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Ⅰ．は じ め に

　高齢社会が急速にすすむ本邦では，高齢者の医療や
介護が重要な社会的テーマとなっている．このような
状況下で，高齢者に多くみられる歩行障害，認知障害，
排尿障害などをきたす病態として正常圧水頭症（nor-
ma1 pressure hydrocephalus：NPH）があり，近年注
目を集めている．
　NPH は上記三徴を呈する症候群で，脳室拡大はあ
るが髄液圧は正常範囲内で，髄液シャント術によって
症状改善が得られる病態として，脳外科医である
Hakim と神経内科医である Adams が 1965 年にはじ
めて報告した 1，2）．この NPH は，くも膜下出血や髄
膜炎に続発する二次性正常圧水頭症（secondary nor-
ma1 pressure hydrocephalus：sNPH）と原因の明ら
かでない（idiopathic normal pressure hydrocepha-
lus：iNPH）に大別される．明らかに先行する脳疾患
に続発する sNPH の診断はそれほど困難ではない．
しかし iNPH の三徴は高齢者には非特異的にみられ，

緩徐に発症し進行するため発症時期も不明確で，画像
上も脳萎縮との鑑別は必ずしも容易ではなく，しばし
ば Alzheimer 病，Parkinson 病などの変性疾患や血
管性認知症と誤られている．
　過去においては “治療可能な認知症（treatable de-
mentia）” としての iNPH が強調されすぎ，安易にシ
ャント術が行われた時期があった．しかし sNPH と
は異なり，iNPH には有効例が少ないことや，当時は
シャント合併症が多かったこともあり，シャントの有
効性，さらには本症の存在すらが疑問視され，次第に
顧みられなくなったという不幸な経緯がある．もとも
と，“髄液シャント術で症状の改善が得られる” とい
う定義の非論理性と，iNPH と sNPH の区別が曖昧で
あった時期の悲劇でもあった．
　しかし，画像診断の進歩と，可変式差圧バルブの進
歩と普及，evidence-based medicine（EBM）の方法
に準じて作成された診療ガイドライン（GL）の公
表 3，4），改訂第 2 版の発刊 5）も相俟って再び iNPH が
注目されてきている．本稿では，Hakim らの論文に
触発され長年 NPH とかかわり，初版の診療 GL の作
成にも携った筆者の多数例の経験と反省を踏まえ，改
訂第 2 版 GL をもとにした iNPH の診断・治療の概要，
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要旨：特発性正常圧水頭症（idiopathic normal pressure hydrocephalus：iNPH）は高齢者に多くみられ，歩行，
認知，排尿の機能障害を呈し，脳室拡大を認めるものの，髄液圧は正常で，髄液シャント術により症状が改善す
る症候群である．
　1965 年に Hakim らが報告して以来，“治療可能な認知症” として注目され，安易にシャント術が行われた時期
があった．しかし，くも膜下出血や髄膜炎後などの二次性正常圧水頭症（sNPH）とは異なり，iNPH は有効例
が少ないことや当時はシャント合併症が多かったこともあり，シャントの有効性，さらには本症の存在までが疑
問視され，次第に顧みられなくなった．しかし画像診断の進歩と可変式差圧バルブの普及，診療ガイドラインの
発刊，さらにわが国が高齢社会へ突入したことも相俟って再び iNPH が注目されてきている．本稿では日常診療
のもととなる診療ガイドラインを中心に，診断基準と臨床症状，画像所見の概略，治療の要点，今後の課題など
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今後の課題になどについて概説する．

Ⅱ．特発性正常圧水頭症の概念と疫学，病理

1．特発性正常圧水頭症とは（概念）
　iNPH は明らかな原因となる先行疾患がなく，歩行
障害を主体として認知障害，排尿障害をきたす脳脊髄
液吸収障害に起因した病態である．高齢者に多くみら
れ，緩徐に進行し，適切なシャント術によって病状の
改善を得る可能性がある病候群である．
　付記：従来 “NPH は髄液シャント術で症状の改善
を得たもの” という条件を含む “定義” が存在したが，
この定義では術前診断ができないことから，本邦での
GL では “定義” ではなく “概念” として提唱するこ
ととした．
a．くも膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭症（DESH）6）

　水頭症の分類は発症時期，年齢，あるいは原因別な
どさまざまなものがあるが，従来の分類の主たるもの
は脳室の形態変化を中心にしており，くも膜下腔の変
化はほとんど注目されていなかった．iNPH の特徴と
して脳室に加え，くも膜下腔における脳脊髄液の分布
に注目したのがくも膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭
症（disproportionately enlarged subarachnoid-space 

hydrocephalus：DESH 6）（図 1）である．
　DESH はもともと Kitagaki ら 7）の iNPH の画像の
特徴を MRI volumetry で検討したことに始まる．彼
らは MRI 冠状断で脳室拡大に加えて，高位円蓋部や
正中部のくも膜下腔の狭小化を認めることを報告した．
その臨床的意義を明らかにする目的で行われた前向き
コホート研究である SINPHONI（Study of Idiopathic 
Normal Pressure Hydrocephalus on Neurological 
Improvement）6）で iNPH の大多数に Sylvius 裂の拡
大をも認めたことから，くも膜下腔の脳脊髄液貯留の
不均衡に留意すべきとして命名したものである．
b．iNPHと類似の水頭症の位置づけ
　SINPHONI は DESH という画像の特徴が iNPH の
診断に有用なことを明らかにしたが，高位円蓋部や正
中部くも膜下腔が狭小化していない iNPH も存在する
との意見もある．これは脳萎縮との鑑別が困難で，ま
とまった研究もないが，現時点では non-DESH 型と
して記載している．なお，GL で規定する iNPH は脳
室系に流通障害がないことから，交通性水頭症に分類
される．
　先行する疾患が明らかで，NPH 症状を発症する例
は sNPH である．これは先行疾患から NPH 症状を呈
するまでの期間が比較的短いので診断は困難ではない．

図 1．特発性正常圧水頭症のMRI T1 強調画像の特徴（DESH）
a：水平断像．脳室の拡大とSylvius 裂の拡大を認める．脳萎縮にしては不釣合いな高位円蓋部脳溝とくも膜
下腔の狭小化を認める（右端）．この狭小化は前頭部より頭頂部のほうが著明である．
b：冠状断像．脳底槽，Sylvius 裂の拡大に比して，高位円蓋部脳溝を含むくも膜下腔の狭小化が明らかであ
る．
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　一方，国際 iNPH GL 8，9）では iNPH 症状の発現年齢
を 40 歳以上としており，先天性水頭症の症状遅発例
を含む可能性がある 9）．多数の iNPH 例の報告でも平
均年齢は 75 歳前後であり，40 歳台の症例は少ないと
推測される 10，11）．先天性水頭症の症状遅発例として
は，longstanding overt ventriculomegaly in adults

（LOVA）12）や Blake’s pouch cyst 13）などがある．LOVA
は中脳水道狭窄を伴う非交通性水頭症であり，治療と
しては神経内視鏡による第三脳室底開窓術のよい適応
であるが，脳室・腹腔短絡術も有用である．Blake’s 
pouch cyst は Magendie 孔となるはずのくも膜の形
成不全で，無症状～NPH に類似した症状を呈する例
があることが知られている 13）．
　LOVA や Blake’s pouch cyst のように，NPH 症状
の発現は中高年であるが，病態は先天性あるいは生後
早期であると考えられるものは DESH とは区別され
る．原因が明らかな点では二次性と考えられるが，く
も膜下出血や髄膜炎などの後に NPH 症状を呈する
sNPH とは病態が異なることから，sNPH の新たな範
疇として先天性あるいは発達異常に伴う NPH という
分類においた（図 2）．

2．疫　学
　iNPH は，高齢者によくみられる非特異的な症状を
呈するために見過ごされやすい疾患で，また診断には
高額な MRI 検査や侵襲を伴う脳脊髄液検査などが必
要であったため，有病率などの調査は hospital-based 
study が多く，地域住民を対象とした population-based 
study はこれまでほとんどなかった．

　地域住民の認知症の疫学調査を再解析し，iNPH 疑
い例の頻度を検討した研究が本邦から続けて報告され
た．それらはいずれも 2004 年に発行された GL（初
版）の診断基準に基づいており，MRI-supported pos-
sible iNPH の頻度を調査し，65 歳以上の地域住民の
うち 2.9％14），65 歳以上高齢住民の 1.4％15），61 歳以
上高齢住民の 0.5％16）と報告している．この三つの研
究を加重平均すると高齢者の 1.1％ ということになる．

3．MRI で iNPHの特徴を有する無症候性脳室拡大
　画像だけでは iNPH と鑑別が困難な無症候性脳室拡
大が高齢者の中に相当数存在することが山形県のある
地域住民を対象とした疫学調査で明らかになり，MRI
で DESH の特徴を有する無症候性脳室拡大（asymp-
tomatic ventriculomegaly with feature of iNPH on 
MRI：AVIM）と名づけられた 16）．この疫学調査で
は，症候の有無に関係なく地域住民の対象者すべてに
脳 MRI 検査を実施して，画像で iNPH が疑われる住
民を抽出する方法で行われた．AVIM の住民を 4～8
年追跡すると 25％ に歩行障害や認知症が出現し，つ
まり iNPH が疑われる症候を呈するようになったこと
から，AVIM は iNPH の重要なリスクファクターあ
るいは iNPH の前段階である可能性がある．

4．病理と病因
　iNPH と診断された症例の病理報告は少ないが，次
のような病理学的変化が報告されている 17～20）．①脳
軟膜，くも膜の線維化・肥厚，②くも膜顆粒の炎症性
変化，③脳室壁の上衣細胞の脱落，④上衣下のグリオ

図 2．新GLにおける正常圧水頭症の分類
NPH：normal  pressure  hydrocephalus，DESH：disproportionately  enlarged  subarachnoid-
space hydrocephalus
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ーシス，⑤くも膜下腔や脳実質内の血管壁の硬化性変
化や脳実質内の虚血病変，⑥ Alzheimer 病の病理変
化などである．これらの報告から iNPH に共通して認
められる特異的病理所見は明らかでない．以前は，は
じめにごく軽度のくも膜炎が起こり，それに続発する
くも膜の癒着や肥厚，さらには線維化が髄液循環障害
を引き起こし水頭症が発症するものと考えられてきた
が 17），最近では髄液循環障害だけでなく，脳実質に
も異常のある可能性が指摘されている 20）．つまり，
脳動脈硬化を基盤にした徴小な脳梗塞などの病巣が存
在すると，脳室周囲組織の弾力性が低下し，わずかな
髄液循環障害であっても脳室拡大が起きやすくなり，
水頭症が進行するのではないかと考えられている．
　現時点で脳病理所見とシャント術の有効性の関連に
ついては明らかではなく，また Alzheimer 病や脳虚
血病変が併存することがあるが，これらが合併してい
てもシャント術の禁忌にはなっていない．
　一方，遺伝的視点から考えると，同一家族内に複数
の iNPH の発症もあることから “遺伝的素因” が病因
のもとに存在する可能性もありうる 21，22）．
　実際には 70～80 歳代の高齢者がほとんどで，年齢
は明らかにリスクファクターの一つと考えられる．

Ⅲ．診　　　断

1．診断基準
　iNPH の概念の項で述べたように，従来の定義では
“NPH は髄液シャント術で症状の改善を得たもの” と
いうものであった．つまり確定診断はシャント術への
反応をみる必要があり，外科医にとってもっとも重要

なシャント術を行うか否かの判断には役に立たない定
義となっていた．そのような事情もあり，安易にシャ
ント術を行った時期があったことは否定できない．
　過去の反省を踏まえて，日本正常圧水頭症学会（当
時は研究会）による診療 GL では “定義” ではなく
“概念” と提唱した 3～5）．さらにシャント反応性に関
しては米国精神医学会による精神疾患の診断・統計マ
ニュアル（DSM─Ⅳ）23）の Alzheimer 病の診断基準を
参考にし，possible，probable，definite の 3 段階の
診断基準を示し，漠然としていた症候群を少しでも具
現化しようと試みた．2004 年版 GL での診断基準で
は “高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下腔の狭
小化” を possible iNPH の参考項目としていたが，そ
の所見の妥当性を検討するために行われた SINPHO-
NI 6）で，高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下
腔が狭小化している possible iNPH の脳室・腹腔シャ
ント術の有効率が 80％ であったという結果を受けて，
診断基準の改定を行った（表 1）5）．

2．臨床症状
a．歩行障害の特徴
　歩行障害は通常，最初に認められる症状で，小刻み
歩行（small-step gait），すり足（magnet gait），開脚
歩行（broad based gait）が三大特徴である 24，25）．歩
行はゆっくりで不安定となり，方向転換時はとくに小
歩となり，かつ不安定になる 24，25）．また外股で歩き，
歩幅が歩行中に著明に変動することも特徴とされてい
る．歩行開始時や狭い場所を歩くとき，方向転換時に
すくみ足が顕著となることがある 26）．Parkinson 病と
は異なり，号令や目印となる線などの外的なキュー

表 1　特発性正常圧水頭症の診断基準（特発性正常圧水頭症診療ガイドライン，第 2版 5）より抜粋）

1．possible iNPH
　［必須項目］
　　1）60歳台以降に発症する
　　2）歩行障害，認知障害および排尿障害の一つ以上を認める
　　3）脳室が拡大（Evans index＞0.3）している
　　4）他の神経学的あるいは非神経学的疾患によって上記臨床症状のすべてを説明しえない
　　5）脳室拡大をきたす可能性のある先行疾患（くも膜下出血，髄膜炎，頭部外傷，先天性水頭症，

中脳水道狭窄症など）がない
2．probable iNPH
　［必須項目］
　　1）possible iNPHの必須項目を満たす
　　2）脳脊髄液圧が 200 mmH2O 以下で、脳脊髄液の性状が性状である
　　3）以下のいずれかを認める
　　　①歩行障害があり，高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下腔の狭小化が認められる
　　　②タップテスト（脳脊髄液排除試験）で症状の改善を認める
　　　③ドレナージテスト（腰部持続脳脊髄液ドレナージ）で症状の改善を認める
3．definite iNPH
　シャント術施行後，客観的に症状の改善が示される
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（cue：きっかけ）による改善効果は少ない 24）．突進
歩行についてのまとまった報告はないが，多数例の中
には Parkinson 病にみられる突進歩行によって，転
倒し頭部顔面打撲で頭部 CT などで発見される iNPH
も少なくない．歩行障害の責任領域については不明で
あるが，線状体 27），皮質脊髄路 28）との関連が報告さ
れている．
b．認知症の特徴
　軽症の患者でも精神運動速度が低下し，注意機能が
障害される 26，29～31）．重度になると全般的な認知障害
を呈するようになる．Alzheimer 病との比較では，
iNPH では見当識障害と記憶障害は軽いが，注意障害，
精神運動速度の低下，語想起能力の障害，遂行機能障
害あるいは全般的な前頭葉機能関連障害が重い 26，30）．
iNPH の認知障害の発現機序については不明であるが，
歩行障害の発現と共通の機序を有する可能性が指摘さ
れている 26～28）．これまでに認知障害との関連が指摘
されている領域としては，脳梁 31），上前頭回，前部
帯状回を含む前頭葉内側部 32），線状体 27）などがある．
c．排尿障害の特徴
　iNPH を対象とした報告では，排尿障害の特徴とし
て，尿意切迫，頻尿，尿失禁が主体である過活動性膀
胱を認めること，およびウロダイナミクス検査で最大
尿流速の低下，残尿量の増加や膀胱容量の低下が指摘
されている 33）．筆者らの経験では，シャント治療前
に服用していた過活動性膀胱治療薬（ムスカリン受容
体拮抗薬）はほとんど無効であったにもかかわらず，
シャント術後に尿失禁が持続している患者に使用する
と著効を呈する例も少なくない．メカニズムの解明に
は，ウロダイナミクススタディを利用した泌尿器科専
門医との研究が必要となる．
d．三徴の出現頻度
　iNPH における三徴の出現頻度については，横断的
に検討した大規模な報告がないため正確な頻度は不明
である．今までに hospital-based で行われた研究はい
ずれも多数例の検討ではないため正確な頻度を反映し
ていない可能性もあるが，主な報告をまとめると，歩
行障害がもっとも早期から生じ 94～100％，二番目に
は認知障害が 78～98％，三番目には排尿障害が 76～
83％ に認められ，これらの三徴が揃うのは 60％ であ
るとされる 34～36）．本邦では，多施設コホート研究で
ある SINPHONI の 100 例において，歩行障害は 91％，
認知障害は 80％，排尿障害は 60％ に存在し，三徴が
揃うのは 51％，歩行障害のみは 12％，認知障害，排
尿障害のみはそれぞれ 1％，3％ であった 6）．
e．そのほかの精神症状
　三徴以外の症状については，精神症状と神経学的異

常所見について検討されている．精神症状は 88％ に
認められると報告され 37），具体的な頻度については，
無関心 70％，次いで不安が 25％ と多く，妄想，情動
的興奮，抑うつ，焦燥感は 10％ 台であるとされる 38）．
神経学的には，動作緩慢，寡動，眉間反射，口とがら
し反射を高率に認める 37，39）．

3．画像診断
a．CT，MRI（図 1 参照）
　CT，MRI による形態的評価は，iNPH のスクリー
ニングをはじめとして診断には必須である．脳室は左
右対象に慢性進行性拡大を示す（Evans index＞0.3）7）．
側脳室のみならず，第三脳室，第四脳室が丸みを帯び
て拡大するのが特徴であり，脳萎縮の場合は脳室の原
型を保ったまま拡大する．Evans index は，脳室が水
平方向にどれだけ拡大しているかを示す指標であり，
これが大きいほど iNPH の可能性が高いと思われがち
であるが，多くは 0.3～0.4 の範囲である．0.4 を超え
るものは LOVA12）など別の疾患を考える必要がある．
　2004 年に iNPH の診療 GL が発行されて（以下，
旧 GL）以来，よりレベルの高いエビデンスを得るた
めに前向きコホート研究 SINPHONI 6）が行われ，そ
の成果の多くを反映して 2011 年版 GL へ改定された

（以下，新 GL）．SINPHONI の主な目的の一つは，旧
GL では参考項目扱いにとどまっていた iNPH の MRI
所見について，診断基準としての妥当性を検証するこ
とであった．その結果，iNPH の MRI の特徴として，
前述の DESH 6）が画像所見の中心として位置づけら
れてきた（図 1）．ただし，DESH に該当しない iNPH
例が存在する可能性も議論されており，新 GL は
DESH 型と non-DESH の分類を設けている（図 2）．
iNPH の典型的な DESH の MRI 所見を sNPH と比較
すると，iNPH ではくも膜下腔が高位で狭小化し低位
で拡大するのに対し，sNPH ではより均一に狭小化し，
とくに Sylvius 裂の狭小化が目立つ（図 3）．
　一方，DESH のより客観的な評価方法の試みが行
われている．画像解析法の voxel based morphome-
try を用いた脳脊髄液（cerebrospinal fluid：CSF）
の分布変化の検討により，iNPH では CSF が高位円
蓋部・正中部で減少，Sylvius 裂で増加することが報
告されている 40）．
b．脳血流 SPECT
　最近の SPECT（single photon emission computed 
tomography）診断は，従来の断層像に 3D─SSP（3─
dimentional stereotactic surface projection）法 な ど
の統計処理画像を加えて読影するのが一般的になって
おり，iNPH に特徴的なパターンがまとまりつつあ
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ーシス，⑤くも膜下腔や脳実質内の血管壁の硬化性変
化や脳実質内の虚血病変，⑥ Alzheimer 病の病理変
化などである．これらの報告から iNPH に共通して認
められる特異的病理所見は明らかでない．以前は，は
じめにごく軽度のくも膜炎が起こり，それに続発する
くも膜の癒着や肥厚，さらには線維化が髄液循環障害
を引き起こし水頭症が発症するものと考えられてきた
が 17），最近では髄液循環障害だけでなく，脳実質に
も異常のある可能性が指摘されている 20）．つまり，
脳動脈硬化を基盤にした徴小な脳梗塞などの病巣が存
在すると，脳室周囲組織の弾力性が低下し，わずかな
髄液循環障害であっても脳室拡大が起きやすくなり，
水頭症が進行するのではないかと考えられている．
　現時点で脳病理所見とシャント術の有効性の関連に
ついては明らかではなく，また Alzheimer 病や脳虚
血病変が併存することがあるが，これらが合併してい
てもシャント術の禁忌にはなっていない．
　一方，遺伝的視点から考えると，同一家族内に複数
の iNPH の発症もあることから “遺伝的素因” が病因
のもとに存在する可能性もありうる 21，22）．
　実際には 70～80 歳代の高齢者がほとんどで，年齢
は明らかにリスクファクターの一つと考えられる．

Ⅲ．診　　　断

1．診断基準
　iNPH の概念の項で述べたように，従来の定義では
“NPH は髄液シャント術で症状の改善を得たもの” と
いうものであった．つまり確定診断はシャント術への
反応をみる必要があり，外科医にとってもっとも重要

なシャント術を行うか否かの判断には役に立たない定
義となっていた．そのような事情もあり，安易にシャ
ント術を行った時期があったことは否定できない．
　過去の反省を踏まえて，日本正常圧水頭症学会（当
時は研究会）による診療 GL では “定義” ではなく
“概念” と提唱した 3～5）．さらにシャント反応性に関
しては米国精神医学会による精神疾患の診断・統計マ
ニュアル（DSM─Ⅳ）23）の Alzheimer 病の診断基準を
参考にし，possible，probable，definite の 3 段階の
診断基準を示し，漠然としていた症候群を少しでも具
現化しようと試みた．2004 年版 GL での診断基準で
は “高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下腔の狭
小化” を possible iNPH の参考項目としていたが，そ
の所見の妥当性を検討するために行われた SINPHO-
NI 6）で，高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下
腔が狭小化している possible iNPH の脳室・腹腔シャ
ント術の有効率が 80％ であったという結果を受けて，
診断基準の改定を行った（表 1）5）．

2．臨床症状
a．歩行障害の特徴
　歩行障害は通常，最初に認められる症状で，小刻み
歩行（small-step gait），すり足（magnet gait），開脚
歩行（broad based gait）が三大特徴である 24，25）．歩
行はゆっくりで不安定となり，方向転換時はとくに小
歩となり，かつ不安定になる 24，25）．また外股で歩き，
歩幅が歩行中に著明に変動することも特徴とされてい
る．歩行開始時や狭い場所を歩くとき，方向転換時に
すくみ足が顕著となることがある 26）．Parkinson 病と
は異なり，号令や目印となる線などの外的なキュー

表 1　特発性正常圧水頭症の診断基準（特発性正常圧水頭症診療ガイドライン，第 2版 5）より抜粋）

1．possible iNPH
　［必須項目］
　　1）60歳台以降に発症する
　　2）歩行障害，認知障害および排尿障害の一つ以上を認める
　　3）脳室が拡大（Evans index＞0.3）している
　　4）他の神経学的あるいは非神経学的疾患によって上記臨床症状のすべてを説明しえない
　　5）脳室拡大をきたす可能性のある先行疾患（くも膜下出血，髄膜炎，頭部外傷，先天性水頭症，

中脳水道狭窄症など）がない
2．probable iNPH
　［必須項目］
　　1）possible iNPHの必須項目を満たす
　　2）脳脊髄液圧が 200 mmH2O 以下で、脳脊髄液の性状が性状である
　　3）以下のいずれかを認める
　　　①歩行障害があり，高位円蓋部および正中部の脳溝・くも膜下腔の狭小化が認められる
　　　②タップテスト（脳脊髄液排除試験）で症状の改善を認める
　　　③ドレナージテスト（腰部持続脳脊髄液ドレナージ）で症状の改善を認める
3．definite iNPH
　シャント術施行後，客観的に症状の改善が示される
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（cue：きっかけ）による改善効果は少ない 24）．突進
歩行についてのまとまった報告はないが，多数例の中
には Parkinson 病にみられる突進歩行によって，転
倒し頭部顔面打撲で頭部 CT などで発見される iNPH
も少なくない．歩行障害の責任領域については不明で
あるが，線状体 27），皮質脊髄路 28）との関連が報告さ
れている．
b．認知症の特徴
　軽症の患者でも精神運動速度が低下し，注意機能が
障害される 26，29～31）．重度になると全般的な認知障害
を呈するようになる．Alzheimer 病との比較では，
iNPH では見当識障害と記憶障害は軽いが，注意障害，
精神運動速度の低下，語想起能力の障害，遂行機能障
害あるいは全般的な前頭葉機能関連障害が重い 26，30）．
iNPH の認知障害の発現機序については不明であるが，
歩行障害の発現と共通の機序を有する可能性が指摘さ
れている 26～28）．これまでに認知障害との関連が指摘
されている領域としては，脳梁 31），上前頭回，前部
帯状回を含む前頭葉内側部 32），線状体 27）などがある．
c．排尿障害の特徴
　iNPH を対象とした報告では，排尿障害の特徴とし
て，尿意切迫，頻尿，尿失禁が主体である過活動性膀
胱を認めること，およびウロダイナミクス検査で最大
尿流速の低下，残尿量の増加や膀胱容量の低下が指摘
されている 33）．筆者らの経験では，シャント治療前
に服用していた過活動性膀胱治療薬（ムスカリン受容
体拮抗薬）はほとんど無効であったにもかかわらず，
シャント術後に尿失禁が持続している患者に使用する
と著効を呈する例も少なくない．メカニズムの解明に
は，ウロダイナミクススタディを利用した泌尿器科専
門医との研究が必要となる．
d．三徴の出現頻度
　iNPH における三徴の出現頻度については，横断的
に検討した大規模な報告がないため正確な頻度は不明
である．今までに hospital-based で行われた研究はい
ずれも多数例の検討ではないため正確な頻度を反映し
ていない可能性もあるが，主な報告をまとめると，歩
行障害がもっとも早期から生じ 94～100％，二番目に
は認知障害が 78～98％，三番目には排尿障害が 76～
83％ に認められ，これらの三徴が揃うのは 60％ であ
るとされる 34～36）．本邦では，多施設コホート研究で
ある SINPHONI の 100 例において，歩行障害は 91％，
認知障害は 80％，排尿障害は 60％ に存在し，三徴が
揃うのは 51％，歩行障害のみは 12％，認知障害，排
尿障害のみはそれぞれ 1％，3％ であった 6）．
e．そのほかの精神症状
　三徴以外の症状については，精神症状と神経学的異

常所見について検討されている．精神症状は 88％ に
認められると報告され 37），具体的な頻度については，
無関心 70％，次いで不安が 25％ と多く，妄想，情動
的興奮，抑うつ，焦燥感は 10％ 台であるとされる 38）．
神経学的には，動作緩慢，寡動，眉間反射，口とがら
し反射を高率に認める 37，39）．

3．画像診断
a．CT，MRI（図 1 参照）
　CT，MRI による形態的評価は，iNPH のスクリー
ニングをはじめとして診断には必須である．脳室は左
右対象に慢性進行性拡大を示す（Evans index＞0.3）7）．
側脳室のみならず，第三脳室，第四脳室が丸みを帯び
て拡大するのが特徴であり，脳萎縮の場合は脳室の原
型を保ったまま拡大する．Evans index は，脳室が水
平方向にどれだけ拡大しているかを示す指標であり，
これが大きいほど iNPH の可能性が高いと思われがち
であるが，多くは 0.3～0.4 の範囲である．0.4 を超え
るものは LOVA12）など別の疾患を考える必要がある．
　2004 年に iNPH の診療 GL が発行されて（以下，
旧 GL）以来，よりレベルの高いエビデンスを得るた
めに前向きコホート研究 SINPHONI 6）が行われ，そ
の成果の多くを反映して 2011 年版 GL へ改定された

（以下，新 GL）．SINPHONI の主な目的の一つは，旧
GL では参考項目扱いにとどまっていた iNPH の MRI
所見について，診断基準としての妥当性を検証するこ
とであった．その結果，iNPH の MRI の特徴として，
前述の DESH 6）が画像所見の中心として位置づけら
れてきた（図 1）．ただし，DESH に該当しない iNPH
例が存在する可能性も議論されており，新 GL は
DESH 型と non-DESH の分類を設けている（図 2）．
iNPH の典型的な DESH の MRI 所見を sNPH と比較
すると，iNPH ではくも膜下腔が高位で狭小化し低位
で拡大するのに対し，sNPH ではより均一に狭小化し，
とくに Sylvius 裂の狭小化が目立つ（図 3）．
　一方，DESH のより客観的な評価方法の試みが行
われている．画像解析法の voxel based morphome-
try を用いた脳脊髄液（cerebrospinal fluid：CSF）
の分布変化の検討により，iNPH では CSF が高位円
蓋部・正中部で減少，Sylvius 裂で増加することが報
告されている 40）．
b．脳血流 SPECT
　最近の SPECT（single photon emission computed 
tomography）診断は，従来の断層像に 3D─SSP（3─
dimentional stereotactic surface projection）法 な ど
の統計処理画像を加えて読影するのが一般的になって
おり，iNPH に特徴的なパターンがまとまりつつあ
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る 41）．
　一方，DESH を脳血流 SPECT で評価しようという
試みもなされてきている．SPECT では高位円蓋部・
正中部においては CSF の減少と灰白質の密度増加に
より，見掛け上の相対的血流増加所見（convexity 
apparent hyperperfusion：CAPPAH sign，河童サイ
ン）が検出されることが知られている（図 4）42）．
c．脳槽造影
　sNPH を主体とする群でシャント適応の決定に有用
とされてきたが，脳槽造影の所見は症状と CT の情報
に付加する価値はないとの報告もあり 43），診断的意
義が疑問視されている．しかし，本法は CSF 循環障
害を検索するうえでは有用な場合がある．

4．脳脊髄液排除，頭蓋内圧，その他の検査
a．タップテストとドレナージテスト
　CSF 排除試験は，少量短期間排除と大量長期間排
除に大別される．少量短期間排除は通常，タップテス
トと呼ばれ，腰椎穿刺で排除する CSF 量は 30～50 ml
で，排除は単回であることが多い 6，44，45）．一方，大量

長期間排除，すなわち腰部持続 CSF ドレナージは通
常，ドレナージテストと呼ばれ，CSF を 10 ml/時の
速 度 で，3～5 日 間 で 総 量 300～500 ml 程 度 排 除 す
る 10，11，25，35，46）．カテーテルを留置することになるので
神経根痛，髄膜炎などの合併症が起こりうるが，その
頻度は 2～8％ と報告されている 10，11，35，46）．高齢者で，
認知障害や歩行障害のある患者での検査であるだけに，
合併症には十分な注意が必要である．
　タップテストの判定には種々の重症度分類を用いる
方法や，歩行での 3 mUP ＆ Go Test（TUG），mini-
mental state examination（MMSE）などの高次機能
検査を用いる．歩行はタップテスト早期から改善がみ
られるため，判定の指標として用いられることが多い．
しかし，長期臥床例や脳卒中の合併例などでは歩行が
指標になりにくいため，排尿障害の改善や自発性，反
応速度の変化なども併せてみることが重要である．国
際的に標準的な評価法はいまだになく，検査時期もさ
まざまであり，統一された検査法の出現が待たれる．

図 3．典型的なDESHを示す iNPHのMRI（a）と sNPHの CT（b）の比較
b．sNPHの CT

a．iNPHのMRI
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b．頭蓋内圧モニタリングと脳脊髄液ダイナミック 
テスト

　過去に多くの報告があったが，頭蓋内圧測定以外は
十分なエビデンスレベルを有するものはないとされて
いる．
c．脳脊髄液・血清生化学的検査
　生物学的マーカーの iNPH を対象とした研究では，
主に CSF 中の蛋白質や神経ペプチドの検討がすすめ
られている．ほとんどは少数例での検討で，かつ再現
性を追試されたものではなく，エビデンスレベルが高
いものは少ない．しかし CSF 中の neurofilament trip-
let protein の light subunit（NFL）低下 47），β─amy-
loid─42（Aβ42）低下 48），leucin-rich a2─glycoprotein

（LRG）49）増加は複数の研究で確認されており，とく
に LRG は網羅的なプロテオーム解析によって defi-
nite iNPH 患者の CSF で増加している蛋白質として
同定されていることから，iNPH の診断における有用
性が期待される．

5．鑑別すべき疾患
　認知症，あるいは歩行障害を主訴とする患者がほと
んどであり，幅の広い疾患の理解と鑑別診断の必要が
ある．また実際に，ほかの変性疾患が iNPH と合併し
ている可能性もあるので手術適応は慎重に検討すべき
である．変性疾患では Alzheimer 病や Parkinson 病
は無論のこと，Lewy 小体型認知症，進行性核上性麻
痺，大脳皮質基底核変性症，前頭側頭型認知症（Pick
病）など，運動疾患では脊柱管狭窄症には注意を払う
必要がある．

Ⅳ．治　　　療

　iNPH の治療の主体となるシャント手術はすでに確
立されているが（図 5），交通性水頭症に対する一般
的な手術法と同様である．脳室・腹腔短絡術（ventri-
culo─peritoneal shunt：V─P シャント術），脳室・心
房短絡術（ventriculo─atrial shunt：V─A シャント術），
腰部くも膜下腔・腹腔短絡術（lumbo─peritoneal shunt：
L─P シャント術）がある．
　近年，とくに注目されているのが L─P シャントで
ある 50）．交通性水頭症である iNPH の手術に，どう
してわざわざ高齢者の脆弱な脳に穿刺する術式を選択
するのかという疑問があるのは当然であろう．しかし
高齢者の腰椎は変形も多く，脊柱管狭窄症，椎間板ヘ
ルニアの合併症などで必ずしも全例が L─P シャント
の適応とはならない．さらに棘間が狭い患者や棘間靭
帯の化骨のすすんだ患者もいるため，傍正中穿刺法と
いう穿刺法を駆使する必要もある 50）．
　近年のシャント術の進歩として，可変式差圧バルブ
の開発がある．従来は固定式差圧バルブしか存在せず，
高，中，低圧の 3 タイプのみであり，iNPH は低また
は中圧が使用されていた．低圧のほうがシャント効果
はあるものの，過剰排液により頭痛，吐気，硬膜下血
腫などの合併症が増え，中，高圧にするとシャントが
効かないという悩みがあった．筆者らは 1996 年に世
界ではじめて L─P シャントに圧可変式バルブ（Cod-
man-Hakim programmable valve）を組み込み，好成
績を得た 51）．現時点では iNPH には圧可変式バルブ
が第一選択と考えられる 3～5）．体外から磁石でバルブ

図 4．iNPHの SPECTによる convexity apparent hyperperfusion（CAPPA sign：河童サイン）
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認知障害や歩行障害のある患者での検査であるだけに，
合併症には十分な注意が必要である．
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mental state examination（MMSE）などの高次機能
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まざまであり，統一された検査法の出現が待たれる．
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圧を容易に変更することが可能となり，合併症は減少
し治療効果も向上した 51）．個々の症例の適正な初期
バルブ圧設定は，Miyake らが坐位の頭蓋内圧を基準
とし，身長と体重で決める筒便法を提唱しており有用
である 52）．

Ⅴ．診断と治療に関するフローチャート

1．診断のためのフローチャート（図 6）5）

　2004 年版の GL では CSF タップテストを診断のフ
ローチャートの中心にすえていたが，この GL をもと
に行われた前向きコホート研究 SINPHONI では偽陽
性例が少なからずあるという問題が浮上し，前述の
DESH の所見を認めた場合は約 80％ の症例で手術が
有効であった．そこで，改訂版 GL では脳室拡大に加
えて DESH に着目し，三徴候のうち歩行障害を認め
る症例では CSF タップテストなしにシャント術を行
うことを可能としている 5）．
　Probable iNPH に は MRI（CT）で DESH 所 見 が
あり，小刻み歩行などの iNPH に特有な歩行障害を有
し，かつ CSF 検査で，圧・性状ともに正常域である
場合と，典型的な DESH 所見を欠きタップテストで
症状の改善を認める場合がある．タップテストは前者
であっても実施してよく，陽性である場合には，患者，
家族に手術への理解が得やすい．無論，非典型的な症
候や併発疾患などで診断に疑いが残る場合はタップテ
ストを行う．

2．外科的治療と治療評価（図 7）5）

　全身状態を精査し，全身麻酔に対応可能かどうかを
検討する．手術により 80％ 以上で改善が得られるが，
重症例ではその効果は軽度である．術前の重症度も考
慮に入れ，本人，家族から十分なインフォームド・コ
ンセントを得て手術を決定する．術後は定期的な経過
観察が必要であり，また臨床症状に応じて圧可変式バ
ルブのバルブ設定圧に変更を加える必要があり，居住
地が脳神経外科施設に近いことも必要条件となる．

3．シャント術後における問題への対応のフロー 
チャート（図 8）5）

　シャント術後の評価で期待された効果がみられない
場合は，臨床症状とともに画像評価（CT）を行い，
シャント流量過多または不足のいずれかを判定する．
　①症状および画像所見：まずバルブ設定圧の確認を
行う．
　②シャント流量過多：起立時の頭痛，CT で硬膜下
水腫などがみられる．ときに軽微な外傷により硬膜下
血腫を合併するので注意を要する．
　③設定圧の変更：シャント流量過多が疑われる場合
はバルブ設定圧を徐々に（1 回当たり 30 mmH2O 程
度）高くし経過をみる．
　④硬膜下血腫がみられた場合：一度最高圧に変更し
た後，症状を頻回に観察し，増悪がみられれば血腫洗
浄術を行う．
　⑤シャント流量不足：シャント術後に症状や画像所
見の改善がみられない場合はシャント流量不足を疑い，

図 5．髄液シャント術の種類

a．V─P シャント（脳室・腹
腔シャント）
脳室の髄液を腹腔に流す

b．V─A シャント（脳室・心
房シャント）
脳室の髄液を心房に流す

c．L─Pシャント（腰
部くも膜下腔・腹腔
シャント）
脊髄から髄液を腹腔
に流す
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あり，小刻み歩行などの iNPH に特有な歩行障害を有
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場合と，典型的な DESH 所見を欠きタップテストで
症状の改善を認める場合がある．タップテストは前者
であっても実施してよく，陽性である場合には，患者，
家族に手術への理解が得やすい．無論，非典型的な症
候や併発疾患などで診断に疑いが残る場合はタップテ
ストを行う．

2．外科的治療と治療評価（図 7）5）
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ルブのバルブ設定圧に変更を加える必要があり，居住
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　シャント術後の評価で期待された効果がみられない
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シャント流量過多または不足のいずれかを判定する．
　①症状および画像所見：まずバルブ設定圧の確認を
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水腫などがみられる．ときに軽微な外傷により硬膜下
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　③設定圧の変更：シャント流量過多が疑われる場合
はバルブ設定圧を徐々に（1 回当たり 30 mmH2O 程
度）高くし経過をみる．
　④硬膜下血腫がみられた場合：一度最高圧に変更し
た後，症状を頻回に観察し，増悪がみられれば血腫洗
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設定圧を 10 mmH2O ずつ下げて様子をみる．数回，
圧設定を下げても症状に変化を認めない場合はシャン
ト造影を行い，閉塞しているようであればシャント再
建術を検討する．

Ⅵ．今後の課題

　2004 年の本邦の診療 GL と翌年の国際 GL の公表，
さらに本邦の GL 第 2 版の出版もあり，iNPH のシャ
ント術施行件数や iNPH に関する発表論分数は急増し

図 6．診断のためのフローチャート
iNPH（特発性正常圧水頭症），DESH（くも膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭症）：脳室の拡大に加
えて，くも膜下腔が高位円蓋部および正中部で狭小化し，Sylvius 裂や脳底槽では拡大している所見
を示す水頭症．

図 7．外科的治療と治療評価
V─A（脳室・心房），V─P（脳室・腹腔），L─P（腰部くも膜下腔・腹腔）
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ており，GL は iNPH の臨床と研究の活発化に大きな
役割をはたしてきた．しかしながら，日常の診療では
まだ多くの課題がある．
　診断面に関しては，GL の公表以降も症状の集積の
データはいまだ多くはなく，今後の報告が待たれる．
とくにすくみ足，突進歩行の発症率や転倒，骨折の頻
度に関する報告は少ない．精神症状に関しては，10％
近くに易怒性が発現しているように思えるが，シャン
ト手術で軽快するので今後の報告を待ちたい．認知症
状の評価については，iNPH に関して特異度の高いア
セスメントバッテリーの開発または組み合せが待たれ
る．
　治療についてもいまだ問題がある．L─P シャント
は圧可変差圧バルブが普及してきてはいるが，さらに
細かな圧設定が可能な機種と確実に圧変更ができる方
式の開発が望まれる．また Miyake の簡便な圧設定
表 52）もさらに高圧，低圧への充実が必要となってき
ている．臨床症状の排尿障害の項で簡単に述べたが，
シャント後に残る尿失禁へのムスカリン受容体拮抗薬
の投与に関しても，さらなる検討が必要である．
　GL の普及でかなり認知度が高まったのは事実であ
るが，治療されている iNPH の患者数は，疫学データ
から考えられる有病率からみるといまだ氷山の一角と
いう感じである．老々介護，独居老人，さらに施設入
所者の中にも多くの患者が気づかれずにいると考えら
れる．学会，行政をあげての広報活動が必要である．
　iNPH の i のとれる日が iNPH 研究のゴールかも知

れないが，近年 CSF の産生・吸収に関する新しい仮
説 53）や，水頭症の放射線学的評価から新しい理論と
治療へのアプローチの可能性についての報告がなされ
注目されている 54）．iNPH の原因，発生の機序に関し
ては今後の研究を期待したい．

Ⅶ．お わ り に

　筆者が NPH の論文を入手したのは脳神経外科医を
目指したレジデントの時代である．くも膜下出血後の
患者が動脈瘤のクリッピング後，一時は元気になった
ものの次第に寝たきりになっていく様をみて，Hakim
らの論文を想い出しシャント術を行って驚いたのが初
体験であった．以来 40 数年経つが，その間 L─P シャ
ントの開発にかかわったこともあり，厚生省班研究に
招聘され，水頭症の研究会，学会の設立にも関与し
GL の作成にも携わった．当時は iNPH は “群盲象を
撫でる” 状態であったが，GL の出版以降はわずかな
がら全体像の輪郭がみえてきた感もある．
　GL の作成では多くの他領域の研究者とも親しくか
つきびしく EBM を含めて学ぶ機会があり，よい経験
であった．永い間，iNPH に関しても多くの論文や報
告を出してきたつもりであったが，GL の作成で学ん
だ EBM によれば，ほとんど価値の低い報告でしかな
かったことが判明した．しかし，臨床医としての最終
コースになり新しいことを学ぶ機会があり，新たな疾
患概念の確立にかかわれたことは大きな喜びでもある．

図 8．シャント術後における問題への対応のフローチャート
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本研究を通じて知り得たことの一つに，いまだ判明し
ていない疾患は多く，わかったと思っているのはいま
だその一部であるかも知れないということである．
　最後に本症候群がさらに解明され，少しでも多くの
患者の豊かな人生につながることを望んで筆をおく．
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Idiopathic normal pressure hydrocephalus

Nobumasa Kuwana，MD，PhD

Director，Department of Neurosurgery，
Tokyo Kyosai Hospital

Summary
Idiopathic normal pressure hydrocephalus（iNPH）is a syndrome characterized by gait disturbance，
dementia and/or urinary incontinence without causative disorders．The number of patients with 
iNPH will increase with the aging of the population．Although iNPH is diagnosed via ventricular 
dilatation，the intra-cranial pressure remains within the normal range．The symptoms can be re-
lieved by the implantation of a shunt system．
Since Hakim et al．reported about this as a “treatable dementia” in 1965，it has received greater at-
tention and shunting of patients was often conducted．However，unlike secondary hydrocephalus 
such as post-SAH or post-meningitis，iNPH patients sometimes did not respond well to shunting 
and suffered a high complication rate．
The efficacy of shunts and the existence of the disease states itself were questioned and the diagno-
sis of iNPH received less attention．
Nevertheless，recent advances in imaging combined with programmable valve technology and the 
publication of the Japanese iNPH guidelines have led to a renewed focus on iNPH in Japan．This 
comes at a very opportunistic time when considering the significant growth of the elderly popula-
tion in Japan．
This paper provides a comprehensive overview of the Japanese iNPH guidelines and addresses the 
standards of diagnosis，clinical presentation，the summary of imaging findings，the key points of 
treatment，and the challenges that we currently face．

Key words：idiopathic normal pressure hydrocephalus，iNPH，gait disturbance，dementia，uri-
nary incontinence，cerebrospinal fluid，CSF，lumbar subarachnoid peritoneal shunt，L─P shunt，
DESH
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Ⅰ．は じ め に

　女性ホルモンのエストロゲンは，もの忘れ，認知機
能，脳血流，Alzheimer 病（AD），および更年期の
うつ病などの脳機能または脳機能関連疾患に影響を及
ぼす．40 歳代後半から閉経期にかけて “もの忘れが
多い” と自覚する頻度は急増するとともに，記憶機能
は低下してくる．閉経後の女性に対するエストロゲン
補充療法（ERT）は認知機能を改善するが，黄体ホ
ルモンとの併用持続投与はこの機能を抑制するとされ
る．また，ERT は脳血流を改善するとともに，閉経
後早期に開始すれば，女性に多い Alzheimer 病の発
症リスクを低下させることが多くの疫学的調査研究か
ら明らかにされている．さらに，更年期では閉経周辺
期にうつ病の増加が報告されているが，ERT は閉経
関連のうつ病に有効であるとする報告も少なくない．
本稿では，女性ホルモンと脳機能およびその関連疾患
について，著者の論文を含めて現在までに報告されて
いる事実に基づいて概説する．

Ⅱ．更年期のもの忘れの頻度と種類

　更年期に好発する症状の一つとしてもの忘れがある．
その大部分は正常な老化の過程で現れる良性の健忘で
あるが，もの忘れが日常生活や社会生活に支障をきた
すと問題とされ，認知症の初期と鑑別しなければなら
ない．ここでは，更年期・老年期の外来診療に従事す
る際に必要と思われるもの忘れについて，女性ホルモ
ンとの関連を中心に述べる．

1．更年期およびその周辺女性の記憶低下と “もの忘
れが多い” と自覚する頻度

　もの忘れは，男女ともに老化の過程で生じるもので，
更年期や老年期に特有の症状ではない．しかし，卵巣
の老化が更年期およびその周辺女性の記憶機能に少な
からず影響を及ぼすことがこれまでの研究で明らかに
されている．筆者ら 1）の三宅式記銘力検査 2）を用い
た調査では，正常な女性の記憶機能は 40～44 歳群，
すなわち更年期が開始され血中エストロゲンが低下し
始めるころに有意な記憶力低下がはじめて出現し，次
いで卵巣からのエストロゲン分泌が停止する閉経期の
50～54 歳群で，いっそうの記憶力低下を認めた（図
1）．栁沼 3）は，ある地域の 30～64 歳の一般女性を 5
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歳ごとに年齢層で区分して，もの忘れが多いと自覚す
る頻度を調査した．これによると，30 歳代前半と後
半，および 40 歳代前半はその頻度は 10％ 程度でかわ
らないが，40 歳代後半～50 歳代後半にかけて直線的
に増加して約 50％ に達している．また，更年期外来
受診者の調査では，症状の頻度が高かった項目（複数
回答）は “首や肩がこる”（81.3％），“目が疲れる”

（75％），“もの忘れが多い”（73.8％）の順であったと
報告されている 4）．
　それではどんな種類のもの忘れがどのような頻度で

現れるのだろうか．筆者が開発した更年期もの忘れア
ンケート 5）では，427 例の更年期およびその周辺女性
で 20 項目からなるもの忘れについて，“なし”，“たま
に”，“ときどき”，“頻繁に” の出現頻度を調査した．
各項目別のもの忘れで，頻繁にの出現頻度は，テレビ
に出てくる有名人の名前のもの忘れがもっとも多く

（13.9％），次いで歴史上の人物の名前のもの忘れ
（12.3％），覚えるべきことが覚えられない（6.6％），2
階に上がったときやどこかに移動したときに，なにを
しようとしていたか忘れる（5.4％）の順であった

図 1．女性の加齢（老化）による記憶機能の変化（三宅式記銘力検査の無関係対語 3回目の正
答数）［文献 1より引用］

図 2．更年期アンケートの各質問項目別の “頻繁に” の頻度（n＝427）［文献 5より引用］
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（図 2）．水道水の止め忘れとガスコンロやストーブの
火の消し忘れの頻繁に，の出現頻度は 0％ であった．
これらの項目で頻繁にもの忘れが出現するようであれ
ば，悪性健忘を疑わなければならない．また，更年期
障害群（n＝270），非更年期障害群（n＝157）におけ
る頻繁にの出現頻度を比べた場合，前者が 33.3％，後
者 が 18.5％ で あ り，前 者 が 有 意 に 高 か っ た（p＝
0.0011）5）．更年期障害群には更年期うつ病の女性も含
まれるので，そのことが，この群にもの忘れが多かっ
た理由の一つと思われる．

2．もの忘れの鑑別と評価法
　更年期に好発するもの忘れの大部分は良性健忘であ
る．その特徴は，重要でない体験の一部を忘れること
はあっても，体験自体は覚えていることである．忘れ
る事柄は最近のことよりも，遠い昔のことが多い．時
や場所などの見当識障害がなく，進行性ではない．も
の忘れがひどいと訴えるときには，まず三宅式記銘力
検査 2）や，Wechsler 記憶検査法の日本語版 6）の下位
検査である論理的記憶Ⅰ，Ⅱを用いる．これらの検査
でもの忘れのおおよその程度を知ることができるが，
このうち三宅式記銘力検査 2）は保険診療が適用され
ており，実施法は慣れればむずかしくはない．
　有関係対語の正答数では，各年齢層（30～64 歳，
30 歳代以外は 5 歳ごとに区分）ともに，第 1 回目や
第 2 回目で一つか二つの誤答があっても，第 3 回目に
はほとんどの女性がほぼ全問正答できる．しかし，無
関係対語では第 1 回目で多くを正答するのはむずかし
く，2 回，3 回と回数を増すごとに学習効果が出てき
て正答数が増える 1）．各群の無関係対語第 3 回目の平
均正答数は図 1 に示したとおりである．
　無関係対語でまったく正答できない場合や，有関係
対語の成績がわるい場合には，なんらかの記憶障害が
疑われるので認知症スクリーニングテスト（後述）を
行う 7）．また，体験自体をすっかり忘れてしまうよう
な場合には悪性健忘や認知症が疑われるので，知的機
能検査の手引き 8）にある改訂長谷川式簡易知能評価
スケールや国立精研式認知症スクリーニングテストを
行う．これらのスクリーニングテストに慣れていなけ
れば，直接専門医を紹介する．更年期外来では，もの
忘れを強く訴える女性でも記憶検査は正常で，病的で
ないことが多いが，老年期に入ると悪性健忘や認知症
も現れてくる．なお，前述した論理的記憶Ⅰ，Ⅱとは，
短い（30～40 秒）物語を読んで聞かせ，それぞれ直
後と 30 分後にどのくらい憶えているかを話してもら
う（再生させる）ことにより採点する方法である．

Ⅲ．女性ホルモンと認知機能

1．エストロゲンが脳神経細胞に及ぼす作用
　卵巣摘出ラットにエストロゲンを投与すると，前脳
基底核と，そこからコリン作動性ニューロンが投射さ
れている前頭皮質と海馬の CA1 領域でアセチルコリ
ン（ACh）の合成酵素であるコリンアセチルトラン
スフェラーゼ（ChAT）活性が増加する 9）．ACh は，
記憶と学習にとってもっとも重要な神経伝達物質であ
る．海馬の CA1 領域は記憶と学習をつかさどる部位
であり，Alzheimer 病の脳で著しくおかされる部位
でもある．卵巣を摘出すると CA1 ニューロンの樹状
突起棘の数が減少するが，エストロゲンの投与はこの
減少を阻止する 10）．CA1 では排卵の 12 時間前に血中
エストロゲンが増加することによりシナプスが 35％
増加するが，排卵後黄体ホルモンの作用により減少す
る 11）．エストロゲンはコリン作動性ニューロンに作
用して神経成長因子（NGF）12）と脳由来神経栄養因子

（BDNF）13）の産生を増加させるが，これらの物質
（neurotrophin）はコリン作動性ニューロンの機能を
高め，その寿命を延長させるだけでなく，損傷された
神経細胞に対しても修復作用があると考えられている．
　卵巣を摘出すると脳内の糖利用が減少するが，エス
トロゲンの投与は糖利用を高める 14）．神経損傷の過
程で発現するアミロイド前駆蛋白（APP）を断片に
分解して，アミロイドβ蛋白として蓄積することを
減少させる 15）．また，エストロゲンには抗酸化作用
があり 16），アミロイドβ蛋白の神経毒性を軽減す
る 17，18）だけでなく，エストロゲンは，ヒト大脳皮質
ミクログリアがアミロイドβ蛋白を取り込んで除去
する作用を促進する 19）．さらにエストロゲンは，Al-
zheimer 病の脳病変に特徴的なタウ蛋白の過剰リン酸
化を減少させる 20）が，逆にエストロゲンが欠乏する
とアミロイド蛋白の形成を促進する 21）．
　ホルモン補充療法（HRT）がコリン作動性ニュー
ロンに及ぼす影響としては Smith ら 22）の報告がある．
彼らは SPECT とラジオトレーサの 123I─iodobenzo-
vesamicol（123I─IBVM）を用いて，コリン作動性前部
神経末端のシナプス小胞に存在するアセチルコリント
ランスポーター（vesicular acetylcholine transport-
er：VAChT）を標識して，閉経後から HRT を施行し
ている 16 例の健常女性と，HRT を行っていなかった
12 例の閉経後女性の IBVM 結合指数を測定している．
この IBVM 結合指数は VAChT 濃度を示しており，
この指数が高いほど ACh の分泌が多いと考えられる．
両群間の局所における IBVM 結合指数に有意差は認
められなかったが，複数の大脳皮質（前頭皮質，頭頂
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皮質，側頭皮質）で IBVM 結合指数と HRT を行って
いた年数との間に有意な正の相関が認められた．また，
HRT を行っている女性の閉経年齢と，前帯状回およ
び後帯状回の IBVM 結合指数との間に有意な負の相
関が認められた．一方，HRT を受けていなかった女
性 で は，閉 経 年 齢 と 側 頭 皮 質 お よ び 後 帯 状 回 の
IBVM 結合指数との間に有意な正の相関が認められ
た．
　これらの事実は，早く閉経しても HRT をそれだけ
長く行っている女性では，コリン作動性ニューロンを
維持できること，逆に HRT を行っていなくても，遅
く閉経した女性はそれだけ長く卵巣ホルモンの影響を
受けているので，このニューロンは維持されているこ
とを示している．さらに，エストロゲン単独投与

（ERT）を受けていた女性では，エストロゲン＋プロ
ゲスチン併用療法の HRT を受けていた女性に比べて，
後帯状回の IBVM 結合指数は有意に高かった．この
後帯状回は，記憶障害があるのみで臨床的にはまだ
Alzheimer 病と診断できないくらいのごく初期にそ
の代謝機能がおかされる部位であり，Alzheimer 病
の予防という観点から，この事実は HRT のレジメの
選択に重要な意味をもつことになる．

2．エストロゲンが正常女性の記憶と認知機能に 
及ぼす影響

　エストロゲンが神経細胞に及ぼす作用については前
項で述べたので，ここでは閉経期周辺あるいは閉経後
の非認知症である正常女性での ERT と記憶および認
知機能について述べる．
　この時期の女性に ERT を行って記憶や認知機能を
報 告 し た 論 文 に は，Sherwin 23），Kampen と Sher-
win 24），および Sherwin と Tulandy 25）の報告がある．
これらの論文はおおむね記憶や認知機能に対する
ERT の効果を認めているが，視覚・空間記憶より言
語記憶に効果があるという 24）．また，Sherwin 23）は，
手術で両側卵巣を摘出すると記憶などの認知機能が低
下するが，これを ERT で防止し回復させることがで
きると報告している．さらに Sherwin ら 25）は，子宮
筋腫患者に GnRH（性腺刺激ホルモン放出ホルモン）
アゴニストを用いて卵巣機能を抑制すると記憶力が低
下するが，エストロゲンの add-back 療法で回復する
ことを報告した．筆者ら 1）も早発閉経の女性または 2
度無月経患者に行っていた HRT を中止すると記憶力
が低下するが，ERT を再開すると回復することを確
認した（図 3）．
　し か し，2003，2004 年 に 発 表 さ れ た Women’s 
Health Initiative（WHI）Memory Study 26，27）で は，
65～79 歳の高齢になってから HRT を開始すると，か
えって認知症が増加すると報告し，HRT の開始年齢
がその効果に重要な影響を及ぼすと報告している．
2003 年における HRT は結合型エストロゲン（CEE）
＋酢酸メドロキシプロゲステロン（MPA）の併用持
続投与 26）であり，2004 年は CEE の単独持続投与

（ERT）27）であった．前者で認知症になる相対危険度
（RR）は 2.05（p＝0.01），後者の RR は 1.49（p＝0.18）
であり，後者は統計的に有意ではなかった．つまり，
エストロゲン単独持続投与ではこの年齢層でも認知症
が 増 加 す る と は い え ず，効 果 は 中 立 で あ っ た．
Maki 28）は 2005 年に，HRT が認知機能に及ぼす影響
を検討したランダム化比較試験（RCT）のシステマ
ティックレビューを行った．これによると，平均 65
歳未満では HRT の効果が認められるが，平均 65 歳
以上では効果がなく，認知機能が悪化することもある
と報告している．このように，年齢により HRT の効
果に決定的な影響を与えるという仮説は critical peri-
od hypothesis と呼ばれ，HRT は閉経後早期に行った
ほうがよいとされる．さらに，Maki ら 29）は，2009
年に再び HRT と認知機能に関する RCT のシステマ
ティックレビューを行った．将来の Alzheimer 病の
発症を予測するもっとも感度の高い心理テストは言語

図 3．HRT中断と ERT再開が記憶機能に及ぼす影響
ホルモン補充療法（HRT）中断群（20～39歳，平均
31.8±7.3 歳，n＝19）の無関係対語 3回目の平均正答
数は，A（20歳代），B（30歳代前半），C（30歳代後
半）の各群より有意に低値を示した．HRT中断群のうち
正答率 5以下の低スコアの女性 12例に，エストロゲン
補充療法（ERT）再開後 2週目に 2回目の記銘力検査を
行った．ERT再開群の平均正答数はA群より有意に低値
であったが，B，Cの 2群とは有意差が認められず，
HRTの中断群より有意に高値を示した．
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皮質，側頭皮質）で IBVM 結合指数と HRT を行って
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性 エ ピ ソ ー ド 記 憶 検 査 で あ る．Maki ら 29）は，
32RCTs の中から言語性エピソード記憶検査を行った
17RCTs について検討した．それによると，65 歳未
満のエストロゲン単独持続投与の効果は認められたが，
CEE＋MPA の併用持続投与では年齢にかかわらず認
知機能は悪化した．
　一 方，2010 年 に は Hogervorst ら 30）が HRT と 認
知機能に関する RCT のメタアナリシスを報告した．
これによると，HRT が開始されたときの年齢や閉経
後年数は結果に影響を与えなかったが，HRT の治療
期間が効果に影響した．つまり，エストロゲンの長期
投与では効果が認められず，4 ヵ月未満の短期投与で
効果が認められた．その理由の一つとして，エストロ
ゲンの持続（連続）投与による脳内エストロゲンレセ
プターのダウンレギュレーション 31）が考えられると
いう．さらに，エストロゲン＋黄体ホルモンの併用持
続投与は効果にマイナスに作用したと報告している．
先に述べた Maki ら 29）の報告では，ERT の期間につ
いてはとくに言及していなかったが，解析した RCT
の ERT 期間はすべて 6 ヵ月未満であった．Horger-
vorst ら 30）の報告と併せると，4～6 ヵ月未満の ERT
で認知機能に対する効果が認められたことになる．さ
らに，CEE や MPA を含めて，エストロゲン＋黄体
ホルモンの併用持続投与は，認知機能を悪化させるか，
マイナスに作用した．「Ⅳ．Alzheimer 病」の項で後述
するように，筆者は，AD や脳血流に対する長期
HRT の経験から，脳機能に関する限り，エストロゲ
ンの連続（持続）投与法よりも休薬期間をおいた周期
的投与法または周期的順次投与法（黄体ホルモン併用
の場合）が好ましいことを主張してきた．やはり，認
知機能に関する長期 HRT では，脳内エストロゲンレ
セプターのダウンレギュレーションを避けるために，
毎月一定期間（5～7 日間）の休薬期間が必要である
と考える．

Ⅲ．エストロゲンが脳血流に与える影響

　血管内皮細胞や血管平滑筋細胞にエストロゲンレセ
プターが存在することが報告されている．エストロゲ
ンは内皮細胞のプロスタサイクリン 32）や nitric oxide

（NO）33）を介して血管を拡張する．また，エストロゲ
ンは内皮細胞を介さずに直接血管平滑筋に作用して，
Ca 拮抗作用により血管を拡張する 34）．
　Funk ら 35）は，一過性脳虚血発作（TIA）や可逆
性虚血性（RIND）などの脳血管性疾患（CVD）の既
往がある閉経後女性で，ERT（ほとんど全例がエス
トロゲンの単独投与）を行っている群と非 ERT 群の

認知機能と脳血流量（CBF）を 18 ヵ月の間隔で比較
し，ERT 群の認知機能は非 ERT 群に比べ有意に増
加し，CBF は増加傾向にあった（p＝0.07）と報告し
た．筆者の知る限りでは，この報告が HRT 中の CBF
についてのはじめての報告であった．次いで，筆者
ら 36）は 123I─IMP と SPECT を用いて，早発閉経女性
や外科的閉経女性に CEE 1.25 mg/日を 2～3 週間投
与することで CBF は有意に増加することを報告した．
続いて筆者らは，99mTc─ECD と SPECT を用いて，
閉経すると大脳および小脳の血流量は有意に低下する
ことを示し（平成 8・9 年度文部省科学研究費補助金
研究成果報告書），ERT が有意に大脳および小脳血流
量を増加させることを証明した（図 4）．
　閉経後女性に結合型エストロゲン（CEE）0.625  
mg/日または 1.25 mg/日を 3 週間投与したときの脳
血流（CBF）増加率は両用量間でほぼ同じで，大脳
が約 7％ であり，小脳が約 6％ であつた 37）（図 5）．
さらに，排卵誘発のため HRT を中断した早発閉経女
性で記憶力低下が出現し，その原因が大幅な CBF の
低下に起因するのではないかとした 1 例を報告し
た 38）．
　このように，閉経後女性での ERT が大脳および小
脳の平均血流量を改善することは，ERT による記憶
や認知機能改善の重要な機序の一つと考えられる．
Maki と Resnick 39）は PET と H2

15O を 用 い て 2 年 間
の ERT/HRT の効果を測定し，脳血流の増加ととも
に記憶力の改善効果があったことを報告している．こ
れによると，海馬，内側嗅皮質（海馬回の前方を含む
大脳皮質），および海馬傍回で CBF の著明な増加が
認められ，同時に記憶テストでも ERT/HRT 群のス
コアが非 ERT/HRT 群に比べて有意に高かった．
CBF が増加したこれらの部位はいずれも記憶に重要
な役割をはたしており，これらの部位における血流の
低下は AD 発症のリスクが増加することがすでに報
告 40～42）されている．したがって，この論文は ERT/
HRT が AD 予防に有効であることの機序の一つを明
らかにしたといえる．

Ⅳ．Alzheimer 病

1．Alzheimer 病とエストロゲンのかかわり
　Alzheimer 病（AD）初期の中核症状は，もの忘れ
に始まる記憶障害である．一部の早発性 Alzheimer
病を除いて，閉経後～老年期にかけて発症が報告され
るようになり，80 歳を過ぎると急増し，女性は男性
の数倍発生率が高い 43，44）．老人班の主成分であるア
ミロイドβ蛋白や，高度にリン酸化されたタウ蛋白
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が脳の神経細胞を死滅させて，脳が萎縮することによ
り認知症が発症すると考えられている．認知症の中で
は AD がもっとも多く老年期の重要な疾患である．
エストロゲンが脳神経細胞やアミロイドβ蛋白，タ
ウ蛋白に働く作用については 345 頁，認知機能に対す
る作用については 346 頁，脳血流については 347 頁で
それぞれ解説した．このように，女性ホルモンのエス
トロゲンは，記憶，認知機能，脳血流などの脳機能に
深くかかわりがあるとともに，女性の AD 発症の予
防にも密接に関与していることが多くの基礎医学的研
究や疫学的調査研究から明らかにされている 45）．と
くに，48 歳以前に卵巣を摘出した女性で，少なくと

も 50 歳まではエストロゲンが投与されなかった場合
には，将来認知機能障害または認知症になるリスクが
増加することが報告されている 46）（図 6）．これまで
述べてきたように，エストロゲンが脳神経細胞に及ぼ
す影響，および記憶・認知機能や脳血流に及ぼす影響
などと，AD の病態や閉経後に発症することが多いこ
となどをすべて考慮に入れると，加齢による卵巣から
のエストロゲン分泌の減少や永久的停止（閉経）が，
多面的に AD 発症の促進因子として関与しているの
ではないかと推察できる．逆に，ERT は AD 発症に
対して抑制的に働き，また AD を発症した女性に対
しては，治療としても応用できる可能性を示唆してい

図 4．1症例におけるエストロゲン投与前後のSPECT
結合型エストロゲン（CEE）0.625 mg/日を 21日間投与すると，大脳血流量と小脳血流量はそれぞれ 9.9％，9.3％増加した．

a．投与前 b．投与後

図 5．ERT前後の大脳および小脳血流量の変化
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る．これらをまとめて，AD の予防と治療に関する
ERT の理論的根拠とした（表 1）．

2．HRTによる Alzheimer 病の予防
　観察研究のメタアナリシスを行った報告では，
HRT により AD 発症のリスクは 34～44％ 減少し
た 47，48）．これらのメタアナリシス後に発表された観

図 6．自然閉経前の卵巣摘出が認知障害または認知症を発症するリスク（文献 46 より引用）
a：45 歳以前に両側または片側卵巣を摘出したときのリスクは，対照に比べて 1.46（95％CI：1.13～1.90）倍である．
b：41 歳以前に片側卵巣を摘出したときのリスクは，対照に比べて 1.64（95％CI：1.2～2.20）倍である．
c：48 歳以前に両側卵巣を摘出したときのリスクは，対照に比べて 1.33（95％CI：0.98～1.81）倍である．

表 1．Alzheimer 病の予防に関するホルモン補充療法（HRT）の理論的根拠

1．コリン作動系に対する作用
エストロゲンは，コリンアセチルトランスフェラーゼ（ChAT），神経成長因子（NGF），脳由来
神経栄養因子（BDNF）の活性や発現を増加させる

2．海馬に対する作用
エストロゲンは，海馬の神経細胞の構造と機能に影響を与える

3．神経細胞の損傷軽減と修復促進作用
エストロゲンは，アミロイド前駆蛋白（APP）の分解を促進して，βアミロイドの蓄積を減少
させ，神経細胞の損傷を軽減させるだけでなく，NGF や BDNF などを介して神経損傷の修復を
促進させると考えられる

4．エストロゲンには抗酸化作用があり，神経細胞の老化を防止する
5．糖輸送と糖代謝に対する作用

エストロゲンは，脳内の糖輸送と糖利用を高める．
6．エストロゲンはヒト大脳皮質ミクログリアによるβアミロイドの取り込みを促進する
7．エストロゲンは Alzheimer 病に特徴的なタウ蛋白の過剰リン酸化を抑制する
8．48 歳以前に卵巣を摘出すると，将来，認知機能障害または認知症になるリスクが増加する
9．HRT は，閉経後女性の記憶や認知機能を改善する
10．脳血流改善作用

HRT は，閉経後女性の脳血流量（大脳・小脳および局所脳血流）を増加させる
11．局所脳血流増加と記憶改善との関連

HRT により記憶が改善するとともに，その関連領域の局所脳血流が増加する
12．HRT によるコリン作動性ニューロンの維持

HRT の年数が長いほどコリン作動性神経末端シナプス小胞はより多くは維持される
13．アポリポ蛋白 E（ApoE）抑制作用

HRT は，老人斑の主成分であるβアミロイドの沈着を促進する ApoE の血中濃度を低下させる
14．HRT は，βアミロイドの沈着を促進する高 LH 血症を抑制する

1～5 はラットの実験，6 はヒト大脳皮質を用いた in vitro の実験，7～14 は ERT/HRT を行った閉経
後女性での報告である．1～13 の根拠となる文献は本文中に引用した．
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察研究では，HRT により AD 発症のリスクは不変 49），
41％ 減少 43），および 30％ 減少 50）したと報告されて
いる．また HRT の開始年齢 43）または施行年齢 50），
および使用期間 43，51）は AD 発症のリスクに影響した．
これらの報告のうち，米国ユタ州の Cache County 
Study として有名な Zandi ら 43）の論文で，HRT の施
行期間を考慮しないときの相対危険度（RR）は 0.59
であるが，HRT の施行期間によってそれぞれの RR
を計算すると，HRT 3 年未満の RR＝0.82，3～10 年
の RR＝0.60，10 年以上の RR＝0.41 であった（図 7）．
　それではいくつになっても，HRT を長く行ったほ

うが AD のリスクが低下するのであろうか．そうで
はなく，表 2 の下段に示したように，HRT を遅く開
始して現在も使用中の場合，10 年未満の RR は 2 倍
強に増加する．しかし，さすがにこの時点で HRT の
使用期間が 10 年以上になるときには RR＝0.55 で半
減している．また，Henderson ら 50）の論文では，HRT
の施行年齢を 50～63 歳，64～71 歳，72～99 歳の三つ
の年代層に分けた場合，AD 発症のリスクは 50～63
歳の年代層でのみ有意に低下し，RR＝0.35 で減少率
は 65％ であった．さらに，最近，新しい疫学調査が
報 告 さ れ た 52）．こ れ に よ る と，Medical Care Pro-

表 2．HRTの使用期間別および使用時期別のAlzheimer 病（AD）発症の相対危険度（文献 43を一部改変引用）

HRT
総数

（AD例数）
年齢（歳）
平均（SD）

相対危険度（95％信頼区間）

使用期間 実施時期 実施時期別期間

HRT使用（年）
　＜3 310（10） 73.6（5.8） 0.82（0.38～1.57） ─ ─
　3～10 319（8） 72.3（5.8） 0.60（0.26～1.22） ─ ─
　＞10 427（7） 72.8（5.7） 0.41（0.17～0.86） ─ ─
HRT使用
　過去 490（9） 74.5（5.9） 0.33（0.15～0.65）
　現在 576（17） 71.9（5.4） 1.08（0.59～1.91）
HRT使用（年）
　過去
　　＜3 252（6） 73.8（5.7） 0.58（0.22～1.27）
　　3～10 146（1） 74.9（6.0） 0.32（0.08～0.68）
　　＞10 　83（1） 75.4（6.3） 0.17（0.01～0.80）
　現在
　　＜3 　58（4） 73.0（6.2） 2.41（0.70～6.34）
　　3～10 173（7） 70.9（5.0） 2.12（0.83～4.71）
　　＞10 344（6） 72.1（5.3） 0.55（0.21～1.23）

　各分析の対照はHRT未使用群

図 7．男女の年齢別（a）と，HRTを施行した期間別（b）の 1年間に Alzheimer 病が発症する危険度（文献
43より引用）
a．年齢別の発症危険度：80歳を過ぎると，女性Alzheimer 病の発症が急増する．
b ．HRT施行期間別の発症危険度：HRTを施行している期間が長いほど，Alzheimer 病発率は低くなる．HRT
を 10年以上行った女性の発症率は，男性とほぼ同じになる．

a．年齢別の発症危険度 b．HRT施行期間別の発症危険度
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gram に登録している高齢女性の長期間のフォローア
ップで，中年期（平均 48 歳）に HRT を受けた群に
おける認知症の発症は非 HRT 群に比べて 26％ 減少
したが，老年期（平均 76 歳）のみに HRT を受けた
群では 48％ 増加した．中年期と老年期の両方に HRT
を受けた群では，認知症の発症リスクは非 HRT 群と
同じであった．

3．HRTによる Alzheimer 病の治療
　ERT による AD の治療は，最近でも効果があった
とする報告がある 53）が，HRT の副作用を考慮し，ま
た現在はすでにドネペジルなどの有効な抗 AD 治療
薬が存在するので，HRT を治療法とする意義は薄れ
てきた．しかし，HRT が非常に有効な高齢の症例も
存在することは事実であり，エストロゲンの脳機能に
対する作用を臨床的に観察するのには非常に役立った．
筆者らは，ドネペジルなどの有効な抗 AD 治療薬が
まだ市販されていないときに，東京都多摩老人医療セ
ンター倫理委員会の許可を得て女性 AD 患者に HRT
療法を行った．CEE 0.625 mg/日＋MPA 2.5 mg/曰の
併用持続投与は効果がなく，休薬期問をおいた CEE
単独か，CEE/MPA の周期的順次投与法がよいこと
をすでに報告している 54，55）（図 8，9）．図 9 は長期
ERT/HRT で効果があり，4 年間フォローアップでき
た貴重な AD の 1 例である．しかしエストロゲンと
黄体ホルモンの併用持続投与中は効果がおもわしくな
かった．AD の予防と治療に関する詳細については他
の論文 56）を参考にしていただきたい．

Ⅴ．更年期のうつ（抑うつ症状，うつ病）

　女性のうつ病の有病率は男性よりも高く，その発症
の時期はいずれもホルモン変動の大きい月経前期，分
娩後，および更年期とくに月経停止の 1～2 年前にそ
れぞれのピークがある 57）．典型的なうつ病である大
うつ病性障害の本邦における生涯有病率は 6.16％ で
あり，男女別では男性 3.84％，女性 8.44％ で，女性
が 2 倍以上高い 58）．本邦の更年期外来受診者または
更年期障害患者での精神障害やうつ病（小うつ病を含
む）合併の割合は 20％ を超えていた（表 3）．更年期
におけるうつ症状（精神症状）発症のピークは，閉経
後ではなく，閉経の数年前である 57，59～61）．更年期の
うつは，更年期症状としての抑うつ気分（depressed 
mood）またはうつ症状（depressive symptoms）と，
抑うつ気分以外にも多くの精神・身体症状を有し，米
国精神医学会の DSM─Ⅳ 62）などの診断基準に準拠し
て診断されるうつ病（depression）に分けられる．こ
の DSM─Ⅳの appendix には研究用診断基準の小うつ
病が記載されている．ここでは更年期の抑うつ症状と
うつ病に対する ERT/HRT の理論的根拠と効果につ
いて述べる．

1．更年期うつに対するERT/HRT の理論的根拠
　うつ病では，セロトニン（5─HT）63）やノルエピネ
フリン（NE）64）が不足していると報告されており，
臨床で用いられる抗うつ薬はこれらの神経伝達物質を
調節する作用を有するものである．エストロゲンはシ

図 8．女性 Alzheimer 病患者に対する低用量ERTの効果（文献 54より引用）
低用量エストロゲン（CEE 0.625 mg/日）の周期的投与群 10例（●─●）と対照群
10例（○─○）のMMSEスコア（平均値±SE）の変化を示している．重複測定分散
分析法を用いて検討すると，2群間に有意な交互作用（群×時間）が認められる
（F5.90＝5.815，p＝0.0001）．MMSE：mini-mental state examination
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図 9．4年間の ERT/HRT を行って効果のあった女性Alzheimer 病の 1例（76歳）［文献 55より引用］
MMS：mini-mental state examination（総得点 30点），HDS：長谷川式簡易知能評価スケール（総得点
32.5 点），GBS：GBS認知症状評価尺度．
Sequential CEE and MPA therapy：結合型エストロゲン 0.625 mg/日・酢酸メドロキシプロゲステロン
5 mg/日 周期的順次投与法．つまり，CEEを 25日間投与し，後半の 12日間はMPAを併用して，5～6
日間休薬する．
Continuous CEE and MPA therapy：CEE 0.625 mg/日＋MPA 2.5 mg/日併用持続投与法．
MMSと HDSは，スコアが多いほど認知機能障害が少なく，痴呆の程度が軽い．GBSでは，スコアが少
ないほど痴呆の症状が軽い．年齢はERTが開始された当時のものである．重症度は中等度であり，69歳
ころからもの忘れが目立ち始めて，73歳ころから急速にすすんできた．CEEの周期的単独投与を約 1年
間行ってHDSとMMSEのスコアが上昇しただけでなく，GBSのスコアが低下して，認知症の症状が改
善され，また日常生活態度の改善が観察された．HRTの効果を確認するために，投与後 95週から 10週
間，HRTを一時中断したところ症状が悪化して，家族がHRT再開を強く希望した．再開後もしばらくの
間は，日常生活と心理テストのスコアは改善しなかった．本例では，周期的順次投与でもMPAを併用す
ると明らかに体調がわるくなり，最終的には 3ヵ月に 1回MPAを併用することで改善された．MPAは
2.5 mg/日の少量でも，併用持続投与中は一過性にスコアが上昇しているところもあるが，日常生活では，
HRTを行っていないときと同じように感じるという家族の話から，ERTの効果が減弱されていた．
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ナプス後部の反応性やセロトニンレセプターの数を増
加させ 65），中枢のセロトニン活性を調節して 66），セ
ロトニンアゴニストとして作用する．またモノアミン
オキシダーゼ（MAO）活性 67）やカテコール─O─メチ
ルトランスフェラーゼ（COMT）活性 68）を抑制する
ことにより，NE や 5─HT の中枢濃度を高める．この
ように，エストロゲンは 5─HT や NE を介して感情や
情緒面にも影響を与えていることが考えられる．

2．うつ症状，うつ病に対するERT/HRT の効果
　26 論文を用いてメタアナリシスを行った報告 69）で
は，抑うつ気分に対する HRT の改善効果はエストロ
ゲン単独で中等度以上の改善効果がある．しかし，黄
体ホルモン単独またはエストロゲンとの併用は，この
効果を減弱させる．またアンドロゲンの投与，または
エストロゲンとアンドロゲンの併用は，エストロゲン
単独に比べて抑うつ気分の改善効果が大きかった．
　うつ病に対する ERT の二重盲検試験には，Schmidt

ら 70），Soares 71），Morrison ら 72），および Rudolph ら 73）

の報告がある．Schmidt ら 70）は，閉経周辺期のうつ
病 16 例（小うつ病 13 例，大うつ病 3 例）にエストラ
ジオールパッチ薬 0.05 mg/日，ほかのうつ病 18 例

（小うつ病 13 例，大うつ病 5 例）にプラセボを 3 週間，
続く 3 週間は実薬を投与し，3 週後と 6 週後に効果を
評価しているが，実薬群では有意に改善した（図 10）．
Soares ら 71）は，うつ病の閉経期周辺女性 50 例に，
E2 パッチ薬（50 μg/週 2 回）またはプラセボを 12 週
間用いて，ERT が有効であったことを証明している．
　Morrison らの報告 72）では，8 週間の E2 パッチ薬

（1 mg/日）投与で，うつ病に対する効果が認められ
なかった．しかし，このエストロゲン投与群の平均年
齢は 61.8±9.4 歳（n＝31），プラセボ群の平均年齢は
62.8±9.5 歳（n＝26）であり，閉経周辺期または閉経
前後に使用した従来の報告よりも高齢であった．つま
り，これらの高齢者では，閉経によるエストロゲンの
低下はうつ病の発症にまったく関与していないのであ

表 3．更年期外来におけるうつまたは精神障害合併の割合

1．更年期障害のうちで心因性のものは 21.6％にすぎず，残りは自律神経性のもので
あった（九嶋勝司，1984）

2．150 例中，精神疾患は 36例（24.0％）で，うつ病 16例（10.7％），不安障害 6
例（4.0％），その他 14例（9.3％）である．精神科管理が必要な症例は 7例
（4.7％）であった（赤松達也，1996）
3．1,700 例中，気分障害は 483例（28.4％）［うつ病 288例（16.9％），仮面うつ病
255例（15.0％）］，不安障害 213例（12.5％）であった（後山尚久，沖縄講演，
2003）

4．316 例中，SRQ─D≧16点あるいはSDS≧40点を示した症例は 82例（25.9％）
で，このうち 75例（91.5％）がうつ病（小うつ病を含む）であった．つまり，
316例中 75例（23.7％）がうつ病（大うつ病 5.7％，小うつ病 18.0％）であった
（大藏健義，2004）

SRQ-D：東邦大学方式うつ自己評価表，SDS：自己評価式抑うつ性尺度

図 10．うつ病に対するエストロゲン補充療法（ERT）の効果（文献 70より引用）
うつ病には，DSM-ⅢRによる大うつ病と小うつ病が含まれる．
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る．Rudolph らの報告 73）は，ICD─10 の軽症～中等
症うつ病エピソード例に対するエストロゲン（吉草酸
エストラジオール 2 mg/日）＋黄体ホルモン（ジエノ
ゲスト 2 mg/日）の 24 週間にわたる併用持続療法で
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日（n＝15），およびこれらの併用（n＝15）の 3 群に
12 週間投与して，いずれの投与法も有効であったこ
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図 11．Hamilton うつ病評価尺度（HAM─D）の推移
各群の 2～12週のすべての平均スコアは，基礎値に比べて有意（p＜0.01～
0.001）に低下しているが，図中には明示していない．
＊p＜0.05 vs 2 週，＊＊p＜0.01 vs 2 週，＊＊＊p＜0.001 vs 2 週，☆p＜0.01 vs 4
週，☆☆p＜0.001 vs 4 週．各群の群内比較で 8週と 12週の間に有意差は認めら
れない．
†p＜0.01 vs ERT 群，††p＜0.001 vs ERT 群，§p＜0.05 vs SSRI 群．

図 12．症例 1の各種心理テストスコアの推移



354 お茶の水醫學雑誌 Vol. 61, No.4, October 2013

る．Rudolph らの報告 73）は，ICD─10 の軽症～中等
症うつ病エピソード例に対するエストロゲン（吉草酸
エストラジオール 2 mg/日）＋黄体ホルモン（ジエノ
ゲスト 2 mg/日）の 24 週間にわたる併用持続療法で
あるが，実薬群（n＝65，平均 56.9±5.1 歳）ではプラ
セボ群（n＝64，平均 55.3±5.1 歳）に比べて有意にう
つ症状が改善された（p＜0.0005）．

　更年期のうつ病に対する ERT の効果を認めたオー
プン試験による論文が少なからず存在する 74～77）．筆
者ら 77）は，うつ病の閉経後女性 45 例に，CEE 0.625 
mg/日（n＝15），SSRI（パロキセチン）10～20 mg/
日（n＝15），およびこれらの併用（n＝15）の 3 群に
12 週間投与して，いずれの投与法も有効であったこ
とを示した（図 11）．図 11 で示したように併用群で

図 11．Hamilton うつ病評価尺度（HAM─D）の推移
各群の 2～12週のすべての平均スコアは，基礎値に比べて有意（p＜0.01～
0.001）に低下しているが，図中には明示していない．
＊p＜0.05 vs 2 週，＊＊p＜0.01 vs 2 週，＊＊＊p＜0.001 vs 2 週，☆p＜0.01 vs 4
週，☆☆p＜0.001 vs 4 週．各群の群内比較で 8週と 12週の間に有意差は認めら
れない．
†p＜0.01 vs ERT 群，††p＜0.001 vs ERT 群，§p＜0.05 vs SSRI 群．

図 12．症例 1の各種心理テストスコアの推移

355女性ホルモンと脳機能

効果がより早く現れたが，SSRI 単独群でも 8 週を過
ぎると十分な効果が出てくることがわかる．子宮のあ
る女性では 13 週目から，毎月エストロゲン周期の後
半に 12 日間 MPA 5 mg/日を併用して，5 日間休薬す
る周期的順次投与法に移行した．さらに，ERT が閉
経後女性のうつ病に典型的に効いた症例を提示する

（図 12）．
　【症例 1】56 歳，主婦．閉経 49 歳．ERT 単独療法
で著効を示し，パロキセチンを併用してさらに相乗効
果を示した閉経後うつ病の 1 例．
　主　訴：夫の不倫に悩み気分の落ち込み，憂うつ感．
　既往歴：腰痛，関節痛で整形外科を受診中．
　現病歴：6，7 年前から更年期症状が出現していた．
X 年 7 月，信用していた夫の不倫（浮気）が発覚し，
大きなショックを受け 2 週間寝込んでしまった．安定
薬を服用していたが上記症状が強く，友達にすすめら
れて同年 11 月 21 日，当科更年期外来を受診した．
心理テスト：HAM─D 33 点，東邦大式 SRQ─D（self-
rating questionnaire for depression）22 点，自己評
価式抑うつ性尺度（SDS）64 点，更年期アンケート
59 点．
　診　断：更年期障害＋大うつ病（DSM─Ⅳ）．
　治療経過：CEE 0.625 mg/日連続投与で治療を開始
した．2 週間後，憂うつ感はまだあるが，不安感は弱
くなり，のぼせや汗がおさまってきた．朝早く目が醒
めるが，少し眠れるようになってきた．無力感はまだ
あるが，趣味（家庭菜園）が少しできるようになった．
4 週後，憂うつ感，無力感，腰痛がやや改善した．疲
れやすい，手足の関節の痛み，首や肩がこる，腰や手
足が冷えるは改善されなかった．夫も優しくしてくれ
て，気分的に楽になってきた．11 週後，憂うつ感は
初診時に比べてずいぶん楽になり，各種心理テストか
らも改善を認めたが，最近イライライすることがあり，
まだ元気なころの状態までは回復しなかった．13 週
後，この週から，上記理由によりパロキセチン 10  
mg/日を併用し，その 2 週後から 20 mg に増量して
相乗効果が出てきた．

　以上のことから，HRT は更年期の抑うつ気分また
は抑うつ症状を明らかに改善するが，更年期のうつ病
に対する ERT による治療については，いまだ RCT
の数も少ないので，精神科などのコンセンサスは得ら
れていない．

Ⅵ．お わ り に

　閉経後女性にエストロゲンを投与すると，記憶など

の認知機能が改善される．しかし，最近のメタアナリ
シスによると，エストロゲンの長期持続投与では，脳
内エストロゲンレセプターのダウンレギュレーション
により認知機能の改善効果は認められなくなるので，
毎月一定期間の休薬が必要と考えられる．さらに，エ
ストロゲン＋黄体ホルモンの併用持続投与では，年齢
にかかわらず認知機能が悪化することが明らかにされ
た．子宮を有する女性では黄体ホルモンを併用しなけ
ればならないが，併用持続投与よりも毎月休薬期間を
おいた周期的順次投与法がよいと考えられる．
　また，平均 65 歳以上で HRT を開始した場合には
その効果は認められず，とくに黄体ホルモンを併用し
た場合には，逆に認知機能が悪化することもある．
　閉経移行期または閉経後早期に HRT を開始するこ
とにより，認知機能の改善はもちろんのこと，AD の
発症もある程度予防することが可能であると考える．
更年期のうつ病に関しては HRT も選択肢の一つと考
えられる．とくに閉経周辺期の発症や抗うつ薬に反応
がよくない場合には，ERT/HRT を試してみるのも
よい．ERT/HRT と選択的セロトニン再取り込み阻
害薬（SSRI）の併用も効果がある．
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Female hormone and brain function；effects of estrogen on 
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Summary
A previous clinical study on memory function revealed that a significant decrease in memory func-
tion was observed in the first half of the forties and a further decrease was observed in that of the 
fifties when most women of these ages become menopausal and ovarian estrogen is not produced 
any more．Estrogen treatment（ET）improves cognitive function such as verbal memory in post-
menopausl women．However，a recent meta-analysis of treatment trials showed that more negative 
effects were seen in longer studies，where positive effects were mainly seen in short term studies

（＜ 4 months）and treatment with combined estrogens and progestagens also negatively affected 
the outcome．ET also improves cerebral blood flow in postmenopausal women．Previous studies in 
postmenopausal women have reported that ET modulates developing Alzheimer’s disease（AD）．It 
has recently been hypothesized that there may be a “critical period“ around the time of menopause 
during which the prescription of ET may reduce the risk of developing AD in later life．
It has been reported that the peaks of depression occur at times of hormonal fluctuation in the pre-
menstrual phase，the postpartum phase，and climacteric perimenopausal phase ，particularly in 
the 1 or 2 years before period cease．There are many reports including double-blinded and open 
studies on ET for perimenopausal depression．
In this paper，I review the above-mentioned brain function-related articles
which have been published up to the present．

Key words：female hormone，brain function，estrogen，progesterone，hormone replacemant ther-
apy，forgetfulness，congnitive function，cerebral blood flow，Alzheimer’s disease，perimenopau-
sal depression





361家族性突然死症候群

Ⅰ．は じ め に

　基礎心疾患もなく通常の日常生活を送っていた人が
発症後 1 時間以内に死亡，ないしは夜間就寝中に家人
に気づかれない死亡は，その大部分が頻拍性心室不整
脈による心臓死であり，心臓突然死（sudden cardiac 
death：SCD）と呼ばれる．以前より，明らかな器質
的心疾患がなく，同一家系に SCD を発症する家族性
疾患のあることが知られていたが，その原因は長い間
不明であった．このような臨床例の登録集積に加え，
分子遺伝学・電気生理学的手法などの進歩・発展によ
り，その病因が明らかにされるようになった．その嚆
矢となったのが家族性 QT 延長症候群である．
　その原因は，心筋細胞膜に発現して興奮伝導の役割
を担うイオンチャネル（ion channel）の遺伝子変異

（gene mutation）によるチャネル機能異常から，心
筋細胞の活動電位（action potential）の変調，重篤
で致死的不整脈の発症をきたすことが判明したのであ
る．この家族性 QT 延長症候群の研究成果から，同
様に SCD を発症する他の家族性不整脈疾患において

も，チャネル遺伝子の変異によることが次々に明らか
にされるようになった．これら類似の疾患群はチャネ
ル病（channelopathy）とも呼ばれる．

Ⅱ．家族性（遺伝性）QT延長症候群

　家族性 QT 延長症候群（familiar or congenital long 
QT syndrome：LQTS）は，同一家系内で心電図 QT
間隔の延長，ST─T 波の変動，トルサードポアン（tor-
sades de pointes：Tdp）と呼ばれる特異な多形心室
頻拍（図 1，364 頁）や心室細動（ventricular fibril-
lation：VF）を発症して失神や SCD をきたす疾患群
である．これらは，劣性遺伝の形式をとる Jervell 
and Lange─Nielsen 症候群（JLN）1）と，優生遺伝形
式をとる Romano─Ward 症候群（RW）2，3）があり，前
者は難聴を伴い，後者では聴力は正常で，発生頻度も
前者よりはるかに高いことが知られていた．

1．LQTSの原因遺伝子
　LQTS の成因については長年不明であったが，登録
研究による家系集積と臨床像の解析，そこに連鎖解析
という遺伝学技術の登場によって，1995 年米国・ユ
タ大学のグループが LQTS の一大家系に連鎖解析を
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要旨：家族性 QT 延長症候群の病因が心筋イオンチャネルの遺伝子変異によるとの報告以来，同様に頻拍性心室
不整脈による突然死をきたす家族性疾患群の存在と，原因となるチャネル遺伝子変異が解明されてきた．それら
疾患群はチャネル病と称され，家族性 QT 延長症候群，Brugada 症候群，特発性心室細動，カテコラミン感受性
多形心室頻拍などが含まれる．それぞれの疾患群での原因遺伝子は異なり，同じ疾患群の中でも多様なチャネル
蛋白や機能調節因子に遺伝子変異が認められる．チャネル病の研究から，チャネル機能の発現にはチャネルを構
成する蛋白分子のみでなく，多様な細胞内調節因子の関与が明らかとなった．また，チャネル病では原因遺伝子
の違い・異なる変異部位や変異形式による病型や症状発現，臨床経過，予後や治療法の違いなども明らかになっ
てきている．
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駆使して原因遺伝子を明らかにした．この遺伝子は心
筋の遅く活性化される遅延整流 K チャネル（slow-acti-
vating delayed rectifier K＋ channel：Iks）をコード
する KCNQ1 遺伝子であり，その変異により Iks 電流
が減少し心筋の活動電位および心電図 QT 間隔の延
長をきたすとした 4）．この研究を契機として LQTS
の研究が一挙にすすみ，LQTS の原因遺伝子は一つで
はなく，同じく活動電位再分極を形成する早く活性化
される遅延整流 K チャネル（rapid-activating delayed 
rectifier K＋ channel：Ikr）を コ ー ド す る KCNH2

（別名 HERG）や Na チャネル（Na＋ channel：INa）
をコードする SCN5A 遺伝子にも変異が判明した 5）．
これら遺伝子はイオン通過孔を有するチャネルの主

（α）サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る．そ の 後 の 研 究 か ら，
LQTS の原因遺伝子は多彩で，現在まで 13 の異なる
遺伝子が同定され，LQT1～13 までに分類されてい
る 6，7）（表 1）．それらはイオンチャネルを構成する主

（α）サブユニットだけでなく，副（β）サブユニット，
さらにチャネルに付随してその機能を調節する蛋白な
どの遺伝子も含まれる．
　LQT1 は KCNQ1 遺伝子の変異を呈し，本遺伝子
はβサブユニットの KCNE1 遺伝子と Iks 電流を構
成し，その変異により Iks 電流が減少する．KCNE1
遺伝子単独の変異でも Iks 電流は減少し LQT5 と呼
ばれる．KCNQ1/KCNE1 チャネルは心臓以外に，内
耳にも発現して内リンパ液の調節にも機能している．
そのため，これらの劣性遺伝では LQTS に難聴を伴
い，臨床的には JLN を発症する．LQT2 は KCNH2
遺 伝 子 の 変 異 に よ り Ikr 電 流 の 低 下 を き た す．

KCNH2 遺伝子はβサブユニットの KCNE2 遺伝子
と Ikr を構成するが，KCNE2 遺伝子単独の変異でも
Ikr 電流が低下し，これは LQT6 に分類される．これ
らの変異では，いずれも K＋電流の低下（機能低下），
外向き電流の減少を生じて活動電位の延長，QT 間隔
の延長がもたらされる．一方，LQT3 では SCN5A 遺
伝子の変異により Na＋電流は不活性化されずに活動
電位再分極（プラトー）相に流れる内向き電流成分が
増加（機能亢進）して，活動電位および QT 間隔が
延長する．LQTS のうち LQT1 がもっとも頻度が高
く 35～40％，次 い で LQT2 が 約 35％，LQT3 が 約
10％ であり，これらが 80％ 以上を占め，そのほか
LQT4～LQT13 全体でも 10％ 以下であり，孤発例が
約 10％ となっている．したがって，LQTS の大部分
は LQT1～LQT3 で 占 め ら れ る．な お，KCNQ1/
KCNE1 遺伝子の劣性遺伝以外の優性遺伝では，すべ
て臨床的には RW となる 4～7）（表 1）．

2．機能異常の機序
　チャネル遺伝子やその調節蛋白に変異が同定される
と，変異遺伝子の機能発現を確認することが必須とな
る．その方法としては，パッチクランプ法などの電気
生理学的手法，チャネル蛋白の産生・代謝・結合や細
胞内・細胞膜での局在などを確認するために分子生物
学的手法，形態学的確認などが行われる 6，7）．
　変異遺伝子の機能解析では，アフリカツメガエルの
卵母細胞，哺乳類培養細胞などに遺伝子（野生型，変
異型）を導入・発現させて電流を記録すると，野生型
に比べて変異型ではさまざまな異常が記録される．

表 1．遺伝性QT延長症候群のタイプ・原因遺伝子とチャネル機能

タイプ 染色体 遺伝子座 原因遺伝子 イオンチャネル 機　能

RW
　LQT1 11 11p 15.5 KCNQ1 IKS（α） ↓
　LQT2 7 7q 35─q 36 KCNH2 Ikr（α） ↓
　LQT3 3 3p 21 SCN5A Ina（α） ↑
　LQT4 4 4q 25─q 27 ANK2 Na─K ATPase Ina─Ca ↑
　LQT5 21 21q 22.12 KCNE1 Iks（β） ↓
　LQT6 21 21q 22.12 KCNE2 Ikr（β） ↓
　LQT7 17 17q 23.1─q 24.2 KCNJ2 IK1 ↓
　LQT8 12 12p 13.3 CACNA1C Ica─L ↑
　LQT9 3 3p 25 CAV3 Ina ↑
LQT10 11 11q 23.3 SCN4B Ina ↑
LQT11 7 7q 21─q 22 AKAP─9 Iks ↓
LQT12 20 20q 11.2 SNTA1 Ina ↑
LQT13 21 11q 23.3─q 24.3 KCNJ5 IKACH ↓
JLN
　JLN1 11 11p 15.5 KCNQ1（homozygos） Iks（α） ↓
　JLN2 21 21q 22.12 KCNE1（homozygos） C ↓

　RW：Romano─Ward 症候群，JLN：Jervell and Lange─Nielsen 症候群
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らの変異では，いずれも K＋電流の低下（機能低下），
外向き電流の減少を生じて活動電位の延長，QT 間隔
の延長がもたらされる．一方，LQT3 では SCN5A 遺
伝子の変異により Na＋電流は不活性化されずに活動
電位再分極（プラトー）相に流れる内向き電流成分が
増加（機能亢進）して，活動電位および QT 間隔が
延長する．LQTS のうち LQT1 がもっとも頻度が高
く 35～40％，次 い で LQT2 が 約 35％，LQT3 が 約
10％ であり，これらが 80％ 以上を占め，そのほか
LQT4～LQT13 全体でも 10％ 以下であり，孤発例が
約 10％ となっている．したがって，LQTS の大部分
は LQT1～LQT3 で 占 め ら れ る．な お，KCNQ1/
KCNE1 遺伝子の劣性遺伝以外の優性遺伝では，すべ
て臨床的には RW となる 4～7）（表 1）．

2．機能異常の機序
　チャネル遺伝子やその調節蛋白に変異が同定される
と，変異遺伝子の機能発現を確認することが必須とな
る．その方法としては，パッチクランプ法などの電気
生理学的手法，チャネル蛋白の産生・代謝・結合や細
胞内・細胞膜での局在などを確認するために分子生物
学的手法，形態学的確認などが行われる 6，7）．
　変異遺伝子の機能解析では，アフリカツメガエルの
卵母細胞，哺乳類培養細胞などに遺伝子（野生型，変
異型）を導入・発現させて電流を記録すると，野生型
に比べて変異型ではさまざまな異常が記録される．

表 1．遺伝性QT延長症候群のタイプ・原因遺伝子とチャネル機能

タイプ 染色体 遺伝子座 原因遺伝子 イオンチャネル 機　能

RW
　LQT1 11 11p 15.5 KCNQ1 IKS（α） ↓
　LQT2 7 7q 35─q 36 KCNH2 Ikr（α） ↓
　LQT3 3 3p 21 SCN5A Ina（α） ↑
　LQT4 4 4q 25─q 27 ANK2 Na─K ATPase Ina─Ca ↑
　LQT5 21 21q 22.12 KCNE1 Iks（β） ↓
　LQT6 21 21q 22.12 KCNE2 Ikr（β） ↓
　LQT7 17 17q 23.1─q 24.2 KCNJ2 IK1 ↓
　LQT8 12 12p 13.3 CACNA1C Ica─L ↑
　LQT9 3 3p 25 CAV3 Ina ↑
LQT10 11 11q 23.3 SCN4B Ina ↑
LQT11 7 7q 21─q 22 AKAP─9 Iks ↓
LQT12 20 20q 11.2 SNTA1 Ina ↑
LQT13 21 11q 23.3─q 24.3 KCNJ5 IKACH ↓
JLN
　JLN1 11 11p 15.5 KCNQ1（homozygos） Iks（α） ↓
　JLN2 21 21q 22.12 KCNE1（homozygos） C ↓

　RW：Romano─Ward 症候群，JLN：Jervell and Lange─Nielsen 症候群
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K＋チャネル遺伝子変異では，変異型単独ではまった
く電流を発生しないもの，電流は発現するがさまざま
な程度に減少したものが認められる．電流の低下は，
四量体を形成する K＋チャネルでは変異型が野生型と
結合できないこと，四量体を形成するが，電流の生
物・物理学的性質の変化による電流抑制，細胞内での
チャネル蛋白の産生低下や代謝の亢進，産生されたチ
ャネル蛋白が正常に細胞膜まで移送されない移送障害

（trafficking defects）などによる．一方，Na チャネ
ルの SCN5A 遺伝子に変異を示す LQT3 では，電流
の活性化には著明な変化なく，不活性化の遅延・障害
を生じてプラトー相に流れる内向き電流の増加（機能
亢進）がもたらされる 5～7）．
　われわれも日本人 LQTS 例の原因遺伝子について，
他施設や東京医科歯科大学難治疾患研究所 木村彰方
教授の研究室と共同研究を行った．わが国の症例に認
められた KCNH2 遺伝子の 3 変異，T474I，A614V，
V630L について卵母細胞での発現実験を行った．変
異遺伝子のみの導入では電流はまったく記録されず，
臨床例の RW を模して野生型と変異型 cRNA を同量
導入すると，同量の野生型の導入にもかかわらず，変
異により電流の抑制度が異なること，野生型・変異型
混合導入で発現した電流は野生型単独より減少し，変
異型は野生型の機能を抑制する効果，dominant nega-
tive effects を示した．さらに A614V，V630L では電
流の不活性化の電位依存性をかえる新たな抑制機序を
明らかにした 8）．KCNH2 遺伝子の電位センサーと思
われる S4 領域の変異・R534C では，電流活性化の電
位依存性の異常から電流が抑制され，S4 領域が電位
センサーとして機能することを確認した 9）．また，
KCNH2 遺伝子の C 端側の S818L 変異では，電流の
活性化─脱活性化に異常をきたし，この部位が活性化
に関与することが示唆された 10）．さらに，C 端側に
フレームシフトを示し下流側 147 個のアミノ酸が変化
した 1122fs/147 変異は，不活性化の電位依存性が変
化しチャネル蛋白の膜への移送が障害されることから，
この部分が不活性化の電位依存性に関与することと，
C 端側が膜への移送に関与することが示された 11）．
一方，LQT1 の KCNQ1 遺伝子の変異例で認められ
た 178 番目以下のフレームシフトにより 105 個のアミ
ノ酸が変化した A178fs/105 変異では，野生型と結合
してチャネル機能を抑制するが，その機序は膜への移
送障害であることを明らかにした 12）．このように
LQTS の変異遺伝子の機能解析は，LQTS 病因の機序
解明に資するとともに，チャネルの機能─構造相関の
解明にも示唆を与える研究ともなっている．

3．遺伝子変異と臨床症状
　LQTS の遺伝子変異と臨床症状発現との関連が注目
される．RW では優生遺伝とされるが，同一家系内で
遺伝子変異を有するが，LQTS の診断基準を満たす例
は 30％ 程度と低い浸透率を示すとされる 13）．このこ
とは，臨床症状発現にはなんらかの機能調節因子が関
与している可能性が指摘される．また，遺伝子変異を
有する例では，QT 間隔が正常値（男性 0.45 秒，女性
0.46 秒以下）を超える例が多いが，必ずしも全例が正
常値より延長を示すのではなく，正常範囲を示す例も
認められる 14）．
　その中でも，LQTS の大部分を占める LQT1，2，3
では特徴的所見が指摘される．心電図での ST─T 波
は LQT1 では高く，大きな T 波が特徴で，これに対
して LQT2 では T 波は低く，平底化ないしは二相性
で，いずれも QT 間隔は延長を示す．LQT3 では延長
した ST 部とその終わりに先鋭な T 波を示して QT
間隔は延長を示す 15）．いずれのタイプも延長した QT
時間を有する T 波に重なる連結期の短い期外収縮が
引き金となって，基線を中心に QRS 波がねじれるよ
うに持続する特異な多形心室頻拍（トルサードポアン，
torsades de pointes：Tdp と呼ばれる）［図 1］を発
症し，意識消失やこれが持続し VF に移行すると突然
死となる．
　上記の三つのタイプでは，心電図所見だけでなく，
不整脈：心事故の誘因，治療法や予防法などにも違い
が認められる 16）（表 2）．LQT1 では運動とくに水泳
や精神的興奮に伴って不整脈発作が発現しやすい．こ
れは心拍数増加に伴い通常は QT 間隔が短縮するが，
このタイプでは短縮が少ないか，かえって延長が増強
する．発作の予防には激しい運動とくに水泳の禁止が
必要になる．薬物としてはβ遮断薬の投与，無効の
症例には頸部交感神経節切除が有効なことがある．
LQT2 では，夜間・早朝などの電話，目覚まし時計の
警報など，突然の聴覚刺激が発作を誘発する．不整脈
発作は，運動時・興奮時に生じやすいのが約半数であ
り，それ以外が約半数を占める．発作予防には，突然
の聴覚刺激などを避けること，β遮断薬の投与がす
すめられる．また，血清低カリウム血症では発作が生
じやすいので，K 補充も予防に有効である．LQT3 で
は，むしろ運動時に発作は少なく，夜間・安静時の徐
脈に伴い心事故が認められ，これは LQT1 とは好対
照である．発作予防としては，Na チャネル遮断薬の
メキシレチンやフレカイニドの投与が有効で，徐脈例
ではペースメーカー植え込みが適用となる．どのタイ
プにおいても，薬物抵抗性の場合には植え込み型除細
動 器（implantable cardiac defibrillator：ICD）が 不
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整脈発作による突然死を防ぐ唯一有効な治療法である．
　遺伝子変異の部位にも臨床像と予後に関連がある．
LQT1 では膜領域の変異例のほうが C 末端側変異例
より不整脈事故が多く，交感神経活動に鋭敏に反応す
る 17）．一方，LQT2 ではチャネル孔領域の変異例で
は，そのほかの領域の変異例より心事故の発生率が高
い 18）．
　LQTS の研究から LQT2 の原因遺伝子（KCNH2；
HERG）チャネルは低カリウム血症や多くの薬物に
より機能が抑制されやすく，家族性と同様な QT 延
長や不整脈事故を生じることから，後天性 LQTS の
原因となることが明らかとなった 19）．これは，チャ
ネルの分子化学構造の特異性によるためである．
　なお，LQTS とは逆に，QT 時間の短縮と致死的不
整脈，SCD を発症する家族性疾患が報告され，QT
短縮症候群（short QT syndrome）と呼ばれるまれな

疾患群がある．これらの例でも，異なる K チャネル
や Ca チャネル遺伝子に変異が認められ，外向き電流
を増加させる機能亢進（または内向き電流の減少）か
ら活動電位を短縮することが指摘されている．

Ⅱ．Brugada 症候群

　Brugada 症候群（BrS）は，1992 年に Brugada 兄弟
によりはじめて報告され，その臨床的特徴が体系づけ
られた比較的新しい症候群である 20）．その特徴とし
ては，心電図右胸部誘導（V1~3）で特異な ST 上昇，
明らかな心疾患を伴わず VF を発症し，家族内発症が
認められるなどである．類似の症例は日本を含む東南
アジア諸国に比較的多く発生し，わが国では “ポック
リ病” と呼ばれる症例がこれに含まれる．その成因は
まだ完全に解明されたわけではないが，家族性発症例

図 1．LQTS例での典型的多形心室頻拍（トルサードポアン）
心電図 T波が 1拍ごとに変動し，5拍目の T波の頂点付近に発生した短い連結期の期外収縮から波形の異なる心室頻拍が始まり，
基線を中心にねじれるようなQRS波形が続いて発現している．このような頻拍は “トルサードポアン” と呼ばれる．

表 2．主な LQTSにおける遺伝子特異的臨床症状と治療法の違い

LQT1 LQT2 LQT3

QTc の変化 心拍数増加によりQTc
延長

急激な心拍数増加ではQTc
延長，ゆるやかな増加では
延長は軽度ないし不変

徐脈によりQTc は延長，
頻脈では正常化

心事故（失神，VF，
SCD）の発生

激しい運動（とくに水
泳），精神的ストレス

突然の聴覚刺激，運動・精
神的ストレスでは約半数

安静時や睡眠中（徐脈時）

治療法 β遮断薬，頸部交感神
経節切除術
＊ICD植え込み

β遮断薬，K補給
＊ICD植え込み

Naチャネル抑制薬（メキ
シレチン，フレカイニド），
ペーシング
＊ICD植え込み
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での遺伝子解析により Na チャネル遺伝子 SCN5A に
変異が認められたこと 21）から，チャネル病の一つと
して取り扱われる．

1．Brugada 症候群の心電図診断
　BrS は，心電図の右胸部誘導での ST 上昇が特異な
所見である．ST 上昇は 0.2 mV 以上で二つのタイプ
が指摘され，コーブド型（coved type）とサドルバッ
ク型（saddle back type）と呼ばれている．一般に前
者のほうが VF 発症の危険性が高いとされ，コーブド
型 ST 上昇が BrS の特徴的な所見とされる．2002 年
に米国と欧州の心臓病学会不整脈グループによる BrS
の診断基準が提唱された 22）（表 3）．それによると，
心電図 ST 上昇は三つのタイプ（type 1，type 2 およ
び type 3）に 分 け ら れ，い ず れ も J 点 の 上 昇 は
0.2 mV 以上である．Type 1 では，ST─T の波形はコ
ーブド型を呈し，T 波は陰性， ST 終末部は徐々に下
降するもの，type 2 と type 3 はサドルバック型であ
る．このうち type 1 が診断に重要とされる．さらに，
type 1 心電図波形に加え，VF を含む心停止の既往，
家族に同様の ST 上昇を示す例があること，家族歴で
45 歳以下での心臓突然死の既往があること，夜間の
うめき声と異常呼吸などのうち一つを備えていること
を診断根拠としている．さらに，Na チャネル抑制薬
による誘発試験で type 1 心電図を呈するものも含む
としている．
　しかし，この診断基準に含まれない J 点の上昇が
0.1 mV 以上の例でも，VF などの心事故例がみられ
ることから，われわれは新たな心電図所見を提唱し
た 23）．また ST 変化が変動することも重要で，自然変
動（spontaneous type 1）を示すことも診断や心事故
発症の予測に重要視する研究者もある．逆に，常時
type 2 ないしは type 3 を示して ST 上昇が変化しな
い例では，心事故発症はきわめてまれである．

2．Brugada 症候群の病因
　Chen らによる BrS 例で，Na チャネル遺伝子であ
る SCN5A 遺伝子の変異と Na チャネル機能低下 21）

の報告から，その後も同様の報告が続いた．われわれ
も日本人で，心電図所見では BrS の非定型例で伝導
遅延を示す症例で SCN5A 遺伝子に変異を認め，Na
電流の機能低下を報告した 24）．その後，さまざまな
チャネル遺伝子やその調節蛋白遺伝子に変異が報告さ
れ，現在では 13 のタイプに分類されている．それら
は SCN5A 遺伝子とその関連蛋白，Ca チャネルα・
βサブユニットの変異で，これらは内向き電流の低下
を生じる．そのほか，一過性外向き K＋ チャネル

（Ito）や ATP 感受性 K＋チャネル（KATP）関連遺伝
子の変異が報告され，K＋チャネル関連のものでは外
向き電流の増加が認められる．しかし，SCN5A 遺伝
子の変異が認められるのは全体の 20％ 程度で，その
ほかのタイプはきわめて頻度が低く，BrS 全体からみ
ても 70～80％ については原因遺伝子は現時点では不
明である 25）．
　BrS での特異な心電図波形の成立や不整脈の発生は
Antzelevitch らの考えが有力視されている 26）．右室
流出路心外膜側心筋では Ito の発現が著明で，活動電
位第 1 相に顕著なノッチが認められるのに対し，心内
膜側細胞では Ito 発育が少なく活動電位ノッチが小さ
い．このため再分極初期に心室壁内外間に外膜側に向
かう小さな電位勾配を生じ，局所（V1～3）心電図で
は小さな J 波を形成する．内向き Na 電流（または
Ca 電流）が減少すると Ito 電流がある外膜側活動電
位では第 1 相ノッチが大きくなり，内膜側との間で電
位勾配が増大し，心電図 J 波の増高と ST の上昇をき
たす．さらに内向き Na 電流が減少すると外膜側ノッ
チは増大して，活動電位第 2 相の遅れから外膜側活動
電位再分極の終了が内膜側より遅れ，ST 上昇と T 波
の陰転化，コーブド型 ST 上昇となる（これらの変化
は外向き K 電流の増加でも同じ）．さらに進行すると，
心外膜側では活動電位の再分極相が長短 2 種類の細胞
群が混在して，両者の電位差から短い活動電位の細胞
群に新しい興奮を発生させる．この現象は第 2 相リエ
ントリー（phase 2 reentry）と呼ばれ，生じた異常
興奮が期外収縮，多形心室頻拍・VF へ移行する．な
お，このような再分極説に対し，右室流出路での脱分
極異常が関与するとの考えもある 25）．

3．Brugada 症候群の臨床症状と予後に関する 
大規模臨床研究

　BrS は，一見健常な中年男性に発症し，突然死をき
たすこと，わが国では比較的発症率が高く，また類似
の心電図所見を有する例が健康診断などで数多く指摘
されること，その中に無症状で心事故も起こさない無
症候群があり，有症候群との判別に確実な診断法が確
立されていないなど，多くの未解決の問題が残されて

表 3．Brugada 症候群の診断基準（V1─V3 誘導における
ST波形の異常）［文献 22より引用］

項　目 type1 type2 type3

J 波高 ≥2 mm ≥2 mm ≥2 mm
T波形 陰性 陽性または二相性 陽性
ST─T 波形 coved saddle back saddle back
ST 終末部 下降 上昇≥1 mm 上昇＜1 mm
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いる 25）．
　そこでわが国での BrS を含む特発性心室細動症例
の臨床像，経過，予後方法を探る目的で全国規模の登
録研究を開始した．この研究は “日本特発性心室細動
研究”（Japan Idiopathic Ventricular Fibrillation 
Study：J─IVFS）との名称で，2002 年から症例登録
を開始して現在も進行中である．2007 年に最初の 188
例の特徴を報告した 27）．わが国の症例では大部分

（＞80％）が発端者で，家族歴を有する例は欧米に比
べて少なく，男性が 90％ 以上（欧米では 70％ 程度）
を占めること，平均年齢も欧米では 42 歳前後に対し，
日本では 52 歳とやや高い特徴を明らかにした．その
うえで，過去に心房細動（AF）を有する例が VF 群
や失神群に多く認められること，心電図 V2 誘導での
r─J 間隔が VF 群で長いこと，平均 37 ヵ月の観察期
間で心事故（VF ないしは SCD）が有症候群（VF/
Syncope 群）で多いことを明らかにした．
　J─IVFS はその後も継続し，2011 年 1 月現在 508 例
の BrS の登録を得て，その臨床的特徴・経過など前
向きに調査を行い報告している 28）．そのうち登録後 1
年以上経過を観察しえた 408 例の成績についてみると，
以下のとおりである．408 例のうち分けは平均年齢 52
歳，男 性 383 例（94％）で，VF 群 70 例（17％），失
神 群（syncope）102 例（25％），無 症 候 群（asymp-
tomatic）236 例（58％）である．平均観察期間は 46
ヵ月である．この 3 群間での心事故（VF/SCD）発生
率をみると（図 2），VF 群で他の 2 群に比べて優位に

高いことがわかる．そこで欧米での大規模研究 29～31）

およびわが国での厚生労働省委託研究 32）で比較した
ものを表 4 に示す．症例数や経過観察期間はほぼ同等
で，3 群での症例分布にも大きな差はない．経過観察
中の心事故発生率では，VF 群に高いことはすべての
研究で一致するが，その数値は 2002 年の Brugada グ
ループの成績では失神群・無症候群ともに他の報告よ
り高いことが示されている．われわれの成績では，
VF 群の心事故発生の年率は 11.4％，失神群は 1.7％，
無症候群は 0.3％ と低く，Brugada グループ以外の成
績と一致する．すなわち，VF の既往がある例では年
10％ 程度の発症率であるが，無症候群では 0.5％ 以下
と低いことがわかる．なお，われわれの成績はすべて
前向き研究による成績であるところに特徴がある．
　そこで，この研究成績から予後予測因子を検討して
みると，単因子解析では有症候例（VF/SCD または
syncope），心房細動の既往，心電図 V2 での r─J 時間
＞90 msec，下壁誘導の II/III/aVF および側壁誘導の
V4～6 に J 波の出現などが有位な予測因子であった．
一方，性，突然死の家族歴，加算平均心電図での遅延
電位陽性，自然発生タイプ 1 の心電図，電気生理学的
検査での心室不整脈の誘発などは優位な予測因子とは
ならなかった．とくに，欧米の研究とは，自然発生タ
イプ 1 心電図が予測因子となるとの報告が多い点が異
なっており，その理由は不明である．電気生理学的検
査による VF の誘発は，われわれの検討では発作予知
には有効な方法とはならない成績であり，これは
Brugada グループ以外の多くの報告と一致する．一
方，多因子解析では有症候（VF ないし失神の既往）
のみが心事故発生の有意な予測因子であった．

4．Brugada 症候群と類縁の特発性心室細動および 
早期再分極症候群

　BrS 以外にも器質的心疾患を有しないで VF を発症
する臨床例があり，特発性心室細動（idiopathic ven-
tricular fibrillation：IVF）と呼ばれるが，それらの
中で心電図の下壁（II，III，aVF）および側壁（V4
～6）誘導の QRS に小さなノッチ・J 波が認められる
例がある．Haissauguerre らは IVF 蘇生 206 例の検
討から，その 31％ に下壁・側壁誘導に QRS─ST 接合
部（J 点）に 0.1 mV 以上の上昇（ノッチやスラー）
を認めた 33）．これまで J 点上昇は早期再分極として
健常人に認められ予後良性の心電図所見と考えられて
きたが，必ずしも予後良好ではなく，部位や広がりに
よっては予後不良の予測因子と考えられるようになっ
た．早期再分極を伴った IVF 例では，早期再分極症
候群（early repolarization syndrome：ERS）と呼ば

図 2．わが国Brugada 症候群例での心事故発生曲線
VF群，失神群（syncope），無症候群（asymptomatic）におけ
る比較で，VF群において有意に心事故発生率が高いことがわか
る（J─IVFS から）．
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いる 25）．
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の臨床像，経過，予後方法を探る目的で全国規模の登
録研究を開始した．この研究は “日本特発性心室細動
研究”（Japan Idiopathic Ventricular Fibrillation 
Study：J─IVFS）との名称で，2002 年から症例登録
を開始して現在も進行中である．2007 年に最初の 188
例の特徴を報告した 27）．わが国の症例では大部分

（＞80％）が発端者で，家族歴を有する例は欧米に比
べて少なく，男性が 90％ 以上（欧米では 70％ 程度）
を占めること，平均年齢も欧米では 42 歳前後に対し，
日本では 52 歳とやや高い特徴を明らかにした．その
うえで，過去に心房細動（AF）を有する例が VF 群
や失神群に多く認められること，心電図 V2 誘導での
r─J 間隔が VF 群で長いこと，平均 37 ヵ月の観察期
間で心事故（VF ないしは SCD）が有症候群（VF/
Syncope 群）で多いことを明らかにした．
　J─IVFS はその後も継続し，2011 年 1 月現在 508 例
の BrS の登録を得て，その臨床的特徴・経過など前
向きに調査を行い報告している 28）．そのうち登録後 1
年以上経過を観察しえた 408 例の成績についてみると，
以下のとおりである．408 例のうち分けは平均年齢 52
歳，男 性 383 例（94％）で，VF 群 70 例（17％），失
神 群（syncope）102 例（25％），無 症 候 群（asymp-
tomatic）236 例（58％）である．平均観察期間は 46
ヵ月である．この 3 群間での心事故（VF/SCD）発生
率をみると（図 2），VF 群で他の 2 群に比べて優位に

高いことがわかる．そこで欧米での大規模研究 29～31）

およびわが国での厚生労働省委託研究 32）で比較した
ものを表 4 に示す．症例数や経過観察期間はほぼ同等
で，3 群での症例分布にも大きな差はない．経過観察
中の心事故発生率では，VF 群に高いことはすべての
研究で一致するが，その数値は 2002 年の Brugada グ
ループの成績では失神群・無症候群ともに他の報告よ
り高いことが示されている．われわれの成績では，
VF 群の心事故発生の年率は 11.4％，失神群は 1.7％，
無症候群は 0.3％ と低く，Brugada グループ以外の成
績と一致する．すなわち，VF の既往がある例では年
10％ 程度の発症率であるが，無症候群では 0.5％ 以下
と低いことがわかる．なお，われわれの成績はすべて
前向き研究による成績であるところに特徴がある．
　そこで，この研究成績から予後予測因子を検討して
みると，単因子解析では有症候例（VF/SCD または
syncope），心房細動の既往，心電図 V2 での r─J 時間
＞90 msec，下壁誘導の II/III/aVF および側壁誘導の
V4～6 に J 波の出現などが有位な予測因子であった．
一方，性，突然死の家族歴，加算平均心電図での遅延
電位陽性，自然発生タイプ 1 の心電図，電気生理学的
検査での心室不整脈の誘発などは優位な予測因子とは
ならなかった．とくに，欧米の研究とは，自然発生タ
イプ 1 心電図が予測因子となるとの報告が多い点が異
なっており，その理由は不明である．電気生理学的検
査による VF の誘発は，われわれの検討では発作予知
には有効な方法とはならない成績であり，これは
Brugada グループ以外の多くの報告と一致する．一
方，多因子解析では有症候（VF ないし失神の既往）
のみが心事故発生の有意な予測因子であった．

4．Brugada 症候群と類縁の特発性心室細動および 
早期再分極症候群

　BrS 以外にも器質的心疾患を有しないで VF を発症
する臨床例があり，特発性心室細動（idiopathic ven-
tricular fibrillation：IVF）と呼ばれるが，それらの
中で心電図の下壁（II，III，aVF）および側壁（V4
～6）誘導の QRS に小さなノッチ・J 波が認められる
例がある．Haissauguerre らは IVF 蘇生 206 例の検
討から，その 31％ に下壁・側壁誘導に QRS─ST 接合
部（J 点）に 0.1 mV 以上の上昇（ノッチやスラー）
を認めた 33）．これまで J 点上昇は早期再分極として
健常人に認められ予後良性の心電図所見と考えられて
きたが，必ずしも予後良好ではなく，部位や広がりに
よっては予後不良の予測因子と考えられるようになっ
た．早期再分極を伴った IVF 例では，早期再分極症
候群（early repolarization syndrome：ERS）と呼ば

図 2．わが国Brugada 症候群例での心事故発生曲線
VF群，失神群（syncope），無症候群（asymptomatic）におけ
る比較で，VF群において有意に心事故発生率が高いことがわか
る（J─IVFS から）．
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れる．これらの一部には家族内発症が認められ，
IKATP チャネルの遺伝子変異が認められた例では，そ
の機能亢進が確認されている 34）．ERS と BrS とは類
似点もあり，両者を合併し Ca チャネル遺伝子に変異
を有する家系例があることから，Antzelevitch は J
波症候群（J wave syndrome）を提唱している 35）．
わが国の IVF 例で SCN5A 遺伝子の変異も報告され
ている 36）．
　最近，家族性 IVF 例において連結期の短い期外収
縮から VF を発症する特徴のある IVF では，KV4.X チ
ャネルファミリーのβサブユニット・dipepetidyl 

peptidase-like protein-6（DPP6）の過剰発現が認め
られ，DPP6 は心筋 Purkinje 細胞の Ito 電流をコード
する KV4.3 の機能を調節することから，Purkinje 細胞
の Ito 電流の機能亢進が IVF の病因として提唱され
ている 37）．このように IVF に含まれる症例において
も臨床病態によって異なる遺伝子変異が同定され，
BrS とのオーバーラップも指摘されるところから，さ
まざまな病型を含むものと思われる．

表 4．国内外 4つの大規模研究における予後調査の比較

著者・グループ
（発表年）

Brugada ら 29）

（2010）
FINGER study31）

（2009）
Kamakura ら 32）

（2002）
J─IVFS
（2010）

対象例数 334 1,029 330 408
観察期間（月） 26～54 31.9 49±15 46±29
臨床症状区分（％）
　VF群 71（21） 62（ 7） 56（17） 70（17）
　失神群 73（22） 313（30） 67（20） 102（25）
　無症候群 190（57） 654（64） 207（63） 236（58）
心事故発生率（％/年）
　VF群 13.8 7.7 10.4 11.4
　失神群 8.8 1.5 0.9 1.7
　無症候群 3.6 0.5 0.25 0.3

文献について：
Brugada ら 29）：最初の記載者であるBrugada グループの研究報告である．世界中の家族例を多く含
む調査研究であり，やや症例の特徴に偏りがある．FINGER study31）：ヨーロッパ 6ヵ国を中心とし
たBrugada 症例の調査研究で，これまでの最大の症例数での解析である．Kamakura ら 32）：日本の
厚生省委託研究斑の研究成果であるが，症例の登録において心電図 type1 以外の症例も含まれている．
J─IVFS：筆者らの研究班での成績で，文献 28の一部に含まれる．

図 3．CPVT例における運動誘発性不整脈とβ遮断薬の効果
20歳，男性．突然死の家族歴はない．投与前の心電図（上段）では，期外収縮の多発が認められ，期外収縮はほぼ 1拍ごとに
主極が上下反対方向を示している（2方向性頻拍）．下段はβ遮断薬投与により運動中でも期外収縮や多形心室頻拍は誘発され
ていない．
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Ⅳ．カテコラミン感受性多形心室頻拍

　運動や精神的興奮により多形心室頻拍を発症し，失
神や突然死をきたす一群の症例があり，カテコラミン
投与で自然発作時と同様の不整脈が誘発されるところ
からカテコラミン感受性心室頻拍（catecholaminer-
gic polymorphic ventricular tachycardia：CPVT）
と呼ばれる．その多くは家族内発症が認められるが，
一部は孤発性である．心室頻拍は多形性であるが，1
拍ごとに QRS の極性が反対方向を示す 2 方向性頻拍

（bidirectional tachycardia）の様式をとることが多い
特徴がある 38）．
　CPVT は遺伝子異常の違いから CPVT 1 および
CPVT 2 に分類される．CPVT 1 は，心筋のリヤノジ
ン受容体 2（ryanodine receptor 2）遺伝子の RYR2
遺伝子に変異を有するもの 38，39），CPVT 2 は，カルセ
クエステリン（calsequestrin）遺伝子である CASQ2
遺伝子に変異を有するタイプである 38，40）．リアノジ
ン受容体は心筋細胞内の小胞体にあって Ca2＋の放出
をはたす機能を有し，RYR2 遺伝子変異により拡張
期に細胞内 Ca2＋の過剰負荷をもたらし，遅延後脱分
極（delayed afterdepolarization：DAD）による異常
自 動 能 か ら 不 整 脈 発 生 を き た す．こ の タ イ プ の
CPVT 1 では常染色体優性遺伝の形式となる．一方，
カルセクエステリンは細胞内小胞体の中で Ca2＋を緩
衝する機能を有するもので，CASQ2 遺伝子の変異は
同様に拡張期細胞内 Ca2＋過負荷を生じることになる．
このタイプの CPVT 2 は常染色体劣性遺伝の形式を
とるため，その発生頻度は低い．なお，二つの遺伝子
変異がみつかるのは約 60％ である．
　図 3 はわれわれの経験した運動誘発性で 2 方向性心
室 頻 拍 を 示 す 症 例 で は，そ の 遺 伝 子 検 索 に よ り
RYR2 遺伝子の変異である R2401H を認めた．CPVT 
1 では RYR2 の N 端側，中央部，C 端側の 3 ヵ所に
変異好発部位があり，この例でもその中央部の好発部
位に一致していた 41）．
　CPVT の治療は，運動や精神的興奮からカテコラ
ミンの放出が不整脈を誘発しやすいところからβ遮
断薬や Ca 拮抗薬が投与され，ある程度有効であるが，
最近 Na チャネル抑制薬のフレカイニドがより有効で
あることが判明した．この薬はリヤノジン受容体から
の Ca2＋放出を抑制する作用が認められるためである．
しかし，一部の症例ではこれらの薬物に抵抗性であり，
このような例での突然死を防ぐには ICD の植め込み
が適用となる 38）．

Ⅴ．お わ り に

　心筋のチャネル遺伝子変異が家族性 QT 延長症候
群の原因として明らかにされると，心室不整脈による
突然死をきたす類似の家族性疾患であるチャネル病の
存在とその原因が次第に解明されてきた．チャネル病
の研究成果は，遺伝子レベルでのチャネル機能発現や
病因・病態への関与の多様性を明らかにしてきた．今
後の研究の進展により，チャネル病での変異特異性の
臨床病態の解明を通じて，さらに治療法や突然死予防
の開発がすすむことが期待される．
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Familiar syndromes of sudden cardiac death

Masayasu Hiraoka，MD.，PhD

Professor Emeritus，
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Summary
Since the mutations of cardiac ion channel genes have been discovered as the genetic factor for fa-
miliar long QT syndrome，similar familiar disorders developing sudden cardiac death due to ven-
tricular tachyarrhythmias have been identified with their causative genes．Similar disorders are 
called as a general term，“channelopathy”，which includes familiar long QT syndrome，Brugada 
syndrome，idiopathic ventricular fibrillation and catecholaminergic polymorphic ventricular tachy-
cardia．Their causative genes are variable and are not only limited to ion channel complexes but 
also to associated proteins regulating their functions．The pathogenetic clarification of channelopa-
thy has promoted our understanding of the structure-function relation of ion channels as well as the 
functional roles played by associated intracellular regulatory proteins．In each channelopathy，dif-
ferences in causative genes，types and locations of mutations have been shown certain correlations 
with clinical presentation，prognosis and responses to therapeutic means.

Key words：sudden cardiac death，ion channel，gene mutation，channelopathy，action potential，
ventricular fibrillation，familiar long qt syndrome，brugada syndrome，idiopathic ventricular fi-
brillation，catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
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Ⅰ．は じ め に

　糖尿病患者は年々増加し，ついにわが国では現在
1,000 万人に達したといわれている．そのうち約半数
が医療管理下にあり，現状では，その 7 割が病院に通
院している．病院通院患者の構成層をみると，境界型
糖尿病～重症末期合併症をもったものまであらゆる層
にわたり，今やいずれの基幹病院でも，糖尿病専門外
来は来院する多くの患者のためパニック状態となって
いる．このため病院専門医はすでに自己診療能力を超
え，限界にきていると感じながら，懸命に頑張ってい
るのが実情である．
　基幹病院の糖尿病外来では，続々と来院する患者の
負担を少しでも軽くするために，すべて予約制をとっ
ているが，患者 1 人当たり診療時間は約 6 分である．
しかも予約をとる場合，8 週間先が平均であるので，
8 週間に一度の診察となり，良質な医療の提供はむず
かしい．しかし患者の大半は，3 分診療でも病院にい
かないと不安という大病院志向の心理をもっていると

いわれている．
　筆者は開業医であるが，週 1 回，地域基幹病院（武
蔵野赤十字病院）で非常勤医師として糖尿病専門外来
を担当している．“なぜ基幹病院を選択したのか” と
筆者の管理している病院通院患者へアンケート調査し
てみると次の結果を得た．いつもこの病院にかかって
いるという漠然とした理由が 41％ で 1 位を占めた．
いつもかかっていれば，なにかイベントが起きた場合，
スムーズにこの病院に入院できるという患者の期待の
現れであろう．30％ の患者は，地元開業医の紹介と
答えた．9％ はほかの患者の紹介（家人の紹介を含
む）であった．上述のいずれにも属さない回答として，
①専門医がいる，②転居前にかかっていた病院からの
紹介，③緊急入院後そのまま通院している，④全科が
あるというものであった 1）．
　糖尿病診療において，基幹病院では実施がむずかし
いが開業医では得意分野である点を列挙する．
　①患者の生活環境や個人的背景を容易に把握できる
ので，生活指導，栄養相談では患者にあったキメの細
かい診療が可能，②基幹病院ではほとんど予約制であ
るので，発熱などの突発的なできごとが起こると，患
者は来院を遠慮し手遅れになることがあるが，開業医
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の場合，往診，時間外診療を含め主治医がすみやかに
対応でき，重症化も予防できる，③慢性疾患患者に治
療を中断されないことが，合併症発現進展を阻止する
うえでもっとも重要な点である．その防止対策として
予約日に来院しなかった気になる患者に対し，再受診
をすすめる方策をとれる，④糖尿病患者の死因の 1 位
は癌であるので，いかに早期に癌を発見することがき
わめて大切である．早期発見のための市町村の癌検診
を受けたかどうかの確認，および開業医自身による癌
発見の検査が開業医の役割である，などがあげられる．
以上の理由から病院と開業医が役割分担を決めた後，
連携パスに基づいて患者が 2 医療機関を相互に受診す
る連携システムがもっとも良質な医療の提供を可能と
する 2）．
　本稿では筆者が 30 年間実施し，代表世話人を勤め
た 10 件と，世話人を勤めた 2 件，合計 12 件の医療連
携システムについて主に糖尿病という観点から言及す
る（表 1）．

Ⅱ．なぜ糖尿病は疾患として医療連携が必要か 
─主に病診連携の視点からみて

　まず “病診連携とはなにか” を考えてみると，開業
医が，単に病院専門医に患者を紹介することでなく，
1 人の患者について，その患者にとってもっともよい
治療を病診双方が，力を合わせて組織的に行うこと

（併診）と筆者は定義づけている（循環型ともいう）．
このように，患者のメリットを中心に考えないと，病
院と開業医が “連携” でなく “競合” してしまったり，
連携を “病院への服従” ではないかという誤解を生じ
てしまい，改善のない従来の糖尿病診療体制の継続に
なってしまう．

1．患者数が多く，決して治癒することはない
　後述する「NPO 法人 西東京臨床糖尿病研究会」の
世話人が勤務している基幹病院では，1 専門医当たり
500 名以上の管理患者がおり，いかにコメディカルが
協力しても，物理的にきめの細かい診療は無理である．
糖尿病は慢性に経過し治癒することがないので，生涯
にわたる医療が必要であり，当然のこととして患者数
が増加し続ける．一方，開業医（内科，小児科）側か
らみると，1 医療施設に 5～50 名の糖尿病患者が通院
しているが，開業医はいまだ受け皿としての余力があ
る．もし，病診連携が成立すれば，患者は通院しやす
くなるし，バックアップ病院が存在するので，安心し
て治療が受けられ，基幹病院の外来は現在より整然と
なるであろうし，開業医の外来も活気を帯びると思わ
れる．

2．糖尿病は検査の意義が大きく，評価が数値として
現れるものが多い

　糖尿病において，糖代謝のコントロールのみに専念
することは問題であるが，本疾患は無自覚，無症状が
多いので，診療経過をみるうえでは検査の意義は大き
い．本疾患に関する検査項目は実に豊富であるし，そ
の結果に対する評価もすべて数値として現れ，特別な
専門的技術を必要としない．またそのデータは客観的
であるので，病診連携において使用できる．しかも，
その結果のための特別の医療機器を必要としないので，
いわゆる軽装備開業でも十分対応できる．

3．緊急性の低い治療と頻発する併発症への対応
　治療している患者は，ほとんどインスリン非依存状
態にある 2 型糖尿病であり，病状が落ち着いているこ

表 1．筆者が主導した医療連携システム

1．地域集団医療連携システム
　【事例 1】NPO法人　西東京臨床糖尿病研究会（1986 年設立）
2．地域基幹病院との医療連携システム
　【事例 2】武蔵野糖尿病医療連携の会（1999 年設立）
　【事例 3】武蔵野糖尿病研究会（1999 年設立）
3．自己研修のための勉強会（主に診診連携のため）
　【事例 4】一般社団法人全国臨床糖尿病医会（1985 年設立）
　【事例 5】一般社団法人東京臨床糖尿病医会（1980 年設立）
　【事例 6】東京保険医協会糖尿病症例研究談話会（1985 年設立）
4．糖尿病合併症に特化した医療連携システム
　【事例 7】多摩・糖尿病・腎・内分泌カンファレンス（2006 年設立）
　【事例 8】東京保険医協会医科歯科連携研究会（2005 年設立）
　【事例 9】榊原循環器疾患検討会（2008 年設立）
　【事例 10】認知症に関する連携（2011 年設立）
　【事例 11】東京糖尿病合併症研究会（2003 年設立）
5．調剤薬局との医療連携
　【事例 12】西東京臨床糖尿病研究会薬診連携インスリン研修会（1999 年設立）
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とが多い．多くは慢性状態で，たとえ血糖が多少高値
を示しても開業医は慌てず対処できる．治療手段もイ
ンクレチン関連薬を含む 6 種類の経口血糖降下薬とい
う比較的ポピュラーなもので，効果もはっきりと現れ，
十分な手応えを感じることができる．とはいえ糖尿病
患者の約 85％ は，3 年間でなんらかの併発症を起こ
すといわれている（併発症とは，糖尿病の合併症のこ
とではなく，上気道炎，尿路感染症，下痢，嘔吐など
の突発的に誰にでも起こりうる病気をさす）．
　この併発症に陥った場合，患者は病院を訪れること
ができないので，往診などを開業医が行う病診連携に
より救われることが多い．以上のことを考えると，糖
尿病診療は，病診連携が必要であるし，また病診連携
に適した疾患であろう．

Ⅲ．よくある病診連携の不満点

　病院専門医からの不満点をみると，①患者を開業医
に戻してもきちんと管理できない，②コントロールし
戻しても，糖尿病が苦手だからといってまた返してく
る，③いずれの開業医に紹介していいかわからない，
④紹介状を書くのが面倒臭い，⑤合併症がかなり進行
した患者（たとえば，ただちに透析しなければならな
い腎不全患者，失明寸前の患者）を突然紹介してくる
などがある．
　一方，開業医の側にも，①紹介した患者について，
返事がこないし，戻してもくれない，②気心の知れた
医師がいないので，開業医の疑問点を聞きにくい，③
入院の希望に沿ってくれない，④短期的な人事異動が
多く，今誰が糖尿病専門医かわからないなどの不満が
ある．これら病院専門医，開業医の不満の原因は，両
者のコンタクトが少ないことにつきると思われる．

Ⅳ．地域集団医療連携システム（図 1）

【事例 1】NPO法人 西東京臨床糖尿病研究会（現在
会員数 1，077 名）

　本研究会は，都会型糖尿病診療では医療連携が必須
であるという考えに賛同した 3 名の仲間と 1986 年，
第一線の実地医家への糖尿病に対する知識の普及と糖
尿病診療におけるネットワークづくりを目的に設立し
た．本研究会の活動により現在，日本では西東京地域
は糖尿病医療連携のモデル地区といわれている．
　1）西東京地区における基本的な病診連携様式は次
のようになっている．
　①開業医が主治医となり，日常の糖尿病管理（検査，
投薬）を行い，6 ヵ月に一度病院専門医の診察を受け

る（特殊な検査やコントロールの見直し），②病院で
の栄養指導（管理栄養士による）や糖尿病教室をなる
べくオープン化するなどである．
　2）次に 27 年経過した本研究会の特徴を列挙する

（図 2）．
　①定期例会を現在まで 53 回開催しているが，この
例会は，当初は世話人の持ち回りで当番世話人の施設
内の会場で行うことを原則としていた．これは開催地
近隣の出席者を集め，基幹病院専門医との懇親を深め
ることにより，糖尿病に対しできる限り考え方の相違
を少なくすることを第一の目的としているためである．
　②管理栄養士紹介事業：糖尿病を敬遠している大き
な理由に，食事療法が大変で面倒であるいう開業医が
いる．事実，開業医が栄養指導に関心があり必要と思
っていても，忙しい診療中にできることは，“主食を
減らす”，“甘いものを制限する” と指示するか，また
パンフレットを渡すぐらいであろう．しかしこれでは，
患者に十分説明しているとは思えない．そこで当会で
は，訪問栄養指導システムを導入した（図 3）．
　このシステムは，開業医へ管理栄養士が定期的に訪
問し，患者に直接栄養指導するものである．現在この
システムに参加している栄養士は 49 名（全員基幹病
院での研修を行ったもの），これを利用している開業
医は 50 名である 3）．
　③糖尿病療養指導士認定事業：これは糖尿病療養指
導をするために必要な最低限のスキルをもつ医療従事
者を育成し，認定基準に達したかを試験し認定する事
業である．現在まで 13 回認定試験が行われ 949 人が
資格を得ている．認定者は西東京地域の医療機関で糖
尿病患者に正確な知識に基づいた療養指導を行い，糖
尿病診療のレベルアップに大いに貢献している．
　④研修会開催数：本研究会に関係する研修会は
2012 年度では直接事業 42 回（糖尿病患者向け調理実
習と糖尿病教室を含む），間接事業 70 回の計 112 回と
なり，3 日に一度西東京地域のどこかで本研究会に関
係した研修会が開催されていることになる（2012 年
度事業報告書より）．

Ⅴ．地域基幹病院との医療連携

【事例 2】武蔵野糖尿病医療連携の会（基幹病院：東
京都立多摩総合医療センター）

　1）本会は 1999 年，多摩総合医療センターの前身の
都立府中病院時代に，府中市，国立市，国分寺市，小
平市，立川市，小金井市，調布市，狛江市の医師会学
術担当理事の参加をいただき設立した．“患者を目の
前にして実際どうするか症例を通して実践的なスキル
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を提供すること” を主眼に，西東京以外の専門家では
なく地域の実地医家の糖尿病専門医による講演を行っ
ているが，きわめて好評で毎回 150 名前後の参加者が
ある．

　2）最新の例会（25 回）は 2013 年 6 月開催され，
「特殊な病態における糖尿病診療」というテーマのも
とに，①ステロイドの使用の場合，②肥満糖尿病，③
腎機能低下症例の対応の 3 講演が行われた．

図 2．NPO法人西東京臨床糖尿病研究会の組織および事業担当委員会

図 1．西東京地区における基幹病院
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　3）本会の研修成果集大成として出版されたのが，
「ナースのためのやさしくわかる糖尿病ケア」（辻野元
祥［編］，ナツメ社，東京，2011 年）である．

【事例 3】武蔵野糖尿病研究会（基幹病院：武蔵野 
赤十字病院）

　1）武蔵野赤十字病院とその連携医療機関の医師お
よびコメディカルの糖尿病医療向上を目的とし 1999
年設立した．毎回，糖尿病またはそれに関連する疾患
をテーマにし，全国からその領域のトップランナーの
先生を招き特別講演を行っている．特別講演に先だち
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図 4．入院後 3ヵ月のHbA1c の改善率

図 3．訪問栄養指導システムの管理体制
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し，筆者とアルバイトの医師で管理している．したが
って動脈硬化性疾患をいかに発症を阻止するか，また
早期発見するかが最大の目標となる．そのためには日
赤の専門スタッフの援助がなくてはとても不可能と痛
感している．連携のメリットとしては，①クリニカル
パスに基づいた内分泌代謝科の糖尿病の教育入院の利
用，②循環器科の高度なメディカル・チェック，③眼
科・腎内科の高度先進医療の紹介などがもっともあり
がたい．とはいっても，生活習慣病患者の死因の多く
は悪性腫瘍であるので，当クリニックではいつもこの
ことを念頭におき診療している．なんらかの異常があ
ればすぐに日赤各科にご紹介している．
　当クリニックの近傍に循環器専門の日本心臓血圧研
究振興会付属榊原記念病院が最近開設されたし，個人
開業ラッシュも続いている．この点をとっても医療環
境が著しく変化していると思われ，患者動向も予想が
つかない．しかし患者の定期通院の中断の理由が，①
待ち時間への不満，②納得させる病状，治療の説明不
足，③医療費の高額などがいわれている．そこで当ク
リニックの対策として日赤との連携をさらに密なもの
にすることが一番と考えられ，①日赤病院からの逆紹
介に十分耐えられる医療レベルの充実を図る，②当ク
リニックスタッフが日赤病院主催の教育講演会への参
加による日赤のスタッフとの親睦と病院見学による日
赤の現状の理解などに心がける．一方，日赤に対する
要望としては，たとえば①内科に紹介した患者が入院
し，外科に転科したとすると，転科までは詳細な経過
を知ることができるが，転科後の経過を知らないこと
がある，②入院した当クリニック紹介患者が不幸な経
過をとった場合は，なるべく早く情報が欲しいなどで
ある．その対策としては，病院内の患者の流れを把握
でき，その経過を簡単なレポートとして報告していた
だくなど今よりは多くのマンパワーを有する連携室の

強化を希望したいがむずかしいであろうか？（伊藤眞
一：武蔵野日赤新聞，通巻第 452 号，平成 16 年 2 月
号，p7 より）

Ⅵ．自己研修のための勉強会 
─主に診診連携のため

　開業医は，自分の理想とする診療体制を構築し，コ
メディカルの協力のもと，納得のいく診療ができる自
由さがある．裏をかえせば，他の医師のチェック機構
がないため，ひとりよがりの診療をしたり，漫然と患
者を診てしまう欠点もある．また，大学，病院で蓄え
た知識もすぐに枯渇しカビが生えたものとなるので，
新しい知識を積極的に得ようとしなければ医療レベル
の低下は避けることはできない．そこで開業医も研修
することが必要となっている．
　現在，筆者ら開業医の参加可能な研修会は大きく分
けて，①各地域医師会および日本医師会主催の学術集
会，②各学会主催のもの，③主に各地区有志によるも
の（主に開業医の有志によるもの，開業医と病院の双
方の有志によるもの），④商業ベースで行われるもの
の四つに大別される．今回述べる “医会” とは③に属
するものをさす．

【事例 4】一般社団法人 全国臨床糖尿病医会（会員数
133 名）［図 5］

　1）本会は全国の糖尿病専門クリニックの勉強会で
ある．専門医制度がまだなかったころ，糖尿病に関心
の強い開業医が膝を交えて情報交換や共通の問題を話
し合う会をもとうという機運が持ち上がり，1985 年
に有志約 20 名が参加して第 1 回の勉強会が開催され，
2013 年で例会を 56 回開催した．
　2）本会の特徴ある，他の勉強会にはないものの一
つは，“私はこうやっている” というものである．発
表者自身のクリニック紹介，現在管理している糖尿病
患者数やコントロール状態，診療のコツや工夫点，経
営状態，職員の教育方法や補充の現実，クリニックの
継承問題など，経営者としての悩みを提示し，会員同
士自由に意見を述べあうコーナーである．
　3）もう一つは “診療・保険の Q&A” というセクシ
ョンである．セカンドオピニオンがないため “ひとり
よがり診療” に陥りやすい盲点を，症例を提示し他医
師の意見を聞くことにより是正しようという企画であ
る．最近，指導監査やレセプト点検業務が強化されて
いる．糖尿病診療は臨床検査も多く，インスリン自己
注射指導料などにより高点数の保険診療になることが
多く，なにかと目立つ医療機関になってしまう医療環
境である．そこで “理にかなった糖尿病保険診療とは

図5．全国臨床糖尿病医会 会員分布図（133名）［2012年 4月
現在］
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なにか” を追求し，一方，内科系学会社会保険連合
（内保連）に “診療報酬上望むこと，改めていただき
たい点” をアピールしている．
　4）本会は，理想的な糖尿病保険診療を求め，専門
クリニックが真摯に勉強している会と自負している 5）．
　5）例会記録集：雑誌「プラクティス」の Congress
のコーナーに掲載．

【事例 5】一般社団法人東京臨床糖尿病医会（会員数
161 名）

　1）実地医家およびコメディカルの糖尿病診療内容
の向上充実に努めるために 1980 年設立された本会は，
日本で最初に臨床分野のみにスポットを当てた糖尿病
研究会の草分けで，もっとも伝統を有する会である．
　2）当会は年 4 回例会を開催しているが，そのうち
1 回は特別例会とし，会員の実地医家による症例報告
や臨床研究を発表することにしている．治療困難例の
患者教育を中心に日ごろの地道な臨床研究の成果を積
極的に披瀝されることが多く，とくにコメディカルの
発表の場としてその評価は高く，開業医療機関の診療
レベルアップに一役かっている．第 140 特別例会は
2013 年 7 月に開催された．公募演題は医師 2 名のも
の，コメディカル 3 名のものであり，特別例会の開催
趣旨が十分達成されている．
　3）記録集：例会の内容は当番世話人により雑誌

「プラクティス」に毎回投稿・掲載されている．それ
らの論文の集大成したものとして「かかりつけ医の糖
尿病 Q&A」として 2008 年南山堂から出版された．
“Q” は非専門医師，看護師，栄養士からのものであり
“A” はかかりつけ医の目線で当会世話人が知識の整
理とコツを詳細に記述したものとなっている．

【事例 6】東京保険医協会糖尿病症例研究談話会
　1）筆者が開業した 30 年前ころから，なんとか糖尿
病を勉強したいという要望の中から，糖尿病に関する
勉強会が続々と立ち上げられた．当時そのほとんどが
地域医師会学術部によるもの，都医の生涯教育のサテ
ライト研究会，メーカー主催のものであった．それら
は主に大学教授や基幹病院の糖尿病専門医を招いたも
のであり，開業保険医の日常診療とは多少乖離したも
のという印象をもった．保険診療という枠を，演者の
先生方は当時は十分理解しておらず，学問的視点のみ
強調されて解説されたのがその主な原因と考えられた．
このような開業保険医の不満に呼応し，保険診療とい
う契約の範囲で，もっとも有効な糖尿病診療を勉強し
ようと東京保険医協会の糖尿病症例研究談話会は
1985 年発足した．当初出席者はコメンテーターを含

め開業保険医のみで，開業保険医のための勉強会であ
った．
　2）1985～1990 年までは，主として症例検討と世話
人による糖尿病治療の “How To” を中心としたもの
であった．
　1991～2000 年は，上述した西東京臨床糖尿病研究
会の若手の世話人を続々と招き，症例検討の一方，ミ
ニレクチャーも行った．このレクチャーの中では必ず
病院専門医の日常臨床の実際と，開業医になにを望む
かを必ず述べてもらうことにした．都市型糖尿病診療
では医療連携が必須であるという，筆者の考えに基づ
いての企画であった．
　2001 年に入ると “モンスター患者” が流行語となっ
てしまう医療訴訟時代が踏来した．このような環境に
対応すべくヒヤリ・ハット対策も本会のメインテーマ
とした．2003 年～現在まで，筆者は東京保険医協会
審査対策委員会に 1 ヵ月に一度参加している．その委
員会で現在の保険診療における現状を知り，なるべく
保険診療のノウハウを本会にも反映させることにして
いる．このような視点をもった他の研究会は東京には
存在しないと自負している（2013 年 6 月第 127 回例
会を開催）．
　3）記録集：本会の内容をまとめたものが「糖尿病
の保険診療」である（東京保険医協会出版，東京）．
1996 年以降 3 年に一度改訂し，2012 年に第 6 版を出
版した．①査定例に学ぶ保険診療，②糖尿病のヒヤ
リ・ハット想定例が本書の二大特徴であろう．①は，
なにがレセプトで査定の原因であったかを検討し，理
に適った正しい保険請求を解説したものであり，②は，
医療事故にまではならないが，ヒヤリとしたりハット
したりした日常診療で遭遇するケースにコメントをつ
けた症例検討コーナーとして記載しである（図 6）．

図 6．東京保険医協会記録集（伊藤眞一著）
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Ⅶ．糖尿病合併症に特化した医療連携システム

【事例 7】多摩・糖尿病・腎・内分泌カンファレンス
　1）本会は 2006 年に発足した．多摩地域で活躍する
基幹病院医師と開業医が糖尿病および腎臓疾患につい
てそれぞれ症例を提示し，出席者全員で意見を述べ合
う第一部と，その分野を専門としている同窓の大学教
授を招いて講演していただく「Meet the Professor 

and Expert」の二部構成となっている．
　2）腎臓内科との連携の実態（図 7）．
　a）糖尿病性腎症と他の腎疾患と識別するために：
高度の血尿を伴った本症や短期間でネフローゼ症候群
を呈したものなどはほかの腎疾患の合併が考えられる．
このような症例は，治療方針の変更や予後を推定する
などの意味から腎臓内科へ紹介する．
　b）糖尿病性腎症Ⅳ期からⅤ期の対応：Ⅳ期に入り
Cr が 2 mg/dl 以上になると，かなり短期間のうちに

図 7．糖尿病性腎症における医療連携（西東京地域）

図 8．病診連携手帳（武蔵野赤十字病院）
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Ⅶ．糖尿病合併症に特化した医療連携システム

【事例 7】多摩・糖尿病・腎・内分泌カンファレンス
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　a）糖尿病性腎症と他の腎疾患と識別するために：
高度の血尿を伴った本症や短期間でネフローゼ症候群
を呈したものなどはほかの腎疾患の合併が考えられる．
このような症例は，治療方針の変更や予後を推定する
などの意味から腎臓内科へ紹介する．
　b）糖尿病性腎症Ⅳ期からⅤ期の対応：Ⅳ期に入り
Cr が 2 mg/dl 以上になると，かなり短期間のうちに
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図 8．病診連携手帳（武蔵野赤十字病院）
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透析導入が予想されるので，開業医では腎内科医と併
診することにしている．専門開業医でも血圧コントロ
ールがむずかしい場合や起立性低血圧が強度であると
き，ネフローゼ症候群の症状が強いとき，溢水が強い
とき，高カリウム血症がすすんだときなど，Cr 値に
かかわらず腎内科に紹介する．
　3）使用される連携用手帳（図 8）：武蔵野赤十字病
院　安藤亮一先生の提供による
　4）記録集：糖尿病，腎内科の専門実地医家のグル
ープ（本会）世話人の 9 名が中心に執筆し，筆者が編
者を努めたものが「患者さんの質問に答える─外来糖
尿病診療（改訂 3 版）」である．2011 年に南山堂（東
京）から出版された．

【事例 8】東京保険医協会・医科・歯科連携研究会 6）

　2005 年に本会は，医科と歯科の連携実践～拡大と
いうコンセプトのもと設立された．①歯科治療におけ
る抗凝固薬・抗血小板薬の取り扱いの問題，②糖尿病
が歯周病に悪影響があり，逆に歯周病が糖尿病を悪化
させるという双方向性をよく理解する必要性などが医
師側で問題となっている．そこで医師，歯科医師共同
の臨床試験を実施している一方，以下の二つのスロー
ガンの普及に努めている．
　［内科医師の確認事項への提言］
　①歯周病と糖尿病との関係を知っているか，患者に
確認する．
　②歯周病と全身疾患の関連を患者に教育する．
　③内科医師が糖尿病患者を，眼科医師に定期的にチ
ェックを依頼するのと同様，歯科医師にも定期的にチ
ェックを依頼する．
　④食事療法ができない患者には，とりあえず食べた
ら “20 回噛む” よう指導する．
　［歯科医師の確認事項への提言］
　①来院患者に糖尿病に罹患しているか否かを必ず確
認する．
　②もし糖尿病患者なら，今の病態はどうか．
　③低血糖はどうか．

　④抗血栓療法は原則中止しない．
　⑤糖尿病に関しての疑問点は躊躇せず，かかりつけ
医に問い合わせる．

【事例 9】榊原循環器疾患検討会 7）

　1）当クリニックの近傍に循環器疾患専門の榊原記
念病院（ベッド数 320 床）が都内より移転開院したこ
とを機に，当クリニックでの心疾患患者の病診連携が
急速に行われるようになった．
　2）1 年間に心疾患の自覚症状を訴え，筆者が専門
医の診断が必要と考えた生活習慣病患者 115 例を榊原
記念病院に紹介したところ，糖尿病を有する生活習慣
病患者群に有意に “治療を要する心疾患患者” が発見
された（図 9）．
　3）循環器疾患に興味のある府中市，調布市の医師
会のメンバー 12 名を世話人として，その世話人を中
心に 2008 年から榊原記念病院との疾患検討会を開催
している．医師会会員から紹介された症例につき検討
を行った後，その症例の問題点について榊原記念病院
専門医がミニレクチャーを行う形態をとっている．現
在まで例会は 9 回開催している（参加者 40～60 名）．

【事例 10】認知症に関する連携 8）

　糖尿病専門医は，認知症診療に消極的な傾向がある．
この現状を打破するためには，まずは認知症診療に対
する循環型医療連携を構築しなければならない．かか
りつけ医（本稿では糖尿病専門医）と専門医（本稿で
は認知症専門医）が役割分担を決めた後，連携パスに
基づいて，患者が 2 医療機関を相互に受診するシステ
ムを構築した（図 10）．
　1）病診連携（図 10 矢印 B）：当クリニックから車
で 30 分の位置にある武蔵野赤十字病院（病床数 611
床）神経内科（以下，病院専門医）と一般的な病診連
携を行っている．
　2）診診連携（図 10 矢印 A）：当クリニックから車
で 15 分以内の距離にある小金井つるかめクリニック

（以下，専門クリニック）と循環型診診連携を行った．

図 9．伊藤クリニックから榊原記念病院に紹介した生活習慣病患者の診断結果
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　3）病診連携による結果（表 2）：本人がもの忘れを
認知症ではないかと心配したもの（認知症臨床病期：
FAST；functional assessment staging，ステージ 2～
3）は 4 例であった．介助なしで適切な衣服を選ぶこ
とができない，入浴をいやがる，運動事故の経験あり，
買 い 物 が 一 人 で で き な い な ど，中 等 度 の 認 知 症

（FAST ステージ 5）以上で現在も抗認知症薬を内服
しているものは 13 例であった．
　4）診診連携による結果（表 2）：CT では年齢相当
の萎縮がある，しかし日常生活に問題はない，現時点
では抗認知症治療薬の投与は必要ないと診断され，半
年後再診の予約は 16 例であった．脳血管性（脳梗塞
後）認知症と診断され，Alzheimer 病ではないもの
は 3 例であった．軽い見当障害があり CT で海馬の萎
縮を確認し，FAST ステージ 3～4（境界状態から軽
度の認知症）であるため抗認知症治療薬が必要とされ
たものは 9 例であった．専門クリニックから病院専門
医への紹介は 3 例であり，その内容は以下のとおりで
あった．

　①頭部 CT で低吸収域があり MRI で確認する必要
があるもの．
　②脳腫瘍が疑われたもの．
　③水頭症が疑われたもの．
　5）提示した認知症に特化した医療連携を今後西東
京地域で普及させるべく「地域で認知症を考える会」
を 2013 年 1 月に第 1 回を開催し，今後継続的に行う
予定である．

【事例 11】東京糖尿病合併症研究会（主に糖尿病の 
神経障害を対象とする）

　1）関東地域での糖尿病専門医，血管外科医，神経
内科医を世話人とし（主に大学教授），非専門医に神
経障害の重要性を，時には外国人のスペシャリストを
交え教育する会で 2003 年に設立された．
　2）当研究会で「糖尿病の足」の多くの専門医と連
携することができた．
　3）糖尿病の三大合併症はよく知られているが，糖
尿病足病変についてはあまり関心が払われなかった．
しかし，糖尿病患者が増加し，高齢化したためか，わ
れわれ開業医でも本症に近い病変を示すものに遭遇す
ることが多くなった．
　糖尿病患者が本症を発症すると初期対応が適切でな
いと，長期入院が必要となり，最悪の場合，足切断と
いうこともある．足病変の対策を行っていたのにもか
かわらず，当クリニックでは対応できず，他院と連携
せざるをえなかった足病変の患者は年間 41 例であっ
た．その中で入院治療したものは 5 例であった．誘因
としては靴ずれ 2 例，やけど 2 例，糖尿病性水疱症 1
例であり，全員，強化インスリン療法中でありながら
HbA1c 8.0％ 以上とコントロール不良であった．ま
た全員が三大合併症を有する罹病 20 年以上で，62～
86（平均 71）歳と高齢者であった．新たに足切断を
したものはなかった（図 11）9）．

表 2．医療連携による認知症の発見（n＝48例，2012 年
12月 31日現在）

FAST 臨床病期 例　数

stage2 年齢相当 20（投薬なし）
stege3 境界状態

stege4 軽度の認知症 　9（投薬あり）

stege5 中等度の認知症 13（投薬あり）
stege6 やや高度の認知症

その他
　脳血管性認知症 　3
　 脳外科的検査を
必要としたもの

　3
図 11．足病変のため伊藤クリニックと他院で連携した内訳

図 10．認知症の医療連携
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年後再診の予約は 16 例であった．脳血管性（脳梗塞
後）認知症と診断され，Alzheimer 病ではないもの
は 3 例であった．軽い見当障害があり CT で海馬の萎
縮を確認し，FAST ステージ 3～4（境界状態から軽
度の認知症）であるため抗認知症治療薬が必要とされ
たものは 9 例であった．専門クリニックから病院専門
医への紹介は 3 例であり，その内容は以下のとおりで
あった．

　①頭部 CT で低吸収域があり MRI で確認する必要
があるもの．
　②脳腫瘍が疑われたもの．
　③水頭症が疑われたもの．
　5）提示した認知症に特化した医療連携を今後西東
京地域で普及させるべく「地域で認知症を考える会」
を 2013 年 1 月に第 1 回を開催し，今後継続的に行う
予定である．

【事例 11】東京糖尿病合併症研究会（主に糖尿病の 
神経障害を対象とする）

　1）関東地域での糖尿病専門医，血管外科医，神経
内科医を世話人とし（主に大学教授），非専門医に神
経障害の重要性を，時には外国人のスペシャリストを
交え教育する会で 2003 年に設立された．
　2）当研究会で「糖尿病の足」の多くの専門医と連
携することができた．
　3）糖尿病の三大合併症はよく知られているが，糖
尿病足病変についてはあまり関心が払われなかった．
しかし，糖尿病患者が増加し，高齢化したためか，わ
れわれ開業医でも本症に近い病変を示すものに遭遇す
ることが多くなった．
　糖尿病患者が本症を発症すると初期対応が適切でな
いと，長期入院が必要となり，最悪の場合，足切断と
いうこともある．足病変の対策を行っていたのにもか
かわらず，当クリニックでは対応できず，他院と連携
せざるをえなかった足病変の患者は年間 41 例であっ
た．その中で入院治療したものは 5 例であった．誘因
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Ⅷ．調剤薬局との医療連携 10）

【事例12】西東京臨床糖尿病研究会薬診連携部門
インスリン研修会（薬剤師糖尿病指導研究会に
現在は移行）

　1）医薬分業推進政策により診療所の分業率はます
ます増加しているが，その傾向は病院にまで及び，そ
のため今や医療現場では医薬分業にまつわるトラブル
が問題化してきた．とくにインスリンは従来，病院薬
局と限られた調剤薬局のみが関与してきたが，現在の
医療環境では調剤薬局もインスリンの取り扱いを避け
て通れないのが現状となってきた．そこで本会は病院，
診療所と薬局の地域集団連携システムを構築し，1999
年から研修会を開催した．2006 年まで合計 12 回例会
は継続した．
　2）研修会のプログラムは第 1 部（インスリン製剤
の解説，ペン型注入器の使用方法，血糖自己測定器の
使い方），第 2 部（中核病院薬剤師による患者指導の
実践方法），第 3 部（西東京臨床糖尿病研究会世話人
によるインスリン治療の現状と病態の解説）より構成
され，講演後に糖尿病に関するすべての点について質
疑応答を行っている．
　3）調剤薬局薬剤師から病院現場を公開してほしい
との要望を受け，武蔵野赤十字病院で糖尿病教室，栄
養指導教室，入院患者が血糖自己測定およびインスリ
ン導入の現場を見学した．また例会では必ず医師がイ
ンスリンの打ち方を実演し，どういう話し方でインス
リン導入を説得しているかなどのロールプレイを行っ
て学んでいる．
　4）調剤薬局薬剤師や保健所の保健師などは，日本
糖尿病療養指導士（CDE）の資格要件からはずれて
いるということで，西東京では独自に「糖尿病療養担
当者（西東京 CDE）」を認定することにし，現在 949
名がその資格を取得している．
　5）記録集：すべての例会の内容は雑誌「プラクテ
ィス」に投稿・掲載されている．

Ⅸ．ま　と　め

　1）筆者は 1980 年に糖尿病に特化した開業医療施設
を開設した．開業医を勤めるかたわら，現在まで 33
年間地域基幹病院で専門外来を担当している．
　2）現在の糖尿病医療は，一医療機関のみで患者を
すべて管理することは不可能であり，他医療機関と医
療連携してはじめて完結する．
　3）この 33 年間に筆者が主導し設立した糖尿病に関

係した医療連携システムは以下の 12 件を数える．内
訳は地域集団医療連携システム：1，地域基幹病院と
の医療連携システム：2，診診連携のための勉強会：3，
糖尿病合併症に特化した医療連携システム：5，調剤
薬局との医療連携：1 である．
　4）これらの連携システムを継続し成功させること
は，それぞれの医療機関のレベルを向上させるうえで
メリットがあるが，その恩恵を受けるのは誰れよりも，
患者でなければならない．
　5）そのためには連携する医療機関間の十分な意見
交換のもと，診療に対する共通のコンセンサスを絶え
ず確立していなければならない．
　6）会を継続させるためには，連携会の内容は必ず
レフリーのいる医学雑誌に投稿し，記録として残して
おくことが必須である．
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ease，3）cardiovascular events，4）dementia and 5）diabetic foot were also established．
Consideration was given to networking with pharmacists for the purpose of insulin therapy．
These 12 systems have achieved significant results in the field of diabetes，and are currently still 
in place，although there is a need to act sharply in order to be able to respond in significant devel-
opments in diabetes medicine．
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Ⅰ．は じ め に

　東京医科歯科大学臨床系は，臨床現場の問題に発し
た疑問や必要性から研究をすすめる “from bedside to 
bench” の研究を重視しているということができる．
当科も，その伝統にのっとり，関節リウマチ（RA）
診療という臨床現場の問題に眼を向けることで基礎研
究を開始した．今や，その成果は，“from bench to 
bedside” として臨床応用が視野に入ってきている．
この論文ではわれわれの研究の流れの一端を紹介した
い．

Ⅱ．リウマチ診療現場の問題

　20 世紀半ばに副腎皮質ホルモンが RA 特効薬とし
て登場し，3 人がノーベル賞を受賞した．しかし，そ
の副作用が明らかとなるにつれて熱狂は消失し，主な
リウマチ治療は，メトトレキサートを中心とする遅効
性抗リウマチ薬が担うようになった．しかし，メトト
レキサートを使用しても，多くの症例で急速ないし緩
徐に関節破壊がすすみ，関節機能予後，さらには生命
予後のめざましい改善は得られなかった．
　21 世紀直前，この状況に風穴を開けたのは腫瘍壊
死因子（tumor necrosis factor：TNF）αに対するキ

メラ型単クローン性抗体であるインフリキシマブであ
る．当初，敗血症治療に開発中だったこの薬剤は，
RA 滑膜に TNFαが豊富にあることなどから，抗リ
ウマチ薬に転用されて大きな成功をおさめた．生物学
的製剤の嚆矢である．これに続いて数々の生物学的
TNF 阻害薬が臨床に投入された．さらに，抗インタ
ーロイキン（IL）─6 受容体単クローン性抗体であるト
シリズマブ，T 細胞補助刺激分子 CD28 を阻害するア
バタセプト（CTLA─4Ig）も生まれ，欧米では，IL─1
受容体アンタゴニスト（アナキンラ），B 細胞を除去
する抗 CD20 抗体（リツキシマブ）なども生物学的抗
リウマチ薬として認可された．
　これらの生物学的製剤は，標的分子を直接抑制する
ことで炎症を沈静化し，従来治療が奏功しなかった症
例にも強力ですみやかな効果を発揮する．治療のパラ
ダイムシフトをもたらしたと称せられる所以である．
　しかし，現在でも臨床上の大きな問題がある．生物
学的製剤治療を受けても，臨床的症状寛解に入る患者
は 4 割に満たず，関節破壊の進行を完全に阻止できる
のは 2 割程度にすぎない．そればかりか，易感染性は
確実に高まり，時に致命的感染症が合併する．さらに，
生物学的製剤は製造コストがかさむため，薬剤費が年
間 100～150 万円に達する．これら，①有効性，②副
作用，③薬価がリウマチ診療の三問題であり，筆者ら
はこの課題に正面から取り組んだ．

プレスリリース研究 Press release research お茶の水醫學雑誌　61：385─393（2013）
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上阪　　等　　東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科

要旨：関節リウマチ治療の進化はめざましく，細胞工学の産物である生物学的製剤による抗サイトカイン療法や
抗リンパ球療法は患者予後を著しく改善した．しかし，それでも治療効果の十分でない患者は多く，生物学的製
剤は高価で感染症などの副作用が多い．筆者らは，この問題点を克服するために，関節リウマチの基盤である自
己免疫ではなく，結果として生じ，かつ関節破壊の原因となっている滑膜細胞増殖を標的とした治療法を開発し
た．非臨床試験では従来の治療法との協調作用も認められ，東京医科歯科大学発の次世代抗リウマチ薬となるよ
うに，関節リウマチ征圧に向けた研究を続けている．
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Ⅲ．関節リウマチの病態

　1980 年代の分子疫学研究で，RA の最強疾患感受性
遺伝子はヒト白血球抗原（HLA）クラスⅡ分子のう
ち特定の DR4 抗原をコードする遺伝子と判明した 1）．
また，RA 滑膜に CD4T 細胞が多数集簇していること
から，クラスⅡ分子上の自己抗原ペプチドが CD4T
リンパ球を活性化することが発症に重要と考えられた．
筆者らは，末梢リンパ球レパトワが遺伝的に支配され
ていることを見出し 2～9），この疾患感受性遺伝子が末
梢 CD4T 細胞レパトワ形成に影響を及ぼして，RA 発
症にかかわることを提唱した 10，11）．一方，RA の疾患
特異的自己抗体である抗シトルリン化蛋白抗体が発症
前から存在することから，全身における自己反応性
T および B 細胞活性化が発病に先行すると考えられ
ている．
　発症後の滑膜では，活性化マクロファージが多数集
簇し，マクロファージ由来の TNFαや IL─1，6 など
の炎症性サイトカインが滑膜内に豊富に放出されてい
る 12～18）．リンパ球や樹状細胞も多数浸潤し，滑膜は
炎症の場となる 19）（炎症相）［図 1］．
　これらのサイトカインは，マクロファージ自身ばか
りでなく，滑膜線維芽細胞も活性化して増殖させる．
盛んに増殖した滑膜線維芽細胞は，IL─6 などの炎症
性サイトカイン，マトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）─3 などの軟骨破壊性蛋白分解酵素やプロスタ
グランディンを産生しながら，関節内でパンヌスと呼
ばれる絨毛状肉芽組織を形成する（増殖相）．パンヌ
スの滑膜線維芽細胞や T 細胞は，RANK（receptor 
activator of NF─κB）リガンドを発現し，マクロファ
ージを破骨細胞へと分化させる．これらの病的過程に
より，罹患関節の骨・軟骨が破壊されて，関節機能が
障害される（破壊相）．

　これらのどの過程を阻害しても RA の有効な治療と
なる可能性があるが，上流に近い T 細胞，B 細胞，
マクロファージ由来の炎症性サイトカインなどが現在
の “新しい治療” の標的とされてきた．

Ⅳ．新治療標的としての滑膜線維芽細胞

　滑膜線維芽細胞は本来，滑膜表層を裏打ちする数層
以内の細胞であるが，RA 関節では，接触阻害を免れ
て増殖し，パンヌスを形成して，骨・軟骨に侵入する．
この様子は，滑膜線維芽細胞の悪性転換さえ想起させ
る．実際，この線維芽細胞を ex vivo で培養すると，
正常滑膜由来の滑膜線維芽細胞よりも速く増殖し，ま
た，wnt/fz 遺伝子群などの幼若分子を発現してい
る 20）．しかし，RA 関節からの肉腫発生率は低く，
RA 滑膜線維芽細胞も継代培養を重ねると増殖性を失
うので，転換した形質は炎症による二次的変化と考え
られる．
　筆者らは，炎症相を抑制する生物学的製剤は，効果
と副作用の面で共通の限界を露呈していると考えた．
今後，登場が見込まれる JAK（ヤヌスキナーゼ）阻
害薬などの炎症相を抑える低分子化合物も同じ問題に
直面するはずである．筆者らは，むしろ RA 病態の中
で，パンヌス形成の直接原因である滑膜線維芽細胞の
増殖を抑制すれば，最終的な骨・軟骨破壊を効果的に
抑制できると考えた．炎症相は放置しても増殖相をコ
ントロールできれば，破壊相にすすまないだろうとい
う考えである．この考えは，後に “逆転の発想” と形
容されることになったが，炎症相抑制と増殖相抑制と
を併用すれば，協調効果により，関節破壊を完全阻止
できるのではないかとも考えたのである．そこで，筆
者らは，滑膜線維芽細胞の増殖制御を新たな RA 治療
標的と定めた．

図 1．関節リウマチの病態
炎症相，増殖相，破壊相の三相に分けて考えられる．
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Ⅴ．細胞周期関連分子

　細胞周期を支配する重要な分子に，サイクリン依存
性キナーゼ（cyclin-dependent kinases：CDK）と呼
ばれるキナーゼ群がある．メンバーは，CDK1（ない
し cdc2），2，4，6 であり，それぞれサイクリンと結
合して細胞周期の異なった時期に活性を発揮する（図
2）．一方，サイクリン/CDK 複合体を抑制する第 3 の
分子群があり，CDK 阻害因子（CDKI：cyclin-depen-
dent kinase inhibitors）と呼ばれている．CDKI には
7 分子があり，これらは INK4 ファミリーに属する
p16INK4a，p15INK4b，p18INK4c，p19INK4d と Cip/Kip フ ァ
ミ リ ー に 属 す る p21Cip1，p27Kip1，p57Kip2 で あ る．
INK4 ファミリーの CDKI は，CDK4/6 活性を選択的
に阻害する．この CDK4/6 は，網膜芽細胞腫蛋白

（pRB）をリン酸化し不活化して，細胞周期回転促進

に重要な転写因子である E2F を放出させるもので，
細胞周期の鍵を握っている．
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殖が抑制される条件におき，CDKI 発現誘導の異常低
下がないかを解析した．その結果，RA 滑膜由来の細
胞では，かえって p16INK4a 遺伝子が容易に誘導される
ことが明らかになった（図 3b）．しかも，いったん
p16INK4a が発現すると滑膜線維芽細胞の増殖は完全に
停止し，その後の再刺激にまったく反応しなくなった．
同じ増殖抑制によって他の CDKI である p21Cip1 も発
現上昇したが，この誘導は RA 滑膜以外の滑膜細胞や
他の線維芽細胞にも見出され，かつ再増殖刺激により
発現が低下してしまった．すなわち，p16INK4a 発現は
p21Cip1 発現と異なり，その後の細胞の運命に決定的
な影響を与えるものであった．この点では，p16INK4a

が老化細胞や最終分化した細胞に発現する “老化” 遺
伝子であるという事実とも合致する．
　増殖の著しい RA 滑膜線維芽細胞で，細胞増殖抑制
遺伝子 p16INK4a がかえって誘導されやすい事実は逆説
的ではある．しかし，細胞が非生理的条件で刺激され
続けた結果として理解することもできる 22）．また，

この事実は，治療として in vivo の滑膜線維芽細胞に
p16INK4a 遺伝子発現を人為的きっかけで誘導しうるの
ではないかという期待も抱かせた．

Ⅶ．細胞周期抑制遺伝子による 
RA 動物モデルの治療

　そもそも，p16INK4a 遺伝子による CDK4/6 阻害を介
した細胞周期制御が関節炎治療に有効かどうかは未知
であった．そこで，これを検証するため，筆者らは，
p16INK4a 遺伝子をもつ組換えアデノウイルスを RA 動
物モデルであるアジュバント関節炎をもつラットの関
節内に注入し，CDK4/6 抑制による細胞周期制御療法
を試みた．その結果，p16INK4a 遺伝子導入は関節炎を
軽減させた（図 4）21）．なお，この治療効果は，いっ
たん関節炎が発症してから治療を開始しても得られる
もので，臨床応用の可能性を示していた．組織学的検
討でも，p16INK4a 遺伝子を導入した関節では滑膜の肥
厚が抑えられ，軟骨の非薄化や硝子化と単核球の浸潤，

a．膝関節外観所見と切開面

図 4．ラットRAモデルの p16INK4a 遺伝子治療
a：アジュバント免疫後に p16INK4a ないしコントロール LacZ 遺伝子をもつアデノウイルスを週 1回関節内投与し，4週後
の膝関節外観所見と切開面．
b：組織学的にも滑膜（s）の炎症と腫脹，大腿骨（f）と膝蓋骨（p）の破壊は抑えられていた．t は膝蓋下腱．

b．病理組織像
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389関節リウマチ制圧に向けた新しい抗リウマチ薬の発見

図 5．汎CDK阻害薬 alvocidib によるCIA 治療
CIA 関節炎発症前（a）ないし発症後（b）から alvocidib を腹腔内投与したもの．関節炎をスコア化したもので，治療群と非治療群に
有意差がある．無治療群（c，f），1 mg/kg 治療群（d，g），2.5 mg/kg 治療群（e，h）の病理組織像（HE染色）とX線像．炎症も骨
破壊も alvocidib で抑制されている．＊～＊＊＊：統計学的有意差のあることを示す．
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パンヌスの形成も抑えられており，細胞周期制御療法
が有効な関節炎治療となりうるという原則が証明され
た．

Ⅷ．細胞周期抑制遺伝子による軟骨保護効果

　p16INK4a 遺伝子治療の効果発現機序は，主に滑膜線
維芽細胞の増殖抑制と考えられるが，その効果は期待
を上回るものであり，p16INK4a 治療は，細胞周期制御
以外にオフターゲットともいえる作用があることが推
測された 23，24）．実際，滑膜線維芽細胞に p16INK4a を
強制発現させると，CDK4/6 活性が抑制されると同時
に，軟骨破壊酵素である MMP─3 の発現が低下して
いた．しかも，この現象は CDK4/6 選択的阻害薬に
よる CDK4/6 阻害でも観察された．さらに，CDK4
およびサイクリン D1 遺伝子を強制発現させて，細胞
内 CDK4 活性を上昇させると，MMP─3 産生は促進さ
れた．従来，CDK4/6 活性は細胞周期を制御するのみ
と考えられていたが，少なくとも炎症性メディエータ
ーの一つも制御していることが明らかとなったわけで
ある 25）．したがって，p16INK4a 発現誘導によらず，
CDK4/6 活性を制御さえすれば，軟骨破壊も効果的に
抑えられると考えられた．

Ⅸ．低分子阻害薬によるRAモデル治療

　CDK4/6 阻害による関節炎治療は，①滑膜選択的
p16INK4a 誘導を図る，②全身的に CDK4/6 阻害薬を投
与するという二つの方法が考えられた．①は理想的で
あるが，p16INK4a 誘導機序の解明が必要である．一方，
②は生体恒常性維持に必要な細胞増殖も抑えてしまい，
重篤な副作用が出ることが懸念される．ところが，
CDK 阻害薬は，抗癌薬としてすでに数多く臨床開発
されてきている 26）．一部の癌では，CDK4/6 異常活
性化が腫瘍化の原因であるためである．しかし，臨床
試験にすすむにつれ，癌退縮効果に乏しいことが明ら
かになった．CDKI の一つの作用は，細胞が DNA 損
傷を受けた際に，細胞周期を一時停止させて修復時間
を稼ぐことであり，CDK 抑制は，そもそも細胞傷害
的ではなく細胞保護的である．したがって，CDK4/6
阻害薬が癌に効かないのも無理はない．一方，懸念さ
れた副作用は実際には少なく，下痢など比較的軽微な
ものが多かった．
　CDK4/6 阻害薬は抗癌作用は小さいものの，副作用
も小さい．関節炎に対しては，滑膜細胞増殖抑制効果
とともに軟骨保護効果も期待できる．こうしてみると，
抗リウマチ薬として全身投与ができるのではないかと

いう希望がもてる．そこで，筆者らは，すでに抗癌薬
として臨床試験が行われ，安全性が実証されていた汎
CDK 阻害薬 alvocidib を用いて，マウス RA モデル
であるコラーゲン誘導性関節炎（collagen-induced 
arthritis：CIA）の治療を試みた．すると，alvocidib
投与を関節炎発症前から始めても後から始めても，著
明な関節炎抑制効果が認められた（図 5）27）．この効
果は，同じマウスにおいて抗癌作用実験で有効とされ
た量の 1/3 で認められ，炎症下滑膜線維芽細胞は，ほ
かの細胞と比して CDK4/6 阻害薬に対する感受性が
高いことがわかった．このことは，CDK4/6 阻害薬が，
安全な経口抗リウマチ薬になりうることを示唆してい
る．このとき，免疫原であるコラーゲンに対する抗体
産生や T リンパ球の反応でみた免疫系の抑制は一切
認められなかった．また，alvocidib は，リンパ球を
欠く RAG─2 遺伝子変異マウスに KxB/N 関節炎マウ
スの血清を移入することによって引き起こすことがで
きる関節炎をも抑制した．すなわち CDK 阻害薬は，
リンパ球機能抑制を介さず直接，滑膜線維芽細胞に作
用していた．
　CDK 阻害薬が CDK4/6 選択的阻害薬になれば，副
作用がより少ないことが予想される．そこで，新たに
開発されていた CDK4/6 選択的阻害薬 compound A
を CIA マウスに経口投与するする治療を試みた．す
ると，同じように強力な治療効果が認められた 27）．
一方，リンパ球抑制はまったく認められなかった．こ
のように，CDK4/6 阻害薬は，免疫系を過度に抑制し
ない独自の作用機序をもつ新たなクラスの経口抗リウ
マチ薬となると考えられた．

Ⅹ．お わ り に

　サイトカインやリンパ球を抑制する生物学的抗リウ
マチ療法は，その併用が協調的でないばかりか，免疫
抑制強化によって易感染性を増加させる．一方，本論
文で紹介した細胞周期制御療法は，リンパ球系に作用
せず，パンヌスを形成する滑膜線維芽細胞に作用する．
両者はまったく別の作用機序をもつことから，たとえ
ば抗サイトカイン療法と細胞周期制御療法の併用は協
調効果を生み出す可能性がある．
　実際に，筆者らは，CIA に対して，単クローン性
抗 IL─6 受容体抗体 MR16─1（マウス版トシリズマブ）
と CDK4/6 選択的阻害薬の併用療法を行った．する
と，関節炎はそれぞれの単独療法に比べてさらに抑制
されていた．新しい抗リウマチ薬が，たとえ非臨床試
験であっても，協調効果を示しえたはじめての例であ
る（論文投稿準備中）．
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認められなかった．また，alvocidib は，リンパ球を
欠く RAG─2 遺伝子変異マウスに KxB/N 関節炎マウ
スの血清を移入することによって引き起こすことがで
きる関節炎をも抑制した．すなわち CDK 阻害薬は，
リンパ球機能抑制を介さず直接，滑膜線維芽細胞に作
用していた．
　CDK 阻害薬が CDK4/6 選択的阻害薬になれば，副
作用がより少ないことが予想される．そこで，新たに
開発されていた CDK4/6 選択的阻害薬 compound A
を CIA マウスに経口投与するする治療を試みた．す
ると，同じように強力な治療効果が認められた 27）．
一方，リンパ球抑制はまったく認められなかった．こ
のように，CDK4/6 阻害薬は，免疫系を過度に抑制し
ない独自の作用機序をもつ新たなクラスの経口抗リウ
マチ薬となると考えられた．

Ⅹ．お わ り に

　サイトカインやリンパ球を抑制する生物学的抗リウ
マチ療法は，その併用が協調的でないばかりか，免疫
抑制強化によって易感染性を増加させる．一方，本論
文で紹介した細胞周期制御療法は，リンパ球系に作用
せず，パンヌスを形成する滑膜線維芽細胞に作用する．
両者はまったく別の作用機序をもつことから，たとえ
ば抗サイトカイン療法と細胞周期制御療法の併用は協
調効果を生み出す可能性がある．
　実際に，筆者らは，CIA に対して，単クローン性
抗 IL─6 受容体抗体 MR16─1（マウス版トシリズマブ）
と CDK4/6 選択的阻害薬の併用療法を行った．する
と，関節炎はそれぞれの単独療法に比べてさらに抑制
されていた．新しい抗リウマチ薬が，たとえ非臨床試
験であっても，協調効果を示しえたはじめての例であ
る（論文投稿準備中）．
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　この薬剤が本学発の新抗リウマチ薬として実臨床に
用いられれば，細胞周期制御療法が従来の抗リウマチ
療法と協調効果を発揮し，現在の完全寛解導入率を飛
躍的に向上させることが期待される．今後も研究を重
ね，“from bedside to bench / from bench to bed-
side” を完結させるべく努力するつもりである．
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Our approach to the development of new anti-rheumatic drugs

Hitoshi Kohsaka

Depertment of Medicine and Rheumatology，
Tokyo Medical and Dental University

New therapeutic agents of biological nature have changed rheumatoid arthritis clinics，where many 
patients unresponsive to conventional anti-rheumatic drugs can be treated successfully．However，
we still have three problems．Firstly，even with these new drugs，a fraction of the patients go into 
complete remission．Secondly，treated patients become immunocompromised．Thirdly，the new 
protein drugs are all pricy．To overcome these problems，we are establishing cell cycle regulation 
therapy to inhibit proliferation of synovial fibroblasts，which is directly responsible for development 
of the destructive pannus tissues．The principle of the treatment was proven by gene transfer of cy-
clin-dependent kinase（CDK）inhibitor，p16INK4a gene into the synovial tissues of RA model animals．
After a series of experiments，we are convinced that small-molecule CDK4/6 inhibitors can be ad-
ministered orally to the patients to enhance anti-rheumatic treatment in its efficacy and safety．

Key words：rheumatoid arthritis, proliferation, synovial fibroblast, cyclin-dependent kinase, anti-
rheumatic drug
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Ⅰ．は じ め に

　2008（平成 20）年度のお茶の水会医科同窓会研究
奨励賞を幸運にもいただくことができて，その後の臨
床・研究の励みになり，心より感謝申し上げたい．し
かし，受賞後 clinician scientist として筆者が今後，
どのようにすすむべきか若干の迷いが出始めた時期が
あった．そのようなおり，数年前にあるノーベル賞ク
ラス級のご高名な先生から，次のような趣旨のお言葉
をいただいた．“研究者には，一つのテーマを垂直方
向に掘り下げるタイプと複数のテーマを水平方向に広
げていくタイプがいる．正統派は前者であり，成功す
る確率も高い．後者は，いわゆる “食い散らかして”
終わることも多い．そのかわり，なかには複数の点

（テーマ，方法）を結びつけ，線を書き，最終的に大
きな絵を描くものが出てくる．研究をする際には，自
分がどちらのタイプか見極めたうえでアプローチを考
えなさい”．
　その言葉を受けて，筆者が医学部生のころ，将来，
どのような医師になるかを迷っている際に，生意気に

も精神医学はあるテーマが際立って掘り下げられてい
る感じでもなく，いくつかの点があり，それを線で結
んでいくような仕事ができるのではないかと考えて，
精神科に入局したのを思い出した．人間というのはそ
んなにかわるものではなく，つまり，自分の研究のア
プローチも後者（食い散らかし）のタイプであり，今
後も後者であると再確認し，研究の方向性の迷いも消
えた．正統派でない後者のタイプである以上，自分の
ような人間は少しでも点と点を結べるように努力して
いかないと生き残れないと覚悟を決めた瞬間でもあっ
た．まだまだ，絵を描くどころか，点と点も結び切れ
ていない段階であり，本稿も，食い散らかしの域を出
ていないが，賞をいただいてから 5 年ほど経過し，多
少の進展を報告できれば幸いである．

Ⅱ．社会神経科学の発展と今後

　人間の精神活動は，知，情，意とも呼ばれる．知と
は読み・書き・そろばんのような伝統的にはどちらか
というと臨床神経学や神経心理学が扱ってきたテーマ
である．一方，情（情動，感情）や意（意志，意思決
定，意識）といった主観的体験を扱うのが主として精
神医学といえる．狭義の精神疾患のほか，脳外科や神

お茶の水医科同窓会 第 22 回研究奨励賞 受賞論文 Research promotion award 2008 from 
TMDU medical alumm: association

 お茶の水醫學雑誌　61：395─408（2013）　

精神医学と社会脳

高橋　英彦　　 京都大学大学院医学研究科
脳病態生理学講座精神医学教室

要旨：情動，意思決定，意志，意識といったこれまで人文社会の学問で扱ってきた領域が，非侵襲的脳イメージ
ングや認知パラダイムの進歩により，神経科学の重要なテーマになり，社会行動を理解しようとする社会神経科
学が急速に興隆してきた．初期のテーマは情動であったが，これらの知見をもとに意思決定を扱う神経経済学に
発展し，最近は工学，情報学などの研究者とともに脳の計算理論に基づき，意思決定や意識の神経科学を推進し
ている．前半は，筆者らの初期の社会的情動に関する fMRI 研究を紹介した．精神・神経疾患を対象とした社会
神経科学も行われ，病態理解に寄与している．後半は，意思決定障害の分子神経基盤の理解，薬物療法の開発に
向け，筆者らが心理学，経済学，工学，薬理学などの研究者と行っている学際的研究についても成果の一部を紹
介した．既存の概念や方法にとらわれず，異分野との学際的研究をすすめていくことが精神・神経疾患の克服の
ために重要と考えられる．

Key words：社会神経科学，情動，意思決定，fMRI，PET
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経内科との境界領域である脳損傷，神経変性疾患，て
んかんなどの診療に従事し，知つまり読み・書き・そ
ろばんや記憶や言語機能には目立った異常が認められ
ないが，なんとなく社会生活がうまくいかず，社会復
帰が困難な症例を何例も診てきた．この “なんとな
く” をきちっと評価して，なにが起こっているのか理
解して社会復帰につなげられないものかと感じるよう
になった．このなんとなくが，まさに情（情動，感
情）や意（意志，意思決定，意識）であると考えるよ
うになり，このようなテーマの神経科学理解を深めた
い と 考 え，脳 画 像 研 究（functional magnetic reso-
nance imaging：fMRI）の手法を利用しながら研究を
開始した．いまでこそ，このようなテーマの神経科学
的研究は社会神経科学あるいは社会脳研究と呼ばれて
いるが，筆者が研究を始めた当時は，このようなテー
マを研究している身近な先生もおらず，fMRI 研究の
手法も一から自身でセットアップするような状況であ
った．振り返ってみると，研究を始めてからいままで
食い散らかしてきたが，やはり，原点はここにあり，
情や意，あるいは社会神経科学という部分ではそれな
りにつながっているとも思う．
　人間が社会的存在である以上，神経科学の究極の目
的が人間の理解だとすれば，人間を対象にした神経科
学はもちろん，人間を対象にしない脳神経科学も程度
の差はあれ，すべて “社会” 神経科学であり，わざわ
ざ “社会” とか “social” とか頭につける必要はないよ
うにも思える．ましてや，精神医学は定義上，社会生
活に支障をきたす状態を疾患あるいは病的状態として
治療の対象としているわけであり，すべての疾患や病
態が社会認知や社会的行動の障害を伴っているといっ
ても過言ではない．このため，精神医学に関連する神
経科学研究は，それ自体が社会神経科学や社会脳研究
であるともいえる．とはいえ，社会的行動の神経基盤
を理解しようとする社会神経科学，社会脳研究として
急速に興隆してきたのには，2000 年代に入り，非侵
襲的脳情報の計測技術（とくに機能的 MRI（fMRI））
や認知・心理パラダイムの進歩により，情動，意思決
定，道徳性，意識といった心理学，経済学，哲学，法
学などの人文社会の学問で扱ってきた領域が，脳神経
科学と融合してきた背景があるように思われる．
　2000 年代前半は，心理学者，認知科学者を中心に
情動をテーマにした fMRI 研究が興隆した．その後，
2002 年に行動経済学，実験経済学への貢献で，Kahn-
eman と Smith がノーベル経済学賞を受賞したことも
あり，2000 年代後半には，意思決定の中枢過程を探
る神経科学（fMRI）と経済学が融合した神経経済学
が急速に発展した．神経経済学の発展と並行し，工学，

コンピュータサイエンス，情報学などの分野の研究者
が，脳の計算理論に基づき，とくに意思決定のメカニ
ズムを理解しようとする計算論的神経科学も発展して
きた．
　このような流れを受けて，2006 年に「Social Neu-
roscience」と「Social Cognitive and Affective Neu-
roscience」という 2 誌も刊行され，Society for Social 
Neuroscience と Social and Affective Neuroscience 
Society というそれぞれの関連学会も設立された．こ
れらの雑誌の編集委員もヒトを対象とした脳科学者だ
けでなく，動物を用いる研究者，心理学者，経済学者，
哲学者，工学者，臨床医など多岐にわたり，学際的な
研究が推進され，掲載される論文も多岐にわたってい
る．2012 年 に「Social Cognitive and Affective Neu-
roscience」の編集長の Lieberman1）が “A geographi-
cal history of social cognitive neuroscience” と い う
社会神経科学の歴史を振り返った総説を書いている．
やや偏った面があるという感を禁じえないが，それで
もイタリアにおける Rizzolatti らのミラーニューロン
の発見以外はすべて，アメリカとイギリスの研究しか
紹介されていない．ほかの学問領域でも同じような傾
向はあるのかもしれないが，社会神経科学は文字どお
り社会や文化にも影響されるため，この分野の発展の
ためには，日本を含めてアメリカとイギリス以外の国
からの情報発信を行っていく必要がある．
　2008 年に発表された神経経済学者らによる総説に
おいても，2008 年からの次の 5 年間は，それまでの
fMRI による神経経済学が神経伝達物質の研究や臨床
精神医学と融合していくのではないかということを示
している．ちょうど折しも，その総説の筆者らとその
ような方向性を議論していただけに勇気づけられた覚
えがあり，世界に先駆けて国際共同研究に着手するこ
とができた．
　本稿の前半では，本賞をいただく前までに行ってい
た社会的な情動に関する fMRI 研究について紹介する．
後半は，意思決定に関する脳画像研究（神経経済学）
の中でも薬理学・分子イメージング（positoron emis-
sion tomograpy：PET）を用いた国際共同研究の成
果についてふれたい．

Ⅲ．社会的情動の fMRI 研究

　1990 年代後半から情動における扁桃体の役割に関
する研究 2）や，喜怒哀楽といった基本的情動に関す
る表情認知の研究が盛んになされた．精神・神経疾患
においては，喜怒哀楽といった基本情動の障害も広く
知られるところであり，これらの研究を受けて，2000



396 お茶の水醫學雑誌 Vol. 61, No.4, October 2013

経内科との境界領域である脳損傷，神経変性疾患，て
んかんなどの診療に従事し，知つまり読み・書き・そ
ろばんや記憶や言語機能には目立った異常が認められ
ないが，なんとなく社会生活がうまくいかず，社会復
帰が困難な症例を何例も診てきた．この “なんとな
く” をきちっと評価して，なにが起こっているのか理
解して社会復帰につなげられないものかと感じるよう
になった．このなんとなくが，まさに情（情動，感
情）や意（意志，意思決定，意識）であると考えるよ
うになり，このようなテーマの神経科学理解を深めた
い と 考 え，脳 画 像 研 究（functional magnetic reso-
nance imaging：fMRI）の手法を利用しながら研究を
開始した．いまでこそ，このようなテーマの神経科学
的研究は社会神経科学あるいは社会脳研究と呼ばれて
いるが，筆者が研究を始めた当時は，このようなテー
マを研究している身近な先生もおらず，fMRI 研究の
手法も一から自身でセットアップするような状況であ
った．振り返ってみると，研究を始めてからいままで
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　2000 年代前半は，心理学者，認知科学者を中心に
情動をテーマにした fMRI 研究が興隆した．その後，
2002 年に行動経済学，実験経済学への貢献で，Kahn-
eman と Smith がノーベル経済学賞を受賞したことも
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コンピュータサイエンス，情報学などの分野の研究者
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きた．
　このような流れを受けて，2006 年に「Social Neu-
roscience」と「Social Cognitive and Affective Neu-
roscience」という 2 誌も刊行され，Society for Social 
Neuroscience と Social and Affective Neuroscience 
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roscience」の編集長の Lieberman1）が “A geographi-
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社会神経科学の歴史を振り返った総説を書いている．
やや偏った面があるという感を禁じえないが，それで
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ためには，日本を含めてアメリカとイギリス以外の国
からの情報発信を行っていく必要がある．
　2008 年に発表された神経経済学者らによる総説に
おいても，2008 年からの次の 5 年間は，それまでの
fMRI による神経経済学が神経伝達物質の研究や臨床
精神医学と融合していくのではないかということを示
している．ちょうど折しも，その総説の筆者らとその
ような方向性を議論していただけに勇気づけられた覚
えがあり，世界に先駆けて国際共同研究に着手するこ
とができた．
　本稿の前半では，本賞をいただく前までに行ってい
た社会的な情動に関する fMRI 研究について紹介する．
後半は，意思決定に関する脳画像研究（神経経済学）
の中でも薬理学・分子イメージング（positoron emis-
sion tomograpy：PET）を用いた国際共同研究の成
果についてふれたい．

Ⅲ．社会的情動の fMRI 研究

　1990 年代後半から情動における扁桃体の役割に関
する研究 2）や，喜怒哀楽といった基本的情動に関す
る表情認知の研究が盛んになされた．精神・神経疾患
においては，喜怒哀楽といった基本情動の障害も広く
知られるところであり，これらの研究を受けて，2000
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年代前半は精神疾患へ応用した臨床研究も報告される
ようになった 3）．しかし，精神疾患の中には，これら
の基本的情動もさることながら，より社会的で複雑な
情動の障害と考えられる病態も少なくない．たとえば，
罪責感や羞恥心を適切に認知・理解できないと，社会
のルール，モラル，エチケットを無視した反社会的な
行動につながる．反対に，これらの情動が不適切に過
剰な状態はうつ状態に認められる（罪責妄想，微小妄
想）．自尊心やプライドが正しく機能しないと，誇大
的になったり，自己愛傾向が強まり，逆に過度に自尊
心が低い状態はうつ状態とも考えられる．このように
日常の精神科臨床でしばしば遭遇する症状や病態に関
連するいくつかの社会的情動の脳内過程に関する
fMRI 研究を紹介したい．

Ⅳ．羞恥心と罪責感に関する脳活動

　罪責感（guilt）や羞恥心（embarrassment）はモ
ラル情動とも呼ばれる 4）．社会のルール・規範や社会
通念から逸脱した際に生じる情動であり，モラルや対
人的なマナー・エチケット，身だしなみなどを維持し，
さらに促進・向上させる働きがある．したがって，こ
れらの情動の障害は精神・神経疾患に認められる反社
会的な行動やモラルを欠いた行動につながる．また心
理学では，これらの情動は self-conscious emotions
とも呼ばれる．適切な訳語が存在しないので，英語の
表記を使用したが，self-conscious emotions とは，他
人の自己に対する評価や意見を意識し，それを気にし
たり，心配するときに生じる情動である 4，5）．他人が
自己のことを怒っているのではないか，迷惑に思って

いるのではないか，ばかばかしく思っているのではな
いかといった自己に対する否定的な評価を伴うのが恥
や罪の意識であり，罪責感や羞恥心は negative self-
conscious emotions と呼ばれる．一方，他人が自分の
ことを誉めてくれているのではないか，尊敬してくれ
ているのではないか，高評価をしてくれているのでは
ないかという自己に対する肯定的な意見を意識するの
がプライド自尊心やプライド（pride）であり，posi-
tive self-conscious emotions である．いいかえれば，
これらの情動を適切に抱くには，“心の理論” の能力，
つまり，相手の立場に立って相手の気持ちを推察した
り，理解する能力が不可欠であるといえる．
　筆者らは，健常者を対象に fMRI を用いて，罪責感
や羞恥心を感じる文章を読んでいる際の脳活動を測定
した．その結果は以下のようなものである．
　ニュートラルな文章に比べて，罪責感や羞恥心の文
章を読んでいる際に共通して medial prefrontal cor-
tex（MPFC）と posterior superior temporal sulcus

（pSTS）により強い賦活を認めた．羞恥心の文章では，
加 え て temporal pole や orbitofrontal cortex の 賦 活
を認めた（図 1）6）．MPFC と pSTS それに temporal 
pole は，いわゆる心の理論の能力に重要な役割を担
う脳部位である 7）．とくに pSTS は他人の意図を読み
とるのに重要な部位であり，MPFC はそれらの情報
をもとに自己を省みる能力に関与している 8，9）．さら
にこれらの脳部位はモラル認知にも深くかかわってい
る 10，11）．筆者らの結果は罪責感や羞恥心は self-con-
scious emotions であるという心理学の概念を世界で
はじめて脳レベルで示したものといえる．罪責感は
“良心の呵責” という言葉があるように，周りに誰も

図 1．罪責感と羞恥心に関連する脳活動
ニュートラル文章に比べて，罪責感と羞恥心の文章を読んでいるときにより強く賦活された脳部位（丸囲み）．罪責感と
羞恥心に共通して，MPFCと pSTSの賦活を認める．羞恥心条件では，加えてSTSの前方や temporal pole や
orbitofrontal cortex の賦活を認める．
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おらず一人でいる場合でも感じることはある．しかし，
羞恥心は “穴があったら入りたい” という言葉がある
ように常に他人の前で生じ，より対人関係や状況に依
存する複雑な情動といえる．そのため，より多くの情
報を処理し統合するために，罪責感と比べて広範な脳
賦活が認められたと考えられる．前頭側頭型認知
症 12），反社会性人格障害 13），Asperger 症候群 14）な
ど多くの精神・神経疾患で，MPFC や STS の器質的
あるいは機能的障害が繰り返し報告され，心の理論の
障害や，モラルや社会通念に反した行動異常との関連
が指摘されている．最近では，前頭側頭型認知症や前
頭葉損傷において self-conscious emotions の障害が
報告されてきており 15，16），筆者らの結果を間接的に
支持している．

Ⅴ．誇り（プライド）に関する脳活動

　前章でふれたように，プライドは他人が自己を高く
評価していると意識することから生じる情動であるた
め，positive self-conscious emotions と呼ばれる 17）．
プライドは通常，なにか好ましいことを達成したとき
に生じると同時に，社会や個人の向上につながる努力，
人助けなどの社会的な行動を促すため，やはりモラル
情動の一つと呼ばれることもある 17）．他人からの評
価に値する達成を伴わず，ひとりよがりで傲慢な形の
プライドは自己愛性人格障害に認められ，肥大化した
自尊心やプライドや躁状態に認められる．また，反対
に過度に自尊心が低いのはうつ状態に認められ，通常
の精神科診療で日常的に遭遇する病態ともプライドは
関係する．
　そこで筆者らは，positive self-conscious emotions
であるプライドと positive basic emotion である喜び

（joy）に関連する脳活動を比較するため健常者を対象
に fMRI を用いて，これらの情動を感じる文章を読ん
でいる際の脳活動を測定した 18）．ニュートラルな文
章に比べて joy 文章では，ドーパミン投射が豊富で，
報酬系の一部である腹側線条体により強い賦活を認め
た．これは joy 文章がお金や食べ物，異性といった報
酬や快楽的な内容であったためと思われる．一方，プ
ライドの文章を読んでいる際は，ニュートラルな文章
に比べて pSTS と temporal pole により強い賦活を認
めた．pSTS と temporal pole は心の理論に関係が深
い場所であり，プライドも self-conscious emotions で
あるという概念を部分的に支持する所見と考えられた．
　心の理論に関係が深いもう一つの部位である
MPFC の賦活も予想されたが，fMRI の結果は群解析
でも個人の解析でも，同部位の賦活は認められなかっ

た．この MPFC が賦活されなかった結果の解釈とし
てはいくつか考えられるが，一つには人間は通常，好
ましい結果の責任は自己に帰属させようとし，望まし
くないわるい結果の責任は外部に求めようとする
self-positivity bias があげられる 19）．このバイアスは
無意識のうちに働くことが筆者らの研究を含め多くの
研究で報告されている 20，21）．MPFC は意識的に自己
を省みる際に活動することが知られている 22）．わる
い結果が起こった際に生じる negative self-conscious 
emotions の罪責感や羞恥心の場合は，自己を省みて，
やはり望ましくない結果の責任は自分の不適切な行為
にあると認識することで生じるが，プライドの場合は
自己を十分に意識的に省みなくても，好ましい結果の
責任は自分にあると自動的にとらえてしまうため
MPFC の活動は不可欠ではないと考えられた．

Ⅵ．妬みと嫉妬

　まず，本稿で使用する妬
ねた

み（envy）と嫉妬（jeal-
ousy）という用語の定義をしておきたい．両者は日
常的には区別なく使用されているが，これは英語圏で
も同様である．しかし，心理学の分野では両者は異な
る情動として扱われることがある．両方の日本語の単
語が英語の単語と対応しているわけではないが，本稿
では便宜上，妬みは envy に相当し，嫉妬は jealousy
に相当するものとする．両者の違いを簡潔に説明すれ
ば，妬みは登場人物が 2 人ないしは二つの集団で成立
するのに対し，嫉妬は 3 人の人物を要するということ
になる．嫉妬には男女間の嫉妬や兄弟間の嫉妬がある．
男女間の嫉妬は説明するまでもなく，男女のカップル
と恋敵の別の男性（女性）が必要となる．兄弟間の嫉
妬とは，発達心理学で扱われるテーマである．母親に
2 人目の子どもが生まれたとき，母親はより手のかか
る下の子どもに注意が向く．上の子どもは下の子ども
に母親を独り占めされたと嫉妬を感じ，母親の気を引
こうと赤ちゃん返りをしたりする．この場合も 3 人の
人物が登場する．
　嫉妬は，重要な人間関係が第三者によって脅かされ
る恐怖と定義できる．嫉妬自体，正常な心の反応であ
るが，これが病的な状態になると病的嫉妬と呼ばれる
精神科で遭遇する状態となる．病的嫉妬は妄想を伴う
タイプや，パートナーの不貞を疑い執拗に確認する強
迫が目立つタイプがある．嫉妬妄想はアルコール依存
や認知症などで見掛ける．ちなみに，20 世紀初頭に
Alzheimer 博士によって世界で最初に報告された Al-
zheimer 病患者 Auguste Deter（女性）の初期の訴え
は嫉妬妄想であった．強迫が目立つタイプはストーカ
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支持している．
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評価していると意識することから生じる情動であるた
め，positive self-conscious emotions と呼ばれる 17）．
プライドは通常，なにか好ましいことを達成したとき
に生じると同時に，社会や個人の向上につながる努力，
人助けなどの社会的な行動を促すため，やはりモラル
情動の一つと呼ばれることもある 17）．他人からの評
価に値する達成を伴わず，ひとりよがりで傲慢な形の
プライドは自己愛性人格障害に認められ，肥大化した
自尊心やプライドや躁状態に認められる．また，反対
に過度に自尊心が低いのはうつ状態に認められ，通常
の精神科診療で日常的に遭遇する病態ともプライドは
関係する．
　そこで筆者らは，positive self-conscious emotions
であるプライドと positive basic emotion である喜び

（joy）に関連する脳活動を比較するため健常者を対象
に fMRI を用いて，これらの情動を感じる文章を読ん
でいる際の脳活動を測定した 18）．ニュートラルな文
章に比べて joy 文章では，ドーパミン投射が豊富で，
報酬系の一部である腹側線条体により強い賦活を認め
た．これは joy 文章がお金や食べ物，異性といった報
酬や快楽的な内容であったためと思われる．一方，プ
ライドの文章を読んでいる際は，ニュートラルな文章
に比べて pSTS と temporal pole により強い賦活を認
めた．pSTS と temporal pole は心の理論に関係が深
い場所であり，プライドも self-conscious emotions で
あるという概念を部分的に支持する所見と考えられた．
　心の理論に関係が深いもう一つの部位である
MPFC の賦活も予想されたが，fMRI の結果は群解析
でも個人の解析でも，同部位の賦活は認められなかっ

た．この MPFC が賦活されなかった結果の解釈とし
てはいくつか考えられるが，一つには人間は通常，好
ましい結果の責任は自己に帰属させようとし，望まし
くないわるい結果の責任は外部に求めようとする
self-positivity bias があげられる 19）．このバイアスは
無意識のうちに働くことが筆者らの研究を含め多くの
研究で報告されている 20，21）．MPFC は意識的に自己
を省みる際に活動することが知られている 22）．わる
い結果が起こった際に生じる negative self-conscious 
emotions の罪責感や羞恥心の場合は，自己を省みて，
やはり望ましくない結果の責任は自分の不適切な行為
にあると認識することで生じるが，プライドの場合は
自己を十分に意識的に省みなくても，好ましい結果の
責任は自分にあると自動的にとらえてしまうため
MPFC の活動は不可欠ではないと考えられた．

Ⅵ．妬みと嫉妬

　まず，本稿で使用する妬
ねた

み（envy）と嫉妬（jeal-
ousy）という用語の定義をしておきたい．両者は日
常的には区別なく使用されているが，これは英語圏で
も同様である．しかし，心理学の分野では両者は異な
る情動として扱われることがある．両方の日本語の単
語が英語の単語と対応しているわけではないが，本稿
では便宜上，妬みは envy に相当し，嫉妬は jealousy
に相当するものとする．両者の違いを簡潔に説明すれ
ば，妬みは登場人物が 2 人ないしは二つの集団で成立
するのに対し，嫉妬は 3 人の人物を要するということ
になる．嫉妬には男女間の嫉妬や兄弟間の嫉妬がある．
男女間の嫉妬は説明するまでもなく，男女のカップル
と恋敵の別の男性（女性）が必要となる．兄弟間の嫉
妬とは，発達心理学で扱われるテーマである．母親に
2 人目の子どもが生まれたとき，母親はより手のかか
る下の子どもに注意が向く．上の子どもは下の子ども
に母親を独り占めされたと嫉妬を感じ，母親の気を引
こうと赤ちゃん返りをしたりする．この場合も 3 人の
人物が登場する．
　嫉妬は，重要な人間関係が第三者によって脅かされ
る恐怖と定義できる．嫉妬自体，正常な心の反応であ
るが，これが病的な状態になると病的嫉妬と呼ばれる
精神科で遭遇する状態となる．病的嫉妬は妄想を伴う
タイプや，パートナーの不貞を疑い執拗に確認する強
迫が目立つタイプがある．嫉妬妄想はアルコール依存
や認知症などで見掛ける．ちなみに，20 世紀初頭に
Alzheimer 博士によって世界で最初に報告された Al-
zheimer 病患者 Auguste Deter（女性）の初期の訴え
は嫉妬妄想であった．強迫が目立つタイプはストーカ
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ー行為や監禁，暴力などに発展し，司法精神医学でと
きどき問題になる．筆者らの嫉妬に関する fMRI 研
究 23）は誌面の都合上，割愛し，本稿では妬みに関す
る脳画像研究を紹介することにする．

1．妬みに関する脳活動
　妬みは洋の東西を問わず，わるい情動で慎むべきも
のとされ，私たちも “妬

ねた

むな嫉
そね

むな” と教わる．妬み
は他人が自己より優れたものや特性を有している場合
に，苦痛，劣等感，敵対心を伴う感情である．ただ，
他人が自己より優れたものを有しているだけでは不十
分であり，その比較の対象のものや特性が，自己と関
連性が高いか否かが妬みの強さを決定する 24）．たと
えば，自分が西洋のブランド好きで，知人が高級ブラ
ンドのバッグやドレスを何着ももっていたら知人のこ
とを妬ましく思うかもしれないが，ブランドに関心の
ない人間にとっては，それほど妬みは生じない．
　この点をふまえて，筆者らは，妬みの脳内基盤を検
討するために大学生を対象に次のような実験（実験
1）を行った 25）．被験者には，はじめに被験者本人が
主人公であるシナリオを読んでもらった．主人公は大
学生 4 年生で就職を考えている．本発表の中では説明
のために，被験者と主人公は男性とする（女性の被験
者には主人公が女性で性別を入れ替えたシナリオを用
意した）．就職には学業成績やクラブ活動の成績が重
視されるが，主人公はいずれも平均的である．そのほ
かに経済状況や異性からの人気など平均的なものや特
性を有している．シナリオには被験者本人以外に，3

人の登場人物が登場する．男子学生 A は被験者より
優れたなものや特性（学業成績，所有する自動車，異
性からの人気など）を多く所有している．かつ自己と
の関連性が高く，被験者とは同性であり，進路や人生
の目標や趣味が共通である．女子学生 B も被験者よ
り優れたものや特性を所有しているが，学生 A と異
なり自己との関連性が低く，被験者と異性で，進路や
人生の目標や趣味はまったく異なる．女子学生 C は
被験者と同様に平均的な特性を所有していて，かつ異
性で自己との関連はやはり低い．
　実験 1 では，3 人の学生のプロフィールを提示した
ときの脳活動を機能的 MRI（fMRI）で検討した．筆
者らの予想どおり，被験者の妬みの強さは学生 A に
対してもっとも高く，学生 B がその次に続き，学生
C に対してはほとんど妬みの感情は抱かなかった．そ
れに対応するように，学生 C と比べて，学生 A，B
に対して背側前部帯状回がより強く賦活し（図 2），
かつ学生 A に対する背側前部帯状回の活動は学生 B
に対するものより強かった．個人内で妬みを強く感じ
たときに背側前部帯状回の活動が高いことを意味する．
また，個人間の検討では妬みの強い被験者ほど，背側
前部帯状回の活動が高いという相関関係も観察された．

2．他人の不幸は蜜の味
　他人に不幸が起こると通常，私達は同情したり，心
配したりする．しかし，妬みの対象の他人に不幸が起
こると，その不幸を喜ぶといった非道徳な感情を抱く
ことがある．この実験では，実験 1 に引き続き，被験
者は実験 2 に参加し，その中で，実験 1 でもっとも妬
ましい学生 A ともっとも妬ましくない学生 C に不幸

（自動車にトラブルが発生した，おいしいものを食べ
たが食中毒になったなど）が起こったときの脳活動を
fMRI で計測した 25）．その結果，学生 A に起こった
不幸に関しては，うれしい気持ちが報告されたのに対
して，学生 C に起こった不幸にはうれしい気持ちは
報告されなかった．それに対応するように学生 A に
起こった不幸に対して線条体の賦活（図 3）を認めた
が，学生 C に起こった不幸に対しては，そのような
賦活は認めなかった．また，不幸に対するうれしさの
強い被験者ほど，線条体の賦活が高いという相関関係
も見出された．さらに実験 1 で妬みに関連した背側前
部帯状回の賦活が高い人ほど，他人の不幸が起きたと
きの腹側線条体の賦活が高いという相関関係も認めら
れた．
　妬みは心の痛みを伴う感情であるが，身体の痛みに
関係する背側前部帯状回が心の痛みの妬みにも関与し
ていることは興味深い．妬みの対象の人物に不幸が起

図 2．妬みに関連する脳活動（実験 1）［fMRI］
妬ましくない学生Cに比べて妬ましい学生Aのプロフィ
ールをみた際に，背側前部帯状回の賦活を認める．
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こると，その人物の優位性が失われ，自己の相対的な
劣等感が軽減され，心の痛みが緩和され，心地よい気
持ちがもたらされる．線条体は報酬系の一部であり，
物質的な報酬を期待したり，得たときに反応すること
はわかっていたが，妬んだ他人に不幸が起こると “他
人の不幸は蜜の味” といわれるように，あたかも蜜の
味を楽しんでいるような反応が確認され，物質的な喜
びと社会的な喜びの脳内過程も共通する面が多いこと
がわかってきている 26）．

3．妬みの構造
　妬みは洋の東西を問わずわるい情動で慎むべきもの
とされるが，それは妬みが他人の不幸を望んだり，喜
んだり，さらには実際に悪意をもって他人に不幸をも
たらそうとする動機となり，迷惑行為，犯罪行為とい
った非道徳で非生産的な行動に結びつくためとも考え
られる．しかし，本当に人間にとって害ばかりで，不
必要な情動や脳機能であれば，人間の長い進化の中で
淘汰されてきても不思議ではない．こうした情動は，
人間にとってなにか有益な面があるからこそ備わって
いるのではないかと考えられないだろうか．
　妬みという心の痛みを軽減するには，妬みの対象と
なる他人の自分に対する優位性が失われればよい．そ
のために質の高いものや特性を得ようと，自分が向上
するために努力することに結びつく．同時に，妬みの
構造を考えると，たとえ相手が優れたものを有してい
ても，それが自分に関連しなければ強い妬みは抱かな
い．狭い視野や目先の事象にとらわれ，相手の優れた

面と同じ土俵や分野で比較するのではなく，広い視野
でその妬みの対象の人物にはないよさを自分に見出そ
うとして，自分の新たな可能性を模索することにつな
がる．前者の痛みの解消法は垂直方向に建設的で，後
者の解消法は水平方向に建設的といえる．破壊的な方
法を採用せず，垂直的あるいは水平的に建設的な解消
法に導くのが，精神療法における言葉による働きかけ
ともいえる．
　妬みや嫉妬という情動は，Freud によって始めら
れた精神分析においても主要なテーマであった．ご存
知のように精神分析は衰退したが，児童期，思春期に，
健全なこれらの社会的な情動が芽生え，経験していく
ことは心身の発達において不可欠であるということに
異論を唱える人はいないであろう．嫉妬に対しては病
的嫉妬という病態が対応したが，妬みに関しては，特
異的な病態をあげることはむずかしいかもしれない．
しかし，たとえば，摂食障害では自分と他人との体型
の比較を行い，それに対する劣等感を抱くことが認め
られる．脳画像研究で，若い女性に自身の体型とスリ
ムな女性の体型を比較したときに感じるネガティブな
感情には背側前部帯状回がかかわっているという研
究 27）もあり，妬みの構造を理解しておくことは，精
神科臨床のうえでも有用であると考えられる．

Ⅶ．情動的な意思決定の分子イメージング研究

　前半までは知・情・意の中でも情（社会的な情動）
に関する fMRI 研究を紹介した．前述したように
2002 年に行動経済学への貢献で Kahneman と Smith
がノーベル経済学賞を受賞し，2000 年代後半は，意

（意思決定）の神経科学的研究がすすみ，いわゆる神
経経済学が急速に発展し，社会的な意思決定の研究も
含めて社会神経科学の大きな柱に躍り出た感がある．
　伝統的な経済学では数式や公理に基づき，意思決定
者は個人の利得を最大限になるように “合理的” に振
舞うと想定してきた．しかし，実際の人間の行動は，
必ずしも “合理的” ではなく，時に期待値を計算する
と不利な宝くじを購入したり，寄付や協力行為を行っ
たりする．このように血の通った人間では，時に “非
合理” あるいは “限定的に合理的” な意思決定を行い，
情動・同情・モラル・使命感なども意思決定に重要な
役割を担っているということが行動経済学・実験経済
学で実証的に示されている．2000 年代前半に解明さ
れてきた情動に関する知見をもとに，情動の意思決定
に与える影響を神経科学的に検討するような神経経済
学的研究が 2000 年代の後半に広く行われた 28，29）．つ
まり，それまでの fMRI を用いた神経経済学は “非合

図 3．他人の不幸を喜ぶ気持ちに関連する脳活動（実験
2）［fMRI］
妬ましい学生Aに不幸が起きたときの脳活動．報酬系の
一部である線条体の賦活を認める．
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いるのではないかと考えられないだろうか．
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なる他人の自分に対する優位性が失われればよい．そ
のために質の高いものや特性を得ようと，自分が向上
するために努力することに結びつく．同時に，妬みの
構造を考えると，たとえ相手が優れたものを有してい
ても，それが自分に関連しなければ強い妬みは抱かな
い．狭い視野や目先の事象にとらわれ，相手の優れた
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者の解消法は水平方向に建設的といえる．破壊的な方
法を採用せず，垂直的あるいは水平的に建設的な解消
法に導くのが，精神療法における言葉による働きかけ
ともいえる．
　妬みや嫉妬という情動は，Freud によって始めら
れた精神分析においても主要なテーマであった．ご存
知のように精神分析は衰退したが，児童期，思春期に，
健全なこれらの社会的な情動が芽生え，経験していく
ことは心身の発達において不可欠であるということに
異論を唱える人はいないであろう．嫉妬に対しては病
的嫉妬という病態が対応したが，妬みに関しては，特
異的な病態をあげることはむずかしいかもしれない．
しかし，たとえば，摂食障害では自分と他人との体型
の比較を行い，それに対する劣等感を抱くことが認め
られる．脳画像研究で，若い女性に自身の体型とスリ
ムな女性の体型を比較したときに感じるネガティブな
感情には背側前部帯状回がかかわっているという研
究 27）もあり，妬みの構造を理解しておくことは，精
神科臨床のうえでも有用であると考えられる．

Ⅶ．情動的な意思決定の分子イメージング研究
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に関する fMRI 研究を紹介した．前述したように
2002 年に行動経済学への貢献で Kahneman と Smith
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経経済学が急速に発展し，社会的な意思決定の研究も
含めて社会神経科学の大きな柱に躍り出た感がある．
　伝統的な経済学では数式や公理に基づき，意思決定
者は個人の利得を最大限になるように “合理的” に振
舞うと想定してきた．しかし，実際の人間の行動は，
必ずしも “合理的” ではなく，時に期待値を計算する
と不利な宝くじを購入したり，寄付や協力行為を行っ
たりする．このように血の通った人間では，時に “非
合理” あるいは “限定的に合理的” な意思決定を行い，
情動・同情・モラル・使命感なども意思決定に重要な
役割を担っているということが行動経済学・実験経済
学で実証的に示されている．2000 年代前半に解明さ
れてきた情動に関する知見をもとに，情動の意思決定
に与える影響を神経科学的に検討するような神経経済
学的研究が 2000 年代の後半に広く行われた 28，29）．つ
まり，それまでの fMRI を用いた神経経済学は “非合

図 3．他人の不幸を喜ぶ気持ちに関連する脳活動（実験
2）［fMRI］
妬ましい学生Aに不幸が起きたときの脳活動．報酬系の
一部である線条体の賦活を認める．
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理” あるいは “情動的” な意思決定の認知神経学的な
メカニズムを明らかにしてきたものといえる．このよ
うな fMRI を用いた意思決定の研究 30，31）も行ってき
たが，前述したように国際共同研究で神経経済学を薬
理学や分子イメージングさらには精神医学と結びつけ
る最近の筆者らの成果 21，32～34）の一部を後半は紹介し
たい．

Ⅷ．確率の非線型重みづけの分子イメージング

　Tversky と Kahneman は行動経済学，実験経済学
の研究をすすめ，リスク下の意思決定理論をプロスペ
クト理論としてまとめるにいたった 35）．それまでの
期待効用理論に代表される伝統的な経済理論では説明
できない “非合理” あるいは “情動的” な意思決定の
多くをこの理論で説明できるとされ，もっとも成功し
ている意思決定理論の一つといえよう．その詳細で誌
面を費やすのは本稿の目的と離れるため割愛するが，
プロスペクト理論の中で，確率の非線型重みづけとい
う重要な要素がある．たとえば，宝くじを想定してい
ただきたい．年末ジャンボ宝くじは 1 枚 300 円で売り
出されている．しかし，年末ジャンボ宝くじの期待値
は約半分の 150 円程度といわれている．この期待値と
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めて低いが，主観的には客観的な確率より高く見積も
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に 9,500 円を現金でもらうのとどちらが望ましいかと
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れている．99％ の確率で 10,000 円当たるくじの期待
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こ こ で は，一 つ の パ ラ メ ー タ で 記 述 が 可 能 な
Prelec36）のモデルを使用する．

w（p）＝exp｛−（ln（1/p）α）｝（0＜α＜1）
αが 1 に近いと線形で曲線は直線に近くなり，
0 に近いと逆 S 字の歪みがきつくなる．

高く見積もられる低確率と低く見積もられる中程度か
ら高確率との境界は経験的に 0.3～0.4 の間くらいであ
ることがわかっている．また，この逆 S 字の形には

図 4．確率加重関数と価値関数
a．確率荷重関数：客観的確率 p（0＜p＜1）のうち 0.35 付近を境に低確率は過大評価（上に凸）され，中程度の確率～
高確率は過小評価（下に凸）される．筆者らの知見からドーパミン神経伝達（紫）が確率荷重関数の曲率を変化させるこ
とが示唆される．
b．価値関数：典型的には利得では上の凸，損失では下に凸の関数を想定するが，簡略化のため，両者とも一次関数で示し
ている．筆者らの知見やほかのグループの報告から，ノルアドレナリン神経伝達（赤）が負の価値関数の傾きを強め，セ
ロトニン神経伝達（緑）は反対に傾きを弱めることが示唆される．

a．確率荷重関数 b．価値関数
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個人差があり，つまり低確率を高く，高確率を低く見
積もる度合いに個人差があり，Prelec のモデルでは
それを一つのパラメータで規定できるので，生物学的
な研究との組み合わせにも向いている．
　こうした確率を歪んで認知するバイアスは，いいか
えれば，低い確率のくじは，もしかしたら当たるかも
知れないという希望やワクワク感，高い確率のくじの
場合は，もしかしたらほぼ確実なものを失ってしまう
かもしれないという不安，ハラハラ感が客観的な確率
の認知を歪めているともいうことができるかもしれな
い．こうした意味で，情動的意思決定とも呼ばれる．
また確率を歪んで認知する傾向が強いと，不利なギャ
ンブルや意思決定に何度も手を出してしまうといった
ことにつながり，ギャンブル依存，薬物依存に発展す
る可能性が考えられる．一方，常に冷静に確率や期待
値を計算して，それに基づいて意思決定することは，
必ずしも社会的に適応的でもないと考えられる．宝く
じを購入するのは愚かな行為だいうこともできるが，
時には，はずれるとわかっていても夢を買うことで人
生が楽しくなったりするものである．反対に，事故を
起こす可能性がきわめて低いと自動車保険に入らない
でいることも適応的とはいえないであろう．極端に合
理的すぎるのは，自分さえよければよい，不必要な人
づき合いをしない，融通がきかないといったモラルや
社会性・柔軟性の低下にもつながる．
　確率の非線形重みづけに関しても，Hsu ら 37）の
fMRI の報告がある．それによると，確率の非線形な
重みづけは，リスク下の意思決定課題遂行中の線条体

の活動と関連があるとしている．そこで筆者らは
PET を用いて，確率が非線形に歪んで認知されるバ
イアスの分子神経基盤を探ることにした 32）．Hsu ら
の研究から関心領域は線条体として，ターゲットの神
経伝達物資はドーパミンとした．
　対象は若年健常男性で，PET を用いて脳内のドー
パミン D1 受容体および D2 受容体を測定した．線条
体の D1 受容体および D2 受容体を調べるために，そ
れぞれ［11C］SCH23390 と［11C］raclopride とい
うリガンドを使用した．
　それと並行して，確率の非線形な重みづけの程度を
推定するために，リスク下の意思決定課題を行った．
課題の基本的な考え方は，ある当選確率と当選金額の
宝くじを買うなら，いくらなら買ってもよいかという
ことを聞いていくことである．これをさまざまな当選
確率と当選金額の組み合わせの宝くじで繰り返した．
確率加重関数を規定するαを求めるとその平均は 0.5
～0.6 程度であり，過去の報告ともよく一致した．し
かし，同時に個人差もあることが認められた．そこで，
PET で測定した線条体の D1 および D2 受容体結合能
との関連を調べたところ，線条体の D1 受容体結合能
と確率加重関数を規定するαとの間に正の相関が認
められた（図 5）．［11C］SCH23390 による線条体の
D1 受容体結合能は，ほぼ D1 受容体密度を反映して
いると考えられるため，この結果をいいかえると，線
条体の D1 受容体密度が低い人ほど確率加重関数の非
線形性が高く，低確率を高く，高確率を低く見積もる
傾向が強いことを意味する．

図 5．確率加重関数の非線型性と線条体のD1 受容体結合能との関係
a：関心領域法による非線型性のパラメータαと線条体のD1受容体結合能との間の正の相関．線条体のドーパミン
D1受容体結合能が低い人ほど，αが小さい（非線型性が高い）．
b：ピクセルごとの全脳解析によっても同様な正の相関を示す脳部位（線条体）．

a． b．
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　過去には，ニコチン依存の患者では，非喫煙者と比
べて線条体の D1 受容体密度が低く，禁煙すると D1
受容体密度が非喫煙者と同レベルに回復するというこ
とが PET で報告されている 38）．また，別の PET 研
究では，線条体の D1 受容体密度が低いコカイン依存
の患者は，再び薬物を使用しやすいということも報告
されている 39）．遺伝的あるいは発達の早期に規定さ
れた線条体の D1 受容体の低さが，確率を歪んで認知
してしまうことにつながるのか，ギャンブルや薬物な
どある程度，発達してからの後天的な生活スタイルが
線条体の D1 受容体の低さにつながっているのか，本
研究からでは結論は導き出されない．今後，病的ある
いは極端な意思決定を示す精神・神経疾患患者におけ
る確率の認知の歪みを評価することは，病態理解や新
規の治療へのヒントを与えることにもつながる 40，41）．

Ⅸ．損失忌避の分子イメージング

　プロスペクト理論のもう一つ重要な要素として，損
失忌避というものがある．次の例を考えてみていただ
きたい．コイントスをして表が出れば 1 万円もらえ，
裏が出れば 1 万円失うくじがあったとする．読者はこ
のくじ（ギャンブル）に参加されるだろうか？ おそ
らく，多くの読者はこのくじへの参加は消極的であろ
う．伝統的な理論では，利益，損失が同額でその確率
も 50：50％ であれば，このくじ（期待値 0）に参加
してもよいと思う人は 2 人に 1 人程度いても不思議で
はないと予想し，多くの人が上にあげたくじには参加
しないことをうまく説明できなかった．ここで，表だ
と 2 万円もらえて，裏だと 1 万円失うくじを想定した
場合，参加してもよいと思う人が増えてくる．これは
同額の利益と損失がある場合，損失が利益に対して少
なくとも 2 倍の心理的な影響を与え，慎重な判断をす
るのが典型的であることを示しており，この現象を損
失忌避と呼ぶ 42）．プロスペクト理論の価値関数から
説明すると，損失の価値関数の傾きは利得の価値関数
の傾きより急であることを意味する（図 4 b）．
　損失忌避の神経基盤を検討したいくつかの fMRI や
脳損傷例を用いた神経経済学的報告もされてい
る 43～45）．また心理生理学的研究で利得と損失の可能
性のあるギャンブル時の皮膚伝導速度が損失忌避の程
度と相関があるとする報告がある 46）．皮膚伝導速度
という自律神経反応との関係から，本研究ではノルア
ドレナリン神経伝達に着目した．末梢の自律神経反応
と中枢のノルアドレナリン神経伝達との間に直接の関
係はないが，前者は後者を反映していることを示唆す
る傍証は多い．

　そこで健常者を対象にノルアドレナリントランスポ
ーターの結合能を検討できる（S，S）─［18F］FMeNER─
D2 というリガンドを用いて PET を行った 47）．関心
領域としては，大脳内で本リガンドでの結合能がもっ
とも高い視床を選んだ．PET の外で損失忌避の程度
を評価する行動経済学的実験を行った．
　簡単に説明すると，上記にあげたような 50～50％
のコイントスに参加するかしないか判断をしてもらう．
ただし，表が出たときに得られる金額と，裏が出たと
きに失う金額は必ずしも同額ではなく，さまざまな当
選金額と損失金額の組み合わせのコイントスが次々と
出てきて，それに対して参加するかしないか決めても
らった．その結果から，各個人が利益と損失の双方の
可能性があるリスクのある判断をするときに，損失に
比重をおいて判断する損失忌避（慎重さ）の度合いを
推定した．その結果，多くの被験者は，理論どおり，
同額の利益と損失の可能性がある場合，損失に比重を
高くおき，ギャンブルには参加せず，典型的にはある
損失金額に対して少なくともその約 3 倍の利益が見込
まれないとギャンブルに参加しないことが示された．
また，利益の金額が少なくとも損失の何倍以上ならギ
ャンブルに参加してもよいと思う金額（倍数），つま
り損失忌避（慎重さ）の度合いには個人差があった．
　損失に比重をおいて判断する損失忌避（慎重さ）の
度合いを表す変数と視床のノルアドレナリントランス
ポーターの密度との関係を調べたところ，視床のノル
アドレナリントランスポーターの密度が低い人ほど，
損失に比重をおいて判断する損失忌避の度合いが強い
という相関関係が見出された（図 6）34）．つまり，視
床のノルアドレナリントランスポーターの密度が低い
人は，予測される損失の金額よりはるかに高い利益が
見込まれないと上記のコイントスに参加しない慎重な
傾向があることが示された．
　本研究の結果にはいくつかの解釈が可能と思われる
が，現在のところ次にように考えている．利得と損失
のあるリスクのあるギャンブルは，情動値が高く，
saliency が高いと考えられる．青斑核のノルアドレナ
リン神経は saliency の高い刺激に対して発火するこ
とが知られている 48）．放出されたノルアドレナリン
はトランスポーターで回収されるが，その密度が低い
とノルアドレナリンの再取り込みの効率のわるく，放
出されたノルアドレナリンの生理学的な影響が増強さ
れやすい．とくに損失への情動や注意が高まり，慎重
な判断になるものと考えられる．
　本研究の結果から，ドーパミン神経伝達は確率認知
の歪みに，ノルアドレナリン神経伝達は損失忌避を強
めることが示唆された（図 4）．またほかの海外のグ
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ループの研究により，セロトニン神経伝達は損失忌避
を弱める可能性を示唆する傍証が示されている（図
4）41，49）．今後，実際にこれらの神経伝達を制御するこ
とにより，行動や脳活動が変化するのか確認する必要
があり，現在，行動薬理あるいは pharmacological 
fMRI50）を行っている．たとえば，ノルアドレナリン
トランスポーター阻害薬を薬物治療に用いる ADHD

（attention defitit/hyperactivity disorder：注 意 欠 陥
（如）多動性障害）においては損失への感受性が低下
し，薬物依存，ギャンブル依存（病的賭博）へ発展す
ることも報告されている 51）．実際にノルアドレナリ
ントランスポーター阻害薬の損失忌避への効果の検討
や，依存症への新たな薬物治療の可能性を検討してい
きたい．

Ⅹ．お わ り に

　精神疾患はバイオマーカーがないといわれて久しい．
また，症候が共通するものを集めた症候群にすぎない
ので，その異種性の問題も繰り返し指摘されている．
実 際 に GWAS（genome-wide association study：全
ゲノム関連研究）のような研究手法の発展で，わかっ
てきたのは統合失調症や自閉症などの多数の候補遺伝
子の個々の寄与度は低いことである．ICD─10 や
DSM─Ⅳといった操作的診断は生物学的知見に裏打ち
されたものではなく，人為的なカテゴリー分類にすぎ
にないという問題もある．筆者らもこのような診断基

準に基づき，統合失調症などの脳画像研究 52～54）をす
すめてきたが，やはり脳画像研究単独では十分なバイ
オマーカーが提供できるわけではなかった．
　今後，既存の診断基準にとらわれず，精神症候の発
生メカニズムを理解し，脳あるいは行動のフェノタイ
プを記述，確立していくことが精神疾患の生物学的研
究や創薬にも重要になってくると考えられる．そのた
めに二つの方向性を考えている．一つは，脳の計算理
論に基づき，意思決定や行動のフェノタイプを定量的
に記述することである．つまり計算論的神経科学を精
神医学に応用し，認知・行動のプロセスのフェノタイ
プを記述し，認知・行動異常のメカニズムを理解し，
そのうえで効果的な介入法を探るという計算論的精神
医学の確立である．これはどちらかというと理論や仮
説に基づく研究のすすめ方である．他方は，昨今，ビ
ッグデータの時代となり，工学，情報学，統計学の手
法を組み合わせ，大量のデータからパターン認識する
解析方法も進歩している．従来の疾患概念では見出せ
ないようなバイオマーカーを探索していく研究のすす
め方である．精神疾患の創薬も期待されていたように
はすすんでいない．上記の方法で，よりエンドポイン
トを絞り込むことによって効率的な創薬も可能になる
かもしれない．
　また，かつては精神医学において，生物学的アプロ
ーチと心理学的アプローチが二律背反のように考えら
れていた．しかし，いわゆる心理社会的な介入が脳に
影響を及ぼすことも筆者らの研究も含めて繰り返し報

図 6．損失忌避と脳内ノルアドレナリントランスポーター結合能との関係
a：（S，S）─［18F］FMeNER─D2 PET の加算画像．視床においてノルアドレナリントランスポーター結合能が高い．
b：損失忌避の程度の行動パラメータと視床ノルアドレナリントランスポーター結合能との間の負の相関．
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告されている．本稿で示したように，人文社会的なテ
ーマも生物学（神経科学）的なアプローチも可能にな
ってきており，生物学的あるいは心理学的と分けるこ
と自体がナンセンスになりつつある．司法精神医学あ
るいは精神鑑定の中で責任能力は，精神障害という生
物学的要素と弁識能力および制御能力という心理学的
要素の両者によって判定されるというのが決まり文句
である．弁識能力および制御能力は，道徳性，共感性，
意思決定，意志といった問題ともいえる．現在の制度
の運用ではこれらは心理学的要素とされているわけで
あるが，本稿で一部紹介したように，これらの問題も
生物学的にアプローチが可能な時代になってきている．
いまだに生物学的知見の精度の問題，これまでの司法
制度との整合性など抱える問題が多く，ただちに生物
学的知見が司法制度の運用に影響を与えるとは考えて
いない．しかし，optogenetics や iPS 細胞など革命的
な技術に代表されるように，脳情報の解読や操作技術
は日進月歩であり，筆者らもニューロモジュレーショ
ンによる新たな精神・神経疾患の治療法開発の検討を
始めている 55）．情動や意思決定に関する脳内の個人
情報を解読したり制御することの倫理的視点からの議
論の重要性も増していくであろう．このようにデリケ
ートな問題が伴うことを念頭におきつつ，新しい技術
や解析法あるいは他分野の知恵を借り，これまで食い
散らかしてきた点を線としてつなげ，精神疾患のより
よい診断・治療に結びつけていきたい．
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Summary
The topics of emotion，decision-making and consciousness have been traditionally dealt with under 
various disciplines including the humanities and social sciences．With the dissemination of non-in-
vasive human neuroimaging techniques such as fMRI and the advancement of cognitive science，
neuroscience studies focusing on emotions，decision-making，volition，and consciousness have be-
come established．The emerging field of social brain research or social neuroscience will greatly 
contribute to clinical psychiatry．In the first part，I introduced our early fMRI studies of social 
emotions such as guilt，embarrassment，pride and envy．Dysfunction of social emotions and be-
haviors can be observed in various forms of psychiatric disorders，and the findings should contrib-
ute to a better understanding of the pathophysiology of the psychiatric conditions．In the second 
part，I introduced our recent interdisciplinary neuroscience approach combining molecular neuro-
imaging techniques，cognitive sciences，economics，pharmacology and engineering to understand 
the neural as well as the molecular basis of altered decision-making in neuropsychiatric disorders．
An interdisciplinary approach will provide new perspectives for understanding the neurobiology of 
impaired decision-making in neuropsychiatric disorders and their drug development．
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症例No.67　化膿性脊椎炎とそれに伴う敗血症により急速な死の転帰をとった症例

剖検依頼科：腎臓内科，整形外科

【概要】59 歳，男性．生来健康であった．死亡 6 日前から慢性腰痛が増悪し，死亡 2 日前から下肢感覚低下および冷感が出現し，運
動・立位不可となった．死亡 1 日前の検査で L4/L5 椎間板の狭窄を認め，化膿性椎間板炎および硬膜外膿瘍と診断された．その直
後に心肺停止状態となり，全身状態が改善せず死亡した．剖検では L4・L5 およびその周囲，左腸腰筋は黒色調変化を呈し，組織
の著明な融解，好中球浸潤，Gram 陽性球菌の出現を伴っていた．血液培養では黄色ブドウ球菌が認められた．腎・肺には膿瘍形
成が広く認められ，肝臓はショック肝の組織像を呈していた．化膿性脊椎炎およびそれによる敗血症のため，全身状態が急速に悪
化したと考えられた．原因となった黄色ブドウ球菌の侵入門戸は不明であった．

【症例】59 歳，男性．
主　訴：腰痛，感覚障害，運動障害．
家族歴：詳細は不明である．
既往歴：腸閉塞（40 歳ころ，保存的治療で軽快），慢性腰痛．
生活歴：喫煙歴はなし，飲酒歴はビール 500ml＋焼酎 3 杯/日．

【臨床経過】
死亡 6 日前：自動車乗車，乗馬後，その後夜に腰痛が増悪し，経過観察をしたが軽快しなかった．
死亡 3 日前： 近医を受診し，腰痛は持続したが歩行可能で，腰部脊柱管狭窄症と診断された．レバミピド，ケトプロフェンハップ

などを処方され帰宅した．
死亡 2 日前夕方：下肢感覚低下および冷感が出現し，運動および立位も不可となった．
死亡 2～1 日前： 上下肢に浮腫が出現した．別病院を受診し，急性腎不全，pre-DIC，化膿性椎間板炎，硬膜外膿瘍の診断で死亡 1

日前の 17 時半ころ当院を紹介され受診した．来院時血圧 99/71 mmHg，体温 37.1℃，心拍数 120．四肢冷感，感
覚低下，運動障害を認めた．MRI で L4/L5 椎間板が T1 低信号，T2 高信号，またその部位を中心に狭窄を認めた．
当院にて化膿性椎間板炎，硬膜外膿瘍による敗血症，DIC と診断した．補液，抗生物質治療を開始し，椎間板生検
を施行した．生検施行直後，20 時 53 分の時点で意識レベルⅢ─300，対光反射なしであった．呼吸が停止し CPR
を開始した．その後，昇圧薬や AED などで治療するが状態が悪化し，アシドーシス進行のため血液透析を開始し
たが自己心拍は再開しなかった．

死亡日：15 時 59 分死亡した．全経過は 6 日であった．

【検索希望事項】
椎間板以外の感染のフォーカスの有無，椎間板周囲への炎症の波及について，DIC およびショック後の臓器への影響．

【剖検診断】
1．化膿性脊椎炎．
2．敗血症．
3．ショック肝．
4．腸管壊死．

【剖検所見】
A．化膿性脊椎炎，腸腰筋膿瘍

1．既往検体（腹膜播種）：Degenerated tissue of the lumbar，biopsy．
2．剖検所見

a．腰椎および周囲組織：L4・L5 が動揺性で硬膜は黒色調であった．L4/L5 椎間板は融解・発赤を伴う．組織学的に椎体前面
の線維性組織は融解が著明で，debris と好中球浸潤を伴い膿瘍状となる．Gram 陽性球菌の菌塊が多数．血栓形成があり，
椎間板や腰椎組織も破壊され好中球浸潤を伴う．

b．腸腰筋膿瘍：左腸腰筋は L5 周囲で黒色調を呈し，組織融解，筋組織間の著明な好中球浸潤と菌塊付着を伴う．
c．脊髄：馬尾が黒色を呈する．著明な出血とうっ血を認めるが，菌塊や好中球浸潤は認められない．

B．敗血症関連所見
1．多発腎膿瘍：腎臓（265/245 g）．左被膜下に点状出血があり，うっ血が高度である．両側では皮質～髄質間質内に散在性・巣

状の球菌の集簇がみられ，周囲に好中球が浸潤し膿瘍状となる．炎症は尿細管にも及ぶ．
2．肺膿瘍：肺（420/485 g）．右は胸膜が汚く，気管支から白色粘稠痰が排出される．割面では軽度のぬめりを伴う．右 S6 に小

結節が存在し，菌塊の貯留と大量の好中球からなる膿瘍形成が認められる．膿瘍周囲には肺胞出血と既存構築の破壊がある．
3．大腿骨髄：好中球浸潤，菌塊が見出される．
4．血液培養：Staphylococcus aureus（＋）．

C．ショック肝
　肝臓（2,475 g）： 重量は著明に増加している．色調は濃淡地図状を呈し，肝小葉～中心静脈周囲の肝細胞が広範に脱落する．
D．腸管虚血
　腸管：内容物は褐色液状で，大腸で広範囲に粘膜出血がある．粘膜はほぼ脱落し，粘膜下層の小血管内に多数の血栓を認める．

【病理所見まとめ】
1．化膿性脊椎炎：椎間板，腰椎，周囲結合織に及ぶ広範な破壊性の炎症が認められ，感染のフォーカスとして合致する．炎症は左

腸腰筋にも直接的に波及していた．本例では明らかな基礎疾患がみられない点が特異的であった．
2．敗血症：腎，肺に化膿性感染と急性炎症の所見がみられ，椎間板・脊椎から血行性に波及したものと考えられた．
3．椎間板・脊椎以外に，敗血症の原因となりうる感染巣は認められなかった．
4．原因菌は黄色ブドウ球菌であったが，菌の侵入門戸は剖検でも同定不能であった．
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臨床画像

病理画像

図1．単純X線像．L4/L5椎間板の
狭小化を認める（矢印）．

図2．CT．単純X線像と
同様の所見を認める
（矢印）．

図 3．MRI．L4/L5 椎間
板は T2で高信号像を
呈する（矢印）．

図 3．摘出肉眼標本（1）．腰椎．L4・L5が動揺性であり，L4/
L5 椎間板は融解している．

図 4．腰椎前方の病理組織像（HE染色）．組織融解と好
中球浸潤を伴い膿瘍状となる．

図5．摘出肉眼標本（2）．左
腸腰筋．L5に近接する部分
で黒色調となっている．

図 6．右肺 S6結節の病理組織像（HE染
色）．膿瘍の形成を認める．

図7．摘出肉眼標本（3）．肝臓．色調不良な領域
が地図状に存在する．
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症例No.68　�肺癌に対し放射線治療後，呼吸不全をきたして死亡した好酸球性肺炎を基礎�
疾患にもつ症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】肺癌に対し放射線治療後，約 1 年経過し，呼吸不全をきたして死亡した好酸球性肺炎を基礎疾患にもつ患者の 1 剖検例である．
全体に好酸球浸潤は目立たず，左肺は高度な胸水貯留と虚脱，右肺は胸膜癒着術後で高度の胸膜炎があり，浮腫，塞性肺炎を呈し
ていた．ガス交換に寄与しうる部分はほとんど残存しておらす，死因は呼吸不全と考える．心臓左室前壁～中隔に線維化と前下行
枝の高度狭窄があり，少なくとも死戦期における胸水貯留の原因としては，心不全に伴ったものである可能性が高い．既往肺癌に
ついては，剖検時には viable な癌細胞は認められず，放射線治療の効果は良好と考えられた．

【症例】77 歳，男性．
主　訴：咳嗽，喀痰，呼吸困難．
家族歴：父は心筋梗塞，母は脳梗塞，兄は喉頭癌，糖尿病．
既往歴：高血圧，糖尿病，脳梗塞，白内障・緑内障，気胸，たこつぼ心筋症．
生活歴：喫煙 60 本×46 年，飲酒 ビール 5 本/日×46 年．

【臨床経過】
9 年前：慢性好酸球性肺炎の診断で当院呼吸器内科へ通院を開始した．
2 年前：胸部 CT にて右肺 S6 および S10 に肺癌を疑われる（図 1）．
1 年 2 ヵ月前：病理学的検査により神経内分泌癌を疑い（S6），扁平上皮癌（S10）と診断した（図 5）．
1 年前：肺癌に対して放射線治療を開始した．
7 ヵ月前：左右胸水貯留を繰り返し，胸膜癒着術を施行した．
入院時：労作時呼吸困難，下腿浮腫の増悪にて精査・治療目的で当院に入院し（図 2），胸水，下腿浮腫，心房細動を認めた．
1 ヵ月後：左下葉肺炎により抗生物質投与を開始したが，呼吸状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
死因の検索，胸水の原因，肺癌の評価．

【剖検診断】
1．右肺重複癌［神経内分泌癌（S6），扁平上皮癌（S10）］［放射線治療後］，剖検時 viable な癌細胞はない．
2．閉塞性肺炎（右中葉，下葉），左胸水貯留，右高度胸膜炎（胸膜癒着術後）．
3．心筋壁の線維化（前壁中隔～前壁），両心房拡張，右心耳血栓症，肺動脈血栓塞栓症．

【剖検所見】
A．右肺重複癌［神経内分泌癌（S6），扁平上皮癌（S10）］［放射線治療後］，現時点で viable な癌病変はない．閉塞性肺炎（右下葉，

中葉），左胸水貯留，右高度胸膜炎（胸膜癒着術後）．
1．既往標本
　①右肺 TBLB 標本：eosinophilic pneumonia，TBLB，②右肺（S10）生検標本：squamous cell carcinoma of the right lung
（S10），biopsy，③右肺（S6）生検標本：carcinoma of the right lung（S6），biopsy．免疫染色により TTF─1（−），CD56（+），
chromogranin（−），synaptophysin（−），p63（−），napsin A（−）．Ki─67 約 60% に陽性．神経内分泌細胞癌を考えるが，確
定は困難（図 5）．

2．剖検時肺：右胸膜癒着術後．重量 240/790 g（右臓側胸膜含む）．左肺は全体に虚脱し（図 3），右臓側胸膜は高度な肥厚と壁
側との癒着がある（図 3）．割面で右 S6 に 2×2 cm 大，右 S10 に 3.3×3 cm 大の腫瘤性病変がある（図 4）．組織学的には，両
者ともに線維化を伴う癌細胞の変性を示唆する所見を認める（図 5）．同部位および検索範囲内に viable な癌細胞はない．左右
横隔膜直上の臓側胸膜を中心に，単核球の集簇が散見される線維増生がある．右中葉～下葉は，浮腫，閉塞性肺炎像を呈する．
右肺には肺胞隔壁肥厚や血管中膜を主体とする不整な肥厚が放射線照射野を中心に認めるが，照射野から離れた部位や左肺に
も類似する所見が散在性に認められる．好酸球浸潤は目立たない．胸水は黄色透明 1,500 ml/高度癒着で測定は不能である．

3．胸膜，横隔膜，腹膜播種はない．リンパ節転移：肺門部リンパ節は一部軽度腫大するが，組織学的に明らかな転移は認めない．
血行性転移：検索した腹部臓器などに明らかな転移巣はない．

B．心筋壁の線維化（前壁中隔～前壁），両心房拡張，右心耳血栓症肺動脈血栓塞栓症
1．心臓：重量 385 g．心嚢水は淡血性 200 ml．心外膜との癒着はない．割面では，心内膜側の一部と，前壁中隔～前壁にかけて

心筋の線維化を認める（図 6）．両心房および両心室腔は拡張し，心尖部は両室よりなる．右心耳内に血栓がある．組織学的に
は，前壁中隔～前壁に線維化が目立ち，左室内膜の線維性肥厚が認められる（図 7）．心外膜に肥厚や高度の炎症細胞浸潤は認
めない．

2．冠動脈：冠動脈に最大 LAD95%，LCX75%，RCA75% の狭窄を認める．
3．肺動脈血栓塞栓症：右肺門部に暗赤褐色調の，わずかな再疎通像を伴う器質化血栓がある．

【病理所見まとめ】
1．左肺は高度な胸水貯留により虚脱し，右肺は胸膜癒着術後で高度の胸膜炎があり，浮腫，閉塞性肺炎を呈していた．ガス交換可

能だったと思われる部分は右上葉のごく一部で，直接死因は呼吸不全を考える．なお剖検時に好酸球浸潤は目立たなかった．
2．胸水貯留の原因としては，癌性胸膜炎，好酸球性，放射線性，心不全などが鑑別にあげられるが，病理学的には，癌性胸膜炎，

好酸球性は否定的である．本例は右肺癌に対する放射線治療後で，右肺には放射線治療後の変化が散見されたが，胸水貯留を認
めた左肺は治療時照射野ではなく，放射線性は考えにくい．心臓には，左室前壁～中隔に線維化と前下行枝の高度狭窄，臨床的
に死亡前に心房細動があり，少なくとも死戦期における胸水貯留の原因としては，心不全に伴ったものの可能性が高い．

3．既往の S6・S10 肺癌に関しては，viable な癌細胞はなく，組織学的に癌病変の変性・消失を想起する部分があり，放射線治療の
効果は良好と考えられる．そのほか，左肺，リンパ節，胸膜などへの播種，血行性転移を示唆する所見は明らかでなかった．
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症例No.68　�肺癌に対し放射線治療後，呼吸不全をきたして死亡した好酸球性肺炎を基礎�
疾患にもつ症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】肺癌に対し放射線治療後，約 1 年経過し，呼吸不全をきたして死亡した好酸球性肺炎を基礎疾患にもつ患者の 1 剖検例である．
全体に好酸球浸潤は目立たず，左肺は高度な胸水貯留と虚脱，右肺は胸膜癒着術後で高度の胸膜炎があり，浮腫，塞性肺炎を呈し
ていた．ガス交換に寄与しうる部分はほとんど残存しておらす，死因は呼吸不全と考える．心臓左室前壁～中隔に線維化と前下行
枝の高度狭窄があり，少なくとも死戦期における胸水貯留の原因としては，心不全に伴ったものである可能性が高い．既往肺癌に
ついては，剖検時には viable な癌細胞は認められず，放射線治療の効果は良好と考えられた．

【症例】77 歳，男性．
主　訴：咳嗽，喀痰，呼吸困難．
家族歴：父は心筋梗塞，母は脳梗塞，兄は喉頭癌，糖尿病．
既往歴：高血圧，糖尿病，脳梗塞，白内障・緑内障，気胸，たこつぼ心筋症．
生活歴：喫煙 60 本×46 年，飲酒 ビール 5 本/日×46 年．

【臨床経過】
9 年前：慢性好酸球性肺炎の診断で当院呼吸器内科へ通院を開始した．
2 年前：胸部 CT にて右肺 S6 および S10 に肺癌を疑われる（図 1）．
1 年 2 ヵ月前：病理学的検査により神経内分泌癌を疑い（S6），扁平上皮癌（S10）と診断した（図 5）．
1 年前：肺癌に対して放射線治療を開始した．
7 ヵ月前：左右胸水貯留を繰り返し，胸膜癒着術を施行した．
入院時：労作時呼吸困難，下腿浮腫の増悪にて精査・治療目的で当院に入院し（図 2），胸水，下腿浮腫，心房細動を認めた．
1 ヵ月後：左下葉肺炎により抗生物質投与を開始したが，呼吸状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
死因の検索，胸水の原因，肺癌の評価．

【剖検診断】
1．右肺重複癌［神経内分泌癌（S6），扁平上皮癌（S10）］［放射線治療後］，剖検時 viable な癌細胞はない．
2．閉塞性肺炎（右中葉，下葉），左胸水貯留，右高度胸膜炎（胸膜癒着術後）．
3．心筋壁の線維化（前壁中隔～前壁），両心房拡張，右心耳血栓症，肺動脈血栓塞栓症．

【剖検所見】
A．右肺重複癌［神経内分泌癌（S6），扁平上皮癌（S10）］［放射線治療後］，現時点で viable な癌病変はない．閉塞性肺炎（右下葉，

中葉），左胸水貯留，右高度胸膜炎（胸膜癒着術後）．
1．既往標本
　①右肺 TBLB 標本：eosinophilic pneumonia，TBLB，②右肺（S10）生検標本：squamous cell carcinoma of the right lung
（S10），biopsy，③右肺（S6）生検標本：carcinoma of the right lung（S6），biopsy．免疫染色により TTF─1（−），CD56（+），
chromogranin（−），synaptophysin（−），p63（−），napsin A（−）．Ki─67 約 60% に陽性．神経内分泌細胞癌を考えるが，確
定は困難（図 5）．

2．剖検時肺：右胸膜癒着術後．重量 240/790 g（右臓側胸膜含む）．左肺は全体に虚脱し（図 3），右臓側胸膜は高度な肥厚と壁
側との癒着がある（図 3）．割面で右 S6 に 2×2 cm 大，右 S10 に 3.3×3 cm 大の腫瘤性病変がある（図 4）．組織学的には，両
者ともに線維化を伴う癌細胞の変性を示唆する所見を認める（図 5）．同部位および検索範囲内に viable な癌細胞はない．左右
横隔膜直上の臓側胸膜を中心に，単核球の集簇が散見される線維増生がある．右中葉～下葉は，浮腫，閉塞性肺炎像を呈する．
右肺には肺胞隔壁肥厚や血管中膜を主体とする不整な肥厚が放射線照射野を中心に認めるが，照射野から離れた部位や左肺に
も類似する所見が散在性に認められる．好酸球浸潤は目立たない．胸水は黄色透明 1,500 ml/高度癒着で測定は不能である．

3．胸膜，横隔膜，腹膜播種はない．リンパ節転移：肺門部リンパ節は一部軽度腫大するが，組織学的に明らかな転移は認めない．
血行性転移：検索した腹部臓器などに明らかな転移巣はない．

B．心筋壁の線維化（前壁中隔～前壁），両心房拡張，右心耳血栓症肺動脈血栓塞栓症
1．心臓：重量 385 g．心嚢水は淡血性 200 ml．心外膜との癒着はない．割面では，心内膜側の一部と，前壁中隔～前壁にかけて

心筋の線維化を認める（図 6）．両心房および両心室腔は拡張し，心尖部は両室よりなる．右心耳内に血栓がある．組織学的に
は，前壁中隔～前壁に線維化が目立ち，左室内膜の線維性肥厚が認められる（図 7）．心外膜に肥厚や高度の炎症細胞浸潤は認
めない．

2．冠動脈：冠動脈に最大 LAD95%，LCX75%，RCA75% の狭窄を認める．
3．肺動脈血栓塞栓症：右肺門部に暗赤褐色調の，わずかな再疎通像を伴う器質化血栓がある．

【病理所見まとめ】
1．左肺は高度な胸水貯留により虚脱し，右肺は胸膜癒着術後で高度の胸膜炎があり，浮腫，閉塞性肺炎を呈していた．ガス交換可

能だったと思われる部分は右上葉のごく一部で，直接死因は呼吸不全を考える．なお剖検時に好酸球浸潤は目立たなかった．
2．胸水貯留の原因としては，癌性胸膜炎，好酸球性，放射線性，心不全などが鑑別にあげられるが，病理学的には，癌性胸膜炎，

好酸球性は否定的である．本例は右肺癌に対する放射線治療後で，右肺には放射線治療後の変化が散見されたが，胸水貯留を認
めた左肺は治療時照射野ではなく，放射線性は考えにくい．心臓には，左室前壁～中隔に線維化と前下行枝の高度狭窄，臨床的
に死亡前に心房細動があり，少なくとも死戦期における胸水貯留の原因としては，心不全に伴ったものの可能性が高い．

3．既往の S6・S10 肺癌に関しては，viable な癌細胞はなく，組織学的に癌病変の変性・消失を想起する部分があり，放射線治療の
効果は良好と考えられる．そのほか，左肺，リンパ節，胸膜などへの播種，血行性転移を示唆する所見は明らかでなかった．
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臨床画像

病理画像

図 6．摘出肉眼標本（3）．心臓．心内膜
側の一部と，前壁中隔～前壁にかけて
心筋の線維化を認める（丸囲み）．両
心室腔は拡張している．

図 7．心臓の病理組織像（Masson trichrome 染色）．
前壁中隔～前壁に線維化巣が集簇し，左室内膜の線
維性肥厚も認められる．

図 4．摘出肉眼標本（2）．右肺背側割面（固
定後）．含気は上葉のごく一部を除き不良
である．中葉～下葉にかけて閉塞性肺炎像
（黄色調の部分）が認められる．右S6に 2
×2 cm大，右 S10に 3.3×3 cm大の腫瘤
性病変がある（丸囲み）．

図 5．既往標本 TBLBの病理組織像（HE染色）．a：
N/C比の高い腫瘍細胞の増生が認められる．挫滅を
伴う．神経内分泌への分化を伴う癌が疑われる．
b：癌真珠の形成を伴う典型的な扁平上皮癌．

図 1．入院 2年前の胸部CT．右 S6に 2 cm（左丸囲み），
右S10に 3 cm（右丸囲み）の結節影がある．

図2．入院時の胸部CT（図1と同じレベル）．びまん性の
浸潤影に隠され，S6，S10の結節影は識別困難である．

図 3．摘出肉眼標本
（1）．肺（固定前）．
左肺は全体に虚脱
し，右臓側胸膜は
肥厚し，壁側胸膜
と強固に癒着する．
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症例No.69　重度の自律神経障害で発症した多系統萎縮症に誤嚥性肺炎が合併した症例

剖検依頼科：神経内科

【概要】重度の自律神経障害で発症し，緩徐な進行性の Parkinsonism，小脳失調を認め，多系統萎縮症が疑われた 1 剖検例である．
中枢神経の所見として，線状体，黒質，オリーブ核，橋，小脳など多系統にわたる萎縮・変性がみられ，免疫組織化学的にもα─
シヌクレイン陽性の glial cytoplasmic inclusion（GCI）が確認され，多系統萎縮症の診断にいたった．

【症例】81 歳，女性．
主　訴：嚥下障害，失神（食後），睡眠時無呼吸/夜間のいびき．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：虫垂切除術（24 歳），帝王切開術（31 歳），高血圧（40 歳～），うつ病（71 歳），活動性膀胱炎，正常圧緑内障，薬剤性
Parkinsonism，レストレスレッグス症候群，認知症（74 歳ころ～），洞不全症候群によりペースメーカー植え込み術（77 歳）．
生活歴：飲酒，喫煙歴はない．アレルギー歴はうなぎ，牛乳，輸血歴はあり．

【現病歴】
3 年前： 転倒をきっかけに武蔵野赤十字病院に入院した．食事後，起立時の意識消失発作が数回あった．Head up tilt 試験で著明な

血圧低下があり，その後，食後低血圧・ふらつきが増悪し，歩行困難，頻尿，夜間のいびきが出現するようになった．さ
らに，進行性の低血圧，Parkinsonism，運動失調，注視方向性眼振が出現した．臨床所見および画像所見（図 1）で多系統
萎縮症が疑われたが，ペースメーカー植え込み術後であり MRI による精査ができず，診断にはいたらなかった．

1 年前：食後低血圧が増悪し，ドロキシドパ内服を開始した．
半年前：食後の失神が頻回に出現し，ミドドリン，フルドロコルチゾンの内服を追加した．
3 ヵ月前： 食後低血圧の管理・内服調整のため，当院神経内科に入院した．入院後，経口摂取は困難で，頻回の誤嚥性肺炎を繰り

返し，全身状態は悪化した．画像上は大脳全体の萎縮を認めるとともに，小脳・脳幹の萎縮が進行していた（図 2）．積
極的な治療は行わない方針となり，最小限の補液のみ行っていた．

死亡当日：喀痰が貯留し，誤嚥による SpO2 低下，補液制限による腎機能低下が進行し死亡した．

【検索希望事項】
多系統萎縮症として組織学的に一致するか，誤嚥性肺炎の有無，喉頭・咽頭筋組織の変化．

【剖検診断】
1．多系統萎縮症．
2．誤嚥性肺炎．

【剖検所見】
A．多系統萎縮症（脳全体 995g）

1．中枢神経系：肉眼的には前頭葉，脳幹および小脳の萎縮が目立つ（図 3）．
大脳：前頭葉に萎縮が目立つ（図 3）．レンズ核の神経細胞に萎縮・減少がある．被殻は強いグリオーシスを伴う（図 4）．大脳

レンズ核に施行したα─シヌクレイン免疫染色では，円形～楕円形の GCI が多数みられる（図 4）．
小脳：白質優位の萎縮がある（図 3）．オリーブ核の神経細胞に萎縮・消失があり，Purkinje 細胞は軽度に減少している．
中脳：黒質に神経細胞の減少，軽度のグリオーシスがある．
橋：底部は萎縮し，橋被蓋部対橋底部は 1：1 程度である（図 3）．青斑核，縫線核，橋核の神経細胞に萎縮・減少があり，橋

横走線維は粗鬆化している．中小脳脚の萎縮がある．
延髄：迷走神経背側核に神経細胞の萎縮・減少とグリオーシスがある．
脊髄：中間質外側核に神経細胞の萎縮・減少がある．

2．自律神経系：交感神経幹の神経細胞に変化は乏しい．腸管 Meissner 神経叢，Auerbach 神経叢に著変はない．
3．後輪状披裂筋：筋組織は大部分保たれているが，筋束辺縁に変性した筋線維がごく少数みられる．筋線維への脂肪浸潤がある．

B．誤嚥性肺炎（右肺 615/ 左肺 305g）
右肺優位に腔内への好中球浸潤を認める．右中葉，左下葉には食物残渣および異物型巨細胞が観察される．

【病理所見まとめ】
1．線状体，黒質，オリーブ核，橋，小脳など多系統にわたる神経細胞の萎縮・変性がみられ，また免疫組織化学的にα─シヌクレ

イン陽性の GCI が確認され，多系統萎縮症に合致する所見であった．
2．末期には繰り返される誤嚥性肺炎が臨床的に問題となり，誤嚥性肺炎に伴う酸素化の悪化が直接死因の一つであったが，剖検時

に誤嚥性肺炎の組織像が確認された．
3．後輪状披裂筋には軽度であるが変性がみられ，多系統萎縮症に合併した喉頭・咽頭筋群の萎縮があり，それが誤嚥の原因となっ

ていたものとして矛盾しない．
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症例No.69　重度の自律神経障害で発症した多系統萎縮症に誤嚥性肺炎が合併した症例

剖検依頼科：神経内科

【概要】重度の自律神経障害で発症し，緩徐な進行性の Parkinsonism，小脳失調を認め，多系統萎縮症が疑われた 1 剖検例である．
中枢神経の所見として，線状体，黒質，オリーブ核，橋，小脳など多系統にわたる萎縮・変性がみられ，免疫組織化学的にもα─
シヌクレイン陽性の glial cytoplasmic inclusion（GCI）が確認され，多系統萎縮症の診断にいたった．

【症例】81 歳，女性．
主　訴：嚥下障害，失神（食後），睡眠時無呼吸/夜間のいびき．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：虫垂切除術（24 歳），帝王切開術（31 歳），高血圧（40 歳～），うつ病（71 歳），活動性膀胱炎，正常圧緑内障，薬剤性
Parkinsonism，レストレスレッグス症候群，認知症（74 歳ころ～），洞不全症候群によりペースメーカー植え込み術（77 歳）．
生活歴：飲酒，喫煙歴はない．アレルギー歴はうなぎ，牛乳，輸血歴はあり．

【現病歴】
3 年前： 転倒をきっかけに武蔵野赤十字病院に入院した．食事後，起立時の意識消失発作が数回あった．Head up tilt 試験で著明な

血圧低下があり，その後，食後低血圧・ふらつきが増悪し，歩行困難，頻尿，夜間のいびきが出現するようになった．さ
らに，進行性の低血圧，Parkinsonism，運動失調，注視方向性眼振が出現した．臨床所見および画像所見（図 1）で多系統
萎縮症が疑われたが，ペースメーカー植え込み術後であり MRI による精査ができず，診断にはいたらなかった．

1 年前：食後低血圧が増悪し，ドロキシドパ内服を開始した．
半年前：食後の失神が頻回に出現し，ミドドリン，フルドロコルチゾンの内服を追加した．
3 ヵ月前： 食後低血圧の管理・内服調整のため，当院神経内科に入院した．入院後，経口摂取は困難で，頻回の誤嚥性肺炎を繰り

返し，全身状態は悪化した．画像上は大脳全体の萎縮を認めるとともに，小脳・脳幹の萎縮が進行していた（図 2）．積
極的な治療は行わない方針となり，最小限の補液のみ行っていた．

死亡当日：喀痰が貯留し，誤嚥による SpO2 低下，補液制限による腎機能低下が進行し死亡した．

【検索希望事項】
多系統萎縮症として組織学的に一致するか，誤嚥性肺炎の有無，喉頭・咽頭筋組織の変化．

【剖検診断】
1．多系統萎縮症．
2．誤嚥性肺炎．

【剖検所見】
A．多系統萎縮症（脳全体 995g）

1．中枢神経系：肉眼的には前頭葉，脳幹および小脳の萎縮が目立つ（図 3）．
大脳：前頭葉に萎縮が目立つ（図 3）．レンズ核の神経細胞に萎縮・減少がある．被殻は強いグリオーシスを伴う（図 4）．大脳

レンズ核に施行したα─シヌクレイン免疫染色では，円形～楕円形の GCI が多数みられる（図 4）．
小脳：白質優位の萎縮がある（図 3）．オリーブ核の神経細胞に萎縮・消失があり，Purkinje 細胞は軽度に減少している．
中脳：黒質に神経細胞の減少，軽度のグリオーシスがある．
橋：底部は萎縮し，橋被蓋部対橋底部は 1：1 程度である（図 3）．青斑核，縫線核，橋核の神経細胞に萎縮・減少があり，橋

横走線維は粗鬆化している．中小脳脚の萎縮がある．
延髄：迷走神経背側核に神経細胞の萎縮・減少とグリオーシスがある．
脊髄：中間質外側核に神経細胞の萎縮・減少がある．

2．自律神経系：交感神経幹の神経細胞に変化は乏しい．腸管 Meissner 神経叢，Auerbach 神経叢に著変はない．
3．後輪状披裂筋：筋組織は大部分保たれているが，筋束辺縁に変性した筋線維がごく少数みられる．筋線維への脂肪浸潤がある．

B．誤嚥性肺炎（右肺 615/ 左肺 305g）
右肺優位に腔内への好中球浸潤を認める．右中葉，左下葉には食物残渣および異物型巨細胞が観察される．

【病理所見まとめ】
1．線状体，黒質，オリーブ核，橋，小脳など多系統にわたる神経細胞の萎縮・変性がみられ，また免疫組織化学的にα─シヌクレ

イン陽性の GCI が確認され，多系統萎縮症に合致する所見であった．
2．末期には繰り返される誤嚥性肺炎が臨床的に問題となり，誤嚥性肺炎に伴う酸素化の悪化が直接死因の一つであったが，剖検時

に誤嚥性肺炎の組織像が確認された．
3．後輪状披裂筋には軽度であるが変性がみられ，多系統萎縮症に合併した喉頭・咽頭筋群の萎縮があり，それが誤嚥の原因となっ

ていたものとして矛盾しない．

415剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

病理画像

図 1．死亡 3年前の頭部CT水平断像．大脳全体の萎縮がある． 図 2．死亡 3ヵ月前の頭部CT水平断像．大脳全体の萎縮を認
めるとともに，3年前と比較して脳幹・小脳の萎縮が進行し
ている（矢印）．

図 3．摘出肉眼標本．脳表頭頂面（a），左脳矢状断面（b）．大脳には前頭葉を中心とした萎縮が
観察される（白矢印）．また，小脳・脳幹にも萎縮が目立つ（黄矢印）．

図 4．病理組織像（1）．被殻（a：HE染色，b：α─シヌクレイン免疫染色）．
神経細胞の消失およびグリオーシスを認めるとともに（a），多系統萎縮症
に特徴的な所見であるGCI が多数観察される（b）．

図 5．病 理 組 織 像（2）．左 肺 下 葉
（HE染色）．異物型巨細胞（黄矢
印），および食物残渣（黒矢印）を
伴った肺炎像であり，誤嚥性肺炎の
所見である．
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症例No.70　筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎の症例

剖検依頼科：呼吸器内科　　臨床担当医：飯島裕基，島田裕之，古澤春彦

【概要】筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎，好酸球性肺炎に対し，年余にわたりステロイド，免疫抑制薬を投与された
が，薬剤原料による増悪を繰り返し，真菌感染に伴う呼吸機能低下により死亡した 70 代女性例である．間質性肺炎の治療には免疫
抑制薬が必要であったが，腎障害により減量を余儀なくされた．剖検時，肺は fibrosing non-specific interstitial pneumonia

（NSIP）で，筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎として矛盾しないものであった．剖検時には好酸球性肺炎の所見は
なかった．腎臓では，非特異的所見であるが，急性尿細管壊死が目立った．皮膚筋炎に合併する好酸球性肺炎は非常にまれである
点，間質性肺炎の制御と腎機能悪化により免疫抑制薬の使用に難渋した点において，貴重な症例といえる，

【症例】70 歳代，女性．
主　訴：労作時呼吸困難．
家族歴：父は心筋梗塞，母は膵臓癌．
既往歴：気管支喘息（13 年前～）．
生活歴：主婦．喫煙歴，飲酒歴はない．

【臨床経過】
5 年前： 労作時呼吸困難により受診，TBLB にて好酸球性肺炎と診断した．皮膚病変から，amyopathic dermatomyositis（ADM）

と診断し，ステロイドパルス後，ステロイドとシクロスポリン（CyA）併用により改善した．
4 年前： CyA 減量による間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．この後，徐々に腎機能障害が出現したため，死

亡 1 年 3 ヵ月前に CyA を中止した．
1 年 2 ヵ月前： 間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．増悪時，末梢血および気管支洗浄液で好酸球の増多を伴

っていた．
3 ヵ月前： 間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．腎機能は改善したが CyA の再開により再度悪化した．呼吸は

小康状態であった（図 1）．
1 ヵ月前： 食思不振，呼吸困難が出現した．肺アスペルギルス症を疑い，抗真菌薬を投与した．浸潤影とβ─D グルカンの高値は継

続した（図 2）．
死亡 2 日前：心不全症状が出現し，その後，CO2 ナルコーシスにより死亡した．

【検索希望事項】
間質性肺炎の評価（好酸球性肺炎の有無），腎障害の評価，肺アスペルギルス症の治療効果．

【剖検診断】
1．Amyopathic dermatomyositis
2．間質性肺炎（fibrosing NSIP），ステロイド，免疫抑制薬治療後，巣状肺炎．
3．胃 gastrointestinal stromal tumor（GIST）．

【剖検所見】
A．Amyopathic dermatomyositis

1．既往検体（死亡 5 年前に診断，図 3）：Interface dermatitis with mucinosis，皮膚筋炎に伴う変化として矛盾しない．
2．剖検所見：長期ステロイド使用に伴う表皮，真皮の萎縮が目立つのみで，皮膚筋炎の所見に乏しい．胸鎖乳突筋には，筋の変

性と線維化があるものの，炎症細胞浸潤に乏しい．
B．間質性肺炎（fibrosing NSIP），ステロイド，免疫抑制薬治療後，巣状肺炎

1．既往 TBLB 検体（図 4）：Eosinophilic pneumonia，死亡 5 年前に診断．
2．間質性肺炎，ステロイド，免疫抑制薬治療後（図 5）：肺胞壁の肥厚およびリンパ球浸潤は目立たない．下葉の胸膜直下では，

虚脱瘢痕組織，細気管支上皮化生を伴う蜂巣肺の形成が部分的にある．両肺上葉を主体に，巣状にやや陳旧化した硝子膜があ
り，拡張した肺胞内腔をおおう．肺胞内腔には，泡沫状の組織球が目立つ（図 6）．

3．巣状肺炎：上葉の拡張した気腔内に，好中球を伴う壊死組織の充満がある．内部には酵母型真菌が少数あり，異物巨細胞があ
る．周囲には腔内器質化が目立つ．

C．胃 GIST：胃体部小弯の漿膜側に 3×3 cm の低リスク群 GIST がある．
D．腎臓尿細管壊死（図 6）：尿細管の凝固壊死が目立つ．糸球体には半月体形成が目立つが，シクロスポリン腎症に特異的な所見

は見出せない．

【病理所見まとめ】
1．剖検時，肺は fibrosing NSIP を呈しており，amyopathic dermatomyositis に伴う間質性肺炎として矛盾しない．皮膚筋炎に好

酸球性肺炎を呈した症例は希少であり，両者の直接の因果関係は不明である．本例は，初期には好酸球性肺炎の像が前面に出た
が，治療に反応した後には，NSIP としての経過をたどったと推測される．

2．腎臓には尿細管壊死が目立つ．薬剤性の可能性もあるが，凝固壊死の状態からは循環障害を考える．Trombotic microangiopa-
thy など，シクロスポリン腎症に特異的な所見は見出せない．

3．巣状肺炎があるものの，アスペルギルス菌糸はない．抗真菌薬治療が奏功したものと考える．
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症例No.70　筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎の症例

剖検依頼科：呼吸器内科　　臨床担当医：飯島裕基，島田裕之，古澤春彦

【概要】筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎，好酸球性肺炎に対し，年余にわたりステロイド，免疫抑制薬を投与された
が，薬剤原料による増悪を繰り返し，真菌感染に伴う呼吸機能低下により死亡した 70 代女性例である．間質性肺炎の治療には免疫
抑制薬が必要であったが，腎障害により減量を余儀なくされた．剖検時，肺は fibrosing non-specific interstitial pneumonia

（NSIP）で，筋症状を伴わない皮膚筋炎に合併した間質性肺炎として矛盾しないものであった．剖検時には好酸球性肺炎の所見は
なかった．腎臓では，非特異的所見であるが，急性尿細管壊死が目立った．皮膚筋炎に合併する好酸球性肺炎は非常にまれである
点，間質性肺炎の制御と腎機能悪化により免疫抑制薬の使用に難渋した点において，貴重な症例といえる，

【症例】70 歳代，女性．
主　訴：労作時呼吸困難．
家族歴：父は心筋梗塞，母は膵臓癌．
既往歴：気管支喘息（13 年前～）．
生活歴：主婦．喫煙歴，飲酒歴はない．

【臨床経過】
5 年前： 労作時呼吸困難により受診，TBLB にて好酸球性肺炎と診断した．皮膚病変から，amyopathic dermatomyositis（ADM）

と診断し，ステロイドパルス後，ステロイドとシクロスポリン（CyA）併用により改善した．
4 年前： CyA 減量による間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．この後，徐々に腎機能障害が出現したため，死

亡 1 年 3 ヵ月前に CyA を中止した．
1 年 2 ヵ月前： 間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．増悪時，末梢血および気管支洗浄液で好酸球の増多を伴

っていた．
3 ヵ月前： 間質性肺炎の増悪により，ステロイドパルスを施行した．腎機能は改善したが CyA の再開により再度悪化した．呼吸は

小康状態であった（図 1）．
1 ヵ月前： 食思不振，呼吸困難が出現した．肺アスペルギルス症を疑い，抗真菌薬を投与した．浸潤影とβ─D グルカンの高値は継

続した（図 2）．
死亡 2 日前：心不全症状が出現し，その後，CO2 ナルコーシスにより死亡した．

【検索希望事項】
間質性肺炎の評価（好酸球性肺炎の有無），腎障害の評価，肺アスペルギルス症の治療効果．

【剖検診断】
1．Amyopathic dermatomyositis
2．間質性肺炎（fibrosing NSIP），ステロイド，免疫抑制薬治療後，巣状肺炎．
3．胃 gastrointestinal stromal tumor（GIST）．

【剖検所見】
A．Amyopathic dermatomyositis

1．既往検体（死亡 5 年前に診断，図 3）：Interface dermatitis with mucinosis，皮膚筋炎に伴う変化として矛盾しない．
2．剖検所見：長期ステロイド使用に伴う表皮，真皮の萎縮が目立つのみで，皮膚筋炎の所見に乏しい．胸鎖乳突筋には，筋の変

性と線維化があるものの，炎症細胞浸潤に乏しい．
B．間質性肺炎（fibrosing NSIP），ステロイド，免疫抑制薬治療後，巣状肺炎

1．既往 TBLB 検体（図 4）：Eosinophilic pneumonia，死亡 5 年前に診断．
2．間質性肺炎，ステロイド，免疫抑制薬治療後（図 5）：肺胞壁の肥厚およびリンパ球浸潤は目立たない．下葉の胸膜直下では，

虚脱瘢痕組織，細気管支上皮化生を伴う蜂巣肺の形成が部分的にある．両肺上葉を主体に，巣状にやや陳旧化した硝子膜があ
り，拡張した肺胞内腔をおおう．肺胞内腔には，泡沫状の組織球が目立つ（図 6）．

3．巣状肺炎：上葉の拡張した気腔内に，好中球を伴う壊死組織の充満がある．内部には酵母型真菌が少数あり，異物巨細胞があ
る．周囲には腔内器質化が目立つ．

C．胃 GIST：胃体部小弯の漿膜側に 3×3 cm の低リスク群 GIST がある．
D．腎臓尿細管壊死（図 6）：尿細管の凝固壊死が目立つ．糸球体には半月体形成が目立つが，シクロスポリン腎症に特異的な所見

は見出せない．

【病理所見まとめ】
1．剖検時，肺は fibrosing NSIP を呈しており，amyopathic dermatomyositis に伴う間質性肺炎として矛盾しない．皮膚筋炎に好

酸球性肺炎を呈した症例は希少であり，両者の直接の因果関係は不明である．本例は，初期には好酸球性肺炎の像が前面に出た
が，治療に反応した後には，NSIP としての経過をたどったと推測される．

2．腎臓には尿細管壊死が目立つ．薬剤性の可能性もあるが，凝固壊死の状態からは循環障害を考える．Trombotic microangiopa-
thy など，シクロスポリン腎症に特異的な所見は見出せない．

3．巣状肺炎があるものの，アスペルギルス菌糸はない．抗真菌薬治療が奏功したものと考える．
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病理画像

臨床画像

図 1．初回診断時から 5年間の治療経過．間質性肺炎の
制御には，ステロイド（PSL）と免疫抑制薬（CyA）
を要したが，腎機能の悪化が継続していた．3回の増
悪があり，1回は好酸球増多を伴っている．

図 2．死亡直前の治療経過．肺野の浸潤影，β─Dグルカン
高値，胸水貯留がある．

図 3．皮膚の病理組織像（HE染色）．ムチ
ン沈着があり，皮膚筋炎に相当する．

図 4．既往 TBLB検体の病理組織像（HE染
色）．好酸球の浸潤と肺胞壁の肥厚がある．

図 6．肺の病理組織像（a：弱拡大，b：強
拡大）［HE染色］．巣状の線維化，気腔の
拡張がある．肺胞壁には軽度のリンパ球
浸潤があるが，好酸球は目立たない．

図 5．摘出肉眼標本．肺割面像（a：左肺，b：右
肺）．びまん性に実質硬化があるが，蜂巣肺形
成は目立たない．
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症例No.71　十二指腸潰瘍による下血で救急搬送され死亡した寝たきり高齢者の症例

剖検依頼科：救命救急センター

【概要】下血で救急搬送され，出血性ショックにより死亡した 1 剖検例である．生前から指摘されていた十二指腸の巨大潰瘍が筋性血
管に及んでいたことから，直接死因は潰瘍からの出血に伴う出血性ショックと考えられた．そのほか剖検時，心臓に広範に広がる
不規則な線維化巣を認めた．この線維化の原因については，生前の心機能に関連する情報が不十分のため確定がむずかしいが，心
内膜直下の心筋細胞が保たれていることから虚血性変化である可能性が高く，冠動脈に器質的狭窄はみられないことから，冠動脈
攣縮による陳旧性心筋梗塞の可能性が第一に考えられた．寝たきりで自覚症状に乏しい高齢者では潜在性の十二指腸潰瘍が死につ
ながりうることを示唆する症例であった．

【症例】86 歳，女性．
主　訴：下血．
既往歴：右視床出血・脳梗塞・脳血管性認知症，高血圧症，脂質異常症，慢性心不全．
生活歴：ADL（日常生活動作）は寝たきり，2 週に一度の往診を受けていた．

【臨床経過】
4 日前：タール便を認める．
3 日前：往診医より，消化管出血を疑われる．
入院時： 救急要請され当院に搬送された．来院時，vital は保たれており，出血源の検索，および止血目的で上部消化管内視鏡検査

を施行した．十二指腸に 4.5×2.0 cm 大の巨大潰瘍（図 1），球部前壁にびらんを認めた．活動性の出血はなく，トロンビ
ン散布終了．

1 日後： Hb 5.9（来院時 Hb 8.3）と貧血が進行し，RCC の輸血を開始した．開始直後に心房細動が出現し，薬剤変更の後，再度輸
血し，洞調律に復帰した（図 2）．

2 日後： 再び心房細動が生じ，血圧低下に陥る．再度，タール便を認め，出血源の特定および止血のために，上部消化管内視鏡検
査を行う方針となり，準備していたところ徐脈となり，直後に心停止にいたった．心肺蘇生を開始し，輸血を行ったが，
自己心拍は再開せず，死亡した．

【検索希望事項】
直接死因，出血源の検索．

【剖検診断】
1．十二指腸潰瘍および消化管出血．
2．心筋の多発性線維化巣．

【剖検所見】
A．十二指腸潰瘍および消化管出血

1．潰瘍の所見：肉眼的に，Vater 乳頭～口側 3 cm に 4.5×2.0 cm 大の潰瘍を認める（図 3）．組織学的には，筋層の断裂を伴い，
脂肪組織に穿通する潰瘍であり，UL─Ⅳ相当，深さはおおよそ 12 cm であった．潰瘍底に接して，径 5 cm の筋性動脈の破綻を
認め，内腔にフィブリンの付着を認める（図 5）．

2．内容物：胃には多量の血腫を伴う鮮血（280 ml），下部消化管には黒褐色の血性内容物（850 ml）が貯留する．
B．心筋の多発性線維化巣（冠動脈攣縮による陳旧性心筋梗塞）

　　心臓（375 g）は割面にて，左室前壁に 13 mm 大，左室後壁～中隔，一部右室にかけて最大径 35 mm 大の陳旧性の線維化巣
と思われる白色病変がみられる（図 4）．組織学的には，心筋細胞の広範な脱落と線維化を認める（図 6）．線維化は比較的時間
が経過したものであり，マクロファージや炎症細胞浸潤に乏しい．一方，心内膜直下の心筋は比較的保たれている．肉芽腫や
多核巨細胞は認めない．冠動脈の主幹部の狭窄率は RCA10％，LAD25％，LCX25％ であり，LAD の末梢では最大 50％ まで
の狭窄を認めるが，全体的に冠動脈の内腔は保たれている．

【病理所見まとめ】
1．十二指腸に，生前より指摘されていた巨大な潰瘍を認めた．胃～大腸にかけて血性の内容物を多量に含んでおり，ほかの消化管

粘膜に著変はなく，出血源としては十二指腸潰瘍を一番に考える．潰瘍底に壁破綻とフィブリン付着を伴う筋性動脈が露出して
おり，出血の原因血管と考えられる．

2．心臓の広範な線維化の原因については，病変の不規則な分布からサルコイドーシスや慢性心筋炎なども鑑別にあがったが，心内
膜直下の心筋細胞が保たれていることから，虚血性変化の可能性が高いと考えられた．冠動脈の内腔は比較的保たれていること
から，冠動脈攣縮による陳旧性の心筋梗塞の可能性がもっとも考えられるが，生前の心機能や心イベントに関する情報が乏しく，
確定は困難である．なお病変は時間の経過したものであり，直接死因とは考えにくい．
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症例No.71　十二指腸潰瘍による下血で救急搬送され死亡した寝たきり高齢者の症例

剖検依頼科：救命救急センター

【概要】下血で救急搬送され，出血性ショックにより死亡した 1 剖検例である．生前から指摘されていた十二指腸の巨大潰瘍が筋性血
管に及んでいたことから，直接死因は潰瘍からの出血に伴う出血性ショックと考えられた．そのほか剖検時，心臓に広範に広がる
不規則な線維化巣を認めた．この線維化の原因については，生前の心機能に関連する情報が不十分のため確定がむずかしいが，心
内膜直下の心筋細胞が保たれていることから虚血性変化である可能性が高く，冠動脈に器質的狭窄はみられないことから，冠動脈
攣縮による陳旧性心筋梗塞の可能性が第一に考えられた．寝たきりで自覚症状に乏しい高齢者では潜在性の十二指腸潰瘍が死につ
ながりうることを示唆する症例であった．

【症例】86 歳，女性．
主　訴：下血．
既往歴：右視床出血・脳梗塞・脳血管性認知症，高血圧症，脂質異常症，慢性心不全．
生活歴：ADL（日常生活動作）は寝たきり，2 週に一度の往診を受けていた．

【臨床経過】
4 日前：タール便を認める．
3 日前：往診医より，消化管出血を疑われる．
入院時： 救急要請され当院に搬送された．来院時，vital は保たれており，出血源の検索，および止血目的で上部消化管内視鏡検査

を施行した．十二指腸に 4.5×2.0 cm 大の巨大潰瘍（図 1），球部前壁にびらんを認めた．活動性の出血はなく，トロンビ
ン散布終了．

1 日後： Hb 5.9（来院時 Hb 8.3）と貧血が進行し，RCC の輸血を開始した．開始直後に心房細動が出現し，薬剤変更の後，再度輸
血し，洞調律に復帰した（図 2）．

2 日後： 再び心房細動が生じ，血圧低下に陥る．再度，タール便を認め，出血源の特定および止血のために，上部消化管内視鏡検
査を行う方針となり，準備していたところ徐脈となり，直後に心停止にいたった．心肺蘇生を開始し，輸血を行ったが，
自己心拍は再開せず，死亡した．

【検索希望事項】
直接死因，出血源の検索．

【剖検診断】
1．十二指腸潰瘍および消化管出血．
2．心筋の多発性線維化巣．

【剖検所見】
A．十二指腸潰瘍および消化管出血

1．潰瘍の所見：肉眼的に，Vater 乳頭～口側 3 cm に 4.5×2.0 cm 大の潰瘍を認める（図 3）．組織学的には，筋層の断裂を伴い，
脂肪組織に穿通する潰瘍であり，UL─Ⅳ相当，深さはおおよそ 12 cm であった．潰瘍底に接して，径 5 cm の筋性動脈の破綻を
認め，内腔にフィブリンの付着を認める（図 5）．

2．内容物：胃には多量の血腫を伴う鮮血（280 ml），下部消化管には黒褐色の血性内容物（850 ml）が貯留する．
B．心筋の多発性線維化巣（冠動脈攣縮による陳旧性心筋梗塞）

　　心臓（375 g）は割面にて，左室前壁に 13 mm 大，左室後壁～中隔，一部右室にかけて最大径 35 mm 大の陳旧性の線維化巣
と思われる白色病変がみられる（図 4）．組織学的には，心筋細胞の広範な脱落と線維化を認める（図 6）．線維化は比較的時間
が経過したものであり，マクロファージや炎症細胞浸潤に乏しい．一方，心内膜直下の心筋は比較的保たれている．肉芽腫や
多核巨細胞は認めない．冠動脈の主幹部の狭窄率は RCA10％，LAD25％，LCX25％ であり，LAD の末梢では最大 50％ まで
の狭窄を認めるが，全体的に冠動脈の内腔は保たれている．

【病理所見まとめ】
1．十二指腸に，生前より指摘されていた巨大な潰瘍を認めた．胃～大腸にかけて血性の内容物を多量に含んでおり，ほかの消化管

粘膜に著変はなく，出血源としては十二指腸潰瘍を一番に考える．潰瘍底に壁破綻とフィブリン付着を伴う筋性動脈が露出して
おり，出血の原因血管と考えられる．

2．心臓の広範な線維化の原因については，病変の不規則な分布からサルコイドーシスや慢性心筋炎なども鑑別にあがったが，心内
膜直下の心筋細胞が保たれていることから，虚血性変化の可能性が高いと考えられた．冠動脈の内腔は比較的保たれていること
から，冠動脈攣縮による陳旧性の心筋梗塞の可能性がもっとも考えられるが，生前の心機能や心イベントに関する情報が乏しく，
確定は困難である．なお病変は時間の経過したものであり，直接死因とは考えにくい．
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臨床画像

病理画像

図 3．摘出肉眼標本（1）．十二指腸の巨大潰瘍（固定前）．
約 4.5×2.0 cm

図 4．摘出肉眼標本（2）．心臓の割面（固定後）．分布のや
や不規則な線維化巣が広範にみられる

図 5．病理組織像（1）［HE染色］．潰瘍底に接して筋性動
脈の破綻を認め，内腔にフィブリンの付着がある．

図 6．病理組織像（2）［HE染色］．広範に心筋細胞が脱落し，
不規則な線維化を示す．

図 1．緊急入院時の上部消化管内視鏡像

図 2．入院後経過
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症例No.72　血液透析歴を背景に多発脳膿瘍を認めた症例

剖検依頼科：神経内科

【概要】血液透析歴を背景に，頭部 CT で多発する低吸収域，髄液細胞数増加，炎症反応高値により脳脊髄膿瘍と診断され，抗生物質
治療されたが，敗血症により死亡したと思われる 1 例である．脊髄運動路と，L2～馬尾にいたる脊髄が，膿瘍形成と泡沫細胞浸潤
に置換されており，脳膿瘍治療後の状態であった．また，腎内には腎硬化症を背景に，透析腎癌が散見された．年余にわたる血液
透析歴と心病変を背景に，脳幹を含む多発脳脊髄膿瘍の形成による日常生活動作（ADL）低下，生命中枢の損傷に加え，MRSA に
よる菌血症により死にいたったと考えられる症例である．

【症例】50 歳代，男性．
主　訴：歩行障害，構音障害．
家族歴：父は糖尿病，高血圧症，母は高血圧症，卵巣癌．
既往歴： 慢性扁桃炎，虫垂炎，出血性胃潰瘍，高血圧症，慢性腎不全（死亡 3 年前より血液透析導入），狭心症（ステント挿入あ

り），ぶどう膜炎．輸血歴はない．
生活歴：無職（元青果店）．喫煙歴 5～10 本×33 年，飲酒歴は機会飲酒（ビール 350 ml/月 1～2 回）．アレルギー歴は青魚．

【臨床経過】
死亡 5 年前：CKD stage 5 を指摘され，その 2 年後に血液透析が導入された．
10 ヵ月前： 不明熱の精査目的に腎臓内科に入院した．結核によるアレルギー性のぶどう膜炎が疑われていたが，結核の原発巣は不

明であった．
16 日前： からだ全体の筋肉痛を自覚し，その後ろれつ不良があった．歩行時のふらつきがあり，当院神経内科を受診した．右上下

肢不全麻痺および歩行障害，頭部 CT で橋に低吸収域を認め（図 1），脳梗塞が疑われ緊急入院した．その後，炎症反応の
上昇があり，髄液細胞数増多，MRI により脳膿瘍を疑い，抗生物質，抗結核薬の投与を開始した．その後，髄液培養によ
り E. faecalis を検出した．CT 低吸収域は左視床下部，腰髄にも進展した．

8 日前：髄液細胞数，炎症反応ともに peak out したが，血液培養により MRSA 検出した．敗血症により死亡した（図 2）．

【検索希望事項】
死因，脳膿瘍の起炎菌と感染経路，他の感染巣の経路．

【剖検診断】
1．多発脳脊髄膿瘍．
2．透析腎癌．
3．組織好酸球症を伴う全身リンパ節腫大．
4．左心肥大，高度動脈硬化症（ステント留置後）．
5．開放性胃潰瘍．

【剖検所見】
A．多発脳脊髄膿瘍

　　髄液は無色透明である．割面では，左視索，脳幹部（皮質脊髄路，内側縦束周囲，赤核脊髄路，前外側線維系，内側毛帯，橋
核など）に 5 mm 大の脱落巣が多発する（図 3）．腰髄 L2～馬尾にかけては，実質はほぼ脱落する．これらの病変は主に脳底動
脈潅流域に沿う．脱落巣では，既存の脳組織が壊死し，PAS 陽性細顆粒を貪食した組織球と壊死物が充満する（図 4）．明らか
な菌塊，真菌，抗酸菌，肉芽腫はない．脳膿瘍の治療後の変化を反映する．脳内血管周囲には巣状のリンパ球浸潤がある（図 5）．

B．透析腎癌
　　終末期腎を背景に，空胞状の核を有する尿細管上皮に類似した細胞と，クロマチンを有する筋上皮様の細胞の 2 種類が混在

して，樹枝状隆起を形成する．Acquired cystic disease-associated renal cell carcinoma，unclassified に相当する（図 6）．
C．組織好酸球症を伴う全身リンパ節腫大

　　全身リンパ節腫大（とくに右鼠径リンパ節は 30 mm 大）がある．組織学的には，小血管周囲に好酸球が目立ち，瀘胞が萎縮
する．異型細胞はなく，臨床所見と合わせると薬剤性（抗結核薬か）を考える．肉芽腫および壊死巣はない．脾臓および皮膚
の真皮血管周囲に好酸球浸潤が目立つ．

D．左心肥大，高度動脈硬化症（ステント留置後）
　　高血圧性求心性肥大（壁厚 30 mm）と全周性に壁中央部の線維化がある．冠動脈は左前下行枝ステント挿入部で 90%，右冠

動脈および回旋枝は 50% 狭窄がある．疣贅はない．
E．開放性胃潰瘍

　　小弯上下部に 15×15 mm と 25×15 mm の潰瘍形成がある．Ul Ⅱがあり，静脈のうっ血，拡張が目立つ．

【病理所見まとめ】
1．年余にわたる血液透析歴と心病変を背景に，脳幹を含む多発脳脊髄膿瘍の形成による ADL 低下，生命中枢の損傷に加え，

MRSA による菌血症をきたしたことが死因と推測する．剖検時に血液から MRSA が検出されたが，敗血症というほどの炎症所
見に乏しい．

2．脳脊髄には脳底動脈潅流域に沿って脳膿瘍に伴う脱落巣が多発しており，とくに腰髄での脱落が目立つ．Enterococcus を起炎菌
とする脳膿瘍の場合，副鼻腔炎，中耳炎からの波及が指摘されているが，本例では，臨床経過で頭頸部感染症は認めていない．

3．腎硬化症に伴う終末腎内に透析腎癌がある．病変は腎内に限局している．
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症例No.72　血液透析歴を背景に多発脳膿瘍を認めた症例

剖検依頼科：神経内科

【概要】血液透析歴を背景に，頭部 CT で多発する低吸収域，髄液細胞数増加，炎症反応高値により脳脊髄膿瘍と診断され，抗生物質
治療されたが，敗血症により死亡したと思われる 1 例である．脊髄運動路と，L2～馬尾にいたる脊髄が，膿瘍形成と泡沫細胞浸潤
に置換されており，脳膿瘍治療後の状態であった．また，腎内には腎硬化症を背景に，透析腎癌が散見された．年余にわたる血液
透析歴と心病変を背景に，脳幹を含む多発脳脊髄膿瘍の形成による日常生活動作（ADL）低下，生命中枢の損傷に加え，MRSA に
よる菌血症により死にいたったと考えられる症例である．

【症例】50 歳代，男性．
主　訴：歩行障害，構音障害．
家族歴：父は糖尿病，高血圧症，母は高血圧症，卵巣癌．
既往歴： 慢性扁桃炎，虫垂炎，出血性胃潰瘍，高血圧症，慢性腎不全（死亡 3 年前より血液透析導入），狭心症（ステント挿入あ

り），ぶどう膜炎．輸血歴はない．
生活歴：無職（元青果店）．喫煙歴 5～10 本×33 年，飲酒歴は機会飲酒（ビール 350 ml/月 1～2 回）．アレルギー歴は青魚．

【臨床経過】
死亡 5 年前：CKD stage 5 を指摘され，その 2 年後に血液透析が導入された．
10 ヵ月前： 不明熱の精査目的に腎臓内科に入院した．結核によるアレルギー性のぶどう膜炎が疑われていたが，結核の原発巣は不

明であった．
16 日前： からだ全体の筋肉痛を自覚し，その後ろれつ不良があった．歩行時のふらつきがあり，当院神経内科を受診した．右上下

肢不全麻痺および歩行障害，頭部 CT で橋に低吸収域を認め（図 1），脳梗塞が疑われ緊急入院した．その後，炎症反応の
上昇があり，髄液細胞数増多，MRI により脳膿瘍を疑い，抗生物質，抗結核薬の投与を開始した．その後，髄液培養によ
り E. faecalis を検出した．CT 低吸収域は左視床下部，腰髄にも進展した．

8 日前：髄液細胞数，炎症反応ともに peak out したが，血液培養により MRSA 検出した．敗血症により死亡した（図 2）．

【検索希望事項】
死因，脳膿瘍の起炎菌と感染経路，他の感染巣の経路．

【剖検診断】
1．多発脳脊髄膿瘍．
2．透析腎癌．
3．組織好酸球症を伴う全身リンパ節腫大．
4．左心肥大，高度動脈硬化症（ステント留置後）．
5．開放性胃潰瘍．

【剖検所見】
A．多発脳脊髄膿瘍

　　髄液は無色透明である．割面では，左視索，脳幹部（皮質脊髄路，内側縦束周囲，赤核脊髄路，前外側線維系，内側毛帯，橋
核など）に 5 mm 大の脱落巣が多発する（図 3）．腰髄 L2～馬尾にかけては，実質はほぼ脱落する．これらの病変は主に脳底動
脈潅流域に沿う．脱落巣では，既存の脳組織が壊死し，PAS 陽性細顆粒を貪食した組織球と壊死物が充満する（図 4）．明らか
な菌塊，真菌，抗酸菌，肉芽腫はない．脳膿瘍の治療後の変化を反映する．脳内血管周囲には巣状のリンパ球浸潤がある（図 5）．

B．透析腎癌
　　終末期腎を背景に，空胞状の核を有する尿細管上皮に類似した細胞と，クロマチンを有する筋上皮様の細胞の 2 種類が混在

して，樹枝状隆起を形成する．Acquired cystic disease-associated renal cell carcinoma，unclassified に相当する（図 6）．
C．組織好酸球症を伴う全身リンパ節腫大

　　全身リンパ節腫大（とくに右鼠径リンパ節は 30 mm 大）がある．組織学的には，小血管周囲に好酸球が目立ち，瀘胞が萎縮
する．異型細胞はなく，臨床所見と合わせると薬剤性（抗結核薬か）を考える．肉芽腫および壊死巣はない．脾臓および皮膚
の真皮血管周囲に好酸球浸潤が目立つ．

D．左心肥大，高度動脈硬化症（ステント留置後）
　　高血圧性求心性肥大（壁厚 30 mm）と全周性に壁中央部の線維化がある．冠動脈は左前下行枝ステント挿入部で 90%，右冠

動脈および回旋枝は 50% 狭窄がある．疣贅はない．
E．開放性胃潰瘍

　　小弯上下部に 15×15 mm と 25×15 mm の潰瘍形成がある．Ul Ⅱがあり，静脈のうっ血，拡張が目立つ．

【病理所見まとめ】
1．年余にわたる血液透析歴と心病変を背景に，脳幹を含む多発脳脊髄膿瘍の形成による ADL 低下，生命中枢の損傷に加え，

MRSA による菌血症をきたしたことが死因と推測する．剖検時に血液から MRSA が検出されたが，敗血症というほどの炎症所
見に乏しい．

2．脳脊髄には脳底動脈潅流域に沿って脳膿瘍に伴う脱落巣が多発しており，とくに腰髄での脱落が目立つ．Enterococcus を起炎菌
とする脳膿瘍の場合，副鼻腔炎，中耳炎からの波及が指摘されているが，本例では，臨床経過で頭頸部感染症は認めていない．

3．腎硬化症に伴う終末腎内に透析腎癌がある．病変は腎内に限局している．

421剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

病理画像

図 1．死亡 9日前の脳MRI（FLAIR 像）．左視床下部と脳幹に高信
号域がある． 図 2．死亡直前の治療経過．抗生物質治療により髄液細胞数，炎

症反応は改善したが，死亡直前には白血球とCRPが再度上昇
した．

図 5．脳内血管の病理組織像（HE染色）．血管壁周囲に
巣状のリンパ球浸潤がある．

図 6．腎臓の摘出肉眼標本（枠囲み）および病理組織像
（HE染色）．終末期腎で嚢胞内に黄色物がある．組織像
では樹脂状の増殖を示す．

図 3．摘出肉眼標本（固定後）．大脳前額断
（a），脳幹水平割面（b），馬尾（c）．赤囲
み部に膿瘍巣がある．

図 4．腰髄の病理組織像（膿瘍拡大像）［HE染色］，枠
囲みは弱拡大（KB染色）．白質の凝固壊死，灰白質に
膿瘍形成がある．膿瘍内には泡沫細胞が充満し，神経
細胞の変性もある．
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症例No.73　�大動脈弁狭窄症に伴ううっ血性心不全の急性増悪と不明熱をきたして死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】9 年前から大動脈弁狭窄症（aortic stenosis：AS）により経過観察されていた．AS に伴ううっ血性心不全の急性増悪，およ
び労作性狭心症の診断で緊急入院となった．入院後，利尿は良好であったが，呼吸状態は徐々に増悪し，血痰の出現も認められた．
その後も呼吸状態の改善がみられず死亡した．剖検では，心臓には大動脈弁 3 尖いずれにも著明な弁尖の硬化・肥厚を認め，大動
脈弁狭窄兼閉鎖不全症の所見であった．また，冠動脈粥状硬化（3 枝病変）および高度の肉芽腫性血管炎を背景に，左室全周性に
心内膜下急性心筋梗塞の所見が認められ，うっ血性心不全の原因となっていた．肺には腔内器質化を伴うびまん性肺胞出血を合併
しており，肺胞出血，うっ血性心不全が呼吸不全の原因であった．

【症例】73 歳，男性．
主　訴：労作時呼吸困難，胸部絞扼感．
既往歴： 40 歳ころから糖尿病，高血圧症，脂質異常症，56 歳時，閉塞性動脈硬化症（右大腿動脈～膝窩動脈バイパス術施行），58

歳時，労作性狭心症（#12：90％ POBA，#7：75％ PCI），68 歳時，うつ病，71 歳時，橋本病．

【臨床経過】
9 年前：心エコーにて mild AS，mild AR を指摘された．
3 年前：心カテーテル検査で弁口面積は 0.77 cm2 であったが，無症状であり，EF＞50％ であったため経過観察とされていた．
1 年半前：AS によるうっ血性心不全で当科に入院・治療，その後外来で経過観察されていたが，徐々に症状は増悪した．
入院時： 安静時呼吸困難，発熱を自覚した．血液検査で心筋逸脱酵素の上昇，心電図で ST 低下を認めた．AS に伴ううっ血性心不

全および労作性狭心症の診断で，同日緊急入院となった．
3 日後：入院後，心筋逸脱酵素は低下傾向となったが，呼吸状態は増悪し，血痰が出現した（図 1，2）．
19 日後：その後も呼吸状態は増悪し，心室頻拍となり死亡した．

【検索希望事項】
大動脈弁狭窄症の程度，冠動脈病変の評価，肺浸潤影の原因検索（肺の状態，肺胞出血の有無），発熱の原因検索，血管炎の有無．

【剖検診断】
1．石灰化大動脈弁狭窄症，心内膜下全周性心筋梗塞，肉芽腫性血管炎（心臓）．
2．腔内器質化を伴うびまん性肺胞出血．
3．閉塞性動脈硬化症（右大腿動脈～膝窩動脈バイパス術後）．

【剖検所見】
A．石灰化大動脈弁狭窄症，心内膜下全周性心筋梗塞，肉芽腫性血管炎（心臓）
　　肉眼的に大動脈弁には石灰化が目立ち，3 尖ともに著明に肥厚・硬化する（図 3）．交連部の癒合はない．左室全周性にやや周

囲との境界が不明瞭な淡褐色調の領域が広がる．組織像では同部位に一致して，心内膜下を主体に，全周性に変性心筋線維や心
筋線維の凝固壊死を認める．発症後 20 日の心筋梗塞として矛盾しない（図 4a，b）．これらの変化に加え，左室側壁～後壁には
2 cm 大の黄褐色領域が認められる．組織像では，細胞成分に乏しい線維化・脂肪化を伴う陳旧性心筋梗塞の所見である．心筋内
および心外膜内の中小血管では高度の肉芽腫性血管炎の所見を認める（図 4c）．炎症細胞は類上皮細胞，リンパ球が主体であり，
好酸球，好中球浸潤は軽微である．

B．腔内器質化を伴うびまん性肺胞出血
　　右肺上・中葉，左肺上葉を主体に，灰白色調の硬化領域および暗赤色調領域が混在する（図 5）．組織学的に灰白色調の硬化巣

では，肺胞腔内の器質化を認める．ヘモジデリン貪食マクロファージの出現を伴う．一方，暗赤色調領域では肺胞腔内に赤血球，
フィブリンが充満し，新鮮出血の所見である．明らかな血管炎の所見は認めない．

C．閉塞性動脈硬化症（右大腿動脈～膝窩動脈バイパス術施行後）
　　右大腿動脈～末梢には血栓が充満しており，内腔は閉塞している．

【病理所見まとめ】
1．心臓には，3 尖いずれの大動脈弁にも著明な弁尖の硬化・肥厚を認め，大動脈弁狭窄兼閉鎖不全症の所見であった．
2．冠動脈粥状硬化（3 枝病変）および高度の肉芽腫性血管炎を背景に，左室全周性に心内膜下急性心筋梗塞の所見が認められ，う

っ血性心不全の原因となっていた．
3．肺はうっ血の所見は目立たないが，右肺上・中葉，左肺上葉を主体に，腔内器質化を伴うびまん性肺胞出血が認められた．肺胞

出血，うっ血性心不全が呼吸不全の原因であった．
4．不明熱は，心臓の肉芽腫性血管炎が原因と考えられる．心臓以外では血管炎の所見は明らかでない．肺においても明瞭な毛細血

管炎の所見は認めないものの，肺胞出血の原因と推定される．
5．血管炎は中小動脈の肉芽腫性血管炎であり，Wegener 肉芽腫症，allergic granulomatous angitis，temporal angitis，rheumat-

ic angitis などが鑑別にあがるが，いずれの疾患にも当てはまらず，分類不能型の血管炎と考えられる．
6．直接死因は，石灰化大動脈狭窄症，冠動脈硬化症，心臓肉芽腫性血管炎によるうっ血性心不全，肺胞出血による呼吸不全である．
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症例No.73　�大動脈弁狭窄症に伴ううっ血性心不全の急性増悪と不明熱をきたして死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科
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び労作性狭心症の診断で緊急入院となった．入院後，利尿は良好であったが，呼吸状態は徐々に増悪し，血痰の出現も認められた．
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3．閉塞性動脈硬化症（右大腿動脈～膝窩動脈バイパス術後）．

【剖検所見】
A．石灰化大動脈弁狭窄症，心内膜下全周性心筋梗塞，肉芽腫性血管炎（心臓）
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3．肺はうっ血の所見は目立たないが，右肺上・中葉，左肺上葉を主体に，腔内器質化を伴うびまん性肺胞出血が認められた．肺胞

出血，うっ血性心不全が呼吸不全の原因であった．
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図 1．入院 3日後の胸部CT．肺門部にす
りガラス影と胸水貯留を認める．

図 2．入院 10日後の胸部CT，肺門部の
浸潤影の増悪と胸水の増加を認める．

図 3．剖検時摘出肉眼標本（1）．大動脈弁（a），病理組織像（b）［HE染色］．弁尖は著明に肥厚・硬化し，
石灰化が目立つ．

図 4．剖検時摘出肉眼標本（2）．心臓（a），病理組織像（b，c）［HE染色］．心内膜下を主体に全周性に淡褐色領域が広がる（a）．病理組織
像では，同部位に変性心筋を認める（b）．心筋内には中小の血管に肉芽腫性血管炎を認める（c）．

図 5．剖検時摘出肉眼標本（3）．肺（a），病理組織像（b）［HE染色］．腔内器質化
を伴うびまん性肺胞出血の所見である．
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症例No.74　剖検にて膵原発退形成癌と診断しえた原発不明癌の症例

剖検依頼科：耳鼻咽喉科

【概要】頸部腫瘤で発症し，全身の検索を行ったが原発不明癌とされた症例である．癌に対する積極的な治療は行われないまま，癌の
急速な進行により死亡した．剖検による病変の広がりの検索および病理組織学的検索により原発の特定にいたった症例である．

【症例】64 歳，女性．
主　訴：頸部腫瘤の増大．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：31 歳時，急性肝炎，55 歳時，子宮筋腫，高血圧．
生活歴：喫煙，飲酒歴はない．

【臨床経過】
4 ヵ月前：頸部腫瘤を自覚し，近医を受診したが経過観察となる．
3 ヵ月前： 頸部腫瘤の急速な増大がみられ，細胞診を行い adenocacinoma の診断となる．当院を紹介され受診し，各種画像検索含

め全身の検索を行ったが（図 1，2），原発の特定にはいたらなかった．
入院当日：疼痛コントロールを目的に入院した．その後，best supportive care で経過をみていたが状態は徐々に悪化した．
1 ヵ月後：死亡．全経過 5 ヵ月．

【検索希望事項】
原発巣の特定，癌の広がり．

【剖検診断】
1．膵退形成癌全身転移．
2．甲状腺乳頭癌．

【剖検所見】
A．膵退形成癌

1．既往標本（当院施行細胞診）：炎症を背景にクロマチンが増量し，腫大の目立つ核をもつ異型細胞の集塊を認める．核に偏在
傾向がある．

2．剖検時所見
　　原発巣：膵鈎部に 2 cm 大の腫瘤があり，そのほかにも膵臓の全域にわたり 1.5 cm 大までの腫瘤が無数に確認される（図 4）．

組織学的にはわずかに乳頭状構造や粘液産生がみられるものの，全体としては分化傾向に乏しい強い異型を伴う癌の浸潤がみ
られ，退形成癌に相当する（図 5）．免疫染色では，腫瘍細胞は CK7（+），CK20（−），mammaglobin（−），ER（−），PgR（−），
TTF─1（−），napsin A（−），thyroglobulin（−），CA19─9（+），MUC1（+），MUC2（−），MUC5AC（−），MUC6（−）であった．
以上の免疫染色の結果は膵原発として合致する結果であった．

　　血行性転移：心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，甲状腺，脊椎，（乳房含む）軟部組織，食道，副腎，皮膚，小腸に大小の転移巣
が無数にみられる．とくに皮膚転移巣は前胸部に広範にみられ，およそ 30×30 cm の範囲にわたる．

　　リンパ行性転移：頸部，両側腋窩，傍気管，肺門，傍大動脈，膵周囲，腸間膜，左鎖骨下リンパ節に多数の転移巣がみられ
る．とくに頸部リンパ節は一塊となっており，12×12×5 cm 大に及ぶ．また，左鎖骨下リンパ節の病変は周囲組織に浸潤し，
左腕頭静脈内に達し閉塞している．

　　播種性転移：腹膜播種，胸膜播種，心膜播種を認める．
B．甲状腺ラテント癌

　　肉眼的には指摘できなかったが，組織学的に左甲状腺に 3 mm 大の乳頭癌を認める．また，食道周囲リンパ節に 1 個転移巣
が確認された．上記の退形成癌とは形態的に異なっており，別病変と考えた．

【病理所見まとめ】
1．多数の癌巣がある中で（図 6），病変の広がりからは原発として甲状腺，乳腺，肺，膵臓が考えられた．その中で，免疫染色に

て thyroglobulin や TTF─1 陰性により甲状腺，TTF─1 と napsin A が陰性により肺，ER，PgR，mammaglobin が陰性により乳
腺が否定的となり，かつ MUC1 と CA19─9 の陽性像から，膵原発と診断可能であった．病変の広がりが把握できていれば，生前
の生検にて原発巣の特定が可能であった可能性がある．

2．臨床的に原発の特定が困難であった理由として，原発巣が膵鈎部であったことで主膵管の狭窄あるいは拡張など，膵原発を示唆
する所見が乏しかった点や，膵癌としては肺や肝臓の転移巣が微小であり，頸部リンパ節転移巣が目立って大きい点など，膵癌
としてはやや非典型的であった点などが考えられる．
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て thyroglobulin や TTF─1 陰性により甲状腺，TTF─1 と napsin A が陰性により肺，ER，PgR，mammaglobin が陰性により乳
腺が否定的となり，かつ MUC1 と CA19─9 の陽性像から，膵原発と診断可能であった．病変の広がりが把握できていれば，生前
の生検にて原発巣の特定が可能であった可能性がある．

2．臨床的に原発の特定が困難であった理由として，原発巣が膵鈎部であったことで主膵管の狭窄あるいは拡張など，膵原発を示唆
する所見が乏しかった点や，膵癌としては肺や肝臓の転移巣が微小であり，頸部リンパ節転移巣が目立って大きい点など，膵癌
としてはやや非典型的であった点などが考えられる．
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臨床画像

病理画像

図 6．腫瘍の広がり．全身に癌巣があり，この分布からは，
原発巣として膵，肺，乳腺，甲状腺が鑑別にあがった．

図 1．来院時頸部CT．左鎖骨上リンパ節に転移
があり，皮膚に達する．

図 2．来院時PET．全身の
多数箇所に集積がある．

図 3．摘出肉眼標本．膵臓割面（矢状断）．膵鈎部に主病
変（矢印），そのほかにも腫瘤が散在している．主膵管
や総胆管は保たれている．

図 4．退形成癌の病理組織像（HE染色）．分化
に乏しく，強い核異型がみられる．

図 5．免疫染色．TTF─1，mammaglobin は陰性，MUC1，CA19─
9 は陽性である．以上から，膵臓原発が示唆される．
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症例No.75　診断に苦慮した頭蓋底上皮様悪性腫瘍で鼻腔未分化癌と考えられた症例

剖検依頼科：救命救急センター

【概要】右前頭蓋底腫瘍の生検診断に苦慮した症例である．生検では，類円形核を呈する腫瘍細胞が充実性に増殖し，上皮系マーカー
（EMA，CAM 5.2，AE1/AE3）のみに陽性を示しており，上皮様悪性腫瘍とされていた．本例は頭蓋内圧亢進症の進行に伴い，ス
テロイドを投与されていたが，白質脳症，偽膜性腸炎，肺炎を合併し，急激な呼吸状態の増悪を認め，死亡した．剖検にて，腫瘍
の占拠部位は，前頭蓋底を主体として増殖しているようにみえ，髄膜腫などの可能性も考えられたが，組織学的検索により鼻腔粘
膜との連続性を認めた．篩骨蜂巣内に浸潤性に進展し，前頭蓋底充実性の腫瘍を形成していたため，鼻腔未分化癌と考えた．生検
時の部分像では確定診断がむずかしく，組織像に加え，腫瘍の占拠部位，進展と免疫染色の結果を総合的に評価することにより，
最終診断にいたった症例であった．

【症例】56 歳，女性．
主　訴：精査・治療．
家族歴，既往歴，生活歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
5 ヵ月前：左肩こりを自覚した．
2 ヵ月前： 左肩～後頭部痛，頭痛が増悪し，翌月より頭痛に伴い，嘔気・嘔吐，軽度の意識障害が出現した．両眼の視力低下を認

める．
入院時：精査・治療目的に当院に転院した．右前頭蓋底腫瘍を認め，経鼻的生検により上皮様悪性腫瘍の診断となった（図 1）．
3 週間後：頭蓋内圧亢進に対しステロイド投与を開始し，脳室ドレナージを行う．以後，腫瘍の大きさに著変はない．
2 ヵ月後：白質脳症を起こし，全身管理となる（図 2）．
4 ヵ月後： 血圧の上昇を認め，偽膜性腸炎や肺炎を合併し，易感染状態が遷延していたところ，急激な呼吸状態の増悪を認め死亡

した．

【検索希望事項】
急激な呼吸停止にいたった原因，脳腫瘍の進展，播種性病変の進展，脳幹への影響．

【剖検診断】
1．鼻腔未分化癌，癌性髄膜炎．
2．偽膜性腸炎．
3．気管支肺炎．

【剖検所見】
A．鼻腔未分化癌と癌性髄膜炎

生検時：組織学的に，好酸性の細胞質を有する腫瘍細胞が大小の充実性蜂巣を形成して増殖する．腺腔形成や角化，層構造，小
型の渦巻き構造や砂粒体は認めない．免疫染色にて，腫瘍細胞は EMA，CAM 5.2，AE1/AE 3 に陽性を示すが，p63，S100，
CK7，CK20，CDX2，TTR─a，CD56，synaptophysin，chromogranin A，GFAP，CD10，α─SMA，caldesmon，calponin，
vimentin，EBV，ISH はいずれも陰性である．Ki─67 陽性率は約 55％．

剖検時：
1．肉眼的に，篩骨蜂巣～前頭蓋底に露出する灰白色調の柔らかい腫瘍を認める（図 3）．組織学的には，好酸性の細胞質を有す

る腫瘍細胞が，大小の充実性胞巣を形成して増殖する（図 4）．核小体が明瞭な細胞がみられ，大型で奇怪な空胞状の核を有す
る細胞が散見される．壊死や角化，層構造，腺腔形成は明らかではない．また小型の渦巻き状の構造や砂粒体は認められない．
核分裂像は少量散見される程度である．免疫染色の結果は生検時とかわらず，Ki─67 陽性率は約 20.1％．腫瘍は鼻腔粘膜と連
続して認められ，篩骨蜂巣内に浸潤性に進展し，頭蓋底部に充実性腫瘍を形成して増殖する（図 5，6）．

2．直接浸潤：癌性髄膜炎がみられる部位に部分的に脳実質への直接浸潤がある．
3．癌性髄膜炎：腫瘍は大脳の脳表，脳溝および橋，延髄，小脳の表面を這うように進展している．大脳実質への浸潤，小脳分子

層～Purkinje 層にまで達する直接浸潤がみられる．周囲脳実質は軟化し，マクロファージの集簇がみられる．
B．偽膜性腸炎

　　直腸粘膜に 2～3 cm 大の顆粒状の灰白色調の偽膜の形成を散在性に認める．培養で C．difficile を認める．
C．気管支肺炎

　　肺は 525/400 g．組織学的に，散在性，巣状に軽度の好中球，単核球浸潤，フィブリンの析出，器質化を認める．右側腹側上
葉の一部には肺尖部虚脱ある．胸膜の著明な線維性肥厚と直下に 8 cm 大の線維化巣を認める．塞栓は認めない．培養にて
Neisseria sp，Corynebacterium sp，S. aureus（MRSA），K. oxytoca，α─Streptococcus，S. maltophilia を検出した．

【病理所見まとめ】
1．直接死因に関しては，癌性髄膜炎が呼吸不全を招いたと考えられる．
2．腫瘍は鼻腔粘膜と連続し，篩骨蜂巣に浸潤性に進展し，頭蓋底部に充実性腫瘍を形成して増殖していた．免疫染色では上皮系マ

ーカーのみに陽性を示す．
3．白質脳症が指摘されたが，放射線や化学療法による変化，腫瘍の進展に伴う局所の循環障害と考える．
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症例No.75　診断に苦慮した頭蓋底上皮様悪性腫瘍で鼻腔未分化癌と考えられた症例

剖検依頼科：救命救急センター

【概要】右前頭蓋底腫瘍の生検診断に苦慮した症例である．生検では，類円形核を呈する腫瘍細胞が充実性に増殖し，上皮系マーカー
（EMA，CAM 5.2，AE1/AE3）のみに陽性を示しており，上皮様悪性腫瘍とされていた．本例は頭蓋内圧亢進症の進行に伴い，ス
テロイドを投与されていたが，白質脳症，偽膜性腸炎，肺炎を合併し，急激な呼吸状態の増悪を認め，死亡した．剖検にて，腫瘍
の占拠部位は，前頭蓋底を主体として増殖しているようにみえ，髄膜腫などの可能性も考えられたが，組織学的検索により鼻腔粘
膜との連続性を認めた．篩骨蜂巣内に浸潤性に進展し，前頭蓋底充実性の腫瘍を形成していたため，鼻腔未分化癌と考えた．生検
時の部分像では確定診断がむずかしく，組織像に加え，腫瘍の占拠部位，進展と免疫染色の結果を総合的に評価することにより，
最終診断にいたった症例であった．

【症例】56 歳，女性．
主　訴：精査・治療．
家族歴，既往歴，生活歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
5 ヵ月前：左肩こりを自覚した．
2 ヵ月前： 左肩～後頭部痛，頭痛が増悪し，翌月より頭痛に伴い，嘔気・嘔吐，軽度の意識障害が出現した．両眼の視力低下を認

める．
入院時：精査・治療目的に当院に転院した．右前頭蓋底腫瘍を認め，経鼻的生検により上皮様悪性腫瘍の診断となった（図 1）．
3 週間後：頭蓋内圧亢進に対しステロイド投与を開始し，脳室ドレナージを行う．以後，腫瘍の大きさに著変はない．
2 ヵ月後：白質脳症を起こし，全身管理となる（図 2）．
4 ヵ月後： 血圧の上昇を認め，偽膜性腸炎や肺炎を合併し，易感染状態が遷延していたところ，急激な呼吸状態の増悪を認め死亡

した．

【検索希望事項】
急激な呼吸停止にいたった原因，脳腫瘍の進展，播種性病変の進展，脳幹への影響．

【剖検診断】
1．鼻腔未分化癌，癌性髄膜炎．
2．偽膜性腸炎．
3．気管支肺炎．

【剖検所見】
A．鼻腔未分化癌と癌性髄膜炎

生検時：組織学的に，好酸性の細胞質を有する腫瘍細胞が大小の充実性蜂巣を形成して増殖する．腺腔形成や角化，層構造，小
型の渦巻き構造や砂粒体は認めない．免疫染色にて，腫瘍細胞は EMA，CAM 5.2，AE1/AE 3 に陽性を示すが，p63，S100，
CK7，CK20，CDX2，TTR─a，CD56，synaptophysin，chromogranin A，GFAP，CD10，α─SMA，caldesmon，calponin，
vimentin，EBV，ISH はいずれも陰性である．Ki─67 陽性率は約 55％．

剖検時：
1．肉眼的に，篩骨蜂巣～前頭蓋底に露出する灰白色調の柔らかい腫瘍を認める（図 3）．組織学的には，好酸性の細胞質を有す

る腫瘍細胞が，大小の充実性胞巣を形成して増殖する（図 4）．核小体が明瞭な細胞がみられ，大型で奇怪な空胞状の核を有す
る細胞が散見される．壊死や角化，層構造，腺腔形成は明らかではない．また小型の渦巻き状の構造や砂粒体は認められない．
核分裂像は少量散見される程度である．免疫染色の結果は生検時とかわらず，Ki─67 陽性率は約 20.1％．腫瘍は鼻腔粘膜と連
続して認められ，篩骨蜂巣内に浸潤性に進展し，頭蓋底部に充実性腫瘍を形成して増殖する（図 5，6）．

2．直接浸潤：癌性髄膜炎がみられる部位に部分的に脳実質への直接浸潤がある．
3．癌性髄膜炎：腫瘍は大脳の脳表，脳溝および橋，延髄，小脳の表面を這うように進展している．大脳実質への浸潤，小脳分子

層～Purkinje 層にまで達する直接浸潤がみられる．周囲脳実質は軟化し，マクロファージの集簇がみられる．
B．偽膜性腸炎

　　直腸粘膜に 2～3 cm 大の顆粒状の灰白色調の偽膜の形成を散在性に認める．培養で C．difficile を認める．
C．気管支肺炎

　　肺は 525/400 g．組織学的に，散在性，巣状に軽度の好中球，単核球浸潤，フィブリンの析出，器質化を認める．右側腹側上
葉の一部には肺尖部虚脱ある．胸膜の著明な線維性肥厚と直下に 8 cm 大の線維化巣を認める．塞栓は認めない．培養にて
Neisseria sp，Corynebacterium sp，S. aureus（MRSA），K. oxytoca，α─Streptococcus，S. maltophilia を検出した．

【病理所見まとめ】
1．直接死因に関しては，癌性髄膜炎が呼吸不全を招いたと考えられる．
2．腫瘍は鼻腔粘膜と連続し，篩骨蜂巣に浸潤性に進展し，頭蓋底部に充実性腫瘍を形成して増殖していた．免疫染色では上皮系マ

ーカーのみに陽性を示す．
3．白質脳症が指摘されたが，放射線や化学療法による変化，腫瘍の進展に伴う局所の循環障害と考える．
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図 1．頭部造影 MRI．右側鼻腔～前頭蓋底
に高信号領域を認める．

図3．剖検時摘出肉眼標本．前頭蓋底に露出する30×15 mm
大の腫瘍腫瘍．

図 4．腫瘍の病理組織像（HE染色）．類円形の上皮様細
胞の充実性増殖からなる．

図 5．病理組織像（1）［HE染色］．腫瘍の拡がり．篩骨蜂
巣内に浸潤性に進展し，前頭蓋底に露出する．

図 6．病理組織像（2）［HE染色］．鼻腔粘膜と連続する腫
瘍．図 5の黒枠の拡大像．腫瘍が正常な線毛円柱上皮と連
続する（矢印）．

図 2．脳MRI．白質脳症が疑われる．
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症例No.76　心尖部肥大型心筋症による慢性心不全で入院し，誤嚥性肺炎を合併し死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】心尖部肥大型心筋症で通院中の高齢男性である．下腿浮腫とチアノーゼを主訴に来院し，肥大型心筋症に伴う慢性心不全増悪
の診断で緊急入院となった．口腔内の多量の喀痰と胸部 CT で両側胸水貯留を認め，誤嚥性肺炎と診断した．抗菌薬治療を開始し
たものの，治療に抵抗性で呼吸性アシドーシスが進行し，入院後 4 日で死亡した．剖検時は両側に胸水貯留と誤嚥性肺炎の像を認
めた．心臓では，軽度の心筋細胞の肥大と，錯綜配列を心尖部～左室の中層まで認め，肥大型心筋症として矛盾しない組織像であ
った．死因は誤嚥性肺炎と胸水貯留による呼吸不全と考える．

【症例】80 歳代，男性．
主　訴：下腿浮腫，チアノーゼ．
既往歴：74 歳時，食道癌（食道切除・胸骨後胃管再建），胃癌（直視下胃粘膜切除施行），84 歳時，胃管癌（内視鏡的治療施行）．
生活歴：喫煙は 30 年（20 本/日，30～60 歳）．

【臨床経過】
心尖部肥大型心筋症，高血圧症により当科通院中の患者である．最近は Alzheimer 型認知症のためほぼ臥床している状態であった．
5 ヵ月前：健診の X 線検査で左胸水の増加を指摘され，当院呼吸器内科を受診し，抗菌薬内服で経過観察とされていた．
入院時： 下腿浮腫を認めたため近医を受診した．チアノーゼが著明で，SpO2 は 80％ 台であり肥大型心筋症に伴う慢性心不全増悪

と診断し入院となった．入院時，口腔内の多量の喀痰と胸部 CT で両側胸水貯留と浸潤影（図 1）を認め，誤嚥性肺炎と
診断し抗菌薬治療を開始した．心エコーでは心尖部の心肥大を認めた（図 2）．

4 日後：呼吸性アシドーシスが進行し，死亡した．

【検索希望事項】
心尖部肥大型心筋症の最終診断，直接死因（誤嚥性肺炎で矛盾ないか）．

【剖検診断】
1．両側誤嚥性肺炎．
2．心尖部肥大型心筋症．
3．食道癌手術後，胃癌粘膜切除後の状態（再発所見なし）．

【剖検所見】
A．誤嚥性肺炎（左 240/右 505 g）

　　右胸膜上下面で線維性に強固に癒着する．割面では含気の乏しいやや硬い黒色調の領域が左下葉，右中・下葉に認められる
（図 3）．右下葉には出血を伴う．組織像では左下葉，右中・下葉には巣状気管支肺炎を認め，組織球・好中球を主体とする炎
症細胞浸潤がみられる（図 4）．一部に異物や異物巨細胞がある．炎症の強い領域以外にも異物巨細胞を認める．肉眼的には明
らかな血栓は認めないが，肺動脈末梢枝に血栓塞栓を 1 ヵ所で認める．胸水（黄色透明）は左 800/右 200 ml，肺培養では有意
な陽性像は指摘できない．

B．心尖部肥大型心筋症（350 g）［図 5］
　　左室は求心性肥大を示す．左室の中隔～後壁にかけて線状の線維巣が認められる（図 6）．組織学的には心尖部や心筋の中層

優位に左室心筋細胞の肥大（平均 22μm：心尖部），配列の乱れや不規則な分岐が認められる（図 7）．右室心筋細胞に軽度の
肥大と大小不同が認められる（平均 16μm）．左心室壁の中層～内膜側に線維化がみられ，心尖部では側壁～後壁にかけて貫壁
性に線維化し瘤状となる．心尖部には器質化の乏しい血栓が認められる．左右冠動脈には LAD，RCA 近位部で最大 50％ まで
の狭窄を認めるが，末梢まで開存する．心嚢水（黄色透明）は 41 ml．

C．食道癌，胃癌術後の状態
1．既往検体
　12 年前：食道亜全摘（pSM2～3 相当），胃粘膜切除（pM 相当）．
　1 年前：胃粘膜切除 3 ヵ所（pSM1，pM，pM）．
2．剖検所見：喉頭から 9.5 cm に胃食道吻合部を認める．吻合部から 6.3 cm と 9.0 cm，13.5 cm に瘢痕を認めるが，．肉眼的・組

織学的に再発を認めない．

【病理所見まとめ】
1．心臓の病変について：一般的に心尖部肥大型心筋症は予後良好で剖検例の報告は少ないが，心筋の錯綜配列や肥大は中等度以下

で，心室壁の中層で強く，内層で弱くなる線維化が報告されている［中西（1985），河合（1992）の報告］．本例も，軽度の心筋
の錯綜配列，中層～内膜にかけて線維化が認められ，臨床検査所見と併せて心尖部肥大型心筋症として矛盾しないと考える．心
臓には急性心筋梗塞，心筋炎などの急性の変化は認められない．

2．肺の病変について：両側ともに下葉・中葉優位に肺胞性肺炎を認めた．異物，異物巨細胞が認められ，誤嚥性肺炎と考えられる．
炎症の乏しい部位においても異物巨細胞が認められ，誤嚥性肺炎を繰り返していたことが示唆される．死因としては脳や心臓に
致死的な所見はなく，誤嚥性肺炎と胸水貯留による呼吸不全と考える．
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症例No.76　心尖部肥大型心筋症による慢性心不全で入院し，誤嚥性肺炎を合併し死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】心尖部肥大型心筋症で通院中の高齢男性である．下腿浮腫とチアノーゼを主訴に来院し，肥大型心筋症に伴う慢性心不全増悪
の診断で緊急入院となった．口腔内の多量の喀痰と胸部 CT で両側胸水貯留を認め，誤嚥性肺炎と診断した．抗菌薬治療を開始し
たものの，治療に抵抗性で呼吸性アシドーシスが進行し，入院後 4 日で死亡した．剖検時は両側に胸水貯留と誤嚥性肺炎の像を認
めた．心臓では，軽度の心筋細胞の肥大と，錯綜配列を心尖部～左室の中層まで認め，肥大型心筋症として矛盾しない組織像であ
った．死因は誤嚥性肺炎と胸水貯留による呼吸不全と考える．

【症例】80 歳代，男性．
主　訴：下腿浮腫，チアノーゼ．
既往歴：74 歳時，食道癌（食道切除・胸骨後胃管再建），胃癌（直視下胃粘膜切除施行），84 歳時，胃管癌（内視鏡的治療施行）．
生活歴：喫煙は 30 年（20 本/日，30～60 歳）．

【臨床経過】
心尖部肥大型心筋症，高血圧症により当科通院中の患者である．最近は Alzheimer 型認知症のためほぼ臥床している状態であった．
5 ヵ月前：健診の X 線検査で左胸水の増加を指摘され，当院呼吸器内科を受診し，抗菌薬内服で経過観察とされていた．
入院時： 下腿浮腫を認めたため近医を受診した．チアノーゼが著明で，SpO2 は 80％ 台であり肥大型心筋症に伴う慢性心不全増悪

と診断し入院となった．入院時，口腔内の多量の喀痰と胸部 CT で両側胸水貯留と浸潤影（図 1）を認め，誤嚥性肺炎と
診断し抗菌薬治療を開始した．心エコーでは心尖部の心肥大を認めた（図 2）．

4 日後：呼吸性アシドーシスが進行し，死亡した．

【検索希望事項】
心尖部肥大型心筋症の最終診断，直接死因（誤嚥性肺炎で矛盾ないか）．

【剖検診断】
1．両側誤嚥性肺炎．
2．心尖部肥大型心筋症．
3．食道癌手術後，胃癌粘膜切除後の状態（再発所見なし）．

【剖検所見】
A．誤嚥性肺炎（左 240/右 505 g）

　　右胸膜上下面で線維性に強固に癒着する．割面では含気の乏しいやや硬い黒色調の領域が左下葉，右中・下葉に認められる
（図 3）．右下葉には出血を伴う．組織像では左下葉，右中・下葉には巣状気管支肺炎を認め，組織球・好中球を主体とする炎
症細胞浸潤がみられる（図 4）．一部に異物や異物巨細胞がある．炎症の強い領域以外にも異物巨細胞を認める．肉眼的には明
らかな血栓は認めないが，肺動脈末梢枝に血栓塞栓を 1 ヵ所で認める．胸水（黄色透明）は左 800/右 200 ml，肺培養では有意
な陽性像は指摘できない．

B．心尖部肥大型心筋症（350 g）［図 5］
　　左室は求心性肥大を示す．左室の中隔～後壁にかけて線状の線維巣が認められる（図 6）．組織学的には心尖部や心筋の中層

優位に左室心筋細胞の肥大（平均 22μm：心尖部），配列の乱れや不規則な分岐が認められる（図 7）．右室心筋細胞に軽度の
肥大と大小不同が認められる（平均 16μm）．左心室壁の中層～内膜側に線維化がみられ，心尖部では側壁～後壁にかけて貫壁
性に線維化し瘤状となる．心尖部には器質化の乏しい血栓が認められる．左右冠動脈には LAD，RCA 近位部で最大 50％ まで
の狭窄を認めるが，末梢まで開存する．心嚢水（黄色透明）は 41 ml．

C．食道癌，胃癌術後の状態
1．既往検体
　12 年前：食道亜全摘（pSM2～3 相当），胃粘膜切除（pM 相当）．
　1 年前：胃粘膜切除 3 ヵ所（pSM1，pM，pM）．
2．剖検所見：喉頭から 9.5 cm に胃食道吻合部を認める．吻合部から 6.3 cm と 9.0 cm，13.5 cm に瘢痕を認めるが，．肉眼的・組

織学的に再発を認めない．

【病理所見まとめ】
1．心臓の病変について：一般的に心尖部肥大型心筋症は予後良好で剖検例の報告は少ないが，心筋の錯綜配列や肥大は中等度以下

で，心室壁の中層で強く，内層で弱くなる線維化が報告されている［中西（1985），河合（1992）の報告］．本例も，軽度の心筋
の錯綜配列，中層～内膜にかけて線維化が認められ，臨床検査所見と併せて心尖部肥大型心筋症として矛盾しないと考える．心
臓には急性心筋梗塞，心筋炎などの急性の変化は認められない．

2．肺の病変について：両側ともに下葉・中葉優位に肺胞性肺炎を認めた．異物，異物巨細胞が認められ，誤嚥性肺炎と考えられる．
炎症の乏しい部位においても異物巨細胞が認められ，誤嚥性肺炎を繰り返していたことが示唆される．死因としては脳や心臓に
致死的な所見はなく，誤嚥性肺炎と胸水貯留による呼吸不全と考える．

429剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

病理画像

図 1．入院時の胸部CT．両側の胸水貯留と浸潤影を認める．
図 2．入院時の心エコー．心尖部の心筋肥厚を認める．

図 3．摘出肉眼標本（1）．肺の割面．含気の乏しい黒色の領域
と出血がみられる．

図 4．肺の病理組織像（HE染色）．組織球や好中球
を主体の炎症細胞浸潤をみる．多核巨細胞がある
（矢印）．

図 5．摘出肉眼標本（2）．心
臓外表面．心尖部に線維化
がみられる（矢印）．

図 6．摘出肉眼標本（3）．心尖
部側の割面．

図 7．図 6の中隔の病理組織像（HE染色）．心
筋細胞の肥大と錯綜配列がみられる．
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症例No.77　�急性リンパ性白血病を背景に，進行する肝脾腫に加え，巨大血腫により�
呼吸不全にいたった症例

剖検依頼科：小児科　　臨床担当医：大川哲平，富澤大輔

【概要】B 前駆細胞型急性リンパ性白血病の再発を繰り返し，進行する肝脾腫に加え，呼吸状態の悪化により死亡した男児の解剖例で
ある．化学療法，骨髄移植により，易感染性の状態であったが，死亡 2 日前より腹痛が著明になり，呼吸状態が悪化した．呼吸状
態の悪化を引き起こした原因として，臨床的には肝脾腫が原因であると考えられ，そのほかには肺動脈血栓塞栓症なども考えられ
たが，剖検時，右側後腹膜主体に 20 cm 大の巨大血腫を認め，死亡 2 日前からの腹痛のエピソードと合致する所見を得た．臨床的
には，DIC スコアは満たしていなかった．免疫不全状態に加え，易感染性であることから，感染性動脈瘤を合併し，それが破綻し
たことにより，胸腔を圧排するほどの血腫を形成したことが推定される症例であった．

【症例】14 歳．男児．
主　訴：倦怠感，頸部リンパ節腫脹．
家族歴・既往歴・生活歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
骨髄移植 2 年 2 ヵ月前： 倦怠感，頸部リンパ節腫脹を認める．当院を紹介され受診し，B 前駆細胞型急性リンパ性白血病の診断で

あった．翌月，寛解導入療法施行中に播種性カンジダ症，くも膜下出血を発症した．
1 年 2 ヵ月前： 骨髄単独再発（1 回目）．
5 ヵ月前： 骨髄再発（2 回目）を認め，全脳照射を施行した．翌月，骨髄回復期に血球貪食症候群と ARDS（急性呼吸促進症候群）

を発症し治療後，回復した．
1 ヵ月前：移植直前の骨髄検査で再発（3 回目）を確認した．
移植：非寛解で移植．生着時に HPS を認めたが GVHD は認めない．翌月，形態学的寛解を確認した．
3 ヵ月後：血小板減少を認め，骨髄穿刺で再発（4 回目）を確認し，再発後は徐々に貧血，血小板減少が進行した．
4 ヵ月後：末梢血中に芽球が出現し始め，full-blast の状態であり，徐々にコントロール困難となる．
5 ヵ月後： 肝脾腫が徐々に増大し，酸素化も低下する．移植後 187 病日，深夜より腹痛が著明になり，呼吸状態も悪化した．同日

午後より疼痛が増強し，呼吸障害が進行する．移植後 188 病日，呼吸状態は徐々に悪化し，死亡した．

【検索希望事項】
原疾患の状態（他臓器への髄外浸潤の有無），直接死因（貧血の進行，呼吸状態悪化の原因，腹痛の原因）．

【剖検診断】
1．B 前駆細胞型急性リンパ性白血病再発．
2．二次性ヘモクロマトーシス．
3．巨大後腹膜血腫．
4．肺侵襲性アスペルギローシス．

【剖検所見】
A．B 前駆細胞型急性リンパ性白血病再発（骨髄移植後の状態）

　　初発時：B 前駆細胞型急性リンパ性白血病（FCM：CD10，19，20，22，79a，34 HLA─DR 陽性，cyμ鎖，κ鎖，λ鎖陰
性）．

　　剖検所見：大腿骨髄はやや白味を帯びた赤色髄である．組織学的に，骨髄は正形成性，細胞成分のほとんどが芽球様細胞で
占められている状態であった．Mgk は確認できないが，鉄沈着は高度である．免疫染色では，CD34（＋），MPO（−），Gly-
cophorin A（−），TdT（−），CD79a（−），CD3（−），CD10（−），CD20（−）． 腎臓（215/165 g），肝臓（1,485 g），脾臓（460 g）
に髄外浸潤を認め，いずれも著明に腫大し，腹腔内を占拠するように胸腔を圧排する．組織学的に，腎臓，肝臓ともに腫瘍細
胞の浸潤を認める（図 4）．脾臓にはうっ血とヘモジデリン沈着が目立つ．

B．二次性ヘモクロマトーシス
　　肝臓，脾臓，膵臓などにヘモジデリンの沈着が目立つ（図 4）．

C．巨大後腹膜血腫（感染性動脈瘤破裂による）
　　右側後腹膜に，十二指腸後壁～右側腎臓周囲に腸管，肝臓を圧排するように存在する 20×12 cm 大（おおよそ 1,655 g）の巨

大血腫（図 3a），右側腎臓皮質に 10 cm 大，左側腎臓髄質に 20 cm 大の血腫を認めた．組織学的には 3 cm 径の動脈瘤の破綻
があり（図 3b），破綻した血管壁には細菌コロニーを認めるが，Grocott 染色に陽性を示す真菌は認めない．感染性動脈瘤の破
綻と考える．

D．肺侵襲性アスペルギローシス
　　肺（230/245 g）は軽度に硬度を増し，胸水は右側で血性である．組織学的に，気管支血管束主体に，Y 字型の分岐をもつア

スペルギルスの菌糸の増殖を認める（図 6）［Grocott 染色陽性］．背景の肺組織には，肺胞内に軽度の出血が目立ち，一部には
肺胞腔内を充満するほどの硝子膜様物質やマクロファージがみられ，DAD に類似した変化を伴うが，免疫不全状態のためか炎
症細胞浸潤に乏しい．一部の肺動脈枝内には新鮮血栓がある．

【病理所見まとめ】
1．化学療法や骨髄移植などによる形質転換はあるものの，B 前駆細胞型急性リンパ球性白血病の再発である．頻回の輸血に伴う著

明なヘモクロマトーシスを伴う．白血病細胞は肝臓，脾臓，腎臓に髄外浸潤する．
2．死亡 2 日前からの腹痛および呼吸障害のエピソードに伴うものとして，進行していた肝脾腫に加え，後腹膜の巨大血腫およびそ

の破綻が胸腔を圧排し，呼吸障害を招いたと考えられる．また肺には軽度の侵襲性アスペルギローシスを認め，呼吸状態の悪化
に関与したと考えられる．後腹膜巨大血腫の原因については，両側腎臓に 20 cm 大までの血腫と，その周囲に感染性動脈瘤と思
われる動脈壁の破綻がみられ，これらが出血の原因になったと推定される．
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態の悪化を引き起こした原因として，臨床的には肝脾腫が原因であると考えられ，そのほかには肺動脈血栓塞栓症なども考えられ
たが，剖検時，右側後腹膜主体に 20 cm 大の巨大血腫を認め，死亡 2 日前からの腹痛のエピソードと合致する所見を得た．臨床的
には，DIC スコアは満たしていなかった．免疫不全状態に加え，易感染性であることから，感染性動脈瘤を合併し，それが破綻し
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【症例】14 歳．男児．
主　訴：倦怠感，頸部リンパ節腫脹．
家族歴・既往歴・生活歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
骨髄移植 2 年 2 ヵ月前： 倦怠感，頸部リンパ節腫脹を認める．当院を紹介され受診し，B 前駆細胞型急性リンパ性白血病の診断で

あった．翌月，寛解導入療法施行中に播種性カンジダ症，くも膜下出血を発症した．
1 年 2 ヵ月前： 骨髄単独再発（1 回目）．
5 ヵ月前： 骨髄再発（2 回目）を認め，全脳照射を施行した．翌月，骨髄回復期に血球貪食症候群と ARDS（急性呼吸促進症候群）

を発症し治療後，回復した．
1 ヵ月前：移植直前の骨髄検査で再発（3 回目）を確認した．
移植：非寛解で移植．生着時に HPS を認めたが GVHD は認めない．翌月，形態学的寛解を確認した．
3 ヵ月後：血小板減少を認め，骨髄穿刺で再発（4 回目）を確認し，再発後は徐々に貧血，血小板減少が進行した．
4 ヵ月後：末梢血中に芽球が出現し始め，full-blast の状態であり，徐々にコントロール困難となる．
5 ヵ月後： 肝脾腫が徐々に増大し，酸素化も低下する．移植後 187 病日，深夜より腹痛が著明になり，呼吸状態も悪化した．同日

午後より疼痛が増強し，呼吸障害が進行する．移植後 188 病日，呼吸状態は徐々に悪化し，死亡した．

【検索希望事項】
原疾患の状態（他臓器への髄外浸潤の有無），直接死因（貧血の進行，呼吸状態悪化の原因，腹痛の原因）．

【剖検診断】
1．B 前駆細胞型急性リンパ性白血病再発．
2．二次性ヘモクロマトーシス．
3．巨大後腹膜血腫．
4．肺侵襲性アスペルギローシス．

【剖検所見】
A．B 前駆細胞型急性リンパ性白血病再発（骨髄移植後の状態）

　　初発時：B 前駆細胞型急性リンパ性白血病（FCM：CD10，19，20，22，79a，34 HLA─DR 陽性，cyμ鎖，κ鎖，λ鎖陰
性）．

　　剖検所見：大腿骨髄はやや白味を帯びた赤色髄である．組織学的に，骨髄は正形成性，細胞成分のほとんどが芽球様細胞で
占められている状態であった．Mgk は確認できないが，鉄沈着は高度である．免疫染色では，CD34（＋），MPO（−），Gly-
cophorin A（−），TdT（−），CD79a（−），CD3（−），CD10（−），CD20（−）． 腎臓（215/165 g），肝臓（1,485 g），脾臓（460 g）
に髄外浸潤を認め，いずれも著明に腫大し，腹腔内を占拠するように胸腔を圧排する．組織学的に，腎臓，肝臓ともに腫瘍細
胞の浸潤を認める（図 4）．脾臓にはうっ血とヘモジデリン沈着が目立つ．

B．二次性ヘモクロマトーシス
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　　右側後腹膜に，十二指腸後壁～右側腎臓周囲に腸管，肝臓を圧排するように存在する 20×12 cm 大（おおよそ 1,655 g）の巨

大血腫（図 3a），右側腎臓皮質に 10 cm 大，左側腎臓髄質に 20 cm 大の血腫を認めた．組織学的には 3 cm 径の動脈瘤の破綻
があり（図 3b），破綻した血管壁には細菌コロニーを認めるが，Grocott 染色に陽性を示す真菌は認めない．感染性動脈瘤の破
綻と考える．

D．肺侵襲性アスペルギローシス
　　肺（230/245 g）は軽度に硬度を増し，胸水は右側で血性である．組織学的に，気管支血管束主体に，Y 字型の分岐をもつア

スペルギルスの菌糸の増殖を認める（図 6）［Grocott 染色陽性］．背景の肺組織には，肺胞内に軽度の出血が目立ち，一部には
肺胞腔内を充満するほどの硝子膜様物質やマクロファージがみられ，DAD に類似した変化を伴うが，免疫不全状態のためか炎
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1．化学療法や骨髄移植などによる形質転換はあるものの，B 前駆細胞型急性リンパ球性白血病の再発である．頻回の輸血に伴う著

明なヘモクロマトーシスを伴う．白血病細胞は肝臓，脾臓，腎臓に髄外浸潤する．
2．死亡 2 日前からの腹痛および呼吸障害のエピソードに伴うものとして，進行していた肝脾腫に加え，後腹膜の巨大血腫およびそ

の破綻が胸腔を圧排し，呼吸障害を招いたと考えられる．また肺には軽度の侵襲性アスペルギローシスを認め，呼吸状態の悪化
に関与したと考えられる．後腹膜巨大血腫の原因については，両側腎臓に 20 cm 大までの血腫と，その周囲に感染性動脈瘤と思
われる動脈壁の破綻がみられ，これらが出血の原因になったと推定される．
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臨床画像

病理画像

図 1．移植後再発～死亡までの流れ

図 2．死亡直前の胸部単純X線像

図 3．剖検時摘出肉眼標本（a）．腹腔内を占拠するほどの
20 cm大の巨大血腫を認める．b：巨大後腹膜血腫の病理
組織像（HE染色）．血腫内部に径 3 cmの動脈の破綻を認
める．感染性動脈瘤の破裂と考える．

図 4．肝臓の病理組織像（HE染色）．門脈域に白血病
細胞の浸潤と著明なヘモジデリンマクロファージを
認める．

図 5．摘出肉眼標本．肺割面（ホルマリン固定）．肺気管支
周囲に，5 cm大の灰白色調を呈する病巣を認める．

図 6．アスペルギルスの菌塊（Grocott 染色）．アスペ
ルギルスの菌塊からなる肺の感染巣．枠内はアスペ
ルギルスの拡大．Y字の分岐をもつ．
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症例No.78　糖尿病性腎症で経過観察中に急性硬膜下血腫により死亡した症例

剖検依頼科：腎臓内科　　臨床担当医：日下敬太

【概要】糖尿病性腎症で経過観察中，転倒により急性硬膜下血腫を発症し死亡した 1 剖検例である．硬膜下には巨大な血腫がみられ，
脳ヘルニア，脳浮腫，脳実質出血，壊死が認められた．死因は急性硬膜下血腫であった．腎臓は糖尿病性腎症の所見であった．ま
た，腎機能悪化とほぼ同時期に左肺上葉に扁平上皮癌が指摘されたため，臨床的には悪性腫瘍に伴う膜性腎症の可能性も考えられ
たが，膜性腎症を示唆する所見はみられなかった．

【症例】81 歳，男性．
主　訴：意識障害．
家族歴：父は食道癌，高血圧，母は高血圧，妹は急性くも膜下出血，娘は乳癌，腎疾患．透析の家族歴はない．
既往歴：輸血歴（−），アレルギーは 30 歳時ペニシリンにより喉頭浮腫．
生活歴：喫煙は 10～15 本×60 年，アルコールは機会飲酒．

【臨床経過】
40 年前ごろ～： 糖尿病，高血圧を指摘された．その後近医を受診するが，コントロール不良の状態であった．
20 年前ごろ～：近医にて血糖値 483 mg/dl と著明な高値を認め，当院内分泌内科を紹介され受診した．
10 年前：尿蛋白を指摘された．その後徐々に腎機能が悪化した．
2 年前：降圧薬調整および教育目的で当科に入院した．入院後，心原性脳梗塞を発症し，ワルファリン内服を開始する．
1 年前： 降圧薬調整および教育目的に 2 回目の当科入院．その後浮腫が悪化し，体重が 9 kg 増加した．腎機能は増悪傾向で，代謝

性アシドーシス，貧血が認めるられるようになった．
約 1 ヵ月前： 3 回目の当科教育入院．入院時心不全症状を認め，前回入院時より体重が 8 kg 増加していた．心エコーでは心尖部瘤

状部に 15×15 mm の血栓様構造物がみられたが（図 1），心機能やサイズは前回と比較し著変はなかった．また，胸
部 CT で左肺 S1＋2 に結節影を認め（図 2），気管支鏡を行ったが確定にいたらなかった．食餌療法，利尿薬投与によ
り心不全症状は改善し退院となった．

入院前日： 当科外来を受診．受診時 PT─INR4.11 と延長していたため，ワルファリンを減量した．帰宅後，自宅にて転倒し後頭部
を床にぶつけた．

入院時： 夕方になっても目覚めないため，当院に救急搬送された．頭部 CT で右頭部に硬膜下血腫を認めた（図 3）．家族と相談の
結果，手術は行わない方針となり，その後死亡を確認した．

【検索希望事項】
左 S1＋2 の結節影は良性か悪性か，心エコーで指摘された血栓様構造物は壁在血栓か肉柱か，急性硬膜下血腫の責任血管はどこで
あったか，慢性腎不全の原疾患は糖尿病性腎症でよいか，悪性腫瘍に伴う膜性腎症の合併はあるか．

【剖検診断】
1．急性硬膜下血腫，脳ヘルニア．
2．糖尿病性腎症．
3．陳旧性心筋梗塞，左室肥大，冠動脈硬化症．
4．原発性肺癌（扁平上皮癌）．

【剖検所見】
A．急性硬膜下血腫，脳ヘルニア（大脳 1,360 g）

　　硬膜下に 15 cm 大の血腫を認める．左後頭部にも少量の血腫がある．脳ヘルニア，脳浮腫があり，右大脳は変形が著明で側
脳室は圧排扁平化している（図 4）．

B．糖尿病に関する所見
1．糖尿病性腎症（左腎 170 g，右腎 155 g）：表面に細顆粒状変化が高度で，皮髄境界はやや不明瞭で皮質は菲薄化している．糸

球体の結節性硬化を認める．Fibrin cap（図 5），輸出入細動脈の硝子化があり（図 6）．蛍光抗体法では非特異的な陽性像のみ
である．係蹄壁に沿った沈着はない．電顕所見では糸球体基底膜は 1,000μm を超え肥厚する．メサンギウムの増生がある（図
7）．

2．膵臓には膵島の水腫様・硝子様変性，膵島細胞の脱落が軽度みられる．
3．副甲状腺は肉眼的に 2 腺以上で腫大する．組織学的には淡明な主細胞がびまん性に増殖する．慢性腎不全に伴う二次性副甲状

腺機能亢進症と考えられる．
C．陳旧性心筋梗塞，冠動脈硬化症，左室肥大（心臓 440 g）

　　左室，右室には用手的に剥離可能な凝血塊がある．組織学的に血栓を示唆する所見はない．左室に中等度肥大があり，左室
前壁に線維化が目立ち，とくに心尖部では側壁を除き広範囲に線維化がある．陳旧性心筋梗塞の所見である．冠動脈の粥状硬
化は左前下行枝，右冠動脈で 75％，回旋枝では 50％．

D．原発性肺癌（扁平上皮癌，左肺 550 g，右肺 570 g）（図 8）
　　左肺 S1＋2 に壊死，空洞形成を伴う約 2 cm 台の扁平上皮癌（低～中分化型）を認めた．肺内転移，胸膜浸潤，脈管侵襲は

ない．

【病理所見まとめ】
1．左肺 S1＋2 には原発性肺癌（扁平上皮癌）を認めた．
2．左室，右室には血栓はない．
3．死因は急性硬膜下血腫（出血源は脳挫傷部血管および架橋静脈）．
4．腎臓は糖尿病性腎症の所見であり，膜性腎症を示唆する所見はない．
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脳室は圧排扁平化している（図 4）．

B．糖尿病に関する所見
1．糖尿病性腎症（左腎 170 g，右腎 155 g）：表面に細顆粒状変化が高度で，皮髄境界はやや不明瞭で皮質は菲薄化している．糸

球体の結節性硬化を認める．Fibrin cap（図 5），輸出入細動脈の硝子化があり（図 6）．蛍光抗体法では非特異的な陽性像のみ
である．係蹄壁に沿った沈着はない．電顕所見では糸球体基底膜は 1,000μm を超え肥厚する．メサンギウムの増生がある（図
7）．

2．膵臓には膵島の水腫様・硝子様変性，膵島細胞の脱落が軽度みられる．
3．副甲状腺は肉眼的に 2 腺以上で腫大する．組織学的には淡明な主細胞がびまん性に増殖する．慢性腎不全に伴う二次性副甲状

腺機能亢進症と考えられる．
C．陳旧性心筋梗塞，冠動脈硬化症，左室肥大（心臓 440 g）

　　左室，右室には用手的に剥離可能な凝血塊がある．組織学的に血栓を示唆する所見はない．左室に中等度肥大があり，左室
前壁に線維化が目立ち，とくに心尖部では側壁を除き広範囲に線維化がある．陳旧性心筋梗塞の所見である．冠動脈の粥状硬
化は左前下行枝，右冠動脈で 75％，回旋枝では 50％．

D．原発性肺癌（扁平上皮癌，左肺 550 g，右肺 570 g）（図 8）
　　左肺 S1＋2 に壊死，空洞形成を伴う約 2 cm 台の扁平上皮癌（低～中分化型）を認めた．肺内転移，胸膜浸潤，脈管侵襲は

ない．

【病理所見まとめ】
1．左肺 S1＋2 には原発性肺癌（扁平上皮癌）を認めた．
2．左室，右室には血栓はない．
3．死因は急性硬膜下血腫（出血源は脳挫傷部血管および架橋静脈）．
4．腎臓は糖尿病性腎症の所見であり，膜性腎症を示唆する所見はない．
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図 1．心エコー．左肺心尖部瘤状
部に 15×15 mmの血栓様構造
物を認める（矢印）．

図 2．胸部CT．左肺上葉S1+2 に径 15 mm
大の結節影がある（矢印）．

図 3．頭部CT．急性硬膜下
血腫および著明なmass ef-
fect，右大脳半球虚血を認
める．

図 4．摘出肉眼標本．大脳固定後の割面．右大脳は
変形が高度で側脳室は圧排され扁平化している．

図 8．左肺 S1+2 の扁平上皮癌．a：摘出肉眼標本（固定後），b：病
理組織像（HE染色）．

図5．腎臓PAM染色．Fibrin cap を
認める（矢印）．

図 6．腎臓 PAS染色．輸出入細動脈
の硝子化を認める（矢印）．

図 7．腎臓の電子顕微鏡像．基底膜の
肥厚をみる（矢印）．
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症例No.79　食道癌化学放射線治療後に，大動脈食道瘻からの大量出血により死亡した症例

剖検依頼科：食道胃外科

【概要】食道癌化学放射線治療後，食道狭窄に悩まされたが，大動脈食道瘻にて大量出血死したと考えられた 60 歳代女性の症例であ
る．剖検時，胸部中部食道にひきつれを伴う瘢痕組織があり，原発部位と考えられたが，腫瘍細胞は消失していた．瘢痕部位の
2 cm 肛門側（胸部下部食道）に大動脈との瘻孔が形成され，食道～直腸まで血性内容が充満していた．瘻孔は食道癌原発巣と完全
には一致していなかったものの，化学放射線治療の影響を受けた部位であり，繰り返す食道炎，食道狭窄に対する治療，動脈硬化
による大動脈壁の脆弱化などが複合的に作用して，大動脈食道瘻が形成されたと推察する．

【症例】60 歳代，女性．
主　訴：大量吐血．
既往歴：高脂血症，高血圧．
生活歴：主婦，ボランティア．飲酒歴はウイスキーシングル 5 杯/日，喫煙歴はない．

【臨床経過】
死亡 9 ヵ月前： 健診で食道病変を指摘され他院で精査し，胸部食道癌 cT2N2M1（左鎖骨 LN，総肝動脈 LN 転移），stage Ⅳa と診

断される（図 1）．当院紹介後，頸部～腹腔動脈まで long T 放射線治療，化学療法（CDDP，5FU）を開始した．食
道炎，食道狭窄に起因する経口摂取不良により 3 ヵ月間入院し，食道拡張術を施行した．

死亡 5 ヵ月前： 化学療法を追加した．Grade 4 の白血球減少，嚥下不良，右胸部帯状疱疹により，1 ヵ月間入院した．退院後，在宅
チューブから経口摂取へ移行した．

死亡前日： 吐血とショックで救急搬送され，大量下血も認めた．CT で大動脈食道瘻が疑われた（図 2）．食道バルーンを挿入した
が翌日死亡した．

【検索希望事項】
出血の原因（大動脈食道瘻の有無），食道癌治療後の評価（癌の再発，食道炎の所見）．

【剖検診断】
1．食道癌，放射線化学療法後，再発なし．
2．大動脈食道瘻からの大量出血．

【剖検所見】
A．食道癌，放射線化学療法後，再発なし
　　胸部中部食道にひきつれを伴う瘢痕組織があり，原発部位と考えられた（図 3）．同部は潰瘍化し，固有筋層内輪筋が内腔に露

出している．固有筋層の断裂は認められないが，食道外膜～胸部下行大動脈にかけて線維化が目立ち（図 5），食道と大動脈は線
維性に癒着している．Viable cancer cell の残存は認められない．食道周囲のリンパ節には多核巨細胞があるが，viable cancer 
cell はない．組織学的治療効果は grade 3 相当で，complete response として矛盾しない所見である．

B．大動脈食道瘻からの大量出血
　　食道粘膜面では 10 mm 大の瘻孔開口部が確認され，その肛門側では食道内腔に血液が充満する．大動脈内膜面では 3 mm 大の

裂隙状の開口部が形成される（図 3，4）．同部での大動脈の変形，蛇行，瘤形成はないが，内膜に中等度の粥状硬化を伴い，中
膜は菲薄化している．瘻孔部では，食道壁および大動脈壁が完全に断裂し，瘻孔内腔面には凝固壊死した組織片，菌塊が認めら
れる（図 6）．縦隔，胸腔内への出血はほとんどない．消化管内には大量の血性内容物があるが（胃 600 ml, 十二指腸 100 ml, 下部
消化管 600 ml，肛門より下血あり），大動脈食道瘻のほかに，消化管粘膜に出血はない．

【病理所見まとめ】
1．食道およびリンパ節に viable な腫瘍の残存はなく，放射線化学療法により食道癌は完全に制御されていた．食道外膜，大動脈

に線維化が及ぶものの，固有筋層外縦筋構造は保たれており，固有筋層までの浸潤であったと考えられる．癌の固有筋層内輪筋
への進展，治療後の線維化が治療後の食道狭窄の原因としてあげられる．

2．食道瘢痕部位の肛門側後壁（胸部下部食道）に大動脈食道瘻が形成され，食道～直腸まで血性内容が充満していた．瘻孔部では，
血腫とともに菌塊，凝固壊死組織，炎症細胞浸潤がみられた．瘻孔は原発部位の近傍で照射野であったこと，食道炎が遷延して
いたこと，食道狭窄に対する拡張術による機械的圧迫が加わっていたこと，中等度の大動脈粥状硬化症があったことが複合的に
作用し，瘻孔形成にいたったと考えられる．なお，過去には抗癌薬（CDDP，5FU）が放射線感受性を高め，放射線による大動
脈壁の傷害を増悪させ，食道大動脈瘻にいたったと推察する症例報告もある（J Surg Onlol 48：213─215，1991）．
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症例No.79　食道癌化学放射線治療後に，大動脈食道瘻からの大量出血により死亡した症例

剖検依頼科：食道胃外科

【概要】食道癌化学放射線治療後，食道狭窄に悩まされたが，大動脈食道瘻にて大量出血死したと考えられた 60 歳代女性の症例であ
る．剖検時，胸部中部食道にひきつれを伴う瘢痕組織があり，原発部位と考えられたが，腫瘍細胞は消失していた．瘢痕部位の
2 cm 肛門側（胸部下部食道）に大動脈との瘻孔が形成され，食道～直腸まで血性内容が充満していた．瘻孔は食道癌原発巣と完全
には一致していなかったものの，化学放射線治療の影響を受けた部位であり，繰り返す食道炎，食道狭窄に対する治療，動脈硬化
による大動脈壁の脆弱化などが複合的に作用して，大動脈食道瘻が形成されたと推察する．

【症例】60 歳代，女性．
主　訴：大量吐血．
既往歴：高脂血症，高血圧．
生活歴：主婦，ボランティア．飲酒歴はウイスキーシングル 5 杯/日，喫煙歴はない．

【臨床経過】
死亡 9 ヵ月前： 健診で食道病変を指摘され他院で精査し，胸部食道癌 cT2N2M1（左鎖骨 LN，総肝動脈 LN 転移），stage Ⅳa と診

断される（図 1）．当院紹介後，頸部～腹腔動脈まで long T 放射線治療，化学療法（CDDP，5FU）を開始した．食
道炎，食道狭窄に起因する経口摂取不良により 3 ヵ月間入院し，食道拡張術を施行した．

死亡 5 ヵ月前： 化学療法を追加した．Grade 4 の白血球減少，嚥下不良，右胸部帯状疱疹により，1 ヵ月間入院した．退院後，在宅
チューブから経口摂取へ移行した．

死亡前日： 吐血とショックで救急搬送され，大量下血も認めた．CT で大動脈食道瘻が疑われた（図 2）．食道バルーンを挿入した
が翌日死亡した．

【検索希望事項】
出血の原因（大動脈食道瘻の有無），食道癌治療後の評価（癌の再発，食道炎の所見）．

【剖検診断】
1．食道癌，放射線化学療法後，再発なし．
2．大動脈食道瘻からの大量出血．

【剖検所見】
A．食道癌，放射線化学療法後，再発なし
　　胸部中部食道にひきつれを伴う瘢痕組織があり，原発部位と考えられた（図 3）．同部は潰瘍化し，固有筋層内輪筋が内腔に露

出している．固有筋層の断裂は認められないが，食道外膜～胸部下行大動脈にかけて線維化が目立ち（図 5），食道と大動脈は線
維性に癒着している．Viable cancer cell の残存は認められない．食道周囲のリンパ節には多核巨細胞があるが，viable cancer 
cell はない．組織学的治療効果は grade 3 相当で，complete response として矛盾しない所見である．

B．大動脈食道瘻からの大量出血
　　食道粘膜面では 10 mm 大の瘻孔開口部が確認され，その肛門側では食道内腔に血液が充満する．大動脈内膜面では 3 mm 大の

裂隙状の開口部が形成される（図 3，4）．同部での大動脈の変形，蛇行，瘤形成はないが，内膜に中等度の粥状硬化を伴い，中
膜は菲薄化している．瘻孔部では，食道壁および大動脈壁が完全に断裂し，瘻孔内腔面には凝固壊死した組織片，菌塊が認めら
れる（図 6）．縦隔，胸腔内への出血はほとんどない．消化管内には大量の血性内容物があるが（胃 600 ml, 十二指腸 100 ml, 下部
消化管 600 ml，肛門より下血あり），大動脈食道瘻のほかに，消化管粘膜に出血はない．

【病理所見まとめ】
1．食道およびリンパ節に viable な腫瘍の残存はなく，放射線化学療法により食道癌は完全に制御されていた．食道外膜，大動脈

に線維化が及ぶものの，固有筋層外縦筋構造は保たれており，固有筋層までの浸潤であったと考えられる．癌の固有筋層内輪筋
への進展，治療後の線維化が治療後の食道狭窄の原因としてあげられる．

2．食道瘢痕部位の肛門側後壁（胸部下部食道）に大動脈食道瘻が形成され，食道～直腸まで血性内容が充満していた．瘻孔部では，
血腫とともに菌塊，凝固壊死組織，炎症細胞浸潤がみられた．瘻孔は原発部位の近傍で照射野であったこと，食道炎が遷延して
いたこと，食道狭窄に対する拡張術による機械的圧迫が加わっていたこと，中等度の大動脈粥状硬化症があったことが複合的に
作用し，瘻孔形成にいたったと考えられる．なお，過去には抗癌薬（CDDP，5FU）が放射線感受性を高め，放射線による大動
脈壁の傷害を増悪させ，食道大動脈瘻にいたったと推察する症例報告もある（J Surg Onlol 48：213─215，1991）．
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図 1．初診時の食道内視鏡像．2型病変がある． 図 2．急変時胸部造影CT．大動脈食道瘻が疑われ
る（丸囲み）．

図 3．摘出肉眼標本（1）．食道と大動脈を剥離せず摘出し，食道，
大動脈をそれぞれ長軸に沿って展開した（a：食道粘膜面，b：大
動脈内膜面）．瘢痕化した原発巣（黄矢印）のやや遠位側に大動脈
食道瘻がある（赤矢印．ゾンデを通過させた）．瘻孔周囲～遠位側
の食道粘膜面は出血により黒色調である．大動脈内膜には中等度
の粥状硬化がある．

図 4．摘出肉眼標本（2）．食道大動脈瘻の割面（上面：食道粘膜面，
下面：大動脈内膜面）．瘻孔（矢印）周囲は出血により黒色調を呈
する．

図 5．食道癌原発巣の病理組織像（HE染色）［赤矢印：
食道内腔面，黄矢印：大動脈内腔面］．食道内腔面は
潰瘍化し，固有筋層が内腔に露出している．腫瘍細胞
は消失し，食道外膜から大動脈にかけて線維化が目立
つ．

図 6．食道大動脈瘻の病理組織像（EVG染色）．食道壁
および大動脈壁が完全に断裂し，瘻孔内腔面には壊死
組織片，好中球浸潤，菌塊が認められる．癌細胞はな
い．
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症例No.80　動悸，息切れで発症し拡張型心筋症と診断され，5年の経過で死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科　　臨床担当医：佐川雄一郎，吉川俊治

【概要】心不全症状が出現し精査の結果，著明な左心室の拡張とびまん性の壁運動低下を認め拡張型心筋症と診断された症例である．
心房粗動や洞不全症候群の合併もあり，これらは治療し改善したものの，心不全の増悪を繰り返し，5 年の経過で最終的に心室細
動をきたし死亡した．剖検時には左心室の著明な拡張，置換性および間質性の線維化を認め，拡張型心筋症として合致する所見で
あったが，変化が前壁～側壁に限局して強くみられ，こうした病変の不均一性が拡張型心筋症としてはやや非典型的と思われた．

【症例】77 歳，女性．
主　訴：全身倦怠感，呼吸困難感．
家族歴：姉に糖尿病および不整脈がある．
既往歴：55 歳時，下肢静脈瘤，75 歳時，右顔面帯状疱疹．
生活歴：喫煙歴なし，機会飲酒あり．

【臨床経過】
5 年 1 ヵ月前：安静時に動悸，息切れ，起坐呼吸が出現し，他院を受診し拡張型心筋症と診断された．
4 年 7 ヵ月前： 心房粗動による心不全増悪があり，除細動後，治療目的で当院に転院した．心房粗動に対し三尖弁─下大静脈峡部ア

ブレーション術を施行した．その後，洞性除脈を認めたためペースメーカーを導入した．
2 年 4 ヵ月前：心不全の増悪で他院に入院し，その後は安定していた．
2 ヵ月前：インフルエンザおよび肺炎により他院に入院した．退院後も息切れが残存していた．
4 日前：全身倦怠感，呼吸困難感が増悪し，立位困難となる．
入院時： 当院循環器内科を受診した（図 1，2）．利尿薬，昇圧薬，hANP などで治療し，いったんは改善傾向となったが徐々に悪

化した．
17 日後：心室細動が出現し心肺停止，そのまま死亡した．全経過 5 年 1 ヵ月．

【検索希望事項】心筋の状態，三尖弁─下大静脈峡部アブレーション術後の変化，心室細動の原因．

【剖検診断】
1．拡張型心筋症（心房粗動に対して三尖弁─下大静脈峡部アブレーション術後，ペースメーカー植え込み後）．
2．肺膿瘍，融合性肺炎（右上葉）・軽度びまん性肺胞傷害．

【剖検所見】
A．拡張型心筋症と関連所見

1．拡張型心筋症：心臓は 480 g と重量を増し，全心室，心房に強い拡張があり，とくに左心室側壁～後壁に強い菲薄化および線
維化がみられ，同部位の左心室厚は 3 cm 程度である（図 3）．冠動脈に有意な狭窄はない．両心室内に一部器質化を伴う血栓
の付着がある．組織学的には心筋の脱落を伴う置換性の線維化が左心室側壁～後壁に強くみられる一方で，その周囲に間質性
の線維化も混在している（図 4）．残存心筋は一部肥大しており，左室心筋径は平均 25.5μm に及び，心筋細胞肥大 grade++ に
相当する一方，引き伸ばされ菲薄化した心筋も多く混在している．心筋線維の可塑化や心筋核の腫大がある．炎症細胞浸潤や
肉芽腫性の変化はない．心筋の錯綜配列はない．

2．心臓への治療後の変化：ペースメーカーが左胸部皮下に埋め込まれており，電極が上大静脈を通じて右心耳，右室に達してい
る．また，肉眼的に右房の三尖弁直上を輪状に囲む線維化巣があり，組織学的には心筋が変性し全層性に線維組織で置換され
る像が局所的に確認され（図 5），三尖弁─下大静脈峡部アブレーション術後の変化をみているものと思われる．

3．刺激伝導系：洞房結節に脂肪浸潤があり，特殊心筋の密度が低いようにみえる．洞房結節部には著変はみられない．
4．その他の関連所見
　うっ血肝（1,000 g）：肉眼的に著明なうっ血があり（図 6），組織学的には中心静脈周囲の強いうっ血およびヘモジデリン沈着

がある．
　肺水腫（390/605 g）：両肺とも重量の増加，割面にてうっ血所見がある．組織学的にはうっ血，肺胞内水腫，心不全細胞を認

める．
　胃，子宮体部筋層，卵巣血管内に器質化血栓があり，心臓からの塞栓症と思われた．

B．右肺膿瘍，融合性肺炎，軽度びまん性肺胞傷害
　　右上葉 S2 に 2 cm 大までの癒合傾向のある白色箇所が多発しており，組織学的に膿瘍形成が確認される．そのほか，両側と

もに胸膜側に硝子膜の出現や胞隔の線維性肥厚などがみられ，軽度のびまん性肺胞傷害の所見である．少数の肺動脈血栓塞栓
症がある．

【病理所見まとめ】
1．心臓には高度の拡張および線維化がある．冠動脈に有意狭窄はなく，虚血性の変化とは考えにくい．そのほか，心筋炎を示唆す

るような炎症細胞浸潤や，サルコイドーシスにみられるような肉芽腫形成など，心筋障害の原因となる特異的所見は得られず，
こうした点は拡張型心筋症として合致する．ただし，強い線維化のみられる領域が左室の側壁～後壁に限局しているようにみえ，
そうした病変の不均一性がある点は拡張型心筋症としてはやや非典型的にもみえる．

2．拡張型心筋症による心不全が悪化し肝臓，肺の機能が低下し，最終的には肺炎も合併して死にいたったと考えられる．
3．治療に関連する所見として，ペースメーカーの位置は適正である．また，三尖弁─下大静脈峡部アブレーションにより心筋は全

層性に線維化しており，十分な心筋の焼灼が得られていたものと思われる．
4．心室頻拍の原因は拡張型心筋症と思われる．また，刺激伝導系の変化は洞不全症候群の原因となりうる．
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症例No.80　動悸，息切れで発症し拡張型心筋症と診断され，5年の経過で死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科　　臨床担当医：佐川雄一郎，吉川俊治
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あったが，変化が前壁～側壁に限局して強くみられ，こうした病変の不均一性が拡張型心筋症としてはやや非典型的と思われた．
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家族歴：姉に糖尿病および不整脈がある．
既往歴：55 歳時，下肢静脈瘤，75 歳時，右顔面帯状疱疹．
生活歴：喫煙歴なし，機会飲酒あり．
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2 ヵ月前：インフルエンザおよび肺炎により他院に入院した．退院後も息切れが残存していた．
4 日前：全身倦怠感，呼吸困難感が増悪し，立位困難となる．
入院時： 当院循環器内科を受診した（図 1，2）．利尿薬，昇圧薬，hANP などで治療し，いったんは改善傾向となったが徐々に悪

化した．
17 日後：心室細動が出現し心肺停止，そのまま死亡した．全経過 5 年 1 ヵ月．
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2．肺膿瘍，融合性肺炎（右上葉）・軽度びまん性肺胞傷害．

【剖検所見】
A．拡張型心筋症と関連所見

1．拡張型心筋症：心臓は 480 g と重量を増し，全心室，心房に強い拡張があり，とくに左心室側壁～後壁に強い菲薄化および線
維化がみられ，同部位の左心室厚は 3 cm 程度である（図 3）．冠動脈に有意な狭窄はない．両心室内に一部器質化を伴う血栓
の付着がある．組織学的には心筋の脱落を伴う置換性の線維化が左心室側壁～後壁に強くみられる一方で，その周囲に間質性
の線維化も混在している（図 4）．残存心筋は一部肥大しており，左室心筋径は平均 25.5μm に及び，心筋細胞肥大 grade++ に
相当する一方，引き伸ばされ菲薄化した心筋も多く混在している．心筋線維の可塑化や心筋核の腫大がある．炎症細胞浸潤や
肉芽腫性の変化はない．心筋の錯綜配列はない．

2．心臓への治療後の変化：ペースメーカーが左胸部皮下に埋め込まれており，電極が上大静脈を通じて右心耳，右室に達してい
る．また，肉眼的に右房の三尖弁直上を輪状に囲む線維化巣があり，組織学的には心筋が変性し全層性に線維組織で置換され
る像が局所的に確認され（図 5），三尖弁─下大静脈峡部アブレーション術後の変化をみているものと思われる．

3．刺激伝導系：洞房結節に脂肪浸潤があり，特殊心筋の密度が低いようにみえる．洞房結節部には著変はみられない．
4．その他の関連所見
　うっ血肝（1,000 g）：肉眼的に著明なうっ血があり（図 6），組織学的には中心静脈周囲の強いうっ血およびヘモジデリン沈着

がある．
　肺水腫（390/605 g）：両肺とも重量の増加，割面にてうっ血所見がある．組織学的にはうっ血，肺胞内水腫，心不全細胞を認

める．
　胃，子宮体部筋層，卵巣血管内に器質化血栓があり，心臓からの塞栓症と思われた．

B．右肺膿瘍，融合性肺炎，軽度びまん性肺胞傷害
　　右上葉 S2 に 2 cm 大までの癒合傾向のある白色箇所が多発しており，組織学的に膿瘍形成が確認される．そのほか，両側と

もに胸膜側に硝子膜の出現や胞隔の線維性肥厚などがみられ，軽度のびまん性肺胞傷害の所見である．少数の肺動脈血栓塞栓
症がある．

【病理所見まとめ】
1．心臓には高度の拡張および線維化がある．冠動脈に有意狭窄はなく，虚血性の変化とは考えにくい．そのほか，心筋炎を示唆す

るような炎症細胞浸潤や，サルコイドーシスにみられるような肉芽腫形成など，心筋障害の原因となる特異的所見は得られず，
こうした点は拡張型心筋症として合致する．ただし，強い線維化のみられる領域が左室の側壁～後壁に限局しているようにみえ，
そうした病変の不均一性がある点は拡張型心筋症としてはやや非典型的にもみえる．

2．拡張型心筋症による心不全が悪化し肝臓，肺の機能が低下し，最終的には肺炎も合併して死にいたったと考えられる．
3．治療に関連する所見として，ペースメーカーの位置は適正である．また，三尖弁─下大静脈峡部アブレーションにより心筋は全

層性に線維化しており，十分な心筋の焼灼が得られていたものと思われる．
4．心室頻拍の原因は拡張型心筋症と思われる．また，刺激伝導系の変化は洞不全症候群の原因となりうる．
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臨床画像

病理画像

図 3．摘出肉眼標本（1）．心臓の割面．左室中心の著明な拡張，
線維化を認める．心尖部には血栓があり，右室にペースメー
カーの電極がある．

図 4．心筋線維化の病理組織像（Masson 染色，100倍）．
置換性線維化（左下）と間質性線維化（右）を認める．

図 1．入院時胸部X線像．著明な心
拡大，肺動脈陰影増強を認める．

図 2．入院時心エコー．左室は著明に拡張し，壁運動も
びまん性に低下している．

図 5．三尖弁─下大静脈峡部の病理組織像（Mas-
son 染色，40倍）．心房の心筋（左側）が全層性
に線維性瘢痕に置換されている（右側）．点線：
境界部．

図 6．摘出肉眼標本（2）．肝臓の割面．著明な類洞内のうっ血がみら
れ，心不全を反映している．
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〈論文要旨〉
　成人 T 細胞白血病（ATL：adult T-cell leukemia/lymphoma）は，ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV─1）によって引き起こ
される予後不良の疾患であるが，同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）などの治療法の開発により根治可能となりつつある．われわれは
以前，allo-HSCT 後の患者から，HTLV─1 特異的ドナー由来 CD8 陽性 CTL が誘導されることを示した．本研究では，これらの患者
から HTLV─1 特異的 CD4 陽性ヘルパー T 細胞を誘導し，これが認識する HTLV─1Tax の 13 アミノ酸からなる標的エピトープ

（Tax155─167）を同定した．このエプトープは HLA─DRB1＊0101 拘束性であった．また，本エピトープを認識する CD4 陽性 T 細胞が
allo-HSCT と無関係の無症候キャリア（AC）や HAM/TSP 患者にも存在することを確認した．HTLV─1 感染者由来の Tax 特異的
CD4 陽性 T 細胞のエピトープ同定は本研究が初めてである．さらにこのエピトープ部位のペプチドによる刺激が試験管内での Tax 特
異的 CD8 陽性 CTL 誘導効率を格段に増加させることを示した．本エピトープは，HTLV─1 特異的ヘルパー T 細胞の検出に有用であ
り，感染者の免疫応答診断や研究に応用できる．また，抗腫瘍ワクチンにも貢献する可能性がある．

〈緒言〉
　HTLV─1 は極めて予後の悪い CD4 陽性 T 細胞の悪性腫瘍である ATL，慢性脱随性炎症性疾患である HTLV─1 随伴脊髄症（HAM/
TSP：HTLV─1─associated myelopathy/tropical spastic paraparesis）やその他の炎症性疾患の発症に関与している．HTLV─1 ゲノム
の env 領域と 3’ 側 long terminal repeat（LTR）の間にある pX 遺伝子がコードする Tax 蛋白は HTLV─1 感染細胞の腫瘍化など多彩
な病原性に重要な役割を演じていると考えられている．また，Tax 蛋白は CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞（CTL）の主要な標的抗原であ
る．動物実験で Tax 特異的 CTL が認識するドミナントエピトープ部位のアミノ酸配列を持つオリゴペプチドや，Tax をコードする
cDNA を用いたワクチンが抗腫瘍効果を示すことから，Tax 特異的 CTL は感染細胞や腫瘍細胞の増殖を制御する重要な因子と考えら
れている．ヒト HTLV─1 感染者においても複数の CTL エピトープが同定され，感染者における HTLV─1 特異的 CTL 応答の解析に大
いに寄与し，また抗腫瘍ワクチンの臨床試験へと発展している．
　一方，CD4 陽性ヘルパー T 細胞は，抗原特異的 CTL 応答や抗体応答を効率良く惹起するのに不可欠な細胞集団であり，HTLV─1
感染においても同様の役割を担っていることが想像される．また，HAM/TSP の病初期に CD4 陽性 T 細胞の浸潤が中枢神経で認めら
れ，HTLV─1 感染により炎症性サイトカイン分泌が起きていることから CD4 陽性 T 細胞は HAM/TSP の病態形成の一端を担う可能
性が示唆されている．しかし，HTLV─1 感染者における HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞応答についての情報は限られている．これ
は，HTLV─1 感染者の CD4 陽性 T 細胞には感染細胞が含まれるため，たとえ生体内で感染していなくても培養中に感染してしまい，
HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞の解析が困難であることが一因と考えられる．これまでに非感染者の末梢血ナイーブ T 細胞を Tax
の合成ペプチドで刺激して得られた CD4 陽性 T 細胞株の認識エピトープを同定したという報告はあるが，感染者由来の HTLV─1Tax
特異的 CD4 陽性 T 細胞が認識するエピトープを同定したという報告はない．つまり，HTLV─1 自然感染において，高頻度に存在する
抗原特異的 CD4 陽性メモリー T 細胞が認識するエピトープの同定にまでは至っていないのが現状である．
　本研究では，同種造血幹細胞移植（HSCT）後 ATL 患者の PBMC から HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞株（T4 株）を in vitro で
増殖させ，この細胞が認識する HLA─DRB1＊0101 拘束性エピトープを同定した．

〈方法〉
　HTLV─1Tax 特異的 T 細胞応答の有無を確認するために，allo-HSCT 後 ATL 患者の PBMC にリコンビナント Tax タンパクを添加
し，上清中 IFN-γを ELISA 法により測定した．HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞株（T4 株）は，ホルマリン固定した自己 HTLV─1
感染細胞株（ILT）と共培養することで誘導した．T4 株が認識するエピトープを同定するために，12 から 25 アミノ酸数のオーバー
ラップ合成ペプチド計 18 種を，EBV 感染細胞株（LCL）にパルスして T4 株と共培養後，その上清中の IFN-γを ELISA 法で測定し
た．同定したエピトープの HLA 拘束性を決定するために，自己の ILT を抗 HLA 抗体でブロックしたもの，また，種々の異なる抗原
型の HLA─DR を発現する LCL に同定したエピトープペプチドをパルスしたものを T4 株と共培養し，上清中の IFN-γを ELISA 法で
測定した．細胞増殖試験は PBMC に各ペプチドを 100nM 添加して 2 週間培養し，細胞表面抗原をフローサイトメトリーで測定した．

〈結果〉
　Allo-HSCT 後 180 日目の HTLV─1Tax 特異的 T 細胞応答は，リコンビナント Tax タンパクを用いた実験から 16 例中 11 症例で認
められた．そのうち 1 例から誘導された T4 株は HTLV─1 Tax の中央領域（アミノ酸 113─237）を認識することがわかった．さらに
合成ペプチドを用いたエピトープマッピングの結果から T4 株が認識する最小エピトープ部位が Tax155─167（YLYQLSPPITWPL）
であることがわかった．T4 株の ILT に対する反応は，抗 HLA─DR 抗体で活性が阻止され，さらに同種患者 LCL を用いた実験から
HLA─DRB1＊0101 拘束性にこのエピトープを認識することがわかった．HLA─DRB1＊0101/Tax155─167 テトラマーを用いたフローサ
イトメトリーによって，allo-HSCT と無関係である HLA─DRB1＊0101 陽性の AC や HAM/TSP 患者にも本エピトープを認識する CD4
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陽性 T 細胞が存在することが分かった．さらに，このエピトープペプチドを既知の CTL エピトープペプチドとともに PBMC 中に添
加すると，CTL エピトープペプチドしか添加しなかった時と比べて，HTLV─1Tax 特異的 CD8 陽性 T 細胞が著明に増殖することが
分かった．

〈考察〉
　本研究では，HTLV─1 感染者の生体内で誘導・維持されている HTLV─1 特異的 CD4 陽性メモリー T 細胞を生体外で増やし，新規
エピトープを同定した．HTLV─1 感染細胞全体を抗原として CD4 陽性 PBMC を刺激したにもかかわらず Tax 特異的 T 細胞が主に増
殖し，さらに本エピトープが認識されていたことは，生体内においても Tax が標的抗原として発現し，HLA─DRB1＊0101 上にこのエ
ピトープが提示されていたことを意味している．
　HTLV─1 感染患者やラットモデルにおける CTL の研究結果は，HTLV─1 感染者における HTLV─1 特異的 CTL 応答を増強すること
により，生体内での感染細胞の増殖を抑え，感染細胞が腫瘍細胞へと性質を変化する機会を減少させることでき，結果として ATL 発
症から感染者を守る可能性が示唆されている．ATL の治癒率は，化学療法に対して抵抗性を有することからリンパ球増殖性疾患の中
でも極端に低く，このことから疾患の早い段階においての免疫学的アプローチによる治療法の開発が期待されている．効果的な抗腫瘍
免疫応答を誘導するためには，腫瘍抗原を正確に特定し，細胞性免疫が認識する強力な免疫原を宿主に投与しなければならない．特に，
腫瘍を認識する主な細胞群の一つである CD8 陽性 CTL の応答を誘導させるためには，MHC クラス I によりプロセシングされた適切
なペプチドの提示が必要である．さらにこの CTL 応答を効果的に増強させるには，HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞を活性化させる
ことが重要であり，MHC 分子に直接結合する CTL エピトープに相当するペプチドをベースとしたワクチン療法に，今回の発見が大
いに寄与する可能性がある．
　HAM/TSP 発症者には HLA─DRB1＊0101 を MHC クラス II ハプロタイプに持つものが多いことが報告されている．本研究で同定し
たエピトープによって HAM/TSP 発症者における HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞の生体内での役割に関する解析が可能となり，
HAM/TSP のさらなる病態解明につながるものと推測される．
　感染者における HTLV─1 特異的 T 細胞性免疫応答の強さは様々であるが，ATL 発症者ではそれが弱く，逆に HAM/TSP 発症者で
は亢進していることが知られている．このことは，感染細胞数（プロウイルス量）の多さだけでなく，感染者における HTLV─1 特異
的 T 細胞性免疫がこれらの疾患発症に大きく関与していることを示唆している．これまでの感染者における HTLV─1 特異的細胞性免
疫の研究は，主として CTL を中心に行われており，HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞応答に関する情報は非常に少なかった．本研究
での発見は HTLV─1 関連疾患発症者だけでなく，無症候感染者における HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞応答の解析ができ，HTLV─
1 特異的 CTL 応答を含めた HTLV─1 特異的細胞性免疫の全体像の把握，発症機序の詳細な解明や発症予防ワクチンの新規開発に貢献
できる可能性がある．
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ことが重要であり，MHC 分子に直接結合する CTL エピトープに相当するペプチドをベースとしたワクチン療法に，今回の発見が大
いに寄与する可能性がある．
　HAM/TSP 発症者には HLA─DRB1＊0101 を MHC クラス II ハプロタイプに持つものが多いことが報告されている．本研究で同定し
たエピトープによって HAM/TSP 発症者における HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞の生体内での役割に関する解析が可能となり，
HAM/TSP のさらなる病態解明につながるものと推測される．
　感染者における HTLV─1 特異的 T 細胞性免疫応答の強さは様々であるが，ATL 発症者ではそれが弱く，逆に HAM/TSP 発症者で
は亢進していることが知られている．このことは，感染細胞数（プロウイルス量）の多さだけでなく，感染者における HTLV─1 特異
的 T 細胞性免疫がこれらの疾患発症に大きく関与していることを示唆している．これまでの感染者における HTLV─1 特異的細胞性免
疫の研究は，主として CTL を中心に行われており，HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞応答に関する情報は非常に少なかった．本研究
での発見は HTLV─1 関連疾患発症者だけでなく，無症候感染者における HTLV─1 特異的 CD4 陽性 T 細胞応答の解析ができ，HTLV─
1 特異的 CTL 応答を含めた HTLV─1 特異的細胞性免疫の全体像の把握，発症機序の詳細な解明や発症予防ワクチンの新規開発に貢献
できる可能性がある．
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藤澤　里奈 博士（医学）　　Rina Fujisawa

学位記番号　／甲第 1946 号　　学位授与　／平成 25 年 3 月 31 日
研究科専攻　／東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科（博士課程）顎顔面頸部機能再建学系専攻（腫瘍放射線医学分野）
学位論文　　／  Chronological shifts and changing causes of death after radiotherapy for early-stage oral cancer（早期口腔癌患者の

放射線治療後の死因の経時的変遷について）
　　　　　　　International Journal of Clinical Oncology　平成 25 年 2 月 online 発表
論文審査委員／主査：岸本　誠司　　　副査：江石　義信　　　副査：三浦　雅彦

〈論文要旨〉
　低線量率による小線源治療は機能や形態の温存の点から，早期（I・II 期）口腔癌の標準的治療となっているが，治療後 10 年以上に
わたり，早期口腔癌患者の小線源治療後の長期経過を追った研究はなく，その長期予後に関する研究はこれまでなされていなかった．
このため 1980 年～2001 年までの間に東京医科歯科大学医学部附属病院で小線源治療を行なった早期口腔癌患者 966 人の診療録から，
年齢と性別，治療部位と期間，併発癌の有無と死因について情報を収集し，遡及的に解析を行った．
　全 966 人のうち，365 人がこれまでに死亡し，そのうち 211 人（58％）が原発癌や局所再発癌および頸部転移により死亡していた．
またそのうち，193 人（91％）が治療後 5 年以内に，13 人（6％）が治療後 5～10 年以内に死亡し，治療後 10 年以上経て死亡したのは
わずか 5 人（2％）であった．次に多かった死因は二次重複癌によるもので，90 人（25％）であった．また，これらは治療後の経過期
間により，発生する二次重複癌の種類の頻度に違いがみられた．二次重複癌により死亡した 90 人のうち，76 人（84％）が治療後 10
年以内に死亡しており，そのうち 23 人（30％）は頭頸部癌，18 人（24％）は食道癌によるものであった．一方で，治療後 10 年以上
経過して，二次重複癌により死亡した 14 人のうち 6 人（43％）が肺癌によるものであった．
　今回の解析の結果から，早期口腔癌患者の放射線治療後，5 年以内は原発癌および局所再発癌や頸部転移による死亡が多く，治療後
5 年以上経た場合には，二次重複癌による死亡が多くなることがわかった．特に治療後 5～10 年の間には頭頸部癌や食道癌の頻度が高
く，治療後 10 年以上経た口腔癌患者に関しては，肺癌の発生率が高かった．早期口腔癌患者の放射線治療後，経過観察の際には，経
過期間を考慮したうえで，定期的に内視鏡検査や CT，PET/CT 検査を行うなど適切な検査法を選択し，二次癌の早期発見，早期治療
に努めることが重要と思われた．

〈緒言〉
　これまでに，早期口腔癌患者の小線源治療後の 5 年生存率や短期予後，早期合併症に関する研究はなされており，再発は 5 年以内に
多いことや，併発癌は頭頸部及び食道に多いことが知られている．ところが，多くの施設において，治療後 10 年以上にわたり早期口
腔癌患者の小線源治療後の経過を追った研究はなく，その長期予後に関する研究はこれまでなされてなかった．
　そこで当研究では，早期口腔癌患者の小線源治療後の経過を，長期にわたり遡及的に解析することで，更なる予後の改善を目指すこ
とが必要であると考えた．

〈方法〉
　研究では 1980 年から 2001 年までの間に東京医科歯科大学医学部附属病院で小線源治療を行なった早期口腔癌患者（T1or2 N0）966
人の診療録から，年齢と性別，治療部位と期間，併発癌の有無と死因について情報を収集し，遡及的に解析を行った．

〈結果〉
　966 人のうち，男性は 620 人，女性は 346 人で，治療時の年齢は 25～82 歳までの平均 57 歳であった．また部位の内訳は，舌癌が
621 人，口腔底癌が 125 人，頬粘膜癌が 122 人，上顎癌が 77 人，下顎癌が 21 人であった．更にこの 966 人のうち，治療後 10 年以上
経過を見たものは 279 人（男性 172 人，女性 107 人）であった．
　全体の 10 年生存率は 63％，疾患特異 10 年生存率は 79％ であり，Ⅰ期とⅡ期に有意差はなかった．
　原発癌の治療後，119 人が頭頸部重複癌を併発し，うち 72 人（60％）が治療後 5 年以内に診断されていた．同様に，46 人に見られ
た食道癌のうち，32 人（65％）が 5 年以内に指摘されていた．一方で，35 人の肺癌併発患者のうち，21 人（60％）は原発癌治療後，
5 年以上経て認められていた．
　なお，二次癌を併発する頻度は口腔底癌において最も多く，舌癌と比較した結果，口腔底癌の予後は有意に悪かった（P＜0.001）．
また，原発癌治療後 10 年以上経た患者の全生存率は男性が女性に比して低かったものの，疾患特異的な生存率では男女に差はなかっ
た．

〈考察〉
　早期口腔癌患者の放射線治療後の最も多い死因は，原発癌および局所再発癌と頸部転移によるものであり，その 91％ は治療後 5 年
以内に死亡していた．これは，局所再発と頸部転移によるものの 80％ は治療後 2 年以内にみられるとした過去の報告と矛盾ないと思
われる．
　次に多い二次重複癌による死亡のうち，治療後 5 年以内は頭頸部癌や食道癌など扁平上皮癌が多かった．他方で肺癌の 60％ 以上は，
原発癌治療後 5 年以上を経て多く認められた．
　原発癌治療後 10 年以上経た患者の全生存率は，男性が女性に比して低かったものの，疾患特異的な生存率で男女に差はなかった．
これは 35 人の二次肺癌患者のうち 30 人（86％）が男性，18 人の二次肝・胆・膵癌のうち 10 人（56％）が男性であったことなど，二
次癌の発生が女性より男性に多く見られたことと関連しているかもしれない．
　喫煙に関して，原発癌治療前の喫煙率は 58％ であり，うち 61％ が治療後に喫煙を止めていたが，二次重複癌の発生リスクは減少し
なかった．これは，喫煙者の平均喫煙期間が 20 年以上と長かったことによるかもしれない．
　今回，早期口腔癌患者の放射線治療後の死因や併発癌には，経時的な変遷が認められた．治療後 5 年以内は局所再発や頸部転移が多
く，観察の際には理学所見や画像診断を併せ，これらの領域を重点的に検索することが必要となってくる．治療後 5 年以上経た口腔癌
患者の死因は二次重複癌によるものが多く，特に治療後 5～10 年の間には頭頸部癌や食道癌など，扁平上皮癌が多かった．そのため，
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内視鏡検査など定期的な画像検索を行うべきであろう．更に治療後 10 年以上経た口腔癌患者には，肺癌の発生率が高く，CT や
PET/CT 検査が有用となってくるかもしれない．
　このように早期口腔癌患者の放射線治療後，経過観察の際には，経過期間を考慮したうえで，定期的に適切な検査を選択，施行し，
再発や二次重複癌の早期発見に努めることが重要と思われた．
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龍　嘉治 博士（医学）　　Yoshiharu Ryu
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研究科専攻　／東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科（博士課程）顎顔面頸部機能再建学系専攻（腫瘍放射線医学分野）
学位論文　　／  Long-term changes of aortic 18F-FDG uptake and calcification in health-screening subjects（健康診断受診者におけ

る大動脈 FDG 集積及び石灰化の長期変化に関する研究）
　　　　　　　Annals of Nuclear Medicine　平成 24 年 12 月 online 発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　　副査：磯部　光章　　　副査：井上　芳徳

〈論文要旨〉
　FDG─PET/CT が非侵襲的に動脈の炎症と石灰化を評価に用いられている．動脈の FDG 集積と年齢，内臓脂肪，耐糖能障害，高血
圧や高脂血症など動脈硬化危険因子に相関するとされてきたが，これまでは経時的な詳細研究はなかったので，健康診断受診者におけ
る大動脈の炎症と石灰化の経時的変化を FDG─PET/CT で調べた．症例は 3 年以上の間隔で FDG─PET/CT によるがん健診を 2 回受
けた 94 人の健康診断受診者であり，上行大動脈，胸部下行大動脈，腎動脈下腹部大動脈での FDG 集積（MaxSUV）と CT 石灰化ス
コア（Agatston score）をそれぞれ計測した．この 3 箇所で得た値を合計して大動脈全体の FDG 集積と石灰化とし，FDG uptake of 
the whole aorta（FUWA）と calcium score of the whole aorta（CSWA）を定義した．FUWA と CSWA は有意に増加した（それぞ
れ p＝0.02 と p＜0.0001）．腎動脈下腹部大動脈における FDG 集積と CT 石灰化スコアの進行が上行大動脈と胸部下行大動脈のそれよ
り有意に速かった（それぞれ p＝0.05 と P＜0.0001）．重回帰分析において FUWA の増加率が内臓脂肪面積，CSWA の増加率が年齢と
喫煙にそれぞれ有意に相関し，動脈の炎症と石灰化の進行は異なる動脈硬化危険因子に相関する可能性を示唆していた．

〈緒言〉
　FDG─PET/CT が非侵襲的に動脈の炎症と石灰化を評価に用いられている．幾つかの横断研究が動脈の FDG 集積と年齢，内臓脂肪，
耐糖能障害，高血圧や高脂血症など動脈硬化危険因子に相関することを示している．FDG─PET を用いて経時的に動脈の炎症を評価す
ることも可能で，幾つかの短期的研究は危険因子を減らす介入が動脈の炎症への抑制効果を示している．ところが，動脈の FDG 集積
の変化や危険因子との関連を調べる長期追跡研究はまだない．
　一方，動脈の石灰化も炎症に並ぶ動脈硬化の重要な側面である．FDG─PET/CT で動脈の炎症と石灰化を同時に評価することが可能
である．本研究は後向き的に健康診断受診者における大動脈の FDG 集積と石灰化を長期的な追跡し，その変化が動脈硬化危険因子と
の関連を調べた．

〈方法〉
　研究対象は 2004 年 12 月～2010 年 12 月の間に，旭中央病院にて FDG─PET/CT によるがん健診を含める健康診断を 3 年以上の間隔
で 2 回を受けた 94 名の受診者であった．男性が 72 名で，女性が 22 名で，初回受診時の平均年齢は 58 才であった．身体検査，採血，
FDG─PET/CT 検査が行われた．受診の間隔は 3.0～5.9 年で，平均 4.1 年であった．悪性腫瘍，血管炎や重篤疾患を有する受診者が含
まれなかった．追跡期間中に一人の男性患者が心筋梗塞になった．健診結果を伝える医師が食事指導，運動勧告，喫煙者に対して禁煙
指導を行った．高血圧，高脂血症，糖尿病に診断された受診者に内服薬が処方された．FDG─PET/CT によるがん健診は日本核医学の
ガイドラインの下で行われた．本研究は旭中央病院倫理委員会の許可を得た．すべての受診者はインフォームドコンセントを提出した．
　動脈硬化の危険因子には年齢，性別，アンケート調査で得た喫煙習慣，身体検査で得た BMI，血圧データ，採血で得た LDL─C，
HDL─C，総コレステロール，中性脂肪，空腹時血糖値（FPG），HbA1c，FDG─PET/CT で計測した内臓脂肪面積（VFA），皮下脂肪
面積（SFA）などが含まれた．
　FDG─PET/CT の画像で，上行大動脈と胸部下行大動脈から 1 cm 間隔で胸骨角より尾側に 5 つの軸断面を選択した．腎動脈下腹部
大動脈からも 1 cm 間隔で大動脈分岐部より頭側に 5 つの軸断面を選択した．それぞれの断面に対して，MaxSUV による FDG 集積，
Agatston score による石灰化スコアを計測した．その足し算を大動脈の FDG 集積（FUWA）と石灰化（CSWA）をとした．
　データの正規分布性はコルモゴロフ ─ スミルノフ法で検定した．スチューデントの t 検定，ウィルコクソンの対応のある順位和検定，
マクネマー検定はパラメトリック連続変数，非パラメトリック連続変数，カテゴリー変数の対応のある比較にそれぞれ行われた．ウェ
ルチの t 検定，ウィルコクソンの順位和検定，フィッシャーの正確確率検定はパラメトリック連続変数，非パラメトリック連続変数，
カテゴリー変数の群間比較にそれぞれ行われた．重回帰分析も行われた．R という統計ソフトを使用した．

〈結果〉
　2 回目の健診時に，BMI，喫煙者の数，HbA1c，LDL─C と総コレステロールが有意的に減少し，HDL─C が有意的に増加した．高血
圧，高脂血症，糖尿病の治療薬を服用する受診者の数が有意的に増えた．
　FUWA，腎動脈下腹部大動脈の FDG 集積が有意的に増加した．胸部大動脈の FDG 集積は増加したが有意的ではなかった．腎動脈
下腹部大動脈の FDG 集積の増加率は胸部大動脈のそれより有意的に高かった．上行大動脈と胸部下行大動脈の FDG 集積の増加率に
差はなかった．
　上行大動脈，胸部下行大動脈，腎動脈下腹部大動脈の石灰化スコアがいずれも有意的に増加した．2 回の健診時において腎動脈下腹
部大動脈＞上行大動脈＞胸部下行大動脈の順に石灰化は有意的に強かった．腎動脈下腹部大動脈＞胸部下行大動脈＞上行大動脈の順に
石灰化の変化率が高かった．
　FUWA は 60 人において増加し，34 人において減少した．2 回目の健診時に増加群の FPG，HbA1c と VFA が減少群のそれより有
意的に高かった．CSWA は 60 人において増加し，34 人において不変だった．2 回目の健診時に増加群年齢，血圧，HbA1c が不変群
のそれより有意的に高かった．不変群の LDL─C と総コレステロールが増加群のそれより有意的に高かった．
　年齢，血圧差，HbA1c，LDL─C，VFA と喫煙習慣を独立変数にした重回帰分析では，FUWA の変化率は VFA，CSWA の変化率
は年齢と喫煙習慣に有意的に相関した．



444 お茶の水醫學雑誌 Vol. 61, No.4, October 2013

〈考察〉
　幾つの横断研究が動脈の FDG 集積が年齢に相関することを示しているが，本研究は初めて長期間において動脈の炎症が経時的に増
加することを示し，その進行は HbA1c，SFA，VFA など危険因子に相関することを示した．この結果は，他の横断研究で示されたメ
タボリック症候群が動脈の炎症に相関することとは矛盾しない．また，本研究は年齢，喫煙習慣が動脈石灰化の進行に寄与することを
明らかにし，以前の研究とは矛盾しない．また，動脈の炎症と石灰化を進行させる危険因子が異なることの可能性も示唆している．
　高脂血症は動脈硬化の危険因子としては重要であるが，本研究では動脈の炎症と石灰化において重要的な役割が示されなかった．他
研究にも似たような結果が得られた．健診受診者の血中脂質はほぼ正常値であったこと，LDL─C よりも酸化 LDL─C が動脈硬化を来
すことに原因があるかもしれない．また，日本人においては高脂血症ではなく，耐糖能障害が虚血性心疾患において重要な役割を果た
すことを示した研究もあり，人種差も関わっているかもしれない．
　本研究は，腎動脈下腹部大動脈における炎症と石灰化の進行は胸部大動脈のそれよりも速いことを示した．この結果は他研究の結果
と一致し，腹部大動脈瘤の頻度が胸部大動脈のそれより高いという現象に矛盾しない．内臓脂肪が炎症性のサイトカインを出すことで
腹部大動脈の炎症と瘤形成を促進するのを示した研究があり，本研究も内臓脂肪が大動脈の炎症に関与することを示した．
　本研究に幾つかの限界がある：1．後向きの研究であり，サンプルサイズも小さかった．動脈硬化の経時的な変化を完全に解明する
には前向きの研究ともっと大きなサンプルサイズが必要である．2．VFA と SFA を除き，伝統的な動脈硬化危険因子をしか評価して
いなかった．高感度 CRP，ホモシステイン，アディポネクチンやシステインなど非伝統的な危険因子も将来の研究に取り込むべきで
あろう．3．技術的な理由で弓部大動脈の評価が行われていなかった．

〈結論〉
　本研究は健診受診者において，動脈の炎症と石灰化が経時的に進行することを示した．腹部大動脈の炎症と石灰化の進行は胸部大動
脈のそれよりも速かったのも示した．また，動脈の炎症と石灰化の進行は異なる動脈硬化危険因子が関与する可能性も示唆した．
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〈論文要旨〉
　アクアポリン 5（AQP5）は，水チャネル蛋白分子であり，汗腺に存在するという報告があるが，AQP5 の細胞内移動やその制御に
ついては詳細不明である．本研究では，発汗時の AQP5 の細胞内移動の有無や，制御因子を調べた．マウス足蹠汗腺の発汗時に，
AQP5 は apical 膜に短時間で細胞内移動した．ヒト汗腺では，AQP5 は分泌部の apical 膜と intracellular canaliculi，明調細胞の ba-
solateral 膜に局在した．ヒト AQP5 遺伝子を発現させた Madin-Darby Canine kidney（MDCK）細胞に calcium ionophore A23187
を投与したところ，5 分後 apical 膜分画の AQP5 蛋白量が 2 倍に増加した．発汗時に AQP5 は apical 膜に細胞内移動し，水透過性を
増加させることで汗産生にかかわることが示唆された．

〈緒言〉
　体液分泌はエクリン汗腺の主要な機能である．エクリン汗腺は分泌部と duct（管腔）に分かれる．分泌部で原汗が産生され，duct
で塩分が再吸収され，汗が皮膚表面に分泌される．原発性局所多汗症をはじめとする発汗異常は職業的，心理社会的，身体的障害をも
たらす．いくつかの有効な治療法があるものの，難治のものや，副作用に悩む場合も多く，新しい治療法が求められている．そのため
に，体液移動の調節を主眼においた発汗調節機構についてさらなる理解が必要である．アクアポリン（AQP）は素早い水透過を行う
組織で活躍しているチャネル膜蛋白で，ほ乳類では 13 種同定されている．汗腺に AQP5 が存在している報告があるが，発汗への関与
については詳細不明である．本研究において発汗時に免疫組織学的に AQP5 が細胞内移動すること，さらにヒト AQP5 遺伝子を発現
させた MDCK 細胞を用いた検討でその制御因子が細胞内 Ca2＋であることを示した．

〈方法〉
　マウス足蹠に修正ミノール法を施行し，覚醒時と麻酔時で発汗の有無を確認した．それぞれの状態における AQP5 の局在を免疫蛍
光染色法で比較した．ヒト汗腺における AQP5 の局在も免疫蛍光染色法で検討した．ヒト AQP5 遺伝子を MDCK 細胞に導入し，安
定発現株を得た．この細胞をポリカーボネートフィルター上で培養して分極状態を再現し，biotinylation assay を施行して apical 膜分
画，basolateral 膜分画の AQP5 蛋白発現を確認した．さらに calcium ionophore A23187 を投与し，それぞれの分画における AQP5
蛋白量の変化を比較した．また A23187 を投与したときの AQP5 の局在変化を細胞免疫染色法でも検討した．

〈結果〉
　マウス汗腺における発汗時の AQP5 細胞内分布の変化を調べた．麻酔安静時，発汗を反映する修正ミノール法の spot はほとんどみ
とめなかった．一方，覚醒把持時のマウス足蹠では，修正ミノール法施行後速やかに spot を多数みとめた（Fig. 1）．発汗乏時と発汗
時それぞれの足蹠皮膚組織を速やかに採取し，免疫蛍光染色法で AQP5 の分布を比較した．発汗乏時，AQP5 は apical 膜と，non-api-
cal 領域に淡く染色された（Fig. 2a, b）．発汗時，AQP5 の大部分は apical 膜に染色された（Fig. 2c, d）．汗腺コイル断面の総 AQP5
蛍光強度に対する apical 膜部分の AQP5 蛍光強度の割合は，発汗乏時 60±7.7％（n＝15）から 91±6.0％（n＝15）に有位に増加した

（mean±SD, P＜0.01）．これらの結果から，AQP5 は発汗時に短時間で non-apical 領域から apical 膜に細胞内移動することが示唆され
た．
　この AQP5 の細胞内移動が，発汗時の apical 膜蛋白一般に共通してみられる現象ではないことを除外するために，近年 calcium-ac-
tivated chloride channel と同定された anoctamin1（ANO1）と二重染色を行った．ANO1 はマウス汗腺において apical 膜に検出され

（Fig.S1），AQP5 との二重染色では，発汗乏時も発汗時も apical 膜においてのみ AQP5 と colocalize し，細胞内移動はみとめなかっ
た（Fig. 3）．
　ヒト汗腺の AQP5 の局在も basolateral 膜マーカーである Na＋/K＋ATPase と二重染色を行い，検討した．AQP5 は汗腺分泌部に局
在し，duct にはみとめなかった．一方，Na＋/K＋ATPase は，分泌部も duct にも局在がみとめられたが，duct の方が蛍光シグナルが
強い印象であった（Fig. 4a）．AQP5 は分泌部 apical 膜（Fig. 4b, 矢印）と intracellular canaliculi（Fig. 4b, 星印）に局在し，これら
の部位では Na＋/K＋ATPase とは colocalize しなかった．また AQP5 は明調細胞の basolateral 膜にも局在し（Fig. 4b, 矢頭），同部位
では Na＋/K＋ATPase と colocalize した．マウス汗腺分泌部細胞にみとめたような細胞質の淡い染色は ヒト汗腺ではみとめなかった．
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〈考察〉
　AQP5 は唾液腺，気道粘液腺，涙腺，汗腺，I 型肺胞上皮を含む分泌上皮に分布する水チャネルである．一方，AQP2 は腎臓の集合
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管に発現し，バソプレッシンの刺激で細胞内小胞膜から細胞膜に細胞内移動することで主に調節され，水を再吸収する．AQP5 はもっ
とも AQP2 と相同性が高く，ラット唾液腺では，M3 ムスカリン性アゴニストとα1 アドレナリン性アゴニストの刺激で細胞質から
apical 膜に細胞内移動するという報告がある．マウス汗腺分泌部細胞の non-apical 領域の AQP5 は発汗時有意に減少し，apical 膜に
集中した（Fig. 2）．In vivo 汗腺における AQP5 の細胞内移動に関しては本研究が初の報告である．
　ヒト汗腺組織では，細胞質 AQP5 シグナルははっきりと検出されなかった（Fig. 4）．生検時は精神的緊張により，発汗状態である
のではないかと推察した．例えば，交感神経遮断術を施行した皮膚など，無汗状態の皮膚献体が得られれば，細胞質/non-apical 領域
に AQP5 が検出できるのではないかと考えた．
　主要な汗分泌制御因子はアセチルコリンで，セカンドメッセンジャーは Ca2＋である．そこで我々は培養細胞の系においてヒト
AQP5 が細胞内 Ca2＋濃度上昇によって細胞内移動するかを調べた．AQP5 の細胞内移動に関して，過去の報告は分極状態の細胞の検
討ではなく，またヒト AQP5 の検討ではない．かつ，タグの位置により AQP5 の細胞内局在が異なるという報告もあった．Figure 2
と 4 で示したように，種によって AQP5 の局在は異なった．そこで分極状態を再現できる MDCK 細胞にタグなしヒト AQP5 遺伝子
を導入し，実験を行った．ヒト AQP5 は apical 膜分画にも basolateral 分画にも分布し，in vivo のヒトエクリン汗腺の分布を再現で
きた（Fig. 5b）．Ca2＋刺激薬である A23187 や thapsigargin の投与で，5 分後 apical 膜分画の AQP5 蛋白量は増加し，マウス in vivo
汗腺でみられた短時間での apical 膜への AQP5 細胞内移動と相同する結果が得られた．この結果は，細胞内 Ca2＋濃度が AQP5 細胞内
移動の重要な因子であることを示している．
　汗腺における AQP5 に関しては，過去 2 つの異なるグループが，一方は AQP5 ノックアウトマウスで発汗が有意に低下した，他方
はコントロールマウスと発汗に差がなかった，という相反する結果を報告している．我々の研究は，汗腺において AQP5 が apical 膜
へ細胞内移動し，発汗時に制御されていることを明らかにした．AQP5 自体が発汗に必須かどうかについて明確な答えを提供しないが，
汗腺 apical 膜に細胞内移動し apical 膜の水透過性を上昇させることで，AQP5 が汗分泌に関わることを示した．

〈結論〉
　AQP5 は発汗時 apical 膜に短時間に細胞内移動し，その制御因子は細胞内 Ca2＋であることを明らかにした．AQP5 機能を修飾する
薬は発汗異常治療薬として有用である可能性がある．
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〈論文要旨〉
　WNK キナーゼ（WNK1，WNK4）の変異は偽性低アルドステロン症（PHAII）という高血圧症を呈する疾患を引き起こす．PHAII
のモデルマウス（Wnk4D561A/＋ノックインマウス）腎臓において WNK4─OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系の亢進は確認されてい
るが WNK キナーゼの制御機構は未だ明らかにされていない．最近 WNK キナーゼだけでなく Kelch─like3（KLHL3）や Cullin3 の変
異も PHAII の原因となりうることが判明した．本研究では WNK キナーゼ，KLHL3，Cullin3 がどのように PHAII 発症に関与してい
るのかを探り，ヒトにおける新たな高血圧症発症機序を解明することを目的とした．細胞の強制発現系で KLHL3 は WNK4 および
Cullin3 と結合し，KLHL3 の強制発現は WNK4 ユビキチン化の増強と WNK4 蛋白量の減少をもたらす一方，変異 WNK4/KLHL3/
Cullin3 はこれらを阻害し，細胞内 WNK4 蛋白量が増加した．WNK4 を過剰発現させたトランスジェニックマウスの作成・解析で，
WNK-OSR1/SPAK─NCC の亢進と血圧上昇がみられた．KLHL3 又は Cullin3 変異のある PHAII 患者で尿中リン酸化 NCC 排泄量が増
加し，WNK4 変異をもつ PHAII モデルマウスと共通の病態がヒト PHAII 患者でもみられた．以上より，WNK4 は KLHL3 を介する
ユビキチン化のターゲットとなり，WNK4 のユビキチン化障害がヒト遺伝性高血圧症発症の共通の病態であることが明らかとなった．

〈諸言〉
　先進国において高血圧症は重要な臓器にダメージを与える大きな健康問題の 1 つである．単一遺伝子異常によって高血圧症を呈する
Liddle 症候群や PHAII の研究は，ヒト高血圧症発症メカニズムに新しい知見をもたらす．Liddle 症候群は上皮性ナトリウムチャネル

（ENaC）変異によって発症し，変異により ENaC ユビキチン化障害が起こり腎臓集合管の管腔側に ENaC 量が増加しナトリウム再吸
収が増加する．PHAII は Gordon らによって示された高血圧，高カリウム血症，代謝性アシドーシスを呈する別の常染色体優性遺伝の
病態で，Wilson らにより原因遺伝子として WNK キナーゼ（WNK1，WNK4）であることが同定された．Yang らは PHAII の病態を
解明するため Wnk4D561A/＋ノックインマウスを作製し，PHAII の主な病因として WNK キナーゼ─OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝
達系の亢進であることを示した．
　最近 PHAII の原因遺伝子として新たに KLHL3 と Cullin3 が Boyden ら，Louis─Dit─Picard らにより同定された．どのように変異
WNK4 が WNK キナーゼ─OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系を亢進させるのか，WNK キナーゼ・KLHL3・Cullin3 がどのように
相互作用し PHAII 発症に関わっているのかは不明なままであった．
　この論文では WNK4 が KLHL3─Cullin3 を介するユビキチン化の基質であり，PHAII を引き起こす WNK4 および KLHL3 の変異に
より WNK4 のユビキチン化障害が起こることを証明した．さらに，WNK4─OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系が亢進している
PHAII のモデルマウス（Wnk4D561A/＋ノックインマウス）において WNK4 量が増加していること，WNK4 トランスジェニックマウス
や PHAII の患者でも WNK4─OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系が亢進していることを示した．

〈方法および結果〉
　強制発現系，免疫沈降の実験では HEK293T 細胞を使用した．Cullin3 と KLHL3 の結合を調べるため細胞に 3xFLAG─Cullin3─
CMV10 と Halo─KLHL3─pFN21A を強制発現させ，免疫沈降をしたところ両者は結合した．さらに KLHL3 と WNK─OSR1/SPAK─
NCC リン酸化刺激伝達系の各要素との結合を調べるため Halo─KLHL3─pFN21A と T7─WNK4─pRK5，T7─OSR1─pRK5，T7─SPAK─
pRK5，T7─NCC─pRK5 をそれぞれ強制発現させ免疫沈降をしたところ WNK4 のみ KLHL3 と結合した．
　KLHL3 が WNK4 に与える影響を調べるため，3xFLAG─WNK4─CMV10 と Halo─KLHL3─pFN21A を強制発現させると，KLHL3 が
共発現させていない時と比べ KLHL3 が共発現すると WNK4 量が減少した．さらに内在的に WNK4 を持つ mpkDCT 細胞を用い
SiRNA を導入し KLHL3 をノックダウンしたところ内在性 WNK4 量は増加した．
さらに Cullin3 が WNK4 へ与える影響を調べるため T7─WNK4─pRK5 と Halo─KLHL3─pFN21A，3xFLAG─Cullin3─CMV10 の 3 つを
同時に強制発現させると，Cullin3 が共発現されていない時と比べ Cullin3 が共発現すると WNK4 量が減少した．Cullin3 のみでは
WNK4 量の減少は認められなかった．
　PHAII 変異を引き起こす変異型 KLHL3（R528H）や変異型 Cullin3（exon9 欠損）が WNK4 量へ与える影響を調べるため，野生型
WNK4/変異型 KLHL3（R528H）／野生型 Cullin3，野生型 WNK4/野生型 KLHL3/変異型 Cullin3（exon9 欠損）をそれぞれ共発現さ
せると，変異型 KLHL3，変異型 Cullin3 はいずれも WNK4 量をあまり減少させることができなかった．
　KLHL3 が WNK4 量を変化させるメカニズムを探るため，野生型および変異型 WNK4（3xFLAG─WNK4─CMV10）のユビキチン化
を野生型または変異型 KLHL3（Halo─KLHL3─pFN21A）と HA─Ub を共発現させて評価した．プロテアゾーム阻害剤である epoxomi-
cin 1μM 使用下で WNK4 を免疫沈降したところ，野生型 WNK4 は野生型 KLHL3 によりユビキチン化が増強され蛋白量も減少した．
変異型 KLHL3 は野生型 WNK4 との結合も弱くかつ WNK4 をユビキチン化し蛋白量を減少させる効果も弱かった．そして，変異型
WNK4 は野生型 KLHL3 によるユビキチン化の影響は弱く，KLHL3 との結合も弱く蛋白量もあまり減少しなかった．
　変異型 WNK4 は野生型 KLHL3 によるユビキチン化の影響が弱いこと，両者の結合が弱いことより PHAII 変異の集まる WNK4 の
acidic domain が KLHL3 との結合に関係がある可能性があった．fluorescence correlation spectroscopy を使用し，GST 融合 KLHL3
の全長蛋白と蛍光標識である TAMRA 標識された WNK4 のペプチドとの結合を拡散時間測定で評価した．GST 融合 KLHL3 蛋白と
野生型 WNK4 ペプチドを入れたものの拡散時間延長は認められたが，変異型 WNK4 ペプチドとは拡散時間延長が認められかったた
め，KLHL3 は WNK4 の acidic domain を介し直接 WNK4 と結合することが判明した．
　In vivo での検証として，PHAII のモデルマウス（Wnk4D561A/＋ノックインマウス）を用いて腎臓内の WNK4 量の検討をした．Wnk-
4D561A/＋ヘテロノックインマウスでは腎臓内の WNK4 量が増加しており，Wnk4D561A/D561A ホモノックインマウスではさらに WNK4 量
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が増加していたが，RT─PCR による WNK4 の mRNA 量は野生型・ヘテロ・ホモノックインマウス間で差はなかった．
　増加した WNK4 蛋白量に応じて腎臓内の WNK4 キナーゼ活性が増加するかどうか検討するため，野生型と Wnk4D561A/D561A ホモノ
ックインマウスの腎臓を用い GST 融合 SPAK 蛋白を基質として kinase assay を行った．WNK4 キナーゼ活性は野生型に比べ 2.8 倍，
SPAK のキナーゼ活性も 2.2 倍ホモノックインマウスの方が多かった．タンパク量で補正したキナーゼ活性は野生型とホモノックイン
マウスとで差がなかったことから，この WNK4 のキナーゼ活性の増加は WNK4 の変異そのものにより増加するのではなく，WNK4
蛋白量増加に影響を受けていることが判明した．
　腎臓で WNK4 量の増加が OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系を亢進させるかどうかを検討するため，WNK4 BAC トランスジ
ェニックを作製し解析した．低コピー数（2 コピー）のトランスジェニックマウスと高コピー数（30 コピー）のトランスジェニックマ
ウスを野生型マウスと比較すると，野生型と比べ低コピーのトランスジェニックマウスの腎臓では 1.7 倍，高コピーのトランスジェニ
ックマウスでは 9.1 倍 WNK4 量が増加しており，その WNK4 量に比例して血圧も OSR1/SPAK─NCC リン酸化刺激伝達系も亢進して
おり更に高カリウム血症，代謝性アシドーシスという PHAII 様のフェノタイプも示した．トランスジェニックマウス腎臓遠位尿細管
の免疫染色では WNK4 量の増加と NCC のリン酸化が認められた．
　最後にサンドイッチ ELISA 法を用いて PHAII 患者の尿中リン酸化 NCC 量を評価した．変異 KLHL3（R528H）の患者家系，変異
Cullin3（exon9 欠損）の患者家系それぞれを調べたところ，PHAII 患者においては尿中リン酸化 NCC 量が著明に増加していた．これ
らの事実から，KLHL3 変異や Cullin3 変異を持つ PHAII の腎臓では WNK─OSR1/SPAK─NCC のリン酸化刺激伝達系が亢進している
ことが明らかとなった．

〈考察〉
　当研究室ではこれまでに PHAII のモデルマウス（Wnk4D561A/＋ノックインマウス）の腎臓において WNK4─OSR1/SPAK─NCC リン
酸化刺激伝達系の亢進が認められることを示した．さらに WNK キナーゼによるリン酸化を受けない OSR1T185A/＋，SPAKT243A/＋ノッ
クインマウスを Wnk4D561A/＋ノックインマウスと交配したマウスを解析することにより，生体内では NCC リン酸化は WNK─OSR1/
SPAK カスケードに完全に依存しこのカスケードの活性化が変異 WNK4 による PHAII の病因であることを示した．現在までにこのリ
ン酸化カスケードは塩分・カリウム摂取，アルドステロン，アンジオテンシン II そしてインスリンなどにより制御を受けることが報
告されている．このことから，WNK─OSR1/SPAK─NCC リン酸化カスケードは PHAII の病態において重要であるとともに，生理的
な状況下での NaCl 恒常性の維持及び血圧調節に重要であると考えられる．
　KLHL 蛋白は以前より Cullin3─based ubiquitin E3 ligase の基質認識のアダプターと言われていた．本論文では初めて KLHL3 と
WNK4─OSR1/SPAK─NCC カスケードとの結合について検討し，KLHL3 が WNK4 を基質として認識しその acidic motif と直接結合
することで WNK4 をユビキチン化し量を減少させ，WNK4 量の主な調節因子となっていることを示した．また，PHAII を引き起こす
変異 WNK4 や変異 KLHL3 は WNK4 ユビキチン化作用が弱く，変異 Cullin3 もまた WNK4 蛋白減少作用が弱いことも示した．以前
のわれわれが作成した WNK4 低形成マウスや最近の WNK4 ノックアウトマウスの解析で，腎臓では WNK4 が WNK─OSR1SPAK を
通じて NCC をリン酸化させて調節していることが明らかとなっている．さらに，WNK4D561A/D561A ホモノックインマウス腎臓において
増加した WNK4 がキナーゼ活性を上昇させ OSR1/SPAK も活性化させていたことより，腎臓で増加した WNK4 が OSR1/SPAK─
NCC カスケードを活性化させ PHAII の原因となっていると考えられた．そこで野生型 WNK4 BAC トランスジェニックマウスを今回
作成し解析したところマウスのフェノタイプは PHAII 様を示し，WNK4 コピー数増加・WNK4 蛋白増加に応じて WNK─OSR1SPAK
─NCC カスケードが活性化したため，PHAII 発症レベルまたはそれ以上の WNK4 量の増加は NCC に対して正の効果を示すと考えら
れた．
　WNK4 の KLHL3 との結合部位であるアミノ酸領域は他の WNK キナーゼでも高率に保存されているため，WNK4 以外の WNK も
KLHL3─Cullin3 に制御されている可能性がある．KLHL3 や Cullin3 の変異を持つ PHAII 患者の腎臓では WNK4 のみならず WNK1 も
増加している可能性があり，それゆえ OSR1SPAK─NCC シグナルの活性化に寄与し WNK1 や WNK4 変異よりも Cullin3 や KLHL3 変
異の方がより強い PHAII フェノタイプを示すと考えられた．

〈結論〉
　WNK4 は KLHL3─Cullin3 を介したユビキチン化の基質であり，WNK4 のユビキチン化障害が WNK4・KLHL3・Cullin3 変異を持
つ PHAII 発症の共通の病態である．
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〈論文要旨〉
　セカンド・オピニオンは日本においても広く認識されるようになってきたが，患者が，実際，どのようにセカンド・オピニオンを理
解し，活用しているのかが不明である．本研究では，日本の皆医療保険制度において，患者がセカンド・オピニオンを適切に求め，利
用しているかどうかを調査し，セカンド・オピニオンを求めることの価値とリスクを検証した．
　東京医科歯科大学医学部附属病院の患者にアンケート調査を実施した．結果は，セカンド・オピニオンを求めたことがあるグループ
では，疾患や治療の選択肢，治療が個々の患者に特化し，その健康状態に合わせて提案されていることや，医療の不確実性へのより確
かな理解と主体的な意思決定をすることを認めた．このグループ内の比較では，同病院セカンド・オピニオン外来のプロトコールを経
験したグループの方が，経験しなかったグループより，有意に疾患と治療を理解し，意思決定も確実であった．しかし，対象者の半数
以上が「セカンド・オピニオンは治療や医師を変えるためのもの」と回答し，適切な指導を受けていないグループでは，「担当医に知
らせずにセカンド・オピニオンを受けた」とする回答があり，日本文化の影響と皆医療保険制度による医療へのアクセスの容易さが，
セカンド・オピニオンのリスクとなることも示唆された．
　セカンド・オピニオンを患者が有効に活用し，主体的に意思決定するには，セカンド・オピニオンについての説明と，患者が質問や
考えをまとめられるように医療側が支援をすること，担当医（最初の医師）に患者が戻り，セカンド・オピニオンや意見の相違につい
て相談することが重要であることが示唆された．

〈緒言〉
　本研究では，セカンド・オピニオンを「深刻であるが，緊急の治療が必要ではない疾病について，侵襲性のある治療を行う前，また
は治療が一段落するか期待した結果が得られず，次の治療段階に進む前に，最初に診断をした専門医以外の専門医に診断や治療につい
て意見を求めること」と定義した．その上で，日本の患者がセカンド・オピニオンをどのように認識し，活用しているのかを調査し，
日本の皆医療保険制度におけるセカンド・オピニオンの価値とリスク，医療の質の向上に貢献するかを検証した．

　具体的には，本研究では下記のリサーチ・クエッションを検証した．
1．セカンド・オピニオンを求める行動に，人口統計的な影響があるか．
2．セカンド・オピニオンを求める目的は何か．
3．どのような支援をすればセカンド・オピニオンが求めやすくなるか．
4． セカンド・オピニオンについて標準化した指導を経験したグループは，自分の疾病や治療の選択肢，治療計画をよりよく理解した
か．

5．セカンド・オピニオンが，最初の診断や治療方法と異なった場合，患者は治療を変える意向を医師に伝えることができるか．

〈方法〉
　東京医科歯科大学医学部附属病院の患者にアンケート調査を実施した．対象者は，同病院のセカンド・オピニオン外来患者と 1 階の
受付周辺にいた患者で，20 歳以上とし，当研究者が全員に研究の目的と意味を説明し，対象者が同意をしたうえで，匿名，自由意思
で回答した．セカンド・オピニオンについての比較検討は次の 3 グループで行った．グループ（1）（以下 G1）は，同病院セカンド・
オピニオン外来患者で，全員がプロトコールに従って説明と指導を受け，各患者が質問や考えをまとめ，担当医とは連絡を取り，診断
に必要な資料を用意し，当研究者によってセカンド・オピニオンを求めたことが確認できる．グループ（2）（以下 G2）は，1 階の受
付周辺にいた患者で，セカンド・オピニオンを他の医療機関で受けたことがあると回答した対象者で，同病院のセカンド・オピニオン
外来のプロトコールは経験しておらず，セカンド・オピニオンを求めたことは当研究者が確認できない．グループ（3）（以下 G3）は，
1 階の受付周辺にいた患者で，セカンド・オピニオンは知っているが，求めたことがない対象者である．
　統計解析は，セカンド・オピニオンを求めたことがある対象者（G1 と G2）と求めたことがない対象者（G3）の比較にχ2 検定を用
い，人口統計の影響については，ロジスティック回帰分析を用いた．また，3 つのグループ間のセカンド・オピニオンに関する理解の
比較には，Kruskal-Wallis test を用いた．G1 と G2 の比較で，疾病や治療の選択肢などの理解にセカンド・オピニオンが有効かどう
かは，Mann-Whitney U tests を用い，セカンド・オピニオンが意思決定に役に立ったかは，Fisher’s exact test を用いた．セカン
ド・オピニオンが最初の診断や治療方法と異なった場合，主治医に治療の変更を伝えられるかについては，Spearman’s Rho test を用
いた．信頼区間は 95％，p-value＜0.05 とし，解析ソフトは SPSS software, version 9.1. を使用した．

〈結果〉
　アンケート配布は 628 部で，455 名の回答があったが（73％ 回答率），90 名（20％）は「セカンド・オピニオンを知らない」と回答
したため，本研究の対象とせず，解析から省いた．残りの 365 名を対象者とし，G1 は 67 名（19％），G2 が 82 名（22％），G3 は 216
名（59％）であった．
　G3 のセカンド・オピニオンを求めたことがない対象者の内 79％ は，「深刻な疾病にかかった場合，セカンド・オピニオンを求めた
い」と回答したが，その内の 53％ は，「そのことを担当医に伝えるのは躊躇する」と回答した．医師にセカンド・オピニオンを希望す
ることを伝え易くするには，「医師から薦めてほしい」と 3 分の 2 が回答した．セカンド・オピニオンを求めた G1 と G2 の対象者は，
65％ が「誰かにセカンド・オピニオンを薦められた」とし，その内訳は，担当医が 26％，その他の医療者が 21％，家族が 53％ であ
った．
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　対象者の大多数が，セカンド・オピニオンは疾病や治療方法をよく理解するため，治療に関する意思決定を促すためであると回答し
た．G1 は，G2 と G3 より，有意に理解していた．同時に，多数がセカンド・オピニオンは，治療を変えるため（p＜0.05），医師を変
えるためとも回答した．
　G1 と G2 の比較では，G1 のセカンド・オピニオン外来の対象者は，治療の選択肢，疾病の説明，治療計画，医療の不確実性，治療
計画が個々の患者に特化した提案であることは，G2 より有意に理解していた．
　セカンド・オピニオンの内容が「よくわからない」と回答した対象者は，G1 が G2 より信頼区間 90％ で有意に少なかった．G1 と
G2 の 86％ が，セカンド・オピニオンを求めて情報が増えたことで，決断がしづらくはならないとしている．さらに，対象者の大多数
が，治療方法を変更するにしても，しないにしても，主体的に意思決定を行っていた．
　セカンド・オピニオンが同じまたはほぼ同じと回答した 41％ は治療の変更はせず，セカンド・オピニオンが最初の治療方法と異な
っていたと回答した 68％ は治療の変更または一部変更をするとした．セカンド・オピニオンの結果と治療の変更に有意な関係がみら
れた．

〈考察〉
　本研究では，日本でもセカンド・オピニオンは疾病や治療の選択，治療計画を理解し，情報を十分に得て意思決定をするために肯定
的な役割を果たすことが示唆された．その中でも，G1 のように，セカンド・オピニオンについて説明を受け，自分の質問や考えをま
とめる手助けを得るなど，一定の指導を受けた患者が，セカンド・オピニオンの結果をよりよく理解し，意思決定に結びつけているこ
とが検証された．しかし，同時に，セカンド・オピニオンは「医師や治療を途中で変更するためのもの」との認識も強く，佐藤らの報
告のようにセカンド・オピニオンと称してドクター・ショッピングにつながっているケースも多いと考えられた．
　また，「患者の遠慮」は日本に限ったことではなく，程度の差こそあれ，万国共通の現象である．しかし，日本の文化背景がこの傾
向を強化していると考えられる．この患者の傾向を克服し，患者が行動を取り易くなるには，担当医が患者にセカンド・オピニオンを
紹介，説明し，家族が医師と連携して支援することである．セカンド・オピニオンの医師が出す患者と主治医宛の診断書及び手紙は，
患者と担当医がセカンド・オピニオンの結果について話し合うきっかけを作るため，医師とのコミュニケーションを促進し，治療内容
や計画を正確に理解することにつながると考えられた．
　リスクもいくつか懸念された．セカンド・オピニオンを求めた患者は，セカンド・オピニオンに基づく治療に変更する傾向がみられ
た．セカンド・オピニオンの結果が異なった場合，担当医と話し合わなければ，その患者にとってどの選択が最適なのかはわからず，
返って患者の利益を損なう可能性があると考えられた．
　資料を用意せずセカンド・オピニオンを求めたとする患者は，担当医にセカンド・オピニオンを求めることを伝えず，セカンド・オ
ピニオンの医師にも，すでに診断や治療を受けていることを伝えていない可能性がある．患者が医師の調整を受けずに治療や医師を変
えた場合，治療の無用な中断や重複，悪影響を起こすこともあり，患者にはリスクとなる．この行為は医師と患者の時間や医療のリソ
ースの無駄になるだけでなく，治療の遅れや患者が治療から利益を得る機会を逃すことにもつながり，医療の質に影響することが示唆
された．
　本研究は 1 つの医療機関で行われたが，サンプル抽出場所と対象者の疾患が均一でないこと，サンプルサイズが小さいこと，患者へ
の配慮から一回の研究では聞き取りが不十分であったことなどが，本研究の限界点である．
〈結論〉
　当研究者の知る限りにおいて，本研究は，セカンド・オピニオンに対する日本の患者の視点を研究した最初のものである．本研究は，
セカンド・オピニオンについて利点とリスク，患者の認識を明確にし，医療の質の向上への寄与を明らかにした．日本の皆医療保険制
度において，セカンド・オピニオンをより効果的に活用することに重要な視座を与えるものである．
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　対象者の大多数が，セカンド・オピニオンは疾病や治療方法をよく理解するため，治療に関する意思決定を促すためであると回答し
た．G1 は，G2 と G3 より，有意に理解していた．同時に，多数がセカンド・オピニオンは，治療を変えるため（p＜0.05），医師を変
えるためとも回答した．
　G1 と G2 の比較では，G1 のセカンド・オピニオン外来の対象者は，治療の選択肢，疾病の説明，治療計画，医療の不確実性，治療
計画が個々の患者に特化した提案であることは，G2 より有意に理解していた．
　セカンド・オピニオンの内容が「よくわからない」と回答した対象者は，G1 が G2 より信頼区間 90％ で有意に少なかった．G1 と
G2 の 86％ が，セカンド・オピニオンを求めて情報が増えたことで，決断がしづらくはならないとしている．さらに，対象者の大多数
が，治療方法を変更するにしても，しないにしても，主体的に意思決定を行っていた．
　セカンド・オピニオンが同じまたはほぼ同じと回答した 41％ は治療の変更はせず，セカンド・オピニオンが最初の治療方法と異な
っていたと回答した 68％ は治療の変更または一部変更をするとした．セカンド・オピニオンの結果と治療の変更に有意な関係がみら
れた．

〈考察〉
　本研究では，日本でもセカンド・オピニオンは疾病や治療の選択，治療計画を理解し，情報を十分に得て意思決定をするために肯定
的な役割を果たすことが示唆された．その中でも，G1 のように，セカンド・オピニオンについて説明を受け，自分の質問や考えをま
とめる手助けを得るなど，一定の指導を受けた患者が，セカンド・オピニオンの結果をよりよく理解し，意思決定に結びつけているこ
とが検証された．しかし，同時に，セカンド・オピニオンは「医師や治療を途中で変更するためのもの」との認識も強く，佐藤らの報
告のようにセカンド・オピニオンと称してドクター・ショッピングにつながっているケースも多いと考えられた．
　また，「患者の遠慮」は日本に限ったことではなく，程度の差こそあれ，万国共通の現象である．しかし，日本の文化背景がこの傾
向を強化していると考えられる．この患者の傾向を克服し，患者が行動を取り易くなるには，担当医が患者にセカンド・オピニオンを
紹介，説明し，家族が医師と連携して支援することである．セカンド・オピニオンの医師が出す患者と主治医宛の診断書及び手紙は，
患者と担当医がセカンド・オピニオンの結果について話し合うきっかけを作るため，医師とのコミュニケーションを促進し，治療内容
や計画を正確に理解することにつながると考えられた．
　リスクもいくつか懸念された．セカンド・オピニオンを求めた患者は，セカンド・オピニオンに基づく治療に変更する傾向がみられ
た．セカンド・オピニオンの結果が異なった場合，担当医と話し合わなければ，その患者にとってどの選択が最適なのかはわからず，
返って患者の利益を損なう可能性があると考えられた．
　資料を用意せずセカンド・オピニオンを求めたとする患者は，担当医にセカンド・オピニオンを求めることを伝えず，セカンド・オ
ピニオンの医師にも，すでに診断や治療を受けていることを伝えていない可能性がある．患者が医師の調整を受けずに治療や医師を変
えた場合，治療の無用な中断や重複，悪影響を起こすこともあり，患者にはリスクとなる．この行為は医師と患者の時間や医療のリソ
ースの無駄になるだけでなく，治療の遅れや患者が治療から利益を得る機会を逃すことにもつながり，医療の質に影響することが示唆
された．
　本研究は 1 つの医療機関で行われたが，サンプル抽出場所と対象者の疾患が均一でないこと，サンプルサイズが小さいこと，患者へ
の配慮から一回の研究では聞き取りが不十分であったことなどが，本研究の限界点である．
〈結論〉
　当研究者の知る限りにおいて，本研究は，セカンド・オピニオンに対する日本の患者の視点を研究した最初のものである．本研究は，
セカンド・オピニオンについて利点とリスク，患者の認識を明確にし，医療の質の向上への寄与を明らかにした．日本の皆医療保険制
度において，セカンド・オピニオンをより効果的に活用することに重要な視座を与えるものである．
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〈論文要旨〉
　さまざまな病態で骨髄の造血能が抑制された場合に，脾臓で造血が行われるようになることが知られている．通常は起こらない脾臓
での造血の場を構成する細胞群を同定することは，造血という現象の全体像を把握するうえで非常に重要と考えられる．そこで骨髄造
血幹細胞ニッチを構成する細胞のマーカーとして知られる CXCL12 という分子に注目して，脾臓での造血との関連を明らかにするた
め，髄外造血を伴うヒト脾臓における CXCL12 の発現を検討した．
　剖検症例の髄外造血陽性検体と陰性検体を用いて，定量 RT─PCR 法により CXCL12 の mRNA 発現量を測定し，免疫組織化学的染
色を施行して CXCL12 蛋白の局在を調べた．その結果，CXCL12mRNA の発現は髄外造血陰性群に比べて，陽性群で有意に高いこと
が明らかとなった．CXCL12 蛋白は，陽性群の赤碑髄の脾洞内皮細胞に局在していたが，白脾髄の血管内皮細胞では，どちらの群で
も発現が認められた．また，陽性群においては c─kit 陽性/CD34 陰性の造血前駆細胞が，脾洞の CXCL12 陽性内皮細胞に接して認め
られた．一方，陽性群に数多くみられる赤芽球島は，CD68 陽性マクロファージ系細胞に接して存在しており，主に脾洞腔内に認めら
れた．
　以上，髄外造血を伴う脾臓においては CXCL12 を発現する脾洞内皮細胞が血中を循環する造血前駆細胞の脾臓への定着に寄与し，
髄外造血巣において骨髄ニッチ様領域を構成する可能性があることが明らかになった．

〈緒言〉
　髄外造血とは，骨髄腔の外で血液細胞が形成されることをいう．髄外造血の根本的な機序を解明するための研究は主に動物で行われ
ているが，ヒトにおける解析は未だ不十分である．骨髄においては，造血幹細胞はニッチと呼ばれる特別な微小環境の中で維持されて
いると考えられている．骨髄の造血幹細胞は，骨内膜ニッチを形成する骨表面の骨芽細胞の近傍に存在するといわれてきたが，近年の
動物を用いた解析で，多くの造血幹細胞が血管性ニッチを形成する類洞内皮近くにみられることがわかってきた．特に，造血幹細胞が
もつ CXCR4 レセプターと，ケモカイン CXCL12 の間の相互作用が，ニッチでの造血幹細胞の局在と維持に重要であるといわれてい
る．髄外造血時にも，CXCL12 が CXCR4 を発現する細胞の遊走を制御し，髄外臓器に造血幹細胞を維持するのに重要な役割を担って
いることが推測される．脾臓では，間質細胞が CXCL12 を発現し，B 細胞の遊走を誘導することはすでに示されている．本研究では，
髄外造血陽性の脾臓の造血領域での CXCL12 陽性細胞を同定するとともに，その機能を検討するため，脾臓の CXCL12 mRNA 発現
量と CXCL12 陽性細胞の局在を調べた．造血幹細胞と脾臓の髄外造血における微小環境ニッチの間の相互作用の機序の解明は，ニッ
チに関連する造血の全体像を理解するのに重要な意味を持つと考えられる．

〈方法〉
　患者：髄外造血群（陽性群）9 例（男：女，5：4；年齢，40─86 歳，中央値 73 歳），対照群（陰性群）7 例（男：女，4：3；年齢，
54─75 歳，中央値 64 歳）の脾臓のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）検体を使用した．症例は，本学で 2007 年～2010 年の間に
実施された剖検症例 286 例から選択し，死後時間 13 時間を超える症例，造血器腫瘍のある症例，脾臓に悪性腫瘍の浸潤がある症例は
除外した．髄外造血陽性症例は，ヘマトキシリン・エオジン染色と，赤血球前駆体マーカーとして知られる CD71 の免疫組織化学的染
色で，1/mm2 以上赤芽球島があるものと定義した．
　RT-PCR を用いた CXCL12 発現の定量的評価：RNA を FFPE 脾臓標本から抽出し，cDNA を作製後，定量 RT-PCR を行った．
FFPE 検体から抽出された mRNA の質を保証するため，GAPDH とβ-actin で定性 PCR によるバンドが検出された検体のみを，定量
解析に使用した．CXCL12，GAPDH，β-actin の Ct 値を測定し，検体間の CXCL12 発現における相対的変化を検量線により解析し
た．
　細胞マーカーと CXCL12 の免疫組織化学的染色：一次抗体は，CD71，glycophorin A，myeloperoxidase（MPO），Factor VIII，
CXCL12，CD68，CD34，c-kit に対する抗体を用いた．さらに，CXCL12/Factor VIII，CXCL12/CD68 の二重染色，c-kit/CD34/
CXCL12 の三重染色を施行した．

〈結果〉
　脾臓の重さと患者の血液検査値：脾臓の状態と，患者の造血条件を評価するために，脾重量，赤血球数，ヘモグロビン濃度，白血球
数，血小板数を髄外造血陽性群と陰性群で比較した．脾重量は陽性群で有意に高く，血小板数は，陽性群で有意に低かった．赤血球数，
ヘモグロビン濃度，白血球数では有意な差はなかったが，赤血球数とヘモグロビン濃度は陽性群の方が低い傾向があった．
　髄外造血のある脾臓での造血細胞の局在：脾臓の造血細胞を定量化し局在を調べるため，髄外造血陰性と陽性の症例を用いた免疫染
色を行った．陰性例では陽性細胞はほとんど認められなかったが，陽性例の脾臓では，赤芽球マーカー CD71，glycophorin A，骨髄
球マーカー MPO，巨核球マーカー Factor VIII の陽性細胞がみられた．赤脾髄において，CD71 陽性細胞は集簇しており，一方，
Factor VIII や骨髄球 MPO 陽性細胞は散在してみられた．CD71 と Factor VIII 陽性細胞は，主に脾洞内にみられた．陽性例は，陰性
例と比較し，CD71 陽性細胞，MPO 陽性細胞の数が有意に多かった．
　脾臓における CXCL12 の発現の程度：髄外造血陽性群と陰性群の脾臓切片における CXCL12 と CXCL12 アイソフォームの
mRNA の発現の程度を調べるため，リアルタイム定量 RT-PCR を行った．CXCL12 全体の発現は陽性群で有意に高かった．CXCL12
の特定のアイソフォームが脾臓に関係するかどうかを調べるため，CXCL12 アイソフォーム（CXCL12α，β，γ，δ，ε，φ）の
mRNA の発現レベルを調べた．その結果，これらアイソフォームの発現レベルの差は両群で明らかではなかったが，CXCL12αとβ
は，陽性群で，より強く発現する傾向があった．
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　脾臓における CXCL12 陽性細胞と造血細胞の局在：髄外造血陽性例と陰性例の脾臓における CXCL12 発現細胞を確認するために，
CXCL12 に対する免疫組織化学的染色を施行した．陰性例の赤脾髄では CXCL12 の発現はおおむね陰性であることが確認された．一
方，白脾髄の血管内皮細胞は CXCL12 陽性であった．陽性例においては，CXCL12 染色が白脾髄の血管内皮細胞と赤脾髄の脾洞壁に
陽性であった．
　次に，髄外造血陽性群において CXCL12 陽性細胞と脾洞内皮細胞との関係を検討した．脾洞内皮細胞は Factor VIII に陽性，CD34
に陰性であることが知られている．そこで CXCL12 と Factor VIII の二重染色を行ったところ，CXCL12 は，脾洞の Factor VIII 陽性
内皮細胞の細胞質に陽性となった．
　髄外造血領域と CD68 陽性マクロファージの関係を調べるために，CD68 と CXCL12 の二重染色を行った．CD68 陽性細胞は，脾洞
腔内で貪食作用を示して，赤芽球島と共にみられた．この特徴は，骨髄で赤芽球島の中心にマクロファージが局在する像と類似してい
た．CD68 陽性細胞はヘモジデリン沈着を伴い，脾索にも存在した．
　さらに，脾臓の CXCL12 陽性細胞と造血幹細胞や造血前駆細胞の局在の関係を調べるため，c-kit，CD34，CXCL12 の三重染色を行
ったところ，c-kit 陽性/CD34 陰性細胞が，CXCL12 陽性内皮細胞の近傍の脾洞周囲に局在した．c-kit 陽性の造血前駆細胞は脾洞内に
もわずかに存在した．c-kit 陽性/CD34 陽性細胞は確認できなかった．成熟した肥満細胞も c-kit 陽性であるが，これらは c-kit 強陽性
であることと顆粒状に染色されることより，造血前駆細胞と容易に区別することができた．

〈考察〉
　脾臓の髄外造血，特に赤芽球系細胞による髄外造血は，脾臓の赤脾髄に生じるといわれている．今回用いた検体でも，赤芽球，骨髄
球，巨核球は赤脾髄の脾索，脾洞腔内にみられた．骨髄の赤芽球島は赤血球生成のための基本的な構造であり，その中心に存在するマ
クロファージは，赤芽球の成熟，脱出した核の貪食の役割を担っていることが知られている．造血幹細胞は骨髄ニッチからが放出され
たのち赤芽球細胞としての成熟が進行し，分化赤血球系前駆細胞 CFU-E の段階まで成熟すると，赤芽球島形成のためにマクロファー
ジに接着すると考えられている．このことは，本研究でみられた脾臓髄外造血巣で，CXCL12 陽性細胞が赤芽球の集団から離れてい
るという所見に合致している．
　少数の c-kit 陽性/CD34 陰性細胞は，髄外造血陽性症例の脾洞の CXCL12 陽性細胞に近接して存在していた．CD34 抗原は，造血幹
細胞を確認するために使われるが，c-kit 陽性/CD34low- 細胞もまた，造血幹細胞や赤芽球前駆体を含む造血前駆細胞の一部であるこ
とが示されている．したがって，髄外造血陽性症例における c-kit 陽性/CD34 陰性細胞は，造血前駆細胞の一つであると考えられる．
骨髄由来の造血幹細胞は，開放された動脈末端から赤脾髄の脾索に到着し，その後成熟し，静脈洞を通過する．既に，骨髄由来の造血
幹細胞は脾洞内にあり，脾臓内皮に接着していることが報告されている．本研究で示された，循環する造血幹細胞あるいは造血前駆細
胞が脾洞壁の CXCL12 陽性内皮細胞によって捉えられるという所見と矛盾しないものと考えられる．遺伝子改変動物などを用いた実
験で明らかにされてきた分子レベルでの優れた結果や考察をもとに，今後はヒトの骨髄と脾臓髄外造血の造血幹細胞やニッチ構成細胞
の特徴の差を明らかにする研究がさらに進むことが期待される．
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　脾臓における CXCL12 陽性細胞と造血細胞の局在：髄外造血陽性例と陰性例の脾臓における CXCL12 発現細胞を確認するために，
CXCL12 に対する免疫組織化学的染色を施行した．陰性例の赤脾髄では CXCL12 の発現はおおむね陰性であることが確認された．一
方，白脾髄の血管内皮細胞は CXCL12 陽性であった．陽性例においては，CXCL12 染色が白脾髄の血管内皮細胞と赤脾髄の脾洞壁に
陽性であった．
　次に，髄外造血陽性群において CXCL12 陽性細胞と脾洞内皮細胞との関係を検討した．脾洞内皮細胞は Factor VIII に陽性，CD34
に陰性であることが知られている．そこで CXCL12 と Factor VIII の二重染色を行ったところ，CXCL12 は，脾洞の Factor VIII 陽性
内皮細胞の細胞質に陽性となった．
　髄外造血領域と CD68 陽性マクロファージの関係を調べるために，CD68 と CXCL12 の二重染色を行った．CD68 陽性細胞は，脾洞
腔内で貪食作用を示して，赤芽球島と共にみられた．この特徴は，骨髄で赤芽球島の中心にマクロファージが局在する像と類似してい
た．CD68 陽性細胞はヘモジデリン沈着を伴い，脾索にも存在した．
　さらに，脾臓の CXCL12 陽性細胞と造血幹細胞や造血前駆細胞の局在の関係を調べるため，c-kit，CD34，CXCL12 の三重染色を行
ったところ，c-kit 陽性/CD34 陰性細胞が，CXCL12 陽性内皮細胞の近傍の脾洞周囲に局在した．c-kit 陽性の造血前駆細胞は脾洞内に
もわずかに存在した．c-kit 陽性/CD34 陽性細胞は確認できなかった．成熟した肥満細胞も c-kit 陽性であるが，これらは c-kit 強陽性
であることと顆粒状に染色されることより，造血前駆細胞と容易に区別することができた．

〈考察〉
　脾臓の髄外造血，特に赤芽球系細胞による髄外造血は，脾臓の赤脾髄に生じるといわれている．今回用いた検体でも，赤芽球，骨髄
球，巨核球は赤脾髄の脾索，脾洞腔内にみられた．骨髄の赤芽球島は赤血球生成のための基本的な構造であり，その中心に存在するマ
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たのち赤芽球細胞としての成熟が進行し，分化赤血球系前駆細胞 CFU-E の段階まで成熟すると，赤芽球島形成のためにマクロファー
ジに接着すると考えられている．このことは，本研究でみられた脾臓髄外造血巣で，CXCL12 陽性細胞が赤芽球の集団から離れてい
るという所見に合致している．
　少数の c-kit 陽性/CD34 陰性細胞は，髄外造血陽性症例の脾洞の CXCL12 陽性細胞に近接して存在していた．CD34 抗原は，造血幹
細胞を確認するために使われるが，c-kit 陽性/CD34low- 細胞もまた，造血幹細胞や赤芽球前駆体を含む造血前駆細胞の一部であるこ
とが示されている．したがって，髄外造血陽性症例における c-kit 陽性/CD34 陰性細胞は，造血前駆細胞の一つであると考えられる．
骨髄由来の造血幹細胞は，開放された動脈末端から赤脾髄の脾索に到着し，その後成熟し，静脈洞を通過する．既に，骨髄由来の造血
幹細胞は脾洞内にあり，脾臓内皮に接着していることが報告されている．本研究で示された，循環する造血幹細胞あるいは造血前駆細
胞が脾洞壁の CXCL12 陽性内皮細胞によって捉えられるという所見と矛盾しないものと考えられる．遺伝子改変動物などを用いた実
験で明らかにされてきた分子レベルでの優れた結果や考察をもとに，今後はヒトの骨髄と脾臓髄外造血の造血幹細胞やニッチ構成細胞
の特徴の差を明らかにする研究がさらに進むことが期待される．
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〈論文要旨〉
　3 変形性関節症（osteoarthritis：OA）関連遺伝子 human chitinase 3─like protein 2（YKL─39）はヒトの軟骨や滑膜で分泌される
39KDa のタンパクであり，OA の重症度に相関して分泌量が増加することが示されている．アミノ酸配列の解析の結果から，YKL─39
は，chitotriosidase ファミリーに分類されているが，活性中心のグルタミン残基を欠失していることから，chitinase 活性をもたない
と考えられており，いまだその分子機能は不明である．今回われわれは YKL─39 の OA における機能解析を行うことを目的とし，
ATDC5 細胞に YKL─39 を過剰発現させ，その表現型の解析を行い，YKL─39 が細胞増殖と軟骨分化の新しい制御因子であることを発
見したためここに報告する．

〈緒言〉
　OA は関節軟骨と軟骨下骨の変性を含む機能障害を主体とする病気である．その発症には年齢，肥満，mechanical stress，エストロ
ゲンやサイトカインなどの液性因子やさらに遺伝的要因など多因子が関与すると報告されている．疫学的には現在日本だけでなく世界
中で罹患されている疾患であり，特にアメリカでは成人の有症状者は関節症に関わるもので約 2 割を占め最も高いものとなっている．
さらに 65 歳の人口の約 80％ がレントゲン上で関節軟骨の変性を指摘されるといわれており今後も高齢化に伴いその罹患者数は増加し
ていくと考えられている．このような情勢から多因子疾患である OA の効果的な治療標的を見つけるためには OA の病態をより理解
することが性急な課題であると考えられる．
　YKL─39 は，ヒト OA 軟骨細胞の培養上清中に存在する 39KDa の分泌タンパクとしてクローニングされた遺伝子であり YKL─40 な
どと共に chitotriosidase ファミリーに分類されている．また YKL─39 と YKL─40 は分子配列に相同性が認められており双方とも関節
組織で高発現する分子であることが解っている．YKL─40 に関しては現在までに軟骨細胞の細胞増殖に関わることが報告されており，
さらに YKL─39 に関しても HEK293 細胞や U373 細胞などの細胞において ERK1/2 を活性化させ細胞増殖に関与することが解ってい
るが関節組織を構成する細胞においてはいまだその機能は不明である．しかも YKL─39 は YKL─40 よりも関節組織に存在することが
わかっているため軟骨細胞における YKL─39 の分子機能を明らかにすることは OA の病態を理解する上で重要であると考えられる．
そこで今回我々は軟骨前駆細胞 ATDC5 において YKL─39 を過剰発現させることで YKL─39 が細胞増殖と軟骨分化に関与する分子で
あることを明らかにした為ここに報告する．

〈方法〉
　ATDC5 細胞は Riken Cell Bank より購入した．培養は DMEM/F12 培養液に 5％FBS，1％PSA を加えて行った．軟骨分化にはイ
ンスリンを用いた単層培養を用いている．YKL─39 の ATDC5 に対する機能を明らかにする実験系としてレンチウイルスベクターを用
いた過剰発現系を構築し LacZ の過剰発現細胞をコントロールとして作成し実験に用いた．作成した 2 つの細胞株に対して real time 
RT─PCR（QPCR）を用いて過剰発現を確認したのちに以降の実験系を行っている．
　細胞接着能を検索する為 10 cmdish に 100 細胞，1000 細胞ずつ細胞を播種しクリスタルバイオレットで染色しコロニー数を計測し
た．細胞増殖能を検索する為に 96well dish を用いた MTT assay を行った．さらに細胞増殖が G0/G1, G2/M のどの細胞周期に関与す
るかを APC BrdU flow kit を用いて解析した．さらに QPCR によって細胞接着と増殖に関わる因子に関して YKL39 群，コントロー
ル双方の群間における発現評価を行った．統計処理にはマンホイットニを用い P＜0.05 を有為差として評価している．

〈結果〉
　レンチウイルスベクターによって作成した過剰発現細胞は ATDC5 の親株と比較しても明らかな形態変化は認めなかった．
　MTT assay では YKL─39 過剰発現群がコントロール群に比べて有意な増殖能を有していることが明らかになった．増殖能と細胞周
期との関連を調べるために APC BrdU flow kit を用いて細胞周期の評価を行った．結果 YKL39 の過剰発現細胞はコントロールに比べ
て静止期（G0/G1 期）にある細胞が少なく増殖期（S 期）にある細胞が多いことが解った．さらに QPCR での遺伝子発現の解析では
静止期からの細胞増殖に関与する遺伝子 CyclinD1 は YKL─39 過剰発現細胞で発現が有意に上昇し転写制御因子である Jumonnji の発
現は YKL─39 過剰発現細胞では発現が有意に低下することが解った．この結果から YKL─39 は Jumonji/Cyclin D1 を介して細胞増殖
に関与していることが示唆された．
　さらに YKL─39 の過剰発現細胞においてコロニー形成能を検討したところコントロールと比較して約 3 倍のコロニー数を認め YKL
─39 過剰発現細胞が有意な dish に対する接着能を有していることが解った．細胞外基質と DDR1 やインテグリンに代表される細胞接
着因子との関連はいまだ明らかになっていないがそれらの因子と dish への接着能との関連を調べるためそれぞれの細胞群から得られ
た RNA を用いて QPCR での遺伝子発現の解析を行ったところ DDR1 が YKL─39 過剰発現細胞で有意に増加することが解った．一方
インテグリンβ1, 3 はコントロール群で発現が増強しておりインテグリンα1，v は両群に有意差を認めなかった
　また YKL─39 の ATDC5 に対する軟骨分化能を調べるためにインスリンを添加して軟骨分化誘導を行った．2 週間の分化誘導後に
RNA を採取し QPCR でⅡ型コラーゲンの発現を検討したところ YKL─39 過剰発現細胞で有意にⅡ型コラーゲンの発現が上昇すること
が解った．

〈考察〉
　Chitin はセルロースに似た N アセチルグルコサミンの長鎖バイオポリマーであり昆虫，真菌，細菌，線虫，甲殻類や植物など様々
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な生物の構成物質である．Chitin はそれら生物の外骨格や細胞壁を構成しており chitinase はその発達や修復に重要な役割をもってい
ると考えられている．
　ヒトでは 6 つの chitinase ファミリーが報告されているが chitin を合成できないためこれらの分子にはまた別の機能があると考えら
れている．特に YKL─39 を含む 4 つの遺伝子に関しては chitin 分解を行うことができないため chi─lectin と分類されており霊長類以
外のもつ chitanase とは完全に独立した機能があると考えられている．
　YKL─40 は YKL─39 と最も相同性がある遺伝子配列をもっており chi-lectin のなかでは最もその機能に対する研究がおこなわれてい
る遺伝子である．YKL─40 は，非授乳期の牛の乳清たんぱく質の中でヘパリンカラムに吸着する分画に存在するタンパクとしてクロー
ニングされ，その後滑膜細胞，軟骨細胞 MG─63 骨肉腫細胞でも発現が報告されている．YKL─40 の上昇はブタ平滑筋，気道上皮細胞
やマウスの乳がんの増殖分化に関連して見られることも報告されており Areshkov らは ERK293 細胞や U373 細胞において ERK のリ
ン酸化と 3H チミジンの取り込みを増強させることを報告している．これらの報告は YKL─40 が MAPK/ERK のシグナルをコントロー
ルすることで細胞増殖を制御せることを明らかにはしているがその詳細なメカニズムについては明らかにされていない．
　YKL─39 は OA 膝においてその発現が増強することから軟骨の恒常性に関連すると考えられているが YKL─40 と同様にその軟骨に
対する分子機能は明らかにされていない．その原因の一つとして細胞内シグナル伝達だけでなく YKL─39 のレセプター分子にも詳細
な検討が行われていないことが挙げられる．今回の我々の報告では YKL─39 の軟骨細胞に対する分子機能を評価する為に in vitro で
ATDC 細胞に YKL─39 を過剰発現させその機能を解析した．その結果我々は YKL─39 が細胞増殖，コロニー形成能とⅡ型コラーゲン
の産生を増強させることを明らかにした．さらに我々は細胞周期や細胞接着に関する分子の発現が YKL─39 によって制御されている
ことも明らかにした．このことは YKL─39 が新しい細胞増殖軟骨分化因子であることを示唆している．
　YKL─40 と平行して YKL─39 においても Areshkov らは ERK293 細胞や U373 細胞において ERK のリン酸化を報告している．しか
し Areshkov らは別報で YKL─39 が YKL─40 の細胞増殖に対して抑制的に働くことを報告している．その理由に関しては YKL─39 蛋
白の添加処理した細胞群において ERK のリン酸化が起こってはいるものの YKL─39 と YKL─40 の細胞に対する別の ERK のリン酸化
に対する制御機構があるのではないかと考察している
　今回我々は YKL─39 が細胞増殖に寄与することを示しその一つの要因として細胞周期の制御因子である Cyclin D1 の発現上昇と Ju-
monji の発現低下を挙げた．この結果は Cyclin D1 が ERK シグナルを制御し細胞増殖に寄与する一因となっていることを示唆してい
ると考えられた．この結果とこれまでの報告には矛盾があるようにも見受けられるが過去の報告と比較すると使用した細胞が違うため
ERK のリン酸化に対する細胞の感受性の違いが現れた可能性が考えられた．また我々は安定した過剰発現系を用いているが過去の報
告はリコンビナントの蛋白を添加した実験である．そのため細胞に対しては YKL─39 が安定して作用することで一過性に作用させた
ものと比べ異なった作用を起こした可能性があると考えられた．
　またコロニー形成能の増加には細胞増殖だけでなく接着能も重要である．細胞接着にはコラーゲンなどの細胞基質と DDR に代表さ
れるそのレセプターが重要であるが今回我々はコラーゲンに対するレセプターである DDR1 が YKL─39 の過剰発現細胞で増加してい
ることを明らかにした．その一方で DDR2 や他のインテグリンに関しては有意な上昇を認めなかった．このことから DDR1 が YKL─
39 の過剰発現細胞に対して接着能を増加させコロニー形成を増加させた一因であると考えられた．
　本研究では ATDC5 細胞に対する YKL─39 の過剰発現がインスリン添加で軟骨分化にも寄与することを示した．これまでもインス
リン/IGF のシグナルが ATDC5 細胞において PKB/Akt のリン酸化を起こしプロテオグリカンとⅡ型コラーゲンの生成に寄与するこ
とが報告されており今回の我々の結果も YKL─39 がこのシグナル経路によるものと考えられた．

〈結語〉
　今回我々は軟骨前駆細胞 ATDC5 において YKL─39 が細胞増殖と接着に関与する因子である Cyclin D1，Jumonji と DDR1 の発現を
制御し細胞増殖とコロニー形成能を増加させることを明らかにした．さらに我々は過剰発現細胞がⅡ型コラーゲンの産生にも寄与する
ことを明らかにした．今後の詳細な機能の解析は必要であるが今回の結果は YKL─39 が軟骨細胞において新しい細胞増殖と軟骨分化
に関与する因子であることが強く示唆された．
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な生物の構成物質である．Chitin はそれら生物の外骨格や細胞壁を構成しており chitinase はその発達や修復に重要な役割をもってい
ると考えられている．
　ヒトでは 6 つの chitinase ファミリーが報告されているが chitin を合成できないためこれらの分子にはまた別の機能があると考えら
れている．特に YKL─39 を含む 4 つの遺伝子に関しては chitin 分解を行うことができないため chi─lectin と分類されており霊長類以
外のもつ chitanase とは完全に独立した機能があると考えられている．
　YKL─40 は YKL─39 と最も相同性がある遺伝子配列をもっており chi-lectin のなかでは最もその機能に対する研究がおこなわれてい
る遺伝子である．YKL─40 は，非授乳期の牛の乳清たんぱく質の中でヘパリンカラムに吸着する分画に存在するタンパクとしてクロー
ニングされ，その後滑膜細胞，軟骨細胞 MG─63 骨肉腫細胞でも発現が報告されている．YKL─40 の上昇はブタ平滑筋，気道上皮細胞
やマウスの乳がんの増殖分化に関連して見られることも報告されており Areshkov らは ERK293 細胞や U373 細胞において ERK のリ
ン酸化と 3H チミジンの取り込みを増強させることを報告している．これらの報告は YKL─40 が MAPK/ERK のシグナルをコントロー
ルすることで細胞増殖を制御せることを明らかにはしているがその詳細なメカニズムについては明らかにされていない．
　YKL─39 は OA 膝においてその発現が増強することから軟骨の恒常性に関連すると考えられているが YKL─40 と同様にその軟骨に
対する分子機能は明らかにされていない．その原因の一つとして細胞内シグナル伝達だけでなく YKL─39 のレセプター分子にも詳細
な検討が行われていないことが挙げられる．今回の我々の報告では YKL─39 の軟骨細胞に対する分子機能を評価する為に in vitro で
ATDC 細胞に YKL─39 を過剰発現させその機能を解析した．その結果我々は YKL─39 が細胞増殖，コロニー形成能とⅡ型コラーゲン
の産生を増強させることを明らかにした．さらに我々は細胞周期や細胞接着に関する分子の発現が YKL─39 によって制御されている
ことも明らかにした．このことは YKL─39 が新しい細胞増殖軟骨分化因子であることを示唆している．
　YKL─40 と平行して YKL─39 においても Areshkov らは ERK293 細胞や U373 細胞において ERK のリン酸化を報告している．しか
し Areshkov らは別報で YKL─39 が YKL─40 の細胞増殖に対して抑制的に働くことを報告している．その理由に関しては YKL─39 蛋
白の添加処理した細胞群において ERK のリン酸化が起こってはいるものの YKL─39 と YKL─40 の細胞に対する別の ERK のリン酸化
に対する制御機構があるのではないかと考察している
　今回我々は YKL─39 が細胞増殖に寄与することを示しその一つの要因として細胞周期の制御因子である Cyclin D1 の発現上昇と Ju-
monji の発現低下を挙げた．この結果は Cyclin D1 が ERK シグナルを制御し細胞増殖に寄与する一因となっていることを示唆してい
ると考えられた．この結果とこれまでの報告には矛盾があるようにも見受けられるが過去の報告と比較すると使用した細胞が違うため
ERK のリン酸化に対する細胞の感受性の違いが現れた可能性が考えられた．また我々は安定した過剰発現系を用いているが過去の報
告はリコンビナントの蛋白を添加した実験である．そのため細胞に対しては YKL─39 が安定して作用することで一過性に作用させた
ものと比べ異なった作用を起こした可能性があると考えられた．
　またコロニー形成能の増加には細胞増殖だけでなく接着能も重要である．細胞接着にはコラーゲンなどの細胞基質と DDR に代表さ
れるそのレセプターが重要であるが今回我々はコラーゲンに対するレセプターである DDR1 が YKL─39 の過剰発現細胞で増加してい
ることを明らかにした．その一方で DDR2 や他のインテグリンに関しては有意な上昇を認めなかった．このことから DDR1 が YKL─
39 の過剰発現細胞に対して接着能を増加させコロニー形成を増加させた一因であると考えられた．
　本研究では ATDC5 細胞に対する YKL─39 の過剰発現がインスリン添加で軟骨分化にも寄与することを示した．これまでもインス
リン/IGF のシグナルが ATDC5 細胞において PKB/Akt のリン酸化を起こしプロテオグリカンとⅡ型コラーゲンの生成に寄与するこ
とが報告されており今回の我々の結果も YKL─39 がこのシグナル経路によるものと考えられた．

〈結語〉
　今回我々は軟骨前駆細胞 ATDC5 において YKL─39 が細胞増殖と接着に関与する因子である Cyclin D1，Jumonji と DDR1 の発現を
制御し細胞増殖とコロニー形成能を増加させることを明らかにした．さらに我々は過剰発現細胞がⅡ型コラーゲンの産生にも寄与する
ことを明らかにした．今後の詳細な機能の解析は必要であるが今回の結果は YKL─39 が軟骨細胞において新しい細胞増殖と軟骨分化
に関与する因子であることが強く示唆された．
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〈論文要旨〉
　眼の水晶体を構成する線維細胞は上皮細胞から分化するが，分化の最終段階ですべての細胞内小器官が分解される．これまでに代表
的な細胞内分解系であるオートファジーが水晶体で活性化していることは分かっていたが，その生理的意義は不明であった．今回，水
晶体特異的にオートファジー能を欠く Atg5 欠損マウスを作製した結果，いずれの時期でも小器官分解は正常であった．しかし Atg5
欠損水晶体は加齢性白内障を発症した．Atg5 欠損細胞内にはユビキチンおよび p62 陽性の凝集体，酸化タンパク質，不溶性クリスタ
リンが蓄積しており，オートファジーによる細胞内品質管理の破綻が白内障の原因と考えられた．オートファジーは通常 Atg5 に依存
するが，Atg5 非依存的オートファジーも最近報告された．そこで両タイプのオートファジーに必須な Pik3c3 を水晶体特異的に欠損
するマウスを作製した結果，胎生期の小器官分解は正常であった．しかし Pik3c3 欠損水晶体は生後より発生障害を認め，先天性白内
障を発症した．生後の Pik3c3 欠損水晶体細胞の分化は初期段階で停止しており，細胞内にはエンドサイトーシス経路の異常を示唆す
る巨大空胞の蓄積を認めた．以上の結果から，水晶体細胞の小器官分解は従来知られているオートファジーに依存しない別の分解経路
が担う可能性が示唆された．さらに Atg5 と Pik3c3 は各々水晶体の細胞内品質管理と生後の発生に必須であることが分かった．

〈緒言〉
　水晶体は光を網膜へと投射する透明な器官であり，上皮細胞と線維細胞から構成される．発生過程において線維細胞は上皮細胞から
分化するが，その最終分化過程ではすべての細胞内小器官（核，小胞体，ミトコンドリア等）が分解される．小器官分解は胎生後期に
始まり，生後も認める．このプログラムされた小器官分解は水晶体の透明化に重要であると考えられているが，その分解機構は解明さ
れていない．
　水晶体細胞が分化を開始し小器官を消失するまでに要する時間は，加齢に伴い遅延する．げっ歯類の場合，胎生期に分化を開始する
と約 1 週間で分化を完了するが，生後 5 カ月では約 9 カ月を要する．分化途中の線維細胞は代謝が活発であるが，分裂能を持たない．
したがって，特に成体において線維細胞が長期間に渡る分化を正常に完遂するためには，細胞内の品質を管理・維持する機構が重要に
なる．しかし，どのような機構が水晶体の細胞内品質管理を担っているのかは不明であった．
　オートファジーは代表的な細胞内分解系であり，細胞質成分をオートファゴソームで取り囲み，リソソームと融合させることで内容
物を分解する．オートファゴソームの形成にはオートファジー関連（Atg）遺伝子群が必須であり，哺乳類では約 20 種類存在する．
これらの Atg 遺伝子群には遺伝学的階層構造が存在し，上流から① ULK1 キナーゼ複合体，② PI3 キナーゼ（Phosphatidylinositol 3─
kinase, Pik3c3（Vps34））複合体，③ Atg12 結合システム（Atg5 等）④ LC3 結合システム等に分類される．上流因子の多くは多機能
分子であり，例えば Pik3c3 はエンドサイトーシス経路にも重要である．一方 Atg5 はオートファゴソーム前駆体の形成が主な機能で
ある．これまでに Atg5 欠損マウス等を用いた解析から，オートファジーは細胞内品質管理，飢餓適応，初期発生等の様々な生理機能
を持つことが明らかにされている．水晶体細胞でもオートファジーを認めることから，当初は小器官分解への関与が想定されたが，全
身性 Atg5 欠損マウスでも胎生期の小器官分解は正常に起きていた．しかし，このマウスは生後直ちに致死となるため，生後の小器官
分解や細胞内品質管理におけるオートファジーの役割は解析できなかった．
　近年 Atg5 非依存的オートファジーが発見された．このオートファジーは Atg 階層構造の上流の ULK1 や Pik3c3 を必要とするが，
Atg5 は必要としない．もし Atg5 非依存的オートファジーが水晶体の小器官分解に関与するとすれば，その必要性は Atg5 欠損マウス
では解析できず，Pik3c3 等の上流因子の欠損マウスを用いて解析する必要がある．
　本論文では，水晶体特異的 Atg5 および Pik3c3 欠損マウスを作製し，Atg5 および Pik3c3 依存的オートファジーは水晶体の小器官
分解に必要ないこと，Atg5 と Pik3c3 は各々水晶体の細胞内品質管理と生後の発生に必須であることを明らかにした．

〈方法〉
　Atg5flox マウスと Pik3c3flox マウスを各々 MLR10─Cre マウス（水晶体発生が始まる胎生 10 日よりクリスタリンプロモーター下で
Cre を水晶体特異的に発現）と掛け合わせた．出生前後，生後 4 カ月，22 カ月の水晶体を摘出し，PFA 固定後，フィルム法（川本法）
で凍結切片を作製した．H&E 染色，LC3（オートファゴソームマーカー）と各小器官マーカー（小胞体：KDEL，ミトコンドリア：
Tom20，核：Hoechst33342）の免疫染色を行った．電子顕微鏡で微細構造を観察した．ユビキチン，p62，Lamp1，クリスタリンを免
疫染色した．水晶体破砕液を Triton X─100 可溶性・不溶性分画に分離し，ユビキチン化タンパク質，p62 を western blot 法で検出し
た．Oxyblot 法で酸化タンパク質を検出した．水晶体破砕液を水溶性・不溶性分画に分離し不溶性クリスタリンを検出した．

〈結果〉
1．オートファジーは加齢性白内障の抑制に必要であるが，小器官分解には必要ない
　正常水晶体のオートファゴソームを免疫染色した結果，オートファジーは分化途中の線維細胞で活性化していた．水晶体特異的
Atg5 欠損マウスを作製した結果，生後 6～9 カ月より加齢性白内障を認め，生後 22 カ月以上では 100％ で両側性白内障を認めた．生
後 15 カ月の Atg5 欠損水晶体の核，小胞体，ミトコンドリアは正常に分解されていた．
2．オートファジーは分化途中の線維細胞の細胞内品質管理に必要である
　Atg5 欠損水晶体を H&E 染色した結果，生後 4 カ月の水晶体（透明）の形態は正常であるが，22 カ月の水晶体（白内障）では分化
途中の線維細胞の膨化および走行の乱れを認めた．分化途中の Atg5 欠損線維細胞内には，生後 4 カ月の時点ですでにユビキチンおよ
び p62 陽性の凝集体が蓄積しており，生後 22 カ月ではさらに増加していた．生後 22 カ月の Atg5 欠損水晶体では，ヒト加齢性白内障
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の主な原因として知られる酸化タンパク質や不溶性クリスタリンの蓄積を認めた．
3．Pik3c3 依存的オートファジーは小器官分解には必要ない
　水晶体特異的 Pik3c3 欠損マウスを作製した結果，Atg5 依存的オートファジー（LC3 陽性オートファゴソームの形成）は胎生 16 日
の段階ですでに完全に阻害されていたが，胎生 18 日前後に開始する一次線維細胞（水晶体中心部）の小器官分解は正常に起きていた．
生後の二次線維細胞（辺縁部）の小器官分解は分化障害のため解析できなかった．
4．Pik3c3 は先天性白内障の抑制および生後の水晶体発生に必要である
　生後 0.5 日の Pik3c3 欠損水晶体は先天性白内障を認め，生後のサイズ増加を認めなかった．Pik3c3 欠損水晶体を H&E 染色した結
果，一次線維細胞は正常であるが，辺縁部の二次線維細胞は分化開始時に起こる細胞伸張を認めなかった．これらの細胞はクリスタリ
ンの発現増加も認めず，分化が初期段階で停止していた．さらに細胞内には後期エンドソーム・リソソームのマーカーである Lamp1
陽性の巨大空胞が蓄積しており，エンドサイト─シス経路の異常が分化・発生異常の原因となっている可能性が考えられた．

〈考察〉
　水晶体細胞における小器官分解へのオートファジーの関与は長年想定されてきたが，今回の解析の結果，従来知られているオートフ
ァジーは必要としないことが明らかとなった．これまでにユビキチン・プロテアソーム系，15─リポキシゲナーゼ，DLAD 等の小器官
分解への関与が提唱されている．DLAD は水晶体の核 DNA 分解に必要な DNA 分解酵素であり，リソソームに局在する．したがって，
リソソームがオートファジー非依存的経路を介して小器官分解に関与している可能性がある．
　水晶体が長期間にわたり透明性を維持するためには細胞内品質管理機構の存在が不可欠であるが，今回の解析の結果，Atg5 依存的
オートファジーが他の臓器（神経や心臓等）と同様，水晶体でも重要な役割を担うことが分かった．オートファジーは分化途中の線維
細胞で活性化しており，Atg5 を欠損するとそれらの細胞内にユビキチンや p62 の凝集体が蓄積することから，オートファジーは分化
途中の線維細胞の品質管理を担っていると考えられる．分化速度の低下した加齢細胞では凝集体がさらに増加しており，加齢に伴う異
常物質の蓄積増加が酸化ストレス亢進やクリスタリン不溶化を引き起こし，加齢性白内障を誘発した可能性がある．
　Pik3c3 はホスファチジルイノシトール（PI）をリン酸化して PI3P を生成する酵素であり，オートファジーだけでなくエンドサイト
ーシス経路にも重要な多機能分子である．Pik3c3 欠損水晶体は生後に発生障害を来たしたが，オートファジーを欠く Atg5 欠損水晶
体では発生異常を認めないことや，Pik3c3 欠損線維細胞内にはエンドソームマーカーの Lamp1 陽性の巨大空胞が蓄積していたことか
ら，Pik3c3 のエンドサイ─トーシス経路における機能の障害が発生障害の原因であることが示唆された．一方 Atg5 非依存的オートフ
ァジーについては，現時点ではその特異的マーカーの解析が困難であり，今後の解析を要する．
　Pik3c3 欠損水晶体では主に二次線維細胞で分化異常を認め，一次線維細胞は正常であった．PI3P の前駆体の PI を生成する PI 合成
酵素に変異を持つゼブラフィッシュ変異体でも，一次線維細胞の分化は正常であるが，二次線維細胞の分化は異常を来たすことが報告
されている．したがって，両細胞間で PI 代謝の分化への寄与の程度が異なる可能性があり，両細胞間の差については今後の更なる解
析が必要である．

〈結論〉
　オートファジーは水晶体の小器官分解に必須ではない．Atg5 と Pik3c3 は白内障の発症抑制に必須であり，各々水晶体の細胞内品
質管理と生後の発生に重要である．
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お茶の水医学会にご寄付をいただいた法人、団体および個人

　

◎一般社団法人 お茶の水会医科同窓会

◎財団法人 和同会

◎公益財団法人 薬力学研会

◎伊藤内科小児科クリニック 
　院長　伊藤眞一　先生

 （順不同）
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編集後記
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究奨励賞論文 1 編，剖検症例紹介 14 編，学位論文紹介 9 編となっています．お茶
の水会医科同窓会研究奨励賞論文が初掲載となり，プレスリリース研究論文同様，
今後も継続して掲載し，お茶の水会医科同窓会報および本誌で梗概を紹介をした受
賞論文を読んでいただける良い機会にしたいと考えています．また，第 60 巻 2 号
から掲載している学位審査合格者の論文は，前号までは筆者の研究科専攻の記載が

「専攻」まででしたが，本号より「専攻分野」まで記すことにいたしました．論文
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いた法人，団体および個人の方々については，編集後記ではなく，新しい別ページ
のコーナーで紹介をしていきます．
　本年度は，お茶の水会医科同窓会会報と歩調を合わせ，発行予定日を約 1 週間ず
つ前倒ししてきました．来年度からは発行時期が 1 ヵ月ずつ早くなり，第 62 巻 1
号は平成 26 年 1 月の発行となります．これまで同様，皆様のご投稿を心よりお待
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平成 25 年 10 月　編集委員長
江 石 義 信
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お茶の水醫學雑誌投稿規程

1．投稿は原則としてお茶の水医学会会員に限る．
2．日本語で書かれた学位申請論文，および総説，原著論文，症例（事例）報告，資料，教室研究業績等

を受け付ける．
3．論文の採否は編集委員会が決定する．掲載は採択順とする．特別掲載については別途考慮する．
4．原稿は，A4 の用紙を用い，ワードプロセッサーを用いて作成する．原文と複写 2 部，計 3 部を投稿

する．原稿の構成は表紙，要旨，本文，引用文献表，図の説明，表，図の順序とする．
1）表紙：分類，論文題名，著者名，所属，連絡先，別冊希望部数を明記する．
2）和文要旨：400 字以内で作成し（ダブルスペース），下に 5 語以内の key word を日本語と英語で

付記する．
3）英文要旨：300 語以内で作成する（ダブルスペース）．これに英文題名，ローマ字による著者名お

よび所属名を付記する．なお英文については，native speaker による校閲済の証明を必要とする．
この証明が無い場合には編集委員会が校閲を依頼し，その費用を別途著者に請求する．

4）本文：ダブルスペースで作成する．新かなづかい，横書で原稿サイズは A4 判，文字サイズは 12
ポイントとする．改行は 1 字下げ，大見出しはⅠ. Ⅱ. Ⅲ.‥‥，中見出しは 1. 2. 3. ‥‥，小見出し
はⅰ．ⅱ．ⅲ．‥‥，細見出しは a．b．c．‥‥とする．文中を欧文およびその仮名書きはできる
限り避ける．

　　なお省略語は初筆時に「正式名（省略語）」の形で記述することにより，それ以降用いても良い．
5）文献表：引用文献は既刊あるいは掲載決定（要掲載証明）の著書，原著，総説に限る．本文中に引

用順に 1），2），3）と番号を入れ，その順に整理する．
　 ＊原著（雑誌名の省略は，医学中央雑誌および Index Medicus に準ずる．）
　 例：1）鈴木太郎，山田花子：糖尿病性神経障害の発生機序について．糖尿病 29：975─982,1986.

2）Suzuki T, Yamada H: A study of mechanisms causing diabetic disorders of peripheral neu-
rons. Diabetes 29：975─982, 1986.

　 ＊著書（分担執筆）
　 　引用文献の著者に関しては，3 名まで記述する．
　 　和文では，4 名以下の方は，ほか．
　 　英文では，4 名以下の方は，et al と表記する．

6）図，写真，表
　　　①そのまま縮小して印刷できる大きさ・画質の原画または表を本文とは別に作成する．
　　　 ②図については，その上に図の番号を「図 1」，「図 2」のように記載する．なお図の説明は別紙に

まとめて記載することとし，図番号，図の表題，図の説明文を和文で記載する．
　　　 ③写真については，縮小印刷にも耐える鮮明な写真（デジタル写真の場合は十分な解像度で撮影し

た写真）として作成する．なおカラー写真の場合は別途費用を請求する．
　　　④表については表番号，表題をまず記し，その下に表，表の下に表の説明を入れる．
5．費用
　　　 ①掲載料は 1 頁 12,000 円とする．ただし編集委員会から依頼した原稿については徴収しない．
　　　 ②別刷代は実費を著者が負担する．
　　　 ③カラー図版がある場合はその印刷にかかる実費を著者が負担する．
　　　 ④英文要旨の校閲を編集委員会から依頼する場合には，その費用を別途著者が負担する．

6．症例における患者情報保護に関する指針
　  社団法人日本病理学会より症例報告における患者情報保護に関する指針が，「診断病理」vol.29, No.1, 

January 2012 に公表されている．
　 従って，以下の基準を順守のこと．

　 　　①患者の氏名，イニシャル，雅号は記述しない．
　 　　②患者の人種，国籍，出身地，現住所，職業歴，既往歴，家族歴，宗教歴，生活習慣・
　 　　嗜好は，報告対象疾患との関連性が薄い場合は記述しない．
　 　　③日付は，記述せず，第一病日，3 年後，10 日前といった記述法とする．
　 　　④診断科名は省略するか，おおまかな記述とする（たとえば，第一内科の代わりに内科）
　 　　⑤既に診断・資料を受けている場合，他病名やその所在地は記述しない．
　 　　⑥顔面写真を提示する際には目を隠す．眼疾患の場合は，眼球のみの拡大写真とする．
　 　　⑦症例を特定できる生検，剖検，画像情報の中に含まれる番号などは削除する．

7．施設会員
　 　　 お茶の水医学会の施設会員となっている病院に勤務する職員による投稿は，原則これを無料とす

る．又，二人以上の投稿があった場合も追加で料金を請求することはない．
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