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―特集〔形態学の逆襲：形態学教室の扉をたたいてみてください（1）〕―

特集「形態学の逆襲：形態学教室の扉を 
たたいてみてください」にあたって

瀧澤　俊広
日本医科大学大学院分子解剖学

　アメリカに留学中の 1993 年 3 月 1 日，「形態学のレ
ジェンド」にお目にかかることができた．学部学生の
ころから解剖学教室に出入りして電子顕微鏡を介して
細胞の精緻な世界に魅せられていた．電子顕微鏡で生
物試料を観察するためには固定が必要であり，2％パラ
フォルムアルデヒドと 2.5％グルタールアルデヒドの
混合液を用いて試料を固定する．電子顕微鏡試料を作
製したことがある研究者ならばご存じのゴールドスタ
ンダードである Karnovsky（half Karnovsky）固定液
である．私の師匠であるオハイオ州立大学・John M. 
Robinson 教授の恩師が，ハーバード大学・Morris J. 
Karnovsky 教授であり，オハイオ州立大学の Bennett 
Graduate Research Society 9th Annual Research 
Day（日本医科大学に例えると，毎年 9 月に行われる
日本医科大学医学会総会・学術集会に相当）の基調講
演にこられたのだ（図 1）．偉大な病理・細胞生物学者
でありながら，若き研究者達に対して優しい眼差しに
満ちあふれていた．サインをお願いしたワインのガイ
ドブックに，エスプリのきいた一筆を添えていただい
た（図 1）．
　今回の特集の企画依頼を受け，すぐさま頭に浮かん
だのは「形態学の逆襲」である．1960～1980 年代に隆
盛を極めた電子顕微鏡による形態学的研究手法も，
1990 年代ぐらいから分子細胞生物学的研究手法が花
形となり，さらに時代は進化し続け，ゲノムをはじめ
とする分子情報，画像情報，医療情報のビッグデータ
解析と人工知能（AI）を活用した新たな研究手法が急
速に進行している．現在の医学研究において形態学の
逆襲が起きているのかどうか，その言葉自身，意味を
持たないかもしれない．時代とともに，様々な顕微鏡
技術，組織細胞化学技術が開発され形態学も進歩し続
けており，逆襲というよりは，他の分子と付く学問と
ともに輝きを増しているのであろう．
　解析人体病理学・寺崎先生には「AI と病理診断」を
巡る動向と今後の展開について解説いただいた．統御
機構診断病理学・石野先生にはオミクス解析における

バイオマーカーの検索と，オミクス解析の病理標本へ
の応用（形態学とオミクス解析の統合解析：空間オミ
クス解析）について紹介していただいた．解剖学・神
経生物学・肥後先生には最新の組織化学技術として，
タンパク質を検出標的とする免疫染色法と比較した in 
situ hybridization（ISH）の特徴と，先端 ISH 技術を
用いた神経科学分野への応用について寄稿していただ
いた．分子解剖学・瀧澤は近年注目を集めている蛋白
質をコードしていないRNA（ノンコーディングRNA）
の概説と，それを可視化するための組織細胞化学的手
法を紹介させていただいた．
　逆襲という過激なタイトルを付けたのは是非多くの
方にこの特集を読んでいただきたいと考えたためだ．
研究も細分化して，ひとりの研究者がゲノムから固体
レベルまでの構造と機能解析を行うことは難しい時代
となった．この特集を読んでいただき，自分の研究に

図 1　�Karnovsky先生との思い出．（上）右よりJohn M. 
Robinson教授，Morris J. Karnovsky教授，筆者．

（下）Karnovsky 教授からいただいたサイン．
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形態解析技術を取り入れたい，共同研究を行いたい研
究者がおられたら，是非，形態学教室の扉をたたいて

いただけることを願っている．
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―特集〔形態学の逆襲：形態学教室の扉をたたいてみてください（2）〕―

人工知能（AI）と病理診断

寺崎　美佳1　　寺崎　泰弘2　　清水　　章1

1 日本医科大学解析人体病理学 
2 日本医科大学付属病院病理部

はじめに
　デジタル医療革命が多方面の分野で巻き起こされて
いる．医療画像分野でも AI 画像判定モデルの実用化
が日進月歩で進んでいる．しかし，病理診断領域では，
その期待値は高いものの，他領域と比べ開発が遅れて
い る． ガ ラ ス 標 本 の デ ジ タ ル 化 に，Whole Slide 
Imaging（WSI）スキャナが市場に導入されて 20 年が
経ち，ようやく近年 AI の病理領域への応用が加速し
始めた．本稿では，AI と病理診断について，現在の動
向，今後の展開，解析人体病理学教室で行っている病
理 AI 画像判定モデル開発および人材育成への取り組
みを紹介する．

人工知能 Artificial Intelligence（AI）とは
　AI という言葉自体は，「人工的につくられた人間の
ような知能，ないしはそれをつくる技術」（東京大学大
学院工学系研究科 松尾豊先生）といった定義が提唱さ
れている．世間一般的には，電化製品に組み込まれた
単純な制御プログラムから，ビッグデータを解析する
機械学習，特徴量自体を学習する深層学習（ディープ
ラーニング）も含めて AI と称されていることが多い．
AI は広い概念であり，このなかに「機械学習」があ
り，「機械学習」のなかに「ディープラーニング」が含
まれる（図 1）．機械学習は，入力されたデータから，
パターンやルールを見いだして（学習），新しいデータ
に関して識別や予測（推論）が行えるものを指す．AI
搭載といわれるプロダクトの多くには，学習済みモデ
ルを用いた推論機能が組み込まれている．
　ディープラーニングは，人間の神経回路を模倣して
開発されたニューラルネットワークを多層化した構造
をもつ（図 2）．ディープラーニング以外のアルゴリズ
ムでは，学習の際に，パターンやルールを発見する上
で，重要な領域（特徴量）は，人間が細かく設定する
必要があるが，ディープラーニングは，この特徴量を
自ら抽出することが可能である．ディープラーニング
の歴史を見てみると，1980 年代に K Fukushima によ

りディープラーニングの原型ともいえるネオコグニト
ロンが発表され1，2006 年頃より GE Hinton を含め，
多数の研究者により，ニューラルネットワークを多層
化したディープラーニングの研究がなされはじめた2．
ディープラーニングの層を深くするだけでは，予測精
度があまり上がらないことが知られていたが，入力信
号にノイズを加えたり，層のニューロンをランダムに
欠落させるなど，あえて過酷な環境で学習させること
で，「高次」のそして「頑健」な特徴表現をコンピュー
タが自ら獲得し，予測精度を向上させられることが明
らかになった3．以降，ディープラーニングは，モデル
性能の向上と，コンピュータ自体の性能（計算速度や
扱えるデータ数）が向上したこともあり，様々な領域
に応用・実用化されることになった．

ディープラーニングの弱点
　ディープラーニングは，膨大な入力データから，コ
ンピュータが自ら特徴表現を獲得し，判定するため，
非常に画期的で強力な方法である．しかし同時に，そ
の判定過程（プロセス）が人間には把握できない．こ
れが「ブラックボックス問題」であり，特に安全性が
重視される医療領域では，プロセスの説明可能な

（explainable）AI モデルの開発が模索され，様々な方
法が検討されている．その 1 つに，画像判定モデルで
は，最終的な畳み込み層に流れ込む，予測に寄与する
重要な領域をヒートマップで可視化する Gradient-
weighted Class Activation Mapping（Grad-CAM）が
ある4（図 3）．Grad-CAM は，ディープラーニングの
判定の過程を完全に説明可能にするものではないが，
モデルがどこに注目しているかが視覚的に分かりやす
くなるメリットがある．
　また近年，ディープラーニングを用いた画像判定モ
デルの判定を誤分類させることができる「敵対的サン
プル生成（Adversarial examples）」が知られている5，6．
画像判定などの分類モデルは，ある分類に属する「確
率」が出力され，確率が高いグループに分類すること
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で判定結果を出す．敵対的サンプルは，画像にノイズ
を加え，簡単に良性画像を悪性画像と誤分類させるこ
とができる．この敵対的サンプル生成で作られた画像
は，オリジナル画像と比較しても，人間には全く見分
けがつかない．治療方針に関わる分野の AI モデルに，
このような攻撃が加えられれば，モデルの中立性や信
憑性が根本から揺らぎ，深刻なリスクが予測される．

防御策として，複数の機械学習モデルの組み合わせや，
前処理の工夫などが挙げられているが，医療のどこに
AI を利用していくのかや，導入するモデルの堅牢性，
解釈可能性，安全性を評価する体系的なシステムが必
要である．「最終診断は医師が下す」という大原則を守
り，忙しい現場ではチェック機構が自然と甘くなる「人
の揺らぎ」も考慮にいれ，AI（ディープラーニング）
の安全性や説明性に関して，弱点があるという認識を
医療者側が持っておくことは重要なことである．

病理画像へのディープラーニングの応用
　AI（主にディープラーニング）の応用・実用化が産
業界から始まり，それと同時に放射線画像など，医療
画像への応用も始まった．放射線画像についで内視鏡
画像が実用化され，現在，皮膚ダーモスコープ画像や
眼底画像判定の実用化に向けた開発が進んでいる．こ
れらは，病変の見落としなどのヒューマンエラーの防
止や，スクリーニング領域での作業コストの減少など
に大きく寄与するものとして期待されている．
　一方，病理診断領域では，AI 開発が進んでいるもの
の，他領域に比べ遅れている．この主な要因として，
モデルの学習に必要な「デジタル画像のストックの少
なさ」が挙げられる．AI 開発が進んでいる他領域で
は，診療現場で用いられている画像がデジタル画像で

図 1　AI の分類
「AI」は大きな分類であり，その中に「機械学習」と
「ディープラーニング」を内包する．「ディープラーニ
ング」は「機械学習」に内包され，人による特徴定義
を不要とし，自ら特徴表現を獲得することができる．
現在の医療AIモデルの多くは「ディープラーニング」
を用いている．

図 2　ディープラーニングモデルの概略（多層的ニューラルネットワーク）
ディープラーニングはニューラルネットワークを多層化（中間層が多層）した構造を持つ．
①⇒④の順で損失関数（予測値と目標値の差を示す関数）が最小になるように，適切なパラメータの
値を更新していくことで，予測値を目標値（正解値）に近づけていく．
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あり，すでに大量の画像ストックが存在し，共通の画
像拡張子や画像の保存・管理方法も確立されている．
しかし，通常の病理診断は，「生検検体や手術検体のホ
ルマリン固定」⇒「パラフィン包埋」⇒「薄切」⇒「ガ
ラススライドに貼り付け」⇒「染色」⇒「顕微鏡で観
察」という工程で行われ，デジタル画像化の過程がな
い．1990 年代よりガラス標本全体をデジタル化できる
バーチャルスライド（whole slide imaging（WSI））技
術が開発され，本邦でも 2003 年に市場に登場したが，
WSI は DICOM 画像と比べ，その画像容量が 2～3 桁
大きく取り扱いが難しく，その保存や管理システムが
整うまでの時間が必要であった．画期的な一歩として
2017年にPhillips社のWSIシステム（Philips IntelliSite 
Pathology Solution（スキャナ，管理保管，ビューワー
を含む））が FDA に認可され（同年日本の薬事承認取
得），WSI での第一次診断が可能になったことから，
欧米を中心に WSI システムの導入が進んだ．WSI は，

第一次診断・遠隔診療はもとより，セカンドオピニオ
ンや，希少症例の保存，教育，研究にと，形態画像解
析やその管理に有力なツールになった．また現在，WSI
スキャナは，病理 AI モデル開発の主力のデジタル化
機器となっている．他領域と比べ出足は遅かったもの
の，病理診断に利用できる AI モデルも認可され始め
ている．欧米では現在（2023 年 1 月），FDA が認可し
ている病理 AI モデルとして，前立腺生検検体で前立
腺癌を検出する Paige Prostate Detect（Paige AI Inc. 
New York）があり，同社が開発した乳癌組織型，乳
癌リンパ節転移検出モデルは，EU の CE-IVD や英国
の UKCA を取得している．また，FUJIFILM 社が米
国の Inspirata Inc. の Digital Pathology Software，
Dynamyx（FDA 認可取得）（画像解析とデジタルパソ
ロジーソリューション）を買収し，FUJIFILM 社の医
療用画像情報システムへの統合など，今後の展開が期
待される．EU では，2021 年より，AI 開発を目的とし

図 3　Gradient-weighted Class Activation Mapping（Grad-CAM）のディープラーニングモデルによる注目領域
の違い
畳み込みニューラルネットワークの最終層の注目領域を可視化したもの．同じ悪性細胞集塊の画像であっても，
モデルの違いによって，注目領域が異なっていることが分かる（赤が最も注目している領域）．Model 1 では悪
性細胞腫集塊の端に注目領域がある．Model 2 では細胞集塊全体に注目領域がある．Model 3 では細胞集塊とそ
の周辺（細胞のばらけ部）に注目領域がある．ディープラーニングモデルでは，どのように画像を判定したかは

「ブラックボックス」のため分からないが，用いたモデルの最終層で，注目している領域を Grad-CAM により可
視化することで，モデル解釈の一助となる．
※Model 2 は入力ピクセル数が異なるため，やや画像拡大率が異なっている．

74 日医大医会誌 2023; 19（2）



た EU 最大の病理デジタル画像リポジトリ作成の大規
模プロジェクト（BIGPICTURE プロジェクト）が，
始動している．本邦でも研究会や学会主導，多施設共
同研究で，各疾患領域の WSI データの収集が進められ
ている．日本政府も，本邦が医療 AI 開発に遅れをとっ
ていることから，画像診断 AI の承認を 1 年以内にす
る新制度を検討しており，病理 AI に関しても，さら
に開発スピードが上がっていくと予想される．

スクリーニング領域での AIの活用の重要性
　今後 10 年間で，病理診断における AI 利用が大幅に
増加すると予想されている．病理 AI は，診断プロセ
スの精度とスピードを向上させ，病理医の作業負荷を
軽減し，患者の転帰を向上させることで，病理学の分
野に革命をもたらす可能性を持っている．
　医療以外での AI 画像判定モデルが，その能力を遺
憾なく発揮できる領域は，大量のサンプルを，大まか
に分類するといった分野であり，医療であればスク
リーニング領域が該当するであろう．病理診断におけ
るスクリーニング領域に細胞診断がある．細胞診断は，
細胞像を観察することにより，得られた細胞の良性/悪
性/腫瘍名などを推定する検査法で，細胞診断は低侵襲
で比較的安全に検査ができるため，広くがん検診など
に用いられている．検体数が多く，細胞診で異常が指
摘された場合は組織生検が行われる．細胞診標本は，
厚みがあることが多く，WSI スキャナでの自動ピント
合わせが難しいことが病理 AI モデル作成のハードル
となっていたが，近年，デジタル化に様々な工夫を試
みた細胞診判定モデルの報告も増えてきている7―9．
　解析人体病理学では，子宮内膜細胞診 AI モデルの
開発研究を行っている．内膜細胞診は，多彩な細胞が
出現し，ホルモン依存性に細胞形態が変化するなど，
異常細胞の検知が難しく，AI モデルの報告は少な
い10，11．私達は弱教師あり学習を応用して，プロトタイ
プモデルを作成した．実際の診断過程を参考に，二段
階評価とし，一段階目に，AI モデルにより良・悪性を
判定した後，二段階目として，悪性と判定された画像
が，1 枚のガラス標本から取得した画像数のうち何
パーセントを占めるのかを計算し，カットオフ値を超
えた場合に「異常あり症例」判定とした（つまり，異
型細胞集塊が，ガラス標本全体のどのくらい出現して
いるのかを AI モデルで再現した）（図 4）．この内膜細
胞診判定モデルは，実際の診断と 95% の一致率を確認
している（第4回日本メディカルAI学会優秀ポスター
演題賞受賞）．病理医の現場感を工夫に活かしたシンプ
ルなモデルである．現在は，このプロトタイプモデル

をもとに，更なる改良を続けている．また説明・修正
可能な AI モデルの観点から，ディープラーニング以
外の手法を用いたモデル作成も進めている．

実践的医療 AI人材の育成
　今後テクノロジーの進歩，特に AI 分野の進歩によ
り，病理医を含む医療者の役割は変化していくと考え
られる．医師が診断と治療において重要な役割を果た
すことに変わりないが，より効率的で正確な新しい
ツールや技術の利用，ワークフローの改善や共通のプ
ラットフォームによる他科とのコラボレーションの強
化により，さらに包括的で統合的な患者ケアを提供で
きるようになる．
　医療領域の AI 開発には，現場の知識（ドメイン知
識）を有する医療者の参画が必須となる．医療者全員
が AI アルゴリズムを理解している必要はないが，一
部の医療者は AI アルゴリズムを理解し，基本の知識
をもっている必要がある．情報工学や企業の専門家と
AI開発を共同で進める際など，お互いの専門用語を理
解し，柔軟に現場のアイディアを伝えられる人材が，
強く求められるようになるであろう．また，医療分野
での AI 普及に従い，AI モデルの結果を正しく解釈
し，効果的に利用できる，そしてその限界を批判的に
評価できる知識をもった人材が，非常に重要であると
考える．現在，欧米と比較し本邦では，AI 開発に携わ
れる医療者が極めて少ないことが懸念されている．
　これらのことから，当教室では，細胞診判定モデル
開発を，後期・継続研究配属の学生や大学院生，教室
員で進めている．メンバーは，細胞診モデル作成にト
ライする傍ら，日本メディカル AI 学会の公認資格講
座の e-learning 受講とテストを進めている（https://
cbt-medical-ai.kikagaku.co.jp/）．この e-learning 講座
は，無料で提供されており，基礎編と応用編を視聴し，
テストをクリアすることで，基礎的な知識や問題解決
の心構え，コーディングスキルの習得が可能で，初期
学習の地固めとして最適である．AIモデル作成と同時
に学習することで，実践と知識が結びつき，効率的に
理解やスキル習得が進む．実際のモデル作成時は，必
ず疑問やエラーにぶつかるため，問題を細かく分解し，
解決していく過程を繰り返す．他の研究と同様，目的
のあるプロダクト作成に向けて，実際に手を動かし，
試行錯誤する程，知識とスキルがついてくる．現在，
研究配属の学生 2 人は子宮内膜細胞診モデルを作成し
つつ，日本メディカル AI 学会公認資格講座のテスト
をクリアし，資格取得申請を行っている．モデル作成
の際は，メンバーはまずガラス標本を観察し，細胞の
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特徴を理解した後，適切な方法でデジタル化・画像の
前処理を行い，自らコーディングしてモデルの条件検
討を重ねている．医療 AI 人材育成と呼ぶには，まだ
小さい活動であるが，非常に実践的で，効果的だと実
感しており，少しずつここから人材育成を広げていこ
うと考えている．医療 AI 人材育成は時間がかかり，
試行錯誤がこの領域でも必須となるが，確実に進めて
行かなければならない重要な課題であると実感してい
る．

病理研究領域での AI研究
　本稿では，AI と病理診断を中心に紹介したが，近年
では，ディープラーニングを用いた病理研究も目覚ま
しい．大量の病理画像を学習させ，予後と相関する新
たな組織領域を発見したり12，特定の遺伝子異常を有す
る腫瘍を判定できる病理画像解析モデルなど13，興味深
い報告が続いている．また病理画像とオミックスデー
タの組み合わせ解析に関する報告も増えてきてい
る14，15．今後，「病理画像×遺伝子データ」や「蛍光画
像×蛋白発現×構造解析」「3D 画像生成×蛋白発現」

など，今まで複雑で解析が難しかった領域を，様々な
組み合わせで解析できる可能性があり，形態学研究に
おける新しいツールとして注目する必要がある．

おわりに
　顕微鏡で組織細胞形態の特徴をつぶさに観察すると
き，人体に厳然と存在するルールの美しさに感銘を受
ける感覚は，形態学に携わっている多くの人が経験す
る．形態学は説得力をもって，私たちにこの人体の不
思議を見せてくれる．WSI という強力なデジタル化
ツールは，さらに形態学を発展させていくであろう．
そして，16 世紀後半に起源をもつ顕微鏡観察という手
法も，AR（拡張現実）顕微鏡の登場など16，17，更に進
化を遂げる可能性を秘めている．AI モデルの作成に
は，専門知識やスキル習得が必要であり，一筋縄では
いかないが，顕微鏡下での形態学の美しさを数式に変
え，柔軟な発想で生まれる新しい AI モデルの開発は，
とても興味深く，夢中にさせる魅力がある．世界中で
の切磋琢磨が，様々な手法やツールを生み，さらに形
態学を多方面から発展させていくであろう今後 10 年

図 4　子宮内膜細胞診判定プロトタイプモデルの概略
細胞診標本は，WSI では標本の厚みのためオートフォーカスでのピント合わせが困難であること
が多い．これを回避するため，簡易撮影装置を用いて撮影した画像を畳み込みニューラルネット
ワークの入力とした．最終判定は，2 段階とし，①ディープラーニングモデルで「良・悪性画像」
判定，② 1 枚のガラススライドで撮影した画像総数に，「悪性画像」と判定された画像が占める
割合が，カットオフ値を超えた場合に，「異常あり」と判定する．実際の細胞診断時に，異型細
胞集塊の出現率で，クラス分類が上がっていくことを再現した工夫．
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の未来を考えると，病理診断のみならず，形態学研究
にも様々な展開が考えられ，大変楽しみな時代になる
と期待している．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔形態学の逆襲：形態学教室の扉をたたいてみてください（3）〕―

オミクス解析を用いたバイオマーカー開発から 
空間的分子解析による形態理解へ

石野　孔祐　　大橋　隆治
日本医科大学統御機構診断病理学

1．はじめに
　バイオマーカーとは，『通常の生物学的過程，病理学
的過程，もしくは治療的介入に対する薬理学的応答の
指標として，客観的に測定され評価される特性』をい
う1．血液検査，腫瘍マーカーなどの検査値や，DNA，
RNA，蛋白質，ペプチド，画像診断データなどが含ま
れる．種類としては，疾患の診断に用いるための診断
マーカー，治療効果を予測する予測マーカーなどに分
けられ，用途によって使い分けられている2（図 1）．医
療では様々な場面でバイオマーカーが用いられてお
り，バイオマーカーは診断，治療，薬剤開発に役立て
られている．
　2000 年代初頭から生体分子を網羅的に解析できる
技術であるオミクス解析が行われてきた．オミクス解
析とは，生体分子を対象とする網羅的解析の総称で，
対象とする生体分子によって手技が異なる．すべての
生体分子を大規模に解析してその結果を俯瞰すること
により，既存の知見や理論では紡ぎ出せなかったであ
ろう新たな特徴を得るといった試みも行われる．そう
いった特徴からオミクス解析はバイオマーカー開発と
相性が良い．
　本稿では，オミクス解析におけるバイオマーカーの
検索および利活用と，オミクス解析を用いた形態理解
に資する技術進展について紹介する．

2．バイオマーカーの診療における必要性と今後
　バイオマーカーは現代の医療に欠かせない指標であ
り，患者の疾患同定，薬剤効果のモニタリング，疾患
の病勢判定の際に診断補助として使われている．個々
のバイオマーカーの例としては 2 型糖尿病を診断する
マーカーである血中 HbA1c や劣性遺伝性疾患の新生
児タンデムマススクリーニング，健康診断での生化学
検査やがん検診が挙げられる．
　病理診断の役割は疾患の最終診断であり，治療方針
の決定，治療効果の判定，患者の予後判定などが含ま

れる．診断は手術標本の Hematoxylin Eosin 染色にお
ける光学顕微鏡下での形態解析を主とし，時に疾患特
異的なバイオマーカーの免疫染色像を参考に鑑別診断
を行うことでより正確な診断を行う．近年では病理医
は，特定のがん腫で特定のバイオマーカーの有無に基
づき，対応する医薬品の適用を判定するコンパニオン
診断（Companion Diagnostics：CDx）において重要
な役割を担う．
　バイオマーカー検査の最近の例として，2019 年より
保険収載されたがん診療におけるがん遺伝子パネル検
査が挙げられる．これは次世代シーケンサー（Next 
Generation Sequencer；NGS）を利用して既知の体細
胞変異のうち最大でおよそ 400 種類の変異を一度に調
べる検査をいう．包括的ゲノムプロファイリング

（Comprehensive Genomic Profiling：CGP）を運用の
基本としており，すなわち標準治療の標的遺伝子変異
も含めた約 400 の遺伝子変化を網羅的に解析し，結果
を専門家が統合・解釈し治療方針の決定を補助するの
が本邦のがん遺伝子パネル検査である．これらの情報
は唯一無二であり，倫理面を適切に保護した上でがん
ゲ ノ ム 情 報 管 理 セ ン タ ー（Center for Cancer 
genomics and Advanced Therapeutics：C-CAT）に
がん遺伝子パネル検査を実施する全国 233 施設の約 4
万人分（2022 年 8 月時点）の情報が集約され，世界に
類を見ないデータベースとして整備されている3．
C-CATは診療検索ポータル，利活用検索ポータルとい
う二つのポータルサイトを通じて，集積されたデータ
の利活用を進めている．詳細はプレスリリース資料を
参照願いたい（https://www.ncc.go.jp/jp/information/ 
pr_release/2022/1104/20221104C-CAT.pdf）．ホーム
ページを通じて簡易の情報公開もなされている

（https://for-patients.c-cat.ncc.go.jp/library/statistics/）．
　バイオマーカーは現代医療で無くてはならないもの
であり，今後開発されるバイオマーカーについても更
なる有効な活用法が展開されていくものと期待される．

78 日医大医会誌 2023; 19（2）



3．オミクス解析の種類とバイオマーカーとしての利用
　オミクス解析は，かつては機器も高額で技術も特殊
であるため臨床医学の研究者が導入するには敷居の高
い手法であった．近年では多くの大学にNGSや質量分
析装置が導入されているのに加え，外部委託でも比較
的安価にオミクス解析を導入できる状況になってき
た．以下に代表的なオミクス解析を概説する．

　ゲノミクス
　2003 年に日本も共同参画した国際プロジェクトに
よってヒトゲノムの塩基配列が報告され，ゲノム多様
性と遺伝性疾患の関係性が理解されてきた．2010 年代
には NGS による高速ゲノム解析が研究室レベルで可
能となり，多くの遺伝性疾患やがん患者一人一人のが
んゲノムが解読された．現在では米国の The Cancer 
Genome Atlas（TCGA）プロジェクトやThe Catalogue 
of Somatic Mutation in Cancer（COSMIC）などが無
料で利用できるデータベース（DB）としてこれらの
データを整備している．また，一般の日本人 5 万人分
の NGS 解析結果をまとめた日本人ゲノムの雛形とな
る日本人基準ゲノム配列 DB も東北メディカル・メガ
バンク機構（TMM）により整備されている．

　トランスクリプトミクス
　1990 年代に DNA chip が開発され，一度の分析で
25,000 種類前後の mRNA 量を網羅的に調べられるよ
うになった4．トランスクリプトミクスは mRNA を網
羅 的 に 解 析 す る 手 法 で， 今 で は NGS を 用 い た 
RNA-sequencing（RNA-seq）は安価なものでは 4 万
円/検体程度の価格で約 2 万遺伝子の受託解析が可能
である．RNA-seq の検体の種類は，各受託会社のオプ
ションにもよるが，細胞株や凍結組織，ホルマリン固
定パラフィン包埋（FFPE）組織，液状検体から採取
した細胞などが一般的である．トランスクリプトミク

スはその感度の高さから様々な検体を用いた解析に利
用されている．DB も整備されており，TCGA，gene 
expression omnibus（GEO）をはじめ，限られたがん
種（肺がん，卵巣がん，乳がん，胃がん）だけだが各
遺伝子発現が予後に与える影響をカプランマイヤー曲
線で表示できるウェブサイトも知られる（KM-plotter，
http://kmplot.com/analysis/index.php?p=service& 
cancer=ovar）5．

　プロテオミクス
　プロテオミクスとは蛋白質を網羅的に解析する方法
で，2000 年代初頭から質量分析装置を所有する大学・
研究所および民間企業の研究者らによって実施されて
きた．現在では質量分析装置の分析速度および感度の
向上の恩恵を受け，トリプシン消化などの全工程をサ
ンプル溶液内で処理したのち質量分析装置に供するこ
とで，一度に 1,000 個以上の蛋白質を同定できるシス
テムが確立されている．サンプル間の量比は，あらか
じめサンプルごとに異なる低分子標識化合物で蛋白質
を標識し比較するラベル化定量法と標識化合物を用い
ないノンラベル法によって求められる．また，蛋白量
比はウェスタンブロットや免疫染色など別の方法で確
認実験を行うことが求められる．

　オミクス解析に共通する問題点
　オミクス解析全体に共通の問題として，データ量が
膨大であるため得られたデータの解析がとても複雑に
なったことが挙げられる．そこで近年では，R や
python といった無料で使えるソフトウェアのプログ
ラムが日々開発・更新されている．近年はこうした
データ解析の詳細まで参照できる youtube（統合 TV
や研究者らの個人発信）や書籍，データを登録してウェ
ブ上で解析アルゴリズムによって結果をみられるウェ
ブサイト（https://www.metaboanalyst.ca/）が増えて
きた．とはいえ，初心者はなかなか参入しづらいのが
実情である．なるべく早く結果を解析したい場合は受
託先に追加料金を支払ってデータ解析を依頼するのが
良い．
　現在はオミクス解析の敷居が低くなったともいえる
状況であり，今後の形態学・病理学の分野では，上記
で紹介したオミクス技術を組み合わせて用いること
で，新たな疾患バイオマーカーの開発や分子機序理解
を基盤とした組織構築および組織構造異常の理解が進
むものと期待される．

図 1　バイオマーカーの機能による分類

診断マーカー：疾患の有無、分類の補助

モニタリングマーカー：疾患の状態や治療への反応をみる

応答マーカー：薬剤への応答レベルを評価する

予測マーカー：特定の治療による効果を検知する

予後マーカー：疾患の進行、再発を予測する

代替えエンドポイントマーカー：薬剤の効果を効率的に判定する

安全性マーカー：薬剤の毒性発現を検知する

感受性・リスクマーカー：疾患の発生を予測する
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4．オミクス解析を用いた 
新規バイオマーカー検索と診断検体の多様化

　臨床現場のバイオマーカー研究への期待は高く，高
度な診断精度や検出感度，低侵襲性が求められる．近
年，低侵襲性と網羅的検索性を兼ね備えたリキッドバ
イオプシーと呼ばれる検査方法が臨床応用され始めて
いる．対象となる検体は液性検体（血液，尿，腹水な
ど）が主であり，そこに存在する腫瘍由来の血中循環
腫瘍細胞（circulating tumor cells：CTC），血中循環
腫瘍 DNA（circulating tumor DNA：ctDNA），エク
ソ ソ ー ム と も 呼 ば れ る 細 胞 外 小 胞（extracellular 
vesicles：EVs）を精製し，それらに含まれる DNA，
RNA，蛋白質，代謝物を抽出し分析する．NGS や質量
分析装置を用いたオミクス解析も可能である．
　例えば，Oulhen らは非小細胞肺がん患者由来 CTC
のゲノム解析を行い投薬による経時的な遺伝子変異の
変化をリアルタイムに追跡することで，薬剤抵抗性の
獲得をいち早く検知できることを示した6．
　ここでプロテオミクスを用いた新規バイオマーカー

検索の例として筆者らの研究について紹介する．筆者
らは液状検体で利用できる新規膵臓がんバイオマー
カーを検索するため，プロテオミクスを用いて膵がん
組織から分泌蛋白質を探索した．膵がん手術検体の
FFPE 薄切標本からレーザーマイクロダイセクション

（LMD）により 3 種類の領域（膵がん細胞領域，正常
膵管細胞領域，間質領域）をそれぞれ分取し（図 2A），

“膵がん細胞で発現しているが，正常膵管細胞や間質に
発現していない蛋白質”を「膵がん細胞蛋白－正常細
胞蛋白－間質蛋白」の引き算で検索した．さらに
DAVID データベース（https://david.ncifcrf.gov/tools.
jsp）を用いて各蛋白質の局在を調べることで，
Extracellular Matrix Part などの細胞外の局在を示し
分泌される可能性のある 35 個の蛋白質を得た（図
2B）．これらの候補のうち，膵がん細胞株の細胞抽出
液と培養上清（CM）を調べた結果，35 個中 5 つの蛋
白質が CM に多く分泌されていることを見出し（図
2C），5 つの蛋白質が EVs などで細胞外に分泌されて
いる可能性を示した（学会発表済み，投稿準備中）．

図 2　�液状検体で使用可能な膵がんバイオマーカーの探索．A．FFPE 切片からの LMD を用いたがん領域と間質領域の
採取．B．プロテオミクスによりがん領域と間質領域で検出された蛋白質のうち DAVID データベースによる分泌
蛋白質の選別．C．検出された蛋白質の一部．LMD：laser microdissection，CM：conditioned media．
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　オミクス解析などを用いて見出された新規バイオ
マーカーを臨床で利用できるようにするには特許取得
や種々の臨床試験を実施する必要がある．本学の本田
一文大学院教授らが発見した膵がんマーカーである血
中異常 apoA2 isoform はバイオマーカーとしての有用
性を証明し，2022 年に膵がん検診用の体外診断用医薬
品としての製造販売承認申請がなされている7．バイオ
マーカーの実用化については，基礎研究で画期的なバ
イオマーカーを見出したとしても，診断薬として上市
するためには多くの過程を経る．本稿では誌面の都合
で扱えないため，実用化に際しての注意点や進め方に
ついてよくまとめられた文献を紹介するので参照願い
たい8．

5．オミクス解析の組織標本への応用
　がん組織は様々な細胞から構成され，がん細胞をは
じめ周囲の環境を形作る線維芽細胞，血管内皮細胞，
種々の免疫細胞，がん幹細胞などから構成される不均
一な状態である．このようながん細胞周辺の環境は『が
ん微小環境』と呼ばれ，腫瘍細胞の生育・維持や薬剤
耐性に関わることが知られている．さらに，種々の細
胞のサブタイプが多数存在することが示唆されている
が，細胞の見た目が同じため，少し機能が変容したよ
うな亜型の細胞がどの位いるか現状では不明である．
シングルセルオミクス解析は組織の細胞を一細胞まで
分離しオミクス解析で遺伝子変異や遺伝子発現などを
プロファイルする技術で，がん微小環境の解析に有用
である．
　Li らは 11 名の大腸がん患者から腫瘍部と同一患者
の正常組織それぞれから細胞を微細流路チップを用い
て分離し，シングルセル RNA-seq（scRNA-seq）で 1
細胞当たり 5,000～13,000 ほどの遺伝子発現を検出し
た9．これらをクラスタリング解析した結果，がん領域
と正常領域で細胞の種類には大きな違いはなかった一
方で，がん組織の線維芽細胞（Cancer-Associated 
Fibroblast：CAF）では特徴的に上皮間葉転換（EMT）
関連遺伝子群の高発現が認められた．顕微鏡像では細
胞形態が同一で判別困難であったが，遺伝子発現プロ
ファイルの違いから 2 種類の CAF サブタイプが同定
された．このようにシングルセル解析は種々の細胞が
入り混じった組織の構成細胞の亜型ですらも明らかに
できる技術である一方で，細胞の空間的な位置情報が
失われてしまうデメリットがある．上記の例でいえば，
EMT遺伝子群陽性のCAFががん細胞に隣接している
のかどうかはわからない．CAFのがん細胞への影響を
議論する上では細胞の位置情報が重要になる．このシ

ングルセル解析のデメリットを解消すべく，空間オミ
クス解析が急速に発展している．
　2016 年 Lundeberg らにより，組織中の細胞情報と
オミクス解析の網羅的分子解析技術を結び付けた空間
トランスクリプトミクス（Spatial transcriptomics）と
いう技術が報告された10．これは，組織上の網羅的遺伝
子発現情報を細胞の位置情報と紐付けることで，組織
中の『どの細胞がどんな遺伝子を発現しているか？』
を空間的に把握することができる技術である．遺伝子
発現のプロファイルが手に入れば，何の細胞かを同定
することは既知の細胞マーカーの情報から容易にでき
る．技術的には mRNA 相補配列プローブを組織上で
ハイブリダイズさせ NGS でシークエンス解析するこ
とで組織上の測定スポット（100 µm 間隔）ごとの遺
伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 得 る．2018 年 に は 10x 
Genomics 社より VISIUM として発売された．他に 100
種程度の抗体を用いて（マルチプレックス解析とも呼
ばれる）高解像度な空間蛋白発現プロファイルを得る
プラットフォームも市販されている（表）．
　このように組織上の特定の位置における遺伝子発現
情報が一括して示せるようになったことの意義は形態
学的・病理学的に大きな意味をもつ．例えば悪性腫瘍
の浸潤領域は境界明瞭でないため正確に腫瘍細胞の浸
潤先端部を見分けることは困難だが，空間オミクス解
析を用いれば『正常細胞と異なる細胞群が組織上のど
こにいるか』を示すことができ，その中から腫瘍細胞
の位置を示せる可能性がある．現在，空間オミクス解
析を精力的に行う研究者らの間では，空間オミクス
データのレポジトリ化によるデータ共有が試みられて
いる．各疾患のデータベースが作成され多くの研究者
に共有・再利用されることで，各疾患の病変領域にお
ける細胞の働きやその周辺との相互作用の理解に大変
有用となる．現状では，中国科学院が『Spatial DB』

（http://www.spatialomics.org/SpatialDB/dataset. 
php）11 というデータベースを管理・公開している（図
3）．ただし収録データは多くないため，空間トランス
クリプトミクスを実施する前のお試し利用に有用であ
る．日本では JST の支援を受けた Systems Science of 
Biological Dynamics（SSBD）データベース12 が空間ト
ランスクリプトミクスデータを受け入れる方針を示し
ており，充実したメタデータ（データの内容を説明す
るためのデータ）や様々なデータフォーマットに対応
したインターフェースの整備が期待されている．

6．おわりに
　かつては形態学とオミクス解析の統合解析など考え
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られないくらいに離れた領域にあった．しかし，現在
に至って測定機器の感度向上や様々なアルゴリズムの
解析手法の急速な発展により，空間オミクス解析が実
現された．VISIUM は，近い将来現在の 100 µm とい

う分解能を向上した『VISIUM HD』にアップグレー
ドされると発表されている．空間オミクス解析をはじ
め，今後も驚くような技術進展とそれに伴う新たな発
見が続くことが期待でき，その度に新たな生命の姿が

図 3　�Spatial DB を用いた前立腺がん組織における Androgen Receptor（AR）発現の可視化．デー
タベースに収集された解析データを用いている 13．スポット一つ一つが RNA-seq を実施した
領域を示す．表示される蛋白質は，任意の蛋白質の GeneCards Symbol 名を入力するとかえ
られる．

表　代表的な市販の空間オミクス解析プラットフォーム

（2023 年 2 月 1 日時点の情報に基づく）

検出プローブ メーカー 検体
種類 mRNA 蛋白質 分解能 最大面積

（mm）

GeoMX DSP オリゴヌクレオチド
および　抗体

NanoString 社 凍結
FFPE

≧1.8 万種 100 種 数 μm 14.1×35.3

PhenoCycler 
（旧 CODEX）

抗体 Akoya 
Biosciences 社

凍結
FFPE

― ≧100 種 200 nm 1 切片

Hyperion Imaging 
system

抗体 Standard  
Bio Tools 社

凍結
FFPE

― 40 種 1 μm 1 切片

VISIUM オリゴヌクレオチド 10xGenomics 社 凍結
FFPE

≧2.0 万種 ― 直径 55 μm 円形 
（45 μm 間隔）

10×10

Stereo-Seq
（STOmics）

オリゴヌクレオチド BGI-research 社 凍結 ≧2.0 万種 ― 直径 220 nm 円形 
（280 ～ 495 nm 間隔）

132×132
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見えるようになるだろう．今後，『形態学×オミクス解
析』は注目分野の一つである．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔形態学の逆襲：形態学教室の扉をたたいてみてください（4）〕―

In situ hybridization 法の高感度化手法と 
その神経科学未解明領域への応用

肥後　心平1　　金谷　萌子2　　水野　友喜3

小澤　一史4，5　坂本　篤裕3　　石井　寛高1

1 日本医科大学大学院医学研究科解剖学・神経生物学分野 
2 東京女子医科大学医学部生理学 

3 日本医科大学大学院医学研究科疼痛制御麻酔科学 
4 日本医科大学名誉教授 

5 佛教大学保健医療技術学部

1．緒　言
　特定のタンパク質や遺伝子発現の組織内局在・細胞
内局在を明らかにする組織学的手法は，生命科学・医
学における生体機能解析の基幹手法である．代表的な
組織学的手法の一つである in situ hybridization 法

（ISH）は，DNA・RNA 等核酸を標的にするという特
性から，遺伝子改変動物を用いた機能解析，AAV ウ
イルスによる局所的機能調節など，近年大きく発展を
続けている分子生物学的な手法との併用に強みをもつ
手法である．特に神経系の研究分野では，近年のsingle-
cell RNA シーケンス解析により，単一神経核/領域内
で遺伝子発現プロファイルの異なる多数の細胞集団が
混在していることが明らかになりつつあり1,2，細胞レ
ベルの分解能で mRNA 局在解析を行うことができる
ISH はより重要性を増している3．また，より短いプ
ローブ長での高感度化や手法の簡便化などを目標に手
法の改良が続いており，従来の感度では検出できな
かった低発現量遺伝子の解析など，より応用の幅が広
がっている．本稿では，タンパク質を検出標的とする
免疫染色法と比較した ISH の特徴，近年の ISH 高感度
化の試みに加え，神経科学分野の未解明領域への応用
について概説する．

2．ISHの手法的特徴
　主にタンパク質を標的とする免疫染色法は簡便に標
的分子の細胞内局在まで解析可能であるという利点が
ある一方で，抗体ベースの検出手法であることから，
手法の成否が使用する抗体の力価と特異性に大きく依
存するという制限がある．抗体ベースの検出法は病理
診断に不可欠なツールであるため，ヒトタンパク質，

特に病理マーカーに対する抗体などでは力価・特異性
が保証された抗体を容易に入手可能である一方で，実
験動物を用いる基礎研究においては標的タンパク質に
対する良い抗体がない場合も多い．また，抗原-抗体反
応は認識部位の立体構造に依存するため，類似する立
体構造に対する偽陽性反応も問題となる4．
　ISH では，核酸配列データベースをもとに標的配列
に相補的なプローブを設計・合成するため，核酸配列
が既知であればどのような標的配列・標的遺伝子に対
しても動物種にかかわらずプローブ作成が可能であ
る5．また，mRNA を標的に遺伝子発現解析を目的と
する組織 ISH では，検出系が同じであれば力価はプ
ローブ長に比例し，偽陽性シグナルは相同性の高い別
遺伝子へのミスハイブリダイゼーションで生じること
が主である．そのため検出力は標的mRNA上でプロー
ブ設計可能な配列長から，特異性は他遺伝子との相同
性からプローブ設計時に予測可能であるという利点が
ある5．一方で，免疫染色法に比べ染色までに長時間か
かり，手技も煩雑であるという欠点があり，臨床応用
では主に染色体異常等の診断など，限られた領域に限
定される一因となっている6,7．

3．ISHの高感度化手法
　mRNA 発現解析を目的とした組織 ISH は 50 年以上
にわたり使用されてきた手法であるが8，その間に検出
感度と解像度の上昇と手法の簡易化を目標とした試み
がなされてきた．ここ20年間においては，Digoxigenin

（DIG）標識 RNA プローブを用いたものがもっとも検
出感度に優れる“古典的”ISH として頻用されてい
る9,10．この古典的 ISH でも，標的とする mRNA に対
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して複数プローブを作成し標的配列に対するカバー率
を上げることで，低発現量遺伝子の解析も可能とな
る11,12．近年では，より高感度化，簡易化および多重染
色化を可能にする多くのISHの変法が開発されてきて
いる．原理は手法間で異なるものの，これらの変法の
うち論文採用数が多いものには，比較的短鎖の合成
DNA プローブを用いる，そのプローブの一部配列を
リンカーとしてさらに複数の核酸のハイブリダイズプ

ロセスを行うことでシグナルを増強させるという共通
点 が あ る（Fig. 1）． 高 感 度 ISH の 一 つ で あ る
Hybridization chain reaction（HCR）ISH は，ハイブ
リダイズさせたプローブに 2 種の蛍光標識ヘアピン状
DNA を連鎖伸長させる HCR を試料上で行う13,14．
ClampFISHでは，ハイブリダイズにより環状化するプ
ローブを化学的に標的配列上に固定し，そのプローブ
配列に対する同様の環状化プローブと化学的安定化を

Fig.　1　Schematic diagrams of a conventional in situ hybridization and newly developed high-sensitivity ISHs.
(A) Conventional digoxigenin (DIG) -labeled ISH. DIG-labeled RNA probes complementary to the target sequence 
are used. Alkaline phosphatase-labeled antibody against DIG is used for chromogenic reaction. (B) High-sensitivity 
ISHs. The common mechanism of these assays includes use of multiple short oligonucleotide probes for 
hybridization and the addition of numerous fluorescent labels to each probe by further hybridization to the first 
probe. (i) HCR ISH, (ii) SABER-FISH, (iii) clampFISH, (iv) RNAscope.
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繰り返すことで高感度化を実現する15,16．また，ハイブ
リダイズ前のプローブ末端に短鎖長の配列を繰返し付
加してコンカテマー化し，その繰返し配列に短鎖蛍光
プローブを多量にハイブリダイズさせる SABER-
FISH が存在する17．上記の変法はすべて実験者による
プローブの設計と条件至適化が必須であるが，手法応
用の柔軟性と試料あたりのコストに優れる．新しい高
感度 ISH の中には，プローブから検出試薬までをキッ
ト化して商品化されているものも多い．これらの商品
化高感度 ISH の中では，ドロップボトル式の簡便化と
実験過程の時間短縮を両立している RNAscope 法が
近年最も論文採用数が伸びており，自動化による病理
診断への臨床応用にも用いられはじめ，高感度 ISH の
スタンダードになりつつある18,19．上記の高感度 ISH
は，理想的条件では 1 分子の mRNA を 1 つの粒状蛍
光シグナルとして可視化することができるため，
single-molecule ISH（smFISH）とも呼称されている．
高感度化方向への改良以外にも，ハイブリダイズ時に
熱力学的により安定化する核酸アナログをプローブに
用いて micro RNA 等の短鎖核酸検出を可能にする
LNA ISH や20,21，検出の短時間化のためにプローブ両
端に付加した蛍光物質の蛍光共鳴エネルギー移動

（FRET）を検出に用いる手法などが開発されており22，
より適用の幅が広がっている．
　古典的ISHは手技の煩雑さから組織学の中でも導入
の敷居が高い手法であった．しかし，上記のようなISH
の高感度化と手法の簡易化に伴い，比較的手軽にこれ
まで検出が難しかった低発現量遺伝子の局在解析を行
うことができる状況になっている．

4．神経科学領域への応用
　神経科学は ISH が頻用される研究分野の一つであ
る．特に中枢神経系ではその神経核/領域ごとに異なっ
た役割を持つ神経細胞が存在すること，さらに最近の
single-cell RNA シーケンス解析で単一神経核/領域内
でも遺伝子発現プロファイルの異なる多数の神経細胞
サブクラスタが混在していることが明らかになってき
たことから1,23，ISH を用いた組織学解析がより重要視
されている．また，脳の各領域が担う機能が多彩であ
ることから，精力的に研究が進められていても未解明
領域が多く残っている状態である．ISH の神経科学未
解明領域への適用例を例示する．

　4-1．神経内分泌リガンド受容体の局在解析
　神経内分泌系は，摂食・飲水・生殖・ストレス応答
など多くの生理機能を担っているが，各生理機能は独

立しておらず，低栄養やストレス下で生殖機能が抑制
されるなどの相互作用が存在する．ある神経内分泌機
能を担う細胞に他の神経内分泌リガンド受容体が発現
し，相互投射による神経ネットワークを作ることで相
互作用を行う可能性が示唆されている24,25．相互投射の
解析には神経内分泌リガンドとそれに対応する受容体
の組織学的解析が必要であるが，リガンドに比べ膜受
容体は極めて低い発現を示し，免疫染色法に用いる抗
体の作製も細胞質タンパク質に比べて困難であること
から神経内分泌リガンド受容体の解析は進んでいな
かった26．受容体遺伝子プロモーター下でレポーターを
発現させたトランスジェニック動物を用いて受容体発
現細胞の解析を行った報告もあるが，低発現量遺伝子
のプロモーター活性の低さや遺伝子改変のオフター
ゲット等の複数の問題がある27．われわれは低発現を示
す受容体に対して条件至適化を行った古典的 ISH，
RNAscope 法，および免疫染色法を組み合わせること
でこれまで解析されてこなかった神経内分泌の相互投
射神経ネットワークをラットを用いて解析している

（Fig. 2A）．生殖内分泌系の視床下部-下垂体-性腺軸の
上位制御因子である Kisspeptin に対する受容体 Kiss1r

は，GnRH ニューロンだけではなく，つがい形成や性
行動，授乳などに関与する室傍核オキシトシンニュー
ロン，摂食抑制に関与する弓状核 POMC ニューロン，
プロラクチン放出を制御する背側弓状核ドパミン
ニューロンに発現しており，神経投射ネットワークを
構成していることが判明した12,28．さらに，Kisspepitn
をはじめとする 5 種類の神経内分泌リガンドに対する
広範な結合を示す NPFF 受容体の局在解析も行った．
2 つの NPFF 受容体サブタイプのうち Npffr1 が，スト
レス応答に関与する室傍核 CRF ニューロン，背側弓
状核ドパミンニューロン，およびメスの前腹側室周囲
核 Kisspeptin ニューロンに発現していることが明ら
かとなった11．これらの結果により神経内分泌の各機能
間の相互作用の基盤となる神経ネットワークが組織学
的に裏付けられた．

　4-2．全身麻酔薬の脳内作用部位特異的な遺伝子変動
の解析
　全身麻酔薬は外科手術に頻用されているが，その標
的である脳で鎮静・鎮痛作用が発揮される際の詳細な
機構についてはいまだ不明な領域が多い．全身麻酔は
睡眠障害やそれに伴う術後せん妄，悪心・嘔吐などの
術後有害事象の成因になりうる29．これらの有害事象
は，使用する麻酔薬によって発生確率が異なるが，そ
の発生機序や発生確率が異なる分子機構もまた不明点
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が多い30．われわれは臨床で頻用されるプロポフォー
ル，デクスメデトミジン，セボフルランをラットに負
荷し，ISH 解析により，時計遺伝子 Per2 が視床下部の
概日リズム中枢である視交叉上核で短期的に抑制さ
れ，睡眠障害の原因となりうることを明らかにした

（Fig. 2B）31．この Per2 抑制は異なる作用機序を持つ 3
つの麻酔すべてで観察され，全身麻酔薬一般に共通す
る機構によると考えられる．有害事象発生確率の違い
は，麻酔薬ごとの標的脳部位の違い，その部位での遺
伝子発現に与える影響の違いに起因すると考えられた

Fig.　2　Applications of high-sensitivity ISH in neuroscience
(A) Visualization of low-expression transcripts encoding neuroendocrine-related membrane receptors in rats.
(i). Expression of Kiss1r in POMC neurons in the arch nucleus responsible for feeding regulation. Npffr1 expression in 
CRF neurons of the paraventricular nucleus responsible for stress response (ii), and in kisspeptin neurons of the female 
anteroventral periventricular nucleus (iii).
(B) Analysis of anesthesia-induced changes in gene expression. (i) Transient suppression of Per2 expression observed 
after treatment when three types of anesthetics with different mechanisms of actions were used. (ii) Examples of 
propofol- and sevoflurane-activated brain regions revealed by ISH on Fos mRNA. The medial vestibular nucleus is 
commonly activated by the two anesthetics, and the solitary nucleus is activated only by sevoflurane. These activated 
brain regions were subsequently sampled by laser microdissection and subjected to DNA microarray analysis. For 
details of the array analysis, see ref 32. All photomicrographs in Fig. 2 are unpublished images obtained in parallel with 
the authors previously published studies (Refs. 11, 28, 31, and 32).
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ため，セボフルランとプロポフォールについて神経活
性マーカー Fos を ISH で可視化して標的脳領域を同定
し，その領域での遺伝子発現変化の網羅解析を行っ
た32．その結果，2 つの麻酔薬に共通する活性化部位で
ある内側前庭核では，シナプス可塑性に関与する遺伝
子群が多く変動しており，麻酔の主作用である鎮静か
らの覚醒後にも長時間続く副作用の原因になる可能性
が示唆された．また，気化麻酔薬セボフルランでは孤
束核など嘔吐に関連する領域に Fos の活性化が観察さ
れ，遺伝子発現変化も嘔吐誘発モデルラットの結果と
一致していることから，気化麻酔薬で有意に高い悪
心・嘔吐の発生がこの脳領域活性化に起因する可能性
が示唆される33,34．これらの研究で得られた基礎的デー
タは，適切な麻酔投与法の開発や，麻酔薬新規開発時
の安全性評価などに応用されることが期待される．

5．結　語
　組織学の代表的手法である ISH は，高感度化，手技
の簡易化および迅速化を志向して手法改良の努力が続
けられてきた．その改良によって ISH は今では神経科
学をはじめとする生命科学・基礎医学分野で頻用され
ており，臨床医学分野でも，従来から行われてきた染
色体異常の検出に加え，自動化 ISH による病理診断19，
多重蛍光 ISH を用いた腫瘍内不均一性の解析など35,36，
病理学・腫瘍学での応用事例が徐々に増えつつある．
ISH の手法的洗練は現在も精力的に行われており，同
じく日々発展する分子生物学的手法とともに，手軽に
導入できる基幹手法として今後研究の牽引役となるこ
とが確実である．
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―特集〔形態学の逆襲：形態学教室の扉をたたいてみてください（5）〕―

ノンコーディング RNA： 
生体内発現解析のための形態学的アプローチ

瀧澤　俊広　　野口　隼矢　　瀧澤　敬美
日本医科大学大学院分子解剖学

1．ジャンクと考えられていたノンコーディング RNA
（ncRNA）は今やお宝である

　2000 年代前半にヒトゲノムプロジェクトが完了し，
ヒトにおける蛋白質コード遺伝子数は約 2 万個であ
り，線虫のような下等動物の蛋白質コーディング遺伝
子数とかわらないことがわかり，研究者に驚きと衝撃
を与えた1．さらに，ヒトゲノムプロジェクトで得られ
たもう一つの成果は，ゲノムの 75％に相当する領域が
RNAに転写されていることが示され，蛋白質をコード
している領域は全体のわずか 3％足らずであり，残り
は蛋白質をコードしていないノンコーディング領域か
らということにとなる2,3．転写される RNA のほとんど
はノンコーディングRNA（non-coding RNA，ncRNA）
である．
　ncRNA には古典的な ncRNA として，アミノ酸をリ
ボソームへ運搬する転移 RNA（tRNA），リボソーム
を構成するリボソーム RNA（rRNA）などが知られて
い る が，1990 年 代 以 降 に 発 見 さ れ た 非 古 典 的 な
ncRNA が近年注目を集めている．ncRNA は，鎖長が
20 塩基前後の短鎖 ncRNA（small ncRNA，sncRNA）
と，200 塩 基 以 上 の 長 鎖 ncRNA（long ncRNA，
lncRNA）とに大きく分類される（図 1）．ひと昔前ジャ
ンクと考えられていた ncRNA は，今やお宝であり，
発生 ･ 分化，細胞の生理機能，癌化 ･ 浸潤・転移，様々
な疾患の分子病態への関与が示唆されている4,5．さら
に，ncRNA は，癌をはじめとする様々な疾患におけ
るバイオマーカーや創薬ターゲットとなっている6．

2．短鎖 ncRNA（sncRNA）
　低分子 RNA には，相補的な配列を持つメッセン
ジャー RNA（mRNA）の転写後調節する microRNA

（miRNA），RNA 干渉（短鎖二本鎖 RNA によって
mRNA の相同部分を切断することにより，遺伝子発現
の抑制を起こす現象）を引き起こす siRNA（small 
interfering RNA），生殖細胞特異的に発現している
PIWI-interacting RNAs（piRNAs） な ど が あ る7．

miRNA は，線虫の発生に関与する miRNA として cel-

lin-4 が初めて報告されて以来8,9，miRNA データベース
である miRBase（Release 22.1；http://www.mirbase.
org/index.shtml）に，ヒト miRNA は前駆体 miRNA

（pre-miRNA）1,917種，成熟miRNA（mature miRNA）
2,654 種が登録されている．
　2006 年にスタンフォード大学 Andrew Fire 教授，
マサチューセッツ大学 Craig C. Mello 教授が RNA 干
渉の発見でノーベル生理学・医学賞を受賞した．それ
以降，sncRNA研究やその技術応用が注目を集め，2010
年代に入ると研究が急速に進んで，右肩上がりに論文
数が増えた．われわれはブーム到来前の 2003 年，2 人
の日本医科大学大学院生（三嶋拓也博士，水口義昭博
士）から RNA 干渉研究の提案を受け，流行前に研究
を開始し，生殖領域や消化器領域で sncRNA の先駆け
研究を展開することができた10,11．また，2008 年（平成
20 年）に私立大学戦略的研究基盤形成支援事業として
日本医科大学の研究プロジェクト「診断・治療に新た
な展開をもたらす低分子 RNA：分子病態における役
割解明と新治療戦略への展開」（研究代表者：瀧澤俊
広）が採択され，5 年間事業を展開し，学内の低分子
RNA 研究が活性化され，この事業により低分子 RNA
が臓器疾患における分子病態でどの様な役割を果たし
ているのか，その機序解明の突破口を開き，低分子
RNA を新規ツールとした診断・治療のための基盤技
術開発に繋がる基盤を形成することができた．

3．長鎖 ncRNA（lncRNA）
　1991 年にヒト X 染色体を不活性化させる lncRNA 
XIST が発見されて以来12，近年，約 2 万 8,000 個の
lncRNA が報告されている13．前述したように蛋白質
コード遺伝子数が約 2 万個あることから，それ以上の
lncRNA が機能している可能性があることになる．
　19-25 塩基からなる一本鎖 sncRNA である miRNA
の作用メカニズムは，mRNA の 3’-UTR の相補的な配
列と結合し，mRNA から蛋白質への翻訳抑制または
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mRNA の分解であり，基本的に標的遺伝子の発現を負
に制御するが14，lncRNA の作用メカニズムは多種多様
である（図 1）5,15,16．転写制御領域が同一である遺伝子
のクロマチン状態や発現の制御機序（シス作用性
lncRNA）として，①生成された lncRNA（例：Xist に
よる X 染色体不活化17,18），② lncRNA の転写 ･ スプラ
イシング，または③ lncRNA 遺伝子内の DNA エレメ

ントによる制御などがある．LncRNA が転写された部
位から遠隔で作用するメカニズム（トランス作用性
lncRNA）として，①転写制御領域が他の場所にある
遺伝子のクロマチン状態や発現の制御（例：lncRNA 
HOTAIR19），②核内構造体の形成への寄与（例：核内
構造体パラスペックルの lncRNA NEAT120）③デコイ

（おとり）として RNA（miRNA など）や RNA 結合蛋

図 1　ncRNA の種類と機能
microRNA（miRNA）は核内で前駆体（pri-miRNA）として転写され，さらに修飾を受け pre-miRNA となり細胞質に移行
し，さらに修飾を受け mature miRNA となる．Long ncRNA（lncRNA）遺伝子は，蛋白質コード遺伝子との位置関係から，
遺伝子間から転写される long intergenic ncRNA（lincRNA），遺伝子と重複する sense lncRNA（genic lncRNA），蛋白質コー
ド遺伝子と双方向性に転写される bidirectional lncRNA，蛋白質コード遺伝子のアンチ鎖から転写される antisense lncRNA
などの種類がある．miRNA は標的遺伝子 mRNA の 3’-UTR に結合し遺伝子発現を負に制御する．一方，lncRNA の作用メ
カニズムは， 図に示したように多種多様である．
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白質に直接結合し，その活性や発現量の調節（例：
lncRNA Cyrano による miR-7 スポンジ21）などがある．
多くの lncRNA は，スプライシングされ，5’ 端に Cap
構造（7-メチルグアノシンが 5’-5’ の向きに結合した構
造）と 3’ 端に Poly（A）配列を有する mRNA と類似
の構造を持っているが，持たない lncRNA（MALAT1，
NEAT1 など）もある5．

4．ncRNA生体内発現解析のための組織化学
　ncRNA 研究にはいろいろな進め方がある．われわ
れは，興味あるサンプル（正常/異常な細胞 ･ 組織 ･ 臓
器）における ncRNA の発現プロファイル解析→標的
遺伝子，相互作用するRNA･RNA結合蛋白質の検証→
機能解析→臨床応用（病態解明，バイオマーカー・創
薬開発など）の流れに沿い，疾患における ncRNA 研
究を進めている．その研究過程において，ncRNA 発
現プロファイル解析の生化学的アプローチとして，ア
レー解析，RNA シーケンス解析を行い，発現プロファ
イルを把握することができる．組織・臓器を構成して
いる細胞をバラバラにすることができれば，最近の 1
細胞 RNA シーケンス解析技術を用いて，組織・臓器
に含まれるすべての細胞種の同定，1 細胞の網羅的遺
伝子発現解析が可能である22．

（1）LNAプローブを用いた ISH（LNA-ISH）法
　形態学的アプローチは，対象とするサンプルが複数
の種類の細胞より構成され，複雑な立体構造をとって
いる組織・臓器であっても，対象とする ncRNA，RNA
結合蛋白質，ncRNA に関連するシグナル伝達分子な
どが，どの細胞に発現しているのか，細胞内のどこに
局在しているのか，さらには正常と異常の比較（発現
変動解析）が可能であり，発現プロファイルを明らか
にすることができる．ncRNA の形態学的アプローチ
には in situ hybridization（ISH）法が有用である（図
2）23,24．miRNA 局在解析に用いるプローブは，オリゴ
ヌクレオチドプローブである locked nucleic acid

（LNA）プローブ［RNA との高い結合親和性と，配列
特異性を持ち合わせた特殊な修飾塩基（リボ核酸の 2’
位の酸素原子と 4’ 位の炭素原子が架橋した 2 つの環状
構造をもつ核酸）を導入したプローブ］が優れている

（例：QIAGEN 社，https://www.qiagen.com/ja-us/
products/discovery-and-translational-research/
detection/ish-and-northern-blotting/mirna-detection/
mircury-lna-mirna-detection-probes）24． こ の LNA プ
ローブを用いることにより，形成された二本鎖の熱安
定性が飛躍的に上昇し，目的 miRNA をより高感度か
つ特異的に検出することが可能となる．プローブの両

図 2　ncRNA 解析のための in situ hybridization（ISH）法
miRNA 局在解析のための locked nucleic acid（LNA）プローブを用いた LNA-ISH 法．LncRNA 局在解析のための Z 型オ
リゴヌクレオチドプローブと branched DNA（bDNA）シグナル増幅プローブを組み合わせた高感度 ISH 法（bDNA-ISH 法）．
bDNA-ISH 法は，Z 型短鎖プローブをハイブリさせ，引き続きシグナル増幅 ･ 可視化系の bDNA プローブをハイブリさせ
ることにより局在を可視化する．ncRNA の可視化には，AP 基質である Fast Red，BCIP/NBT などが使用される．基質と
して Fast Red が優れている点は，蛍光顕微鏡でもその反応産物が観察可能であり，褪色しづらい．ジゴキシゲニン（DIG），
alkaline phosphatase（AP）．
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端にジゴキシゲニン標識したプローブを用いることに
より，さらに検出感度を上げることも可能である（図
2，3）25．

（2）  Branched DNA（bDNA）を用いた ISH（bDNA-
ISH）法

　LncRNA の ISH 法には様々なプローブが利用可能
であるが，われわれはジゴキシゲニン標識した RNA
プローブを用いている25．DNA プローブと比較して
Tm 値（融解温度：形成された 2 本鎖が熱変性して 1
本鎖になる時の温度）が高く安定であり，高い
stringency でのハイブリダイゼーション後の洗浄が可
能である（より相補性が高い RNA-RNA 雑種しか存在
できないような条件，つまり，高温度，低塩濃度，高
濃度のホルムアミド存在下での洗浄が可能であるとい
うこと）23．
　さらに，従来法とは異なる，Z 型オリゴヌクレオチ
ドプローブと bDNA シグナル増幅プローブを組み合
わ せ た 新 し い 高 感 度 ISH 法 が 開 発 さ れ（ 例：

ViewRNA；https://www.thermofisher.com/jp/ja/
home/life-science/cell-analysis/cellular-imaging/
in-situ-hybridization-ish/rna-fish/viewrna-cell-assays.
html）26，lncRNA の ISH には有用である（図 2，4）27．
目的の lncRNA に特異的な 10 種類以上の Z 型の高密
度配列短鎖オリゴヌクレオチドプローブ（multiple 
tiling antisense probes）を設計．2 つの Z 型プローブ
がセットで隣合って切片上のターゲット lncRNA にハ
イブリし，引き続き，2 つの Z 型プローブの上に検出
のための bDNA プローブがハイブリする［1 つの Z 型
プローブ，または異なる Z 型プローブ（多重染色時）
では bDNA がその上に組み上がらない］．LncRNA は
bDNA 中 の 酵 素（horseradish peroxidase，HRP や
alkaline phosphatase，AP）や蛍光色素（Alexa Fluor
など）で標識された Label Probe を用いて可視化され
る．短鎖プローブ（数十塩基）を用いてハイブリ効率
を高めていること，さらに，1 つの Z 型プローブでは
シグナル増幅･可視化系のbDNAがその上に組み上が
らず特異的な lncRNA のシグナルが検出できない原理

図 3　LNA-ISH 法
LNA-ISH 法を用いたマウス胎盤（E18.5）における miR-675-3p の発現解析．miR-675-3p は胎盤迷
路層の類洞栄養膜巨細胞（S-TGC），合胞体栄養膜細胞（STB），胎児血管内皮細胞（fEC）に発
現している．母体類洞（母体洞樣血管，ms），胎児血管腔（fv）．（A）明視野観察での miR-675-
3p．青紫色の反応産物（矢尻）として観察される．（B）同一切片での Slc2a1（STB の特異的マー
カー；緑色蛍光）の免疫染色．DAPI で核染色（青色蛍光）．（C）同一切片の miR-675-3p と
Slc2a1（＋DAPI）の合成画像．miR-675-3p は赤色の擬似カラーで表示．
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（2 つのプローブが配列することが必要）となってお
り，mRNA と 比 較 し て 発 現 量 が 低 い こ と が 多 い
lncRNA の検出に優れている．

（3）  ncRNA発現可視化のためのFast Red基質の有用
性

　ホ ル マ リ ン 固 定 ･ パ ラ フ ィ ン 包 埋 サ ン プ ル の
ncRNA の可視化には，AP 基質の Fast Red，BCIP/
NBT や，HRP 基質の 3,3’Diaminobenzidine（DAB）な
どが使用されることが多い（蛍光色素も可能）．AP 基
質の Fast Red による可視化（アゾ色素法）は，プロー
ブ中の AP により無色の基質（ナフトール AS-MX リ
ン酸塩）が加水分解され，生じたリン酸と同時に放出
されるナフトールをジアゾニウム塩（Fast Red TR な
ど）で補足し，不溶性のアゾ色素として沈殿・赤色発
色させる（反応産物の沈着・発色）．基質として Fast 
Red が優れている点は，蛍光顕微鏡でもその反応産物
が観察可能であり（赤色蛍光），褪色しづらい（図 2，
4）27．赤色の反応産物を hematoxylin（青色）や methyl 
green（緑色）による核染色とともに明視野で細胞同
定，細胞内局在解析は可能であるが，DAPI（青色蛍
光）などを組み合わせ蛍光顕微鏡観察することにより，
より詳細な核構造観察からの細胞の同定，蛍光強度を
用いた ncRNA の半定量的解析が可能となる．
　ncRNA の ISH は，免疫組織学などを同時に組み合
わせて行うことが可能であり，ncRNA に付随する
RNA 結合蛋白質，関連するシグナル伝達分子，細胞特
異的マーカー分子などの同時観察（ISH と免疫染色と
の多重染色）も可能である（図 3）25．

おわりに
　蛋白質をコードしていない RNA によってわれわれ

は操られているのかもしれない．2003 年より日本医科
大学の大学院生に導かれ ncRNA 研究を開始してか
ら，プロテオーム解析，RNA シーケンス解析など生化
学 ･ 分子生物学的研究も展開してきたが，他の研究者
にない自分の強み“顕微鏡，組織化学”があったこと
は，ncRNA 研究を進める上で大変ありがたいことで
あった．形態学的アプローチとして ISH 法の他に，
laser microdissection 法による解析も有用であるが紙
面の都合上割愛した28．
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―橘桜だより―

健診医療センターから
村上隆介
日本医科大学健診医療センター所長

　日本医科大学健診医療センターは，本学各付属病院における日々の診療充実や予防医学の発展のためにポジトロ

ン断層撮影検査（PET 検査）を中心とした画像診断の検査施設として 2006 年 2 月に創設されました．

　現在，3 台の PET/CT 装置が導入されており，専門の技術スタッフによる管理と複数の PET 核医学認定医・放

射線専門医による診断体制をとっています．悪性腫瘍をはじめとする多くの疾患の診療に有効な臨床診断を実現し，

付属病院での各診療科による速やかな診療への連携を行うという理想的な診療環境を整えています．また，医用サ

イクロトロンを備えており，医科大学の使命として，新しい放射性医薬品の開発や診療の効果判定などの臨床研究

にも取り組んでいます．

　当センターでは半導体 PET/CT 装置も導入されています．半導体 PET/CT では検出器の光電子増倍管部分が半

導体となっており，高感度・高分解能の両立を可能としています．従来の装置では検出できなかった小さな腫瘍を

明瞭に検出することができ，高齢者や長時間の撮像が困難な場合にも短時間での撮像が可能となっています．

　近年，PET を用いた診療/治療ガイドラインなどが報告されるようになり，PET 検査ががん診療にとって必須の

検査となっています．今後，ますます各種悪性腫瘍の診断と予後についての研究や，それに伴う新しい画像解析の

開発が進められるものと思われます．同時にがんのみならず循環器疾患や認知症についても有効な検査となりつつ

あります．

　画像診断は，既存の医療機器を用いて画像化したものを単に読影することに留まるものではなく，これまで見え

なかったものに対しても新しい医薬品や医療機器を用いて描出・可視化し，診断できるようにするといった未来志

向も求められています．画像診断を発展させるために，様々な専門性を背景にもつ多くの人々との協力関係のもと，

臨床診断や研究を進めていくことが必要不可欠と考えられます．今後も高度画像診断の提供のためスタッフ一同努

力致しますので，さらなるご指導・ご鞭撻をお願い申し上げます．

（受付：2023 年 2 月 24 日）



―定年退職教授記念講演会要旨―

略　歴

1981 年 3 月　西南学院大学文学部英文学科卒業
1983 年 3 月	 九州大学大学院文学研究科
	 修士課程（英語学・英文学専攻）　修了
1983 年 4 月	 ‌�高知大学人文学部文学科英文専修　	

助手
1985 年 4 月	 ‌�高知大学人文学部文学科英文専修　	

講師
1991 年 4 月	 ‌�高知大学人文学部文学科英文専修　	

助教授
1992 年 2 月	 Wolfson College
	 （University of Oxford）Visiting Scholar

2001 年 4 月	 ‌�高知大学大学院人文社会科学研究科　
教授

2002 年 4 月	 京都工芸繊維大学繊維学部
	 応用生物学科　教授
2006 年 4 月	 京都工芸繊維大学大学院
	 工芸科学研究科　教授
2013 年 9 月	 京都工芸繊維大学　名誉教授
2013 年 9 月	 日本医科大学　基礎科学講座　教授
2023 年 3 月	 日本医科大学定年退職

﨑村　耕二　教授



主な研究領域

テクスト構成論，英語修辞法，英文学

主な所属学会，役職等

日本英文学会
学術英語学会（代表理事，特別顧問）
表現学会

医学英語教育学会
英語コーパス学会
Oxford Union Society（University of Oxford）（終身
会員）

主催学会

学術英語学会第 1 回年次大会
学術英語学会第 2 回年次大会

学術英語学会第 3 回年次大会
学術英語学会第 5 回年次大会

主な社会活動

一般社団法人学術英語学会代表理事

公的研究助成

文部科学省科学研究費助成事業
 1．挑戦的萌芽研究　平成 23 年度

学術英語テクストの分析を英語論文ライティング
サポートに繋げる研究システム整備

 2．挑戦的萌芽研究　平成 25 年度～平成 27 年度
Oxford & Cambridge Unions の討論に見る英語
の論述表現
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記 念 講 演 会 要 旨

医学英語の語源と語形成

﨑村　耕二
英　語

はじめに

　本学の基礎科学教授として赴任して十年が経ち，このたび晴れて定年退職を迎えることとなりました．この間，
外国語科目を担当し，主に第 1 学年から第 2 学年の教育にあたってまいりました．そこで，本日の記念講演では，
私がこれまで授業で学生の皆さんに教えてきた内容の概略をお話ししたいと思います．この一連の講義は，主に，
古代ギリシャ語・ラテン語にさかのぼる科学英語，特に医学英語の語源・語形成を内容とするものでした．文字も
録音機もない時代のことですから考古学的な物的証拠が出てくるわけではありません．綴りや音に関するデータを
地味に積み重ね，比較言語学的手法で突き合わせて得られた根拠に基づき推量し仮定するしかありません．しかし，
限られたデータに対して，文化的視点の光を当てるとき，広大な人類の知の遺産に触れることになります．その内
容をここですべてお話しすることはむつかしいので，以下，ハイライトの部分だけ要約します．

語源と語形成から見えてくるヨーロッパの言語と文化

【「醫」という漢字の成り立ちは？：古代にさかのぼり言葉の歴史を探る】
　医学英語の語源の話は，当然ながらmedicineで始めるべきであるが，そもそも語源をたどるとはどのようなこと
か，特に，言語の問題だけでなく言葉が生み出された時代の文化的，社会的背景を見ることが重要であることを言
うために，漢字学の大家である白川静博士の研究（『字統』）を典拠にして医学の「医」という漢字の成り立ちを確
認したい．日本医科大学のロゴにも使われている「醫」という古い形は，上下の部首つまり冠（かん）と脚（きゃ
く）に分かれている．古代中国では医療に酒を用いたので，脚の部分が酒を意味していることはよく理解できる．
さて，「医」に「殳」を加えた冠の部分であるが，白川博士は「呪矢を秘匿のところに収め，これに向かって祝禱

（しゅくとう）し，これを殴ち，その呪霊によって病魔を祓うことをいう」と解釈している．この部分は音を表す．
今は「イ」と発音するが，中国語の本来の音は「エイ」であり，「祝禱のときのいきんだ声をいう」というのが白川
博士の説である．「イ」という音の響きが漢字の「醫」の発音になっており，それがそのまま現代でも意識せず使わ
れているのである．
　あらゆる言葉には発音があり，擬音語や擬態語を除いては意味と音声の間の結びつきが不明なものが大部分であ
る．たとえば「愛」という言葉は絶対に「アイ」という音で表現しなければならないものなのか，他の言語では別
の音を使うことを考えると「アイ」という発音の根拠がなくなるが，少なくとも「医」という漢字の語源を探る限
り，病人に向かって気合を入れる「エイ」という声が「イ」という発音になったことは納得できる．

【medicineの語源を探る：語義のネットワークを探る】
　私の専門ではない漢字の話が先になってしまったが，ここで英語のmedicineの語源が気になる．ヨーロッパから
アジアの一部の地域にかけて使われてきた諸言語は，印欧祖語という言語（あくまで仮定上の言語）から 6,000 年
以上の時間を経て分岐・発展してきたいわば子孫同士であるという仮説があり，これが現代の語源学の定説となっ
ている．medicine の語源に入る前に，動詞で「測る」（名詞では「物差し」または「寸法」）という意味の measure
という言葉を見よう．この最初の綴り me-に注目すると，印欧祖語の＊me という要素（形態素，意義素）にさかの
ぼることができる（＊はあくまで推論により再構された形であることを示す）．人々は，物差しを当てるほか，物差
しの代わりに指を使ったりした（「十二指腸」を表す duodenum digitorum はまさに指の幅で測った長さを表す）．
この単純な行為，つまり目指しているものに物差しや指を当てるという行為の意味を me という要素に込めたので
ある．ここで唐突だが meal という別の英単語を取り上げよう．「メ」に対して「ミー」と発音が異なるので一見関
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連がわからないが，＊me の要素が共通している通り「食事」を意味する meal は印欧祖語にさかのぼれば measure
の意味に行きつく．食事は決まった時間に食べるものであり，時を測ることと語源的につながるということも納得
できる．ドイツ語では Mahl（食事）と Mal（時間）では綴りも発音も似ており同語源である．日本語でも仏教では

「斎（とき）」という言葉があるがこれは「時（とき）」と同語源である．さらに＊me と近い＊med の要素も，「測る」
「物差し」などの意味を含む英語を生み出した．「計測器」を表す meter がその例である．さらに「様式，流儀」を
表す英語の mode という言葉も同様で，ラテン語の modus が語源であるが，やはり印欧祖語では＊med にさかのぼ
る．modeは人々がそれに合わせて行動するあるいは生活を営む基準，尺度という点でmeasureの意味が関連する．

「現代の」を意味する modern という英語も mode から生み出された言葉であり，「今様」という言葉があるように
「現代の様式」を表すという点で，これまで挙げてきた言葉と関係がある．
　そこで medicine の語源に話を進めよう．直接的には「治す」という意味のラテン語の medērī にさかのぼるが，
上に述べた印欧語の＊med を含んでいることから「測る」という太古の意味との関連が見えてくる．＊med は OED
をはじめとする辞書や語源辞典では「適切な処置を取る」という意味が示されているが，太古の意味においては，
寸法を測ったり，不具合をただすなり，目的は何であれ，ある対象に向かって物や手を当てる素朴な行為だと捉え
てよいと私は考える．日本語でも「手当する」という言葉は，一般的な「対処する」の意味とともに，医療行為の
意味もある．したがって，medicine の原初的な意味の「物や手を当てる」から，「怪我をしたとき傷口に対して適
切な処置を取ることで傷を治す」というように意味をつなげることができる．しかしさらに，measure と共通する
意味にまでさかのぼってmedicineの根源的な意味を考察すれば次のような知恵を読みとることも可能だろう．つま
り，解決しなければならない問題についてまず行わなければならないことは，対象をよく観察しその実態を調べる
こと，具体的には測定，検査，吟味という過程を経ることになるだろう．そこには対象を見据えること，そして尺
度をあてはめて測り，実態を確認する，という根本的な行為が関与する．
　このことは，私の講義ではかならず取り上げるdiagnosisという英語の語形成にも関係する．-gnosisの意味は「わ
かること」であるが，接頭辞に用いられている dia-は本来は through の意味である．つまり，一方の端から入り他
方の端から出るという一連の通過の行為を表す（diarrheaもこの関連で理解する）．ここから「完全に」という意味
が出てくる．「診断」という日本語の意味の成り立ちは措くとして，diagnosisが表しているのは，病人の状態を（検
査などで）徹底的に調べた末に「これは～病だ」と最終的に知ることであり，その意味の重みを dia-の部分から読
み取ることができる．いいかげんな診断をすると後の治療に影響が出ることを考えると重要な概念であることがわ
かる．
　このように，ある言葉の語源を軸にして周辺の関連語を調べていくと，歴史的に発展してきた多くの言葉のネッ
トワークが見えてくる．

【語源にもとづく医学英語の分類】
　以上は，私の講義で取り上げた医学英語のほんの一部にすぎない．そのほかの項目を下記に列挙しよう．

≪否定の接頭辞を持つ語≫　医学は病気のようにノーマルではない側面を取り扱うため否定辞が多い．arrhythmia
の a-など．disease は「ease（安楽）が dis-（欠けている）」の意味．
≪見た目の印象から作られた語≫　古代から近代にかけて解剖が行われる中で同定された臓器の名称に多い．全部
肉に見えるから pancreas，タツノオトシゴ（もとは古代ギリシャ神話に出てくる怪物）の形に見えることから
hippocampus．
≪代表的な（部分的な）特徴に基づいて作られた語≫　hydrophobiaあるいはrabiesは狂犬病の代表的な特徴から．
≪発見者の名前にちなむ語≫　Basedow’s disease，Alzheimer’s（disease）．
≪伝説（ギリシャ神話や旧約聖書）や俗信に由来する語≫　panic，Achilles tendon，Adam’s apple は代表例．
rheumatism（← rheumat-「流れる」）は脳から悪い液体が全身へ流れ出るという古代の原因説から，influenza（in-

「人間界へ」，fluere「流れる」）は中世において天体の影響が原因だと考えられたことから，Caesarean（section）
は，ユリウス・カエサルが母の開腹手術によって生まれたという伝説，および Caesar という人名がラテン語の
caedere（＝cut）と響きが似ていることから，直接には関係が無いものに他の連想が加わった結果．
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おわりに

　大学受験の一環で多くの英単語を断片的に暗記してきた学生の皆さんは，入学早々，2,500年にわたる医学英語の
発展のドラマを見せられて，英語に新たな光が当てられる瞬間を経験します．本学の 2023 年度『大学案内』には学
生の声が掲載されており武蔵境校舎の教育について次のような感想が寄せられています（p.29）．

　「これまでで印象に残っているのは，古代ギリシャ語やラテン語に由来する語幹，接頭語を学ぶ授業です．膨
大な英語の医学用語を，語形成を考えることで無理なく吸収できることは非常に興味深かったです．」

　現代の最先端の知識を海外から取り入れ，国際的な舞台で活躍するための手助けができたとしたら私自身の教師
としての能力というよりは，偉大な人類の知の遺産を学生の皆さんのもとに送り届けるという役割によるものです．
　本年度の定期試験は口頭試験とし，長年の念願であった暗唱問題を出しました．それは本学の学是「克己殉公」
のもとになっている思想が打ち出された緒方洪庵の『扶氏医戒の略』の最初の言葉，そして Hufeland のドイツ語
原文です．英語担当教授としての役割を超えた行動でしたが，これをもって満足して本学の教育業務を終わること
ができました．

　「医の世に生活するは人の為のみ，おのれがためにあらずということを其業の本旨とす．」
　Leben für Andere，nicht für sich，das ist das Wesen seines Berufs.

　「医」という言葉を別の職業に置き換えて読むこともできるので，これはすべての人のための言葉だということが
できます．
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  2．英語の議論によく使う表現　創元社　1996
  3．英語で論理的に表現する　創元社　1998
  4．英語で明確に説明する（基礎編）　創元社　2000
  5．E ゲイト英和辞典＜分担執筆者＞　ベネッセコーポレーション　2003
  6．英語で上手に質問する　創元社　2006
  7．エクスプレス E ゲイト英和辞典＜分担執筆者＞　ベネッセコーポレーション　2007
  8．論理的な英語が書ける本　大修館書店　2009
  9．最新 英語論文によく使う表現 基本編　創元社　2017
10．最新英語論文によく使う表現 発展編　創元社　2019
11．インテグレート英単語：教養で学ぶ語彙・文法・語法　研究社　2019
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―定年退職教授記念講演会要旨―

略　歴

1983 年 3 月	 日本医科大学医学部卒業
1983 年 6 月	 日本医科大学付属病院
	 臨床病理学教室　研修医
1983 年 9 月～1985 年 8 月
	 エスエル会
	 セントラル病院　研修勤務
1988 年 1 月～3 月
	 慈山会付属坪井病院内科　派遣勤務
1992 年 1 月	 立正佼成会中野病院内科　副医長
1993 年 1 月	 ‌�日本医科大学内科学第四講座　	

助手代理
1995 年 4 月	 ‌�日本医科大学内科学第四講座　	

医員・助手
1996 年 10 月　日本医科大学内科学第四講座　講師
2005 年 10 月	 日本医科大学内科学講座
	 呼吸器・感染・腫瘍部門　助教授

2007 年 7 月	 日本医科大学内科学講座
	 呼吸器・感染・腫瘍部門　准教授
2008 年 1 月	 同済大学医学院（上海）　客員教授
2008 年 10 月	 日本医科大学　内科学講座　教授
2009 年度～2012 年度
	 教務部委員会委員，
	 OSCE 実行委員長
2013 年 4 月	 三重大学　客員教授
2013 年 12 月	 京都大学　講師
2015 年度～2018 年度
	 教務部委員会委員，
	 OSCE 副実行委員長
2016 年 4 月	 三重大学大学院医学系研究科
	 Research Associate
2023 年 3 月	 日本医科大学定年退職

吾妻安良太　教授



主な研究領域

内科学（呼吸器・感染・腫瘍分野），びまん性肺疾患の 診断と治療

主な所属学会，役職等

日本呼吸器学会「びまん性肺疾患の診断・治療ガイド
ライン」作成委員（2001 年～）
東京労働局　地方労災委員（2001 年 4 月～）
足立区大気汚染障害者認定審査会委員（2001年4月～）
厚生省特定疾患びまん性肺疾患調査研究班　分担研究
者（2002 年～）
日本呼吸器学会　代議員（2004 年～）
国家公務員共済組合連合会虎の門病院「医療安全に関
する調査委員会」外部委員（2005 年 9 月～）
世界サルコイドーシス学会（WASOG）　理事（2005 年～）
米国胸部学会（ATS）　国際学会プログラム委員（2005
年～2006 年）
アジア太平洋呼吸器学会教育部会　委員（2006 年～）
International Editorial Board of PNEUMON

（GREEK）（2006 年 1 月～）
ATS International Lung Health Committee Member

（米国胸部学会　国際健康推進委員会委員）（2007年～
2009 年）
日本呼吸器学会　国際委員会　副委員長（2008 年～）
日本サルコイドーシス学会　理事（2008 年～）
日本サルコイドーシス学会　国際委員長（2008 年～）
Editorial Board Member of ‘Respirology’（APSR 
official journal）（2008 年～）
National Delegate of European Respiratory Society

（ERS）（2009年 9月～2012年）　ERS/JRS日本代表委
員
Editorial Board Member of ‘Pulmonary Medicine’

（2009 年 9 月～）
日本呼吸器財団　評議員（2010 年 4 月～）
アジア太平洋胸部協会（APTA）　理事（2010 年 4月～）
International Safety Board Member of Tofacitinib

（2010 年 4 月～）
Tofacitinib（JAK Inhibitor）International DSMB 
member（2010 年 5 月～）
National Delegate of ERS-Japan（2010 年～2012 年）
BIBF1120（FGF，VEGF，PDGF-triple TKI）for IPF 
Steering Committee Member（2010 年 11 月～）
日本学術振興会　科学研究費委員会専門委員（2010年
12 月～2011 年 11 月）

WASOG vice president（2011 年 1 月～）
PMDA 副作用審査委員（2011 年 6 月～）
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）専門
医員（2011 年 6 月～）
世界サルコイドーシス学会（WASOG）　副理事長

（2011 年～）
WJOG 6711L 中央判定委員（2012 年 5 月～）
ATS document development and implementation 
committee（DDIC）member for IPF guideline（2012
年 5 月～）；ATS ガイドライン改定作業部会委員
MLN0128 Advisory Board Member（Takeda Co.）for 
IPF treatment（2013 年 2 月～）
Associate Editor of Respirology Case Reports 
Journal（2013 年 4 月～）
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）専門
委員（2013 年 4 月～）
ATS DDIC member（ATSガイドライン改定実施委員
会委員）（2013 年 6 月～）
Associate Editor of Respiratory Investigation（2014
年 4 月～）
REG（Respiratory Effectiveness Group）IPF/ILD 
Working Group Member（2014 年 5 月～）
WASOG president elect（2014 年 10 月～）
日本内科学会　認定医制度　研修医指導医（2015 年 9
月～）
Nevada University；Visiting Professor（2016 年 5月～）
日本呼吸器財団（JRF）監事（2016 年 6 月～）
国立研究開発法人　日本医療研究開発機構（AMED）
科学技術調査員（2017 年 5 月～）
WASOG President（2017 年 10 月～）

「気道分泌研究会」　代表幹事（2018 年 4 月～）
ILD Assembly Chair of APSR（2018 年 4 月～）
APSR Board Member，Education Committee Chair

（2018 年 10 月～）
WASOG/JSSOG 2019 Conference Chair（学会長）

（2019 年 10 月～）
日本サルコイドーシス学会（JSSOG）　副理事長（2020
年 11 月～）
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受　賞

2000 年 7 月 25 日　
厚労省認定特定公益信託　岡本　敏　肺線維症研
究基金（平成 12 年度）受賞（東洋信託銀行）

「マクロライド系化合物によるブレオマイシン誘
発肺線維症抑制機序に関する研究」

2002 年 8 月 7 日　
第70回日本医科大学奨学賞受賞「びまん性肺疾患
における病因・病態解明と治療法の開発研究」

2004 年 12 月 9～12 日　
アジア太平洋呼吸器学会（APSR 国際学会）
ベストプレゼンテーション・アワード

“EM703-New Derivative of Erythromycin 
Improvement Lung Fibrosis in Bleomycin-
Challenged Mice by Regulation of Smad 3 
Messenger RNA.”

2005 年 11 月 24 日　
鈴木謙三記念財団第 25 回助成金受賞

「医師主導臨床試験における胸部画像施設外評価
システムの構築」

2006 年 8 月 22 日　
厚労省認定特定公益信託　今井保太郎
サルコイドーシス研究基金（平成 18 年度）受賞

（東洋信託銀行）
「propionibacterium acnes 感作末梢血リンパ球高
感度算定法（ELISPOT 法）によるサルコイドー
シス患者診断法の開発」

2007 年 10 月 18 日　
「第 4 回千葉保之・本間日臣記念賞」（日本サルコ
イドーシス学会）

「びまん性肺疾患」特にサルコイドーシスの病因・
病態ならびに疫学的研究賞

2008 年 5 月 20 日　
Press Release of Assembly Highlighted 
Abstract.

“A Phase III, double-blind，placebo-controlled 
clinical trial of Pirfenidone in patients with 
idiopathic pulmonary brosis in Japan”Mini-
Symposium. International Conference of 
American Thoracic Society（ATS2008. in 
Toronto, Canada）

2011 年 12 月 1 日　
東京労働局長より地方労災委員として「労働基準
行政関係功労者表彰」授与される

2019 年 8 月　
Michiyoshi Harasawa Research Award

“Paradigm Shift of Management on Pulmonary 
Fibrosis”（Abstract of Harasawa Memorial 
Award，Plenary Lecture）
アジア太平洋呼吸器学会（APSR）

2022 年 1 月　
東京労働局長賞（1/28）　東京労働局

公的研究助成

文部科学省科学研究費助成事業
 1．基盤研究（C）2011 年～2013 年

線維化病態における骨髄前駆線維細胞の役割と新
規治療薬の効果判定に関する研究　＊代表

 2．基盤研究（C）2012 年～2014 年
ディーゼル排気粒子によるマウス肺線維症病態へ
の憎悪作用の分子メカニズムの解明

（研究代表者：李　英姫）＊分担
 3．基盤研究（C）2013 年～2015 年

医療面接実習において学生が行動変容を来たす模
擬患者のフィードバック手法の特定

（研究代表者：阿曽亮子）＊分担
 4．基盤研究（C）2014 年～2016 年

肺線維化病態におけるmTOR-SPARC経路の解明
と新規バイオマーカーの探索　＊代表

 5．基盤研究（C）2014 年～2016 年

自家骨髄細胞の肺線維化病態への臨床応用に向け
た培養系構築と脾臓の役割に関する研究（研究代
表者：神尾孝一郎）＊分担

 6．基盤研究（C）2015 年～2017 年
好中球性アレルギー喘息病態における Nrf2 の役
割（研究代表者：李　英姫）＊分担

 7．基盤研究（C）2017 年～2019 年
肺線維化病態におけるエンドスタチンの作用機序
の解明と新規バイオマーカーの探索　＊代表

 8．基盤研究（C）2018 年～2022 年
ディーゼル排気粒子の肺線維症病態への増悪作
用，およびその分子機構の解明（研究代表者：李　
英姫）＊分担

 9．基盤研究（C）2019 年～2022 年
肺線維化環境での免疫担当細胞のクロストークお
よび加齢影響と治療応用についての研究（研究代
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表者：神尾孝一郎）＊分担
10．基盤研究（C）2019 年～2022 年

好酸球性副鼻腔炎病態への腸内フローラ，カンジ
ダ増殖関与についての予備的研究（研究代表者：
松根彰志）＊分担

11．基盤研究（C）2022 年～2024 年
肺線維化病態の新規治療戦略―制御性遺伝子吸入
と免疫担当細胞のクロストークの解明―（研究代
表者：神尾孝一郎）＊分担

厚生労働科学研究費補助金
 1．‌�びまん性肺疾患に関する調査研究（研究代表者：

本間　栄）＊分担（2014 年～2016 年）
  2．‌�びまん性肺疾患に関する調査研究（研究代表者：

稲瀬直彦）＊分担（2017 年～2019 年）
  3．‌�びまん性肺疾患に関する調査研究（研究代表者：

須田隆文）＊分担（2020 年～2022 年）

厚生労働科学研究委託事業
 1．‌�肺胞蛋白症，遺伝性間質性肺疾患に関する研究（研

究代表者：井上義一）＊研究協力者（2014 年～
2016 年）

  2．‌�びまん性肺疾患に関するエビデンスを構築する新
規戦略的研究（研究代表者：本間　栄）＊分担

（2014 年～2016 年）

厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服研究事業
 1．‌�びまん性肺疾患に関する患調査研究（研究代表者：

貫和敏博）＊分担（2005 年～2007 年）
  2．‌�特発性間質性肺炎の画期的治療法に関する臨床研

究（研究代表者：工藤翔二）＊分担（2005 年～
2007 年）

  3．‌�気管支ぜん息の発症リスク低減に関わる因子の検
索と管理・指導への応用に関する調査研究（研究
代表者：滝澤　始）（2006 年～2008 年）

  4．‌�薬剤性肺障害の発現状況の国際比較に関する研究
（研究代表者：久保恵嗣）＊分担（2008 年）

  5．‌�びまん性肺疾患に関する調査研究（研究代表者：
杉山幸比古）＊分担（2008 年～2013 年）

  6．‌�特発性肺線維症急性増悪及び薬剤性肺障害に関与
する日本人特異的遺伝素因に関する研究（研究代
表者：萩原弘一）＊分担（2010 年～2012 年）

日本医療研究開発機構
 1．‌�国立研究開発法人日本医療研究開発機構 委託研究

開発契約 2017 年～2019 年
肺胞蛋白症診療に直結するエビデンス創出研究：
重症難治例の診断治療管理（研究代表者：井上義
一）＊研究協力者
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記 念 講 演 会 要 旨

呼吸器・希少難病に取り組んだ医療人生

吾妻安良太
内科学（呼吸器内科学）

はじめに

　約 40 年の刻を母校である日本医大で送ることができ，感慨無量です．この間，呼吸器疾患の診療に取り組む傍
ら，学生教育で初期の OSCE の取りまとめに試行錯誤し，希少難病の治療法開発において，世界中で出会った多く
の人々や書籍に思いを馳せて，区切りを迎えることに，大きな喜びと満足を覚えます．

希少呼吸器疾患との出逢い
　現在の呼吸器内科の前身，臨床病理科に来られた仁井谷久暢教授に勧誘を受け入局し，名古屋の SL セントラル
病院で研修を受けたことに始まります．200 余りの内科疾患，特に救急対応診療を通してサマリーを書き，いくつ
か症例発表をしました．研修を終え，東京に戻り，大学で治らない病気に如何ともし難い屈辱を覚えていた時期で
もあります．教授の呑み友達であった奥村康先生（順天堂大免疫学）のもとで腫瘍免疫学を学びました 1）．CD2 を
cloning した仲間がいて，リンパ球は CD4，8 だけではなく色々な顔つきがあることに驚いた時期でした．体の仕組
み，防御の基礎に興味を抱いて，bispecic antibody の実験研究で，学位をいただきました 2）．
　ちょうどその頃，慢性呼吸器疾患の難病である，DPB（びまん性汎細気管支炎）に出逢いました．工藤翔二教授
が仁井谷教授の後任として着任され，「DPBが良くなるマクロライド療法の機序がよく分からない．」と言われた記
憶です．まず取り組んだのはマクロライドが DPB の生命予後を改善した班研究データの論文化でした 4）．欧米人
に馴染みのない DPB は東アジアに集積する疾患であることも，韓国，中国との共同研究で少しずつ明らかになり
ました 23）．逆のイメージは囊胞性線維症（CF）がアジアに少ない疾患であることも判りました．疾患感受性遺伝
子の解明は結核研究所の慶長直人先生たちと進めました 5，7，9）．マクロライド薬の作用機序は，決定論的単一分
子ではなく，様々な複合要因が絡む様相で，「マクロライド新作用研究会」を立ち上げて，日本から多くの研究が創
出され，自分もその一端を担いました 13, 23）．複雑系としての生命科学を思い知らされることとなります（「内科」
11 月号 2022 年　南江堂）．

　一方，島国である日本は人類遺伝学的に最終氷河期以降bottle-neck effectが遺伝背景のバラツキを再構築したこ
とも明らかでした．このことは DPB のような希少疾患の頻度にも国家間で差を表しました．さらに中国，韓国へ
出向いて，合同症例検討会を通して，同一疾患でも遺伝背景の相違を比較しました．IPF の急性増悪や 20），分子
標的薬関連の肺障害の頻度も欧米諸国と比べて，日本での頻度が高く見積もられました．
　Global の視点は一つにまとめる指向と並行して，地理的・民俗学的にヘテロな集団が国家形成を提示していて，

「互いを尊重する“International”が重要だ」と J. Patrick Barron 教授（当時東京医科大学国際医学情報センター
長）から諭されたことを思い出します．

間質性肺疾患・肺線維症の克服へ向けて
　稀少難病としてびまん性肺疾患，なかでも特発性肺線維症（IPF）は診断をしても治療法の無い屈辱的な疾患で
した．あるとき米国で IND（investigational new drugs）として店晒しとなっていた医薬品，pirfenidone に出逢い
ました．厚生労働省（当時の厚生省）から難病研究班と協力して開発を進める指示を受けた製薬企業が，工藤班長
へ相談に来ました．事務局であった小生は開発の段取り立案する指示を受け，班員と共に欧米でも前例の無い IPF
治療薬の開発を任されました．まさに抗線維化薬開発の黎明期でした．日本が欧米に先駆けて開発した pirfenidone 17）	
はやがて，2 剤目の nintedanib 開発へと駒を進め，約 20 年を経て，現在では 100 に迫る治療薬開発が global を舞
台に展開されています．しかし，エビデンス構築を前提とした承認申請は，common disease とは異なり，稀少病

日医大医会誌 2023; 19（2） 107



態での PICO 検証に障壁として立ちはだかります．現在 FDA, EMA と科学的検証法の検討を進めています．
　一方，細胞の老化に関連する上皮の消失と線維化病態の発症機序解明にも精力的に取り組み，治療介入の可能性
を探りました 21，22，26，27）．

気づけば世界の土俵に
　「抗線維化薬の開発」は治療法の無かった IPF の領域に福音となり，多くの製薬企業が参入してきました．いつ
しか IPF，あるいは進行性線維化を特徴とする ILD の様々な治療薬開発に声を掛けられるようになりました 33, 49, 
55，59）．また，治療のコンセプト探求は線維化の機序とも関連して世界が大きく動き，不思議なことに肺線維症・
間質性肺炎の頻度は，認知度の向上と並行して拡大を続けています．
　わが国の場合は超高齢化社会と並行して頻度が増していますが，全身疾患の一部である膠原病や多臓器疾患の
ILD にも関心が集まり，肺（呼吸器）が生命維持に極めて critical であることを物語っています．
　すでに発症を早期に見極めるために，進行予防，発症予防の話し合いが始まりました．
　しかし，長期延命治療のコンセプトは果たして妥当なのか？治療研究のエンドポイントを巡って，QOL，ADLの
採用基準も新たな課題として見えてきました．

国際ガイドライン作成と医療の原点
　治療研究と並行して，国際ガイドライン（GL）作成への参加も招聘されました．IPF の治療 GL 38），診断 GL 
45），さらには強皮症に合併する間質性肺疾患（ILD）GL など，現在も継続しています．しかし，GL はなぜ必要と
されるのでしょう？それは，専門分化した多岐にわたる領域医療の均質化のためと理解されます．ウイルスや細菌
と異なり，相同染色体を一対継承する人類（哺乳類）は多様化することで種を保存してきました．それが現代最も
繁栄した人類の姿でもあり，また弱点とも危惧されます．つまり，量子力学が「揺らぎ」を認めざるを得なかった
如く，医療が一定の幅を許容することを力説しておきたいと思います．

WASOG
　サルコイドーシスは横文字のまま日本語とされた，数少ない疾患名で，未だに原因不明，不思議なことに全身至
る所に病変が出現し，また自然消退もする疾患です．しばしば免疫異常を併発し，アレルギー，膠原病など，様々
な併存症を特徴とします．人種により侵される臓器も様々で，「壊死を伴わない巨細胞性肉芽腫」を特徴的病理所見
とする不思議な疾患です．
　自分には本疾患の病態解明は，「身体の仕組みを理解するための糸口になるかも知れない？」という漠然とした疑
問と期待が有りました．わが国のサルコイドーシスは肺よりも目や心臓を侵すことが多く 44），国際比較でも明ら
かでした 31）．

　2019年には世界サルコイドーシス肉芽腫性疾患学会（WASOG）の理事長として，また学会長として日本（橫浜）
で学会を開催しました．ちょうど，COVID19 パンデミックの序章が始まった頃と思います．
　また，国際的研究の関心度として Expert Citation Rank に初めて載ることになりました．世界の研究者ランク，
世界の評価として，認められた実感でした（https://expertscape.com/ex/lung+volume+measurements）．

道標
　手がけた臨床試験で，治療群が必ずしも延命に寄与しなかったことがあります 52）．IPF の急性増悪を対象とし
て，パイロット試験では複数の試験で期待がもたれましたが，RCTとして行った対象群が治療介入の利益を反映し
きれなかった結果でした．
　専門医療スタッフが変動する予後因子を絶妙に感知している場合，結果に結びつくのですが，病態の変動や，自
然寛解のある疾患など，臨床試験設計の難しさを痛感してきました．
　複雑系として多様な人間の病態に対峙する姿勢は，国境を超えて交流することの重要性を学んだ履歴でもありま
した．
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継承
　コロナの時代，若き医療人，研究者との会話が制限されました．人の経験値は職人の世界で「流儀」と称して受
け継がれてきましたが，技術的標準化はガイドライン掲載のごとく，統計学的優位性の検証に基づくとしています．
　記憶や情報処理は AI に任せ，unmet needs に取り組み，「病態の何故か？の解明」をアカデミアの基本として継
承すること．そのためには実践医療から具現化を模索する医師としての不断の探究心を保持すること．次世代医師
へのメッセージとしたいと思います．
　苦悩と向き合う患者に寄り添い，解消のために軸のぶれのない姿勢で本質を見抜く目を養うこと．若手医師，研
究者へ託し，40 年間のアカデミア生活にひとまずピリオドを打ちたいと思います．
　これまで出会った方々に感謝をして．
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―定年退職教授記念講演会要旨―

略　歴

1983 年 3 月	 熊本大学医学部卒業
1983 年 5 月	 熊本大学医学部附属病院
	 第 2 内科入局
1984 年 4 月	 熊本中央病院　内科研修医
	 （呼吸器・循環器）
1984 年 10 月　公立玉名中央病院　内科勤務
1985 年 10 月	 熊本大学医学部付属病院
	 第 2 内科　医員
1986 年 4 月	 国立療養所近畿中央病院　内科
1993 年 3 月	 国立がんセンター東病院　呼吸器科
1997 年 4 月	 国立がんセンター中央病院　内科
2000 年 4 月	 国立がんセンター東病院
	 病棟部病棟医長
2009 年 5 月	 国立がんセンター中央病院
	 総合病棟部 14A 病棟医長

2010 年 6 月	 国立がん研究センター中央病院
	 呼吸器腫瘍科外来　医長
2011 年 10 月	 日本医科大学　准教授
	 日本医科大学付属病院
	 化学療法科　部長
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	 がん診療センター部長　病院教授
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	 内科学（呼吸器内科学）教授
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	 化学療法科　部長
2022 年 6 月	 日本医科大学呼吸ケアクリニック
2023 年 3 月	 日本医科大学定年退職

久保田　馨　教授



主な研究領域

肺がんの標準治療確立，がんの支持療法，コミュニケー ション技術

主な所属学会，役職等

日本内科学会，日本臨床腫瘍学会監事（2011 年度～
2013 年度），理事（2013 年度～2015 年度），協議員，
日本呼吸器学会，日本肺癌学会（評議員），日本癌学
会，日本癌治療学会，日本呼吸器内視鏡学会（監事），

日本禁煙学会，日本サイオンコロジー学会（代議員）
American Society of Clinical Oncology，International 
Association for the Study of Lung Cancer，Staging 
Committee member

主な社会的活動

日本癌医療翻訳アソシエイツ理事長，日本・多国間臨
床試験機構理事，胸部腫瘍臨床研究機構副理事長，
Japan Clinical Oncology Group（JCOG）プロトコール

審査委員会委員長，North East Japan Study Group理
事

受　賞

2005 年　田宮記念賞
2013 年　日本サイコオンコロジー学会　教育功労賞
2013 年　JCOG 下山正徳賞

2018 年　Annals of Oncology 賞
2019 年　東京都医師会　医学研究賞奨励賞

公的研究助成

厚生労働科学研究費補助金
 1．効果的医療技術の確立推進臨床研究事業

肺がん標準治療のためのクリティカル・パス作成
に関する研究　2001 年度

  2．創薬基盤推進研究事業
高速シークエンサーを用いた包括的臨床遺伝子検
査システムの構築　2014 年度・2015 年度

日本学術振興会科学研究費助成事業
 1．‌�がん患者のQOLモニタリング（代表）　2016年度

～2018 年度
がん研究開発費

 1．‌�支持療法の開発と標準化のための研究（代表）　
2011 年度～2013 年度

  2．‌�サポーティブケアの提供体制と有用性評価の研究　
2014 年度～2016 年度

厚生労働省がん研究助成金
 1．難治がんの総合的な対策に関する研究

肺がんの新たな診断・治療法の開発に関する研究　
2003 年度

日本医療研究開発機構
 1．革新的がん医療実用化研究事業

非小細胞肺がんの転移活性を評価し，術後化学療
法の効果を予測するバイオマーカーの実用化（代
表）　2017 年度～2020 年度

  2．革新的がん医療実用化研究事業
高齢者の小細胞肺癌に対する新たな標準的治療の
確立に関する研究　2017 年度

  3．‌�非HIV免疫再構築症候群の疾患概念確立とバイオ
マーカーの研究開発　2020 年度～2022 年度
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記 念 講 演 会 要 旨

肺がん標準治療の確立

久保田　馨
内科学（呼吸器内科学）

はじめに

　私が医学部を卒業した 1983 年における肺がん罹患数は約 3 万人程度であったが，その後増加を続け，2019 年に
は 12 万 6,500 人を超えている．1970 年代には小細胞肺がん（SCLC）に対する標準治療は併用化学療法とされてい
たが，進行非小細胞肺がん（NSCLC）に対する標準治療といえるものは存在しなかった．その後国内外において多
くの臨床試験が行われ，標準治療が確立してきた．がんの薬物療法に対する支持療法も長足の進歩を遂げ，ほとん
どが外来治療可能となった．がんの病名告知など「悪い知らせを伝える」コミュニケーション技術研修も医師のみ
ならず，看護師，薬剤師へと対象が広がり，医療の質向上につながっている．

細胞障害性抗がん薬
　肺がん化学療法において現在も重要な役割を果たしているシスプラチンは1983年に承認された．腎毒性のために
大量の補液を必要とし，悪心・嘔吐に対しては10アンプルを超える大量プリンペランの投与が行われていた．それ
でも 1 週間程度は悪心・嘔吐に伴い経口摂取もままならない状態が持続し，細胞障害性抗悪性腫瘍薬（抗がん剤）
治療のほとんどは入院で行われていた．
　プリンペランによる錐体外路症状による患者苦痛も問題であった．1986 年に異動した国立療養所近畿中央病院

（現近畿中央呼吸器センター：近中）では，当時日本ではあまり行われていなかったランダム化を含めた臨床試験を
古瀬清行先生（故人）が熱心にやっておられた．NSCLC 患者を対象に，シスプラチン単剤と 2 剤併用，2 剤と多剤
併用とのランダム化試験が，福岡正博先生が率いていた羽曳野病院との共同で行われ，併用すると奏効割合は増加
するものの，生存期間の延長には寄与しないとの結論となり，有効な新規薬剤が渇望されていた．日本医科大学教
授であった仁井谷久暢先生（故人）は新規薬剤開発の中心人物であり，当時からご指導をいただき，大変お世話に
なった．第3世代と言われていた抗がん薬の一つであるドセタキセルとシスプラチン（DC）との併用療法は当時の
標準レジメンであったビンデシン＋シスプラチンの全生存期間を有意に改善し，さらに奏効割合，quality of life

（QOL）も良好であった．弦間昭彦先生，工藤翔二先生が中心となって行われた DC と S-1＋シスプラチン（SC）と
のランダム化試験（CATS）では，SC の DC に対する非劣性が検証され，SC 群の QOL が良好であった．CATS の
結果を基に，SC は NSCLC に対する標準化学療法レジメンの一つとなった．

III期非小細胞肺がん
　1980 年代は非切除 III 期 NSCLC に対する証明された標準治療は存在していなかった．近中・羽曳野共同で行わ
れた NSCLC に対する 2 剤対多剤のランダム化試験に登録された III 期を対象に，化学療法後に胸部放射線治療

（TRT）有無のランダム化試験を行った．TRT を追加しても生存期間中央値は変わらないが，長期生存の割合は増
加するという結果を 1990 年の米国臨床腫瘍学会（ASCO）で報告した．口演での発表だったが，多くの質問やコメ
ントがあった．この発表を契機に，海外に多くの友人ができた．また，臨床試験や医療倫理について深く考えるよ
うになった．
　海外の oncologists からは「この試験のおかげで，なぜ胸部放射線治療を行うのだという fellow（専攻医）たちか
らの質問にこたえることができる．」と感謝された．
　米国ではTRT単独と化学療法の後にTRTを行う順次併用とのランダム化試験が行われ，順次が有意に予後良好
との結果が報告された．近中と羽曳野が中心となって化学療法（シスプラチン，ビンデシン，マイトマイシン）＋ 
TRT 同時併用の第 II 相試験を行い，奏効割合 87%，生存期間中央値 16 カ月，2 年生存割合 36.7% と良好な成績で
あった．この結果を基に化学療法，TRTとの順次と同時併用とのランダム化試験のプロトコルを作成した．このプ
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ロトコルは Japan Clinical Oncology Group（JCOG）の審査を受けたが，「JCOG で初めて患者用の説明同意文書を
作成されたことに敬意を表します．」とのコメントがあった．患者向けの説明同意文書は現在の臨床試験では当然準
備されるが，1990 年代初めは作成されていなかったのである．この試験開始直前に国立がんセンター東病院（現国
立がん研究センター東病院：国がん東）に異動することになった．近中の同僚からは，「プロトコルの書き逃げ．」
などと揶揄されたが，この試験は化学療法 TRT 同時併用の順次併用に対する全生存期間の優越性を証明した世界
最初の臨床試験となった．その後，化学療法TRT同時併用療法は非切除III期NSCLCに対する標準治療となった．

分子標的薬
　国がん東在任中，ゲフィチニブ（イレッサTM）単剤のランダム化第 II 相試験（IDEAL I）が欧州，オーストラリ
ア，南アフリカ，日本共同の治験として化学療法既治療 NSCLC 患者を対象に行われた．2000 年 10 月から 2001 年
1 月の 4 か月間で 210 名の登録が完了した．治験期間中，依頼者の対応に疑問を感じることが多かったが，この試
験結果を基にゲフィチニブは世界に先駆けて2002年 7月に日本で承認された．しかし，市販後にゲフィチニブによ
る間質性肺炎が頻発し，大きな社会問題となった．この問題に関してメディアの人たちと会うことがあったが，依
頼者の対応に怒りや呆れを感じていることが分かった．医学生時代，熊本大学医学部法医学教室の恒成茂行先生（故
人）が，「患者に誠実に対応していれば，医療訴訟などを心配することはない．」と仰っていたことを思いだす．患
者・家族のみならず，社会に対しても誠実な対応が必要と考えた．2004年 4月にEGFR遺伝子変異とゲフィチニブ
やエルロチニブなど，EGFR チロシンキナーゼ阻害薬の効果が相関するとの報告がなされ，肺がん治療専門医たち
は当時かなり色めき立ったものである．アジア 9 か国の共同研究として，非喫煙または過去軽喫煙の未治療進行肺
腺がん患者を対象に化学療法（カルボプラチン＋パクリタキセル）とゲフィチニブを比較する第 III 相試験が行わ
れた（IPASS）．香港での investigator meeting に参加したり，患者リクルート目的に周囲の病院に試験概要を同封
した letter を送付したりした．IPASS は EGFR 遺伝子変異有無で全く異なる結果となり，その後の precision 
medicine につながった．

免疫チェックポイント阻害薬
　国立がん研究センター中央病院に在籍していた2010年頃，CTLA-4阻害薬とカルボプラチン＋パクリタキセル併
用の治験が行われた．現在使用されているより高い用量の CTLA-4 阻害薬が使われていて，その毒性に驚かされ
た．「免疫療法は副作用が軽い」といった印象とは全く異なるものであった．PD-1 や PD-L1 阻害薬は抗 CTLA-4 薬
に比べると副作用は軽いものの，全身の臓器に出現する可能性がある．免疫チェックポイント阻害薬（ICI）発売時
には Immune Checkpoint Management Team（ICMT）を立ち上げ，付属病院全体で対処する体制を整えた．IV
期 NSCLC に対する初回治療としての ICI，III 期 NSCLC に対する ICI の維持療法，切除可能 NSCLC に対する複合
免疫療法など多くの国際共同臨床試験に参加し，ICI を用いた新しい標準治療の確立に貢献できた．

支持療法・コミュニケーション技術
　腎毒性防止目的に大量補液が必要とされ，ほとんどが入院で投与されていたシスプラチンであったが，1990 年代
に OCT2 などトランスポーターの研究が進んだ．OCT2 の機能が更新するとフリー（血中蛋白と結合していない）
のプラチナが近位尿細管細胞に取り込まれ，腎機能障害が起こる．低マグネシウムの環境では OCT2 機能が亢進す
るため，シスプラチン投与前にマグネシウムを補充することで大量の補液が不要になる．シスプラチン短時間投与
の前向き試験を行い，大量補液に比較して腎機能障害も減少した．現在ではシスプラチン外来投与も可能となった．
　国がん東に1995年に精神腫瘍学研究部が開設された．内富庸介先生，明智龍男先生らと共に当初国立病院，国立
療養所勤務の医師を対象にロールプレイを含むコミュニケーション技術研修（CST）を行っていた．その後国内が
ん患者における知見を基に，悪い知らせを伝えるプロトコル SHARE が開発された．国がん東，中央の常勤医師 30
名を対象に，SHARE を用いた 2 日間の CST 有無のランダム化試験を行った．CST 参加医師群での自己効力感の
改善，医師の行動評定の改善，CST 参加医師の診察を受けた患者の抑うつが低下し，医師への信頼感が良好であっ
た．コミュニケーション技術に関しては，座学のみでは行動変容はおきないとされており，ロールプレイを含む研
修が必要と考えられる．現在クリニカル・クラークシップの学生に対してロールプレイを含む半日の研修を行って
いる．また，看護師，薬剤師への同様の研修会も開催している．
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おわりに

　2011 年 10 月から日本医科大学に奉職し，多岐にわたり多くのことを学ばせていただきました．
　学生諸君との交流も愉しいものでした．日本医科大学の教職員の皆さまには診療・研究・教育にわたり大変お世
話になりました．心より感謝申し上げます．
　最後になりましたが，日本医科大学の益々のご発展をお祈りいたします．
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員会委員）
日本病院機能評価機構（産科医療補償制度再発防止
ワーキンググループ委員）
日本病院機能評価機構（胎児心拍モニターに関する
ワーキンググループ委員）
日本看護協会（院内助産・助産師外来ガイドラインの
見直しに関する検討委員会委員）
日本看護協会（地域母子保健推進等検討委員会委員）
日本助産評価機構（助産実践個人認証評価部試験委員）
日本助産師会（助産業務ガイドライン改定特別委員）

日本助産師会（助産録改定特別委員）
日本建築家協会（本部建築家認定評議会評議員）
日本母体救命システム普及協議会（プログラム開発・
改定委員会委員）
公益財団法人日母おぎゃー献金基金（研究助成金選考
委員）
女性労働協会（働く女性の身体と心を考える委員会委
員長）
東京都（周産期医療協議会委員）
東京都（周産期搬送体制検証部会委員）
東京都（母体救命搬送システム検証部会委員）
東京都（妊婦健康診査の検査項目見直し検討会委員）
東京都（災害時小児周産期医療体制推進部会部会長）
東京都（新生児聴覚検査の推進に向けた検討会委員）
福島県（県民健康調査妊産婦専門委員会委員）
東京都看護協会（助産師出向支援導入事業協議会委員）
南多摩地域保健医療協議会（委員）
南多摩健康危機管理対策協議会（委員）

公的研究助成

文部科学省科学研究費助成事業
 1．基盤研究（C）（1995 年度～1997 年度）
　　‌�母体運動負荷による胎児Well beingの評価（胎児

循環制御機構からの検討）
 2．基盤研究（C）（1999 年度）
　　‌�妊婦運動の胎児血流動態に及ぼす影響−胎児心拍

数 pattern との関連性よりの検討

 3．基盤研究（C）（2003 年度～2005 年度）
　　‌�脳神経発達障害におけるミトコンドリア膜透過性

遷移の役割に関する研究
 4．基盤研究（C）（2012 年度～2014 年度）
　　‌�子宮頸管リモデリング制御におけるプロゲステロ

ンシグナリングの作用分子機構
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厚生労働省科学研究費補助金
 1．‌�妊産婦をとりまく諸要因と母子の健康に関する総

合的研究（1992 年度～1994 年度）
 2．‌�全国規模の多施設共同ランダム化比較試験と背景

因子分析に基づく早産予防ガイドラインの作成
（2007 年度～2009 年度）

 3．‌�地域における産科医，小児科医の実態把握に関す
る研究（2012 年度・2013 年度）

 4．‌�接続可能な周産期医療体制の構築のための研究
（2014 年度）

 5．‌�地域格差是正を通した周産期医療体制の将来ビジョ
ン実現に向けた先行研究（2014 年度・2015 年度）

 6．‌�災害時小児・周産期医療体制の構築と認知向上に
ついての研究（2017 年度～2019 年度）

 7．‌�社会的ハイリスク妊婦の把握と切れ目のない支援
のための保健・医療連携システム構築に関する研
究（2018 年度～2020 年度）

 8．‌�妊婦健康診査，産婦健康診査における妊産婦支援の
総合的評価に関する研究（2021 年度～2023 年度）

 9．‌�経口中絶薬の適切な使用体制に関する研究（2023
年度）
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記　念　講　演　会　要　旨

周産期医療と共に歩んだ 40 年

中井　章人
産婦人科学

はじめに

　1983 年に産婦人科学教室に入局以来，周産期医療一筋に今日まで研鑽してきました．この間，わが国の周産期医
療の進歩は目覚ましく，40 年前には千出生に 20.2 人であった周産期死亡は 3.2 人にまで減少し，世界一の水準にな
りました．この数字は 2 位以下を大きく引き離し，米国（6.8 人）や英国（7.6 人）の半数以下になっています．
　一方で，世界各国のナショナルデータでは，周産期死亡率や母体死亡率など多くの周産期指標が向上する中，脳
性麻痺の発生頻度は 1950 年代から今日まで，千出生に対し 1.5～3 人で推移し，改善する兆しがありません．これ
はわが国も同様で，脳性麻痺は周産期領域に残された最大かつ最後の課題と位置付けられていました．

1．脳性麻痺に矜
こ ん が ら

羯羅がる
　私の主たる研究は，この脳性麻痺への挑戦から始まりました．
　研究のきっかけを与えていただいたのはスウェーデン王立ルンド大学実験脳研究所の Bo K Siesjö 教授です．教
授は1980年代，脳研究の進歩に最も貢献したスーパースターで，当時の本学第二内科の赫彰郎教授が彼を東京に招
聘した際，付属第一病院の越野立夫産婦人科部長の口添えで，私は面会の機会をいただき，留学の運びとなりまし
た．
　脳において低酸素・虚血がもたらす最大の障害は，エネルギー代謝不全です．ミトコンドリアは体内に吸収され
た酸素の90%以上を消費し，内膜にある呼吸鎖で生体活動に不可欠なエネルギーを産生します．酸素の枯渇は直ち
にこのミトコンドリアの働きを抑制します．長時間の低酸素・虚血はそのまま細胞を死に追いやりますが，短時間
で一過性の場合，再酸素化・再灌流によりミトコンドリアは再びエネルギー産生を開始し細胞機能を維持します．
しかし，低酸素・虚血の程度に応じ内膜の呼吸鎖に損傷が生じ，再酸素化・再灌流後のエネルギー産生に伴い呼吸
鎖は大量の活性酸素を放出し，遅発性にミトコンドリアの機能を奪い細胞は死へと向かいます．いわゆる遅発性神
経細胞死です．
　帰国後，スウェーデンでの経験をもとに妊娠ラットで実験を繰り返し，胎生期の胎仔モデルでこれらの現象が発
生することを証明してきました．また，遅発性神経細胞死には可逆的な時相があり，その間に免疫抑制剤，カルシ
ウム拮抗薬，ラジカルスカベンジャー，低体温療法など様々な治療が，胎仔の遅発性神経細胞死を防ぐことを証明
してきました．この時期の私は，脳性麻痺の減少という希望の光に満ち溢れていました．
　しかし，問題はそんな単純ではありませんでした．これらを臨床応用する場合，まず，一体いつ胎児がそんな深
刻なダメージを受けるのか，それを明らかにするツールはありません．また，母体経由の薬物は胎盤の影響を受け，
その到達は未知数です．現在，実臨床で用いられているのは，新生児低体温脳療法だけです．もちろん私の仕事は
その一助となりましたが，根本の原因解決にはならず，光は遠のいていきました．

2．妊娠高血圧症候群を解き明かす
　ちょうどその頃，多摩永山病院の部長職を拝命し，動物実験が間遠になり，研究の主体は臨床に移行しました．
最初に標的にしたのは，予後が悪く，その解明が急がれていた妊娠高血圧症候群でした．しかし，常に学説の疾患
と言われ，現在でもその成因は明らかにされていません．そこで，超音波パルスドプラを用い，未だ不明確であっ
た母体血行動態の解明に取り組みました．
　妊娠高血圧症候群は高血圧，尿蛋白で規定され，ネフローゼ症候群と類似し腎臓は最大の容疑者でした．大血管
の狭窄は，それより下流の収縮期血流の立ち上がりを鈍らせることが知られており，超音波パルスドプラの血流波
形では acceleration time（立ち上がり時間：AT）の延長として表現されます．そこで，腎動脈本幹の下流である区
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域動脈，葉間動脈の AT を測定し，妊娠高血圧症候群でその延長を証明し，世界で初めて腎動脈本管の血流障害を
報告しました．研究成果はRadiologyに掲載され，学内では助講会のハイインパクトファクター賞を授かりました．
　この成功に気を良くして，次に妊娠高血圧症候群の亜型である HELLP 症候群に焦点を当てました．肝臓は特異
な臓器で，動脈血流と静脈血流の二重支配を受け，その両者には代償作用が知られています．妊娠高血圧症候群で
は，著明な門脈血流の減少に対し代償作用により肝動脈血流が増加し，総肝血流が保たれていました．しかし，
HELLP 症候群では肝動脈血流も減少し，その代償作用が破綻し肝逸脱酵素の増加につながることがわかりました．
この成果も，学会から高く評価され，学会賞や学術奨励賞が授与されました．
　さらに，子癇発症の謎にも挑みました．妊娠中，母体の循環血液量は非妊娠時に比較し，1.3～1.5 倍に増加しま
す．循環血液量の増加は脳血管に悪影響を及ぼすと想起できますが，大部分の妊婦で脳血管は破綻することなく経
過します．この謎を解き明かすため，頭部に流入する左右内頸，外頸，椎骨動脈の 6 血管を測定しました．その結
果，妊娠の成立，進行に伴い全脳血流量を規定する内頸動脈と椎骨動脈の血流に変化はなく，外頸動脈の血流だけ
が著明に増加することを確認しました．また，子癇発作の多くでは後頭葉から側頭葉にかけ一過性の虚血性変化が
出現しますが，その領域の支配血管である椎骨動脈血流が妊娠後半特異的に減少することも確認できました．
　これらの成果は，おそらく妊娠高血圧症候群の病態解明の一助になると思われました．しかし，同時にインター
ベンションを伴わない観察研究の限界も感じ始めていました．

3．早産と闘う
　早産は多様な原因により発生する症候群です．したがって，単一の動物モデルを作成することができず，2000 年
代初頭まで研究が遅れてきた領域でした．そこにパラダイムシフトをもたらしたのはビッグデータ解析によるリス
ク因子の特定と，それに基づく多施設ランダム化比較試験（Randomized Controlled Trial：RCT）でした．
　国内で立ち上がった早産予防に特化した研究グループ（現，日本早産学会）に当初から参加し，ハイリスクであ
る頸管長短縮例に対する頸管縫縮術と Urinary Trypsin Inhibitor による腟内洗浄の 2 本の RCT を実施しました．
結果は残念ながら negative でしたが，前者は後日 Individual Participant Data によるメタアナリシスに加えられ，
頸管長短縮が顕著（10 mm 未満）な場合，縫縮術が有効であることが示され，現在も global standard になってい
ます．
　近年では，代表研究者として早産予防効果を持つ黄体ホルモン腟坐剤を用いた RCT を実施しました．この研究
では，対象とした比較的軽度な頸管長短縮例（25～30 mm）が，後期早産（34～36 週）の原因になることと黄体ホ
ルモンがそれらを予防することを証明しました．現在，このデータをもとに黄体ホルモンの適応を拡大すべく，公
知申請に向け活動中です．

4．脳性麻痺再び
　2009 年，矜羯羅がったままであった脳性麻痺が動き出します．いわゆる無過失補償制度である日本医療機能評価
機構の産科医療補償制度がスタートしました．一定の条件を満たした脳性麻痺児に給付金が支払われるのみならず，
詳細な原因分析に基づき再発防止策を提言する仕組みです．
　立ち上げからこの制度に関わり，10 年近く原因分析に，そして現在では再発防止に携わっています．集積された
2,000例以上の詳細なデータをもとに，リスク因子や病態を明らかにし，全国の産婦人科医師に向け提言を行ってき
ました．
　その結果，減少する兆しがなかった脳性麻痺の発生数を30%程度抑制することに成功し，最高裁判所医事関係訴
訟委員会公表の診療科別既済件数でも，産婦人科案件を半減することができました．微力ながら，これらに関われ
たことを大変嬉しく思っています．

5．地域と輪になって
　多摩永山病院のある多摩地域は 23 特別区に比較し，出生数当たりの施設や医師が少ない医療過疎地域です．ま
た，各施設の連携が薄く，昼夜にかかわらずローリスクのウォークインやハイリスク妊婦の搬送依頼など救急患者
が入り乱れ，大半の医局員が疲弊していました．
　そこで，周辺施設との連携を深め，各施設の機能を生かし，自施設の働き方を改革するため，全国に先駆けセミ
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オープンシステム（母と子のネットワーク）を立ち上げ，リスクトリアージを行いました．これは，当院で分娩予
定の妊婦のうち，ローリスクは連携施設で健診を受け，ハイリスクのみ自施設で管理するというものです．
　当初は手探りで運用が始まり，18 施設の参加に止まりましたが，現在では 40 施設近くと連携しシステムは定着
しました．また，連携施設でも当院と同様のプロトコールで健診を行い，ハイリスクは必ず当院を受診するよう促
し，地域医療の標準化も図りました．結果，それまで東京都のお荷物であった南多摩保健医療圏の周産期指標は改
善し，現在では都をリードする地域に変身することができました．

おわりに

　40 年間，周産期医療と共に歩み，研究業績を中心に記しましたが，最も誇らしいことは南多摩保健医療圏の周産
期指標が改善したことです．研究成果は人の暮らしに生かされてこそ，その価値が明らかになるものと思います．
　これらの成果は，医局員，教室員はじめ地域の仲間，学会の仲間，国中の仲間との協力により成し遂げられたも
ので，ただただ感謝の気持ちでいっぱいです．

　とても素敵で楽しい 40 年間，有難うございました．
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主たる研究業績

  1．‌�The immunosuppressant drug FK506 ameliorates secondary 
mitochondrial dysfunction following transient focal cerebral 
ischemia in the rat

Neurobiology of 
Disease

1997 4 288―300

  2．‌�The calmodulin antagonist trifluoperazin in transient focal 
brain ischemia in rats; Anti-ischemic effect and therapeutic 
window

Stroke 1997 28 2539―2544

  3．‌�Pulsed Doppler US findings of renal interlobar arteries in 
pregnancy-induced hypertension

Radiology 1999 213 423―428

  4．‌�Continuous observation of nitric oxide production in the fetal 
rat brain during uteroplacental ischemia

Fetal Diagn Ther 1999 4 354―359

  5．‌�Effect of α-phenyl-N-tert-butyl nitrone（PBN）on fetal cerebral 
energy metabolism during intrauterine ischemia and 
reperfusion in rats

Pediatric Research 2000 47 451―456

  6．‌�Developmental changes in mitochondrial activity and energy 
metabolism in fetal and neonatal rat brain

Brain Research 
Developmental 
Brain Research

2000 121 67―72

  7．‌�Secondary mitochondrial dysfunction after transient 
intrauterine ischemia in the fetal rat brain

J Obstet Gynecol 
Res

2000 26 383―387

  8．‌�Changes in uterine and ovarian arterial impedance during the 
periovulatory period in conception and nonconception cycles

J Obstet Gynecol 
Res

2000 26 435―440

  9．‌�Effect of the immunosuppressant drug FK506 on neonatal 
cerebral mitochondrial function and energy metabolism after 
transient intrauterine ischemia in rats

Brain Research 2001 892 351―358

10．‌�Developmental changes in tolerance to transient intrauterine 
ischemia in rat cerebral mitochondria

Am J Obstet 
Gynecol

2001 184 731―735

11．‌�Influence of mild hypothermia on delayed mitochondrial 
dysfunction after transient intrauterine ischemia in the 
immature rat brain

Brain Research 
Developmental 
Brain Research

2001 128 1―7

12．‌�Doppler velocimetry of maternal renal circulation is altered in 
pregnancy-induced hypertension

J Clinical 
Ultrasound

2001 29 449―455

13．‌�Maternal treatment with NMDA receptor antagonist（MK-
801）attenuates delayed mitochondrial dysfunction after 
transient intrauterine ischemia in neonatal rat brain

J Anesthesia 2001 15 217―222

14．‌�Assessment of the hepatic arterial and portal venous blood 
flows during pregnancy with Doppler ultrasonography

Arch Gynecol 
Obstet

2002 266 25―29

15．‌�Effect of dexamethasone on mitochondrial maturation in the 
fetal rat brain

Am J Obstet 
Gynecol

2002 186 574―578

16．‌�Effect of maternal diet rich in docosahexaenoic acid on 
intrauterine fetal growth retardation in spontaneously 
hypertensive rats

Nutrition Research 2002 22 355―364

17．‌�Short therapeutic window for nifedipine in transient 
intrauterine ischemia in fetal rat brain

Brain Research 2002 943 30―37

18．‌�Reproducibility of pulsed Doppler measurements of the 
maternal renal circulation in normal pregnancies and those 
with pregnancy-induced hypertension

Ultrasound Obstet 
Gynecol

2002 19 598―604

19．‌�Vitamins ameliorate secondary mitochondrial failure in 
neonatal rat brain

Pediatric Neurology 2002 27 30―35

20．‌�Doppler ultrasound measurement of cerebral blood flow 
volume in healthy pregnant women

J Med Ultrasound 2002 29 1―6

21．‌�Accuracy and reproducibility of ultrasonography in obstetric 
management

Gynecol Obstet 
Investigation

2002 54 31―35

22．‌�Short-term effects of different thermal conditions during 
uteroplacental ischaemia on fetal growth of Sprague-Dawley 
rats

Reprod Fertil Dev 2002 14 355―361

23．‌�Maternal treatment with alpha-phenyl-N-tert-butylnitrone 
attenuates secondary mitochondrial dysfunction after 
transient intrauterine asphyxia in the fetal rat brain

Gynecol Obstet 
Invest

2003 55 145―150

24．‌�Role of mitochondrial permeability transition in fetal brain 
damage in rats

Pediatr Neurol 2004 30 247―253

25．‌�Increased level of granulocyte elastase in cervical secretion is 
an independent predictive factor for preterm delivery

Gynecol Obstet 
Invest

2005 60 87―91
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26．‌�Incidence and risk factors for severe perineal laceration after 
vaginal delivery in Japanese patients

Arch Gynecol 
Obstet

2006 274 222―226

27．‌�Prediction of HELLP syndrome with assessment of maternal 
dual hepatic blood supply by using Doppler ultrasound

Arch Gynecol 
Obstet

2006 274 303―309

28．‌�Incidence and risk factors for inpatient falls in an academic 
acute-care hospital

J Nippon Med Sch 2006 73 265―270

29．‌�Effect of urinary trypsin inhibitor on preterm labor with high 
granulocyte elastase concentration in cervical secretions

J Nippon Med Sch 2010 77 80―85
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記　念　講　演　会　要　旨

角膜透明治癒に向けた二つのアプローチ

髙橋　　浩
眼科学分野

はじめに

　角膜と水晶体が視機能に重要であることは言うまでもない．両者の最大の機能は透明であることと言えるが，水
晶体の混濁すなわち白内障は例外なく万人に訪れる老化現象であり，白内障手術により改善することは比較的容易
と言えよう．一方，角膜の混濁はそれほど簡単ではない．最終手段としては角膜移植があるとはいえ，混濁が予防・
改善できればそれに越したことはない．角膜障害の透明治癒は眼科医にとって古くて新しい課題であり続けている．
本講演では自分の研究テーマとして携わってきた二つのアプローチについて触れたい．一つは白内障手術における
角膜内皮障害予防，そしてもう一つは角膜創傷における PPAR の効果である．

超音波白内障手術における角膜内皮障害
　現在，白内障手術のほぼ全てが超音波乳化吸引術で施行されている．かなり安全な手術といえるが，合併症の一
つとして手術侵襲による角膜内皮障害，それによる角膜浮腫（水疱性角膜症）が挙げられる．この状態に至るとせっ
かく水晶体の混濁は改善しても角膜の混濁により視力が改善しない状態となる．障害因子として手術時間，発熱，
水晶体核片の衝突などが知られているが，超音波エネルギー使用に不可避的に併存し，技量では如何ともしがたい
障害因子がある．それはフリーラジカルの発生，すなわち酸化ストレスである．超音波手術器機においては，用い
られる超音波はキロヘルツレベルの低周波数，高エネルギーで，診断装置に比べて危険性が高いにもかかわらず，
超音波による組織障害性に関する知見は未だ少ないのが現状である．手術機器であるから，対象とする組織が切開
あるいは破砕されるのは当然であるが，問題は操作対象の近傍組織への影響である．白内障手術の場合，水晶体の
近傍に脆弱な角膜が存在する点で，外科領域で用いられる超音波メス等とは異なる観点が必要である．
　水中で高エネルギーの超音波を発振すると，キャビテーション（空洞現象）が発生するが，その圧潰時に発生す
る衝撃波エネルギーは周辺の水分子にも及び，水分子を直接分解する．この現象（H2O →・OH＋・H）で発生す
る・OH すなわちヒドロキシルラジカルは種々の活性酸素種の中でも最も障害性の高い分子種である．白内障手術
装置は超音波を発振するための装置というより超音波を発振するメカニズムを利用した超高速振動ジャックハン
マーと呼ぶべき器機である．しかし，付随的ではありながら水中で超音波を発振することによる現象は，上記の如
く不可避的に発生してしまうことになる．我々は模擬眼を用いた臨床的な条件下で検討を行った結果，前房水が瞬
時に交換される条件でもヒドロキシルラジカルは前房中に検出されることを証明した．さらに，酸化ストレスマー
カーである 8-hydroxy-2-deoxyguanosine（8-OHdG）を用いた動物実験により前房内の超音波発振が実際に角膜内
皮に酸化ストレス障害をもたらすことも明らかとなった．超音波乳化吸引術では超音波エネルギー由来のキャビ
テーションを介して前房中にヒドロキシルラジカルを産生し，これが角膜内皮細胞に酸化ストレス傷害をもたらし
ているのである．すなわち白内障手術による角膜内皮傷害予防には抗酸化ストレスという視点が重要であり，有用
な因子として我々は水素に着目することとなった．
　水素に抗フリーラジカル，特に選択的抗ヒドロキシルラジカル効果があることが本学旧老人病研究所太田研究室
から2007年に報告されて以来，医学における水素応用研究が基礎臨床を問わず広く行われているが，我々は白内障
手術に水素が有用であることを見いだした．コンセプトは極めてシンプルである．超音波乳化吸引術により前房中
に産生されたヒドロキシルラジカルを灌流液中に溶解した水素ガスでスカベンジすることにより，角膜内皮細胞の
酸化ストレス障害を予防するというものである．水素の抗酸化作用には直接的なスカベンジ効果だけではなく間接
的な系もあるようであるが，超音波乳化吸引術においては単純な直接的抗ヒドロキシルラジカル効果が期待できる．
動物実験における白内障手術シミュレーションにおいて水素溶解灌流液には驚くほどの角膜内皮保護効果があるこ
とを確認した上で，臨床研究を開始した．両眼の白内障手術予定患者の片眼をコントロールとし片眼に水素含有灌
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流液を使用して比較した結果，予想通り水素の角膜内皮保護効果が確認された．本学発の水素研究を実際の臨床現
場に拡大していく試みとして有意義な第一歩を刻めたものと考えている．

角膜創傷治癒における PPARの効果
　ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPAR）は核内受容体の一つで，α，β/δ，γ の 3 つのアイソフォームが
存在し，糖や脂質の代謝に関与している．代表的なPPARアゴニストとして抗脂血症治療薬の fenofibrate（PPARα
アゴニスト）や糖尿病治療薬の Pioglitazone（PPARγ アゴニスト）がよく知られている．近年，PPAR は本来の機
能だけでなく炎症および酸化ストレスを抑制することが報告されている．PPAR の働きは組織における局在との関
連性が高く，単球に局在する PPARγ はマクロファージの分化に寄与し，血管内皮細胞に多い PPARα は血管新生
に関与していることがわかっている．我々の実験においても，PPARα アゴニストの角膜への点眼は炎症の転写因
子であるnuclear factor-kappa B（NF-kB）の発現を抑制し，angiopoietin（Ang）-2及びvascular endothelial growth 
factor（VEGF）の両方を抑制することで抗炎症作用や抗血管新生作用を認めた．PPAR アゴニストは，角膜創傷治
癒や抗血管新生の新たな治療戦略となる可能性がある．
　眼組織における各 PPAR の局在そのものにも違いがあり，PPARα は角膜上皮細胞，網膜内顆粒層，血管内皮細
胞に多く，PPARβ/δ は角膜上皮細胞，角膜内皮細胞に，そして PPARγ は角膜上皮細胞，炎症浸潤細胞に多く発現
している．局在と役割には相関関係があり，PPARα は血流の多い網膜内顆粒層といった血管や VEGF，Ang-2 に
関連した働きと関わりが強いことがわかっている．実臨床においてfenofibrateを使用する糖尿病患者を追跡した海
外の調査（FIELD study）では，網膜症に対するレーザー治療を 30％減少させたことが報告されており今後更なる
続報が期待されている．PPARβ/δ アゴニストに関しては角膜内皮細胞に発現しやすい点だけでなく，細胞分裂を
促す Ki67 を活性化することも大きな特徴である．一方で PPARβ/δアゴニストは角膜創傷治癒に寄与する反面，血
管新生を促進するという性質も持っている．正常角膜に PPARβ/δ アゴニストを投与しても血管新生が発現しな
かったことから創傷治癒に関連した血管新生促進作用と思われる．PPARγアゴニストはマクロファージ上に局在す
ることで炎症を抑えるだけでなく創傷治癒を促す M2 マクロファージの分化を促す点から特徴的な抗炎症作用を有
している．各アゴニストを角膜アルカリ外傷後に点眼したところ全てのサブタイプで創傷治癒を促進する一方，上
述のように各 PPAR アゴニストは独自の特徴を有しており，抗炎症の機序にも違いがある．例えば炎症のマスター
レギュレーションである NF-kB との関係において PPARα や PPARβ/δ は NF-kB を競合阻害する Kappa light 
polypeptide gene enhancer in the B-cell inhibitor, alpha（I-kBα）を活性化することで炎症を抑えるが，PPARγ に
関してはNF-kBの発現そのものを抑制することで炎症を抑え込むことがわかっている．このように各サブタイプで
作用機序が違っていることを加味して，より強力な抗炎症作用を示す PPARα アゴニストと PPARγ アゴニストの
合剤も今後注目されている．PPARγ アゴニストは M2 マクロファージの分化を促す点，PPARα との合剤でより強
力に炎症を抑制する点から新たな消炎治療薬候補として広く普及する可能性がある．角膜創傷における瘢痕予防，
すなわち透明治癒にむけて数多くの研究が展開されているが，PPAR に関する研究は我々の教室が世界で最も多く
の知見を得ている状況と自負している．今後の更なる研究の発展を願ってやまない．

おわりに

　在任中，上記した他にもいくつかの研究に関われたことは，望外の喜びであった．共に研究に取り組んでくれた
多くの後輩と，このような機会を与えてくれた本学に感謝申し上げる．
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21．‌�Genetic screening of Wnt signaling factors in advanced 
retinopathy of prematurity

Mol Vis 2010 16 2572―2577

22．‌�Reactive gliosis of astrocytes and Muller glial cells in retina of 
POMGnT1-deficient mice

Mol Cell Neurosci 2011 47 119―130

23．‌�A new mutation in the RP1L1 gene in a patient with occult 
macular dystrophy associated with a depolarizing pattern of 
focal macular electroretinograms

Mol Vis 2012 18 1031―1039

24．‌�Direct comparison of administration routes for AAV8-
mediated ocular gene therapy

Curr Eye Res 2013 38 569―577

25．‌�An ophthalmic solution of a peroxisome proliferatoractivated 
receptor gamma agonist prevents corneal inflammation in a 
rat alkali burn model

Mol Vis 2013 19 2135―2150

26．‌�Tempera ture  in  the  an ter i o r  chamber  dur ing 
phacoemulsification

J Cataract Refract 
Surg

2014 40 805―810
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27．‌�Adeno-associated virus type 8 vector-mediated expression of 
siRNA targeting vascular endothelial growth factor 
efficiently inhibits neovascularization in a murine choroidal 
neovascularization model

Mol Vis 2014 20 488―496

28．‌�Short-time exposure of hyperosmolarity triggers interleukin-6 
expression in corneal epithelial cells

Cornea 2014 33 1342―1347

29．‌�The conjunctival sensitivity in soft contact lens wearers Int Ophthalmol 2015 35 569―573
30．‌�Protective effect of molecular hydrogen against oxidative 

stress caused by peroxynitrite derived from nitric oxide in 
rat retina

Clin Exp 
Ophthalmol

2015 43 568―577

31．‌�Detailed analysis of family with autosomal recessive 
bestrophinopathy associated with new BEST1 mutation

Doc Ophthalmol 2016 132 233―243

32．‌�Efficacy of Ophthalmic Viscosurgical Devices in Preventing 
Temperature Rise at the Corneal Endothelium during 
Phacoemulsification

Curr Eye Res 2016 41 1548―1552

33．‌�Tyrosine triple mutated AAV2-BDNF gene therapy in a rat 
model of transient IOP elevation

Mol Vis 2016 22 816―826

34．‌�Hydrogen prevents corneal endothelial damage in 
phacoemulsification cataract surgery

Sci Rep 2016 6 31190―
31199

35．Corneal Endothelium and Phacoemulsification Cornea 2016 35 S3―S7
36．‌�Symptoms of Dry Eye Disease and Personality Traits PLoS One 2016 11 e0166838
37．‌�Physiological contribution of P2X receptors in postreceptoral 

signal processing in the mouse retina
Neurosci Res 2017 115 5―12

38．‌�Improved Intravitreal AAV-Mediated Inner Retinal Gene 
Transduction after Surgical Internal Limiting Membrane 
Peeling in Cynomolgus Monkeys

Mol Ther 2017 25 296―302

39．‌�Peroxisome proliferator-activated receptor alpha agonist 
suppresses neovascularization by reducing both vascular 
endothelial growth factor and angiopoietin-2 in corneal alkali 
burn

Sci Rep 2017 7 17763―
17774

40．‌�The correlation between plasma osmolarity and tear 
osmolarity

Int Ophthalmol 2018 38 493―501

41．‌�Efficacy of Rebamipide Instillation for Contact Lens 
Discomfort with Dry Eye

Eye Contact Lens 2018 44 S137―S142

42．‌�Irrigation port hydration in phacoemulsification surgery Clin Ophthalmol 2018 12 185―190
43．‌�CEP250 mutations associated with mild cone-rod dystrophy 

and sensorineural hearing loss in a Japanese family 
Ophthalmic Genet 2018 39 500―507

44．‌�Administration of hydrogen-rich water prevents vascular 
aging of the aorta in LDL receptor-deficient mice

Sci Rep 2018 8 16822―
16833

45．‌�PPARa Agonist Suppresses Inflammation after Corneal Alkali 
Burn by Suppressing Proinflammatory Cytokines, MCP-1, 
and Nuclear Translocation of NF-kB

Molecules 2018 24 114―126

46．‌�Effects of Hydrogen in Prevention of Corneal Endothelial 
Damage During Phacoemulsification: A Prospective 
Randomized Clinical Trial

Am J Ophthalmol 2019 207 10―17

47．‌�Free radical production by femtosecond laser lens irradiation 
in porcine eyes

J Cataract Refract 
Surg

2019 45 1168―1171

48．‌�Novel homozygous in-frame deletion of GNAT1 gene causes 
golden appearance of fundus and reduced scotopic ERGs 
similar to that in Oguchi disease in Japanese family

Ophthalmic Genet 2019 40 480―487

49．‌�Tyrosine triple mutated AAV2-BDNF gene therapy in an 
inner retinal injury model induced by intravitreal injection 
of N-methyl-D-aspartate（NMDA）

Mol Vis 2020 26 409―422

50．‌�Combination of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
（PPAR）Alpha and Gamma Agonists Prevents Corneal 
Inflammation and Neovascularization in a Rat Alkali Burn 
Model

Int J Mol Sci 2020 21 5093―5109

51．‌�Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Beta/Delta 
Agonist Suppresses Inf lammation and Promotes 
Neovascularization

Int J Mol Sci 2020 21 5296―5309

52．‌�High-resolution photoreceptor imaging analysis of patients 
with autosomal dominant retinitis pigmentosa（adRP）caused 
by HK1 mutation

Ophthalmic Genet 2020 41 629―638
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53．‌�Observation of Corneal Wound Healing and Angiogenesis 
Using Low-Vacuum Scanning Electron Microscopy

Transl Vis Sci 
Technol

2020 9 14―23

54．‌�Hydrogen promotes the activation of Cu, Zn superoxide 
dismutase in a rat corneal alkali-burn model

Int J Ophthalmol 2020 13 1173―1179

55．‌�Application of Hydrogen in Ophthalmology Curr Pharm Des 2021 27 592―594
56．‌�Effects of Selective Peroxisome Proliferator Activated 

Receptor Agonists on Corneal Epithelial Wound Healing
Pharmaceuticals 2021 14 88―98

57．‌�Multimodal imaging analysis of macular dystrophy in patient 
with maternally inherited diabetes and deafness（MIDD）with 
m.3243A>G mutation

Ophthalmic Genet 2021 42 304―311

58．‌�Efficacy and safety of 0.01% atropine for prevention of 
childhood myopia in a 2-year randomized placebo-controlled 
study

Jpn J Ophthalmol 2021 65 315―325

59．‌�Drinking hydrogen water improves photoreceptor structure 
and function in retinal degeneration 6 mice

Sci Rep 2022 12 13610―
13622

60．‌�Prophylactic Instillation of Hydrogen-Rich Water Decreases 
Corneal Inflammation and Promotes Wound Healing by 
Activating Antioxidant Activity in a Rat Alkali Burn Model

Int J Mol Sci 2022 23 9774―9786
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―定年退職教授記念講演会要旨―

森田　明夫　大学院教授

略　歴

1982 年 3 月	 東京大学医学部医学科卒業
1982 年 6 月	 ‌�東京大学医学部附属病院　脳神経外科

入局
1982 年 6 月	 ‌�国立病院医療センター　脳神経外科　

研修医
1983 年 1 月	 ‌�東京大学医学部附属病院　脳神経外科　

研修医
1983 年 7 月	 ‌�広島県新市町寺岡記念病院　	

脳神経外科　医師
1984 年 10 月	 三井記念病院　脳神経外科　勤務医師
1987 年 4 月	 ‌�静岡県富士宮市富士脳障害研究所	

附属病院　脳神経外科　医師
1988 年 5 月	 東京都立神経病院　脳神経外科　医師
1989 年 4 月	 ‌�Mayo Clinic 脳神経外科　レジデント

（1996 年 Chief resident）
1997 年 1 月	 ‌�広島県新市町寺岡記念病院　	

脳神経外科　部長

1997 年 6 月	 ‌�George Washington 大学医学部	
脳神経外科　Assistant Professor

	 ‌�メリーランド州立大学　脳神経外科　
Clinical Assistant Professor　併任

1998 年 9 月	 ‌�東京大学　大学院医学系研究科	
脳神経外科　講師

2001 年 1 月	 東京大学　大学院　医学博士
	 米国脳神経外科学会専門医
2001 年 5 月	 ‌�東京大学　大学院医学系研究科	

脳神経外科　助教授
2006 年 4 月	 ‌�NTT 東日本関東病院　脳神経外科	

部長，脳卒中センター長
	 東京大学　非常勤講師
	 東京医療保健大学　臨床教授
2013 年 1 月	 ‌�日本医科大学大学院医学研究科	

脳神経外科学　大学院教授
	 東京大学医科学研究所　非常勤講師
2019 年 4 月	 日本医科大学　大学院医学研究科長
2023 年 3 月	 日本医科大学定年退職



主な研究領域

脳血管障害，脳動脈瘤，頭蓋底脳腫瘍，疫学研究，医
工学，Robotics，医療安全・失敗学

主な専門資格

日本脳神経外科学会専門医
米国脳神経外科専門医
米国医師免許（ミネソタ州，ヴァージニア州，メリー
ランド州，ワシントン地区）

日本脳卒中学会専門医
日本脳卒中の外科学会技術指導医
日本内分泌学会専門医
日本神経内視鏡学会技術認定医

主な所属学会，役職等

日本脳神経外科学会（専門医，指導医，理事2015年～
2023 年）
世界脳神経外科連合（WFNS）（事務局長2019年～2023
年）
アジアオセアニア脳神経外科学会（副理事長2022年～）
日本頭蓋底外科学会（理事長 2020 年～2023 年）
日本脳神経外科コングレス（運営委員2002年～2004年）
日本脳卒中学会（専門医）
日本脳卒中の外科学会（技術指導医）
日本医療安全学会（理事 2019 年～2023 年，第 9 回代
表総会長 2023 年）
日本脳神経血管内治療学会
日本脳神経 CI 学会（世話人，学会長 2019 年）
日本脳ドック学会（理事，学会長 2016 年）
日本脳神経減圧術学会（運営委員，学会長 2020 年）
脳神経外科手術と機器学会（理事，学会長 2021 年）

日本脳腫瘍学会
日本脳腫瘍の外科学会（理事，学会長 2022 年）
日本定位・機能神経外科学会
日本脊髄外科学会
日本老年脳神経外科学会（理事，学会長 2017 年）
日本整容脳神経外科学会（理事，学会長 2021 年）
関東脳神経外科懇話会（幹事）
日本脳神経外科漢方医学会（常任理事，学会長2019年）
日本内分泌学会（専門医）
NPO 日本術中画像情報学会（理事，学会長 2015 年）
聴神経腫瘍研究会（世話人，学会長 2024 年）
日本神経内視鏡学会（技術認定医，評議員）
米国脳神経外科学会（専門医，フェロー）
米国脳神経外科コングレス
北米頭蓋底外科学会

主催学会

  1．‌�第 108 回（社）日本脳神経外科学会　関東支部学
術集会（地方会）（2009 年 4 月）

 2．‌�第 1 回南十字星脳神経外科手術研究会（2010 年 6
月）

 3．第 65 回関東脳神経外科懇話会（2012 年 11 月）
  4．‌�第 1 回手技にこだわる脳神経外科ビデオカンファ

ランス（2014 年 1 月）
 5．第 15 回日本術中画像情報学会（2015 年 6 月）
 6．第 25 回日本脳ドック学会総会（2016 年 6 月）
 7．第 30 回日本老年脳神経外科学会（2017 年 4 月）
 8．‌�第 2 回脳神経外科　M&M カンファランス（2019

年 2 月）
 9．第 42 回日本脳神経 CI 学会総会（2019 年 3 月）

10．‌�第28回日本脳神経外科漢方医学会学術集会（2019
年 11 月）

11．第 22 回日本脳神経減圧術学会（2020 年 1 月）
12．‌�第 29回脳神経外科手術と機器学会（現地開催・ラ

イブ配信 2020 年 9 月，オンデマンド配信 2020 年
10 月～11 月）

13．‌�第 13回日本整容脳神経外科学会（現地開催・ライ
ブ配信 2020 年 9 月，オンデマンド配信 2020 年 10
月～11 月）

14．第 34 回日本頭蓋底外科学会（2022 年 7 月）
15．第 27 回日本脳腫瘍の外科学会（2022 年 10 月）
16．第 9 回日本医療安全学会学術総会（2023 年 3 月）
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主催市民公開講座

第14回東京都脳卒中市民公開セミナー（2013年11月） 第 27 回日本脳腫瘍の外科学会　市民公開講座（2022
年 11 月）

主な社会活動

地方公務員災害認定委員会委員長（2021 年～）
厚生労働省医療機器審査委員会委員（2020 年～）

NEDO 審査委員（2018 年～）

受　賞

1988 年　関東脳神経外科懇話会　若手研究奨励賞
1988 年　東京大学医学部脳神経外科　同門会賞
2004 年　日本脳神経外科学会総会　優秀ポスター賞
2008 年　第 4 回世界頭蓋底外科学会　優秀演題賞

2012 年　‌�第 80 回米国脳神経外科学会（AANS2012）　
国際最優秀論文賞

2021 年　日本脳神経外科学会　斎藤眞賞（学術賞）
2022 年　‌�ヨーロッパ脳神経外科学会（EANS2022）　

Best Abstract Award in Vascular 
Neurosurgery

公的研究助成

（研究代表のみ記載）
文部科学省科学研究費助成事業
 1．萌芽研究（1999 年度～2000 年度）
　　‌�本邦における患者の満足度に基づいた脳神経外科

手術後機能予後判定基準の開発と普及
 2．基盤研究 B（2）（2002 年度～2004 年度）
　　Robotic Microsurgery System の開発
 3．基盤研究 B（2）（2005 年度～2007 年度）
　　‌�マイクロサージェリーロボティクスの展開と微小

外科手技のデジタル情報化の研究
 4．萌芽研究（2006 年度～2007 年度）
　　‌�ナノ粒子・収束超音波を用いた新しい脳腫瘍治療

システムの開発

 5．基盤研究（C）（2012 年度～2014 年度）
　　‌�医工学を用いた微小外科手術技術評価と効果的ト

レーニング法の開発

日本学術振興会　科学研究費助成事業
 1．基盤研究（B）（2020 年度～2023 年度）
　　‌�体内微生物の脳動脈瘤の発生・破裂への影響の解

明と新しい予防医療の開発
 2．‌�国際共同研究加速基金（国際共同研究強化（B））

（2020 年 10 月～2024 年度）
　　‌�くも膜下出血はなぜ日本人に多いか？：脳血管障

害をきたす体内微生物叢の国際比較研究
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記　念　講　演　会　要　旨

脳動脈瘤と科学

森田　明夫
脳神経外科学分野

はじめに

　脳動脈瘤は成人の 3％近くに発見される比較的頻度の高い病変である．もし発見されると，「破裂するのではない
か？」と心配になり，人によってはそれまでスポーツをしたり活発に活動していた人が神経質になり家に篭り心身
ともに不健康になってしまう．一方で動脈瘤が破裂するのはごくわずかで，平均で年 1％程度，破裂してくも膜下
出血をきたすのは一生涯で20％程度である．一方破裂予防のために開頭手術や血管内コイル塞栓術のような治療が
あるが，未だ数％の確率で重篤な合併症をきたす可能性がある．このように脳動脈瘤は「医療の不確実さ」を代表
するような疾患であるため，どのような治療判断を患者とともにすべきか？ Shared decision makingの方法を追求
し，その判断の基となる，Evidenceを作る科学が進められてきた．私がどのように脳動脈瘤の科学を模索したかを
紹介したい．

Sundt 先生との出会い
　研修医の頃，福島孝徳先生の下で 3 年弱修行をする機会があった．毎日のように先生が修行をした Mayo Clinic
の話を念仏のように耳元で囁かれ洗脳され，まるでそれが自分の夢であったように Mayo で 5 年間修行すべしとい
う志念を持った．いざ 30 歳を過ぎて行った Mayo は，そんな甘いものではなく，毎日医者としては無能呼ばわり

（言葉が不自由だと米国人は白痴と呼ぶ）され，レントゲンの運搬係だけのような理不尽な業務を押し付けられ，三
井記念病院などで鼻高になっていた自尊心が粉々に粉砕されてしまった．そんな中 3 年間辛抱して，やっと少しは
英語が話せるようになり，当時 Mayo の脳神経外科部長・主任教授であった Sundt 先生の 1st Assistant をさせて
もらえる幸運に恵まれた．それはまるで粉々になった角砂糖が再度元に戻って形作られ，もう少ししっかりとした
自分を自覚できる瞬間であった．また Sundt 先生の人格，品格のある手術を間近で見て，助手ができるという，今
でも自分の一生で最高に幸せな 3 カ月であった．そして手術の無い日はクリニックを手伝い色々な患者に対する先
生の目線，話し方を学ぶ．ある日私に，「Akio（エキオ）私がこれまでに治療してきた脳動脈瘤は 2,000 例くらいあ
るんだが，年取るほど動脈瘤は大きいと思うんだ，それ画像出して調べてくれんか？　論文にしたら私が編集長し
ている J Neurosurg（脳外科の最高の雑誌）に掲載してやる」と言われた．しかし，私は次の Quarter からは一般
外科の Intern になってしまい，この課題を果たすことができず，Sundt 先生はその年の 9 月に以前より患っていた
多発骨髄腫で亡くなってしまった．永遠の宿題が残された．

米国からの帰国と NEJM
　結局夢であった Mayo での Staff としての就職は叶わず 9 年の米国研修後，東京大学病院に戻ることになった．
すると帰国した年の 12 月に NEJM に Mayo Clinic を中心とした未破裂脳動脈瘤の予後調査研究（自然歴と治療成
績）ISUIAが発表された．内容は衝撃で，それまで年1％の破裂率と言っていた脳動脈瘤が，10 mm未満は年0.05％
の破裂率，治療の合併症率・死亡率はそれぞれ 15％・3％というものであった．この報告は多くの脳神経外科医を
憤らせ，これは米国・欧米人の話で日本人の話ではない．この研究に対抗する日本発の研究を始めないといけない．
ということで当時札幌医科大学の端和夫教授と東大の桐野高明教授が協力して厚労省予算を取られ，森田お前事務
局やれということで，おはちが回ってきた．ただし成果は NEJM か Lancet に掲載という条件付きであった．そう
でないと対抗できない．十把一絡げにみなされる．ということであった．

UCAS JAPAN
　1999年日本の脳血管障害の重鎮や統計家を集めてプロトコール会議なるものを数回開催．日本の脳血管障害のエ
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キスパートは意見と癖が強めで自分の主張を引っ込めない人が多く，基本 Evidence よりは Experience を重視す
る．一方，統計家は RCT にばかり拘る．Evidence を作れる科学的プロトコールを構築するのは困難と考えられた
が，うまく福原俊一先生たちのご意見を反映し 1）観察研究の体制をとる　2）日本脳神経外科学会事業として進め
協力をあおぐ　3）経過を当時ちょうど始まったUMINのEDCを用いるとなんとかうまくまとめ上げた．絶対して
はいけないのは，結果の小出し．小さな日本のオンライン記事でも一度でも結果が掲載された研究は，NEJM は採
用しないという苦い目にあった経験からだ．
　その後の私の務めは，オンラインデータの足りない情報を整理・催促，全国行脚し集積すること．そして依頼さ
れる論文に結果を書かず誤魔化す．の繰り返し．しかしそこは非常に真面目な日本人医師たちの集団である．5,000
例超 6,000個の脳動脈瘤が登録され，現在まで破られていない世界最大の単一コホートデータベースが構築された．
一度 Reject ののち Protocol を延長し，長期の経過を含めて研究開始から 12 年目に Submit し 2 回の文字通り死に
物狂いのRevision を経てNEJM への出版にこぎつけた．見出したEvidence は脳動脈瘤は年0.95％破裂する．大き
いもの，交通動脈（前，後）分岐部の瘤，形の不整なものが破裂しやすい．という極めてシンプルな結果となった．
ついでに，Sundt 先生からの宿題であった，高齢者の方が動脈瘤は大きいという事実も 6,000 個の動脈瘤から明ら
かとした．
　さらにNEJMのインパクトは他の研究グループにも一目置かれることとなり，その後多くの共同研究が進んでい
くことになった．特に 6 つの国際コホートの pool 解析から生み出された PHASES スコアは動脈瘤の特徴や患者特
性（頭文字 PHASES）から脳動脈瘤の 5 年間での破裂率を予測できるというモデルとなった．またこれは今まさに
明らかにしようとしている疑問でもあるが，日本人の瘤は欧米人の瘤よりも約 3 倍破裂しやすいということが示さ
れた．

Shared decision makingとガイドライン
　脳動脈瘤の破裂や治療のリスクの患者への説明は正しく受け取られないことが明らかとなってきた．患者は医師
が伝えたリスクよりもずっと高い破裂の可能性を危惧し，手術の危険性を恐れてしまう．ほぼ正しく情報が伝わる
のは 20～60％である．ビデオ等を用いると情報は正しく伝わりやすいことがわかり，できるだけわかりやすい視覚
に訴える説明とリスクコミュニケーションスキルを向上することが大切であることが示された．その上で，特に不
確定性の高い脳動脈瘤の治療の決定においては，一方的に治療を押し付けたりするのではなく，Shared decision 
making という手順を取ることが勧められる．この重要な要素は情報と目的の共有である．医療者から患者への疾
患や治療のわかりやすい情報と，欠くことができないのが，患者の生き方・意思情報である．患者や家族がどのよ
うに病気と闘っていきたいのかを十分医療者が認識し，その上で，ガイドラインに掲載されているような情報を一
定基準としてあげつつ，個々の症例・患者に最適な医療を，患者・医療者が医療パートナーとして責任を持って決
断するという手順が理想となる．
　ただし未破裂脳動脈瘤は無症候の疾患であり，一方で破裂のリスクも治療のリスクも非常に重篤であるため単純
な無作為割り付け臨床研究を組織することが非常に難しい．治療すべきか？ 観察すべきか？ 治療するなら血管内
が良いか？ 開頭が良いか？という重大なClinical Questionに対して行われた比較試験はわずかであり，ガイドライ
ンの推奨は極めて弱い．強い根拠のある臨床研究が待たれる．

おわりに

　「…と科学」などというタイトルをつけたが，実は私は根っからの脳外科屋である．手術をして患者さんが良く
なって，「有り難うございました．」と感謝される時が最も生きがいを感じる．残念ながら大好きな外科技術には科
学的基準が乏しい．教室では若手の訓練も兼ね，マイクロの 5 分選手権を開催し，Objective Standardized 
Assessment of Surgical Skill に準じた評価で技術をスコア化しこれが実臨床に生かされることを示してきた．また
工学とも協力してロボット技術で手術技術の客観的評価，アーカイブと自動化の検証も行っている．
　一方でここ数年は大学では私には分不相応な大学院医学研究科長などという役職をいただき，さまざまな大学の
課題や複雑な教育システムの対応に関わらせていただいた．あまり大きな貢献はできなかったと思うが，少しでも
大学院の運営に役立てたのであれば幸いである．
　自分は本当に多趣味で旅行と食事，料理，陶芸が好きで，帰宅後 20 時以降はほぼ料理の時間に充てている．昔は
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飽きっぽい AKIO と言われていたが，自己弁護をすれば，なんでも面白い．興味が尽きないのである．今はどうも
体調や気分は歯やお腹が決めるのではないか？そうしたらやっぱり日本人の脳動脈瘤は多分食べているものが異な
るので，欧米人よりも破裂しやすいのではないか？またはピロリみたいに日本に特有な腸内細菌がいてこれが動脈
瘤を破裂させているのではないか？とまことしやかに考え，研究を始めている．『便通直して瘤治す！』時代が来る
のではないかと願っている．この先も日本や世界の仲間と，役に立つ研究をたくさんやっていきたいとも思ってい
る．
　日本医科大学の次代の先生たちが夢と目標と好奇心を持ってさらに大きく飛躍してくれることを祈っている．10
年間本当にありがとうございました．
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―グラビア―

高解像度マノメトリーを用いた嚥下機能評価

大橋　美穂　　青柳陽一郎
日本医科大学大学院医学研究科リハビリテーション学分野

Swallowing Evaluation Using High-Resolution Manometry
Miho Ohashi and Yoichiro Aoyagi

Department of Rehabilitation Medicine, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

　高解像度マノメトリー（high-resolution manometry：
HRM）は，マノメトリーカテーテルに 1 cm 間隔で 36 チャ
ンネルの圧センサーが搭載された内圧計である．大腸や食
道疾患では一般臨床で使用されているが，咽頭領域での使
用はまだ少ない．マノメトリーカテーテルを経鼻的に食道
まで挿入することで，嚥下関与筋が活動する際に上咽頭か
ら食道へと協調的かつ連続的に発生する詳細な時間・空間
的内圧データが得られる1，2．嚥下造影検査のみでは判断が
難しい咽頭内圧や上部食道括約筋（upper esophageal 
sphincter：UES）圧の異常，嚥下関与筋の協調性に関する
所見を得ることができる．図 1は正常嚥下時の圧波形（左
図）と圧トポグラフィー（右図）である．正常な嚥下反射
時には上咽頭から下咽頭の連続的な圧上昇と，UES 圧の低
下が協調的に生じる．本稿では HRM が病態評価に有用で
あった嚥下障害患者 2 症例を呈示する．
　【症例 1】70 代女性．既往に舌癌があり，15 年前に舌部
分切除術，放射線治療を受けた．嚥下造影検査では，喉頭
蓋谷，梨状窩に多量の食物残留がみられた（図 2）．HRM
では，上咽頭から下咽頭にかけての咽頭内圧が著明に低下
していた．嚥下内視鏡検査では喉頭蓋萎縮，咽頭・喉頭の
繊 維 化 が み ら れ， 遅 発 性 放 射 線 誘 導 嚥 下 障 害（late 

radiation-associated dysphagia）と診断した．
　【症例 2】右延髄外側梗塞を発症した 40 代男性．発症 1
カ月後の HRM で，嚥下反射時の上咽頭から下咽頭の連続
的な蠕動波形の乱れと咽頭内圧の低下，UES 圧上昇を認め
た（図 3）．UES弛緩目的でUES部にバルーン拡張法を行っ
た．バルーン拡張後は嚥下反射時の UES 圧上昇は改善し
た．バルーン拡張法の効果が確認されたため，摂食嚥下訓
練としてバルーン拡張法を継続的に行い経口摂取が可能と
なった．
　HRM を用いることで，嚥下動態をより詳細に評価でき
る．症例 1 のような病態診断的評価のみでなく，症例 2 の
バルーン拡張法のような治療指向的評価により効果的な摂
食嚥下リハビリテーションの立案が可能になる．

図 1　HRM によって得られた健常成人の嚥下時の圧波形
と圧トポグラフィー
圧波形はリアルタイムで圧トポグラフィーに変換され，PC
モニター上に表示される．
図 2　遅 発 性 放 射 線 誘 導 嚥 下 障 害（Late radiation-
associated dysphagia）の嚥下造影検査（左）と HRM トポ
グラフィー（右）

才藤栄一，植田耕一郎：摂食嚥下リハビリテーション 第 3 版．2016; p. 174 図 1-67 医歯薬
出版より転載・改変
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嚥下造影検査では喉頭蓋谷（白矢印），梨状窩（黒矢印）に
多量の食物残留がみられた．HRM では上咽頭から下咽頭
にかけての咽頭内圧がゼロに近く，著明な咽頭収縮障害を
認めた．UES 圧は正常に保たれていた．
図 3　右延髄外側梗塞患者におけるUES部のバルーン拡張
前後の HRM トポグラフィー
左図のバルーン拡張前では，嚥下反射時の上咽頭から下咽
頭の連続的な蠕動波形の乱れと咽頭内圧の低下，UES 圧上
昇（白矢印）を認めた．右図のバルーン拡張後は，嚥下反
射時にみられた UES 圧上昇が改善された（黒矢印）．
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―綜 説―

肺動脈絞扼術
～従来の適応から新しい適応まで～

佐々木 孝
日本医科大学心臓血管外科

Pulmonary Artery Banding
―Original, Current, and New Indications for Pulmonary Artery Banding―

Takashi Sasaki
Department of Cardiovascular Surgery, Nippon Medical School

Abstract

First performed in the early 1950s in children with a large left-to-right shunt or single
ventricle and excessive pulmonary blood flow, pulmonary artery banding (PAB) is a palliative
surgery designed to relieve symptoms. After advances in cardiopulmonary bypass techniques
in the 1980s allowed surgeons to perform corrective surgery even in infants, PAB has
continued to play a palliative role in balancing the pulmonary to systemic blood flow ratio in
critical situations. PAB is also used to retrain the left ventricle in patients with transposition of
the great arteries to prepare them for the arterial switch procedure, either following late
presentation or following prior atrial repair. Another role played by PAB is to train the left
ventricle in patients with congenitally corrected transposition of the great arteries, not only for
the purpose of retraining the sub-pulmonary left ventricle but also as an early prophylactic
approach in newborns to avoid the severe tricuspid regurgitation sometimes associated with a
morphologic right ventricle in the systemic position. Currently, PAB has two indications: 1. to
reduce the pulmonary blood flow and relieve the symptoms of congestive heart failure, and 2.
to train the sub-pulmonary ventricle for future corrective surgery. Recently, PAB has been
successfully employed to treat children with dilated cardiomyopathy (DCM), a disease that has
shown considerably increased morbidity and mortality rates and indications for heart
transplantation; some of the patients thus treated have shown improved left ventricular
function, allowing them to be taken off the waiting list for heart transplantation. In this paper,
we review the original and current indications for PAB and explain the surgical technique and
strategy. We also present a literature review of the new indications for PAB in patients with
pediatric DCM, and compare outcomes in Japan with those in other countries.

（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 148―155）

Key words: pulmonary artery banding, congenital heart disease, dilated cardiomyopathy
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Fig.　1　（a）心室中隔欠損の血行動態，（b）肺動脈絞
扼術後．左右短絡は減じ，肺血流が制限され
る． 

緒 言

先天性心疾患（congenital heart disease：CHD）は
心臓発生過程で何らかの問題があり，ヒトの正常循環
である“短絡のない 2 心房 2 心室直列循環”が確立で
きなかった状態である1．直列循環とは体循環と肺循
環が連続したものをいう．CHD の多くは①接続の異
常，②中隔形成の異常，③各構成要素の異常（心室，
心房，大血管，弁などいずれの欠損を含む低形成や異
形成など）のいずれか，もしくは組み合わさった構造
異常を伴っている1．

CHD の外科治療の目標は，左右短絡のない直列循
環を目指すもので，これを修復術という．修復術には

“左右短絡のない 2 心房 2 心室直列循環”にする解剖
学的修復術と，全身から戻ってきた体静脈血を，右心
室を経由させずに肺循環を通過・ガス交換させて体心
房に導き，体心室から大動脈への拍出で全身に供給さ
せる“左右短絡のない 1 心室直列循環”を作る機能的
修復術（Fontan 型手術）がある1．

一方，修復術に備えて循環構成要素の条件を整える
手術を，準備手術もしくは姑息術という．準備手術の
中で最も汎用されているものが，肺血流を調整する体
肺動脈シャントと肺動脈絞扼術である．いずれも肺血
流量を調整する手術で，体肺動脈シャントは肺血流を
増やし，肺動脈絞扼術（pulmonary artery banding：
PAB）は肺血流を減ずる手術である．本綜説では，PAB
の始まった当初から現代までの適応を振り返り，さら
に最近広がった新しい病態への適応を概説する．

PAB は CHD に対する準備手術として，体肺動脈
シャントと並び代表的な術式である．Blalock と
Taussig により 1945 年に初めて体肺動脈シャントが
臨床応用されたのに対し2，PAB は 1951 年に Los
Angels の Muller と Dammann により初めて行われ
た3,4．5 カ月の乳児で，巨大な心室中隔欠損（ventricular
septal defect：VSD）による著しい左右短絡とそれに
伴う肺血流増加を来した症例に対し施行された．それ
以降複数の研究で三尖弁閉鎖（tricuspid atresia：
TA），VSD，房室中隔欠損（atrioventricular septal
defect：AVSD）などの疾患でうっ血性心不全を呈し
た患者に対する PAB の有効性が報告された．

人工心肺や心筋保護の技術が進歩し，新生児・乳児
早期の修復術の成績が向上したため，PAB を適用す
る頻度は減っているが，現代においても一部の病態で
は臨床症状を改善させ，次の修復術に向けて条件を整
えるために必要な手技である5．

従来から現代における PABの適応

現在の医療において，PAB は心内シャント疾患で
左右短絡から肺血流が増加した病態に対し，肺血流を
制限する目的と，肺循環を担う心室の後負荷となり，
将来体循環を担う心室への準備としてのトレーニング
の目的がある．

1．肺血流の制限
左右短絡により肺血流増大から心不全を起こしうる

病態に対して行う．肺血流を減じ肺静脈から左房への
還流量を減らすことで，左心への容量負荷を軽減させ
る．また高肺血流に伴う肺高血圧は，肺血流減少によ
り肺動脈圧の低下を期待できる．以上から心不全がコ
ントロールされ，安定した状態でその後の根治術を行
うことが目的である．以下に肺血流の制限を目的とす
る PAB の対象疾患を説明する．

1-1．心室中隔欠損（ventricular septal defect：
VSD）（Fig. 1）

VSD が複数あるもの，もしくは一つでも低体重や
感染，脳出血，多臓器障害などの合併疾患のために人
工心肺を用いた根治術が難しい場合に PAB が行われ
る．人工心肺は静脈血を脱血し，体の外の人工肺でガ
ス交換を行い，動脈へ送血することで各臓器へ酸素化
された血液を供給する装置である．血液が生体にとっ
て異物である人工肺や回路内のチューブを通過するこ
とから，炎症反応が惹起されること，回路内での血栓
形成を予防するために，抗凝固療法としてヘパリンの
全身投与を必要とする．また心内を修復する際には心
停止させるが，この間心筋保護の薬剤を冠動脈に投与
するが，心筋虚血時間が生じる．このように人工心肺
を用いた根治術では，生体にとって大きな侵襲が加わ
る．特に新生児や乳児早期には人工心肺の影響を受け
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Fig.　2　（a）完全型房室中隔欠損の血行動態，（b）肺
動脈絞扼術後．心室レベルでの左右短絡を減
じ，肺血流が制限される． 

Fig.　3　（a）肺血流増加型単心室症の血行動態，（b）
肺動脈絞扼術と動脈管結紮術後．肺血流は制
限され，左房への還流量が制限される． 

やすい．本邦では 2012 から 2016 年に 4,947 例の VSD
に対する外科治療が行われたが，そのうち PAB は 637
例（12.9％）であった．PAB の 637 例のうち，早産
児が 30％，トリソミーなどの染色体異常が 43％ を占
めていた．VSD 全体での手術成績は死亡率 0.5％ と
極めて良好であるが，その中でも体重が 4.5 kg に満
たない患者の根治術は，主要な合併症や死亡率が高い
ことがわかった6．PAB を行い，体格が大きくなるの
を待ち修復術を行う二期的アプローチは，VSD の重
症例に対していまだに有効な治療選択肢である．

著しい肺高血圧を伴った VSD に対する段階的アプ
ローチ（treat and repair）

近年の肺高血圧症治療薬の進歩により，以前は手術
適応とみなされなかった肺血管抵抗が高い VSD 症例
に抗肺高血圧療法を行い，肺血管抵抗の低下や吸入酸
素への反応を確認して VSD 閉鎖を行うという“ treat
and repair”という概念が出現した．VSD のような三
尖弁より後に短絡のある疾患では，抗肺高血圧療法に
より肺血管抵抗は下がるが，同時に肺血流が増加する
という矛盾が生じる．そこで抗肺高血圧療法に加えて
PAB を行い，肺血流を制限する治療が行われ始め
た7,8．VSD 閉鎖後は肺高血圧が改善し臨床症状の改善
が得られており，今後このような治療方針は増えてい
くであろう．

1-2．房室中隔欠損（atrioventricular septal defect：
AVSD）（Fig. 2）

AVSD は心房中隔下位，心室中隔の流入部，およ
び房室弁の様々な程度の形成不全からなる疾患であ
る．AVSD には左右の心室のバランスが不均衡

（unbalanced AVSD）で，単心室修復を目指すものと，
左右心室のバランスが良く（balanced AVSD），二心
室修復を目指すものがある．単心室を目指す群では，
肺血流を制限し肺血管を守ることから，それ以降の
Fontan 循環が成立しやすくし，二心室修復を目指す

群では，高肺血流による心不全を防ぎ，修復術のタイ
ミングを遅らせる（その間に体の発育を期待する）こ
とが PAB の目的である9．

北米の多施設研究では，AVSD に対する PAB は特
に新生児期に肺血流が増加するハイリスク症例に有効
な手術であるとしている10．

1-3．肺血流増加型の単心室症（Fig. 3）
機能的単心室症の外科治療の目標は，上・下大静脈

の血流を，心臓を介さずに肺動脈へ導き，肺循環と体
循環を完全に分離するというフォンタン術の完成であ
る．近年では段階的に，上大静脈を肺動脈に吻合する
両方向性グレン術を 3～6 カ月時に行い，下大静脈を，
人 工 血 管 を 介 し て 肺 動 脈 に つ な ぐ total
cavopulmonary connection（TCPC 術）を 1 歳以降
に行うことが多い．フォンタン循環では，静脈圧によ
り肺動脈へ静脈血が流れるため，フォンタン循環を成
立させるためには，低い肺血管抵抗が求められる．機
能的単心室には大きくわけて肺血流が多い群，適度に
コントロールされている群，少ない群に分けられる．
中でも肺血流が多い群は，出生後生理的に肺血管抵抗
が下がると，高肺血流による心不全を来す．房室弁逆
流は増え，肺血管は徐々に血管抵抗を増す．このよう
な病態を避けるため，肺血流増加型の単心室症には，
出生後早期に PAB を行うことが必要な場合が多
い11,12．

1-4．左心低形成症候群（hypoplastic left heart
syndrome：HLHS）とその類縁疾患（Fig. 4）

HLHS は大動脈弁閉鎖または高度の狭窄，大動脈の
低形成，および左室の低形成または欠損を伴う疾患群
である．小さな上行大動脈および弓部大動脈と大きな
主肺動脈を合わせて一つの流出路を再建し，肺血流路
として体肺動脈シャントを作成する Norwood 手術を
行い，機能的単心室として Fontan 手術をめざす治療
体系が確立している13．
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Fig.　4　（a）左心低形成症候群の血行動態，（b）両側
肺動脈絞扼術後．左右の肺血流は制限され，
代わりに動脈管を介した全身への血流が増え
る． 

Fig.　5　（a）完全大血管転位の血行動態．右室から大
動脈が起始し，左室から肺動脈が起始する．
動静脈血は心房中隔欠損を介して混合する．
（b）肺動脈絞扼術とBlalock-Taussig シャン
ト術施行後．肺動脈の手前の左室に圧負荷が
かかり，左室心筋の増加を期待する．肺血流
が制限される分，Blalock-Taussig シャント
で肺血流を補う． 

Fig.　6　（a）修正大血管転位の血行動態．右房→左室
→肺動脈，左房→右室→大動脈のように血流
が流れる．（b）将来の根治術（左室→大動脈，
右室→肺動脈への血流変換）前の左室トレー
ニング目的に，肺動脈絞扼術を行う．

新生児期の Norwood 手術の成績は改善してきてい
るものの，いまだ手術死亡率の高い術式である．そこ
で Norwood 手術前に両側 PAB を行い，動脈管開存
はステント挿入か PGE1 製剤の点滴で維持するという
ハイブリッド治療が導入され，Norwood の手術時期
を遅らせ，HLHS の救命率を向上させることに成功し
ている．両側 PAB は肺血流を制限することに寄与し
ており，心室への圧負荷はない14―16．

2．左室トレーニング
後負荷を増すことで，低圧の肺循環を担う心室か

ら，高圧の体循環を担う心室へ準備する．
2-1．完全大血管転位（transposition of the great

arteries：TGA）（Fig. 5）
TGA は右室から大動脈，左室から肺動脈が起始し

ている先天性心疾患（congenital heart disease：
CHD）で，すべての CHD の 5％ を占める．生直後か

ら低酸素血症を呈する．卵円孔開存または動脈管開存
以外の心奇形を伴わないものが 50％，VSD 合併が
40～45％，左室流出路狭窄合併が 10～20％ ある．未
治療では低酸素血症のため生後 1 カ月以内に 50％，1
年以内に 90％ 死亡する．生存のために外科治療が必
要である．手術は左室流出路狭窄を伴わないものは出
生 後 1～2 週 で 動 脈 ス イ ッ チ 術（arterial switch
operation：ASO）（±VSD 閉鎖）を行う．左室流出
路狭窄を伴うものは，狭窄の程度が適度であれば肺血
流が制限されており，乳児期以降まで経過観察できる
ことがある．

本邦ではあまり見られなくなったが，診断時期が遅
れ生後 2 カ月を過ぎたもの，あるいは生後 2 カ月以内
でも左室圧低下（左室圧/右室圧＜0.7）や左室後壁厚
の菲薄化が疑われるものでは，心臓カテーテル検査で
左室機能を評価する．左室機能低下があるものでは左
室トレーニング手術として PAB と短絡手術を行い，
段階的に ASO を行う17．

2-2．修 正 大 血 管 転 位（congenitally corrected
transposition of the great arteries：ccTGA）（Fig.
6）

ccTGA は房室関係が discordant（房室錯位），かつ
心室大血管関係も discordant（大血管転位）となる疾
患で，静脈血は右房→形態的左室→肺動脈，動脈血は
左房→形態的右室→大動脈と流れ，循環動態的には修
正されている．歴史的には形態的右室を体心室として
保存的に管理されてきたが，経時的に房室ブロック，
三尖弁逆流（tricuspid regurgitation：TR），右室機
能不全が出現することがわかってきた．特に TR の増
悪や右室機能不全を示す患者に対し，解剖学的修復で
あるダブルスイッチ術（double switch operation：
DSO）の有用性が報告されている18―20．DSO とは，ASO
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Fig.　7　（a）上行大動脈と主肺動脈をまとめてテープを通し，（b）テープの大動
脈側を上行大動脈―主肺動脈間に通すことで，（c）主肺動脈にテープを
回す（サブトラクション法）．（d）肺動脈を絞扼し，末梢へ流れないよう
に主肺動脈基部に固定する．

と心房スイッチを組み合わせたもので，左室は体循
環，右室が肺循環を担う正常な循環に戻すことができ
る．経年的に肺循環を担っていた左室は，体循環を担
うだけの力がなく，DSO の前に PAB を行うことで左
室をトレーニングする治療方針が知られている．近年
では新生児期に PAB を行うことで，右室機能不全に
伴い起こりうる TR の出現を予防する治療も始まっ
た21．

手術手技（Fig. 7a～d）

1．テープの準備
筆者は 0.6 mm 厚の延伸ポリテトラフルオロエチレ

ン製のシートを幅 3 mm に切り出したテープを使用し
ている．根治術で PAB を解除する時，肺動脈から剝
がれやすい．絞扼の目安になるように，何カ所か 6―0
モノフィラメント糸でマーキングする．

2．胸骨正中切開での PAB
次の修復術の際に癒着剝離が容易なように，心膜を

大血管レベルの上方のみ逆 T 字切開して PAB を行
う．高肺血流で拡張し，壁の薄い主肺動脈に直接テー
プを回すのは血管損傷のリスクも高いため，サブトラ
クション法を用いることがある．これは最初に大動脈
と主肺動脈にまとめてテープを通し，大動脈―主肺動
脈間を剝離し，直角鉗子を用いてテープを大動脈―肺

動脈間に誘導するものである．動脈管は開存していて
も閉鎖していても，将来再開通の恐れがあり PAB と
同時に結紮する．

3．側開胸による PAB
左側開胸で行う．動脈管の処理を同時に行うには，

より高位の第 3 肋間でアプローチすると視野展開がし
やすい．大動脈縮窄を合併する場合は，大動脈弓再建
を併施する．主肺動脈にテープを回す際に，テープが
遠位にずれる（migration）ことを防ぐため，剝離は
最小限にとどめる．左冠動脈主幹部が近いため，直角
鉗子で損傷しないように注意が必要である．正中切開
と違い左肺を圧排するため，絞扼の調整に影響が出る
可能性がある．

4．絞扼の程度
血圧，末梢肺動脈圧をモニタリングしながら，患者

の体重を用いて Trusler の基準22である 20 mm＋1
mm/kg を目安にテープを絞扼する．絞扼前に吸入酸
素の FiO2 を 0.6 に設定する．吸入酸素濃度は各施設
で異なることが多い．
（1）肺動脈圧が体動脈圧の 1/2 以下
（2）平均肺動脈圧＜25 mmHg
（3）徐脈や著しい SpO2 の低下なし
以上の条件を満たすように PAB を 0.5～1 mm ずつ

調整する．結果として Trusler の基準よりきつくなる
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Table　重症心不全に対する肺動脈絞扼術の成績

Number 
of patients

Age at PAB
（months）

Weight at 
PAB（kg）

Mechanical 
ventiration 
before PAB

LVEF（%）
OutcomesBefore 

PAB At follow-up

Japan
Mafune  1 7 5.1 0 14 20 On VAD 14 

months after PAB
Asano  1 5 3.2 0 33 39 Recovery
Germany
Schranz 12  8.3

（2.1 ～ 25.7）
5.8

（2.4 ～ 10）
5/12 14.5±5.2 47±11 Recovery：10，

Death：2
Italy
Di Candia  5  8.6

（3.9 ～ 42.2）
7.7

（4.8 ～ 12）
4/5 17.7±8.5 63.3±7.6 Recovery：3，

Transplant：2
USA
Spigel 14 5

（3.5 ～ 10）
6.8

（5.1 ～ 8.1）
9/11 21

（15 ～ 24）
Recovery：55，
Transplant：20

Recovery：4，
Transplant：8，
Death：2

PAB；pulmonary artery banding，LVEF；left ventricular ejection fraction，VAD；ventricular assist device

ことが多い．また機能的単心室ではその傾向が強い．
絞扼の調整ができたら 6-0 モノフィラメント糸で

テープが末梢側へ migration しないように，主肺動脈
基部の外膜に 2 カ所固定する．

手術成績

2017 年の胸部外科学会の年次報告によると，PAB
は 635 例で施行され，病院死亡率は 24 例（3.8％），
bilateral PAB は 152 例で施行され病院死亡率は 29 例

（19.1％）であった23．対象となる疾患は多岐にわたる
が，低体重，感染等，人工心肺を使用する修復術を選
択しにくい術前状態であり，修復術より死亡率が高
い．

最近の新しい適応

重症心不全に対する肺動脈絞扼術
ドイツの Schranz らは心臓移植しか治療手段がな

い拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy：DCM）の
小児の重症心不全患者に PAB を施行し，移植を避け
ることができた症例がいることを報告した．この治療
のコンセプトは，先述した ccTGA の右室機能不全に
対する PAB の有効性から応用されたものである．
DCM 症例において，PAB により右室の後負荷が増
大し，心室中隔が著明に拡大した左室方向へ偏位す
る．この中隔が偏位することと，右室から肺動脈への
心拍出量が減ずることで左室容量は減じ，僧帽弁逆流
も軽快し左室の機能回復を来すと考えられている．こ

の新しい治療法は 2007 年に初めて報告され，2013 年
にまとまった成績が報告された以降，広く知られるよ
うになった24―26．

Schranz の小児 DCM 患者に対する PAB の手術手
技を以下に示す．
（1）胸骨正中切開でアプローチ
（2）脈拍数：＜145/分
（3）右房圧：5～12 mmHg
（4）動脈圧：＞70 mmHg（右室圧＜35 mmHg）
（5）動静脈酸素飽和度較差：＜30％
（6）経食道心臓超音波モニタリング：TAPSE

（tricuspid annular plane systolic excursion），MR
（mitral valve regurgitation），IVS（interventricular
septal position）

以上のパラメーターを指標に PAB の絞扼を調整
し，結果として右室圧/動脈圧は 0.6 程度に到達する．
Table に DCM に対する PAB の成績をまとめた．

ドイツ26，イタリア27は一施設からの報告で，アメリ
カからは多施設共同研究として報告された28．本邦か
らは 2 症例が報告されている29,30．ドイツの成績．
Schranz の Giessen では，以前から重症先天性心疾患
に対するハイブリッドアプローチが盛んであった．先
に述べた左心低形成症候群やその類縁疾患に対する両
側 PAB に加え，動脈管開存のために PGE1 製剤の持
続点滴でなく，カテーテルでステント留置を行い，心
房間交通が小さければバルーン裂開術を行うという手
法である．イタリアからは 5 例の報告である．急性心
筋炎が 2 例含まれており，それ以外の報告とは患者背
景が異なる．急性心筋炎は ECMO や VAD により急
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性期を乗り越えれば予後の良いことが知られている．
急性心筋炎に対し PAB を行い，機械的補助循環が回
避できれば，それも新しい PAB の適応といえるであ
ろう．米国の多施設共同研究では，ドイツ，イタリア
の報告よりも PAB の成績が不良であることが示され
ており，より重症患者が多い影響と考察されている．
本邦からは症例報告が 2 例発表されている．1 例は
PAB 後 14 カ月で Excor が導入され，最終的に心移
植に到達した．Asano らの報告では，PAB の絞扼の
程度を調節する際，局所酸素飽和度（rSO2）を用い
た．

いずれも VAD や心移植しか選択肢のない重症左心
不全に対して PAB が行われたわけであるが，PAB
が著効したもの，VAD や心移植の時期を遅らせるこ
とができたもの，効果がなかったものがあり，それら
の違いが生じた要因を分析することが重要である．特
に PAB の時期，絞扼の程度には明確な基準がなく，
臨床データを振り返るとともに，基礎研究による解析
が必要である．

ccTGA の右室機能不全に対する PAB や DCM に対
する PAB は，いずれも健常な（機能不全に陥ってい
ない）心室の後負荷を増し，その効果が他方の心室に
およぶ手技である（ccTGA では左室，DCM では右
室）．これも ventricular ventricular interaction（VVI）
の一つであり，DCM に対する PAB の効果の機序を
解明する上で，研究の対象となる領域である．

最後に

肺動脈絞扼術の本来の適応から現代までの進歩，そ
れから最近新たに導入された適応についてまとめた．
外科の手技自体はシンプルであるが，そのタイミン
グ，絞扼の程度，フォローアップの期間等，症例に応
じた対応が必要である．また近年術後に調整可能な
PAB のデバイスも発明されており，PAB 自体はより
低侵襲な方法，胸骨正中切開ではなく，小切開による
側開胸での手技等も進化していくことが予想される．
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―綜 説―

緑内障に対する眼圧下降治療の現状と限界

中元 兼二
日本医科大学眼科

Current Status and Limitations of Intraocular Pressure-lowering Therapy for Glaucoma

Kenji Nakamoto
Department of Ophthalmology, Nippon Medical School

Abstract

Currently, the only reliable treatment for glaucoma is intraocular pressure (IOP)-lowering
therapy. Guidelines recommend setting a target IOP for each patient prior to starting
treatment. Previous randomized controlled study results have shown that the lower the target
IOP is set, the greater the suppression of glaucoma progression. In addition to lowering the
mean clinical IOP, there also needs to be increased attention to IOP fluctuations, such as 24-
hour and long-term IOP fluctuations. Although first-line drugs normally administered include
prostanoid FP receptor agonists (FP agonists), EP2 receptor agonists (EP2 agonists), which do
not lead to the periorbitopathy (PAP) associated with prostaglandin, are sometimes prescribed
in Japan as first-line drugs. From an adherence viewpoint, the second-line drug is often
changed to a fixed combination eye drop, with a fixed combination of an FP receptor agonist
and a β-blocker. The IOP-lowering effects of glaucoma eye drops involve specific 24-hour
variations that are dependent on the type of drug. While β-blockers have less nighttime IOP-
lowering effects, FP agonists, the EP2 agonist, carbonic anhydrase inhibitors and ROCK
inhibitors exhibit significant 24-h IOP-lowering effects. Unfortunately, even with multidrug
therapy, the maximum 24-hour IOP tends to occur in the middle of the night. However, the
use of selective laser trabeculoplasty and physiological outflow pathway reconstruction has
been shown to not only reduce daytime IOP-lowering, but also nighttime IOP-lowering and 24-
hour IOP fluctuations. In addition, trabeculectomy combined with mitomycin C has been
shown to exhibit the greatest reduction in the preoperative mean IOP and 24-hour IOP
fluctuation. Nevertheless, as the IOP is known to clinically increase postoperatively, multidrug
therapy often needs to be restarted, thereby leading to increases in the 24-hour IOP
fluctuations that will ultimately reduce the quality of the IOP-lowering effect.

（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 156―163）

Key words: glaucoma, intraocular pressure, intraocular pressure-lowering therapy, 24-hour
intraocular pressure, fluctuation of intraocular pressure
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図 1　眼圧下降治療の手順
まず，未治療時の眼圧を把握する．次に，個々の症例
に応じて目標眼圧を設定し，外来眼圧の下降を行う．
眼圧が低いにも関わらず，緑内障の進行が早い場合は，
眼圧変動抑制治療を考慮する．

I．はじめに

緑内障は，進行性の網膜神経節細胞死であり，主に，
眼圧が視神経乳頭部の篩状板を機械的に圧迫すること
で軸索障害が生じて起こる．非可逆的で進行性である
が，自覚症状に乏しいので，生涯にわたり QOL を維
持するためには，早期発見・早期治療および適切な管
理が重要となる1．緑内障は，長らくわが国の中途失
明原因第 1 位の疾患である2．日本緑内障学会が行っ
た緑内障疫学調査（通称：多治見スタディ）で，40
歳以上の 5%（20 人に 1 人）が緑内障に罹患しており，
さらに，加齢とともに増加する全くまれでない疾患で
あることがわかった3．今後さらなる高齢化が進むに
つれて，緑内障患者は増加の一途をたどると考えられ
ている．

II．目標眼圧の設定

現在においても，“緑内障に対するエビデンスに基
づいた唯一確実な治療法は眼圧下降である”1．眼圧
は，多くの大規模研究4,5により，緑内障の有病率，発
症，進行のリスクファクターであることが示された
が，一方，唯一治療可能なリスクファクターでもある．
わが国の緑内障診療ガイドライン第 5 版1では，緑内
障は“緩徐に進行するため治療効果の判定に長期間を
要することから，患者ごとに目標とすべき眼圧レベル

（目標眼圧）を設定して緑内障治療を行うこと”が推
奨されている．目標眼圧を低く設定すればするほど緑
内障の進行を抑制できるが，多くの場合，過剰治療と
なり，副作用も多くなる．また，多剤併用治療は経済
的に負担がかかり，時に，患者自身が目標眼圧にとら
われ過ぎて，精神的ストレスとなることもある．わが
国では，以前から岩田6が提唱した目標眼圧である，
緑内障病期初期例 19 mmHg 以下，中期例 16 mmHg
以下，後期例 14 mmHg 以下という基準が広く使われ
てきたが，最近は，これまで行われてきた各種無作為
化比較試験の結果を活用して短期的な目標眼圧を設定
することも多くなった．例えば，進行した開放隅角緑
内障では，Advanced Glaucoma Intervention Study

（AGIS）5の結果を参考にして，目標眼圧を平均眼圧で
14 mmHg 未満に設定する．

III．外来平均眼圧下降の次は眼圧変動抑制を目指す

緑内障に関連するリスクファクターの中で，眼圧レ

ベル（平均眼圧）が最も重要であるが，例えば，
Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study4にみ
られるごとく，正常眼圧緑内障患者に対して眼圧下降
率 30% 以上の十分な眼圧下降治療を施せば，確かに
8 割程度の患者の視野進行を抑制できるが，2 割程度
の症例では視野障害が進行してしまうともいえる．日
常診療において，外来眼圧が十分下降しているにも関
わらず，視野障害が進行する症例はよく経験するが，
そのような症例の中には，診察時間外に眼圧が上昇す
るものがある．近年，眼圧長期変動幅5，眼圧日内変
動幅7，あるいは，眼圧体位変動幅（例えば，座位か
ら仰臥位への体位変換に伴う眼圧上昇）8などの眼圧変
動も緑内障進行のリスクファクターの 1 つと考えられ
ている．眼圧長期変動幅が標準偏差で 3.0 mmHg 以上
では，3.0 mmHg 未満に比較し，有意に視野欠損が進
行しており，1 mmHg 眼圧長期変動幅が大きくなる
と 30% も視野欠損が進行しやすく，特に，眼圧が低
い群で眼圧長期変動幅が視野欠損の進行と関与してい
たことが報告されている9,10．Shihota ら11によると，
平均眼圧より眼圧長期変動幅が 4 mmHg 以上の方が
視野進行と関与していた．同様に，Fujino ら12も，多
施設共同研究で，早い視野障害進行に眼圧長期変動幅
が関与したと報告している．

まず，外来の眼圧レベルを十分下降させることが重
要であるが，特に外来眼圧レベルが低い進行性の症例
に対しては，これらの変動も小さくする“より質の高
い眼圧下降治療”を行うことで緑内障進行をさらに抑
制できる可能性が高い（図 1）．
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図 2　オミデネパグの副作用による囊胞様黄斑浮腫（CME）（文献 14）
59 歳女性．両眼レーザー虹彩切開術の既往のある原発閉塞隅角緑内障患者の光干渉断層計（OCT）像．
オミデネパグ点眼 4カ月後にCMEを発症（a：右眼，b：左眼）．オミデネパグ中止およびブロムフェナ
ク・ナトリウム 0.1% 点眼後 2カ月で CMEは治癒した（c：右眼，d：左眼）．

IV．最近のわが国での緑内障点眼薬の処方傾向

一般に，プロスタノイド受容体関連薬のうち，FP
受容体作動薬が第 1 選択薬として処方されるが，睫毛
伸長や上眼瞼溝深化（DUES）などの眼局所副作用が
問題となることがある．近年，同じプロスタノイド受
容体関連薬である EP2 受容体作動薬が発売され，有
水晶体眼に対しては第 1 選択薬として処方されること
も増えてきた．EP2 受容体作動薬であるオミデネパ
グの眼圧下降効果は日中の眼圧ではラタノプロストと
非劣勢であることが報告されている13．また，オミデ
ネパグは DUES などの眼局所副作用が少ないことが
大きな利点といえるが，筆者らは，レーザー虹彩切開
術が施行された有水晶体眼において，処方数カ月後に
黄斑浮腫が発現した症例14も経験しており，処方後の
副作用の発現には十分注意する必要がある（図 2）．

第 2 選択薬には，アドヒアランスの観点から追加治
療ではなく，配合点眼薬，特に FP 受容体作動薬と β

遮断薬の配合剤単剤へ変更されることが多くなった．
その眼圧下降効果に関して，杉本らは，広義原発開放
隅角緑内障において FP 受容体作動薬単独治療からカ
ルテオロール/ラタノプロスト配合点眼への変更 1 年
後の眼圧下降値を調べたところ，平均－1.9 mmHg で
あったと報告している15．従来の FP 受容体作動薬と
チモロール 0.5% の配合剤は，同成分の併用治療と非
劣勢ではあるものの，やや眼圧下降効果が小さい傾向
があった16．その原因として，本来，チモロールは 1

日 2 回点眼であるが，FP 受容体作動薬とチモロール
0.5% の配合剤では 1 日 1 回点眼であるため，眼圧下
降効果が減弱すると考えられている17．しかし，その
後発売された FP 受容体作動薬と β 遮断薬の配合剤で
あるタフルプロスト/チモロール配合点眼薬は，チモ
ロールの前房内への透過性を向上させることで，チモ
ロールの回数の減少を埋め合わせるよう工夫されてい
るため，筆者らの検討18では，タフルプロスト/チモ
ロール配合点眼薬の 24 時間測定による眼圧下降効果
は，同成分併用治療に対して夜間眼圧，24 時間平均
眼圧でむしろ有意に大きかった．

V．緑内障点眼薬の眼圧日内変動の特徴

緑内障点眼薬の眼圧下降効果にも，薬剤の種類によ
り特有の日内変動がある．例えば，β 遮断薬は夜間の
眼圧下降効果が少ない19―21．一方，プロスタグランジ
ン関連薬20,22,23，炭酸脱水酵素阻害薬20,22は夜間において
も有意な眼圧下降効果を示す．しかしながら，そのプ
ロスタグランジン関連薬や炭酸脱水酵素阻害薬も，日
中に比し夜間のほうが，眼圧下降効果が小さい19―23．
炭酸脱水酵素阻害薬は，房水産生を抑制し眼圧を下げ
るが，夜間の房水産生は日中の約半分に低下するた
め，日中に比し夜間の眼圧下降効果が低下すると考え
られている23．また，ぶどう膜強膜流出量も夜間減少
する可能性があり，そのため，眼圧下降機序が主にぶ
どう膜強膜流出路を介するラタノプロスト23やブリン
モニジン24の夜間の眼圧下降効果は，日中より減弱す
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ると考えられている．よって，これらの夜間の眼圧下
降効果が減弱する薬剤を複数併用すればするほど，治
療後の眼圧は日中より夜間のほうが高くなりやすい．
実際，Nakakura ら25によると，プロスタグランジン
関連薬，β 遮断薬，炭酸脱水酵素阻害薬の 3 剤併用時
の眼圧は，診察時間帯に最高眼圧を示した緑内障患者
は少なく，33.8％ であった．Konstas ら26も多剤薬物
治療中の大多数の緑内障患者は，診察時間外に最高眼
圧を示したことを報告している．また，Itoh27らも
POAG74 例 74 眼を対象にして，3 剤併用治療中の最
高眼圧と最低眼圧を記録した時刻を調べたところ，無
治療時と同様に 10 時に最高眼圧を示す症例が多い
が，次いで深夜 1 時と 3 時に最高眼圧を示す症例が多
く，特に，弱度近視および非近視眼では夜間眼圧上昇
に注意すべきであると述べている．以上より，24 時
間を通して眼圧を低く安定させることは，薬物治療で
は限界があることがわかる．

しかし，線維柱帯流出路に作用する薬剤は日中と夜
間の眼圧下降効果に差が少ない可能性がある．Rock
阻害薬であるリパスジル28やネタルスジル29（日本未
発売）の眼圧下降効果は夜間も日中と同程度であるこ
とが報告されている．また，Shiratori ら30の報告によ
ると，ぶどう膜強膜流出路のみならず線維柱帯流出路
にも作用することが知られている EP2 受容体作動薬
オミデネパグも，日中と夜間の眼圧下降効果はほぼ同
等であった．これらの線維柱帯流出路に作用する薬剤
を含めた併用治療が眼圧日内変動にどのように影響す
るかについては，今後の研究が待たれる．

VI．レーザー線維柱帯形成術および流出路再建術の
眼圧日内変動への効果

レーザー線維柱帯形成術は，レーザーで線維柱帯を
照射して房水流出率を改善させる治療法である．
Gazzard ら31が広義の開放隅角緑内障・高眼圧症にお
ける選択的レーザー線維柱帯形成術の第一選択療法と
しての有効性を報告してから，本治療はわが国でも再
注目されるようになった．レーザー線維柱帯形成術の
眼圧下降効果は，無治療32あるいは薬物治療時33,34の緑
内障眼では日中は比較的小さいが，夜間の眼圧下降お
よび眼圧変動抑制に有効であることが報告されてい
る．

流出路再建術は，従来，結膜切開を行う線維柱帯切
開術（眼外法）が行われてきたが，近年，眼内法であ
る 低 侵 襲 緑 内 障 手 術 micro-invasive glaucoma
surgery（MIGS）が広く普及してきた．線維柱帯切

開術も，日中，夜間の眼圧下降および眼圧変動抑制に
おいて有効である35,36．

VII．マイトマイシン C（MMC）併用
線維柱帯切除術後の眼圧変動

線維柱帯切除術は，MMC の併用で眼圧を長期に低
くコントロールできるようになったため，緑内障の観
血的手術として最も一般的な術式となった．Aoyama
ら37は，進行する薬物治療中の正常眼圧緑内障患者 40
例 40 眼に MMC 併用線維柱帯切除術施行し，日本人
の平均 12 年間の術後視野の安定性と目標眼圧下降率
および目標眼圧値の関係を調べた結果，眼圧下降率が
20％ より大きい症例の累積生存率は 92.7%，術後眼圧
10 mmHg 以下の症例では 91.5% であったと報告して
おり，MMC 併用線維柱帯切除術による眼圧下降効果
は薬物治療では得られない視野維持効果が望める．

MMC 併用線維柱帯切除術を含む濾過手術の眼圧日
内変動に及ぼす効果については，術前の平均眼圧を大
きく下降させ，眼圧日内変動幅も縮小させることがわ
かっている38,39（図 3）．また，術後眼圧が低いほど，
術後眼圧日内変動幅は小さくなることも報告されてい
る40．

眼圧日内変動に関しては，薬物治療でも小さくする
ことができるが，眼圧体位変動は薬物治療41および
レーザー線維柱帯形成術42では抑制効果がほとんどな
いことがわかっている．一方，MMC 併用線維柱帯切
除術では眼圧体位変動も抑制でき，眼圧日内変動幅同
様，術後眼圧が低いほど，術後の眼圧体位変動幅も小
さくなる43．

MMC 併用線維柱帯切除術後眼圧の眼圧長期変動お
よび季節変動に関して，筆者らが，眼圧の低い（外来
眼圧が 12 mmHg 以下）MMC 併用線維柱帯切除術後
の緑内障患者 14 例 14 眼の長期眼圧変動および季節変
動についてレトロスペクティブに調べたところ，長期
眼圧変動幅は，2.9±1.3（2～6）mmHg で，9 眼（64%）
が 2 mmHg 以下であった．有意な季節変動はなかっ
た（図 4）．ただし，眼圧長期変動に関しては，少な
くとも外来眼圧が 12 mmHg 以下の症例では平均眼圧
と眼圧長期変動幅の間には有意な相関はなかった．

以上から，MMC 併用線維柱帯切除術の眼圧下降効
果の質は，薬物治療ではとても得られないほど良好で
ある．しかしながら，安定した術後の眼圧変動を得る
ためには，術後合併症を招かない範囲でできるだけ低
い眼圧を目指す必要がある．
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図 3　 薬物併用治療眼とマイトマイシンC（MMC）併用線維柱帯切除術後眼の眼
圧日内変動の 1例（文献 39）
47 歳女性の午前 1時と 3時に眼圧上昇をきたす原発開放隅角緑内障患者．
右眼は 3剤併用薬物治療中，左眼は濾過機能が良好なMMC併用線維柱帯
切除術後（無点眼）．手術により眼圧変動は抑制されていた．IOP：
intraocular pressure.

図 4　 MMC併用線維柱帯術後の眼圧長期変動・季節
変動
外来眼圧の低いMMC併用線維柱帯切除術後の
緑内障患者 14 例 14 眼の長期眼圧変動および季
節変動．長期眼圧変動幅は，2.9±1.3（2 ～ 6）
mmHgで，9眼（64%）が 2 mmHg以下であっ
た．有意な季節変動はなかった．IOP：
intraocular pressure.

VIII．MMC併用線維柱帯切除術による
眼圧下降治療の限界

MMC 併用線維柱帯切除術の優れた眼圧下降効果に
も限界がある．まず，最初の限界として，MMC 併用
線維柱帯切除術後の低い良好な眼圧が長期に維持でき
ないことが挙げられる．わが国で行われた濾過胞感染

発生率および治療に関する多施設共同研究のデータで
は，術後眼圧 4 mmHg から 13 mmHg 未満の眼圧維
持率は，5 年で 3 割程度であった44．また，濾過胞縮
小により術後眼圧が目標眼圧を超えると，ニードリン
グなどの再建術を行うが，それでも眼圧下降がない場
合は必然的に緑内障治療薬を併用するが，薬物治療併
用で外来眼圧の下降があっても，MMC 併用線維柱帯
切除術後の質の高い眼圧変動抑制効果はすでに失われ
ていることがある点にも注意が必要である39（図 5）．

また，濾過手術後濾過胞形態が一見良好で，かつ，
十分に低い外来眼圧が得られている症例であっても，
眼圧日内変動を測定すると，特定の時刻に spike 状に
眼圧が上昇するものもあった45．

生涯にわたり，低く安定した眼圧を維持すること
は，MMC 併用線維柱帯切除術をもってしても容易で
はないことがわかる．

IX．おわりに

現在，緑内障は眼圧下降治療以外に有効な方法はな
く，常に低く変動の少ない眼圧を維持することが治療
の理想となる．臨床的には，ほとんどの緑内障患者は
点眼治療の継続だけで，少なくとも一定期間は，生活
が困らないレベルの視野を維持できることが多いが，
一部の患者では早期に緑内障手術が必要となる．
MMC 併用線維柱帯切除術後の眼圧は最も理想に近い
といえるが，生涯に渡りその眼圧下降効果を維持する
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図 5　 MMC併用線維柱帯切除術後濾過機能低下のため薬物治療再開した症例の眼
圧日内変動の 1例（文献 39）
図 3と同一症例．左眼は濾過機能低下のため多剤薬物治療再開．薬物治療
中の右眼よりは1日を通して眼圧は低いが，眼圧日内変動抑制効果は減弱し，
右眼と似た眼圧変動パターンに戻っていた．IOP：intraocular pressure.

ことは容易ではなく，また，濾過胞関連感染症などい
くつかの解決すべき問題点もあり，今後，手術治療の
みならず薬物治療も含めて，より安全で効果的な治療
法の開発および普及が求められている．
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―論 説―

臨床現場における薬剤師の役割（12）
臨床現場を支援する DI 業務
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Abstract

In recent years, the number of pharmaceutical products has continued to increase, and
with it, the volume of information has inevitably grown as well. This section introduces some
of the efforts made in our DI office to handle appropriate drug information to support the
ever-changing medical care and busy clinical practice. The types of drug information include
safety information, information on the efficacy and effectiveness of drugs, and information on
drugs adopted by facilities. We determine the immediacy of such information and endeavor to
communicate and disseminate it. As a means of providing this information, the company
produces a pharmacy department news and a monthly pharmaceutical information magazine.
The department also responds to questions from physicians and other healthcare professionals
regarding pharmaceuticals. It is necessary to understand the background of the problem to be
solved and to collect, process, and provide appropriate information. The DI Office participates
in committees related to the proper use and safety management of pharmaceuticals in
hospitals, such as the Pharmaceutical Affairs Committee, which is responsible for the selection
of drugs to be used, and the Drug Safety Management Committee. The DI Office also prepares
materials for these committees and monitors the use of drugs for off-label use, thereby
contributing to the proper use and safety management of drugs in hospitals. In the ever-
changing healthcare environment, we will continue to promote the proper use of
pharmaceuticals and actively provide information to help ensure appropriate drug treatment
in clinical settings.
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はじめに

近年，新規医薬品や新規製剤の数は増え続けてお
り，それに伴い必然的に情報量も膨大となっている．
そのような中で，臨床現場は多忙を極め，正確に情報
を収集しより良い薬物療法を選択することは難しく
なってきている．医薬品情報（DI：Drug Information）
業務では，医療従事者への医薬品情報の提供を通じ，
合理的薬物療法の発展をはかり，医療の質向上に寄与
することを目的としている1．合理的薬物療法とは，
患者治療においてより有効で安全な薬物治療を指す．
そのため，DI 室で扱う情報は，情報源の信頼性は勿
論，医療機関の特性，患者への適合性や必要性等を考
慮して取捨選択し，効率よく収集・加工・提供する必
要がある．

1988 年に現在の薬剤管理指導料算定の施設基準と
して，医薬品情報の収集および伝達を行うための専用
施設の設置が求められて以降，DI 業務については
1993 年に日本病院薬剤師会学術第 3 小委員会が作成
した「薬品情報業務基準の作成に関する調査研究」が
公表された．それから 25 年を経て日本病院薬剤師会
は新たに 2018 年に「医薬品情報業務の進め方 2018」2

を公表した．内容としては，DI 室担当の薬剤師を中
心として，薬剤部が提供すべき DI 業務が 12 項目と
して挙がっており（表 1），今回はそれら項目と当院
の DI 室での取り組みを踏まえて DI 業務について説
明する．

医薬品に関する情報の伝達・周知

DI 室では日々多くの種類の医薬品情報を取り扱っ
ている．製薬企業等から提供される添付文書改訂のお
知らせ，副作用報告に基づく注意喚起の案内，医薬品
自主回収の情報，新規に薬事承認された医薬品の販売
開始，供給関連や販売中止医薬品の案内など，多岐に
わたる．それらの中で DI 室が能動的に周知すべきも
のは，①安全性に関する情報，②製薬企業からの情報，
③採用医薬品に関する情報の枠組みに分けて考えられ
る（表 2）．それぞれの情報を入手した際には即時性
の有無を判断し，適した形で提供を行っていく．情報
提供の手段として，日本医科大学付属病院（以下，当
院）では各部署に随時配布する「薬剤部ニュース」，
月刊誌「医薬品情報」を作成しており，緊急性の高い
情報に関してはメール等を活用し迅速な対応を心掛け
ている．

①安全性に関する情報として，独立行政法人医薬品
医療機器総合機構（PMDA；Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency）から発出される緊急安全
性情報（イエローレター：緊急に安全対策上の措置を
とる必要があると判断された場合，厚生労働省からの
配布指示に基づき，製造販売業者が作成する情報）3や
安全性速報（ブルーレター：緊急安全性情報に準じ，
一般的な使用上の注意の改訂情報よりも迅速な安全対
策措置をとる必要があると判断された場合に，厚生労
働省からの配布指示に基づき，製造販売業者が作成す
る情報）3，医薬品・医療機器等安全性情報（厚生労働
省において収集された副作用等の情報を基に，医療関
係者に対して約 1 カ月に 1 回情報提供されるもの）が
挙げられる．2019 年 5 月には，重篤症例の報告や死
亡に至った症例の報告があがったことから，「ベージ
ニオⓇ錠 50 mg，100 mg，150 mg による重篤な間質
性肺疾患について」のブルーレターが発出（図 1）さ
れ，速やかな安全対策が促された．当院では，各部署
に配布する薬剤部ニュース（図 2），院内ポータルサ
イトおよび該当薬剤使用患者カルテを使用し関連する
医療従事者へ注意を促すとともに，電話や病棟薬剤師
と連携して処方医への直接の情報提供を速やかに実施
している．
「医薬品・医療機器等安全性情報」は，添付文書の

警告・禁忌・相互作用項目等の改訂について等情報が
まとめられている4．当院では，院内月刊誌である「医
薬品情報」に掲載しており，また添付文書の重大な副
作用項目の改訂があった場合，該当薬剤使用患者の各
カルテに記載し注意喚起を行っている．

このように，DI 室が収集した情報は即時性の有無
を判断し，より安全な薬物治療が実施されるよう各部
署へ情報提供していく必要がある．

②製薬企業からの情報は，医薬品の供給関連情報，
自主回収情報，適正使用等に関するお知らせ，販売名
変更，包装変更等様々な種類の情報が存在する．

2019 年に発生した海外製造所からの原薬調達困難
によるセファゾリン供給問題5や，イトラコナゾール
錠へのリルマザホン混入事件6以降，新型コロナウイ
ルス感染症やウクライナ紛争，化石燃料不足などが原
因で医薬品の供給不安定状態は長らく続いている．そ
こで，DI 室は院内における医薬品供給を安定させる
ためにも，製薬企業や卸との連携が不可欠である．供
給関連情報を収集した際は，緊急性に応じて代替薬の
検討を順次行う．代替薬への切替についての情報提供
は，即時性の有無で薬剤部ニュースを使用して周知を
行うか，緊急性が高ければメール等にて直接医師へ連
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表 1　「医薬品情報業務の進め方 2018」で策定されている業務 2

1．医薬品情報の収集，専門的評価，整理・保管および加工
2．医薬品に関する情報の伝達・周知
3．医薬品に関する質疑への対応
4．病院における医薬品の適正使用や安全管理に係る委員会等への参画
5．病棟担当薬剤師等の臨床薬剤師との連携・支援
6．安全性情報の入手と整理・活用
7．医薬品の製造販売後調査への関与
8．他の医療従事者および医療関連分野の学生に対する教育
9．薬剤師および薬学生に対する基本的なDI 業務および専門性を高めるための教育と訓練
10．DI 関連の情報科学に関する研究
11．医薬品，家庭用品および農薬等の中毒情報の収集と伝達
12．地域におけるDI 業務の連携

日本病院薬剤師会が 2018 年に公表した「医薬品情報業務の進め方 2018」には，DI 室担当
の薬剤師を中心として，薬剤部が提供すべきDI 業務が 12 項目として挙がっている．

表 2　当院における主な医薬品情報の伝達・周知手段

情報 発出元 伝達・周知手段

① 緊急安全性情報
等の情報

緊急安全性情報（イエロー
レター）

PMDA ・「薬剤部ニュース」
・「医薬品情報」
・電子カルテポータルサイト
・ 該当薬剤使用患者カルテ掲示板

安全性速報（ブルーレター）

医薬品・医療機器等安全性
情報

厚生労働省 ・「医薬品情報」
・ 該当薬剤使用患者カルテ掲示板
（重大な副作用の改訂があった場
合）

医療安全情報 日本医療機能評価機構 ・「医薬品情報」

② 製薬企業からの
情報

供給・自主回収 製薬企業 ・「薬剤部ニュース」
・「医薬品情報」販売中止

剤形・包装変更

③ 採用医薬品に関
する情報

採用医薬品一覧 薬剤部 ・ 「日本医科大学付属 4病院　医薬
品集」

・ 電子カルテ上の薬品情報検索機能

新規採用・採用削除医薬品 ・「薬剤部ニュース」
・「医薬品情報」

当院DI 室が取り扱う医薬品情報は主に①緊急安全性情報等の情報，②製薬企業からの情報，③採用医薬品に関する情
報に分けて考えられる．各情報の特性から即時性の有無を判断し，適切な手段で情報提供を行っていく．

絡するなど，適切な情報提供を行っている．
包装変更等に関する情報は，関連する部署に向けて

周知文書を必要時作成し該当薬剤払い出し時に添え，
薬剤部ニュースにて周知している．

③その他の情報の一例として，自施設採用医薬品の
情報が挙げられる．院内採用薬一覧として「日本医科
大学付属 4 病院 医薬品集」を年 1 回発刊している．
紙媒体のほかに，電子カルテ上でも「薬品情報検索機
能」にて確認が可能であり，紙媒体の弱点である即時
性を補完している．ただし，電子カルテ停止時やパソ
コン故障時，停電時には使用できないため，紙媒体と
併せて院内へ情報提供しておく必要がある．

医薬品に関する質疑への対応

DI 室では，医師をはじめとする医療従事者からの
医薬品，薬物療法に関する質疑に対して適切な情報を
提供する．質疑を受けた際は，対象患者や解決したい
問題の背景，緊急性を把握し，有効性・安全性を考慮
しリスクベネフィットの判断根拠となる適切な情報を
収集する必要がある．収集後は専門的評価を行い，問
題に合わせて必要な箇所を取捨選択し提供する．例え
ば，院内採用されていない医薬品を院内採用医薬品で
代替する場合に換算用量や切替タイミングを提示，カ
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図 1　ベージニオ錠の安全性速報（ブルーレター）
2019 年 5 月，重篤症例の報告や死亡に至った症例の
報告があがったことから，「ベージニオ ®錠 50 mg，
100 mg，150 mgによる重篤な間質性肺疾患について」
のブルーレターが発出され，速やかな安全対策が促さ
れた．

図 2　ブルーレター（ベージニオ錠）発出時の当院薬
剤部ニュース
ベージニオ錠の安全性速報発出時に作成した薬
剤部ニュース．薬剤部から各部署へ発信する場
合は薬剤部ニュースを作成，配布している．

図 3　DI 室問い合わせ集計 2022 年 4 ～ 12 月（質疑
依頼者別）
2022 年 4 ～ 12 月に DI 室で対応した問い合わ
せを依頼者別に集計した．このうち，医師が一
番多く 72%，次いで看護師が外来・入院合わせ
て 11%，薬剤師からは 6%となっている．

リウム製剤を注射から経口投与へ切り替える際の投与
量や剤形候補を提示している．情報提供後は，病棟担
当薬剤師等と連携してフォローアップを行い，適切な
治療に繋げていく必要がある．

当院 DI 室における業務記録として，問い合わせ集
計を毎月実施している．質疑依頼者（医師・薬剤師・
看護師・他職員・患者・外部施設他）・質疑内容（薬
物治療・オーダリング・電子カルテ・採用薬等）を集
計し，月 1 回の薬剤部カンファレンスにて共有してい
る．2022 年 4～12 月の問い合わせ集計では，質疑依
頼者のうち，医師が一番多く 72％，次いで看護師が
外来・入院合わせて 11％，薬剤師からは 6％ となっ
ている（図 3）．質疑内容としては，効能効果，用法
用量といった使用に関わる一般的な内容から，副作
用，相互作用，粉砕可否，配合変化，妊婦・授乳婦へ
の対応など多岐にわたる（図 4）．

昨今の病院薬剤業務の拡大に伴い，病棟担当薬剤師
や調剤部門の薬剤師といった DI 担当薬剤師以外が対
応する質疑応答も増加している．他施設では，部内で
の情報共有促進のためのウェブデータシステムを構築
するなど，質疑内容の情報共有化に取り組んでいる7．
このように部内カンファレンスでの情報共有の他，記
録の一元化にも取り組む必要がある．

医薬品の適正使用や安全管理に係る委員会等への参画

医薬品の適正使用や安全管理に係る委員会として，
当院では薬事委員会，医薬品安全管理委員会，医療安
全管理委員会等がある．DI 室は，薬事委員会，医薬
品安全管理委員会に参画している．具体的な業務とし
て，①医薬品の採用②医療安全活動への参画③医薬品
の適応外使用状況の把握が挙げられる．

①医薬品の採用について，新規採用医薬品申請の受
付，製薬企業のヒアリングを含めた情報収集，資料作
成などに関わっている．当院における医薬品採用の流
れの概要を図 5に示した．まず製薬企業から薬事委員
会委員長（薬剤部長），副委員長（医師 2 名）に向け
たヒアリングを実施し，医療機関の特徴や患者への適
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図 4　DI 室問い合わせ集計 2022 年 4 ～ 12 月（質疑内容別）
2022年4～12月にDI室で対応した問い合わせを内容別に集計した．効能効果，用法用量といっ
た使用に関わる一般的な内容から，副作用，相互作用，粉砕可否，配合変化，妊婦・授乳婦
への対応など多岐にわたる．

合性を判断し，DI 室は薬剤師の観点から独自に情報
収集を行っている．ヒアリングを経て，製薬企業は各
診療科への宣伝の許可を得て各診療科より新規採用申
請がされる．採用申請は DI 室が受け付けており，申
請医薬品は月 1 回開催される薬事委員会にて審議・承
認可否される．薬事委員会で審議された後，日本医科
大学 4 病院合同の中央薬事委員会にて審議・承認可否
され，処方可能開始となる．当院における院内採用医
薬品は仮採用期間を半年間設けており，該当期間中に
おける有害事象の情報収集のため，使用症例報告書を
提出した後，改めて薬事委員会にて本採用審議を行い
正式に採用医薬品となる．

採用後も適宜安全性・有効性・使用状況の調査を行
い，採用医薬品の見直しを行う必要がある．当院では，
年度ごとに採用医薬品で使用量の少ない医薬品をリス
トアップし，削除医薬品を検討している．

②医療安全活動への参画として，有害事象の報告
や，疑義照会についての報告を月 1 回開催される医薬
品安全管理委員会にて実施している．また，病棟定数
配置薬の見直しや，医薬品の安全管理に係るリスクマ
ネジメントに関して検討をしている．

医薬品が適切に使用されているかの評価も行ってお
り，特に，新規に採用された医薬品については医薬品
リスク管理計画（RMP：Risk Management Plan）に
基づいて評価を行う．RMP とは医薬品のリスクを重
要な特定されたリスク，重要な潜在的なリスク，重要

な不足情報と分類したもので，市販前の臨床試験では
十分に収集できなかった情報を補完し，注意喚起を行
う目的で策定されている．製薬企業は，市販前の臨床
試験で得られた既知の副作用とは別に，長期投与時に
出現しうる未知の副作用について調査するため特定使
用成績調査を実施することがある．RMP にはその計
画が示されているため，医療現場で疑わしい副作用の
出現があった際には，類似した報告がないか製薬企業
へ確認することが一つの手段である．こうして RMP
に基づき安全対策を講じることで，より安全な薬物治
療に繋がる．

その他，職員に対して医薬品安全管理について教育
することも重要である8．当院では年に 1 回，職員に
対する医薬品の安全使用のための研修を院内 e-
learning システムを利用して公開している．研修内容
としては，PMDA から発出される「PMDA 医療安全
情報」（これまでに PMDA にて収集された事例の中
から，同様の事象が繰り返し報告されている若しくは
添付文書改訂等を通知した事例などについて，医療従
事者に対して広く周知することを目的に作成されたも
の）9，日本医療機能評価機構が発出している「医療安
全情報」（医療機関から報告された医療事故情報やヒ
ヤリ・ハット事例を分析し作成されたもの）10，特に院
内にて再周知が必要である医薬品の安全管理に係る注
意喚起（カリウム製剤の急速静注について，インスリ
ン投与時の注意事項等）をもとに作成している．職員
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図 5　当院における医薬品採用までの流れ
製薬企業から薬事委員会委員長（薬剤部長），副委員
長（医師 2名）に向けたヒアリングを実施し，各診療
科への宣伝の許可を得て各診療科より新規採用申請が
される．申請医薬品は月 1回開催される薬事委員会に
て審議された後，日本医科大学 4病院合同の中央薬事
委員会にて審議・承認可否され，処方可能開始となる．
当院における院内採用医薬品は仮採用期間を半年間設
けており，該当期間中における有害事象の情報収集の
ため，使用症例報告書を提出した後，改めて薬事委員
会にて本採用審議を行い正式に採用医薬品となる．
※1：Medical Representative，製薬企業の営業担当
者
※2：日本医科大学付属病院 4病院合同の薬事委員会

必須講習として広く周知することで，同様のインシデ
ントやアクシデント，ヒヤリ・ハット事例の削減に繋
がることが期待できる．

③適応外使用状況について，DI 室は病棟担当薬剤
師と連携して事例の収集・評価を行う．2014 年のプ
ロポフォール事件11を発端に，医薬品の適応外使用に
対する見解はシビアになっている．特に特定機能病院
においては高度な医療安全管理体制が求められてお
り，適応外使用については，倫理的配慮を十分に検討
したのちに処方時等に薬剤師等が可能な範囲で把握を
行い，必要に応じて，処方した医師に対して，処方の
必要性やリスク検討の有無，処方の妥当性等を確認
し，指導を行うよう，医療法が改正される経緯があっ
た12．製薬企業も適応外使用には慎重な対応になって
おり，医療用医薬品の販売情報提供活動に関するガイ

ドラインにて医療者から未承認・適応外使用に関する
情報を求められ提供する場合は，「虚偽・誇大な内容
であってはならず，科学的・客観的根拠に基づき正確
なものでなければならない」等 8 つの条件をすべて満
たす場合にのみとしている13．当院においては医薬品
安全使用のための適応外使用のモニタリングは，多く
の医薬品情報を扱う DI 室が担っている．そもそも適
応外使用とは，医薬品としては薬事承認（保険収載）
されているものの，特定の効能・効果等に対して保険
適応が認められていない使用をすることである．適応
外使用の中でも，以前から診療ガイドラインに記載さ
れている，海外では使用経験が豊富であるなどの理由
で安全性が高いと考えられる場合や，症例報告レベル
のみのエビデンスであり，やや実験的である場合とで
は患者へ与える影響が異なる．それらについて患者背
景を踏まえ，妥当性・リスクベネフィット等検討する
ため，薬剤師が該当事例を見つけた場合には，使用目
的の疾患や根拠となる参考文献等を含めて情報を収集
し DI 室にて記録している．それらは医薬品安全管理
委員会にて事例検討を行うこととしている．

このように，自施設における医薬品の使用状況の把
握と評価を行うことで，病院における医薬品の適正使
用や安全管理に繋げている．

おわりに

日々変遷していく医療，多忙な臨床現場で働く医療
従事者に対して情報提供を行い，適切な薬物治療に繋
げていくためには，情報を収集・整理・保管・薬学的
評価をすることは欠かせない．今後さらに医薬品適正
使用を推進し医療へ貢献していくため，日々研鑽し，
ニーズに合った情報提供を積極的に行っていきたい．
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―症例報告―

カルバマゼピン投与によるミオクロニー発作増悪時に
Doose 症候群と診断しエトスクシミドが著効した 3 歳男児
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A Case of Doose Syndrome Successfully Treated with Ethosuximide in a 3-Year-Old Boy Diagnosed
after Carbamazepine Administration Induced Myoclonic Seizures
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Abstract

A 3-year-old boy with a history of four febrile convulsions since the age of 1 year was
admitted to the hospital after experiencing a cluster of tonic seizures. Treatment was started
with valproic acid (VPA), which proved to be ineffective, so carbamazepine (CBZ) was
administered instead. This was judged to be effective because the tonic seizures disappeared
temporarily. The patient was discharged, but he then had a similar cluster of tonic seizures
and was consequently readmitted. Zonisamide (ZNS) was administered, which resolved the
tonic seizures. CBZ was discontinued because we thought it would exacerbate the myoclonic
seizures he was experiencing. The myoclonic seizures disappeared, and the addition of
ethosuximide (ESM) completely resolved his tonic seizures. In this patient, the onset of tonic
seizures was characterized by clusters, but because myoclonic seizures were not prominent
initially, we were unable to diagnose Doose syndrome early. However, ESM proved
remarkably effective, and the patient has remained seizure free.

（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 171―176）

Key words: Doose syndrome, myoclonic atonic epilepsy, myoclonic seizure, carbamazepine,
ethosuximide
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Fig. 1　Clinical course of the patient in the present case. 

症 例

症例：3 歳，男児．
主訴：強直発作の群発．
現病歴：熱性けいれんの既往のある 3 歳男児．X 日

に無熱性の 3 分間の強直発作があり当院に救急搬送さ
れた．来院後にも強直発作を群発し，精査加療目的で
当院小児科に入院となった．

既往歴：不全型川崎病（1 歳），川崎病再発（2 歳）．

両側移動性精巣（1 歳時に手術），埋没陰茎．
1 歳 3 カ月，1 歳 6 カ月，3 歳 7 カ月，3 歳 9 カ月に

それぞれ 1 回ずつ単純型熱性けいれんあり．
家族歴：特記すべきことなし．
成長発達歴：胎生周生期に異常を指摘なし，運動発

達は正常範囲，言語発達の遅れを指摘されたことがあ
る（3 歳時点での Developmental Quotient は 82 で
あった）が，現在は年齢相当の会話が可能．

入院時現症：体重 15.5 kg，体温 36.8℃，脈拍 90/
分，血圧 90/60 mmHg，SpO2 99%（room air）．
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Fig.　2　MRI FLAIR images show no abnormal findings. 

瞳孔 4 mm/4 mm，対光反射は両側ともに迅速，脳
神経に異常なし，項部硬直なし，発作間欠期は意識清
明だが発作時は意識減損を伴う，両側四肢のピクつき
がある（律動的，左右対称性），強直発作の発作形式

（眼球上転し一点固視する，両側四肢を強く突っ張り
硬直する，頻度としては 1 分から 3 分間程度継続，1
日に 1～5 回程度群発する），四肢のピクつきにより立
位保持が困難，四肢に力が入らず物を持つことができ
ない，口をもごもごする動作が目立つ，てんかん発症
前と比べ発語の減少あり，突然四肢が脱力し膝から崩
れるように転倒する失立発作がある（Fig. 1）．

入院時検査結果：WBC 7,520 /μL，RBC 517 万/
μL，Hb 13.6 g/dL，PLT 36.9 万/μL，AST 32 IU/L，
ALT 16 IU/L，LDH 310 IU/L，CK 87 IU/L，Na 142
mEq/L，K 4.3 mEq/L，T-Bil 0.33 mg/dL，TP 6.9 g/
dL，ALB 4.0 g/dL，BUN 12.6 mg/dL，Cre 0.26 mg/
dL，CRP ＜ 0.1 mg/dL，CBZ 8.6 μg/L，髄液：細胞
数 WBC 2 /μL（多核球 50%，単核球 50%），RBC 0 /
μL，pH 7.8，比重 1.006，蛋白 36 mg/dL，糖 68 mg/
dL，Cl 125 mEq/L．

画像検査：頭部 MRI 明らかな異常高信号・低信
号なし（Fig. 2）．

脳波検査：1 回目入院時発作間欠期脳波：てんかん
発射なし，背景脳波にて徐波の混入が多くみられる

（Fig. 3（A））．
2 回目入院時発作間欠期脳波：てんかん発射なし，

背景脳波にて徐波の混入が多く見られる（Fig. 3
（B））．

長時間脳波：
＜覚醒時＞広汎に徐波の混入を認める（Fig. 3

（C））．
＜睡眠時＞MDL 使用下の睡眠時脳波であるが，徐

波の混入を多く認めた（Fig. 3（D））．
入院後経過：四肢のピクつき，意識減損発作および

強直発作を反復していた．入院後実施した発作間欠期
脳波では明らかなてんかん発射は認められなかった
が，強直発作の発作形式であることから全般発作を考
慮し X＋1 日より VPA 10 mg/kg で内服を開始し
た．しかし強直発作の群発は変化せず X＋8 日より
CBZ の内服を追加したところ，強直発作を認めなく
なったため X＋13 日に退院とした．しかし X＋20 日
から手足のピクつきおよび強直発作を 1 日に 2～3 回
程度群発し，言葉の減少および新たに脱力発作が加わ
り，薬剤コントロールのため X＋40 日に再入院となっ
た．手足のピクつきは焦点発作による不随意運動であ
ると考え，CBZ 10 mg/kg の内服を継続とし，強直発
作に対して X＋41 日より ZNS 6 mg/kg の内服を開始
した．その後強直発作は X＋42 日以降に消失したが，
四肢のピクつきは初回入院時と比較して増悪してお
り，脱力発作も繰り返し認めた．口がもごつくような
動作が目立ち，てんかん発症前より発語が減少してお
り退行も疑われた．脳波では広汎にわたり徐波が目立
ち，脳炎・脳症なども考え頭部 MRI を撮影したが明
らかな異常所見は認められなかった．再入院後より観
察を継続していくうちに，四肢のピクつきの発作形態
として四肢に突然の筋収縮が起きる様子であることか
ら，焦点発作による不随意運動ではなくミオクロニー
発作であると判断した．さらに，前回退院後から観察
されている脱力発作の形態として膝から崩れるように
して転倒する動作であったことからミオクロニー脱力
発作と考えられ，ミオクロニー脱力発作を伴うてんか
ん（Doose 症候群）と診断した．手足のピクつきおよ
び脱力発作がミオクロニー発作であると判明したこと
により，投与していた CBZ によりミオクロニー発作
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Fig. 3　EEG monitoring
(A) EEG during sleep at first admission.
(B) EEG during sleep at second admisson.
(C) EEG during sleep and midazolam administration.
(D) EEG during wakefulness, after completion of midazolam 
administration.
(A) ～ (D) Slow waves are observed in wide regions of the brain.
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が増悪したと考え，CBZ を X＋48 日より 5 mg/kg に
減量し，ZNS 9 mg/kg に増量したところ，ミオクロ
ニー発作は減少し，徐々に会話ができるようになり歩
行も可能になっていった．X＋50 日目には強直発作が
1 回生じたが群発は認めず，四肢の運動も発症前の状
態に回復，語彙はてんかん発症前と同様になり，X＋
52 日目にはミオクロニー発作も消失した．Doose 症
候群であると確定したため X＋54 日目で CBZ は終了
し，ミオクロニー発作および強直発作も認められなく
なったため X＋58 日目で退院の予定としていた．し
かし当日起床後より強直発作が群発し，発熱も認めた
ため，発熱により強直発作が誘発されたと考えた．当
院では管理困難と判断し転院となった．転院後 MDL
持続静注しつつ VPA の内服を開始，MDL 持続投与
後発作の群発は停止し，徐々に漸減し，X＋60 日目に
終了とした．脳波では明らかなてんかん波はないが，
覚醒時にも関わらず広汎性徐波の混入を多く認めてい
た（Fig. 3（A）～（D））．強直発作の再発なく経過
したため X＋67 日目にて退院となった．退院後も強
直発作の群発を繰り返し，発作コントロール入院を繰
り返したが X＋108 日に ESM 15 mg/kg で開始した
ところ強直発作が消失，X＋116 日に ZNS の内服を終
了し，最終的に VPA と ESM の 2 剤併用でその後は
発作の再発なく経過している．

考 察

Doose 症候群は特徴的なミオクロニー脱力発作を認
め，その他各種の発作型を呈するてんかん症候群であ
る．てんかん症候群分類の発生率において 0.3% 程度
とされる1．診断基準2によると，①症状（1）てんか
ん発症前の発達は正常，（2）2～5 歳未満の発症のミ
オクロニー発作，（3）全般性強直間代発作，非定型欠
神発作の合併，（4）20～50% で経過中に強直発作を
合併，②検査所見（1）画像検査所見で異常所見なし，

（2）生理学的所見として，発作間欠期脳波では焦点性
脳波発射はまれで，全般性 2～3 Hz 棘徐波と背景脳波
に頭頂部優位単律動 6～7 Hzθ 波の存在が特徴，を満
たすものとされており，③鑑別診断として，乳児ミオ
クロニーてんかん，非定型良性小児部分てんかん，潜
因性レノックスガストー症候群などが挙げられる．本
症例は，症状として 3 歳発症のミオクロニー発作，経
過中に強直発作を合併，画像所見として異常所見な
く，生理学的所見としては長時間脳波を実施したが発
作を得られず発作時脳波の情報が得られていないもの
の，発作間欠期脳波では徐波が見られ，診断基準に多

く合致する．発症時は強直発作を主体としており，ピ
クつきをミオクロニー発作と認識できず，転倒する発
作もまれであったため，初回入院時には診断ができな
かった．その後 CBZ によりミオクロニー発作が増悪
し，本症に特徴的なミオクロニー脱力発作が頻発した
ことで診断に結び付いた．本来 Doose 症候群ではミ
オクロニー脱力発作が主要な所見であり，本症のよう
に強直発作群発を頻回に認めた本症は非典型例3―5と考
えられた．

Kaminska らによれば，CBZ の投与によりミオクロ
ニー発作の頻度が増加する例が多く6，機序は明らか
ではないが，CBZ は主に電位依存性ナトリウムチャ
ネルブロッカーとして作用し，膜の安定化を促進し，
この特性によりすでに活動が激化している視床皮質回
路における神経細胞の過同期を間接的に増加させ，そ
れによりミオクロニー発作が増悪すると考察してい
る7．また，ミオクロニーてんかんに対してはカルバ
マゼピンだけでなくビガバトリンの使用も避けるべき
であるとされる6,8,9．

強直発作については，本症例では ZNS にて一時的
に抑制されているように見えたが，その後強直発作の
群発が頻回にあり，薬剤調整により VPA に加え，
Oguni らにより Doose 症候群で有効であったとされ
る4ESM の投与を開始したところ，その後は強直発作
を全く認めていない．一般的に Doose 症候群は難治
な例が多く，治療抵抗性の場合に γ グロブリン療法，
ステロイドパルス療法，ACTH 療法，ケトン食療法
が有効とされている．通常はミオクロニー発作やミオ
クロニー脱力発作が症状の中心であり，強直発作の合
併は少数であるが，高橋ら10は，本症例と同様にミオ
クロニー発作だけでなく強直発作が群発し，γ グロブ
リン投与を繰り返し必要とした難治例を報告してい
る．本症例ではミオクロニー発作は VPA でコント
ロールされたが，強直発作の群発は改善せず，ESM
が著効した点は，今後本症に対する治療の可能性につ
いて貴重な知見と思われ，今後更なる症例の蓄積が望
まれる．

結 語

CBZ 投与によりミオクロニー発作増悪を認めたこ
とにより診断に至り，強直発作群発のコントロールに
難渋した Doose 症候群の一例を経験した．VPA と
ESM の併用ですべての発作消失を得られている．
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―話 題―

急性腹症診療ガイドライン 2015改訂作業はじまる

日本医科大学付属病院救急・総合診療センター
安武 正弘

一般外来には健康問題に悩む患者がさまざまな主訴で受
診する．当院の救急・総合診療センターの受診理由は，外
傷を除くと腹痛，発熱・咽頭痛，めまい，腰背部痛，吐き
気，検査値異常，胸痛，呼吸困難，その他の順である．約
80％ の患者は帰宅可能なコモンディジーズであるが，入
院加療が必要な緊急度の高い疾患を含むため，それらをい
かに見落とさずに対応できるかがプライマリ・ケアにかか
わる医師にとって重要である．主訴として頻度の高い腹痛
に関しては，急性腹症診療ガイドライン 2015 が作成さ
れ1，初期診療のノウハウがクリニカルクエスチョン（CQ）
への回答集の形でわかりやすくまとめられている．救急医
療の場で頻用されてきたが，初版から 8 年を経て 2025 年
の改訂に向けての作業が始まったという．この機会にこの
ガイドラインの特徴をまとめてみる．

急性腹症の定義は（CQ1），「1 週間以内の急性発症で，
手術などの迅速な対応が必要な腹部（胸部等も含む）疾患
である．」とされているが，特筆すべきは，腹部疾患のみ
ならず，肺炎，胸膜炎，心筋梗塞，大動脈解離などの胸部
疾患，精巣捻転などの泌尿生殖器疾患，糖尿病性ケトアシ
ドーシスなどの全身疾患，急性ポルフィリン症などの希少
疾患等幅広くカバーしている点である．第 X 章に示され
た「初期診療アルゴリズム」は，虚血性疾患・出血性疾患・
汎発性腹膜炎といった life-threatening な病態を見逃さず
適切な治療を行うことを目的に作成されており，ステップ
1（バイタルサインからの評価）で急性心筋梗塞，腹部大
動脈瘤破裂，肺動脈血栓塞栓症，大動脈解離などの超緊急
心血管病の鑑別が重要としている．心血管病以外の緊急疾
患としては，肝がん破裂，異所性妊娠，腸管虚血，重症急
性胆囊炎，敗血症性ショックを伴う汎発性腹膜炎等をあ
げ，可及的早期に緊急手術/IVR 等適切な治療の行える診
療部門・施設に繋ぐべきとしている．

診断において，鑑別すべき疾患の頻度を知っておくこと
は極めて重要であり（CQ2，CQ3），DPC データに基づく
疾患の頻度が，男女別，年齢区分別に提示されている．性
別を問わず，腸管感染症が一位で，男性では虫垂炎，腸閉
塞，女性では，腸閉塞，子宮・卵巣腫瘍，虫垂炎と続く．
若年者では腸管感染症や虫垂炎が多く，高齢者では腸閉塞
の頻度が高いが，女性では子宮・卵巣の炎症や腫瘍，妊娠
関連疾患の鑑別が重要となることはいうまでもない．当施
設での検討では2，急性胃腸炎・非特異的腹痛が一位であ
り二位は尿管結石などの泌尿器疾患で虫垂炎は全体の 4%
であった．疾患の頻度については，診療所，一般病院，特
定機能病院等それぞれの医療機関の担う役割や地域性など
によって異なるため，留意が必要である．

ガイドラインの特徴の 1 つに，腹痛に対する鎮痛薬の使
い方（CQ105）があげられる．従来の急性腹症に対する初
期対応においては，「診断の目処がたつまで鎮痛薬はでき
るだけ使用しない」という考えが一般的であった．本ガイ
ドラインでは，原因にかかわらず診断前の早期の鎮痛剤使
用を推奨し，禁忌がない限り痛みの強さによらずアセトア
ミノフェン 1,000 mg を 15 分で静脈内投与することが推奨
されている．以前頻用されていたブチルスコポラミンは疝
痛に対して補助治療として用いるとした．疼痛が激しい場
合やアセトアミノフェンでコントロールができない場合は
オピオイド系の鎮痛薬の使用も推奨される．これらは，早
期の鎮痛薬使用により診断，治療もやりやくすなるとする
システミックレビューに基づいている．実際，尿管結石の
疼痛にもアセトアミノフェン静脈内投与で十分な疼痛コン
トロールが得られることも経験する．

もう一つの特徴は，腹部や後腹膜以外の疾患で急性腹症
鑑別を要する疾患を詳細に解説している点である（第 IX
章）．「初期診療アルゴリズム」のステップ 2（病態・身体
所見などからの評価）では，病的，身体所見，種々の検査
により鑑別診断を行うが，腹痛の部位別の鑑別診断（CQ
77～86）のみならず，CQ76 として「腹部や後腹膜以外で
急性腹症と紛らわしい疾患は？」も取り上げ，腹痛が生じ
る機序と代表的な疾患についても解説している．また，最
終章（XI 章）では，急性腹症診療のための教育プログラ
ムについても触れられており，腹痛（胸痛・背部痛を含む）
へのアプローチから診断，治療，教育に至るまで，すべて
が網羅されているといって過言ではない．本ガイドライン
は，救急外来を担う医師にとってバイブル的な存在である
ため，その 10 年ぶりの改訂が注目されている．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．

文 献

1．急性腹症診療ガイドライン出版委員会：急性腹症診
療ガイドライン 2015．2015; 医学書院 東京.

2．菊池友太，安武正弘，兵働英也，古木裕康，内田英
二：特集：腹部救急疾患に対する診断と初期治療―
総合診療医の役割―「急性腹症における大学病院総
合診療部門の役割」．日本腹部救急医学会雑誌 2017;
37: 853―857.

3．須崎 真，安武正弘，横田 裕：心血管エマージェ
ンシーに対する ER の役割と展望．内科 2017; 120:
1207―1212.

（受付：2023 年 3 月 9 日）
（受理：2023 年 3 月 31 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．

E-mail: yasutake@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）



日医大医会誌 2023; 19（2）178

―話 題―

上部消化管内視鏡検査の標準化を目指した『エビデンスに基づく
ルーティン上部消化管内視鏡ガイドブック』作成の試み

後藤 修1,2 飽本 哲兵2 秋元 直彦2 大森 順2 恩田 毅2
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当院では教育機関としての特性上，内視鏡初学者が
内視鏡検査を行うことも少なくないが，これまで体系
化・統一化された指導要綱が当院には存在せず，複数
の上級医が自身の経験に基づいて都度対応しているの
が現状であった．そこで，当院の上部消化管内視鏡検
査におけるクオリティ・コントロールを目的として

『エビデンスに基づくルーティン上部消化管内視鏡ガ
イドブック』を作成することとした．本邦で広く行わ
れている「一回の上部消化管内視鏡で観察可能な範囲
をすべて網羅的に走査する」検査を「ルーティン上部
消化管内視鏡」と定義し，スクリーニング，サーベイ
ランスおよび有症状精査を目的として行われる上部消
化管内視鏡検査を対象とした．

計 20 項目のクリニカルクエスチョン（CQ）を 9 名
のガイドブック作成委員が抽出，診療ガイドラインの
作成方法に準拠する形で文献の系統的検索を行ったう
えで，作成委員が担当 CQ に対する推奨文案を作成
し，コンセンサス会議を経て推奨文を決定した．最後
に，作成委員および 6 名のガイドブック評価委員が修

正 Delphi 法に準じて無記名独立投票を行い，推奨度
を決定した．

約半年の作成期間を経て総論 10 個，各論 10 個の
CQ からなるガイドブックが完成した．患者に標準的
な内視鏡検査を提供するための指針としてのみなら
ず，内視鏡初学者にとってはある程度のトレーニング
期間ののち独り立ちをする際の最終目標として，また
上級医にとっては内視鏡指導における指針および自身
の内視鏡に関する知識を再確認するための資料として
有効利用されることが期待される．

はじめに

上部消化管内視鏡は，いわゆる「胃カメラ」から端
を発し，ファイバースコープを経てビデオスコープと
進化を遂げ，今や上部消化管疾患診療の根幹をなすも
のとして欠かせないモダリティとなっている．症状を
有する患者の診断はもとより，様々な良悪性疾患に対
する治療にも広く使用され，近年では胃がんの早期発
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Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
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図 1　『エビデンスに基づくルーティン上部消化管内
視鏡ガイドブック』
計 20 個のクリニカルクエスチョンと推奨文お
よび解説文で構成された全 55 ページにわたる
ガイドブック．

見を目的とした対策型検診にも活躍の場を広げてい
る．

欧米における上部消化管内視鏡検査と異なり，本邦
では特定の臓器や部位のみを観察するのではなく，一
回の検査で観察可能な範囲をすべて網羅的に走査する
のが一般的である．しかし，その観察法は施設毎ある
いは施行医毎に異なる．必要な観察および撮影を行っ
て病変を検出し，しかるべき診断を行うことができれ
ばその役割を十分に果たしていると考えられるが，複
数の指導医がいる施設において，特に内視鏡初学者に
とっては，その指針となる観察法が指導医毎に異なっ
ていると戸惑いを感じることもしばしばであり，効率
的な手技の習得を妨げる要因となりかねない．一方
で，内視鏡観察は多分に技術的な要素が多く，各々の
経験に基づいてストラテジーが構築されていくことも
事実であることから，一元的に良し悪しを決定するの
も困難である．そこで，多くの診療現場で参考にされ
る診療ガイドラインの作成方法に準拠する形で，現時
点で公表されているエビデンスをもとに上部消化管内
視鏡検査におけるルーティン検査法に関する推奨を提
示し，臨床的に有用と思われる観察法を適切に習得・
実践するためのガイドブックを作成した（図 1）．

本ガイドブックは，適切なルーティン上部消化管内
視鏡検査を行うべく提示された 20 項目にわたるクリ
ニカルクエスチョン（CQ）に対して，可能な限りシ
ステマティックにエビデンスを集積し，その内容を
ベースにコンセンサスの得られた実践的な内容も含め
つつ，患者への利益と不利益のバランスも含めて作成
された推奨文を編纂したものである．また，各推奨文
に対して作成委員と評価委員による無記名投票により
推奨度を決定した．さらに，投票結果を各推奨文に掲
載し，読者が推奨度をより細かく把握できるようにし
た．

なお，内視鏡検査を始めたばかりの初学者にとって
は本ガイドブックの内容をはじめから遵守するのは困
難であり，本内容に拘泥するあまりに本来の目的であ
る病変の拾い上げが疎かになってしまうのは本末転倒
である．したがって，内視鏡初学者ははじめから本内
容を遵守しようとするのではなく，ある程度のトレー
ニング期間ののち独り立ちをする際の最終目標として
本ガイドブックを役立てていただくこととした．

ガイドブック作成手順

1．定義
本ガイドブックにおいては，本邦で広く行われてい

る「一回の上部消化管内視鏡で観察可能な範囲をすべ
て網羅的に走査する」検査を「ルーティン上部消化管
内視鏡（ルーティン内視鏡）」と定義し，既知の腫瘍
精査，術後胃，緊急内視鏡などを除いた，以下の目的
で行われる上部消化管内視鏡検査を含むこととした．

・スクリーニング
対象：内視鏡による異常所見指摘歴のない無症状症

例
例：X 線異常，腫瘍マーカー高値，術前スクリーニ

ング
・サーベイランス
対象：内視鏡による異常所見指摘歴のある無症状症

例
例：内視鏡治療後，内服加療後フォローアップ，ポ

リープ・粘膜下腫瘍経過観察
・有症状精査
対象：症状を有し内視鏡による精査を必要とする症

例
例：貧血，心窩部痛，胸やけ

2．委員
ガイドブック作成委員として，日本医科大学消化器
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表 1　 日本医科大学消化器内科学
ルーティン上部消化管内視
鏡ガイドブック作成委員会

作成委員長 後藤　修

作成委員 飽本　哲兵
秋元　直彦
大森　順
恩田　毅
桐田　久美子
小泉　英里子
野田　啓人
樋口　和寿

評価委員長 岩切　勝彦

評価委員 石川　裕美子
糸川　典夫
河越　哲郎
川見　典之
土生　亜実

内科学に所属し消化器内視鏡を専門とする消化器内科
医 9 名が CQ および推奨文を作成した．ガイドブック
評価委員として，日本医科大学消化器内科学に所属す
る内視鏡経験 15 年以上の消化器内科医 4 名および 10
年未満の消化器内科医 2 名が評価を担当した（表 1）．

3．対象利用者
本ガイドブックの主要な利用対象者は，日本医科大

学において消化器内視鏡診療に関わる医療従事者（指
導医および非指導医）とした．

4．ガイドブックの作成方法
（1）CQ の設定
ルーティン上部消化管内視鏡検査を施行する際に臨

床現場において判断が難しいもので，コンセンサス提
示することにより診療の質の向上が期待できるテーマ
を作成委員会で決定した．具体的には，9 名の作成委
員が計 77 個の CQ を提示，選別・集約のうえ，合議
を経て最終的に 20 個に設定した（表 2）．
（2）文献検索
ガイドブック作成委員が担当 CQ についてキーワー

ドを挙げ，主に PubMed および医中誌を用いて論文
検索を行った．系統的検索で収集しきれなかった論文
については適宜ハンドサーチにて取り上げた．内容の
性質上ランダム化比較試験のようなエビデンスレベル
の高い文献は少ないことから，システマティックレ
ビューは不要とし，各 CQ において臨床的に重要度が
高いと思われる文献を広く紹介，推奨文作成の参考に
することとした．

（3）推奨およびその強さの決定
ガイドブック作成委員が担当 CQ に対する推奨文案

を作成したのち，コンセンサス会議で作成委員がすべ
ての文案を吟味し，推奨文を決定した．合意形成は，
作成委員および評価委員が修正 Delphi 法に準じて無
記名独立投票を行った．投票の際には，最も弱い同意
を 1，最も強い同意を 9（1～3：どちらかというと不
同意，4～6：どちらかというと同意，7～9：同意）と
する 9 段階の数字から 1 つを選択し，全有効投票の中
央値を各推奨文に記載した．

本ガイドブックの要旨

本ガイドブックに掲載された CQ とその推奨文およ
び解説の要旨を以下に示した．

1．総論
＜CQ1．ルーティン内視鏡において系統的な観察・

撮影は有用か？＞
【推奨文】
ルーティン内視鏡において，あらかじめ決めた順序

で観察・撮影を行う．病変を認めた場合は，原則とし
て系統的な観察・撮影後に病変精査を行う．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 8，最
高値 9
【解説】
Emura らは咽頭・食道・胃・十二指腸のあらかじ

め規定された 28 部位を系統的に観察・撮影すること
が胃上皮内腫瘍の発見に有用であったと報告した1．
世界内視鏡学会は検査の質の向上を目的としてこの系
統的な観察・撮影法を推奨している2．

本邦でも多くの施設が系統的な観察を行ってお
り3―9，日本消化器内視鏡学会のガイドラインにおいて
も系統的な観察・撮影を推奨している10．米国消化器
内視鏡学会のガイドラインにおいても胃内の見上げ観
察も含めて網羅的に観察することを推奨しており，同
ガイドラインに基づいたトレーニングを受けた内視鏡
医は，トレーニングの前後で病変の発見率が向上した
ことが報告されている11．以上より，系統的な観察・
撮影は効率的な病変の拾い上げに有用であり，上部消
化管のルーティン内視鏡においてあらかじめ決めた順
序で観察・撮影を行うのが望ましいと考えられる．な
お，観察中に病変を認めた場合，その病変のみに集中
するのではなく，見落としをしないよう系統的な観
察・撮影を行った後に病変精査を行うのがよい12．
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表 2　本ガイドブックで設定したクリニカルクエスチョン

総論
CQ1．ルーティン内視鏡において系統的な観察・撮影は有用か？
CQ2．ルーティン内視鏡に適切な検査時間は？
CQ3．ルーティン内視鏡時の撮影は何枚が妥当か？
CQ4．ルーティン内視鏡において鎮静を行うべきか ?
CQ5．観察時に管腔内の洗浄は必須か？
CQ6．色素散布（ヨード除く）の適応は？
CQ7．生検はいつ行うのが望ましいか？
CQ8．腫瘍性病変（疑いを含む）に対して生検をすべきか？
CQ9．レポート記載の省略はどの程度許容されるか？
CQ10．粘膜下腫瘍に対する内視鏡所見の記載はどの程度必要か ?

各論
咽頭 CQ11．口腔～咽頭の観察は必須か？

CQ12．咽頭反射が強い場合，口腔～咽頭の観察は必須か？
食道 CQ13．食道に画像強調内視鏡観察は必須か？

CQ14．ヨード散布の適応は？
CQ15．食道胃接合部の適切な観察法は？
CQ16．バレット食道の適切な取り扱いは？

胃 CQ17．胃の観察時，どの程度送気すべきか？
CQ18．病変を見落としやすい部位はあるか？
CQ19．萎縮の有無やピロリ菌の感染状況によって観察法を変えるべきか？

十二指腸 CQ20．十二指腸乳頭の観察は必須か？

＜CQ2．ルーティン内視鏡に適切な検査時間は？＞
【推奨文】
上部消化管におけるルーティン内視鏡の検査時間は

5～7 分を目安とし，精査対象となる病変を認めた場
合でも 10 分程度で検査を終えることを目標とする．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 5，最
高値 9
【解説】
単施設での胃がん検診 1,736 例における経口内視鏡

検査時間は平均 5.1 分であった13．また，本邦 98 施設・
海外 53 施設が参加した上部消化管内視鏡検査に関す
るアンケート調査によると，本邦における病院の 70%
以上およびクリニックの 80% 以上，海外の病院の半
数で検査時間が 8 分以内であった14．

上部消化管内視鏡検査時間と腫瘍検出率との検討が
なされていた 4 編において，検査時間が短い群で腫瘍
検出率が低かったが，検査時間に比例して腫瘍検出率
が高くなる傾向は認めなかった8,15―17．病変拾い上げに
おける quality indicator として検査時間を考慮する
と，ルーティン内視鏡は最低 5 分以上かけるのが望ま
しいと考えられる一方で，7～8 分程度で診断能がプ
ラトーに達することが示唆される．

したがって，上部消化管におけるルーティン内視鏡
の検査時間は 5～7 分を目安とし，精査対象となる病
変を認めた場合でも 10 分程度で検査を終えることを

目標とすることが妥当であると考えられる．
＜CQ3．ルーティン内視鏡時の撮影は何枚が妥当

か？＞
【推奨文】
上部消化管におけるルーティン内視鏡における撮影

枚数は 40 枚程度を目安とし，評価あるいは記録すべ
き所見があった場合には 1 つの所見につき，拡大観察
含め 2～10 枚程度の撮影を追加する．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 6，最
高値 9
【解説】
萩原らは偽陰性率から内視鏡検診の適正な撮影枚数

を検討した18．胃内の撮影枚数を 14～20 枚，20～24
枚，24～28 枚，28 枚以上施設の 4 群で比較したとこ
ろ，偽陰性率は 24～28 枚群でもっと少なく，見逃し
率も 24～28 枚群で最も低値であったことから，検診
における適正な胃内撮影枚数は 24～28 枚としてい
る．ここに咽頭 1 枚，食道 3～4 枚，十二指腸 2～3 枚
を加えた 30～36 枚を推奨している．また，対策型胃
内視鏡検診におけるルーティン撮影法では食道や十二
指腸を含めて 30～40 枚程度の撮影枚数が推奨されて
いる19．当ガイドブック作成委員内でコンセンサスの
得られた撮影箇所と枚数は咽頭 1 枚，食道 8 枚，胃 28
枚，十二指腸 3 枚の計 40 枚となった．
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＜CQ4．ルーティン内視鏡において鎮静を行うべき
か？＞
【推奨文】
ルーティン内視鏡において，患者の不安が強い場合

や良好な観察の妨げになる場合は，十分なインフォー
ムド・コンセントのもと，年齢や基礎疾患に配慮した
うえで生体監視モニターを行いながら鎮静下で行うこ
とを推奨する．鎮静薬はミダゾラムを第一選択とし，
必要に応じてペチジンやペンタゾシンなどの鎮痛薬の
追加および他の鎮静剤への変更を検討することが望ま
しい．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
ルーティン内視鏡における鎮静は患者の不快感・不

安の軽減，満足度の改善が得られ，再検査の希望率が
高くなることがメタ解析にて報告されている20．さら
に，鎮静により良好な視野が得られて内視鏡施行医側
の満足度も向上させることがランダム化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）にて示されてお
り21，患者の不安が強い場合や良好な観察の妨げにな
る場合は鎮静下のルーティン内視鏡は有効な手段とい
える．一方，内視鏡時の理想的な鎮静状態は conscious
sedation（医師と患者との間で口頭でコミュニケー
ションを保つことができる状態）であるとされ，過剰
な鎮静は避けるべきであり，呼吸抑制・循環抑制・覚
醒遅延などの副作用に十分注意する必要がある．それ
らの副作用への対策として，患者の意識レベル・呼吸
動態・循環動態を継続的にモニタリングすることが不
可欠であり，リスクについても事前にインフォーム
ド・コンセントを行う必要がある22．

薬剤の選択においては，第一選択としてミダゾラム
の使用を提案する23．鎮静が得られない場合は，鎮痛
薬（ペチジン，ペンタゾシン）の追加を提案する24―26．

＜CQ5．観察時に管腔内の洗浄は必須か？＞
【推奨文】
気泡を除去する際は吸引もしくは自動送水装置を使

用し，それでも除去困難な場合にはジメチコン含有液
を散布する．粘液を除去する際は自動送水装置を使用
し，特に関心領域などで強固な粘液付着を伴う場合に
はプロナーゼ含有液による洗浄を考慮する．洗浄のタ
イミングは各臓器の撮影開始前が望ましい．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
消泡剤であるジメチコン（ガスコンⓇ）を用いた前

投薬は，水単独での前投薬と比較して内視鏡検査中の
視認性を有意に改善することが報告されている27．ま
た粘液分解作用を有する蛋白分解酵素であるプロナー
ゼをジメチコンに添加して前投薬として服用すること
で，胃の洗浄時間が短縮され視認性も向上されること
が報告されており，これらの薬剤は汎用されている28．

洗浄を行うことは粘膜面の正確な評価につながるこ
とから重要ではあるが，時として洗浄が困難な粘液や
胆汁，内服薬の強固な付着に遭遇することもある．関
心領域であれば入念な洗浄による観察が求められる
が，それ以外の領域では適度な洗浄に留め，観察困難
であった旨をコメントに記載するなどの対応もルー
ティン内視鏡検査では必要である．

＜CQ6．色素散布（ヨード除く）の適応は？＞
【推奨文】
ルーティン内視鏡検査において，胃・十二指腸腫瘍

を疑う病変を認めた際には色素散布が有効とされる
が，病変の境界が明瞭であれば省略可能である．また，
画像強調内視鏡（image enhancement endoscopy：
IEE）併用拡大観察は色素散布の代替手段となりう
る．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 7，最
高値 9
【解説】
色素内視鏡（インジゴカルミンおよび酢酸・インジ

ゴカルミン法）は白色光観察で指摘できない早期胃癌
を拾い上げられることがある29,30．しかし，インジゴ
カルミン散布による色素内視鏡観察が白色光観察と比
較して拾い上げに有用であるという強いエビデンスを
示す報告はない．実際に胃癌検診ガイドラインでは，
生検を必要とする病変があった場合のみインジゴカル
ミンを散布することが許容されている31．最近では，
本邦において光デジタルを用いた狭帯域光観察

（narrow band imaging：NBI）や linked color imaging
（LCI）などの IEE が発展・普及し，その内視鏡診断
能は格段に向上している．2019 年に上梓された早期
胃癌内視鏡診断ガイドラインでは早期胃癌の質的診断
に IEE は有用であり，白色光と併用して観察するこ
とが提案されている32．

以上により，ルーティン内視鏡において胃・十二指
腸腫瘍を疑う病変を認めた場合，色素散布が診断の一
助となりうるが，境界明瞭な病変に対しては上乗せ効
果に乏しいと考えられる．また，IEE 併用拡大内視鏡
観察を行うことで色素散布は省略可能と思われる．

＜CQ7．生検はいつ行うのが望ましいか？＞
【推奨文】
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生検を行う場合には，原則として各臓器の観察終了
直前に行う．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 3，最
高値 9
【解説】
生検は処置としては比較的簡便ではあるが，出血等

の合併症リスク，検査時間の延長の他，患者だけでな
く病理医の負担も増えることから不要な生検は避ける
べきである．また，上部消化管内視鏡検査では咽頭か
ら十二指腸まで多岐にわたる疾患が存在することか
ら，その頻度やタイミングに関する明確なガイドライ
ンは存在しない．いずれにせよ生検を施行する際に
は，その後の検査への影響を最小限に留めることを考
慮する必要がある．

生検のタイミングに関する明確な報告や検討は検索
することができなかったが，一般的に生検を施行する
際は，出血合併症や視界不良などその後の検査に影響
を及ぼす可能性を考慮して各臓器の観察終了直前に行
うことが多い．しかし，各臓器の観察終了直前に施行
した場合にもその後の検査に影響を及ぼす場合も考慮
し，臨機応変に対応すべきである．

＜CQ8．腫瘍性病変（疑いを含む）に対して生検を
すべきか？＞
【推奨文】
食道については腫瘍性病変か判断に迷う場合にのみ

生検を行う．胃においては積極的に生検する．十二指
腸については内視鏡治療の適応となりうる 0-IIa 型病
変については生検を施行しないのが望ましい．一方，
0-I 型病変は必要最低限の範囲で生検することを考慮
する．抗血栓薬服用者では，抗血栓薬服用者に対する
消化器内視鏡診療ガイドラインに準拠して，抗血栓薬
を管理することが求められる．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 6，最
高値 9
【解説】
胃の背景粘膜は腸上皮化生や萎縮性変化など様々で

あるため，腫瘍と非腫瘍の鑑別が困難な症例が少なく
ない．一方で，鉗子を用いた生検では採取部位に Ul-
2 程度の粘膜欠損を生じるが，胃では粘膜下層に多少
線維化が生じても内視鏡治療への影響が少ない．以上
のことから，腫瘍性病変を疑う病変に対しては積極的
に生検を施行すべきと考える33．

咽頭・食道の腫瘍性病変に対する生検に関して，白
色光観察，IEE 併用拡大内視鏡観察，ヨード散布にて
腫瘍性病変が強く疑われる場合には生検しないことが
推奨される34．ただし，腫瘍性病変かどうか迷う場合

には生検も許容される．生検する場合には，生検後の
瘢痕を予防するために先端部の小さなカップの生検鉗
子を使用し，必要最小限の組織の採取にとどめる必要
がある35．

十二指腸の腫瘍性病変に関して，腸型腫瘍は小病変
の段階から白色化を伴うため病変を拾い上げやすいが
平坦な病変が多いため，安易な生検施行を避け36，診
断的治療として内視鏡的切除を施行する治療戦略が受
け入れられつつある37．その一方で胃型腫瘍は腫瘍様
病変との鑑別が容易ではないこと，丈が高く隆起が目
立つ病変が多いことにより生検による線維化の影響が
少ないと考えられることから，必要最小限の生検施行
による病理組織学的評価が有用となる可能性が一部で
指摘されている38,39．

抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドラ
インでは消化器内視鏡検査・治療を出血リスクに準じ
て分類しており，通常の内視鏡的粘膜生検は 2 番目に
出血リスクの低いカテゴリーに分類されている40．抗
血栓薬服用者の生検時には生検後に必ず止血を確認
し，出血が続いていれば止血処置を行う41．

＜CQ9．レポート記載の省略はどの程度許容される
か？＞
【推奨文】
ルーティン内視鏡のレポート記載の省略に一定の基

準はないが，詳述の必要性は所見ごとに異なる．内視
鏡検査報告システム内の用語を用いたレポート記載を
主体とし，フリー入力は補助的に使用する．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 5，最
高値 9
【解説】
欧州消化器内視鏡学会では，すべての消化器内視鏡

検査の品質保証と改善のための前提条件として，内視
鏡検査報告に関する記載において，①フリーテキスト
での報告は不完全なデータと内視鏡検査の質の低い報
告につながるため強く推奨されない，②内視鏡検査報
告システムは可能な限り構造化された用語（有効で標
準化された用語と一致する）を使用し，フリーテキス
トによるデータ入力の使用を制限する必要がある，と
している42―44．内視鏡レポート記載に関しては，所見
の重要度に応じて適正な情報を残すよう心がけ，詳述
が必要な所見に限りフリー入力を用いて補助的に情報
を記載する．

＜CQ10．粘膜下腫瘍（submucosal tumor：SMT）
に対する内視鏡所見の記載はどの程度必要か？＞
【推奨文】
1 cm 以上の SMT の所見では，局在，大きさ，色
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調，形態のほか，潰瘍形成，増大傾向，クッションサ
インの有無を記載する．食道・胃 SMT では 2 cm 以
上 の 病 変 を 超 音 波 内 視 鏡（endoscopic
ultrasonography：EUS）の絶対適応とする．1 cm 以
上 2 cm 未 満 で 消 化 管 間 質 腫 瘍（gastrointestinal
stromal tumor：GIST）等の悪性病変の可能性が否定
できない病変は相対適応とし，患者背景などを考慮し
つつ積極的に EUS を行うことを推奨する．十二指腸
EUS では神経内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor：
NET）が否定できない場合は大きさに関係なく EUS
の適応とする．

なお，一度 EUS を施行し経過観察となった SMT
は，ルーティン内視鏡で所見に変化があった場合に再
度 EUS を検討する．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 5，最
高値 9
【解説】
1 cm 以上の SMT を認識した際には，局在，大き

さ，形態，色調，潰瘍形成，増大傾向を観察し，さら
に鉗子を用いてクッションサインの有無を評価し記載
することを提案する45,46．十二指腸に見られる SMT で
は，ブルンネル腺過形成，囊胞，リンパ管腫などの良
性病変がほとんどである一方，治療対象病変となる
NET，GIST，悪性リンパ腫などもまれに存在し，特
に 1 cm 未満の NET では内視鏡的切除が考慮され
る47．したがって，より小病変での治療介入のメリッ
トを有する NET の頻度が高い十二指腸 SMT に関し
ては，NET の可能性が否定できない場合はサイズに
関わらず EUS にて精査を行うことを推奨する．な
お，一度 EUS を施行し経過観察となった場合は基本
的にはルーティン内視鏡でフォローを行い，所見に変
化を認めた際に EUS による再評価を検討するのが妥
当であると思われる．

2．各論・咽頭
＜CQ11．口腔～咽頭の観察は必須か？＞

【推奨文】
ルーティン内視鏡検査において，頭頸部癌または食

道癌の既往，咽頭違和感がある患者に対しては口腔～
咽頭の観察を行うことを考慮する．観察の際には画像
強調内視鏡（NBI や BLI）を用いる．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
スクリーニングの上部消化管内視鏡検査における咽

頭癌の頻度は 0.1% と極めて低く，咽頭癌のリスク因

子は頭頸部癌の既往（9.7%），食道癌の既往（3.5%），
咽頭違和感（1.1%）であると報告されている48．また，
飲酒や喫煙もリスク因子である49―51．また，飲酒によ
り顔面紅潮する体質をフラッシャーといい，咽頭癌の
リスク因子となる52．

食道癌・咽頭癌における白色光観察と NBI 拡大観
察の診断能力を比較した多施設前向き研究において，
白色光観察の咽頭癌の検出率はわずか 8% であった一
方，NBI 拡大観察の咽頭癌の検出率は 100% であっ
た34．したがって，口腔～咽頭の観察においては画像
強調内視鏡を用いた観察・撮影を行うことを強く推奨
する．

＜CQ12．咽頭反射が強い場合，口腔～咽頭の観察
は必須か？＞
【推奨文】
咽頭反射が強い場合，頭頸部癌の低リスク患者であ

れば咽喉頭の観察は必須ではなく，苦痛なく挿入する
ことを優先する．高リスク患者であれば観察順序の変
更，鎮静，極細径内視鏡の使用などの工夫を行い可能
な限り咽喉頭の観察を行う．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
頭頸部癌の高リスクと判断される被検者にルーティ

ン内視鏡を行う場合，咽頭反射が強くても，工夫して
可能な限りの咽喉頭の観察を行うことが望ましいと考
える．逆に，頭頸部癌のリスクが高くない患者で咽頭
反射が強い場合は，咽喉頭のルーティン観察は必須で
はなく，苦痛なく挿入することを優先することが許容
されると考える．若年者の場合，今後反復して上部内
視鏡検査を受ける可能性が高いことを考えると，内視
鏡に対する過度な忌避感を与えないためには，咽頭反
射が強い時点で咽喉頭の観察は必要最小限に留めるべ
きであろう．

3．各論・食道
＜CQ13．食道に IEE 観察は必須か？＞

【推奨文】
ルーティン内視鏡での食道観察においては IEE を

用いることを強く推奨する．
修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 8，最

高値 9
【解説】
2010 年に J Clin Oncol に発表された 320 名を対象

とした RCT によると，白色光観察後に NBI 観察を
行った群（n=162）では，NBI 観察後に白色光観察を
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行った群（n=158）と比較して，食道癌の発見割合が
97% vs. 55%（P＜0.001）と有意に高い結果となった34．
他に主要評価項目を食道上皮内腫瘍見逃し率とした
RCT においても，NBI を用いた群が白色光を用いた
群より食道癌および食道上皮内腫瘍の見逃し率におい
て有意に良好な結果が報告されている53．また，食道
を含む上部消化管の腫瘍性病変の検出において LCI
と白色光の検出力を比較した大規模な多施設 RCT で
は，750 人が LCI 群，752 人が白色光群に割り当てら
れ，咽頭，食道，または胃の 1 つ以上の腫瘍性病変が
見つかった割合は白色光群よりも LCI 群の方が高
かった（8.0％ vs. 4.8％）54．

上記エビデンスを参照すると，ルーティン上部消化
管内視鏡検査における食道観察では，白色光より IEE
を用いた観察が食道癌および食道上皮内腫瘍の発見に
有用であるといえる．したがって，ルーティン内視鏡
において少なくとも挿入または抜去時いずれか一度は
IEE での観察が望ましいと考える．

＜CQ14．ヨード散布の適応は？＞
【推奨文】
ルーティン内視鏡において白色光観察および NBI

観察で食道癌を強く疑う場合，ヨードは必須ではな
い．まだら食道を疑う多発 brownish area を認める場
合にはヨード散布を行う．

咽頭癌・食道癌の既往がある患者においては異時多
発癌のリスクが高いためヨード散布が望ましいが，患
者の苦痛も考慮した上でその可否を検討する．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 7，最
高値 9
【解説】
これまで食道癌の拾い上げにはヨード染色や生検に

よる組織診断が多く行われてきたが，ヨードの刺激や
検査時間の延長による患者の苦痛や，ヨード染色後に
粘膜が剝離して再生上皮が被覆し癌の範囲がわかりに
くくなるなどの問題点もあった．IEE の普及により，
現在はそれらを行わなくても高い精度で癌の存在診断
と質的診断が可能となった34,55一方で，ヨード染色が
ないと発見できない病変も存在する56．まだら食道で
は NBI 併用拡大内視鏡検査よりもヨード染色の方が
食道癌の検出率が高いとされる報告もあり57，ヨード
散布によって NBI では認識できない異時性多発癌を
拾い上げられる可能性がある．したがって，まだら食
道を有する患者，咽頭癌道癌の既往がある患者では
ヨード散布が望ましいが，食道癌の拾い上げとして
NBI 観察の有用性は高いため，NBI 観察で食道癌を
強く疑う場合にヨード散布は必須ではない．

＜CQ15．食道胃接合部（esophagogastric junction：
EGJ）の適切な観察法は？＞
【推奨文】
EGJ を観察する際には白色光と IEE の両条件下に

可能な限り被検者に深吸気をさせ，食道内腔を十分に
拡張させながら観察する．鎮静薬を使用している場合
には，深吸気はさせず，通常の呼吸の状態で観察を実
施する．挿入時に EGJ を観察できない場合には胃・
十二指腸の観察後の内視鏡抜去時に再度観察を試み
る．腫瘍の鑑別においては IEE 併用拡大観察が有効
である．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
EGJ は内腔が狭く，屈曲しているため全体像が観

察しにくい．特に呼気時には縦隔が陽圧となり食道内
腔が潰れるため，観察しにくい．一方，吸気時には縦
隔が陰圧となり食道内腔が拡張する．また，吸気時に
は EGJ が胸腔側へ移動するため，EGJ の観察は深吸
気下の方が全体を観察しやすい58,59．以上のことから，
深吸気が可能な状況では深吸気での観察が推奨され
る．挿入時に EGJ の観察が困難である場合には，胃・
十二指腸の観察が終わった後の内視鏡抜去時に再度観
察を試みる．また，噴門部の J ターンで EGJ を肛門
側からみることも推奨される．

EGJ で観察対象の中心となるのはバレット食道腺
癌である60．まずは通常内視鏡観察で癌を疑う病変を
拾い上げ，癌の疑われる病変に対して IEE も併用し
た拡大内視鏡観察を行う．

＜CQ16．バレット食道の適切な取り扱いは？＞
【推奨文】
バレット粘膜が全周性に 3 cm 以上にわたる long

segment Barrett’s esophagus（LSBE）とそれ以下の
long segment Barrett’s esophagus（SSBE）に分類し，
LSBE に関しては C＆M 分類を用いて記載する．SSBE
では EGJ 前壁から右壁の発赤調の隆起または陥凹性
病変に着目する．LSBE では平坦型や複合型（0-IIa＋
IIc など）の病変が多く，NBI で茶色様病変として拾
い上げできることもあるが，診断困難例も多いため上
級医とともに観察することが望ましい．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 7，最
高値 9
【解説】
2003 年に提唱された C＆M 分類（プラハ分類）で

は，胃の縦走ひだの最口側を EGJ として，それより
連続して伸びる全周性の円柱上皮の長さを C-extent
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（circumferential extent），舌状に伸びる部分の最大
長を M-extent（maximum extent）として記載する
ように決められている61．本邦では食道の柵状血管下
端を EGJ と定義する研究が多く，食道癌取り扱い規
約第 11 版では内視鏡診断による EGJ は食道下部柵状
血管の下端とし，柵状血管が認識できない場合は胃の
縦走ひだの最口側としている62．

本邦では LSBE はまれで SSBE が圧倒的に多く，
欧米との背景が異なる．SSBE を背景とした食道腺癌
の内視鏡的な特徴は，隆起型（0-I 型または 0-IIa 型）
が陥凹型（0-IIc 型）よりやや多く，色調は 9 割以上
が発赤調63,64，前壁・右壁が好発部位である65．LSBE
を背景とした食道腺癌では平坦型（0-IIb 型）や 0-IIa
＋IIc 型などの複合型が多い．白色光観察では拾い上
げが困難な発赤調の平坦病変が，NBI 観察で茶色様
病変として認識できる場合があり，拾い上げに有用で
ある65．ただし，LSBE においては炎症性変化，異型
上皮や癌の混在が診断を非常に困難にする場合がある
ため66，LSBE を認めた際は経験が豊富な内視鏡医と
共に観察を行うようにする．

4．各論・胃
＜CQ17．胃の観察時，どの程度送気すべきか？＞

【推奨文】
送気不足による見逃しを防ぐため，大弯ひだの間が

すべて観察可能になるまで十分に拡張させる．一方，
送気過多による偶発症を防ぐため，大弯ひだが完全に
平坦化してしまわぬよう注意する．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 7，最
高値 9
【解説】
伸縮性に富んだ胃の内腔を観察するためには，送気

によって胃を十分拡張させる必要がある．一方で，過
度な送気は予期せぬ偶発症を惹起するおそれがある．

「対策型検診のための胃内視鏡検診マニュアル」には，
「ひだとひだの間を広げ，病変がひだの裏側に隠され
ないように心掛ける」と記載されている67．Yao らは
大弯ひだを十分に進展しないと進行癌ですら見落とす
可能性があると警鐘を鳴らしている10．一方，送気過
多が原因と考えられる偶発症として，空気塞栓，出血
性胃裂創，コンパートメント症候群，鼓腸，漿膜裂創，
穿孔などが報告されている68．したがって，胃の観察
時には体部大弯ひだの状態に目を配り，常に適切な送
気量となるよう調整するのが望ましい．

＜CQ18．病変を見落としやすい部位はあるか？＞
【推奨文】

胃体部後壁，胃体部大弯，胃角部～前庭部小弯，噴
門小弯は死角となりやすいため，意識的に観察する必
要がある．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 8，最
高値 9
【解説】
胃癌なしと診断された内視鏡検査から 1 年以内に癌

と登録されたものを偽陰性と定義すると，偽陰性率は
6.4%，3 年以内であれば 11.3% とメタ解析で報告され
ている69．その他の報告でも胃癌の見落としは 4.6～
25.8% 程度の確率で起きており，決して少ない数字で
はない70―72．一般的には，胃内視鏡検査時に意図的に
注目しないと見落としが起きやすいと言われているの
は接線方向となる胃体部後壁，粘膜ひだや液体に隠れ
る胃体上部大弯，スコープとの適切な距離がとりにく
い胃角部～前庭部小弯と，接近しづらい噴門小弯部で
ある66,73―75．

＜CQ19．萎縮の有無やピロリ菌の感染状況によっ
て観察法を変えるべきか？＞
【推奨文】
萎縮の有無やピロリ菌の感染状況によって観察法を

変える必要はないが，ピロリ菌感染状況や粘膜萎縮の
分布によって発生する胃癌の性質が異なるため，それ
ぞれの特徴的な形態や局在を意識する必要がある．

修正 Delphi 法による評価：中央値 9，最低値 5，最
高値 9
【解説】
萎縮のほとんどない背景粘膜に対しては，未分化型

腺癌の特徴である表面陥凹型あるいは表面平坦型の褪
色調病変がないかを注意してみていく必要がある．萎
縮・腸上皮化生が高度である場合は隆起型・陥凹型の
両方があるため，萎縮粘膜の中に色調変化，凹凸変化
がないか注意深く観察していく．また，除菌後胃癌に
関しては，現感染胃癌に比べて小さく発赤調で表面陥
凹型が多いと報告されており76，その特徴に留意する
必要がある．一方で，未感染胃癌に関しては進行胃癌
として発見されることの多い噴門部癌，U 領域に好発
する胃底腺型胃癌，ラズベリー型胃癌，胃底腺と幽門
腺の腺境界に発生する印環細胞癌，前庭部に発生する
腸型形質の胃癌の報告がされている77．ピロリ感染状
況で観察方法は変える必要はないが，それぞれの形態
と発生しやすい部位を意識して観察を行うべきであ
る．
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表 3　代表的なガイドラインと本ガイドブックとの比較

文献番号 80 67 81 82，83 2 ―

発行年 2006 年 2015 年 2016 年 2017 年/2018 年 2020 年 2022 年

監修 米国消化器
内視鏡学会

日本消化器がん
検診学会

欧州消化器病
学会

日本消化器
内視鏡学会

世界内視鏡学会 日本医科大学
消化器内科学

名称 The role of 
endoscopy in 
the surveillance 
of premalignant 
conditions of 
the upper GI 
tract

対策型検診のた
めの胃内視鏡検
診マニュアル

Performance 
measures for 
upper 

gastrointestinal 
endoscopy

消化器内視鏡ハ
ンドブック改訂
第 2版/内視鏡
検査・周術期管
理の標準化ハン
ドブック

Principles and 
practice to facilitate 

complete 
photodocumentation 
of the upper 
gastrointestinal 

tract

エビデンスに基
づく上部消化管
内視鏡ガイド
ブック

形式 論文 論文 論文 書籍 論文 冊子

構成 エキスパートの
合意

エキスパートに
よる分担執筆

CQ＊に対する
推奨と合意

エキスパートに
よる分担執筆

エキスパートの合意 CQ＊に対する
推奨と合意

内容 疾患毎のサーベ
イランス法

検診の科学的根
拠，実施方法，
精度管理，実施
の条件，検査手
順，不利益への
対策など

検査前処置，
サーベイランス
間隔，検査時間，
疾患記載法，内
視鏡治療偶発症

など

内視鏡の構造，
メンテナンス
法，各種内視鏡
の概説，前処置
法，検査の実際，
検査の記録法な

ど

撮像の順番，枚数の
目安，観察時のコツ

など

撮像の順番，枚
数の目安，検査
時間，鎮静法，
観察時のコツ，
疾患記載法など

＊CQ，クリニカルクエスチョン

5．各論・十二指腸
＜CQ20．十二指腸乳頭の観察は必須か？＞

【推奨文】
十二指腸乳頭観察は可能な範囲で行うことが望まし

いが，観察が困難であれば撮影は必須ではない．内視
鏡スコープの直線化操作後や透明フード装着後の観察
では主乳頭検出率が上がる．

修正 Delphi 法による評価：中央値 8，最低値 7，最
高値 9
【解説】
標準的な上部消化管内視鏡検査では，主乳頭を含ん

だ十二指腸 2nd portion の観察が推奨されており，上
部消化管内視鏡に関する文献やガイドラインでも主乳
頭の完全に可視化することが強調されているが，同時
に解剖学的特徴により主乳頭の完全な可視化は困難で
あることも指摘している78,79．ルーティン内視鏡にお
ける主乳頭観察は，十二指腸深部への挿入を証明する
とともに乳頭部病変や特殊な膵腫瘍の検出に寄与する
と考えられることから，可能であれば試みることが望
ましい．

代表的なガイドラインとの比較

ルーティン内視鏡のコツを記した論文あるいは書籍
は多数存在するが，その多くは筆頭著者の臨床経験に
基づく推奨で構成されており，内容も様々である．一
方，本邦および海外の消化管内視鏡関連学会が監修し

たガイドラインは，その分野の複数のエキスパートが
作成に関与していることから，より普遍的かつ実践的
なものであると考えられる．
表 3は本邦および海外の消化器内視鏡関連 5 学会が

監修したガイドライン 6 編を時系列に並置し，本ガイ
ドブックと比較したものである2,67,80―83．いずれのガイ
ドラインも論文として各学会の公式雑誌に掲載されて
いるか書籍として販売されており，アクセスは容易で
ある．構成としては，各学会の主要メンバーが作成に
関与し，コンセンサス会議を経てあるいは分担執筆に
より文書化されたものであるが，欧州消化器病学会監
修のガイドラインは本ガイドブックと同様 CQ に対す
る推奨と合意によって作成されている．

留意すべきは，胃癌高リスク国として胃癌の早期発
見・早期治療による予後延長が重要な課題となってい
る本邦と異なり，海外特に欧米では網羅的な内視鏡観
察を行わない背景があり，上部消化管診療においては
海外のガイドラインと本邦における実臨床との間にし
ばしば乖離が生じる点である．例えば，同じ内視鏡サー
ベイランスであっても，萎縮性胃炎から早期胃癌を検
出することが主目的となる本邦と，バレット食道から
食道腺癌を検出することに重点を置く欧米とでは，お
のずと観察法が異なってくる．その点においては本邦
の内視鏡関連学会（日本消化器がん検診学会，日本消
化器内視鏡学会）が監修するガイドラインが最も実相
を反映していると考えられるが，内容はいずれも消化
管内視鏡診療そのものを広くカバーするものとなって
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おり，観察法自体に関する記載は少ないのが実情であ
る．したがって，実際に内視鏡を手にして本邦でルー
ティン観察を行う者のニーズに直接応えるべく，その
検査の流れや手技のコツに焦点を絞り，その推奨をエ
ビデンスの集積と複数の内視鏡医によるコンセンサス
に基づいて作成した本ガイドブックは極めて独自性に
富み，かつ臨床的に有用なものであると考えられる．

おわりに

約半年の作成期間を経て，総論 10 個，各論 10 個の
CQ からなる『エビデンスに基づくルーティン上部消
化管内視鏡ガイドブック』が完成した．本書は上部消
化管内視鏡検査の基本を学ぶためのガイドブックであ
り，内視鏡初学者にとって効率的に上部消化管内視鏡
検査を学べる内容となっている．本ガイドブックを活
用することで，内視鏡初学者はコンセンサスの得られ
た一定の指針のもと内視鏡の指導を受けることが可能
になり，より効率的な内視鏡診療ができるのではない
かと考えられる．また初学者のみならず，中堅，上級
の内視鏡医にとっても知識を再確認できる内容であ
り，一読の価値があると思われる．

内視鏡初学者にとってはトレーニングにおける最終
目標として，また上級医にとっては内視鏡指導におけ
る指針および自身の内視鏡に関する知識を再確認する
ための資料として本ガイドブックが有効利用されるこ
とを期待したい．

なお，本稿では紙面の都合上本ガイドブックのすべ
ての内容を掲載できなかったため，CQ および推奨文
は全文のままとし，解説文は要約を示すに留まった．
したがって，読者によっては本稿を読むのみでは各推
奨文の根拠となるエビデンスに乏しいとの印象を受け
る可能性がある．その際は是非本編を参照されたい．

Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―関連施設だより―

足利赤十字病院のご紹介

室久　俊光
日本赤十字社栃木県支部足利赤十字病院

Introduction of Japanese Red Cross Ashikaga Hospital

Toshimitsu Murohisa
Japanese Red Cross Ashikaga Hospital

　足利赤十字病院は 1949 年（昭和 24 年）7 月 1 日に 8 診療科，23 床，職員 30 名で創立され，わずか 25 年で 614
床の病院に成長しました．しかし平成中期には旧病院は山裾の狭隘な土地に増築を重ねた結果新旧の建物が密集し
非効率的であると同時に老朽化も進むなど多くの課題を抱えていました．そこで山裾から 2.5 km 離れた渡良瀬川畔
へ新病院建築による全面移転が平成 23 年 7 月 1 日に行われ現在の姿となっています．当院の建築の特徴は一般病床
全室個室，エネルギー使用を半減させた次世代型グリーンホスピタルなどがあり特に前者はブランド病院を除けば
本邦初の試みでした．
　現在の病床数は緩和ケア 19 床と回復期リハビリテーション 50 床をふくむ一般病床 500 床と精神科 40 床の計 540
床であり診療科目は内科，外科，小児科，産婦人科，救急診療科など 28 科，職員は医師 136 名を含め 1,194 名と
なっています．
　当院は栃木県西南の足利市にあり佐野市とともに栃木県二次医療圏である安足医療圏の，さらに広域では栃木県
の 2 市に加えて群馬県桐生市，みどり市，太田市，邑楽郡，館林市を含む両毛地域 6 市 5 町 80 万人の急性期中核病
院であり栃木県の三次救急指定病院です．当院の立地する足利市には日本最古の学校である足利学校や足利氏の館
であった鑁阿寺，日本夜景遺産に認定された織り姫神社そして冬はイルミネーション，春は大藤が楽しめる足利フ
ラワーパークなどの見所があります．
　当院と日本医科大学との繋がりは深く，特に救命救急センターの運営は日本医科大学の先生方抜きでは成り立ち
ません．現在は救急センター長として日本医科大学より菊池広子部長が赴任され救急患者の受け入れのみならず研

連絡先：室久俊光　〒326―0843　栃木県足利市五十部町 284―1　足利赤十字病院
URL：https://www.ashikaga.jrc.or.jp/
E-mail：t.murohisa@ashikaga.jrc.or.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）

足利赤十字病院の外観（病棟側） 救命救急センター
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修医教育，近隣自治体の消防士教育，栃木県 DMAT など多くの業務を担って頂いております．菊池先生の努力の
結果，2021 年度救急車等搬送患者数は 5,043 名，救急センター取り扱い患者数は 13,797 人と年々増加し，当院の目
指す断らない救急を実践して頂いた結果応需率は 97.1% と非常に高くなっています．
　当院は先端医療にも力を入れており，手術ロボット da Vinci やハイブリッド手術室はじめ，最近では精密な放射
線治療機器であるサイバーナイフを導入しました．今後も地域住民に対して適切な医療を提供できる体制と医師に
とって働きがいのある病院の構築に尽力したいと考えています．
　当院は今後も日本医科大学との連携を通して栃木県両毛地域の基幹病院，三次救急病院としての責務を担って参
りたいと考えておりますので引き続きのご支援をよろしくお願い致します．

（受付：2023 年 3 月 1 日）
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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. 5（2021 年 10 月発行）掲載

Effectiveness and Long-term Outcomes of
Nerve-Sparing Radical Hysterectomy for
Cervical Cancer

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 386―397）

子宮頸癌に対する神経温存広汎性子宮全摘出術の有用
性と予後

山本晃人 鴨井青龍 池田真利子 山田 隆
米山剛一 竹下俊行
日本医科大学産婦人科

目的：子宮頸癌の根治手術として広汎性子宮全摘出術
（RH）が行われるが，一般に骨盤自律神経の損傷から長期
術後合併症としての膀胱機能障害を伴う．当院で改良を重
ねた神経温存広汎子宮全摘出術（NSRH）のテクニックを
紹介し，治療成績と予後を検討することを目的とした．
方法：神経温存テクニックの導入期間 5 年間で 61 人が

根治的子宮全摘術を受け，内 31 人の患者が NSRH を受
け，30 人が従来通りの RH を受けた．診療録を後方視的
に検討して，両群間の術後排尿機能と治療転帰を比較検討
した．
結果：患者の年齢，手術進行期，その他の特徴に関して，

NSRH 群と RH 群の両群間に差を認めなかった．
排尿機能に関する評価として，術後尿意，自尿確立日数

を比較した．尿意は，NSRH 群で 80.6％（25/31）が自覚
し，対する RH 群で 46.7％（14/30）が自覚した．自尿確
立日数は，NSRH 群で 6 日（2～20 日）であり，RH 群で
13.5 日（3～46 日）であった．これ等の結果は，NSRH 群
で有意に良好な結果であった（P＜0.05）．

根治性に関する評価では，局所無再発率，無病生存期間，
全生存期間を比較した．骨盤部の局所無再発率は，NSRH
群で 87.1％（27/31），RH 群で 83.3％（25/30）であった．
無病生存率は NSRH 群で 5 年 70.0%（10 年 70.0％），RH
群で 5 年 68.3%（10 年 63.1％）であった．全生存率は NSRH
群で 5 年 86.1%（10 年 86.1%），RH 群で 5 年 78.2%（10 年
67.9%）であった．局所無再発率，無病生存率，全生存率

のすべてにおいて両群間に差を認めなかった．平均追跡期
間は 2,456.3 日（48～4,213 日）であった．
結論：当院で行っている NSRH は術後膀胱機能を十分

に温存し，かつ治療の根治性を損ねることがなかった．

Effect of Topiroxostat on Brain Natriuretic
Peptide Level in Patients with Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction: A Pilot Study

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 423―431）

左室駆出率の保持された心不全患者における BNPに対
するトピロキソスタットの効果

脇田真希 浅井邦也 久保田芳明 高圓雅博
清水 渉
日本医科大学付属病院循環器内科

目的：高尿酸血症を有する心不全患者は予後不良と報告
されているが，尿酸降下薬導入により予後が改善するか否
かはいまだ不明である．左室駆出率が保持された心不全

（HFpEF）患者と左室駆出率が低下した心不全（HFrEF）
患者の死亡率は同等であり，HFrEF 患者における標準治
療は確立されているものの，HFpEF 患者に対して有効な
治療法は確立されていない．本研究の目的は，高尿酸血症
を有する HFpEF 患者におけるトピロキソスタットの投与
が心不全にどのような影響を及ぼすかを検討することであ
る．
方法：本研究は，2017 年 3 月から 2018 年 4 月に行っ

た，前向き，単施設，非盲検，単群のパイロット試験であ
る．高尿酸血症（尿酸値が 7.0 mg/dL 以上と定義）また
は痛風を有する 20 歳～90 歳の HFpEF 患者を登録した．
同意取得後，トピロキソスタットの経口投与を 40 mg/日
で開始し，120 mg/日に達するまで 6 週間ごと 40 mg/日
ずつ増量，24 週間観察した．主要評価項目は，血清 BNP
値のベースラインから 24 週間後の変化率，副次評価項目
は 24 週間後の BNP 値の変化量，尿酸値，酸化ストレス
マーカー値の変化量などとした．統計手法は Paired t-test
を用いて，変化量の平均値を検定した（下記結果は変化量
平均値，p 値の順に記載）．
結果：36 人の患者を登録し，うち 3 人は，初回投与前

に脱落したため 33 人の患者を最終解析の対象とした．対
数変換 BNP 値の変化率は，ベースラインと比較し，24 週
目で有意に低下した（－3.4±8.9%，p=0.043）．副次評価
項目の血清 BNP 値および対数変換 BNP 値の変化量も，
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同様に，ベースラインと比較し 24 週目で有意差が認めら
れた（それぞれ－18.0［－57.7，4.0］pg/mL，p=0.041，－
0.16±0.41 ln（pg/mL），p=0.040）．また，酸化ストレス
マーカーである尿酸値および尿中 8-OHdG/クレアチニン
値も有意に減少した（それぞれ－2.8±1.6 mg/dL，p＜
0.001，－2.3±3.7 ng/mgCr，p=0.009）．
結論：高尿酸血症または痛風を有する HFpEF 患者にお

いて，トピロキソスタット投与により対数変換 BNP 値の
変化率は有意に改善した．また，血清 BNP 値と対数変換
BNP 値の変化量にも有意な差が認められた．しかし，血
清 BNP 値の変化量は小さく，BNP に対するトピロキソス
タットの臨床効果は限定的なものにとどまった．これらの
知見を確認するためには，さらなる臨床研究が望まれる．

Clinical Characteristics, Achievement of
Secondary Prevention Goals, and Outcomes of
Patients with Recurrent Acute Coronary
Syndrome

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 432―440）

急性冠症候群を再発した患者の臨床的特徴と 2次予防
治療の到達度

太良修平1 山本 剛1 酒井 伸1 木村徳宏1

浅野和弘1 藤本雄飛1 塩村玲子1 松田淳也1

門岡浩介1 高橋健太1 黄 俊憲1 三軒豪仁1

西城由之1 中田 淳1 細川雄亮1 高野仁司2

清水 渉1,2

1日本医科大学付属病院心臓血管集中治療科
2日本医科大学循環器内科

背景：急性冠症候群（ACS）の発症は冠動脈疾患患者
の予後を悪化させるため，ACS の再発予防は重要である．
しかし，ACS を再発した患者において，どの程度 2 次予
防がされていたかは明らかでない．
方法：ACS 患者 214 名（ST 上昇型心筋梗塞：126 名，

非 ST 上昇型心筋梗塞：61 名，不安定狭心症：27 名）を，
初発 ACS 群（n=182）と再発 ACS 群（n=32）に分類し，
2 群間の比較を行った．さらに，入院中に死亡あるいは心
血管イベントを発症した 15 名を除いた 199 名について，
退院後の心血管イベントの発症を経時的に評価した．
結果：再発 ACS 群は初発 ACS 群と比較して，高齢（76.8

±10.8 vs. 68.8±13.4 歳，p=0.002）で糖尿病の罹患率が高
かった（65.6% vs. 36.8%，p=0.003）．スタチンの内服率が
68.8% であるにもかかわらず，再発 ACS 患者の LDL コレ

ステロール 70 mg/dL 未満の達成率は 28.1% と低値であっ
た．糖尿病と診断された再発 ACS 患者において，HbA1c
7.0％ 未満の達成率は 66.7% であった．再発 ACS 患者のう
ち，12.5% だけが 2 次予防のための至適薬物治療が行われ
ていた．退院後の心血管イベントの発症は，再発 ACS 群
で 37.9% と初発 ACS 群の 21.2% と比較して有意に高値で
あった（log-rank：p＝0.004）．しかしながら，ACS の再
発はその後の心血管イベントの独立した危険因子ではな
かった（調整ハザード比：2.09，95% 信頼区間：0.95～
4.63，p=0.068）．
結語：再発 ACS 患者では，十分な至適薬物治療は行わ

れておらず，ガイドラインが推奨する LDL コレステロー
ル目標値の達成率は特に低値だった．

Novel Method of Sampling the Gastrointestinal
Muscle Layer : Feasibility of Endoscopic
Muscular Resection with a Ligation Device in
an in Vivo Porcine Model

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 441―447）

新しい消化管筋層採取法：結紮デバイスによる内視鏡
的筋層切除法の実行可能性に関する生体ブタを用いた
動物実験

後藤 修 樋口和寿 辰口篤志 小泉英里子
野田啓人 恩田 毅 大森 順 貝瀬 満
岩切勝彦
日本医科大学付属病院消化器・肝臓内科

背景：消化管筋層生検は消化管機能性疾患の組織学的評
価を行ううえで有用である．今回われわれは内視鏡用結紮
デバイスを用いた内視鏡的筋層切除法により大きな筋層組
織を採取する方法を考案し，その実行可能性と安全性につ
いて生体ブタを用いた動物実験を行った．
方法：軟性内視鏡にて消化管に粘膜下トンネルを作成，

露出した筋層を吸引しながらゴムバンドを留置し偽ポリー
プを作成，高周波スネアで切除し組織採取後，粘膜下トン
ネル入口部を内視鏡的に閉鎖した．2 頭の生体ブタを用い
て食道，胃各 3 カ所に対して本手技を施行，技術的成功率，
採取検体および採取部位の組織学的評価，1 週間後の生存
率を検討した．
結果：計 12 カ所中 11 カ所で合併症なく手技を完遂した

（92%）．採取検体径中央値は食道，胃でそれぞれ 5 mm，
10 mm であった．組織学的にいずれの検体も内輪筋，外
縦筋が含まれていた．2 頭ともに処置後 1 週間有害事象を
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認めなかった．
結論：結紮バンドを用いた内視鏡的筋層切除術を行うこ

とで大きく厚い筋層検体を採取することが可能であった．
本手技によって消化管機能性疾患におけるより精密な組織
学的評価を行えることが示唆された．

Smoking is a Risk Factor for Endogenous
Peritonitis in Patients Undergoing Peritoneal
Dialysis

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 461―466）

喫煙は腹膜透析患者における内因性腹膜炎のリスク
ファクターである

寺田光佑 住祐一郎 荒谷紗絵 平間章郎
柏木哲也 酒井行直
日本医科大学腎臓内科

背景：腹膜炎は腹膜透析（PD）におけるメジャーな合
併症の一つであるが，その予測や予防は難しい．われわれ
は PD における内因性腹膜炎の危険因子について調査すべ
く本研究を行った．
方法：2015 年 4 月から 2020 年 3 月まで日本医科大学付

属病院で PD を行った患者を対象とした．22 名が腹膜炎
を生じ，その内 18 名が出口部感染やタッチコンタミネー
ションの無い内因性腹膜炎と考えられた．そこで，高齢者，
女性，肥満，糖尿病，憩室，便秘を内因性腹膜炎の危険因
子と仮定し，交絡因子として考えられる喫煙を含めて単変
量および多変量解析を行った．
結果：内因性腹膜炎における単変量解析において喫煙は

最も有意な危険因子（p=0.0065）であった．加えて，喫煙
は多変量解析においても独立した最も有意な危険因子（p
=0.0034）であった．糖尿病もまた単変量および多変量解
析において有意な危険因子であった．
結論：本研究において喫煙は PD における内因性腹膜炎

の独立した有意な危険因子であった．禁煙は内因性腹膜炎
のリスクを低減できる可能性がある．

Characteristics of Inter-Arm Difference in
Blood Pressure in Acute Aortic Dissection

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 467―474）

急性大動脈解離における上肢血圧の左右差の特徴

笹本 希1,2 圷 宏一1,2 山本 剛2 大塚俊昭3,4

三軒豪仁2 林 洋1,2 村田広茂1,2 宮地秀樹1,2

細川雄亮2 太良修平2 時田祐吉1,2 宮田 敏5

師田哲郎6 新田 隆6 清水 渉1,2

1日本医科大学付属病院循環器内科
2日本医科大学付属病院集中治療室
3日本医科大学大学院医学研究科衛生学公衆衛生学分野
4日本医科大学付属病院臨床検査部門
5帝京大学大学院公衆衛生学研究科
6日本医科大学付属病院心臓血管外科

目的：急性大動脈解離（acute aortic dissection；AAD）
は，死亡率の高い重大な心血管疾患であり，上肢血圧の左
右差（Inter-arm difference of blood pressure；IADBP）は
AAD の特徴として広く知られている．解離が腕頭動脈に
及べば右上肢血圧（Right arm systolic blood pressure；R）
が低下し，左鎖骨下動脈に及べば左上肢血圧（Left arm
systolic blood pressure；L）が低下する可能性があり，そ
れが IADBP の機序と予想されている．AAD における
IADBP について詳細な報告はほとんどないため本研究を
行った．
方法：急性心血管疾患の疑いで当院に入院し，発症から

48 時間以内，胸背部痛あり，両上肢の血圧測定を施行し
た 215 例を，解離群（93 例）および非解離群（122 例）に
分け，さらに解離群を Stanford A 型（A 型解離群；48 例）
および B 型（B 型解離群；35 例）の 2 群に分けた．患者
背景，IADBP 関連因子（R，R＜130 mmHg の割合，L，
L＜130 mmHg の割合，IADBP（R-L もしくは L-R）），等
に関して，A 型解離群，B 型解離群，と対照である非解離
群で比較し，また多変量ロジスティック回帰分析により
A 型解離，および B 型解離に関連する要因を retrospective
に検討した．
結果：A 型解離群 vs．非解離群の比較において，R（136

±36 vs. 151±28 mmHg，p=0.002），R＜130 mmHg の割
合（38% vs. 19%，p=0.009），L-R＞15 mmHg の割合（19%
vs. 8%，p=0.047），L-R＞20 mmHg の割合（14% vs. 4%，
p=0.029），「L-R＞15 mmHg かつ R＜130 mmHg」の 割 合

（14% vs. 1%，p=0.001）．A 型解離に関連する因子を，多
変量解析により検討すると，「L-R＞15 mmHg かつ R＜130
mmHg」が独立した関連因子（OR 25.97，95％CI 2.45～
275.67，p=0.007）であった．次に，B 型解離群と非解離
群との比較において，L，L＜130 mmHg の割合，R-L＞15
mmHg，R-L＞15 mmHg かつ L＜130 mmHg の割合は，
いずれも有意差なし．また R-L＞15 mmHg かつ L＜130
mmHg は B 型解離の有意な関連なし．
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考察・結論：AAD における IADBP の検討では，R が
L より低く（L-R＞15 mmHg）かつ R が低下している（R
＜130 mmHg）ことが，A 型解離と関連があることが示さ
れた．一方で，L が R より低く（R-L＞15 mmHg）かつ L
の低下（L＜130 mmHg），は B 型解離と関連せず，IADBP
は B 型解離と関連がない可能性が示された．
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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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