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―特集〔てんかん医療の現状と未来（1）〕―

「てんかん医療の現状と未来」の特集にあたって

足立　好司
日本医科大学武蔵小杉病院脳神経外科

　てんかんは大脳神経細胞の過剰な放電に由来する反
復性のてんかん発作を主徴とする慢性疾患である．神
経疾患としては頻度が高く，日本の患者数は約 100 万
人，有病率は人口の 1% 弱，生涯発病率は 3% 程度で
ある．これだけの多くの患者がいるにもかかわらず適
切な診断・治療を受けていないケースもしばしば見受
けられる．てんかんはコモンディジーズであり，専門
領域に関係なく，医師であれば避けて通れない疾患で
あるが，症状の激しさや，診断の複雑さなどの種々の
事由により，苦手意識を持っている医師も少なくない
ものと思われる．
　てんかんの領域でも，最近の進歩が著しく，例とし
て検査では，長時間ビデオ脳波モニタリング，脳磁図，
定位的頭蓋内脳波（stereoelectroencephalography：
SEEG）などが挙げられ，治療では複数の新規抗てん
かん薬の出現，難治性てんかんに対する外科治療の進
歩など，社会活動ではてんかん専門家による啓蒙，公
的補助の仕組みの創設・周知などが図られていること
が挙げられよう．
　これらの点を踏まえ，今回，「てんかん医療の現状と
未来」というテーマで特集を組み，日本医科大学およ
び関連・連携施設でのてんかんの臨床家・研究者によ
り，幅広い視点から，新しいてんかん診療の現状と将
来について執筆いただいた．本特集がてんかんに携わ
るすべての本誌読者に少しでも参考となれば，ゲスト
エディターとしてはこれ以上の喜びはない．

　最後に，用語について簡単に言及しておきたい．て
んかん診療においては，発作型分類（発作症状による
分類）と症候群分類（病名による分類）がある．発作
型は 1981 年の分類，症候群は 1989 年の分類が基本に
なっているが，今世紀に入り，国際抗てんかん連盟

（International League against Epilepsy：ILAE）で発
作型分類・症候群分類がともに何度か改訂され，最新
版は 2017 年の分類である．これは 1981 年，1989 年の
分類と基本的な流れは変わっていないが，遺伝子変異
が次第に明らかになり，これを加味して一部変更され
ている．
　2017 年の新しい症候群（病名）分類では，てんかん
は全般と焦点（部分），両者の合併てんかん，に分けら
れた．そして，分類の階層化情報として併存症と病因
の併記が加わり，更に既存のてんかん群を追記してい
る．てんかんの専門家はこの分類を主に使用している
が，臨床の現場では以前の分類がそのまま用いられて
いることが多いと思われる．最新の平成 30 年（2018
年）の医師国家試験出題基準でも，中項目の全般てん
かんに小項目の強直間代発作があり，中項目の局在関
連性＜焦点性，部分性＞てんかんに小項目の単純部分
発作と複雑部分発作とが記載されているように，旧分
類が教育の場で用いられている．本特集でも一部用語
の不統一があるが，これもてんかん診療の現状と考え，
読者のご理解を賜りたい．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（2）〕―

てんかん 
難病法に規定されない真の難病

太組　一朗
聖マリアンナ医科大学脳神経外科 

（一社）日本臨床カンナビノイド学会・理事長

はじめに
　てんかん epilepsy の治療には，集学的治療と多職種
介入が必要である．病因も病態も患者をとりまく社会
環境も，なにひとつ同じものがないからである．しか
しこれほど薬物治療・外科治療・緩和治療といった標
準治療法が確立されているにもかかわらず治療内容の
地域間格差や病院間格差が顕著であり，ローカルな医
療が根付きにくいメジャー疾患は他にない．ある医療
圏では集学的に対応しているのに，隣接する医療圏で
はまともな対応ができないばかりかネットワークが機
能せず，最新医療から孤立した患者は長期間にわたり
前時代的医療を受けている．安全で質の高い医療を受
ける患者の権利は人知れず蹂躙されている．医療先進
国におけるてんかん医療格差の存在は深刻であり，グ
ローバルな医学研究開発とは一線を画した大きな医療
問題である．医学教育における盲点分野であり責任は
われわれ医学教育者にある．日本の医科大学・医学部
は，小児科・神経内科・精神科・脳神経外科・生理学
などにおけるてんかんの卒前教育は不均一で，てんか
ん教育・てんかん診療とも提供度合いに差異がある．
てんかんを専門とする教員が存在しない日本の医科大
学も依然として存在するほどである．
　てんかん治療のエキスパート epileptologist が診断
から治療に至るまでを担当した場合，投薬治療による
発作抑制率は 64％である1 が，不十分な治療や不適切
な治療が行われれば発作抑制は下落する．患者教育も
重要である2．新規抗てんかん薬が次々上市された現代
にあっても単一の抗てんかん薬の発作抑制効果は変わ
らない3．てんかんの有病率は諸説あるが仮に 0.8％と
すると日本には約 100 万人のてんかん患者がいる．て
んかんはメジャー疾患である．発作抑制率を多めに
70％と見積もった場合でも，国内 30 万人は発作抑制に
至らない難治てんかん患者である．
　わが国では1972年に難病法が制定され①患者数5万
人以下の希少性疾患②明確な治療法がないこと，を条
件として国が行う患者研究に協力いただくかわりに医
療費補助を行う仕組みである．現在 338 の指定難病が

あり，このうち約 40 疾患には希少てんかんを合併する
ものが含まれる．指定難病 40 疾患それぞれの患者数は
数百から数千である．指定難病 40 疾患はすべての難治
てんかんを網羅していない．指定難病 40 疾患のうちて
んかん外科治療により発作抑制を目指し得るものはご
く一部存在するが，指定難病以外の難治てんかんにも
治療が難しいものが多く，適切な治療法があるとまで
は言えない事例は多い．指定難病の治療法開発が目指
されるという視点は重要である．他方，てんかんは，
難病法に規定される希少性疾患という要件を満たさな
いものにおいても治療法開拓が目指されるべき真の難
病であり，さらなる疾患整理が求められる．

地域包括的な取り組みとてんかん対策を定める法律
　WHO（World Health Organization；世界保健機関）
は，てんかん患者の権利を保護する政策や法律を各国
政府が策定するよう定めた「てんかんの世界的負担軽
減を目的とした WHO 決議」を 2015 年 5 月 26 日に採
択した4（図 1）．日本は批准国という位置付けであり，
当該決議を当然に推進しなければならない．2015 年度
から厚生労働省が急遽開始したてんかん地域診療連携
体制整備事業はこの流れを受けたものであると考えら
れる．事業の核となるのは各都道府県（三次医療圏）
に設置されるてんかん診療拠点病院であり，事業開始
当初は神奈川県を含む 8 施設の拠点機関で開始され
た．拠点病院は都道府県知事が指定し，拠点病院職員
ならびに行政（都道府県やハローワークを管轄する労
働局等）と専門委員（圏域の専門家・医師会・患者団
体・専任コーディネーター）が諮問機関となり運営さ
れる．各領域においてさまざまな教育施設・学会認定
施設があるが，当該制度は拠点病院を設置する地方自
治体に対して事業予算の半額を国庫補助する事業とし
て，保険医療機関のなかから質の高い医療を提供する
施設を指定する制度である．施策と直結した施設認定
制度であり，学会独自の認定制度とは質的差異がある．
2022 年現在 25 都道府県にひとつの拠点機関および統
括する全国拠点 1 カ所が設置されるまでになった．拠
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点病院指定要件には「てんかん外科治療が 10 件可能で
あること」という要件を盛り込むことにより，2000 年
4 月に保険収載された「顕微鏡使用によるてんかん手
術（焦点切除術，側頭葉切除術，脳梁離断術）131,630
点（K154-2）」のさらなる普及と安全性が担保されたと
考えることができる．
　前述のように拠点病院は質の高い医療を提供するこ
とを背景として，障害者福祉に関する医療提供体制の
充実も求められている．知的障害者通所施設利用者を
対象に厚生労働科学研究による聞き取り実地調査が行
われた5．知的障害者通所施設男性利用者の23％にはて
んかん診断のもとに抗てんかん薬が投与されており，
17％が真のてんかんであった．てんかんの有病率0.8％
と比較するとはるかに高率であった．最新医療に到達
できない利用者もいた．自らの主張を認識し上手に伝
えることができない知的障害者のてんかん医療をアッ
プデートすることは容易ではない．当該分担研究報告
内容をもとに，知的障害を有するてんかん患者の診療
に係る遠隔連携診療料の見直し提言を行った．これは
第 504 回中医協資料に「太組分担班研究報告書」と明
記された6．令和 4 年度保険改定により，遠隔連携診療
料の対象患者に，知的障害を有するてんかん患者が含
まれることが明確化された（B-005-11）．てんかん診療
拠点病院の社会貢献が進むことが望まれる．
　難病指定されている，つまり患者が国の主導する研

究協力により医療費が手当てされている，法律に守ら
れているごく一部のてんかんは前述の通りだが，脳卒
中後遺症によるてんかんは「健康寿命の延伸等を図る
ための脳卒中，心臓病その他の循環器病に係る対策に
関する基本法」（平成 30 年法律第 105 号），いわゆる循
環器病対策基本法において，附則第三条に政府が対策
を講じることと規定されている（図 2）．当該法律自体
は議員立法によるものだが，2020 年 10 月には政府の
行動計画とも言える「循環器病対策基本計画」が策定
された．てんかん拠点病院間の連携を強化すると定め
られており，各都道府県はこの基本計画に則った施策
を講じる．てんかん治療をめぐる法律は難病法（難病）
ならびにいわゆる循環器病対策基本法（脳卒後てんか
ん）に規定されているが，本当に困っている患者を網
羅的に論じているとは言えない．てんかんを包括的に
対策する「てんかん対策基本法（仮称）」がいつの日か
創設されることを心から願っている．
　WHO は 2022 年 5 月 27 日世界保健総会において，
てんかんとその他の神経疾患を有する患者に対する治
療向上と疾患スティグマに対抗するためのグローバル
アクションプラン IGAP 90-80-70（IGAP：intersectional  
treatment plan on epilepsy and other neurological 
disorders）を採択した7．前出の 2015 年決議4 をより理
解しやすいものにしている．90％の PWE（てんかん
をもつ人：people with epilepsy）にてんかんは治療法

図 1　

• てんかん患者さん固有のニーズに対応するため、効果的なリーダーシップとガバ

ナンスを強化し、エビデンスに基づく計画や行動を実施するために必要なリソー

スを利用できるようにすること。

• 医療、社会、その他関連サービスにおける不平等や不公平の克服を目指し、て

んかん管理に関する国家医療行動計画を導入し、実施すること。

• 専門家以外の医療従事者を訓練し、てんかん患者さんとその介護者が特定のセ

ルフケアプログラムやホームケアプログラムをより活用できるようにすること。治

療格差をなくすために、適切な場合には、てんかん管理をプライマリーヘルスケ

アに統合すること。

• 安全で有効かつ品質が保証された抗てんかん薬へのアクセスを向上させ、購入

しやすい価格を促進すること。

• てんかん患者さんとそのご家族に対する誤解、偏見、差別をなくすため、特に小

中学校において、てんかんに対する社会の認識と教育を促進すること。

• エビデンスに基づく介入策を用い、てんかんの原因を予防するための行動を促

進すること。

• てんかん研究への投資を改善し、研究能力を向上させること。

• これらの活動において、市民社会およびその他のパートナーと協働すること。

2015 年 5 月 26 日世界保健総会は「てんかんの世界的負担軽減を目的とした

WHO 決議」を承認し，加盟国に対して以上のことを求めた．
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を有する脳疾患であることを知らしめる，80％のPWE
に安全適切で安価な抗てんかん薬を届ける，70％の治
療中 PWE が適切に発作抑制される，である．PWE と
いう表現には，てんかんを有する者はその体質的疾患
以外には他者となんら変わりなくそもそも何人もあら
ゆる差別を受けるべきではないという哲学がある．世
界中に差別貧困や現代医療に対する無理解が横行する
なか 80％の PWE に薬を届けるには課題が多く，70％
の PWE に適切な，つまり最先端のてんかん診療を届
けることはより大きな困難を伴うだろう．WHO 加盟
国である日本がこれからの施策において，さらなる法
整備を行うなどどのような対応を進めるか注目される．

外科医療におけるムーブメント
　日本国内では 1,200 件程度のてんかん外科手術が施
行されているが，このうち 400 件程度は 2010 年に保険
収載された VNS（vagus nerve stimulation：迷走神経
刺激療法）8 である．2007 年渡辺らによる調査によれ
ば9，当時のてんかん外科手術の年間手術件数は 500 件
程度であると推定されていた．脳神経外科ニューロモ
デュレーション治療件数の上乗せに加えて切除外科手
術件数も増加したと考えることができる．切除による
発作抑制可能な手術の代表選手は側頭葉てんかんであ
る．てんかん外科医は切除による治癒を目指すが，側
頭葉てんかんにおける切除による発作抑制率は 60％
程度10 であり新皮質てんかんはこれに劣る．

　多くの難治てんかん症例では，てんかん焦点を頭部
MRI 検査など形態画像検査で同定することがほぼ不
可能である．治療に先立ち機能画像検査に加えて慢性
頭蓋内電極を外科的に設置したのち 2 週間程度の長時
間ビデオ脳波同時記録による発作焦点診断を行う．
我々のグループを含めてこれまで国内の多くの施設で
はストリップ状電極・シート状電極および深部電極を
組み合わせて焦点部位を判断して切除を行ってきた．
一方 2020 年ごろから急速に議論されるようになった
のが SEEG（Stereoelectroencephalography：定位的頭
蓋内電極留置）である．1960 年代からフランス・イタ
リアを中心に発展してきた．過去には SEEG 手法を用
いて治療戦略を構築してきた国内グループもあったが
2010 年代になり米国クリーブランドクリニックでこ
の手法が採用されるようになる11 と，米国そして日本
に考え方が広まるようになった．SEEG は日本てんか
ん学会でも認定医制度を施行しており 2020 年には
SEEG 手術を意図した頭蓋内電極設置が保険収載され
るようになったが，2022 年 11 月現在でも，SEEG 手
術に供される専用電極・専用固定器具が薬事未承認状
態である．関係者で保険収載に至るまで調整している
がその道筋は容易ではない．一因には海外医療機器の
輸入に頼っている医療機器は為替差益による影響をま
ともに受けるので，現在のような円安市況では新規機
器導入における気付かれにくい障壁となっている．
　SEEG による評価は大がかりな開頭手術による評価

図 2　

附 則 抄

（施行期日）

第一条 略

（検討）

第二条 略

第三条 政府は、てんかん、失語症等の脳卒中の後遺症を有する者が適切な診断及び

治療を受けること並びにその社会参加の機会が確保されることが重要であること等

に鑑み、脳卒中の後遺症に関する啓発及び知識の普及、脳卒中の後遺症に係る医

療の提供を行う医療機関の整備及び当該医療機関その他の医療機関等の間におけ

る連携協力体制の整備、脳卒中の後遺症を有する者が社会生活を円滑に営むため

に必要な支援体制の整備等について検討を加え、その結果に基づいて所要の措置

を講ずるものとする。

「健康寿命の延伸等を図るための脳卒中，心臓病その他の循環器病に係る対策

に関する基本法」（平成 30 年法律第 105 号)，いわゆる循環器病対策基本法附

則第三条を示す．わが国の法律に「てんかん」に「所要の措置を講ずる」と明

言されたのは史上初である．
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と比較すると，皮上から頭蓋骨に小さい穴を開け脳深
部へ電極を挿入する低侵襲な方法でありながら広範な
検索ができ患者への負担を大幅に低減できる．一方で
従前の焦点検索による最小限焦点切除とは別の考え方
の追加導入であり，従前からの頭蓋内電極法とどちら
を選択するか，個別に検討される．SEEG ではこれま
で外科治療対象とされなかった患者にまで検索対象を
拡大することで①やはり切除不能であると判定する②
これまで切除不能とされた患者を切除対象にできる③
広範囲切除をあらたに施行する，のいずれかを導くと
考えることができる．発作抑制との引き換えに，いか
に軽微でも大脳高次脳機能障害をきたす術後結果予測
に基づく手術提案は容易ではないが，術後神経脱落症
状を過大評価するあまりの外科治療機会損失は回避さ
れたい．SEEG の国内導入により新たな治療開発が望
まれている．

小児難病領域と大麻由来医薬品（抗てんかん薬）の開発
　標準治療である投薬治療と外科治療のコンビネー
ションが有効とまでは言えない難治てんかんは数多く
存在するが，薬剤抵抗性てんかんに対して大麻由来医
薬品（CBD：cannabidiol）が有用であることはこれま
でも数多く論文発表されている12，13．2018 年には米国
FDA（Food and Drug Administration：食品医薬品
局）が大麻由来医薬品の国内使用を認可した．しかし

大麻由来医薬品は大麻取締法のため医療用を含め日本
では一切の使用が禁じられている（図 3）．麻酔薬施用
に必要な麻薬免許取得は一般化されているが，われわ
れ医師はこれまで大麻免許を取得したことが一度もな
い．詳細な経緯は他稿14 に譲るが，2019 年には秋野公
造参議院議員により「現行の大麻取締法下でも治験は
可能」との画期的国会答弁が厚生労働省から引き出さ
れた15．大麻由来医薬品治験開始に向けての厚生労働省
特別研究班（研究代表者　太組一朗）が 2020 年度に組
織され，2021 年 5 月には研究班報告書16 が提出された．
大麻由来医薬品である抗てんかん薬エピディオレック
スはまもなく国内治験が開始される．対象は 65 歳以下
のドラべ症候群・レノックスガストー症候群ならびに
結節性硬化症患者17―19 であり，これら三疾患は小児期に
発症する代表的な難治てんかんである．治験の仕組み
を通じてまず必要とされる患者に必要な薬を届けるこ
とができるようになった．治験終了後には速やかに
GCP 医薬品として薬を患者に届けることが求められ
ており，筆者が政府参考人として招致された検討会20

での議論等を経て，2023 年には閣法による大麻取締法
改正が見込まれている21．大麻由来医薬品は将来「医薬
品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に
関する法律」，いわゆる薬機法により規定される．
　大麻由来医薬品は，他のすべての抗てんかん薬同様
に万能薬ではない．しかし難治てんかんに効果がある

図 3　

昭和二十三年法律第百二十四号

大麻取締法

第一章 総則

第一条 略

第二条 略

第三条 略

第四条 何人も次に掲げる行為をしてはならない。

一 大麻を輸入し、又は輸出すること（大麻研究者が、厚生労働大臣の許可を受けて、

大麻を輸入し、又は輸出する場合を除く。）。

二 大麻から製造された医薬品を施用し、又は施用のため交付すること。

三 大麻から製造された医薬品の施用を受けること。

四 略

２ 略

現行の大麻取締法を示す。第四条二では医師が大麻由来医薬品を処方することが

禁止されており、第四条三では患者が大麻由来医薬品の処方を受けることが禁

止されている。
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ことは確実であり上記三疾患以外にも有用性を認めら
れる疾患群をわれわれ日本研究者の独自視点で見つけ
なければならない．難治性ウェスト症候群は大麻由来
医薬品の抗てんかん薬の適応拡大検討対象になりうる
疾患群の一つである22．日本ではウェスト症候群に対し
て ACTH 治療がほぼ標準治療とされており有効性の
低い症例に対しては脳梁離断術が適応23 になる．しか
しウェスト症候群は病因や経過の異なる多様な疾患複
合体であり，標準治療で効果を呈さないものが一定数
存在し，しかも難治の経過を呈しながらレノックスガ
ストー症候群の診断基準をみたさないものがある．こ
のような患者群には新しい治療法開発を行い，標準治
療に組み入れる必要がある24．
　大麻由来医薬品は便宜上15 他国で承認された医薬品
を指し，大麻由来薬物は他国で医薬品承認を目指した
治験中の薬物等25 を指すが，日本国内においてはすで
に大麻由来薬物開発について行政上整理されており国
内治験は可能である25．大麻由来薬物および一部の国で
は承認を得ている大麻由来医薬品と合わせると，難治
性疼痛26・発達障害27・神経変性疾患28 などに対する効
果が期待されている．難病法に規定されうる慢性神経
疾患の治療においては総じて薬剤治療・外科治療の組
み合わせが必要であり単一の治療法では対応できず，
新規治療薬・新規外科治療などの多面的開発が求めら
れる．標準治療に組み入れられる観点から，大麻由来
医薬品・大麻由来薬物の潜在能力は高く応用範囲は広
い22．

おわりに
　筆者が脳神経外科医を志した 1992 年当時，難治てん
かんに対する外科手術は国内でもごく一部の施設が高
度先進医療的に行っていたにすぎず，抗てんかん薬は
ほとんど選択肢がなかった．てんかん外科が日本で議
論できなかった時代が長かったのはロボトミーとの混
同が招いた誤解によるものだが29，あるとき日本脳神経
外科学会総会でてんかんをテーマにした小さな外科
セッションに参加してみると，先達のてんかん外科医
達は患者の治療を全く諦めていないことに心を打たれ
た．これはそのままにできないと思い，学内の専門家
に教えを請い30，31，仲間を集めてシステムをつくり32，
チームができた33．時を前後して 2000 年 4 月には顕微
鏡使用によるてんかん手術（K154-2）が保険収載され，
2015 年にはてんかん拠点機関制度が制定された．てん
かんは脳神経外科治療により発作抑制可能な疾患であ
ることが社会に認知された．抗てんかん薬の開発も進
んだ．しかし外科治療が有効なてんかんはほんの一部

であり，指定難病であるなしにかかわらず治療法が明
らかとまでは言えないものがまだまだ多い．てんかん
は現代医療にあっても，新しい外科治療開発，新薬開
発，大麻由来医薬品開発，疾患の新たな整理，あるい
は行政システムアップデートなど，さまざまな視点で
なお治療法開発が求められる真の難病である．「克己殉
公」の精神を座右に置き，てんかんというこのメジャー
な疾患に対する医療としての重要性に焦点をあて，わ
れわれはまた，悩めるてんかん患者とともに歩み続け
なければならない．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（3）〕―

成人のてんかん診療　てんかん診療の背景にある問題

朝山健太郎1，2

1 種光会朝山病院 
2 日本医科大学付属病院精神神経科

1．はじめに
　本稿では成人のてんかん診療という観点から日本医
科大学付属病院におけるてんかん臨床で注意すべき事
項を精神科の立場から述べる．てんかんの診療ガイド
ライン，分類や各病態の各論までをここで示すことは
できないので，日本神経学会てんかん診療ガイドライ
ン1，日本てんかん学会てんかん・診断ガイドライン2

を参考にして頂きたい．

2．知っているようで知らないてんかん
　疾患としてのてんかんとは，慢性疾患として非誘発
性のてんかん発作を自発的に反復して生じ，同時に神
経心理学的，認知機能的，心理社会的な影響を随伴す
ることのある脳の状態を指す．本特集では繰り返しの
説明となるが，国際抗てんかん連盟（International 
League of Against Epilepsy：ILAE）では 2014 年に以
下のようにてんかんの定義を修正している3．1）24 時
間以上の間隔で生じた 2 回以上の非誘発性発作が生じ
る．2）1 回の非誘発性（または反射性）発作が生じ，
その後10年間にわたる発作再発率が2回の非誘発性発
作後の一般的な再発リスク（60％以上）と同程度であ
る．3）てんかん症候群と診断されている．
　従前の診断基準では 2 回目の非誘発発作をもってて
んかんと診断し治療開始することになっていたが，当
時は抗てんかん薬の不必要な使用あるいは長期使用の
不利益とを考慮しての診断基準であった．2014 年改訂
では，初回発作後でも一定の発作再発リスクがあると
判断した場合（例えば，脳梗塞後 1 カ月以上経過した
孤発発作，発作と矛盾のない脳波異常を呈する場合，
など）にはてんかんと診断することとなっている．逆
に言えば初回発作では診察医はてんかん再発リスクを
慎重に評価しなければならなくなったともいえる．発
作が初回であったとの情報のみで，再発リスク評価が
不十分な（入念な症状評価，画像検査，脳波検査など
を行わない）まま経過観察を患者に指示しているケー
スを幾度となく見聞きすることがあり，現在の診断基
準に合わせた診療姿勢を持つように留意すべきであ

る．てんかんの一般的な診断手順は図 1に示す4．
　てんかんは単にけいれんを呈する疾患ではなく，け
いれんや発作，あるいは発作を繰り返す脳の脆弱性を
呈する，一つ一つは臨床閾値以下の問題であっても
様々な精神/神経的な問題を呈するのだということを
理解しなければならない．この点でてんかんを持つ人
のニーズと「発作」への対応に重点が置かれる医療提
供者の方針でのミスマッチが起きていることが多い．

3．てんかんを持つ人（people with epilepsy）
　巻頭緒言にもあるがてんかんは 0.5～1.0％の有病率
を有し，小児期から高齢期までのあらゆる年齢層で発
症する慢性の神経疾患であり common disease であ
る．疾病の要因は，てんかん素因，脳奇形や低酸素脳
症，頭部外傷，脳血管障害，腫瘍，脳炎，神経変性な
ど非常に多彩であり，どこでも遭遇する疾患なのであ
りてんかん臨床に関わらない臨床家でも多少の知識を
持っているべきではないか．（“てんかんがあるとよく
分からないから，専門（医）のいる病院（診療科）で
相談してきて”といわれて，てんかんとは無関係な主
訴すら対応してもらえなかったという患者の嘆きを何
度聞いたことか！）
　表 1では日本医科大学付属病院での 2019 年 11 月～
2020 年 10 月の 1 年間の外来でのてんかん指導料算定
患者実数を示す．総患者数 520 人であり，てんかん支
援拠点病院あるいはてんかんセンターを有する病院で
はないもののこれだけの患者数がおり，これに加え指
導料を算定しないけいれん重積あるいは急性発作で救
急応需している患者数まで含めると相当数のてんかん

（疑い）を含む患者への対応を当院がおこなっているの
ではないだろうか．

4．てんかんの症状の判断の難しさ
　臨床の現場でしばしば，「けいれん」，「てんかん発
作」，「てんかん」，はては「発作」が区別されずに使用
されてしまっている．例えば，専門知識のない症状の
目撃者や発作を客観視できない当人が「発作だった」
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と医療者に訴えた際に，情報の受け手が「てんかん発
作（疑い）」や「てんかん（疑い）」として受け止めて，
過剰/過小診断に至る事例も見受けられる．てんかん発
作の原因が急性の脳器質的侵襲（外傷，脳炎，脳血管
障害，代謝障害など）の場合は急性症候性発作（誘発
発作，状況関連発作）と呼ばれ，疾患としてのてんか
んとは区別されることは常に意識する必要があり，診
療録への症状記載の際にも同様である．
　てんかん発作はてんかん原性領域がどこか，つまり
症状産生領域がどこか（解剖学的機能局在）によって
呈する症状が多彩であることも，てんかん診断の難し
さでもある．
　てんかん臨床を専門としない医療者にとり発作や症

候群の分類，用語の使用法が難解であることや表 2に
示すような発作様症状の鑑別が他診療科領域に広範に
渡ることもてんかん診療への苦手意識にどことなく忌
避感を抱かせる理由の 1 つではないかと考える．
　さらに ILAE による 1981 年の「てんかん発作分類」
と 1989 年の「てんかんとてんかん症候群分類」による
発作の二分類（全般発作，部分発作）およびてんかん
病型（症候性・特発性・局在関連性・全般性）の四分
法に慣れ親しんだ分類から，2010 年にてんかん症候群
国際分類用語・概念の改訂，その後 2014 年てんかんの
定義の改訂が行われ専門医でも使用法の変更を余儀な
くされ用語の混在が続いていることも，一般臨床医の
てんかんの理解に対して一定の障害となっているので
はないかと考える．（慣れ親しんだ部分発作という用語
が焦点性起始発作になっているのである．）

5．てんかんと精神症状
　すでに述べたようにてんかんの症状はまさに多彩な
神経学的巣症状を呈する事があり，精神症状（不安発
作，記憶障害，抑うつ気分，解離・転換性障害など）
としてかかりつけ医などから精神科に紹介されてんか
んの診断に至るケースも少なくない．また，てんかん
を持つ人は，てんかんによる神経機能の脆弱性を基盤

表 1　�日本医科大学付属病院 ｢てんか
ん指導料｣ 算定患者数（実人数）

2019/11 ～ 2020/10

全診療科 520

小児科 157
神経内科 178
精神神経科 103
脳神経外科 51
救命救急センター 33

図 1　てんかん診断フローチャート

杉本恒明, 小俣政男: 内科鑑別診断学第2版. 2003; p 95. ©朝倉書店より
転載・改変
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とする気分障害や認知機能障害，発作後や間欠期に挿
間的な精神病症状（発作後精神病，発作間欠期精神
病），薬剤性の情動不安定，この疾患を持つことへの心
理的社会的負担などの問題を複合的に抱えており，精
神科を受診することも多い．
　てんかんと精神病症状には双方向性の増悪因子的な
関係性（図 2）5 があり，てんかんを考慮した精神症状
への対処や併発する精神病症状を考慮した治療選択を
考える必要も往々にして生じる5，6．
　てんかん診療においてしばしば経験される精神症状
に心因性非てんかん性けいれん（発作）（psychogenic 
non-epileptic seizure；PNES）と呼ばれる病態がある．

電気生理学的には非てんかん性つまり神経電位活動は
正常なままであるが，けいれん様の症状を呈する病態
であり，原因は「心因性」とされる．PNES における
心因とは因果関係のありそうな「悩みごと」が明確に
存在するのではなく，「biopsychosocial」なものとされ
る7．ここでいう biopsychosocial な心因とは，まさに
脳機能の脆弱性に加えてんかんを持つことの様々な心
理社会的苦悩が重層的に影響しているものである．ま
た PNES の対応が難渋する点は，てんかんを持つ人の
12％に PNES の合併が，PNES の 22％にてんかんの合
併があるとされる8．PNES を呈することは「てんかん
ではない」ということを示すものではないのである．

表 2　発作性（様）症状

けいれん性（様） 非けいれん性（様）

てんかん性

強直間代性けいれん 欠神発作（定型・非定型）
強直性/間代性けいれん 焦点性発作（意識減損を伴う）

二次性全般化 焦点性発作（意識減損を伴わない）の多彩な症状
ミオクロニー 自動症

過運動発作
ミオクロニー

非てんかん性

けいれん性失神 失神
電解質異常 脳血管障害（TIA など）

低血糖 片頭痛
非てんかん性心因性けいれん 不整脈

転換性障害 電解質異常
テタニー 解離性障害/転換性障害

ジストニア・アテトーゼ 不安発作/過呼吸
振戦 せん妄

薬物急性中毒 カタプレキシー（ナルコレプシー）
薬物離脱けいれん dream enactment behavior（レム睡眠関連行動障害）

夢中遊行

図 2　てんかんと精神症状との双⽅向性

[Sachdev P: Schizophrenia-Like Psychosis and Epilepsy: The Status of the Association. Am J Psychiat 155: 325-336, 
1998より作成] 山田 了士:てんかんと精神病性障害.精神医学. 2018; 60(4): 359-366. 
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PNES の治療にはてんかん診断が可能な環境を整えた
上での精神科対応が必須となる．逆に言えば，てんか
ん診療の体制（できれば長時間ビデオモニタリングが
可能であること）が整わない状況での精神科の PNES
診療は常に真のてんかんの評価ができなくなってしま
うのである．

6．てんかんに伴う精神・行動上の問題
　てんかん診療において臨床医が苦手意識をもつ理由
の 1 つに精神症状の合併を挙げている9．またてんかん
を持つ人に性格および行動上の問題が多いという偏見
と発作時対応への不慣れから来る苦手意識が生じてい
るのではないかと思われる．
　以下に示す精神・行動上の問題は，医療者の疾患に
対する忌避感，ネガティブな感情を生じさせてしまう
ことがあるが，治療スタッフがある程度の知識を持て
ば問題なく対応ができることを理解できるはずである．
　1）てんかん発作そのもの．強直間代けいれんや欠神
発作など転倒リスクのある発作は常に外傷のリスクが
ある．また全般発作あるいは焦点性発作ののちに，発
作後もうろう，発作後精神病と呼ばれる病態を呈し，
時に危険行動にもなり厳重な観察や鎮静を要する必要
もある．また発作後精神病は発作後数時間の清明期を
経て幻覚妄想状態を呈する．これらの発作周辺期の精
神症状による行動は，確かに一般病床での対応に苦慮
する点があることは否めないが，適切な鎮静や抗精神
病薬の使用で対応は可能である．
　2）てんかん発作にともなった精神病症状の合併．い
わゆる発作間欠期精神病．発作より発作間欠期に生じ
る精神病性の症状である．精神病理学的には統合失調
症との症候の類似性や異種性が議論されることはある
ものの，統合失調症，総合失調感情障害と類似あるい
は同様の症状と考えてよく，てんかん診療に不慣れな
精神科医でも通常の精神疾患として対応可能である．
　3）「てんかん性格」．差別的意味合いもふくまれるた
め昨今では「てんかん性格」の使用が差し控えられて
いることを最初に明記するが，歴史的には「てんかん
性格（てんかん性性格変化）」と呼ばれるてんかんを持
つ人に特徴的な性格傾向があると考えられていた10，11．
主に側頭葉てんかんに伴う特徴的性格傾向としての

「執着性」「粘着性」「迂遠性」が記述され，診療を含む
日常生活での対応に苦慮する疾患固有の病態の一部と
捉えられていたものである．この性格が疾患固有の形
質か症状による二次的状態かの議論はあるものの，現
在ではてんかん発作を繰り返すことによる二次的に獲
得された形質と理解されている．「てんかん性格」につ
いてはもう一点，若年性ミオクロニーてんかん

（juvenile myoclonic epilepsy：JME）という全般性て
んかんに伴う性格傾向が指摘される．こちらは，「永遠
の子供」と表現された天真爛漫，無邪気，無責任，刹
那的といった傾向がみられることがあり，てんかん発
作による二次的な変化というより，疾患そのものの形
質との考えが優勢となっている．この性格傾向により
疾患理解に深刻さが欠け服薬遵守が不十分となり，発
作が見かけ上難治化する場合もあり治療者の理解も重
要となる．
　4）抗てんかん薬による疑似的性格変化．抗てんかん
薬は中枢神経伝達系への作用を有し当然ながら何らか
の機能的変化を生じさせる．抗てんかん薬の中には時
に精神症状を副作用として呈するものがあり（表 3），
抗てんかん薬治療中に出現する精神状態と使用薬剤と
の関係も時に注意を払う必要がある．逆にいえば，対
処困難と考えていた症状が薬剤の変更で改善する可能
性もあり，てんかん診療においては必須の知識と考え
る．
　5）睡眠時の異常行動・睡眠障害．睡眠時随伴症（Non-
REM パラソムニアおよび REM パラソムニア）は夜間
睡眠時の突発的異常行動であり，特に前頭葉てんかん
の過運動発作や全般発作後の朦朧状態による異常行動
との鑑別を要する12．ナルコレプシーも睡眠発作は日中
の発作性の眠気や情動脱力発作が発作性でもあり，鑑
別するための知識を要する．睡眠時随伴症の正確な診
断のためにはビデオモニタリングされた終夜ポリソム
ノグラフィを要するが，これらは臨床症状からも判断
は可能である．ナルコレプシーの場合，臨床症状から
てんかんの鑑別は難しくはないが，脳波上突発的に出
現 す る 睡 眠 脳 波（REM， 紡 錘 波， 頭 蓋 頂 鋭 波，
K-complex）がてんかん波として間違われることが多
い点は指摘しておく．
　発作周辺期の症状や，偏見を含む過剰な性格傾向へ

表 3　抗てんかん薬が惹起する可能性があると報告される精神症状と薬剤の関係

いらいら  攻撃性 レベチラセタム  ペランパネル  トピラマート
抑うつ気分 トピラマート  ゾニサミド  フェノバルビタール
精神病症状 トピラマート  ゾニサミド  フェニトイン  ビガバトリン
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の反応により，外来はもとより一般病床（たとえそれ
が特定機能病院 2：1 の潤沢な看護配置基準の病棟で
あっても）は，てんかん治療に対し一部の医療者に心
理的抵抗を生じさせていることを病棟や外来診療のマ
ネージメントを通じて実感するが，てんかんに対する
適切な知識を持っていればなんら問題のないことなの
である．

7．てんかんを持つ人への対応
　てんかんを持つ人への診療は発作への対応（もちろ
ん生命予後に関わる重要なことではあるが）は当然だ
が，多くの対応は発作後あるいは発作間欠期の対応で
ある．そして診療内容は，生活習慣を含め発作を減ら
すためにはどうしたらよいか，発作時の対応に関する
悩み，てんかんを持つことでの悩み，薬の副作用，あ
るいは社会的支援の手続きに関わる相談などが主では
なかろうか（図3）．てんかんとは発作を繰り返す疾患
ではあるが，その背景にはてんかん原性により脆弱化
した認知機能（狭義の記銘力ではない）や薬剤の影響
を受け不安定化した情動により影響を受けている
QOL が問題となっている疾患なのである．
　てんかんをもつ患者の QOL は発作間欠期の心理・
精神・社会経済的因子などの多様な要素の関与が大き
いと理解されるようになっており，QOL の改善がてん
かんのコントロールの改善にも寄与することがデータ
として示されている13．

8．最後に
　本稿では成人期のてんかん診療における問題点を概

論的に述べた．てんかんの発症要因，症状は多彩であ
り診療科の枠を超えなおかつ専門的包括的な判断を要
する．慢性疾患としてのてんかんを持つということは，
患者はてんかん発作そのものの危険性にさらされるだ
けではなく，心理的・精神的，経済的負担を生涯抱え
ることになる．つまり，てんかんの診療とは発作の頓
挫，抑制は第一の目的ではあるが，てんかんを理解し
専門的知識を持っててんかん発作関連の症状や精神状
態に対応することが必要となっている．てんかんの診
療においては患者のおかれた状況を理解し，多面的な
対応を可能とする医療者の良好なネットワークを構築
していかなければならない．

9．てんかん診療のネットワーク
　てんかん学会では専門医制度があるものの全国で総
数 793 名（小児科医 428 名　脳外科医 163 名　脳神経
内科医 104 名　精神科医 98 名）と少数かつ小児科医の
偏りが多く専門医療機関への偏重もあり，成人てんか
んの専門医へのアクセスは非常に限られているのが現
状である．日本医科大学には幸いにも付属病院に点在
はしているものの専門医（脳神経外科，小児科，精神
神経科）が非常勤医も含めて臨床業務を行っており，
学内外のてんかん診療ネットワークを構築しててんか
ん診療に関しての相談や外部ネットワークへの紹介な
どを行うことが可能である．
　広域には各医療圏の集学的包括的なてんかん診療・
支援を行うてんかん支援拠点病院が 24 都道府県（2022
年 9 月現在），外科手術を含むてんかんの専門的検査治
療が行えるてんかんセンターが各地 37 病院（全国てん

図 3　てんかんを持つ人への総合的支援
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かんセンター協議会ホームページより），てんかん支
援ネットワーク（https://www.ncnp.go.jp/epilepsy_
center/epilepsy_support_nw/index.html）という組織
がてんかん医療連携の相談に対応している．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（4）〕―

脳卒中後てんかん

竹子　優歩，須田　　智，木村　和美
日本医科大学付属病院脳神経内科

はじめに
　脳卒中後てんかん（post-stroke epilepsy）は，脳卒
中生存者の 5～10% 程度に合併すると報告されてお
り，非常に頻度の高い疾患である．本稿では，脳卒中
後てんかんの臨床・画像所見の特徴や発症リスクにつ
いて述べる．

1．脳卒中後てんかんの定義
　脳卒中後のてんかん発作（seizure）は，発症時期に
よ っ て 早 期 発 作（early seizure）， 遅 発 発 作（late 
seizure）に区別される．発症 1 週間以内にみられるも
のを早期発作と定義することが多い．二つの発作は原
因となる病態が異なり，早期発作は脳卒中による脳の
局所的な代謝変化や血液分解産物の大脳皮質への直接
刺激等によりてんかん発作の閾値が低下することによ
り生じる．一方，遅発発作は，器質化機転が始まった
皮質のグリオーシス等により，てんかん原性焦点が形
成されることにより起こると考えられている1．
　てんかん発作とは発作症状自体のことを指し，発作
が反復性に出現する慢性的な病態である「てんかん」
とは区別される．古典的には 24 時間以上の間隔を置い
て，2 回以上の発作がある場合にてんかんと診断され
ていた．しかし，2014 年に国際抗てんかん連盟によ
り，1 回の非誘発性発作でも，その後 10 年間にわたる
発作再発率が 2 回の非誘発性発作後の一般的な再発リ
スク（60% 以上）と同程度であるものもてんかんと定
義された2．具体的には，孤発発作の発生と同時に症状
の器質的または間接的な成因およびてんかん様の脳波
所見が認められた例などが挙げられる．このことで，
脳卒中後にてんかん発作が生じた際，1 回のてんかん
発作でも，てんかんと診断し，抗てんかん薬を開始す
ることができるようになった．脳卒中後てんかん発作
では，その後 10 年間にわたる発作再発のリスクは，早
期てんかんで 33%，遅発発作で 71.5% であった3．つま
り，遅発発作の方がよりてんかん発作再発リスクが高
く，発作予防目的に抗てんかん薬を必要としてくる．

2．脳卒中後てんかんの診断
　脳卒中後てんかんの発作型の多くは，局所の病巣に
起因することから，焦点意識保持/減損発作（単純/複
雑部分発作）あるいは焦点起始両側強直間代発作（二
次性全般化による強直間代性痙攣）である．これらの
発作症状を認め，脳波でてんかん性放電が確認できれ
ば，診断は比較的容易である．しかし，明らかな痙攣
のない非痙攣性てんかん重積状態を来すこともあるた
め，注意が必要である4．また，高齢者の脳卒中後生存
者の多くは，心疾患や腎疾患，糖尿病，高血圧等多く
の合併症を抱えている例が多く，急性症候性発作との
区別が重要となる．鑑別としては脳卒中再発の有無や
その他の脳炎・脳症等の神経疾患，意識障害や失神の
原因となる循環器疾患，電解質異常，内分泌代謝異常，
睡眠異常，精神・心理的疾患の除外が肝要である．
　てんかんの診断の根拠としては脳波検査が有用であ
るが，その判読には熟練を要する．多くの施設ではて
んかん発作中に脳波検査を行うことは容易ではない．
また，発作間欠期の脳波検査ではてんかん性放電の陽
性率は低く，てんかん性放電の補足のためには，ルー
チン脳波検査を繰り返す，睡眠脳波を記録する，持続
脳波モニタリング（continuous electroencephalography， 
cEEG）を行うなどの工夫が必要である．脳波上，棘
波・鋭波がみられればてんかんの診断ができる．また，
局所的な律動的デルタ波（連続的に出現する徐波の波
形が相似する）も，てんかん焦点を反映していること
がある．ただし，脳卒中後で器質的病変を有している
患者では，局所的な不規則徐波が観察されるため，そ
の解釈には注意を要する．
　発作時（発作直後）の頭部 MRI 検査では，拡散強調
画像において，一過性に大脳皮質や海馬，視床枕に淡
い高信号を呈したり，MR angiography で焦点側の血
管の描出が増強されることがある5．拡散強調画像の高
信号は急性期脳梗塞との鑑別を要するが，てんかん発
作の場合には血管支配に一致しない高信号であること
がポイントとなる．また，昨今では非侵襲的脳灌流画
像として arterial spin labeling（ASL）を用いること
で緊急受診時のてんかんの早期診断に有用であるとの
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報告が出てきている6．急性期脳梗塞では脳灌流の
低下を認めるが，てんかん発作ではてんかん焦点側の
灌流増加を認め，鑑別にも有用である（図 1）．さ
らに，発作後に Single Photon Emission Computed 
Tomography（SPECT）を行うと，てんかん発作症状
や脳波所見に一致した，局所的高集積がみられること
も報告されている7．

3．脳卒中後てんかんのリスク因子
　脳卒中後てんかんの発症には，病巣が皮質（特に中
大脳動脈領域）に及ぶことや出血性病変の関連が示唆
されている．その理由としては，出血後のヘモジデリ
ン沈着が大脳皮質の神経興奮性を高めて，てんかん発
作を起こしやすくしているのではないかと推測されて
いる．その他にも，発症時の National Institutes of 
Health Stroke Scale（NIHSS）高得点や若年（65 歳未
満）であることも，関連が報告されている．
　脳出血後のてんかんの発症予測には，皮質を含む出

血（cortical involvement），65 歳未満（age, less than 
65 years old），血腫量（greater than 10 mL bleeding 
volume），発症 7 日以内の早期発作（early seizure）の
4 項目を評価する CAVE スコアが有用であると報告さ
れている．各項目は 1 点ずつで，スコア 0 点であれば
遅発発作発症リスクは 0.6%，スコア 4 点では 46.2% と
予想される8（表 1）．脳梗塞後の遅発発作のリスク因
子の評価には SeLECT スコアが使用されている．発症
予測として，重症度（Severity of stroke），大血管動
脈 硬 化（Large-artery atherosclerosis）， 早 期 発 作

（Early seizure），皮質障害（Cortical involvement），
中大脳動脈領域（Territory of MCA）の 5 項目を評価
する（表2）．本スコアは 0 点であれば遅発発作発症リ
スクは 1% 程度に留まり，9 点であれば，1 年後に 63%，
5 年後には 83% が発症すると予測される9．

4．脳卒中後てんかんの治療
　脳卒中後てんかんについての適切な治療法について
は不明な点が多い．上記で述べたように，早期発作自
体が脳卒中後てんかんの再発リスク因子であることが
示されているが，早期発作発症前の抗てんかん薬の予
防投与に関してはエビデンスがなく，欧米においても
推奨されていない10．早期発作は急性症候性発作である
ため，原因となる病態や疾患の治療に加え，発作が持
続している場合には，痙攣性てんかん重積に準じて治
療する．一方，遅発発作では症候性てんかんに発展す
る可能性があり，継続的な抗てんかん薬の治療を考慮

図 1　てんかん重積の MRI
左：DWI で皮質の高信号域は，血管支配領域と一致しない．右：ASL では右大脳半球に広範な
高灌流を認める．

表 1　CAVE スコア

CAVE Risk of Late Seizure

C：cortical involvement（1 point） 0 point：0.6%
A：age＜65 years（1 point） 1 point：3.6%
V：volume＞10 mL（1 point） 2 points：9.8%
E：early seizure（1 point） 3 points：34.8%

4 points：46.2%
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しても良い．
　脳卒中後てんかんに限らず，原則抗てんかん薬は単
剤で治療を行う．本邦のガイドラインでは，成人の新
規発症部分てんかんでの第一選択はカルバマゼピン，
ラモトリギン，レベチラセタム，ガバペンチン，トピ
ラマートが推奨されており，高齢発症（65 歳以上）で
は合併症のない場合，カルバマゼピン，ラモトリギン，

レベチラセタム，ガバペンチンが推奨される．ただし，
脳卒中後てんかんにおける抗てんかん薬選択のエビデ
ンスは確立されていない4．
　脳卒中後の患者では，抗凝固薬をはじめとして抗て
んかん薬と薬物動態相互作用を起こす薬剤を内服して
いる可能性があるため，抗てんかん薬の選択や用量に
は注意を要する（図 2）11．例えば，カルバマゼピンと
併用した際，ダビガトラン，リバーロキサバン，アピ
キサバン，ワルファリンなどの抗凝固薬や，降圧薬・
抗不整脈薬などの Ca 拮抗薬は血中濃度が低下する．
他にも，バルプロ酸やフェニトイン，フェノバルビター
ルといった抗てんかん薬も，抗凝固薬の血中濃度を低
下させる．エドキサバンは抗てんかん薬による影響は
受けない．脳卒中患者では急性期に誤嚥性肺炎や尿路
感染症などに罹患することも少なくないが，抗菌薬と
の相互作用も多く，注意を要する．一方で，レベチラ
セタム，ラモトリギン，ガバペンチン，ペランパネル
は薬物相互作用のある薬剤は比較的少なく，抗凝固薬
との相互作用は見られない．薬物相互作用という観点
からは新規抗てんかん薬は比較的使用しやすいと考え
られる．国内の多施設前向きコホート研究（PROgnosis 
or Post-Stroke Epilepsy［PROPOSE］study）では，
新規抗てんかん薬が旧世代抗てんかん薬と比較して，
てんかん発作再発抑制，服薬継続率で有効性が高いこ
とが報告されている12．

図 2　抗てんかん薬同士および他剤との相互作用
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[Shorvon S, Perucca E, Engel J Jr eds. The treatment of epilepsy, 4th edition. Chichester: Wiley Blackwell, 2015. p.376-
700./Wyllie E, Gidal BE, Goodkin HP, et al eds. Wyllie’s Treatment of Epilepsy: Principles and Practice, 6th edition. 
Philadelphia: Wolters Kluwer, 2015. p.593-768./Patsalos PN, Bourgeois BFD. The Epilepsy Prescriber’s Guide to 
Antiepileptic Drugs. Cambridge: Cambridge University Press, 2010より作成]
日本神経学会監修: てんかん診療ガイドライン2018. p 129. 医学書院

表 2　SeLECT スコア

SeLECT score
（points）

（Se）Severity of stroke
NIHSS≦3 0
NIHSS4 ～ 10 1
NIHSS≧11 2

（L）Large-artery atherosclerosis
No 0
Yes 1

（E）Early seizure（≦7 days）
No 0
Yes 3

（C）Cortical involvement
No 0
Yes 2

（T）Territory of MCA
No 0
Yes 1
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おわりに
　脳卒中後てんかんについて概説した．高齢化が進む
にしたがい，脳卒中後てんかんも増加すると推察され
る．上記 PROPOSE 研究では，脳卒中後てんかんの再
発が多いほど，機能予後が悪化することが示されてお
り，脳卒中後てんかんの適切な治療を行うことは重要
である．脳卒中後てんかんの病態を理解し，旧世代・
第二世代抗てんかん薬・さらにペランパネルやラコサ
ミドといった第三世代抗てんかん薬についても薬剤毎
の特徴を熟知することが求められる．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（5）〕―

小児てんかん

川上　康彦
日本医科大学付属病院小児科

1．はじめに
　てんかん発症の年齢別の頻度の内訳では小児（15 歳
未満）が発症率・有病率ともに多く，あるいは日本て
んかん学会における診療科別学会員数，てんかん専門
医数とも小児科医が最多である．ではあるが医療業界
内における小児医療分野の立ち位置のならいで「小児
てんかんの特殊性」が強調されることは少なくないよ
うに思われる．
　今般の新分類（2017 年）の提案は，1989 年のてんか
ん分類の提唱以来の大きな変革である．一般に医学医
療の進歩に伴い疾患概念・分類や名称に変更・修正が
加えられるのは当然のことである（たとえば「認知
症」・「統合失調症」など）が，ことてんかんについて
は「分類が頻繁に変わるので理解しにくい」という声
を聞く．だが分類改訂は上記のとおりてんかんに限っ
たことではないので理解しにくいのはてんかんのそも
そものイメージが「曖昧模糊としてわかりにくい」か
らではないだろうかと愚考する．
　本稿では分類改訂の知見に「わかりやすく」触れる
ように心がけながら，小児てんかんの臨床実地に即し
て解説したい．

2．2017年てんかん分類の概観（図 1）1

　新しい分類の全体像が図に示されている．発作型で
の主な改訂点は「焦点発作」「局在関連てんかん」の名
称から「焦点起始発作」「焦点てんかん」へ，「単純」/

「複雑」（部分発作）から「意識保持」/「意識減損」へ，
「二次性全般化発作」から「焦点起始両側間代発作」へ
とそれぞれの転換が新たに提唱されたことと，病因は

「特発性」「症候性」「潜因性」が廃止され「素因性」「構
造的」「代謝性」「免疫性」「感染性」「病因不明」に改
訂された．
　症候群に関する用語で，とくに小児科領域において
2 つの大きな変革がなされたと考えられている．

　（1）「良性」を廃止し「自然終息性（self-limited）」
や「薬剤反応性（pharmacoresponsive）」を推奨
　てんかん症候群には年齢とともに自然寛解，あるい

は投薬により容易に発作抑制されるものがとくに小児
てんかんに多く見られることから疾患（症候群）名に

「良性」が付されていた（例：良性乳児けいれん，中心
側頭部棘波を示す良性小児てんかん　など）．しかしこ
れらの症候群の例のなかに認知・行動・精神面の問題
を有する例や症状や病態の悪化を示す例が存在するこ
とがわかってきた．そのため「良性」という冠が患者
側の経過や予後の軽視や誤解につながる懸念が生じて
いる．そこで疾患特性を正しく表現するために「自然
終息性」や「薬剤反応性」の用語を使用するよう推奨
された．

　（2）「特発性全般てんかん（idiopathic generalized 
epilepsy，IGE）」の継続使用
　前述のとおり，2017 年改訂で病因分類の「特発性」
が廃止されこれに代わり新たに「素因性」が導入提唱
された．しかし，小児欠神てんかん・若年欠神てんか
ん・若年ミオクロニーてんかん・全般強直間代発作の
みを示すてんかん，の 4 症候群において「特発性全般
てんかん」の名称が残され継続使用が許された．とく
に前 3 者については小児てんかんにおいて高頻度で臨
床的重要性も高く古くから使用されてきた用語であ
り，また「素因性」とはいえ特定の遺伝子は現在のと
ころ未知であることなどが理由とされる．
　今回の改訂により，利用しやすくさまざまな診療状
況に対応可能な，柔軟で信頼性の高い分類になったと
評価されている．

3．小児てんかんの特有の病型
　各種てんかん症候群はその発症に年齢依存性が高
い．限られた紙幅のなかでいわゆる「ローランドてん
かん」と「欠神てんかん」を取り上げて解説する．こ
れらは小児てんかん臨床において最も高頻度にみられ
る病型であるとともに，成人てんかんの臨床ではまず
遭遇することがないと思われることがここで選択した
理由である．
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　（1）中心側頭部棘波を伴う良性小児てんかん（̒ ロー
ランドてんかん ）̓
　BECTS（Benign childhood epilepsy with centro-
temporal spikes）としてよく知られたてんかん症候群
である．1～14 歳に発症しそのうち 75％が 7～10 歳で
男児が女児より 1.5 倍多く，15 歳以下小児 10 万人あた
り 10～20 人の発生率とされる2．日本医科大学付属 4
病院における筆者の診療経験においててんかん分類上
最も多数（筆者比・約 25％）を占める．
　ILAE 分類 1989 年版では「年齢依存性，局在関連性

（焦点）てんかんもしくは症候群」のなかで筆頭に登場
していた．2017 年版で枠組みは変わっても症候群の名
称は変わっていないので概念の修正は無用である．
　なお付言すると，BECTS とローランドてんかん

（Rolandic epilepsy）は同義語であるが，筆者は後者の
使用をあまり制限すべきではないと考えている．理由
は「ローランドてんかん」という用語は医療業界に広
く知られていることと，前者は「側頭」という単語が
あるためにてんかんが側頭葉に由来する発作症状を持
つとの誤解を招きやすいからである．
　【病態】中心溝にてんかん焦点をもち，この部位に由
来する焦点発作（顔面筋のピクツキ）を中核症状とす
る焦点てんかんが本質であるが，臨床的には二次性全
般化することが多い．ノンレム睡眠期に好発するため
臨床的に部分起始の瞬間（発作開始のタイミング）を
捕捉できない例がほとんどである．
　臨床脳波学的に，CTS（Centrotemporal spikes）ま
たは RDs（Rolandic discharges）の出現が特徴的であ
る．これらは中心溝に焦点をもつため，国際電極配置
法で C3C4（中心部）T3T4（側頭部）を局在として出

現する二相性または三相性の棘波または鋭波（鋭波は
定義上 14 Hz 以下）に付けられた名称で，しばしば徐
波を伴う．文献的に CTS の一側性出現は 70％，左右
独立に両側に出現するものが 30％という報告がある3．
　ただし小児脳のサイズの点から頭皮上脳波では
F3F4（前頭部）P3P4（頭頂部）F7F8（前側頭部）あ
るいは FzCzPz（正中線上）などからも記録されるこ
とは臨床上しばしば経験する．このとき中心部・側頭
部以外では棘波の電気的興奮が陽性波（下向き）とし
て現れることが多い．これは焦点部位（中心溝）直上
ではない遠隔部位からみた極性（電極から見た電流の
進行方向）が，電気的興奮が脳表の湾曲面（脳回）を
一定距離伝搬する際に逆方向から捕捉されることがあ
り得るため，と考えられている4．
　CTS のいくつかのパターンを自験例から提示する

（図 2-A～E）．なお個々の脳波所見（棘波の形態・頻
度・側方性など）とけいれんの臨床的予後は相関しな
い．
　【治療】既述した「自然終息性」てんかんと呼ばれる
群の一型であるので発作回数が少なければ抗てんかん
薬の治療を要さない．この「てんかんですが薬を飲ま
なくても自然に治る可能性があります」という言葉は
経験上，初療段階においててんかん児の保護者の安堵
感を引き出すのに絶大な効力がある．治療する場合の
薬剤選択は旧来，カルバマゼピン（CBZ），またはバル
プロ酸（VPA）が用いられたが，CBZ の不可逆性副作
用（顆粒球減少）を嫌い VPA を好む小児科医が一定
数いる．筆者の印象では VPA が無効で CBZ が奏功し
た児がしばしば存在したのだが，本症に有効な新規抗
てんかん薬であるレベチラセタム（LEV）・ラモトリ

図 1　2017 年てんかん分類の全体像
	 分類項目と，それらの診療における評価プロセスが盛り込まれている

（© 日本小児科学会　日本小児科学会雑誌	2022；126：453-461 より改変・転載）
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図 2　BECTS の脳波
A：7 歳女児，覚醒記録　B：A と同一症例睡眠記録　左半球に CTS が頻発するとともに
FzCzPz に陽性鋭波を認める（本文参照）．CTS 定型例．C：9 歳男児，左右半球に交代性
に出現する CTS．D：7 歳男児，hump（睡眠紡錘波）に重畳するタイプの CTS．この増
高の本質が CTS であることは F7/F8，T3/T4 の電気的活動の左右差から判断される．E：
13 歳男児，ABPE と考えられた症例．10 歳で発症し CTS が記録され他施設でカルバマ
ゼピンが開始された．12 歳時に転居のため筆者の施設に紹介されて受診した．当初コン
トロール良好であったが 13 歳時 3 年ぶりに発作（GTCS）があり再検した脳波を示す．
薬剤調整を行い幸いにも再緩解に至らしめることができた．
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ジン（LTG）の登場はこのジレンマを解消する福音と
なった．さらに最近では新・新規薬としてカルバマゼ
ピンと同様の作用機序を持つラコサミド（LCM）があ
り，これには顆粒球減少の副作用はないとされる．
　【予後】本症は永らく「知的に正常，けいれんの予後
も良好」と考えられていた．それが元の名称に「良性」
と銘打たれたゆえんでもある．しかし近年，軽度の高
次脳機能障害，多動・不注意など行動面の問題が 10％
以上の例に存在することがわかってきた5．また，発症
時CTSを伴ってBECTSと診断され初期の経過も合致
していたにも関わらず，数年の経過中に薬剤抵抗性の
発作や脳波所見の増悪の出現を認め臨床的に変容難治
化（脱力発作や非定型欠神，ミオクロニーなどが出現）
するタイプの一群，いわゆる ABPE（Atypical benign 
partial epilepsy in childhood）の存在が知られてきた6．
以上により実臨床における本症児の経過観察に際して
特段の配慮が求められる時代になったと言えよう．

　（2）欠神てんかん
　小児欠神てんかん（Childhood absence epilepsy：以
下 CAE）は 1989 年に ILAE により明確なてんかん症
候群として認められた．その後てんかん全体の分類の
概念変遷のなか 2010 年案の「脳波・臨床症候群」にも
小児期発症のてんかんとして同じ名称で収載された．
旧来「定型欠神」と呼ばれるものが狭義の CAE であ
る．一方青年期～成人期の欠神は若年欠神てんかん

（Juvenile absence epilepsy：以下 JAE）の名称で収載
されている．
　15 歳以下の小児における小児欠神てんかんの発症
率は 10 万人に約 7～8 人とされ7，筆者の日本医科大学
付属 4 病院の診療経験では BECTS に次いで 2 番目の
頻度（15～20％）を占める．性差は著明で男児：女児
＝1：9（筆者比）である．
　【病態】発作持続時間は 5～20 秒程度であり 1 分を超
えない．脳波の特徴は両側同期性の 3～4 Hz 規則的律
動的全般性棘徐波複合であり，CAEの棘徐波の棘波成
分は 1 ないし 2 個までであり 3 個を超えない8．
　JAE も CAE の認知されたのと同時期から存在する
疾患概念ではあり，文献的には両者の鑑別，というよ
りも JAE の「特徴」として
　・発症率の性差が少ない
　・欠神（意識混濁）の程度は不完全
　・脳波棘徐波結合の棘波数が 3 を超えることがある
　・‌�全般性強直間代発作（GTCS）合併率が高い（CAE

の 10～20％程度に対して JAE は半数以上）
のような記載がされる9．

　CAE と JAE の定型脳波を自験例から提示する（図
3-A～C）．
　発症好発年齢に前者（4～10 歳とくに 5～7 歳がピー
ク）と後者（7～17 歳とくに 10～12 歳がピーク）で
オーバーラップが見られること，治療薬の選択肢がほ
とんど変わらないこと，の理由により，実臨床におい
て CAE と JAE の厳密な区別をすることは，てんかん
児ひとりひとりに寄り添った治療のためにあまり有益
と考えられないため筆者は個人的には重要視していな
い（あくまで診療的観点であり，学問的視座は無論別
儀である）．
　【治療】旧来は第 1 選択薬として VPA が定番であっ
た．エトサクシミド（ESM）もほぼ同等に有効である
が胃腸障害の副作用のため敬遠されがちである．2015
年 ILAE からの，年齢を問わず女性に対してバルプロ
酸使用回避勧告10（妊娠可能年齢では催奇形性，女児に
は多囊胞性卵巣症候群の懸念）が出されたが，幸い
LTG に有効性が示され適応がある．ここにも新規抗て
んかん薬の恩恵がある．
　【予後】報告により診断基準や観察期間がまちまちで
詳細な結論には至っていない現状があるが，薬剤反応
性てんかんの代表病型であり予後良好であるというの
が一般通念である．
　GTCS の合併は実際にはまれであり，あっても単発
だという報告がある11．筆者は欠神発作で発症し治療で
抑制されたが脳波で 1 度だけ片側 CTS を記録したた
めGTCS発来を懸念し治療終了を遅らせた経験が一例
ある．
　なお欠神てんかんの診療・研究は日本医科大学てん
かん診療の創始者であられる筆者の恩師橋本清先生の
ライフワークであり第 40 回小児神経学会学術集会

（1998 年：於横浜）の会長講演テーマでもある．師に
よる珠玉の総説12 をご紹介してこの稿の締めとしたい．

4．おわりに
　本稿では，頻度の高い小児てんかんの病型を取り上
げて説明した．小児てんかんの代表的症候群として
West 症候群や Lennox-Gastaut 症候群も有名であるが
紙幅の都合で別の機会に譲りたい．
　学内の横断的てんかんカンファランス/症例検討の
場において，小児科以外の診療科，すなわち脳神経外
科・神経内科・精神神経科・救命救急科の諸先生方か
ら「ローランドてんかんの脳波を見たことがない」「定
型欠神の脳波ってどんな？」というお声を頂戴するこ
とが少なからずあり，小児科医の立場から成人てんか
ん診療の実情を窺い知れる．そうしたお声に拙稿がお
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（6）〕―

てんかん重積診療の実際： 
新規抗てんかん薬の使用における留意点

横堀　將司
日本医科大学付属病院救命救急科 

日本医科大学救急医学教室 

日本医科大学大学院医学研究科救急医学分野

はじめに
　てんかん重積は治療が遅れることで，永続的な神経
学的後遺症を残し，あるいは生命にかかわることもあ
る．早期の認知と治療が必要とされるゆえんである．
一方で，従来てんかん重積状態の定まった定義がな
かったことや，病態の整理がなされていなかったこと
から，てんかん重積の早期認知と治療に関わる啓発が
遅れていたことも否めない．近年，米国神経集中治療
医学会（Neurocritical Care Society：NCS）による定
義の整理がなされ，非痙攣性てんかん重積など，新し
い疾患概念も提示されるようになった．また，2018 年
には日本神経学会の監修によるてんかん診療ガイドラ
インが発行され，現在ではわが国で広く普及している．
これらガイドラインには時間軸に沿った治療アルゴリ
ズムが提示されており，実臨床でのてんかん重積治療
における大きな参考になる．本総説では，これらのガ
イドラインからてんかん重積の治療に関するトピック
を抜粋したい．

1．てんかん重積の定義
　てんかん重積は，従来，定義が曖昧であったが，2012
年の米国神経集中治療医学会（Neurocritical Care 
Society：NCS）のガイドラインの中では，『可視的な
症状（けいれん発作）の有無によらず，臨床的あるい
は電気的（脳波で確認できる）てんかん活動が少なく
とも 5 分以上続く場合，あるいはてんかん活動が回復
なく反復し，5 分以上続く場合」をてんかん重積状態

（status epilepticus：以下 SE）と診断する』としてい
る1．
　また，ILAE（国際抗てんかん連盟）のガイドライン

（2015）において，けいれん発作が 5 分以上持続すれば
治療を開始すべきで，30 分以上継続すると後遺障害の
危険性がある，と記載している2．後遺症を残さない適
切な治療のためには，5 分以内に SE を認知し，30 分
以内に SE を頓挫させねばならない．

　NCS のガイドラインの中では，SE の分類が以下の
ように定義されている．
　①けいれん性てんかん重積状態（convulsive status 
epilepticus：CSE）：けいれんが症状の主体であるもの
　②非けいれん性てんかん重積状態（non-convulsive 
status epilepticus：NCSE）：けいれんを伴わないてん
かん重積
　③ 難 治 性 て ん か ん 重 積 状 態（refractory status 
epilepticus：RSE）：抗てんかん薬による適切な治療を
行っても，てんかん発作が治まらないもの
　特に近年では前述のNCSEが臨床現場において注目
されている．例えば神経集中治療を行う ICU の意識障
害患者のおよそ 2 割は NCSE の病態によるものといわ
れ， ま た， 心 停 止 後 症 候 群（post-cardiac arrest 
syndrome：PCAS）の遷延性意識障害の中にも NCSE
の頻度が 12～22％に及ぶといわれている3．
　てんかん発作の確定診断には脳波測定は必須であ
り，てんかん重積の初期診療においては，脳波を測定
し，脳波異常を伴わないけいれん発作を除外し，脳波
異常を伴うてんかん発作なのかを判断しなくてはなら
ない．とくに，画像所見や血液生化学検査のみでは説
明のつかない意識障害が存在する場合，NCSE の除外
のためには脳波測定は必須である．

2．てんかん重積発作の一般的治療
　ここでは，欧米のてんかん重積診療ガイドライン1，
わが国のてんかんガイドライン4 に沿っててんかん重
積の一般的治療について記載したい．
　国際抗てんかん連盟（ILAE）の声明の中でも，けい
れん発作が 5 分以上持続すれば治療を開始すべきで，
30 分以上持続すると後遺障害の危険性があるといわ
れている2．一方，けいれん性てんかん重積状態では手
足の震えに目が向きやすいが，まずはバイタルサイン
の安定化を図ることが重要である．
　てんかん発作が 5 分以上続く早期てんかん重積状態
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（early status epilepticus），60～120 分以上発作が続く
確 定 し た て ん か ん 重 積 状 態（established status 
epilepticus），適切な治療を行ってもてんかん発作が60
～120 分以上治まらない状態を難治性てんかん重積状
態（refractory status epilepticus：RSE） の 3 つ の
フェーズに分けて考えることが重要である．
　わが国のガイドラインに示されている治療の流れを
図 1に示す1，4―8．ペランパネルの投与については，現在
は明確な記載がない．
・第 1 段階（早期てんかん重積状態）
　バイタルサインの確認，適切な気道呼吸循環の確保
とともに，薬剤投与用の静脈路を確保する．血糖測定
も必須であり，低血糖によるけいれんを除外する．電
解質などの血液検査や抗てんかん薬などの血中濃度の
確認（内服薬があれば）もオーダーする．
　血 糖 が 60 mg/dL 以 下 の 場 合 は 塩 酸 チ ア ミ ン
100 mg＋ブドウ糖 50％ 50 mL を静注する．第一段階
の治療として，まずは急性発作を頓挫させるためにジ
アゼパムやロラゼパムを静注する．
ジアゼパム 5～10 mg　
　5 mg/分で静注
　（小児 0.3～0.5 mg/kg）
　（静注，持続静注の場合は0.1％注射製剤が保険適用）
ロラゼパム 4 mg　
　2 mg/分で静注
　（小児 0.1 mg/kg 最大 4 mg）

　静脈路確保が困難な場合は，ミダゾラム静注製剤の
筋注（保険適用），頬粘膜投与（18 歳未満に適用），ジ
アゼパムの注腸（保険適用外）を考慮する．
　これら治療で発作が頓挫しない場合，下記への対処
に移行する．
・第 2 段階（確定したてんかん重積状態）
　気道確保，酸素投与，循環モニタリングを継続し，
以下を投与する．
ホスフェニトイン 22.5 mg/kg　
　150 mg/分以下で静注
または
フェノバルビタール 15～20 mg/kg
　100 mg/分以下で静注
または
ミダゾラム 0.1～0.3 mg/kg
　1 mg/分で静注
　その後　0.05～0.4 mg/kg/時で持続静注
　（小児は 0.1～0.5 mg/kg/時）
または
レベチラセタム 1,000～3,000 mg
　2～5 mg/kg/分で静注
　（小児 20～60 mg/kg，最大 3,000 mg）
　（保険適用外）
　これら治療で頓挫しなかった場合は必要に応じ頭部
CT や MRI などで頭蓋内病変を確認しつつ，下記に移
行する．

早期てんかん重積状態
Early status epilep�cus

確定したてんかん重積状態
Established status epilep�cus

難治てんかん重積状態
Refractory status epilep�cus

Stage

処置・
モニタリング

バイタルサイン確認
静脈路確保

気道確保
酸素投与
循環モニタリング

気管挿管
人工呼吸
脳波モニタリング

薬剤投与 第1段階 第2段階 第3段階持続 持続

血糖60mg/dl以下の場合
塩酸チアミン100mg + ブドウ糖50%50mL 静注

ジアゼパム 5-10㎎
5㎎/分で静注
（小児0.3-0.5㎎/㎏）
（静注、持続静注する場合は

0.1%注射製剤が保険適用）
ロラゼパム 4㎎
2㎎/分で静注
（小児 0.1㎎/㎏ 最大4㎎）
（小児ではミタゾラム 0.1-0.3㎎/㎏静注）
（0.1%注射製剤が保険適用）

ホスフェニトイン22.5㎎/㎏
150㎎/分以下で静注
または
フェノバルビタール 15-20㎎/㎏
100㎎/分以下で静注
または
ミダゾラム 0.1-0.3㎎/㎏
1㎎/分で静注
その後 0.05-0.4㎎/㎏/時で持続静注
（小児は0.1-0.5㎎/㎏/時）
または
レベチラセタム1000-3000㎎
2-5㎎/㎏/分で静注
（小児20-60㎎/㎏、最大3000㎎）
（保険適用外）

ミダゾラム 0.05-0.4㎎/㎏/時で持続静注
（小児は0.1-0.5㎎/㎏/時）
：第二段階の治療を継続
または
プロポフォール 1-2㎎/㎏ 静注
有効であれば2-5㎎/㎏/時で持続静注
（小児ではプロポフォールは禁忌）
または
チオペンタール 3-5㎎/㎏ 静注
有効であれば2-5㎎/㎏/時で持続投与
または
チアミラール 3-5㎎/㎏ 静注
有効であれば2-5㎎/㎏/時で持続投与静脈路確保が困難な場合

ジアゼパム注射液注腸10-30㎎（小児0.2-0.5㎎/
㎏）（保険適用外）
ミダゾラム 鼻腔・口腔内
0.5%注射液を10㎎（小児では0.3㎎/㎏）
（保険適用外）
筋注投与（0.1%注射製剤が保険適用）

検査
血液検査
薬物血中濃度
（抗てんかん薬など）

CT/MRI
脳波 髄液検査

［文献1, 5～8より作成］日本神経学会監修：てんかん診療ガイドライン2018. p 78, 医学書院より改変・転載

図 1　
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・第 3 段階（難治性てんかん重積状態）
難治性てんかん重積状態とは上記治療で抑制されない
てんかん発作と定義される．気管挿管による確実な気
道確保と人工呼吸，持続脳波モニタリングを併用し，
集中治療を行う．また脳炎等の否定に髄液検査を行う
ことも重要である．
投与例として下記を記載する．
ミダゾラム　0.05～0.4 mg/kg/時で持続静注
　（小児は 0.1～0.5 mg/kg/時）
　：第 2 段階の治療を継続
または
プロポフォール　1～2 mg/kg　静注
有効であれば 2～5 mg/kg/時で持続静注
　（小児ではプロポフォールは禁忌）
または
チオペンタール　3～5 mg/kg　静注
有効であれば 2～5 mg/kg/時で持続投与
または
チアミラール　3～5 mg/kg　静注
有効であれば 2～5 mg/kg/時で持続投与
　上記のごとく全身麻酔下でのけいれん発作・てんか
ん発作の頓挫を目指す．
　てんかん発作を頓挫させたのち，全身状態の安定化
を図り，原因検索に移るとともに再発作の予防を図る．
同時に脳波，MRI 判読や抗神経抗体の評価などを進め
る．

3．てんかん重積における抗てんかん薬と保険適用
　てんかん重積において，レベチラセタム静注は第 2
段階の治療法として有効であるという報告が近年多く
出てきた．レベチラセタムはベンゾジアゼピン不応性
のてんかん重積発作に対して，ホスフェニトイン静注，
およびバルプロ酸静注（日本にはない剤形）との比較
研究では同等の有効性であるとも報告されている9．即
効性があり，呼吸循環に及ぼす作用が少ない薬剤であ
り，臨床的にも使用しやすい．しかし，てんかん重積
状態に対しては，本邦では保険適用外であることは注
意すべきである（レベチラセタムの適応：てんかん患
者の部分発作（二次性全般化発作を含む）あるいは，
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんか
ん患者の強直間代発作に対する抗てんかん薬との併用
療法，とされている）．また，レベチラセタム以外で
も，ミダゾラムなどは投与法によっては保険適用外の
使用方法もあり注意が必要である．

4．てんかん重積における新規抗てんかん薬， 
ペランパネルの出番は？

　ペランパネル（perampanel）は，わが国で開発され
た AMPA 型グルタミン酸受容体非競合型拮抗薬であ
り，抗てんかん薬として日本では 2016 年より製造販売
が認可された．現在ではわが国のてんかん診療におい
ても普及しつつある．
　わが国におけるペランパネルの保険適用はレベチラ
セタムと同様であり，他の抗てんかん薬で十分な効果
が認められないてんかん患者の強直間代発作に対する
抗てんかん薬との併用療法，とされている．とくに二
次性全般化し，他の抗てんかん薬で十分な効果が得ら
れない症例で，ペランパネルの使用のタイミングがあ
るのかもしれない．また，二次性全般化したてんかん
の重積を頓挫させたあとの投与が理論的であると思わ
れる．一方，ペランパネルはてんかん重積の患者に関
しては，添付文章上では保険適用外となるため，その
使用には注意が必要である．
　海外からは，近年てんかん重積に対するペランパネ
ルの有効性に関する報告が散見される．最近のシステ
マティック・レビュー（7 つのケースレポート，9 つの
ケースシリーズ，5つの後方視的研究を加えたGRADE
アプローチによる）においては10，ペランパネルは副作
用の頻度も少なく，また，重症な副作用も少ないため，
てんかん重積や難治性てんかん重積の患者への治療オ
プションとなりうるとの記載がある．
　一方，現時点ではエビデンスの確実性が非常に低い
レベルの報告がほとんどであり，現時点ではてんかん
重積に対するペランパネルの使用（適応，投与のタイ
ミング，用量調節や安全性を含む）に関して，注視し
ていかねばならないとも結論付けている．今後ランダ
ム化試験等のエビデンスレベルの高い研究の遂行が望
まれる．
　また，てんかん重積患者においては，複数の抗てん
かん薬を投与されていることも多い．ゆえに，薬剤の
相互作用を熟知することも重要である．
　とくに，フェニトインやカルバマゼピン等の薬剤は
ペランパネルの代謝を促進するとされており，ペラン
パネルの血中濃度が低下することがある．したがって，
ペランパネルの投与中にカルバマゼピン，フェニトイ
ンを投与開始又は投与中止する際には，慎重に症状を
観察し，適切に用量の変更を行わなければならない．

おわりに
　てんかん重積発作治療の第一段階はバイタルサイン
の安定化にある．気道，呼吸，循環管理が不十分な中
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で，ベンゾジアゼピンなど抗てんかん薬を使用する際，
舌根沈下，呼吸停止，低血圧にも留意し，いつでも対
処できる準備をしておくことが重要である．また，第
一段階の治療で改善しない場合，第二段階の治療に迅
速に移行できる体制を作っておくことも重要であり，
初療室に複数の薬剤を準備しておくことも大切です．
重要なことは，てんかん重積の時間を極力短くするよ
うに治療のタイミングを逃さないことである．
　レベチラセタムやペランパネルはその安全性から，
急性発作においても使用しうる薬剤であると思われる
が，てんかん重積に関しては保険適用外となるため，
ガイドラインや報告される臨床研究と，実診療の乖離
についても意識するべきである．今後の臨床研究に期
待したいところである．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（7）〕―

てんかんの長時間ビデオ脳波モニタリング

廣中　浩平
沖縄赤十字病院脳神経外科

　世界保健機関（WHO）は，てんかんとは「種々の病
因によってもたらされる慢性の疾患であって，大脳
ニューロンの過剰な放電から由来する反復性の発作

（てんかん発作）を主徴とし，それに変異に富んだ臨床
並びに検査所見の表出が伴う」と定義している1．「大
脳ニューロンの過剰な放電」をとらえる検査が脳波で
あり，てんかんの診断に不可欠である．一方，焦点て
んかん患者の初回脳波で発作間欠期にてんかん性放電
が記録されるのは 30～50％と言われており，外来で行
われる通常の脳波検査の感度は決して高くない1．てん
かんの最も確実な診断法は，てんかん発作時に脳波を
測定することであり，長時間ビデオ脳波モニタリング

（vEEG：long-term video-electroencephalography 
monitoring）は現時点でてんかん診断の gold standard
である．
　vEEG は通常，数日から 1 週間程度，患者をビデオ
撮影しつつ脳波検査を行うものである．電極は体動等
で外れないよう，医療用接着剤（コロジオン）で固定
しており，当然ながら検査中は洗髪はできない．患者
は検査中，常にビデオカメラで監視された“監禁状態”
となる．また，発作を誘発するために抗てんかん薬を
減量・中止した結果，発作が重積したり，転倒し外傷
を負う危険性もある．つまり，患者にとってはストレ
ス度が高い検査であり，決して低侵襲な検査ではない．
　沖縄赤十字病院は 2011 年に vEEG を開始し，2021
年末までに 214 件のモニタリングを行った（図 1）．
2018 年には沖縄県のてんかん支援拠点病院に指定さ
れており，沖縄県内で vEEG 並びにてんかん外科治療
を行っている唯一の病院である2．
　当院には脳波計（日本光電 EEG-1200）が 1 台しか
ない．そのため，外来患者の通常の脳波検査は月曜日
から水曜日に行い，vEEG は水曜日の夜から土曜日の
朝まで（3 泊 4 日）行っている．患者のスケジュール
は
　1）月曜日 or 火曜日に入院し，抗てんかん薬を漸減
　2）水曜日の夕方に脳波電極を装着し vEEG を開始
　3）土曜日の朝に vEEG を終了し，自宅退院

としている．つまり，ビデオ付きのデジタル脳波計が
1 台あれば，vEEG は可能ということである．現在，
日本医科大学 4 病院のうち vEEG が行われているのは
武蔵小杉病院のみであるが，ビデオ付きのデジタル脳
波計は 4 病院すべてに導入されている．是非，日本医
科大学全病院で vEEG の導入を検討して頂きたい．
　当院で vEEG が治療方針の決定に寄与した代表症例
を示す．
症例 1：50 歳代女性
　X－2 年，左内頸動脈の未破裂脳動脈瘤に対し，他院
で血管内手術を受けた．手術翌日に左側頭頭頂葉に皮
質下出血を発症し，開頭術を受けた．術後に右上肢の
強直痙攣が出現し，抗てんかん薬治療が開始された．
幸い ADL 自立し自宅退院したが，患者は外来で
・痙攣はないが，右半身（顔面を含む）のしびれ，こ
わばりが連日ある
・意識の途切れはないが，しびれは長い時は 1 時間続
く
と訴えた．ラコサミド，レベチラセタム，クロナゼパ
ムを処方されたが改善せず，X年に当院へ紹介された．
なお，家族からは
・痙攣発作は見たことがない
・（前医退院後は）毎日飲酒している
という情報を聴取したため，
・患者が脳卒中後てんかんであることは恐らく間違い
ないが，てんかん発作自体は薬物でコントロールされ
ている
・現在の訴えの原因は，脳出血後遺症の感覚障害もし
くは心因性非てんかん性発作（PNES：psychogenic 
nonepileptic seizure）ではないか？
と考察した．外来で薬物調整をしてみたが患者の訴え
に変化がないため，X＋2 年に vEEG を行った．3 泊 4
日の vEEG 中に患者から 9 回発作の訴えがあった．い
ずれも他覚的には明らかな運動症状はなく，発作中も
意識は保たれており会話も可能であった．一方，発作
時脳波では，左前頭側頭部（F7）および左中心部（C3）
で phase reversal を伴う spike が生じた後，左中・側
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頭 部 に 低 振 幅 速 波 か ら 高 振 幅 徐 波 へ と 進 展
（evolution）するてんかん性放電を記録した（図 2）．
この結果，患者の訴えは PNES ではなく焦点意識保持
感覚発作（focal aware sensory seizure）であると診断
した．開頭による焦点切除術もしくは緩和術である迷
走神経刺激療法（VNS：vagus nerve stimulation）を
提案したところ，VNS を希望されたため X＋3 年に
VNS 手術を行った．現在は外来で刺激調整を行ってい
る．
症例 2：20 歳代女性
　18 歳頃から時々ぼーっとすることがあったが，周囲
に気付かれることはなく気のせいだと思っていた．
X－1年，職場で倒れているところを発見され他院へ救
急搬送されたが，頭部 CT 等で異常なく当日帰宅した．
その後，ぼーっとすることが連日起こるようになった．
倒れてから 3 カ月後，会話中に動作が停止することに
会社の上司が気づき，てんかんを疑われ病院受診を勧
められた．近医を経て，X 年に当院を受診した．本人・
家族曰く，
・これまで痙攣の目撃は一度もなく，意識を失ったの
は 9 カ月前の 1 回のみ
・気持ちが悪くなり異臭がした後に，ぼーっとする
・発作中に唾が出る
とのことだった．本人・家族とも，この発作はてんか
んなのか，あるいは精神的なものなのかと半信半疑で
あった．頭部 MRI では右海馬が FLAIR でやや high 
intensity ではあるが明らかな海馬硬化は認めなかっ
た．発作間欠期脳波では所見が得られなかったため，
3 泊 4 日の vEEG を行ったところ，6 回の発作を記録

した．いずれも動作停止は数秒～1 分以内と短く，四
肢の運動異常はなかったが，発作中～直後に唾を吐く
ことがあった．発作時脳波では右前頭部～側頭部に徐
波を認めた．なお，ictal spitting は言語非優位側の側
頭葉てんかんに見られる発作時兆候として知られてい
る3．以上の結果，右側頭葉てんかんと診断し抗てんか
ん薬を開始した．レベチラセタム，ラコサミドで発作
は減少傾向にあったが，患者および家族は早く妊娠・
出産をしたいので，発作消失の可能性があるのならと
早期の外科手術を希望された．FDG-PET, 脳磁図

（MEG）で焦点は右内側側頭葉と診断した後，X＋1 年
に右選択的扁桃体海馬切除術を行った．術後は明らか
な意識減損発作はなく経過している．
　以上，当院で行われている vEEG の概要を説明し
た．当院の vEEG は，現在は聖マリアンナ医科大学脳
神経外科教授である太組一朗先生が日本医科大学在籍
時に，当院脳神経外科部長饒波正博先生と協力して導
入したものである．日本医科大学における vEEG は太
組先生が千葉北総病院で開始し，現在は武蔵小杉病院
で継続されている4．てんかん診療に関心をもつ若い医
師が，日本医科大学で vEEG を引き継いでくれること
を切に願い，本稿を終わらせて頂く．

　謝辞：医療資源の非常に乏しい中，脳波計 1 台でて
んかん診療を開始し，沖縄赤十字病院をてんかん支援
拠点病院に認定させた饒波先生と当院脳神経内科部長
嘉手川淳先生，そして当院で 2009 年に成人てんかん外
来を開始し，以後毎月 1 回来沖し手術指導をして下さ
る太組先生に感謝の意を表します．

図 1　当院の長時間ビデオ脳波モニタリングおよびてんかん外科手術件数の推移
・ビデオ脳波モニタリング　214 件
・てんかん外科手術　96 件
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図 2　症例 1 の発作時脳波
（1）左前頭側頭部（F7）および左中心部（C3）で phase reversal する spike が
生じた後，低振幅速波が出現している．

（2）左中・側頭部の低振幅速波が高振幅徐波へと進展している．
MARK ON：患者が発作を自覚しボタンを押した記録

（3）左中・側頭部に高振幅徐波が持続している．この間，患者は明らかな運動
異常を認めず，意思疎通も可能であった．

spike

MARK ON

（1）（1）

（2）（2）

（3）（3）
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（8）〕―

てんかんの薬物療法 
―小児，妊婦・授乳婦，高齢者への投与―

松岡　順子　　野口　周作　　笠原　英城
日本医科大学武蔵小杉病院薬剤部

I．はじめに
　てんかんは乳幼児から高齢者のいずれの年齢層でも
発症し，日本のてんかん患者数は 60 万から 100 万人と
推定されている common disease である．てんかん治
療の意義はてんかん患者の予期せぬ突然死（sudden 
unexpected death in epilepsy：SUDEP）の予防，社
会的予後の改善，知能予後の改善などが挙げられる．
てんかん治療の基本は薬物療法であり，適切な薬物療
法により，70％は発作消失を得ることができる．1990
年以降に欧米で発売された抗てんかん薬，いわゆる新
規抗てんかん薬がこの 10 年で日本でも使用できるよ
うになり，てんかん治療の幅が大きく広がった．今回
は，小児，妊婦・授乳婦，高齢者における抗てんかん
薬の使用方法，注意点および運転免許に関する薬剤師
の役割を示す．

II．小児のてんかん治療
　1．抗てんかん薬の選択
　てんかんは 3 歳以下の発症が最も多く，80％は 18 歳
以前に発症する．また，その発症に年齢の相関がみら
れ，発作寛解率の高いもの，難治性に経過するものな
ど臨床症状は多彩である．抗てんかん薬は発作型やて
んかん症候群に効果の高い薬剤から選択するが，薬に
より発作が悪化する可能性もあるので注意が必要であ
る．英国国立保健医療研究所（National Institute for 
Health and Care Excellence：NICE）のガイドライン1

では，てんかん症候群ごとの第一選択薬，追加薬，考
慮しうる薬，避けるべき薬が示されているが，今回は
小児領域を抜粋したものを作表した（表 1）．
　スチリペントールは 2012 年に Dravet 症候群におけ
る併用療法として承認され，第一選択薬はバルプロ酸，
トピラマートになり，クロバザム，スチリペントール
も効果がある．ルフィナミドは 2013 年に Lennox-
Gastaut 症候群における併用療法として承認され，第
一選択薬はバルプロ酸になり，ラミトリギン，ルフィ
ナミド，トピラマートも効果がある．ビガバトリンは
2016 年に点頭てんかん（ウエスト症候群）における単

独療法として承認され，副腎皮質刺激ホルモン療法と
ともに第一選択薬となっている．小児てんかん特有の
新規抗てんかん薬が次々と承認され，従来薬と比較し
エビデンスの高い報告は少ないが，多彩な症状を示す
小児てんかんに対する治療の選択肢となり，従来薬が
無効な場合の代替薬として期待できる．新規抗てんか
ん薬の主な特徴を表 2に示す．
　心身ともに発達過程にある小児では脳の発達可塑性
が高く，発作による影響を受けやすいため，発作に対
する治療を十分に行うことが重要である．薬剤の影響
に関しては，できるだけ認知機能に影響を及ぼさない
抗てんかん薬を使用するべきであり，国際抗てんかん
薬 連 盟（International League Against Epilepsy：
ILAE）では認知機能，行動面への影響をまとめ，治療
の推奨が示されている2．新規抗てんかん薬ではラモト
リギンが認知機能，行動面ともに好影響であり，従来
薬ではカルバマゼピンが影響はないとされている．認
知機能，行動面ともに注意が必要な新規抗てんかん薬
はゾニサミドとトピラマートであり，従来薬ではフェ
ノバルビタールが挙げられている．小児てんかんの治
療では小児特有の併存症である自閉症や学習障害につ
いても考慮する必要があり，患児本人のみならず，親
の精神的負担にも考慮して治療を選択することが重要
である．

　2．発作時の治療薬
　小児においてはけいれんを主訴に救急受診すること
が多く，原因となる疾患は多様である．けいれん重積
の原因としては，てんかんが 40～50％を占め，中枢神
経感染症が 30％，熱性けいれんが 10～20％となってい
る．てんかん重積（status epilepticus：SE）とは，「発
作がある程度の長さ以上に続くか，または，短い発作
でも反復し，その間の意識の回復がないもの」と定義
されている3．持続時間については，けいれん発作が 5
分以上持続すれば治療を開始すべきで，30 分以上持続
すると後遺障害の危険性がある4．てんかん重積に対す
る治療の選択肢としては適応外使用せざるを得ない状
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況であったが，2008 年にフェノバルビタール静注薬，
2011 年にホスフェニトイン静注薬，2014 年にミダゾラ
ム静注薬，2020 年にミダゾラム頬粘膜投与製剤がてん
かん重積の適応症を取得した．ミダゾラム頬粘膜投与
製剤は，病院前治療および静脈ルート確保困難時の治
療選択肢となり，海外のガイドラインとほぼ同等の選
択肢が得られるようになった5．

III．妊婦・授乳婦のてんかん治療
　1．てんかん発作のリスク
　成人では小児期発症のてんかんより発作再発のリス
クが高く，妊娠可能な女性が抗てんかん薬を服用して
いることは少なくない．挙児希望のある女性や妊婦，
授乳婦に対しては妊娠・出産がてんかん治療に与える
影響，てんかんの治療が妊娠・出産に与える影響，出
生児に与える影響について考慮しなければならない．
　妊娠によるてんかん発作頻度の変化については，

70％以上の症例において発作頻度は変わらず，抗てん
かん薬を服用している場合はコントロール群と有意差
はなく，妊娠は発作頻度に影響しないと報告されてい
る6．英国における 2006 から 2008 年の母体死亡調査報
告7 ではてんかん合併妊娠は 1,000 人に 1 人程度の死亡
率と推定され，正常妊婦の 10 倍の死亡率となり，妊娠
中の抗てんかん薬による治療の重要性が分かる．妊娠
中の SUDEP のみならず，切迫流産，常位胎盤早期剝
離，胎児の低酸素，胎児機能不全などの予防としては，
全般性強直間代けいれんおよびけいれん重積が最も重
要な治療対象であり，抗てんかん薬のアドヒアランス
低下を防ぐことが重要である．

　2．抗てんかん薬の胎児への影響
　（1）催奇形性
　妊娠中の抗てんかん薬服用による出生児の奇形発現
リスクは単剤服用時よりも多剤服用により高くなるた

表 1　Antiepileptic drug options by epilepsy syndrome

epilepsy 
syndrome

first line adjunctive others that may be　
considered on referral 

to tertiary care

do not offer（may 
worsen seizures）

childhood 
absence epilepsy 
juvenile absence 

epilepsy

ethosuximide
lamotrigine 

sodium valproate

ethosuximide 
lamotrigine 

sodium valproate

clobazam
clonazepam

levetiracetam
topiramate
zonisamide

carbamazepine
gabapentin
phenytoin
vigabatrin

benign epilepsy 
with 

centrotemporal 
spikes

carbamazepine
lamotrigine

levetiracetam
sodium valproate

carbamazepine
clobazam

gabapentin
lamotrigine

levetiracetam
sodium valproate

topiramate

lacosamide
phenobarbital

phenytoin
vigabatrin
zonisamide

juvenile 
myoclonic 
epilepsy

lamotrigine
levetiracetam

sodium valproate
topiramate

lamotrigine
levetiracetam

sodium valproate
topiramate

clobazam
clonazepam
zonisamide

carbamazepine
gabapentin
phenytoin
vigabatrin

Dravet syndrome sodium valproate
topiramate

clobazam
stiripentol

carbamazepine
gabapentin
lamotrigine
phenytoin
vigabatrin

Lennox-Gastaut 
syndrome

sodium valproate lamotrigine rufinamide
topiramate 

carbamazepine
gabapentin
vigabatrin

infantile spasms steroid or 
vigabatrin

Diagnosis and management of the epilepsies in adults and children: summary of updated NICE guidance. 
BMJ. 2012 Jan 26; 344　©BMJ Publishing Group より小児領域を抜粋して転載
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め，妊娠前よりできるだけ単剤服用を目指し，催奇形
性リスクの低い薬剤を選択する．従来薬の中ではバル
プロ酸が他剤より奇形発現率が高く，レベチラセタム，
ラモトリギンなどの新規抗てんかん薬は低く，トピラ
マートには注意が必要である8．抗てんかん薬の用量と
奇形発現頻度との関係では，バルプロ酸，フェノバル
ビタール，カルバマゼピン，ラモトリギンにおいて用
量の増加とともに奇形発現率の上昇が認められてい
る9．特にバルプロ酸は用量依存性が顕著であり，高血
中濃度を避けるために徐放剤が望ましく，投与量は
600 mg/日以下にすべきとてんかん診療ガイドライ
ン10 に記載されている．
　（2）認知機能
　抗てんかん薬の胎内曝露が認知機能に与える影響に
ついては，他の抗てんかん薬と比較しバルプロ酸のみ
が有意に IQ を低下させており，用量依存性が認めら
れている11（表 3）．バルプロ酸は特に言語性 IQ を低下
させること12，自閉スペクトラム症13 や注意欠如・多動
症（attention deficit hyperactivity disorder：ADHD）14

の発症率が高いことも報告されている．

　3．妊娠による抗てんかん薬の血中濃度への影響
　妊娠中の薬物動態は血中の蛋白質が減少することに
より，蛋白結合率が減少し，遊離型が増加するが，腎
血流量の増加により除去されるため，カルバマゼピン
やバルプロ酸では血中遊離型濃度は変化しない．しか
し，エストロゲンの上昇により，グルクロン酸抱合が
促進するため，グルクロン酸抱合代謝のラモトリギン
と腎排泄のレベチラセタムは妊娠によるクリアランス
の増加が認められている15（表 4）．特にラモトリギン
単剤は発作の悪化が例外的に高く，分娩後は速やかに
代謝が元に戻るため，妊娠により増量していた場合は
速やかに減量が必要となる．

　4．授乳による出生児への影響
　抗てんかん薬服用中の授乳は，原則的に可能である．
半減期の長いフェノバルビタール，クロナゼパム，母
乳移行率の高いゾニサミドには注意が必要である．母
乳を介して乳児が摂取する抗てんかん薬は少量ではあ
るが，抗てんかん薬を服用中の授乳は新生児の状態を
注意深く観察し，傾眠，低緊張，哺乳力の低下などの
症状があれば，母乳を控え，可能なら児の血中濃度を
測定するなどの対応をするべきである．母乳移行に関

表 2　新規抗てんかん薬の用法，用量，適応年齢，適応症（小児）2022.6.25 現在

開始量 用法 適応年齢 適応症

GBP 10 mg/kg/日（3～12歳の場合） 分 3 3 歳以上 部分発作併用療法

TPM 1 mg/kg/日 分 2 2 歳以上 部分発作併用療法

LTG 0.3 mg/kg/日（単剤） 分 1 ～ 2 定型欠神発作単剤療法
0.15 mg/kg/日（VPA 併用） 分 1 2 歳以上 部分発作，強直間代発作併用療法

0.6 mg/kg/日 
（PHT/CBZ/PB/PRM 併用）

分 2 Lennox-Gastaut 症候群における
全般発作併用療法

LEV 20 mg/kg/日 
（体重 50 kg 未満の場合）

分 2 4 歳以上 部分発作単剤・併用療法
強直間代発作併用療法

STP 20 mg/kg/日 
（体重 50 kg 未満の場合）

分 2 ～ 3 1 歳以上 Dravet 症候群における間代発作 
又は強直間代発作に対する CLB

及び VPA との併用療法

RUF 200 mg/日 
（体重 15 ～ 30 kg の場合）

分 2 4 歳以上 Lennox-Gastaut 症候群における
強直発作，脱力発作併用療法

PER 2 mg/日 分 1 4 歳以上 部分発作単剤・併用療法
12 歳以上 強直間代発作併用療法

LCM 2 mg/kg/日 
（体重 50 kg 未満の場合）

分 2 4 歳以上 部分発作単剤・併用療法
強直間代発作併用療法

VGB 50 mg/kg/日 分 2 生後 4 週以上 点頭てんかん

GBP：ガバペンチン，TPM：トピラマート，LTG：ラモトリギン，VPA：バルプロ酸，PHT：フェニトイン
CBZ：カルバマゼピン，PB：フェノバルビタール，PRM：プリミドン，LEV：レベチラセタム
STP：スチリペントール，CLB：クロバザム，RUF：ルフィナミド，PER：ペランパネル
LCM：ラコサミド，VGB：ビガバトリン
各種添付文書より抜粋して転載
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する指標である milk/plasma（M/P）比は，母乳中と
母体血漿中の薬物濃度の比で表され，1 以上が母乳へ
の移行が多いとされる．乳児摂取量と母体投与量の比
で表される相対的乳児投与量（relative infant dose：
RID）では，一般的に 10％以下であれば，ほぼ安全と
考えられている．例えばバルプロ酸，カルバマゼピン，
レベチラセタムの M/P 比はそれぞれ 0.42，0.69，1 で
あり，RID（％）はそれぞれ 0.99～5.6，3.8～5.9，3.4～
7.8と低く，乳児が母乳から摂取する抗てんかん薬の量
は少ないことが分かる16．抗てんかん薬を妊娠中から続
けて服用していた母親から母乳栄養を受けた児は，6

歳時点での IQ が人工栄養の群と比較し高いことが報
告されている17．特にバルプロ酸で顕著であり，母乳栄
養は胎内曝露による IQ の低下を改善する可能性を示
唆している．また，母乳の利点はあるものの授乳によ
る睡眠不足や疲労蓄積による発作のリスクもあるため
母親の希望など総合的に考え母乳栄養を選択するかど
うか状況に応じた判断が望ましい．

　5．妊娠，授乳の支援
　妊娠中の薬剤使用については，医師，薬剤師の相談
応需やカウンセリングにより，相談者の誤解や認識が

表 4　Antiepileptic drug clearance during pregnancy

AED（N）
nonpregnant baseline 1st trimester 2nd trimester 3rd trimester

mean clearance（SD）（range） % increase＊ % increase＊ % increase＊

LTG（69） 0.87（0.42）（0.23 ～ 2.70） 89 191 140
LEV（15） 1.09（0.30）（0.68 ～ 1.63） 98 207 97
CBZ（6） 1.57（0.33）（1.21 ～ 2.06） －16 －5 12
VPA（1） 0.15 20 20 33
＊compared to nonpregnant baseline
clearance＝daily dose（mg/kg）/ serum AED concentration（μg/mL）
AED＝antiepileptic drug, LTG＝lamotrigine，LEV＝levetiracetam, CBZ＝carbamazepine,  
VPA＝valproate
Reisinger TL, Newman M, Loring DW, Pennell PB, Meador KJ: Antiepileptic drug clearance and 
seizure frequency during pregnancy in women with epilepsy. Epilepsy Behav. 2013 Oct; 29: 13-18 
© Elsevier より抜粋して転載

表 3　IQ outcomes at age 6 years by median group dose for the age-6-completer sample（n=224）

n mean age-6 IQ
（95% CI）

p value（vs below-
median dose valproate）

p value（vs above-
median dose valproate）

carbamazepine 
（median dose 700 mg per day）
below group median 28 107（102 ～ 112） 0.3994 0.0002
above group median 33 106（102 ～ 110） 0.5990 0.0004

lamotrigine 
（median dose 433 mg per day）
below group median 31 106（102 ～ 111） 0.4854 0.0003
above group median 43 109（105 ～ 113） 0.1154 ＜0.0001

phenytoin 
（median dose 398 mg per day）
below group median 20 108（103 ～ 114） 0.2551 0.0002
above group median 20 106（101 ～ 112） 0.5501 0.0011

valproate 
（median dose 1,000 mg per day）
below group median 23 104（99 ～ 109） NA 0.0065
above group median 26 94（90 ～ 99） 0.0065 NA

Means were adjusted for maternal IQ，gestational age at birth，and folate
IQ＝intelligence quotient
Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al.: Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years 

（NEAD study）: a prospective observational study. Lancet Neurol. 2013 Mar; 12: 244-252 © Elsevierより抜粋して転載
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改善されたことを示しており，特に，薬剤師による相
談応需の重要性が報告されている18．女性のてんかん患
者には，女性のライフサイクルを考慮した包括的な妊
娠・出産についてのカウンセリングをするべきとてん
かん診療ガイドライン10 に記載されている．日本医科
大学武蔵小杉病院では，2020 年 2 月 1 日より妊娠・授
乳と薬相談外来を設立し，薬剤の胎児への影響や乳児
への影響を心配する妊婦，授乳婦に対して医師，薬剤
師共同でカウンセリングを行っている．執筆時点でカ
ウンセリングを受けた患者の疾患は，てんかんが一番
多く，催奇形性や認知機能への影響についてカウンセ
リングすることの重要性が明らかになっている．

IV．高齢者のてんかん治療
　1．抗てんかん薬の選択
　てんかんの発症率は小児期と高齢期に 2 つのピーク
がある．基礎疾患は 65 歳以上では脳血管障害がもっと
も高率で，次いで，頭部外傷，感染，脳腫瘍などが原
因として挙げられる．高齢者は成人より抗てんかん薬

の効果が得られやすいが，忍容性が低く，薬剤選択に
ついては患者個々の状況を考慮する必要がある．高齢
者てんかんにおける薬剤選択の考慮すべき事項を示
す19（表 5）．ラモトリギン，ガバペンチンは認知機能
に影響がなく，精神症状に好影響である．てんかん診
療ガイドライン10 においても合併症，併存症のある高
齢者の焦点発作にはレベチラセタム，ラモトリギン，
ガバペンチンが推奨されており，全般発作にはラモト
リギン，バルプロ酸，レベチラセタム，トピラマート
が推奨されている．

　2．抗てんかん薬の血中濃度測定
　抗てんかん薬の血中濃度測定は，①望ましい発作抑
制状態が得られたときの個々の治療域の血中濃度の確
立，②臨床的な副作用の診断，③コントロール不良ま
たは発作再発時の服用状況の評価，④薬物動態が変化
する状態（小児，高齢者，他疾患併存，剤型の変化な
ど）での投与量の調節，⑤薬物動態の変化が予測され
る場合（妊娠，相互作用がある薬物の追加または除

表 5　�Selected specific considerations relating to prescription of antiseizure medication in older people（aged＞65 
years）

potential effect on 
cognition

potential effect on mood other specific considerations in 
older people

phenytoin can be associated with 
adverse effects on 

cognition

can sometimes have 
adverse effects on mood

narrow therapeutic window, 
extensive drug–drug interactions,　

enzyme-inducing medication 
can have greater adverse effects 

on bone health than other 
antiseizure medications.

carbamazepine cognitive side-effects can 
be more marked in older 

people.

mood stabilizer high propensity for drug–drug 
interaction, enzyme inducing 
medications can have greater 

adverse effect on bone health than 
other antiseizure medications.

sodium 
valproate

can affect cognition, also 
hyperammonemic 
encephalopathy

mood stabilizer thrombocytopenia, weight gain，
tremor, especially at higher doses

lamotrigine usually cognitively 
neutral

mood stabilizer risk of rash

gabapentin usually cognitively 
neutral

can be anxiolytic and 
benefit mood

lack of drug–drug interaction

levetiracetam usually cognitively 
neutral

can have adverse effects on 
mood

lack of drug–drug interaction

topiramate can have adverse effects 
on cognition, word-finding 

difficulty in particular

can have adverse effects on 
mood

nephrolithiasis, weight loss, 
complex side-effect profile 

lacosamide usually cognitively 
neutral

generally thought to have a 
benign psychological profile, 
but can occasionally have 
adverse effects on mood.

possibility of palpitations and 
prolongation of PR interval

Sen A, Jette N, Husain M, Sander JW: Epilepsy in older people. Lancet. 2020 Feb; 395: 735-748 © Elsevier より抜粋し
て転載
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去），⑥用量依存性の薬物動態を示す薬剤（特にフェニ
トイン）の用量調節時に有用であるとされている10．肝
機能障害，腎機能障害のある患者では血中濃度が同じ
でも遊離型が増加し，効果や副作用が変化する．特に
高齢者では肝クリアランスの低下や腎クリアランスの
低下により有害事象の発現につながる．しかし血中濃
度は個人差があり，目標血中濃度域以下でも効果があ
る場合や，目標血中濃度以上でも副作用は出現せずに
効果がある場合もある．そのため一般的な治療域血中
濃度を示すことは困難であるが，患者個々の血中濃度
を比較する点では意義があり，主な抗てんかん薬の目
標血中濃度と薬物動態を示す20（表 6）．

V．てんかん治療と運転免許
　抗てんかん薬の医療用医薬品添付文書には「眠気，
注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こること
があるので，本剤投与中の患者には自動車の運転等危
険を伴う機械の操作に従事させないよう注意するこ
と」と記載されており，抗てんかん薬を服用している
患者は自動車を運転できないことになる．しかし，道
路交通法での運転適性が認められる要件には 2 年間の
発作抑制期間が求められており，抗てんかん薬を服用
していても運転はできることとなり，矛盾が生じる．
そこで，薬剤師の役割としては，患者のみならず，他
者の安全をも守るべく，適切な薬剤の使用のための情
報提供と薬学的指導を実施しなければならない．また，
服薬アドヒアランス低下に伴う自動車事故や死亡率の
増加の報告21 もあり，適切な治療継続を支援し，指導
する薬剤師の責任は大きいと考えられる．

VI．おわりに
　本稿では小児，妊婦・授乳婦，高齢者における抗て
んかん薬の使用方法，注意点および運転免許に関する
薬剤師の役割について紹介した．小児てんかん患者に
使用可能な薬剤が近年，次々と承認され治療の選択肢
が広がった．しかし，エビデンスの高い報告は少なく，
長期の使用経験による検討が期待される．妊婦，授乳
婦における抗てんかん薬は，催奇形性や認知機能への
影響だけでなく，薬物動態の変化があるため，妊娠前
からあらかじめ調整し，情報を正しく提供することが
重要である．高齢者では，加齢に伴う忍容性の低下を
考慮しなければならない．これまでの知見を踏まえ，
各薬剤の特徴を理解することで，適切な薬剤選択およ
びリスク低減につながると考えられる．本記事がてん
かん診療の一助となれば幸いである．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（9）〕―

犬猫のてんかん

長谷川大輔
日本獣医生命科学大学獣医放射線学研究室

1．はじめに
　てんかん，あるいはてんかん発作は脳のあるほぼす
べての生物で起こりうる脳の生理学的機能障害であ
る．もちろん野生動物でもその発生の報告はあるが，
おそらくは生存が難しいのか（補食されるためか，淘
汰されるのか），発生頻度は不明であり，非常にまれな
ものと想像できる．一方，獣医療の対象となるペット
として飼育されている犬や猫において，てんかんは最
も遭遇頻度の高い脳疾患である．てんかんの発生率は，
犬で全体の約 0.6～1.0％1，2，猫で 0.04～0.5％3 と推定さ
れ，特に犬の特定犬種では 2～5％を超える場合もあ
る4．この総説では獣医小動物臨床における犬と猫のて
んかんについて，特に人のてんかんとの違いを意識し
ながら概説する．

2．犬猫のてんかん分類
　獣医学においてもてんかんの定義は人のそれと同じ
であり，最近の国際抗てんかん連盟（ILAE）5 による提
言に従って「24 時間以上あけて少なくとも 2 回以上の
非誘発性てんかん発作が生じる病態」と一般的に認識
されている．しかしながら，てんかん型（病因分類）
や発作型分類になると，人における最新のもの6，7 とは
いくらか異なってくる．獣医療におけるてんかん分類
は国際獣医てんかんタスクフォース（International 
Veterinary Epilepsy Task Force；IVETF）が 2015 年
に ILAE の 2010 および 2014 の分類を下地に規定して
おり8），著者もそのメンバーである．
　まずてんかんの病因分類（表 1）について，現在人
の分類では素因性 genetic，構造的 structural，感染性
infectious，代謝性 metabolic，免疫性 immune，病因
不明 unknown に分けられるが6，犬猫では特発性
idiopathic，構造的 structural，病因不明 unknow に大
きく分けられ，特発性の下位分類として遺伝性
genetic，おそらく遺伝性 suspected genetic，原因不
明 unknown cause が作られている．また感染性，免
疫性は構造的に分類される一方，代謝性はてんかん分
類からは除外され，反応性発作 reactive seizures（非
てんかん性）として定義されている．日本てんかん学

会による ILAE 分類の邦訳では genetic を，様々な観
点から「素因性」と翻訳しているが，獣医学ではあえ
て直訳の「遺伝性」を用いている．これは犬猫，特に
犬では上述のように，ある特定の品種では発生率が 2
～5％を超えているという事実に基づく．人ではあり得
ない話だが，獣医では現在のペット人気で，流行犬種
が過繁殖される，あるいはコンテストで優勝した個体
を基にした繁殖が行われ，それに伴いてんかん発生率
が上昇する．このような状況を鑑みたとき，語弊を恐
れずあえて「遺伝性」という言葉を用いた方が，犬猫
の繁殖者（ブリーダー）に注意喚起が行えるのである．
すなわち動物では適切なブリーディングコントロール
によっててんかんを含む多くの疾患をある程度抑制で
きると考えられる．
　次に発作型分類であるが（表2），人のそれと同様に
大分類は焦点性発作と全般性発作，（起始不明），分類
不能に分類されるものの7，下位分類に違いがある．そ
れは動物では明確にできない，意識の有無と認知，感
覚の発作である．そのため獣医学では意識保持/減損の
区別はせず，また認知発作や感覚発作は行動性発作
behavioral seizures に一括される8．物を言わぬ動物で
は，患者本人の訴えが必要な視覚性あるいは聴覚性の
発作は第三者である人間が見ても判断できない．それ
ゆえ，もし動物にそれらの感覚発作が認められた場合
は，行動に何かしらの異常が出ると考えられるため，
行動性発作が作られたという経緯である．動物の発作
型に関して，以前は飼い主からの訴えのみから類推す
る他なかったが，スマートフォンやウェブカメラの時
代となり状況は一変，非常に多彩な発作徴候を確認で
きるようになり，さらには失神やジスキネジアといっ
た非てんかん性の発作性エピソードとの判別も可能に
なってきた．
　なお，犬猫のてんかん分類には「てんかん症候群」
は定義されていない．人の小児で認められるようなて
んかん症候群はこれまで明らかにされておらず，強い
ていえば特定の犬種で多い発作型（シェットランド・
シープドッグの脱力発作やポメラニアンのジストニー
肢位様の焦点性運動発作など）と猫で内側側頭葉てん
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かんが明らかになっている程度である．

3．てんかんの診断
　てんかんに限ってのことではないが，上述のように
患者本人が話すことができないのみならず，動物の診
療行為，特に検査には鎮静や全身麻酔が必要になると
いうことが，人での診療と大きく異なることであろう．
したがって，人の乳幼児の診療に近いものがある．情
報はすべて飼い主（乳幼児でいう親）から聞き出すこ
とから始まるわけであるが，発作に関連した様々な点
を聴取しなくてはならない．てんかん発作か否か，発
作型は何か，については上述の通り現在は発作時の動
画が最も信頼性が高い．しかしながら，飼い主は動物
に異変が生じていることに気付いてから撮影を始める
ので，seizure onset を捉えることは難しく，また気付
くのも全般化してからのことが多いため，短い焦点性
発作は見逃されていることも多い．
　犬猫のてんかん診断は，基本的には特発性てんかん
の診断に向けた除外診断であり，その過程で反応性発

作や構造的てんかんが診断/除外されていくことにな
る．また診療施設や獣医師により診断技術や装置に大
きな偏りもあるため，現在は前出の IVETF が特発性
てんかんの診断基準を定めている9．以下に犬の特発性
てんかんの診断基準を解説する．猫のそれは現在
IVETFで協議中であるが，犬のものとそう大きく変わ
るものではない．
　IVETFは犬の特発性てんかんの診断基準として，信
頼度（診断精度）による 3 段階システム 3-tier system
を採用した．Tier I，II，III はそれぞれ一般の開業動
物病院，二次診療施設（大学病院や紹介病院），専門医
レベルと考えて良いだろう．
●Tier I（信頼レベル 1）：以下の条件を満たす場合，
Tier I レベルでの特発性てんかんと診断される．
①24 時間以上あけて 2 回以上のてんかん発作（てんか
んの定義）
②初発発作の発症年齢が 6 か月齢以上，6 歳以下（犬
の場合；猫ではいくらか変わる可能性がある）
③発作間欠期の身体検査，神経学的検査，ミニマムデー

表 1　犬猫のてんかん型（病因）分類

特発性 Idiopathic 構造的 Structural 病因不明
Unknown etiology

反応性発作（非てんかん）
Reactive seizures

1．遺伝性 genetic
−原因遺伝子が同定されている
か，家系図解析により遺伝性が明
確なもの

2．おそらく遺伝性 suspected genetic
−品種内発生率が 2% を超えてい
る場合，あるいは家系図解析によ
り家族性が強く疑われるもの

3．原因不明 unknown cause
−上記以外であるが，特発性てん
かんの診断基準を満たすもの

変性性 degenerative
奇形性 anomalous
腫瘍性 neoplastic
炎症性・免疫性 
inflammatory/immune
外傷性 traumatic
血管性 vascular

代謝性 metabolic
中毒性 toxic

表 2　犬猫の発作型分類

焦点性
focal

全般性
generalized

分類不能
unclassified

運動性 motor けいれん性 convulsive
自律神経性 autonomic 強直間代性 tonic-clonic
行動性 behavioral 強直性 tonic

間代性 clonic
ミオクロニー myoclonic

非けいれん性 non-convulsive
脱力 atonic
欠神 absence
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タベース（MDB）の血液検査＊および尿検査に特異所
見が認められない．
　＊血液検査項目：CBC，Na，K，Cl，Ca，P，ALT，
ALP，Bil，Cre，BUN，TP，Alb，Glu，T-Cho，TG，
TBA または NH3

●Tier II（信頼レベル 2）：上記 Tier I に加えて以下の
条件が揃えば，Tier II レベルでの特発性てんかん
　①食前および食後の TBA に異常がない
　②Conventional（Structural）MRI で異常がない
　③脳脊髄液（CSF）検査に異常がない
●Tier III（信頼レベル 3）：Tier I，II に加え，脳波検
査にて特徴的なてんかん性異常波（interictal epileptic 
discharges）または発作時脳波が検出される

　このように，Tier I レベルで血液検査，尿検査で代
謝性や中毒性といった非てんかん性の反応性発作の除
外と，神経学的検査による構造的てんかんのある程度
の除外を行うことで，一般の動物病院ではおおむね特
発性てんかんの診断が行われる．飼い主の要望や獣医
師によってさらに診断精度を高めたい場合，あるいは
Tier I で発症年齢が合致しない，神経学的異常が認め
られる場合では MRI を中心とした Tier II，さらには
Tier III の脳波検査へと進むことになる．人のてんか
ん診断（あるいは発作型分類）のゴールドスタンダー
ドである脳波検査が最後の最後になって出てくること
に驚かれる方もおられるかと思うが，これが獣医療で
のてんかん診療である．MRI や CSF 検査には全身麻
酔が，脳波検査には鎮静が必要であり，またいずれも
検査費用は高額で，脳波に至っては脳波計を設備して
いる病院は大学ですら少ないのが現状である．さらに
脳波も人と異なり，頭蓋骨と皮膚の間には顕著に発達
した側頭筋および咬筋が存在し，脳波判読を大きく妨
げる．また脳波を読める獣医が少ないのも追い打ちを
掛ける．
　前項で，犬の特発性てんかんの下位分類で遺伝性お
よびおそらく遺伝性があるとした．遺伝性のものは原
因遺伝子が判明しているものを指すが，現在犬猫で分
かっているてんかん原因遺伝子は極めて少ない．実際
には 3 犬種，3 遺伝子のみであり，ラゴット・ロマ
ニョーロの LGI2 変異10，ベルジアン・シェパードにお
ける ADAM23 変異11，そしてローデシアン・リッジ
バックの DIRAS1 変異12 である．また分類上は構造的
てんかんに含まれるが複数の犬種でラフォラ病（進行
性ミオクロニーてんかん）が EPM2B のリピート変異
で生じることが分かっている13．一方で，おそらく遺伝
性てんかんは品種内でのてんかん発生率が 2％を超え

るものとされるが，これには多くの犬種が該当し，本
邦でも人気のゴールデン・レトリーバーやラブラドー
ル・レトリーバー，シェットランド・シープドッグ，
プードル，ボーダー・コリー，キャバリア・キング・
チャールズ・スパニエル，ダルメシアン，バーニーズ・
マウンテンドッグ，ビーグル，ダックスフンド，ハス
キーなどが含まれる4．猫で原因遺伝子が特定されてい
るてんかんはないものの，著者の研究室では世界唯一
家族性が証明されている側頭葉てんかんの猫家系を系
統維持している14，15．
　上記の特発性てんかんの診断途中で，反応性発作お
よび構造的てんかんが明らかとなるが，犬猫で多いの
は代謝性としては先天性の門脈体循環シャントに起因
した肝性脳症，幼齢期の低血糖であり，構造的てんか
んとしては水頭症や皮質形成不全などによる奇形性疾
患，脳腫瘍（髄膜腫とグリオーマ），免疫介在性の脳
炎，頭部外傷あるいは高齢発症では脳血管障害や認知
症に関連したてんかんである．猫では最近になって人
と相同と思われる，主として LGI1-VGKC 複合体に対
する自己抗体を有した自己免疫性辺縁系脳炎が明らか
となっている（本邦ではまれであるが欧州に多い）16，17．
　犬では特発性てんかんが多く（約 7 割），構造的てん
かんは少ない（約 3 割）2．猫では特発性と構造的がお
よそ半々か，若干構造的てんかんが多い18，19．犬の構造
的てんかんでは脳炎と脳腫瘍，猫では腫瘍，特に髄膜
腫が多い．人の構造的てんかんで代表的な皮質形成不
全は，犬猫ではまれで，滑脳症，多小脳回，裂脳症，
異所性灰白質などの症例報告はあるが20，人でよくてん
かん外科の対象となる限局性皮質形成不全（FCD）の
診断・報告はほとんどない．外傷後てんかん，脳卒中
後てんかんも報告はあるが，比較的まれである．

4．治療
　犬猫のてんかんの治療は専ら抗てんかん発作薬

（ASM）による発作コントロールである．人では就学・
就労や運転免許等の社会活動への適応が求められるた
め，「発作ゼロ・副作用ゼロ・悩みゼロ」がてんかん治
療の目的となるが，動物，特にペットの犬猫ではその
ような社会活動を必要としていないため，もちろん理
想は人と同様であるものの，現実的には「動物および
飼い主の QOL を著しく低下させることなく，発作頻
度・重篤度および ASM による副作用を許容できる範
囲に抑える」ことが目標となる．具体的には 3 か月に
1 回以下の発作頻度，群発発作や発作重積の発生抑制
が大きな目標である．以前の調査において，犬の飼い
主が許容できる発作頻度は 3 か月に 1 回以下と示され
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ており21，またこの頻度の発作でコントロールされてい
るてんかんの犬は，犬全体の平均寿命と相違なく生存
することが分かっている2．
　前述の IVETF はそのコンセンサスレポートのなか
で，ASM 開始のタイミングについて，1）6 か月に 2
回以上の発作がある場合，2）発作重積あるいは群発発
作の場合，3）発作後徴候が特に重篤あるいは 24 時間
以上続く場合，4）発作頻度または持続時間が悪化して
きている場合，5）構造的てんかんが明らかな場合，と
提言している22．
　犬猫では上述の通り発作型分類が発達していないこ
と，およびてんかん症候群が確立されていないこと，
に加え人と犬，猫の各々で薬物動態や耐性，忍容性の
動物種差から利用可能な ASM が限定される．犬で利
用可能な ASM は22（おおむね推奨順に）フェノバルビ
タール，ゾニサミド，（イメピトイン），レベチラセタ
ム，臭化カリウム，（フェルバメート），ガバペンチン/
プレガバリン，トピラマートであり，猫では23 フェノ
バルビタール，レベチラセタム，（イメピトイン），ゾ
ニサミド，ジアゼパム，ガバペンチン/プレガバリンで
ある（イメピトイン，フェルバメートは日本未発売の
薬である）．人で一般的に用いられているカルバマゼピ
ンとバルプロ酸，あるいはフェニトインは動物種によ
る薬物動態の違いから利用できない；これは多くの読
者である医療関係者の方々によく知っておいていただ
きたい．一般の方々＝飼い主は何故か獣医師よりも医
師・薬剤師の方を信頼する傾向があり，「知り合いの医
師（薬剤師）からてんかんならカルバマゼピンとかバ
ルプロ酸じゃない」と言われた（あるいはインターネッ
トに書いてあった）といって，それらを犬猫に与え発
作が抑制できない，嘔吐や運動失調などの副作用が出
て動物病院に来院することがある．これは非常に由々
しき問題であり，犬猫の治療は獣医に任せていただき
たい．餅は餅屋である．したがって，本稿では上述し
た犬猫で利用可能な ASM についても詳細な用量等に
ついての記載は避けておく．詳細を知りたい方は獣医
学書や参考文献にあるような獣医学文献を参照してい
ただきたい．

5．薬剤抵抗性てんかんとその他の治療
　興味深いことに，犬では人に比べ利用可能な ASM
が限られているにも関わらず，適切な ASM 治療を
行っても発作コントロールが不能な，いわゆる薬剤抵
抗性（難治性）てんかんの割合は人のそれとほとんど
同じで約 30％である（猫ではおそらく 10～20％）20．こ
れは人で ASM の世代が変わっても，第 3 選択薬以降

では治療反応者率が延びない24，25，という事実を間接的
に支持し，動物種を超えたてんかん脳の特性と表現し
ても過言ではないだろう．
　これまで獣医療ではてんかんに対する治療は ASM
のみであり，薬剤抵抗性てんかんの犬猫患者は合併症
や過剰な多剤併用とそれに伴う多大な副作用により

（動物も飼い主も）著しく低下した QOL に陥るか，あ
るいは獣医療では認められている安楽死を選択する他
なかった．しかしながら，最近の獣医療の高度化，飼
い主のペットの健康に対する意識の向上，インター
ネットの普及による情報共有速度の亢進，などが相
まって，犬猫の薬剤抵抗性てんかんにも幾つかの期待
できる治療法が人医療から導入されつつある．
　その 1 つは現在著者が最も精力を注いでいる外科治
療，てんかん外科である．著者は大学院時代より犬猫
のてんかん外科を目指して様々な研究を行い20，2017
年度から犬猫のてんかん外科プロジェクトを立ち上
げ，ついに実際の薬剤抵抗性てんかんの犬猫症例に対
するてんかん外科を世界で初めて成功，2021 年に複数
の症例報告を公表するに至った26―29．紙面の関係上詳細
は割愛するが，猫での側頭葉海馬切除術26 と脳梁離断
術27，犬での脳梁離断術28 および迷走神経刺激（VNS）29

である．現在症例数，実施術式ともにまだまだ少ない
が，将来的には人のてんかん外科と同様，薬剤抵抗性
てんかんの患者にはより早期からてんかん外科を適用
し，上述のような不幸な結末に至ってしまうてんかん
の犬猫とその飼い主を救済していきたいと考えている．
　てんかん外科の他に，現在注目されているのが，中
鎖トリグリセリド（MCT）オイルを用いたケトン食療
法とカンナビジオール（CBD）オイルによるサプリメ
ント療法である．特に前者は犬の薬剤抵抗性てんかん
患者における発作頻度を有意に減少させるというエビ
デンスが得られ，現在では MCT を配合した犬のてん
かん療法食が製品化，販売に至っている30―32．CBD の
有効性については現在様々な地域で基礎研究や臨床試
験が実施されている最中である33，34．

6．犬猫のてんかんの予後
　これまで述べてきたように，犬では約 7 割の患者が
ASM により妥当な発作コントロール（3 か月に 1 回以
下の発作頻度）が得られ，それらの特発性てんかんの
犬患者（犬特発性てんかん患者の平均寿命は 13.5 歳）
は，犬全体の平均寿命（日本で 13.7 歳，欧米は 10～12
歳：これは日本に長寿傾向である小型犬や日本犬が多
く，欧米では比較的短命な大型犬が多く飼育されてい
るためである）を全うすることができる2．早期死亡の
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リスクファクターとして，3 か月に 2 回以上の発作頻
度，焦点性発作，群発発作，発作重積，構造的てんか
ん等が挙げられる．
　一方猫のてんかんにおける長期的な予後調査は行わ
れていないものの，文献にもよるが 8～9 割の患者は
フェノバルビタールを主とした ASM によく反応し，
seizure free となる患者も少なくない．著者自身の診
療でも 15 歳を超えているてんかん猫患者は時々診る
ので，発作コントロールさえされていれば，犬と同様
ほぼ寿命を全うできると考えて良いだろう．

7．おわりに
　冒頭でも述べたように，てんかんは犬，猫，人に関
わらず共通した脳の生理学的機能障害である．また現
在の人のてんかん医療・てんかん研究の礎は，犬猫を
含めた多くの動物実験から得られた知見によって成り
立っている．医療・獣医療の高度化，分子生物技術の
発達，動物愛護法に代表される世情の変化，One-
Health や SDGs の概念の定着，ICT の普及といった
様々な研究環境の変化が起こっている．われわれはす
でに，人―動物，医学―獣医学，基礎―臨床，日本―
海外などといった垣根に捕らわれることない，真の
diversity の世の中に在る．てんかんに限らず，これか
ら は 人 と 動 物， 人 医 療 と 獣 医 療 で 双 方 向 性 の
translational research/medicine が普遍的な時代にな
るだろう．
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―特集〔てんかん医療の現状と未来（10）〕―

てんかんは一日にして成らず

丸　　栄一
元　日本医科大学生体統御学

要　約
　頭部外傷や脳梗塞，脳炎，けいれん誘発剤などの直
接作用によって引き起こされた発作はてんかん発作と
見なさない．これらの脳損傷の数週間から数年後に，
明らかな発作誘発因のない状態で，自発的に発作が発
生 し た 場 合 を， 脳 組 織 に て ん か ん 原 性

（epileptogenesis）が獲得されて，てんかん発作が発生
したと判断する．基礎研究とくにキンドリング

（kindling）研究によって，①てんかん原性の獲得には
脳損傷は必要ないこと，②てんかん原性の獲得には発
作の誘発を繰り返す必要があること，③てんかん原性
の獲得には最初期遺伝子の発現と新たなタンパク合成
が必須であることが明らかにされてきた．ここでは，
てんかん原性のこれら 3 つの重要な特徴を，てんかん
基礎研究の視点から検討した．

1．てんかんは徐々に形成される
　「てんかんは進行性の疾患である」というと何を今更
と思われるだろうが，われわれはてんかんが徐々に形
成され，発症後も常に変化していることをつい忘れが
ちである．とくに，発作の原因が明らかと思われる場
合ほど，その原因（たとえば遺伝子突然変異など）に
とらわれて患者が長時間にわたって獲得してきたてん
かん神経機構を見誤ってしまう．

　（1）頭部外傷後てんかんの発症過程
　そのてんかん神経機構の形成過程を最も明瞭に表し
ているのが頭部外傷後てんかんの発症過程であろう．
受傷直後の直後発作（immediate seizures）も，また
受 傷 後 1 週 間 以 内 に 発 生 す る 早 期 発 作（early 
seizures）もてんかん発作とは見なさない．受傷 1 週
間後から数カ月あるいは数年以上の潜伏期（latent 
period）を経て突然に晩期発作（late seizures）を引き
起こし，かつ発作が繰り返し発現する状態をもって頭
部外傷後てんかんの発症と見なす．いいかえると，こ
の患者の脳内にてんかん原性（epileptogenesis）が獲
得されたと推定する．一般に，てんかん原性とは，身

体的発作を誘発する明らかな刺激のない状態で，自発
的に発作（unprovoked seizures）が発生する神経組織
の性質およびその発達過程と定義される．また，てん
かん原性が獲得された状態で，個々の自発発作が発生
する過程またはその特性を発作原性（ictogenesis）と
い い， て ん か ん 原 性 の な い 状 態 で の 誘 発 発 作

（provoked seizures）の発生過程と区別される．
　Annegers ら1 は，頭蓋骨骨折や脳挫傷など重度の頭
部外傷を負った患者の晩期発作出現率を解析し，受傷
後 1 年以内での初発発作出現率が最も高いものの，受
傷後5年から10年の間でも初発発作の出現率が高い状
態であることを明らかにした．とくに，それまで発作
の徴候が全く認められなかった患者でも，10 数年後に
突然発作を引き起こし得るということは注目に値す
る．これは受傷後 10 年以上経ったある日突然に脳内で
何らかの異常事態が発生したのだろうか（図 1，①），
あるいは脳内では受傷直後から晩期発作の発生まで何
らかの変化が 10 年以上続いていたのだろうか（図 1，
②）．

　（2）てんかん原性はどのように獲得されるか
　頭部外傷後てんかんの発症経過は，頭部外傷に限ら
ず，脳梗塞や脳炎，薬物または発熱による発作重積な
どさまざまな脳損傷（brain insults）に続いても同様
に観察される．では，脳損傷後からてんかん発作発現
までの間に脳内では何が起こっているのだろうか．こ
の問いに対する解答の糸口は，Williamsら 2 によるラッ
トの発作重積後てんかんの研究によってもたらされ
た．彼らは，ラット海馬に慢性脳波電極を埋め込み，
体内に留置された脳波無線発信ユニットを介して，カ
イニン酸発作重積の直後から 3 カ月以上にわたり海馬
脳波を無拘束状態で連続記録した．図 2は，カイニン
酸発作重積から回復したラット（9 匹）の発作脳波発
生率（発作回数/時）を発作重積後の時間にしたがって
プロットしたものである．発作重積の約 1 週間後から
持続時間の短い局所的な発作脳波の発生率が次第に増
していき（Stage 2），平均 18.3 日で初発の運動発作
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（1st MS）が出現した．その後も脳波的および身体的
な発作の発生率は上昇し続け，とくに Stage 3 で示し
た期間ではすべてのラットで発作発生率が指数関数的
に急増している．一般に，脳損傷から初発運動発作ま
では「潜伏期」とされているが，この William らの研
究は，この潜伏期間に脳内では過剰興奮の累積的な増
大が続いていたことを示している．

2．キンドリング現象が教えてくれること
　てんかん原性がどのような機序によって形成される
のかについては，これまで様々な仮説が提唱されてき
た．とくに，1881 年 London，Queen Square 病院の医
師 Sir. WR Gowers によって提唱された“Seizures 
beget seizures”（発作は次なる発作を生む：SBS）仮
説は，この 150 年間，感情的ともいえる論争を引き起
こした．現在でも疫学調査や臨床データから SBS 仮説
に対する反論が提出されているものの，てんかん基礎
研究の領域では SBS 仮説を支持する重要な事実が明
らかにされた．それは，1967 年当時大学院生であった
Graham V. Goddard によって発見されたキンドリン
グ現象（kindling phenomenon）である3，4．

　（1）キンドリング現象は“Seizures beget seizures”
を示す
　毎日 1～数回，脳内の一定の部位を電気刺激して発
作の誘発を繰り返すと，刺激強度は一定でも，発作脳
波持続時間が次第に延長し，ついには全身の間代性け
いれんの誘発に至る．この発作の繰り返しによるてん
かん原性の獲得はキンドリング現象と呼ばれ，そのて
んかんモデルはまさに SBS 仮説を実証している．キン
ドリングてんかんモデルの詳細とその臨床的意義につ
いては他の総説5，6 を参照して頂き，ここでは扁桃核キ

図 1　てんかん原性の獲得過程
てんかん原性は脳損傷の 1 週間以降のある日突然に獲
得されるのか（①），あるいは脳損傷の直後から初発
運動発作までの間（潜伏期：Latent period）ずっと
獲得過程が進行してきたのであろうか（②）．

図 2　�カイニン酸による発作重積後のラット海馬歯状回における発作脳波出現
率（n＝9，mean±SD）の変化を示す．縦軸は発作発生頻度（回数/時間）
を，また“1st ML”は初発の運動発作を示す． 図中の実曲線はボルツマン・
シグモイド曲線を示し，点線はその最大半値（half-maximum point）を
示す．Stage 2 は発作脳波出現率が徐々に増加する期間を，Stage 3 は発
作脳波出現率が指数関数的に上昇する期間を示す．文献 2（Williams，P.A. 

［2009］）より引用改変．
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ンドリング現象の一例を紹介したい．
　ラットを被験体に，2 時間おきに 1 日 6 回扁桃核電
気刺激により発作脳波を誘発し，この操作を数日隔き

に 4 日間（計 24 試行）続けた（図 3A）．初回のキン
ドリング刺激では，持続時間 4 秒ほどの発作脳波が誘
発され，ラットは無反応か周りをキョロキョロ見回す

図 3　キンドリングによる発作持続時間の延長
A：�1 日 2 時間おきに 6 回，扁桃核に 50�Hz，1 秒間の電気刺激を与えて発作脳波（後発射）を誘

発した扁桃核キンドリングの一例である．この刺激手続きを数日おきに 4 日間（kindling�
Day� 1 ～ 4），計 24 回のキンドリング試行を行い，一旦 1 カ月間の休止のあと再び同一刺激
強度でキンドリング刺激を与えた（最下段の脳波トレース）．詳細は本文参照．

B：�標準的なキンドリング手続きによる発作脳波持続時間の延長効果を示す．1 日 1 回，ラット
扁桃核の電気刺激（50�Hz，2� s）により発作脳波（afterdischarge）を誘発し，この手続きを
3 週間続けた扁桃核キンドリングにおける発作持続時間（n＝10，mean±SE）の変化である．

A 

B 
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ような行動を見せるだけであった．このような発作脳
波の誘発を繰り返すと，発作脳波内のスパイク頻度は
増加して発作持続時間も有意に延長した．これに伴い，
ラットは顔面のれん縮から両側前肢の間代性けいれん
を示すようになり，さらに全身の激しい両側間代けい
れんが誘発されるようになった．この段階でキンドリ
ング手続きを終了しても，一旦獲得されたてんかん原
性は消失することなく，ほぼ一生保持される．図 3A
の例では，24 回の発作誘発でキンドリング手続きを一
旦停止し，1 カ月後に再び同じ強度で扁桃核を刺激し
たところ，激しい発作脳波と全身けいれんが誘発され，
ラットは発作重積状態に陥った．図 3Bには，1 日 1 回
の発作誘発を 21 日間続ける標準扁桃核キンドリング
の一例を示してある．このようなキンドリング現象は
ラットに限らず両生類からヒトにいたる様々な種で確
認されており，発作の誘発方法も電気刺激だけではな
く低濃度のけいれん誘発剤など発作を繰り返し誘発で
きる刺激ならばどのような方法によってもキンドリン
グてんかんモデルは成立する．

　（2）キンドリングてんかんモデルで明らかになった
こと
　キンドリングてんかんモデルを用いた研究により，
次の 3 つの重要な事実が明らかになった．すなわち，
①てんかん原性の獲得には脳損傷は必要ない，②てん
かん原性の獲得には発作の誘発を繰り返す必要があ
る，③てんかん原性の獲得には最初期遺伝子の発現と
それに続くタンパク合成が必須である，という 3 つで
ある．これらのてんかん原性獲得の特徴について詳し
く見てみたい．
　1）てんかん原性の獲得には脳の損傷（Brain insults）
が必要か
　Brandtら7 は，扁桃核の延長キンドリング（extended 
kindling：1 日 2 回，平均 100 日間）をおこない，22 匹
中 11 匹のラットで自発的な全般けいれん発作の発生
を認めた．しかし，これらの自発発作が認められた動
物の広範な脳領域（扁桃核諸核，海馬アンモン角と歯
状回，梨状葉皮質，視床諸核，黒質網様部など）に細
胞脱落や神経変性などの病理学的変化は全く認められ
なかった．この Brandt らの結果は，てんかん原性の
獲得に脳組織の損傷は必須でないことを明確に示して
いる．
　2）てんかん原性の獲得における発作の役割
　キンドリング現象において発作の誘発は必須の条件
なのであろうか．または，発作誘発閾値以下の高頻度
電気刺激を与えるといわゆる長期シナプス増強

（LTP）が誘発されるが，これを繰り返してもキンドリ
ング現象は起こるのだろうか．Sutula ら8 は，毎日 1
回，20 日間にわたり，発作誘発閾値以下の高頻度電気
刺激を貫通路（perforant path fibers）に与えるだけ
で，キンドリング現象が起こるか否かを検討した．そ
の結果，この高頻度電気刺激を 20 日間繰り返しても発
作の誘発に至らず，キンドリング現象は起こらないこ
とが明らかとなった．この結果は，てんかん原性の獲
得には，脳組織に過剰興奮を繰り返し誘発するだけで
は不十分で，発作の反復誘発が必要であることを示し
ており，“SBS”仮説を支持するものである．
　3）てんかん原性の獲得におけるタンパク合成の役割
　発作の誘発を繰り返しても，発作誘発の 5 分後に電
撃けいれん（ECS）を与えると，発作によるタンパク
合成が阻害されてキンドリング現象は起こらなかっ
た9．また，タンパク合成を阻害する anisomycin など
の抗生物質を投与して発作の誘発を繰り返してもキン
ドリング現象は起こらなかったと報告されている10，11．
　さらに，キンドリングてんかんモデルや発作重積後
てんかんモデルでは，発作発生の直後に最初期遺伝子

（immediate early genes：IEGs）の 1 つである c-fos の
発現が認められる12―14．c-fos ホモ変異体マウスは，野性
型マウスや c-fos ヘテロ変異体マウスと比較して，キン
ドリング進展の初期過程が有意に阻害された15．これら
の結果は，c-fos 最初期遺伝子に続くタンパク合成系が
てんかん原性の獲得に重要な役割を果たしていること
を示している．
　また，キンドリングてんかんモデルの海馬において，
最初期遺伝子の 1 つである BDNF（brain derived 
neurotrophic factor）またはNT-3とそれらの受容体で
ある TrkB（tropomyosin receptor kinase-B）の発現
が見られることから，He ら16 は BDNF 遺伝子欠損

（BDNF－/－）マウスと TrkB 遺伝子欠損（TrkB－/－）マ
ウスを用いて，てんかん原性獲得における BDNF

（NT-3）-TrkB シグナル伝達系の役割を検討した．実験
結果は彼らの予想に反して，BDNF－/－マウス群では扁
桃核キンドリングの進展がわずかに抑制されただけで
あった．しかし，TrkB－/－マウス群では身体的発作の
進展が全く見られず，発作脳波の持続時間がわずかに
延長するという強いキンドリング阻害効果が認められ
た16．その原因の 1 つは GABAA シナプス抑制に対する
BDNF-TrkB シグナル伝達系の作用で，てんかん原性
獲得の重要な要因であろうと考えられている．GABAA

シナプス伝達は，シナプス後細胞内の Cl－濃度が高い
状態では GABAA チャネルが開口すると Cl－の細胞外
流出によって興奮性となり，Cl－濃度が低いときには

日医大医会誌 2022; 18（4） 363



Cl－の細胞内流入によって抑制性となる．胎児のニュー
ロンでは Na-K-Cl 共輸送体である NKCC1 により細胞
内 Cl－濃度が高い状態にあるため GABAA シナプス伝
達は興奮性として働き，成体になると NKCC1 の低下
と共に Cl－を細胞外に排出する K-Cl 共輸送体 KCC2 が
増加して GABAA シナプス伝達は抑制性となる．キン
ドリング発作により BDNF-TrkB シグナル伝達系が賦
活されると，KCC2 の発現が著しく抑制されることが
明らかとなった17．KCC2 の発現が低下してもニューロ
ン群の興奮性が低い発作間欠期では GABAA シナプス
伝達は抑制性として働きうるが，興奮性が高まってく
ると GABAA シナプス伝達は逆転して興奮性となる．
キンドリングてんかんモデルやカイニン酸発作重積後
てんかんモデルの海馬歯状回では，発作間欠期におい
て，顆粒細胞の GABAA 受容体数の増加18 と mossy 
fiber sprouting による GABAA 反回性シナプス回路の
形成19 によって GABAA シナプス抑制力は強く増強さ
れている20．しかし，興奮性ニューロン群の興奮性が高
まって細胞内 Cl－濃度が高くなると，減少した KCC2
量では Cl－の細胞外排出が滞り，GABAA シナプス伝達
は興奮性となる．このとき，GABAA 抑制増強の担い
手であった GABAA 受容体数の増加と GABAA 反回性
シナプス抑制は逆転し，GABAA 性興奮を促進して激
しい発作活動を引き起こす．

3．てんかん原性を理解するには
　このようにてんかん原性の獲得には，発作による最
初期遺伝子の発現と様々なシグナル伝達系の賦活が必
須であることから，かなりの数の異常神経可塑性が誘
発されているものと考えられる．注目すべきは，同じ
手続きで作成した扁桃核キンドリングてんかんラット
でも，扁桃核キンドリングで引き起こされるとされる
Na＋チャネル発現の変化や GABAA シナプス伝達の変
化，mossy fiber sprouting の発生，BBB の障害などが
すべてのラットで認められるわけではないということ
である．これはてんかん患者でもいえることで，その
摘除脳組織に mossy fiber sprouting が認められる者
もいれば，全く異常が認められない者もいる．また，
著 し い GABAA 性 興 奮 が 認 め ら れ る 例 も あ れ ば
GABAA シナプス伝達が正常な場合も多い．てんかん
モデルやてんかん症候群の種類によってその大多数に
見られる異常神経可塑性の特徴はあるものの，このて
んかんには必ずこの異常神経可塑性が認められて，こ
の異常が認められればてんかん原性は必ず形成される
というような決定的なてんかん原性要因はこれまで認
められていない．どのような異常神経可塑性が起こさ

れうるかは発作が発生する瞬間の脳組織の状態（初期
値）に依存している．この初期値のわずかな差が多く
のシグナル伝達系を経る中でてんかん原性の特性に大
きな差を生む．さらに，上述したように異常神経可塑
性の組み合わせが相互作用を起こして時に過剰興奮を
強めたり，逆に興奮性を抑制するなど，異常神経可塑
性それぞれの機能は時々刻々，状況依存的に変化する．
これは研究や検査の精度の問題ではなく，てんかん原
性の根本的な特性である．脳機能が典型的な複雑系で
あることを考えれば，当然の姿なのかもしれない．著
者の恩師 Goddard 教授は「解はユニークである」，「単
純で美しい最終解が 1 つあるはずだ」と常にわれわれ
を励ましてくれた．しかし，脳機能は決定論的な解を
与えてくれる現象ではない可能性が高くなってきた．
むしろ，てんかん原性の獲得過程とその動態を理解す
るには，新しい確率論的解釈を必要としているのかも
知れない．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―橘桜だより―

日本医科大学成田国際空港クリニックの 
変遷と今後の展望
赤沼雅彦
日本医科大学成田国際空港クリニック所長

　成田国際空港は 1978 年 5 月開港し，当初は現在の第 1 ターミナルの一部のみでした．第 2 ターミナルは 1992 年

12 月供用開始され，その前日に当クリニックは開院しました．当初より 24 時間 365 日医師，看護師がおり，通常

診療が午前 9 時から午後 5 時，救急診療をそれ以外の時間で実施してきました．1997 年 4 月急患対応室の増設，

1998 年眼科診療開始（毎週木曜日のみ），2002 年 CT 撮影室の増設，X 線撮影室の増設移設（X 線透視装置の増

設），4 床観察室が新設されました．2003 年は SARS の影響により航空・旅行業界は大きなダメージを受け，当ク

リニックにも SARS 用の陰圧搬送用車椅子や簡易陰圧ベッドが装備されました．2009 年はパンデミック（H1N1）

2009 インフルエンザの流行により機内検疫が実施されるなど，一時的に空港は大きな影響を受けました．

　2009 年 8 月 1 日赤沼が当クリニック所長に就任しました．2010 年は日本航空が会社更生法の適用，さらに 2011

年には東日本大震災（千葉県死亡 21 人，行方不明 2 人）が発生し，空港内では死亡や重症の負傷者はおりませんで

したが，原発事故の影響で国際線旅客数が減少しました．クリニックでは人間ドックの整備開始と健康診断受診者

の獲得増加を目指しました．日本医科大学 OB 福田俊郎先生より自動健診システムの健診オートボーイの提供を頂

き，人員増なしで健診数増加が果たせました．2012 年になり国内線・国際線に格安航空会社（LCC）の就航が相次

ぎ，2013 年にはさらに LCC 便が増便，発着回数における LCC の割合が増加しました．2015 年には第 3 ターミナル

（LCC 専用）がオープンし，クリニックでは観察室を内視鏡室と検診室に変更しました．2019 年には総航空機発着

回数 8 年連続で最高値，国際線発着回数は 5 年連続で開港以来最高値を記録し，航空旅客数，外国人旅客数，国内

線旅客数も開港以来最高を記録しました．クリニックに歯科診療室を開設し，検診室を増設移転しました．

　2020 年から新型コロナウイルス感染症により国内外旅客の劇的減少と空港職員出勤者数の減少によりクリニッ

ク受診者も大幅に減少しています．2020 年 11 月より法人本部のご尽力により PCR センターが設置され，北総病院

ならびに付属病院のご支援により順調に運営され，旅客や空港に大きく貢献しています．

　現在 LCC 用の第 3 ターミナルの拡張工事が進行しており，現在の 2 倍の機能を持つようになり，2022 年 4 月 5

日より供用開始，また新規アクセス通路も供用され便利になります．渡航制限などの解除動向により徐々に整備さ



れます．また，2028 年度末には第 3 滑走路が新設され，第 4 ターミナルが新たに出来る予定です．新型コロナウイ

ルス感染症の流行終了後，急速に旅客需要が増えることに対応した整備が進みます．新型コロナウイルス感染症流

行前では旅客数は年間約 4000 万人，また従業員数は約 4 万人でしたが，航空機発着回数が 2 倍になると予想されて

いる 2032 年から 2048 年には旅客数年間 7500 万人と従業員数 7 万人になると見込まれています．

　クリニックは成田国際空港全体の救急医療，健診，通常診療も担うべく，逐次整備拡張の必要があります．将来

には空港クリニックが拡大し，救急診療室，内科診療室（渡航外来等も含む），健診室，歯科診療室などが 1 カ所に

整備運営され成田国際空港の旅客，職員の医療を担う施設に拡充されるようになると良いと考えております．

　最後に空港クリニックの外来診療の特徴は主に二つあります．一つは外国人患者が新型コロナ直前で 1 割程度で

あったことです．もう一つはいわゆる common disease の初診患者が 7 割程度いることです．大学病院ではあまり

診療する機会のない一般疾患や渡航者の診療を学生や研修医が学ぶ大変良いところであると考えます．そして，実

際に外国人患者を英語等で診療する機会も持てます．それにより診療にあたる医師にとっても大変良い刺激になる

と思います．

　以上空港クリニックは法人内各機関のご支援ご協力を頂きながら日本医科大学にとって大きな役割を担う施設と

して徐々に拡大してゆくべきと考えております．

（受付：2022 年 3 月 17 日）
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明治の文豪の作品中に見られた本学前身の済生学舎の軌跡をたどる

志村　俊郎1　　弦間　昭彦2

1 独立行政法人東京労災病院第二臨床検査科 
2 日本医科大学

Follow Tracks of Saiseigakusha, the Predecessor of Nippon Medical School Was Seen 
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　日本医科大学のあるここ千駄木の地は，ご存じのように
文豪が愛した町であります．本学の同窓会館は，明治期に
二人の偉大な文人である森鷗外と夏目漱石が一時期住んだ
旧居跡（旧東京市本郷区駒込千駄木町 57 番地）であり漱石
文学発祥の地とも言われています．この住まいは，文化庁
指定登録有形文化財で，明治 20 年（1887）頃，医学士中島
襄吉（東京帝国大学明治 29 年卒，後に済生学舎廃校後の同
窓医学講習会と日本医学校の産科学講師1）の新居として建
てられたものの，空き家のままでありました．この家は，
明治 23（1890）年 10 月に鷗外が 1 年余り住み，この間処
女小説『舞姫』（1890 年 1 月，国民之友）』，『文つかい』

（1891 年 1 月，吉岡書店）を刊行しました．その 13 年後に
は，偶然にもこの同じ家に明治 36 年イギリス留学から帰国
した漱石が住みました．漱石は，猫の家と通称されるこの
家に明治 36（1903）年 3 月～明治 39（1906）年 12 月の約
3 年半居を構え（写真 1A，協力：博物館明治村），この時
の家主は，漱石の明治 26（1893）年東京帝国大学卒の学友
斉藤阿具（歴史学者）でありました．この漱石の書斎「我
猫庵」（写真 1B）では，「木曜会」と称し，夏目一門の漱石
の教え子や，漱石を慕う若手文学者が集まり，さまざまな
議論をした会合が開かれました．この家で漱石は『吾輩は
猫である』（1905 年 1 月，服部書店）』，『坊っちゃん』（1906

年 4 月，『ホトトギス』収録）などの名作を執筆致しまし
た．また，漱石が，いかに千駄木界隈に詳しいかは，漱石
の『道草』（1915 年，朝日新聞に連載された長編小説）に
は，「その人は，根津権現の裏門の坂を上がって」「彼はま
た団子坂をおりて谷中の方へ上がっていった」（『道草』P5，
角川文庫平成 30 年改版初版発行）と小説の舞台ともなる漱
石の居住していた千駄木近辺の記載が克明に書かれていま
す．この建物は，現在，書斎の机の前の入り口に置かれた
猫の像と共に「鴎外・漱石の家」として昭和 39（1964）年よ
り愛知県犬山市の博物館明治村に移築保存されております．
　文化の馨り高い千駄木の地の本学同窓会館の橘桜会館と
文豪とのいかなる係わりがあるのかは，本学教職員にあま
り知られていません．そこで本稿グラビアでは，各文豪ら
にまつわる済生学舎関連からの歩みの事実を具体的な記載
文（鉤括弧内表示）を幾らか抜萃すると共に書き記します．
　鷗外の小説『青年』（1910 年 3 月から翌年 8 月まで『ス
バル』昴発行所に連載）には，文中に作家志望の小泉純一，
親しくなった医学生大村荘之助が登場する文に本学の前身

「日本医学校」（『青年』本文 21 項 P209，注 32P317，岩波
書店 2017 年改版第 1 刷）が出てまいりますし，また，鷗外
の長男で，随筆家でもある森於菟も，『父親としての森鷗
外』の「観潮楼始末記」に，鷗外が千駄木 57 番地から団子
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Organization Tokyo Rosai Hospital, 4―13―21 Omori Minami, Ota-ku, Tokyo 143―0013, Japan
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坂上の観潮楼に引っ越した千駄木の日本医大近辺を「この
土地の東側は，崖になって見晴らしがいい．根津に近い方
は土地がひくく道の西側は大きい」（『父親としての森鴎外』
P14，筑摩書房 1974 年初版 5 刷）と描いた文章を残してい
ます．また森於菟は，大正 8（1919）年～昭和 10（1935）
年まで日本医学専門学校及び旧制日本医科大学で解剖学の
兼任教授であり，大正 14（1925）年度の同卒業アルバムに
解剖実習中の写真と共に顔写真（写真 2）も掲載されてい
ます．その間，於菟は，母校の東京帝国大学医学部助教授
を経て，その後大正 15（1926）年より帝国女子医学専門学
校の組織学・胎生学の教授でありました．さらに漱石の書
簡には，済生学舎創立者「長谷川泰」の実名が記されてい
ます．夏目漱石全集（第 22 巻　2019 年 7 月　岩波書店）の
書簡の中に，本名の夏目金之助から劇作家若月紫蘭にあて
た手紙（明治 37（1904）年 11 月 25 日（金）付）「本郷区
元町一丁目三長谷川泰の裏」と泰の名前が出てまいります．

　何よりも貴重な事実は，現在，本学同窓会館前には，千
駄木の森鷗外・夏目漱石旧居跡としてノーベル賞作家川端
康成揮毫による昔の左詰めで題字が刻まれている碑（碑文
は鎌倉漱石の會元代表で故内田貢元明治大学教授記），文京
区指定文化財番号 56）（写真 3A）と周りに猫の像が二つあ
る夏目漱石記念碑（写真 3B）が立っている事であります2．
この夏目漱石旧居跡の碑は，日本医科大学と鎌倉漱石の會
の寄付金によって建立・寄贈されたものであります2．この

「夏目漱石旧居跡」の碑に書かれた題字（写真 3C）の由来
は，川端康成の幼児期に亡くなった父が，本学前身の済生
学舎出身の医師であったことによるものでもあるのかもし
れません．川端康成の父宮本栄吉は，川端康成詳細年譜（編
者小谷野敦・深澤晴美，2016 年頁 6～7，勉誠出版）による
と，明治 20（1887）年に済生学舎に入学し，明治 24（1891）
年医術開業後期試験に合格し，明治 25 年済生学舎を卒業し
たとあります．因みにこの夏目漱石旧居跡の碑の除幕式は，

写真 2

	 A	 B	 C
写真 3
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昭和 46（1971）年 5 月 3 日に施行され，本学関係者は，石
川正臣元学長，北浜章元同窓会長，夏目家からは，次男夏
目伸六さん（随筆家），三女の夏目栄子さんらが，除幕の紐
を引かれました．
　以上の如く，間もなく創立 150 周年を迎えようとしてい
る日本医科大学の前身の済生学舎は，その他，近代以降で
は最初の職業女流作家である樋口一葉の医療相談を受けた
済生学舎講師丸茂文良・むねが在籍しておりました3．また
昭和 61（1986）年文化勲章受章者でアララギ派歌人の土屋
文明は，日本医科大学豫科で大正 14（1925）年～昭和 11

（1936）年まで修身の講義を行い，フーフェラントの医戒を
教授しておられました．土屋は，「命ぜられしフーフェラン
トの翻訳は年渡れるに果さざりけり」と小此木信六郎（日
本医科大学第二代学長）の逝去を悼んだ歌が，土屋の本学
在職時の歌集『放水路』（大内学而堂）（昭和 5～9 年）に三
首詠まれています．また，土屋文明と同時期教員の同僚に
は，本学の「スクリバ文庫」4 の寄贈に大きく関わったフリッ
ツ・スクリバ（日本の外科学の父といわれたユリウス・カー
ル・スクリバの長男）も日本医学専門学校の豫科職員とし

て獨逸語講師（大正 9～昭和 2 年）でありました．この様
に本学には，当時より立派な医学者と共に著名な文学者及
び人文学者も，教職員として在籍しておりました．
　また，根津神社内には，森林太郎（森鷗外）らが明治 39

（1906）年 9 月に建立した碑銘水（奉納水飲み場）もあり，
また日本医科大学は樋口一葉菊坂旧居跡付近に残る「一葉
の井戸」（通称）等の文豪の史跡にも囲まれております．

　協力：博物館 明治村より森鷗外，夏目漱石住宅の外観写
真について掲載許諾をいただきました．
　謝辞：各文豪の小説記載の提供については，元日本医科
大学准教授安藤勉先生にご教示をいただきました．深くお
礼申し上げます．
　本稿は，令和 2（2020）年 12 月，日本医科大学で開催さ
れた第 121 回日本医史学会学術大会（大会長 弦間昭彦日本
医科大学学長）における著者（弦間・志村）による冒頭講
演に基づいております．
　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．

写真 1A　愛知県明治村に移された森鷗外・夏目漱石住宅
外観（博物館 明治村より掲載許諾）
写真 1B　千駄木邸書斎の漱石（1906 年）（国立国会図書館
Web サイトより転載）
写真 2　森於菟（1890～1967） 
大正 14 年度の日本醫科大学卒業アルバム（日本医科大学中
央図書館所蔵）

写真 3A　本学同窓会館前にある川端康成題字の夏目漱石
旧居跡碑（日本医科大学同窓会所蔵（済生学舎ギャラリー））
写真3B　二匹の猫像のある済生学舎ギャラリー案内版（日
本医科大学所蔵（済生学舎ギャラリー））
写真 3C　夏目漱石旧居跡の題字は、ノーベル文学賞受賞者 
川端康成の揮毫（日本医科大学所蔵（済生学舎ギャラリー））
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―綜 説―

新時代を迎える神経難病の災害対策：
COVID-19 パンデミックと災害対策基本法改正を経て

中根 俊成
日本医科大学付属病院脳神経内科

Disaster Countermeasures for the Patients with Neurological Intractable Diseases Entering a New Era:
After the COVID-19 Pandemic and Revision of the Disaster Countermeasures Basic Act in Japan

Shunya Nakane
Department of Neurology, Nippon Medical School Hospital

Abstract

Patients with intractable neurological diseases require disaster preparedness plans for
themselves and their families. However, implementing these measures is difficult, and various
issues must be resolved. The Ministry of Health, Labour and Welfare’s Research Project for
Overcoming Intractable Diseases and the Disaster Committee of the Japanese Society of
Neurology have discussed how patients with intractable diseases and their families, who are
vulnerable to disasters, should prepare for disasters and what they should do when a disaster
strikes. Through these discussions, effective preparedness and countermeasures are being
developed. In light of the effects the COVID-19 pandemic has had on clinical practice in Japan
since January 2020, it has been recognized that clinicians must consider how to deal with
patients with intractable diseases in the event of a “combined disaster”(i.e. a natural disaster
occurring during an infectious disease pandemic). Sanitary management and measures to
prevent the spread of infection at evacuation centers during disasters must be implemented in
advance. In addition, decentralized evacuation plans need to be made immediately in
preparation for combined disasters. The Disaster Countermeasures Basic Act in Japan was
revised in May 2021, and the most important point was that each municipality was obliged to
make efforts to formulate individual evacuation plans. In view of the increasing number of
natural disasters and the continuing COVID-19, it is necessary to incorporate a complex
disaster evacuation plan into the formulation of individual evacuation plans. Medical
professionals involved in treating patients with intractable diseases must raise their awareness
of disaster preparedness and cooperate fully with people in other professions.

（日本医科大学医学会雑誌 2022; 18: 371―378）

Key words: neurological intractable disease, disaster countermeasures, COVID-19 pandemic,
Disaster Countermeasures Basic Act
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図 1 難病患者の日常生活状況（平成元年度東京都多摩地域）
全面介助と一部介助を合わせた割合は神経系で 39%，膠原病で 13%，その他で 7%であった．この調査から神経難
病患者の日常生活における介助の負担が想像され得るが，反面で普通の生活が送れている難病患者については難病
に罹患していることが外見からは分かりにくいことも意味している．

はじめに

「難病」という表現は昔から自然発生的にある呼び
名で，医学的に厳密に定義された概念ではない1．そ
こで厚生労働省は「難病」を，1）原因が不明である，
2）的確な治療法がない，3）予後不良もしくは長期慢
性の経過をたどる，4）患者とその家族の精神的・物
質的負担が極めて大きい，という 4 つの条件を包含し
たものとしている1．さらに「神経難病」となると難
病の中でも神経疾患に分類されたものになるが，医療
行政の面からは 338 指定難病（2022 年 3 月 31 日現在）
の中で特に神経系を侵す疾患と言える．

難病患者にどのように接していくかはわれわれ医療
従事者が抱える普遍的な問題である．難病患者にはケ
アの特殊性など医療上の困難だけではなく，家庭生活
上の困難，社会生活上の困難がある．その生活実態に
ついて，些か古いデータではあるが平成元年度東京都
多摩地域における難病患者の日常生活状況に関する調
査結果がある（図 1）1．神経難病では日常生活におい
て全面介助・一部介助の占める割合が他の難病に比し
て際立っていることが一瞥で理解できよう．

この調査結果が何を意味するか．一般住民にとって
最も重要な災害対策は自助であり，それは難病患者で
も同様である．しかし神経難病患者は自助の準備を自
ら行うことすらしばしば困難であり，公的支援が必要
となる．神経難病に罹患する患者とその家族，その診
療に携わる医療従事者にとって「いかにして平常時か
ら災害に備え，発災時に災害を乗り越えていくか」は
大きな課題である2．実践可能な支援を策定し，発災
時にも有効な手立てとするには各市町村に加え，難病
行政を実質的に担う都道府県（特に保健所）との連携

が必須となる．本稿では新時代を迎えた神経難病患
者・家族の災害対策について概説する．

難病患者・家族のための災害対策：その歴史と経緯

わが国における防災に関する組織・予算・税制・法
令・制度は正確には第二次世界大戦後に始まった．戦
中期の災害については情報統制の影響もあり，被害規
模が完全に明らかになったとは言い難いが，1942 年
から 1948 年までの間，日本では自然災害が頻発して
いたことが知られつつある3．この時期，東海地方は
繰り返し地震に襲われており，南海トラフ巨大地震対
策は今でも検討されている．これら戦中・戦後復興期
の地震から 1995 年の阪神淡路大震災までわが国は大
きな震災には襲われていない．

難病患者のための災害対策が始まったのは時代が
下ってからである（図 2）．1985 年，長野市西方の地
附山南東斜面に発生した地附山地すべりは山麓部の老
人ホームを襲い，特別養護老人のうち 40 名が施設内
に取り残され，14 名は救出されたが 26 名が不帰の人
となった4．翌 1986 年には障害者福祉施設（神戸市）
において多数の死傷者が発生する火災があった．ハー
ド面での不備はなく，ソフト面でも高い防火意識を
持っている施設にも関わらず発生した火災事故であっ
た5．これらの災害，火災は災害弱者とされる人々が
入所する施設の災害対策を考える契機となった．2020
年の熊本豪雨における河川氾濫は特別養護老人ホーム
を襲い，80～99 歳の入所者 14 名の命を奪ったことは
記憶に新しい6．災害弱者は災害発生時に自らの判断，
行動によって避難することが難しく，避難に際しては
必ず家族あるいは施設スタッフなどによるアシストが
必要となる．
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図 2 これまでの自然災害と災害対策の歴史と経緯
災害弱者とされる人々が災害の主な被害者となることが示された 1985 年と 1986 年の災害を皮切りに，災害対策
に大きな影響を与えた自然災害を左端に経時的に配列した．向かって右側には災害に呼応する形で実際に立案・
策定された災害対策（特に災害弱者に対するもの）を配置した．

表 1　

＜災害弱者（平成 3年度版防災白書より）＞

①自分の身に危険が差し迫った時，それを察知する能
力がない，または困難な者．

②自分の身に危険が差し迫った時，それを察知しても
適切な行動をとることができない，または困難な者．
③危険を知らせる情報を受け取ることができない，ま
たは困難な者．

④危険を知らせる情報を受け取ることができても，そ
れに対して適切な行動をとることができない，また
は困難な者．

＜具体例＞

・障害者（肢体不自由者，知的障害者，内部障害者，
視覚障害者，聴覚障害者）

・傷病者
・体力の衰えた，あるいは認知症の高齢者（自分自身
で避難ができる高齢者は災害弱者として扱わない場
合が多い）

・妊婦（健常者に比べて重い保護を必要とする）
・乳幼児・子供（健康でも理解力・判断力が乏しい）
・外国人（日本語が分からない）
・旅行者（その場所の地理に疎い）

内閣府は防災白書を 1974 年から発行しているが，
「災害と弱者」に関する記載が登場するのは 1987 年で
あり，日本国内で 2,700 万人の災害弱者がいると推計
された7．この時点で「5 人に 1 人の災害弱者は今後も
増加するであろう」とすでに述べられ，対策として 1）
災害弱者自身が自ら対応能力を高めるための防災知
識・訓練の普及・啓発，2）災害弱者の対応能力を考
慮した緊急警報システム，避難誘導システム等の資機
材の開発・普及などの対策，3）弱者や非居住者等を
考慮した避難地，避難路等の防災施設の整備，4）地
域全体で災害弱者をバックアップする情報伝達，救助
等の体制づくりなど地方自治体や町内会等の地域のレ
ベルに応じたきめの細かい対策，に言及されている．
この 1）から 4）の内容はいまだに災害弱者の災害対
策として根幹を成すが，具体性にやや乏しい感は否め
ない．この時点までは災害弱者は高齢者を指すような
記載が多いが，1991 年の防災白書では定義と具体例
が示された（表 1）8．2006 年に「災害時要援護者の避
難支援ガイドライン」がとりまとめられ，2011 年の
東日本大震災後の 2013 年には「避難行動要支援者の
避難行動支援に関する取組指針」として災害対策基本
法の一部改正を受けて，避難行動要支援者（以下，要
支援者）の名簿作成などが示された9,10．このように多
くの災害対策に関する防災白書内の記述，そして各種
のガイドラインの提示，災害対策基本法の改正は大き

な災害の後になされてきたことがわかる（図 2）．
難病診療に従事する医療者による災害対策としては

2005 年度より始まった厚生労働省による難治性疾患
克服研究事業の中，災害対策プロジェクトチームが
2008 年度に実質的にスタートした．本事業は 2014 年
度からは難治性疾患政策研究事業として 2021 年度現
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表 2　複合災害の避難における問題点

1. 一般的問題点

1）一般的な避難セットに加えてさらに必要なもの
は何か

2）避難所で感染の予防ができるか
3）避難所ではスペースをどう管理するか
4）避難所での食生活，トイレ，入浴はどうするか
5）避難所自体が不足しないか

2. 難病患者・家族にとっての問題点

1）避難プランを準備できているか
2）避難所をどう選択するか
3）どのように避難所で過ごすか
4）使用している医療機器は発災時・発災後に使用
可能か

5）内服薬は発災時・発災後の分も十分にあるか

3. 行政における問題点

1）関わる職種，マンパワーに問題はないか
2）要支援者等のプライバシー保持はできているか
3）要支援者名簿，個別避難計画の作成は進んでい
るか

4）在宅人工呼吸器装着患者のリストアップはでき
るか

5）難病患者のトリアージは可能か

在まで受け継がれている（「難病患者の総合的地域支
援体制に関する研究」）（現在の研究代表者：小森哲
夫）11．日本神経学会において災害対策が本格的に整備
されたのは東日本大震災以降であり，この経緯につい
ては拙著論文に詳しい12．現在，日本神経学会災害対
策委員会では災害支援ネットワークが組織され，災害
対策マニュアル刊行，各都道府県に神経難病ネット
ワーク長ならびにリエゾン配置を進めているところで
ある．リエゾンは 1）学会災害支援ネットワーク掲示
板を用いて「被災地の情報収集・共有・発信」（災害
時），2）各都道府県における在宅人工呼吸器装着患者
リストのチェック（平常時），3）リストアップされた
難病患者の個別計画策定推進の行政への要請（平常
時），を基本ミッションとしている．

複合災害と難病：避難における問題点と対策

複合災害は本稿では自然災害と感染症流行の同時期
発生を指す．

日本における複合災害の代表例としては東日本大震
災の際，福島県で最大級の避難所であったビッグパ
レットふくしま（郡山市）の事例が知られている．避
難生活に疲れた避難住民にノロウイルス感染が急速に
まん延し，200 名を超える患者が発生した．1）避難
住民の名簿の未整備，2）避難者の行動履歴・濃厚接
触の限界，3）トイレなど共有スペースにおける消毒・
感染予防の不十分，が問題点として報告された13,14．

直近では新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
パンデミック下の 2020 年 7 月の熊本豪雨の複合災害
対策が知られている．避難所では「密閉・密集・密接」
の 3 密防止の対策がとられた15,16．COVID-19 対策に配
慮した避難所運営のポイントは内閣府からも提示され
ているが17，この熊本豪雨においてどのように対応さ
れたかについても報告がなされている18．報告を読む
と COVID-19 パンデミックを踏まえての災害時保健
活動は熊本県ではおおむね成功しているが，それでも
隔離スペースの確保困難などの課題が確認されてい
る18,19．こういった経緯から災害と感染症流行による

「複合災害」のリスクを視野に入れた難病診療，在宅
ケア，そして災害対策が必要である．複合災害におけ
る問題点は表 2のように整理される．それぞれの対策
については下記のように考える．

1．一般的問題点
1）一般的な避難セットに加えてさらに必要なもの

は何か
日頃からの感染予防とその訓練に加えて，マスク・

スリッパ・体温計等の持参準備が必要である20,21．
2）避難所で感染の予防ができるか
入口での問診，避難者名簿整備，体調・体温チェッ

クシート導入が必要となる20,21．
3）避難所ではスペースをどう管理するか
1 人当たりのスペース，動線などにおいてソーシャ

ル（フィジカル）ディスタンシングが必要となる．ま
たこれまで以上に間仕切り・段ボールベッド設置を促
進すべきであり，定期的換気を行わなければならな
い．一般/要配慮者/妊産婦/感染者/濃厚接触者などに
分けての専用区画設置・区画別対応を計画的に導入す
る必要がある20,21．

4）避難所での食生活，トイレ，入浴はどうするか
食事内容の管理，共用スペースにおける消毒・感染

予防の徹底が必要である20,21．
5）避難所自体が不足しないか
避難先としてはこれまでは公的避難所が主流であっ

たが，感染症流行下での災害発生となった場合には公
的避難所では個別スペースを広めに確保する必要があ
る．分散避難として避難先には他にホテル，在宅，知
人宅，車中泊が挙げられる（図 3）20,21．避難先が公的
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図 3 複合災害における避難の分散
避難先としてはこれまでは公的避難所が主流であった．しかし感染症流行下での災害発生となった場
合には公的避難所では個別スペースを広めに確保する必要があり，避難先をより分散させる必要が生
じる．そうなると避難先には他にホテル，在宅，知人宅，車中泊が挙げられる．

避難所に集中しない工夫は必要であるが，後 3 者は「避
難したものの逆に危険な避難になっていないか」，「ど
こにいるのかわからない避難になっていないか」に注
意する必要がある．

2．難病患者・家族にとっての問題点
1）避難プランを準備できているか
まずは個別避難計画策定である．災害対策基本法改

正により市町村の努力義務となった個別避難計画であ
るが，これをきちんと策定できているかが鍵となる．
記載項目はすでによく知られているが，支援者，避難
先，避難経路，移動時の注意事項などは重要な記載項
目である22．また遠隔診療は複合災害において大事な
ツールとなる可能性を持っている23．災害前に主治医
と非常時の連絡手段の確認を行っておくとよい．

2）避難所をどう選択するか
複合災害の際，難病患者にとってはホテル避難が現

実的であるが，費用負担など解決すべき点がある．現
在は避難入院が検討されている24．これは「風水害に
備えた人工呼吸器装着患者の避難入院―医療機関への
提案―」として厚生労働行政推進調査事業「難病患者
の総合的地域支援体制に関する研究」班を中心になさ
れ，日本神経学会でも案内がなされている25．沖縄で
はこれまでにも予測可能な風水害に対する避難入院が
先進的に取り組まれており，「追い込まれ型避難」か
ら「先読み型避難」への思考転換が訴えられてい
る26,27．今後はこの避難入院を災害前の新しい医療提

供として考えていく必要があるが，制度面や実際の運
用に向けてはこれから調整が必要である．避難入院は
風水害など予測可能な気象災害においては「予定的，
計画的に運用すること」で有効な手段であるが，地震
などの地象災害は予測困難な場合も数多いことから計
画的避難入院は難しいであろう．そのためにも個別避
難計画を策定しておくことが重要である．

3）どのように避難所で過ごすか
難病の中には一般人からすると外見からは疾患や症

状がわかりづらいものもある．援助や配慮を必要とす
る難病に罹患している患者にはヘルプマークの使用が
推奨される．避難所内では出口やトイレに近いスペー
ス確保，電源等の利用が優先的にできるよう配慮され
るべきである．

難病患者が感染症に罹患している場合には介助は濃
厚接触（食事などの際には被介助者はマスクを外す，
距離が近く（1 m 以内）・時間が長い（15 分以上）接
触となる）にあたる恐れがある．介助を必要とする際
には介助者のマスク着用とこまめな手指消毒・手袋交
換が必須である．

4）使用している医療機器は発災時・発災後に使用
可能か

最も問題となるのは各種の人工呼吸器であり，これ
には在宅持続陽圧呼吸療法装置等も含まれる．発災時
にどのように患者自身と共に移動，管理するかは非侵
襲的陽圧換気，エアロゾル発生も含めて上述の個別避
難計画でも定めておくべき最重要事項である．
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COVID-19 パンデミック下では人工呼吸器の確保困難
も知られており，災害によって破損・喪失しないよう
に日頃からのメンテナンス，置き場所の工夫をすべき
である．

5）内服薬は発災時・発災後の分も十分にあるか
災害発生の際に，薬剤や衛生材料を失う，あるいは

供給不足に陥ることは多い．常日頃の診療においては
次回外来までの分を処方することは適正であるが，災
害対策を考慮すると数日分ずつ余分に処方し 2～3 週
分を患者・家族が保管しておくことが望ましい．その
ようにしてストックした薬剤，衛生材料を緊急に備え
るべきである．難病ではしばしば複雑な処方がなされ
るが，できるだけ無理なく継続できる処方設計を考え
ることも重要である．

3．行政における問題点
1）関わる職種，マンパワーに問題はないか
難病の災害対策では難病患者への対応を専門とする

部署と災害対策を専門とする部署が関わる必要が生じ
るが，セクショナリズムを廃することが重要である．

「災害対策基本法改正」の章で詳述するが，個別避難
計画の策定では要支援者と日頃から接する機会が多い
ケアマネジャーや相談支援専門員ら「福祉専門職の参
画を得ることが重要」としてある．調整役を福祉専門
職に一元化しつつ，カバーできない部分を医療専門者
などが担う工夫も必要である28．

2）要支援者等のプライバシー保持はできているか
要支援者名簿，個別避難計画の作成において個人情

報が守られるかということは要支援者にとって最も懸
念される．丁寧かつ十分な説明がなされた上での本人
の同意が必要であり，個人情報管理の徹底は当然であ
る．

3）要支援者名簿，個別避難計画の作成は進んでい
るか

これについては自治体ごとの状況が異なるが，全体
として見ると進んでいるとは言えない．これについて
も「災害対策基本法改正」の章で詳述するが，丁寧な
説明と専門家の関与による同意取得の上で，迅速な避
難計画策定が今後進むことが期待される．

昨今話題となっているのは要支援者名簿の要件であ
る．名簿掲載数が多いほど個別避難計画策定の負担が
重いことから，真に支援が必要な人の計画策定や避難
支援により注力するために「重度の要支援者」に絞り
込むことも推奨されている28,29．

4）在宅人工呼吸器装着患者のリストアップはでき
るか

上記 3-3）にある「重度の要支援者」は難病患者で
は在宅人工呼吸器装着患者，寝たきりになっている
ケースが考えられる．指定難病を持つケースでは人工
呼吸器装着の有無を記載する欄があるが，個人情報管
理上この情報を共有することは難しいであろう．保健
所ベースでこのようなケースの所在を確認し，アプ
ローチすることが必要である．

5）難病患者のトリアージは可能か
現在，災害時における医療・保健・福祉に関わる

チームとしては様々なものが知られている12．特に災
害弱者を対象とするものとしては災害派遣精神医療
チーム，災害派遣福祉チーム，小児周産期リエゾンが
知られている．そして次なるトリアージの対象として
最も求められているのは難病患者であるが，それには
上記の要支援者名簿，個別避難計画の作成が必須であ
る．

災害対策基本法改正：
難病患者・家族にとってのポイント

災害対策基本法の一部改正（「災害対策基本法等の
一部を改正する法律」（令和 3 年法律第 30 号）：5 月
10 日公布，5 月 20 日施行）の主眼は災害時における

「避難」の円滑かつ迅速な確保であり，神経難病患者
に特に影響するポイントとして以下の 3 点にまとめら
れる30,31．
■「避難勧告」と「避難指示」の「避難指示」への一
本化：今回の改正で，市町村が発令する避難情報が
変わり，警戒レベル 4 にあたる「避難勧告」と「避
難指示」が一本化され，「避難勧告」は廃止された30．
警戒レベル 3 で高齢者等の避難が推奨されているこ
とから，神経難病患者も警戒レベル 3 での避難開始
が求められる．
■個別支援計画作成の各市町村の努力義務化：要支援

者の「個別避難計画の作成」が自治体の努力義務と
位置づけられた30．これによって一人ひとりの要支
援者への対応は個別避難計画として避難場所，避難
経路を事前にまとめておかなければならない．しか
し総務省消防庁調査（2020 年 2 月時点）では対象
者全員分を作成した市町村は 9.7％，未策定の自治
体は 33.4％ に留まることが判明しており，個別支
援計画作成がなかなか進まない現状がメディアによ
る報道から明らかになっている32．

この背景にあるものとして，1）関わるマンパワー



日医大医会誌 2022; 18（4） 377

が不十分，2）行政におけるセクショナリズム，3）
要支援者のプライバシー，4）多すぎる要支援者名
簿掲載人数，などが考えられる．この対策として 1）
と 2）については福祉専門職の増員と作成業務を一
元化すること，3）については丁寧な説明によって
作成に協力いただくこと，4）については名簿掲載
要件の再検討に基づく掲載人数の絞り込み，を考え
る32．難病医療に携わる医療者はいずれにおいても
関与することが必要であるが，特に 3）に力を割く
べきであろう．
■難病患者の福祉避難所への直接避難：この事項は厳

密には同時期に行われた「福祉避難所の確保・運営
ガイドラインの改定」に含まれる31．この改定は「令
和元年台風第 19 号等を踏まえた高齢者等の避難の
あり方について」を背景としてなされたものであ
り，日頃から利用している施設への直接避難の促進
が謳われている31．

この直接避難促進以外では，1）指定福祉避難所
の指定およびその受入対象者の公示，2）避難所の
感染症・熱中症，衛生環境対策，3）緊急防災，減
災事業債などを活用した指定福祉避難所の機能強
化，が主な改定ポイントとして挙げられている31．
今回の改正については難病診療に携わる医療者だけ

ではなく，患者とその家族もきちんと理解をしておく
べきことが包含されている．上記の複合災害の視点か
らは今後の個別計画策定において「複合災害の中でど
のように避難するか．どのように備えを進めていくか」
という視点も盛り込む必要が出てくるであろう．

近年のさまざまな取り組み，考え方

1）災害時の給電：近年の災害では自然災害に続いて
起こる給電の問題がある．この問題は人災の側面
があるが，要支援者にとっては生命を維持する上
で発災時・発災後に安定的に給電を行うことは大
変重要である．

医療機器メーカーにおいては人工呼吸器等の
バッテリー駆動時間を延ばす工夫がなされてい
る．また一部の自治体では自治体が用意するプラ
グインハイブリッド車から医療機器の外部バッテ
リーへの充電ができる制度に取り組んでいる33―35．

2）インクルーシブ防災という考え方：発災時に災害
弱者が避難から取り残されるケースを「難病患者・
家族のための災害対策：その歴史と経緯」で述べ
たが，インクルーシブ防災とは災害弱者である高
齢者，障害者，難病患者を含めて「あらゆる人を

取り残さない防災」という考え方であり，わが国
でも浸透しつつある36．

おわりに

この 10 年で難病患者・家族の災害対策に関する議
論は熟してきた．しかし，いくら熟しても実践できな
い対策に意味はない．改正された災害対策基本法のも
と，いかにして実効性のある備えを発災前に構築でき
るかが求められる．そしてそれが発災時，発災後の対
応へと繋がっていく．災害対策をするときに「そうそ
う来ない大災害に準備をするなんて」という声を聞く
ことがあるが，備えをすることは頻度の問題ではな
い．COVID-19 パンデミック下に起こり得る複合災害
や被害想定がなされている南海トラフ地震について最
善の準備をしていくことこそ今われわれがすべきこと
である．
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糖尿病患者の非合理的選択と慢性合併症

江本 直也1 後藤 励2
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Irrational Choices by Patients with Diabetic Complications

Naoya Emoto1 and Rei Goto2

1Diabetes ＆ Endocrine Clinic, Sakura Chuo Hospital
2Graduate School of Business Administration, Keio University

Abstract

Diabetes mellitus is a chronic disease in which high blood glucose over long periods leads
to diabetic complications including retinopathy, neuropathy, chronic kidney disease, and
increased risk for cardiovascular events. Despite the availability of scientifically proven
medical treatments, a significant number of patients with diabetes do not attain optimal
glycemic control due to failure in self-management and nonadherence to medication. These
behaviors appear irrational in terms of conventional economic theory. We applied the theory of
behavioral economics, a new concept for clarifying irrational human behaviors, to investigating
risk preferences in patients with diabetes. We found specific features in the responses of
patients with diabetic complications. Many of these patients had low socioeconomic status,
were reluctant to participate in the survey, and had difficulty in making decisions explicitly.
Their choices under uncertainty often violated two axioms of the Expected Utility Theory
(completeness and transitivity) and were therefore considered irrational, meaning that their
choices were difficult to understand and differed from those that would be chosen by the
majority of people. Health professionals should be aware of the propensity of such patients to
make irrational decisions, which might be an important risk factor for the progression of
diabetic complications.

（日本医科大学医学会雑誌 2022; 18: 379―388）

Key words: behavioral economics, expected utility theory, socioeconomic status, diabetes

はじめに―なぜコントロールできないのか―

糖尿病の治療目標は，糖尿病に特徴的な合併症の発
症を防ぎ，健康人と変わらない生活の質と寿命を確保

することである．治療法については生活習慣の改善に
薬物治療を加えることにより血糖を正常範囲に保て
ば，合併症の進展を抑止できることが科学的根拠を
持って確立している1．20 年ほど前までは専門医不足
による治療供給システムの問題でコントロール不良の
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Chiba 285―0014, Japan
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日医大医会誌 2022; 18（4）380

患者が多数存在していた2,3．その後，専門医の増加と
地域医療連携体制の普及により，専門医と非専門医の
役割分担が明確にされ，治療供給体制は整えられつつ
ある4．さらに新しい治療薬も次々と開発され，1 型糖
尿病にはまだいくつかの困難が残っているとして
も5，2 型糖尿病に関しては完全に治療体制は整えられ
たはずである．それでも依然として血糖コントロール
不良の患者が少なからず存在している6．新薬の開発
と科学的根拠に基づく治療法の確立，さらに治療供給
体制の整備にもかかわらず，なぜコントロールできて
いない患者が存在しているのであろうか．その原因は
十分に解明されていないが，専門医の多くは患者側の
要因と考えている6．一方，Baker は患者教育が行動
変容を起こすという「仮説」は患者の内面で因果関係
に基づく経済学的合理性が機能している場合に限ら
れ，知識だけでは行動変容は起こらないとしている7．
著者らは，この問題に行動経済学的手法を用いて様々
な解析を行ってきた．これまでの成果から今後の治療
のあり方について考察する．

1．行動経済学とは何か

行動経済学とは人間の非合理的選択に着目した経済
学の研究領域の一つである．従来の経済学の大前提は

「人間は，与えられた情報を正しく理解し，自己の満
足度（効用）を最大化するように選択し，損になるよ
うなことは一切しない」というものであった．しかし
人間は常に経済合理的に行動するとは限らないことは
アノマリーとして知られていた8．当初は単なる例外
的現象として扱われていたが，次々と証明される科学
的事実によって人間の持つ普遍的な性質として認めら
れるようになり，2002 年に Daniel Kahneman，2017
年には Richard Thaler がこれらの研究によってノー
ベル経済学賞を受賞するに至った．これを契機に経済
学以外の領域でも大きな注目を集めることとなり，多
くの一般向けの解説書も出版されている9―11．数々の実
証研究で明らかになってきたことは，非合理的選択に
はヒューリスティクス（heuristics）とバイアス

（biases）と呼ばれる脳の特性と関連する要素が重要
な要因になっているということである12．ヒューリス
ティクスとは Kahneman が「怠惰な脳」と呼んだ物
事を深く考えずに瞬時に決断するために脳が持つアル
ゴリズムである．瞬間的直感的判断は日々の生活を送
る上で必要不可欠なことではあるが，常に正しい判断
をするとは限らない．バイアスは一般に理解されてい
るように偏ったり歪んだりした情報であり，脳の情報

収集とその処理にはなんらかのバイアスがかかってい
るというものである．この 2 つの要因によって人間は
しばしば非合理的な意思決定をするが，それは再現可
能な脳の普遍的特徴である．また同時にそれはある程
度予測可能でもあるため，人々の生活向上にうまく役
立てようという提案もされている13．

医療の領域においても，患者の立場，医療者の立場，
また健康政策立案の立場から，その意思決定について
行動経済学に基づいた研究が多数報告されている14．
日本においても，大竹・平井らが現代の患者中心医療
に最も重要なインフォームドコンセントについて，行
動経済学の知見をもとに，「医療者が十分な情報さえ
与えれば患者が最適な意思決定をする」という前提そ
のものの危うさを警告している15．

2．行動経済学の糖尿病患者への応用

医療機関で治療中のすべての糖尿病患者は医療者か
ら血糖コントロールの必要性について説明されている
はずである．適切な食事と運動，そして服薬の遵守が
治療である．糖尿病患者にとって，合併症の発症を防
ぎ，健康人と変わらない生活の質と寿命を確保できる
ことは明らかに自己の利益のはずである．一方，治療
には医療機関を定期的に受診することによる時間費
用、さらに検査や投薬による金銭的費用などが利益を
減ずる要因になる可能性はあるが，日本の場合科学的
な根拠のある治療は健康保険が利用でき，医療機関も
自由に選択でき近年ではオンライン診療の選択も可能
である．したがって，治療を遵守しないことは少なく
とも治療の利益について理解している医療者にとって
は非合理的な選択となる．著者らはこの心理メカニズ
ムを解明するために行動経済学の理論を糖尿病患者に
応用する研究を行なってきた．

行動経済学の最も単純な研究方法は質問票による調
査である．質問項目は危険回避度，時間選好率の他，
学歴などの社会経済状況を含むもので，最初は池田・
筒井の質問票16をそのまま用いたが，後に大阪大学社
会経済研究所の「くらしの好みと満足度についてのア
ン ケ ー ト」（https://www.iser.osaka-u.ac.jp/survey_
data/panelsummary.html.）17,18を参考に独自に改変し
た．直近の 2017 年から 2020 年にかけて使われた質問
票を図 1に示す．Basedow 病患者に対し，同じ質問
票で間隔を開けて 2 度調査しているが，再現性の高い
ものであった19．
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図 1　質問票
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3．血糖コントロールの悪い患者は調査参加に
消極的である

最初期の 2011 年に行なった調査において外来診療
時に説明書，質問票，同意書および返信用封筒を手渡
し，患者が記入して郵送で送り返してもらい，送り返
してくれた場合に 500 円の図書カードを郵送すること
としていた．この時の調査では非糖尿病患者の返送率
が 69.4％ に対し，糖尿病患者全体では 49.0% と低い
ものであった．中でも HbA1c 7.4% 未満では 58.5% で
あったが，HbA1c 7.4% 以上では 41.4% と特に低いも
のであった20．2012 年以降の調査では，返送は義務で
はないとした上で患者すべてに図書カードを前渡しす
ることとした．一般に謝礼は後渡しよりも前渡しのほ
うが回答率をあげるとされている21．その結果糖尿病
患者の返送率は 76.7% と著明に上昇し22，以後は返送
者と未返送者の HbA1c の差がなくなった．

どのような調査研究においても，協力しない未返送
者の特徴は当然のことながら知ることは不可能であ
る．土屋は事後調査を分析することによって未返送者
の特徴を，若年で低学歴，質問に対して「わからない」
との回答が多い傾向にあり，どのような事柄に関して
も意見を持ち合わせておらず，自分の本音をじっくり
見極めようとしない態度と推定している23．このよう
な特徴は後に述べる合併症を持つ糖尿病患者の特徴に
も共通するものであり，2 型糖尿病患者の当初の返送
率の低さは病態と関係している現象と推察される．一
方，吉野は，あまり積極的に回答に協力しようとしな
い人に無理に回答を求めても「わからない」という回
答が増えるだけであり，データの質を上げるわけでは
ないことを示唆している24．しかしながら，血糖コン
トロール不良の糖尿病患者は「あまり積極的に回答に
協力しようとしない人」である可能性が高く，そのよ
うな患者のデータこそ重要である．図書カードの前渡
しによって回答率が上がり，HbA1c の差が認められ
なくなったことは，後渡しでは「あまり積極的に回答
しようとしなかった人」の回答が増えたと考えられ
る．コントロール不良の糖尿病患者のデータが得られ
た結果，後述するような不可解な回答が目立つように
なったことは，吉野が示唆したとおりであるが，また
重要な発見の手がかりでもあった．



日医大医会誌 2022; 18（4）382

4．65歳未満で合併症が進行している患者は
学歴が低い

初期の調査では網膜症あるいは腎症のある患者に特
異的にみられた回答は仮想的ギャンブル（詳細は後述）
に高い金額を支払うというものであった25．これは危
険回避度（risk aversion：用心深さの程度）が低いこ
とを示していると考えられる．しかし，危険回避度は
年齢，性，収入，教育レベルの影響を受けることも知
られている26．2015 年には 2 型糖尿病でコントロール
困難として一般医から基幹病院へ紹介されて受診した
238 名について，質問項目をさらに社会経済状況

（socioeconomic status）も含めて調査を行なった．全
年齢層で網膜症と相関した項目は男性，罹病期間が長
いこと，課題の先送り傾向，収入のある仕事を持たな
いこと，貯蓄が増えていないことであった27．仮想的
ギャンブルに対する危険回避度と合併症の相関は 65
歳未満でのみ有意であったが，この年齢層で網膜症と
も腎症とも最も強く相関するのは学歴であった．すな
わち 65 歳未満の患者では高卒以下の学歴の場合，基
幹病院に紹介された時点ですでに合併症が進展してい
る確率が有意に高いのである．高卒より上では専門学
校から大学院まで有意の差はなく，65 歳以上では学
歴の差は認めなかった．

教育レベルと健康の問題は広く知られている問題で
はあるが，そのメカニズムについては不明な点が多
い．一般的には，高学歴であることは認知能力が高く，
高収入で健康情報にもアクセスしやすい生活環境で，
健康福祉に恵まれた職場環境で働くことができるとさ
れている28．一方，若年時の認知能力の低さは 2 型糖
尿病発症のリスクであり29．高齢になってからの認知
能力と血糖コントロールの悪さと相関するとの報告が
ある30．学歴は若年時の認知機能の指標と考えられる
が，健康への影響についてはもともとの認知機能の結
果なのか，学歴がもたらす社会経済状況の結果なの
か，切り離すことは困難である．認知機能は生涯一定
のものではなく家計の経済状況に依存して変化するも
ので，経済的に困窮すれば認知機能は下がり，経済的
に安定すると認知機能は上昇することが証明されてい
る31．このメカニズムは経済的に困窮すると対処すべ
き問題が増えて脳に大きな負荷がかかるためとされて
いる32．

5．質問票調査が示す合併症を持つ糖尿病患者の特徴

2017 年から 2020 年にかけて東京と千葉の 3 つの医
療機関による多施設研究へと広げ，糖尿病患者 394
名，非糖尿病患者 198 名に同様の質問票調査を行っ
た．糖尿病患者が網膜症を有することと相関する因子
についてロジスティック回帰モデルを用いて解析し
た．項目間の相関が強いものを確認して一方を除外
し，変数減増法で選択をすすめると最終的に次の項目
が網膜症との相関が有意であることが判明した33．
（1）罹病期間が長いこと（年齢と相関あり）
（2）時間に余裕がないこと
（3）子供のころに宿題を早めにやっていたこと
（4）高い保険料を払うこと（「くじ」に高い料金を

払うことと相関）
（5）貯金がないか，減っていること（学歴と相関）
（1）罹病期間が長いほど合併症の確率が増えるのは

病態としては当然である．
（2）「とても時間に余裕がある」と答えた患者は網

膜症がやや少なかった．時間に余裕がないことは脳の
処理能力を低下させ，怠薬につながる可能性が示され
ている32．
（3）子供のころの休みの宿題をいつごろやったか

は，池田・大竹らが提唱した日本独特のものであり，
先延ばし（procrastination）の指標として高い BMI
や借金と相関することを報告している17．子供のころ
に休みの宿題を早めにやることが糖尿病患者の網膜症
の要因になっているように見えることとは，池田・大
竹らの報告と矛盾するように見える．この結果のメカ
ニズムは不明であるが，特に高齢の女性には休みの宿
題を早めにやっていたと答える人が多く，この層に網
膜症がやや多かったことが要因となっている．
（4）の高い保険料を払うことは，「くじ」に高い料

金を払うこととも相関しており，何にでも高い金額を
払う傾向があると網膜症と相関するという結果になっ
た．これまでの解釈であれば太っ腹で危険回避度が低
いと網膜症になりやすいということを再確認した形に
はなるが，後述するように回答内容が非合理的である
ことが問題であった．
（5）貯蓄状況は，学歴と強く相関しており，過去の

著者らの報告の学歴の影響が再確認されている27．

6．仮想的ギャンブルによる危険回避度の評価

仮想的ギャンブルとは，たとえば 50％ の確率で
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表　

問　半々（50%）の確率で 2,000 円あたる宝くじがあります．あなたはこのくじを，いくらまでな
ら買いますか？高くても（　　　　　）円までなら買う
以下に回答の分布（分位点）を示す．

最小値 10%位 25%位 中央値 75%位 90%位 最大値

2型 DM 99 名  0 100 500 1,000 10,000 10,000 50,000
理学部学生 23 名 20 100 200   900  1,000  1,600 10,000

2,000 円当たる「宝くじ」にいくら払うかという質問
で，行動経済学の実験において危険回避度を評価する
ためによく使われる方法である26．危険回避度とは用
心深さの指標であり，高い金額を答えるほど危険回避
度が低くなる．上の例では宝くじの賞金の期待値は
1,000 円であるため，1,000 円出すと答えた人は，ギャ
ンブルと確実にもらえることが一緒の価値を持つこと
となり危険中立的とされる．1,000 円以上払うという
人は，確実に 1,000 円もらえるよりギャンブルするこ
と自体がうれしいと言うことになり危険愛好的とされ
る．危険愛好的であるとは大胆で太っ腹とも言える
が，用心深さに欠けているとも言える．

糖尿病患者に対して行なった研究では，「くじ」の
質問における危険愛好的な態度は自己管理の失敗や服
薬アドヒアランスの失敗と有意に相関するとの報告が
ある34,35．さらに単なる「くじ」の値付けではなく，
様々な確率と賞金の「くじ」の組み合わせから選ぶ方
式（lottery choice experiment）で，しかも実際に賞
金が貰えるというリアルな実験では，危険愛好的であ
るほど喫煙，飲酒，肥満，シートベルトを着用しない
ことが多いことが示されている36．Lottery choice
experiment は，かなり正確に危険回避度を測定でき
るものではあるが，貨幣価値と確率というものに対し
てはっきりした考えを求められる．かなりの知的労力
を必要とする作業であり，リアルに賞金がもらえるよ
うな実験でなければ真剣に取り組んでもらうことは困
難と考えられる．著者らの調査では，できるだけ簡単
に答えてもらえるような単純な形式にしたが，それで
も困難な問題があった．

7．想定と異なる回答をする患者たち

「くじ」による危険回避度の調査には当初から想定
と異なる回答が見受けられていた．たとえば「百分の
一の確率で 10 万円当たる「宝くじ」をもらった（拾っ
た）とします．いくらなら人に売りますか？」という
質問に対し，「いらない」「あげる」「届ける」「わから
ない」などといった回答である．たしかに，他人に売

るとしても買う人を見つけるための費用（めんどくさ
さ）が非常に大きい場合，「いらない」という回答を
する可能性はある．しかし，賞金の期待値が 1,000 円
であるくじの主観的な価値を考えて貰う質問に対し
て，「あげる」や「届ける」といった質問の意図と全
く異なる回答をすることは不適切と言わざるを得な
い．このように数字を求めている回答に言葉で回答す
るもの，さらにゼロという回答を合わせると血糖コン
トロール不良群に多く認められた37．ゼロを含めたの
は，ゼロ回答は本当に熟考したものか疑わしいものが
あるからである．

さらに問題なのは，当たった場合に得られる賞金額
よりも大きい金額の回答が見られることであった．初
期の調査では表のように自由記入方式であった．

この質問における「くじ」の数学的期待値は 1,000
円である．一般的には数学的期待値よりも少ない金額
は払ってもよいと考える人（つまりリスク回避的な人）
が半数はいるが，多少は多めに払っても賞金が当たっ
て利益がでればよいと考える人もいるのであろう．問
題は「くじ」が当たった場合よりも高い金額を答える
患者が少なからず存在していたことである（理学部の
学生でも 1 名）．「くじ」はたくさん買えば当たるとい
う発想だったのかもしれないが，結果として高額を答
えるほど糖尿病患者では合併症を持つ確率が高くなっ
ていた25．賞金よりも高い金額を答えている場合は，
文章を読んで質問が想定している設定とは異なる理解
をしたのだとすると，それは危険回避度を正確に示し
ているとは言えない．

大阪大学社会経済研究所の「くらしの好みと満足度
についてのアンケート」に使われた形式は，図 2aに
示すように金額の自由記入ではなく，提示されたもの
のどちらかに○をつけて選ぶという方法である．2017
年から 2020 年の調査で用いたこの方法では，安い金
額から段階的に「買う」，「買わない」を選んでいき，
最高額が示されているので，「くじ」を何枚も買うと
いう発想にはならない設定となっている．さらに「く
じ」とは逆の意味（損失回避）のギャンブル的な要素
のある保険への支払い性向についても調べた（図 2
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図 2a　仮想的ギャンブルに関する質問およびその回答例

b）．しかし，この方法を使っても，あらたな問題が
生じた．今回もやはり想定された回答とは異なる回答
が多くみられたのである．図 2aおよび図 2bに想定
された回答と想定外の回答を示す．

想定された回答では，すべての選択肢でどちらかを
選んでいること，そして買ってもよいと決めた金額よ
り安い場合はすべて買うという一貫した金銭感覚が大
前提である．その上で，最大いくらまで払うかを評価
しているのであるが，例に示した想定外の回答ではそ
の評価が困難である．全体では「くじ」で 80%，保
険で 77% が，この質問に対して想定された通りの回

答をしているのに対し，網膜症を持つ患者で想定どお
りの回答をしたのは「くじ」で 68％，保険で 62% と
有意に低い比率であった．

8．期待効用理論の公理

想定外の回答のどこが問題かというと，これは経済
学でいうところの「期待効用理論の公理に反する」も
のなのである．期待効用理論とは von Neuman ＆
Morgenstern38によって数学的に理論化されたリスク
下の意思決定理論である．ある確率で利益または損失
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図 2b　保険に関する質問およびその回答例

が生じる状況にどのように対応すると利益（効用）を
最大化できるかを定式化したものである．ゲーム理論
をはじめ不確実な状況での意思決定を分析するための
基礎であり，経済学のみならず社会学，政治学，生物
学など様々な分野の意思決定の方法論として応用され
ている．期待効用理論では数学的方法を適用するにあ
たり，いくつかの仮定を公理化している．その内，最
も基本的な必要条件として次の 2 つの公理が挙げられ
る．

公理① 完備性 completeness：すべての選択肢で必
ずどちらが好ましいか決定できる．

（すべての選択肢でどちらかに○をつける）
公理② 推移性 transitivity：A より B を好み，B よ

り C を好むならば，A より C を好む．
（支払い意思額の最大値よりも安いものは常に購入

する）
この公理①②のどちらかに反しているものは経済学

的には非合理的選択とされる．想定外の回答として示
した例は公理①②の一方または両方に反しており非合
理的選択となる．ちなみに，すべての選択肢で「買わ
ない」あるいは「保険をかけない」を選択した場合は，
支払い意思額が十分に低いと考えられるため，公理①
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②に矛盾せず合理的である．
この公理①または②，あるいはその両方に反する非

合理的回答は高齢者と低学歴者に多い．さらに年齢，
学歴で補正しても網膜症を持つ糖尿病患者に多い33．
非合理的回答は，もちろん年齢，学歴を問わず必ずあ
る比率で存在するが，その頻度は網膜症のない糖尿病
患者と非糖尿病患者との間に差はない．網膜症を持つ
糖尿病患者で特異的に多いのである．

9．期待効用理論の公理は何を意味しているのか

この公理①および公理②は，現実的には何を意味し
ているのであろうか．Gilboa39はこのような公理は規
範的理論（後述）であるとした上で，公理①完備性は

「ランダムな選択を排除し」，「何らかの選択が明確に
なされることを求め」，「現実に向き合い（選択肢を見
ないなどということをせず），明確に選択をモデル化
することを求めている」と述べている．規範的理論と
は，大多数の人々が賛同するような直感的妥当性を持
つ道理を意味しており，観察された現実に基づく真理

（記述的理論）ではない．公理②推移性が求める単調
増加性は，まさにこの規範的な経済行動で，一般にそ
うするのが当然だと考えられているような経済行動で
ある．これが成り立たなければ，「質が同じであれば
価格の高いものを求める人は少ない」といった当然の
事象を説明する消費者理論そのものが成立しない．

要するに公理①は，しっかりとすべての選択肢を吟
味し，明確に意思を示すことができる人間を，公理②
では，多くの人が「そうすべき」と考える選択を理解
した上で，自分も同じ選択をする人間を想定してい
る．このような公理①②に反する人々は，経済学が想
定する合理的行動をとらないことになり，一般的な常
識では理解困難な選択をする．

従来の経済学にしても行動経済学にしても，選好に
ついては上記の公理を満たすことが前提となる．行動
経済学では，リスク認知に対するバイアスなどによ
り，結果的にリスクを好む選択をしてしまうことに注
目する．しかし上記の公理を前提にすることには変わ
りはない．こうした前提にも反しているということ
は，そもそも経済学の分析の範疇を超えているという
ことを意味しているのかもしれない．もちろんそれが

「誤り」だというわけではない．ただ大多数の常識と
異なっているだけである．Ryan らは，質問票への回
答で単に公理に反するというだけで非合理的と判定さ
れた人々でも，詳細に話を聞くと，経済学が想定する
もの以外の本人独自の解釈による合理性を持っている

ことを報告している40．非合理的回答にはそれなりの
理屈があるとしても，社会の大多数の人々が持つ理屈
とは異なっている．その性向は糖尿病になった場合に
合併症が進行するリスクとなる可能性がある．

10．認知能力の問題

不確実性下の意思決定に関する質問の場合，公理①
公理②に合致した合理的選択には文章を読んでその設
定状況を読み取る能力，確率という抽象的概念を実感
できる能力と計算能力が必要である．「真面目に取り
組まない」とか「不注意である」といったことも設定
状況を読み取る能力に含まれる．これらはちょうど学
力テストと同じであり，若年時の認知機能の指標と言
える学歴との相関は当然のことと考えられる．一方，
Saito らは外来通院中の 75 歳以上の高齢者に精密な認
知能力テストである Montreal Cognitive Assessment
Japanese version（MoCA-J）を施行し，一見認知機
能は正常とみなされる糖尿病患者 33 名のうち 30 名

（91%）に mild cognitive impairment（MCI）を認め
たと報告している41．また腎疾患，心疾患等で通院中
の 75 歳以上の非糖尿病患者においても 23 名中 15 名

（61%）に MCI を認めている．非合理的回答が年齢と
ともに増えていくことは，老化による認知能力の低下
によるものと考えられる．しかし，非合理的回答が若
年高学歴者でも見られることから，認知能力だけでは
説明できない現象である．評価方法は全く異なるが経
済学において非合理的選択とされる現象は動物実験で
も作り出すことができ42，認知能力とは異なるなんら
かの脳の特性を示している可能性がある．脳のインス
リン抵抗性が関与する可能性もあり43，今後の脳科学
研究の展開が期待される．

11．臨床現場への教訓

著者らは，10 年にわたって血糖コントロールの悪
い糖尿病患者は，意思決定のバイアスにとらわれる結
果，過度に危険愛好的な選択をする（用心深さに欠け
ている）のではないかと考えて研究を行なってきた．
しかし，著者らが示した「期待効用理論の公理に反す
る選択」は単に選択肢の選び方が，たまたま変だった
というだけのことではない．合併症を有する糖尿病患
者は質問に「変な答え方」をする．「変な答え方」と
いうだけでは主観的な印象に過ぎず，科学的ではな
い．質問の形式を変えても繰り返し得られる「変な答
え方」を客観的に評価できる基準が公理①②であり，
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患者にみられる独特の性質を象徴的に表したものであ
る．合併症が進行している患者は調査に参加したがら
ないし，学歴が低く，貯蓄が少なく，時間に余裕がな
く，提示された選択肢を十分に吟味して明確な選択を
することを苦手としている．さらに最も重要なこと
は，患者が一般的に多くの人々が持つ常識的判断とは
全く異なる非合理的判断をすることである．それは行
動経済学が想定するようなバイアスによって歪められ
た判断の結果としての危険愛好性とも異なっている．

合理的とは経済学上の概念である．自己の満足度（効
用）を最大化するような選択を合理的という．しかし，
いろいろな要因によって，人間は必ずしも合理的な選
択をするとは限らないことは行動経済学が示したとこ
ろである．患者教育を行う医療者は患者が自分たちと
同じ経済合理性で損得の判断をすることを当然と考え
ているが，必ずしもそうではない．糖尿病治療の目標
は，高血糖に起因する代謝異常を改善することに加
え，糖尿病に特徴的な合併症，および糖尿病に起こり
やすい合併症の発症，増悪を防ぎ，健康人と変わらな
い生活の質（quality of life）を保ち，健康人と変わら
ない寿命を全うすることにある1．すべての医療者は
この目標を当然素晴らしいことだと考えているが，す
べての患者が，どのようなコストを払ってでも達成す
べき素晴らしいことだと思うかどうかは疑わしい．よ
しんば治療目標そのものに異論がない場合でも，それ
を達成する手段についての医療者からの情報や提案
が，その意図どおりに理解され受け入れられているか
はわからない．医療者の常識からは予測不能・理解不
能の行動をとる可能性がある．そこには認知能力が重
要な要因となることは間違いないが，単純に認知能力
だけの問題ではない．その思考のメカニズムは現時点
で不明であるが，置かれた状況に対する患者なりの独
自の解釈による理屈があることは考えられる．意思表
示が苦手な患者から，それがどんなものであるかを解
明するのは極めて困難であるように思われるが，その
努力無しには解決策は見出せないであろう．

おわりに

世の中には一般常識とは異なる非合理的な選択をす
る人々がいて，そういう人々が糖尿病になると合併症
が進行しやすい可能性がある．単に無知だからでもな
ければ，確信犯的に危険愛好的な選択をしているので
もない．「医療者が十分な情報さえ与えれば，患者が

（医療者から見て）最適な意思決定をする」とは限ら
ない．医療者の常識的ロジックとは異なっているので

ある．しかも明確に自分の意思を示すことをしない
人々である．そのような患者たちに医療者のロジック
で叱咤激励しても，十分な効果は期待できない．合併
症進行を防止するための第一歩は，まずそういう患者
が存在するという事実を認めることである．そこから
解決策を模索することになる．
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―話 題―

光学顕微鏡での病変をそのまま電子顕微鏡で
観察する：LV-SEMを用いて

日本医科大学解析人体病理学
清水 章

病理組織診断では，生体内の病変そのものを，組織学的
に可視化できるように標本を作製し，主に光学顕微鏡（光
顕）を用いて診断を行う．さらに，種々の特殊染色，免疫
組織化学染色，および遺伝子検査を駆使して，生体内で進
展している病変そのものを解析することで病理診断を行
い，診療の一端を担う．組織診断では，光顕を用いること
が多いが，必要に応じて蛍光顕微鏡や電子顕微鏡を用い
る．電子顕微鏡には，透過型電子顕微鏡（透過電顕）と走
査型電子顕微鏡（走査電顕）があるが，病理診断には透過
電顕を用いることが多い．

電子顕微鏡は 1932 年に透過電顕がドイツで開発され，
開発者はこの功績でノーベル物理学賞を受賞している．
1937 年には走査電顕が開発され，日本では 1940 年に現在
の大阪大学にて国産第一号の透過電顕が完成している．光
顕は光の透過により対象の形態を観察するため，可視光線
の波長以下の対象物はみることができないが，電子顕微鏡
は可視光線よりもはるかに波長が短い電子線を用いて観察
するため，より小さな対象物を分離して確認することがで
きる．電子顕微鏡は光顕と比較して，高い分解能で高倍率
の観察が可能で，電子顕微鏡所見は超微形態所見

（ultrastructural findings）と呼ばれる．
電子顕微鏡は，光顕では得られない有用な情報が得られ

ることから病理診断にも応用される．しかし，検体の取り
扱いの煩雑さから応用される疾患や領域は非常に限られて
いる．透過電顕では，組織構築の保持のために 1 mm ほど
の小さな検体に強力な組織固定を行うため，蛋白抗原性が
低下し免疫組織化学染色には不向きである．また，電子線
を効率よく透過するために超薄切片の作製が必要であり，
電子線のコントラストを得るためにウラン・鉛を用いた重
金属染色を行うなど，その観察には多くのプロセスが必要
である．さらに，超薄切片の作製に Epon 包埋を行うため，
透過電顕観察以外への応用が難しい．

近年，これらの透過電顕観察に必要な検体の制約や煩雑
なプロセスを経ることなく，簡便に観察が行える画期的な
電子顕微鏡が普及し始めている．この顕微鏡は低真空走査
型電子顕微鏡［Low-Vacuum Pressure Scanning Electron
Microscope：LV（LVP）-SEM］と呼ばれ，生物学や医療

（診断）分野で使用されている．走査電顕は観察対象に電
子線をあて，そこから反射してきた電子（二次電子や反射
電子）を観察する顕微鏡で，細く絞った電子線で試料表面
を走査しながら表面の微細構造を高倍率で観察する．観察

対象が導電性のない非導電性試料の場合，導電性のある
Au や Pt，C などの金属を試料表面に被着して高真空モー
ドで観察する．しかし，LV-SEM は，通常の走査電顕の
観察に必要な，これらのプロセスも必要なく，簡便に高倍
率・高分解能の観察が可能である．また，従来の電子顕微
鏡のような専用の部屋は必要なく，卓上型にまで小型化さ
れ，光顕並みの手軽さで，誰もがより身近にミクロの世界
を体験できるようになった．これら特性を活かして，LV-
SEM を用いることで光顕の標本をそのまま電子顕微鏡で
観察することが可能になった．

病理診断では HE 染色を用いて光顕で病理検体を評価し
ているが，そのまま高倍率で評価を行うことが望ましい場
合がある．この際，光顕標本のカバーグラスを外した後に，
PAM 染色や Masson 染色などの重金属を用いた染色の場
合にはそのまま，それ以外の場合には PAM 染色や白金ブ
ルー染色などの重金属染色を行うことで，LV-SEM によ
る観察が可能である1．今までの光顕戻し透過電顕では超
微形態観察に限界があったが，走査電顕による組織表面の
解析では，確認したい組織構築が保持されていることが多
い．また，LV-SEM は病理組織診断ばかりではなく細胞
診断にも用いられる．電子顕微鏡検体では特異抗体を用い
た免疫組織化学染色は不向きであるが，蛍光抗体法や光顕
の免疫組織化学染色法により染色した標本を上記の処置を
行うことで，そのまま LV-SEM で観察することができ，
同一標本上で蛋白の局在と超微形態像の比較観察が可能で
ある2．発色に DAB を用いた免疫組織化学染色の場合は，
DAB の陽性所見を Ag＋Gold enhancement を用いること
で，そのまま LV-SEM で観察することも可能である3．さ
らに，X 線検出器を装着することで，試料に含まれる元素
やその含有量の分析を行うことも可能で，ヘモジデリンや
アスベスト小体，石灰沈着などの Fe や Ca の沈着を光顕
標本のカバーグラスを外すのみで確認ができる．

光顕検体は大きく，またホルマリン固定なので，超微細
構造の保持には限界があり，よりよい画像を取得するため
の工夫が必要である．しかし，LV-SEM では，光顕の観
察後に標本のカバーグラスを外すことで，病変をそのまま
電子顕微鏡で観察することが可能である．LV-SEM を用
いて光顕でみられる広範囲の領域を簡便に高分解能・高倍
率で観察することにより，さらなる病理形態学の大きな発
展が期待される．
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―関連施設だより―

諦めない急性期医療，断らない救急医療，逃げないコロナ診療

益子　邦洋
医療法人社団永生会南多摩病院

Never Give up Acute Care, Never Refuse Emergency Care, Never Escape from COVID-19 Management

Kunihiro Mashiko
Minamitama Hospital, Medical Corporation Eiseikai Association

　医療法人社団永生会　南多摩病院（以下，当院）は東京都心から西へ約 40 キロメートル，新宿から電車で約 40
分の距離に位置する中核市八王子（人口 58 万人）の二次救急病院です．病床数は 170（HCU 5 床，急性期病床 143
床，地域包括ケア病床 22 床）であり，救急医療センター，循環器センター，骨折・上肢の外科センター，人工透析
センター，メディカルケアセンター（人間ドック）の 5 つの機能を柱に据え，急性期病院の立場から医療法人社団
永生会が目指す“街づくり，人づくり，想い出づくり”に取り組んでいます（図 1）．
　また永生会は，当院のほか永生病院（548 床），みなみ野病院（205 床），4 クリニック，3 老健施設，2 グループ
ホーム，5 訪問看護ステーション等を運営する医療法人であり，永生会における当院の役割は法人組織全体の入口
機能と後方支援機能を担うことです．
　八王子市には日本医科大学出身の医師が多く，現会員数 657 名の八王子市医師会の会長として，故若林玄修先生

（S14），故鳥羽　洋先生（S45），赤上　晃先生（S46），孫田誠三先生（S53）が，また現役員では，鳥羽正浩会長
（H7），新谷英滋理事（S60），孫田誠三監事（S53）が八王子市医師会を牽引しておられます．
　また，小林義典先生（S56 東海大学八王子病院循環器内科教授，前院長），黒川　顕先生（S45 清智会記念病院名
誉院長），浜野昭彦先生（S49 真宮病院前院長），新　博次先生（S49 AOI 八王子病院院長），白井康正先生（S37 
AOI 八王子病院名誉院長），國松淳和先生（H15 南多摩病院総合内科・膠原病内科部長），樋口勝美先生（S54 永生
病院内科）が現役でご活躍中です．
　更に，右田　裕先生（S27 右田病院元理事長），栗田　明先生（S38 三愛病院元院長），池田幸穂先生（S52 東京医

図 1　南多摩病院外観
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大八王子病院前院長），金子健蔵先生（S53 金子内科クリニック院長），朽方規喜先生（H7 日本医科大学大学院 南
多摩病院前血管外科部長）をはじめ，多くの同窓生が八王子の高度医療や地域医療に貢献してこられました．
　当院の新型コロナウイルス感染症（コロナ）対応では，永生会の安藤高夫理事長が 2020 年 1 月 30 日に武漢市か
らの緊急帰国者に対する医療支援の陣頭指揮を執られたのを皮切りに，大型クルーズ船へ医師派遣を行い，船内コ
ロナ陽性者を受け入れ，発熱外来を設置するとともに，コロナ病棟を開設してコロナと対峙してきました．
　その後，LAMP 法による核酸増幅検査ならびに抗原定量検査の院内検査体制確立，都宿泊療養施設（コロナホテ
ル）の委託運営，八王子市ワクチン集団接種会場への職員派遣，八王子消防署職員のワクチン接種，八王子市コロ
ナ支援拠点への災害コーディネーター医師・救急救命士派遣などを実施しました．コロナ診療開始から令和 4 年 3
月 31 日までの診療実績は，発熱外来受診者数 6,209 名，延べ検査件数 16,033 件（PCR 法 1,784 件，LAMP 法 8,311
件，抗原定量 4,805 件，抗原定性 1,133 件）コロナ入院患者数 598 名，7 月 13 日までのホテル宿泊療養者数は 3,852
名となっており，約 2 年半の間，職員が一丸となってコロナと闘い続けた成果を論文として報告しました1―3．
　また当院では，コロナ禍の厳しい環境下にあっても，“諦めない急性期医療”，“断らない二次救急医療”，“逃げな
いコロナ診療”を三本柱に据え，救急患者受入体制を強化し，地域急性期医療を提供し続けてきました．
　当院の 2021 年度救急車搬入患者数は 4,561 名，冠動脈インターベンション件数は 202 件，手術件数は 1,782 件（整
形外科 627 件，外科 390 件，眼科 301 件，泌尿器科 255 件，婦人科 163 件，透析科 46 件），麻酔は全麻 966 件，脊
麻 186 件，静麻 81 件，局麻等 549 件となっています．手術件数は年々増加しており，当院では現在，外科と麻酔科
の常勤医師を募集中です．
　当院の特徴として，八王子市高齢者救急医療体制広域連絡会（八高連）のメンバーとして，病院救急車を活用し
た在宅療養中または施設入所中の高齢者救急搬送の取り組みを医師会事業として開始し，2014 年 12 月から 2022 年
3 月 31 日までに 3,194 件（内，在宅療養患者搬送 855 件，27％）の搬送を実施しました（図 2）．病院救急車は慢性
期病院等の高齢救急患者受け入れを大幅に増加させるとともに，救急病院と慢性期病院・精神科病院の連携を促進
して高齢患者を住み慣れた地域で支え，消防救急の負担を軽減することを証明しました．現在，看護師・救急救命
士を増員して病院救急車を 24 時間 365 日体制で運用しており，事業の成果を論文として報告しました4―7．
　また，地域包括ケアシステムを構築するために地域密着型病院が提供する在宅療養支援の重要性が指摘されてい
ますので，訪問診療部を開設して地域内の医療・介護システムと緊密に連携し，住民が安心して“ときどき入院，
ほぼ在宅”を達成できるよう取り組んでいます．
　以上，当院の近況につき報告させていただくとともに，八王子市で過去に活躍された，あるいは現在ご活躍中の
同窓医師についても紹介させていただきました．
　南多摩病院は地域急性期病院として，地域住民の命と健康を守るため，日々，闘い続けています．

　日本医科大学に在籍し，キャリアチェンジを検討しておられる先生には，是非とも当院での勤務をご検討頂けれ
ば幸いです．

図 2　病院救急車出動件数の推移
2014 年 12 月 1 日～ 2022 年 3 月 31 日 （7 年 4 カ月） n＝3,194
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―JNMSのページ―

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

Journal of Nippon Medical School

Vol. 88, No. 2（2021 年 4 月発行）掲載

Portal Venous Gas in Adults : Clinical
Significance, Management, and Outcomes of 25
Consecutive Patients

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 88―96）

成人において門脈ガスを来した 25例の検討

新井正徳 金 史英 石井浩統 瀧口 徹
横田裕行
日本医科大学付属病院高度救命救急センター

背景：門脈ガス（PVG）は稀な所見であり，予後不良
の兆候とされている．PVG の最も頻度が高く重篤な原因
疾患は腸管壊死である．しかしながら，腸管壊死の正確な
診断は困難であることが多い．我々は，PVG を認めた患
者において，緊急手術や腸管切除の決定に寄与したデータ
を後方視的に解析した．
方法：2009 年から 2019 年の期間に，当院に搬送された

成人において PVG を認めた患者 25 例を後方視的に同定
し，手術群と非手術群の 2 群に分けた．手術群はさらに腸
管切除群と非切除群に分けられ，臨床症状，検査所見，画
像所見について比較検討した．
結果：保存的治療は 32％（8/25）の患者に施行され（非

手術群：死亡率 0％），68％（17/25）の患者において手術
が施行された（手術群：死亡率 35.3％）．手術群では，52.9％

（9/17）に腸管切除が行われた（腸管切除群：死亡率
55.6％）．しかしながら，47.1％（8/17）の症例において腸
管切除は不要であり試験開腹となった（非切除群：死亡率
12.5％）．単変量解析による手術群と非手術群の比較では，
GCS，APACHE II，腹部膨満，CRP，乳酸値，CT 所見
では腸管拡張，腸管気腫，腸管壁の造影効果の減弱におい
て有意差を認めた．しかしながら，腸管切除群と非切除群
の比較では，GCS を除いては 2 群間に有意差を認めなかっ
た．
結論：臨床症状，検査所見，画像所見は保存的治療を決

定する判断材料となる．しかし，今回の症例では，腸管壊
死が疑われ手術が施行された症例のうち，47.1％ の症例が

腸管切除を必要としなかったことから，このアプローチだ
けでは非治療的開腹を回避することが困難である可能性が
示唆された．この状況を改善するために新しいアプローチ
の開発が必要と考えられた．

Amount of Green Fluorescent Protein in the
Anterior Chamber after Intravitreal Injection
of Triple-Mutated Self-Complementary AAV2
Vectors is Not Affected by Previous Vitrectomy
Surgery

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 103―108）

アデノ随伴ウイルス（AAV）2ベクター硝子体投与前に
行った硝子体切除術は，AAV2ベクター投与による前房
での緑色蛍光タンパク質（GFP）の発現量に影響しな
い

高橋和久1,2 五十嵐勉1,2,3 三宅弘一1 小林舞香1,2

片貝祐子4 喜納（早下）裕美1,5 藤本千秋2

亀谷修平3 高橋 浩2 岡田尚巳1,5

1日本医科大学生化学・分子遺伝学教室
2日本医科大学眼科学教室
3日本医科大学千葉北総病院眼科
4予防衛生協会研究支援開発部
5東京大学医科学研究所遺伝子・細胞治療センター分子遺伝
医学分野

背景：眼の遺伝子治療を行う際に，アデノ随伴ウイルス
（AAV）ベクターは有用な手段である．我々は AAV ベク
ターを硝子体中に投与する前に内境界膜を外科的に剝離す
ることで，AAV ベクター硝子体投与による網膜への遺伝
子導入効率が上昇することを以前に示した．しかしなが
ら，硝子体切除を行った眼に対して，AAV ベクターを硝
子体投与した場合の AAV ベクターの局在について報告を
した文献はない．そこで本研究の目的は，硝子体切除を行っ
た眼に対して，AAV ベクターを硝子体投与した後に前房
における遺伝子発現を解析し，AAV ベクターに対する血
清中和抗体を AAV ベクターの硝子体投与前後で定量する
こととした．
方法：メスのカニクイザル 3 匹の計 6 個の眼球のうち，

4 個に硝子体切除を行い（VIT 群），2 個には硝子体切除
を行わなかった（IV 群）．6 個全ての眼に対して緑色蛍光
タンパク質（GFP）を発現す AAV2 ベクター（1.9×1013 v.
g./mL）を 50 μL 硝子体中に注射した．血清中の AAV2
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ベクターに対する中和抗体は，AAV2 ベクター投与前，
投与後 2 週，投与後 6 週で測定した．GFP の発現につい
ては AAV2 ベクターの投与後 19 週で評価した．
結果：免疫組織学的な評価では，どちらの群でも線維柱

帯での GFP の発現を認めなかった．前眼部の 2 つのスラ
イスに対して行った GFP 遺伝子の測定では，VIT 群では
2.417（vector genome copies/diploid genome）であった
のに対して，IV 群では 4.316（vector genome copies/
diploid genome）であった．血清中和抗体は AAV ベクター
の投与前には 1：15.9（geometric mean），投与後 2 週で 1：
310.7，投与後 6 週で 1：669.4 と増加した．
結論：AAV ベクター投与前に行った硝子体切除は前房

における遺伝子発現に影響しなかった．

Factors Associated with Prolonged
Retroperitoneal Laparoscopic Radical
Nephrectomy Performed by Non-expert
Surgeons

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 109―112）

非エキスパート外科医による後腹膜アプローチの腹腔
鏡下根治的腎摘除術の手術時間の延長因子

柳 雅人1 木村 剛1 関根鉄朗2 武田隼人1

赤塚 純1 遠藤勇気1 林 達郎1 濱﨑 務3
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背景：経腹膜アプローチの腹腔鏡下根治的腎摘除術の手
術時間の延長因子として body mass index（BMI）が高い
ことや内臓脂肪が多いことが報告されているが，後腹膜ア
プローチの腹腔鏡下根治的腎摘除術の手術時間の延長因子
の研究はほとんどされていない．本研究では非エキスパー
ト外科医による後腹膜アプローチの腹腔鏡下根治的腎摘除
術の手術時間の延長因子を調べることを目的とした．
方法：日本泌尿器内視鏡学会（現・日本泌尿器内視鏡・

ロボティクス学会）の腹腔鏡手術技術認定医の資格を取得
予定で未取得の外科医を非エキスパート外科医と定義し
た．2014 年から 2019 年の期間に当院で腎癌に対して非エ
キスパート外科医による後腹膜アプローチの腹腔鏡下根治
的腎摘除術を受けた 59 例を対象とし臨床情報を収集し
た．内臓脂肪の指標として visceral fat area（VFA）を用
いた．手術時間と臨床的因子との関連を Spearman の順

位相関係数を用いて調べた．
結果：同側副腎摘除を行っていることが手術時間の延長

因子となっていた（rs=0.3162，p=0.0147）．また検体重量
と手術時間は正の相関を認めた（rs=0.3103，p=0.0168）．
しかしながら BMI や VFA は手術時間との相関を認めな
かった．
結論：非エキスパート外科医が行う後腹膜アプローチの

腹腔鏡下根治的腎摘除術において，同側副腎摘除の症例や
検体重量の重い症例は手術時間が延長しやすい．

Effect of Gonadectomy and Angiotensin II
Receptor Blockade in a Mouse Model of
Isoproterenol-induced Cardiac Diastolic
Dysfunction

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 113―120）

Effect of Gonadectomy and Angiotensin II Receptor

Blockade in a Mouse Model of Isoproterenol-induced

Cardiac Diastolic Dysfunction
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背景：左室駆出率が保たれた心不全（HFpEF）は男性
に比べ閉経後女性に多くみられることが知られているが，
性ホルモンが心臓の拡張機能にどのように影響を及ぼすか
は不明である．我々は，イソプロテレノール（ISO）の持
続投与により左室肥大と心拡張機能障害を示すマウスモデ
ルを用い，性腺摘出の影響とアンジオテンシン受容体遮断
薬であるオルメサルタン（Olm）の効果を検討した．
方法：偽（Sham）手術した雄と雌，去勢（CAS）した

雄，そして卵巣摘出（OVX）した雌マウスの 4 群に，プ
ラセボ，もしくは ISO 単独投与または ISO と Olm の併用
投与を 28 日間行い，左室（LV）収縮能の指標である左室
駆出率および拡張能の指標である E/A 比を心エコーで解
析した．また，脛骨長（TL）で補正した LV の重量比（LV/
TL）と肺の重量比（Lung/TL）をそれぞれ左室肥大と肺
うっ血の指標とした．
結果：心エコー検査では，収縮能は 4 群間で差がなかっ

た．LV/TL と Lung/TL は全群で有意に増加した．LV/TL
は CAS-ISO で Male-Sham-ISO より低かったが，Female-
Sham-ISO と OVX-ISO で差はなかった．しかし，OVX-ISO
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の Lung/TL は Female-Sham-ISO のそれよりも大きかっ
た．Olm は全群で左室肥大を抑制した．E/A の低下と肺
重量の増加は，Male-Sham-ISO および OVX-ISO では Olm
によって改善されたが，その他のグループでは改善されな
かった．
結論：性ホルモンが β―アドレナリン受容体慢性刺激に

よる心肥大と拡張機能障害の調節に極めて重要な役割を果
たし，その結果，アンジオテンシン受容体遮断薬による治
療効果に影響を与えることが示唆された．

Effect of Robot-assisted Surgery on Anesthetic
and Perioperative Management for Minimally
Invasive Radical Prostatectomy under
Combined General and Epidural Anesthesia

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 121―127）

低侵襲前立腺全摘除術の麻酔・周術期管理に対するロ
ボット支援手術の影響

岸川洋昭1 鈴木規仁1 鈴木康友2 濵﨑 務2

近藤幸尋2 坂本篤裕1

1日本医科大学麻酔科学教室
2日本医科大学泌尿器科学教室

背景：ロボット支援手術（robot-assisted laparoscopic
radical prostatectomy：RALP）と 腹 腔 鏡 手 術（pure
laparoscopic radical prostatectomy：LRP）はともに，前
立腺がんに対する低侵襲前立腺全摘除術（minimally
invasive radical prostatectomy：MIRP）である．しかし，
RALP と LRP の麻酔・周術期管理の相違について，いま
だ明らかになっていない．
目的：本研究は，LRP と比較して，RALP が MIRP の

麻酔・周術期管理に与える影響を明らかにするために実施
された．
方法：当院で硬膜外麻酔併用全身麻酔（combined

general and epidural anesthesia：CGEA）下で実施され
た RALP と LRP を受けた患者を対象とし，術前・術中・
術後因子について，後ろ向き比較検討した．
結果：患者背景の群間差はなく，LRP 群と比較して，

麻酔・手術時間は RALP 群で有意に短く，静脈内オピオ
イド・硬膜外ロピバカイン投与量も RALP 群で少なかっ
た．推定出血量と膠質液投与量は RALP 群で有意に減少
したが，晶質液投与量は RALP 群で増加した．両群で同
種輸血は実施せず，術後心肺合併症・術後嘔気嘔吐の発生
頻度も群間差はなかった．術後病院滞在日数は，RALP 群

で有意に減少した．
結語：RALP は，LRP と比較して，CGEA 下で実施さ

れる MIRP で投与される麻酔薬・輸液量を変化させる．
また，RALP は，術後合併症の頻度を変えることなく術後
病院滞在日数を短縮させることが明らかとなった．

Brain-derived Neurotrophic Factor in the
Aqueous Humor of Glaucoma Patients

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 128―132）

緑内障患者における前房内脳由来神経保護因子
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目的：脳由来神経栄養因子（BDNF）は，緑内障の病因
に関与していると考えられる．これまで報告された房水中
の BDNF 濃度は報告によって大きく異なっている．今回
の研究では，緑内障患者と対照患者の房水中の BDNF 濃
度を測定した．
方法：62 眼の房水中 BDNF レベルに対し，前向き観察

研究を行った．白内障手術または線維柱帯切除術を受けた
43 人の患者中，11 人が緑内障患者，32 人が対照患者であっ
た．4 種類の ELISA 法（Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay）を行った．
結果：平均年齢は 72.0±10.1 歳であった．通常用いる

ELISA 法では BDNF を計測出来なかった（それぞれ n=3
および n=9）．超高感度 ELISA 法でも，信頼できる測定
値が得られませんでした．最後に，外部の請負業者によっ
て実施されたさらなる超高感度 ELISA 法（Simoa-HD1）
を行ったが，25 眼（54.3％）の結果が検出限界下であった．
BDNF が検出可能なデータで解析したところ，BDNF 濃
度は 0.158 pg/mL（n=21）であった．内訳として，対照
患者では 0.196 pg/mL（n=16），緑内障患者では 0.034 pg/
mL（n=5）であった．
結論：房水中の BDNF レベルは大きく異なると考えら

れた．
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令和時代の泌尿器低侵襲医療

赤塚 純 近藤 幸尋
日本医科大学付属病院泌尿器科

Minimally Invasive Urology in the Reiwa Era
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はじめに

低侵襲医療―当科の取り組み―
新たな令和時代を迎え，医療情勢は日々変わりつつ

ある．世界に先駆け超高齢社会に突入した日本では，
患者にやさしい低侵襲医療が広く求められている．わ
れわれ日本医科大学泌尿器科では低侵襲医療の実現に
向けて，内視鏡・ロボット支援下手術の推進，遺伝子
パネルに基づく個別化医療の導入，人工知能（AI）技
術を用いた新規診断システムの開発研究を行っている

（Fig. 1）．本稿ではこれら取り組みの概略について紹
介させて頂く．

1．内視鏡・ロボット支援手術の推進

医用工学の発展に伴い新医用機器の開発が進み，治
療や診断領域の画期的な進歩をもたらしてきた．この
ような医用工学の発展は低侵襲医療を目指したもので
ある．泌尿器科は内視鏡手技が必要不可欠であり，低
侵襲医療の進歩とともに歩んできた．日本医科大学泌
尿器科では歴史的に，低侵襲外科手術（膀胱温存治療，
経尿道的手術，内視鏡ハイブリッド手術，腹腔鏡下/
ロボット支援下手術など）を先進的に行ってきた．

腹腔鏡下手術
1990 年代から腹腔鏡下手術が急速に広がりをみせ

てきた．泌尿器科領域の腹腔鏡下手術では副腎腫瘍に
対する腹腔鏡下副腎摘除術がこれらの起源とされてい
る1．その後，腹腔鏡下手術は腎癌，腎盂尿管癌に対
する根治術，尿路再建が必要となる前立腺癌や膀胱
癌，さらには腎盂尿管移行部狭窄症に対する治療に適
応が拡大した．腹腔鏡下前立腺全摘除術は，1998 年
に Guillonneau らが確立し2，本邦においては 2006 年
に認可された．本術式は鉗子操作が少し難しいものの
低侵襲性に優れており，明視野で手術が可能なことな
ど開腹手術にない特性を有した．日本医科大学泌尿器
科では，全国に先駆けて腹腔鏡下前立腺全摘除術を導
入した3．553 例の手術成績としては4，手術時間は平
均 262 分，出血量は 476 mL，周術期合併症は 154 例

（29.8%）で認め，その殆どは Clavien Grade 2 以下で
あった．断端陽性は 164 例（29.7%）に認め，病理病
期別断端陽性率は pT2/pT3 でそれぞれ 19.9/41.7%，
3 年，5 年，10 年の PSA 非再発率は 86.0%，83.1%，
80.7% であった．当院の成績は諸家の報告と比較し遜
色ない成績を達成していた5．

日本医科大学泌尿器科の腹腔鏡手術の原点は，腹腔
鏡下前立腺全摘除術の実践である（Fig. 2）．本術式
の習得を基軸とし，他の泌尿器腹腔鏡下手術や内視鏡
手術に応用し，多くの泌尿器腹腔鏡技術認定医を輩出
してきた．

ロボット支援下手術
Da Vinci サージカルシステムは，3 次元映像を見な
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Fig.　1　日本医科大学泌尿器科が目指す低侵襲医療

がらロボットアームを用いて安全性の高い低侵襲手術
を可能にした6．2012 年に本邦で保険収載されると，
精細な視野確保や繊細な鉗子操作が可能なことより急
激に普及した．当科では 600 症例以上のロボット支援
腹腔鏡下前立腺悪性腫瘍手術（da Vinci）を経験し，
腫瘍制御のみならず術後男性機能や尿禁制の保持に対
して良好な治療成績を達成している．2020 年（令和 2
年）に国産の手術支援ロボット hinotori が，泌尿器科
領域の使用において製造販売承認をうけた．hinotori
は，高い操作性に加え高精細な 3 次元画像を有してい
る．さらには将来の遠隔手術実現を視野にいれたネッ
トワークシステムを有し，今後の医療課題解決に向け
た拡張性が期待される．日本医科大学付属病院でも
hinotori を用いた手術を開始しており，低侵襲手術に
おける新たなステージを迎えた．

さらには 2022 年（令和 4 年）ロボット支援下手術
の適応拡大を受け，根治的腎摘除術，腎尿管全摘除術，
副腎摘除術が新たに泌尿器科領域において保険収載さ
れた．これら新規術式導入を円滑に進め，令和時代の
泌尿器低侵襲手術を推進していきたい．

2．遺伝子パネルに基づく個別化医療の導入

2020 年（令和 2 年）に BRCA 遺伝子変異陽性の遠
隔転移を有する転移性去勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）
患者の治療薬として，PARP 阻害薬リムパーザⓇ（オ
ラパリブ）が承認され，前立腺癌治療も本格的にゲノ
ム医療の時代に入った．

PARP阻害薬リムパーザⓇ

前立腺癌は，病勢が進行した mCRPC になる過程
で，AR 遺伝子などドライバー遺伝子変異が出現す
る．転移組織細胞においても HRR（相同組換え修復）
関連遺伝子変異が見られ，前立腺癌の BRCA1/2 など

HRR 関連遺伝子変異は，進行期では germline 変異だ
けではなく somatic 変異も高頻度に発現している7．
HRR 関連遺伝子は，DNA 損傷修復機構のうちの二本
鎖修復を担う遺伝子群であり，BRCA1/2 の頻度が最
も高い7．これら遺伝子変異があると，DNA 損傷修復
機能が不安定になる．そのため HRR 関連遺伝子変異
陽性の mCRPC では既存治療の効果が乏しく，予後
不良であることが知られている8．

PARP 阻害薬オラパリブは，HRR 関連遺伝子変異
陽性の mCRPC 患者を対象とした無作為化非盲検第
III 相試験である PROfound 試験にて有用性が評価さ
れた9．BRCA1/2 又は ATM 遺伝子変異陽性患者にお
いて，PARP 阻害薬オラパリブ投与群は，標準治療
薬投与群と比較して，主要評価項目である画像診断に
基づく無増悪生存期間および，主な副次評価項目であ
る全生存期間においても有意な延長を認めた．2022
年（令和 4 年）現在，前立腺癌のコンパニオン診断と
して，F1CDx 及び F1LiquidCDx は腫瘍組織検体ない
し全血検体を用いて germline 変異（生殖細胞系列変
異）及び somatic 変 異（体 細 胞 変 異）を 評 価 し，
BRACAnalysis 診断システムは全血検体を用いて
germline 変異を評価している．前立腺癌の進行期で
ある CRPC では somatic 変異が約 50% 存在するた
め，germline 変異と somatic 変異の違いを理解した
うえで評価することが重要である．

現在までに日本医科大学泌尿器科では，コンパニオ
ン診断 28 症例（F1CDx：19 症例，F1LiquidCDx：9
症例）を経験した．そのうち BRCA 遺伝子変異を 4
症例に認め，2 症例は PARP 阻害剤による治療継続
中である（令和 4 年 6 月現在）．昨今の研究に基づき
precision medicine として PARP 阻害剤の治療が可能
になった．mCRPC の中でも予後の悪い BRCA 遺伝
子変異陽性の症例を適切に同定し，病態にあった治療
選択を行うことが肝要である．

3．Doctor-friendlyな AI技術研究

1956 年 ダ ー ト マ ス 会 議 か ら，「人 工 知 能：AI
（Artificial Intelligence）」という言葉が始まる．現在
の AI 技術を支えるのは機械学習や深層学習技術であ
り，これらの技術を画像分類，分子創薬，オミクス解
析などに応用する試みが世界レベルで進んできた．こ
れまでに，われわれは泌尿器悪性腫瘍を対象として

「Doctor-friendly な AI 技術」を用いた医工連携の研
究を継続的に行ってきた．AI のブラックボックス問
題解明への挑戦を通して，医学への発展につながるこ
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Fig. 2　日本医科大学付属病院泌尿器科における前立腺全摘術の変遷

とを目指している．

AIと人間の視点の違い
令和元年に日本で開催された G20（20 カ国・地域

首脳会議）では，AI の開発や利活用に向けた AI 原
則が宣言された10．AI のブラックボックス問題が注目
され，判断根拠を人間が理解することの重要性が問わ
れるようになった．「AI と人間のアプローチの違い」
を解明することは，幅広い AI 医療応用につながる．

われわれは三次元再構築した前立腺病理画像と
MRI に対して説明可能な深層学習アルゴリズムを適
用した11．AI の前立腺 MRI 画像の分類精度は，画像
レベルで AUC（Area Under the Curve）0.90（95%
信頼区間：0.87～0.94）であった．AI が重要視した領
域は，放射線科医が診断した領域と 70.5% が合致し，
病理医が同定した癌領域と 72.1% が合致していた．病
理学的所見を反映した微小画像の認識が，AI の分類
精度向上に役立っている可能性が示唆された．これら
の取り組みは，AI と人間の視点の違いに迫るととも
に，MRI に対する AI の説明可能性に対して，はじめ
て定量的・医学的評価を行ったものである．

マルチモーダル AI解析：前立腺超音波画像を用い
た取り組み

マルチモーダル解析は新しい AI パラダイムの一つ
であり，複数種類のデータを統合的に処理する深層学
習の手法として発展が期待されている．マルチモーダ
ル AI 解析は，精密な医療画像や遺伝子情報などの
ビッグデータに対するより進んだ解析が期待される．

超音波検査は簡便性や非侵襲性やリアルタイム性に
優れている．一方でノイズやアーチファクトなど画像
自体の問題や観察者内および観察者間変動（intra- and
inter-observer variability）などの問題を有してお
り12，画像自体の可能性を広げるためには客観性の高
い判断や技術が求められている．われわれは，前立腺
超音波画像と臨床情報に対して深層学習を組み合わせ
た解析を行い，高悪性度前立腺がんの判別精度（AUC）
を評価した13．自動抽出されたエコー画像を用いて，
高悪性度がんの判別を行ったところ，AUC は 0.816

［95% CI 0.725～0.908］であった．また，血中 PSA 等
のデータを加えて解析することで，判別精度をさらに
上げることができた（0.835［95%CI 0.753～0.916］）．
これは臨床データのみを用いて解析した場合（AUC=
0.691）と比べ，有意に高い結果であった（p=0.007）．
本研究は，超音波画像の新たな可能性を開拓し，医療
のさらなる発展に貢献するものである．

がんの未知なる特徴を AIが発見
深層学習を用いた画像認識技術を病理画像に適用す

る研究は，AI の活用分野の一つとして注目される．
理化学研究所，愛知医科大学と実施した共同研究で
は，医師の診断情報が付いていない病理画像から，が
んに関わる知識を AI が自力で獲得する技術を開発
し，前立腺がん再発の予測精度を上げる新たな特徴を
提示するアルゴリズムを報告した14．複数の深層学習
と非階層型クラスタリングを，医師の診断情報が付い
ていない前立腺病理画像（日本医科大学付属病院：20
年間 13,188 枚）に対して適用した．AI が見つけた要
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素には，前立腺がん病理診断基準のほか，がん領域以
外の部位の特徴が含まれていた．これらの特徴を用い
て，がんの予後予測の検証を行ったところ，前立腺が
んのグリソングレード分類（AUC=0.744）よりも高
い精度（AUC=0.820）で再発予測ができた．情報量
に富んだ画像から，人間が理解できる情報を引き出
し，既存の基準を超えた新たな知識の獲得が可能にな
ることを示した．本研究成果は，手術後の高悪性度が
んの再発予測法として，個々に合った治療選択に貢献
し，画像から新たな知識を獲得するための自動解析手
法として役立つと考える．さらに，ブラックボックス
といわれている AI の解析根拠を紐解く一歩として，
信頼できる医療 AI の実現に貢献すると期待してい
る．

まとめ

日本医科大学泌尿器科では低侵襲医療の実現に向け
て，低侵襲手術の推進，個別化医療の導入，“Doctor-
friendly な AI 技術”の開発研究を行っている．令和
時代を迎え，患者さんに優しい低侵襲医療は広く求め
られるだろう．当科ではこれら低侵襲医療の取り組み
に対して，さらに力を入れ推進していきたい．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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消化器外科における低侵襲手術の歴史と未来：
日本医科大学消化器外科の現状
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1Department of Gastrointestinal and Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, Nippon Medical School Chiba-Hokusoh Hospital
2Department of Gastrointestinal and Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, Nippon Medical School Hospital

Key words: minimally invasive surgery, gastrointestinal surgery, history and future

I．外科の歴史

中世のヨーロッパでは，外科医を理髪師が兼業して
いたが，16 世紀になりアンブロワーズ・パレが結紮
による止血法を，19 世紀になりジョセフ・リスター
がフェノールによる消毒法を，ウィリアム・モートン
がエーテル吸入麻酔法を発明したことにより，“近代
外科の 3 本柱”が確立され，外科学が急速に発展する
ことになった．

II．消化器外科の歴史（Table 1）

一般的に消化器外科は，上部（食道，胃），中部（肝
臓，胆道，膵臓），下部（結腸，直腸）と大別される
領域と臓器に分かれているため，各分野で互いに影響
を与えながら，切磋琢磨して発展進化を遂げている．
その長きにわたる歴史は，まさに，“巨人の肩の上に
乗る矮人”という絵画が象徴するものであったと考え
られる．この絵画に対する解釈として，科学者アイザッ
ク・ニュートンが，“私がかなたを見渡せたのだとし
たら，それは巨人の肩の上に乗っていたからです”と
ロバート・フックに宛てた手紙で用いたとしてよく知
られているが，最初に用いたのは 12 世紀のフランス

の哲学者，シャルトル学派のベルナールとされる．い
ずれにしても，偉大な先人たちの試みや業績に新たな
知見やニーズ，科学技術の発達が積み重なって新しい
地平線が開かれていく様に相違ない．その進歩は，外
科医だけで成されたものではなく，Internal medicine

（内科学），Knowledge（EBM などの知識），Instrument
（道具・機器），Morality（倫理観）などの Innovation
により支えられてきた．また，消化器外科手術の進歩
も 19 世紀に入ってから目覚ましいものがあるが，1881
年にオーストリアの外科医，Billroth がウィーン大学
で行った胃癌に対する胃幽門側胃切除術から始まった
といっても過言ではない．その後の約 100 年に渡る歴
史は，まさに“Great surgeon，great incision”とい
う言葉が代表する，“Safety first”を主眼に置いた時
代ともいえる．すなわち，患者の安全性を担保するた
め，大きな皮切（体壁破壊）をおき，外科医の“手”
を腹腔内に挿入することで，予定した術式を安全，確
実に素早く完結させることを目的としている．この
間，がんの治療に対する Oncological な理由で，原発
がんだけでなく周囲のリンパ節や臓器も切除する拡大
手術の是非なども評価され，消化器外科学は大いに進
歩した．消化器外科における低侵襲手術は，奇しくも，
Billroth の幽門側胃切除から 100 年後の 1981 年にド
イツの外科医，Semin により世界で初めての腹腔鏡

Correspondence to Youichi Kawano, Department of Gastrointestinal and Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, Nippon
Medical School Chiba-Hokusoh Hospital, 1715 Kamagari, Inzai, Chiba 270―1694, Japan
E-mail: y-kawano@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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Fig.　1　消化器外科における低侵襲手術の歴史

Fig. 2　開腹と腹腔鏡下肝左葉切除術の皮切の違い
（点線：開腹手術，破線：腹腔鏡下手術（臍部；
カメラ用ポート用の 2 cmの縦切開（後に標
本摘出のために約 5 cmまで延長），右肋骨弓
下；腹腔内操作用の 1.2 cm，剣状突起下；
1.2 cm，左肋骨弓下；5 mm，左肋骨弓下尾側；
体外式 Pringle 法用の 5 mm切開））

下虫垂切除術が施行された．ここから腹腔鏡手術時代
に突入し，時代の流れもスピード感を増してくる．患
者に対する大きな侵襲により“Safety first”を担保し
てきた時代から，“Patient friendly”を主眼とする時
代への進歩とも言える．安全性，確実性を保ちつつ，
患者への侵襲を減らすというアプローチが可能とな
り，まさに“低侵襲”手術の時代に入った．その歴史
の中でも，1986 年の個体撮像素子である CCD の開発
が Technology の Innovation としては重大であり，

翌 1987 年に Mouret が腹腔鏡下に胆囊摘出術を実施
した．1988 年には，内視鏡画面をテレビ画面上に拡
大描出する技術が開発され，その後，腹腔鏡下胆囊摘
出術は爆発的に普及した．1990 年に山川達夫が日本
初の腹腔鏡下胆囊摘出術を実施したが，同氏は日本医
科大学の卒業生である（Fig. 1）．その後，各領域に
おいて腹腔鏡手術が爆発的に普及していくが，総じ
て，術中の出血量，術後の創部痛，合併症，術後退院
までの日数が開腹手術に比して減少したとされる1．
これらは，① 開腹手術では大気圧に解放されている
出血点が，CO2での気腹圧による圧迫効果での出血量
の減少，② 密閉空間である腹腔内の気腹により，温
度，湿度の変化が開腹手術と比べ少ない体腔内環境維
持，③ 少ない体壁破壊による創部痛の減少や痛み刺
激による生体反応の軽減，④ 鉗子操作による臓器圧
挫の減少による臓器侵襲軽減，⑤ 拡大視効果による
最低限の剝離面積がもたらす炎症や免疫への影響減少
がその理由とされている．また拡大視効果は，肉眼で
は判別できなかった解剖学的な新しい知見も生み，術
野の共有や手術ビデオによる学習，教育も可能となっ
ているため，外科医にとっても利益のある Innovation
となっている．低侵襲性の一つである腹壁破壊の少な
さについては，開腹の肝左葉切除時は，ベンツ切開と
呼ばれる上腹部正中切開に両側肋骨弓下切開を加えた
皮切で行われていたが，腹腔鏡手術では，臍部にカメ
ラ用ポート用の 2 cm の縦切開（後に標本摘出のため
に約 5 cm まで延長），腹腔内操作用の右肋骨弓下に
1.2 cm，剣状突起下に 1.2 cm，左肋骨弓下に 5 mm，
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Table　2　消化器外科領域術式別手術死亡率

症例数 腹腔鏡
手術割合

全体
死亡率

腹腔鏡手術
死亡率

腹腔鏡手術
死亡リスク

腹腔鏡手術
標準化死亡比

肝切除術＊ 23,489 5.1% 3.69% 2.27% 2.72% 0.83
膵頭十二指腸切除術 26,668 1.2% 2.86% 2.50% 2.54% 0.98
食道切除再建術 16,556 37.6% 3.03% 2.44% 2.71% 0.9
胃切除術 101,481 39.0% 1.07% 0.43% 0.61% 0.71
胃全摘術 57,997 15.7% 2.27% 0.89% 1.21% 0.73
右半結腸切除術 59,246 34.8% 2.20% 0.55% 0.78% 0.71
低位前方切除術 51,632 48.6% 0.74% 0.56% 0.59% 0.95
＊部分，外側区域切除を除く 1区域以上の高難易度手術　2015 年 1 月 日本消化器外科学会，National 
Clinical Database（NCD）

その尾側に体外式 Pringle 法用の 5 mm 切開により同
手術が可能となった2（Fig. 2）．順風満帆に普及して
行くと思われた腹腔鏡手術であったが，2014 年に国
内の 2 施設で，特に肝胆膵手術後の手術関連死亡症例
が相次いで報告され，その安全性が疑われるニュース
が発表された．2015 年に日本消化器外科学会が NCD
データを緊急的に分析した結果，各領域の腹腔鏡手術
標準化死亡比は，開腹手術に比べ 1 以下であり，むし
ろ腹腔鏡手術の安全性が確認される結果となった．特
に肝切除においては，部分切除や外側区域切除を除い
たいわゆる高難易度手術においても同比が 0.83 で
あったため（Table 2），2016 年からの保険適用拡大
への流れとなった．いずれにしても，腹腔鏡手術の安
全性への啓蒙がなされたことにより，その後の健全な
発展，普及に寄与したことに間違いはない．日本肝臓
内視鏡外科研究会がまとめた前向き登録の集計では，
腹腔鏡下高難易度肝切除の術後 30 日死亡率は
0.22%，90 日死亡率は 0.67% と非常に良好な結果が報
告された．1990 年代になり，ロボット手術時代に突
入する．1997 年に Himpens らがロボット胆囊摘出術
を施行した3．手術支援ロボットの開発はナビゲーショ
ン手術装置や内視鏡下手術の補助装置として 1980 年
代から始まり，その後，戦場での遠隔手術を目的とし
てコンソールの執刀医がロボットを操作して意のまま
に操るマスタースレイブ型の手術支援ロボットが開発
された．現在，世界のロボット手術の市場を独占して
いる Intuitive Surgical 社の da Vinci Surgical system
は 2000 年に FDA の承認を得て，日本では 2009 年に
薬事承認を得ている．このシステムは，術者がコンソー
ル内で手洗いすることなく座ったまま操作でき，3D
モニターによる良好な視野，操作性の高い鉗子，モー
ションスケール機能，手振れ防止機能などの機能が搭
載され，腹腔鏡手術にない，より精緻な低侵襲手術が
可能となった．この Technology の Innovation は，

消化器外科領域において“Surgeon friendly”な手術
法であり，今後の働き方改革，外科医減少問題を解決
するための Break through になる可能性がある．本
邦での低侵襲手術の保険適用も，腹腔鏡手術では 1992
年に腹腔鏡下胆囊摘出術から約 30 年経った 2020 年に
リンパ節郭清のある腹腔鏡下膵頭十二指腸術が，2022
年に胆囊癌に対する拡大胆囊摘出術が適用となった一
方，ロボット手術では，2018 年に食道，胃，直腸に
適用となり 4 年後の 2022 年には，肝臓，結腸，胆道
拡張症にまで拡大された．また，胃切除術においては，
腹腔鏡手術よりも優越性が認められ，保険点数が，胃
全摘手術は 8 万 3,090 点から 1 万 5,760 点増の 9 万
8,850 点，幽門側胃切除手術は 6 万 4,120 点から 9,470
点増の 7 万 3,590 点，噴門側胃切除手術は 7 万 5,730
点から 4,270 点増の 8 万点に増点されたことも含め，
低侵襲手術時代の流れの速さを実感することができる

（Table 3）．

III．当科における最小低襲手術（MIS）

日本で最初に行われた腹腔鏡手術は，本学卒業生で
ある山川達夫教授が 1990 年に帝京大学溝口病院で施
行した腹腔鏡下胆囊摘出術であるが，日本医科大学で
はその翌年 4 月に山川先生の御指導の下，最初の腹腔
鏡下胆囊摘出術を施行した．その後，田尻孝教授時代
となり，黎明期，創成期であった当科での腹腔鏡手術
がその他の消化器外科領域へと発展，成長してきた．
とりわけ腹腔鏡下膵切除は，院内での倫理委員会の承
認を得て，2004 年 3 月に第 1 例目を施行し，2007 年
には先進医療の認可を受けた4．その後も各領域での
発展，進歩が進んだが，その上でも大きなモチベーショ
ンや安全な手技の担保となったのが，日本内視鏡外科
学会技術認定制度であるともいえる．内視鏡外科手術
は，低侵襲的であるなどの利点から，消化器・一般外



日医大医会誌 2022; 18（4） 405

T
ab
le
　3
　
本
邦
に
お
け
る
M
IS
の
保
険
収
載

La
pa
ro
sc
op
ic
 O
pe
ra
tio
ns

19
92

19
95

19
96

20
02

20
10

20
12

20
14

20
16

20
20

20
22

胃
・
食
道

早
期
胃
が
ん
へ

の
腹
腔
鏡
下
手

術

食
道
が
ん
へ
の

胸
腔
鏡
下
手
術

進
行
胃
が
ん
へ

の
腹
腔
鏡
下
手

術
肝
・
膵

腹
腔
鏡
下
肝
部

分
切
除
術

腹
腔
鏡
下
肝
外

側
区
域
切
除
術

腹
腔
鏡
下
膵
体

尾
部
切
除
術（
リ

ン
パ
節
郭
清
な

し
）

腹
腔
鏡
下
膵
頭

十
二
指
腸
切
除

術
（
リ
ン
パ
節

郭
清
な
し
）

腹
腔
鏡
下
肝
切

除
術
（
胆
管
合

併
切
除
・
血
管

吻
合
を
伴
わ
な

い
も
の
）

腹
腔
鏡
下
膵
体

尾
部
切
除
術（
リ

ン
パ
節
郭
清
あ

り
）

腹
腔
鏡
下
膵
頭

十
二
指
腸
切
除

術
（
リ
ン
パ
節

郭
清
あ
り
）

大
腸
・
直
腸

早
期
大
腸
が
ん

へ
の
腹
腔
鏡
下

手
術

進
行
大
腸
・
直

腸
が
ん
へ
の
腹

腔
鏡
下
手
術

胆
囊
・
そ
の
他
腹
腔
鏡
下
胆
囊

摘
出
術

腹
腔
鏡
下
胆
囊

悪
性
腫
瘍
手
術

（
胆
囊
床
切
除
を

伴
う
）

腹
腔
鏡
下
胆
囊

悪
性
腫
瘍
手
術

（
亜
区
域
4a
＋
5

以
上
の
肝
切
除

を
伴
う
）

Ro
bo
t O
pe
ra
tio
ns

20
18

20
20

20
22

胃
・
食
道

ロ
ボ
ッ
ト
胸
腔
鏡
下
食
道
悪
性
腫
瘍
手
術

ロ
ボ
ッ
ト
胃
切
除
術

ロ
ボ
ッ
ト
噴
門
側
胃
切
除
術

ロ
ボ
ッ
ト
胃
全
摘
術

ロ
ボ
ッ
ト
縦
隔
鏡
下
食
道
悪
性
腫
瘍
手
術

肝
・
膵

ロ
ボ
ッ
ト
膵
頭
部
腫
瘍
切
除
術

ロ
ボ
ッ
ト
膵
体
尾
部
腫
瘍
切
除
術

ロ
ボ
ッ
ト
肝
切
除
術

大
腸
・
直
腸

ロ
ボ
ッ
ト
直
腸
切
除
・
切
断
術

ロ
ボ
ッ
ト
結
腸
悪
性
腫
瘍
切
除
術

胆
囊
・
そ
の
他

ロ
ボ
ッ
ト
総
胆
管
拡
張
症
手
術



日医大医会誌 2022; 18（4）406

Fig. 3　消化器低侵襲手術の未来に向けての 5つの
Innovation

科，呼吸器外科，小児外科，産科婦人科，泌尿器科，
整形外科など，多数の領域の手術に応用されている
が，内視鏡下の手術野で，特殊な器具を用いて行う手
術であり，高度な技術が要求される．この日本内視鏡
外科学会技術認定制度は，内視鏡手術に携わる医師の
技術を高い基準にしたがって評価し，後進を指導する
に足る所定の基準を満たした者を認定するもので，こ
れにより本邦における内視鏡外科の健全な普及と進歩
を促し，ひいては国民の福祉に貢献することを目的と
している．消化器外科では，胆道，大腸，胃，食道，
脾臓，肝臓，膵臓，ヘルニアの領域があり，その合格
率はそれぞれ，40，30，30，31，39，24，31，24％
となっている．これまで，日本医科大学では計 44 名
が合格し全合格者の約 1.7% を占めている．各領域で
の当科関係者が占める割合は，おおよそ，2.3，1.2，0.7，
2.2，3.0，2.0，7.8，1.5％ である．全国的にも技術認
定医の多い施設となっており，前述した理念に見合っ
た手術を心掛けている．2021 年度からは，日本医科
大学千葉北総病院でもロボット手術が直腸手術から導
入され，胃切除術，結腸切除術へと安全かつ順調に適
応を広げてきている．今後，食道，膵臓，肝臓領域に
も適応を広げるため，医局内だけでなく他科，手術室
看護師，ME 部などと協力し，充分な準備と安全な運
営を心掛けていく予定である．

また，これまでの当科での歴史の中で，ポリウレタ
ン製の X 線不透過マーカー付き腹腔鏡用スポンジス
ペーサーであるセクレアⓇと先端吸引鉗子である
DolphinⓇが開発され，特許取得をしており，それぞれ
ホギメディカル社とホープ電子社から発売されてい
る．MIS を進歩させていくためには新しい器具の開
発も重要な要素となる．日本医科大学千葉北総病院で
は，院内倫理委員会の承認を得て，セクレアⓇを鉗子
に縫合固定して腹腔鏡下肝胆膵手術時に使用し，より
愛護的で力強い臓器圧排を可能としている5．

IV．MISのための
シミュレーションとナビゲーション

触覚に乏しく俯瞰的視野の取りづらい MIS の中で
も，肝臓領域では実質臓器であるがゆえに腫瘍局在や
損傷により重大合併症につながる主要脈管走行や位置
関係の把握は非常に重要となる．CT 画像を 3D 構築
することにより残肝術前のシミュレーションが可能と
なっているが，消化器外科領域では 3D ワークステー
ションの機能が向上し，2012 年に「肝切除手術にお
ける画像支援ナビゲーション」が保険収載された．そ

の後，シミュレーション技術は進歩しているが，Oshiro
らが開発した Liversim は，従来のソフトウェアに装
備されている機能に加えて，ユーザー・インタラク
ションに基づいて肝臓モデルを自由自在に変形させ，
さらに肝実質および肝内脈管を切離するシミュレー
ションが可能な機能を持つ．これにより，肝離断中に
刻々と変形していく様子が表現可能であり，肝離断面
に出現してくる肝内脈管の走行を確認できるという，
より現実的なシミュレーションが可能となってい
る6．また，Indocyanine green（ICG）を用いた術中
ナ ビ ゲ ー シ ョ ン 技 術 も MIS の 中 で の 大 き な
Innovation となっている．これは，ICG に近赤外光
を照射すると 840 nm 前後の蛍光を呈し，この波長は
水やヘモグロビンに影響されにくく，厚さ 5～8 mm
までの生体組織を透過するため，術中に癌組織やリン
パ節・リンパ管などの生体構造および血流を描出する
ためのナビゲーションとして用いることができる．肝
胆道手術では，ICG の蛍光特性だけでなく胆汁排泄性
を利用することにより，近赤外蛍光イメージングを用
いて肝外胆管の解剖や肝癌の位置，肝区域の境界をリ
アルタイムに描出することが可能となる7．特に肝臓
手術では，再肝切除の機会も多く，癒着による肉眼的，
術中超音波検査での腫瘍同定が困難であるため，手術
が困難となる．そのような場合でも ICG 蛍光法によ
り，より確実で正確な肝切除が可能となる8．

V．未来のMIS

近年の情報技術（Information Technology：IT）の
Innovation は目覚ましく，日常生活でも実感すると
ころである．インターネット速度が 10 倍以上となる
5 G（第 5 世代移動通信システム）システムなど，今
後の進歩も期待される．手術ロボットには，触覚機能
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の付与や人工知能搭載などの技術開発も進められてい
ることから，今後，新たなロボット技術の開発，人工
知能（Artificial Intelligence：AI）や IT の発達など
により，さらに安全で精緻，患者だけでなく外科医，
医療経済にとっても低侵襲な手術が発展していくと考
えられる（Fig. 3）．最近のトピックスとしては，東
京女子医科大学が中心になって開発されているスマー
ト治療室“SCOT”（Smart Cyber Operating Theater）
がある．これは，Internet of Things（IoT）と AI を
活用した，手術室をあたかも 1 つの医療機器として機
能させるものである．今後，“ロボット！〇〇手術し
ておいて！”と言えば，その手術が自動で行われる時
代が来るかもしれない．しかしながら，緊急対応，術
前・術後管理，倫理観を伴った感情と科学のバランス
の取れた治療選択などは人間である外科医の役割であ
るため，これらの精進を忘れてはならない．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．

文 献

1．Cuschieri A: The spectrum of laparoscopic surgery.
World J Surg 1992; 16: 1089―1097.

2．川野陽一，金谷洋平，青木悠人ほか：腹腔鏡下左肝切
除における“受け”を意識した定型化手技．手術 2021;
75: 1467―1473.

3．Himpens J, Leman G, Cadière GB: Telesurgical

laparoscopic cholecystectomy. Surg Endosc 1998; 12:
81091.

4．Nakamura Y, Uchida E, Aimoto T, et al.: Clinical
outcome of laparoscopic distal pancreatectomy. J
Hepatobiliary Pancreat Surg 2009; 16: 35―41.

5．Kawano Y, Taniai N, Nakamura Y, et al.: Invention
of Two Instruments Fitted with SECUREA™ Useful
for Laparoscopic Liver Resection. J Nippon Med Sch
2016; 83: 107―112.

6．Oshiro Y, Yano H, Mitani J, et al.: Novel 3-
dimensional virtual hepatectomy simulation
combined with real-time deformation. World J
Gastroenterol 2015; 21: 9982―9992.

7．石沢武彰，長谷川潔：【肝癌治療のイノベーション―
シミュレーション・ナビゲーション技術の新展開―】
肝切除 ICG 蛍光法を用いたナビゲーション肝切除．
肝胆膵 2018; 77: 1093―1099.

8．Yoshioka M, Taniai N, Kawano Y, et al.:
Laparoscopic Repeat Hepatectomy with Indocyanine
Green Fluorescence. J Nippon Med Sch 2019; 86:
291―295.

（受付：2022 年 7 月 9 日）
（受理：2022 年 9 月 20 日）

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，非営利目的の場合，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 2022; 18（4）408

図 1　右小開胸

―特集〔低侵襲治療〕第 31回公開「シンポジウム」―

心臓血管外科における低侵襲治療の潮流

石井 庸介
日本医科大学心臓血管外科学

Spirit of Minimally Invasive Cardiac Surgery

Yosuke Ishii
Department of Cardiovascular Surgery, Nippon Medical School

Key words: MICS, valve, CABG, AF surgery

様々な外科手術がある中で心臓血管外科手術は，
もっとも低侵襲化からかけ離れた分野かもしれない．
腹腔鏡による消化器外科手術は胆のう摘出術を始めと
して開始された．胸腔鏡に伴う気胸手術も比較的早期
に開始され，肺がん手術へと適応を拡大してきた．そ
の後の消化器外科，呼吸器外科における低侵襲手術の
進歩は目覚ましいものがある．これに対して，心臓血
管外科手術の低侵襲手術（MICS：minimally invasive
cardiac surgery）は，様々な工夫をしながらゆっく
りと進んできた．

心臓血管外科の低侵襲手術を考えるうえで重要なこ
とが 2 つある．①創部の狭小化，②人工心肺の非使用
である．初期の低侵襲化は創部の狭小化を目指して行
われてきた．心臓血管外科手術は基本的に胸骨正中切
開を行って心臓にアプローチするが，胸骨小切開（J

型，T 字）から手術を行うことから始まった1．胸骨
正中切開と比較して，心臓へのアプローチが限定され
るので動脈へのカニュレーションや視野の確保が難し
くなったものの，創部が小さくなることで首周りの切
開線がないために，若い女性を中心に襟元の空いた服
を着ることができるため整容性を損なわない手術とし
て行われた．これに対し，右小開胸からの弁膜症手術
や心房中隔欠損心内修復術が行われるようになった

（図 1）．正中切開を置かないことからさらに整容性を
考慮した手術と言える．この場合には人工心肺の導入
に大腿動脈送脱血の必要があるために，送脱血管の改
良を必要とした．現在では大動脈弁置換術（図 2）や
僧帽弁形成術，置換術（図 3，4）を中心に施行して
いる．どちらに対する手術であっても服を着ていなく
ても手術しているかどうかわからないほどの創部であ
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図 2　MICS- 大動脈弁置換術の術後　右小開胸創部

図 3　MICS- 僧帽弁形成術の術後　右小開胸創部

図 4　 MICS- 僧帽弁形成術の左房，僧帽弁輪，左心室
内

る．特に女性の場合には乳房の下に創部が隠れるた
め，ほぼ創部が見えなくなる．さらに整容面だけでな

く，胸骨正中切開をしないために出血量も少なく，輸
血の必要性が有意に低いことも特筆すべき点である．
しかしながら，右小開胸による術式（MICS）は心臓
全体に直接手で触れることが全くできないために，心
機能低下症例や複雑な心疾患に対する手術には対処で
きないため，手術適応を十分に考慮する必要がある．

今まで述べてきた手術は整容性に優れているもの
の，人工心肺を使用して心停止下に手術を行うことと
なる．そのため，低侵襲という言葉はついているもの
の，心臓にとって低侵襲かと問われると必ずしもそう
ではない．逆に視野の確保が難しいことから時間のか
かる手術となるので，心停止時間など正中切開よりも
かかる可能性があることを考えると低侵襲ではなく高
侵襲と言えなくもない．ただ，胸骨正中切開よりは輸
血率は少なく，入院期間も短縮できるので，その点で
は低侵襲と言えるであろう2．
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図 5　左小開胸による冠動脈バイパス術

図 6　左小開胸による冠動脈バイパス術　術後創部

図 7　MIDCABの術後冠動脈CT－負荷心筋シンチ

図 8　心拍動下　左心耳クリップ，肺静脈隔離術

心臓手術は人工心肺の改良とともに術式を改良して
きた．特に弁膜症手術や先天性心疾患に対する根治手
術においては人工心肺を使用して，心停止下に行う必
要がある．これに対し，冠動脈バイパス術は冠動脈が
心表面にあるために人工心肺を使用せずに心拍動下で
吻合することができる．特に左前下行枝に対する冠動

脈バイパス術は左小開胸から行うことができ，特殊な
開胸器を使用するものの（図 5），整容性に優れなが
ら（図 6）正中切開と変わらない高い質の吻合ができ
る（図 7）．その上，人工心肺を用いないことで免疫
応答の観点から心拍動下冠動脈バイパス術は低侵襲で
あることも示されている3．さらに，心房細動手術に
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図 9　 心拍動下　左心耳クリップ，肺静脈隔離術　左
右小開胸創部

おいては胸骨正中切開による心停止下に行うメイズ手
術が主流であるが，最近では左右小切開より心拍動下
に肺静脈隔離，左心耳クリップによる閉鎖を行うこと
が可能となった4（図 8）．これにより人工心肺を使用
しない上に整容性にも富んだ低侵襲手術が可能となっ
た（図 9）．

心臓血管外科における低侵襲治療は，正中切開と異
なり体位，人工心肺のセットアップ，視野の確保など
多くの Pit fall が存在する．さらに心臓血管外科医だ
けでなく，麻酔科医，臨床工学士，看護師など多職種
のチーム力が必要となる．

本講演では心臓血管外科手術における低侵襲手術の
歴史と現在から将来について言及した．
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肺癌に対する低侵襲治療：光線力学的治療法の適応拡大

臼田 実男
日本医科大学呼吸器外科学

Minimally Invasive Treatment for Lung Cancers:
Expansion of Indication for Photodynamic Therapy (PDT)

Jitsuo Usuda
Department of Thoracic Surgery, Nippon Medical School

Key words: lung cancer, photodynamic therapy

1．概 要

光線力学的治療（Photodynamic therapy：PDT）
は，腫瘍親和性光感受性物質と低出力レーザー光から
生ずる光線力学的反応により殺細胞効果を引き起こす
治療である1．PDT は，高出力レーザーによる焼灼・
熱凝固，蒸散といった「焼く」治療法と異なり低エネ
ルギーで選択的に病巣を治療することが可能である．
腫瘍親和性光感受性物質を静注し，数時間（4～6 時
間）すると腫瘍組織には正常組織よりも数倍蓄積し，
そこに，低出力レーザーを約 10 分照射することで治
療できる．高出力レーザーによるいわゆる「焼灼す
る」，「熱凝固する」などと違い，「熱くない」「煙はた
たない」「出血しない」などの特徴がある（図 1）．PDT
は，低肺機能のために酸素投与が必要な患者に対して
も，低出力レーザーを用いるため安全に施行すること
が可能である．

PDT は，1994 年に中心型早期肺癌に対する根治療
法として認可され，現在では確立された治療である．
2010 年 4 月には，気道狭窄をきたす中心型の進行肺
癌に対する姑息的治療法として治療することが可能に
なった．末梢肺野の病巣に対しては，レーザー照射を
行うことが不可能であったため，PDT の適応はなかっ
た．しかし，最近では様々なナビゲーションシステム
の登場により末梢肺野病変へのアクセス性が向上した

ため，「末梢型肺癌に対する PDT」の可能性が高まっ
てきた．本稿では，「末梢型肺癌に対する PDT」の臨
床研究，医師主導治験，PDT の適応拡大について紹
介する．

2．PDTの抗腫瘍効果のメカニズム

PDT は，光感受性物質とその吸収波長のレーザー
光により光線力学的反応を生じさせることで，腫瘍や
増殖血管などを治療する方法である．光感受性物質が
その吸収波長の光に曝露されると光エネルギーを吸収
し励起状態に遷移し，これが基底状態に遷移する際の
エネルギーにより活性酸素を生じ，細胞を壊死・アポ
トーシス，変性させると考えられている．こうした直
接的な抗腫瘍効果以外に，腫瘍周囲の微小血管を閉塞

（微小細血管障害），PDT による酸化ストレス，炎症
性変化などによる様々なサイトカインの誘導等により
抗腫瘍効果をもたらすと報告されている．

3．中心型早期肺癌に対する PDT

中心型早期肺癌のクライテリアは，1975 年に世界
に先駆けて提唱され，「腫瘍が区域気管支より中枢に
位置し，癌の浸潤が組織学的に気管支壁を超えず，か
つリンパ節転移，遠隔転移がないもの」と定義されて
いる．組織型としては，ほとんどが扁平上皮癌である．
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図 1 光線力学的治療 (Photodynamic therapy) とは

PDT の適応としては，中心型早期肺癌のすべてとい
うわけではない．腫瘍径が 1.0 cm 以下で，腫瘍の末
梢辺縁が確認できることが PDT の適応条件とされて
きた．気管支鏡所見としては，平坦型，早期ポリープ
型，結節型に分類される．平坦型は粘膜所見が粗造で，
点状の大小不同な異常血管をみとめ，表層を浸潤する
ように進展する．こうした病巣は PDT の良い適応で
ある．中心型早期肺癌は，喫煙と大きく関係しており，
患者のほぼ全員が重喫煙者である．そのため，患者の
多くは肺気腫，COPD，低肺機能である．また，この
中心型早期肺癌の大きな特徴は，多発傾向があること
である．中心型早期肺癌に対して PDT を施行した症
例の 34.4% が多発肺癌だったと報告されている．中心
型早期肺癌が多発するケース，肺癌手術後に異時性多
発肺癌として発見されることもある．

4．中心型早期肺癌に対する PDTの治療成績

我が国で癌治療に対して厚生労働省より認可をうけ
ている腫瘍親和性光感受性物質は，レザフィリンⓇ（タ
ラポルフィンナトリウム）である2．レザフィリンⓇは，
1997 年 10 月から 2000 年 3 月まで全国 10 施設におい
て中心型早期肺癌に対する臨床第 II 相試験が施行さ
れ，2003 年 10 月に厚生労働省より認可を受け 2004
年 6 月に薬価収載された．レザフィリンⓇはクロリン
環を有する水溶性で 664 nm に吸収スぺクトルを有し
ている．レザフィリンⓇは静脈投与後 4～6 時間でレー
ザー照射を施行する．光線過敏症が極めて軽度である
ため，約 1 週間直射日光をさければ，外来治療も可能
である．

中心型早期肺癌に対する PDT の治療成績はレザ
フィリンⓇを用いた phase II study では，完全寛解率

（CR）は 84.6% と報告されている．特に病巣の長径が
10 mm 以下であれば，CR は 90% 以上であるが，10～

20 mm までの症例に対して 50～80% にまで下がると
報告されてきた．

レザフィリンⓇPDT では，病巣の長径が 10～20 mm
で内視鏡的な分類で平坦型，早期ポリープ型，のいず
れに対しても一様に有効で，95.6% の CR，10 mm 以
下の腫瘍には 93.6% と従来の報告より高い治療成績を
得られるようになり，1.0 cm を超える病巣に対して
も強い抗腫瘍効果を有することが報告された3．この
要因としては，中心型早期肺癌病巣に対する局在診断
の向上により，レーザーの照射するべき範囲を正確に
診断できるようになったことが考えられる．

5．PDTを施行する上での注意点

病巣に対してレーザー照射を行うには，病巣表面か
ら一定の距離をおいて垂直に表面照射を施行する．例
えば，亜区域支の分岐などに発生する病巣などは容易
に照射することが可能である．接線方向に腫瘍が存在
する場合や亜区域支の壁に沿って進展していて末梢辺
縁を正確に確認できる病巣に対しては，全方向照射型
シリンドリカルファイバーを使用する．また，病巣の
大きさが 1 cm を超えるような場合は，オリンピック
マークのように一部をだぶらせるように照射する．特
に下葉支などにある病巣については，呼吸性移動，心
拍動などに留意し，乱反射などにも十分考慮して照射
を行う必要がある．

病巣に対して接線方向へのレーザー照射は，大変難
しく再発の原因になりかねないため，病巣に対する角
度を変化させ，効率よく照射する．時には，直射タイ
プのレーザープローブだけでなく，側射タイプのプ
ローブも使用する．結節型，ポリープ型の場合は，ま
ず，鉗子や高周波で腫瘍を摘出，切除する．約 2 週間
後に残存部の腫瘍の深さについて検査する．腫瘍の浸
潤が気管支軟骨を越えないことを確認し，最終的に
PDT の適応を決定する．

腫瘍親和性光感受性物質を投与する前に，レーザー
装置の点検を行い，正常に作動することを確認する．

注射用レザフィリンⓇ（100 mg）40 mg/m2を静脈
投与する．投与前に，市販の日焼け止めクリームを塗
布する．呼吸機能の悪い患者が多いため，全例血中酸
素飽和度 SpO2モニターを行い，必要に応じて酸素投
与を行う．レザフィリンⓇ投与 10 秒後ぐらいから，
SpO2が低下する．これは，SpO2測定の際に使用され
ている赤色光と血中のレザフィリンⓇが干渉し，正確
なオキシヘモグロビン測定ができなくなるためであ
る．従って，レザフィリンⓇ投与後，特に 2～3 時間以
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図 2　 末梢型肺癌に対する光線力学的治療に関する医
師主導治験（2020 年 3 月～）

25mm 

Progression Free Survival (PFS)

PDT

Overall survival (OS)

PDT BSC) 2:1

内では通常の SpO2モニターでは正確な SpO2が測定
されず，低めに観察されることを知っておく必要があ
る．

レーザー照射に関しては，PD レーザーを使用し，
1 病巣あたり 100 J/cm2，150 mW の照射を行う．レー
ザー照射が接線方向になる場合や結節型などの病変に
対しては，追加照射を行うことが多い．

6．患者への指導について

PDT は，低侵襲治療であるため，出血，肺炎など
を起こすことは極めてまれである．高出力レーザーと
異なり，肺炎の原因になる煙も発生しない．低肺機能
で在宅酸素療法を施行している患者にも安全にレー
ザー照射することが可能である．光線過敏症に留意
し，直射日光をさけ，光感受性物質を静脈投与する前
に市販されている日焼け止めクリームを露出する肌に
塗るように指導する．レザフィリンⓇは光線過敏症が
軽度であるため，投与後 2 週間で日焼けはほとんど認
めず外出も可能と考えられる．レザフィリンⓇは，光
線過敏症が軽度であり，投与後約 1 週間，直射日光を
避ければ特に問題がないことが多い．照度 500 ルクス
以下の部屋で過ごすことが推奨されている．通常，遮
光などしない普通の病棟が 200 ルクス以下，住宅でも
窓際でなければ 500 ルクス以下といわれている．外来
で施行するときも，夕方以降に帰宅するようにすれば
特に問題ないと考えられる．

7．末梢小型肺癌に対する PDTの臨床研究

最近発見頻度が増加している小型肺腺癌の特徴とし
て，多中心性発生，異時性多発肺癌として発見される
ことが多い．またその中には，adenocarcinoma in situ

（AIS）という非浸潤癌が存在することが明らかになっ
た．超高齢化により肺気腫，間質性肺炎などの併存疾
患のために外科治療が不可能な症例も増加すると予測
される．しかし，こうした末梢肺野の小型肺癌に対す
る PDT は確立されていない．今までは，末梢型肺癌
に対しては，レーザープローブを誘導できずに，経気
管支的な PDT の適応ではなかった．3 次元ナビゲー
ションなどの進歩，極細レーザープローブの開発が進
み，末梢小型肺癌に対する PDT の臨床を行った．

AMED（日本医療研究開発機構）の「医療機器開
発推進研究事業」によるサポートにより，治験を見据
えて取り組みを行い新しい PDT 用のレーザーファイ
バーの薬事承認，末梢小型肺癌に対する新しい治療法

の確立を目的に行った．多施設（日本医科大学付属病
院，国立がん研究センター中央病院，東京医科大学病
院，旭川医科大学病院）で single arm 試験により末
梢型肺がんに対する光線力学的治療の安全性および有
効性を検討した4．対象は，薄切 CT 上において最大
径 20 mm 以下の結節影で，組織，細胞診で非小細胞
肺癌の診断が得られた病変で，手術不能例または手術
拒否例とした．主要評価項目として，「治療開始後 90
日以内における grade 2 以上の有害事象の発生割合」
とした．本試験には 7 例がエントリーし，「grade 2
以上の有害事象の発生割合」0%，副次評価項目とし
て 90 日後，1 年後の局所無増悪生存率はそれぞれ
100% だった．この結果から，末梢肺癌に対する PDT
は安全に施行可能であることがわかった4．

8．末梢小型肺癌に対する PDTの医師主導治験

臨床研究の成果に基づき，新しく開発したレーザー
プローブの新規医療機器として薬機法承認，PDT に
使用するレーザー機器，レザフィリンⓇの適応拡大を
目的に医師主導治験を開始した．2020 年 4 月に
PMDA へ治験届を提出し，5 月から症例登録を開始
した．

対象は，腫瘍径 25 mm 以下（充実成分が 25% 以上）
で手術，放射線治療が不適応な症例である．主要評価
項目は，PFS（Progression Free Survival），試験デ
ザインは PDT 群と無治療群（BSC）を 2：1 の無作
為化比較試験である（図 2）．BSC 群に割り付けされ
た場合，胸部 CT で PD と判断された場合，salvage-
PDT を行うことが可能である（図 3）．

9．おわりに

PDT は，低コスト，低侵襲な治療法である．病巣
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図 3　治験エントリー後の治療
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へ適切にレーザー光を照射できれば，肺機能を温存し
QOL を損なわずに根治することが可能である．超高
齢化社会を迎えるわが国では，COPD，間質性肺炎，
肺気腫などの合併症を有する肺癌症例が増加すること
が予測される．また，多発肺癌症例の増加のため，可
能な限り肺を温存する治療法が求められている．新し
いレーザープローブ等のデバイス開発などにより，
PDT が末梢小型肺癌に対して適応拡大されること
は，まさに時代のニーズではないかと期待される．
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産婦人科における低侵襲手術治療の最前線
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The frontier of Minimally Invasive Surgical Treatment in Obstetrics and Gynecology

Masao Ichikawa
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近年，腹腔鏡手術やロボット支援下手術の登場によ
り，低侵襲手術への社会的な関心とニーズが高まって
いる．これらの最先端の医療技術を安全かつ確実に患
者に提供するには，三つの要素が重要である．一つ目
は，低侵襲手術を担う医師を効率的に育てる教育シス
テム，二つ目は優れた低侵襲手術手技の確立，そして，
三つ目は低侵襲手術実施に必要な適切な診断法であ
る．今回は，これらの課題に対する日本医科大学女性
診療科・産科の取り組みについて報告する．

I．低侵襲手術教育の最前線

日本医科大学付属病院女性診療科・産科では，日進
月歩で進化する内視鏡治療に対応するために 2010 年
に低侵襲手術（内視鏡手術）を専門とする MIS：
minimally invasive surgery team を設立した．そし
て，低侵襲手術を患者に提供しながら，低侵襲手術を
担う若手医師育成に努めた．この MIS team は，“最
高の治療をより多くの人に届けよう！”という理念に
従い，より多くの低侵襲手術に長けた医師を育てるた
めの効率的な術者教育するシステムを構築した．具体
的には，手術の難易度に応じて，初級，中級，上級コー
スの内視鏡手術トレーニングカリキュラムを用意し，
多様化する若手医師のニーズに合わせ，さらには，い
つでもカリキュラムに取り組めるようにオンラインを
利用した技術紹介動画や技術指導の仕組みを作った．
それらの活動が実り，2015 年には，日本産科婦人科

内視鏡学会で主催された若手医師の内視鏡技術を競う
イベント：SASUKE において，並み居る強豪を抑え
て日本医科大学女性診療科・産科の若手チームが優勝
した．そして，この当時，日本において最も多くの産
科婦人科内視鏡技術認定医を擁する施設になった．

しかし，その栄光の一方で，どうしても思ったよう
な内視鏡技術を獲得できない若手医師が存在する事実
にも直面した．そのような医師は頭でイメージした鉗
子動作を 2 次元のモニターを通し，腹腔内で忠実に再
現することが苦手のようであった．そして，その能力
を獲得するには，気の遠くなるような時間を要する．
その過程すべてを，指導医が面倒を見ることはできな
いので，彼ら自身で，継続的に頑張れるような内視鏡
トレーニング方法が必要とされた．その過程で，誕生
したのが，“神の手チャレンジ”である．
“神の手チャレンジ”は，腹腔鏡手術の道具を用い

て折り鶴を折るスピードを競う競技であり，1,000 羽
折るのが目標のチャレンジである（図 1）．参加者に
は，折り鶴完成までの最速タイムによって称号が与え
られる（超超超神：2 分未満，超超神：3 分未満，超
神：4 分未満，医神：5 分未満，神の手：6 分未満，
救世主：7 分未満，伝説：8 分未満，師匠：10 分未満，
上級者：15 分未満）．YouTube 上で 2015 年 6 月に開
始し徐々に参加者が増え，現在は Facebook 上にコ
ミュニティーを作る1．目的は，折り鶴トレーニング
を通して多くの医師に楽しみながら技術を磨いてもら
い，当施設のみならず，日本，さらには世界の腹腔鏡

Correspondence to Masao Ichikawa, Department of Obstetrics and Gynecology, Nippon Medical School, 1―1―5
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: masai@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）



日医大医会誌 2022; 18（4） 417

図 1

手術のレベルを飛躍させることにある．
一般的に行われる腹腔鏡手術トレーニングである結

紮操作は手術の重要な要素であるが，手術時間の約
10％ を占めるかどうかに過ぎない．その他 90％ の時
間は，組織を掴む，引っ張る，剝離する，切るといっ
た単純動作である．こういった動作を腹腔鏡下で学ぶ
方法として，ビーズ運び，輪ゴムかけなどがあるが，
これらは退屈ですぐ飽きてしまう．一方，神の手チャ
レンジは，非常に難しいけれども達成感があってクセ
になる．自己ベストを更新した際は天にも昇る気分．
また，周りには情熱的なライバル（仲間）がいて楽し
いので飽きない（図 1）．

神の手チャレンジは，手先が器用でない，手術する
機会に恵まれない，非利き手がうまく使えない方にト
ライして欲しい．腹腔鏡手術が上手な人と上手でない
人の違いは，頭でイメージした鉗子動作を 2 次元のモ
ニターを通し，腹腔内で忠実に再現できるかどうかで
ある．初学者はこれがなかなかできず，利き手だけで
操作しようとして非利き手が止まる．この習熟までの
期間をラーニングカーブと称して，患者を付き合わせ
るのは好ましくない．代わりに神の手チャレンジに挑
戦し，1,000 羽完遂してほしい．折り鶴は，片方の鉗
子で折ったり広げたりする際に，対側の鉗子で必ず折
り紙を押さえ込まないと紙が暴れる．つまり，折り鶴
作成を積み重ねる過程で，強制的に左右の鉗子動作が
連動する．さらに，タイムを意識することにより，あ

らゆる動作を一回でやり切る習慣がつく．気付けば，
自分の手のように無意識に左右の鉗子を操れるように
なる．実際，このトレーニングを通して，当院の内視
鏡技術獲得に苦労していた若手医師もグングンと実力
をつけた．

神の手チャレンジは，現在，一施設のトレーニング
の枠を超えて，より多くの内視鏡手術手技向上を目指
す医師の目標になっている．そして，本年 12 月には，
初の全国（世界）大会の開催も予定している．この大
会は，NHK の総合テレビで特集される予定である．
興味のある方は，“神の手チャレンジ全国大会”にぜ
ひ参加して欲しい．

II．低侵襲手術手技の最前線

最新低侵襲手術の一例として骨盤臓器脱の治療法で
ある腹腔鏡下仙骨腟固定術を紹介する．骨盤臓器脱は
腟から膀胱，子宮，直腸が下がってくる病気のことで
ある．健康女性の 25%（4 人に 1 人）に症状があると
される罹患率の高い疾患である．この疾患に対して，
従来は経腟的に子宮摘出術等を実施していたが，その
再発率が 40～70% と高いことが問題であった．

そこに登場したのが，メッシュを用いた腹腔鏡下仙
骨腟固定術：Laparoscopic sacrocolpopexy（LSC）で
ある．この方法は，再発率が 5% 以下と優れた治療効
果を示す．日本医大付属病院女性診療科・産科は，こ
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の術式を全国に先駆けて導入し，2012 年に先進医療
施設第一号として認定された．そして，この術式は，
2016 年に保険収載され，骨盤臓器脱治療のゴールド
スタンダードとして広く実施されている．メッシュを
用いた LSC は，確かに再発率の少ない優れた術式で
あるが，その一方で，メッシュという人工素材を用い
ることによって生じるメッシュ関連合併症：メッシュ
露出，疼痛等の発生に注意を払う必要がある．QOL
疾患である骨盤臓器脱においてこのような合併症の発
生は許されない，最大限回避する必要がある．すなわ
ち，傷が小さい，侵襲が少ないだけでなく，将来にお
ける合併症のリスクを回避して，初めて優れた低侵襲
手術と言える．そこで，当院では，現在は使用するメッ
シ ュ の 量 を LSC 開 始 当 初 の 1/4 程 度 に 抑 え た
minimally invasive LSC を実施している2,3．この術式
の特徴は，下垂した腟断端を挙上するのに必要不可欠
な前壁メッシュのみを使用し，後壁にはメッシュを使
用せずに吸収糸である barbed suture を用いて損傷部
位を修復する方法：腹腔鏡下後腟壁形成術を採用して
いることである4．これにより，LSC の治療効果を減
弱させることなしに，使用するメッシュ量を劇的に減
少させることに成功している．この方法の術後成績，
患者 QOL 評価は良好であり，患者満足度も高い．現
在，LSC を実施している産婦人科施設の約 32％ で，
この barbed suture を用いた腹腔鏡下後腟壁形成術は
採用されている．

LSC は，優れた低侵襲手術であるが，高度な内視
鏡手術手技を必要とするため，新たに医師がその技術
を獲得するにはかなりの時間を要するという問題点が
ある．より多くの患者にこの手術を受けてもらうに
は，より多くの医師がこの術式を実施できるようにな
る必要がある．その観点から，一般的に腹腔鏡手術よ
りラーニングカーブが短い，ロボット支援下手術はこ
の術式を実施するのに適している．そこで，現在，日
本医大では，ロボット支援下仙骨腟固定術：Robotic
assisted sacrocolpopexy（RSC）を導入し，より多く
の若手医師がこの術式を学べる体制構築に努めてい
る．

III．低侵襲手術診断の最前線

子宮内膜症は生殖年齢女性の約 10% に見られ，疼
痛・不妊などを引き起こし，女性の QOL を著しく低
下させる疾患である．この疾患は，卵巣子宮内膜症性
囊胞，子宮内膜症性癒着，深部子宮内膜症，子宮腺筋
症といったように腹腔から骨盤の広範囲に多彩で複雑

な病態を示す．そのため，今まで，子宮内膜症の全体
像を包括的に診断する術前診断法が確立されていな
かった．このことは，子宮内膜症に対して適切な低侵
襲手術を実施する際の大きな障壁となっていた．そこ
で，われわれは子宮内膜症を包括的に診断できる術前
診断法：NMS-E（Numerical multi-scoring system of
endometriosis）を考案した5．NMS-E は，子宮内膜症
の全体像を内診と経腟超音波検査のみで評価できる簡
便な診断法である．子宮内膜症の 4 つの病態［I：卵
巣チョコレート囊胞，II：癒着，III：疼痛，IV：子宮
周辺病変］を 3×3 マスの三つの表の解剖学的に一致
する部位に，多彩な病態をマッピング（記録）するこ
とにより，複雑な病態を示す子宮内膜症の包括的診断
を可能にする．それをサマリー化し，最終的に単一の
スコアにすることにより，子宮内膜症の重症度がわか
る．この診断方法は，以下に挙げるような子宮内膜症
診断における優位性を持つ．
《NMS-E 診断法の優位性》
1．手術戦略のための包括的かつ正確な術前診断法

である．
2．患者・医師間の情報共有のツールとなる．
3．重症患者の選別・高次施設紹介の指標となる．
4．投薬・再発・不妊等の外来治療の指標となる．
それぞれの特徴について簡潔に説明する．
1．これについてはすでに触れたが，内診と超音波

検査のみで 4 病態はそれぞれ評価可能であり，それを
効率的にマッピングすることにより，空間的に子宮内
膜症の全体像を評価できる．一般的に，経腟超音波に
よる卵巣チョコレート囊胞，後屈子宮，Endometrial
nodule，子宮腺筋症等の診断率は高い．また，4 病態
の一つである癒着スコアの感度・特異度は 80.4%・
86.1% と正確である．疼痛に関する診断精度はいま検
討中であるが，おおむね，NMS-E は包括的かつ正確
な術前診断法と言える．

2．次に，NMS-E の情報共有については，1．で作っ
たマッピングシートを基に，それらをサマリー化し，
一列の式に変換する．これにより，子宮内膜症の複雑
な病態を最小限の数字と文字列で表現することが可能
になり，診察医と第三者間の情報共有が容易になる．

3．NMS-E は最終的に E-score として子宮内膜症の
重症度を単一の数字で表す．これにより，術前に子宮
内膜症の重症度が容易に分かり，重症患者の選別・高
次施設紹介の指標となる．

4．NMS-E の投薬・再発・不妊等の外来治療の指標
として有用性は現在検討中である．しかし，NMS-E
の構成要素の一つである癒着スコアが手術前後の癒着
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重症度の経時的な変化を追跡できることが報告され
た6．この報告は，非侵襲的な癒着状態の追跡方法が
可能になったことを意味する．すなわち，今後，より
効果的な癒着剝離方法の確立・癒着防止材の選定に，
この評価法が使われる可能性がある．また，癒着スコ
アが術後不妊治療の指標になりうることも示された．
この報告で，術後妊娠群と非妊娠群の間では，この癒
着スコアに有意差が認められなかったものの，妊娠群
内における，自然妊娠群と IVF による妊娠群におい
て，術後 1 カ月の癒着スコアが自然妊娠群において優
位に低かった（3.45 対 5.21 p=0.02）．これは癒着の存
在が自然妊娠の障害になり，癒着スコアがその障害を
捉えたことを示唆する．今後，不妊治療の方針決定に
おいて，癒着スコアが指標の一つになる可能性があ
る．

この NMS-E を用いることにより，多彩で複雑な病
態を示す子宮内膜症に対して，より的確な低侵襲手術
を提供することが可能になる．さらに，今後，この方
法の様々な活用事例が期待される．

今回，当院で力を入れている低侵襲手術の三つの最
前線について報告した．これらの活動はまだ始まった
段階で，これからさらに発展していくだろう．また，
機会があれば，次の展開についても報告していきた
い．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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特別講演

がん研究が拓くゲノム医療

間野　博行
国立研究開発法人国立がん研究センター研究所長・がんゲノム情報管理センター（C-CAT）長

　われわれは肺がんにおいて EML4-ALK がん遺伝子
を発見し，驚異的な奏効率を示す ALK 阻害剤を臨床
の場にもたらした．また同様な ALK 融合型がん遺伝
子が様々ながん種で発見されたことにより，がんを臓
器ではなく，そのゲノム異常によって分類する「がん
ゲノム医療」の時代が訪れたのである．時を同じくし
て次世代シークエンサー技術が発展したことにより，
簡便に数百種類の遺伝子配列を解析することが可能に
なり，世界でがんゲノム医療が急速に実用化された．
　日本独自の国民皆保険制度の下でのゲノム医療体制
を検討するために，2017 年春に厚生労働省において

「がんゲノム医療推進コンソーシアム懇談会」が開催さ
れ，わが国において必要なインフラが討議された．そ
の取りまとめを受けて，がんゲノム医療中核拠点病院，
がんゲノム医療拠点病院，がんゲノム医療連携病院が
指定・公開され，またがんゲノム医療を受ける患者の
ゲノム情報と臨床情報を集約・利活用するデータセン
ターとして「がんゲノム情報管理センター（Center for 
Cancer Genomics and Advanced Therapeutics：
C-CAT）」が設置された．いよいよ 2019 年 6 月から 2
種類のがん遺伝子パネル検査が保険収載され，わが国
において正式にがんゲノム医療がスタートしたのであ
る．2022 年 8 月まで，ゲノム医療施設は計 233 施設に
増え，さらに C-CAT に集約されるゲノム情報も 4 万
例近くになった．C-CATに集約された情報をゲノム医
療施設間で共有する「診療検索ポータル」もすでに稼
働し，また日本独自のこのネットワークを利用して，

がん治療薬の適応外使用を公式にサポートする「受け
皿試験」もすでに運用されている．すでに 400 名を超
えるがん患者が受け皿試験によって適応外使用の恩恵
を受けている．さらに 2021 年 10 月から，C-CAT に集
約されるデータを一般のアカデミア・企業に利活用す
るためのシステムも稼働し，日本の体制は世界のがん
研究・がん医療にも貢献しようとしている．
　ただし，がん遺伝子パネル検査は，すでにある承認
薬・治験薬を速やかにがん患者に届ける上では最適の
システムと言えるが，残念ながら有効な薬剤が存在す
るがんの割合はいまだ低い．このような状況を打破す
るためには，これまで大規模に行われてこなかった「全
ゲノム解析」が有効と思われ，all Japan のがん全ゲノ
ム解析プロジェクトがまさに今立ち上がったところで
ある．例えばこの全ゲノム解析の有用性を示す例とし
て，われわれは最近スキルス胃がんの治療標的を同定
することに成功した．胃がんの腹膜転移によって腹水
を来した患者 99 名の腹水より，がん細胞を純化し，全
ゲノムシークエンス，RNA シークエンス，メチローム
解析，ChIP-seq を行った．その結果，予想外にも RAS-
MAPK 経路の遺伝子の高度増幅が高頻度に検出され
た．全体の 5 割に増幅が確認され，しかもその半数は
既存の分子標的薬による治療が有効なことが，動物モ
デルを用いて証明された．
　このように遺伝子パネル検査による保険医療と，全
ゲノム解析による研究とが，同時進行で日本のがん研
究・がん医療を変革しようとしている．
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新任大学院教授特別講演（1）

肺癌における個別化医療とトランスレーショナル研究

清家　正博
日本医科大学呼吸器内科学

　肺癌における薬物療法は，2002 年以降の分子標的薬
や免疫チェックポイント阻害薬などの薬剤開発と個別
化医療推進による劇的な予後改善に加えて，2019 年が
んゲノムパネル検査が保険適用となり，画一的な薬物
療 法 か ら 遺 伝 子・ 分 子 診 断 に 基 づ い た Precision 
Medicine の時代に突入した．
　日本医科大学呼吸器内科学分野は，これまでに
EGFR 変異陽性肺癌，高齢者肺癌，III 期肺癌，間質性
肺炎合併肺癌などの世界的な肺癌診療のエビデンスの
基になる臨床試験や国際共同治験に参画し，肺癌診療
ガイドラインのエビデンスの構築に貢献してきた．個
別化医療が急速に進む昨今においては，これまで以上
に臨床試験や治験実績が求められ，2021 年より日本医
科大学が主導する医師主導治験を 2 つ立ち上げた．最
善・最先端の医療を常に提供していくとともに，対外
的評価を更に高めていくことは，診療・研究・教育の
発展のみならず新規患者獲得や人材獲得などにも繋が
り，さらに邁進させていく所存である．
　Precision Medicine に繋がるトランスレーショナル
研究においては，エピゲノム，ゲノムおよびタンパク
質レベルでの多方面からのオミクス研究を駆使して，
分子標的薬の耐性メカニズム研究，免疫チェックポイ

ント阻害薬の効果予測バイオマーカー，次世代シーク
エンサー（NGS）を用いた遺伝子変異探索，新規治療
シーズ開発に力を注いでいる．これまでに，EGFR 変
異陽性肺癌や ALK 転座陽性肺癌における薬剤耐性の
根幹に関わる因子や治療シーズの同定および免疫
チェックポイント阻害薬のバイオマーカー探索とし
て，血清エクソソーム内のマイクロ RNA 解析などを
行っている．近年では，医理工連携研究に力を注ぎ，
肺癌のアンメット領域である間質性肺炎合併肺癌に関
しては，文科省戦略研究「Clinical Rebiopsy Bank 
Projectを基盤とした包括的がん治療開発拠点形成」と
リンクした NGS を用いた全エクソーム解析を施行し，
東京理科大学との医工連携研究にて，肺線維症合併肺
癌発癌に関与する CADM1 と SPC25 の遺伝子変異を
発見した．早稲田大学との医工連携研究においては，
EGFR 阻害薬耐性に寄与する lncRNA CRNDE を明ら
かにした．
　今後は，肺癌や悪性胸膜中皮種に対する臨床試験お
よびトランスレーショナルリサーチを継続していくと
ともに，これまで明らかにした知見を確実に臨床応用
し，“治癒”に結び付く新規治療法を確立し，社会貢献
を果たしたいと考えている．
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新任大学院教授特別講演（2）

生殖軸を中心とした多臓器連関とその撹乱による疾患発症機構の解明

石井　寛高
日本医科大学解剖学・神経生物学

　視床下部―下垂体―性腺で構成される生殖軸は，ホル
モンによる階層的な制御とフィードバック制御により
調節される．そして，その調節の結果，性腺の発達・
維持に寄与する性腺刺激ホルモン放出ホルモン

（gonadotropin releasing hormone，GnRH）/黄体形成
ホルモン（Luteinizing hormone，LH）パルス分泌と
排卵を誘発する GnRH/LH サージ分泌が引き起こされ
る．哺乳類の雌性動物では，GnRH/LH パルス分泌は
女性ホルモンであるエストロゲンの負のフィードバッ
ク制御による調節を受ける一方で，GnRH/LH サージ
分泌は正のフィードバック制御によって誘発される．
GnRH を分泌する神経細胞である GnRH ニューロンに
はエストロゲンのフィードバック制御に必須な受容体
であるエストロゲン受容体 α が発現しないことから，
GnRH ニューロン自体がエストロゲンのフィードバッ
ク制御を受けるのではなく，その上位に存在する神経
回路がエストロゲンの制御を受け，GnRH 分泌を調節
すると推測されてきた．そして，生殖神経内分泌研究
では，これら分泌を調節する回路の同定が長年の課題
であった．近年，パルス分泌・サージ分泌双方を調節
する回路の主構成ニューロンがキスペプチンニューロ
ンであり，キスペプチンの分泌を介して GnRH ニュー
ロン活性を調節し，GnRH 分泌を制御していることが
明らかとなった．マウス・ラットなどの齧歯類におい
ては，キスペプチンニューロンが弓状核（arcuate 
nucleus, ARC） と 前 腹 側 室 周 囲 核（anteroventral 
periventricular nucleus, AVPV）に存在しており，
ARC のキスペプチンニューロンがエストロゲンの負
のフィードバック制御を受けてパルス分泌を，AVPV
のキスペプチンニューロンが正のフィードバック制御
を受けてサージ分泌を調節することが判明しつつある．
　生殖軸は，ホルモンを介して機能的に連関しており，
さらに，その他の非生殖臓器とも神経伝達とホルモン

を介して連関し，生体の恒常性を維持する．これまで
生殖軸が生体内外の環境情報を受容する機構は不明で
あったが，キスペプチンニューロンの発見とその生理
的機能の同定により，キスペプチンニューロンが生殖
軸の生体内外の環境情報受容のハブとして機能すると
期待されている．また，多くの生殖関連疾患が中枢性
生殖制御機構の撹乱を機序として発症すると推測され
るため，キスペプチンニューロンの解析を通してこれ
まで未同定であった生殖関連疾患発症機構の解明も同
様に期待されている．
　本学解剖学・神経生物学分野では，これまで生殖神
経内分泌を研究基盤とし，キスペプチンニューロンを
含めた中枢性生殖制御機構の解明を行ってきた．今後
の本分野の研究体制を考えるうえで，教室員一丸と
なって取り組める研究テーマが必要と考え，生殖軸と
多臓器の連関形成による恒常性の形成とその恒常性の
撹乱による疾患発症機構の解明を行うことを目指し，

「生殖軸を中心とした多臓器連関とその撹乱による疾
患発症機構の解明」を新たな研究テーマとして設定し
た．現在，本分野ではキスペプチンニューロンでの各
種受容体の発現および投射する神経回路の同定を行う
ことで生殖軸が生体内外の環境情報を受容する機構を
解明するとともに，人為的な撹乱を加えたモデル動物
でのキスペプチンニューロンの解析を通して生殖関連
疾患発症機構の解明を行っている．さらに，性ステロ
イドホルモン受容体の発現と機能の解析を通して生殖
軸と非生殖臓器間の機能連関の解明を，さらに，生殖
軸と生殖関連行動との連関の同定を目指して研究を推
進している．
　本講演では，「生殖軸を中心とした多臓器連関とその
撹乱による疾患発症機構の解明」をテーマとした本分
野の研究と将来の研究目標について概説する．
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新任大学院教授特別講演（3）

液滴を分解標的とする新たなオートファジーネットワークの解析

山本　　林
日本医科大学遺伝子制御学

　オートファジーは細胞内の品質管理とリサイクルを
担う大規模分解システムで，細胞が自己の細胞質成分
をリソソームで分解する現象と定義される．膜動態の
違いから，マクロオートファジー（膜伸張），ミクロ
オートファジー（膜陥入），シャペロン介在性オート
ファジー（膜透過）の3つに分けられるが，マクロオー
トファジーを単にオートファジーと呼ぶことも多く，
これは 1992 年の大隅良典教授による出芽酵母（マク
ロ）オートファジーの発見によるところが大きい（大
隅良典教授は2016年にノーベル生理学医学賞を受賞）．
　マクロオートファジーが誘導されると，細胞質の一
部を取り囲むように隔離膜（オートファゴソーム膜）
が形成され，その後，膜端が閉じて二重膜のオートファ
ゴソームとなり，最終的にリソソームと融合すること
で内容物の分解が促される．近年，特定のタンパク質
やオルガネラを分解標的とする「選択的マクロオート
ファジー」が注目を集めており，神経変性疾患，がん，
細菌感染など多くの疾患との関連が報告されている．
また，オートファジー不全細胞で蓄積するユビキチン
陽性凝集体が，タンパク質の特殊な会合状態の「液滴」
であることが明らかとなり，これを分解標的とする「液
滴オートファジー（Fluidophagy）」が報告されたこと
も最近のホットトピックスである．
　われわれは，鉄貯蔵タンパク質であるフェリチンが，
NCOA4 をレセプターとする選択的マクロオートファ
ジーだけでなく，ミクロオートファジー（エンドソー
ム膜陥入）でも分解されることに着目し，両経路に共
通する標的化メカニズムの解明を試みた．詳細なタイ
ムラプス観察から，フェリチンは NCOA4 とともに細
胞質で小さな液滴を形成することが見出され，この液
滴形成が NCOA4 を介した多価相互作用によって駆動
されることが明らかとなった．NCOA4 はこれまで考
えられていたような単純なレセプターではなく，フェ

リチン液滴形成に必要なドライバーとしての機能を持
つのである．さらに鉄欠乏条件下では，フェリチン液
滴がアダプタータンパク質TAX1BP1と相互作用する
ことでオートファゴソーム膜に密着するような形態を
取ることを見出し，その実態がフェリチン液滴マクロ
オートファジー（Macro-fluidophagy）であることを明
らかにした．一方，通常培養条件下では，フェリチン
液滴がマクロオートファジーではなく，ミクロオート
ファジーによって効率的にエンドソームに取り込まれ
ることが見出された．NCOA4 欠損細胞ではフェリチ
ン液滴が形成されず，ミクロオートファジーによるエ
ンドソームへの取り込みも観察されないことから，細
胞質で形成されたフェリチン液滴が直接エンドソーム
に取り込まれていると結論し，「液滴ミクロオートファ
ジー（Micro-fluidophagy）」という新たなコンセプト
を提案するに至った．本研究では，2 つのオートファ
ジーに共通する標的化メカニズムとして，NCOA4 依
存的なフェリチン液滴形成という 1 つの答えを導き，
これまで（ともにオートファジーの名がついていなが
ら）互いに相関がないと考えられていたマクロオート
ファジーとミクロオートファジーをタンパク質の機能
レベルで結びつけることに成功した．さらに，液滴マ
クロオートファジーのアダプターであるTAX1BP1が
液滴ミクロオートファジーでも同様に機能することを
見出しており，マクロオートファジーとミクロオート
ファジーによる細胞内分解ネットワークの全体像の理
解に大きく前進している．また，ミクロオートファジー
によってエンドソームに取り込まれたフェリチン液滴
の一部はエクソソームを介して細胞外分泌されると考
えられることから，今後の展望として，2 つのオート
ファジーによる細胞内分解ネットワークからエクソ
ソーム分泌への分岐メカニズムの解明や液滴基質のエ
クソソーム分泌といった新たな展開が期待される．
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新任大学院教授特別講演（4）

運動バイオマーカーの確立と革新的運動模倣薬の創製に向けて

岩部　真人
日本医科大学内分泌代謝・腎臓内科学

　わが国の死因の上位を占める心血管疾患，がんの主
要な原因は，エネルギー収支バランスの崩れによる肥
満を基盤として，糖尿病・脂質代謝異常・高血圧が一
個人に重積するいわゆるメタボリックシンドロームと
考えられる．現代人が抱えるこのエネルギー収支バラ
ンスの崩れは，社会全般のオートメーション化による
身体活動量の低下，すなわち運動不足が大きく関与し
ている．世界保健機構は，高血圧（13％），喫煙（9％），
高血糖（6％）に次いで，運動不足（6％）を全世界の
死亡に対する危険因子の第 4 位に位置づけており，
2010 年にその対策として「健康のための身体活動に関
する国際勧告」を発表した．また 2012 年には，The 
Lancet 誌において身体活動が特集されており，この中
では，世界の全死亡数の 9.4％は運動不足が原因で，そ
の影響の大きさは，肥満や喫煙に匹敵しており，世界
的に「大流行している（pandemic な状態）」との認識
が示された．
　運動不足が生活習慣病の原因になり得ること，一方
で運動がこれらの良い予防・治療法となり，最善の健
康長寿法になることは良く知られている．しかしなが
ら生活習慣病患者の運動実施率は低いことが明らかに
なっている．その理由の一つとして，運動を実践して
もその効果は短期間では表れないため，運動療法を実
施するに際し明確な運動目標を設定することが難し
く，現代人のライフスタイルを考慮に入れると，継続
的に運動を続けることが難しい現状が浮かび上がって
くる．
　私はこれまでに，運動により運動器（筋肉・骨）か
ら分泌され全身の代謝調節を行い，寿命制御にも関連
する分子をロコモカインと命名し，既にその候補分子
の同定に成功している．さらにこれらロコモカインは，
運動量に比例して血中濃度が上昇することが明らかと
なっており，運動バイオマーカーとしての活用も期待
されている．今後，日本医科大学では，これまでに前
例のない，分かりやすい運動指標として運動バイオ
マーカーを確立することを目指している．世界初とな

る運動バイオマーカーは，医療施設のみならず自宅や
学校，会社，スポーツ施設，ドラッグストアなど身近
な場所で簡便に測定することができる．さらに運動へ
のモチベーションを高めるナッジ効果が強く期待され
る．
　一方で心不全や腎不全などの内科的疾患を有する患
者，腰痛や膝関節痛などの整形外科的疾患を有する患
者，さらに高齢者はそもそも運動を実施することが困
難な場合が多い．そのため，運動を模倣し，健康長寿
を実現する化合物“運動模倣薬”の登場が期待され，
世界中の研究機関および製薬企業により開発が試みら
れてきたが，これまでに成功例はない．
　私はこれまでに，糖尿病や肥満症など代謝性疾患に
おける病態の分子メカニズムの解明とともに創薬研究
にも取り組んできた．運動不足などの環境因子による
肥満に伴い，脂肪細胞から分泌される生理活性物質ア
ディポネクチンが低下し，各臓器のアディポネクチン
受容体（AdipoR）シグナルが低下することが，メタボ
リックシンドローム・糖尿病の原因の一部であること
を示してきた（Nature Med. 2007）．さらに，骨格筋に
おけるアディポネクチン/AdipoR1 経路が運動と同様
の効果をもたらすことを明らかにし，「運動模倣シグナ
ル」という新しい概念を報告した（Nature 2010）．さ
らに，「運動模倣シグナル」を活性化することが，先制
医療の実現を目指した生活習慣病の新規予防法・治療
法になると考え，日本初に設置されたアカデミアの大
規模化合物ライブラリー（東京大学創薬機構）を活用
し，独自のスクリーニング法（特許取得）を駆使して，
AdipoR を活性化する低分子化合物（特許取得）の同
定に成功した．実際に，これら化合物が糖・脂質・エ
ネルギー代謝を改善し，肥満で短くなった寿命を回復
することを示した（Nature 2013, Commun. Biol. 2021）．
今後，これらの研究基盤を活かして日本医科大学発・
世界初となる運動模倣薬の開発，臨床応用にチャレン
ジしたい．
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―総会抄録―

新任教授特別講演（1）

消化管における上皮幹細胞の制御機構

長谷部　孝
日本医科大学生物学

　消化管は動物の生涯にわたり，食物の消化および栄
養素の吸収を担う重要な器官であり，その恒常性は厳
密な制御機構によって維持されていると考えられてい
る．特に上皮細胞は，摂取した飲食物や消化液などの
刺激に曝されるため，ダメージを受けやすい．そのた
め哺乳類成体の小腸では，上皮細胞は 5～7 日毎に新し
い細胞に入れ替わる．この細胞再生系の要となる上皮
幹細胞が同定されて以来，幹細胞制御に関与する因子
やその役割が明らかになりつつある．組織幹細胞は，
ニッチと呼ばれる限局した微小環境によって維持さ
れ，増殖・分化が制御されているが，後胚発生期（哺
乳類では出生前後）に起こる細胞再生系獲得の分子機
構やニッチを形成する因子およびその機能について
は，いまだ明らかにされていないことが多い．
　生物学教室でモデルとして用いるアフリカツメガエ
ル（無尾両生類）は個体発生の過程で，甲状腺ホルモ
ンの作用により草食の幼生から肉食の成体へと変態す
る．この食性の変化に備えて，消化管は劇的に再構築
される．小腸上皮では大部分の幼生型細胞がアポトー
シスにより除去される一方，一部の幼生型細胞（予定
幹細胞）が脱分化することで成体型幹細胞が生じ，こ
の幹細胞の増殖・分化により成体型上皮が形成され
る．そして，この時期に哺乳類の小腸上皮に類似の細
胞再生系を獲得する．哺乳類においても，出生前後に
甲状腺ホルモンの血中濃度が上昇し，これに伴い消化
管の器官成熟が起こることが知られているが，胎生の
ため胎仔を使った in vivo の実験系が組み立てにくく，
母性因子の影響も受ける．しかし，両生類は哺乳類の
胎仔期に相当する幼生期からすでに独立した個体であ
り，in vivo の実験系の組み立てが容易である上，飼育
水に甲状腺ホルモンを投与することで，人為的に消化
管再構築を引き起こすことができる．したがって，こ
れらの利点をもつ両生類の変態は，後胚発生や組織幹

細胞研究のモデルとして有用であると考えられる．
　これまで生物学教室では，変態期ツメガエルの消化
管において，様々なシグナル伝達経路が甲状腺ホルモ
ンにより活性化することを見出し，それらの経路がど
のように幹細胞制御に関わるかを解析してきた．本講
演では，これらの経路の 1 つの例として，Wnt シグナ
ルに応答して活性化するヒアルロナン（HA）/CD44 経
路についてお話しした．
　CD44 はリガンドである HA と結合する I 型膜タン
パク質であり，がん細胞の浸潤や転移にも関わること
が知られている．また，スプライスバリアントがいく
つも存在し，それぞれ異なる機能を担うことが示唆さ
れている．CD44 の発現は，変態期のカエル小腸では
上皮直下の結合組織で甲状腺ホルモンに応答して一過
性に上昇するが，成体型上皮幹細胞でも発現すること
がわかった．一方，HA の分布は結合組織の細胞外基
質で認められ，特に上皮幹細胞直下においてより多く
存在していたことから，上皮直下の結合組織の細胞お
よび成体型上皮幹細胞において，HA/CD44 シグナル
経路が活性化していることが示唆された．そこで，小
腸の器官培養系において，HA 合成阻害剤である 4-Mu
を添加すると，甲状腺ホルモン存在下でも成体型幹細
胞の発生が阻害された．以上の結果より，HA/CD44
シグナルは上皮の幹細胞制御に重要な役割を担ってい
ること，HA が幹細胞ニッチを構成する因子の 1 つで
あることが示唆された．
　今後は，（1）幹細胞制御において各シグナル経路が
どのような順番で働き，どのように互いを制御し合う
のか，（2）その他の幹細胞ニッチ因子にはどのような
ものがあり，それらはどのように働くのか，（3）予定
幹細胞がどのように決定されるのか，などを明らかに
していきたい．
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新任教授特別講演（2）

成人成長ホルモン分泌不全症・病態と治療

福田いずみ
日本医科大学内科学（内分泌代謝・腎臓内科学）

背　景
　成長ホルモン（GH：growth hormone）は小児期に
おいて成長に必要不可欠なホルモンであるが，成人期
以降も代謝調節に多彩な役割を担っている．かつて，
GH 分泌不全症に対する GH 補充療法は小児期のみ認
可され，目標身長に到達した時点で治療は中止されて
いた．しかし 1990 年代の疫学調査で GH 以外のホルモ
ン補充を受けている下垂体機能低下症では心血管系合
併症による死亡率が高いことが明らかとなり，GH 欠
乏がこの死亡率増加に関与する可能性が示唆された．
これらの知見から成人 GH 分泌不全症の疾患概念が確
立され，わが国でも 2006 年から成人を対象とした GH
補充療法が施行されるようになり約 16 年が経過する．
　今回，本疾患の病態・治療に関するこれまでの取り
組みについて紹介する．

疾患概念
　成人 GH 分泌不全症は間脳下垂体領域の種々の疾患
とその既往を背景として発症する．体組成の変化，脂
質異常症などの代謝異常とともに易疲労感，スタミナ
や集中力の低下などが生じ，生活の質が低下する．
　われわれは成人への GH 補充療法が認可されていな
かった時期に，成人期のGH欠乏がもたらす代謝合併症
について 100 例以上を対象に調査した．その結果，本
症では脂質異常症の増加，頸動脈の内膜中膜複合体肥
厚度（IMT）の増加など，動脈硬化リスクが高まるこ
と，GH の中断年数とともに非アルコール性脂肪性肝炎
の合併率が増加することを明らかにし，これらの成績か
ら成人期における GH 補充療法の重要性を提唱した．

診　断
　本症の診断は前述の背景・症状を有する症例を対象
に GH 分泌刺激試験を施行し，GH の反応性頂値をも
とに診断する．世界的に Gold Standard として用いら
れるのはインスリン低血糖刺激試験であるが，低血糖
を誘発しリスクを伴う検査である．わが国で用いられ
ている GH releasing peptide-2 試験は簡便で安全性に

優れている．本試験では GH 頂値 9 ng/mL 以下をもっ
て重症型 GH 分泌不全と判定する．
　われわれは非機能性下垂体腫瘍 76 例を対象に
GHRP-2試験によって得られたGH頂値と臨床的特徴に
関する解析を行った．下垂体機能低下症自体の重症度

（欠乏した下垂体ホルモン系統数）が高いほど GH 頂値
は明らかに低下しており，両者に有意な相関がみられ
た．また，術前の GH 頂値から術後の GH 補充が必要で
あるかを予測できる可能性があることを明らかにした．

GH補充療法の実際とその効果
　重症成人 GH 分泌不全症は GH 補充療法の適応とな
る．GH は毎日就寝前に自己皮下注射として少量

（3 μg/kg 体重/日）から開始し，諸症状が改善し血中
IGF-I 値が基準値内に保たれるようにゆっくり調整す
る．従来，補充量の目安は体重当たりとして示されて
きたが GH に対する反応性は個人差が大きく，現在で
は補充量は kg 体重当たりに一律とするのではなく，
個別設定が良いと考えられている．
　GH 補充により体組成の改善，各種炎症マーカーや
LDL コレステロールの低下，肝機能の改善，生活の質

（QOL）の向上がみられる．

今後の課題
　成人に対する GH 補充療法が確立されてから，約
19,000 例の下垂体機能低下症を対象として行われた生
命予後調査の結果では，男性において GH 補充後の有
意な死亡率の低下がみられたが，女性では依然死亡リ
スクが高い状況にある．
　わが国ではこれまで糖尿病合併例に対する GH 治療
は禁忌であったが，2022 年から禁忌が解除された．GH
には抗インスリン作用があるため，糖代謝異常を有す
る症例にいかに適切に GH を使用するかは，引き続き
注意を要する点と考える．
　近年では，長時間作動型 GH 製剤が認可されるなど，
日常臨床の場にさらなる展開がみられており，より利
便性の高い補充療法への取り組みも今後の課題である．
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―総会抄録―

新任臨床教授特別講演（1）

重症外傷への新たなる挑戦―“長官奇跡の救命”を再び可能にするために―

井上　潤一
日本医科大学武蔵小杉病院救命救急科

　日本医科大学救急医学教室は発足時から重症体幹部
外傷の救命に挑戦してきた．その集大成が 1995 年 3 月
30 日の警察庁長官銃撃事件の症例である．3 発の銃弾
により致命的な損傷を負いながらも救命できた理由は
どこにあるのか．当時にくらべ重症外傷が減少するな
か先般の元首相銃撃事件でも指摘された穿通性外傷へ
の対応も含め当時のカルテを繙きながら，これからの
重症外傷診療のあり方について考えてみたい．

症例概要
　受傷から 50 分，病院到着から 23 分で初療手術室に
て手術開始．大動脈側壁損傷，胃・空腸の貫通創，下
行結腸・膵・腰椎横突起に損傷を認め，それぞれを処
置．手術終盤に心停止を来すも除細動計 6 回行い蘇生
し仮閉腹．ICU で輸血，復温等図ったのち同夜再手術
を行い損傷していた左腎を摘出し閉腹．術後 2 日目に
抜管，同 4 日目から食事開始，同 16 日目に ICU 退院
し同 77 日目に退院，職務復帰した．

救命の要因
　1．的確な手術：当時の辺見弘教授（腹部外科），益
子邦洋助教授（胸部外科）という日本の“トップナイ
フ”　が執刀．圧倒的な経験とスキルで腹部大動脈から
の出血を早期に止血できたことが救命の最大の要因で
あった．
　2．ダメージコントロール手術を経験的に実施：重症
腹部外傷でショック状態患者の手術を 1 回で終わらせ
ようとすると低体温，凝固障害，代謝性アシドーシス
という“死の 3 徴”に陥り，手術は完遂したが患者は
助けられなかった，という反省から，1993 年 Rotondo
らは初回手術は止血と汚染防止にとどめ仮閉腹し，
ICU で立て直したのち改めて根治的手術を行うことで
死亡率を大幅に改善させる damage control surgery

（DCS）の手法を確立した1．日本への導入は事件翌年
の 1996 年以降であったが止血（腹部大動脈損傷の止
血），汚染防止（胃縫合，空腸縫合，結腸切除），仮閉
腹（タオル鉗子）と DCS に準じた手術が行われた．

　3．hemostatic resuscitation：輸液による希釈性凝固
障害を防ぐべく現在わが国の大量出血に対する輸血ガ
イドラインでは「早期に各製剤の投与単位比とし
RBC：FFP：血小板が 1：1：1 を目標とし，少なくと
も 2：1：1 を維持できるように投与することを強く推
奨する」とされている2．本症例では出血 8,300 mL 超
に 対 し， 輸 血 1 万 mL が 投 与 さ れ， そ の 比 率 は
RBC37u：FFP35u：血小板 17u ≒ 1：1：0.5 とガイド
ラインに近い比率になっていた．そして大量の輸血を
専任で管理する上級医として勝見敦先生を配置し，生
血輸血用の供血者確保も行われていた．
　4．診療体制：できたばかりの初療室内の手術室で直
ちに開腹止血できたことで出血量を最小限にできた．
さらに麻酔医 5 人体制での術中管理，輸血部の大量輸
血オーダーへの対応など病院全体で手術を支える体制
ができていた．
　5．消防の搬送選定：この症例は日本医大でしか対応
できないと消防指令室が判断，同時刻に千駄木直近で
発生した心肺停止症例を別の医療機関に搬送するよう
調整した．日頃の消防との連携の賜物であった．

考　察
　1995 年から現在までの 27 年間で，外傷を取り巻く
状況は大きく変化している．とくにJPTEC/JATECに
よる外傷初期診療の標準化，ドクターカーやドクター
ヘリによる現場からの早期治療介入，MDCT による画
像診断能の劇的な向上，DCS と輸血を中心とする蘇生
を包括したダメージコントロール戦略の確立，カテー
テルやステントによる血管内治療の進歩と普及，ハイ
ブリッド ER の登場（CT・血管造影・手術が初療室の
一つの寝台で可能）などは救命率の向上に大きく寄与
していると思われる．
　一方で救命救急センターの外傷症例数は往時の 5 割
から 2 割以下に低下し，2000 年代に入りさらに減少と
高齢化（患者平均年齢は 49.6 歳から 66.1 歳に上昇）が
顕著になっている．また血管内治療や保存的治療など
非手術治療が増加し手術症例が減少，さらに選択肢が
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増えた結果，判断に迷うという矛盾も生じている．
　このような状況にある重症外傷診療を時代の変化に
あわせてどのように対応させていくべきか．手術機会
を確保するには急性腹症を中心に外傷や血管内治療に
加え，術後集中治療や surgical rescue を扱う acute 
care surgery の導入，cadaver や実験用豚などを用い
た手術手技の修得，IT を使った施設間での症例共有な
どを積極的に行い治療の質を維持するとともに，若手
医師に外傷診療の醍醐味を積極的に訴えていくことが
必要である．

結　語
　奇跡の救命には，優れた外傷外科医の存在，最先端

の理論を先取りした手術戦略や輸血療法，病院全体の
体制，消防との連携等があった．手術機会を確保しつ
つ新たな手法を取り入れ重症外傷診療への挑戦を続け
ていきたい．

文　献

1．	 ‌�Rotondo MD, Schwab CW, McGonigal MD, et al.: 
‘Damage control’: an approach for improved survival 
in exsanguinating penetrating abdominal injury. J 
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2．	 ‌�宮田茂樹，板倉敦夫，久志本成樹ほか：大量出血症例
に対する血液製剤の適正な使用のガイドライン．日本
輸血細胞治療学会誌 2019; 65: 21―92.
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新任臨床教授特別講演（2）

肺癌の遺伝子診断と個別化治療

笠原　寿郎
日本医科大学付属病院呼吸器内科

　近年進行期非小細胞肺癌の薬物療法の治療成績は向
上している．これには正確な病期診断や症状の緩和療
法，薬物療法の補助療法などの進歩が関わっているが，
何より薬物療法自体の進歩が目覚ましい．2015 年に臨
床応用された免疫チェックポイント阻害薬は非小細胞
肺癌の長期生存を可能とした．EGFR チロシンキナー
ゼ阻害薬に代表される分子標的治療薬は，ドライバー
遺伝子異常陽性肺癌に対して優れた抗腫瘍効果と長期
の無増悪生存期間をもたらした．われわれは EGFR 遺
伝子変異がチロシンキナーゼ阻害薬の効果予測因子で
あると考えられてから，その検出力の向上に尽力して
きた．腫瘍の遺伝子異常の検出には腫瘍組織を用いる
ことが標準であるが，肺癌，特に内科症例では腫瘍組
織生検にはいくつもの大きな問題がある．すなわち，
気管支鏡や CT ガイド針生検を行うので侵襲性が高
く，得られる検体は微小である．放射線透視下に行う
が腫瘍が得られないこともある．このため繰り返し行
うことは困難で，より簡便な方法が求められている．
流血中には cell free DNA が存在し，悪性腫瘍の患者
にはこの中に circulating-tumor DNA（cfDNA）が含
まれていることが 1970 年代より知られていた．われわ
れはこの ctDNA を EGFR 遺伝子変異検出のソースと
して用いることを検討した．
　初期においては非小細胞肺癌患者の血清を用いて
DNA を抽出しサンガーシークエンスを用いた．EGFR
遺伝子変異には 2 つのホットスポットがあり，チロシ
ンキナーゼ阻害薬の感受性規定変異であるが，このう
ちエクソン 19 の 15bp の欠失変異を検出することがで
きた．一方でもう一つのホットスポットであるエクソ
ン 21 の L858R 突然変異は検出できなかった．そこで
高感度 PCR 法である SCORPION 法を用いたところ，
検出力は上がり，臨床成績との相関も示せた．同時に

耐性遺伝子変異 T790M の検出も試みた．チロシンキ
ナーゼ阻害薬が耐性となった際に腫瘍組織と血漿がい
ずれも得られた症例を対象として，POINTOMAN 
PCR キットを用いて検討したところ，感度 91.7％，特
異度 91.7％と満足すべき成績を得た．
　EGFR チロシンキナーゼ阻害薬の耐性機序として，
まれではあるが小細胞肺癌への転化がある．小細胞肺
癌に転化した症例の腫瘍組織と ctDNA を用いて転化
前の腺癌組織との変化を次世代シークエンサー

（NGS）を用いて検討した．3 例ではあるが，治療前組
織と転化後の腫瘍組織では共通した変化が見られ，
mTOR，JAK1，NOCTH2，CSF1R の欠失，発現低下
が見られた．他に免疫染色で Rb の発現低下，ASCL
の亢進が認められた．小細胞肺癌への転化に重要な知
見が加わったと考えている．
　さらに cf DNA を用いて個体内での腫瘍の不均一性
を評価した．死亡後剖検の許諾が得られた症例で死亡
直前に ctDNA が得られた 6 例の剖検時の腫瘍検体由
来のDNA（tDNA）とctDNAを次世代シークエンサー
で比較検討した．原発巣と転移巣で共通した，もしく
は別々の変異が認められた．そのうち Variant Allele 
Frequenncy の高いものは ctDNA でも検出可能で
あった．cfDNA は転移に伴う遺伝子変異のモニタリン
グにも有用と考えられる．
　上記の臨床研究以外にも，細胞実験では肺癌培養細
胞株を用いて細胞障害性抗癌薬が誘導する細胞死につ
いて検討しある種の抗癌薬はアポトーシス以外にも細
胞老化（cellular senescence），オートファジーが関与
していることを示した．
　筆者らは非小細胞肺癌の治療に関する基礎的，臨床
的研究を行ってきた．今後もこの研究を深化させたい
と考えている．
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―総会抄録―

令和 4年度奨学賞受賞記念講演（1）

AI を組み合わせ，4D Flow MRI を用いた 
非侵襲的かつ簡便な脳血流循環評価手法を開発する

関根　鉄朗1，村井　保夫2

1 日本医科大学放射線医学 
2 日本医科大学外科学（脳神経外科学）

　4D Flow MRI は非侵襲的に全身のヒト血流を描出
可能な撮像法である．本研究は学術的な拡張性が高く，
これまで 6 つの科研費取得，3 つの民間競争的研究資
金取得，21 報の論文報告（IF 合計 87），17 の学会賞
受賞を挙げてきた．学内では，脳神経外科以外にも心
臓血管外科，呼吸器外科，循環器内科，神経内科の諸
先生方のお力を借りて，研究を推進している．筆者は，
MRMS（磁気共鳴医学会英文誌［IF＝2.7］）で 4D Flow 
MRI 特集号を企画し，2022 年 4 月に刊行している．研
究内容に御興味がある読者は，こちらを参照頂くか筆
者まで直接お問い合わせ頂きたい．
　本学では世界に先駆けて，2010年より本撮像を用いた
研究を開始した．しかし，脳血管分野での初報が出るま
でに 4 年，アウトプットがコンスタントに出るまで 10 年
弱に近い時間を要した．この間，村井医師を始めとした
脳神経外科の諸先生方，前任の天野先生（現・日大駿河
台病院院長），高木先生（現・日大駿河台病院 放射線科 
診療准教授），撮影や解析の御指導・御協力を頂いた放
射線医学教室や大学院生の先生方，献身的に撮影に取り
組んで頂いた付属病院診療放射線技師を始めとした，多
くの方々の粘り強い努力が欠かせなかった．本稿では，
関根が代表して，脳血管分野におけるこれまでの取り組
みとこれからの方向性について概説する．

これまでの取り組み
［1］MRI高速化撮像を開発し，5分程度での脳4D Flow 
MRI 撮像を可能とした．以後，検査可能症例数を飛躍
的に増やすことができた．

［2］2 種のバイパス術後の血流評価を行い，バイパス
血管径と血流量は必ずしも相関しないことを示し，4D 
Flow MRI 評価の意義を明らかにした．

［3］High-flow バイパス術前後評価を行い，術後 3 週
間後に頭蓋内に流入する血流は術前と比較して 30％
程度上昇することを明らかにした．

［4］Low-flow バイパス術前・術後評価を行い種々の血
流動態変化を明らかにした．特筆すべきは，術前に高

度の貧困灌流であった群において，術中の MCA 血圧
の増量比と 4D Flow MRI での血流量の増量比が非常
に良好に相関することを明らかにした（r＝0.907）．4D 
Flow MRI の持つ臨床的な有用性，高い定量性が示さ
れたと考えられる．

［5］Low-flow バイパス長期予後評価を行い，シロスタ
ゾールの非内服群，single-bypass 群で bypass flow の
減量が有意に大きいことを明らかにした．

［6］脳血管狭窄において，中大脳動脈血流量およびそ
の拍動性により，感度 100％，特異度 77.8％で貧困潅
流が同定可能なことを明らかにした．

［7］脳動静脈奇形において，出血症例では，流出血流
量に対する流入血流量が有意に増量していることを明
らかにした．

今後の方向性（カッコ内は共同研究者）
［1］データ同化による画質改善（大阪大学 工学研究科 
大谷智仁）
　MRI の技術的制約から，現行では 4D Flow MRI デー
タの空間分解能は 1 mm 程度であり，更なる画質改善
が必要である．そこで，流体力学的推測を組み合わせ，
実測データに基づいた高空間分解能画像の推定を行う．

［2］脳灌流圧推定法の開発（共同研究先：Michigan 大 
放射線科 Burris Nicholas）
　Modify された Navier-Stokes 式に 4D Flow MRI で
実測した速度情報を組み込むことで，圧較差を推定可
能 と し た virtual work-energy relative pressure 
method を 用 い る． 術 中 に 計 測 し た 脳 灌 流 圧 を
referenceとし，非侵襲的な脳灌流圧測定手法を開発す
る．

［3］AI を用いた簡便な解析手法の開発（Fujifilm メ
ディカルシステム事業部 伊藤広貴）
　Fujifilm 社が持つ血管 segmentation を始めとした
種々の AI 手法を活用する．現行で熟練した観測者が
30 分程度を要する解析時間を短縮し，5 分程度での血
流評価を可能とする手法を開発する．
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令和 4年度奨学賞受賞記念講演（2）

急性期脳梗塞患者に対する血栓回収術単独療法の効果の検討

鈴木健太郎
日本医科大学内科学（神経内科学）

　急性期脳梗塞治療は tPA 静注療法と血管内治療の
確立により，大きく進歩した．アルテプラーゼを用い
た tPA 静注療法は 2005 年に保険承認され，脳卒中治
療ガイドライン 2021 において推奨度 A の治療法であ
る．現在は tPA 静注療法の対象となり，かつ主幹動脈
閉塞を有する患者に対し，tPA 静注療法と血管内治療
の両方が行われることが一般的となっている．その理
由となる研究が 2016 年に LANCET 誌に報告された
HERMES collaboration 研究である．この報告では，
主幹動脈閉塞を伴う脳梗塞患者に対し，tPA 静注療法
を含む内科的治療では，3 カ月後に歩行可能となる患
者が 26.5％であるのに対し，血管内治療を追加すると
46.0％まで増加することが示された．
　血管内治療の効果は年々向上しており，日本医科大
学付属病院のデータでも，2011年から2013年には53％
であった有効再開通（還流領域の 50％の改善）が，
2014 年から 2017 年には 85％まで向上している．その
一方で，tPA 静注療法は主幹動脈閉塞例に対する早期
再開通効果は低く，投与後の大出血を 3 倍に増加させ
ることが分かっている．以上から，血管内治療だけで
再開通させることができれば，tPA 静注療法をスキッ
プして，血管内治療単独でもよいのではないかという
疑問が浮上する．実際に tPA 静注療法をスキップする
ことで，出血リスクを減らし，医療費を軽減できるメ
リットがある．その反面，tPA 静注療法による再開通
機会を逸してしまうこと，治療開始までの時間が遅延
するリスクがある．
　今回奨学賞に応募させて頂いた急性期脳梗塞患者に
対する血栓回収術単独療法の効果の検討（以下 SKIP
研究）は，この疑問を解決し，真実を知るために行っ
た．当科の木村和美教授と筑波大学脳神経外科の松丸
祐司教授を主任研究者とし，関東 23 施設で行い，私は

研究事務局として研究の立案，登録から，解析，結果
報告および，論文発表と多くの経験をさせて頂いた．
　SKIP 研究の目的は，主幹動脈閉塞を伴う急性期脳
梗塞患者に対する，血管内治療単独療法の有効性を明
らかにすることである．18 歳以上，NIHSS スコア 6 点
以上，ASPECTS 6 点以上，主幹動脈閉塞（内頸動脈
閉塞および中大脳動脈 M1）を有する tPA 静注療法適
応例を対象とした．対象患者を，tPA 静注療法を行わ
ずに機械的血栓回収術を行う血管内治療単独療法群
と，tPA 静注療法と機械的血栓回収術を併用する併用
療法群に割付し，90 日後の転帰良好（modified Rankin 
Scale 0-2）を比較した．
　90 日後の転帰良好割合は血管内治療単独療法群
59.4％に対し併用療法群57.3％と差を認めなかったが，
主要評価項目であった血管内治療単独療法の，併用療
法に対する転帰良好の統計学的な非劣性は示されな
かった（p＝0.18）．また，治療後の症候性頭蓋内出血

（SITS-MOST 基準）は血管内治療単独療法群 8％，併
用療法群 12％であり有意差は認めなかった（p＝0.78）
が，全頭蓋内出血はそれぞれ 33.7％，50.5％と，tPA
静注療法をスキップすることで有意に減少する結果で
あった（p＝0.02）．また，本研究は有効再開通の割合
が 92％であり，前述の HERMES collaboration の 71％
と比較し，著明な進歩を認めた．本研究結果は 2021 年
JAMA 誌に掲載された．
　SKIP 研究の他に，同様の研究は世界で 5 つ行われ
た．現在計 6 つの研究の統合解析を計画しており，主
幹動脈閉塞を伴う急性期脳梗塞例に対し tPA 静注療
法は必要なのか，この答えがでるものと期待している．
今後は本研究データを解析し，多くの臨床に即した
データを報告するとともに，今回の経験を活かして，
次のテーマに教室全体で挑んでいきたいと考えている．
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―総会抄録―

令和 3年度優秀論文賞受賞記念講演

川崎病モデルマウスにおいて 
インターロイキン-1β 阻害薬は血管炎を抑制する

橋本　佳亮
日本医科大学付属病院小児科

背　景
　川崎病は乳幼児に影響を与える熱性疾患であり，原
因はいまだに不明である．川崎病の最も大きな問題は
冠動脈瘤・冠動脈狭窄といった冠動脈病変（CAL）の
形成である．経静脈的免疫グロブリン療法（IVIG），
ステロイド療法，抗 TNFα療法などの治療法が発達し
たが，治療不応例・CAL 発生例は依然として存在し，
川崎病新規薬剤開発が期待される．川崎病（KD）は全
身性の血管炎であり，自然免疫の異常との関連が疑わ
れている．自然免疫における IL-1 シグナルは重要であ
り，われわれは Candida albicans water-soluble fraction

（CAWS）を用いた川崎病モデルマウスにおける IL-1β
抗体の効果を研究した．

方　法
　5 週齢の DBA/2 マウスに対し，CAWS（0.5 mg/
mouse）を連続 5 日間腹腔内投与し，血管炎を誘発し
た．マウス IL-1β モノクローナル抗体（01BSUR）を，
様々な濃度（2.5 mg/kg，5.0 mg/kg，10.0mg/kg），お
よび様々な投与時期（CAWS 投与開始 2 日前，同日，
2 日後，5 日後，7 日後）で投与を行った．4 週間後に
血管炎の程度を組織学的・血清学的に評価した．

結　果
　組織学的にすべての01BSUR投与濃度群で血管炎の
抑制が確認された．投与時期の検討では CAWS 投与
開始後 7 日までの群で，01BSUR は血管炎を抑制した．
IL-1β，IL-6，TNFα は，すべての 01BSUR 投与濃度群
において CAWS 単独投与群と比較して低値であった．
投与時期の検討では，CAWS 単独投与群と比較する
と，IL-6 はすべての群で低値であったが，IL-1β，
TNFα，IL-10 は CAWS 投与以前に 01BSUR 投与を

行った群で低値であった．一方，CAWS 投与後に
01BSUR 投与を行った群では IL-1β，TNFα，IL-10 は
CAWS 単独投与群と有意差を認めなかった．

考　察
　01BSUR は，CAWS 投与後 7 日までに投与すること
により CAWS 誘発血管炎を著しく抑制した．投与時
期実験のサイトカインプロファイル結果より，
01BSUR の血管炎抑制機序は，CAWS 投与前と投与後
で 異 な る こ と が 考 え ら れ た．CAWS 投 与 以 前 に
01BSUR を投与した群は IL-1β パスウェイそのものを
抑 制 し 血 管 炎 を 抑 制 す る 一 方，CAWS 投 与 後 に
01BSUR 投与を行った群では IL-1β，TNFα，IL-10 は
CAWS 単独投与群と有意差を認めなかったことから，
01BSUR は炎症性サイトカインが上昇した後にも何ら
かの炎症抑制効果を持つことが示唆された．われわれ
は，血管炎抑制効果の報告がされている IL-10 の
01BSUR による動員などが推測しているが，さらなる
検討が必要である．

結　論
　01BSUR は CAWS 誘発血管炎を抑制した．IL-1β パ
スウェイを抑制することは川崎病治療における次の代
替治療として有望であると思われた．

謝　辞
　最後に，研究を導いてくださった小児科　伊藤保彦
教授をはじめとした恩師の先生方，ともに研究を行い
支えてくださった同僚，共同研究者の皆様，またこの
ような名誉ある賞と発表の場をいただいた日本医科大
学医学会に深く感謝申し上げます．
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―総会抄録―

令和 3年度丸山記念研究助成講演（1）

骨髄腫微小環境において Siglec-15 が 
抗腫瘍免疫と骨病変に及ぼす機能解析

石橋真理子
日本医科大学微生物学・免疫学

　多発性骨髄腫（Multiple Myeloma）は，形質細胞
（抗体産生細胞）由来の骨髄腫細胞（腫瘍細胞）による
予後不良の造血器腫瘍の一つである．骨髄内の骨髄腫
細胞のクローナルな増殖に伴い，モノクローナルな免
疫グロブリン産生，骨破壊，血球減少，腎障害，高カ
ルシウム血症等の多彩な臨床症状を呈するのが特徴で
ある．近年，プロテアソーム阻害薬，抗体医薬，免疫
調節薬（IMiDs），免疫細胞療法等の多種多様な新規治
療薬の登場により，生命予後が劇的に改善された．し
かしながら，いまだ多くの症例では再発を繰り返した
のちに治療不応答になる．この理由の一つとして，骨
髄腫治療後，骨髄腫の免疫微小環境の異常が改善され
ないことが挙げられる．更なる有効な治療確立のため，
骨髄腫の免疫微小環境の異常を解明し，免疫微小環境
を改善することが必須である．
　これまでに，骨髄腫細胞上に発現しているB7 family
に属する分子（PD-L1，PD-L2，CD86）や SLAM family
分子（SLAMF3，SLAMF7）等の免疫関連分子の機能
について解析し，骨髄腫病態との関連を報告してきた

［Ishibashi M, et al. Clin Cancer Res. 2009；Leukemia. 
2013；Oncotarget. 2018；Mol Cancer Res. 2020; Exp 
Hematol. 2020］．その一つとして，骨髄腫細胞に高発
現している免疫チェックポイント分子の PD-L1 の機
能解析がある．PD-L1-PD-1 相互作用は，細胞傷害性 T
細胞（CTL）を抑制する，一方で，骨髄腫細胞では活
性化シグナルが伝達され薬剤耐性の獲得により，骨髄
腫の悪性化が誘導されるという新たな知見を見出した

［Ishibashi M, et al. Cancer Immunol Res. 2016；Mol 
Cancer Ther. 2021］．これまでの研究から，骨髄腫は

他の腫瘍と異なり腫瘍増殖が緩徐であるため，免疫微
小環境が病態や病勢に大きく関与する．このことから，
骨髄腫細胞に発現する免疫関連分子が免疫微小環境に
及ぼす影響を解析することは，病態の解明，新規免疫
治療戦略の構築に重要である．
　そこで，本研究課題では，新規免疫チェックポイン
ト分子Sialic acid binding Ig like lectin（Siglec）family
に着目した．ヒト Siglec family に属する 15 分子の遺
伝子のうち，特に，骨髄腫では Sigelc-15 の発現が高い
こと，尚且つ，新規骨髄腫患者症例において，Siglec-15
発現高値症例では無増悪生存期間（PFS）が有意に短
いことを見出した．さらに，Siglec-15 の発現量は PFS
に関して独立予後不良因子であった．興味深いことに，
Siglec-15 はマクロファージと破骨細胞に発現してお
り，また，マクロファージや破骨細胞は骨髄腫の病勢
進行に関与していることは以前から報告されている．
このことから，骨髄腫における Siglec-15 は，骨髄腫免
疫微小環境下において，骨髄腫細胞，マクロファージ，
破骨細胞の 3 者の細胞間相互作用を介して，病勢進行
に強く関与する可能性があると考えられた．本研究課
題では，Sigelc-15 が免疫微小環境の複雑な細胞間相互
作用を介して骨髄腫病態が増悪化する機序を解明し，
Siglec-15 を標的とした骨髄腫の治療戦略の構築に繋
げるのが目標である．現在は，骨髄腫の免疫微小環境
における Siglec-15 の機能に関して解析中である．
　これら研究を通して，今後は，骨髄腫だけでなく，
腫瘍全般における免疫微小環境の改善を目指した新た
な治療戦略の構築に繋げたいと考えている．
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令和 3年度丸山記念研究助成講演（2）

脂質分解酵素に着目したインフラマソーム活性化機構の解明

佐々木文之
日本医科大学微生物学・免疫学

　インフラマソームは炎症応答を惹起する細胞内タン
パク質複合体であり，NLRP3はインフラマソームを構
成する重要な分子の一つである．主にマクロファージ
などの自然免疫系の細胞集団で作用する NLRP3 は，
リポ多糖（LPS）などの病原体由来分子の刺激による
プライミング，続く Nigericin や ATP，水酸化アルミ
ニウム（Alum），尿酸ナトリウム結晶（MSU）などと
いった様々な非病原体由来分子の刺激による活性化を
経て，NLRP3やアダプター分子であるASC，Caspase-1
などとの複合体化が誘導される．われわれを含め多く
の研究者より，NLRP3インフラマソームの活性化に寄
与 す る 分 子 が 次 々 と 報 告 さ れ て い る（Ito ら Nat 

Commun, 2015，He ら Nature, 2016，Chen ら Nature, 
2018，Samir ら Nature, 2019，Magupalli ら Science, 2020
など）が，NLRP3 が細胞内のどこで，どのようなオル
ガネラを経由して活性化するのか，その詳細な分子機
構についてはいまだ議論されている．
　われわれは LPS 刺激後のマクロファージ溶解液を
用いた NLRP3 結合タンパク質の解析より，複数の新
規相互作用分子の同定に成功しており，そのうちの一
つとしてスフィンゴシン 1 リン酸（S1P）分解酵素
SGPL1を見出している（論文未発表）．SGPL1は小胞体
に局在する膜タンパク質であり，S1P を分解する律速
酵素であることが知られているが，マクロファージに
おける SGPL1 の機能については不明な点が多い．そこ
でわれわれは大阪大学・伊川正人教授らとの共同研究
により，マクロファージ特異的 SGPL1 欠損マウス

（SGPL1-cKO）の樹立を行った．この SGPL1-cKO マ
ウスより作製した骨髄由来マクロファージ（BMDM）
を用いて LPS＋Nigericin 刺激を行ったところ，コント
ロールマウスより作製した BMDM と比べて，培養上
清中の成熟型 IL-1β や Caspase-1 の発現量が減少傾向
にあった．他の刺激条件として ATP や Alum，MSU
でも同様の結果になることを確認している．また
NLRP3 活性化の過程において観察される ASC の凝集

（ASC speck）も SGPL1-cKO BMDM では低下してい
た．さらに NLRP3 インフラマソームの活性化はガス
ダーミン D の切断，続く細胞死パイロトーシスを誘導
するが，これらも SGPL1-cKO BMDM では抑制されて
いた．これらの結果から，SGPL1 は NLRP3 インフラ
マソームのシグナル伝達経路を促進する機能を有する
ことが明らかとなった．さらにSGPL1遺伝子をノック
ダウン（KD）した不死化マクロファージの解析より，
コントロールマクロファージで観察された LPS 刺激
後の NLRP3 の小胞体への集積や LPS＋Nigericin 刺激
後の NLRP3 とミトコンドリアによる共局在化が
SGPL1-KD マクロファージでは減弱していた．このこ
とから SGPL1 は，小胞体膜上で NLRP3 と相互作用し，
NLRP3 のミトコンドリアへの移行を制御している可
能性が示唆された．今後は SGPL1 の S1P 分解活性能が
NLRP3 の活性化にどのように関わるのか，また SGPL1
による小胞体-ミトコンドリア間における NLRP3 の動
的制御機構について詳細に解明する予定である．
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令和 3年度丸山記念研究助成講演（3）

見えない光で見る，肝臓ナビゲーションサージェリーの未来

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．それでも肝臓外科の歴史と共に，徐々に
周術期死亡や合併症は減少してきた．周術期死亡率や
合併症率を大きく低下させた要因には，術中超音波検
査や 3D simulation など画像支援の発達も大きく貢献
している．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．2012 年に保険収載された，
術前 CT 画像から作成される 3D simulation は術前の
planning において有用なツールであるが，一方で，そ
の結果をどのように術中に利用するかが課題であり，そ
の技術こそが，ナビゲーションサージェリーである．
　【肝ナビゲーションサージェリーの現状】現在，肝臓
外科領域のナビゲーションサージェリーとしては大き
く 2 つの方法が実用，もしくは検討されている．一つ
は，地図と GPS（Global Positioning System）から得
た自車の位置情報を同期させるカーナビゲーションの
ように，術前 simulation 画像と肝臓の位置情報を同期
させる方法である．肝臓の位置情報の取得には，磁場
を利用したもの，3Dトラッキング技術を利用したもの
など様々な検討がなされているが，現時点で実用化さ
れたものはない．もう一つは ICG 蛍光法で，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
蛍光を観察するものである．ICG を経静脈的に全身投
与すると，体循環を回った後，肝細胞に取り込まれ胆
汁中に排泄される特性があり，阻血域による肝区域同
定や，胆汁排泄能の低下した肝細胞癌や肝腫瘍周囲の
正常肝に蓄積する性質を利用して，腫瘍同定等に用い
られている．一方で，ICG 蛍光法は肝表面から 1 cm ほ
どしか確認できず，また同時に 2 つ以上のことの確認

（「腫瘍同定」と「区域同定」の併用等）には不向きで
ある．さらに薬物動態が肝機能に依存しているため，
肝臓に必要以上に蓄積してしまうと，必要な情報が確
認できないこともある．また，ICG はヨードを含むた
めヨードアレルギー患者には禁忌である．

　【未来の肝ナビゲーションサージェリー】以上より，
「① ICG 蛍光法よりも深部の観察が可能」，「② 同時並
行的に様々な利用が可能」，「③ 薬品の投与が不要」の
3 点を次世代ナビゲーションサージェリー技術と考
え，研究を行っている．
　【ナビゲーションサージェリーの課題，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）を用いた腫
瘍同定技術】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，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，OTN-NIR を用いた腫瘍同定技
術の基礎開発を行った．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，おそらく水分含有率
による影響と考えられた．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．
　【近赤外光と赤色光による阻血域同定】パルスオキシ
メーターは近赤外光と赤色光を用い，血中酸素飽和度
を測定するものである．近赤外光と赤色光を観察でき
るターゲットスペクトルカメラを使用し，組織酸素飽
和度の差から肝の阻血域同定が行えるか確認し，明確
な阻血域境界の demarcation line が確認できた．
　【考察】われわれが見えていない波長の光には様々な
性質がある．それらを用いることで，術中により多く
の情報を得られる可能性がある．観察対象項目ごとの
プロトコールを一つ一つ確立していくことで，次世代
ナビゲーションサージェリーを確立できる可能性がある．
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令和 3年度同窓会医学研究助成講演（1）

麻酔薬による癌細胞生理への影響の検討：in vitro 研究からの展望

岩﨑　雅江
日本医科大学麻酔科学

　悪性腫瘍治療の第一選択は，全身麻酔下の悪性腫瘍
根治術である．一方で麻酔薬自体が，術後残存癌細胞
の細胞生理に影響し，術後再発，転移，予後などに影
響する可能性が示唆されている．後ろ向き観察研究で
は，いくつかの癌腫において静脈麻酔薬や局所麻酔薬，
神経ブロック，抗炎症薬の使用が，術後患者予後改善
に有利だとされている．数少ない前向き研究では，い
くつかの癌腫において麻酔薬による患者予後への影響
は有意差を認めていない．ただし，すべての臨床研究
では，それぞれの悪性腫瘍の組織型についての解析は
なされていない．
　単一の培養ヒト癌細胞を用いた動物異種モデル実験
では，細胞腫によって麻酔薬暴露後の細胞生理変化が
大きく異なることが報告されてきた．以下に筆者が施
行した実験データを示す．乳癌 4T1 細胞の動物異種モ
デルでは，シスプラチン＋リドカイン群は対照群およ
びシスプラチン単独群よりも肺転移コロニー数が少な
かった1．同モデルで，リドカイン群およびプロポ
フォール群は，対照群よりも肺転移コロニー数が少な
く，ミダゾラム群は対照群よりも多かった2．結腸癌
CaCO-2 細胞の動物異種モデルでは，セボフルラン群
は対照群よりも腫瘍体積が大きく，プロポフォール群
は小さかった．また腫瘍内の癌転移関連遺伝子はセボ
フルラン群で多く発現し，プロポフォール群では発現
が抑制されていた3．
　細胞実験においては，細胞腫と麻酔薬の組み合わせ
により癌細胞生理変化が大きく異なることが，より明
確に示されてきた．肺腺癌 A549 細胞に吸入麻酔薬を
暴露すると，デスフルラン群，セボフルラン群，イソ

フルラン群の順に対照群よりも癌細胞遊走能が増悪
し，癌転移関連遺伝子および炎症性サイトカインの発
現が増強していた4．肺腺癌 A549 細胞に局所麻酔薬を
暴露すると，細胞増殖能と遊走能は抑制され，アンギ
オテンシン転換酵素 2（ACE2）ノックダウンによって
この効果はキャンセルされた（未公開データ）．
　一連の動物異種モデルおよび細胞実験から得た知見
から，ノックダウン実験による機能解析を継続するこ
とで，正常細胞と癌細胞の「薬剤への反応の違い」を
解明できる可能性がある．それに応じて，周術期から

「抗癌治療」を行うべく，癌組織型に基づいたオーダー
メイドの麻酔方法・薬剤選択が可能となるかもしれな
い．麻酔薬による癌細胞生理への影響の検討は始まっ
たばかりであり，臨床医療に繋がる研究の継続が肝要
である．

文　献
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令和 3年度同窓会医学研究助成講演（2）

新たな非閉塞性腸管虚血症の診断法の確立； 
ベットサイド吊り上げ式腹腔鏡手術の開発を目指して

瀧口　　徹
日本医科大学付属病院救命救急科

　急性腹症診療の進歩にかかわらず，いまだ非閉塞性
腸 間 膜 虚 血（non-occlusive mesenteric ischemia：
NOMI）の死亡率は極めて高い（50～83％）．NOMI は
腸間膜血管に器質的閉塞が存在しないにもかかわら
ず，腸間膜虚血や腸管壊死を呈する疾患である．病態
は末梢腸間膜動脈枝の攣縮であると考えられている．
発症の危険因子として，敗血症や膵炎などの全身状態
不良や心臓血管術後や血液透析などの循環器合併症な
どがあげられており，集中治療を要する患者で発症す
ることが多い．
　NOMI は診断がしばしば困難である．特異的な臨床
兆候や血液検査所見はない．画像診断として血管造影
検査の有効性が示唆されているが，特異的な所見が乏
しいこと，全身状態が不良な患者で侵襲が大きいこと
などの問題がある．低侵襲に診断を確定できる方法が
望まれている．
　ベッドサイド吊り上げ式腹腔鏡手術は NOMI の確
定診断と速やかな治療介入に有用な可能性がある．腹
腔鏡手術において，通常の気腹下では呼吸・循環動態
に影響を与えるため全身状態不良な患者では実施困難
だが，吊り上げ式では気腹による合併症を回避できる．
ベッドサイドで行うことで，移動による状態の悪化も
防ぐことができる．直視下に腸管を観察できるため，
特異的に診断できる．腸管壊死を認めた場合にも速や
かに治療介入可能である．手術までの時間も短縮でき
る．小規模の NOMI に関する研究で，ベッドサイドで
の気腹下の腹腔鏡手術の有効性を示した報告はある
が，吊り上げ式腹腔鏡手術については報告されていな
い．

　この度，日本医科大学同窓会医学研究助成金を開発
費に充てさせていただき，手術器具メーカーの株式会
社竹内製作所，群馬県立がんセンター消化器外科　部
長　石田隆志先生，日本小切開・鏡視外科学会　名誉
理事　橋本大定先生にご協力いただき，ベッドサイド
吊り上げ式腹腔鏡手術器具の試作品が完成した．集中
治療室のベッドサイドで緊急手術を行うことを想定
し，迅速かつ簡便に手術を開始できる器具を目指した．
腹壁を小切開し，装置により吊り上げ，腹腔内の状態
を観察する．
　今後，造影 CT とベッドサイド吊り上げ式腹腔鏡手
術を組み合わせた，新たな NOMI の診断・治療のプロ
トコールによる臨床研究を開始する予定である．具体
的に，まず造影 CT と吊り上げ式腹腔鏡手術で NOMI
の診断を行う．腸管の全層性壊死を認めた場合は腸管
切除術を行う．腸管の全層性壊死を認めない場合は血
管拡張薬投与を開始する．腸管虚血の経過を観察する
ため，second look surgery を行う．当科ではすでに集
中治療室のベッドサイドで緊急手術を行う体制は整っ
ており，実現可能である．この新たな診断・治療方法
により NOMI の死亡率の改善を目指す．そして世界に
発信していきたい．
　最後に，この度は栄誉ある日本医科大学同窓会医学
研究助成金を賜り，大変光栄に存じます．同窓会長の
渋谷哲男先生，選考委員の諸先生方に心より御礼申し
上げます．またご推薦いただきました横堀將司教授，
ご指導いただきました金史英助教（医長），本研究を行
うにあたりご指導いただいております救命救急科の諸
先生方，スタッフの皆さまに心より感謝申し上げます．
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令和 3年度同窓会医学研究助成講演（3）

特発性肺線維症合併肺癌における CADM1 と SPC25 遺伝子変異

福泉　　彩
日本医科大学付属病院呼吸器内科

　【背景・目的】特発性肺線維症（idiopathic pulmonary 
fibrosis：IPF）は 5～30％に肺癌を合併し，IPF を有
さない患者群と比較して相対リスクは 7～14 倍と報告
されている．肺癌の治療による IPF 急性増悪などの懸
念から IPF を有する肺癌患者（IPF-LC）の治療法は限
定されており，予後は不良である．IPF-LC の発癌に関
わる分子メカニズム，責任遺伝子はいまだ不明であり，
有望な治療標的が特定されていない．IPF から肺癌が
発生する分子メカニズムと責任遺伝子を解明し，新規
治療戦略を探索することを目的に研究を施行した．
　【材料と方法】日本医科大学付属病院にて外科手術が
実施された IPF-LC 19 例の腫瘍部と線維化部および
IPF を有さない肺癌患者（non-IPF-LC）10 例の腫瘍部
と正常肺を用いて，次世代シークエンサーによる全エ
クソーム解析を施行し，IPF-LCに関わる候補遺伝子に
ついて発現解析および機能解析を行った．
　【結果】全エクソーム解析にて，IPF-LC に関わる
8,868の候補遺伝子変異をスクリーニングし，東京理科
大学との医工連携研究によるランダムフォレスト解析
にて，85 候補遺伝子を抽出した．さらに，IPF-LC に
おける特異的発現，肺癌または IPF に対する文献報
告，Kaplan-Meier plotter を用いたデータマイニング，
RT-PCR 法を用いた遺伝子発現解析から，IPF-LC に特
異的な CADM1 遺伝子変異（c.1026-1027insACC）と
SPC25 遺伝子変異（c.551-4_551-2delCTA）を同定し
た．
　IPF-LC の腫瘍組織では，CADM1 と SPC25 がそれ
ぞれ 47%（9/19），53%（10/19）の頻度で変異し，36%

（7/19）では両変異を有していた．IPF-LC 症例の線維
化部では，CADM1 と SPC25 がそれぞれ 26%（5/19）
と 32%（6/19）の頻度で変異しており，発生母地か

ら の 変 異 が 認 め ら れ た． パ ス ウ ェ イ 解 析 に て，
transforming growth factor-β1（TGF-β1）シグナル
が，2 つの遺伝子に共通に関与していることを明らか
にした．
　癌抑制遺伝子である CADM1 遺伝子は，IPF-LC の
線維化部で発現が上昇し，腫瘍部では有意に発現が低
下していた．II型肺胞上皮由来のA549細胞株にTGF-β
投与したところ，CADM1 発現上昇，E-Cadherin 低
下 を 認 め， 上 皮 間 葉 移 行（epithelial-mesenchymal 
transition：EMT）の関与が示唆された．癌遺伝子で
ある SPC25 遺伝子は，IPF-LC の腫瘍部にて背景肺と
比較して有意に発現が上昇していた．SPC25 遺伝子発
現抑制にて CD133 やリン酸化 Akt，Erk 発現低下を認
め，細胞増殖が抑制された．TGF-β 投与下にても，
SPC25 抑制にて細胞増殖抑制を認めた．
　肺癌に対する治療薬である微小管阻害薬パクリタキ
セル（PTX）の A549 細胞株への投与は SPC25 発現を
低下させ，G2/M arrest とアポトーシス活性を誘導し
た．
　【考察】CADM1 は，上皮の細胞間相互作用に関与す
る免疫グロブリンスーパーファミリーの膜貫通型タン
パク質をコードしている癌抑制遺伝子であるが，
IPF-LC においては，メチル化および変異により
CADM1 発現低下が惹起されている可能性が示唆され
た．
　SPC25 は，キネトコアと微小管の相互作用や紡錘体
チェックポイントの活性化に関与するタンパク質であ
り，肺癌での過剰発現が報告されているが，SPC25 過
剰発現が IPF-LC の発癌に関与しており，新規治療標
的となる可能性が示唆された．
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令和 3年度同窓会医学研究助成講演（4）

脳卒中患者に対する経腸栄養剤迅速投与の安全性に関する 
多施設共同ランダム化比較研究

鈴木健太郎
日本医科大学内科学（神経内科学）

　急性期脳梗塞は，rt-PA 静注療法と血管内治療から
なる超急性期治療の確立により「治らない病気」から

「治せる病気」へと変貌を遂げた．しかし，脳梗塞治療
は超急性期の治療のみではなく，その後の再発予防，
リハビリも重要である．リハビリは専門施設に転院し
て行うことが一般的であるが，現在の問題の 1 つに，
リハビリ病院転院時の低栄養の問題がある．低栄養は
昨今，症状改善の妨げとなることが知られているが，
脳卒中領域の栄養療法はいまだ確立されていない．そ
の理由として，脳卒中患者の多くは嚥下障害があり，
誤嚥性肺炎のリスクが高いと言われており，歴史的に
禁食，点滴管理が勧められていた背景がある．しかし
それは 2000 年頃の話であり，2008 年には低栄養患者
に対して，そして2016年には全脳卒中患者に対して早
期から栄養管理を行うことの重要性が報告されている．
　嚥下困難である患者に対する栄養管理の中心をなす
ものが経腸栄養であり，早期からの導入が推奨されて
いるが，急性期病棟では検査，治療，リハビリと多く
の医療介入が行われており，入院後早期から経腸栄養
に何時間も費やすことは，時間的に他の治療の妨げと
なる．実際に経腸栄養のため日中多くの時間を費やし，
リハビリができなくなった症例も多々経験してきた．
そこで，この問題を解決するため，私たちは経腸栄養
急速投与を考案し，既に当院の摂食嚥下障害看護認定
看護師である杉山，SU 病棟看護師長の尾﨑，主任看
護師の片渕，スタッフ看護師の高際らとともに安全性
に関して検討を行った．具体的には，日本医科大学脳
神経内科に入院した嚥下障害を有する急性期脳卒中患
者を対象に，経腸栄養を 100 mL/5 分の速度で急速投
与した場合と，100 mL/30 分かけて通常投与した場合
で下痢，嘔吐，肺炎の合併症の割合が異なるのかを後
方視的に検討した．急速投与群 45 例，通常投与群 26
例による検討の結果，経腸栄養開始 7 日以内の合併症
割合は，急速投与群と通常投与群で，それぞれ下痢は

19 例（42％），11 例（42％），嘔吐は 3 例（7％），0
例，肺炎は 3 例（7％），4 例（15％）であり，いずれ
も統計学的有意差は認めなかった．また，これら 3 つ
の合併症のうち 1 つ以上認めた方を合併症ありとし，
両群で合併症が起こる割合を検討すると，急速投与群
22 例（49％）に対し，通常投与群 14 例（54％）と，
有意差はないものの，急速投与群で合併症が少ない結
果 で あ っ た． こ の 結 果 は，2022 年 Journal of 
Neurological Science 誌に報告している．
　今回研究助成を頂く研究は，この後ろ向き研究をも
とに，結果が真実であるのかを確認するために立案し
た，多施設前向きランダム化比較研究である．本研究
は，嚥下障害を有する急性期脳卒中患者に対し，経腸
栄養急速投与が，通常投与と比較し下痢，嘔吐，肺炎
の合併症を増やさないこと（非劣性）を示すことを目
的としている．
　参加施設は日本医科大学付属病院を中心とし，多摩
永山病院やNTT東日本病院，塩田病院を含む計15施
設である．対象は発症 7 日以内の急性期脳卒中患者で
あり，JCS 2 桁以上の意識障害を有する方，もしくは
嚥下障害を有する方を対象とする．対象患者は同意取
得後に Web 上の割付システムで急速投与群と通常投
与群の 2 群に無作為で割付され，決められた投与方法
で，栄養開始 7 日以内の下痢，嘔吐および肺炎の発生
割合を検討する．
　本研究で急速投与の安全性が証明されれば，脳卒中
患者の急性期管理の中でリハビリや検査の時間を確保
することができ，看護師の負担軽減につながることが
期待される．また，今まで経験則をもとに 100～
200 mL/時で投与されていた経腸栄養の速度のエビデ
ンスを示すことで，今後投与速度に関する疑問が解決
し，多くの医療現場で臨まれている「急性期治療と栄
養管理の両立」ができる日がくることを期待している．
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―総会抄録―
海外留学者講演

なぜアルツハイマー病の原因遺伝子 PSEN2変異が拡張型
心筋症の原因にもなるのか？

日本医科大学多摩永山病院循環器内科　齋藤恒徳
研究施設：Cedars-Sinai Medical Center Smidt Heart 

Institute, Los Angeles, USA
指 導 者：Professor Roberta A. Gottlieb

　2019年6月から2021年5月までの期間，米国Los Angeles
市の Cedars-Sinai Medical Center Smidt Heart Institute，
Roberta A. Gottlieb 教授の研究室に留学しました．Robbie
先生の教室はミトコンドリア選択的オートファジー（マイ
トファジー）を専門とするラボです．イギリスや中国，ブ
ラジル，インドなど世界中からの研究者が切磋琢磨してい
ました．
　ボスの Robbie 先生とは，2013 年に先生が American 
Heart Association で主催したシンポジウムにご招待いた
だき講演して以来のお付き合いです．筆者は電子顕微鏡（電
顕）で拡張型心筋症（DCM）患者の心筋生検標本を評価す
る研究を行っており，電顕で観察できるオートファジー空
胞の有無により患者の生命予後が大きく異なることを報告
しました．まだ大隅博士のノーベル賞受賞前で，オートファ
ジーの臨床的な意義の確立が不十分な時代でした．患者検
体のオートファジー評価が予後予測に役立つのは世界初の
報告で，基礎研究者である Robbie 先生は非常に喜んでく
ださりました．
　留学の前年，32 人の DCM 患者に対し全エクソーム解析
を行いました．オートファジー関連遺伝子に着目したとこ
ろ，認められた遺伝子変異の一つに PSEN2 変異がありま
した．PSEN2 は細胞内消化酵素 γセクレターゼの構成蛋白
プレセニリン 2 をコードする遺伝子です．γ セクレターゼ
はアミロイド前駆蛋白を切断しアミロイド β の産生に関与
するため，PSEN2 変異は家族性アルツハイマー病の原因に
もなります．アルツハイマー病患者の心臓にアミロイド β
は大して蓄積しないと報告されており，なぜ PSEN2 が
DCM の原因にもなるのかは不明でした．これを調べたい
と Robbie 先生に申し出たところ「私もプレセニリンに興
味を持っていた．ちょうどイタリアの Pizzo 先生らが
PSEN2 とオートファジーの論文を出したところで，カルシ
ウム代謝に着目している．私はミトコンドリアが鍵だと
思っている．」とのことでした．
　留学前はベンチワークの経験は皆無でした．David さん
という good looking な若いイギリス人が指導してくれ，細
胞の培養と免疫染色を覚えたところで彼は大企業の製薬会
社に就職してしまいました．途方に暮れていたらSavannah
さんという中東系の大学院生が「ツネノリ，何も心配する
ことはない．私がいろいろ教えてあげるから」と言ってウ
エスタンブロットや ELIZA などの基本手技を丁寧に教え
てくれました．お礼に電顕や心不全治療について教えたと

ころ活発な質問があって，アメリカの研究者が何を考えて
いるのかを知る貴重な機会となりました．ラボのメンバー
は概してとても親切でした．LA は多民族社会で，それぞ
れの集団の英語は訛りが強くて聞けたもんじゃありませ
ん．インド人とブラジル人の研究者が議論していて，何を
話しているか聞いてみたら一生懸命何事かを説明している
インド人に対してブラジル人は“What, what, so what??”
と始終言っていて，要するにお互い何も分かっていないこ
とが分かって非常に安心しました．自信なさげに英語で話
すよりも日本語で強く言ったほうが主張が通ることすらあ
り，大変勉強になりました．
　コロナ禍が明け，3 カ月間はほぼ何もできませんでした
ので大急ぎで実験を再開しました．まずアミロイド β を検
知しようと手を尽くしたのですが，アミロイド β の分子量
が非常に小さくて難渋しました．ボスが見兼ねて「うちは
アミロイドのラボじゃない」と言うのでマイトファジー関
連の蛋白をウエスタンブロットで網羅的に調べました．
PSEN2 を遺伝子抑制した心筋細胞ではマイトファジーを
担う蛋白パーキンの細胞質とミトコンドリアでの発現量が
正反対になっており，PSEN2 はパーキンの細胞質からミト
コンドリアへの細胞内輸送を司っていることが分かりまし
た．さらに，PSEN2 はパーキンの上流蛋白 PINK1 を安定
化してユビキチンをリン酸化させ，パーキンをミトコンド
リアに招集するという機序まで明らかにして帰国しました．
　留学で分かった一番大事なことは，何かに秀でて一目置
かれることの方が，英語を中途半端に喋れるよりもずっと
大事だという普遍的な事実でした．あと研究費獲得の重要
さです．最後に，留学の機会を与えてくださった皆様と編
集委員会委員の先生方に感謝いたします．

米国留学での経験を通して
日本医科大学付属病院消化器肝臓内科　秋元直彦

研究施設：Harvard Medical School, Brigham and Women’s  
Hospital, Boston, USA

指 導 者：Professor Shuji Ogino

　2019 年 4 月から 2021 年 8 月にかけて米国のボストンに
あ る Harvard Medical School, Brigham and Women’s 
Hospitalにresearch fellowとして留学させて頂く機会を頂
戴しました．
　留学先の Department of Pathology（Ogino lab）では，
合計 15 万人の大規模コホートから集積されたデータと
組織データを用いて，主に大腸癌に関しての分子病理学
的 お よ び 疫 学 的 な approach（molecular pathological 
epidemiology）による研究を行っておりました．大規模疫
学研究のデータに，詳細な分子レベルのデータベースが整
備された研究室は稀有であり，かつ近年は，腫瘍免疫，腫
瘍内細菌，RNA シーケンス等のデータも追加整備され，か
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つ新規の大腸腺腫症例も集積されております．このように
Ogino ラボには統合データベースを基に，基礎研究で示さ
れた腫瘍免疫や microbiome についての現象が実際にヒト
集団で認められるかどうかを検証できる環境が整っており
ました．また，Dr. OginoはBrigham and Women’s Hospital
と Harvard Medical School の病理学教授，Harvard T.H. 
Chan School of Public Health 教授，マサチューセッツ工科
大学と Harvard の共同研究所である Broad Institute の協
会会員を併任しており，それらの施設や以前までラボの所
属であった Dana-Farber Cancer Institute の錚々たる研究
者達とも協力関係にありました．このように複数領域をま
たぐ研究分野のため，Ogino ラボには，多数の生物統計学
者，bioinformatician に加えて，消化器，疫学統計など様々
なバックグラウンドの研究者が在籍しておりました．その
ため，お互いの知見を集約し斬新な研究アプローチを学び
実践することが可能な環境でありました．研究・論文作成
に関しては私が中心に行ったものは 4 件であり，概要を以
下に記載いたします．
　成果①：早期発症大腸癌に関する総説をまとめ，世界的
に権威のある Nature Reviews Clinical Oncology 誌に発表
した．（Akimoto N et al. Rising incidence of early-onset 
colorectal cancer - a call to action. Nat Rev Clin Oncol 
2021）
　成果②：LINE-1（long interspersed nucleotide element-1）
のメチル化と年齢に関する研究成果から早期発症大腸
癌 の 知 見 を 深 め た．（Akimoto N et al. Tumor Long 
In terspersed  Nuc leo t ide  E lement- 1（LINE-1）
Hypomethylation in Relation to Age of Colorectal Cancer 
Diagnosis and Prognosis. Cancers 2021）
　成果③：癌間質反応として知られている desmoplastic 
reaction が評価可能な 900 例以上の大腸癌組織を用いて，
T細胞，マクロファージに関する多重免疫蛍光染色を行い，
desmoplastic reaction と免疫細胞の関連性，および予後と
の関連性を検討した．（Akimoto N et al. Desmoplastic 
Reaction, Immune Cell Response, and Prognosis in 
Colorectal Cancer. Front Immunol 2022）
　成 果 ④： 大 腸 腺 腫 に 関 す る デ ー タ を 整 備 し tissue 
microarray を作成し，多重免疫蛍光染色の結果から臨床病
理学的因子との関連を解析した．
　他，現在も継続して研究させて頂いている課題もあり，
また，ラボメンバーによって主導され一流誌に掲載された
多くの研究において開始初期から幾多のディスカッション
を経て内容がブラッシュアップされていく過程，および投
稿・リバイスまでを間近で経験できたことは貴重な財産と
なっております．渡米一年後にはコロナ禍となり大変な時
期でしたが，2021 年 3 月からは lab の Co-Leader も拝命
し，対外的な業務など幾多の貴重な経験をさせて頂くこと
ができました．
　今回貴重な留学機会を頂きました消化器内科学の岩切主
任教授，御指導頂きました Ogino 教授と lab のメンバー，
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にご助力頂いた研究

推進課の皆様，さらには留学に際し御支援いただいた日本
医科大学の関係各位にこの場をお借りして改めて深謝申し
上げます．今回得た知見と経験をもとに，大腸腫瘍の研究
を進めていきたいと存じます．

フランスでの手術トレーニングと臨床経験
日本医科大学付属病院脳神経外科　亦野文宏

研究施設：Lariboisiere Hospital, Paris, France
指 導 者：Professor Sebastien Froelich

　2019 年から 2 年半，フランス，パリのラリボアジエール
病院に留学をさせて頂きましたのでご報告させて頂きま
す．私が留学した Lariboisiere hospital はパリの北に位置
し Gare du Nord というターミナル駅のすぐ近くにありま
す．非常に歴史の古い病院で建物は美術館のような佇まい
で あ り，Anterior lateral approach の 生 み の 親 で あ る
Bernard George教授の愛弟子であるSebastien Froelich教
授が中心となって多くの頭蓋底腫瘍手術を行っている施設
です．フランス国内はもちろんのこと，ヨーロッパ中から
治療困難な大型巨大頭蓋底腫瘍症例が紹介される high 
volume center でした．患者のみでなく多くの若手中堅脳
外科医が世界中から勉強しに来ておりフランスでありなが
ら半分以上の医師は他国からの医師である正に他民族脳外
科チームでした．初年度はResearch fellowとしてCadaver
研究室で頭蓋底外科解剖および頭蓋底手術アプローチの修
練，手術見学，Cadaver dissection course の organize を行
いました．頭蓋底腫瘍の摘出術には非常に複雑な微小解剖
の理解が重要で，この習熟の為には Cadaver dissection が
不可欠でありますが，このトレーニングを初年度に数多く
熟せたことが非常に役立ちました．また外部の脳外科医向
けに年に数回 Cadaver dissection course を開催し，参加者
に教えながら自分自身の理解を深めることもできました．
Sebastien Froelich 教授から新しい手術アプローチ法とし
て月型眼窩骨削除を用いた経眼窩法手術の開発を指南され
Cadaver head を使用しこの新しい手術法の開発を行い論
文化し，翌年には臨床応用をすることができました．

（Eyebrow incision with a crescent-shaped orbital rim 
craniotomy for microscopic and endoscopic transorbital 
approach to the anterior and middle cranial fossa：A 
cadaveric study and case presentation. Brain and Spine.2. 
2022. 100891）また 2 年目に Clinical fellow に apply するた
めにフランス語の習得に努めました．フランスで臨床医と
して働くにはDELFというフランス語試験のB2レベル（英
検準 1 級に相当）にパスする必要がありフランス語に素地
の無かった私にとって大きなハードルでありましたが無事
に試験をパスし，2 年目は Clinical fellow として頭蓋底腫瘍
手術を数多く執刀して参りました．フランスでは医療の集
約化が進んでおり日本ではなかなか経験できない希少な難
しい症例を数多く執刀する機会が与えられました．また日
本と欧州の医療体制の違い等も知る事ができ，非常に良い
経験となりました．何より世界中の脳神経外科医と共に働
き多くの友人ができたことは今後の脳外科医人生にとって
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大きな財産となりました．今回のフランスへの留学で学ん
だ知識，技術，経験を脳の疾患に悩める患者さんに還元し，
また若手脳外科医への教育にも力をいれ，自分自身も精進

していきたいと考えております．日本医科大学から海外留
学助成を頂き，森田教授をはじめ多くの医局の先生方から
サポートして頂きましたことを深謝致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

442 日医大医会誌 2022; 18（4）



一般演題

P-1）  「研究と臨床の両立」について（第 3回女性・若手
研究者キャリアデザインプロジェクト）

	 付属病院心臓血管外科 森嶋素子
	 付属病院女性診療科・産科 大内　望
	 付属病院呼吸器内科 福泉　彩
	 付属病院精神神経科 大矢智之
	 付属病院リウマチ・膠原病内科 門田寛子

　目的：「研究と臨床の両立」について，医師が現在直面し
ている問題点を抽出し，解決方法を模索する．
　対象および方法：発表者らが，臨床経験を有する医師（学
内，学外の同窓生，知人）にメールでアンケートを依頼し，
回答が得られた 157 名を対象とした．
　結果：157 名（男 78，女 79）のうち，研究と臨床が「両
立できている」と回答したのは 49 名（31%），「両立できて
いない」と回答したのは 101 名（64%），「両立の必要はな
い」と回答したのは 7 名（4.5%）であった．77 名（49%）
が研究に「興味があり現在行っている」，15 名（9.6%）が

「興味があり計画中」と回答した．「両立できている」人は，
男性 46%，女性 20% と女性で少ない（p＜0.001）．男性で
子供あり（54%），なし（23%）と男性では子供なしで少な
い（p＜0.05）．女性で子供あり（21%），なし（16%）と女
性では子供の有無で有意差なし．指導者がいない（p	
＜0.001），臨床が忙しい（p＜0.05），研究に興味が湧かない

（p＜0.005），研究のやり方がわからない（p＜0.001），研究
費獲得が困難（p＜0.05），研究テーマを見つけるのが困難

（p＜0.001），統計が難しい（p＜0.001），論文の書き方がわ
からない（p＜0.001），英語が難しい（p＜0.01）と感じてい
る人は有意に「両立できていない」．
　考察：研究を行う意志があっても，臨床業務の多忙さ，
苦手意識や研究費の問題，指導を受けられる環境がないこ
とが研究継続を困難にしていると考えられた．文部科学省
科学技術人材育成費補助事業「ダイバーシティ研究環境イ
ニシアティブ（牽引型）」における第3回女性・若手研究者
キャリアデザインプロジェクトによって得た研究成果であ
る．

P-2）  Plastic Surgery Fellowship at Nippon Medical 
School Hospital; An Integrative Approach to 
Modern Plastic Surgery Education

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 Mido Abdelhakim・小川　令

　Background：Plastic surgery requires extensive wide-
ranging surgical knowledge, special technical dexterity, 
and personal skills in order to achieve improved quality 
of life and satisfying outcomes for patients. For decades, 
international plastic surgery fellowship programs have 
offered opportunities to enhance the subspecialty 

training of young plastic surgeons abroad and promote 
international exchange of information in the field of 
plastic surgery.
　Purpose: Presenting an integrated educational model 
that can tackle the concerns around enrolling in a 
nontraditional educational strategy at the postgraduate 
level restricting young plastic surgery residents from 
pursuing comprehensive training opportunities overseas.
　Method: We present a personal experience of a 
distinct established international fellowship program in 
plastic, reconstructive, and aesthetic surgery at Nippon 
Medical School Hospital, Japan, as an example. Moreover, 
we discuss the modern plastic surgery educational 
strategies worldwide that participate in developing a 
successful plastic surgeon’s career. Statistical data were 
collected from the international office of NMSH.
　Result and discussion : The presented model 
demonstrated the use of highly skilled surgical 
techniques, providing basic research education along 
with the teaching of essential personal skills needed in 
modern plastic surgery. As a mean to promote 
international educational collaboration in plastic surgery. 
Encouraging similar models of plastic surgery training 
programs may contribute to promoting international 
educational collaboration in plastic surgery.

P-3）  コロナ禍におけるメディアを活用したレジデント教
育システム構築の試み

	 形成外科学 小野真平・小川　令

　目的：日本医科大学形成外科学教室（以下，当教室）で
は，コロナ禍において効率的かつ効果的にレジデント教育
をおこなうために，メディアを駆使した教育システムの構
築をおこなっている．当教室で導入している教育システム
を紹介する．
　方法：コロナ禍において当教室で導入した教育ツールを
調査した．
　結果：学術カンファレンスは，毎週月曜に Webex を併
用したハイブリッド形式で開催している．千駄木付属病院
以外の医局員も勤務先や自宅から参加可能である．カン
ファレンスの内容を動画撮影し，YouTubeライブラリーを
作成し，医局員が好きな時間に自由に学べる環境を整備し
た．また緊急手術や夜間当直時の相談・教育の場として

「Hand hotLINE」と呼称した 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と
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YouTubeチャンネルを開設し，手術前の予習目的で利用可
能である．
　考察：コロナ禍の制限下において，レジデントが効果的
かつ効率的に学ぶことができる教育システムを構築するこ
とは医局にとって大事な使命であり，メディアを駆使する
ことは解決策の 1 つと考えられた．

P-4）  コロナ禍における研究者・教職員における制約の現
状と課題

	 内分泌代謝・腎臓内科学 稲垣　恭子
	 日本獣医生命科学大学獣医学部水族医学研究室 小峰　壮史
	 皮膚粘膜病態学 井上　由貴
	 日本獣医生命科学大学応用生命科学部

動 物 科 学 科 実 験 動 物 学 教 室
 倉岡　睦季

	 救急医学 佐々木和馬
	 アンファー株式会社研究開発本部 長田　康孝

　目的・対象：目的：コロナ禍で研究者，教職員が受ける
制約とキャリア形成における問題点を明らかにする．対
象：日本医科大学　常勤教員，大学院博士課程学生・研究
生，日本獣医生命科学大学の同等の職位，アンファー株式
会社社員．
　方法：2022年 6月 23日から6月 29日（第6，7波の間：
緊急事態宣言，まん延防止等重点措置解除時）にメールに
てアンケートへ入力依頼．
　結果：回答 123 名，男性 53.3％，女性 46.7％，日本医科
大学 71.9％，日本獣医生命科学大学 26.4％，アンファー株
式会社 1.7％．81％（男性 87.9%，女性 60.6％）の研究や仕
事に影響あり，3 割はキャリアに影響．養育者 82％で通学
日数減少，介護・高齢者対応の制約あり 51％．移動範囲，
時間，場所の制約に加え孤独感やストレスの訴えもあり．
アンケート時点で研究制限は「あまり変わらない」「緩和さ
れていない」が 50.0％．一方講義，オンライン講習会へ積
極的に参加する回答もあり．Teams，Zoom，Chatwork，
Webex，Slack，Microsoft365等，便利なツールが増える反
面，IT リテラシーも向上の必要性も認めた．
　考察：本アンケートでは 73.8％が臨床・研究・教育の 2
つ以上に従事．また養育（49.5％），介護（28.4％）にも関
わる集団であった．遠隔システムの導入は好意的な意見が
ある一方，業務負担の増加に寄与するとの意見もあり，今
後の使用には工夫が必要である．加えて IT リテラシー向
上の必要性も明らかとなった．個々の対応能力に依存する
環境となっており，周辺環境の整備が望まれる．

P-5）  東京消防庁の救急搬送記録から見た窒息患者の後方
視的検討

	 付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 上村浩貴・五十嵐豊・中江竜太
	  横堀將司

　目的：窒息は気道・呼吸の異常によって，短時間で心肺
停止（CPA）に至る．CPAなど重症を対象とした報告は多
いが，窒息患者の全体像を示した研究は少ないため，消防

機関の救急搬送記録を用いて特徴を分析した．
　対象および方法：2017 年 1 月 1 日から 2019 年 12 月 31
日までに東京消防庁によって救急搬送された患者を対象と
し，救急搬送記録を用い後方視的研究を行った．傷病名に
窒息，窒息（CPA）等の用語が入力されている事案を抽出
し，誤飲等は除外した．
　結果：対象期間中2,429,175人の搬送患者のうち，窒息は
3,807 人（0.16%）であった．元旦が突出し（33 人/日），土
曜日 741 人（19.5%），12 時台 569 人（14.9%），18 時台 511
人（13.4%）に多かった．年齢の中央値は82歳（四分位数：
71～89）であるが，年齢分布は乳幼児と高齢者の二峰性と
なった．1,644 人（43.2%）が CPA となり，乳幼児（4 歳以
下）で 19 人（7.0%），それ以外で 1,625 人（46.0%）と，
CPAの割合は乳幼児で有意に少なかった（p＜0.001）．CPA
患者の 30 日後の転帰を Cerebral Performance Category

（CPC）で評価したところ，CPC1 23人，CPC2 20人，CPC3 
47 人，CPC4 60 人，CPC5 1,494 人であった．病院到着前
に自己心拍が再開（ROSC）しなかった場合，1,273 人中
1,250 人（98.2%）が 30 日以内に死亡した．
　考察：窒息は正月，土曜日，昼食・夕食の時間帯に多かっ
た．乳幼児と高齢者に多いが，CPAの割合は乳幼児が有意
に低かった．CPA となり病院前で ROSC しなかった場合，
予後は極めて悪いため，病院前の応急処置が重要であるこ
とが示唆された．

P-6）  Statistical analysis of macroscopic autopsy 
findings of drowning cases

	 法医学 金涌佳雅・市川実咲・崔　范来

　In forensic practice, distinguishing whether drowning 
is the cause of death in unnatural deaths found in the 
rivers and sea is important. However, in cases with 
postmortem changes, the airway froth often disappears. 
Therefore, forensic pathologists consider the possibility 
of drowning as the cause of death from gross autopsy 
findings, such as lung weight. We attempted to produce 
a new lung weight index removed during autopsy and 
examined its usefulness in diagnosing the cause of death. 
The autopsy data of 545 cases were used as the target 
cases. Cases of drowning, sudden cardiac death, cerebral 
hemorrhage, and hemorrhagic shock were obtained as 
the causes of death. From the obtained cases, 
macroscopic autopsy findings, such as the height, weight, 
lung weight, and pleural effusion were tabulated. 
Additionally, the relative lung weight was indexed from 
the height, weight, and body size difference of each case. 
We examined the relationship between the statistics and 
cause of death. According to our study, (a) there is no 
significant difference between the index value we 
developed and presence and absence of airway froth, and 
(b) the average bootstrap distribution in cases of 
drowning is similar to that of the normal distribution 

444 日医大医会誌 2022; 18（4）



shape and drowned lung. It is suggested that the weight 
difference between the two is only a broad spectrum in 
individual cases of drowning, and (c) this study does not 
consider factors, such as the presence and absence of 
emphysema and presence of pulmonary edema; 
therefore, detailed examination clearly remains 
necessary.

P-7）在宅医療における形成外科の在り方

	 平成立石病院形成外
科，亀有病院形成外科

 香西達一

	 形成外科学 小川　令

　在宅医療とは，自宅や施設などの生活の場に医師が訪問
して行う医療のことであり，「在宅で療養する患者で，疾
病，傷病のため通院による療養が困難なもの」を対象とす
る．外来患者数は2025年にピークに達すると考えられてお
り，在宅患者数は 2030 年約 100 万人，2040 年約 120 万人
まで増加の見込みであり，在宅医療の需要は増加する一途
である．また，将来の外来医療の需要低下に備え，今から
在宅医療に取り組むことが重要と考える．在宅医療の診療
報酬の算出方法はやや複雑ではあるが，形成外科の往診 1
回当たりの単価も決して低くなく，また診療依頼も予想以
上に多かったため，今後在宅医療において形成外科の需要
はさらに高まると思われる．そして，オンライン診療の適
応がさらに広がれば，緊急の往診依頼を受けた場合に，創
部の確認が可能となり，処置物品の準備，入院の必要性を
事前に検討できる．今後，視診が重要である形成外科にとっ
て，オンライン診療は形成外科の在宅医療の可能性を広げ
る重要な診療手段になり得ると考える．

P-8）AIによる顔面の部分抽出の試み

	 千葉北総病院形成外科 秋元正宇・石井暢明
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：近年の AI 技術の進歩により，画像認識が手軽に
行えるようになってきた．われわれは日常診療において扱
う顔面のユニットの分類・解析にこの技術が応用できない
かと考えた．
　対象および方法：顔面の臨床写真から顔ユニットの分
離・解析を試みた．ソフトウェアは Python（Anaconda）
を基本ソフトウェアとし，OpenCVおよびDlibライブラリ
を用いた．
　結果：Dlibの「shape_predictor_68_face_landmarks.dat」
を使用すると画像の中の顔を抽出することができた．さら
に「predictor」から顔面部分（眼鼻口輪郭など 60 数か所）
の座標を特定することができた．分離した顔面部分を表示
した．精度は相応に高かった．男女年齢関係なく，ほぼ確
実に顔ユニットを抽出できた．OpenCV の「solvePnP」を
使用し顔ユニットの座標から三次元で測定して顔の向きの
判定を試みたが判定精度は安定しなかった．今回，Python
のライブラリを使用して，画像分析を試みた．機械学習や

画像分析などは医学研究者には敷居が高いと思われがちだ
が，意外と簡単に実装できる．IoTやDXなど今までと違っ
た技術・視点でシステム開発を考えていく上で，未経験の
分野に挑戦していくことは意義のあることである．

P-9）  LiDAR（Light Detection and Ranging）機能の医
療分野への応用の試み

	 付属病院形成外科・
美容外科・再建外科

 中曽草馬・小野真平・初岡佑一
	  小川　令

　目的：LiDAR（Light Detection and Ranging）は，対象
物に光を照射し，その反射光をセンサーで捉えその反射光
が戻ってくるまでの時間を測定することで対象物を 3D ス
キャンする技術である．今回われわれは LiDAR 機能が医
療分野において，現時点でどの程度応用可能かを検討した
ので報告する．
　方法：LiDAR機能が搭載された4種の無料スキャンアプ
リ（3D scanner App，Scaniverse，WIDAR，EveryPoint）
と処理ソフトCloud Compareを用いた．対象は60 L段ボー
ル箱と約60 kg人体とし，3Dスキャンと体積測定の精度を
比較検討した．
　結果：3D スキャン解像度は，EveryPoint 以外の 3/4 社
で良好な解像度を得られた．体積測定は段ボールと人体の
いずれも約 10％の誤差で収まった．
　考察：LiDAR は 2020 年以降 iPhone12 Pro/iPad Pro に
標準搭載されたことで，スマートフォンで対象物を素早く
マッピングしてその場で 3D 化することができるように
なった．本技術は主に建築業や仮想空間のアバターの作成
で使用されてきた経緯があり，医療分野での応用はいまだ
進んでいない．今後医療用に特化した高精度な LiDAR ア
プリ開発により，人体の部位ごとの体積評価に活用できる
可能性がある．リンパ浮腫や美容の注入量評価などを外来
で簡便かつ経時的に評価できるツールになりうることが十
分に考えられ，体表形態を診療対象とする形成外科との親
和性は高いと思われた．

P-10）  敷地内薬局開局前後の近隣薬局における院外処方
箋応需枚数の変化および薬局選択に関する意識調
査

	 多摩永山病院薬剤部 田杭直哉・吉田真人・近藤匡慶
	  菅谷量俊・髙瀬久光

　目的：保険医療機関及び保険医療養担当規則が一部改正
され，病院と同一敷地内に調剤薬局を開設することが可能
となった．当院も規制緩和に伴い2021年9月に病院の方針
に基づき敷地内薬局が開設された．敷地内薬局開設に伴う
近隣薬局への影響に関する報告はほとんどなかったことか
ら，院外処方箋応需状況の変動調査を行った．
　方法：当院の院外処方箋応需率の高い門前 4 薬局および
敷地内 1 薬局において，敷地内薬局の開設前（2021 年 3 月
～8 月）と開設後（2021 年 9 月～2022 年 2 月）の期間に各
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薬局に持ち込まれた当院院外処方箋の応需件数についての
実態調査および薬局選択に関する意識調査を行った．
　結果：当院発行の院外処方箋は開設前が 41,740 件，開設
後が41,235件であったが門前4薬局の処方箋応需件数は各
薬局で軒並み減少しており，4 薬局全体では 24.0％の減少
を認めた（p＜0.05）．また，意識調査においては敷地内薬
局を選択した患者の 99％が病院との近さを理由に来局し
たと回答していた．
　考察：今回の調査結果より，敷地内薬局開設後は門前 4
薬局の院外処方箋応需率低下につながった．また病院と薬
局間の距離の近さによる影響は明らかであった一方で，か
かりつけ薬剤師に対する信頼から変更されない例も少なく
なく，今後敷地内薬局が定着していくには患者との信頼関
係の構築が重要となると考えた．

P-11）  デュピルマブを使用したアトピー性皮膚炎患者に
おける各種検査マーカーと疾患活動性の推移の相
関性についての検討

	 皮膚粘膜病態学 水野　真希・堀口　剛・手良向聡
	  市山　　進・伊藤路子・帆足俊彦
	  神田奈緒子・佐伯秀久

　目的：デュピルマブは IL-4，13のシグナル伝達を阻害す
る完全ヒトモノクローナル抗体で，アトピー性皮膚炎

（AD）患者の治療に効果的である．外用治療のみの患者を
対象とした 2006 年の先行研究にて，血清 TARC 値と好酸
球数の推移は疾患活動性の推移と強く相関した．一方，血
清LDH値の推移と疾患活動性の推移とは弱い相関で，IgE
値の推移と疾患活動性の推移とは相関がなかった．
　各種検査マーカーの推移と疾患活動性の推移の相関につ
き，デュピルマブを使用した AD 患者（本研究）と使用し
ていない患者（先行研究）との間に相違点があるか調査研
究した．
　対象および方法：2018 年 4 月から 2020 年 4 月の間に当
科にてデュピルマブを使用した 60 名の患者を対象とした．
診察ごとに血液検査，疾患活動性の評価（EASI 値）をし
た．一般線形混合モデルを用い各種検査マーカーと EASI
値が全て相関（比例）することを示した後，単純線形回帰
モデルとピアソンの相関係数を用い両者の時間的推移の相
関性を調べた．
　結果：血清 TARC 値と LDH 値の推移は EASI 値の推移
と強く相関した．一方，血清 IgE 値の推移と EASI 値の推
移とは中等度の相関，好酸球数の推移とその推移とは弱い
相関であった．
　考察：先行研究と本研究は一部につき異なる結果となっ
た．検査マーカーの推移は治療効果の判定に有用なものの，
それらの数値の推移に対する評価は治療法に依存する．

P-12）  病棟における持参薬リスクマネジメントに関する
薬剤師の関わり

	 多摩永山病院薬剤部 枝國亜由紗・近藤匡慶・菅谷量俊
	  髙瀬　久光

　背景・目的：入院患者は入院時傷病名に関与しない薬剤
を服用している場合には，持参薬を活用し継続されている
ことが多い．一方，持参薬の再開忘れや，院内処方への切
り替え間違え等のリスクが存在する．そこで病棟における
持参薬取り取り扱いにおいてどのような問題が生じている
か，また薬剤師の持参薬運用への関わりについて検討した．
　方法：多摩永山病院（405 床）において 2022 年 1 月から
2022年 6月までに入院し，持参薬を使用した患者を対象と
した．持参薬を使用した患者のうち，薬剤師がその継続指
示や管理に関与した例を調査した．
　結果・考察：持参薬継続指示に薬剤師が介入した件数は
22件であった．そのうち院内処方への切り替えに関する相
談対応が 5 件（23％），重複投与が 4 件（19％），投与量調
整が4件（19％），毒薬，麻薬等の特別な管理を要する薬品
の管理方法への介入が 2 件（9％），その他が 7 件（32％）
であった．その他の介入では術前中止薬の中止指示および
再開漏れに関する内容が上位を占めた．重複投与では，門
脈血栓症の患者に対してダナパロイドナトリウム注が開始
となったが，持参薬のワルファリン錠がそのまま継続され
ており，医師確認し持参薬中止となった事例であった．当
院では入院前に持参薬を可能な限り把握するように運用し
ているが，今回の検証により，入院時に薬剤師が持参薬確
認する際には，相互作用や禁忌薬の有無，投与量等に注視
することの重要性が示唆された．

P-13）当院における医薬品使用の実態調査

	 付属病院薬剤部 福島与詩香・渡邉友起子・林　太祐
	  伊勢　雄也

　目的：近年，免疫チェックポイント阻害薬において新規
適応の追加や，新規に生物学的製剤が承認されるなど，分
子標的薬は種々の疾患の治療選択肢として増えつつある．
当院でもこれら薬剤の使用量は増えているが，同時に高額
であることが多く，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 2021 年 4 月 1 日から 2022 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：2021 年度の高額医薬品の購入量は 176 品目，購入
金額は約 64 億円であり，前年度と比較し 1.14 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12
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 3.7 億円であり，それぞれ前年度の 1.22 倍，1.05
倍に増加した．また，使用量が前年度に比べて大幅に増加
したバベンチオ点滴静注200 mgの購入金額は約5,400万円
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であり，前年度の約 92.3 倍であった．
　考察：2021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．要因として既存の分子標的
薬，免疫チェックポイント阻害薬の適応追加などによる使
用量の増加や，新規医薬品の導入などが考えられる．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-14）  当院におけるInfusion Reactionの実態調査（2021
年度）

	 付属病院薬剤部 渡邉友起子・福島与詩香・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 2021 年 4 月 1 日から 2022 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：2021 年度の医療安全管理部に報告された IR の発
生件数は 52 件であった．13 品目の薬剤で報告があり，リ
ツキシマブが 30 件（56.6％），トラスツズマブが 10 件

（18.9％）であった．発生率としてはゲムツズマブオゾガマ
イシンが最も高く（33.33％），次いで抗ヒト胸腺細胞ウサ
ギ免疫グロブリン（28.57％），エロツズマブ（16.67％）で
高かった．
　考察：2021 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-15）  市販の向知薬が脳内ドパミントランスポーターに
与える影響

	 精神神経学 大矢　智之・坂寄　健・内山翔太朗
	  野上　　毅・舘野　周
	 薬理学 池田裕美子・荒川亮介

　目的：dl-メチルエフェドリンおよびプソイドエフェドリ
ンは総合感冒薬として市販される薬剤であるが，その一方
で世界ドーピング防止機構（WADA）により S6 興奮薬と
してドーピング禁止表に掲載され，禁止基準尿中濃度が設
定されている．dl-メチルエフェドリンの基準はプソイドエ
フェドリンよりも低いが，禁止基準値を超えた場合に脳機

能に有意な影響を与えるかは明らかではない．中枢神経作
用薬においては，薬剤が脳機能に与える影響に基づいて基
準を設定する必要があると考える．
　対象および方法：健常被験者を対象として，dl-メチルエ
フェドリンおよびプソイドエフェドリン，対照薬としてプ
ラセボをそれぞれ服用した後に①ポジトロン CT にて脳内
ドパミントランスポーター占有率を測定し，②機能的MRI
検査と認知機能課題を実施することで薬剤による脳機能へ
の影響を評価した．さらに検査実施時のdl-メチルエフェド
リンとプソイドエフェドリンの血中濃度および尿中濃度を
計測し関連を評価した．
　結果：dl-メチルエフェドリンは 1 日最大用量 150 mg を
服用した場合，禁止基準尿中濃度を超えるが，プソイドエ
フェドリンの 1 日最大服用量 240 mg 服用時よりも脳への
影響が少なく，プラセボと同程度の効果であることが明ら
かになった．
　考察：中枢神経作用薬の禁止基準を脳活動への影響とい
う視点から考えると，dl-メチルエフェドリン尿中濃度の基
準値は，少なくともプソイドエフェドリン同様に治療とし
ての使用が許容されるように変更されることが妥当である
と考えられた．

P-16）  抗ヒトERβ特異的モノクローナル抗体（PPZ0506）
を用いたMouse-on-Mouse免疫組織化学染色法の
最適化条件の決定およびマウス ERβの局在解析

	 医学部第 6 学年 小澤実那
	 解剖学・神経生物学 服部裕次郎・肥後心平・大塚真衣
	  松本　恵介・石井寛高
	 佛教大学保健医療

技 術 学 部
 小澤一史

　目的：エストロゲン受容体 β（ERβ）は生理学的に重要
である．これまで特異的な抗ERβ抗体の不在により研究の
推進に支障が生じていたが，2017 年に抗ヒト ERβ 特異的
モノクローナル抗体（PPZ0506）がようやく報告され，そ
の後，われわれは本抗体がヒトのみでなくラットにも適用
可能であることを明らかにした．しかし，マウスへの適用
可能性の検証は行われていない．本研究ではPPZ0506のマ
ウス組織における免疫組織化学染色法の最適化条件を検討
した．
　対象および方法：8～12週齢のC57BL/6マウス各臓器の
パラフィン切片および凍結切片を作製し，抗原賦活化の上，
PPZ0506 抗体を用いて染色した．最適な染色条件を検討
し，それらをマウス各臓器の染色に適用することでERβの
局在解析を行った．
　結果：適切なブロッキング剤と二次抗体の使用により，
Mouse-on-Mouse 免疫組織化学染色法に伴うバックグラウ
ンドを軽減し，高感度な検出を可能とした．そして，ERβ
タンパク質に対する特異的な染色を特定の臓器で見出した．
　考察：本研究ではPPZ0506のMouse-on-Mouseにおける
染色条件を最適化し，マウスERβの局在を同定した．本手
法の最適化およびマウスにおける局在の同定は今後の
ERβ 研究において有用であると考える．（なお，日本解剖
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学会，日本組織細胞学会にて本研究結果の一部を発表し
た．）

P-17）  Fast Redを用いた組織化学における蛍光顕微鏡解
析の有用性について

	 分子解剖学 瀧澤俊広

　目的：組織化学に有用なアルカリホスファターゼ用の酵
素基質として Fast Red（FR）があり，赤色の反応産物と
して分子の局在を可視化することができる．FR は明視野
観察のみでなく，赤色蛍光として蛍光観察することもでき
るが，その有用性の報告は少ない．今回，長鎖ノンコーディ
ングRNA 1600012P17Rik（P17Rik）のin situ hybridization

（ISH）解析に FR を用いたので報告する．
　方法：パラフォルムアルデヒド固定したマウス胎盤のパ
ラフィン切片を用いて，P17Rik の組織内発現を branched 
DNA によるシグナル増幅法による ISH を行った．P17Rik
の可視化に FR を用い，DAPI による核染色後，ProLong
封入剤で封入し，蛍光顕微鏡で解析を行った．
　結果：P17Rik はマウス胎盤接合部の海綿状栄養膜細胞
およびグリコーゲン栄養膜細胞に発現していた．明視野観
察での FR の弱い赤色反応産物も，蛍光顕微鏡で解析する
ことにより，より明瞭に観察することができた．切片のFR
反応産物は4℃で少なくとも20カ月はアーチファクトを起
こさず保存可能であり，試料観察が可能であった．
　結論：組織化学において，蛍光観察による FR 反応産物
の可視化は忘れ去られがちであるが，大変有用であり活用
すべきである．
　［Histochem Cell Biol 158: 65-78, 2022 で報告した．］

P-18）  マウスゲノム背景の違いを利用した cis配列の探
索

	 生体機能制御学 吉田圭介

　各遺伝子の活性は細胞・組織ごとに厳密に制御されてい
る．これは，promoter領域に加え，遺伝子領域から離れた
領域に存在する enhancer や silencer などといった機能性
ゲノム領域が関係している．その一方で，個々のゲノム領
域の同定・機能評価は遅れている．本研究では，マウス系
統間の遺伝的背景の違いを利用して，ゲノム領域の機能解
析を試みた．C57BL/6n（B6）系統と JF1/Ms（JF1）系
統，およびこれらの F1 マウスから腹腔マクロファージを
回収し，RNA-Seq 解析を行った．次に，JF1 に存在する
SNP を利用して，F1 マウスの cis-eQTL 解析を行い，両系
統のアレル発現比を定量した．JF1 由来マクロファージで
は，B6と比較して，活性化の低下が細胞表現型から観察さ
れた．RNA-Seq解析の結果から，JF1では解糖系関連遺伝
子の発現量が低下していた．cis-eQTL 解析からは，JF1 ア
レルで低発現する遺伝子群として，解糖系関連酵素が有意
に検出された．これら遺伝子の一部では，JF1 アレルにお
いて遺伝子領域上流にリピート配列の挿入が検出された．

最近の報告から，解糖系の活性化がマクロファージの M1
活性化に寄与されていることが示されており，JF1 アレル
に存在する cis バリアントによって解糖系遺伝子の発現が
低下し，これによってマクロファージの活性低下が誘導さ
れている可能性が示唆された．

P-19）  正常胸腺および胸腺腫におけるEMX2-WNT経路
の免疫組織化学的検討

	 武蔵小杉病院病理診断科 許田典男・中村祐司
	 JCHO 東京新宿メディカルセンター

呼 吸 器 外 科
 岡本淳一

	 武蔵小杉病院呼吸器外科 窪倉浩俊
	 統御機構診断病理学 大橋隆治

　目的：EMX2は胎生期の臓器発生においてWNT経路を
調節する転写因子として知られているが，近年肺癌におい
てEMX2のメチル化によりWNT経路が活性化することが
示された．一方，正常胸腺の構造形成にWNT経路が関わっ
ているとの報告があるが，胸腺腫の発生には不明な点が多
い．そこで，正常胸腺，胸腺腫および胸腺癌においてEMX2-
WNT 経路について発現を調べた．
　方法：日本医科大学武蔵小杉病院にて切除された胸腺腫
A 型 3 例，AB 型 3 例，B1 型 2 例，B2 型 3 例，B3 型 1 例，
胸腺癌5例，囊胞・正常4例に対し，EMX2およびβ-catenin，
APC について免疫組織化学を行い発現の有無や発現して
いる細胞について検討を行った．
　結果：正常胸腺において胸腺皮質に存在する幼弱なTリ
ンパ球にEMX2が陽性となった．これを反映し，幼弱なT
リンパ球を豊富に含む胸腺腫（B1型やAB型など）では幼
弱なTリンパ球に多数陽性となるのに対し，正常胸腺上皮
や胸腺腫の腫瘍細胞は陰性であった．幼弱なTリンパ球が
少ないあるいは消失する型（B3 型や胸腺癌）では EMX2
陽性細胞は少ないあるいは認められなかった．β-cateninの
核内発現を示す症例は胸腺腫では1例も認められなかった．
　考察：幼弱な T リンパ球には EMX2 の発現が認められ
た．胸腺腫の腫瘍細胞そのものにおけるEMX2の関与は低
いと思われたが，さらなる検討が必要であると考えられた．

P-20）  非小細胞肺癌（NSCLC）における免疫療法（IO）
リチャレンジの意義

	 呼吸器内科学 戸塚猛大・野呂林太郎・中道真仁
	  松本　優・宮永　晃彦・久保田馨
	  清家正博

　目的：NSCLC において周術期や化学放射線療法での IO
投与が増えており，IO 後の再発に対する治療が課題であ
る．NSCLC患者における IOレジメン再投与の意義を検討
する．
　方法：2015 年 12 月から 2021 年 12 月まで日本医科大学
付属病院呼吸器内科で，NSCLCに対し IOレジメンを投与
された患者を対象とした．コホート 1：プラチナ併用療法
後に複合免疫療法（Chemo-IO）を受けた患者，コホート
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2：IO 単剤治療後に IO 単剤/IO-IO 併用療法を受けた患者
の 2 コホートに分け，後ろ向きに解析した．
　結果：患者背景：コホート 1（n＝16）/コホート 2（n＝
19）：年齢中央値；65（30～79）/65（44～79）歳，男性；
7/15 例，PS0・1；16/17 例，喫煙者；9/16 例，扁平上皮
癌；4/7 例，EGFR・ALK・ROS1 陽性；5/1 例，PD-L1≧
1%；5/8 例，前治療数中央値；2（1～7）/2（1～10）．
　有効性：コホート 1/コホート 2：奏効率；37.5/15.8%，
PFS 中央値；5.4（95%CI，4.2～7.9）/2.1 カ月（95%CI，1.3
～3.5），6 カ月以上の PFS を得た患者；7/4 例，OS 中央
値；17.8（95%CI，6.9-NR）/25.2 カ月（95%CI，5.3-NR）．
　重篤な有害事象：コホート1；Gr3腸炎 1例，Gr4肝機能
障害1例，Gr3以上の血液関連有害事象6例．コホート2；
Gr3 皮疹 1 例．
　考察：プラチナ併用療法から 1 年以上の患者は，
Chemo-IO により長期奏効を認める患者もいた．IO 再投与
により長期奏効を得た患者は，PD-1 抗体⇒ PD-L1 抗体あ
るいは PD-L1 抗体⇒ PD-1 抗体等，前治療 IO と異なる IO
で治療されていた．本研究では重篤な有害事象も少なく，
慎重な患者選択の上，IO 後再発に対して IO 再投与は考慮
される．

P-21）  出血性ショックを来した殿部びまん性神経線維腫
の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 加藤大敢

	 千葉北総病院形成外科 石井暢明・秋元正宇
	 千葉北総病院皮膚科 芹澤直隆

　目的：外傷を契機に出血性ショックをきたした殿部びま
ん性神経線維腫（以下DNF）の一例を経験した．経カテー
テル的動脈塞栓術後に腫瘍全摘出をすることで出血量を最
小限にしながら救命し得たため報告する．
　症例：85歳女性で，エスカレーターで転倒した際に殿部
を打撲した．殿部の DNF が腫瘍内出血し，さらに出血性
ショックをきたしたため当院救命救急センターに搬送と
なった．DNFの腫瘍内出血に対し，同日経カテーテル的動
脈塞栓術を施行し，受傷 4 日目に当科に紹介となった．受
傷 30 日目，全身麻酔下に腫瘍の全摘出術と hatchet 型の
Lumbosacral back flapによる再建を施行した．術中の出血
量はコントロールされ200 ccであった．術後皮弁下に漿液
腫を生じたものの，穿刺のみで改善し，術後45日目に退院
となった．
　考察：DNFは整容的問題や機能障害の他，腫瘍内出血の
危険性があることで知られている．切除に際して最も注意
すべき点は出血のコントロールであり，術前に塞栓術をお
こなった症例は多く報告されている．腫瘍に切り込むと出
血コントロールが困難なため，腫瘍全摘出により出血を少
なくすることが可能であるが，広範囲の皮膚欠損を生じる
場合には再建の必要性が生じる．本症例では皮弁採取部の
縫縮も可能な hatchet 型の Lumbosacral back flap を用い
ることで腫瘍切除後の一期的再建が可能であった．

P-22）頬部皮膚原発アポクリン腺癌の 1例

	 千葉北総病院形成外科 遠藤竜一郎・秋元正宇・石井暢明
	  土屋　未央
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　　令

　目的：アポクリン腺癌は，アポクリン腺への分化を示す
比較的まれな汗腺系悪性腫瘍である．今回われわれは，ア
ポクリン腺の代表的分布部ではない頬部に原発したアポク
リン腺癌の症例を経験したため，若干の文献的考察を踏ま
えて報告する．
　症例：進行胃癌（70 歳時胃全摘術）の既往のある 77 歳
男性で，当院受診の1年前から左頬部に皮膚腫瘍が出現し，
徐々に増大した．初診時，左頬部に 38×22 mm 大の皮下
結節を伴う 16×11 mm の黒色隆起性皮膚腫瘍を認めた．
ダーマスコピーでは腫瘍表面に樹枝状血管を認めた．初回
手術では腫瘍辺縁から1 mmマージンで切除し単純縫縮し
た．病理診断は転移性腺癌または皮膚原発アポクリン腺癌
で，断端は陰性であった．術後の PET-CT では他臓器に集
積を認めず，皮膚原発アポクリン腺癌と診断した．後日
1 cmマージンで追加切除し，鼻唇溝皮弁で再建した．術後
経過は良好で，局所再発や転移は認めていない．
　考察：皮膚原発アポクリン腺癌と診断するには，他臓器
悪性腫瘍の皮膚転移を除外する必要がある．鑑別には様々
な免疫染色を用いるが，本腫瘍に特異的なマーカーは存在
しない．本症例は進行胃癌の既往があり再発に伴う皮膚転
移が鑑別にあげられるが，免疫染色で CDX2，CK20 陰性
であることからも再発胃癌の皮膚転移の可能性は低いと考
えた．

P-23）  平滑筋肉腫に対して術前の動脈塞栓術（TAE）が
有用であった 1例

	 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
 小川　令

　目的：大腿部の肉腫に対して術前に動脈塞栓術（以下，
TAE）を施行したところ，皮膚反応層の縮小が得られ切除
範囲を最小限にすることができ，術後早期から放射線治療
が可能となった症例を経験した．軟部悪性腫瘍に対する術
前 TAE の有用性を報告する．
　症例：症例は69歳女性で，左大腿後面皮膚に広範囲の発
赤と，その直下に増大する腫瘤を認めた．造影MRIで皮膚
から大臀筋内まで拡大し，坐骨神経に接する 14×10×
13 cm の腫瘤が指摘された．生検結果は平滑筋肉腫で遠隔
転移は認めなかった．腫瘍は下殿動脈を栄養血管としてお
り，術前に TAE を行ったところ皮膚反応層が縮小した．
また TAE 施術前の画像評価で腫瘍の境界が一部不明瞭で
あることが予想された箇所も TAE 後の術中所見では炎症
が低減され境界が明瞭となった．そのため切除範囲を最小
限に留めることができ，単純縫縮が可能となり，術中出血
量も200 cc程度に抑えることができた．術後放射線治療を
行い，術後 6 カ月現在，局所再発を認めない．
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　考察：Stage II～III の軟部悪性腫瘍は広範切除の前後で
化学療法や放射線治療を行うことが推奨されている．本症
例は術前補助療法として TAE を選択することで，結果と
して早期に術後放射線治療への移行が可能となった．豊富
な血流を持つ軟部悪性腫瘍に対しては R0 手術を完遂する
ためにも術前 TAE が有用な選択肢の一つになると考えら
れた．

P-24）  顔面有棘細胞癌拡大切除後，遊離皮弁移植および
大腿筋膜移植による再建を行った 1例

	 湘南鎌倉総合病院
形成外科・美容外科

 兼行慎太郎・権　知華・外園　優
	  上田　百蔵・高見佳宏
	 形成外科学 小川　令

　目的：深部浸潤を伴った高齢者の顔面の有棘細胞癌に対
して，腫瘍切除と組織再建により良好な結果を得た症例を
報告する．
　症例：症例は84歳男性，右頬部の中心部に潰瘍形成を伴
う 4×3 cm の腫瘍を認めた．生検の結果は有棘細胞癌で
あった．MRIで右頬部皮膚から皮下にかけて頬骨に近接す
る腫瘤が確認された．造影 CT で頸部リンパ節転移は認め
ないが，筋層に浸潤し頬骨に近接しておりT4N0M0と診断
した．初回手術では，発赤部の肉眼的境界から 1 cm 水平
マージンをおいて皮膚切開し，深部は頬骨上顎骨から上顎
洞前壁も含めて摘出した．病理検査で完全切除であること
を確認し，遊離前外側大腿皮弁と大腿筋膜による右顔面の
再建術を行った．術後半年の時点で再発・転移なく経過良
好である．
　考察：有棘細胞癌の治療の第一選択は外科的切除であ
る．しかし病変が広範な場合は侵襲性や合併症を考慮して
外科的切除をせず，放射線療法や化学療法を選択する場合
もある．高齢者の治療方針の決定には臨床的因子に加えて，
全身状態や基礎疾患，家族構成など社会的背景因子も考慮
して決定する必要がある．自験例を通して高齢でも腫瘍の
広汎切除と機能再建も含めた治療が検討されて良いのでは
ないかと考えられた．

P-25）男性に発生した乳腺過誤腫の 1手術例

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

 石黑　昴・清家紗耶佳・小川　　令

　背景：男性の乳腺疾患は女性と比較してまれである．頻
度としては女性化乳房が多いが，乳腺腫瘍を見逃さないよ
う注意を要する．術前に乳腺過誤腫を疑い当科にて乳腺腫
瘍摘出術を施行した症例を経験したため報告する．
　症例：27 歳男性で，4 年前からの右乳房腫大を主訴に 1
年前に近医を受診し，女性化乳房の診断で経過観察されて
いた．徐々に右乳房腫大の増悪を認めたため，精査目的に
当院形成外科に紹介となった．身体所見で左右差を伴う右
乳房腫大を認め，右乳房に弾性硬，境界不明瞭，扁平な

10 cm 大の腫瘤を認めた．超音波検査では，境界明瞭な右
乳腺の腫大を認めたが，血管増生を認めなかった．乳腺科
に紹介し，マンモグラフィで境界明瞭な脂肪織を含む腫瘤
を認め，乳腺過誤腫疑いで整容面も考慮し当科で乳頭乳輪
温存乳房切除術を行った．病理診断は乳腺過誤腫であった．
　考察：乳腺過誤腫は，乳腺の発達した女性では整容的な
問題になることが少なく，また良性腫瘍のため経過観察す
ることが多い．しかし今回は男性例であり，外見上も左右
差が目立つために摘出術へと至った．乳房腫大は，女性で
は乳腺科を受診するが，男性では形成外科を受診する傾向
があり，男性の乳房腫大は形成外科医が診療する可能性の
ある疾患である．男性の乳房腫大は女性化乳房の頻度が高
いが，本症例のように乳腺腫瘍である可能性もあり，乳腺
科と協力のもと，超音波検査やマンモグラフィなどで精査
も考慮する必要があると考える．

P-26）頭部血管肉腫拡大切除後の再建例の検討

	 岩手医科大学形成外科 若井英恵
	 形成外科学 櫻庭　実

　目的：血管肉腫は軟部悪性腫瘍の約2～3%を占めるまれ
な腫瘍であり，進行が早く境界不明瞭のため根治切除が困
難な症例も少なくなく，歴史的にはきわめて予後不良な疾
患とされてきた．近年，タキサン系抗癌剤や分子標的薬な
ど治療の選択肢が増え予後の改善が期待されており，今後
血管肉腫治療後の再建手術の機会が増える可能性があると
考えられる．今回，頭部血管肉腫の治療後に再建を行った
3 例を経験したので報告する．
　対象および方法：対象：66 歳～75 歳の 3 例（女性 1 名，
男性 2 名），腫瘍径は 2～6.5 cm，病期は T1N0M0，Stage 
I が 1 例，T2N0M0，Stage II が 2 例であった．
　治療：2 例は初回治療として広汎切除を行い，腫瘍摘出
後に遊離広背筋皮弁や植皮術で再建を行った．1 例は初回
治療として化学放射線を行い，治療後の潰瘍に対し遊離広
背筋皮弁を行った．全例で後療法は化学療法を行った．
　結果：経過観察期間は再建手術後 1 年～3 年，全例で局
所再発を認めなかった．2例は無再発生存で，1例は術後約
2年で化学療法中に頸椎転移をみとめ，担癌生存中である．
　考察：タキサン系抗癌剤や分子標的薬などの進歩によ
り，血管肉腫に対する治療の選択肢が増え，以前に比較し
今後予後の改善が得られる可能性があると考えられる．長
期生存例において腫瘍切除後の欠損や治療後の潰瘍に対す
る形成外科的治療の機会が増える可能性があると示唆され
る．

P-27）  凍傷後瘢痕から発生した隆起性皮膚線維肉腫の治
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・宮澤美昴
	  中曽草馬・小川　　令

　目的：凍傷後瘢痕からの隆起性皮膚線維肉腫（以下
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DFSP）の発生は報告がない．凍傷後瘢痕から発生した
DFSP の一例を経験したので報告する．
　症例：症例は 63 歳男性で，約 40 年前に左前胸部に凍傷
を受傷した．当院受診の 1 年前に凍傷後瘢痕部に腫瘤を触
知し，その後半年かけて腫瘤の増大を認めたため，前医で
精査がおこなわれた．左前胸部に5×4 cmの凍傷後瘢痕を
認め，その中心に赤色で境界明瞭な半球状に隆起する弾性
硬の 2 cm 大腫瘤を認めたため DFSP を疑った．造影 MRI
で境界明瞭な内部均一の腫瘤を認め，T1強調像で筋組織と
等信号，脂肪抑制 T2 強調画像で高信号であった．生検で
DFSPの診断に至り，拡大切除目的で当院に紹介となった．
瘢痕部から 1 cm，腫瘤から 2 cm マージンで筋膜を含め腫
瘍を摘出した．病理組織所見では真皮から脂肪織まで紡錘
形細胞が花むしろ状に浸潤増生し核分裂像は乏しかった．
免疫染色で CD34 陽性，S100，A-SMA，desmin，p53 は陰
性，Ki67 は約 1% で陽性であった．拡大切除術の 3 週間後
に分層植皮術を施行し，術後 6 カ月の時点で再発は認めて
いない．
　考察：凍傷後瘢痕から発生した悪性腫瘍は22例の報告が
あり，内訳は扁平上皮癌19例，基底細胞癌2例，悪性内皮
細胞腫 1 例であった．非常にまれだが凍傷後瘢痕は DFSP
の発生母地と成り得ることを認識すべきである．

P-28）左示指に発生した炎症性筋線維芽細胞腫瘍の 1例

	 会津中央病院形成外科 村上太志・出口祐樹・兼行慎太郎
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：炎症性筋線維芽細胞腫瘍（以下 IMT）は，筋線維
芽細胞を主体とする腫瘍性病変の一つで，肺に発生するこ
とが広く知られているが，肺以外の全身の組織にも発生し
うる．今回われわれは左示指に発生した IMT 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：72 歳男性で，左示指腫瘤を主訴に当科を受診し
た．診察上，左示指の側爪郭部に 10×5 mm，弾性硬の隆
起性腫瘍を認め，後日全摘生検を行う方針とした．受診よ
り 7 日後，局所麻酔下での腫瘍摘出を施行した．病理所見
では，幼弱な筋線維芽細胞の増殖とリンパ球の浸潤を認め，
IMTの診断に至った．現在術後1カ月で再発は認めていな
い．
　考察：皮膚の IMT は 1999 年に Vardal らが発表したの
が最初である．IMTは炎症の修復機転における反応性病変
として扱われていたが，近年は局所浸潤や再発転移も来し
得る悪性の性格をもつ腫瘍へと疾患概念が変遷している．
一方で，皮膚の IMT が再発・転移したという報告は現時
点でなく，予後良好であることからそれらとは異なる性格
の腫瘍である可能性が高い．皮膚の IMT の正確な病因と
生物学的行動はいまだ不明な点が多く，症例を集積するこ
とで明らかにしていく必要があると考える．

P-29）  初回切除時に毛母腫と診断され再発した悪性毛母
腫の 1例

	 千葉北総病院形成外科 土屋未央・秋元正宇・石井暢明
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：毛母腫は若年者の顔面・頸部・上肢などに好発す
る良性腫瘍である．今回われわれは初回手術で毛母腫と病
理診断したが再発し，再度切除したところ悪性毛母腫の診
断に至った症例を経験したため報告する．
　症例：65 歳男性で，7 カ月前に左前腕に皮膚腫瘍を自覚
し，3カ月前より疼痛と出血を認めたため当科を受診した．
全体は常色だが一部黒色の 25×20 mm 大の皮膚腫瘍を認
めた．初回手術で辺縁より 2 mm マージンで切除したとこ
ろ，病理結果は毛母腫であった．1 年後に 13×8 mm の黒
色斑の再発を認め，辺縁より 1 mm マージンで切除したと
ころ，悪性毛母腫の診断となった．辺縁より 20 mm マー
ジン，深部は筋層まで拡大切除を行った．病理結果で断端
陰性であることを確認し，全層植皮術で再建した．その後
約 2 年半の経過において局所再発や転移は認めない．
　考察：悪性毛母腫は平均発症年齢が 52 歳，男女比は 5：
1 である．良性毛母腫に由来するかは不明とされ，良性・
悪性を臨床的に区別することは困難とされる．広範囲切除
が推奨されているが，明確な外科的基準はない．単純切除
の場合の再発率は50%と高値であるが，拡大切除の場合の
再発率は低いとされる．再発例では放射線治療も考慮され
る．転移は 10% 程度とされ，転移すると致死率が高い．初
回切除時の診断が良性の毛母腫であっても，再発を認めた
際にはすみやかに再切除し病理を再検討することが重要で
あると考えられた．

P-30）  急速増大した左眉毛部メルケル細胞癌に対し，速
やかに摘出し局所皮弁で再建した 1例

	 湘南鎌倉総合
病院形成外科

 渡邉紅実・落　智博・鶴ヶ谷裕太
	  上田百蔵
	 形成外科学 小川　令

　目的：メルケル細胞癌は高齢者の露光部に好発する比較
的まれな皮膚癌である．急速増大する左眉毛部メルケル細
胞癌に対し，速やかに摘出して局所皮弁で再建した一例を
経験したため，文献的考察を含めて報告する．
　症例：症例は既往のない 90 歳女性で，3 カ月前に出現し
た左前額部のニキビ大の腫瘍が，来院前に 1 週間で 1.5 倍
に急速増大した．初診時，2.5 cm 大の紅色で光沢を伴う硬
いドーム状結節を認め，皮膚硬結部も含めると 6×5.5 cm
の腫瘍であり，触診上で下床と癒着はなかった．MRI で病
変部はT1強調画像，T2強調画像で筋より軽度高信号で内
部均一，造影MRIでは均一な造影効果を認め，明らかな血
管構造は認めなかった．またPET-CTで他臓器に集積を認
めなかった．臨床所見と画像所見よりメルケル細胞癌を疑
い，速やかに摘出術を施行した．頭尾側は1 cm，左右は浸
潤が疑われたため1.5 cmマージン，下床は一部骨膜をつけ
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て摘出した．病理結果はメルケル細胞癌であり病期は
T4N0M0 Stage IIB であった．腫瘍両側の前額部と前頭部
の前進皮弁，malar flap の計 4 枚の局所皮弁で眼窩を覆い
ながら創閉鎖した．術後，放射線照射を行う予定である．
　考察：メルケル細胞癌は急速増大する特徴がある．特に
顔面に発生した場合，腫瘍が大きくなると再建に使用でき
る局所皮弁が限られるため，速やかな摘出が求められる．

P-31）  萎縮および陥没病変を伴った隆起性皮膚線維肉腫
の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土佐眞美子・秋山　豪・小川　令

　目的： 隆 起 性 皮 膚 線 維 肉 腫（dermatofibrosarcoma 
protuberans：DFSP）は硬結として初発し，隆起・結節を
形成することが多く，陥没病変を伴うことはまれである．
今回，われわれは，典型的な硬結・結節病変に加えて，萎
縮および陥没病変を認めた症例を経験したので文献的考察
を加えて報告する．
　症例：症例は，42 歳，女性．1 年前から右肩に色素斑を
自覚し，徐々に増大傾向を認めたため当科紹介となる．初
診時，右肩甲部に，92×45 mm大の赤色・隆起性病変を認
め，一部，萎縮および陥没病変を伴っていた．生検により，
DFSP と診断され，腫瘍辺縁 3 cm マージンで筋膜含め拡
大切除術を施行した．病理組織学的所見では，腫瘍細胞は，
紡錘形の核を有し，花筵状に配列，増殖し，CD34 染色陽
性，Factor XIIIa 陰性であり，DFSP と診断した．摘出腫
瘍の水平・垂直断端は陰性であり，術後 3 年の現在，再発
は認められていない．
　考察：Lambert らは，病理組織学的にDFSPと同様の所
見が認められる一方，臨床的に萎縮や陥没を伴う 5 例を
dermatofibrosarcoma non-protuberans として報告した．
本邦における臨床的に萎縮・陥没を伴う DFSP の報告例
は，1996 年以降，自験例を含めて 26 例であった．一般的
ではないが，萎縮や陥没病変を伴う DFSP が存在すること
を認識する必要性が示唆された．

P-32）  四肢の浅いしこりの診断・鑑別およびその治療戦
略

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 土肥輝之・小川　令

　皮膚から触知する「しこり」とは，皮膚表面の変化に乏
しい結節状の病変の総称と捉えることができ，上皮性組織
から発生した腫瘍や非上皮性組織から発生する軟部腫瘍の
みならず，異常瘢痕などの炎症性疾患や囊腫などの囊胞性
病変なども「しこり」として自覚され，ときに診断に苦慮
することがある．軟部腫瘍は，血管組織，末梢神経組織，
脂肪組織，筋組織，線維性組織などの非上皮性組織から発
生・分化を示す腫瘍の総称であり，WHO 診断基準（第 5
版，2020 年）では，100 種類以上の腫瘍に細分化されてい
る．そのため，「しこり」といっても非常に多岐にわたり，
診断から治療まで難渋することもある．

　今回は，われわれ形成外科や皮膚科の外来で頻繁に遭遇
する，四肢の比較的浅い「しこり」として触知する疾患に
ついて，その特徴・所見（検査・画像）および診断・鑑別
のポイント，そして最新の治療法や治療戦略について，具
体的な症例を交えて概説していきたい．

P-33）  血管腫に対する Vbeamレーザーの有効性判定―
外来で簡単に撮影した 1枚の写真から―

	 武蔵小杉病院形成外科 飯田麻子・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
 児玉芳裕・小川　　令

　目的：単純性血管腫に対して色素レーザー治療が著効す
る症例と効果に乏しい症例が存在する．今回われわれは，
臨床で撮影した 1 枚のデジタルカメラ画像を元にレーザー
奏功性を事前に予測できるかを新たに発案した色の評価方
法にて解析した．
　方法：写真における皮膚表面の色調より，RGB値を元に
独自の計算値であるRGB CAS（Color Assessment Score）
を算出した．これを元に，血管腫部分と正常皮膚との比を
RGB CAR（CAR；Color Assessment Ratio）とし病変部の
色調が正常皮膚に比べてどれだけ赤み，緑み，青みが強い
かを数値化して評価した．レーザー奏功例20例，レーザー
非奏功例20例の臨床写真にてそれぞれのCARに有意差が
あるかを統計学的に検討した．
　結果：レーザー奏功例では，R CAR が高く，B CAR が
低い傾向にあった．非奏功例では逆の傾向を認めた．両群
の R CAR 及び B CAR に t 検定にて有意差を認めた（p＜
0.05）．
　考察：RGB 値における R（赤）の強さ，B（青）の強さ
が，血管腫の深さを数値的に表していると考えられ，効果
を認めなかった症例はB成分が強く，深い部分に血管腫が
存在しているということが考えられた．今回われわれが発
案した RGB CAR 算出の計算式は，臨床写真から血管腫の
深さを推察し，治療に応用することが可能であると考えら
れた．

P-34）IL-21と IL-5による細胞表面 IgA誘導

	 細胞生物学 橋口昌章・岩井佳子

　目的：腸管において産生される IgAは，腸内の微生物お
よび食物抗原に対して誘導される．小腸に点在するパイエ
ル板は，IgA 産生の誘導部位として知られるが，その機構
については不明な点が多い．そこで，本研究では，IgA 産
生におけるサイトカインの寄与について解析した．
　方法：C57BL/6マウスより脾臓細胞を調製し，さまざま
なサイトカイン，および，レチノイン酸存在下，リポ多糖

（LPS）刺激をおこない，分泌される IgA 量を ELISA で，
IgA 陽性細胞をフローサイトメトリーで解析した．
　結果：レチノイン酸と TGF-β の存在により IgA 分泌が
認められたが，これらに加え，APRIL 添加により IgA 発
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現細胞を誘導することができ，さらに，パイエル板で発現
の高いIL-21と IL-5を添加することにより飛躍的にIgA発
現細胞の頻度が上昇した．IL-21の添加は細胞増殖を抑制し
たが，IL-5 添加は，その抑制された増殖の回復に寄与して
いた．
　考察：これまで，クラススイッチした細胞からの免疫グ
ロブリン産生と細胞表面上の免疫グロブリンの発現の差異
については不明な点が多かったが，本研究の結果より，そ
れらの機構は独立していること，パイエル板において，
IL-21 と IL-5 が協調して IgA 産生細胞の誘導を効率的に
行っていることが示唆された．

P-35）  骨転移患者のリハビリテーション実施におけるリ
スクについて―アンケート調査―

	 リハビリテーション学 北川恒実・青柳陽一郎
	 多摩永山病院整形外科 北川泰之
	 付属病院整形外科 眞島任史

　目的：骨転移患者のリハビリテーション（以下，リハと
する）には課題が多く，そのうち最も深刻な問題の一つが
リハ中の骨折や麻痺合併のリスクである．今回，この問題
点を検討しその解決法を明らかとするために療法士に骨転
移患者のリスク管理対策に関するアンケート調査を行った．
　対象および方法：該当する理学療法士11名，作業療法士
6 名，言語聴覚士 4 名を対象に，骨転移患者のリハにおけ
るリスク管理の問題点に関して無記名アンケート調査を
行った．
　結果：全員がリハ中の骨折や麻痺のリスクに関して強い
不安（43％）またはある程度の不安（57％）を有していた．
実際にはリハ中の骨折や麻痺合併の経験はなかったが，そ
の日の患者の状態によりリハ内容を穏やかなものに変更し
たり（81％），中断したり（48％）した経験を有した．リス
ク軽減の対策として，リハ前に整形外科受診により負荷制
限に関する意見を得ること（86％），患者の症状や病態に変
化がみられた時に主治医，リハ医，整形外科医等に相談す
ること（86％），定期的に多職種で連携をとること（67％）
などの意見が多かった．一方，骨折や麻痺のリスク以外の
不安や困難として，関与する複数の診療科間の連携が不十
分で患者への対応が難しいこと（67％），疼痛管理がされて
いないこと（33％）等の意見が多かった．
　考察・結論：骨転移のリハにおいて，多くの療法士が強
い不安を有しながらリハを行っていることが明らかになっ
た．さらなる多職種連携の工夫が必要と思われる．

P-36）  頭囲拡大と発達遅滞で発症し，MLC1遺伝子変異
を認めたMegalencephalic leukoencephalopathy 
with subcortical cystsの 1例

	 武蔵小杉病院小児科 田嶋華子・小川樹里・川上康彦
	  右田　真

　はじめに：Megalencephalic leukoencephalopathy with 

subcortical cysts（以下 MLC）は van der Knaap 病または
皮質下囊胞をもつ大頭型白質脳症とも呼ばれ，まれな白質
変性症のひとつである．乳児期に頭囲拡大，幼児期以降は
発達遅滞・小脳失調・錐体路症状が徐々に進行する．頭囲
拡大を主訴とし，精査の結果 MLC と診断した一例を経験
したので報告する．
　症例：1 歳 11 カ月の男児．主訴は頭囲拡大と発達遅滞．
39 週，2,934 g で出生し周産期は特記事項なし．この児は
第 2 子で姉は健康．7 カ月健診で頭囲拡大（50.0 cm，
＋4.1 SD）を指摘され，精査目的で紹介受診．頭部 MRI で
白質のびまん性T2 high intensityが認められ，経過観察と
なっていた．発達は頸定 4 カ月，寝返り 6 カ月，独り立ち
1 歳 10 カ月，独歩 1 歳 11 カ月．1 歳 11 カ月時に頭囲拡大
が進行したため（54.0 cm，＋7.9 SD）再度頭部 MRI を施
行し，大脳白質のびまん性腫脹および側脳室下角の囊胞状
変化を認め，経過と画像から MLC を疑った．両親への遺
伝カウンセリングの後に MLC1 遺伝子を解析したところ，
日本人症例で既知の変異を複合ヘテロで有することが判明
し，MLC1 型と診断した．
　考察：発達遅滞を伴う頭囲拡大の症例では，本疾患も念
頭に置き鑑別を進めていくことが望ましい．MLCは指定難
病として認められているが，いまだ治療法が確立しておら
ず，対症療法を行っているのが現状である．まれな疾患ゆ
え，患者・家族が本疾患に関する情報や最新の知見に触れ
る機会も限られている．そこで 2021 年に患者会を設立し，
活動を始めている．

P-37）  分子標的薬耐性肺がんにおける薬剤耐性獲得機構
の解明と代謝制御を利用した治療法開発

	 遺伝子制御学 中嶋　亘・山本　林
	 統御機構診断病理学 石野孔祐・大橋隆治
	 呼吸器内科学 中道真仁

　目的：分子標的薬は非常に有効である一方で，分子標的
薬に応じた薬剤耐性を生じる．近年，種々の分子標的薬に
対する耐性獲得機構にがん細胞が代謝リプログラミングを
利用することが分かってきた．本研究では，がん細胞内の
代謝再構築による耐性獲得機構の一端を明らかにし，代謝
経路を標的として薬剤耐性を克服しうる新しい治療戦略の
開発を目指した．
　対象および方法：EGFR 変異陽性オシメルチニブ耐性肺
がん細胞株を作成し，RNA-Seq 解析，RNA 干渉法，さら
に代謝の中心的なハブであるミトコンドリアの局在蛋白質
を網羅的に解析し，薬剤耐性獲得の分子機構を検討した．
　結果：今回作成した薬剤耐性細胞株では中性アミノ酸膜
輸送体や酸化的リン酸化関連蛋白が亢進しており，その結
果ATP合成が促進されていた．そこでATP合成に重要な
酸化的リン酸化の阻害剤で薬剤耐性株を処理すると，顕著
な増殖抑制効果が得られた．さらに，アミノ酸欠乏培地に
薬剤耐性株を曝すと，顕著な ATP 減少と増殖抑制効果が
得られた．
　考察：本研究において薬剤耐性株は，ミトコンドリアへ
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のアミノ酸導入を増加させて多量の ATP 合成を行うこと
で，分子標的薬の抗腫瘍効果に抵抗しうる高 ATP 環境に
細胞内を再構築していることが示唆された．このことから，
分子標的薬治療において食事療法や酸化的リン酸化阻害薬
を用いた併用療法が，薬剤耐性化後の患者にとって新たな
治療選択肢になることが期待された．

P-38）  結核菌による敗血症性ショックの 1救命例と文献
レビュー

	 付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 井上一成・中江竜太・小笠原智子
	  榊原瑛莉・横堀将司

　はじめに：結核菌による敗血症性ショックは非常にまれ
で重症度が高い．今回，当院で経験した症例とともに文献
レビューを行ったので報告する．
　症例：73 歳，男性．当院転院 1 週間前に発熱・ふらつき
を主訴に近医受診し，肝機能障害，LDH・sIL-2R 高値で前
医紹介され 3 日前に入院となった．悪性リンパ腫疑いでス
テロイド治療開始されたが呼吸・循環悪化したため挿管・
人工呼吸器管理の上当院転院となった．来院時，P/F 比
92.3，胸部 CT で両側び慢性に粒状影～小結節影およびす
りガラス影を認め，喀痰抗酸菌塗沫検査が陽性であり，結
核菌による敗血症性ショック・ARDS と診断した．抗結核
薬に加え，昇圧剤，持続的血液濾過透析，ステロイドパル
ス療法を行った．26日目に専用の血液培養で結核菌が検出
された．徐々に呼吸状態改善し 30 日目には P/F 比 400 に
改善した．
　考察：文献検索にて2017年以降，結核菌による敗血症性
ショックは12例報告され，症状として最多は発熱・咳嗽・
体重減少でそれぞれ 9 例，症状出現から入院までの平均期
間は約 2 カ月，既往歴で最多は高血圧の 5 例であった．挿
管は 5 例，死亡は 7 例だった．挿管で生存の転帰を迎えた
のは当院での 1 例のみだった．本症は非常に重症度の高い
症例であったが救命し得た 1 例として報告する．

P-39）  VA-ECMOと積極的な外科的ドレナージ術で救命
し得た降下性壊死性縦隔炎の 1症例

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 稲垣尚仁・生天目かおる・五十嵐豊
	  中江竜太・石井　　浩統・萩原　純
	  増野智彦・横堀　　將司
	 付属病院耳鼻咽喉

科・頭頸部外科
 中石　柾

	 付属病院呼吸器外科 井上達哉

　背景：降下性壊死性縦隔炎は，口腔・咽頭感染が縦隔へ
波及して生じるまれな炎症性疾患であり，重症化しやすく
致死率も高い．降下性壊死性縦隔炎による敗血症性ショッ
クに対し，VA-ECMOを含めた集学的治療と積極的な外科
的ドレナージ術を施行し，救命し得た 1 例を経験したため
報告する．
　症例：29 歳の男性．元々右齲歯の抜歯予定だった．右頬
部痛・胸痛を主訴に独歩来院．来院時ショックであり，画

像検査にて頸部膿瘍，縦隔気腫を認め，降下性壊死性縦隔
炎を伴った敗血症性ショックと診断した．入院同日に頸部
膿瘍ドレナージ術を施行し，広域抗菌薬投与や CHDF/
PMX 等の集学的治療を開始したが，高用量の昇圧剤使用
下でも循環動態が安定せず，第 2 病日に著明な心機能低下
を認めたため敗血症性心筋症と診断し，VA-ECMOを導入
した．導入後，徐々に心機能の改善を認め，第 8 病日に
VA-ECMO を離脱した．その後炎症が再燃し，造影 CT に
て頸部膿瘍の再拡大，両側膿胸，縦隔・心囊に膿瘍の拡大
を認めたため，心膜開窓と心囊ドレナージ，胸腔内洗浄ド
レナージ，縦隔開窓，頸部膿瘍洗浄ドレナージ，齲歯の除
去を順次施行し，全身状態の安定を得た．
　結語：本症例では，降下性壊死性縦隔炎を契機とした敗
血症性心筋症に対する適切な時期での VA-ECMO 導入と，
感染巣に対する積極的な外科的ドレナージが功を奏し，救
命に繋がったものと考えられた．

P-40）  Surgical treatment of a popliteal venous 
aneurysm inducing pulmonary embolism and 
cardiopulmonary arrest

	 武蔵小杉病院
心臓血管外科

 前田　基博・廣本敦之・鈴木憲治
	  坂本俊一郎
	 付属病院心臓血管外科 丸山　雄二・森嶋素子・石井庸介

　症例：81 歳女性．腸閉塞で前医入院．入院中に病棟で心
肺停止となった．蘇生後の造影 CT で PTE（肺血栓塞栓
症，PESI score 230，class V）の診断となり，当院に搬送
された．同時に左PVA（膝窩静脈瘤，30×32×70 mm）を
指摘され，PTE の原因と考えられた．ECMO 管理下で抗
凝固療法を開始した．右心負荷所見の改善および肺動脈血
栓の縮小を認め，自宅退院に至った．PTEの再発予防とし
て PVA は手術適応と判断した．
　手術所見：手術前日に IVCフィルターを留置．腹臥位で
手術開始．膝窩を S 字切開し後方アプローチを選択した．
小伏在静脈は瘤の中枢側に流入しており，これは温存した．
脛骨神経，腓腹神経をテーピングし，膝窩静脈を瘤中枢側
でテーピング．瘤末梢側でも正常径の膝窩静脈をテーピン
グ．ヘパリン投与後，瘤の流入・流出血管を遮断して瘤切
開．瘤壁は菲薄化していたが底面は比較的正常な形態を維
持しており，瘤の縫縮が可能と判断した．過縫縮とならな
いように，15 Frネラトンカテーテルを血管内腔に挿入し，
これをガイドに瘤壁を縫合閉鎖した．術後はDOAC内服と
弾性ストッキング着用を継続した．術後超音波検査と造影
CT で膝窩静脈および小伏在静脈の開存を確認した．
　結語：PVA は重症 PTE の原因となり得るため積極的な
外科的治療介入が肝要である．しかしながら比較的まれな
疾患でありその術式は画一化されていない．本症例では
IVCフィルターを留置しネラトンをガイディングとして工
夫した縫縮手技によって良好な結果を得たため，文献的考
察を踏まえて報告する．
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P-41）  重症呼吸不全を合併した Stanford B型　大動脈
解離に対する VV-ECMOの管理

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 寺谷内泰・増野智彦・生天目かおる
	  横堀將司
	 付属病院心臓血管

集 中 治 療 科
 中田　淳

　背景：Stanford B 型　急性大動脈解離では，急性期にし
ばしば肺酸素化障害を呈する．機序としては血管の炎症，
凝固線溶系の活性化から全身の炎症反応が誘発されること
に起因する．呼吸不全が重篤化し人工呼吸器管理下でも酸
素化を維持できず，VV-ECMO 管理を要した 2 症例を経験
した．
　症例 1　38 歳，男性．偽腔開存型 B 型　大動脈解離
　症例 2　47 歳，男性．偽腔開存型 B 型　大動脈解離
　両症例ともに発症時に虚血による臓器障害なく保存的加
療が行われた．しかし数日の経過をもって呼吸不全が進行
し，VV-ECMO での管理を要した．管理においては血圧の
変動を防ぐことを第一とし鎮静，降圧管理を行い，安静臥
床の状態とした．また通常の呼吸 ECMO 管理下では積極
的な除水を行うが，本症例においては腹腔内主要動脈が開
在偽腔より分岐していたこともあり，急激な血管内volume
の変動による臓器血流障害の発生を防ぐため，緩徐な水分
出納管理につとめた．両症例ともに，経過で大きな合併症
なく離脱に成功した．
　結語：Stanford B型　急性大動脈解離における急性肺障
害は，炎症のpeak outとともに可逆的な改善がみられるこ
とより，重篤な呼吸不全合併時にはVV-ECMOでの管理は
有用であるが，疾患特異的な管理に留意する必要がある．

P-42）  心房細動手術周術期の心房細動とそのマネージメ
ント

	千葉北総病院心臓血管外科 川瀬康裕・藤井正大・小野田翔
	  山下裕正・別所竜蔵・石井庸介

　目的：心臓手術後の周術期に心房細動を経験することが
あるが，心房細動に対する手術後であっても同様である．
心房細動手術後の周術期心房細動の発生状況，その治療に
ついて検討する．
　対象および方法：対象は 200X 年 4 月から 20XX 年 7 月
の 52 カ月間に当科で心房細動手術を施行した 46 例．男性
32 例，女性 14 例で平均年齢は 64.1±9.2 歳であった．心房
細動様式は発作性が 20 例，慢性が 26 例であった．術式は
メイズ手術 30 例，肺静脈隔離術 12 例，右房メイズ＋肺静
脈隔離術 4 例であった．これらの症例の術後の心房細動に
つき検討した．
　結果：手術死亡 1 例であり，以下 45 例について検討し
た．退院時の心房細動治癒率は 89%，5 年後で 93% であっ
た．術後 30 日間の周術期心房細動は 29 例（63%）に発生
していた．各病日毎の術後心房細動の発生頻度では，
第11～13病日が最も高く，以後徐々に減少していた．術後
心房細動発症後の治療別の治癒率を比較したところ，ピル

ジカイニド 33%，ベラパミル 25%，アミオダロン 75%，
ベータ遮断薬 56%，電気的除細動 100%，無治療 100% で
あった．
　考察：術後心房細動に対して抗不整脈薬を早期に導入し
ても除細動率は悪く，メイズ手術が正しく施行されていれ
ば抗凝固療法と rate control でも十分除細動されると考え
られた．難治性の場合にはアミオダロンが最も有効であっ
た．

P-43）  Off-pump sutureless repair for oozing type 
myocardial rupture: Evaluation with 
echocardiography and scintigraphy

	 心臓血管外科 村田　智洋・宮城泰雄・鈴木憲治
	  井塚正一郎・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・石井庸介

　Oozing 型心破裂に対する off-pump sutureless repair 法
はその有用性が報告されており，当院においても適応を慎
重に見定めつつ施行している．2015 年 1 月から 2021 年 8
月にかけて 7 例の oozing 型心破裂に対する Off-Pump 
Sutureless Repair法を施行しており，それらについての解
析を，心筋シンチグラフィによるフォローアップを行なっ
た複数の症例とともに報告する．
　平均年齢は 67.3±11.8 歳で，7 例中 5 例（71.4%）が生存
退院した（死亡した症例は 1 例が肺炎により，もう 1 例は
蘇生に時間を要した症例であった）．再破裂を来した症例は
なかった．病因としては 6 例が心筋梗塞によるもので，1
例がたこつぼ型心筋症に伴うと考えられた症例であった．
破裂部位は左室前壁が3例，後側壁が3例，右室が1例で，
全ての症例において心タンポナーデを来しており，3 例に
おいては心肺蘇生を要した．IABP は 5 例で用いられてお
り，1 例は VA-ECMO が用いられた．
　2 例において心筋シンチグラフィを用いたフォローアッ
プが行われている（1 例は TcTF，もう 1 例は TcTF と
BMIPPの併用である）．1例は左室破裂に対する術前から，
左前下行枝 #7 99% 狭窄による STEMI に対し PCI が施行
されており，もう 1 例は左回旋枝 #13 の完全閉塞による
NSTEMI で血行再建は行われなかった．ともに術後の
TcTF シンチグラフィで破裂部位は高度な虚血を示した．
血行再建を行わなかった症例においては BMIPP によるシ
ンチグラフィで完全に梗塞していることが示されたが，そ
の後の 32 カ月にわたるフォローアップで瘤化の進行は認
めていない．

P-44）  機械弁による大動脈弁置換術後の人工弁患者ミス
マッチに対し左室心尖部-下行大動脈バイパスを
施行した 1例

	外科学（心臓血管外科学） 上田仁美・佐々木孝・石井庸介

　30 歳，男性．大動脈離断症に対し乳児早期に 2 期的根治
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術を施行．その後左室流出路狭窄に対する複数回の手術介
入があり，8 歳時にウマ心膜を用いた Nicks 法による弁輪
拡大と 19 mm 機械弁による大動脈弁置換術を施行した．
以後外来経過観察されていたが，29歳時に労作時易疲労感
が出現，経食道心エコーで人工弁位に最大圧較差
85 mmHg を認めた．人工弁に開放制限なく，有効弁口面
積インデックスが 0.33 cm2/m2 より重度人工弁患者ミス
マッチ（PPM）と診断した．4 回の胸骨正中切開歴，大動
脈基部の高度石灰化等から胸骨正中切開での再弁置換は困
難と考え，左側開胸で 19 mm 機械弁付き導管を用いた左
室心尖部-下行大動脈バイパスを施行した．術後大動脈弁位
機械弁での圧較差は 37 mmHg まで低下した．術後経過は
概ね良好で，3 日目に抜管，9 日目に ICU を退室した．

P-45）  シャント過剰血流に対する血流コントロール手術
についての検討

	外科学（心臓血管外科学） 山下裕正・藤井正大・川瀬康裕
	  小野田翔・石井庸介・別所竜蔵

　目的：過剰なシャント血流は，心負荷を増加させること
で，心不全症状を引き起こすことがある．過剰血流に対す
る血流コントロールの術式と効果について検討する．
　方法：対象は 2019 年 6 月から 2021 年 6 月の間に当院に
て，シャント吻合部中枢動脈バンディングによるシャント
血流コントロール手術を施行した30例．手術は術前のシャ
ントエコーにて，上腕動脈血流量とシャント吻合部の中枢
側動脈の血管径から，適当な縫縮後の血管外周長を決定し，
PTFE にてバンディングする形で行った．術前後のバイタ
ル，シャント血流量，1カ月後のシャント血流量，心エコー
計測値，BNP 値について観察を行った．
　結果：シャント血流量は，術前平均 3,167 mL/min から
術直後 1,518 mL/min まで有意に低下し，1 カ月後も
1,564 mL/minと良好にコントロールされていた．バンディ
ングした PTFE 長から予想される術後上腕動脈血流量と
実測された術後上腕動脈血流量の比 post flow/exp flow は
0.93±0.11 と予測した血流量に近い術後血流量を得ること
ができた．BNP値は術後1カ月で 372から 221まで有意な
低下が確認できた．左室径や駆出率には有意さは認められ
ないものの改善傾向は確認された．脈拍数は減少する傾向
が認められた．
　考察：血行動態から推察すると，シャント血流コント
ロールは，主に心拍出量減少による心負荷軽減することで
自覚症状の改善につながっていると考えられた．
　結論：本術式にて，意図した血流量を，再現性をもって
血流コントロールを行うことができた．

P-46）  感染性胸腹部大動脈瘤術後の難治性乳糜腹水に対
する集学的治療

	外科学（心臓血管外科学） 小野田翔・栗田　二郎・太田恵介
	  泉二佑輔・井塚正一郎・網谷亮輔
	  上田仁美・森嶋　素子・川瀬康裕
	  山下裕正・丸山　雄二・佐々木孝
	  宮城泰雄・藤井　正大・別所竜蔵
	  石井庸介

　目的：胸腹部大動脈瘤術後のまれな合併症である乳糜腹
水に対し集学的治療を行い良好な経過を得られたため報告
する．
　対象および方法：症例は 72 歳男性．C. fetus による感染
性胸腹部大動脈瘤に対し抗菌薬投与後，左後腹膜アプロー
チによる人工血管置換術および大網充填術を施行した．大
動脈瘤は感染再発なく軽快したが，術後乳糜腹水を合併し，
オクトレオチドによる保存的治療やリンパ管造影でも腹水
の改善を認めなかった．リンパ管シンチグラフィによりリ
ンパ漏出部の同定に至り，経腹的に pseudolymphocele に
対して NBCA を用いた塞栓術を施行したところ劇的に改
善した．しかしながら，一カ月程度で乳糜腹水が再発し，
過去の症例報告に基づいてミドドリンの内服を開始したと
ころ乳糜漏の寛解に至り，現在まで再発なく経過している．
　結果・考察：本症例においては保存的治療・IVR 治療・
ミドドリン内服による集学的治療により乳糜漏の寛解に
至った．血管外科領域において術後乳糜漏の発生はまれで
あり，その治療法に関して文献的考察を踏まえ報告する．

P-47）  肺動脈絞扼術は完全型房室中隔欠損症における房
室弁逆流を増悪させるか

	外科学（心臓血管外科学） 鈴木　憲治・佐々木孝・太田恵介
	  坂本俊一郎・石井庸介

　背景：肺動脈絞扼術は右室後負荷を上昇させるため房室
弁逆流を増悪させる懸念がある．一方同手術は肺静脈還流
血流量を減少させ，結果として房室弁逆流を減少させる可
能性も期待できる．今回我々は完全型房室中隔欠損症に対
する肺動脈絞扼術施行例において，房室弁逆流に対する肺
動脈絞扼術の影響について後方視的に検討した．
　方法：2014 年 9 月から 2020 年 3 月までに当院で施行さ
れた完全型房室中隔欠損症に対する肺動脈絞扼術施行症例
連続 7 例を対象とした．肺動脈絞扼術前後および根治術施
行前までの心臓超音波検査における房室弁逆流を経時的に
記録した．
　結果：生後 42 日（Median）（Range 6～85 日），手術時
体重 3.67 kg（2.9～5）に対し，体重＋18.5 mm（16～21）
の肺動脈絞扼術，さらに生後 5.8 カ月（3.9～11.9），手術時
体重 6.6 kg（4.5～8.6）で根治術を施行した．moderate 以
上の右側房室弁逆流は肺動脈絞扼術前に 2 例（28％）に認
めているものの，根治術前または肺動脈絞扼術後 6 カ月で
は認めなかった．左側房室弁でも同様であった．
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　結語：完全型房室中隔欠損症において，肺動脈絞扼術後
房室弁逆流が進行性に moderate 以上となる増悪は認めな
かった．肺動脈絞扼術は完全型房室中隔欠損症の房室弁逆
流において，増悪因子となりえない可能性が示唆された．

P-48）  創傷治癒過程の血管新生において内腔圧が損傷血
管の伸長を抑制する現象とその制御機構

	 分 子 細 胞 構 造 学
（病態解析学部門）

 弓削進弥・石井智裕・福原茂朋

　目的・対象：創傷組織の修復には，血管新生による新た
な血管網の形成が必要である．血管新生は液性因子による
生化学的な制御と血流などに起因する機械的制御を受ける
が，後者には不明な点が多い．私たちは，創傷時の血管新
生プロセスとそれを機械的に制御する機構の解明を試みた．
　方法：血管内皮細胞が蛍光標識されたゼブラフィッシュ
成魚の皮膚に創傷を加え，その後の創傷治癒に伴う血管新
生プロセスを，独自に開発した蛍光ライブイメージング法
により解析した．
　結果：創傷の際の血管新生では，血流の下流側で損傷を
受けた血管から新しい血管が伸長し，上流側では心臓のポ
ンプ機能が生み出す内腔圧により血管が伸長しにくいとい
う予期せぬ現象を発見した．さらに，下流側の損傷血管で
は，内皮細胞の先導端に TOCA ファミリー BAR タンパク
質（TOCA）が集積し，アクチン重合を誘導することで内
皮細胞遊走・血管伸長を促進しているのに対し，上流側で
は内腔圧による血管拡張が内皮細胞に伸展刺激を負荷し，
TOCA の先導端への局在を阻害することで血管伸長を制
限していることを示した．
　考察：本研究により，血流に起因する内腔圧による創傷
時血管新生の新たな制御機構が明らかになった．本発見は，
糖尿病など創傷治癒の遅延が関連する疾患，虚血性疾患や
がんなど血管新生が関連する疾患において，血管新生を標
的とする新たな診断・治療法開発に貢献するものと期待さ
れる．

P-49）  肥満糖尿病モデルラットにおける筋収縮誘発性血
管拡張応答に対する KCaチャネルの寄与

	 生理学（生体統御学） 曽野部崇

　目的：糖尿病では微小血管の拡張因子として重要な内皮
由来過分極（endothelium-dependent hyperpolarization，
EDH）の寄与が低下していることが報告されている．本研
究では，EDHの低下が糖尿病の骨格筋機能低下を引き起こ
す一因であると考え，筋収縮時の血管拡張応答において
EDH を引き起こす Ca2＋依存性 K＋（KCa）チャネルの寄与
が糖尿病でどのように変化しているかを調べた．
　対象および方法：肥満・糖尿病モデルラット（ZFDM fa/
fa）およびその対照ラット（fa/＋）をイソフルランで麻酔
し，左大腿動脈に血管造影剤注入用カテーテルを留置して，
ラボ型X線装置を用いて右下肢の血管造影を行った．坐骨
神経の電気刺激により筋収縮を負荷し，血管拡張応答を評

価した．さらに KCa チャネル阻害条件下で同様の実験を
行った．
　結果：血管造影画像の解析から，血管径の変化率は両群
で差がなかったものの，組織灌流量の変化は，fa/faラット
では筋収縮に対する応答が有意に低かった．KCaチャネル
阻害条件下においては，fa/＋では応答性の低下が生じ，fa/
fa との差が消失した．
　考察：糖尿病では，筋収縮に対する骨格筋血管拡張反応
において，KCaチャネルの寄与による拡張反応が低下して
おり，組織灌流量の低下を引き起こしていることが示唆さ
れた．
　（本内容は the Journal of Physiology 誌にて 2022 年 6 月
に論文発表したものを含みます．）

P-50）  成人期に診断された 2型心室中隔欠損，右冠尖逸
脱による大動脈閉鎖不全症の 1例

	 武蔵小杉病院
心臓血管外科

 廣本　敦之・前田基博・鈴木憲治
	  坂本俊一郎
	 付属病院心臓血管外科 石井　庸介

　症例は 53 歳男性，労作時呼吸困難を主訴に II 型心室中
隔欠損及び右冠尖逸脱による重症大動脈弁閉鎖不全の診断
を得た．左室駆出率は 26％と心機能低下を認めた．手術は
三尖弁側から欠損孔をパッチ閉鎖し，大動脈弁右冠尖は
free margin が大きく形成は困難であり，弁置換とした．
成人期に診断される病態としてはまれであり，文献的考察
を含め報告する．

P-51）  組換えシルクタンパク質を用いた吸収性動脈グラ
フトの創製と分解性評価

	 東京農工大学大学院
工学府生命工学専攻

 足代萌恵・中澤靖元

	 内科学（循環器内科学） 太良修平

　目的：吸収性動脈グラフトは自己組織置換により移植後
の長期開存が期待されるが，臨床応用には至っていない．
本研究では，自己組織置換を促すため，血管外腔側から内
腔側にかけて分解性の異なる 2 種類の高分子材料の存在比
率を徐々に変化させた傾斜構造を有するシートを作成し動
脈グラフトの素材に応用した．血管外腔側には緩やかな分
解性と高い力学的強度を有するシルクフィブロイン（SF）
を，内腔側にはエラスチン配列と SF の結晶領域から構成
される遺伝子組換えタンパク質（SELP）を用いた2成分系
傾斜シートを作製し，in vitro における酵素分解性を評価し
た．
　方法：SF溶液および，SELPと SFの質量比90：10の混
合物溶液（SE）をそれぞれ調整し，SF溶液とSE溶液の吐
出流量を段階的に変化させて電界紡糸を実施することで，
傾斜シートを作製した．比較対象として，血管外腔側，血
管内腔側，シート中央部と同組成のシートを作製した．得
られた各シートは，エラスターゼ溶液を用いた分解性試験
により重量損失率測定を行った．
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　結果・考察：分解性試験を行ったすべてのシートは 3 日
目において重量損失を示し，SELP の含有率依存的に重量
損失率の低下を示した．これは SELP が分解の初期段階に
おいて膨潤や分解により繊維形態を失い，繊維間の空隙が
減少することで酵素のアクセシビリティが低下し，分解速
度が律速になったためと考えられる．

P-52）  急性心不全患者における血清アルブミン値と院内
予後の関係

	 付属病院心臓血
管集中治療科

 石原　翔・中田　淳・山本　剛

	 付属病院循環器内科 岩崎雄樹

　目的：低アルブミン血症は慢性心不全において予後増悪
と相関しているが急性心不全においては明らかではない．
そこで心血管集中治療科（CICU）に入院した急性心不全

（ADHF）患者の院内死亡率における血清アルブミン値の
予後的意義を検討した．
　対象および方法：2017年1月～2019年12月に当院CICU
に入院した ADHF 患者 252 例（74.1±13.1 歳，男性 61.1%）
を連続登録した．CICU 滞在中の血清アルブミン値と全死
因死亡率との関連を評価した．
　結果：CICU 滞在中の死亡は 18 例（7.1％）であった．死
亡患者は生存患者に比べアルブミン値が有意に低値であっ
た（入院時3.05±0.49 g/dL vs. 3.37±0.53 g/dL；p＝0.013，
最低値 2.19±0.64 g/dL vs. 2.71±0.44 g/dL；p＝0.004）．
ROC曲線での院内死亡率予測のカットオフ値は，最低アル
ブミン値 2.45 g/dL であった．全症例をカットオフ値で 2
群に分けたところ（高アルブミン群：n＝181，低アルブミ
ン群：n＝71），低アルブミン群は，BMIが有意に低く（22.5
±3.8 vs. 25.0±13.1，P＝0.020），SOFA スコアが高く（4.6
±2.4 vs. 3.8±1.9，P＝0.008），NT-proBNPが高値であった

（32,670±66,578 pg/mL vs. 13,578±22,544 pg/mL，P＝
0.021）．ロジスティック回帰分析では，最低アルブミン値
＜2.45 は院内死亡の有意な予測因子であった（OR＝0.214

［0.074-0.623］，P＝0.005）．
　ADHF において最低アルブミン値は強固な院内予後因
子であった．
　考察：慢性心不全だけでなく，急性心不全においてもア
ルブミン値の院内予後における関連性が認められたこと
で，最低アルブミン値はADHFの管理戦略の指針として有
用であると考えられた．一方で，アルブミン補正がADHF
の院内予後改善に寄与するかは今後の研究課題である．

P-53）  ABC（Age，Bystander，Cardiogram）スコア
による病院到着前に自己心拍が再開しない患者の
予後予測

	 総合医療・健康科学 上原和幸・兵働英也・高木　元
	  小原俊彦・安武正弘
	 武蔵小杉病院救

命救急センター
 田上　隆

　目的：病院到着前に自己心拍が再開しない心停止患者の

神経学的予後を，現場で予測する方法はない．簡便な予後
予測スコアの導出と検証を行った．
　対象および方法：スコアの導出にはSOS-KANTO 2012，
検証には 2019 年の全日本ウツタイン登録を用いた．対象
は，病院到着前に自己心拍再開が得られなかった内因性心
停止患者にした．良好な神経学的状態は，脳機能カテゴリー
1 および 2 と定義した．スコアを導出するため，予後予測
因子である年齢，no-flow time，初期波形，心停止場所で
ロジスティック回帰分析を行った．
　結果：解析対象は導出群 8,451 人，検証群 62,654 人だっ
た．導出群において，年齢 70 歳以下（オッズ比［OR］：
3.97），no-flow time 5 分以内（OR 4.26），初期波形が電気
ショック適応（OR 7.03）の3因子が独立予後因子と判明し
た．各項目に 1 点ずつ割り振り，合計 0～3 点の ABC スコ
ア（Age，Bystander，Cardiogram）を導出した．ROC 曲
線下面積は導出群で 0.857，検証群で 0.825 であった．
　考察：病院到着前に自己心拍再開が得られない患者の神
経学的予後予測に，ABC スコアは十分な性能を有してい
た．この簡便かつ短時間で算出可能な ABC スコアは，
ECMOを用いた心肺蘇生を行う判断・蘇生中止の判断に役
立つ可能性がある．

P-54）  DLBCLのステージングにおけるPET-CTの有効
性

	 付属病院血液内科 保田駿一・由井俊輔・山口博樹

　目的：当院ではDLBCLのステージングの際にPET-CT，
上下部内視鏡検査，骨髄検査を施行している．今回われわ
れは当院における PET-CT 検査の精度と有効性について
検討した．
　対象および方法：当院で 2008 年 1 月から 2021 年 9 月ま
での間に，DLBCL と診断した 349 例を対象に PET-CT 検
査と内視鏡・骨髄検査を比較し後方視的解析を行った．
　結果：診断時年齢中央値は 71 歳（21～94 歳）だった．
PET-CT を施行した患者は 216 例，そのうち骨髄検査を施
行した患者は 198 例，内視鏡検査を施行した症例は 166 名
であった．
　骨髄浸潤の有無におけるPET-CTの感度は55.5%（5/9），
特異度は96.3%（182/189），正診率は95.5%（189/198）だっ
た．
　ま た， 腸 管 浸 潤 に お け る PET-CT の 感 度 は 70.7%

（29/41）， 特 異 度 は 97.6%（122/125）， 正 診 率 は 91.0%
（151/166）だった．
　考察：PET-CT で骨髄浸潤なしと診断され，骨髄検査で
浸潤ありと判断された 4 名は Stage III 以上であった．
PET-CT で腸管浸潤なしと診断され，内視鏡検査で浸潤あ
りと判断された7名のうち5名はStage IV以上であり，残
り 2 名は腸管原発であった．上記から PET-CT で Stage II
以下であり，原発巣が腸管や骨髄ではなく，骨髄浸潤や腸
管浸潤を認めない患者は，骨髄検査や内視鏡検査を省略で
きると考えた．
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P-55）  急性骨髄性白血病の予後不良因子である CD25を
標的としたケモカイン発現 CAR-T治療の開発

	 衛生学・公衆衛生学 伊藤亜里

　Among hematologic malignancies, acute myeloid 
leukemia (AML) has been showing dismal clinical 
outcome for the past decades. To develop new 
therapeutics for poor prognosis AML patients, we have 
characterized malignant stem cells using xenograft and 
identified therapeutic targets in the leukemic stem cells 
through a multi-omics approach. Among cell surface 
molecules expressed, we found differential expression of 
CD25/IL2RA, which has been known as a poor 
prognostic factor, between patient-derived leukemic 
stem cells and normal hematopoietic stem cells.
　With in vivo therapeutic experiments, single injection 
of five million CD25-targeted CAR (25CAR) T cells 
resulted in reduction of patient-derived leukemic cells in 
the peripheral blood (PB) and spleen of NOD/SCID/
IL2rgKO (NSG) patient-derived xenograft, but the 
therapeutic efficacy was not sufficient to clear 
aggressive patient AML cells from bone marrow. To 
overcome suboptimal eradication of human AML cells, 
we came up an idea of bringing 25CAR T cells to bone 
marrow by further engineering human T cells with 
expression of a homing receptor, CXCR4. CXCR4-
expressing 25CAR T cells prevented relapse of AML in 
recipients without causing graft-versus-host disease or 
serious inflammatory responses for more than four 
months. On the other hand, CXCR4-25CAR did not affect 
to cell numbers of CD3+CD4+FoxP3+ cells, and other 
healthy blood cells in NSG mice engrafted with normal 
CB CD34+CD38－ HPSCs. CyTOF analysis showed that 
CXCR4-25CAR-T cells were differentiated into central 
memory T cells. CXCR4-expressing 25CAR T-cells is a 
promising treatment strategy for poor prognosis AML.
　第 50 回日本免疫学会学術集会にて発表済み（2021 年 12
月奈良）

P-56）遅発性に破裂を来した外傷性脳動脈瘤の 4例

	 千葉北総病院救命救
急センター/救急医学

 杉井将崇・岡田一宏・原　義明
	  横堀将司

　目的：外傷性頭頸部血管損傷（TCVI）は鈍的頭部外傷
の約 1% に合併し，外傷性脳動脈瘤（TA）も含まれる．本
邦のガイドラインではTCVIスクリーニング推奨基準が定
められているが TA に特化した基準はない．われわれは頭
部外傷で入院後，遅発性に TA 破裂に至った症例について
検討を行った．
　対象と方法：2020～2021年に当院で遅発性にTA破裂を
認めた例は 4 例であり，後方視的に考察した．

　結果：来院時画像所見では 2 例で側頭部に外傷性くも膜
下出血または急性硬膜下血腫を認めたが，頭蓋骨や頭蓋底
に骨折所見は全例で認めなかった．受傷後のフォロー CT
では 2 例にくも膜下出血の増悪を認めた．全例で第 5～11
病日に TA 破裂による頭蓋内出血の増大を認め，3 例が死
亡した．TA 形成を疑う部位は中大脳動脈末梢領域 3 例，
後大脳動脈領域 1 例であった．深部静脈血栓症予防目的の
抗凝固療法は全例で開始されていた．TCVI スクリーニン
グ推奨基準では 1 例のみ陽性であった．
　考察：提示した症例では TA の破裂は致死的であった
が，事前に予測が困難であった．結果からは画像検査で側
頭部の損傷所見，経時的なくも膜下出血の増悪，抗凝固薬
の使用が TA 破裂のリスクになると考えられた．TA を疑
い，抗凝固薬を使用する場合は，受傷後可及的早期に血管
損傷の有無を評価するべきである．

P-57）もやもや症候群を合併したMEN2Aの 1例

	 付属病院脳神経外科 亦野文宏・村井保夫・森田明夫

　目的：もやもや症候群を合併したMEN2Aの 1例を報告
する．
　対象：52 歳女性，めまいを認め受診した．
　結果：MRA にて，両側頭蓋内内頸動脈と大脳基底核の
周囲に異常なもやもや様血管が認められた．もやもや病の
感受性遺伝子であるRNF213のヘテロ接合体変異を有して
いた．また，23 歳のときに甲状腺髄様癌（MTC），41 歳の
ときに左側褐色細胞腫（PHEO）と診断されている．遺伝
子検査により，Ret遺伝子のエクソン11のコドン634の変
異（TGC-TTC変異；p.Cys634Phe）に対するヘテロ接合性
が認められた．
　結果：頭蓋内血管狭窄は，RNF213 の遺伝子変異と
MEN2A によるカテコールアミンの分泌過多によって引き
起こされた可能性がある．
　考察：われわれはMEN2Aがもやもや症候群を併発する
可能性があることを認識しておく必要があると考えられた．

P-58）  両下顎骨骨折受傷後，頸部血腫による気道閉塞を
発症した 1例

	 明理会中央総合
病院形成外科

 下元麻梨子

	湘南鎌倉総合病院
形成外科・美容外科 

上田　百蔵・兼行慎太郎・黒川　優太

	 形成外科学 小川　　令

　目的：下顎骨骨折による気道閉塞は，転位の大きい前歯
部骨折によるものが多いとされている．今回われわれは，
両側下顎骨骨折受傷後，頸部血腫による気道閉塞を発症し
た一例を経験したので報告する．
　症例：抗血小板薬投与中の89歳男性，自宅で転倒した際
に下顎を強打し当院救急外来へ救急搬送となった．CT で
右下顎体部，左下顎角部骨折，頸部血腫を認め，同日入院
となった．骨折部の転位はわずかであった．入院後，頸部
の血腫が拡大し，受傷40時間後に気道閉塞を認めたため緊

日医大医会誌 2022; 18（4） 459



急気管挿管を行った．入院 9 日目に全身麻酔下に気管切開
術と下顎骨骨折の観血的整復固定術を施行した．術後経過
良好であり，術後 5 日目に気管カニューレを抜去し，自宅
退院となった．
　考察：下顎骨は，顔面下部を構成する単一骨であり，咀
嚼筋群や舌骨上筋によって牽引されている．このため，骨
折などの外力により大きく転位すると舌根沈下によって気
道閉塞を引き起こすことがある．しかし本症例のように下
顎骨骨折では転位が少ない場合でも，頸部の血腫による気
道閉塞が起こることがあり，既往歴，服薬歴を確認して慎
重に身体所見をとる必要がある．

P-59）  下歯肉癌切除後の下顎再建に腹直筋皮弁と前外側
大腿皮弁を施行した 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 額賀佐和子・若崎昭太・梅澤裕己
	  小川　　令

　目的：下顎再建の目的は，残存咬合域残存咀嚼力の維持，
十分な開口，新たな咬合の形成，そして顔貌の再現である．
再建方法には遊離皮弁のみ（軟部組織再建），下顎再建プ
レートと遊離皮弁，遊離骨皮弁があり，再建目的によって
選択される．今回われわれは上記のうち下顎再建プレート
と遊離皮弁による再建を経験したため報告する．
　症例：49 歳男性，歯肉癌に対して下顎区域切除，両側頸
部郭清，気管切開術，舌部分切除，腹直筋皮弁（以下
RAMC），前外側大腿皮弁（以下 ALT），チタンプレート
再建を施行した．口腔内再建は RAMC を使用し，口腔内
の組織量を確保した上で喉頭挙上をおこない嚥下機能を高
めた．頸皮再建は ALT を使用し皮弁皮膚は頸皮に利用し
た．チタンプレートは腹直筋と外側広筋で挟み込み想定さ
れる下顎骨の位置に配置した．術後経過は良好で，皮弁は
完全生着した．
　考察：本症例では当初①腓骨皮弁による遊離骨皮弁再
建，②両側 ALT，③巨大 RAMC，④ RAMC＋片側 ALT
が再建方法の選択肢として挙げられた．しかし口腔内およ
び頸皮の欠損が多いことが予想され，また本患者は
BMI 16.7 kg/m2 と痩せ型であったため③では十分な組織
充填量の確保が困難であるとし，手術侵襲も考慮した上で
④に下顎再建プレートを組み合わせる方法で最終決定とし
た．再建手術においては術後機能と手術侵襲のバランスを
考えた再建法を選択することが重要である．

P-60）  開頭術後頭蓋骨欠損および皮膚欠損に対して自家
遊離皮弁移植と人工骨を用いた頭蓋再建の治療戦
略

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 若崎昭太・多賀麻里絵・梅澤裕己
	  小川　令

　目的：頭蓋再建は頭蓋内死腔の充填や合併症予防，整容
性などの観点より皮膚のみの再建から皮膚軟部組織及び骨
の複合体の再建まで再建方法は多岐にわたる．今回，われ

われは頭部の広範な皮膚・骨欠損に対して自家遊離皮弁移
植を用いた再建を 6 例経験し再建方法について考察したた
め報告する．
　方法：2017 年 5 月から 2022 年 5 月までの期間に開頭術
後の自家骨による頭蓋形成術で感染し，広範な頭蓋骨・皮
膚欠損を生じた症例を対象として，自家遊離皮弁移植のみ
を用いた再建症例，もしくは自家遊離皮弁移植と人工骨を
用いた再建症例について，用いた皮弁や機能・整容面的結
果について後ろ向きに検討した．
　結果：対象は 37 歳から 80 歳までの 6 症例であり，3 例
は自家遊離皮弁移植と人工骨による硬性再建を二期的に行
い，3 例は自家遊離皮弁移植のみを行った．全例で用いた
皮弁は外側広筋付前外側大腿皮弁であった．いずれも合併
症はなく経過した．
　考察：当院では開頭術後頭蓋形成後の感染例に対して，
感染予防のため自家遊離皮弁移植を先行して行い，人工骨
による再建は二期的に実施している．硬性再建に用いたハ
イドロキシアパタイトインプラントは多孔質内に骨芽細胞
が遊走することから生体親和性が高く，感染抵抗が強いと
されている．自験例でもハイドロキシアパタイトを用いた
再建術後の感染はいまだない．当院での段階的治療は感染
リスクの高い患者の頭蓋欠損においてよい治療計画と考え
た．

P-61）  当院での下顎骨関節突起骨折に対する high 
perimandibular approachを用いた観血的整復
固定術の経験

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 大井一輝・久保村憲・向井桜子
	  張　萌雄・江浦重義・小川　令

　目 的： 下 顎 骨 関 節 突 起 骨 折 に 対 す る high 
perimandibular approach（以下，HMA）は，術後の顔面
神経麻痺が最も少ない術式の一つとして知られている．当
院の下顎骨関節突起骨折に対する HMA を用いた観血的整
復固定術の治療成績を報告する．
　対象および方法：2019 年 4 月から 2022 年 6 月までに当
院で HMA を用いて観血的整復固定術を施行した 6 例 7 関
節（基底部 4 例，下頸部 3 例）を対象とした．調査項目は，
術中の顔面神経への遭遇，固定に使用したプレートの種類，
骨折部の展開および整復固定に要した時間，術中出血量，
術後整復位，術後顔面神経麻痺の有無，咬合および開口量
とした．
　結果：6 例中 1 例を除いて良好な整復位が得られた．骨
折部の展開に要した時間は平均48分，整復固定に要した時
間は平均33分だった．術後顔面神経麻痺はプレート固定時
に耳前部切開を追加した 1 例に認めた．
　考察：HMA は，下顎下縁直下に皮膚切開を置き顔面神
経下顎縁枝の上方で広頸筋，咬筋を切離するため顔面神経
下顎縁枝麻痺を回避できる術式と考えられる．また，関節
突起部への直達距離が短いため骨折部の展開は容易で正確
な整復固定が可能となる．今回の検討では HMA のみを用
いた症例では術後顔面神経麻痺を認めず，また手術時間は
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短縮傾向であると考えられた．

P-62）  脳腫瘍モデルを用いた腫瘍摘出術トレーニング
（model TOM）

	 外科学（脳神経外科学） 能中陽平・森田明夫

　目的：定位放射線治療の発達により，脳腫瘍の顕微鏡下
手術は減少傾向にある．一方でこれからも頭蓋底の深部で
の操作をはじめ，高度の技術レベルを維持すべきだが，安
全性・倫理性を鑑みて実臨床の中で若手脳外科医が手術手
技のトレーニングを行うことは難しくなっている．天神ら
は実体型脳動脈瘤トレーニングモデルを発表し，若手教育
に有用であると報告している．今回われわれは脳腫瘍の実
体型蝶形骨縁モデルを作成した．
　方法：本モデルの特徴として腫瘍の位置をニューロナビ
ゲーションで識別し，術前に手術戦略を検討できること，
栄養血管が腫瘍内に流入し腫瘍から出血し血管の処理を行
うことで止血ができること，腫瘍と脳が適度に癒着してお
り剝離の練習を行えること，超音波破砕装置で腫瘍を減圧
除去できることを条件として作成した．Polyvinyl alcohol
を用いて 3D プリンターで型を作り模型を作成した．
　結果：このモデルを 13 名の脳神経外科医に実際に使用
し，アンケート調査を実施しモデル，臨床応用の有用性が
高く評価された．
　考察：脳腫瘍モデルを用いたトレーニングは，若い脳神
経外科医にとって良い off the job training になる．今回は
中程度の難しさに設定したが，栄養血管を増やすことや前
床突起削除を要する，より精巧な解剖構造にすることで難
易度を変化させることができる．また新しい手術器具のテ
ストや開発にも使用することができる．今後経鼻的頭蓋底
手術や後頭蓋窩腫瘍のモデルも開発が望まれる．

P-63）認知症ケアチームによる介入効果に関する調査

	 付属病院薬剤部 林　太祐・伊勢　雄也
	 付属病院看護部 小栗智美・浅岡裕美子
	 付属病院精神神経科 大矢智之・舘野　　周
	 神経内科学 須田　智・木村　和美

　はじめに：脳卒中患者では不眠や不安への対処が必要で
ある．しかしベンゾジアゼピン系薬剤（以下 BZ 薬）は転
倒のリスクであり，使用量の減量に向けた取組が求められ
ている．そこで多職種（医師，看護師，社会福祉士，薬剤
師）より構成される認知症ケアチームの介入効果について
調査した．
　方法：2019 年 4 月から 2021 年 3 月までに，脳卒中で入
院した 40 歳以上の患者 768 人を対象とした．認知症ケア
チームの介入有無，年齢，性別，身長，体重，入院期間，
服用薬について後方視的にカルテ調査を行った．非介入群
は年齢，性別，入院原疾患名，在院日数，認知症高齢者の
日常生活自立度判定基準を傾向スコアマッチングにて調整
した．日本医科大学付属病院倫理審査（B-2021-447）承認

済みである．
　結果：介入群は 192 人，非介入群は 576 人，年齢は中央
値で介入群が 78 歳，非介入群が 77 歳であった．介入群に
おける薬剤については BZ 薬の使用率が有意に低下した

（オッズ比：0.564，p＜0.05）．一方オレキシン受容体拮抗薬
の使用率は有意に上昇した（オッズ比：2.140，p＜0.001）．
転倒転落においては両群に有意差は認めなかったが，やや
介入群で多い傾向であった（オッズ：比 2.180，p＝0.07）
　考察：介入群では BZ 薬の使用が低下した．これは認知
症ケアチームの介入により変更依頼，BZ 薬の不使用を医
師・看護師・病棟薬剤師に啓発した効果と考える．転倒転
落は非介入群の方が少ないと考えられたが有意差がなかっ
た．認知症ケアチームの介入およびオレキシン受容体拮抗
薬の使用が影響したかもしれない．

P-64）  神経再生における神経再生誘導チューブおよび神
経成長因子の有効性

	 武蔵小杉病院形成外科 濵﨑　与・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）を用いた
神経再建症例の報告が近年増えている．神経縫合と NRIT
を架橋した神経再建では前者のほうが優れている．一方で，
NRIT に神経成長因子を付加することで治療成績が向上す
るとする報告が散見される．ラット坐骨神経モデルを用い
て神経縫合，NRITを架橋した神経再建，神経成長因子（塩
基性線維芽細胞成長因子：以下 b-FGF，肝細胞増殖因子：
以下，HGF）を付加した NRIT を架橋した神経再建の違い
を検討したので報告する．
　方法：ラット坐骨神経切断モデル20匹を以下の4群（各
群 5 匹，A 群：断端同士を直接縫合，B 群：断端を NRIT
で架橋，C 群：断端を NRIT で架橋し b-FGF を局注，D
群：断端を NRIT で架橋し HGF を局注）に分けた．術後
4週間でNRIT内の病理組織学的評価，神経伝達速度測定，
腓腹筋湿重量測定を行った．
　結果：NRIT内の神経細胞再生（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）はいずれも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：NRITに付加する神経成長因子としてはb-FGFよ
りも HGF が優れていることが示唆された．神経成長因子
を付加することで神経縫合と同等の治療成績が得られる可
能性があり，今後のさらなる研究を要する．

P-65）小児四肢疼痛発作症の 11家系

	 千葉北総病院小児科 浅野　健

　目的：小児四肢疼痛発作症は2016年に遺伝子異常を含め
た報告がなされた新しい疾患（PLOS ONE DOI：10.1371/
journal.pone.0154827）である．原因遺伝子として SCN9A
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の変異がまず同定されている．当院では当院での家系が発
端症例の 1 家系であったため，関東圏内の小児四肢疼痛発
作症の患者診療を行ってきた．
　対象：診断基準は厚労科研・高橋班が（2021 年 11 月 15
日改定）作成したものに基づいた．すなわち，主項目とし
て A）乳幼児期に始まる反復性の発作性疼痛，B）疼痛発
作は主に四肢に生じる，C）疼痛発作は月 3 回以上で 3 カ
月以上続く．副項目として 1）家族歴を有する（注：疼痛
発作は成人期以降には軽減することが多いが中には持続す
る症例も存在する），2）寒冷，低気圧・悪天候，疲労のい
ずれかが疼痛発作の誘因となる，3）疼痛は耐え難く，日常
生活上の支障や睡眠障害を伴う，であった．Definite とし
て主項目 3 つを満たし，SCN11A，SCN10A，SCN9A 遺伝
子のいずれかに病的バリアントを認める場合，Probableと
して主項目 3 つと副項目の 1）を含めた 2 項目以上を満た
し，疼痛の原因となる他の疾患を認めない場合とした．症
状，家族歴の診断基準を満たした症例に対してはexome解
析を行った．
　結果：全11家系のうち，SCN11A変異を2家系，SCN9A
変異を 2 家系，認めた．
　考案：2022 年 7 月現在，本疾患に対する治験が行われて
おり，本疾患を疑われる症例がおりましたら日本医科大学
千葉北総病院小児科浅野までご紹介くださると幸いです．

P-66）  網膜色素変性モデルマウスに対する水素水飲用に
よる視細胞保護効果の検討

	 千葉北総病院眼科 五十嵐勉
	 生化学・分子生物

学（分子遺伝学）
 宮川世志幸・酒井真志人

	 付属病院眼科 小林舞香・高橋　　浩

　目的：これまでわれわれは網膜動脈閉塞，白内障手術時
の超音波などによる酸化ストレス障害に対して水素を用い
て軽減化させ，臨床研究にまで発展させてきた．本研究で
は，「網膜色素変性モデルに対する水素水飲用による視細胞
保護効果」について検討する．
　方法：網膜色素変性モデルである rd6 マウスに対して，
生後 4 週より水素水を飲用させた．今回高濃度な水素水を
維持させるため，新たな給水口の開発を行った．水素水飲
用群とコントロール群に対して，経時的に網膜光断層撮影

（OCT）による網膜外層厚，網膜電図（ERG）を計測した．
生後49週にて病理学的に網膜外層厚，視細胞数，視細胞特
異的ロドプシン/オプシン陽性細胞数，マクロファージ・マ
イクログリア細胞数，神経網膜におけるRNAseqの解析を
行った．
　結果：水素群において，OCT では 21 週以降有意に網膜
外層厚の菲薄化を抑制した．ERG において 10 週以降有意
に波形の低下を抑止した．病学的に有意に網膜外層厚の菲
薄化を抑制し，視細胞数の減少を抑制した．ロドプシン/オ
プシン陽性細胞数の減少を抑制した．マクロファージ・マ
イクログリア細胞数は両群間の差を認めなかった．
RNAseqでは，光情報伝達（phototransduction）のpathway
における発現が上昇した．

　考察：水素水飲用は，rd6 マウスにおいて神経保護効果
を認めた．網膜色素変性の臨床的な治療に向けて応用が期
待される．

P-67）  代謝型グルタミン酸受容体タイプ 6の細胞膜表面
発現を制御するC末端領域アミノ酸配列モチーフ
の同定

	生理学（システム生理学） 荻原郁夫・赤木　巧・金田　誠

　目的：代謝型グルタミン酸受容体タイプ6（mGluR6）は
網膜における光情報処理に関わるGタンパク質共役型受容
体であり，遺伝子変異は mGluR6 の細胞膜表面発現を阻害
して先天性停止性夜盲症を引き起こす．われわれは，以前，
この受容体の細胞膜表面発現に C 末端細胞内領域（CTD）
が必須であることを報告した．今回，細胞膜表面発現を制
御するアミノ酸配列モチーフを CTD 内に同定したので報
告する．
　対象および方法：CTD のアミノ酸を欠損させた種々の
mGluR6 変異体を発現するベクターを作製し，HEK293 細
胞にトランスフェクションした．そして，強制発現させた
mGluR6 変異体の HEK293 細胞における発現分布につい
て，免疫細胞化学染色とフローサイトメトリーを適用して
解析した．
　結果：CTD のアミノ酸を C 端末側から順に欠失させた
mGluR6 変異体について，細胞膜表面への輸送が認められ
たものと認められなかったものがあった．細胞膜表面発現
が認められなかった変異体について，di-lysine モチーフ

（Lys-Lys-Xaa-Xaa-COOH）にアラニン置換を導入すると，
表面発現が回復した．また，細胞膜表面発現が認められな
かった別の変異体については，di-arginine モチーフ（Arg-
Xaa-Arg）にアラニン置換を導入すると，表面発現が回復し
た．
　考察：G タンパク質共役型受容体など細胞膜表面タンパ
ク質の表面発現にdi-lysineモチーフやdi-arginineモチーフ
が関わっていることが報告されている．本研究は，mGluR6
の細胞膜表面発現にもこれらアミノ酸配列モチーフが関与
していることを示した．

P-68）  角膜アルカリ外傷モデルにおけるPPARα，γ合剤
点眼の線維化抑制作用の検討

	 付属病院眼科 中野優治・有馬武志・飛田悠太朗
	  内山昌明・高橋　浩
	 病 理 学

（解析人体病理学）
 清水　章

　目的：Peroxisome proliferator-activated receptor
（PPAR）α，γ は脂質異常症，糖尿病の薬剤として臨床で
使用されている．その作用以外に抗炎症，抗血管新生作用
を持つことがわかっているが，合剤を検討した報告はまだ
少ない．今回ラット角膜アルカリ外傷モデルを用いて
PPARα，γ と合剤点眼剤の作用について比較，検討した．
　方法：ラット角膜にアルカリ外傷を作成した後，点眼（基
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剤，PPARα，PPARγ，合剤）を行った．各エンドポイン
トごとに病理学的・分子生物学的な比較検討を行った．低
真空走査型電子顕微鏡（LV-SEM）でも観察を行った．
　結果：各PPAR点眼群，合剤群は炎症細胞浸潤を基剤群
より有意に抑制していた．基剤群はNF-kBの核内発現が増
強していたのに対し，PPARα 群では IkB-α の発現が増強
し NF-kB の核内移行を抑制していた．PPARγ 群，合剤群
ではNF-kB自体の発現が抑制されており，合剤群で顕著に
抑制されていた．各 mRNA 発現でも同様の変化が確認で
きた．collagen III の陽性面積を比較すると PPAR 合剤群
は各 PPAR 点眼群と比較しても有意に発現を抑制してい
た．LV-SEM では PPAR 点眼群で collagen III の発現抑制
と角膜実質線維の配列が保たれているのが確認できた．
　考案：PPARα，γ 点眼はともに抗炎症作用を示したが，
その機序については異なっており，PPAR 合剤点眼群では
それぞれの作用機序が組み合わさることで，より線維化を
抑制したことが示唆された．

P-69）  超低リスク乳頭癌の Active Surveillanceにおけ
る患者報告アウトカム研究―患者の不安は時間の
経過により軽減する―

	 付属病院内分泌外科 數阪広子・阿部　武司・松井満美
	  銭　真臣・齋藤麻梨恵・長岡竜太
	  杉谷　巌

　緒言：超低リスク乳頭癌（PMC）の管理方針として，
Active surveillance（AS）の有用性が様々な観点から報告
され，世界的に妥当な選択肢のひとつと考えられるように
なっている．今回は，AS を選択した患者における精神的
QOL（不安）とその背景因子の関連について解析した．
　対象：1995 年から 2019 年までに PMC と診断され，AS
を継続している 249 例．
　方法：状態-特性不安尺度である新版STAIを用い，状態
不安得点と各種の背景因子の相関を多変数解析により検討
した．
　結果：AS 群の平均年齢は 50.1±10.5 歳，女性が 218 例

（87.6%），観察期間は 0.5～27.0 年（中央値 7.9 年）だった．
状態不安得点を目的変数とした重回帰分析では，背景因子

（説明変数）の中で観察期間（標準 β＝－0.12，p＝0.02），
特性不安得点（標準 β＝0.63，p＜0.0001）で相関を認めた
が，他の要因とは相関を認めなかった．観察期間が 5 年を
超えることで有意に不安が軽減していた．
　考察：観察期間が長いことが患者の AS における不安を
軽減させた．一定の観察期間が過ぎると不安が軽減する可
能性があることを管理方針の Shared decision making の
際に伝えることで，AS 選択における患者の心理的ハード
ルが下がると考えられる．
　本発表は第 34 回日本内分泌外科学会総会で発表した内
容と同一である．

P-70）  急速に脳浮腫が進行した糖尿病性ケトアシドーシ
スの 2経験例と文献レビュー

	付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 生天目かおる・五十嵐豊・中江竜太
	  石井　　浩統・横堀將司

　目的：脳浮腫は糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）の重
篤な合併症であるが，成人例での報告は少ない．当院で経
験した 2 症例とともに文献レビューを行った．
　症例 1：39 歳男性．意識障害で救急搬送された．来院時
は GCS E1V1M1 で，血糖値 681 mg/dL，尿・血液ガス検
査でDKAと診断した．頭部CTで頭蓋内病変は認めなかっ
た．人工呼吸器管理，持続インスリン注射を開始し，入院
11 時間後に瞳孔散大した．頭部 CT で脳浮腫が急速に進行
しており，脳室ドレーンを留置したが，頭蓋内圧が下がら
ず，第 3 病日に死亡した．
　症例 2：25 歳女性．意識障害で救急搬送された．来院時
は GCS E1V1M1 で，瞳孔散大あり，頭部 CT で脳浮腫を
認めた．血糖値 754 mg/dL の DKA と診断し，持続インス
リン注射，減圧開頭術を行った．術後は意識レベル改善し，
第 8 病日に抜管し，第 28 病日に転院した．
　結果：文献を渉猟する限り，成人の DKA 関連脳浮腫は
13例の報告があった．当院2例を加えて，15例中 8例は死
亡した．来院時血糖の中央値は699 mg/dL（510～910）だっ
た．
　考察：来院時の血糖値が高いほど脳浮腫を来すわけでは
ないことが示唆され，また血糖補正速度が緩徐だったとし
ても脳浮腫を発症しており，治療経過に注意が必要である．

P-71）  甲状腺乳頭癌における腫瘍随伴マクロファージと
臨床病理学的因子の関連の検討

	 医学部第 4 学年 原嶋　諒・平林もも乃・本間志野
	Department of Pathology, Beth Israel Deaconess Medical 
Center, Harvard Medical School  呉　壮香
	 統御機構診断病理学 河本　陽子・手塚　潔・石野孔祐
	  工藤　光洋・大橋隆治
	 内分泌外科学 杉谷　巌

　目的：腫瘍随伴マクロファージは，腫瘍促進因子と考え
られている．乳癌では，マクロファージと予後には相関が
あると報告されているが，甲状腺乳頭癌とマクロファージ
の関係については報告が少ない．本研究では，甲状腺乳頭
癌におけるマクロファージ数と臨床病理学的因子の関連を
解析し，その意義を検討することを目的とした．
　方法：日本医科大学病院内分泌外科において甲状腺乳頭
癌の診断で切除された乳頭癌症例のパラフィン包埋切片
58 例を用いた．免疫染色（CD68，CD163）によりマクロ
ファージを染色した．総マクロファージ数（CD68），M2マ
クロファージ数（CD163）をカウントし，臨床病理学的因
子との関連を解析した．
　結果：腫瘍における総マクロファージ数は平均 293.5±
159.8/0.28 mm2（個），M2 マクロファージ数は平均 102±
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89.8/0.28 mm2（個），M2マクロファージ数/総マクロファー
ジ数比は平均 35.6±28.8（%）であった．M2 マクロファー
ジ数/総マクロファージ数比が高値の症例と低値の症例に
分けた場合，高値症例ではリンパ管侵襲について統計学的
優位な関連が見られた（P＝0.039）．
　結論：今回の検討では，乳頭癌においてM2マクロファー
ジ数/総マクロファージ数比とリンパ管侵襲との関連が見
られた．今後，M2 マクロファージがリンパ管侵襲に関与
する機序について追加検討を行う予定である．

P-72）  甲状腺未分化癌において解糖系阻害薬 2-デオキシ
グルコースは小胞体ストレス関連細胞死を誘発す
る

	 統御機構診断病理学 石野孔祐・河本陽子・手塚　潔
	  藤井雄文・工藤光洋・大橋隆治
	 医学部第 4 学年 髙木優維・湯川廉樹
	Department of Pathology, Beth Israel Deaconess Medical 
Center, Harvard Medical School  呉　壮香

　甲状腺未分化癌（ATC）は予後不良であり有効な治療薬
が開発されていない．近年，がん代謝として注目される代
謝様式の変化が ATC でも認められることから，新たな治
療標的として期待される．2-デオキシグルコース（2DG）は
癌細胞でエネルギー産生を障害し細胞死を誘導する．本研
究では ATC 細胞株 8505c に対して 2DG を投与し，増殖へ
の影響ならびに発現変動する蛋白質をプロテオーム解析す
ることで 2DG の作用機序を調べた．8505c 細胞で 2DG 濃
度・投与時間依存的にアポトーシスが誘導された．2DG 投
与細胞のプロテオーム解析を行った結果，ヘキソサミン生
合成経路（HBP）に関与する酵素の発現量が変動した．
HBPは蛋白質の糖鎖修飾に必要な前駆体合成に関与し，そ
の異常による小胞体（ER）ストレスや細胞死の誘導が知ら
れる．2DG 投与に伴い，N 型糖鎖修飾蛋白質の減少と ER
ストレスマーカーである Glucose-regulated protein 78 の
増 加，ER ス ト レ ス 関 連 細 胞 死 に 関 わ る C/-EBP 
homologous protein の増加を認めた．このため，8505c 細
胞に対して 2DG は蛋白質の N 型糖鎖を障害し，その結果
ER ストレスを生じ細胞死を誘発したものと考えられた．
この結果は，HBPやN型糖鎖合成がATCの治療標的とな
る可能性を示唆する．
　＊本発表内容は第 111 回日本病理学会総会において発表
済みである．

P-73）  迅速なインスリノーマの診断に向けた規定因子の
解析

	 付属病院糖尿病・
内分泌代謝内科

 小林　俊介・長尾元嗣・稲垣恭子
	  福田いずみ・岩部真人

　背景：インスリノーマはインスリン過剰による低血糖症
状を契機に診断されることが多いが，非典型的な症状を主
訴とすることもあり診断までに時間を要することも多い．

　目的：インスリノーマと診断されるまでに要する時間を
規定する因子を明らかにして，診断までの期間短縮を図る．
　方法：2011 年 1 月から 2021 年 3 月までに当院にインス
リノーマの精査加療目的に入院した症例を対象に診断まで
の期間と臨床背景，初発症状，診断までの経過について調
査した．
　結果：15 症例（男性 5 症例，女性 10 症例）が対象とな
り，年齢は 55.1±16.9 歳（平均±標準偏差），BMI は 24.1
±3.6 kg/m2，空腹時血糖値は 48±16 mg/dL，HbA1c は
5.0±0.6%であった．初発と考えられる症状から診断までの
期間の中央値は 18 カ月（四分位点 7～48 カ月）であった．
診断までの期間と年齢，空腹時血糖値，インスリン値，
CPR，HbA1c，腫瘍径との統計学的有意な関連は認められ
なかった．5 症例は症状が低血糖によるものと判明するま
でに時間を要し，8 症例は低血糖が判明していたが精査が
開始されていなかった．
　考察：インスリノーマと診断されるまでに要する時間
は，症状が低血糖によるものと判明するまでの期間や低血
糖判明後の精査を開始するまでの期間によって規定される
ものと考えられた．診断までの期間短縮には，症状の原因
が明らかとならない場合に低血糖の可能性を考慮するこ
と，低血糖が判明した症例では迅速に精査を進めていくこ
とが必要であると考えられた．

P-74）  膠原病に伴う間質性肺疾患における肺エコー―日
常臨床における単回評価の有用性―

	付属病院リウマチ・
膠 原 病 内 科

 渡邊　晋二・四茂野恵奈・鈴木幹人
	  佐々木信人・五野　貴久・桑名正隆

　目的：膠原病（CTD）に伴う間質性肺疾患（ILD）（CTD-
ILD）の診療において，肺エコー（LUS）が胸部高分解能CT

（HRCT）で得られる予後指標の代替となるか，HRCT に
LUS を追加する利点があるか，を検討した．
　対象および方法：LUS の単施設前向きレジストリのう
ち，LUS と HRCT を同時期に施行し，HRCT で ILD を診
断した CTD 患者を対象に横断研究を行った．LUS で両肺
14 部位の B-line の合計本数（Total B-lines：TB）を評価
し，HRCTで 5スライスの ILD面積の平均を算出した．既
知のILDの予後指標とTBないしILD面積の相関性を単回
帰分析で，TB と ILD 面積を共変数とした相関性を重回帰
分析で求めた．
　結果：67 例（特発性炎症性筋疾患 29 例，全身性強皮症
25 例，関節リウマチ 10 例，混合性結合組織病 3 例）が登
録された．TB と ILD 面積は有意に相関した（r＝0.66，P
＜0.01）．努力肺活量，肺拡散能，6 分間歩行試験の最低
SpO2，血清 KL-6，GAP index と TB あるいは ILD 面積は
各々有意に相関した．重回帰分析では，ILD 面積の単回帰
分析と比較して，それらの予後指標との相関性は変わらな
かった．
　考察：CTD-ILD 患者では，TB は既知の予後指標と相関
し HRCT の代替になるが，単回評価では，HRCT に LUS
を追加する利点を示せなかった．
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P-75）  急性呼吸窮迫症候群を合併した外傷患者 5例の検
討

	 付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 榊原　瑛莉・中江竜太・五十嵐豊
	  小笠原智子・横堀將司

　背景：急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の原因の 1 つに外
傷があり，ショック・誤嚥・敗血症・肺炎・頭部外傷・肺
挫傷・多発骨折などが誘因とされているが，一定した見解
は得られていない．本研究では，外傷後ARDSを発症した
症例の臨床経過より ARDS 発症のリスク因子を検討した．
　方法：2017 年 1 月 1 日から 2022 年 3 月 31 日までに当施
設へ搬送された外傷患者のうち，ARDS を発症した 5 例を
対象とし，外傷部位・臨床経過・転帰について検討した．
　結果：転帰は，生存 2 例，死亡 3 例であった．生存の 1
例目は，多発外傷の71歳男性で，リスク因子として肋骨骨
折と血胸が挙げられた．2例目は大腿骨頸部骨折の83歳男
性で，リスク因子として初診時より蜂巣肺の所見を認めた．
死亡した3例は，外傷性脳損傷の78歳男性，出血性ショッ
クからびまん性脳出血を生じた68歳男性，多発外傷に脳梗
塞を合併した76歳男性で，リスク因子として頭部外傷が挙
げられた．
　結論：本研究では，胸部外傷・肺疾患の併存・頭部外傷
がARDSの誘因であった可能性があり，中でも頭部外傷は
予後が悪いことが示唆される．上記のリスク因子を認める
外傷患者の呼吸状態悪化時には，ARDS の合併を念頭に治
療戦略を講じるべきである．

P-76）  当院における全身状態不良非小細胞肺癌症例への
免疫チェックポイント阻害薬単独投与の有効性と
安全性の検討

	 呼吸器内科学 永野惇浩・中道真仁・林　　杏奈
	  松本　優・宮永晃彦・野呂林太郎
	  久保田馨・清家正博・弦間　昭彦

　目的：全身状態不良の非小細胞肺癌症例に対する，免疫
チェックポイント阻害薬（ICI）単独治療は治療選択肢の一
つである．しかし，全身状態不良症例に対する有効性や安
全性はいまだ十分に検討されておらず，実際の使用データ
を検討する．
　対象と方法：日本医科大学付属病院において2016年1月
から2020年 3月の期間に，非小細胞肺癌に対して ICI単独
治療を施行した 155 症例のうち，PS 不良（≧2）34 症例に
ついて有効性と安全性を後方視的に検討した．
　結果：性別は男/女：27/7，年齢中央値は 70 歳（46～89
歳）で，PS は 2/3：25/9 であった．使用された ICI はニボ
ルマブ/ペムブロリズマブ/アテゾリズマブ：17/9/8，組織
型は腺癌/扁平上皮癌/その他：18/14/2，PD-L1 発現率は

［＞50%］/［1～49%］/［＜1%］/未検：11/7/4/12，治療ライン
は 1 次/2 次以降：7/27 であった．
　PS2 症例では，奏効割合（ORR）は 12.0%，病勢制御割
合（DCR）は 56.0%，無増悪生存期間（PFS）中央値は 1.1

カ月であり，6 例（24.0%）では加療後に PS の改善を認め
た．PS3 症例では，ORR は 22.2%，DCR は 33.3%，PFS 中
央値中央値は1.8カ月で，2例（22.2%）では加療後にPSの
改善を認めた．
　全症例で Grade 2 以上の有害事象は 8 例（23.5%）あり，
肺臓炎は Grade 4 が 1 例と Grade 3 が 1 例，副腎機能不全
は Grade 2 が 2 例，有害事象による死亡症例は認めなかっ
た．
　考察：全身状態不良症例に対する ICI 単独治療の忍容性
は良好で，PS改善につながる症例も存在しており，PS2症
例のみでなくPS3症例でも治療選択の一つとなりうること
が示唆された．PS 良好（≦1）症例との比較等を含めたさ
らなる検討を加えて報告する．

P-77）  進行再発大腸癌患者における循環 DNAを用いた
予後予測とサルコペニアとの関連

	 付属病院消化器外科 園田　寛道・山田岳史・栗山　翔
	  松田　明久・進士誠一・岩井拓磨
	  武田　幸樹・上田康二・宮坂俊光
	  香中伸太郎・吉田　寛

　背景：サルコペニアは化学療法抵抗性と関連し予後不良
であるが，バイオマーカーは確立していない．われわれは，
これまで循環DNA（cf-DNA）の600 bpを超える長いDNA
断片（Super Long Fragment（SLF））が癌末期で増加する
ことを報告してきた．
　目的：SLF がサルコペニア，および進行再発大腸癌患者
の予後を予測するバイオマーカーとなるか検討する．
　方法：進行再発大腸癌30例を対象とし，化学療法各ライ
ン終了時の血漿から cf-DNA を抽出し，濃度，断片化の程
度を測定し，予後との関連を検討した．また，サルコペニ
アの指標として Cachexia index（CXI）を算出し cf-DNA
との関連を検討した．
　結果：2 次治療以上治療が行えた 19 例中，2 次治療終了
時に SLF を 16 例に認め，濃度中央値は 57.7 ng/mL であ
り，1 次治療終了時より上昇していた．SLF 高値群，低値
群で 1 次，2 次治療終了時からの生存期間を比較すると 1
次治療終了時からでは129日，600日，2次治療終了時から
ではそれぞれ 88 日，400 日（p＝0.005）と高値群で有意に
短かった（p＜0.001）．Fisher直接検定ではSLF高値とCXI
低値に有意な関連を認めた（p＝0.048）．
　考察：SLF の増加はサルコペニアと関連し，進行再発大
腸癌患者の予後を予測するバイオマーカーとなる可能性が
示唆された．
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P-78）  術前炎症性マーカーおよび栄養評価指数から考え
る高齢者大腸癌の予後予測因子

	 付属病院消化器外科 宮坂　俊光・山田岳史・園田寛道
	  進士　誠一・松田明久・岩井拓磨
	  武田　幸樹・上田康二・栗山　翔
	  香中伸太郎・吉田　寛

　目的：免疫および栄養状態が高齢者大腸癌患者の予後に
与える影響を明らかにする．
　対象・方法：2011 年 1 月から 2019 年 12 月の期間に当院
で手術が行われた Stage II～III 結腸直腸癌症例を対象と
し，術前に測定した炎症性マーカーおよび栄養評価指数が
予後に与える影響を，後期高齢者群（O 群，75 歳以上），
前期高齢者群（M 群，65～74 歳），非高齢者群（Y 群，64
歳以下）に分け解析した．
　結果：対象は 570 例．年齢中央値は 71 歳（23～97）で，
O群が224例（39.3%），Y群が183例（32.1%），Y群が163
例（28.6%）であった．Stage は II：III＝299：271 で，そ
れぞれ O 群 135：89，M 群 89：94，Y 群 75：88 となり，
O群は他群と比較し，有意にStage II症例が多かった（p＝
0.01）．O 群は M 群，Y 群と比べ，リンパ球数（p＝0.07，
p＝0.02），血清アルブミン値（p＝0.06，p＝0.0003）が低
く，Lymphocyte to monocyte ratio（LMR）（p＝0.01，p＝
0.0001）および prognostic nutritional index（PNI）（p＝
0.003，p＝0.02）も有意に低かった．無再発生存期間（RFS）
で予後を検討したところ，M群，Y群ではPNI低値がRFS
不良因子であった（HR：2.42 p＝0.005，HR：2.33 p＝0.007）．
一方で，O群でPNI低値は予後不良因子でなかった（HR：
1.21 p＝0.53）．LMR 低値は O 群，M 群では RFS 不良因子
であったが（HR：2.24 p＝0.004，HR：1.99 p＝0.046），Y
群では差がなかった（HR：0.66 p＝0.42）．
　考察：高齢者では術前の栄養状態よりも免疫能がより予
後に影響を及ぼす可能性がある．

P-79）  有症状 Stage IV大腸癌における原発巣切除の意
義の検討

	 付属病院消化器外科 香中伸太郎・松田明久・山田岳史
	  園田　寛道・進士誠一・岩井拓磨
	  武田　幸樹・上田康二・栗山　翔
	  宮坂　俊光・吉田　寛

　背景と目的：治癒切除不能大腸癌Stage IVに対する治療
方針はエビデンスに乏しい．現在本邦の大腸癌取り扱い規
約においては無症状切除不能大腸癌に対しては原発巣切除
を行わないことが推奨されている．近年，化学療法の進歩
もあり，いかに化学療法を早く導入するかが重要となると
考えられる．そこで有症状であっても，合併症が少なく，
低侵襲な姑息手術を行うことの意義を検討した．
　対象：2011/01 から 2020/06 までに当院消化器外科で施
行した，治癒切除不能大腸癌Stage IVかつ有症状のため緊
急手術を行った症例を対象とした．

　結果：原発巣切除を行った群は16例，原発巣切除を施行
しなかった群は10例であった．症状の内訳は穿孔がそれぞ
れ 8 例，3 例で閉塞性大腸癌が 8 例，7 例であった．穿孔例
は偏りが大きく，検討からは除外することとした．年齢，
性別，腫瘍の位置は両群間に有意差を認めなかった．1 年
生存率は原発切除群で 20.2%，非切除群で 60.0% であった

（P＝0.431）．
　考察と結語：有症状である治癒切除不能大腸癌Stage IV
に対しても，原発巣切除は予後に影響しない可能性が示さ
れた．しかし，本検討は症例数が少なく，さらなる検討が
必要となる．

P-80）  手術時点で診断に至っていない急性劇症型潰瘍性
大腸炎の消化管穿孔症例に対して結腸温存術を施
行した 1例

	 付属病院高度救命救
急センター/救急医学

 山田　拓也・横堀將司

	 付属病院消化器外科 香中伸太郎・上田康二・岩井拓磨
	  進士　誠一・山田岳史・吉田　寛

　潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis：UC）における消化管
穿孔は全結腸切除術が基本となる．今回，われわれは手術
時点で診断に至っていない急性劇症型 UC の消化管穿孔症
例に対して結腸温存術を施行した 1 例を経験した．
　症例は60歳代の女性．前医にて急性大腸炎の診断で保存
的加療を行なったが，全身状態の増悪を認め当院に転院搬
送となった．当院にて消化管穿孔による汎発性腹膜炎と診
断し，開腹手術を施行した．S 状結腸に穿孔部を認め，術
中下部消化管内視鏡検査では急性劇症型 UC を含む炎症性
腸疾患が疑われた．手術時点で診断に至っていないこと，
医原性に穿孔を来した可能性を考えると，術後内科的治療
により腸管の炎症所見が改善する可能性があることから穿
孔部部分切除＋S 状結腸単孔式人工肛門＋粘液瘻造設術の
施行に止めた．術後組織診でも確定診断に至っていないこ
と，術後経過から急性劇症型 UC であっても内科的治療に
より結腸温存の可能性があることから，ileostomy造設＋閉
腹とした．術後，病理学的検査結果から急性劇症型 UC の
診断となり内科的治療を開始し，全身状態および人工肛門
の粘膜所見の改善を認めた．
　今回，われわれは手術時点で診断に至っていない急性劇
症型 UC の消化管穿孔症例に対して結腸温存術を施行した
1 例を経験した．診断に至っていない炎症性腸疾患による
穿孔例に対する治療戦略に関して，腸管温存の可能性を踏
まえ，文献的考察を加えて報告する．

P-81）  腫瘍浸潤リンパ球とPD-L1発現の組み合わせによ
る原発性小腸腺癌の新たな分類についての検討

	 消化器内科学 星本相理・辰口篤志・岩切勝彦

　目的：原発性小腸腺癌は特異的な症状がなく，進行した
段階で発見されることが多い．DNA ミスマッチ修復機能
欠損（dMMR）であれば免疫療法が適応となるが，希少癌
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であるため臨床病理学的特徴は明らかにされていない．
　対象および方法：2006 年 1 月から 2020 年 7 月までに当
院で診断された原発性小腸腺癌50例を対象とした．年齢中
央値は68歳，男性/女性 35/15例であった．Stage I/II/III/
IV 14/13/10/13 例，局在は十二指腸/空腸/回腸 20/25/5
例，組織型は分化型/低分化型/粘液癌 41/5/4 例であった．
PD-L1及びCD8の免疫染色を施行し，腫瘍内と腫瘍浸潤先
進部間質の陽性細胞数にて TMIT1（PD-L1＋/CD8 high），
TMIT2（PD-L1－/CD8 low），TMIT3（PD-L1＋/CD8 
low），TMIT4（PD-L1－/CD8 high）に層別化し，患者の
臨床病理学的因子および予後との関連を検討した．解析は，
カテゴリ変数にChi-square test，予後との関連にLog Rank 
test を用いた．
　結果：CD8 low はリンパ節転移，遠隔転移，腹膜播種と
有意な関連を示した（p＝0.024，＜0.001，0.015）．PD-L1陽
性と予後に有意な関連はなかったが，CD8 highは有意に予
後良好であった（p＝0.538，0.009）．TMIT1/2/3/4 14/17/7/	
12 例で，TMIT1 の予後が有意に良好であり，TMIT2 と
TMIT3 では予後不良であった（p＝0.042）．
　考察：小腸癌では Stage の他に CD8 や TMIT が予後に
関連していることが分かった．さらに TMIT1 は他群に比
べてより顕著な CD8/PD-L1 シグナル伝達を有するため，
抗 PD-L1 療法に対して効果的な反応を示すことが予想さ
れる．また，TMIT3 のように PD-L1 陽性であるにも関わ
らず，抗PD-L1療法がT細胞による腫瘍免疫を惹起できな
い予後不良な症例が含まれていることに留意すべきである．

P-82）  オフポンプ冠状動脈バイパス術における術後急性
腎障害リスク因子の検討

	 疼痛制御麻酔科学 石川真士・坂本篤裕

　目的：術後急性腎障害（AKI）は，開心術後に発生する
重篤な合併症である．その頻度は13～43％であり生命予後
不良因子と報告されている．しかし，オフポンプ冠状動脈
バイパス術（OPCAB）後 AKI の予測因子は不明な点が多
い．本研究ではOPCAB術後AKIの予測因子とカットオフ
値を検討した．
　方法：2008 年 12 月から 2021 年 2 月に当院で実施した成
人OPCAB症例を後方視的に検討した．KDIGO分類に従っ
て AKI 群（早期 AKI 群，晩期 AKI 群），非 AKI 群の 3 群
に分けた．早期，晩期は術後 48 時間以内，以後に AKI 発
症したものと定義した．術前・術中・術後因子について単
変量解析として T 検定，Fisher の正確確立検定を実施し，
多重ロジスティック回帰分析にて予測因子を検討した．そ
の後，ROC曲線分析にて予測子のカットオフ値，感度，お
よび特異度を評価した．
　結果：対象は 329 人．多変量解析により緊急手術，術前
アルブミン値，および術後 1 日目の好中球/リンパ球比率

（NL 比）が AKI 予測因子と明らかになった．術前アルブ
ミン値はカットオフ値 3.8 g/dL（AUC 0.635，感度 67％，
特異度 58％），NL 比のカットオフ値は 7.3（AUC 0.693，
感度 63％，特異度 70％）であった．しかし，これら因子は

晩期AKI群では有意差を認めず，その発生を予測すること
はできなかった．
　考察：本研究より，術前アルブミン値と術後1日目のNL
比が OPCAB 術後 AKI の予測因子であることが明らかに
なった．これにより，高リスク症例を明らかにし適切なモ
ニタリングや早期介入が可能となると考える．

P-83）  透析用長期留置カテーテルに関連した感染症の経
験を踏まえた当院における長期留置カテーテルの
選択

	 付属病院腎臓内科 崔　祥大・谷　　崇・下田奈央子
	  酒井行直・平間章郎・柏木　哲也
	  岩部真人

　背景：透析患者の中には心機能低下や上肢血管の荒廃に
より AV シャントを造設出来ず，長期留置カテーテルより
透析を施行されている方が僅かながらいる．長期留置カ
テーテルをブラッドアクセスとして用いる患者について
は，ブラッドアクセス関連感染症リスクが格段に上がると
されている．
　目的：症例を顧みて長期留置カテーテルに関連した感染
に対する診断，治療法を考えると共に，2020 年に当院で作
成したブラッドアクセスの内，長期留置カテーテルの占め
る割合と転帰を追う．
　結果：いずれの感染症例についても筋膿瘍や椎体炎など
重篤な感染症を来していた．治療過程において長期留置カ
テーテルの抜去を要するとともに，抗MRSA薬，広域スペ
クトラム抗菌薬の併用による初期治療により良好な転帰を
得た．2020 年度の年間作成のブラッドアクセスのうち約
23%（24 件/106 件）が長期留置カテーテルを占めていた．
24人の内，その後7人がAVシャントまたはグラフトを作
成されブラッドアクセス変更に至っていた．ブラッドアク
セス関連感染症を来したのは長期留置カテーテル挿入後の
患者 24 人の内 2 人であった．
　考察：カテーテル関連感染症を疑った場合，そのカテー
テルは使用せず，培養検査を行うとともに抗MRSA薬と広
域スペクトラム抗菌薬の併用による初期治療を速やかに開
始することが望ましい．長期留置カテーテルを選択後も適
応を吟味し，AV シャントを始めとした他のブラッドアク
セスへの代替を検討すべきである．

P-84）  当院で入院管理した中等症・重症卵巣刺激症候群
の 21例

	 武 蔵 小 杉 病 院
女性診療科・産科

 施　紅蓮・倉品隆平・大野　礼
	  長島麻子・滝澤彩子・針金永佳
	  渡邉朝子・角田陽平・新村裕樹
	  松島　隆・鈴木俊治

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）は生殖補助医療（ART）
における卵胞刺激の合併症であり，中等度から重症 OHSS
は，全 ART 周期の 0.79％に合併すると言われており，重
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症例の中には治療に難渋する症例も認める．当院で入院加
療を要した OHSS の症例について検討を行った．対象は，
2016 年から 2021 年に当院で入院を要した 21 症例で，いず
れも他院からの紹介であった．平均年齢 31 歳（24～40），
多囊胞性卵巣症候群（PCOS）は 5 例（23.8％）であった．
OHSS 重症は 19 例，中等症は 2 例であった．妊娠は 2 例

（9.5％）であった．PCOS 既往症例は 23.8%（5/21），HCG
投与例は 9/16（56.25％），採卵後から発症までの日数は 2
～7 日（中央値 3 日）であった．21 例中妊娠に至ったのは
2 例 9.52%，入院時の重症度では，重症 90.48%（19/21），
中等症 9.52%（2/21）であった．入院時の卵巣腫大は平均
10.10 cm（8～13 cm），Ht 44.18%（27.2～55.7），D-dimer 
4.39 μg/mL（0.78～25.5），アルブミン補充が必要な症例は
28.57%（6/21），ドパミン投与必要の症例は28.57%（6/21），
腹水ろ過濃縮再静注法（CART）を要した症例はなかった．
体重増加傾向は中央値 5 日（2～10 日），入院日数の中央値
10日（4～22日）であった．1例に脳梗塞を認めたが，BMI 
36.8と高値であり，その他の20例（95.2％）はBMI 26.0以
下であった．結論：当院で経験した OHSS 入院症例は，約
1/3 の症例でアルブミン補充やドパミン投与が必要であ
り，脳梗塞を合併した例など管理に難渋した症例も経験し
た．血栓塞栓症や多臓器不全などの合併症を併発しうる医
原性疾患である OHSS の管理について，文献的考察を加え
て検討する．

P-85）妊娠 20週で完全破水した筋腫分娩合併妊娠の 1例

	 多摩永山病院女
性診療科・産科

 菅原　望央・大内　　望・島田春貴
	  小川　隆一・山口　　祐・岡田知之
	  鈴木美沙子・寺田佳世子・山岸絵美
	  菊地恵理子・奥田　直貴・林　昌子
	  関口　敦子

　目的：筋腫分娩を合併した妊娠はまれであり，出血や感
染，流早産などのリスクがある．今回われわれは，妊娠 20
週で完全破水した筋腫分娩合併妊娠の 1 例を経験したので
報告する．
　症例：27 歳，1 妊 0 産．妊娠初診時，妊娠 7 週相当の胎
芽と3 cm大の腟内腫瘤を認め，筋腫分娩合併妊娠と診断．
腫瘤表面から少量の出血を認めたが，同部位から採取した
細胞診は陰性，腟分泌物培養検査ではLactobacillusのみを
検出し Nugent score 1 であった．外来にて経過観察した
が，その後もごく少量の性器出血を間欠的に認める以外，
切迫流産の徴候を認めなかった．しかし妊娠20週 3日，完
全破水を認め入院となった．胎児心拍陽性であったが羊水
腔は消失し，子宮内感染を認めた．ご夫婦と相談の上で
termination の方針とし，麻酔下に腟内腫瘤を結紮，切除
後，子宮頸管拡張し妊娠21週 0日に児を娩出した．病理学
的検査で腟内腫瘤は平滑筋腫であり，胎盤にはstage IIIの
絨毛膜羊膜炎を認めた．
　考察：筋腫分娩合併妊娠の報告は少数で，妊娠中の筋腫
切除の可否など管理方針は確立されていない．筋腫分娩合
併妊娠の過去の報告例の検討では，出血を伴わない筋腫分

娩合併妊娠は比較的経過良好であると考えられたが，一方，
出血症例では，破水や子宮内感染から死産となるリスクが
上昇すると思われた．本症例のように出血を伴う場合は特
に慎重な管理が必要であると考えられた．

P-86）  遺伝性乳癌卵巣癌症候群の術前スクリーニング検
査で偶発的に子宮体癌が診断された 1例

	 付 属 病 院
女性診療科・産科

 小嶋里穂・豊島　将文・内藤　水音
	  上野悠太・池田真利子・川瀬里衣子
	  山本晃人・桑原　慶充・鈴木　俊治

　背景：遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）は乳癌，卵巣
癌を発症しやすい遺伝性腫瘍で，BRCA1/2 遺伝学的検査
で病的バリアントを認めることで診断される．HBOC 患者
はリスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）が保険適応となっ
ている．
　症例：症例は 50 歳女性で X 年に右乳癌に対し乳房全摘
術と腋窩リンパ郭清術を施行，術後再発なく経過していた．
X＋12年，BRCA1/2遺伝学的検査で BRCA1 に病的バリア
ントを認めHBOCと診断された．RRSOの希望がありスク
リーニングで施行した子宮内膜細胞診で腺癌，内膜組織診
で高悪性度漿液性癌が検出され子宮体癌と診断された．
MRI/CTによる画像検査で術前推定病期はIA期であった．
X＋+13 年に子宮全摘術，両側付属器切除術，大網切除術，
骨盤～傍大動脈リンパ郭清術を施行した．術後病理検査で
は子宮内膜由来の高悪性度漿液性癌と診断され，再発中リ
スク群として追加化学療法の予定である．
　考察：術前には卵巣漿液性腺癌の子宮転移が鑑別に上
がったが，術後の病理検査で子宮体癌（漿液性腺癌）の診
断に至った．BRCA1/2 病的バリアントは乳癌，卵巣癌，前
立腺癌，膵癌のリスクを上げるが，子宮体癌（漿液性腺癌）
を含めた他癌腫リスク上昇も示唆されている．BRCA1/2 病
的バリアント保有者に対しどこまでスクリーニングをすべ
きか確立していないが，RRSO 前のスクリーニング検査と
して子宮がん検診は行うべき検査であると考える．
　結論：HBOC では乳癌・卵巣癌以外の癌腫の可能性も上
昇するため，RRSO の術前に精査をすることが重要と学ん
だ．

P-87）  炎症性サイトカイン IL-18は正常な胎盤形成およ
び胎児発育に寄与する

	 微生物学・免疫学 井野　創・堀井裕美・根岸靖幸
	  森田林平
	 産婦人科学 鈴木俊治

　目的：IL-18は，炎症性および抗炎症作用を併せ持つ個性
的なサイトカインである．様々な臨床応用が進む一方で，
周産期領域における役割には不明点が多い．本研究では
IL-18 中和抗体を投与した胎児発育不全モデルマウスを解
析し，IL-18 の胎児発育に与える影響を検討した．
　方法：C57BL/6 妊娠雌マウスに IL-18 中和抗体を反復腹
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腔内投与し，胎盤重量および分娩時児体重を測定した．妊
娠子宮を摘出し，免疫細胞の動態，サイトカイン産生，形
態解析をフローサイトメーター（FCM），ウエスタンブロッ
ティング（WB），免疫蛍光染色（IF），HE 染色を用いて検
討した．
　結果：IL-18中和マウスでは，対照マウスと比較して有意
な胎盤重量と出生児体重の低下を認めた．IL-18中和マウス
では子宮 T 細胞，NK 細胞による IFN-γ 産生低下，マクロ
ファージの M2 偏向および IL-12 産生低下を認めた．形態
観察では IL-18 中和マウスで胎盤ラビリンスの血管リモデ
リング不全が示唆された．IL-18が既知の産生源であるマク
ロファージに加え子宮平滑筋からも豊富に産生されること
を見出した．
　考察：妊娠初期に子宮マクロファージや平滑筋細胞より
産生された IL-18は，エフェクター細胞による IFN-γ産生，
抗原提示細胞によるポジティブフィードバックにより
type1 免疫反応を増強し，胎盤形成に寄与することが示唆
された．

P-88）  大量出血を呈した常位部分癒着胎盤に対し，子宮
動脈塞栓術を実施し保存的に管理した 1例

	 付 属 病 院
女性診療科・産科

 松本志穂・小川　　淳・大和田桃子
	  加藤雅彦・米澤　美令・大内　　望
	  市川智子・川端伊久乃・澤　倫太郎
	  桑原慶充・鈴木　俊治

　緒言：常位部分癒着胎盤の予見は難しく，胎盤娩出遅延
に対する用手剝離で胎盤片が残存し診断される事が多い．
産褥期に出血及び感染徴候を呈したが，保存的管理により
自然排出した 1 例を経験したので報告する．
　症例：40 歳 5 妊 1 産，凍結胚盤胞移植で妊娠成立した．
妊娠 37 週 0 日に陣痛発来し，分娩停止のため吸引分娩に
至った．児は 2,978 g の女児，Apgar score 1 分値 8 点，5
分値 9 点であった．分娩第 3 期の遅延により胎盤用手剝離
を行ったが，強固な癒着により胎盤が部分的に残存し常位
部分癒着胎盤と考えた．分娩時出血量は 1,900 mL であり，
持続的な子宮出血に対しバクリバルーンを留置した．経腟
超音波断層法で子宮内に 4.9×4.6 cm 大の高輝度に描出さ
れる胎盤組織を認めた．炎症反応高値が持続したため，残
存胎盤の感染を疑い抗菌薬を継続した．産褥 11 日目に
1,700 g の子宮出血を認め，緊急子宮動脈塞栓術を行った．
根治術として子宮摘出を検討したが，骨盤部MRI検査で嵌
入胎盤の所見なく感染も軽快したため，妊孕性温存を企図
した待機療法を選択した．産褥 25 日目に退院後，産褥 44
日目に中等量の出血と壊死変性を伴う胎盤組織が自然排出
した．
　考察：常位癒着胎盤は発症頻度が1/22,000の稀な病態で
ある．産科出血に対し子宮動脈塞栓術が広く実施されるよ
うになり，常位癒着胎盤の保存的管理の適応は拡大したが，
完遂を予測できる指標はなく，各症例の慎重判断と出血，
感染，子宮摘出の可能性に配慮したフォローが肝要である．

P-89）  膀胱の印環細胞型の腺上皮への分化を伴う浸潤性
尿路上皮癌の 1例

	 多摩永山病院病理
診断科・病理診断室

 川野記代子・東　敬子・岩瀬裕美
	  網谷由紀子・小俣　稜・甲斐大地
	  日吾美栄子・新井　悟・永田耕治
	 多摩永山病院泌尿器科 佐藤　三洋

　目的：膀胱癌の組織型は 9 割以上を尿路上皮癌が占めて
いるが，浸潤性尿路上皮癌における腺上皮への分化はまれ
で，膀胱の尿路上皮癌のおよそ 6～18％に認められるとさ
れている．今回われわれは，高異型度尿路上皮癌と印環細
胞型の異型細胞の混在した浸潤性尿路上皮癌の症例を経験
したので報告する．
　対象：80代　女性．頻尿にて近医受診したが改善せず当
院紹介された．精査のため尿細胞診を施行し，高異型度尿
路上皮癌が疑われ，その後，診断目的で経尿道的膀胱腫瘍
切除術（以下 TURBT）が施行された．
　結果：細胞所見は，好中球を背景に，N/C比 30～50％の
核偏在性で核クロマチンが増量した孤立性～小集塊状の異
型細胞や相互封入像がみられた．また，比較的小型な細胞
質泡沫状の空砲がみられる組織球に類似した核偏在細胞も
みられた．高異型度尿路上皮癌が疑われたが，少数で良悪
の判定が難しく異型尿路上皮とした．
　組織所見は，核異型の高度な尿路上皮癌細胞および上皮
下結合組織内に浸潤する多数の印鑑細胞様の癌細胞が認め
られた．TURBTの段階では全体を把握できていないため，
組織診断上，腺上皮への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌と
なった．
　考察：スクリーニングの時点では，印環細胞型の異型細
胞の認識はなく，組織で印環細胞が優位だったが尿細胞診
での出現はごく少数だったため，悪性と判定するにいたら
なかった．常に規約を念頭に置き，スクリーニングで見落
とさないことが大切であると考える．

P-90）  脂肪組織を伴い低異型度と高異型度が混在した子
宮内膜間質肉の 1例

	多摩永山病院病理
診断科・病理診断室

 日吾美栄子・東　　敬子・川野記代子
	  岩瀬　裕美・網谷由紀子・小俣　　稜
	  甲斐　大地・新井　　悟・永田　耕治
	 多 摩 永 山 病 院
女性診療科・産科

 奥田　直貴・関口　敦子・中井　章人

　目的：子宮内膜間質肉腫（以下 ESS と略）は子宮悪性腫
瘍の 1％未満と稀な疾患である．今回，子宮内膜細胞診で
ESS を推定し得る細胞を認めたので報告する．
　対象：53歳女性．PET-CTにて子宮悪性腫瘍疑いで当院
紹介受診となった．CA19-9，CEA は基準値内であったが
CA125は75.3 U/mLと高値であった．子宮肉腫疑いの診断
で腹式単純子宮全摘および両側付属器切除が施行された．
腫瘍は，底部から体部にかけて巨大な腫瘤を認め，割面は
変性，壊死を伴う境界不明瞭な灰白色調充実性腫瘍であっ
た．
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　結果：細胞所見は，比較的きれいな背景の中に，結合性
の乏しい散在性や集塊状の異型細胞を認めた．クロマチン
は細顆粒状や粗顆粒状で増量し，核形は紡錘形で切れ込み
やくびれがみられた．また集塊内に血管もみられた．以上
より間葉系腫瘍を考え，ESS が疑われた．
　組織所見は，類円形あるいは紡錘形核を有する異型細胞
の増殖を認め，小型血管を介在している箇所もみられた．
明瞭な脂肪組織への分化も散見された．一部には核異型，
大小不同が目立つ未分化な領域がみられた．核分裂像は
hotspot で 12個/10 HPFほどみられた．免疫組織化学的に
は，CD10，ER が陽性の短紡錘形核が増殖する領域と，核
異型が強く cyclin D1，CD56 が陽性の細胞が増殖する領域
がみられ低異型度 ESS 成分を伴う高異型度 ESS と診断さ
れた．
　考察：ESS は稀な疾患であるが，細胞質や核形，細胞の
配列や分布などで推定することが可能であると思われた．

P-91）  左鼠径ヘルニアに合併した右鼠径部子宮内膜症の
1例

	 産婦人科学 市川　直樹・中西一歩・吉川千晶
	  田中　孝和・前岡悠里・白井有香
	  可世木華子・市川　剛・市川雅男
	  鈴木　俊治

　目的：子宮内膜症の多くは子宮や卵巣に発生し，鼠径部
に発生することはまれだ．一方，鼠径ヘルニアの診断は身
体所見のみで診断される場合が多いものの，鼠径部痛や膨
隆など鼠径部子宮内膜症と症状が類似している．今回，左
鼠径ヘルニアに合併した右鼠径部子宮内膜症の一例を経験
した．
　対象および方法：40代女性が右鼠径部痛を主訴に来院し
た．10 年前から左鼠径ヘルニアを指摘され，その後右鼠径
部にも膨隆と疼痛が出現した．両側鼠径ヘルニアの術前診
断で腹腔鏡下鼠径ヘルニア修復術を施行したがヘルニア門
は左のみだった．その後も右鼠径部痛の改善がなく，月経
時に症状が増悪するため当科に受診した．
　右鼠径部腫瘤は月経周期と一致して増大・縮小を繰り返
し，鼠径部内膜症を疑って根治的鼠径部腫瘤切除術を行っ
た．病理学的に異所性子宮内膜症病変を認め，現在再発予
防目的にジエノゲストを投薬している．
　結果・考察：片側鼠径ヘルニアの対側に子宮内膜症を合
併しており，ヘルニア根治術時には子宮内膜症の併存を疑
わなかった．鼠径ヘルニア診療ガイドラインでは，典型的
な膨隆を伴う場合画像診断は省略される傾向にあり，左に
典型的なヘルニア門を認めたため術前に子宮内膜症の併存
を疑わなかった．
　両側鼠径ヘルニアを疑う場合，両側共に典型的な鼠径ヘ
ルニアの身体所見がなければ積極的に画像検査を行うべき
だ．

P-92）Pseudo Meigs症候群を呈した卵巣甲状腺腫の 1例

	 産婦人科学 松原　怜・白井　有香・市川直樹
	  田中孝和・吉川　千晶・門屋悠里
	  中西一歩・可世木華子・市川　剛
	  鈴木俊治

　目的：卵巣甲状腺腫は成熟囊胞性奇形腫の一種として単
胚葉性細胞由来で甲状腺組織のみが増殖，もしくは他の組
織成分が併存しても腫瘍の大部分を甲状腺組織が占めるこ
とが多い．今回 1 カ月で体重が 12 kg 減少した Meigs 症候
群を伴う卵巣甲状腺腫を認めた症例を経験した．
　対象および方法：50 歳 5 妊 3 産　1 カ月の間に 12 kg の
体重減少と腹部膨満感を主訴に受診となった．ダグラス窩
に10 cmの卵巣腫瘍を認めた．腫瘍内部に血流豊富な充実
成分を認め CA125 3,477 U/mL であった．左卵巣腫瘍の診
断で腹式子宮全摘術，両側付属器切除，大網切除，左外腸
骨リンパ節摘出術とした．腹水は 1,500 mL 左付属期が
10 cm 大に腫大しており迅速病理では甲状腺腫であった．
術後 7 日目に軽快退院となった．最終病理は甲状腺腫であ
り外来経過観察となっている．卵巣甲状腺腫は50歳代に好
発し，悪性転化するものが 5 から 37%，Meigs 症候群を呈
するのは 1.4% と報告がある．また，約 7％の症例で甲状腺
機能亢進症を来すが，25から33％は臨床症状を伴わず甲状
腺機能検査のみ異常を示す．
　結果・考察：術後に確定診断した Pseudo Meigs 症候群
を伴う卵巣甲状腺腫を経験した．本症例は胸腹水を伴う卵
巣腫瘍であり，鑑別診断として卵巣甲状腺腫のMeigsを考
慮する必要性を認識した．

P-93）  術前薬物療法によりHER2発現が陽性化した症例
の検討

	 付属病院乳腺科 山川珠実・武井　寛幸・栗田智子
	  范姜明志・佐野　恵美・関谷健太
	  小林光希・片山結美香・加藤世奈
	 付属病院病理診断科 坂谷貴司・大橋　隆治

　ヒト上皮成長因子受容体 2 型（HER2）は細胞膜に存在
する受容体型チロシンキナーゼであり，その過剰発現は乳
癌細胞の増殖能，転移能を亢進させ，悪性度を上げる．一
方，HER2 に対するモノクローナル抗体は化学療法との併
用で乳癌患者の生存期間を有意に延長させる．HER2 発現
は術前薬物療法により変化することがあるため，治療前後
での評価が施行されるべきである．本研究では，術前化学
療法または術前内分泌療法にて，HER2 過剰発現が陰性か
ら陽性化した症例の臨床病理学的因子について検討した．
　該当する症例は 4 例であった．術前薬物療法開始時年齢
は 44～60 歳， 病 期 は T1c：2 例，T2：2 例，N0：1 例，
N1：3例，サブタイプはLuminal B：3例，Triple negative：
1 例，Ki-67（治療前）は 20～60% であった．HER2 発現の
変化は，レトロゾール（1 例，治療効果：1b）により 1＋
＝＞2＋（FISH2.5），EC（エピルビシン＋エンドキサン）療
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法＋パクリタキセル（3 例，治療効果：1a-1b）により 2＋
（FISH1.6）＝＞2＋（FISH2.5），2＋（FISH1.2）＝＞3＋，2＋
（FISH0.9）＝＞2＋（FISH6.5）であった．術後補助療法は，
トラスツズマブ＋レトロゾール：1 例，トラスツズマブ＋
ペルツズマブ＋カペシタビン＝＞タモキシフェン：2 例，
トラスツズマブ＋ペルツズマブ＋タモキシフェン：1 例で
あった．
　HER2 発現の陽性化を示した 4 例は，術前内分泌療法，
術前化学療法の両者いずれでも認められ，臨床病理学的因
子として，特徴的なものは同定されなかった．術前薬物療
法が施行された症例では治療前後でHER2発現を検討する
べきと考えられた．

P-94）  乳房増大を目的とした非吸収性充填剤の摘出を
行った 20症例の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 久保元志郎・朝日林太郎

　背景：非吸収性充填剤による乳房増大術後，炎症や将来
的な不安などの理由により除去にいたる場合が多くある．
当科における胸部の非吸収性充填剤の摘出方法と，その有
効性を検証した．
　対象・方法：2020 年 4 月～2021 年 12 月に当科で非吸収
性充填剤による乳房増大術後に摘出を希望して手術加療を
行った 20 例（平均年齢 37.7 歳）を対象に調査した．治療
は日帰りで同一術者により行い，乳房下溝部を 2 cm 程度
切開して，0.1％キシロカイン（エピネフリン含有）を片側
500 mL 注入異物周囲に局注して，脂肪吸引カニューレ及
び用手的に異物の除去を行った．創部はドレーンを留置し
て開放とした．ドレーンは術後 3 日以内に抜去し，その後
創部は連日の洗浄処置により二次治癒させた．術後は最低
6 カ月以上の経過観察を行った．
　結果：術前に炎症所見が見られた症例は 8 例，無症状は
12 例であった．1 例で術後の感染をきたし抗生剤および局
所洗浄による治療を要したが，その他の症例は良好に経過
した．
　考察：非吸収性充填剤の除去術は，全身麻酔下に乳房下
溝部を大きく切開して行う場合，異物の完全除去を期待で
きるが，保険適用外の治療で侵襲も大きくなるため，治療
のハードルは高い．われわれの方法では 3D 写真および
MRI評価上は大部分の異物は安全に除去できている．術前
の疼痛や圧迫感の改善が得られて術後の炎症もなく経過し
ており，非吸収性充填剤治療後の除去の方法として有用で
あると思われる．

P-95）中規模病院における乳房再建の傾向

	 八潮中央総合病院形成外科 亀谷美菜
	 形成外科学 梅澤裕己・小川　令
	 行徳総合病院形成外科 櫻井　透
	 行徳総合病院乳腺外科 岩本美樹

　目的：当院は病床数約 300 床程度の中規模病院であり，

常勤の形成外科医は2名，乳腺外科医は1名の体制である．
今回われわれは，当院で行った乳房再建の経験から，中規
模病院での乳房再建の現状を考察し，報告する．
　対象および方法：2018年 4月～2020年 9月までの，乳癌
と診断され手術を行った患者60名を対象とする．うち再建
群は23例，非再建群は37例，平均年齢は58.9歳であった．
　結果：再建例と非再建例を年齢，ステージにより比較し
た．再建例は年齢が高くなるにつれ減少する傾向にあった．
ステージングでは I 期が最も再建例が多く，ステージング
が進むにつれ再建例は減少した．再建群23例のうち，遊離
皮弁は 11 例，LD による有茎皮弁は 5 例，インプラントは
5 例，他院にて脂肪注入を行った患者が 1 例だった．以前
はスタッフも少なく一次一期再建ができなかったため，自
家組織再建希望でも TE を用いた二次再建を行っていた．
しかし，TEに放射線治療等が行われ，TEロスなどの合併
症が多く生じた．
　考察：TE挿入中の放射線治療は，TE露出や感染などの
有害事象をきたすばかりではなく，放射線治療の有効性を
低下させる可能性がある．一方で，DIEP 一次一期再建後
の術後放射線療法は腫瘍学的有効性に影響はないとされて
いる．今後は，乳腺外科と十分に連携をとり，術後後療法
の有無により再建方法の適切な選択をする必要がある．

P-96）  形成外科・美容外科患者の外見問題における心理
的特徴について

	 形成再建再生医学 安藤　玲奈・小川　令
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 朝日林太郎

　目的：形成外科・美容外科患者の多くは“見た目の悪さ
（醜形）”を主訴として来院する．その背景には，外見的問
題の改善が，自分自身に対する自信やコンプレックス・ト
ラウマの克服，また良好な人間関係や社会的地位の構築等
が理由であるとの研究報告がある．見た目を扱う形成（美
容）外科において，われわれは単に見た目を美しくするだ
けでは患者の真のニーズに応えられない可能性があり，患
者心理への正しいアプローチが不可欠である．本研究では，
形成外科または美容外来を受診した患者を対象にアンケー
ト調査を実施し，外見的問題を訴える形成・美容患者に特
有の心理学的特徴（個人特性）とは何かについて，対照群
との比較を通して分析することを目的としており，これま
で焦点が当てられてこなかった要因に着目した．
　方法：2021年11月～2022年7月の期間中に，形成外科・
美容外科外来を受診した患者30名を対象に，外見問題に関
連性が特に高いと考える心理学的尺度を使用したアンケー
ト調査を行った．
　結果：現在，患者群についての調査が終了した段階であ
るが，患者群の調査結果より得られた知見をここに報告す
る．また，今後対照群についても調査を行い，解析を進め
ていく予定である．
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P-97）  日本医科大学武蔵小杉病院における陥没乳頭患者
への取り組み

	 武蔵小杉病院形成外科 金子繭子・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：陥没乳頭は乳頭が乳輪の内側に埋没した状態であ
る．女性の 10～20％が陥没乳頭を有しており，授乳するま
では無症候性である場合が多い．しかし，その外観は整容
面で不安を与えたり，授乳の妨げになる場合がある．当施
設の手術適応，術後成績を報告する．
　対象および方法：2020 年 4 月から 2022 年 6 月までに，
当施設を受診した陥没乳頭患者20名を対象に，診療記録を
後ろ向きに調査した．分類は，Grade 1（軽微な刺激で乳頭
が露出），Grade 2-1（陰圧矯正器具で乳頭が露出し，矯正
器具を外しても一定時間突出が維持される），Grade 2-B（陰
圧矯正器具で乳頭は露出するが，器具を外すとすぐに再陥
没する），Grade 3（陰圧矯正器具を用いても乳頭が突出し
ない）とし，手術適応と術後成績を調査した．
　結果：陥没乳頭を主訴に受診した患者20名のうち，手術
に至ったのは 9 名 16 乳頭であった．Grade 1 及び Grade 
2-A は，矯正器具を使えば授乳時のラッチオンが可能では
あるが，日常的なケアの困難を理由に手術を希望し，行っ
た症例もあった．一方で Grade 2-B および Grade3 は，授
乳時にラッチオンができず授乳に支障をきたす可能性があ
るため，希望があった症例を対象に手術が行われていた．
対象 20 名のうち，同一術者，術式で行ったのは 7 名 12 乳
頭であり，最低観察期間 3 カ月のうち，1 乳頭に再陥没を
認めたが，その他の乳頭では良好な突出が維持された．

P-98）  下眼瞼形成術中の皮膚損傷により生じた眼瞼外反
に対して対側下眼瞼皮膚を用いて修正を行った 1
例

	 形成外科学 向井　桜子
	 顔と心と体の美容医学講座 朝日林太郎・小川　令

　背景：下眼瞼経結膜脱脂術（以下，脱脂術）は，経結膜
アプローチにて眼窩脂肪を除去することにより眼窩脂肪に
よる突出を改善させる手術であり，多くの美容外科クリ
ニックで行われている．今回われわれは，脱脂術時の皮膚
損傷により術後眼瞼外反を生じた症例に対して，対側の下
眼瞼より全層植皮を行い，良好な治療結果が得られたため
報告する．
　症例：34歳女性．近医美容外科クリニックにて脱脂術を
受けた際，術中に左下眼瞼皮膚損傷が生じ縫合処置された．
術後重度の眼瞼外反症状が生じ，当院美容後遺症外来受診
となり修正手術を行った．下眼瞼睫毛下皮膚を切開して皮
下の拘縮を解除し，35×3 mm 程度の皮膚欠損部位に対し
て，対側下眼瞼をドナーとして全層植皮を行った．
　結果：左眼瞼外反は改善され，外反に伴うドライアイ症
状や違和感なども消失した．右下眼瞼も外反を起こすこと
なく，修正術後 9 カ月時点で良好に経過している．

　考察：眼瞼外反症は，その成因によってそれぞれ修正方
法が異なる．今回は皮膚の不足が原因と考えられたため，
植皮術を選択した．恵皮部に関して，対側の下眼瞼皮膚を
用いたところ良好に皮膚は生着した．当方法は両側外反症
の場合は適応にならず，採取できる恵皮部の皮膚の幅に制
限はあるが，色調や質感が優れており，上眼瞼の形態にも
影響を与えないという利点もあり，有用な選択肢と考えら
れた．

P-99）  顔面の注入治療やアートメイク治療後のトラブル
に対する脂肪移植術を用いた治療

	 形成外科学 児玉　芳裕
	 顔と心と体の美容医学講座 朝日林太郎・小川　令

　非吸収性充填剤による注入治療後や，眉毛部などのアー
トメイク後に，感染やアレルギー反応に伴う強い炎症が生
じることがしばしばある．これらの場合，原因となる注入
物の完全除去が難しいため，治療が長期にわたり難渋する
場合が多い．当科の美容後遺症外来には，そのようなトラ
ブル症例でしばしば来院される．
　治療としては可能な限りの注入異物除去，抗生剤投与や
ステロイドの外用，局注が行われるが，十分な改善が得ら
れない場合がほとんどである．またステロイドの局所注射
は皮膚陥凹や色素脱失などのリスクを伴い，コントロール
はきわめて難しい．このような症例においては，自家脂肪
組織移植術（以下，脂肪移植術）が有用な治療選択肢とな
る．皮膚の色調などが良好に回復するが，これは移植脂肪
組織内に含まれる脂肪幹細胞をはじめとした間葉系幹細胞
の抗炎症効果によると考えられる．ケナコルト局所注射な
どにより陥凹した部位に関しては，機械的処理をほとんど
施さない状態での脂肪を注入することで，脂肪生着による
容量を付加しつつ，炎症を抑えることが可能であると考え
ている．また，容量の不足がない部位に関しては，フィル
ター処理した脂肪を移植することで，主に間葉系幹細胞の
抗炎症作用のみに期待することもできると思われる．この
ように脂肪移植術は，容量の補填と抗炎症作用の両面にお
いて，注入治療後の後遺症治療にきわめて有用な選択肢で
あると考えられたため報告する．

P-100）  GID診療における乳房切除および子宮卵巣摘出
の一期的手術の安全性の検討

	 行徳総合病院形成外科 櫻井　透・中村加奈恵
	 形成外科学 小川　令

　目的：GID-FTM（female to male）において外科的治療
が行われているが，乳房切除のみとするか，子宮卵巣摘出

（SRS：sex reassignment surgery）も行うかは，当事者の
希望・価値観によって決定される．SRS も希望する当事者
からは乳房切除と SRS の一期的手術を希望する声も多く，
当院ではジェンダークリニックにて承認された当事者に対
して，一期的手術も提供している．
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　対象および方法：2020 年 8 月から 2021 年 10 月までに施
行した乳房切除術 10 例，SRS のみ 7 例，乳房切除および
SRS 一期的手術 9 例の計を診療記録より後ろ向きに安全性
を中心に比較検討した．
　結果：全体の平均年齢は28.3歳，BMIは平均24.2であっ
た．合併症としては一期的手術を施行した 1 例に左乳房に
術後血腫を認め，再手術を必要とした．一期的手術群では
総出血量が平均171 mL，乳房切除のみが平均84 mL，SRS
のみが平均 100 mL であったが，合併症の発生に有意差は
認めなかった．
　考察：今回の検討では乳房切除およびSRSの一期的手術
は，それぞれ別々に施行することに比べて出血量の上昇は
あるものの，出血量は許容範囲であると考えられる．また
二つの手術を一期的に行うことにより，個々の手術のリス
クが上昇するわけではなく，一期的手術の安全性が示唆さ
れた．

P-101）  切開法による重瞼術後の幅広い重瞼幅を狭小化す
る修正術

	 形成外科学 安藤有佳利
	 顔と心と体の美容医学講座 朝日林太郎・小川　令

　背景：埋没法術後や生来の広い重瞼幅を狭める場合，尾
側への新たな重瞼作成のみで良好な結果が得られる．一方，
切開式重瞼術後で幅広な重瞼固定されている例では，皮膚
や眼輪筋，眼窩脂肪が不適切に切除されていることも多く，
修正に難渋する．この場合において挙筋前転法の有効性を
検証した．
　対象と方法：2019 年 4 月から 2020 年 10 月の間で，切開
式重瞼術後に重瞼幅の狭小化手術を受け，術後 6 カ月以上
の経過観察を経た患者14名27眼瞼を後ろ向きに調査した．
修正術は挙筋前転法に準じた．前回手術部の瘢痕を含めて
皮膚を切除後，眼窩隔膜直上を頭側へ剝離し，眼窩脂肪が
確認できる位置で眼窩隔膜切開して挙筋腱膜上に入り，挙
筋腱膜を前転した．前回手術の影響で皮膚側からの挙筋腱
膜の同定や剝離が困難な場合は，ミュラー筋と挙筋腱膜間
を剝離し，結膜側から挙筋腱膜を前転させた．開瞼が不十
分な場合はミュラー筋タッキングも併用した．術前後の重
瞼幅の変化及び合併症の有無を評価した．
　結果：全例で MRD-1 の開大および重瞼幅の狭小化を認
め，整容的にも良好な結果を得た．閉瞼不全や眼瞼痙攣な
どの合併症は認めなかった．
　考察：切開重瞼術後の重瞼幅の狭小化に挙筋前転法は有
効であった．一方，開瞼余地のない患者や重瞼幅15 mm以
上の重瞼の修正には本法を適応し難く，術後合併症のリス
クも高い．この場合，吊り上げ固定など異なる手法が必要
となる．

P-102）  ジェンダー診療開始から2年経過した中で新たに
上がってきた課題・問題点―リストバンドにお
ける性別表記について―

	 行徳総合病院形成外科 中村加奈恵・外山翔太・櫻井　透
	 形成外科学 小川　　令

　目的：当院では性別不和に対する性別適合手術を行って
おり，初回手術は 2020 年 7 月に施行された．2021 年 8 月
には性同一性障害学会の認定施設となり，一部の手術で保
険診療も開始した．それに伴い，外来患者数と手術件数は
増加傾向である．当院では性別不和治療に携わるスタッフ
が参加する会議を定期開催しており，問題点や対策などを
話し合っている．診療開始より 2 年経過時点で挙がった性
別不和治療の課題と問題点について報告する．
　方法：性同一性障害の入院患者を対象に，自由回答式の
アンケートを行った．
　結果：入院時に装着するリストバンドの性別表示が気に
なるという意見が多く見られた．
　考察：リストバンドの目的は，点滴や注射，輸血，手術，
検査などにおける患者誤認を防止し，入院治療を安全に行
うことである．そのため，リストバンドに性別表示は不要
と考える．他施設からの報告では，性別不和患者が入院中
に感じる不快感や困難として，問診表の性別記載欄，公に
性別が分かる表示（病室前の名前表示）などが挙げられて
いる．北海道立病院は2021年 3月に，患者問診表の性別欄
を撤廃する方針を発表した．特に性別不和の患者を多く受
け入れている当院では改善できる点を検討し患者が病院で
不快感や困難を感じないように努める必要がある．

P-103）  エキシマレーザーとエキシマライトの色素細胞活
性化における比較検討

	 付属病院皮膚科 尾﨑紗恵子・井渕聖善・佐伯秀久
	  船坂陽子

　尋常性白斑は表皮の色素細胞が失われることによる後天
性の色素脱失斑である．従来，光線治療としてエキシマラ
イトが使用されてきたが，2019年に認可治療器となったエ
キシマレーザーの方が，治療効果が高いことが明らかにさ
れつつある．良い治療法を確立するため，量機器の光到達
深度の差および色素幹細胞への活性化に関わる作用を解明
する目的で実験を行った．剃毛したC57BL6Jマウスの背部
にエキシマライトおよびエキシマレーザーそれぞれ
1,000 mJ/cm2 を照射し，光到達深度の差異をみるため，15
分後，3 時間後，24 時間後に採取した組織で抗 CPD 抗体
を用いた免疫染色を行った．表皮，毛包漏斗部，毛包狭部，
毛包下部の 4 つに部位に分類し，深さごとに陽性細胞数の
割合（%）を算出した．また，色素幹細胞への活性化をみ
るため，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，double positive の細胞数（%）
を算出し比較検討した．結果，エキシマレーザーはエキシ
マライトと比較し有意に毛包深層に達しており，かつ有意
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にメラノサイト系細胞を活性化していることが示された．
このことからエキシマレーザーはエキシマライトより有効
もしくは即効性が期待されることが示された．

P-104）  前外側大腿皮弁により腹壁再建を行った直腸癌腹
膜播種の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 井上真梨子・梅澤裕己・小川　令

　目的：腹腔内腫瘍の腹壁浸潤や腹壁腫瘍などの手術は広
範囲の腹壁欠損を伴うことが多く，腹壁再建が必要になる
ことがしばしばある．腹壁再建には様々な方法があるが，
前外側大腿皮弁は比較的大きな欠損がある場合に有効な方
法と考えられる．今回われわれは，直腸癌の腹膜播種に対
する手術で腹壁欠損となった症例に対し，有茎前外側大腿
皮弁で腹壁再建を行い良好な結果を得たため報告する．
　症例：症例は73歳男性．消化器外科にて直腸癌に対して
開腹ハルトマン手術施行された．その後直腸癌の腹膜播種
が出現し，初回手術から 2 年 6 カ月後に腹膜播種切除・小
腸部分切除・腹直筋合併切除となった．右下腹部の腹直筋
と外腹斜筋の欠損を認め，有茎前外側大腿皮弁での腹壁再
建の方針となった．外側広筋と筋膜を付けて皮弁を挙上し，
筋膜は腹壁に縫着し，皮弁を充填した．術後経過は良好で
あり，皮弁壊死や感染，血腫等の合併症なく経過した．退
院後もヘルニア等の合併症もなく経過している．
　考察：前外側大腿皮弁は長い血管柄を得られるため，腹
壁再建によく用いられる大腿筋膜張筋皮弁に比べて移動距
離が長いという利点がある．また，前外側大腿皮弁は筋膜
や筋体を付けて強度の高い大きな皮弁を挙上できる．本症
例のような腹壁再建では強度の高い皮弁で広範囲を被覆す
ることが求められるため，移動距離も長く強度も高い前外
側大腿皮弁は適切な選択であったと考えられる．

P-105）  手羽先の微小血管吻合トレーニングにおける着色
水の有用性

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 近藤　曉・梅澤裕己・小川　令

　目的：着色水を用いた手羽先の微小血管吻合のトレーニ
ング方法を確立したため報告する．
　対象および方法： 手 羽 先 101 羽 を 用 い て ventral 
metacarpal artery（以下 VMA）を剖出し，VMA を切離
して端端吻合を行った．最初に ulnar artery から着色水を
注入し，VMA を着色してから血管の剖出，枝の処理行っ
た．吻合後，吻合部に着色水を注入し縫合不全の有無を確
認した．101 例のうち，前 20 例（A 群）と後 20 例（B 群）
に分けて手羽先の重さ，VMA 露出までの時間，血管径，
血管吻合時間，着色水の漏れの有無を比較検討した．
　結果：使用した手羽先は，右 36 羽，左 65 羽であった．
血管露出時間の中央値は A 群が 17 分 45 秒，B 群が 12 分
27秒で有意に短縮された（p＝0.0005）．吻合時間はA群が
12 分 29 秒，B 群 が 9 分 2 秒 で 有 意 に 短 縮 さ れ た（p	
＜0.0001）．着色水による漏出の有無はA群が漏れなし30%，

漏れあり 70％であったのに対し，B 群は漏れなし 80%，漏
れあり20%で有意に漏れが少なくなっていた（p＝0.0036）．
　考察：手羽先のVMAは解剖学的変異が少なく，径は0.7
～0.8 mmで血管吻合のトレーニングに適している．事前に
VMA を着色する工夫をすることで，血管の膨出や枝の処
理が容易になるだけでなく，吻合語の縫合不全の有無も評
価可能となった．

P-106）  脂肪注入併用有茎広背筋皮弁による二次一期再建
の 1例

	 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：一次二期乳房再建におけるティッシュエキスパン
ダー（以下 TE）挿入後において，感染による TE 抜去は
懸念される合併症のひとつであり，その後の再建方針に苦
慮することになる．TE 感染抜去後，脂肪注入併用有茎広
背筋皮弁を二次一期的に行い，良好な結果を得たので報告
する．
　症例・結果：51 歳女性（BMI 27.6）で，右乳癌に対して
一次二期再建を計画し，乳頭乳輪温存乳房全切除術後，TE
挿入を行った．乳腺切除検体は 457 g であった．術後 1 カ
月で感染のため TE 抜去を行った．術後 1 年で二次一期再
建を希望され，脂肪注入併用有茎広背筋皮弁で再建を行っ
た．脂肪注入は，腹部より採取した脂肪 180 mL を広背筋
内に注入した．皮弁は問題なく正着し，良好な形態を得ら
れている．
　考察：本症例は乳腺切除量と皮膚欠損量を考慮すると，
一般的には深下腹壁動脈穿通枝皮弁での再建が第 1 選択と
考えられる．しかし TE 感染抜去の背景を鑑み，より安全
性の高い有茎広背筋皮弁による再建を行った．脂肪注入を
併用することで不足した組織量を補い良好な結果を得られ
た．再々建では，TE 抜去時に一期的に自家組織再建をす
るか，再度 TE 挿入し二次二期再建とするか，二次一期的
に自家組織再建を行うかの選択肢がある．その際，整容面
だけでなく安全性や患者の心情を配慮した術式選択が必要
である．脂肪注入併用有茎広背筋皮弁は一考してもよい術
式であると考えられた．

P-107）  上臀動脈深枝をグラフトに用いた遊離上殿動脈穿
通枝皮弁（free SGAP flap）による自家組織乳
房再建術

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 青木宏信・梅澤裕己・多賀麻里絵
	  小川　令

　目的：若年や授乳歴がなく乳房が大きい患者の自家組織
乳房再建において，遊離上殿動脈穿通枝皮弁（以下 free 
SGAP flap）が良い適応になることがある．一方で本皮弁
は 2 回の体位変換による術者の負担や動脈茎が細いため血
管吻合の難易度は高く，血管柄の短さから皮弁配置に苦労
することがある．今回，本皮弁の挙上時に主として用いる
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皮弁穿通枝の血管（SGA 浅枝）とは別の SGA 深枝をグラ
フトとし，血管柄を延長でき，良い結果を得たため報告す
る．
　症例：右乳癌術後の29歳女性に対して，free SGAP flap
による自家組織再建を行った．その際に SGA 深枝を 4 cm
採取し血管柄を延長するために使用した．皮弁は全生着し，
一度できれいな皮弁の配置が行えた．
　考察：Free SGAP の血管柄は 3～12 cm と報告されてい
る．坐骨から分岐後の走行によっては使用できる血管長が
非常に短く，皮弁配置に苦慮する場合がある．SGAは大坐
骨切痕前後より遠位で複数本に枝分かれ臀部の各部位を栄
養しているが，本症例では主として皮膚へ到達する浅枝を
皮弁血管として，また深枝をグラフト用として用いた．
Free SGAP flap を用いる際の懸念事項である血管柄の短
さは，同一術野内でのグラフト採取により安全に克服でき
ると考えられた．

P-108）  Skin-Splitting Conceptは下腿再建を低侵襲化す
る

	 千葉北総病院形成外科 石井暢明・秋元正宇
	 形成外科学 小川　令

　目的：下腿は皮膚が薄いこと，皮膚に余裕がないことか
ら，皮弁が必要な際には遊離皮弁もしくは遠位茎腓腹皮弁
など腓腹部に恵皮部を求める傾向にある．しかしながら下
腿遠位や足関節周囲においては腓腹部よりの皮弁は大きく
なる傾向にあり，また遊離皮弁も侵襲が比較的大きい．わ
れわれは以前より提唱しているSkin-Splitting Concept（以
下 SSC）により再建した下腿遠位，外果の症例を供覧しな
がら，SSC が下腿再建を低侵襲化することを示す．
　対象および方法：下腿瘢痕内難治性潰瘍 1 例，外果部
MRSA 感染を伴う潰瘍 1 例，下腿外傷後難治性潰瘍 1 例，
下腿術後感染創 1 例それぞれに対し，SSC を用いた横転皮
弁を約 180 度回転し被覆し，採皮部には植皮を併用し再建
をおこなった．
　結果：全例において潰瘍の完全閉鎖を得た．
　考察：SSC は明らかな穿通枝が確認できない部位におい
ても，真皮を分割して皮弁を 2 枚挙上し，皮弁基部を入れ
替えることで，有茎皮弁でありながら約 180 度の回転を可
能とする．皮弁の pivot point が穿通枝に依存しないため，
皮弁が長くなりにくいという利点があり，本発表の症例に
おいても手術範囲を最小限にすることができた．下腿や外
果において，血流のある下床がない場合や瘢痕の解除，真
皮弁挿入による感染制御など皮弁が必要な際には本法は有
用であると言える．

P-109）  人工真皮不足時に短冊状に加工して不足分を補う
工夫

	 多摩永山病院形成外科 中島大智・薮野雄大
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　目的：人工真皮は皮膚欠損創に貼付することで真皮様組
織を形成し，二次植皮の生着を高め治療後の拘縮を少なく
する．今回われわれは熱傷感染を起こし緊急手術で人工真
皮を十分に調達できなかった際に人工真皮を短冊状に加工
することで不足分を補い，間隙まで均一に真皮様組織が形
成された 2 例を経験したため報告する．
　症例提示：症例1：58歳男性で，両下肢にTBSA 16%の
熱傷を受傷した．第 9 病日に連続分層切除術を施行したが
深達化し，第15病日に感染を認めたため焼痂切除術を施行
した．緊急対応で人工真皮が不足したため短冊状に加工し
貼付した．第 16 病日より局所陰圧閉鎖療法を行い，第 43
病日には人工真皮の間隙にも真皮様組織形成を認めたため
分層植皮を施行した．術後 6 カ月でしなやかな皮膚が形成
された．症例2：65歳男性で，右下肢にTBSA 11%の熱傷
を受傷した．第 7 病日に感染認め緊急で焼痂切除術を施行
した．しかし，広範囲の皮膚欠損となり人工真皮が不足し
たため，分層植皮と短冊状に加工した人工真皮を貼付した．
第 32 病日には均一な真皮様組織形成を認めたため分層植
皮を施行し，術後 1 年でしなやかな皮膚が形成された．
　考察：人工真皮は植皮の様にメッシュ加工で広げること
ができない．人工真皮が不足した際に短冊状に加工するこ
とで，間隙を含め均一に真皮様組織形成が得られ，二次植
皮後も均一に拘縮の少ない皮膚となるため本法は有用と考
えられる．

P-110）後耳介皮弁による耳介各部の再建

	 千葉北総病院形成外科 中澤里沙・秋元正宇・石井暢明
	 形成外科学 小川　令

　目的：耳介再建において，3 次元構造の複雑さや周囲に
有毛部が存在することによる恵皮部の制限などが再建の難
しさといえる．今回われわれは，外傷や皮膚悪性腫瘍切除
後に生じた耳介上・中・下各部位の欠損 3 症例に対して後
耳介皮弁を用いて再建したため，若干の文献的考察を交え
て報告する．
　方法：症例 1 は 83 歳男性の右耳介上部有棘細胞癌であ
り，軟骨付きの後耳介皮弁を折り畳んで再建に用いた．症
例2は76歳女性の右耳介中部有棘細胞癌であり，耳介後面
を後耳介皮弁，前面を健側耳介後面よりの軟骨付き全層植
皮で再建した．症例3は31歳男性の左耳垂ヒト咬傷に対し
て，軟骨付きの後耳介皮弁を双葉皮弁として再建した．
　結果：3 例とも皮弁は全生着した．症例 2 では皮弁と耳
介軟骨は生着したが，植皮片は軟骨上で部分壊死を認め，
外用剤で保存的に上皮化を得た．
　考察：耳介後面は全層植皮の採皮部として用いられるこ
とが多く，局所皮弁としては後耳介動静脈を血管茎とする
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後耳介動脈皮弁が報告されている．本演題の 3 症例では後
耳介皮弁と耳介の形態維持の目的で耳介軟骨を用いた．症
例 2 では手術回数を少なくしてほしいという患者の希望も
あり全層植皮併用を選択したが，複数回の手術が許容され
れば人工真皮貼付後の全層植皮も考慮できた．しかしなが
ら 3 症例とも低侵襲かつ 1 回の手術での再建であり，耳介
軟骨を併用した後耳介皮弁は耳介各部位の再建に非常に有
用であるといえる．

P-111）血管付加有茎空腸・結腸を用いた食道再建

	 武蔵小杉病院形成外科 髙田明日香
	 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：食道再建手術に最も一般的な胃管再建が困難な場
合，有茎空腸・結腸再建が用いられる．腸管の血流確保の
ため，形成外科が介入し血管を付加した腸管を移植するこ
とが多く，われわれの施設の現状について報告する．
　方法：当院で 2012 年 6 月から 2021 年 4 月までに行われ
た，血管付加有茎空腸・結腸を用いた食道再建手術を対象
とした．調査項目は，術前補助療法の既往の有無，術前と
術後 2 カ月の Alb 値，術後合併症，術後在院日数，術後生
存期間（OS）とした．
　結果：有茎空腸は 13 例（平均 66 歳），有茎結腸（平均
68 歳）は 8 例行われ，主な移植床血管はそれぞれ内胸動
脈，頸横動脈であった．両群で OS，重症合併症発生率に
有意差はなかったが，有茎空腸ではより退院が早く栄養状
態の回復が良好な傾向にあった．術前 Alb が高値な群で
は，術後生存期間が長い傾向にあった．また，放射線治療
歴がある群では有意に OS が短く縫合不全を多く認めた．
　考察：食道再建における有茎空腸の利点は，食道との口
径差が少ない点である．しかし，血行支配を考慮すると腸
管の到達距離は短く，血管付加は主に内胸動静脈を用いた．
一方，有茎結腸はより高位への挙上が容易で血管付加は頸
部血管が使用できるが，手術侵襲や感染の懸念も増加する．
患者の栄養状態や放射線治療歴をふまえ，予想される残存
食道の位置にあわせ，血管吻合部位や再建臓器の挙上性を
考慮し再建法を選択する必要がある．

P-112）  当科におけるセメントレスTHAステム周囲骨折
の治療戦略

	 付属病院整形外科 植松卓哉・星川直哉・眞島任史

　目的：人工股関節置換術の手術件数，および高齢者人口
の増加に伴い，ステム周囲骨折の症例数も増加している．
骨折の分類はVancouver分類が用いられ，骨接合術を行う
かステム再置換を行うかを判断するが，画像分析のみでは
困難な場合がある．当科では馬場分類も加味し画像分析し，
骨接合術とステム再置換術の両方の準備をして手術に臨
み，術中にステムの不安定性に関して確認操作を加えてい
る．本報告ではセメントレス THA 後のステム周囲骨折の
自験例に関して，術後経過を分析しつつ，反省点や注意点

など，若干の考察を踏まえて報告する．
　対象および方法：2011 年から 2020 年の 10 年間で，手術
加療を行った 46 例で，治療方針決定へ至る考え方を示す．
　結果：Vancouver 分類内訳は B1 26 例，B2 14 例，B3 1
例，C 5 例で，男性 10 例（平均年齢 79.8 歳），女性 36 例

（平均年齢 80.6 歳）だった．ステムのゆるみ無しの症例に
対してはプレート，ワイヤーなどを用いた骨接合術を行う．
選択するプレートはステムの形状や骨折線の入り方により
使い分けている．ゆるみ有りの症例に対しては大腿骨形状
や骨折型を分析し，最適と思われるステムを用いた再置換
を行う．
　考察：骨接合を行う際の検討項目として，①ステムのゆ
るみに対する診断の精度，②使用するプレートの種類，③
ステムとプレートをどの程度オーバーラップさせるか，④
スクリューやワイヤーの使い方や，使用本数などが挙げら
れる．一方，ステム再置換の検討項目として，患者の残存
骨量により選択するステムを検討することが挙げられる．
あらゆる状況を想定して綿密に術前計画を立てる必要があ
る．

P-113）  手指の植皮における三次元ワイヤーフレーム外固
定法（3D-WF）の変法

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 伊藤賢奎・小野真平・小川　令

　緒言：手指の植皮では，植皮片の生着不良部位は二次治
癒後に瘢痕拘縮をきたすことが多い．そのため，手指の植
皮術の際には，複雑な形状の移植床に植皮片を確実に生着
させる技術が求められる．われわれは手指の植皮における
三次元ワイヤーフレーム外固定法（以下3D-WF）の有用性
を報告してきた．手指ならではの変法の工夫を報告する．
　方法：従来法では移植床の辺縁にあわせて 3D-WF の形
状を細かく調整していたが，変法では移植床がすべて被覆
できるように大きめに，かつ，指の立体形状にあわせた半
円筒状に加工する．植皮片を移植床に縫着後，3D-WFを指
にあてがい，別の糸で固定する．この際，外固定する関節
と術直後から可動する関節を明確にする．さらに 3D-WF
にタイオーバー固定用の糸を均等にかけ，さばき綿球等で
タイオーバーする．植皮を縫着する糸と，3D-WFを固定す
る糸を別にすることで，抜糸と 3D-WF 抜去の時期をずら
すことが可能となった．
　考察：手指の植皮における 3D-WF は，関節への鋼線刺
入が不要，タイオーバーによる創の巾着状収縮を避けるこ
とができるといった利点が報告されていた．変法では
3D-WFが短時間で簡単に作成可能であり，植皮片の創縁に
均等に圧がかけられることで生着率が向上した．また植皮
片と 3D-WF の糸を別々にすることで，タイオーバー固定
終了後も 3D-WF を関節の外固定や植皮片の二次収縮予防
目的で使用できることが示唆された．
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P-114）  3D-CT angiographyをもちいた橈骨動脈浅掌枝
（SPBRA）の臨床解剖学的検討

	 武蔵小杉病院形成外科 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・小川　令

	Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery, 
Viet Nam National Institute of Burn  
 Nguyen Doan Tien Lynh

　背景：3D-CTangiographyをもちいた橈骨動脈浅掌枝（以
下 SPBRA）の解剖学的検討をおこなった．
　対象と方法：2012～2019年に当院でCT angiography撮
影した手部38症例のDICOMデータを，3次元画像解析シ
ステムSYNAPSE VINCENTをもちいて解析した．浅動脈
弓（以下 SPA）を動脈弓が途切れていない complete arch
型（以下，CA）と，途切れている incomplete arch 型（以
下，ICA）に分類した．SPBRA の解剖学的変異を分類し，
さらに遊離 SPBRA 皮弁を挙上後に末梢の血流障害が生じ
うる解剖学的変異がないか検討した．
　結果：SPBRAは全例で認めた．SPAはCA 24例（63%），
ICA 14 例（37%）であった．ICA のうち SPBRA の血管支
配は母指のみ 7 例，母指＋示指橈側指動脈が 2 例，第 1 総
掌指動脈～母指が 2 例，第 2 総掌指動脈～母指が 1 例，盲
端が 2 例あり，うち 1 例で橈骨動脈からの分岐後 1 cm で
盲端となっていた．
　考察：SPBRA の支配領域は，深掌動脈弓や尺骨動脈か
らの枝により皮弁挙上後も末梢の血行に問題がないことが
明らかとなった．一方で SPBRA は 38 例中 2 例で盲端，う
ち 1 例では血管長が短く皮弁としての使用が困難と思われ
た．術前にカラードップラーや造影 CT により SPBRA の
解剖学的個体差の把握が必要と考える．

P-115）  骨性合指に対して手掌皮弁を併用することで指尖
部の良好な整容を獲得できた 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 児玉詠美・小野真平・小川　令

　目的：骨性合指では分離の際の骨露出部の被覆が問題に
なる．われわれは両手の骨性合指に対して，手掌皮弁を用
いて二期的に再建することで指尖部の良好な整容と機能を
獲得できた一例を経験したため，文献的考察を含めて報告
する．
　症例：出生時からの両手合指症を認める男児で，臨床所
見と X 線検査から，右手は中-環指の末節骨部での骨性合
指，左手は中-環指の末節骨部での骨性合指と環-小指の皮
膚性合指と診断した．生後1歳 1カ月で全身麻酔下に両中-	
環指骨性合指に対して，末節骨を分離し，生じた骨露出部
を手掌皮弁で被覆した．術後 1 カ月で皮弁の切り離しを
行った．さらに2歳 3カ月時に左環-小指皮膚性合指に対し
て矩形皮弁と三角弁，同側母指球からの全層植皮を用いて
指間形成術を施行した．術後経過は機能および整容の両面
で良好であり，外来で経過観察を行っている．
　考察：骨性合指の分離に際しては，骨露出部の被覆法が

問題になる．一般的には植皮術が選択されることが多いが，
adipofascial flap，PAT（perifascial areolar tissue）移植，
人工真皮などの報告もある．しかし，いずれも組織量が少
なく，良好な形状の側爪郭を再建するのは難しい．手掌皮
弁は二期的な手術が必要という問題点はあるが，十分な組
織量の移植により美しく機能的な指尖部が再建可能であ
り，有用な選択肢の一つであることが示唆された．

P-116）小児の右第 1趾に生じた皮膚瘻孔の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 初岡佑一・小野真平・大井一輝
	  小川　令

　目的：皮膚瘻孔は，耳瘻孔や臀部毛巣洞の頻度が高い．
今回われわれは，小児の右第 1 趾に生じた皮膚瘻孔の一例
を経験したため，文献的考察を加えて報告する．
　症例：症例は 5 歳男児で，2 歳頃に右第 1 趾基部の陥凹
に気づいたが，症状がないため様子をみていたが改善ない
ため受診となった．瘻孔は直径1 mm，深さ2 mmであり，
炎症歴はなく，CT では皮下浅層にとどまっていた．全身
麻酔下に皮膚瘻孔の摘出術を施行した．病理組織検査では，
瘻孔壁は重層扁平上皮であり，内部に毛髪や異物はなかっ
た．術後 4 カ月の時点で再発なく経過している．
　考察：皮膚瘻孔は先天性と後天性に大別できる．発生部
位を手足に限った場合，渉猟し得た限りで先天性の皮膚瘻
孔は存在しなかった．一方で，後天性の稀な原因として毛
巣洞が報告されている．2000 年以降の手足の毛巣洞は，指
間部で 8 例，趾間部で 3 例の報告があり，毛に関連する職
業であり，瘻孔内に毛髪等を認めた．毛巣洞ではまず毛髪
が皮膚に刺さり，異物反応が生じ，周囲の皮膚の擦れを介
して瘻孔が拡大すると考えられている．本症例は先天性の
可能性は否定できないが，後天的な原因として毛巣洞と同
様の機序が推察される．本症例では幼少期に偶発的な毛髪
の刺入により皮膚瘻孔が形成されたものの，その後に繰り
返す毛髪の刺入がなかったため瘻孔が拡大しなかったと考
察した．

P-117）  手指の皮膚軟部組織欠損の再建における radial 
midpalmar island flapの有用性

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 大地洋輔・小野真平・小川　令

　目的：手・手指の皮膚軟部組織欠損の再建において，掌
側の欠損は掌側の皮膚で再建することで機能と整容の両面
で高い治療アウトカムを獲得することができる．この観点
から radial midpalmar island flap の有用性を報告する．
　症例：Radial midpalmar island flap を用いて手・手指の
皮膚軟部組織欠損の再建を行った 4 例の経験を報告する．
2例は第1指間の瘢痕拘縮，1例は母指，もう1例は示指の
掌側欠損の再建に用いた．第1指間の瘢痕拘縮の再建では，
穿通枝皮弁として挙上し皮島を回転または前進することで
拘縮を解除した．母指，示指の掌側欠損の再建では，穿通
枝を分岐している深部の主幹動脈を切離することで皮島の
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移動距離を確保して移植した．術後の整容と知覚回復はい
ずれの症例も良好である．
　考察：Radial midpalmar island flapは手掌中央橈側に作
図する島状皮弁で，浅掌動脈や母指・示指動脈からの穿通
枝を茎にしており，幅 2～4 cm，長さ 2.5～6 cm まで挙上
可能である．穿通枝皮弁または主軸血管型皮弁として，特
に手・手指の橈側・掌側の欠損の再建に有用である．掌側
の欠損を掌側の皮膚で再建することが可能な皮弁の 1 つで
ある．

P-118）熱傷深度判定における高周波超音波の有用性

	 武蔵小杉病院形成外科 西條優作・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

　背景：熱傷の深達度診断は主に医師の主観的臨床診断
（正確度60～70％）で行われ，術前の正確な切除深度評価は
困難である．われわれはHigh-Frequency Ultrasonography

（HFUS）を用いて熱傷深度を測定し，剝削厚を調節したデ
ルマトームで接線切除を行い良好な結果を得た．手技法を
文献的考察とともに報告する．
　症例：71 歳男性，着衣に引火し前胸部，右上腕，右背部
に深達性 II 度熱傷（DDB）～III 度熱傷（DB）を疑う熱傷
を受傷し，受傷後6日に接線切除と分層植皮術を施行した．
術前に背部のDDB，DBを疑う領域を22 MHzのHFUSを
用いて精査し，共に真皮下層に血流成分を認めたため DB
を疑う領域を DDB と診断した．創表面から血流成分最上
層までの深度を計測し，接線切除は剝削厚を熱傷深度に調
整した電動デルマトームを用いた．一度のスライドで真皮
層に点状出血を認め分層植皮術を施行した．植皮片は全生
着し術後 16 日に上皮化を得た．
　考察：熱傷病理では真皮微小血管障害が組織障害の指標
になり，接線切除では真皮内細動脈の出血が活性組織層の
指標となる．今回，22 MHz の HFUS を用い DDB 真皮内
に血流成分を同定した．壊死組織の厚さを術前に予測し，
剝削厚を調整した電動デルマトームを用いることで効率よ
く接線切除を行えた．

P-119） 深達性 II度熱傷創に対する銀含有被覆材を用い
た wound hygieneの応用の 1例

	 東和病院形成外科 奈良慎平
	 付属病院形成外科・再建外科・美容外科 小川　令

　目的・対象：Wound hygiene は 2019 年に生まれた難治
性潰瘍に対する新しいコンセプトで，現在難治性潰瘍の治
療においてバイオフィルムを適切に除去し創傷衛生の管理
を行うことが重要視されている．今回バイオフィルムを形
成した深達性II度熱傷創に対して銀含有被覆材を使用して
良好な結果を得たので報告する．
　症例：61歳女性，味噌汁を誤って右下肢にこぼして熱傷
を受傷，翌日当院に受診となった．右足背から足関節にか
けて水疱形成を伴う TBSA 1% の熱傷を認め，一部破綻し

た水疱下は白色を呈し深達性 II 度熱傷と診断した．7 日間
外用治療を行ったが一部バイオフィルムの形成を伴う白色
壊死組織の存在を認めたため，受傷8日目よりアクアセルⓇ

Ag アドバンテージを用いた治療に切り替え 3 日おき程度
の通院，交換とした．交換時に被覆材側にバイオフィルム
が付着し除去された．メンテナンスデブリードマンを行う
必要はなく，壊死組織も自然に除去された．以降良好な経
過を経て上皮化した．
　考察：従来難治性潰瘍においてバイオフィルムや壊死組
織が付着している場合，スルファジアジン銀クリーム等を
用いて壊死組織を軟化させた後に外科的なデブリードマン
を行う方法が主流であった．今回の方法では自然にバイオ
フィルムや壊死組織の除去を行うことができ，処置回数を
減らすとともに疼痛を与えるような処置を最小限に抑える
ことができた．深達性 II 度熱傷創においても wound 
hygiene のコンセプトが重要であると考える．

P-120）  感染を伴った熱傷創に対してデブリードマンと大
量洗浄 NPWTi-dが著効した 1例

	 多摩永山病院形成外科 飯野　駿
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小野真平・小川　令

	 武蔵小杉病院形成外科 西條優作

　目的：大量洗浄NPWTi-dは，既存のNPWTi-dの回路に
排液ボトルを挟み込むことで，創を大量洗浄することが可
能なシステムである．感染を伴った熱傷創に対し本法を適
応し，良好な治療アウトカムを得た 1 例を経験したため報
告する．
　症例：64 歳男性で，既往に糖尿病と慢性腎不全があり，
維持透析を受けていた．コンロの火が服に燃え移り透析
シャントが造設されている左上肢に 5％の II 度熱傷を受傷
した．保存治療を開始したが，感染を併発したため，受傷
後 9 日目に入院管理とした．入院後，ポピドンヨード軟膏
塗布と抗生剤の全身投与を開始し，受傷後 23 日目にデブ
リードマンを施行した．熱傷創は感染の併発により，III度
熱傷創へと深達化し，皮膚全層のデブリードマンを要した．
受傷後38日目，局所感染徴候が残存した状態で，大量洗浄
NPWTi-dを装着した．高頻度で浸漬と排液を繰り返すこと
で約5 L/日の創の大量洗浄を継続した．装着後1週間で創
周囲の局所感染徴候の消失，創面の良好な肉芽増生，採血
データの改善を認めた．大量洗浄 NMPTi-d を 28 日継続
し，受傷後 65 日目に植皮術をおこない良好な生着を得た．
　考察：感染創の細菌量は，洗浄量に比例して減少する．
大量洗浄 NPWTi-d は感染を併発した熱傷創において，有
用な治療法の 1 つであることが示唆された．
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P-121）  顔面および両手の II度熱傷後にたこつぼ型心筋
症を発症した 1症例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 木暮隆太・秋山　豪・土佐眞美子
	  小川　令

　目的：たこつぼ型心筋症は急性発症する左室の一過性壁
運動異常をきたす疾患で，身体，精神的ストレスの関与が
指摘されている．熱傷後に発症した報告例は本邦ではまれ
であるが，今回顔面および両手の II度熱傷後にたこつぼ型
心筋症を発症した症例を経験した．文献的考察を踏まえて
報告する．
　症例：86歳女性，自宅火災で顔面と両手に熱傷を負い当
院へ搬送された．顔面および両手背に 5% の II 度熱傷を認
めた．一方，心電図で II，III，aVf と前胸部誘導で ST 上
昇があり，心臓超音波検査を施行したところ左室心尖部の
壁運動低下を認め，たこつぼ型心筋症の疑いがあった．心
筋逸脱酵素の軽度上昇も認めたため冠動脈および心室造影
を行った．左心室造影では心基部過収縮と心尖部無収縮を，
冠動脈造影では 12 番の 50％狭窄のみを認め，たこつぼ型
心筋症を強く疑った．心筋症に関しては保存的経過観察に
て短期間で改善したためたこつぼ型心筋症の診断となっ
た．熱傷については保存的加療で改善を得た．
　考察：たこつぼ型心筋症は被災等の精神的ストレスや敗
血症等の身体的ストレスにより心筋カテコラミン受容体が
賦活されることで発症するとの説がある．熱傷でも血中カ
テコラミン濃度が上昇することが報告されており，受傷後
の精神的ストレスも合わせてたこつぼ型心筋症の誘因とな
り得る．自験例は 5% 程度の II 度熱傷後に発症しており，
軽度の熱傷であったとしてもたこつぼ型心筋症の合併の可
能性に留意する必要がある．

P-122）  充電中のスマートフォンが原因で生じた背部低温
熱傷の 1例

	 湘南鎌倉病院形成外科・美容外科 落　智博
	 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

　目的：充電中のスマートフォンによって生じた背部低温
熱傷に対して，皮弁術による再建を要した 1 例を経験した
ため報告する．
　症例：72 歳女性で，当院初診 5 カ月前，充電中のスマー
トフォンが体の下敷きになった状態で入眠し，右肩甲部に
低温熱傷を受傷した．自宅で軟膏処置を継続したが改善が
なかったため受傷 2 週間後に近医を受診した．II 度熱傷の
診断で軟膏処置を継続されたが，熱傷創が深達化し疼痛が
次第に強くなったため，受傷後 5 カ月の時点で当院に紹介
となった．当院初診時，右肩甲部に乾燥した壊死組織に覆
われた 5×9 cm の長方形の III 度熱傷を認めた．糖尿病管
理が不良であり，糖尿病内科介入により血糖是正をおこ
なった．壊死組織をデブリドマンし，生じた皮膚欠損を浅
頸動脈穿通枝皮弁で被覆した．術後，疼痛は消失し，再発

や瘢痕拘縮は認めていない．
　考察：充電中のスマートフォンによる低温熱傷は，国内
でのみ数例報告がある．しかしながら，いずれも軟膏処置
で症状改善を認めており，長期保存加療が奏功せずに皮弁
術を要した報告はない．本症例で創が難治化し皮弁術を要
した理由として，患者が肥満体型の糖尿病患者であり，ス
マートフォンが押し当てられた接触時間や温度の違いが考
えられた．スマートフォンのバッテリーの発熱は過小評価
せずに III 度熱傷を生じる可能性のあるものとして扱う必
要がある．

P-123）  A Prospective Study Applying Patient-
Reported Outcome Measures to Assess The 
Effect of Steroid Tape for Pathologic Scars

	Division of Plastic, Reconstructive, and Aesthetic Surgery, 
University of Tronto  Whitney L Quong
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 土肥　輝之・三山　彩

	  清家紗耶佳・小川　令
	 東京医科大学病院形成外科 松村　　一

　Background: Pathologic scars, including hypertrophic 
and keloid scars, can have significant quality of life 
implications. These impacts may extend beyond 
aesthetic concerns, and include functional impairment, 
and psychosocial effects. In Japan, a mainstay treatment 
for scars is steroid- impregnated tape. Highly 
concentrated steroid tape however is exclusively 
available in Japan. Furthermore, while anecdotal 
evidence suggests that steroid tapes are effective, this 
has not been demonstrated through prospective study.  
We therefore sought out to rectify this deficiency. Our 
study evaluated the efficacy of steroid tape from the 
patient point of view, through a prospective, cross-
sectional, questionnaire-based study of patients 
undergoing steroid tape therapy for pathologic scars.
　Method: Forty-nine patients agreed to participate in 
the study (100% recruitment rate) in the Department of 
Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery. One patient 
withdrew and did not complete the questionnaire. Of the 
48 patients completing the questionnaire, their mean age 
was 47.3±15.0 years, and 52% of the sample was female.  
The sample was relatively healthy with a BMI of 23.8±
3.7, and with 21 patients reporting comorbidities. Their 
scars were longstanding, with a mean age of 14.7±14.5 
years.  Half of the patients reported scars in more than 
one anatomical area, with the most common scar 
locations being the chest (59%) shoulder/scapula (41%), 
abdomen (24%), and back (14%). Scars were either the 
result of minor trauma (including that associated with 
acne or vaccination; 52%), or surgery (48%). In terms of 
psychosocial impact, most patients hid their scar (83%), 
and wished that they could change (98%), or remove 
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(90%) their scar.
　Results: Steroid tape therapy was largely easy to use 
(7.6±2.5 on a 10-point scale), with 10 patients reporting 
minor side effects.  After steroid tape therapy, 98%, 96%, 
and 92% of patients reported improvements in their 
scar’s appearance, symptoms, and psychosocial impact, 
respectively. This was mirrored in improvements in 
Japanese SCAR-Q scores (a patient-reported outcome 
measure for scars), with post-treatment increases of 12.9
±15.8, 16.3±18.1, and 14.6±18.7 points (out of 100) on the 
Japanese SCAR-Q Appearance, Symptom, and 
Psychosocial Impact scales, respectively (p＜0.0001 for all 
three scales).
　Discussions: As one of the first prospective studies 
demonstrating the efficacy of steroid tape for the 
treatment of pathologic scars, this study provides 
evidence for more widespread use of the product.  
Japanese SCAR-Q score improvements support that 
patients’ scar-related concerns are lessened by steroid 
tape.

P-124）  Patient Reported Outcome Measurementに基
づく異常瘢痕に対する手術加療の有効性の検討

	 形成再建再生医学 三山　彩・土肥輝之
	  Whitney L Quong・清家紗耶佳
	  小川　令
	 東京医科大学

病院形成外科
 松村　一

　目的：ケロイドや肥厚性瘢痕は，搔痒や疼痛などの自覚
症状に加えて醜形を含めた患者の心理的な強い負担とな
り，患者の QOL の著しい低下をもたらす．本研究では，
ケロイドや肥厚性瘢痕に対する手術を行った患者に対し
て，術前後での傷跡の主観的・客観的評価を行い，結果を
解析したので報告する．
　対象および方法：ケロイドや肥厚性瘢痕に対する手術を
行った患者を対象としたアンケート調査を行った．術直後
～1 カ月以内の身体的変化に加え，治療前，治療後 6 カ月
以降の 2 時点での変化を追い，評価は傷跡の性状や身体症
状，心理学的特徴などを Scar-Q，Vancouver Scar Scale

（VSS）などを使用し，解析した．
　結果：術後 1 週間以内では創部の痛みが約 7 割はなく
なっており，1 週間程度で 7 割以上の人が仕事に復帰する
ことができており，手術が長期的な患者の負担になってい
ないことが示唆された．長期的な評価では，手術によって，
手術前よりも見た目の改善が得られたと感じた患者は約 7
割であり，心理面での治療効果も示された．SCAR-Q では
術前後で平均して傷の症状・見え方・心理的側面のどの項
目でも改善が得られ，手術の有効性が認められた．術後瘢
痕の見た目をさらに変えたいと感じた方の割合は 8 割にの
ぼった．
　考察：今後さらにアンケート調査を重ね，手術および後
療法や心理面も含めたフォローアップについても最適化し

ていきたい．

P-125）  瘢痕を最小限にするためには真皮縫合よりも皮下
縫合が大切である

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令・土肥輝之・土佐眞美子

	 武蔵小杉病院形成外科 赤石諭史

　瘢痕を最小限にするための手術では，創傷治癒が円滑に
進むように，創感染・SSI や肥厚性瘢痕・ケロイドといっ
た合併症を予防することが大切である．さらに，生じてし
まった瘢痕・ケロイドの手術では，瘢痕やケロイドを切除
して縫合するため，単なる皮膚切開に比べてより適切な真
皮の減張が必要となる．
　創にかかる張力の関与が「炎症の遷延」に影響を与える
ことがわかってきた．肥厚性瘢痕・ケロイドは真皮で持続
する炎症によるため，真皮縫合で創を寄せることは肥厚性
瘢痕・ケロイドの予防にはならない．皮下・軟部組織を縫
合する際に，深筋膜や浅筋膜を利用し，真皮縫合を開始す
る前に，ほぼ創が互いに密着する状況をつくることが大切
である．この深筋膜や浅筋膜は超音波で確認すると，われ
われが術中に認識するよりもはるかに多くの筋膜が存在す
ることがわかる．
　瘢痕を最小限にするには，術中の工夫だけでなく，術前
の手術デザイン，術後のケアも大切になる．切開のデザイ
ンにおいては切開線の方向と，皮膚が日常動作で引っ張ら
れる方向が一致してしまうと，瘢痕とった創全体に緊張が
かかり，瘢痕の成熟化が遅れ，炎症が持続し，肥厚性瘢痕・
ケロイド発生のリスクが増大する．例えば，上・下腹部で
は常に横切開が縦切開と比べて優れている．内視鏡でよく
切開される臍部でも横切開し，そのまま単純縫合するのが
最も目立たない傷あとにするために大切である．
　傷はひとたび上皮化すると，瘢痕の成熟化が始まるが，
炎症が遷延すると，肥厚性瘢痕・ケロイドを発症する．体
を動かす過度な運動や重労働は避けなければならない．少
しでも創を安静に保つため，サージカルテープやシリコー
ンテープによる固定を考慮する．炎症が持続する場合は直
ちに副腎皮質ホルモンのテープ剤を開始することが大切で
ある．

P-126）  尋常性ざ瘡から異常瘢痕を発生した男性患者に対
する脱毛レーザーの有効性の検討

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 清家紗耶佳・土肥輝之・小川　令

	 武蔵小杉病院形成外科 赤石　諭史

　目的：尋常性ざ瘡（以下，ざ瘡）はケロイド・肥厚性瘢
痕（以下，異常瘢痕）の発生要因である．また，特に男性
の顔面や胸部の異常瘢痕では，病変に毛が埋入して増大し，
感染を繰り返す症例も散見される．そのためわれわれは，
活動性の高いざ瘡を有する多毛患者や，病変・病変周囲に
毛の埋入が認められる異常瘢痕の症例に対して，脱毛レー
ザーを併用することで，ざ瘡の新規発生を低下させ，異常
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瘢痕を効果的に治療してきた．その有効性について文献的
考察を交えて報告する．
　対象および方法：対象は顔面や胸部に異常瘢痕を有し，
脱毛治療を3回以上施行した男性12例とした．これらの症
例はざ瘡の外用治療および異常瘢痕に対してステロイド注
射やテープ剤貼付，手術および術後放射線治療を併用して
いる．新規ざ瘡の発生率と異常瘢痕の病状（JSW Scar 
Scale）を評価した．
　結果：全例で新規ざ瘡の発生低下，異常瘢痕の病状の改
善を認めた．また脱毛に伴う副作用である異常瘢痕の新規
発生や色素沈着は認めなかった．
　考察：病変・病変周囲に毛の埋入が認められる異常瘢痕
の症例では，脱毛レーザーは有効な治療法の一つであると
考える．今後さらに症例を重ね，脱毛による脂腺の減少効
果や病変の炎症低減の効果，脱毛推奨症例の適応基準も策
定していきたい．

P-127）  Keloidal Dermatofibroma 37例の検討―皮膚線
維腫の一部は線維増殖性疾患か？―

	 武蔵小杉病院形成外科 西本あか奈・桑原大彰・赤石諭史
	 武蔵小杉病院皮膚科 安齋　眞一
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　　令

　目的：皮膚線維腫は四肢に好発する皮膚良性疾患であ
り，多数の亜型が知られている．そのうち Keloidal 
dermatofibroma（KDF）は，外傷等の組織損傷を契機とす
るケロイドと共通の所見を有する特殊な亜型とされる．し
かし頻度の少なさゆえに，多数例の検討報告はない．我々
は 37 例の KDF を含む 2,136 例の皮膚線維腫の病理学的検
討を行ったため報告する．
　対象および方法：当院皮膚科において2016～2019年に提
出された皮膚線維腫のバーチャルスライドより，KDF 群

（37 例）と非 KDF 群（2,099 例）において腫瘍サイズ，
grenz zone，細胞密度，腫瘍存在部位，付随所見（出血な
ど），表皮変化（肥厚など），全体構築（真皮萎縮など），お
よび性別，年齢，部位に統計学的な有意差があるか検討し
た．
　結果：KDFは前腕，手に有意に好発していた．表皮と腫
瘍の距離を示すgrenz zoneは有意に少なく，細胞密度は高
かった．また出血及び担鉄細胞を高頻度で伴っていた．
　考察：渉猟し得た限り，本報告は最大数の KDF を検討
した報告となる．皮膚線維腫は近年一部で遺伝子変異を認
め，より腫瘍性と考えられるようになった．しかし本検討
において，KDFは表皮直下に出血を伴ったケロイド様膠原
線維の集簇を認めており，少なくとも一部の皮膚線維腫は
外傷などを契機とする反応性病変であることを示唆すると
考えられた．

P-128）ケロイド動物モデルは作成可能か

	 武蔵小杉病院形成外科 赤石諭史・桑原大彰・金子繭子
	 付属病院形成外科・

再建外科・美容外科
 小川　令

　ケロイドの類似疾患である肥厚性瘢痕に対する動物モデ
ルはいくつか存在するが，ケロイド動物モデルは存在しな
い．そのため，ケロイド治療の基礎的な研究が妨げられて
おり，現時点においてもケロイドは治療困難であり明確な
突破口が見つかっていない．肥厚性瘢痕に関しては，マウ
スの背部に装着したデバイスにより持続的張力を加えるこ
とで肥厚性瘢痕を再現したモデルはあるが，ケロイドのよ
うに周囲に広がる性質は示していない．このモデルは持続
的張力によって作成されたモデルであり，人間のケロイド
に加わるような間欠的張力ではない．したがってわれわれ
は，野生型マウスの皮膚に非持続的張力を加えることによ
り，ケロイド様に周囲に広がる瘢痕の作成を行った．その
モデルにおいては，創部に早期より血管増生・単球系細胞
浸潤・瘢痕化が起こり，周囲正常皮膚に及んでいた．また，
病理学的検査において，ヒトケロイド組織に特徴的な
Keloidal collagen 様組織を認めた．ただ，瘢痕は数日で退
縮し，人間のケロイドのように炎症が持続しないことが問
題であった．最近のいくつかの研究においては免疫系細胞
がケロイドの病理に関与していることが示唆されている
が，炎症の持続に関してその働きが重要である可能性があ
る．今回われわれは，非持続的張力を加えたケロイドモデ
ルを示しながら，その問題点や将来的なモデル完成の可能
性関して若干の文献的考察を含めながら論じていく．

P-129）ケロイド組織の効率的な細胞単離法

	 代謝・栄養学 本田　　梓・小池博之・早川清雄
	  大石由美子
	 形成再建再生医学 土肥　輝之・小川　令

　目的：ケロイド組織はコラーゲン線維を多く含むため正
常皮膚に比べて硬く，ケロイド組織から生細胞を分取する
ことは困難であった．ケロイド組織から生細胞を分取する
方法を開発したので報告する．
　対象および方法：日本医科大学付属病院にて，ケロイド
患者の手術時に切除されたケロイド組織を用いた．細切し
たケロイド組織を皮膚分散酵素キット（Miltenyi社，Whole 
Skin Dissoziation Kit, human）に含まれる酵素カクテルを
用いて　1）gentle MACS dissociator，37℃1時間，2）37℃
の恒温槽で24時間，3）37℃の恒温槽で2時間インキュベー
トした．その後，フローサイトメトリーで比較検討した．
　結果：gentle MACS dissociator を用いた方法では組織
が効率的に分散されず，得られた細胞数が少なかった．恒
温槽で 24 時間反応させる方法では多くの細胞数を確保す
ることができたが，血管内皮細胞の数が著しく低下した．
ソートした細胞を顕微鏡下に観察したところ，長時間の酵
素処理の影響を受けて，細胞の形態が変化していた．2 時
間インキュベートする方法では，十分な細胞数を確保する
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ことができ，上皮細胞，線維芽細胞，免疫細胞，血管内皮
細胞などの細胞集団を単離することができた．
　考察：細胞単離が難しいと考えられていた硬いケロイド
組織も，細切後短時間の酵素処理を行うことによって多様
な生細胞集団を単離することが可能となった．

P-130）  顔面・頸部におけるケロイド分布および力学的要
素の解析研究

	 形成再建再生医学 張　萌雄・土肥輝之・若井英恵
	  小川　令

　目的：ケロイドは高張力部位に生じ，その発生に応力な
どの力学的要素が関与するが，既存の研究では体の局所的
な解析に留まっている．われわれは顔面・頸部全域におい
てケロイドの詳細な分布の調査と，その発生に関与する日
常生活動作に即した各種力学的要素・変化の解析を行った．
　対象および方法：顔面・頸部ケロイド患者 103 名のケロ
イド発生部位の詳細に調査した．力学的要素の解析は健常
者10名で施行した．座位および安静時表情を基本とし，姿
勢変換時（仰臥位）と，座位表情変化時における①皮膚硬
度および硬度変化を皮膚硬度計（IndentmeterⓇIDM400）
で測定し，②皮膚伸展変化を 3D カメラ（VECTRAⓇH2）
で測定し，③皮膚厚・皮膚厚変化を超音波装置（LOGIQ e 
Premium®）で測定した．
　結果：ケロイドは下顎角部に最も集中し，下顎体部や顎
下部のほか一部頸部に認めた．多変量解析の結果，顔面の
みに限局するとケロイド発生部位は姿勢変換時の伸展変化
率と最も相関を示した．顔面・頸部ではケロイド好発部位
は姿勢変換時の皮膚厚変化率と相関を示した．
　考察：多角的な評価により姿勢変換に伴う皮膚の 3 次元
変化はケロイド分布と相関を認め，日常生活動作に伴う姿
勢変換がケロイド形成の重要な因子であることが示され
た．今後検討を重ね，異常瘢痕発生メカニズムの解明を目
指したい．

P-131）  皮膚粗鬆症の最重症型である深部部解離性血腫
（DDH）を見逃さないために

	 多摩永山病院形成外科 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
 宮澤美昴・若崎　昭太・加藤大敢

	  小川　令

　目的：深部解離性血腫（Deep Dissecting Hematoma：以
下 DDH）は 2007 年に提唱された疾患概念である皮膚粗鬆
症の内，最重症型のものを指す．しかし DDH は最重症型
であるにも関わらず認知されていないが故に診断が早期に
つかず治療が遅れてしまうケースがある．DDH発症後も発
見されず蜂窩織炎として治療開始し徐々に血腫拡大した結
果壊死に至り最終的に致死的となった症例を経験したため
報告する．
　症例：肥大型心筋症と2型糖尿病を有する74歳男性で心

不全治療中に移乗時に左足背を打撲した．緩徐に増大する
血腫を浮腫と考え経過観察後，感染を併発したため蜂窩織
炎として治療を開始し，血腫上の皮膚が壊死した時点で紹
介となった．壊死を可及的に除去したところ伸筋腱上に血
腫を認め DDH と診断した．当院へ転院後にデブリードマ
ンを含む手術加療を行ったが，糖尿病に伴う末梢動脈疾患，
易感染性も相まって治療に難渋し感染および壊死の拡大か
ら足切断に至り術後の心不全増悪から死亡した．
　考察：皮膚の破綻するスキンテアと異なり皮下組織の破
綻である DDH は早期診断が難しい．2017 年には皮膚粗鬆
症 の 自 己 診 断 ツ ー ル で あ る Index Dermatoporosis 
Assessment（IDA）が発表された．ROC 曲線の AUC は
0.8535 であり陽性的中率は 0.78，陰性的中率は 0.81 という
非常に優れた自己診断ツールである．今後 DDH の病態を
周知し早期発見を促し，また IDA を用いてリスク評価を
行った上でのアセスメントを行うことで予防につながると
考えられる．

P-132）  人工肛門周囲の皮下ポケットを有するSSIに対し
アクアセルⓇAgアドバンテージが有用であった
1例

	 多摩永山病院形成外科 藤田千旺・藪野　雄大
	 多摩永山病院消化器外

科・乳腺外科・一般外科
 丸山　弘・関口久美子

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 小川　令

　はじめに：直腸癌手術は手術部位感染（以下 SSI）の頻
度が高く，重症化しやすく治療期間が長期化することが多
い．今回われわれは人工肛門挙上後に SSI となり，人工肛
門周囲に認めた皮下ポケットを有する感染創に対しアクア
セルⓇAg アドバンテージ（以下 AAA）を用い良好な治療
経過を得た一例を経験したため報告する．
　症例：症例は2型糖尿病を有する67歳男性で，直腸癌術
後に再造設した人工肛門の頭側に 7 cm 大の潰瘍に連続す
る皮下ポケットを認め，当科へ紹介となった．人工肛門と
創を分離するための局所皮弁術と局所陰圧閉鎖療法を計画
したが，17 日後まで手術枠が確保できず，その間 AAA を
用いた創治療を行った．手術当日にはポケットは全て消失
しており，3 cm大の潰瘍を残すのみとなっておりVY前進
皮弁で閉創した．
　考察：人工肛門周囲の創部治療では処置回数や医療コス
ト的な問題から外用薬は使用しづらい．そのため創への充
填が容易で，ある程度の浸出液の吸収力があり，抗菌効果
を併せ持つアクアセルⓇAg シリーズが多く用いられてき
た．AAA は従来の銀イオンによる抗菌効果に加え，金属
キレートであるEDTAと界面活性剤であるBTCとの相乗
効果で更に効果を増強させた創傷被覆材である．汚染され
やすい人工肛門周囲の創においては，創の清浄化が得られ
ず治療に難渋することが多かったが，AAA の使用により
良好な治療経過を得た．AAA は人工肛門周囲の SSI に対
して有用な治療選択肢の一つであると考えられた．
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P-133）  腹部深部SSIに対してNPWT-idを用いた治療経
験

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 石黑　　昂・小川　令

	 多摩永山病院形成外科 藪野　雄大・山本寛也
	 湘南鎌倉総合病院形成外科 加来知恵美

　目的：腹部正中創と人工肛門が近接している場合，正中
創離開に伴い皮下トンネルを形成し，その結果便汁により
創全体の汚染を生じることがある．また，腹膜や筋膜の欠
損により腸管が露出している場合，更に感染管理，創の閉
創に難渋する．局所陰圧閉鎖療法（以後NPWTi-d）により
創汚染のコントロール，更には創閉創，皮下トンネルの閉
鎖に成功した症例を報告する．
　症例：症例は下行結腸癌に伴う下行結腸閉塞の76歳女性
で，人工肛門造設術，腹膜播種および腹壁浸潤に対し腹膜
合併切除を施行した．術後 5 日目に腹膜炎症状を認め再手
術となり，創離開に対して術後5日目に当科紹介となった．
初診時，腹部正中創の離開，腹膜の部分欠損，筋膜壊死に
よる腸管露出，皮下ポケット形成を認めた．人工肛門の 6
～10時方向と正中創に皮下トンネルを形成しており，便汁
による汚染を認めた．NPWTi-dによる治療を開始したが便
汚染が続いたため，持続洗浄を組み合わせたところ，創の
清浄化が得られ，皮下ポケットの閉鎖，腸管上に良好な肉
芽形成が得られた．最終的に植皮により創閉鎖に至った．
　考察：腹部術後離開創と人工肛門の皮下トンネルの管理
で一番難渋するのは便汚染の対策である．NPWTi-dに付与
した持続洗浄とストマ装具の工夫が，本症例のような外用
管理のみでは皮下トンネルの閉鎖に難渋する症例に非常に
有用な方法であると考える．

P-134）  透析患者のシャント吻合部瘤摘出後に生じた皮膚
欠損創に対して分層植皮術で創閉鎖した 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
	 形成外科学 小川　令

　目的：自己血管内シャントを使用している慢性透析患者
の 1/3 に合併症が生じる．シャント合併症としては，シャ
ント閉塞，動脈瘤，静脈高血圧症，スチール症候群などが
挙げられる．今回，腎臓内科でシャント吻合部の動脈瘤を
摘出し，一期的な創閉鎖が困難となったために，当科が介
入し良好な経過を辿った 1 例を経験したので報告する．
　方法：症例は 70 歳女性で，6 年前に左前腕内シャントを
作成された．1年前より内シャント吻合部に長径1 cmの動
脈瘤が出現し，増大傾向のため腎臓内科で吻合部瘤摘出の
方針となった．しかし瘤摘出後に，高度な皮膚脆弱性が原
因で皮膚欠損（6 cm×4 cm）が生じ，単純縫縮困難となっ
たため当科紹介となった．当科介入後，シャント再建部は
優先的に皮膚で覆い，残りの皮膚欠損は人工真皮で被覆し
た．術後15日で真皮様組織が構築され，さらに外用処置で
肉芽が増生し，術後 27 日で分層植皮術により創閉鎖した．

　考察：動脈瘤は血管が局部拡張した状態で，透析が長期
なほど発生率も高くなる．多くは無症候性だが，瘤内血栓
によるシャント閉塞や動脈瘤破裂の危険がある．一般的に
は瘤摘出，シャント再建をし，上部の皮膚を単純縫縮する
が，本症例では皮膚脆弱性が高度だったことから，無理に
一期的な単純縫縮はせずに人工真皮を選択した．形成外科
的には一般的な選択肢だが，他科にとって瘤摘出後の皮膚
欠損創を合併症なく閉鎖するための一助になると考える．

P-135）  プレドニゾロン併用アダリムマブ投与下の植皮術
で創閉鎖しえた両下肢壊疽性膿皮症の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 久保村憲・小川　令

	 武蔵小杉病院形成外科 桑原大彰・赤石諭史
	 武蔵小杉病院皮膚科 伊東慶悟
	 会津中央病院形成外科 村上太志

　目的：壊疽性膿皮症（pyoderma gangrenosum：以下PG）
は外科的治療が禁忌とされてきたが，近年適切な全身的免
疫抑制下に植皮術が有効とする報告を認める．一方，2020
年 12 月 に 生 物 学 的 製 剤 で あ る ア ダ リ ム マ ブ

（adalimumab：以下ADA）がPGに対して承認され新たな
選択肢となった．今回われわれは治療に難渋する両下肢PG
に対し，プレドニゾロン（prednizolone：以下 PSL）併用
ADA 投与下に植皮術をおこない創治癒を得たので報告す
る．
　症例：46 歳男性で，8×8 cm 大の左下腿 PG に対して，
シクロスポリンとPSLで治療したが，糖尿病・高血圧の悪
化，両下腿浮腫の出現，左下腿潰瘍拡大と感染がありADA
を導入した．PSL 漸減中，健側の右下肢にも潰瘍が出現し
急激に悪化した．少量の PSL（10 mg）内服を併用した
ADA 投与を開始後 6 週間で潰瘍拡大を認めなくなり，壊
死組織除去術を施行した．ADA 開始 13 週間後に，22×
15 cmの巨大潰瘍に対し植皮術を施行した．植皮術後18カ
月で ADA 投与継続しており PG 再発は認めていない．
　考察：本症例では副作用や基礎疾患の増悪によってステ
ロイドと免疫抑制薬の十分な全身投与が行えなかった．そ
のため少量PSL併用ADA投与に変更したところ治療奏功
した．PSL併用ADA投与下の植皮術は治療に難渋するPG
の有効な選択肢となる可能性がある．

P-136）巨大大腿骨転子部滑液包炎の 1例

	 がん研有明病院形成外科 権　知華
	 形成外科学 石井暢明・秋元正宇・小川　令

　目的：滑液包炎の病的変化は結核性やリウマチ性が多
く，その他はまれである．今回われわれは，7 年放置され
た右転子部巨大滑液包炎の一例を報告する．
　症例：57 歳男性，7 年前から右転子部皮下腫瘍を自覚し
ていた．MRI で多房性の腫瘍を認め，生検で粉瘤の診断と
なった．腫瘍は皮下に存在し，内容物は黄色クリーム状，
淡褐色半固形状，赤褐色ペースト状，淡褐色漿液性であっ
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た．被膜は白色で一部は筋膜に接し瘢痕化していた．病理
では炎症細胞浸潤と膠原線維の増加した囊腫様構造で，慢
性滑液包炎と診断された．
　考察：股関節周囲の滑液包で重要なものとして，大転子
皮下滑液包，腸恥包，大臀筋坐骨包，大転子臀筋下包があ
る．滑液包炎の症状は腫瘤触知，股関節痛，大腿神経麻痺，
大腿動静脈圧迫による下腿浮腫や間欠跛行などがある．股
関節腔に連続する滑液包もあり，関節破壊が進行すると人
工股関節置換術の適応となる．本症例は，大転子皮下滑液
包に発生し，周囲に重要な神経血管が存在しないために無
症状で経過したと考えられた．股関節周囲滑液包炎の原因
には結核性やリウマチ性，外傷性や股関節疾患の合併，慢
性機械的刺激などがある．本症例は既往がなく，外傷の既
往は否定できないが，皮下で外部からの機械的刺激を受け
やすい部位であるため，慢性的に何らかの刺激が加わって
いた可能性は否定できない．診断のつかない股関節周囲の
軟部腫瘍では，滑液包炎も鑑別にあげる必要がある．

P-137）  顔面動静脈を移植床血管として遊離前外側大腿皮
弁で再建した広範囲側頭部難治性潰瘍の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 三羽英之・梅澤　裕己・若崎昭太
	  中曽草馬・額賀佐和子・小川　令
	 付 属 病 院

救命救急センター
 恩田秀賢

　目的：側頭部難治性潰瘍は外傷や脳外科手術後の人工物
感染などが原因で引き起こされる．特に骨，硬膜，人工物
が露出したり欠損範囲が広い場合は遊離組織移植が必要と
なる．今回われわれは側頭部の広範囲難治性潰瘍を，顔面
動静脈を移植床血管に使用した前外側大腿皮弁（以下
ALT）で再建し，良好な結果が得たため，文献的考察を加
え報告する．
　症例：48歳女性で，25年前に交通外傷による右硬膜下血
腫に対しチタニウムメッシュでの頭蓋形成再建が施行され
た．7 年前より右側頭部の感染症状を認めていたが，右側
頭部潰瘍が拡大しプレート露出を認めたため当院紹介と
なった．デブリードマンとプレート抜去を行ったところ
13.5×11 cm 大の広範囲皮膚欠損が生じ，これに対し ALT
を用いて再建を行った．移植床血管は浅側頭動静脈が使用
できなかったため，顔面動静脈を選択したが，ALTは長い
血管茎を有するため問題なく遊離組織移植をすることがで
きた．
　考察：脳外科術後や外傷後では側頭部での血管吻合が困
難なことがある．一方 ALT は，長い血管茎を利用でき，
皮弁サイズの調整がしやすい皮弁である．今回われわれは
この広範囲側頭部皮膚欠損に対しこの ALT の特性を活か
して顔面動静脈を移植血管に用い，広範な欠損を完全に被
覆することができた．欠損に合わせて柔軟に再建方法を選
択する必要があり，特に ALT は有効性が高いと考えられ
た．

P-138）  左臀部の壊死性軟部組織感染の増悪を認めた骨髄
異形成症候群の 1例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 守屋江利子・土肥輝之・宮澤美昴
	  大井　一輝・小川　令

　目的：骨髄異形成症候群（MDS）とは，無効造血および
異形成を伴う造血，白血病化を特徴とする造血器疾患であ
る．今回われわれは骨髄穿刺部から壊死性軟部組織感染

（NSTI）を起こし，治療に難渋した MDS の一例を経験し
たため，文献的考察を交えて報告する．
　症例：71 歳男性で，当院血液内科で MDS を疑って骨髄
穿刺を施行された 3 日後より穿刺部の発赤と腫脹が出現し
当科紹介となった．既往に 5 カ月前に右臀部蜂窩織炎によ
る敗血症で他院入院歴があった．左腰部に 10×8 cm 大で
発赤，硬結，腫脹，圧痛を認め，体温 38.5℃，LRINEC ス
コア 8 点であり NSTI が疑われた．局所の試験皮膚切開を
行うも明らかな排膿など認めなかった．その後数日で急激
な感染の増悪と皮膚壊死の進行を認め，敗血症性ショック
になり集中治療を要した．創部培養より MRSA が検出さ
れ，抗菌薬をただちに変更し奏功したため，全身麻酔下に
デブリードマンを施行し，その後は外用加療で治癒し得た．
　考察：本症例は MDS に起因する免疫抑制状態で，半年
以内の右臀部蜂窩織炎による抗菌薬治療後であり，重症化
と耐性菌のリスクが高かった．抗菌薬の使用にも関わらず
炎症の広がりを頻回の創部観察にて認めたため，抗生剤の
早期の再検討ができた．重症度や患者背景，その地域での
アンチバイオグラムも加味し耐性菌を考慮した抗菌薬の使
用と，創部の観察による早期の治療選択が重要であると考
えられた．

P-139）糖尿病性踵骨骨髄炎に対する PTB装具の有用性

	 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

　目的：糖尿病患者が有する足部皮膚潰瘍が増悪し踵骨骨
髄炎（calcaneal osteomyelitis：以下 CO）を併発すると，
易感染性や創傷治癒遅延および足部という特性から安静を
保つことが困難であるため治療に苦渋し，最終的に下腿切
断に至ることがある．今回われわれは CO を有する糖尿病
患者に対して patellar-tendon bearing orthosis（以下 PTB
装具）を装着し，歩行を継続しながら治癒に至った症例を
経験したため報告する．
　症例：未治療の糖尿病を有する 69 歳女性．67 歳時に壊
死性筋膜炎を発症し，ショパール関節離断後に皮膚潰瘍が
残存し CO を併発した．下腿切断も考慮されたが，PTB 装
具を装着し歩行を維持しながら保存的加療を継続した．装
着後 4 カ月で皮膚潰瘍は治癒し，骨髄炎も軽快した．装具
装着から 1 年 6 カ月で感染の再燃なく，歩行が可能で患者
満足度は高かった．
　考察：PTB装具は，膝蓋骨周囲で体重を支持することで
足部を宙に浮いた状態にさせ，足部を全免荷しながら歩行
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を可能にする装具である．松葉杖と比較し正常に近い歩行
が可能で，両手の自由が犠牲にならないという利点がある．
糖尿病性 CO 患者に PTB 装具を用いることにより，身体
的，精神的苦痛が少なく，救肢が達成または救肢期間の延
長が期待できる．本法が成功するためにはいくつかの条件
があるものの，侵襲の少なさという点から糖尿病性 CO で
初期に考慮すべき有用な方法の一つであると考える．

P-140）  骨軟部組織感染後の死腔に対してV.A.C.Ⓡベラフ
ロクレンズチョイスフォームTMを用いた
NPWTi-dが奏功した 1症例

	 付属病院形成外科・
再建外科・美容外科

 鈴木志奈・土佐眞美子・加藤大敢
	  初岡佑一・秋山　　豪・小川　令

　目的：局所陰圧閉鎖療法（以下 NPWT）は，半閉鎖空間
を形成するため局所の感染を合併あるいは増悪させる可能
性が否定できない．この問題を解決するために洗浄機能を
有するNPWT（以下NPWTi-d）が開発された．さらに2019
年に新たなフォーム材として V.A.C.Ⓡベラフロクレンズ
チョイスフォームTM（以下 VFCC）が承認された．今回わ
れわれは，人工関節置換術後の骨軟部組織感染によって生
じた死腔にたいして VFCC と NPWTi-d の組み合わせで良
好な創収縮を得た症例を経験したので報告する．
　症例：68 歳女性，人工股関節置換術後 9 日目に骨軟部組
織感染による敗血症性ショックとなり当科紹介となった．
同日デブリードマンを施行し，生じた死腔に対しVFCCを
用いたNPWTi-dを開始した．術後25日目に遊離広背筋皮
弁および分層植皮術にて創閉鎖を行ったが血腫貯留による
皮弁壊死を認め再度デブリードマンを施行した．股関節部
のスペーサー周囲に16×10×5 cm大の死腔を認めたため，
再び VFCC を用いた NPWTi-d を施行した．良好な肉芽増
生が得られスペーサー周囲の間も埋めることができた．初
回術後 119 日目に分層植皮術をおこない創は閉鎖した．
　考察：VFCC のハニカム構造を持つコンタクトフォーム
は創面に物理的刺激をもたらし，壊死組織を除去しながら
創傷治癒を促進するとされている．NPWTi-d に VFCC を
組み合わせることで関節腔や骨が露出するような深部の汚
染した死腔に対しても効果的な創傷治癒が期待できる可能
性が示唆された．

P-141）  種々の炎症因子に対するヒト皮膚線維芽細胞の応
答解析から見出された新規抗炎症薬

	 医学部第 4 学年 飯利真子・林　慶樹・時崎　航
	 抗加齢予防医学講座 高田弘弥
	 形成外科学 小川　令

　目的・対象：アレルギー反応や炎症の発現を介在するヒ
スタミンや ATP などの薬剤刺激，および，皮膚に過度な
周期的伸展を負荷する物理的刺激に着目し，正常ヒト皮膚
線維芽細胞（NHDF）に対する種々の刺激による細胞変形
や遊走・運動などの細胞動態変化，および，刺激に伴う上

流の応答として細胞内 Ca2＋動員や細胞外 K＋放出が生じる
と考えた．
　方法：ヒスタミンや ATP を過剰に投与して炎症時を模
し，NHDF 細胞動態を顕微鏡で観察した．また，刺激時の
細胞内 Ca2＋動員あるいは細胞外 K＋放出のリアルタイムイ
メージングを行った．伸展刺激は，I 型コラーゲンをコー
トした伸展可能なシリコーン製チャンバーに NHDF 細胞
を播種した後，伸展率 20% で 5 秒おきに 1 秒間 30 回の伸
展を繰り返して炎症時を模して観察した．さらに，NLRP3
インフラマソーム阻害剤 β-ヒドロキシ酪酸共存による阻害
効果についても検討した．
　結果：炎症因子非共存下においてNHDF細胞動態にほと
んど変化が見られなかったが，炎症刺激は持続的な細胞内
Ca2＋流入と細胞外K＋放出，それに続く細胞収縮が観察され
た．また，β-ヒドロキシ酪酸はCa2＋流入及びK＋放出をとも
に阻害した．
　考察：炎症因子依存性細胞内 Ca2＋流入と細胞外 K＋放出
が炎症の根底にあると特徴づけられる可能性を示唆した．
これら上流の細胞応答から見出された β-ヒドロキシ酪酸に
よる細胞収縮の阻害は，肥厚性瘢痕およびケロイド治療の
ための新しい戦略になると考えられる．

P-142）  声帯におけるポリープ形成と物理的刺激の関与に
関する検討

	 抗加齢予防医学講座 高田　弘弥
	 形成再建再生医学 下山明日香・小川　令

　目的・対象：喉頭は，発声，呼吸，摂食によって常に物
理的刺激に曝され，喉頭上皮細胞が変形してその内部にメ
カニカルストレスが生じている．しかし，喉頭疾患の病態
形成に関与するメカニカルストレスの感知機構については
ほとんどが未解明のままである．そこで，声帯粘膜に対す
る物理的刺激影響を検討した．
　方法：声帯ポリープおよび結節症例の手術時に切除され
る組織の一部を用いて，声帯振動を模した周期的圧刺激

（バースト周期：250 or 1,000 Hz）を負荷し，周期的圧刺激
下における細胞内 Ca2＋あるいは K＋濃度変化を共焦点レー
ザ顕微鏡でリアルタイム観察した．
　結果：過度な声帯振動（バースト周期：1,000 Hz）は，
炎症性疾患遺伝子やがん関連遺伝子の発現量変動に影響し
ている一方，バースト周期：250 Hz 以下の声帯振動では
K＋チャネルの開口（活性化）とそれら遺伝子の発現調整が
認められた．
　考察：250 Hz以下の振動時，声帯粘膜上皮の恒常性を保
つために K＋チャネルが関与している可能性が考えられる．
これらの知見をもとに，過度な声帯振動時に生じる炎症に
よる障害を K＋チャネルの活性化によって阻止する治療戦
略も検討できると推察された．
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P-143）放射線治療における確定的障害の病態解析

	 形成外科学/顔と心
と体の美容医学講座

 朝日林太郎・小川　令

　目的：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．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．
　対象および方法：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．また動物実験においては，マウス背部皮膚に対して，

【① 2 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．
　結果：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．また動物実験では，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．
　考察：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-144）  マクロファージ特異的ゲルゾリンノックアウトマ
ウスを用いた皮膚創傷治癒の解析

	 形成再建再生医学 豊原　瑛理・土肥輝之・小川　令
	 微生物学・免疫学 佐々木文之・森田林平

　目的：外傷などにより皮膚に傷ができると，損傷部では
炎症応答が誘発し（炎症期），続く線維芽細胞の遊走や血管
新生（増殖期），さらに組織の再構築（成熟期）を経て，治
癒へ至る．マクロファージなどによって誘導される炎症期
は，感染防御や増殖期への移行などにおいて重要な過程で
あるが，遷延すると治癒の遅れや異常な瘢痕の形成へ繋が
るなど，QOLを著しく低下させる．我々は炎症を惹起する
細胞内タンパク質複合体 NLRP3 インフラマソームの研究
を行っており，NLRP3の抑制因子として新たに発見したゲ
ルゾリンに着目し，皮膚創傷治癒におけるゲルゾリンの機
能的役割について解明および本分子を標的とした新規治療
法の開発を目指している．
　方法：マクロファージ特異的ゲルゾリン欠損マウスおよ
びコントロールマウスの背部に皮膚欠損創を作製し，創傷
治癒の経過を観察した．また創傷作製後14日目に皮膚を採
取し，各種マーカーに対する免疫染色を行い血管新生や線
維化などを評価した．
　結果：マクロファージ特異的ゲルゾリン欠損マウスでは
コントロールマウスと比較して，肉眼的な経過観察におい
て創面積や上皮化に有意な差を確認することはできなかっ
た．一方で創作製後14日目において，創内部で発生した血
管新生や線維化が低下傾向にあることを見出した．
　考察：ゲルゾリンやその産生経路を抑えることで，治癒
遅延や異常瘢痕の形成を抑え，創傷をきれいに治す可能性
が示唆された．
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第 90回日本医科大学医学会総会次第

令和 4 年 9 月 3 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

近藤　庶務担当理事
杉谷　学術担当理事
石井　会計担当理事
吉田　編集担当理事

4．議　　　事
（1）令和 3 年度医学会収支決算承認の件

石井　会計担当理事
（2）令和 3 年度医学会収支決算監査報告の件

中村　監事
（3）令和 5 年度医学会予算案承認の件

石井　会計担当理事
5．各賞等授与式

司会　　杉谷　学術担当理事
・令和 4 年度医学会奨学賞授与式（2 名）
・令和 3 年度優秀論文賞授与式（1 名）
・‌�令和 4 年度医学会総会・学術集会優秀演題賞授�

与式（3 名）
・令和 4 年度丸山記念研究助成金授与式（4 名）

以上

業務報告
�
�
�

自　令和 3 年 10 月
至　令和 4 年 9 月

�
�
�

I．庶務関連報告（近藤庶務担当理事）
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 4 年
3 月末日 1,822 名 140 名 73 名 8 名 3 社 2,046 名

令和 3 年
3 月末日 1,755 名 152 名 73 名 3 名 3 社 1,986 名

2．令和 3年度定年退職教授記念講演会について
　令和 4 年 3 月末日にて定年退職の教授 5 名（岡敦子
先生，明樂重夫先生，弦間昭彦先生，杉原仁先生，田
中信之先生）による記念講演会を3月 5日（土），東京
ガーデンパレスにて開催した．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，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，記念品贈呈および謝辞，花束贈呈）のみとした．
　なお，当日の講演を医学会ホームページにてオンデ
マンドで配信し，定年退職教授には祝賀行事も含めた
DVD を記念品として贈呈した．
3．令和 4年度・5年度医学会役員および JNMS/日
医大医会誌編集委員会委員について

　令和 4 年 3 月に医学会理事選挙を実施し，併せて監
事および幹事を含め令和 4 年度・5 年度の医学会役員
が決定した．またそれに伴い後日，標記の編集委員会
委員も決定した．
　現在の医学会役員および編集委員会委員は「別紙1，
2」のとおりである．

II．学術関連報告（杉谷学術担当理事）
1．第 89回医学会総会「優秀演題賞」について

　令和 3 年度の標記の総会において，優秀演題賞 3 題
を選出し，下記受賞者に賞状と副賞を贈呈した．

・受賞者：酒
さか

井
い

　　涼
りょう

（医学部第 3 学年）
演題名：‌�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

・受賞者：森
もり

嶋
しま

　素
もと

子
こ

（付属病院　心臓血管外科）
演題名：‌�薬剤負荷心筋SPECTによるCABG術後

の心筋血流の評価
・受賞者：西

にし

本
もと

あか奈
な

（武蔵小杉病院　形成外科）
演題名：‌�当院における乳児血管腫 276 例 305 箇所　

好発生部位の検討
2．令和 3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，医学会理事会の議を経て，下記の受賞者
1 名を決定した．

《Original》
・受賞者：橋

はし

本
もと

　佳
よし

亮
あき

（付属病院　小児科）
論文名：Interleukin-1beta Inhibition Attenuates 
Vasculitis in a Mouse Model of Kawasaki 
Disease

（J Nippon Med Sch 2019; 86: 108-116）
3．令和 4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
考の後，医学会理事会の議を経て，下記の 2 件の授賞
を決定した．

・受 賞 者：関
せき

根
ね

　鉄
てつ

朗
ろう

（放射線医学）
研究課題：‌�AI を組み合わせ，4D Flow MRI を用

いた非侵襲的かつ簡便な脳血流循環評
価手法を開発する

―総会記事―
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・受 賞 者：鈴
すず

木
き

健
けん

太
た

郎
ろう

〔内科学（神経内科学）〕
研究課題：‌�急性期脳梗塞患者に対する血栓回収術

単独療法の効果の検討
4．第 31回公開「シンポジウム」について

　標記シンポジウムは，令和 4 年 6 月 18 日（土）に，
主題を「低侵襲治療」とし，日本医科大学大学院およ
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および日本医師会生
涯教育制度の認定講演会として行った．
　演者は，学内から泌尿器科学講師の赤塚純先生，外
科学（消化器外科学）准教授の川野陽一先生，心臓血
管外科学大学院教授の石井庸介先生，呼吸器外科学大
学院教授の臼田実男先生，産婦人科学准教授の市川雅
男先生の 5 名であった．
　なお，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 90回医学会総会・学術集会について

　今回から，業務報告等の「総会」との混同を避ける
ため，全体の名称を「日本医科大学医学会総会・学術
集会」に変更することとした．
　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，会場にて講演等を行うと共に医学会ホームペー
ジでの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．
　一般演題発表も昨年同様，会場でのポスター掲示と
口頭発表をせず，同ホームページにて公開することと
した．今回は，発表形式をデジタルポスターまたはプ
レゼンテーション動画を選択できるようにした．
　第90回という節目にふさわしい演者として，国立が
んセンター研究所長の間野博行先生を迎えた「特別講
演」1 題，奨学賞受賞記念講演 2 題，優秀論文賞受賞
記念講演 1 題，丸山記念研究助成講演 3 題，同窓会医
学研究助成講演 4 題，海外留学者講演 3 題，新任臨床
教授特別講演 2 題，新任教授特別講演 2 題，新任大学
院教授特別講演 4 題，一般演題発表 144 題の総計 166
題の予定である．なお，今回から講演の名称を一部変
更した．

III．会計関連報告（石井会計担当理事）
1．令和 4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 4 年 4 月 27
日（水）に218名（昨年度200名）に実施，教職員573
名（昨年度 574 名）には，6 月 23 日（木）に給与天引
き，その他会費未納の会員 986 名（昨年度 898 名）に
は，会費振込用紙を 6 月末に送付した．

IV．編集関連報告（吉田編集担当理事）
1．医学会機関誌の発行部数について

　Journal of Nippon Medical School（以下：JNMS）第
89 巻第 1 号の発行部数は 2,080 部，日本医科大学医学
会雑誌（以下：日医大医会誌）第18巻第 1号の発行部
数は 2,165 部であった．
　主な配付先は，A 会員 1,765 部，B 会員 127 部（日
医大医会誌のみ），名誉会員 72 部，学生会員 8 部，賛
助会員 3 部，相互交換（JNMS 139 部・うち外国 30
部，日医大医会誌 109 部），寄贈（JNMS 37 部・うち
外国 12 部，日医大医会誌 25 部）などである．
2．JNMSのインパクトファクターについて

　令和4年6月に最新版のインパクトファクター（2021
年）が発表され，JNMS のインパクトファクターは，
1.115（＝126/113）（昨年 0.920）で，2014 年のインパ
クトファクター付与当初より目標としていた「1」を初
めて上回ることができた．5 年間インパクトファク
ターは，1.083（昨年 1.112）であった．
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ため，令和 2 年（第
87 巻）までは年間 60 篇前後だった掲載数を令和 3 年

（第88巻）は年間84篇に増やした．これにより特に原
著論文の掲載ペースが改善した．令和 4 年（第 89 巻）
は年間 92 篇を掲載予定である．
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
の執筆依頼を随時行っている．令和 4 年 9 月 3 日時点
で 44 名に依頼し，内 18 件掲載済みである．
5．JNMS電子ジャーナルのカラー料金について

　JNMS では従来，カラーページ料金として「オンラ
イン・紙媒体ともにカラーの場合は追加料金 1 ページ
当たり 15,000 円」と設定していたが，第 89 巻第 2 号

（令和 4 年 4 月号）から，「オンラインのみカラー（紙
媒体はモノクロ）の場合は追加料金なし」というメ
ニューを加えた．これによりカラーページへの選択が
増え，オンラインジャーナルの質の向上が見込まれる．
6．JNMS掲載論文の機関リポジトリへの登録につ
いて

　JNMS の CC ライセンス（CC BY NC ND）付与下
の論文〔第 87 巻第 2 号（令和 2 年 4 月号）以降掲載〕
から順次，医学会事務局が著者に代わり，日本医科大
学機関リポジトリに登録申請することとなった．
7．日医大医会誌刊行月の変更について

　日医大医会誌は年に 4 回刊行し，令和 3 年度まで 2
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月，4 月，6 月，10 月を刊行月としていた．しかし，
特に10月号は，9月開催の医学会総会特集記事の編集
に時間を要し，予定通りに刊行することが困難であっ
たことや，各号の掲載記事の分量バランスも鑑み，刊
行月の見直しをすることとした．結果，令和 4 年度か
ら刊行月を 2 月，4 月，8 月，12 月に変更することと
した．
8．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，第17
巻第 4 号（令和 3 年 10 月号）から，各編集委員がゲス
トエディターとして企画立案した「特集企画」を毎号
掲載している．
　現在，第 19 巻第 4 号（令和 5 年 12 月号）までの特

集が決定し，編集作業を進めている．
　なお，学外者に執筆を依頼した場合には，謝礼金を
支払うこととした．
9．機関誌への広告掲載について

　令和 3 年度から新規掲載の広告を募集し，日医大医
会誌第 17 巻第 2 号（令和 3 年 4 月号）から第 18 巻第
1 号（令和 4 年 2 月号）までに 15 社（合計 930,000 円）
の広告を掲載した．
　令和 4 年度以降は，通年での掲載に割引（セット価
格）を設けた．現時点で 12 社（合計 930,000 円）から
の申し込みがあり，順次掲載している．

以上

�
（別紙 1）

令和 4 年度・5 年度 医学会役員
（令和 4 年 4 月 1 日現在）

会長　　弦間　昭彦
副会長　森田　明夫・安武　正弘

◆理事
庶務担当　岩切　勝彦・近藤　幸尋・木村　和美
学術担当　‌�小川　　令・柿沼　由彦・�

清家　正博・杉谷　　巌
会計担当　石井　庸介
編集担当　吉田　　寛・横堀　將司

◆監事
福原　茂朋・中村　成夫

◆会務幹事
庶務担当　厚川　正則・西山　康裕
学術担当　土肥　輝之・根本　祟宏
会計担当　佐々木　孝
編集担当　松田　明久・中江　竜太

◆施設幹事
基礎医学　　　　肥後　心平・大畠　久幸
武蔵境校舎　　　吉川　栄省・藤﨑　弘士
付属病院　　　　桑名　正隆・永山　　寛
武蔵小杉病院　　足立　好司・松谷　　毅
多摩永山病院　　廣瀬　　敬・長田　真一
千葉北総病院　　岡島　史宜・松本　智司
先端医学研究所　橋口　昌章・吉田　圭介

（別紙 2）

令和4年度・5年度JNMS/日医大医会誌編集委員会
委員

編集主幹　　吉田　　寛　
編集副主幹　横堀　將司　
編集担当会務幹事　松田　明久・中江　竜太
委員　‌�足立　好司・厚川　正則・飯澤　典茂・�

五十嵐　勉・伊勢　雄也・伊藤　保彦・�
岩切　勝彦・岩部　真人・大石由美子・�
大塚　俊昭・小川　　令・�
モハマッド　ガジザデ・金田　　誠・�
小谷英太郎・軸薗　智雄・鈴木　俊治・�
鈴木　康友・髙木　　元・瀧澤　俊広・�
中澤　秀夫・永原　則之・�
ルビー　パワンカール・福原　茂朋・�
藤倉　輝道・二神　生爾・松谷　　毅・�
三宅　弘一・ティモシー　ミントン・�
安武　正弘・山田真吏奈
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財財  産産  目目  録録  

  
令和 4 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 
 
流動負債 
未払金  

  前受金 
 

正 味 財 産 
 

  
 
 

 
5,436,788 

17,332,333 
100,000 

 
 

 
 
 
 

 
 

        
 
 

 
 
 

 
 

 
22,869,121 

 
 

 
 

5,322,248 
370,001 

 
 

  
 
 

 
 
 
 
 
 

 
  
  

  
  
  
  
 

1177,,117766,,887722  
 

  
 
 

監監  査査  報報  告告  
  

    令和 3 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 4 年 7 月 13 日                       
                日本医科大学医学会監事 福原 茂朋  ○印  

 
日本医科大学医学会監事 中村 成夫  ○印  
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自　令和3年4月  1日 自　令和5年4月  1日

至　令和4年3月31日 至　令和6年3月31日

収入の部 (単位：円） 収入の部 (単位：円）

科　　　　目
令和3年度
決算額(A)

令和3年度
予算額(B)

増減
(A) － (B)

科　　　　目 令和5年度予算

会会費費収収入入 99,,222222,,222200 88,,773300,,000000 449922,,222200 会会費費収収入入 99,,660000,,000000

会会誌誌掲掲載載収収入入 1100,,336633,,662299 66,,220000,,000000 44,,116633,,662299 会会誌誌掲掲載載収収入入 1133,,000000,,000000

　　論文掲載料 9,473,629 6,000,000 3,473,629 　　論文掲載料 11,000,000

　　広告掲載料 890,000 200,000 690,000 　　広告掲載料 2,000,000

雑雑収収入入 110000,,990011 8800,,000000 2200,,990011 雑雑収収入入 8800,,000000

　　雑収入 100,863 80,000 20,863 　　雑収入 80,000

　　受取利息 38 0 38 　　受取利息 0

助助成成金金収収入入 55,,000000,,000000 55,,000000,,000000 00 助助成成金金収収入入 55,,000000,,000000

当当期期収収入入合合計計  （（11）） 2244,,668866,,775500 2200,,001100,,000000 44,,667766,,775500 当当期期収収入入合合計計  （（11）） 2277,,668800,,000000

支出の部 支出の部

科　　　　目
令和3年度
決算額(A)

令和3年度
予算額(B)

増減
(A) － (B)

科　　　　目 令和5年度予算

総総会会費費 440033,,112277 880000,,000000 ▲▲  339966,,887733 総総会会費費 990000,,000000

会会誌誌出出版版費費 1144,,111166,,554499 1122,,997700,,000000 11,,114466,,554499 会会誌誌出出版版費費 1177,,555500,,000000

　　印刷製本費 10,498,079 9,200,000 1,298,079 　　印刷製本費 13,300,000

　　原稿料 35,415 275,000 ▲ 239,585 　　原稿料 275,000

　　郵送料 1,260,749 1,225,000 35,749 　　郵送料 1,350,000

　　査読謝礼費 54,000 60,000 ▲ 6,000 　　査読謝礼費 60,000

　　年間システム利用料 108,801 335,000 ▲ 226,199 　　年間システム利用料 335,000

　　剽窃チェック利用料 14,580 25,000 ▲ 10,420 　　剽窃チェック利用料 30,000

　　英文査読費 2,144,925 1,850,000 294,925 　　英文査読費 2,200,000

電電子子ジジャャーーナナルル費費 22,,110077,,338800 22,,008800,,000000 2277,,338800 電電子子ジジャャーーナナルル費費 22,,664400,,000000

奨奨学学賞賞費費 114499,,990000 990000,,000000 ▲▲  775500,,110000 奨奨学学賞賞費費 990000,,000000

交交通通費費 00 1100,,000000 ▲▲  1100,,000000 交交通通費費 1100,,000000

特特別別講講演演会会費費 5555,,668855 220055,,000000 ▲▲  114499,,331155 特特別別講講演演会会費費 220055,,000000

シシンンポポジジウウムム費費 559999,,229900 557788,,000000 2211,,229900 シシンンポポジジウウムム費費 770000,,000000

一一般般事事務務費費 11,,554466,,772211 22,,443333,,000000 ▲▲  888866,,227799 一一般般事事務務費費 11,,880000,,000000

業業務務委委託託費費 33,,773377,,338822 44,,777700,,000000 ▲▲  11,,003322,,661188 業業務務委委託託費費 44,,550000,,000000

予予備備費費 00 550000,,000000 ▲▲  550000,,000000 予予備備費費 550000,,000000

当当期期支支出出合合計計  （（22）） 2222,,771166,,003344 2255,,224466,,000000 ▲▲  22,,552299,,996666 当当期期支支出出合合計計  （（22）） 2299,,770055,,000000

当当期期収収支支差差額額  （（33））＝＝（（11））－－（（22）） 11,,997700,,771166 ▲▲  55,,223366,,000000 77,,220066,,771166 当当期期収収支支差差額額  （（33））＝＝（（11））－－（（22）） ▲▲  22,,002255,,000000

前前年年度度繰繰越越金金  （（44）） 1155,,220066,,115566 55,,223366,,000000 99,,997700,,115566 前前年年度度繰繰越越金金  （（44））　　　　　　 1133,,660011,,887722

次次年年度度繰繰越越金金  （（33））  ++  （（44）） 1177,,117766,,887722 00 1177,,117766,,887722 次次年年度度繰繰越越金金  （（33））  ++  （（44）） 1111,,557766,,887722

日本医科大学医学会 令和3年度収支決算 日本医科大学医学会 令和5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 4 年 4 月 15 日（金）午後 4 時～午後 4 時 45 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
岩切，近藤，木村，小川，柿沼，清家，杉谷， 
石井，吉田　各理事
福原，中村　各監事
西山，土肥，根本，佐々木，松田，中江　各会務
幹事
肥後，大畠，永山，足立，廣瀬，長田，橋口， 
吉田　各施設幹事

委任出席者：横堀理事
厚川会務幹事
吉川，藤﨑，桑名，松谷，岡島，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，令和 4 年度・5 年度の理事改選後，初の
役員会となるため，各役員の自己紹介が行われた．
　弦間会長から議事録署名人として，森田副会長および安
武副会長の指名があった．また，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）医学会役員会議事録の確認

　弦間会長から，標記役員会議事録（令和 4 年 1 月
28 日開催）について内容の説明があり，承認された．

2．医学会（臨時）理事会記録の確認
　弦間会長から，令和 4 年度・5 年度の理事改選に伴
い行われた標記理事会の記録について，各理事の役割
分担が決定したこと等の説明がされ，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（木村庶務担当理事）

（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 4 年
3月31日現在 1,822 名 140 名 73 名 8 名 3 社 2,046 名

令和 3 年
3月31日現在 1,755 名 152 名 73 名 3 名 3 社 1,986 名

（2）医学会理事選挙実施について
　2 年に 1 度の医学会理事選挙を令和 4 年 3 月 8
日（火）から 3 月 22 日（火）まで行い，3 月 25
日（金）に開票した結果，令和 4 年度・5 年度の
理事 10 名が選任された．それに伴い，監事 2 名，
会務幹事 7 名，施設幹事 14 名についても委嘱さ
れた．

（3）令和 3 年度の会費滞納者について
　令和 4 年 3 月 31 日現在の会費滞納者は 323 名
である．会費滞納 3 年未満の者に対しては，令和
4 年度の会費と合わせて請求する予定である．

（4）3 年間会費滞納者について
　上記，会費滞納者の内，3 年分（2019 年度～
2021 年度分）の会費滞納者は，52 名（学内 10
名，学外 42 名）である（昨年度滞納者 36 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．
（5）令和 4 年度会費の集金について

①預金口座自動振替
　令和 4 年 4 月 27 日（水）に 222 名（昨年度
200名）の預金口座自動振替を実施予定である．

②給与天引き
　日本医科大学の教職員については，令和 4 年
6 月 23 日（木）に年会費を給与より天引き予
定である．

③振込用紙の送付
　その他，未入金の会員については，6 月中に
振込用紙を郵送する予定である．

2．学術関連報告（小川学術担当理事）
（1）令和 3 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5名の記念
講演会を 3 月 5 日（土），東京ガーデンパレスに
て開催した．なお，今回も新型コロナウイルス感
染拡大防止対策のため，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，記念品の贈呈および謝辞，花束贈
呈）のみ行った．

（2）定年退職教授記念講演会オンデマンド化について
　現在，オンデマンド化に向けて仮編集中で，事
務局にて内容を確認中である．
　なお，DVD を作成し，定年退職教授には記念
品として贈呈する．

（3）令和 4 年度医学会奨学賞公募について
　標記について，日医大医会誌 2 月号および医学
会ホームページに公募記事を掲載し，令和 4 年度
奨学賞の候補者を公募中である．締切は，5 月 13
日（金）である．

3．会計関連報告（石井会計担当理事）
（1）令和 3 年度会費について

　令 和 4 年 3 月 31 日 現 在 の 会 費 納 入 額 は
9,222,220円（令和3年度会費収入予算額8,730,000
円）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 4 年 2 月 24 日（木）に Web 会議に
て，また令和 4 年 3 月 25 日（金）～3 月 31 日（木）
にメール会議にて，定例の JNMS/日医大医会誌
編集委員会を開催した．

（2）JNMS の 2021 年インパクトファクターについて
　2021 年（2022 年 6 月公開予定）の Journal of 
Nippon Medical School（以下，JNMS）インパク
トファクター（IF）について，4 月 11 日（月）時
点 で の 医 学 会 事 務 局 に よ る 試 算 は，1.044

（=119/114）（前年同時期：0.851）である．
　なお，翌年 2022 年の IF の分母（総掲載数）
は，140（=2020 年掲載：56 篇 +2021 年掲載：84
篇）となるため，IF 数値の維持・向上にさらに
多くの引用を働きかけることとした．

（3）JNMS への Review 執筆依頼について
　被引用数を増やす方策の一環として，引き続き
JNMS への Review 執筆依頼をしている．本日 4
月 15 日（金）までに 38 名に依頼し，うち 14 名
が掲載済，4 名がアクセプト済，4 名が投稿受付
済で査読中である．
　なお近日中に，今年度の新任教授に執筆依頼を
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行う予定である．
（4）‌�プレプリント公開済論文の投稿受付拒否に係る投

稿規程の明文化について
　国内でもプレプリントの利用者が増加してい
る情勢を受け，JNMSとしてのスタンスを明示す
べく，プレプリント公開済論文の投稿を認めない
旨を投稿規程にて明文化することとした．

（5）平均論文審査期間の公開について
　国際的なジャーナルの状況も踏まえ，投稿者に
とって投稿しやすい環境を整える一環として，
JNMS および日本医科大学医学会雑誌（以下，日
医大医会誌）における「投稿から First Decision
までの日数」「投稿から Final Decision までの日
数」および「アクセプト率」を医学会ホームペー
ジに公開することとした．

（6）日医大医会誌（和文誌）の刊行月の変更について
　日医大医会誌は，令和 3 年（第 17 巻 1～4 号）
まで，年 4 回の刊行を 2 月，4 月，6 月，10 月と
していた．そのため例年，9 月開催の医学会総会
に関連する記事の編集に時間を要し，予定月通り
10 月に刊行することが困難であった．また，同
じ 10 月号に 6 月開催の公開「シンポジウム」関
連の記事も掲載しており，他の号に比べ掲載数が
極端に多く，バランスが悪いという状況であっ
た．その状況を改善すべく編集委員会にて検討，
審議した．
　その結果，令和 4 年度（第 18 巻 1～4 号）から
刊行月を 2 月，4 月，8 月，12 月に変更し，6 月
開催の公開シンポジウムの記事を 8 月号に掲載
し，9 月開催の医学会総会関連の記事を 12 月号
に掲載予定とした．

（7）‌�JNMS および日医大医会誌の編集状況について
（令和 4 年 4 月 15 日時点）
　JNMS は第 88 巻第 1 号（2021 年 2 月発行）か
ら第 90 巻 6 号（2023 年 12 月発行予定）まで，
日医大医会誌は第 17 巻第 1 号（令和 3 年 2 月発
行）から第 18 巻第 3 号（令和 4 年 8 月発行予定）
までの発行状況および編集状況について報告し
た．
　日医大医会誌のゲストエディターによる特集
記事に関しては，掲載状況と企画案について報告
した．

（8）機関誌への広告掲載について
　標記の広告掲載について，令和 4 年 4 月 15 日
時点での日医大医会誌第 17 巻第 2 号（令和 3 年
4 月発行）から第 19 巻第 1 号（令和 5 年 2 月発
行予定）までの掲載状況および掲載予定について
報告した．
　なお，広告を全 4 号掲載する場合について，広
告料のセット料金（割引）を新設することが報告
され，広告企業候補推薦の協力要請があった．

III．審議事項
1．医学会会員における退会の取り扱いについて

　近藤庶務担当理事から，標記について令和 4 年 3 月
31 日（木）までの退会届提出者および逝去者（合計
30 名）について説明があり，審議の結果，退会が承
認された．

2．第 31 回医学会公開「シンポジウム」について

　清家学術担当理事から，標記シンポジウムについ
て，主題「低侵襲治療」として診療科 5 科（泌尿器
科，消化器外科，心臓血管外科，呼吸器外科，産婦人
科）に演者の推薦を依頼し，30 分ずつの講演とする
企画案が諮られた．審議の結果，企画案通り進めるこ
とが承認された．

3．第 90 回日本医科大学医学会総会・学術集会について
　小川学術担当理事から，標記医学会総会について，
下記の報告および提案事項が諮られ，審議の結果，承
認された．

（1）「医学会総会」の名称変更について
　業務報告等の「総会」との混同を避けるため，
全体の名称を「日本医科大学医学会総会・学術集
会」とすることとした．

（2）受賞等の講演の名称変更について
　「奨学賞」，「優秀論文賞」，「丸山記念研究助成
金」，「同窓会学研究助成金」の記念講演の名称を
それぞれ，「奨学賞記念講演」，「優秀論文賞記念
講演」，「丸山記念研究助成講演」，「同窓会学研究
助成講演」とシンプルな名称に変更することとし
た．

（3）一般演題の発表方法について
　新型コロナウイルスの収束状況に応じて，会場
でのポスター発表が難しい場合，昨年・一昨年と
同様に医学会ホームページ上による Web 展示と
することとした．今回は，前回までと同様のPDF
化した PowerPoint での発表に加えて，mp4 によ
る動画での発表も選択できるようにすることと
した．

（4）一般演題の応募案内と申し込み用紙について
　一般演題の発表方法変更等を含めたうえで，提
案通りの応募案内と申込用紙とすることとした．

（5）当日の講演方法について
　海外留学者講演や各受賞講演において，基本的
には会場での講演とするが，例年，予定の調整が
難しい演者がいる．次年度に延期する等の対策を
とっているが，如何にしても予定が調整できない
場合に限り，自身で事前収録した動画での講演を
認めることとした．

　また，弦間会長から，「特別講演」の演者につい
て，第 90 回という節目にふさわしい演者として，
森田先生の尽力により，国立がんセンター研究所長
の間野博行先生にご承諾をいただいた旨，報告が
あった．

4．JNMS 掲載論文の機関リポジトリへの登録について
　吉田編集担当理事から，本学図書館から「助成金

（私立大学等改革総合支援事業タイプ 2）との関連で，
大学におけるオープンアクセスポリシーの実績とし
て JNMS に掲載された論文だけでもリポジトリへの
登録をお願いしたい」との要請があった旨報告があっ
た．その上で，JNMS のクリエイティブ・コモンズ・
ライセンス付与下（2020 年 4 月号以降掲載）の論文
を医学会事務局からリポジトリに登録申請するとい
う案が諮られた．審議の結果，具体的な登録方法等の
手続きについては，医学会事務局とリポジトリを運営
管理する図書館において調整し，リポジトリへの登録
を進めていくこととした．
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IV．その他
1．日本医科大学医学会の会則および細則について

　弦間会長から，令和 4 年度・5 年度役員会を始める
にあたり，医学会会則と細則の確認の要望があった．

2．令和 4 年度医学会年間予定について
　弦間会長から，本年度の役員会開催日や主催行事の
日程等について，確認の要望があった．

3．‌�次回医学会役員会は，令和 4 年 7 月 22 日（金）に開
催予定である．

以上

議事録署名　　森　田　明　夫　㊞

議事録署名　　安　武　正　弘　㊞

定例（7 月）日本医科大学医学会役員会議事録

日　時：令和 4 年 7 月 22 日（金）午後 4 時～午後 4 時 32 分
場　所：演習室 3（大学院棟　地下 2 階）
出席者：弦間会長

森田副会長
岩切，近藤，木村，小川，杉谷，石井，吉田， 
横堀　各理事
福原，中村　各監事
西山，土肥，根本，佐々木，松田，中江　各会務
幹事
吉川，桑名，松谷，岡島，橋口，吉田　各施設幹
事

委任出席者：安武副会長
柿沼，清家　各理事
厚川会務幹事
大畠，肥後，藤﨑，永山，足立，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，会長から議事録署名人として，近藤庶務
担当理事および木村庶務担当理事の指名があった．また，
陪席者について諮られ，承認された．

I．確認事項
1．定例（4 月）医学会役員会の議事録確認

　弦間会長から，標記役員会議事録（令和 4 年 4 月
15 日開催）について内容の説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（木村庶務担当理事）

（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 4 年
6月30日現在 1,788 名 133 名 79 名 8 名 3 社 2,011 名

令和 3 年
6月30日現在 1,711 名 142 名 77 名 2 名 3 社 1,935 名

（2）講師以上への入会案内について
　令和 4 年 4 月の人事異動等に基づき，医学会に
未入会の講師（連携講師を含む）以上に入会勧誘
の案内を送付し，随時入会を受け付けている．

2．学術関連報告（小川学術担当理事）
（1）第 31 回公開「シンポジウム」について

　標記シンポジウムは，令和 4 年 6 月 18 日（土）
に，「低侵襲治療」をテーマに教育棟 2 階講堂に
て開催した．現在はオンデマンド配信に向けて編
集作業中である．

（2）令和 4 年度日本医科大学医学会奨学賞について
　標記の賞に 5 名の応募があった．本日の医学会
役員会に先立ち，午後 3 時からの奨学賞選考委員
会にて二次選考が行われ，厳正なる審査の結果，
2 名を理事会に推薦し，承認された．

（3）‌�第 90 回医学会総会・学術集会プログラム編成会
について
　去る 7 月 15 日（金）に学術担当理事による標
記プログラム編成会を行い，一般演題のカテゴ
リーの分類ほか，今年度の医学会総会・学術集会
全般について検討した．

（4）‌�第 90 回医学会総会・学術集会「一般演題」につ
いて
　標記の一般演題は 7 月 4 日（月）に募集を締め
切り，約 140 演題の応募があった．今回も新型コ
ロナウイルス感染拡大防止対策のため，会場での
展示および口頭発表は行わず，医学会ホームペー
ジ（ID・PW の付与，期間限定）での発表とし
た．
　なお，今年度の発表形式はデジタルポスターも
しくは動画を選択できるようにし，8月15日（月）
までにデータを医学会事務局に提出することと
した．

3．会計関連報告（石井会計担当理事）
（1）令和 4 年度医学会年会費について

①預金口座自動振替の実施について
　令和 4 年 4 月 27 日（水）に 218 名（昨年度
200名）の預金口座自動振替を実施し，1,145,000
円の収入となった．

②給与天引きの実施について
　日本医科大学の教職員 573 名（前年度 574
名）には，6 月 23 日（木）に給与より天引き
を実施し，2,750,000 円の収入となった．

③振込用紙の送付について
　その他，未入金の会員 950 名（昨年度 898
名）には，6 月下旬に会費振込用紙を送付し，
随時入金処理中である．

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 4 年 7 月 7 日（木）に定例の JNMS/
日医大医会誌編集委員会（Web 会議）を開催し
た．

（2）JNMS の 2021 年インパクトファクターについて
　2021 年（2022 年 6 月 28 日公開）の Journal of 
Nippon Medical School（以下，JNMS）のインパ
クトファクター（IF）は，1.115（=126/113，昨
年度 0.920），5 yearIF は，1.083（昨年度 1.112）
であった．2014 年に IF が付与されて以来，目標
としていた「1」以上が初めて付与された．

（3）JNMS への Review 執筆依頼について
　被引用数を増やす方策の一環として，引き続き
JNMS への Review 執筆依頼をしている．新たに
新任教授 5 名への依頼も含め令和 4 年 7 月 22 日
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までに 44 名に依頼し，うち 18 名が掲載済，3 名
がアクセプト済，3 名が投稿受け付け済みで査読
中である．

（4）‌�プレプリント公開済論文の投稿受け付けに係る投
稿規程について
　前回の定例（4 月）役員会にて，プレプリント
公開済論文の投稿を認めないとした旨を報告し
たが，プレプリント公開済論文の投稿を受け付け
る海外の雑誌が増加傾向にあることから，見直す
こととした．倫理的に支障のない非営利のプレプ
リントサーバーに公開された論文であれば，
JNMS の公開ページへのリンクをプレプリント
サーバー側に記載することを著者に義務付ける
等の条件で，投稿を受け付けることとした．

（5）‌�学外著者向けのセルフアーカイビングポリシーに
ついて
　学外の著者による JNMS 掲載論文に関して，
その著者の所属する研究機関のリポジトリへの
登録許諾申請があった場合，そのリポジトリに
JNMS の DOI を記載することにより許諾申請は
不要とし，登録を了承する旨，投稿規程に明示す
ることとした．

（6）JNMS の DOAJ への収載申請について
　査読付きオープンアクセス（OA）ジャーナル
を 収 載 す る デ ー タ ベ ー ス で あ る DOAJ

（Directory of Open Access Journals）では，
ジャーナルの信頼性を担保する収載基準を課し
ており，研究者に信頼ある投稿先を提供する役割
を果たしている．DOAJ に収載されると，JNMS
の知名度や格式がさらに上昇し，良質な論文の投
稿の増加も期待できる．今後，DOAJ への収載申
請を目標に系統的に投稿規程を整備していくこ
ととした．

（7）‌�日医大医会誌におけるゲストエディターによる企
画について
　日本医科大学医学会雑誌（以下，日医大医会
誌）第 17 巻第 4 号（令和 3 年 10 月号）から掲載
を開始したゲストエディター立案による特集・
シリーズ企画について，第 19 巻第 1 号（令和 5
年 2 月発行）から第 19 巻第 4 号（令和 5 年 12 月
号）までの新たな企画案が決定した．

（8）編集状況について（令和 4 年 7 月 22 日時点）
　JNMS 第 89 巻第 1 号（2022 年 2 月発行）から
第 90 巻第 6 号（2023 年 12 月発行予定）までの
掲載状況と掲載予定件数等について報告があっ
た．
　日医大医会誌は，第 18 巻第 1 号（令和 4 年 2
月発行）から第 18 巻第 4 号（令和 4 年 12 月発行
予定）の発行および編集状況の報告があった．

（9）広告掲載実績および掲載予定について
　日医大医会誌への広告掲載について，令和 4 年
7 月 22 日時点の現況報告があった．今後の論文
掲載数増加等に伴う印刷製本費の増加を鑑み，更
なる広告掲載数の増加策を練る予定である．医学
会役員にも広告企業候補推薦の協力依頼があっ
た．

III．審議事項
1．医学会会員における退会の取り扱いについて

　木村庶務担当理事から，標記について令和 4 年 7 月
7 日（木）までの退会届提出者および逝去者，合計 18
名について説明があり，審議の結果，退会が承認され
た．

2．医学会年会費 2 年以上滞納者の取り扱いについて
　岩切庶務担当理事から，標記のリストに基づき，滞
納が続いた場合，医学会会則により会員資格を喪失す
る恐れがあるとの説明があった．対策を検討した結
果，所属の大学院教授から働きかけをし，年会費納入
を促すことが承認された．
　また今後の課題として，会費滞納中の会員につい
て，会員資格の見直しを検討することとした．

3．第 90 回医学会総会・学術集会について
　小川学術担当理事から，9 月 3 日（土）に開催予定
の標記医学会総会・学術集会の日程全般の説明があ
り，下記の提案事項が諮られ，審議の結果，承認され
た．

（1）医学会総会・学術集会の午前中の講演について
　午前中の演題数が例年より少ないため，開始時
間を午前 9 時 30 分からとした．
　なお，コロナ禍以前に実施していた海外留学者
講演時の討論と同様に，午前中の講演（丸山記念
研究助成講演，同窓会医学研究助成講演，海外留
学者講演）すべてについて，講演 10 分，質疑応
答 2 分とすることとした．

（2）第 90 回を記念した「特別講演」について
　今回の「特別講演」は，第 90 回の記念に国立
がん研究センター研究所長の間野博行先生を演
者とした．多くの聴衆が集まることに期待し，医
学会役員にも聴講の要請があった．

4．令和 4 年度医学会「総会」について
　近藤庶務担当理事から，当日 13 時から開催の医学
会「総会」について次第の説明があり，審議の結果，
承認された．

5．令和 3 年度医学会収支決算報告について
　石井会計担当理事から，標記の収支決算報告があ
り，丹羽税理士に確認済みであることが報告された．
引き続き福原監事から監査報告があり，審議の結果，
承認された．

6．令和 5 年度医学会予算（案）について
　弦間会長から，今回の役員会で審議予定だった令和
5 年度予算（案）について，内容の見直しが必要と
なったため，再度予算（案）を作成の後，持ち回り役
員会にて審議するとの説明があり，了承された．

IV．その他
1．‌�次回医学会役員会は，令和 4 年 10 月 28 日（金）に開

催予定とした．
以上

議事録署名　　近　藤　幸　尋　㊞

議事録署名　　木　村　和　美　㊞
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日本医科大学医学会雑誌

第 18 巻（令和 4 年）総目次

（第 1 号―第 4 号）
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症例報告
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症例報告 3,200字以内 400 語以内 6 点以内
CPC・症例
から学ぶ・
基礎研究
から学ぶ

6,400 字
以内＊ 400 語以内 文字数に

含む

話題 2,200 字
以内 ― ―

＊‌�ただし，図・表・写真に関しては，1点400字に相当．

 8．論文の投稿は，電子投稿システム
　「ScholarOne Manuscripts」で行う．
　投稿ウェブサイト：
　https://mc.manuscriptcentral.com/manms
　　＊事前にアカウント登録が必要．

 9．所定の「論文投稿チェック表」・「誓約書・著作権
委譲書」・「利益相反（COI）自己申告書」（全共著者
を含む）を添付する．
　なお，論文内に利益相反の状態（利益相反が無い
場合もその旨）を明記する．

10．ネイティブではない著者が執筆した英文抄録につ
いては，事前にネイティブの者の校正を受けること.

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

12．原稿の内容は，
（1）表紙：表題，所属名，著者名，連絡先（所属機

関，勤務先または自宅の住所，電話番号，Fax 番
号，e-mail address）．以上を全て和文と英文で提
出する．表題には略語を使用しない．著者は原則
として 10 名以内とする．

（2）文献：本論文の内容に直接関係のあるものにと
どめ，本文引用順に，文献番号を 1．2．3．…と
つける．文献には著者名（6名以下は全員，7名以
上は 3 名を記載し，4 名からはほか，英文は et 
al. で記載する．）と論文の表題を入れ，以下のよ
うに記載する．なお，雑誌の省略名は和文の場合
は医学中央雑誌・収載誌目録，欧文誌では“NLM 
Catalog: Journals referenced in the NCBI  
Databases”による．
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/ 
journals

i．雑誌の記載例
松谷　毅，藤田逸郎，金沢義一ほか：残胃癌に対
する腹腔鏡補助下残胃全摘術．
日医大医会誌 2014；10：178―181. 
Yokota H: Cerebral endothelial damage after 
severe head injury. J Nippon Med Sch. 2007; 74: 
332―337.

ii．単行書の記載例
横田裕行：救急医療における終末期医療．第10巻
救急医療（シリーズ生命倫理学）．有賀　誠，手嶋　



豊編．2012; pp 79-100，丸善出版　東京．
Ogawa R: Diagnosis, Assessment, and 
Classification of Scar Contractures. In Color Atlas 
of Burn Reconstructive Surgery（Hyakusoku H, 
Orgill DP, Téot L, Pribaz JJ, Ogawa R, eds）, 
2010; pp 44―60, Springer-Verlag Berlin Heidelberg,  
Berlin.

iii．オンラインジャーナルの記載例
Yoshida H, Taniai N, Yoshioka M, et al.: The  
current status of laparoscopic hepatectomy. J 
Nippon Med Sch. 2019 Aug 15; 86: 201―206 
https://doi.org/10.1272/jnms.JNMS.2019_86-411 

iv．Web サイトの記載例
National Comprehensive Cancer Network: NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology: Non-
Small Cell Lung Cancer Ver. 2; 2018. https://
www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/english/ 
non_small.pdf

v．データベースの記載例
U.S National Institutes of Health. SEER  
Summary Staging Manual-2000. http://seer. 
cancer.gov/tools/ssm/ Accessed Jan 26 2015.

（3）図・表，写真：
表題，説明を含め英文（推奨）で作製する．表は
Table 1（表 1），Table 2（表 2）…，図は Fig. 1

（図 1），Fig. 2（図 2）…とし本文の欄外に挿入箇
所を明示する．
　表の上には必ず表題，図には図題を付ける．ま
た，本文を併読しなくともそれだけでわかるよう
実験条件を図・表・写真の下に簡単に記載するこ
とが望ましい．

（4）見出し符号：
見出し符号を付ける場合は 1，（1），1），i，（i），

i）を基本順位とする．ただし，緒言，結論には見
出し符号は付けない．

（5）原則として国際単位系（SI）を用いる．記号の
あとにはピリオドを用いない．数字は算用数字を
用いる．

13．論文の採否は，編集委員会が決定する．

14．‌�投稿前に英文校閲を希望する場合は，事務局にご
連絡下さい．（有料）

15．‌�著者校正は原則として初校のみとし，指定期限以
内に返却するものとする．校正は脱字，誤植のみ
とし，原文の変更，削除，挿入は認めない．

16．‌�投稿原稿は原則として，その印刷に要する実費の
全額を著者が負担する．

17．‌�別刷の費用は著者負担とする．ただし，依頼原稿
は別刷 50 部を無料贈呈する．

18．投稿に関する問い合わせ・連絡先
〒113―8602　‌�東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号 

日本医科大学医学会事務局内 
日医大医会誌編集委員会
電 話：03―3822―2131（内線 5111） 
FAX：03―5814―6765 
E-mail：jmanms@nms.ac.jp

（令和 2 年 10 月 15 日）
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