細胞を発生させる機構の解析を進めて，
SOX2 の発現誘導が重要であること，更に既知の抗が

図 1　p53 によるがん抑制のメカニズム
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ん剤ではあったがこの発現誘導を抑制する薬剤を同定
した．
　これらの研究に並行して，われわれは代謝の制御に
よるがん幹細胞の発生抑制を目指して研究を続けてい
る．一つは O-GlcNAc 修飾阻害薬の同定であるが，既
知の修飾阻害薬は毒性が強く臨床応用には至っていな
い．そこで現在，グルコース代謝，ヘキソサミン合成
経路に作用する候補薬剤を解析している．これとは別
に，O-GlcNAc 転移酵素の分解を促進して O-GlcNAc
修飾を阻害する毒性の少ない薬剤を見出して現在解析
している．代謝経路の阻害薬は，様々なものが解析さ
れている．一方で，代謝経路は複雑に関連しており一
つの酵素を阻害しても別の経路から補完されることが
多い．従って，がん幹細胞の発生を抑制するためにい
くつかの阻害剤を組み合わせることも検討している．
p53 による代謝の制御ががんの抑制に極めて重要であ
ることを考えると，細胞障害性の毒性の強い薬剤とは
異なる緩徐な代謝の調節でも有効にがん幹細胞の発
生，がん治療後の再発の予防が可能ではないかと考え
ている．この発想のもとに，現在研究を続けている．
研究の全体を図で示す（図 1）．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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がん早期診断・リスク層別化，精密医療に資する 
バイオマーカー探索と社会実装を目指して

本田　一文
日本医科大学先端医学研究所生体機能制御学部門

はじめに
　癌は多彩な疾患で，同一臓器・同一病期であっても
その病態は様々である．各個人に発生するがんの個性
を適格に捉えることができれば，最適な治療法や効果
的な予防法を各患者個別に提供できる可能性がある．
われわれの研究室では，臨床検体に真摯に向き合い，
タンパク質網羅的解析（プロテオミクス解析）や代謝
物網羅的解析（メタボロミクス解析）を基盤として，
創薬標的やがん 2 次予防・早期診断，精密医療に資す
るバイオマーカー探索を進めている．特に，「ベンチか
らベットへ」を目指す translational research だけでな
く臨床サイドのアンメッドメディカルニーズにこたえ
るべく「ベッドからベンチへ」を目指す reverse 
translational researchにも積極的に参画し，「双方向性
橋渡し医学研究を通じてオリジナル医療の実現」を目
標に研究を行ってきている．
　「①がん 2 次予防（がん検診）に有用なバイオマー
カー開発」，「②がん転移活性を予測し再発を予防する
バイオマーカーの開発」，「③プロテオミクス解析とメ
タボロミクス解析による創薬標的の探索と抗悪性腫瘍
剤の耐性機構の解明」，「④液性バイオプシー（liquid 
biopsy）検体を用いたがん病態診断マーカーの探索」，

「⑤早期診断バイオマーカー検証プラットフォームに
よる迅速検証と実用化支援」をメインプロジェクトに
据え，5 つの研究テーマを有機的に連携させながら研
究の最大化を図っている．本総説では，上記について
解説する．

1-A．  がん 2次予防（がん検診）に有用なバイオマー
カー開発

　がんに対するもっとも有効な治療戦略として，でき
るだけ早期からの治療介入があげられる．そのために
は早期診断に貢献する技術革新が欠かせない．一部の
がんでは過剰診断による早期治療の弊害が指摘され始
めてきているが，難治がんに対する早期診断法の確立
は急務と言える．膵がんは，死亡数はこの 30 年で約 3

倍に増加しており（出典：国立がん研究センターがん
情報サービス「がん登録・統計」（人口動態統計）），5
年生存率が 9.2％と主要がんの中で最も生存率が低い
難治がんの代表といえる．しかしながら，米国予防医
学専門委員会（United States Preventive Services 
Taskforce，USPSTF）は無症状の集団に対して，画像
検査を利用した膵がん検診を推奨していない．その理
由としては，膵がんの，年齢調整罹患率が 12.9 人/10
万人と低頻度であり，無症状の一般集団への造影 CT，
M R C P （ m a g n e t i c  r e s o n a n c e  c h o l a n g i o 
pancreatography），EUS（endoscopic ultrasound）に
よるスクリーニングによる潜在的な有益性は，潜在的
な有害性を上回るものではないと結論付けたからであ
る1．一方で，一般集団に比較して 5 倍以上の膵がんリ
スクを持つ集団や，生涯膵がん発生リスクが 5％を超
える集団には膵がんスクリーニングが有用である可能
性が取りざたされている2．事実，家族性膵がん家系

（第一度近親者に 2 名の膵がんが発症）の膵がんリスク
は 6.3 倍と有意に高く，膵がんスクリーニングの実施
が検討されている3．膵がんの高リスク集団には，先述
した家族歴等があげられるが，家族性膵がん集団は全
体の 7％程度であり4，9 割以上が散発性膵がんである
ことを考え合わせると，家族歴によるリスク層別化だ
けでは十分とは言い切れない．すなわち画像検査前に

「膵がん発症に対して 5 倍以上の相対リスクを持つ高
リスク群」を，無症候性集団から濃縮できれば，効率
的な膵がんスクリーニング法を開発できる可能性があ
る．特に慢性膵炎や膵囊胞，膵がんの発生母地となる
IPMN（intraductal papillary mucinous neoplasm）は，
膵がん発症リスク疾患であるため，高リスク群やリス
ク疾患を画像検査前に非侵襲的な方法で濃縮できれ
ば，効率的な医療資源の投入と緊密なフォローアップ
による早期膵がんの検出が可能になると考えられる．
　また昨今の新型コロナウイルス感染症の拡大によ
り，がん検診の機会が減少していることが報告されて
いる．がんの発見が遅れ，将来がんによる死亡者数が
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増加する事態を懸念され始めた．血液検査のような非
接触型のがん検診の実現により，発症リスクの高い集
団へのがん検診法の開発も今後は視野に入れて検討す
べきであろう．

1-B．  膵がんやリスク疾患により異常切断を受ける
apolipoprotein A2-2量体（apoA2-isoforms）の
発見

　われわれはトップダウンプロテオミクスの手法を用
いて，膵がんと健常者間の血液中の apolipoprotein A2

（apoA2）2 量体の C 末端アミノ酸に特徴的な切断がな
されることを発見した5．ApoA2 は肝臓で生成された
のち，血液中を 2 量体で循環する．その C 末端アミノ
酸配列は最も重い重鎖（apoA2ATQ/ATQ），中間鎖

（apoA2ATQ/AT），さらに軽い軽鎖（apoA2AT/AT）
が健常者血液中を循環する（apoA2isoforms）6（図 1）．
　膵がんやリスク疾患になると同C末端アミノ酸の切
断様式が変化し，切断がされづらくなり apoA2ATQ/
ATQ が有意になる切断抑制タイプと，切断が亢進し
apoA2AT/AT が有意となる切断過剰タイプとなる集
団が増えてくる．切断過剰タイプと切断抑制タイプの
いずれの様式にしても，結果的にその中間鎖である
apoA2ATQ/AT は減少する（6）（8）（図 2A）．
　この現象は膵がん患者にのみ観察される現象ではな
く，膵がんリスク疾患である膵囊胞や慢性膵炎，IPMN
にも一定頻度で確認できる．一方で膵がん以外では，
異常切断様式は観察できなかった6．そもそも膵実質に
はタンパク質の C 末端を切断するカルボキシペプチ
ダーゼが豊富に存在する．術前放射線療法を実施する

と apoA2AT/AT が有意な過剰切断状態から apoA2
ATQ/ATQ が有意な切断抑制状態に顕著にシフトす
ることが確認されている．これは，放射線照射後によ
り惹起される膵外分泌機能の低下により，apoA2
isoforms の切断が低下したものと考えられている．手
術中に採取された膵液を in vitro で apoA2ATQ 標準
ペプチドに添加するとその消化が確認された10．本現象
は apoA2isoforms の切断様式が膵外分泌機能を鋭敏
に反映している可能性が高いことを示している．同様
に，自己免疫性膵炎でも重鎖タイプの apoA2ATQ/
ATQ が有意に確認され，自己免疫性膵炎が膵外分泌
機能低下によるものとしても矛盾はない11．

1-C．  apoA2-isoformsを計測するための ELISA検査
系の開発と国際共同研究によるブラインド試験

　質量分析による切断様式の測定は探索系には威力を
発揮したが，実臨床に応用するためにはスループット
が悪く標準化が難しい．そこでわれわれは特異抗体を
用いて apoA2isoforms の血液濃度を測定する apoA2
isoforms ELISA（enzymelinked immunosorbent 
assay）を東レ（株）とともに開発した．全国 7 施設か
ら収集した膵がんや類縁疾患の血液検体を用いて
ELISA の診断精度を検証したところ，健常者から膵が
ん 患 者 を 判 別 す る ROC 解 析（receiver operating 
characteristics）の AUC（area under the curve）は
既存バイオマーカーである CA199（carbohydrate 
antigen 199）と比較してもいずれの臨床病期でも高
かった（図 2B，C）．また，apoA2isoforms と CA199
を組合わせることで，特異度を下げることなく感度を

図 1　膵がんリスク疾患における血液循環中の apoA2-isoforms の特徴的 C 末端アミノ酸の切断．（PLos One．（文献 6）
より転載 ©2012 Public Library of Science）浸潤性膵管がん（PDAC）またはリスク疾患では，切断過剰パターン
もしくは切断抑制パターンに傾く．よって中間鎖の apoA2-ATQ/AT が減少する．
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上昇させることができた9．
　米国国立がん研究所（National Cancer Institute，
NCI）には，早期診断バイオマーカーの探索から臨床
開発，バイオマーカー診断精度のブラインド検証を公
的研究費で実施する研究コンソーシアムとして早期診
断 研 究 ネ ッ ト ワ ー ク（Early Detection Research 
Network，EDRN）が組織されている．NCI EDRN が
バイアスなく検体集積するためのガイドラインとデー
タの取り扱い基準を設定し，血液，尿などの各種のが
んや類縁疾患，健常者で構成されるリファレンスサン
プルを収集し管理している8．有望なバイオマーカーが
発見された場合には，それらバイオマーカーの臨床性
能を迅速に検証するために，リファレンスセットの供
出とデータ解析を公的研究費でブラインド検証をして
くれる．われわれは，NCI EDRN が収集したリファレ
ンスサンプルセットを用いて apoA2isoforms の盲検
を行ったところ，CA199より膵がんを健常者から判別
する AUC は高く，CA199 と apoA2isoforms を組み
合わせることで，CA199単独で検査するのに比較して
有意に AUC を上昇させることを確認した（0.0978，
95％信頼区間　0.04～0.169）9．
　また WHO（World Health Organization）の機関で
ある IARC（International Agency for Research on 
Cancer）が進めている欧州最大のコホート研究である
EPIC s tudy（The European  Prospec t ive 
Investigation into Cancer and Nutrition. https://epic.
iarc.fr/）が収集した血液検体から，膵がん診断 5 年前
までの検体と膵がん発症のない血液を用いてネステッ

ド・ケース・コントロール研究を行ったところ，最大
3 年以上前でも apoA2isoforms が反応する症例が存在
することを明らかにした12．

1-D．apoA2-isoformsを用いた実験的膵がん検診
　ApoA2isoforms の臨床性能が国内および国外の検
体を用いて検証されてきたが，実際の検診現場で使用
した際の性能についてはわからないことが多い．そこ
で，神戸大学を中心とした検診施設で，apoA2isoforms 
ELISA を利用した実験的膵がん検診研究を 20 歳以上
の男女に前向きに実施した．ApoA2ATQ/AT のカッ
トオフ値は 35 μg/mL 以下とし，カットオフ値未満の
被験者には，造影 CT，MRCP または EUS のいずれか
の 2 次精密検査を勧めた．本研究には 5,120 名の成人
男女が登録され，35 μg/mL 以下で陽性と判定された
被験者は 84 名（陽性率 1.5％）であった．そのうち 54
名が 2 次精密検査を受けたが，この中から膵がんおよ
び膵がんリスク疾患として 1 例の浸潤性膵管がん，14
例の膵囊胞性病変（9 名の IPMN を含む），3 例の慢性
膵炎が発見された．また膵がんリスク疾患とは診断で
きなかったが，その他に膵臓の異常画像所見が 8 例指
摘され，その内訳は 2 例の早期慢性膵炎疑診とそれぞ
れ 1 例毎の膵神経内分泌腫瘍，膵体尾部形成不全，膵
腫瘤，膵脂肪浸潤であった（図 3）．膵がんおよび膵が
んリスクを判定する陽性反応的中率（PPV，positive 
predictive value）は 33.3％で，画像検査前に膵臓異常
所見を指摘する PPV は，48.1％であった13（図 3）．
　IPMN の 3.7 年間の経過観察中における膵がん発生

図 2　膵がん患者ステージ毎における apoA2-ATQ/AT の血漿中の濃度（A）と apoA2-ATQ/AT（B）と CA19-9（C）判
別性能．（Sci Rep．（文献 9）より転載 ©2015 Nature Publishing Group）
A．ELISA apoA2-isofors キットで血漿中の濃度を計測．（青点：健常者，赤点：浸潤性膵管がん（PDAC）赤丸（Student’s  
t-test）．
B．C．浸潤性膵管がんを健常者から判別する ROC 分析とその AUC（B：apoA2-ATQ/AT，C：CA19-9）（赤線：
stage I，緑線：stage II，茶色線：stage III，紫線：stage IV）
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頻度は，IPMN 由来膵がん 2.2％，IPMN 併存膵がん
2.0％としてそれぞれ報告されている14．これら事実を
鑑みるとIPMNや慢性膵炎などのリスク疾患を画像検
査前に濃縮し，フォローアップをすることで膵がんの
早期診断の第 1 歩につながると考えられる．
　今回の神戸大学を中心としたコンソーシアムで実施
された実験的膵がん検診には，3 つの大きなリミテー
ションがある．「膵がんの好発年齢は 50 歳以上である
が，今回の実験検診では対象集団を成人男女とし年齢
制限をつけなかったこと」，「バイオマーカー陽性者 84
例に対して，2 次精密検査受診者が 54 名で，精密検査
受診率が 64.2％と低率であったこと」，「バイオマー
カー陰性者に対して追跡調査がデザインされていない
こと」である．同リミテーションの解消のために，日
本対がん協会と協力し，鹿児島県，北海道，兵庫県で

「apoA2isoforms を用いた実験的膵がん検診」の拡大
を試みている．日本対がん協会で実施している検診で
は，対象者を 50 歳以上とし，バイオマーカー陽性者の
2 次精密検診を造影 CT 法に固定するだけでなくその
検査費用も公的研究費でまかなうことで 2 次生検受診
率を確保し，さらに地域がん登録と連動させることで

バイオマーカー陰性者から発症する膵がん患者の追跡
も設計して実施している15（図 4）．本検診研究では現
在までに 13,800 名が登録されている．今後の結果に期
待がかかる．

2-A．  がん転移活性を予測し再発を予防するバイオ
マーカーの開発

　外科的に原発巣が完全に切除されているにも関わら
ず，原発以外の場所から再発により予後が不良となる
ことがある．原発の制御だけでなく転移巣をいかに制
御するかが治療戦略決定に大きくかかわる．たとえマ
クロレベルでは原発巣を完全切除できる早期がんで
あったとしても，がん細胞自身が持つ生物学的な個性
として転移活性が高い場合には，画像検査では検出で
きないミクロな転移巣の存在を否定できない．そもそ
も術後補助療法の有効な患者群とは，「切除範囲外に転
移巣が存在し，補助療法が転移巣に対して奏効する患
者群」と定義するとすれば，「補助療法実施を必要とす
る患者群」とは「転移活性の再発高リスク群」と言い
換えることもでき，転移活性を評価するバイオマー
カーに対するニーズは高い．

図 3　�神戸コンソーシアムにおける実験的膵がん検診結果．（Cancer（Basel）．（文
献 13）より転載 ©2020 MDPI）

CECT：造影 CT，MRCP：胆管膵管画像，EUS：超音波内視鏡，PC：膵がん，
PCL：膵囊胞性病変，CP：慢性膵炎
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2-B．  細胞運動とがんの転移に関与する ACTN4遺伝
子の同定とがん細胞における遺伝子増幅

　われわれは，1998 年にアクチン細胞運動とがん浸潤
転移に関与する ACTN4 遺伝子クローニングに成功し
た16．ACTN4（タンパク質名 actinin4）は，アクチン
を束状化する actinin ファミリーの 4 番目の分子で，
actinin1 と と も に 細 胞 内 に 存 在 す る 非 筋 肉 型 の
actinin である（図 4）17．Actinin4 は免疫染色で確認す
ると，大腸がんの浸潤先進部に発現が強く，大腸がん
細胞株に遺伝子導入すると細胞運動に必須な細胞突起
形成を促進し，動物移植モデルではリンパ節転移を促
した18．フォルマリン固定パラフィン包埋病理切片を用
いて actinin4 の局在と発現を確認すると，乳がん16，
卵巣がん19，膵がん20，唾液腺がん21，舌がん22，肺が
ん23，24 などで非発現症例に比して強発現症例では明ら
かに予後が不良であった17．ACTN4 は 19q13 に位置す
る．FISH（fluorescence in situ hybridization）法を用
いて，ACTN4 遺伝子増幅を確認したところ，膵がん25，
卵巣がん26，唾液腺がん21，舌がん22，肺腺がん23，乳が
ん27 で ACTN4 遺伝子増幅症例では正常コピー数症例
に比較して全生存期間が短く，免疫染色によるタンパ
ク質発現の確認より FISH による遺伝子コピー数解析
のほうが厳密に予後を予測することが次々と発見され
ていった．特に肺腺がんと ACTN4 遺伝子増幅に関し
ては 2C で詳述する．

2-C．  I期肺腺がん予後予測，補助化学療法効果予測バ
イオマーカーの可能性

　術後補助化学療法が奏功する群を層別化できれば効
果的な術後補助化学療法を実施できる可能性が高い．
そのためには腫瘍が持つ転移活性を評価することで，
切除部位以外の微小転移巣を予測することが重要な指
標となる．肺がん診療ガイドラインによると，「病変全
体径で 2 cm を超える術後病理病期 IA/IB/II 期（第 8
版）完全切除，肺腺がん症例に対して，テガフール・
ウラシル配合剤（UFT）による補助化学療法の実施」
を強く推奨している（エビデンス A）．一方で，同ガ
イドラインには「なお，術後病期 I 期（肺腺がん）の
完全切除例では手術単独でも 74％が無再発であり，化
学療法の安全性を十分考慮すべきである」との記載も
ある．肺腺がん術後の微小残存病変を有する可能性の
高い患者群を層別化できれば，補助化学療法を必要と
する患者群を層別化できる可能性が高い．
　そこでわれわれは，国立がん研究センター中央病院
および国立がん研究センター東病院で切除されかつ術
後補助化学療法未実施の I 期肺腺がんの切除標本を免
疫染色と FISH 法を用いて遺伝子増幅を確認した．独
立した 2 つのコホートで，ACTN4 遺伝子増幅した I 期
肺腺がん群（23 例）は非増幅群（267 例）に比較して
全生存期間が有意に短縮し，5 年生存割合はそれぞれ
増幅群が 95％，増幅陰性群が 57％であった（図 5）．

図 4　apoA2-isoform を使った実験的膵がん検診（日本対がん協会協力により拡大）
日本対がん協会のもと，鹿児島県，札幌市，神戸市で apoA2-isoform を利用した実験的膵がん検診を
実施．50 歳以上男女を対象とし，地域健診，人間ドック等で実施された健診で希望者に apoA2-
isoforms による膵がん検診を実施し，陽性者には介入研究で，指定医療機関でダイナミックCTを基
本とした 2次精密検査を実施している．膵がんリスク疾患や膵がんを発見することで早期より治療介
入し，切除可能な膵がんの発見を目指す．バイオマーカー陰性者は，地域がん登録で追跡することで
陽性者と陰性者間での膵がん発症に関するリスク比を求める．
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Cox 比例ハザード法単変量解析によると，「ACTN4 遺
伝子増幅陰性群」に対する「増幅症例」の死亡に関す
る HR は 10.5（hazard ratio；HR 95％ CI 4.15～26.7）
と有意に高く，多変量解析を実施しても HR 6.78（95％
CI 2.59～17.7）と独立した有意に一番強い予後因子と
して抽出された．本所見は，ACTN4 の遺伝子増幅は術
後化学療法を実施しない I 期肺腺がんの強力な予後予
測バイオマーカーであり，完全切除手術がなされてい
るにもかかわらず死亡の高リスク因子であることは，
画像でとらえきれない微小残存転移巣を予測するバイ
オマーカーであることを強力に示唆している23．
　実際，肺がん細胞株で ACTN4 の遺伝子増幅を認め
る A549 細胞に shRNA を用いて actinin4 タンパク質
発現をノックダウンしてみると細胞の浸潤能や糸状突
起の形成は著しく減少した．ルシフェラーゼで発光す
る A549 細胞株を免疫不全マウスの尾静脈に注入し 40
日間観察すると肺転移が顕著に観察される．一方で
actinin4 ノックダウン A549 細胞株を尾静脈に注入し
ても肺への転移は確認できなかった28．すなわち，
ACTN4 はがん浸潤転移活性に深く関与する分子だと
考えると，ACTN4遺伝子増幅は転移活性亢進による切
除範囲以外の微小転移巣の存在を予測する代理バイオ
マーカーの可能性が高い．今後は肺腺がん周術期の治

療戦略決定のためのバイオマーカーとして臨床開発が
望まれる．

3．  プロテオミクス解析とメタボロミクス解析による創
薬標的の探索と抗悪性腫瘍剤の耐性機構の解明

　臨床検体を用いたタンパク質網羅的解析（プロテオ
ミクス解析）や代謝物網羅的解析（メタボロミクス解
析）が創薬や治療薬の薬理作用点の決定に多くの成果
を上げてきている．われわれの研究室では組織マイク
ロアレイ（tissue microarray，TMA）と抗体ライブラ
リーを用いた創薬標的の探索研究を行っている．患者
臨床情報が付帯した TMA を多種類の抗体を用いて蛍
光免疫染色を行い，腫瘍内で発現するタンパク質量を
定量しながら全生存期間や化学療法奏効性との相関を
自動判定するバイオインフォマティクス手法を新規で
考 案 し た（automated quantitative virtual 
immunofluorescence pathology，AQVIP）29（図 6）．
　AQVIP を用いて減量手術後に白金抗悪性腫瘍剤で
化学療法が実施された卵巣がんで構成された TMA
を，1,000種類を超える抗体ライブラリーでスクリーニ
ングしたところ，cystathionine γlyase（CSE）が高発
現している症例では，発現していない症例に比較して
化学療法の奏効性が悪く，全生存期間が有意に短いこ
とを発見した．CSE（図 7）はシステイン，グルタチ
オン，ポリスルフィド，硫化水素などの生成酵素の一
つである．慶應大学医化学教室と共同研究で，表面増
強ラマンイメージング技術［goldnanoparticle（AuN）
based surfaceenhanced Raman spectroscopy

（SERS）］を利用して，卵巣がんの凍結組織検体に対し
てイメージングメタボロミクス解析を実施したとこ
ろ，ポリスルフィドが高い症例で白金製剤に対する効
果の減弱が確認された．
　特に卵巣明細胞性腺がんではポリスルフィドの発現
値を中央値で 2 群に分けて全生存割合を計算すると高
発現症例が低発現症例に比較して有意に予後が不良で
あった．
　白金製剤であるシスプラチン（CDDP）は DNA に
対して架橋することで，細胞分裂を抑制する．ポリス
ルフィドの存在下では CDDP の DNA 架橋能力を有意
に減弱させることを in vitro で見出した．さらに去痰
剤として現在臨床で汎用されている ambroxol には，
ポリスルフィドを分解する効果がある．そこで，CSE
が高発現し CDDP 抵抗性の卵巣がん細胞株を免疫不
全マウスに移植した動物モデルを作成し，CDDP 単剤
と CDDP と ambroxol の併用投与を行ったところ，
CDDP 単剤に比較して CDDP と ambroxol 併用投与群

図 5　ACTN4 遺伝子増幅を指標とした補助化学療法
非実施 I 期肺腺がんの全生存期間解析．（Ann 
Oncol．（ 文 献 23） よ り 転 載 ©2013 Kluwer 
Academic Publishers）
赤線：ACTN4 遺伝子増幅症例，青線：ACTN4
遺伝子非増幅例
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が有意に腫瘍を縮小させた．CDDP の抵抗性にポリス
ルフィドが関与するだけでなく，ポリスルフィドを消
去することにより CDDP 抵抗性を解除できる可能性
を示した最初の研究である29．
　ま た 舌 が ん で は， チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ で あ る
interleukin2–inducible Tcell kinase（ITK）が高発現
している症例では，発現していない症例より全生存期
間が有意に短いことを見出した．ITK 遺伝子を導入し
た舌がん細胞株を樹立し，免疫不全動物に移植したと
ころ遺伝子導入細胞で腫瘍体積が増加した．ITK がリ
ン酸化する基質を明らかにする目的で，遺伝子導入細
胞株に対してリン酸化プロテオミクス解析を実施した
ところ，導入細胞ではその対象細胞株に比較して
trifunctional purine biosynthetic protein adenosine3

（GART）のチロシン残基が 30 倍を超えてリン酸化す
ることを確認した．GART はプリン合成に関与する酵
素である．ITK 導入細胞のメタボロミクス解析を実施

ところ，ITK 導入細胞では乳酸やクエン酸代謝には変
化が見られなかったが，ホスホリボシル二リン酸

（PRPP）やイノシン酸（IMP）の単位時間当たりの合
成が高いことを見出した．ITK キナーゼ活性を抑制す
る小分子化合物を導入細胞株に添加すると，ITK 導入
により増加した細胞増殖を抑制し，プリン合成も減少
した．がんでは活発な細胞増殖のため，プリン代謝が
亢進していることが知られており，抗がん剤の中には
プリン代謝拮抗を薬理作用点とするものも存在する．
本研究では，ITK が舌扁平上皮がんの治療標的の可能
性について示すことができた30．

4．  液性バイオプシー（liquid biopsy）検体を用いた
がん病態診断マーカーの探索

　昨今，腫瘍細胞から逸脱し，血液中を循環する末梢
循環腫瘍細胞（circulating tumor cells，CTCs）や末
梢循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）

図 6　AQVIP の原理と自動定量アルゴリズム．（Redox Biol．（文献 29）より転載 ©2021 Elsevier）
a：組織マイクロアレイのバーチャル蛍光免疫染色画像からコンピュータで腫瘍病巣を自動判別し，蛍光抗体法の染色
強度から自動的に各症例で腫瘍内に発現するタンパク質発現量を定量化するアルゴリズム．b ～ d：組織マイクロアレ
イをサイトケラチン 19（c；緑色）と標的抗体（赤色）で 2 重免疫染色し，サイトケラチン染色部を 2 値化することで
腫瘍病巣部を描出（d，e），症例毎でコンピュータが 2 値化により描出した腫瘍病巣（e；白色部）内部に存在する標的
抗体（CSE，赤色蛍光）の染色強度をタンパク質の発現量としてとらえ，各症例の臨床情報から自動的に生存期間をす
べてのカットオフで計算していく．
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が注目を集めている31．腫瘍病巣から逸脱するものは
ctDNA や miRNA などの核酸断片だけでなく，腫瘍に
よって特異的に産生されるタンパク質や糖鎖修飾など
も存在する．これらの腫瘍由来物質を体液（血液，尿
など）から採取することを総じて liquid biopsy と呼
び，多くの研究がなされてきている．われわれの研究
グループも国立シンガポール大学が開発した「微小流
路による遠心力と揚力を利用してラベルフリーで
CTCsを回収する技術（labelfree inertial microfluidics 
approach，LFIMA）」を用いて32，口腔がんや消化器
がんの CTCs を回収するプロジェクトを行っている．
次世代シーケンサーを用いて大腸がん患者から回収し
た CTCs の遺伝子変異プロファイル解析を行ったとこ
ろ，抗 EGFR 抗体療法実施後の PD 患者から，実施前
には確認できなかった EGFR 変異を確認している33．
実臨床では，2021 年から「FoundationOne Liquid CDx 
がんゲノムプロファイル」が日本初の血液検体を用い
た固形がんに対する包括的ゲノムプロファイリングと
して，liquid biopsy 検査の承認を厚生労働省から取得
した．今後は ctDNA を用いたがん精密医療はより発
展を遂げていくことになろう．
　一方で，CTCs の解析は ctDNA に比べて臨床応用が
遅れている．しかしながら CTCs は原発巣や転移巣か
ら逸脱した腫瘍細胞そのものと考えると腫瘍の個性や
生物学的悪性度を見極めるうえで極めて情報を持った
材料である．われわれは理化学研究所と共同研究で
LFIMA を用いて分離した CTC1 細胞から回収した細
胞内液を質量分析することで，世界で初めて CTC1 細
胞からのメタボローム解析に成功している（図8）34．本

解析から，胃がんの CTC と大腸がんの CTC では代謝
物プロファイルが異なることを見出した．本所見は，
各臓器に発生するがん種の CTC 毎に特殊な代謝系が
存在することを示唆している．CTC の生物学はほとん
どわかっていない．代謝物プロファイルが取得できれ
ば，CTC 特有な酵素活性や生化学を外挿できる可能性
もある．

5．  早期診断バイオマーカー検証プラットフォームによ
る迅速検証と実用化支援

　バイオマーカー候補が実際の臨床現場で体外診断医
薬品（in vitro diagnostics，IVD）として利用されるた
めには，様々なハードルが存在する．バイオマーカー
候補の感度・特異度等を薬機法に従い客観的に検証
し，PMDA から IVD 認証を受けるための臨床性能試
験が必須になる．米国では，バイオマーカーの有効性
を評価し，IVD の米国食品医薬品局（Food and Drug 
Administration，FDA）承認を支援する組織として先
述したNCI EDRNが存在するが，日本では性能評価を
実施する過程がボトルネックになっている．膵がん早
期診断バイオマーカーの IVD 承認を目指し，現在臨床
開発を進めているが，検体収集，PMDA 相談，臨床統
計，レギュラトリーサイエンスなど乗り越えるべき点
は数多い．そこでわれわれは，臨床医，オミクス研究
者，レギュラトリーサイエンスの専門家，臨床統計家
がタッグを組み，探索されたバイオマーカーシーズを
迅速に検証し社会実装を支援するプラットフォームを
日本医療研究開発機構（AMED）の支援を受け立ち上
げた（Platform of Evaluation for Biomarker of Cancer 

図 7　�AQVIP によって同定された CSE の発現と全生存期間の関係，高発現症例でのシスプラチンへの抵抗性．（Redox 
Biol．（文献 29）より転載 ©2021 Elsevier）
a：AQVIP での蛍光免疫染色画像のバーチャル病理スライド化（上段：CSE 陽性症例，下段：CSE 陰性症例，緑色：
サイトケラチン 19 による染色，赤色：CSE による染色，茶色：DAB による染色）．b：CSE 陽性症例と陰性症例に
対する全生存解析と発現頻度．全症例は減量手術後，白金抗悪性腫瘍剤を中心に化学療法を実施．左：国立がん研
究センター中央病院での症例，右：防衛医科大学校での症例，赤線：CSE 陽性判定症例，青線：CSE 陰性判定症例．
c：AQVIP score と化学療法奏功性の関係．青点（奏効群，CR：完全奏効，PR：部分奏効），赤点（非奏効群，
SD：安定，PD：進行），赤矢頭（CSE 発現判定のカットオフポイント）．
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Early Detection，PEBED）．PEBED には，バイオ
マーカーに造詣の深い臨床医，オミクス研究者，医薬

品規制に詳しいレギュラトリーサイエンスの専門家，
臨床統計家が参加し，バイオマーカー探索，検証研究

図 8　�末梢循環腫瘍細胞（circulating tumor cell，CTC）1 細胞から高分解能質量分析装置を用いたメタボローム解析の
概念実証．（Cancer Sci．（文献 34）より転載 ©2019 Japanese Cancer Association）
大腸がん・胃がん患者から CTC を非標識 CTC 分離システムを用いて分離後，CTC を 1 細胞毎でピックアップ，
細胞質内の代謝物を質量分析装置を用いて一斉分析．大腸がんと胃がんの CTC におけるメタボロームプロファイ
ルが異なることを前向き臨床研究で証明．

図 9　�バイオマーカー迅速検証プラットフォーム．（日本医科大学広報誌ヒポクラテス 2021 Winter Extra Quality
より転載 @2021 日本医科大学）
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のための臨床検体の収集，リアルワールドデータを用
いたバイオマーカーの概念実証（proof pf concept，
POC），IVD 薬事承認のための臨床性能試験デザイン
支援，臨床統計解析支援などを行っている（図 9）．現
在までに，国立がん研究センター中央病院，東邦大学，
日本医科大学付属病院などから同一の標準手順書で採
集された膵がんや大腸がんなどの悪性疾患，類縁疾患
の血漿検体が 1,000 例強，また先述した鹿児島県，北
海道で収集している健診データが付帯した健常者検体
を 13,800 例保有し，アカデミアや企業が新規で開発し
たバイオマーカーの POC 取得や IVD の研究支援を
行っている．2021 年度からは日本医科大学付属病院だ
けでなく，武蔵小杉病院，千葉北総病院も参加し，よ
り多くのがん検体や類縁疾患を集めていく予定であ
る．これら検体やノウハウ用いて，現在までに IVD 研
究支援やアカデミアの POC 取得に関する共同研究を
行っている．
　企 業 と の 共 同 研 究 と し て は， 先 述 し た apoA2
isoforms の IVD 申請に向けた臨床開発が（株）東レと
共同研究で進行中である．アカデミアとの共同研究と
しては慶應大学とケンウッド社が開発した抗体やレク
チンを張り付けたコンパクトディスクを用いてエクソ
ソームの絶対数を計測する ExoCounter を用いて，膵
がんを血液試料で判別する方法について POC の取得
を支援した35．また東京大学と共同研究で血液中に含ま
れる複数の酵素活性を「1 分子」レベルで判別し，デ
ジタルカウントする技術（Singlemolecule enzyme 
activitybased protein profiling; SEAP）の POC を，
膵がん血液を用いて取得した．従来，酵素活性の計測
には煩雑な研究手法とサンプル量を必要としたが，本
方法が開発されたことにより微量検体からの複数種類
の酵素活性が簡便かつ迅速に計測できるようになるこ
とが期待される．今回の研究では，膵がん患者血液中
で は，ENPP3（ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase）活性が健常者に比べて有意に上昇
していることを確認した36．

6．終わりに
　バイオマーカーの探索から社会実装に向けて研究を
展開してきたが，双方向性の橋渡し研究の重要性を痛
感した．われわれは「オリジナルな研究を通じて真に
医療に還元する」，「臨床現場の課題を抽出して，新し
い基礎研究課題を探索して解決する」をモットーに研
究を行ってきている．今まではがんにかかわる探索研
究が多かったが，膵がんバイオマーカーである apoA2
は循環器系疾患と関連が深い HDL コレストロール

（high density lipoprotein cholesterol）の構成要素であ
り37，ACTN4 は家族性巣状硬化症の責任遺伝子として
ハーバード大学から報告されてきている38．さらにポリ
スルフィドを含む活性硫黄はミトコンドリアにおける
硫黄呼吸を利用したエネルギー産生に深く関与するこ
とが報告され39，疾患との関連に関しては慢性閉塞性肺
疾 患（chronic obstructive pulmonary disease：
COPD）への関与や40，糖尿病性網膜症などの良性疾患
との関連が報告され始めた41．今後は悪性腫瘍だけでな
く，良性疾患に対する創薬標的やバイオマーカー探索
にも挑戦したいと考えている．
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―特集〔日本医科大学先端医学研究所 Cutting Edge Research（6）〕―

光とトキシンを用いるがん治療法の開発と 
自然免疫から見たウイルス感染症について

浜窪　隆雄
日本医科大学先端医学研究所タンパク質相互作用学部門

　本研究室では，タンパク質や RNA などの相互作用
に関する研究を行ってきた．本稿では，今後新しい展
開が期待される二つの話題について紹介したい．

（1）抗体トキシンを用いる新しい光がん治療法の開発
　近年，抗体医薬は，がん治療薬として重要な役割を
担うようになっている．しかしながら，リツキサンが
悪性リンパ腫に著効を示しているのとくらべ，乳がん
などの固形がんに対しては，抗体医薬の効き目はまだ
完全とはいえない．
　われわれは，適切な光照射により抗体医薬の効きめ
を飛躍的に高めることができることを見出した．本技
術は，超高齢化社会おいて，治療法のいまだ確立して
いないがんに対して，侵襲性が低く，副作用を抑え，
機能を温存して社会生活の質（QOL）を保つ治療法を
提供する．本稿では，特許申請等の関係から，すでに
発表済みのがんターゲット分子である Robo1 と頭頸
部がんに対する効果について概説するが，これまでに
様々ながん種およびターゲット分子について同様な
データを取得している．

1．がん治療ターゲットとしての Robo1と抗体作製
　Robo1 タンパク質は，ショウジョウバエの神経軸索
ガイダンス受容体として発見された．細胞外に，5 つ
のイムノグロブリン様ドメインと 3 つのフィブロネク
チンⅢ様ドメインを持つ一回膜貫通型タンパク質であ
る（図 1）．リガンドは Slit2 タンパク質で，脳発生に
おいて軸索が伸長する際，Slit2/Robo1は反発性シグナ
ルを伝える．正常成人では，新生血管内皮や腸のクリ
プト細胞等を除いて，ほとんどの組織おおよび細胞で
発現がみられない．われわれは，トランスクリプトー
ム解析により，肝がんに高発現するがん特異抗原とし
て同定し，抗体医薬の開発を開始した1．現在では，
Slit2/Robo1 シグナルはがんの浸潤，遊走，上皮間葉
移行，そしてがん血管新生などで重要な役割を果たし
ていることが報告されている2．われわれは，免疫組織
化学染色により，皮膚や食道の扁平上皮癌に強い発現

を見出した（表 1）．また肺の扁平上皮癌や小細胞癌に
も高い頻度で強い発現がみられた．肺腺癌や大細胞癌
では，がん細胞には発現がみられないが，新生血管内
皮に強い発現が見られた．新生血管内皮での発現は，
リウマチや炎症性肉芽組織にも見られ，増生血管治療
ターゲットとしても重要と考えられる3．
　われわれは独自に開発したバキュロウイルスを用い
る免疫法で高親和性（Kd＝20 pM）の抗体を作製した

（図 1）4．Robo1 抗体に放射性イットリウム（90Y）を付
加した抗体の投与により，担癌マウスの腫瘤の増大を
顕著に抑制できることがわかった5．しかしながら，こ
の抗体は通常の ADC（antibody drug conjugate）法
では効果が弱く，その原因は細胞表面に存在する
Robo1 の分子数が，通常のがんターゲットとなってい
る HER2 や EGFR に比べ，およそ数十～数百分の一に
すぎないことに起因すると考えられた．すなわち，ター
ゲットとする抗原のがん細胞上の発現量が少ないと，
がん特異的な抗原でも通常の方法では十分ながん治療
効果が期待できないこととなる．

2．イムノトキシン内在化法（iTAP法）の原理
　これを解決するため，抗体にトキシンを付加したイ
ムノトキシンを効率よく細胞内に送り込む手法の検討
を行った．その結果，光感受性物質と光照射を用いる
光 化 学 的 内 在 化 法（PCI；photochemical 
internalization）がもっともすぐれていることを見出し
た．PCI 法では，細胞膜に分布しやすいように設計さ
れた光増感剤（PS：photosensitizer）を細胞に投与し，
その後，抗がん剤（ブレオマイシンなど）を投与する．
抗がん剤は細胞のエンドサイトーシスというメカニズ
ムによって，膜に囲まれたエンドソーム小胞に取り込
まれる．しかし，細胞膜を通過しにくい抗がん剤の場
合，エンドソームから細胞質内に移行しにくいため，
さらに光を照射することにより，PS から一重項酸素

（1O2）を発生させて，エンドソーム膜を破壊すること
によって，抗がん剤を細胞質に移行させ，がん細胞を
殺傷する．本研究で用いた PS はアルミニウムフタロ
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シアニンジスルフォン酸（AlPcS2a）で，疎水的な部
位と親水的な部位を持った両親媒性物質で，細胞膜に
分布しやすいように設計されている．
　この原理によく似ているが，抗がん剤としてイムノ
トキシンを用いる手法がわれわれの開発している
iTAP法（intelligent Targeted Antibody Phototherapy）
である（図 2）．イムノトキシンは，がん細胞表面にあ
るターゲット抗原に特異的な抗体を用いるため，標的
とするがん細胞に高濃度に集積する．本研究ではサポ
リンを用いている6．
　サポリンは植物由来のリボゾーム不活化タンパク質

（RIP；ribosome inactivating protein）に分類される酵
素（N グリコシダーゼ）活性を持ったタンパク質性毒
素である．細胞内にはいると，リボゾームを破壊し，
タンパク質合成を阻害して細胞を死に至らしめる．酵
素作用があることから，少量で強い活性が得られ，代
謝の亢進した細胞であれば作用し，必ずしも細胞増殖
がさかんである必要はない．サポリンには細胞内に入

り込むパーツがないため，シガトキシンのような RIP
に比べ副作用が少ない．
　すなわち，iTAP 法におけるがん細胞殺傷原理は，
特異抗体によってがん細胞にサポリンを高濃度に集積
させ，さらに光を当てた細胞にだけサポリンが内在化
して酵素活性を発揮し細胞を殺傷するため，通常の抗
がん剤より副作用が少なく，効果的ながん治療法とな
ることが期待される．

3．頭頸部がん細胞での効果
　様々な頭頸部がん細胞株について，Robo1 の細胞表
面発現量を，抗 Robo1 抗体を用いたフローサイトメト
リー法により評価した．その結果，上顎洞癌の細胞株

図 1　Robo1 の構造と抗体認識部位

ROBO1 イムノグロブリン様ドメイン

フィブロネクチンⅢ様ドメイン

膜

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

表 1　がんにおけるRobo1 発現

組織 病理組織タイプ 陽性度 %

皮膚 扁平上皮癌 13/13 100
子宮頚部 扁平上皮癌 11/11 100
食道 扁平上皮癌 13/13 100

腺癌 0/4     0
肺 扁平上皮癌 27/39   70

腺癌 0/6     0
小細胞癌 3/5   60
大細胞癌 0/4     0

カルチノイド 4/4 100
肝 肝細胞癌 22/28   78.6
乳房 乳管癌 11/44   25

Jiang S，et al，Int J Clin Exp Pathol 2018

図 2　iTAP 法のがん細胞殺傷原理
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HSQ-89 では 2 万個，下顎歯肉扁平上皮癌の細胞株 Sa3
では 3 千個，また舌扁平上皮癌の細胞株 SAS では，発
現はほとんど認められなかった7．ちなみに，乳がん細
胞での Her2 抗原の発現量はおよそ 200 万個といわれ
ていることから，Robo1 発現量は 100～1,000 分の一で
ある．
　これらの細胞株について，抗 Robo1 抗体にサポリン
を付加したイムノトキシン（IT）の効果を調べた．IT
単独処理では，HSQ-89 細胞に対してほとんど有効な
殺傷効果はなかった．そこで，光増感剤（AlPcS2a）に
よる増強作用を調べた．細胞を IT 処理後，この光化
学 増 感 剤 処 理 を 行 い，LED ラ ン プ に よ る 光 照 射

（650 nm）を加えると，HSQ-89 細胞で十分な細胞殺傷
効果（IC50～数十 pM）が得られた．さらに発現量の少
ない Sa3 細胞においても，光照射時間を長くすること
により，顕著な細胞殺傷効果が認められた6（図 3）．
ここに示したがん細胞株（HSQ-89）では，IT 単独で
は使用した範囲の濃度で全く殺傷効果がみられないた
め，比較が困難であるが，強制発現 CHO 細胞のデー
タからすると，iTAP 法による殺傷増強作用は，千倍
近いものであった6．
　さらに，HSQ-89 細胞のヌードマウスゼノグラフト
モデルにおいて，IT 腹腔内投与と PCI の腫瘤周辺皮
下注後，光照射を加えた治療群において，IT 単独ある
いは光治療単独に比べて腫瘤の顕著な縮小を認め
た（図4）7．腫瘤の病理組織検査においても，腫瘍の実

質的縮小と顕著な肉芽組織形成を認め，著効を確認し
た．
　この手法は，光を照射した部位にのみ効果があるこ
とから，ADC よりはるかに腫瘍選択的であり，副作用
が少ない．本稿に示した Robo1 だけでなく，現在大腸
がんや肺癌の治療標的となっている表面抗原に対して
も，同様に有効であることを確認している．
　現在，光照射により一重項酸素を発生する色素を用
いたがんの治療法（光線力学療法PDT：photodynamic 
therapy）が本邦で行われているが，早期肺がんに限定
されている．本手法は PDT を拡張した治療法として，
浸潤がんにも適応を広げることが可能となると考えら
れる．また，これまで効果不十分として治験からドロッ
プアウトしてしまったターゲットや抗体などの再評価
をすることが可能である．すなわち，本手法は薬物送
達法として，幅広いがんの新規治療法を提供するもの
と期待される．

（2）PTX3と感染症について
　一昨年より世界的に猛威を振るっている新型コロナ
ウイルス感染症により，これまでになく自然免疫系に
よる生体防御や，重症感染症および血管炎についての
関心が高まった．われわれは，自然免疫系において重
要な役割を担っているパターン認識受容体の中で血液
などに分泌されて働くペントラキシン 3（pentraxin 
3：PTX3）について，血管炎や敗血症との関連につい

図 3　光増強による IT殺傷効果の増強

0.0
20.0
40.0
60.0
80.0

100.0
120.0
140.0

0.001 0.1 10

生
存
率

(%
)

IT(nM)

HSQ-89
Robo1 (20,000 個/細胞)

IT（イムノトキシン）：サポリン付加抗ROBO1抗体

IT 単独
IT＋光増感剤(AlPcS2a 5(µg/ml))

-20.0
0.0

20.0
40.0
60.0
80.0

100.0
120.0
140.0

0.001 0.1 10

生
存
率

(%
)

IT(nM)

Sa3
Robo1 (3,000 個/細胞)

650nm(赤色光LEDランプ)で5分照射 (18.8J/cm2)
Sa3細胞には10分照射(37.6J/cm2)

160 日医大医会誌 2021; 17（4）



て研究を行ってきた．近年明らかにされてきている生
体防御にかかわる好中球の役割（NETs）と血管内皮
細胞や血栓から引き起こされる臓器障害および敗血症
との関連について，これまでの知見と考えられる病態
について述べる．今後実証すべき課題は多いが，炎症
反応に対する新規の見方と診断および治療への可能性
について紹介したい．

1．PTX3とは
　ペントラキシンは C 末端側に約 200 アミノ酸残基の
ペントラキシンドメインとドメイン中にペントラキシ
ン配列（His-x-Cys-x-Ser/Thr-Trp-x-Ser）を持つタン
パク質ファミリーである8．一般的に炎症の急性期反応
タンパク質として知られている．有名な C-反応性タン
パク質（C-reactive protein：CRP）と血清アミロイド

図 4　iTAP 法によるマウス HSQ89 腫瘍増殖抑制効果
PBS または IT-Robo1（イムノトキシン）を腫瘤が 40 mm3 に達した時点で投与．3 日後光増感剤（PS：AlPcS2a）を皮
下注し，30 分後 650 nm の LED ランプで腫瘍部を 133J/cm2 照射した．

(c)薬剤投与開始14日のマウスの写真
①IT-Robo1+PS(AlPcS2a)併用
②IT-Robo1単独
③ PS(AlPcS2a)単独
④PBSコントロール
腫瘍部位は黒矢印にて示す。

薬剤投与後の日数(日)
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図 5　
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大きな分子になることもある
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P 成分（serum amyloid P component：SAP）はペン
トラキシンドメインのみから成り，ショートペントラ
キシンに分類される．これに対し，PTX3 は，アミノ
端側に X ドメインと呼ばれる約 200 アミノ酸残基から
なる長い配列を持ち，ロングペントラキシンに分類さ
れる．ロングペントラキシンには，このほかリンパ管
に 多 い PTX4 や 神 経 系 に 分 布 す る NP1, NP2

（neuropentraxin）および，細胞膜貫通ドメイン（TM）
を持つ NPR などが知られている（図 5）．ロングペン
トラキシンのうち，PTX3 は血管内皮細胞で最初に発
見され，最もよく研究されている．
　PTX3 は，感染初期の生体防御機能以外に細胞外マ
トリックス形成，創傷治癒，妊娠維持などにおいても
生理的機能を発揮していることが知られている8．
PTX3 は敗血症において血中濃度が上昇し，予後マー
カーとしての有用性が報告されている9．

2．PTX3の構造と機能
　ヒト PTX3 遺伝子は，染色体 3 番 25 短腕領域上に
位置し，3 つのエクソンからなり 381 アミノ酸残基の
タンパク質をコードする．1 つ目と 2 つ目のエクソン
が分泌シグナルペプチド（1～17 番目アミノ酸残基）と
N 末端側ドメイン（18～178 番目アミノ酸残基）を，3

つ目のエクソンが C 末端側ペントラキシンドメイン
（179-381 番目アミノ酸残基）をそれぞれコードしてい
る．また 220 番目のアスパラギン酸残基は N-結合型糖
鎖修飾を受ける．PTX3 遺伝子プロモーター上には
Pu-1・AP1・NF-κB・SP1・NF-IL6 などの転写因子結
合サイトがあり，トル様受容体（TLR）アゴニストや
IL-1β・TNFα などの炎症性サイトカインによって発
現が誘導される（図 6）8．近年では，ウイルス感染に
よる直接誘導を示唆するデータも報告されている．
PTX3 が感染局所で分泌され働くのに対して，CRP は
IL6 のシグナルにより，肝臓から血中に分泌され，全
身に働く点が異なる．
　PTX3 タンパク質は分子内および分子間ジスルフィ
ド結合によって安定化された 8 量体を形成する（図
6）8．PTX3は選択的に病原体に結合する他，補体（C1q，
H 因子など），P セレクチン，あるいは TSG6（TNF-
stimulated gene 6 protein）やインターアルファトリ
プシンインヒビター（IαI）などの細胞外マトリックス
タンパクおよび FGF2（fibroblast growth factor2）な
どの成長因子，抗菌タンパク質などと結合する8．この
ように，PTX3 は多種類のタンパク質と相互作用する
ことにより，複数の機能を発揮している（図 6 下段）．
CRP や SAP との反応の差異は N 端の X ドメインに起

図 7　敗血症モデルマウスにおける PTX3N端ドメインの効果
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因すると考えられるが，酵素タンパク質のような固い
構造をとらないため，結晶化や複合体解析が難しく，
詳細な結合様式や認識パターンについては，明らかに
なっていない．
　PTX3 は病原体を認識して結合し，補体系の活性化
やオプソニン作用による獲得免疫系の活性化を通して
病原体を除去する機能を持つ．特異性の高い抗原認識
を指向して分子進化を行う抗体タンパク質に対し，
PTX3 は 1 種 類 の タ ン パ ク 質 で， い わ ゆ る non-
redundant に多数だがある程度の選択をもって病原体
を認識するという性質を持つ．これまでに真菌

（Asperg i l l u s  fumiga tus ,  Paracocc ido ides 
brasiliensis）， グ ラ ム 陰 性・ 陽 性 菌（Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Neisseria 
meningitides），ウイルス（インフルエンザウイルスタ
イプ A，サイトメガロウイルス，マウス肝炎ウイルス）
への結合性が確認され，PTX3 ノックアウトマウスを
用いた解析から，PTX3 は上記病原体感染に対し宿主
保護的な役割を果たしていることが報告されている．
しかしながら，逆に感染を助長するウイルスも報告さ
れており，Mantovani らは“陰―陽”仮説を提唱してい
る8．

3．血中濃度
　CRP が急性期炎症マーカーとしてよく知られてい
るように，PTX3 も急性期炎症マーカーとしての報告
がある．健常人の血中 PTX3 濃度は 2 ng/mL 程度で
あり，感染症，炎症時に有意に上昇し，PTX3 濃度と
重症度もしくは予後の相関が認められている9．われわ
れは，川崎病において，免疫グロブリン療法（IVIG）
への反応性や冠動脈病変と血中 PTX3 値に関連がある
ことを報告した10．全身性血管炎を呈する膠原病などの
疾患でも PTX3 値の上昇が報告されている．血管炎の
際の PTX3 の由来が血管内皮細胞なのか炎症性白血球
なのかは定かではないが，血中 PTX3 値はマーカーと
して有用であると考えられる．

4．PTX3の敗血症での役割
　敗血症患者の血中 PTX3 濃度は健常人に比べ大幅に
上昇する（約 100～200 倍）．幾つかの臨床報告から，
PTX3 濃度と重症度および予後との相関が報告されて
いる4．われわれは，敗血症患者血液より，PTX3 特異
的抗体を用いた免疫沈降により，血中複合体を抽出し，
マススぺクトロメトリー解析を行い，PTX3 は補体系
タンパク質や細胞外マトリックス関連タンパク質と結
合した大きな複合体を形成していることを見出した11．

特に IαI は血中濃度（0.5 mg/mL）の高い成分で，主
要なパートナーであると考えられる．さらに，PTX3
は NETs（neutrophil extracellular traps, 感染時に好
中球が放出する DNA・ヒストン・抗菌タンパク質か
らなる構造体で，病原体を捕獲除去する）構成タンパ
ク質群と複合体を形成することを明らかにした11．感染
部位において白血球から放出される PTX3 は，NETs
と共に生体防御的に働くと考えられる．しかし，重症
敗血症では過剰な NETs が血中にあふれ出し，血栓の
原因となる可能性が指摘されており，また細胞外に出
たヒストンは，血管内皮細胞を障害して，微小血栓の
形成から臓器障害につながる病態の原因になっている
可能性が指摘されている13．われわれは，PTX3 には細
胞外ヒストンと結合して，この血管内皮細胞障害を抑
制する効果を持つことを見出した12．この作用は特に
PTX3 の N 端ドメインに強く，ペントラキシンドメイ
ンや CRP あるいは SAP では効果が弱い．さらに，
PTX3 は N 端ドメインのみで，敗血症モデルマウス

（LPS 投与：図 7A，盲腸穿孔再結紮 CLIP モデル：図
7B）において，死亡率を改善し，病理組織では，肺の
微小膿瘍を改善する（図 7C）．

5．ウイルス感染症と PTX3
　現在，世界的な問題となっている新型コロナウイル
ス（SARS-CoV2）感染症（COVID-19）についての知
見を述べる．PTX3 は他のペントラキシンに比べ，真
菌やウイルスとの結合が強いことが知られていた．
Mantovani らは，A 型インフルエンザウイルスとの結
合を調べ，アスパラギン（220）に付加する N 型糖鎖
が必要なこと，また糖鎖の末端に含まれるシアル酸が
重要であることを示した8．また 2002 年に始まった
SARS コロナウイルス感染が流行した際に，同じコロ
ナウイルスに属するマウス肝炎ウイルス（MHV）を用
いて，感染初期から肺胞上皮細胞や血管内皮に PTX3
が誘導されること，血中濃度の上昇がみられること，

図 8　PTX3 の治療薬としての開発

ヒストン結合部位 ウイルス結合部位
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および MHV に直接 PTX3 が結合することなどが報告
された14．その他，デング熱における重症度診断のマー
カーとなる可能性も報告されている15．
　COVID-19 感染症については，Mantovani らのグ
ループが，後ろ向き研究を行い，患者血中単球系細胞
のシングルセルシークエンスや死亡例の組織染色等よ
り，単球系細胞や肺胞上皮，血管内皮および血管外膜
に PTX3 の強い誘導を認めた．また，血中 PTX3 濃度
は予後判定に有用であることを示した16．われわれも重
症例で PTX3 値が高値となるプレリミナリーな結果を
得ているが，急変する症例や後遺症の予測等で有効な
診断マーカーとなるかどうかについて，今後の検討が
必要である．

6．治療応用
　PTX3 の敗血症モデルマウスにおける改善効果は，
細胞外ヒストンとの相互作用と関係があると考えられ
る．そこで，PTX3 を医薬品として開発するために，
さらにヒストンとの相互作用に必要な領域を特定し，
薬剤として開発しやすく，血中安定性の高いものを探
索している．これまでに，ヒストンの結合に重要な領
域や，SARS-CoV2 の感染に必須のスパイクタンパク
質との相互作用に必要な候補領域を見出している（図
8）．PTX3 は，前述したように，感染防御と創傷治癒
の一連の反応に関与していることから，外部から投与
することによって，過剰な反応を引き起こし，治療に
とってマイナスとなることも考えられる．治療標的を
定めて，それに特化した反応部位あるいは分子認識パ
ターンを抽出することにより，これまでに治療法のな
い様々な疾患について，新規の治療薬としての道が拓
けるものと考えている（図 8）．

おわりに
　本研究室では，ここに紹介した研究の他に，RNA オ
ルタナティブスプライシングについての新知見も得ら
れており，新型コロナウイルスの感染メカニズムとし
ても重要であると考えられ，現在論文投稿中である．
また，アンギオテンシン受容体タイプ 2 の結晶構造や
そのシグナル伝達メカニズムに関与するタンパク質の
解析についての論文発表も行った．がん特異的抗体を
用いたイメージングでもこれまでの成果をまとめるこ
とができた．本稿では，これまでにまとまった知見が
得られ，今後も続行して研究開発を進めたい 2 つの
テーマについて述べた．PTX3 はアルツハイマー症や
がん病巣の間質性反応などへの関与にも興味が持たれ
ている．一見異なる分野でも関連性を追求することに

より，新しい知見につながるものと思われる．これま
で，様々な日本医大（特に救急医学や呼吸器外科）の
先生方との共同研究や先端医学研究所の先生方のご助
力に助けられており，ここに感謝申し上げます．

Conflict of Interest：筆者（浜窪隆雄）は株式会社 PhotoQ3
の取締役を兼任している．
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―特集〔日本医科大学先端医学研究所 Cutting Edge Research（7）〕―

日本医科大学先端医学研究所について

田中　信之
先端医学研究所所長

　日本医科大学先端医学研究所は，緒方洪庵の孫にあ
たる緒方知三郎 東京大学名誉教授が設立した老人病
研究所（1954 年発足）を前身としています．1968 年に
日本医科大学の附置研究所となってからは，加齢科学
を中心とした研究から，分子・細胞レベルから個体に
至る生命科学の研究へと研究課題を発展させて行きま
した．その後，ヒト全ゲノム配列の決定を経て全ての
細胞の mRNA やヒトを構成する全てのタンパク質や
代謝産物を同定することが可能となり，この技術革新
を背景とした医学研究の急速な発展に対応していくた
めに，2015 年 4 月に研究所を改組し，先端医学研究所
として新たな研究施設として出発しました．研究所は
医学博士課程を担当する 5 つの分野を含む 6 つの部門
によって構成されており，医学の広い領域にわたる最
先端の研究を行っています．これまで武蔵小杉病院内
に研究所は設置されていましたが，武蔵小杉病院再開
発に伴い 2019 年から千駄木の日本医科大学大学院棟
に移転を開始し，現在は大学院棟で新たな研究所とし

て再始動しています．移転に伴い，これまで以上に基
礎医学教室，臨床医学教室との研究の交流が進んでい
ます．新たに生まれ変わると共に，2016 年に福原茂朋 
病態解析学部門長，2017 年に岩井佳子 細胞生物学部
門長，2018 年に浜窪隆雄 タンパク質間相互作用学部
門長，2020 年に本田一文 生体機能制御学部門長を迎
えました．これにより，これまでの研究所にはなかっ
た幅広い分野の多くの若い研究者が結集しており，現
在の最先端の研究に幅広く対応できる体制が整ってお
り，「先端医学」の名に相応しい研究所となっておりま
す．今回の「日本医科大学先端医学研究所 Cutting 
Edge Research」では，それぞれの部門の最新の研究
やこれからの方向性が解説されており，日本医科大学
医学会に参加している多くの医師の皆様に新しい研究
所を理解して頂けるものと確信しております．興味を
持たれた方は，是非とも連絡して頂き一緒に医学研究
の発展を目指して行きたいと研究所一同考えておりま
す．
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―橘桜だより―

アクションプラン 21，いよいよゴール！
汲田伸一郎
日本医科大学付属病院　院長
日本医科大学大学院医学研究科　臨床放射線医学　大学院教授

　ついに，学校法人日本医科大学アクションプラン 21 千駄木地区再開発事業計画が 2021 年 9 月末日をもって完了

いたします．

　アクションプラン21は，2006年の日本医科大学健診医療センター運営開始を皮切りに15年にわたって展開され

ました．健診医療センターは，癌の診断に威力を発揮するPET装置を導入し，日常診療における悪性腫瘍の転移・

再発診断，治療効果判定の他，検診事業における癌の早期発見などに広く利用されています．最近では，脳のアミ

ロイド βイメージングによるアルツハイマー診断などの新規検査にも積極的に取り組んでいます．

　2007 年には教育棟と大学院棟が完成し，最先端の教育と研究を行う場として活用されております．教育棟は 2～

6年次の学生が過ごす場として，最新鋭の医学教育設備や ICT環境を整えており，少人数教育や課外コミュニケー

ション，自主学習など，学生が勉学に打ち込める場として機能しております．大学院棟は，最新の機器，施設を備

え，基礎・臨床の枠を超えた共同研究利用施設が充実しております．この大学院棟は，大学院生のみならず医学部

学生や臨床研修医も自由に出入りできる開放的な研究体制をとっており，本学で進められている研究の大きな推進

力となっております．

　2011 年には開発計画の最終段階である付属病院の建設工事（第 1期工事）が開始されました．既存の付属病院を

壊しながら新棟を建設していく，いわゆるスクラップ・アンド・ビルド方式であるため，完成まで長期間かかって

しまうのはやむを得ません．2014年に外来を中心とした一部の病院機能をスタートし，2018年 1月に地下3階～地

上 12 階の付属病院本館がリニューアルオープンいたしました．本邦最大級 60 床の高度救命救急センターをはじめ

とする急性期重症部門が充実し，ハイブリッド型手術室を含めた22室の高機能手術室や各種検査部門も拡充しまし

た．

　そして，この原稿を書いている 2021 年 8 月には，駐車場などの周辺設備の建設（第 3期工事）を行っており，9

月中旬には完成，10月 1日よりフルオープンする予定です．まず本館 1階の中央玄関がオープンし，本館における

メインの出入り口になります．駐車場は 177 台収容の機械式地下駐車場です．駐車料金ですが，建設費用回収のた

め激安設定とまではいきませんが，病院周辺の駐車場よりは安価に設定する予定です．地上部分は，タクシープー

ルを含めたロータリー，バスターミナルおよび緑地に囲まれた遊歩道となります．バスターミナルには，付属病院



と日暮里駅・駒込駅を結ぶ無料送迎バス，花と森の東京病院など関連病院とを結ぶ無料送迎バスの他，文京区のコ

ミュニティバス「B―ぐる」の停留所「日本医大病院」（11月 1日運用開始）も設置いたします．地下駐車場，ロー

タリーおよびバスターミナルの設置により，これまで付属病院の弱点であった来院の際の交通手段の不便さ・アク

セスの悪さが，かなり解消されるのではないかと期待しております．緑地においては，開花時期の異なる 4種類の

桜をはじめ多数の樹木を街路樹として植栽するため，自然を楽しめる憩いの場となってくれればと願っております．

　本来であれば，記念イベントを開催し，同窓の諸先生方にもお集まりいただきたいところではありますが，新型

コロナ禍であり，それは叶いません．付属病院のお近くにお越しの際には，是非お立ち寄りいただき，リニューア

ルした付属病院を感じていただければ幸いです．

（受付：2021 年 8 月 24 日）



―グラビア―

βブロッカーによるミクログリア抑制作用の報告

洲鎌　秀永　　柿沼　由彦
日本医科大学生体統御科学

Evidence of Beta-blocker, Propranolol, Inhibiting Microglial Activation, an Effect 
Specific to Microglial Cells, but Not to Astrocytes

Shuei Sugama and Yoshihiko Kakinuma

Department of Physiology, Nippon Medical School
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　脳には独特な防衛システムが存在する．血液脳関門
（Blood-Brain Barrier，通称 BBB）である（図 1，A）．BBB
を通過できない末梢免疫細胞に代わり，脳内ではアストロ
サイト，オリゴデンドロサイト，ミクログリアの非神経細
胞が免疫活動をとり行っている（図 1，B）．ミクログリア
は血液細胞や末梢免疫細胞と同じく中胚葉由来であり，末
梢免疫細胞に一番近い細胞である．
　ミ ク ロ グ リ ア は ス ペ イ ン の 神 経 解 剖 学 者 Del Rio- 
Hortega によって，1919 年，最初に確認された1）．脳内細
胞の約 10％に相当し，その形態的変化は驚くほどダイナ
ミックである．ミクログリアは，非活性化状態では小さい
細胞体，細長い突起を有するが，活性化してくると細胞体
が肥大し，突起が太く短くなる．更に，活性化が進むと，
アメーバ状を呈することもある．その活性化は，虚血

（Ischemia），損傷（Injury），神経切断（Axotomy），有毒
物質暴露（Toxic substance）などによって引き起こされ
る．活性化したミクログリアは，IL-1β，IL-6，TNFα など
の炎症性サイトカインを分泌し，神経細胞に障害的に作用
する2）．
　著者らは世界に先駆け，ストレス時にミクログリア活性
化が生じることを報告した3）．その後，ミクログリアは様々
な病態に関与することが明らかになってきた．うつ病，双

極性障害，自閉症，睡眠障害，高血圧，肥満，高血糖，脳
卒中などで報告されており，ミクログリアがストレスに
よって様々な影響を受けることが示唆されている．
　個体がストレスを受けると，視床下部-下垂体-副腎皮質
の HPA 軸の活性化と共に，交感神経系の亢進が生じるこ
とは知られている．その際に，青斑核（Locus coeruleus，
LC）でのノルアドレナリン合成が亢進し（図 1，Cと D），
脳内に広く分布した軸索突起を経由しミクログリアに対し
βアドレナリン受容体（βAR）を介しなんらかの制御を行っ
ている．
　著者らは，臨床の現場で降圧剤として用いられる β ブ
ロッカーであるプロプラノロールのミクログリアへの作用
を突きとめた．プロプラノロール（10mg/kg，腹腔内注射）
の投与によって，ミクログリア活性化の抑制効果を明らか
にした4）（図 1，Eと F）．その作用はアストロサイトでは見
られず，ミクログリアへの特異性が高かった．形態のみな
らず，炎症サイトカインの抑制も見られた．これらの所見
を受け，ノルアドレナリンがストレス応答時のミクログリ
ア活性化を引き起こしていると考えている．更には，脳内
リンパであるグリンパティック・システム（Glymphatic 
system）への関与も示唆されている2）．

図 1A　GFAP 染色画像（A）
ラットのコントロール状態（CTRL）の視床下部周辺の染
色像を示す．アストロサイトによる脳内血管の BBB を示
す．
図 1B　ラット（CTRL）視床下部周辺での，Iba1 陽性ミク
ログリア（赤），DBH 陽性（緑）のノルアドレナリン神経
の突起，および DAPI（青）を示す．
図 1C，D　TH（C）と DBH（D）免疫染色像
ラットの CTRL と 2 時間拘束ストレス状態（RS）での TH

（Tyro s i n e  hyd r oxy l a s e）と DBH（Dopam in e 

β-hydroxylase）染色像を示す．拘束ストレスにより青斑核
（LC）での TH と DBH いずれも著しい増加を示す．脳内ノ
ルアドレナリン合成の増加が示唆される．
図 1E　ラ ッ ト の CTRL に 対 比 し て β ブ ロ ッ カ ー 投 与

（β-blocker）による Iba1 を示す．Scale bar＝50 μm．
図 1F　β ブロッカーによる Iba1 陽性のミクログリア形態
の抑制を示す．β ブロッカー非投与群と β ブロッカー投与
群での比較において，それぞれ CTRL，1hRS，2hRS，4hRS
において有意差有り（＊＊p＜0.01，n＝4）．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．

文　献

1． Del Rio-Hortega Hortega P: Elʻtercer elementʼde 
los centros nerviosos. Poder fagacitario y movilidad 
de la microglia. Bol Soc Esp Biol Ano 1919; ix: 
154―166.

2． Sugama S, Kakinuma Y: Noradrenaline as a key 
neurotransmitter in modulating microglial activation 
in stress response. Neurochem Int 2021; 143: 104943.

3． Sugama S, Fujita M, Hashimoto M, Conti B: Stress-
induced morphological microglial activation in the 
rodent brain: involvement of interleukin-18. 
Neuroscience 2007; 146: 1388―1399.

4． Sugama S, Takenouchi T, Hashimoto M, Ohata H, 
Takenaka Y, Kakinuma Y: Stress-induced microglial 
activation occurs through b-adrenergic receptor: 
noradrenaline as a key neurotransmitter in 
microglial activation. J Neuroinflammation 2019; 16: 
266.

日本医科大学医学会雑誌は，本論文に対して，クリエイティブ・
コモンズ表示 4.0 国際（CC BY NC ND）ライセンス（https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/）を採用した．ラ
イセンス採用後も，すべての論文の著作権については，日本医
科大学医学会が保持するものとする．ライセンスが付与された
論文については，非営利目的で，元の論文のクレジットを表示
することを条件に，すべての者が，ダウンロード，二次使用，
複製，再印刷，頒布を行うことが出来る．

日医大医会誌 2021; 17（4） 171



日医大医会誌 2021; 17（4）172

―綜 説―

Intra-abdominal hypertensionと abdominal compartment syndromeの
診断と治療

新井 正徳
日本医科大学付属病院救急診療科

Intra-abdominal hypertension for abdominal compartment syndrome

Masatoku Arai
Division of Emergency, General Medicine, Nippon Medical School Hospital

Abstract

Increased intra-abdominal pressure (IAP) results in intra-abdominal hypertension（IAH）
and abdominal compartment syndrome (ACS). ACS is a condition that causes multiorgan
disorders such as respiratory, circulatory, and renal function due to a rapid increase in IAP,
and is fatal if decompression is not performed promptly. The main causes of acute elevation of
IAP include intra-abdominal or retroperitoneal bleeding, intestinal or retroperitoneal edema,
packing by damage control surgery, and ascites. Diagnosis is obtained by measuring intra-
bladder pressure and the presence or absence of organ dysfunction, and treatment is
appropriate fluid infusion, medical treatment to reduce IAP, surgical decompression and open
abdomen management. Initially, most reports of ACS were on surgical diseases; however, in
the ICU, it has been reported that IAH also occurs relatively frequently in medical diseases. In
addition, IAP has been identified as a predictor of mortality and multiple organ dysfunction.
The definition of IAH/ACS and clinical practice guidelines were published in 2006 and revised
in 2013, and are currently recognized as important pathophysiological conditions mainly in the
critical care. This section describes the history, definition, pathophysiology, diagnosis, and
treatment of ACS.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 172―181）

Key words: intra-abdominal pressure, intra-bladder pressure, intra-abdominal hypertension,
abdominal compartment syndrome, open abdomen

はじめに

腹腔内圧（intra-abdominal pressure：IAP）の上
昇は， intra-abdominal hypertension（ IAH）や
abdominal compartment syndrome（ACS）を来す．

ACSは，急激な IAPの上昇により，呼吸，循環，腎
障害などの多臓器障害を招き，速やかに減圧が行われ
ないと致死的となる病態である（図 1）．急性に起こ
る IAP上昇の主な原因としては，腹腔内あるいは後
腹膜出血，腸管あるいは後腹膜浮腫，damage control
surgeryによる packing，腹水の貯留などが挙げられ

Correspondence to Masatoku Arai, Division of Emergency, General Medicine, Nippon Medical School Hospital, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: amasatoku@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）



日医大医会誌 2021; 17（4） 173

図1 abdominal compartment syndrome（ACS）予防のためopen abdomen management
（OAM）を施行した症例
A：腹部大動脈瘤破裂による出血性ショックを来し，緊急手術を施行したが，術後
著明な腸管および後腹膜浮腫を認め閉腹困難となった．
B：ACSを回避するために，術後 negative pressure wound therapy によるOAM
管理とした．

る．診断は膀胱内圧（intra-bladder pressure：IBP）
の測定および新たに出現した臓器障害の有無によって
得られ，治療は適切な輸液，内科的減圧手技，外科的
減 圧 開 腹 術（decompression）と open abdomen
management（OAM）である1,2．当初は外科疾患にお
ける報告がほとんどであったが，ICUにおいては，
内科疾患においても IAHは比較的頻繁に発生してい
ることが報告されている2,3．また，IAPは，死亡率や
MOFの予後予測因子として特定されている3．2006
年に，IAH/ACSの定義および診療ガイドラインが発
表され1，2013年にはその改訂がなされており2，現在，
集中治療領域を中心に，重要な病態として認識されて
いる．本項では，ACSの歴史，定義，病態，診断，
治療について述べる．

1．ACSの歴史

腹腔内圧（intra-abdominal pressure：IAP）の上
昇が各臓器に及ぼす影響について，動物実験において
は，およそ 150年以上前から認識されており4，臨床
的にもおよそ 100年前に報告がなされている5．その
後，広範な腹壁欠損をともなう小児の臍帯ヘルニア6

や腹腔鏡手術の発達により，麻酔科や産婦人科医を中

心に認識されるようになった7．そして，Richardsら8

は，外傷や癌などの腹部外科手術後に，原因不明の乏
尿・腎不全となった腹部膨満を伴う患者において，
decompressionによって症状が改善したことを報告し
た．1984年 Kronら9は，腹部大動脈瘤破裂（ruptured
abdominal aortic aneurysm：RAAA）の術後，腹部
膨満と乏尿を来した症例に，初めて尿道カテーテルを
用いて膀胱内圧（IBP）を測定し，25 mmHgを超え
た 11例 を 報 告 し た．そ し て，7例 に お い て
decompressionにより直ちに利尿と全身状態の改善を
認め，保存的加療を行った 4例は全例死亡したことを
報告した．そして，1989年に Fietsamら10は，このよ
う な 病 態 を“intra-abdominal compartment
syndrome”と名付けた．

2．Damage control surgeryと ACS

このように外傷，癌，RAAAにおける腹部外科手
術後の報告により，本病態は，ACSと名付けられる
に至ったわけであるが，ACSが最も急速に広く認識
される契機となったのは，致死的な出血を伴う重篤な
腹部外傷に取られた damage control surgery（DCS）
と呼ばれる治療戦略に伴う ACS報告例の急激な増加
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図 2 deadly triad（死の 3徴）と damage control surgery

図 3 damage control surgery

に起因する11．
重症外傷において，低体温，アシドーシス，凝固障

害は，死の 3徴（deadly triad）と呼ばれる．これら
は vicious cycleであり，遂には制御不能な出血から
死に至る重要な因子である11―13（図 2）．DCSはこれら
を断ち切るための治療戦略であり，1993年に Rotondo
ら12により名付けられた．abbreviated laparotomyあ
るいは staged laparotomyと呼ばれる初回手術におい
ては，主要血管の結紮や一時的血管シャントの造設，
また外科タオルを用いた packingによる実質臓器損
傷の出血コントロールおよび腸内容による腹腔内汚染
の防止のみを行い，再建は行わず，迅速な閉腹を行う．
その後，直ちに ICUに帰室し全身状態を改善し，
planned reoperationによって，血管，腸管などの再
建や定型的閉腹を行う治療戦略である11―13（図 3）．そ
の起源は決して新しいものではなく，1908年に
Pringleらによって，重篤な肝損傷において pringle

maneuverとともに出血のコントロールに用いられた
perihepatic packingである14．この packingは，第 2
次世界大戦（1939～1945年）では多くの症例に行わ
れたが，当時行われた手技は，肝裂傷部に直接ガーゼ
で圧迫を行う intra-hepatic packingであった．しか
し，これにより再出血，肝内/肝周囲膿瘍，packing
周囲組織の壊死，fistula，腹膜炎など数多くの合併症
が見られたことから，朝鮮，ベトナム戦争ではほとん
ど行われなくなり，多くの外科医は，これを行う外科
医には skillが欠けているものと見なした11,13．しかし
ながら，1981年 Felicianoら15は，肝縫合，肝動脈結
紮術，肝切除などのあらゆる外科的止血によっても止
血不能であった 10例の肝損傷 症 例 に 対 し，
perihepatic packingを施行し 9例を救命したことを
報告した．この中にはアプローチ困難な肝後面下大静
脈損傷も含まれ，これらの損傷にも有効であったこと
が報告され，再度注目されることとなった．この後，
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図 4 temporary abdominal closure（TAC）
A：towel clips closure
B：silo closure
C：negative pressure wound therapy（NPWT）

図 5 膀胱内圧（intra-bladder pressure：IBP）によ
る腹腔内圧の grading system1，2

1983年 Stoneら16は，肝損傷における経験を全ての腹
部臓器に応用し，術中凝固障害を来した患者に腹部全
体の packingによる abdominal tamponadeを施行
し，ICUで蘇生し planned reoperationを施行する
staged laparotomyを報告した．また，Felicianoら17

は，手術時間の短縮により，術後の合併症が減少し，
生存率が改善するとの仮説のもと，300例の gunshot
患者において abbreviated laparotomyを施行し，
88.3%の生存率を示した．これらの治療戦略は，現在
の DCSへと発展していった．これ以降，1998年まで
には，1,000例を越える DCSの報告がなされ，その生
存率は約 50%であることが報告された18．しかしなが
ら，DCSの症例が増加するにつれ，DCS後に ACS
を来す例が，数多く報告されるようになった19,20．当
時，初回手術では，タンポナーデ効果による止血効果
を期待し，towel clips closure（図 4A）や皮膚のみの
連続縫合による迅速な閉腹法が施行されていたが，皮
膚や筋膜を無理に閉鎖すると packingした外科タオ
ルや腸管および腹壁の浮腫，腹腔内出血などにより，
高率に ACSを来すことが認識されるようになっ
た11,21．1993年Morrisら22は，DCS後 に 15%が ACS
を来たし，その死亡率は 62.5%に上ることを報告し，
早期の decompressionを推奨した．このように DCS

後の ACSの原因は，過度な packingの他，腹腔内の
タンポンナーデ効果による止血を期待した閉腹にある
ことが明らかとなり，現在では，IAH/ACSの定義お
よび診療ガイドラインにおいて，生理学的消耗を伴う
外傷の開腹術後は，ACSの予防のために OAMを施
行することが推奨されている（GRADE 2D）2．

3．IAH/ACSの定義の統一

2000年には DCS後の ACSは広く認識されるよう
になり，この領域において，多くの研究がなされてき
たが，IAH/ACSの定義だけでなく，膀胱内圧測定法
および単位の表記法（mmHg/H2O），grading system
などが統一されていなかったため，混乱が生じてお
り，研究結果の比較が困難な状況にあった．2004年
に IAH/ACSの研究，教育，予防，予後の改善など
を 目 的 にWorld Society of the Abdominal
Compartment Syndrome（WSACS）が組織され，ヨー
ロッパ，アメリカ，オーストラリアの外科医や外傷外
科医だけでなく，集中治療のスペシャリストが参集
し，consensus conferenceが開催された1．その内容
が 2006年に expert consensus definitionsとして報告
された1．2007年には clinical practice guidelineが発
表され，2013年に改訂され現在に至っている2．
このガイドラインにおいて，IAHは IAP≧12

mmHgの場合であり，ACSは IAP＞20 mmHgで新
たな臓器障害を認める場合と定義されており2，図 5
のような IAPによる grading systemが示されてい
る1,2．また，以下のような用語の定義がなされている．

Primary IAH/ACS…手術や IVRを要する腹部骨盤
領域の損傷や疾病に関連するもの

Secondary IAH/ACS…腹部骨盤領域と関連しない
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図 6 IAH（intra-abdominal hypertension）/ACS（abdominal compartment 
syndrome）のリスクファクター 2

もの（大量輸液，熱傷，敗血症，胸部損傷など）
Recurrent IAH / ACS… Primary や Secondary

IAH/ACSなどに手術や処置を施行したのちに再発す
るもの．

4．IAH/ACSのリスクファクターと頻度

IAH/ACSのリスクファクターを図 6に示すが2，外
科疾患のみならず内科疾患でも発生することが示さ
れ，多岐の疾患・病態に及んでいることが示される．
そのため，外科医だけではなく，内科医も本病態につ
いて認識しておくことが必要と考えられる．

IAH/ACSの頻度は，疾患や病態によって異なる
が，ここでは，特にハイリスクと認識されている疾患/
病態について解説する．

外傷における頻度
外傷においては，Morrisら22により，107例の staged

laparotomyの retrospective studyにおいて，15%が
ACSを来したことが報告されている．2003年 Balogh
ら23は，188例の体幹部外傷における prospective
observational studyにおいて，14%が ACSを来した
ことを報告している．また，Ivaturyらは，70例の腹
部穿通外傷において IAHの頻度は 32.9%であり，一
期的に fascial closureを行った 25例と予防的にmesh
closureで OAMを行った 45例では IAHの頻度は，
それぞれ 52%と 22.2%であり，OAMで有意に低い

（p=0.012）ことを報告した．さらに，胃粘膜 pHiを
ガイドに decompressionを施行した結果，ACS症例
を来した症例は 2例（2.9%）のみであった24．これ以
降は DCSの初回術後は，皮膚や筋膜を無理に閉鎖せ
ず，OAMによる管理が行われるようになり，外傷に
おける ACSの頻度は低下しているものと推測され
る．

RAAAにおける頻度
RAAAは，ACSが認識されるに至った疾患であ
る．経時的に術後の IAPをモニターした場合，open
repairでは約半数が IAP＞20 mmHgとなると言われ
ている25．また，Open repairでは 30%，EVARでも
20%が ACSを来すことが報告されている26,27．ACS
を来した場合，死亡率は 46～80%と効率であり，予
後不良である28．そのため人工血管置換後ではあるが，
予防的 OAMの有用性が示唆されている29．

急性膵炎における頻度
急性膵炎の場合，大量輸液による後腹膜の浮腫，腹
水貯留，イレウスなどが主な原因である．De Waele
ら30の Reviewにおいては，重症急性膵炎の IAHの発
生率は 60～80%であり，ACSは 27%の発生率であっ
たことが示されている．また，ACSを来した場合，
死亡率は 50～75%と高率であることが報告されてい
る．Jaipuriaら31に よ る 1985～2015年 の systematic
reviewにおいて，IAHは重症急性膵炎においては
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50%に発生し，急性膵炎においても 17%に発生する
ことが報告されている．また，重症膵炎の場合，ACS
は 15%に発生し，膵炎発症から 3～5日目で起こるこ
とが報告されている．

大量輸液を要する病態における頻度
大量輸液を要する病態は，secondary IAH/ACSの
最も主要な病因である（出血，熱傷，敗血症，膵炎な
ど）．

20%以上の広範囲熱傷症例（BSA：22～80%）では，
10例中 7例に IAHを認めた．うち熱傷面積 80%以上
の 2例が ACSとなり decompressionが施行されてい
た32．

Cardiac surgeryも IAHの頻度は高く，69例中 22
例（31%）において IAHを認め，人工心肺を施行し
た患者において，輸液バランスが IAPと相関したこ
とが報告されている33．
大 量 輸 液 に よ る IAH/ACSを 単 施 設 に よ る

prospective observational studyで検討した報告で
は，内科系 ICUにおいて 24時間で 5 L以上の輸液の
プラスバランスを認めた症例 40例中 34例（85%）が
IAHとなり，10例（25%）が ACSを来したことが報
告されている34．

5．IAH/ACSの病態

IAPの上昇は，直接的あるいは間接的な臓器の圧
迫を介して，心血管系，呼吸器系，腎の臓器障害を惹
起するだけでなく，脳，肝，腸管，腹壁の虚血や深部
静脈血栓形成などの原因となり，全身の臓器に影響を
与えることになる4．IAPの上昇により，腹腔内臓器
や血管は圧迫され，臓器灌流が低下し，肝機能，腎機
能障害を来す4．また，ブタを用いた実験においては，
IAP 20 mmHgでは，上腸間膜動脈の血流は 73%に
低下し，IAP 30 mmHgでは 48%まで低下すること
が示されている35．ACSに hypovolemiaや出血が加
わった場合には，さらに腸管血流は低下することが示
されている36．他の臓器障害が，decompressionによ
る IAPの低下によって可逆性であるのに対し，この
ように，ACSに non-occlusive mesenteric ischemia
（NOMI）を合併し，腸管壊死を来した場合，不可逆
性の変化であるため，予後は極めて不良となることが
報告されている4,35,36．また，腹壁の血流低下は，開腹
創の感染や壊死性筋膜炎を合併し，下肢静脈灌流の低
下は下肢深部静脈血栓を形成し，肺塞栓のリスクを増
加させることが報告されている4．

一方，IAPの上昇により，下大静脈の圧迫による
静脈灌流の低下，横隔膜の挙上と心臓の圧排による心
室コンプライアンスの低下や後負荷の上昇を来し，心
拍出量は低下する．しかしながら，スワンガンツ・カ
テーテルなどで中心静脈圧や肺動脈楔入圧を測定した
場合，hypovolemiaにも関わらず，胸腔内圧が上昇し
ているため，これらは高値となり心不全と誤ることが
あり，評価が困難となる．肺は，横隔膜の挙上による
圧排により，気道内圧は上昇し，無気肺，肺コンプラ
イアンスの低下，換気/血流比不均衡を来し，PaCO2

の上昇および P/F ratioの低下が起こる．さらに，胸
腔内圧の上昇は，脳静脈還流の低下と脳圧の亢進を招
き，二次性脳損傷の原因となる4．

6．IAP測定の必要性

IAPの測定は IAH/ACSの診断に必要であるが，
腹部膨満や腹壁緊張などの視診や触診による身体所見
の評価だけで IAP上昇の判断は可能であろうか？
Sugrueら37による 110人の腹部手術後の ICU入室患
者に行われた prospective observational studyにおい
ては，sensitivity 60.9%, specificity 80.5%, positive
predictive value 45.2%, negative predictive value
88.6%であり，身体所見のみで IAPを予測するのは，
感度および陽性的中率が低く，不正確であることが示
されている．また，IAH/ACSの診療ガイドラインに
おいては，これらのリスクファクターがある場合，IAP
の測定を行うことが推奨されており，この場合プロト
コール化されたモニターとそれによる処置が推奨され
ている．さらに，IAHの継続を回避する努力やプロ
トコールを実施することが推奨されている（いずれも
GRADE 1C）2．

7．IAPの測定法

直接法と間接法
IAPの測定法には，直接法と間接法がある．直説
法には，腹腔鏡手術での持続モニターや腹腔内にカ
テーテルを挿入し測定する方法がある．これらは正確
ではあるが侵襲的である．間接法は，他の臓器を測定
部位として，間接的に測定する方法であり，胃，直腸，
下大静脈，膀胱が選択される．直腸を除けば，動物実
験において直接法の IAPとある程度の相関が認めら
れている38．
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図 7 膀胱内圧（intra-bladder pressure）と腹腔内圧
（intra-abdominal pressure）の関係 37

図 8　manometer と transducer を用いた具体的な膀
胱内圧測定法．
A：尿を吸引し，排尿ドレーンをクランプし，
18 Gの留置針をバルーンポートより遠位に刺入
する．延長チューブを付けた三方活栓を接続し，
膀胱内に25 mLの滅菌生理食塩水を注入する2．
B：腋窩中央線レベルを 0とし，仰臥位で腹部
の筋収縮がない状態で呼気終末に測定する 2．
C：3 way の 尿 道 カ テ ー テ ル を 用 い，
transducer を接続し測定可能である 38．

膀胱内圧（intra-bladder pressure：IBP）
1984年 Kronら9は，RAAAの症例において，尿道
カテーテルを用いて初めて膀胱内圧の測定を行った．
動物実験（イヌ）で 5～70 mmHgの範囲で直接法に
よる腹腔内圧と相関を認め38，ヒトにおいても IBP≒
IAPであることが示されている（図 7）39．その簡便性，
非侵襲性のために，現在 gold standardである．ただ
し，神経因性膀胱や拘縮した膀胱，また膀胱損傷や骨
盤骨折による後腹膜血腫による圧迫がある場合は正確
ではない．以下にmanometer（図 8A，B）と transducer
（図 8C）を用いた具体的な測定法を示す．

IBPの測定法
1，尿を吸引し，排尿ドレーンをクランプする（図
8A）．

2，18 Gの留置針をバルーンポートより遠位に刺入
する（図 8A）．

3，延長チューブを付けた三方活栓を接続する（図
8A）．

4，膀胱内に 25 mLの滅菌生理食塩水を注入する（図
8A）．

5，腋窩中央線レベルを 0とする．
6，仰臥位で腹部の筋収縮がない状態で呼気終末に
測定する（図 8B）．

7，IAPはmmHgで表記する．（mmHg=cmH2O/
1.36）

8，留置針は抜去し，クランプを解除する．
9，25 mLを尿量から差引いておく．
10，Cに示すように，3 wayの尿道カテーテルの場

合，transducerを接続し測定可能である40（図 8C）．

8．IAH/ACSの治療

IAH/ACSの診療ガイドラインにおいては，IAP≧
12 mmHgで IAHと診断された場合，IAPを下げる
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図 9　IAP を下げる内科的治療 2

1. Improve abdominal wall compliance

Sedation and analgesia

Neuromuscular blockade GRADE 2D
Avoid head of bed>30 degrees

2. Evacuate intra-luminal contents

Nasogastric decompression GRADE 1D
Rectal decompression

Gastro-/-colo-prokinetic agents GRADE 2D
3. Evacuate abdominal fluid collections

Paracentesis GRADE 2C
Percutaneous drainage GRADE 2D

4. Correct positive fluid balance

Avoid excessive fluid resuscitation GRADE 2C
Diuretics

Colloids/ hypertonic fluids NO RECOMMENDATION
Hemodialysis/ ultrafiltration

図 10 腹 腔 内 圧（intra-abdominal pressure：IAP）
と腹腔内容積の関係 39

内科的治療を開始する2．これらは decompressionを
施行する前に試みるべき処置である（図 9）．過度な
輸液を避けるとともに，臓器灌流を改善させるよう留
意しつつ行う（GRADE 1C）．そして，臓器障害の発
生に注意しつつ，少なくとも 4時間ごとの IAPのモ
ニタリングを行う（GRADE 1C）2．しかしながら，IAP
と腹腔内容積との関係は，15 mmHg以下では直線的
であるが，これを越えると指数関数的に上昇し，少量
の容積増加でも急速に上昇することが示されており41

（図 10），15 mmHgを越えた場合には，さらに頻回の
測定が必要となり，ACSを来した場合は，タイミン
グを逸することのない decompressionが推奨されて
いる（GRADE 1D）2．1984年 Kronら9が報告したよ
うに，減圧直後，直ちに利尿や気道内圧の低下など全
身状態の改善を認めることが多いが9,22，減圧直後に急
激な血管抵抗の減弱22,42や虚血再灌流による嫌気性代
謝物質の影響22,43などにより decompression直後に心
停止となることが報告されており22,43,44，バイタルサイ
ンのモニタリング下に徐々に減圧を行うことが重要で
ある．また，Morrisら22は，開腹に先立ち，予防的な
輸 液 負 荷 や 昇 圧 剤 の 投 与 を 勧 め て い る．
decompression後は，OAMによって腹部を開放した
状態での管理を行うことになる2,45．OAMには，腹腔
内臓器の保護のために Temporary abdominal closure
（TAC）が必要である2,45．TACには，初期に行われ
た silo closure（IVHバッグを腹部に装着）（図 4B）や
近年標準的となっている陰圧閉鎖療法（negative
pressure wound therapy：NPWT）（図 4C）などが
施行されている．OAMを施行した場合，7日以内に
定型的閉腹がなされなければ，腹壁の側方退縮や腹壁
と腸管の癒着などが起こり閉腹は困難となる45,46．

Entero-atomospheric fistulaeや膿瘍形成，広範な腹
壁瘢痕ヘルニアは，重篤な OAMの合併症である．
選択される TACの方法により，最終的な閉腹成績や
これらの合併症のリスクが異なり，患者の転帰に深く
関わることが知られている2,45,46．

9．ACSの問題点

ICUにおける IAH/ACSの頻度：6カ国 13カ所の
ICUで行われた多施設共同前向き研究において47，平
均 IAPは 9.8 mmHg（±4.7 SD）と高値であった．IAH
の発生率は 58.8%と高く，外科系疾患よりも内科系疾
患で多く見られ（59% vs 41%），ACSの発生率は 8.2%
であった．IAHの特定のリスクファクターは，BMI
以外は認められなかったため，ICUにおいては，IAP
をルーチンに測定する必要があることが示唆され
た47．IAH/ACSは，このように以前から大幅な過小
評価の可能性が示されていたが，現在，ICUにおい
て一般的に発生していると認識されている．また，外
科系疾患だけでなく内科系疾患でも多く発生している
ことが報告され，さらに広く認識される必要があると
考えられる．IAH/ACSは，集中治療を受ける患者の
死亡の予測因子としても特定されており，ICUの患
者の原因不明の多臓器不全の発症に主要な役割を果た
している可能性が示されている3．IAHを来した場合，
早期診断が重要である．しかし，内科的減圧処置に抵
抗性の場合には，タイミングを逸することのない
decompressionと，その後の OAM管理を要し，さら
に，OAMの合併症を避けるために早期の定型的閉腹
が必要となるため，これらの治療経験を持つ外科医あ
るいは救急医に早期に介入を依頼することが最も重要
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である．

結 語

IAHは様々な臓器に障害を及ぼし，致死的な ACS
へと移行する注意すべき病態である．歴史的には重篤
な外傷における DCS後に多発し，広く認識されるに
至った．ICUにおいて IAH/ACSは比較的高い頻度
で認められることが報告されている．これらは内科疾
患で起こることも多く，大量輸液が主要な原因である
Secondary IAH/ACSが多いことが示されている．現
状ではこれを扱う集中治療医に，IAH/ACSは十分認
知されているとは言えない．近年WSACSから診断・
治療のガイドラインが出され，早期診断・治療のため
に，IAH/ACSのリスクファクターを有する患者にお
いて IBP測定のルーティン化が推奨されている．IAH
と診断されれば，継続的な IBPのモニタリングと IAP
の低下を目指し，非侵襲的処置を開始する．これに反
応しない場合には外科的 decompressionが推奨され
ている．外傷における Damage control後の ACS症
例は予防的 OAMにより減少しているが，今後は，ICU
における secondary IAH/ACSの早期診断，治療およ
び予後の改善が課題である．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―症例報告―

ネフローゼ症候群再発時に深部静脈血栓症を併発した 1例

田辺雄次郎 柳原 剛 吉田 圭志 板橋 寿和 伊藤 保彦
日本医科大学付属病院小児科

A Case of Venous Thrombosis at the Time of Recurrence of Nephrotic Syndrome

Yujiro Tanabe, Tsuyoshi Yanagihara, Keishi Yoshida,
Toshikazu Itabashi and Yasuhiko Itoh

Departments of Pediatrics, Nippon Medical School

Abstract

Nephrotic syndrome is known to cause hypercoagulation due to various factors. Steroid
therapy is considered the main treatment for nephrotic syndrome. However, this can increase
the risk of developing venous thromboembolism, prompting caution in its use. Here, we report
a case of venous thromboembolism in a 13-year-old girl with acute renal failure. This
developed during catheter insertion into the right internal jugular vein for hemodialysis. We
initiated direct oral anticoagulant therapy. Ultrasound was used to monitor the jugular vein.
Throughout the course of treatment, the venous thrombosis gradually disappeared. This study
highlights the importance of considering prophylactic anticoagulant therapy in patients with
nephrotic syndrome who have an increased risk of venous thromboembolism during central
venous catheter placement.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 182―185）

Key words: nephrotic syndrome, venous thromboembolism, direct oral anticoagulant, acute
renal failure

緒 言

ネフローゼ症候群（Nephrotic syndrome：NS）は
様々な要因から過凝固な状態に傾くことが多く，適切
に予防することや早期発見早期治療を行うことが求め
られる．その原因として，尿中への蛋白喪失による血
管内脱水やフィブリノーゲンなどの凝固系因子の増
加，アンチトロンビン IIIの低下，コレステロール高
値などが挙げられる1,2．また寛解導入療法はいまだに
ステロイドが中心であり，ステロイドによる凝固能亢

進も影響する3．浮腫によって末梢ラインの確保が困
難となり中心静脈カテーテルを使用することや透析を
必要とする症例では緊急時ブラッドアクセス留置用カ
テーテルを挿入することもあり，異物挿入によって血
栓傾向が惹起されることも考えられる4．
今回われわれは，NS再発時に急性腎不全となり，

透析を行うために緊急時ブラッドアクセス留置用カ
テーテルを右内頸静脈より挿入したことで右内頸静脈
に静脈血栓症（Venous thromboembolism：VTE）を
発症した症例を経験したので文献的考察を含めて報告
する．

Correspondence to Yujiro Tanabe, Departments of Pediatrics, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku,
Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: y-tanabe@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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Table　1　Laboratory data on admission

WBC 15,000 /μL T-Cho 343 mg/dL IgG 655 mg/dL
Neut 93.5 % LDL-C 247 mg/dL IgA 187 mg/dL
RBC 4,470,000 /μL TG 135 mg/dL IgM 200 mg/dL
Hb 12.9 g/dL Na 129 mEq/L IgE 712 IU/mL
Hct 36.9 % K 6.4 mEq/L C3 94 mg/dL
Plt 244,000 /μL Cl 96 mEq/L C4 23 mg/dL
AST 17 IU/L Ca 8 mg/dL CH50 34 U
ALT 10 IU/L P 6.8 mg/dL ferritin 68.9 ng/mL
LDH 231 IU/L CRP 0.03 mg/dL ANA 40×
CK 46 IU/L Glu 114 mg/dL MPO-ANCA ＜0.5 IU/mL
T-Bil 0.27 mg/dL NT-proBNP 2,641 pg/mL PR3-ANCA ＜0.5 IU/mL
AMY 70 mg/dL pβ2-MG 6.1 mg/L
TP 4.9 g/dL PT/INR 0.96 Cystatin C 3.34 mg/L
Alb 2.3 g/dL APTT 28.8 sec
UA 10.4 mg/dL Fib 389 mg/dL Protein S activity 87.2 %
BUN 76 mg/dL D-dimer 0.8 μg/mL Protein C activity 242 %
Cre 3.63 mg/dL pFDP 2.1 μg/mL Lupus anticoagulant 1.1

aCL-IgG 9 U/mL
anti-β2GP1 ＜1.3 U/mL

症 例

13歳，女児．
主訴：浮腫，蛋白尿．
既往歴：3年前よりステロイド感受性ネフローゼ症
候群を発症し，過去 2回の再発歴がある．
家族歴：父が片腎萎縮を認めるが原因は不明であ
る．
現病歴：当院へ転院する 2週間前より浮腫が出現し
た．4日前に前医を受診し，NS再発の判断で前医に
て入院加療を開始した．前医入院時は安静と元々寛解
維 持 目 的 に 使 用 し て い た シ ク ロ ス ポ リ ン
（Cyclosporine：CyA）の内服を継続したが尿蛋白は
改善せず，徐々に尿量の低下を認めた．CyAによる
薬剤性腎障害を考慮し，2日前から CyAを中止しス
テロイド点滴静注を開始した．また血管内脱水による
腎前性腎不全も考慮しアルブミンを投与したが，充分
な利尿は得られなかった．1日前には利尿薬を使用し
たが尿量を維持できず，腎機能が増悪し透析目的に当
科へ転院搬送した．
入院時現症：身長 158 cm，体重 50.4 kg（2週間前
より 5.4 kg増）．体温 36.8℃，心拍数 84/min整，血
圧 118/78 mmHg，呼吸数 18/min．両側眼瞼浮腫著
明．咽頭発赤なし．頸部リンパ節は腫脹せず．胸部聴
診上，肺音清，心音整，雑音なし．腹部は膨隆，軟．
腸蠕動音は軽度減弱あり．波動を触れた．腹痛なし．
皮疹なし．両下腿に著明な浮腫あり．末梢循環は良好．

入院時検査所見（Table 1）：血液検査では，血清
アルブミン低値，高コレステロール血症を認め，尿素
窒素高値，クレアチニン高値，シスタチン C高値，
尿酸高値を認め，高カリウム血症，低ナトリウム血症
を呈し腎機能障害を認めた．補体価の低下は認めず，
抗核抗体は陰性であり，抗リン脂質抗体も陰性であっ
た．プロテイン S活性やプロテイン C活性に異常は
認めなかった．尿検査では，定性で蛋白（4＋），潜血
（3＋）であり，異常円柱は認めなかった．
入院後経過：NS，急性腎不全と診断し，ステロイ

ド投与を継続し，入院初日に右内頸静脈から緊急時ブ
ラッドアクセス留置用カテーテル挿入を行い，透析を
行なった．緊急時ブラッドアクセス留置用カテーテル
は GentleCathブラッドアクセスカテーテル高度傾斜
タイプダブルルーメン 12 Frを用い，13 cm固定し
た．透析実施後より頭痛は認めたが解熱鎮痛薬で適宜
対応した．尿量が確保出来るまで 1週間を要し，計 4
回の透析を行なった．透析 3回目から透析中に時折脱
血不良になり，首の位置を調整しながら対応をしたが
透析は実施可能であり経過観察した．入院 7日目に尿
量が増加傾向に転じたため腎生検を実施した．血腫は
少量であり腹痛なども認めず経過した．腎生検終了
し，尿量回復とともに腎機能の改善も認め緊急時ブ
ラッドアクセス留置用カテーテルを抜去した．緊急時
ブラッドアクセス留置用カテーテル抜去前より右腕の
腫脹を認め，抜去後も増強したため VTEの発生を考
慮し頸部超音波検査を実施した．右内頸静脈に血栓が
充満し完全閉塞していたため入院 12日目から抗凝固
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Fig.　1　Before anticoagulant therapy

Fig. 2　2 weeks after anticoagulant therapy start

療法としてエドキサバントシル酸塩を開始した（Fig.
1）．抗凝固療法開始後 2週間程から徐々に血流が確認
出来るようになり，右腕の浮腫は消失した．抗凝固療
法開始後 2週間の時点で NSの治療として CyAを導
入するため，薬物相互作用を考慮してエドキサバント
シル酸塩からアピキサバンへ変更した．抗凝固療法開
始後 4週間目には壁在血栓は残存していたものの血流
鬱滞は消失した．その後も定期的に頸部超音波検査に
て評価を行なったが壁在血栓も含めて血栓は消失し，
入院 63日目に退院した（Fig. 2）．入院外来治療含め
て計 3カ月間抗凝固療法を継続した．その後は抗凝固
療法を終了したが，現在のところ VTEの再燃は認め
ていない．

NSの治療としては，ステロイドパルス療法
（1 g/日，3日間）を計 3クール実施した．腎生検の
結果が巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental
glomerulosclerosis：FSGS cellular variant）であり，
後療法としてステロイド投与とともに CyA内服も開

始した．尿蛋白の改善は認めたが不完全寛解にも至ら
なかったため入院 58日目にリツキシマブを投与し
た．リツキシマブ使用後から徐々に尿蛋白は改善した
ため入院 63日目に退院した．3カ月後には尿蛋白は
陰性化し，その後再発は認めていない．

考 察

本症例における血栓形成の誘因として，①NSによ
る凝固能亢進及び線溶能低下を認め，②血管内脱水の
影響も想定される．③透析による循環動態の変化も影
響した可能性がある．④緊急時ブラッドアクセス留置
用カテーテルを留置したことも血栓形成を促したこと
が考えられる．そのため NS治療時に中心静脈カテー
テル挿入を行う際には血栓形成の可能性を考慮し抗凝
固療法の必要性を熟考していく必要がある．
様々な論文で D―ダイマー高値は VTEを発症して

いる可能性が高いことが示されている5,6．本症例でも
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D―ダイマー上昇と上腕腫脹の時期は同じであり，D―
ダイマー高値を認めた際に速やかに血栓精査を行うべ
きであった．
今回抗凝固療法に直接経口抗凝固薬（direct oral

anticoagulants：DOAC）であるエドキサバン，アピ
キサバンを使用した．現在 4種類の DOACが成人領
域で使用されており，従来の抗凝固療法であるビタミ
ン K拮抗薬（vitamin K antagonist：VKA）と比べ
同等以上の成績が報告されており7，食事の影響が少
ない点や血液検査にて緻密な内服量の調整を必要とし
ない点等の利点がある8．小児領域でも 2021年 1月 22
日よりリバーロキサバンが小児適応を取得し9,10，今後
の使用症例の蓄積が期待される．DOACの薬物動態
は 4種類の薬剤それぞれ特徴があり，腎機能障害の際
に使用しやすい薬物としてアピキサバンやエドキサバ
ントシル酸塩が挙げられる11,12．代謝過程で CYP3A4/
5が関連するため薬剤との併用投与の際は注意が必要
である．今回の症例では CyAを使用する際に，より
関与の少ないアピキサバンに変更したが大きな異常は
なく併用が可能であった12．

結 語

今回，NS再発時に VTEを併発した症例に対し，
DOACを使用し経時的に頸部超音波検査を用いて血
栓溶解の評価を行なった一例を経験した．DOACは
安全性も担保しつつ，頻回の血液検査による調整を必
要とせずに加療を行うことが出来た．今後 DOAC使
用例の集積にて有効性や安全性の更なる検討を行って
いくことが期待される．
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―症例報告―

幼児期に腸回転異常症から中腸軸捻転をきたした 1例
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A Case of Midgut Volvulus with Intestinal Malrotation in a 4-year-old Boy
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Abstract

Malrotation is the incomplete rotation of the intestine during the fetal period. We report a
case of midgut volvulus due to intestinal malrotation in a 4-year-boy. The patient was
hospitalized for abdominal pain and non-biliary emesis. Biliary emesis was observed on the
second day, and intestinal obstruction was suspected. Enhanced abdominal computed
tomography showed that the positions of the superior mesenteric artery (SMA) and superior
mesenteric vein (SMV) were reversed left and right (SMV rotation sign), with swirling of the
SMV around the SMA (whirlpool sign). The diagnosis was midgut volvulus with abnormal
intestinal rotation. Emergency Ladd surgery was performed on the same day. Since surgery,
the patient has not re-twisted and is in good condition. The majority of such patients are
diagnosed within the first year of life with symptoms of biliary emesis and bowel obstruction.
Although midgut volvulus is rare in young children, it is necessary to consider the possibility.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 186―190）

Key words: malrotation, midgut volvulus

緒 言

腸回転異常症は胎児期に腸が腹腔内の正常な位置に
移動しないことで生じる先天異常である1―3．本症は捻
転や異常な靭帯によって腸管が圧迫され通過障害をき
たし腹部膨満，胆汁性嘔吐を呈する．新生児，乳児期

に診断されることが多く，幼児期に診断される例は比
較的まれである1―5．今回，腹痛と非胆汁性嘔吐を初発
症状とし，発症 2日目に胆汁性嘔吐を認め，腹部造影
CT検査により腸回転異常症による中腸軸捻転と診断
した 4歳の 1例を経験した．新生児期に比べ幼児期の
腸回転異常症による中腸軸捻転は少ないが胆汁性嘔吐
を呈する症例では本病態も鑑別の一つとして考慮すべ
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Perinatal and Pediatric Medical Center, 1―396 Kosugi-cho, Nakahara-ku, Kawasaki, Kanagawa 211―8533, Japan
E-mail: s11-082hh@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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Fig.　1　Abdominal X-ray shows uneven distribution 
of colon gas to the left and stool storage. 

Table　1　Laboratory data on admission

＜生化学＞ ＜血算＞ ＜凝固＞
AST 31 U/L WBC 14,700 /μL PT/秒 11.7 秒
ALT 13 U/L Neut 84 % PT/% 94.8 %
LDH 252 U/L Ly 12 % PT/INR 1.03
CK 134 U/L Mono 4 % APTT 26.3 秒
T-Bil 0.9 mg/dL RBC 521×104 /μL Fib 238.8 mg/dL
AMY 50.0 U/L Hb 13.5 g/dL D-dimer 0.5 μg/mL
Na 142 mmol/L HCT 40.3 % ＜尿検査＞
K 3.9 mmol/L MCV 77.4 fL 尿 pH 7.0
Cl 103 mmol/L MCH 25.9 pg 尿比重 1.041
Ca 10.1 mg/dL MCHC 33.5 % 尿蛋白定性 2＋
BUN 17.9 mg/dL PLT 29.1×104 /μL 尿糖定性 －
Cre 0.27 mg/dL ＜静脈血液ガス＞ ウロビリノーゲン ±
TP 7.8 g/dL pH 7.393 尿ケトン体 4＋
Alb 5.4 g/dL pCO2 35.1
CRP ＜0.1 mg/dL BE －4
BS 144 mg/dL HCO3 21.3

AG 17.7
sO2 48

きである．

症 例

4歳 男児
主訴：腹痛，嘔吐
現病歴：入院前日に腹痛と非胆汁性嘔吐が出現し

た．夜間に症状が増悪したため救急外来を受診．浣腸
により排便がみられ腹痛が一時軽快したために帰宅と
なった．翌日，再度腹痛が出現したため，近医受診し

当院を紹介され入院となった．
既往歴：中耳炎の他は特記事項なし
来院時現症：体温 38.1℃，心拍数 98/min，呼吸数

26/min，血圧 98/50 mmHg
心音：整，心雑音なし 呼吸音：清 左右差なし
腹部：平坦，軟であったが，間欠的な腹痛の訴えは
あるも圧痛ははっきりしなかった．
会陰部：陰囊・精巣の疼痛・腫脹・発赤なし
血液検査所見では，CRPは陰性であったが好中球

優位（84%）の白血球の増多を認めた．さらに BUN
の上昇，尿の濃縮，ケトン体が（4＋）と脱水と異化
の亢進とを認めた（Table 1）．
腹部レントゲン検査では下行結腸に便塊貯留を認

め，大腸ガスの左側腹部への偏位を認めた（Fig. 1）．
入院後，補液にて経過観察を行っていたが，腹痛の

改善がみられず，夜から胆汁性嘔吐が出現した．腸回
転異常を疑い，入院翌日に腹部造影 CTを施行した．
本来，上腸間膜動脈（SMA）の右側を並行して走る
べき上腸間膜静脈（SMV）が左側に位置しており，
腸回転異常症と診断した（Fig. 2A）．さらに尾側のス
ライスで SMAを中心に SMVが渦を巻いて走行して
いる whirlpool signを認めた（Fig. 2B）．これらのこ
とから腸回転異常症に伴う中腸軸捻転と診断し，小児
外科にて緊急内視鏡手術を施行した．
術中所見：腹腔鏡下で観察すると，十二指腸と結腸
の間に Ladd靭帯の形成がみられ，中腸が SMAを中
心に反時計回りに 720̊回転していた（Fig. 3A）．絞
扼された中腸の血流障害は認められなかったが，腸管
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Fig.　2　
A Enhanced abdominal computed tomography shows 
that the positions of the SMA and SMV are reversed 
left and right (SMV rotation sign).
B Enhanced abdominal computed tomography shows 
swirling of the SMV around the SMA (whirlpool 
sign).

A 

B 

Fig.　3　
A The Ladd ligament between the duodenum and 
the ascending colon is removed, and the midgut 
volvulus rotated 720 degrees counterclockwise is 
released.
B After releasing the torsion of the midgut volvulus, 
the mesenteric root trunk is widened. The duodenal-
jejunal junction is returned to the upper right 
abdominal cavity, and the colon is returned to the 
left abdominal cavity (Ladd surgery).
Furthermore, the duodenal-jejunal junction (A ～ D) 
and ascending colon are fixed to the retroperitoneum 
(E).

A 

B 

膜静脈の怒張は著明であった．そのため腹腔鏡下に中
腸の捻転解除した後，Ladd靭帯を十分切離し，十二
指腸から空腸の蛇行を解除し，腸間膜根部を十分に拡
張した（Ladd手術）．さらに十二指腸から空腸起始
部を肝下面から右側腹部に位置するように右側腎前面
の後腹膜に固定した（Fig. 3B）．合わせて虫垂切除術
も施行した．術後経過は良好で術後 9日目に退院と
なった．現在外来で経過を観察しているが，症状の再
現は認めていない．

考 察

腸回転異常症は，胎生早期に SMAの支配領域であ
る中腸（十二指腸から横行結腸中部まで）が SMAを
中心に反時計回りに 270̊回転して後腹膜に固定され
る過程で種々の程度で障害されることで生ずる病態の
総称である1,3．腸管の回転と固定の異常には大きな幅
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があり，本症の病型を明確に分類することは困難で，
移行型，中間型が多くみられる．そのため近年では，
病態を反映するように nonrotation型，incomplete
rotation型，incomplete fixation型の 3型に区分され
るように推奨されている2．nonrotation型とは，最初
の中腸の反時計回りの回転が起こらなかった型で，
incomplete rotation型は正常の 270̊の回転が不完
全，または方向が逆であることに起因する型である．
incomplete fixation型は，回転はほぼ正常に起こって
いるが，後腹膜との固定のプロセスが不完全なことに
起因する型である．腸回転異常症では Ladd靭帯によ
る圧迫や中腸軸捻転により，十二指腸での通過障害を
起こすことが知られており，中腸軸捻転は腸回転異常
の合併症ととらえることができる．
腹部 CT所見は，腸回転異常では，上腸間膜動静脈
の左右の位置の逆転する所見（SMV rotation sign）が
みられ，中腸軸捻転を合併した症例では，SMAを軸
に SMVが渦巻き状の走行を呈する所見（whirlpool
sign）が認められ，診断的価値は高いとされている6．
本症例では腹痛と嘔吐が出現した後，2日目から胆汁
性嘔吐を認め，術中所見と特徴的な CT所見から
nonrotation rotation型の腸回転異常症から中腸軸捻
転をきたしたものと診断した．
腸回転異常症の 64～81％は新生児期に報告され，1
歳以上の年長児では 5～18％と比較的まれである7―9．
新生児・乳児期には，胆汁性嘔吐と血便とを発症時の
症状として絞扼性腸閉塞を呈し腸管壊死に到るリスク
が高い．それに対して，年長児では間欠的な腹痛と非
胆汁性嘔吐，便秘，吸収障害など様々な症状で発症す
ることが知られていて，典型的な症状を呈さないこと
が診断を遅れさせると考えられている2―4,9．この要因
として，年長児では慢性軸捻転のように急な虚血が起
こりにくく，さらにすでに側副血行路が発達すること
などが挙げられている．今回の症例では手術時，側副
血行路の発達はみられなかったが虚血による腸管壊死
はみられなかったことは，4歳という年齢的な因子が
あった可能性はあると思われる．
腸回転異常症に伴う中腸軸捻転に対する手術方法と
しては，Laddが報告した，腸間膜の捻転を解除し，
回転の軸となる Ladd靱帯を切離，腸間膜根部を剝
離，開大し面にして，十二指腸を腹腔内右側，結腸を
腹腔内左側に還納する Ladd手術10と，Brennomらが
報告した，Ladd手術に十二指腸を後腹膜に，虫垂を
下行結腸に縫合固定する術式“Bill手術”11，岩村らが
報告した Ladd手術に加えて十二指腸から空腸起始部
を右側腎前面の後腹膜に固定する術式である“Half-

Bill手術”がある12．近年では腹腔鏡下に Ladd手術が
行われるようになり，腸管固定しないため 0～26％に
再発のリスクがあり13―16，創部の大きさも変わらず腸
管固定を追加できる Half-Bill法が推奨されている17．
本症例も腹腔鏡下手術であったため Half-Bill手術を
施行している．現在外来経過観察中であるが，特に再
捻転なく，経過良好である．

結 語

腸回転異常による中腸軸捻転をきたしたまれな幼児
の一例を経験した．年長児の腸回転異常では非典型的
な症状を呈することがあるため，注意深い診察と画像
診断が必要である．
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―話 題―

最近の糖尿病治療

日本医科大学内分泌糖尿病代謝内科
杉原 仁

糖尿病患者数は増加の一途をたどり，「糖尿病を強く疑
われる者」およそ 1,000万人，「可能性を否定できない者」
1,000万人といわれています．その内，治療を受けている
患者数は 300万人と概算されており，他は治療拒否，中断，
見逃されていることになります．高血糖は特有な合併症に
加え，動脈硬化性疾患の危険因子，癌のリスク因子でもあ
り，今後も糖尿病を合併した癌患者，心血管疾患を有する
患者が増加することは明らかです．治療については，早期
から中断なく，継続して血糖をコントロールすることが極
めて重要です．糖尿病の治療についてはこの 10年間でめ
ざましい進歩があり，色々なエビデンスが挙がってきたの
で，その概要を紹介します．
経口薬については 2009年に DPP-4活性の選択的阻害

により小腸から分泌された血中インクレチン（GLP-1, GIP）
の分解を抑制し，活性型濃度を高める DPP-4阻害薬が発
売され，インスリン分泌の促進，グルカゴン分泌の抑制作
用により血糖のコントロールが得られやすくなり，使用頻
度が急上昇しました．しかし，大規模臨床試験では心血管
疾患の抑制効果が乏しく，逆に心不全のリスクが増えるこ
とが問題となりました．2014年に SGLT2阻害薬が発売
されました．この薬は腎臓の近位尿細管において糖の再吸
収を阻害し，ナトリウム，糖の排泄を促進し，血糖低下作
用と共に，降圧，利尿作用があります．加えて脂肪分解に
よる減量効果があり，心血管疾患，腎障害も抑制すること
が臨床試験で明らかとなりました．さらに SGLT2阻害薬
は糖尿病を合併しない心不全にも有効であり，適応が拡大
されました．異なる作用機序を持つ DPP-4阻害薬と SGLT
2阻害薬の配合薬は，その効果，利便性，医療費の面から
使用数が増加しています．
インクレチンである GLP-1受容体作動薬は血糖に応じ
てインスリン分泌を促進する注射薬として 2010年に発
売され，単独では低血糖を起こさないこと，体重減少作用
があること，加えて心血管疾患の抑制効果があることが明
らかとなりました．この薬剤はインスリンの分泌能が保た
れている患者に有効ですが，インスリン分泌能が低下して
いる患者にはインスリンを一緒に注射して血糖コントロー
ルができることから 2020年に GLP-1受容体作動薬と持
効型インスリンの配合注射薬が発売されました．さらに
2021年には注射薬である GLP-1受容体作動薬の経口薬が
発売され，現在，作用，効果を観察している段階です．今
後，膵臓，肝臓，骨格筋のミトコンドリアに作用し，イン
スリン分泌，抵抗性を改善する新たな経口薬が発売予定で
す．
インスリンの発見以来 100年が経過し，ヒトインスリン

の合成から効果の発現時間の異なるアナログ製剤が開発さ
れてきました．2020年には超速効型と言われたインスリ
ンアナログに吸収を促進する添加剤を加えて，より効果の
発現が速い新しい超速効型インスリンが発売され，食直
前，食後の注射も可能となりました．
デバイスの面でも進歩がありました．以前よりインスリ
ン注射の患者には自己血糖測定（SMBG）が認められてい
ましたが，食事前後など，測定時の血糖しか分かりません
でした．2012年には皮下にセンサーを留置し，持続的に
血糖を測定して，低血糖，高血糖を感知する持続グルコー
スモニター（CGM）が日本に導入されました．その後，
血糖の推移をリアルタイムで患者自身が知ることができる
ようになり，血糖コントロールの指標に利用され，現在，
使用数が急速に増加しています．この CGMと以前から使
用されていた持続皮下インスリン注入療法（CSII）を組み
合わせた，センサー付きポンプ（SAP）が 2015年に発
売され，1型糖尿病に導入されました．この SAP療法で
CGMにより低血糖，高血糖を感知し，各々 CSIIによる
インスリン注入が自動的に停止，アラームが鳴ることでコ
ントロールが容易になったと評価されています．
高齢者糖尿病は認知症，うつ，サルコペニアなどを合併
することから 2016年に血糖コントロールの目標が別に
定められました．低血糖を避けることを第一に，認知機能，
ADLと使用薬剤により 3つのカテゴリーに分けられ，
HbA1cの目標値が異なります．認知機能正常で，ADLが
独立していてもインスリン製剤あるいはスルホニル尿素薬
を使用する 75歳以上の患者では 8%未満かつ 7%以上が
治療目標となります．高齢者は筋量と筋力が低下している
事が多く，栄養指導の際には身長と体格指数（BMI）22
から算出する標準体重より重い BMI 22～25から目標体重
を設定し，従来のエネルギー係数を乗じてエネルギー必要
量を定める事が 2020年の「糖尿病治療ガイド」で推奨
されています．運動療法については有酸素運動に加えて，
レジスタンス運動，バランス運動を行うことにより除脂肪
量や筋力が増加し，転倒リスク，認知症発症のリスクが減
少すると言われています．
このような新しい治療を必要に応じて取り入れ，「糖尿

病患者が健康な人と変わらない人生を目指すこと」が糖尿
病治療の目標となっています．
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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. 87, No. 4（2020年 8月発行）掲載

Influence of Total Knee Arthroplasty on Hip
Rotational Range of Motion
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 191―196）

変形性膝関節症に対する人工膝関節置換術による股関
節回旋可動域の変化の検討

片岡達紀 大島康史 飯澤典茂 眞島任史
高井信朗
日本医科大学整形外科

目的：変形性膝関節症（knee osteoarthritis：膝 OA）で
は疼痛のため日常生活動作と膝関節の可動域が低下する．
特に，末期膝 OAに対しては人工膝関節置換術（total knee
arthroplasty：TKA）が行われ，手術によって膝関節痛が
軽減し日常生活動作が改善する．TKAでは下肢アライメ
ント（骨の配列）が矯正されるため，この変化が膝関節の
みならず隣接関節である股関節にも影響を与える可能性が
あると考え，本研究は TKAによる股関節回旋可動域の変
化および下肢アライメントとの関係性を明らかにすること
を目的とした．
方法：内側型膝 OAの診断で TKAを施行した 47例 53
膝（男性 7例 8膝，女性 40例 45膝）を対象とした．計測
肢位の保持が困難，外側型膝 OA，関節リウマチ・感染・
外傷による二次性膝 OA，変形性股関節症，下肢の手術歴
のある患者は除外した．術前と術後 3週の股関節の回旋可
動域と同時期に撮影した画像検査（単純 X線像，CT画像）
を用いて下肢アライメントを計測し，TKAによる変化を
検討した．
結果：TKAによって股関節内旋角度は 5.8̊有意に増加
したが，外旋角度は 0.3̊増加したものの有意差を認めな
かった．結果として内旋角度と外旋角度の合計回旋可動域
は有意に増加した．一方，画像評価では，TKAによって
大腿骨後顆が 4̊外旋し，脛骨近位の内反変形が 6.5̊矯正
されたため，股関節・膝関節 90̊屈曲位における下腿軸の
位置は 2.5̊外旋した．したがって，実際の計測値と画像評
価による計測値の角度差は内旋角度においては 3.3̊であ

り，外旋角度においては 2.8̊であった．
考察・結論：内側型膝 OAにおいて，TKAは股関節回
旋可動域を改善した．一方で実際の計測値と画像評価によ
る計測値には差を認めたことから，今後は手術中の骨棘と
軟部組織処置が股関節の回旋可動域に与える影響について
の検討が必要である．

Temporal Dispersion of Atrial Activation
Causes Postoperative Atrial Fibrillation
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 197―203）

心房興奮の時間的不均一性は術後心房細動の一因とな
る

川瀬康裕1 石井庸介1 仁科 大2 別所竜蔵2

新田 隆1

1日本医科大学付属病院心臓血管外科
2日本医科大学千葉北総病院心臓血管外科

背景：術後心房細動の発症は，心房の炎症やカテコラミ
ンの過剰産生，自律神経バランスの障害など様々な因子が
原因と考えられる．電気生理学的には，空間的に不均一な
心房興奮が術後心房細動の原因の一つであることは動物実
験で証明されている．臨床現場においては術後心房細動発
症前に上室期外収縮が頻発することがしばしばあり，時間
的に不均一な心房興奮が術後心房細動の発症に関与してい
る可能性がある．そこで，我々は心房興奮の時間的不均一
性と術後心房細動の発症との関係について検討した．
方法：2010年 9月から 2014年 8月に単独の冠動脈バイ

パス術もしくは大動脈弁置換術もしくは僧帽弁形成術を受
ける患者のうち術前に同意の得られた 19例を対象とし
た．術前から不整脈を有する患者はすべて除外した．
全例手術終了時に右心房と右心室に pacing wireを留置
し，その pacing wireからの電位を術後 5日間連続してホ
ルター心電図で記録した．心房興奮の時間的不均一性を検
証するために，術後心房細動発症 12時間以上前の洞調律
時，術後心房細動発症直前，術後心房細動中，術後心房細
動終了直前の 4点で連続 15拍の心房興奮波の間隔を測定
した．それぞれの時点で心房興奮間隔のヒストグラムを作
成し，上下 5パーセンタイルを省いたばらつきを中央値で
割った値を心房興奮の時間的不均一性（inhomogeneity
index）として定量化した．
結果：inhomogeneity indexは洞調律時が 0.102，術後
心房細動発症直前が 0.943，術後心房細動中が 0.966，術後
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心房細動終了直前が 0.471であった．洞調律時の値（0.102）
と比較し術後心房細動発症直前の値（0.943）が有意に上
昇していた（p=0.009）．
結論：心房興奮間隔のばらつきは術後心房細動発症直前
で有意に上昇した．心房興奮間隔のばらつきは術後心房細
動に先行する変動といえる．

Change during an 8-Year Period in
Streptococcus Pyogenes emm Types in
Pharyngeal Isolates from Children with
Noninvasive Infections
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 211―214）

1施設で検出された非侵襲性レンサ球菌の遺伝子系 8年
間の変化とその性状について

岡部俊成1 野呂瀬嘉彦2 飛田正俊1 竹田幸代1

高瀬真人1 鈴木美子3 大國壽士4

1日本医科大学多摩永山病院小児科
2日本医科大学微生物免疫学教室
3日本医科大学多摩永山病院検査室
4保健科学東日本総合ラボラトリー

目的：小児の細菌感染症のうち A群レンサ球菌による
感染症が最も多くみられるものである．A群レンサ球菌
による感染症は咽頭炎や皮膚感染症のような非重症型ない
しは非侵襲性感染症と劇症型レンサ菌感染症のような重篤
な感染症がある．レンサ球菌の病原因子として菌体表層に
存在する型特異的なM蛋白がある．
しかし，小児において非侵襲性感染症を起こすレンサ球
菌M蛋白の遺伝子系である emm型の変化についての報告
は少ない．我々の施設におけるその性状について報告して
きた．今回，8年後の性状変化について比較検討した．
方法：今回 2016年から 2017年の当小児科の患児 23名

を対象とした．咽頭，扁桃より摂取した検体を PCRにて
M蛋白の emm typeを同定した．
結果：M蛋白の emm typeは emm1が 23例中 11例，

emm12が 4例であった．さらに検出された G群レンサ球
菌が 3株あり，それぞれ stg245，stg6795，stg840の遺伝
子系を所有していた．
結論：前回の研究では emm type12が多かったが，今回

は emm1が多かった．さらに G群レンサ球菌 3株が含ま
れていた．また，A群レンサ球菌 1株に A群にはなく G
群レンサ球菌が持つとされる遺伝子系（stg485）を持つ 1
株が検出された．

Effect of Medial Osteophyte Removal on
Correction of Varus Deformity in Total Knee
Arthroplasty
（J Nippon Med Sch 2020; 87: 215―219）

人工膝関節置換術において内側骨棘切除が内反変形矯
正に与える影響について

飯澤典茂 大島康史 片岡達紀 眞島任史
高井信朗
日本医科大学整形外科

背景および目的：内反変形膝に対する人工膝関節置換術
（以下 TKA）を行う際，変形矯正は内側の骨棘切除から
開始するのが一般的である．しかし，骨棘のみの切除が変
形矯正にどの程度影響を及ぼすかはあきらかでない．本研
究の目的は，内反変形膝において骨棘のみの切除が矯正に
及ぼす影響を，術中計測により調査したので報告する．
方法：内側型変形性膝関節症 15例 15膝を対象とした．

通常通りナビゲーション設置後，最大伸展，30̊，40̊，60̊
屈曲位で外反 10N-mの負荷をかけ表示される大腿骨と脛
骨のなす角を記録した．次に骨棘を切除後，同様の角度と
負荷で計測し，更に摘出した骨棘の最大幅を測定した．
結果：術前 hip-knee-ankle角（HKA）は－14.2̊だった．
骨棘の大きさは大腿側が平均 7.6 mm，脛骨側は平均 5.3
mmだった．最大伸展角は骨棘切除前後で特に変化はな
かった．骨棘切除前後 HKAの差（以下矯正角）は，最大
伸展位で平均 3.4̊，30̊屈曲位で平均 3.4̊，60̊屈曲位で平
均 3.6̊であり，すべての角度で有意差を認めた．また，骨
棘の幅と骨棘切除による矯正角とは 30̊屈曲位で正の相関
を認めた（r=0.727）．
結論：TKAにおける骨棘切除の影響を冠状面で調査し

た結果，相関のあった 30̊屈曲位で 1 mm幅の骨棘に対し
て 0.4̊の矯正が得られていた．
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新型コロナウイルス感染症の特徴

岡部 信彦
川崎市健康安全研究所

Characteristics of COVID-19

Nobuhiko Okabe
Kawasaki City Institute for Public Health

Key word: COVID-19

はじめに

2021年 8月中旬，われわれは新型コロナウイルス
感染症（coronavirus disease 2019：COVID-19）の世
界的流行（パンデミック）の真っただ中におり，国内
においてはこれまでにない感染者数の急増とそれに伴
う重症者数の増加（第 5波）が見られている．事は 2019
年 12月末に中国湖北省武漢市において原因不明肺炎
の集団発生から始まり，2020年 1月 5日WHOは国
際保健規則（International health regulations：IHR）
に基づいて世界にこの状況を公表した．国内において
は 2020年 1月 6日厚生労働省が「中国武漢市におけ
る非定型肺炎の集団発生に係る注意喚起」とする事務
連絡を発し，2020年 1月 16日国内第 1例目が検知さ
れている．発生から 1年 8カ月を経て，当初の「原因
不明の肺炎」は病原ウイルス，病態，臨床症状，治療・
予防，疫学状況などについて，かつてないほどのスピー
ドで進歩・進展している．一方，むしろ不明の点が炙
り出されたり，変異ウイルス出現による状況の変化な
ど極めてダイナミックである．加えて政治，経済，国
際社会の混沌を巻き込んだ「社会の病」となり複雑化
しており，著効が期待できるような総合的対策はいま
だ乏しいと言わざるを得ない．

感染経路・潜伏期・感染期間（図 1）1

感染経路は，基本的には飛沫感染である．感染者の
飛沫で汚染された環境表面からの接触感染もあり得る
ため，手指衛生も勧められている．エアロゾル感染（飛
沫核感染・空気感染）の定義はあいまいであるが，閉
鎖空間であれば飛沫感染の 1～2 m間隔を超える距離
での感染の例などもあり，換気の重要性が改めて強調
されている．
潜伏期は暴露から 1～14日間であるが，5日程度で

発症することが多い．感染性は発症 1～2日前から感
染力があることが感染のコントロール上厄介な所では
あるが，発症間もない時期がもっとも感染力が強い．
PCR検査などの病原体遺伝子検査は，感染性ウイル
スを検知しているわけではないので，感染可能期間の
おおむね 10日間前後を過ぎても数週間にわたって
PCR陽性に出ることが稀ではない．PCR陽性＝感染
性あり ではないことに，判断上注意が必要である．
これらの基本情報は，変異株出現によって目下のと
ころは大きく変わっていないが，疫学情報もあわせて
注視していくことが重要である．

感染者の年齢分布，予後 2

感染者の年齢分布は，20歳代をピークに，30歳代，
40歳代と次第に減少していくが，一方死亡率（致死

Correspondence to Nobuhiko Okabe, Director General, Kawasaki City Institute for Public Health, 3―25―13 Tono-
Machi Kawasaki-Ku Kawasaki-City, Kanagawa Pref. 210―0821, Japan
E-mail: okabenobu46@gmail.com
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1　典型的な新型コロナウイルス感染症の経過

率）は 10歳未満～30歳代は 0，40歳代 0.1％，50歳
代 0.3%，60歳代 1.4%で，70歳代 5.1%と急上昇する．
本文投稿の 2021年 8月中旬では，ワクチン接種が高
齢者にはかなり行きわたったこともあり，高齢者の新
規陽性者・死亡率は減少したが，置き換わるように中
壮年者の重症化が目立ってきている．なお，心不全や
末梢動脈疾患，慢性肺疾患，糖尿病，肥満があると，
重症化する割合が上昇する．これまでは幼小児の発
症，重症者は極めて少ないことが内外から報告されて
おり，目下のところ COVID-19は主に「大人」の病
気であるが，今後の動向には注意が必要である．

海外流行状況

中国湖北省武漢市に端を発した COVID-19は中国
全土に拡大し，さらにヨーロッパそして米国に拡散・
拡大した．ヨーロッパ地域南北アメリカ・南東アジア
は 2021年の 5～7月にいったん減少傾向になったが，
7～8月に再び増加している．東地中海地域，中国そ
して日本も含まれる西太平洋地域は，全体から見ると
少数に留まっているが 6月より増加傾向にあり，アフ
リカ地域は少数に留まっている．

2021年 8月 15日現在，世界における COVID-19確
認例は 2.07億人，死亡は 436万人，致死率は 2.06%
となっている．なお，同じく 2021年 8月 15日現在，
国内における COVID-19確認例は 114万 8千人，死
亡 15,411人，致死率 1.34%となっている．

国内流行状況と Hammer and Dance（図 2）

国内では，2020年 1月 16日国内第 1例目が検知さ
れたのち，新規感染者数は増減を繰り返しながら拡
大，今回いわゆる第 5波に至っている．今回の COVID-
19の世界的流行において，Hammer and Danceとい
うことがよく言われるようになった3．「ハンマー」は
感染者を徹底的に減らす強い施策のことで，欧米で実
施されたロックダウン（都市封鎖）などが相当する．
ダンスとは，一定のところで穏やかに感染者数が上下
をしている状況をみながら，経済活動を再開し同時に
検査・医療体制の整備，コロナ禍に応じた行動変容も
進めるということである．つまり長期化を前提に強力
な対策と抑制の効いた緩和の繰り返しで経済活動と医
療体制を維持し経過を見る，ということになる．日本
では欧米のロックダウンほど厳しいものではないが，
緊急事態宣言が大きめのハンマーであり，まん延防止
重点措置は，早めに小さい地域で対応し大きい波にな
るのを防ごうとする，いわば小さいハンマーに相当す
る．図 2はこれまでの日本の流行曲線と，Hammer and
Danceの状況を表してみたものだが，2021年 8月中
旬，小さいハンマーから大きいハンマーに切り替えた
ものの，人々がハンマーの出方に慣れてしまった，効
果に期待しなくなった，ハンマーは自分のところに振
り下ろされているわけではないと思ったなどなどの理
由に加えてウイルスの変異も大きな影響を与え，感染
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図 2 日本の流行曲線とHammer and Dance

h ps://www.mhlw.go.jp/s /seisakunitsuite/bunya/0000164708_00001.htmlh ps://www.mhlw.go.jp/s /seisakunitsuite/bunya/0000164708_00001.html

の拡大はとどまらなくなっている．

Non-pharmaceutical Interventionと
Pharmaceutical Intervention

感染症の流行に対して公衆衛生学的予防策として，
まず医薬品に依らない基本的な感染症対策 Non-
Pharmaceutical Interventionがある．三密を避ける，
マスク・手指衛生・Social（Physical）Distanceなど
がまさにこれに相当する．本症においても Non-
Pharmaceutical Interventionが対策の中心であった
が，異例のスピードで実用化となった新型コロナワク
チンの登場は，ここに Pharmaceutical Intervention
が加わることになり，まさに車の両輪が揃ってきた感
がある．ただし，ワクチン一辺倒ではなく，日常生活
の妨げにはならないように Non-Pharmaceutical
Interventionも，上手に併用していくことが必要であ
る．

ワクチンの登場

新型コロナウイルス（severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2：SARS-CoV-2）ワクチンは，
従来法の不活化ワクチンやタンパク合成ワクチンも開
発が進められているが，画期的なのは遺伝子工学手法
によるワクチン製造である．SARS-CoV-2は，一本の
RNAがウイルス核内にあってウイルスに必要な蛋白

の合成に関わっているが，そのうちの感染性にもっと
もかかわるウイルスの表面の突起構造である S蛋白
の合成に関わる部分の核酸，いわば S蛋白を作る設
計図ともいえるmRNAをナノ脂質粒子に包み込みこ
れを接種するmRNAワクチン，あるいはその設計図
部分を人体にとって無害なウイルスに組み込んだベク
ターワクチンを接種する方法などが実用化された．こ
れらのワクチンの接種を受けた生体は，自らの細胞内
でその設計図に従って Sタンパク質を合成し，これ
に免疫担当細胞が反応して抗体を産生し，また細胞性
免疫も成立する．
ウイルスが新たに見つかって半年程度でワクチンが
開発実用化されたことはこれまでになく，まさに科学
の進歩の表れであるといえるが，この手法自体はがん
や代謝性疾患の遺伝子治療として 20年ほど研究開発
の歴史がある．Zikaウイルスや Ebolaウイルスのワ
クチンとして使用が試みられてきており，全く未知の
方法ではないが，これだけ多くの人を対象とするワク
チンとしては初めてのことであり，未経験の部分があ
ることは否めない．一方では慎重さが，一方では早急
なワクチン普及が求められているところであるが，国
内においても高齢者へのワクチンが普及することに
よって，高齢者での新規感染者，死亡者の割合は減少
し，医療関係者へのワクチンの普及は院内感染の明ら
かな減少に結びついた．多くの人々へのワクチン接
種，それに見合うワクチン供給量の確保，より安全な
ワクチンへのモニタリング，変異株への対応など課題
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は多々あるが，感染症対策の重要な一角にあるワクチ
ンを大切に利用したい．

おわりに

原因不明の肺炎の発生はまさに 2003年の SARS出
現を感じさせるものであったが，当時その病原体が新
たなコロナウイルスであり SARS corona virusとし
て公表されるまで約 4カ月を要していた．現代におい
てはかつてより速いスピードで原因不明肺炎の病原体
が突き止められるであろうことは想像していたもの
の，新たなコロナウイルスが同定されさらにその全ゲ
ノム配列が公表されるまでに原因不明肺炎のアウトブ
レイクの公表から 2週間足らずであったことには，医
学科学の進歩に驚嘆した．その結果世界中で PCR検
査による病原体検索がただちに可能になり，ワクチン
研究者たちはウイルス遺伝子を利用したワクチン開発
に着手した．
一方では，情報が氾濫する社会となっている現在，
大量の情報の中には不正確な情報や誤った情報も多く
それらが急速に拡散し，社会に影響を及ぼしている．
基本的な「人の病」への対応だけではなく政治，経済，
国際社会の混沌を巻き込んだ「社会の病」となり複雑
化してしまっている．そのため「医学の処方箋」以外
に様々な分野からの処方箋が必要とされるが，しかし
基本は感染症であり，医学的な考察が基礎となって然
るべきである．人類はこれまでも数々の感染症に見舞
われ苦労をしてきたが，先人たちはそれを一つ一つ解
決をして今日となってきている．突然現れた COVID-
19は様々な混乱を現代の世の中に与えてきている
が，一方これを機会に科学的には大きな進歩進展が見
られている．短期的な解決はもちろんであるが，今の

現役世代はこれをさらに進展させ，COVID-19だけで
はなく，来るべき新たな感染症の発生に対して次世代
に残し，伝えていく義務がある．

令和 3（2021）年 7月 30日，日本医科大学医学会第 30
回公開シンポジウム「新型コロナウイルス感染症の教訓と
課題」が日本医科大学千駄木キャンパスで開催され，筆者
は光栄にも「新型コロナウイルス感染症の特徴」のタイト
ルで講演させていただく機会を頂いた．本稿は，その時の
講演内容をまとめたものである．なおデーターについて
は，その後の状況を加えて，新たなものとしている．
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新型コロナウイルス感染症に対峙する
―ダイヤモンドプリンセスからの教訓―

竹内 一郎
横浜市立大学救急医学/高度救命救急センター

Lessons from Diamond Cruise Ship-How we treat the COVID-19 patients

Ichiro Takeuchi
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Yokohama City University

Key words: COVID-19, triage, ECMO, disaster response

ポイント

①常に需要と供給のバランスを考え，地域を俯瞰的
にみることが重要である．
②それが崩れたならば重症度・緊急度に応じて優先
順位をつけなければならない．これこそが「災害対応」
である．
③COVID-19患者が増加し，入院できるベッドとコ

ロナ患者との需要と供給のバランスがくずれたならば
災害モードを発令し，重症優先の対応をとる必要があ
る．
④病気はコロナだけではない．常にコロナとコロナ
以外の重症疾患との両立が不可欠である．

コロナと災害対応

SARS-CoV-2（Severe Acute Respiratory Syndrome
Corona Virus 2）に よ る 感 染 症 COVID-19
（Coronavirus Disease 2019）は医療界に大きな影響
を与えている．現在首都圏はコロナ第 5波の真っただ
中にあるがここで懸念されるのが「医療崩壊」である．
筆者は医療崩壊の定義を「通常の医療体制であれば救
命できる症例がベッドが足りなくて入院できず死亡し
てしまうような混乱状態」と考えている．2020年日
本で初めてこの医療崩壊の危機に陥ったのは横浜市で

あった．それは豪華クルーズ客船ダイヤモンドプリン
セス号が 2020年 2月に横浜港へ入港したときから始
まった．当時本邦ではまだ COVID-19の治療や感染
予防の詳細が確立されておらず，感染率，致死率，そ
して治療も未知の状態であった．本講演では地域にお
ける需要と供給のバランスが崩れた（全員を入院させ
るベッドがない）際にいかに災害モードを発令して乗
り切るべきかという点，リスク管理の観点から横浜で
の経験をもとに論じる．

重症度・緊急度に応じた層別化

2020年 2月 3日夜，乗員乗客 3,700人を乗せた英国
籍のダイヤモンドプリンセス号が横浜港に入港した．
この航海の途中に PCR陽性患者がでていたことから
（該当患者はすでに香港で下船し入院隔離済）政府は
乗客の上陸を許可せず 14日間の船内隔離を命じた．
船内で PCRが施行され最初は 1日あたりの PCR陽性
患者は 10名程度であったものの船内で発熱者が相次
ぎ 1日だけで 60名のコロナ PCR陽性患者がでる事態
となり，翌日以降もそれが続いた．寄港地である横浜
の感染症指定病床はわずか 26床であった．以後も連
日 PCR陽性者が増えることが予想される中で，全員
を入院させていては（最終的に船内から 700名の PCR
陽性者がでた）ベッドが足りなくなるばかりか交通事
故や心筋梗塞患者を入院させるベッドがなくなってし
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まう．この状態こそ当時イタリアやスペインなどで問
題になっていた「医療崩壊」である．横浜の救急体制
として通常モードから災害対応モード（優先順位を考
えた医療体制を考慮）へ変換する必要に迫られた．
もしこのまま無秩序に PCR陽性患者を地元の救急
病院に搬送していたならば，横浜市のベッドが満床に
なり，心筋梗塞や交通外傷などの通常救急体制で搬送
される患者の入院するところがなくなり，治療が遅れ
救命できない症例が多発するという医療崩壊が横浜で
発生していただろう．
この時期イタリア，スペインがまさしくこのような
医療崩壊の状態にあり，多数の死亡例が報告されてい
た．報道によるとイタリアでは PCR陽性患者が現場
での順位づけや層別化がなされることなく次々と救急
病院に搬送されたために治療用ベッドが枯渇し，ス
タッフが疲弊し本来の医療体制であれば救える人々が
救えなくなっていたとされている．ジョンホプキンス
大学からの報告によると医療崩壊を起こした当時のイ
タリアでの COVID-19死亡率は 9％に達していたと
のことである．
ダイヤモンドプリンセス号から 700名の PCR陽性
患者が発生した我々横浜市・神奈川県ではこの事態を
乗り切るために医療者による「緊急度・重症度に応じ
た層別化」を行うことと決定した．この結果に基づい
て搬送先病院と搬送先手段を変えることにした．
この層別化のために日本全国から横浜へ参集いただ
いた DMATや JMATがダイヤモンドプリンセスに
乗船の上，患者を診察をして以下の 3つの群に分類し
ていった（図 1）．
①第 1グループ（PCR陽性・陰性にかかわらず緊
急治療が必要と判断された赤グループ）

COVID-19で呼吸回数が早く呼吸パターンが悪かっ
たり，SpO2が低下した患者は人工呼吸器が必要とな
る可能性が高いため，横浜市消防局の救急車で地元横
浜の救命救急センターへ搬送した．同時に船内で胸痛
を訴えるなど緊急に診断・治療が必要な患者もコロナ
検査の結果如何にかかわらず（扱いはコロナ陽性患者
に準じた対応で）緊急に下船させ，横浜市内の救命救
急センターに搬送し緊急カテーテル手術や「腸穿孔に
対する」緊急開腹手術などを行った．
②第 IIグループ（PCR結果が陽性であり，呼吸苦
を認めるが治療開始まで数時間は待てると判断された
黄色グループ）
呼吸苦などの症状を有するけれどもバイタルサイン
が安定していて数時間の時間的猶予があると判断され
た患者は「消防の救急車でなく」民間救急車において

横浜市外，神奈川県内の病院へ搬送した．ただ県内の
医療機関でも満床により受け入れが難しくなってから
は東京，千葉，埼玉など首都圏の病院へ民間救急車で
搬送した．
③第 IIIグループ（PCR結果が陽性であるが安定し
ていると判断された緑グループ）
これらの患者は「遠方へ一括しての搬送」を原則と
した．2020年 2月中旬はコロナウイルスによる感染
経路やその対策に不明なことが多い時期であり医療ス
タッフを含めた国民の未知のウイルスへの恐怖感から
受け入れ先の調整は困難を極めた．神奈川県庁に設置
したコロナ対策本部と厚労省，そして医療チームとが
密接に連携しながら受け入れ先確保に努めた．搬送先
が決定してからは自衛隊の協力をえて自衛隊バスにて
100名単位の患者さんを愛知県の大学病院（正式な開
院前の病院でコロナ陽性患者を一括して受け入れてい
ただいた）や自衛隊中央病院へ搬送した．
このように重症度緊急度に応じて搬送先病院と搬送
手段を分類したことで地元横浜の医療機関へ一極集中
することを避けることができて医療崩壊を免れた．地
元ではダイヤモンドプリンセスの重症患者対応を行い
ながらも，同時に，いつもと同じよう心筋梗塞患者や
交通事故傷病者に必要な治療を遅れることなく提供す
ることができた．

ダイヤモンドプリンセスの経験から行政と医療が一体
となったシステム構築へ

このようにダイヤモンドプリンセスからわれわれは
医療崩壊を防ぐために重症度，緊急度による層別化が
重要であることを学び，それを実践してその後のコロ
ナ患者急増の波を乗り越えることができてきた．神奈
川県のコロナ対応システム「神奈川モデル」（図 2）は
まさしくこのダイヤモンドプリンセスの経験が生かさ
れたものである．すなわち軽症者はホテルなどの宿泊
施設で隔離して療養を行い，酸素投与が必要なコロナ
患者は重点医療機関へ，そして人工呼吸器や ECMO
が必要な患者は高度医療機関へ 4），という重症度に
応じて層別化するシステムである．このモデルは以降
他県にも広く浸透し，日本のコロナ対応のスタンダー
トモデルの一つとなった．
もう一つダイヤモンドプリンセスからえた教訓は

「一つの医療機関というミクロの視点でなく，地域全
体をマクロの視点で見ることの大切さ」であった．こ
れが 2020年 4月から横浜市役所に医療局（病院を管
轄）・健康福祉局（保健所を管轄）・危機管理局・消
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防局，そして急性期医療チームを加えて横断的に設置
し た 横 浜 市 新 型 コ ロ ナ 対 策 本 部（Yokohama

coronavirus emergency response team；通称 Y-
CERT）である．Y-CERTは常に横浜市をマクロの視
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点から多角的に分析し，モニタリングをすることで現
在の横浜市の医療情勢を俯瞰的にみて，課題があると
きには急性期医療の災害医療アドバイザを中心に常に
行政と協議し，その対策を講じることができるシステ
ムである．Y-CERTのモニタリング事項は，横浜市
の医療機関でキャパシティーオーバーに陥っていない
か，物資不足により受け入れ支障をきたしていない
か，救急車の現場滞在時間が伸びていないか，病院選
定における搬送困難事案の推移はどうかなど多岐にわ
たっている．同時に連日横浜市内で軽症，中等症，重
症何名が新規入院し，人工呼吸器や ECMO患者の累
計推移はどうなっているかについてもとりまとめ，同
時に Y-CERTから市内各医療機関へ情報提供するシ
ステムとなっている．医療機関側からすると常に横浜
市全体からみた切迫状況を把握でき，延期していた通
常手術の再開やコロナ専用としたベッドを戻すなど通
常の医療との両立を考慮するうえでの情報を共有する
ことができた．
このように Y-CERT設置の目的は市内におけるコ
ロナの治療と心筋梗塞や外傷症例の通常医療体制との
両立であり，まさしくダイヤモンドプリンセスの教訓
をいかして作られた組織である．

次のパンデミックで医療崩壊をおこさないために

現在デルタ株の蔓延により日本各地をコロナ第 5波

が襲っている．ワクチン接種がいきわたったとしても
いずれまた新しい感染症によるパンデミック発生も懸
念される．
パンデミックとなり，入院が必要なベッドが確保で
きなくなったときにはそれまでの平時モードから災害
モードへの転換が求められる．地域において医療崩壊
を起こさず，救命できる患者を確実に救命するために
は本稿でのべてきた「重症度・緊急度に応じた層別化」
が有用となるであろう．
その時のために医療と行政・消防が一体となって各
地域地域でそれぞれの実情にあった体制作りを進めな
ければならない．
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―特集〔新型コロナウイルス感染症の教訓と課題〕―

日本医科大学付属病院の新型コロナウイルス感染症に対する取り組みと
院内感染対策

藤田 和恵
日本医科大学付属病院医療安全管理部感染制御室

Lived Experiences of COVID-19 on Healthcare-associated Infection-Prevention Efforts

Kazue Fujita
Division of Infection Control and Prevention, Nippon Medical School Hospital

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, infection control, healthcare-associated infection

緒 言

2019年 12月，中国武漢に端を発した新型コロナウ
イルス感染症（coronavirus disease 2019：COVID-19）
は国内蔓延期を迎え，大小を問わず全ての医療機関の
日常診療に大きな影響を与えている．都内有数の高度
救命救急センターと，地域がん診療連携拠点として高
度な医療を提供するがん診療センターを有する日本医
科大学付属病院（以下，付属病院）では，2020年 1
月以降，COVID-19診療と通常診療の両立を目指し，
東京都福祉保健局，管轄保健所である文京保健所との
協力・連携のもと，COVID-19診療に従事してきた．
本稿では，付属病院の COVID-19対策への取り組み
と COVID-19の院内感染対策について紹介する．

1．付属病院の COVID-19診療に対する基本方針

付属病院は，1910年（明治 43年）に開院以来，地
域に根付いた医療を展開してきた．主な医療圏は，文
京区，足立区，荒川区，葛飾区，台東区の城東地域で，
診療科 42科，許可病床 877床の特定機能病院として，
地域がん診療連携拠点病院，がんゲノム医療連携病院
などの指定を受け，幅広い患者層に対応した診療を
行っている．また，救急医療領域では，国内最大規模
の 60床を有する高度救命救急センター（厚生省認可

第一号）の他，脳卒中センター 12床，外科系集中治
療室 20床，外科系ハイケアユニット 4床を擁し，救
急医療を中心とした地域に根付いた医療と，時代に応
じた良質な高度先進医療を提供し続けている．
中国武漢で原因不明の肺炎が流行しているという情
報を受け，付属病院では 2020年 1月 17日より，集中
治療関連診療科と内科系診療科，看護部，医療安全管
理部，医療安全管理部 感染制御室を中心に COVID-
19対策を開始した．付属病院の COVID-19診療に対
する基本方針として，①都内有数の高度救命救急セン
ターを有するという付属病院医療提供体制の特徴を最
大限に生かした『重症患者を中心とした受け入れ』と，
②城東地域の中核医療機関として十分な機能を果たす
ための『通常診療』との両立を掲げ，受け入れ体制を
構築していった．
感染症対応を目的として設計された感染症指定医療
機関と異なり，多くの医療機関の外来，一般病棟は，
空気感染対策が行いにくい診察室・病室配置となって
いる．付属病院も例外ではなく，特に外来部門はユニ
バーサル外来制（どの診療科にも紐づけられていない
均一な 78の診察室を，Aから Fブロックに分ける．
受付は一つで複数の診療科をカバーし，診察室の編成
を「今日は内科，明日は外科」というように弾力的に
患者数，医師数により変えて運用する）を敷いており，
専門性の異なる診療科が混在しながら診療を行ってい
る．また，付属病院は，出入り口が 1カ所しかなく，
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図 1 感染成立の 3要素
感染対策において，①病原体（感染源）②感染経路 
③宿主の 3つの要因のうちひとつでも取り除くことが
重要である．特に，「感染経路の遮断」は感染拡大防
止のため重要な対策である．

構造上，動線分離，空間分離（ゾーニング）対策が不
能なエリアが多い．これらの理由により，COVID-19
患者と感染していない患者が混在する状況が引き起こ
され，院内感染が容易に発生する可能性を考えた．さ
らに，COVID-19流行当初は，新型コロナウイルス（重
症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2，severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2：SARS-CoV-2）
の特徴，特に，どのような感染様式をとるのかが不明
であったことから，接触・飛沫感染対策に加え，空気
感染対策にも配慮した感染対策を立案する必要があっ
た．そこで，感染対策上，ゾーニングを行いやすい病
床配置の高度救命救急センターエリアを主として
COVID-19診療を行うこととした．
また，重症患者診療は，人工呼吸器などの医療機器・
病室設備整備のみでは成り立たず，重症患者の特性を
理解した診療チーム（医師，看護師，薬剤師，臨床工
学技士，放射線技師，理学療法士など）の存在が不可
欠となる．付属病院の高度救命救急センターチームに
は，すでに高度な救急医療に対する経験があり，そこ
に必要な人員を選択・配置することにより，感染対策
を行いつつ，高度な医療の提供が可能な体制とした．

COVID-19対応が長期化することを念頭に，通常診
療の維持可能な体制も考慮した．付属病院以東，高度
な救急医療や先進医療を提供できる医療機関は多くな
い．付属病院が機能不全・停止に陥ることにより，都
民・近隣県住民に十分な通常診療を提供できる医療機
関が失われる可能性がある．高度救命救急センター以
外のエリア・診療科では，厳重な感染対策を行いつ
つ，通常診療を可能な限り継続できるような体制とし
た．
以下の項では，病院内での感染対策を立案するにあ
たり，留意すべき事項について述べる．

2．新型コロナウイルス感染症対策の考え方

感染症は，①病原体（感染源），②感染経路，③宿
主の 3つの要因が揃うことで成立する（図 1）1．その
ため，感染対策においては，これらの 3要因それぞれ
に対応することが重要で，特に，「感染経路の遮断」は
感染拡大防止のため最も重要な対策となる．医療現場
で問題となる主な感染経路は，①接触感染，②飛沫感
染，③空気感染の 3つ（表 1）で，SARS-CoV-2の主
な感染経路は，飛沫感染が主体と考えられている2．
しかし，換気の悪い環境では，咳やくしゃみなどの飛
沫がなくても感染する可能性や，ウイルスを含む飛沫
などによって汚染された環境表面からの接触感染もあ
ると考えられている．また，感染伝播の主体は有症状
者であるが，発症前の潜伏期にある感染者を含む無症
状病原体保有者からの感染リスクも知られており，院
内感染予防では，「誰もが SARS-CoV-2を保有してい
る可能性がある」という考えのもと，標準予防策に加
えた感染経路別予防策（飛沫感染，空気感染，接触感
染）を徹底することが重要である3．標準予防策とは，
すべてのヒトは伝播する病原体を有しているという考
え方に基づき，病原体の感染・伝播リスクを減少させ
るため，血液・体液・粘膜，分泌物（汗を除く），排
泄物などは感染の可能性があるものとして対応するこ
とを示す．医療従事者が 1日に COVID-19患者 1人
と中程度の接触（1分間の接触を 20回）をした場合
の感染リスクについて試算した報告では，飛沫感染，
次いで接触感染の寄与率が高いとする報告がある4．
そのため，COVID-19確定，あるいは感染が疑われる
患者には，標準予防策に飛沫予防策（ウイルスを含む
飛沫が目，鼻，口の粘膜に付着するのを防ぐ）と接触
予防策（ウイルスが付着した手で目，鼻，口の粘膜と
接触するのを防ぐ）を追加した対応を行う（表 1）3．

①手指衛生
手指衛生は，感染経路の遮断のため最も重要な方法

である．SARS-CoV-2はエンベロープを有する RNA
ウイルスで，アルコール（エタノール濃度 60～90％，
イソプロパノール 70％を推奨）を用いた手指消毒，
石鹸と流水を用いた手洗いのいずれもが有効である．
適切なタイミングで手指衛生を実施することによって
医療関連感染を低減することが可能であり，世界保健
機関（WHO：world health organization）は 5つの
手指衛生のタイミングを提唱（表 2），世界中の医療
機関で遵守されている5．
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表 1　感染経路と伝播様式，代表的な感染症

感染経路 伝播様式 代表的な感染症

接触感染 接触を介して病原体が伝播する
● 直接接触感染：感染者から微生物が直接伝播
● 間接接触感染：微生物に汚染した物や人を介し
て伝播（適切に手指衛生を行わなかった手指，
患者ごとに交換されなかった手袋，微生物に汚
染した医療器具や器材，など）

薬剤耐性菌（MRSA，MDRP，VRE，ESBL 産生
菌 CRE，など），クロストリジオイデス（クロス
トリジウム）・ディフィシル，感染性胃腸炎（ロ
タウイルスやノロウイルスなど），疥癬，流行性
角結膜炎

飛沫感染 飛沫（くしゃみや咳をした際に出るしぶき）を介
して病原体が伝播する

百日咳，喉頭ジフテリア，髄膜炎菌肺炎，肺炎マ
イコプラズマ，インフルエンザウイルス，風疹，
流行性耳下腺炎

空気感染 飛沫核感染ともよばれる．飛沫核（非常に小さな粒子．
通常，直径 5 μm未満の大きさのものを指す．5 μm
以上は飛沫とよぶ）を介して病原体が伝播する．

結核，麻疹，水痘，帯状疱疹（免疫不全や播種性
の場合）

MRSA：methicillin-resistant Staphylococcus aureus
MDRP：multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
VRE：vancomycin-resistant enterococci
ESBL：extended-spectrum β-lactamase
CRE：Carbapenem-resistant enterobacteriaceae

表 2　WHOが推奨する手指衛生の 5つのタイミング

①患者に触れる前（手指を介して伝播する病原微生物から患者を守るため）
②清潔/無菌操作の前（患者の体内に微生物が侵入することを防ぐため）
③体液に曝露された可能性のある場合（患者の病原微生物から医療従事者を守るため）
④患者に触れた後（患者の病原微生物から医療従事者と医療環境を守るため）
⑤患者周辺の環境や物品に触れた後（患者の病原微生物から医療従事者と医療環境を守るため）

②適切な個人防護具の着脱
全ての診療場面において，必要な個人防護具

（Personal Protective Equipment：PPE）を選択して
着用する．COVID-19診療・ケア時には，眼・鼻・口
を覆う個人防護具（アイシールド付きサージカルマス
ク，あるいはサージカルマスクとゴーグル/アイシー
ルド/フェイスガードの組み合わせ），キャップ，ガウ
ン，手袋を装着する．また，COVID-19患者だけでな
く，疑い患者においても，上気道の検体採取（鼻咽頭
拭い液採取等）など，飛沫の飛散を伴う処置時は個人
防護具を着用する．気管挿管・抜管，気道吸引，非侵
襲的陽圧換気療法（Noninvasive Positive-Pressure
Ventilation：NPPV）装着，気管切開術，心肺蘇生，
用手換気，気管支鏡検査，ネブライザー療法，誘発採
痰など，一時的に大量のエアロゾルが発生しやすい状
況においては，サージカルマスクの代わりに N95マ
スク（耐油性のない（Not to resistant to oil）0.3 μm
以上の塩化ナトリウム結晶の捕集効率 95%以上を有
する呼吸用保護具）を追加する．
単に着用するだけではなく，正しいマスクの装着が
重要で，サージカルマスクは隙間ができないよう顔に
フィットさせる必要6がある．また，マスクはウイル

スの吸い込みを抑える働きよりも，対面する人への曝
露量を減らす効果が高く，ウイルスを吐き出す側，吸
い込む側双方でマスクを装着すると，相乗的にウイル
スの吸い込み量が減少するため，お互いにマスクを装
着することが大切である7．N95マスクは装着のたび
にユーザーシールチェック（陽圧の確認は，装着して，
N95マスクのフィルターの表面を手でおおってゆっく
り息を吐き，N95マスクと顔の間から空気が漏れてい
ないかどうか確認．陰圧の確認は，マスクを手で覆っ
てゆっくり息を吸い込み，マスクが顔に向かって引き
込まれることを確認）を実施し，正しく着用できてい
るかどうか，着用毎に確認することが重要である8．
個人防護具の着用中，脱衣時の扱いも重要で，個人
防護具やそれに触れた手が眼・鼻・口の粘膜に触れな
いように注意する必要がある．脱衣は，汚染されたも
のから行い，汚染脱衣物が環境を汚染しないよう各個
人防護具脱衣ごとに必ず手指衛生を実施する．また，
脱衣時に脱衣時には他スタッフと交差しないよう注意
する．
ゴーグル，フェイスシールド，アイガードによる眼

の防護も SARS-CoV-2感染対策には重要である．眼
は，口，鼻 同 様，ACE2（Angiotenisn-Converting
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Enzyme 2）受容体が存在し，SARS-CoV-2の感染経
路となる可能性があるため，COVID-19感染対策とし
て，眼の防護具着用は重要である．医療従事者が 1日
に COVID-19患者 1人と中程度の接触（1分間の接触
を 20回）をした場合の感染リスクについて試算した
報告でも，医療従事者がサージカルマスクとフェイス
シールドを着用することにより感染リスクが軽減する
と示唆している4．しかし，眼の防護具の着用率は他
の個人防護具と比較して低いことが指摘されてお
り9，日本環境感染学会3，米国疾病管理予防センター
（Centers for Disease Control and Prevention：
CDC）10，WHO11のガイダンスに従い，眼の防護具着
用の重要性について，今一度，認識するべきである．

③ユニバーサルマスキング
SARS-CoV-2感染者の咽頭には，症状出現の 2日ほ
ど前から症状出現直後にかけてウイルスの増殖がみら
れ，感染性を有している可能性がある2．また，感染
者の多くが無症状や軽症で，これらの患者が感染源と
なる可能性があるため，全てのヒトが常時マスクを着
用する「ユニバーサルマスクポリシー」が推奨されて
いる．医療スタッフと患者の双方がユニバーサルマス
クを実施することにより，病院内での PCR陽性率が
減少したという米国からの報告がある12．医療者だけ
でなく，患者や家族にもマスク着用の必要性を教育す
ることが重要である．

④環境整備
SARS-CoV-2の飛沫や微小飛沫（エアロゾル）は，
物体の表面，例えばダンボール，ステンレス鋼，プラ
スチック表面で，各々最大 24時間，48時間，72時間
程度，感染性を有した状態で生存しているという報告
がある13．これらが物やヒトの手を介し，口や鼻，目
の粘膜から体内に侵入することが考えられており，そ
の予防には手指消毒の励行や医療環境の清掃が重要で
ある．手すり，ベッド柵，ドアノブ，ナースコール，
パソコンのキーボード，マウスや医療機器のボタン，
スイッチなどの高頻度接触面を中心に，環境クロスや
アルコールなどを用いた環境整備を定期的に（2回/
日以上）実施する．また，患者搬送時，医療スタッフ
が触れた箇所（ドアやエレベーターのボタンなど）は
汚染されているため，忘れずに環境消毒を行う14．

⑤ゾーニング
ゾーニングとは，病原体によって汚染されている区
域（汚染区域）と汚染されていない区域（清潔区域）

を区分けすることである．区域分けは感染拡大を防止
するための基本的な対策で，ウイルスや汚染された物
品などへの曝露機会を減らすことで，患者，医療者の
安全を守るための方策である．COVID-19患者と職員
や一般患者が接触しないよう移動時の動線確保や，
COVID-19患者や疑い患者の空間分離，個人防護具着
脱時にスタッフ間で交差しない空間確保などに配慮が
必要である15．

3．院内感染対策としての COVID-19ワクチン

ワクチンは感染症予防の重要な手段の一つである．
多くのワクチンが病原微生物の発見から数年から数十
年かけて開発されるが，SARS-CoV-2ワクチンはわず
か 1年たらずで開発された16．本邦では，2021年 9月
現在，ファイザー社『コミナティ筋注』（以下「コミ
ナティ」）［一般名：コロナウイルス修飾ウリジン
RNAワクチン（SARS-CoV-2）］（mRNAワクチン），
武田/モデルナ社『COVID-19ワクチンモデルナ筋注』
（以下「モデルナ」）［一般名：コロナウイルス修飾ウ
リジン RNAワクチン（SARS-CoV-2）］（mRNAワク
チン）とアストラゼネカ社『バキスゼブリア筋注』［一
般名：コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺
伝子組換えサルアデノウイルスベクター）］（以下「バ
キスゼブリア」）（ウイルスベクターワクチン）が薬事
承認されている17．
コミナティとモデルナのmRNAワクチンの実社会

での有効性について，2回接種 14日以後での発症者
が 90%減少18，65歳以上の COVID-19による入院率
が 94%減少19，医療従事者の発症率が 2回接種 7日以
後で 94%減少した20ことなどが報告されている．イス
ラエルの大規模な比較研究では，コミナティ接種群
は，2回接種 7日以後の発症，入院率，重症化率がそ
れぞれ 94%，87%，92%減少したことが報告されてい
る21．さらに，感染予防効果についても，1回接種後 14～
20日に 46%，2回接種 7日以後で 92%という有効率
が報告されている21．

COVID-19ワクチンは，極めて新規性の高い技術を
使用したワクチンであるため，副反応の出現や頻度に
ついて，未知の部分が多い．厚生労働省の調査22によ
ると，2021年 2月 17日から 8月 8日までに報告され
た副反応疑いの頻度は，コミナティ 0.02%，モデルナ
0.01%で，アナフィラキシー（ブライトン分類 1～3）
に該当すると判断されたのは，コミナティ 405件（接
種 100万回あたり 4件），モデルナ 9件（接種 100万
回あたり 0.7件）であった．いずれのワクチンでも，
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疑い例も含め，ほとんどの症例が治療により改善して
いる．心筋炎・心膜炎についてはコミナティ 59件（100
万回接種あたり 0.7件），モデルナ 13件（100万回接
種あたり 1.1件）の報告があった．ウイルスベクター
ワクチンであるバキスゼブリア接種後の血栓塞栓イベ
ント発生が問題となっているが，今後，コミナティ，
モデルナでの血小板減少症を伴う血栓症について，厚
生労働省が情報収集・評価を行う予定である．接種後
に報告された死亡例は，8月 8日時点で両ワクチンあ
わせて 1,002件（コミナティ 991件，モデルナ 11
件）で，厚生労働省は「現時点では，接種と疾患によ
る死亡との因果関係が統計的に認められた疾患はな
い」としている．いずれの SARS-CoV-2ワクチンも
ヒトでは初めての投与であり，有効性，短期的・長期
的な有害事象などについて，厳重に観察する必要があ
る．
ワクチンは院内感染の防止にも寄与している可能性
がある．厚生労働省は医療機関のクラスター発生と，
医療従事者の感染自体も減少していると発表23，この
現象はワクチン接種が進んでいることと相関している
可能性を示唆している．しかし，COVID-19ワクチン
を接種した医療従事者の間で，ブレイクスルー感染の
増加も問題となっている24．米国カリフォルニア州の
医療従事者を対象に COVID-19 mRNAワクチン（コ
ミナティ，モデルナのいずれか）の感染予防効果を検
証した結果では，ワクチン接種による感染予防効果は
2回目接種後 6～8カ月で低下することが示唆されて
いる．さらに，調査期間中に起こったデルタ株出現後，
ワクチン有効率はそれまでの 90％以上から 65.3％へ
顕著に低下していた．著者らは，経時的なワクチン有
効率の低下とデルタ株出現に加え，調査期間中のカリ
フォルニア州におけるマスク着用義務の解除とそれに
伴う市中感染リスクの上昇などの因子が影響している
と考察している．
ワクチンによる免疫の持続効果期間，ワクチン展開
の地域格差，新たな変異株の出現，ワクチン接種によ
るヒトの行動変容など，様々な要因が影響することか
ら，感染，発症，重症化などの予防効果や，集団免疫
効果など，ワクチン効果の判断は，非常に難しい25．
現在使用されている COVID-19ワクチンは，mRNA
やウイルスベクター等の極めて新規性の高い技術が用
いられており，ワクチン評価にあたっては，行政機関，
臨床家が協力し，有効性・安全性を科学的根拠に基づ
いた検証が可能となるよう努める必要がある．

4．COVID-19とメンタルヘルスケア

未知の感染症蔓延により，さまざまなメンタルヘル
ス上の問題が引き起こされることが知られている．
COVID-19蔓延期には，医療機関に勤務するすべての
従業員は，日常生活のみならず，業務を通して SARS-
CoV-2に感染するリスクが高く，また，従業員自身が
院内感染の原因となり得る可能性もありうるため，そ
の心理的な負担は大きい26．COVID-19が引き起こす
メンタルヘルスの影響は，ウイルスによって引き起こ
された「疾病」そのものによる「第 1の感染症（生物
学的感染症）」，見えないこと，治療法が確立されてい
ないことによって引き起こされた「不安や恐怖」によ
る「第 2の感染症（心理的感染症）」，不安や恐怖から
引き起こされた「嫌悪・差別・偏見」による「第 3の
感染症（社会的感染症）」という「3つの感染症」と
して分けることが提唱されている27．アメリカ心理学
会（American Psychological Association）は，これ
らの要因により，COVID-19パンデミック以降，エッ
センシャルワーカーに多彩な精神的影響があったこと
を示している28．エッセンシャルワーカーの 54%に非
健康的な習慣が増えたこと，29%が精神的健康の悪
化を示したこと，75％が，何らかの精神的サポート
を受けたこと，非エッセンシャルワーカーの 2倍以上
のエッセンシャルワーカーが精神科専門医から処方を
受けていること（34% vs. 12%），メンタルヘルス障害
と診断されたエッセンシャルワーカーが，非エッセン
シャルワーカーと比較し 2倍以上存在すること（25%
vs. 9%）などのデータを示しており，COVID-19対応
の長期化に伴い，医療従事者の精神的影響には格段の
配慮が必要である．
また，医療従事者自身が感染した場合のメンタルヘ
ルスケアも重要である．医療従事者自身が SARS-CoV-
2に感染した場合にも，他の感染者への対応と同様，
心理的応急処置（Psychological First Aids：PFA）の
原則である①安全，尊厳，権利を尊重する，②相手の
文化を考慮して，それに合わせて行動する，③その他
の緊急対応策を把握する，④自分自身のケアを行う，
の 4点に留意し対応する29．特に COVID-19では，Post-
COVID Conditions （ CDC ） や Post-COVID-19
syndrome（英国国立医療技術評価機構，National
Institute for Health and Care Excellence：NICE）と
呼ばれる『症状の遷延（いわゆる後遺症）』の存在も
念頭に置き対応する必要がある．退院許可及び就業制
限が解除となり復職可能とされた後も，遷延する症状
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のため職務遂行に影響を及ぼしているケースがあり，
復職時期決定に際しては，感染者との面談等を実施
し，心理的，社会的な面だけでなく，遷延する症状に
も配慮することが重要と考える30．

COVID-19対応は長期化しており，その最前線で働
く医療従事者への，生物学的，心理的，社会的な影響
は非常に大きい．COVID-19対応にあたって，感染対
策だけでなく，医療従事者に与える心理的影響を考慮
に入れながら，組織的な支援体制を構築していくこと
が極めて重要と考える．

結 語

COVID-19の出現は，私たちが「感染症の特徴」を
見直す機会となった．すなわち，予測がつかないこと，
世界的に爆発的なパンデミックを起こしうること，誰
にでも発症しうること，しばしば致死的となる可能性
があること，などである．しかし，多くの場合，医学
的あるいは公衆衛生的に介入が可能であり，その大き
な柱となるのが，手指衛生を基本とした標準予防策と
感染経路別予防策の徹底，ワクチン接種である．2020
年 3月からの 1年半，付属病院では SARS-CoV-2と
いう未知のウイルスに対し知見と経験を積み重ねつ
つ，厳重な感染対策を行いながら COVID-19に対応，
同時に通常診療を両立させ，地域医療への貢献を果た
してきた．
どのような感染対策をとるかの判断は，医療従事者
自身の判断に委ねられている．適切な感染対策の選択
には，その判断の根拠となる知識と経験の共有，実際
的な教育が必須である．COVID-19への対応を通じ，
感染症に関する知識は全ての医療者の素養であること
が広く認識されるようになった今，私どもは感染対策
の専門職として，感染対策を通じた医療安全の向上に
引き続き取り組んでいく所存である．
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―特集 〔新型コロナウイルス感染症の教訓と課題〕―
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はじめに

わが国における新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）の急速な拡大に伴い，対応する医療機
関は迅速な対応を迫られた．特に三次救急医療機関に
とっては，地域医療の最後の砦として，日常への救急
患者対応と並行して COVID-19患者への対応を迫ら
れ，また多くの人的・物的な負担を必要とした．
しかし，この様相はわれわれ救急医が得意とする災
害対応に近いものがあり，いわゆる災害対応のアクロ
ニムである“CSCA-TTT”を意識した対応が有効で
あると考えた．
本報告では，実際，われわれの施設で行われた

COVID-19対応について，時系列的に振り返り，また
確立すべき対応を整理したい．

災害対応のアクロニム：CSCA-TTTとは

CSCA-TTTとは，多数傷病者発生事故に医療機関

が対応するための戦術的アプローチを示したものであ
る．CSCA-TTTの出典は，英国で開発された多数傷
病者事故に対する医療対応を教育するための教育コー
ス（Major Incident Medical Management and
Support，MIMMS）である1．

CSCA-TTTは以下の 7つの基本原則に要約され
る．

Command ＆ Control：指揮命令系統
Safety：安全
Communication：通信
Assessment：災害現場評価
Triage：トリアージ
Treatment：治療
Transport：搬送
とくに，前半の“CSCA”の部分は，現場活動の基

本となるものであり，発災現場に入る前に必ず，確立
されるべき項目であるといえる．

Correspondence to Shoji Yokobori, Department of Emergency and Critical Care Medicine, Nippon Medical School, 1―
1―5 Sendagi Bunkyo-Ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: shoji@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1 日本医科大学付属病院高度救命救急センターの年度ごとの入院数（2000 ～ 2019 年）

図 2　COVID-19 対応　指揮命令系統図

日本医科大学付属病院における COVID-19対応

日本医科大学付属病院は東京都区中央部医療圏の一
部である東京都文京区に位置する．区中央部医療圏に
おける結核・感染症病床は人口 10万人あたりの病床
数が 0.23床であり，全国平均の 4.59床を大きく下回
る．元来，文京区には当院を含め 4つの救命救急セン
ターがあり，20万を超える人口をカバーしているが，
新型コロナウイルス感染症の蔓延に伴い，これら救命
救急センターも平時救急医療と COVID-19対応のバ
ランスをとらなければならなかった．
また，われわれ日本医科大学高度救命救急センター

の年間重症受け入れ患者数はおしなべて 1,600～1,800
人程度であるが，その 1/4は他院（クリニックや二次
救急医療機関）からの紹介であり（図 1），地域医療
の最後の砦として，日常診療に支障なく，効率的なコ
ロナウイルス感染症の診療が求められた．
いわゆる COVID-19は 2019年 11月に中国の武漢
市で最初に発生し，2020年 1月に日本に初めての患
者が確認された．2月には横浜沖に停泊しているク
ルーズ船の患者が船上で隔離開始され，DMATが投
入される状況となった．2月 13日には国内初の死亡
者が確認され，われわれの施設でも危機感が高まっ
た．
われわれの施設では，救命救急科を中心に 2月 28
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図 3　統括医師用アクションカード

日，第一回 COVID-19関連実務者会議を開催した．
これには，救命救急科のみならず・CCUや Stroke
Care Unit・外科系 ICU・呼吸器内科・感染制御部・
看護部・放射線科ME・病院庶務課が参加し，病院長
直属の意思決定機関として機能することになり，翌 2
月 29日には COVID-19患者対応マニュアルを発出し
た．これにより，2020年 3月 11日感染拡大について，
WHOがパンデミック（世界的流行）相当との認識を
発表する前に，院内対応を確立することができた．
われわれの COVID-19対応は前述の CSCA-TTTに

即し患者対応を確立した．下記にそれぞれの項目ごと

に明記する．

C（Command ＆ Control）：指揮命令系統

COVID-19対応は院内の単診療科のみならず，多く
の多科の連携を要する．まずは統括する立場の者を明
確にし，縦横の連携体制を構築した．図 2のようなシー
トを作成し，毎日の日勤帯，夜勤帯でチーム（救命科，
呼吸器科，Ns，管理部門，手術室，医療安全管理部，
感染制御部）メンバーを書き込んでおく．この指揮命
令系統は，軽症 COVID-19患者が，一般病棟内で急
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図 4　患者移送時のゾーニング，一般患者の立ち入りを制限．

変した時の急変対応フローとしても活用できている．
このなかで，全体統括 1名，現場統括 1名，救急 ICU
統括（夜勤帯は全体統括兼任可）1名，現場統括サポー
ト要員 1名，搬送要員（担当医）1名，連絡係 1名，

誘導係 1名，守衛 2名を最低確保人数とした．
また，役割毎にアクションカードを作成し，各々の
職務を明確化した．（図 3：アクションカードの例：
統括医師用アクションカード）
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図 5　ホワイトボードの活用．

S（Safety，3S）：安全確保

安全は，災害現場では Self，Scene，Survivorの順
序で確保する．われわれもこれにならい，まずは現場
に入る者の安全を維持しつつ，その診療現場，そして，
患者さんの安全を確保することを念頭に置いた．
①Self：個人の感染予防の順守が一番重要であり，

移送を担当者（現場統括医師 1名，現場統括サポート
Ns. 1名，担当医 1名）はフルプレコーションで対応
することとした．
また，エレベーターに同乗する守衛や誘導係①は N

95マスク着用，その他はサージカルマスクで対応す
ることとした．3月 2日にはすでに救急・感染担当部
署職員全員に PPE着脱訓練を行い，特に安全な“脱”
を全職員に徹底した．
②Scene：とくに患者搬送の搬送ルートなどを明確

にした．また場合によっては，急変患者の病棟間搬送
に関して，院内の汚染を防ぐために後述の陰圧車両を
用いた院外搬送とすることも是とした．また，極力，
一般患者との導線を分別することを心掛けた．（図 4：
院内警備員の協力により，一般患者の立ち入りを禁止
するためのゾーニングを行う）
診療エリアにおいては，緊急手術室，初療室，カテー
テル室を含め，前室を作成し，陰圧化を行った．これ
により COVIDが疑われる患者においても緊急手術や
救命処置が可能となった．
③Survivor：移送患者は原則ストレッチャーに乗せ

て移動させ，必要に応じ人工鼻を装着させたジャクソ

ンリースで換気を行い，エアロゾルが飛散しないよう
に注意をした．

C（Communication）：通信，情報伝達

原則，担当者間は PHSやトランシーバを用い，電
話番号やトランシーバのチャンネルを皆に周知させて
おいた．Command and Controlで作成したコンタク
トリストは，組織図に記入し周知させた．周知の方法
としては，事前に各担当部署は担当者を決定し，
COVID-19のメーリングリストを活用し共有した．
COVID-19患者（疑いを含む）が入院になった日から
行い，毎朝救急カンファレンスのときに全体で確認し
た．災害時同様，ホワイトボードを活用した（図 5）．

A（Assessment）：状況評価

患者受け入れや搬送順路における安全を各々の部署
が評価しつつ，統括医師に確認報告を行ったうえで，
統括医師が移送の許可を出すこととした（図 6）．

T（Triage）：COVID疑い患者の認知と集約化

患者受け入れ時，再度，COVID-19の疑いの有無を
再確認させて，必要に応じてダイレクトに感染症対応
陰圧病床に入院させた（図 7）．被疑例の判断の妥当
性については，各診療科を中心に毎朝行われる，
COVID臨床カンファレンスにおいてその妥当性を判
断し，診療科全体にフィードバックしている．

T（Treatment）：治療

当院では，呼吸器内科，感染制御部との連携のもと，
新規治療薬ファビピラビル（アビガンⓇ），シクレソニ
ド（オルベスコⓇ）の使用が可能な体制を早期に確立
した（4月）．また，重症患者用のレムデシビル（ベ
クルリーⓇ）については（5月）の調達を行ない，タ
イムラグのない治療が可能となった．COVID感染下
の ECMO導入に関しても，適宜，多職種による連携
訓練を行い，不測の事態に備えている．

T（Transport）：搬送，移送

患者急変の場合，あるいは COVID陽性患者の病状
が改善した場合の病棟間搬送には，COVID患者と一
般患者の導線を分けることも重要である．われわれ



日医大医会誌 2021; 17（4）214

図 6　搬送時における搬送経路確認フロー

は，運転席とキャビンが完全に隔離されている陰圧車
両（ストレッチャー型，タクシー型）の二台を駆使し，

病棟間搬送を院外経由で行っている．これにより，医
療者，患者，そして他の来院患者の安全を守ることが
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図 7　高度救命救急センター入り口トリアージゾーンでの周知文とFull-PPE での初療風景

図 8　日本医科大学付属病院で準備した陰圧車両　左：ストレッチャー型，右：タクシー型

できている．（図 8：日本医科大学付属病院で準備し
ている陰圧車両）
また，前述の如く，安全な患者導線を確保すべく，
疑い患者における院内搬送や，軽症病床から重症病床
への患者移送などについても，非感染者と経路を区
切ったうえで，院内感染を防ぐ取り組みを行っている
（図 9）．

おわりに

パンデミックの状態では平時以上に多職種が連携
し，一つのチームとしてシステマティックに対応を行
うことが必要となる．そのため今回の事例のように災

害医療に準じた CSCA-TTTに基づいた取り組みが重
要と考えられる．

2020年に対応を余儀なくされた当初は治療薬もワ
クチンも推奨されるものがない状態で，この未知のウ
イルスに対して一例一例，知見と経験を得ながら診療
を行ってきた．パンデミック下に情報収集を行いつつ
治療を遂行するのも，災害医療に準じた活動である．
地域医療の最後の砦としての機能を果たすべく，地
域のクラスター発生状況なども把握し，自院での院内
感染を発生させないよう最大限の努力を払い，地域医
療と感染症診療を平行して行ってきた．
その機能を果たすために CSCA-TTTに基づいた災
害医療のシステムは非常に有用であると考える．
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図 9　急変時患者導線の一例
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―特集 〔新型コロナウイルス感染症の教訓と課題〕―

呼吸器内科医の立場から

清家 正博
日本医科大学内科学（呼吸器内科学分野）

Lessons and Issues of COVID-19 from the Perspective of Pulmonologists

Masahiro Seike
Department of Pulmonary Medicine and Oncology, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Key words: COVID-19, respiratory disease, lung cancer

はじめに

2020年 3月日本医科大学付属病院にて初の新型コ
ロナウイルス感染症（COVID-19）患者の治療が行わ
れて以来，呼吸器内科は，高度救命救急センター，総
合診療科，各内科診療科および感染制御室などと密な
連携を行い，軽症および中等症患者に対する中心的診
療科としての役割を担ってきた．一方では，特定機能
病院およびがん診療拠点病院としての専門呼吸器疾患
医療を滞りなく提供する責務があり，COVID-19診療
との両立が求められてきた．さらに，研修医，専攻医，
大学院生などの教育および研究の指導も継続しなけれ
ばならない．これらの責務を限られた人員で行うため
には，医局員およびメディカルスタッフの感染対策，
クラスター回避が大前提となる．これまで感染制御室
指導のもと，最大限の感染対策を講じ，幸いにも現在
までに診療を制限するような事態には至っていない．
付属病院呼吸器内科におけるコロナ禍の診療，教育，
研究の取り組みについて述べる．

1．大学病院呼吸器内科の役割

大学病院の呼吸器内科に求められることは，専門呼
吸器診療と COVID-19診療の両立および教育機関と
しての責務の継続である．十分な感染対策のもと，①
軽症・中等症患者診療のフロントライン診療科として

の役割，② 特定機能病院としての高度医療（呼吸器
疾患）の提供，③ 教育・研究の継続，が求められる．

COVID-19の診療においては，臨床観察研究に参加
して院内の薬物治療の体制を整え，高度救命救急セン
ターなどの関係部署と連携しながら治療に当たってき
た．専門呼吸器診療においては，飛沫感染リスクが極
めて高い気管支鏡検査において，対面式局所麻酔の禁
止，N95，アイガード，PPE装着を徹底し，通年と変
わらない件数の気管支鏡検査を行ってきた．間質性肺
炎などのびまん性肺疾患の診療においては，臨床像お
よび画像診断において COVID-19との鑑別が困難な
ことから，新規患者受け入れなど少なからず影響は
あったが，肺癌の薬物療法においては，通院や投与間
隔の調整などを行うことで，専門医療を提供すること
ができた．医局員および関係スタッフの感染予防対策
においては，診療体制やカンファレンス実施方法の工
夫およびリモート会議による医局会や抄読会の導入な
どの感染対策を講じた．専攻医などの若手教育に関し
ても，早期の段階からリモートを有効に利用し，教育
機会をできるだけ逸しないような体制を整え，教育を
行ってきた．大学院生などの研究も研究助手のサポー
トの上研究計画を再考し，研究を滞りなく継続するこ
とができている．今後も当面はウィズコロナ・ポスト
コロナでの診療・教育・研究となるが，リモートなど
の利点を最大限生かし，新しい形での体制を模索して
いく必要があると考えられる．
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2．COVID-19軽症および中等症患者の診療

COVID-19の重症度は，酸素飽和度および呼吸困難
や肺炎所見などの臨床所見によって軽症，中等症 I，
中等症 II，重症に分類され，中等症 II以上の患者は
人工呼吸器などの集中治療が必要となることが多
い1．一般病床の入院の適応になるのは，主に中等症 I
の患者であり，当科がこれまでに受け持った患者の約
2/3は中等症 I，約 1/3は軽症の患者であった．COVID-
19患者は短期間，時には数時間で重症化，急性呼吸
不全に至ることもあり，入院患者の重症化をいかに防
ぎ，また早期に見極め対応できるかが重要になる．付
属病院は高度救命救急センター，総合診療科および感
染制御室と密に連携を取り，毎朝開催される COVID-
19カンファレンスなどを有効活用して，重症度評価，
治療薬選定，転出および転院の決定に加えて，疑い例
の隔離解除の決定など，患者受け入れから退院まで常
に情報共有を行って，重症患者に対する速やかな対応
を行っている．

COVID-19の薬物治療の基本は，抗ウイルス治療と
抗炎症治療である1,2．付属病院においては，保険適応
になったデキサメサゾン，レムデシビル，パリシチニ
ブに加え，保険適応の薬剤が存在しなかった 2020年
春の第 1波の時に，シクレソニドやファビピラビルの
治療薬の臨床観察研究に参加し，院内における治療薬
の体制を早期に整えた．軽症および中等症 Iの抗ウイ
ルス治療に関しては，シクレソニドやファビピラビル
が用いられたが，シクレソニドに関しては，特定臨床
研究の結果が 2020年 12月に報告され，シクレソニド
投与群で肺炎増悪が対症療法群に比べて有意に多く，
注意喚起もなされたことから，以後使用が控えられる
こととなった．ファビピラビルに関しては，今後臨床
研究の結果が報告される予定である．レムデシビル
は，人工呼吸器などが必要な重症患者では効果が期待
できない可能性が高いが，入院を要する酸素投与が必
要な肺炎患者では有効性が示され，2020年 5月に特
例承認となった3,4．国内においては，中等症患者に対
しても効果が認められると判断され，2021年 1月か
らは，酸素投与を要しないが肺炎像が認められる「中
等症 I」患者にも投与可能となった．さらに，中和抗
体薬のカシリビマブ/イムデビマブが今後承認予定で
あり，主に軽症者における重症化予防効果が期待され
る．
ステロイド（デキサメサゾン）は，英国で行われた
入院患者を対象とした大規模無作為化オープンラベル

試験（RECOVERY試験）にて，デキサメサゾン投与
にて有意に 28日以内の死亡率を低下させ（ハザード
比 0.83，95%信頼区間 0.75～0.93，p＜0.001），特に人
工呼吸器管理が必要な患者で死亡率低下が顕著であっ
たことが報告された（ハザード比 0.64，95%信頼区間
0.51～0.81）5．一方で酸素投与が必要でない患者にお
ける有効性は示されなかったが（ハザード比 1.19，95%
信頼区間 0.91～1.55）5，当科の入院患者の検討では，
複数の重症化リスク因子を有し重症化が予想される中
等症 I患者においては，デキサメサゾン投与により重
症化が防げる可能性が示された（論文投稿中）．この
ような重症化リスクの高い中等症患者におけるステロ
イドの有効性に関しては，今後データを積み重ねてい
く必要があると考えられる．

3．COVID-19パンデミックにおける肺癌診療

COVID-19の重症化リスクには，喫煙，悪性腫瘍，
慢性閉塞性肺疾患（COPD）やステロイドや生物製剤
の使用などが挙げられている1．喫煙は重症化に関わ
る悪性腫瘍や COPD発生の一因であるとともに，
SARS-CoV-2受容体である ACE2遺伝子発現を上昇
させ，重症化をもたらすことがその機序として推察さ
れている6．肺癌，間質性肺炎および COPDなどの呼
吸器疾患患者は喫煙の関与が強く，またステロイドや
生物製剤を使用している患者も多く，呼吸器疾患患者
においては COVID-19感染に十分注意する必要があ
る．
肺癌患者においては，武漢の COVID-19陽性癌患

者（105例）の報告では，肺癌は血液腫瘍に次いで重
症化リスクが高い癌種であることが報告されている
（重篤化率 50％，死亡率 18％）7．肺癌を対象とした観
察研究においては，世界 21カ国の COVID-19罹患胸
部腫瘍患者（400例）のレジストリ研究 TERAVOLT
（ Thoracic cancERs international coVid 19
cOLlaboraTion）での死亡率は 35.5％であり，COVID-
19関連死亡が多数（79.4%）であったと報告されてい
る8,9．本邦においても，日本呼吸器学会の COVID-19
診療実態（1,460例）において，全体死亡率 5.6%（82/
1,460例）に比べ，肺癌患者の死亡率は 38.5%（5/13
例）と間質性肺炎 31.8%（7/22例）とともに高いこと
が示されている10．

COVID-19蔓延期・医療逼迫期においては，肺癌患
者の通院や治療によるリスクおよび COVID-19診療
シフトによる医療体制の制限などから，診療を制限せ
ざるを得ない状況に陥ることがある．英国でのロック
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ダウンによる肺癌の診断遅延による 5年後の肺癌死者
は 4.5～5.3％増加するという試算結果が得られてい
る11．日本肺癌学会が全国 118施設に実施したアンケー
ト調査（COVID-19が肺癌診療に及ぼす影響調査）で
は，2020年 1～10月において，前年の同時期に比べ
て新規肺癌患者が 6.6％減少したことが報告され
た12．原発性肺癌罹患数は年間約 13万人であり，約
8,600人の患者が診断と治療機会を逸したことにな
る．肺癌治療は手術，放射線療法に加えて，近年分子
標的治療やがん免疫療法の進歩およびがんゲノムパネ
ル検査承認により，劇的な治療成績の改善と長期生存
患者の増加をもたらした13．COVID-19感染状況とリ
スクを鑑みながら，肺癌診療を行っていく必要があ
り，日本肺癌学会は，2020年 7月に COVID-19パン
デミックにおける肺癌診療：Expert opinionを発表し
た14．感染状況や各施設の医療状況を鑑みながら，治
癒や長期予後に関わる診療を優先的に行っていく考え
方が示されている．当科においては，2020年 12月か
らの第 2波においては，薬物療法実施に関しては少な
からず受けたが，通院や投与間隔の調整などの調整を
行いながら，進行肺癌患者の長期予後に繋がる分子標
的治療や複合免疫療法（免疫チェックポイント阻害薬
と化学療法併用療法）は，COVID-19診療を行いなが
ら，前年を上回る治療実績を提供できた．今後も長期
予後が望まれる肺癌薬物療法は，COVID-19パンデ
ミックにおいても継続できるよう柔軟に対応していく
必要がある．

おわりに

2021年 7月東京オリンピック・パラリンピックを
控えた段階で，ワクチン接種は進んでいるが，COVID-
19収束に向けての戦いはまだまだ続くと考えられ
る．大学病院においては，COVID-19診療とともに高
度専門医療および教育・研究を継続させることが求め
られ，そのためには呼吸器内科のみならず高度救命救
急センター，総合診療科，感染制御室，放射線科，検
査部などの病院全体での多職種連携と意思統一が重要
である．今後もウィズコロナ・ポストコロナでの最善
の診療・教育・研究体制を日々模索し，大学病院とし
ての責務を果たしていく所存である．
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特別講演

肺線維症をもたらす炎症細胞社会

松島　綱治
東京理科大学生命医科学研究所炎症・免疫難病制御部門

　慢性炎症に伴う多様な組織・臓器における共通の終
末像として，線維芽細胞の集積・活性化によるコラー
ゲンならびに細胞外マトリックスの過剰蓄積が起こ
り，組織構造が乱れ，機能障害がもたらされる．代表
的な線維化疾患としては，肺線維症，肝硬変，腎不全
などが知られているが，全身のどの臓器においても線
維化は観られる．肺の特発性間質性肺炎（idiopathic 
interstitial pneumonitis，IIPs）のうち特発性肺線維症

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）が 80～90％と
最も多い．IPF の罹患者数は国内で 1 万数千人存在し，
確定診断されてからの 50％平均余命は 3 年と多くの悪
性腫瘍より悪く，肺がんと変わらない状況である．

シングルセルトランスクリプトーム SCT解析術
　近年，個々の 1 細胞の性質を網羅的に解析できる，
single-cell transcriptome（SCT）技術が急速に発展し
ている．現在最も使用されているプラットフォームで
ある 10X Genomics 社の SCT 解析技術は，感度・精
度・コストの面で不十分であり，われわれは，独自の
固 相 ビ ー ズ か ら の 高 感 度 cDNA 増 幅 法 と BD 
Rhapsodyを組み合わせた，高感度・高精度な新規SCT
解 析 法 TAS-Seq の 開 発 に 成 功 し た（ 特 願 2019-
129017）．本講演においては，現在新学術領域研究とし
て進行中である TAS-Seq を用いた 1 細胞から観た肺
線維症をもたらす炎症細胞社会における線維芽細胞と
マクロファージについて主に紹介する．

TAS-Seqによる線維症肺の SCT解析
　1）線維芽細胞の多様性と線維化過程での脂質代謝
の動的変化
　われわれは今までの研究において，線維化肺の活性
化線維芽細胞の多様性と起源，またその背後にある転

写ネットワーク制御において，脂質代謝転写因子
SREBF1 がハブ遺伝子として機能し，その上流に位置
する LXR シグナルや，その他の LXR シグナルに関与
するレチノイン酸シグナルの増強により，肺線維症が
改善することを，発表してきた（Tsukui T, et al. Am 
J Pathol, 2014, 2015, Shichino S et, al. JCI Insight 
2019，未発表データ）．TAS-Seq 法により，unbiased
に臓器内の各細胞の構成比率を正確に捉え，それに基
づき各種脂質代謝酵素のマウス・ヒト肺での発現に対
する各細胞の寄与度を算出することが可能となった．
SREBF1やレチノイド類の代謝に重要なALDH1A1の
発現減弱が，ヒト肺線維芽細胞の活性化に従い生じて
いる予備データを得ており，ヒトの肺線維症において
も脂質代謝変動が生じていることを示唆する．
　2）マクロファージの多様性とその役割
　骨髄由来炎症性単球を欠損する CCR2 ノックアウト
マウスを用いた，シリカ誘導肺線維症の経時的
scRNA-seq 解析により，CCR2 依存性の CD13＋ C1q-
マクロファージと，CCR2非依存性のCD13-C1q＋マク
ロファージが同定された．CCR2KO ではシリカ誘導肺
線維症が悪化するが，マクロファージ・線維芽細胞・
上皮細胞の細胞間相互作用解析により，C1q＋マクロ
ファージと CCR2KO マウスで増加する活性化線維芽
細胞との間の相互作用の一つとして，C1q-C1q 受容体
の相互作用が示唆された．C1q は C1q＋マクロファー
ジに限局しており，活性化線維芽細胞は C1q 受容体遺
伝子を高発現していた．さらに，C1q の経気道投与は
肺線維症を誘導し，線維芽細胞の活性化・遊走能を亢
進させた．
　結語　肺線維症細胞社会における個々の細胞の機能
変化，細胞間相互作用が病態変化と連動して解明され，
新規予防・治療法に繋がることを祈念する．
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―総会抄録―

新任大学院教授特別講演（1）

造血器腫瘍における遺伝子変異解析の重要性

山口　博樹
日本医科大学血液内科学

　急性骨髄性白血病（AML）は分化障害と自律増殖を
伴って骨髄芽球が骨髄，末梢血，他の組織へ進展して
いくことを特徴とする血液悪性腫瘍である．標準的な
化学療法による寛解導入療法により約 70% の症例で
寛解（CR）が得られる．しかし CR が得られた半数以
上の症例が再発をして 5 年生存率は 40% 程度にとどま
り，こうした再発難治の AML に対して同種造血幹細
胞移植（allo-HSCT）は根治を目指すには有用な治療
法である．しかしallo-HSCTは治療関連死亡率が高く，
移植後の quality of life も低下するために予後予測を
勘案して適切に実施する必要がある．現在では年齢，
Performance Status，発症形式（de novo なのか二次性
か），染色体や遺伝子変異を用いた予後の層別化の有用
性が示されている．
　移植適応の AML に対する予後因子としては染色体
分析がもっとも重要であったが，約 60% の症例が予後
中間群となってしまうことが問題であった．そこで染
色体予後中間群に対して遺伝子変異を用いた予後のさ
らなる層別化が試みられてきた．これまでにわれわれ
は FLT3-ITD，FLT3-TKD，NPM1 変異，CEBPA 変異，
DNMT3A 変異，KIT 変異に関して AML における予後
因子としてのバイオマーカーとしての重要性を報告し
てきた．また実臨床でこれらの遺伝子変異解析が応用
できるように，骨髄塗抹標本からの遺伝子変異解析法，
高感度遺伝子変異検出法，全自動遺伝子変異解析機器
の開発をすすめた．
　われわれの研究の一例として Core binding factor

（CBF）-AML における KIT 変異に関して紹介する．
t（8；21）（q22；q22）や inv（16）（p13.1q22），t（16；16）

（p13.1；q22）の染色体異常を有する AML は CBF-
AMLと総称され予後良好と分類される．CBF-AMLに

おいて KIT 変異は，早期再発の予後不良因子という報
告と，予後因子にはならないという相異なる報告が
あった．そこでわれわれは CBF-AML における KIT 変
異の臨床的意義を明らかにするための研究をおこなっ
た．はじめに Mutation Biased PCR 法と呼ばれる高感
度変異検出法を開発し，CBF-AML 発症時に従来の直
接塩基決定法では検出できない微小な KIT 変異クロー
ンが存在することを発見した．そして発症時の微小な
KIT 変異クローンは治療抵抗性を示し，高率に再発す
ることが明らかになった．さらにこの発見を検証する
ために CR を得た CBF-AML138 症例の予後解析を
行ったところ KIT 変異の中でも D816 変異を有する症
例のみが予後不良であることが明らかになった．そし
て KIT D816 変異は他の KIT 変異と比較して細胞増殖
活性や抗アポトーシス能が高いことが in vitro の解析
で確認された．これらの研究結果から，これまで CBF-
AML において KIT 変異の予後因子としての意義が明
確に示されていなかったのは，検出法の感度が低かっ
たことと，KIT 変異の変異部位を考慮して解析をして
いなかったためであることを明らかにした．
　この研究のようにこれまでわれわれは AML におけ
る多くの重要な予後因子となる遺伝子変異を同定し，
さらにその機能を解析してきた．現在は AML の中で
ももっとも難治性である FLT3-ITD 陽性症例に対して
の分化誘導療法や TP53 変異陽性症例に対しての代謝
経路を標的とした分子標的薬開発などといったこれま
での化学療法や分子標的薬とは異なる機序の新規治療
の開発を行っている．また骨髄異形成症候群や慢性骨
髄増殖性腫瘍などといった AML 以外の造血器腫瘍に
おける遺伝子変異解析を研究を発展させていく予定で
ある．
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新任大学院教授特別講演（2）

日本医科大学産婦人科学教室における双胎妊娠の管理の歴史

鈴木　俊治
日本医科大学女性診療科・産科学（女性生殖発達病態学）

　双胎妊娠は，単胎妊娠と比較して周産期死亡率や罹
患率が高いことからハイリスク妊娠とされている．そ
のリスクは膜性によって差があり，一卵性双胎は分離
した時期によって膜性が決定する．受精後 1～3 日目に
分離がおこると二絨毛膜双胎（一卵性双胎の 20～
30％）として二卵性双胎と同様な状態となる．分離が
受精後 3～8 日目におこると一絨毛膜二羊膜双胎（同
70～75％），受精後 8 日目以降だと一絨毛膜一羊膜双胎

（同 1％以下），さらに 13～14 日目の胚盤形成後に一卵
性胎芽の不完全分離がおこると結合体となる．
　演者が入局した頃（1988 年）の女性診療科・産科学

（当時は産科婦人科学）教室は，周産期分野のなかでも
特に双胎妊娠管理を主テーマとしていた．今回，その
歴史を振り返る．

一絨毛膜双胎特有の合併症に対する管理
　1991 年，一羊膜双胎双胎間輸血症候群一児死亡に対
する選択的死胎児娩出術を行うことによって，生存児
のその後の発育を促進させ，臍帯相互巻絡を予防する
ことに成功した．本手術に関しては，現在では内視鏡
的臍帯切断によって同様の予後が得られており，侵襲
の大きさから再び試みられることはない術式である
が，胎児鏡下胎盤吻合血管レーザー凝固術等が確立さ
れていない当時は画期的な術式として注目を集め

（2001 年），医局の双胎妊娠に対する積極的管理方針の
幕開けとなった．
　以降，双胎間輸血症候群，TAPS（twin anemia-
polycythemia sequence），一羊膜双胎臍帯相互巻絡，
結合双胎等の早期診断・管理等について医局から常に
新知見が発信されることとなり，日本産科婦人科学会
総会学術集会における荒木勤会長講演（2002 年：双胎
妊娠～21 世紀の humanized care を求めて～）の内容
につながった．

双胎妊娠に対する計画分娩
　双胎妊娠では，人間の子宮内容積の限界などから，
妊娠 37～38 週以降は子宮内での胎児発育が乏しくな

り，妊娠 39 週ころに発育が停止する．妊娠 39 週以降
に分娩となった双胎児は，妊娠 37～38 週に出生した双
胎児だけでなく，妊娠 35～36 週の後期早産双胎児より
も周産期死亡率や罹患率が高くなるという報告が散見
されたことから，妊娠 37～38 週頃が双胎妊娠の分娩至
適時期ではないかと考えられるようになっていた．こ
れらを背景として，双胎妊娠を妊娠 37 週での計画分娩
群と自然経過群に分け，その予後を比較した（2000
年）．われわれの検討では，症例数が少なかったことも
あり周産期予後に有意差は認められなかったが，その
後の欧米諸国での追試につながり，現在では一般化さ
れてきた双胎妊娠計画分娩の先駆けと評価された．
　また，双胎経腟分娩では，第 1 児（先進児）分娩後
から第 2 児（後続児）分娩までの間が最も合併症リス
クが高い時期であり，第 2 児への急速な分娩介入が必
要となることが少なくない．そのため，「第 7 回産科医
療補償制度再発防止に関する報告書（2017 年 3 月）」に
おいて，双胎経腟分娩を試みる際は，とくに第 2 児の
胎児機能不全が急速に起こりうることを前提とした妊
産婦等への説明，および，管理体制の整備が必須であ
ることが提言された．そのため，周産期医療体制が脆
弱であるわが国では，ほとんどの施設で双胎妊娠に対
して選択的帝王切開分娩が実施されるようになってき
ている．われわれの施設も多分にもれず人員的に厳し
い状況であることから，妊娠 36～37 週における日勤帯
での双胎計画分娩を企画した．結果として，双胎妊婦
460 人のうちインフォームドコンセントが得られた
256 人に対して計画分娩を試み，202 人（79％）が同日
のうちに経腟分娩を完遂することが可能であった．
　時代は変わり，産科医療も self-protective な診療が
主体となってきている．しかし，教室の先輩方が築い
たこのような周産期医学のスキルを継承していくこと
が新任教授としての使命であると考える．また，双胎
妊娠は分娩後の育児に関する問題も単胎妊娠と比較し
て大きくなり，近年注目されている周産期メンタルヘ
ルスケアにも深く関わっている．切れ目のない妊産婦
支援という視点からも，積極的な双胎妊娠管理を教室
のライフワークのひとつとして継続したい．
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新任大学院教授特別講演（3）

PET を用いた in vivo 薬理学

荒川　亮介
日本医科大学薬理学

　Positron emission tomography（PET）は，特定の
受容体やトランスポーター，酵素等に結合するリガン
ドを11C や18F 等の短半減期核種で放射性標識した後に
体内に投与し，そのリガンドが放出する放射線を体外
計測することで，生体内の蛋白等を定量する手法であ
る．適切な脳移行性と，高い親和性・選択性を有する
放射性リガンドを用いることで，脳内の結合能を計算
できる．この結合能は測定対象となる受容体やトラン
スポーターの密度と比例関係にあることから，服薬前
後の結合能の減少度を薬物による占有率として算出
し，向精神薬を服用中の脳内における受容体やトラン
スポーターの阻害作用を in vivo で定量的に評価でき
る．
　抗精神病薬の主たる作用はドパミン D2 受容体阻害
作用と考えられる．このドパミン D2 受容体に選択的
な PET リガンドである［11C］raclopride を用いた検討
から，占有率が 70% を超えると抗精神病効果が認めら
れ，80% を超えると錐体外路症状が出現しやすいとさ
れている．このことから，70～80% のドパミン D2 受
容体占有率に対応する用量が至適用量と解釈できる．
現在主に用いられている抗精神病薬はその多くが
PET による占有率測定により適切な用量設定が行わ
れている．われわれは，パリペリドン徐放剤の臨床治
験の第 II 相での PET 試験において，至適用量を約 6
～9 mg/day と推定した．この結果を元に第 III 相へと
進み，現在の承認用量もこれに近い値となっている．
　高プロラクチン血症は抗精神病薬の重大な副作用の
一つである．われわれは，リスペリドン，オランザピ
ン，ハロペリドール，スルピリドを服用中の男性統合
失調症患者の脳内および下垂体におけるドパミン D2
受容体占有率を測定した．その結果，血中プロラクチ

ン濃度と下垂体ドパミン D2 受容体占有率とは有意な
正の相関が認められた．また高プロラクチン血症を起
こしやすいスルピリドのような薬物では下垂体の占有
率は脳内に比して著明に高値であった．下垂体は血液
脳関門の外にあることから，この占有率の差は抗精神
病薬の脳内への移行性の差を反映しているものと考え
られる．
　従来型の三環系，四環系抗うつ薬や，セロトニン・
ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬（serotonin 
norepinephrine reuptake inhibitor；SNRI）では，セ
ロトニントランスポーター（serotonin transporter；
SERT）阻害とともに，ノルエピネフリントランスポー
ター（norepinephrine transporter；NET）阻害も，
主たる作用の一つと考えられる．われわれは，SNRI で
あるベンラファキシン徐放剤のうつ病患者における
NET 占有率を測定し，150 mg 以上の比較的高用量で
有意に NET を阻害していることを報告した．しかし，
SERT 占有率に比べ NET 占有率については，まだ十
分に検討されているとは言えない状況であり，抗うつ
効果と NET 占有率の関係は不明な点が多い．
　トラマドールはオピオイド系の鎮痛薬であるが，
SERT および NET 阻害作用も有する．われわれは，
健常者において 100 mg のトラマドールが 50% の
SERT 占有率を示すことを報告しており，最大用量で
ある 400 mg では 80% 近くの SERT 占有率を示すと推
測される．またサルを用いた研究で，トラマドールの
NET 占有率は SERT 占有率と同程度であることを報
告した．これらのことから，トラマドールが SNRI と
して用いられ，抗うつ効果を示す可能性があると考え
られる．
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新任大学院教授特別講演（4）

認知症医療への PET研究の貢献

舘野　　周
日本医科大学精神・行動医学

　認知症とうつ病は精神科医療において大きな割合を
占めており，認知症がうつ症状を呈することやうつ病
が仮性認知症を呈することは，特に老年期において，
しばしば認められる．物忘れ外来を受診するものの 5
人に 1人はうつ病という報告もある．この両者の治療
方針は大きく異なるため，鑑別診断の果たす役割は大
きい．認知症の中で一番頻度の高いアルツハイマー型
認知症（AD）の診断方法には，ミニメンタルステー
ト検査などの神経心理検査，脳萎縮を評価するMRI，
局所脳活動を反映する脳血流 SPECTなどが用いら
れ，その診断感度は60～85%，特異度は70～88%とま
ずまずであるが，検査の性質から言って認知症病理を
反映していない点が問題として残っていた．このAD
の代表的な病理はアミロイド βとタウ蛋白であるが，
このうちアミロイドについては疫学研究や病理解剖研
究から，AD患者においては認知症発症の10～20年以
上前には既に認知症患者と同程度に集積している可能
性が指摘されていた．根治療法がない状況においても
早期診断が早期治療に繋がることから，AD病理を生
体内で確認，定量化出来る方法の開発が望まれていた．
　陽電子断層撮像法（PET）は，標的とする物質に親
和性のある検査薬を用いる事で生体脳内における標的
物質の定量化を行える検査である．アミロイド特異的
蛍光色素であるチオフラビンTはアミロイド繊維の
検出に用いられるが，これを基にして開発されたPET
用検査薬［11C］PiB が 2000 年代に登場したことによ
り，脳内におけるアミロイド βの可視化，定量化が可
能になった．アミロイド βを評価するアミロイドイ
メージング PETを用いた研究から数多くの新たな知
見が得られた．その結果ADの診断にアミロイドイ
メージング PETなどのバイオマーカーが取り入れら
れ，より正確な診断が下せるようになった．
　アミロイドイメージング PETの事実上の標準薬で

ある［18F］florbetapir は病理所見と 96％の一致を示
し，定量判定法が確立されたことから，いち早く米国，
EUにおいて製造承認された．我々は［18F］florbetapir
を国内でいち早く導入し，AD，軽度認知障害，健常
者におけるアミロイド β陽性率をそれぞれ 84.2%，
36.8%，20.0%であると報告し，その本邦における有用
性を初めて報告した．その後国内において我々も参加
した多施設共同研究が行われ，その結果を基に2014年
本邦においても製造承認されている．
　治療薬開発においては，適切な対象者を組み入れ，
その効果を正確に評価することが必要である．アミロ
イドイメージング PETの登場は，アミロイド βを有
する適切な対象者を組み入れ，疾患修飾薬治療による
アミロイド βの変化を正確に評価出来るため，AD病
理に直接働きかける疾患修飾薬の開発を促進した．こ
の結果，世界各地で疾患修飾薬の治験が行われており，
我々も日本医科大学健診医療センターの PETを用い
て，疾患修飾薬治験を数多く行っている．現時点で疾
患修飾薬の幾つかは臨床効果を示したことから，米国
では使用承認されたものもあり，近い将来本邦におい
ても PETを用いたADの超早期診断とADに対する
疾患修飾薬を組み合わせた認知症治療が行われるよう
になるかもしれない．
　今後，認知症において，PETを用いて病理を早期診
断し，PETを用いて開発された疾患修飾薬で治療する
という治療戦略が確立されれば，それは老年期精神疾
患の治療戦略にも影響を与えると考えている．老年期
においては，認知症や変性疾患の前駆症状や周辺症状
としての精神症状も多く見られることから，これらに
対して PETにより認知症病理を確認することで症状
改善薬として従来の抗うつ薬や抗精神病薬に加えて，
疾患修飾薬を用いることでより良い予後に繋げられる
のではないかと期待している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

224 日医大医会誌 2021; 17（4）



新任大学院教授特別講演（5）

嚥下障害の評価・診断と治療

青柳陽一郎
日本医科大学リハビリテーション学

　2020 年の国内の死亡数は 138 万 4,544 人で前年より
約9千人減少した．減少は11年ぶりで，COVID-19 対
策で他の感染症が流行せず，COVID-19 以外の肺炎や
インフルエンザの死亡数が大きく減少したためと考え
られる．一方，誤嚥性肺炎による死亡数は増え続けて
いる．2020 年には死因の第 6位（42,746 名）を占め，
東京都健康安全研究センターによると，誤嚥性肺炎に
よる死亡者は2030年には129,000人程度まで増加する
と予測されている．誤嚥性肺炎が増加する背景には，
高齢者の呼吸器・循環器疾患患者の増加，脳卒中サバ
イバーの増加などが考えられる．このようなパラダイ
ムシフトともいえる状況下で，摂食嚥下機能の評価な
らびにリハビリテーション治療のニーズはかつてない
ほど高まっている．そして摂食嚥下機能の評価法，治
療的アプローチ，訓練法に関するエビデンスは少しず
つ蓄積されつつある．
　治療は評価なくして成り立たない．正しく評価した
データは適切な治療を提供できるのみにとどまらず，

蓄積し分析することで新たなエビデンスを生み出すパ
ワーを秘めている．実臨床では問診，診察，栄養評価，
嚥下スクリーニング検査を行った上で嚥下障害が疑わ
れれば，機器を用いた詳細な評価を行う．スタンダー
ドな評価法としては嚥下内視鏡検査，嚥下造影検査が
ある．また生理学的評価として筋電図，超音波，高解
像度マノメトリー，また 3D評価として嚥下CTを行
うこともある．嚥下障害の保存的治療は，代償法
（compensation）と訓練法（exercise）に大別できる．
代償法としては，食品の調整（嚥下食）や姿勢調整（体
幹リクライニング，頸部前屈・回旋）などがある．訓
練としては，頭部挙上訓練，舌保持嚥下，バルーン拡
張法などがある．最近の嚥下障害の研究におけるト
ピックスとしては，感覚神経への干渉波電気刺激や舌
骨上筋群への電気もしくは磁気刺激法，食道刺激によ
る嚥下反射誘発や脳の可塑性に関連する知見などが挙
げられる．
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新任教授特別講演（1）

脳梗塞に対する新規間葉系幹細胞治療の開発

仁藤智香子
日本医科大学研究部共同研究施設

　我が国において脳卒中は介護が必要になる最大の原
因疾患であり，脳卒中後の運動機能や認知機能障害を
改善させる治療法の開発は重要な課題となっている．
失われた人体機能の回復を目指す医療として再生医療
が注目されているが，中でも細胞療法として体性幹細
胞である間葉系幹細胞を用いた脳梗塞治療は臨床治験
の段階まで進んでいる．

間葉系幹細胞治療とは
　細胞医療を支える幹細胞には，胚性幹細胞や iPS 細
胞がある一方，限定された多能性を示す体性幹細胞で
は間葉系幹細胞が知られている．骨髄由来の間葉系幹
細胞は，脳梗塞に対しても臨床治験が進んでいるが，
実は胎盤，脂肪，歯髄等からも間葉系幹細胞は採取可
能である．これらの細胞は骨髄に比べて採取時の生体
侵襲が少なく，より高い増殖能を持ち，免疫原性も低
いとされている．われわれは歯髄由来間葉系幹細胞に
注目し，その静脈投与により梗塞縮小効果や運動機能
改善を認めることをラット脳虚血モデルにおいて確認
し，虚血脳組織における炎症性サイトカイン抑制によ
る神経細胞変性の阻害や血液脳関門の機能維持，血管
新生作用が脳保護に寄与している可能性を報告した．
歯髄幹細胞の全身投与は，免疫応答の場である脾臓で
炎症免疫細胞の活性化を抑制すること（パラクリン効
果）により，炎症や免疫反応を抑えて神経細胞損傷を
抑制し，さらに抗炎症性細胞を増殖させて栄養因子を
放出することで脳保護効果を示すと考えられている．

我が国発の臨床試験へ
　われわれの共同研究先の JCR ファーマと帝人が健
康成人の抜歯体（歯髄）から単離した細胞を大量培養
したヒト歯髄由来幹細胞の再生医療等製品 JTR-161-
201 を共同開発し，脳梗塞急性期患者を対象に単回静
脈内投与した際の安全性及び有効性を探索的に検討す
るプラセボ対照無作為化二重盲検試験（J-REPAIR 試
験），「first in human，first form Japan」の治験を開
始した．目標症例数は 76 症例とし，3 つの cohort に
分けて組み入れし，2019 年 1 月に本学付属病院を中心

とした 3 施設の医療機関で開始され，その後全国 29 施
設における cohort 3 は予定治験機関よりも早く終了
し，その解析結果が待たれている．

幹細胞治療の至適パラメーターと現在進行中の治験
　幹細胞療法には，細胞の種類（骨髄由来や歯髄由来
など）や遺伝子改変の有無，自家移植（自分の細胞）
か他家移植（他人の細胞），投与方法（血管内投与か脳
内直接投与），投与時期（超急性期，亜急性期，慢性
期）等に違いがある．血管内投与の目的は全身や局所
の炎症を軽減させる目的で急性期治療に望ましく，細
胞の生着は要求されない．また超急性期には，投与ま
での時間的な問題により自家移植は厳しく，他家移植
が選択される一方で，脳内直接投与は亜急性期～慢性
期に望ましく，移植までの時間的猶予もあることから
自家移植も可能である．現在，6 つの治験が我が国で
進行中であり，急性期には他家細胞を点滴投与するヘ
リオス社の TREASURE 試験とわれわれの J-REPAIR
試験がある．亜急性期では，自家細胞を脳内直接投与
する北海道大学の RAINBOW 研究の他に，静脈投与
する札幌医大の再生医療治験や東北大学の Muse 細胞
の治験がある．最近では RAINBOW 社が慢性期脳梗
塞に対しても治験を開始している．

今後の展望
　幹細胞治療は今すぐに利用可能なほど実績のある治
療法ではないが，将来的には，幹細胞に関する基盤技
術により再生医療がシステム化されることは間違いな
い．また国内外での幹細胞移植の臨床治験の結果，ほ
とんどの治療が安全であるという意味でも有望であ
る．最近では，培養上清や幹細胞から放出されるエク
ソソームを用いた治療も注目されており，われわれも
既に羊膜幹細胞由来のエクソソームを用いた脳虚血実
験に着手している．いずれにしても，幹細胞治療が臨
床現場にて脳梗塞治療として広く用いられるために
は，実際の最前線医療に携わる神経内科医や脳神経外
科医によってその有用性が判断されることが最も重要
である．
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新任教授特別講演（2）

乾癬と食生活

神田奈緒子
日本医科大学千葉北総病院皮膚科

　【背景】乾癬は紅斑・鱗屑・皮膚の肥厚を呈する慢性
炎症性皮膚疾患である．乾癬の病態は TNF-α/IL-23/
IL-17炎症軸の亢進，表皮細胞の過剰な増殖と分化の異
常により形成される．乾癬患者の 20～30％は関節症状
を合併する（乾癬性関節炎［psoriatic arthritis，PSA］）．
乾癬の発症には種々の遺伝・環境要因が関わり，環境
要因の一つに食習慣がある．欧米の乾癬患者では健常
者と比べて body mass index（BMI）が高く，脂質の
摂取量が高く，魚・野菜の摂取量が低い．肉，単糖，
飽和脂肪酸は Th17 主体の炎症を促すため，乾癬患者
では過剰摂取を控えるように推奨されている．一方，
魚 介 類 に 豊 富 な n-3 polyunsaturated fatty acid，
vitamin D，vitamin B12，大豆イソフラボンは炎症を
抑制するため，積極的に摂取するように推奨されてい
る．日本人乾癬患者の食習慣は未だ検討されていない．
　【目的】成人日本人乾癬患者の各栄養素・食品摂取量
を健常者と比較し，患者の食習慣の特徴を明らかにす
る．乾癬の重症度に関わる栄養素・食品を同定する．
乾癬患者のうち PSA 患者と非 PSA 患者の食習慣を比
較し，関節症状に関わる栄養素・食品を同定する．
　【方法】皮膚科外来受診中の 70 名（男 46 名，女 24
名）の乾癬患者を対象に，過去 1 カ月の食習慣の調査
票 brief-type self-administered diet history 
questionnaire に回答してもらい，回答結果から摂取カ
ロリー，各栄養素・食品の摂取量を算出する．年齢・
性別をマッチさせた健常者において同様に結果を得
る．乾癬患者と健常者の各栄養素・食品の摂取量の比
較は Wilcoxon rank sum test で行う．乾癬の重症度は
psoriasis area and severity index（PASI）で評価す
る．乾癬患者を重症患者（PASI≧5.3［中央値］，n＝
35）と軽症患者（PASI＜5.3，n＝35）に分け，両者の
比較を Mann–Whitney U test で行う．PSA 患者（n＝
17）と非 PSA 患者（n＝53）の比較を Mann-Whitney 
U test で行う．各変数と乾癬，重症乾癬，PSA との相
関は logistic regression analysis で行う．
　【結果】乾癬患者では健常者と比較して BMI が高く，
魚介類，豆類，砂糖・甘味料，vitamin D，vitamin B12

の摂取量が高く，肉の摂取量は低かった．Logistic 
regression analysis の結果，乾癬は BMI と相関し（OR
＝1.30；95％ CI，1.13～1.49；P＝0.00019），肉類の摂
取量と逆相関した（OR＝0.977；95％ CI，0.957～0.996；
P＝0.0211）．重症患者群では軽症患者群と比べて菓子
類の摂取量が高かった．Logistic regression analysis
の結果，重症乾癬は菓子類の摂取量と相関した（OR＝
1.04；95％ CI，1.00～1.07；P＝0.0305）．PSA 患者の
vitamin A の摂取量は非 PSA 患者より高かった．
Logistic regression analysis では vitamin A 摂取量と
PSA との有意な相関は検出できなかった．
　【考察】日本人乾癬患者は健常者より BMI が高く，
本邦でも欧米と同様に，肥満は乾癬発症のリスク因子
である．しかし日本人乾癬患者では健常者と比べ，乾
癬で摂取が推奨される vitamin D，vitamin B12，魚介
類，豆類の摂取量が高く，摂取制限を推奨される肉類
の摂取量が低かった．日本人乾癬患者は肉類より魚介
類，豆類を好む可能性がある．あるいは日本人乾癬患
者は乾癬の増悪を抑制するために，意識的に肉類を減
らし，魚介類，豆類を多く摂取している可能性がある．
日本人乾癬患者では健常者より砂糖・甘味料の摂取量
が高く，重症患者では軽症患者より菓子類の摂取量が
高かった．したがって，日本人では脂質より糖質の摂
取過剰が乾癬の発症や重症化を誘導している可能性が
示唆される．Vitamin A 誘導体レチノイドは腱・靭帯
な ど 付 着 部 に お い て mesenchymal stem cell の
osteoblast への分化，異所性骨化を促す．数カ月低用
量のレチノイドの摂取は仙腸関節炎を含む脊椎関節炎
の発症を促し，数年高用量のレチノイドの摂取は
diffuse idiopathic skeletal hyperostosis に類似した付
着部炎の発症を促すことが報告されている．乾癬患者
においても，vitamin A 摂取量の増加は，上記のよう
な機序により関節症状の発症を誘導する可能性がある．
　【結論】日本人乾癬患者の食習慣は欧米患者といくつ
かの点で異なっている．今回の食習慣調査の結果が，
日本人乾癬患者の皮膚・関節症状とどのように関連し
ているか，今後の研究で明らかにしたい．
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新任教授特別講演（3）

新世代心筋保護法の開発と大動脈疾患手術成績の向上への挑戦

別所　竜蔵
日本医科大学千葉北総病院　外科（心臓血管外科）

　新世代心筋保護法の開発 
（脱分極性心停止から分極性心停止による心筋保護）
　現在の開心術中の心筋保護法は高カリウム溶液によ
りもたらされる心停止が基本となっている（世界で最
も使用されている St Thomas’ Cardioplegic solution 
II（STH-II）も細胞外液型高カリウム溶液が基本構成
になっている）．
　電気的・機械的な心停止は，心筋酸素需要の著明な
低下とともに，心筋のエネルギー需要も著明に低下す
ることによって，保護効果をもたらすものである．こ
のため，理想的な心筋保護を実現するためには，心筋
のエネルギー消費を最小限にする必要がある．
　現行の細胞外液型高カリウム溶液による心停止は，
細胞外が高カリウム状態に置かれているため，細胞膜
内外電位差が低下し，心筋の活動電位上では脱分極の
状態にとどまっている．この状態が継続すると，ナト
リウムやカルシウムイオンの細胞内流入が続き，細胞
内の恒常性が保たれなくなるので，細胞膜に存在する
イオンチャネルの活動が継続することになり，エネル
ギー（ATP）が消費されることになる．
　これに対して，分極状態を維持した静止膜電位に近
い状態での心停止では，ナトリウムやカルシウムイオ
ンの動態が静止状態に近いためイオンチャネルが不活
化され，ATP の消費が減ることになり，より理想的な
心筋保護法が可能になると考えられる．
　分極性心停止を引き起こす物質や薬剤はいくつか存
在するが，容量や濃度により生体毒性が認められるも
のも多く，臨床使用は困難であった．
　われわれは，人工心肺非使用下の冠動脈バイパス手
術に際して，陰性変力作用を持つ β ブロッカーの使用
を検討していたことなどから，近年開発された超短時
間作用性の β ブロッカーである Esmolol を用いて，そ
の心筋保護効果を検討した．Esmolol は赤血球内のエ
ステラーゼにより代謝されるため，その血中半減期は
9 分以内であり，腎機能や肝機能に影響を受けないこ
とから，実臨床にも使用されている．
　わ れ わ れ は ラ ッ ト の 摘 出 心 を 用 い た 実 験 で，
Esmolol はその濃度により，完全な心停止が得られる
ことを見出した．このため心停止が得られる（1 mmol/
L）Esmolol を心筋保護液として用いて従来の細胞外液

型高カリウム心筋保護法（STH-II）とその保護効果を
比較検討したところ，Esmolol を用いた心筋保護法が
有意に良好であり，さらにその保護効果は常温（37℃）
での 120 分の虚血条件に対しても有効であることが示
された．
　この Esmolol による心停止は，その後の研究で
1 mmol/L 以下では，L-type Ca2＋チャネルを抑制し，
それ以上では fast Na＋チャネルを抑制し，分極性心停
止を呈することが判明した．
　この新世代の心筋保護法は，より強力な心筋保護が
求められる重度の不全心やより複雑な心内修復を要
し，心停止時間が延長する症例に対して有効となる可
能性があることが示された．

大動脈疾患手術成績の向上への挑戦
　大動脈疾患，とりわけ弓部～遠位弓部大動脈瘤や急
性大動脈解離といった 1990 年代では，まだまだ良好な
手術成績をあげることが困難であった難治性大動脈疾
患に対し，術中の体外循環法や，心筋保護法に加えて，
脳保護法や全身臓器保護法を科学的エビデンスに基づ
いた方法で数多くの症例（583 例）に手術治療を施行
し着実に成績を向上させてきた．
　皮切から，脳分離体外循環へのアプローチ，遠位弓
部大動脈に対する正中切開のみでの末梢側吻合の工夫
などを報告する．さらに，とりわけ生体の脆弱性が進
行する超高齢者（80 歳以上）に対して行った手術症例
の良好な遠隔期成績を報告した．
　以上の報告で，30 年以上にわたり科学的エビデンス
に基づいた心筋保護・脳保護・体外循環法の改善と精
緻で迅速な手術手技の向上により良好な手術成績を得
ることが出来た．特に 80 歳以上の超高齢者に対しても
良好な成績を得られたことは，手術そのものの技量の
向上に加えて，手術を施行した病院での，麻酔科や手
術室，集中治療室，病棟の看護師や臨床工学士，リハ
ビリテーション科などの職員を含む多職種の総合的な
技能向上による貢献が大きいことが考えられる．
　今後は Open Surgery と低侵襲な TEVAR（ステン
ト治療）との多彩な組み合わせによる Hybrid 治療に
より，より良き手術成績が得られると考えられる．
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―総会抄録―

新任臨床教授特別講演（1）

森林医学及びそのリハビリテーション医学への応用について

李　　卿
日本医科大学付属病院リハビリテーション科

　森林浴は森林散策を通して森林の持つ癒し効果を
人々の健康増進・疾病予防に活用する活動であり，五
感（視覚・嗅覚・聴覚・触覚・味覚）を刺激してその
効果を発揮する．
　ストレスは森林浴の重要性を理解するキーワードで
ある．厚生労働省の「労働者健康状況調査」によれば，

「強い不安，悩み，ストレスがある」労働者の割合は
1980 年代から 50％を超え続けており，年々増加の傾向
を示している．ストレスは免疫系を抑制し，癌，高血
圧，心臓病，うつ・不安障害，睡眠障害など様々な生
活習慣病を発症・増悪させ，過労死も引き起こし，正
に万病の元と言えよう．こうした状況の中で，人々の
健康管理・疾病予防が大きな社会問題になっており，
有効な予防対策が求められている．このような背景か
ら森林浴は新しい健康増進・生活習慣病予防法として
大きく注目されている．森林浴による健康増進・疾病
予防効果を明らかにすることは，予防医学上極めて重
要である．森林医学は森林浴による生体影響を研究す
る学問で環境医学・予防医学の一分野として最近注目
されている新学問である．
　以上の背景を踏まえて，演者は森林浴がストレスを
低減し，ストレスによる免疫機能抑制及び生活習慣病
を予防する効果があるのではないかという仮説を立て
2004 年から農水省高度化事業研究・戦略的イノベー
ション創造プログラム，科研費基盤研究（S），国土緑
化推進機構，車両競技公益資金記念財団等の助成を受
け，森林浴の健康増進と病気予防効果に関する研究を
行い，以下の森林浴効果を明らかにした．
　1．森林浴は NK 細胞数及び NK 細胞内の抗癌タンパ
ク質を増加させることによって NK 活性を上昇させ，
持続効果も認められ，抗癌免疫機能を高めてがんの予
防効果が期待される．
　2．森林浴は交感神経の活性を抑え，副交感神経の活
性を増進してリラックス効果を示す．
　3．森林浴は活気を上昇させ，緊張・不安，抑うつ・
落ち込み，敵意・怒り，混乱，疲労の症状を有意に低
下させ，血中セロトニン濃度を上昇させ，うつ病の予
防効果が期待される．

　4．森林浴はストレスホルモンとストレスを減少さ
せ，特に精神的ストレスに有効である．
　5．森林浴は血圧と心拍数を低下させ，血中アディポ
ネクチンを上昇させ，高血圧症・心臓病などの生活習
慣病の予防効果も示唆される．
　6．森林浴は睡眠改善効果を示す．
　7．都市公園での森林浴も健康増進効果を示す．
　8．森林環境の嗅覚成分（ヒノキ精油）の吸入は免疫
機能増強，ストレスホルモン減少及びリラックス効果
をもたらすことも明らかにされ，森林環境の嗅覚成分
は森林浴効果に最も寄与することを突き止めた．
　9．森林浴は免疫機能増強，メンタルストレス減少及
び生活習慣病の予防効果を介してコロナ感染症への予
防効果も期待される．
　演者はこれまで森林医学に関する英文論文・著書を
多数発表し，2012 年に Forest Medicine を米国で出版
し，森林医学を確立し，2018 年から森林医学のリハビ
リテーション医学への応用を目指して以下の研究を進
めている．
　①リハビリテーション病院の入院患者における森林
浴のうつ予防効果及びリハビリテーション診療への応
用に関する研究
　②リハビリテーションの視点からヒノキ精油の吸入
による認知機能低下の予防効果に関する研究
　③ fMRI を用いたヒノキ精油が嚥下機能に及ぼす影
響に関する研究
　森林医学研究成果は日本の森林資源の有効利用を大
きく促進させ，大きな社会効果と経済効果をもたらし
たため，学術界だけでなく，一般社会にも大きなイン
パクトを与え，NHK，民放 TV，朝日・読売・毎日・
日本経済新聞，ニューヨークタイムズ，英国 BBC TV，
米国 NBC TV などの大手マスコミにも報道された．さ
らに 2018 年著書 Shinrin-yoku/Forest Bathing が英国
と米国で同時に出版され，米国ではベストセラーとな
り，その後 26 の言語（フランス，スペイン，ドイツ
等）に翻訳された．現在日本で発祥した森林浴，日本
医科大学で発祥した森林医学は世界中に広がり，大き
く注目されている．
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新任臨床教授特別講演（2）

ICT による小児への摂食訓練の試み

和田　勇治
日本医科大学千葉北総病院リハビリテーション科

（はじめに）
　近年小児分野においても救命率が向上し，結果的に
発達に問題を認める児の数は増加していると言われて
いる．更に，発達障害児の 33～80％に摂食嚥下障害を
認めたというもの1）や，低体重児・未熟児では就学後も
摂食・嚥下障害が残存しやすい傾向があるという報
告2）があり，医学の技術的進展により結果として摂食嚥
下障害児数は増大しているという意見がある．また，
外来でリハビリテーションを行う際に，自宅から病院
までの距離が遠い場合や，幼少の兄弟の存在，最近で
はコロナウィルス感染の蔓延などの社会的な要因で，
通院頻度が確保困難な家庭も多く，回数が稼げないた
め結果的に訓練効果が上がらない例も良くみられる．
ICT（Information Communication Technology）は近
年遠隔医療などで利用されるようになっており，リハ
ビリテーション分野でも模索が始まっている．オンラ
イン診療は遠隔医療の一分野であり，＜医師―患者間
で情報通信機器を通して診察診断を行い，診療行為を
リアルタイムに行うもの＞とされている3）．今回離乳食
摂取障害による体重増加不良の小児に対して，ICT を
利用したリハビリテーション診療を行い，効果を認め
た例を経験したので報告する．

（症例）
　11 カ月男児，双胎第 2 子．主訴：離乳食摂取不良，
体重増加不良．36 週 1 日，2,080 g，正期分娩にて出
生．発達に大きな問題なし．6 カ月頃に離乳食を開始
したが進まなかった．特に器質的疾患は指摘されず，
体重増加不良（＜－2 SD）を認めたため，当科紹介と
なった．
　初診時：11 カ月，体重 6,900 g．経口はほぼミルク
のみであった．外来で指導を行っていたが，新型コロ
ナウィルスの蔓延もあり，保護者の希望で ICT を用い
た診療に切り替えることとした．月に 1 回程度，保護
者のスマートフォンと病院のパーソナルコンピュー
ターをインターネットテレビ電話ソフトで接続し，評
価・指導を行った．具体的には実際の児の食事場面を
観察することや，保護者との会話で情報収集を行い，
口腔・咽頭機能，食事摂取形態・内容・量，摂取ミル
ク量，食事時間などの評価を行い，指導は口頭で具体
的に行った．

　ICT は 1 歳 2 カ月から 1 歳 8 カ月まで 5 回行い，摂
食可能な食材や食事量，体重は増加し，哺乳量は減少
した．保護者のアンケートでは＜通信にも大きな支障
はなく，外来と同様の効果を感じ，ほかの患者にも勧
められる＞．追加記載では ICT の利点は＜移動時間の
短縮であり，特に欠点は感じなかった＞というもので
あった．

（考察）
　小児の体重増加不良の原因として器質的なもので
は，口唇口蓋裂，巨舌，小顎症，喉頭軟化症，先天性
心疾患，脳性麻痺，染色体異常などが挙げられ，機能
的なものでは嘔吐，下痢，内分泌・代謝疾患，腎疾患
などが挙げられる4）．今回は明らかな原因疾患は認め
ず，離乳食摂取不良により体重増加不良をきたしたと
考えた．離乳食摂取不良は摂食に関して器質的にも機
能的にも大きな問題がないのに食べない状態で，原因
として経口摂取の経験不足，腸管ホルモンの変化，精
神面での影響などがあげられ，予防には早期からの対
応が重要視されている5）．何らかの発達障害を基礎にし
た感覚の障害を持つ児が多いため，当科では感覚障害
の有無，口腔機能や嚥下機能，全般的な発達を評価し
ながら，必要に応じて言語聴覚士による摂食訓練を処
方して経過をみている．今回は ICT を用いた診療を
行ったが，アンケート結果からは家族側からは大きな
問題を指摘されず，概ね高評価であった．ICTは摂食・
嚥下障害児において有効なツールになりえると思われ
た．

文　献
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management of pediatric dysphagia. Curr Opin Oto 
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3． 厚生労働省　オンライン診療の適切な実施に関する指
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―総会抄録―

新任寄附講座教授特別講演

パーキンソン病の病態からみた非運動症状 
non-motor symtoms in Parkinson’s disease

永山　　寛
日本医科大学脳神経機能解析学講座

　私は卒後すぐに，本学での研修を開始し，付属第一
病院第二内科などで初期研修を受け，神経内科学の基
礎研修を受けた後，都立病院に出向した．大学病院で
は脳血管障害を中心としたトレーニングであったの
で，都立病院では本格的にパーキンソン病（Parkinson’
s disease：PD）をはじめとした神経変性疾患のトレー
ニングを開始した．そこで初めて受け持った PD 患者
は，脳梗塞後遺症を疑われてリハビリテーション目的
で入院した方であったが，診察をすると症状は両側に
あり，麻痺ははっきりせず，振戦も認められ，実は PD
であることが判明した．その後，指導医の教えの元，
薬物投与を行うと，ほぼ寝たきりであった患者が小走
りも出来るほど改善した．この時は，本当に腰を抜か
すほど驚き，感激し，まだ若かったこともるが，この
疾患に一生をかけて取り組んでも良いと思ったことを
今も鮮明に思い出す．
　PD は寡動，振戦，筋強剛，姿勢保持障害を呈する疾
患であるが，その診断は，理学的に症状を評価して行わ
れる．ただ症状も発症年齢により変化し得ることや，絶
対的な診断マーカーがないことから診断は必ずしも容易
ではない．しかし私が医師になった翌年の 1994 年に
Hakusuiらにより123I-meta-iodobenzylguanidine（MIBG）
心筋シンチグラフィーで，PD の心筋 MIBG の取り込み
が 低 下 し て い る こ と が 報 告 さ れ た1）．MIBG は
norepinephrine（NE）のアナログであり，交感神経終末
において取り込み，貯蔵，放出ともに NE と同様の動
態を示すので交感神経終末を可視化できる．PD では
非運動症状の一つとして自律神経症状を呈するため，
その後 MIBG 心筋シンチグラフィーを用いた PD，そ
の関連関連疾患を評価した報告が続き，鑑別診断ツー
ルとして期待が高まった．私も草創期からこの研究を
行い，剖検で PD の診断が確定した別の症例で，心筋
MIBG の取り込み低下と病理学的所見を学会で報告し
た．これは PD で心筋 MIBG の取り込み低下を確認し
た世界で最初の報告である2）．その後，約 400 例という
多数の PD を含む神経変性疾患患者例でこの検査を行
い，PD 診断に関する有用性や限界点を報告した3）．こ

の報告は，欧州での PD 診断における検査の推奨や，
PD と鑑別が難しい多系統萎縮症の国際的な診断基準
でも引用されている．
　PD では，その他の非運動症状として病態に関連し
た精神症状も呈することが知られている．私は発起人
の一人として全国 20 施設より成る研究グループ

（Young Japanese Expert Group for Parkinson’s 
Disease and Movement Disorders：YJ-EXPANDS）を
立ち上げ，PD の非運動症状を中心に共同研究を行っ
てきた．2018 年より私が代表を努めている．PD では
うつが多くみられるが，その主体は「興味・喜びの減
退」が主とされている．このグループにて，世界的に
汎 用 さ れ て い る 喜 び の ス ケ ー ル Snaith-Hamilton 
pleasure scale の日本語版（SHAPS-J）を作成し，言
語・内容について信頼性・妥当性の検討を行った4）．こ
のSHAPS-Jは，京都大学大学メディカルイノベーショ
ンセンター，国立精神・神経医療研究センター，慶應
義塾大学文学部心理学研究室，山形大学高次脳科など
で広く使用されている．さらにわれわれは，上記
SHAPS-J を用いて「アンヘドニア」と言われる喜びの
減退が「うつ」と独立した徴候であることも初めて示
した5）．
　この様に PD では多くの非運動症状を来し，最近で
は運動症状よりも盛んに研究がされている．自ら興味
を持った疾患の研究を行える様，ご支援頂いた歴代恩
師，教室員各位にこの場を借りて，改めて心よりの謝
意を表するものである．
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5． Nagayama H, Maeda T, Uchiyama T, et al; Young 

Japanese Expert Group for Parkinson’s Disease and 
Movement Disorders: YJ-EXPANDS. Anhedonia and 
its correlation with clinical aspects in Parkinson’s 
disease. J Neurol Sci 372: 403-407, 2017
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―総会抄録―

令和 2年度優秀論文賞受賞記念講演（1）

術前の癌悪液質状態は大腸癌術後の 
surgical site infection（SSI）発症に影響するか

佐川まさの
東京女子医科大学東医療センター外科

【背景】
　癌悪液質状態では手術侵襲下において異常に亢進し
た炎症反応が惹起され，術後早期の感染性合併症発症
を引き起こすといわれている．一般に癌悪液質状態を
評価する指標として，modified Glasgow Prognostic 
Score（mGPS）が汎用されている．mGPS は IL-6 濃度
を反映する C 反応性タンパク質（CRP）と，血清アル
ブミン（Alb）値で評価し，癌悪液質状態（CRP＞1.0 
mg/dL Alb＜3.5 g/dL；score 2）を判断する．一方，
感染性合併症は surgical site infection（SSI）と remote 
infection（RI）に分類される．それぞれの発症機序が
異なるため，危険因子の検討は分けて行う必要がある
と考えられる．本研究では mGPS を指標に，癌悪液質
と SSI 発症の関連につき検討した．

【対象と方法】
　2005 年 1 月から 2008 年 12 月までに大腸癌切除手術
を施行した 351 例を対象とした．男性 206 名（58.7％），
女性 145 名（41.3％），年齢中央値は 68（27～92）歳で
ある．SSIは Nat iona l  Nosocomia l  In fec t i on 
Surveillance に基づいて診断し，Clavien-Dindo 分類
Grade II 以上を発症あり定義とした．SSI の有無で 2
群に大別し，mGPS（score 0・1/score 2）と以下の項
目を検討した．（1）臨床病理学的因子：性別（男性/女
性），年齢（≧75 歳/＜75 歳），腫瘍浸潤の深さ（≦MP/
≧SS），到達法（開腹術/腹腔鏡），占居部位（結腸/直
腸），合併切除臓器（あり/なし），人工肛門（造設/な
し），緊急（緊急/通常），出血量（＞423 mL/≦423 
min），手術時間（＞279 min/≦279 min），組織型（tub 
1, 2/その他），イレウス（あり/なし），糖尿病（あり/

なし），肺機能（肺活量＜80％または 1 秒率＜70％/正
常），performance status（PS）（0/1），米国麻酔科学
会分類（ASA）（1・2/3），（2）栄養評価因子として，
body mass index（BMI）（＜18.5/≧18.5）（＜25.0/≧
25.0），小野寺式栄養指数（≦40/＞40），neutrophil 
lymphocyte ratio（NLR）（ ＞4.0/≦4.0），controlling 
nutritional status（CONUT）（score 0・1/≧2；軽度
以上の栄養不良），に加えて喫煙習慣（あり/なし）を
選択した．なお出血量，手術時間，NLR は累積頻度分
布表の 75％値をカットオフ値とした．統計解析は SAS 
ver．9.2（SAS Institute，Inc．，Cary，NC，USA）を
用いて行った．SSI 発症に影響する因子は単変量およ
び多変量ロジスティック回帰分析で抽出し，多変量解
析を行う因子はステップワイズ法を用いて選択した．
なお本研究は東京女子医科大学倫理委員会の承認を得
て実施した（No. 4150）．

【結果】
　SSI 発症（32 例）に影響する因子は単変量解析で
mGPS（score 2），到達法（開腹術），合併切除臓器（あ
り），人工肛門（造設），出血量（＞423 mL），手術時
間（＞279 min），肺機能（肺活量＜80％または 1 秒率
＜70％），小野寺式栄養指数（≦40），NLR（＞4），
CONUT（score≧2），多変量解析では mGPS（score 
2），人工肛門（造設），出血量（＞423 ml），NLR（＞
4）が有意な危険因子として抽出された（p＜0.05）．

【結論】
　大腸癌切除例において術前の癌悪液質状態は SSI 発
症に影響する可能性が示唆された．
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令和 2年度優秀論文賞受賞記念講演（2）

Orphan disease に対する All Japan での挑戦： 
甲状腺未分化癌研究コンソーシアムの成果と展望

杉谷　　巌
日本医科大学内分泌外科学

　甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid carcinoma：
ATC）の頻度は全甲状腺悪性腫瘍の1～2％程度とまれ
である．最も予後の悪い癌のひとつであり，診断から
の生存期間中央値は 6 カ月以下，1 年生存率 20％以下
であり，長きにわたり，その治療成績には改善が見ら
れなかった．このように稀少で予後の悪い Orphan 
diseaseにおいては，単一施設での症例集積には限界が
あり，エビデンスレベルの高い診療方針の確立は不可
能である．そこで 2009 年 1 月，本邦における ATC の
現状把握とエビデンス構築に基づく治療成績改善を目
的として，多施設共同研究機構「甲状腺未分化癌研究
コ ン ソ ー シ ア ム（ATC research consortium of 
Japan：ATCCJ）」を設立した．
　これまでにATCCJには全国77の施設に参加してい
ただき，データベースには 1,346 例の ATC 症例が登録
されている．この大規模データベースを用いて，1）
ATCの予後因子解析による，病期と予後予測に基づく
個別的治療方針，2）各種治療法（手術・放射線外照
射・化学療法）の各病期における有効性，3）ATC に
対する拡大根治手術の意義，4）偶発型 ATC の特徴，
5）長期生存例の病理組織学的特徴などが検討されてき
た．
　さらに，2012 年より ATCCJ では医師主導臨床試験
に着手することとし，「ATC に対するパクリタキセル
週 1 回投与法（w-PTX）による化学療法の認容性，安
全性に関する前向き研究（アタック J 試験：UMIN：
000008574）」を開始した．これにより，w-PTX の認容
性の高さと，とくに術前化学療法としての有用性が示
唆された．2016 年には新たに保険収載された分子標的
治療薬を用いた，「ATC に対するレンバチニブの有効
性および安全性に関する第 2 相試験（HOPE 試験：
UMIN：000020773）」を行っており，間もなく結果が
報告される．
　これらの研究に基づき，「甲状腺腫瘍診療ガイドライ
ン2018年版」では，ATCの病変の広がりを示すステー

ジ分類と生物学的悪性度を表す予後指標として日本か
ら提唱された Prognostic index を組み合わせた治療方
針がフローチャートとして新たに示され，根治手術を
施行しえた症例に対する術後補助療法，切除不能例に
対する集学的治療やレンバチニブ投与の推奨など，
ATCCJ により築かれたエビデンスに基づく改訂がな
された．
　ATC では外科的根治切除ができた場合に長期生存
が見込めるとはいえ，根治切除可能な ATC は 26％に
過ぎず，その場合の 1 年生存率も 39％と不良である．
有効な全身療法の開発が期待されるが，w-PTXやレン
バチニブの効果は十分とはいえない．一方，ATC では
高率に様々な遺伝子変異が起こっていることが知られ
るようになり，それぞれの変異を標的とした治療薬開
発が進められている．遺伝子診断に基づく BRAF 阻害
薬と MEK 阻害薬の併用療法，NTRK 阻害薬，RET 阻
害薬などに加え免疫チェックポイント阻害薬の有用性
が示されており，最近，米国からは ATC の全生存率
が 2017 年以降，改善していることが報告された．わが
国でも ATCCJ 参加施設をベースとしたニボルマブ・
レンバチニブ併用療法の医師主導治験が始まってい
る．Orphan disease に対する All Japan での挑戦は，
次世代の自由な発想を取り入れて，これからも続く．

　この度は「令和 2 年度優秀論文賞」を受賞させてい
ただき，大変光栄に存じます．論文の懇切な査読をし
ていただいた先生方，選考の労を賜りました先生方に
心より感謝申し上げます．加えて，これまで ATCCJ
にご参加くださり，データベース登録や研究遂行にご
協力いただいた全国の施設の皆様に深く御礼申し上げ
ます．

Sugitani I, et al. Management of Anaplastic Thyroid 
Carcinoma: the Fruits from ATC Research Consortium 
of Japan. J Nippon Med Sch 2018; 85（1）: 18-27
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―総会抄録―

令和 2年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（1）

人工知能機械学習との組み合わせを前提とした， 
簡便かつ汎用的な悪性腫瘍画像解析ワークフローの構築に向けて 

―多施設肺癌 PETCT データにおける実践―

関根　鉄朗
日本医科大学武蔵小杉病院放射線科

　全身の悪性腫瘍において，CT/MRI/PET 等を用い
た画像解析は一般的になった．具体的には様々な臨床
的な疑問（例：疾病の良悪性鑑別・初期診断における
予後評価・新薬の治療効果判定・腫瘍の遺伝学的変異）
に対して，適切な画像的特徴量を抜き出し，関連性の
検討や層別化を行うといった手法である．
　上述した現行の画像解析においては，解析に複数の
pitfall が存在し，適切な前処置抜きには時に大きな定
量誤差を生じ得る．また，指標とする parameter の再
現性と適切な検出力の推定は熟練した研究者であって
も困難である．このため，下記の様な報告が殆どであ
る．

［1］簡便に取り扱いが可能な画像パラメーターのみに
絞った検討

［2］画像医学分野の研究者のみの閉じられた検討
［3］限られた cohort に対するアドホックな検討
　この様な画像研究における内在的な問題は，多施設
共同研究の様なバラツキのあるデータであると，より
顕在化する．このため，画像研究はタコツボ化した報
告に限られ，高度の画像指標が臨床導入されるには長
い年月を要する事が多い．すなわち，医用画像に纏わ
る研究活動の社会的な生産性が損なわれる大きな一因
となっている．
　もう 1 つの topic として，深層学習を始めとした人
工知能技術の発展を述べる．デジタル情報である医用
画像とAI技術の相性が非常に良い事は従前より期待/
想定されていた．近年，AI 技術の有用性のフレーム
ワークが大凡明らかになり，大凡，下記の 3 つのタイ
プの報告として纏める事が出来る．

［1］医用画質の向上による病変検出力の向上
［2］病変の同定による診断/解析補助
［3］病変の自動診断による新規指標の提案
　これらの AI 技術を実装する上での技術は汎用化が
進んできた．そのため，研究のインパクトや生産性は，
得られる医用画像ソースデータの質・量・availability

に比例する様になってきている．
　上述の様な背景を受け，申請者は，下記を達成した
自動画像解析アルゴリズムの開発を行った．

［1］必要な画像前処置を簡易に tuning 可能とする
［2］AI 研究をアドオン的に追加可能とする
［3］必要な画像抽出量の自動的な算出を可能とする
　この結果，研究の下準備として，臨床医ないし放射
線科医が“腫瘍存在部を大まかに囲う”のみで，複数
のテーマに対する画像研究が可能とする事が可能と
なっている．
　本講演では，申請者が手持ちの多施設共同肺癌
PET/CT 研究データ（本学・兵庫医大・近畿大学・国
立癌センターの共同研究）に実際に本アルゴリズムを
適用した実例を紹介した．今後，この枠組みを更に発
展させ，下記の様な研究生産性の向上を目指している．

［1］大規模データに対する自動解析によるEvidence創
出の加速

［2］Data availability の向上による研究者間の連携の
加速

［3］多忙な研究者の研究時間の制約（共働き研究者の
増加・臨床負担の増加）の解決
　申請者は，本学に助教として勤務を開始した直近 5
年で学内の複数の臨床医（脳神経外科・血管外科・呼
吸器外科・循環器内科・救命救急科など），国内・海外
施 設（University Hospital Zurich，University of 
Toronto，Mayo clinic，山梨大学放射線科，東大脳神
経外科，兵庫医大放射線科など），企業（Philips 社，
GE 社，日立製作所，Fujifilm 社など）との共同研究を
実施し，40 報程度の論文報告を行ってきた．この経験
から，医用画像解析は，放射線科医のみの閉じた研究
では無く，複数の研究者（臨床医・画像診断医・AI 研
究者・医療統計学者・医用画像機器メーカー・製薬関
係者など）が同一のテーマに対して問題解決を協議す
る事が可能な，優れた“学びの場”であるとの認識を
持つに至った．言い換えると，画像研究は“異なる物
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と交わる”，“学びを交換する”といった大学病院に相
応しい活動が促進可能と考えている．本学において，
この様な学びが更に加速される一助となる事を期待し
て，本研究を発表した．
　本 講 演 で 発 表 し た ア ル ゴ リ ズ ム は 他 領 域/他
modality の悪性腫瘍解析にも転用可能である．また，
同一データから複数の研究テーマ（複数の臨床的疑問
の解決・AI 技術の組み込みなど）を派生させる事が可

能であり，大幅な研究生産性の向上を見込む事が出来
る．デジタルデータは匿名化と適切な倫理的配慮の元
であれば，施設間でのデータ共有も可能である．演者
は海外施設との共同研究など，既に remote のみで複
数の研究論文発表実績を持つ．自動化を行う事で，最
大で 3,000 件程度の医用画像データの自動解析実績も
持つ．本技術に御興味のある先生がいらっしゃいまし
たら，お気軽にお声かけを頂ければ幸いです．
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令和 2年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（2）

ライブイメージングによる生理的および腫瘍血管新生における 
ペリサイトの役割の解明

石井　智裕
日本医科大学先端医学研究所病態解析学部門

　組織が損傷を受け，低酸素状態に陥ると血管新生が
誘導される．血管新生は，既存血管から血管枝が出芽
し，伸長，分枝，嵌入，退縮などのプロセスを経て新
たな血管網を構築する現象である．血管新生は，創傷
治癒などにおいて誘導され，組織の恒常性維持に寄与
する生理的血管新生と，がんや糖尿病網膜症などの疾
患で誘導され，未熟で無秩序な血管を形成し，病態悪
化に関与する病的血管新生に大別される．両者の血管
新生がいかに生体にとって相反する効果をもたらすの
か，その原因は明らかとなっていない．通常，体内の
血管の 90％以上を占める毛細血管では，ペリサイトと
呼ばれる壁細胞が内皮細胞を被覆し，血管構造を安定
化している．一方，ペリサイトは血管新生にも関与す
ることが知られており，生理的血管新生では，ペリサ
イトは血管壁から剝離し内皮細胞の出芽を促すととも
に，新生血管を再び被覆することで機能的な血管を形
成すると考えられている．また，病的血管新生では，
新生血管へのペリサイトの動員異常により，未熟で無
秩序な血管が形成されると考えられている．しかしな
がら，これらプロセスを生体組織で直接観察した報告
はほとんどなく，血管新生におけるペリサイトの機能
については，未だ不明な点が多い．
　そこでわれわれは，血管新生におけるペリサイトの
役割を解明するため，ゼブラフィッシュをモデル脊椎
動物として使用し，蛍光イメージング技術を駆使する
ことで，皮膚創傷治癒過程の血管新生をライブで観察
する手法を樹立した（Noishiki et al., Angiogenesis, 
2019）．まず，血管新生における内皮細胞とペリサイト
を生きたまま観察するために，血管内皮細胞とペリサ
イトを蛍光標識した魚を樹立し，通常時の皮膚血管網
を観察した．その結果，成魚の正常皮膚組織の血管構
造は変わることなく内皮細胞とペリサイトの数もほと
んど変化しなかった．一方，皮膚へ傷をつけると，創
傷治癒による血管新生が誘導された．創傷治癒過程の
血管新生では，損傷血管が伸長・吻合した後，内皮細

胞が増殖し血管は蛇行した．この蛇行血管から内皮細
胞が出芽し，一過性に過剰な血管網が形成された．そ
の後リモデリングと退縮により血管網は徐々に安定化
し血管新生は収束した．次にペリサイトの動態を解析
したところ，血管新生の誘導によってペリサイトは血
管壁から剝離せず，逆に内皮細胞とともに増殖し，蛇
行血管を被覆することが分かった．さらに，内皮細胞
の出芽時部位を観察したところ，内皮細胞の出芽には
ペリサイトの乖離は必要ないことが分かった．これら
の結果は，「ペリサイトの乖離により内皮細胞の出芽を
促す」とのこれまでの仮説と矛盾していた．そこで，
われわれは，「ペリサイトは，血管を被覆することで内
皮細胞の過剰な出芽を抑制し，機能的な血管の形成に
寄与する」との新たな仮説を立てた．この仮説を検証
するために，任意のタイミングでペリサイトを除去で
きる系を樹立し，成魚となってからペリサイトを除去
した．このペリサイト欠失個体の皮膚で創傷による血
管新生を誘導したところ，内皮細胞の出芽数が増加し，
過剰な血管網が形成された．さらに，損傷血管の伸長
方向にも異常が見られ，通常とは異なる吻合パターン
が見られ，異常な血管網が構築された．このペリサイ
ト欠失個体で血管新生により形成された血管は，腫瘍
血管新生で見られる様な過剰で異常な血管網に類似し
ていた．そのためこの結果は，病的血管新生において
異常血管が形成される原因が「ペリサイトの血管壁へ
の動員異常」ではなく，「血管新生誘導時のペリサイト
の増殖や被覆の異常」である可能性を示している．本
研究により，血管新生におけるペリサイトは，血管壁
を被覆し，出芽が過剰となることを抑制するとともに，
血管の伸長方向を保つことで，機能的な血管構築に寄
与することが明らかになった．今後，病的血管新生に
おけるペリサイトの役割を明らかとするため，免疫不
全ゼブラフィッシュへのがん細胞移植による腫瘍血管
新生モデルを確立し，ライブイメージングにより内皮
細胞およびペリサイトの動態の解明を目指す．
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令和 2年度丸山記念研究助成金受賞記念講演（3）

TP53 変異陽性急性骨髄性白血病に対する新規治療法の開発 
～MCL-1 発現誘導の制御により抗がん薬の効果を高められるか～

阪口　正洋
日本医科大学付属病院血液内科

　急性骨髄性白血病（AML）は，強力な寛解導入療法
により一般的に 60～80％の症例で完全寛解（CR）を
達成するものの，その後の 5 年生存率は 40％程度にと
どまる．AML において TP53 変異陽性症例は 8％程度
の頻度を有し，従来の化学療法に治療抵抗性で，寛解
達成率が極めて低く予後不良である．長期生存のため
には寛解期での同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）の
実施が不可欠であり，まずは低い寛解達成率を向上さ
せることが喫緊の課題である．脱メチル化剤の
decitabine は TP53 変異陰性症例よりも TP53 変異陽性
症例に対して高い寛解率を達成することが報告され，
予後の改善に光明が差したかに思われた（N Engl J 
Med. 2016 Nov 24；375（21）：2023-2036.）．しかしこ
れを支持するその後の報告は皆無であり，細胞株を用
いたわれわれの予備実験でも再現性を示すことができ
なかった．したがって予後不良である TP53 変異陽性
AML に対する治療成績の向上につながる発見は未だ
確立されておらず，新規治療法の確立は非常に重要な
研究課題である．
　私達は TP53 変異陽性が薬剤耐性をどのように獲得
しているのか解析するため，AML 細胞株の OCI-
AML3（TP53 野生型）に，Crisper-Cas9 システムを用
いて TP53 ノックアウト細胞（OCI-AML3-sg-p53）を
作成し，TP53 変異陽性細胞株モデルとして野生型と比
較検討した．これらの細胞株に，AML の標準治療薬
のひとつで DNA 損傷を誘導するアドリアマイシン

（ADR）を投与すると OCI-AML3-sg-p53 においては，
抗アポトーシス因子である MCL-1 の発現が亢進し顕
著にアポトーシスの誘導が抑制されることを発見し
た．そこで，OCI-AML3-sg-p53 細胞株で MCL-1 をノッ
クダウンした細胞（OCI-AML3-sg-p53 pSP-MCL-1）を
作成したところ，ADRによる感受性が野生型とほぼ同
程度に回復することが確認された．

　また，OCI-AML3-sg-p53 に MCL-1 の特異的阻害剤
である S63845 を ADR とともに投与すると，アポトー
シス誘導能の増大を認め，OCI-AML3 野生型細胞のア
ポトーシス誘導と遜色のない結果を得た．また近年，
MCL-1 はアポトーシス抑制効果だけでなく，DNA 損
傷修復能があることが報告されている．このことから
ADR 投与後に誘導されてくる MCL-1 の細胞内局在に
ついて検討したところ，核内にも局在が認められた．
このため核内移行した MCL-1 は，抗がん薬による
DNA 損傷の修復に作用していることが考えられた．
したがって，ADR 投与により誘導されてくる MCL-1
が，アポトーシス抑制効果と DNA 修復に加担し，治
療抵抗性を高めていると考えられた．
　続いて，ADR 投与により MCL-1 を誘導する因子を
同定するため，MCL-1 の制御遺伝子として知られてい
る転写因子を siRNA スクリーニングで検証した．その
結果，CREB1 が MCL-1 の発現誘導に関与している可
能性が示された．
　また，OCI-AML3-sg-p53 に加え，他の TP53 変異陽
性 AML 細胞株においても CREB1 阻害剤（666-15）を
投与したところ，666-15 単剤でも充分な殺細胞効果を
持つことが示された．したがって CREB1 は TP53 変異
陽性 AML における重要な標的因子であると考えられ
た．尚，666-15 と ADR との併用で有意に薬剤耐性を
得られるか，現在検証中である．以上により，TP53 変
異を有する AML 細胞株では ADR 投与後に発現が亢
進される MCL-1 の制御に CREB1 が密接に関与してお
り，MCL-1 阻害剤ないし CREB1 阻害剤と ADR との
併用が新たな治療法となりうると考えている．現在こ
の MCL-1 阻害剤ないし CREB1 阻害剤と ADR との併
用を用いた治療法が in vivo でも許容される治療法と
なりうるのか，マウスモデルを駆使して解析を進めて
いるところである．
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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）

肝臓ナビゲーションサージェリーの現状と展望 
―近赤外光が映し出す肝臓外科の未来

青木　悠人
日本医科大学千葉北総病院外科（消化器外科）

　【はじめに】肝切除術は原発性肝癌・胆道癌や転移性
肝癌をはじめとした肝・胆道悪性腫瘍のみならず，肝
良性腫瘍の治療においても重要な役割を占める．しか
し，その周術期合併症は現在でも比較的多く，18.4～
44.6％と報告される．そのような肝切除術を安全に遂
行するために，術前 3D simulation やナビゲーション
サージェリーが開発されている．術前 CT 画像から作
成される 3D simulation はすでに臨床で用いられてい
るが，一方で，その技術や新たな技術をどのようにナ
ビゲーションサージェリーに利用していくのかが課題
である．ナビゲーションサージェリーを実現させる方
法としていわゆる Augmented Reality（AR）技術を
利用した方法も期待されるが，まだ開発段階であり，
実現には様々な課題がある．一方で ICG 蛍光法を用い
たナビゲーションサージェリーはすでに実用化されて
おり臨床で使用されている．ナビゲーションサージェ
リーの現状を供覧し課題・展望を述べるとともに，肝
臓ナビゲーションサージェリーへの 1,000 nm 以上の
近赤外光利用の可能性を検討する．
　【ICG 蛍光法】ICG 蛍光法は，近赤外光により励起さ
れた ICG が発する 850 nm 程度の近赤外蛍光を観察し
ている．ICG は肝細胞に取り込まれ胆汁中に排泄され
るが，腫瘍周囲や肝細胞癌では腫瘍そのものに蓄積す
る特性がある．これを用いることで大腸癌の多発肝転
移症例での腫瘍検索等では，ICG と術中エコーを用い
ることで，術前に CT・MRI やエコーで指摘できてい
ない 1 mm 程度の腫瘍を発見できることもあり，予後
改善につながる可能性がある．再肝切除症例では癒着
により腫瘍同定が困難なことも多いが，多少の癒着が
存在しても腫瘍同定が可能である．一方，術中に血中
投与すれば血流の観察が可能で，肝区域同定のための
阻血域の同定に用いられる．

　【Navigation Surgery の課題，展望】ICG 蛍光法は
術前画像を用いた AR に比べると，容易に行なうこと
ができ，real time image であるため simulation の間違
いに影響されないという利点がある．しかし ICG 蛍光
法は肝表面から 1～2 cm までしか観察できない．また
ICG の代謝特性を利用することで様々な利用法がある
が，同時に行った時に区別が困難となる．
　【1,000 nm 以上の近赤外光（OTN-NIR）】OTN-NIR
は『第 2 の生体の光学窓』と言われ，数 cm の深度ま
で観察可能とされている．これは生体イメージングと
して基礎研究ですでに利用されている．しかし OTN-
NIR の臨床応用はなされておらず，本研究では OTN-
NIR を用いた観察技術の基礎開発を行うことである．
まずは肝切除標本の割面を OTN-NIR ハイパースペク
トルカメラで撮影し，腫瘍と非腫瘍部肝の反射スペク
トルを検討した．
　【結果】腫瘍部と非腫瘍部では異なる反射波長が認め
られた．特に 950～1,350 nm において非腫瘍部よりも
強い反射を認めた．しかし腫瘍により多少性質が異な
る点や，非腫瘍部と大きな差がないものもあった．ま
た，ICG 蛍光法と比較すると反射強度の差が小さかっ
た．
　【考察】OTN-NIR により腫瘍部分と非腫瘍部分を区
別することは可能と考えられる．しかし既存の技術を
超える有用性を得るためには，ICG 蛍光法と同等以上
の効果が得られる必要がある．今回の結果では，反射
強度の差が大きくないため，画像出力する際になんら
かの解析をする必要があるのではないかと思われる．
もしくは，蛍光部質を利用する方法も技術面から言え
ば考えうる．OTN-NIRのナビゲーションサージェリー
への応用に向け，基礎データの蓄積をさらに行なって
いきたいと考えている．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（2）

内皮細胞の heterogeneity に着目した糸球体疾患の障害・修復機構の解明

三井亜希子
日本医科大学内科学（腎臓内科学）

　国民病といわれる糖尿病や高血圧による糸球体障
害，また IgA 腎症をはじめとする進行性の慢性糸球体
腎炎など，糸球体疾患の原因はさまざまだが，各疾患
の病態解明や特異的な治療法の開発はなかなか進んで
いないのが現状である．一方で，進行性の糸球体疾患
に共通する病態は，「糸球体障害の遷延による糸球体硬
化から，最終的に末期腎不全に至る」ことである．私
たちは，臨床検体および動物実験モデルを用いた検討
から，「糸球体毛細血管網の障害とその遷延，さらに障
害後の修復不全が，糸球体硬化へと進展する」ことを
示してきた．
　ヒト腎生検サンプルを用いた検討では，さまざまな
糸球体疾患に関して血管内皮細胞を中心とした臨床病
理的な解析をおこなってきた．糸球体腎炎の腎組織で
観察される管内増殖性病変は，溶連菌感染後糸球体腎
炎（PSAGN）や紫斑病性腎炎（HSPN），ループス腎
炎（LN）といった様々な糸球体腎炎で認められるが，
各疾患の予後は異なっている．同じ表現型（管内増殖
性病変）を呈するにも関わらず PSAGN は一般的に予
後良好（『治る腎炎』）であるのに対し，HSPN や LN
は管外性病変（半月体）を形成し糸球体硬化へと進展
することが多く，予後不良（『治りにくい腎炎』）とさ
れている．これらの疾患に対して CD34 染色により内
皮細胞を同定し，画像解析による定量化をすると，『治
る腎炎』では『治りにくい腎炎』に比べて，細胞増殖
は同程度であるにも関わらず，糸球体毛細血管網が保
持され内皮細胞障害が軽度であること，さらに両者で
は糸球体へ浸潤する炎症細胞の形質が異なることを見
出し報告した．また，ポドサイト障害が原因とされる
巣状糸球体硬化症（FSGS）においても，硬化病変の有
無に関わらず内皮細胞障害が存在することを確認して

いる．FSGS の中でも治療反応が良好とされる tip 
variant では，糸球体毛細血管網は保持されており，逆
に 治 療 反 応 に 乏 し く 予 後 不 良 と さ れ る perihilar 
variant や collapsing variant は内皮細胞障害が強い傾
向を認め，疾患の重症度との相関が示唆された．
　これまでの成果から，糸球体硬化の進展抑制には，
糸球体内皮細胞の形態・機能の維持と障害後の適切な
修復が重要であると考えた．内皮細胞は，血管を構成
する主要な細胞として全身臓器に存在し，臓器ごと，
または同一臓器内においても部位によって細胞の形態
や機能が異なっており（多様性，diversity），さらに形
質の異なる細胞集団が存在すること（不均一性，
heterogeneity）が知られている．特に血管の再生過程
では，発芽した血管の先頭を誘導する tip 細胞や血管
の伸長を促進する stalk 細胞など，いくつかの形質の
異なる内皮細胞が存在することが示唆されている．し
かし，腎臓の糸球体障害後の修復過程における内皮細
胞の heterogeneity に関する検討はこれまでにない．
現在，私たちは可逆性腎炎モデルであるラット Thy-1
腎炎（『治る腎炎』）を用いることで，糸球体障害後の
修復過程の経時的な解析をおこなっている．1）臓器透
明化の手法を用いて厚みのある腎組織を透明化し，3
次元イメージングにより糸球体毛細血管網の全体像を
可視化し，内皮細胞と周囲の細胞群の形態の変化を観
察している．また，2）代謝プロファイルを中心とした
機能の変化についても検討している．さらに今後は，
3）血管内皮幹細胞の存在（自己再生能を持つか）につ
いても検討を進めていきたい．糸球体毛細血管網の恒
常性の維持と障害後の修復を誘導する因子が解明され
れば，内皮細胞を治療ターゲットとした普遍的な腎疾
患の治療に結びつく可能性があると考えている．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（3）

変形性関節症の疼痛に関与する microRNA の検討

星川　直哉
日本医科大学付属病院整形外科リウマチ外科

　変形性関節症（Osteoarthritis：OA）は関節構成体
の退行性疾患で，関節軟骨の変性・破壊と，それに続
く関節辺縁や軟骨下骨における骨の増殖性変化，滑膜
炎を認める．疼痛を有する症候性 OA の頻度は高く，
その有症率は 7～19％と報告されているが，現在の治
療薬は治療効果が小さく，重篤な有害作用を生じるこ
とがあるとされている．OA の痛みの原因はいまだ不
明な点が多く，新薬の開発のために痛みの原因究明が
必要である．
　microRNA（miRNA）はタンパク質をコードしない
非コード RNA の一種であり，標的とする mRNA の翻
訳抑制や分解促進を起こすことが知られている．近年
では細胞外に放出されることで細胞間情報伝達に関与
することや，種々の疼痛疾患の病態に関与することが
報告されているが，OA の痛みにおける miRNA の関
与はほとんど報告されていない．われわれはこれまで
に OA モデルラットにおける miRNA の関与を調査し
てきた．
　OAの痛みは滑膜炎と強く相関することから，膝OA
動物モデル作成 2 週後の滑膜で変化する miRNA の網
羅的なスクリーニングを行った．発現変化した
miRNA のうちで miR-21 の発現量が最も高かった．ま
た OA モデルラット作成後 14 日および 42 日での滑膜

および関節液中の miR-21 の含有量の上昇を定量的
PCR で確認した．
　細胞外 miR-21 と疼痛との関連を調査するために，
miR-21 に対する阻害薬（2’-O-Methyl 化アンチセンス
RNA）をリポソーム等の輸送担体を使用せずに投与し
た．膝 OA モデルラットに関節腔内単回注射すること
により，3 週間に渡り疼痛を緩和することができた．
一方，正常ラットの膝関節内に miR-21 自体を注射し
たところ疼痛を惹起した．この際，miR-21 が Toll-like 
receptor（TLR）7 タンパク質に直接結合し活性化さ
せることから，標的 mRNA を認識するシード配列は
保存され，かつ TLR7 結合配列が改変された mutant 
miR-21 を正常ラットに関節腔内注射したところ疼痛
は惹起されなかった．以上から miR-21 による疼痛は
miRNA による翻訳抑制というよりも，TLR7 の活性化
により生じていると考えた．核酸医薬は新規治療薬と
して注目されているが，一般的にドラッグデリバリー
において問題があるが，本研究では細胞外 miRNA を
標的として膝関節腔内に直接注射することでこの問題
を克服することができた．
　現在，われわれは疼痛や軟骨変性，滑膜炎の包括的
な治療による OA の克服に向けて，実験動物とヒト
OA 患者の解析を組み合わせて研究を推進している．
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同窓会医学研究助成金受賞記念講演（4）

血管透過性亢進型肺障害発症メカニズム解析と新規治療法の開発

柏田　　建
日本医科大学付属病院呼吸器内科

　肺の血管透過性は，血管内皮細胞の接着により制御
されており，その破綻は多くの肺疾患の病態形成に関
与している．例えば，急性呼吸窮迫症候群（ARDS）
では，敗血症・外傷・重症感染症などの重篤な病態に
伴って肺の血管透過性が亢進し，非心原性肺水腫を来
すことが主たる病態である．ほかにも，特発性肺線維
症やブレオマイシン肺障害も，肺微小血管の透過性亢
進が病態として関与している．これら，ARDS や肺線
維症は，未だに有効な薬物療法が乏しく，その予後は
不良である．そのため，肺疾患における血管透過性亢
進の分子機序の解明は，新たな治療法開発のために重
要な課題といえる．
　薬剤による肺障害には，ARDSの病態と類似した「非
心原性肺水腫」による呼吸不全を主体とする「血管透
過性亢進型」と呼ぶべき病型が存在する．近年では，
多発性骨髄腫の治療薬であるプロテアソーム阻害剤

「ボルテゾミブ」において，この病型が複数報告されて
いる．最近，同薬における肺障害では，発症数日前か
ら，発熱や血中 CRP 上昇が認められることが示され
た．すなわち，プロテアソーム阻害剤使用者では，肺
に何らかの炎症を併発した際，肺の血管透過性が過剰
に亢進する機序があると考えられる．
　内皮細胞の血管透過性は，細胞間接着分子 Vascular 

endothelial-cadherin（VE-cad）によって制御されてい
る．正常組織の血管では，VE-cad が内皮細胞間接着を
形成して血管透過性を抑えている．炎症が起こると，
炎症性メディエータが低分子量 G 蛋白質“Rho”の活
性化を惹起し，Rho が収縮性のアクチン繊維形成を介
して VE-cad 接着を破壊し，血管透過性を亢進する機
序が知られている．興味深いことに，最近，ボルテゾ
ミブの副作用である血小板減少のメカニズムの研究
で，ボルテゾミブのプロテアソーム阻害作用による
Rho の分解阻害が関与することが報告されている．
　上記背景から「ボルテゾミブは，内皮細胞中に Rho
蛋白質を蓄積させることで，炎症時の Rho シグナルを
増強し，血管透過性亢進型の肺障害を惹起する」とい
う仮説を立案した．本研究は，この仮説の検証を通じ，
ボルテゾミブが血管透過性亢進型肺障害を起こす分子
機序を解明し，ARDS や薬剤性肺障害の機序の究明，
Rho 阻害薬による治療の開発を目指すものである．
　ここまで，内皮細胞を用いた実験を行い，ボルテゾ
ミブによる Rho 依存的な内皮細胞の透過性亢進を示
唆する所見を見出している．炎症性メディエータとボ
ルテゾミブによる相乗効果および，マウスモデルの樹
立を目指した実験を行っている．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

242 日医大医会誌 2021; 17（4）



―総会抄録―
海外留学者講演

　イギリスの Upper GI Physiology Unitでの臨床と研究
経験について

日本医科大学付属病院内視鏡センター　星川吉正
研究施設：Wingate Institute, Barts and The London 

School of Medicine and Dentistry, Queen 
Mary University of London

指 導 者：Professor Daniel Sifrim

　2018 年 4 月から 2020 年 3 月にかけてイギリスのロンド
ンにある Wingate Institute という施設で研究フェローと
して，Royal London Hospital にて GI Physiologist として
留学した．Wingate InstituteはProfessor AzizやProfessor 
Sifrim を中心とした機能性腸疾患の研究に関して世界有数
の施設であり，Royal London Hospital は，食道内圧検査や
24 時間逆流モニタリングテスト（MIIpH）などの消化管機
能テスト に関して London における High Volume Center
である．臨床に関しては，家庭医から紹介された難治性胃
食道逆流症（GERD）や嚥下困難の患者に対して，問診，
検査のinformed consent，機能検査を実際に自身で行い（経
鼻でカテーテル先端を胃まで挿入する），結果を解析した上
で GP 宛ての結果報告の手紙を作成した．自身で実施や解
析を行った症例は，食道内圧検査 304 件，MIIpH は 211 件
であった．研究に関しては私が中心に行ったもの 3 件であ
り，概要を記載する．
　研究①：今まで PPI を中止にすると一部の患者で逆流症
状が悪化することが知られていたが，症状の悪化と客観的
な逆流指標との関連性は不明であった．そのため難治性
GERD 患者で紹介された患者に 1 週間 PPI を中止にしても
らい，MIIpH 検査と症状の質問票検査を行った．質問票で
は PPI 中止後の症状の変化について聞き，症状悪化の有無
とMIIpHによる客観的逆流指標との比較を行った．食道内
酸暴露時間は症状悪化群 3.5％［1.3～9.7］vs 非悪化群 2.5％

［1.3～8.7］で統計学的有意差を認めなかった．そのため，
症状悪化は必ずしも酸逆流が原因ではないと考えられた．
　研究②：MIIpH では 2 つの電極間の電気抵抗（インピー
ダンス）を測定する機能がついており，液体通過時にイン
ピーダンスは低下し，空気通過時にインピーダンスは上昇
する．嚥下も逆流もないときには電極に密着した食道粘膜
自体の電気抵抗を測定し，粘膜の状態を評価しているとい
われ，PPI や逆流防止手術の有効性の効果予測に有用であ
ると言われている．しかし今までは解析者の主観が入り込
む余地が大きく，また解析に時間や経験を要する欠点が
あった．そのためわれわれは簡単に客観的に測定できる方
法を発案し，GERD 患者や健常者のデータを後ろ向きに解
析して，新しい方法と従来の方法での測定値を比較した．
結果として全ての GERD の phenotype や健常者で r＞0.8
と高い相関係数を示し，有用な測定方法であることを示せ
た．

　研究③：難治性 GERD の原因の一つとして Rumination 
Syndrome（RS）という，食事直後に患者が無意識にしか
し自発的に腹筋を収縮させ，時に食事内容物がそのまま口
腔内まで逆流し，吐き出すもしくは再嚥下する疾患が注目
されている．上記現象については報告されているが，原因
や病態について不明点が多い．また留学した研究施設では，
従来から副交感神経の活動性と食道知覚過敏を改善させる
可能性について報告していた．そこで，RS と自律神経の活
動性についての研究を行った．健常者と RS 患者 10 人ずつ
に対して，ベースライン，食事中，食後の心電図測定と上
腹部不快感などの症状の変化を記録した．結果としては，
副交感神経の活動性（RMSSD）に両群に統計学的有意差を
認めなかったが，食後に RS 群でより RMSSD が上昇する
傾向を認め，今後の病態研究に繋がりうる結果が得られた．
　上記 3 研究を中心に研究業務を行い，アメリカの消化器
病学会 2019 2020 でポスター発表（2020 年は Covid 19 の流
行のためオンライン抄録のみ），バルセロナで行われたヨー
ロッパの消化器病学会 2019 で口演を行った．さらに 3 つと
も論文が採択され研究成果を残すことができた．
　今回貴重な留学機会を下さった消化器内科学の岩切主任
教授，また私が留学することでご迷惑をおかけした消化器
内科医局員の先生方，留学に関わる各種業務を支えて下
さった研究推進課の皆様，さらには留学を承認してくだ
さった日本医科大学の先生方に心より感謝いたします．今
回得た知見と経験をもとに研究を進め，機能性腸疾患の病
態解析を進めていきたいと存じます．

　急性呼吸窮迫症候群における高分子ヒアルロン酸の治療
効果；ヒト肺生体外灌流モデルを中心とした研究
研究施設：Lee Lab, Department of Anesthesiology and 

Perioperative Care, University of California, 
San Francisco, USA

日本医科大学武蔵小杉病院麻酔科　杉田慎二
指 導 者：Jae-Woo Lee

　小職は 2018 年 7 月から 2020 年 6 月まで，カリフォルニ
ア大学サンフランシスコ校の麻酔科 Lee 研究室に 2 年間留
学し基礎研究を行った．
　急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は，様々な疾患に起因す
る急性肺障害（ALI）の最重症の疾患であり，有効な治療
薬はいまだ発明されておらず，死亡率が依然高い．ARDS
では，肺胞や微小血管のバリア機能が障害され，肺胞に著
明な浮腫を起こし，肺胞のガス交換が阻害され，重度の低
酸素血症となる．
　これまで Lee 研究室では，間葉系幹細胞（mesenchymal 
stem cells：MSC）および MSC が放出する細胞外小胞

（extracellular vesicles：EV）による ARDS への治療効果
を報告してきた．EV は細胞間のコミュニケーションに関
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与し，情報のトランスポーターとして近年注目されている．
MSC の場合，アメリカでは ARDS に対する臨床試験が進
行中であるが，安全性はまだ完全に証明されておらず，臨
床応用への莫大なコストが懸念されている．さらに，MSC 
EV の場合では，MSC と同等の効果を得るためには，10 倍
量の MSC の培養が必要と報告されている．そのため，よ
り安全で安価な薬剤の開発が必要となっている．
　ヒアルロン酸は，細胞外マトリックスの主要成分であり，
グルクロン酸と N-アセチルグルコサミン二糖類からなる
グリコサミノグリカンの一種であり，生理的に高分子ポリ
マーとして存在し（HMW HA），肺血管のバリア機能など
に関与している．これまでの動物実験で，HMW HA は高
分子ヒアルロン酸（HMW HA）は炎症性メディエーター
の産生を阻害するなど，臓器保護効果が報告されている．
今回われわれは Northern California Doner Network から
提供されたヒト肺を用いて生体外灌流を行い，緑膿菌によ
る ALI/ARDS モデルを作成し，高分子ヒアルロン酸の治
療効果を検討した．
　方法は，提供されたヒト肺を 48 時間以内に灌流開始し，
人工呼吸を開始したのち，緑膿菌 PA103 を気管内投与し
た．治療薬として HMW HA を灌流液中に投与し，6 時間
後の肺障害による肺水腫形成の改善を確認した．また，
PA103 によって灌流液中に放出された EV を解析したとこ
ろ，EV 中の炎症性サイトカイン遺伝子が増加していたが，
HMW HA によってこの増加が抑制されるという結果を得
た．さらに，HMW HAはvitroにおいて，ヒト単球のPA103
に対する貪食作用を増強する効果も確認された．
　このように，ヒト肺において，HMW HA は ALI による
ARDS への肺水腫形成を抑制する効果があることが示唆さ
れた．HMW HA は EV を modulate し，炎症性サイトカイ
ンの産生を抑制することが治療メカニズムのひとつになっ
ていることが推測され，今後さらに EV を解析することで
ALI/ARDS の治療メカニズムを解明しうると期待され，継
続した研究が必要である．
　今回の貴重な留学経験を許諾していただいた，日本医科
大学，日本医科大学麻酔科学/疼痛制御麻酔科学大学院教授
坂本篤裕先生，麻酔科・ペインクリニック部長岸川洋昭先
生および医局員の皆様に，この場を借りて深く御礼申し上
げます．

　麻酔薬の癌細胞への影響　―動物異種グラフトモデルで
の検討―

日本医科大学麻酔科学　岩㟢雅江
研究施設：Anaesthetics, Department of Surgery and 

Cancer, Chelsea and Westminster Hospital, 
Imperial College London, UK

指 導 者：Professor Daqing Ma

　【背景】癌治療の第一選択は，全身麻酔下での腫瘍摘出術
である．先行報告では，麻酔薬が癌細胞生理や術後予後に
影響する可能性が示唆されており，術後炎症は予後を悪化
させることも報告されている．本研究はマウス異種グラフ

トモデルを用い，プロポフォールとセボフルラン麻酔によ
る，癌細胞悪性度への直接的作用と，マウス免疫への間接
的作用を比較検討した．
　【方法】免疫抑制マウスにヒト培養 Caco-2 細胞を皮下注
射した（Day 1）．Day 15～17 に麻酔薬（空気，セボフル
ラン 1.5％，プロポフォール 20 mg/kg）へ 1.5 時間暴露し
た．麻酔中，麻酔深度を mice glimace scale にて評価し，
全群において同程度の麻酔深度を保った．必要であれば，
麻酔薬の追加投与を行うこととした．LPS 群では，完全覚
醒を確認後，LPS 4 μg/g 腹腔内投与した．Day 18 にマウ
ス断頭，腫瘍サンプル摘出を行った（N＝3，6 群比較）．ま
た，同様の処置をおこなった別群のマウスで Day 28 まで
clinical endpoint（腫瘍体積＞70 mm3）を観察した（N＝
6，6 群比較）．
　【結果】セボフルランはプロポフォールと比較して，大腸
癌グラフト増殖を促進し，癌転移促進因子（肝細胞増殖因
子 Hepatocyte growth factor（HGF），低酸素誘導因子抗
体 Hypoxia inducible factor-1α（HIF1α））の発現が増強，
抑制因子（組織メタロプロテアーゼ阻害物質 2 Tissue 
inhibitor of metalloproteinase-2（TIMP-2））発現を減弱さ
せた．LPS 投与はどの麻酔薬においても大腸癌グラフトを
縮小し，グラフト内に浸潤する免疫細胞型を変化させた．
セボフルランとプロポフォールは共に，LPS の免疫修飾作
用（抗腫瘍作用）に影響しなかった．
　【結語】動物異種グラフトモデルにおいて，セボフルラン
はプロポフォールと比較して，癌増殖を促進した．LPS 投
与は，免疫細胞の発現型を変化させ，癌増殖を抑制した．
セボフルランとプロポフォールは，LPS の免疫修飾作用に
影響しなかった．

オセアニアにおける最先端の IVR
日本医科大学付属病院放射線科　上田達夫

研究施設：1）  Department of Radiology, Auckland City 
Hospital, New Zealand

2）  Department of Radiology, Alfred Hospital, 
Australia

3）  Department of Interventional Radiology, 
Liverpool Hospital, Australia

指 導 者：Andrew Holden 1）

Gerard Goh 2）

Glen Schlaphoff 3）

　IVR の進歩は目覚ましく，世界中で新たな手技やデバイ
スが次から次へと生まれ，日々進化し続けているが，それ
らが日本へ導入されるまでには数年～10 年以上もの時間
を要し，日本の IVR は世界最先端であるとは言い難い．私
は 2019 年 9 月～2020 年 8 月までの 1 年間，世界最先端の
IVR が行われているオセアニアの 3 施設に留学し，日本未
導入・未承認の IVR 手技や最新 IVR デバイスに関して学
んできた．
　大動脈瘤に対するステントグラフト内挿術は，本邦でも
既に確立された治療法である．しかし，本邦において使用
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可能なデバイスを用いた場合の問題点として，解剖学的な
制限があること（主要大動脈分枝の分岐部には留置できな
い），タイプ 2 エンドリーク（大動脈瘤の分枝血管から瘤内
への血液逆流）に伴う再治療の必要性が挙げられる．これ
らの問題を解決すべく，ステントグラフトの一部に穴（開
窓）を有する開窓型ステントグラフトを用いた治療が行わ
れていた．開窓部より分枝血管にかけてステント/ステント
グラフトを留置することで，分枝血管の血流を維持しなが
ら ス テ ン ト グ ラ フ ト の 留 置 が 可 能 と な る． 一 方，
Endovascular aneurysm sealing（EVAS）という新しい概
念のステントグラフト治療も行われていた．ステントグラ
フト周囲に取り付けられた Endobag に液体ポリマーを充
填して瘤内を充満することにより，大動脈瘤内全体のス
ペースを完全に消失させ，タイプ 2 エンドリークの発生を
予防することができる．下肢閉塞性動脈硬化症に対する
IVR は近年のデバイス進歩が著しいが，高度石灰化，血管
壁への薬剤の浸透性，バルーン拡張時の解離発生といった
改善すべき問題点もある．オセアニアではこれらに対応し
た新たなデバイスの使用が始まっていた．石灰化病変に対
しては，血管内から音波を当てることで石灰化を破砕する
Intravascular lithotripsy（血管内砕石術）が行われていた．
また，表面に多数の spike（トゲのような突起物）を有す
る spur ステントは，spike を血管内膜に突き刺すことで薬
剤の血管壁内への浸透性を向上させる．さらに，表面に特
殊加工が施された薬剤溶出性バルーンは非外傷的な血管拡
張が可能であり，バルーン拡張時の解離発生を予防する．
Embrace™ Hydrogel Embolic System は，世界でも臨床研
究が始まったばかりの新しい素材から成る塞栓物質であ
る．特殊なカテーテルを用いて 2 種類の液体を同時に血管
内に投与することで，ハイドロゲル状の塞栓物質を形成さ
せることができる．確実で持続性の高い塞栓効果，カテー
テルに固着しない，約 6 カ月で吸収・除去されるといった
既存の塞栓物質にはない特徴を有する．
　前立腺動脈塞栓術は，前立腺肥大症による下部尿道症状
に対する IVR であり，欧米では 2010 年頃より行われてい
るが，本邦では保険未認可である．手術よりも低侵襲で，
術中・術後の疼痛も殆どなく，日帰り治療も可能である．
合併症発生率も低く，良好な治療成績が報告されている．
運動器カテーテル治療は，肩関節や膝関節の慢性疼痛に対
して，責任血管を塞栓することにより症状緩和を得るとい
う治療法であり，欧米では最もトピックスとなっている
IVR の 1 つである．この治療法は，奥野祐次先生が開発し
た日本初の IVR であるにも関わらず，日本では未だに保険
適応ではない．血管へのアプローチ法も進化している．日
本の IVR では，未だに大腿動脈アプローチが一般的である
が，欧米では侵襲性の低下を求めて，最近では遠位橈骨動
脈アプローチが行われている．いわゆるスナッフボックス
と呼ばれる親指の付け根からのアプローチで，止血は専用
バンドを使用するだけで用手的圧迫および術後安静は不要
という超低侵襲的なアプローチ法である．更に，放射線科
領域ではまだ実用化されていないものの，ロボット IVR の
開発・研究も進んでいた．術者の放射線被曝量を大幅に軽

減でき，1 mm 刻みの精密な操作を行うことが可能である
ことなど，究極の進化形 IVR といえる．
　以上，留学で学んできた世界最先端の IVR の一部を紹介
した．これらの新しいデバイスや手技が本邦でも速やかに
利用可能となることを切に願う．

　ヒト正常細胞における ALK融合遺伝子の機能解析
日本医科大学内科学（呼吸器内科学）　松本　優

研究施設：Laboratory of Human Carcinogenesis（LHC）/
Center for Cancer Research（CCR）/National 
Cancer Institute（NCI）/National Institutes of 
Health（NIH）, USA

指 導 者：Curtis C. Harris

　2018 年 5 月から 2020 年 9 月まで，アメリカ合衆国メリー
ランド州にあるアメリカ国立衛生研究所に留学させていた
だきました．私が所属していたのは，中でも Laboratory of 
Human Carcinogenesis（LHC）というラボで，指導者であ
る Curtis C. Harris 博士のもと，肺癌に関わる研究をさせ
ていただきました．また，本学からは「教員の海外派遣」
支援事業により補助を頂きましたことに厚く感謝申し上げ
ます．
　Echinoderm Microtubule Associated Protein Like 4

（EML4）-Anaplastic Lymphoma Kinase（ALK）融合遺伝
子は ALK 陽性肺癌の癌化に深い関わりがあると考えられ
ています．肺癌の約 3～5％で陽性になると知られており，
ALK活性を抑制することにより，長期間の腫瘍抑制が可能
となります．これは，癌化のメカニズムに ALK 融合タン
パク質が強い影響を持っているためだと考えられます．前
任者で呼吸器内科の先輩である宮永晃彦先生は，EML4-
ALK融合遺伝子をヒト正常細胞に導入し，正常細胞に与え
る影響を研究されました．具体的には，H-Ras 遺伝子を正
常細胞に導入すると細胞老化が惹起されるのと同様に，
EML4-ALK 融合遺伝子を正常細胞に導入すると細胞老化
が導かれるものの，その速度には違いがあることや，その
原因としては DNA ダメージが蓄積することなどを報告さ
れております．また，ヒトテロメラーゼ逆転写酵素

（hTERT）を用いて細胞を不死化させた場合，soft agar 
colony formation assay にて colony 形成を起こすようにな
ること，その soft agar clone においても染色体異常がな
く，TP53 が野生型であることを示しました．
　これらの細胞から，RNA sequence を行い，パスウェイ
解析を行いました．すると，正常細胞に EML4-ALK を導
入すると，サイトカインを介した系や，インターフェロン
γ に対する応答，インターロイキン 1 に対する応答が
upregulate されることを見出しました．これらの結果は，
正常細胞において EML4-ALK が DNA ダメージを起こす
仕組みのひとつとして矛盾しないものであります．また，
hTERT で不死化した正常細胞においては，血液凝固に関
わるパスウェイが upregulate されることが判明しました．
2012 年に Okayama らは肺癌患者検体を用いて，遺伝子発
現解析アレイを行い，Cancer Research 誌に寄稿しており
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ます．データベースから同コホート内の ALK 陽性患者の
遺伝子発現解析と，EML4-ALK を導入した hTERT 不死化
正常細胞の RNA sequence の結果を比較すると，興味深い
ことに血液凝固に関わるパスウェイが共通してupregulate
されていることを見出しました．また，正常細胞，不死化
正常細胞ともに EML4-ALK を導入することにより，
OncoMir として知られている miR21 が増加することを発
見しました．これらの結果から，正常細胞と不死化細胞，
癌細胞では EML4-ALK の下流となるシグナリングパス
ウェイが異なり，正常細胞では DNA ダメージを原因とし
た細胞老化を起こし，不死化細胞，癌細胞では逆に形質転
換に働くと考えられました．
　更に，マウスのゼノグラフとモデルを用い，EML4-ALK
を発現した hTERT 不死化正常細胞が腫瘍形成をするか検
討 い た し ま し た．hTERT-CRL-2097 と HBET 細 胞 に

EML4-ALK を発現させ，マウスに接種いたしましたが，腫
瘍は形成されませんでした．これらの事実は，hTERT と
EML4-ALKだけでは腫瘍形成能は不十分であり，完全な形
質転換にはさらなる要素が必要であることを示していると
考えられました．
　アメリカでの研究生活は日本の医療従事者としての生活
とは全く異なり，週末になれば車で大自然を堪能したり，
とても楽しいものでした．一方，コロナ禍となり，異国で
過ごすロックダウンはとても心細く，今となっては貴重な
経験となりました．波乱万丈な留学経験だったと思います
が，このような機会を与えてくださいました弦間昭彦学長，
清家正博教授には厚く御礼申し上げます．また，研究を支
えてくれた LHC のメンバー，並びにご指導いただいた
Harris 博士に感謝申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

246 日医大医会誌 2021; 17（4）



一般演題

P-1）  日本医科大学形成外科学教室におけるレジデント教
育システム構築の試み

	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：日本医科大学形成外科では，コロナ禍の制
限下において，効率的且つ効果的にレジデント教育をおこ
なうために，SNSや YouTube を駆使した新しい教育シス
テムを導入している．現在，形成外科教室で導入している
教育システムを紹介する．
　方法：日本医科大学形成外科で導入している教育ツール
とその現状を調査した．
　結果：学術カンファレンスは，Webexを使用したオンラ
イン形式で週 1回開催しており，全医局員が勤務先や自宅
からアクセス可能である．同カンファレンスでは，ミニレ
クチャー，抄読会，講師を招いての特別講演等を企画して
いる．2020年 4月以降は，すべてのレクチャーを動画撮影
し，YouTubeライブラリーを作成し，医局員が自由にアク
セスできる環境を整備した．また緊急手術専用の相談窓
口・教育の場として，「Hand	 hotLINE」という closed の
SNSグループを運用している．レジデントが当直中に判断
に困った症例や質問があるときに，いつでも自由に投稿し，
上級医が回答するシステムを構築した．1⼈の疑問を皆で
共有することで，限られた症例を皆で学ぶことが可能であ
る．さらに，形成外科の手術手技をStep	by	Stepで解説し
たホームページを開設し，スマホがあればいつでも形成外
科を学ぶことができる環境整備をおこなっている．
　考察：コロナ禍で手術見学や実習に制限があるなかで，
SNSを通した教育システムは，指導医が効果的且つ効率的
に教育をおこなううえで，有用なツールであると考える．

P-2）  悪性腫瘍関連筋炎（CAM）における腫瘍組織内
Tertiary lymphoid structures（TLS）の病理組織
学的特徴

	 内科学（アレルギー
膠 原 病 内 科 ）

 門田　寛子・五野貴久・大田ゆう子
	  白井悠一郎・桑名正隆
	武蔵小杉病院リウマチ・
膠 原 病 内 科

 岳野　光洋

　目的：CAMにおける原発腫瘍組織内の免疫応答に関与
するTLS の病理組織学的特徴を追究した．
　対象および方法：術前免疫抑制療法未施行のCAM6例を
対象とし，対照として悪性腫瘍組織レポジトリの中から年
齢，性別，癌腫，病理病期分類，組織型をマッチさせた膠
原病非併発悪性腫瘍を 1：2の比率で 12 例を無作為に抽出
した．TLS は DC-LAMP＋成熟樹状細胞，CD23＋濾胞樹状
細胞，PNAd＋高内皮細静脈を認める異所性のT細胞領域と
B細胞領域を含むリンパ濾胞様構造と定義した．既報に従
い腫瘍と非腫瘍の境界部，境界部内を内部，境界部外を外
部と定義した．

　結果：組織学的にTLS を CAM3例，対照 4例で認め，
癌腫の種類を揃えた両群 3例を比較した．CAMは胃がん
2例，乳がん 1例，病理病期は全例pT1であり，抗TIF1-γ
抗体，抗PL-12抗体が1例ずつに検出された．CAMでTLS
が内部・境界部に多く，対照で外部に多く分布した．TLS
内のCD4，CD8陽性比率と分布に両群で差を認めなかった
が，CAMのTLS内の胚中心内に濾胞樹状細胞，AID，Bcl6
陽性細胞，胚中心周囲のCD4陽性Bcl6陽性濾胞性ヘルパー
T（Tfh）細胞の比率が高い傾向にあった．
　考察：CAMのTLS内にTfh細胞とクラススイッチした
B細胞が共局在し，腫瘍内での獲得免疫応答が CAMの病
態に寄与する可能性が推測された．

P-3）  多発性骨髄腫における免疫調節薬の耐性化には
APRIL-BCMA経路が関与している

	 微生物学・免疫学 石橋真理子・森田林平
	獨協医科大学埼玉医療センター糖尿病
内分泌・血液内科付属病院血液内科

 田村　秀人

　目的：多発性骨髄腫は，形質細胞由来の造血器腫瘍の 1
つである．近年，免疫賦活と殺腫瘍効果をもつ免疫調節薬
（IMiD）の登場により予後は改善したものの，未だ多くの
症例で再発する．われわれは，IMiD 非感受性の骨髄腫細
胞（腫瘍細胞）では，IMiD によって PD-L1 の発現が強く
誘導されることを見出した．そこで本研究では，IMiD に
よる PD-L1 の発現誘導の機序と抗腫瘍免疫への影響に関
して解析した．
　方法と対象：骨髄腫細胞株と骨髄腫患者から採取した
腫瘍細胞に IMiD を添加培養し，real-time	 PCR/DNA	
microarray/flow	cytometry/Western	blotting を用いて解
析した．IMiD 処理した骨髄腫細胞とT細胞を共培養し，
T細胞増殖，活性化マーカーの発現，サイトカイン産生能
を検討した．
　結果：マイクロアレイ解析により，IMiD 処理した骨髄
腫細胞では，PD-L1 とともにAPRIL 遺伝子の発現が亢進
していることを同定した．更に，APRIL-BCMAシグナル
経路を阻害したところ，IMiD による PD-L1 発現誘導は抑
制された．同様に，マウス骨髄腫モデルにおいても，IMiD
投与群ではPD-L1の発現が亢進した．これら骨髄腫細胞は
T細胞機能を抑制し，この抑制はPD-L1 抗体と IMiDの併
用によって解除された．
　考察：IMiD 非感受性骨髄腫細胞において，APRIL-
BCMA経路によるERK活性化を介してPD-L1発現が亢進
し，T細胞免疫応答を抑制した．骨髄腫は IMiD に対して
耐性になる機序の1つとして，PD-L1発現亢進によるT細
胞免疫抑制とAPRIL-BCMA経路による腫瘍の増悪化が関
与すると推察された．このことから，骨髄腫において
APRIL-BCMA経路を標的とする治療が有用と考えられる．

日医大医会誌 2021; 17（4） 247



P-4）  日本医科大学におけるアミロイドーシス剖検症例の
検討

	 付属病院病理診断科 堂本裕加子・坂谷貴司・大橋　隆治

　目的：全身性アミロイドーシスはアミロイド前駆蛋白質
が細胞外基質に沈着することにより臓器障害を来す疾患で
ある．近年，アミロイド病型によっては治療可能な疾患と
なっており，病型診断が重要になってきている．頻度の高
い 5つの病型に対し，免疫組織化学的な病型診断の精度評
価を行った．
　対象および方法：1982 年から 2020 年までに日本医科大
学付属病院で行われた剖検例から全身性アミロイドーシス
40 例を選出し，5種類の免疫組織化学的検討を行った．1
種類のみが陽性となったものをアミロイド病型として決定
するが，病型を確定できなかった症例については，アミロ
イド沈着部をレーザーマイクロダイセクション（LMD）で
回収し，液体クロマトグラフィー質量分析法（LC-MS/MS）
を用いて検討した．
　結果：免疫組織化学的検討により，40 例中 31 例のアミ
ロイド病型が決定した．残りの9例に対して，LMD-LC-MS/
MSを用いて，病型診断を行ったところ，AA	16例，ATTR	
4 例，AL-κ	6 例，AL-λ	11 例，AB2M	2 例が確認でき，残
りの 1例はATTRとAL-λの合併症例であった．
　考察：免疫組織化学的検討に加え，LMD-LC-MS/MS を
用いることで，すべての症例で病型を決定できた．ATTR
とAL-λの合併症例ではその沈着する局在が異なっている
点が特徴であり，複数のアミロイド病型が合併する可能性
も念頭に置く必要がある．

P-5）  マウス胎盤栄養膜細胞に発現している長鎖ノンコー
ディング RNA 1600012P17Rikの細胞内局在

	 分子解剖学 王　珺曉・瀧澤俊広

　目的：われわれは，長鎖ノンコーディング RNA
（lncRNA）である 1600012P17Rik（P17Rik）が，マウス妊
娠後期胎盤栄養膜細胞に特異的に発現していることを見出
した．今回，in	 situ ハイブリダイゼーション（ISH）によ
り，P17Rikの細胞内局在について解析を行ったので報告す
る．
　方法：B6D2F1マウスの胎盤（E16.5）を用いてパラホル
ムアルデヒド固定後，パラフィン切片を作製し，branched	
DNAによるシグナル増幅法によるViewRNA	 Tissue	
Assay	Kitを用いて ISH解析を行った．P17Rikプローブを
バイブリさせ，Fast	Redにて可視化した．細胞内局在を調
べるために，DAPI による核染色も併せ行い，蛍光顕微鏡
で解析を行った．
　結果：P17Rikの発現を示すシグナルは，胎盤接合部に強
い発現を認め，接合部に接する脱落膜にも弱い発現を認め
た．P17Rik陽性細胞は，海綿状栄養膜細胞およびグリコー
ゲン栄養膜細胞であり，栄養膜巨細胞はP17Rik陰性であっ
た．P17Rik の細胞内局在の主座は，細胞質であった．

　考察・結論：P17Rik	lncRNAは，細胞質型 lncRNAとし
て，妊娠後期胎盤の栄養膜細胞で機能していることが示唆
された．
　［第126回日本解剖学会（2021年 3月 28日～30日；オン
デマンド配信）で報告した．］

P-6）  川崎病モデルマウスを用いた脂肪由来間葉系幹細胞
による細胞療法の検討

	 小児科学 板橋寿和・植田高弘・福永遼平
	  深澤隆治・伊藤保彦
	 東葛病院小児科 内村僚一

　目的：近年腸炎症性疾患や造血幹細胞移植に伴う重症移
植片対宿主病の治療などに，骨髄由来間葉系幹細胞を用い
た細胞療法の有効性が示されている．さらに脂肪組織には
より多くの間葉系幹細胞を含み，脂肪由来間葉系幹細胞
（Adiposed	tissue-derived	stem	cell：ADSC）は増殖も速く
抗炎症・組織修復作用も高いため注目されている．一方炎
症疾患である川崎病は年間 1万⼈以上の新規発症があり，
時に冠動脈炎・瘤を伴う全身性の血管炎を主体とする疾患
である．治療不応例で瘤への進展が阻止できない症例や，
発生した冠動脈瘤に直接作用する治療法はない．今回われ
われは，ヒト由来ADSCを川崎病血管炎モデルマウスに投
与することで血管炎の発症を抑制することができるかを検
証した．
　対 象 お よ び 方 法：Candida	 albicans	 water-soluble	
fractions（CAWS）を 5日間連続でDBA/2 マウスへ腹腔
内投与を行うことで川崎病血管炎モデルマウスを作製し
た．8日目にヒト由来ADSCを静脈内投与した群と，コン
トロール群として PBS 静脈内投与群を比較対象とし血清
サイトカインを継時的に検討した．
　結果：15 日目および 29 日目の血清を Bio-Plex200Ⓡにて
サイトカイン測定を行い，炎症関連サイトカインの比較を
したところ，ADSC投与群でコントロール群に比べ IL-1β，
TNF-αなどの種々のサイトカイン産生の抑制を認めた．
　考察：今回の実験結果から，ヒト由来ADSCは川崎病血
管炎に対して抗炎症作用を持つことが考えられ，今後心臓
病理所見での炎症面積の比較や生存率の比較等検討を進め
ていく予定である．

P-7）  高品質遺伝子治療用無毒化ヘルペスウイルス
（HSV）ベクターの精製方法および保管条件の検討

	 分子遺伝医学 黒田　誠司・宮川世志幸・酒井真志人
	 武蔵小杉病院

消化器外科
 助川　　誠

	 消化器外科学 

　ヘルペスウイルス（HSV）ベクターは，高い治療遺伝子
搭載許容量と遺伝子導入効率を兼ね備えており，悪性腫瘍，
神経障害性疼痛，神経変性疾患等，様々な分野において遺
伝子治療の応用が期待されている．近年，われわれはHSV
ベクターの安全性・機能性向上のために，HSVが持つ高い
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細胞傷害性を完全に排除した無毒化HSVベクター JΔNI5
の開発に成功した．本ベクターを用いた遺伝子治療を経済
的かつ大規模に展開するためには，ベクター製造プロセス
を最適化する必要がある．本課題を解決すべく，われわれ
はこれまでにベクター製造プロセスの生産系（upstream）
の検討を行い，JΔNI5 ベクターの生産効率至適化を達成し
た．そこで本研究では，HSVベクター製造プロセスの精製
系（downstream）に注目して検討を行う．まず，ベクター
生産過程に生じるベクター産生細胞由来不純物を効率的に
取り除くために最適な遠心条件を，物理的力価と生物学的
力価，両方を解析することで決定した．次に，ベクター含
有培養液を清澄化するために最適なろ過フィルターを選定
した．さらに，ベクターの安定性についても検討を進め，
ベクターの低温保存性，および凍結融解操作における安定
性について解析した．以上の研究成果は，HSVベクターを
経済的かつ効率的に生産するプロセスを決定する上で極め
て有益な情報であり，遺伝子治療の実現への一助になると
考える．

P-8）  疾患由来アルカリホスファターゼ変異酵素解析に向
けた組換え酵素再構成系の検討

	 医学部第 3学年生 酒井　涼
	 生化学・分子生物学

（ 代 謝・ 栄 養 学 ）
 松村智裕・岩崎俊雄・草野輝男

	  折茂英生

　研究背景：組織非特異型アルカリホスファターゼ
（TNAP）は骨形成時に重要な働きを担い，その変異による
活性低下は骨形成不全を引き起こす．変異による活性変化
と疾患の関連を明らかにすることは，骨形成異常の病態生
理における基礎的な知見をもたらす．
　目的：すでにTNAPおよびその疾患由来変異酵素の培養
細胞発現系を作製・保有しているが，構造解析目的の大量
発現には不向きである．一方，大腸菌で大量発現させた組
換えTNAP酵素は封入体となり，酵素活性を有していな
い．本研究ではこれまでに開発した再生系を応用し，大腸
菌組換えTNAPを用いた解析系確立を目的とする．
　方法：われわれは，PVDF膜上に固定した変性失活
TNAPを再生し，活性を復活させたことを報告している．
本研究ではその結果を応用し，電気泳動ゲル内でTNAP活
性を復活させ，p-ニトロフェニルリン酸（pNPP）を基質と
して水溶液中で活性測定した．
　結果：電気泳動後の変性失活TNAPは，スキムミルク，
アジ化ナトリウムを含む緩衝液で一晩反応させることで，
ゲル中で復活した．さらに液相で活性測定できた．
　考察：変性失活した酵素を復活させ，水溶液中で活性測
定が可能になったことで，酵素反応に関する様々なパラ
メーターを得ることが可能となった．本研究を大腸菌組換
えTNAPに応用することで，疾患関連変異酵素の性質解明
が期待できる．

P-9）  癌細胞由来細胞外小胞顆粒による癌関連線維芽細胞
の不均一性誘導

	 生体機能制御学分野（生体機能制御学部門） 内藤　寛

　目的：癌関連線維芽細胞（CAF）は不均一性に富んだ細
胞集団であり，癌細胞との相互作用を介して癌の進展に寄
与する（1）．しかし，癌細胞によるCAFの不均一性誘導
のメカニズムについては未だ不明な点が多い（2）（3）．本
研究では，新たな細胞間コミュニケーションツールである
細胞外小胞顆粒（Extracellular	vesicles：EVs）に着目し，
CAFの不均一性の形成に対する EVs の機能について検討
した．
　方法：スキルス胃癌由来細胞株（HSC44PE）および
HSC44PE から樹立した高転移株（44As3）の培養上清よ
り，超遠心法を用いてEVs を回収した．回収したEVs を
非腫瘍部由来の胃線維芽細胞（NF）に処理し，マイクロア
レイ法を用いた網羅的遺伝子発現解析を行なった．
　結果：44As3 と NFを共培養した場合，性質の異なる線
維芽細胞の亜集団が誘導される一方，HSC44PE はこの亜
集団を誘導する能力が低かった．44As3細胞株由来のEVs
を NFに処理したところ，ケモカイン産生型の線維芽細胞
の亜集団が強く誘導された．さらに，44As3由来のEVsに
含まれるmiRNAが，ケモカイン産生型の線維芽細胞亜集
団を選択的に誘導することが分かった．
　考察：EVを介した癌細胞と線維芽細胞の細胞間相互作
用がCAFからのケモカインを選択的に誘導し，癌の進展
にした腫瘍微小環境を形成することが示唆された（4）．
（1）		Sahai	 E	 et	 al.,	 A	 framework	 for	 advancing	 our	

understanding	 of	 cancer-associated	 fibroblasts.	 Nat.	
Rev.	Cancer,	2020,	20:	174-186.

（2）		Ohlund	D	et	al.,	Distinct	populations	of	inflammatory	
fibroblasts	 and	myofibroblasts	 in	pancreatic	 cancer.	
J	Exp.	Med.,	2017,	214:	579-96.

（3）		Su	S	et	al.,	CD10（＋）GPR77（＋）Cancer-Associated	
Fibroblasts	 Promote	 Cancer	 Formation	 and	
Chemoresistance	 by	 Sustaining	 Cancer	 Stemness.	
Cell,	2018,	172:	841-56	e16.

（4）		Naito	Y	et	al.,	Cancer	extracellular	vesicles	contribute	
to	stromal	heterogeneity	by	inducing	chemokines	in	
cancer-associated	 fibroblasts.	 Oncogene,	 2019,	 38:	
5566-5579.

P-10）コロナ禍における急性薬物中毒の検討

	 付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 平野　瞳子・中江竜太・溝渕大騎
	  小笠原智子・横堀將司

　緒言：コロナ禍で自殺を試みる患者が増加傾向にある．
コロナ禍前後における自殺企図目的の急性薬物中毒症例を
検討した．
　方法：2017 年 4 月から 2021 年 3 月までに搬送された急
性薬物中毒患者を対象とし，患者数，年齢，性別，既往歴，
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内服内容を後方視的に検討した．
　結果：対象は 262 名で，搬送患者数は 2017 年度 41 名，
2018 年度 57 名，2019 年度 48 名で，コロナ禍の 2020 年度
は 116 名と急増し，2020 年度の月別患者推移は 7，9，2月
が最多であった．21～30 歳までの若年女性の搬送が最多
で，2017 年の 24％から 2020 年で 39%と増加し，40 歳以
下の女性が全体の73%を占めた．精神疾患既往患者の割合
が通年で 7割以上を占め，内容は医薬品が最多であった．
　考察：コロナ禍で閉鎖的な生活となり，精神疾患患者の
精神的負担や孤独感・孤立感から，過量服薬による精神疾
患患者や若年者の搬送数が増加したと考えた．また，これ
まで搬送数が少ない 7月や 2月に患者数が多かった理由と
して，緊急事態宣言による休職や生活変化の影響で増加し
たと推察した．過去の報告で，過量服薬はその後の自殺リ
スクの要因となることや，過量服薬患者に対する精神科医
の診察が再入院を予防すると言われている．精神科医と協
力してメンタルケアを怠らないことがコロナ禍で増加傾向
である過量服薬患者の増加を抑制すると考える．

P-11）  緩和薬物療法認定薬剤師への点滴ルートマネジメ
ントに関わる実態と情報ニーズの調査

	 多摩永山病院薬剤部 吉田真人・近藤匡慶・菅谷量俊
	  髙瀬久光

　目的：緩和医療領域では限られた投与ルートで医療用麻
薬などが投与されており，配合変化回避を含めた点滴ルー
トマネジメントが重要である．しかし，配合変化回避に向
けた取り組みの報告は少なく，実態は不明である．そこで
今回，アンケート調査にて緩和医療領域での実態を明らか
にした．
　対象および方法：病院勤務の緩和薬物療法認定薬剤師に
対し，2020年11月1日～2020年12月15日の期間でGoogleⓇ

フォームを用いアンケート調査を実施した．また，想定さ
れる医療用麻薬との配合変化試験対象薬を公開し，評価を
依頼した．
　結果：715 名中 185 名（26％）から回答があった．96％
の回答者が配合変化試験未実施の組み合わせの配合に関す
る相談応需の経験があり，88％の回答者が不安を伴って配
合変化に関する相談に対応していた．加えて，配合変化だ
けでなく同一ルート投与時の流速変動などを懸念する意見
もあった．また，80％以上の回答者の施設で医療用麻薬に
関するマニュアルを作成している一方で，配合変化やルー
ト管理まで踏み込んだ内容まで記載しているとの回答は
29％にとどまっていた．医療用麻薬との配合変化試験では，
対象として循環器系薬剤などを希望する意見も散見した．
　考察：本研究により，緩和医療領域においても点滴ルー
トマネジメント確立の必要性が明らかになった．今後は緩
和医療の医療安全に貢献すべく，配合変化試験に基づいた
点滴ルートマネジメントを展開していく予定である．

P-12）  循環動態が不安定な患者における早期経腸栄養の
与える影響

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 富田　恵実・中江竜太・下茂由希子
	  寺岡晋太郎・平林篤志・石井　浩統
	  横堀　將司

　はじめに：敗血症ガイドライン 2020 では治療開始後 24
～48 時間以内に経腸栄養を行うことが推奨されているが，
循環動態が不安定な患者における早期経腸栄養の与える影
響は不明である．
　対象と方法：2016年からの 5年間に当院へ搬送され，入
院中にカテコラミンを使用した敗血症患者の後方視的研
究．経腸栄養開始時期とカテコラミン投与期間，⼈工呼吸
器装着期間，入院期間，転帰などについて検討した．
　結果：対象は86例．経腸栄養開始が48時間以内の群（E
群）は 18 例，48 時間以降の群（L群）は 68 例であった．
2群間に SOFA	score の差は認めなかった（11	vs	12，p＝
0.94）．E群は L群と比較して有意に入院期間が短く（17.5
日	vs	24.5 日，p＝0.03），経腸栄養開始日と入院期間に相関
を認めた（p＜0.01）．また，経腸栄養開始時にカテコラミ
ン投与を行っていた症例を対象とすると，E群（16例）は
L群（34例）と比較して有意にカテコラミン投与期間が短
く（4日	vs	6.5日，p＝0.02），⼈工呼吸器装着期間が短かっ
た（7.5 日	vs	14.5 日，p＝0.014）．いずれの検討においても
死亡率に差は認めなかった．
　結語：カテコラミン投与中でも，48時間以内の経腸栄養
開始は⼈工呼吸器装着期間や入院期間を短縮させる可能性
がある．

P-13）  レミマゾラムとオピオイド鎮痛薬，筋弛緩薬およ
び鎮静薬との院内配合変化試験

	 多摩永山病院薬剤部 吉田直樹・近藤匡慶・吉田茉莉子
	  菅谷量俊・髙瀬久光

　目的：レミマゾラムは現在，静脈麻酔で使用されるオピ
オイド鎮痛薬，筋弛緩薬および鎮静薬との配合変化に関す
る情報は十分ではない．多摩永山病院薬剤部では，医療用
麻薬を含めた配合変化試験実施体制を確立しており，今回，
レミマゾラムとの院内配合変化試験（配合試験）を追加検
討した．
　方法：対象薬（濃度）はレミマゾラム注（5	mg/mL），
フェンタニル注（0.05	mg/mL），レミフェンタニル注
（0.1	mg/mL），ロクロニウム注（10	mg/mL），デクスメデ
トミジン注（4	μg/mL），ミダゾラム注（5	mg/mL）とし
た．配合試験は既報に準拠し，レミマゾラム注と配合対象
薬を 1～2剤を等体積比で配合し，全 7試験実施した．2剤
配合試験は，レミマゾラム注と対象薬 5種をそれぞれ配合
した．3剤配合試験は，レミマゾラム注とオピオイド鎮痛
薬 2種のいずれかとロクロニウム注をそれぞれ配合した．
配合変化の有無は，配合直後，配合後 1時間および 4時間
時点での外観変化（濁度値，チンダル現象の変化，目視判
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定）および pHにて評価した．濁度値 0.5	NTU以上の増
加，チンダル現象の変化および目視による外観変化を認め
た場合を配合不可とした．
　結果・考察：レミマゾラム（5	mg/mL）の pHは 3.28±
0.05 であった．最も高い濁度は対レミフェンタニルとの配
合で 0.36±0.07	NTU（配合 4時間後）であり，全試験にお
いて配合変化を認める値に至らなかった．レミマゾラムは
今回検討したオピオイド鎮痛薬・筋弛緩薬・鎮静薬と同一
ルート配合が可能であることが示唆された．

P-14）プレガバリン関連死と考えられた法医解剖の 1例

	 法医学 児玉　早・金涌佳雅

　プレガバリンは 2013 年に神経性疼痛治療薬として承認
されて以降処方数が劇的に伸び，世界的にも乱用が増加し，
依存や中毒例の報告が増えつつある．今回われわれは，急
死の経過にプレガバリンの過剰服薬が関与したと考えられ
る法医解剖例を経験したため，ここに報告する．
　事例概要：50 代男性，統合失調症，不眠症で投薬治療
中．夫婦喧嘩の途中で処方薬を大量服用し，次第に呂律が
回らなくなってきたため近医に搬送，輸液（乳酸化リンゲ
ル液 500	mL）投与を受け帰宅，その約 1時間半後に知⼈
が訪問すると居間であぐらをかき，頭を床につけたまま死
亡していた．
　解剖所見：心臓血暗赤色流動，死斑高度，諸臓器うっ血
性．食道および主気管支・左右気管支内に胃内容物の流入．
両肺の膨隆（左 833	g，右 749	g）．心臓（460	g），左前下
行枝は95%狭窄し狭窄部の石灰化高度．心筋に明らかな梗
塞巣なし．
　薬毒物検査：Pregabalin：右心臓血 10.45	μg/mL（中毒
域10～67），尿213.96	μg/mL，Etizolam：右心臓血0.066	μg/
mL，尿0.016	μg/mL，エタノール：右心臓血1.08	mg/mL，
尿 1.72	mg/mL，胃内容 3.67	mg/mL
　死因：急性薬物中毒を契機とした吐物吸引による窒息
　考察：大量服薬から約 5時間後の急死．吐物吸引所見が
あり，発見時の姿勢からも窒息の可能性が強く疑われた．
嘔吐のきっかけとしてアルコール多飲やプレガバリンの大
量服薬が考えられ，死の経過に一定の作用を及ぼしたもの
と考えられる．プレガバリンの処方と関連した死亡例の報
告は増えつつあり，特に精神疾患患者への処方には十分な
注意が必要と考えられる．
　本発表は第 105 回日本法医学会総会でポスター発表され
たものです．

P-15）配合変化試験に基づく 3剤配合変化早見表の作成

	 多摩永山病院薬剤部 近藤匡慶・吉田茉莉子・吉田直樹
	  菅谷量俊・髙瀬　久光

　目的：集中治療では同一ルート内に 3剤配合し投与され
ることがあるが，3剤配合変化試験はほとんど存在せず 2
剤配合変化試験から配合可否を判断している．今回，配合

変化試験に基づき 3剤配合変化早見表を作成したため報告
する．
　方法：3剤配合変化試験は，フェンタニル，ミダゾラム，
デクスメデトミジン，ロクロニウム，フロセミド，ヘパリ
ン，ニコランジル，ランジオロール等から配合頻度が高い
2剤配合 17 種と，持続静注薬 20 種を各 1剤加え等体積比
にて配合した．2剤配合変化試験にて配合変化の既報があ
る組合せは配合不可とし試験から除外した．配合変化は，
配合直後，配合後1時間および3時間時点での外観変化（濁
度値；0.5	NTU以上の増加，チンダル現象の変化，目視判
定）および pHにて評価し，3剤配合変化早見表を作成し
た．
　結果・考察：対象 257 種のうち 107 種は既存の 2剤配合
変化試験により配合不可とし除外した．実施した 150 試験
のうち「ロクロニウム（10	mg/mL）・ヒューマリンR（1
単位/mL）・ヘパリン（1,000単位/mL）」の組合せのみ配合
変化を認めた（配合直後：濁度 3.80±0.23	NTU）．「ロクロ
ニウム・ヒューマリンR」，「ヒューマリンR・ヘパリン」，
「ヘパリン・ロクロニウム」の2剤配合は既報より配合可で
あり，2剤配合変化試験結果から 3剤配合を予測する危険
性が明らかとなった．本試験より，3剤配合変化試験の組
合せは多岐に渡るため，配合変化早見表での情報提供は有
用性が高いと考える．

P-16）  クリニカルパスによる周術期抗菌薬適正化の医療
の質的改善評価

	 付属病院薬剤部 林　太祐・伊勢雄也
	 付属病院消化器外科 金沢義一・山田岳史・吉田　寛

　目的：周術期の抗菌薬使用の適正化が求められている中
で，長期間にわたる術後感染症予防薬の投与の意義は少な
いと考えられる．クリニカルパス（以下CP）は無駄な投
薬を減少させるために有用なツールであるが，具体的効果
は明らかではない．周術期抗菌薬が使用されている手術CP
においてその有用性を検討した．
　方法：2014 年 4 月から 2019 年 3 月までに行われた手術
50,592件のうち，CPがその期間で作成・運用・修正されて
いる 7種類の手術を施行した患者 5,353 例を対象に抗菌薬
の投与期間，抗菌薬金額，術後在院日数，CP適用率を後
方視的にカルテより調査した．
　結果：胸腔鏡下肺悪性腫瘍手術は全562例において，CP
未作成時，抗菌薬投与日数は 1.5 日，術後在院日数は 7.5
日，抗菌薬使用金額は 527 円．パス適用率が 99.5% となっ
た 2018年にはそれぞれ1.1 日，7.4 日，220円と在院日数減
少と減額の効果であった．ペースメーカー移植術，腹腔鏡
下胆囊摘出術も同様であった．一方でCP適用率が向上し
たが抗菌薬投与日数に変化がないCPもあった．
　考察：対象としたCPのうち4種類で，CP適用率向上に
より，抗菌薬投与日数短縮，使用抗菌薬を減額できた．非
パス患者が減ったことによる治療標準化の効果である．抗
菌薬使用日数が短縮してもバリアンスには影響ないが，洗
練されたCP作成にはバリアンス分析は常に必要である．
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CP 抗菌薬適正化による医療質的改善，経済効果は有用で
あった．

P-17）当院における Infusion Reactionの実態調査

	 付属病院薬剤部 渡邉友起子・岡島美侑・林　太祐
	  伊勢　雄也

　目的：近年多くの抗体製剤が開発，上市され，その使用
量が増加しており，当院でも多くの診療科で使用されてい
る．これらの薬剤の中には，薬剤過敏症である Infusion	
reaction（IR）に注意すべきものが存在し，当院でも報告
が散見される．今回，当院における IRの発生状況につい
て調査する．
　対象・方法：当院で 2020 年 4月 1日から 2021 年 3月 31
日までの間に医療安全管理部に報告された IRの件数につ
いて調査した．また同期間における各薬剤の使用件数を集
計し，当院における発生率を調査した．
　結果：2020 年度の医療安全管理部に報告された IRの発
生件数は 59 件であった．10 品目の薬剤で報告があり，リ
ツキシマブが 33 件（55.9％），トラスツズマブが 16 件
（27.1％）であった．発生率としては抗ヒト胸腺細胞ウサギ
免疫グロブリンが最も高く（12.5％），次いでオビヌツズマ
ブ（7.69％），リツキシマブ（4.30％）で高かった．
　考察：2020 年度の IR発生状況について検討した．IRは
一般的に初回または 2回目の投与で発生頻度が高いが，今
回の検討では投与回数について確認していないため，正確
な発生率を知るにはより詳細な調査が必要である．またこ
れらの薬剤について，添付文書上の記載が統一されていな
いことは問題であると考える．今後も調査を継続し，抗体
製剤の適正使用を推進できるよう，情報提供を行っていき
たい．

P-18）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・渡邉友起子・林　太祐
	  伊勢雄也

　目的：近年，多くの分子標的薬や免疫チェックポイント
阻害薬が診療ガイドライン等でも推進されており，当院で
も多くの診療科で使用されている．しかし，これらの薬剤
は高額なものが多く，医療経済の面からも現状を把握し，
必要な患者に対して適正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の使用状況について調査す
る．
　対象・方法：当院で 2020 年 4月 1日から 2021 年 3月 31
日までの間に使用された高額医薬品の購入量，購入金額に
ついて調査し，前年度との比較を行った．
　結果：2020年度の高額医薬品の購入量は165品目，購入
金額は約 56 億円であり，前年度と比較し約 1.1 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10億円，上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬の
購入金額は約 4.3 億円であった．免疫チェックポイント阻

害薬の購入金額は，前年度の約 1.1 倍に増加しており，高
額医薬品の全購入金額と同様の増加率であった．
　考察：2020年度の高額医薬品の購入量，購入金額いずれ
においても増加が認められた．要因として新規薬品の導入
や免疫チェックポイント阻害薬などの適応追加により患者
数が増加したことなどが考えられた．今後も調査を継続し，
高額医薬品の適正使用を推進できるよう，情報提供を行っ
ていきたい．

P-19）  トリプルネガティブ乳がんの化学療法薬抵抗性へ
の DNAメチル化阻害剤による克服

	 遺伝子制御学（遺
伝子制御学部門）

 中嶋　亘・阪口正洋・田中信之

	 医学部第 6学年 宮崎　海

　目的：現在，乳がん患者の 15％を占めるトリプルネガ
ティブ乳癌（TNBC）は，乳癌の中でも悪性度が高く，早
期に再発し有効な治療法が少ない．再発・転移後は化学療
法が一般的な治療法となるが無増悪生存期間は短く，残存
する腫瘍組織の大部分は化学療法抵抗性腫瘍細胞の亜集団
となり，治療標的に乏しいため治療に難渋することが課題
となっている．
　対象・方法：先行研究から他の癌種と比べ，乳がんは
DNAメチル化が亢進し癌抑制遺伝子がサイレンシングさ
れていることが分かっている．本研究では，TNBC細胞株
を用いて，血液腫瘍の治療で有効なDNAメチル化阻害剤
5-aza-2’-deoxycytidine（Decitabine）の効果を検討し，細
胞死誘導機序を解析した．
　結果：アンスラサイクリン系薬剤ドキソルビシンおよび
白金製剤シスプラチンに強い耐性を持つTNBC細胞株に
Decitabine を投与したところ，顕著な抗腫瘍効果が得られ
た．そこでDecitabine による作用機序を解析したところ，
細胞死誘導因子NOXAの発現が重要であることが明らか
となった．また，NOXAを RNA干渉法によって発現抑制
するとDecitabine による細胞死が顕著に抑制された．
　考察：化学療法抵抗性のTNBC細胞株においてドキソル
ビシンおよびシスプラチンとDecitabine の併用により
NOXAの発現が強く亢進し細胞死が誘導されたことから，
従来の治療薬とDecitabine を併用することで課題である
治療抵抗性の再発・転移例に対して新しい治療戦略の開発
が示唆された．

P-20）  当院における腸腰筋膿瘍に対する治療の後方視的
検討

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 石塚　浩隆・溝渕大騎・鶴ヶ谷祐太
	  三宅のどか・五十嵐豊・小笠原智子
	  横堀　將司

　目的：腸腰筋膿瘍は，救急医がしばしば遭遇する疾患で
あるが，治療方針は明確な基準がなく個別に検討する必要
がある．そこで，当院における腸腰筋膿瘍に対する治療を
検討した．
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　方法：2012 年 3 月から 2021 年 4 月まで，腸腰筋膿瘍と
診断され入院した患者を対象とした．
　結果：25例中，年齢の中央値は 67（62～78）歳，男性は
15例，両側病変は 3例であった．基礎疾患として，糖尿病
8例，維持透析 3例，ステロイド内服 1例，免疫抑制剤内
服 1例でありこれらの疾患の有無と治療成績を比較したが
有意な差を認めなかった．
　原発性は 16 例であった．膿瘍の長径の中央値は 35（25
～63）mmであった．保存療法 10 例，CTガイド下ドレ
ナージ（PCD）11例，開放式ドレナージ（OD）3例，PCD
およびOD併用 1例であった．保存療法とその他の外科加
療を比較すると保存療法で有意に膿瘍長径が小さかった
（p＜0.001）．
　抗菌薬加療期間の中央値は 33（17～45）日であった．
PCD実施群のドレナージ留置期間の中央値は 20（13～25）
日であった．
　在院日数の中央値は，33（22～45）日であった．転帰は，
生存退院 22 例，死亡 3例であった．
　考察：基礎疾患の有無で治療成績に有意差はなく，保存
療法で有意に膿瘍長径が小さかった．

P-21）深部 SSIに対する NPWTi-dの有用性の検討

	 多摩永山病院形成外科 加藤大敢・藪野雄大・加来知恵美
	  山本寛也・石黑　昂・外山　翔太
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　初めに：外科手術後の手術部位感染（Surgical	 site	
infection，以下 SSI）においては局所陰圧療法（Negative	
Pressure	 Wound	 Treatment，以下NPWT）によって
Wound	bed	preparation（以下WBP）を行う治療が主流と
なりつつある．2017年にKCI社から局所陰圧洗浄療法（以
下NPWTi-d）を行うV.A.C.	Ulta が発売され新たな治療の
選択肢の一つとなり，更にはNPWTi-d に用いる新しい
フォームとしてクレンズチョイスフォームが発売された．
これらを用いることで，SSI に対するWBPは更に効率化
した．今回当院でクレンズチョイスフォームが導入された
2020 年 12 月以降に介入した SSI の症例について文献的考
察をふまえて検討する．
　症例：2020 年 12 月以降に SSI に対してクレンズチョイ
スフォームを用いてNPWTi-d をおこなった 3例を対象と
した．
　考察：SSI治療では感染をコントロールし，WBPを行う
ことが重要であり，治療としては創部の開放，デブリード
マンがある．NPWTを用いることでWBPし，早期の創閉
鎖が得られる．しかし従来のNPWTでは閉鎖空間によっ
て局所感染を悪化させてしまうリスクがある．洗浄作用を
付加したNPWTi-d では壊死組織が残存した創部であって
も感染を制御しつつ管理することが可能であり，更にクレ
ンズチョイスフォームを用いることで壊死組織を除去する
ことができ感染リスクを低減することができる．実際にわ
れわれも SSI 治療においてNPWTi-d を行うことでより効
果的なWBPを図ることができ，壊死組織量に応じて

フォームを選択することが重要であると考えた．

P-22）  Wound bed preparationにおけるベタイン-ポリ
ヘキサニド溶液（ProntosanⓇ）の有用性

	 多摩永山病院形成外科 加来知恵美・藪野雄大・山本寛也
	  宮澤　美昴・若崎昭太
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　目的：ProntosanⓇは 2001年よりヨーロッパで使用され，
本邦でも 2018 年 2 月より使用が開始された．ProntosanⓇ

は洗浄液とゲルで構成され，界面活性剤であるベタインに
よるバイオフィルム除去作用とポリヘキサニド（PHMB）
による抗菌作用により，急性および慢性創傷における
Wound	Bed	Preparationに効果が期待されている．当院に
おける ProntosanⓇの使用経験について報告する．
　方法：症例 1）36 歳男性，MRSA感染を伴う仙骨部褥
瘡．症例 2）86歳女性，胸部 SSI による慢性潰瘍．症例 3）
79歳女性，足部の深達性第 2度熱傷．いずれも創部を洗浄
後，ProntosanⓇ洗浄液を浸したガーゼを創部にあて 15 分
から 60 分間おいた後，ProntosanⓇゲルを塗布し創傷被覆
材によるドレッシングを行った．処置は連日から1日おき，
期間は 8日から 10 日間行った．
　結果：3例において壊死組織の減少と肉芽形成が得られ，
2例においては処置時の疼痛緩和が認められた．洗浄液の
塗布時間やゲルの塗布量，ドレッシング材など症例によっ
てばらつきがあった．
　考察：ProntosanⓇは本邦ではまだ報告が少なく，適応症
例や使用期間，ドレッシング材など今後検討が必要と考え
るが，有効性，安全性の面からも新たなWound	 bed	
preparation のツールとして注目される．

P-23）  直腸ポリープ摘出後の合併症と思われるフルニエ
壊疽の 1例

	 多摩永山病院形成外科 山本寛也・藪野雄大・加来知恵美
	  宮澤美昴・若崎昭太
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　背景：フルニエ壊疽は基礎疾患のある患者の肛門周囲膿
瘍や外陰部感染症が原因での発生が多いとされる．今回わ
れわれは，大腸内視鏡によるポリープ切除後潰瘍の穿孔が
原因と思われるフルニエ壊疽を経験したため報告する．
　症例：82歳女性．糖尿病加療中．以前に大腸内視鏡下に
ポリープを切除し，その後 1週間下血が続いたが止血した
ため経過観察していた．2週間前から食思不振，下血を認
め前医受診し，CTでフルニエ壊疽の診断で転院となった．
仙骨部・両側臀部・会陰部・右大腿のCTでガス像を認め
る部位に一致して発赤腫脹熱感を認めたが，明らかな皮膚
潰瘍は認めなかった．緊急でデブリードマンを施行し処置
を行った．尾骨部から排膿を認めたためCT再検し，仙骨
前腔に膿瘍の残存を確認した．同膿瘍は初診時から認めて
いた．膿瘍に対してCTガイド下膿瘍穿刺，カテーテル挿
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入を行い膿瘍の洗浄を行った．膿瘍洗浄中に肛門から洗浄
液が流出するため，大腸内視鏡を施行．直腸-膿瘍瘻孔を認
めた．直腸瘻孔はクリップにて閉鎖した．皮膚潰瘍に対し
ては縫縮，NPWT後に分層植皮術を施行したが，膿瘍-尾
骨部瘻孔は開存のままだった．抗生剤終了後も 2カ月間感
染の再燃はなかった．
　考察：本症例は後方へ直腸穿孔したため腹膜炎は発症せ
ず，骨盤内への膿瘍形成，フルニエ壊疽となったと思われ
る．フルニエ壊疽は，骨盤内感染が起因である可能性も考
慮して診療を進めていく必要があると考える．

P-24）  血液透析用長期留置型カテーテル感染に合併した
全身多発膿瘍の治療経験

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 秋山　豪・土佐眞美子・大井一輝
	  初岡佑一・小川　　令

　目的：透析患者の感染症は時に致死的となり特にバス
キュラーアクセスに合併した菌血症は問題となる．敗血症
にて入院中に大腿部筋層内膿瘍を発症し手術加療を要した
症例を経験した．カテーテル感染が多発膿瘍形成の原因に
なることもあるため，常に念頭におき治療に当たる必要が
あると思われた．文献的に考察し報告する．
　症例：症例は52歳男性，長期留置型透析カテーテルの閉
塞が疑われ内科外来受診した．来院時，40度の発熱を認め
敗血症疑いで入院となった．来院時の全身CTで右肺に空
洞を伴う結節影を認めたが他に炎症のフォーカスは認めな
かった．入院 4日目に足趾の排膿認め当科紹介となり切開
排膿処置を要した．入院10日目にカテーテル関連血流感染
（CRBSI）が疑われカテーテルを抜去したが，依然採血上炎
症所見を認め，ガリウムシンチを施行したところ右大腿部
に集積所見を認めたため造影CTを行った．CTで右内転
筋，大臀筋から皮下に膿瘍形成を疑う陰影あり翌11日目に
切開排膿およびデブリードマン術を施行した．来院時の血
液，カテーテル先端，膿瘍の培養検査は同様な黄色ブドウ
球菌が検出された．術後抗菌薬投与を継続し良好な経過を
得た，肺野の結節影も消失し敗血症性塞栓と診断した．
　考察：CRBSI はブドウ球菌による菌血症の主要な原因
（34%）であり早期のカテーテル抜去が推奨されている．今
回の症例では大腿部の膿瘍は入院後に発症したが，その診
断にガリウムシンチが有用であった．

P-25）  S.aureus感染による全身多発皮下膿瘍を呈した壊
死性軟部組織感染症の 2例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 木暮　隆太・久保村憲・江浦重義
	  髙田明日香・小川　令

　目的：S.aureus 感染による全身多発皮下膿瘍を呈した壊
死性軟部組織感染症の 2症例を経験した．壊死性軟部組織
感染症は主病変への対応も苦慮するが，副病変の精査も念
頭に置いた初期対応が大切と思われたため，文献的考察を
ふまえて報告する．

　症例：症例 1）53 歳男性，既往に 2型糖尿病があった．
発熱，左胸痛，両側大腿痛で他院を受診し，ガス壊疽疑い
で当院に搬送された．精査の結果，頸部膿瘍・胸鎖関節部
膿瘍・右下腿ガス壊疽・右腸腰筋膿瘍と診断した．血液培
養・創部培養からMSSAが検出され，外科的デブリードマ
ン，抗菌薬投与，血糖コントロールで感染は沈静化した．
症例 2）52 歳女性，未治療の糖尿病があった．上背部正中
の発赤，圧痛が 1週間程度で徐々に増悪し，他院を受診し
た．上背部に広範囲黒色皮膚壊死を伴う33×19	cmの背部
巨大皮下膿瘍，左側胸部皮下膿瘍，右大腿直筋内膿瘍，舌
感染性疣贅に対し集学的治療が必要とされ，当院で治療を
行った．各部位の創部培養からはMSSAが検出された．ま
た，背部膿瘍の創部培養からはE.coli も検出された．外科
的デブリードマン，抗菌薬投与，血糖コントロールで感染
は沈静化した．背部巨大皮膚欠損創に対しては分層植皮術
を行った．
　考察：壊死性軟部組織感染症に全身多発膿瘍を伴う症例
はしばしば散見される．過去の文献を渉猟し，起因菌や患
者背景，主・副病変の部位等から全身多発膿瘍に関する考
察を加えた．壊死性軟部組織感染症は主病変への対応も苦
慮するが，副病変の精査も念頭に置いた初期対応が望まれ
る．

P-26）  ヨードホルムガーゼ使用におけるヨードホルム中
毒の検討

	多摩永山病院形成外科 藪野　雄大・加来知恵美
	行徳総合病院形成外科 中村加奈恵
	 茨城県西部メディカ
ルセンター形成外科

 中島　大智
	千葉北総病院形成外科 下元真梨子
	 湘南鎌倉総合

病院形成外科
 黒川　優太

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　　令

　はじめに：ヨードホルムガーゼは長い歴史を持つ医療材
料であり以前は殺菌効果を期待しての使用が主であった
が，近年ヨードホルムによる 1型コラーゲンを単量化する
働きによる壊死組織除去作用が報告され褥瘡を始めとした
疾患においての使用が増えている．しかし副作用として意
識障害を呈するヨードホルム中毒があるため使用には注意
が必要である．今回，ヨードホルムガーゼを使用し意識障
害を認めた症例を比較検討し文献を踏まえ報告する．
　症例：2016 年 10 月～2021 年 3 月の間に日本医科大学多
摩永山病院で褥瘡，皮膚潰瘍などに対しヨードホルムガー
ゼを使用した症例を対象とし部位，疾患，年齢，性別，併
存疾患，意識障害の有無，尿中ヨウ素濃度に関して集計し
た．
　考察：ヨードホルム中毒の病態には諸説あるが，精神神
経症状や消化器症状，最終的には意識障害をきたすとされ
ている．壊死組織除去を目的として使用する場合には，自
験例の様に高齢者に発生することの多い褥瘡に使われるこ
とが多くいずれの症状も併存する他の疾患による症状にマ
スキングされヨードホルム中毒と疑われるまでに時間がか
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かることがある．ヨードホルムガーゼ使用患者において意
識レベルの低下などの症状が認められた場合には除外診断
とすべく血中ないしは尿中ヨウ素濃度の測定が肝要である
と考えられた．

P-27）  本邦における COVID-19パンデミックが ST上昇
型心筋梗塞患者に与える影響

	 内科学（循環器内科学） 渡邉将央・宮地秀樹・茂澤幸右
	  岡英一郎・塩村玲子・松田淳也
	  中田　淳・太良修平・時田祐吉
	  岩﨑雄樹・山本　剛・高野仁司

　目的：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は世界
中の医療体制を激変させた．欧米では ST上昇型心筋梗塞
（STEMI）における治療介入の遅れや予後悪化が報告され
ているが，本邦においてはパンデミックの状況が欧米とは
異なっており，その影響は明らかではない．
　対象および方法：2018 年 1月 1日から 2021 年 3月 10日
までに STEMI で当院に入院した連続 398 例を，世界保健
機関のパンデミック宣言（2020 年 3 月 11 日）前後（前；
n＝281，後；n＝117）で患者背景，治療介入，予後を比較
検討した．
　結果：パンデミック前後でSTEMI患者数は年間7.9%減
少した．また，亜急性心筋梗塞の割合が増加し（12.1%	vs.	
26.5%,	p＜0.001），Onset-to-door	time（中央値；128 分	vs.	
241 分 ,	p＝0.028）や Door-to-balloon	time（中央値；60 分	
vs.	72分 ,	p＜0.001）は延長した．院内死亡率は統計学的に
有意ではないものの悪化傾向にあった（5.0%	vs.	9.4%,	p＝
0.098）．
　考察：当院における STEMI 患者は，COVID-19 パンデ
ミック後に減少し，治療までの時間が延長し，院内死亡率
は悪化傾向にあった．COVID-19 時代における STEMI 治
療体制を日本においても再考する必要がある．
　※本演題は第 69 回日本心臓学会学術集会でも発表予定
である．

P-28）  薬剤負荷心筋SPECTによるCABG術後の心筋血
流の評価

	 付属病院心臓血管外科 森嶋素子・村田智洋・前田基博
	  太田恵介・上田仁美・栗田二郎
	  丸山雄二・宮城泰雄・佐々木孝
	  石井庸介

　目的：冠動脈バイパス（CABG）術後の症例における負
荷心筋血流 SPECTイメージング（MPI）の有用性は既知
である．CABG術後患者のフォローアップのMPI におい
て，術後早期にグラフトが開存し完全血行再建がなされて
いるにもかかわらず，負荷時の血流低下を示す症例を時折
経験する．今回われわれは，CABG術後早期のMPI にお
ける負荷時の血流低下に寄与する因子と術後早期から中期
にかけての負荷時の心筋血流の変化を検討した．

　対象と方法：2015年12月から2019年10月に単独CABG
を施行した症例のうち術後 6カ月以内にアデノシン負荷
MPIおよび冠動脈CTまたは冠動脈造影を施行し，グラフ
トの開存が確認された 42 症例．AHAの心筋 17-segment	
model の各 segment において 0～4点の 5-point	 scale で
scoreを計算．Summed	Stress	Score（SSS），Summed	Rest	
Score（SRS），Summed	Difference	Score（SDS）を算出．
　結果：術後早期（平均 3±1カ月）において，平均 SDS
（虚血心筋量）は1.9±2.4．術後早期のSDSが 2以上の虚血
残存群（n＝19）と SDSが 1以下の虚血なし群（n＝23）の
2群に分けて術後早期の虚血残存に関与する因子について
の検討を行った．術前eGFRは虚血残存群42.5±23.4	vs	虚
血なし群 61.1±22.4（p＝0.009）と有意に虚血残存群で低
値．虚血残存群のうち，11例で術後中期（平均23±3カ月）
に再度アデノシン負荷MPI を施行．SDSは術後早期 4.1±
2.1 から中期 1.5±1.7 と有意に改善（p＝0.036）．
　考察：eGFR低値が術後早期の血流低下に関与すること
が示された．CKD症例における微小循環障害や冠血流予備
能低下が血行再建後の負荷時の心筋血流の改善遅延に関与
している可能性が示唆された．

P-29）  重症呼吸不全に対するECMO導入の上緊急搬送後
に僧帽弁置換術を施行した 1例

	 付属病院心臓血管外科 前田基博・村田智洋・太田恵介
	  上田仁美・森嶋素子・栗田二郎
	  丸山雄二・佐々木孝・宮城泰雄
	  石井庸介

　65歳男性．突然の呼吸苦を主訴に前医受診．呼吸状態が
増悪し，VV	ECMO導入の上，8時間かけて緊急搬送．僧
帽弁閉鎖不全症に伴う呼吸不全に対して僧帽弁置換術を行
い，術後VAV	ECMOに切り替えた．呼吸状態は徐々に改
善し，POD3にVV	ECMOに再移行，POD12に ECMOを
離脱して呼吸不全から脱却した．本症例はコロナ渦以前の
症例であるが，COVID-19感染症に対するECMOの重要性
が注目されている昨今において，改めて本症例のECMO管
理および離脱に関して若干の文献を踏まえて考察する．

P-30）  Klippel-Trenaunay-Weber症候群に伴う腹部大動
脈瘤に対して瘤縫縮術を施行した 1例

	 付属病院心臓血管外科 村田智洋・前田基博・太田恵介
	  上田仁美・森嶋素子・栗田二郎
	  佐々木孝・丸山雄二・宮城泰雄
	  石井庸介

　Klippel-Trenaunay-Weber 症候群は四肢のうち一肢以上
で，動静脈瘻などの混合型脈管奇形と片側肥大症を伴った
先天性の指定難病であり，日本国内に 3,000 ⼈程度と推定
されている．腹部大動脈瘤を合併することがあり，手術報
告は世界で小児および若年成⼈での 1例ずつのみで，高齢
での手術報告はない．症例はKlippel-Trenaunay-Weber症
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候群の74歳男性である．以前より腎動脈下腹部大動脈から
右内外腸骨動脈，右大腿動脈，右膝窩動脈にかけて瘤化を
認めていた．腹部大動脈瘤および右内外腸骨動脈瘤の瘤径
拡大と疼痛があり手術の方針とした．術前CTから側副血
行路や動静脈瘻の発達が示唆されたため，⼈工血管置換術
による術中出血または術後の塞栓症リスクを懸念し瘤縫縮
術を予定した．術中は中枢側，末梢側を動脈遮断し切開す
るも瘤内への血流は高度であることを確認した．十分な減
圧を行った後，腹部大動脈および右内外腸骨動脈瘤に瘤縫
縮術を施行した．文献的考察と共に報告する．

P-31）  心臓手術後心房細動の予防における炎症と心房興
奮のばらつきの関係についての検討

	 千葉北総病院
心臓血管外科

 川瀬康裕・藤井正大・高橋賢一朗
	  山下裕正・別所竜蔵
	 付属病院心臓血管外科 石井庸介

　目的：心臓手術後心房細動（POAF）に対し予防効果が
あるとされる薬剤の効果を検証するとともに，実際に
POAFを発症した症例について電気生理学的特徴を検討
する．
　対象および方法：2010 年 9月 6日から 2014 年 8月 25日
までに施行した単独冠動脈バイパス術，大動脈弁置換術も
しくは僧帽弁形成術症例のうち，術前に研究の同意を得ら
れた28例を対象とした．緊急手術や再手術，複合手術症例
や術前に不整脈の既往のある症例は除外した．28 例中 19
例は予防投与なし，9例はランジオロールもしくはアミオ
ダロンで予防投与を行った．術中に留置した pacing	 wire
から直接電位をとりホルター心電計で術後 5日間連続して
心房興奮を記録した．予防投与しなかった群（C群）と予
防投与した群（P群）におけるPOAFの発生率を比較検討
した．またPOAFを発症した症例全体で心房興奮のばらつ
きを示す inhomogeneity	 index（P95-P5/P50）を比較検討
した．さらにその症例を予防投与していなかった群（AF-C
群）と予防投与していた群（AF-P 群）に分け，同様に
inhomogeneity	index を比較検討した．
　結果：POAFの発生率はC群 26.3%，P群 11.1% で有意
差は認めなかったものの予防投与をした方が発生率は低値
であった（p＝0.36）．予防投与に関わらずPOAFを発生し
た症例における inhomogeneity	index は，洞調律時と比べ
POAF発症直前において有意に大きくなっていた．AF-C
群とAF-P 群に分けての比較においては，有意差は認めな
かったもののAF-P 群 に おいて POAF発 症直前の
inhomogeneity	index は小さくなる傾向にあった．
　考察：心房興奮伝導が時間的にばらつくことにより
POAFが惹起されていた．不応期を延長することで心房興
奮伝導の時間的ばらつきを抑える抗不整脈薬の予防投与は
一定の効果を示したものの有意差を得るには至らなかっ
た．予防投与方法を改良することによりPOAFの発生を抑
制できる可能性が示唆された．

P-32）  オプティカルフロー解析を用いた心臓超音波画像
解析―新しい心臓超音波検査方法の確立を目指して―

	外科学（心臓血管外科学） 宮城泰雄・村田智洋・井塚正一郎
	  網谷亮輔・泉二祐輔・前田　基博
	  上田仁美・森嶋素子・栗田　二郎
	  丸山雄二・佐々木孝・石井　庸介

　目的：心臓超音波検査機器は，非侵襲的に患者のベッド
サイドで検査可能である反面，微細な心臓動態を客観的に
評価できる機能に乏しく，検者の主観による評価が基本と
なってしまうのが現状である．本研究での目的は，複雑な
心臓動態の可視化方法とその客観的評価方法の確立である．
　対象：本研究では，実験動物（ラット 250～300	g）を用
いて心筋梗塞モデルを作成し，4週間後の心臓超音波検査
を施行した．画像解析にはオプティカルーフローを用いた．
　結果：オプティカルフロー解析により，心筋梗塞作成前
のラット心臓超音波像からベクトルによる正常心臓動態解
析が可視可能であった．その結果，心臓がツイスト運動を
している事が判明した．一方，心筋梗塞作成後のラット心
臓超音波像では，正常心臓と同様に心臓はツイスト運動を
しているものの心筋梗塞部位において，正常心臓では認め
なかった円周方向のベクトル方向の運動が顕著に認められ
た．また，動態量測定をしたところ，心筋梗塞部位の動態
量が正常時より，多い事が判明した．
　考察：これまでの心臓超音波検査において，心筋梗塞部
位は，目視では壁運動低下（akinesis）と認識されていた
が，オプティカルフロー解析により，円周方向への動態が
確認された．そして，その動態量は，心筋梗塞前後で増大
している事が判明した．今後，この特徴量を元に心筋梗塞
部位の客観的判断が可能なアプリケーション開発が期待さ
れる．

P-33）  小児心臓術後の呼吸器管理における，肺超音波検
査の有用性の検討

	 武蔵小杉病院
心臓血管外科 鈴木憲治・坂本俊一郎

	 付属病院心臓血管外科 佐々木孝・太田　恵介・石井庸介

　目的：小児心臓手術後における呼吸器管理において，水
分出納は重要な要素となる．近年肺超音波検査を用いた肺
実質評価の重要性が提唱されている．今回われわれは小児
心臓手術後の呼吸器管理における肺超音波検査の有用性に
ついて検討した．
　方法：対象は2020年 2月から2020年 11月までの小児二
心室修復術連続 10 例．手術時平均（中央値）月齢 10.5 カ
月，平均体重 8.4	kg．心室中隔欠損閉鎖術 6例，ファロー
四徴症根治術 2例，房室中隔欠損症根治術 1例，左室流出
路狭窄解除術 1例．ICU入室後前胸部の左右頭尾側計 4カ
所を超音波検査施行，肺間質への水分貯留の指標として以
下の通りの評価を行い，4カ所の評価を合計した．Score	
0：B線を認めないもの，Score	1：独立したB線を認める
もの，Score	2：癒合したB線を認めるもの，Score	3：肺
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の含気が消失しているもの
　結果：平均（中央値）合計 Score は 2 点であり，術中水
分出納（平均（中央値）62.4	mL/kg；重相関係数R2＝
0.78），手術時間（404分；R2＝0.46），挿管期間（29時間；
R2＝0.64），ICU入室期間（2日，R2＝0.64），入院期間（11
日；R2＝0.78）と相関関係を認めた．
　結語：肺実質の超音波検査評価は水分出納を反映し，術
後経過を予測しうると考えられた．肺超音波検査は周術期
呼吸器管理における有用な評価方法である可能性が示唆さ
れた．

P-34）  人工膝関節置換術 5年後に生じた膝窩動静脈瘻の
1例

	 武蔵小杉病院心臓血管外科 廣本敦之・坂本俊一郎
	 付属病院心臓血管外科 石井庸介

　症例は82歳女性，5年前に左⼈工膝関節置換術を行った
既往を有し，数年前からの同側の下腿しびれ感を主訴に膝
窩動静脈瘻の診断に至り，手術治療を行った．膝関節裏よ
り後方アプローチにて膝窩動静脈を露出，静脈は局所的に
大きく瘤化していた．ここを切開して瘻孔を確認し閉鎖，
瘤化した部位は縫縮した．⼈工膝関節置換術後に生じる膝
窩動静脈瘻の報告は少なく，文献的考察を含めて今回報告
する．

P-35）  心原性ショックを伴う急性心筋梗塞に対して
Impella補助による内科的治療後に待機的冠動脈
バイパス術を行い良好な経過が得られた 1例

	 付属病院心臓血管外科 丸山雄二・村田智洋・前田基博
	  太田恵介・上田仁美・森嶋素子
	  栗田二郎・佐々木孝・宮城泰雄
	  石井庸介

　本邦では 2017 年 10 月より Impella が使用可能となり，
心原性ショックを伴う急性心筋梗塞の治療形態に大きなパ
ラダイムシフトをもたらした．われわれは，心原性ショッ
クを伴う急性心筋梗塞症例に対して，Impella 補助による
内科的治療を優先し，待機的に冠動脈バイパス術を施行し
良好な結果が得られた一例を経験したので文献的考察を加
えて報告する．
　症例は74歳男性．呼吸困難を自覚し救急要請．収縮期血
圧81	mmHg，心拍数132	bpm，血清乳酸値6.1	mmol/Lと
循環不全を認めた．心電図ではV1-3誘導のST上昇，TTE
では LVEFは 25%であった．CAGでは LMT高度狭窄，
LAD近位部閉塞を含む3枝病変を認めた．心原性ショック
を伴うST上昇型急性心筋梗塞と診断しImpella	CPを挿入
した．LADに対して PCI を試みるもワイヤー通過が困難
であり慢性完全閉塞が示唆された．Impella 開始後の ECG
では虚血性変化は改善，循環動態が安定したことから内科
的治療を優先した．第 4病日に Impella を抜去，第 8病日
に⼈工呼吸器から離脱した．第13病日に3枝オフポンプ冠

動脈バイパス術を施行，手術当日に抜管，術後19日に独歩
で自宅退院となった．術後冠動脈CT検査ですべてのグラ
フトの開存を確認，TTEでは LVEF	50% まで改善した．
本例では急性期の病態を正確に判断し，Impella 補助下に
内科的治療を先行し外科的完全血行再建に繋げることで広
範囲の虚血領域をサルベージすることが可能であった．

P-36）  大動脈弁再建術における心膜の使用法についての
検討―円滑面は左室側か大動脈側か―

	 千葉北総病院
心臓血管外科

 山下　裕正・藤井正大・川瀬康裕
	  高橋賢一朗・別所竜蔵
	 付属病院心

臓血管外科 石井　庸介

　目的：大動脈弁疾患に対する治療法として，グルタール
アルデハイド処理した自己心膜を用いた大動脈弁再建術が
挙げられる．自己心膜の処理は0.6％グルタールアルデハイ
ド溶液に 10 分間浸透後，生理食塩水にて洗浄して使用す
る．弁尖の作成は各交連部間距離に基づき，テンプレート
から行い，大動脈弁輪に直接縫合する．心膜の使用につい
ては，心囊側（smooth	surface）と胸骨側（rough	surface）
のどちらを左室側として使用する方法がよいかについての
報告はいまだない．今回，自己心膜の方向が術後経過に及
ぼす，経過について検討した．
　方法：対象は，透析患者を除いた大動脈弁狭窄症に対す
る大動脈弁形成術の連続20症例．Rough	surfaceを心室側
に使用した群（R群）と，Smooth	surface を心室側に使用
した群（S群）それぞれ 10 例に対して，術後のエコー経
過，血小板数，HB，LDH，輸血歴について検討した．
　結果：平均年齢はR群 72.4 歳，S群 75.9 歳．術後の大動
脈弁逆流は 1度以下，大動脈弁最大圧格差は 20	mmHg以
下で推移し両群に有意差は認められなかった．血小板数の
変化については両者で違いが観察され，術前の80％まで回
復したものはR群では 4例であったのに対して，S群では
9例に回復を確認した．また，術後抗凝固療法は行ってい
ないが，術後血栓塞栓症は全例で観察されなかった．
　考察：大動脈弁再建術における自己心膜の使用法の違い
によって，大動脈弁機能に有意差は認められなかったが，
術後の血小板数についてはR群で減少する傾向が確認でき
た．大動脈弁における血流が rough	 surface にさらされる
ことで血小板数の消費につながっている可能性が示唆され
た．

P-37）  三尖弁閉鎖症に対してグレン手術施行後広範囲な
出血性脳梗塞をきたした 1例

	 付属病院心臓血管外科 太田恵介・佐々木孝・鈴木憲治
	  石井庸介

　目的：心臓血管外科領域において術後脳梗塞は起こりう
る合併症としてよく知られている．今回三尖弁閉鎖症
（TA）に対して central	 shunt 作成後待機的にグレン手術
を施行した際に広範囲な脳梗塞をきたした症例を経験した
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ため，その原因と予防に関して検討考察する．
　対象・結果：生後 6カ月女児．胎児期よりTAを指摘さ
れ，出生後からアルプロスタジルを投与し，1カ月でcentral	
shuntを作成．発育を待ち，6カ月で待機的に両方向性グレ
ン手術，肺動脈形成術を施行．術翌日に抜管し，啼泣によ
る肺血流低下の予防のため鎮静剤を使用していたが，明ら
かな神経学的異常は認められなかった．術後 2日目に一般
病棟に転床し，鎮静剤を減量したところ筋緊張が亢進して
おり意識レベルの改善がなかったことから頭部 CTを施
行．左右前頭葉から頭頂葉，側頭葉にかけての広範な脳梗
塞を認め，MRIの結果も合わせて急性期塞栓性出血性脳梗
塞と診断した．
　考察：塞栓を起こした原因として①セントラルシャント
導管の中枢側に血栓が付いていた可能性，②シャント術時
に結紮した主肺動脈にできた盲端から痕跡的右室に血栓が
形成され術中操作で小さな心室中隔欠損から左室に排出さ
れた可能性を検討した．また，文献的考察も合わせて今後
の術式選択や術前術後の管理について考察する．

P-38）  AAORCAを伴う severe ARおよび Valsalva洞
動脈瘤に対して unroofing techniqueを応用した
Bentall手術の 1例

	付属病院心臓血管外科 泉ニ　佑輔・佐々木　孝・小野田翔
	  太田　恵介・網谷　亮輔・上田仁美
	  森嶋　素子・栗田　二郎・丸山雄二
	  宮城　泰雄・石井　庸介
	 千葉北病院心

臓血管外科 井塚正一郎・高橋賢一朗

　患者は60歳男性，心不全を契機に心室中隔欠損症（VSD）
を伴う重症大動脈弁閉鎖不全症及びValsalva 洞動脈瘤を
指摘され，当科でBentall 手術＋VSD閉鎖を施行した．術
前の冠動脈造影で単一左冠動脈と考えられていたが，術中
に右冠動脈左冠動脈洞起始（AAORCA）と判明した．文
献的に，冠動脈異常の発生頻度は1.3%，更にAAORCAは
0.107%と報告されている．本症例におけるAAORCAは大
動脈壁内走行且つ肺動脈大動脈間走行であった．運動時の
心拍出量増加が大動脈及び肺動脈を拡張させることで冠動
脈入口を圧排し，虚血が誘発され突然死のリスクとなる形
態であった．
　われわれは，冠動脈再建時のねじれ・狭窄を懸念し，
unroofing	 technique で冠動脈入口部を十分に拡張した上
で左右の冠動脈を別々に⼈工血管へ吻合した．⼈工心肺離
脱は問題なく，術後運動時虚血症状もなく経過良好であっ
た．AAORCAは極めて稀な症例であり，突然死の原因と
なる疾患である．われわれは，unroofing	 technique を
Bentall手術に応用することで，より簡便且つ安全に冠動脈
再建を行うことができたため，ここに初めて報告する．

P-39）  4D flow MRIを用いた大動脈解離に対する流体力
学的解析

	 付属病院心臓血管外科 栗田二郎・前田基博・村田智洋
	  太田恵介・上田仁美・森嶋素子
	  丸山雄二・佐々木孝・宮城泰雄
	  石井庸介

　目的：大動脈解離に対して4D	flow	MRIを用いた流体力
学的解析を行った．
　対象および方法：k-tPCA法とmulti-VENC法を組み合
わせ，臨床的に撮像可能な 2症例に対して撮像を行った．
測定箇所を上行，下行真腔（TL）（Prox.	Mid.	Dist.），そし
て下行偽腔（FL）（Prox.	Mid.	Dist.）として，それぞれarea
（cm2），velocity（m/s），blood	flow（mL/s），PI：Pulsatility	
Index，blood	flow	rate	per	aortic	lumen	area（mL/s/cm2	
by	 cardiac	 cycle）を計測した．また，pathline によって
entry の場所と数，helical	 flow および laminar	blood	 flow
等の Vector	Flow	Mapping も施行した．
　結果：2症例ともに上行の流速に比べて下行のTLおよ
び FLの流速は低下していた．特にFLでは to	 and	 fro 血
流が生じ，PIが低下していた．また，歪んだETや狭小化
した真腔，reentry	siteではlaminar	flowを阻害するhelical	
flow や disturb	flow の存在が可視化された．
　考察：解離慢性期は経時的な血管径の拡大に対して厳重
なCTフォローが必要である．また，解離後の残存症状に
悩まされる症例も多く，2例とも後のTEVARにより症状
の改善を得た．

P-40）  新生児・乳児期に二心室修復を受けた患児の神経
発達特性の検討

	 付属病院心臓血管外科 佐々木孝・太田恵介・鈴木憲治
	  前田基博・村田智洋・上田仁美
	  森嶋素子・栗田二郎・丸山雄二
	  宮城泰雄・石井庸介

　目的：乳児早期に心臓手術を受けた先天性心疾患児の術
後神経発達の特徴を評価する．
　方法：2016年から2019年に二心室修復を受けた新生児・
乳児に対し，術後6カ月以降にBayley乳幼児発達検査第3
版（Bayley-3）を用いて神経発達評価を行った．症例は 13
例で心室中隔欠損（VSD）5例，ファロー四徴症（TOF）4
例，完全大血管転位（TGA）4例．認知，言語，運動の合
成得点，言語領域と運動領域を 2つの尺度に分けた尺度得
点を用いた．文献より日本⼈で正期産，正常児の 12 カ月，
36 カ月時，低出生体重児の 18 カ月時の合成得点・尺度得
点を対照とした．
　結果：在胎週数 38.3±1.3，出生時体重 3,015±523	g．手
術時日齢は180（8～433）．検査時月齢は21±4，体重は9.8
±1.3	kg．合成得点は，認知 84.6±10.1，言語 78.8±10.6，
運動 87.5±11.7 で，尺度得点は，受容言語6.5±2.6，表出言
語 6.2±1.4，微細運動 8.8±1.7，粗大運動 7.1±3.5 であっ
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た．VSD，TOF，TGAの疾患群間で合成得点，尺度得点
に差は認めなかった．
　考察：合成得点は全領域で正常児より低値を示し，低出
生体重児と同程度であった．手術侵襲の異なる 3つの疾患
群間では，評価に差はみられなかった．当結果を踏まえた
患者教育，介入プロセスの整備が望まれる．

P-41）  IMPELLAの小児患者への導入基準―左室造影か
ら計測した左室長径からの体格の適応を推測する―

	 付属病院心臓血管外科 上田仁美・佐々木孝・鈴木憲治
	  石井庸介

　背景：小児循環不全に対する機械的補助循環として，
ECMOが広く使用されている．ECMOはそれ自体では左
心系の脱血が難しく，左心ベントの挿入やカテーテルによ
る心房中隔欠損の作成が必要である．本邦でも成⼈領域で
導入された循環補助用心内留置型ポンプカテーテル
（IMPELLA	2.5）は，直接左室を減圧でき，最大 2.5	L/min
の流量を増やすことができる画期的なデバイスであり，小
児患者への応用が期待される．
　目的：本研究の目的は，左室のサイズからIMPELLA	2.5
が挿入可能な小児患者の体格を予測することである．
　方法：2013 年から 18 年に当院小児科で施行した，構造
的心内病変を認めない小児患者の心臓カテーテル検査を後
方視的に分析した．左室造影（右前斜位 30°）から左室拡
張末期で左室心尖部から大動脈弁までの距離（LVDd-long	
axis，mm）を計測し，体表面積（BSA，m2）との関係を
グラフにプロットし回帰直線を描出した．
　結果：42名，56例，年齢 9±6歳．身長 127±29	cm，体
重 31±16	kg，BSA	1.0±0.4	m2．診断は全例川崎病で，心
エコー上 LVEFは 66±7％と保たれていた．LVDd-long	
axis＝36.515＊（BSA）＋40.304で相関係数は0.83（p＜0.001）
であった．IMPELLA	 2.5 の左室内留置部はポンプ部が
35	mm，ピッグテールカテーテル部が40	mmで，計75	mm
のデバイスを左室内に留置しうるBSAは 0.95	m2 であっ
た．
　結語：小児患者への IMPELLA2.5 導入の適応基準とし
て，IMPELLA2.5 を留置しうる左室長径のサイズから推測
した小児患者の体格は，BSAで最低 0.95	m2であり，これ
は身長で 123～131	cm，体重で 24～28	kg に相当した．

P-42）  TEVAR術後のステントグラフト感染に対して抗
生剤加療が著効した報告

	 付属病院心臓血管外科 網谷亮輔・丸山雄二
	 武蔵小杉病院

心臓血管外科
 廣本敦之・鈴木憲治・坂本俊一郎

　目的：1991 年に大動脈ステントグラフト内挿術
（TEVAR）が施行されて以降，ステントグラフト（SG）感
染を発症した症例報告が散見される．SGを代表する異物は
生体の自己免疫・浄化作用が影響し難く，SG感染対して
は，ホモグラフトや抗生剤浸漬⼈工血管を用いた置換術・

大網充填術を施行される報告が多い．今回われわれは，保
存的治療が奏功した症例を提示する．
　対象：68 歳女性．発熱を繰返し，CTにて左鎖骨下動脈
分岐遠位に囊状型胸部大動脈瘤を認めた．血液培養検査は
陰性で，感染性動脈瘤は否定的と考えた．炎症所見が改善
し，糖尿病のコントロール後，TEVARを施行．瘤縮小化
を確認し，術後 10 日目に退院した．術後 23 日目に発熱，
倦怠感，胸背部痛を認め，術後29日目に炎症所見悪化，造
影CTで瘤内にガス像・液体貯留を認め，TEVAR術後SG
感染と診断した．
　結果：再入院後の血液培養検査は全て陰性で，empiricに
抗生剤加療を実施した．臨床経過を慎重に追い，抗生剤浸
漬⼈工血管による置換術施行のタイミングを図った．抗生
剤加療にて臨床症状は改善し，炎症所見は正常化，造影CT
で動脈瘤の退縮を認め，術後 83 日目に経過良好で退院と
なった．現在，退院後 4年経過しているが，感染の再燃は
認めていない．
　考察：SG感染の治療は，被感染 SG除去・周囲組織廓
清・解剖学的血管再建＋抗生剤加療が重要である．外科的
治療に不適な患者は，抗生剤加療が治療となる．感染制御
部の協力の下，早期抗生剤加療介入が著効した症例である．

P-43）演題取り下げ

P-44）  急性大動脈解離の院内死亡における週末入院の影
響について―日本循環器学会　循環器疾患診療実
態調査による検討―

	 衛生学・公衆衛生学 加藤活人・大塚俊昭・川田智之
	 日本医科大学 清野精彦

　目的：週末入院した患者は，平日と比較し死亡率が高い
との報告がある．しかし，Stanford 分類でA型，B型の急
性大動脈解離（AAD）患者における週末入院の死亡への影
響は不明である．本研究は，AAD	Stanford	A型とB型で
入院した曜日と院内死亡との関連を検討する．
　対象および方法：日本循環器学会　循環器疾患診療実態
調査（JROAD）のデータベースで 2012 年 4 月～2016 年 3
月に全国施設へ入院したAAD患者を対象とした．入院日
で患者を曜日（平日，土曜，日曜・祝日）に分類した．入
院した曜日と院内死亡の関連を解析し，その後，Stanford
分類で層別解析を行った．
　結果：対象 33,706 例の院内死亡率は 21.9％であった．
AADで入院した患者数は週末と比較し平日で多かった．
日曜・祝日に入院した患者は，平日と比較し院内死亡の有
意な上昇を示した（オッズ比［OR］1.26，95％信頼区間
［CI］1.16～1.37，p＜0.001）．Stanford 分類の層別解析では
Stanford	A型のみが日曜・祝日に入院した患者で院内死亡
の有意な上昇を示した（Stanford	A 型：OR	1.31；95%	CI	
1.16～1.47，p＜0.001	vs.	Stanford	B 型：OR	0.85，95%	CI	
0.66～1.09，p＝0.198）．
　考察：日曜・祝日入院のAAD	Stanford	A型で院内死亡
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リスクが高い可能性が示唆された．

P-45）  区域麻酔が有効であった閉塞性肥大型心筋症
（HOCM）患者に対する周術期管理

	 麻酔科学 高橋理紗・並里　大・坂本篤裕

　86歳女性．S字状中隔を伴うHOCMを認めていた．1年
前に上腕骨顆上骨折に対し，CVと経食道心エコーを挿入
し，ノルアドレナリンを持続投与した状態で全身麻酔と区
域麻酔による骨折観血的手術が行われた．今回，同部位に
対し抜釘が予定された．術前は内服加療で左室流出路の圧
格差は低く保たれ，SAMも認めなかった．
　術体位は左側臥位が予定されており，予想手術時間が 1
時間30分と短時間であった．術中は腕神経叢ブロックとデ
クスメデトミジン持続投与による鎮静とで維持を行った．
　術中操作で体動は認めたが，呼びかけには返答し安静を
保てるものの一貫して入眠している状況であり，区域麻酔
により適切な鎮痛が得られたと捉えた．血圧低下や心電図
変化は認めず，手術時間 50 分，麻酔時間 1時間 44 分で手
術は終了した．術後も循環動態は安定しており，POD3 に
退院となった．
　通常は当術式に対し全身麻酔・区域麻酔を行う．HOCM
患者では全身麻酔に伴う前・後負荷の低下や，挿・抜管時
の痛み刺激に対する心運動量増加は致命的で，CV挿入や
経食道心エコー挿入が不可欠である．短時間であり侵襲度
の低い当術式では，区域麻酔で鎮痛が得られれば，そのよ
うなリスクを負わずに済むと考えられた．
　HOCM患者に対する侵襲度の低い短時間手術では，区域
麻酔による適切な鎮痛獲得が有用であることが示唆された．

P-46）  絞扼性末梢神経疾患および腰椎周辺疾患手術の周
術期合併症に関する検討

	 千葉北総病院脳神経外科 金　　景成・國保倫子
	 付属病院脳神経外科 森本大二郎・森田明夫

　目的：絞扼性末梢神経疾患および腰椎周辺疾患手術の包
括的な周術期合併症を検討したため報告する．
　対象および方法：2014年 7月から 2020年 12月の間に関
連 3施設で手術した絞扼性末梢神経疾患および腰椎周辺疾
患 1,068 側の，手術後 30日以内の周術期合併症を後方視的
に調査した．疾患は上肢群 200 側（手根管症候群 163 側，
肘部管症候群 29 側，ギオン管症候群 8側），下肢群 447 側
（外側大腿皮神経障害 28 側，大腿神経障害 4側，伏在神経
障害 5側，総腓骨神経障害 120 側，浅腓骨神経障害 27 側，
足根管症候群257側，Morton病 6側），腰椎周辺疾患群394
側（上殿皮神経障害200側，中殿皮神経障害71側，中殿筋
障害 123 側），腫瘍群 27 側であった．合併症は過去の報告
に従い，重度（死亡や後遺症が残る），中等度（再入院や侵
襲的な追加治療が必要），軽度（外来レベルで対応可能）に
分類した．
　結果：周術期合併症は 41 側（3.8％）であったが，重度

のものはなく，中等度のものが9側，軽度のものが32側で
あり，その多くは創部の問題であった．部位別の頻度は，
上肢群 3.0%，下肢群 6.7%，腰椎周辺疾患群 1.3% であり 3
群間に有意な差がみられた．また，合併症群では非合併症
群と比べ，有意に年齢が高く糖尿病の罹患率が高かった．
　考察：絞扼性末梢神経疾患および腰椎周辺疾患の手術は
比較的低侵襲であることが示された．合併症の多くをしめ
る創部の問題は特に下肢で問題になることが多く，今後の
課題が明らかとなった．
　＊上記は2021/10/27～10/30に横浜で開かれる＜第80回
日本脳神経外科学会学術総会＞でも発表予定です．

P-47）  Mental Rotation課題中の脊髄前角細胞の興奮性
の高まりは課題の上達に伴い収束する

	 千葉北総病院リハビリテーション科 野村　真
	 リハビリテーション学 青柳陽一郎

　目的：身体部位のMental	 Rotation 課題（以下，MR課
題）は，ランダムに回転して提示される身体部位の画像の
左右側を判別するものであり，暗示的な運動イメージがな
されることで運動機能や疼痛の改善に寄与することがわ
かっている．われわれの先行研究ではMR課題中に脊髄前
角細胞の興奮性が増大することを報告した．本研究では
MR課題の上達に伴う脊髄前角細胞の興奮性の変化につい
てF波を用いて検討した．
　対象：本研究に同意の得られた右利きの健常者10名とし
た．
　方法：課題は，手の写真が 0度，90 度，180 度，270 度
回転して提示され左右の判別を行うMR課題とした．16回
のMR課題を 1試行とし 5試行実施した．各試行の正答率
を算出した．MR課題中にF波を測定した．F波は右正中
神経を電気刺激し右短母指外転筋より導出した．F波の分
析項目は振幅F/M比とし，安静時を 1としたときの各試
行の振幅F/M比の相対値を比較した．
　結果：MR課題の正答率は 1試行目から 2試行目にかけ
て大きく上昇し，1試行目と比較して 5試行目で有意に高
値を示した．振幅F/M比の相対値は 2試行目で最高値と
なり，2試行目と比較して5試行目で有意に低値を示した．
　考察：MR課題において提示された身体部位を正確にイ
メージすることでその部位に対応する脊髄前角細胞の興奮
性が増大するが，その高まりは課題の上達に伴って収束し
ていく可能性が示唆された．

P-48）  dl-メチルエフェドリンおよびプソイドエフェドリ
ンのドパミントランスポーター阻害作用の研究

	 薬理学 荒川亮介・池田裕美子
	 精神・行動医学 舘野　周

　目的：世界アンチ・ドーピング機構によりドーピング禁
止物質として指定されている興奮薬は，ドパミントランス
ポーター（DAT）を介した作用が想定されるが，禁止物質
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である dl-メチルエフェドリンおよびプソイドエフェドリ
ンのDAT阻害作用については明らかでない．本研究では，
dl-メチルエフェドリンおよびプソイドエフェドリンの脳
内DAT占有率を測定し脳内ドパミン神経系に与える影響
を評価した．
　対象および方法：本研究は日本医科大学臨床研究審査委
員会の承認を得て行われた．本⼈の自由意志に基づき文書
による参加同意が得られた健常男性 2名に対し，未服薬お
よびプラセボ，dl-メチルエフェドリン 150	mg，プソイド
エフェドリン240	mg（いずれも治療最大用量）服薬の計4
回の［18F］FE-PE2I を用いた PET検査を行った．未服薬
と服薬後の結合能の変化から，DAT占有率を算出した．
　結果：線条体の平均DAT占有率は，プラセボ群4%，dl-
メチルエフェドリン群 4%，プソイドエフェドリン群 15%
であった．
　考察：プソイドエフェドリンは禁止物質マジンドールに
近いDAT占有率を示す一方，dl-メチルエフェドリンはプ
ラセボと差が無かった．dl-メチルエフェドリンよりもプソ
イドエフェドリンの方が競技能力向上に影響する可能性が
あり，現在設定されているdl-メチルエフェドリン尿中濃度
の禁止基準を再検討する必要があると考えられた．

P-49）  神経再生誘導チューブおよび神経成長因子を用い
た神経縫合の有効性

	 武蔵小杉病院形成外科 外薗　優・桑原大彰・赤石諭史
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 梅澤裕己・小川　令

　目的：神経再生誘導チューブ（以下，NRIT）使用症例
では切断された神経を直接吻合する症例と比較して，神経
（特に運動神経）の回復が不安定であるとの報告が散見され
る．より安定した神経再生を達成するために，ラットモデ
ルを用いてその有用性を検討した．また，塩基性繊維芽細
胞成長因子（以下，b-FGF）や肝細胞増殖因子（以下，
HGF）といった薬品の神経再生促進効果についても同時に
検討したため報告する．
　方法：ラット20匹を用い，坐骨神経を中腹で切断した個
体を以下の 4群（各群 5匹ずつ）に分けた．A群：断端同
士を再吻合，B群：断端をNRITで架橋し吻合，C群：断
端をNRITで架橋し吻合後にNRIT内の断端にb-FGFを局
注，D群：断端をNRITで架橋し吻合後にNRIT内の断端
HGFを局注
　術後 4週間で各群をNRIT内の組織学的評価に加えて電
気生理学的検査で神経伝達速度を測定し，腓腹筋の湿重量
測定も併せて行った．
　結果：NRIT内の神経細胞再生の様子（細胞数が多い順），
神経伝達速度（速い順），腓腹筋の重量（重い順）はD群
＞C群＞B群であった．D群についてはA群と比較しても
腓腹筋湿重量に差は生じなかった．
　考察：HGFは強力な神経成長因子であり，これとの組み
合わせでより有効な神経再生が得られたものと思われた．
b-FGFは創傷治癒促進効果が高いが，神経再生については
HGFがより優位であると思われた．吻合部がNRIT外筒に

保護されている点も癒着防止につながり良好な神経再生を
得られた可能性が考えられた．

P-50）  術前評価の造影MRIで神経鞘腫と診断された右
上腕に発生した毛芽腫の 1例

	 多摩永山病院形成外科 外山翔太・藪野雄大・加来知恵美
	  山本寛也・石黑　昂・加藤　大敢
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　はじめに：皮膚・皮下腫瘍は，視診や触診，画像検査，
生検など，臨床評価を重ねて手術を行うが，術前評価と病
理診断が異なることをしばしば経験する．今回，術前の造
影MRIで神経鞘腫と評価されたが，病理診断では毛芽腫と
診断された一例を経験したので報告する．
　症例：26 歳男性．既往歴なし．5歳時に右上腕外側に
1	cmのしこりを自覚し徐々に増大したため，手術目的に当
院紹介となった．腫瘍は 6	cm大のドーム状結節，可動性
あり，常色，弾性硬であった．精査目的の造影MRIでは神
経鞘腫が疑われたが，tinel	signや局所圧痛はなく，神経鞘
腫の所見に乏しかった．摘出標本は，周囲癒着はなく，分
葉状に隆起した弾性硬・黄白色の腫瘍で，病理診断で毛芽
腫の診断であった．
　考察：毛芽腫の報告数は極めて少なく，正確な発生率や
有病率は不明で，幅広い年齢層で発生すると報告されてい
る．好発部位は顔面や頭部で，表面平滑なドーム状結節を
呈し，弾性硬，色調は黒色など様々で，ダーモスコピーで
は毛細血管の拡張や蛇行を見ることがあるため，基底細胞
癌との鑑別を要し，病理診断が重要となる．本症例は一般
的な毛芽腫と一致しない点があり，造影MRIの結果からも
神経鞘腫などの軟部腫瘍を第一に疑った．術前評価で毛芽
腫の鑑別は困難であったが，良性と判断できる段階までは
精査を進めることができた．本症例のみならず術前検査で
は，侵襲の高い生検まで必要かを見極め良性と悪性をいか
に評価するかが重要と考えた．

P-51）気道狭窄症状を伴った PHACES症候群の 1例

	 武蔵小杉病院形成外科 岩永洋平・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

 小川　令

　目的：声門下血管腫は気道狭窄をきたすことがあり，治
療介入が遅れると致命的となる．今回われわれは声門下乳
児血管腫を伴った PHACES 症候群（顔面血管腫，動脈・
心・眼・頭蓋などの異常を認める症候群）に対して，生後
早期のプロプラノロール内服治療により，生命および機能
的障害を免れた例を経験したため報告する．
　対象および方法：症例は生後 4週の女児．生後 2週から
出現した右顔面の広範な血管腫，全身の皮下血管腫および
吸気時喘鳴にて当科受診となった．右顔面部の分節型乳児
血管腫の診断となり，早期プロプラノロール内服治療の方
針となった．また，全身精査を行ったところ気道の他，遺
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残舌下神経動脈，胸骨裂も認めたため，PHACES症候群の
診断となった．
　結果：生後 39 日からプロプラノロール内服（3	mg/kg/
day）を開始し，体表面の血管腫に対し色素レーザー照射
を施行した．投与 2日目には喘鳴の改善を認め，低血糖な
どの有害事象は認められなかった．また，顔面や全身の乳
児血管腫も退色傾向を認めた．
　考察：2016年に本邦で承認されたプロプラノロール内服
療法は，生命を脅かす血管腫に対して適応となる治療法で
ある．声門下乳児血管腫はまれな疾患であるが，早期のプ
ロプラノロール治療により，侵襲的治療を免れた症例を経
験した．また，分節型血管腫ではPHACE症候群を含め皮
膚外病変および合併疾患を伴うことが知られており，全身
検索を行い適切な時期に治療介入することが重要であると
考えた．

P-52）  耳下腺悪性腫瘍切除と神経移植を施行した術後の
顔面神経麻痺に対し静的再建を行った 2症例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 飯野　駿・多賀麻里絵・梅澤裕己
	  小川　令

　目的：顔面神経麻痺は，整容面・機能面において著しく
患者のQuality	of	Life（以下QOL）を低下させる．顔面神
経麻痺の静的再建は，侵襲が比較的少なく，結果が早期に
得られるという利点がある．今回われわれは，耳下腺悪性
腫瘍に対し拡大耳下腺全摘術と神経移植を行った患者 2例
において，著しい術後機能障害が残存していたため，術後
半年前後で移植神経の機能回復を待たずに対症療法的に最
低限の静的再建を行った．それにより整容面・機能面での
改善を得られたため報告する．
　対象：2例とも，耳下腺悪性腫瘍に対し拡大耳下腺全摘
術，下顎骨区域切除，右頸部郭清，再建プレートによる下
顎再建，神経付き前外側大腿皮弁移植を行った．
　症例 1：74 歳男性．眼瞼下垂による視野狭窄，兎眼によ
る流涙，右口角挙上不良による食事中の漏れが著明であり，
術後6カ月で全身麻酔下に眉毛挙上，Kuhnt-Szymanowski
法による下眼瞼外反修正，大腿筋膜移植による口角挙上を
行った．
　症例 2：80 歳女性．眼瞼下垂による完全な開瞼困難，兎
眼による流涙を認めた．術後 5カ月で局所麻酔下に眉毛下
皮膚切除，Kuhnt-Szymanowski 法を行った．
　結果：静的再建により 2症例とも症状の改善を認めた．
　考察：顔面神経麻痺の動的再建は機能の回復までに半年
以上の時間を要するが，静的再建は比較的早期に結果が得
られる．QOLの著しい低下がみられる患者に対しては，移
植神経の機能回復を待たずに最低限の静的再建を行うこと
で整容面・機能面での改善を得られ患者満足度も高いもの
となった．

P-53）  もやもや病関連遺伝子変異 RNF213（c.14576G＞
A）の頭蓋内内頸動脈囊状動脈瘤における検討

	 付属病院脳神経外科 村井　保夫・亦野文宏・森田明夫
	武蔵小杉病院脳神経外科 石坂栄太郎
	 金沢大学附属病

院遺伝診療部
 

	 金沢大学附属病院遺
伝医療支援センター

 渡邉　　淳
	
多摩永山病院脳神経外科 白銀　一貴・玉置智規
	千葉北総病院脳神経外科 纐纈　健太・水成隆之

　目的：内頸動脈閉塞性疾患であるもやもや病日本⼈症例
の 80%以上の関連遺伝子変異であるRNF213（c.14576G＞
A）は，もやもや病以外の内頸動脈閉塞性疾患（ICAS）に
も関与し椎骨動脈閉塞性疾患には関与せず，頭蓋内血管部
位により発現が異なる．RNF213 の脳動脈瘤発生部位と病
因に着目した研究はない．本研究は頭蓋内内頸動脈囊状動
脈瘤（ICAN）に限定しRNF213 の関与を検討することを
目的とした．
　対象および方法：ICANと，対照としてモヤモヤ病，ICAS
の RNF213 を解析した．本研究では，ICAN診断は，3次
元 CTとMRAに加え 5	mm以下例は手術所見や血管造影
を追加し診断．2次性動脈瘤排除目的に感染症，腫瘍，外
傷の既往ともやもや病家族歴を除外した．動脈瘤の臨床病
型も調査した．
　結果：RNF213 は，もやもや病 76例の 84.2%，ICAN	49
名（全脳動脈瘤69箇所）の12.2%，ICAS患者22名の13.6％
に発現．両者のRNF213 変異発現リスクは ICANと ICAS
に有意差なし（オッズ比 0.884，95％信頼区間（CI）0.199
～3.91，P＝0.871）．RNF213 と ICAN発生部位には相関は
なかった．
　考察：脳動脈瘤の病因と部位を限定するとRNF213の発
現が先行研究より高いことが示された．RNF213 発現の研
究では，病変診断と発生部位をより厳密に行う必要がある．

P-54）  多発脳神経麻痺を生じ，加療により一部の麻痺が
改善した頭蓋底骨髄炎の 2症例

	 付属病院耳鼻咽
喉科頭頚部外科

 春名良洋・坂本耕二・佐久間直子
	  中石　柾・松延　毅・大久保公裕

　はじめに：頭蓋底骨髄炎（SBO）は外耳道炎が原因の
typical	 SBOと斜台中心の病変である central	 SBOに分類
される．脳神経麻痺を伴う場合は予後不良である．今回多
発脳神経麻痺を伴い加療により改善した typical	 SBOと
central	 SBO を 1 例ずつ経験したため，その病態の考察を
中心に報告する．
　症例 1：糖尿病既往の 92歳男性．右耳漏，右顔面神経麻
痺が生じ，当科紹介．外耳道に肉芽組織を認め，病理では
炎症性組織のみであった．耳漏の細菌培養でMRSAと緑膿
菌を検出し，CTで茎乳突孔周囲の骨破壊を認めた．経過
中に右迷走経麻痺が出現した．頭蓋底骨髄炎の診断で抗菌
薬加療開始し，迷走神経麻痺は改善したが顔面神経麻痺は
残存した．
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　症例 2：糖尿病既往の 76歳男性．嚥下障害，舌下神経麻
痺を認め，当科紹介．CTで左斜台部に骨破壊を認め，造
影MRIで同部位に造影効果あり，全身麻酔下に上咽頭生検
を行った．病理では悪性所見なく，椎前筋後方から膿汁を
認めた．細菌培養で緑膿菌が検出された．頭蓋底骨髄炎の
診断で抗菌薬加療開始したが，左迷走神経麻痺を生じた．
加療により舌下神経麻痺は改善し，迷走神経麻痺は残存し
た．
　考察：症例 1は VII，Xの順に脳神経麻痺症状が現れ，
Xの麻痺のみ改善した．一方，症例 2は XII，Xの順に麻
痺症状が現れ，XII の麻痺のみ改善した．
　脳神経麻痺の出現の順番は炎症の波及経路と一致してい
たが，回復については一定の傾向は認めず，今後症例数を
積み重ね検討していく必要があると思われた．
　2021/7/2 第一回日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー感染症
学会にて発表した演題

P-55）  開頭術後の頭部陥凹変形に対する遊離脂肪移植術
の有用性

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 宮澤美昴・朝日林太郎・小川　令

　背景：開頭術後や頭蓋骨除去後の陥凹変形に対し，リン
酸カルシウム骨ペーストやチタンメッシュシートなどの⼈
工物が硬性再建材料として用いられる．今回われわれは開
頭術後の頭蓋変形に対して遊離脂肪移植術を行い，良好な
治療結果が得られたため報告する．
　方法：症例は 56 歳女性．18 年前の開頭未破裂動脈瘤ク
リッピング術後の陥凹変形に対し手術を行った．局所麻酔
下に左大腿部より脂肪採取し，左前額部から被髪部にかけ
て 2×10	cmの陥凹変形部位 2カ所へ静置分離した脂肪
32	mL を移植した．
　結果：陥凹変形は移植脂肪により良好な改善を認めた．
術後 2カ月にかけて一部移植脂肪の吸収を認めたが，エ
コーにて oil	 cyst 形成などを認めず生着し，術後 9カ月時
点で良好な外観を呈している．
　考察：骨折や開頭術後の頭蓋変形に対する治療は硬性再
建と皮膚軟部組織再建を要する．硬性再建の材料であるリ
ン酸カルシウム骨ペーストやチタンメッシュシートは，い
ずれも骨に近い硬度を持ち広範な陥凹変形や骨欠損に使用
できる一方，手術には全身麻酔を要し，硬膜との dead	
space が生じた際は感染を来しやすい．本症の様な小範囲
の陥凹変形では脂肪移植単独での整容面の改善が可能であ
り，自家組織のため感染リスクも少ない．また，局所麻酔
下に行えるため患者の身体的負担も少ないメリットがあ
る．一方で日本国内において頭蓋変形に対する脂肪移植術
は保険適応がなく，高額となる場合があり注意を要する．

P-56）  長大な石灰化血栓が回収された僧帽弁輪石灰化に
伴う左中大脳動脈塞栓症の 1例

	 付属病院脳神経内科/
脳卒中集中治療科

 木戸俊輔・鈴木健太郎・青木淳哉
	  西山康裕・木村　和美

　目的：経皮的血栓回収術により石灰化を含む血栓を回収
した僧帽弁輪石灰化（MAC）に伴う左中大脳動脈塞栓症の
1例を報告する．
　対象：症例は80歳女性．高血圧と肝機能障害，右乳癌の
既往がある．最終無事確認時刻から 1時間 44 分で来院し
た．来院時左共同偏倚，全失語，JCS10，右片麻痺を認め
NIHSS27点であった．頭部MRIの拡散強調像にて左MCA
領域にDWI-ASPECTS	6 点の高信号域がみられ，MRA検
査では左M1近位部で閉塞を認めた．CTの画像で閉塞部
位に一致した高吸収域を認めた．
　結果：左M1閉塞の診断で血栓回収術を施行した．右大
腿動脈に9Frシースを挿入し，9FrOptimoを左内頸動脈に
誘導した．左M1閉塞を確認し，TrevoNXTとCAT6を用
いてCAPTIVEにて血栓を回収した．1pass で TICI3 の再
開通が得られ，ステント内に長大な白色血栓が得られた．
翌日意識や右片麻痺は改善し，退院時失語は残存するもの
のNIHSS3点まで回復した．術後の頭部CT検査では左M1
に認めていた高吸収域は消失した．塞栓源検索として行っ
た超音波検査でMACを認め，血栓病理でも高度な石灰化
を伴うフィブリン塊が確認され，MACに伴う心原性脳塞
栓症と診断した．
　過去にMACに伴う心原性脳塞栓症は報告されている．
本症例では，回収血栓病理に石灰化を認め，MACに伴う
心原性脳塞栓症と診断した．
　考察：血栓回収術により得た血栓は脳梗塞発症機序を考
える上で重要な情報をもたらしてくれる．

P-57）網膜におけるアセチルコリンの役割の検討

	生理学（システム生理学） 雁木美衣・石井俊行・金田　誠

　目的：アセチルコリン（ACh）は運動神経，自律神経な
どの末梢神経系や，中枢神経系で幅広く働く神経伝達物質
である．網膜では，スターバーストアマクリン細胞（SAC）
という介在ニューロンからAChが放出されるが，AChの
網膜内での役割は未だ解明されていない．本研究では，
AChが SACに与える影響について調べ，網膜内でのACh
の役割について検討した．
　方法：SAC特異的にGFPが発現する遺伝子改変マウス
を用いた．剝離網膜をスライスし，蛍光顕微鏡下でGFP陽
性細胞として同定された SACにパッチクランプ法を適用
し，シナプス入力を記録した．記録はON型 SAC，OFF
型 SACの 2種類のサブタイプから行った．
　結果：ACh投与によって，ON型 SAC，OFF型 SACと
も GABA入力由来の抑制性シナプス入力（IPSC）が増大
した．また，IPSCの増大には，OFF型ではニコチン性ACh
受容体，ON型ではムスカリン性ACh受容体の寄与が大き
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かった．ACh投与による IPSCの増大はNa＋チャネルの阻
害薬であるテトロドトキシンでは阻害されなかった．
　考察：SACから放出されるAChはアマクリン細胞群か
らのGABAの放出を誘発し，SAC自身を抑制させる神経
回路を形成していることが示唆された．またAChを受容
し，SACに GABAを放出するニューロンは，活動電位を
発生しないアマクリン細胞であると考えられた．

P-58）  外眼角靭帯切離および睫毛下切開による減圧によ
り視力回復を得た球後出血の 2症例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 権　　知華・小野真平・梅澤裕己
	  小川　　令
	 湘南鎌倉総合病院 上田　百蔵・高見佳宏

　目的：外傷性球後出血は視力障害をきたして 2時間以内
の減圧が推奨されているが，4時間後以降の減圧で視力回
復を得た報告もある．今回受傷後 4時間で外眼角靭帯切離
と睫毛下切開による減圧で視力回復を得た 2症例を経験し
たので報告する．
　症例1は 72歳女性，自宅で転倒し右視力低下，眼痛を訴
え搬送された．右眼は指数弁で対光反射正常，眼圧
52	mmHgであり，右眼窩底骨折，眼球突出を認めた．球
後出血と判断し受傷後 4時間で局所麻酔下に外眼角靭帯切
離，1時間後全身麻酔下に血腫除去術を行った．視力は1.0，
眼圧は 21	mmHgと視力回復を得た．症例 2は 60 歳男性，
庭で転倒し右眼痛と嘔気を訴え搬送された．搬送後徐々に
腫脹増悪，眼球突出が出現し対光反射と視力は評価不能，
眼圧は測定不能であった．右頬骨・眼窩底骨折も認め，球
後出血と判断し受傷後 4時間で局所麻酔下に外眼角靭帯切
離を行ったが眼圧は測定不可，視力は光覚弁であった．減
圧不十分と判断し睫毛下切開で骨折部からの動脈性出血を
確認，止血し，眼圧は 27	mmHgまで低下した．視力は受
傷前と同程度まで回復した．
　考察：今回視力障害をきたした球後出血に対し受傷後 2
時間以上経過後の眼窩内圧減圧で視力回復を得た 2症例を
経験した．症例 1は受傷後 4時間で外眼角靭帯切離のみで
減圧され，症例 2は受傷後 4時間で睫毛下切開を追加して
減圧を得た．適切な処置を行えば，2時間以上経過後でも
視力回復を得る可能性があることが示唆された．

P-59）  内側直筋の絞扼を合併した眼窩内側壁単独骨折の
1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 初岡佑一・秋山　　豪・久保村憲
	  大井一輝・土佐眞美子・小川　令

　はじめに：若年者における眼窩骨折では眼球運動障害を
伴うwhite-eyed	blowout	fractureが知られており，ほとん
どが眼窩下壁骨折に伴い発症し眼窩内側壁単独骨折による
ことは稀である．今回，われわれはCTで眼窩内側壁単独
骨折を認め，臨床所見から緊急手術の必要性を判断し良好
な結果が得られたため，若干の文献的考察を加えて報告す

る．
　症例：6歳，男児．キックボードで遊んでいた際に転倒
して受傷．帰宅後に嘔吐を認め前医を受診し，頭部CTよ
り眼窩内側壁骨折，内側直筋絞扼が疑われ，当院へ搬送と
なった．画像所見では絞扼は明らかではなかったが，嘔気
の継続および眼痛，眼球運動障害を認めたため緊急手術と
した．下眼瞼結膜より骨折部へ到達し眼窩内から逸脱した
内側直筋の絞扼を解除した．眼窩内側壁に吸収性シートを
敷き手術を終了した．術後 3カ月で複視と眼球陥凹はなく
外来経過観察中である．
　考察：小児の眼窩骨折では骨壁が柔らかく可撓性を有す
るため亀裂程度にとどまり，外眼筋が嵌頓・絞扼されやす
い．われわれが渉猟し得た限りでは眼窩内側壁単独骨折に
伴う内側直筋絞扼は本邦では成⼈例を含め 7例と稀であっ
た．いずれも鈍的外傷で 1例を除き術前に眼心臓反射，眼
痛を併発していたが，既存 2例の報告ではCT所見が明ら
かでなく，MRIの追加で絞扼が明らかとなっていた．眼窩
内壁骨折ではCTで明らかでなかった場合でも筋絞扼を念
頭に置き，臨床所見やMRIの追加により手術を検討すべき
である．

P-60）  診断・治療に難渋したアカントアメーバ角膜炎の
1例

	 武蔵小杉病院眼科 前田奈津子・小早川信一郎
	 付属病院眼科 髙橋　　浩

　目的：診断に苦慮したアカントアメーバ角膜炎を経験し
たので報告する．
　症例：27 歳男性．2週間前から右眼の充血，疼痛，視力
低下で紹介となった．
　経過：近医より治療抵抗性のヘルペス性角膜炎疑いで当
院紹介．初診時の矯正視力は0.7，結膜毛様充血，角膜中央
部に線状，偽樹枝状角膜混濁を認めた．ヘルペスではなく
Thygeson 角膜炎を疑い抗菌薬とステロイド点眼にて加療
し一時は改善認めたが，4週間後再燃．提出した眼脂培養
は陰性だった．角膜内皮炎，下方を中心にびまん性角膜混
濁を認め矯正視力は0.05まで低下した．ヘルペス性角膜炎
を念頭に治療方針を変更し，ゾビラックス眼軟膏5x，リン
デロン点眼4×，ガチフロキサシン点眼4×で治療開始，方
針変更後10日目に矯正視力は1.0まで改善し角膜混濁は消
失した．その後近医へ戻り加療継続されていが，2週間後
角膜炎が再燃．当院で前房水採取しPCR提出．HSV，VZV
は陰性だった．角膜所見に対して疼痛が強いことなどから，
アカントアメーバ角膜炎（AK）を考え角膜搔爬，PCR提
出しAKの確定診断となった．その後消毒薬の点眼，抗真
菌薬点眼で加療し徐々に角膜混濁は消失し視力 1.0 まで改
善した．
　考察：AKはコンタクトユーザーに発症する難治性の角
膜炎で診断が難しい疾患である．本症例はその後良好に経
過しているが，深層角膜移植に至ることもあり早期の診断，
治療開始が重要である．
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P-61）  安全な手術を行うための口腔科における動揺歯へ
の対応

	 付属病院口腔科 久野彰子・原田枝里

　目的：動揺の大きな歯は，術中や術後において脱落や誤
嚥の危険があるため，術前に把握し，抜歯，もしくはマウ
スピースや歯科用接着剤による固定処置が必要である．今
回，2019年度に術前に口腔科を受診した患者のうち，注意
が必要な動揺歯のあった患者を調査したので報告する．
　対象および方法：2019 年 4 月より 2020 年 3 月までに術
前に当科を受診した患者 1,119 名を対象とし，手術に際し
注意が必要な動揺歯のあった患者と，その処置方法につい
て分析した．
　結果：注意が必要な動揺歯のあった患者は 181 名（男性
120名，女性 61名，平均年齢 70.6 歳）であり，術前に受診
した患者の 16.2％を占めた．動揺歯に対する処置はマウス
ピース固定が77名と最も多く，その他，歯科用接着剤によ
る固定が 20 名，抜歯で対応した者が 14 名であった．抜歯
した歯は28本であった．また，電子カルテ上で動揺歯への
注意喚起と術後確認のみで対応した者が 73 名であった．
　考察：脱落の危険がある動揺歯が存在しても，患者が自
覚していない場合や，自覚していても放置されている場合
がある．昨今，患者はマスクをしたまま医科を受診するた
め，口腔内がより把握しにくい状況である．これらのこと
より，術前に歯の動揺を確認し対応することは，手術をよ
り安全に行うために必要なことである．
　本発表は，第42回日本手術医学会で発表したものを一部
改変したものである．

P-62）  S状結腸癌術後の小腹膜再発病変に対して CTガ
イド下マーキング後に切除した 1例

	 付属病院消化器外科 山形　周・武田幸樹・松田明久
	  山田岳史・太田　竜・進士誠一
	  園田寛道・高橋吾郎・岩井拓磨
	  上田康二・栗山　翔・宮坂俊光
	  吉田　寛
	 付属病院放射線科 上田達夫

　緒言：腹腔内小再発病変の切除においては，手術操作に
よる周囲組織の線維化などの影響により病変の同定が困難
な場合がある．今回，後腹膜播種再発病変に対して術前CT
ガイド下マーキングにより容易に病変を同定，切除し得た
症例を経験した．
　症例：78歳，男性．S状結腸癌に対して腹腔鏡下 S状結
腸切除術を施行（pT4aN0M0，Stage	IIb）．1年後のPET-CT
にて左腸腰筋外側下行結腸間膜背側に9	mmの再発病変を
認めた（SUV-max	 7.45）．術中の病変同定が困難な可能性
が危惧されたため，術前経腹的CTガイド下フックワイ
ヤーマーキングを施行後，開腹手術にて容易に病変を同定，
切除し得た．
　結語：肉眼的検索が困難なことが予想される腫瘍切除に

行うCTガイド下マーキングは，胸腔鏡下手術における肺
微小病変に頻用される手技であるが，腹腔内病変に施行し
た報告は少ない．本症例では最小剝離範囲で腫瘍に到達す
ることができ，治療選択肢として有用である．
　第 859 回外科集談会で発表

P-63）  救命センターにおける消化器癌の Oncologic 
Emergencyの検討

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 下茂由希子・石井浩統・前島　璃子
	  中江　竜太・富田恵実・寺岡晋太郎
	  平林　篤志・横堀將司

　背景：Oncologic	 Emergency（以下OE）とは癌患者に
おいて担癌あるいは癌治療に関連して発生した緊急の治療
を要する病態である．救命救急の現場では，搬送された担
癌患者に対してどこまでの救命治療を行うべきか，時に難
しい判断を迫られる．
　目的：救命救急現場におけるOE症例に対する治療法の
選択や予後について検討する．
　対象と方法：2020年 4月から1年間に当施設に救急搬送
された消化器癌のOE症例を対象とし，後方視的に検討し
た．
　結果：症例は17例で，大腸癌が8例と最多，未診断例は
7例であった．搬送時の気道（A）の異常は0例，呼吸（B）
の異常は 4例，循環（C）の異常は 10 例，神経（D）の異
常は 3例，体温（E）の異常は 6例で（全て延べ数），うち
複数の異常を伴うものは 8例であった．転帰は，自宅退院
が 1例，転院/転科が 13 例，うち原疾患の治療を行った例
は 3例で，死亡退院が 3例であった．
　考察：当施設に搬送された消化器癌のOE症例は
ABCDEの生理学的異常を伴っており，蘇生的および集中
治療を行うのみならず，癌そのものの確定診断，根本治療
までseamlessに行う必要性に迫られている．一方で，原疾
患の治療や転院へ繋げることのできた症例が大半を占めて
いることがわかった．
　結語：当施設へ搬送された消化器癌のOE症例において
検討した．文献的考察を加えて報告する．

P-64）  膵癌細胞株において 2-デオキシグルコースはヘキ
ソサミン合成経路を介して小胞体ストレス関連細
胞死を誘発する

	病理学（統御機構・腫瘍学） 石野孔祐・工藤光洋・大橋隆治

　目的：解糖系阻害薬 2-deoxyglucose（2DG）は様々な癌
細胞に対してエネルギー飢餓を誘発し，細胞死を引き起こ
す．しかし 2DGによる増殖抑制の詳細な機序は明らかと
なっていない．そこで本研究では膵癌細胞株において2DG
投与で変動する蛋白質の網羅的解析を行い，細胞増殖抑制
に関わる機序を探索した．
　対象および方法：MIAPaCa2細胞を 10	mM	2DGで処理
して24時間後に蛋白質や代謝物を抽出し，プロテオーム解

日医大医会誌 2021; 17（4） 265



析並びにウェスタンブロットなどに供し，細胞増殖抑制に
関わる蛋白群を探索した．
　結果および考察：コントロール群に比べて2DG投与群に
おいて，解糖系に関わる蛋白発現に大きな変動は無かった
のに対し，蛋白質のN型糖鎖合成に関わるヘキソサミン合
成経路（HBP）の蛋白質群の変化が認められた．N型糖鎖
修飾は細胞内で新規合成蛋白質が適切に輸送されるのに必
須の機構であり，機能しない場合は細胞死を誘発する小胞
体（ER）ストレスが惹起される．これに関して調べたとこ
ろ，2DG投与群でN型糖鎖蛋白質の減少とERストレスの
増加が確認された．結果として，2DGは HBP阻害を介し
てERストレスを惹起し細胞増殖抑制を誘発した可能性が
示された．また，これらのことは解糖系の分岐代謝経路が
膵癌の増殖において重要であることを示唆する．
　＊本発表内容は第 77 回日本癌学会学術総会において発
表済みである．

P-65）  アミノ酸，糖代謝による PD-1の糖鎖修飾および
リガンド結合能の制御

	 消化器外科学 安藤文彦
	 細胞生物学 黒田聖子・岩井佳子

　目的：PD-1 は活性化T細胞に発現し，腫瘍や抗原提示
細胞上に発現する PD-L1 と結合して，T細胞の増殖やエ
フェクター機能を抑制する．PD-1 と PD-L1 の結合には，
各々の糖鎖修飾が重要であることが示唆されているが，リ
ガンド結合能が高い PD-1 が発現する組織環境や培養条件
については知られていない．そこで本研究では様々な細胞
培養条件で PD-1 の糖鎖修飾とリガンドに対する結合能に
ついて検討を行なった．
　方法：293T 細胞に PD-1	 Fc 融合蛋白質を発現させ，1）
ピルビン酸の有無，2）グルタミンの有無，3）グルタミン
含有ジペプチドの有無という条件別に培養を行った．培養
上清中のPD-1	Fc融合蛋白質発現量をWestern	blot解析で
調べた．また培養上清中のPD-1	Fc 融合蛋白質と，固相化
したPD-L1との結合能をELISAで解析した．さらにPD-1
の糖鎖修飾をレクチンブロットにより解析した．
　結果：PD-1 蛋白質の発現量は，ピルビン酸，グルタミ
ン，グルタミン含有ジペプチド存在下で，非存在下に比べ
て著しく増加した．一方，PD-1 蛋白質の PD-L1 に対する
結合能は，ピルビン酸添加により抑制された．さらにレク
チンブロット解析では，PD-1 蛋白質は PD-L1 結合能に応
じてAleuria	aurantia	Lectin（AAL）に強く結合した．
　考察：細胞増殖の場における栄養環境は PD-1 蛋白質の
発現量，糖鎖修飾およびリガンドに対する結合能に影響を
与える可能性が示唆された．

P-66）空腸を用いた食道再建の工夫と pitfall

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 高田明日香・梅澤裕己・小川　令

　背景：食道切除後の再建臓器は血流や吻合箇所の点で胃

管が第一選択であるが，胃管作成が不能な際には腸管など
の管腔臓器が用いられる．その工夫と pitfall に関し症例を
通して報告する．
　症例：症例 1は 76歳男性，胸部下部食道癌 cT2N0M0・
胃癌cT1aN0M0に対して術前化学療法後に，食道・胃切除
術，遊離空腸再建術を施行した．残頸部食道長に余裕があ
り，通常よりも小さな皮膚切開での遊離空腸再建に成功し
た．しかし，術後23日目に頸部食道・遊離空腸吻合部の創
離開を認め，保存的に加療した．
　症例2は61歳男性，胸部下部食道癌cT3N2M0に対して
術前化学療法後に，食道・胃全摘出術，血管吻合付有茎空
腸再建術を施行した．術後 7日目に頸部食道壊死，縫合不
全となった．術後14日目に瘻孔閉鎖を行なったが再度瘻孔
が出現した．
　考察：食道再建の際に空腸を用いる場合には遊離あるい
は有茎でも血管吻合が必須であり，2症例はともに血管吻
合を付加した．吻合部離開の原因は，術前化学療法を施行
しており創傷治癒が遷延していたことや，残頸部食道を長
く温存したため血流が不安定であったこと，縫合による緊
張が頸部食道の血流不安定性を助長したこと，などが考え
られる．食道再建に空腸を材料として行う際には，創部の
審美性の向上を意識しながらも残頸部食道の長さや血流を
考慮して頸部食道の血流評価をより厳しく考える必要があ
り，場合によっては，躊躇なく別の遊離組織移植に移行す
る治療戦略が必要となると考えられた．

P-67）  分枝型 IPMNの壁在結節評価における EUSと
MRIの検出能の比較

	 内科学（消化器内科学） 糸川典夫・金子恵子・河野唯道
	  新井泰央・厚川正則・岩切勝彦

　目的：2017 年に IPMN国際診療ガイドラインが改定さ
れ，外科的切除の適応を支持する所見として超音波内視鏡
（EUS）における壁在結節≥ 5	mmが明記された．本研究は
EUSとMRI の壁在結節の診断能を比較することを目的と
した．
　方法：IPMNを疑ってEUSを施行した266例をレトロス
ペクティブに解析した．次に，外科的切除を施行した症例
において術前の壁在結節の所見を浸潤癌とその他で比較し
た．
　結果：266 例のうち EUS観察で 85 例に壁在結節を認め
た．85例のうち 78例でMRIが施行され，壁在結節が指摘
できた症例は36例（46.2%）にとどまりEUSの方が有意に
検出能は高かった．MRIで指摘しえた壁在結節のサイズの
平均値は 12.6	mm，MRCPでは描出されずEUSのみで指
摘しえた結節径は 8.7	mmと両群のサイズに有意差を認め
た（p＜0.05）．全 266例のうち手術を施行した症例は 45例
であり，病理所見において浸潤型膵癌が 8例，非浸潤型膵
癌が 6例，IPMAが 20 例，その他 11 例であった．浸潤型
膵癌 8例をA群，非浸潤型膵癌と IPMAの計 26例をB群
として術前の壁在結節の有無を比較すると，A群 75%，B
群73%で両群間に差は認められなかったが，サイズは中央
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値でA群 15.8	mm，B群 13.1	mmとA群の方が大きい傾
向であった．
　考察：サイズの小さい壁在結節を検出できる点でMRIよ
り EUSの方が診断能は優れていた．IPMN診療において，
特に初回指摘時にはMRI に加えて積極的にEUSでリスク
評価を行うべきである．

P-68）  家族性大腸腺腫症関連甲状腺乳頭癌（Cribriform-
morular variant）症例の検討

	 内分泌外科学 長岡竜太・松井　満美・數阪広子
	  銭　真臣・齋藤麻梨恵・軸薗智雄
	  杉谷　巌
	病理学（解析⼈体病理学） 寺崎美佳
	 付属病院病理部 寺崎泰弘

　目的：Cribriform-morular	 variant（CMV）は甲状腺乳
頭癌の特殊型の一種であり，頻度は乳頭癌の0.3%前後と非
常に稀である．常染色体優性遺伝疾患である家族性大腸腺
腫症（FAP）の随伴病変としてのCMV（FAP関連CMV）
のほか，特発性のCMVも報告されている．当院で経験し
たCMVについて検討した．
　対象および方法：2009～2020年に当院で初回手術を行っ
た甲状腺乳頭癌 1,357 例のうち，病理組織学的にCMVと
診断されたのは 2例（0.15％）で，共にFAP関連CMVで
あった．
　結果：症例 1：17 歳女性，頸部腫瘤を自覚し甲状腺腫を
指摘された．母方家系にFAP家族歴を認めた．エコーに
て甲状腺左右に多発する最大 42	mmの腫瘤を認めた．甲
状腺全摘＋D1郭清術を施行し，pT2mN0M0 だった．
　症例 2：28 歳女性，健診で甲状腺腫を指摘された．父方
家系にFAP家族歴を認めた．エコーにて右葉に40	mmの
腫瘤を認めた．右葉切除＋D1郭清術を施行し，pT2mN0M0
だった．補完全摘は行っていない．
　術前穿刺吸引細胞診（FNA）の結果は，共に通常型乳頭
癌だった．2例ともFAPの家族歴を有するものの，手術を
契機に初めてFAPと判明した．その後の大腸内視鏡検査
では，2例とも多発ポリポーシスを認めた．いずれもCMV
乳頭癌がFAPの初発症状だった．術後平均 22 カ月経過
し，FAPに対する予防的大腸全摘術は未実施であり，将来
的な手術を検討している．
　考察：CMV乳頭癌がFAPの初発症状となりうる．FAP
関連 CMVは多発傾向があるため全摘術を行うことが望ま
しいが，FNAにより術前にCMVの診断をつけることは難
しい．

P-69）  超低リスク乳頭癌T1aN0M0（PMC）の管理方針
における Patient-reported outcome（PRO）―横
断研究報告―

	 内分泌外科学 數阪広子・松井満美・齋藤麻梨恵
	  長岡竜太・軸薗智雄・杉谷　　巌

　緒言：PMCのActive	 surveillance（AS）について，治
療を受ける患者側の視点から健康関連QOLを評価した
PRO研究は少ない．PMCの管理方針がPROに及ぼす影響
について横断研究を行った．
　対象：1995年より2019年までにPMCと診断され，日本
医科大学およびがん研有明病院で外来フォローしている
282 例．
　方法：包括的尺度の SF-36v2，疾患特異的尺度のVisual	
Analog	Scale（VAS），不安尺度の新版 STAI を用い，AS
群と手術群で比較した．
　結果：AS	249 例，手術 33 例（内視鏡手術 9例を含む）．
女性が 246 例（87%），年齢分布は 19～76 歳（中央値 49.9
歳），治療開始からの経過年数は全体0.5年～27年（中央値
7.8 年），AS群 0.5 年～27年（中央値 7.9 年），手術群 0.8 年
～25.3 年（中央値 4.0 年）と有意差があった（p＜0.001）
が，両群間で性別（p＝0.59），治療開始時の年齢（p＝0.36）
に有意差はなかった．STAI は状態不安・特性不安ともに
AS群が手術群より有意に低く（p＝0.04，0.03），VASでは
「頸部違和感」（p＝0.03），「嚥下困難感」（p＝0.004），「発声
時違和感」（p＝0.02）といった身体的症状で手術群はAS群
よりも点数が高かった．SF-36v2 の下位尺度 8項目は，AS
群と手術群との比較では「全体的健康感」（p＝0.04），「心
の健康」（p＝0.01）でAS群の点数が高く，国民標準値と
の比較ではAS群は社会生活機能を除いた 7項目が国民標
準値より高いが，手術群では身体機能のみが高く，他の 7
項目では有意差がなかった．
　結語：今回の横断研究では，不安など精神的側面を反映
するPROにおいてAS群は手術群よりも良好な結果となっ
た．時間経過と PROの関連性について縦断研究を開始し
ている．

P-70）  甲状腺クリーゼの重症度および予後予測因子につ
いての解明

	内分泌糖尿病代謝内科学 矢田季子・長峯朋子・山田　裕士
	  小林俊介・長尾元嗣・福田いずみ
	  杉原　仁
	 付属病院救命救急科 横堀將司

　目的：甲状腺クリーゼの重症度判定に有用な指標を解明
する．
　方法：2012 年 1 月から 2020 年 8 月に甲状腺クリーゼの
診断で入院した 12 例を対象に臨床的特徴と重症度につい
て解析した．
　結果：全例が甲状腺クリーゼ診断基準の確実例で，原疾
患は全例がバセドウ病であった．クリーゼ発症の誘因はス

日医大医会誌 2021; 17（4） 267



トレスが 4例，治療中断が 3例，感染症が 1例，原因不明
が 4例であった．甲状腺クリーゼの診断に用いるBurch-
Wartofsky ポイントスケール（BWPS）は平均 80.4±23.3
で，集中治療室における重症度評価のAPACHE-IIスコア，
SOFAスコアは各々平均 15.8±7.3，5.4±3.3 であった．最
重症例（死亡例 2例，心肺停止後蘇生例 1例，⼈工呼吸器
管理後気管切開例 1例）と重症例（集中治療室に入室する
も転帰は良好）とで比較したところ，体温，GCS（Glass	
Coma	 Scale），血液検査での白血球数，カリウム濃度に有
意差を認めた．
　考察：甲状腺クリーゼの診断基準を満たした症例の中で
も重症度によりBWPSに幅がみられた．BWPSは甲状腺ク
リーゼの診断だけでなく，重症度や致死率も反映する指標
になり得る．また，BWPSに今回の調査で有意差を認めた
血液検査の指標を加えることで，甲状腺クリーゼの中でも
予後不良で早期の集学的治療が必要な症例を見出すのにも
有用と考えられた．

P-71）  甲状腺分化癌に対するレンバチニブの有効性を最
大化するための予後予測因子解析

	 内分泌外科学 正木　千恵・數阪広子・松井満美
	  齋藤麻梨恵・長岡竜太・軸薗智雄
	  杉谷　　巌

　目的：2014年以降に分子標的薬が使用可能となった甲状
腺分化癌は遠隔転移の存在のみで分子標的薬の適応となら
ず，開始基準は議論されている．予後予測因子を検討した．
　対象・方法：レンバチニブを投与した甲状腺分化癌 57
例．年齢 68（33～83）歳，男性 21例（37%），乳頭癌 34例
（60%）．Overall	survival（OS），Progression-free	survival
（PFS）に関連する因子（年齢，性別，BMI，組織型，低分
化成分，腫瘍径，複数臓器転移，PS，腫瘍関連症状，
neutrophil-lymphocyte	ratio（NLR），最良効果判定）を単/
多変量解析にて検討した．
　結果：OS	32.0（16.3～44.8）カ月，PFS	14.8（5.7～21.9）
カ月．奏効率 58%．OSの関連因子：単変量解析にて年齢，
腫瘍径，複数臓器転移，腫瘍関連症状，NLR，最良効果判
定．多変量解析にて年齢，腫瘍径，NLR，最良効果判定．
PFS の関連因子：単変量解析にて腫瘍径，複数臓器転移，
多変量解析では腫瘍径のみ．
　考察：OS，PFSともに腫瘍径が関連し，治療開始後の予
後獲得には腫瘍が増大しすぎない時期の開始が望ましく，
その基準は検討を要する．一方 PFS に比してOSが長く，
開始時の疾患進行に関わらず開始後の病勢進行後も一定の
治療効果が得られる可能性が示唆された．

P-72）  甲状腺未分化癌細胞株におけるmTOR・PDIA3
同時阻害の細胞増殖への影響の検討

	病理学（統御機構・腫瘍学） 呉　壮香・石野孔祐・工藤光洋
	  大橋隆治

　目的：甲状腺腫瘍のうち未分化癌は約 2%と稀少で，極
めて予後が悪く，その稀少さゆえに効果的な標準治療もい
まだに確立されていない．未分化癌では，分化癌に比し
PI3K-AKT-mTOR経路に関与する遺伝子変異の頻度が高
いことが報告されている．Protein	 disulfide	 isomerase	 A	
member	3（PDIA3）は，mTOR複合体1の形成に関与し，
mTOR経路を安定化させる．この機能に着目して，今回，
未分化癌の新規分子標的治療の可能性を検討する目的で，
未分化癌細胞株に対するmTORとPDIA3の同時阻害によ
る細胞増殖への影響を検討した．
　対象・方法：未分化癌細胞株（8305C，8505C）に対して
PDIA3 の発現を確認したのち，0.01	μM	 mTOR阻害薬
（Everolimus，Eve）と 4	μM	PDIA3阻害薬（16F16）を投
与し，細胞増殖，浸潤，mTOR経路関連タンパクの発現の
変化を検討した．
　結果：mRNAの測定では，8305C は PDIA3 の発現が高
く，8505C では低かった．細胞免疫染色では，細胞内での
局在には大きな差異は見られなかった．8305CではEveの
投与により，細胞増殖は未投与群の64±0.4%まで抑制され
た．16F16併用時には，細胞増殖は未投与群の41％±2.6ま
で抑制された．8505C では，Eve 投与で細胞増殖は未投与
群の68±0.4%に，16F16併用投与で51±16%に低下した．
8305C のタンパク解析では，併用群において 4E-BP1 のリ
ン酸化が低下していた．
　考察：PDIA3 発現未分化癌培養細胞においてEve およ
び 16F163 を併用することで，細胞増殖をさらに抑制する
ことが出来た．mTORと PDIA3 の同時阻害による新規分
子標的治療法の可能性が示唆された．

P-73）  出生前のニコチン曝露は雄ラットの出生時低体重
と成長後の高インスリン血症を誘発する

	 生理学（生体統御学） 根本崇宏・柿沼由彦
	 内科学（内分泌糖

尿病代謝内科学）
 安藤久恵・長尾元嗣・杉原　仁

　目 的：Developmental	 Origins	 Health	 and	 Disease
（DOHaD）学説によると，低出生体重児は糖尿病を含むさ
まざまな非感染性疾患の発症リスク因子となる．ニコチン
誘発低出生体重が成長後に高脂肪食（HFD）に曝された場
合，富栄養化環境と小さな体のサイズのミスマッチの結果
として耐糖能障害になりやすいという仮説を立て，ラット
モデルを用いて調査した．
　方法：ウイスターラットに1日当たり10本程度の喫煙に
相当する 3	mg/kg 体重となるように浸透圧ポンプを用い
てニコチンを投与した．5週齢時から 45％脂肪/cal の高脂
肪食を10週間負荷した．体重，体組成，血糖値，血中イン
スリン濃度，肝臓でのインスリン受容体mRNA発現量を
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解析した．
　結果：ニコチン投与された母からの仔の離乳日の平均出
生体重と体重は，対照のものよりも低かった．ニコチン投
与された母からの仔は，HFDへの暴露後に急速な脂肪蓄積
を示さなかった．血糖値は群間で差はなかったが，インス
リンレベルは，HFDに曝露された雄のニコチンを投与され
た母からの仔でのみ増加した．同様に，HFDに暴露された
ニコチンを投与された母からの雄仔でのみ，肝臓でのイン
スリン受容体発現が低下していた．
　考察：出生前のニコチン曝露を受けた雄ラットは，成長
後にHFDに曝露されると高インスリン血症を発症する．
われわれの結果は，肝臓におけるインスリン受容体の発現
低下が，低出生体重児の高インスリン血症の根底にあるメ
カニズムに関与している可能性がある．

P-74）  術中迅速細胞診にて診断が困難であった肺の多形
腺腫

	 多摩永山病院
病理診断室

 甲斐　大地・東　　敬子・磯部　宏昭
	  川野記代子・岩瀬　裕美・網谷由紀子
	  小俣　　稜・日吾美栄子・永田　耕治
	  新井　　悟・竹内　真吾
	 多摩永山病院

呼吸器外科
 吉野　直之

　目的：多形腺腫は唾液腺でよくみられるが，肺では非常
に稀な疾患であり，多くは中枢気管支あるいは気管内に発
生する．
　今回，左肺下葉腫瘤のため切除され，最終的に多形腺腫
と診断された症例を報告する．
　対象および方法：40代男性，胸部X線で左下肺野に結節
影を認め，胸部CTで左底区に長径3.0	cmの辺縁平滑な腫
瘤を認めた．後日，PET/CTで同結節に対してSUVmax3.2
の集積を認めたことから，原発性の肺癌を疑い，胸腔鏡下
左肺底区切除術が施行された．
　術中迅速診断では，腺腫と診断され，切除標本では多形
腺腫と診断された．
　結果：迅速時，捺印細胞と穿刺細胞で背景に粘液様物質
を認めた．比較的結合性が強い，核異型に乏しい類円形の
核を持つ上皮集塊が散在性に出現．大小不同やクロマチン
増量は認めない．粘液はギムザ染色にてメタクロマジーを
呈した．
　組織学的に，薄い繊維性被膜様構造で境界され，筋上皮
様細胞と間質様細胞が混在し増殖する像を認めた．筋上皮
様細胞は，小型の類円形から紡錘形で胞巣状に増殖する像
や，二相性の保たれた腺管構造を形成する像がみられ，一
部は粘液上皮化生や扁平上皮化生を呈した．異型や核分裂
像は目立たない．
　考察：典型的な多形腺腫では唾液腺と同様に粘液様背景
に核異型の乏しい細胞が多彩な像で出現する．粘液を有し，
腺癌との区別を要するため，気管・気管支原発の腫瘍の細
胞診は多形腺腫も念頭に置く必要がある．

P-75）  中心型肺癌に対する PDTにおける同時式画像強
調内視鏡システムの有用性

	 多摩永山病院呼吸器外科 園川卓海・吉野直之
	 付属病院呼吸器外科 臼田実男

　目的：光線力学的治療（Photodynamic	Therapy：PDT）
は中心型早期肺癌に対する標準的な治療法の一つとして確
立されている．PDTの効果を高めるためには，腫瘍の範囲
を正確に診断し，適切にレーザー照射を行うことが非常に
重要である．日本で主に使用されている面順次方式を採用
した従来のビデオ内視鏡システムでは，PDTのレーザー照
射の際，強い白色光しか認識できず，色情報が失われてし
まい，そのため，病変部を観察しながら同時にレーザー照
射することが困難であった（white	 out）．そこで本研究で
は，新しい同時式内視鏡システムの PDTにおける有用性
を検討した．
　対象および方法：2018 年 10 月から当科で使用した同時
式内視鏡システムELUXEO	 7000Ⓡ（富士フイルム，以下
ELUXEOⓇ）を検討した．本システムの PDTにおける臨
床的有用性を，AFI（autofluorescence	 imaging）搭載の
EVIS	LUCERA	ELITEⓇ（オリンパス）などの他の内視鏡
システムと比較した．
　結果：光感受性物質であるタラポルフィンナトリウムの
投与後，AFI では腫瘍病巣がマゼンタ色に可視化されず，
偽陰性の結果となった．一方，ELUXEOⓇでは，タラポル
フィンナトリウム投与後の偽陰性は認められなかった．ま
た，レーザー照射の際には，ELUXEOⓇの BLI（blue	light	
imaging）モードで使用することで，画面がwhite	outする
ことなく，腫瘍を観察しながら同時にレーザー光を照射す
ることが可能であった．
　考察：同時式内視鏡システムELUXEOⓇは中心型肺癌の
範囲を正確に評価することができ，適切なレーザー照射が
可能になるため，PDTにおいて有用である．

P-76）  術後の永久気管孔狭窄を予防する，術中皮膚切除
サイズの定数化の試み

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 多賀麻里絵・梅澤裕己・青木宏信
	  小川　　令

　目的：永久気管孔は主に喉頭を摘出する手術の際に用い
られる，気管断端と皮膚を直接縫着して気道を確保する方
法である．術後気道確保と喀痰除去が容易に行える十分な
口径の気管孔が必要であり，開口部の狭窄は起こさないこ
とが望ましい．狭窄の原因の一つに，縫合部の皮膚に過度
な緊張がかかると炎症の遷延により肉芽形成，肥厚性瘢痕
形成が起こることが挙げられる．今回われわれは定数化し
た十分な大きさの皮膚切除を行い，余裕を持って気管断端
に縫着することで術後の狭窄予防につながるかを検討した．
　対象・および方法：2021年 3月から同年5月までの期間
で，下咽頭悪性腫瘍に対し当院耳鼻科により咽喉頭食道摘
出術と当科で再建術を施行した 3症例において，永久気管
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孔作成時の皮膚切除を縦2.5	cm，横2.5	cmの半楕円形に統
一し，術後の狭窄の有無を調査した．
　結果：3例全例において，永久気管孔の狭窄を認めなかっ
た．気管孔と皮膚の離開や気管壊死などの合併症も認めな
かった．
　考察：これまで永久気管孔の術後狭窄を予防するための
術中留意点について諸家らが指摘をしているが，皮膚切除
の大きさに関しては具体的な提案はなされていない．今回，
皮膚切除の大きさを定数化した試みでは，その大きさが気
管孔の口径に対し十分であり術後狭窄を招かなかった可能
性が示唆された．また，定数化により手技の単純化が可能
となり，術者の技量に依存しない普遍的な手技になり得る
とも考えられた．

P-77）  Cushing症候群を伴った異所性 ACTH産生肺小
細胞癌の 1例

	 付属病院臨床
研修センター

 古賀　　哲
	 付属病院救急・

総合診療センター
 小野寺麻加・若栗大朗・松田直人

	  小野寺直子・兵働英也・小原俊彦
	  安武　正弘

　症例：70 歳代男性
　主訴：全身性浮腫
　現病歴：1カ月半前より全身性浮腫を来たし近医を受診．
低K血症，糖尿病，気管分枝部の腫瘍性病変を認め精査加
療目的で当院紹介．
　既往：58 歳膀胱上皮内癌（CR）
　身体所見：意識清明，HR	70	bpm，BP	167/96	mmHg，
BT	36.5℃，SpO2	93%（RA）
　胸部：心音整，心雑音肺雑音聴取せず．四肢：全身性圧
痕性浮腫認める．
　検査所見：血液検査：WBC	10,400/μL，Hb	13.3	g/dL，
PLT	 11.1×103/μL，AST	 88	U/L，ALT	 300	U/L，LD	
677	U/L，Na	146	mEq/L，K	1.8	mEq/L，TP	4.9	g/dL，
ALB	2.8	g/dL，Glu	 317	mg/dL，HbA1c	 9.6%，コルチゾ
ル 98.2	ug/dL，ACTH	 216	pg/mL，CEA	 45.5	ng/mL，
CYFRA	8.2	ng/mL，ProGRP	691.3	pg/mL，NSE	38.2	ng/
mL，sIL-2R	156	U/mL
　胸部CT：気管分枝部に5	cm大の腫瘤性病変，縦隔，右
肺門部に多発性リンパ節腫大．
　経過：全身性浮腫，糖尿病，低K血症，コルチゾル高
値，好中球優位の白血球増加よりCushing症候群が疑われ
た．各種負荷試験よりACTH産生腫瘍に矛盾しない所見が
得られメチラポンを開始した．また第 3病日気管支鏡検査
が施行され縦隔型肺小細胞癌と診断，異所性ACTH産生肺
小細胞癌の可能性が強く示唆された．その後化学放射線療
法（CBDCA＋ETP，sequential	RT	45	Gy）を施行し第 4
コース終了時 PRとなった．治療開始後はコルチゾルの再
上昇はなく現在メチラポン，ステロイドにてコントロール
を行っている．
　考察：Cushing症候群より判明した異所性ACTH産生肺
小細胞癌を経験した．

　異所性ACTH産生腫瘍は胸腔内病変が最も多く主なも
のはカルチノイドおよび肺小細胞癌である．特に肺小細胞
癌は予後不良の報告もあり早期の診断加療が必要である．

P-78）  非小細胞肺癌治療におけるnab-パクリタキセルと
タキサン製剤の交差耐性の検討

	 呼吸器内科学 松木　寛・中道　真仁・松本　優
	  宮永晃彦・野呂林太郎・久保田馨
	  清家正博・弦間　昭彦

　背景：非小細胞肺癌において，nab-パクリタキセル（nab-
PTX）と他のタキサン製剤治療に対する交差耐性について
の報告はされていない．
　方法：当院において，2013 年 2 月から 2020 年 8 月まで
に，非小細胞肺癌に対して 2nd	 line 以降に nab-PTX単剤
を使用した74例について，患者背景，有効性等を後ろ向き
に検討した．
　結果：nab-PTXの使用前に他のタキサン製剤（ドセタキ
セルとパクリタキセル）を使用した症例（交差あり群）20
例では，年齢中央値 63歳，腺癌 12例（60%），扁平上皮癌
6例（30%），nab-PTX単剤の奏効割合は15%，病勢制御割
合は45%，PFS中央値は2.7カ月であった．一方，nab-PTX
の使用前に他のタキサン製剤を使用しなかった症例（交差
なし群）54 例では，年齢中央値 68 歳，腺癌 37 例（68%），
扁平上皮癌13例（24%），nab-PTX単剤の奏効割合は22%，
病勢制御割合は 70%，PFS 中央値は 4.5 カ月であった．
　結論：タキサン製剤の使用とその後の nab-PTX治療の
交差耐性はORR・PFSに対して存在するものの，部分的で
ある可能性が示唆された．

P-79）  当院における抗 OJ抗体陽性の間質性肺炎におけ
る気管支鏡検査に関する検討

	 呼吸器内科学 芳賀三四郎・田中　徹・柏田　建
	  齋藤　好信・青山純一・田中庸介
	  久保田　馨・清家正博・弦間昭彦
	病理学（解析⼈体病理学） 功刀しのぶ・寺﨑泰弘

　背景・目的：抗ARS抗体はこれまで抗OJ抗体含め 8種
類が同定されている．しかし現在臨床で用いられている抗
ARS抗体検出ELISAでは抗OJ 抗体を測定できないため
抗OJ 抗体陽性間質性肺炎の診断は困難である．また抗
ARS抗体陽性間質性肺炎は気管支肺胞洗浄（BAL）ではリ
ンパ球増多を来し，組織学的には非特異的間質性肺炎
（NSIP）が多いという特徴が報告されている．今回，抗OJ
抗体陽性間質性肺炎での気管支鏡検査の所見を検討した．
　方法：当院で 2000 年から 2020 年に診断された抗OJ 抗
体陽性間質性肺炎患者 7例を検討した．
　結果：年齢は平均 74.6 歳（43～77）で男性 2例，女性 5
例であった．7例中 5例で抗ARS抗体が測定されていた
が，全て陰性であった．1例のみで多発性筋炎と診断され，
他の 6例は明らかな筋炎の所見は認められなかった．画像
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所見としてはNSIP が 2 例，OP＋NSIP が 4 例，NSIP＋
DADが 1例であった．BAL細胞分画の中央値（最小値-最
大値）はMφ 33%（7～63），Lym	54%（13～87），Neu	5%
（0～27），Eos	3%（0～5）とリンパ球優位であった．7例中
6例でTBLBが行われ，組織はOP	3 例，NSIP2 例，UIP1
例，AIP1例であった．7例中 6例でステロイド・免疫抑制
剤が使用され，1例では経過観察のみであったが治療反応
は良好で死亡例はみられなかった．
　結論：当院での抗OJ 抗体陽性間質性肺炎の気管支鏡検
査所見は，従来報告されている他の抗ARS抗体陽性間質
性肺炎における特徴と一致しない結果であった．さらに症
例検討して報告する．

P-80）集学的管理を要した乳幼児期の腟肉腫治療後妊娠

	 武蔵小杉病院女
性診療科・産科

 針金永佳・倉品隆平・施　紅蓮
	  長島麻子・角田陽平・新村裕樹
	  松島　隆・鈴木俊治

　目的：生殖補助医療の進歩により，合併症を有する女性
の妊娠が可能となる．他方，周産期管理に難渋する症例が
増えている．今回，乳幼児期に腟肉腫の治療をした女性の
体外受精妊娠を経験した．妊娠初期から他科と密な連携，
集学的管理を行い，安全な分娩が行えたので報告する．
　対象：症例は 29 歳 1 妊 0 産，身長 148	cm，非妊娠時体
重 33	kg．生後 6カ月で腟原発性横紋筋肉腫に対し腟壁腫
瘍摘出術，7カ月で残存腫瘍摘出術，放射線・化学療法，1
歳で裂肛修復術，5歳で膀胱尿管吻合術を施行した．放射
線療法の影響で尿道と腟が連続し，膀胱が廃絶したため，
9歳に代用膀胱が造設され，臍より自己導尿していた．体
外受精で妊娠し，妊娠 9週に当院を受診した．
　結果：患者の腟口は瘢痕化，狭窄し外陰部から子宮腟部
が露出していた．感染予防にペッサリーを挿入した．妊娠
28 週より前壁優位の低置胎盤，切迫早産で入院管理した．
低置胎盤および難産道強靱の適応で分娩様式を帝王切開と
したが，腟摘出術や代用膀胱造設術および放射線療法によ
る腹腔内の癒着が懸念された．他科と複数回協議した．妊
娠 33 週，術前に balloon	 occlusion 法を行い，子宮底部横
切開で選択的帝王切開術をした．術中出血量1,270	g（羊水
込み）で，腹腔内癒着を認めず，胎盤剝離可能であった．
懸念した他臓器損傷や大出血を来たさず終了した．
　考察：生殖補助医療は，問題点を評価した上で行う必要
がある．難渋症例では他科との連携，集学的な管理が大事
である．

P-81）子宮体部原発大細胞神経内分泌癌の 1例

	 多摩永山病院
病理診断室

 網谷由紀子・東　　敬子・礒部宏昭
	  川野記代子・岩瀬　裕美・小俣　稜
	  甲斐　大地・日吾美栄子・新井　悟
	  永田　耕治
	 多摩永山病院女

性診療科・産科
 小川　　淳・奥田　直貴・関口敦子

	  中井　章人

　目的：子宮体部より発生する大細胞神経内分泌癌
（LCNEC）は非常にまれである．今回われわれは子宮体部
LCNECの一例を経験したので報告する．
　対象：60 代女性，1経妊 1経産．不正性器出血を主訴に
前医受診，内膜細胞診陽性 carcinoma疑いの診断にて当院
に紹介された．CTで子宮体部内腔に35×30	mmの腫瘍を
認めた．子宮頸部細胞診が施行されたが，出現細胞が少な
く診断困難であった．子宮内膜組織診で LCNECと診断さ
れ，単純子宮全摘術が施行された．
　結果：細胞所見 1．腹水細胞診　炎症細胞を背景にクロ
マチン細顆粒状増量した裸核様の異型細胞が小集塊で出現
していた．核は大小不同に乏しく，類円形で一部に核形不
整を認めた．LCNECが示唆されたが，断定できなかった．
　2．腫瘍捺印細胞診　壊死物質を背景にクロマチン顆粒状
増量した異型細胞を多く認めた．核分裂像が散見された．
　病理所見 1．子宮内膜組織診　大型の類円形核と狭小な
細胞質を有する異型細胞がびまん性に増殖しており，壊死
が散見された．免疫染色ではCD56，synaptophysin陽性で
LCNECと診断された．
　2．手術検体　子宮筋層に多発腫瘤があり，腫瘍細胞は胞
巣状構造を呈し，びまん性に浸潤性増殖していた．核は中
～大型で粗造なクロマチンを有し，核分裂像やアポトーシ
スを高頻度に認めた．頸部への進展浸潤は見られなかった．
　考察：今回，腹水細胞診では診断困難であったが，
LCNECは予後不良な組織型であることから，均一な集塊
でクロマチンが細顆粒状の異型細胞集塊を認めた場合は
LCNECを考慮するべきと考えられた．

P-82）  当科における子宮鏡下手術での Intrauterine 
Bigatti Shaver（IBS）使用経験

	 産婦⼈科 吉川千晶・中尾仁彦・白石　達典
	  坂田明子・白井有香・可世木華子
	  市川雅男・明樂重夫・鈴木　俊治

　序論：子宮鏡下手術とは子宮内腔を灌流液により膨らま
せて空間を作り内膜ポリープや粘膜下筋腫摘出を行う経腟
的手術である．病変切除の際に電気エネルギーを用いる従
来のヒステロレゼクトスコープとは違って，子宮内膜組織
へ熱損傷を与えずに病変を機械的除去できる子宮鏡手術機
器の使用報告が近年増えている．当科でもKARL	STORZ
社 Intrauterine	Bigatti	Shaver（IBS）を使用したので，そ
の治療経験を報告する．灌流液は生理食塩水で，エンドマッ
ト SELECT送水・吸引ポンプシステムを使用し子宮内圧
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は 60	mmHgとした．
　症例：症例 1：37 歳未経妊．1.3	cm径の粘膜下筋腫（突
出率 80%）．手術時間 42分．術中 in-out バランス 350	mL．
　症例2：39歳未経妊．2	cm径の粘膜下筋腫2個（突出率
60%）．手術時間 2時間 31 分．In-out バランスが 9,500	mL
に上り代謝性アシドーシスを認めたため術後 ICU管理を 2
日間行い軽快退院した．
　症例 3：37 歳未経妊．1.5	cm 径の粘膜下筋腫（突出率
80%）と最大 10	mmの内膜ポリープ 11 個．手術時間 41
分．In-out	300	mL．
　症例 4：41 歳未経妊．最大 9	mmの内膜ポリープ 3個．
手術時間 26 分．In-out	100	mL．
　症例 5：36 歳 3経産．1.6	cm大の胎盤ポリープ（血流な
し）．手術時間 25 分．In-out	150	mL．
　考察：複数の疾患において IBSが使用可能であった．た
だし 2	cmを超える筋腫の場合，メーカー推奨子宮内圧の
60	mmHgでは病変が埋没して遺残することや，血管を電
気エネルギーで処理しないために血管断端が凝固されず露
出し灌流液の血管内流入が過剰になる等注意が必要である
と思われた．

P-83）  膀胱癌と鑑別を要した腸上皮化生を伴う腸管型腺
性膀胱炎の 1例

	 付属病院泌尿器科 西川佳宏・木村　剛・柳　雅人
	  赤塚　純・遠藤勇気・武田隼人
	  戸山友香・近藤幸尋

　背景：腺性膀胱炎は増殖性膀胱炎の一つであり比較的稀
な疾患である．今回われわれは膀胱腺癌と鑑別を要した腸
上皮化生を伴う腺性膀胱炎の 1例を経験したため文献的考
察を含め報告する．
　症例：57歳，男性．排尿障害精査中を主訴に来院され超
音波検査にて膀胱内腫瘤を指摘され当科紹介となった．初
診時の尿検査で異常所見を認めず，尿細胞診は class	 II で
あった．膀胱鏡にて三角部から左側壁に長径 5	cm大の広
基性乳頭状腫瘤を認めた．MRIでは，三角部を中心に不整
形腫瘤を認め，T2強調像高信号，拡散強調像低-高信号で
あった．筋層浸潤や壁外浸潤を示唆する所見は認めなかっ
た．膀胱腫瘍の診断で，経尿道的膀胱腫瘍切除術（TURBT）
を施行した．病理組織診では広範な腸上皮化生を伴う粘液
産生型の腺性膀胱炎を認めた．尿路上皮ではCK7，EMA
が陽性，腸上皮化生部ではCEA，CDX2，CK20陽性であっ
た．Ki67	10～80%と増殖能が高く，断端は陽性であった．
腺癌への悪性転化や筋層浸潤を否定できないため，2nd	
TURBTを施行し，瘢痕部深層および周囲を切除した．病
理組織診にて瘢痕部周囲に通常型腺性膀胱炎を認めたが，
筋層浸潤や悪性所見を認めなかった．腸上皮型腺性膀胱炎
と診断し，経過観察の方針とした．術後11カ月経つが再発
を認めていない．
　結語：膀胱癌と鑑別を要した腸上皮化生を伴う腺性膀胱
炎の 1例を報告する．

P-84）  外陰部皮膚悪性腫瘍切除後の皮膚欠損に対する穿
通枝プロペラ皮弁の治療戦略

	 行徳総合病院形成外科 安藤有佳利・櫻井　透
	 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

　はじめに：女性外陰部の悪性腫瘍切除術では，外尿道口
や腟前庭部までと切除が広汎におよびやすく，整容面や機
能面を考慮した再建に皮弁や筋皮弁が多く用いられてい
た．一方で，筋皮弁術では採取部の侵襲が大きく，皮弁術
では長い血管茎を要すために手技が煩雑になりやすく，穿
通枝皮弁が用いられるようになってきた．外陰部では複数
の穿通枝皮弁が存在し，欠損状態に応じて穿通枝皮弁を選
択できる．当科でも実際に穿通枝プロペラ皮弁による再建
を行い，良好な結果を得たので，当科における各種穿通枝
皮弁の選択方法を報告する．
　方法：術前にthin	sliceで造影CTを撮影する．リンパ節
転移の有無や切除部近傍で使用可能な穿通枝を確認し，根
治性を考慮して切除範囲を設定する．通常，外陰部再建で
用いやすい穿通枝皮弁の選択肢として会陰動脈穿通枝があ
るが，切除範囲，形態，位置に合わせて大腿深動脈穿通枝，
浅腸骨回旋動脈穿通枝なども選択肢となりうる．
　結果：広範な皮膚欠損でも，適切な選択によりプロペラ
皮弁による再建が可能であった．
　考察：プロペラ皮弁では皮弁が回転可能な程度の血管剝
離でよく，煩雑な手技は不要となるため，短時間・低侵襲
な手術が可能となる．従来多く行われてきた，会陰動脈穿
通枝皮弁を第一選択としつつも，周囲の炎症範囲および皮
膚欠損の形状により，浅腸骨回旋動脈穿通枝及び大腿深動
脈穿通枝も選択肢として柔軟に対応する必要があると思わ
れた．

P-85）子宮頸癌の腓腹筋転移の 1例

	 会津中央病院形成外科 児玉詠美・三羽英之・村上太志
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小野真平・小川　令

　目的：子宮頸癌の遠隔転移は肺，脳，傍大動脈リンパ節，
骨などが多く，骨格筋への転移は稀なものとされる．われ
われは，子宮頸癌の左腓腹筋転移の 1例を経験したため，
文献的考察を含めて報告する．
　症例：症例は 42歳女性で，子宮頸癌 IV期に対して化学
放射線療法を施行されていた．5カ月前の造影CTで左腸
腰筋内への転移を認め，1週間前より左下腿後面に腫瘤を
触知したため形成外科に紹介となった．腫瘤は直径 2	cm
の弾性軟で，境界明瞭，周囲との可動性が一部不良な無痛
性腫瘤であった．単純CTで腓腹筋内に高吸収領域に一部
低吸収領域を示す周囲との境界が比較的明瞭な腫瘍性病変
を認めたため，子宮頸癌の転移を疑った．病変部は比較的
浅層に限局していたため，全摘生検の方針となった．術中，
腓腹筋の筋膜下に充実性腫瘍を認め，病理組織診断では子
宮頸癌の転移であった．その後，転移性脳腫瘍を疑う病変
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も指摘され，追加切除は施行せず，緩和治療を継続してい
る．
　考察：子宮頸癌の骨格筋転移は稀であり，確立された治
療法は定まっていない．われわれが渉猟しえた限りでは，
腸腰筋，心筋，上肢の報告はあるものの，下腿への転移の
報告はない．筋転移をきたしにくい原因として，癌細胞の
組織通過性，筋組織の血流，pHなどが考えられている．
子宮頸癌の骨格筋転移は稀であるが，形成外科に紹介受診
をする可能性がある．転移性病変の可能性を十分視野に入
れ診断，治療を行う必要があると考えた．

P-86）  行徳総合病院におけるGID診療の立ち上げにおい
ての課題と展望

	 行徳総合病院形成外科 櫻井　透・中村加奈恵
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　はじめに：GID（性同一性障害）の認知度は上昇傾向で
はあるが，手術などの身体的治療を提供できる施設の増加
はほとんどない．GIDに診療には興味はありつつも，開始
しづらい現状があるからと推察する．当院ではR2年 1月
より GIDに対する手術治療開始の承認を得ることができ
た．GID治療の理解・普及につながることを期待し当院に
おける開始までの経過や生じた諸問題について報告する．
　方法：岡山大学にてGID治療について研修後，当院に入
職．入職前よりGID治療開始についての要望を執行部に伝
えていたが承認されなかった．GID治療に関心があった婦
⼈科医師と連名にて嘆願書を提出．その後，病院執行部や
各部署への説明会を複数回行い，さらに全職員への説明会
を兼ねた当事者による講演を経て，倫理委員会で承認され
れば治療開始ができることとなった．
　結果：R2年 1月に承認を得て，7月に婦⼈科にて腹腔鏡
下子宮卵巣摘出術，当科では8月に乳房切除術を施行した．
　考察：医療従事者においても正当な医療・手術であると
いう認知は低く，理解を得るまで時間を要した．当院では
婦⼈科医師の協力が得られ，かねてより GID判定会議を
行っていた浦安ジェンダークリニックが近郊にあったこと
も幸いした．GID治療のシステムや特殊性を理解している
ことはもちろん重要ではあるが，協力を得られる医師や
ジェンダークリニックなどサポートとなる存在が重要であ
る．

P-87）  妊娠は本態性血小板増多症の血小板数を一過性に
正常化させる

	 内科学（血液内科学） 本間俊佑・脇田知志・由井俊輔
	  猪口孝一・山口博樹

　目 的： 本 態 性 血 小 板 増 多 症（ET：Essential	
thrombocythemia）合併妊娠では血栓症のリスクが高い．
このため，抗血栓療法としてアスピリン，低用量ヘパリン
などが用いられるほかに，血小板数が 100 万/μL 以上の症
例や血栓症リスクが高い症例では細胞減量療法としてイン

ターフェロン（IFN）αが用いられる．一方で，ET合併妊
娠において，妊娠経過中に血小板数が自然減少した報告が
散見される．本研究では，ET合併妊娠における妊娠中の
血小板数の推移を調査した．
　方法：当院にて 2011 年～2021 年の期間に分娩を行った
ET合併妊娠 10 例について後方視的に調査を行った．
　結果：妊娠前の血小板数の平均値は 84.5×105/μL（44.3
～150.7×105/μL）であった．International	Prognostic	Score	
for	Thrombosis	in	ETでは 4症例がvery	low	risk，他の 6
症例は low	risk であった．妊娠前の治療はアスピリン単剤
が 6例，ruxolitinib	 1 例（ETからの二次性線維症），
anagrelide	 1 例，2例は無治療であった．Ruxolitinib およ
び anagrelide は妊娠診断時に中止した．IFNαは全症例で
使用されなかった．全症例で血小板数は妊娠経過とともに
減少し，分娩時までに60×105/μL以下となった．分娩時の
血小板数平均値は43.6×105/μL（25.1-53.4×105/μL）であっ
た．全ての分娩は自然経腟分娩であった．分娩後の血小板
数の平均値は79.9×105/μL（52.3-169.4×105/μL）であった．
　考察：ET合併妊娠の全例で細胞減量療法を要さずに，
血小板数は減少した．ET合併妊娠症例での適切な血小板
数の目標値やIFN-αによる細胞減量療法の適応は定まって
いない．ET合併妊娠における妊娠管理の確立にはさらな
る症例数の蓄積が必要と考えられた．

P-88）  術前内分泌療法後の術後補助化学療法決定に影響
する因子の検討

	 付属病院乳腺科 田村美樹・小林光希・関谷健太
	  八木美緒・佐野恵美・范姜明志
	  栗田智子・武井寛幸
	 二宮病院乳腺外科 二宮　淳
	 東京共済病院乳腺科 淺川英輝
	病理学（統御機構・腫瘍学） 坂谷貴司・大橋隆治

　目的：術前内分泌療法施行症例において術後補助化学療
法の適応決定に影響する因子を後方視的に検討した．
　対象・方法：2013年 4月～2020年 9月に術前内分泌療法
後に手術が施行された浸潤性乳癌55症例を対照とし，臨床
病理学的因子と術後補助化学療法の施行の有無との関連性
を検討した．
　結果：初診時のT分類はT1b：1例，T1c：18例，T2：
34 例，T4b：2 例，N分類はN0：54 例，N1：1 例．術前
内分泌療法レジメンはLHRHアゴニスト（LHRHa）＋タモ
キシフェン（Tam）：19例，Tam：15例，アロマターゼ阻
害薬（AI）：21例．治療期間は中央値 205（34～3,986）日．
治療効果は cPR-cSD：51 例，cPD：4例．手術術式は乳房
部分切除術：36例，乳房全切除術：19例，センチネルリン
パ節生検単独：45例，腋窩郭清：10例．手術時年齢は平均
59（26～83）歳．組織型は浸潤性乳管癌：46例，浸潤性小
葉癌：4例，粘液癌：4例，非浸潤性乳管癌：1例．pN分
類は pN0：39 例，pN1mi：5 例，pN1-3：11 例．脈管侵襲
は陽性：23例，陰性：32例．Ki67標識率は1～5%：32例，
6～15%：14 例，16～30%：7例，31～50%：2例．PEPI ス
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コア（腫瘍径，リンパ節転移，ER，Ki67 標識率から計算
されるスコア）は 0：13 例，1～3：25 例．4～：17 例．術
後補助化学療法は14例に施行．化学療法施行と有意な関連
性を示した因子はリンパ節転移，脈管侵襲，Ki67 標識率，
PEPI スコアであった．
　結語：術後補助化学療法の適応決定に影響した 4つの因
子は予後予測因子として既知の因子であった．

P-89）  遺伝性乳癌卵巣癌症候群で予防的乳房全切除術を
施行した 2症例

	 付属病院乳腺科 小林光希・田村美樹・関谷健太
	  八木美緒・佐野恵美・范姜明志
	  栗田智子・武井寛幸
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 青木宏信・梅澤裕己・小川　令

	病理学（統御機構・腫瘍学） 坂谷貴司・大橋隆治

　目的：遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary	Breast	and	
Ovarian	 Cancer，HBOC）に対して予防的乳房全切除術
（Risk	reducing	mastectomy，RRM）が施行された 2症例
の検討を行った．
　症例 1：RRM施行時 38 歳．初診時（RRM施行約 3年
前），右乳癌，T4bN2M0，病期 IIIB，Luminal	B（HER2陰
性）の診断．術前化学療法（FEC），右乳房全切除術＋腋
窩リンパ節郭清術，術後化学療法（タキサン），胸壁および
鎖骨上照射，その後，GnRHアゴニスト＋タモキシフェン
の投与を継続中．左RRM（皮膚温存乳房全切除術）＋1次
1期的乳房再建術（広背筋皮弁）を施行．摘出乳房の病理
診断にて浸潤径2	mm（非浸潤成分を含め10	mm長径）の
潜伏癌（Luminal	A タイプ）が同定．
　症例 2：RRM施行時 30 歳．初診時（RRM施行約 2年
前），左乳癌，T2N0M0，病期 IIA，Triple	 negative の診
断．GnRHアゴニスト，術前化学療法（パクリタキセル），
左乳房全切除術＋センチネルリンパ節生検，術後化学療法
（パクリタキセル）中，局所再発にて腫瘍切除術，術後化学
療法（EC），胸壁照射，左エキスパンダー挿入術，その後，
右RRM（皮膚温存乳房全切除術）＋インプラント挿入およ
び左エキスパンダー除去＋インプラント挿入術を施行．摘
出乳房の病理診断では乳管過形成が同定．RRM後，GnRH
アゴニストを中止，月経は再開．2症例ともHBOCのサー
ベイランス指針に基づいて，婦⼈科にてもフォローアップ
中．初診時から 6年（症例 1）および 5年（症例 2）経過，
無再発生存中．
　考察：2020 年 4 月からRRMが保険承認され，今後，件
数の増加が予想される．個々の症例に最適な手術方法の選
択が必要とされる．

P-90）熱中症患者における L-FABP値と予後の検討

	 医学部第 3学年 川本満陽・伊勢直輝・高務虎之介
	  渡邉颯人
	 救急医学 横堀將司・阪本太吾

　背景：L-FABP は尿細管の虚血によって生じるタンパク
であり，腎障害のバイオマーカーの一つである．現在，
L-FABP は検査キットを用いて尿から簡易測定が可能と
なっている．
　目的：尿中L-FABP値と熱中症患者の予後の関連を検討
すること．
　対象：2019 年 6 月 1 日～2020 年 12 月 31 日に国内 12 施
設に搬送された中等症から重症の熱中症患者（16 歳以上）
74 名（J-Heat-Study データベース）のデータを用いた．
　方法：退院時の転帰（予後）をmodified	Ranking	Scale
（mRS）を用いて，予後良好群（mRS：0～2）37 名と予後
不良群（mRS：3≦）37名の2群に分け，来院時尿中L-FABP
と年齢，BUN値，Cre 値，熱中症のタイプ（労作性/非労
作性），性別についてMann-Whitney の U検定および，カ
イ二乗検定を行った．また，L-FABP，BUN，Cre につい
てはROC解析も行った．
　結果：L-FABP 値（予後良好群：25.7	μg/g・Cre，予後
不良群：117.5	μg/g・Cre：p＝0.045），年齢（73歳，80歳：
p＝0.007），BUN値（17.5	mg/dL，28.3	mg/dL：p＝0.027），
Cre 値（1.13	mg/dL，1.64	mg/dL：p＝0.047）とそれぞれ
有意差が認められた（数値は中央値）．性別や熱中症の種類
では有意差はなかった．AUCは L-FABPで 0.64，BUNで
0.65，Cre で 0.63 であった．
　考察：予後（mRS）におけるL-FABP値には有意差があ
り，予後予測に来院時のL-FABP値を用いることは有用で
あるといえる．同じ腎機能の指標であるBUN値，Cre 値
にも有意差があり，AUCもL-FABPと遜色がなかったが，
病院でなくとも簡便に測定できるL-FABPは，より利便性
の高い熱中症の予後予測バイオマーカーであるといえる．
　まとめ：L-FABP は，熱中症患者の病初期からの適切な
転帰予測に有用である．

P-91）  暑熱環境での運動時の自覚的運動強度と体温，呼
吸数の関連

	 医学部第 3学年 伊勢直輝・川本満陽・高務虎之介
	  渡邉颯人
	 救急医学 横堀將司・阪本太吾

　背景：熱中症の自覚症状を客観的に評価する事は難しい．
　目的：労作性熱中症の的確なリスク把握のために自覚的
運動強度と呼吸数および体温の相関を調べる．
　対象と方法：健康成⼈ボランティア 6名（平均年齢 19.8
歳）においてWBGT＝25℃（室温 26℃，湿度 80%）の暑
熱環境で3段階（安静立位，運動負荷20%，運動負荷70%）
の運動を20分間ずつ負荷し，脈拍，血圧，酸素飽和度，呼
吸数，深部体温，自覚的運動強度（Borge スケール）を測
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定した．運動負荷はKarvonen 法「目標HR＝（220－年齢
－安静時HR）×運動強度＋安静時HR」を用いて算出した
ものを 100%として定めた．各パラメータの直線回帰から
決定係数（R2）を算出し関連を検討した．
　結果：被験者の背景因子に差異は見られなかった（中央
値：身長172.0	cm，体重65.6	kg，体脂肪率17.5%でいずれ
も四分位範囲内）．呼吸数と自覚的運動強度および，深部体
温と自覚的運動強度は有意な相関が得られた．（R2＞0.487
および R2＞0.509）
　考察：自覚的運動強度と呼吸数または体温に相関があっ
たことから，労作性熱中症患者では自覚症状から呼吸数や
体温を推定できると思われた．屋外の熱中症発生現場など，
直腸温を測定する事が難しい状況下にあっても，自覚的運
動強度を用いる事で深部体温や呼吸数を推定でき，熱中症
のリスクを低減できると思われた．

P-92）血糖値による熱中症の重症度および転帰の推定

	 医学部第 3学年 高務虎之介・伊勢直輝・川本満陽
	  渡邉　颯人
	 救急医学 横堀　將司・阪本太吾

　背景：熱中症患者の重症度評価は多くの客観的データを
必要とし，主観的な項目が多いため判断が難しい．
　目的：来院時血糖と熱中症患者の重症度および転帰の関
連を調べることを目的とした．
　対象：2019年 6月 1日～2020年 12月 31日における，国
内12施設で収集された熱中症患者のデータ（J-heat	study）
のうち（16 歳以上）糖尿病患者を除く 34 ⼈のデータを用
いた．
　方法：熱中症患者の来院時Glasgow	Coma	Scale（GCS），
来院時 SOFAscore，来院時APACHE	 II	 score，退院時
Cerebral	Performance	Categories（CPC），退院時modified	
Ranking	Scale（mRS）と来院時血糖値を比較した．比較に
は直線回帰を用い，決定係数（R2）を求めた．
　結果：労作性熱中症 12 ⼈（平均年齢 71 歳，血糖値の中
央値 167	mg/dL），非労作性熱中症 22⼈（平均年齢 72歳，
血糖値の中央値156	mg/dL）であった．労作性熱中症にお
いて各測定値と来院時血糖値の相関（R2の最大値0.445）が
見られ，とくにSOFAscore で強い相関が見られた．一方，
非労作性熱中症において有意な相関はなかった（R2の最大
値 0.082）．
　考察：労作性熱中症において血糖値の測定は重症度の推
定に有効である一方，予後の推定は難しいとわかった．労
作性と非労作性における相関性の差異は，暑熱下の運動に
よる血糖上昇が関与しているためと思われた．血糖値の測
定は低コストで病院前からも簡便かつ迅速に行うことが出
来る利点があり，特に労作性熱中症患者において血糖測定
が重症度判断を支援しうると考える．
　まとめ：血糖値の測定は簡便であり，労作性熱中症患者
の重症度の推定に有効な手段となり得る．

P-93）  HMGB-1値による熱中症患者の重症度と予後の検
討

	 医学部第 3学年 渡邉　颯人・伊勢直輝・川本満陽
	  高務虎之介
	 救急医学 横堀　將司・阪本太吾

　背景：HMGB-1は核内に存在する非ヒストン性クロマチ
ン結合タンパクであり，炎症や細胞死に伴い核内から細胞
外に放出され，炎症の促進に関わるとされるが，熱中症患
者においてHMGB-1 がバイオマーカーとなるかは未解明
である．
　目的：熱中症患者におけるHMGB-1値と重症度，予後の
関連を検討する．
　対象：2019 年 6 月 1 日～2020 年 12 月 31 日に，国内 12
施設から救急搬送された熱中症患者 79 名のデータ
（J-HEAT	Study）を用いた．
　方法：熱中症患者の退院時Cerebral	 Performance	
Category（CPC），退院時modified	Rankin	Scale（mRS），
SOFAscore，APACHE	II	score と来院時HMGB-1 値を比
較した．比較には直線回帰を用い，相関係数を計算した．
また，CPC，mRSに関しては予後良好群（CPC：1～2，
mRS：0～2）と予後不良群（CPC：3～，mRS：3～）に分
類して t検定も行い，p＜0.05 を有意差ありとした．
　結果：熱中症患者におけるHMGB－1値と各測定値の相
関係数は，退院時CPC0.52，退院時mRS	0.39，SOFAscore	
0.32，APACHE	II	score	0.44（全てに対して相関あり）で
あった．退院時CPCに関して，予後良好群 42 名と不良群
23 名の比較では二群間に有意差が見られた（平均値
7.79	ng/mL	VS.	15.7	ng/mL，p＝0.01）．退院時mRSに関
しても同様であった．
　考察：来院時HMGB-1は熱中症患者の重症度や予後に関
連性があり，その値から熱中症患者の重症度と予後を評価
するバイオマーカーとなる可能性がある．これは，HMGB-1
が炎症や細胞死に伴い放出される damage-associated	
molecular	patterns（DAMPs）であり，炎症の増加による
重度熱中症の多臓器不全や中枢神経障害の度合いを反映す
るためと考えられる．

P-94）  重症頭部外傷に伴う凝固線溶系障害―線溶遮断に
関する検討―

	 付属病院高度救命救
急センター救急医学

 橋場奈月・中江竜太・松本佳之
	  五十嵐豊・恩田秀賢・布施　明
	  横堀將司

　背景：重症頭部外傷患者では受傷直後より消費性凝固障
害と二次性線溶亢進が生じ，出血傾向が強くなるが，その
後の線溶遮断に関しては詳細な検討はされていない．本研
究ではバイオマーカーを用いて線溶亢進と線溶遮断の病態
を把握することを目的とした．
　対象：受傷から 1時間以内に搬送されたAIS	3 以上の重
症頭部外傷患者．
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　方法：病着時，受傷 3，6，12時間後に，線溶系マーカー
D-dimer と抗線溶系マーカー PAI-1 を測定し，経時的変化
を調べた．
　結果：60例が対象となった．D-dimerは病着時には96.6%
の症例で異常高値で（median	28.6，IQR	10.3～61.1），受傷
3時間後にピークがあり（median	41，IQR	21.9～133.7），
その後減少した．一方PAI-1 は病着時に異常高値の症例は
14.8% にすぎないが（median	21.5，IQR	12.8～31.8），経時
的に上昇し，受傷 6時間後にピークとなり（median	42.0，
IQR	15.5～109.0），その後減少した．
　結語：線溶亢進は受傷 3時間後にピークがあり，それ以
降は線溶遮断にシフトすることが明らかとなった．現在頭
部外傷に対しては受傷 8時間後までの抗線溶薬トラネキサ
ム酸の投与が推奨されているが，長時間にわたる投与の必
要性は低いと考えられる．

P-95）  肩甲骨関節窩前縁骨折に対するDAFF法を用いた
関節鏡下骨接合術の治療成績

	 付属病院整形外科 中村英資・飯澤典茂・白尾宏明
	  米田　稔・眞島任史

　はじめに：肩甲骨関節窩前縁骨折に対してDAFF法を用
いた関節鏡視下骨接合術の臨床成績と，術後CT画像によ
る矯正損失の有無や程度，骨癒合状況などの評価を行った
ので報告する．
　対象と方法：2017年 4月から 2020年 11月までに肩甲骨
関節窩前縁骨折に対してDAFF法を用いた関節鏡下骨接
合術を行い，術後 6カ月以上経過した 10 例 10 肩を対象と
した．男性 5例 5肩，女性 5例 5肩，手術時平均年齢は 68
歳（47～83 歳），平均経過観察期間は 11.6 カ月だった．臨
床成績はJOAスコアと関節可動域患健差を，また術直後と
最終時のCT像で骨片の頭側と尾側の Step	 off，gap の変
化を調査し，最終時の骨癒合状況を評価した．
　結果：JOAスコアは平均 91.6 点（82～97 点）で術後脱
臼例や合併症はなかった．術後の関節可動域患健差の平均
は挙上が 5.0 度（0～15 度），外旋 10 度（0～30 度）だっ
た．CT像での関節窩Step	offは，頭側が術直後平均1.2	mm
（0.0～3.6	mm）から最終時平均 1.6	mm，（0.5～3.1	mm），
尾側がそれぞれ平均0.7	mm（0.0～2.8	m）から平均0.9	mm
（0.0～3.7	mm）で差はなかった．Gapは頭側が平均1.0	mm
（0.0	mm～4.0	mm）から平均 0.5	mm（0.0	mm～2.7	mm）
へ有意に減少していた．尾側が平均0.8	mm（0.0～3.7	mm）
から平均 0.8	mm（0.0～4.8	mm）で差はなかった．骨癒合
は全例で得られていた．
　考察：術後良好な臨床成績とともに関節面整復と骨癒合
が得られていたが，骨片の尾側と比べ頭側で矯正損失が生
じやすかった．しかし，gap は縮小しており，gap が縮小
するように骨片の位置が変化した可能性がある．1	mm以
上の矯正損失は粉砕例，高齢女性で生じていた．

P-96）  Gustilo IIIBの下腿開放骨折に対し遊離広背筋皮
弁で再建を行った 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 井上真梨子・鶴ヶ谷祐太・小野真平
	  江浦　重義・小川　　令

　目的：Gustilo	IIIBは軟部組織の欠損が広範囲であり，骨
折治療と並行して，遊離皮弁による皮膚軟部組織再建が必
要となることが多い．Zone	 of	 injury の同定，適切なデブ
リードマン，高度なマイクロサージャリーの技術が必要で
ある．今回われわれは，Gustilo	IIIBの下腿開放骨折に対し
て早期の遊離広背筋弁と分層植皮により良好な結果を得た
ため報告する．
　症例：症例は51歳男性で，バイク事故で当院救命救急セ
ンターに搬送となった．Gustilo	IIIBの右脛腓骨開放骨折を
認め，同日整形外科でデブリードマン・創外固定・NPWT
による被覆が施行された．第3病日の 2nd	lookで，血流の
評価と Zone	of	injury の評価を施行した．前脛骨動脈と腓
骨動脈は血流良好であり，後脛骨は下腿中央部分で血流が
途絶していた．レシピエントの皮膚軟部組織欠損は広範囲
であり死腔を認めたため，第 8病日に広背筋弁と分層植皮
による再建手術を施行した．第29病日にアキレス腱部に残
存する壊死組織をデブリードマンした．将来的に，脛骨の
骨欠損部に充填したセメントブロックを除去し，腸骨移植
の予定である．杖歩行での社会復帰が望めると考えられる．
　考察：Gustilo	 IIIB の下腿開放骨折で良好な結果を得る
ためには，創部の評価に加えて，手術時期の検討や血流・
Zone	 of	 injury の評価を正確に行うことが大切であると考
えられた．

P-97）  通勤により発症した急性両側下腿前区画症候群の
1例

	 会津中央病院形成外科 村上太志
	 武蔵小杉病院形成外科 有馬樹里・久保村憲・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：前区画症候群は外傷契機で生じるものが多いが，
まれに運動誘発性のものもある．今回われわれは長時間通
勤により急性発症したと考えられる両側下腿前区画症候群
の症例を経験したため文献的考察を加えて報告する．
　症例：53歳男性．10年前から安静で改善する両下肢痛を
認めたが，転勤し長時間通勤となった 2週間前から疼痛が
増悪したため当院受診した．来院時，両下腿腫脹と疼痛，
下垂足を認め，造影CTで両下腿前区画を中心に造影不良
域がみられたため，同疾患を疑い緊急で減張切開術を施行
したものの，大部分の筋体が壊死したため後日デブリード
マンを行った．その後縫縮手術と，分層植皮術を行い入院
後18日で退院となった．退院後は短肢装具を用いて歩行可
能なまでに回復した．
　考察：急性前区画症候群の年間発生率は，10 万⼈中 3.1
⼈であり，そのうち40％は脛骨骨幹部骨折に続発するとい

276 日医大医会誌 2021; 17（4）



う報告がある．その他の要因としては血管損傷，ギブス，
熱傷，挫滅損傷など外傷が多いが，まれにアスリートなど
下肢への過剰な負荷が惹起することも報告されている．標
準治療は筋膜切開術による外科的減圧だが，しばしば手術
の決定が遅れる．本症例では，特筆すべき既往歴や外傷も
ないことから，通勤時の長時間歩行による慢性の刺激が同
疾患誘発の因子であると考えられた．また，診断後直ちに
外科的加療を行ったことで良好な術後経過が得られたと考
えられた．

P-98）  局所麻酔手術とターニケットを併用した上肢手術
の治療アウトカム

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 中曽草馬・小野真平・西條優作
	  若井英恵・小川　令

　背景と目的：上肢手術では，ターニケット駆血下で拡大
鏡や顕微鏡を使用した無損傷手技が推奨されている．腕神
経叢ブロックの進歩により，上肢手術の多くは日帰り手術
が可能となった．しかし腕神経叢ブロックには，局所麻酔
薬中毒に代表される合併症のリスクがあり，また麻酔手技
に技術と時間を要する．局所麻酔とターニケットを併用し
た上肢手術の治療アウトカムを報告する．
　方法：2018年4月～2020年10月に局所麻酔とターニケッ
トを併用した上肢手術症例を対象とした．局所麻酔はロピ
バカインを使用し，駆血圧は 250	mmHgとした．ターニ
ケットペインが出現する前に手術の主要部分を終了し，駆
血を解除してから閉創をおこなった．調査項目は，年齢，
術式，病変部位，駆血時間，手術時間，ターニケットペイ
ンの有無，出血量，合併症の有無とした．
　結果：症例は 94 例，平均年齢は 64.6 歳であった．術式
は腫瘍摘出術，瘢痕形成術，腱鞘切開術，手根管開放術な
ど多岐にわたった．病変部位は，指 40，手 35，前腕 15，
肘 4例であった．駆血時間は平均 11 分，手術時間は平均
23 分，ターニケットペインは 8例，出血量は平均 8	cc で
あった．本法が原因と考えられる周術期合併症は認めな
かった．
　考察：本法は適応の制限はあるが，ターニケットの利点
を生かし，伝達麻酔の合併症や侵襲を最小限にすることが
可能である．また，手術時間の短縮，出血量や合併症の減
少，術後浮腫や疼痛の軽減に寄与することが示唆された．

P-99）  頸部熱傷後瘢痕拘縮に対して拡大局所皮弁を使用
し生着した 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 近藤　曉・落　智博・泉　日輝
	  土肥輝之・小川　令

　目的：頸部瘢痕拘縮再建は機能的・整容的バランスが重
視され，ドナーの犠牲を含め術式の選択に苦慮する場合が
多い．今回穿通枝を利用できなかったものの，全生着した
拡大局所皮弁を経験したため，文献的考察を含めて報告す
る．

　症例：67 歳男性．3年前に苛性ソーダと硫酸液の混合液
を浴びて化学熱傷を生じ，保存的加療後に瘢痕拘縮を生じ
たため当科受診となった．受診時，拘縮は頤部・下顎部か
ら側方は側頸部まで，下方は喉頭隆起部にまで及んでいた．
手術は頸部の瘢痕を全切除し，左前胸部より 19	cm×6	cm
大の皮膚茎皮弁を挙上した．第二肋間穿通枝を皮弁末梢に
付加する予定であったが穿通枝が確認できず，穿通枝を付
加せずに皮弁を挙上した．皮弁は全生着し術後瘢痕は解除
され経過良好である．
　考察：前頸部の瘢痕拘縮に対する術式は様々あるが，皮
膚茎皮弁は整容性だけでなく，効率良く張力を解除するこ
とができるため，皮弁周囲の肥厚性瘢痕・瘢痕拘縮の予防
が期待できる有用な手技であると考える．しかし，薄い皮
弁では皮弁の生着に個⼈差があり，生理的条件にも左右さ
れやすい．また皮弁末梢のうっ血，虚血をきたすことがあ
るため，スーパーチャージを行う場合がある．本症例では
スーパーチャージを行う目的でデザインされたが，血管が
予想外に見つからず利用できなかった．しかし，皮弁茎部
を必要以上に剝離せず，丁寧な皮弁移動で，全生着させる
ことができ，良好な結果を得ることができた．

P-100）  意識消失中に IHクッキングヒーターにより受傷
した顔面 III度熱傷の 1例

	 千葉北総病院形成外科 三山　彩・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

　目的：ガスコンロ使用時には火災や着衣着火による熱傷
の危険性がある．それに比して火炎が発生しない IHクッ
キングヒーターは比較的安全性が高いといえる．今回，突
然の意識消失により IHクッキングヒーター使用時に受傷
した顔面 III 度熱傷の 1例を経験したため報告する．
　症例：78 歳女性．IHクッキングヒーターを使用して野
菜炒めを調理中に意識消失し，鼻部，右顔面，頸部，左手
関節の熱傷を受傷した．特に顔面の分画化が進むまで経過
観察したが，鼻部，右顔面，頸部は III 度熱傷，左手関節
は深達性 II 度熱傷の診断となり，受傷後 13 日目に外科的
介入をおこなった．デブリードマンを施行し，鼻部は一期
的に正中前額弁で再建，右顔面は全層植皮をおこなった．
右顔面の植皮生着が不良であったため，受傷後27日目に再
度全層植皮術を施行，受傷後62日目には右下眼瞼外反に対
し全層植皮術，右口角瘢痕拘縮に対して粘膜前進弁，頸部
瘢痕拘縮に対して皮下茎プロペラ皮弁を施行した．
　考察：近年 IHクッキングヒーターの普及が進んでいる．
IHクッキングヒーターは鉄板が接触している際に電磁誘
導加熱により熱が発生し鍋が温まるが，料理後は鍋をプ
レートから外した際でも鍋自体は熱く，また鍋からプレー
トへの熱伝導によりプレートが熱されている状態である．
比較的安全と考えられる IHクッキングヒーター使用時で
も意識消失発生時には III 度熱傷を来たす場合があること
が確認された．
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P-101）  腰部交感神経節ブロックを行い治癒に至った糖尿
病性足部熱傷の 1例

	 武蔵小杉病院形成外科 庄司真美・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

　はじめに：糖尿病による末梢神経障害を伴う患者の足部
熱傷は，知覚鈍麻のため容易に深達性になる．また細小血
管症や易感染性により，難治性になりやすい．今回われわ
れは足部熱傷を受傷した糖尿病患者に対して腰部神経節ブ
ロック（Lumbar	 sympathetic	 nerve	 block：以下 LSNB）
を行い，上皮化に成功した症例を経験したため，若干の文
献的考察とともに報告を行う．
　症例：64歳男性．糖尿病の既往がある．右足底に低温熱
傷を受傷し，受傷後 1カ月半で受診し，保存的加療を行っ
た．強い異常感覚の訴えがあり，初診後48日で麻酔科によ
る LSNBを行った．LSNB前の受傷後 93 日目の時点で創
部の治癒傾向を認めていなかったが，LSNB後徐々に治癒
傾向を認め，70 日後に上皮化を認めた．
　考察：LSNBは，下肢の血流改善・交感神経求心路が関
与する痛みの緩和効果を目的に，臨床的に広く行われてい
る．糖尿病による末梢神経障害にも用いられ，疼痛の改善
やアロディニアの軽減が報告されている．本症例では異常
感覚の緩和目的にLSNBを行ったが，ブロック後より創の
良好な収縮を得た．LSNBによる血流改善や，痛みの悪循
環を断ち十分な創処置が可能になったことが寄与したと考
えられた．糖尿病を有する足の熱傷後難治性潰瘍に対して，
LSNBは選択すべき治療の一つになりうる．

P-102）  意識消失発作を伴うヘアドライヤーによる右頸部
III度熱傷の 1例

	 千葉北総病院形成外科 清家紗耶佳・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

　目的：今回われわれは意識消失の際にヘアドライヤー温
風によって生じた，手術を要する右頸部熱傷症例を経験し
た．ヘアドライヤーなど一般家庭で使われる家電において
も安全装置の搭載が必要と思われたため報告する．
　症例：67歳女性．自宅でヘアドライヤー温風に暴露され
た状態で倒れているところを発見され，前医に救急搬送，
外用治療が開始された．受傷 5日目，手術加療目的に当院
転院となり，受傷14日目，全身麻酔下にデブリードマンを
行い，Superficial	Cervical	Artery	Perforator	Flap（以下
SCAP	 flap）による右頸部再建術および右大腿部からの分
層植皮術を施行した．術後，皮弁・植皮ともに生着良好で
あり術後 14 日目に退院となった．
　考察：火災による熱傷は多く認められるが，ヘアドライ
ヤーにより生じた熱傷の報告は少ない．温風ヒーターや温
水洗浄便座の乾燥機能温風による熱傷も報告されている
が，いずれの報告も保存的加療または植皮術を行って，渉
猟しうる限り一期的に皮弁術を行った報告はなかった．本
症例は日常的に使用するヘアドライヤーでも意識障害をき

たすことで長時間の温風曝露となりSCAP	flapを要する重
篤な熱傷となった 1例であった．意識障害をきたす可能性
のある患者，特に高齢者においては，一定時間又はある温
度に達した時点での自動停止，ボタンを押下中のみ使用可
能といったような安全装置の搭載が望まれる．

P-103）  予防的ヘパリン投与後に肺血栓塞栓症（PE）を
発症した両下腿熱傷の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 大井　一輝・秋山　豪・初岡佑一
	  土佐眞美子・小川　令

　目的：熱傷患者では静脈血栓塞栓症（VTE）発生リスク
が上昇する．今回，予防的ヘパリン投与にも関わらずPE
を発症した両下腿熱傷の一例を経験し，その予防法・対処
法について文献的に考察したため報告する．
　症例：70 歳女性．両下腿の III 度熱傷の手術目的に当科
転院となった．受傷後25日にデブリードマンおよび分層植
皮術を施行した．術前 4日から術後 5日目まで未分画ヘパ
リンを投与した．術後 8日目の血液検査でDダイマーが
14.5	μg/mLと，入院時の 9.1	μg/mLと比較して経時的な
上昇を認めたため術後11日目に造影CTを施行したところ
PEの診断となり，アピキサバン内服で治療を開始した．
治療経過は良好であり，術後 23 日に前医へ転院となった．
　考察：予防的な未分画ヘパリン投与は熱傷患者における
VTEの発生頻度を減少させたとの報告があるが，本邦のガ
イドライン上では予防投与についての記載はない．一方で，
熱傷受傷後は血栓形成因子が揃いやすく，抗凝固療法を
行ってもVTEの発生を完全に予防することは難しい．特
に下腿熱傷では血栓形成時の自覚症状がマスクされ，早期
診断が困難な場合も多い．本症例では経時的なDダイマー
の上昇からVTEの診断に至っており，Dダイマーの推移
から早期診断・治療に至ることが重要であると思われた．
また，未分画ヘパリンの投与により PEが重症化しなかっ
た可能性も示唆された．今後は受傷早期からの抗凝固療法
開始や，適応症例の選定などの検討を重ねることが必要で
ある．

P-104）  手指のフッ化水素酸化学熱傷に対して尺骨動脈か
らグルコン酸カルシウム動注を行なった 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 鶴ヶ谷祐太・小野真平・福満紅実
	  中澤　里紗・小川　令

　背景：フッ化水素酸（hydrofluoric	acid；以下FA）は皮
膚に付着すると深達性の化学損傷を生じる．治療はグルコ
ン酸カルシウム（calcium	gluconate	hydrate；以下CG）投
与で，疼痛の緩和と組織破壊の抑制が可能である．重症例
では大量のCaが必要なため局所投与効率の高い動注療法
の有用性が報告されている．今回FAによる手指の化学損
傷に対し，CG持続動注により疼痛を緩和でき，早期に上
皮化した症例を報告する．
　対象：症例は24歳男性，清掃作業中FAを 7%含んだ薬
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品で左手に化学損傷を受傷した．ステロイド含有軟膏で加
療を行ったが疼痛の増悪と発赤範囲の拡大を認めた．CG局
所注射では末梢循環障害が危惧され動注療法を選択し，尺
骨動脈から 8.5%	 CG（2	mL/hr：CGに換算して 170	mg/
hr）を投与した．また，左第中・環指爪甲を除去し排膿を
認め，洗浄し 2%カルチコール＋キシロカインゼリーを塗
布した．疼痛は改善したが左手の焼灼感を訴え流量を漸減
した．投与は計24時間実施，終了後6時間まで観察し疼痛
増悪はなく退院，以降外来で治療を行い 2週間で上皮化し
た．
　考察：動注療法は血中Ca濃度の上昇を抑えつつ受傷部
位に高濃度のCGを投与でき，疼痛の改善に有用だった．
しかし適切な流量に関して十分な検討はなされておらず，
手技，至適流量，循環管理の点で動注療法の適応に関し更
なる検討が必要である．

P-105）  一般 X線撮影の新しい画像処理法 Dynamic 
Visualization IIにより骨転移の診断精度は向上
するか．

	 医学部第 3学年 稲福功大
	 付属病院整形外

科・リウマチ外科
 北川泰之・斎藤大暉・中村英資

	  毛利悠汰・山口雄士・渥美敬介
	  片野裕貴・冨田直彦・三浦一馬
	  眞島任史
	 付属病院放射線科 鈴木智之・有賀大樹
	 千葉北総病院放

射線センター
 松本　剛

　目的：骨転移の早期診断は困難なことが多い．一般X線
撮影の新しい画像処理法であるDynamic	 Visualization	 II
（以下DV）が株式会社富士フイルムによって開発された．
今回，骨転移の単純X線診断におけるDVの有用性につい
て検討した．
　対象および方法：対象は最近 3年間に整形外科を受診し
た有症性骨盤骨転移患者30例とした．患者の初診時単純X
線のデータから，DVプリセット1：従来フィルムパラメー
ターを読み替えた画像，2：1に対しエッジ強調の程度は変
えDR圧縮で全体可視化した画像，3：2に対し低周波強調
を強めにしてメリハリを上げた画像，4：全体の濃度をフ
ラットにしエッジ強調で組織コントラストを上げた画像の
4つを作成し，計 120 セットをランダムに読影した．読影
者は整形外科医6⼈，読影時間は1セット30秒とした．読
影評価は骨転移を強く疑う順に1～5とした．同時に骨転移
の部位を図示し，部位が誤っている場合は選択肢 5と同様
の評価とした．
　結果：プリセット別の診断率は高い順に3，4，2，1であ
り，有意差を認めた．
　考察：プリセット3～4は従来の撮影法を模したプリセッ
ト 1よりも診断率が高かったことから，DVが骨転移の診
断に有用であることが示唆された．

P-106）  3Dプリンタによる新しい眼窩底骨折治療法の考
案（3D printed template法）

	 武蔵小杉病院形成外科 向井桜子・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：眼窩底骨折手術において，整復後の陥凹部分に吸
収性プレートを敷いて整復位の保持を行う事が多い．しか
し，「湾曲作成の困難さ」「作成時間」「不正確なプレートに
よる神経圧迫」などの問題点がある．この問題を解決する
ためわれわれは，術前3DCT画像上に仮想のプレートを成
形し，それを 3Dプリンティングしたものを吸収性プレー
トのテンプレートとして使用する方法（3D	 printed	
template 法）を考案したため，その有用性を文献的考察と
共に報告する．
　対象および方法：対象は急性眼窩底骨折 2例と陳旧性眼
窩底骨折 1例．3DCTデータを STL形式にて出力し，
blender 上にてテンプレートを作成した．作成したテンプ
レートを 3Dプリンタにて出力し，滅菌を行い術野にて使
用した．このテンプレート上にスーパーフィクソーブ（帝
都メディカルテクノロジー社製）を置いて成形し，骨折部
に挿入・固定した．
　結果：従来，吸収性プレート工作時間には数十分を要す
るが，全ての手術において数分程度に短縮された．また，
術後CTにて良好な整復位が得られていることが確認さ
れ，合併症は起こらなかった．
　考察：眼窩底骨折において，3Dプリンタによる顔面骨出
力を行い，チタン製等の非吸収性プレート作成の報告は散
見される．しかし，より一般的に行われている吸収性プレー
ト手術に対する方法はない．今回われわれが行ったテンプ
レート作成は全く新しいアプローチであり，手術の結果を
改善することが示唆された．

P-107）  3D-CT angiographyをもちいた浅・深掌動脈弓
の臨床解剖学的検討

	 行徳総合病院形成外科 山岡秀司
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小野真平・張　萌雄
	 Nguyen Doan Tien Lynh・小川　令

　目的：浅掌動脈弓（superficial	palmar	arch：以下 SPA）
と深掌動脈弓（deep	palmar	arch：以下DPA）は手の主要
な血液供給源である．これらは解剖学的変異に富み，過去
に死体解剖をもちいた解剖学的研究が散見される．しかし，
生体のデータをもちい，且つSPAとDPAの 3次元的な交
通パターンまで詳説した論文はない．橈側前腕皮弁や橈骨
動脈浅掌枝皮弁を挙上後に，末梢の手指に血行障害が生じ
うるような解剖学的変異が存在するのか検討をした．
　対象と方法：2012～2020年に当院でCT	angiography撮
影した手部59症例のDICOMデータを，3次元画像解析シ
ス テ ム SYNAPSE	 VINCENT（Fujifilm	 Medical	 Co.,	
Tokyo	Japan）を用いて解析した．
　SPAと DPAを動脈弓が途絶していない complete	 arch
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型（以下，CA）と途絶する incomplete	 arch 型（以下，
ICA）に分類した．SPAとDPAが ICAの場合，両者を連
結する交通路の有無を検討した．さらに上記皮弁を挙上し
た際に，末梢の血流障害が生じるような解剖学的変異がな
いか検討した．
　結果：SPAは CA	71%，ICA	29%，DPAは CA	81%，
ICA	 19% であった．SPAと DPAの CAと ICAの組み合
わせは，SPA/DPAが CA/CAが最多で 59%，CA/ICAが
14%，ICA/CAが 22%，ICA/ICAが 5%であった．CA/
ICA，ICA/CAは SPAとDPAとの間に総掌側指動脈で複
数の交通を認めたが，ICA/ICAの 3例では SPAと DPA
が総掌側指動脈の 1点のみで接続していた．
　考察：橈側前腕皮弁を挙上する場合，ICA/ICA型では皮
弁挙上後に橈骨動脈領域の血流が SPAとの一点の接続の
みで，安定した血流供給があるとは断定できないことが判
明した．一方，SPBRA皮弁は皮弁挙上後も末梢の血流障
害が生じる可能性は低いことが判明した．

P-108）放射線治療における確定的障害の病態解析

	 自治医科大学形成外科 朝日林太郎
	 付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小川　　令

　がん切除後の放射線照射組織は，確定的放射線障害を持
ち，外科的治療を困難にするため，病態の解明と治療法の
確立が期待される．
　今回われわれは，様々な線量の放射線照射による組織内
幹細胞への影響を精査した．培養ヒト脂肪由来幹細胞
（ASCs）に対して 0.5	Gy～20	Gy の放射線を照射して，そ
の影響を分析した．ASCs は，2	Gy 程度までは線量依存的
に放射線照射の影響を受けるものの，それ以上において線
量増加による影響はなかった．
　動物実験においては，マウス背部皮膚に対して，【①2	Gy
×20 日間照射，② 10	Gy（隔週）×4回照射，③ 10	Gy（隔
4週）×4回照射，④無処置】の計 4群各 5匹に関して，皮
膚の経時的な変化を調査した．この結果，2	Gy×20日間照
射群において，放射線照射後 6カ月時点で，皮膚粘弾性，
Hb酸素飽和度，皮膚酸素分圧いずれにおいても無処置群
と比して優位に低下（p＜0.05）がみられた．また，組織学
的解析においても，2	Gy×20日間照射群において皮膚の肥
厚及び皮下組織の萎縮，免疫染色にてCD34 陽性細胞の減
少が確認できた．組織採取部位の創治癒過程を記録したと
ころ，無処置群において創治癒に平均15日要したのに対し
て，2	Gy×20日間照射群においては平均30日間を要した．
　以上より，2	Gy程度の低線量放射線は，組織幹細胞に影
響を及ぼすには十分であり，これが放射線による確定的影
響の本質であると考えられた．また，放射線障害は，今後
再生医療の重要な対象疾患になることが示唆された．

P-109）PEEK樹脂で作るテイラーメイド手術器具

	 湘南鎌倉総合病院形成外科 土屋未央
	 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 柘植琢哉・小川　令

　はじめに：昨今の3Dプリンティング技術の向上に伴い，
医療分野でも安価かつ容易に個⼈に合わせた 3Dモデルが
作成可能になった．カスタマイズすることで術者の手に合
わせたテイラーメイドの手術器具作成も可能になった．し
かし熱可塑性樹脂を用いた場合，滅菌ができず，強度の弱
さから実臨床への応用は懐疑的であった．今回われわれは，
医療材料として認可があり高強度・長寿命・耐薬品性・耐
摩耗性のある PEEK樹脂を使用して手術器具の作成を行
い，その利点や問題点，将来性について考察する．
　方法：CADソフトウェア（Fusion360，AUTODESK社
製）を用いて，メスホルダー等の手術器具のSTLデータを
作成した．3Dプリンタ（F430PEEK，CreatBot 社製）に
入力してポリ乳酸フィラメントで印刷を行い，出力された
モデルの問題点を確認し改善した．最終的に作成されたモ
デルを PEEK樹脂でプリントアウトした．
　結果：プリントアウトされた手術器具は，薄い造形の部
分においても十分な強度を有し，実用に耐えうる製品が作
成された．
　考察：3Dプリンタを用いた手術器具作成の論文が近年
散見されるが，いずれも強度・滅菌に問題があった．修正
された器具は厚い構造となり，手になじむ薄い造形を作る
ことが困難であった．PEEK樹脂はこのような問題点を解
決するだけではなく，生体親和性が証明された安定した素
材であるため，術者の手の大きさに合わせた「テイラーメ
イド手術器具」が近い将来実用的になる可能性があると考
えられた．

P-110）  3Dプリンタと体内留置フィラメントを用いた下
顎骨骨折治療の未来

	 武蔵小杉病院形成外科 渡邉紅実・桑原大彰・赤石論史
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科 小川　令

　目的：現行の下顎骨骨折観血的手術は，術中にチタン製
プレートを目視で成形して骨折線を固定している．ただ，
術野が限られており，骨折の全体像を俯瞰して正しい位置
に整復できたかを確認できないため，手術の精度が十分に
高いとは言えない．そこでわれわれは，術前にコンピュー
タ上でオーダーメイドのプレートを作成し 3Dプリンティ
ングすることで，3次元的な整復，手術時間短縮を実現す
る 3D	printed	plate 法を考案した．本研究では，実臨床で
の施行に先立ち，3Dモデルで有用性を検討した．
　対象および方法：対象は下顎骨骨折症例 3例である．
DICOMデータをもとに，コンピュータ上で骨折を整復し
た「整復像」と，骨片のミラーイメージである「ミラー像」
を作成する．コンピュータ上で，2つの像の捻れやズレを
比較する．1例では実際に骨片，テンプレートをPLA樹脂
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にて 3Dプリンタ（CreatBot	f340）で出力し，骨折整復を
試みた．
　結果：コンピュータ上で整復像とミラー像は大きなズレ
や捻れなく一致した．3Dプリントしたテンプレートで骨片
を良好な位置で整復できた．
　考察：3Dモデルで検討した 3D	printed	plate 法にて，3
次元的な整復が可能だと分かった．オーダーメイドのプ
レートが実臨床で使用できれば，限られた術野，術者と助
手の技量に関わらず，従来よりも短時間で精度の高い手術
が可能になると期待される．今後は 3D	printed	plate 法の
実臨床での使用に向けて，適応病変の拡大，素材や生態適
合性，強度などについてさらなる研究を続けたい．

P-111）iPhoneを用いたカンタン顔スキャン

	付属病院形成外科・再建外科・美容外科 豊原瑛理・小川　令
	 静岡県立こども病院形成外科 桑原広輔

　目的：Bellus3D	 FaceApp（Bellus3D,	 Inc.）は 3D顔ス
キャンができる無料アプリである．iPhone	X以降には赤外
線を用い被写体の深度を読み取ることのできるカメラが搭
載されており，Bellus3D	 FaceApp を用いれば特別なス
キャナー等を要さず簡便・安価に顔の表面 3Dデータを取
得，エクスポートできる．既に歯科治療のシミュレーショ
ン等に利用されており，われわれは形成外科領域での応用
を試みている．
　方 法：（1）iPhone	 X 以 降 又 は iPad	 Pro で Bellus3D	
FaceApp を入手（2）アプリを起動しインカメラを被写体
に向け，位置を合わせて顔を上下左右に振ってスキャン（3）
OBJ 又は STL形式でエクスポート（約 1ドル）（4）デー
タを他の編集ソフトや 3Dプリンタで利用し顔面の術前後
の評価に応用
　結果：データは全顔面で頂点数約 30,000，ポリゴン数約
60,000 で，顔面の皮弁形成術後や瘢痕拘縮の症例において
表面の凹凸が良好に表現された．
　考察：Bellus3D	 FaceApp による顔スキャンは簡便・安
価で，顔面表面の3次元的な評価には十分な精度であった．
欠点としては鼻孔やオトガイ，耳介，眼瞼等ではデータの
精度が落ちること，カメラと被写体の位置調整を被写体自
身が行うため小児等では適応が限られることがある．今後
は主に顔面軟部組織の術前後の評価等に利用していきたい
と考えている．

P-112）VR機材による仮想手術訓練の試み

	 千葉北総病院形成外科 落　智博・秋元正宇
	付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小川　令

　目的：VR（virtual	reality）技術は遡ること 1930 年代，
飛行機訓練のために開発された技術が起源である．困難な
状況への段階的な学術導入として利用されてきた歴史が実
に 90年以上前から存在する．今回，VR技術の本来の役割
である「代替訓練」に着目し仮想手術訓練を導入する為の

現実的な手段を模索した為報告する．
　方法：VR撮影：RICO	theta シリーズ．
　PC：インテルⓇ	corei7	10750H/GeForceⓇGTX1650/イン
テルⓇUHDグラフィック．
　スティッチング・動画編集はAdobeⓇ	Premiere	Proを使
用．
　結果：VRの情報量に加え，動画編集による要点追加な
どが学習効果を高める可能性が示唆された．ネット環境を
経由しない管理方法とした為システムコストは業者導入と
比較して約1/10程度に抑えられた．また，撮影から教材作
成へのマニュアルを作成することで，教育担当者が変更と
なっても，個々に教材動画を作成することが容易となった．
　考察：新たな臨床学習および手術修練方法の一つとして
の仮想手術訓練を考案した．リアルタイムおよびクラウド
システムベースでのVR共有では導入コストが問題となる
が，オフラインでの撮影/編集によるVR教材動画作成は導
入障壁も低くリスク管理も煩雑にならないメリットがあ
る．段階的なVR技術導入の一環として，いずれの施設で
も導入として検討対象となりうると思われる．

P-113）赤色の評価方法と臨床応用についての未来

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

 小川　令

　日本語で赤色を表す言葉は様々あり，「紅」，「朱」，「丹」，
など，日本⼈ならその色を用途によって使い分けるため，
色の違いを認識している．可視できる色は三原色から構成
され，全ての色は赤（Red）緑（Green）青（Blue）の数値
として分解することができ，実際にそれぞれの赤をRGBで
表すと，鮮やかな赤（R255	G0	B0），朱（R239	G69	B74），
紅（R215	G0	B58），真紅（R182	G0	B51）となる．つまり，
鮮やかな色を失うにつれてR値が低くなっていく事が分か
る．
　また，赤色の波長は 610～780	nm（700	nm）であり，波
長が長いほど鮮やかな赤を示し，波長が短いほど黄色に近
い色になっていく．波長が長いほど水分子に光は吸収され
てしまうため，同じ赤色が皮膚に存在した場合，鮮やかな
赤は皮膚を透過しにくく，くすんだ赤ほど透過しやすい．
したがって臨床において，表面に近い部分ほど鮮やかな赤
色と認識される．この鮮やかさは，RGBにおいて彩度と示
され，彩度が高いほど表面に近い疾患であると分かる．そ
のため疾患の深さを調べる際に，2次元的に写真撮影した
臨床画像を分析することで計算式によって求めることが可
能である．
　今回われわれは，「赤分析の計算式」を新たに作成し，臨
床で「赤」が問題となる疾患である血管腫やケロイドにお
いて，疾患の状態解析・レーザー治療機器の設定について
の応用方法を示す．また，それら疾患の画像解析や病理学
的知見についての知見をまとめ，色が問題となる疾患治療
の未来について論ずる．

日医大医会誌 2021; 17（4） 281



P-114）  エキシマレーザーとエキシマライトの光到達深度
の差異，ならびに色素幹細胞への活性化に関わる
作用の検討

	 皮膚粘膜病態学 井渕善聖・尾崎紗恵子・佐伯秀久
	  船坂陽子

　尋常性白斑は後天性にメラノサイトが減少ないし消失
し，完全脱色素斑を形成する難治性の疾患である．治療の
選択肢に光線治療があり，本邦ではエキシマライト（以下，
Eライト）が多くの施設で使用されている．しかし，2019
年に認可治療器となったエキシマレーザー（以下，Eレー
ザー）の方が治療効果が高いことが明らかにされつつある．
今回われわれは，EレーザーとEライトの光到達深度の差
異と色素幹細胞の活性化に関わる作用を解明することを目
的とした．雌雄のC57BL6Jマウスの背部に，Eライトおよ
びEレーザーを 1,000	mJ/cm2 ずつ照射し，光到達深度の
差異の検討として，15分後，3時間後，24時間後に組織を
採取し抗CPD抗体による免疫染色を行った．その後，深
さを，表皮，毛包浅層，毛包深層の 3つに分類し，陽性細
胞数の割合（%）を算出した．また，色素幹細胞の活性化
の解明の検討として，24時間後に採取した組織でTRP2と
β-catenin の蛍光二重免疫染色を行い，TRP2陽性細胞のう
ちの double	positive の細胞数（%）を算出し比較した．結
果，EレーザーはEライトより有意に毛包深層に達してお
り，有意にメラノサイト系細胞が活性化されていることが
示された．このことはEレーザーが有意に色素幹細胞を活
性化している可能性を示唆しており，毛孔一致性に色素再
生が生じる事実を裏付けるデータである．

P-115）  ステロイド筋肉内注射により生じた脂肪萎縮によ
る皮膚陥凹に対して脂肪注入移植術で良好な治
療結果を得た 2例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 若崎昭太・朝日林太郎・小川　令

　はじめに：花粉症やアレルギー症状の治療としてステロ
イド筋肉内注射が使用されるが，しばしば注射部位の脂肪
組織萎縮による皮膚陥凹を生じることがあり，整容的に問
題となるものの有効な治療法の報告はない．今回われわれ
はステロイド筋肉内注射後の皮膚陥凹に対して，注入によ
る自家遊離脂肪移植術を行い，軟部組織の増量効果により
整容的に良好な改善を得られた症例 2例を経験したため報
告する．
　症例：症例 1．49 歳女性．症例 2．30 歳女性．ともに他
院でアレルギー症状の治療として，右上腕にステロイド筋
肉内注射治療を受けた．数カ月かけて徐々に脂肪萎縮が進
行し，注射部位に皮膚陥凹と色素脱失を認めた．症例 1，2
ともに修正目的に脂肪注入移植術を行った．いずれも両側
大腿部から脂肪を採取し，精製後，皮膚陥凹部位に脂肪注
入を行った．症例 1では 21.5	mL，症例 2では 25	mLの脂
肪を注入した．
　結果：症例1，2ともに皮膚陥凹の改善だけでなく，色素

脱失も改善し，良好な整容的改善を得ることができた．
　考察：脂肪注入移植術はステロイド筋肉内注射後の陥凹
変形に対してだけでなく，色素脱失に対しても有効な治療
法であることが示唆された．Nádia らもわれわれと同様の
報告をしており，Rigotti らによれば，移植脂肪内に存在す
る脂肪幹細胞，間葉系幹細胞により組織の血流や治癒能が
改善したためとされている．本症例においても，同様の結
果が得られたと考えられる．

P-116）  レーザー治療後も残存した 14歳乳児血管腫の病
理組織学的検査所見

	 千葉北総病院形成外科 亀谷美菜・杉本貴子・秋元正宇
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：乳児血管腫は10歳頃までに自然消退することが一
般的である．今回われわれは13歳時にダイレーザーを行う
も残存し，手術で摘出した一例を経験したため手術時の所
見や病理組織学的検査所見を踏まえて報告する．
　対象および方法：14 歳女性，生後 10 日頃より前頭部に
乳児血管腫が出現し，生後 1カ月までに急速に増大，隆起
した．10 歳を過ぎても残存したため 13 歳より前医にてダ
イレーザーを 3回照射した．色調は改善したが 3	cmの腫
瘤が残存したため当科を受診した．単純MRIでは皮膚から
皮下組織に限局する不整形の腫瘤を認めた．手術は全身麻
酔下に，毛細血管拡張を認める範囲を境界と考えマーキン
グした．腫瘍は帽状腱膜上で容易に剝離でき，腫瘍内の直
径 2	mmの血管を結紮切離して摘出した．腫瘍を半割した
ところ，真皮から皮下にかけて毛細血管や管腔構造を形成
する血管を多数認めた．病理組織学的検査所見では真皮深
層から皮下組織にかけて拡張性の脈管を多数認めた．血管
内皮細胞に異型性は認めず乳児血管腫，断端陰性の診断と
なった．
　考察：通常，退縮期における病理組織学的所見として真
皮上層から中層にかけて毛細血管および小血管が集合した
胞巣が認められる．本症例では，真皮のみならず皮下組織
にも毛細血管拡張や小血管を多数認めたため，レーザー治
療後も腫瘍が残存したと考えられた．

P-117）  腋臭症における臭気強度の客観的評価法の確立
と，皮膚細菌叢と腋窩環境がもたらす腋臭の研究

	武蔵小杉病院形成外科 久保村憲・桑原　　大彰・有馬樹里
	  赤石諭史
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 市野瀬志津子・小川　令

　目的：腋臭症患者の臭気強度の客観的評価方法の確立
と，揮発性臭気物質と皮膚細菌叢に関しての研究を行った
ので報告する．
　方法：腋臭症の家族歴と湿性耳垢を持つ15歳以上の患者
で，当院で腋臭症手術（皮弁法）を施行した50⼈ 100腋窩
を対象とした．①手術前後で工業用ガス（ニオイ）センサー
を使用し臭気強度数値の推移を測定，②腋窩皮膚の擦過培
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養と組織細菌培養，③手術前後での患者着用Tシャツに対
し，におい嗅ぎガスクロマトグラフィーで揮発性臭気物質
を特定，④腋窩皮膚の術前後 pHを測定，⑤患者のアポク
リン汗腺部・導管部を電子顕微鏡で観察した．
　結果：平均年齢28.8 歳，男女比4：3．①ニオイセンサー
による臭気強度は，術前 52.6，術後 20.5（p＝0.00065）と
有意差を認め，患者の主観的臭気改善度と一致した．②細
菌培養で検出したものは表皮 Staphylococcus 群が 84%
（MRSAが 2%）のほか，Corynebacterium3%，E.coli3%な
どであった．③ガスクロマトグラフィーでは複数の揮発性
物質が同定された．④腋臭症患者の腋窩皮膚はpH6～6.8で
あり中性に近かった．⑤電子顕微鏡では導管を形成する上
皮細胞質内に細菌浸潤を認め，それに反応した上皮細胞質
内のライソゾーム，また上皮細胞膜外に 100	nmの多数の
微粒子を認めた．
　考察・結論：ニオイセンサーは腋臭症患者の臭気強度評
価に使用できる可能性がある．腋臭症患者の腋窩 pHの中
性化は細菌の生育至適 pHとなり臭気物質の産生を促す可
能性が示唆された．

P-118）  ミノキシジルの多毛症に対する U37883Aの抑毛
剤としての可能性

	 抗加齢予防医学講座 長田康孝・高田弘弥・小川　令

　目的：ミノキシジル（MX）は，薄毛治療に外用薬とし
て用いられる．MXは有効である反面，頭部以外にも多毛
症が発生する．われわれはMXによるKATPチャネル
（SUR2B/Kir6.1 選択的）の開口が発毛作用に寄与すること
を明らかにした．本研究では，SUR2B/Kir6.1 阻害剤であ
るU37883Aにより，MX発毛効果が抑制されることを検討
した．
　対象および方法：2群に分けたC57BL/6 マウス（雄，6
週齢）を麻酔下で背部を剃毛し，一方の群は 5%MX
（100	µL）を 3日間連続で塗布し，もう一方の群は 300	µM	
U37883A を塗布後，同様に 5%MXを塗布し，発毛変化を
比較した．さらに，処置後 7日後に皮膚組織を採取し，発
毛遺伝子の発現を解析した．
　結果：2群とも処置後 7日間は，発毛変化に差は見られ
なかったが，処置後 10 日目に，阻害剤群でMX群より発
毛が抑えられた．同様に，発毛遺伝子の発現においても，
阻害剤群ではMX群と比較して有意に減少した．
　考察：本研究により，SUR2B/Kir6.1 選択的阻害剤であ
るU37883AはMX発毛効果を抑制することが示唆された．
MXの世界的な市場をみると発毛効果を目的とした内服治
療を行う施設も散見される．MXは著しい効果を持つ反面，
副作用である全身への多毛症は女性のみならず，男性に
とっても深刻な問題であり，治療を中断するケースも少な
くない．本研究はその副作用の対策に繋がることを期待す
る．

P-119）  表皮囊腫から発生したと考えられた右手掌囊腫型
有棘細胞癌の 1例

	 千葉北総病院形成外科 杉本貴子・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

　表皮囊腫は全身に発生する良性腫瘍であるが，ごく稀に
表皮囊腫を発生母地とした悪性腫瘍を認めることがある．
今回われわれは，表皮囊腫から発生したと考えられる囊腫
型有棘細胞癌の 1例を経験したため報告する．
　77 歳男性．16 歳頃から右手掌に 23	mm，境界明瞭，弾
性硬，圧痛のない腫瘍を認めた．前医針生検で表皮囊腫の
診断となり，手術目的に当科を受診した．
　初回手術で生検後の瘢痕を含めて切除したところ，有棘
細胞癌の病理診断であった．6	mm	marginの追加切除を行
い，皮膚欠損創はV-Y前進皮弁と全層植皮で被覆した．病
理検査で腫瘍の残存は認めず，術後約 2年経つが再発は認
めていない．
　表皮囊腫の悪性転化は 0.011％～9.9％と報告にばらつき
がある．全摘生検しないで経過観察のみとすることがある
のが原因の一つであり，表皮囊腫の感染・増大・悪性転化
を予防するためにも，サイズに関わらず積極的な全摘生検
の施行が望ましい．

P-120）腋窩副乳に発症した線維腺腫の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 石黑　昂・土佐眞美子・高田明日香
	  小川　令
	 病理学（統御

機構・腫瘍学）
 坂谷貴司・大橋　隆治

　目的：腋窩副乳は胎生期の乳腺原基遺残組織であり，線
維線種は乳腺発達の異常とされており，腋窩副乳から発生
する線維線種は乳房の発生と発達の異常が重なったまれな
状態である．腋窩部皮下腫瘍の鑑別診断の一つとして認識
しておく必要があり，今回左腋窩副乳から発生した線維腺
腫の一例を経験したので論文的考察を加えて報告する．
　症例：36 歳女性．1年前より左腋窩皮下に生理時期に強
い疼痛と腫脹を伴う腫瘤を認めた．MRI所見では，左腋窩
皮下組織に楕円形で境界明瞭な軟部腫瘤を認め，腫瘤内に
T1，T2 低信号の隔壁を伴い線維組織が内在することを示
唆していた．画像診断と臨床所見より，副乳と診断し局所
麻酔下に摘出術を施行した．初診時，左腋窩皮下に存在し
ていた腫瘤は手術時には境界明瞭な弾性硬の隆起性腫瘤に
変化していた．腫瘤周囲には脂肪より小粒の黄色い組織層
を認め，病理診断は乳腺組織を伴う線維線種であった．術
後 6カ月の現在再発を認めていない．
　考察：腋窩副乳はまれであり脂肪の塊として放置される
ことが多く，反応性リンパ節，癌の転移含め鑑別に難渋す
ることがある．われわれが渉猟し得た範囲では，ここ54年
の本邦での報告は58例であった．副乳内の乳腺組織も正常
の乳腺組織と同様に線維腺腫や副乳癌を含む種々の腫瘍性
病変を生じうるとされているため，早期診断・治療が重要
である．日常診療における腋窩腫瘍の鑑別の一つに，副乳
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由来の線維腺腫があることを念頭に置くべきだと考える．

P-121）ケルスス禿瘡に対する外科的治療戦略

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 大地洋輔・土肥輝之・外山翔太
	  小川　令

　目的：頭部の皮膚糸状菌症であるケルスス禿瘡は，化膿
性炎症が強く，治療が遅れると瘢痕性脱毛斑となり，とき
に肉芽組織様の腫瘤を形成し増大する．今回われわれは脱
毛を伴う 3	cmを越える赤色隆起病変となった後頭部～後
頸部ケルズス禿瘡に対して，単純縫縮や局所皮弁の工夫に
より禿髪の目立たない良好な結果を得ることができたため
報告する．
　方法：単純縫合が難しいと言われる 3	cmを越えるケル
スス禿瘡による赤色隆起病変 6例に対して，Minimal	
Margin での腫瘍摘出を行い，4	cmまでは病変部位に応じ
た帽状腱膜または皮下筋膜からの単純縫縮を行い，4	cmを
超える欠損の際は回転皮弁を用いて再建を行った．
　結果：4	cm以下の欠損を生じた 3例は単純縫縮，4	cm
を超える皮膚欠損を生じた3例は，回転皮弁で再建し得た．
すべての症例においても目立つ禿髪なく，経過良好となっ
ている．また，全例病理診断で肉芽腫様変化を示しており，
腫瘤内部に膿瘍形成を伴う例も認めた．
　考察：ケルスス禿瘡は内服治療が第 1選択だが，不可逆
の赤色隆起性病変では外科的治療が必要となる．その際，
真皮に強い張力をかけて縫合することで皮膚の虚血を招
き，禿髪を生じるため，真皮よりも深層での組織移動が重
要となる．頭頂部～後頭部では帽状腱膜を，後頭部～後頸
部では皮下筋膜を用いた縫合・組織移動が重要で，後頭
部・後頸部の解剖学的特徴を熟考した縫合・再建法を症例
に応じて選択することが肝要と考えられた．

P-122）急速増大をきたした乳児筋線維腫の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 濱崎　与・土肥輝之・黒川優太
	  石黒　昂・中澤里沙・小川　令

　目的：乳幼児筋線維腫（infantile	myofibroma）は乳幼児
期に好発する筋線維芽細胞由来の良性腫瘍でありその発生
頻度は1/40万とされるが，時に急速に増大し細胞の異型性
もみられ，悪性腫瘍との臨床的・病理学的鑑別を含めて診
断に苦慮する場合がある．今回急速に増大を認めた乳児例
を経験したため，若干の文献的考察を含めて報告する．
　症例：2カ月の女児．出生時より左側頭部に1	cm大の腫
瘤を認め，産後血腫との診断で経過を見ていたが，その後
も消退なく増大を認め生後 2カ月頃に当科受診となった．
初診時，皮膚色調の変化は認めず弾性硬で 23×20	mm大
の腫瘤を認めた．その後定期フォローにて増大傾向みとめ
皮膚の色調も一部赤色で不整な隆起を示しており，今回生
後7カ月目に切除術施行となった．腫瘍上の皮膚を含め45
×32	mm大の病変を摘出した．
　結果：病理医による慎重な検討の結果，乳児筋線維腫と

診断され術後半年経過しているが，再発兆候は認めない．
全身画像検索も含めたフォローを定期的に行っている．
　考察：乳幼児筋線維腫は，新生児期・乳幼児期に皮膚・
筋・皮下組織に好発し，病理学的に結節状の形態をとり，
中心部には小型で未分化な紡錘形細胞を，辺縁部は好酸性
の細胞質を持つ紡錘形細胞の束状の増殖を認めるという 2
層性の構造を特徴とする．本症例は臨床・術中所見では神
経線維腫，乳幼児型線維肉腫なども鑑別に挙がったが，病
理組織像および免疫組織化学的特徴を詳細に検討し，治療
を速やかに行っていくことが肝要で，術後の十分な経過観
察も合わせて重要と考えられた．

P-123）  遠隔転移を認める悪性黒色腫に対する連続切除と
蛍光法の有用性

	 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：近年センチネルリンパ節陽性の悪性黒色腫患者に
対して，生存率に有意差を認めないことから安易にリンパ
節郭清を行わないというトレンドがある．これは遠隔転移
を有する悪性黒色腫はすでに血中に循環する circulating	
tumor	 cell が強く影響する状態にあり患者生存率に郭清の
有無が依存しないことを示唆しているからである．しかし
臨床的に明らかなリンパ節腫大を認めない Stage	 Ib 以上
のメラノーマに対するセンチネルリンパ節生検は，病期分
類と治療法の決定において依然優位性をもち，慣習的にわ
れわれは保険適応加算であるRI 法，色素法を用いて行っ
ている．さらにリンパ節転移や intransit転移を認める場合
には，蛍光法を用いて原発巣と転移病変に加えその間に走
行するリンパ管を併せて切除する連続切除を行い，中途リ
ンパ管にも腫瘍細胞が存在する可能性のある部位を切除し
ている．
　方法・結果：術前にインドシアニングリーンを皮膚・皮
下に注射し，ICG蛍光イメージング PINPOINTⓇ（日本ス
トライカー株式会社）を用いて当該リンパ管の走行を確認
した．転移病変に連続する 1ないし数本のリンパ管を原発
巣と転移巣とを併せて連続的に切除することが可能であっ
た．
　考察：ICG蛍光イメージングを用いて直視下にリンパ管
の走行を同定し，原発巣から転移巣までを連続的に切除す
ることで，術後の衛生病変や intransit 転移を予防し，無病
生存期間を延長することに寄与する可能性があると考えて
いる．

P-124）  人工真皮を用いた皮膚腫瘍切除後の開放療法の検
討

	 湘南鎌倉総合病院
形成外科・美容外科

 兼行慎太郎・高見佳宏・権　知華
	  外薗　　優・上田百蔵
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　目的：⼈工真皮はシリコン膜とコラーゲンスポンジ層の
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二層構造からなる皮膚代用物である．基本的な使用法は，
皮膚欠損部に貼付して真皮様組織の生成を誘導し，二期的
に薄い自家植皮を行うが，小範囲での皮膚欠損に⼈工真皮
を貼付した場合，開放療法によって創閉鎖しうる事が知ら
れている．今回，皮膚腫瘍切除後に⼈工真皮を貼付した後，
開放療法で自然治癒した症例について検討した．
　対象および方法：対象症例は 20 例（平均 72.7 歳）であ
り，皮膚欠損の程度・治癒期間と，瘢痕の質について検討
した．
　結果：皮膚欠損の平均長径は 13.9	mm，平均面積は
152.2	mm2 であり，平均治癒期間は 36.5 日であった．症例
の25%に肥厚性瘢痕，10%に陥没瘢痕を生じたが，65%は
良好に治癒した．肥厚性瘢痕群と良好に治癒した群の間で，
治癒期間・欠損の程度において有意差は認められなかった．
　考察：⼈工真皮を用いた開放療法の治癒機転として，皮
膚欠損部に真皮様組織が付加されることで創収縮や肥厚性
瘢痕が抑制される可能性が考えられた．本治療法は二期的
植皮を回避出来，低侵襲で多くの症例で良好な治癒を期待
しうる利点を有すると考えられた．

P-125）  手掌・足底の皮膚欠損に対する両側斧型皮弁
（hatchet flap）の有用性

	 会津中央病院形成外科 三羽英之
	付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小野真平・小川　令

　目的：手掌・足底は角質が厚いため皮膚の進展性が乏し
く，圧や荷重がかかるという解剖学的な特徴がある．その
ため小欠損であったとしても，縫合創の中心一点に緊張が
かかりやすい単純縫縮よりも，局所皮弁による再建が望ま
しいことがある．同部欠損の再建に用いる局所皮弁は，皮
弁の移動距離が少なく，血行が安定しており，圧や荷重に
強い皮弁が理想的である．手掌・足底の皮膚欠損再建にお
いて欠損の両側に同方向に回転させるように斧型皮弁
（hatchet	 flap）をデザインした両側斧型皮弁の有用性を報
告する．
　症例：症例は全 3例（74 歳男性の手掌，54 歳男性の足
底，48 歳女性の足底）の直径 1～1.5	cm の皮膚欠損であ
り，いずれも両側斧型皮弁で創閉鎖を行なった．欠損の両
側から斧型皮弁を欠損方向に回転しながら前進させること
で創縁にかかる緊張は分散し，dog-ear も生じなかった．
皮弁サイズの平均は 2.3	cm であり術後の合併症は認めな
かった．術後 14 日間荷重を避け，14 日目に抜糸をし，荷
重を解除した．いずれも異常瘢痕や瘢痕拘縮をきたすこと
なく成熟化し，整容的にも患者満足度は高かった．
　考察：両側斧型皮弁は，手掌・足底の小欠損の閉鎖にお
いて，単純縫縮と比較して創離開のリスクを低減すること
が示唆された．また，局所皮弁による再建であり，dog-ear
などの歪みが生じづらいため，整容性も優れていると考え
られた．

P-126）  乳房自家組織再建における後内側大腿穿通枝皮弁
の有用性の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 出口祐樹・青木宏信・多賀麻里絵
	  梅澤裕己・小川　令

　目的：自家組織乳房再建はインプラント再建と比べ柔ら
かく，温かく，自然な乳房を再建できる．今回，後内側大
腿穿通枝（PMT：posteromedial	thigh）皮弁による乳房再
建で良好な結果を得たため考察とともに症例報告をする．
　症例：34 歳女性．右乳癌に対して，1次 1期で自家組織
再建希望され，乳房は中等度の大きさであり，挙児希望が
あるため PMT皮弁を行った．
　結果：右乳房の切除検体は 109	g であった．右大腿部か
ら 162	g の皮弁を挙上し，内胸動静脈と血管吻合をおこ
なった後に，脱上皮した皮弁を移植し，皮弁は良好に生着
した．
　考察：大腿近位内側～後面は痩せ型体型の⼈でも比較的
厚い皮下脂肪を有しており，信頼のおける穿通枝を有して
いること，術後の瘢痕が目立たないこと，仰臥位で皮弁採
取が出来るため胸部の手術操作と同時並行で行えることが
利点であり，PMT皮弁は近年多くの施設で取り入れ始め
ている．挙児希望や腹部手術歴がある，小～中程度の大き
さの乳房，痩せ体型で腹部の脂肪が少ない患者では深下腹
壁動脈穿通枝（DIEP：deep	inferior	epigastric	perforator）
皮弁よりも PMT皮弁が適している場合がある．当院で
2019年 4月から 2021年 6月までで 75件の自家組織再建を
行い，そのうち PMT皮弁は 9件行った．安全に綺麗な再
建を行えるようにさらなる症例の経験に精進したい．

P-127）同種顔面移植の世界的現状と課題

	 付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小川　令

　2005 年 11 月，フランスで世界初の同種顔面移植が行わ
れた．それ以来，主にヨーロッパと米国で約50の同種顔面
移植が行われている．免疫抑制剤がなければ，組織は拒絶
され，患者は生涯を通して免疫抑制剤を服用し続ける必要
がある．顔の変形は生活の質（QOL）に大きな影響を与え
るため，同種顔面移植は従来の治療では困難であった顔面
の再建法への新しい道を開いた．2005年以降報告された論
文を渉猟すると，2015年までに報告された37症例のうち，
フランスでの最初の症例を含む少なくとも 6症例が死亡し
（死亡率 16.2％），問題点も明らかになりつつあることが判
明した．また，新型コロナウイルス感染症のようなパンデ
ミックにおいて，免疫抑制剤を内服し続けることはリスク
となることが考えられる．さらに，最も大切なことは患者
の満足度調査に他ならないが，今まで十分に患者の心理面
が解析されてきたとは言えないことは問題である．
　世界で長期結果が報告され安全性が確立され，倫理面の
問題が少なくなり，また外観の改善のみならず患者の心理
面の効果が証明された場合，われわれも同種顔面移植を顔
面再建の 1つの方法として考えるべき日が来る可能性があ
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る．臓器移植および再建外科学，また外観心理学の分野で
の幅広い議論が期待される．

P-128）  逆行性鼻唇溝皮弁による頬部外側高位中等度欠損
の局所的再建

	 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

　顔面再建における代表的な局所皮弁には前額皮弁や眉間
部皮弁，頬部皮弁，鼻唇溝皮弁，口唇の皮弁などがあるが，
交叉皮弁などの例外を除き外側から中顔面に向かって移動
するものがほとんどである．
　これは，中顔面は視覚的に再建の対象になりやすく，3
次元構造や自由縁を有する部位で構成されるため，必然的
に比較的皮膚に余裕があり自由縁の無い周囲皮膚に恵皮部
を求めるためである．
　頬部外側は通常は頬部皮弁を挙上する部位であり，頬部
皮弁や頬頸皮弁は頬部内側や頬部の低位であれば良い適応
となる．
　小範囲であれば通常の横転皮弁や回転皮弁等も用いられ
るが，頬部外側高位の中等度以上の範囲の欠損になると後
方のもみあげや耳介が皮切ラインを制限するため頬部皮弁
や頬頸皮弁の回転角度が合わず良い局所皮弁があまり無い
といえる．
　そこで今回われわれは頬部外側高位広範囲欠損の 2例に
対し，頭側を茎にした鼻唇溝から頬部内側にかけての幅広
い皮弁を挙上して横転することで再建した．皮弁挙上部に
生じた頬部低位皮膚欠損は 1例では全層植皮，もう 1例で
は頸部皮弁で被覆する事で，比較的簡便に良好な結果を得
ることができた．
　実際の症例を供覧しながら逆行性鼻唇溝皮弁による頬部
外側高位広範囲欠損再建の合理性や有用性について述べる．

P-129）  開頭術後の慢性頭蓋感染に対して遊離前外側大腿
皮弁を用いて再建を行った 2例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 中澤里沙・多賀麻里絵・梅澤裕己
	  小川　令

　目的：開頭術後の慢性創部感染に対する治療は一般的
に，感染組織の除去と併せて植皮や局所皮弁，または遊離
組織移植が行われる．特に頭蓋骨の広範囲除去が行われた
場合，二期的な硬性再建を考慮すると遊離組織移植が最も
優れた方法といえる．しかし遊離組織移植は比較的高侵襲
であるため，日常生活制限が強い高齢患者においては適応
を慎重に検討する必要がある．今回，われわれは高齢かつ
Performance	Status（PS）3 の患者 2名に対し遊離前外側
大腿皮弁（以下，ALT皮弁）を用いた再建術を施行し，術
後 PSの低下なく良好な結果を得たので報告する．
　対象および方法：2021年 4月から 2021年 5月の期間に，
術前PS3であり開頭術後の慢性創部感染有する2症例（71
歳，79 歳）に対し，デブリードマンおよび遊離ALT皮弁

移植を行った．
　結果：2例とも皮弁は生着した．術後PSが低下すること
なく，それぞれ術後 36 日，術後 14 日で退院または転院と
なった．
　考察：開頭術後の慢性創部感染を有する PS	 3 の高齢患
者において，リハビリを含め適切な周術期管理を行うこと
で，遊離組織移植は合併症リスクよりも創治療における有
用性の方が高いといえる可能性がある．ALT皮弁は長い血
管茎が確保できデザインの幅も広く，ドナー部の合併症が
少ないため，このような患者においても安定した皮弁生着
の結果をもたらし，術後早期のリハビリ開始と退院を可能
にしたと考える．

P-130）  前外側大腿皮弁を使用した再建手術のバリエー
ション

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 梅澤裕己・多賀麻里絵・青木宏信
	  外薗　優・小川　　令

　目的：外側大腿回旋動脈を血管茎とする前外側大腿皮弁
（以下ALT皮弁）は血管茎が長く使用でき，また筋肉や脂
肪，皮島の調整がしやすいため，形成外科領域では広く用
いられている．
　悪性腫瘍切除後や外傷の再建手術におけるALT皮弁の
使用方法について解説する．
　対象：日本医科大学付属病院において行われた再建手術
1,522件について調査し，前外側大腿皮弁を用いた再建手術
のバリエーションを検討した．
　結果：脳外科・頭頸部・食道外科領域では遊離皮弁とし
て頭蓋底再建，上顎再建，口腔内再建，咽頭再建，顔面神
経再建，食道再建に使用され，整形外科領域では遊離皮弁
あるいは有茎皮弁として胸壁再建，腹壁再建，四肢軟部組
織再建に使用された．会陰部周辺では有茎皮弁として陰部
再建あるいは肛門周囲の再建に使用された．外傷では主に
四肢の開放骨折の際の軟部組織再建として使用された．
　考察：ALT皮弁の血管茎である外側大腿回旋動脈に注
目すると，外側広筋，それからそこに分布する運動神経，
穿通枝動静脈を通して筋膜，脂肪，皮膚までの組織が自由
に利用できることがわかる．皮膚を用いた再建は当然であ
るが，合併症予防や死腔充填のための筋体移植，顔面神経
再建のための血管茎付き神経移植，長い血管茎を生かした
遠いレシピエントからの血液供給での移植など様々な条件
での様々な皮弁の活用方法がある．歴史がある皮弁ではあ
るものの，今後も新しい使用方法などを考案していきたい．
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P-131）  ケロイド組織の生理学的血行動態と組織学的血管
構造の解析

	 形成外科学科 江浦　　重義・飯村　剛史・土肥　輝之
	  市野瀬志津子・加来知恵美・梅澤　裕己
	  小野　　真平・赤石　諭史・土佐眞美子
	  小川　　　令
	静岡がんセンター 中尾　淳一

　目的：ケロイドは皮膚の創傷治癒過程の異常による，真
皮網状層で持続する慢性炎症を特徴とする．炎症はケロイ
ド辺縁で強く，周囲の健常皮膚に波及していくため，辺縁
部では炎症により血流が増加し，膠原線維が産生されるが，
その産生物が蓄積していくと，逆にうっ血ないし虚血にな
る．
　方法・結果：
　1．赤外線分光法（near-infrared	 spectroscopy）を用い
た rSO2・T-HbI 解析（男性 8症例，女性 2症例）
　ケロイドは全例で周囲健常皮膚と比較し相対的に rSO2
が低下しており，T-HbI は増加していた．
　2．MDCTを用いたケロイド周囲の血管分布解析（男性
7症例，女性 3症例）
　全例でケロイド内へ穿通する動脈は細い血管を認めるの
みで，周囲皮膚でのみ，径の太い動脈を認めた．
　3．光学顕微鏡と電子顕微鏡を用い，ケロイド辺縁部と中
心部の血管を観察
　12 症例の廃棄されたケロイド辺縁部と中心部を光学顕
微鏡と電子顕微鏡を用い，組織内の血管を観察した．電子
顕微鏡ではケロイド周囲の発赤部位では，2～3層性の血管
構造を有する多数の新生血管が認められた．ケロイドの内
部では，多くは内腔が閉塞または狭窄しているようであっ
た．一部では血管構造が破綻し，赤血球や血小板などの細
胞成分漏出を疑う所見があり，血管周囲には錯綜するコ
ラーゲン線維を認めた．
　考察：ケロイドはひとたび膠原線維が蓄積すると，うっ
血の状態となり，周囲の静脈が拡張し，うっ血の状態のま
まケロイドは増大していくことが示唆された．

P-132）  ヒトケロイド組織における内皮細胞マーカー
CD31およびエンドグリン（CD105）の発現

	 形成外科学 市野瀬志津子・加来知恵美・土肥輝之
	  土佐　眞美子・小川　　令

　目的：真皮の創傷治癒過程の異常によって生ずる病的瘢
痕であるケロイドについて，その明確な発症機序はいまだ
判明していない．ケロイド病因の根底には異常な血管新生
と血液透過性亢進が示唆されている1）．本研究では，細胞間
接着分子CD31 およびTGF-β補助受容体エンドグリン
（CD105）の発現をもとに，ケロイド組織における内皮系細
胞の関与について検索したので報告する．
　対象および方法：対象は，日本医科大学でケロイドの手
術を受けた14名．術前に同意を得た患者様に対し，切除し

たケロイド組織からケロイド中央部，辺縁部，正常皮膚片
をそれぞれ採取した．皮膚片は，固定，脱水，エポン包埋，
超薄切し，電子顕微鏡で観察した．
　結果：1．表皮基底層付近のCD31 および CD105 陽性の
内皮系細胞の浸潤が認められた．
　2．血液成分とフィブリンに富む液性エリアで内皮細胞由
来と考えられる筋線維芽細胞が認められた．
　考察：不完全な血管新生による血管透過性が亢進した可
能性が示唆された．また内皮細胞由来とみられる筋線維芽
細胞および出芽・増殖したCD31およびCD105陽性の内皮
系細胞から，ケロイドに特徴的とされる keloidal	 collagen
が産生された可能性が示唆された．よって内皮系細胞が，
ケロイド発症のメカニズムに深くかかわっていることが示
唆された．
　1）Ogawa	R,	Akaishi	S.	Med	Hypotheses.	2016	Nov;	96:	
51-60.

P-133）  胸腹部の力学的要素の解析研究―異常瘢痕の予防
のためのアプローチ指針の確立を目指して―

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 若井英恵・土肥輝之・張　萌雄
	  小川　令

　目的：胸部外科手術・腹部外科手術において，切開・縫
合線は，臓器へのアプローチのしやすさと傷跡の目立たな
さで決定されているが，術後の異常瘢痕発生により患者の
QOLは著しく低下する．胸骨正中切開および産婦⼈科手術
後の腹部縦切開の術後肥厚性瘢痕の発生率は，10～28%お
よび25%との報告もあり，いまだ異常瘢痕を予防する適切
な切開縫合線には議論の余地がある．近年，伸展張力の異
常瘢痕発生への関与が示唆されているが，実際の日常動作
における皮膚の伸展方向や強さなどは詳細に検討されてお
らず，本研究では，胸腹部の細部における日常生活動作に
即した力学的要素（伸展変化・硬度変化）の詳細な解析・
検討を行ったため，報告する．
　対象および方法：胸部・腹部における安静坐位姿勢を基
本として，日常姿勢変換（仰臥位）による①皮膚の張力変
化・方向を3DカメラであるVECTRAⓇH2にて測定し，②
皮膚の硬度変化を IndentometerⓇ	IDM400にて測定し，解
析・比較検討を行った．（n＝5）
　結果：姿勢変換による力学的要素に関し，胸部正中では，
胸骨上は横方向～斜め横方向への強い張力変化があり，胸
骨柄より上方，剣状突起より下方は最大張力方向が縦方向
となっていた．また，胸骨正中～乳頭ラインまでのエリア
では皮膚の硬度が高く，硬度変化率も高い結果となった．
　考察：体幹部である胸腹部は，姿勢変換という多関節が
関わる動きにより複雑な張力・硬度変化が起こっているこ
とが判明し，最大張力方向が変わるポイントも存在するこ
とがわかってきた．今後さらに検討を重ね，異常瘢痕を予
防するような胸腹部のアプローチ指針の確立も目指してい
きたい．
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P-134）  ケロイド・肥厚性瘢痕形成リスクを減らす切開
線―全身の各種切開線の比較検討―

	 形成外科学 上井廉絵・小川　令

　目的：目立つ傷あとであるケロイド・肥厚性瘢痕を形成
するリスクの 1つは，切開線の向きである．すべての手術
創は創傷治癒過程で硬度を増すため，手術創の向きと，張
力のかかる方向が一致すると，力を逃がすことができず，
周囲正常皮膚に炎症が生じ，ケロイド・肥厚性瘢痕を形成
するリスクが上がる．そこで，各種切開線を比較検討し，
ケロイド・肥厚性瘢痕を予防する理想的な切開線を考案し
たため報告する．
　方法：Relaxed	skin	tension	line（RSTLs），Langer’	line,	
Kraissl’s	 line,	Pinkus	Line,	Striae	distensae	 line を各種文
献に基づいて描画し，各部位における差異を比較検討した．
さらに，ケロイド・肥厚性瘢痕の増大方向を検討し，各部
位ごとに，張力のかかる方向に直交する線を描画し，ケロ
イド・肥厚性瘢痕を予防するための切開線を作成した．
　考察：ケロイド・肥厚性瘢痕を予防するための切開線は，
歴史的な切開線であるRSTLs，Langer’	line,	Kraissl’s	line,	
Pinkus	Line,	Striae	distensae	lineの中では，RSTLsに近い
ものの完全に一致することはなく，特徴的な切開線になる
と考えられた．ケロイド・肥厚性瘢痕を予防するための切
開線は，実際の手術の際に極めて有用であると考えられ，
形成外科領域だけでなく，一般外科領域にも啓発していく
必要性が考えられた．

P-135）異常瘢痕の発生・増悪における弾性線維の役割

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 西條優作・小野真平・小川　令

　目的：ケロイド・肥厚性瘢痕（以下，異常瘢痕）の発生
率は，肌色が黒いほど高く，高齢者になると少ないという
疫学的特徴がある．異常瘢痕の発生機序として，皮膚の張
力とそれに伴う慢性炎症が挙げられる．今回われわれは，
瘢痕部と周囲皮膚の弾性の差が異常瘢痕の発生・増悪に関
与しているという仮説をたてた．本研究の目的は，皮膚の
弾性を規定している弾性線維と異常瘢痕の関連をシステマ
ティックレビューすることである．
　方法：PubMed を 用い次の keyword で 検索した．
“（elastic	 fiber	 OR	 elastin）AND（scar	 OR	 keloids	 OR	
hypertrophic	 scar），（Caucasian	 AND	 african）AND
（elastic	fiber	OR	elastin	AND	differ＊）”．2001 年以降，合
計 452 件が検出され（2021 年 7 月 8 日検索），38 件が目的
に適合した．
　結果：皮膚弾性線維は胎児期から乳児期初期に豊富に産
生され，成⼈の産生は少ない．また弾性線維の半減期は約
70年であり，皮膚弾性線維は年齢とともに減少する．瘢痕
部のエラスチンは健常皮膚より低下し（2011	 Jelena），異
常瘢痕では欠損しているとする報告もある（2015 内藤）．
異常瘢痕の発生率が高いアフリカ⼈は，コーカサス⼈と比
較しエラスチン発現率が高く，経年により皮膚の弾性線維

を失いづらい可能性がある（2020	Abigail）．
　考察：瘢痕部は弾性線維が減少しており，異常瘢痕では
欠損しているため弾性に乏しい．もし瘢痕周囲皮膚の弾性
が豊富な場合，両者の境界ではメカノバイオロジーの機序
で異常瘢痕が発生・増悪しやすいと考察した．現在は瘢痕
と周囲皮膚の弾性の差に着目した報告が少なく，研究を進
めたい．

P-136）  乳房切除後ケロイドに対して手術および放射線治
療を行なった 1例

	 行徳総合病院形成外科 中村加奈恵・櫻井　透
	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　は じ め に：GID（Gender	 Identity	 Disorder）-FTM
（Female	 to	 Male）の患者にとって，最初の外科的治療と
して乳房切除が選択されることが多く，GID関連手術で
もっとも件数が多くなっている．切除方法は何通りかあり，
大きさや下垂程度，皮膚の弾力性などを考慮し，術式を選
択している．乳房切除術はしばしば術後瘢痕が問題になる
ことがある．今回，FTMに対する乳房切除術後のケロイ
ドに対して，切除術および放射線治療により良好な結果を
得たため報告する．
　症例：40歳　FTMの患者．FTMの診断にてフィリピン
で乳房切除を施行された．術後創部からケロイドが発症し，
日本医科大学病院を受診した．両側胸部にケロイドを認め
たため，手術及び術後放射線治療を施行した．術後 18 カ
月，再発は認めず経過し，瘢痕もほとんど目立たない．
　考察：アジア⼈では白⼈に比べケロイド体質がある割合
が高いため，安易に乳房切除や尾側皮下茎法を選択すると
瘢痕部がケロイド化するおそれがあるため注意が必要であ
る．手術治療には皮膚の張力をZ形成等で減少させること
や術後放射線治療を併用することで再発リスクを低下させ
ていくことが重要である．
　結論：FTM乳房切断術後のケロイドに対する治療を経
験した．胸部はケロイドの好発部位の一つであり，乳房切
断術をする際にはケロイドの発生に注意が必要である．

P-137）ケロイドと鑑別を要した耳介血管平滑筋腫

	 茨城県西部メディカルセンター形成外科 中島大智
	 付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小川　令

　目的：血管平滑筋腫は中高年女性の下肢に好発する有痛
性の良性腫瘍である．今回われわれは，比較的稀な耳介発
生であり，外傷後のためケロイドとの鑑別が必要とされた
一例を経験したため報告する．
　対象，方法，結果：38歳男性．家族歴や既往歴に特記事
項はない．10年前に左耳介にピアスの穴を開けたところ数
カ月後より同部位に腫瘤性病変を認め，徐々に増大してき
たため治療目的で他院より紹介となった．ピアス部から発
生し，長径 18	mm，半球状，暗赤色，弾性硬，可動性不良
の病変であり，ケロイドと診断しデプロドンプロピオン酸
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エステルでの治療を開始した．治療開始から 2カ月経過も
著変なく，ケロイドであれば再発や悪化の可能性があった
が，患者の希望で摘出術と術後トラニスト内服を行った．
病理検査で血管平滑筋腫の診断となり，術後 6カ月で再発
認めず終診となった．
　考察：耳介に生じる血管平滑筋腫は比較的稀である．外
的刺激を契機に発症すると言われているが，医学中央雑誌
で検索したところピアス後に発症した報告はない（会議録
除く）．
　全摘生検は診断に有用であった．ガイドラインによると
ケロイドと他の類似した良性腫瘍との鑑別に画像診断を使
用することは難しいとされている．生検はその他良性腫瘍
では有用だが，ケロイドに対して行うと悪化する可能性が
高いため慎重に行う必要がある．
　ピアス後に生じる耳介良性腫瘍では血管平滑筋腫も鑑別
疾患の一つとなりうる．

P-138）顔面，頸部の力学的要素の解析研究

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 張　萌雄・土肥輝之・若井英恵
	  小川　令

　目的：ケロイドや肥厚性瘢痕は顔面などの露出部に生じ
るとQOL低下が著しい．下顎はケロイド好発部位であり
特に下顎オトガイ結節よりも外側に認め，口唇周囲は肥厚
性瘢痕が好発する．表情や筋走行による力学的要素の解析
は行われてきたが，日常生活にかかわる姿勢変換がもたら
す力学的要素は検討されてこなかった．表情変化や姿勢変
換が顔面・頸部にもたらす力学的影響を日常生活に即して
詳細に検討した．
　方法：顔面・頸部において安静坐位姿勢・表情を基本と
し，表情変化（開口と柳原法 4項目）と日常姿勢変換（仰
臥位）による①皮膚の張力変化・方向を 3Dカメラ
VECTRAⓇH2 で測定し，②皮膚硬度を IndentmeterⓇ

IDM400 で測定し解析・比較検討した（n＝5）．
　結果：顔面正中からオトガイ結節までのラインは主に表
情による張力変化を受け，上口唇は強い張力変化（＞
30%）・硬度変化（約 20%）を認めた．下顎正中は安静時硬
度が低く，張力・硬度変化も小さかった．下顎外側・頸部
では姿勢変換で共に20～30％以上の張力・硬度変化を認め
た．
　考察：顔面・頸部の力学的要素に関してケロイド好発部
位である下顎外側を中心に，サイレントムーブメントと言
える長時間続く姿勢変換に強い影響を受けていることがわ
かった．下顎・頸部・上口唇など，張力変化率・硬度変化
率が共に大きいことがケロイド・肥厚性瘢痕を形成する要
素となっていることが示唆された．検討を重ね異常瘢痕発
生メカニズムの解明・予防指針の作成を目指したい．

P-139）  腹腔鏡手術後ケロイドの早期治療実現に向けた課
題に関する検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土佐眞美子・秋山　豪・土肥輝之
	  小川　　令

　目的：腹腔鏡手術が一般的になり，当科における腹腔鏡
手術後のケロイド例も増加傾向である．
　患者は，術後にケロイドが発症する可能性について認識
しておらず，形成外科を受診する頃には，ケロイドが悪化
している例が少なくない．早期診断・治療を実現するため
に必要なことを明らかにするために，腹腔鏡術後ケロイド
例について検討を行った．
　報告する．
　対象と方法：対象は，2019 年から 2020 年に，当科を初
診した腹腔鏡手術後ケロイド例で，患者情報（年齢，性別，
病名，形成外科受診理由，ケロイド治療歴など）とケロイ
ドに関する情報（発症時期，大きさ，自覚症状など）につ
いて，retrospective に調査した．
　結果：対象例は 82 例で，平均年齢は 42.5 歳であった．
形成外科受診理由は，ケロイドの強い痛みや痒みの自覚が
最も多かった．約 2割は，当科初診までの間に他院を受診
しており，その理由のほとんどは，痛みやケロイド部の感
染であり，ケロイドに対する継続的な治療を受けた例は 3
例であった．
　考察：腹腔鏡手術後の小さな瘢痕もケロイド発生により
大きな瘢痕となり，特に，臍部ケロイドでは，感染を繰り
返して患者のQOLを低下させていた．ケロイドに対する
早期治療ができなかった理由には，患者や医療従事者側双
方のケロイドに関する認識不足が示唆された．このことか
ら，ケロイドに関する正しい情報を発信し認知してもらう
ことで，早期診断・治療が実現する可能性があり，今後そ
のような取り組みを行っていく．

P-140）異常瘢痕に対する治療戦略と今後の取り組み

	 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・張　萌雄
	  若井英恵・小川　　令
	 武蔵小杉病院形成外科 赤石諭史

　異常瘢痕であるケロイドは，肥厚性瘢痕とともに皮膚の
線維増殖性疾患と定義され，ケロイドは周辺正常皮膚へと
進展し，自然には消退しない難治性疾患である．ケロイド
は，体幹部・体幹部近傍を中心に力学的刺激が強くかかる
部位で好発し，刺激の強い方向に真皮の持続炎症が起こり，
病変が拡大する．そのため，この大きくなった硬い線維塊
であるケロイドを切除することで，強い応力やひずみをリ
セットできる意味でも手術加療の効用は大きい．そしてケ
ロイド切除後の縫合法に関して，近年われわれは，①垂直
方向（皮膚～深筋膜）では真皮より深層である深筋膜や浅
筋膜といった膜様構造を用いた減張縫合法を使用し，②水
平方向（体表方向）では緊張の強い方向に垂直の縫合線の
作成や必要に応じた Z形成術・W形成術などの減張術を
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行っている．さらに術後放射線治療を行った上で，後療法
として，術後テープ固定療法，必要に応じた副腎皮質ホル
モン剤テープの貼付を行い，ケロイドの術後再発率を10％
以下に抑えることができている．また，肥厚性瘢痕は関節
部を中心に発生し，副腎皮質ホルモン剤テープ（エクラー
プラスターⓇ）の貼付で改善は得られることが多いが，改善
が乏しい場合やひきつれなどの運動機能制限が持続する場
合には，同様な手術加療・後療法を行い，良好な結果を得
ている．現在われわれは，部位別の縫合法の最適化のため
の全身の筋膜構造の解析や皮膚の張力・硬度の解析を行っ
ており，異常瘢痕予防の切開縫合線や減張縫合法の治療指
針の確立を目指しているところである．

P-141）  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と比較し，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
かを検討するために実験を行っている．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 I 型コ
ラーゲンゲル上に播種し，さらに外液にYIGSR-NH2 を添
加した．
　結果：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る．さらに圧刺激がなくても外液に
YIGSR-NH2 を加えると同様な網目形成を生じた．
　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．さらにその網目形成
に至る圧刺激の感知には非インテグリン性ラミニンペプチ
ドの関与が示唆された．

P-142）  血管新生過程の内皮細胞・ペリサイトの蛍光ライ
ブイメージング解析

	 分 子細胞構造学
（病態解析学部門）

 石井智裕・弓削進弥・安藤康史
	  福原茂朋

　目的：全身を走行する毛細血管網では，ペリサイトがそ
の外壁を被覆し血管機能を維持している．ペリサイトは血
管新生の制御にも関与しており，その異常はがんや糖尿病
網膜症などの病態と関連すると考えられているが，その詳
細は不明である．本研究では，創傷治癒過程の血管新生の
ライブイメージングにより，血管新生におけるペリサイト
の役割解明を目指した．
　方法：血管内皮細胞・ペリサイトを蛍光標識した遺伝子
組換えゼブラフィッシュの成体皮膚へ針で傷をつけ，血管
新生を誘導した．創傷後，創傷部位を経時的に蛍光ライブ
イメージングにより観察し，内皮細胞・ペリサイトの動態

を解析した．
　結果：正常皮膚組織の血管は安定な構造を維持していた
が，創傷により血管新生が誘導され，血管の伸長，吻合，
蛇行，出芽により新たな血管網が形成された．この時，ペ
リサイトは血管壁から解離せず，逆に内皮細胞とともに増
殖し，蛇行血管を被覆した．また，ペリサイトを除去した
成魚では，出芽血管数の増加と血管枝の伸長異常が認めら
れた．
　考察：これまで「血管新生誘導時，ペリサイトは血管壁
から剝離し内皮細胞の出芽を促す」と考えられてきた．本
知見は，これを否定するものであり，血管新生におけるペ
リサイトの新たな機能の存在を示している．本研究により，
ペリサイトは内皮細胞を被覆し，その動態を厳密に調節す
ることで，血管新生をより積極的に制御していることが示
唆された．

P-143）  皮膚の周期的伸展が及ぼす血管透過性や内皮細胞
の毛細血管網の破壊に関する in vivoおよび in 

vitroイメージングアプローチ

	 抗加齢予防医学講座/形成外科学 高田弘弥・小川　令
Department	of	Plastic,	Reconstructive,	and	Aesthetic	Surgery,	
VU	University	Medical	Center,	Amsterdam,	The	Netherlands
	 DEMIR Tuna

　目的・対象：過度の皮膚伸展は，血管透過性亢進に基づ
く瘢痕形成に関与していると考えられている．しかし，局
所的な伸展が炎症メディエーターとして血管透過性を引き
起こしたという直接的な観察例はない．そこで，マウスの
皮膚の血管透過性亢進または血管内皮細胞収縮を誘発する
イベントとして，伸展およびヒスタミン刺激の相関を調べ
た．
　方法：マウスの皮弁を同心円状に周期的に伸展し，FITC
デキストランを尾静脈注射して血管透過性を評価した．ま
た，培養した疑似毛細血管様内皮細胞を用いて，過剰な伸
展が毛細血管ネットワークの破壊，および細胞内Ca2＋とK＋

濃度の変化に及ぼす影響を検討した．
　結果：マウスの皮弁の周期的な伸展（20％，45	min）は，
ヒスタミン（10	μM）投与に対する応答を凌駕する血管透
過性が観察された．これらの刺激は，疑似毛細血管ネット
ワークの部分的な破壊を誘発した．そこでは，持続的な細
胞内Ca2＋流入と細胞外K＋放出，それに続く細胞収縮がリ
アルタイム観察された．
　考察：In vivoモデルから，皮膚の周期的伸展がヒスタミ
ン投与とほぼ同様にその血管透過性を増加させることを初
めて示した．In vitroアプローチは，伸展依存性細胞内Ca2＋

流入と細胞外K＋放出が，肥厚性瘢痕とケロイドにつながる
局所炎症の根底にあると特徴づけられる可能性を示唆し
た．これらの上流の細胞応答，細胞収縮の阻害は，肥厚性
瘢痕およびケロイドの治療のための新しい戦略になる．
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P-144）  当院における乳児血管腫の治療方針アルゴリズム
と治療成績

	 武蔵小杉病院形成外科 児玉芳裕・西本あか奈・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：乳児血管腫は，近年は可変型ロングパルス色素
レーザーや経口プロプラノロール製剤などの有用な治療モ
ダリティが使用可能となったことにより早期介入が主流と
なった．しかし明確な治療基準は存在せず，各施設や医師
の経験による方針の違いが大きい．今回われわれは当院独
自アルゴリズムを作成し，その妥当性について検討したた
め報告する．
　方法：2018 年 6 月から 2020 年 5 月に当院血管腫外来を
受診した乳児血管腫 168 例について①形態タイプ分類，②
部位，③治療方針，④治療期間の 4点について検討した．
治療方針決定には①～③を用いて主に整容的リスクをスコ
ア化して判定し，治療内容を選択する当院独自のアルゴリ
ズムを使用した．
　結果：アルゴリズムに基づくリスク評価の後，治療対象
症例に対して経口プロプラノロール製剤内服と色素レー
ザー照射をリスクに応じて併用した結果，観察期間内に治
療を終了した77名にて平均治療期間は局面型で14.2カ月，
腫瘤型で16.2 カ月であった．早期治療終了後に醜形瘢痕を
残した例は 6例であり，治療終了後患者の 7％であった．
　考察：乳児血管腫は近年平均 3.5 歳にて退縮が停止する
とされ，無治療では60～80％の症例で何らかの醜形瘢痕を
残すとされている．多くの症例で 2歳前後に治療を終了で
き，整容的な問題を残す患者数をかなり減らすことのでき
る本プロトコルは一定の有用性を持つものと思われた．

P-145）  当院で経験した乳児血管腫276例305カ所におけ
る発生部位の検討

	 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

 小川　　令

　目的：乳児血管腫は最も頻度の高い小児良性腫瘍である
が，発生原因はいまだ解明されていない．好発部位は頭頸
部とされるが，詳細な好発部位の報告はないため，これを
検討し報告を行う．
　方法：当院にて経験した 276 例 305 部位の乳児血管腫に
ついて，発生部位，大きさ，形態について検討した．また
発生部位は大範囲としてLund-Browder	chart を参考に 33
カ所に分類し，各部位の体表面積に比して有意に発生率が
高いかを母比率の差の検定を用いて検討した．更に小範囲
として 136 カ所に分類し，詳細な好発部位について検討し
た．
　結果：体表面積を考慮に入れた統計学的解析の結果，全
症例 305 部位について大範囲で頭部前面，体幹前面にて有
意に高い発生率（31％，21％）を認めた．小範囲では前額
部～前頭部で発生率が高く，上口唇（白唇）およびおとが
い部では低かった．形態別では，腫瘤型 68 部位で頭部前
面，上腕前面（腋窩含む）に，大型40例で体幹前面と上腕
前面（腋窩含む）において有意に高い発生率を認めた．
　考察：腫瘤型，大型病変の好発部位は前額部，腋窩など
大血管が皮膚浅層を走行している部位と一致していた．皮
膚血流の良い部位では，そうでない部位に比べて体表面か
らの血管への外傷が高率に起きる可能性があり，今回の検
討が乳児血管腫の原因解明に寄与しうる可能性があると考
えられた．
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第 89回日本医科大学医学会総会次第

令和 3年 9月 4日（土）13 時 00 分～13 時 30 分
司会　　近藤　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

岩切　庶務担当理事
杉谷　学術担当理事
杉原　会計担当理事
吉田　編集担当理事

4．議　　　事
（1）令和 2年度医学会収支決算承認の件

杉原　会計担当理事
（2）令和 2度医学会収支決算監査報告の件

田中　監事
（3）令和 4年度医学会予算案承認の件

杉原　会計担当理事
5．各賞授賞式（感染防止のため取り止め）

司会　　清家　学術担当理事
・令和 2年度優秀論文賞授賞（2名）
・令和 3年度医学会総会優秀演題賞授賞（3名）
・令和 3年度丸山記念研究助成金授賞（3名）

以上

業務報告
�
�
�
自　令和�2�年 10 月
至　令和�3�年 9 月

�
�
�

I．庶務関連報告（岩切庶務担当理事）
1．医学会会員について

A会員 B会員 名誉会員 学生会員 賛助会員 合計
令和 3年
3月末日 1,755 名 152 名 73 名 � 3 名 3 社 1,986 名

令和 2年
3月末日 1,765 名 159 名 68 名 16 名 3 社 2,011 名

2．令和 2年度定年退職教授記念講演会について
　令和 3年 3月 6日（土）に，本年 3月末日で定年退
職された教授 4名の記念講演会を開催した．なお，昨
年度と同様に新型コロナウイルス感染拡大防止のた
め，会場を千駄木地区（橘桜ホール，教育棟講堂）か
ら東京ガーデンパレスに変更し，記念祝賀会も取り止
め，講演会の一環として祝賀行事（祝辞，記念品の贈
呈及び謝辞，花束贈呈）のみとした．
　また，医学会ホームページにて，会員限定でオンデ

マンド配信することとした．
3．医学会会員区分の新設及び見直しについて

　標記会員区分について，会員条件等の見直しを行っ
た．主な変更点は，海外在住者用に「海外会員」の新
設，「B会員」「学生会員」の会員条件変更等である．
「学生会員」については，本学学生と他学生とに入会条
件を区分けし，本学学生の会費は免除とした．
4．医学会細則の一部変更について（別紙「細則」参
照）

　医学会細則は，平成24年 9月 1日の一部改正以来の
改正を行い，旧名称での大学施設名や旧部署名等を現
在の名称等に修正した．また，会員区分の見直しに伴
い，細則の区分一覧表も一部改正した．なお，令和 3
年 1月 22 日付での施行とすることとした．

II．学術関連報告（杉谷学術担当理事）
1．第 88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：��宮

みや

部
べ

　斉
よし

重
しげ

（細胞生物学（細胞生物学部
門））

演題名：��好中球遊走制御機構における補体受容体
C5aR2 の機能解析

・��受賞者：��吉
よし

田
だ

茉
ま

莉
り

子
こ

（多摩永山病院薬剤部）
演題名：��COVID-19 を想定としたナファモスタッ

ト注射薬における院内配合変化試験によ
る情報提供

・��受賞者：��宮
みやざき

崎　　海
かい

（医学部第 5学年）
演題名：��EGFR変異陽性非小細胞肺がんのEGFR-

TKI抵抗性に伴うSMAD6過剰発現の分
子機構の解析と治療への応用

2．令和 2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（Original
から 1篇，Review から 1篇）の受賞が決定した．
《Original》
・受賞者：��佐

さ

川
がわ

まさの（東京女子医科大学　東医療
センター　外科）

論文名：��Worse� Preoperative� Status� Based� on�
Inflammation� and�Host� Immunity� Is� a�
Risk�Factor�for�Surgical�Site�Infections�
in�Colorectal�Cancer�Surgery
（J�Nippon�Med�Sch�2017;�84:�224-230）

《Review》
・受賞者：��杉

すぎたに

谷　　巌
いわお

（内分泌外科学）

―総会記事―

292 日医大医会誌 2021; 17（4）



論文名：��Management� of� Anaplastic� Thyroid�
Carcinoma:� the� Fruits� from� the� ATC�
Research�Consortium�of�Japan
（J�Nippon�Med�Sch�2018;�85:�18-27）

3．令和 3年度医学会奨学賞について
　標記について，奨学賞選考委員会の厳正かつ慎重な
選考を行った結果，令和 3年度の同賞授賞者は，該当
なしとした．
4．第 30回公開「シンポジウム」について
　昨年度は，新型コロナウイルス感染拡大のため中止
とした標記公開「シンポジウム」について，今回を改
めて第 30 回とし，令和 3年 6月 26 日（土）教育棟 2
階講堂にて開催した．
　主題は「新型コロナウイルス感染症の教訓と課題」
とし，日本医科大学大学院及び日本医科大学医師会と
の共催，日本医科大学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
して行われた．
　学外から川崎市健康安全研究所所長の岡部信彦先生
及び横浜市立大学救急医学教室主任教授の竹内一郎先
生，学内から付属病院感染制御部室長の藤田和恵先生，
救急医学大学院教授の横堀將司先生，呼吸器内科学教
授の清家正博先生の合計 5名による講演があった．
　また，従来シンポジウム後に行われていた「情報交
換会」は，感染防止のため中止とした．
　なお今回は，医学会ホームページにてオンデマンド
配信をすることとした．
5．第 89回医学会総会及び講演会について
　令和 2年 10 月の役員会において，第 89 回総会及び
講演会を本年 9月 4日（土）に開催することを決定し
た．
　昨年度と同様に今回も，新型コロナウイルス感染拡
大防止のため，会場にて講演等を行うと共に医学会
ホームページでのWeb 配信（オンデマンド配信）用
に収録し，会員限定・期間限定で公開することとした．
　ただし，昨年度は，会場に聴衆者有りでの開催であっ
たが，今回は，新型コロナウイルス感染状況を踏まえ，
急遽「現地無聴衆」（いわゆる無観客）での開催とする
こととした．
　なお，昨年度と同様に一般演題発表は，密を避ける
ため，会場でのポスター掲示と口頭発表をせず，デジ
タルポスターを同ホームページにて公開することとし
た．
　今回の演題数は，特別講演 1題，優秀論文賞受賞記
念講演 2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 4題，海外留学者
講演 9題，新任臨床教授特別講演 3題，新任寄附講座
教授特別講演 1題，新任教授特別講演 3題，新任大学
院教授特別講演 5題，一般演題（デジタルポスター）
発表 145 題の総計 176 題予定である．

III．会計関連報告（杉原会計担当理事）
1．令和 3年度年会費について

　標記について，預金口座自動振替を令和3年 4月 27
日（火）に195名（昨年度170名）に実施，教職員574
名（昨年度 603 名）には，6月 23 日（水）に給与天引
き，その他会費未納の会員 898 名（昨年度 912 名）に
は，会費振込用紙を 7月 14 日（水）に送付した．
2．医学会予算及び収支決算書類の書式変更について

　従来使用している書式の表記内容がわかりにくいた
め，丹羽税理士（丹羽会計事務所）に相談し，新しい
書式に変更することとした．今回の総会資料である「令
和2年度収支決算」及び「令和 4年度予算（案）」から
変更している．

IV．編集関連報告（吉田編集担当理事）
1．発行部数について

　Journal�of�Nippon�Medical�School（以下：JNMS）第
88 巻第 1号の発行部数は 2,005 部，日本医科大学医学
会雑誌（以下：日医大医会誌）第17巻第 1号の発行部
数は 2,110 部であった．
　主な配付先は，A会員 1,721 部，B会員 147 部（日
医大医会誌のみ），名誉会員 72 部，学生会員 3部，賛
助会員 4部，相互交換（JNMS�140 部・内外国 30 部，
日医大医会誌�110 部），寄贈（JNMS�39 部・内外国 12
部，日医大医会誌�27 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 3年 6月に最新版（2020 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，
0.920（＝104/113）（昨年0.826），5年間インパクトファ
クターは，1.112（昨年 0.805）で過去最高値であった．
　なお，令和 3年 9月 4日時点での試算として，2021
年のインパクトファクターは，0.640（＝73/114）であ
る．
　また，2022 年のインパクトファクターについては，
対象の掲載論文数は 140 篇の予定である．
3．JNMSの掲載論文数増加について

　JNMSへの投稿が増加していることに伴い，アクセ
プトから掲載までの期間が長期化しているため，掲載
数を年々増やし，順次掲載のスピードを上げていくこ
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ととした．
　昨年（第 87 巻）までは，年間 60 篇前後の掲載数で
あったが，本年（第 88 巻）は，年間 84 篇掲載予定で
ある．
4．JNMSへの Review執筆依頼について
　JNMSのインパクトファクター向上に向け，被引用
数を増加させる方策の一環として，JNMSへのReview
の執筆依頼をしている．令和3年 9月 4日時点で24名
に依頼し，編集作業を続けている．
5．  JNMSへのSupplementary materialの掲載につ
いて

　JNMS第 88巻第 4号（令和 3年 8月号）から JNMS
への Supplementary�material（動画・音声含む）の投
稿・掲載の受け付けを開始した．今後は，動画・音声
の掲載（Online�Journal にのみ）も可能となった．

6．日医大医会誌新企画案について
　日医大医会誌をより魅力あるものにするため，①各
編集委員にゲストエディターとして特集・シリーズの
企画立案を依頼する，②毎年 9月開催の医学会総会の
一般演題演者に自身の研究発表について論文執筆を打
診する，という方針を決定した．
　なお，すでに第 17 巻第 4号（令和 3年 10 月号）か
ら第 18 巻第 4号（令和 4年 10 月号）までのゲストエ
ディターを決定し，企画立案・編集作業を進めている．
7．機関誌への広告掲載について

　日医大医会誌（和文誌）に広告を掲載しているが，
年々広告掲載数が減少していることから，本年度発行
の日医大医会誌からの新規掲載の広告募集をおこな
い，第17巻第 2号（令和 3年 4月号）から順次掲載を
始めている．

以上
�

（別紙）
日本医科大学医学会細則

（会則の補足）
第 1条　��日本医科大学医学会細則（以下「本会細則」

という．）をもって日本医科大学医学会会則
（以下「本会会則」という．）を補足する．

（監事の任期）
第 2条　��監事の任期は 2年とする．ただし，再任を妨

げない．
（会則の補足）
第 3条　��本会会則第5条で規定している名誉会員とは，

本学名誉学長・本学名誉教授・本会役員及び
編集委員経験者をいう．なお，本会経験年数
は別表に定める．

第 4条　��本会会則第5条で規定している会員の詳細は，
別表に定める．

（幹事）
第 5条　��本会会則第12条第3号で規定している幹事と

は，各会務を補佐する幹事（以下「会務幹事」
という．），各部署・病院・施設より選出され
た幹事（以下「施設幹事」という．）及び技術
職・看護職から選出された幹事（以下「一般
幹事」という．）をいう．
会務幹事は，各会務を担当する理事からの推
薦に基づき，会長が指名し，委嘱する．
施設幹事は，基礎科学（基礎科学主任の推

薦），基礎医学（准講会の推薦），付属 4病院
（院長の推薦）及び先端医学研究所（所長の推
薦）より選出された評議員各 2名を会長が指
名し，委嘱する．
会務幹事及び施設幹事の任期は，2年とする．
ただし，再任を妨げない．

（評議員の資格）
第 6条　��本会会則第15条第2項で規定している講師と

は，専任講師，非常勤講師及び連携講師とし，
基礎医学には，社会医学を含むものとする．
付置施設に所属している講師以上も同等の資
格を有することとする．
ただし，基礎科学に属する非常勤講師は除く．

（総会・講演会等）
第 7条　��本会会則第19条で規定している総会における

議長は，会長とする．
（奨学賞）
第 8条　��本会会則第21条で規定している奨学賞につい

ては，別に内規を設ける．
（機関雑誌及び図書等の刊行における補足）
第 9条　��B 会員には，本会機関雑誌の和文誌「日本医

科大学医学会雑誌」（以下「日医大医会誌」と
いう．）のみ配布する．

（細則の改廃）
第10条　��この細則の改廃は，本会理事会による議決を

必要とする．
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付則
この細則は，平成 2年 4月 1日から施行する．
この細則は，平成 12 年 1 月 28 日から施行する．
この細則は，平成 16 年 4 月 23 日から施行する．
この細則は，平成 17 年 9 月 3 日から施行する．
この細則は，平成 18 年 10 月 26 日から施行する．
この細則は，平成 22 年 4 月 1 日から施行する．
この細則は，平成 23 年 4 月 1 日から施行する．
この細則は，平成 24 年 9 月 1 日から施行する．
この細則は，令和 3年 1月 22 日から施行する．

（別表）
1．本会名誉会員について
　本会役員経験者で下記表の年数を満たし，満65歳に
なった次の年度から本会名誉会員とする．
　教授（診療教授・臨床教授・病院教授を除く）が定
年退職した時と同様，会費は免除する．経験年数は通
年で算定する．ただし，経験年数は，平成22年 4月か
ら算定する．

記
（1）名称

名誉会員
（2）該当者

1）本学名誉教授
2）本会役員経験者

（3）年会費
免除

（4）実施時期
平成 22 年 4 月

職名 経験年数
会長・副会長・理事 4年以上
監事 6年以上
会務幹事 6年以上
施設幹事 6年以上
編集委員 6年以上

2．本会会員について
　本会会員の区分は，下記のとおりである．

記
区分 対象 年会費 機関誌送付 備考
A会員 【学内】

学校法人　日本医科大学
（日本医科大学・日本獣医生命科学大学）
・教育職
・ポストドクター
・大学院生
・研究生，特別研究生
・研修医，専修医
・A会員を希望する者
【学外】
・医師，研究者
・��医師，研究者以外でA会員を希望す
る者

5,000 円 Journal� of� Nippon�
Medical� School・�
日医大医会誌

B会員 【学内・学外】
下記職の者及び同職を退職した後も会
員の継続を希望する者
・技能職
・技術職
・事務職
・看護職

3,000 円 日医大医会誌 A会員に変更可．年度途中で
の変更の場合は，年会費の差
額分を支払うこととする．

海外会員【学外者のみ】
海外在住者で機関誌への投稿を希望す
る者

免除 機関誌送付なし 会員資格は，投稿から掲載さ
れた年度末まで（またはリ
ジェクトまで）

名誉会員 別に定める 免除 Journal� of� Nippon�
Medical�School・
日医大医会誌

（別表）1．

学生会員 本学において研究活動を行う学生 本学医学部
学生：免除
他学の学生
：1,500 円

Journal� of� Nippon�
Medical�School・
日医大医会誌

評議員1名の推薦が必要（他
学の学生は，研究の所属長の
承認も受けること）

賛助会員 本会の事業に賛同し，会費により支援す
る者（個人または法人）
※運営・実行には関与しない．

10,000 円 Journal� of� Nippon�
Medical�School・
日医大医会誌
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財財  産産  目目  録録  

  
令和 3 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  

  前受金 
 

正 味 財 産 
 

  
 
 

 
3,686 ,237 

13,854,533 
170,000 

 
 

 
 
 
 

 
 

        
 
 

 
 
 

 
 

 
17,710,770 

 
 

 
 

2,474,614 
30,000 

 
 

  
 
 

 
 
 
 
 
 

 
  
  

  
  
  
  
 

1155,,220066,,115566  
 

  
 
 

監監  査査  報報  告告  
  

    令和 2 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 3 年 7 月 14 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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　収入の部

　支出の部

科　　　　目 令和2年度
決算額(A)

令和2年度
予算額(B)

増減 
(A) － (B)

科　　　　目
令和2年度
決算額(A)

令和2年度
予算額(B)

増減 
(A) － (B)

会費収入 8,359,780 8,522,000 ▲ 162,220

総会費 549,805 400,000 149,805

会誌掲載収入 6,804,775 4,870,000 1,934,775

会誌出版費 10,949,360 10,766,000 183,360

　　論文掲載料 6,764,775 4,670,000 2,094,775

　　印刷製本費 7,848,206 7,000,000 848,206

　　広告掲載料 40,000 200,000 ▲ 160,000

　　原稿料 26,728 275,000 ▲ 248,272

雑収入 30,053 80,000 ▲ 49,947

　　郵送料 1,107,780 1,225,000 ▲ 117,220

　　雑収入 30,000 80,000 ▲ 50,000

　　査読謝礼費 26,000 60,000 ▲ 34,000

　　受取利息 53 0 53

　　年間システム利用料 88,137 335,000 ▲ 246,863

助成金収入 5,000,000 5,000,000 0

　　剽窃チェック利用料 22,720 21,000 1,720

　　英文査読費 1,829,789 1,850,000 ▲ 20,211

電子ジャーナル費 2,141,260 1,480,000 661,260

奨学賞費 820,900 900,000 ▲ 79,100

交通費 0 10,000 ▲ 10,000

特別講演会費 55,685 205,000 ▲ 149,315

シンポジウム費 0 578,000 ▲ 578,000

一般事務費 1,166,233 2,283,000 ▲ 1,116,767

業務委託費 4,223,270 4,770,000 ▲ 546,730

予備費 0 500,000 ▲ 500,000

当期収入合計 （1） 20,194,608 18,472,000 1,722,608

当期支出合計 （2） 19,906,513 21,892,000 ▲ 1,985,487

当期収支差額 （3）＝（1) －（2） 288,095 ▲ 3,420,000 3,708,095

前年度繰越金 （4） 14,918,061 14,918,061 0

次年度繰越金 （3） + （4） 15,206,156 11,498,061 3,708,095

自　令和2年4月  1日

至　令和3年3月31日

(単位：円）

日本医科大学医学会 令和2年度収支決算

自　令和4年4月  1日

至　令和5年3月31日

収入の部

支出の部

(単位：円）

科　　　　目 令和4年度予算

科　　　　目 令和4年度予算

会費収入 9,000,000

総会費 900,000

会誌掲載収入 11,890,000

会誌出版費 17,490,000

　　論文掲載料 11,000,000

　　印刷製本費 13,300,000

　　広告掲載料 890,000

　　原稿料 275,000

雑収入 80,000

　　郵送料 1,290,000

　　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 30,000

　　英文査読費 2,200,000

電子ジャーナル費 2,640,000

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 700,000

一般事務費 1,500,000

業務委託費 4,700,000

予備費 500,000

当期収入合計 （1） 25,970,000

当期支出合計 （2） 29,545,000

当期収支差額 （3）＝（1) －（2） ▲ 3,575,000

前年度繰越金 （4） 9,970,156

次年度繰越金 （3） + （4） 6,395,156

日本医科大学医学会 令和4年度予算（案）
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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：令和 3年 4月 16 日（金）午後 4時～午後 4時 50 分
場　所：演習室 3（大学院棟　地下 2階）
出席者：弦間会長

森田，安武　各副会長
近藤，小川，石井，清家，杉谷，杉原，吉田，
横堀　各理事
田中監事
佐々木，土肥，松田，中江，山口　各会務幹事
秋元，中村，宮川，桑名，永山，足立，松谷，
岡島，安藤，中嶋　各施設幹事

委任出席者：岩切，木村　各理事
岡監事
厚川，鈴木　各会務幹事
藤﨑，廣瀬，長田，松本　各施設幹事

陪席者：丹羽税理士（丹羽会計事務所）
事務局：枝，小久保，下原，鎗屋

　議事に先立ち，議事録署名人として，杉谷学術担当理事
及び吉田編集担当理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，標記役員会議事録（令和 3年 1月
22日開催）について内容の説明があり，承認された．

2．医学会理事会（持回り審議）記録確認
　弦間会長から，医学会細則の一部変更についての標
記持回り審議による理事会（令和3年4月12日審議）
の内容説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（近藤庶務担当理事）
（1）会員数について

A会員 B会員 名誉会員 学生会員 賛助会員 合計
令和 3年
3月31日現在 1,755 名 152 名 73 名 3 名 3 社 1,986 名

令和 2年
3月31日現在 1,765 名 159 名 68 名 16 名 3 社 2,011 名

（2）3 年間会費滞納者について
　令和3年3月31日現在の3年分会費滞納者は，
44名（学内 8名，学外 36名）である（昨年度滞
納者47名）．該当者に連絡可能な役員は，会費納
入を促すよう協力要請があった．

2．学術関連報告（小川学術担当理事）
（1）令和 2年度定年退職教授記念講演会について

　本年3月末日で定年退職された教授4名の記念
講演会を 3月 6日（土），東京ガーデンパレスで
開催した．なお，今回も昨年度と同様に新型コロ
ナウイルス感染予防対策のため，例年実施してい
た飲食を伴う記念祝賀会は行わず，講演会の一環
として祝賀行事（祝辞，記念品の贈呈及び謝辞，
花束贈呈）のみとした．

（2）定年退職教授記念講演会オンデマンド配信につい
て
　オンデマンド配信及び定年退職教授への記念
品としてDVDを贈呈するため，現在仮編集の内
容を確認中である．

（3）令和 3年度医学会奨学賞募集について
　日医大医会誌第 17 巻第 1号（2月号）及び医
学会ホームページにて，本年度の奨学賞の募集を
告知し，5月 14 日（金）締切にて募集を行って
おり，役員に応募への周知協力要請があった．

3．会計関連報告（杉原会計担当理事）
（1）令和 3年度年会費の集金について

①預金口座自動振替について
　令和 3年 4月 27 日（火）に 200 名（昨年度
170名）の預金口座自動振替を実施予定である．

②給与天引きについて
　日本医科大学の教職員については，令和3年
6月 23日（水）に給与より天引き予定である．

③振込用紙の送付について
　その他の会員については，6月中に振込用紙
を郵送する予定である．

4．編集関連報告（吉田編集担当理事）
（1）JNMS/日医大医会誌編集委員会について

　去る令和3年 2月 25日（木）に定例の JNMS/
日医大医会誌編集委員会をWeb にて開催した．

（2）JNMSの 2020 年インパクトファクターについて
　事務局による 2020 年インパクトファクターの
試算数値（2021 年 4 月 12 日時点）は，0.851 と
なっている（前年 2019 年の公式数値は 0.826）．

（3）JNMSへの Review 執筆依頼について
　被引用数を増加させる方策の一環として
JNMSへの Review の執筆依頼をすることとし
た．令和3年 4月 12日時点で22名に依頼し，う
ち5篇がアクセプト済，4篇が投稿受付済で査読
中である．

（4）機関誌の印刷・製本費等の加算について
　医学会機関誌の印刷・製本業者から，これまで
は免除していたカラー印刷に係る費用及び配送
業者への納品代について，新たに加算要望があっ
た．昨今の印刷物の減少・減収によるもので，同
経費については令和 3年度予算に計上済みであ
ることから，令和3年度発行分から支払うことと
した．

（5）機関誌への広告掲載について
　JNMS/日医大医会誌編集委員会委員である付
属病院伊勢薬剤部長に協力を依頼し，新規広告募
集を行っている．令和 3年 4月 12 日時点での広
告応募状況は，前年度より3社増えて5社（すべ
て薬品会社）となっている．
　なお，今後の冊子印刷・製本費の増額及び掲載
論文数増加，一般的な相場等を鑑み，広告料の単
価を，従来の1ページ30,000円，半ページ20,000
円から，1ページ 60,000 円，半ページ 40,000 円
に増額し，総額約 100 万円を募集することとし
た．

（6）JNMSへの Supplementarymaterial の掲載につ
いて
　JNMSへの Supplementary material（動画・
音声含む）の投稿・掲載を受け付けることとし
た．現在，動画・音声の受け付けに係る投稿規程
を作成中である．

（7）日医大医会誌新企画案について
　日医大医会誌をより魅力あるものにするため，
①各編集委員にゲストエディターとして特集・

―会　報―
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シリーズの企画立案を依頼する，②毎年9月開催
の医学会総会の一般演題演者に自身の研究発表
について論文執筆を打診する，という方針を決定
した．
　なお，すでに第 17 巻第 4号（令和 3年 10 月
号）から第 18 巻第 3号（令和 4年 6月号）まで
のゲストエディターを決定し，企画立案を進めて
いる．

（8）編集状況について
　JNMS第 88巻第 1号（令和3年 2月発行）～第
89巻 2号（令和 4年 4月発行予定），日医大医会
誌第 17 巻第 2号（令和 3年 4月発行予定）の編
集状況について報告した．
　なお，JNMSについて，年々アクセプト数が増
加しているため掲載数の見直しを行い，年間約
60 篇から徐々に増加させる計画である．それに
伴い，印刷・製本費及び英文査読費に関しても増
加することとなり，新たな課題となっている．

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
　近藤庶務担当理事から，標記について，令和 3年 1
月 21 日（木）から 4月 1日（木）までの退会届提出
者及び逝去者，計 44 名について説明があり，審議の
結果，退会が承認された．

2．令和 3年度医学会公開「シンポジウム」について
　清家学術担当理事から，標記の「シンポジウム」に
ついて，下記の報告及び提案事項が諮られ，検討の結
果，承認された．ただし今後の新型コロナウイルス感
染拡大状況により，開催方法等の変更の可能性がある
とした．
（1）プログラム案の変更点について

　前回の役員会にて提示したプログラム案から
の変更点等の報告があり，演題名，演者，講演
順，座長が決定し，共催に日本医科大学がん専門
医療人材（がんプロフェッショナル）養成プラン
を追加することとした．

（2）オンデマンド配信について
　前回の役員会で提案のあったオンデマンド配
信についても準備を進めている．オンデマンド配
信にあたっては，講演後に編集作業をして配信す
ることとした．
　なお，配信動画の視聴回数をカウント可能か
は，ICT推進センターに確認することとした．

3．第 89 回日本医科大学医学会総会について
　小川学術担当理事から，標記医学会総会について，
下記の報告及び提案事項が諮られ，検討の結果，承認
された．
（1）総会の概要について

　令和 3年 9月 4日（土）に昨年同様に教育棟 2
階講堂での開催予定とする．内容は例年同様の企
画での講演と一般演題発表，業務報告，各種表彰
式とする．ただし一般演題に関しては，昨年同様
に当日会場での発表は行わず，Web 上（医学会
のホームページにて期間限定，会員限定でのデジ
タルポスター）での発表とする．
　なお，弦間会長より，現時点では昨年同様の方
法による開催とし，今後，発表方式で参考になる
もの等があれば，提案願いたいとの要望があっ

た．
（2）「特別講演」について

　平成 29 年度から今回で 5回目となる標記の講
演については，連携協定校である東京理科大学及
び早稲田大学の先生方に交互にご講演いただい
ていたが，今回の講演者は未定である．
　弦間会長から，実際に共同研究ができるような
関係の先生に講演を依頼するのがよいのではと
の提案があった．講演順では東京理科大学とな
り，森田副会長に東京理科大学からの演者の選択
を一任することとした．

（3）「一般演題」の募集要項について
　「一般演題」募集要項については，昨年度の実
施状況と同様にデジタルポスターを募集するこ
ととした．
　小川学術担当理事から，昨年度は学生がポス
ターの前で発表することがなく，質疑応答の機会
が設けられなかったので，教育的には残念である
との意見があった．

（4）一般演題の応募用紙について
　標記の用紙については，昨年度の応募用紙と同
様の形式とすることとした．

4．令和 3年度定年退職教授記念講演会について
　近藤庶務担当理事から，令和3年度の定年退職教授
記念講演会について，下記の報告及び提案事項が諮ら
れ，検討の結果，承認された．
（1）令和3年度定年退職教授記念講演会の概要につい

て
　標記の講演会については，例年同様に3月第一
土曜日（令和4年 3月 5日）に開催とし，対象は
5名の予定である．

（2）記念講演会の開催場所の変更について
　標記について，従来の基準では対象者が5名の
場合，千駄木キャンパスでの開催であるが，令和
2年度同様に新型コロナウイルス感染予防対策
のため，東京ガーデンパレスでの開催に変更とす
ることとした．

5．JNMS英文査読者の英文査読費変更について
　吉田編集担当理事から，標記英文査読費の変更につ
いて，下記の報告及び提案事項が諮られ，検討の結
果，承認された．
（1）英文査読の現状について

　令和元年度から2名体制で，令和元年度及び令
和 2年度の英文査読費は，両先生とも年間 80 万
円（手取り・年度単位）の支払いである．
　今回の報告事項の通り，JNMSの掲載数を増加
させていく計画に伴い，英文査読の件数も増加が
見込まれる．

（2）英文査読費の変更について
　英文査読依頼の増加について英文査読者 2名
と協議し，英文査読費の見直しを行った．
　その結果，令和 3年度の英文査読費は，キプ
ラー先生 110 万円（手取り・年間約 70 篇想定）
とし，ミントン先生は現状維持とすることとし
た．

（3）令和 3年度の予算との差額について
　令和 3年度の英文査読費予算超過分について
は予備費等より支出可能である．
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IV．その他
1．令和 3年度の行事及び役員会等の日程について
　弦間会長から，令和3年度に予定している医学会主
催の行事と定例の役員会等の日程について説明があ
り，協力依頼があった．

2．次回医学会役員会は，令和 3年 7月 16 日（金）に開
催予定とした．

以上
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