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1日本赤十字社医学会の 50 年をひもとく

Ⅰ．は じ め に

1．日本赤十字社とは
　筆者は 1973（昭和 48）年（医学部 21 回生）に本学
を卒業し，脳神経外科教室に入局した．1980（昭和
55）年以降，武蔵野赤十字病院の脳神経外科に約 30
年勤務した後，4 年間院長を務め，2012（平成 24）年
4 月から日本赤十字社本社事業局長として，本社事業
局を統轄する任についている．事業局は，全国の 92
赤十字病院で構成される医療事業部，看護部，および
国内救護事業と福祉事業を担当する救護福祉部，さら
に赤十字国際活動を担当する国際部の 4 部門からなる．
近衛現日本赤十字社社長は国際赤十字連盟会長に 2 期
連続（1 期 4 年）選出されて現在 2 期目を努めており，
日本赤十字社は会長を支える赤十字社として，世界か
らの大きな期待を受け，国際的にも活発な活動を行っ
ている．日本赤十字社の歴史上，現在がもっともアク
ティーブで多忙な時代である．

2．東日本大震災と日本赤十字社
　まずは皆様に東日本大震災に際してさまざまなご支

援をいただいたことに，誌面を借りて御礼申し上げた
い．東日本大震災の被災者のため，日本赤十字社（以
下，日赤），中央共同募金会などに全国から寄せられ
た義援金は，総額 3,759 億円に達する．この義援金は
東北 3 県はもとより，北海道から新潟県，長野県まで
被災 15 県に全額が渡されている．被災 15 県を対象と
した義援金募集は 2014（平成 26）年 3 月で終了した
が，岩手，宮城，福島，茨城の 4 県は復興の端緒につ
いたところであり，不自由な避難生活を続けている
方々もまだまだ多いため，この 4 県を対象とした義援
金募集を継続している．3 年半過ぎた現在もなお，1
日平均約 1,000 万円の浄財が届く．大変な額である．
こうした数字をみると，多くの人々の温かい心とその
層の厚さに頭が下がる思いである．義援金が日赤に寄
せられ始めたころ，あるメディアから日赤が義援金か
ら手数料を徴収しているとの誤った報道がなされた．
ただちに訂正を申し入れたが，一度メディアに流れた
情報は誤りを訂正することがむずかしく，悔しい思い
をしている．事実，今回の 3,000 億円を超える義援金
受付の事務手続きに膨大な費用が発生している．すで
に日赤は 10 億円を超える費用を自腹を切って負担し
ている．この費用をどこから手当てするかのルールが
ないためである．現在そのルール作りを国に依頼して
いるところである．義援金は日赤のみならず，前述の
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の日赤医学会の役割は大きい．50 年の歴史のもと，赤十字の医療活動を反映する演題が発表されてきた．2014
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中央募金会や自治体も受け付けているが，大部分が日
赤に寄せられており，国民からの大きな信頼を得てい
ると実感している．ありがたいことである．
　義援金は全額が被災者に渡されているが，海外救援
金は日赤が行う災害の支援事業資金として届けられて
いる．そして通常の日々の活動資金は国民の皆様から
の社費や寄付金である（図 1）．
　東日本大震災に対して海外の赤十字社から届けられ
た海外救援金も 1,000 億円を超えた．400 億円はクウ
ェート政府から届けられたタンカー 1 隻分の原油であ
り，石油会社に引き取ってもらい，その全額を東北 3
県に配布した．残り 600 億円を日赤が行う支援事業に
あてている．そのほぼ半額を約 13 万世帯を越える全
避難家庭に生活家電 6 点セット（冷蔵庫，洗濯機，テ
レビ，炊飯器，電子レンジ，電気ポット）を配布した
事業にあて，さらに医療支援，教育支援，原発事故対
応，福祉サービス支援などを行っている．この救援金
を届けてくれた赤十字社は米国を筆頭に台湾，カナダ，
ドイツに次いで，韓国，中国と続く（表 1）．韓国，
中国は政府間では緊張が続く国であるが，それぞれの
国民はその国の赤十字社を通して，これほどの額を支
援してくれている事実に，国民間の信頼の証をみる思
いである．表 1b は，いわゆる開発途上国にあたる国
の赤十字社から日赤に届けられた支援金額を示したも
のである．今までわれわれが支援を続けてきたこれら
の国々の国民が，なけなしの浄財をそれぞれの赤十字

社を通して，日赤に送ってくれた．筆者はこの事実を
知ったとき胸が熱くなった．これらの国の人々が，わ
れわれ日本人をどのようにみてくれているのかが如実
に表れている．それぞれの開発途上国の支援のために
尽力した多くの日本人への親しみと敬意の表れと考え
ている．

Ⅱ．日本赤十字社医学会

1．設立経緯と医学会の歴史
　さて，本論の日本赤十字社医学会について述べるこ
とにする．
　日本赤十字社（日赤）医学会の理事長は日赤本社事
業局長が務めることとなっており，筆者の理事長職も
2014（平成 26）年ですでに 3 年目に入った．
a．日本赤十字社の設立
　日赤の設立は，西南戦争における熊本田原坂の激戦
の際に，敵味方ない救護を目的として佐野常民が「博
愛社」を 1877（明治 10）年に創設したことに始まる．
1887（明治 20）年日本赤十字社と改称した．今年で
創立 128 年を迎えた．わが国の団体の中でも長い歴史
を誇る組織である．2014（平成 26）年 10 月に日赤発
祥の地である熊本市の熊本赤十字病院主催により第
50 回日赤医学会が開かれた．発表演題数は 963 題に
のぼり，参加者数は 2,000 人を超えた．名実ともに，
全国 92 赤十字病院で働く 52,000 人の職員および血液

図 1．義援金や海外救援金，および日赤の活動資金の流れ
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付、平時は救急法の講習、ボランティアや青少年赤十字の育
成などに役立てられます
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事業所の知識と経験を交換し，赤十字活動をともに行
う情熱を共有する場となっている．この医学会で，第
50 回記念として，「日本赤十字社医学会の 50 年を紐
解く」との題目で理事長講演を行った．本稿はその講
演をもとにしている．
　日赤医学会誕生については，『日本赤十字社社史稿』
第 7 巻に次のような記事が残っている．
　“日本赤十字社では全国に 100 を越える医療施設を
経営しており，それらの施設に勤務する医師，歯科医
師及び薬剤師の数は，すでに，2,100 名余名の多きに
達しているにもかかわらず，これらの職員が一堂に会
し，その持てる知識と技術を相互に交換し，新しい医
学並びに薬学を修得する機会が未だになく，関係者の
間では，前々から赤十字医学会の設置を希望する声が
あった．日本赤十字社としてもその必要性を認め，日
本赤十字社医学会を結成することになり，その第 1 回
総会が 1964（昭和 39）年 11 月 21 日，東京麴町の東
條会館で開かれた．会長は日本赤十字社中央病院長
谷川敏雄であった”．
　ちなみに他の公的病院グループの医学会は，恩賜財
団済生会の済生学会は 1948（昭和 23）年に第 1 回が
開かれ，本年で 67 回を迎えている．厚生連グループ
の農村医学会は 1951（昭和 26）年に発足し，旧国立
病院（現国立病院機構）の国立病院学会は 1946（昭
和 21）年に発足している．日赤病院グループは 1891

（明治 24）年の日赤中央病院の完成から 124 年経って
おり，1945（昭和 20）年当時にすでに 60 以上の病院
を有していたにもかかわらず，ほかの病院グループに
比べ，医学会の発足は 10 年以上後れをとった．この
原因は，当時はまだ日赤病院グループの一体感が未熟
であったためではないかと推察している．

b．第 1回の日本赤十字社医学会
　第 1 回の日赤医学会に話を戻すと，図 2 は，本社図
書室に保存してある第 1 回日赤医学会のプログラム・
抄録集の表紙である．参加施設は，北は旭川赤十字病
院から南は長崎原爆病院まで 37 施設にのぼり（表 2），
50 演題が発表された．演題は 10 群に類別されている

（表 3）．胃癌，糖尿病などの演題が多く，血液疾患・
輸血についての演題が多いのも，当時から日赤が献血
および血液供給事業を行っていたことによるものであ

表 1．東日本大震災に対する海外の赤十字・赤新月社からの救援金
a．

海外の赤十字・赤新月社 救援金（千円）

アメリカ赤十字社 23,096,375
台湾赤十字組織 7,027,361
カナダ赤十字社 4,027,777
ドイツ赤十字社 3,335,438
大韓赤十字社 2,977,101
中国（中国紅十字会・�

香港支部・マカオ支部）
2,617,411

オーストラリア赤十字社 2,180,589
スイス赤十字社 1,999,211
フランス赤十字社 1,850,669
イギリス赤十字社 1,834,380

b．

海外の赤十字・赤新月社 救援金（千円）

バングラデシュ赤新月社 8,681
アルワリード・ビン・タラール財団 8,376
パキスタン赤新月社 8,341
ミクロネシア赤十字社 8,224
ルワンダ赤十字社 8,184
朝鮮赤十字会 8,090
イラン赤新月社 7,653
ウクライナ赤十字社 7,100
アフガニスタン赤新月社 4,879
ミャンマー赤十字社 4,309
グルジア赤十字社 4,032
ネパール赤十字社 3,580
ベラルーシ赤十字社 3,481
エストニア赤十字社 3,303
エルサルバドル赤十字社 3,258

図 2．第 1 回日本赤十字社医学会総会プログラム抄
録集の表紙
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ろう．
　特別講演として，長崎原爆病院長 横田素一郎氏の

「原爆症のその後について」，ならびに東京大学教授
佐野圭司氏の「脳の外傷について」と題する講演があ
り，その後に大阪赤十字病院 菊池武彦氏の司会によ
り，講師に中央血液銀行所長 村上省三氏ほか 2 名の

講師を迎えて，「血清肝炎に就いて」をテーマにシン
ポジウムが行われた（表 4）．筆者が母校である東京
医科歯科大学の脳神経外科教室に入局したのが 1973

（昭和 48）年であり，生涯の臨床研究を頭部外傷の高
次脳機能障害の研究に捧げてきたものとして，入局し
た年から 9 年も前の第 1 回の特別講演として東京大学
教授 佐野圭司氏の「脳の外傷について」が選ばれた
ことは感慨深いものがある．
　その後日赤医学会総会は北海道，東北，関東，中部，
関西，中四国，九州の 7 ブロックが持ち回りで主催し，
各ブロックで担当病院を決め，ブロック内の全病院が
協力して年 1 回開催されている．第 2 回：大阪赤十字
病院，第 3 回：福岡赤十字病院，第 4 回：名古屋第一
病院，第 5 回：京都第 2 病院，第 6 回：武蔵野赤十字
病院，第 7 回：広島赤十字病院，第 8 回：大宮赤十字
病院，第 9 回：富山赤十字病院，第 10 回：浜松赤十
字病院と文字どおり全国に展開する赤十字病院の力を
示すように，各地方の中核となる病院が主催して本医
学会が開催されてきた（表 5）．
　総会の企画は担当病院に一任されており，近年では
毎回メインテーマを掲げて，要望演題，シンポジウム
を中心に，一般演題口演，ポスターセッションなどが
組まれている．毎年主催病院が全国持ち回りの形で継
続されてきた．
c．特別講演の歴史
　各総会ごとに特別講演が企画された．その内容は，
それぞれの時代における医学会の役割期待，そして社
会からの要請を反映した講演が行われてきた．
　第 2 回以降の特別講演は，第 2 回「新しい血液型と
輸血」，「ウィルス研究の最近の進歩」，第 3 回「心臓
外科」，「胃がんの早期診断」，第 4 回「無菌飼育実験
法と臨床」，第 5 回「東南アジアのウィルス病につい
て」，第 7 回「スモンについて」，第 8 回「特殊血液に

表 3．第 1 回日赤医学会総会：一般講演演題群

演題群 演題数

第 1 群：種々な問題（Ⅰ） 6
第 2 群：　〃　　　（Ⅱ） 7
第 3 群：胃癌に関する問題 7
第 4 群：血液疾患に関する問題 4
第 5 群：胃癌以外の悪性腫瘍に関する問題 5
第 6 群：頭部外科及び一般手術に関する問題 6
第 7 群：輸血に関する問題 5
第 8 群：胆嚢造影に関する問題 4
第 9 群：糖尿病に関する問題 5
第 10 群：災害救護に関する問題 1

表 4．第 1 回日赤医学会総会：特別講演およびシンポジウム

特別講演
　原爆症の其の後に就て　� （長崎原爆病院長） 横田素一郎 1─（131）
　頭部外傷─頭蓋内出血を中心として� （東京大学脳神経外科教授） 佐 野 圭 司 12─（142）

シンポジウム
　血清肝炎に就て
　　司会� （大阪赤十字病院長） 菊 池 武 彦 21─（151）
　　講師
　　　1．血清肝炎─予防� （日本赤十字社中央血液銀行所長） 村 上 省 三 21─（151）
　　　2．血清肝炎について� （福岡赤十字病院外科部長） 鎧塚登喜郎 22─（152）
　　　3．病理解剖バィオブジーより見た肝炎特に血清肝炎
� （名古屋大学教授・名古屋第 1 赤十字病院中央検査部病理主任） 岸 本 英 正 28─（158）
　　発言者
　　　血清肝炎の予防と治療� （名古屋第 1 赤十字病院第 3 外科部長） 山 口 恒 夫 29─（159）
　　　肺切除術後，肝性昏睡を伴った劇症肝炎の 1 剖検例� （大阪阿武山赤十字病院） 高 田 範 男 29─（159）

1．日赤中央
日赤中央薬剤部
日赤中央第 2 外科
日赤中央歯科
日赤中央内科
日赤本部産院
日赤中央整形外科

2．旭川日赤皮膚科
3．伊達日赤整形外科

伊達日赤内科
4．盛岡日赤産婦人科

盛岡日赤第 2 内科
5．仙台日赤第 2 内科
6．秋田日赤外科

秋田日赤内科
7．大田原日赤外科

大田原日赤内科

8．足利日赤
9．前橋日赤

10．小川日赤
小川日赤第 2 外科

11．大宮日赤小児科
12．成田日赤内科

成田日赤外科
13．富山日赤外科
14．大森日赤胃腸科

大森日赤外科
大森日赤内科
大森日赤第 1 内科

15．葛飾日赤産院
16．秦野日赤小児科
17．諏訪日赤外科
18．長野日赤外科
19．高山日赤内科

表 2．第 1 回日赤医学会総会：演題発表参加施設一覧
（施設別）
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ついて」，第 11 回「川崎病」（日本赤十字社医療セン
ター小児科部長 川崎富作による発見），「各国の医療
事情を視て」，第 12 回「核医学診断と進歩」，第 17 回

「ウィルス肝炎」と，医学・疾病関連の講演が続いた
が，第 18 回（1982［昭和 57］年）「医療事故の諸問
題」，「赤十字難民救護活動」，第 19 回「地域医療の将
来像」，「医療システムの変革とその方略」などの社会
的視野に基づいた講演が選ばれるようになる．
　第 27 回には原爆病院 2 病院（広島原爆，長崎原爆）
を有する赤十字病院グループの特徴である「放射能被
曝医療」の講演が行われた．第 26 回（1990［平成 2］
年）「生きる喜び」永平寺監院 上月照宗氏，第 31 回

（1995［平成 7］年）「出会い」女優藤村志保氏，第 33
回「サルと人間」，第 34 回「病牀によく生きる子規」
など，文化論の分野の講演が行われるようになり，第
38 回（2002［平成 14］年）には本医学会に全職員が
参加可能となり，当時副社長であった近衛現社長によ
る「救援活動における我が赤十字の役割」が行なわれ
た．この講演は 1995（平成 7）年の阪神淡路大震災で
の救護活動の総括に基づき，その後の 2004（平成 16）
年の中越地震，2011（平成 23）年の東日本大震災で
の救護活動の礎となった．第 46 回「人間とは何か─
チンパンジー研究から見えてきたこと」，第 48 回「米
国医療の光と影」，第 49 回「多能性幹細胞を用いた糖
尿病治療法開発の展望」と時代を反映するテーマであ
り，2014（平成 26）年は元東日本大震災復興構想会
議議長五百旗頭 真氏による「大震災の時代に生きる」
のテーマで講演が行われた．

d．日本赤十字社医学会総会演題数の推移（図 3）
　第 1 回は 50 演題で始まったが，年々応募演題は増
加し，1978（昭和 53）年第 15 回には 3 倍の 171 題，
1993（平成 5）年の第 30 回には 366 題と第 1 回に比
べて 7 倍に達した．
e．多職種が参加する医学会へ
　なお，本会の発足当初は “会員は，日赤に勤務する
医師，歯科医師及び薬剤師とする” と定められていた．
　第 30 回を過ぎたころから，医学会総会で医療，赤
十字活動に関する演題を各職種からも提出し，議論す
ることが必要であるとの意見が多数を占めるようにな
った．しかし，大規模となる総会を開催することは可
能か不安もあり，何回かの試行後，第 34 回 1998（平
成 10）年には看護師の参加が認められ，2002（平成
14）年に正式に会則の改正が行われ，日赤の全職員が
本医学会に会員として参加発表できる第 38 回総会が
同年開催された．名実ともに全国赤十字病院・血液事
業の職員達による情報共有と意見交換の場となった．
　この改正は本医学会の事業目的でもある “赤十字事
業に関する知識と技術の向上を図ること” をすすめる
うえで重要な改革であった．
　参加会員数，発表演題数も年々増加し，特別講演，
特別企画，シンポジウム，会長要望演題，ランチョン
セミナーなどで幅広い分野に視点がおかれ，また研修
医達にも発表の場を設け，発表を促すと同時に赤十字
活動の生の声を聞いてもらう機会をつくるなど，日赤
医学会の特色を鮮明にした総会が開催されてきた．
　全職種参加となってから応募演題数は増加を続け，
第 44 回 2008（平成 20）年以降 600 題を超えるように

表 5．日赤医学会の開催病院

会　名 会長名 会　名 会長名 会　名 会長名

第 1 回 中央病院長 第 18 回 石巻赤十字病院長 第 35 回 京都第二赤十字病院
2 回 大阪赤十字病院長 19 回 名古屋第二赤十字病院長 36 回 福岡赤十字病院長
3 回 福岡赤十字病院長 20 回 高松赤十字病院長 37 回 旭川赤十字病院長
4 回 名古屋第一赤十字病院長 21 回 大阪赤十字病院長 38 回 横浜赤十字病院長
5 回 京都第二赤十字病院長 22 回 長崎原爆病院長 39 回 秋田赤十字病院長
6 回 武蔵野赤十字病院長 23 回 浦河赤十字病院長 40 回 長野赤十字病院長
7 回 広島赤十字病院長 24 回 足利赤十字病院長 41 回 松江赤十字病院長
8 回 大宮赤十字病院長 25 回 秋田赤十字病院長 42 回 高槻赤十字病院長
9 回 富山赤十字病院長 26 回 福井赤十字病院長 43 回 大分赤十字病院長

10 回 浜松赤十字病院長 27 回 広島赤十字・原爆病院長 44 回 釧路赤十字病院長
11 回 石巻赤十字病院長 28 回 大津赤十字病院長 45 回 前橋赤十字病院長
12 回 名古屋第一赤十字病院長 29 回 熊本赤十字病院長 46 回 石巻赤十字病院長
13 回 小松島赤十字病院長 30 回 北見赤十字病院長 47 回 福井赤十字病院長
14 回 京都第一赤十字病院長 31 回 静岡赤十字病院長 48 回 高松赤十字病院長
15 回 福岡赤十字病院長 32 回 石巻赤十字病院長 49 回 和歌山赤十字病院長
16 回 旭川赤十字病院長 33 回 名古屋第一赤十字病院長 50 回 熊本赤十字病院長
17 回 医療センター院長 34 回 松山赤十字病院長
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なった．医療制度改革が始まり，医療体制の変化が求
められ，チーム医療，地域連携，救急救命医療，災害
救護，院内電算化，病院の健全経営等々の大きな課題
が山積し，一方，国外では世界各地で発生する自然災
害，多発する紛争による避難民への救援活動，戦傷病
院での医療活動，発展途上国での衛生教育活動などが
年々活発化してきた．
　日赤医学会総会にもこれらの課題への対応，活動状
況などの演題が増加した．とくに，災害救護について
は，全赤十字病院から救護班が派遣された阪神・淡路
大震災後の 1995（平成 7）年の第 31 回総会では特別
企画「阪神・淡路大震災などにおける赤十字の災害医
療と救護活動」を企画し，2004（平成 16）年の中越
地震後，さらに 2011（平成 23）年には東日本大震災
を中心に，国内外の救援活動を取り上げ，活発な討議
が行われ，その討議の結果から新たな国内救護体制整
備に向けた改革が始まったことも特筆に値する．
f．メインテーマ
　近年，各日赤医学会にはメーンテーマが掲げられて
きた．このメインテーマはその年の日赤医学会総会を
主催した病院の “思い” が込められているものであり，
その一部を紹介する．
　1999（平成 11）年度第 34 回総会ではじめてメーン
テーマ「赤十字・信頼の医療」が掲げられた．2000

（平成 12）年度第 35 回総会では「21 世紀へ，赤十字
医療の発展を目指して」，2003（平成 15）年度第 39
回総会では「愛と信頼の赤十字医療をかんがえる─
IT 社会でのチャレンジ」，2004（平成 16）年度第 40
回総会では「地域と共に優しく安全な医療を─激動す
る社会の中で赤十字は今」と続いた．2011（平成 23）

年第 47 回総会では「赤十字の明日を育てる─健康長
寿の日本の中で」，2012（平成 24）年第 48 回「すべ
ては地域と共に─今こそ赤十字医療の力を」，2013

（平成 25）年度第 49 回総会では「今まさに赤十字の
医療が求められている！─紀ノ国から未来に向けて」，
そして 2014（平成 26）年の第 50 回総会では「原点を
見つめ，世界に飛翔─赤十字の果たすべき使命」であ
る．日赤の発祥の地であり，また国際救援に力を注ぐ
まことに熊本らしいテーマであった．
　年々多職種の演題が増え，2013（平成 25）年の和
歌山での第 49 回本医学会では，総演題数 809 題のう
ち医師 49％，看護師 17％，コメディカル 17％，事務
部 12％，薬剤部 5％ と広い範囲の職種から演題が発
表されている（図 4）．医師以外の職種がこれほど熱
心に本医学会に発表していることは，各病院における
職種間の協力のもとチーム医療が大きく推進している
ことの現れである．

2．2014 年第 50 回日赤医学会総会の紹介
　シンポジウム①では「災害の時代に人々の命を守る
には？─赤十字はいかに協働すべきか」とのタイトル
で，赤十字病院や自衛隊の代表による南海トラフ巨大
地震を視野に入れたシンポジウムが行われた．シンポ
ジウム②では「臨床指標を用いた医療の質改善の取り
組み─最良の医療を目指して」のタイトルのもと，矢
野 真日赤事業局技監の基調講演をもとに各日赤病院
の取り組みが紹介された．なお矢野 真技監（本学医
27）は武蔵野赤十字病院呼吸器外科部長・院長補佐と
して筆者が院長の時代に武蔵野赤十字病院の運営にあ
たっていたが，筆者が日本赤十字社本社に異動する際

図 3．日赤医学会総会の演題数の推移

50

171

272

366
439

385

489
550

635 604 600
667

868
809

0

1,200

第1回 15 25 30 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49　 50回

演題数

1964 20041989 2010 20142007

全職種参加
第 38回
（2002）

963

看護師参加
第 34回
（1998）

1,000

400

600

200

800



7日本赤十字社医学会の 50 年をひもとく

に片腕として本社技監に就任していただいた．武蔵野
赤十字病院時代から取り組んできた医療安全および医
療の質の改善および病院の経営企画部門の育成を全国
日赤病院に拡げる取り組みを担ってくれている．
　要望演題では，①鏡視下手術の現状と展望，②脳卒
中医療の現状，③総合診療部門，④産婦人科連絡協議
会，⑤整形外科を取り巻く諸問題，⑥戦傷外科であり，

先進的取り組みを行っている診療科同士の連携を強化
する機会となった．また，戦傷外科は赤十字ならでは
のセッションである．発表された演題を部門別に分類
し，上位 40 部門とその演題数を示した（表 6）．
　全国 92 の日赤病院の活動目標は，①地域医療，②
救急・僻地医療，③国内救護活動，④国際赤十字活動，
⑤看護師養成である．この 5 領域を踏まえて活動して
おり，医学会の演題もこれを反映している．もっとも
演題数が多かった部門は医療安全部門であった．その
演題数 68 題は全演題の 7％ を占め，過去 10 年もっと
も関心の高い部門であり，病院の姿勢が現れている．
国内災害救援救護部門が 51 題と 2 番目に多かった．
日赤は病院を中心に 498 班（6,826 名）の常備救護班

（医師 1〜2 名，看護師 3 名，主事 2 名，［薬剤師 1 名］）
がいつでも出動できる体制を維持している．5 年前か
ら始めた，2 泊 3 日の集中救護班研修を年 4 回開催し
ており，すでに 1,600 名の研修を終えている．各救護
班要員は消防，警察，自衛隊はもとより，最近では米
軍も参加する大規模な災害訓練を繰り返している．こ
れらの活動の現状と問題点を積極的に本医学会で発表，
討論している．また，赤十字の特徴である海外救援救
護活動も活発であり，今回 14 題の発表があった．日
赤が整備する海外救援活動体制は，大規模病院から 5
病院が海外救援救護活動の拠点病院に指定されており，
これらの病院を中心に海外で活動できる医療スタッフ
を養成している．海外救援救護活動に参加する資格は
国際赤十字基準である高い英語力（TOEIC730 点以

表 6．第 50 回日赤医学会総会：部門別演題数上位 40

部　門 演題数 部　門 演題数

医療安全 68 整形外科 18
国内救援救護，災害救護 51 ヘルスプロモーション 16
看護教育 44 神経内科 16
看護管理 38 国外救援救護活動 14
病院運営（経営企画） 36 臓器移植 14
臨床工学部門 33 産婦人科 11
チーム医療 33 がん診療 11
検査部門 32 患者サービス 10
退院調整，退院支援 31 健診部門 10
放射線，技術部門 30 医療情報 8
薬剤部門 30 消化器内科，呼吸器内科，腎臓内科 8
リハビリテーション科 29 麻酔科 8
慢性期看護 29 鏡視下手術の現状と展望（要望演題） 8
栄養，給食 27 リウマチ科，膠原病内科，アレルギー 8
地域医療，僻地医療 27 病院管理，託児所，警察 OB 8
人材育成，看護，全職員 24 人事管理 7
急性期看護 23 歯科，歯科口腔外科 7
外科（消化管） 22 外科（乳腺，内分泌） 7
脳神経外科 20 心臓血管外科 7
救急部門 20 外科（肝，胆，膵） 7

図 4．第 49 回日赤医学会総会の職種別演題数
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上）と専門研修履修の高いハードルが課せられている
にもかかわらず，日赤病院職員の意欲により 500 名を
超える有資格者を各病院は養成している．派遣先はア
フリカ，中東，アジア，中南米と全世界 26 ヵ国に及
び，過去 10 年間に 508 名の医療スタッフを派遣して
いる．派遣元病院は拠点病院ばかりでなく，100 床未
満の小規模病院からも長期では半年間の派遣も行って
いる．派遣した職種は医師，看護師が主体ではあるが，
事務職，技術職，薬剤師，放射線技師，理学療法士，
臨床心理士と多彩な職種である（表 7）．
　次いで演題の多い部門は看護部門である．日赤病院
の看護部門は意欲的であり，看護教育（44 題），看護
管 理（38 題），退 院 調 整・支 援（31 題），慢 性 看 護

（29 題），急性看護（23 題），人材育成（24 題）など，
合わせると 189 題と全演題の 20％ を占めていた．と
くに看護教育，人材育成では歴史と実績を誇っており，
看護師養成は 1890（明治 23）年から開始し，現在 6
看護大学と 17 看護専門学校を擁し，毎年 1,300 名の
看護師を世に送り出している．幹部看護師養成にも力
を入れており，100 年の歴史をもつ幹部看護師養成所

（現幹部看護師研修センター）で養成した幹部看護師
は，日赤病院はもとより多くの大学病院においても看
護部長などの要職を務めてきた．現東京医科歯科大学
医学部附属病院看護部長の川崎つま子氏も足利赤十字
病院看護部長から赴任されている．薬剤部門（30 題），
臨床工学部門（33 題），検査部門（32 題），放射線技
術部門（30 題），リハビリテーション部門（29 題），
栄養給食部門（27 題），薬剤部門とコメディカル部門
も積極的に発表している．特筆すべきは病院運営（経
営企画）部門である．36 題発表されたが，いずれも
病院事務職を中心とした経営企画部門の発表であり，
病院の経営近代化に向けて多くの病院の事務職が経営
企画に取り組んでいることがみてとれる．地域医療や
僻地医療支援関連で 27 の演題が発表された．日赤病
院では僻地医療拠点病院に 15 病院が指定されており，
日赤病院グループとして僻地医療を支えている．僻地
にある病院の医師・看護師不足は深刻で，ほかの日赤
病院グループがそれらの病院支援のために医師や看護
師を派遣している．医師は 2013（平成 25）年度 16 病

院が 55 名を，2014（平成 26）年度 23 病院が 131 名
を派遣し，看護師は 2013（平成 25）年度 14 病院から
41 名を，2014（平成 26）年度 31 病院から 60 名を派
遣している．
　救急医療部門は 20 題であった．日赤病院グループ
がもっとも得意とする部門の一つであり，34 病院

（37％）が救命救急センター（高度救命救急センター
5 病院）の指定を受けている．日赤病院がもっとも力
を入れている部門の一つである．
　43 病院（47％）が周産期母子医療センター，37 病
院（40％）ががん拠点病院に指定されており（表 8），
これらの分野でも演題は多く討論も活発である．表 9
は厚生労働省が各医療機関に届け出を課している難易
度の高い手術 24 項目についての手術件数を示したも
のである（各医療機関から各地の厚生局に届け出のあ
った 2012［平成 24］年 1〜12 月の手術件数）．大学付
属病院も含めた手術件数上位 40 病院のリストから赤
十字病院が複数該当する手術名を抽出した．
　肝がんに対する手術およびラジオ波焼灼術治療や脳
動脈瘤手術，心筋焼灼術，大腸がん手術などの分野で
はわが国トップレベルの病院が多い．本医学会総会で
も，これらの分野で多くの発表がなされていた．ダビ
ンチのセッションではすでに 10 を超える病院に導入
されており，医師ばかりでなく，看護師，臨床工学技
士などからもその導入と運営に関する多くの演題が同
一セッションで発表され活発な質疑応答が会場の多職
種からなされた．看護師，コメディカル，事務職員か
らの発表は，病院運営の日常にかかわるさまざまな問
題を取り上げている．異彩を放つのは「診療現場にお
ける用具の工夫作品展」である．病院の職員が創意工
夫して作製したさまざまな用具が展示され，その場で
のディスカッションからそれらの用具がさらに進化を
とげ，製品化されて市場に出たものも少なくない．本
医学会の演題を俯瞰すると病院全体の機能がみえる．
まさに本医学会がチーム医療の殿堂となっているとの
印象を強くした．
　血液事業部も 5 演題発表しており，日赤組織が幅広
く参加する学会であることがわかる．
　日赤病院グループは初期研修医教育に力を入れてお

表 7．海外救援救護派遣実績（2004～2013 年）

職種派遣数（％）
計

医　師 看護職 事務管理職 技術職 薬剤師
放射線技師・
理学療法士

臨床心理士

拠点病院（5） 94（77.0） 150（55.4） 49（86.0） 26（100.0） 11（61.1） 10（76.9） 0（0.0） 340（66.9）
非拠点病院（43） 28（23.0） 121（44.6） 8（14.0） 0（0.0） 7（38.9） 3（23.1） 1（100.0） 168（33.1）
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表 8．公的病院における病院機能（2014 年度）

日　赤 済生会 厚生連 全　国

病院数 92 79 111 8,553
病床数 37,239 22,406 34,971 1,575,990
平均病床数 405 284 315 1,843

救命救急センター数
34

（37.0％）
8

（10.1％）
9

（8.1％）
261

（3.1％）

がん拠点病院
37

（40.2％）
19

（24.1％）
25

（22.5％）
397

（4.6％）

周産期母子医療センター
43

（46.7％）
13

（16.5％）
17

（15.3％）
388

（4.5％）

地域医療支援病院
52

（56.5％）
26

（32.9％）
10

（9.0％）
423

（4.9％）

DPC 病院数
67

（72.8％）
53

（67.0％）
63

（56.8％）
1,496

（17.5％）

DPC Ⅱ群病院数
14

（15.2％）
4

（5.1％）
6

（5.4％）
90

（1.1％）

僻地医療拠点病院
15

（16.3％）
8

（10.1％）
23

（20.7％）
281

（3.2％）

注：（　）内の値は各団体の病院数比．

表 9．手術例数全国ランキング 2012：難易度の高い手術 24 項目別手術数の全国
上位 40 以内の日赤病院

全国順位 手術内容 日赤病院 手術数

2 脳動脈瘤開頭術 旭川赤十字病院 218
39 伊勢赤十字病院 74

10 脳血管内治療 武蔵野赤十字病院 101
39 京都第二赤十字病院 40

7 心筋焼灼術 さいたま赤十字病院 527
15 武蔵野赤十字病院 345
20 横浜市立みなと赤十字病院 324
34 名古屋第二赤十字病院 284

19 肝胆膵がん手術 日本赤十字社医療センター 163
38 姫路赤十字病院 130

5 肝がんラジオ波焼灼術 大阪赤十字病院 263
6 松山赤十字病院 255
8 武蔵野赤十字病院 222
34 日本赤十字社和歌山医療センター 111
39 大森赤十字病院 106

25 大腸がん手術 大阪赤十字病院 228
40 名古屋第二赤十字病院 209

27 大腸がん内視鏡治療 大阪赤十字病院 148
34 さいたま赤十字病院 132
38 京都第二赤十字病院 127

24 膀胱がん手術 大阪赤十字病院 182
25 大津赤十字病院 180

6 鼓室形成術 大阪赤十字病院 227
34 京都第一赤十字病院 95

5 人口関節置換術・膝関節 大阪赤十字病院 372
18 さいたま赤十字病院 251

注：厚生労働省が各医療機関に届け出を課している難易度の高い手術 24 項目につ
いての手術件数を示したものである（各医療機関から各地の厚生局に届け出のあっ
た 2012 年 1～12 月の手術件数）．
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り，初期研修数は毎年増加している．その数は 2014
（平成 26）年度には 858 名に達している．毎年の日赤
医学会総会では初期研修医のためのセッションにも力
を入れており，2014（平成 26）の日赤医学会では

「総合診療医ドクター CROSS（研修医症例検討会）」
のセッションを設け，全国の日赤病院の初期研修医達
が症例をもち寄り，総合診療のエクスパートによる司
会で症例検討会を行った．会場は立ち見が出るほどで，
その後の研修医同士の懇親会も大いに盛り上がったと
聞く．

Ⅲ．日赤病院で行われたはじめて成功した 
治療法・新たな疾患の発見

　本医学会総会で行った理事長講演の際，第 50 回を
記念する講演であったので，日赤病院としてわが国で
はじめての診断・治療に貢献した事例を調べてみた．
その代表例は下記のとおりである．
　1）明治時代，ツツガムシが野ネズミの耳に寄生す
る赤虫であることを発見した林直助や英国人医学博士
Palm などを擁し，野口英世を迎えての講演も行うな
ど，明治，大正，昭和と地域医療の中核であった（長
岡赤十字病院）．
　2）1903（明治 36）年，江口 襄院長は，日本人の手
によるはじめての肺膿瘍の肺切開術の成功例を報告と
大きく記載されており，江口院長は日本人として最初
に肺切開術に成功した（伊勢赤十字病院）．
　3）1916（大正 5）年，第 5 代院長原 来復先生（1915

［大正 4］〜1922［大正 11］年勤務）が 1916（大正 5）
年，医事新報 954 号巻頭に，わが国ではじめて血液型
研究を発表したとの記載あり（長野赤十字病院）．
　4）1919（大正 8）年，沖田秀秋薬剤師　「日本薬草
採取栽培及利用法」，「薬用動物製造学」著者．第一次
大戦で輸入薬品が欠乏したため，局方の薬用植物を記
載し，とくにその栽培法を詳述．氷のうつり具の新案
特許をもっていた（鳥取赤十字病院）．
　5）1952（昭和 27）年，Rh 血液型不適合に起因す
る新生児赤芽球症に対して本邦ではじめて新生児交換
輸血成功．秋田赤十字病院産婦人科副部長 真田広行

（秋田赤十字病院）．
　6）1955（昭和 30）年 7〜9 月にわたって発生した
“森永ヒ素ミルク中毒事件”．当時の記録によれば，中
国・四国地方に発生した原因不明の “皮膚症状，肝障
害，貧血などを呈する小児の症候群” について，当院
の小児科医がいち早くその特異性に気づいて原因究明
にあたり，岡山大学医学部と共同でその原因が「森永
ドライミルク」の中に含まれたヒ素による中毒と解明
した．そして当時の厚生大臣から，当院の小児科に対

し感謝状が贈られた（岡山赤十字病院）．
　7）1961（昭和 36）年，小児の急性熱性皮膚粘膜リ
ンパ節症候群（川崎病）報告．日本赤十字社医療セン
ター小児科部長 川崎富作（日本赤十字社医療センタ
ー）．
　8）1966（昭和 41）年，9 月に新生児センターを設
置しており，当時新生児を専門に治療するセンターは
全国的にも先駆的なものであった（姫路赤十字病院）．
　9）1983（昭和 59）年，慢性維持透析患者に二次性
副甲状腺機能亢進症に伴う線維性骨炎に加え，アルミ
ニウム蓄積に伴う骨軟化症，無成形骨の組織学的診断，
deferoxamine 治療効果をはじめて報告（京都第 1 赤
十字病院）．
　10）1990（平成 2）年，整形外科：山崎隆志．黄色
靭帯浮上術（脊柱管狭窄症に対する黄色靭帯を温存す
る除圧術）［武蔵野赤十字病院］．
　11）1990 年，消化器科：泉 並木．肝がんに対する
腹腔鏡下マイクロ波凝固術（武蔵野赤十字病院）．
　12）1990 年，脳神経外科：松島善治．EDAS（も
やもや病に対する血行再建術）［武蔵野赤十字病院］．
　上記は渉猟しえた一部ではあるが，多忙な臨床の中
で，上記のような新たな疾患の発見や新たな治療法，
手術法の開発を行う医師達を輩出していることが日赤
病院のもう一つの特徴である．

Ⅳ．お わ り に

　日赤は，ヒューマニズム（人道）の実践を目的に，
博愛，平等，奉仕，公平の理念のもと，国内外の社会
活動を行ってきている．国内外の災害救護をはじめと
して，市民への救護法や家庭看護法の講習，小中高等
学校における人道の理念の普及，そしてわが国の献血
〜血液の供給までを一手に引き受けている．その中で
全国 92 の日赤病院は，①地域医療，②救急・僻地医
療，③国内救護活動，④国際赤十字活動，⑤看護師養
成を活動目標として，公的病院としての役割をはたし
てきた．
　日赤医学会は全職種の職員が参加して，上記の行動
目標に従って活動しており，その成果を発表し意見交
換を行う場として，そして，その意見交換から新たな
取り組みを生み出す場として，きわめて有意義な学会
である．
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A�Half�Century�On；The�Japanese�Red�Cross�Medical�Society

Hiroki�Tomita，MD，PhD

Executive�Director�General
Operations�Sector，Japanese�Red�Cross�Society

Summary
The�Japanese�Red�Cross�Society�has�engaged�in�the�both�domestic�and�international�social�activities�
for�the�purpose�of�practicing�the�humanity，based�on�its�seven�principles，namely�Humanity，Im-
partiality，Neutrality，Independence，Voluntary� Service，Unity，and� Universality．Its� wide�
range� of� activities� includes� not� only� the� domestic� and� international� disaster� relief，but� also� the�
trainings�of�First�Aid�and�Health�Life�Course�for�the�general�public，the�dissemination�of�the�prin-
ciple� of� humanity� to� the� students� in�primary，junior�high，and�high� schools，and�blood� services�
from�the�donor�recruitment�to�the�delivery�of�blood�products�to�medical�facilities．Among�those�ac-
tivities，its�medical�services，which�consist�of�92�hospitals，have�been�the�largest�scale�as�one�of�
the�groups�of�public�hospitals；therefore�the�Japanese�Red�Cross�Medical�Society�has�played�an�im-
portant�role�as�the�academic�meeting�concerning�those�medical�services．Based�on�its�50�years�his-
tory，many�subjects�reflecting�medical�activities�related�to�the�Red�Cross�have�been�presented�in�
the�meetings．The�fiftieth�academic�meeting�was�held�last�year，and�it�accommodated�809�subjects�
of�all�the�occupational�categories，with�the�participation�of�more�than�2,000�people．I�expect�its�fur-
ther�developments�as�the�place�of�introductions�and�discussions�about�the�activities�of�multi�occupa-
tional�categories，as�well�as�sharing�information�and�knowledges．

Key�words：Japanese�Red�Cross，Japanese�Red�Cross�Medical�Society，
international�activity，domestic�activity
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Ⅰ．緒　　　言

　大腸癌は年々増加の傾向にあり，2020（平成 32）
年には癌の罹患数および死亡数ともに 1 位になるとの
推計がなされている．その一方で外科的処置が有効な
疾患でもあり，治癒切除後の 5 年生存率は 81.3％ と
非常に良好である．大腸癌の約 7 割が S 状結腸〜直
腸の左側結腸に発生するが，その中で腹膜翻転部より
肛門側に主座をおく下部直腸癌に対する外科治療に関
しては，その解剖学的特性からほかの大腸癌とは異な
った治療概念を必要とする．根治性を追求した側方リ
ンパ節郭清，術後の QOL（quality�of�life）の向上を
目指した自律神経温存，肛門温存などがそれに該当す
るが，本稿では当科における肛門温存手術への取り組
みについて概説したい．

Ⅱ．内肛門括約筋切除術

　機械吻合（DST：double�stapling�technique）の導
入により下部直腸癌でも括約筋温存手術（直腸低位前

方切除術，直腸超低位前方切除術）が主流となったが，
現在でも腫瘍の下縁が肛門縁より 5cm 以内の進行癌
で は 直 腸 切 断 術（APR：abdomino-perineal�resec-
tion）が標準手術とされ，この術式では永久的な人工
肛門造設が必須となる．内肛門括約筋切除術（ISR：
intersphincteric�resection；括約筋間直腸切除術）は，
外肛門括約筋を温存すれば一定の肛門機能が期待でき
るとの発想から，腹腔内では APR と同等な操作を施
行し，肛門操作では外肛門括約筋と内肛門括約筋の間
の括約筋間溝を剥離して病巣の完全摘除を目指す術式
である．腫瘍の局在により，内肛門括約筋を全切除す
る total─ISR，歯状線のレベルで切除する partial─ISR，
その間で切除する subtotal─ISR，外肛門括約筋の一
部を合併切除する partial─ESR に分類される（図 1）．
これまで APR の適応とされた症例の約 8 割は ISR に
より自然肛門温存が可能である．

Ⅲ．ISR例の検討

　前任の日本赤十字社医療センター大腸肛門外科では，
2005 年から下部直腸癌の肛門温存手術として ISR を
導入し，2014 年 6 月までに，他の悪性腫瘍（GIST�5
例，肛門管扁平上皮癌 1 例，膣癌 1 例）を含め 100 例
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を経験した．下部直腸癌 93 例における手術成績と術
後肛門機能について臨床病理学的に検討した結果を報
告する．

1．手術適応
　腫瘍下縁が肛門縁から 5cm 未満の直腸癌（術前に
低分化腺癌と診断された症例は除外）で外肛門括約筋
への浸潤がなく，かつ術中所見で超低位前方切除術で
は DM（distal�margin）が 1cm 以上確保できないと
判断された症例である．StageⅣでも病勢コントロー
ルが可能と判断された症例では適応としている．

2．症　例
　男性 69 例，女性 24 例である，年齢は最年少が 26
歳，最高齢が 86 歳で，平均年齢は 61 歳であった．手
術時間は 216〜453 分，平均 313 分であり，術中出血

量は 123〜4,430ml，平均 691ml で，術中輸血を要し
た症例は 9 例（10％）であった．術中および周術期関
連の死亡例はない（表 1）．

3．手術概要
　下腹部正中切開で開腹し，wound�retractor で開創
する．通常，脾彎曲部は授動せず下行結腸のみの剥離
を行う．左右尿管をテーピングし，S 状結腸授動後に
腸管膜を創外に脱転して結腸間膜の血管走行を確認す
る．左結腸動脈（LCA）を温存し結腸辺縁動静脈を
確保しつつ，S 状結腸動脈の S1，2，3 を適宜切離す
る．この際に結腸間膜の脂肪組織を極力，下腸間膜動
脈（IMA）に付着しつつ中枢側の No.252 リンパ節お
よび No.253 リンパ節を郭清し，IMA は LCA の末梢
で切離する．側方転移の有無を検索し郭清した後，良
好な血流が確認されるもっとも肛門よりで結腸を切離
し，下腹神経，骨盤神経叢を温存しつつ TME（total�
mesorectal�excision）の層で肛門挙筋付着部まで直腸
周囲の剥離をすすめる．肛門操作では腫瘍下縁が歯状
線の 2cm 以上口側であれば partial�ISR を選択し，
2cm 以下であれば適宜 subtotal�ISR もしくは total�
ISR を選択するが，混在する症例が多い（図 2）．par-
tial�ESR 施行例は 1 例のみである．ISR 後の再建は 3
─0 吸収糸を使用したストレート 1 層の結節縫合によ
る結腸肛門管吻合とし（図 3），パウチの作成は行っ
ていない．ISR 開始時の 3 例は一時的人工肛門（スト
マ）を作成しなかったが，3 例目で縫合不全を経験し，
4 例目以降は全例にストマを造設している．当初は右

図 1．ISR の切除範囲

直腸縦走筋21 3 4 肛門拳筋

恥骨直腸筋

括約筋間溝

歯状線

肛門縁

皮下部
浅　部 外肛門括約筋

内肛門括約筋

術式別切除範囲

③Subtotal ISR

①APR
②Total ISR

④Partial ISR

深　部

表 1．症例の詳細

▪手術例
　期間：2005 年 10 月～2014 年 6 月
　症例数：93（男 69，女 24）例
　平均年齢（歳）：61（26～86）
　平均手術時間（分）：313（216～453）
　術中平均出血量（ml）：691（123～4,430）

▪術後合併症
　縫合不全：10（11％）例
　吻合部狭窄：12（13％）例
　粘膜脱：6（6％）例
　結腸狭窄：1（1％）例
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側結腸の loop�colostomy であったが，ストマ脱出が
頻繁なため現在は loop�ileostomy（図 4）を採用して
いる．ストマ閉鎖は合併症がなければ術後 2〜3 ヵ月
後に行っている．

3．術後合併症と対策
　縫合不全を 10 例（11％）に認め，5 例が自然閉鎖，
3 例がアロンアルファにて瘻孔閉鎖，2 例が経過観察
中である．縫合不全例を含め 12 例（13％）に吻合部
狭窄を認めたが，フィンガーブジーもしくは内視鏡的
バルーン拡張術で軽快した．術後粘膜脱 6 例（6％）

に対しては粘膜切除術により対処した．腸管虚血によ
ると思われる結腸狭窄 1 例はストマ閉鎖後にストマの
再造設を余儀なくされた（表 1）．

4．病理組織学的検討
　術 後 の Stage 別 症 例 数 は Stage�0：3 例（3％），
StageⅠ：33 例（36％），StageⅡ：18 例（19％），
StageⅢ（Ⅲa：19 例，Ⅲb：10 例）29 例（31％），
StageⅣ：10 例（11％）で，StageⅣ例のうち 9 例が
肝転移例，1 例が腹膜播種例であった（図 5）．
　StageⅢ例におけるリンパ節転移状況を検索個数と

図 2．StageⅢ例の摘出標本

a．摘出直腸固定後（摘出肉眼標本）

b．腫瘍部～肛門側切除断端までの割面（摘出肉眼
標本）

c．切除断端（病理組織像）
　　I：内輪筋，O：外縦筋，IS：内肛門括約筋

IS

I

O

腫瘍

内外肛門括約筋
間の剥離層

縦走筋

外肛門括約筋

連合縦走筋線維

内肛門括約筋
括約筋間溝

結腸粘膜

残存肛門管
肛門縁

a．内肛門括約筋切除 b．結腸肛門管吻合
図 3．ISR の剥離層と結腸肛門管吻合
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転移個数で検索した結果，リンパ節転移陽性率は
No.251：55/170（32％），No.252：21/120（18％），
No.253：0/21（0％），No.241：19/49（39％），
No.242：5/24（21％），No.263：1/3（33％），
No.273：0/2（0％），No.280：0/2（0％），No.283：
2/2（100％），No.293：2/2（100％），No.216：0/3

（0％）で，中枢側の転移個数としては No.251，No.252，
No.241，No.242 の順で多く認められ，No.253 の転移
例はなかった（図 6）．側方転移が 4 例（14％）に認
められた．

5．予　後
　縫合不全 2 例，経過観察中に再発をきたした 2 例お
よびストマ造設をしなかった 2 例を除く 87 例（94％）
は ISR 後，最 短 42 日，最 長 350 日，平 均 96 日 で ス
トマ閉鎖を完了したが，前述の結腸狭窄 1 例，結腸肛
門部皮膚瘻を形成した 1 例の計 2 例でストマ再造設と
なった．肛門機能不全によるストマ再造設例はない．
　ISR 後の転期は無再発生存が 68 例（73％），転移・
再発生存が 9 例（10％），再発もしくは StageⅣの死
亡 15 例（16％）であった．
　StageⅢまでの 83 例中 15 例（18％）が再発した．

外肛門括約筋

一時的人工肛門造設部
（回腸瘻の場合）

結腸肛門管吻合
図 4．内肛門括約筋切除術の完成図

3 例（3%）

33例（36%）

18例（19%）

29例（31%）

10例（11%）

Stage 0
Stage Ⅰ
Stage Ⅱ

Stage Ⅲ
Stage Ⅳ

図 5．ISR 例の Stage 別頻度
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その内訳は StageⅠが 2 例，StageⅡが 2 例，StageⅢ
が 11 例（Ⅲa：6 例，Ⅲb：5 例）で，74％ が StageⅢ
の症例で，Stage 別再発率は，StageⅠ：6％（2/33），
Ⅱ：11％（2/18），Ⅲa：32％（6/19），Ⅲb：50％

（5/10）と，Ⅲb の再発がもっとも高率に認められた．
また再発部位は肝転移 7 例，肺転移 7 例，骨盤内 5 例，
遠隔リンパ節 4 例（側方 3 例���鼠径 1 例���傍大動脈 1
例���縦隔 1 例），吻合部再発 1 例で，StageⅢまでの
局所再発率は 7.2％（6/83）であった．
　StageⅣの 10 例のうち 7 例が ISR 後最短 237 日，
最長 1,608 日，平均 579 日で死亡した．
　なお，ISR 手術後の Kaplan─Meier 生存曲線による
生存率を，観察期間の中央値が 1,384 日のため，推定

3 年生存率で算出したところ，全体では 83.7％，
StageⅡ以下で 100％，Ⅲa で 77.2％，Ⅲb で 64％，Ⅳ
で 27.7％ であった（図 7，8）．

6．術前化学放射線治療（CRT：chemoradiotherapy）
施行例の検討

　腫瘍の下縁が歯状線より 2cm 未満で，術前の直腸
指診，CT，MRI 所見で壁深達度が A 以深と診断さ
れた 9 例に対して 40Gy の照射（外肛門括約筋を照射
野外とした全骨盤内照射）と照射日に TS─1（抗悪性
腫瘍薬）を 80~120mg/body を投与した後，約 1 ヵ月
後に ISR を施行した．他院にてすでに照射が施行さ
れた 3 例を含む対象の 12 例は男性 10 例，女性 2 例で，

#251 55/170
（32%）

#252 21/120
（18%）

#253 0/21
（0%）

#241 19/49
（39%）

#242 5/24
（21%）

骨盤神経叢

閉鎖神経

図 6．中枢側リンパ節転移頻度
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［3 年生存率：83.7％］
図 7．全 ISR 施行例の Kaplan─Meier 曲線
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年齢は 34〜77 歳，平均 53 歳であった．
　術後の組織診断では壁深達度は AI が 2 例，A が 7
例，MP が 3 例 で，11 例 で PM（proximal�margin）
0，DM（distal� margin）0，RM（radial� margin）0 が
達成されたが，1 例が RM1（剥離面に癌遺残あり）
と診断された．進行度は StageⅠが 3 例，StageⅡが
5 例，StageⅢが 1 例，StageⅣが 3 例であり，薬物放
射線治療の組織学的効果判定では grade�1a が 2 例，
grade�1b が 4 例，grade�2 が 6 例で無効例はなかった．
　観察期間の短い症例もあるが，8 例が無再発生存中
で，RM1 の症例が術後 1 年目に骨盤内再発をきたし
たものの，直腸切断術にて組織学的に R0 の手術が施
行 で き た．Stage�Ⅳ の 3 例 は 術 後 237 日，240 日，
258 日で病状が悪化し原病死となった．

【術前CRT症例の提示】
　症例は 58 歳の男性．2013 年 10 月に，排便異常を
主訴に近医を受診し，大腸内視鏡検査により肛門縁よ
り 2cm を下端とする下部直腸（Rb）の進行癌と診断
された．腫瘍の主座は直腸前壁にあり，CT および
MRI で腫瘍の前立腺への浸潤が強く疑われ，まず
CRT と し て 50Gy の 照 射 と CapeOX（capecitabine
と oxaliplatin による化学療法）5 コースを施行した
後に APR をすすめられた．
　2014 年 2 月中旬，肛門温存を希望して当科を受診
した．直腸診では Rb の前壁に可動性の乏しい腫瘤が
触知されたが，CRT 後の内視鏡（図 9），CT（図 10），
MRI（図 11），PET─CT（図 12）で腫瘍は著明に縮
小し，前立腺への浸潤もないと判断され，また遠隔転
移も認められないため 2014 年 3 月中旬に ISR を施行

3,5003,0002,5002,0001,5001,0005000

A 群：StageⅡ以下，3年生存率：100％
B群：StageⅢa，3年生存率：77.2％

C群：StageⅢb，3年生存率：64.0％
D群：StageⅣ，3年生存率：27.7％
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図 8．Stage 別の Kaplan─Meier 曲線

図 9．術前 CRT 例の内視鏡の変化
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した．術後の組織診断は well�differentiated�tubular�
adenocarcinoma（tub1），深 達 度：A，リ ン パ 管 侵
襲：ly2，静脈侵襲：v2，リンパ節転移：N0（0/15），
近位断端：PM0 70mm，遠位断端：DM0 20mm，剥
離 面：RM0 5mm，癌 遺 残：R0，根 治 度：Cur�A で，
薬物治療・放射線治療の効果判定は Grade�2 であっ
た（図 13）．
　手術後の経過は良好で 2014 年 5 月下旬にストマ閉

図 10．術前 CRT 例の CT の変化

図 11．術前 CRT 例の MRI の変化

図 12．術前 CRT 後の PET─CT

図 13．術前 CRT 例の摘出肉眼標本
Rb，type3，50×30×10mm，well�diff．adenoca．

a，n0，ly2，v2，stageⅡ（大腸癌取り扱い規約，7 版）
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表 2．Wexner スコア

Type�of�incontinence
Frequency

Never Rarely Sometimes Usual Always

硬い便 0 1 2 3 4
軟便・水様便 0 1 2 3 4

ガス 0 1 2 3 4
パッドの着用 0 1 2 3 4

日常生活の制限 0 1 2 3 4

Never：まったくなし，Rarely：1～2 ヵ月に 1 回程度，Sometimes：1 ヵ月に何度
か，Usual：1 週間に何度か，Always：毎日．各項目でスコアを加算し，20 点で
もっとも機能障害が高度．

図 14．Wexner スコアの経時的変化と男女差
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図 15．Wexner スコアの経時的変化と年齢

0

2

4

6

8

10

12

14

W
ex
ne
r ス
コ
ア

37ヵ月以上～
（n＝21）

25～36ヵ月
（n＝10）

13～24ヵ月
（n＝11）

7～12ヵ月
 （n＝11）

4～6ヵ月
（n＝13）

2～3ヵ月
（n＝7）

1ヵ月
（n＝5）

60歳以上
60歳未満
全体



21下部直腸癌に対する肛門温存手術への取り組み

鎖を完了し，6 ヵ月経過した時点での肛門機能は
Wexner スコア（後述）で 7 と良好で，日常生活の制
限なく職場復帰をはたしている．

7．術後放射線治療（RT）施行例の検討
　術後組織診断で RM1 1 例，DM1 1 例，吻合部再
発 1 例，骨盤内再発 2 例の計 5 例に術後照射が施行
された．RM1 の症例は 3 年の経過で，局所再発はな
いものの肺転移再発により経過観察中で，DM1 の症
例は 1 年の経過で局所再発の所見はない．
　吻合部再発例（ISR 施行時 StageⅠ）は照射後に腫
瘍は消失し，2 年の経過で肛門温存状態が継続してい
る．骨盤内再発 2 例中 1 例（ISR 施行時 StageⅡ）は
照射後に再発巣は消失し，3 年の経過で再燃の徴候は

ないが，残る 1 例は無効であった．

8．術後肛門機能
　ストマ閉鎖後の肛門機能の経時的変化を Wexner
スコア 1，2）（表 2）を使用して検討した．ISR を施行し
た 93 例中 53 例，延べ 88 回にわたりスコアを算出し
たところ，閉鎖後 1 ヵ月までは平均 11.6 であったの
が 3 ヵ月で 8.6 に下降し，6 ヵ月で 4.6 となり，その
後はほぼ横ばいで経過し，男女差は認められなかった

（図 14）．年齢別に比較すると，60 歳未満では 60 歳以
上よりスコアが低い傾向を認めたが有意差はなかった

（図 15）．術前 CRT 例（6 例）と非照射例（47 例）を
比較したがスコアに差を認めなかった（図 16）．パッ
トの使用頻度は経時的に減少傾向を認めたが，術後 1

0

2

4

6

8

10

12

14

W
ex
ne
r ス
コ
ア

37ヵ月以上～
（n＝21）

25～36ヵ月
（n＝10）

13～24ヵ月
（n＝11）

7～12ヵ月
 （n＝11）

4～6ヵ月
（n＝13）

2～3ヵ月
（n＝7）

1ヵ月
（n＝5）

全体
R－
R＋

図 16．Wexner スコアの経時的変化と術前 CRT の有無

図 17．術後のパット使用頻度と日常生活の制限の経時的変化
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年を経過した後も 55〜82％ で使用されていた．しか
し日常生活の制限に関しては術後 6 ヵ月でほぼ全例で
制限なしとの回答が得られた（図 17）．P─ESR の 1
例は 2 年の経過でスコアは 13 と不良であるが，通常
の日常生活が可能な状態である．
　またストマ閉鎖後 1 年以上経過した症例の ISR の
満足度調査では 92％（44/48）が “ほぼ満足”，“満足”
と回答した．

Ⅲ　考　　　察

　進行下部直腸癌の手術治療においてもっとも重要な
点は癌の根治性であり，現在でも 1908 年に Miles 3）

が発表した腹会陰式直腸切断術（APR）が標準手術
として各施設で行われている．しかし，この術式では
永久的人工肛門の造設が必須である．
　癌の根治性を保ちつつ，肛門機能温存を計る術式と
して 1939 年に Babcock 4）が現在の ISR の原型ともい
える pull-through 手術を発表したが，その改良術
式 5，6）をもってしても手術の難易度と術後合併症のた
め一般的な術式として普及するにいたらなかった．そ
の後，直腸前方切除術 7，8），重積手術 9）などが施行さ
れるようになり，現在わが国では機械吻合（DST）10）

による直腸低位前方切除術，直腸超低位前方切除術が
肛門温存手術として一般的となった．
　しかし腫瘍の下縁が肛門縁より 5cm 以内の，いわ
ゆる超低位の進行直腸癌に対する手術としては依然と
して APR が選択される中，自然肛門を温存する手術
として Parks ら 11）により提唱された ISR の概念はそ
の後 Schiessel ら 12），Braun ら 13），Rullier ら 14）によ
りその手術成績が発表され，わが国でも齋藤ら 15〜17）

の詳細な報告をもとに，この手術術式が認知され一般
的に普及するようになった．その結果，「2014 年版大
腸癌治療ガイドライン」の手術治療のコメント欄に掲
載されるにいたっている．
　ISR の腫瘍学的妥当性に関しては諸家の報告では
APR に劣らないとされているが 18〜20），当科における
予後の検討でも無再発生存率 73％，再発率 18％，局
所再発率 7.2％ とほぼ同様の結果が得られた．しかし
ISR に限らず下部直腸癌の特徴でもあるが，StageⅢb
の予後はわるく，当科でも再発率は 50％ であった．
StageⅢb の症例に対しては術後補助療法が必須と考
えられた．
　ストマ管理が改善されたとはいえ，永久的な人工肛
門による QOL の低下は避けられず，ISR の登場は手
術を受ける患者ばかりではなく，われわれ消化器外科
医にとっても福音となった．しかし手術手技の特殊性
から，超低位の下部直腸癌の標準手術となっていない

のが現状である．当科では症例を重ねるごとに術式の
改良を行ってきたが 21），ISR 施行に際しての基本理
念は，癌の根治性を保ちつつ，良好な血流を有する結
腸を肛門管へ下降させ，しかも術後の肛門機能温存を
考慮した結腸肛門管吻合を行うことと考えている．こ
の観点から，腹腔内操作では極力 LCA を温存し，結
腸の辺縁動静脈の血流を維持しながら中枢側のリンパ
節郭清を行っているが，結腸の血流が不良と判断され
た場合は躊躇せず脾彎曲部を授動して上腸管膜動脈

（SMA）の血流による結腸を肛門管内へ到達させてい
る．結腸間膜の血管が伸展できず，肝彎曲部まで授動
して良好な血流を確保できた 1 例も経験した．また腹
腔内操作で重要な点は，RM を保ちつつ腫瘍の下縁を
超えるまで直腸の骨盤底への剥離をすすめることであ
り，この操作が次に続く肛門操作を容易にする．肛門
操作では，DM を最低 1cm 以上確保できる部位に切
離線を設定するが，術後の肛門機能温存のためには確
実な外肛門括約筋の保持と RM を確保しつつ肛門挙
筋の損傷を最小限にとどめることが肝要と思われる．
吻合に際しては，reservoir として J─pouch や trans-
verse�coloplasty22，23）が提唱されているが，狭い肛門
管内に J─pouch を下降させることは容易ではなく，
また transverse�coloplasty は 2 例に試みたが，colo-
plasty 部の縫合不全を 1 例経験してからすべてスト
レート吻合としている．また粘膜脱をきたさない程度
で結腸に余裕をもたせた吻合が術後の排便機能（便貯
留機能）と縫合不全防止に有用と考え実施している．
　リンパ節郭清に関しては，壁深達度が MP 以深の
症例では D3 を基本としているが，No.253 の転移例は
なかった．初期の症例で側方転移再発を 2 例経験した
ことから，MP 以深の症例では必ず側方郭清を追加し
ている．また神経温存に関しては，下腹神経の温存は
容易であるが，骨盤神経叢の温存に苦慮する症例が多
い．初期の症例で排尿障害，性機能障害が頻発したた
め，現在では極力，骨盤神経叢を温存することを心掛
けて手術操作をすすめるようにした結果，これらの合
併症は激減した．
　ISR 術後でもっとも警戒しなければならない合併症
は縫合不全である．縫合不全を未然に防止するために
は，良好な血流を有しかつ余裕のある結腸と肛門管と
の確実な吻合につきるが，当科の豊島による ISR 術
後における縫合不全危険因子の検討（学会報告）では
多変量解析の結果，BMI の高値と骨盤入口部の平面
積の狭小が抽出された．高度肥満例では結腸間膜の脂
肪も厚く辺縁動静脈の血流の確認が困難なうえ，結腸
間膜の伸展不良も影響すると思われる．また狭骨盤例
では手術の難易度に加え，腸管血流の減少や吻合部緊
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張の増加を生じる可能性が高いためと推測される．高
度肥満例と狭骨盤例では，縫合不全の危険性を考慮し
て手術操作をすすめる必要がある．術前 CRT は縫合
不全の危険因子として抽出されなかった．
　「2014 年版大腸癌治療ガイドライン」によると直腸
癌の局所再発率は 8.8％ で，結腸癌の 1.8％ と比較し
て有意に高率である．そのため局所制御を目的に，欧
米はもとよりわが国でも術前 CRT を推奨する報告が
多い 24〜26）．当科でも壁深達度 A 以深の症例では，
ISR による肛門温存を可能にする目的で術前 CRT を
積極的に取り入れている．当科の CRT 例では組織学
的効果判定で無効例はなく，リンパ節転移を認めたの
は 1 例のみであった．また 12 例中 3 例は，CRT 前の
評価では明らかに APR の適応例であった．局所制御，
肛門温存のうえで術前 CRT は考慮すべき治療法であ
る．術前 CRT が術後の肛門機能を悪化させるとの報
告 27〜29）もあるが，当科における Wexner スコアによ
る術後肛門機能評価では，術前 CRT 群と非照射群で
スコアの差を認めなかった．しかし StageⅣ症例の術
前 CRT の予後は不良で推奨されず，化学療法を考慮
する必要がある．また術後局所再発例で術後照射

（RT）を施行した 3 例中 2 例で腫瘍が消失し，肛門温
存が継続可能となり，遠隔転移のない例では試みるべ
き治療法と考えられた．
　ISR 後の肛門機能については経時的に改善するとの
報告 20，30，31）が多い．当科での Wexner スコアによる
肛門機能の評価でも，ストマ閉鎖後 1 ヵ月までは便性
コントロール不良な症例が多く，この期間は便の処理
を容易にすることと，肛門周囲皮膚炎の予防のために
主に止痢剤の投与で便を硬めにするよう指導し，頻回
の肛門部の清拭を推奨している．約 6 ヵ月の経過でス
コアが改善した時点では，外出前の浣腸による強制排
便なども取り入れた便性の調整で QOL の向上を計っ
ている．またストマ閉鎖後 6 ヵ月以降のほとんどの症
例でパットを使用しているものの，日常生活の制限な
しとの回答が得られたことは ISR を推進できる一つ
の根拠になりうると考えられた．

Ⅳ．結　　　語

　ISR を施行した下部直腸癌 93 例を検討し，以下の
知見が得られた．
　1）ISR の腫瘍学的妥当性と安全性が確認されたが，
常に合併症の発生防止と術後肛門機能保善を念頭にお
いた術中操作を心掛けるべきである．とくに肥満例と
狭骨盤例では縫合不全に対する対策が必要である．
　2）術前 CRT は局所制御と肛門温存の点で有効な

治療法である．また術後局所再発に対する RT も考慮
すべき治療法である．
　3）StageⅢb 例の再発率は高く，化学療法を含めた
術後補助療法の実施が推奨される．
　4）ISR 後の肛門機能は経時的に改善されるが，
QOL の向上には外来での経過観察と便性の調整など
の指導が重要である．
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Surgical�results�and�postoperative�anal�function�following�
intersphincteric�resection�for�lower�rectal�cancer

Takeshi�Endo

Division�of�Colorectal�Surgery，Hasuda�Hospital

A�total�of�93�patients（69�men，24�women：mean�age�61years）with�lower�rectal�cancer�underwent�
intersphincteric�resection（ISR）．Their�degree�of�progression，by�stage，was�0/1/2/3/4=3cases/33
cases/18cases/29cases/10cases．Stoma�closure�was�completed� in�87cases（94％）．Following�ISR，
reccurence-free� survival� rate� was� 73％，with� a� recurrence� rate� of� 18％（local� recurrence� rate，
7.2％）and�a�Stage�3b�recurrence�rate�of�50％．Twelve�cases�underwent�preoperative�chemoradio-
therapy：in�a�determination�of�the�histological�effects，two�cases�were�grade�1a，four�cases�were�
grade�1b，six�cases�wereGrade�2，and�there�was�no�cases�where�was�ineffective．Eight�of�nine�cas-
es，excluding�Stage4�were�had�recurrence-free�survival．The�mean�Wexner�score�after�stoma�clo-
sure�was�11.6�until�one�month�after�closure，falling�to�8.6�three�months�later，and�reaching�4.6�at�
six�months；no�difference�in�score�based�on�sex�or�on�whether�there�was�preoperative�irradiation�
was� found．By�the�time�six�months�had�passed，nearly�all�cases�responded�that�“daily� life� is�not�
limited”．

Key�words：rectal�cancer，anal-preserving�surgery，intersphincteric�resection
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Ⅰ．は じ め に

　筆者が 20 代のころ，米国で臨床に携わりたいとい
う思いがあり，3 週間にわたり 10 ヵ所以上の米国の
病院の面接をなんのコネもなく受けまくり，マッチン
グで no�match であった．その後 31 歳のとき，研修
医時代から尊敬してやまない中野総合病院の伊藤康樹
先生から米国でもっとも優秀な臨床の肝臓医と紹介さ
れ，マサチューセッツ州の Raymond�Koff 先生（当
時「ハリソン内科学」のウイルス肝炎のセクションの
著者）のもとに臨床の見習いとして 9 ヵ月つかせてい
ただき，たくさんのことを学んだ．その後は日本で臨
床医となったが，“どうしても医師として米国で臨床
の腕を振るってみたい，米国の優秀な臨床医と真剣勝
負してみたい” 気持ちはくすぶり続け，ついに 2000
年 5 月，南カルフォルニア大学の Liver�Unit のフェ
ローとしての採用試験を受ける機会を得た．
　この機会は，中野総合病院の入江徹也先生が大変な
努力をもって筆者のためにつくってくれた機会である．
面接試験は，まる 2 日間臨床の場をともにし，カンフ
ェレンスでのコメントも含め判断され，やっと正式採

用された．45 歳のときである．翌 2001 年 7 月 1 日か
らロサンゼルス市の職員として正式に給料ももらい，
Liver�Unit の入院患者，週 2 回の肝臓外来を任され
た．本稿は，そのとき Unit のリーダーで毎日一緒に
病棟を回った Runyon 教授（現在も全米肝臓の asci-
tes のガイドラインの著者）と Reynolds 教授（肝臓
病学の父と呼ばれ，全米の肝臓の医者に慕われ，筆者
は彼が亡くなる 2 年前に同じ病院で勤務でき，直接教
えていただいた最後の医師の 1 人になった）から教示
された内容が中心である．

Ⅱ．肝腎症候群とは

　肝硬変がすすみ腹水が生じ，最初は利尿薬に反応す
るが，肝硬変がさらに進行すると利尿薬が効きにくい
腹水となる．そして最終的には腎機能が低下し血清ク
レアチニンが上昇してくる．この中でも，もともとあ
る糸球体腎炎，糖尿病性腎症，ショックによる急性尿
細管壊死などを除外し，さらに単純な脱水による腎障
害を否定したものが肝腎症候群である．
　具体的には尿沈渣で異常なく，タンパク尿が 1 日
500mg 以下，利尿薬を中止してアルブミンを 50〜
100gm 点滴し，2 日経っても腎機能が改善しないもの
を指す．この中で 2 週間以内に急激に腎障害が悪化し
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て血清クレアチニン 2.5mg/dl 以上となったものを
type1，慢性的に上昇して 1.5mg/dl になったものを
type2 と称している．その予後はきわめて不良で，図
1 のごとくである．たとえ肝移植を行ったとしても腎
障害を伴う移植の成績は不良であり（図 2），なんと
かいったんは腎機能を改善させて移植に臨みたい．透
析をすればよいかというと，肝硬変末期の患者は透析
に耐えうる力がなく（図 3），透析も，肝移植または
肝腎同時移植までの bridge 以外ではほとんど意味が
ない状態である．肝腎症候群に対する治療には欧米で
は大変興味をもたれているのであるが，日本ではほと
んど関心が示されていない．その背景の一つは，日本
ではまだまだ移植が少ないため，肝腎症候群を治療し
ても，いずれにせよ長期予後はわるいので張り合いが
なく，欧米のように肝移植までの bridge という発想
に結びつかない．もう一つは欧米ではアルコール性肝
炎が多く，肝不全とともに肝腎症候群も伴い死因にな
ってくる．その際に，肝障害と肝腎症候群の時期を乗
り越えれば回復する可能性が高いので，治療に対する
関心が高まるからであろうか．

Ⅲ．肝腎症候群の病態

　肝硬変がすすむと低アルブミン血症，門脈圧亢進の
ため，腹水が出現し有効な循環血流が減少する．さら
に，亢進した門脈系の圧力に対抗するためか NO な
どの血管拡張物質が分泌され，腹腔内の血管が拡張し，
腹腔の血管に血流がプールされるために，腎血流が大
幅に steal され腎機能障害に陥るとされている（図 4）．
実際，肝腎症候群の患者の腎臓を造影すると（今の時
代ではありえないことであるが），図 5 のごとく腎血
管が激しく収縮していることがわかる．このため
1990 年代の初期までは腎血管の active�vasoconstric-
tion が原因と思われ，dopamine のような血管拡張作
用のある薬が使われたが，まったく奏功しなかった．
その後，上述のように実際は腹腔の血管が拡張しすぎ
て腎血流は passive に減少していると考えがかわり，

図 2．肝移植時の腎機能は移植後の予後を左右する
（Nair� S，Verma�S．Thuluvath�PJ：Hepatology� 35：1179─
1185，2002 より引用改変）．
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い
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血管収縮薬で腹腔血管を収縮させて腎血流を相対的に
増やそうとする治療が行われるようになった（図 6）．
　まずイタリアの Angeli ら 1）が，肝腎症候群の患者
のうち，A 群には dopamine とアルブミンを，B 群に
は経口の血管収縮薬である midodrine と腹腔の血管
を収縮させる作用のある octreotide（皮下注）とアル
ブミンを投与したところ，図 7 のように血管収縮薬の
投与群では血清クレアチニンが 5mg/dl から 1.8mg/
dl まで改善し，dopamine 群では悪化することを発表
した．同時に測定したレニン，アルドステロンも血管
収縮薬の群のみ著明に低下し，腎血流が増加したこと
が示唆された．その後，この血管収縮薬により肝腎症
候群が改善することは terlipressin でも noradrenalin

でも認められた 2，3）．今までの海外での肝腎症候群に
対する血管収縮薬とアルブミンの study の主なもの
をまとめたものが表 1 である．また，血管収縮薬を使
った肝腎症候群の患者の予後を，血管収縮薬を使う以
前の historical�control と比較したのが図 8 で，いか
に予後が改善するようになったかわかる．ただし，も
ちろん肝臓がよくなるわけではないので，肝移植を行
わない限り長期生存は望めない．
　副作用は病気の重篤さから比べれば軽度のものであ
るが，血管収縮薬による腹痛，不整脈，アルブミン負
荷による心不全がありうるのでモニターは必要で，と
くに動脈硬化の強い患者では危険が伴うが，多くの肝
硬変患者は，ご存じのように比較的動脈硬化が少ない

図 5．肝腎症候群での腎血流量の減少は可逆性
a．選択的腎動脈造影 b．同一患者の死後腎動脈造影

図 6．減少した循環血流量に対しアルブミン点滴，拡張した腹腔血管に
対し血管収縮薬
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患者が多く，海外でも致死的な報告はあまりみられて
いない．また，血管収縮薬とアルブミン治療終了後の
再発が心配されるが，type1 の肝腎症候群の場合は，
再発は 10％ 以下となっている．type2 では再発が多
いようである．

Ⅳ．日本での血管収縮薬＋アルブミンの経験

　筆者は日本に帰国してから柏市立柏病院で診療しな
がら，肝硬変のすすんだ状態で難治性腹水となり腎障
害が生じた患者 7 例，11 機会にノルアドレナリンと
アルブミンの投与を経験した．血管収縮薬としては
terlipressin，noradrenalin，midodrine+octreotide
が今まで実証されてきている．筆者が個人的に経験が

図 8．血管収縮薬を使う時代になり，以前に比して肝腎症候
群の予後は大幅に改善（vasoconstrictor あり，なしの集計）
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表 1．海外での study�clinical�trials�of�vasoconstrictors�for�HRS-1

author 例数 vasoconstrictor design reversal�HRS（％）

Angeli 5 Oct/midodrine Uncontrolled 80
Wong 14 Oct/midodrine Uncontrolled 71
Esralian 50 Oct/midodrine Uncontrolled 40
Duvoux 12 Noradrenalin Uncontrolled 83
Solanki 24 Terlipressin�vs�placebo Single-blind�RCT 42�vs�0
Sanyol 112 Terlipressin�vs�placebo Double-blind�RCT 34�vs�13
Boyer 196 Terlipressin�vs�placebo Double-blind�RCT 23.7�vs�15.2
Martin-Llahi 33 Terlipressin�vs�placebo Open�label 35�vs�5
Sharme 32 Terlipressin�vs�Norabrenalin Open�label 50�vs�50

図 7．肝腎症候群の患者には dopamine ではなく血管収縮薬が有効
a.�dopamine＋albumin b.�midodrine＋octreotide＋dopamine
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多いのは midodrine+octreotide であった．ロサンゼ
ルスの肝臓病棟では 2001 年の時点で血清クレアチニ
ンが 2.0mg/dl を超えると，当時でもすでにルーチンに
使用していた．しかし日本では，どちらも保険適用で
ないうえに octreotide は高価である．さらに，この
治療を開発した Angeli 自身が midodrine+octreotide
と terlipressin を head�to�head で比較し，肝腎症候
群の reverse が 11.8％�vs�54.2％ で，terlipressin のほ
うが優れていることを報告している．しかし，terlip-
ressin は日本ではない薬で使えない．それに比して，
noradrenalin は日本にあるうえに terlipressin�vs�nor-
adrenalin の比較試験で非劣性が認められているの
で 4，5）血管収縮薬とし noradrenalin を選びアルブミ
ンと組み合わせた．投与量は文献どおり 0.3mg/時よ
り開始し，血圧をみながら 1mg/ 時平均で使用した．
これは 1 日に 24 アンプルの noradrenalin を使うこと
になり，10 日間で 240 アンプルの使用となる．アル
ブミンも初日 50g，以後は volume 状態より判断し
25g 連日を原則としたが，保険を大幅に超えてしまう
ので，初日以降は適宜使用とした．結果は 73％ の機
会でクレアチニンが 1.5mg/dl 以下となった（表 2，
図 9）．もちろん肝機能がよくなるわけではないので，
ビリルビンなどは改善しなかった．腎機能が改善した
後も治療中止後，再度悪化例が多いので，その後経口
の midodrine6）に変更したが，4 機会で改善が維持で
き，4 機会では再度腎障害が悪化した．これは 2014
年 11 月の東部肝臓病学会で発表したものであるが，
対象はあくまで肝腎症候群ではなく，肝硬変，難治性
腹水，腎障害患者に使用した経験で，厳密な意味の肝
腎症候群の定義（血清クレアチニン 2.5mg/dl 以上，
利尿薬を 2 日以上中止しアルブミンを 50〜100g 点滴

しても改善しない）を満たしていない．ただし，肝硬
変，多量の腹水，血清クレアチニン 1.5mg/dl 以上の
腎障害の入院患者の予後は世界的にもきわめて不良で，
死亡率 25％ とも報告されており，肝腎症候群の定義
を満たしてからの治療で血清クレアチニンが 1.5mg/
dl 以下まで改善するのは大規模研究では 30％ 前後し
かないので，Angeli らも，もっと早くから血管収縮
薬を使うべきであると述べている，今後は治療開始の
閾値が下がってくることは十分に考えられると思われ
る．
　とくに米国で典型的な患者として 40 歳，80kg，男
性とし，その血清クレアチニン 2.5mg/dl に相当する
日本人としては 70 歳，50kg，女性の血清クレアチニ
ンは C─G 法で計算すると 1.1mg/dl，MDRD 法で計
算すると 1.75mg/dl になる．これらの方法も正確な
腎機能を反映していない報告が多いので，どれもあて
にならないが，少なくとも日本人の 70 歳，女性の血
清クレアチニンが 2.0mg/dl になれば，欧米の 2.5mg/
dl に匹敵する腎障害といえるので，type1 肝腎症候群
としてもよいのではないかと思っている．
　具体的に 1 例を提示する（図 10，11）．図 11 のご
とく noradrenalin を点滴すると腎機能が改善，中止
すると同様にアルブミンを入れながらも悪化の繰り返
しがわかる．最終的には肝性脳症も悪化して死亡した．
しかし，もし肝移植が可能であったならば，血清クレ
アチニン 2.4mg/dl で移植させるよりも，1.3mg/dl で
移植させたほうが短期予後も長期予後もよいことがわ
かっているので，意味のある治療と考えている．
　そのほかの治療として type�2 の肝腎症候群（肝硬
変，難治性腹水のほか，血清クレアチニンが徐々に
1.5mg/dl を超えてくる）の患者では，TIPS も一つの

表 2．柏市立病院でのノルアドレナリン・アルブミン治療で
の患者背景

age sex etiology HCC Child MELD

1 76 M HCV Small�HCC＊ 14　 29　
2 53 M Alcohol ─ 10　 21　
3 71 M NASH ─ 12　 28　
4 53 M HCV ─ 14　 34　
5 70 F HCV Large＊＊

HCC
9　 19　

6 47 F alcohol ─ 12　 43　
7 67 F HCV Small＊

HCC
12　 26　

11.9 28.6

＊small�HCC�means�HCC�lessthan�2cm�without�PV�inva-
sion，＊＊large�HCC，but�ascites�was2°to�PHT．

図 9．柏市立柏病院でのノルアドレナリンとアルブミンの腎
障害への効果（ノルアドレナリン持続点滴前後の血清 Cr の変
化）
7 例，11 機会にノルアドレナリンを持続点滴した（平均
12.3 日）．73％ で Cr1.5mg 以下に改善した．
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選択である．現に TIPS を行うと一挙に門脈圧が下が
り，腹腔の血管拡張がなくなり，腎血流が増える．そ
のため肝腎症候群から脱却できる可能性が高くなる 7）．
しかしながら肝臓への血流がシャントされるので，当
然，肝性脳症の出現があり，実際には 65 歳以上，ビ
リルビン 3mg/dl 以上，心機能低下例，脳症の既往が
ある患者などにはなかなか行いにくい治療である．筆
者もロサンゼルスで勤務中に，TIPS をして帰ってき
た患者が，腹水は確かに劇的に減ったが脳症がひどく，
大声で歌いながら徘徊して大変困ったことがあった．

Ⅴ．肝腎症候群の予防

　肝腎症候群になると以前はほぼ 100％ の患者が 1〜
2 ヵ月で死亡したが，現在ではそれなりに脱却できる
ことも増えてはきた．しかしながら，一番は発生せな
いことである．肝臓が悪化すればやむをえないが，①
利尿薬を正しく使い，② SBP を素早く診断し，危険
群に対しては予防することにより不用意な肝腎症候群

の誘発は防ぐことができる．
　まず利尿薬であるが，日本では残念ながらまったく
基本ができていない施設が多いと思われる．筆者がロ
サンゼルスで仕込まれ，現在，柏市立病院で使ってい
る基本方針は以下のごとくである．
　1）塩分 5gm 食，これは Na として 88mEq になる．
不感蒸泄が 1 日 10mEq として 1 日尿に 78mEq 以上
Na が排泄されれば，腹水，浮腫は徐々に減少する計
算になる．
　2）ただし毎日蓄尿するのは大変煩雑で，そのため
連日体重測定で流れを予想しつつ尿は随時尿で代用す
る．肝硬変患者での 1 日尿のクレアチニン排泄量は男
性 は 15mg/kg，女 性 は 10mg/kg が 平 均 で あ り，
60kg の男性の随時尿のクレアチニンが 300mg/dl，尿
の Na が 50mEq/dl ならば，本来の 1 日尿のクレアチ
ニン排泄量は 15×60=900mg のはずなので，随時尿
から予想される 1 日尿 Na 排泄量は 50×900/300＝
150mEq/日となり，1 日の塩分 5gm 中の Na�88mEq
－不感蒸泄 10mEq＝78mEq をはるかに超えるため，

図 10．ノルアドレナリンの効果を示唆する症例（症
例 1：67 歳・女性．C 型肝炎，肝硬変）
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図 11．ノルアドレナリンの on/off で腎機能，レニン，アルドステロンが左右さ
れる
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確実に腹水は減少するはずである．もしこの計算で
Na の 1 日排泄量が 77mEq を下回れば利尿薬が不足
しているか，すでに不反応になっているということに
なる．これも面倒な方には随時尿の Na/K の比をみ
ることをおすすめする．これは筆者がロサンゼルスに
いるときに Runyon 博士が USC の学生にさせていた
study である．当時は研究が進行中であったが，その
後まとまったようで，尿中の Na＞K であれば 1 日の
尿中排泄はほぼ 78mEq 以上と予想できる．逆に尿中
の Na＜K であれば 78mEq を下回ると予想できるそ
うである 9）．たとえば尿中 Na�50mEq/dl，K�20mEq/
dl ならば利尿がよいはずで，逆に尿中 Na が 23mEq/
dl で K が 34mEq ならば，利尿が不十分とのことで
ある．この随時尿の検査と連日の体重測定が基本にな
る．
　3）腹水の利尿薬は米国では原則として furosemide�
40mg 分 1 朝，spironolactone�100mg 分 1 朝であっ
た 5）．アルコール性肝障害患者ではしばしば K が低
いので，その場合は spironolactone の比が多くなり，
糖尿病患者や慢性腎障害の患者は K が高くなりやす
いので，furosemide のほうが多くなる．日本人で体
が小さくて腹水が少なければ，一段少なめでもよいか
もしれないが，2〜3 日間上記のように体重と随時尿
検査で判断し，利尿が足りなければ次に furosemide�
80mg，spironolactone�200mg，また 2〜3 日みて利尿
がつかなければ furosemide�120mg，spironolactone�
300mg，それでもつかなければ furosemide�160mg,�
spironolactone�400mg まで増量し，それで効果がな
ければ利尿薬不反応として大量腹水穿刺に切り替える．
日 本 に 帰 っ て き て 驚 い た の は spironolactone が
150mg で上限になっていることであった．医師によ
っては 50mg あるいは 75mg で利尿薬に反応しないと
いっているが．国際的には通用しない．筆者は，日本

で最近だけでも，少なくとも 20 人の患者で spirono-
lactone�200mg 以上使用しており，患者によっては
400mg 使用した．また furosemide の静注であるが，
すでに海外の研究で，肝硬変では静注は効果が乏しい
うえに腎障害を起こしやすいというデータが出て
る 10）．また furosemide も分 2 で朝昼に分ける医師が
いるが，朝分 1 で投与すべきである．分けることで効
果が減弱することが示されている．
　実例を示す．図 12 の経過図に示した患者は，某病
院の肝臓センターにて難治性腹水と診断されターミナ
ルケアとして腹水だけ抜いてもらうように当院に紹介
された．しかし病歴を聴いてみると，spironolactone
を腎機能が保たれているのに 1 日 50mg しか使ってい
ない．そこで入院させ，ロサンゼルスで教わったマニ
ュアルどおり治療したところ，結果，無事に利尿がつ
き元気に退院した．残念ながら長期予後はよくなかっ
たが，大量腹水から一時解放された症例である．
　4）大切なことは利尿薬の量ではなく，モニターで
ある．もちろん量が多くなればなるほどモニターは厳
しくなり，spironolactone�200mg 以上使う場合はし
っかり腎機能，電解質，随時尿（外来時でもできる），
体重測定できちんとモニターしないと非常に危険であ
ることに間違いはない．
　利尿薬をどこまでプッシュできるのかはむずかしい
判断である．ロサンゼルスでは，血清クレアチニン
2mg/dl を目安にしていた．もともと腎臓がわるい患
者，心不全が合併している患者ではもう少しプッシュ
する．現在，レニン，アルドステロン，BNP の測定
がその判断に役に立たないか調べている．肝腎症候群
に移行しそうな患者では，理論的に腎血流が極度に低
下するので，レニン，アルドステロンがきわめて高く
なる．そうすると利尿薬のプッシュは危険ということ
になる．逆に，レニン，アルドステロンがほぼ正常な

図 12．利尿薬を増量し正確に体液バランスをモニターすることで日本で
いう “難治性腹水” から脱却
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場合，もともとの腎臓がわるいだけで，腎血流はそれ
ほどわるくなく，利尿薬をより強くプッシュできるか
もしれない．また BNP が極端に高ければ心不全が中
心ということで，利尿薬をプッシュしたほうが腎機能
も改善することがある．それでも利尿がつかない，肝
性脳症が出現したり，クレアチニンがある程度より上
がってしまう場合，利尿薬をあきらめることになる．
肝性脳症が出現した場合や腎機能の悪化が強い場合，
まず利尿薬をすべて中止する．spironolactone の半減
期は 2〜3 日に及ぶため減量では効果がなく，中止で
ある．中止しても残念ながら 2〜3 日効き続けてしま
う．同時に肝性脳症の誘因検査と治療を行うが，必ず
腹水の細胞数を数える．ロサンゼルスでは入院時，大
量腹水穿刺時，腎機能悪化時，肝機能悪化時，肝性脳
症出現時にはすべて腹水の細胞数を数えている．
　5）ご存知のように特発性腹膜炎では，発熱，腹痛
はないことが当たり前である．Runyon 先生のチーム
で働いていたとき，次のような経験をした．ある肝硬
変患者の腎機能が説明できないのに悪化した．Run-
yon 先生は腹水細胞数を数えるようにいった．筆者は
2 日前に数え正常だったことを伝えたところ，Run-
yon 先生はそれでも数えるようにとの指示であった．
結果，腹水の細胞数は急に増え特発性腹膜炎を起こし
ていた．変化があったら面倒がらずにすぐ数える．肝
性脳症や特発性腹膜炎で利尿薬をやめた場合はまた気
をつけながら開始できるが，一度，特発性腹膜炎を起
こした患者は再発するので，予防の抗生物質を飲ませ
ることになる 11）．
　6）どうやっても利尿薬でコントロール不能になる
と，次は腹水大量穿刺に移る．
　ロサンゼルスには Tap�clinic という外来があり，
患者は 2 週間に 1 回，腹水を抜きに外来にくる．多く
は家人や友人にドライバーになってもらい送ってきて
もらう．そこで 8l の腹水を抜く．18G の針で刺し，
陰圧の 2l のボトルで 4 本，合計 8l を 30 分〜1 時間か
けて抜く．その後，細胞数の結果が出るまでベッドで
寝て，帰宅する．この理論は，1 日 5g の塩分を守れ
ば，たとえ尿中に Na の排泄がゼロであっても，2 週
間で腹水は 8l 溜まるという計算からなる 12）．日本で
もやろうとしているが，日本人とアメリカ人とでは体
型が違うのか，8l の腹水を溜め，なおかつ抜くこと
はかなりむずかしそうである．今のところ妥協案で毎
週 4l で対応しているが，その際，ルーチンに細胞数
を数えている．
　また，念のために NSAIDs を飲んでいないか確認
が必要である．心不全がひどい場合以外は，ARB，
ACE も腎血流を減少させるので中止すべきである．

　最後に，現在，日本で話題のトルバプタンについて
である．この薬剤については納得できるエビデンスが
少ないので，今のところ低ナトリウム血症についての
み使用している．まず理論的には肝硬変に伴う難治性
の腹水の本体は腎血流量の低下なので，どの利尿薬で
も循環血流量が減少すれば，その時点で効果も消失す
ると思われるので，本当に肝腎症候群のようになり，
クレアチニンが上がりだせば効かないだろうと思われ
る点，もう一つは日本で利尿薬 refractory と定義す
る spironolactone はあまりに低用量で，欧米の利尿
薬 refractory とかけ離れすぎている．世界基準の治
療は “塩分制限，そして利尿薬をきちんとモニターし
ながらしっかり使って，Na が 125mEq/l 以下となれ
ば水制限をして，すべて効かなくなれば経口の血管収
縮薬の midodrine を十分量（おそらく最低でも 1 日
量で 24mg）使いながら，大量腹水穿刺とアルブミン
で対応する” である．これに対し，トルバプタン使用
が予後，生活の質を改善するはっきりしたエビデンス
が日本で出れば納得できるのであるが．そのエビデン
ス は，欧 米 で は 1,200 人 も の randomized�double-
blind�study で否定的であった 13）．

　以上アメリカの Liver�Unit で教育されたことを中
心に書かせてもらったが，筆者の肝不全治療の師匠

（肝炎ウイルス治療の師匠は Raymond�Koff 先生，総
合臨床の師匠は伊藤康樹先生）である Bruce�Runyon
先生が全米肝臓の腹水治療のガイドラインを毎回書か
れており，そこに詳しい文献も含め記載されているの
で，そちらを参考にされることをおすすめする．
AASLD の ホ ー ム ペ ー ジ に ア ク セ ス し，practical�
guideline� の「ascites� due� to� cirrhosis，manage-
ment」よ り PDF で ダ ウ ン ロ ー ド で き る．Up�To�
Date をもっている人は，その ascites に関する欄もや
はり Runyon 先生が執筆しており常に更新されている
ので，そちらも大変参考になる．
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Management�of�ascites�and�hepatorenal�syndrome．

Hideki�Sakai，MD

Vice�president�and�Chief�of�Medicine，Kashiwa�City�Hospital

Summary
Type1�hepatorenal�syndrome（HRS）carries�dismal�prognosis．Recently�in�the�USA�and�Europe，
vasoconstrictors�along�with�albumin�infusion�has�been�used�and�proved�to�be�effective�in�reversing�
Type1�HRS．However，in�Japan，vasoconstrictors�were�seldom�tried．Our�experiences�in�Kashiwa�
City�Hospital�showed�successes� in�reversing�acute�kidney�injury�in�cirrhosis�with�massive�ascites�
by�administration�of�vasoconstrictor（noradrenalin）and�albumin．To�prevent�HRS，proper�uses�of�
diuretics�and�close�monitoring�of�body�weight�and�urinary�excretion�of�sodium�are�important�in�cir-
rhosis�with�massive�ascites．However，recommended�maximum�dose�of�spironolactone�is�markedly�
different� in� Japan�and� the�western�country．Our�experience�suggested�higher�dose�of� spironolac-
tone�could�be�used�efficiently�in�Japanese�too．The�most�importance�is�not�the�dose�of�diuretics�but�
the�close�monitoring�of�fluid�balance�to�prevent�complication．

Key�words：hepatorenal�syndrome，ascites，vasoconstrictor，noradrenalin，spironolactone
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Ⅰ．は じ め に

　アルツハイマー病（Alzheimer’s�disease：AD）は
中高年期に発症し，進行性の認知機能障害を呈する神
経変性疾患で，いまだ有効な治療薬がない難病である．
病理学的には，海馬や大脳皮質を中心にアミロイドベ
ータ（amyloid-beta：Aβ）の蓄積と異常リン酸化タ
ウを含む神経原線維変化の出現を主徴とし，広汎な神
経細胞死を認める 1）．約 5％ を占める若年発症家族性
AD では，プレセニリン（PSEN1，PSEN2）遺伝子
やアミロイド前駆体タンパク質（APP）遺伝子の変
異を認める．一方，大多数の AD では遺伝子変異を
認めず孤発性に発症し，なんらかの機序により，Aβ
の産生増大，分解低下，凝集促進をきたして脳に大量
の Aβが蓄積し，タウの異常リン酸化と神経細胞死
が引き起こされると考えられている（アミロイド仮
説）．とくに早期から蓄積する Aβオリゴマーは神経
毒性がもっとも強い．
　多発性硬化症（multiple�sclerosis：MS）は若年成

人期に発症し，中枢神経系白質に炎症性脱髄巣が時間
的空間的に多発して，さまざまな神経症状が再発を繰
り返して進行する難病である．MS は，遺伝要因と環
境要因の複雑な相互作用を背景に出現した活性化自己
反応性ヘルパー T 細胞（Th17，Th1）が血液脳関門
を通過して脳や脊髄に浸潤し，マクロファージやミク
ログリアを活性化してサイトカインや活性酸素の産生
を誘導し，脱髄と軸索傷害を引き起こす自己免疫病で
ある 2）．しかし現在まで，MS 特異的自己抗原は同定
されていない．遺伝要因としては 15 ヵ国 23 研究グル
ープが収集した 9,772 例の MS におけるゲノムワイド
関 連 解 析 研 究（genome-wide�association�study：
GWAS）により，non-MHC リスク一塩基多型（single�
nucleotide�polymorphism：SNP）が 98 遺伝子に同定
され，多くはヘルパー T 細胞分化を制御する遺伝子
群であることがわかった．
　環境要因としては日照時間があげられる．日照時間
が短い高緯度地域ほど MS 有病率が上昇する．北緯
42° 以北および南緯 37° 以南では，MS 発症リスクが 3
倍上昇する．生体におけるビタミン D の合成は皮膚
への紫外線照射により促進されるので，日照不足によ
る慢性的ビタミン D 欠乏と MS 発症の関連性が注目

総説 Review article� お茶の水醫學雑誌　64：037─051（2016）

神経難病の分子ネットワーク解析

佐藤　準一　　　明治薬科大学バイオインフォマティクス

　　　　　　　

要旨：近年，ヒトゲノムの解読が完了し，個々の細胞における全遺伝子の発現情報をマイクロアレイや次世代シ
ークエンサーを用いて網羅的に解析可能なポストゲノム時代が到来した．創薬研究の中心は，網羅的発現解析デ
ータを統合したオミックス研究に基盤をおくゲノム創薬へとパラダイムシフトした．ヒトは大規模な分子ネット
ワークで精密に構築された複雑系であり，多くの難病がシステム固有の防御機構であるロバストネスの破綻に起
因している．いまだ有効な治療薬がない神経変性疾患であるアルツハイマー病，炎症性脱髄疾患である多発性硬
化症，希少難病である那須ハコラ病では，脳分子病態の解明および新規の標的分子に対する画期的な創薬が切望
されている．最近われわれは，これらの神経難病のオミックスデータに関して，分子ネットワークを詳細に解析
することにより，いくつかの創薬標的分子を同定した．今後はゲノムワイドの分子ネットワーク解析が，神経難
病の病態解明や治療薬開発のためにますます重要な研究戦略となると思われる．
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されている．感染因子としてはさまざまなウイルスが
リスク要因としてあげられているが，とくに EB ウイ
ルス（Epstein-Barr�virus：EBV）は，MS 発症率を
数倍高めることが知られている．
　MS は臨床経過から，再発寛解型（relapsing-remit-
ting�MS：RRMS），二次進行型（secondary-progres-
sive�MS：SPMS），一 次 進 行 型（primary-progres-
sive�MS：PPMS）に分類される．大多数（約 85％）
の MS は RRMS で発症し，約半数は 10 年の経過で再
発を繰り返しながら進行する SPMS に移行する．約
15％ では，発症時から再発が不明瞭なまま持続的に
進行する PPMS を呈する．病理学的には RRMS は神
経炎症，SPMS と PPMS は神経変性を主徴とする．
現在 MS の臨床現場では，炎症抑制を目的としてイ
ンターフェロンベータやフィンゴリモドなどの免疫調
節薬が投与されているが，ノンレスポンダーも多い．
また軸索や髄鞘の再生促進薬はなく，新規の標的分子
に対する画期的な創薬が待望されている．
　那須ハコラ病（Nasu─Hakola�disease：NHD）は，
1970 年代初頭に，信州大学病理学 那須 毅教授とフィ
ンランド Kuopio 大学精神科 Hakola 教授によりほぼ
同時に発見された多発性骨嚢胞（bone�cyst）と白質
脳症（leukoencephaopathy）を主徴とする難病であ
る 3）．硬化性白質脳症を伴う多発嚢胞性脂肪膜性骨異
形成症（polycystic� lipomembranous� osteodysplasia�
with� sclerosing� leukoencephalopathy：PLOSL）と
も呼ばれている．NHD では小児期の発育発達には異
常がなく，20 歳代以降に骨症状で発症し，30 歳代以
降に前頭葉症状を呈し，次第に認知症が進行して，50
歳ごろまでに死亡する．患者は本邦とフィンランドに
集積しているが，厚生労働科学難治性疾患克服研究事
業研究班の調査によると本邦の患者数は約 200 人であ
り，希少疾患といえる 4）．NHD は 19q13.1 染色体上
の DNAX─activation� protein� 12（DAP12：TY-
ROBP）遺伝子または 6p21.1 染色体上の triggering�
receptor�expressed�on�myeloid�cells�2（TREM2）遺
伝子のいずれかの機能喪失変異で発症し，常染色体劣
性遺伝形式を呈する．どちらの遺伝子の変異でも同一
の表現型を呈する．また最近，TREM2 遺伝子 SNP
の rs75932628（R47H）は AD 発症のリスクとなるこ
とが報告され，注目されている．このように責任遺伝
子が発見されて以来，遺伝子診断が可能となったが，
いまだ発症機構の全容は明らかではなく，有効な治療
法はない．
　2003 年にヒトゲノムプロジェクトが完了し，生命
設計図としてのヒトゲノム（genome）の全塩基配列
が解読された．ポストゲノム時代を迎え，生命情報科

学（bioinformatics）は急速な進展をとげ，膨大なゲ
ノム情報に関するデータベースが整備された．このよ
うなゲノム情報解析技術の進歩により，マイクロアレ
イを用いて個々の細胞における全遺伝子の発現情報

（transcriptome）を容易に調べることが可能になった．
最近では，次世代シークエンサー（next-generation�
sequencer：NGS）を用いて，スプライスバリアント
も含めて詳細な遺伝子発現情報が解析可能になった．
さらに高分解能の質量分析装置を用いて，細胞のすべ
て の タ ン パ ク 質（proteome）や 代 謝 物（metabo-
lome）の発現情報も包括的に解析可能になっている．
このような網羅的な発現解析データの総称をオミック
ス（omics）と呼ぶ（図 1）．
　近年，オミックス解析情報に立脚し，合理的な創薬
標的分子の探索を目指すゲノム創薬の研究分野は急成
長をとげた．またゲノム薬理学（pharmacogenom-
ics）の進歩により，薬物代謝酵素やトランスポータ
ーに関する SNP を解析して，薬物応答性の個人差を
予測することが可能となり，個別化医療（personal-
ized�medicine）の樹立に道が開かれた（図 1）．個別
化医療とは，患者の遺伝的背景や病態の個人差を反映
するバイオマーカーを調べて，エビデンスに基づき最
適な治療法を選択する医療である．システム生物学

（systems�biology）の観点からは，ヒトは大規模な分
子ネットワークで精密に構築された複雑系であり，多
くの難病がシステム固有の防御機構であるロバストネ
ス（robustness）の破綻に起因すると考えられてい
る 5）．したがって神経難病の病態解明のためには，オ
ミックス研究に直結したゲノムワイドの分子ネットワ
ーク解析が重要な研究手段となる．最近，われわれは
AD，MS，NHD のオミックスデータに焦点をあて，
分子ネットワークを詳細に解析して，いくつかの創薬
標的分子（druggable�targets）を同定することがで
きた．本稿では神経難病の分子ネットワーク解析の意
義について概説する．

Ⅱ．網羅的発現解析から分子ネットワーク 
解析への流れ

　2003 年にヒト全遺伝子塩基配列が解読され，マイ
クロアレイを用いて個々の細胞における数万遺伝子の
発現情報を包括的に解析することが可能になった．最
近では NGS を用いれば，発現量の低い遺伝子やスプ
ライスバリアント，non-coding�RNA も含めて，一度
に細胞内の全遺伝子の発現プロフィールを解析できる．
ヒト以外では，マウス，ラット，アカゲザル，イヌ，
ウシ，イネ，ゼブラフィッシュ，ショウジョウバエ，
線虫，酵母，大腸菌などでも，マイクロアレイや NGS



39神経難病の分子ネットワーク解析

による解析が可能である．
　マイクロアレイ（DNA マイクロアレイとも呼ぶ）
は，cDNA を基盤上にスポッターで固定するスタン
フォード方式と，基盤上で直接オリゴヌクレオチドを
フォトリソグラフ合成で伸長する GeneChip（Affyme-
trix）方式に大別される 6）．比較対象となる遺伝子発
現レベルが異なる 2 種類以上の細胞や組織，たとえば
正常細胞と癌細胞，治療前後の細胞などから total�
RNA または�mRNA を抽出し，cDNA や cRNA に変
換して蛍光色素で標識後にフラグメントに切断し，ア
レイとハイブリダイゼーションを行う．1 色法では 1
サンプルに 1 アレイを使用し，アレイ間の発現レベル
を比較解析する．アレイを専用のスキャナーでスキャ
ン後に，シグナル強度を正規化して，サンプル間の遺
伝子発現レベルの差異を統計学的に比較解析する．マ
イクロアレイでは，一度に数万遺伝子の発現レベルを
解析するため，遺伝子ごとに t 検定で評価すると偽陽
性遺伝子を多数拾ってしまう．通常は多重検定を行っ

て Bonferroni 補正を付加するか，偽陽性率（false�
discovery�rate：FDR）をコントロールして評価する．
最終的にサンプル間で有意な発現差異を呈する遺伝子
群（differentially�expressed�genes：DEG）を抽出し，
DEG の発現レベルを定量的 PCR で検証する．発現ア
レイのほかには，スプライスバリアントの解析が可能
なエクソンアレイ，SNP や染色体コピー数の解析が
可能なジェノタイピングアレイ，転写因子結合部位の
解析が可能なゲノムタイリングアレイも存在する．さ
らにタンパク質間相互作用（protein-protein�interac-
tion：PPI）を網羅的に解析可能なプロテインマイク
ロアレイも開発されており，これは基盤上にリコンビ
ナントタンパク質を高密度に固定したチップである．
プロテインマイクロアレイ解析は，酵母ツーハイブリ
ッド法に比較して偽陽性率が低く，翻訳後修飾を受け
たタンパク質の結合も鋭敏に検出できる 7）．
　一方，NGS は電気泳動を行わずに，高速で並列し
て多数の塩基配列断片（ライブラリー）を解析するこ

図 1．オミックスデータの分子ネットワークから個別化医療へ
次世代シークエンサー，マイクロアレイ，質量分析によるオミックス（genome，transcriptome，proteome，metabolome）デー
タの分子ネットワークを解析することにより，患者の遺伝的背景や病態の個人差を反映するバイオマーカーを明らかにし，個々
の患者に最適な治療法をエビデンスに基づき選択する．
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とができる装置である．HiSeq�2000（Illumina）の場
合は一度のランで，数日以内にペアエンド 100 塩基程
度の短い配列を 6,000 億塩基解読することができる．
取得した膨大な配列データは，参照配列（reference�
genome）にマッピングする．参照配列がない場合は
アセンブリすることにより連続的な配列を構築する．
NGS を用いれば，全ゲノム（whole�genome�sequenc-
ing：WGS）， 全エクソン（whole� exome� sequenc-
ing：WES），全 RNA（RNA� sequencing：RNA─
Seq），メチル化部位，転写因子結合部位（ChIP�se-
quencing：ChIP─seq）などを，迅速かつ網羅的に解
析できる．NGS はマイクロアレイに比べて検出感度
が高く，ハイブリダイゼーションが不要なため偽陽性
率が低く，マイクロアレイにかわる解析手法になりつ
つある．解析装置は日進日歩の改良がなされており，
1 分子レベルでリアルタイムに塩基を解読できる高パ
フォーマンスの装置も登場している．しかしながら一
次解析で産出されるデータ量はきわめて膨大（GB〜
TB）であり，適切な二次解析ツールを利用しなけれ
ば，生物学的意味づけは非常にむずかしい．代表的な
解析ツールとしては，参照配列へのマッピングには
Bowtie や BWA，RNA─Seq では Tophat（スプライ
スを考慮したマッピング），Cufflinks（発現差異解
析），ChIP─Seq では MACS（ピーク検出），MEME

（結合部位配列検出）などが用いられている．
　次に網羅的遺伝子発現解析で抽出した DEG に関し
ては，生物学的意味づけを行う必要がある．はじめに
個々の遺伝子のアノテーヨン（annotation）を調べる．
DAVID� Bioinformatics� Resources（david．abcc．
ncifcrf．gov）の Functional�Annotation ツールを用
いると，膨大な遺伝子セットのアノテーションを一括
して解析することができる．多数のサンプルを比較解
析する場合は，データセットの要素特性をビジュアル
に分類するために，Cluster�3.0（bonsai.ims.u-tokyo.
ac.jp/~mdehoon/software/cluster）などの解析ツー
ルを用いて，DEG を指標に階層クラスター解析を行
う．さらに DEG が構成する分子ネットワークを解析
すると，生物学的機能を把握することができる．
　生体内でタンパク質は複雑なネットワークからなる
システムを構築している．タンパク質間相互作用

（PPI）には直接的結合，活性化，抑制化，酵素反応，
運搬，複合体形成など多様な作用様式が存在する．複
雑多岐のオミックスデータの分子ネットワークを解析
するためには，精査された文献情報に裏付けられた専
用の解析ツールを使う必要がある 8）．すなわち，膨大
な文献情報からさまざまな分子間相互作用を抽出し，
信頼性が高い知識を整理して，コンテンツとして収録

した知識データベース（knowledgebase）を構築し，
統計学的にもっとも高い類似性を呈している既知のネ
ットワークやパスウェイ（canonical�network/path-
way）を同定する手法である．無償で利用できる分子
ネットワークデータベースには，Kyoto�Encyclope-
dia�of�Genes�and�Genomes（KEGG）［www.kegg.jp］，
the� Protein� Analysis� Through� Evolutionary� Rela-
tionships（PANTHER）classification� system

（www.pantherdb.org），Search�Tool�for�the�Retriev-
al�of� Interacting�Genes/Proteins（STRING）[string.
embl.de］などがある．これらはキュレーターと呼ば
れる専門家により精査された遺伝子，タンパク質，代
謝物に関する情報を収録している．また目的とする遺
伝子やタンパク質の ID を，DAVID�Functional�An-
notation ツールに入力すると，統計学的検定を行って，
もっとも密接に関連している KEGG パスウェイを同
定することができるので非常に便利である．
　有償の分子ネットワーク解析ツールとしては，In-
genuity� Pathways� Analysis（IPA）［Ingenuity� Sys-
tems，Redwood� City，CA］ や KeyMolnet（Insti-
tute�of�Medicinal�Molecular�Design，Tokyo）などが
ある．これらは専門家が精選された文献を精読して，
分子間相互作用に関する信頼性の高い情報を収集して
おり，定期的にアップデートされている．KeyMol-
net は日本語入力にも対応しており，種々の疾患のメ
ディエート分子を整理して収録しており，既存の医薬
品の標的分子も明示されている．検索法としては，結
合・発現制御・複合体形成を包括的に調べる周辺検索

（neighboring�search），発現制御に関与する転写因子
群 を 調 べ る 共 通 上 流 検 索（common�upstream�
search），始点と終点間のネットワークを調べる始点
終点検索（N─points�to�N─points�search），複数の端
点を始点として，最多数の始点を含む最小の分子ネッ
ト ワ ー ク を 調 べ る 相 互 関 係 検 索（interrelation�
search）を選択することができる．解析ツールで描画
した分子ネットワークから創薬標的分子を探索する場
合は，多数の分子からの結合が集中している中心分子

（hub）を同定することが重要である．ハブの抑制薬
または活性化薬は，ネットワークのロバストネスに重
大な影響を及ぼし，治療効果や副作用の発現に直接関
与する可能性が高い．

Ⅲ．アルツハイマー病（AD）の分子ネット 
ワーク解析

　はじめに AD 脳の網羅的遺伝子発現データの分子
ネットワーク解析に関して述べる．2004 年に Blalock
らは，年齢を一致させた 31 例の高齢者の剖検脳海馬
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CA1 から抽出した RNA を用いて，Human�Genome�
U133A アレイ（Affymetrix）で遺伝子発現を網羅的
に解析した 9）．生前に施行した知能検査 Mini-Mental�
State�Examination（MMSE）のスコアに従って，正
常 9 例，早期 AD�7 例，中等症 AD�8 例，重症 AD�7
例に分類した．彼らはすべての AD に関連する遺伝
子 3,413 種類（上昇 1,977，低下 1,436）と早期 AD に
関連する遺伝子 609 種類（上昇 431，低下 178）を同
定したが，分子ネットワークは解析しなかった．われ
われは，彼らのデータセットを用いて，KeyMolnet
の共通上流検索法で，AD 脳病態形成に関与している
分子ネットワークを解析した 10）．その結果，全 AD
および早期 AD の関連遺伝子群が構成する分子ネッ
ト ワ ー ク は，と も に 転 写 因 子 cAMP-response�ele-
ment-binding�protein（CREB）による発現調節系と
密接に関連していることがわかった（図 2）．CREB
は，成長因子などの刺激で活性化されたプロテインキ
ナーゼ A（PKA）により，133 位セリン残基（Ser─
133）がリン酸化されて，標的遺伝子プロモーターの
cAMP�response�element（CRE）に結合して転写を
活性化する．すなわち，AD 脳では早期から CREB
自体に異常をきたしており，神経細胞機能維持に重要
な CREB 標的遺伝子群の発現制御にも異常をきたし，
神経変性が進行している可能性がある．KeyMolnet
には 42 種類の AD 疾患メディエート分子が収録され
ている．KeyMolnet の周辺検索法で，これら 42 分子
が構成するネットワークを解析したところ，再び
CREB による発現調節系との関連性が示唆された．以
上の結果は CREB が AD 病態ネットワークにおいて
ハブとして働き，創薬標的分子となることを示唆して
いる．CREB による発現調節系の canonical�pathway
は 164 分子で構成され，そのうち 65 分子は上市薬や
開発薬の標的分子になっている．cAMP/PKA/CREB
シグナル伝達系活性化を促進する phosphodiesterase�
4（PDE4）抑制薬ロリプラムは，AD の動物モデル
APP/PS1 トランスジェニックマウスに投与すると，
認知機能を改善する．
　次に，AD 脳分子病態におけるマイクロ RNA（mi-
croRNA：miRNA）の役割に関して述べる．ヒトゲ
ノム計画で全ヒト遺伝子の塩基配列が解読されて，ヒ
トではタンパク質をコードする領域は驚くことに全ゲ
ノムのわずか 1.2％ であることが判明した．ゲノムの
大半の領域が RNA に転写されても，タンパク質をコ
ードしないノンコード�RNA（ncRNA）であることが
明らかになった．マイクロ RNA（miRNA）は，約
22 塩基からなる短い ncRNA であり，標的となる遺
伝子のメッセンジャー RNA（mRNA）の 3′ 非翻訳領

域（3′�UTR）に存在する相補的な配列に結合し，そ
の発現を翻訳レベルで抑制する．miRNA は前駆体
pri-miRNA がゲノムから転写され，RNAse�Ⅲ�Dro-
sha で切断されてヘアピン状の pre-microRNA に変換
さ れ，exporin─5 を 介 し て 核 外 へ 輸 送 さ れ た 後，
RNAse�III�Dicer で切断されて成熟型 miRNA となる．
一本鎖 miRNA が Argonaute タンパク質を含む RNA
─induced�silencing�complex（RISC）に移行し，標的
遺伝子 mRNA の 3′�UTR に不完全な配列相補性で結
合してタンパク質の翻訳を抑制するか，完全な配列相
補性で結合して mRNA を分解する．多くの miRNA
は進化を通じてよく保存されており，その発現は時間
的空間的に制御されている．とくに脳では多数の
miRNA が領域特異的に発現している．
　AD 脳ではさまざまな miRNA の発現異常が報告さ
れている．Nelson らの研究グループでは，死後 4 時
間以内に採取して病理学的にステージを確認した 10
例の AD 側頭葉脳組織を灰白質と白質に分離して，
miRNA マイクロアレイで発現プロフィールを網羅的
に 解 析 し た 11）．そ の 結 果，171 種 類 の AD 特 異 的
miRNA を同定した．われわれは彼らのデータセット
に注目して，AD 脳で発現低下を示す 141 種類の
miRNA を抽出し，miRTarBase を用いて実験的な確
証のある標的遺伝子を調べ，AD 脳で発現上昇してい
ると予測される 852 種類の miRNA 標的遺伝子群を同
定した 12）．852 遺伝子の KEGG や IPA による分子ネ
ットワーク解析で，Rb，E2F1，p53 で構成される
cancer，cell� cycle，cell�growth，proliferation，cell�
death ネットワークとの関連性を見出した（図 3）．
す な わ ち AD 脳 で 発 現 低 下 を 認 め る 141 種 類 の
miRNA は，細胞周期制御タンパク質遺伝子群の発現
上昇を誘導していることが示唆された．通常，神経細
胞は生後には細胞分裂を行わないが，AD 脳の神経細
胞では細胞周期のリエントリーが起こり，細胞死が誘
導されている．
　最近われわれは，AD 脳前頭葉の RNA─Seq データ
SRP016858 を詳細に解析し，健常者に比較して AD
で発現低下を呈した 522 遺伝子を同定した 13）．この
522 遺伝子に関して，3 種類の独立した AD 脳マイク
ロアレイデータ GSE1297（白人海馬），GSE5281（白
人上前頭回），GSE36980（日本人海馬）と比較した．
その結果，人種，解析手法や部位を超えて，すべての
データセットで共通して AD 脳で発現低下を認める
遺伝子 NeuroD6 を発見した．NeuroD6 は bHLH 転
写因子に属し，中枢神経系では神経細胞に発現してお
り，酸化ストレスやアポトーシスに対する抵抗性に関
与し，発現低下は AD における病態進行予測のバイ
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オマーカーとなる可能性がある．

Ⅳ．多発性硬化症（MS）の分子 
ネットワーク解析

　次に MS 脳の網羅的タンパク質発現データの分子
ネットワーク解析で見出した創薬標的分子に関して述
べる．2008 年に Han らは，6 例の MS 凍結脳を用い
て，病理学的ステージを確認した脳病巣からレーザー
マイクロダイセクションでサンプルを採取した 14）．
SDS─PAGE で分離後に，網羅的にタンパク質を抽出
してトリプシン消化したペプチド断片を質量分析装置
で解析した．病理学的ステージに関しては，炎症性細
胞 浸 潤 と 浮 腫 を 主 徴 と す る 急 性 脱 髄 巣（active�
plaque：AP），炎症が脱髄巣辺縁部に限局している慢
性活動性脱髄巣（chronic�active�plaque：CAP），炎

症所見に乏しくグリア瘢痕を主徴とする慢性非活動性
脱髄巣（chronic�plaque：CP）に分類した．同時に 2
例の健常脳のプロテオームも解析した．健常脳では検
出されず，かつ各ステージ特異的なタンパク質を選出
し，AP�158，CAP�416，CP�236 種類のプロテオーム
データを公開した．彼らは CAP において 5 種類の血
液凝固系タンパク質を検出した．この所見に基づいて，
抗凝固薬を用いて MS の動物モデルであるマウス自
己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎（experimental�autoimmune�en-
cephalomyelitis：EAE）を治療することに成功し，
血液凝固系タンパク質が MS の創薬標的分子となる
ことを示唆した．しかし大多数を占める凝固系以外の
タンパク質に関しては，MS 脳分子病態における意義
が明らかではなかった．
　われわれは，Han らのデータセットを KEGG，

図 3．AD 脳におけるマイクロ RNA 標的遺伝子の分子ネットワーク解析
AD 脳で発現低下を示す 141 種類の miRNAs に対応する発現上昇が予測される 852 標的遺伝子群の分子ネットワークを IPA
で解析した．細胞周期制御因子 Rb，E2F1，p53 で構成されるネットワークと密接に関連していることがわかった（文献 12
より引用）．
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PANTHER，IPA，KeyMolnet に入力し，ステージ
特異的プロテオームをもっともよく反映している分子
ネットワークを同定した 15）．その結果，4 種類の異な
るツールで共通して，CAP，CP における細胞外基質

（ECM）- インテグリンシグナル伝達系の中心的役割が
示唆された（図 4）．インテグリンは複数のα，βサ
ブユニットから構成される 24 種類のヘテロダイマー
分子で，ECM のリガンドとして働く．β1�インテグ
リンファミリーはコラーゲン，フィブロネクチン，ラ
ミニンと結合し，αv インテグリンファミリーはビト
ロネクチンと結合する．ECM─インテグリン系は細胞
接着，遊走，分化，増殖に必須なシグナルを伝達する．
MS 慢性病巣で髄鞘や軸索の再生が乏しい理由として，
グリア瘢痕に含まれる ECM が再生阻害因子として働
く可能性や，活性化マクロファージやミクログリアが
産生するタンパク質分解酵素が ECM に結合して髄鞘
崩壊が遷延化している可能性があげられる．現在 MS
の臨床現場では，再発抑制を目的としてα4β1 イン
テグリン（VLA4）に対するヒト化モノクローナル抗
体 natalizumab が用いられている．ところが natali-
zumab は致死的進行性多巣性白質脳症（progressive�
multifocal�leukoencephalopathy：PML）を引き起こ
す危険性があり，より安全な治療薬の開発が望まれて
いる．われわれは分子ネットワーク解析により，
ECM─インテグリンシグナル伝達系では focal�adhe-
sion�kinase（FAK）がハブとして働くことを見出し
た．FAK の分子標的薬は，MS における炎症性脱髄
抑制薬の候補となる可能性がある．
　われわれは，72 例のインターフェロン（IFNB）未
治療の活動性 MS 患者と年齢と性を一致させた 22 例
の健常者の末梢血リンパ球から，CD3 陽性 T 細胞と
CD3 陰性 non─T 細胞を分離し，マイクロアレイで各
細胞分画の遺伝子発現プロフィールを解析した．MS
患者のうち 46 例は，初回採血直後から 2 年間 IFNB
治療を開始した．MS 群と健常者群で発現差異を認め
た 上 位 30 遺 伝 子 で は，T 細 胞 で は 25 遺 伝 子

（NR4A2，TCF8 の 上 昇 と MAPK1，SMARCA3，
HSPA1A，TRAIL，TOP1，CCR5，BAG1，DAXX，
TSC22，PARP の低下），non─T 細胞では 27 遺伝子

（ICAM1，CDC42，RIPK2，SODD，TOP2A の 上 昇
と BCL2，RPA1，NFATC3，HSPA1L，RBBP4，
PRKDC の低下）が，アポトーシス制御遺伝子に分類
された 16）．すなわち MS 患者の末梢血リンパ球では，
恒常的にアポトーシス促進遺伝子と抑制遺伝子の拮抗
的バランスが存在している可能性がある．またわれわ
れは，MS 群と健常者群を多重検定で比較し，T 細胞
で有意な発現差異を示し IFNB 反応性と密接に関連す

る 286 遺伝子を同定した（図 5）17）．286 遺伝子の分子
ネットワーク解析で，共通上流として nuclear�factor
─kappa�B（NF─κB）を介する遺伝子発現制御系を検
出した．
　NF─κB はサイトカインやケモカインの発現を正に
調節する転写因子で，RelA（p65），RelB，c─Rel，
NF─κB1（p105），NF─κB2（p100）を 含 み，炎 症 増
強のマスターレギュレーターとして働く．われわれは
別のコホートでも NF─κB が MS 再発に密接に関連し
ていることを見出したが 18），MS 発症における NF─
κB 標的遺伝子群の役割は明らかではない．この点を
明らかにするため，TNFα で刺激したヒト B リンパ
球の NF─κB�p65�ChIP─Seq データ SRP007993 を解析
した 19）．その結果，918 種類の NF─κB p65 標的遺伝
子を同定し，結合部位に NF─κB コンセンサス配列の
集積を認めた．この中には MS�リスクアレルの 10 遺
伝子，MS 脳病巣プロテオームの 49 遺伝子が含まれ
ており，分子ネットワーク解析では，T�cell�activa-
tion� pathway，B� cell� receptor� signaling，Toll-like�
receptor� signaling，apoptosis� signaling および NF─
κB を中心とする遺伝子制御ネットワークとの関連性
を認めた．すなわち NF─κB�p65 標的遺伝子群の制御
異常は，T 細胞や B 細胞の活性化に重大な影響を及
ぼし，自己免疫を誘導しうることがわかった．
　また KeyMolnet に収集されている 91 種類の MS
疾患メディエート分子が構成するネットワークを解析
したところ，転写因子であるビタミン D 受容体（vita-
min�D�receptor：VDR）による発現調節との関連性
を認めた．このことは VDR が MS 病態ネットワーク
においてハブとして働く可能性を示唆している．疫学
的研究より，日照時間が短い高緯度地域では MS の
発症頻度が高いという所見から，ビタミン D は MS
発症抑制因子として働くと考えられている．VDR は
活性型ビタミン D（1，25─ジヒドロキシビタミン D）
と結合すると，レチノイド X 受容体（retinoid�X�re-
ceptor：RXR）とヘテロダイマーを形成して，標的
遺伝子プロモーターの vitamin�D�response�element

（VDRE）に結合して転写を活性化し，免疫調節作用
など多彩な生理活性を呈する．われわれは，活性型ビ
タミン D で刺激したヒト B リンパ球 LCL と単球
THP─1 の VDR�ChIP─Seq デ ー タ SRP002673，SRP�
005910 を解析して，1,543 種類のビタミン D�応答性
VDR 標的遺伝子群を同定した 20）．1,543 遺伝子の分
子ネットワーク解析では，leukocyte�transendothelial�
migration，Fcγ�receptor-mediated�phagocytosis，VDR
による転写制御系との関連性を認めた．また免疫寛容
に 関 与 す る iTreg 細 胞 の 誘 導 に 重 要 な 転 写 因 子
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RUNX1，RUNX3 が，VDR 標的遺伝子に該当するこ
とを見出した．以上の知見は，日照不足による VDR
標的遺伝子群の機能異常が，MS における自己免疫誘
導に関与している可能性を示唆する．
　前述したように，EBV 感染は MS 発症率を数倍高
めることが知られている．EBV は CD21 を介して B
細胞特異的に感染し，一度感染すると生涯にわたり
持 続 感 染 が 成 立 す る．EBV�nuclear�antigen�1

（EBNA1）は，EBV ゲノムのエピゾーマルな維持と
複製に必須なタンパク質で，EBV の潜伏感染では中
心的役割をはたしている．EBNA1 は EBV ゲノムの
遺伝子発現のみならず，宿主ゲノムの遺伝子発現も制
御する転写因子として働く．MS では発症 15〜20 年
前に，すでに抗 EBNA1 抗体が出現し，抗体価上昇は
clinically�isolated�syndrome（CIS）から definite�MS
への移行を予測する指標となる．われわれは，EBV

陽 性 Burkitt リ ン パ 腫 由 来 細 胞 株�Raji�の EBNA1�
ChIP─Seq データ SRP015132 を解析して，228 種類の
EBNA1 標的遺伝子を同定した 21）．228 遺伝子の分子
ネットワーク解析では，cell�death�and�survival およ
び IRF，STAT による転写制御系との関連性を認め
た．すなわち EBNA1 標的遺伝子ネットワークを介す
る EBV 持続感染維持機構は，免疫寛容，自己免疫誘
導，B 細胞系腫瘍の発生を誘導する可能性がある．
　また大多数の MS は RRMS で発症し，約半数は 10
年で再発を繰り返して進行する SPMS に移行する．
SPMS は RRMS に比べて免疫調節薬の有効性が低い．
最近われわれは，SPMS の脱髄巣辺縁部（periplaque�
demyelinating�lesions：PDL）の遺伝子発現プロフィ
ールと低酸素誘導遺伝子のマスターレギュレーター転
写因子である HIF─1αの標的遺伝子群を比較解析し，
SPMS の PDL 病巣形成における低酸素の関与を見出

図 5．T 細胞の遺伝子発現プロフィールによる MS の病型分類
72 例の MS 患者と 22 例の健常者（NC）の末梢血 CD3 陽性 T 細胞の遺伝子発現プロフィールをマイクロアレイで解析し
た．両群間で有意な発現差異を示す 286 遺伝子を抽出し，指標遺伝子として階層的クラスター解析を行った．286 遺伝子
は 5 クラス（1～5）に分類され，MS 群は NC 群から分離され，さらに 4 群（A，B，C，D）に分類された．IFNB レスポ
ンダーは A 群と B 群に集積していた（文献 17 より引用改変）．
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した 22）．

Ⅴ．那須ハコラ病（NHD）の分子 
ネットワーク解析

　NHD は多発性骨嚢胞と白質脳症を主徴とし，
DAP12（TYROBP）遺伝子または TREM2 遺伝子の
いずれかの機能喪失変異により発症する遺伝性疾患で
ある 3）．病理学的には，大脳前頭葉と側頭葉を主座と
する白質の広汎な脱髄，軸索の変性，多数のスフェロ
イドの出現，顕著なアストログリオーシスを特徴とす
る．TREM2 と DAP12 は，破骨細胞，樹状細胞，マ
クロファージ，ミクログリアの細胞表面上で TREM2

（受容体）・DAP12（アダプター）複合体を形成して
おり，NHD ではミクログリアや破骨細胞のシグナル
伝達障害の存在が予測されているが，白質脳症の発症
機構はいまだ解明されていない 23）．TREM2 は菌体成
分や Hsp60，アポトーシスに陥った神経細胞を認識
する受容体として働くが，内因性リガンドは同定され
ていない．未知のリガンドが TREM2 に結合すると
DAP12 の immunoreceptor�tyrosine-based�activating�
motif（ITAM）がチロシンキナーゼ Src によりリン
酸化され，チロシンキナーゼ Syk が会合して，自己
リン酸化を介して下流にシグナルを伝達する．Syk の

分子ネットワークを KeyMolnet の周辺検索で解析す
ると，Syk は上流・下流の 138 分子と相互作用し，さ
まざまな生理活性シグナルを伝達していることがわか
った（図 6）24）．TREM2─DAP12 系シグナルは樹状細
胞やマクロファージでは，Toll 様受容体（Toll-like�
receptor：TLR）を介する炎症反応を抑制する．われ
われは，ヒト単球由来白血病細胞 THP─1 に small�in-
terfering�RNA（siRNA）発現ベクターを導入して恒
常的に DAP12 遺伝子をノックダウンすると，22 遺伝
子の発現レベルが 50％ 以上低下することを見出し
た 25）．興味深いことに，これらは炎症増幅のマスタ
ーレギュレーター転写因子 NF─κB を中心とする分子
ネットワークを形成していた．
　またわれわれは，フィンランド人 NHD 患者の樹状
細胞の遺伝子発現データ GSE3624 を詳細に解析し
た 26）．このデータセットでは，3 例の DAP12�第 1─4
エクソン欠損患者と 2 例の TREM2 変異（C97T，
T377G）患者および 3 例の健常者（NC）から末梢血
単核球を分離し，IL─4 と GM─CSF の存在下で培養し
て樹状細胞を誘導し，遺伝子発現プロフィールを Hu-
man�Genome�U133A アレイ（Affymetrix）で解析し
ている．われわれは，患者樹状細胞特異的に有意な発
現変動を示す 73 遺伝子を同定し，階層的クラスター

図 6．TREM2─DAP12 系シグナル伝達因子 Syk の分子ネットワーク解析
TREM2 と DAP12 はミクログリアの細胞表面上で受容体・アダプター複合体を形成し，チロシンキナーゼ Syk のリン酸化
を介してシグナルを伝達する．Syk の分子ネットワークを KeyMolnet の周辺検索で解析した．Syk は上下流の 138 分子と
相互作用し，さまざまな生理活性シグナルを伝達していることがわかった（文献 24 より引用）．
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解析を行った．IBA1（AIF），SIGLEC1 を含む 6 遺
伝子は，DAP12 変異と TREM2 変異に共通して発現
上昇していた．IBA1 は，脳ではミクログリア特異的
に発現しているマーカー遺伝子であり，NHD のミク
ログリア機能障害仮説を支持する所見である．
　さらにわれわれは，本邦初の TREM2 遺伝子変異

（c．482+2T＞C）に起因する NHD の 1 家系 3 例を分
子遺伝学的に精査した 27）．この変異は，TREM2 遺伝
子 第 3 イ ン ト ロ ン 第 2 位（the�splice-donor�consen-
sus�site）の T＞C 点変異で，第 3 エクソンのスプラ
イシングがスキップされるきわめてまれな変異であり，
世界で 2 家系しか報告されていない．1 例では凍結脳
を用いて Human�Gene�1.0�ST アレイ（Affymetrix）
で遺伝子発現解析を行った．NHD 脳で 136 遺伝子の
発現上昇と 188 遺伝子の発現低下を認め，IPA によ
る分子ネットワーク解析の結果，罹患脳において神経
炎症（neuroinflammation）と神経変性（neurodegen-
eration）の同時進行を示唆する遺伝子発現プロフィ
ールを発見した（図 7）．
　以上の知見から，NHD では TREM2─DAP12 シグ
ナル伝達系の機能喪失（loss�of�function）により，ミ
クログリアの異常な活性化が誘導され，慢性炎症が遷
延化することにより白質脳症をきたしている可能性が
示唆された．治療戦略としては，ミクログリアを標的
とする炎症制御薬および軸索や髄鞘を標的とする再生
促進薬の併用が必要になる．ミクログリアは胎生期卵
黄嚢で発生し，分化して脳実質に定住した中胚葉起源
の細胞群である．ミクログリアは，正常時は中枢神経
系組織の恒常性維持に働き，病原体の感染や外傷時に
は迅速に活性化され，炎症増強型 M1（pro-inflamma-
tory�microglia）または組織修復型 M2（anti-inflam-
matory�microglia）に分化する．ミクログリアの持続
的な活性化は，神経細胞やオリゴデンドロサイトの細
胞 死 を 誘 導 す る．ETS フ ァ ミ リ ー 転 写 因 子 PU.1

（Spi1）は，骨髄系やリンパ系細胞の発生と分化に関
するマスターレギュレーター転写因子であり，標的遺
伝子の PU─box 配列に結合して転写を活性化する．
PU.1 欠損マウスではマクロファージ，単球，好中球，
B 細胞に加えてミクログリアを完全に欠損する．最近
われわれは，マウスミクログリアの PU.1�ChIP─Seq�
NGS データ SRP036026 を解析して，5,264 の標的遺
伝子を同定し，結合部位に PU─box 配列の集積を認
めた 28）．ミクログリアにおける PU.1 標的遺伝子群に
は，Spi1，Irf8，Runx1 などミクログリアの発生や分
化に必須の遺伝子，および Csf1r，Csf1，Il34，Aif1

（Iba1），Cx3cr1，Trem2，Tyrobp などのミクログリ
アマーカー遺伝子が含まれていた．5,264 遺伝子の分

子ネットワーク解析では，Fcγ�receptor-mediated�
phagocytosis との関連性を認めた．以上の結果から，
PU.1 は NHD におけるミクログリア活性化制御薬の
標的分子となる可能性が示唆された．

Ⅵ．お わ り に

　膨大なオミックスデータに関与する分子ネットワー
クを手際よく解析するためには，精査された文献情報
に基づく解析ツールを使う必要がある．しかしながら
バイオインフォマティクスの解析ツールはいまだ発展
途上かつ日進日歩であり，現時点ではどのツールも，
タンパク質の翻訳後修飾，細胞特異的発現，細胞内局
在化，動的特性に関しては十分対応できていない．生
命現象を複雑なシステムとしてとらえるシステム生物
学の観点からすると，神経難病では分子ネットワーク
を詳細に解析することにより，はじめて論理的な仮説
に裏づけられた創薬標的分子を効率的に同定すること
ができると思われる．
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Molecular�network�analysis�of�intractable�
neurological�diseases

Jun-ichi�Satoh�
Department�of�Bioinformatics，Meiji�Pharmaceutical�University

Summary
Since�the�Human�Genome�Project�has�been�recently�completed，we�are�now�facing�the�post-genom-
ic�era�when�we�could�promptly�investigate�global�gene�expression�profile�of�target�cell�types�by�us-
ing�microarray�and�next�generation�sequencer．So�far�the�focus�of�drug�development�research�has�
been�shifted�to�the�genome-based�drug�discovery�based�on�omics．Because�the�human�constitutes�a�
complex�system�constructed�by�a� large-scale，systematic，and�sophisticated�molecular�network，
various�intractable�diseases�arise�from�disruption�of�the�robustness�that�maintains�the�proper�func-
tion�of�the�system�in�the�face�of�genetic�and�environmental�perturbations．In�view�of�the�concept�of�
systems�biology，we�could�more� intensively�elucidate�molecular�mechanisms�and�more�efficiently�
establish�novel�therapies�for�intractable�neurological�diseases，such�as�Alzheimer’s�disease，multi-
ple�sclerosis，and�Nasu─Hakola�disease．By�using�several�bioinformatics�tools，we�recently�studied�
molecular�networks�of�omics�data�to�discover�druggable�targets�for�these�diseases．Our�results�sug-
gest� that� the�comprehensive�molecular�network�analysis�serves�as�a�highly�useful� strategy� to�ad-
vance�the�genome-based�drug�discovery�for�intractable�diseases．

Key�words：Alzheimer’s�disease，druggable�targets，molecular�network，multiple�sclerosis，Nasu-
Hakola�disease，systems�biology
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53地域基幹病院における在宅神経疾患患者の栄養管理

Ⅰ．は じ め に

　JA とりで総合医療センター（旧取手協同病院）は
2012 年末，1976 年の病院新築から 3 度目の増改築を
終え，茨城県南部・千葉県北西部の人口 53 万人を医
療圏とする，地域完結型の救急基幹病院としての態勢
をほぼ整えた（図 1）．この 53 万人の医療圏とは図 2
の赤いサークルで囲む地域であり，茨城県側の取手市
10 万 9 千人，龍ヶ崎市 7 万 9 千人，牛久市 8 万 4 千
人，守谷市 6 万 4 千人，利根町 1 万 7 千人，つくばみ
らい市 4 万 8 千人と，千葉県側の我孫子市 13 万 3 千
人と柏市の一部が含まれる（図 2）．
　まず，取手市は茨城県内でも東京からきわめて近く，
上野まで常磐線で 40 分，新御茶ノ水まで地下鉄千代
田線で 45 分と，乗り換えなしで直行できる．さらに，
2015 年 3 月から常磐線の東京駅乗り入れが始まり，
さらに便利になった．図 3 に取手市の首都圏での位置
を示すが，取手市に限らず都心から 30〜40km 圏内に
位置する町は，1960〜70 年代にかけて，東京のベッ

ドタウンとして発展してきた町である．千葉県の習志
野市，船橋市，松戸市，柏市，我孫子市，埼玉県では
春日部市，草加市，越谷市，川越市，東京都の立川市，
八王子市，町田市，神奈川県の相模原市などがあげら
れる．これらの町には，都市再生機構（UR，旧日本
住宅公団）が，都心に通勤するサラリーマン世帯を対
象に 1960 年代に建設したマンモス団地に今でも多く
の方が居住している．常磐線沿線では，松戸市の常盤
平団地，柏市の豊四季団地，我孫子市の湖北台団地，

総説 Review article� お茶の水醫學雑誌　64：053─066（2016）

地域基幹病院における在宅神経疾患患者の栄養管理
──本邦の 2025 年問題をひかえて

新谷周三　　　JA とりで総合医療センター 院長

　　　　　　　東京医科歯科大学医学部 臨床教授

要旨：日本は世界一の長寿国となり，今後，医療・看護ケアを必要とする高齢者は急増する．日本の在宅神経疾
患患者の予後を決定づける因子について，次に，在宅中心静脈栄養（HPN），胃瘻（PEG）など，在宅における
人工的栄養管理の有用性と倫理性について検討した．
　当院の在宅神経疾患患者 180 例の諸因子について，Cox 比例ハザードモデル回帰分析で多変量解析した結果，
年齢（p＜0.0002）と嚥下障害レベル（p＜0.04）が長期予後を決定する因子と認められた．次に，在宅で死亡し
た神経疾患患者 80 例を，その栄養法により 3 群，経口摂取群（n=23），在宅中心静脈栄養 HPN 群（n=21），胃
瘻 PEG 群（n=36）に分け検討した結果，PEG 群（736±765 日）と HPN 群（725±616 日）の生存期間は，経口
摂取群（399±257 日）の約 2 倍であった．主治医は，在宅における人工的栄養の導入に際し家族に詳細を十分
説明し，彼らの意志と患者自身の尊厳を守ることが必要である．

Key words：在宅医療，訪問看護，神経疾患，認知症，人工的栄養補給，胃瘻，在宅中心静脈栄養，少子高齢
化，日本の 2025 年問題

�
連絡先：新谷　周三　dw4s-sntn@asahi-net.or.jp

図 1．JA とりで総合医療センター全景
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取手市の井野団地，埼玉の草加市には当時，東洋最大
規模といわれたマンモス団地である松原団地がある．

Ⅱ．当院の位置する取手・龍ヶ崎医療圏と
2025 年問題

　これらの団地を含め，首都圏近郊の町は現在，定年
後，嘱託勤務も終えた 70 歳前後の夫と妻，いわゆる
団塊の世帯がもっとも多く居住する地域であり，今後，

2025 年問題の最重点地区である．取手市の人口 10 万
9 千人のうち，65 歳以上の高齢比率が 30.0％（全国平
均は 26.2％：2015 年 1 月 1 日現在）に達し，最多人
口帯域は 65〜74 歳の赤い部分である（図 4）．ちなみ
に，筆者が当院に赴任し在宅医療を始めた 25 年前，
1991 年当時の取手市の高齢比率は 8.0％ であった．
　日本の医療福祉政策の論客である高橋 泰・国際医
療福祉大学教授は，「取手・龍ヶ崎医療圏は，2025 年

図 2．当院の 53 万人の医療圏（赤丸内）と，茨城県内の厚生
連病院の分布

JAとりで総合医療センター
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図 3．取手市の首都圏での位置関係
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図 4．取手市人口 10 万 9,348 人（2015 年 1 月 1 日現在）
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に向けて後期高齢者が激増する地域で，2010〜2025
年にかけて，75 歳以上人口が 100％ 以上増加する」
と指摘され，また「ここは人口当たり医師数がわが国
でもっとも少ない地域であり，これまでやってこられ
たのは，住民の多くが 1960 年前後に地方から首都圏
にやってきた当時の若者（現在の団塊の世代）であり，
これまで彼らの有病率が低かったこと，さらに，多く
が東京に出勤し，病気になれば都内の病院を利用して
いたからだ」と言及されている 1）（図 5）．
　1970 年代から 40 年を経て，当時 30 歳代の会社員
も定年退職し，嘱託の期間も終わり現在は 70 歳前後
で，2025 年にはこの世代が 80 歳となり，地域の有病
率が急速に上昇する．都内の病院へ通院するのはすで
に困難で，これまで比較的健康で病院に縁のなかった

地域住民が頻回に地元の病院を受診するようになり，
この地域の 2025 年に対応できるか今から警鐘が鳴ら
されている．図 6 に，厚生労働省発表の全国の二次医
療圏ごとの今後の医療需要の推移を示した．本稿では，
全国の中でも，取手市と人口規模のほぼ同じ地方都市
を選んだが，今後の取手・竜ヶ崎医療圏の医療需要は
飛び抜けて高い．
　尾道や長岡・柏崎では，現在の 2015〜2020 年がす
でにピークである．秋田市周辺や静岡・清水は，やや
遅れて 2020〜2025 年にピークを迎えるが，せいぜい
7〜8％ の上昇にすぎない．これに対し，取手・竜ヶ
崎医療圏は 2025 年には 20％ の上昇を認め，その後漸
減していく．図 7 に介護需要を示す．これは，どの地
域でも医療需要のピークと比べ位相が遅れるが，介護

図 5．2010～2025 年：東京周辺の 75 歳以上人口増減率（文献 1 より引用）
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図 6．全国各地の今後 25 年間の医療需要の推移
出典：2010 年を基準とする全国の二次医療圏ごとの今後の医療介護需要
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需要も取手・竜ヶ崎医療圏は群を抜いている．これは，
取手市をはじめ首都圏周辺の町に共通した課題である．

Ⅲ．当院の医業実績と在宅医療への取り組み

　2010 年から 3 年をかけた当院 3 回目の増改築は，
今後の取手医療圏の 2025 年問題を踏まえての事業で
あった．この増改築により 2015 年現在，当院は予防
医療（健診センター）から救急救命医療（ER，ICU），
心疾患（CCU）・脳卒中（SCU）医療，がん対策医療，
小児・周産期医療，糖尿病センター，透析センター，
回復期リハビリテーション，在宅医療・訪問看護まで
含む地域完結型医療の態勢をほぼ完成した．当院の
2014 年度の医業実績は，平均外来患者数 1,233人/日，
病床稼働率 86.8％，平均在院日数 12.8 日，救急患者
数 25,940 人（う ち 小 児 9,286 人）/年，救 急 車 台 数
4,444 台/年，地域医療支援紹介率 65.3％，逆紹介率
42.7％ であった．
　さて当院の在宅医療・訪問看護は，筆者が赴任した
翌年の 1992 年から始め，以来，新規導入患者は実数
で 1,486 名（2015 年 3 月現在）に達し，毎月 5〜6 名
が新しくエントリーされ，同じく 5〜6 名が亡くなら
れるペースで，訪問対象患者は常に 100 名前後で推移
している（図 8）．在宅患者に対しては，医師が定期
的に訪問診療に訪れ，常勤の訪問看護師 10 名が 24 時
間対応してきた．毎年，60 名前後の患者を看取って
きたが，その約半数が最期を在宅で迎えている．
　図 8 に当院の在宅訪問看護・新規導入患者 1,486 人

（1992〜2014 年）の推移を示すが，この 23 年間で対

象疾患に変化がみられる．2000 年の介護保険開始前
は，脳梗塞，Parkinson 病など神経疾患が多い．これ
に対し，2000 年以降増えたのは終末期のがんであり，
この傾向は 2015 年の現在もかわらない（図 8）．当院
の近隣にも，介護施設として，老人保健施設（老健），
特別養護老人ホーム（特養），高齢者専用賃貸住宅

（高専賃）やサービス付き高齢者住宅（サ高住），グル
ープホーム，ケアハウスなど種々の施設が続々と建て
られつつあるが，自宅で人生の最期を迎えたいという
患者と，それを願う家族のいる限り，在宅医療の需要
が途切れることはない．

Ⅳ．在宅神経疾患患者の予後は，swallowing 
function が決定する

　当院で 1992 年から開始した在宅医療の中で，悪性
腫瘍の終末期と違い，神経疾患の場合，その予後の予
測はなかなか困難であった．脳梗塞の場合，救急入院
し，退院後在宅に移行した患者の予後は平均して 2〜
3 年，Parkinson 病はやや短く 2 年弱という印象をも
っていたが，従来，いわゆるエビデンスをもった臨床
研究はほとんどなかった．そこで，1992〜2001 年ま
で 10 年間の在宅神経疾患・自験例 180 例について
retrospective に検討した 2）．
　その 180 例の内訳を図 9，表 1 に示す．Group�1：
脳血管障害グループ；脳梗塞，脳出血，くも膜下出血，
モヤモヤ病（n＝103：57.2％），Group�2：Parkinson
症候群グループ（n＝20：11.1％）：Parkinson 病（PA），
進行性核上性麻痺（PSP），線状体黒質変性症（SND），
Group�3：Alzheimer 型 認 知 症（n＝18：10.0％），

図 7．全国各地の今後 25 年間の介護需要の推移
出典：2010 年を基準とする全国の二次医療圏ごとの今後の医療介護需要
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Group�4：運動ニューロン疾患グループ（n＝11：
6.1％）；筋萎縮性側索硬化症（ALS），脊髄性進行性
筋萎縮症（SPMA），進行性球麻痺（PBP），Group�
5：その他の神経疾患（n＝28：15.6％）；脊髄疾患，
脊髄小脳変性症（SCD）の 5 群に分けて検討した．
　180 例の本研究にエントリー当時の状態は，すでに
死 亡（47.8％），在 宅 進 行 中（25.0％），施 設 入 所

（21.1％），日常生活動作（ADL）自立（6.1％）であ
った．この 180 例について，在宅導入時の①年齢，②
性別，③嚥下障害レベル，④ ADL レベル，⑤認知症
レベル，⑥栄養摂取方法，⑦血清総タンパク，⑧血清
アルブミン，⑨ヘモグロビン，⑩血清総コレステロー
ルの 10 項目について，Cox 比例ハザードモデル回帰
分析を用いて独立して予後を決定する因子について多

変量解析した 2）．
　結果は，年齢（p＜0.0002），嚥下障害レベル（p＜
0.04）の 2 項目のみに有意差を認め，当初予想した
ADL レベルと認知症レベルには有意差を認めなかっ
た（表 2）．また，血清総タンパク，血清アルブミン，
ヘモグロビン，血清総コレステロールにも有意差を認
めなかった（表 3）．Kaplan─Meier 法では，5 群の中
でもっとも嚥下障害レベルの高い Parkinson グルー
プの生存期間がもっとも短い傾向であった 2）（図 10）．
　われわれの検討では，在宅神経疾患患者の予後を独
立して決定する因子に，年齢と swallowing�function
があげられたが，胃瘻栄養の患者の survival�analysis
において cognitive�function が問題とする報告もあ
る 3）．しかし，脳卒中患者の予後に swallowing�func-

図 8．在宅訪問看護の新規導入患者数：1,486 人（JA とりで総合医療センター：1992～2014 年）
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表 1．在宅の神経疾患患者 180 例の内訳（1992～2001 年）［文献 2 より引用改変］

疾患名 例　数 頻度（％）

Cerebral�infarction 78 43.1
Senile�dementia�of�Alzheimer�type 18 10.0
Parkinson�disease 17 9.4
Cerebral�hemorrhage 15 8.3
Subarachnoid�hemorrhage 9 5.0
Spinal�cord�injury 9 5.0
Amyotrophic�lateral�sclerosis（ALS） 7 3.9
Spinocerebellar�degeneration（SCD） 6 3.3
Myelopathy 4 2.2
Progressive�bulbar�palsy（PBP） 3 1.7
Normal�pressure�hydrocephalus（NPH） 2 1.1
Striatonigral�degeneration（SND） 2 1.1
Anoxic�encephalopathy 2 1.1
Myasthenia�gravis　 1 0.6
Multiple�sclerosis� 1 0.6
Human�T─lymphocytotropic�virus（HTLV）─l�associated�with�myelopathy 1 0.6
Huntington�chorea 1 0.6
Moyamoya�disease 1 0.6
Spinal�progressive�muscular�atrophy（SPMA） 1 0.6
Progressive�supranuclear�palsy（PSP） 1 0.6
Oral�dyskinesia 1 0.6

計 180 100.0

表 2．在宅の神経疾患 180 例の予後決定因子：1（1992～2001 年）［文献 2 より引
用改変］

項　目 オッズ比（95％CI） オッズ比（95％CI） p 値

年齢（歳） ● 1.05（1.02，1.08） 0.0002
性（男：女） ● 1.33（0.85，2.07） NS
嚥下障害レベル ● 1.47（1.01，2.13） 0.04
ADL レベル ● 1.06（0.70，1.60） NS
認知症レベル ● 0.81（0.61，1.08） NS
栄養摂取方法 ● 0.87（0.62，1.20） NS

0.1 0.5 1 2 3

注：年齢（p＜0.0002）と嚥下障害レベルのみに有意差を認める（p＜0.04）．

表 3．在宅導入日時の神経疾患 180 例の予後決定因子：2（1992～2001 年）［文献
2 より引用改変］

血清因子 オッズ比（95％CI） オッズ比（95％CI） p 値

総タンパク ● 0.65（0.41，1.01） NS
アルブミン ● 0.78（0.43，1.40） NS
ヘモグロビン ● 0.90（0.79，1.02） NS
総コレステロール ● 1.00（0.99，1.00） NS

0.1 0.5 1 2 3

注：Cox 比例ハザード回帰分析による．CI：信頼区間，NS：not�siginificant．血清学
表指標（血清総タンパク，アルブミン，総コレステロール），ヘモグロビンともに有意
差を認めない．
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tion が重要なことは，以前から指摘されており 4），高
齢の認知症患者の予後に低アルブミン血症が悪影響を
及ぼすこと 5），また，嚥下障害からくる低栄養（mal-
nutrition）が免疫機能を低下させ嚥下性肺炎を引き起
こし，褥瘡の原因ともなるが，十分な栄養補給はこれ
らの諸問題を軽減する 6）とされている（図 11）．
　さらにわれわれは，摂食嚥下機能の維持を栄養補給
の視点からだけでなく，個々の患者の dignity 維持の
点からも重要と考えている．在宅で，在宅中心静脈栄
養（home�parenteral�nutrition：HPN）や胃瘻（per-
cutaneous�endoscopic�gastrostomy：PEG）から栄養
を補給している患者でも，もちろん嚥下食や嚥下訓練
を前提とするが，家族には少しでもよいので，1 日 1
回でも “口から食べさせること” をすすめている．経
口摂取を中止後，うつ状態に陥ったり，認知症状の増
悪する例も経験する．在宅患者にとって，dignity の
維持に “口から食べること” は重要であり，欠かせな
い行為の一つなのである 7，8）．

Ⅴ．在宅神経疾患患者の終末期における栄養管
理法の選択について

　本邦では 2000 年に介護保険制度が始まり，在宅患
者の増加，施設入所の寝たきり状態の患者の増加とと
もに，終末期に人工的水分・栄養補給（artificial�hy-
dration�and�nutrition：AHN）を受ける患者も飛躍的
に増加した．この過程で，2005 年ごろから経腸栄養
法（胃瘻栄養法，経鼻経管栄養法，間欠的口腔食道経
管栄養法），あるいは非経腸栄養法（中心静脈栄養法，

末梢静脈栄養法，持続皮下注射）による終末期の嚥下
障害患者への AHN が倫理的視点から再検討され始め
た．とくに認知症患者，あるいは造設の適否を自分で
判断できない認知障害を有する神経疾患患者の胃瘻

（PEG）造設がとりわけ問題とされた 9）．従来，在宅
神経疾患患者の生存期間に関する臨床研究は少なかっ
た．そこで，当院の在宅死亡患者 80 例に対する 3 種
類の栄養管理：経口摂取（oral�intake），在宅中心静
脈栄養法（HPN），胃瘻（PEG）の 3 群で，その予後
を含めて比較検討した 10）．
　対象患者は，当院を 1992〜2002 年に退院後，在宅
訪問看護に移行し，その後死亡した神経疾患患者 80
例（脳血管障害 50 例，老年性認知症 9 例，Parkin-
son 病 11 例，ALS な ど 10 例）で あ る（表 4）．こ の
80 例の在宅での栄養方法は，経口摂取群 23 例，HPN

図 10．在宅の神経疾患 180 例（1992～2001 年）の生存期間（Kaplan-Meier
法）［文献 2 より引用］
　ALS：amyotrophic� lateral� sclerosis，SPMA：spinal� progressive� muscular� atro-
phy，PBP：progressive� bulbar� palsy，PSP：progressive� supranuclear� palsy，
SND：striatonigral�degeneration
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群 21 例，PEG 群 36 例に分けられ，3 群間の年齢，生
存期間，血清アルブミン値，また嚥下障害レベル，
ADL レベル，認知症レベルは軽症（1 レベル）〜重
症（5 レベル）を，表 5 に示す判定基準 4）で比較検討
した．
　在宅に移行するとき，栄養方法として 3 群のどれを
選択するかについては，入院中に，嚥下機能検査や嚥
下訓練の結果を踏まえたうえで，主治医から各患者の
キーパーソンを含む家族に，現在の嚥下可能レベル，
今後の病状と各栄養方法について説明したうえで，ま
た家族の希望も尊重して決定した．もちろん，患者自
身の認知機能が保たれ，人工的栄養導入の採否の意志
決定ができる場合はそれを十分尊重したが，該当する
症例は少なかった（表 6）．
　経口摂取を選択した場合は，退院前に当院栄養科で
家族に嚥下食の作り方を教え，食事介助時の注意点も
含めて教育した．HPN の場合は，入院中に HPN の
ルートとして主として正中（尺側）静脈から BARD
社製 Groshong カテーテル（peripherally�inserted�cen-
tral�venous�catheter：PICC）を挿入し，家族にも自
宅での点滴操作を説明した（図 12）．HPN 用の点滴

表 4．当院における在宅死亡した神経疾患 80 例の栄養管理法の
比較

疾患名
経口摂取
（n=23）

HPN
（n=21）

PEG
（n=36）

脳血管障害 17 10 23
若年性認知症 2 4 3
Parkinson 病 1 3 7
ALS/SCD/NPH/
HC

3 4 3

HPN：在宅中心静脈栄養法，PEG：胃瘻，SAH：subarachnoid�
hemorrhage，ALS：筋萎縮性側索硬化症，SCD：spinocerebellar�
degeneration，NPH：normal� pressure� hydrocephalus；HC：
Huntington�chorea

表 6．在宅神経疾患の場合，患者自身の PEG 造設の採否の意志が確認できる例は少ない

疾患名 全経過（年） PEG 造設の時期 本人意志の確認

脳卒中（重症/植物状態）mRS：5 3～5 入院初期 不能

　　　（中等度～重度）mRS：4 5～10 入院初期 ほとんど不能

　　　（中等度）　�mRS：3 10～20 PEG あるいは HPN はまれ 時に不能

　　　（Wallenberg 症候群など） 20 入院初期 可能

Alzheimer 型認知症 20 疾病末期 不能

Lewy 小体型認知症 10 疾病末期 不能

Parkinson 病 15 疾病末期 ほとんど不能

多系統変性症（MSA） 8 疾病末期 可能

筋萎縮性側索硬化症（ALS） 3～5 疾病末期 可能

mRS：modified�Rankin�scale．全経過の年数は，いずれもベンチレーターを装着しない場合．
HPN：在宅中心静脈栄養法，PEG：胃瘻．

表 5．嚥下機能，日常生活動作，行動 / 認知 / コミュニケーショ
ン機能の障害度レベル

▪Swallowing function（嚥下機能）
Level�1：嚥下機能に障害なし．
Level�2：嚥下の各段階（oral�preparatory，oral，pharyngeal，

and�laryngeal）における食塊形成 / 運搬機能の遅延 / 障害
/ 低下により，嚥下と誤嚥に関し軽微な危険（mildly�in-
creased�risk）を認める．

Level�3：同様に，嚥下と誤嚥に関し中等度の危険（moder-
ately�increased�risk）を認める．

Level�4：同様に，嚥下と誤嚥に関し重篤な危険（substantial-
ly�increased�risk）を認める．呼吸障害，窒息，咳反射，
顔色変化，嗄声，食塊の口腔・咽頭の通過時間の遅延など
を生じる．

Level�5：食物に反応なし．何度トライしても嚥下しない．

▪  Activities of daily living（ADL）［日常生活動作］
Level�1：自立，介助なしで外出可能．
Level�2：自宅内でほとんど（almost）ADL は自立，しかし

介助なしに外出できない．
Level�3：自宅内で部分的に（partially）ADL は自立，しか

しベッドから車椅子への移乗，食事，着服，排泄，入浴に
は，いくらかの介助が必要．

Level�4：自宅内 ADL�は全介助，しかし日中はベッドから離
れて車椅子で過ごす．

Level�5：自宅内 ADL�は全介助，1 日中寝たきりで，摂食も
排泄もベッド上で行う．

▪  Behavioral，cognitive，and  communicative  functions（行
動 /認知 /コミュニケーション機能）
Level�1：軽い認知障害があるが，自立している．
Level�2：ほとんど（almost）自立，しかし介助なしでは，

よく（usually），書字，コミュニケーション，買い物，お
金の計算で失敗する．

Level�3：着服，食事，排泄は介助．失禁，幻覚に伴う興奮，
大声，徘徊，性的異常行為，非衛生的行為が時に（some-
times）出現する．

Level�4：上記の行動がよく（usually）起こる．
Level�5：無動性無言（植物状態）．
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とデバイスは，在宅に移行後は，訪問看護師が自宅ま
で配達した．PEG 胃瘻の場合は，退院前に主として
Pull 法によりバンパー型チューブタイプの胃瘻を神

経内科医が内視鏡医とともに造設し，家族にも，その
操作方法を教育した（図 13）．胃瘻チューブは，胃瘻
が安定した半年後に，胃瘻ボタン（主としてバンパー

図 13．PEG：胃瘻

Percutaneous
Endoscopic
Gastrostomy Fistula

Stomach

Abdominal wall

Dr. Gauderer Dr. Ponsky

図 12．PICC（peripherally�inserted�central�venous�catheter）［BARD 社カタログ改変］
在宅中心静脈栄養（HPN）のルートとして，主として正中（尺側）静脈から，BARD 社製 Groshong
カテーテルを挿入して使用した．図のように，カテーテル先端にバルブ機能を有し，血液のカテーテ
ル内逆流を防止し，血栓でつまりにくい構造である．

橈側皮静脈

正中皮静脈

●印は推奨穿刺部

尺側皮静脈
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型）に交換し使用を継続した．
　在宅死亡患者 80 例を 3 群間（経口摂取群 23 例，
HPN 群 21 例，PEG 群 36 例）に分け，年齢（在宅開
始時），生存期間，血清アルブミン値，上記の基準 4）

に基づいて嚥下障害レベル，ADL レベル，認知症レ
ベルについて比較検討した結果を示す（表 7）．まず，
在宅開始時の年齢は，経口群 76.9±8.7 歳，HPN 群
78.7±7.7 歳，PEG 群 77.3±8.0 歳と有意差はない．生
存期間は Kaplan─Meier 法の Log-rank テストでは有
意差を認めなかったが，t 検定で経口群：399±257 日
に 比 べ，HPN 群：725±616 日（p=0.02），PEG 群：
736±765 日（p=0.04）と有意差を認めた．嚥下障害
レベルは，経口群：1.9 レベルに比べ，HPN 群：3.7
レベル（p＜0.001），PEG 群：4.4 レベル（p＜0.001）
と有意に重度である．血清アルブミン値は，PEG
群：3.0±0.5g/dl で，経口群：3.4±0.5�g/dl（p＜0.01），
HPN 群：3.4±0.6�g/dl（p＜0.01）に比べ有意に低下
している．ADL レベルは，経口群：3.3 レベルに比べ，
HPN 群：4.4 レベル（p＜0.001），PEG 群：4.5 レベル

（p＜0.001）と有意に重度である．認知症レベルは，
経口群：2.4 レベルに比べ，HPN 群：3.6 レベル（p＜
0.01），PEG 群：3.9 レベル（p＜0.001）と有意に重度
であった 10）．
　まず，在宅神経疾患患者の平均的な予後として，
PEG を導入すれば，かなりの重症度（嚥下障害：4.4
レベル，ADL：4.5 レベル，認知症：3.9 レベル）の
患者でも約 2 年間（736±765 日）は生存できるとい
う点が重要である．これに対し経口群は約 1 年間

（399±257 日）であり，しかも在宅導入時のレベルは，
嚥下障害レベル：1.9，ADL レベル：3.3，認知症レベ
ル：2.4 と，有意差をもって明らかにほかの 2 群に比
べ軽症であることを考えれば，PEG の延命にかかわ
る有用性は，改めて検証されたといえよう．

Ⅵ．わが国では，終末期の在宅神経疾患患者の
人工的栄養管理をどう考えているか

　内視鏡を使用した開腹手術を伴わない胃瘻形成術
（PEG）は，Gauderer や Ponsky（図 13）により 1980
年に始まり，爆発的に全世界に広まった 11，12）．わが
国でも 1980 年代後半から，従来使用されてきた栄養
補給デバイスとしての経鼻チューブに比べ，その優位
性が強調され 13，14），全国に急速に普及した．しかし，
2000 年代に入り，経腸栄養法（胃瘻栄養法，経鼻経
管栄養法，間欠的口腔食道経管栄養法），あるいは非
経腸栄養法（中心静脈栄養法，末梢静脈栄養法，持続
皮下注射）による終末期の嚥下障害患者への人工的水
分・栄養補給（AHN）が倫理的視点から再検討され
始めた．とくに，認知症患者あるいは造設の適否を自
分で判断できない認知障害を有する神経疾患患者の胃
瘻（PEG）造設が問題となった 9）．
　本邦でも “PEG の適応を問う” 動きが始まり，2008
年 9 月に開催された第 13 回 HEC（Home�health�care，
Endoscopic�therapy，and�Quality�of�life）研 究 会 の
パネルデイスカッション 15）は，主として事理弁別能
力の乏しい患者，認知症の患者，自己決定しにくい環
境におかれた患者に対して PEG の適応を再考する形
で開催された．西明寺住職・普門院診療所（栃木県）
田中雅博氏の「認知症と PEG のインフォームドコン
セント」，東京大学人文社会系研究科 会田薫子氏の

「認知症末期患者に対する終末期の人工栄養・水分補
給法─我が国におけるあり方に関する提案」，訪問看
護ステーションしらひげ（東京都）望月あづさ氏の

「PEG は延命処置なのだろうか？ 栄養管理なのだろ
うか？」，また患者家族の立場からの体験レポート

（東京都）秋元恒朝氏の「超高齢者の在宅介護におけ
る PEG の適応について」など，終末期医療や死生観，
医療倫理を問う重要な内容を含むものであった．
　当院において，PEG 造設数は 90 年代から数百例に
及ぶが，神経疾患患者において，本人からインフォー

表 7．在宅訪問看護に移行後死亡した神経疾患 80 例の栄養管理（文献 10 より改変引用）

経口摂取群（n=23） 在宅中心静脈栄養群（n=21） 胃瘻群（n=36）

在宅開始時の年齢（歳） 76.9�±�8.7� 78.7�±�7.7� 77.3�±�8.0
生存期間（日） 399�±�257 ◎ 725�±�616� 736�±�765
嚥下障害レベル 1.9�±�0.7‡ 3.7�±�0.9 4.4�±�0.8
血清アルブミン値（g/dl） 3.4�±�0.5 3.4�±�0.6 3.0�±�0.5＊

ADL レベル 3.3�±�0.6‡ 4.4�±�0.7 4.5�±�0.8
認知症レベル 2.4�±�1.1＊ 3.6�±�1.1 3.9�±�1.1

◎ p＜0.05，‡p＜0.001，＊p＜0.01（t 検定と他の検査法との比較）．
Variables�were�scored�1～5（1：normal�or�slightly�involved，2：mildly�involved，3：moderately�involved，
4：severely�involved，5：extremely�involved）as�described�in�the�text．
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ムドコンセントのとれる時期に造設された例は少数で
ある（表 5）．PEG 造設期には，すでに患者の病状は
進行し，本人自身の意志は確認できず，家族の代表キ
ーパーソンの同意に基づく例がほとんどであった．
　また，2000 年の介護保険創設以降，老健や特養な
ど介護施設が増えるにつれ，PEG の造設・管理をめ
ぐって新しい問題が浮上した．通常，PEG 造設を考
える重症脳卒中，Parkinson 病，ALS の患者が入院
するのは地域の救急基幹病院であり，そこで PEG 造
設の判断をするのは，主治医の神経内科医や脳外科医
であるが，実際造設するのは消化器科の医師である．
地方の病院で脳外科や神経内科が不在で，一般内科医
が脳卒中患者などの診療にあたっている場合，“PEG
造設の基準が甘くなっていなかったか” と危惧された．
また，患者の転院にあたり，PEG 造設を受け入れの
必要条件とする長期療養型病院や介護施設が増加した．
1990 年代までは PEG を嫌う施設もあったが，PEG の
利便性が認識されてからは，介護職員の食事介助の負
担軽減のために PEG 造設を要求する施設が急増した．
　現在，本邦では，事理弁別能力の低下した高齢患者
の PEG など人工的栄養補給管理の導入に関しては，
2012 年に，日本老年医学会が「高齢者ケアの意志決
定プロセスに関するガイドライン：人工的水分・栄養
補給の導入を中心として」を発表し，これが次第に受
け入れられつつある 16）．厚生労働省も，2014 年 4 月
の診療報酬改定で，「胃瘻造設術」に関する診療報酬
を見直し，その点数を 10,070 点から 6,070 点に引き下
げるとともに，胃瘻造設時に嚥下機能評価を義務づけ，
安易な造設を抑える方針を打出した．

　しかし，ここにきて PEG の有用性を再認識する動
きもある．従来，認知症患者の胃瘻造設に否定的な立
場である Murphy らの 2003 年の論文 17）が引用され
ることが多かったが，この論文では，胃瘻造設者 23
例の 50％ 生存期間は 3 ヵ月未満である（図 14）．こ
れに対し，本邦の Suzuki らの報告 18）では 50％ 生存
期間は 753 日と，Murphy らと比較してきわめて長い

（図 15）．また，この日数は，当院で PEG 造設した在
宅患者の平均生存期間 736±765 日 10）にも近接してい
る．さらに，Suzuki らは，本邦で 1,353 名を対象に
行われた大規模調査でも，本邦の胃瘻造設の特徴とし
て，①造設後の生存期間は，海外の報告と比較して著
しく長い，②造設による ADL の改善：8.5％，③嚥下
機能における改善：18.4％，④胃瘻造設後，嚥下機能
回復し胃瘻抜去：6.5％，⑤肺炎が一時的にも改善：
71.7％ をあげている 19）．

Ⅶ．2025 年以降の日本の高齢社会について

　さて，少子化と並んで進行する日本社会の高齢化に
ついて真剣な議論が始まったのは，2000 年の介護保
険導入の少し前からである．実際，2000 年当時まで
本邦の高齢比率（65 歳以上）は 17〜18％ と，欧米各
国と比較して特段に高かったわけではない．戦後，
1990 年代まではむしろ低位であった（図 16）．しかし，
その後の推移を欧米やアジア各国と比較すれば，その
加速度は驚異的である．
　図 16a をみればわかるように，戦後間もなくの
1950 年の高齢比率は 4.9％ と他国より低く，もはや戦
後ではないといわれた 1965 年でも 6.3％，2000 年時
点でも 17.4％ と，まだまだ欧米各国と比較して突出
していたわけではない．しかし，その 5 年後の 2005
年に 20.2％，2010 年には 23.0％ と上昇カーブは急峻
化し，総務省が発表した 2013 年 9 月時点の推計人口

図 14．認知症患者への胃瘻造設に否定的立場（文献 17 より
引用）
Kaplan-Meier� survival� curve� comparing� the� group� that� under-
went� percutaneous� endoscopic� gastrostomy（PEG）with� the�
group�that�did�not�undergo�PEG．Based�on�the�log-rank�statis-
tic（P=．37，df=� 1），the� findings� were� not� statistically� sig-
nificant．
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によると，65 歳以上人口は 3,186 万人であり，総人口
に占める割合は 25.0％ と過去最高を更新し，日本の
総人口の 1/4 が高齢者となった．日本は，平均寿命，
高齢者数，高齢化のスピードという 3 点において，現
在，世界一の高齢社会に達したのである 20）．
　さて，高齢比率の今後鈍化する欧米各国に比べ，ア
ジア各国の推移は，日本ほどではないが，今後，高い
比率を更新することになる（図 16b）．現在はまだ顕
在化していないが，韓国，シンガポール，中国，タイ
などで，今後，深刻な高齢化が予想され，その対策が
急務となるであろう．

Ⅷ．お わ り に

　2015 年現在，日本の要介護・要支援人口は 615 万
人であり，これが次第に増えて 2025 年には 817 万 1
千人とはじめて 800 万台に達し，以後，2060 年ごろ
まで 800〜900 万人で推移する．つまり，2025 年以降
は，加速度的に全国の死亡数が出生数を上回るため，
65 歳以上人口数も，要介護・要支援人口数もそれほ
ど増加せず，ほぼプラトーで推移する．しかし，その
比率は急上昇する．つまり，20〜64 歳の，いわゆる
生産人口比率が急速に落ち込み，それと反比例して

65 歳以上人口比率は急激に上昇する．
　今後，増加するであろう在宅神経疾患患者の栄養管
理にあたり，主治医は，家族と本人に人工的栄養補給
の詳細を説明し，彼らの選択をサポートし，家族の判
断と決定を尊重すると同時に，倫理的視点から患者の
尊厳を守る必要がある．

文　献

1）　高橋　泰：今後 20 年〜40 年の日本の人口減少社会
に対し，医療福祉体制をどう考えるか．全国厚生農
業協同組合連合会（厚生連）病院長セミナー，東京，
2013．

2）　Shintani� S，Shiigai� T：Survival-determining� fac-
tors�in�patients�with�neurologic�impairments�who�
received�home�health�care�in�Japan．J�Neurol�Sci�
225：117─123，2004．

3）　Sanders�DS，Carter�MJ，D’Silva�J�et�al：Survival�
analysis� in�percutaneous� endoscopic�gastrostomy�
feeding；a� worse� outcome� in� patients� with� de-
mentia．Am�J�Gastroenterol�95：1472─1475，2000．

4）　Mann� G，Hankey� GJ，Cameron� D：Swallowing�
function� after� stroke；prognosis� and� prognostic�
factors�at�6�months．Stroke�30：744─748，1999．

5）　Nair� S，Hertan� H，Pitchumoni� CS：Hypoalbu-
minemia�is�a�poor�predictor�of�survival�after�per-
cutaneous� endoscopic� gastrostomy� in� elderly� pa-

図 16．世界の高齢比率の推移（平成 26 年版高齢社会白書より）
資料：UN，World�Population�Prospects：The�2012�Revision．ただし日本は，2010 年までは総務省「国勢調査」，2015 年
以降は国立社会保障・人口問題研究所「日本の将来推計人口（平成 24 年 1 月推計）」の出生中位・死亡中位仮定による推計
結果による．
注：先進地域とは，北部アメリカ，日本，ヨーロッパ，オーストラリアおよびニュージーランドからなる地域をいう．開発途
上地域とは，アフリカ，アジア（日本を除く），中南米，メラネシア，ミクロネシアおよびポリネシアからなる地域をいう．

10

5

0

15

20

25

30

35

40

45

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060

（％） 実績値 推計値

（年）

10

5

0

15

20

25

30

35

40

45

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060

（％） 実績値 推計値

（年）

開発途上地域
先進地域
アメリカ合衆国
イギリス
フランス
ドイツ
スペイン
スウェーデン
イタリア
日本

（5.8）
（16.1）
（13.1）
（16.6）
（16.8）
（20.8）
（17.1）
（18.2）
（20.3）
（23.0）

（2010 年）

開発途上地域
先進地域
タイ
シンガポール
韓国
フィリピン
インドネシア
インド
中国
日本

（5.8）
（16.1）
（8.9）
（9.0）
（11.1）
（3.7）
（5.0）
（5.1）
（8.4）
（23.0）

（2010 年）

a．欧米 b．アジア



65地域基幹病院における在宅神経疾患患者の栄養管理

tients� with� dementia．Am� J� Gastroenterol� 95：
133─136，2000．

6）　Sartori� S，Trevisani� L，Tassinari� D� et� al：Pre-
vention�of�aspiration�pneumonia�during�long-term�
feeding� by� percutaneous� endoscopic� gastrosto-
my；might�cisapride�play�any�role?；an�open�pi-
lot�study．Support�Care�Cancer�2：188─190，1994．

7）　Hirata� S，Maeno� H，Kamimura� Y� et� al：The�
meaning� of� eat� in� home� patients� with� end-stage�
cancer．Gan� To� Kagaku� Ryoho� 24（Suppl� 4）：
505─509，1997．

8）　Klor� BM，Milianti� FJ：Rehabilitation� of� neuro-
genic� dysphagia� with� percutaneous� endoscopic�
gastrostomy．Dysphagia�14：162─164，1999．

9）　宮本礼子，宮本顕二：認知症における経管栄養の是
非を議論する時ではないか．Dementia�Jpn�23：64
─65，2009．

10）Shintani�S：Efficacy�and�ethics�of�artificial�nutri-
tion� in� patients� with� neurologic� impairments� in�
home�care．J�Clin�Neurosci�20：220─223，2013．

11）Gauderer� MW，Ponsky� JL，Izant� Jr� RL：Gas-
trostomy�without�laparotomy；a�percutaneous�en-
doscopic� � technique．J�Pediatr�Surg�15：872─875，
1980．

12）Ponsky� JL，Gauderer� MW：Percutaneous� endo-
scopic�gastrostomy；a�nonoperative�technique�for�
feeding�gastrostomy．Gastrointest�Endosc�27：9─
11，1981．

13）Baeten�C，Hoefnagels�J：Feeding�via�nasogastric�
tube� or� percutaneous� endoscopic� gastrostomy；a�

comparison．Scand�J�Gastroenterol（Suppl）194：
95─98，1992．

14）Park� RH，Allison� MC，Lang� J� et� al：Random-
ized�comparison�of�percutaneous�endoscopic�gas-
trostomy�and�nasogastric�tube�feeding�in�patients�
with� persisting� neurological� dysphagia．BMJ�
304：1406─1409，1992．

15）鈴木　裕，小原勝敏：パネルデイスカッション
「PEG の適応を改めて問う」．第 13 回 HEC（Home�
health�care，Endoscopic�therapy，and�Quality�of�
life）研究会抄録集，p45─53，東京，2008．

16）日本老年医学会：高齢者ケアの意志決定プロセスに
関するガイドライン：人工的水分・栄養補給の導入
を 中 心 と し て．〈http : //www.jpn-geriat-soc.or.jp/
proposal/guideline.html〉

17）Murphy� LM，Lipman� TO：Percutaneous� endo-
scopic� gastrostomy� does� not� prolong� survival� in�
patients�with� dementia．Arch� Intern�Med� 163：
1351─1353，2003

18）Suzuki�Y，Tamez�S，Murakami�A�et�al：Surviv-
al� of� geriatric� patients� after� percutaneous� endo-
scopic�gastrostomy�in�Japan．World�Gastroenterol�
28：5084─5091，2010．

19）Suzuki�Y，Urashima�M，Izumi�M�et�al：The�ef-
fects� of�percutaneous�endoscopic�gastrostomy�on�
quality�of� life� in�patients�with�dementia．Gastro-
enterology�Res�5：10─20，2012．

20）総務省統計局：高齢者の人口．〈http : //www.sou�
mu.go.jp/toukei/snews_back.html〉



66 お茶の水醫學雑誌 Vol.�64,�No.1,�January�2016

Nutrition�supply�in�home�care�patients�with�neurologic
impairments�in�a�community-based�general�hospital：

preparing�for�the�aging�problem�of�2025�in�Japan

Shuzo�Shintani，MD

Director，JA�Toride�Medical�Center
Clinical�Professor，Department�of�Neurology，Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
The�Japanese�population�has�become�the�longest-living�population�in�the�world，and�the�number�of�
elderly�persons�who�require�medical�and�nursing�care�is�markedly�increasing．
In�this�study，we�sought�to�identify�factors�that�predict�the�long-term�survival�in�Japanese�patients�
receiving�home�health�care� for�neurologic�disorders．We�also�assessed� the�usefulness�of� artificial�
nutrition�supply�on�the�survival，such�as�home�parenteral�nutrition（HPN）or�percutaneous�endo-
scopic�gastrostomy（PEG）．The�outcomes，in�particular�the�survival，after�receiving�artificial�nu-
trition�remain�unclear．Additionally，the�efficacy�of�tube�feeding�for�life�prolongation�in�elderly�pa-
tients�remains�controversial．
We�retrospectively�evaluated�180�patients�with�neurologic�diseases，who�received�home�health�care�
conducted�by�our�hospital．The�factors�we�analyzed�were�age；gender；illnesses；prognosis；fol-
low-up� period；ADL� level；dementia� level；dysphagia� level；feeding� method；serum� nutritional�
values；hemoglobin�concentration；and�social�care�services�provided�at�home．We�found�that�the�
variables�which�affected�the�long-term�survival�in�these�patients�were�age（P＜0.0002）and�the�se-
verity�of�dysphagia（P＜0.04）according�to�Cox’s�proportional�hazard�test．
Next，we� retrospectively� evaluated� 80� decreased� patients� with� neurologic� impairments� who� re-
ceived�home�health�care�conducted�by�our�hospital．They�were�divided�into�three�groups�according�
to�the�feeding�method�they�had�received：The�oral-intake�group（n=23）；HPN�group（n=21）；and�
PEG�group（n=36）．The�PEG（736±765�days）and�HPN（725±616�days）groups�showed�survival�
periods�two-fold�greater�than�that�of�the�self-feeding�oral-intake�group（399±257�days）after�receiv-
ing�home�health�care，despite�poorer�conditions�as�indicated�by�the�serum�albumin�concentration，
swallowing�function，ADL�level，and�cognitive�function．
The�maintenance� of� the� swallowing� function� and� adequate�nutrition� through� a�variety� of� feeding�
methods�are�important�for�the�long-term�survival�of�such�patients．However，nearly�all�of�the�pa-
tients�were�incapable�of�deciding�whether�they�should�receive�artificial�nutrition�or�not�due�to�de-
mentia�or�poor�cognizance．Physicians�should�provide�clinical�evidence�to�the�families�before�per-
forming�PEG�or�HPN�and�support�their�decisions�to�maintain�the�dignity�of�the�patients．

Key�words：home�health�care，visiting�nursing�care，neurologic�disease，dementia，artificial�nu-
trition� supply，percutaneous� endoscopic� gastrostomy（PEG），home�parenteral� nutrition（HPN），
an�aging�society,�declining�child�population，aging�problem,�2025�in�Japan



67精神科救急病棟における患者・医療者の感情活用に関する考察

Ⅰ．は じ め に

　日本の精神科医療においては，地域医療の拡充と患
者の地域生活を支える質の高い入院医療の提供に向け
た改革が推し進められている．2004（平成 16）年度
に厚生労働省より提示された精神医療福祉の改革ビジ
ョンは，長期入院患者の退院支援と並行して，地域に
暮らす患者への危機介入や，入院患者の精神機能・社
会生活能力を早期に回復させるための精神科救急・急
性期医療の確保に重点をおいている 1，2）．
　精神科救急・急性期医療の場面では重篤な精神疾患
を抱える患者や，本人の同意によらず受診した患者と
出会うことが多く，筆者（研究者）はそのような患者
との援助関係の形成に困難感を抱いてきた．研究者自
身が行った精神科急性期病棟における先行研究 3）で
は，患者の多くは精神症状からくる恐怖や混乱，不本
意な強制入院への怒りや屈辱感，将来への不安などの
否定的感情が入り混じった強烈な不快感を抱いている
が，疾患についての理解不足が否定的感情を増強させ
ていることが確かめられた．しかし，患者は自分が体

験している否定的感情の中身を明確には自覚できない
ままに，漠然とした不快感の塊を医療者に投げかける
ことも多い．そのような場合，医療者も否定的感情を
抱くが，患者と同様に自分が体験している否定的感情
の中身を明確には自覚できていない．そのため，患者
の言動の意味を理解できないままに，恐怖心や困惑を
覚え，患者の回復に向けた支援に無力感や諦めを抱い
ていた．こうして，医療者，患者はどちらも否定的感
情を蓄積させながら，援助関係の形成や回復に向けた
主体的，積極的な行動に支障をきたしていた．
　精神科領域における先行研究では，患者の感情につ
いて患者の視点から報告されたものは少ないが，近年，
医療者の感情，とくに否定的感情やその対処に関する
報告は積み重ねられつつある．看護師が患者支援の一
連の過程で味わう否定的感情やそれが生じた状況につ
いて検討した研究 4〜6），患者の暴力・暴言や自殺に遭
遇し脅威を覚えた場面や，行動制限を実施せざるをえ
ない場面で味わう感情を明確にした研究 7〜11）などが
ある．
　従来から，医療者の体験するストレスの原因やバー
ンアウトを防止するための支援体制について検討を加
えた研究 12〜16）の中で，医療者の否定的感情に言及さ
れることはあったが，否定的感情の定義が明確ではな
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く，自覚の内容や程度についても明確にされてこなか
った．バーンアウトの防止に関しては，否定的感情を
抱いた体験についての当事者自身による振り返りや，
面接やカンファレンスによる支援体制の重要性が提唱
されてきてはいるが，具体的な方法については明確に
されてこなかった．
　しかし，研究者が先行研究で明らかにしたように，
医療者の否定的感情は，たんねんな振り返りを通じた
言語表現を行わないと蓄積していく可能性がある．ま
た患者も入院医療の場で味わった否定的感情を振り返
り，それらを言葉で表現することによって緩和や解消
を図ることなしに退院にいたった場合，地域生活の中
で医療不信が尾を引く可能性がある．したがって，医
療者，患者双方が否定的感情を抱いた場面で，自らの
感情に目を向け，両者の関係の中で否定的感情を緩和，
解消するための方法を身につける必要があると考えら
れる．しかし，日本においてこのような点に注目した
先行研究はなく，看護師の感情を援助関係の形成に活
用した事例報告がわずかにみられる程度である 17，18）．
　これまで感情の成り立ちや感情のもつ機能について
は心理学，脳科学，社会学などの立場からさまざまな
研究が行われてきた．その中に，感情とりわけ否定的
感情に適切に対処していくための具体的な方向性を示
した Mayer，Salovey による感情知性（emotional�in-
telligence）の 理 論 19〜22）や，Goleman の EQ（emo-
tional�quotient）理論 23）がある．感情知性は，感情
を察知・識別する能力，感情を問題解決のために利用
する能力，感情が生起した背景を理解する能力，感情
を調整・管理する能力によって構成されており，EQ
理論は感情知性を尺度化し評価するための試みである．
これらの理論は否定的感情を知的な作業を加えること
により処理し，問題解決に応用しようとするものであ
る．
　諸外国における看護職を対象とした感情知性に関連
した研究には，次のようなものがあった．Oginska-
Bulik24）は，医師，看護師，教師などの対人援助職者
を対象とした研究の中で，感情知性を活用することに
よって対人援助職者は職場におけるストレスにうまく
対処できると述べている．また Heffernan ら 25）の研
究では，自己受容の程度が高い看護師は，感情知性が
高いことが述べられている．しかし，これらの研究は
精神科看護師を対象としたものではなく，また，調査
対象者の感情体験についての詳細な検討は行われず，
感情知性と援助関係の形成や患者の回復との関連につ
いてはふれられていなかった．Akerjourdet ら 26）は
精神科看護師を対象とした研究に基づいて，精神科看
護師の感情知性は，患者との関係性の形成，看護実践

に対する動機づけや責任，スーパービジョンの内容と
関係があると述べている．患者との関係性については，
看護師が自分の感情に敏感に気づくことによって，共
感に基づく患者理解が深まり，患者とよい関係を築く
ことができるとしている．
　日本の看護界においては，否定的感情の検討に意義
を見出し積極的に患者支援に応用しようとした数少な
い方法として，宮本による “異和感の対自化 27）” とい
う技法がある．異和感とは，“なんとなくすっきりし
ない”，“なんとなくしっくりこない” という感じのこ
とであり，宮本によれば，周囲の環境との関係，とく
に対人関係において不調和をきたした際に味わう否定
的感情と身体感覚のことである．異和感には自分を取
り巻く周囲の状況に関する情報が凝縮した形で反映さ
れているので，異和感に注目しその中身を吟味してい
くことによって，不調和をもたらした要因を特定し，
環境との調和を取り戻すための対処策を導き出すこと
ができるとされており，この一連の過程が “異和感の
対自化” である．
　そこで本研究は，感情知性の概念や異和感の対自化
の技法に依拠しながら，精神科救急医療に携わる医療
者と患者の双方が，感情に目を向け，感情の理解を深
め，医療者─患者関係において感情を率直に表現し活
用することが，援助関係の形成や病からの回復にどの
ような影響を与えるかについて明らかにすることを目
的としている．

Ⅱ．用語の操作的定義

　本研究では，感情とは，外界からの刺激により喚起
され，自律反応系の変化を伴って生じる一時的な強い
感情である情動と，数日〜数週間の単位で持続する弱
い感情である気分の両方を含むものとする．感情のう
ち不快感を伴う感情を否定的感情，快感を伴う感情を
肯定的感情とし，なんらかの感情を味わう体験を感情
体験とする．
　精神行動分析学者である Ekman は，人間には喜び，
驚き，怒り，恐れ，嫌悪，悲しみという基本感情と呼
ばれる 6 つの感情があり 28），成長とともに，快─不快
を両極として，その中間にある感情が分化していくと
しており，この考え方が心理学上の合意事項となって
いる 29）．そこで本研究では，感情についての上記定
義を用いることとし，具体的な感情の中身については
宮本が “異和感の対自化” の技法で例示している 39
の否定的感情と 20 の身体感覚を参照した．
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Ⅲ．研 究 方 法

1．研究デザイン
　本研究は，アクションリサーチの方法による質的研
究である．アクションリサーチは，実践の場に生じて
いる問題状況の解決に向けて，筆者（研究者）がその
場にいる参加者とともに活動し，その活動の結果を評
価し，次の活動への示唆を得ることを目的とする研究
方法である 30〜32）．
　本研究は，研究者自身の先行研究から導き出された，
医療者と患者の双方における否定的感情の蓄積が援助
関係の形成や回復を阻害しているという問題状況の解
決にとって，医療者と患者が感情活用の態度を身につ
けることがどのような影響を与えるかについて明らか
にすることを目的としている．そのため，研究者自身
も患者支援に参加しながら，医療者，患者が感情活用
の態度を身につけるための介入を行い，感情活用の態
度がもたらす問題解決への影響について振り返るため
に，アクションリサーチの方法を用いた．
　本研究で取り上げる研究テーマは，先行研究が乏し
いが，感情活用，援助関係の形成，病からの回復とい
った内容には，医療システム，病院・病棟の特性，医
療者，患者，両者の関係など，さまざまな要因が絡み
合い影響を与えていると考えられた．そのため，臨床
状況の全体像を明らかにしながら研究者による介入の
影響を明らかにする必要があり，得られたデータに質
的・帰納的な分析を加えた．
　研究の手順は，研究の全過程においてフィールドワ
ークを行い，臨床状況の把握を行うとともに医療者，
患者の感情活用の態度に関連のあるデータを広く収集
した．次に，医療者に対してはグループで，患者に対
しては個別に，感情活用の態度を身につけることを目
的にした学習支援のための介入を行った．さらには，
介入の影響について明らかにするため，半構造化面接
を実施した．これらの過程を通じて得られたデータに，
質的・帰納的分析を加えた．

2．調査対象
　本研究のテーマは，日本の精神科医療における救
急・急性期医療の重要性の確認と問題点の明確化に向
けた，研究者自身の先行研究から導き出されたもので
ある．そのため，調査対象施設は首都圏にある精神科
病院の精神科救急入院料病棟（以下，A 病棟）を選
択した．なお，A 病棟がある精神科病院は，研究者
が先行研究を実施した病院の関連病院である．
　調査対象者は，A 病棟の医療者および入院中の患

者うち，研究に同意が得られたものとした．精神科救
急入院料病棟は，急性期症状の激しい患者に対して集
中的に医療を提供し，早期に退院を目指す病棟である．
そのため従来の急性期病棟よりも手厚い人員が配置さ
れており，多職種によるチーム医療が積極的に提供さ
れている．したがって，研究対象となる医療者の職種
は限定せず，当該病棟の入院患者とかかわるすべての
医療者に研究協力の依頼を行った．
　患者については，認知症患者と未成年者患者を除き，
言語的コミュニケーションが可能であり，研究者が入
院時からかかわりをもつことができ，主治医，病棟師
長，担当看護師の許可を得られたものに対して研究協
力の依頼を行った．

3．研究期間
　2010 年 10 月〜2011 年 11 月．

4．調査方法および調査内容
a．フィールドワーク
　研究者は看護師資格をもつ大学院生として週 3〜4
日，A 病棟に出向き，A 病棟の申し送りやカンファ
レンス，日々の治療プログラムに参加し，研究者自身
も患者とかかわりをもちながら，医療者と患者の相互
作用場面を観察した．観察した内容はフィールドノー
ツに記載し，データとして使用した．
b．医療者に対する調査方法および調査内容
　1）勉強会の開催　研究者は研究対象となる医療者
に対して，グループセッションの形式をとる勉強会を
開催した．この勉強会は，本研究の中で医療者に対す
る感情活用の促進に向けた学習支援の介入として位置
づけられる．勉強会は合計 7 回のセッションで構成さ
れており，各回約 1 時間，日勤帯の終わりに実施した．
勤務や業務の都合で参加できない場合は，個別に実施
した．
　この勉強会ではまず，感情のもつ意味の解読法，お
よび感情表現と人間関係の関連についての理解を深め
ることを目的とし，看護学だけでなく心理学や社会学
など関連領域における感情機能やコミュニケーション
に関する知見を紹介した．そのうえで，精神科救急医
療の場で，医療者─患者関係において感情を活用する
ことの意義や必要性とその具体的な方法についての理
解を，参加者の体験を実例とした討論を通じて深める
ようにした．各回のテーマは，①心の仕組みと感情の
機能，② Mead のコミュニケーション論 33〜35）の紹介
を通じた精神科看護におけるコミュニケーションの特
徴についての検討，③〜⑤ “異和感の対自化” の技法
を用いた感情体験の振り返り，⑥看護場面での感情の
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活用・具体的な方法の検討，問題解決支援への応用，
⑦まとめであった．勉強会では，①あらゆる感情を否
定せず，率直に表現すること，②ほかのメンバーの意
見は批判，否定せず，積極的に聞く姿勢をもつこと，
③メンバー同士のディスカッションを重視することを
約束事とした．
　勉強会の中では，コミュニケーション論の先駆者で
ある Mead のコミュニケーション論を重点的に解説
した．Mead によると，自我はもともと自分の中に備
わっているわけではなく，社会の中で生まれ発展して
いくものである．つまり，人間は他者とのコミュニケ
ーションという相互作用を通じて，さまざまな視点か
ら自分に求められている役割を理解し身につけ，自我
の成長をとげていく．Mead のコミュニケーション論
に沿って考えると，精神科医療の場におけるコミュニ
ケーションとは，医療者と患者の双方が社会的にどの
ような役割を求められているのかについて，それぞれ
に理解を深めることを通じて自我を成長させていく過
程であるといえる．
　勉強会は，研究者がフィールドワークを開始してか
ら 3 ヵ月が経過した時点から開始し，開催期間は合計
4 ヵ月間であった．また 7 回のセッション終了後も，
参加者からの希望により，異和感の対自化の技法を用
いた感情体験の振り返りを週 1 回，2 ヵ月間継続した．
勉強会終了後は，医療者に対して感情活用の態度を日
頃の患者支援に応用することを依頼し，研究者自身も
フィールドワークを行う過程で自らが味わった感情を
日常的に話題にし，医療者の感情体験についての理解
を深め共有するように務めた．
　各勉強会の内容は IC レコーダーに録音し，録音内
容の逐語録と，勉強会開始前後に行った自由記載式の
アンケート内容をデータとして使用した．
　勉強会で使用した異和感の対自化の記録用紙と感情
語リストは表 1 に示す．
　2）半構造化面接　調査対象患者の受け持ち看護師
には個別に，受け持ち看護師以外の医療者については
グループで半構造化面接を行った．面接では「援助関
係についての思い」，「病や治療，回復についての思
い」，「研究者のかかわり前後における感情活用につい
ての思いや態度の変化」の項目を中心に具体的エピソ
ードを交えながら自由に語ってもらった．面接時は感
情語リストを使用し，医療者の体験した感情の中身を
確認しながら語りを聞いた．
　面接の内容は IC レコーダーに録音し，録音内容の
逐語録をデータとして使用した．
c．患者に対する調査方法および調査内容
　1）患者とのかかわり　研究の同意が得られた患者

の治療に参加し，病棟医療者とともに退院に向けた支
援を行った．その過程で研究者は日常的なかかわりに
加え定期的な看護面接を実施した．面接では，感情語
リストを使用し異和感の対自化の実施を促しながら，
入院のきっかけとなったできごと，入院生活や退院に
向けた課題について，感情体験の内容を明らかにしな
がら話し合った．面接で使用した感情語リストや異和
感の対自化の技法については，患者の理解度に合わせ，
わかりやすい言葉を付け加え繰り返し説明を行い，注
意，集中の持続の程度に合わせ面接時間を調整した．
また研究者自身も，感情を活用する態度をとり，患者
とかかわる中で抱く自身の感情について積極的に話題
にした．本研究の中で，看護面接をはじめとする研究
者の対象患者とのかかわりは，患者に対する感情活用
の促進に向けた介入として位置づけられる．
　かかわりの様子については，フィールドノーツに記
載した．
　2）半構造化面接　患者に対して，退院日が決定し
た時点で半構造化面接を実施した．面接では「援助関
係についての思い」，「病や治療，回復についての思
い」，「研究者のかかわり前後における感情活用につい
ての思いや態度の変化」の項目を中心に具体的エピソ
ードを交えながら自由に語ってもらった．面接時は感
情語リストを使用し，患者の体験した感情の中身を確
認しながら語りを聞いた．
　面接の内容は IC レコーダーに録音し，録音内容の
逐語録をデータとして使用した．
　3）診療録調査　対象患者の社会背景（年齢，性別，
職業，家族構成，経済状況），病気の経過（診断名，
治療歴，他科既往歴，現在の治療経過）については，
診療録，看護記録から情報収集を行った．

5．分析方法
　本調査で得られたデータに KJ 法を参考にしながら
定性的な分析を加えた．KJ 法は川喜田二郎が “デー
タをして語らしめて，より良き判断を混沌の中から取
り出す” ことを目的に開発した方法である 36）．この
方法は，調査過程で収集された広範囲にわたるあらゆ
る種類のデータに基づいてフィールドの全貌を描き出
し，研究者の問題意識に沿って問題の本質を追究し，
その解決策を導き出すことに適した分析方法である．
　「Ⅲ─1．研究デザイン」で述べたとおり，本研究の
テーマにはさまざまな要因が複合的に関連し合ってい
ることを考慮すると，臨床状況の全体的な把握を行い
ながら，感情活用がもたらす影響を検討する必要があ
るという理由から，KJ 法を参考にした．
　研究者は A 病棟において，研究開始 3 ヵ月前から，
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研修者という立場でフィールドワークを実施した．そ
の活動を通じて，臨床状況の全般的な把握と併せて医
療者との信頼関係の形成を図り，データ収集過程にお
ける調査対象者の抵抗や身構えを最小限にし，研究対
象者の率直な語りが聞けるよう努めた．
　研究者は，A 病棟での調査や分析の全過程におい
て，研究指導者からスーパービジョンを受け，併せて
大学院生や教員によるデブリーフィングを実施し，デ
ータ収集や分析過程についての検討を重ねた．そのう
えで，確認が必要な内容に関しては改めて調査対象者
に確認し，追加のインタビューを行い必要データの補

完に努めた．またデータの解釈については，調査対象
者に報告し解釈内容の確認を依頼し，分析の偏りを修
正した．

6．倫理的配慮
　研究者は調査対象病棟において，医療者に対する研
究概要についての説明会を複数回実施し，分析対象と
するデータは研究以外に使用しないこと，秘密の保持，
参加意思と中断の自由，参加の不承諾により不利益は
生じないことなどについて口頭と文書で説明し，書面
にて同意を得た．対象患者についても同様の内容を説

異和感の対自化 記録用紙   年  月  日 記載 

今から  年  月  日 以前の出来事   氏名

(1)どのような場面で、誰に

どのような言葉を投げかけ

られましたか。 

(2)相手の態度や言動にふ

れて、心の中にどのような

思いが湧いてきましたか。 

感情：驚き、疑い、当惑、困惑、混乱、不信、怒り、いらだち、悔しさ、

恨めしさ、羨ましさ、嫉妬、裏切られ感、落胆、幻滅、歯がゆさ、もどか

しさ、無力感、徒労感、虚しさ、不全感、自信低下、屈辱感、情けなさ、

寂しさ、悲しさ、焦り、不安、恐れ、嫌悪、憎悪、軽蔑、後悔、羞恥心、

罪責感／落ち込み、緊張、不機嫌、疲労感 

身体感覚：ムカつく、胃が痛い、息苦しい、息が詰まる、胸苦しい、胸が

ドキドキする、体が熱くなる、体が冷える、頭に血が上る、顔が熱くなる、

血の気が引く、力が脱ける、ゾクッとする、皮膚がざわざわする、頬がひ

んやりする、体が重くなる、体が硬くなる、固まる、肩に力が入る、傷つ

く 

(3)相手の言葉や態度で、し

っくりこなかったところを

言葉にしてみましょう。 

(4)相手はどんな立場から、

どんなつもりで、そのよう

に言ったのでしょうか。 

(5)相手の態度や言動に対

する過剰な期待や先入観は

なかったでしょうか。 

(6)しっくりこないと感じ

たのも無理はないと思える

理由を確認しましょう。 

(7)相手と自分の共通点や

類似点、相違点や対立点を

探してみましょう。 

(8)振り返ってみて今、何を

感じますか？これからどう

したいですか。 

（2）の部分を感情語

リストとして使用

表 1．異和感の対自化の手順
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明し，書面にて同意を得た．
　調査は対象者の心身の健康状態に十分配慮しながら
実施した．とくに患者については，病棟職員と綿密に
情報共有を行い，調査により対象者の健康状態に変化
が生じていると判断された際はすみやかに調査を中止
することとした．収集したデータは個人が特定されな
いように記号化してデータ入力を行い，データ入力後
は対応表を作成し連結可能匿名化を行った．情報管
理・保存は特定の記憶媒体でパスワードをかけて行い，
鍵のかかる研究室で研究者が責任をもって保管し，プ
ライバシー保護に十分留意した．
　本研究は，研究対象施設および東京医科歯科大学医
学部倫理審査委員会（受付番号 858，承認 2010 年 10

月 26 日）の承認を受け，承認された内容に従って実
施した．

Ⅳ．結　　　果

1．調査対象者の概要
　本研究には医療者 21 名，患者 6 名の協力が得られ
た．対象となった医療者 21（男性 10，女性 11）名は，
看護師 19 名，作業療法士 1 名，精神保健福祉士 1 名
であった．平均年齢 35.3（25〜52）歳，平均臨床経験
年数 13.1（5〜34）年，平均精神科経験年数 10.9（5〜
34）年であった．対象となった患者 6 名は，男性 4 名，
女性 2 名，平均年齢 44.7（28〜69）歳であった．診断

表 2．対象者概要：患者

患　者 疾　患 年齢（歳）性　別 入院形態（回数） 入院の経緯

①かかわりの期間
②異和感の対自化の技
法や感情語リストを用
いた面接開始時期＊

退院先

A 統合失調症 20 代
後半

男性 医療保護入院
（4 回目）

幻覚妄想状態．家族に付き
添われ入院

① 58 日
②入院 10 日目

自宅退院
（家族と同居）

B 双極性障害
前頭側頭型認知症疑い

60 代
後半

女性 措置入院
（初回）

自宅で家族に対する暴力．
家族に付き添われ入院．

① 90 日
②使用せず

自宅退院
（家族と同居）

C 知的障害（IQ70） 40 代
前半

女性 医療保護入院
（初回）

グループホームで他入所者
に対する暴力．家族，施設
職員に付き添われ入院

① 133 日
（58 日目に転棟）
②入院 8 日目

未定

D 統合失調症 30 代
前半

男性 措置入院（初回） 住居侵入 ① 89 日
②入院 48 日目

アパート単身

E 統合失調症 60 代
前半

男性 転院（複数回） 路上にて意識消失．他院で
身体精査後に転院

① 79 日
②使用せず

アパート単身

F 双極性障害・知的障害
（IQ67）

30 代
前半

男性 医療保護入院
（5 回）

浪費，過活動，家族に対す
る暴力．家族に付き添われ
入院

① 86 日
②入院 35 日目

自宅退院
（家族と同居）

＊②異和感の対自化の技法や感情語リストを用いた面接開始時期：技法や感情語リストを用いた面接開始時期を示しているが，研究者は対象患
者とかかわりを開始した当初から，感情活用の態度をとることを心がけ，感情体験の確認や感情の意味理解，率直な感情表現を促した．

表 3．患者と研究者のかかわりの概要

患　者 かかわりの概要

A 入院前の生活状況・精神症状とそれに伴う感情の変化について感情語リストを用いて振り返り，それをもとに再発予防策を検討．
研究者による面接は週 1～2 回，1 回 30 分～1 時間程度．担当看護師，医師を交えた面接を複数回行う

B 初回入院であり入院治療についての不安，緊張が強かった．そのため，治療や援助関係についての感情を確認しながら環境適応
を促す．研究者による面接は週 1～2 回，感情語リストは使用せず 1 回 15 分程度

C 入院のきっかけであるグループホーム内での対人トラブルについて振り返り，感情語リストを用いて感情の変化について確認．
また感情の適切な表現方法について検討する．かかわりの後半は退院先が決まらないことに伴う不安，焦燥感が強かったため，
将来の生活についての感情を確認しながら感情の安定化を図る．研究者による面接は週 2 回程度，1 回 15 分～30 分程度

D 初回入院であり，病気や治療，将来の生活についての不安，困惑が強かった．そのため，感情語リストを用いて感情を確認しな
がら感情の安定化を図る．また精神症状と関連があるとされる過去の友人の死について取り上げ，感情の変化について話し合う．
研究者による面接は週 1～2 回，1 回 30～1 時間程度

E 感情語リストは使用せず，日頃の会話の中で感情を確認し，病棟生活における困り事や対人関係，退院後の生活についての問題
を明確にし，解決を図る

F 再入院や入院中の失業により不安，焦燥感が強かったため，感情語リストを使用しながら現状や将来の生活についての感情を確
認し，安定化を図った．また再発予防に向けて入院前の生活における感情の変化について確認し，再発予防策を検討．研究者に
よる面接は週 1～2 回，1 回 30 分～1 時間程度
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名は統合失調症 3 名，双極性障害 2 名（うち 1 名は認
知症疑い，1 名は軽度精神遅滞を合併），軽度精神遅
滞 1 名であった．筆者（研究者）とのかかわりは平均
89.1（58〜133）日であった．対象患者の概要は表 2
に示し，入院期間中の研究者とのかかわりの内容を表
3 に示す．

2．データ分析結果
　調査データから，“対象者の感情活用の態度”，“感
情活用が対象者に与えた影響”，“意識的な感情活用に
伴う感情体験” について語られた文章を抜き出し，文
章の意味内容を吟味しながら内容に忠実にラベル化し，
カードを作成した．得られたカードは医療者 828 枚，
患者 256 枚の合計 1,084 枚であった．この 1,084 枚の
カードに KJ 法を参考にしながら三段階のカテゴリー
化を図った．得られたカテゴリーを用いて，各カテゴ
リー間の関連を示す構造図（図 1，2）を作成した．
　結果は，構造図に基づいて，各カテゴリーの内容と
その関連を医療者，患者の順に説明する．患者のデー
タから得られたカテゴリーは，疾患の特徴や病状，入
院にいたった経緯と関連していたため，患者を例示し
て説明する．
　なお文章中の《　》は最終カテゴリー，〈　〉は中
カテゴリー，「　」は生データを示す．生データは意
味内容を変化させない範囲で個人が特定されないよう
に修正を加え，意味のわかりにくい個所については

（　）で補足説明を加えた．

3．医療者による感情活用の促進に向けた勉強会と 
その後の援助関係（図 1）

a．勉強会以前
　勉強会以前の医療者の感情活用の態度については，

《患者支援における否定的感情の率直な表現》，《患者
支援における感情表現の困難さ》という二つのカテゴ
リーが得られた．
　《患者支援における否定的感情の率直な表現》を行
っていた医療者には，過去における率直な感情表現を
促す臨床教育や，率直な感情表現によって患者支援が
うまくいった臨床実践の経験があった．「人を相手に
した職業であり感情を抜きにしては仕事ができない」
という認識をもつ医療者もおり，〈患者支援の基盤と
しての否定的感情の率直な表現〉を行っていた．そし
て〈相互理解を目指した否定的感情の率直な表現〉を
行いながら，援助関係の形成を図っていた．
　また，「暴言，暴力があったときには周りがどのよ
うな気持ちになるかわかってもらうため」に，〈言動
の振り返りを促すための否定的感情の率直な表現〉を

行うとする医療者は，このような感情表現には治療的
な意義があるととらえていた．ただし否定的感情の率
直な表現を行っていた医療者が，どの程度まで感情を
察知・識別し，感情の意味を理解しているかについて
ははっきりしなかった．
　一方で，《患者支援における感情表現の困難さ》に
はさまざまな要因が絡み合っていた．ある医療者は，
患者支援の場面に限らず率直な感情表現に伴う恥ずか
しさや，自分の中の否定的感情を知られることへの恐
れから，感情表現を控えることがあると語った．また

「弱いところはみせたくないから，自分の感情は伝え
ない」と語るものもいた．このように，医療者の率直
な感情表現は〈他者からの評価への恐れ〉によって滞
っていた．
　さらに患者支援の場面では，「（患者に）頼りになら
ないと思われたくない」，「イライラしていたが，看護
師らしく笑顔で声をかけた」といったように，〈固定
的な医療者役割へのとらわれ〉から否定的感情を抑え
たり，表現しないようにしているものもいた．そして
医療者は，自分の感情よりも患者の感情への関心を優
先し，意識的に肯定的な感情を表現していた．
　医療者の中には，自分が味わっている感情に注目し
たり，感情表現を意識したりした体験が乏しいと語る
ものもおり，《患者支援における感情表現の困難さ》
には，医療者の〈感情活用への馴染みのなさ〉がある
ことがうかがえた．〈感情活用への馴染みのなさ〉と

〈他者からの評価への恐れ〉，そして〈固定的な医療者
役割へのとらわれ〉から，医療者は自分の感情を適切
に言い表すことに自信がもてず，自分の感情を患者に
伝えると混乱や興奮に陥れてしまうのではないかとい
う懸念から，〈否定的感情の率直な表現へのとまどい〉
を抱いていた．
　率直な感情表現へのとまどいを抱く医療者は，否定
的感情を味わった場合に，「こういう人だと割り切る」
ことで相手とわかり合うことを諦め，相手との接触を
回避するようになっていた．また，患者に対しては

「医療者の感情を伝えても理解や受け入れはできない」
といったように患者の感情活用能力を疑い，〈相互理
解への悲観〉を募らせていた．また，〈相互理解への
悲観〉は，救急医療の場で頻繁に否定的感情を味わっ
た体験により増幅されていた．
　すなわち医療者は，患者の回復と支援の手ごたえを
実感し，喜びや充実感を味わう一方で，患者からの挑
発や中傷，理不尽な攻撃などにより傷つき，怒りや悲
しみ，不信感，裏切られ感，屈辱感，軽蔑など多くの
否定的感情を体験していた．そして否定的感情を引き
起こした患者の言動は病状によるものであると理解し
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ようと努めながらも，「患者の言動が許せない」と語
る医療者もいた．また，自分自身は精神症状を体験し
たことがないため，患者の立場を理解することには限
界があると考え，援助関係において患者との〈心の距
離を縮められないことへの落胆〉を味わっていた．
　医療者は患者との関係の中で否定的感情を味わいな
がらも，回復の支援を目指しさまざまなかかわりを行
っていた．しかし，改善がみられない深刻な病状を目
の当たりにし，苛立ちや落胆，無力感を抱いていた．
そして患者への対応に戸惑い，患者支援への自信をな
くすこともあり，医療者の中には〈回復を思い描けな
いことへの当惑〉があった．
　さらに医療者は，臨床状況と自らの役割遂行にまつ
わる否定的感情も味わっていた．重症患者の頻回な入
退院がある A 病棟の医療者は，日々多忙な業務に追
われていた．そのような状況の中で医療者は，ベッド
コントロールに多くの時間を費やすことや，一人ひと
りの患者と時間をかけてかかわれないことに疑問を感
じていた．そして回復の手ごたえを感じられないまま
患者が退院していく中で，自らの役割について疑問や
不安，諦めを抱いていた．
　さらに，救急病棟でありながら入院期間が長期化す
る患者や，再入院を繰り返す患者もいることから病棟
の役割に疑問を感じ，入院期間が限定されるため患者
支援や医療者役割が制約されることに困惑していた．
また事故発生への危惧からさまざまな病棟規則が加わ
り，行動制限が増加するなど過剰な管理に傾きがちな
救急医療の実状や，急性期症状改善後のリハビリテー
ションの不十分さに疑問を感じることもあった．そし
て「医療者ではなく，薬だけが患者を治しているよう
に思えて悲しい」と，薬物療法と安全管理が中心にな
りがちで〈医療者役割を見出せない精神科救急医療へ
の不全感〉を抱き，そこから抜け出せない状況にもど
かしさを募らせていた．
　医療者は，援助関係や病からの回復，さらには臨床
状況にまつわるさまざまな否定的感情を抱いているに
もかかわらず，〈相互理解への悲観〉により，率直な
感情表現の相手は親しい同僚や馴染みのある患者に限
定されており，医療者には〈感情表現のばらつき〉が
あった．
　医療者が味わっていた否定的感情は，体験してから
時間が経過していても鮮明に語られることが多く，強
烈な感情体験として残っていることがうかがえた．そ
のため医療者は，「イラッとすると，そればっかりに
なっちゃうから．頭が切り替わらない」といったよう
に，否定的感情にわずらわされ身動きがとれなくなる
ことがあると語っていた．そして，否定的感情を抱く

こと自体が仕事の妨げになると考え，否定的感情を抱
く自分を責める医療者がいた．また，勤務が終了し仕
事から離れても否定的感情に悩まされ，否定的感情が
蓄積していく様子が語られるなど，医療者は〈否定的
感情へのとらわれ〉から抜け出せずにいた．否定的感
情にとらわれ悩まされている医療者は，否定的感情が
湧くたびに，これも仕事だと割り切り，自ら「仕事モ
ード」と呼ぶ状態を作り上げ否定的感情から目をそら
していた．この「仕事モード」を作り上げていた医療
者の中には，仕事をするうちに次第に自分が味わって
いる感情がわからなくなっていったと語るものがいた．
そして「昔に比べると感情をなくして仕事をしている
というか，流せちゃってる自分もある気がして」と，
経験を積む中で患者の言動に対する感情の揺れ動きが
減っていくことを自覚しているものや，「仕事に全力
を出さないようにする」ものもおり，医療者は〈否定
的感情のしのぎ方を身につける〉ことで悩みの軽減を
図っていた．
　一方で，否定的感情を味わったときには，その感情
に振り回されないためにあえて感情に注目し，過ぎ去
るのを待つことや，「溜め込まないように思ったこと
は口にする」ことなど，ストレス対処としての〈否定
的感情の合理化と発散〉を行っている医療者もいた．
b．勉強会開始後
　勉強会開始後，医療者の中に《否定的感情との向き
合い方の再考》という動きが起こった．
　勉強会では異和感の対自化の技法を使いながら，日
常生活や患者支援の過程で否定的感情を味わった場面
を取り上げて検討を加えた．この体験の中で医療者は，

「小さなできごとに対しても多くの感情が動いている
ことがわかり驚いた」といったように，〈感情語を用
いた対話による多くの感情の発見〉を体験していた．
感情の発見は，感情語リストを用いることによって感
情が識別しやすくなったことや，他メンバーの率直な
感情表現によって感情への関心が刺激されたことによ
って促進されていた．〈感情語を用いた対話による多
くの感情の発見〉は，勉強会以前から否定的感情の率
直な表現を行っていたという医療者にも体験されてい
た．この結果から，すでに感情を表現していた医療者
も，感情の詳細な識別にはいたっておらず，一部の感
情の表現にとどまっていたことがわかった．
　勉強会の中で医療者は，「モヤモヤがすっきりする
っていうか，感情だけじゃなくて，要因となっている
ものが…，ここだったのか，みたいな」といったよう
に，〈感情への注目と意味理解による否定的感情の緩
和〉を体験していた．医療者のこの体験は，〈グルー
プメンバーの共感的態度による否定的感情の緩和〉と
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も重なっていた．グループメンバーが共感的な態度を
とれた背景には，率直な感情表現の奨励と，ほかのグ
ループメンバーの意見は批判や否定せずに聞くという
勉強会の約束事に加え，「お互いに理解し合える感情
が確認できた」との発言からうかがえるように，他メ
ンバーと自分の感情体験に共通性を見出し，お互いの
感情に共感し，受けとめ合えたという事情があったと
いえる．
　このように勉強会を通じて医療者は，これまで理解
していた以上に感情体験には多様な側面があることや，
否定的感情も回避すべき存在ではなく，あえて注目し
て察知，識別，理解，表現の過程をたどることによっ
て緩和できることに気づいていった．そして，〈感情
活用の不十分さへの気づき〉から，勉強会終了後も異
和感の対自化の技法を用いた感情体験の振り返りを希
望するなど，医療者の中で〈感情活用への興味・関心
の高まり〉が生じた．
　勉強会の中で繰り返し感情体験の振り返りに取り組
んだ医療者は，以前は自分に対する嫌悪感につながっ
ていた感情も含めてさまざまな感情に注目し，表現す
ることに慣れていった．仕事モードをつくっていた医
療者の中には「私も人間なんだなって思った．あまり
思わない（感じていない）かと思ったけど，一応ちゃ
んと思ってる（感じている）」と語るものもおり，自
分の中に生じた多くの感情に気づき，それを認められ
たことによって，自分自身や周囲の状況に対する見方
に現実感が増したことを実感したものもいた．また，
自分の中に多くの感情の存在を認められたことから，
患者の中にも実は表現されないさまざまな感情がある
のではないかと考え，以前よりも患者の感情に心を配
るようになったと語ったものもいた．さらに，患者の
感情を想像したり確かめたりするうちに，患者が表出
する攻撃的な感情を否定しようと思わなくなり，「喜
怒哀楽の感情って誰にでもあるから，患者に『怒った
らだめだよ』，だけじゃなくて…『そういうのがあっ
て当たり前，いいことなんだよ』って伝えるようにな
った」と語る医療者もいた．このように，医療者の中
には〈感情体験の多様性を受容する姿勢〉が芽生えて
いった．
c．勉強会終了後
　勉強会終了後の医療者の感情活用の態度については，

《感情活用による患者支援の始動》，《感情活用の停滞》
という二つのカテゴリーが得られた．この二つの態度
は勉強会の最中からみられていたが，勉強会終了後の
日々の患者支援の実践の中でさらに明確になっていっ
た．
　《感情活用による患者支援の始動》を体験した医療

者は，勉強会終了後も，自主的に患者支援の過程で味
わう否定的感情を振り返っており，医療者の〈否定的
感情への注目と意味理解への馴染み〉がうかがえた．
また，患者に対して否定的感情を伝えるときには，肯
定的感情も一緒に伝えたり，患者と一緒に感情語リス
トをみながらお互いの感情を確認し表現しやすくする
工夫を行うなど，〈否定的感情の率直な表現に一歩踏
み出す〉ものもいた．そしてこの過程を通じて医療者
は，自分自身の〈否定的感情との向き合い方の変化の
実感〉を得ていた．
　一方，否定的感情に注目することによって，「徒労
感ばっかだな．（患者に対する）期待が高いのかね」
といったように，医療者自身が患者支援の過程で味わ
いやすい感情や，感情に反映された自らの患者支援の
傾向に気づいていった．また，家族に強い怒りをぶつ
けたことから入院にいたった経緯を患者とともに振り
返った医療者は，患者が怒り以外の感情に気づけたこ
とによって，怒りにとらわれていた自分に気づき，家
族の感情にも考えをめぐらせながら関係修復に踏み出
していった様子を語った．これらの体験を通じて医療
者は，〈否定的感情への注目と意味理解による自他理
解の深化〉を実感していった．
　医療者は，多くの感情を察知，識別し，なぜそのよ
うな感情を味わったのかについて理解を深められるよ
うになったことによって，特定の感情へのとらわれか
ら抜け出し，「冷静になれた」と語った．そして〈否
定的感情への注目と意味理解による視野拡大〉を体験
していた．
　否定的感情を糸口にしながら自他理解を深め，視野
を拡大させるようになった医療者は，これまでは否定
的感情を抱かせた患者との接触を避けていたものも，

「イラッとしたらその空間にいたくなくなっちゃうけ
ど，ちょっと考えて，近くに，そのままいって」とい
うように，患者の感情を想像しながらかかわりを継続
できるようになっていった．そして，「（否定的感情を
味わったときには）理解はしてるけど，納得できない
ことも突き詰めてみたりとか，（患者に対して）いえ
るようになった」と語る医療者もおり，〈否定的感情
の率直な表現による援助関係の継続〉が行えるように
なっていた．そして感情活用の態度に基づく患者支援
の方策や，患者が感情活用の態度を身につけられるよ
うな支援方法を模索する医療者もおり，〈感情活用に
よる新たな患者支援の構え〉が生まれていった．
　一方，《感情活用の停滞》を体験した医療者は，否
定的感情に注目することによって，今までは気づかな
かった感情が明らかになり，否定的感情にはあえて注
目しないというこれまでの構えが崩れて，「心もとな
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い感じがする」と口にしていた．また勉強会の中で自
分が他のメンバーよりも多くの感情を察知，識別でき
たことに驚きや戸惑いを覚え，人によって抱く感情が
異なることを知って「患者とかかわることが怖くなっ
た」と語るなど，〈否定的感情の受容をめぐる困難〉
を体験していたものがいた．そして，勉強会終了後も
戸惑いが継続し，〈否定的感情と向き合うことへの抵
抗感〉を抱きながら，感情活用という不慣れな態度に
多くのエネルギーを使ったことから，〈率直な感情表
現への意欲低下〉をきたす医療者もいた．
　このような感情活用をめぐる医療者の態度変化には，
研究者と医療者との関係性の変化が影響を与えていた
と考えられる．研究者は 1 年以上にわたる研究過程を
通じで，患者と直接かかわるだけではなく，A 病棟
の医療者が携わるあらゆる業務に積極的に参加した．
そのことにより「研究者は病棟に馴染んでおり，病棟
にいる日は安心した」といったように，医療者の中に

〈研究者に対する仲間意識〉が芽生えていった．また，
研究者が病棟リーダーなどから，研究対象となった患
者以外の患者への対応を任される場合もあることや，
研究者が感情活用を心がけながら患者とかかわる様子
をみて，自らの患者支援を振り返る医療者もいた．医
療者は研究者の支持的な態度や励ましにより自信がも
てたと語り，〈変化のモデルとなる研究者への信頼〉
を寄せていた．そして，《研究者との関係性の深化と
それに伴う心強さ》が，《感情活用による患者支援の
始動》を後押ししていた．
　研究者の存在は《感情活用の停滞》をきたした医療
者にも影響を与えていた．〈否定的感情の受容をめぐ
る困難〉を体験していた医療者も，「仕事モードをつ
くること自体が自分を苦しめていたことに気づいた」
と語った．また，「研究者の存在がきっかけとなり，
感情を振り返ることが増え，仕事モードが薄れていっ
た」と語り，時間をかけながらも感情活用の態度を習
得し，患者支援に取り入れていくものがいた．

4．患者による感情活用の促進に向けた研究者の 
かかわりとその後の経過（図 2）

a．研究者のかかわり以前
　研究者がかかわりを開始する以前の患者の感情活用
については，《回復過程における感情表現の困難さ》
というカテゴリーが得られた．
　研究者が患者に，日常生活の中で自分の感情を察知，
識別しているかについて問うと，患者 6 名のうち 5 名
は，自分の感情について「考えたことはない」と話し
ており，患者には〈感情に注目することへの馴染みの
なさ〉がうかがえた．

　患者は自主的に自分の感情に注目し表現することは
ないものの，回復過程でさまざまな感情を味わってい
た．患者は，医療者と自らの体験について話をするこ
とが安心感をもたらし，気分や病状の安定を取り戻す
ことに役立ち，治療的な意義があると考えていた．そ
して，そのことに充実感や達成感を味わっていた．
　一方で，今回が初回入院である患者 D は，精神症
状が出現し 1 人でそれに耐えていたときの孤独感を語
った．そして診断を受けることで混乱し，自分自身に
対する軽蔑，情けなさ，病に対する無力感を抱き，自
分を責めることで苦しんでいた．また複数回の入院経
験がある患者 A，E，F も，入院により思ってもみな
かった深刻な病状であるという現実に直面し，非常に
驚き，入退院を繰り返す中で患者 D と同様に自分自
身に対する軽蔑や情けなさ，自責の念，病への無力感
を抱いていた．また患者は，将来の生活や親しい人と
の関係が壊れてしまうのではないかという不安を抱く
こともあり，〈病という現実に身をおく息苦しさ〉を
感じていた．
　このことに加え，患者は閉鎖的な治療環境で生活し
なくてはならないことに戸惑い，孤独や寂しさを感じ
ていた．そして自由な活動が制約された環境の中で，
医療者の力を借りなければなにもできない自分に無力
感や屈辱感を感じ，自信低下をきたしていた．また，
初回入院の患者 B，C，D は治療に対する恐怖心を抱
いており，患者 D は「自分の言動がすべて病状悪化
の表れとみなされる」ことを懸念し，「常に緊張して
過ごしている」とも語った．患者はこのように，〈孤
独な治療環境で抱く無力感〉に苦しんでいた．
　患者は孤独な治療環境の中で，多忙でゆっくり話が
できない医療者を信頼できず，本音を語れずにいた．
さらに，病や治療に伴う苦痛を理解してもらえたとい
う手ごたえがないことから，医療者とかかわることで
かえって孤独感が強まり，怒り，悲しみ，裏切られ感，
屈辱感を抱き，〈医療者への不信感〉を募らせること
もあった．
　こうした状況の中で患者は，病からくる息苦しさを
軽減するために，治療に取り組もうとしていた．しか
し，十分な説明を受けられないため治療の目標につい
て理解できず，また，閉鎖的で不自由な治療環境に意
義を見出せないため，治療に対する不信感を抱いてい
た．そして，患者 D が語っているように，治療につ
いて理解も関与もできないままに自分の考えを医療者
に伝える機会もなく，「ベルトコンベアーに乗せられ
た荷物のよう」に治療がすすんでいくことに疎外感を
抱いていた．また進展しない治療に苛立ちやもどかし
さを感じ，治療に行き詰まりを覚え，〈回復を思い描
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けないことへの不安〉を強めていた．
　こうして患者は，病によって引き起こされた苦痛を
抱えながら，治療的な援助関係によって苦痛を軽減さ
せることができず，将来への見通しが立たないことか
ら無力感と医療不信が募り，さらに苦痛が強まるとい
う悪循環に陥っていた．
　このような悪循環に陥った患者は，自分が抱く否定
的感情を察知，識別できないため，否定的感情は患者
の中に不快感の塊として残っていた．患者 D は，感
情を相手に伝えることで相手を困らせたり傷つけたり
するのではないかという懸念から感情表現を控え，

「否定的感情をため込み苦しくなることがある」と語
った．また患者 F は，「大声や暴力以外に怒りの表現
方法があることを知らなかった」と語った．このこと
から，患者は否定的感情を持て余し，〈否定的感情の
率直な表現への困惑と爆発〉に陥っていることが明ら
かになった．なお，患者 B からは感情活用の態度に
ついて明確な回答が得られなかった．
b．研究者のかかわり開始後
　研究者が患者とのかかわりを開始した後，患者は

《感情活用による自己コントロール感覚の芽生え》を
実感していた．
　この体験の始まりの時期に患者は，〈感情語を用い
た対話による多くの感情の発見〉ができ，「感情の強
弱もわかるようになった」と語った．患者による感情
の発見は，感情語リストを用いた対話によってもたら
された．患者は，あらかじめ記載された感情語の中か
ら自分の体験に該当する感情を選択できるという方法
の容易さ，気軽さから，「感情語リストはわかりやす
く役に立つ」と口にしていた．また，研究者が自分の
感情を積極的に表現しながら話し合ったことにより，
患者は研究者の感情と自分の感情との共通性を見出し，
1 人では気づかなかった感情に気づけるようになった．
　対話による感情体験の振り返りについて患者は，

「感情を客観視できることで楽になった」，「自分に納
得がいく」と語った．また，疾患の影響により感情の
急激な変化を体験し入院にいたった経過を振り返った
患者 F は，「冷静になれた」と語った．このように，
患者は研究者との対話の中で，〈感情への注目と意味
理解による否定的感情の緩和〉と，〈対話における率
直な表現による否定的感情の緩和〉を実感していた．
　また患者 D は，幻覚妄想状態に陥って現実感を失
っていたころの感情体験を振り返り，「自分に実感が
もてた」と語った．このことから患者は，以前は不快
感の塊として抱えていた否定的感情の内容に注目し，
いくつもの感情を識別できるようになったことによっ
て，それらの感情を抱いた背景を理解し，〈現実感の

高まり〉を体験していた．
　こうして患者は，研究者との対話を継続する中で感
情体験の振り返りを「面白い」と話すようになり，患
者の〈感情活用への興味・関心の高まり〉がうかがわ
れた．
　このように患者は，感情活用の態度を取り始めるこ
とによって，否定的感情を緩和させ，自己や状況を冷
静にとらえられるようになり，《感情活用による自己
コントロール感覚の芽生え》を体験していた．
c．研究者のかかわり終了時
　研究者が患者とのかかわりを終了した時点で，患者
の感情活用の態度については，《感情活用によるセル
フケアの始動》，《感情活用の停滞》という二つのカテ
ゴリーが得られた．
　《感情活用によるセルフケアの始動》を体験した患
者には，研究者とかかわる以外の時間にも，感情語リ
ストを眺め，1 日の感情体験の振り返りを行うなど，

〈否定的感情への注目と意味理解への馴染み〉がみら
れた．
　また患者は，研究者の率直な感情表現にふれ，自分
も感情を語ることで楽になれるという体験を重ねる過
程で，「感情を表現することはわるくないと思うよう
になった」という．そして「（医療者と）話す機会が
あれば，ありのままの自分で，（否定的感情を）いえ
る範囲でいう」と，〈否定的感情の率直な表現に一歩
踏み出す〉様子が語られた．
　感情体験の振り返りによって，〈一時的な気分変動，
症状再燃〉が生じる場合もあった．患者 A は，1 人
で異和感の対自化の技法を使用していた際に，幻覚妄
想が一時的に再燃したことがあったという．患者 A
はこのときの体験について，「あのときは外出もあっ
て，自分のことで精一杯だった．…状態の変化は自然
なことであり，研究者と話せることは回復にとってよ
いことだと思っている」と語った．また，患者 D は
面接の最中に気分の変化が現れたため面接を中断した
が，間もなく落ち着いた．患者 A，D 両者からは，
その後も研究継続への協力希望が聞かれた．これらの
経過から，患者は感情活用の態度をとることによって
芽生えた自己コントロール感覚を，感情活用の態度に
馴染む過程で確かなものにし，〈自己コントロール感
覚の回復〉を体験していたといえる．
　患者 A は，退院後の生活の中でも「なにかイベン
トがあったときに，（否定的感情を）振り返ってみた
い」と話し，訪問看護師や地域関係機関の職員に自分
の感情を伝えてみたいと語っていた．患者 F は，「自
分では気づかずに感情だけが走っていくのを食いとめ
る」ために感情語リストを継続して使用したいと話し
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ていた．こうして，患者は退院後の生活の中で自己や
状況の理解や求助行動を目的として感情活用の態度を
試みることを決意しており，患者の中に〈感情活用に
よる病からの回復促進への期待〉が生まれていった．
　一方で《感情活用の停滞》を体験した患者 D は，
自分に対する関心の乏しさから「研究者とのかかわり
以外の時間には感情に注目することはなかった」と語
った．また，患者 C，F は感情の察知・識別には慣れ
たものの，入院中は感情を率直に表現することに困難
を感じており，〈馴染みきれない感情活用〉の様子が
語られた．
　患者の感情活用が変化していく過程にも，医療者の
場合と同様に，研究者との関係性が影響を与えている
ことがうかがわれた．患者は，研究者と話をする時間
を楽しみにし，「安心感があった」と語った．患者 D
は，自分を特殊な人間だと考え，周囲の人間との関係
性の変化に不安を抱いていたが，研究者が継続してか
かわりをもつことで「救われる感じがした」と話して
いた．これらのことから，患者は〈研究者に対する親
密感〉を抱いていたといえる．患者は研究者に対し積
極的に感情を表現するようになり，医師の診察に同席
を依頼してくるなど，〈援助者としての研究者への信
頼〉を寄せるようになっていった．そして，《研究者
との援助関係の深化とそれに伴う安心感》が，《感情
活用によるセルフケアの始動》を後押ししていた．
　研究者の存在は，《感情活用の停滞》に陥っていた
患者にも影響を与えていた．感情活用に馴染みきれな
かった患者 C，F や，感情体験を振り返ることによっ
て一時的な気分変動や病状再燃を体験した患者 A，D
も，研究者とのかかわりの中では積極的に感情体験を
振り返り，かかわりの終了時には〈感情活用による回
復促進への期待〉を抱いていた．このことから，《感
情活用の停滞》に陥っていた患者も研究者との援助関
係の深化に伴い，時間をかけながら感情活用の態度を
身につけていったことが明らかになった．

Ⅴ．考　　　察

　医療者，患者に対する感情活用の促進に向けた介入
を行った結果，病からの回復，援助関係，治療，臨床
状況にまつわる医療者，患者それぞれの感情体験と，
感情活用への態度の変化が明らかになった．
　考察では，医療者，患者の感情活用の態度がどのよ
うな経過をたどり変化していったのか，そして医療者，
患者双方による感情の活用が，援助関係の形成や患者
の回復にどのような影響を与えるのかについて検討す
る．さらに，感情活用の態度を身につけるためにどの

ような支援が必要かについて述べる．

1．医療者による感情活用の困難さと感情活用がもた
らす援助関係形成への影響

a．医療者による感情活用の困難さ
　対象となった医療者の感情活用に関する態度は，筆
者（研究者）の介入を通して変化していった．個々の
医療者に変化が生じた明確な時期や，変化にかかる時
間は特定できなかったが，患者が約 3 ヵ月という研究
者とのかかわりの中で感情活用の態度を身につけてい
ったのと比較すると，医療者はむしろ感情活用の態度
をゆるやかに身につけていったといえる．そこでまず，
医療者が感情活用の態度を身につけることに比較的長
い時間を要した背景について検討する．
　研究者が介入する前の医療者による感情活用への態
度については，《患者支援における否定的感情の率直
な表現》と，《患者支援における感情表現の困難さ》
という二つの類型を見出すことができた．ただし，ど
ちらの態度をとるものも，感情の詳細な察知や識別が
できていなかったという点では共通していた．EQ 理
論によると，感情を察知，識別するためには “自分が
どのように感じているかを理解し，それらの感情に適
切に名前を付けることができなければならない 23）”．
どちらの態度をとっていた医療者も，感情を表現する
言葉を知り，感情と言葉が結びつくことによって，は
じめて〈感情語を用いた対話による多くの感情の発
見〉ができたと語っている．そのことから，医療者が
感情を察知し識別することが困難であった重要な要因
が，感情を表す言葉をもたなかったことにあると考え
られる．
　ただし，感情を表す言葉を手に入れた後も，医療者
が感情活用の態度を身につけるまでには時間を要した．
その理由として，患者支援の過程で味わう否定的な感
情体験の特徴や，〈固定的な医療者役割へのとらわれ〉
による影響をあげることができる．
　先行研究では，患者の言動が時に医療者に外傷体験
を残すことや 7〜10，37，38），外傷体験をもつもののケア
にあたる専門家が二次的外傷性ストレス障害 39）を引
き起こすことが明らかにされている．本調査の中で医
療者が語った否定的な感情体験は，病や回復過程，援
助関係にまつわるさまざまな苦悩を抱える患者から暴
力，挑発，中傷など，理不尽な攻撃を受けるという，
日常の対人関係では体験することがまれなできごとに
よるものであった．そのような場面で医療者は，患者
の言動に傷つき，悲しみを抱え，患者との〈心の距離
を縮められないことへの落胆〉と〈回復を思い描けな
いことへの当惑〉から無力感に陥っていた．
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　この結果は，医療者の外傷体験に関する先行研究と
一致しており，とりわけ精神科救急医療の場に身をお
く医療者は，患者の攻撃対象となって自らの存在を脅
かされるリスクが高いといえる．そのため医療者は，
自己の存在が脅威にさらされた証拠ともいえる否定的
感情から，関心を逸らすという〈否定的感情のしのぎ
方を身につける〉ことによって自己を守っていた．そ
して，そのような事情により，医療者は感情活用の態
度を身につけることに困難をきたしていたと考えるこ
とができる．
　医療者が感情活用の態度を身につけることの困難さ
の三つ目の背景として，医療者の感情との向き合い方
の特徴が影響していると考えられる．感情社会学者で
ある Hochschild は，対人サービスに携わる労働者は，
顧客を満足させるために不快な感情に根差す言語表現
や振る舞いを抑制的に管理するべきであるという感情
ルールを守ることと引き替えに賃金を得る 40）として，
このような労働を感情労働と名づけた．感情労働に携
わる労働者の感情管理は，労働の円滑な遂行にとって
必要な半面，その弊害として，感情を偽ることによる
感情鈍麻や自己卑下，感情管理への専念による意欲低
下，疲弊，燃えつきが指摘されている．
　感情労働の概念に照らし合わせると，「イライラし
ていたが，看護師らしく笑顔で声をかけた」という語
りや，「仕事モード」という言葉は，A 病棟の医療者
が労働の円滑な遂行を優先してきたことを意味する．
そして，それと引き換えに，自分の感情がわからなく
なり，「仕事に全力を出さないようにする」姿は，彼
らが感情鈍麻や意欲低下を背負い込んできたことを物
語る．このような状況は，A 病棟の医療者が，〈固定
的な医療者役割へのとらわれ〉ゆえに，不快な感情の
抑制的管理という，いわば部分的な感情利用にとどま
っていたことによって生じたと考えられる．
　感情労働の概念が日本で注目を集めるようになって
以降，精神科医療だけでなく，多くの医療現場におけ
るさまざまな職種について感情労働の弊害が報告され
るようになった 41〜47）．しかし現在もその弊害が払拭
されていない状況から，医療者に負担を強いる感情管
理が根深く浸透していることがうかがえる．A 病棟
の医療者は，感情管理による燃え尽きを避けるために
患者との相互理解を諦め，患者とかかわることを回避
するという戦術をとっていたと考えられる．しかし，
このような戦術では，患者支援の過程で生じてくる否
定的感情を管理しきれずに発散されたり滲み出たりす
ることによって，援助関係の形成が阻害される可能性
がある．そのことがケアの質の低下を引き起こし，患
者の回復を阻害する事態を招くことは容易に想像され，

それは実際に医療現場に生じている深刻な問題の表れ
であると考えられる．
　A 病棟の医療者の中には，患者との援助関係に限
らずあらゆる対人関係において，〈他者からの評価へ
の恐れ〉から感情表現を控えるものや，否定的感情を
抱く自分に嫌悪感を抱くものがいたが，いずれも対人
援助職に課せられてきた暗黙の感情ルールが身につい
た影響と考えられる．否定的な感情から関心を逸らす
ことによって成り立つこのような感情管理の態度は，
自らの感情を直視し理解を深めて援助関係作りに活か
すという感情活用の態度とは対極に位置する．
　したがって，医療者が感情活用の態度を身につける
ためには，『自らの存在を脅威から守るため』，『医療
者としての固定的な役割を遂行するため』，そして

『社会からの要請に応えるため』に身につけた鎧とも
いえる感情管理の方式を変更する必要があった．この
三重の鎧を脱ぐことが，一部の医療者により「心もと
なさ」として表現された〈否定的感情の受容をめぐる
困難〉を引き起こしたため，感情活用の態度を身につ
けるまでに時間を要したと考えられる．
b．医療者による感情活用がもたらす援助関係形成へ
の影響

　医療者が感情への関心を高めていく過程で，《感情
活用による患者支援の始動》を確かめることができた．
その背景には，医療者の否定的感情についての認識が
変化したことと，医療者が〈感情体験の多様性を受容
する姿勢〉を身につけたことが大きく影響していたと
考えられる．
　感情知性の理論や EQ 理論では，感情に知的な作業
を加えることによって問題解決が促進され，結果とし
て否定的感情の緩和や解消がもたらされると考えられ
ている．本調査で実施した勉強会の中で，医療者が感
情体験を振り返ることによって「モヤモヤがすっきり
する」と語っていることから，問題は解決しなくても

〈感情への注目と意味理解による否定的感情の緩和〉
がもたらされることが明らかになった．つまり，それ
までは漠然とした不快感の塊であった否定的感情の中
身が識別でき，そのような感情を抱いた理由について
の理解が深まることによって，医療者は不快感に浸っ
ていた状況から抜け出すことができたのである．この
体験は，〈否定的感情のしのぎ方を身につける〉こと
によって否定的感情に悩まされる状況に耐えていた医
療者に《否定的感情との向き合い方の再考》をもたら
し，感情活用の態度を身につけることを促進したと考
えられる．つまり，医療者は，否定的感情への注目が
患者支援の過程における問題解決に役立つだけではな
く，否定的感情を緩和，解消するための糸口となると



82 お茶の水醫學雑誌 Vol.�64,�No.1,�January�2016

いう二重の気づきを得ることができたと考えられる．
　医療者は，感情への注目と感情の意味理解に取り組
むことを通じて〈感情体験の多様性を受容する姿勢〉
をとるようになった．このことは，単に自分や患者が
多くの感情を体験していたという事実を知ったことを
意味するばかりではない．〈感情体験の多様性を受容
する姿勢〉を身につけることによって医療者は，どの
ような感情も当たり前に存在し，一部の感情を無視し
たり否定的に評価したりする必要はないと実感するよ
うになったのである．医療者が多様な感情を認められ
るようになった背景には，自分の感情への詳細な気づ
きとともに，グループでの感情体験の共有が大きく影
響していたと考えられる．
　グループの中で医療者は，メンバーの多様な感情体
験にふれながら，自他の感情には個別性があると同時
に，共通性があることを見出していった．感情の共通
性への気づきによって，どのような感情も批判される
ことなく受けとめられると知った医療者は，否定的感
情を抱く自分への嫌悪感や医療者としての戸惑いを軽
減させ，否定的な感情を安心して表現できるようにな
っていった．また，自分の感情の多様性を認めること
によって仕事モードから抜け出し，生きている実感を
取り戻して心地よさを味わい，管理された感情から脱
却して，ありのままの感情を受け入れていった．
　さらに，多様な感情を自分で認め，他者からも認め
られるようになったことからくる安心感や心地よさは，
患者が体験している多様な感情を認める態度にも通じ
ていった．すなわち医療者は，仮に患者が怒りや嫌悪
をあらわにしたとしても，患者がそれらの感情を体験
していること自体を非難することはできないという認
識をもつようになっていった．そして，患者が味わっ
ている感情に想像をめぐらせ，自分の感情との共通性
を見出しながら理解を深めることによって，支援の構
えを，患者の管理から患者に寄り添う方向に変化させ
ることができたと考えられる．医療者が自らの多様な
感情に気づき，その存在を受け入れることを通じて患
者理解を深めるという過程は，Akerjourdet の先行研
究 26）で述べられている，看護師自身の感情への敏感
さが患者に対する共感に基づく理解を深めるという結
果と一致する．
　現実には，精神疾患を抱える患者とのコミュニケー
ションにおいて，患者から送られてくるメッセージの
意味を理解することは容易ではない．とくに幻覚と妄
想を代表的な症状とする統合失調症患者の場合，患者
が体験している世界そのものの特異性から，患者の言
動がなにを意味しているのかを読み解く作業には困難
が伴う．また気分障害などにより感情の変化が著しい

患者の場合，医療者は患者とのやり取りによって自分
が混乱し，患者の言動の意味を読み解く力が麻痺して
しまうこともある．さらに疾患や症状によっては，メ
ッセージを発信することができない患者や発信を拒絶
する患者もいる．メッセージは発信されても，明確に
表現されたものばかりではなく，曖昧だったり屈折し
ていたりする．コミュニケーションのむずかしい患者
とのかかわりでは，医療者が患者の言動によって自分
の中に生じてきた否定的感情を正確に察知・識別でき
ないために，かえってそれらの感情にとらわれること
がある．そのような場合，患者からのメッセージを医
療者のもちやすい先入観に基づいて読み解こうとして，
患者像が歪み支援の道筋を見失うことや，読み解くこ
と自体を諦め関係の断絶を招くことになりやすい．
　〈感情体験の多様性を受容する姿勢〉をとるように
なった医療者による，「患者とかかわることが怖くな
った」との言葉は，一見すると感情活用に向けた学習
の弊害の表れともとれる．しかし，これまでは患者の
感情への気づきが乏しく，患者から送られてくるメッ
セージを正確に理解していなかったことへの気づきの
表れといえる．この気づきによって医療者は，患者を
深く知ろうとするようになった．
　感情活用の態度を身につけることによって医療者は，

〈否定的感情への注目と意味理解による自他理解の深
化〉，および〈否定的感情への注目と意味理解による
視野拡大〉にいたり，冷静な状況把握を行うことがで
きるようになっていった．そして，患者とのかかわり
の中で〈否定的感情の率直な表現による援助関係の継
続〉を図り，否定的感情として現れた両者のずれを埋
めるための共同作業ができるようになっていった．こ
のことから，医療者が患者の言動だけでなく自分の感
情にも関心を注ぎ，患者の言動が自分にもたらした感
情の意味理解を試みれば，短期間の入院治療であって
も患者理解の糸口を見出し，早期に援助関係を形成す
ることができると考えられる．とりわけ，否定的感情
について患者と率直に語り合うことができれば，相互
理解に基づいて回復に向けた具体的な指針を導き出し，
医療者としての役割を明確にしながら患者と向き合う
ことができるようになると考えられる．
　先行研究では，否定的感情に苦悩する医療者への支
援として，同様な悩みをもつ医療者同士で語り合う場
を設けることや，個別の支持的な相談面接の機会をつ
くることの重要性が指摘されてきた．このような活動
は，医療者の否定的感情を緩和することに役立つ非常
に重要な支援であるといえる．ただし，医療者が精神
科救急という臨床状況に身をおく限り，患者の言動が
強い否定的感情体験や外傷体験をもたらす可能性は残
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り続ける．そこで，医療者間の事後的な支援だけでは
なく，医療者が自他の感情に対する敏感さを高め，自
己の感情を糸口に患者が発する錯綜したメッセージを
正確に読み解き，患者とのかかわりの中でお互いの感
情について率直に話し合いながら，否定的感情を緩和，
解消させていくことが重要であるといえる．

2．患者による感情活用がもたらす回復への影響と 
医療者による感情活用の重要性

　今回の研究に参加した患者のうち患者 B 以外は，
研究者がかかわりをもつ以前の段階における〈感情に
注目することへの馴染みのなさ〉について語っていた．
また医療者と同様に患者は，病の過程や援助関係にお
いて強烈な否定的感情を抱いていたが，〈否定的感情
の率直な表現への困惑と爆発〉に陥っていた．しかし，
患者は〈感情語を用いた対話による多くの感情の発
見〉によって，感情の意味理解を深めながら〈否定的
感情の率直な表現に一歩踏み出す〉ことができるよう
になっていった．患者は医療者と同様に感情を表す言
葉をもたなかったが，医療者よりもむしろ早くから感
情活用の態度を身につけていったと考えられる．その
背景には，患者が医療者のように役割意識へのとらわ
れに基づく感情管理を行う必要がなかったという事情
がある．それに加えて患者には，否定的感情を語るこ
とによって吐き出したいという強い潜在的な欲求 48）

と，感情活用の態度をとることによる〈自己コントロ
ール感覚の回復〉の手応えがあったと考えられる．
　患者は〈感情語を用いた対話による多くの感情の発
見〉によって，「楽になった」，「冷静になれた」と語
っていた．このことは，患者にも医療者と同様に，

〈感情への注目と意味理解による否定的感情の緩和〉
がもたらされていたことを意味している．また，患者
は，自分が味わっている感情に見合った言葉を探し当
てる努力を通じて感情を識別する力を高め，〈対話に
おける率直な表現による否定的感情の緩和〉がもたら
されたと考えられる．そして否定的感情の緩和は，自
らの感情に関心や興味をもち，感情活用の態度を身に
つけるための促進要因となっていた．
　患者 D は，自分の感情に注目し，感情の意味を理
解できるようになったことによって，〈現実感の高ま
り〉を実感していた．患者 D は，統合失調症の特徴
的な症状である幻覚や妄想により，自分や世界が一変
してしまったと感じ，自分や周囲の状況に対するコン
トロール感覚を喪失していたと考えられる．そのよう
な状況におかれていた患者 D は，感情活用への取り
組みによって，自分を現実世界につなぎとめる細い糸
であった感情が，より強く確かなものになったと考え

られる．このことは，医療者が〈感情体験の多様性を
受容する姿勢〉をとることで，生きている実感を取り
戻していった経緯と重なる．
　一方，患者 F は，入院までの経過の中で，急激に
変化する感情の渦の中で自分自身へのコントロール感
覚を喪失し，家族とトラブルを起こしてしまうなど周
囲とのずれが生じる体験をしていた．患者 F にとっ
て感情を察知し識別できるようになることは，自分自
身へのコントロール感覚を取り戻し，周囲とのずれを
埋めていくことにつながっていたと考えられる．
　患者 D，F の体験から，疾患による差異は認められ
るものの，患者が感情を察知し識別することは，自分
自身や周囲の状況を客観的に把握することにつながり，

《感情活用による自己コントロール感覚の芽生え》を
生じさせていたと考えられる．
　患者は病を抱えることに加え，入退院を繰り返すこ
とにより無力感，自信低下，自己卑下などを感じるよ
うになっていた．しかし，感情体験の振り返りを積み
重ねる過程で，〈否定的感情への注目と意味理解への
馴染み〉が生じ，〈否定的感情の率直な表現に一歩踏
み出す〉ことによって，患者自ら否定的感情を緩和さ
せていった．
　そのことに加え患者が感情活用の態度をとりながら

〈自己コントロール感覚の回復〉を試みることは，病
に対する無力感から脱し自信を取り戻すことにつなが
っていったと考えられる．宮本は，どのような健康状
態にある患者も回復に向けてセルフケア行動をとるこ
とは可能であり必要だとし，そのためには，患者自身
が的確な状況判断ができるように支援することが重要
であると述べている 49）．このことから，患者がどの
ような感情を抱き，なぜそのような感情が湧き上がっ
てきたのかについて考えながら，自分のおかれた状況
を理解していくことは，患者の否定的感情を和らげる
だけでなく，回復に向けた主体的なセルフケア行動へ
の取り組みにつながると考えられる．
　患者は入院中から，〈否定的感情への注目と意味理
解への馴染み〉を契機に，感情語リストを用いた感情
体験の振り返りを自発的に行い，〈否定的感情の率直
な表現に一歩踏み出す〉ようになっていた．患者はさ
らに，退院後も継続して感情語リストを使用し，感情
を表現していこうと決意していたが，それは《感情活
用によるセルフケアの始動》を意味していたと考えら
れる．
　医療者の中には，患者が感情活用能力を身につける
可能性に疑問を抱くものもいた．しかし，対象となっ
た患者の多くは，研究者とのかかわりの中で感情に注
目し，積極的に語り，セルフケア行動を起こすにいた
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っていた．したがって，医療者が抱いていた患者の感
情活用能力への疑問は，患者のもっていた感情機能そ
れ自体を過剰に低く評価していたことの現れであると
考えられる．その背景としては，精神科救急医療にお
いては，繁雑な業務に追われ患者とかかわる時間がと
れないうえに，行動制限や薬物療法による鎮静が主流
となり，患者の能力を的確に評価する機会が奪われて
いることなどの事情が考えられる．さらには，患者が
本来もっている力が，管理や保護を中心とした医療の
中で低下していたり，発揮しがたくなっていたりする
などの事情も危惧される．
　精神症状の激しい急性期に，患者が自らの感情を正
確に察知，識別し，その意味を理解し，表現すること
は困難である．しかし，病状が安定してきた患者は，
精神症状の激しかったころの感情体験を鮮明に語れる
ことから，急性期の時期だからこそ患者はさまざまな
否定的感情を体験していることが推定できる．したが
って，急性期の患者に対して，看護師が感情への注目
と表現を促せれば，患者の否定的感情を緩和しながら，
感情活用能力を徐々に身につけ，セルフケア行動に取
り組めるように導くことが可能なはずである．
　すなわち，医療者自らが感情活用に努め，患者の感
情を認め，表現を促し，共有する機会を確保すること
は，管理や保護に傾きがちな精神科救急医療の場にお
ける患者の苦痛緩和と併せて，自立に向けた重要な支
援であると考えられる．そして，医療者が患者の語り
を引き出し，語る機会を保証していくことは，患者の
医療者に対する信頼感を高め，援助関係の形成を促進
していくと考えられる．

3．感情活用がもたらす対等性の確保とセルフケア
　医療者と患者の双方が感情活用の態度を身につける
ことは，援助関係の形成を促し，病からの回復やセル
フケア行動，そしてその支援に役立つことが明らかに
なった．精神科救急医療において，医療者，患者の双
方が感情活用能力を発揮することは，立場や感情体験
を異にする同士が対等なコミュニケーションの機会を
得ることにつながる．
　感情の率直な表現を前提とするコミュニケーション
の重要性は，感情社会学を代表する理論家の一人であ
る岡原 50）による，感情公共性という概念によって補
強されると考えられる．岡原は，どのような感情も公
共の場に打ち出され他者に承認されることによって，
はじめて自己の感情として実感されると指摘している．
すなわち，管理された感情ではなく，率直な感情を表
現し合うことによって，はじめて自己の感情が明確に
なり，そのことは真の自己を表明することにつながり，

お互いの核心にふれながら相互理解にいたることが可
能になる．さらに石川 51）は，率直に感情を表現し合
うと互いのずれが拡大していくかにみえるが，実は率
直な感情表現こそが，対人関係の困難を回避すること
なく相互理解に導くことを可能にするコミュニケーシ
ョンであるとしている．
　医療者，患者はともに，〈感情語を用いた対話によ
る多くの感情の発見〉を通じて多様な感情を受け入れ
る力を高めるとともに，否定的感情を率直に表現し合
うことにより自己や相手や状況についての理解を深め，
援助関係の形成が可能となっていった．精神症状の代
表格である幻覚や妄想は知覚機能や思考機能の障害の
現れである一方で，患者がこれらの精神症状とともに
体験している苦痛を伴った強烈な感情は，感情機能が
保たれている証拠ともいえる．すなわち，幻覚や妄想
によって，恐怖や嫌悪が増幅され患者の苦痛が増強し
ていると考えれば，患者の感情の起伏が大きいことは
必ずしも病的とはいえず，十分に理解が可能である．
　このことから，精神科救急病棟は，コミュニケーシ
ョンに極度の困難を抱える精神科急性期患者の支援の
場であるからこそ，医療者，患者双方が自らの感情を
活用しながら，相互理解を深めることが重要であり，
それが実現する可能性も高いと考えることができる．
すなわち，医療者と患者が，感情活用の態度をとりな
がら，感情語という共通言語を用いてコミュニケーシ
ョンを行うことができれば，立場や感情体験の違いを
乗り越えて，対等な立場から援助関係を形成すること
が可能となり，相互理解に根差した回復の道筋が描け
るようになると考えられる．
　感情活用とセルフケア行動，およびその支援の関連
について，心理学者 Lazarus による心理的ストレス
の理論に沿って考察を深めてみたい．Lazarus によれ
ば，心理的ストレスとは環境との関係の中で人間にか
かる負荷のことであり，時に安全を脅かすものである．
そしてストレスへの対処行動は，情動的な苦痛を緩和
させる情動中心の対処行動と，ストレスを引き起こし
た問題を解決する問題中心の対処行動に大別でき
る 52）．さらに Lazarus よれば，ストレスへの自己対
処は，心理的刺激に対する 2 種類の評価によって準備
される．一次的評価とは，心理的刺激が自分にとって
有害か否かについての判断であり，二次的評価とは対
処策の実行可能性と見通しについての判断であるが，
否定的な感情は二次的評価の重要な手がかりとなる．
　医療者と患者は，〈感情への注目と意味理解による
否定的感情の緩和〉を体験しているが，これは否定的
感情の察知，識別，理解という三段階の感情活用を経
て，有害な刺激をもたらした問題を明確にできた結果
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である．さらに，感情の率直な表現という第四段階の
感情活用を実行することによって，医療者は《感情活
用による患者支援の始動》に，患者は《感情活用によ
るセルフケアの始動》に取り組むことができることが
わかった．このように感情活用とは，心理的ストレス
への二次的評価によって情動中心のストレス対処を行
いながら，率直な感情表現によって問題中心のストレ
ス対処を行うことであると考えられる．すなわち，感
情活用は，患者にとってはストレス対処としてのセル
フケア，医療者にとっては自らのストレス対処である
と同時に，患者のセルフケア支援の機会となる．

4．感情活用の態度定着に向けた支援
　医療者，患者の双方が，感情活用の態度を身につけ
ていく過程には，研究者との関係性が大きく影響して
いたと考えられる．否定的感情を察知，識別していく
過程で，医療者，患者の双方に一時的な戸惑いや混乱
による揺らぎが生じ，気分の変動や精神症状の再燃に
よって《感情活用の停滞》が生じることがあった．医
療者の場合は過去において，患者の言動に脅威を覚え
た体験を想起したことや，感情への抑圧を重視する感
情管理の構えが崩れることによって生じていた．一方，
患者の場合は過去において，精神症状によって苦しん
だ体験の想起によって甦った恐怖や不安によって生じ
ていたと考えられる．
　このような事態について，感情活用の態度形成に向
けた働きかけに伴うリスクを減らし，どのように安全
かつ有効に働きかけを実施するかという観点から検討
してみたい．
　感情への注目や率直な表現に取り組むことによって，
医療者や患者に引き起こされた揺らぎは，研究者の存
在が親密感や信頼感の提供源となることによって，危
機的な状態にいたることを防ぎ，むしろ安定感を高め
ることに寄与したと考えられる．医療者は，《研究者
との関係性の深化とそれに伴う心強さ》を感じており，
また研究者は，感情活用を通じた援助関係づくりのモ
デル提示を行ったともいえる．患者は，自分の中に否
定的感情を認めることによっていったんは揺らぎなが
らも，《研究者との援助関係の深化とそれに伴う安心
感》を抱く中で，感情への注目や表現への関心を高め，
感情活用の態度を身につけていくことができたと考え
られる．
　またグループによるサポートも，両者の揺らぎを鎮
めるうえで重要な役割をはたしていたと考えられる．
医療者は，勉強会のメンバーと感情の共通性を見出す
とともに，共感的な態度で接してもらえたことによっ
て安心感を得られ，そのことが戸惑いの緩和に役立っ

ていた．また患者は，研究者と医療者が感情活用の理
解を共有しながら患者の変化をすみやかに発見し，必
要なサポートを行うことによって，揺らぎを最小限に
抑えられたと考えられる．このように，本研究では研
究者による個別支援と，勉強会グループや病棟チーム
によるグループ支援が，医療者・患者の揺らぎをおさ
め落ち着かせるための二重の安全装置として機能し，
感情活用を促進していたと考えられる．
　そのような経過からみて，医療者が感情活用の態度
を身につけるためには，安心して感情を語れる安全な
場所をつくることが必要であり，それには自然発生的
な語り合いをピアサポートとして機能させるための工
夫が重要であると考えられる．その中には，日常的な
業務の一環として行われるカンファレンスの中に，感
情に注目し率直に表現する機会を取り入れる努力も含
まれる．
　また患者が感情活用の態度を身につけるための支援
には，医療者と同様に患者同士の自然発生的な語りの
場を保証することや，その際に疾患や患者の特性に合
わせた工夫を加えることが必要である．〈一時的な気
分変動，症状出現〉をきたした患者 2 名は，統合失調
症の患者であった．そのため，統合失調症の患者に対
しては，患者の語りに任せるだけではなく，感情語リ
ストのような枠組みを提示することや，語りを聞く側
の感情や印象を率直に表現し，対話に現実感をもたせ
ることが重要であると考えられる．
　感情活用の態度を身につけるためには，医療者，患
者に対するきめ細かい教育的・心理的な支援も必要で
あると考えられる．医療者に対しては，組織内の研修
などを利用した教育支援，病棟内のカンファレンスや
事例検討会などを通じたグループスーパービジョン，
個別の指導や支援などを組み合わせたスーパービジョ
ンの中に，感情活用というテーマを組み込むことがで
きる．そして患者に対しては，心理教育の一つとして
感情活用を治療プログラムの中に取り入れることが可
能であると考えられる．
　感情活用の態度が定着していくためには，患者と医
療者が，感情という共通体験を感情語という共通言語
を用いて語り合うことによって，援助関係を形成する
ための努力を積み重ねる必要がある．その過程では，
医療者と患者が，回復に向けた支援とセルフケアに感
情活用が有効であるという実感を共有し，親密感や一
体感を味わえることが重要である．

Ⅵ．本研究の限界と今後の課題

　本研究は 1 施設の 1 病棟における医療者 21 名，患
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者 6 名を対象とした研究である．医療者については看
護師以外の職種の調査協力が少なく，感情活用につい
ての認識や態度変化など，感情活用がもたらす職種に
よる影響の違いについては調査が十分行えなかった．
また患者については，限られた疾患の対象者への調査
となっており，疾患による感情活用の態度変化や感情
活用がもたらす影響の違いについて調査が十分行えな
かった．今後，対象者数，対象施設数を拡大し，感情
活用の態度が援助関係の形成や病からの回復にどのよ
うな影響を与えるかについて継続して調査を行ってい
きたい．
　とくに，対象者の属性ごとに感情活用の態度を身に
つけるまでの過程がどのように異なるかを吟味するこ
とや，感情活用の態度を身につけるための支援方法に
ついて検討していく必要がある．また精神科救急医療
だけでなく，精神科医療全般において，感情活用の態
度が援助関係の形成や病からの回復にどのような影響
を与えるかについても確かめたい．

Ⅶ．結　　　論

　本研究では，精神科救急病棟において，医療者と患
者が自分の感情を察知，識別し，感情の意味を理解し，
率直に表現するという感情活用の体験が，援助関係の
形成や患者の回復にどのような影響を与えるかについ
て明確化を図り，以下の結論を得た．
　1）精神科救急医療に携わる医療者は，感情を表現
する語彙の乏しさ，外傷体験を回避したい思い，役割
意識にとらわれた感情管理などの傾向によって，感情
活用の態度をとることに困難をきたしていた．
　2）医療者は，感情への注目を糸口にして，〈感情体
験の多様性を受容する姿勢〉を身につけながら患者理
解を深めることによって，相互理解に根差した援助関
係を形成し，《感情活用による患者支援の始動》にい
たっていた．
　3）患者は，感情活用の態度によって否定的感情が
緩和し，自己や状況への理解の深化や，〈自己コント
ロール感覚の回復〉に根差す《感情活用によるセルフ
ケアの始動》にいたり，失われた自信を取り戻してい
た．
　4）医療者，患者は，感情という共通体験の確認と，
感情語という共通言語の獲得を通じて，対等なコミュ
ニケーションの機会を共有するようになっていた．ま
た，感情活用の態度は，医療者，患者の双方にとって，
否定的感情の緩和と問題解決というストレス対処の二
大目標の実現に寄与していた．
　5）医療者，患者が感情活用の態度を身につけるた

めには，安心して感情を語れる場と学習の機会を保証
していくことが必要である．医療者に対しては組織内
研修や病棟カンファレンス，事例検討などを通じて，
患者に対しては心理教育の一環として，感情活用の学
習を取り入れ，個別やグループによる支援を行うこと
が必要である．
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The�Consideration�of�the�effect�of�learning�emotional�literacy�
among�the�patient�and�the�staff�members�in�psychiatric�

emergency�care�unit；
focusing�on�the�formation�of�supportive-relationships�and�the��

recovery�of�the�patient

Naomi�Takahashi

Narimasu-Kosei�Hospital

　The�purpose�of�this�study�was�to�find�out�the�effect�on�the�formation�of�the�supportive�relation-
ship�and�the�recovery�from�the�illness�when�the�medical�staff�members�and�the�hospitalized�patient�
at�the�psychiatric�emergency�care�unit�learn�the�attitude�and�the�method�of�applying�emotional�lit-
eracy．The�author�held�the�study�session�to�talk�about�emotional�literacy�for�21�medical�staff�mem-
bers．At�the�same�time，the�author�gave�the�private�lessons�for�6�patients�to�teach�how�to�apply�
emotional� literacy．After� that，the� author� conducted� the� semi-structured� interview� on� all� study�
subjects�to�examine�the�effect�of�applying�emotional�literacy．
　The�result�confirmed�that�the�medical�staff�members�can�enhance�the�ability�to�form�the�support-
ive�relationship�based�on�the�mutual�understanding�between�the�patient�and�the�staff�members�by�
being�aware�of�a�variety�of�emotions�and�by�honestly�expressing�their�feelings�understanding�what�
they�mean．In�addition，it�was�found�that�the�patient�can�take�care�of�themselves�by�being�aware�
of�their�own�emotions�that�they�are�experiencing�and�by�improving�the�ability�to�understand�self�
and�to�assess�the�situation．
　It� is� confirmed�we�need� to� guarantee� the� safe� environment�where� the�patient� and� the�medical�
staff�members�can�honestly�and�openly�express�their�emotions�in�order�to�obtain�the�skill�to�apply�
emotional�literacy．

Key�words：psychiatric� emergency� care，emotional� literacy，supportive� relationship，recovery，
self-care
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Ⅰ．は じ め に

　オートファジー（自食現象）とは，細胞内の自己構
成成分（たとえば，不要なタンパク質や傷害を受けた
オルガネラなど）を分解する細胞機能である．オート
ファジーの中には，①細胞内成分が二重の膜によって
周囲から隔離され，リソソームと融合することによっ
て消化されるマクロオートファジー，②リソソーム膜
の陥入を介して細胞質成分が消化されるミクロオート
ファジー，③個別の分子が直接リソソームに運搬され
て消化されるシャペロン依存性オートファジーなどが
存在するが，この中で，もっとも生理的，病理的に重
要なオートファジーは，マクロオートファジーであり，
単にオートファジーと称する場合は，マクロオートフ
ァジーを意味する．本稿においても，以後はマクロオ
ートファジーをオートファジーと記す．

Ⅱ．オートファジーの概要

　オートファジーの研究は，肝細胞の電子顕微鏡観察

中に，二重膜を有するユニークな構造体が発見された
ことが端緒となって，まず形態学的解析がすすめられ
た．オートファジーの初期段階では，まず隔離膜と呼
ばれる小さな二重膜の構造物が形成される．この隔離
膜は伸長するとともに灣曲し，細胞質やオルガネラを
囲い込み，最終的には両端が融合したオートファゴソ
ームができ上がる．オートファゴソームが形成される
と，その後にリソソームが直接融合し，リソソームの
消化酵素によってその内容物が消化される 1）（図 1）．
リソソームには，カテプシンなどのタンパク質分解酵
素，リソソーム酸性リパーゼ，DNaseII などさまざま
な種類の消化酵素が含まれているため，内容物はほぼ
完全に消化されることとなる．
　上述した形態学的特徴が解析された後に，哺乳動物
細胞で見出されたオートファジーが，出芽酵母におい
てもみられることが明らかとなった．この酵母でのオ
ートファジー発見は，オートファジー研究の進捗を大
幅に早めることとなった．すなわち，出芽酵母の遺伝
学的解析によって，オートファジーにかかわる分子が
次々に明らかにされ，分子生物学的，生化学的解析が
容易になったのである 2）．現在，酵母のオートファジ
ー関連遺伝子を基盤として，哺乳動物におけるオート
ファジー機構が解き明かされつつあるが，オートファ
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に 30 余のオートファジー関連遺伝子が同定されてきた．とくに，Atg5，Atg7，LC3 などの分子は，オートファ
ジーの実行に決定的な役割をはたしていると考えられてきた．しかしながら，最近われわれは，Atg5 や Atg7
に依存しない新たなオートファジー機構の存在を発見し，その生命における役割を明らかにしつつある．この新
規オートファジーは，赤血球の最終分化過程でみられるミトコンドリア除去にかかわるなど，多様な場面で機能
している．また，両オートファジーは，Parkinson 病，発がん，炎症性腸疾患を含むさまざまな疾患にもかかわ
っている．

Key words：オートファジー，Atg5 非依存的オートファジー，ミトコンドリア，Parkinson 病，がん，炎症
性腸疾患

�
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ジーに重要な分子は，その構造，機能ともに酵母から
哺乳動物細胞まで保存されていることから，オートフ
ァジーはあらゆる真核生物に共通に存在する普遍的な
細胞機能であることが明らかとなっている．

Ⅲ．オートファジーの生理機能

　オートファジーの生理機能は現在さまざまな角度か
ら解明されつつある．定常状態の細胞におけるオート
ファジーは，細胞構成成分を少しずつ分解することで，
オルガネラなどの細胞内成分の新陳代謝に寄与してい
るものと考えられている．一方，細胞になんらかの刺
激が加わると，細胞は刺激に応答するために不要なタ
ンパク質を除去して必要なタンパク質を合成する．こ
のタンパク質の組み替えにはオートファジーが積極的
に活用されている．したがって，細胞のストレス応答
や細胞分化などほとんどすべての生命現象において，
オートファジーは一定の影響を与えるものと考えられ
ている．オートファジー誘導の代表例として栄養飢餓
があげられる．細胞が栄養不足に陥ると，オートファ
ジーが顕著に活性化され，余剰なタンパク質が消化さ

れる．一方，このタンパク質分解によって生じたアミ
ノ酸を利用して，生存に必要なタンパク質が合成され
る．オートファジーが欠落した細胞ではこのような反
応が乏しいため，生存には不利益となる．また最近で
は，病原体に感染した細胞の生体防御反応，神経変性
疾患の発症抑制，抗原提示などさまざまな生命現象に
オートファジーが関与していることが明らかになって
いる．このように，オートファジーは基本的には，恒
常性の維持やストレス応答など，生に貢献するために
用いられている．

Ⅳ．オートファジーの分子機構

　前述のごとく，オートファジーの分子機構は，出芽
酵母の遺伝学的解析から明らかにされ，これらが哺乳
動物細胞に応用される形で研究が進行した．まず，隔
離膜形成の初期段階においては，セリン─スレオニン
キナーゼである ATG1（哺乳動物では Ulk1）や PI3
キナーゼ classIII 複合体の存在が重要となる（図 1）．
この複合体には ATG6（Beclin�1）が含まれる．続い
て起こる隔離膜の伸長には，ATG8（LC3）システム

Atg5 依存的オートファジー

隔離膜

LC3‒PE
ATG5‒12

Atg7

E1

Atg10

E2

Atg12

Atg5 LC3
（Atg8）

Atg3

E2

リソソーム

Ulk1
Beclin 1

Ulk1
Beclin 1

Rab‒9

Atg5 非依存的オートファジー

オートファゴソーム オートリソソーム

図 1．オートファジーの模式図
　オートファジーには，Atg5 に依存した反応（上段）と依存しない反応（下段）が存在する．どちら
の反応も，①隔離膜の形成，②伸長，③オートファゴソームの形成，④オートリソソームの形成（リ
ソソームと融合）の順序で進行する．Atg5 依存的オートファジーの場合には，ATG5─12 複合体が隔
離膜の伸長に必須である．LC3─PE は ATG5─12 複合体依存的に隔離膜に結合し，オートファゴソー
ム形成に寄与する．ATG5─12 複合体の形成にはユビキチン様の反応が必要であり，Atg7 が E1，
Atg10 が E2 として働く．また，LC3─PE の形成にもユビキチン様の反応が必要であり，Atg7 が E1，
Atg3 が E2 として働く．Atg5 非依存的オートファジーの場合には，Golgi 膜を利用して Rab9 依存的
にオートファゴソーム形成が進行する．
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（ATG3，4，7，8 により機能する）と ATG5 システ
ム（ATG5，7，10，12，16 により機能する）が必須
である．これらはいずれも特徴的なユビキチン様の結
合システムを用いている．すなわち，ATG8（LC3）
とフォスファチジールエタノールアミン（PE），
ATG5 と ATG12 の共有結合がそれである．ATG5─
12 複合体は隔離膜の外膜に偏って分布し隔離膜の伸
長に寄与し，オートファゴソームが形成される前後に
膜から離脱する．一方，ATG8─PE 複合体は，ATG5
─12 複合体依存的に隔離膜やオートファゴソーム膜に
結合し，オートファゴソーム形成に寄与する（図 1）3）．
　ATG5 や ATG7 を欠損したマウス由来の細胞にお
いては，隔離膜の伸張に障害が生じオートファジーが
実行されにくくなる．このため，Atg5 や Atg7 はオ
ートファジー実行に必要不可欠な分子として考えられ
てきた．また，酵母 ATG8 の哺乳類ホモログの一つ

である LC3 には，細胞質に存在する LC3─I フォーム
（前駆体 LC3）と，オートファゴソーム膜に結合した
LC3─II フォーム（LC3─I に PE が結合した形と考え
られる）の二つのフォームが存在しており，オートフ
ァジーの誘導により LC3─I から LC3─II に変換するこ
とが知られている（図 2c）．このために，LC3 の局在
変化や LC3─II 形成は，オートファジーのよいマーカ
ーとして考えられてきた．

Ⅴ．新しい分子機構を介した 
オートファジーの発見

　このように，Atg5/Atg7 の存在や LC3 と PE との
結合は，オートファジーに必要不可欠であると考えら
れてきた．しかしながらわれわれは，Atg5 マウスの
胎仔にはほとんど異常がみられない 4）ことより，
Atg5 に依存しない代替機構の存在を疑った．

図 2．Atg5 非存在下で誘導されるオートファジー
a：野生型および Atg5 欠損 MEF をエトポシドで刺激したところ，同程度のオートファジー
が誘導された．
b：エトポシド投与後に，オートファジーによるタンパク質分解活性を測定したところ，野生
型 MEF と Atg5 欠損 MEF では同程度であった．
c：Atg5 欠損細胞でみられる新規オートファジーには，LC3 の脂質化（LC3─II 形成）や GFP
─LC3 のドット形成は伴わない（文献 5 より改変引用）．
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　この代替メカニズムの存在を検討するために，野生
型マウスと Atg5 欠損マウスより細胞を調整し，さま
ざまな刺激を加えてみた．すると，ラパマイシン

（mTor 阻害剤）を投与したときには，野生型細胞で
のみオートファジーが観察され，Atg5 欠損細胞では
オートファジーは誘導されなかった．一方，エトポシ
ド（DNA 傷害誘導剤）を加えたときには，野生型細
胞において大規模なオートファジーが観察されたのみ
ならず，Atg5 欠損細胞においても同程度の大規模な
オートファジーが観察された（図 2a）5）．また，この
際に，オートファジーの各ステップ（隔離膜，オート
ファゴソーム，オートリソソーム）がすべて観察でき
た．すなわち，Atg5 欠損細胞においても，正常細胞
と同様の形態学的特徴をもったオートファジーが実行
されているものと思われた．さらに，Atg5 欠損細胞
におけるオートファジーの存在を確認するために，オ
ートファジー阻害剤として知られる 3─methyl�ade-
nine（3─MA）や bafilomycin�A をエトポシドととも
に Atg5 欠損細胞に添加した．その結果，オートファ
ジーの初期反応の阻害剤である 3─MA を投与すると，
オートファゴソーム形成より前のステップでオートフ
ァジーが阻害され隔離膜が多数出現した．一方，オー
トファゴソームとリソソームの融合を阻害する ba-
filomycin�A を投与すると，オートリソソーム形成の
直前のステップでオートファジーが阻害されオートフ
ァゴソームが蓄積した．これらの結果は，Atg5 欠損
細胞においてもオートファジーが実行されていること
を示している 5）．
　さらに，オートファジーの重要な機能であるタンパ
ク質分解の有無を解析したところ，Atg5 欠損細胞に
おいても正常細胞と同様に，エトポシド投与によって
オートファジー依存的タンパク質分解が行われている
ことが判明した（図 2b）．これらの結果より，Atg5
を必要としないオートファジーの存在が明らかとなり，
このオートファジーをわれわれは “alternative�macro-
autophagy”（以下，“新規オートファジー” と記す）
と命名した 5）．
　上述のごとく，LC3 と PE との共有結合は，Atg5
依存性のオートファジーに重要な反応であり，オート
ファジーの多寡を示すよい指標として認識されてき
た 3）．そこで，新規オートファジーにおける LC3 の
変化を検討した．野生型の細胞にオートファジーを誘
導すると，LC3─II が経時的に増加するとともに，
GFP 融合 LC3（以下，GFP─LC3）が細胞質から隔離
膜に移動し，GFP─LC3 がドット状に観察された．一
方，Atg5 欠損細胞では，オートファジーを誘導して
も，LC3─II の出現や GFP─LC3 の変化はみられなか

った（図 2c）．さらに，GFP─LC3 の蛍光画像と電子
顕微鏡像を重ね合わせたところ，① Atg5 欠損細胞で
は，GFP─LC3 のドットがないところにオートファジ
ーが存在すること，②正常細胞では，GFP─LC3 のド
ットを含むオートファジーと，含まないオートファジ
ーが存在することが明らかとなった．これらの実験事
実は，①新規オートファジーには LC3 の変化は伴わ
ないこと，②正常細胞では，Atg5 依存的オートファ
ジーと新規オートファジーが共存していることを示し
ている 5）．

Ⅵ．新規オートファゴソームの形成は 
隔離膜とトランス・ゴルジ／エンドソームの 

融合により起こる

　それでは，このような新規オートファジーはどのよ
うなメカニズムによって実行されるのであろうか？���
まず，既知のオートファジー関連分子の中から新規オ
ートファジーにかかわる分子を検討したところ，
Ulk1，Fip200，Beclin�1 などオートファジー機構の
比較的上流で機能する分子群は，新規オートファジー
においても重要な役割をはたしていることが判明した

（図 1）．一方，Atg5，Atg7，Atg9，Atg12，Atg16，
LC3 の関与はみられなかった．これらの分子は，隔
離膜からのオートファゴソーム形成に必須と考えられ
ていることから，この反応の代替機構の存在が想定さ
れた．この機構を解析するため，微細構造観察などに
よる検討を行った．その結果，①隔離膜は Golgi 体の
トランス側（トランス・Golgi）より伸張してくるこ
と，②オートファゴソームの形成は，隔離膜と Golgi
体輸送小胞/エンドソームとの融合によって行われて
いることを見出した．実際に，トランス・Golgi やエ
ンドソームの融合を担っている低分子量 G タンパク
質 Rab9 は，オートファゴソーム/オートリソソーム
上に存在していた．また，Rab9 の発現を抑制すると
新規オートファジーの誘導は妨げられた．これらの結
果より，新規オートファジーにおけるオートファゴソ
ーム形成は，Rab9 を介した隔離膜とトランス・Golgi
/エンドソームとの融合によって実行されるものと考
えられた 5）（図 1）．

Ⅶ．新規オートファジーによる赤血球からの 
ミトコンドリア除去

　では，新規オートファジーの生理的な役割はどのよ
うなものであろうか？���Atg5 欠損マウスの胎仔を観
察したところ，心筋，肝臓などを含め，さまざまな臓
器で新規オートファジーを確認することができた．し
かしながら，もっとも顕著に観察されたのは赤血球で
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あった．赤血球は，その最終分化において，脱核とミ
トコンドリアの除去が行われて成熟赤血球となる（図
3）．ミトコンドリアの除去は，脱核後 24 時間以内に
行われ，これはマイトファジー（ミトコンドリアがオ
ートファジーで分解される現象）によって実行されて
いることが示唆されていた．実際に，筆者らが電子顕
微鏡を用いて正常マウスの網状赤血球を観察したとこ
ろ，ミトコンドリアを二重の膜で囲んでいるオートフ
ァゴソーム，ミトコンドリアの一部を分解しているオ
ートリソソームが観察された（図 4a）．すなわち，ミ
トコンドリアの除去がマイトファジーによって行われ
ているのは間違いないものと確認された．
　さらに興味深いことに，オートファジー実行に重要
な分子である Atg5 を欠損したマウスにおいても，ミ
トコンドリアを囲んだオートファゴソームやオートリ
ソソームが同程度に観察された 5）（図 4a）．そこで，
電子顕微鏡を用いて，ミトコンドリアの多寡を胎仔肝
臓（赤血球の造血の場である）と血液で検討したとこ
ろ，Atg5 欠損マウスにおけるマイトファジーは野生
型マウスとほぼ同程度であり，赤血球の多くはミトコ
ンドリアを失っていることが確認された 6）．すなわち，
Atg5 に依存したオートファジーは，赤血球における
ミトコンドリア除去にかかわっていないものと考えら
れた．一方で，新規オートファジー制御にかかわって
いる Ulk1 を欠損したマウスにおいては，マイトファ
ジーが誘導されず，赤血球内にミトコンドリアが多数
残存していた 6）（図 4a）．また，Atg5/Ulk1 二重欠損
マウスでは Atg5 の影響はほとんどなく，Ulk1 欠損
マウスと同程度にミトコンドリアが残存していた．こ
れらの事実は，胎仔における赤血球マイトファジーが
新規オートファジーに大きく依存していることを示し
ている 6）．
　赤血球中の残存ミトコンドリアをより定量的に評価
するために，赤血球の分化マーカー Ter119，CD71
とミトコンドリア（mitotracker�deep�red）を三重染
色してフローサイトメーターにより測定したところ，

正常赤血球や Atg5 欠損赤血球，Atg7 欠損赤血球で
はミトコンドリアが除去されていたが，Ulk1 欠損赤
血球，Ulk1/Atg5 二重欠損赤血球ではミトコンドリ
アが残存していた（図 4b）6）．さらに，野生型マウス，
Atg5 欠損マウス，Ulk1 欠損マウス，Atg5/Ulk1 二
重欠損マウスから，それぞれ赤芽球を調整し，シャー
レの中で血球を分化させたところ，野生型赤芽球と
Atg5 欠損赤芽球では，脱核後にミトコンドリア除去
が行われたが，Ulk1 欠損赤芽球と Atg5/Ulk1 二重欠
損赤芽球では，ミトコンドリア除去は行われなかった

（図 4c）6）．これらの解析から，赤血球の最終分化時に
みられるミトコンドリア除去は，Atg5 依存的なオー
トファジーではなく，Ulk1 に依存した新規オートフ
ァジーに依存していることが証明された（図 4d）．
　現在，赤血球の系以外にも，肝臓，心臓，脳，皮膚
などで新規オートファジーが確認されており，これら
新規オートファジーの変調と種々の疾患との関連が
徐々に明らかにされつつある．

Ⅷ．二つのオートファジーの使い分け

　これまで，2 種類のオートファジー機構の存在を記
してきたが，これらはどのように使い分けられている
であろうか？���Atg5 に依存したオートファジーも新
規オートファジーも，タンパク質分解やオルガネラ分
解を行っている．しかしながら，両方のオートファジ
ーが分解する基質に一定の選択性がみられることが明
らかにされつつある（ただし，両方のオートファジー
が同じ基質を分解するケースも多い）．基質選択性が
みられる代表として，p62 タンパク質があげられる．
p62 タンパク質は Atg5 依存的オートファジーの基質
としてよく知られているが，新規オートファジーでは
分解されない．一方で，前述した赤血球のミトコンド
リア除去は，主に新規オートファジーによって実行さ
れている．興味深いことに，Ulk1 欠損マウスの赤血
球においては，Atg5 依存的オートファジーが十分に

網状赤血球 ミトコン
ドリア排除 赤血球脱核

核

図 3．赤血球の最終分化
　赤血球の最終分化は，網状赤血球から脱核，ミトコンドリア排除が起こって，最
終的な成熟赤血球となる．
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活性化されている（LC3 や p62 の Western�blot から
判定できる）にもかかわらず，このオートファジーは
マイトファジーには使われていない．すなわち，一つ
の細胞の中で，両方のオートファジーが誘導されても，
分解する基質は異なっている場合があるのである．こ
の基質の選択性が，どのような機序で実行されている
かは今後の検討が必要である．

Ⅸ．オートファジーの新たな役割：細胞死

　オートファジーは基本的には，生に貢献するための
細胞機能である．しかしながら，一方で，オートファ
ジーと細胞死の関連を示唆する報告もある．たとえば，

個体発生のある場所ではアポトーシスではない細胞死
が観察され，これに伴って多数のオートファゴソーム
が出現する 7）．われわれはミトコンドリア経由アポト
ーシスに必須の分子である Bax/Bak の両者を欠損し
た胎児線維芽細胞において，オートファジー機構を介
した細胞死が観察されることを見出した 8）．すなわち，
この Bax/Bak ダブルノックアウト細胞に，抗癌剤や
スタウロスポリンなど種々のアポトーシス刺激を加え
ると，アポトーシスが引き起こされないかわりに，オ
ートファゴソームが細胞内に充満して死にいたること
が観察された（図 5a）．この細胞死はオートファジー
阻 害 剤 3─MA の 投 与 や オ ー ト フ ァ ジ ー 関 連 分 子

（Atg5 など）の siRNA を用いた発現抑制により顕著

a．電子顕微鏡像

野生型赤血球

0.5μm

Atg5 欠損赤血球

0.5μm 1μm

Ulk1 欠損赤血球

＊

図 4．赤血球からのミトコンドリア除去は新規オートファジーが行う
a：野生型，Atg5 欠損，Ulk1 欠損胎仔の赤血球を電子顕微鏡で観察した．野生型や Atg5
欠損赤血球では，隔離膜（＊），ミトコンドリアの入ったオートリソソーム（ ），オート
ファゴソーム（⬅）が観察され，ミトコンドリアがオートファジーで分解されている像が
得られた．一方，Ulk1 欠損赤血球では，ミトコンドリアの分解はみられなかった．
b：各遺伝子型のマウス胎仔 18.5 日目の肝臓から採取した赤血球におけるミトコンドリア
除去赤血球割合．
c：各遺伝子型のマウス胎仔 14.5 日目の肝臓から採取した赤芽球を，シャーレで培養して
分化を誘導させた．野生型，Atg5 欠損赤芽球では，ミトコンドリア除去赤血球割合が経時
的に増加したが，Ulk1 欠損赤芽球，Atg5／Ulk1 二重欠損赤芽球では，ミトコンドリア除去
が起こらなかった．
d：模式図．赤血球からミトコンドリアが除かれるときには，Atg5 を利用するオートファ
ジーの関与は小さく，Ulk1 を利用する新規オートファジーがかかわっている．
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に緩和された（図 5b）ことより，オートファジーを
介した細胞死であると考えられた．同様な細胞死は，
変異 Glu 受容体受 2 発現マウス（小脳変性が惹起さ
れるマウス）の小脳神経細胞においても観察され 9），
オートファジー亢進による細胞死実行マシナリーは確
かに存在するものと考えられる（図 5c）．なお，上述
した二つのタイプのオートファジー（Atg5 依存的オ
ートファジーと新規オートファジー）は，ともにオー
トファジー細胞死を誘導することができる．ただし，
いずれの場合もオートファジー細胞死が誘導されるた
めには，オートファジー機構の活性化のみでは細胞死
にいたらず，付加的な細胞死シグナルが加わることが
必要である．

Ⅹ．オートファジー細胞死の実行機構

　それでは，この付加的な細胞死シグナルとはどのよ
うなものであろうか？���Bax/Bak ダブルノックアウ
ト細胞に，抗癌剤を投与した際に発現量が変化する細
胞死関連分子を測定したところ，ストレスキナーゼで
ある c─Jun�N─terminal�kinases（JNK）のリン酸化活
性の上昇が顕著に観察された 10）（図 6a）．さらに，①
JNK 阻 害 剤（SP600125）や JNK�dominant�negative

（JNK�DN）の発現によって，オートファジー細胞死
が緩和されること（図 6b）や，② JNK（MAPKKK）
の上流の二つのキナーゼを欠損させた細胞（sek1/
mkk ダブルノックアウト細胞）では，オートファジ
ー細胞死が起こりがたいことから，JNK の活性化が
オートファジー細胞死に重要な役割をはたしているこ
とがうかがえた 10）．一方で，JNK 阻害剤や JNK�DN
はオートファジーそのものの多寡には影響を与えなか
った．すなわち，JNK の活性化は，オートファジー
と両輪となって，オートファジー細胞死の実行に必要
であると考えられた 10）（図 6c）．

Ⅺ．オートファジーと疾患とのかかわり

　これまでに，数多くの疾患がオートファジーとの関
連を指摘されている．Atg5 依存的オートファジー，
新規オートファジー，オートファジー細胞死などの細
胞機能と疾患とのかかわりに関して，代表例をいくつ
か選び概説したい．

1．Parkinson 病の病態としてのマイトファジー異常
　マイトファジーは赤血球のミトコンドリア除去のほ
かに，Parkinson 病の病態との関連が報告されている．

図 5．Bax／Bak 両欠損線維芽細胞において観察されるオートファジー細胞死
a：Bax／Bak 両欠損線維芽細胞に抗癌剤エトポシド（20μM）を投与した 18 時間後の電子顕微鏡像．細胞
内に大量のオートファゴソーム形成がみられる．
b：オートファジー阻害剤 3-MA（10mM）存在下に，Bax／Bak 両欠損線維芽細胞をエトポシド（20μM）
処理し，経時的に細胞生存率を測定した．3-MA 投与により細胞死は顕著に緩和された．
c：オートファジー細胞死の模式図．哺乳動物細胞に強いストレスを加えると，過剰なオートファジーを介
して，オートファジー細胞死が実行される．

Bax/Bak欠損細胞/エトポシド処理

a．18 時間後の電子顕微鏡像
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Parkinson 病は，黒質から線条体に投射するドーパミ
ン性ニューロンの変性脱落により線条体のドーパミン
枯渇が主原因と考えられる神経変性疾患で，振戦，固
縮，無動，姿勢反射障害を主訴とする疾患である．家
族性 Parkinson 病の解析から複数の原因遺伝子が同
定 さ れ て い る が，こ の 中 で Parkin（PARK2）と
Pink1（PARK6）による病態形成にはマイトファジー
がかかわっている可能性が示されている．これら二つ
の遺伝子は，ともに常染色体劣性若年性 Parkinson
病の原因遺伝子で，両者の臨床病像は酷似しているこ
とが知られている 11）．また，ショウジョウバエを用
いた遺伝学的解析から，① Parkin と Pink1 の欠落は
ともに，ドーパミン性ニューロンの脱落を示すこと，
② Pink1 欠損による表現型は Parkin の発現によって
補填されるが，Parkin 欠損による表現型は Pink1 の
発現によって補填されないことが明らかになっている．
これらの事実は，Parkin と Pink1 が同じシグナル伝
達経路に乗っていて，Pink1 が上流で機能しているこ

とを示している 12，13）．
　Youle らは，HeLa 細胞などの培養細胞に CCCP

（carbonyl�cyanide�m─chlorophenyl�hydrazone：ミト
コンドリアの膜電位を枯渇させる薬剤）を添加した際
に，マイトファジーが引き起こされることを発見し
た 14）．さらに，この分子メカニズムは複数のグルー
プによって解析され，以下のステップが明らかとなっ
ている．すなわち，①ミトコンドリアは膜電位を失う
と，Pink1 が外膜に安定的に局在できるようになる，
② Parkin は，Pink1 の局在依存的にミトコンドリア
に集積する，③ユビキチンリガーゼである Parkin の
集積により，傷害ミトコンドリアにはユビキチンが付
与される．④このユビキチンが認識されマイトファジ
ーが実行されるというシナリオである（図 7）15，16）．
Parkin や Pink1 に異常が生じると，このシナリオが
破綻し，病的ミトコンドリアが残存することによって
疾患が発症するものと考えられる．実際に，上記のシ
ナリオは正常の Parkin においては実行されるものの，

図 6．オートファジー細胞死の実行機構
a：Bax／Bak 両欠損線維芽細胞に抗癌剤エトポシド（20μM）を投与すると，JNK の活性化がみら
れる．一方で，飢餓誘導によっては，JNK の活性化はみられない．
b：JNK 阻害剤（SP600125）存在下に，Bax／Bak 両欠損線維芽細胞をエトポシド処理すると，オ
ートファジー細胞死は顕著に抑制される．
c：オートファジー細胞死の実行機構．オートファジー細胞死が実行されるためには，過剰なオート
ファジー誘導のほかに，JNK の活性化が必要である．

細胞ストレス

オートファジー細胞死

過剰なオートファジー
JNK活性化

Lysosomal protease

c．オートファジー細胞死の実行機構

DMSO
Bax/Bak 欠損細胞

SP600125

b．オートファジー細胞死の抑制

0 3 6 12 3 6 12（hr）
エトポシド 飢餓

活性化JNK

Bax/Bak欠損細胞

a．JNK の活性化
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家族性 Parkinson 病患者由来の Parkin では実行され
ない．これらの事実は，マイトファジーによるミトコ
ンドリアの品質管理の破綻が，Parkinson 病の病態形
成に関与していることを示している．なお，この
Parkin によるマイトファジーは Atg5 の欠損によっ
て大きく損なわれるが，その効果は十分ではなく，新
規オートファジーが約 20〜30％ 程度かかわっている
ものと考えられている．

2．オートファジーの変調と発がん
　オートファジーとがんとの関連性に関しては，臨床
面から多くの論文が提出されている．たとえば，卵巣
がんの 75％，乳がんの 50％，前立腺がんの 40％ にお
いて，Beclin�1 の単一対立遺伝子性（monoallelic）
に異常があることが報告されている 17）．また，これ
らの腫瘍から分離したがん細胞に Beclin�1 を導入す
ると，がん化能が顕著に抑制されることも報告されて
いる 17）．これらの事実より，Beclin�1 の機能低下が
発がんの一翼を担っていることは間違いない．また同
様に，白血病においては Atg5，グリオブラストーマ
においては LC3，乳がんにおいては Fip200 の異常が
発がんにかかわっている報告がなされている．さらに，
肝細胞がんやグリオーマにおいて，オートファジーの
基質分子である p62 の過度な蓄積や凝集（オートフ
ァジーの破綻を示唆する結果である）が報告されてい

る．
　オートファジーと発がんとの関連は，臨床における
相関性のみならず実験結果においても証明されている．
すなわち，① Beclin�1 のヘテロノックアウトマウス

（ホモノックアウトマウスは胎生致死である）におい
ては発がん率が異常に高いこと 17），②肝臓で Atg5 や
Atg7 を欠損させると，7〜9 ヵ月齢で良性腫瘍が出現
し，加齢とともに増大すること 18），などが示されて
いる．オートファジーの異常から発がんにいたるメカ
ニズムに関しては，以下のような説が提示されている．
すなわち，①オートファジー機能が低下すると，オー
トファジーの基質分子である p62 が蓄積し，これが
細胞ストレスの増強や NF─κB 活性化を介してがん化
に寄与している 19），②がん細胞で p62 が蓄積すると，
p62 が Keap1 をトラップすることで Nrf2 分子が安定
化し，がん細胞が低酸素などのストレスに強くな
る 18），③オートファジーの不具合によって，本来排
除されるべき変異ミトコンドリアや変異ペルオキシソ
ームが残存し，これらの変異オルガネラから発生する
活性酸素が DNA の変異率を上昇させる，④オートフ
ァジーの破綻によってネクローシス細胞が増加し，死
細胞由来の炎症惹起物質によってがん化が促進される，
⑤本来死ぬべき初期がん細胞が，オートファジー細胞
死の異常によって生存するなどである．
　逆に，オートファジーががんを促進する方向に機能

Pink1 Parkin

ミトコンドリア
傷害

Parkin 結合

マイトファジーによる
ミトコンドリア除去

Ub

Ub 結合

図 7．Parkin によるマイトファジー実行機構の概略図
　ミトコンドリアは膜電位を失うと，Pink1 が外膜に安定的に局在できるようになる．その後，Parkin
は，Pink1 と結合してミトコンドリアに集積する．ユビキチンリガーゼである Parkin は傷害ミトコンド
リアにユビキチンを付与し，これを認識してマイトファジーが実行される．
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する報告もある．たとえば，固形がんの中心部では低
酸素，低栄養状態に陥っているが，オートファジー活
性が高いがん細胞であれば，その代謝要求性が満たさ
れ，がん細胞の生存，増殖が可能となる．また，がん
細胞のマイグレーションや転移の際にもオートファジ
ーの助けが必要であると考えられている．オートファ
ジーが，腫瘍促進的に働くか，腫瘍抑制的に働くか，
またどのようなメカニズムで機能するかは，細胞のお
かれた状況によって決定されるものと思われる．

3．感染制御にかかわるオートファジー
　オートファジーは生体内で多彩な生理機能を有して
おり，感染や炎症の制御機構にも深くかかわっている．
通常，オートファジーは自己構成成分を分解するため
に機能しているが，細胞質に細菌が侵入した際には，
オートファジー機構を介してこれらの細菌を消化する
ことができる．具体的には，A 群レンサ球菌などの
細菌は，エンドソームを介して細胞内に取り込まれた
後，エンドソーム膜を破壊して細胞質に侵入してくる．
このような場合に，宿主細胞はオートファジー機構を
活性化し，細菌をオートファジー膜で隔離した後に，
リソソームを用いてこれらを消化する．この際のオー
トファジーは，細菌が LC3 分子に取り囲まれること，

Atg5 を欠損した細胞では細菌の除去率が低下するこ
とから，従来型のオートファジーが関与していること
は間違いがない 20）．しかし一方で，LC3 分子のかわ
りに Rab9 に取り囲まれている細菌も多くみられ 21），
両方のオートファジーが機能しているものと考えられ
る．

4．オートファジーと自然免疫・Crohn 病
　Toll‒like�receptor（TLR）ファミリーは，種々の
病原体を感知して炎症サイトカインなどを誘導するこ
とによって，自然免疫において重要な役割を担ってい
る．オートファジーと TLR との関連に関する報告は
多く，① TLR がオートファジー誘導を制御している，
②ウイルスの一部はオートファジー機構を介してエン
ドソームの TLR に運ばれる，③単鎖 RNA は TLR7，
MyD88 を介してオートファジーを活性化するなどの
報告がなされている．これらの報告の中で，とくに注
目されるのは，グラム陰性細菌の成分であるリポポリ
サッカロイド（LPS）刺激時の自然免疫応答とオート
ファジーの関係である．すなわち，マクロファージに
LPS を添加すると，炎症性サイトカインである IL─1
βや IL─18 が産生されるが，オートファジー関連分子
Atg16L1 や Atg7 を欠損したマクロファージでは，こ

図 8．オートファジー機構の変調に由来する Crohn 病の発症機序
a：オートファジーが破綻したマクロファージでは，LPS の刺激によって大量の炎症性サイトカインが放出さ
れる．
b：オートファジーが破綻した Paneth 細胞からは，抗菌ペプチドなどの分泌に異常が生じている．

a．

TLR4

LPS

ROS

NLRP3
インフラマソーム

caspase-1
IL-1β
IL-18

炎症性サイトカインの
大量放出

オートファジー異常マクロファージの
免疫応答

b．

抗菌ペプチド等の腸
管内腔への分泌低下

Paneth 細胞のオートファジー異常
(Atg16L1, Atg5, Atg7)
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れらのサイトカインの産生量が過剰になるのである
（図 8a）．すなわち，Atg16L1 や Atg7 は炎症性サイ
トカインの産生を抑制的に調節しているのである 22）．
Atg16L は，炎症性腸疾患の一つである Crohn 病のリ
スク分子であり 23，24），上述したマクロファージにお
ける自然免疫応答の異常（IL─1β や IL─18 の過剰産
生）は，Crohn 病の病因の一つとして考えられてい
る（図 4a）22）．実際に，①血球系の細胞において At-
g16L1 を欠損したマウス（腸管上皮細胞は正常である
が，マクロファージは Atg16L1 欠損）は，薬剤誘発
性の腸炎に高い感受性を示し，②この腸炎は IL─1β
や IL─18 に対する中和抗体を用いることで緩和され
る 22）．
　一方で，回腸上皮組織内の Paneth 細胞の成熟度が
疾患の病因となっている可能性も報告されている（図
8b）25）．Paneth 細胞は，抗菌ペプチドなどを放出する
機能を有しているため，この細胞の異常は細菌の繁殖
や腸組織内侵入に直結する．細菌の繁殖や侵入は，
Crohn 病発症に必要な要因であるため，Paneth 細胞
の異常は疾患発症の原因となりうる（図 8b）．Paneth
細 胞 の 異 常 は，ATG16L1 を 欠 損 し た マ ウ ス や
Atg16L1 のリスク遺伝子を有する患者においても確
認されている．オートファジーの変調がどのような機
序を介して Paneth 細胞に異常をもたらしているかは
不明であるものの，Paneth 細胞の異常やマクロファ
ージの変調などの複合的素因が重なって Crohn 病が
発症しているものと考えられる．また，新規オートフ
ァジー欠損マウスにおいても，炎症性腸疾患を発症す
る可能性が示されており，新規オートファジーによる
Paneth 細胞やマクロファージの制御機構にも関心が
持たれる．

Ⅻ．お わ り に

　本稿では，Atg5 や Atg7 に依存しない新規オート
ファジー機構を中心に，オートファジーの生理機能，
病理機能に関して概説した．現状において，新規オー
トファジーの全体像が明らかになっているわけではな
い．具体的には，①新規オートファジーのメカニズム
の詳細，② 2 種類のオートファジーの機能分担や相補
性，③種々の疾患との関連性など，今後解決していく
べき問題は多い．
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The�Discovery�of�a�novel�autophagy�pathway
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Summery
Autophagy�is�a�catabolic�process�by�which�the�contents�of�cells�are�digested�within�lysosomes．Au-
tophagy�is�a�low-level�constitutive�function，which�is�accelerated�by�a�variety�of�cellular�stressors�
such�as�nutrient�starvation，DNA�damage，and�organelle�damage．Although�the�hyperactivation�of�
autophagy�can�lead�to�cell�death，autophagy�is�a�protective�mechanism�that�facilitates�the�degrada-
tion�of�superfluous�or�damaged�cellular�constituents．The�molecular�basis�of�autophagy�was�eluci-
dated�in�autophagy-defective�mutant�yeasts．The�subsequent�identification�of�vertebrate�homologs�
greatly�expanded�our�understanding�of�the�molecular�mechanisms�of�autophagy，in�which�Atg5�and�
Atg7�are�believed� to�be�essential�molecules．However，we�discovered� that�mammalian�cells�pos-
sess� an� Atg5/Atg7-independent� type� of� autophagy，known� as� alternative� macroautophagy．This�
novel� type� of� autophagy� is� involved� in� the� clearance� of� mitochondria� from� reticulocytes� during�
erythrocyte�differentiation．Both�the�conventional�and�alternative�types�of�autophagy�are�involved�
in�the�regulation�of�various�diseases，including�Parkinson’s�Disease，oncogenesis，and�inflammato-
ry�bowel�disease．

Key�words：autophagy，alternative� autophagy，mitochondria，parkinson’disease，cancer，inflam-
matory�bowel�disease
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Ⅰ．は じ め に

1．現時点（2014 年）でのHIV 感染者の治療と 
予後，早期発見の重要性

　1996 年，強力な抗レトロウイルス薬による多剤併
用カクテル療法（HAART：highly�active�antiretro-
viral�therapy）が開始されて以来，HIV 感染者の生
命予後は飛躍的に改善された．デンマークのコホート
のデータによると，25 歳で HIV 感染と診断された場
合の予後を，1996 年以前（pre�HAART�era）と 2000
〜2005 年（post�HAART�era）で比較した結果を報
告しているが，pre�HAART�era には，25 歳で HIV
感染と診断された場合の平均余命はおよそ 8 年（33
歳まで生存）であったのに対し，post�HAART�era
は，平均余命 33 年（慢性 C 型肝炎の合併がない場合
には 38 年）まで改善されたと報告している 1）．この
数値は，ほかの慢性内科疾患（たとえば糖尿病）を有
する人とほとんどかわらない．しかしながら，上記研
究の行われたデンマークの非 HIV 感染者の平均余命
と比較すると約 10 年短いことも事実である．この違
いはなにか？���それは，HIV 感染の発見が遅れ，す
でに AIDS を発症し命を落とす症例が一定数含まれ
ていることが，平均余命を短くしている大きな要因と

なっている．AIDS 発症とは，表 1 に示した 23 疾患
（AIDS 指標疾患）を発症した症例を指す 2）．AIDS を
発症したからといって，すべての症例が予後不良では
なく，AIDS 指標疾患を完治して抗 HIV 薬を継続す
るだけの段階まで治療できれば，AIDS を発症してい
ない症例と同等の予後を期待することができるものの，
AIDS 指標疾患の中には，重症の疾患で急性期治療に
反応せず救命できない症例も多く存在する．厚生労働
省エイズ動向委員会から毎年報告されている「平成
25 年エイズ発生動向の報告」2）によると，2013（平成
25）年の 1 年間に感染が確認された新規 HIV 感染
1,590 件のうち，およそ 1/3 にあたる 484 件は AIDS
を発症した際に HIV 感染と診断されていたことから，
早期発見は本邦における HIV 診療の大きな課題の一
つである．
　本稿では詳しく説明しないが，本文の最後に抗
HIV 療法の一部を紹介した．そこを参照いただけれ
ば気づかれると思うが，抗 HIV 療法は簡略化され，
多くの患者は HIV ばかりを診る専門施設で診療する
必要がない．むしろ，現在もまだ専門施設でしか
HIV 感染者を診療しないことが，HIV に感染してい
る人の受けられる医療の幅を狭めていることが問題と
なっている．緊急手術が必要な症例が，HIV を理由
に拠点病院まで命をかけて転送される，HIV 感染が
あることを理由に自宅近くでの透析を拒否され，週 3
回 2 時間かけて拠点病院で透析を行わざるをえない，
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歯科受診についても同様である．HIV 感染は早期発
見できれば特別な病気ではない．本稿を通じて，少し
でも HIV 感染症を身近な病気として感じていただけ
れば幸いである．

Ⅱ．HIV スクリーニング陽性から 
確定診断にいたるまでの流れ

【設問 1】HIV スクリーニング検査陽性の
場合の対応

　30 代男性．秋葉原駅周辺で飲酒，他の通行人
と口論となり，顔面を殴られて鼻出血していると
ころを警察が発見し救急要請，当院に搬送となっ
た．意識清明であるが，精査の結果，眼窩底骨折
があり，翌日の耳鼻科転科予定で救急病棟入院と
なった．翌日，処置前の HIV スクリーニング検
査の結果が判明し，HIV 陽性と報告があった．
処置前もしくは入院時に行った検査で，HIV が
ひっかかった．この症例に対する次のアクション
を選んで下さい．
　1．HIV 診療の専門機関に転院依頼をかける．
　2．家族に HIV 感染が判明したことを伝える．
　3．本人に HIV 感染が判明したことを伝える．

　　　4．CD4 数を測定し，細胞性免疫の障害程度を
把握する．

　5．上記以外．

　多くの病院では，職員の針刺しや体液曝露に備えて
HIV スクリーニング検査を含んだ感染症スクリーニ
ング検査を，観血的処置の前あるいは入院時に行って
いるのではないだろうか？���この問いは，そのような
状況で検査した HIV スクリーニング検査で陽性だっ
た場合の対応である．答えは 5 番である．

1．スクリーニング検査陽性≠HIV 感染
　表 2 に HIV 感染症の診断に用いられる検査，図 1
に HIV 感染の診断フローチャートを提示した．スク
リーニング陽性例に対して次に行う検査は，抗体確認
検査（Western�blot：WB 法）と核酸増幅検査（RT─
PCR）である（図 1，②参照）．［設問 1］に提示した
解答のうち，1〜4 番は，“HIV スクリーニング検査陽
性” を “HIV 感染の確定診断である” と解釈している
点が誤っている．そのような誤った解釈に基づいて，
間違った対応をしている．何度も述べるが，“スクリ
ーニング検査陽性＝HIV 感染症の確定診断” ではな
い．確定診断を得られていないにもかかわらず，病名
告知を行う，精査や紹介を行うのは，患者に不要な心
的ストレスを与えることになる．具体的な対応として
は，本人に「HIV 感染のスクリーニング検査が陽性

表 1．日本国籍の HIV 感染者に合併した AIDS 指標疾患（2000～2013 年に報告された 6,012 件）［文献 2 を改変引用］

届け出件数 全体に占める割合（％） 主に障害される臓器 症状・症候など

ニューモシスチス肺炎 2,940 52.8 肺 慢性進行性の呼吸苦，発熱
カンジダ症 1,568 28.2 口腔，食道 味覚障害，嚥下時痛
サイトメガロウイルス感染症 809 14.5 網膜，食道，大腸，副腎 無症状，視野欠損
エイズ消耗性症候群 567 10.2 ─ 下痢，体重減少
活動性結核 334 6.0 肺，リンパ節，中枢神経ほか 発熱，症状は多彩
Kaposi 肉腫 245 4.4 皮膚，消化管，肺，リンパ節 数週間で増大する黒子様皮疹
HIV 脳症 227 4.1 中枢神経 数ヵ月で進行する認知症
非 Hodgkin リンパ腫 163 2.9 リンパ節 発熱，リンパ節腫張など
単純ヘルペスウイルス感染症 137 2.5 皮膚，性器，中枢神経 水疱を伴う有痛性皮疹，髄膜炎
クリプトコックス症 129 2.3 肺，中枢神経 発熱，意識障害，急性髄膜炎
反復性肺炎 107 1.9 肺 肺炎
トキソプラスマ脳炎 99 1.8 中枢神経 意識障害，頭痛・発熱など
化膿性細菌感染症 72 1.3 ─ ─
非結核性抗酸菌症 69 1.2 リンパ節，消化管 数ヵ月に及ぶ発熱，体重減少
進行性多巣性白質脳症 69 1.2 中枢神経 数週間で進行する麻痺，痙攣発作
原発性脳リンパ種 45 0.8 中枢神経 意識障害，頭痛，発熱など
リンパ性間質性肺炎 29 0.5 肺 肺炎
クリプトスポリジウム下痢症 18 0.3 消化管 数週間続く水様下痢，体重減少
サルモネラ菌血症 18 0.3 血液 発熱
ヒストプラズマ症 2 0.0 肺，その他 発熱，呼吸不全など
イソスポーラ症 2 0.0 消化管 下痢症
浸潤性子宮頚癌 2 0.0 子宮頚部 血性帯下
コクシジオイデス症 1 0.0 全身多臓器 発熱，髄膜炎など

全　数 5,562 100
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ですので，HIV 感染の可能性があります．しかし，
スクリーニング検査は HIV 感染ではないのに誤って
検査陽性と出る可能性があります．そのため，本当に
HIV 感染があるのか確認検査を行わせていただきま
す」と伝えるのがよいだろう．

2．スクリーニング検査陽性であった場合の対応
　では，具体的にどのようなステップで確定診断を行
うのか？���スクリーニング検査が陽性であったら，図
1 に示したとおり，抗体確認検査（Western�blot：

WB 法）と核酸増幅検査（RT─PCR）を行う（図 1，
②）．米国では Western�blot 法は廃止され，かわりに
HIV─1/HIV─2�antibody�differentiation�immunoassay
の使用が推奨されている 3）が，執筆時点（2014 年 12
月時点）の本邦では採用されていない．
　原理について少しだけ説明する．WB 法が宿主の抗
体産生の有無を測定するのに対し，RT─PCR はウイ
ルス（の遺伝子）の有無を測定している．そのため，
感染早期（3 ヵ月以内）に血液検査を行うと，WB 法
陰性で RT─PCR 陽性という結果を示す可能性が高く

表 2．HIV 感染症の診断用いられる検査の特徴（文献 5 を改変引用）

検査の種類
測定対象

血清抗体 or ウイルス抗原
ウインドウピリオド＊ その他

スクリーニング 第 1 世代 HIV─1�IgG 抗体
約 50 日

偽陽性あり
第 2 世代 HIV─1／2�IgG 抗体

第 3 世代 HIV─1／2�IgG／M 抗体 最短 22 日

第 4 世代 第 3 世代＋HIV─1�p24 抗原 最短 17 日

ウェスタンブロット法
（Western�blot：WB）

HIV 粒子の各構成成分に対す
る IgG 抗体

全バンドが陽転化す
るまでの時間は個人
差が大きい

特異度が高い

核酸増幅検査
（RT─PCR）

HIV─1�RNA
（HIV─2�RNA については
研究室レベルの検査）

約 2 週間 まれに偽陽性

＊ウインドウピリオドとは，HIV に曝露・感染してから各検査が陽性になるまでに要する期間．

］ ］

陰性または判定保留

No

No

Yes

Yes

陽性

陽性

陰性

HIV（慢性）感染
（RT─PCRの結果に関係なく）

C

RT─PCR陽性：HIV（急性）感染

RT─PCR陰性：HIV 感染なし
（HIV─2 の感染が疑われる場合は専門機関
へ紹介）

B

HIV 感染なし

A

RT─PCRの
結果は？

WBの
結果は？

急性感染を疑う
症状があるか？

曝露から半年を
経過しているか？

④RT─PCR

③曝露から半年経過してからスクリーニング再検

②感染確認検査
Western blot（WB）＋RT─PCR

①スクリーニング検査（ELISA, PA, IC 法）

図 1．HIV 感染の診断フローチャート
　HIV 感染を疑った場合には，HIV スクリーニング検査を提出する．HIV スクリーニング検査の結果によ
り，それぞれフローチャートに沿ってすすむ．
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注意が必要である（フローチャート図 1，B の状況）．
一方で，感染から時間が経過している場合には，宿主
の抗体産生は十分に起こっているために WB 法は陽
性となる（フローチャート図 1，A の状況）．通常は，
RT─PCR でも陽性となるが，まれに宿主の免疫応答
が強い場合には，HIV が RT─PCR で検出できないレ
ベルに抑制されていることもある．このように，HIV
に感染しているにもかかわらず HIV─RNA が検出さ
れない患者を，“elite�controller” と呼び，その免疫機
構はワクチン開発の基礎研究の対象となっている 4）．
以上の理由から，HIV スクリーニング検査陽性であ
った場合には，急性感染や “elite�controller” での見落
としを避けるため，WB 法と RT─PCR 両方の検査を
提出することがすすめられている（図 1，②参照）5）．

3．スクリーニング検査陰性であった場合の対応
　ここまでは，スクリーニング検査陽性の場合の対応
を説明してきた．では，スクリーニング検査陰性の場
合の解釈についてはどうであろうか？���リスク行為ま
たは感染者の体液への曝露から数ヵ月以上経過してい
る場合，スクリーニング検査の感度は 100％ であり，
この場合には HIV に感染していないと判定できる

（フローチャート図 1，A の状況）．参考までに，筆者
が勤務している病院では，針刺しなどの医療曝露後フ
ォローアップは HIV スクリーニング検査を 1，3，6
ヵ月後に行って，陰性が確認できればフォローアップ
を終了している．米国のガイドラインでは，HIV ス
クリーニング検査は曝露から最低でも 4 ヵ月まではフ
ォローアップすべきと推奨している．一方で，曝露

（またはリスク行為）から一定期間を経過していない
場合には，スクリーニング検査で偽陰性が生じるウイ
ンドウピリオドの可能性がある．このため，検査時点
で無症状の場合には，検査感度が 100％ となる時期

（曝露から約半年）での再検査を行うようにすすめる
（図 1 ③参照）．一方で，HIV 感染の急性期を疑って
いて HIV 感染の診断を急ぐ場合には，前述の核酸増
幅検査（RT─PCR）を行うべきである（図 1，④参
照）．

4．国内で統一されていないHIV スクリーニング検査
方法（第 2世代と第 4世代検査法）

　やや混乱を招くことに，国内で用いられている
HIV スクリーニング検査で測定している項目は検査
試薬やキットにより異なる．表 2 に示したとおり，大
きくは第 1〜4 世代に分けられており，第 1〜3 世代は，
血清抗 HIV 抗体を測定している一方で，第 4 世代の
みは抗体に加えて HIV 抗原を測定しているため，第

4 世代検査を用いてスクリーニング検査を行っている
場合には，HIV 感染の急性期であっても偽陰性とな
ることは，ほとんどないと考えられる．本邦では，第
4 世代のスクリーニング検査を推奨しており 5），外注
委託検査で HIV スクリーニング検査を行う場合や，
病院の検査室で検査試薬と機器を用いて行う場合には，
第 4 世代 HIV スクリーニング検査が行われている．
　注意すべきは，ベッドサイドで簡便に行うことので
きるイムノクロマト試験紙（IC 法）を用いる場合で
ある．IC 法の原理は，第 2 世代 HIV スクリーニング
検査であることが多い（第 4 世代の迅速試験紙検査も
市販されているが非常に高価である）．第 2 世代の検
査法では，IgG 抗体を測定しているため，急性感染期
には高率に偽陰性となる．急性感染期を疑っている場
合には，第 2 世代 HIV スクリーニング検査は診断に
無効である．具体的に IC 法が頻用される状況として
は，医師がベッドサイドで行う場合，病院の緊急検査
で行う場合，クリニックや保健所などで “HIV 迅速検
査” を行っている場合などがある．これらの状況では，
急性感染期に HIV スクリーニング検査が偽陰性にな
ることを肝に銘ずるべきであり，急性感染を疑ってい
る場合には，前述のごとく，RT─PCR 法での核酸増
幅検査を行うべきである（図 1，④参照）．一方で，
現在の日本で第 1 世代や第 3 世代スクリーニング検査
はほとんど用いられていない．

【設問 2】HIV 検査施行と同意
　次の医療行為のうち誤った選択肢を二つ選んで
下さい．

1．本人に HIV スクリーニング検査を行うこと
を伝えずに，院内マニュアルの規定に従っ
て入院時検査で HIV スクリーニング検査を
行った．

2．本人に口頭で HIV スクリーニング検査を行
うことを伝え，カルテにその旨を記載し，
入院時検査で HIV スクリーニング検査を行
った．

3．文書を用いて HIV スクリーニング検査を行
うことを伝え，本人の署名つき同意書をカ
ルテに保存した後に，入院時検査で HIV ス
クリーニング検査を行った．

4．ある患者が息苦しさを訴えて外来を受診し
たところ，口腔カンジダを認めたため HIV
感染を疑った．本人には「血液検査を行う」
とのみ説明し，血算・生化学の検査ととと
もに，HIV スクリーニング検査を行った．

5．昏睡状態の患者が搬送され，口腔カンジダ
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を認めたことから，HIV 感染を疑ったが，
本人や家族などから同意が得られる状況で
はなかったため，血算・生化学の検査とと
もに，HIV スクリーニング検査を行った．

　検査前の同意取得に関する問題である．後述する厚
生労働省健康局疾病対策課長からの文書 6）を参考に
すると，HIV スクリーニング検査前に本人への十分
な説明（カウンセリング）と検査同意が必要であるこ
とが明記されているものの，文書による同意は義務づ
けられていない．小児の場合を除いては，家族からの
同意取得を求めておらず，むしろ本人から同意を得て
検査することが強調されている．被験者の状態がわる
い場合には，医師の判断で HIV スクリーニング検査
は施行可能である．よって，答え（誤った行為）は 1，
4 である．

5．HIV スクリーニング検査への同意
　HIV スクリーニング検査実施時の同意・検査前後
のカウンセリングについては，前述のごとく，2004

（平成 16）年 10 月 26 日に厚生労働省健康局疾病対策
課長から都道府県の衛生主管部局長に宛てて発表され
た文書 6）に従う．その文書内容を抜粋すると，「観血
的処置を行う場合において医療機関内感染防止を主た
る目的として HIV 検査を実施する場合にも，患者の
同意が必要であること．患者本人が意識不明である等
により同意がとれない状況においては，医師の判断に
よって HIV 検査を実施することも認められる．小児
患者に対して HIV 検査を実施する場合には，保護者
の同意を得て行う」とある．すなわち，文書による同
意は必須ではなく，口頭による同意取得を行い，診療
録にその旨を記載することで HIV スクリーニング検
査は施行可能であるが，症状の有無にかかわらず検査
前に同意を取得しておかなければならない．外来から
入院予約を行う場合などには，医療機関内感染防止を
主たる目的として，HIV スクリーニング検査が採血
セットに含まれている病院も多いと考えられるが，そ
のような場合においても検査同意が必要となる．
　また，前述の文書には，検査前後のカウンセリング
の必要性が明記されている．HIV 検査前後のカウン
セリングに慣れたカウンセラーなどの医療従事者が常
駐している病院はまれであると考えられるため，スク
リーニング検査前後に行う被験者への説明のポイント
を以下にまとめてみる．

6．HIV 検査前のカウンセリング（説明）について
　検査前には，なんのために検査を行うのかを説明す

る．入院時や手術前スクリーニングの場合には，自施
設の医療従事者の安全確保のために入院するすべての
患者に感染症のスクリーニング検査をお願いしている
ことを説明する．日和見感染症や急性 HIV 感染症の
疑いがある場合には，HIV スクリーニングが病因特
定のために必要であることを説明する．また，性感染
症を主訴に来院した患者に検査を行う場合は，HIV
感染を早期発見することの重要性を「Ⅰ．はじめに」
のごとく説明するが，無理な説得は行わず，本人が匿
名での検査を希望する場合には，本人自身が保健所な
どにいくこともできることを説明する．
　同時に，個人情報は厳密に保護され，HIV 感染が
判明した場合にも，個人情報が本人の同意なしに他人
へ漏れることはないことを説明する．また，HIV 感
染が判明した場合でも，現在は有効な治療法があり，
専門診療科にいけば，感染判明前とほぼ同等の生活が
送られることを説明していただきたい．理想的には，
この時点でスクリーニング検査結果が判明した後の流
れも説明すべきである．すなわち，スクリーニング陰
性の解釈とウインドウピリオドについての説明や，ス
クリーニング陽性であった場合であっても，HIV 確
定診断ではなく確認検査として WB 法や RT─PCR を
行うことなどを説明する．しかしながら，検査を行う
前としては，医療従事者と被験者双方にとって複雑な
説明であるため，後述するように，スクリーニング検
査の結果解釈については，検査前には簡単な説明にと
どめておいたうえで，結果説明の際に十分な説明を行
う場合も多い．
　検査後の結果説明を行う際の注意点である．陰性の
場合には検査の性質上，ウインドウピリオドが存在し，
数ヵ月以内にリスク行為または曝露があった場合には，
そのリスク行為または曝露から半年経過した後に再検
することで HIV 感染の可能性を否定できることを説
明する．スクリーニング検査陽性であった場合には，

［設問 1］で解説したとおり，HIV 感染の確定診断で
はないこと，追加の検査が必要であることを説明する．

7．HIV 感染確定後のカウンセリング：陽性告知 
について

　病名告知を行ううえで重要な点は，“本人が，病気
と正面から向き合ってもらう方向づけを行う” ことで
ある．このためには，病名をきちんと伝え，HIV 感
染症と正面から向き合う必要があることを伝える．そ
のうえで，病気と正面から向き合い治療すれば，健康
を維持できることを理解してもらうことが重要である．
　HIV 感染が判明し，病名を告知したときの反応は，
人それぞれによりまったく異なる．10 年以上前まで
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は，病名告知した瞬間に落胆して涙を流す人も多かっ
たが，現在はそうとも限らない．HIV 感染に対する
治療薬が存在することを知っている人も多いこともあ
り，HIV 感染の事実を「そうですか，やっぱり」と
受け流すくらいの人も少なからずいる．前者の場合に
は，ショックを受けて，病気自体を正面から受けとめ
ることができなくなることが懸念される．一方，後者
の場合には，病名告知による精神的ダメージは少ない
が，病気自体を “なにもしなくても” 健康を維持でき
ると勘違いしてしまい，病気と正面から向き合うこと
ができず，忙しいなどの理由で定期外来受診ができな
くなってしまうことが懸念される．病名告知から定期
外来につなげるための大切なメッセージは，“HIV 感
染症と正面から向き合うことで健康を維持できる” こ
とを伝えることである．
　病名告知を行う際には，以下のポイントを重視して
行うように心がけている．

1）確実に病名をはっきりと伝える．
2）感染した場合にすぐに死ぬ病気ではないこと，

治療薬が存在し，治療により非 HIV 感染者と同
等の生活が可能であることを伝える．

3）しかし，治療中断や通院中断により，なにもし
なければ病気は確実に進行し，命を落とす病気
であるため，通院を中断をしてはならないこと
を伝える．

4）病名については，まず本人以外の人間にはいわ
ないでおき，時期をおいて信頼できる人間に告
知していくことを伝える．

　“HIV 感染症と正面から向き合うことで健康を維持
できる” ことを伝えるために，上記 3 項目が大切であ
ることは容易に理解できよう．病名を告知したその日
に，説明した内容をすべて理解してもらうことは不可
能であるが，最低限病名を伝える．そして次の外来に
必ずきてもらうことが重要である．患者が定期受診に
対して抵抗がなくなるまで，上記 3 項目を繰り返し伝
える．続いて，CD4 数やウイルス量の解釈など，病
気にかかわる検査値についても理解を深めてもらう．
そうして徐々に病気に正面から向き合うことができる
ようになればよい．
　CD4 数が極度に低下した場合や日和見感染を発症
して，“いきなりエイズ” で紹介されるケースを除き，
HIV 感染が判明してから，すぐに抗 HIV 療法を開始
することはまれである．初診日から，上記 3 項目の作
業を繰り返し行うことで，“定期受診” や “病気と正
面から向き合うこと” の重要性を理解してもらうこと
が，病初期の外来では重要となる．

　本題とは少しずれるが，上記の第 4 項目について説
明を追加したい．後述するが，本人以外の人間への病
名告知は本人が病気と向き合ううえで重要な役割をは
たすことも多い．しかし，どの人間に，どのタイミン
グで，病名告知をするかについては，本人の意思を無
視して決めることはきわめてまれであり（本人の意識
レベルがきわめてわるく，生命予後も厳しい際の家族
への病状説明の場合にはありうるが…），原則として
本人の同意のもとに，家族やパートナーへの病名告知
を行う．要するに，家族や友人への病名告知は，最終
的には本人の意志で行うということである．では，い
つ本人以外への病名告知を行うべきか．病状がきわめ
て不安定である場合を除いて，それほど焦ることはな
い．本人への病名告知と同時に，家族やパートナーへ
の病名告知を行うことは非常にむずかしい．家族やパ
ートナーへ病名告知をした場合，病名告知をされた人
間は非常に動揺する．本人が HIV 感染に対して正面
から向き合えていない状態で，動揺した家族やパート
ナーと接することを強要してしまうことになる（時に
は家族やパートナーを精神的にサポートしなければな
らないかもしれない）．たとえば，妊娠時のスクリー
ニング検査から HIV 感染が判明した場合にも，必ず
最初は本人のみに病名を告知し，本人がその事実を受
け入れたところで夫や家族に告知するようにしている．
時には，家族が病気の重さに耐えかねて，親族に病名
を明かしてしまうケースもある．病名が拡がってしま
うと，さまざまな場面で差別を受けることとなる．
HIV 感染を理由に親戚から縁を切られてしまったり，
会社を解雇されるケースもまれではない．
　本人以外への病名告知の適切な時期については，
個々のケースで異なるため明言することはむずかしい．
原則としては，本人が十分に病名と向き合うことがで
き，病名告知を受けた家族の不安を受けとめることが
できると判断されたときに，家族への病名告知を行う
べきと考える．病名告知の際に，第 4 項目のようなこ
とを伝えるのは，本人自身も HIV 感染したという事
実に耐えかねて，冷静な判断ができず，混乱した状態
で多くの人に感染の事実を話すことを避けさせるため
である．

Ⅲ．HIV 感染症の自然経過と臨床現場で 
HIV 感染を疑う場面

　ここまでは，HIV スクリーニング検査結果の解釈
と次にとるべき行動について述べてきた．ここからは，
実際に臨床現場で HIV 感染を疑い，スクリーニング
検査を含めた HIV の検査を提出すべき場面について
解説したい．
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　図 2 には，HIV 感染症罹患後の自然経過を，感染
からの経過時間を X 軸，CD4 数を Y 軸として模式化
した．HIV 感染の病期は，大きく分けて三つの病期
に分けられ，臨床像が大きく異なる．感染から数週間
以内は急性感染期と呼ばれる，ほかのウイルス急性感
染と似たような臨床症状を呈する期間がある．急性感
染期は通常，無治療で自然軽快し，臨床症状がほぼ消
失すると，無症候性感染期に移行する．無症候性感染
期にも血中 HIV─RNA は検出され，徐々に CD4 数は
低下していくものの，無症状であるため外見や診察で
は HIV 感染の有無はわからない．無症候性感染期の
長さは，感染者により異なる．感染から数ヵ月で
CD4 数が急速に低下する症例がある一方で，感染か
ら 10 年以上無症候性感染期が続く場合もある．CD4
数が低下するに従い，日和見感染症発症リスクが高ま
る．日和見感染症のうち，表 1 示したエイズ指標疾患

（23 疾患）を発症した HIV 感染者を AIDS 発症患者
と呼ぶ．表 1 には，それぞれの日和見感染症により障
害される臓器の種類と典型的な症状経過を示した．
AIDS 発症期の症状は，意識障害〜呼吸不全，網膜病
変による視力障害など多彩であることがわかる．
　このように，HIV 感染者の臨床像は，病期によっ
て著しく異なるため，さまざまな場面で HIV 感染を
疑う機会が想定される．本章では，病期ごとに HIV
感染を疑う場面を想定して解説したい．

1．急性感染期にHIV 感染を疑う
　HIV 感染者の 1/3 は急性感染の症状を伴わず，不
顕性感染で無症候性感染期に移行する一方で，残りの
2/3 は感染後 2〜6 週後に発熱や咽頭痛など初感染に
伴うなんらかの症状を呈するといわれている．しかし，
前述のように，ほとんどの症例では初感染に対して抗
HIV 療法などの治療をしなくとも自然軽快するため，
そのような症例が医療機関を受診したとしても，HIV
関連の検査を行わない限り，HIV 感染は見逃されて
しまう．自然軽快した後の HIV 感染者は，医療機関
との接触を失い，HIV 感染の診断がされぬまま無症
候性感染期に移行する．運がわるければ，AIDS 指標
疾患を発症するまで HIV 感染は未治療のまま経過し
てしまうことも十分に考えられる．一方で，HIV に
よる急性感染といっても，臨床像は多彩で，発熱と咽
頭痛で上気道炎と見間違われるような軽症から，血球
貪食症候群や髄膜炎を呈する重症例まで臨床像も多彩
であり，急性感染についての一般的知識がなければ，
現場で HIV 急性感染の患者を診療したとしても，
HIV 感染を疑い検査することは容易ではないと考え
られる．ここでは，どのような患者を診た場合に，

HIV に関する検査を行うか検討してみたい．
a．急性HIV 感染：頻度の高い症状
　当院で診断または紹介になった急性 HIV 感染者の
臨床症状を後方視的に解析したところでは，約 9 割の
患者で発熱を呈しており，5〜7 割の患者でリンパ節
腫脹，咽頭痛，発疹を認めた．そのほかは，下痢や頭
痛，全身倦怠感や筋肉痛など，ほかのウイルス感染症
でもきたしうる非特異的な症状であった．それでは，
いつ HIV 急性感染を疑えばよいのか？

【設問 3】急性HIV 感染を疑う症状や臨床経過
　慢性疾患による通院治療歴のない 35 歳・男性．
次のうち，急性 HIV 感染症を疑って，HIV スク
リーニング検査（第 4 世代）を提出すべき状況は
どれか．すべて選んで下さい．

1．全身状態は比較的良好であるが，39℃ 超の
発熱が 7 日前から持続し，インフルエンザ
迅速検査は繰り返し検査しており陰性．問
診上，男性間の性的接触がある．

2．意識障害と発熱を認め救急搬送され，髄液
の細菌培養検査は陰性．無菌性髄膜炎の診
断で入院治療を行っている．

3．不明熱精査中に行った検査で汎血球減少を
認めるため骨髄生検を行い，血球貪食症候
群と診断．ステロイド投与を開始している．

4．持続する発熱と咽頭痛，頸部リンパ節腫張
を主訴に来院．血液検査では，肝逸脱酵素
上昇があり，末梢血異型リンパ球増加を認
め，伝染性単核球症と診断したが，血清抗
体は EBV，CMV はともに既感染パターン
であった．

5．2 週間前から発熱があり，近医で経口抗菌
薬を処方されて経過をみていたところ，口
内炎が悪化したということで受診．口腔内
に拡がる白苔（カンジダ疑い）を認める．
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図 2．HIV 感染症の自然経過
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詳細は後に解説するが，答えはすべてである．すべて
の状況で HIV 急性感染を除外する必要がある．

　上述のごとく，急性 HIV 感染症の患者が呈する症
状は多彩かつ特異性に乏しいため，教科書をみて学ん
でも，“いったい，どのような場面で疑うべきか” が
はっきりしない．ここでは，なんらかの病因が関与し
ていることの多い症候群のうち，急性 HIV 感染を疑
うべき状況を例示した．すべての症例で，急性 HIV
感染症の除外が必要と考えられる．
　［選択肢 2］の髄膜炎は教科書的にもよく知られた
合併症で，急性 HIV 感染症と診断される症例の約
10％ は髄膜炎を合併していたという報告もなされて
いる 7）．［選択肢 3］に提示したように，急性 HIV 感
染を契機として血球貪食症候群を発症する症例は，国
内外から報告されており 8〜11），血球貪食症候群に対
しては病因がはっきりしない場合にはステロイドが投
与されることから，ステロイド投与前には必ず HIV
感染は除外されるべきである．［選択肢 4］のように，
伝染性単核球症様症状をきたし末梢血でも異型リンパ
球増加をみることもある．［選択肢 5］であるが，一
般的に細胞性免疫抑制に伴う日和見感染症が起こるの
は，感染から数年が経過した AIDS 発症期である．
しかし，粘膜カンジダ（口腔カンジダや食道カンジ
ダ）は，急性 HIV 感染症にもよくみられる合併日和
見感染として知られており，HIV 感染による細胞性
免疫低下が起こることと，持続する発熱に対して抗菌
薬が投与されることが影響している 12）．［選択肢 1］
については，性嗜好がポイントである．本邦の有病率

（0.02％）を鑑みて，すべての発熱患者へ HIV 検査を
行うことは避けるべきである．一方で，1 週間以上発
熱が持続して軽快傾向にない生殖年齢の成人で，原因
が特定できていない場合には，発熱の原因として
HIV 感染症を疑うべきであると考える．この場合，
発熱が出現する 2〜6 週前に性交渉があったことが診
断の鍵になる．また，男性同性間の性的接触があるか
どうか，性交渉の相手が外国人であるかどうかは重要
な問診事項である．本邦で報告されている感染経路 2）

を参考にすると，男性 HIV 感染者の多くは男性同性
間の性的接触のあることや，男女を問わず外国人との
性交渉がある場合には HIV 感染を疑うべきである．
重要な手がかりとなる．
　HIV 感染症の診断方法の詳細については，前述の
とおりである．ベッドサイドで試験紙を用いて行う第
2 世代 HIV スクリーニング検査では，急性 HIV 感染
者に対して偽陰性を示す可能性がきわめて高いものの，
現在，HIV スクリーニング検査として汎用されてい

る第 4 世代スクリーニング検査法（表 2）であれば，
有症状の急性 HIV 感染者に対して，潜伏期間での偽
陰性はほとんどないと考えられる．HIV スクリーニ
ング陽性であれば，図 1 に示したように，WB 法と
RT─PCR 法を提出し，WB 法陰性もしくは判定保留
かつ RT─PCR 陽性により，急性 HIV 感染症の確定診
断となる．きわめてまれと考えられるものの，急性
HIV 感染が疑わしい状況にもかかわらず第 4 世代
HIV スクリーニング検査陰性の場合には，核酸増幅
検査（HIV─RNA�RT─PCR）を提出（図 1，④参照）
することで，急性 HIV 感染を鑑別することができる．

2．無症候性感染期にHIV 感染を診断する
　無症候感染期は，その名称が意味するとおり，HIV
感染に伴う症状は皆無である．視診や聴診から疑うこ
とがきわめて困難なだけでなく，（IgG 高値，膠質反
応高値などが特徴としてあげられるものの）一般採血
で行うような血算や生化学検査所見から HIV 感染を
疑うことはきわめてむずかしい．つまり，HIV 感染
が原因で起こる異常は皆無である．では，どのように
HIV 感染者を特定するのか？���他の性感染症を診断
した際に HIV スクリーニング検査を行うことで診断
する．
　先にも本邦での HIV 感染経路についての情報ソー
スを示したが，2013（平成 25）年度の年次報告 2）を
参考にすると，本邦の HIV 感染者の大多数を日本国
籍の男性が占めており，多くは男性同性間の性的接触
により感染したことが推定されている．また，異性間
の性的接触を合わせると，約 8 割前後が性感染症を感
染経路にしていることがわかる．さらに，そのほかの
感染経路のうち 15％ 程度は “不明” と報告されてい
ることを合わせると，日本の HIV 感染は性感染症と
して感染拡大していることがわかる．そのほかに興味
深い報告としては，HIV 感染が判明した際の梅毒血
清反応である Treponema 特異抗体検査（TPLA 法）
陽性率の報告がある．2008（平成 20）年 9 月号の

「IASR（Infectious� Disease� Surveillance� Center）」
に掲載された都立駒込病院からの報告 13）をみると，
1999〜2007 年までの 10 年間すべての年で，駒込病院
に初診となった新規 HIV 感染者の TPLA 陽性率が
40％ を超えていた．すなわち，HIV 感染が判明し
HIV 感染の専門治療機関を受診するまでに，4 割超の
患者では梅毒の罹患歴があるということである．
　では，どのような感染症を診断した際に，性交渉に
よる感染（性感染症）を考えるべきであろうか．一般
的に，“性病” と聞いてあがる疾患として，前出の梅
毒に加え，淋疾，クラミジアなどであろうか．また，



113HIV 感染の基礎知識

性器ヘルペスや尖圭コンジローマも性感染症として有
名な疾患である．最近では，B 型肝炎が性感染症とし
て罹患することも一般的に知られるようになっ
た 14，15）．一方で，C 型肝炎は長い間輸血や注射針の
共有などの血液を介した感染経路のみと考えられてい
たが，男性同性間の性的接触により感染しうることが
注意喚起されている 16）．筆者の施設でも，HIV 感染
者に急性 C 型肝炎を発症することをたびたび経験す
る 17）．このように，新たに B 型または C 型肝炎を発
症したような症例では，HIV 感染の合併がないかを
検査すべきと考えられる．
　以上は，主に性器や口腔からの体液を介して伝播す
る性感染症である．もう 1 点注意すべき感染様式をと
る性感染症が，糞便を介して伝播する糞口感染症であ
る．これも性感染症として重要である．一般には認知
度が低いものの，A 型肝炎や赤痢アメーバ，クリプ
トスポリジウム，ジアルジアの原虫感染など糞口感染
を感染経路とする感染症について，性感染症として流
行していることが，IASR から注意喚起されてい
る 18〜20）．発展途上国などへの渡航歴がないにもかか
わらず，これら糞口感染により伝播する感染症を診断
した際には，性感染を疑い，HIV 感染を含めた性感
染症のスクリーニングを行うことが重要となる．
　性感染症の多くは，図 3 に示した感染症のように，
自覚症状を伴わない慢性持続感染をきたしうる感染症
が多い．また，無症状のうちに病期が進行し，症状が
発現した際には，重篤な合併症をきたす疾患が多い

（神経梅毒，先天梅毒，AIDS，慢性ウイルス性肝炎
による肝硬変・肝細胞癌，アメーバ性肝膿瘍，クラミ
ジアによる Fitz─Hugh─Curtis 症候群など）．一つの
性感染症を診断した際には，ほかにはないのか除外す
ることが，患者の生活を長期的な視点からみるときわ
めて重要となる．
［付：性嗜好についての問診］
　性感染症を診断した際に，どのような性別の相手と，
どのような性交渉を行うのか，問診することは非常に
重要である．とくに HIV 感染のスクリーニング検査
提出には被験者の同意取得が義務づけられていること
からも，性対象の性別を問診することは重要となる．
しかし，忙しい外来診察室で性嗜好について聴くこと
は避けてしまいがちであるし，問診に慣れていないと，
うまく質問できず，患者も本当のことを話してくれな
くなる．筆者が性嗜好について問診する場合は，いつ
も同じように問診するようにしている．「セックスパ
ートナーは，男性ですか？���女性ですか？���それとも
両方ですか？」と尋ねている．「性交渉は？」や「性
対象は？」という用語は日本語としては正しいが，口

語としてはあまり使われないため，いきなり問診で用
いても患者が聞き取れないことが多い．また，聞き慣
れない用語に対して答えることがためらわれるようで
ある．まったくエビデンスに裏づけされない記述とな
ってしまうが，筆者の外来に通院する男性同性間の性
的接触がある人達と会話していると，“セックスパー
トナー” という表現に対して，違和感をもつ人は少な
いような印象を受けている．

3．AIDS 発症を疑って，HIV 検査を行う
　表 1 には，エイズ指標 23 疾患とその報告数を頻度
の高い順に示した．AIDS 期に起こってくる臓器障害
は多彩である．一方で，日本でみられる日和見感染症
には偏りがあり，頻度の高い疾患は限られている．
HIV 感染を専門にしない医師にとっても，ニューモ
シスチス肺炎，カンジダ症の特徴は知っておくべきで
あろう．また，頻度は低いものの中枢神経に異常をき
たす疾患が多いのも，HIV 感染者の感染症に特徴的
であり，トキソプラズマ脳炎，中枢神経リンパ腫，進
行性多巣性白質脳症などの疾患は，HIV 感染者以外
では，ほとんどみられない疾患である．誌面の都合上，
すべてのエイズ指標疾患について取りあげることはで
きないが，筆者なりに HIV 検査を提出すべき臨床像
をまとめてみた．
a．HIV 感染者に合併するニューモシスチス肺炎
　エイズ指標疾患のうち，もっとも頻度の高いのはニ
ューモシスチス肺炎である．教科書的には，画像上は
末梢が軽度スペアされる両側びまん性のすりガラス影，
血液ガスでは低 CO2 血症を伴う低酸素血症，血液検

淋疾

HIV

クラミジア

アメーバ

B/C 型肝炎

梅毒

図 3．一つの性感染症がみつかった場合に合併しうる性
感染症
　たとえば梅毒感染を診断した場合，その患者は性感染
のハイリスクであることを示している．ここに提示した
性感染症の多くは無症状であっても病状が進行し，症状
が発現したときには致死的または重篤な後遺症をきたし
うる疾患である．一つの性感染症発症を契機に他疾患も
積極的に除外すべきである．
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査では LDH，KL─6 の上昇を認めるといったような
特徴が記載されることが多い．どれも正確に HIV 感
染者に合併するニューモシスチス肺炎の特徴を表現し
ているが，薬剤性肺臓炎や特発性間質性肺炎など，ほ
かのびまん性肺疾患でも同様の所見をとりうることか
ら，必ずしも特異性の高い所見ではない．一方で，経
過は特徴的なことが多い．初期は長距離を移動すると
きに生じる息切れ程度の呼吸困難が，徐々に進行し，
階段を上るのもきつい，平地歩行さえ困難といった具
合に，数週〜1 ヵ月程度かけて徐々に進行する．症状
出現〜診断までの日数は約 3 週間といわれる 21）．医
療機関を受診するころには，経皮酸素飽和度（SpO2）
70％ 台というのもめずらしくない．身体所見では，
聴診所見は乏しいものの，口腔内カンジダを認めるこ
とが非常に多い．採血や X 線検査の前に，ニューモ
シスチス肺炎と背景にある HIV 感染の存在を疑うこ
とができる．
　1）数週〜1 ヵ月かけて進行する呼吸不全．
　2）受診時に，SpO2 が非常に低下している症例が多

い．
　3）診察で口腔カンジダを高率に認める．
以上の所見をみた場合には，HIV 感染の存在を疑う．
b．過去の慢性疾患既往歴のない意識障害
　AIDS 指標疾患をみると，中枢神経に病変をきたし
うる疾患が多いことがわかる．とくに CD4 数 200/µl
を下回るような AIDS 発症期に相当する免疫不全状
態の HIV 感染者では，中枢神経に病変をきたしうる
日和見感染症を念頭においた診察が必要となる．CD4
数とともに参考になるのが，病変のタイプである．
HIV 感染者の中枢神経病変は，“脳膿瘍パターン：腫
瘤性病変を伴う脳病変”，“脳炎・脳症パターン：腫瘤
性病変を伴わない脳病変”，“髄膜炎パターン：脳実質
には病変を伴わない中枢神経感染症” の三つのカテゴ
リーに分けてアプローチすると鑑別が絞りやすい．詳
細は成書に譲るが，成人患者が中枢神経病変をきたし
た場合の主な鑑別疾患を表 3 に示す．HIV 感染の有
無により，鑑別疾患がまったく異なることを理解して

いただけるかと思う．既往歴のないと思われる患者が，
意識障害や意識変容を認めた場合，HIV 感染の有無
を把握することは，迅速に鑑別疾患を絞るのに役立つ．
　1）CD4 数 200/µl に発症するエイズ指標疾患には，

中枢神経病変をきたす症患も多い．
　2）脳膿瘍パターン，脳炎・脳症パターン，髄膜炎

パターンで鑑別疾患を絞る
　3）HIV 感染ありとなしでは，鑑別疾患がまったく

異なる
以上，中枢神経系の異常をみた場合には，HIV 感染
の有無により鑑別が異なることを理解すべきである．
c．鑑別が浮かばない症状を呈する患者
　AIDS 指標 23 疾患が示すとおり，これらの疾患は
細胞性免疫不全者以外に合併することがきわめて少な
い．逆に考えると，HIV 感染が背景にあることが判
明すれば，23 疾患にあげられているような疾患が比
較的簡単に鑑別にあがる．不明熱，体重減少，多発リ
ンパ節腫脹，慢性進行性の視力障害などで医療機関を
受診しているが，原因が特定できないようなケースで
は，HIV 感染症が背景として起こっている日和見感
染症が原因のことがある．HIV 感染の除外は，本人
の同意さえ得れば，血清検査で簡便に施行可能である．
鑑別に迷うような症状・症候をみた際には，HIV 感
染を除外することも日常診療のプラクティスに入れて
いただければと思う．

Ⅳ．抗HIV 療法の実際

　ここまでは，HIV 感染者を診断するまでを解説し
てきた．最後に，執筆時点（2014 年 12 月現在）で行
われている HIV 感染症に対する治療法を少し紹介さ
せていただく．幸いにも無症状のうちに診断された場
合，その後の治療でどのような経過をたどるのかを想
像するのに，少しでも助けになれば幸いである．

表 3．HIV 感染患者に生じる頭蓋内病変の特徴と鑑別疾患

神経病変 HIV 感染あり HIV 感染なし

リング状増強効果を
伴う腫瘤性病変

トキソプラズマ脳炎，中枢神経
リンパ腫，結核腫など

転移性脳腫瘍，細菌性脳膿瘍
（感染性心内膜炎）など

非腫瘤性脳病変 HIV 脳症，ヘルペス脳炎，サイ
トメガロウイルス脳室炎，進行
性多巣性白質脳症など

神経変性疾患など

髄膜炎 急性 HIV 感染症，ヘルペス髄
膜炎，クリプトコッカス髄膜炎，
結核性髄膜炎など

細菌性髄膜炎（肺炎球菌，髄
膜炎菌），無菌性髄膜炎など
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1．簡素化された薬剤選択（10年前と現在の 
レジメンの違い）22，23）

　図 4 は，2000（平成 12）年前後に行われていた “過
去の治療例” を示した．過去の治療は過酷である．提
示例は，AZT（ジドブジン）＋ddI（ジダノシン）＋
IDV（インジナビル）の 3 剤併用療法であるが，計
20 錠以上の薬剤を食事との関係に気をつけながら内
服する．ddI の大きさは 1 円玉の大きさで厚さは実際
の 1 円玉以上である．また，IDV の尿路結石症予防
のため 1 日 2l 以上の飲水が義務づけられるものの，
AZT の副作用で嘔気・嘔吐が高頻度に発生するため，
多量な飲水は過酷な負担であった．この時代は，まさ
に “命をつなげるための内服治療” であった．
　日本の治療ガイドライン 22）を改編して提示した現
在の主な治療オプション（表 4）をみてみよう．1 日
4 錠以下の内服である．当然ながら過去に使用されて
いた以上の治療成績（抗ウイルス効果）を期待できる
ようになった．また，副作用の頻度は格段に低下し，
嘔気・嘔吐，下痢などの自覚症状は起こらないことも
多い．このようなオプションから治療薬の組み合わせ
を選ぶときのポイントは，“患者の背景や生活スタイ
ルに合った” 薬剤を選択することである．薬剤によっ
て長期生存が可能となった現在では，いかに長期内服
を継続できるかがポイントとなってくる．以下に説明
する各薬剤の解説の中心は，各薬剤の欠点についてで

ある．各薬剤の欠点を理解し，患者背景に合った薬剤
を選択することが重要である．

2．抗 HIV 薬の選択
　抗 HIV 薬を選択する方法を簡単に説明すると，キ
ードラッグとバックボーンから一つずつの薬剤（また
は組み合わせ）を選択し，それらを組み合わせて治療
法を決定する（表 4）．選択されるキードラッグの種
類により分けた NNRTI ベース，PI ベース，INSTI
ベースの三つのカテゴリーに分けて解説していくこと
にする．
　NNRTI ベースの第 1 選択薬 EFV は，1 日 1 回 1 錠
眠前に内服するため，バックボーンと合わせても 2 錠
のみを眠前内服するだけでよい．しかし，高率に精神
症状（抑うつや性格変化，悪夢など）をきたすため，
処方開始後にはそのような症状が出ないか注意が必要
である．また，中断や内服忘れによって容易に薬剤耐
性ウイルスが誘導されやすく（genetic�barrier が低
い），同薬剤に誘導された薬剤耐性ウイルスはほかの
NNRTI に対しても薬剤耐性を示す（交叉耐性）こと
が多いため，内服遵守（アドヒアランス）に不安があ
る症例では投与しづらい．
　PI ベースは，最近 10 年間でもっとも選択されてい
たレジメンである．この薬剤の特徴は，薬剤耐性ウイ
ルスが誘導されにくい（genetic�barrier が高い）点

朝食
8：00

昼食
12：00

夕食
18：0010：006：00 14：00 20：00 22：00

1円玉とジダノシンの大きさの比較

図 4．2000 年以前に行われていた抗 HIV 療法の 1 例
　上記レジメンは，ジドブジン，ジダノシン，インジナビルによる治療である．内服錠数の多さに加え，吐き気
を引き起こす薬剤が多い．内服方法も食間投与が必要な薬剤もあることから複雑である．また，インジナビルは
尿中で結晶化して尿路結石を高頻度に引き起こすため，患者は，嘔気が非常に強いにもかかわらず，多量の水分
摂取することを強いられていた．
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である．薬剤耐性変異が起こりにくいことと，ウイル
スに薬剤耐性アミノ酸変異が起こっても，1 ヵ所〜数
ヵ所のアミノ酸変異では抗 HIV 薬の薬剤感受性が保
たれることがその要因となっており，臨床的信頼性を
もって処方されてきた大きな理由の一つである．一方
で，欠点としては，血中濃度維持のために併用される
RTV が強力な CYP3A4 阻害効果を有するため，他薬
剤と強い相互作用をもつ場合が多い点である．合併症
治療のために多くの薬剤を内服している患者では，処
方前に添付文書やウェブサイトなどで患者の合併症治
療薬に併用禁忌薬が含まれていないか必ずチェックす
る必要がある．また，PI の副作用として脂質代謝異
常や骨代謝異常があり，長期投与の安全性が問題とな
りうる．心血管障害などの合併症がある場合や，骨密
度が低下している症例などでは，INSTI ベースに変
更されることもある．
　INSTI は，比較的新しい系統の薬剤であり，RAL

（ラルテグラビル）が 2008（平成 20）年にはじめて薬
価収載された．RAL の特徴は，薬物相互作用が少な
い点と，脂質代謝異常などの代謝異常発現頻度が低い
点が優れている点である．よって，合併症治療が複雑
なケース（向精神薬を多数内服，ワーファリン内服中，
悪性腫瘍に対する抗癌剤使用などの状況）には，積極
的に推奨される．しかし，1 日 2 回内服が必要で，耐
性ウイルスが（EFV ほどではないが）比較的容易に

出現してしまい，（ほかの INSTI がまったく無効にな
るわけではないが）交叉耐性も報告されているため，
内服アドヒアランスに不安がある患者では注意して処
方する必要があった．その後，2013（平成 25）年に
EVG（エルビテグラビル）を含む 1 日 1 回 1 錠投与
で抗 HIV 療法が可能となった薬剤：スタリビルド配
合錠®（エルビテグラビル，コビシスタッド，テノホ
ビル，エムトリシタビンの 4 薬効成分が 1 錠に配合さ
れている）が薬価収載となった．しかし，スタリビル
ドは PI と同じく CYP3A4 の強力な阻害効果を有する
コビシスタッドが含まれるため，薬物相互作用には注
意する必要がある点や，腎機能障害（クレアチニン・
クリアランス 70ml/分以下）を有する症例では投与禁
忌である点から，適応症例は比較的限られていた．
2014 年に新たに薬価収載された INSTI である DTG

（ドルテグラビル）は，RAL と同じく薬物相互作用が
少ない点，PI と同じく薬剤耐性ウイルスが誘導され
にくい（genetic�barrier が高い）点など，これまで
の薬剤の利点を併せもった薬剤として使用頻度が急速
に高まっている．しかし，クレアチニンの排泄を阻害
する作用を有することから，腎機能障害がなくとも血
清クレアチニン値が上昇することから，腎機能障害を
有する患者で血清クレアチニン値を腎機能障害の指標
として用いた場合に，管理が困難となる場合もある．
また，長期使用による安全性は確立されていないこと

表 4．2014 年 12 月時点で未治療の HIV 感染者に推奨される抗 HIV 療法の例（文献 22 を改変引用）

ベース キードラッグ バックボーン 服薬回数／日 内服錠数／日

NNRTI ベース EFV　 1 回眠前 2 錠

PI ベース

ATV�＋�RTV　 ABC/3TC†　

1 回食後 4 錠

DRV�＋�RTV　 or

INSTI ベース

RAL　 TDF/FTC†　 2 回＊ 3 錠

DTG　 1 回＊ 2 錠

EVG/COBI/TDF/FTC†　　 1 回食後 1 錠

NNRTI：非核酸系逆転写酵素阻害剤，PI：プロテアーゼ阻害剤，INSTI：インテグラーゼ阻害剤，EFV：
エファビレンツ，ATV：アタザナビル，DRV：ダルナビル，RTV：リトナビル，RAL：ラルテグラビル，
DTG：ドルテグラビル，EVG：エルビテグラビル，COBI：コビシスタッド，ABC：アバカビル，3TC：
ラミブジン，TDF：テノホビル，FTC：エムトリシタビン．
＊食事と関係なしに定時に内服，†スラッシュ（/）は，配合剤を意味する．
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から，市販後調査の結果も重要と考えられる．
　バックボーンとしては，合剤の ABC/3TC（アバカ
ビル/ラミブジン）もしくは TDF/FTC（テノホビル
/エムトリシタビン）が選択される．TDF/FTC はほ
かの NRTI と比較して抗ウイルス効果（genetic�bar-
rier が高く，ほかの NRTI に耐性を示すウイルスで
も効果が残る）が高いことから，欧米では長い間，第
一選択とされてきた．また，TDF および FTC は抗
B 型肝炎ウイルス活性を有するため，慢性 B 型肝炎
合併例では絶対的適応となる．しかし，長期使用で腎
機能障害や骨代謝異常を生じることが臨床データでも
示されてきたことから，治療開始前に腎障害がある患
者や骨代謝異常を有する患者では慎重になる必要があ
る．
　ABC/3TC は，投与開始早期に起こる致死的薬剤過
敏反応が相次いで報告されたことで，欧米のガイドラ
インでは第一選択とはなっていない．しかし，重篤な
薬剤過敏反応は HLA─B＊57：01 を有する患者でのみ
起こることがわかっており，日本人には HLA─B＊
57：01 はほとんどみられないため，安全に使用する
ことができる．そのため，日本の抗 HIV 療法では
TDF/FTC と並んで backbone�drug の第一推奨とし
てあげられている．脂質異常症を生じるなどの副作用
はあるものの，薬剤過敏反応以外の重篤な副作用は少
ないことから，欧米でも最近になって注目を集めつつ
あ る．一 方 で，治 療 開 始 前 ウ イ ル ス 量 高 値

（100,000c/ml 以上）の症例では初回治療であっても
抗ウイルス効果は TDF/FTC と比較して劣るという
報告もあり，高ウイルス量の症例かつキードラッグに
genetic�barrier が低い薬剤を選択（EFV や RAL）す
る場合の ABC/3TC 使用は慎重になる必要がある．

3．治療中に薬剤耐性が疑われる場合の対処法 23）

　薬剤治療の目標は，virologic�suppression（HIV─
RNA 量が継続して検出感度未満を維持できている状
況）である．初回治療開始後 24 週を経過しても HIV
─RNA�200c/ml 未満を達成できないときには，薬物
療法失敗を考慮する．また，いったん HIV─RNA 量
が検出感度未満になったにもかかわらず，再度 HIV─
RNA 量が検出される（通常は複数回連続して HIV─
RNA 量 200c/ml 以上検出される）場合にも薬物療法
失敗が考えられる．しかし，“薬物療法失敗” は，“薬
剤耐性ウイルス出現” と同義ではなく，多くの場合
“内服アドヒアランス低下” が原因で薬物療法の効果
が不十分となり，HIV─RNA 量が検出されてしまう．
よって，薬物療法失敗が疑われる症例では，ウイルス
薬剤耐性検査を提出するとともに，患者の内服アドヒ

アランス確認が不可欠である．薬剤耐性ウイルスが検
出されないにもかかわらず HIV─RNA が持続的に検
出される場合には，アドヒアランス低下を疑い，入院
監視下で同じレジメンによる治療を継続し HIV─RNA
量が低下するかをみることもある．それほどアドヒア
ランスの確認が重要である．
　話を戻して，ウイルス薬剤耐性検査についてである
が，現在広く行われている検査は，genotype�assay
であり，PCR により HIV のウイルス核酸を増幅し，
抗ウイルス薬の作用点にアミノ酸変異が出現している
かを検出する検査である．HIV は非常に変異に富み，
体内でのウイルス株は均一ではない．また，薬剤投与
を中止すると，薬剤投与下で増殖していた耐性ウイル
ス株にかわって増殖能力に優れた野生株が増えてしま
うこともある．そのため，耐性ウイルス出現を疑って
薬剤耐性検査を行う場合には，抗 HIV 療法を中断す
る前（最長でも中断から 4 週以内）に検査することが
推奨されている 2）．
　薬剤耐性検査（genotype�assay）では，抗 HIV 薬
耐性に寄与するようなアミノ酸変異部位を検出するこ
とができ，そのアミノ酸配列を野生株のアミノ酸配列
と比較して何ヵ所のアミノ酸変異が起こっているかが
結果として返却されるため，その結果だけでは当該患
者でどの抗 HIV 薬が有効または無効であるかはわか
らない．そのためデータベースをもとに，アミノ酸変
異部位と個数から各薬剤の感受性を推定する必要があ
る．検査会社によっては，データベースから推定され
る薬剤感受性結果をアミノ酸変異の結果とともに返却
してくれる場合もあるが，筆者自身が genotype の結
果を解釈する場合には，スタンフォード大学の「HIV�
drug�resistance�database 」24）を用いることが多い．
このウェブサイトは事前登録などの必要がなく無料で
利用でき，抗 HIV 薬それぞれの推定感受性がわかる
だけでなく，その推定根拠となる解説や文献などもわ
かるため，非常に有用である．
　上記のような方法で，薬剤耐性ウイルスの感受性を
推定した後に変更レジメンを決定する．変更レジメン
には，感受性のある薬剤を 3 種類以上（どうしてもむ
ずかしい場合には 2 種類以上）含むことが推奨され
る 23）．しかし，経験が少ない場合その判断はむずか
しいばかりでなく，中途半端な（たとえば感受性のあ
る薬剤を 1 剤しか含まないような）変更レジメンは新
たな耐性変異ウイルス株を誘導する可能性もあるため，
薬剤耐性ウイルスに対する変更レジメンについては，
経験の豊富な施設に相談するなど慎重に決定すべきで
ある．また，たとえレジメンを変更しても，内服アド
ヒアランスが改善されない限り，新たな耐性ウイルス
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株を誘導するだけの結果になりかねないことは，十分
留意すべき点である．

Ⅳ．お わ り に

　文頭にも少し述べたが，もはや HIV 感染は特別な
病気ではない．一部の重症患者や治療困難例は存在す
るものの，早期診断がなされ AIDS 発症前に治療が
開始された症例においては，基礎疾患の一つにすぎな
くなる．近い将来には，HIV 感染者の診療がほかの
慢性疾患と同様に，どこの医療機関・診療所でも行わ
れるようになって欲しい．そうなると，筆者も別の専
門をもたざるをえなくなるところであるが，手術や透
析を断られる患者のためにそれを切に願っている．
　最後に，本稿に寄稿する機会を与えて下さったお茶
の水医学会事務局の方々，国立国際医療研究センタ
ー・エイズ治療研究開発センターの同志に深い感謝の
意を表する．

　本稿の執筆は 2014 年 12 月時点であり，掲載時にはガ
イドライン等の推奨と本稿の記述が異なっている可能性
がある．薬剤情報等については最新のガイドライン等を
参考にしていただきたい．
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Basic�knowledge�of�HIV�infection；importance�of�early�diagnosis

Koji�Watanabe，MD，PhD

AIDS�Clinical�Center，National�Center�for�Global�Health�and�Medicine

Summery
HIV─1� infection�has�become�one�of� the�common�chronic� infectious�diseases�because�very�efficient�
antiretroviral�treatment�is�available�currently．However，in�Japan，it�was�reported�more�than�30％�
of�newly�diagnosed�cases�had�already�developed�AIDS�defining�disease�when�HIV─1�infection�was�
proven．It�might�be�derived�from�our�low�awareness�to�HIV─1�infection�in�daily�clinical�practice．
Patients�with�AIDS�defining�disease�still�show�poor�prognosis�even�at�present．Here，I�describe�ba-
sic�knowledge�about�HIV─1�infection�with�three�chapters；1st�chapter�“How�to�diagnose�HIV─1�in-
fection”，2nd� chapter� “When� to� suspect�HIV─1� infection� in� daily� clinical� setting”，and� 3rd� chapter�
“How�to�manage�them�with�antiretroviral�agents�in�Japan”．I�hope�that�this�review�would�help�your�
daily�clinical�practice．

Key�words：HIV─1，AIDS，diagnosis
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Ⅰ．は じ め に

　神経変性疾患は神経細胞の内外に異常タンパクが蓄
積し，神経細胞の機能不全・細胞死を起こすことで神
経症状や認知機能低下をきたす遅発性の疾患群である．
異常タンパクの例として Alzheimer 病のアミロイド
bや，Huntington 病の異常 huntingtin，Parkinson 病
の a─synuclein，筋萎縮性側索硬化症や前頭側頭型認
知症の TDP43 や FUS/TUS などがある．一方，神経
発達障害は知的能力障害や自閉症スペクトラム障害を
含み，遺伝的な要因により幼少期から症状を呈する．
発症時期の観点からいえば，統合失調症やうつ病，双
極性障害をはじめとした精神疾患は思春期以降に発症
し，神経変性疾患の発症時期ほど発症は遅くないとい
うことになる．神経変性疾患，神経発達障害，精神疾
患の中で，明らかな神経病理学的な所見の有無や症状
の違いはそれぞれの疾患を特徴づけているが，より細
胞生物学的・分子生物学的な切り口からみると，共通
した病態もみえる．共通した病態を把握することは，
単に疾患の理解が深まるだけではなく，治療法の適応
の拡大にもかかわると思われる．

　本稿では，本学難治疾患研究所神経病理学分野（岡
澤 均教授）で行った第 24 回東京医科歯科大学医科同

窓会（お茶の水医科同窓会）研究奨励賞受賞論文であ
る脊髄小脳失調症 1 型の論文 1）の紹介と，同研究室
で行ったその後の研究を中心に，神経変性疾患・神経
発達障害・精神疾患の共通病態について考察したい．

Ⅱ．受賞論文の紹介─バーグマングリアに発現
する異常 ataxin1 は新規 ERタンパクMaxer の
発現を阻害し細胞非自律性の細胞死を起こす

　脊髄小脳失調症 1 型は，Huntington 病や他の脊髄
小脳失調症とともにポリグルタミン病と総称される疾
患の一つである．原因遺伝子の Ataxin�1 の CAG リ
ピートが伸長することで凝集体を形成し，神経細胞の
機能障害を起こす．とくに小脳のプルキンエ細胞の機
能障害と細胞死が顕著で，小脳失調が主たる症状であ
る．従来の研究では，プルキンエ細胞に発現する異常
Ataxin�1 の解析が病態解明の中心であった．われわ
れは Ataxin�1 がプルキンエ細胞層のグリア細胞であ
るバーグマングリアにも発現していることを発見し

（図 1a），バーグマングリアの機能障害がプルキンエ
細胞の機能障害につながる可能性を示した．
　そもそも，われわれがバーグマングリアに着目した
のは，異常 Ataxin�1 によって影響される遺伝子をマ
イクロアレイで網羅的に解析した実験が発端であっ
た 2）．小脳の初代培養細胞に異常 Ataxin�1 をアデノ
ウイルスで導入したところ，遺伝子発現が減少する機
能が未解析の遺伝子がみつかった（図 1b）．われわれ
は，これが小脳ではバーグマングリアに主に発現する

第24回お茶の水医科同窓会 研究奨励賞 受賞研究� お茶の水醫學雑誌　64：121─130（2016）
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図 1．バーグマングリアに発現する異常 Ataxin�1 は新規 ER タンパク Maxer の発現を阻害する
a：小脳の免疫組織染色．Ataxin�1 はバーグマングリア（矢頭）にも存在する．ML：molecular�layer，PL：Purkinje�cell�layer，GL：
granule�cell�layer．
b：小脳の初代培養細胞に正常および異常 ataxin1 を発現させ，Maxer のノザンブロットを行った．
c：小脳の Maxer の in situ ハイブリダイゼーション．下のパネルでは抗 calbindin 抗体でプルキンエ細胞を染色した．プルキンエ細胞
層のプルキンエ細胞以外の細胞（バーグマングリア）に Maxer が発現している．
d：Maxer は ER マーカーと一致する．
e：細胞分画では ER 分画に Maxer は存在する．
f：小脳の免疫組織染色．Maxer はバーグマングリアに発現する．
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図 2．Atx─KI マウスでバーグマングリアの数の減少と GLAST の低下がみられる
a：Atx─KI マウスの小脳のバーグマングリア細胞を抗 SOX2 抗体で可視化した．
b：a のバーグマングリアの数の定量．
c：Atx─KI マウスの小脳の抗 GLAST 抗体による免疫組織染色．
d：Atx─KI マウスの小脳の抗 GLAST 抗体によるウェスタンブロット．
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遺伝子であること（図 1c，f），遺伝子産物は膜貫通
領域をもち ER のタンパクであることを明らかにし

（図 1d，e），構造上 aヘリックスに富んでいることか
ら Maxer（multiple�a─helix�protein�located�at�ER）
と名づけた．Maxer は脊髄小脳失調症 1 型のモデル
マウスである Ataxin�1�knock-in（Atx1─KI）マウス
のバーグマングリアでも発現が減少していた（図 1f）．
これらから，脊髄小脳失調症 1 型のバーグマングリア
に着目した．
　Maxer の発現量低下がバーグマングリアにどのよ
うな影響を与えるかについて解析するために，グリア
系 の 培 養 細 胞 で あ る C6�glioma 細 胞 で Maxer を
siRNA による knock-down により解析した．Maxer
の減少により細胞増殖速度は顕著に減少し，G1 期で
細胞周期がとどまっていることが確認された．その分
子メカニズムは Maxer の結合タンパクである CD-
K5RAP3 が Maxer の減少により細胞質から細胞核内
に移動し，cyclin�D1 の遺伝子発現を抑制するためで
あることを明らかにした．
　バーグマングリアでの Maxer の減少がバーグマン
グリアの細胞増殖にも影響を与えるならば，Atx1─KI
マウスでもバーグマングリアの数の減少がみられるこ
とが予想される．実際，生後初期からバーグマングリ
アの数の減少がみられ（図 2a，b），それに伴い，バ
ーグマングリアに発現しているグルタミン酸トランス
ポータ（GLAST）も減少していることを明らかにし
た（図 2c，d）．また GLAST の減少は，バーグマン
グリアの数の減少によるのみでなく，バーグマングリ
アあたりでも減少していた．
　上述のバーグマングリアの数の減少や GLAST の減
少が Maxer の減少によるものかを明らかにするため
に，バーグマングリアの初代培養に異常 Ataxin�1 を
発現させる実験系で，Maxer によるレスキュー実験
を行った．Maxer の発現量のレスキューにより，バ
ーグマングリアの数の減少，GLAST の減少，共培養
したプルキンエ細胞の変性を押さえられた．
　これらより，脊髄小脳失調症 1 型では異常 Ataxin�
1 がバーグマングリアに発現することにより，バーグ
マングリアの数の減少があり，GLAST の減少に伴っ
てプルキンエ細胞のグルタミン酸毒性が亢進し，プル
キンエ細胞の神経変性につながることを示した．また
その分子メカニズムに新規分子 Maxer が関与してい
ることを明らかにした．

Ⅲ．神経変性疾患・精神疾患・神経発達障害の
共通病態としてのアストロサイト病態

　さまざまな神経疾患でのグリア病態が報告されてい

る．ここではとくにアストロサイトの病態について取
り上げる．
　筋萎縮性側索硬化症（ALS）のうち家族性の原因
遺伝子である異常 SOD1 をアストロサイトに発現さ
せると運動神経細胞死が誘導される 3，4）．逆に，異常
SOD1 による ALS のモデルマウスで，アストロサイ
トでのみ異常 SOD1 の発現を阻害すると同モデルマ
ウスの進行を遅らせることができる 5）．これらから，
アストロサイトの異常が ALS の発症や進行に関与す
ることが指摘されている．SOD1 によるモデル動物で
は GLT1 の減少があり，また興味深いことに，アス
トロサイトでの異常 SOD1 の発現を阻害しても GLT─
1 は低下したままであることから，細胞非自立性

（non-cell�autonomous）の GLT─1 低 下 が 考 え ら れ
る 5）．同様に，孤発性の ALS に共通して蓄積する
TDP43 をアストロサイト特異的に発現させたモデル
マウスでも，運動神経細胞死が誘導され，GLT─1 や
GLAST の進行性の発現低下がみられる 6）．GLT─1 の
発現量の低下は ALS 患者でも確認されている 7）．
　Huntington 病でも，アストロサイトに原因遺伝子
の異常 huntingtin が発現していることが報告されて
いる．アストロサイトにのみ異常 huntingtin を発現
させるだけで，神経細胞死が誘導される 8，9）．また，
やはりアストロサイトの GLAST と GLT─1 が低下し
ている 8，9）．GLT─1 のほかにも Kir4.1 も減少し，それ
らが，Huntington 病のモデルマウスでの線条体神経
細胞の興奮毒性を誘導していることが指摘されてい
る 10）．
　脊髄小脳失調症 7 型では，原因遺伝子である異常
Ataxin 7 をバーグマングリアにのみ発現させたマウ
スでプルキンエ細胞の神経変性や失調症状を呈するこ
とが報告された 11）．すなわち，バーグマングリア病
態のみで脊髄小脳失調症の病態が起こりうること，つ
まりグリア細胞の治療が疾患の治療に必須であると考
えられる．脊髄小脳失調症 7 型でも GLAST の発現は
低下し，グルタミン酸毒性が神経変性を引き起こす可
能性が指摘された 11）．
　われわれは，脊髄小脳失調症 1 型のモデルマウスで
のバーグマングリアの数の減少や GLAST の減少を指
摘した．その後，脊髄小脳失調症 1 型患者の神経病理
学的解析から，バーグマングリアは全般的に委縮があ
り数も減少傾向であるが，focal にグリオーシス様に
みえる部位が混在していることを報告し，モデルマウ
スとの相関が示された 12）．また ALS と同様に，神経
細胞にのみに発現された異常 ataxin1 でもバーグマン
グリアの GLAST の低下は引き起こされることから，
GLAST の減少は脊髄小脳失調症 1 型でも細胞非特異
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的な部分があることを示唆している 13）．
　これらのように，概して神経変性疾患では，異常タ
ンパクがグリア細胞内・神経細胞に存在することが，
アストロサイトの GLAST や GLT─1 の低下につなが
り，おそらくアストロサイトのそのほかの機能不全と
合わせて神経細胞機能不全・細胞死が引き起こされる
十分条件になると要約される．遅発性とはいえ，グリ
ア細胞の障害自体は発達期から起こりえて蓄積され発
症に寄与する点も重要である．
　神経発達障害のアストロサイト病態でも同様の論旨
の報告がみられる．てんかんや自閉症を起こす Rett
症候群は MECP2 の遺伝子変異により引き起こされ
る．従来，MECP2 は神経細胞特異的に発現している
と考えられてきたが，アストロサイト細胞にも発現し
ていることが報告されるようになった．MECP2 のノ
ックマウスのアストロサイトと共培養された正常な神
経細胞は，神経突起やシナプス形成に異常がみられ
る 14）．また，上述の ALS 例と同様に MECP2─ノッ
クアウトマウスに後天的にアストロサイトに MECP2
の発現を回復させると，運動機能や不安行動異常，寿
命などが回復する 15）．一方で，生後 3 週後以降にア
ストロサイトのみで MECP2 をノックアウトさせる
と呼吸機能障害や軽度の運動障害を呈したが，不安行
動異常やすでに形成された神経細胞の形態異常はきた
さなかった 15）．これらから，ALS の場合と同様に，
神経細胞での MECP2 の異常は発症に関与し，その病
態の進行はアストロサイトによる比重の重さが示唆さ
れる．Rett 症候群では髄液中のグルタミン酸濃度が
高いことが報告され，グルタミン酸の取り込み制御異
常が指摘されている 16）．またほかにも，自閉症を高
率に発症する脆弱 X 症候群でも，モデルマウスで
GLAST の発現低下が指摘されている 17）．
　統合失調症は特定の遺伝子変異によって発症するわ
けではなく，複数のリスク遺伝子が関与する発症形態
のため，神経変性疾患や神経発達障害のようなグリア
病態の解析は困難である．しかし一方で，統合失調症
患者の中に，GLAST の遺伝座を含む microdeletion
をもつ患者や 18），GLT1 の変異をもつ患者が報告さ
れ て い る 19）．統 合 失 調 症 の 死 後 脳 解 析 か ら は，
GLAST や GLT─1 の発現量の低下が指摘されてお
り 20，21），部位によってはアストロサイトの減少もみ
られている 22〜24）．アストロサイトやオリゴデンドロ
サイトの関連遺伝子群の SNP が統合失調症のリスク
をあげるとの報告もある 25）．また統合失調症の病態
に関与する D セリンやキヌレン酸の制御にもアスト
ロサイトが強く関与していると報告されている 26）．
これらからは統合失調症のアストロサイトの病態があ

ること，アストロサイト関連遺伝子の変異により，そ
れらが形成されているであろうことが示唆される．モ
デル動物では，GLAST のノックアウトマウスは，コ
ントロールに比べて NMDA 受容体阻害薬 MK─801 に
よる行動異常が悪化し 27），また社会行動の阻害・認
知機能低下がみられる 28）．ヒトの遺伝学的解析結果
と合わせて，GLAST 機能低下の病態は統合失調症病
態の一部を形成すると考えて矛盾がない結果が得られ
ている．
　グリア病態，とくにアストロサイトの病態の観点か
ら，神経変性疾患，神経発達障害，精神疾患の一部を
まとめた．それぞれの疾患でアストロサイトを傷害す
る機序は変性タンパクであったり，遺伝子変異であっ
たりと異なるが，その下流としてはグルタミン酸取り
込み異常，神経細胞のシナプス維持異常などに集約さ
れるようにみえる．それらが発症や進行に深く関与す
ることは上述のとおりであるが，発症時期や症状の違
いが生じるのは，神経発達障害のように遺伝子変異で
あれば，発生の初期からグリア病態の異常の影響が強
く現れ，変性タンパクの蓄積が原因となる神経変性疾
患では，その障害の程度は徐々にではありながら進行
性であるために，遅発性になると考えられる．また，
統合失調症の幻覚妄想や神経変性疾患の運動症状の観
点から，“症状が違う” とするのではなく，認知機能
低下や人格変化の観点から “類似する症状” が上述の
例にとったグリア病態から引き起こされると考えるの
が自然かもしれない．神経変性疾患でも運動症状が出
現する前の精神症状の出現は，一部にはマイルドに障
害されたグリア細胞の機能不全によって起こる可能性
もある．
　本項では，グリア細胞（とくにアストロサイト）の
観点から神経変性疾患・神経発達障害・精神疾患をみ
たが，次項では共通の遺伝子産物の機能障害が複数の
疾患群に共通する例をみたい．

Ⅳ．神経変性疾患・神経発達障害の 
病態に共通する分子

　神経変性疾患と知的能力障害の共通病態は，知的能
力障害の原因遺伝子と異常タンパクの結合から指摘さ
れてきた．たとえば，PQBP1 はもともと Huntington
病や脊髄小脳失調症をはじめとしたポリグルタミン病
のポリグルタミン鎖に結合する分子として岡澤 均教
授のグループにより発見された 29）．PQBP1 は転写お
よびスプライシングを制御し，異常タンパクの凝集体
に同分子が巻き込まれることでポリグルタミン病の転
写障害・スプライシング障害などの核内病態の一部を
形成すると考えられた 30，31）．その中で，2003 年には
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PQBP1 が小頭症を伴う知的能力障害の原因遺伝子で
あることが報告された 32）．筆者らは，同教授の研究
室で PQBP1 のノックアウトマウスがヒトの症状と同
様に小頭症と認知機能低下を呈することを報告し，小
頭症の原因が神経幹細胞の細胞周期 M 期の進行遅延
による細胞増殖機能低下であることを明らかにし
た 33）．成熟した神経細胞で PQBP1 をノックアウト
しても認知機能障害が起こることから，ポリグルタミ
ン病で凝集体によって PQBP1 の機能阻害が進行する
ことでポリグルタミン病の認知機能障害がすすむ可能
性が考えられる 33）．ほかにも CBP（CREB�binding�
protein）も Huntington 病の異常タンパク huntingtin
と結合し機能阻害を受けるが，CBP も知的能力障害
である Rubinstein─Taybi 症候群の原因遺伝子であ
る 34，35）．PQBP1 や CBP は神経発達障害と神経変性
疾患をつなぐ分子の例として考えられるかもしれない．

Ⅳ．脊髄小脳失調症・統合失調症・自閉症 
スペクトラム障害の共通病態としての小脳

　次に精神疾患と神経変性疾患と神経発達障害の共通
する分子病態についてである．
　統合失調症のリスク遺伝子としてさまざまな報告が
あるが，2014 年に報告された 108 のリスク遺伝子の
中には，前述の脊髄小脳失調症 7 型の原因遺伝子であ
る ataxin7 が含まれる 36）．また，統合失調症との関連
が繰り返し指摘され 37，38），上述の 108 のリスク遺伝
子にも含まれるマイクロ RNA の mir137 のターゲッ
ト の 一 つ は RORaで あ る こ と が 報 告 さ れ た 39）．
RORaはヒトの脊髄小脳失調症の原因遺伝子ではない
が，その変異はプルキンエ細胞の発生や機能に重要な
遺伝子で，その変異マウスは運動失調，プルキンエ細
胞の脱落を呈する 40）．脊髄小脳失調症 1 型の原因遺
伝子産物の ataxin�1 は RORaと結合し，異常 ataxin�
1 は RORaの転写ターゲット遺伝子の発現を阻害す
る 41）．統合失調症の画像研究から従来，小脳の形態
異常が指摘されてきたが 42，43），上述の脊髄小脳失調
症での病態関連遺伝子群と統合失調症の病態遺伝子群
が重なり合うことから，画像所見の遺伝的な裏づけが
とれたと考えてもよいかもしれない．
　これらの小脳病態が統合失調症のどのような症状に
関与するかである．臨床的には脊髄小脳失調症の症状
として統合失調症に特徴的な幻覚・妄想が一般的にみ
られるわけではないことから，単純に小脳病態から統
合失調症の陽性症状が出現するというわけではないと
思われる．脊髄小脳失調症に統合失調症が合併した例
はいくつか報告があるが 44〜46），精神病の発症率が高
いわけではない 47）．しかし，小脳は運動機能の協調

だけでなく，認知機能にも関与することが以前から指
摘されている 48）．小脳の障害で臨床的な高次機能障
害を呈する疾患として，小脳性認知情動症候群（cere-
bellar�cognitive�affective�syndrome：CCAS）があげ
られる．感情平板化や衝動性，児戯的な行動や強迫的
な行動が記載されている 49）．これらの症状は字義的
には，まさに統合失調症にみられるそれであり，臨床
的な相同性はありうるかもしれない．とくに出生後早
期に小脳に障害を負った場合，半数近くが ASD 症状
を呈するとの報告がある 50）．小脳虫部の形成異常を
呈 す る Joubert 症 候 群 の 25％ は ASD 症 状 を 呈 す
る 51，52）．同様に高率に ASD を発症する結節性硬化症
では，とくに小脳の異常と ASD 症状の相関が指摘さ
れている 53〜55）．結節性硬化症の原因遺伝子である
TSC1 を小脳プルキンエ細胞でノックアウトしたモデ
ル動物は，小脳病態のみで ASD 症状が起こることが
確認された 56）．自閉症患者でもプルキンエ細胞の脱
落が確認されている 57，58）．前述の RORaは，自閉症
の前頭葉や小脳で低下しており 59，60），RORaは自閉
症スペクトラムのリスク遺伝子である NLGN1 や
NTRK2 の遺伝子発現を制御している 61，62）．
　これらからは小脳病態が ASD 症状と密接にかかわ
ることが示唆される．とくに幼少期から小脳に異常を
呈することが ASD 症状と関連するようである 63）．統
合失調症の人格変化は ASD 様になることも頻繁にみ
られることから，高次機能にかかわる小脳病態が，
RORaや ataxin などによる共通の遺伝子変化によっ
て進行性にみられるのかもしれない．同様に脊髄小脳
失調症でも，気分障害や人格変化は優位に増加すると
報告されており 47），同様の考察が可能かもしれない．

Ⅴ．共通病態をターゲットにした治療の例 
─ヒストン脱アセチル化酵素 

（histone deacetylase：HDAC）阻害剤

　グリア病態や共通遺伝子病態，とくに小脳病態につ
いて共通病態として取り上げたが，共通病態としての
認識の重要性は一方には病態概念の把握であり，もう
一方には治療戦略の共有である．もともと神経変性疾
患研究で提唱されていた治療戦略が，神経発達障害研
究，精神疾患研究に事例として HDAC 阻害剤があ
る 64）．HDAC 阻害剤は，転写を亢進するためにメチ
ル化や DNA ダメージを共通病態とした疾患に使用す
ることができると考えられる 65）．HDAC 阻害剤はも
ともと Huntington 病のモデル動物に対する治療薬と
して提唱された 66，67）．その要点は Huntington 病にお
ける転写機能低下を補うことである．その後，Rubin-
stein-Taybi 症候群のモデルマウスでも HDAC 阻害剤
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が認知機能を回復させる報告があり 68），Alz�heimer
型認知症，Rett 症候群，脆弱 X 症候群などでその有
効 性 に つ い て 検 証 さ れ て き た 69）．わ れ わ れ も，
PQBP1 異常による知的障害のモデル動物でも，転
写・スプライシング異常による広範な転写産物異常を
補完する目的で HDAC 阻害剤を使用し，認知機能低
下を改善できることを示してきた 70，71）．
　統合失調症でも近年，HDAC 阻害剤が統合失調症
モデル動物の症状を改善できることが報告された 72）．
実際，臨床的にはごく弱い HDAC 阻害剤としての効
果もあるバルプロ酸が統合失調症の治療に使用されて
きた経緯がある．逆に，そのバルプロ酸をリチウムと
併用することで Huntington 病のモデルマウスの寿命
が延びることが近年示されている 73）．
　HDAC 阻害薬は一例であるが，アストロサイト病
態や小脳病態を改善させるアプローチは多様な疾患群
に適応できるかもしれない．

Ⅵ．結　　　語

　本稿では細胞レベルでの共通性としてアストロサイ
ト病態を取り上げ，また疾患の比較的上流で共通する
遺伝子が神経変性疾患・精神疾患・発達障害に共通す
る例として小脳病態を取り上げた．共通病態の理解は
疾患理解を促進させる手段となり，また治療戦略につ
いて重要な示唆を与えると思われる．統合失調症に関
していえば，精神病症状とならんで後天的に変化し進
行する人格水準の低下が大きな問題であるが，神経発
達障害や神経変性疾患の観点からみれば，新たな疾病
理解と治療戦略が生まれるかもしれない．
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Pathological�features�common�to�neurodegenerative�diseases，
psychiatric�diseases，and�developmental�disorders
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Department�of�Psychiatry，Tokyo�Metropolitan�Tama�Medical�Center，Tokyo，Japan
Department�of�Psychiatry�and�Behavioral�Sciences，Tokyo�Medical�and�Dental�University�Graduate�
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Summary
Although�the�symptomology�and�the�age�of�onset�in�neurodegenerative�diseases，psychiatric�diseas-
es�and�developmental�disorders�differ，these�diseases�share�certain�genetic�features�and�cell�biologi-
cal�changes．For�example，pathophysiological�changes� in�astrocytes�and�the�cerebellum�are�com-
mon� to� spinocerebellar�ataxia，schizophrenia，and�autism�spectrum�disorder．The�dysfunction�of�
GLAST�and�GLT─1�in�astrocytes�and�the�dysfunction�of�RORalpha�in�the�cerebellum�might�be�com-
mon�to�these�disorders．Elucidating�the�common�pathology�is�vital�for�the�understanding�of�diseas-
es�of�nervous�system�and�innovating�therapeutic�interventions．

Key�words：spinocerebellar�ataxia，schizophrenia，autism�spectrum�disorder，astrocytes，cerebel-
lum
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Ⅰ．は じ め に

　近年，肺癌患者数の増加と抗悪性腫瘍剤の開発に伴
う同患者の生存期間の延長により，肺癌小腸転移の報
告例が増加傾向にある 1）．しかし，小腸転移自体が遠
隔転移であるため，転移巣切除は姑息手術であり，予
後はきわめて不良である 2）．われわれは肺癌の小腸転
移による穿孔性腹膜炎に対して手術を施行し，その後
の集学的治療により術後経過が良好であった症例を経
験したので報告する．

Ⅱ．症 例 提 示

【症例】65 歳．男性．
　主　訴：下腹部痛．
　既往歴：胃潰瘍（広汎胃切除術後）．
　家族歴：特記すべきことはない．
　嗜好歴：飲 酒 歴 な し．喫 煙 歴 40 本/日×45 年．
Brinkman�index�1,800．
　現病歴：2012 年 7 月　突然の下腹部痛が出現し，
悪寒・戦慄も伴っため，当院を受診した．

　入 院 時 現 症：血 圧 138/109mmHg，脈 拍 118 回/
分・整，体温 37.9℃，腹部は平坦であるが，正中〜左
下腹部に軽度の筋性防御と圧痛があり．腹部腫瘤は触
知せず．
　来院時血液検査所見：CRP�9.12mg/dl，白 血 球
41530/μl と炎症反応の著明な上昇，ならびに Hb�
5.2g/dl と高度の貧血を認めた．腫瘍マーカーは CEA�
9.7ng/ml，CA─125�55U/ml，SLX�69U/ml が 髙 値 で
あった．
　画像所見：
　胸部 X 線像（図 1a）：右上肺野に空洞を伴う約
3cm 大の腫瘤影を認めた．
　胸部造影 CT（図 1b）：右上葉に空洞を伴い，一部
胸膜に浸潤する 34×28mm 大の腫瘤陰影を認めた．
　腹部造影 CT（図 2）：左下腹部に，比較的 CT 値の
高い液体貯留と遊離ガスを伴う小腸の璧肥厚を認め，
その近傍に最大 35×33mm に腫大した腸間膜リンパ
節を数個認めた．
　以上の所見により，肺癌の小腸転移とそれに伴う穿
孔性腹膜炎の診断で，緊急手術を施行した．
　手術所見（図 3）：腹腔内に腸液の貯留を認め，回
盲部より 3m30cm の空腸に，穿孔部位である深い潰
瘍形成を伴う超鶏卵大腫瘤を認め，上腸間膜動脈根部
には母指頭大に腫大したリンパ節を触知した．リンパ
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節郭清操作は施行せず，腫瘍を含めた空腸部分切除術，
および洗浄ドレナージ術のみを施行した．
　摘出肉眼標本（図 4a）：空腸に 11.0×5.0cm の全周
性の隆起性腫瘍が認められ，中心に深い潰瘍形成はあ
るものの穿孔部は不明であった．
　病理組織像：腫瘍塊のほとんどを類円形の大型の巨
細胞が占め（図 4b），一部紡錘形の肉腫様細胞が混在
していた（図 4c）．免疫染色でビメンチンに陽性，パ
ンケラチンにもごく一部で陽性となり，デスミン，ミ
オシン，S─100 などの肉腫への分化を示すマーカーに
は不染で，肺多形癌の紡錘形細胞に特徴的な所見であ
った 3）．
　術後経過：術後経過は良好で，第 22 病日に退院と
なった．退院後，肺原発巣の精査目的に気管支鏡検査
を施行した．肺生検の結果，腫瘍細胞は大型の巨細胞
の形態を呈し，高度核異型と多数の核分裂像を認め

（図 4d），小腸腫瘍と類似しており，肺多形癌の小腸
転移と診断した．本例は腹腔内に転移病変が残存して
おり，原発巣の手術適応はないため，その後，化学療
法 CDDP+VNR 療 法 を 3 ク ー ル 施 行 し た が，CEA�
21.0ng/ml と上昇し，腸間膜リンパ節の増大を認めた．
このため化学療法を CBDCA+PTX に変更し，腸間膜
リンパ節への放射線治療（36Gy/12 回）を追加した
ところ，CEA の正常化と原発巣・転移リンパ節巣の
縮小効果を認め（PR），術後 1 年 4 ヵ月現在も生存中
である．

Ⅲ．考　　　察

　肺原発多形癌は，WHO 分類（第 3 版）における組
織学的診断として，紡錘形細胞あるいは巨細胞成分を
含む非小細胞肺癌あるいは紡錘形細胞と巨細胞成分の

図 3．術中所見
回盲部より 3m30cm の空腸に，穿孔部位である深い潰瘍
形成を伴う超鶏卵大腫瘤を認める．

図 2．術前の腹部造影 CT
左下腹部に液体貯留と遊離ガス（矢印）を伴う小腸の璧
肥厚を認める．

図 1．術前の胸部 X 線像および胸部造影 CT
a：胸部 X 線像．右上肺野に空洞を伴う約 3cm 大の腫瘤影を認める．
b：胸部造影 CT．右上葉に空洞を伴う 34×28mm 大の腫瘤陰影を認める．

a． b．
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両者の成分のみからなる非小細胞肺癌とされ，紡錘形
細胞あるいは巨細胞が腫瘍全体の少なくとも 10％ 以
上を占める必要があると定義されている．疫学的には
肺癌全体の約 0.1〜0.4％ とまれな疾患で，平均好発年
齢は 60〜65 歳，男性の重喫煙者の右上葉または末梢
肺野に発生し，空洞形成や胸壁浸潤が多いとされてい
る．また，多形癌は急速に増大しながら周囲へ進展し
ていくために，内部が壊死して空洞を形成し，さらに
周囲臓器への浸潤をきたすといった病態が引き起こさ
れるとされ，その予後は不良で，化学療法や放射線療
法に抵抗性である 4）．本例は組織学的定義に合致し，
臨床背景においても多くの点で合致する所見を認めた．
　原発性肺癌の遠隔転移臓器は，対側肺，肝臓，骨，
副腎，腎臓，大脳などで，小腸への転移は本邦の剖検
例において 2.8 6）〜6.9％7）とまれである．生前に発見
される率は 0.4〜0.5％6）とさらに低いとされているが，

近年，その手術報告例は増加傾向にある．
　一方，小腸腫瘍はその 2/3 が悪性とされ，原岡ら 5）

の剖検例の集計では，その悪性腫瘍のうち転移性腫瘍
が 9 割以上を占めていた．小腸転移の原発巣は，胃や
膵臓といった消化管悪性腫瘍の播種や直接浸潤が多い
が，肺癌も約 1 割を占めて 3 番目に多く，鑑別疾患と
して重要である．
　小腸転移による臨床症状は腸重積を含めた腸閉塞，
穿孔，出血に大別され，脈管性に粘膜下層または筋層
に転移初発巣を形成した腫瘍が，漿膜面へ増殖して潰
瘍穿孔型となる機序，粘膜面へ増殖して潰瘍隆起型と
なって穿孔や出血を引き起こす機序が考えられてい
る 8）．転移経路として血行性と逆行性リンパ行性経路

（縦隔─後腹膜─腸間膜）があるが，肺から血行性に転
移する可能性が高いとされる 9）．転移部位は近位空腸
に多いとされているが，これは回腸には Peyer 板を

図 4．摘出肉眼標本とその病理組織像，および肺生検組織像
a：摘出肉眼標本の空腸には 11.0×5.0cm の全周性の隆起性腫瘍が認められ，中心に深い潰瘍形成はあるものの穿孔部
は不明である．
b：病理組織所見として腫瘍塊のほとんどは類円形の大型の巨細胞が占める．
c：一部，紡錘形の肉腫様細胞が混在している．
d：術後の肺生検における病理組織所見でも，腫瘍細胞は大型の巨細胞の形態を呈し，高度核異型と多数の核分裂像を認
める．
小腸腫瘍と類似しており，肺多形癌の小腸転移として矛盾しない．

a． b．

c． d．
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中心とした免疫組織が発達しており，癌が生着しがた
いためとされている 10）．本例でも病変は空腸にあり，
粘膜面へ突出した隆起性病変は一部が潰瘍化して穿孔
にいたった病理所見が認められた．肺癌小腸転移手術
例の組織型は腺癌 25％2），扁平上皮癌 33％2），大細胞
癌 25％2）の三つが大部分を占め，肺癌全体で大細胞
癌の割合が 7％ 程度であることから，大細胞癌は小腸
へ転移しやすいとする報告が多い．
　肺癌小腸転移の開腹術後の予後は不良であり，術後
平均生存期間が 48 日 11）という報告や，3 ヵ月未満に
63％，1 年未満に 88％ が死亡する 2）という報告もあ
る．しかし，一部で長期生存例の報告も散見され，予
後良好例の多くは，原発巣が手術可能で，開腹時に腹
腔内リンパ節転移を認めないなどの要因があげられ
る 2）．本例は予後良好例の特徴はもたず，組織型とし
ても悪性度の高いものであったが，近年，多形癌に対
する新規抗癌剤と放射線療法による有効例が注目され
ており，本例には効果的であったことが，予後の延長
に寄与したと考えられた．
　“肺多形癌” および “肺原発多形癌” を医学中央雑誌
で検索して得た症例報告に本例を加えた 99 例（2004
年 2 月〜2014 年 1 月）のうち，臨床的に術後化学療
法が奏効したものは 16 例のみであった．多形癌に対
して，CDDP＋VNR 療法，CBDCA＋PTX 療法など
の非小細胞肺癌の化学療法に効果があるとされている
が，放射線療法の同時併用 4），抗癌剤感受性試験

（HDRA 法）をもとに薬剤選択を行った化学療法 12），
thymidylate�synthase（TS）活性が化学放射線療法
によって低下した後の S─1 内服 13）や，gefitinib，be-
vacizumab といった分子標的薬 14，15）が有効であった
とする報告もあった．今後，さらなる症例の蓄積によ
って，多形癌における病理免疫組織学的および分子生
物学的特徴が明らかになり，より正確な効果予測因子
に基づいた治療が発展することを期待したい．

Ⅳ．結　　　語

　終末期像ともいえる肺癌の小腸転移に対し，姑息的
手術であっても，本例のように急性期を離脱した後は，
集学的治療による予後の延長の可能性を考慮しながら

対応すべきであると考えられた．
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A�case�of�perforative�peritonitis�due�to�small�bowel�metastasis�
from�pleomorphic�carcinoma�of�the�lung
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Department�of�Respiratory�Surgery，Tokyo�Medical�and�Dental�University5）

Summary
In�surgical�cases�of�metastasis�to�the�small�intestine�from�lung�cancer，long-term�survival�cases�are�
rare．We�report�a�clinical�case�of�a�65-year-old�man�with�survival�of�more�than�16�months�after�sur-
gical�treatment�of�perforative�peritonitis�due�to�small�intestinal�metastasis�from�lung�cancer．The�
patient�presenting�with�acute�abdomen�underwent�an�emergency�operation�in�the�diagnosis�of�perfo-
ration�peritonitis�due�to�small�intestinal�tumor．Surgical�findings�showed�a�mass�of�10cm�size�in�the�
jejunum�included�the�perforated�section，and�partial�resection�of�the�jejunum�was�performed．The�
histological�examination�revealed�a�small� intestinal�metastasis�of�pleomorphic�carcinoma．Because�
there�were�residual�tumors�in�the�abdomen�and�primary�lung�tumor�was�unresectable，the�patient�
received� a� chemotherapy� and� abdominal� radiotherapy� postoperatively．It� was� possible� to� reduce�
the� tumor�and�he� is�doing�well� 16�months�after�his� surgical� treatment．This�case� report� showed�
that�small-bowel�tumor�should�be�considered�in�the�differential�diagnosis�of�the�metastases�transi-
tion�from�lung�cancer�as�one�of�the�possibilities，we�should�find�the�primary�lesion�and�start�appro-
priate�early�treatment．

Key�words：lung�cancer，pleomorphic�carcinoma，metastasis�to�small�bowel
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1371 年間の amphetamine 類の使用が疑われ，11 年にわたって再燃を繰り返した精神病の 1 例

Ⅰ．は じ め に

　Amphetamine，methamphetamine（以下，am-
phetamine 類）の使用によって幻覚・妄想などの精
神症状が出現することがあることは以前から知られて
いる．Amphetamine 類の使用を中止することによっ
て，その症状は比較的すみやかに消失することが多い．
しかし，使用中止後も長期にわたって症状が遷延する
ことがあること，再使用がなくてもしばしば精神症状
が再燃することも知られており，国内ではこれは覚醒
剤精神病の遷延，自然再燃例として報告されてい
る 1〜4）．一方，欧米では，遷延例や自然再燃例を覚醒
剤 精 神 病（amphetamine-induce�psychosis）と は 診
断しない傾向がある 5，6）．ICD─10 7）や DSM─IV 8），
DSM─5 9）では，amphetamine 類などの精神作用物質
使用による精神病性障害の症状は，物質の使用中また
は使用直後に起こり，物質の摂取を中止すれば，短期
間で消失すると記載されている．これは，国内の覚醒
剤精神病の概念とは隔たりがある．
　大学生のときに友人に誘われたのをきっかけに約 1

年間覚醒剤を使用し，その後は薬物乱用歴がないにも
かかわらず，11 年間にわたって幻覚妄想状態となっ
たり，被害関係念慮が出現したり，情動不安定となっ
たりすることを繰り返した症例を経験した．病像が統
合失調症とは異なり，覚醒剤精神病と診断された．経
過を報告し，考察を加える．
　また，主治医として 10 年以上にわたって治療にあ
たり，とくに，それまで非行歴も犯罪歴もない大学生
が気軽に覚醒剤という違法薬物に手を染め，その結果
どれほど大きな影響を受けるのかということを改めて
痛感した．なお，報告にあたって個人情報が特定でき
ないように，症例の本質を損なわない範囲で一部内容
を改変した．

Ⅱ．症 例 提 示

　初診時 22 歳，女性，大学生．本人および家族によ
ると，患者は大学の友人に誘われて，X－4〜X－3 年
にかけての約 1 年間にわたって，amphetamine 類を
継続的に使用していた．X－3 年 9 月に幻覚妄想状態
となり，両親に伴われて B 病院を受診し，入院とな
った．このとき，患者は amphetamine 類を使用して
いたことを認めた．また，患者には発育歴において特

症例報告 Case report� お茶の水醫學雑誌　64：137─141（2016）

1 年間の amphetamine 類の使用が疑われ，
11年にわたって再燃を繰り返した精神病の 1例

布施　泰子　　　茨城大学保健管理センター

　　　　　　　　

要旨：Amphetamine 類の使用により，幻覚・妄想などの精神症状が出現することがあり，再使用なしに再燃す
ることがある．国内では，このような症例が覚醒剤精神病として報告されている．一方，欧米では，
amphetamine 類を含む精神作用物質使用による精神障害の症状は，物質の使用中または使用直後に起こり，使
用を中止すれば，短期間で消失するとされている．すなわち，概念に隔たりがある．約 1 年間 amphetamine 類
を使用し，再使用なしに，非特異的ストレスにより，幻覚・妄想などの精神病症状の再燃を 11 年間繰り返した
症例を経験した．陰性症状や認知機能の障害はなく，疎通性が良好であり，統合失調症とは異なり，覚醒剤精神
病と診断された．精神症状の再燃の機序は，脆弱性─ストレスモデルや逆耐性現象によって説明される．本例で
は，大学生時の amphetamine 類乱用が，その後の人生に長い間影響を与えた．
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記すべき異常はなく，精神疾患の既往歴も家族歴もな
かった．約半月後に退院し，その後は薬物療法を含む
通院治療を続けた．X－1 年には治療終了となった．
　X 年 3 月，両親同伴で A 診療所を受診した．A 診
療所では，問診で患者の amphetamine 類使用歴を確
認したが，使用方法・使用量については聴取しなかっ
た．患者は「あのとき×× にいた人が，いるわけが
ないのに家にいた」などと幻視を訴えた．また，「外
に出ると周りの人が変な目でみている．自分のうわさ
をしている」といった妄想も認められた．不安を訴え，
落ち着きがなく，言動にはまとまりを欠いた．睡眠障
害，体重減少も認められた．幻覚や妄想の出現したき
っかけとなったと考えられるストレス要因は確認でき
なかった．
　Sulpiride，bromperidol，clotiazepam，flunitraze-
pam の投与が開始された．症状は 1 ヵ月程度で消退
したが，しばらく治療を継続する方針となった．薬物
は漸減し，X＋1 年 12 月に治療終了となった．
　X＋2〜X＋4 年の間，計 3 回，被害関係念慮が出現
したり，情動不安定となったりすることがあり，A
診療所を受診していた．うち 2 回は，アルバイトを始
めたことと，それに伴う睡眠不足がきっかけで，後の
1 回は，とくにきっかけとなるようなストレス要因は
聴取されなかった．そのつど，bromperidol と睡眠薬
が投与された．症状はすみやかに消退し，3〜5 ヵ月
程度薬物療法が継続され，治療終了となっている．と
きどきアルバイトをしていたが，長続きしなかった．
　X＋6〜X＋7 年にも同様のエピソードがあり，被害

関係念慮が出現したり，情動不安定となったりするこ
とがあり，A 診療所で治療が行われた．X＋6 年はダ
イエットがストレス要因となった可能性があり，X＋
7 年は，昔の仲間が amphetamine 類の使用をやめて
いなかったことを聞いたのがストレス要因となった可
能性がある．治療を終了した後に症状が再燃すること
を繰り返したので，X＋5 年からは，治療終了とせず，
少量の risperidone ないしは bromperidol の投与が続
けられた．しかし，X＋8 年 3 月に治療は中断となっ
た．
　X＋8 年 9 月，患者は海外旅行中に幻覚妄想状態と
なり，現地の C 病院に入院し，その後日本国内の D
病院に転入院となった．退院後は本人および家族の希
望で A 診療所に転院となった．A 診療所受診時には，
幻覚妄想はすでに認めなかった．Risperidone，後に
bromperidol と睡眠薬が投与された．X＋10 年からは
アルバイトを始め，長期にわたって続けることができ
た．職場での人間関係は良好とのことであった．X＋
13 年の時点で bromperidol の投与は継続されており，
幻覚妄想は認められなかった．被害関係念慮が出現し
たり，情動不安定となったりすることもなかった．ま
た，疎通性は良好であった．無気力，無関心，感情鈍
麻，自発性の減少など，統合失調症でみられる陰性症
状は認められなかった．認知機能の障害も認められな
かった．
　本例の amphetamine 類使用，幻覚・妄想・被害関
係念慮の出現時期，投与された抗精神病薬について図
1 に示した．最初の幻覚妄想状態の後，本人は am-

図 1．Amphetamine 類の使用時期，幻覚・妄想・被害関係念慮の出現時期．投与された抗精神病薬
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phetamine 類をまったく使用していないと陳述して
いる．また，ほかの違法薬物の使用も否定している．
しかし尿検査などは行っておらず，客観的な指標はな
い．

Ⅲ．考　　　察

1．診　　断
　本例では，幻覚妄想や被害関係念慮が繰り返し出現
したことや，発症年齢から，統合失調症との鑑別診断
が問題となる．本例の場合，精神症状は amphet-
amine 類の使用後に出現し，それ以前には出現してい
ない．また，精神障害の家族歴もなかった．覚醒剤精
神病と統合失調症は，陽性症状では鑑別が困難で，陰
性症状や認知機能障害の有無 10），対人接触の面での
親和性，疎通性の良否 11，12）が鑑別点となると報告さ
れている．本例では，X＋13 年の時点で陰性症状や
認知機能障害を認めず，対人接触や疎通性が良好であ
った．さらに，本例では，amphetamine 類の使用開
始から約 1 年経過してから精神症状が出現している．
統合失調症患者は amphetamine 類に対する感受性が
高く 13），統合失調症の誘発であれば，使用開始から
より早い時期に症状が出現していたと考えられる．感
情障害の診断基準を満たす症状は認められず，また一
過性ではなかったため，統合失調感情障害や急性一過
性精神病性障害も否定的される．これらを根拠に，覚
醒剤精神病と診断した．

2．精神症状の再燃の機序
　本例の精神症状の再燃の機序は，脆弱性─ストレス
モデルや逆耐性現象によって説明することができる．
脆弱性─ストレスモデルとは，個体がもつ脆弱性と，
それに働く外部からのストレスの相互作用により，精
神疾患が発現するというモデルである 14〜16）．逆耐性
現象とは，ドパミン作動薬の投与により，長期的にド
パミン作動薬やストレスに対する感受性が高まる現象
で あ る 17，18）．本 例 で は，1 年 間 に わ た る amphet-
amine 類の摂取により，逆耐性現象が起り，脆弱性が
形成された．このため，amphetamine 類を再摂取す
ることがなくても，非特異的な刺激により，症状が容
易に再燃したと考えられる．
　覚醒剤精神病が amphetamine 類の摂取なしに再燃
した例としては，これまでに，インターフェロンの投
与 19），飲酒 20），心因や状況因 2，21）などについて報告
されている．本例では，精神症状が再燃したきっかけ
は明らかではない場合もあったが，アルバイト，不眠，
ダイエットなど，きっかけとなった可能性のあるスト
レスが聴取された場合もあった．X＋8 年 9 月の再燃

については，海外旅行という非日常的なストレス下に
おかれたことが誘因であったと考えられる．

3．適切な教育の必要性
　本例は，大学生のときに約 1 年間覚醒剤を乱用した
が，その後は覚醒剤のみならず，違法薬物の乱用歴は
なかった．にもかかわらず，患者は何度も幻覚妄想状
態となっている．安定した就労が遅れるなど，社会的
機能の損なわれた期間も長かった．大学生のときの覚
醒剤乱用が，その後の人生に長い間影響を与え続けた
といえる．
　わが国では，覚醒剤乱用者の検挙件数は減少傾向に
あるとはいえ，覚醒剤事犯者として，年間 1 万人以上
が検挙されている．また，ほかの薬物についてみてみ
ると，大麻事犯に若年層が多いという事実がある 22）．
さらに，ここ数年で急激に乱用者が増えつつある危険
ドラッグは，誰にでも簡単に入手できるうえに，取り
締まりがむずかしいことなども大きな問題であ
る 23，24）．茨城大学では，学生の違法薬物に対する意
識などの調査が行われたが，これによれば，薬物乱用
がどんな危険をもたらすかについて，その知識は十分
とはいえず，また，薬物使用を誘われたときの対応の
心構えも十分とはいえない状況であった 25）．薬物に
関する教育の充実は，将来ある若者を守るうえで重要
な課題であると考える．
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Psychosis�repeatedly�relapsed�for�11�years�after�a�suspected
history�of�one-year�amphetamines�use

Yasuko�Fuse─Nagase

University�Health�Center，Ibaraki�University

Summary
It�is�known�that�amphetamines�may�induce�psychotic�symptoms�as�to�hallucinations�and�delusions，
and�psychotic�symptoms�could�relapse�with�non-specific�stimuli�after�quitting�use�of�amphetamines．
In�Japan，those�cases�with�natural�relapse�have�been�reported�as�amphetamines�psychoses．How-
ever，according� to� diagnostic� criteria� in�Western� countries，symptoms� of� substance-induced�psy-
choses� including� amphetamines-induced� psychosis� develop� during� or� shortly� after� the� use� of� the�
substance，and�of� brief� duration，and� resolve� as� substance� levels�diminish．The�author�presents�
the�case�of�a�woman�with�a�history�of�amphetamines�use�who�continuously�experienced�psychotic�
symptoms�over�a�period�of�11�years．She�had�abused�amphetamines�for�approximately�1�year．She�
did� not� have� negative� symptoms� or� cognitive� impairment� and� she�maintained� good� contact．She�
was�diagnosed�with�amphetamines-induced�psychosis，but�not�with�schizophrenia．The�relapse�of�
her�psychotic�symptoms�can�be�explained�by�vulnerability/stress�model�and�sensitization．Her�am-
phetamines�abuse�when�she�was�a�university�student�disturbed�her�social�life�a�lot�for�a�long�time．

Key�words：amphetamines，abuse，amphetamine-induced�psychosis，relapse，university�student
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剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理
剖検症例No.158〜176

　臨床現場で多くの患者さんを診断し治療する過程では，教科書だけでは学べない経験に基づく
推論や知識も必要となります．若手医師は大学卒業後，研修病院で症例経験を重ねていきますが，
患者さんが来院し種々の検査の後に診断を受けて治療が開始されるプロセスを経験するだけでは，
最前線の病院で長く勤めてきたベテラン医師の臨床力にはなかなか到達できません．治療に伴う
副作用や合併症あるいは病気の進行に伴って種々の病態が引き起こされて，患者さんが死にいた
るまでの全過程を多く経験しているベテラン医師は，目の前にいる患者さんに起こりうるさまざ
まな病態の変化に対して，即座の推論のもとに検査を行い適切に対応しています．患者さんが診
断・治療を受けた後，どのような経過をたどって最終的に死にいたるかという “疾病の転帰” を
体験するためには，自分が診断した患者さんの，その後の経過を担当医としてすべて見届ける必
要があります．しかしながら，そのような経験をできる環境は限られており，若い研修医時代に
おいては，まず不可能に近いことだと思います．研修中には，患者さんの診断や治療にあたるか，
治療後の病気の再発で来院した後を担当するか，死亡にいたる最終段階で患者さんを担当するか
など，“疾病の転帰” を部分的に経験するしかなく，多数の症例で部分的な経験を重ね合わせるこ
とにより “疾病の転帰” なるものを理解せざるをえないのが現状です．
　研修期間中に自分が経験した病理解剖例の臨床経過と剖検所見をまとめることが義務づけられ
ている大きな理由は，一人の患者さんが来院し死にいたるまでの全経過を俯瞰することで，“疾病
の転帰” や病態生理を理解することにあります．しかしながら，研修医が経験できる症例は限ら
れており，多種多様な疾病の転帰をこれからの診療に役立てるレベルにはなかなか達しないのが
現状です．
　「お茶の水醫學雑誌」では，とくに若手医師への教育的な観点から，病理解剖例の簡単なサマリ
ーを紹介しています．日常診療の場で診断や治療に携わるような病気の患者さん達が，どのよう
な経過をたどり死にいたったのか，経過中にどのような事態が発生したのかなどを，簡単に読み
流す程度で理解できるような内容を掲載しています．通常作成されている病理解剖報告書ではな
く，患者さんの臨床経過と病理所見との対応を意識して，豊富な画像所見を呈示しながら症例の
概要を紹介します．
　本企画では，とくに若い先生方に通常経験する症例の全経過を紹介することで，一般的な病気
の転帰を効率的に理解いただきたいと考えています．このような病気のときには，こういう事態
が発生しうるとか，病気の進行につれてどのような展開がありうるのかなど，若い先生方がこれ
から診療を行ううえで必ずや参考になるものと信じています．最後に，本企画に協力していただ
いている病理部の先生方や病理学関連分野の先生方には誌面を借りて御礼申し上げます．

「お茶の水醫學雑誌」編集長　江石義信　
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症例No.158　悪性胸膜中皮腫の術後1年で腹膜播種を指摘され，癌性腹膜炎で死亡した症例

剖検依頼科：呼吸器外科　

【概要】建設業従事者（30 年）．1 年前に，胸水貯留により発見された右悪性胸膜中皮腫を手術している．術後，化学療法，強度変調
放射線療法を施行された．1 ヵ月前に腹水を自覚，腹部 CT，腹水細胞診で悪性胸膜中皮腫の腹膜播種と診断された．腹水コントロ
ールを行っていたが，徐々に状態が悪化し死亡した．剖検では悪性胸膜中皮腫の局所再発，左肺への転移，多数の播種巣（腹膜，
心臓，縦隔），多量の血性腹水を認めた．死因は癌性腹膜炎によるものと考えられた．

【症例】60 歳代，男性．
主　訴：腹部膨満感．

【臨床経過】
アスベスト曝露歴のある患者．
1 年前：��胸水貯留を契機に右悪性胸膜中皮腫と診断され，右胸膜肺全摘出術を受けた（pT2N1）．
術後：�化学療法 4 コース，放射線療法を受けていた．
死亡 1 ヵ月前：�腹水自覚．CT で胸腔内の再発が疑われ（図 1），多量腹水，腹膜播種（図 2）を指摘された．
3 週間前：�腹水が増加し入院となった．腹水濾過濃縮再静注療法を施行した．翌日 DIC を発症．徐々に状態悪化し，死亡した．

【検索希望事項】　
腹膜播種巣の病理学的評価，臓器障害の有無，程度，他の転移巣や局所再発の有無．

【剖検診断】
1．右悪性胸膜中皮腫の再発（局所，左肺，多数の播種），癌性腹膜炎．
2．慢性肝炎．
3．左副腎褐色細胞腫．

【剖検所見】
A．右悪性胸膜中皮腫の術後再発（局所再発，播種，肺転移），癌性腹膜炎

1．原発巣の所見
1）手術検体（右胸膜肺全摘出）：diffuse�malignant�mesothelioma�of�the�right�pleura，pT2N1．epithelioid�な成分を主体に

sarcomatoid な成分が混在する（biphasic）［図 3，4］．肺実質，壁側脂肪組織への浸潤がある．
2）剖検所見：右胸腔内にはフィブリンが充満し，胸壁にはプラークが広く認められる．肉眼的に明らかではなかったが，顕微

鏡的には多角形〜やや紡錘形がかった腫瘍細胞の増殖を認める．悪性胸膜中皮腫の局所再発と考える．
2．転移巣，播種巣の所見

1）血行性転移：左肺上葉（2 個），左下葉（1 個）に 4 mm 大までの転移巣を認める．
2）リンパ行性転移：明らかなものは認められない．
3）播種：心臓，大動脈周囲には 8 mm 大までの播種巣がある．心外膜（図 6）や左心室後壁筋層（2 mm）へ浸潤している．
　　腹膜播種，癌性腹膜炎（図 5）：腹水は血性で 5.4l．大網や腸間膜には数 mm〜1.0 cm 大までの癒合傾向のある黄白色結節

が多発し，出血を伴っている．腹腔内〜Douglas 窩まで臓器や腹膜の表面にはフィブリンが付着している．
B．慢性肝炎（1,055 g）
　　うっ血がやや目立つ．門脈域には中等度の線維性拡大と軽度のリンパ球浸潤を認める．P─P 間の線維化により一部は結節化し

ている．慢性肝炎（HCV+）の所見があり，犬山分類 F3A1 に相当する．
C．左副腎褐色細胞腫
　　1.5 cm 大の茶褐色腫瘤．大型で泡沫状の豊富な胞体をもつ腫瘍細胞が増殖する．免疫染色では CD56（+），synaptophysin
（+），AE1/3（-）．Ki─67 陽性率は 0.5％，褐色細胞腫の所見．

【病理所見まとめ】
1．腹膜播種巣の病理学的評価：播種巣は悪性胸膜中皮腫であり，viable な状態であった．播種による高度の腹膜炎が認められ，こ

れにより死にいたったと考えられた．
2．臓器障害の有無，程度：心臓にわずかに浸潤しているが心機能に大きな影響があったとは考えにくい．死の直前には血圧低下が

あり，それに伴う臓器障害（腎，肝臓）はあったと推察されるが，DIC による明らかな臓器障害は認められなかった．
3．他の転移巣や局所再発の有無：右胸腔内に局所再発を認めた．また左肺への血行性転移，腹膜，心臓，および大動脈への播種が

認められた．
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臨床画像

病理画像

図 �1．胸部 CT．右胸腔背側に病変残存が疑われる
（矢印）．

図 �2．腹部 CT．多量の腹水と腹膜播種を認める
（矢印）．

図 �3．摘出肉眼標本（1）．手術検体の割面．胸膜は
びまん性に白色調に肥厚する．

図 �4．病理組織像（1）．胸膜中皮腫手術検体（HE 染色）．乳頭状構
造を形成する上皮様成分（a）を主体に紡錘形細胞が網状に増殖す
る肉腫様成分（b）を少量認める．

a b

図 �5．摘出肉眼標本（2）．多量の血性腹水と多数の
腹膜播種（矢印）

図 �6．摘出肉眼標本（3）．心外膜の
播種巣（矢印）．
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症例No.159　�くも膜下出血・水頭症術後，急性骨髄性白血病を発症し死亡した症例�
（局所解剖）

剖検依頼科：血管内治療科，脳神経外科

【概要】頭痛を初発症状とし，意識障害の悪化により約 1 週間の急速な経過で死亡した 1 例である．くも膜下出血（右椎骨解離性動脈
瘤）にて動脈コイル塞栓術を施行，正常圧水頭症に対し脳室腹腔シャント術（左）が施行されており，外来フォロー中であった．
剖検による検索で，白血病細胞の著明な脳浸潤が認められた．また腫瘍浸潤による脳幹出血がみられ，そのため脳幹組織の圧排・
挫滅が生じ，呼吸不全をきたし死にいたったと考えられた．

【症例】51 歳，男性．
主　訴：�頭痛，体調不良．
家族歴：�悪性リンパ腫（娘）；詳細不明．
既往歴：�くも膜下出血（右椎骨動脈解離），正常圧水頭症．
生活歴：�喫煙歴（10 本/日，18〜42 歳），飲酒は機会飲酒，アレルギー歴，輸血歴はない．

【臨床経過】
入院 8 日前：�ときどき頭痛，視覚障害（羞明）を訴える．
4 日前：�仰臥位で頭痛，起立位でふらつく．CT では脳室縮小，出血はない．低髄圧による頭痛と判断した．
入院当日：�救急外来の待合室で受付せずに待つ（17：00 ごろ〜）．意識障害が出現し（20：40），CT，MRI により右中脳背側に出

血（脳幹出血）を認める（図 2）．採血データでは，WBC（40 万弱），貧血，血小板減，凝固異常から白血病と診断した．
入院後 1 日：�心停止，死亡．

【検索希望事項】
右椎骨解離性動脈瘤の治療効果，死因確定（脳幹出血のみでは説明不可），急性白血病の進展範囲評価．

【剖検診断】
1．急性骨髄性白血病．
2．脳幹出血・多発脳出血（白血病細胞浸潤による）．
3．くも膜下出血（右椎骨解離性動脈瘤）術後・左陳旧性椎骨動脈解離．
4．正常圧水頭症 V─P シャント術後．

【剖検所見】　脳重量（1,650 g），脳下垂体（0.54 g）：脳重量は増加している．脳表に著変はない（図 3）．
A．急性骨髄性白血病

1．くも膜下に渗出した血液［Smear 標本（図 4）］：N/C 比が高く，核に繊細なクロマチンをもつ大型の芽球が多く観察される．
胞体は淡青色で，Azur 顆粒は認められない．形質細胞に分化傾向はない．赤芽球様細胞，核の切れ込みや不完全な分葉状核が
ある．分化傾向のない急性白血病の所見である．

2．頭蓋内領域の骨髄組織（免疫組織化学的所見）：CD13（-）であったが，急性骨髄性白血病として矛盾ない．そのほか，CD33
（+），HLA-DR（+），KP─1（+），LeuM1（+，一部），CD34（-），c─kit（-），Ki─67：固定が良好な部位で約 60〜70％ が陽性
を示す．

B．脳幹出血・多発脳出血（白血病細胞浸潤による）
1．中脳─橋─延髄にかけて中脳水道内および第四脳室近傍にまで及ぶ凝血塊を認め，脳実質は大きく圧排される．
2．脳実質内の血管のいたる部位に白血病細胞が充満し，軽度の虚血性変化が認められる．白血病細胞浸潤像が散見される．（図

5a-d）．脳幹部は，凝血塊の圧迫により組織破壊をきたす．脊髄の側索には脱髄変性を認める（図 6）．
C．くも膜下出血（右椎骨解離性動脈瘤）術後・左陳旧性椎骨動脈解離
　　コイルが設置された部分には，内部に構築の不明瞭な貯留物があり，外膜の外側に線維性肥厚を認めるが，解離性動脈瘤の破

裂に伴う変化かコイル設置に伴う変化の判別は困難である．対側の左椎骨動脈に陳旧性動脈解離があり（約 20 mm 長）［図 7─1］，
コイル設置の際の脳血管造影にて左椎骨動脈に窓形成が確認されていた（図 1）．

　　脳底動脈の左右椎骨動脈分岐部では，右の椎骨動脈にのみ動脈解離を認める（図 7b）．
D．正常圧水頭症 V─P シャント術後：左右の前頭骨に径 1.3 cm 大の骨欠損が確認される．左の頭蓋内に，V─P シャント術で設置さ

れたシリコンチューブを確認する（図 8）．

【病理所見まとめ】
1．死亡前日の採血データから白血病を発症していたと推測されており，剖検にて脳実質内の血管のいたる部位に白血病細胞が充満

していた．剖検時の骨髄組織および末梢血の細胞形態像に加えて，免疫組織学的検索結果から急性骨髄性白血病と考えられる．
しかし，詳細なサブタイプについては遺伝子検索やフローサイトメトリーなどの情報がなく，確定は困難である．

2．脳幹部には著しい出血が認められ，それにより脱髄を主体とする著明な組織破壊像が認められた．この脳幹出血に伴う脳幹組織
の圧排・挫滅により，呼吸不全をきたし死にいたったと考えられる．

3．コイル塞栓が設置された部分の内部および血管外膜にみられる変化は，解離性動脈瘤の破裂に伴う変化かコイル設置に伴う変化
か判別がむずかしい．対側の左椎骨動脈の陳旧性動脈解離の形成時期および形成因子については，血管奇形の可能性も考えられ，
詳細の確定にいたらない．

4．脳以外で特筆すべき既往はなかったと思われるが，脳のみの局所解剖であり，他臓器の病理学的検索を施行していないため詳細
は不明である．
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臨床画像

図 �1．動脈コイル塞栓術．a．動脈コイル塞栓術施行使用コイル．Bare，Hydrocoil，
fiered�coil（矢印）．b．動脈コイル塞栓術施行術前の脳血管造影．右椎骨動脈：
囊状に拡大した動脈瘤（矢印），左椎骨動脈：窓形成を認める（矢印）．

a
右椎骨動脈 左椎骨動脈
b

図 �2．入 院 当 日 の MRI．
右中脳背側に出血を
認める（矢印）．

病理画像

図 �3．摘出肉眼標本（1）．脳表に著変はなく，
ヘルニアを認めない．

図 �4．病 理 組 織 像（1）．頭 蓋 内 末 梢 血
Smear 標本．比較的明瞭な核小体をもつ
白血病細胞がある（Giemsa 染色）．

図 �6．病理組織像（3）．脊髄
の側索が白色調になってい
る（矢印）（KB 染色）．

図 �5．病理組織像（2）．脳実質内に白血病細胞の浸潤を認め
る．脳幹出血により，大脳基底核，小脳および脳幹組織の
圧排・挫滅が著しい（すべて HE 染色）．a：視床下核への
浸潤像，b：小脳皮質への浸潤像，小脳の Purkinje 細胞は比
較的保たれている．c：中脳では，動眼神経核，赤核，黒質
緻密帯（右）に浸潤する．メラニン色素をもつ神経細胞が
減少する．d：橋では，青斑核，内側毛帯への浸潤を認める．

a b

c c d

a

図 �7．左右椎骨動脈分岐部．a：摘出肉眼標本（2）．b：病理組織
像（2）．右の椎骨動脈のみ動脈解離を認める（矢頭）（EVG 染
色）．c：病理組織像（3）．対側の左椎骨動脈に動脈解離が認め
られる（矢印）（EVG 染色）．

cb

図 �8．V─P シャント
術にて設置された
シリコンチューブ



148 お茶の水醫學雑誌 Vol.�64,�No.1,�January�2016

症例No.160　�子宮頸癌に対して放射線・化学療法後，多発転移，汎発性化膿性腹膜炎をきたして
死亡した症例

剖検依頼科：周産・女性診療科　古澤啓子

【概要】子宮頸癌 stage Ⅰ B1，放射線・化学療法後の 60 歳・女性である．著明な腹痛のため救急外来を受診し，緊急入院後 3 日目に
死亡した．剖検時，十二指腸に穿孔を伴う潰瘍を認め，汎発性化膿性腹膜炎の状態であった．癌は子宮には残存していなかったが，
腹部大動脈周囲リンパ節転移と節外浸潤および腰椎と仙椎への骨浸潤を認めた．腫瘍により左尿管は閉塞していた．また，左鎖骨
上リンパ節などへの多発リンパ節転移，両側副腎および肝への血行性転移を認めた．

【症例】60 歳，女性．
主　訴：不正性器出血．
既往歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
死亡 3 年 8 ヵ月前：�不正性器出血を主訴に初診した．子宮頸癌Ⅰ b1 期（CT：骨盤内リンパ節腫大あり/生検：扁平上皮癌）と診断

された．
3 年 6〜4 ヵ月前：�同時放射線・化学療法施行（WP�50Gy+RALS�24Gy，weekly�CDDP40 mg/m2×5）．
2 年 10 ヵ月前：�再発（SCC 上昇，左鎖骨上リンパ節転移），CPT─11+NDP 療法 5 コースを施行した．転移リンパ節は縮小した．
1 年 9 ヵ月前：�SCC が上昇し再々発と診断した．化学療法（V─16 やフルツロン，TC 療法）を継続したが多発リンパ節転移が出現

した．
1 ヵ月前：�下腹部，腰痛に対しオピオイドを導入したが，死亡 3 日前，著しい腹痛のため救急外来を受診，緊急入院となった．炎

症所見は高値であり抗生物質を投与した．死亡 2 日前，発熱性好中球減少症と診断し G-CSF を開始した．下腹部痛は残
存するもオピオイドにより軽減した．

死亡当日：�VT 波形の出現後心停止し，CPR を行ったが奏功せず，死亡を確認した．

【検索希望事項】
直接死因，下腹痛の原因，再発巣の広がり．

【剖検診断】
1．子宮頸部扁平上皮癌，放射線・化学療法後，多発リンパ節転移，椎骨浸潤，副腎・肝転移．
2．穿孔性十二指腸潰瘍，化膿性腹膜炎．
3．癌の左尿管浸潤，左水腎症．

【剖検所見】
A．子宮頸部扁平上皮癌，放射線・化学療法後

1．原発巣：放射線・化学療法後の状態．子宮に腫瘍細胞の残存を認めない．
2．リンパ行性転移

1）腹部大動脈周囲リンパ節転移および関連所見：腹部大動脈周囲の多発転移および節外浸潤を認める（図 2）．腫瘍は高度の
線維化を伴い一塊となり，椎骨（L3，L5，S1）へ浸潤する．腫瘍により左尿管は閉塞し，左腎は水腎症の状態である（図 3）．

2）傍膵リンパ節，腸間膜リンパ節，左鎖骨上窩リンパ節，右鎖骨上窩リンパ節（図 4），および傍気管リンパ節にそれぞれ癌
の転移を認める．

3．血行性転移
1）両側副腎転移．
2）肝（S5）の直径 6 mm の単発性転移．低分化相当の扁平上皮癌を認める．
3）左肺動脈内に腫瘍塞栓を認める．中分化相当の扁平上皮癌を認める．

B．穿孔性十二指腸潰瘍
1．十二指腸球部に 13×12 mm 大の潰瘍があり，7×5 mm 大の穿孔を伴う．組織学的には，上皮の欠損と腸管壁全層性の潰瘍瘢

痕を認め（図 5），穿孔部周囲には炎症性肉芽組織が形成されている．
2．化膿性腹膜炎：濃黄緑色で混濁し便臭を伴う腹水 1,500 ml．腸間膜と腸管漿膜面に粗造な滲出物が付着する．組織学的には異

物の小塊を混じえたフィブリン沈着が目立ち，菌塊や，好中球を含む炎症細胞浸潤を伴う．

【病理所見まとめ】
1．子宮頸癌について，原発巣に再発は認められなかったが，腹部大動脈周囲リンパ節など多数のリンパ節への転移がみられ，また

肝臓や骨などへの血行性転移もみられた．
2．腹腔には濃黄緑色で混濁した腹水が多量に貯留し，汎発性腹膜炎の状態であった．十二指腸に穿孔を伴う潰瘍（UL─Ⅳ）を認め

たことから，この潰瘍により腹膜炎をきたし死にいたったと考えられる．
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臨床画像

図 �1．造影 CT（死亡 6 ヵ月前）．左鎖骨上窩腫大リンパ節（a：丸内）および傍腹部大動脈領域腫大リンパ
節（b：丸内）．

a b

病理画像

図 �2．病理組織像（1）．腹部大動脈周囲の転移巣
（HE 染色）．中分化扁平上皮癌．神経周囲浸潤
が目立つ（矢印）．

図 �3．摘出肉眼標本（1）．腫瘍の尿管閉塞によ
る左水腎症．拡張した左尿管（矢印）．

左腎右腎

図 �4．摘出肉眼標本（2）．左鎖骨
上窩リンパ節転移（矢印）．

図 �5．病理組織像（2）．十二指腸潰瘍（MT
染色）．腸管壁全層性の潰瘍を認め，筋層は
断裂（矢印）している．
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症例No.161　�間質性肺炎の経過中に肺小細胞癌が発見され，術後に急性増悪をきたし�
死亡した症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】15 年来の間質性肺炎の経過中に早期の小細胞癌が発見され切除されるが，術後に間質性肺炎が増悪し，免疫抑制剤やステロ
イドパルス療法により治療したが，反応が弱く，ウイルスや真菌感染が示唆されるとともに呼吸状態が悪化し死亡した．解剖では，
緑膿菌，アスペルギルス，サイトメガロウイルスの感染が確認され，肺野の大部分は感染後の器質化肺炎像であった．術後の間質
性肺炎急性増悪の治療中に，病態の主体が感染症へと交代したと考えられる．小細胞癌の再発はなく，ほかの腫瘍も予後に直接影
響するものはなかった．間質性肺炎に合併する癌の治療選択，および間質性肺炎治療中の感染症コントロールのむずかしさがうか
がえる症例である．

【症例】60 歳代，男性．
家族歴：母（胃癌）．
既往歴：結核（6〜7 歳），C 型肝炎（45 歳〜），高血圧（52 歳ごろ〜），左気胸（56 歳）．
生活歴：飲酒は機会飲酒，喫煙は 50 本/日×35 年．

【臨床経過】
死亡 15 年前：�間質性肺炎が指摘されたが経過観察となった．
7 年前〜3 年前：�器質化肺炎・慢性鳥関連過敏性肺炎の疑いで PSL 導入・漸減．
6 ヵ月前：�CT にて胃粘膜下腫瘍の増大があった．
3 ヵ月前：�左肺舌区に肺小細胞癌（cT1N0M0）．細胞診にて小細胞癌疑い（図 1）で翌月に腹腔鏡下左上葉切除術を施行した．
術後 4 日：�術後間質性肺炎の急性増悪により免疫抑制剤と PSL パルスを施行したが呼吸状態が悪化した（図 2）．
16 日：�感染症除外目的で抗菌剤投与，持続的な血小板減少が出現したため一時中断し，気管挿管を行った．
30 日：�発熱・炎症性反応が出現した．抗生物質を投与，投与後肝酵素が緩徐に上昇した．
40 日：�呼吸状態は一時改善したが，暗赤色便あり，上部内視鏡にて食道びらんがあった．サイトメガロウイルス（CMV）感染によ

りガンシクロビルを投与，投与後ビリルビンが上昇した．
50 日：�右肺浸潤影が出現し，PSL パルス，免疫グロブリンを投与した．
60 日：�β─D グルカン高値．
65 日：�呼吸状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
間質性肺炎の状態，肺小細胞癌術後の評価，胃粘膜下腫瘍の診断，黄疸・貧血の原因，サイトメガロウイルス感染の状態．

【剖検診断】
1．間質性肺炎．
2．呼吸器感染症．
3．4 重癌と胃 GIST．

【剖検所見】
A．間質性肺炎（図 4）

1．両肺の状態（左 414 /右 895 g）：両肺とも硬化する．割面では，下葉の胸膜直下では気管支腔の拡張がみられ，5 mm 大まで
の比較的小さな気胞からなる蜂窩肺の形成がみられる．上葉の胸膜面には気腫性の変化がみられる．組織学的に胞巣肺部は，
虚脱瘢痕化により肺胞構造が消失する．内部は，肺胞洞や肺胞内に比較的幼若な線維化が充満する器質化肺炎の像を呈する．

2．治療関連
1）感染症：解剖時培養では，Pseudomonas aeruginosa，Serratia marcescens，Aspergillus fumigatus が検出された．組織学的

に右肺上葉主体には小膿瘍形成が散見され，膿瘍内部には真菌が確認される（図 5）．下葉でも蜂窩肺などで細菌感染を疑う
散在性の好中球浸潤と，サイトメガロウイルス（CMV）感染を認める（図 6）．

2）軽度の脾炎，副腎皮質の萎縮．
3．肺胞内出血：両側の実質には，線維化や炎症の有無を問わず全域にわたって，巣状から一部びまん性に出血がみられる．出血

巣周囲にヘモジデリン沈着は目立たず，新鮮な出血の所見である．肺胞内への滲出や硝子膜形成は全体としては目立たない．
B．腫瘍性病変

1．左肺小細胞癌術後：術後再発なし，リンパ節転移はない（図 3）．
2．右肺扁平上皮癌：右肺下葉に 10 mm 大の病変．リンパ節転移はない．
3．胃 GIST（図 7）：25 mm 大，胃底部前壁で漿膜面から突出する．腫瘍細胞は免疫染色で c─kit（+），CD34（+），Desmin（-），

S-100（-）．
4．上行結腸粘膜内癌：25×20×8 mm，0─Ip，tub1，pM，ly0，v0．
5．潜在性甲状腺乳頭癌：3 mm 大の瘢痕状を呈する乳頭癌．甲状腺内にとどまり，脈管侵襲は認められない．

C．その他
1．肝臓（HCV+）：小葉中心性の胆汁うっ滞，肝細胞索の萎縮がみられる．好中球浸潤はない．門脈域の拡大や炎症細胞浸潤は

目立たない．
2．食道：下部に最大 10 mm 大までのびらんが散在する．炎症細胞浸潤は軽度で，感染所見はない．
3．骨髄：低形成性で，血球貪食像が散見される．

【病理所見まとめ】
1．間質性肺炎以外の所見としては，感染症および感染後の状態と思われる器質化肺炎が主体をなしており，間質性肺炎急性増悪に

対応するびまん性肺胞傷害の像はほとんど認められなかったことから，術後の経過中に病変の本態が，急性増悪から感染症に交
代したと考える．

2．小細胞癌の再発はなく，そのほかの癌も早期であった．黄疸の原因は臨床経過，組織像のいずれからも薬剤性が示唆された．
CMV 感染は認められたが，感染所見は軽く消退傾向と考える．消化管出血は CMV 治療と相関しており，CMV 感染腸炎の存在
が推測されるが，解剖時は下部消化管に出血性病変は確認できなかった．消化管出血が改善後も汎血球減少が持続しており，血
球貪食が関与した可能性がある．
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図 �1．肺小細胞癌疑いの胸部 CT．左肺舌
区の 10mm 大結節性病変（矢印）．

図 �2．術後経過．術後に抗生物質とともに免疫抑制剤・ステロイドを使
用し，間質性肺炎の急性増悪を治療したが状態に改善がみられていな
い．
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図 �3．病理組織像（1）．小細胞癌
（HE 染色）．N/C 比の高い癌細
胞が密に増生する．

図 �4．両肺（割面）の摘出肉眼標本（a）と器質化肺炎の病理組織像
（b）［EVG 染色］．a：底部はこまかい胞巣を形成し（矢印），内部は
赤みがかって硬化し器質化肺炎を呈する（黄色円）．b：肺胞内に線
維組織が増生する（矢印）．

a b

図 �5．病 理 組 織 像（2）．真 菌
感染（PAS 染色）．菌糸が確
認できる（矢印）．

図 �6．病 理 組 織 像（3）．CMV 感 染
（HE 染色）．核内封入体が確認でき
る（矢印）．

図 �7．摘出肉眼標本（1）．胃粘膜下腫
瘍割面．中心部は星芒状に出血を伴
う．組織像では GIST の所見である

（矢印）．
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症例No.162　再発を繰り返したanaplastic�hemangiopericytomaの症例

剖検依頼科：脳神経外科

【概要】視力低下で発症し，脳原発の hemangiopericytoma と診断された 38 歳・女性である．その後 anaplastic�hemangiopericytoma
への転化を認め，計 8 年の経過で，手術・放射線治療，再発を繰り返し死にいたった．解剖時には脳の原発巣のほか，両側多発肺
転移を含め多臓器への腫瘍の転移がみられ，腫瘍の増大・転移により死亡したと考えられた．

【症例】38 歳，女性（初診時）．
主　訴：視力低下．
家族歴：不明．
既往歴：甲状腺機能亢進症（過去に治療歴はあるが，当科受診時は内服なし），潰瘍性大腸炎．
生活歴：喫煙歴，飲酒歴はない．

【臨床経過】
死亡 8 年前：�視力低下で近医眼科を受診し，精査の結果 MRI で右蝶形骨縁に径 4 cm の腫瘤を認め当院を紹介された（図 1）．腫瘍

を摘出し，hemangiopericytoma と診断された．
4 年前：�右眼窩，右側頭葉への再発を認め，ガンマナイフを施行した．
3 年前：�右眼窩内腫瘍が増大傾向であり，腫瘍摘出術を施行した．
2 年前：�右眼窩に再発．腫瘍を摘出し，残存腫瘍にサイバーナイフを施行した．
1 年 10 ヵ月前：�左不全麻痺が出現し，傾眠傾向，左麻痺も進行し救急搬送された．右前頭葉に腫瘍の急速な増大および新規病変を

認め（図 2），腫瘍を摘出し，残存腫瘍にサイバーナイフを施行した．その後，麻痺，意識障害は改善した．
1 年前：�右前頭葉の新規病変が出現し，腫瘍の増大傾向がみられた．腫瘍摘出およびサイバーナイフを施行したが急速に左麻痺が

進行し，以後腫瘍は増大傾向であった．
4〜5 ヵ月前：�CT で多発転移（右乳腺，肺，胸膜，右殿筋）が認められた（図 3）．
1 ヵ月前〜：�腫瘍および肺転移病変のさらなる増大がみられ（図 4），呼吸不全をきたし，全身状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
腫瘍の広がり，組織像．

【剖検診断】
1．anaplastic�hemangiopericytoma（WHO�grade�Ⅲ）．
2．脳原発，両側肺転移，胸膜播種，心臓転移，肝転移，甲状腺転移，胃壁転移，右胸壁転移，左側腸腰筋転移．

【剖検所見】
A．anaplastic�hemangiopericytoma（WHO�grade�Ⅲ）

1．手術材料（8 年前）：hemangiopericytoma（図 8），3 年〜1 年前：anaplastic�hemangiopericytoma．
2．剖検時所見

1）脳（1,370 g）：左前頭葉底部に露出する，径 6 cm 大の出血を伴う巨大な腫瘍を認める（図 5）．また，右前頭葉〜側頭葉，
右頭頂葉にも径 2.5 cm 大の白色調の腫瘍がある（図 6）．右硬膜には径 3 cm 大のポリープ状病変がある．延髄左側表面に突
出する 2 cm 大のポリープ状腫瘍を認める．組織学的には類円形に腫大した核をもつ腫瘍細胞が密に増生している（図 9）．
出血や拡張血管が散見される．核分裂像は多い場所では高倍率 1 視野あたり 30 個みられる．

2）両側肺転移，胸膜播種（左肺 785 /右肺 1,325 g）：右肺は上葉を主体に大部分が腫瘍組織に置換されており（図 7），腫瘍と
胸骨は癒着している．肺割面では径 15 cm までの転移を多数認める．左肺には 2.5 cm 大までの転移巣を無数に認める．播種
もみられ，その多くがポリープ状の形態を示している．

3）心臓転移（300 g）：表面からの数ヵ所に 1 cm 未満の転移巣を数個認める．右室〜肺動脈流出路内腔には腫瘍塞栓がある．
そのほか，数 cm 大までの，心内腔に突出する転移や心室壁転移を多数認める．

4）肝右葉への転移（1,855 g）：2 cm 大で出血を伴う．
5）甲状腺転移：両葉に 1 cm 大までの転移がある．
6）下垂体転移：数 mm 大の転移を認める．周囲には腫瘍の浸潤がある．
7）胃壁転移：後壁に主座をおく 16 cm 大の八つ頭状腫瘍があり，内腔への突出と漿膜面への露出を伴う．
8）右胸壁，左腸腰筋転移への転移を認める．
　［腫瘍の免疫組織学的形質］CD34（+，focal），p53（+），EMA（+，focal），factor�XIIIa（+，focal），vimentin（+，dif-

fuse），STAT6（+），MIB─1�index：40％，α─SMA（+，focal），CD99（+，diffuse），S─100（-），desmin（-），�
c─kit（-），CD31（-），CD57（-）．

【病理所見まとめ】
1．頻回再発を繰り返した退形成性血管周皮腫の 1 例である．経過中に多発肺，胸膜，胃壁転移も判明しており，剖検時には全身多

臓器への転移がみられ，肺の右上葉はほとんど腫瘍に置き換えられていた．
2．近年 solitary�fibrous�tumor や hemangiopericytoma では転写抑制因子 NAB2 と転写活性因子 STAT6 の遺伝子融合が同定され

ている．NAB2 は本来 EGR（early�response�factor）により誘導され，ネガティブフィードバックとして働き EGR の転写活性を
抑制するが，NAB2─STAT6 融合では NAB2 の EGR の結合ドメインが STAT6 の転写活性ドメインに癒合しており，この結果，
EGR 標的遺伝子の発現を活性化し細胞増殖が引き起こされると考えられている．

3．さらに，NAB2─STAT6 融合をもつ腫瘍細胞の核では，STAT6 の強い発現がみられることが報告されている．本例においても
核内 STAT6 の発現が認められた（図 10）．
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図 �1．初診時の頭部 MRI．右蝶形骨縁に
濃染される腫瘤陰影を認める（矢印）．

図 �2．死亡 1 年 10 ヵ月前の頭
部 MRI．右前頭葉に増大した
腫瘤を認める（矢印）．

図 �3．死亡 4 ヵ月前の CT．肺転移巣．

図 �4．死亡 1 ヵ月前の CT．肺転移
巣の増加・増大を認める．

図 �5．摘出肉眼標本（1）．脳解剖時．左前頭葉底部
に露出する出血を伴う腫瘍を認める（矢印）．

図 �6．摘出肉眼標本（2）．大脳
半球の割面．右側頭葉にも白
色調の腫瘍がみられる（矢印）．

図 �7．摘出肉眼標本（3）．右肺
割面．上葉を占拠する腫瘍を
認める（矢印）．

図 �8．病理組織像（1）．8 年前の hemangio-
pericytoma（HE 染色）．類円形～紡錘
形の核をもつ腫瘍細胞が密に増生する．
核分裂像は目立たない．

図 �9．病理組織像（2）．剖検時の ana-
plastic� hemangiopericytoma（HE 染
色）．淡明に腫大した核をもつ腫瘍細
胞が密に増生する．核分裂像（矢印）
が目立つ．

図 �10．病理組織像（3）．剖検時（STAT6
染色）．腫瘍細胞の核に陽性像が認め
られる（矢印）．
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症例No.163　大動脈解離に随伴した脳ほか多臓器の循環障害により全経過2日で死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】コントロール不良な高血圧症を背景に広範な大動脈解離により救急搬送され，全経過 2 日で死亡した症例である．脳梗塞を併
発しており，人工心肺使用下でのヘパリン大量使用のリスクを考え手術は行われなかった．剖検では，大動脈弁直上に解離のエン
トリーが認められ，内頸動脈〜総腸骨動脈にまで広範な解離を認めた．心臓には血流障害を惹起するような既往はなかった．脳の
ほか多臓器にみられた血管障害・循環障害は，大動脈解離により生じた病態と考えられる．大動脈解離をきたす基礎疾患の一つと
して高血圧があり，40〜60 歳の男性に多いとされている．本例においては大動脈壁の脆弱化は確認されず，病態発生について明確
にすることは困難であった．

【症例】71 歳，男性．
家族歴：脳梗塞（兄）．
既往歴：高血圧症（3 年前より降圧剤の内服なし）．
生活歴：喫煙歴，飲酒歴はない．アレルギー，輸血歴はない．

【臨床経過】
救急搬送：�午前 9 時 30 分ごろ，電車内で意識不明・痙攣を発症し当院に救急搬送された．救急隊到着までに嘔吐（1 回），救急隊

接触時に共同偏視（左），救急外来到着時に共同偏視（右），左片麻痺を認めた．右前大脳動脈，中大脳動脈および左前
大脳動脈領域の虚血所見（early�CT�sign）を認めた．臨床経過および頭部 CT の所見から脳梗塞と診断した（図 1a）．
胸腹部 CT（図 2a，b，c，d）で左頸動脈の著明な血流低下と広範な大動脈解離を認めた．

翌日：�朝から左眼の瞳孔散大．脳 CT にて左大脳半球の広範域と右前頭葉内側に急性期脳梗塞を認めた（図 1b）．
翌々日：�右眼瞳孔散大．朝から血圧低下傾向，脈拍は徐々に徐拍化した．午後，心停止，死亡を確認した．

【検索希望事項】
大動脈解離のエントリー部位，解離の範囲．その他の臓器虚血の有無．

【剖検診断】
1．急性大動脈解離（Stanford�A/Debakey�Ⅰ型）．
2．脳梗塞，脳ヘルニア（小脳テント，大脳梁下，小脳扁桃）．

【剖検所見】
A．急性大動脈解離（Stanford�A/Debakey�Ⅰ型）
　　大動脈弁直上に動脈解離エントリー（6 cm 大）を認め（図 3），腕頭動脈および左右総頸動脈，左右鎖骨下動脈にも解離が及ぶ
（図 4a）．腹腔動脈，左腎動脈にも解離が及ぶが，上腸間膜動脈に解離はない．解離は左右の総腸骨動脈にまで及んでおり，左内
腸骨動脈起始部は閉塞する（図 4b）．解離腔は中膜の外膜より約 1/3 の部分に形成される．嚢胞性中膜壊死を示唆する所見は認
められない．動脈解離リエントリーの部位は特定できない．

B．大動脈解離の影響が及ぶ臓器所見
1．脳梗塞，脳ヘルニア（小脳テント，大脳鎌下，小脳扁桃）：脳（1,585 g）は脳重量の増加がある．浮腫があり，左脳中大脳動

脈領域に高度な軟化を認める．割面にて脳梁，大脳基底核に圧排と偏位を認める（図 5）．左前大脳動脈，左中大脳動脈，左脳
基底核，右前大脳動脈領域に種々の程度の虚血性変化を認める．左右海馬の神経錐体細胞に変性が目立つ．延髄・脊髄に軸索
変性は目立たない．小脳に虚血性変化がある（図 6）．中脳に軟化と組織融解・脱落，橋に虚血性変化を認める（図 7）．脳血管
には陳旧性の動脈解離を認める．

2．肝出血性梗塞：肝臓（1,510 g）は重量増加あり．左葉に小葉中心性の凝固壊死，右葉に小葉中心性壊死からなる虚血性変化を
認める．

3．急性尿細管壊死（ATN）：腎臓（右 140 /左 130 g）．糸球体の約 10％ に硬化があり，尿細管の一部に巣状萎縮がみられる．左
腎には，壊死に陥る近位尿細管が斑状に認められる．

4．結腸：虚血性結腸粘膜．肛門から 75 cm の結腸粘膜に約 10 cm 長にわたり立ち枯れ様壊死を示す虚血性変化を認める．
5．脾臓（125 g）：重量増加がある．軟化があり，脾動脈，脾静脈に血栓形成がある．うっ血調を呈する．脾炎はない．

C．その他
1．心臓（425 g）：求心性の左室肥大がある（図 8）．心タンポナーデはない．拡張・梗塞はない．
2．肺臓（右 355 /左 440 g）：肺炎はなし，肺動静脈に血栓はない．
3．膵臓：栄養動脈である脾動脈に解離が認められる．脾動静脈に血栓形成がある．膵体部に好中球浸潤を伴う focal な炎症巣が

出現する．膵尾部は，膵周囲の脂肪組織を含めて凝固壊死巣に置換される．

【病理所見まとめ】
1．広範な血栓開存型の解離（大動脈解離；Stanford�A/Debakey�Ⅰ型）を契機として，脳のほか多臓器にわたり血管障害・循環不

全による変化が起きたと考える．剖検にて新たに動脈解離をきたす因子を特定できる所見は認められなかった．
2．大動脈解離に伴い，脳および多臓器（肝，腎，腸管）に梗塞ないし虚血性変化が認められる．とくに脳には，重量増加と高度な

軟化，脳ヘルニアを認める．中脳の軟化および組織融解・脱落と，橋の斑状出血から小脳扁桃ヘルニアが示唆される．脳血管に
血栓形成は認められない．大動脈解離を契機とした脳血流量の低下から，脳梗塞，脳ヘルニアをきたした病態として矛盾しない．

3．高血圧症については，心臓に求心性左室肥大と重量増加を認めることから，コントロール不良であった可能性が高い．
4．直接死因は，広範な血栓開存型の解離（大動脈解離）とこれに起因した循環不全および脳ヘルニアによる脳幹圧迫と考える．
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臨床画像

病理画像

図 1．頭部 CT．

a�．救急搬送時．
右 ACA，MCA，
左 ACA に虚血
所見を認める．

b�．翌 日．左ACA，
MCA と右ACA
域に急性期脳
梗塞が広がり，
強い浮腫を認
める．

a

b

a b

c
図 2．胸腹骨盤 CT．
a：左頚動脈領域の血流障害を
認める（矢印），b：大動脈弁
直上～下行大動脈に偽開存型の
解離がある（矢印），c：腹腔
動脈に造影遅延がある（丸内），
d：総腸骨動脈分岐部に解離を
認める（丸内）．

d

図 �4．摘出肉眼標本（2）．大動脈お
よびその主要分岐．a：頚部では
解離が左右総頚動脈，鎖骨下動脈
に及んでいる．b：解離は左右の
総腸骨動脈に及び，左内腸骨動脈
起始部は閉塞する．

総頸A.

腕頭A.

鎖骨下A. 鎖骨下A.

内頸A.
内頸A.外頸A.

外頸A.

総頸A.

a

内腸骨A.

外腸骨A.

外腸骨A.内腸骨A.

b

図 �3．摘出肉眼標本（1）．動脈
解離エントリー（矢印）；大
動脈弁直上． 図 �5．摘出肉眼標本（3）．脳（乳頭

体を通る割面）．生前の頭部 CT
のとおり，左脳室の圧迫と正中線
偏位が認められる．

図 6．小脳の摘出肉眼標本（a）と
病 理 組 織 像（b）［HE 染 色］．a：
小脳扁桃ヘルニア．小脳扁桃の一
部が大孔内へ落ち込んでいる（矢
印）．b：歯状核（a の丸内）［HE
染色］では，神経細胞にリポフス
チンが多く認められ，核に染色性
の低下がみられる．

a

b

図 �7．橋の病理組織像（HE 染色）と摘
出肉眼標本（左上囲み）．出血と虚血
性変化を認める．青斑核の神経メラニ
ンは比較的保たれる（矢印）．

図 �8．心臓の摘出肉眼標本（a）と病理組織像像（b）［HE
染色］．重量増加あり．外膜に出血が目立つ．心囊水
50 ml．圧負荷による代償性の左室肥大が認められる．

a b
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症例No.164　�心不全による胸水貯留が疑われたが，剖検にて胆嚢癌が判明し死亡した�
超高齢女性の症例

剖検依頼科：循環器内科　土方禎裕

【概要】心不全によると思われる大量胸水の治療中に，腫瘍マーカーの上昇，胸水細胞診で class�Ⅲのため，悪性腫瘍の検索を行った
が，原発巣が不明であった 90 歳代・女性である．剖検にて胆嚢底部にびまん性に浸潤する低分化腺癌があり，胸腹膜播種，癌性胸
膜炎を伴っていた．胆嚢癌としては，底部原発のびまん性に浸潤する低分化腺癌であり症状が出にくい点，他臓器転移巣およびリ
ンパ節転移がない点，神経行性進展がない点が非典型的であり，大きな腫瘤形成がない点も併せ，生前の画像診断が困難であった
と考えられる．

【症例】90 歳代，女性．
主　訴：�呼吸困難，入院目的は心不全管理．
家族歴：�特記すべきことはない．
既往歴：�白内障，高血圧，Alzheimer 型認知症（91 歳〜）．内服薬としてエリキュース�2.5 mg�2T2×，チラーヂン S�25μg�2T2×，

クエチアピン 25 mg�1T1×，ロゼレム 8 mg�1T1×，レニベース 5 mg�2T1×�，アリセプト D�5 mg�1T1×，硝酸イソソル
ビドテープ 40 mg．

生活歴：�飲酒，喫煙歴はない，輸血（-），アレルギー（-）．

【臨床経過】
死亡 1 年前：�認知症が進行し寝ていることが多くなった．
10 ヵ月前：�風邪を引いてから体調がわるく，呼吸困難を呈したため前医を受診，CT で胸水貯留が著明であったため，当院循環器

内科を受診した．受診時，うっ血性心不全を認め，原因として徐脈性心房細動，甲状腺機能低下症，連合弁膜症が考え
られたため，利尿薬，チラーヂンによる治療を開始したところ，症状は改善した．以降外来で内服薬調整していた．

1 ヵ月前：�胸水貯留のため入院となった（図 1，2）．利尿薬を投与したが反応に乏しく，その後，CRP が上昇した（最大 12 mg/dl，
WBC 上昇なし）．尿路感染，誤嚥性肺炎を疑ったが，focus は不明で種々の抗生物質に反応しなかった．左胸腔穿刺を 2
回行い，細菌培養は陰性であったが，滲出性淡血性胸水であり，細胞診 class Ⅲであった．また腫瘍マーカーの上昇がみ
られた（CEA18.0）．全身検索をしたが，腫瘍性病変は同定できなかった．

死亡 4 日前：�呼吸苦が増悪傾向のため，緩和ケア導入．その後，死亡した．

【検索希望事項】
悪性腫瘍の有無，炎症反応高値の原因，心不全の評価．

【剖検診断】
1．胆嚢癌，腹膜播種，両側胸腔播種，癌性胸膜炎．
2．三尖弁，僧帽弁線維化．

【剖検所見】
A．胆嚢癌，腹膜播種，両側胸腔播種，癌性胸膜炎
　　胆嚢底部の腺筋症周囲を中心に，粘膜〜漿膜面に及ぶびまん型の白色腫瘤がある（図 3）．同部では充実状構造，索状構造を呈

する低分化腺癌が全層性に浸潤しており，漿膜面に露出する（図 4）．静脈およびリンパ管侵襲があるが，神経周囲浸潤は目立た
ない．血行性転移はない．横行結腸近傍のリンパ節の 1 ヵ所に転移がある．腹膜では，胃幽門輪と横行結腸間膜に播種があり，
胃壁の肥厚を伴う．空腸，回腸では腸間膜付着部に播種巣が多数みられ，数珠状となる．両側に血性および滲出性大量胸水があ
り，左肺は虚脱と胸壁癒着，線維性肥厚が目立つ．左胸水中に腺癌細胞塊を多数認め，線維性肥厚した胸膜内に上記腫瘍細胞塊
を認め，胸膜から肺実質内に直接浸潤する．リンパ管侵襲が目立つ．左上葉および右上下葉内にも同様の腫瘍細胞浸潤がある

（図 5）．
B．三尖弁，僧帽弁線維化
　　心臓は左室肥大傾向であるが，明らかな梗塞はない．三尖弁と僧帽弁は弁尖の線維化が目立つが，弾性板は残存しており，石

灰化は目立たない（図 6）．両房拡張があるが，両心耳血栓はない．右冠動脈と左前下行枝に線維性内膜肥厚があるが，内腔は
50％ 以上開存する．

【病理所見まとめ】
1．胆嚢底部にびまん性に浸潤する低分化腺癌があり，胸腹膜播種が目立った．胆嚢癌としては，底部原発のびまん性に浸潤する低

分化腺癌であり症状が出にくい点，他臓器転移巣およびリンパ節転移がない点，神経行性進展がない点が非典型的であり，大き
な腫瘤形成がないことも併せて，生前の画像診断が困難であったと考えられる．その反面，リンパ管を介したと思われる胸腹膜
播種が目立ち，癌性胸膜炎にいたっていた．これによる両側滲出性大量胸水貯留と，それに伴う肺虚脱，癌性胸膜炎が死因とし
てあげられる．

2．炎症反応高値の原因については，播種，癌性胸膜炎を考える．
3．心臓では三尖弁，僧帽弁線維化があり，閉鎖不全の原因としてあげられる．臨床的に心房拡大があることから，心不全も胸水貯

留の一因となったと考えられる．



157剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

図 �1．入院時胸部 X 線像．両側に
大量の胸水貯留がみられる．肺
炎，肺腫瘍の所見は認められな
い．

図 �2．入院時胸部 CT．胸部 X 線像
同様，両側大量胸水がある．肺
炎，肺腫瘍の所見は認められな
い．

病理画像

図 �3．摘出肉眼標本（1）．胆囊癌（a：摘出時肝臓，b，c：固定後胆
囊）．胆囊底部に変形を伴った白色腫瘤形成ある（a：赤矢印）．底部
の腺筋症部では正常粘膜があるが（b：赤矢印），割面では腺筋症周囲
を中心に腫瘍の浸潤がある（c：赤矢印）．

a

b c

図 �4．腫瘍の病理組織像（a：HE 染色，b：PAS-alcian�blue
染色）．腺筋症周囲に線維化を伴った腫瘍細胞浸潤がある．
低分化腺癌の所見で，腺腔構造は不明瞭であるが，粘液産
生がある（b：黄矢印）．

a b

図 �5．左肺割面摘出肉眼標本（2）と病理組織像（1）．
肺実質内に粗大な腫瘤を認めないが，胸膜肥厚がある

（赤矢印）．組織学的には胸膜播種，癌性胸膜炎の所見
であり，腫瘍は一部肺実質内へも進展する（b）．

a

b

図 �6．心臓の摘出肉眼標本（a：摘出時）と病理組織像（b：
EVG 染色）．三尖弁の線維化による萎縮があり（赤矢印），
右心房拡張が目立つ（黄矢印）．三尖弁には線維化が目立つ．

a b
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症例No.165　�リンパ腫の治療中にニューモシスチス肺炎を発症，びまん性肺胞傷害により�
死亡した症例

剖検依頼科：血液内科

【概要】耳下腺腫脹にて発症した diffuse�large�B�cell�lymphoma の症例で，化学療法および自己末梢血幹細胞移植を施行し寛解と再
発を繰り返していた症例である．今回は頸部，腋窩，骨髄に再発をきたし，化学療法によりやや改善傾向であったが，カリニ肺炎
を発症した．ニューモシスチス肺炎に対し治療を行ったが呼吸状態が悪化し死亡した．剖検では多臓器にわたりリンパ腫の再発を
認めたうえ，肺はびまん性肺胞傷害の状態であることが確認された．

【症例】65 歳，女性．
主　訴：�腫瘍の再発を指摘された．
家族歴：�両親に高血圧．
既往歴：�C 型肝炎（詳細不明），57 歳時，Cushing 症候群に対し左副腎摘出，63 歳時，術後イレウス．
生活歴：�飲酒，喫煙歴はない．

【臨床経過】
入院 1 年 7 ヵ月前：�耳下腺腫脹にて近医を受診し，生検にて diffuse�large�B�cell�lymphoma（DLBCL）と診断される．
1 年 6 ヵ月前：�当院血液内科を受診，精査にて stage�IV と診断される（図 1）．他院にて R─CHOP�6 コースを施行し完全寛解と思

われた．
9 ヵ月前：�頸部リンパ節腫脹にて再発し，他院にて R─DeVIC 療法を施行し，改善傾向であった．
3 ヵ月前：�当院にて自己末梢血幹細胞移植および放射線療法を施行した．
入院当日：�頸部，右腋窩，上腕骨髄に再発が確認され入院となり，R─GCD 療法は効果なく，R─CEPP 療法により改善傾向であった．
3 ヵ月後：�ニューモシスチス肺炎を発症（図 2）し，治療を開始したが呼吸状態が悪化，挿管管理となり，化学療法は中止した．一

度は抜管するも再度呼吸状態が悪化した．
3 ヵ月 24 日後：�呼吸不全により死亡した．

【検索希望事項】
リンパ腫の状態，直接死因，脳梗塞の状態．

【剖検診断】
1．DLBCL 化学療法，放射線療法，自己末梢血幹細胞移植後再発．
2．両側びまん性肺胞傷害．
3．膜性腎症．
4．右前頭葉出血性梗塞．
5．左腎低形成．
6．Cushing 症候群，左副腎摘出後．

【剖検所見】
A．DLBCL 治療後再発

1．過去検体（当院入院後）：骨髄中に CD20+，CD79a 陽性の大型異型リンパ球用細胞の浸潤があり，DLBCL の再発と考えられ
た．

2．剖検時の状態：リンパ節再発（右傍気管，気管支分岐部，傍大動脈，腸間膜，膵周囲，両側腋窩），骨髄（大腿，脊椎），脾臓
の脾柱周囲，肺の胸膜や小葉間間質，肝臓の門脈域周囲，腎臓血管周囲，副腎皮質内に異型リンパ球様細胞の浸潤を認めた

（図 3）．また，右前頭葉に 1 cm 大の出血性梗塞がみられ，そのごく近傍の血管周囲にも同様の異型細胞の浸潤がみられた．異
型リンパ球様細胞は CD3（-），CD5（+），CD20（+），CD79a（+）であり，過去にみられた DLBCL と合致する像である．

B．両側びまん性肺胞傷害
　　肺は両側ともに著明に重量が増加し（540/825 g），肉眼的には全体が硬化し牽引性の気管支拡張がみられる（図 4）．組織学的

には肺の全域にわたり多くの肺胞が虚脱線維化しており，上葉を中心に一部で硝子膜の残存を認め（図 5），滲出期〜器質化期の
びまん性肺胞傷害の像を呈していた．急性炎症反応は認められず，検索した限りではニューモシスチスの病原体は確認できなか
った．

C．膜性腎症
　　腎臓は左が著明な低形成（15/150 g）である．組織学的には糸球体でびまん性，全節性に基底膜の強い肥厚がみられた（図 6）．

酵素抗体法による免疫染色では，基底膜に対し IgG（⧺），IgM（⧺），IgA（-），IgD（-），C1q（+）．C3（+）であった．PAM
染色では spike 形成は目立たないが，基底膜の二重化が散見された．以上は膜性腎症がもっとも考えられる像と思われた．関連
所見として，全身に浮腫が著明であった．

D．その他の所見
1．心臓（370 g）に梗塞巣はなく，左室に求心性心肥大および心拡大がある．
2．肝臓（1,340 g）には全体にヘモジデリン沈着や胆汁うっ滞が目立った．炎症細胞浸潤や線維化は目立たない．
3．脾臓（185 g）にはヘモジデリン沈着およびうっ血がある．
4．中枢神経：神経原生変化 Braak�stage�Ⅱ相当．老人斑や Levy 小体はみられない．小脳 Purkinje 細胞の変性や Burgmann�

glia の増加がみられ，虚血性変化と思われた．
5．左副腎摘出後，腫瘍性病変はみられない．

【病理所見まとめ】
1．DLBCL に対して化学療法，放射線療法や自己末梢血幹細胞移植を施行したが治療に難渋した症例で，剖検時にも多数の再発巣

が確認された．一般に CD5 陽性の DLBCL は予後不良といわれており，本例もそれを示す結果となった．
2．DLBCL に対する治療によって免疫抑制状態となり，ニューモシスチス肺炎を合併したとのことであったが，剖検時には病原体

は指摘できず，治療が奏功していた可能性がある．しかし，結果として肺はびまん性肺胞傷害の像を呈しており，これにより呼
吸不全をきたして死亡したものと思われる．

3．なお，臨床的には指摘されていなかったが，腎臓には膜性腎症の所見がみられた．頻度は低いものの悪性リンパ腫に膜性腎症が
合併するとの報告はなされており，本例もそうした例と思われた．
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臨床画像

図 �1．入院時 PET-CT．多数のリンパ節に FDG の強い集
積を認める．

図 �2．呼吸状態増悪時の胸部 X 線像．
両肺全体に透過性の低下が認められ
る．

病理画像

図 �3．病理組織像（1）．骨髄（HE 染色，400 倍）．
　�びまん性に異型リンパ球様細胞の浸潤を認める．

左下囲み：CD20 免疫染色で異型リンパ球様細
胞が陽性となった．

図 �4．摘出肉眼標本（1）．両側肺割面．
両側ともに肺は著明に硬化しており，牽
引性の気管支拡張がみられる．

図 �5．病理組織像（2）［HE 染色，100 倍］．肺．
肺胞にびまん性に硝子膜の形成が認められる．

図 �6．病理組織像（3）［Masson 染色，400 倍］．
腎糸球体�．びまん性に基底膜の肥厚がみられ，
赤色微細粒状の免疫複合体沈着が認められる．
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症例No.166　�心筋梗塞にて手術後，経過観察中に肺炎およびびまん性肺胞傷害をきたし�
死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】急性心筋梗塞にて冠動脈バイパス術後，外来で経過観察されていたが，肺炎を発症し呼吸不全となり死亡した症例である．解
剖では広範な肺胞性肺炎とびまん性肺胞傷害が認められ，直接死因と考えられた．冠動脈は 3 枝いずれも狭窄し，グラフト血管に
も狭窄がみられたが，心筋の虚血性変化は陳旧性病変のみで急性病変は認められなかった．

【症例】80 歳，男性．
主　訴：呼吸苦増悪．
既往歴：胃癌（胃全摘＋Roux─en─Y 再建後，stage�IB），喘息．
生活歴：飲酒は機会飲酒，喫煙 15 本/日（20〜70 歳）．

【臨床経過】
死亡 12 年前：�急性心筋梗塞を発症し，他院にてステント留置された（詳細不明）．
3 年前：�他院にて経過観察されていたが，ステント閉塞や 3 枝病変，僧帽弁閉鎖不全が認められ，当院を紹介された．当院にて冠

動脈バイパス術 + 僧帽弁縫縮術を施行した．
2 ヵ月前：�呼吸苦増悪し，肺炎の診断にて当院入院（図 1，2）．抗菌薬にて治療．痰培養からは緑膿菌が検出された．また，右胸水

貯留を繰り返していた．徐々に肺炎・心不全の増悪を認め，治療困難と判断し，緩和治療を導入した．
死亡時：�意識状態と呼吸状態が徐々に悪化し，徐脈，心停止となり，死亡を確認した（全経過 12 年）．

【検索希望事項】
肺炎の原因，心臓の状態，胃癌再発の有無．

【剖検診断】
1．両側巣状肺炎，びまん性肺胞傷害．
2．右肺下葉扁平上皮癌，右肺動脈血栓症．
3．陳旧性心筋梗塞，冠動脈バイパス術後，僧帽弁縫縮術後．
4．胃全摘術後．

【剖検所見】
A．両側巣状肺炎，びまん性肺胞傷害（左 655/右 960g）
　　両側ともに重量増加している．割面では両肺全体の硬度や粘稠度が増している（図 3）．両側気管支内に膿状喀痰の貯留が目立

つ．組織学的に両肺に広範な肺胞性肺炎が認められ，肺胞腔内に多数の好中球やマクロファージの集簇，出血を伴う（図 4）．ま
た，広範なびまん性肺胞傷害（DAD）も認められる．DAD の大部分は腔内器質化を伴う器質化期であるが，一部では硝子膜形
成を伴う滲出期が認められる．上葉主体に気腫性変化も伴う．肺培養：Enterococcus sp.�3＋，Candida albicans�3+．

B．右肺下葉扁平上皮癌（rt─L，25×20 mm，squamous�cell�carcinoma，G2>3，pl1，pm0，ly1，v1），右肺動脈血栓塞栓症（PE）
　　右肺下葉末梢（S10）に胸膜陥凹と空洞化を伴う 25×20mm 大の腫瘤を認める．腫瘤の中枢側の右肺動脈内には血栓が充満し

ている．組織学的には扁平上皮癌の所見である（図 5）．胸膜陥凹部では胸膜内弾性板を越えた浸潤がごく少量認められる．肺内
転移はない．リンパ管侵襲，静脈侵襲を数ヵ所認める．腫瘍の浸潤は血栓形成を伴う右肺動脈の末梢に及んでおり，腫瘍に近い
部分では器質化した古い所見が目立ち（図 6），腫瘍から離れた中枢側では，フィブリンや赤血球からなる新しい所見が大部分を
占めている．

C．陳旧性心筋梗塞，冠動脈バイパス術後，僧帽弁縫縮術後
1．左室には中等度の肥大と中〜高度の拡張がみられ，壁は菲薄化している．割面では心室中隔主体にほぼ全周性に線維化巣が認

められる．組織学的にも，肉眼所見とほぼ一致する部位に線維化巣がみられ，陳旧性心筋梗塞の所見である（図 7）．急性の虚
血性変化は明らかでない．左心耳は入り口が縫縮され，心耳内には器質化を伴う血栓が充満している．

2．左冠動脈口にはステントがあり，内腔は開存している．右冠動脈口は閉塞している．左前下行枝の狭窄は 10〜30％ 程度の部
分が多く，最大で 60％（第二対角枝）であり，回旋枝の狭窄率は最大 40〜50％，右冠動脈の主幹部付近は 30％ 程度の狭窄で
あるが，後下行枝は 90％ 狭窄している．グラフト血管（大伏在静脈［SVG］）は上行大動脈より #4 および #14 につなげられ
ており，入口部は狭窄している．#4 は内膜の線維性肥厚により内腔が著明に狭窄しているが，#14 は開存している．ステント
は 4 ヵ所に留置されており，左冠動脈口から主幹部にかけて（#5）10 mm，左前下行枝（#6）に 10 mm，回旋枝（#13）に
15 mm，右冠動脈（#2）に計 70 mm のステントが認められる（図 8）．

3．大動脈弁の粥状硬化は軽度であり，僧帽弁は縫縮術後の状態である．ほかの弁の硬化は軽度で，いずれの弁にも血栓や疣贅の
付着はない．

D．胃全摘術後（Roux─en─Y 再建）　再発は認められない．吻合部に著変はない．

【病理所見まとめ】
1．肺には広範な巣状肺炎および DAD がみられ，直接死因はこれらによる呼吸不全と考える．右肺下葉には扁平上皮癌も認められ

たが，癌の広がりは限局しており，転移もみられないため，死因への直接的な関与は乏しいと思われる．PE については腫瘍との
関連が疑われる．肺炎の原因としては心不全によるものがもっとも考えられる．

2．心臓には広範な陳旧性心筋梗塞が認められたが，急性心筋梗塞の所見はない．冠動脈にはステント留置部を含めて石灰化を伴う
狭窄が広範にみられ，バイパス血管も一部狭窄している．

3．胃癌の再発は認められない．
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臨床画像

病理画像

図 �1．当院入院時胸部 X 線像．右
肺主体に広範な陰影を認める．

図 �2．当院入院時胸部 CT．両側胸水貯留（右＞左）
を認める．左肺主体に網状影─すりガラス影を認め，
肺炎の所見である．気腫性変化もみられる．

図 �3．摘出肉眼標本（1）．右肺後方の割
面．全体的に硬度や粘稠度が増してい
る．S10 領域に胸膜陥凹と空洞化を伴
う 25×20 mm 大の扁平上皮癌がある

（矢印）．腫瘍の中枢側の右肺動脈内に
は血栓が充満している（矢頭）．

図 �4．病理組織像（1）［HE 染色］．多数
の好中球浸潤と出血を伴う肺胞性肺炎．

図 �5．病理組織像（2）［HE 染色］．
右肺 S10 の扁平上皮癌．

図 �6．病理組織像（3）．右肺動脈血栓症
（器質化部）［EVG 染色］．

図 �7．摘出肉眼標本（2）．心臓の割
面．緑で示した範囲に陳旧性心筋
梗塞を認める．

図 �8．冠動脈の模式図．橙色はステント留
置部，赤線部がグラフト血管．数字は
冠動脈の開存率．
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症例No.167　gliomaの再発を繰り返し，glioblastomaで死亡した若年女性の症例

剖検依頼科：脳神経外科

【概要】神経膠腫，膠芽腫の再発を繰り返し，化学放射線療法を施行したが腫瘍内出血により手術不能となり死亡した 40 歳代・女性
の剖検例である．大脳の軟化は全体的に著明であった反面，組織学的な腫瘍の浸潤は右基底核部を中心に両側大脳後部，下垂体に，
播種性に両側小脳半球，脳幹には及んでいるものの，軟化巣の比較的一部に限局していた．glioblastoma の広がりとしては，血管
侵襲が強く播種性転移があるものの，浸潤が比較的限局していた点が非典型的であるが，生前の治療による修飾も影響した可能性
がある．

【症例】40 歳代，女性．
主　訴：腰痛．
入院時神経所見：意識レベル�GCS；E4V3〜4M6．発語が少なく，会話は一問一答程度であり，右片麻痺�MMT�上肢�3/5，下肢�1/5．

【臨床経過】
死亡 14 年前：�第 1 回目手術（右頭頂葉，図 1），その後放射線 60Gy 照射．
　　 13 年前と 12 年前：�摘出腔周囲の再発巣に対して第 2，3 回目手術（図 3）．その後，化学療法を施行した（VP─16�100 mg+�

CDDP�10 mg�10 クール）．
　　 11 年前：�頭頂後頭葉の新出病変に対して gamma�knife�radio�surgery（GKRS）60Gy 施行，その後，活性化 T─cell 輸注療法

を行う．
　　 7 年前：�側頭葉内および摘出腔前壁に第 4 回手術．その後 TMZ 内服と再発病変に GKRS を施行した．
　　 4 年前：�摘出腔前壁に再発を認め GKRS を施行．
　　 2 年前：�右小脳半球と左側脳室前角に GKRS を施行，その際に右小脳半球腫瘍出血認め，保存的治療を行う．
　　 1 年前：�側頭底部，左延髄外側小脳扁桃，中脳右背側に再発を認め，GKRS を施行した．
　　 9 ヵ月前：�腰痛が強くなり，MRI にて脊髄病変を認めた．その後，脳梁〜第四脳室内病変を認めたため，VP シャントを留置

したが，脳梁，小脳扁桃，第三脳室の腫瘍から出血，脳室穿破が続いた（図 2）．
死亡 4 ヵ月前まで：�TMZ による化学療法を施行したが徐々に腫瘍は増大し，脳幹を圧迫していた．その後，死亡した．

【検索希望事項】
腫瘍の広がり．

【剖検診断】
1．glioblastoma，WHO�grade�Ⅳ，state�after�the�adjuvant�therapy．

【剖検所見】
A．既往検体：初回手術時；mixed�gliomas（oligodendroglioma�and�anaplastic�astrocytoma），2，3 回目手術時；anaplastic�as-

trocytoma，4 回目手術時；glioblastoma�multiforme．
B．glioblastoma，WHO�grade�Ⅳ，state�after�the�adjuvant�therapy．

1．開頭のみの剖検：右頭頂手術痕部では，頭皮と頭蓋骨，脳実質と髄膜の癒着が高度である．種々の治療により変形が著しい．
右頭頂部を中心に，左右大脳半球，下垂体，両側小脳半球，脳幹部の軟化，壊死が目立つ．右頭頂部では腫瘍内出血がある

（図 4，6）．
2．組織学的には glioblastoma の所見で，中型主体であるが大小不同を伴い，びまん性に密に増殖する（図 5）．腫瘍細胞の核は

類円形〜多角形，さらには紡錘形で，核分裂像が散見される．核の偽柵状配列を伴う壊死を一部に認める．免疫染色にて腫瘍
細 胞 は，GFAP（+），Olig2（+），S─100（+），EMA（-），MGMT（-），IDH1（-），Desmin（-），p53（+），VEGF（weak-
ly�+），Ki─67 陽性率�11.0％（117/1,062）であった．強い変性が加わっているため，治療効果の評価はむずかしいが，腫瘍細胞
は viable である．

3．腫瘍は，右頭頂葉の血腫部，右基底核周囲および左脳室内，橋，小脳の実質内に広がる．髄腔内播種巣が散見される（右脳幹
周囲．脳室内など）．

4．右内頸動脈では，中膜筋層と内弾性板内に腫瘍の浸潤がある．腫瘍の浸潤が及んでいない脳実質においても，脳組織の脱落，
泡沫細胞浸潤，出血が大脳半球に広範に及んでおり，長年の化学放射線治療や，腫瘍の血管侵襲に伴う虚血を反映すると考え
る．

【病理所見まとめ】
1．大脳の軟化が著明であった反面，腫瘍の浸潤は右基底核部を中心に，両側大脳後部，下垂体に，播種性に両側小脳半球，脳幹に

及んでいるものの，軟化巣の比較的一部に限局していた．脳の軟化は，度重なる放射線照射に加え，内頸動脈など大きな血管に
も腫瘍侵襲がみられたことより，虚血の状態であったことによると考えられる．

2．腫瘍周囲には壊死が散在してみられた．脳幹浸潤，広範な脳組織の脱落により，死亡にいたったと考える．
3．glioblastoma の広がりとしては，血管侵襲が強く播種性転移があるものの，浸潤が比較的限局していた点が非典型的であるが，

生前の治療による修飾も影響した可能性がある．
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臨床画像

病理画像

図 �1．頭部 MRI（T1 強調像）の経時的変化．初発時の
右頭頂葉の造影部（赤矢印）を中心に，手術治療，再
発を繰り返す．

図 �2．最終入院時頭部 CT．側脳室内に穿通する血腫（赤矢
印）で，腫瘍内出血の所見である．

図 �3．病理組織像（1）．死亡 12 年前の脳腫瘍組織
像（HE 染色）．anaplastic�astrocytoma の診断で
あったが，glioblastoma を疑う異型の強い腫瘍細
胞も混在する（赤矢印）．

図 �4．摘出肉眼標本（1）．脳（ホルマリン固定後．a：頂部，b：底部）．
右頭頂葉と後頭葉の欠損が目立つ（赤矢印）．底部では，播種により
脳底動脈と脳幹部が癒着する（緑矢印）．

a b

図 �5．病理組織像（2）．剖検時の腫瘍組織像（HE
染色）．多形核の目立つ腫瘍細胞が増殖する．

図 �6．摘出肉眼標本（2）．大脳前額断と腫瘍の広がり（赤：
腫瘍，黒：壊死巣）．腫瘍は基底核部に限局するが，脳全
体では軟化が目立つ．播種性の広がりを示す．
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症例No.168　上腸間膜動脈血栓閉塞による腸管壊死で死亡した80歳代女性の症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院 総合診療科

【概要】麻痺性イレウスにて入院し，その後，甲状腺機能低下症に伴う意識障害をきたし，初診から 9 日間の経過で死亡した 80 歳
代・女性の解剖例である．解剖時に腸管の広範な壊死，化膿性腹膜炎，上腸間膜動脈（SMA）起始部の高度粥状硬化と，新鮮血栓
による閉塞があったことから，死因は SMA 血栓による腸管虚血，壊死（腸梗塞），化膿性腹膜炎と考えられた．甲状腺機能低下症
をきたしうる器質的疾患ははっきりしなかったが，生前の尿路感染，腹膜炎などの炎症により，相対的な甲状腺機能低下状態に陥
った可能性が考えられた．

【症例】80 歳代，女性．
主　訴：食欲低下．
入院時身体所見：意識清明，血圧 98/60 mmHg，脈拍 77 bpm，呼吸数 22 回/分，SpO2�98％（室内気），腹部膨満がある．

【臨床経過】
第 1 病日：��食思不振にて前医を受診した．尿路感染，腹部造影 CT で腸管に液体，ガス貯留があり，麻痺性イレウスの診断であっ

た（図 1）．
第 3 病日：�意識障害が出現（E1V1M1）した．採血にて TSH 高値，FT3，FT4 低値であった．採血，頭部 MRI・CT，腹部造影

CT によっても意識障害の原因は不明であった．粘液水腫昏睡疑いでチラージンの投与を開始した．
第 4 病日：�意識状態の一過性回復（E4V5M6）．
第 5 病日：�排便，排ガスが消失し，イレウス管を留置した．
第 8 病日：�10 時ごろ，意識レベルが低下した．低血糖（血糖値 67）があり，ブドウ糖投与によりいったん意識レベルは回復したが，

12 時ごろ再度意識レベルが低下した．低血糖はなく，血圧低下を認めた．腹部 X 線像では，イレウスおよび膀胱付近に
造影剤の腸管外流出が疑われる所見があった（図 2）．13 時ころ心停止．蘇生にて 30 分後に心拍再開したが，その後も
低酸素血症が遷延した．

第 9 病日：�午前 1 時 49 分，死亡を確認した．

【検索希望事項】
腸管穿孔の有無，甲状腺の評価，そのほか急変をきたす原因の有無．

【剖検診断】
1．上腸間膜動脈血栓閉塞による腸管壊死．
2．甲状腺の萎縮．
3．胃 GIST 術後，再発なし．

【剖検所見】
1．上腸間膜動脈血栓閉塞による腸管壊死
　　上腸間膜動脈（SMA）起始部に 70％ 程度の内腔狭窄をきたし，同部位に血栓による完全閉塞がある．組織学的には，線維性

内膜肥厚に粥腫が混在した粥状動脈硬化症の所見であり，一部で粥腫の破綻を疑う．血栓は器質化のない新鮮血栓である．以上，
SMA 血栓症の所見である（図 3）．腸管は，腸間膜付着部から離れるに従い暗赤色調を呈し，壊死に陥る（図 4）．漿膜壁は線維
性に肥厚し，炎症細胞浸潤，中皮細胞の反応性腫大，フィブリン沈着を伴う．化膿性腹膜炎の所見である（図 5）．SMA 分枝に
器質化血栓がある．

2．甲状腺の萎縮
　　固定後重量 9.0g．肉眼的には腫大や腫瘤形成を認めない．組織学的に濾胞上皮の著明な萎縮，濾胞内のコロイドの著減がある．

甲状腺辺縁部では，軽度線維化とともに萎縮がとくに目立つ．濾胞上皮の一部に核腫大や好酸性胞体を伴う．いずれの部位でも
炎症所見は目立たない（図 6）．

3．　胃，十二指腸（GIST 胃切除術後）
　　胃はおそらく噴門側胃切除術後の状態で，胃，十二指腸，腹膜，脾臓に軽度の癒着を認める．消化管内容物は粥状である．胃

粘膜に軽度びらんを認めるほかは粘膜に著変はない．GIST の再発はない．

【病理所見まとめ】
1．解剖時の所見として，腸管の広範な壊死，化膿性腹膜炎があり，SMA 起始部の高度粥状硬化と，新鮮血栓による閉塞があり，

直接死因は解剖時にみられた SMA 血栓による腸管虚血，壊死，化膿性腹膜炎と考えられる．血栓の形成時期は，臨床経過や血
栓の性状から死亡直前と推察されるが，SMA 分枝に器質化血栓や漿膜の線維性肥厚像があることから，入院前後より SMA 根部
から微小な血栓が繰り返し形成され，腸壁動脈内塞栓による限局性の腸虚血，腹水の滲出が存在したものと考える．

2．血栓の由来については，心内血栓の可能性はあるものの，心内血栓を認めないこと，中型動脈の粥状硬化が目立つことなどから，
粥腫の破綻による血栓形成の可能性をより考える．なお，腸管穿孔は確認されなかった．

3．甲状腺の萎縮，コロイドの著減を認め，甲状腺ホルモン低値を反映した所見といえる．しかし，甲状腺機能低下症をきたしうる
代表疾患（橋本病，萎縮性甲状腺炎など）に相当する所見はみられず，病理学的に器質的疾患の特定にはいたらない．尿路感染
や腹膜炎といった炎症の遷延により，相対的な甲状腺機能低下に陥り，粘液水腫昏睡にいたった可能性は考えられる．

4．心内血液の培養で腸球菌（Enterococcus sp．）が検出されたことから，腸管壊死から菌血症をきたし，全身状態の悪化を助長し
た可能性が考えられる．そのほか，検索しうる範囲において，急変の原因となる病態を認めない．
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病理画像

図 �3．上腸間膜動脈血栓症の摘出肉眼標本（1）［a］，病理組織
像（1）［b，EVG 染色］．肉眼的に上腸間膜動脈起始部に高度
内腔狭窄を認め，同部位に血栓による完全閉塞を認める．組
織学的には粥状動脈硬化症により狭窄した内腔に新鮮血栓が
塞栓する（矢印）．

a b

図 �4．摘出肉眼標本（2）．壊死をきたした腸管（空
腸）．腸管粘膜は暗赤色調を呈し，フィブリン沈
着を伴う．

図 �5．病理組織像（2）．空腸（HE 染色）．腸管粘膜は，
腸間膜付着部から離れるに従い凝固壊死像が目立つ．
漿膜は線維性に肥厚し，炎症細胞浸潤，中皮細胞の
反応性腫大，フィブリン沈着を伴う．化膿性腹膜炎
の所見である（左上囲みは強拡大）．

図 �6．病理組織像（3）．甲状腺（HE 染色，左上
囲みは強拡大）．濾胞上皮は著明に萎縮し，濾
胞内のコロイドは著減する．甲状腺辺縁部では，
軽度線維化とともに萎縮がとくに目立つが，全
体として炎症は目立たない．

図 �2．第 8 病 日 の 腹 部 X 線
像（仰臥位）．イレウスは
改善せず，膀胱付近に造影
剤の腸管外流出が疑われる

（矢印）．

図 �1．入院時の腹部造影 CT（a：水平断，b：前額断）．小腸主体に液体お
よびガスの貯留を認める．

a b
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症例No.169　強皮症，多量飲酒歴を背景に急速な肝不全および腎不全を発症し死亡した症例

剖検依頼科：膠原病リウマチ内科

【概要】強皮症の診断で当院フォロー中であり，過去に多量の飲酒歴がある症例である．急速な腹部膨満，浮腫をきたし入院，意識障
害をきたし，精査の結果，肝不全，肝性脳症と診断された．治療にもかかわらず腎不全も合併し死亡した．剖検では肝臓は循環不
全の像を伴う肝硬変の像で，組織像からはアルコール性の肝硬変と考えられた．腎臓には病的所見に乏しく，腎不全は肝腎症候群
によるものと考えられた．そのほか，強皮症関連所見が認められたが，直接死因との関連は不明瞭であった．

【症例】59 歳，男性．
主　訴：腹部膨満．
家族歴：母，肝細胞癌．
既往歴：糖尿病，脂肪肝．
生活歴：飲酒は焼酎 1 升/日を 50 歳時まで，喫煙 6 本/日×40 年．

【臨床経過】
入院 5 年前：�強皮症と診断され，関節痛に対しプレドニン 5 mg/日内服となった．
1 ヵ月前：腹部膨満，浮腫，高血圧（200 mmHg 程度）が出現した．
入院当日：�上記の精査のため入院．腔水症，肺高血圧，心不全，肝硬変，食道静脈瘤が指摘され（図 1），治療を開始した．
9 日後：�傾眠傾向が出現，精査の結果，肝性脳症の診断となった．
13 日後：�乏尿となり，代謝性アシドーシスが進行した（図 2）．
18 日後：�腎不全および肝不全により死亡した．

【検索希望事項】
肝臓の状態，強皮症の状態，肺高血圧の病理組織像の有無．

【剖検診断】
1．強皮症，間質性肺炎（肺高血圧症），軽度心筋炎．
2．肝硬変，肝梗塞（門脈圧亢進症）．
3．糖尿病性腎症．
4．左心肥大．

【剖検所見】
A．強皮症関連所見

1．scleroderma：手指がソーセージ状となり，組織学的には真皮の膠原線維の膨化，緻密化が汗腺より深部にいたるまで認めら
れ，汗腺は萎縮しており scleroderma の像であった（図 3）．

2．間質性肺炎：肺は軽度重量を増し（375/465 g），両側下肺野背側に線維化がみられた．組織学的には，肺胞の虚脱瘢痕化およ
び嚢胞状拡張や，時相の異なる線維化がみられ，UIP�pattern の間質性肺炎の像であった．

3．肺高血圧症：肺動脈において細動脈レベルまで筋層が出現し，内膜肥厚も認められ，Heath─Edwards 分類で grade�Ⅲ相当の
肺高血圧の像であった（図 4）．

4．軽度心筋炎：心臓には左心肥大があり，右心耳に血栓がある．左前下行枝に 80％ 狭窄がみられたが，明らかな梗塞はみられ
なかった．組織学的には，血管周囲に軽度線維化および単核球浸潤が認められた．そのほか，循環不全によると思われる微小
な心筋壊死巣が散見された．心外膜は軽度線維性に肥厚し，軽度の単核球浸潤もみられた．

5．消化管の硬化，腎臓血管内皮のムコ多糖沈着を伴う肥厚などの強皮症に関連する所見は他臓器には認められなかった．
B．肝硬変，肝梗塞，門脈圧亢進症

1．肝臓（1,325 g）：完成された肝硬変の像を呈しており（図 5），門脈域の軽度単核球浸潤および，小葉中心性の軽度脂肪化がみ
られた．また，Mallory 小体が散見された（図 6）．以上からアルコール性の肝硬変と思われた．一方，S2 に 3 cm 大の梗塞が
みられ，また小葉中心性に肝細胞の凝固壊死も認められた．こうした部位にマクロファージや好中球，リンパ球の浸潤が目立
っており，生前の変化と思われた．

2．門脈圧亢進症：脾腫（260 g）が認められた．食道静脈瘤は剖検時には確認できなかった．
3．腔水症：胸水貯留（100/100 ml），心嚢水貯留（160 ml），腹水貯留（900 ml）が認められ，いずれも黄色透明であった．

C．糖尿病関連：腎臓に糖尿病性腎症の所見があり，膵島にアミロイドの沈着を認めた．全身の動脈硬化は軽度である．
D．そのほかの所見：副甲状腺はやや過形成で，間質にやや密なリンパ球浸潤巣が散見された．

【病理所見まとめ】
1．急速に進行する肝不全および腎不全により死亡した症例である．肝臓にはアルコール性と思われる肝硬変の像が認められたが，

一方で肝梗塞および小葉中心性に凝固壊死が認められ，急速な肝不全の原因となった可能性がある．なんらかの機序で循環不全
が起こったものと思われるが，肝臓の血管には器質的変化は認められず，原因の特定にはいたらなかった．

2．腎臓には強皮症腎や急性尿細管壊死の所見を含め，急速な腎不全をきたしうる器質的変化は認められないことから，腎不全の原
因は肝不全による肝腎症候群と推測された．腔水症の原因としては，腹膜や心膜にごく軽度の線維化，単核球浸潤が認められた
ものの，腔水症に伴う変化の範疇と考えられ，明らかな漿膜炎の存在は認識できず，肝硬変および腎不全によるものと思われた．

3．また，強皮症に伴う変化として皮膚の硬化，間質性肺炎，肺高血圧や軽度の心筋炎の像が認められた．消化管や腎臓には明らか
な強皮症関連所見は認められなかった．間質性肺炎や心筋炎の程度はごく軽度であり，そのほかの変化も死因には直結していな
いものと思われた．
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病理画像

臨床画像

図 �1．入院時腹部 CT．肝臓の辺縁不整，脾
腫，腹水が確認される．

図 2�入院後経過．肝性脳症とともに急速に腎不全が進行した．
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図 �3．病 理 組 織 像（1）．皮 膚（HE 染 色，100
倍）．膠原線維の増生が汗腺より深部に及び，
汗腺は萎縮している．

図 �4．病理組織像（2）．右肺（EVG 染色，200 倍）．
末梢肺動脈に平滑筋の増生（赤矢印）と内膜肥厚

（黄矢印）がみられる．

図 �5．摘出肉眼標本（1）．肝臓．肝硬変の像で，再生結節は
小型，全体にやや黄色調である．S2 に 3 cm 大の梗塞巣を
認める（赤矢頭）．

図 �6．病理組織像（3）．肝臓（HE 染色，
400 倍）．肝 細 胞 脂 肪 化 と，Mallory
小体（青矢頭）が認められる．
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症例No.170　�半年の経過で貧血が進行し，悪性リンパ腫が疑われたが，確定にいたらず�
死亡した症例

剖検依頼科：腎臓内科

【概要】良性腎硬化症でフォローアップされていた患者である．Hb 値の低下，微熱，全身倦怠感を訴え，血液疾患が疑われたが，骨
髄穿刺検査では診断確定にはいたらなかった．経過中，喀痰閉塞による心停止が起こったが蘇生した．その後，腹痛，血便が出現
し，血管透過性も亢進していたため，感染症を疑い治療されていたが全身状態は増悪し死亡した．剖検では大動脈周囲の腫大した
リンパ節に悪性リンパ腫を認めた．また腸間膜静脈には多数の血栓を認め，腸間膜静脈血栓による腸管壊死が死因と考えられた．

【症例】80 歳代，女性．
主　訴：微熱，全身倦怠感．

【臨床経過】
8 年前：�良性腎硬化症による慢性腎不全（血清 Cre�1.0 mg/dl 前後）に対してフォローされていた．
6 ヵ月前：�11 g/dl 程度で推移していた Hb が，徐々に 7 g/dl 台まで低下し，精査治療目的に入院となった．全身倦怠感，37℃ 台の

微熱，寝汗を認めるようになった．
入院時：�3 回の骨髄穿刺検査を施行したが原因の特定にはいたらなかった．
1 ヶ月後：�傍大動脈リンパ節の腫大を指摘された（図 1）．徐々に腎機能が増悪し，持続血液透析濾過法を開始した．食思不振を訴

えていた．
2 ヵ月後：�腹部圧痛，血便が出現した．また喀痰閉塞による心停止を起こしたが蘇生した（図 2）．
2 ヵ月半後：�全身状態は改善せず死亡した．死亡前の採血で LDH�4,000，CK7,000 まで上昇していた．

【検索希望事項】
リンパ節腫大の有無と原因，血管透過性亢進の原因，直接死因．

【剖検診断】
1．B 細胞性悪性リンパ腫（diffuse�large�B─cell�lymphoma）．
2．腸間膜静脈血栓症と腹腔内臓器の壊死．
3．良性腎硬化症．
4．陳旧性心筋梗塞．

【剖検所見】
A．B 細胞性悪性リンパ腫（diffuse�large�B─cell�lymphoma）［図 3］

1．既往検体：いずれも明らかな異型リンパ球は認められない．
2．剖検所見：腹部大動脈周囲に 1.5 cm 大に腫大したリンパ節を 2 個認める．組織では大型の異型リンパ球がびまん性に増殖す

る．免 疫 染 色 で は CD20（+），Bcl─2（+），CD3（-），CD4（-），CD5（-），CD7（-），CD8（-），CD10（-），CD21（-），
MT─1（-），Bcl─1（-），MUM─1（-），EBV-ISH（-），LMP-1（-），EBNA2（-）．Ki─67�50〜60％．diffuse�large�B─cell�lym-
phoma（DLBCL）の所見である．骨髄は過形成性．リンパ腫細胞のまとまった増殖は指摘できない．

B．静脈血栓症と腸管壊死（図 4）
1．血栓の所見：腸間膜内の静脈や脾静脈，卵巣静脈には多数の血栓を認める．血栓は新旧のものが混在する．
2．腸管壊死：空腸〜上行結腸にかけて粘膜面は黒色調を示しており，また上行結腸〜直腸にかけても腸管粘膜は発赤していた．

とくに空腸〜上行結腸は壁全層性の壊死に陥っていた．腹水 1,500 ml（血性）．
C．腎硬化症（80/110 g）（図 5）
　　皮質は萎縮し，多数の嚢胞を認める．組織では被膜下を主体に硬化糸球体が集簇傾向をもって認められる．残存する糸球体に

は軽度のメサンギウム領域の拡大を認める．polar�vasculosis（+）．細動脈の硝子化が目立つ．高度の内膜肥厚を認める．
D．陳旧性心筋梗塞（365 g）（図 6）
　　左室厚は左室自由壁（16 mm），中隔（10 mm）．後壁には 10 mm 大の線維化巣がみられる．陳旧性心筋梗塞の所見である．冠

動脈は左冠動脈に 25％ 程度の狭窄がみられるが，いずれも末梢まで開存している．

【病理所見まとめ】
1．腹部大動脈周囲のリンパ腫大の原因：B 細胞性悪性リンパ腫（diffuse�large�B�cell�lymphoma）の所見が認められ，それによる

ものと考えられた．
2．静脈血栓症の原因：悪性リンパ腫においては血液が過凝固状態にあることが示唆されており，5.3％ の頻度で静脈血栓症を，

1.1％ の頻度で動脈血栓症を発症するとの報告がある（Caruso，2010）．静脈血栓は深部静脈に起こることが一般的とされる．本
例では下肢静脈には血栓はないものの，腸間膜や骨盤内の静脈に血栓が認められ，一般的な傾向と合致すると考えられる．静脈
血栓症の原因は多岐にわたるが，本例では悪性腫瘍以外の原因が見当たらず，悪性リンパ腫による過凝固状態が静脈血栓症の原
因となったと推察される．血管透過性亢進の原因については悪性リンパ腫による凝固障害や壊死腸管の存在が考えられる．
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図 �4．腸管の摘出肉眼標本（1）［a］，病理組織像（2）［b］．腸間膜静脈根部に血栓（黄矢
印）を認め，末梢にも血栓（赤矢印）がみられる．粘膜面は壊死に陥る．

a b

臨床画像

図 �1．腹部 CT．傍大動脈に腫大したリンパ節を
認める（矢印）．

図 2．ICU 入室後の入院経過
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図 �3．病理組織像（1）．傍大動脈のリンパ節（a：HE 染色，b：CD20 染色）．CD20 陽性の
大型異型リンパ球がびまん性に増殖する．

ba

図 �6．摘出肉眼標本（3）．後壁に
10 mm 大の陳旧性心筋梗塞を認
める（矢印）．

図 �5．摘出肉眼標本（2）［a］，病理組織像（3）［b，PAS 染色］．腎臓．細顆粒
状変化や嚢胞形成が認められる．細動脈硬化もみられる（矢印）．

a b
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症例No.171　�全身多発転移をきたし，急速な病勢進行により死亡した全経過2ヵ月の�
肺癌の症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】肺原発癌が疑われたが，病理組織学的検査にいたらず死亡した症例である．剖検で右肺に原発巣が認められた．組織学的に，
粘液産生が認められる分化度の低い腺癌で，癌細胞は非常に高い増殖能を示した．原発である右肺のほか，脳，心臓，肝臓などの
主要臓器を含む全身への転移・播種が著明に認められ，癌の病勢コントロールが困難であったことがうかがわれた．

【症例】66 歳，男性．
主　訴：呼吸困難．
家族歴：詳細不明．
既往歴：脂質異常症（近医にてフォロー中），副鼻腔炎（術後）．
生活歴：喫煙は 20 本/日×48 年（18〜66 歳），飲酒はビール＋日本酒（量不明）．
職業歴：事務系．

【臨床経過】
入院 2 ヵ月前：��後頸部痛が出現した．他院整形外科を受診，胸部 X 線像で異常影を認めた（CT 像：図 1）．
2 週間前：�原発性肺癌（stage Ⅳ）を疑い，他院内科より当院へ紹介される．
3 日前：��肩部痛，頸部痛が改善せず，オピオイドを導入した．酸素化不良（SpO2�84％）で，在宅酸素療法（O2�1l/分）を導入した．
前日：��呼吸困難にて救急外来を受診，オピオイドの増量で経過観察となる．
入院当日：��呼吸困難が増悪し，救急搬送され，精査治療目的に入院となった（CT 像：図 2）．
3 日目：��皮下腫瘍生検を施行し肺腺癌の転移が疑われた．また画像検査にて全身臓器への転移が認められた．
7 日目：��急速に全身状態が悪化し死亡した．全経過 2 ヵ月．

【検索希望事項】
直接死因（肺癌の全身転移による呼吸不全と考えている．診断未確定），原発巣の広がり，急速に進展した腫瘍の組織型について．

【剖検診断】
1．右肺腺癌（肺，肝，脳，両側副腎転移，リンパ節転移を伴う）

【剖検所見】
A．右肺原発性肺腺癌
　［既往皮膚生検結果］carcinoma�in�the�right�abdomen，excisional�biopsy．組織学的に低分化腺癌を考える所見であるが，免疫

染色では，腺癌マーカーに陰性を示したため原発巣の確定にいたらなかった．CK7（強 +），CK20（一部に +），Napsin�A（-），
TTF─1（-），CDX2（-），Chromogranin�A（少数弱 +），Synaptophysin（-），CD56（-），p40（-），p63（-），Ki─67 陽性率 80
〜90％（図 3）．
1．原発巣：肺（左 1,315/右 1,570 g）．右肺門部を中心に結節性腫瘤を認める（図 4）．組織学的に，高度な異型を示す癌細胞が胞

巣状に増殖しており，その胞巣内には内腔に粘液をもつ微小腺管が多くみられる．低分化腺癌の所見である（図 5）．免疫染色
では，既往の皮膚生検標本と同様の染色態度を示す．［肺癌取扱い規約］adenocarcinoma，RL，Bl（気管支下幹），pT4，7.0×
5.0×4.5 cm，pl3，G3，Ly1（ly3），V2（v3），pm3，pM1b，pT4N3．

2．転移・播種
1）肺内転移：左肺門部近傍と両側肺下葉に転移巣を多数認める（図 4）．著明な静脈侵襲と，癌性リンパ管症の所見がある
（図 6）．

2）血行性転移：脳（1,490 g），肝臓（1,910 g），心臓（375 g）に転移を認める．左右の副腎はほぼ癌に置換される（最大径
7.5 cm/7.0 cm）．頸椎（C5，6），胸椎（Th8，9，12），腰椎（L2〜5），仙骨（S1），胸骨体，大腿骨髄に転移がある．膵臓/
膵頭部実質内（径 1.5 cm），胃/胃体部前壁（1.3 cm 大）および小彎漿膜側，小腸，甲状腺/左葉上極（径 7 mm），腎周囲組
織，前立腺実質内および周囲組織に転移巣がある．

3）リンパ行性転移および播種：気管分岐部リンパ節（最大 3.8 cm）ほか多数のリンパ節転移と，腸間膜・後腹膜に 20 個以上
の播種を認める．

3．背景肺の所見：静脈ほか動脈にも腫瘍栓を認める．内膜に線維性肥厚を伴う細動脈もみられる．肺胞構造の虚脱瘢痕化，間質
に線維化および平滑筋の増生する像を下葉にやや多く認める．上葉に硝子膜の形成がみられる部分がある．

B．その他の臓器の所見
　脳には新旧の小梗塞巣がみられ，心臓の心筋内には新旧の小壊死巣が認められた．

【病理所見まとめ】
1．剖検により，肺原発腺癌および全身への癌転移が認められた．本例の癌は低分化で高度な細胞異型を示し，細胞増殖能がきわめ

て高く，そのため病勢の進行が急速であったと考えられる．直接死因は，右肺原発肺腺癌の両肺への広範な波及に起因する呼吸
不全と考えるが，癌の多発転移による全身の消耗も死に関与したと推測される．

2．担癌患者では全身の血管で血栓形成が惹起されやすく，このような癌に誘発される血栓塞栓症（Trousseau 症候群）や，肺の末
梢の動脈への腫瘍塞栓，動脈の狭窄・閉塞を起こすことで進行性の呼吸不全および肺高血圧症をきたす PTTM（pulmonary�tu-
mor�thrombotic�microangiopathy）などが知られている．本例においては，肺の一部に血栓塞栓と出血性梗塞を認め，脳に小梗
塞巣，心臓に小壊死巣がみられたことから，Trousseau 症候群の可能性が考えられる．内膜肥厚を伴う細動脈が散見され，動脈
に腫瘍塞栓もみられたが，両肺の実質に多数の癌転移巣を認めることと，血管侵襲が著明な点などから，PTTM としては非典型
的であると思われる．
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図 �1．前医で撮像された胸部 CT．右下葉の肺門部に巨大な結
節があり，両側下葉には多数の腫瘤影を認める（黄矢印）．
右下葉の腫瘍周囲にスリガラス影がみられ，浸潤ないし癌性
リンパ管症が疑われる（赤矢印）．

図 �2．入院時の胸部 CT．右下葉の腫瘍周囲のスリガラス影
および両側下葉の腫瘤影に増大傾向を認める（矢頭）．

図 ��3．病理組織像（1）．生前の皮下腫瘍（a：HE 染色，b：Ki─67 免疫染色）．a ：大型の核
と明瞭な核小体をもつ癌細胞が胞巣状の増殖を示す．b：癌細胞の増殖能はきわめて高い．

a b

図 �4．摘出肉眼標本（1）．固
定後肺．右肺肺門部に最大
径 7 cm の灰白色調の結節
性腫瘤を認める．気管支・
動静脈に腫瘍栓の形成を認
める．一部に出血性梗塞が
ある（矢印）．

図 �5．病理組織像（2）．右肺原発低分化腺癌
（a；HE 染色，b；PAS-Al 染色）．高度な異型
を示す癌細胞が，小型～大型の胞巣を形成し
ながら増殖する．面疱状壊死を伴う癌胞巣が
あり．微小腺管内に粘液が認められる（矢印）．

a

b

図 �6．病理組織像（3）．脈管侵襲像（a：EVG 染色，
b：HE 染色）．静脈侵襲像が著明に認められる（矢
印）［a］．癌性リンパ管症．癌のリンパ管侵襲像は，
胸膜下（矢頭）や小葉間隔壁内に目立つ（b）．

a b
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症例No.172　�リンパ腫の化学療法後に再発し，急性呼吸不全，腎障害増悪を伴い胃管から�
出血後死亡した症例

剖検依頼科：血液内科　渡邉健先生

【概要】悪性リンパ腫の診断により化学放射線療法を施行したが寛解と再発を繰り返し，最終的にサイトメガロウイルス（CMV）重
症感染症（CMV 肺炎）に伴う呼吸不全の増悪，消化管出血による循環動態の悪化を伴い死亡したと考えられる症例である．解剖時
点では，頭蓋骨病巣の一部と左尿管に，少量のリンパ腫残存を認めるのみであった．両肺および下部食道と結腸，左副腎に組織学
的な CMV 感染を認めた．肺炎については，時相が多彩であり経過は長いものと考えられたが，解剖時には CMV 以外には特異的
な感染所見は認められなかった．死亡直前に胃管からの出血がみられたが，下部食道と結腸には浅い潰瘍を認めたのみで，そのほ
かには出血源となりうる病変はみられなかった．

【症例】60 歳，男性．
主　訴：右大腿痛，右下肢異常感覚．
既往歴：本態性振戦．

【臨床経過】
死亡 3 年 2 ヵ月前：�下肢感覚異常，筋力低下を自覚した．PET─CT で馬尾，両側精巣，両側副腎，右後腹膜に集積を認めた（図 1）．

右精巣摘出；びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫（DLBCL）と診断された．R─CH（O）P 療法＋髄注を 6 コー
スを施行した．

2 年 2 ヵ月前：�臨床的に寛解となった．
1 年 9 ヵ月前：�再発．R─CHASE3 コース + 閉鎖リンパ節に対する放射線療法を施行した．
1 年 3 ヵ月前：�VZV 重症感染症で治療を中断する（臨床診断：VZV 肺炎）．
11 ヵ月前：�急性呼吸不全を発症，精査したが原因不明であった（PSL25 mg 開始し改善）．
7 ヵ月前：�R─GDP 療法を施行したが，治療抵抗性であり，また腎障害を併発した．以後，half�dose�MINE 療法により病勢はある程

度抑えられていたが，腎機能障害は徐々に進行した．
14 日前：�高カリウム血症を発症した．心停止，呼吸停止のため心肺蘇生を行った（図 2）．
死亡 1 日前〜死亡日：�胃管より出血（600〜700 ml/12 時間）があり，BSC の方針で死亡を確認した．全経過 7 ヵ月．

【検索希望事項】
悪性リンパ腫の進行度合い，感染症の有無，肺・腎障害の原因．

【剖検診断】
1．サイトメガロウイルス感染症（肺・食道・結腸・左副腎）
2．びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫化学療法後，再発

【剖検所見】
A．サイトメガロウイルス（CMV）感染症関連所見

1．CMV 肺炎
　　肺（470/405g）．胸水は淡黄色透明（100/400 ml）．左右とも全体的に硬度を増し一部は充実性で灰白〜黄白色調である．気

管支は拡張している．組織学的には，充実性の局面に一致して肺胞腔内に好中球やマクロファージの浸潤，器質化・線維化，
硝子膜の形成が種々の程度に認められる．肉眼的に含気が比較的に保たれる部位でも，同様の変化が軽度に認められる．左右
ともに肺胞上皮や肺胞腔内のマクロファージの核内に，ハローを伴う大型の好酸性封入体を有する細胞が多数認められる（図
3：免疫染色で CMV 陽性，VZV 陰性）．リンパ腫浸潤はない．

2．消化管粘膜障害
　　食道：中部に，8×3 mm 大の潰瘍がある．胃食道接合部には 2.5 cm にわたり線状潰瘍がある．粘膜固有層〜粘膜下層には出

血がある．同部のマクロファージや血管内皮細胞，間質細胞には，核内封入体をもつ大型細胞を認める．
　　結腸：上行結腸〜横行結腸には 25 cm にわたり斑状の出血が広がる（図 4）．下行結腸には 1 ㎝大の潰瘍があり，筋層に達す

る．いずれにも核内封入体をもつ大型細胞があり，免疫染色では CMV 陽性である．
3．左副腎髄質：髄質細胞にも CMV 感染がある．

B．びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫化学療法後再発およびそのほかの関連所見
1．頭蓋骨浸潤：頭蓋骨には，前頭葉〜側頭葉部において，出血を伴った 6 mm 大までの focal な骨破壊巣が複数ある（図 5）．組

織学的には浮腫，出血，ヘモジデリン沈着を伴う幼若な線維中にリンパ腫の浸潤を認める．
2．左尿管浸潤：左尿管壁に全層性に，リンパ腫の浸潤がある（図 6）．そのほかの部位に，リンパ腫の遺残・再発を認めない．

左尿管壁肥厚部には 5 mm 大の結石がある．左腎盂は拡張し，水腎症に相当する．
C．腎臓（140/140 g）：左右腎ともに，メサンギウム基質の軽度増加を伴い，軽度の糖尿病性変化と考える．間質では線維化が目立

つ．小葉間動脈には軽度の層状の内膜肥厚がある．

【病理所見まとめ】
1．肺炎については，経過中には VZV 肺炎やリンパ腫の肺浸潤も疑われたが，剖検時には VZV 感染やリンパ腫浸潤は明らかでは

なかった．なお，肺炎の時相は多彩であり，経過の長い病変と考えられるが，VZV 肺炎などの肺炎に CMV 肺炎が合併したか，
あるいは全経過を通して CMV 肺炎が遷延していたのかについては鑑別困難である（臨床所見からは前者の可能性が示唆される）．

2．下部食道と結腸には CMV 陽性細胞を伴った潰瘍を認めた．下部食道の潰瘍は小型で浅く，潰瘍単独では死亡直前の胃管からの
大量出血の原因とはしがたいが，出血傾向の合併などにより，食道潰瘍から大量の出血があった可能性は否定できない．

3．両側の腎の糸球体は軽度の糖尿病性変化を認めた．腎の間質では線維化が目立ち，腎機能の悪化には抗癌剤や抗ウイルス剤が関
与している可能性がある．

4．直接死因としては，CMV 重症感染症（CMV 肺炎）に伴う呼吸不全の増悪に加えて，消化管出血による循環動態の悪化などが
相俟って死にいたったと考える．
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臨床画像

病理画像

図 �1．初発時の FDG─PET．a：右精巣（SUVmax=6.1，矢印），b：両側
副腎（SUVmax= 右 17.1，左 8.8，矢印）．

a b

図 �2．死亡 14 日前の CT．両肺の多発網状影，
濃度上昇．

図 �3．病理組織像（1）．CMV 肺炎（HE 染色）．肺
胞上皮や肺胞腔内マクロファージの核内に，ハロ
ーを伴う大型の好酸性封入体をもつ細胞（矢頭）
が多数認められる．（左下囲みは矢頭部の拡大像）．

図 �4．摘出肉眼標本（1）．CMV 感染に伴う消化管粘膜障害．
上行結腸～横行結腸に 25 cm にわたり広がる斑状の出血．

図 �5．摘出肉眼標本（2）．頭蓋骨（内部からの観
察）．出血を伴った 6 mm 大までの限局的な骨
破壊巣が複数みられる（矢頭，矢印）．左上囲
みは矢頭部の拡大像．

図 �6．病理組織像（2）．DLBCL 左尿管浸潤（HE 染色）．
尿管壁全層性に中型の異型リンパ球の浸潤がみられる．
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症例No.173　EBV─T─LPDに対して骨髄移植後に広範な脳出血をきたし死亡した症例

剖検依頼科：血液内科

【概要】分類不能型免疫不全症（CVID）に合併した EB ウイルス陽性 T リンパ球増殖症（EBV─T─LPD）の症例である．骨髄移植を
行ったが T 細胞性リンパ腫として再発したため，再度骨髄移植を行い，生着した．EB ウイルス量の増加はみられなかったが，
徐々に腎機能，肝機能が増悪し，また頻回の輸血にかかわらず血小板値は低値であった．最終的に，脳室へ穿破する広範な脳出血
をきたし死亡した．剖検では著しい脳出血を認め，脳実質は著明に軟化していた．腎臓には血栓性微小血管障害症（TMA）の所見
を認めた．T 細胞性リンパ腫や EBV 感染細胞の残存はみられなかった．

【症例】20 歳代，男性．
主　訴：発熱．

【臨床経過】
5 年前：�右涙腺炎と原因不明の間欠熱が 2 週間続いた．PSL20 mg で自然軽快した．
3 年前：�不明熱，低γグロブリン血症が進行した．γグロブリン補充療法を開始した．
2 年前：�CVID と診断した．EBV は 104〜106copy/μgDNA と高値で，CD19 陽性細胞への感染を認めた．
1 年前：�発熱，汎血球減少．EBV 感染解析で，CD19 陽性細胞と CD4 陽性細胞に EBV 感染がみられた．
最終入院：�異型リンパ球の増加，血球貪食像の増加があり，EBV─T─LPD の増悪と診断した．骨髄移植を施行した．
1 ヵ月後：�EBV ウイルス量の増加，皮下結節，リンパ節腫大を認めた．高悪性度 T 細胞性リンパ腫と診断し，骨髄移植を施行した．

移植後，EBV ウイルス量の増加はなかったが，下痢（図 1）および腎機能，肝機能の増悪がみられ，血小板低値が遷延
した．

6 ヵ月後：�脳室へ穿破する広範な脳出血をきたし死亡した（図 2）．

【検索希望事項】
肝機能障害，腎機能障害の原因，脳出血の原因と脳の状態，EB ウイルス陽性 T リンパ球増殖症の状態．

【剖検診断】
1．EB ウイルス陽性 T リンパ球増殖症と治療関連所見（GVHD，サイトメガロウイルス感染）．
2．血栓性微小血管障害症（TMA）．
3．脳出血．

【剖検所見】
A．EB ウイルス陽性 T リンパ球増殖症（骨髄移植後の状態）

1．既往検体
　　入院 1 ヵ月後：皮膚（図 3）．高悪性度 T 細胞性リンパ腫．　CD3（+），CD5（+），CD7（-），CD4（+），CD8（-），CD20
（-），LMP-1（+）　EBER-ISH（+）．

　　入院 5 ヵ月後：骨髄．明らかな腫瘍細胞はない．
2．剖検所見
　　骨髄はやや低形成性（C：F=1：2〜1：3）．明らかな異型リンパ球の増殖を認めない．M：E＝1：1〜1：2 で赤芽球系細胞が

多い．成熟顆粒球は少ない．巨核球はごく少数（1 個未満/mm2）である．高度のヘモジデローシスを認める．皮膚（腹部）に
リンパ腫細胞の浸潤を認めない．

3．治療関連所見［腸管壊死（GVHD，サイトメガロウイルス腸炎）］
1）既往検体：入院 5 ヵ月後，腸管上皮に多数のアポトーシス像がある．GVHD として矛盾しない（図 6）．
2）剖検所見：大腸は盲腸〜上行結腸から直腸まで粘膜の壊死が認められ，内腔には凝血塊が 600 g 程度充満していた．組織学

的には腺管密度は著明に減少しており，粘膜固有層は肉芽組織様となる．核内封入体を複数認め，免疫染色でサイトメガロ
ウイルスが陽性となる．残存する上皮細胞にアポトーシス小体は少数みられるのみで，活動性のある GVHD の所見は認めら
れない．

B．血栓性微小血管障害症（TMA）［図 4］
1．腎臓（175/180g）：組織学的には血管内皮細胞は腫大し，内皮下浮腫や基底膜は二重化する．またメサンギウム融解を伴って

いる．係蹄壁の虚脱が目立つ．毛細血管の一部には破砕赤血球を含む血栓を認める．一部の小葉間動脈に浮腫性の内膜肥厚，
内腔の狭窄を認める．

C．脳出血［1,665 g（出血込み）］（図 5）
　　剖検時には脳は著しく腫大しており，硬膜下や脳室には多量の血液を認めた．脳実質の軟化は強く，側頭葉，後頭葉，脳幹部

では原型をとどめていなかった．出血血管の同定は困難であった．組織学的には内膜の変化は乏しく，血栓も指摘できない．

【病理所見まとめ】
1．剖検時には著しい脳出血，脳浮腫，脳実質の軟化，変形を認めた．直接死因は出血，浮腫による脳ヘルニアと考えられる．
2．EBV─T─LPD の状態：腫瘤の形成はなく，組織学的には骨髄や皮膚に病変の残存は確認できない．
3．脳出血の状態と原因：多量の出血を認めたが，実質の変形が強く出血血管の同定は困難であった．組織学的には脳内の血管に

TMA による変化は確認できず，出血の原因は血小板減少によるものを考えたい．
4．肝機能障害，腎機能障害の原因：明らかな血栓，破砕赤血球といった早期の変化のほか，基底膜の二重化に代表される慢性期の

変化が認められた．多彩な時相の変化を示す TMA であり，腎機能障害の原因と考える．
　　肝臓には GVHD としての変化は認められない．確定は困難であるが，経過中に使用された薬剤による肝障害の可能性が疑われ

る．
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図 �1．下部消化管内視鏡像．発赤，浮腫が目
立つ．

図 �2．頭部 CT．脳室に穿破す
る出血を認める（矢印）．

図 �3．病理組織像（1）．背部皮膚腫瘤からの既往皮膚生検（a：HE 染色，b：CD4 染色，c：EBV-ISH 染色）．CD4 陽性の異型リンパ球
の増殖を認める．腫瘍細胞の多くに EBV が陽性となる．

a b c

図 �4．病理組織像（2）．腎．a：MT 染色．血栓を認める（矢印）．b：PAM 染色．基底膜
の二重化（赤矢印）や内皮下浮腫（黄矢印）を認める．

a b

図 �5．摘出肉眼標本（1）．脳．著しい脳出血
と脳実質の軟化を認める．

図 �6．病 理 組 織 像（3）．大 腸（HE
染色）．上皮にアポトーシス像を多
数認める（矢印）．
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症例No.174　インフルエンザを契機とした細菌性肺炎により死亡した症例

剖検依頼科：救急科

【概要】脳梗塞により入院治療中，インフルエンザを発症した．その後，両側性の肺炎および間質影の増強を認め，抗生物質およびス
テロイドの投与を開始したが改善傾向に乏しく死亡した．臨床的には細菌性肺炎のほか，関節リウマチの既往もあり，間質性肺炎
の急性増悪の可能性も考慮されたが，病理組織学的には癒合性巣状肺炎の像を示しており，間質性肺炎の急性増悪の所見は確認で
きなかった．

【症例】82 歳，男性．
主　訴：呼吸困難．
家族歴：両親に高血圧．
既往歴：脳梗塞，関節リウマチ，気管支喘息，前立腺肥大．
生活歴：飲酒，喫煙歴はない，アレルギーはない．

【臨床経過】
入院 1 ヵ月 14 日前：�左前大脳動脈領域の脳梗塞により他院に入院した．
5 日前：�インフルエンザを発症した．
入院当日：�両側性肺炎，間質影増強にて当院救急科に入院となる（図 1）．抗生物質およびステロイド治療を開始した．
6 日後：�急性呼吸不全をきたし，X 線像でも肺の透過性が著明に低下していた（図 2）．
1 ヵ月 2 日後：�徐々に状態が悪化し死亡した．全経過 2 ヵ月 16 日．

【検索希望事項】
肺の状態，血管炎やそのほか自己免疫性疾患の有無，脳梗塞の状態．

【剖検診断】
1．癒合性巣状肺炎．
2．前立腺 latent 癌．
3．肺線維症．
4．脳梗塞，左前大脳動脈閉塞，鉤ヘルニア．

【剖検所見】
A．癒合性巣状肺炎
　　肺（620/730 g）は両側ともに著明に重量を増しており，割面にて全体が赤色調に硬化していた（図 3）．右下肺では粒状の黄色

調個所も認められた．組織学的には，両側下葉中心に気管支〜肺胞にかけて強い好中球およびマクロファージの浸潤，出血のみ
られる個所が広範囲にわたり散在しており，癒合性巣状肺炎の像であった（図 4）．そうした個所には Gram 陽性球菌が認められ

（図 4），細菌性肺炎と思われた．好中球浸潤のみられない領域でも肺胞内器質化が目立ち，やや時間の経過した肺炎と思われた．
硝子膜の形成は全域にわたり確認できなかった．

B．前立腺 latent 癌
　　肉眼的には病変は明確ではないが，組織学的には 27×14 mm の範囲に癌を認めた．癌は微小管状，小塊状あるいは個細胞性に

浸潤する Gleason�score�4+5 相当の低分化腺癌であった（図 5）．明らかな転移巣は認められなかった．
C．関節リウマチ関連所見

1．滑膜：右膝窩滑膜は組織学的に滑膜細胞は脱落しているが，0.2 mm 程度の低い絨毛状構造がみられた．滑膜増生があった可
能性があるものの，炎症細胞浸潤も目立たず，関節リウマチによる変化とはいい切れなかった．

2．肺線維症：両側ともに下葉の胸膜直下に honey�comb 様の変化があり，組織学的に間質線維化，平滑筋の増生や，気腔の嚢状
拡張および同部位の細気管支上皮化生を認めた．病変の広がりや組織像からは UIP�pattern の間質性肺炎の存在が考えられた．

D．脳梗塞
　　大脳（1,300 g）は全体に浮腫状で，鉤ヘルニアが認められた．左前頭葉および後頭葉に 5 cm 大の広範囲な梗塞を認めた．また，

左前大脳動脈に閉塞がみられた．組織学的には，梗塞部では中枢神経組織が凝固壊死に陥り，泡沫細胞の浸潤やグリオーシスが
認められ，やや時間の経過した脳梗塞の像であった．

E．そのほかの所見
　　心臓には後下行枝および左回旋枝にそれぞれ 90％，50％ の狭窄を認めた．心房内に血栓は認められなかった．中心静脈カテー

テル挿入部に血栓の付着を認めた．全身の血管に血管炎の所見は得られなかった．

【病理所見まとめ】
1．インフルエンザを契機に細菌性肺炎をきたして死亡した症例と思われる．臨床的には間質影の増強が認められ，関節リウマチの

既往もあることから間質性肺炎の急性増悪が疑われた．組織学的には間質性肺炎の急性増悪はびまん性肺胞傷害の像をとること
が知られているが，本例ではそうした像はみられず，間質性肺炎の急性増悪としての側面は確認できなかった．

2．本例では，前大脳動脈の閉塞や間質性肺炎の存在，および手指がソーセージ様であったことから，臨床的には関節リウマチ以外
に血管炎や強皮症などの自己免疫疾患などの存在が疑われていたが，組織学的にそうした疾患の存在を示唆する所見は得られな
かった．

3．脳梗塞に関しては，広範な梗塞が多発していることから塞栓症の可能性も疑われたが，塞栓源は特定できなかった．冠動脈の有
意狭窄もあり，アテローム性の血管閉塞による脳梗塞の可能性を第一に考えた．
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臨床画像

図 �1．入院時胸部 CT．両側肺の背側に粒状影およ
び間質影の増強を認める．

図 �2．入院後 5 日目胸部 X 線像．著明な
肺の透過性低下，含気の低下を認める．

病理画像

図 �5．病理組織像（2）．左肺下葉（HE 染色，40
倍）．胸膜直下に honey�comb 様の変化があり，
UIP�pattern と思われる．

図 �6．摘出肉眼標本（2）．脳．左前頭葉およ
び後頭葉に 5 cm 大の軟化巣が認められる

（赤丸内）．右下囲み（EVG 染色，40 倍）．
左前大脳動脈に完全な閉塞および再疎通像
が認められる．

図 �4．病理組織像（1）．右肺（HE 染色，200
倍）．気管支～肺胞にかけて強い好中球の浸
潤を認める．左下囲みは，Gram 染色にてマ
クロファージに貪食される Gram 陽性球菌
が確認される．

図 �3．摘出肉眼標本（1）．両側肺．
全体に赤色調に硬化しており，
右下肺野には黄色粒状部もみら
れる．
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症例No.175　�原発性マクログロブリン血症および骨髄異形成症候群を背景に脳室炎・髄膜炎�
を呈し死亡した症例

剖検依頼科：血液内科

【概要】死亡する 10 年前に原発性マクログロブリン血症と診断された．原発性マクログロブリン血症および治療の影響で，免疫不全
となり感染を繰り返すようになり，死亡 5 ヵ月前に上顎骨骨髄炎を発症した（図 1）．死亡 1 ヵ月前に骨髄異形成症候群と診断され，
また脳室炎が疑われたが（図 2），髄液検査では異常がなかった．死亡 1 週間前から 40℃ 台の高熱を認め，最終的には急速に SpO2

が低下し死亡した．解剖では，他臓器へのリンパ腫細胞の浸潤を認めた．また蝶形骨洞内と脳底部を主体とし，脳室内にも膿の貯
留がみられた．蝶形骨洞内，脳底部からの培養では，どちらからも緑膿菌が検出され，蝶形骨洞の感染の脳への波及が疑われた．
死因としては，化膿性髄膜炎および脳室炎により中枢性の呼吸不全を呈したものと考えられる．

【症例】79 歳，男性．
既往歴：6 歳時，肺結核．

【臨床経過】
死亡 10 年前：�原発性マクログロブリン血症と診断された．化学療法を繰り返し IgM 値，リンパ腫をコントロールしていた．
1 年前：�ノカルジアによる脳膿瘍を発症したが，ST 合剤を投与し改善した．左肺には空洞性病変を認めた．
6 ヵ月前：�上顎洞骨髄炎を発症．緑膿菌が検出されたが，抗生物質によりコントロールされていた．
2 ヵ月前：�骨髄炎の症状が増悪し，経口摂取困難になったため耳鼻科に入院となった．
6 週間前：�症状は改善せず，全身管理のため血液内科に転科した．
1 ヵ月前：�抗生物質耐性の緑膿菌が検出された．検査により骨髄異形成症候群と診断された．
2 週間前：�脳室炎が疑われたため髄液検査を行ったが異常所見を認めなかった．
1 週間前：�40℃ 台の発熱を認めた．
1 日前：�左眼球が内転した．
死亡当日：�急速に SpO2 の低下を示し，その後心拍が落ちて死亡した．

【検索希望事項】
脳室炎の状態について，骨髄炎の状態について，左肺空洞性病変について，リンパ腫の評価．

【剖検診断】
1．リンパ形質細胞性リンパ腫．
2．骨髄異形成症候群．
3．蝶形骨洞炎，化膿性髄膜炎，脳室炎．

【剖検所見】
A．リンパ形質細胞性リンパ腫

1．既往検体（頸部リンパ節．死亡 8 年前）では，小型のリンパ球様細胞のびまん性の増殖を認めた．免疫組織化学的には B 細
胞系の病変で，異型リンパ球様細胞は免疫染色にてグロブリン軽鎖の発現に偏りを認め（kappa>>lambda），IgM 陽性であっ
た．

2．解剖検体では，頸部リンパ節，傍気管リンパ節，傍大動脈リンパ節，膵周囲リンパ節，腸間膜リンパ節の腫大を認める．組織
学的には，既往検体と同様の免疫染色態度を示すリンパ球様細胞の，両側腎門，副腎，下垂体前葉，骨髄，脾臓周囲脂肪織，
膵，硬膜への浸潤がある．

B．骨髄異形成症候群
1．既往検体（骨髄検体．死亡 1 ヵ月前）では，巨核球に形態異常を認め，骨髄異形成症候群として合致する組織像であった（図

3）．
2．解剖検体では骨髄は軽度過形成性を呈し，小型巨核球が散見される．また幼若な顆粒球の増生が目立つ（図 4）．骨髄異形成

症候群として合致する所見である．リンパ腫細胞の浸潤がある．脂肪組織は膠様変性を呈する．
C．蝶形骨洞炎，化膿性髄膜炎，脳室炎（脳 1,315 g)

1．脳および蝶形骨洞の培養により Pseudomonas aeruginosa 陽性となった．
2．両側の蝶形骨洞内および小脳・脳幹周囲および脳底部に白色泥状の膿汁の貯留を認める（図 5）．脳ヘルニアの所見は認めら

れない．組織学的には．脳底部，小脳，脳幹周囲を主体に脳表に広範に好中球浸潤を認める．側脳室，第三脳室，中脳水道，
第四脳室への好中球浸潤もみられる（図 6）．

3．頭蓋底の所見：骨組織の一部に破壊や再生の所見がみられる．硬膜にも線維組織が密になり錯綜する部分がみられ，やや時間
の経過した再生性の変化の所見を呈する．

【病理所見まとめ】
1．原発性マクログロブリン血症に関しては，リンパ腫の他臓器への浸潤を認めた．骨髄においては骨髄異形成症候群として合致す

る所見がみられた．これらの疾患を背景に免疫不全状態となったと考えられた．免疫不全状態となったことにより，緑膿菌によ
る副鼻腔炎および骨髄炎を呈したと考えられる．

2．脳室炎，髄膜炎に関しては，脳底部と副鼻腔からともに緑膿菌が検出されていることから，副鼻腔の感染が脳へと波及したもの
と推測される．副鼻腔から頭蓋内へ感染が進展した経路としては，頭蓋底を経る経路と副鼻腔周囲から頭蓋内へと入る神経を伝
う経路の二つが考えられたが，頭蓋底の変化はやや時間が経過しており，臨床所見を踏まえると，副鼻腔周囲の神経を伝って頭
蓋内へ波及した可能性がより考えられた．

3．左肺の空洞性病変に関してはムコールを疑う真菌感染を認めた．
4．死因としては，脳室炎および髄膜炎により中枢性の呼吸不全を呈したものと考えられた．
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臨床画像

図 �1．死 亡 5 ヵ 月 前 の 頭 部
MRI．右上顎洞，蝶形骨洞
に粘膜肥厚，液体貯溜があ
る．右外直筋は肥厚し，頬
骨の骨髄は異常信号を呈し，
骨髄炎が疑われる．

図 �2．死 亡 1 ヵ 月 前 の 頭 部
CT．側脳室内にやや高濃
度・粘稠な液体貯溜がみら
れ，脳室炎が疑われる．

病理画像

図 �3．病理組織像（1）．頭部リンパ節，死亡 8 年前．a：頚部リンパ節に小型のリンパ球様細胞のびまん性浸潤を認める（HE 染色）．
b：免疫染色（κ染色）．陽性像を多数認める．c：免疫染色（λ染色）．陽性像はごく少数みられる．d：免疫染色（IgM 染色）．IgM 陽
性である．

a b c d

図 �4　病理組織像（2）．骨髄，死亡 2 ヵ月
前．骨髄は軽度過形成性を呈し，小型巨
核球が散見され．また幼若な顆粒球の増
生が目立つ．

図 �5　摘 出 肉 眼 標 本（1）．脳
底 部．脳 底 部，脳 幹，小 脳
周囲を主体に，脳表全体に
膿を認める．

図 �6　病理組織像（3）［a～c，HE 染色］．a：第四脳室に著明な好中球浸潤がある．b：脳表の脳溝内にも好中球浸潤を認める．c：膿瘍
内を走行する神経線維束を認める．

a b c
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症例No.176　生前に回盲部生検にて未分化癌と診断され，急速な経過をたどり死亡した症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院外科　松下公治　米神裕介

【概要】食欲不振と発熱で来院した高齢女性．CT や内視鏡により右側腹部の巨大な腫瘤が確認された．画像所見からは回盲部の癌の
ほか悪性リンパ腫も否定できなかった．生検からは腺形成が不明瞭な未分化な成分のみからなり，サイトケラチンが陽性になった
ことから上皮性腫瘍との確定はできていたが，解剖での原発の特定および組織型の確定が望まれた．解剖は腹部のみの局所解剖で
あったが，生検と同様の未分化な癌成分のみからなっており，腹部での広がりと併せ，原発は上行結腸と考えられた．全経過約 5
ヵ月の急速な経過をたどった 1 例であった．

【症例】82 歳，女性．
主　訴：食欲不振，発熱．
家族歴：不明．
既往歴：虫垂切除術（詳細不明），67 歳時，左乳癌切除，72 歳時，大動脈解離．
生活歴：喫煙歴はなく，飲酒歴は不明．

【臨床経過】
入院 3 ヵ月前ころより食欲低下が続き，入院 1 週間前より熱発した．内服治療となるが軽快しなかった．練馬光が丘病院を紹介に
て初診し，CT で右側腹部に 10 cm 大の腫瘤があった（図 1，2）．精査治療のため入院となった．内視鏡にて腹腔内腫瘍が認められ，
上行結腸癌，虫垂癌，悪性リンパ腫が疑われた（図 3）．生検にて上皮性悪性腫瘍の可能性が疑われた．
入院 7 日後：�流動食開始．
10 日後：�嘔吐があり胃管を留置した．
12 日後：�CV カテーテル留置，高カロリー輸液を開始した．
14 日後：�イレウス管を留置．
19 日後：�右胸水が増加したため右胸腔穿刺 1,000 ml 排出．右側腹部悪性腫瘍および腹膜播種，腹水貯留，肝転移，右肺転移，右胸

水貯留に対し，腸閉塞解除目的に手術の方針となる．
26 日後：�右尿管ステントを留置．
28 日後：�小腸─横行結腸バイパス術，生検を施行し，未分化癌と診断される．
48 日後：�徐々に全身状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
右側腹部腫瘤の確定診断．

【剖検診断】
1．上行結腸未分化癌，他臓器転移（肝），リンパ節転移，腹膜播種．
2．腹部大動脈解離．

【剖検所見】腹部のみの局所解剖
［既往検体］内視鏡大腸生検：#1�malignant�cell�infiltration�in�the�colon，suspicious�of�poorly�differentiated�adenocarcinoma．
　AE1/AE3 ご く 少 量（＋），CK7（－），CK20（－），EMA（－），LCA（－），S-100（－），CEA（－），CD3（－），CD20（－），

synaptophysin（－），chromogranin�A（－），CD56（－）．#2，3�high�grade�adenoma．
　バイパス術時の生検検体（上行結腸腫瘍，小腸壁，小腸間膜，腹膜結節）：いずれも undifferentiated�carcinoma，AE1/3 ごく少

量（＋），CAM5.2（＋），CD3（－），CD20（－），CD30（－）．
［解剖時所見］
A　上行結腸未分化癌，横行結腸 - 空腸バイパス術後

1．原発巣（図 4，5，7，8，9）：腹部膨満が著明である．開腹すると便臭が強い．Bauhin 弁を含んだ回腸末端〜上行結腸にかけ
て全周性の 4 型腫瘍が認められる．腫瘍は上行結腸周囲の後腹膜脂肪組織や横行結腸を巻き込み，15 cm 大の塊を形成する．
内腔の狭窄と壁のびまん性の肥厚を伴う．Bauhin 弁は著明な硬化・肥厚がある．虫垂は手術後（詳細不明）であるが，根部は
同定できない．組織学的には大型で大小不同が目立つ核と，好酸性胞体を有する腫瘍細胞の充実性増殖を認める．死後変化も
強く，粘膜の詳細な観察は困難であるが，癌の上皮内成分ははっきりせず，浸潤部においても腺腔形成や粘液成分はみられな
い．リンパ球浸潤は軽度ある．免疫染色にて腫瘍細胞は CAM5.2（＋），AE1/AE3（－），CK7（－），CK20（－），S-100（－），
CEA（－），synaptophysin（－），chromogranin�A（－），ER（－），PgR（－），GATA3（－），GCDFP15（－）．以 上 よ り
上行結腸原発の充実型未分化癌と診断する．原発部位はおおむね 10 cm 長，深達度は SI（横行結腸，後腹膜脂肪組織である）．
ly2，V3．

2．他臓器転移（血行性転移）［図 6］：肝臓（1,232 g）には 2.5 cm 大の灰白色調の結節性病変がある．
3．リンパ節転移：腸間膜リンパ節には 1 cm 大まで多数の転移がある．
4．腹膜播種：結腸や小腸漿膜面に数 mm 大の結節が多数ある．副腎周囲，Douglas 窩，腹壁腹膜にも多数の播種がある．

B　腹部大動脈解離：腹部大動脈〜左右総腸骨動脈までの中膜の解離を認める．リエントリーは不明瞭である．動脈硬化は中等度
である．

【病理所見まとめ】
1．上行結腸を主体に回腸末端にも及ぶ 10 cm 長の腫瘍を認め，組織学的には大部分，充実性に増殖する癌が認められ，腺管の形成

はまったくみられなかった．生前，生検時に高異型度腺腫に相当する病変がみられたが，その腺腫成分が本腫瘍の分化のよい成
分であったかは確定はできず，またその生検以降は腺への分化を示す証拠は見出されていない．ゆえに，本腫瘍を生検時の腺腫
成分のみをもって腺への分化を有する低分化腺癌とはしがたく，現時点では未分化癌と診断する．

2．癌は隣接臓器へ直接浸潤するとともに，肝臓への血行性転移，腹膜播種，腸間膜リンパ節への転移を伴っていた．高齢女性の右
側結腸の低分化な癌であることから髄様癌も鑑別にあがるが，リンパ球浸潤が著明ではないこと，核の多形性がやや目立つこと
から積極的にはいえない．

3．高齢女性の右側大腸充実型低分化癌は microsatellite�instability（MSI）陽性の癌であることが多く，免疫染色で MLH1 蛋白の
発現減弱が 2/3 の症例でみられると報告があり（Arai�T：Mod�Pathol�17：172─179，2004），本例でも免疫染色を施行したが，
MLH─1，PMS─2，MSH─2，MSH─6 のいずれも陽性となり，MSI はみられなかった．
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臨床画像

図 �1．入院時の腹部 CT．上行結腸に腫
瘍を認める（矢印）．

図 �2．入院時の胸部 CT．右胸腔に胸水
貯留がある（矢印）．

図 �3．入院後の下部消化管内視鏡像．上行結腸
内腔に突出する腫瘤の形成を認める（矢印）．

病理画像

図 �4．摘出肉眼標本（1）．腹部の全体像．回腸末端～上
行結腸にかけて全周性の腫瘍が認められる（緑矢印）．
腫瘍は上行結腸周囲の後腹膜脂肪組織や横行結腸を巻
き込み 15 cm 大の塊を形成する．腹膜に多数の播種を
認め，一部は回腸壁にも浸潤する（黄矢印）．

図 �5．摘出肉眼標本（2）．腫瘍部．図 4 の緑矢印部の割面．上行結腸の内
腔の狭窄と壁のびまん性の肥厚を伴う．

図 6．摘出肉眼標本（3）．肝転移巣．a：2.5 cm 大の転移がある（矢印）．b：割面．

a b

図 �7．病理組織像（1）．腫瘍（HE 染色）．特定の構造
を呈さず，大型の異型細胞がびまん性に密に増殖する．

図 �8．病理組織像（2）．腫瘍の拡大組織像
（HE 染色）．大型で多核の細胞も混じている．

図 �9．病理組織像（3）．腫瘍（免疫染色）．
CAM5.2 のみが陽性となる．
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渋谷　眞規子 博士（医学）　　Makiko Shibuya

学位記番号　／甲第 2107 号　　学位授与　／平成 26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）　／全人的医療開発学系専攻（心療・緩和医療学分野）
学位論文　　／  Development of the Japanese version of the Minneapolis-Manchester Quality of Life Survey of Health - Adolescent 

Form（MMQL-AF）and investigation of its reliability and validity（日 本 語 版MMQL-AF（Minneapolis-Manchester 
Quality of Life Survey of Health Adolescent Form）の作成と信頼性・妥当性の検討）

　　　　　　　Health and Quality of Life Outcomes　第 12 巻第 127 号　平成 26 年 8月発表
論文審査委員／主査：高瀬　浩造　　副査：三宅　智　　副査：森尾　友宏

〈論文要旨〉
　小児がんと診断された子どもの 70％ 以上において治癒が期待できるようになったが，多くの子どもが治療に伴う直接的・間接的晩
期合併症に直面している．近年，成人領域では QOL の評価尺度の開発が進む中，小児がん経験者を対象とする QOL 評価尺度はきわ
めて少ない．本研究は，小児がん経験者の QOL 評価尺度 Minneapolis-Manchester�Quality�of�Life�Survey�of�Health�Adolescent�
Form（MMQL-AF）の日本語版を作成し，その信頼性・妥当性の検討を行うことを目的とした．対象は，13 歳以上 19 歳未満の小児
がんと診断され，治療終了後 1 年以上経過している 141 名および慢性疾患を有しない健康群 183 名である．信頼性は，Cronbach のα
係数による内的整合性と，再テスト法による級内相関係数を検討した．妥当性は，因子妥当性，日本語版 PedsQL�4.0�Generic�Core�
Scales を用いた併存的妥当性，小児がん経験者群と健康群との比較による弁別的妥当性の検討を行った．原版の 46 項目数のうち 44
項目が日本語版 MMQL-AF と決定され，信頼性・妥当性ともに高い結果が示された．

橋本　祐二 博士（医学）　　Yuji Hashimoto

学位記番号　／甲第 2108 号　　学位授与　／平成 26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）　／認知行動医学系専攻（脳神経病態学分野）
学位論文　　／  Quantitative evaluation of human cerebellum-dependent motor learning through prism adaptation of hand-reaching 

movement
　　　　　　　（手の到達運動のプリズム適応を用いた小脳運動学習の定量評価）
　　　　　　　PLoS ONE　第 10 巻第 3号 e0119376　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：杉原　泉　　副査：泰羅　雅登　　副査：渡瀬　啓

〈論文要旨〉
　小脳は運動制御や学習に重要な役割を果たしている．練習を繰り返すことで小脳が学習し，その結果作られた記憶を用い運動を制御
することで正確な運動が自動的に遂行されるようになる．臨床では運動制御の異常により生じる失調症状を様々な方法で評価している
が，小脳運動学習に関しては効率的で適した手段が確立していない．そこで我々はタッチスクリーンを用いた手の到達運動のプリズム
適応パラダイムを開発した．タスクは，スクリーン上にランダムに表示される標的を示指でタッチする到達動作とし，到達動作中は電
圧制御シャッターを使用し視覚を遮断することで視覚と手の協調運動を防止した．プロトコルは連続してプリズム非装着で 50 試行

（BASELINE），プリズム装着にて 100 試行（PRISM），プリズム着脱後 50 試行（REMOVAL）とした．本研究において運動学習を定
量評価するために，adaptability�index（AI）を新たに提案した．AI は，適応の獲得，記憶の保持，記憶の消去の 3 つの構成要素の積
で算出し，数値は 0〜1 の範囲をとり，最適応が 1，適応なしが 0 となるよう非連続数で算出した．70 歳未満の小脳患者の AI は，年
齢を適合させた健常者よりも有意に低値を示した．さらに，AI は感度・特異度よく 2 群を明瞭に識別した．また，従来の臨床評価尺
度との間には相関関係が確認された．さらに BASELINE 全 50 試行の標的とタッチ位置のずれのばらつきを標準偏差で示すことで推
測した測定障害と，運動学習指標 AI の間には相関関係を認めなかった．しかしながら，小脳患者の経時フォローにおいて直線的な
AI 低下の後に失調症状増悪が観察されたことから，運動失調と運動学習障害の間には緊密な関係があることが推測された．さらに健
常者 70 歳以上においては，加齢に伴い AI は減少し，個人差が大きくなることが判明した．これらの結果から，本計測システムにお
いて AI は小脳運動学習を定量評価でき，また小脳機能不全の診断や状態評価に加え，加齢性変化をみるなど臨床応用できると考えら
れた．

学位論文紹介� お茶の水醫學雑誌　64：183─201（2016）
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杉本　斉 博士（医学）　　Hitoshi Sugimoto

学位記番号　／甲第 2109 号　　学位授与　／平成 26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）　／認知行動医学系専攻（脳神経病態学分野）
学位論文　　／  Clinicopathological Relevance of Claudin-5 Expression 1 in Breast Cancer
　　　　　　　（乳癌における claudin-5 発現の臨床病理学的検討）
　　　　　　　American Journal of Clinical Pathology　第 143 巻第 4号 540─546 頁　平成 27 年 4月発表
論文審査委員／主査：三木　義男　　副査：畑　裕　　副査：北川　昌伸

〈論文要旨〉
　Claudin はタイトジャンクションの主要な接着分子の一つである．Claudin はさまざまな癌種で高発現になることが示されており，
バイオマーカーや分子標的薬の研究がなされている．今回われわれは claudin ファミリーの一つである claudin-5 の乳癌における発現
を検討した．193 例の原発性乳癌患者を対象に免疫組織化学染色を行った．乳癌再発症例において claudin-5 の発現が統計学的有意差
を持って高発現していた（p＝0.004）．また他の臨床病理学的因子との相関関係を調べると，リンパ管侵襲（p＝0.014），静脈侵襲

（p＝0.048），estrogen�receptor（ER）（p＝0.002），human�epidermal�growth�factor�receptor（HER）2（p＝0.007）において統計学
的有意差を持ち，各因子との相関が見られた．さらに多変量解析において claudin-5 の発現が無再発生存率に対して独立した再発規定
因子であった（p＝0.016）．Kaplan-Meier 法では claudin-5 高発現群で無再発生存率が有意に低下していた．これらの結果から clau-
din-5 の再発規定因子のバイオマーカーとしての可能性が示唆された．

大藏　慶憲 博士（医学）　　Yoshinori Ohkura

学位記番号　／甲第 2110 号　　学位授与　／平成 26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）　／器官システム制御学系専攻（生殖機能協関学分野）
学位論文　　／  S-equol Partially Restored Endothelial Nitric Oxide Production in Isoflavone-deficient Ovariectomized Rats
　　　　　　　（大豆イソフラボン欠乏卵巣摘出ラットにおけるS-equol によるNO産生補塡作用）
　　　　　　　Journal of Cardiovascular Pharmacology　第 65 巻第 5号 500─507 頁　平成 27 年 5月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　副査：下門　顕太郎　　副査：磯部　光章

〈論文要旨〉
　卵巣摘出ラットを用いて，S-equol の血管内皮機能及び内膜肥厚形成制御に関する検討を行った．雌 SD ラットに対し 12 週齢で両側
卵巣摘出術を行った後，Control 群，S-equol 補填群（Equol），イソフラボン欠乏群（ID）（各 n＝12）の 3 群に分類した．Control 群
のみ大豆含有通常飼料にて給餌し，後 2 者に対しては大豆非含有特殊飼料を用い，また Eq 群のみ 16 週齢から背部に徐放ポンプを装
着し，S-equol（200μg/day）の 4 週間の持続皮下投与を行った．全群に対して，18 週齢で左総頸動脈内皮剥離術による内膜肥厚形成
モデルを作成し，20 週齢で子宮重量，イソフラボン血中濃度測定，胸部大動脈の等尺性張力変化を用いた一酸化窒素（NO）産生能の
評価，NO のセカンドメッセンジャーである組織内 cyclic　GMP の定量，内皮型 NO 合成酵素（eNOS）蛋白の発現，及び左総頸動脈
の内膜・中膜面積比（I/M）による内膜肥厚抑制効果を評価した．全群において体重や子宮重量に対する差はみられなかった．血中イ
ソフラボン濃度のうち，equol 濃度は Control 群と Equol 群のみで測定された．また daidzein 及び genistein は Control 群のみで検出
され，ID 群では全てのイソフラボンが検出感度以下であった．Control 群と Equol 群において胸部大動脈の等尺性張力変化における
アセチルコリン（ACh）及び A23187 による内皮依存性弛緩反応，cyclic�GMP 産生量，及び eNOS とリン酸化 eNOS 蛋白の発現が有
意に増加し，S-equol による NO 産生増加作用が示された．一方，I/M は Control 群でのみ有意に減少した．閉経後でかつイソフラボ
ンが欠乏した状態では血管内皮 NO 産生能が著しく損なわれるが，S-equol は内膜肥厚抑制効果を有しないものの，ラット血管内皮
NO 産生能を回復することが証明された．

福田　真 博士（医学）　　Shin Fukuda

学位記番号　／甲第 2111 号　　学位授与　／平成 26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）　／生体環境応答学系専攻（膠原病・リウマチ内科学分野）
学位論文　　／  Cannabinoid receptor 2 as a potential therapeutic target in rheumatoid arthritis
　　　　　　　（カンナビノイド受容体 2は関節リウマチの新たな治療標的となりうる）
　　　　　　　BMC Musculoskeletal Disorders　第 15 巻第 275 号　平成 26 年 8月発表
論文審査委員／主査：野田　政樹　　副査：関矢　一郎　　副査：髙田　和生

〈論文要旨〉
　大麻に含まれる化学物質であるカンナビノイド（CB）の中には免疫抑制作用のあるものが存在する．その受容体である CB1 は主に
中枢神経系に発現しているのに対して，CB2 は免疫系細胞に多く発現している．そのため，CB2 選択的アゴニストは精神活性作用を避
けることが期待できる．今回我々は関節炎に対する CB2 選択的アゴニストの効果について研究した．
　関節リウマチ（RA）滑膜組織において，CB2 発現は変形性関節炎（OA）滑膜組織よりも多く免疫染色により確認された．また，蛍
光二重染色にて CB2 と CD68，CD4，CD8，CD21 陽性細胞との共染性がみられた．
　RA 線維芽細胞様滑膜細胞（FLS）における CB2 発現はウエスタンブロットにて確認された．TNF-αで刺激した FLS からの IL-6，
MMP-3，CCL2 産生は，JWH133 により抑制され，ヒト末梢血単球からの破骨細胞形成も同様に，JWH133 にて抑制された．CIA マ
ウスにおける JWH133 の予防的，治療的投与により，関節炎抑制効果がみられた．
　CB2 選択的アゴニストは RA の新規治療薬として期待できる．
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満生　紀子 博士（医学）　　Noriko Mitsuiki

学位記番号　／甲第 2112 号　　学位授与　／平成 26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）　／生体環境応答学系専攻（発生発達病態学分野）
学位論文　　／  Mutations in Bruton’s tyrosine kinase impair IgA responses
　　　　　　　（BTK変異が IgA 産生を障害する）
　　　　　　　International Journal of Hematology　第 101 巻第 3号 305─313 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：烏山　一　　副査：東　みゆき　　副査：安達　貴弘

〈論文要旨〉
　Bruton’s�tyrosine�kinase（BTK）は B 細胞分化に必須の分子で X 連鎖無ガンマグロブリン血症（X-linked�agammaglobulinemia；
XLA）の原因遺伝子である．IgA 欠損を伴う dysgammaglobulinemia の男児で全エクソン解析を行い BTK 変異（Thr316Ala）を同
定した．本変異が IgA 欠損主体の抗体産生不全を説明しうるか調べるために B 細胞や食細胞機能，体細胞超突然変異（somatic�hy-
permutation；SHM），クラススイッチ再構成（class�switch�recombination；CSR）を解析した．BTK 発現は低下，表面 IgM は高発
現だった．CD19 は 2 分画（CD19low/CD19normal）ありナイーブもメモリー B 細胞にも存在していた．CD19＋B 細胞の calcium�influx
や PLCγ2 と NF-NB のリン酸化は正常も CD19low 細胞で calcium�influx や PLCγ2 リン酸化がわずかに低下していた．IgG と比べ IgA
転写産物の SHM 頻度は BTK 欠損患者と同様に障害されていた．本解析で BTK 変異（Thr316Ala）が疾患責任遺伝子変異であるこ
と，BTK 変異により IgA 産生が特異的に障害されうることが示唆された．

馬　成山 博士（医学）　　Chengshan Ma

学位記番号　／甲第 2113 号　　学位授与　／平成 26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）　／先端医療開発学系専攻（整形外科学分野）
学位論文　　／  Genetic determination of the cellular basis of the ghrelin-dependent bone remodeling
　　　　　　　（遺伝学的手法を用いたグレリンの骨代謝制御作用の細胞生物学的解析）
　　　　　　　Molecular Metabolism　第 4巻第 3号 175─185 頁　平成 27 年 1月発表
論文審査委員／主査：野田　政樹　　副査：宗田　大　　副査：小川　佳宏弘

〈論文要旨〉
　グレリンはラットの胃より単離された 28 アミノ酸からなるペプチドであり，GHSR（growth�hormone�secretagogue�receptor）固
有のリガンドとして知られている．グレリンの機能は成長ホルモン（GH）分泌の促進や，食欲増進作用等が知られているが，骨代謝
における機能は未解明のままである．そこで本研究では骨代謝におけるグレリンの機能解明を目的に研究を行った．まず，全身性
GHSR ノックアウト（KO）マウスの骨組織を解析したところ，骨量減少が認められた．骨形態計測を行ったところ，骨芽細胞数や破
骨細胞数に変化は認められなかったものの，骨形成速度（BFR）および石灰化速度（MAR）の低下が観察された．また，初代培養骨
芽細胞をグレリンで処理したところ，骨芽細胞分化が促進され，骨芽細胞分化マーカーの発現上昇が観察された．これらの結果から，
グレリンは骨芽細胞に作用していることが考えられた．さらに，グレリンの骨芽細胞におけるシグナル伝達経路を検討したところ，グ
レリン処理により ERK のリン酸化が誘導されることを見出した．一方，WT マウスにグレリンの脳室内投与を行い，骨組織を観察し
たところ骨量の変化は認められなかった．また，血中 GH，IGF-1 濃度にも変化は観察されなかったことから，グレリンの骨に対する
作用は神経系を介さない直接作用であることが示唆された．以上の結果より，グレリンは ERK-CREB と Runx2 の経路を介し，骨芽
細胞の機能を亢進させることで，骨代謝に重要な作用を及ぼす因子であることが示唆された．

田村　宜子 博士（医学）　　Nobuko Tamura-Hatano

学位記番号　／甲第 2114 号　　学位授与　／平成 26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）　／器官システム制御学系専攻（腫瘍外科学分野）
学位論文　　／  Clinicopathological predictive factors for ipsilateral and contralateral events following initial surgery to treat ductal 

carcinoma in situ
　　　　　　　（非浸潤性乳管癌の同側乳がん・対側乳がんの臨床病理学的予測因子について）
　　　　　　　Breast Cancer　平成 27 年 2月 online 発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　副査：三宅　智　　副査：三木　義男

〈論文要旨〉
　1993 年から 2008 年まで国立がん研究センター中央病院で手術施行された非浸潤性乳がん 301 例に対し臨床病理学的因子ならびに予
後を検討した．平均観察期間 5.7 年，同側乳がんは 7 例（5.7％），対側乳がんは 18 例（6％）に認められた．家族歴とホルモン受容体
陽性・HER2 受容体陰性症例に有意に対側乳がんが多く，独立した予測因子であった．ホルモン受容体陽性非浸潤性乳がん罹患は乳が
んの罹患し易さを表す可能性があり，非浸潤がんの検討は乳がんの自然史を検討するに有用であると考える．



186 お茶の水醫學雑誌 Vol.�64,�No.1,�January�2016

木村　直樹 博士（医学）　　Naoki kimura

学位記番号　／甲第 2115 号　　学位授与　／平成 26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）　／生体環境応答学系専攻（膠原病・リウマチ内科学分野）
学位論文　　／  Injury  and  subsequent  regeneration  of　muscles  activate  local  innate  immunity  to  facilitate  development  and 

relapse of autoimmune myositis
　　　　　　　（筋傷害・再生が局所の自然免疫を活性化し，自己免疫性筋炎の発症，増悪に寄与する）
　　　　　　　Arthritis and Rheumatology　第 67 巻第 4号 1107─1116 頁　平成 27 年 4月発表
論文審査委員／主査：神奈木　真理　　副査：樗木　俊聡　　副査：横関　博雄

〈論文要旨〉
　自己免疫性筋炎の発症には，自己反応性 CD8 陽性 T 細胞の活性化と，標的筋組織の自然免疫活性化の両方が必要であることが，多
発性筋炎のマウスモデルである C 蛋白誘導性筋炎（CIM）の病態解析により明らかとなった．この考え方は多発性筋炎（PM）におい
てもあてはまるが，何が筋局所の自然免疫活性化をもたらすのかは分かっていない．本研究では，筋傷害・再生過程において，マクロ
ファージや再生筋線維が様々な炎症性サイトカイン，ケモカインを発現し，自己免疫性筋炎の発症，再燃を促進することを示した．こ
のことは，多発性筋炎／皮膚筋炎（PM/DM）において，過剰な運動負荷やウイルス感染症が発症因子となり得るという古くからの知
見を説明し得るものであり，また，筋傷害を防ぎ，筋傷害・再生に関与するサイトカイン，ケモカインを抑制することが新たな治療戦
略となり得ることを示している．

津田　直人 博士（医学）　　Naoto Tsuda

学位記番号　／甲第 2116 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／先端医療開発学系専攻（分子内分泌代謝学分野）
学位論文　　／  Intestine-Targeted DGAT1 Inhibition Improves Obesity and Insulin Resistance without Skin Aberrations in Mice
　　　　　　　（マウスにおいて腸移行性DGAT1 阻害剤は皮膚障害を惹起せずに肥満およびインスリン抵抗性を改善する）
　　　　　　　PLoS ONE　第 11 巻第 9号　平成 26 年 11 月発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　副査：吉田　雅幸　　副査：横関　博雄

〈論文要旨〉
　Diacylglycerol�O-acyltransferase�1（DGAT1）は腸管・皮膚・脂肪・筋肉など様々な臓器に存在し，中性脂肪の生合成に関わって
いることが知られている．DGAT1�KO マウスは高脂肪食負荷時に肥満になりにくく，また対照マウスと比較してインスリン感受性も
良好なことが知られている．しかしながら，DGAT1�KO マウスは皮脂腺の委縮を伴う皮膚の異常が認められ，創薬標的としてそこが
課題となっている．今回，体内動態の異なる 2 つの DGAT1 阻害剤を比較した．2 つの化合物は同程度の DGAT1 阻害強度を示し，細
胞における中性脂肪合成阻害強度も同程度であった．しかしながら，それらをマウスに経口投与して体内化合物分布を比較したところ，
一方は血液中に吸収され皮膚に分布し，他方は血液中や皮膚への分布が少なく大部分が腸へと分布していた．マウス皮脂腺への影響を
評価したところ，皮膚へ分布する化合物のみで委縮が認められた．皮膚への分布が少なく大部分が腸に分布する化合物は皮脂腺の委縮
が認められず，さらに高脂肪食負荷マウスにおいて抗肥満作用やインスリン感受性亢進作用を示した．今回の薬理学的な検証結果から，
DGAT1�KO マウスの高脂肪食負荷時に認められた抗肥満作用やインスリン感受性亢進作用には腸 DGAT1 欠如の寄与が大きいこと，
マウスにおいて腸移行性の高い DGAT1 阻害剤は皮膚への副作用を回避できることが示唆された．

髙田　愛子 博士（医学）　　Aiko Takata

学位記番号　／甲第 2117 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／器官システム制御学系専攻（生殖機能協関学分野）
学位論文　　／  Dkk-3  induces  apoptosis  through  mitochondrial  and  fas  death  receptor  pathways  in  human  mucinous  ovarian 

cancer cells．
　　　　　　　 （ヒト卵巣粘液性腺癌細胞株でDkk-3 はミトコンドリア経路と Fas- デスレセプター経路を介してアポトーシスを誘導

する）
　　　　　　　International Journal of Gynecological Cancer　第 25 巻第 3号 372─379 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　副査：山岡　昇司　　副査：清水　重臣

〈論文要旨〉
　Wnt シグナルの阻害因子 Dickkopf-3（Dkk-3）はヒトの様々な癌で発現が低下し，癌抑制遺伝子として細胞増殖を抑制し，アポトー
シス促進的に働くと考えられている．本研究では，ヒト卵巣癌細胞株で Dkk-3 の作用に関する検討を行った．Western�blot 法により，
卵巣癌細胞株の大部分で Dkk-3 が発現していることを確認した．WST1 法及び BrdU 法により，Dkk-3 を発現していない明細胞腺癌
JHOC5 細胞株の方が Dkk-3 を発現している明細胞腺癌 RMG1 細胞株よりも細胞増殖が亢進することを見出した．Dkk-3 を発現してい
る粘液性腺癌 MCAS 細胞では，siRNA で Dkk-3 をノックダウンした細胞（si�Dkk-3）の方が対照細胞（si�control）よりも細胞増殖が
亢進することが MTT 法により明らかとなった．以上の結果から，Dkk-3 は細胞増殖抑制因子であると判断した．また，DNA�ladder
法により，MCAS 細胞の si�control では断片化 DNA を検出したのに対し，si�Dkk-3 では断片化 DNA を検出しなかった．Western�
blot 法により，si�control に比べて si�Dkk-3 では Caspase-3 や activated�Caspase-9，Bax，p53，activated�Caspase-8，Fas/CD95 の発
現が低下し，Bcl-2 の発現が上昇した．以上の結果から，ヒト卵巣癌細胞株において Dkk-3 はミトコンドリア経路と Fas- デスレセプ
ター経路を介してアポトーシスを誘導することが本研究で初めて解明された．
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銭谷　慕子 博士（医学）　　Moko Zeniya

学位記番号　／甲第 2118 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／器官システム制御学系専攻（腎臓内科学分野）
学位論文　　／  Kelch-Like Protein 2 Mediates Angiotensin II-With No Lysine 3 Signaling in the Regulation of Vascular Tonus
　　　　　　　 （KLHL2 が angiotensin II-WNK3 シグナルを介在し血管トーヌスを制御する）
　　　　　　　Journal of the American Society of Nephrology　平成 27 年 1月 online 発表
論文審査委員／主査：竹田　秀　　副査：畑　裕　　副査：小川　佳宏

〈論文要旨〉
　近年，Kelch-like�protein�3（KLHL3）が偽性低アルドステロン症 II 型（PHA�II）の原因遺伝子として同定され，KLHL3-Cullin3 複
合体が E3 ユビキチンリガーゼとして With-no-lysine�kinase�4（WNK4）を分解し，WNK-SPAK-NCC カスケードを減弱させることが
明らかになった．また KLHL2 も KLHL3 同様に WNK の制御をしていることが解明された．しかし，PHAII 以外の病態生理における
WNK キナーゼのユビキチン化による制御は未だ解明されていなかった．我々はこれまでにマウスの血管平滑筋において，塩分摂取お
よび angiotensin�II が WNK3-STE20/SPS1-related�proline/alanine-rich�kinase（SPAK）-Na/K/Cl�cotransporter�isoform�1（NKCC1）
リン酸化シグナルを制御し血管を収縮させる機序を明らかにした（Zeniya�et�al，Hypertension�2013）．本論文では，angiotensin�II に
よる WNK3 シグナルの活性化における KLHL の関与を調べた．まずマウス大動脈と血管平滑筋細胞における KLHL の発現を確認し
たところ，KLHL3 は発現しておらず，KLHL2 のみ発現していた．また，塩分制限および angiotensin�II 投与下のマウスの大動脈にお
いては KLHL2 が減少し WNK3 が増加しており，マウス血管平滑筋細胞においても angiotensin�II 投与後数分で同様の現象を認めた．
KLHL2 のノックダウンおよび強制発現実験により，KLHL2 が WNK3 の主な制御因子であることが明らかとなった．さらに，angio-
tensin�II による KLHL2 タンパクの減少は転写の減少ではなくオートファジーによる分解の活性化であり，選択的オートファジーの基
質である sequestosome1/�p62 のノックダウン実験により，sequestosome1/�p62 による選択的オートファジーが angiotensin�II による
KLHL2 分解の機序であることが解明された．今回解明した angiotensin�II による血管収縮の新しい機序は，今後の新規降圧薬開発の
ターゲットとして重要な意義をもつと可能性がある．

髙橋　祐介 博士（医学）　　Yusuke Takahashi

学位記番号　／甲第 2119 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／全人的医療開発学系専攻（臨床検査医学分野）
学位論文　　／  Effect of EPH-Ephrin Signaling on the Growth of Human Leukemia Cells
　　　　　　　 （ヒト白血病細胞の増殖に対するEph-ephrin シグナルの作用）
　　　　　　　ANTICANCER RESEARCH　第 34 巻第 6号 2913─2918 頁　平成 26 年 6月発表
論文審査委員／主査：三浦　修　　副査：森尾　友宏　　副査：小山　高敏

〈論文要旨〉
　Erythropoietin-producing�hepatoma-amplified�sequence（EPH）受容体とそのリガンドである ephrin は造血や様々な腫瘍との関連
が報告されている．しかし，白血病における EPH-ephrin シグナルの役割は，未だ解明されていない．我々は，白血病細胞の増殖に対
する EPHB4 と ephrin�B2 の効果を検討した．7 種類の白血病細胞株に対して，遺伝子組換え型 EPHB4 または ephrin�B2 蛋白を添加
し，WST-1 法による短期増殖，コロニーアッセイ，蛋白のチロシンリン酸化，定量 RT-PCR とマイクロアレイによる mRNA 発現の
解析を行った．ephrin�B2 添加により，赤白血病細胞株である AA は，短期増殖とコロニー形成が促進し，蛋白のチロシンリン酸化を
増強した．また，細胞増殖に関与する遺伝子である FOSB と SRC の遺伝子発現が上昇した．ephrin�B2 が赤白血病細胞株の増殖を促
進したという結果は，EPH-ephrin シグナルが白血病の病態に関与する可能性を示唆する．

石塚　聖洋 博士（医学）　　Masahiro Ishizuka

学位記番号　／甲第 2120 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／老化制御学系専攻（統合呼吸器病学分野）
学位論文　　／  Validation of Inhalation Provocation Test in Chronic Bird-related Hypersensitivity Pneumonitis and New Prediction 

Score
　　　　　　　 （慢性鳥関連過敏性肺炎における吸入誘発試験の検証と新予測スコアに関する研究）
　　　　　　　Annals of the American Thoracic Society　第 12 巻第 2号 167─173 頁　平成 27 年 2月発表
論文審査委員／主査：横関　博雄　　副査：太田　伸生　　副査：東條　尚子

〈論文要旨〉
　過敏性肺炎は間質性肺炎の一病態であり，その原因抗原の一つとして鳥関連抗原がある．慢性過敏性肺炎は，臨床的に特発性肺線維
症との鑑別が困難である．慢性過敏性肺炎診断の gold�standard とされている吸入誘発試験（inhalation�provocation�test；IPT）であ
るが，方法や診断基準が標準化されておらず，あまり施行されていないのが現状である．2000 年，我々の研究室において鳩糞抽出物
を使用した鳥関連過敏性肺炎における吸入誘発試験の有用性を報告した．今回，同試験の有用性および安全性に関して，28 例の慢性
鳥関連過敏性肺炎患者と 19 例の対照群を用いて，後方視的に 2000 年の診断基準の再検討および予測スコアを用いた新たな診断法を提
唱した．今回の研究で，2000 年の診断基準の感度は 78.6％，特異度は 94.7％ であった．我々は，今回 IPT�prediction�score（IPT-
PS＝1×ΔWBC（％）＋2×ΔP（A-a）O2（mmHg））を提唱し，同スコアでの診断法は感度 92.9％，特異度 94.7％ であった．安全性に関し
ては，追加治療が必要となったのは，IPT を行った全 130 例中 2 例（1.5％）のみであった．以上より，IPT は高い有用性と安全性が
あり，今回提唱した IPT-PS は慢性鳥関連過敏性肺炎の診断において，高い感度，特異度を有する診断法と言える．
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横山　和佳 博士（医学）　　Waka Yokoyama

学位記番号　／甲第 2121 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／生体環境応答学系専攻（膠原病・リウマチ内科学分野）
学位論文　　／  Abrogation of CC chemokine receptor 9 ameliorates collagen-induced arthritis of mice
　　　　　　　 （CCケモカイン受容体 9の抑止は，マウスのコラーゲン誘導関節炎を改善させた）
　　　　　　　Arthritis Research & Therapy　第 16 巻第 5号　平成 26 年 9月発表
論文審査委員／主査：烏山　一　　副査：淺原　弘嗣　　副査：神奈木　真理

〈論文要旨〉
　関節リウマチ（RA）における CCL25/CCR9 相互作用の病態への関与について検討した．RA 患者由来の滑膜には，CCL25，CCR9
が発現しており，CCR9 は cadherin-11 陽性滑膜線維芽細胞様滑膜細胞や CD68 陽性マクロファージ，DC-LAMP 陽性樹状細胞に発現
していることを免疫染色にて確認した．滑膜線維芽細胞様滑膜細胞（FLS）や健常人末梢血単球を CCL25 で刺激したところ，サイト
カイン等の炎症性メディエーター産生亢進がみられた．CCR9 遺伝子欠損マウスにおいて，コラーゲン誘導関節炎（CIA）の抑制がみ
られ，コラーゲン誘導関節炎マウスに CCR9 阻害剤を投与したところ，関節炎が抑制された．また，CD11b 陽性脾細胞の滑膜組織へ
の遊走阻害効果もみられた．以上の結果より，CCL25，CCR9 相互作用は RA 滑膜細胞からの炎症性メディエーター産生，炎症細胞浸
潤の誘導などにより滑膜での慢性炎症に関与していると考えられる．CCL25/CCR9 の阻害は，関節炎抑制効果を認め，RA の新規治
療標的候補となることが示唆された．

池田　賢司 博士（医学）　　Kenji Ikeda

学位記番号　／甲第 2122 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／先端医療開発学系専攻（分子内分泌代謝学分野）
学位論文　　／  Macrophage-inducible C-type lectin underlies obesity-induced adipose tissue fibrosis
　　　　　　　 （肥満脂肪組織の線維化におけるC型レクチンMincle の意義）
　　　　　　　Nature Communications　第 5巻第 4982 号　平成 26 年 9月発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　副査：鍔田　武志　　副査：竹田　秀

〈論文要旨〉
　肥満では，脂肪細胞とマクロファージの持続的な相互作用による悪循環が形成され，慢性炎症性の変化を生じており，全身性のイン
スリン抵抗性や異所性脂肪蓄積が誘導される．肥満の脂肪組織では，細胞死に陥った脂肪細胞を炎症促進性 M1 マクロファージが取り
囲む特徴的な組織像である王冠様構造（crown-like�structure：CLS）が認められる．本論文では，結核菌の病原体センサーである C
型レクチン（macrophage-inducible�C-type�lectin：Mincle）が CLS を構成する M1 マクロファージに選択的に発現し，マクロファー
ジの線維化関連遺伝子の誘導，脂肪組織の線維芽細胞の活性化，間質の線維化を促進することを明らかとした．Mincle は肥満に伴う
脂肪組織の線維化を誘導し，肝臓の異所性脂肪蓄積やインスリン抵抗性を導くことを見出した．本研究により，Mincle が脂肪組織線
維化を介して異所性脂肪蓄積を促進するという新たな分子機構が明らかになった．

吉本　亮一 博士（医学）　　Ryoichi Yoshimoto

学位記番号　／甲第2123号　　学位授与　／平成27年3月26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）　／認知行動医学系専攻（耳鼻咽喉科学分野）
学位論文　　／  Developmental  increase  in hyperpolarization-activated current  regulates  intrinsic  firing properties  in  rat vestibular 

ganglion cells．
　　　　　　　 （ラット前庭神経節細胞の発火特性に関与する過分極誘発電流の日齢変化）
　　　　　　　Neuroscience　第 284 巻 632─642 頁　平成 27 年 1月発表
論文審査委員／主査：杉原　泉　　副査：内田　信一　　副査：黒川　洵子

〈論文要旨〉
　前庭神経は内耳有毛細胞からの求心性の電気信号を前庭神経核と小脳に伝える．前庭神経節細胞の発火特性は，持続的な電流注入に
対して，1〜3 回しか発火しない phasic�type と，持続的に発火する tonic�type，その中間型の intermediate�type に分けられ，出生後
早期に発達とともに tonic�type の割合が増加する．これまでの研究で，低電位活性化型のカリウムチャネルである Kv1 および Kv7 が
発火特性の決定に深く関与していることが判明している．本研究では，ラット前庭神経節細胞の過分極誘発電流（hyperpolarization-
activated�current：以下 Ih）が日齢とともに変化し，発火特性の決定に大きな役割を担っていることを明らかにした．まず，発火特性
が tonic�type の細胞は phasic�type の細胞に比べ Ih の振幅が大きく，tonic�type の細胞に Ih の阻害薬である ZD7288 を投与すると，
発火特性が phasic�type に変化した．これらのことから Ih が発火特性の決定に関与していることが示唆された．また，Ih チャネルに
は，HCN1〜4（hyperpolarization-activated�and�cyclic�nucleotide-gated�channels）があり，前庭神経節細胞には HCN1 が多く発現し
ていることが知られている．本研究では HCN1〜4 のタンパクおよび mRNA を定量し，日齢による変化を調べたところ，HCN1 のタ
ンパクおよび mRNA が日齢とともに増加していることが明らかになった．このことから HCN1 の発現の増加が前庭神経節細胞の発火
特性の発達変化に重要な役割を果たしていることが示唆された．
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松倉　遊 博士（医学）　　Yu Matsukura

学位記番号　／甲第 2124 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／生体支持組織学系専攻（運動器外科学分野）
学位論文　　／  Mesenchymal Stem Cells in Synovial Fluid Increase After Meniscus Injury
　　　　　　　 （半月板損傷後に関節液中の間葉系幹細胞は増加する）
　　　　　　　Clinical Orthopaedics and Related Research　第 472 巻第 5号 1357─1364 頁　平成 26 年 5月発表
論文審査委員／主査：田賀　哲也　　副査：野田　政樹　　副査：淺原　弘嗣

〈論文要旨〉
　間葉系幹細胞（mesenchymal�stem�cells：MSCs）は高い増殖能と多分化能を有し，種々の組織中に存在し組織の恒常性や自然修復
に寄与すると考えられている．我々は前十字靭帯損傷後および変形性膝関節症の膝関節液中に MSCs が存在し，受傷期間や重症度に
伴い増加することを報告している．今回，我々は半月板損傷膝（22 膝）の関節液中に間葉系幹細胞が存在するか，また正常膝（8 膝）
と比較してその数が増えているのか検討を行った結果，関節液 1 ml から得られたコロニー形成数および細胞数は正常膝と比較し，半
月板損傷膝で有意に多かった．また，半月板損傷膝の関節液中に存在するコロニー形成細胞は，軟骨・骨・脂肪分化能を有しており，
MSCs としての性質を有した．以上の結果より半月板損傷膝の関節液中には MSCs が存在し，正常膝と比較し増加していた．我々の
過去の成果と併せると，半月板損傷後，滑膜から関節液中に MSCs が動員され，損傷部に生着し，半月板の修復に寄与する機構の存
在が予測される．

則竹　香菜子 博士（医学）　　Kanako Noritake

学位記番号　／甲第 2125 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／環境社会医歯学系専攻（司法医学分野）
学位論文　　／  Critical roles of Rho-associated kinase in membrane blebbing and mitochondrial pathway of apoptosis caused by 

1-butanol
　　　　　　　 （1- ブタノール暴露により惹起される心筋細胞死におけるRho キナーゼの役割）
　　　　　　　Toxicology in Vitro　第 26 巻第 6号 849─855 頁　平成 24 年 9月発表
論文審査委員／主査：畑　裕　　副査：中田　隆夫　　副査：清水　重臣

〈論文要旨〉
　アルコールは工業用として広く使用されている一方でその有害性が懸念されている．しかし，エタノール以外の工業用アルコールに
ついて，細胞障害の分子機構に関する検討はほとんどされていない．本研究において，エタノールよりも炭素鎖長の長い 1- ブタノー
ルを暴露した H9c2 培養心筋芽細胞で，アポトーシスの特徴である細胞膜ブレビングが観察され，ミトコンドリア障害由来のアポトー
シスが誘導されることを示した．1- ブタノールによる細胞膜ブレビングおよびミトコンドリアアポトーシス経路は，Rho キナーゼ依
存的に誘導されるが，Rho キナーゼの下流で各々独立して起こる現象であることが示唆された．1- ブタノールによる心筋細胞障害お
よび心筋細胞死の分子機構において，Rho キナーゼが重要な役割を果たすことを明らかにした．

諏訪　志穂子 博士（医学）　　Shihoko Suwa

学位記番号　／甲第 2126 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／先端医療開発学系専攻（血液内科学分野）
学位論文　　／  The tryptophan derivative，tranilast，and conditioned medium with indoleamine 2，3-dioxygenase-expressing cells 

inhibit the proliferation of lymphoid malignancies
　　　　　　　 （トリプトファン代謝産物のトラニラストと indoleamine 2，3-dioxygenase 発現細胞の培養液はリンパ系腫瘍の増殖を

抑制する）
　　　　　　　International Journal of Oncology　第 46 巻第 3号 1369─1376 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　副査：神奈木　真理　　副査：中村　正孝

〈論文要旨〉
　Indoleamine�2，3-dioxygenase（IDO）は必須アミノ酸 Tryptophan の分解酵素である．その免疫抑制作用から，腫瘍細胞において
は抗腫瘍免疫からの回避につながる重要な因子とされてきたが，リンパ性腫瘍における IDO の役割はいまだ明らかではない．今回，
B 細胞性腫瘍検体において検討したところ，IDO の腫瘍細胞における強発現は認められなかったが，非腫瘍細胞由来の発現を認めた
ことから，IDO の発現がリンパ系腫瘍細胞に対して悪影響を及ぼす可能性が示唆された．そこで，IDO の作用を検討する目的で，マ
ウス Ido 遺伝子を導入した Chinese�hamster�ovary（CHO）細胞株（CHO-IDO）を作成し，その培養液（IDO-CM）を用いて検討し
たところ，IDO-CM によりリンパ系腫瘍株の生存率が明らかに低下した．人工 Tryptophan 代謝産物である N-［3’，4’-dimethoxycin-
namoyl］anthranilic�acid（Tranilast）もまた，リンパ系腫瘍株の生存率を低下させた．Tranilast は，リンパ系腫瘍において，c-jun�
N-terminal�kinase（JNK）の活性化を誘導した．また，Tranilast の細胞傷害性は aryl�hydrocarbon�receptor（AhR）非依存性であっ
た．マウスを用いた in�vivo での検討では，Tranilast 投与群で腫瘍増殖抑制効果を認めた．IDO および Tranilast は，リンパ系腫瘍に
対して細胞傷害性，細胞増殖抑制効果をもたらし，リンパ系腫瘍に対する優れた治療手段となり得ることが分かった．
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渡邉　大樹 博士（医学）　　Taiju Watanabe

学位記番号　／甲第 2127 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／器官システム制御学系専攻（心臓血管外科学分野）
学位論文　　／  Influence  of  procedural  differences  on  mitral  valve  configuration  after  surgical  repair  for  functional  mitral 

regurgitation：in which direction should the papillary muscle be relocated?
　　　　　　　 （機能性僧帽弁閉鎖不全症に対する僧帽弁形成術後，特に乳頭筋吊り上げ術が及ぼす機能および形態解析に関する研究）
　　　　　　　Journal of Cardiothoracic Surgery　第 9巻第 1号　平成 26 年 12 月発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　副査：槇田　浩史　　副査：磯部　光章

〈論文要旨〉
　機能性僧帽弁閉鎖不全症（MR）に対する外科手術としては僧帽弁輪縫縮術（restrictive�mitral�annuloplasty：RMAP）が広く適用
されているが，遠隔期において 30％ 程度の再発例を認める点が問題とされている．その解決策として最近，乳頭筋吊り上げ術（papil-
lary�muscle�relocation：PMR）の有効性が報告されており，当教室においても重症例において PMR を適用している．本研究では機
能性 MR に対する PMR において，その吊り上げ方向の違いが術後の僧帽弁形態・機能に及ぼす影響を心エコー検査の観点から検討し
た．
　2005 年 1 月から 2012 年 12 月の間に，機能性 MR に対して僧帽弁形成術を施行した 39 例を対象とした．重症例に対しては PMR を
施行し，後尖弁輪方向が 10 例（posterior�PMR 群），前尖弁輪方向が 6 例（anterior�PMR 群）であった．中等症 23 例に対しては
RMAP のみが施行された（RMAP 群）．従来の収縮期での MR の評価に加えて，拡張期僧帽弁開放の評価として弁輪に対する僧帽弁
への流入角（mitral�inflow�angle：MIA）を新たに定義し，弁輪に対する流入角の変化を僧帽弁開放度の変化として評価した．
　術後早期には各群とも MR は有意に改善したが，RMAP 群の 13％ で遠隔期に中等度以上の逆流の再発を認めた．一方で，吊り上げ
を行った 2 群では再発例を認めなかった．MIA に関しては RMAP 群（P＜0.01）と posterior�PMR 群（P＜0.001）で低下したが，an-
terior�PMR 群では変わらなかった．
　機能性 MR に対する外科治療として，従来の RMAP に PMR を加えることは，収縮期での MR を制御する点で非常に有用である．
しかし MIA を指標として，拡張期僧帽弁開放度を評価すると，RMAP 単独でも開放制限を生じるが，これに後尖弁輪方向への PMR
を加えると開放制限はさらに増強し，一方で前尖弁輪方向へ吊り上げると RMAP 後の開放制限は減弱する．PMR においては，僧帽
弁開放を維持するためにも前尖弁輪方向への吊り上げが適している．

塚田　幸行 博士（医学）　　Sachiyuki Tsukada

学位記番号　／甲第 2128 号　　学位授与　／平成 27年 3月 26 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）　／医歯学系専攻（臨床解剖学分野）
学位論文　　／  Anatomic Variations of the Lateral Intercondylar Ridge：Relationship to the Anterior Margin of the Anterior Cruciate 

Ligament
　　　　　　　 （Lateral intercondylar ridge の解剖学的多様性：前十字靭帯の前縁との関係）
　　　　　　　The American Journal of Sports Medicine　第 42 巻第 5号 1110─1117 頁　平成 26 年 5月発表
論文審査委員／主査：宗田　大　　副査：星　治　　副査：森田　定雄

〈論文要旨〉
　Lateral�intercondylar�ridge（LIR）は，その近位部では前十字靭帯（ACL）の前縁に一致するとされ ACL 再建術の指標として重視
されてきた．しかし，LIR の遠位部の解剖や LIR の解剖学的多様性については十分に調査されていない．318 の大腿骨さらし骨標本の
測定を行い，遠位部を含めた LIR の調査を行った．さらに，ACL が付着した状態の 20 膝に対して，ACL 前縁をマーキングした状態
でマイクロ CT を撮影し，LIR と ACL 前縁の位置関係を調査した．LIR は 94.0％ の大腿骨さらし骨標本で同定可能だった．LIR の長
さが，顆間窩全長の半分に満たないものが 18.4％ 存在した．LIR が過度に前方に位置するものが 8.8％，過度に後方に位置するものが
8.5％ 存在した．LIR は近位部では ACL 前縁と一致したが，LIR の中央部と遠位部において ACL の前縁は LIR よりも前方に位置して
いた．LIR と ACL 前縁が最も離れている部での距離は，平均 4.2 mm であった．LIR には解剖学的多様性が存在し，特に LIR の遠位
部で顕著であった．ACL 再建術における指標としての LIR の有用性は，特に遠位部では制限される．
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村川　美也子 博士（医学）　　Miyako Murakawa

学位記番号　／甲第 2129 号　　学位授与　／平成 26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）　／器官システム制御学系専攻（消化器病態学分野）
学位論文　　／  Impaired induction of  interleukin 28B and expression of  interferonλ 4 associated with nonresponse to interferon-

based therapy in chronic hepatitis C
　　　　　　　 （C型慢性肝炎における IFN治療への不応性は IL28B 誘導不良および IFNλ4発現と関連する）
　　　　　　　Journal of Gastroenterology and Hepatology　第 30 巻第 6号 1075─1084 頁　平成 27 年 6月発表
論文審査委員／主査：木村　彰方　　副査：田邉　稔　　副査：田中　雄二郎

〈論文要旨〉
　IL28B 遺伝子近傍の SNP（single�nucleotide�polymorphism）は C 型慢性肝炎（CHC）における IFNα治療への反応性と関連するこ
とが知られている．今回 CHC 患者の末梢血単球細胞中の IFNλ発現を RT-qPCR で解析し，血球を ex-vivo にて IFNα＋poly（I：C）
で刺激した際の IL28B の発現誘導の強さと治療反応性が関連することを明らかにした．また IL28B 近傍 SNP の治療抵抗性アリルを持
つ患者の血球中に IFNλ4 が発現することを独自の RT-PCR 系により証明した．IFNλ4 発現は治療不応性と関連すると共に IL28B 発現
誘導の低値とも関連しており，in�vitro の強制発現系の実験により IFNλ4 が IL28B 発現誘導に対し抑制的に働くことを示した．これ
らの結果より，IL28B 近傍 SNP の治療抵抗性アリルを持つ患者では IFNλ4 発現を介して IFNα治療時の IL28B 発現誘導が抑制される
ことが治療不応につながる事が考えられた．

佐々木　徹 博士（医学）　　Toru Sasaki

学位記番号　／甲第 2130 号　　学位授与　／平成 26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（頭頸部外科学分野）
学位論文　　／  Risk factors for cervical lymph node metastasis in superficial head and neck squamous cell carcinoma
　　　　　　　 （頭頸部表在癌における頸部リンパ節転移の危険因子に関する研究）
　　　　　　　Journal of Medical and Dental Sciences　第 62 巻第 1号 19─24 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　副査：河野　辰幸　　副査：鵜澤　成一

〈論文要旨〉
　頸部リンパ節転移の危険因子の同定は，頭頸部表在癌の経口腔切除の適応基準確立に重要な役割を果たすと考えられる．今回経口腔
切除をされた頭頸部表在癌の肉眼型，切除標本の最大径，腫瘍の厚さを計測，脈管侵襲の有無，滴状浸潤の有無を検索し，それぞれ項
目の関連と頸部リンパ節転移の出現との関連を検討した．その結果肉眼型が表在隆起型の症例は全例腫瘍の厚さが 1000μm 以上であ
り，平坦型に対し有意に脈管侵襲及び滴状浸潤の出現頻度が高く，頸部リンパ節転移の頻度も有意に高いことが判明した．腫瘍の厚さ
1000μm 以上の頸部リンパ節転移出現率は 15％ であり，頸部リンパ節転移出現例が全例救済されていることから，腫瘍の厚さ 1000
μm 以上であっても経口腔切除の適応とし厳重な経過観察を行うべきと考えられた．

湯浅　将人 博士（医学）　　Masato Yuasa

学位記番号　／甲第 2131 号　　学位授与　／平成 26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）　／先端医療開発学系専攻（整形外科学分野）
学位論文　　／  Dexamethasone  Enhances  Osteogenic  Differentiation  of  Bone  Marrow-  and  Muscle-Derived  Stromal  Cells  and 

Augments Ectopic Bone Formation Induced by Bone Morphogenetic Protein-2．
　　　　　　　 （デキサメタゾンは骨髄由来および筋肉由来の間葉系細胞の骨芽細胞分化を促進し，またBMP-2 による異所性骨化を

促進する）
　　　　　　　PLoS ONE　第 10 巻第 2号 e0116462　平成 27 年 2月発表
論文審査委員／主査：野田　政樹　　副査：宗田　大　　副査：山口　朗

〈論文要旨〉
　骨形成タンパク（BMP）は，骨移植の代替材料として臨床応用されているが，合成コストの問題や合併症の問題により，普及する
には至っていない．本研究では抗炎症薬とし使用されているデキサメタゾン（DEX）が BMP-2 による骨髄間葉系細胞（BMSCs），筋
肉由来間葉系細胞（MuSCs）の骨芽細胞分化，および筋肉内における BMP-2 による異所性骨形成を促進することができるか，ラット
の BMSCs と MuSCs を用いて検討した．BMSCs および MuSCs は heterogenous な細胞集団これらの細胞であるが，DEX はこれらの
subpopulation のうち，分化能が高い subpopulation を選択的に増殖させることで，骨芽細胞分化を促進することが確認された．また
筋肉内における異所性骨形成誘導実験では，少量の DEX を併用することで，BMP-2 のみを含む担体を移植した場合に対して，数倍の
骨形成が得られることが確認された．これらの結果より，臨床現場において，DEX を使用することで，BMP-2 の必要量を抑え，
BMP-2 の過剰使用によるによる副作用を減らすことができる可能性が示された．
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山下　礼 博士（医学）　　Aya Yamashita

学位記番号　／甲第 2132 号　　学位授与　／平成 26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）　／全人的医療開発学系専攻（心療・緩和医療学分野）
学位論文　　／  Reliability and validity of the Head and Neck Cancer Inventory（HNCI）in Japanese patients
　　　　　　　 （Head and Neck Inventory（HNCI）の日本語版の開発）
　　　　　　　Palliative and Supportive Care　平成 27 年 1月 online 発表
論文審査委員／主査：三宅　智　　副査：髙野　健人　　副査：角　卓郎

〈論文要旨〉
　The�Head�and�Neck�Inventory（HNCI）は頭頸部がん患者に特有の QOL を測る尺度で，頭頸部に関する幅広い QOL を測定するこ
とができる．本研究の目的は，HNCI の日本語版を作成することである．2011 年 10 月から 2013 年 3 月の期間に本学医学部附属病院
耳鼻咽喉科，頭頸部外科の入院・外来患者を連続登録し，文書による同意が得られ，調査を完了した 165 名の頭頸部がん患者を対象と
した．適格基準は，①がんと告知されている，②調査に耐えうる身体状況である，③ 20 歳以上，④精神疾患がないこと，とした．併
存的妥当性を確かめる方法として，基準関連妥当性を用いた．その際に基準として用いた QOL 評価尺度は，Functional�Assessment�
of�Cancer�Therapy�－�Head�and�Neck（FACT-H&N）である．妥当性の検討では，FACT-H&N と中程度以上の相関 r＝0.47〜0.63 を
示し，基準関連妥当性が証明された．信頼性の検討では，クロンバックαが 0.84〜0.87，ICC は 0.62〜0.79 と，高い信頼性が得られた．
HNCI 日本語版は頭頸部がん患者に特有の QOL を測定できる自記式質問紙であり，臨床の場で活用することで，患者が具体的に何に
困っているのかが医療者に伝わりやすいツールとなり得ると思われる．

大沼　円 博士（医学）　　Madoka Onuma

学位記番号　／甲第 2133 号　　学位授与　／平成 26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）　／先端医療開発学系専攻（整形外科学分野）
学位論文　　／  Bone marrow stromal cells combined with a honeycomb collagen sponge facilitate neurite elongation in vitro and 

neural restoration in the hemisected rat spinal cord
　　　　　　　 （骨髄由来間葉系細胞を含むハニカムコラーゲンは in vivo で神経突起の伸長を促進しラット脊髄半切モデルへの移植に

よって機能回復を促進する）
　　　　　　　Cell Transplantation　平成 27 年発表予定
論文審査委員／主査：寺田　純雄　　副査：関矢　一郎　　副査：岸田　晶夫

〈論文要旨〉
　近年，骨髄由来間葉系細胞（BMSCs）の移植が脳や脊髄損傷（SCI）後の機能回復を促進するという報告が複数ある．しかし
BMSCs の生存のためには損傷部位に適切な担体（scaffold）が必要である．我々は以前，ラット脊髄切断欠損部に honeycomb�colla-
gen�sponge（HC）を用いることで，再生神経線維がギャップを越えて架橋することを示した．BMSCs を接着させた HC が神経再生
を促進し，機能回復がより得られるかどうかを検討した．
　in�vitro 実験ではラット後根神経節（以下 DRG）を HC 上で培養した結果，HC 群と比較して HC＋BMSCs 群で有意に神経突起が伸
長していた．in�vivo 実験ではラット胸髄半切モデルの欠損部に HC＋BMSCs または HC を移植した．術後 4 週で HC＋BMSCs 群でよ
りよい運動・感覚神経の回復をみせた．組織学的には HC＋BMSCs 群で再生知覚神経線維と赤核脊髄路の再生増加が認められた．
　以上より，BMSCs を含む HC を損傷脊髄に移植することで，感覚神経と赤核脊髄路の再生を直接促進し，結果機能回復を得たと考
えられた．

谷山　崇 博士（医学）　　Takashi Taniyama

学位記番号　／甲第 2134 号　　学位授与　／平成 26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）　／先端医療開発学系専攻（整形外科学分野）
学位論文　　／  Repair  of  Osteochondral  Defects  in  a  Rabbit  Model  Using  a  Porous  Hydroxyapatite  Collagen（HAp/Col）

Composite Impregnated With Bone Morphogenetic Protein-2
　　　　　　　 （ウサギ骨軟骨欠損修復に対する多孔質ハイドロキシアパタイトコラーゲン複合体／BMP-2 を組み合わせたハイブリ

ッド移植の有効性に関する研究）
　　　　　　　Artificial Organs　第 39 巻第 6号 529─535 頁　平成 27 年 6月発表
論文審査委員／主査：関矢　一郎　　副査：山下　仁大　　副査：森田　定雄

〈論文要旨〉
　骨軟骨欠損に対する有効な治療法を開発するため生体吸収性骨補填材である多孔質 HAp/Col 複合体に BMP-2 を含浸させてウサギ
骨軟骨欠損部に移植させた際の有効性を評価した．日本白色家兎の大腿骨滑車溝部に直径 5 mm，深さ 5 mm の骨軟骨欠損を作成した．
実験群は欠損のままの defect 群，多孔質 HAp/Col に BMP-2 をそれぞれ 0，5，25μg ずつ含浸させて移植する（B-0 群，B-5 群，B-25
群）計 4 群（各群 n＝5 ずつ）を作成し，実験を行った．欠損部のマクロ所見，micro-CT による軟骨下骨再生の評価に加え，表層の
軟骨組織の組織学的評価を行った．HAp/Col のみを移植した B-0 群は defect 群に比べ軟骨下骨再生が有意に増加していたが，BMP
を投与した群ではさらに有意に顕著な軟骨下骨再生を認めた．再生組織の組織評価では B-5 群で最も良好な軟骨再生を認め，HAp/
Col のみを移植した B-0 群に比べても有意に高い組織スコアを示したが，B-25 群では最終の組織スコアはむしろ B-5 群に比べ低下した．
このことから多孔質 HAp/Col に低用量の BMP-2 を含浸させ移植することで骨軟骨欠損修復に有効であることが示唆された．
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特木其那 博士（医学）　　Temu Qina

学位記番号　／甲第 2135 号　　学位授与　／平成 26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）　／認知行動医学系（脳神経病態学）専攻
学位論文　　／  Clinical features of genetic Creutzfeldt-Jakob disease with V180I mutation in the prion protein gene
　　　　　　　 （プリオンタンパク質遺伝子V180I 変異における遺伝性クロイツフェルト - ヤコブ病の臨床的特徴）
　　　　　　　BMJ Open　第 4巻第 5号 e004968　平成 26 年 5月発表
論文審査委員／主査：岡澤　均　　副査：木村　彰方　　副査：西川　徹

〈論文要旨〉
目的：プリオン蛋白質遺伝子（PRNP）中コドン 180 に V180I 変異を有する遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）は臨床的特徴
や病理学的および生化学的観点から，孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病（sCJD）および他の遺伝性プリオン病と異なっており，非
常に興味が深い．しかし，このユニークな変異を有する患者での臨床的特徴について系統的な報告は少ない．本研究の目的は，臨床的
な観点から他の CJD と比較し，この変異を検討することである．
研究設計：我々は，臨床症状，プリオンタンパク質の遺伝学，脳脊髄液（CSF）中のバイオマーカー，およびヒト患者における磁気共
鳴画像（MRI）を解析した．
参加者：V180I 変異を有する 186 日本人患者．
結果：我々の結果は，V180I 変異が PRNP のコドン 129 のメチオニン・ホモ接合を持つ古典的な孤発性 CJD と比べ，発症年齢が高く，
進行が遅く，ミオクローヌス，小脳症状，および視覚異常を起こす比率が低い可能性があることが示された．主症状は認知障害で，他
の症状を伴う可能性は低い．MRI の拡散強調画像における高信号のパターンは診断に役立つかもしれないが，CSF バイオマーカーの
PrPSc の検出陽性率が低いため，鑑別診断に遺伝子解析が必要な場合が多い．
結論：sCJD および他の遺伝性プリオン病と比べ，PRNP における V180I 変異は発症と進行が遅く，症状がより軽度であることなどよ
り，病変の分布が，孤発性 CJD や他の遺伝性 CJD とは異なっている．

勝田　絵里子 博士（医学）　　Eriko Katsuta

学位記番号　／甲第 2136 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（肝胆膵・総合外科学）
学位論文　　／  Age-related clinicopathologic and molecular features of patients receiving curative hepatectomy for hepatocellular 

carcinoma
　　　　　　　 （高齢者肝細胞癌（HCC）の臨床病理および分子生物学的特徴）
　　　　　　　The American Journal of Surgery　第 208 巻第 3号 450─456 頁　平成 26 年 9月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　副査：三宅　智　　副査：植竹　宏之

〈論文要旨〉
　近年 HCC 症例の高齢化が急速に進んでいるが，その病態には不明な点が多い．本研究では HCC 切除症例を対象にして，年齢に基
づいた臨床病理および分子生物学的特徴を解析した．2000 年 4 月から 2011 年 2 月までに当科で HCC に対して根治肝切除を施行した
486 例を若年群（≦49 歳），中間群（50〜79 歳），高齢群（≧80 歳）の 3 群に分類した．臨床病理学的特徴，周術期・長期予後を解析
し，加齢に伴う網羅的遺伝子発現パターンを検証した．3 群の内訳は若年群 24 名，中間群 433 名，高齢群 29 名であった．若年群は他
2 群と比較して HBs 抗原陽性率が有意に高く（67％；p＜0.001），AFP 高値（50％，p＝0.0122），脈管侵襲（71％，p＝0.0458），中〜
低分化度（91％，p＝0.0119）という特徴を認めた．中間群は HCV 抗体陽性率が有意に高く（56％；p＜0.001），ICGR15 が高値であっ
た（≧20：39％，p＝0.0329）．高齢群では非 B 非 C 型が有意に多く（66％；p＜0.0001），生活習慣病の合併（89％，p＝0.0004），特に
高血圧の合併（70％，p＝0.0003）が高率であった．周術期および長期予後は各群間で有意差を認めなかった．網羅的遺伝子発現解析
の結果，癌部では癌関連遺伝子 PIK3R1，AR が加齢に伴って発現亢進し，非癌部では線維化関連遺伝子 SMAD3，SMAD4，
CREBBP，FGFR1 の発現低下を認めた．各年齢群で周術期，長期予後に差を認めないが，高齢化に伴って非ウイルス性となり生活習
慣病との相関を認めた．加齢特異的な遺伝子発現パターンが存在することが明らかとなり，高齢者 HCC に対する個別的分子標的治療
の可能性が示唆された．
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井上　雅晴 博士（医学）　　Masaharu Inoue

学位記番号　／甲第 2137 号　　学位授与　／平成 27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）　／器官システム制御学系専攻（腎泌尿器外科学分野）
学位論文　　／  Significance of ERBB2 Overexpression in Therapeutic Resistance and Cancer-Specific Survival in Muscle-Invasive 

Bladder Cancer Patients Treated With Chemoradiation-Based Selective Bladder-Sparing Approach
　　　　　　　 （筋層浸潤膀胱癌に対する化学放射線療法を主体とする膀胱温存療法における治療耐性予測因子・予後因子としての

ERBB2 蛋白過剰発現の意義）
　　　　　　　International Journal of Radiation Oncology・Biology・Physics　第 90 巻第 2号 303─311 頁　平成 26 年 10 月発表
論文審査委員／主査：吉村　亮一　　副査：河野　辰幸　　副査：北川　昌伸

〈論文要旨〉
　筋層浸潤膀胱癌（MIBC）に対する化学放射線療法（CRT）を主体とする膀胱温存療法において，CRT の良好な治療効果は膀胱温
存の必要条件であり，また生命予後の規定因子となる．そのため，CRT に対する治療耐性を予測し，それを克服する新規治療戦略を
開発できれば，より良好な治療成績が期待できる．本研究は，ERBB2 蛋白の過剰発現が CRT に対する治療耐性および膀胱癌死の独
立したリスク因子であることを示した．ERBB2 蛋白を標的とした治療戦略は，MIBC において CRT による膀胱温存成績および生命
予後を改善する可能性が示唆される．

末永　祐哉 博士（医学）　　Yuya Matsue

学位記番号　／甲第 2138 号　　学位授与　／平成 27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）　／環境社会医歯学系専攻（先進倫理医科学開発学分野）
学位論文　　／  Clinical Features and Prognosis of Type 2 Myocardial Infarction in Vasospastic Angina
　　　　　　　 （冠攣縮性狭心症による 2型心筋梗塞患者の臨床的特徴と予後）
　　　　　　　The American Journal of Medicine　第 128 巻第 4号 389─395 頁　平成 27 年 4月発表
論文審査委員／主査：磯部　光章　　副査：木村　彰方　　副査：荒井　裕国

〈論文要旨〉
　本研究は，冠攣縮性狭心症による心筋梗塞（2 型心筋梗塞）を発症した患者を，その臨床的特徴，また予後の観点から検討した研究
である．
　亀田総合病院において冠攣縮性狭心症と診断されている患者のうち，2005 年から 2013 年の間に胸痛を主訴に受診した患者 171 人を
後ろ向きに解析した．42 人が 2 型心筋梗塞と診断され，臨床的な背景としては 2 型心筋梗塞を合併していなかった冠攣縮性狭心症患
者と比べ，若年の女性が多く，また多枝攣縮をアセチルコリン負荷試験で認めた患者が多かった．予後を比較したところ，総死亡率は
変わらないもの，2 型心筋梗塞群は非 2 型心筋梗塞患者に比較し，総死亡もしくは非致死性心筋梗塞の合併エンドポイントが有意に多
かった．この事より，予後が非常に良好と考えられている冠攣縮性狭心症患者の中で，2 型心筋梗塞合併冠攣縮性狭心症は予後が良好
とはいえない新たな臨床的サブグループである可能性が示され，今後より大規模な研究で詳細な検討を行うとともにこのサブグループ
の予後を改善する治療戦略の検討が必要である．

松永　浩子 博士（医学）　　Hiroko Matsunaga

学位記番号　／甲第 2139 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（肝胆膵・総合外科学分野）
学位論文　　／  A Novel Therapeutic Combination Sequentially Targeting Aurora B and Bcl-xL in Hepatocellular Carcinoma
　　　　　　　 （肝癌におけるAurora B 阻害剤と Bcl-xL 阻害剤併用療法の可能性）
　　　　　　　Annals of Surgical Oncology　平成 26 年 12 月 online 発表
論文審査委員／主査：三宅　智　　副査：山岡　昇司　　副査：植竹　宏之

〈論文要旨〉
　肝癌に対して様々な分子標的治療や併用療法が試みられているが，その分子機序は不明な点が多い．以前肝癌切除症例の解析から，
致死的再発の規定因子として Aurora�B を同定し，Aurora�B 阻害剤の有効性を報告した．Aurora�B 阻害は polyploidy を誘導しアポ
トーシスが惹起されるが，近年 polyploidy 維持に抗アポトーシス分子 Bcl-2�family の関与が報告されている．本研究ではヒト肝癌細
胞株を用いて Aurora�B 阻害機序を解析し，機序に基づいた分子標的治療の併用効果を検証した．免疫細胞染色，Western�blotting に
より Aurora�B 阻害剤によって誘導された polyploidy 肝癌細胞で Bcl-2�family の 1 つ Bcl-xL タンパク質が特異的に高発現することを
見出した．Bcl-xL 阻害剤を用いた併用療法では，有意にアポトーシスを惹起し，著しい増殖抑制効果を認めた．皮下腫瘍モデルを用
いた in�vivo 解析では，併用投与で腫瘍内アポトーシスが増強され，単独投与に比べて 2.5 倍以上の腫瘍抑制効果を認めた．肝癌にお
ける Aurora�B 阻害に Bcl-xL が関与することを見出し，Bcl-xL 阻害剤との併用療法の有効性を見出した．分子機序に基づく分子標的
併用療法によって，新しい肝癌治療の可能性が示唆された．
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田中　顕太郎 博士（医学）　　Kentaro Tanaka

学位記番号　／甲第 2140 号　　学位授与　／平成 27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（形成外科学分野）
学位論文　　／  Quantitative Evaluation of Blood Perfusion to Nerves  Included  in  the Anterolateral Thigh Flap using  Indocyanine 

Green  Fluorescence  Angiography：A Different  Contrast  Pattern  between  the  Vastus  Lateralis  Motor  Nerve  and 
Femoral Cutaneous Nerve

　　　　　　　 （インドシアニングリーン蛍光造影法を用いた，前外側大腿皮弁に付着させ得る各種神経の定量的血流評価：大腿神経
運動枝と大腿皮神経の造影パターンの相違について）

　　　　　　　Journal of Reconstructive Microsurgery　第 31 巻第 3号 163─170 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　副査：立石　宇貴秀　　副査：高久田　和夫

〈論文要旨〉
　頭頸部再建手術では切除された神経の再建が行われる．よりよい回復を得るには血流のある神経での再建が望ましいとされる．しか
し血流のある神経移植と報告される術式で，実際にその神経の血流を評価した報告はいままでなかった．この研究では，インドシアニ
ングリーン（ICG）蛍光造影法を用いて移植神経の血流の定量的な評価を行った．悪性腫瘍切除後の広範な組織欠損に対して，前外側
大腿皮弁およびそれに含まれる神経で再建を行った症例を対象とした．神経組織の蛍光造影強度を time-intensity�curve として定量化
し，そこから得られる各種指標を計測した．前外側大腿皮弁に血流のある神経として付着させ得る神経には，大腿神経運動枝と大腿皮
神経がある．その造影パターンを詳細に検討してみると，大腿神経運動枝ではより早く強く広範囲に造影効果が得られることが明らか
になった．これは神経再建の材料として大腿皮神経より大腿神経運動枝の方が効果的である可能性を示唆するものである．また同時に
神経血流の新しい簡便な術中評価方法を提示することができた．

澤井　一 博士（医学）　　Hashime Sawai

学位記番号　／甲第 2141 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（生命情報学分野）
学位論文　　／  Identification of Collaborative Activities with Oxidative Phosphorylation in Bipolar Disorder
　　　　　　　 （双極性障害における酸化的リン酸化機能と連動する疾患原因の同定）
　　　　　　　Bioinformation　第 11 巻第 4号 207─216 頁　平成 27 年 4月発表
論文審査委員／主査：西川　徹　　副査：村松　正明　　副査：岡澤　均

〈論文要旨〉
　双極性障害は，多数の遺伝子が複合的に関わる多遺伝子性疾患（polygenetic�disease）であると考えられている．多遺伝子性疾患の
解明においては，関連遺伝子の機能的繫がりであるパスウェイを同定して，その機能不全として疾患を捉えるアプローチが有用である．
本研究では，この考え方を発展させて，ある疾患に関連するパスウェイに連動する遺伝子群を探索した．この連動性は，疾患特異的に
発現が変動する遺伝子プロファイルデータから得られると考え，GSEA 法を応用した方法で解析を行った．その結果，これまで双極
性障害との関係性が報告されていたパスウェイの間に，疾患特異的に連動性があることを見いだした．

野上　彩子 博士（医学）　　Ayako Nogami

学位記番号　／甲第 2142 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（血液内科学分野）
学位論文　　／  FLT3-ITD confers  resistance  to  the PI3K/Akt pathway  inhibitors by protecting  the mTOR/4EBP1/Mcl-1 pathway 

through STAT5 activation in acute myeloid leukemia
　　　　　　　 （急性骨髄性白血病における FLT3-ITD 変異は，STAT5 活性化を介しmTOR/4EBP1/Mcl-1 経路を保持して，PI3K/

Akt 阻害薬に対する耐性を付与する）
　　　　　　　Oncotarget　第 6巻第 11 号 9189─9205 頁　平成 27 年 3月発表
論文審査委員／主査：神奈木　真理　　副査：北川　昌伸　　副査：東田　修二

〈論文要旨〉
　FLT3-ITD と FLT3-TKD は急性骨髄性白血病（AML）で最もよく認めるチロシンキナーゼ型受容体の変異で，特に FLT3-ITD 変
異を有する患者は治療抵抗性を示し予後不良因子として知られている．近年，FLT3 阻害薬が開発され，単剤や TKI との併用による
FLT3-ITD 陽性 AML（ITD＋AML）に対する臨床治験結果が蓄積されつつあるが，未だ十分な長期的効果を認めていない．本研究で
は，この治療抵抗性の機構を解明し，ITD＋AML に対する新規治療法を早期に開発することを目的とした．我々は，マウス造血前駆
細胞株 32D にこれらの変異遺伝子を導入した検討や，ITD＋AML 患者より得た初代培養細胞を用いた検討により以下の結論を導いた．
即ち，FLT3-ITD の強い STAT5 活性化が mTORC1/4EBP1 経路を通じて翻訳開始複合体形成に影響を与え，PI3K/Akt 阻害薬に対し
ては，抗アポトーシス因子 Mcl-1 の cap 依存性の翻訳活性を維持することが治療抵抗性の機序のひとつとして考えられる．
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大野　直則 博士（医学）　　Naonori Ohno

学位記番号　／甲第 2143 号　　学位授与　／平成 27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）　／認知行動医学系専攻（眼科学分野）
学位論文　　／  Alteration of the optic radiations using diffusiontensor MRI in patients with retinitis pigmentosa
　　　　　　　 （網膜色素変性症患者における脳の拡散強調MRI 上の視放線変化）
　　　　　　　British Journal of Ophthalmology　平成 27 年 1月 online 発表
論文審査委員／主査：立石　宇貴秀　　副査：横田　隆徳　　副査：成相　直

〈論文要旨〉
　網膜色素変性症（retinitis�pigmentosa：RP）患者における視放線（optic�radiation：OR）の変化を拡散強調 tensor�magnetic�reso-
nance�imaging（MRI）を用いて測定した fractional�anisotropy（FA）を用いて明らかにすることを目的とする．
　17 名の RP 患者群と 27 名の健常者による正常対照群と比較検討した．両側視放線の前方と後方に関心領域を設定し各部位の FA 値
を取得した．視力および視野（VF）検査を全群にて測定し視野は大脳皮質視覚領域の投射面積に応じて補正した．RP 患者群と正常
対照群の FA 値の差を検討した．数値化し補正した視野の値と各対応側の FA 値の相関について検討した．さらに両側矯正視力の平均
値と両側 FA 値の相関について検討した．
　視放線両側前後の FA 値は RP 患者群は正常対照群と比較して有意に低下していた（右前 P＝0.012；右後 P＝0.0004；左前 P＝
0.0008；左後 P＝0.0004）．また RP 患者群において両側前方視放線の FA 値平均は視力との間に相関がみられた（相関係数 r＝－0.54

［P＝0.025］）．
　RP 患者においては網膜だけではなく脳内の変化も見られる．

國枝　顕二郎 博士（医学）　　Kenjiro Kunieda

学位記番号　／甲第 2144 号　　学位授与　／平成 27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）　／認知行動医学系専攻（脳神経病態学分野）
学位論文　　／  Reliability and Validity of a Tool to Measure the Severity of　Dysphagia：The Food Intake LEVEL Scale
　　　　　　　 （嚥下障害の重症度評価尺度（The Food Intake LEVEL Scale）の信頼性と妥当性の検討）
　　　　　　　Journal of Pain and Symptom Management　第 46 巻第 2号 201─206 頁　平成 25 年 8月発表
論文審査委員／主査：三宅　智　　副査：杉原　泉　　副査：角田　篤信

〈論文要旨〉
背景：緩和ケア患者で，嚥下障害はよくある障害で苦痛を伴う症状の一つであり，その評価尺度が必要である．
目的：嚥下障害の重症度評価尺度 the�Food�Intake�LEVEL�Scale（FILS）の信頼性と妥当性を検証すること．
方法：評価者間・評価者内信頼性を，患者 30 人を対象に 3 人の臨床家が重み付けκ係数で評価した．収束性妥当性は FILS と the�
Functional�Oral�Intake�Scale（FOIS），及び経口摂取に伴う満足度との関連を評価した．
結果：重み付けκ係数は評価者間信頼性 0.70─0.90，評価者内信頼性 0.83─0.90 であった．FILS は FOIS と強い関連（p＝0.96─0.99）を
有し，満足度とも相関した（p＝0.89）．
結論：FILS は高い信頼性と妥当性を有する臨床的な嚥下障害の重症度評価尺度である．FOIS と比較した FILS の信頼性，妥当性，感
度における更なる研究が必要である．

市倉　加奈子 博士（医学）　　Kanako Ichikura

学位記番号　／甲第 2145 号　　学位授与　／平成 27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）　／全人的医療開発学系専攻（心療・緩和医療学分野）
学位論文　　／  Persistence of psychological distress and correlated factors among patients with head and neck cancer
　　　　　　　 （頭頸部がん患者における心理的苦痛の持続と関連要因の検討）
　　　　　　　Palliative and Supportive Care　平成 27 年 6月 online 発表
論文審査委員／主査：三宅　智　　副査：河野　辰幸　　副査：平井　伸英

〈論文要旨〉
　頭頸部がん患者の多くは身体機能障害や容貌変化に悩まされ，心理的苦痛を経験することが多いと言われている．本研究では，入院
治療中の頭頸部がん患者における心理的苦痛の持続がどのくらいの割合で生じるのか，またその心理的負担が持続する場合と改善する
場合で，関連要因にどのような差異があるのかを明らかにすることを目的とする．本研究は自己記入式質問紙を用いた，1 施設の縦断
研究デザインであり，東京医科歯科大学医学部附属病院に入院中の頭頸部がん患者を対象に実施された．評価項目には，心理的負担感

（Hospital�Anxiety�&�Depression�Scale：HADS），機能レベル（the�Functional�Assessment� of�Cancer�Therapy� -�Head� and�Neck�
Scale：FACT-H&N），人口統計学的変数である．対象者 160 名のうち，全項目に回答した 117 名（73.1％）が解析対象者となった．
42 名（35.9％）は入院時から退院時にかけて心理的負担が持続しており，このように心理的負担が持続している群では，身体的な機能
レベルおよび情動的な機能レベルが低かった．この結果から，これらの機能を高めるような心理的介入が有効であると考えられ，身体
感覚に注意をそむけるリラクセーションや認知行動療法的な介入が有効である可能性が示唆された．
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端本　宇志 博士（医学）　　Takashi Hashimoto

学位記番号　／甲第 2146 号　　学位授与　／平成 27年 7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）　／生体環境応答学系専攻（皮膚科学分野）
学位論文　　／  Protective Role of STAT6 in Basophil-Dependent Prurigo-like Allergic Skin Inflammation
　　　　　　　 （痒疹に類似したアレルギー性皮膚炎症反応は好塩基球に依存し，STAT6 により抑制される）
　　　　　　　The Journal of Immunology　第 194 巻第 10 号 4631─40 頁　平成 27 年 5月発表
論文審査委員／主査：烏山　一　　副査：三浦　修　　副査：森尾　友宏

〈論文要旨〉
　痒疹とは激しい瘙痒を伴った丘疹や結節を主症状とする頻度の高い皮膚疾患であり，糖尿病や慢性腎不全，内臓悪性腫瘍，さらには
アトピー性皮膚炎などに随伴して生じることが多い．痒疹の病態は明らかではなく，いまだ有効な治療も確立していない．我々は，抗
原特異的 IgE の存在下に抗原を反復してマウスの皮内に投与すると，ヒトの痒疹に類似した，瘙痒を伴う丘疹ないし結節性の病変を
誘導できることを見いだした．この病変は病理組織学的に表皮が不規則に肥厚するとともに，好酸球や単核球，好塩基球が真皮に浸潤
し，表皮内には神経線維が伸長していた．さらに，マウス個体内から好塩基球を除去すると痒疹類似病変は減弱し，好塩基球依存性の
反応であることが示唆された．炎症部位では Th2 型サイトカイン産生がみられたが，IgE 存在下であれば Th2 反応の伝達シグナルで
ある STAT6 はこの反応には必須ではなく，むしろ STAT6 の欠損や阻害により反応は増強してしまった．これは，抗炎症作用をもつ
M2 マクロファージが産生されないためであることが確認された．これらの研究結果により痒疹の発症機序について新たな知見が得ら
れた．この痒疹類似反応は好塩基球依存性であるが，STAT6 により伝達される Th2 免疫応答は防御作用をもつと考えられ，Th2 免
疫応答をターゲットとした治療は炎症を悪化させる可能性がある．

Kahaer�Abula 博士（医学）　　

学位記番号　／甲第 2147 号　　学位授与　／平成 27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）　／生体支持組織学系専攻（運動器外科学分野）
学位論文　　／  Elimination of BMP7 from the developing limb mesenchyme leads to articular cartilage degeneration and synovial 

inflammation with increased age
　　　　　　　 （胎生期の四肢の間葉組織特異的にBMP7 の発現を消失させたマウスでは生後早期に軟骨の退行変性と滑膜炎が観察さ

れる）
　　　　　　　FEBS Letters　第 589 巻第 11 号 1240─1248 頁　平成 27 年 5月発表
論文審査委員／主査：淺原　弘嗣　　副査：大川　淳　　副査：秋田　恵一

〈論文要旨〉
　リコンビナント human�BMP7 蛋白は関節内投与により関節炎と関節軟骨の変性を抑制する事が示されているが，内在性 BMP7 蛋白
の生理機能はこれまで詳細に解析されてこなかった．これは BMP7 のノックアウトマウスが腎機能不全により生後直ちに死亡してし
まう事が一つの原因となっている．そこで，私たちは，四肢特異的 BMP7 欠損マウス（BMP7c/c；Prx1：：cre）を作製し，生後のマウ
スの膝関節の表現型の解析を行った．
　BMP7 欠損下では 8 週齢以降で関節軟骨のプロテオグリカン量の減少を観察した．BMP7 の欠損は軟骨細胞のアポトーシスには関
与しなかったが，アグリカンの発現減少と MMP13 の発現亢進が観察された．更に BMP7 の欠損は滑膜の炎症を誘導し，アクチビン
A の発現を亢進させることを観察した．これらの結果は内在性の BMP7 が生後の関節のホメオスタシスに必須である事を示している．

堀　泰羽 博士（医学）　　Yasuha Hori-Tanaka

学位記番号　／甲第 2148 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（生命情報学分野）
学位論文　　／  Structural  classification  of  steroid-binding  sites  on  proteins  by  coarse-grained  atomic  environment  and  its 

correlation with their biological function
　　　　　　　 （タンパク質のステロイド結合部位の立体構造分類と生物学的機能との関連について）
　　　　　　　Steroids　第 96 巻 81─88 頁　平成 27 年 4月発表
論文審査委員／主査：伊藤　暢聡　　副査：影近　弘之　　副査：上阪　等

〈論文要旨〉
　ステロイドホルモンは生体内で様々なシグナル伝達に利用されるホルモンである．合成ステロイドホルモンは医療に使用されるが，
度々重大な副作用が問題となってきた．その為，副作用軽減を目的として副作用機序を解明する研究が行われてきた．副作用原因は基
本的にはステロイドと非標的タンパク質との相互作用によると考えられる．本研究では X 線結晶回析により構造決定されたタンパク
質とステロイド分子の全複合体構造を収集し，ステロイドとタンパク質との相互作用様式を計算科学の手法で分類，どのような相互作
用が副作用をもたらすのかを考察した．
　タンパク質立体構造データ（PDB：Protein�Data�Bank）を独自に開発したプログラムを用い探索した所，利用可能なタンパク質─
ステロイド分子複合体データが 832 抽出された．抽出されたデータを独自に開発したステロイド周辺原子環境比較ツールとステロイド
の機能を用いて分類し，ステロイドのタンパク質への結合様式を 6 つに分類した．この分類は，機能未知のステロイド結合タンパク質
について機能予測の知識基盤となる．特に核内受容体と同じグループに属するタンパク質は核内受容体類似の相互作用様式をもつ為，
副作用原因となる事が示唆された．
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福島　啓太 博士（医学）　　Keita Fukushima

学位記番号　／甲第 2149 号　　学位授与　／平成 27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）　／器官システム制御学系専攻（消化器病態学分野）
学位論文　　／  Atonal homolog 1 protein stabilized by  tumor necrosis  factor a  induces high malignant potential  in colon cancer 

cell line
　　　　　　　 （Atonal homolog 1 蛋白は tumor necrosis factorαにより安定化し大腸炎関連癌における悪性形質を増悪させる）
　　　　　　　Cancer Science　平成 27 年 7月 Published Online
論文審査委員／主査：石川　俊平　　副査：植竹　宏之　　副査：中村　正孝

〈論文要旨〉
　大腸炎関連癌（CAC）は化学療法抵抗性であり散発性大腸癌よりも予後不良であるが，CAC が悪性形質を獲得する機構は不明であ
る．我々は CAC では粘液癌と印環細胞癌が多い点に着目した．Atonal�homolog�1（Atoh1）は腸管上皮細胞の分泌型細胞への分化に
重要な転写調節因子である．以前我々は Atoh1 蛋白が glycogen�synthase�kinase�3β（GSK-3β）を介して分解するため非粘液大腸癌が
形成され一方，安定変異型 Atoh1 蛋白を非粘液大腸癌細胞株に発現させると粘液形質と悪性形質を獲得することを報告した．本研究
では CAC における Atoh1 蛋白安定発現機構の解明を目的とした．Tumor�necrosis�factorα（TNF-α）により Atoh1 蛋白は安定発現し，
大腸癌細胞は粘液形質だけでなく悪性形質も獲得した．さらにヒト CAC 手術標本での解析で Atoh1 の発現と NF-κB�p65 の核内移行
が示された．発癌過程における炎症の存在が癌細胞に腸管上皮細胞様の分化機構を誘導し，粘液形質のみならず抗癌剤耐性などの悪性
形質をもたらすことが示唆された．

尾崎　心 博士（医学）　　Kokoro Ozaki

学位記番号　／甲第 2150 号　　学位授与　／平成 27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）　／認知行動医学系専攻（脳神経病態学分野）
学位論文　　／  A Novel Mutation in ELOVL4 Leading to Spinocerebellar Ataxia（SCA）With the Hot Cross Bun Sign but Lacking 

Erythrokeratodermia A Broadened Spectrum of SCA34
　　　　　　　 （脊髄小脳失調症二家系におけるELOVL4 新規遺伝子変異の同定：SCA34 の臨床的スペクトラムの拡張）
　　　　　　　JAMA Neurology　第 72 巻第 7号 797─805 頁　平成 27 年 7月発表
論文審査委員／主査：岡澤　均　　副査：木村　彰方　　副査：渡瀬　啓

〈論文要旨〉
　これまで 26 の脊髄小脳失調症（SCA）の原因遺伝子が同定されているが，未だ原因が同定されていない家系も多数存在している．
本研究では新しく日本人の未同定 SCA 二家系の臨床的・画像的特徴を記載し，遺伝学的解析を行なった．これらの二家系では発症者
は 10 歳代から 50 歳代で緩徐進行性の歩行失調を主徴とし，神経学的には眼球運動障害・構音障害・四肢体幹の失調・錐体路徴候・膀
胱直腸障害が見られた．MRI では小脳・橋の萎縮と，全例において多系統萎縮症において特徴的とされる hot�cross�bun�sign または
pontine�midline�linear�hyperintensity が見られた．連鎖解析とエクソーム・ホールゲノムシーケンスを行い ELOVL4 遺伝子にヘテ
ロ接合性の新規変異 c．736T>G，p．W246G を発見した．
　同変異は，最近報告されたフランス─カナダ一家系における変動性紅斑角皮症を伴う脊髄小脳失調症（SCA34）と関連する原因変
異（p．L168F）とアレル変異である．本研究は ELOVL4 遺伝子のミスセンス変異が脊髄小脳失調症の原因となることを遺伝学的に確
実とせしめ，また皮膚病変を欠き多系統萎縮症に似た画像所見を示すことから SCA34 の疾患概念を拡張するものである．
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鈴木　麻美 博士（医学）　　Asami Suzuki

学位記番号　／甲第 2151 号　　学位授与　／平成 27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）　／先端医療開発学系専攻（生命情報学分野）
学位論文　　／  Development of an Ontology for Periodontitis
　　　　　　　 （歯周炎に関するオントロジーの構築）
　　　　　　　Journal of Biomedical Semantics　第 6巻第 30 号　平成 27 年 7月発表
論文審査委員／主査：高瀬　浩造　　副査：和泉　雄一　　副査：村松　正明

〈論文要旨〉
　疾患のメカニズムを明らかにするために，ハイスループット解析によってもたらされた膨大な生命科学データをセマンティック技術
によって有効活用することが期待されている．そのためには，生命現象に存在する概念を体系的に分類・階層化し，さらに，それらの
関係を明示・記述したオントロジーが不可欠である．現在，Gene�Ontology（GO）など多くの生物医学的オントロジーは生体情報シ
ステムの支援・提供のために開発されている．
　本研究では，多因子疾患である歯周炎に注目し，歯周炎に関するオントロジー（Ontology�for�Periodontitis，PeriO）の構築を行っ
た．歯周炎は，歯肉，歯槽骨，歯根膜，および，セメント質といった複数の組織において，遺伝子，免疫，環境因子，微生物，全身疾
患などの因子が複雑に作用して発症・進行する疾患である．
　PeriO では，文献情報から，歯周炎に関連する概念語を抽出し，体系的に分類・階層化を行った．さらに，歯周炎の発症・進行・治
療における経過を ‘プロセス（Process）’ としてオントロジーに加え，各プロセス間の関係，および，個々のプロセスにおける歯周炎
関連因子とその関連も加え，オントロジーの構築を行った．
　プロセスについては，GO の Biological�Process（GO-BP）と比較・検討を行った．その結果，PeriO は疾患に特異的に関連する概
念語を含み，GO-BP にはない疾患のプロセス間の関係と流れも含んでいた．
　以上のことから，疾患についてのオントロジーを構築する際には，その疾患に特異的な概念を盛り込む必要があることが明らかにな
った．PeriO は多因子疾患である歯周炎に関するオントロジーであり，他の疾患のオントロジーを構築するにあたり，セマンティック
データモデルの基盤となると考えられる．

Md．Mosiur�Rahman 博士（医学）　　

学位記番号　／甲第 2154 号　　学位授与　／平成 27年 9月 17 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）　／環境社会医歯学系専攻（国際保健医療協力学分野）
学位論文　　／  Socioeconomic differences in the prevalence，awareness，and control of diabetes in Bangladesh
　　　　　　　 （バングラディシュにおける糖尿病の有病率，自己認識度，コントロールと社会経済水準の関連）
　　　　　　　Journal of Diabetes and Its Complications　第 29 巻第 6号 788─793 頁　平成 27 年 8月発表
論文審査委員／主査：太田　伸生　　副査：小川　佳宏　　副査：伏見　清秀

〈論文要旨〉
　バングラディシュにおける糖尿病患者は，2030 年までに 1680 万人に倍増すると推計されている．糖尿病と社会経済水準の関連は，
先進国において報告されているものの，開発途上国においては一定の知見が得られていない．本研究は，バングラディシュ全国世帯健
康調査に基づき，糖尿病の有病率，自己認識度およびコントロールと，社会経済水準の関連を明らかにすることを目的とした．
　分析対象は，Bangladesh�Demographic�Health�Survey�2011 より抽出した 7540 名とした．空腹時血糖値と治療歴に基づき，糖尿病
者，前糖尿病者を定義し，糖尿病者における自己認識度，薬物治療の有無，血糖コントロールについて，教育および経済水準との関連
を分析した．
　糖尿病者割合は 10.8％，前糖尿病者割合は 25.0％ であった．糖尿病者割合は低社会経済層で 7.2％，高社会経済層 17.9％，前糖尿病
者割合は低社会経済層 27.3％，高社会経済層 23.6％ であった．糖尿病者のうち 39.7％ が糖尿病であることを認識しており，薬物治療
中の者は 35.5％ であった．また，13.0％ が薬物治療を受け空腹時血糖が正常値であった．糖尿病者の自己認識度，薬物治療，血糖の
コントロールは，低社会経済層と比較し高社会経済層において有意に高かった（aOR＝6.00（95％CI＝2.96─10.58，aOR＝5.01（95％
CI＝2.64─9.50），aOR＝2.19（95％CI＝1.02─4.86））．
　バングラディシュにおける糖尿病有病率と社会経済水準の関係は，先進国と異なり高社会経済層において有病率が高かった．前糖尿
病者の割合は社会経済水準による違いが認められなかったこと，低社会経済層の糖尿病者における糖尿病の自己認識，コントロールの
低さを鑑みると，今後の糖尿病患者の増加，特に低社会経済層における患者の増加が懸念された．
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山田　美紀 博士（医学）　　Miki Yamada

学位記番号　／乙第 1760 号　　学位授与　／平成 27年 3月 18 日
学位論文　　／  Association  of  the  Chromodomain  Helicase  DNA-Binding  Protein  4（CHD4）Missense  Variation  p．D140E  with 

Cancer：Potential Interaction with Smoking
　　　　　　　 （CHD4遺伝子多型 p．D140E とヒト癌との関連解析：喫煙との交互作用の可能性）
　　　　　　　GENES，CHROMOSOMES & CANCER　第 54 巻第 2号 122─128 頁　平成 27 年 2月発表
論文審査委員／主査：稲澤　譲治　　副査：田中　真二　　副査：北川　昌伸

〈論文要旨〉
　Chromodomain�helicase�DNA-binding�protein�4（CHD4）は，クロマチンリモデリングに重要な役割を担っており，その異常は癌
の発生に関係があるとされている．本研究は，CHD4 遺伝子多型とヒト癌との関連を検討することを目的とした．CHD4 の 9 つのミ
スセンス一塩基多型について，日本人高齢者連続剖検例 2343 検体で，Exome-chip を用いて genotyping を行った．各癌の有無は病理
学的に評価した．担癌患者は 1446 例（61.7％）で，非担癌患者は 897 例（38.3％）であった．2 つの非同義一塩基多型である p．D140E

（rs74790047）と p．E139D（rs1639122）については Exome-chip によってタイピングされた genotype をダイレクトシーケンス法によ
りさらに検証した．p．D140E は担癌に対して統計学的に有意差を認めた（OR＝2.17，95％CI＝1.37─3.44，P＝0.001）が，p．E139D は
関連を認めなかった．さらに，喫煙歴を有する場合，この遺伝的効果が増大した（OR＝4.66，95％CI＝1.82─11.9，P＝0.001）．各種癌
別に関連を検討した結果，p．D140E は肺癌（OR＝3.99，95％CI＝2.07─7.67，P＜0.001），悪性リンパ腫（OR＝3.24，95％CI＝1.43─7.33，
P＝0.005），直腸癌（OR＝6.23，95％CI＝2.31─16.8，P＜0.001）に対して有意差を認めた．以上より，CHD4 非同義一塩基多型 p．
D140E はヒト癌と関連しており，喫煙との遺伝子─環境因子交互作用があると考えられた．

Petros�Rodotheou 博士（医学）　　

学位記番号　／乙第 1761 号　　学位授与　／平成 27年 7月 15 日
学位論文　　／  Laser-Perforated Porous Nonwoven Chitosan Nerve Conduit
　　　　　　　 （レーザー加工で小孔を作成した多孔性不織布キトサン神経導管）
　　　　　　　Journal of Biomechanical Science and Engineering　第 8巻第 2号 139─151 頁　平成 25 年 3月発表
論文審査委員／主査：寺田　純雄　　副査：山下　仁大　　副査：大川　淳

〈論文要旨〉
　われわれは，これまで開発したキトサン不織布神経導管に早期血行導入するために，レーザー加工技術を応用しキトサン不織布神経
導管の壁に穿孔を導入した．長さ 12 mm の前述神経導管に孔径 200μm，間隔 1 mm の穿孔を長軸に沿い 2 列あるいは 4 列で開け，未
処理群と同系神経移植群とともにウィスターラットの坐骨神経欠損部に移植を行った（各群それぞれ 5 匹）．移植後 12 週の時点で再生
神経の評価として神経機能テスト，神経伝導測定および組織学的解析を行った．結果として導管内容の血行再開は穿孔の密度に依存し
改善された．しかしそれに伴う神経再生の改善は，軸索径や軸索密度といったパラメータではなく神経束の成熟として示されていた．
穿孔を導入することが，長い導管や浸透性に乏しい材料による導管では治療上有効な手法となり得ることが示唆された．

青木　由貴 博士（医学）　　Yuki Aoki

学位記番号　／乙第 1762 号　　学位授与　／平成 27年 7月 15 日
学位論文　　／  Identification  of  CD34＋  and  CD34－  leukemia-initiating  cells  in  MLL-rearranged  human  acute  lymphoblastic 

leukemia．
　　　　　　　 （MLL 再構成陽性急性リンパ性白血病はCD34 陽性細胞とCD34 陰性細胞の双方に白血病幹細胞が存在する）
　　　　　　　Blood　第 125 巻第 6号 967─980 頁　平成 27 年 2月発表
論文審査委員／主査：三浦　修　　副査：稲澤　譲治　　副査：田賀　哲也

〈論文要旨〉
　乳児期発症の MLL 再構成陽性の急性リンパ性白血病は依然として予後不良の疾患であり，白血病発症の病態を明らかにし，新規の
標的治療を探索することは急務である．我々は，MLL 再構成陽性の乳児 ALL 患者検体から純化したヒト白血病細胞を，免疫不全マ
ウスに移植することで白血病発症能を有する細胞（LICs：Leukemia Initiating Cells）の同定を行った．
　MLL-AF4 症例では，CD34＋CD38＋CD19＋細胞，CD34-CD19＋細胞ともに白血病発症能を有する一方，MLL-AF9 症例については，
CD34-CD19＋細胞のみが，MLL-ENL 症例では各症例の主要な分画である CD34＋CD38＋CD19＋細胞もしくは CD34-CD19＋細胞のい
ずれかが，白血病発症能を有していた．一方，患者の CD34＋CD38-CD19-CD33- 細胞分画は，3 つのどの転座においても，正常な造血
幹細胞が濃縮されることが分かった．このように，MLL 再構成陽性の急性リンパ性白血病は，転座の種類によって LICs が異なり，
成人の急性骨髄性白血病とは異なる階層性を有していることが明らかとなった．さらに，正常造血幹細胞及び LICs の網羅的遺伝子発
現を比較し，正常造血幹細胞に発現しておらず，LICs に特異的に発現する細胞表面抗原を探索したところ，CD9，CD32，CD24 等が
抽出され，今後治療標的への応用が望まれる．
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八木　茂典 博士（医学）　　Shigenori Yagi

学位記番号　／乙第 1763 号　　学位授与　／平成 27年 7月 15 日
学位論文　　／  Incidence and risk factors for medial tibial stress syndrome and tibial stress fracture in high school runners
　　　　　　　 （高校陸上競技選手におけるシンスプリント・脛骨疲労骨折の発生率と発生要因）
　　　　　　　Knee Surgery，Sports Traumatology，Arthroscopy　第 21 巻第 3号 556─563 頁　平成 25 年 3月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　副査：秋田　恵一　　副査：森田　定雄

〈論文要旨〉
　目的　ランナーにおけるシンスプリントと脛骨疲労骨折は発生頻度の高いスポーツ障害である．高校陸上競技選手におけるシンスプ
リントと脛骨疲労骨折の発生率と発生要因を同定するため本前向きコホート研究を実施した．
　対象と方法　対象は高校陸上競技部 234 名（年齢 15 歳，高校 1 年生）．方法は，入学時に身長，体重，BMI，股関節と足関節の可動
域，下肢伸展挙上角度，下肢アライメント，Q 角，足部回内（舟状骨降下），股関節外転筋力を測定した．以後 3 年間，シンスプリン
トと脛骨疲労骨折の発生についてフォローアップした．
　結果　シンスプリントは 102 件の発生があった（0.29�athlete-exposures）．脛骨疲労骨折は 21 件（0.06�athlete-exposures）の発生が
あった．ロジスティック回帰分析の結果，女子選手におけるシンスプリント発生と BMI 値との間に調整オッズ比 0.51（95％ 信頼区間
0.31─0.86），股関節内旋可動域の値との間に調整オッズ比 0.91（95％ 信頼区間 0.85─0.99）で有意な相関があった．男子選手における脛
骨疲労骨折と SLR 値は，修正オッズ比 1.38（95％ 信頼区間 1.04─1.83）で有意な相関があった．
　結論　女子選手におけるシンスプリント発生と BMI，股関節内旋角度，男子選手における脛骨疲労骨折発生と SLR との間に有意な
関係があった．

松沢　優 博士（医学）　　Yu Matsuzawa

学位記番号　／乙第 1764 号　　学位授与　／平成 27年 7月 15 日
学位論文　　／  RIPK3 regulates p62-LC3 complex formation via the caspase-8-dependent cleavage of p62
　　　　　　　 （RIPK3 は Caspase-8 依存性に p62 の開裂を制御することで，p62-LC3 複合体形成を制御する）
　　　　　　　Biochemical and Biophysical Research Communications　第 456 巻第 1号 298─304 頁　平成 27 年 1月発表
論文審査委員／主査：清水　重臣　　副査：山岡　昇司　　副査：内田　信一

〈論文要旨〉
　RIPK3（Receptor-interacting�protein�kinase�3）はネクロプトーシス（プログラムされたネクローシス）の主要な調節因子である．
一方，Sequestosome-1/p62 は不良なミトコンドリアやある種のバクテリアなどを特異的に分解する “選択的オートファジー” のアダ
プター分子として機能している．これまでにネクロプトーシスとオートファジーとの関連が既報で示唆されているが，詳細は未だ不明
である．
　本研究では，ウェスタンブロッティング法，免疫沈降法や PLA（proximal�ligation�assay）法などの解析を行い，RIPK3 が p62 と
分子複合体を形成すること，RIPK3 が p62 の開裂を制御すること，その結果 p62 と LC3 との複合体形成を制御することを示した．さ
らに，① Caspase 阻害薬，② siRNA によるノックダウン，③ Caspase-8 活性を抑制する A20 の共発現などの解析により，RIPK3 に
よる p62 の開裂が Caspase-8 依存性であることを証明した．これらの結果より，RIPK3 が p62 の開裂を介して選択的オートファジー
を制御している可能性が示唆され，ネクロプトーシスとオートファジーとの新たな相互制御機構を明らかにした．
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203人口少子化過程での東京 23 区における小児科医療にかかわる既存資源の効果的な調整施策

　
お茶の水医学会にご寄附をいただいた法人、団体および個人

　

◎一般財団法人和同会

◎東京医科歯科大学医科同窓会

◎公益財団法人薬力学研究会
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お詫びならびに訂正

本誌 63 巻 2 号（2015）総説「日本を元気にするために─社会保障ニューディール政策」（著者：
櫻井　充先生）（263，267 頁）におきまして誤りがありました．お詫び申し上げるとともに訂正い
たします．

「お茶の水医学雑誌」編集委員会　

訂正個所：263 頁．連絡先
        誤          正

櫻井　充　mitsuru@clr�sakurai.jp　→　櫻井　充　mitsuru@dr-sakurai.jp

訂正個所：267 頁．図 6．年収別配偶者のいる割合（男性）
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編集後記

　本号をもちまして，新生「お茶の水醫學雑誌」発行から 5 年目の新年を迎えることができました．
これも，皆様からの多大なご支援のおかげと編集委員一同心より御礼申し上げます．5 年という節
目を，今までの，そしてこれからの「お茶の水醫學雑誌」発行を考える機会にいたしたいと考えて
おります．気持ちも新たに，新しい企画や視点も視野に入れて，内容に富んだより良い雑誌づくり
に励む所存です．
　過去を振り返るには少し気が早いのですが，2012 年 2 月に新生「お茶の水醫學雑誌」を宣言し
て後，当初からは予想もできないほど，大きな変化をとげることができました．第 60 巻 1 号には，
総説論文，原著論文，症例報告の 3 種の論文のみが掲載されていましたが，その後，2012 年 11 月
にはプレスリリース研究論文と剖検症例，次の年には，学位審査合格論文の要旨紹介と医科同窓会
研究奨励賞受賞研究論文の掲載も始めました．「お茶の水醫學雑誌」が新生となる以前から，医科
同窓会研究奨励賞，田中道子がん研究奨励賞，福岡臨床研究奨励賞選考についてのみ，各賞の発表
後に誌上で紹介してきましたが，これ以降，受賞論文そのものを本誌上にて紹介しています．昨年
からは，研修医を対象に行われているイブニングセミナーの内容を論文形式で掲載する企画がスタ
ートしました．掲載論文等は当初 3 種類であったものが今は 8 種類となっています．
　プレスリリース研究論文，医科同窓会研究奨励賞受賞研究論文，学位審査合格論文要旨等の掲載
は，その内容を邦文でお知らせできる良い機会となりました．剖検症例やイブニングセミナーでは，
本誌を通して貴重な情報の共有を試みました．これまで，情報発信媒体としての「お茶の水醫學雑
誌」を作り上げることに腐心してきましたが，これからは，さらに広い視点から本誌の充実に取り
組んでまいりたいと考えております．
　原著論文は引き続き学位審査に，症例報告は専門医認定にぜひご活用ください．2012 年から
2013 年にかけて，学内外施設会員という制度ができ，会員となった各研究分野や病院に勤務する
医師の投稿は掲載料が無料となりました．昨年より症例報告投稿についてのお問合せが急増してお
りますが，まだまだ施設会員外の投稿者も多く，その負担軽減のためにも，この機会に施設会員登
録をご検討ください．これに関するお問い合わせは，お茶の水医学会事務局にて受け付けております．
　本誌が成長したことで多くの情報を発信，共有することが可能となりました．その一方で費用は
増大し，一昨年より経費節減のため発行頻度を従来の半分としましたが，支出の抑制ばかりでは雑
誌内容の萎縮を招きかねません．そこでかねてより提唱してまいりましたように，幅広い助成をい
ただくことで，安定した強い財務体質作りを実行中です．2014 年末から 2 年ぶりに公益財団法人
薬力学研究会を通じて個人の助成をお願いしております．これからは，企業様ばかりではなく，個
人の方々にもご助成をお願いして行く所存です．詳しくは，公益財団法人薬力学研究会のホームペ
ージをご覧ください．お茶の水医学会事務局でもお問合せをお受けします．
　末筆となりましたが，お忙しい中，論文をご執筆いただいた先生方，査読をお引き受けいただい
た先生方，貴重な財源から雑誌発行のためにご助成いただいている一般社団法人東京医科歯科大学
医科同窓会，一般財団法人和同会，公益財団法人薬力学研究会，企業様および個人の皆様にこの場
を借りて感謝申し上げます．皆様からいただきました尊い資源を雑誌作りに余すところなく反映し
ていく思いを新たにいたしておりますが，皆様のご助言，ご𠮟正をお聞かせいただければ幸いです．

平成 28 年 1 月　お茶の水醫學雑誌　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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