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1サルコイドーシス肺病変の病理学的多様性

Ⅰ．は じ め に

　サルコイドーシスは非乾酪性類上皮細胞肉芽腫を特
徴とする全身性多臓器疾患であり 1），古くからその病
因に関しては抗酸菌をはじめ，多くの起因菌について
研究が行われてきた．わが国においてサルコイドーシ
スリンパ節から Propionibacterium acnes（P．acnes）
のみが培養されてきた事実 2）に基づいて，江石らに
よるサルコイドーシスリンパ節を用いた PCR�in situ�
hybridization な ど に よ る 組 織 切 片 上 で の P．acnes�
DNA 存在の確認を踏まえ 3，4），現在，サルコイドー
シスはヒトの常在菌である P．acnes に対する個体の
過剰免疫反応によって惹起される可能性が考えられて
いる 5）．病変は肺，リンパ節，心臓，眼，皮膚など多
臓器にわたるが，なかでも肺病変は高頻度に生じ，し
ばしば不可逆的な線維化や嚢胞化をきたす例があるた
め，難治性肺サルコイドーシスは治療の点からも重要
な位置を占める．
　サルコイドーシスの診断においては，病理組織学的

には非壊死性類上皮細胞肉芽腫を同定することが確定
診断に重要な位置を占める 6）．本稿ではわが国におけ
るサルコイドーシス罹患の現状，肺においてみられる
サルコイドーシス病変の多様性と合併病変について病
理学的観点から述べる．

Ⅱ．サルコイドーシスの発生頻度ならびに 
剖検例からみた現状

　サルコイドーシスの臨床像には人種差があることが
知られている．わが国における近年の疫学調査では，
発症頻度は 10 万人対約 1，女性 1.28 に対して男性
0.73 の割合であり，男性は 20〜34 歳に，女性は 50〜
60 歳代にピークがある 7）．罹患臓器としては眼，皮
膚，心臓病変の頻度が高い．また澤幡らは画像 stage
と年齢との関連を検討し，45 歳以下では stage1，2 が
多 く，高 齢 者 で は stage�0，3，4 が 多 い こ と を 示 し
た 8，9）．
　一方，剖検例からみた検討では，1989 年までの剖
検輯報によるわが国のサルコイドーシス剖検例の報告
は岩井らによってなされた 10，11）．肉芽腫は全身性に
分布し，とくに心臓サルコイドーシスによる死亡が多
い傾向が示された．また立花は 80 歳以上の高齢者の
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サルコイドーシス肺病変の病理学的多様性
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要旨：サルコイドーシスは全身諸臓器に類上皮細胞肉芽腫を形成する疾患であり，現在ヒトの常在菌である
Propionibacterium acnes（P．acnes）に対する個体の過剰免疫反応によって惹起される可能性が考えられている．
肺はさまざまな原因による肉芽腫が形成される臓器であるために，とくに鑑別診断が重要である．サルコイドー
シス肺では肉芽腫は広義間質に沿って分布し，肉芽腫性血管炎の頻度が高い．肉芽腫の多くは自然退縮するが，
肉芽腫はその存在部位によって多様な線維化をきたす．66 例のサルコイドーシス剖検肺では肉芽腫に由来する
線維化では細気管支を中心とする星芒状線維化，気管支・血管束に沿う線維化，小葉間隔壁や細気管支の帯状線
維化の頻度が高い．
　慢性線維化期においては上葉収縮の頻度が高く，嚢胞化もみられ，蜂巣肺は下葉のみならず上葉にも生じる．
一方，サルコイドーシスでは肉芽腫以外に電子顕微鏡的に微小血管内皮細胞の傷害と基底膜の多層化を特徴とす
るミクロアンギオパチーが観察されている．サルコイドーシスにおいては肉芽腫とミクロアンギオパチーという
二つの異なる病態がみられ，その相互の関連性を追究することは，今後の大きな課題である．
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図 1．剖検輯報からみたサルコイドーシス剖検例の推移（1990～2012 年）

b．年度別の男性剖検例平均年齢の推移
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c．同期間中の女性剖検例平均年齢の推移
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3サルコイドーシス肺病変の病理学的多様性

サルコイドーシス剖検例の検討では，サルコイドーシ
スによる死亡では心病変が 77％ と高い頻度でみられ
るが，サルコイドーシス以外の死亡原因では悪性腫瘍
の合併頻度が高いことを示した 12）．近年，全国的に
病理解剖が減少しているが，岩井らの報告以降の
1990〜2012 年の 23 年間の剖検輯報の検討では，人口
の高齢化とともにサルコイドーシス剖検例においても
顕著な高齢化と合併症の増加が確認された（図 1）13）．

Ⅲ．サルコイドーシス肉芽腫の特徴

1．肉芽腫の臓器分布と生検手技の変遷
　2005 年 の ACCESS（A�Case�Controlled�Etiologic�
Study�of�Sarcoidosis）の報告では，サルコイドーシ
スの確定診断のために採取される生検個所は多岐にわ
たる 14）．胸郭からの生検としては肺がもっとも多い
が，次いで肺門部や縦隔リンパ節，気管支，気管支粘
膜生検があり，胸郭外では皮膚，リンパ節，肝臓と続
くが，脾臓，上気道，口腔，扁桃，唾液腺，結膜，筋
肉など多数の臓器において，生検がなされ肉芽腫が観

察される．とくに肺はさまざまの肉芽腫がみられる臓
器であるため，治療の面からも他の肉芽腫性疾患を常
に鑑別しなければならない（表 1）15〜19）．
　診断手技としてはかつて前斜角筋リンパ節（Dan-
iels）生検が行われたが，現在では診断目的では，こ

表 1．肺の肉芽腫性疾患の原因と種類　（文献 15 より引用改変）

疾患　（原因） 肉芽腫の特徴

感染性
　細菌 結核（Mycobacterium tuberculosis） 乾酪壊死性類上皮細胞

非結核性抗酸菌症（M．kansasii，avium など） 乾酪壊死性類上皮細胞
ハンセン病（M．leprae） 組織球，類上皮細胞
梅毒ゴム腫（Treponema pallidum）
猫ひっかき病（Bartonella hensalae）
エルシニアリンパ節炎（Yersinia pseudotuberculosis） 好中球性膿瘍形成
鼠径リンパ肉芽腫（Chlamydia trachomatis）

　真菌 ヒストプラズマ症（Histoplasma capsulatum） 壊死性，組織球
ブラストミセス症（Blastomyces dermatitidis） 壊死性
クリプトコッカス症（Cryptococcus neofromans） 巨細胞，類上皮細胞
コクシジオイデス症（Coccydioides immitis） 壊死性，類上皮細胞，組織球

　寄生虫 住血吸虫症（Schistosoma mansoni，S．japonicum） 壊死性，組織球性
糸状虫病（filariasis） 壊死性，組織球性

非感染性
　無機性粒子 珪肺（silicate） 組織球

ベリリウム症（beryrium） 類上皮細胞
ジルコニウム肺（zirconium）

　異物 タルク，シリコン，縫合糸など 異物型巨細胞
　免疫学的 サルコイドーシス 類上皮細胞

壊死性サルコイド肉芽腫症（NSG） 類上皮細胞，凝固壊死
過敏性肺炎 類上皮細胞
Crohn 病，原発性胆汁性肝硬変
Wegener 肉芽腫症 類上皮細胞
巨細胞性血管炎 壊死性，巨細胞
Churg-Strauss 症候群 巨細胞
Langerhans 細胞肉芽腫 好酸球，組織球，リンパ球
リンパ球性肉芽腫症（LYG） Langerhans 細胞
悪性腫瘍 リンパ球，形質細胞，組織球，類上皮細胞

図 2．EBUS-TBNA にて採取された縦隔リンパ節の類上
皮細胞肉芽腫

周囲との関係が不明瞭（HE 染色，×20）．
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の部位からの生検はなされない．縦隔リンパ節に対し
ては EBUS─TBNA が汎用されている 20）．後者では肉
芽腫の存在診断は十分可能であるが，組織構造がかな
り断片化されて提出されるため，リンパ節全体の構造
を把握することはしばしばむずしい（図 2）．

2．肉芽腫の特徴
　肉芽腫は生体に侵入した抗原を貪食するマクロファ
ージによる T リンパ球への抗原提示によって引き起
こされる Th1 型免疫反応として，マクロファージに
由来する類上皮細胞が集簇して形成され，生体の起因
体からの隔絶防御反応の一つの形態像である 21）．サ
ルコイドーシスにみられる肉芽腫は非壊死性類上皮細

a． b．

図 3．縦隔リンパ節生検検体
a：周囲との境界明瞭な直径 200μm 大の壊死のない類上
皮細胞肉芽腫．多核巨細胞，リンパ球浸潤がみられる

（HE 染色，×20）．
b：同部位の鍍銀染色で肉芽腫を篭状に取り囲む好銀線維
がみられる（鍍銀染色，×20）．
c：隣接する類上皮細胞間には接着構造（subplasmalem-
mal linear densities）［矢頭］がみられる（×10,000）．c．

図 4．肉芽腫にみられる封入体
a：多核巨細胞胞体内の Schaumann 小体（HE 染色，×40）．
b：多核巨細胞胞体内の asteroid 小体（HE 染色，×40）．

a． b．
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図 5．サルコイドーシス肺の類上皮細胞肉芽腫の壊死
a：融合性肉芽腫の中心部に凝固壊死がみられる（HE 染色，×10）．
b：その部分は鍍銀染色では組織融解があり，その周囲に膠原線維の沈着がみられる（鍍銀染色，×10）．

a． b．

図 6．肉芽腫の転帰
a：リンパ節の肉芽腫はしばしば好酸性無構造に変化し，巨細胞のみ残存することがある（HE 染色，×10）．
b：肺胞壁の肉芽腫は線維化とその中に巨細胞を残存し，結節状になる（HE 染色，×20）．

a． b．

図 7．Hamazaki-Wesenberg 小体
a：サルコイドーシスリンパ節の洞内に存在する円形やラグビー球状の Hamazaki-Wesenberg 小体（Giemsa 染色，×
100）．
b：電子顕微鏡ではリンパ洞内のマクロファージの中に高電子密度の内殻と密度の低い外殻をもつ小体がみられる（×
10,000）．

a． b．
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胞からなる 200〜300μm の孤立性肉芽腫や，あるい
は数珠状に連なった融合性肉芽腫として認められる．
類上皮細胞肉芽腫は周囲との境界は明瞭で，鍍銀染色
では細い好銀線維が類上皮細胞を篭状に取り巻いてい
る（図 3�a，b）．類上皮細胞は隣接する細胞間に接着
装置（subplasmalemmal� linera� densities：SPLDs）
が発達しているためにマクロファージよりも細胞相互
の結合が強い．肉芽腫にはリンパ球や Langhans 型巨
細胞や異物型巨細胞も含まれ，CD4＋T リンパ球は肉
芽腫の中に分布するのに対して，CD8＋T リンパ球は
肉芽腫周縁に分布する 22）．また類上皮細胞は fascin
や HLA─DR 陽性で，成熟した肉芽腫では樹状細胞は
少なくなる．
　肉芽腫性疾患の鑑別がむずかしいのは，異なる疾患
でみられる肉芽腫形態の類似性，肉芽腫を引き起こす
原因の多様性，原因を明らかにすることの困難性にあ

る．外科材料による肉芽腫性炎症の原因を特定するこ
とが容易でないことは，これまでも病理学的に報告さ
れている 17〜19）．Brincker は，肺では約 21％ が原因
の不明な疾患として granulomatous� lesions� of� un-
known�significance（GLUS）の用語を用いている 23）．
一方，腫瘍などに対するサルコイド反応の肉芽腫はサ
ルコイドーシスとほとんど区別できない 24）．

3．肉芽腫内の封入体
　サルコイドーシス肉芽腫に存在する巨細胞内にはし
ばしば封入体がみられる．Schaumann 小体（conchoi-
dal�body）は 25〜200μm 大の小体で，鉄とカルシウ
ムを含む層状構造をもち，多核巨細胞内に存在するこ
とが多いが（図 4a），時に細胞外にもみられる．この
小体はサルコイドーシスでは 88％ の高頻度でみられ
るが，結核症，ベリリウム症，時に過敏性肺炎の肉芽
腫でも観察される．asteroid 小体（星状小体）は多核
巨細胞内にみられる星型で放射線状に配列する 5〜30
μm 大の封入体で，サルコイドーシスの肉芽腫では 2
〜9％ に認められる（図 4b）．その成分はユビキチン
と髄鞘様膜成分からなる．これらはサルコイドーシス
以外では結核症，ヒストプラズマ症，らい腫，異物肉
芽腫でもみられる 25）．

4．肉芽腫の壊死
　サルコイドーシス肉芽腫は壊死のない類上皮細胞肉
芽腫と記載されているが，約 3〜30％ に壊死が報告さ
れている 19，25）．壊死は好酸性の凝固壊死の像を示し，
とくに融合性肉芽腫の中心部で顕著にみられ（図 5a），

図 9．サルコイドーシス肺の肉芽腫の分布
静脈周囲など広義間質に顕著な肉芽腫の分布と線維化が
みられる（EVG 染色，×2.5）．V：小葉間静脈．

V V

図 8．P．acnes に対するモノクローナル抗体の陽性像
a：肺の肉芽腫には PAB 抗体に陽性の顆粒が存在する（×40）．
b：肺胞腔内マクロファージ胞体に陽性顆粒（×40）．

a． b．
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鍍銀染色では壊死の部分において膠原線維の変性，融
解が認められる（図 5b）．

5．肉芽腫の転帰
　サルコイドーシス肉芽腫の大部分は自然退縮するが，

しばしば硝子化結節として残存し，その過程で巨細胞
のみ残存してみられることがある（図 6）．また肉芽
腫に由来する線維化が生じるが，とくに肺においては
広義間質の線維化が主体であるが，線維化に伴う肺構
造改変については後述する．一方，過敏性肺炎にみら
れる肉芽腫の大部分は退縮し，肉芽腫から線維化に移
行することはきわめて少ないと考えられる．

図 10．肺のリンパ管と肉芽腫の関連
a，b：細血管周囲のリンパ管内に微小な肉芽腫がみられる（a：EVG 染色，×20，b：EVG 染色，×10）．
c：肺胞壁の肉芽腫（HE 染色，×20）．
d：背中合わせ肺胞壁に肉芽腫がみられる．D2-40 の免疫染色で細いリンパ管（→）が確認される（D2-40 免疫染色，×
20）．

a． b．

c． d．

図 11．肺の結節型肉芽腫では，肺胞を充填する肉芽腫と
線維化がみられる．

肺胞の弾性線維の消失がみられる（Masson 染色，×4）．

表 2．サルコイドーシス剖検肺にみられる肉芽腫性血
管炎の部位と頻度（n＝40）　［文献 37 より引用］

血管の種類 肉芽腫性血管炎
例数（％）

肉芽腫性血管炎
治癒期例数（％）

弾性型肺動脈 12（30） 　 7（17.5）
筋性肺動脈 22（55） 　 21（52.5）　

細動脈 24（60） 　 17（42.5）　

細静脈 26（65） 　 24（60） 　
小葉間静脈 23（57.5） 27（67.5）　

気管支動脈 10（25） 　 2（5） 　
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6．Hamazaki─Wesenberg 体と抗 Propionibacterium 
acnes 抗体の有用性

　Hamazaki─Wesenberg（H─W）体は，サルコイド
ーシスリンパ節の約 58％ の頻度でみられる小体
で 26，27），hematoxylin-eosin（HE）染色では黄褐色，
Giemsa 染色では青緑色，メチル緑染色では深緑色を
呈し，カルボールフクシンでは深紅色を呈する小円形
からラグビー球状の 0.5〜0.8μm 大の小体である（図
7a）．リンパ節ではリンパ洞のマクロファージ内外に
存在し，小型のものは肉芽腫内の類上皮細胞や巨細胞
内にも認められる．電子顕微鏡では高電子密度の内部
構造をもち，外縁はやや薄いものや球状のもの，芽出
状の形態まで多彩である（図 7b）．江石らによってサ
ルコイドーシスリンパ節から作製された P．acnes の
菌壁のリポテイコ酸を認識するモノクローナル抗体に
よる染色では H─W 体は陽性である．なおリンパ節の
in situ�hybridization では肉芽腫内に多数の P．acnes�
DNA の存在が確認されている 28）

　パラフィン切片によるわれわれの研究ではサルコイ
ドーシスのリンパ節肉芽腫では約 90％，肺内の肉芽
腫においては 74％ の高頻度に P．acnes モノクローナ
ル抗体による陽性所見が得られており（図 8a），サル
コイドーシスの病理診断にこのモノクローナル抗体の
有用性が示されている 29）．サルコイドーシス肺にお
いては肺胞マクロファージにもしばしば陽性像がみら
れる（図 8b）．しかしながら，サルコイドーシスのす
べての類上皮細胞肉芽腫内に，この抗体による陽性所
見が得られることではなく，一般に形成過程の若い肉
芽腫内にみられる場合が多い．

Ⅳ．サルコイドーシス肺病変の多様性

1．肺の肉芽腫の分布
　サルコイドーシス肺の肉芽腫は，主にリンパ管に沿
って分布する 25，30）．すなわち気管支・血管束，細気
管支壁，胸膜，小葉間隔壁などの広義間質に肉芽腫が
分布し，しばしば数珠状に連続して認められる（図
9）．時にリンパ管内腔（図 10a，b）や肺胞壁（図 10c，
d）にも肉芽腫が観察される．これは肺胞壁には通常
リンパ管は存在しないが 31），背中合わせ肺胞の部分
には細血管やリンパ管があるためである．肺内の肉芽
腫の分布は，経気管支肺生検の観察から上葉優位に分
布することが明らかになっている 32，33）．
　また結節型サルコイドーシスでは肉芽腫は肺胞腔内
に形成され，肺胞構造は破壊され，しばしば強い線維
化，硝子化をきたすことがあり，既存肺胞の弾性線維
の断裂，消失がみられる（図 11）．さらに中枢側気管

支周囲の肉芽腫や気管支・血管束に分布する肉芽腫は，
気管支・細気管支の狭窄，周囲肺胞の虚脱を生じ，上
葉収縮の主要な原因となる．なお，リンパ球性胞隔炎
は主に肉芽腫近傍に認められる 34）．

2．過敏性肺炎類似のサルコイドーシス
　典型的なサルコイドーシス肉芽腫に比較して，過敏
性肺炎の肉芽腫は小型，疎であるが 32），それに類似
した小型，疎な肉芽腫が，サルコイドーシスにおいて
肺胞壁や肺胞腔内に分布し（図 12a〜c），リンパ球性
胞隔炎が目立ち，あたかも過敏性肺炎類似で急性進展
を示す症例がサルコイドーシスにおいても報告されて
いる 35）．このような症例では，P．acnes 単クローン抗
体による染色が有用である（図 12d）．

3．肉芽腫性血管炎と関連病変
　サルコイドーシス肺病変の特徴の一つに肉芽腫の血
管侵襲が高頻度に認められる．
　サルコイドーシスにおける肉芽腫性血管炎は肉芽腫
が血管壁に存在し，血管壁成分である弾性線維や平滑
筋の破壊を伴うものと定義される 36）．病変部に好中
球浸潤や壊死は確認されない．経気管支肺生検検体に
おいても肉芽腫の血管侵襲は観察され 33），また剖検
肺の検索ではほとんどあらゆるレベルの血管が侵襲さ
れるが（図 13a，b），とくに小葉間静脈，小葉内動
脈・静脈の侵襲が目立つ 37）（表 2）．肉芽腫性血管炎
の治癒瘢痕像も剖検肺ではしばしば認められ，肉芽腫
によって破壊された血管壁では弾性線維や平滑筋は再
生せず，著明な膠原線維の沈着として認められる（図
13c，d）37）．
　近年，肺サルコイドーシスにおいて，肺高血圧症の
合併が臨床的にも注目されている 38，39）．病理学的に
は肉芽腫性血管炎とその修復過程での線維化，とくに
静脈の閉塞の関与は重要であるが，サルコイドーシス
における肺高血圧症の発症に関しては，肉芽腫の有無
にかかわらず多様な原因の関与があると考えられてい
る 39）．サルコイドーシスにみられる肺高血圧症は 5
群に分類されている 40）．サルコイドーシスに合併し
てみられる肺高血圧症が主たる死因となった症例をみ
ると，肺静脈の硬化病変の進行 41）や，肺胞毛細血管
領域の変化が目立ち 42），必ずしも肉芽腫の存在その
ものが関与していない場合も多いので，サルコイドー
シスにおける肺高血圧症の発症機序に関しては今後の
検討課題である．
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4．サルコイドーシス肺の線維化
a．肉芽腫に由来する線維化
　長期経過の肺サルコイドーシスの剖検症例との出会
いが筆者のサルコイドーシス肺構造改変に関する研究
の端緒となった 43）．この症例は図 18 に示したが，肉

芽腫はほとんど消退し，肉芽腫に由来する広義間質の
線維化と，必ずしも肉芽腫に由来しないと思われる線
維化の進展からなる．サルコイドーシス肺の高分解能
CT による観察 44）や間質性肺炎類似の像を示す慢性
進行性線維化期の肺サルコイドーシス症例が報告され

図 12．過敏性肺炎類似の肺サルコイドーシス
a：ルーペ像（HE 染色，×1）．
b：肺胞壁に疎な肉芽腫とリンパ球浸潤（HE 染色，×20）．
c：肺胞管に沿って肉芽腫が分布（HE 染色，×10）．AD：肺胞管．
d：P．acnes 単クローン抗体陽性の肉芽腫（×40）．

c．

AD

d．

b．a．

表 3．サルコイドーシス剖検肺における線維化と構築改変　（文献 48 より引用）

星芒状
線維化
（％）

帯状線維化
（％）

気管支・血
管束線維化

（％）

気管支・血
管束無気肺

（％）

上葉収縮
（％）

空洞
（％）

ブラ
（％）

気管支拡張
（％）

蜂巣肺
（％）

肺サルコイドーシス 19（95） 17（85） 16（80） 14（70） 13（65） 　9（45） 11（55） 13（65） 10（50）
（n＝20） Asper 8（40）　
心サルコイドーシス

（n＝31）
21（68） 　8（26） 13（42） 　5（16） 10（32） 1（3） 　5（16） 1（3） 1（3）

神経サルコイドーシ
ス（n＝3）

　　3（100） 0 　　3（100） 　2（67） 　2（67） 0 0 0 　1（33）

特定臓器侵襲のない
サルコイドーシス

（n＝12）

　8（67） 　3（25） 　6（50） 　4（33） 1（8） 0 0 1（8） 1（8）

計　66 51（77） 28（42） 38（58） 25（38） 26（39） 10（15） 16（24） 15（23） 13（20）
（女性 45，男性 21） Asper 8（12）　

Asper：Aspergilloma
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図 13．剖検肺にみられた肉芽腫性血管炎
a：弾性型肺動脈の外膜に巨細胞を含む肉芽腫がみられ，弾性板の断裂がある（EVG 染色，×20）．
b：筋性肺動脈の外弾性板を破壊する肉芽腫性血管炎（EVG 染色，×10）．
c：筋性肺動脈の内・外弾性板の断裂と著明な外膜の線維化（EVG 染色，×10）．
d：小葉間静脈壁の弾性板の断裂と外膜の線維化がみられる（EVG 染色，×10）．

a． b．

c． d．

a． b．

図 14．線維化のパターン
a：呼吸細気管支を中心とする星芒状
線維化（EVG 染色，×10）．
b：細気管支・血管に沿う帯状線維化

（EVG 染色，×1）．
c：細気管支・血管に沿って肺胞の虚
脱を伴う帯状線維化（EVG 染色，×
2.5）［文献 48 から引用］．c．
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て 45〜47），肉芽腫性疾患であるサルコイドーシス肺の
線維化の問題は難治性肺サルコイドーシスの重要な課
題となっている．
　われわれはサルコイドーシス剖検例 66 例の病理学
的検討から，サルコイドーシスにみられる肺の線維化
は肉芽腫に由来するものが主体であり，肉芽腫の存在
部位，その融合性，気管支・血管侵襲の程度によって
さまざまの線維化パターンを示すことを明らかにし

た 48）．
b．線維化パターン
　肉芽腫の消退後に生じる線維化の中でもっとも頻度
の高いものは融合性肉芽腫に由来する星芒状線維化

（stellate�fibrosis）であり，主に細気管支・肺動脈領
域に生じ，さらに肺胞道から肺胞にかけてもみられ，
豊富な膠原線維の沈着がみられた（図 14a）．この線
維化は肺サルコイドーシスの 95％，検討例の 77％ に

表 4．サルコイドーシス剖検肺における気管支・細気管支肉芽腫・瘢痕の頻度　（文献 48 より引用改変）

区域気管支 小気管支 膜性・呼吸細気管支

肉芽腫（％） 瘢痕（％） 肉芽腫（％） 瘢痕（％） 肉芽腫（％） 瘢痕（％）

肺サルコイドーシス
（n＝20）

10（50） 4（20） 14（70） 7（35） 15（75） 10（50）

心サルコイドーシス
（n＝31）

　8（26） 14（45） 1（3）　 18（55） 2（6）

神経サルコイドーシス
（n＝3）

　2（67） 　　3（100） 　　3（100）

特定臓器侵襲のないサルコイ
ドーシス（n＝12）

　2（17） 　6（50） 　8（67）

計　66
（女性 45，男性 21）

23（35） 4（6）　 37（56） 8（12） 44（67） 12（18）

図 15．肉芽腫の気管支・細気管支侵襲
a：肺門部リンパ節腫大による肺門部域気管支の圧排像．
b：区域気管支・肺動脈周囲を圧排する肉芽腫（EVG 染色，×1.7）．
c：終末～呼吸細気管支を圧排する数珠状の肉芽腫（EVG 染色，×5）［文献 48 より
引用］．

a．

b．

c．
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みられ，しばしば巣状肺気腫を伴う．帯状線維化
（band-like�fibrosis）は主に小葉間間質や細気管支に
沿ってみられ，全検討例の 42％，肺サルコイドーシ
スでは 85％ に観察された．気管支・血管束の線維化

（bronchovascular�bundle�fibrosis：BVBF）は肺サル
コイドーシスの 80％，全検討例の 58％ に認められ

（図 14b），随伴する肺胞の虚脱は肺サルコイドーシス
の 70％ にみられた（図 14c）．肺サルコイドーシスで
は，上葉収縮ならびに嚢胞形成を示す例では全例に
BVBF が観察された（表 3）．
c．気管支・細気管支病変
　区域・亜区域気管支壁の肉芽腫は全検討例中の
33％ でみられ，肺門部リンパ節の肉芽腫による気管
支壁への圧排像（図 15a，b）や，肺サルコイドーシス
の 4 例（20％）に気管支内腔の線維性狭窄が認められ
た．区域気管支，中小気管支，細気管支壁における肉
芽腫侵襲は肺サルコイドーシスでは高頻度で，とくに
細気管支壁の肉芽腫は 70％ の症例にみられ，細気管

支内腔の狭窄を伴っていた（図 15c）．気管支拡張像
は肺サルコイドーシスの 13 例に認められた．表 4 に
気管支・細気管支侵襲の頻度を示す．
ｄ．構築改変
上葉収縮は肺サルコイドーシスの 65％，心サルコイ
ドーシスにおいても 32％ に認められた．これらの症
例では肺門部リンパ節腫大による区域気管支の狭窄，
気管支・血管束の肉芽腫侵襲と，それに伴う線維化な
らびに気管支周囲肺胞の虚脱硬化があり，さらに肺サ
ルコイドーシスでは上葉収縮 13 例中 9 例において空
洞形成が合併していた．空洞形成は肺サルコイドーシ
スの 9 例にみられ，そのうち 8 例はアスペルギルス感
染が伴っていた．
　空洞には区域・亜区域気管支が連続し，アスペルギ
ルス感染による強い慢性炎症細胞浸潤と壁の線維化，
空洞に露出する血管がみられた（図 16）．
　嚢胞形成は肺サルコイドーシスの 11 例（55％）に
みられ，多くの嚢胞は気管支・細気管支領域の線維化

図 16．上葉の空洞形成と真菌感染
a：肺門部気管支周囲に瘢痕化したリンパ節がみられる．
b：区域気管支周囲の瘢痕化したリンパ節と空洞がみられる（HE 染色，×1）．
c：空洞内の菌球と線維性の空洞壁に多数の砂粒体がみられる（HE 染色，×10）．
d：空洞内のアスペルギルスの菌球（グロコット染色，×40）．

a． b．

c． d．
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図 17．長期サルコイドーシス肺の嚢胞病変
a：上葉はほぼ全体が薄壁嚢胞で占められ，区域気管支は瘢痕化し
た肺門リンパ節で圧排されている．
b：肺門部ルーペ像．区域気管支周囲の瘢痕化リンパ節がみられる．

（EVG 染色，×1）．

a． b．

a． b．

図 18．27 年経過のサルコ
イドーシス剖検肺

a：両肺上葉は収縮し，蜂
巣肺様を呈する．
b：右肺上葉の拡大像．細
気管支拡張と肺末梢の嚢胞
状変化．
c：肺胞構造は消失し，嚢
胞状を呈する．その壁には
膠原線維沈着がみられる．

（EVG 染色，×2）．c．
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図 19．サルコイドーシス肺にみられる蜂巣肺の模式図（文献 48 より引用）

：Fibrosis

：Smooth muscle

TB：Terminal bronchiole
AD：Alveolar duct

：Elastic fiber

TB

AD

：Pulmonary artery

：Pulmonary vein

図 20．長期経過のサルコイドーシスに特発性肺線維症の併発例
a：剖検肺の割面，肺底部，中葉，上葉胸膜下に蜂巣肺がみられる．
b：広範な微小蜂巣肺（HE 染色，×1）．
c：気管支・血管束に密な膠原線維沈着がみられる．明らかな肉芽腫はない（EVG
染色，×4）．

a．

b．

c．
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による牽引性肺気腫を伴っていた．24 年の経過をと
った肺サルコイドーシスの 1 例には巨大嚢胞が認めら
れ，区域気管支壁ならびにリンパ節周囲の著明な線維
化や気管支に沿う線維化が顕著であった（図 17）45）．
なお嚢胞壁は薄い膠原線維からなり，肉芽腫は認めら
れなかった．
　嚢胞形成には区域枝などの太い気管支壁の線維化に
よるチェックバルブ機構による肺胞の破壊過程が関与
する可能性が考えられる．
　蜂巣肺は慢性線維化肺の進行期に認められる肺胞構
造の改築像である．蜂巣肺が存在する慢性経過のサル
コイドーシス 10 例の平均罹患年数は 17 年であった．
蜂巣肺は下葉のみならず 2 例は上葉に優位に認められ
た．
　図 18 は 28 年の経過をとった死亡時 48 歳・女性の
右肺上葉の蜂巣肺を示す 43）．その組織像は正常肺胞
構築の消失と拡張気腔が形成され，肺胞道や細気管支
領域に相当する部分や小葉辺縁に巣状ないし帯状に連
続する膠原線維の沈着からなり，肺胞の虚脱による弾
性線維の増加はほとんどない．
　その像は特発性間肺線維症（idiopathic�pulmonary�
fibrosis：IPF）/通常型間質性肺炎（usual�interstitial�
pneumonia：UIP）の蜂巣肺にみられるような肺胞構
造の畳み込み像や細気管支上皮化生は乏しく，また線
維芽細胞巣も乏しい．サルコイドーシス肺にみられる
蜂巣肺の模式図を示す（図 19）．サルコイドーシスに
みられる蜂巣肺の形成機序は，広義間質を中心に形成
された肉芽腫消退後に膠原線維の沈着が生じるが，そ
こには IPF/UIP にみられるような小葉辺縁部の肺胞
の虚脱硬化の過程ではなく 49），肉芽腫の線維化にお
いて既存肺胞の弾性線維は消失し，膠原線維の沈着と，
次第に小葉中心部の拡大が生じてくると考えられる．

5．肺サルコイドーシスと間質性肺炎の併存
　サルコイドーシスとともに，両肺下葉優位の線維化
や間質性肺炎の組織像がみられる場合がある 50〜53）．
このような例では，必ずしもサルコイドーシス肉芽腫
による広義間質の線維化ではなく，慢性線維化性間質
性肺炎の併存する可能性が考えられる．サルコイドー
シス肉芽腫に由来する線維化か，特発性線維性間質性
肺炎が合併しているのか，判断に迷う症例も少なくな
い．図 20 はサルコイドーシスが先行し，肺には気管
支・血管束に沿った密な膠原線維の沈着がみられるが，
肺底部，上葉，中葉胸膜下に比較的微小な蜂巣肺を示
した例である．サルコイドーシス肺における線維化病
変に関しては，肉芽腫に由来する線維化のほかに，特
発性間質性肺炎が併存することもあるので，長期例で

は肺の線維化に対する適切な治療の選択は今後の重要
な検討課題である．

6．サルコイドーシスと合併症
　サルコイドーシスはさまざまの自己免疫疾患を合併
することが知られている．膠原病では関節リウマチや
Siogren 症候群がサルコイドーシスと合併することが
多い 54〜57）．
　図 21 は関節リウマチの合併例であるが，濾胞過形
成，細気管支炎とともに非特異性間質性肺炎（nonsep-
cific�interstitial�pneumonia：NSIP）様の間質性肺炎
が認められる 57）．サルコイドーシスのみでは通常，
リンパ濾胞の過形成や濾胞性細気管支炎は認められな
いため，これらの所見があれば，サルコイドーシス以
外になんらかの膠原病が合併することを考慮し，全身
検索が必要となる．
　リンパ増殖性疾患は肉芽腫形成を伴うことが多いが，
サルコイドーシスとリンパ腫の合併は古くから sar-
coidosis-lymphoma�syndrome として知られているが，
サルコイドーシスが先行することが多い 58）．多中心
性 Castleman 病 と サ ル コ イ ド ー シ ス の 合 併 も あ
り 59，60），その多くはサルコイドーシスが先行する．

7．壊死性サルコイド肉芽腫症
　サルコイドーシスの結節型と同じく，肺胞領域の肉
芽腫とともに広範な凝固壊死を伴い，かつ肉芽腫の血
管侵襲が高度な病理像を示す壊死性サルコイド肉芽腫
症（necrotizing�sarcoid�granulomatosis：NSG）があ
る 61）（図 22）．現在では NSG に関しては，その肉芽
腫に P．acnes の単クローン抗体による陽性所見がみ
られることもあり，サルコイドーシスの一亜型とする
考えが多い 62）．

図 21．関節リウマチに合併したサルコイドーシス
融合性の類上皮細胞肉芽腫（→）とともに胚中心をもつ
リンパ濾胞，NSIP 様の間質性肺炎が小葉内に認められる

（HE 染色，×4）［自治医科大学 黒崎史朗先生のご厚意に
よる］．
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図 22．壊死性サルコイド肉芽腫症
a：凝固壊死を伴う類上皮細胞肉芽腫が肺胞腔を占める（HE 染色，×4）．
b：壊死性肉芽腫が小葉間静脈内腔を閉塞する（Elastic-Masson 染色，×10）．

a． b．

a． b．
図 23．気管支粘膜のミクロアンギオパチーの電顕像

気管支粘膜の毛細血管の内皮細胞の腫大，内腔の狭窄，基底膜の多層化がみ
られる（×10,000）

図 24．サルコイドーシス肺病変の形成機序（文献 70 から引用）

Epithelioid cell granuloma
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Ⅴ．ミクロアンギオパチー

　サルコイドーシスにみられるミクロアンギオパチー
（microangiopathy；微小血管病変）は臨床的には眼
底血管病変，気管支粘膜血管の亀甲状拡張所見，手指
の Raynaud 現象として認識されてきた．心筋生検や
経気管支肺生検検体の電子顕微鏡による観察では，毛
細血管を中心とする血管内皮細胞の変性として核の濃
縮，bleb 形成があり，基底膜の疎開や多層化が認め
られる（図 23）．このような微小血管変化は心筋 63），
皮膚 64），骨格筋などで観察されている．肺において
は気管支・細気管支粘膜の毛細血管や肺胞中隔毛細血
管の内皮細胞の変性像や基底膜の多層化として電顕的
に観察されている 33，65）．眼科領域では，サルコイド
ーシスによる緑内障における schlemm�canalitis とし
て報告されている 66）．
　サルコイドーシスにおけるミクロアンギオパチーの
成因に関しては，肉芽腫構成細胞から血管内皮細胞増
殖因子やそのレセプタ─が微小循環系に関与すること
が考えられている 67〜69）．
　肺においてはわれわれの検討以降，ミクロアンギオ
パチーに関する研究は十分すすんでいないのが現状で
ある．サルコイドーシスという肉芽腫形成とミクロア
ンギオパチーを呈する多臓器疾患の病態はきわめて多
様であり，そのすべてが解明されていない．最後にサ
ルコイドーシス肺で生じる多様な病態に関する筆者の
まとめを図 24 に示す 70）．

Ⅵ．お わ り に

　多臓器疾患であるサルコイドーシスについて，肺病
変を中心に類上皮細胞肉芽腫と線維化，そしてミクロ
アンギオパチーを概説した．肺においては肉芽腫と，
それに由来する線維化，肉芽腫性血管炎など多彩な病
理像として現れる．肉芽腫に由来する線維化から肺胞
構造改変にいたる線維化の機序が完全に解明されたわ
けではない．また肺サルコイドーシスにみられる肺高
血圧症は必ずしも肉芽腫と直接連関するものでもない．
さらには特発性間質性肺炎や膠原病との合併もあり，
多彩な病変をきたす．なんらかの免疫学的機序を含め
て共通の素因があるのか，サルコイドーシスの病態に
関しては，まだ検討すべき分野が残されている．
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Pathological�diversity�of�pulmonary�sarcoidosis

Tamiko�Takemura,�MD,�PhD

Department�of�Pathology，Honorary�Consultant�Pathologist
Japanese�Red�Cross�Medical�Center

Summary
Sarcoidosis�is�a�systemic�disease�of�non-caseating�epithelioid�cell�granulomas．
The�most�feasible�pathogenesis�for�sarcoidosis�is�now�considered�to�be�a�hyper-immune�response�to�
the�endogenous�microorganism�of�Propionibacterium acnes．Variable�granulomatous�diseases�in�the�
lung�must�be�differentiated�from�sarcoidosis．
In�sarcoidosis，the�granulomas�are�frequently�located�in�the�broncho-vascular�bundle，interlobular�
septa，and�pleura�with�frequent�vascular� involvement�as�granulomatous�vasculitis．Most�granulo-
mas�may�disappear，but�some�develop�fibrosis�along�the�broncho-vascular�bundle�and�interlobular�
septa．In� the� chronic� fibrotic� stage，the� upper� lobes� become� contracted� with� cystic� change� and�
honeycombing．
Microangiopathy�is�defined�as�endothelial� injury�and�the�multilammelaltion�of�the�basement�mem-
brane�of�microvessels�and�has�been�observed�using�electron�microscopy�in�heart，lung，eye，and�
skin�specimens．The�pathogenetic�relevance�between�granuloma�and�microangiopathy�remains� to�
be�resolved．

Key�words：sarcoidosis，epithelioid�cell�granuloma，lung，granulomatous�vasculitis，fibrosis，mi-
croangiopathy
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Ⅰ．は じ め に

　医療 ICT システムの導入は，医療機関がもつ経営
理念・経営方針を実現するものでなければならない．
本会の法人理念「地域とともに生きる慈しみのトータ
ルヘルスケア」は，急性期医療からリハビリテーショ
ン，在宅医療，施設・在宅介護，健康増進までをシー
ムレスに提供する垂直統合医療事業体を目指したもの
である．この垂直統合を実現するうえで，医療 ICT
システムは不可欠であり 1），さらには他組織・他施設
との医療情報連携も今後は必須となると考えている．
　医療 ICT システム導入目的は，一般的には重複受
診・検査の防止などによる医療費削減とされるが，投
資コストに見合うものではない．厚生労働省は「国民
の健康寿命が延伸する社会に向けた予防・健康管理に
関する取組の推進」2）において，2025 年までに医療費
を約 5 兆円節約すると試算したが，ICT 活用による
効果は約 1,000 億円としている．
　一方，保険医療福祉情報システム工業会の 2016 年
調査によると，電子カルテの導入率は全病院で 30.2％
にとどまり，対前年伸張率も 108.6％ と毎年低下傾向
にある．病院規模別でみると 400 床以上では 72.9％
であるのに対し，200 床未満では 20.1％，開設者別で

は民間（医療法人）20.0％ の結果であった 3）．本邦で
は中小民間病院が主体であり，現在の診療報酬下では，
ICT 投資負担は経営基盤を揺るがすほど大きくなっ
ていることは厳然たる事実である．
　等潤病院は 164 床の中小民間病院であるが，先の法
人理念に基づく医療 ICT 導入を 2011 年より検討・構
築し 2012 年より稼働させ，運用開始より 5 年が経過
した．検討当時から現在までの取り組みと結果，今後
の展望について報告する．病院により導入目的が異な
ることはすでに述べたが，他施設の参考となれば幸い
である．

Ⅱ．当院における医療 ICT 導入の基本方針

　2011 年当時，当院では病院情報システム（hospital�
information�system：HIS）として，オーダーリング
システムと医事会計・レセプト電算システム，医用画
像 管 理 シ ス テ ム（picture�archive�communication�
system：PACS），診療所では医事会計システムを診
療業務システムとして，導入・運用していた．しかし，
導入後 6 年程度が経過し，システム環境の老朽・陳腐
化による単純な応答性能の低下はもとより，ハードウ
ェアやソフトウェアの経時的要因による品質低下への
対応が喫緊の課題となっていた．
　一方，東京都の中小民間一般病院の経営状況は厳し
く，その生き残り戦略として垂直統合医療事業体を法
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人理念・方針として掲げた．その目的達成のためには
電子的に統合されたネットワークの構築は不可欠であ
り 1），経営統合され経済的利害が一致する 1 医療事業
体が作成する電子診療記録（electoric�medical�re-
cord：EMR）を確立することで，医療サービス拡大
とブランド強化を目指した 4）．
　以上の背景をもとに，診療業務システムのハードウ
ェアならびにソフトウェアの更新を目的として，法人
全体の業務システムの稼働環境を全面的な見直すため
に立案した具体的方針を表 1 に示した．以後，これら
の方針実現に向けて行った具体的な検討と施策につい
て，それぞれ各項にて述べることとする．

Ⅲ．ICT システムが安定稼働することができる 
サーバ室の確保

　システム環境を全面的に見直すためには，導入する
システムサーバ群を安定的に稼働させる設備と設置可
能なサーバ室の確保が必須である．しかし，自院の敷
地内におけるサーバ室のスペース確保は，建蔽率や容
積率などの建築基準法上の制約の問題で，現実的には
困難をきわめた．さらに導入検討を行っていた時期

（2011 年）は東日本大震災が発生し，その経験を踏ま
え災害対策の検討も必要であった．
　一方，厚生労働省は電子化された診療録の外部保存
について，2002（平成 14）年以降一定の要件を満た
すことを条件に容認し 5），技術革新とともに法的要件
が順次改正されて使用環境が整ったこともあり，上記
問題点を解決する対策として，データセンターのラッ
クスペースハウジングによるサーバ稼働環境の実現と
いう答えにたどり着いた．
　データセンターは，各種のコンピュータやデータ通
信などの装置を設置・運用することに特化した施設の
総称で，とくにインターネット用のサーバや通信設
備・IP 電話などの設置に特化したものはインターネ
ットデータセンター（internet�data�center：iDC）と
呼ばれる．

　その特長は，建物自体が地震に強い耐震・免震・制
震構造を有し，停電対策として電源回路が多重化され
て大容量蓄電池や自家発電装置などを有し，火災対策
としてガス消火設備，熱制御に適した空調を備え，大
量の通信回線の引き込みが可能であることなどがあげ
られる．
　ハウジング（類義語：コロケーション）とはデータ
センター運営事業者によるサービス提供形態の一種で，
データセンターの施設設備のうち設置場所にかかわる
環境を顧客へ貸し出し，顧客は借用した環境に自社調
達のハードウェアを納入して運用する．このため，サ
ーバハードウェアの管理・所有権は顧客側に属する．
業務システムを稼働・運用するうえで必要な資源のう
ち，データセンターの活用によって補える要素につい
ては図 1 に示した．
　しかし，データセンターにサーバを設置するにあた
っては，サーバマシン室が遠隔地となることと，ラッ
クスペースが有限であるという二つの課題が存在した．
自院内のサーバ室に機器を設置し業務システムを構築
した場合，拠点内業務 LAN（local�area�network）の
みの通信となるが，データセンターを利用してシステ
ムを構築するためには，広帯域（高速）で高品質の回
線による拠点間業務 LAN 確立が必要であった．
　当法人では広域イーサネットによる専用線サービス

（SLA による帯域保証：95% 以上）を利用することに
より解決を図ることとし，法人の基幹施設である病院
施設とデータセンターとの接続については，メインを
1Gb の帯域回線を利用し，バックアップ回線として
他業者による 100Mb を引き込み，広域回線通信キャ
リア自体を二重化する構成とした（図 2）．
　遠隔地へサーバ設備を設置してのシステム導入に関
して，通信帯域品質や応答速度の実証実績が少ないこ
ともあり，検討当時はシステムベンダーの各社とも難
色を示したが，現在まで致命的なトラブルもなく 5 年
以上の稼働期間を迎えられたことを踏まえると，診療
業務に耐えうる回線品質であったと判断できる．

表 1．医療 ICT システム導入検討における目標と方針

　1．ICT システムが安定稼働することができるサーバ室の確保
　2．ハードウェア資源の有効活用
　3．診療録の電子化（電子カルテの導入）
　4．患者 ID の一元化を図る
　5．法人内施設（病院，診療所，訪問診療，介護事業所）における患者情報の共有の実現
　6．すべての診療端末で検査結果を閲覧可能とする（放射線，生理検査）
　7．地域連携システム（病病連携，病診連携）の構築
　8．ベッドサイド情報端末による患者との情報連携・情報共有
　9．システムデータの二次利活用
10．各種情報システムのユーザー ID の一元化を図る
11．すべての業務端末でインターネットが利用可能な環境の構築
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Ⅳ．ハードウェア資源の有効活用

　次いで，第二の課題である限られたラックスペース
（設置環境・空間）をいかに活用して必要なシステム
サーバ群を構成するかを検討した．通常，一つの業務
システムを構築するには，それぞれの機能別に複数の
サーバ（アプリケーション，データベース，システム
間インターフェースなど）が必要となり，それぞれ複
数台のサーバマシンが必要である．この課題に対する
対策が仮想化基盤によるサーバ環境の仮想化であっ

た 6）．
　仮想化基盤により通常，サーバマシンを構成する基
盤部品である CPU（中央演算処理装置：central�pro-
cessing�unit）やメモリ（主記憶装置），HDD（外部
記 憶 装 置：hard�disk），ネ ッ ト ワ ー ク ア ダ プ タ

（LAN アダプタ）などのハードウェア機能を，複数の
サーバで共有することが可能となる（図 3）．仮想化
基盤の採用により，電子カルテシステムのほか，検討
当時で約 35 種類の部門システムのサーバ機能を，4
台の物理サーバで担うことが可能となった．

図 2．当法人ネットワーク全体構成

基幹施設となる病院と iDCの拠点間につい
ては、2系統の広域回線にて構成

図中の略語
iDC：インターネットデータセンター
UTM：統合脅威管理装置

図 1．医療 ICT システム構築に必要な資源

業務
＊面積・容積とは異なる

データセンターのホスティングにて
補うことができる主な範囲
＊管理・所有権は運営事業者に属する

データセンターのハウジングにて補う
ことができる主な範囲
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　そのほかの効率改善としては，物理サーバの停止を
伴うメンテナンスを行う際，通常であれば，サーバマ
シン上で稼働する業務システムの停止も伴う．しかし，
仮想化基盤上で稼働する業務サーバについては，ほか
の物理サーバへ制御を移行・移管することが可能であ
り，仮想化基盤を活用することによって，物理サーバ
へのメンテナンス作業における保守運用の柔軟性が向
上した．（図 4）

Ⅴ．診療録の電子化（電子カルテの導入）

　診療業務の軸となる診療録については，電子カルテ
システムの導入を前提として検討をすすめた．上述の
とおり，すでにオーダーリングシステムを運用してい
たため，患者データの後方互換性があるメーカーの上
位製品をまず検討した．その一方，他社製品も並行し
て検討を行っており，結論としては他社のパッケージ
製品を採用している．これは基本方針として掲げた

「法人内施設（病院，診療所，訪問診療，介護事業所）

における患者情報の共有の実現」ならびに「システム
データの二次利活用」を実現するための観点によるも
のであるが，詳しくはそれぞれの項目にて後述する．
　業務システムを他社製品に乗り換える際の課題は，
患者データの担保はもとより，業務への影響を低減し
ながら，いかに円滑かつ効率的にシステム移行を実現
するかにある．従前使用していた診療録自体は紙カル
テとして残すこととしたうえで，当院が採用した対策
は，①直近 1 年間分の検体検査データの移行，②前回
処方の転記，③直近オーダーの転記，④予約情報の転
記，⑤入院情報の転記の 5 項目である．
　検査データはデータ交換規約が確立されており，お
おむね容易に移行が可能であったが，その他に関して
はほとんどをマニュアル作業にて行ったため，あえて
“転記” と表現した．この作業は医師をはじめ多職種
の協力により実現できたといっても過言ではない．ま
た，使用していたオーダーリングシステムのクライア
ント端末は，一部を仮想端末へ仮想変換移行（physi-
cal�to�virtual：P2V）を行い 7），システム更新当初に

図 3．仮想化基盤によるサーバ構築のイメージ

など

図 4．仮想化基盤による業務サーバの運用例
物理ホスト間で業務サーバの移行・再配分が可能．

物理ホスト─1 物理ホスト─2 物理ホスト─3 物理ホスト─4
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は過去情報の参照用として業務端末内に併存させるこ
ととし，現行保障性を一定の水準で保つこととした．
　電子カルテシステムを他社製品に全面的に更新して
5 年が経過した．更新当初は操作性の違いや機能互換
がなかったことから混乱や不満もあったが，操作への
慣れや運用により解決できるものであったため，大き
な問題ではなかったととらえている．

Ⅵ．患者 ID の一元化を図る

　システム間の情報を共有するには，相互のシステム
で共通理解される一意の識別情報が必要であり，一般
的には ID 番号などが定義される．しかし，当時は同
一法人でありながらそれぞれの施設で独自に業務シス

テムを運用しており，1 人の患者・利用者に対して複
数の ID が存在していたため，ID 発番の体系化と既
存 ID の統合（名寄せ）が課題であった．
　この課題の解決に向けて，まず，法人の基幹施設で
ある病院の ID 情報を起点とし “すべての患者・利用
者 ID は，病院のレセコンにて発番する” というルー
ルを定めた．次いで，患者を①病院 ID のみ，②関連
施設 ID のみ，③病院 ID・関連施設 ID 両者を有する
3 パターンに分類して対応策を検討した．
　このうち，関連施設 ID のみの利用者については，
病院 ID を新規に発番・患者登録し，部門システム更
新導入時に既存 ID の情報について，新規に作成した
病院 ID の情報に対して名寄せを行い運用することと
したため比較的容易であった．

図 5．患者 ID 移行・統合の条件

および

おおむね一致

図 6．患者 ID 統合の実現
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　病院 ID・関連施設 ID 両者を有するパターンに対
しては，それぞれに情報が存在し，一意の識別情報が
ないため，病院 ID 側の情報との整合性をどのように
担保するかが課題であった．当院では生年月日・氏
名・性別が完全一致し，かつ，住所がおおむね一致す
るという条件にて突合確認を行った．なお，住所のお
おむね一致については，地番，建物名・部屋番号など
の記載が不順につき条件からは除外とした．
　上記の条件に合致しないものは，稼働前の一括統合
を行わず運用開始後に随時対応することとしたが（図
5），実際に保留となったものは突合確認対象約 7,700
件に対して 500 件程度であった．患者 ID 統合に関す
るシステム連携概要は図 6 に示した．

Ⅶ．法人内施設（病院，診療所，訪問診療，介
護事業所）における患者情報の共有の実現

　検討当時，法人内各事業所においてはメーカーが異
なる独自の業務システムを，それぞれの部門や施設に
おいて単独運用していた．製品仕様の異なる業務シス
テムの情報をシームレスに共有可能とするために，メ
ーカーならびにベンダー各社と協議と検討を重ねたが，
最終的には “医療業務システム（電子カルテ・医事会
計）と介護部門システムの統一化” が必要という結論
となり，メーカーならびにベンダーを乗り換える判断
にいたった．
　これらの施策によって法人内における患者 ID の統
合と一元化が図れ，現在では，医療業務システム（電
子カルテ・医事会計）と介護部門システムをその都度
切り替えることなく，シームレスな情報連携と情報共
有が可能となった（図 7〜9）．

Ⅷ．すべての診療業務端末で検査結果を 
閲覧可能とする（放射線・生理検査）

　す で に 導 入 し て い た 医 用 画 像 管 理 シ ス テ ム
（PACS）の管理対象とした検査画像は，病院施設の
放射線検査画像のみであったため，システムの構成規
模としては比較的小規模なものであった．また，画像
を閲覧できる端末も個別参照設定が適用された限られ
た端末のみであったため，汎用性や見読性という点に
おいて，満足のできる構成ではなかった．
　そこで，システム導入と更新にあたり，放射線検査
だけにとどまらず，超音波や心電図などの生理検査の
モダリティについても PACS に接続して管理し，端
末に依存せず診療画像を参照できる環境の構築を目指
すこととした．
　一般的に，モダリティのベンダーが異なる場合，
PACS に接続すること自体は可能であっても，画像の

呼び出し操作がモダリティ管理システムごとに存在し，
統一された操作画面（user�interface：UI）がなく，
業務オペレーションの標準化が図れないことや，ベン
ダーを超えたシステム間の時系列による横断的な管理
機能がないことが課題であった．
　そこで，端末設定の環境依存度を低減することを狙
いとして，Web アプリケーション方式の検査画像統
合管理システムを導入することを決め，検査画像に関
しては管理システム上で一元的に管理し，そこを基点

（検査画像統合ポータル）として各種モダリティのビ
ューアーアプリケーションを呼び出すという統一的な
UI 構成の構築を検討した．
　通常，取り扱うシステムが異なる場合，導入ベンダ
ーが同一であっても業務システムを多重起動しなけれ
ばならず，さらに業務端末がそれぞれに独立して多重
操作も求められる場合がある．そのような業務オペレ
ーション上の煩雑さを低減するために，電子カルテシ
ステム側から患者 ID を起動パラメータとして検査画
像統合管理システム側に引き渡すことで，対象患者の
画像時系列画面を呼び出すカスタマイズを加えた（図
10）．
　これにより，当該検査の画像を呼び出す操作に関し
ては標準化が図れたため，新任医師や臨時の代診医な
どでも，システム間の業務オペレーションに苦慮する
ことなく，円滑に診療を行える環境を提供できている．
また，院内で運用する診療業務端末であれば，どの端
末であっても検査画像を呼び出すことが可能となった
ため，汎用性と見読性のみならず，操作指導などの業
務負荷も改善した 8，9）．
　なお，本項のテーマである “すべての診療業務端
末” は環境の標準化という観点から病院だけではなく，
診療所や老健施設などの介護事業所においても PACS
への接続を適用しているため，診療所で撮影した X
線像も PACS により参照可能であり，老健施設の業
務端末においても病院で行った画像検査の結果をリア
ルタイムで参照することも可能となっている．
　PACS に接続している各種システムの構成は段階的
に規模の拡張を重ね，現在では DSA や心臓カテーテ
ル検査，内視鏡・超音波検査，手術画像などを，静止
画だけではなく動画についても検査画像統合管理シス
テムを介して閲覧することを可能とした．場所を選ば
ずに動画像を閲覧することが可能となったことは，患
者への説明においても有効に活用できている 10）．

Ⅸ．地域医療連携システムの構築

　当法人の立地や周辺環境における地域特性から地域
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医療の中核を担うという社会使命を果たすため，従前
より医療設備への投資を積極的に行い 320 列 CT や
3T─MRI などを導入していた．それらの設備をより
有効に活用するため医療情報システムを導入・整備し，
地域医療に展開・発展させるために，地域医療連携ネ
ットワークの構築を計画した．
　まず，自院の電子カルテの情報と自動連動が可能な
サービスを軸に構成を検討した．これは，電子カルテ
情報を最大限に活用し，診療情報転記の手間の省力化
と情報の取り違いの防止を狙いとしたためである．そ

れぞれの医療機関で患者情報の管理がされているうえ
に，連携ネットワーク用の患者情報の管理が必要とな
ってしまうことは，二重管理が必要ということを意味
しており，当院では自施設の患者 ID による情報の呼
び出し（名寄せ）が可能なデータリンク型サービス

（ID─LINK®）を採用した．
　本連携システムでは情報公開施設は認証ゲートウェ
イサーバの導入が必要であるが，参照施設ではインタ
ーネット環境があればそのほかの費用負担なく参加可
能であり，自院の ID による情報の呼び出しが可能で

図 7．患者 ID の統合による医療（介護の法人内情報共有［1］）

・介護システムで記載した支援経過を電子カルテへ
・介護施設の電子カルテ化を実現
・電子カルテで医療・介護の経過の同時参照が可能

図 8．患者 ID の統合による医療（介護の法人内情報共有［2］）

・電子カルテで介護システムの各種書類を参照
・診察時に利用者のケア状況を確認・把握できる
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あることや，インターネット回線の提供形態（モバイ
ルインターネットなど）が多種多様であるなどの利点
がある．現在，投薬や検査結果，画像（放射線，生理，
内視鏡）およびその読影報告書を公開し，登録連携施
設は約 40 施設である．また，本システムを発展させ
ることにより，これまで汎用・普及が困難であった
PHR（personal�health�record）への活用も期待され

る．
　他方，主要な病院間情報連携システムである ID─
LINK® と Human─Bridge® 間の連携はこれまで困難
であり，本邦においては医療情報連携システムの普及
がすすまなかったが，2015 年に東京都医師会主導に
より当院と日本医科大学間で接続実験を行い，連携可
能であることが実証された 11）．相互接続が可能とな

図 9．患者 ID の統合による医療（介護の法人内情報共有［3］）

図 10．検査画像統合ポータルによる運用
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った．この成果をもとに「東京総合医療ネットワー
ク」が立ち上げられ，地域医療連携，とくに病院─病
院間の連携が 2018 年 4 月より開始されることとなっ
た 12）．将来的にはマイナンバー制度，医療等分野に
おける番号制度の確立により医療情報連携がさらに前
進することが期待される 13）．

Ⅹ．ベッドサイド情報端末による 
患者との情報連携・情報共有

　よりよい医療の提供と医療の質を高めるためには，
患者や家族との情報連携や情報共有は必須で，患者と
の信頼関係を築くためには医療側が提供する医療サー
ビスの “みえる化” をすることによってはじめて実現
可能となる．これは患者自身の診療情報イニシアチブ
は患者に存在するという方針でもあるが，その実現に
向けた取り組みの一環として，当院ではベッドサイド
情報端末（以下，ベッドサイドシステム）［図 11］を
導入した．
　ベッドサイドシステムではタッチパネル入力式の端
末を用いており，ベッドアメニティとしてテレビやイ
ンターネットの利用のほか，患者満足度調査のための
アンケートや入院ガイダンス，各種検査の説明動画な
どを配信している．また，電子カルテと情報連動を行
い，バイタル経過のほか，検査結果や処方薬の情報な
ども確認することを可能としている．

　この情報連携・参照にあたっては，入院時に発行し
ている患者ごとの固有 IC カードと認証用パスワード
を用いて個人認証する仕組みを取り入れているほか，
ベッドサイドシステムの利用者端末上には情報が残ら
ない仕組みを取り入れているため，一定のセキュリテ
ィも確保している．患者自身あるいは家族が，患者の
診療経過が常に確認できることは，回診などの際にお
いて，患者側から病状や経過についての質疑があるな
ど，患者自身の意識や理解の向上に寄与していると考
えている．本来，床頭台は患者が利用するベッドアメ
ニティであるが，ベッドサイドシステムにより点滴な
どの実施における三点認証なども可能であり，医療安
全の質の向上にも寄与するものと考えている．なお，
現時点では，タブレット端末を用いた，より利便性の
高いシステムへの変更を予定している．

Ⅺ．システムデータの二次利活用

　業務システムの導入により一律の定義や規則に基づ
いた機械的な確認や計算の手間は簡略化されるが，本
来の業務が消失することはなく，その媒体や手順がか
わるのみである．直接的な効果は業務の標準化・平準
化であり，これが一般的な業務 IT システムの一次利
用の効果に相当する．これら一次利用によって産出・
蓄積された業務データを用いて臨床データの解析や経

図 11．ベッドサイド情報端末の活用
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営判断のための統計・分析を行うことが一般的な二次
活用である．
　当法人における二次活用の一例を提示する．当法人
では管理会計フレームワークを取り入れて独自の原価
管理を行っており 14），当初は表計算ソフトなどを用
いて，部門ごとの担当者により統計分析の業務を行っ
ていた．しかし，人手が介入することにより品質に偏
りが生じ精度が一定化されていなかったため，それぞ
れの業務システムで蓄積された業務データを利活用し
て生成する成果物をより効率的に精度の高いものへと
発展させるため，業務データの二次活用の手段を検討
することにした．
　法人組織における業務システムを大別すると，営業
管理（診療，医事）と本部管理（人事労務，財務）に
分けられる．これらの業務システムは，それぞれメー
カーもベンダーも異なる商用パッケージシステムを利
用していたため，直接の相互関係はなかった．そのた
め，業務データの横断的な統計と分析にあたっては，
それらの業務システムに蓄積されたデータを外部デー
タとして抽出し，統合データベースに取り込んだうえ
で，一括して集計・分析，結果の出力を行う DWH

（data�warehouse）システム 15）を法人原価管理シス
テムとして位置づけ，自社開発により独自に設計・製
造し現在，運用しており，月例の戦略会議などにおい
ては，各部門からの業績報告のツールとしても活用し
ている（図 12）．

Ⅻ．各種情報システムのユーザー ID の 
一元化を図る

　業務システムが追加されるたびに，そのシステムの
利用認証のためユーザー ID の登録と管理が必要であ
る．これは業務システムにおいては必ず存在する問題
であり，これを技術的に補助・補完する建付けとして
統合認証（single�sign-on：SSO）の仕組みなどがあ
る 16）．当会でも以前は，ユーザー ID 発番ルールの規
定が曖昧であり，業務システムごとにまったく異なる
体系の ID が発番され，その管理が困難であった．
　患者 ID の統合と発番ルールについては前項で述べ
たが，システムのユーザー ID の発番ルールの見直し
も取り組むべき課題としてとらえ，人事管理システム
から発番・登録する職員番号を ID 体系の基本仕様と
して発番ルールを規定し，ユーザー ID の統一を図っ
た．

�．すべての業務端末でインターネットが 
利用可能な環境の構築

　一般的には，診療業務システム（診療系システム）
の PC 端末と，情報検索や情報収集，外部との連絡を
目的としたインターネット接続用（情報系システム）
の PC 端末は，物理的に分かれて利用される．これは
外部空間との接続・曝露が前提である情報系システム
と診療系システムを完全に分離することが，情報セキ
ュリティリスクへの対策の一般的な手法として確立さ
れているからである．

図 12．業務データの二次利活用の例

二次データ
（原価管理システム：完全自社開発）

一次データ
（業務データ）
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　当院でも同様に，両者を物理的に分けた構成により
運用していた．しかし，このような構成においては端
末の種別が増える管理上の煩雑さはもとより，インタ
ーネット利用には専用の PC 端末まで移動しなければ
ならず，業務効率の改善のために両者の利用環境の統
合を模索していた．しかし，前述のとおり，情報セキ
ュリティリスク対策との両立も必要であるため，構想
の具体化は困難をきわめた．
　この課題解決のために当会が採用した手法は，統合
脅 威 管 理（unified�threat�management：UTM）装
置 17）と仮想クライアント PC の活用によるネットワ
ーク統合であった．統合脅威管理装置は不正侵入防御，
ウイルス検疫，通信パケットの制御や監視などの複数
の異なるセキュリティ機能を包括的に提供可能なセキ
ュリティ装置である．ネットワークの接続点に介在す
ることで，外部ネットワークを介する脅威に対する必
要な対策について，比較的容易に環境構築することが
可能となる．
　具体的な構成の設計方針としては，①インターネッ
ト環境の利用端末は仮想クライアントの PC 環境とし，
②診療業務端末から仮想クライアント PC へ接続を設
定し，③それぞれのネットワークの接続点に UTM 装
置を介在させ，通信方向やデータを制御し，④業務
LAN からインターネット環境への通信はごく一部の

み許可することとした（図 13）．
　この設計方針と施策によりネットワークの論理統合
による運用が実現し，一つの業務端末上で，セキュリ
ティリスクへの対策を保ちながら，診療系・情報系シ
ステムのインターネット利用環境の併存が可能となっ
た．診療系端末上でインターネットからの情報を閲覧
することは可能であるが，情報自体は端末上には保持
しないため，万一，ウイルスなどの脅威に曝されたと
しても，診療端末上のデータへの影響はきわめて軽微
である．

�．お わ り に

　本稿では 2011 年当時，医療 ICT の更新にあたり策
定した方針を提示し，それをいかに実現したかを中心
に概説した．その後も新たなシステムが開発されてい
るが，基本的構想はかえていない．冒頭にも述べたが，
医療 ICT システムの導入は医療機関の理念や求めら
れる役割，そして実際的な観点からは病床規模や設立
母体，経営状況を勘案して実施すべきであるが，本稿
で述べた視点は多くの医療機関にとっても参考になる
と思われる．
　超高齢社会を迎えるにあたり，今後は高度医療の提
供だけではなく，地域の中でシームレスな情報共有は

図 13．医療系・情報系システムの同時利用に対するネットワーク構成

UTM（統合脅威管理装置）
　・不正侵入防御
　・ウイルス検疫 など
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必須である．病院経営的にも 1 病院や法人で完結する
のではなく，介護や福祉，保健を含めた包括的観点か
らさまざまな事業体を統合し一体となってサービス提
供することが求められている．地域が IT システムを
核にしてシームレスに連携可能なネットワークに広げ
ることこそ，わが法人の経営理念・方針にほかならな
い．
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Summary
Introduction�of�ICT�system�and�its�application�to�medical�institutions�was�reviewed�on�our�experi-
ences．Introduction�of�medical�ICT�system�must�realize�the�management�philosophy�and�policy�of�
its�medical�institution．To�establish�the�integrated�healthcare�network（IHN）that�seamlessly�pro-
vides�from�acute�care�to�home�care�and�health�promotion，we�promoted�the�regional�medical�coop-
eration�network�and�information�sharing�among�our�corporate�offices，other�medical�institutions，
and�patients．We�aimed�to�improve�the�quality�of�medical�care�and�efficiency�by�making�better�use�
of�electronic�medical�records（EMR），medical�image�management�systems（PACS）and�secondary�
use�of�system�data．By�improving�convenience�while�strengthening�security，usage�of�the�Internet�
on�all�personal�computer�terminals�became�available．We�also�mentioned�the�use�of�external�data�
centers�and�the�virtualization�of�server�environments，enabled�the�above．

Key�words：medical�ICT�system，electronic�medical�record，regional�medical�cooperation�network，
data�center，virtualization
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35低ガンマグロブリン血症，樹状細胞欠損を伴った肺胞蛋白症は新規原発性免疫不全症である

Ⅰ．は じ め に

　肺 胞 蛋 白 症（pulmonary�alveolar�proteinosis：
PAP）は肺胞腔内に肺サーファクタント由来の蛋白
様物質が蓄積する疾患として，1958 年に Rosen ら 1）

によってはじめて報告された．肺胞内のⅡ型肺胞上皮
で合成された肺サーファクタントは層状体として蓄え
られ，これが肺胞腔へ放出され，界面活性をもつ．不
活化された肺サーファクタントは約 70〜80％ がⅡ型
肺胞上皮に，残りは顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子（granulocyte�macrophage-colony�stimulating�
factor：GM─CSF）の作用で成熟した肺胞マクロファ
ージに取り込まれ，分解・再生される．この過程のど
こかに異常があれば PAP を発症し，その原因によっ
て自己免疫性（特発性），続発性，先天性の三つに分
類され，それぞれ 90％，9％，1％ を占める（図 1）2）．
特発性 PAP は抗 GM─CSF 抗体によって GM─CSF 依
存性の肺胞マクロファージの成熟が阻害されることに
より肺サーファクタントのクリアランスが低下して発
症する 3）．Ⅱ型肺胞上皮細胞由来の肺癌に続発する

PAP では肺サーファクタント蛋白（surfactant�pro-
tein：SP）の過剰産生が原因となる．先天性 PAP の
多くは SP─B の遺伝的欠陥が原因である 4）．肺サーフ
ァクタントが肺胞表面で表面張力低下作用を発揮する
ためには，サーファクタント脂質に加えて，疎水性蛋
白である SP─B と SP─C の存在が必要である．SP─C
はⅡ型肺胞上皮細胞内において SP─B の存在下で pro�
SP─C から成熟する．そのため，SP─B が欠損してい
ると SP─B と SP─C の両者が産生されない．一方，水
様性蛋白である SP─A は SP─B などと独立してⅡ型肺
胞上皮細胞から分泌されるため，SP─B 欠損肺では
SP─A が肺胞内に蓄積し，これを貪食した泡沫状の肺
胞マクロファージが観察される．GM─CSF あるいは
そのレセプターのノックアウトマウスでは PAP 類似
の肺病理所見を呈することが報告されていたが 5），ヒ
トにおいても GM─CSF レセプターをコードする遺伝
子 CSF2RA の変異による先天性 PAP が報告されて
いる 6）．われわれは抗 GM─CSF 抗体陰性の PAP の
乳児例を経験し，低ガンマグロブリン血症ならびに樹
状細胞欠損を伴い，造血細胞移植にて治癒したことか
ら，新規原発性免疫不全症を提唱する．

プレスリリース研究 Press release research� お茶の水醫學雑誌　66：035─042（2018）

低ガンマグロブリン血症，樹状細胞欠損を伴った 
肺胞蛋白症は新規原発性免疫不全症である

田中真理，岡野　翼，金兼弘和，森尾友宏
東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野

要旨：肺胞蛋白症とは肺胞腔内にサーファクタントの貯留を認める難治性稀少疾患である．症例は 8 ヵ月女児．
RS ウイルス感染症に伴う急性呼吸不全のため人工呼吸管理を施行され，抜管後も酸素需要が持続した．血清中
の KL─6，SP─A が高値を示し，胸部 CT では両側に浸潤影を認めた．気管支肺胞洗浄液は米のとぎ汁様の外観
を呈し，肺胞蛋白症に特徴的な所見であった．また，初診時より低ガンマグロブリン血症を認め，ヒト免疫担当
細胞サブセット解析では，単球ならびに骨髄系樹状細胞減少を認め，なんらかの原発性免疫不全症を合併した肺
胞蛋白症と考えられた．原発性免疫不全症に合併した肺胞蛋白症が造血細胞移植で治癒したとの報告もあり，自
験例でも造血細胞移植を施行し，生着に伴い呼吸状態の改善を認めた．自験例と同様の疾患が複数例存在し，低
ガンマグロブリン血症，樹状細胞欠損を伴う肺胞蛋白症は新規原発性免疫不全症と考えられ，造血細胞移植は根
治的療法である．

Key words：肺胞蛋白症，原発性免疫不全症，造血細胞移植，気管支肺胞洗浄，肺胞マクロファージ
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Ⅱ．症 例 提 示

　症例：8 ヵ月・女児．
　現病歴：生後 6 ヵ月で発熱・鼻汁を主訴に前医を受
診した．RS ウイルスによる重症肺炎の診断で 1 週間
の人工呼吸器管理を施行された．抜管後も陥没呼吸と
発熱が持続した．血清 KL─6 高値と胸部 CT 所見から
間質性肺炎と診断され，プレドニゾロン 1mg/kg/日
で治療を開始したところ，その後は徐々に呼吸状態は
改善し，解熱した．経過中に鵞口瘡，サイトメガロウ
イルス肺炎，低ガンマグロブリン血症，難治性の下痢
などの複合免疫不全症を思わせる臨床症状を伴ってい
たことから，背景疾患として免疫不全症が疑われ，精
査治療目的に生後 8 ヵ月に当科へ転院した．
　周産期歴：在胎 39 週 6 日，出生体重 3,410g，身長
48.0cm，胸囲 32.0cm，頭囲 34.0cm．
　既往歴：特記すべきことはない．完全母乳栄養で 1
ヵ月健診・4 ヵ月健診での体重増加は良好．
　予 防 接 種 歴：Hib・PCV13�3 回，DPT─IPV�3 回，
BCG．
　家族歴：特記すへきことはない．血族結婚なし。
　入院時現症：体温 37.1℃，血圧 94/54mmHg，呼吸
数 54 回/分，SpO2�96％（経鼻酸素 0.2l），体重 7,485g

（－0.6�SD），身長 66.6cm（－1.0�SD），口腔粘膜異常
なし，表在リンパ節腫脹なし．胸部：両側下肺野・背

面を中心に軽度 coarse�crackles を聴取し，季肋下に
軽度陥没呼吸を認める．心音に異常所見なし．腹部：
平坦，軟，圧痛なし，肝臓 2cm，脾臓辺縁を触知す
る．四肢：筋緊張正常，皮膚所見に特記すべきことは
ない．浮腫なし．
　入院時検査成績は低ガンマグロブリン血症，血清
KL─6 の著明高値，血清 SP─A および SP─D の高値を
認めた（表 1）．フローサイトメトリーにより免疫担
当細胞サブセット解析を行ったところ，樹状細胞とく
に骨髄系樹状細胞減少，メモリー B 細胞減少，単球
と NK 細胞の分化異常が認められた．胸部 CT では小
葉間隔壁の肥厚を認め，間質性病変が疑われた（図
2）．びまん性のスリガラス影を認め，両側の背側肺で
濃厚であった．crazy-paving�appearance と称される
メロンの皮様所見が認められ，PAP を示唆した．
　入院後に施行した気管支肺胞洗浄液（bronchoalveo-
lar�lavage�fluid：BALF）は米のとぎ汁様の外観を呈
し，500 回転，10 分間遠心したところ，PAP に特徴
的な乳白色の沈殿物を認めた（図 3）．塗抹標本では
PAS 染色陽性の無構造物が観察され，洗浄液中の SP
─A，SP─D も著増していた（表 2）．PAP の塗抹標本
では通常，肺サーファクタントを貪食する泡沫化マク
ロファージが観察されるが，自験例では，BALF の
細胞成分の主体はマクロファージであったが，貪食像
はみられず，いずれも小さく泡沫化しておらず，肺胞

図 1．肺サーファクタントの産生・分解と肺胞蛋白症の原因
　Ⅱ型肺胞上皮細胞で肺サーファクタント（SP─A，SP─D など）が合成される．合成された肺サーファクタン
トが層状体として蓄えられる．層状体が肺胞腔へ放出され，界面活性をもつ．不活化された肺サーファクタン
トは約 70～80％ がⅡ型肺胞上皮細胞，残りは GM─CSF 作用で成熟した肺胞マクロファージに取り込まれ，
分解・再生される．

Ⅱ型肺胞上皮

Ⅰ型肺胞上皮

肺胞マクロファージ

肺サーファクタント

GM─CSF

特発性（90%）：
抗GM─CSF 抗体

続発性（9%）：
呼吸器感染症や粉塵の吸入

先天性（1%）：
SP─B/SP─C異常症，
GM─CSF受容体異常など

GM─CSF受容体
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図 2．胸部 CT
　小葉間隔壁の肥厚を認め，間質性の病変が疑われる．びまん性のスリガラス影を認め，両側背側肺は濃厚．crazy-paving 
appearance（メロンの皮様所見）に合致する所見である．

WBC：white blood cell，RBC：red blood cell，CRP：C─reactive protein，KL─6：Krebs von den Lungen─6，CH50：hemolytic 
complement activity，PHA：lymphocyte proliferative response to phytohemmaglutinine，SP─A：surfactant protein─A，SP─D：
surfactant protein─D．

表 1．入院時血液生化学検査

検　査 検査値（単位） 正常値

WBC 6,000/μl 6,000～17,500
Neutrophils 16％ 30～40
Monocytes 1％ 5～6
Basophils 1％ 2～3
Eosinophils 1％ 2～3
Lymphocytes 80％ 50～60
RBC 327x104/μl 460±0.35
Hemoglobin 8.3 g/dl 12.3±1.0
Platelets 54.91x104/μl 15～40
CRP 0.02 mg/dl ＜0.40
IgG 103 mg/dl 427±186
IgA 3 mg/dl 43±17
IgM 11 mg/dl 28±18

検　査 検査値（単位） 正常値

IgE 10.6 IU/mL 0.18～15.2
C3 112 mg/dl 84～151
C4 27 mg/dl 17～40
CH50 50.0 IU/ml 25.0～48.0
KL─6 6,995 U/ml 83.7～249.9
CD3 45.7％ 67.5±6.9
CD4 28.3％ 45.6±9.3
CD8 19.4％ 15.2±4.2
CD16 13.3％ 16.7±5.4
CD20 39.9％ 7.9±3.2
PHA 34,087 cpm 20,500～56,800
SP─A 73.8 ng/ml 16.3±1.6
SP─D 131 ng/ml ＜50

図 3．気管支肺胞洗浄液
　白色顆粒状の沈殿物を認める．塗抹標本では PAS 染色陽性の無構造物が観察される．細胞成分の主体はマクロファージ
であるが，泡沫化や貪食像は認められない．

500 回転・10分間
遠心分離
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図 5．入院後経過（2）
　移植前と生着後の KL─6 の推移を示す．
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図 4．入院後経過（1）
　造血細胞移植後の経過を示す．
　Flu：fludarabine, Bu：busulfan, MEL：melphalan, ATG：anti-thymocyte globulin,
　Eto：etoposide, GVHD：graft-versus-host disease, TMA：thrombotic microangiopathy,
　VOD：veno-occulusive disease
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マクロファージの機能異常が疑われた．
　以上より，肺胞マクロファージの機能低下に起因す
る肺サーファクタントの貯留による PAP に加えて，
低ガンマグロブリン血症ならびに樹状細胞欠損を伴っ
ていたことから，なんらかの原発性免疫不全症を基礎
疾患とする PAP と考えられた．過去に国内の他施設
において患児と同様に低ガンマグロブリン血症を伴っ
た PAP の乳児例 4 例（2 家系 4 例）の報告があった
が，いずれも死亡していた．1 例は造血細胞移植を行
い，肺病変の改善を認めたが，移植合併症のために死
亡していた．さらに抗 GM─CSF 抗体陰性で GATA2
遺伝子変異を認めた PAP の患者が造血細胞移植によ
り治癒した症例も報告されていた 7）．以上を踏まえ，
患児においては，造血細胞移植によって正常な肺胞マ
クロファージに置換することで PAP の治癒が望める
と判断し，造血細胞移植を施行する方針となった．
　入院後経過を図 4 に示す．フルダラビン，ブスルフ

ェクスで前処置を行い，HLA�B 座一座不一致の臍帯
血移植を施行した．しかしながら移植後，血球貪食症
候群を合併し，拒絶，生着不全となったため，父より
HLA 半合致移植を行う方針となった．フルダラビン，
メルファラン，抗胸腺グロブリン，エトポシドを用い
て治療強度を減弱した前処置を行った．消化管・皮膚
の急性移植片対宿主病（graft-versus-host�disease：
GVHD），血栓性微小血管障害症（thrombotic�micro-
angiopathy：TMA），肝 中 心 静 脈 閉 塞 症（hepatic�
veno-occlusive�disease：VOD）を合併したが，対症
療法にて改善した．生着を確認したころより酸素需要
はなくなり，移植後 4 ヵ月で退院した．
　入院後の血清 KL─6 の推移，胸部 CT の変化を図 5
に示す．生着後，血清 KL─6 は正常値まで低下し，胸
部 CT も改善を認めた．免疫担当細胞サブセット解析

（図 6）では，移植前に低値であった樹状細胞ならび
に骨髄系樹状細胞は正常レベルに改善した．現在，移

図 6．移植前後における末梢血樹状細胞の割合
　移植後，樹状細胞と骨髄系樹状細胞の増加が観察された．
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表 2．気管支肺胞洗浄液の生化学的検査

検　査 検査値（単位） 血清参考値

SP─A ＞2,000 ng/ml 16.3 ± 1.6
SP─D 8,240 ng/ml ＜50
TP 0.1 g/dl 5.7～7.4
LDH 238 IU/l 365～826
KL─6 ＞10,000 U/ml 83.7～249.9



40 お茶の水醫學雑誌 Vol. 66, No.1, January 2018

植後約 2 年となり，慢性 GVHD のコントロールに難
渋しているが，呼吸状態の悪化はなく，PAP は治癒
したと考えられる．

Ⅲ．考　　　察

　PAP はその原因から自己免疫性（特発性），続発性，
先天性の三つに分類される．その中でももっとも頻度
の高い自己免疫性（特発性）PAP は，肺胞マクロフ
ァージの成熟に必要な GM─CSF に対する中和抗体が
産生され，肺胞マクロファージの成熟が障害されるこ
とにより発症する 8）．また，血液疾患（とくに骨髄異
形成症候群）や呼吸器感染症，粉塵吸入に合併するも
のを続発性と呼ぶ．先天性 PAP は，SP─B/SP─C 異
常，GM─CSF レセプター異常など，肺サーファクタ
ントの産生・分解に先天的な障害があるものである．
　自験例は，抗 GM─CSF 抗体陰性であり，特発性
PAP は否定された．また，GM─CSF レセプターを介
するリン酸化シグナルは正常であり，SP─B 異常も否
定され，既知の先天性 PAP とは異なる疾患と思われ
た．これまでに知られている PAP の BALF 中にはい
ずれも，肺サーファクタントを貪食し泡沫化した肺胞
マクロファージがみられるのが特徴である．しかし，
自験例では泡沫化したマクロファージはみられず，ま
た，末梢血中の単球・樹状細胞が減少し，低ガンマグ
ロブリン血症を呈しており，背景に原発性免疫不全を
合併していることが予測された．すなわち，なんらか
の免疫学的異常により，肺胞マクロファージの機能異
常があり，肺サーファクタントが貯留し，PAP を発
症したと思われた．同様の臨床像をとった 2 家系 4 例
の先天性 PAP 患者において，全エクソーム解析によ
って遺伝子 X のミスセンス変異がそれぞれ同定され
ている（投稿中）．自験例でも同遺伝子の解析を行っ
たところ，新規ミスセンス変異が同定された．しかし
ながら遺伝子 X の構造は，ヒトとマウスで大きく異
なるため，ノックアウトマウスは正常表現型であり，
マウスモデルでの解析は困難と考えられた．現在患者
由来 iPS 細胞を樹立し，マクロファージに分化させる
ことによって患児の病態の再現を試みている．
　肺胞マクロファージは，胎生期に産生される胎児性
単球に由来し，臓器特有の転写因子により自己複製を
続ける 9）．造血細胞移植後には組織マクロファージが
ドナー由来に置換されることが証明されており 10），
PAP のマウスに骨髄由来のマクロファージを移植す
ることにより，ドナー由来の肺胞マクロファージが生
着することが示されている 11）．自験例では生着後に
呼吸状態・画像所見の改善を認めており，ドナー骨髄

由来の肺胞マクロファージが生着し，PAP が改善し
たと推測している．

Ⅳ．お わ り に

　低ガンマグロブリン血症，樹状細胞欠損を伴った
PAP は新規原発性免疫不全症と考えられ，造血細胞
移植は有効な治療と考えられる．教室では iPS 細胞を
使った研究により本疾患の病態解明を目指しており，
将来的には，造血細胞移植によらない，より疾患特異
的な治療法の開発にも貢献できるものと思われる．
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A�novel�primary�immunodeficiency�disease�associated�with��
hypogammaglobulinemia，dendritic�cell�deficiency，and��

pulmonary�alveolar�proteinosis

Mari�Tanaka，Tsubasa�Okano，Hirokazu�Kanegane，Tomohiro�Morio

Department�of�Pediatrics�and�Developmental�Biology，
Graduate�School�of�Medical�and�Dental�Sciences，

Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
Pulmonary�alveolar�proteinosis（PAP）is�a�rare�refractory�disorder�in�which�lipoproteinaceous�ma-
terial�accumulates�within�the�alveoli．An�8-month-old�girl�was�given�mechanical�ventilation�owing�
to�acute� respiratory� failure�because�of� respiratory�syncytial�virus� infection．She�required�oxygen�
after�extubation．Serum�Krebs�von�den�Lungen-6�and�surfactant�protein�A�levels�were�elevated，
and�chest�computed�tomography�revealed�confluent�consolidations�in�both�the�lungs．Bronchoalveo-
lar� lavage� fluid�had�a�milky�appearance．Therefore，the�patient�was�diagnosed�as�having�PAP．
She�also�had�associated�hypogammaglobulinemia，and�flow�cytometry�revealed�few�monocytes�and�
myeloid�dendritic�cells．PAP�may�have�occurred�because�of�a�certain�primary� immunodeficiency�
disease（PID）．It�has�been�described�that�replacing�the�hematopoietic�system�with�hematopoietic�
stem�cell�transplantation（HSCT）could�improve�symptoms�of�PAP�associated�with�PID．The�pa-
tient�underwent�HSCT，and�her�respiratory�condition�improved�after�myeloid�engraftment．Sever-
al�cases�of�PAP�associated�with�hypogammaglobulinemia�have�been�reported�in�Japan，and�PAP�as-
sociated� with� hypogammaglobulinemia� and� dendritic� cell� deficiency� might� be� a� novel� PID，with�
HSCT�being�its�curative�treatment．

Key�words：pulmonary�alveolar�proteinosis，primary�immunodeficiency�disease，hematopoietic�cell�
transplantation，bronchoalveolar�lavage，alveolar�macrophage
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Ⅰ．は じ め に

　アルコールと聞いて，なにを思い浮かべるかは人そ
れぞれであろう．日本各地の銘酒の数々や，宴席で楽
しい時間をともにした友人を思う人もいれば，家族の
飲酒に悩まされながら育ち，飲酒者の乱行を思い浮か
べて恐怖におののく人，悲惨な末期を思い出して涙す
る人など，さまざまな思いが人々の胸に去来する．ア
ルコール健康障害対策基本法は，政治家の超党派的協
力によって成立したものであるが，それには身近な同
僚や家族を飲酒によって失った，彼らの経験が後押し
をしたと聞いている．
　飲酒は，個人の自由な選択による行為であるとはい
え，数々の疾病と膨大な死の原因となる．さらに昨今
では，自損・転落事故，水難事故や飲酒運転，集団暴
行による殺人などの犯罪によって，甚大な被害をもた
らす社会的要因としても注目されている．米国では，
NIAAA（national�institute�on�alcohol�abuse�and�al-
coholism）によって，飲酒こそ最大のドラッグ問題で
あるという警告がなされたほどである．
　そこで精神科医療に対しては，アルコール依存症ば
かりでなく，乱用期にも治療的介入を実施し，疾病や
事故・犯罪を未然に防ぐ努力が求められている．従来
の医療では，依存症の患者を選んで断酒を指導し，依
存症でなければ制限はしないのが一般的な対応であっ

たが，今日では，問題があれば断酒や節酒を指導しな
ければならない．アルコール医療も早期介入の時代を
迎えたのである．

Ⅱ．アルコールの代謝と飲酒限度量─アルコールの代謝； 
分解酵素による体質の違いと疾病

　アルコールは私たちの体内で代謝され，アセトアル
デヒドを経て酢酸へと変化し，最後は二酸化炭素と水
になって体外へ排出される．この過程で，アルコール
脱水素酵素，アセトアルデヒド脱水素酵素が働く．飲
酒できるかどうか，たくさん飲めるかどうか，依存症
になりやすいかどうかは，これらの酵素がどれほど活
発に働くかで，ある程度決まる．
　アセトアルデヒド脱水素酵素の働きが活発な人は，
飲酒による不快を感じにくいので，大量に飲酒できる．
この人たちのうち，アルコール脱水素酵素の働きが活
発な人は，アルコールが速やかに分解されるので，大
量に飲酒できる．アルコール依存症者のうち 60％ は
このタイプである．アルコール脱水素酵素が弱い場合
は，代謝がやや遅く，依存症患者の 27％ を占める．
　アセトアルデヒド脱水素酵素の働きが弱い人は，飲
酒すると体内にアルデヒドが蓄積する．その結果，顔
が赤くなって頭痛や吐き気に襲われる．酒に弱い体質
の人たちである．彼らが無理を押して飲酒を続けると，
食道癌や大球性貧血に罹患しやすい 1）．

イブニングセミナー Evening seminar� お茶の水醫學雑誌　66：043─054（2018）

アルコール乱用と依存症──明日から使える介入技法；
動機づけ面接法による断酒/節酒指導
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要旨：大量飲酒は肝炎、糖尿病、癌ばかりでなく、うつ病、睡眠障害、記銘力障害（認知症にいたる）などにつ
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1．飲酒とその影響（表 1）
a．飲酒限度量
　アルコールを少し飲むと明るく爽快な気分になって，
会話が弾み食欲が増進する．厚生労働省では，ビール
500ml または日本酒 1 合（180ml）程度を，1 日当た
りの飲酒限度量としている．純アルコールに換算して
20g 程度であり，焼酎 0.6 合，ウィスキーダブル 2 杯，
ワイングラス 1 杯に相当する．女性は肝臓が小さく体
脂肪率の高さからも血中濃度が上がりやすいので，こ
の半分から 2/3 程度が推奨される．さらに厚生労働省
では，ビール 1,500ml または日本酒 3 合以上を大量飲
酒としている．

b．J カーヴ効果
　1 日の飲酒量が，日本酒 1 合またはビール 500ml，
純アルコールで 20g 程度の人たちは，飲酒しない人
や，それ以上飲酒する人に比べて脳梗塞の発症率が低
い．いわゆる J カーヴ効果である．しかし脳出血や認
知症に関しては，そのような効果は認められない．少
量でも，飲めばそれだけ疾病の発症率は上がる．40
歳を過ぎると，認知症や癌の発症を避けられる安全な
飲酒量は特定されていない．

Ⅲ．アルコール関連問題と早期介入の必要性

1．アルコール関連の身体疾患
　アルコール関連疾患としては，肝炎，脂肪肝，肝硬
変がよく知られている．肝硬変の患者は，貧血や腹水
貯留，高アンモニア血症による意識障害，血液の凝固
障害など，多岐にわたる症状に悩まされる．大量飲酒
によって急性膵炎から多臓器不全に進行すれば死亡す
ることもある．慢性膵炎に進行すれば下痢症となる．
近年，大量飲酒者に糖尿病の罹患者が急増している．
ちなみに，2012 年の WHO 報告によれば，飲酒者の

直接死因の 1/3 を糖尿病と心疾患が占める．胃潰瘍，
十二指腸潰瘍などの出血性疾患も多く，これが肝硬変
の患者に併発すれば致命率は高い．高血圧，動脈硬化，
心筋梗塞，心房細動，拡張性心筋症などの循環器疾患
もしばしば認められる．動脈硬化や糖尿病によって，
脳血管疾患の発症は増加する．胃癌，食道癌などの消
化器癌のほか，乳癌，膀胱癌の発症も増加する．肺炎，
肺結核，骨粗鬆症，爪白癬，乾癬も飲酒に関連が深い．

2．アルコール関連の精神疾患
a．うつ病
　アルコールは神経抑制物質であり，長期間の大量飲
酒はうつ病を引き起こす．アルコール依存症病棟に入
院した患者の，3〜8 割にうつ病が認められる．これ
はアルコールに起因する “抑うつ” であるから，断酒
によって改善する．断酒して 2 週間経っても，なお抑
うつ状態が継続していれば，抗うつ剤による治療を開
始する．
　飲酒は，気持ちを明るく元気にしてくれるという期
待から，うつ病の患者が自己治療として飲酒すること
がある．飲酒が長期間に及ぶとアルコール依存症を発
症する．これは一次性うつ病であり，大量飲酒による
うつ病を二次性うつ病という．
b．アルコールによる脳機能障害
　長期間の大量飲酒によって脳機能が傷害される．一
時的に酔って，思考力や判断力が損なわれることは広
く知られているが，代謝能力を超える飲酒の酔いは，
その日にとどまらず，徐々に蓄積され，長期間にわた
って脳機能を低下させる．
　アルコールと交差依存性のあるベンゾジアゼピンに
関する研究によると，ベンゾジアゼピン系薬物は
GABA 系の神経に作用し，血中濃度が低下しても認
知機能障害が残存する．長期の服用によって，認知症
の発症率が 3 倍に上るという報告もある 2）．

表 1．飲酒とその影響

血中濃度 酒　量 酔いの状態

爽快期 0.02～0.04 ビール 1 本/
日本酒 1 合

さわやかな気分，陽気になる，
判断力がやや低下する

ほろ酔い期 0.05～0.1 ビール 1～2 本/
日本酒 1～2 合

ほろ酔い気分，体温上昇，抑制
の欠如

酩酊初期 0.11～0.15 ビール 3 本/
日本酒 3 合

気が大きくなる，大声を上げる，
怒りっぽくなる，ふらふらする

酩酊期 0.16～0.30 ビール 4～6 本/
日本酒 4～6 合

嘔吐，千鳥足，呼吸促迫，何度
も同じ話を繰り返す

泥酔期 0.31～0.40 ビール 7～10 本/
日本酒 7 合～1 升

起立不能，意識不明，話の内容
は混乱する

昏睡期 0.41～0.50 ビール 10 本以上/
日本酒 1 升以上

揺り動かしても起きない，大小
便垂れ流し，呼吸停止
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　アルコールの大量摂取は同様に認知機能を傷害する
ので，思考力や判断力が低下する．視覚的判断力の低
下は顕著な特徴の一つであり，漢字が書けない，地図
が読めないなどの症状が認められる．若年の患者でも
迷子になることがあり，断酒後数ヵ月は，地図をみな
がら行動するのはむずかしい人もめずらしくない．最
終的には，30 代でも認知症を発症した例があり，40
歳過ぎでは，認知症を発症しない安全な飲酒量は判明
していない．
　海馬が萎縮すると記銘力が低下して，20 代でも物
忘れをするが，早期に断酒すれば海馬の萎縮が回復し，
記銘力も取り戻せることがわかっている．前頭葉や小
脳の萎縮も認められる．小脳が萎縮すると断酒後にも
構音障害や歩行障害が長く残る 3）．
c．アルコール依存症
　大量飲酒は脳内の報償系を傷害する．報償系では，
成功や達成に伴ってドーパミンが放出され，私たちは
喜びを感じる．大量の飲酒によって，繰り返しこの回
路が刺激されると，ドーパミンの放出量が減少する．
患者は飲酒によってドーパミンが大量に放出された記
憶にとらわれて，飲めば飲むほど気分がよくなると考
えるが，放出量は徐々に減少する．
　大量飲酒者をみる人は，さぞ楽しいに違いないと想
像するかもしれないが，実際には飲酒してもそれほど
のドーパミンは放出されず，“もっとよい気分になる
はず” という期待が裏切られるたびに，“もっとたく
さん飲まなければ” と感じるので，蜃気楼を追いかけ
る旅人のように，満たされない思いを抱えている 4）．
　アルコールは報償系のドーパミン神経系のほか，ベ
ンゾジアゼピン複合体に結合する．すると GABA 神
経系が刺激されて，不安・緊張が抑制される．パニッ
ク障害や不安障害の患者が，自己治療として飲酒を重
ねるうちに，依存症を発症することがある．アルコー
ルが NMDA（N─methyl─D─aspartate）受容体に結合
すると，グルタミン酸神経系を介して抑制的に働く 5）．
アルコールの血中濃度が低下すると GABA 神経系の
刺激が低下し，グルタミン酸系の神経が刺激されて，
カルシウムが細胞内に流入する．その結果，神経細胞
レベルの興奮が生じ，神経細胞が傷害される 6）．
　大量飲酒者は，これを離脱症状として経験する．不
眠，手や舌のふるえ，発汗，微熱，吐き気，食欲不振，
動悸，高血圧などであり，重症になれば離脱時のてん
かん，記銘力障害，見当識障害，せん妄にまで進行す
る．振戦せん妄である．
　振戦せん妄では，てんかん発作が先行して観察され
ることがある．激しい振戦と自律神経活動の亢進（頻
脈，発汗，発熱，不安，不眠）に加えて，生き生きと

した幻覚が，視覚・触覚・嗅覚領域に現れ，患者は妄
想や焦燥感を訴える．振戦せん妄を発症すると，死亡
率は 15％ に上ることもあるので十分な投薬と身体管
理による予防が重要である 7，8）．
　高齢のアルコール依存症者で，社会生活を全うした
人には，“眠れない” ことを非常に恐れる人たちがい
る．彼らは，眠れないから飲まざるをえないと述べ，
眠れるならば飲まずにいられるという．依存症者の不
眠 は，離 脱 症 状 だ け で な く BDNF（brain�derived�
neurotrophic�factor）の生産能低下にも原因があると
考えられる．BDNF の低下はうつ病にも認められる
脳機能障害である 9）．
d．アルコール乱用
　平均的な成人男性では，ビール 500ml または日本
酒 1 合のアルコールを分解するのに 3〜5 時間かかる．
日本酒 3 合では 9〜15 時間，5 合も飲めば 15〜25 時
間を要するので，分解しきれないアルコールと代謝産
物が翌日も体内をめぐる．彼らが診察室を訪れると，
アセトアルデヒドが汗腺を通して室内に放出される．
アセトアルデヒドの甘くスパイシーな香りは強烈な印
象を残す．
　従来の精神科医療では，依存症者に断酒を指導し，
それ以外はとくに制限は設けないという姿勢であった
が，飲酒による事故や犯罪が多発する昨今では，依存
症未満でも問題が生じれば対処すべきという社会的要
請に応える義務が生じている．とくに若年者では，依
存症の確定診断を待つと，その間に脳機能障害が進行
して早期に学業を放棄し，低賃金労働や不安定な職場
環境を選択するかもしれない．状況次第では，犯罪に
巻き込まれたり，福祉的援助の手を離れられない一生
を送ったりすることもあるだろう．
　乱用期であれば，節酒によって問題が消失する可能
性は高い．しかし，節酒できるかどうかわからない場
合は，断酒指導から入るほうが実際的である．問題が
解決した後で，節酒を指導すればよい．会社の検診後
に，集団の節酒指導を受ける場合は，集団の力動が働
くので節酒に成功する確率が高い．
e．大量飲酒による性格の変化
　アルコール依存症者は，飲酒によって短時間に気分
がかわるのに慣れてしまうので，じっくり待つのは苦
手になる．思考力や判断力が低下し，根拠のない不安
や恐怖にとらわれる．他者と同じくらい待たされただ
けでも怒り始めて，病院の職員を驚かせたりする．怒
りが暴走すると，判断を誤って喧嘩を売ったり，犯罪
に巻き込まれたりする．努力をしても結果が出せず，
評価を得られないので，誰かが邪魔をしていると被害
的に考えて，恨みや憎しみにとらわれたり，自己憐憫
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に陥ったりする 10）．
　問題はないようにみえる人でも，飲酒に時間を注ぎ
込むあまり，面倒を避けて解決すべき問題に取り組ま
ず，先延ばしにして放置すれば，責任を果たせない人
になる．

3．アルコール関連問題
a．社会的問題
　近年大量飲酒が，不慮の事故や自殺，暴力の原因と
して注目されている．飲酒者が，犯罪の加害者や被害
者になる例は枚挙にいとまがない．
　飲酒運転による自損事故や殺傷事件は，日本でも注
目が集まり始めているものの，いまだに年間 1,200 件
以上の死亡事故（全死亡事故の 15％）を引き起こし
ている 11）．米国では，飲酒運転で 2 回逮捕された場
合には，依存症であるかどうかにかかわらず断酒しな
い限り運転免許は再発行されない．
　2016 年，高校生が中学生を殴打・撲殺した事件で
は，高校生の大量飲酒が報告されている．鉄道会社の
調査（2013 年）では，乗客の暴力事件 760 件のうち，
57％ が飲酒の影響下にあった．海上保安庁の調査か
らも，遭難・死亡事故のうち 62％ に飲酒が認められ
ている．
　東邦大学法医学教室の司法解剖データ（1987 年）
によれば，自過失死の 8 割，交通事故死の 6 割，他殺
被害者の 5 割，自殺者の 4 割以上に飲酒の痕跡が認め
られている．
　WHO（2012 年）の世界調査によれば，飲酒によっ
て死亡した人は 330 万人で，全死者の 5％（男性の
7.6％，女性の 4％）に相当する．10 秒に 1 人が飲酒
によって死亡したのである 12）．
b．職業問題　学業関連問題
　飲酒に起因する怠業や職場の事故なども，社会的な
損失に数えられる．降格や失業という究極的な形で現
れる以前に，職業上の失敗や遅延，責任の回避などが
積み重ねられている．米国では，このような段階で
EAP（employee�assistance�program）と呼ばれる制
度によって，依存症・乱用期の当事者に積極的に専門
治療機関の受診をすすめている．
　学生であれば，飲酒によって学業を中断することも
ある．若年から飲酒し始めた人は早期に問題飲酒へと
発展し，若くして依存症を発症する．彼らは，学ぶこ
とがたくさんあり，成長の余地も残されている状況で，
飲酒欲求に生活を破壊され，早期に学業から撤退する．
就職しても，職場で教えられたことを毎晩の飲酒によ
って忘れるので，知識を蓄積できず，仕事の習得もお
ぼつかない 13）．

c．家族の問題と世代間連鎖
　大量飲酒による家庭問題は，疾病や失業による経済
的困難にとどまらず，飲酒者の予測できない突発的な
暴力や，養育放棄まで多岐にわたる．飲酒者は，自分
の飲酒をなによりも優先させるが，その事実には気が
ついていない．飲酒行動の結果，家族が命令，支配，
暴力などに辟易しているとは理解できず，むしろ頑張
って家族を養っていると考えており，家族成員との感
情的交流の断絶に不満をもつ．
　子どもの欲求に応じる作業などの育児を回避し，通
常の子どもの欲求も，わがままとして封じ込め，自分
の欲求を満たすことに耽溺する親たちもいる．実際，
パチンコ店で 1 日を過ごす傍ら，乳児の枕元にお湯と
粉ミルクをおいていった母親もいたのである．
　子どもは欲求を満たされずに虐待されて育ち，我慢
強く育つ人たちもいるが，成人後に自己中心的な親の
行動をまねる人たちもいる．つまり，その家庭では再
び子供が虐待されて育つ．虐待されて育った子どもは
自己評価が低い．与えられた機会に挑戦する勇気が乏
しく，手に入るはずの幸福や成功を逃しやすく，不満
を抱きやすい．彼らはしばしば早期に飲酒を覚え，ア
ルコール薬物依存症を発症する．世代間連鎖であ
る 14，15）．
　依存症者の長男は，通常の 4 倍程度依存症を発症す
ることが知られている．筆者は女性の患者を数多くみ
てきているが，親世代に依存症者が含まれる症例が大
部分である．

Ⅳ．アルコール依存症の診断─診断基準と面接

1．診断基準
　アルコール依存症の診断基準を表 2，3 にあげる．
　CAGE（表 2）は 4 項目からなり，診察時にも使い
やすい簡便な方法である．4 項目のうち，一つ該当す
るとアルコール乱用，二つ以上該当すれば依存症と判
断される．
　次に　ICD─10 による診断基準を簡単に解説する

（表 3）．6 項目のうち 3 項目が過去 1 年のうち同時に
1 ヵ月以上続いていれば，依存症と診断する．

2．診断面接
　診断面接は，飲酒の個人的な歴史（酒歴）をていね
いに聞くところから始まる．はじめての飲酒は何歳だ
ったか，どこで誰となにを飲んだか，そのときの気持
ちや顛末はどうであったか，について詳しく聞く．依
存症者は，初飲時の状況を鮮明に覚えていることがし
ばしばある．飲酒してほっとした，これで生きていけ
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ると思ったとか，この世にこれほどよいものがあった
かと思ったなど，強烈な記憶について語る．逆にいえ
ば，そのような強烈な体験が，その後，彼らを長期間
の大量飲酒へと駆り立てることになったのかもしれな
い．
　次に，時々飲むようになった年齢，毎日飲み始めた

（習慣飲酒）時期について尋ねる．大量飲酒が始まる
と，学業や職業上の問題が浮上してくる．飲みすぎて
翌日遅刻する，仕事をさぼる，事故や犯罪に遭遇する
などである．翻って，学業の達成度や職業的成功が，
健康な人たちと同様であれば，飲酒の影響は少なく，
習慣飲酒であっても大量ではないと考えられる．
　不眠，発汗，食思不振，手や舌のふるえ，微熱，動
悸，高血圧などの離脱症状が観察されるならば，依存
症と診断できる．ただし，依存症の診断に離脱症状は
必須ではない．離脱症状が観察されない段階でも，依
存症は徐々に始まっている．
　家族構成や成員の疾病を聞き取ると，血縁者の依存
症が判明することもある．祖父母世代や父母世代にア
ルコールやギャンブル・買い物依存症の患者がいれば，
本人にも遺伝的な脆弱性があるかもしれない．また環
境的要因が作用した可能性も考えられる．

Ⅴ．アルコール依存症の治療─早期介入と節酒指導

　大量飲酒者は，脳機能障害の進行につれて性格がか
わり，思考がかわり，行動が変化してくる．徐々に短
気で自己中心的な行動が増え，家族との関係が破壊さ

れる．しかし，患者本人は，家族を傷つけているとは
理解しておらず，むしろ自分の思い通りに動かない家
族にイライラして，被害的な解釈にとらわれ，自己憐
憫に陥りやすい．
　しかし断酒すれば，情に厚く，義理堅い人が少なか
らずいて，AA（alcoholics�anonymous）や職場で信
頼され，リーダーとして活躍する人たちもいる．完璧
主義で，よい仕事をするタイプの人では，復職にあた
っても職場の協力が得られやすい．

1．離脱管理と薬物療法
a．治療関係の構築
　中等度以上の依存症者では，飲酒の中断や減量によ
って離脱症状が生じる．不眠，食欲不振，動悸，高血
圧，発汗，発熱，手や舌のふるえが観察され，症状の
ピークは 24〜48 時間に現れる．記銘力障害や見当識
障害が認められることもある．アルコール離脱てんか
んは，最終飲酒後 6〜48 時間後に生じる．重症の離脱
症状では，意識の混濁と混乱，激しい振戦，鮮明な幻
覚（とくに幻視）が生じる（古典的 3 主徴）．
　離脱症状は飲酒によって回避される．治療にあたっ
てはアルコールと交差依存性のあるジアゼパムを十分
量，症状の消失まで投与する 16，17）．長時間作用型の
ジアゼパムは離脱症状を抑制しやすく，依存も形成し
にくい 17）．しかし，高齢者や重症な肝機能障害をも
つ患者には，ロラゼパムなど短時間作用型の薬物を処
方する．ジアゼパムの呼吸抑制作用や，高齢者におけ
る転倒の危険に鑑みて，カルバマゼピンやバルプロ酸

表 2．CAGE による診断基準

項　目 内　容

・Cut down 飲酒量を減らしたほうがよいと思ったことはあるか？
・Annoyed 飲酒のことで文句をいわれてうるさいなあと思ったことはあるか？
・Guilty feeling 飲酒に関して申し訳ないと思ったことはあるか？
・Eye opener 朝，目を覚ますために飲んだことはあるか？

1 項目あてはまれば乱用，2 項目あてはまれば依存症．

表 3．ICD-10 による診断基準

項　目 内　容

・強迫的飲酒欲求 飲酒欲求が非常に強い．渇望（craving）．いつでも飲めるように隠しておく
・飲酒の統制不能 飲酒量と時間・費やす金銭がコントロールできず，過剰に消費する
・耐性の増加 少量の飲酒では満足できず，飲酒量が増加する（高齢で減少する）
・生理学的離脱症状 飲酒量を減らしたり，断酒したりすると，不眠，発熱，発汗，動悸，食思不振，

手や舌のふるえ，高血圧などの離脱症状を経験する．飲酒によって回避できる
・趣 味や楽しみの喪失．飲酒と，その

影響からの回復の時間の延長
飲酒しているか，寝ているかで，趣味や娯楽に時間を使わなくなる

・ 問題があってもまだ飲酒している 疾患や家庭的問題・社会的問題があってもなお飲酒を続けている

6 項目のうち 3 項目以上が同時に観察される．



48 お茶の水醫學雑誌 Vol. 66, No.1, January 2018

を推奨する論文も出版されている 18〜20）．カルバマゼ
ピンは欧州を中心に 1980 年代から使用されてお
り 21〜23），救急医療にも推奨されている 24）．大量飲酒
によって暴走しやすくなった感情に働き，とくに怒り
の抑制に優れた効果を上げる．バルプロ酸は，肝機能
障害をもつ患者には高アンモニア血症をきたしやすい
ので注意を要する．イフェンプロジルは NMDA 受容
体に作用し幻視を抑制するが，効果の発現に遺伝的制
約がある 25）．同様に NMDA 受容体に作用するという
観点から，ガバペンチンも離脱症状の緩和に役立つと
示唆されている 26）．
　離脱期は精神的な不安，イライラ・恐怖感が生じや
すく，幻視もありうるので暗い部屋は避けて，静かな
明るい部屋で臥床させる．入院直後は，15〜30 分ご
とに観察し，CIWA─Ar の点数で評価して，ジアゼパ
ムの投与量を決定する 16）．声かけや訪室で安心させ
ると，離脱管理に要する薬は減量できる．この時期を
一緒に過ごして，離脱期のエピソードを詳細に把握し
患者と共有すれば，信頼に基づいたよい治療関係が形
成される．
　離脱期間の記銘力障害は，放置すれば機能障害を長
く残すので注意を要する．Wernicke 症候群を治療す
るには，ビタミン B1 の大量投与が欠かせない．眼振，
外転神経麻痺，運動失調がそろって観察されることは
少 な い の で，疑 い が あ れ ば ビ タ ミ ン B1 を 100〜
300mg/日投与する．Korsakoff 症候群に進展させな
いように，葉酸やビタミン B6/B12 の投薬も推奨され
る．ビタミン B 製剤は経静脈的投与から開始し，症
状が軽快すれば経口薬に変更して終息まで投与を継続
する．末梢神経障害は長く残ることが多い．ペラグラ
脳症にはニコチン酸が必要である．低アルブミン血症
ではアミノ酸製剤の投与も有効である．離脱時に，低
ナトリウム血症が観察されることもあるが，急激に補
正 す る と 橋 中 心 髄 鞘 崩 壊 症 を 発 症 す る の で，
120mEq/l までは急速に補正し，それ以上は緩徐に行
う．低マグネシウム血症は離脱せん妄を悪化させるの
で，ただちに補正する．そのほかに脳梁の脱髄・壊死
を特徴とする Marchiafava─Bignami（マルキアファ
ーバ・ビニャーミ）病を発症すると，深刻な後遺症を
残す 27）．
b．遷延性離脱症状
　重症依存症では，離脱症状が半年近くも遷延するこ
とがある．高齢で栄養状態が悪化し，重度な肝機能障
害や糖尿病などを併発している患者に観察される．こ
のような例では，ベンゾジアゼピンを早期に中止せず，
症状が消失するまで継続して処方すべきである．

2．ア ル コ ー ル リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム
（ARP）と断酒の継続

　退院後は，デイケア，AA や断酒会など，回復して
いる仲間の中に居続けることがもっとも効果的で失敗
の少ない方法である．人の心は大きな船のようなもの
であり，急速に旋回することはできない．退院後に
AA や断酒会に通うためには，入院中から AA や断
酒会に通って，顔なじみになっておくことが望ましい．
　飲酒の害が脳機能から除去されるには，通常 1〜3
年程度かかる．離脱期に記銘力障害や意識障害が発現
したとしても，ただちに認知症と決めつけてはならな
い．離脱管理の処方薬を適切に使えば，回復する患者
も少なくない．高齢者では，半年程度の遷延性離脱症
状はめずらしくないので，処方薬を適切に用いて，注
意深く離脱症状を治療しなければならない．肝硬変の
患者には，高アンモニア血症の予防と管理が必要であ
る．
　アルコール依存症は，抗精神病薬さえなかった
1930 年代に，病院に閉じ込める以外の治療を求めて
つくられた AA（alcoholics�anonymous）によって，
回復することが証明された．当時の新聞には，これが
“奇跡” として取り上げられ，その記事は現在でも
Hazelden（ヘイゼルデン）というミネソタの治療施
設に保管されている．
　AA ではミーティングという集団療法が行われ，飲
酒をやめたいと思う人々が集まって話をする．メンバ
ーの資格要件は，依存症ではなく断酒を希望するかど
うかであり，やめられないまま通う人たちは，断酒者
とは別の席が用意されて，参加し続けることができた
と記録されている．
a．集団療法
　アルコール依存症の回復には集団療法が欠かせない．
社会や家族の中で孤立し，理解されない病状に苦しむ
患者にとって，帰属集団があるということは大きな安
心につながる．集団療法の成否は，この安心感の有無
に負うところが大きい．専門病院では，入院中から集
団療法を導入して退院後に備える．
　認知行動療法は，集団療法に組み込むこともできる
が，自分の記録をとるなどの作業には個人面接による
指導が欠かせない．AA で用いられる 12 ステップカ
ウンセリングは，認知行動療法としてもすぐれた内容
をもち，回復を支える多くの実績を残している．
　集団療法では，みる・聞く・話す作業を通して，脳
機能障害から回復し，破壊されてしまった人間関係の
再構築を学ぶ．AA や断酒会の司会，運営だけでなく
セミナーの開催などに携わることによって，社会復帰
の足掛かりを得ることができる 28）．
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b．個人療法
　集団療法と並行して個人的な治療も重要である．治
療施設では，患者一人ひとりに PSW（phychiatric�
social�worker：精神保健福祉士）や看護師の担当者
をおく．担当者は，もっとも身近な職員として，患者
の行動予定や治療の進捗状況を詳細に把握して調整す
る．
　1）動機づけ面接法：入院患者のうち 20％ 程度は
断酒の意欲がない．家族や職場の意向で無理やり入院
させられたものの自分では納得できず，なんとか依存
症ではないことを証明して，飲酒し続けようとする．
断酒の意欲をもって入院した患者も，退院後に再飲酒
する人は少なからずいて，3 年後には，平均 70％ 程
度は再燃する．このような患者に寄り添って，断酒を
選択するようすすめる面接法が，動機づけ面接法であ
る 29）．
　2）認知行動療法：認知行動療法では，依存物質に
対する認知を改め，その価値を切り下げることと，再
燃防止に焦点が当てられる．飲酒と断酒（節酒）のメ
リットとデメリットを比較し，どちらの選択が患者自
身の幸せな将来の実現に役立つか，利益損失対照表を
作成して検討する．再燃防止のためには，危険な領域
を弁別して避けることと，危険な状況にいかに対処す
るかを学ぶ．
c．12 ステップカウンセリング
　AA における回復のための方法論である．スポンサ
ーやカウンセラーの指導下に，自分の現在の問題を把
握し，それまでの人生を振り返って長所と短所を分析
する．短所によって行動を誤らないように注意しなが
ら，その後の人生を歩むよう指導されるため，同じ過
ちを繰り返さないですむ．その後，迷惑をかけた人に
償いをすると，多くの知人や友人が許してくれるので，

人々に対する罪悪感や怖れから解放される．12 ステ
ップでは，自分の回復について，後からくる後輩の患
者に伝える．繰り返し他者に教える作業は，その患者
の断酒を確かなものにして，人生の強固な土台を構成
する 30）．
d．回復の道程（表 4）
　依存症から回復するとは，どのような状態を指すの
であろうか？　アルコール依存症者は，長期間の罹病
によって生き方や考え方がかわってしまう．そこで，
断酒後に改めて人としての生き方，考え方，行動の仕
方を学ぶ必要がある．若年発症の患者は，成人として
居場所をもった経験がないので，居場所を作る方法か
ら学ばなければならない 31）．

Ⅵ．希望をかなえる動機づけ面接法

1．愛と尊重による指示的面接
　従来の依存症治療では，依存症を認めて断酒を希望
する人には AA や断酒会を紹介するが，認めない人
に対しては “底をつく” まで好きなだけ飲ませるよう
にすすめた．底をつくには，現状の正確な認識や冷静
な判断力が必要である．アルコール依存症者は，前頭
葉が破壊されて思考力や判断力が低下している．怒り
や恨みによって判断を誤り，行動の選択を誤る．そこ
で，依存症者の怒りを引き出さずに，冷静に現状を判
断し，本当に患者自身のためになる道を一緒に探し出
す方法が考案された．1991 年に出版された動機づけ
面 接 法（motivational�interviewing：preparing�peo-
ple�for�change29））である．
　治療法の分類によれば，動機づけ面接法は指示的な
人間中心療法であり，本人の希望やニーズに基づいて，
その人にもっともよい選択をしてもらう指示的・誘導

表 4．依存症からの回復の道程

飲酒期 断酒初期 断酒中期 維持期

気持ち 飲みたくてたまらない 飲みたいが飲めない 飲まない我慢が大切 飲まない今が幸せ
飲めば楽しい 飲めたらほっとするのに 後戻りしたくない 飲酒時は孤独で怖かった

思　考 なんとかして飲みたい 飲めたらよいのに 飲んでも解決しない 自分が間違っていた
隠れて飲めばよい 飲めばわるい結果になる 飲まなければよい 被害者でなく加害者だった

行　動 隠れて飲む 飲まないように注意する 飲まない行動を選ぶ 危険な領域を避ける
隠しておいて飲む 抗酒剤を飲む 再飲酒の危険を避ける 飲まない毎日を送る
嘘，裏切り，自己欺瞞 AA，断酒会に通う 家族の言葉を聞く 他者から謙虚に学ぶ

人間関係 不安と怖れ 理解されなくて寂しい 償う，謝る 感謝する，愛する
怒り，憎しみ，恨み 認められなくて不安 家族を尊重する 自分の欠点を手放す
自尊心の喪失 自己憐憫 他責的態度をやめる 恐れが消える
顔色をうかがう 自己卑下 内省する・反省する 怒りと憎しみが消える
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的な方法とされる．人間中心主義では，その個人の意
思や方向性を曲げないように注意深く面接をすすめる．
動機づけ面接法では，依存症者がアルコールによって，
現実の評価や立ち位置を正確に査定する能力を失って
いる可能性を視野に入れて，患者の希望や方向をてい
ねいに修正し，時には転換させるところに特徴がある．
　動機づけ面接法は，認知行動療法として紹介される
こともあるが，実際には，患者の気持ちを第一に配慮
するよう構成されていることは注目に値する．第二世
代の認知行動療法は，気持ちの処理がむずかしいため，
第三世代にとってかわられつつある．しかし，動機づ
け面接法は，そもそものはじめから，なによりも患者
の気持ちに寄り添い，注意深く安心や信頼を育てるよ
うに組み立てられている．
　動機づけ面接法の根底にあるのは，人間中心の治療
法であり，共感と受容を基礎として治療関係を作
る 32）．面接者は，患者の人生を一緒に振り返り，そ
の人にとって適切なニーズや，深いところに眠ってい
る希望を引き出す．

2．動機づけ面接法の重要概念：両価性
　動機づけ面接法では，明確な動機をもちえていない
人を責めたり見下したりしない．むしろ患者は，正反
対の行動（たとえば飲酒と断酒）に，心が引かれて決
められない，迷っている人であると想定する．面接者
はその迷いに共感し，一緒に迷いながらも，患者の利
益にかなう行動を選択できるように誘導（案内：
guide）する．
　換言すれば，明確な動機をもたない患者の両価性に
注目して，どちらの行動が最終的にその人の価値観に
かなうか，希望や目標を手に入れられるかを，患者自
身が理解し納得して，積極的に望ましい行動を選択す
るように情報を提供しつつ話し合う．

3．動機づけ面接の基本的態度と原理
　動機づけ面接法では，誠実な温かい態度で受容し，
共感をもって一緒に問題を探究することがもっとも重
要視される．そのために，面接者は議論を避けて受容
的態度に徹する．
　しかし同時に，患者が行動の変化を選択するために
は，患者の話だけに限定しない積極的な誘導（案内：
guide）が必要である．患者が両価的な態度を改め，
行動の変化を選択するには，従来の行動（たとえば飲
酒）を選択した場合のその後の成り行きと，行動をか
えた場合（たとえば断酒）に手に入る希望や目標を際
立たせて理解させる必要がある．動機づけ面接では，
この違いが大きいと理解すれば，患者は両価性を克服

して，望ましい行動の変化を選ぶとされる．このよう
な戦略を矛盾の拡大（developing�discrepancy）と呼
ぶ．
　動機づけ面接では，この局面で新しい行動を提案す
るより，「どうしたらよいと思いますか？」，「どうい
う行動の変化が実現できそうですか？」と質問して，
新しい行動を患者自ら考案するよう誘導する．他者の
提案に従って実行するのはむずかしくても，患者自ら
が選択した行動であれば，その変化が実現する可能性
は高い．
　怒りっぽく被害的な依存症の患者は，しばしば反論
や筋みちの逸脱などで，不賛成や怒りを表明する．動
機づけ面接では，このような抵抗に正面切って反論す
ることはすすめない．言い争いから患者の勝ち負け思
考に抵触すると，患者は，ただ負けたくないというだ
けの理由で，心の底ではよさそうだなと思った行動を
あえて避けようとするなど，混乱と遠回りを招くから
である．動機づけ面接では，抵抗に出会ったら，その
意見を大切に受容し，共感的に味わって共有した後に，
質問で返す．このような技法を，抵抗に逆らわず一緒
になってすすむ（rolling�with�resistance）と称する．
　「飲んで死ぬから，ほっておいてくれ」と言われた
ら，「死ぬまで飲むというお考えなのですね」，「飲ん
だまま死にたいとお考えなのですね」，「このまま飲ん
でいれば死んでしまうと予想されているのですね」な
どと共感的に反映して，患者の気持ちを一緒に味わっ
た後，「なぜそのようにお考えなのでしょう？詳しく
説明してください」と質問する．すると，飲酒と死に
まつわる患者の思考や感情および思い違いなどが判明
する．ここで，「ほっておいてくれ」という部分に焦
点を当てないのは，面接者の選択と誘導である．
　このように面接者は，質問によって話題の領域を選
んだり，問題に切り込む深さを調整したりする．すな
わち，患者の発言を受容しながらも指示的に誘導し，
患者の思考をより深いところへ誘うのが，動機づけ面
接法の特徴である．

4．動機づけ面接法の技術（OARS）
　上述のような面接を行うのに用いられる技術が，
OARS である．OARS は表 5 の技術の頭文字をとっ
たものである．

5．変化の 5 段階
　人が行動の変化を選び，実際に行動をかえるには，
次の 5 段階を通るとされる．
　①熟考期：�問題があると知らないか，気づいていな

い時期．情報提供が必要である．
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　②熟考期：�問題と飲酒の関係を考え始める時期．両
価性を克服するよう誘導する．

　③決断期：�行動の変化を決断する時期．患者の自発
性に任せきりにすると，通りすぎてしま
うので，さりげなく誘導して決断を促す
必要がある．

　④実行期：�行動の変化（断酒）を実行に移す時期．
通院，入院，AA や断酒会にいく．

　⑤維持期：�断酒を継続し維持する時期．行動の変化
に成功している要因を分析する．

6．動機づけ面接の手順
　OARS を用いて，動機づけに必要な領域へと話題
を誘導する．すなわち当該の疾患や問題行動の領域へ
話を誘導する．「検診でアルコール性肝炎を指摘され
ましたね．これから晩酌をどうなさいますか？」，「糖
尿病が悪化していますが．どうして悪化したとお考え
ですか？」．
　問題意識の乏しい患者には，職場の事情や家族の気
持ち，疾病の情報や血液検査の結果などを提示して，
その人のおかれている危機的状況をわかりやすく解説
しなければならないこともある．このような情報提供
は，書面を使ってすませることもできるが，医療援助
職としての懸念を示すよい機会でもある．「血液検査
の結果から，アルコール性肝炎が疑われます．このま
ま飲酒を続けると，いずれは肝硬変になりますので，
治癒するまで断酒してください．次の診察日まで断酒
するには，どのような工夫ができると思いますか？」，

「耐糖能障害が認められます．すぐに断酒すれば回復
する可能性はあります．飲酒を続ければ悪化して糖尿
病になるでしょう．飲酒と断酒のどちらを選択します
か？」．
　次に，患者と一緒に人生を振り返って，なにが失わ
れてきたか，なにがほしかったか，未来へ向けてなに
を手に入れたいか，どういう状況であればがんばれそ
うかなど，価値観や希望，ニーズについて話し合う．

動機づけ面接では，健康，仕事（財産や地位），家族
の愛情のいずれかに目標を定める．高齢者であれば，
認知症や癌に罹患したくないという目標が奏効する．
若年者では，進学や就職，あるいは結婚など，将来の
希望を話題にすると目標を定めやすい．しかし，希望
をもたないようにして，なんとかその日を生き延びて
いる人たちもいるので注意を要する．彼らからも，居
場所は欲しいなど，ささやかな希望を引き出すことが
できる．中高年では，仕事や家族など，すでに手に入
れたものを維持するか，取り戻すという話題がふさわ
しい．
　目標が決定したら，飲酒は目標の獲得にプラスであ
るかマイナスかを検討して表（利益損失対照表）にす
る．これと並行して，どのような新しい行動が目標の
獲得を実現させるか，という課題を検討する．断酒だ
けでは，通常その目標が手に入るとは限らない．実際
に新しい行動を身につけ，生活習慣をかえ，生き方を
かえてこそ，目標を達成できる．目標を獲得すれば，
それを失わないために断酒し続けることを選択する．
断酒してもよいことがなく，目標が手に入らないとす
れば，断酒を続ける意欲が失われてしまう．

7．診察室で
　「酒をやめるつもりはない」といわれても慌てる必
要はない．医療専門職の視点からは明らかに断酒すべ
き病状であっても，それを受け入れて認め，断酒を決
意して，長年の飲酒に終止符を打つのは容易なことで
はない．人間の心は，大きな船のようなもので，急旋
回はむずかしい．必要性を理解しつつ少しずつかわっ
ていけばよい．
　疾病を理解していない人，問題がわかっていない人

（前熟考期）には情報を提供する．ただし，あまりに
多くの情報は理解力が制限されている患者には把握し
きれない．
　問題を理解しても，両価的な状態にあって決められ
ない（熟考期）場合は，問題行動を続けるプラスとマ

表 5．動機づけ面接法の技術：OARS

内　容

開かれた質問（Open question） はい・いいえでは答えられない質問．患者の自由な思考を促し，考えて答える姿勢を養ってより深
い内省へと導く

賞賛（Affirmation） 認めて褒める．賞賛されると，患者の自己評価が上がり，自信をもって考え選択して行動をかえる
ことができる．褒めてくれる治療者と患者の間には，よい治療関係ができる

反映的傾聴（Reflective Listening） 患者の言葉を繰り返すことにより，共感を表現しつつ患者の発言を受容する．傾聴は患者の発言を
尊重し，患者を中心にすえて面接を構成するもっとも核心的な技術である

要約（Summary） 面接の途中や終わりに，話し合った内容を要約する．患者は，記憶力や思考力が損なわれているの
で，要約によって進歩を共有し，次回の面接が後退しないよう地歩を固める．最後の要約を文章化
して，関係者の間で共有する
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イナス，問題行動をやめるプラスとマイナスを検討し
て書き出し，表を作る．作成した表を家にもち帰って，
ゆっくり考えるようにすすめると，ほとんどの患者が
行動の変化を選択する．

8．断酒指導
　飲酒をやめたくないという患者の場合，まず節酒指
導を試みるが，依存症であれば節酒さえも順調にはい
かない．節酒ができないとすれば，依存症である可能
性が高いので，その懸念を説明して断酒指導に切り替
える．
　依存症であれば，強迫的飲酒欲求が根底にあるので，
実際よりも飲酒量を少なく申告したり，飲酒しても飲
んでいないといったりすることもある．ここでは，正
直な申告が患者のためであり，面接者は敵ではなく味
方であるという患者の認識を得ておく必要がある．
　断酒指導には，離脱管理の薬物療法が効果的である．
決意のみで断酒できる人が病院にくる可能性は低い．
やめる決意ができない場合は，飲酒しない日のみ睡眠
導入剤を服用する約束で，導入剤と感情調整剤または
抗うつ剤を処方する．迷いながらも，処方薬を服用し
て眠れることがわかると，断酒に自信をもち始め，断
酒を継続する人は多い．とくに高齢で，問題なく社会
生活を送ってきて，大量飲酒による記憶障害に驚いて
いる患者，脳梗塞や糖尿病などの改善を望む患者は，
熱心に断酒に取り組む．

9．関連疾患の患者指導
　関連疾患を治療する際には，“病気が治るまでは禁
酒（一時的な断酒）” と明確に提案したい．治癒した
暁には，依存症でなければ，また飲酒できるであろう
が，現状の克服には，ほどほどの飲酒ではなく，禁酒
が必要であることを教示する．患者の中には，ほどほ
どに飲める病状ではない人たちが少なくない．彼らに
対して，「少しくらいの飲酒は差し支えない」といえ
ば，患者は，少しのつもりで飲み始め，結局いつもど
おりの大量飲酒にたどり着く．しかし彼らも，医師か
ら禁酒を指示されれば，飲まないでいる必要があるこ
とを，真剣に考え始める．したがって，医師は明瞭に
禁酒を提案すべきである．禁酒を指導しても，実際の
行動は患者の判断に任されている．その点は高血圧の
患者に塩分制限を，肺気種に禁煙を，糖尿病にカロリ
ー制限と運動を指導するのと同様である．

10．節酒指導とその見極め
　依存症でなければ，問題があっても飲酒限度量以内
の節酒をすすめる方法もある．1 日ビール 500ml か日

本酒 1 合を上限として提案する．大量飲酒ではないと
いう意味で，ビール中ビン 2 本か日本酒 2 合を許容す
る専門家も散見される．決められた量的制限を守るこ
とができ，関連疾患や関連問題が生じなければ節酒を
継続する．

Ⅶ．お わ り に

　最近のアルコール医療について精神科医の視点から
解説した．従来の依存症だけを対象とした治療ばかり
でなく，社会的要請に応えて乱用期から治療的に介入
し，疾病の悪化や関連の事故・犯罪を防ぐために，早
期介入が実施されている．
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Alcohol�abuse�and�dependence;�motivational�interviewing;�
preparing�people�for�change�earlier�than�ever

Megumi�Goto

Vice�president,�Institute�of�Psychiatry,�Midorikai�Health�Care�Group

Summary
Too�much�consumption�of� alcohol�has�precipitated�many�problems�/diseases，such�as�depression,�
dementia，and�lots�of�cancers．Alcoholic�patients�should�be�treated�enough�benzodiazepine�and/or�
carbamazepin，when�they�are�suffering�from�withdrawal�syndrome.�Vitamin�B1/B12�should�be�deliv-
ered� intravenously� to� prevent� Wernicke-Korsakoff� syndrome．AA（alcoholics� anonymous）helps�
dependent�people�to�recover.�Motivational�interviewing�allows�us�to�treat�people�with�alcohol�prob-
lems/diseases�earlier�than�ever．

Key� words：alcohol� abuse/dependence，early� intervention，dementia，treatment� for� withdrawal�
syndrome，motivational�interviewing
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Ⅰ．は じ め に

　C 型肝炎ウイルス（HCV）の急性感染は約 70％ が
慢性持続感染に移行し，C 型慢性肝炎の多くが肝硬
変・肝癌に進展する．国内における HCV の慢性持続
感染者数は推定約 150 万人と莫大で，年間約 3 万人が
肝癌で死亡している．肝細胞癌の約 60〜80％ は依然
ウイルス肝炎が原因であり，うち約 90％ を C 型肝炎
が占める．したがって，わが国における肝癌の制圧に
は，ウイルス肝炎の制御，とくに HCV の持続感染を
終息させることが重要で，抗ウイルス療法による
HCV の排除が基本となる．
　近年，C 型肝炎に対する治療法は著しい進歩をみせ，
新規抗ウイルス薬の開発により，その治療成績は飛躍
的に向上した．一方，わが国では高齢者や線維化進展
例が多いなど他の国にはない特有の問題もあり 1），肝
癌の制圧を最終目標とした C 型肝炎の完全克服には，
いまだ多くの課題も残されている．本稿では，C 型肝
炎における最新治療の知見を総括し，新規治療とわが
国の現状を考慮した今後の展望について概説する．

Ⅱ．C 型肝炎の治療方針

　慢性炎症の活動性を抑制または終息させることで肝
線維化進展を抑止し，肝硬変への進行と肝発癌のリス
クを低減させるとともに，HCV 持続感染に起因する
肝内・肝外合併症を制御し，生存率を改善させること
が治療目標である．この目標を達成するためには，
HCV に対する抗ウイルス療法が第一選択となり，原
則として非代償性肝硬変を除くすべての HCV 持続感
染例が対象となる．
　HCV に対する抗ウイルス療法は，従来はインター
フェロン療法が基本であったが，近年ウイルス増殖に
重要な働きをもつ HCV 蛋白を直接阻害する経口薬で
ある直接作用型抗ウイルス薬（DAAs：direct-acting�
antiviral�agents）の開発がすすむと，インターフェ
ロンを用いない経口薬のみの治療が抗 HCV 療法の中
心となった．現在，このいわゆるインターフェロン・
フリー治療により，ほぼ 100％ 近い症例で HCV 排除
が達成可能になった．DAAs は，標的とする HCV 蛋
白の相違から種々のクラスに分類され，現在臨床応用
されているものは，① NS3/4A プロテアーゼ阻害薬，
② NS5A 阻害薬，③ NS5B ポリメラーゼ阻害薬の 3
種類である（図 1）．このうち NS5B ポリメラーゼ阻
害薬は核酸型と非核酸型に分類される．DAAs のウ
イルス増殖抑制効果は強力で副作用も比較的少ないが，
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最近では，これら DAAs を複数併用したインターフェロン・フリー治療により，ほぼ 100％ 近い著効率が副作
用も少なく達成できるようになった．しかし，耐性ウイルスの問題やウイルス排除後の肝発癌など新たな課題も
生じている．インターフェロン・フリー治療により，これまでのインターフェロン治療と同様，発癌抑制効果や
肝癌再発抑制効果が得られるのかについての検証と，HCV 排除後発癌のリスク因子の同定と，それに基づく肝
癌スクリーニング・プログラムの構築が重要である．
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耐性ウイルスが存在すると効果が減弱することと，治
療が不成功に終わった場合には，さらなる耐性ウイル
スが生じる危険がある．DAAs を単剤で投与すると，
容易に耐性ウイルスを生じるため，インターフェロ
ン・フリー治療では必ず他のクラスの DAAs と，ま
たはリバビリンと併用して用いる．どの DAAs をど
のように組み合わせて治療するかは，種々の宿主因
子・ウイルス因子を考慮して決める必要があり，肝機
能や肝硬変の有無，腎機能や合併症の有無，治療歴，
HCV のゲノタイプ，耐性変異ウイルスの有無，常用
併用薬剤の種類，さらに肝発癌リスクなどを考慮して，
総合的・専門的に決定される．インターフェロン・フ
リー治療では，従来のインターフェロンを基盤とした
治療法と比較して，インターフェロン特有の副作用を
回避できるうえ，より短期間でより高い HCV 排除率
が達成可能である．一方，現時点で抗ウイルス療法に
よる発癌抑制効果，および生命予後改善効果に対して
十分なエビデンスが示されているのは，インターフェ
ロンを基盤とした治療法のみであるため，このことが
治療方針の決定に考慮されることがある．
　C 型肝炎の治療方針の決定には，日本肝臓学会編の

「C 型肝炎治療ガイドライン」が参考になり，学会の
ホームページに公開されているが，新薬の開発に応じ
て頻回に改訂されているので，常に最新版を参照する
必要がある．

Ⅲ．各 DAAs の作用機序と特徴

1．NS3/4A プロテアーゼ阻害薬
　HCV の NS3/4A プロテアーゼは HCV 増殖に必須

の HCV 蛋白で，自己の HCV ポリプロテインを切断
し，ウイルス増殖に必要な非構造蛋白を生成する．し
たがって，NS3/4A プロテアーゼが阻害されると，
HCV 増殖に必須な非構造蛋白の産生が抑制される．
NS3/4A プロテアーゼ阻害薬は，薬剤名の語尾が
“─previr” で終わるように命名されており，その構
造から直鎖型と大環・分岐型との 2 群に分類され，そ
れぞれ耐性プロファイルや副作用の種類や頻度も異な
る．前者は，いわゆる第 1 世代プロテアーゼ阻害薬で，
テラプレビルがその代表であり，もっとも早く臨床応
用された DAA であるが，1 日 3 回の投与が必要であ
り，皮疹や貧血などの副作用も少なくなかった．これ
に対し大環・分岐型の分子構造をとるプロテアーゼ阻
害薬は，1 日 1〜2 回の経口投与で効果を発現し，貧
血・皮疹などの副作用も少ない．わが国ではシメプレ
ビル，バニプレビル（製造中止），アスナプレビル，
パリタプレビル，グラゾプレビル，およびグレカプレ
ビルが臨床にすでに導入され，海外では voxilaprevir
の開発もすすんでいる．

2．NS5A 阻害薬
　HCV�NS5A 蛋白は N 末端に膜貫通ドメインをもつ
小胞体局在蛋白であり，酵素活性はない．NS5A 蛋白
は他の蛋白と複製複合体を形成するが，NS5A 阻害薬
は NS5A 蛋白のドメイン 1 に結合することで HCV 増
殖抑制効果を発揮する．それぞれの薬剤名の語尾が
“─asvir” で終わるように命名されている．わが国で
はダクラタスビル，レジパスビル，オムビタスビル，
エルバスビル，およびピブレンタスビルがすでに臨床
に導入されており，今後，velpatasvir の導入も期待

図 1．HCV ゲノムと直接作用型抗 HCV 薬

RNA 結合
NS5A複製複合体

E1C NS2 NS3 NS5A NS5BNS4BNS
4AE2 P

7
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プロテアーゼ阻害薬 NS5A 阻害薬 ポリメラーゼ阻害薬

RNAポリメラーゼセリン・プロテアーゼ

＊国内未承認薬

・Daclatasvir（ブリストル）
・Ledipasvir（ギリアド）
・Ombitasvir（アッヴィ）
・Elbasvir（MSD）
・Velpatasvir＊（ギリアド）
・Pibrentasvir（アッヴィ）
・Odalasvir＊（ヤンセン）
・Ruzasvir＊（Merk）

核酸型：
・Sofosbuvir（ギリアド）
・AL-335＊（ヤンセン）
・Uprifisbuvir＊（Merk）

非核酸型：
・Beclabuvir（ブリストル）
・Dasabuvir＊（アッヴィ）

第1世代（直鎖型）
・Telaprevir（田辺三菱）

第2世代（大環/分岐型）
・Simeprevir（ヤンセン・ファーマ）
・Asunaprevir（ブリストル）
・Vaniprevir（MSD）
・Paritaprevir（アッヴィ）
・Voxilaprevir＊（ギリアド）
・Grazoprevir（MSD）
・Glecaprevir（アッヴィ）
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されている．

3．NS5B ポリメラーゼ阻害薬
　NS5B 阻害薬は，HCV の NS5B 遺伝子にコードさ
れる RNA 依存性 RNA ポリメラーゼを標的とした薬
剤で，非核酸型と核酸型に分類される．NS5B 阻害薬
は，それぞれの薬剤名の語尾が “─buvir” で終わる
ように命名されている．非核酸型は NS5B の触媒ド
メインに結合しポリメラーゼ活性を阻害し，わが国で
はべクラブビルがアスナプレビルとダクラタスビルと
の配合剤として承認されている．一方，核酸型はウイ
ルス RNA 合成の基質として直接 NS5B ポリメラーゼ
に取り込まれ，chain�termination を起こすことによ
り HCV ゲノムの複製を阻害する．核酸型は薬剤耐性
を生じにくく，複数の HCV ゲノタイプに対し活性を
有するという特徴があり，わが国ではソホスブビルが
臨床に導入されている．ソホスブビルは，ほかの
DAAs と異なり肝代謝を受けず腎排泄である点も特
徴である．

Ⅳ．各インターフェロン・フリー治療（図 2）の 
治療成績

1．ダクラタスビル＋アスナプレビル併用療法
　わが国ではじめて承認されたインターフェロン・フ
リー治療で，NS5A 阻害薬であるダクラタスビルと大
環型プロテアーゼ阻害薬であるアスナプレビルとを組
み合わせた 24 週間の経口 2 剤の治療である．本治療
はインターフェロンを用いないため，宿主のインター
フェロンの治療効果を規定する因子の有無に影響され
ることなく良好な治療成績が期待でき，またインター
フェロン自体の副作用も回避できるためインターフェ
ロン投与が不適格な症例でも治療可能であるというメ
リットがあった．実際にわが国における第Ⅲ相臨床試
験では，HCV ゲノタイプ 1b 型における前治療無効
例の SVR 率は 81％，インターフェロン不適応・不耐
例で SVR 率 87％ と報告された 2）．本治療はインター
フェロン・ベース治療とは異なり，肝硬変（ただし
Child�A の代償性肝硬変に限る）にも適用があるため，
線維化進展例や高齢者など，より発癌リスクが高い症
例に対しても施行され，多くの症例が治療を受けた．
　しかし，①治療前に薬剤耐性ウイルスが存在すると
治療成績が大きく低下すること，② SVR が得られず
治療が不成功となった場合には，さらなる薬剤耐性ウ
イルスを生じる危険があることが問題点として指摘さ
れていた．実際，ダクラタスビルに対する NS5A 耐
性ウイルスは未治療例の約 18％ の症例に存在し，こ
のような症例では本治療の SVR 率は 41％ に低下し，

さらに治療後には NS3/4 プロテアーゼ領域と NS5A
領域の複数のアミノ酸部位に変異を有する耐性ウイル
スが生じることが報告されている．現在，本治療で
SVR が得られなかった症例に対するレスキュー治療
を，どのようにするかが大きな課題となっている．

2．ソホスブビル/レジパスビル併用療法
　核酸型 NS5B 阻害薬であるソホスブビルと NS5A
阻害薬であるレジパスビルの配合錠を用いた治療であ
り，わが国では 2015 年 6 月に本配合錠を用いた 12 週
治療がゲノタイプ 1 型に対して承認された．国内第Ⅲ
相試験におけるゲノタイプ 1 型 C 型慢性肝炎・代償
性 肝 硬 変 の 初 回 治 療 例 で の SVR 率 は，100％

（83/83）であり，既治療例でも 100％（88/88）であ
った 3）．また，本レジメンには NS5A 阻害薬が用い
られているが，治療前に NS5A 耐性ウイルスが存在
しても全体として 99％（75/76）の SVR 率が得られ
たと報告され，本レジメンにおいては，自然に存在す
る NS5A 耐性ウイルスの影響は少ないと考えられて
いる．しかし，ダクラタスビルなど NS5A 阻害薬を
含む治療の不成功例に対しては，60〜70％ の SVR 率
であったとする報告が多く，いまだ十分な成績とはい
えない．国内第Ⅲ相試験では，有害事象による投与中
止は認めなかったが，抗不整脈薬であるアミオダロン
との併用例において死亡例を含む重篤な有害事象が海
外から報告されているので注意が必要である．さらに，
ソホスブビルは腎排泄であるため，重度の腎障害例

（eGFR�30�ml/分/1.73m2 未満または透析を必要とする
腎不全例）では投与禁忌である．

3．オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル併用
療法

　NS5A 阻害薬であるオムビタスビルとプロテアーゼ
阻害薬であるパリタプレビル（リトナビルをブースタ
ーとして用いる）との配合錠による治療で，わが国で
は 2015 年 9 月に本配合錠を用いた 12 週治療がゲノタ
イプ 1 型に対して承認された．国内第Ⅲ相臨床試験は，
ゲノタイプ 1b 型の慢性肝炎または代償性肝硬変例を
対象として行われ，SVR 率は全体で 95％（204/215）
であった 4）．本療法は治療前の NS5A 阻害剤に対す
る耐性ウイルスの有無に治療効果が影響され，耐性ウ
イルスが検出されないと 99％（301/304）ときわめて
高い SVR 率であったが，検出されると 83％（39/47）
と報告されている．したがって，本治療の適用を検討
する際には，治療前に NS5A 耐性ウイルスの有無を
測定し，耐性ウイルスが存在しない症例に対して本治
療は推奨される．主な副作用は，末梢性浮腫，頭痛，



58 お茶の水醫學雑誌 Vol. 66, No.1, January 2018

悪心，掻痒症，口内炎などで，まれではあるが，
ALT の上昇，ビリルビンの上昇などの肝機能障害も
認められた．ほかの DAAs 同様，非代償性肝硬変に
対する安全性は確認されておらず，本剤は Child-
Pugh�B および C 症例への投与は禁忌である．なお，
本配合錠にはパリタプレビルの血中濃度を上昇させる
ために，CYP3A4 の阻害剤であるリトナビルがブー
スターとして配合されているため，CYP3A4 で代謝
される多くの薬剤が併用禁忌または併用注意となって
いるので，薬剤相互作用に十分注意して用いる．とく
に，アゼルニジピンやトリアゾラムは併用禁忌となっ
ており，そのほかのカルシウム拮抗薬も併用注意とな
っている．
　なお，ゲノタイプ 2 型に対しても，本配合錠はリバ
ビリンと併用した 16 週治療が承認されている（ただ
し，肝硬変例は適用外）．国内第Ⅲ相臨床試験では，
非肝硬変患者における SVR 率は，16 週投与で 85％

（68/80）であった．サブゲノタイプ別にみると，ゲノ
タイプ 2a に対する SVR 率は，未治療例では 93.9％，
既治療例では 93.8％ であったのに対し，ゲノタイプ
2b に対してはそれぞれ 85.7％，56.3％ と低下してい
た．したがって，ゲノタイプ 2 型の慢性肝炎に対して
本配合錠を用いた治療を行う場合には，セロタイプの
みならずサブゲノタイプを測定して，ゲノタイプ 2a
型に対して用いることが推奨される．

4．エルバスビル＋グラゾプレビル併用療法
　NS5A 阻害薬であるエルバスビルとプロテアーゼ阻
害薬であるグラゾプレビルを併用する治療で，わが国
では 2016 年 9 月に 12 週治療がゲノタイプ 1 型に対し
て承認された．国内臨床試験では，慢性肝炎例全体の
SVR 率 は 96.5％（219/227），代 償 性 肝 硬 変 例 で は
97.1％（34/35）と報告されており，治療歴の有無，
性別，年齢，IL28B 遺伝子多型は治療効果に関係しな
いという結果であった．一方，NS5A 領域 Y93 変異

（Y93C/H/N/S）の有無については，変異が存在しな
かった症例における SVR 率が 98.6％（273/277）であ
ったのに対し，変異が存在した症例においては 93.2％

（41/44）であったが，両者には有意差はなかった．し
たがって，現時点では，本治療の適用を考慮する際に
治療前の NS5A 耐性を測定する必要性は積極的には
ないとされているが，市販後のデータの集積が待たれ
るところである．また，本治療は，海外で chronic�
kidney� disease（CKD）ステージ 4〜5（eGFR＜30�
ml/min/1.73m2）の腎機能障害・透析患者を対象とし
た大規模なプラセボ対照二重盲検試験（C─SURFER）
において，良好な治療成績が報告されているが，わが

国の国内臨床試験ではクレアチニンクリアランス
50ml/分未満の腎機能障害患者は対象から除外されて
いたため，CKD ステージ 4〜5 の症例に対する国内で
の使用経験はなく，市販後のデータの集積が期待され
る．

5．ダクラタスビル/アスナプレビル/ベクラブビル 
併用療法

　ダクラタスビル，アスナプレビル，および非核酸型
のポリメラーゼ阻害薬であるベクラブビルを加えた 3
剤の配合錠による治療で，わが国では 2016 年 12 月に
本配合錠を用いた 12 週治療がゲノタイプ 1 型に対し
て承認された．国内臨床試験における，ゲノタイプ
1b 型・未 治 療 例 に お け る SVR 率 は 全 体 で 96.0％

（143/149）で，慢性肝炎では 95.9％（118/123），代償
性肝硬変では 96.1％（25/26）と報告されている．ま
た，既治療例においても全体で 96.8％（62/64）の
SVR 率が得られ，慢性肝炎で 97.7％（43/44），代償
性肝硬変で 95.0％（19/20）という結果であった．国
内第Ⅲ相試験では，治療前に NS5A 領域の L31 また
は Y93 耐 性 変 異 が 存 在 し た 症 例 は 212 例 中 39 例

（18.4％）存在したが，SVR 率は 92.3％（36/39）であ
ったと報告されている．しかし，本試験においてはダ
クラタスビル＋アスナプレビル併用療法不成功例の組
み入れはなされていなかったため，これらの症例に対
する有効性は明らかではない．
　一方，国内第Ⅲ相試験においては，腹水，高度黄疸
を伴う重度の肝機能障害にいたり，血漿交換を要した
症例がみられたため，本配合錠投与中は毎週肝機能検
査を実施することが必須であり，肝機能の悪化を認め
た場合には，より頻回の検査や投与中止を検討するな
ど適切な対処が必要である．

6．ソホスブビル＋リバビリン併用療法
　ソホスブビルとリバビリンを併用する治療で，わが
国では 2015 年 3 月に 12 週治療がゲノタイプ 2 に対し
て 承 認 さ れ た．そ れ ま で 開 発 さ れ て い た 多 く の
DAAs はゲノタイプ 1 型に対して高い抗ウイルス活
性を示していたが，核酸型の NS5B ポリメラーゼ阻
害薬であるソホスブビルはゲノタイプ 1 型以外の
HCV に対しても良好な抗ウイルス活性を有している．
わが国の臨床試験では，12 週間の投与で 95〜98％ の
SVR 率が得られたと報告されており，現在ゲノタイ
プ 2 型に対する第一選択の治療法となっている．しか
し，リバビリンによる溶血性貧血が生じることや 5），
ソホスブビル，リバビリン両剤とも，重度腎機能障害
例では禁忌であることが問題点として指摘されている．
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　なお，長らくわが国では，ゲノタイプ 1，2 型以外
に適用のあるインターフェロン・フリー治療はなかっ
たが，2017 年 3 月ソホスブビルとリバビリンを併用
した 24 週治療がゲノタイプ 1，2 型以外の症例に適応
拡大された．国外における臨床試験では，ゲノタイプ
3 型において全体で 84〜85％ の SVR 率が得られたが，
慢性肝炎患者では 86.5〜90.5％ の SVR 率だったのに
対し，代償性肝硬変患者では 68.3〜78.6％ と，代償性
肝硬変患者ではやや治療成績が低下していた．

7．最近承認あるいは今後承認が期待されるその他の
インターフェロン・フリー治療

a．グレカプレビル/ピブレンタスビル併用療法
　わが国では，これまでの薬剤より抗ウイルス活性が
良好な新世代の DAAs である NS5A 阻害薬のピブレ
ンタスビルと NS3/4A 阻害薬のグレカプレビルとの
配合錠の承認申請が行われ 2017 年 11 月に薬価収載と
なった．本配合錠を用いる治療に期待されている点と
しては，① DAAs 未治療のゲノタイプ 1 型または 2
型の非肝硬変例に対するこれまでより短い 8 週間での
治療，② DAAs 既治療例における再治療としての治
療，③ゲノタイプ 1 型または 2 型以外の症例に対する
治療などがあげられる．わが国の第Ⅲ相臨床試験では，
DAAs 未治療のゲノタイプ 1 型または 2 型の非肝硬
変例に対する本配合錠を用いた 8 週治療において，従
来の治療（オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビ
ル併用療法）に対する非劣性が示され，SVR 率は 98
〜100％ と報告され，高度腎機能障害例に対しても良
好な成績であった．また，DAAs 未治療例の代償性
肝硬変に対しては 12 週の投与が行われ，100％ の
SVR 率が得られた．さらに，DAAs 既治療例に対す
る SVR 率は 94％（31/33）と報告され，ダクラタス
ビル＋アスナプレビル併用療法不成功例に対する再治
療法として期待される．
　一方，HCV のゲノタイプは，1〜6 型に分類され，
世界における地域および人種によりその分布が異なり，
抗ウイルス療法に対する反応性や病態も異なる．わが
国においてはゲノタイプ 1b 型が約 70％ を占め，2a
型が約 20％，2b 型が約 10％ という頻度であるが，
世界においてはそのほかのゲノタイプも多数存在し多
様である．たとえば，南アジア地域に高頻度に認めら
れるゲノタイプ 3 型は高率に肝脂肪化を伴い，線維化
の進展も速く，また肝細胞癌のリスクも高い．さらに，
ペグインターフェロン＋リバビリン併用療法の治療効
果が不良であり，既存の DAAs が効きにくいといっ
た特徴がある．わが国ではゲノタイプ 3 型の患者はご
く少数であるが，血液製剤による HCV 感染者では

15％ 程度にみられ，有効なインターフェロン・フリ
ー治療の開発が望まれている．これまで DAAs の開
発は主にゲノタイプ 1 に対して行われてきたが，グレ
カプレビルとピブレンタスビルはすべてのゲノタイプ
に良好な抗ウイルス効果を示す，いわゆる pangeno-
typic な DAAs として開発された．わが国の第Ⅲ相臨
床試験では，本配合錠におけるゲノタイプ 3 型の
SVR 率は 83％（10/12）と報告され期待されている．
b．ソホスブビル/velpatasvir ± リバビリン併用療法
　海外ではやはり pangenotypic な治療法として，ソ
ホスブビルと velpatasvir の配合錠を用いた臨床試験
が行われ，すべてのゲノタイプにおいてきわめて高い
SVR 率が報告されている 6〜8）．わが国においても，
とくに DAAs 既治療例と非代償性肝硬変例において
臨床試験が進行中である．ほとんどのインターフェロ
ン・フリー治療は代償性肝硬変にも適用はあるが，も
っとも生命予後が不良である非代償性肝硬変に対して
は，現在わが国において適用のある抗ウイルス療法は
存在しない．海外におけるデータでは，非代償性肝硬
変に対する本治療により，Child-Pugh 分類や MELD
スコアの改善が示されており，わが国においても非代
償性肝硬変に対する本治療の導入開発が期待される．

Ⅴ．どの治療法を選択すべきか

1．ゲノタイプ 1 型 C 型慢性肝炎
　DAAs 投与歴のない症例では，ソホスブビル/レジ
パスビル併用 12 週療法（ただし，重度の腎障害がな
い症例），エルバスビル＋グラゾプレビル併用 12 週療
法，およびグレカプレビル/ピブレンタスビル併用 8
週療法のいずれかが第一選択となる．また，毎週の肝
機能検査が必須であるが，ダクラタスビル/アスナプ
レビル/ベクラブビルも適応となる．

2．ゲノタイプ 2 型 C 型慢性肝炎
　第一選択は，ソホスブビル＋リバビリン併用 12 週
療法，およびグレカプレビル/ピブレンタスビル併用
8 週療法のいずれかが第一選択である（ただし，重度
の腎障害がない症例）．

3．C 型代償性肝硬変
　ゲノタイプ 1 型の症例では，ゲノタイプ 1 型 C 型
慢性肝炎と同様のインターフェロン・フリー治療が第
一選択となる．ただしグレカプレビル/ピブレンタス
ビル併用療法の治療期間は 12 週である．
　また，ゲノタイプ 2 型の症例に対しては，ソホスブ
ビル＋リバビリン併用療法（ただし，重度の腎障害が
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ない症例），およびグレカプレビル/ピブレンタスビル
併用療法のいずれかが第一選択であり，いずれも治療
期間は 12 週である．
　なお，現時点では非代償性肝硬変に対する抗ウイル
ス療法は禁忌または適用外である．

Ⅵ．DAAs 治療における耐性ウイルスの問題

　わが国ではインターフェロン・フリーの治療として，
第 2 世代プロテアーゼ阻害薬であるアスナプレビルと
NS5A 阻害薬であるダクラタスビルを組み合わせた経
口 2 剤の治療が最初に承認され広く用いられた．しか
し，治療不成功例では，NS3 プロテアーゼ領域の
D168 アミノ酸の変異や NS5A 領域の L31 および Y93
アミノ酸の変異が高率に生じるのみならず，P32 アミ
ノ酸の欠失や A92 アミノ酸の変異などの複雑な耐性
変異が生じることが報告されている．われわれの in 
vitro における検討では，これらの治療不成功例で出
現した変異ウイルスは，NS5A 阻害剤であるダクラタ
スビルおよびレジパスビルに対して高度耐性を示すの
みならず，ウイルス粒子形成能も野生型ウイルスに比
し高いことが判明し 9），本治療不成功によって生じた
高度耐性ウイルスは，治療後も長期にわたり残存し続
けることが示唆された．したがって，ゲノタイプ 1 型
に対して現在開発されているインターフェロン・フリ
ー治療のすべてが NS5A 阻害薬を含んでいることを
考えると（図 2），交叉耐性の問題からアスナプレビ

ル＋ダクラタスビル併用療法の非 SVR 例に対する再
治療が大きな課題となり，現在使用可能な治療により
レスキューできるかどうかが問題となっている．
　実際，ソホスブビル/レジパスビル併用療法を用い
てレスキュー治療をした場合の SVR 率はおおむね 60
〜70％ と報告されており，いまだ十分な成績とはい
えない．さらに，ソホスブビル/レジパスビル併用療
法によるレスキュー治療によって不成功となった場合
に生じうる耐性変異がいかなるもので，その後の治療
に対してどのように影響を及ぼすかについてはいまだ
不明である．したがって，現時点でソホスブビル/レ
ジパスビル併用療法をレスキュー治療として考慮する
際には，個々の症例において，発癌リスクや，期待さ
れる SVR 率，および治療不成功時に懸念される複雑
な薬剤耐性変異の出現の可能性を考慮し，NS5A 領域
の高度・多重耐性変異が存在しないことを確認したう
えで選択されることが望ましい．一方，前述のグレカ
プレビル/ピブレンタスビル配合錠における国内第Ⅲ
相 臨 床 試 験 で は，DAAs 非 著 効 例 に 対 し て 94％

（31/33）の SVR 率が得られたと報告されており，実
臨床での検証が期待されている．また，DAAs 治療
の非著効例を対象としてソホスブビル/velpatasvir+
リバビリン併用療法の有効性を検証する臨床試験が国
内で進行中であり，NA5A 領域の変異の種類によっ
ては再治療を待機することも選択肢となる．
　このように，ダクラタスビル＋アスナプレビル治療
の非著効例への対応には，専門的かつ総合的な判断を

図 2．C 型肝炎に対するインターフェロン・フリー治療のラインナップ（未承認薬を含む）
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要するため，その治療方針の決定には肝臓専門医ある
いはウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・経験をも
つ医師によって検討されるべきと考えられる．

Ⅶ．抗ウイルス療法による肝発癌抑止効果

　C 型肝炎の治療目標は，HCV 持続感染によって惹
起される肝発癌ならびに肝疾患関連死を抑止すること
である．したがって，これまで述べてきた HCV を排
除する抗ウイルス療法は，その目標を達成するために
行われているのであって，SVR を得ること自体は短
期的目標にすぎず，あくまでも発癌抑止が最終目標で
ある．C 型肝炎に対する抗ウイルス療法により，果た
して肝発癌が抑止できるか否かについては，これまで
インターフェロン・ベース治療についてわが国を中心
に多数検討されてきた．これら多くの研究では，イン
ターフェロン・ベース治療により，SVR または ALT
の持続正常化が得られると肝発癌の抑制と肝線維化の
改善が示されており，C 型肝炎に対してインターフェ
ロン・ベース治療を推奨する大きな根拠となってい
る 10）．しかし，インターフェロン・ベース治療とイ
ンターフェロン・フリー治療とでは，それぞれの治療
により達成された SVR 患者の背景因子が大きく異な
り，とくにわが国ではインターフェロン・フリー治療
で SVR が得られた患者の発癌リスクはインターフェ
ロン・ベース治療のそれに比べて有意に高い．自験例
約 2,000 例のコホートにおいてインターフェロン治療
後の発癌リスクを検討すると，高齢，線維化進展，肝
脂肪化など多くの因子がインターフェロンの治療効果
を規定する因子と一致した 11）．このことは，これま
でのインターフェロン・ベースの治療では，もともと
発癌リスクの低い症例が SVR となっていたことを意
味しており，HCV 排除により得られる真の発癌抑制
効果は厳密には不明である．インターフェロン・ベー
ス治療による発癌抑制機序としては，ウイルス排除で
得られる直接の抗腫瘍作用とともに，インターフェロ
ンの有する増殖抑制作用や抗腫瘍免疫の誘導を介した
腫瘍抑制作用の関与が考えられている．一方，それ自
体に明らかな抗腫瘍作用や抗炎症作用を有さない
DAAs のみを用いたインターフェロン・フリー治療
においても，以前とまったく同様の発癌抑制効果が得
られるかは不明であり，エビデンスの構築が大きな課
題となっている．

Ⅷ．インターフェロン・フリー治療による 
発癌抑制効果

　インターフェロン・フリー治療による発癌抑制効果

については，治療後の観察期間がいまだ短く症例の集
積も十分でないために報告がほとんどなかった．そこ
で，筆者らはインターフェロン・フリー治療を行った
669 例を解析し，SVR が得られた症例では，得られ
なかった症例に比し有意に累積発癌率が低く，傾向ス
コアを用いて年齢，性別，Fib─4�index をマッチさせ
インターフェロン・フリー治療とインターフェロン・
ベース治療における SVR 症例の累積発癌率の差異を
検討したところ，両治療間に有意差を認めず同等であ
ることを示した 12）（図 3）．したがって，インターフ
ェロン・フリー治療により SVR が得られると，従来
のインターフェロン・ベース治療と同様に発癌抑制効
果が得られると現時点では考えられる．

Ⅸ．SVR 後の発癌とリスク因子

　前述のとおりインターフェロン・ベース治療により
SVR が達成されると発癌リスクは有意に低減するが，
SVR 後も肝発癌リスクは完全には消失せず，SVR 後
の 5 年，10 年の発癌率は，それぞれ 2.3〜8.8％，3.1
〜11.1％ と報告されている．これら SVR 後の発癌は，
SVR 後 5 年以降も観察されており，C 型肝炎患者で
は，ウイルスが排除されても健常者に比し発癌リスク
の高い状態が長期間残存することを示唆するものであ
る．したがって，そのリスク因子の同定が重要である．
SVR 後の発癌リスク因子についてのデータもわが国
を中心に集積されてきており，もっとも明確なリスク
因子は肝線維化とされ，SVR 後発癌のリスク評価や
スクリーニングには，今後超音波エラストグラフィー
や血清などを用いた非侵襲的線維化検査法の確立がき
わめて重要である．そのほかの SVR 後の発癌リスク
因子としては，高齢，男性，アルコール摂取，肝脂肪
化，糖尿病などが重要である．さらに最近では，�SVR
後発癌を予測するインターフェロン・ベース治療後の
バイオマーカーに関する検討もなされており，筆者ら
は上述の治療前因子に加え，治療後の ALT 高値や
AFP 高値，および M2BPGi 高値が発癌の高リスク因
子であることを報告している 11〜13）．したがって，
SVR 後であっても，高齢，男性，アルコール摂取，
肝脂肪化，糖尿病，治療後 ALT 高値，AFP 高値，
M2BPGi 高値例などでは，定期的な肝癌スクリーニン
グを継続することが重要である．
　一方，近年ではインターフェロン・フリー治療によ
り高齢者や線維化進展例に代表される高発癌リスク症
例においても SVR が達成されるようになり，その患
者数は増加すると考えられる．したがって，インター
フェロン・フリー治療による SVR 後発癌のリスク因
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子のさらなる同定と，それに基づくサーベイランス・
システムの構築が必要である．そこで，インターフェ
ロン・フリー治療を施行した自験例において検討する
と，IL28B 遺伝子近傍の�SNP が nonTT�type である
ことと，SVR 後の血清糖鎖マーカーである M2BPGi
高値が独立したリスク因子として抽出された 12）．
M2BPGi における ROC 解析では，AUROC が 0.909
と AFP と比べてきわめて高い predictability が示さ
れ，M2BPGi のカットオフ値は 1.8�COI と同定された

（図 4）．したがって M2BPGi をモニタリングすること
は，インターフェロン・フリー治療後の発癌リスクの
評価に重要であると考えられた．

Ⅹ．肝癌根治後の再発抑制効果

　インターフェロン・フリー治療は，インターフェロ
ンの副作用を回避することができるうえに，より短期
間で SVR が期待でき，代償性肝硬変にも適用がある
ために，肝癌根治後に適用される場合が多い．しかし，
肝癌根治後のインターフェロン・フリー治療により，
肝癌再発が抑制できるか否かについては，十分なエビ
デンスは存在しない．
　これまで，肝癌根治後における抗ウイルス療法によ
る肝癌再発抑制効果に関しては，インターフェロン・
ベース治療について検討され，最近のメタアナリシス
においても，インターフェロン・ベース治療が肝癌再
発を有意に抑制し生命予後を改善させることが示され
ており，肝癌根治後のインターフェロン治療による肝

図 3．新規発癌および肝癌根治後の再発抑止・抑制効果．
傾向スコアでマッチしたインターフェロン・フリー治療とインターフェロン・ベース治療の比較（文献 12 より引
用改変）
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癌再発抑制効果と生命予後改善効果についてはエビデ
ンスがあるといえる．
　しかし，インターフェロン・フリー治療による再発
抑制効果については，現在議論の多い状態である．議
論の発端となったのは，スペインの Reig らの報告で，
肝癌根治後にインターフェロン・フリー治療を行った
58 例を中央値 5.7 ヵ月経過観察したところ，中央値
3.5 ヵ月の間に 27.6％ の症例で肝癌再発を認め，予測
以上に高率であったとしている 14）．同論文の筆者ら
は，この原因として免疫賦活作用のない DAAs 治療
により宿主の免疫能が低下したためであると推測し，
懸念を表明している．また，米国の Yang らは HCC
における肝移植例を検討し，治療前に DAAs 治療を
受けていた症例の癌再発率は 27.7％ と，DAAs 治療
を受けていなかった症例の 9.5％ に対してきわめて高
率であったことを報告した 15）．これに対して，Pol は
肝癌根治後に DAAs を投与した C 型慢性肝炎患者
189 例と肝硬変患者 13 例を，投与しなかったそれぞ
れ 78 例と 66 例と比較し，DAAs 投与の有無による
肝癌再発率には差はなかったと反論している 16）．し
かし，いずれの研究も症例数が少なく観察期間も十分
でないうえ，コントロール・スタディではないため，
明確な結論についてはいまだ確定的ではない．そこで
筆者らは，ミラノ基準内初発肝癌に対して肝切除また
はラジオ波焼灼術により根治が得られた症例を対象と
して，肝癌根治後にインターフェロン・フリー治療を
施行した症例と，インターフェロン・ベース治療を施
行した症例において，傾向スコアを用いて年齢，性別，
Fib─4�index をマッチさせた 2 群間で比較したところ，
インターフェロン・フリー治療とインターフェロン・
ベース治療の間に肝癌再発率に差はないことを示した

（図 3），また，抗ウイルス療法後の M2BPGi 値が肝癌
再発に関連していることも明らかとなった（図 4）12）．
したがって，本研究の結果からは，インターフェロ
ン・フリー治療が肝癌再発率を増加させているという
懸念は少ないと考えられる．しかし一方で，DAAs
治療後に予想外に進展した状態での肝癌再発を経験し
たとする報告も散見され，今後，肝内転移や de novo
再発をより厳密に区別した検討や，再発様式や再発時
の分化度など生物学的悪性度を加味した詳細な検討と
エビデンスの集積が必要である．

Ⅺ．お わ り に

　C 型肝炎治療は DAAs によるインターフェロン・
フリー時代に突入し，飛躍的に治療成績が向上すると
ともに，治療適用も広がり，HCV 持続感染の完全制

圧が期待される．インターフェロン・フリー治療は，
これまで治療が困難であった症例にも SVR が期待で
きるため，これを契機に C 型肝炎患者を放置するこ
となく，専門医による受療を促進することと，新規の
HCV 感染者の拾い上げが大切となる．
　一方，インターフェロン・フリー治療では，多剤耐
性ウイルスや薬剤相互作用の問題，およびインターフ
ェロン・ベース治療と同等の発癌抑止効果が得られる
かなど，さらなる検討課題も多い．非代償性肝硬変に
おける安全で有効な抗 HCV 療法の開発も急務である．
また，今後 SVR が得られる患者が増加すると予測さ
れるために，SVR 後発癌の問題も大きくクローズア
ップされている．C 型肝炎診療を取り巻く状況は，今
後もダイナミックに変化すると考えられ，それに伴い
専門医の果たさなければならない役割はいっそう大き
くなると考えられる．
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Progress�of�anti-viral�therapy�and�future�perspective�in�chronic�
hepatitis�C�viral�infection

Yasuhiro�Asahina，MD，PhD

Department�of�Gastroenterology�and�Hepatology，
Department�of�Liver�Disease�Control，
Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
Hepatitis�C�virus（HCV）infection�is�a�global�epidemic�that�currently�affects�130─170�million�people�
worldwide．HCV�infection�is�a�common�cause�of�chronic�hepatitis，which�can�progress�to�liver�cir-
rhosis� and� hepatocellular� carcinoma（HCC）in� many� patients．During� the� last� two� decades，a�
greater�advance�in�understanding�of�the�HCV�life�cycle�has�enabled�to�lead�to�the�development�of�
direct-acting�antivirals（DAAs）．Because�DAAs�strongly�inhibit�HCV�replication，the�rate�of�HCV�
eradication�will� achieve� almost� 100％�by� interferon（IFN）-free� combination� of�multiple�DAAs．
However，HCC�occurrence（initial�HCC�development�in�patients�who�have�no�history�of�HCC）and�
recurrence（HCC�development�after�locally�curative�HCC�treatment）could�not�be�completely�sup-
pressed�even�after�achieving�HCV�eradication．Therefore，identification�of�the�risk�factors�associ-
ated�with�occurrence�or�recurrence�of�HCC�and�establishment�of�surveillance�program�for�screening�
for�HCC�after�HCV�eradication�are�mandatory．In�our�cohort，which�consists� of�patients� treated�
with�IFN-based�or�IFN-free�therapy，propensity�score-matched�analysis�showed�no�significant�dif-
ference�in�rate�of�novel�HCC�occurrence�or�HCC�recurrence�between�groups�treated�with�IFN-based�
and�IFN-free�therapy．In�multivariate�analysis，severe�liver�fibrosis，post-treatment�levels�of�AFP�
and�post-treatment� levels� of�WFA＋M2BP，which� is�novel�non-invasive�biomarker，were� indepen-
dently�associated�with�HCC�occurrence�after�viral�eradication．Similarity，post-treatment�levels�of�
AFP�and�WFA＋M2BP�were�significantly�associated�with�HCC�recurrence，both�in�univariate�and�
multivariate�analyses．Cutoff�values�of�WFA＋M2BP�for�predicting�HCC�occurrence�and�recurrence�
were�2．2�and�1．8�C．O．I．，respectively．Our�data� indicated� that� the�risk�of�HCC�occurrence�
and�recurrence�after�viral�eradication�had�no�difference�between�IFN-based�and�IFN-free�therapy．
Post-treatment� levels�of�AFP�and�WFA＋M2BP�could�be�a�helpful� screening�marker� for�assessing�
the�risk�of�HCC�after�IFN-free�therapy�for�chronic�hepatitis�C�patients．Because�the�number�of�pa-
tients�with�viral�eradication�will�increase，screening�for�HCC�development�by�using�such�markers�
will�be�important�even�after�achieving�HCV�eradication．

Keywords：hepatitis�C，DAAs，hepatocarcinogenesis
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Ⅰ．は じ め に

　本稿では，最初に第 29 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（後
に平成 28 年度東京都医師会医学研究賞奨励賞を受賞）
である，「miR─634� Activates� the� Mitochondrial�
Apoptosis�Pathway�and�Enhances�Chemotherapy-In-
duced�Cytotoxicity．Cancer�Research，2015」に つ
いて論文を紹介し，その後の研究の進捗について報告
する．
　マイクロ RNA（以下 miRNA）は内在性の小分子
RNA であり，標的遺伝子の 3�─UTR（untranslated�
region）に存在するシード配列を介して結合し，その
遺伝子の働きを負に制御することが知られている 1，2）．
また miRNA は small�interfering�RNA（以下 siRNA）
と異なり，一つの miRNA が同時に複数の遺伝子を標
的とすることが知られている．癌細胞は自身の生存の
ため，上皮間葉転換（EMT：epithelial-mesenchymal�
transition）を誘導したり，血管新生やアポトーシス，
酸化ストレス耐性にかかわる遺伝子の異常を獲得した

りしているが 3，4），このような癌細胞が生存のために
依存している遺伝子を標的とする miRNA（腫瘍抑制
性 miRNA：tumor-suppressor�miRNA，TS─miRNA）
を同定できれば，癌治療における新たな治療法の開発
へつながる可能性がある（図 1）．実際に，腫瘍抑制
性 miRNA は，その発現低下が癌の増大，浸潤，転移
に寄与していることがさまざまな癌において報告され，
注目されている．
　われわれは過去に，機能的スクリーニングを通じて，
さまざまな腫瘍抑制性 miRNA を同定してきた．とく
に，当教室前准教授の小崎（2014 年より岡山大学大
学院歯科薬理学教授）は，2008 年に DNA のメチル
化により silencing を受けた腫瘍抑制性 miRNA につ
いてはじめて報告しており 5）（Cancer�Research，
2008），その引用回数は現時点で実に 540 回を超えて
いる．以後，小崎先生の研究をもとに，当教室では口
腔癌，子宮体癌，肝細胞癌，食道癌などにおいて，さ
まざまな腫瘍抑制性 miRNA を同定し，また腫瘍の悪
性化にかかわる EMT 関連 miRNA を含め，癌関連
miRNA として多数報告してきた 5〜15）（表 1）．残念な
がら，小崎先生は病に倒れ，2016 年 5 月に志半ばで
帰らぬ人となったが，本研究も含め，先生の成果およ
び指導は以後の研究の礎となっている．ここに感謝の

第 29 回お茶の水医学会研究奨励賞受賞論文� お茶の水醫學雑誌　66：067─075（2018）

MiR─634 はミトコンドリア由来アポトーシス経路を 
活性化させ，化学療法の効果を増強する

藤原直人 1，2，井上　純 2，3，稲澤譲治 2，3
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要旨：われわれは機能的スクリーニングを通じて，強い抗腫瘍効果をもたらす miR─634 を同定した．さまざま
な癌細胞株を用いた検討により，miR─634 はミトコンドリア関連遺伝子，アポトーシス関連遺伝子，酸化スト
レス関連遺伝子などを直接の標的とし，ミトコンドリア由来の内因性アポトーシス経路を活性化させていること
が判明した．また，miR─634 は，これらの経路にかかわる化学療法薬の治療効果を増強させ，その治療耐性を
解除することがわかった．マウスを用いた治療実験では，miR─634 がとくにシスプラチンとの併用によって，
強い抗腫瘍効果を示すことが証明された．今後，miR─634 は癌治療に応用できる可能性が示唆され，効率のよ
い担体の開発などが期待される．
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�
連絡先：藤原　直人　fujisrg1@tmd.ac.jp



68 お茶の水醫學雑誌 Vol. 66, No.1, January 2018

意を表したい．

Ⅱ．NRF2 を制御する miRNA

　癌細胞は，低酸素や乏血状態とったストレス環境下
においても自身の生存に有利な環境を獲得し，増殖す
ることが知られている．そのメカニズムとして，酸化
ストレス耐性にかかわる遺伝子の異常が指摘されてき
た．NRF2 はその代表的な遺伝子であるが，定常状態
において NRF2 は KEAP1 と結合し速やかに分解さ
れている．しかしいったん細胞に酸化ストレスが加わ
ると，KEAP1 の結合がはずれ，安定化した NRF2 は
核内へ移行して，酸化ストレス耐性にかかわるさらに
下流の遺伝子の発現を促すとされている．これにより，
活性酸素種（reactive�oxygen�species：ROS）を除去

するなどして，細胞は酸化ストレスから守られること
となる．しかしながら，前述のように常にストレス環
境下にさらされている癌細胞においては，NRF2 自体
の遺伝子変異や，これと結合する KEAP1 の遺伝子
変異などにより，NRF2 がしばしば恒常的に安定化し
ていることが知られている．これにより，癌細胞が強
い酸化ストレス耐性を獲得し，癌の増殖・浸潤に発展
していくと考えられている．つまり，NRF2 を抑制す
ることで癌細胞が依存している生存経路を遮断できる
可能性があり，このような観点から，われわれは
NRF2 を負に制御する miRNA の同定を試みた．山本
らは，機能的スクリーニングを通じて，NRF2 を負に
制御する 4 つの miRNA を同定してきた 10）．この中
で，miR─634 が in vitro の実験系において，強い抗
腫瘍効果を示すことがわかり，そのメカニズムおよび

miRNA

遺伝子A 遺伝子C

遺伝子B

a．

b．

酸化ストレス
関連遺伝子

血管新生
関連遺伝子

miRNA

EMT
関連遺伝子

アポトーシス
関連遺伝子

図 1．miRNA の特徴
a：一つの miRNA は同時に複数の遺伝子を負に制御する可能性がある．
b：癌細胞が生存のために依存しているさまざまな経路を抑制することで，
癌治療に応用できる可能性がある．

表 1．当教室で同定した癌関連 miRNA

TS-miRs identified Cancer Regulation Journal Year

　miR─137，miR─193a OSCC Cell cycle/ Cancer Res 2008

　miR─218，miR─585 OSCC Cell cycle/
Cell death　 Cancer Res 2011

　miR─152 Endometrial ca． Cell cycle/
Cell death　 Cancer Res 2011

　miR─596 OSCC Cell growth Carcinogenesis 2013
　miR─195，miR─497 HCC Cell cycle　 PLoS One 2013
　miR─507，miR─634
　miR─450a，miR─129─5p ESCC Oxidative stress/

Cell death　 Molec Cancer Res 2014

　miR─634 ESCC Oxidative stress/
Cell death　 Cancer Res 2015

EMT-related miRs

　miR─124，miR─203 HCC Cell cycle/EMT Carcinogenesis 2010
　miR─655 Panc．Ca． EMT PLoS One 2013
　miR─544a Gastric ca． EMT Carcinogenesis 2015
　miR─1246，miR─342─3p OSCC（Exosomal） invasion & motility Scentific Rep 2016
　miR─509─5p，miR─1243 Panc．Ca． EMT/Chemo．Resist． Scentific Rep 2017
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臨床応用への可能性について検証してきた．

Ⅲ．miR─634 の抗腫瘍効果

　まず，in vitro の実験系で，miR─634 の抗腫瘍効果
について検討した．3 種の癌細胞株（HeLa：子宮頚
癌，U2OS：骨 肉 腫，KYSE850：食 道 扁 平 上 皮
癌 16〜18）に対し，miR─634 を投与すると，投与後 36
時間前後を境に細胞死が誘導され，投与後 48 時間で
は control 群（miR─NC 投与群）と比較し有意な細胞
数の減少が生じた（図 2a）．また，細胞死のメカニズ
ムとしては，カスパーゼ依存性のアポトーシスである
ことが判明した（図 2b）．
　し か し，miR─634 の 既 知 の 標 的 遺 伝 子 で あ る
NRF2 を単独でノックダウンしても，このような細胞

死は惹起されない．そこで，NRF2 以外にも重要な標
的遺伝子が存在すると仮定し，その同定を試みた．ま
ず網羅的遺伝子発現解析と，miRNA のターゲット予
測サイトの情報を組み合わせ，標的遺伝子の絞り込み
を行った．次に，IPA および gene�ontology 解析とい
った in silico の解析を併用することで，候補遺伝子
の中にミトコンドリア関連の遺伝子や，アポトーシス
に拮抗する作用をもつ遺伝子が数多く含まれているこ
とが判明した．実際に reporter�assay および West-
ern�blotting を用いて，これらが直接の標的遺伝子で
あるかどうかの検証を行い，ミトコンドリアの恒常性
維持に重要な遺伝子である OPA1，TFAM，抗アポ
トーシス作用をもつ XIAP，BIRC5，APIP，リソソ
ーム関連遺伝子である LAMP2 を，miR─634 の直接
の標的遺伝子として同定した．つまり，miR─634 が

図 2．miR─634 はカスパーゼ依存性の細胞死を誘導する
a：投与後 48 時間の位相差像．下段（miR─634 投与）では細胞のアポトーシス様変化と細胞数
減少がみられる．
b：投 与 後 48 時 間 の Western blotting 像．miR─634 投 与 に よ り，cleaved caspase，cleaved 
PARP の上昇がみられる．
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強い抗腫瘍効果をもたらす背景として，ミトコンドリ
ア由来の内因性アポトーシス経路といった，細胞生存
にかかわる基本経路を標的としていることが示唆され
た．

Ⅳ．個々の標的遺伝子の役割

　次に，miR─634 がもたらす細胞死に，個々の標的
遺伝子がどのように関与しているのかを検討した．
OPA1 は，ミトコンドリアの融合にかかわる遺伝子
であり，siRNA でノックダウンした際，蛍光免疫染
色ではミトコンドリアの断片化が観察される 19）．同
様の変化が miR─634 の投与によっても再現されてお
り，miR─634 が OPA1 の抑制を介してミトコンドリ
アの形態異常を引き起こしていることが示唆された

（図 3a）．また，ミトコンドリア障害を意味する膜電
位の脱分極は，TFAM をノックダウンした際にみら
れるが，同様に miR─634 の投与によっても再現され
ており，miR─634 がこれらの標的遺伝子を介してミ
トコンドリア障害を惹起していることが想定された．
障害を受けたミトコンドリアは一般的に，cyto-
chrome�c を細胞質に放出することで，下流のアポト
ーシスカスケードを活性化するが，実際に miR─634
の投与によってこのことが再現されている（図 3b）．

さらに，miR─634 の投与により細胞内の ROS が増加
し，また LC3B，p62 の細胞内蓄積を引き起こすこと
から，miR─634 はオートファジー障害にもかかわっ
ていることが示唆された．
　すなわち，miR─634 の作用機序として以下のよう
に考えている（図 4）．まず上流で OPA1，TFAM と
いったミトコンドリア関連遺伝子を抑制することによ
りミトコンドリア障害を惹起する．障害を受けた細胞
内のミトコンドリアは，通常オートファジーの一種で
あるマイトファジーによって除去されるが 20），おそ
らく LAMP2 の抑制などを介してこの経路も障害さ
れているものと考えられる．これにより，細胞内には
異常なミトコンドリアが蓄積し，細胞内の ROS が増
加するが，通常このような酸化ストレス下で働く
NRF2 も抑制されているため，さらに細胞の障害は進
行する．そして，カスパーゼ依存性のアポトーシス経
路が動き出すが，下流でこれに拮抗する XIAP，
APIP，BIRC5 が抑制されているため，そのまま細
胞はアポトーシスへといたるのではないか，と考えて
いる．
　これらは当然，正常細胞においても重要な経路であ
ると考えられるが，線維芽細胞株，正常リンパ球細胞
株に対し miR─634 を投与しても，それほど強い細胞
死は認められない．この機序として興味深いことに，

図 3．ミトコンドリア障害とアポトーシス経路の活性化
a：U2OS 細胞株に各種 miRNA/siRNA 投与後の蛍光免疫染色像（MitoTracker Red Ⓡ）．miR─634
投与により，OPA1 をノックダウンした際と同様なミトコンドリアの断片化が観察された．
b：U2OS 細胞株に miR─NC/miR─634 投与後の Western blotting 像．ミトコンドリアから細胞質へ
の cytochrome c（Cyto. c）の放出が示されている．
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癌細胞では正常細胞に比べ，これらの標的遺伝子，と
くに NRF2，BIRC5 の発現が高い傾向にあることが
判明した．このことは，従来の化学療法薬においても
重要な概念である，癌細胞を正常細胞と差別化して攻
撃できる可能性を秘めており，今後有用な治療薬とな
りうる可能性があると期待している．

Ⅴ．化学療法薬の増強効果

　現在，癌治療においてはさまざまな分子標的薬が台
頭し，臨床応用されているが，慢性骨髄性白血病に用
いられるイマチニブのように単独で十分な治療効果を
示す薬剤は少なく，通常は古典的な化学療法薬との併
用で用いられるケースが多い．後述するように，miR
─634 に関しても，in vivo の実験系で 20nM という比
較的高濃度の容量下では単独でも強い抗腫瘍効果を示
すものの，実際に生体内でそのような状況を再現する
ことはむずかしい．そこで，古典的な化学療法薬であ
るシスプラチン（以下 CDDP）を用いて，miR─634
との併用効果について検討を行った．
　食道癌細胞株を用いて，CDDP と miR─634 の同時
投与を行った．この際，miR─634 を 0.2nM という比
較 的 低 濃 度 で 投 与 し た と こ ろ，miR─634 単 独，
CDDP 単独では十分な抗腫瘍効果を示さなかったも
のの，併用群においては有意に高い抗腫瘍効果が確認

できた．
　また一方，癌治療における重要な課題として，治療
中に薬剤に対する治療耐性が生じることがあげられ
る 21）．今 回，食 道 癌 細 胞 株 を 用 い，徐 々 に 高 い
CDDP 濃度下に暴露して長期間培養することで，
CDDP 耐性株を樹立した 22）．これら CDDP 耐性株に
対し，CDDP と miR─634 を併用投与したところ，同
様な抗腫瘍効果を得るために必要な CDDP の量を減
少させることができた．興味深いことに，CDDP 耐
性株においては，miR─634 の標的遺伝子，とくに
NRF2，BIRC5 の発現が高くなっており，miR─634
がこれらを抑制することによって CDDP 耐性を解除
している可能性が考えられた．
　元来，CDDP は細胞のミトコンドリア由来アポト
ーシス経路に関与する化学療法薬であることが知られ
ており 23，24），上記の結果は，miR─634 が CDDP との
併用によって相加相乗効果をもたらす可能性を示して
いる．CDDP は現在も多くの癌種において key�drug
の一つであり，とくに難治性の消化器癌である食道癌
においては現在も 1st�line として用いられる化学療法
薬である．実際に，有効な化学療法薬が限られる食道
癌において，CDDP への耐性獲得は重要な課題とな
っており，miR─634 はこの問題を解決する手立ての
一つとして期待される．

図 4．miR─634 による細胞死誘導機構
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Ⅵ．マウスにおける治療実験

　最後に，miR─634 の生体における治療効果を検討
するため，ヌードマウスの背部皮下に食道扁平上皮癌
細胞株（KYSE170）を移植し，治療実験を行った

（図 5）．癌細胞株を移植後 1 週間で，左右の背部皮下
に同等径の腫瘤が形成されたことを確認後，片側に
miR─634 を，反対側にコントロール（miR─NC）を
局所投与する．この際，miRNA を生体に投与する媒
介としてはアテロコラーゲンⓇを用い，腫瘍周辺に局
所注射する形で計 5 回投与した．また CDDP の併用
群では，週 1 回 CDDP の腹腔内投与を行った．治療
開始後 2 週間で腫瘍を摘出し，腫瘍重量の差について
検討を行った．
　その結果，miR─634 の単独投与では有意な腫瘍抑
制効果は認められなかったが，CDDP と miR─634 の
併用群では有意な腫瘍抑制効果が示された．また，摘
出した腫瘍の免疫組織化学染色では，標的遺伝子であ
る OPA1，BIRC5，NRF2 などの発現が miR─634 投
与によって低下しており，in vivo においても in vitro
と同様な分子機序で miR─634 による抗腫瘍効果が誘
導されていることが示唆された．MiR─634 の単独投
与では有意な腫瘍縮小効果が得られなかった理由とし
て，腫瘍細胞に対する相対的な miRNA の量が，in 
vivo のように高容量ではなかった可能性が考えられ

る．実際に生体内投与を考えるうえでは，CDDP な
どの他剤と併用することで，miR─634 が低い用量下
でも効果を発揮できる環境を考慮する必要があると考
えられる．

Ⅶ．今後の展望

　今回，われわれは新たに抗腫瘍効果を示す miRNA
として miR─634 を同定し，その機序について解明を
すすめてきた．近年，siRNA はさまざまな治療に応
用されつつあり，癌治療においても海外を中心に治験
がすすめられている．また，前述のように，miRNA
は siRNA と異なり複数の遺伝子を同時に標的とする
ことから，治療薬としての開発がむずかしいという側
面があるが，裏を返せば，一つのパスウェイにかかわ
る複数の遺伝子を同時に制御することで，強力な作用
を期待できる場合もあると考えられる．miR─634 は，
ミトコンドリア由来の内因性アポトーシス経路にかか
わる複数の遺伝子を標的としており，これらの経路に
依存して生存している癌細胞に対しては有用であると
考える．また，CDDP の抗腫瘍効果を増強させるな
ど，miR─634 には癌治療における modulator の役割
も期待できると考える．
　しかし，内在性の miR─634 が生体内においてどの
ような役割を果たしているのかはいまだ不明であり，

図 5．マウスにおける治療実験
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われわれの検討では細胞内の内在性の miR─634 は通
常非常に低いレベルに発現が抑えられていることがわ
かっている．おそらく，細胞死にかかわる分子である
がゆえに発現が抑制されているものと推察されるが，
その生物学的な意義はわかっていない．食道癌患者の
切除検体を用いた解析では，癌部組織における miR─
634 の発現が，正常組織における発現の半分以下に抑
制されていた症例が 62.5％ にみられ，発現が低下し
ている症例では，有意差は認めなかったものの無再発
生存期間が短い傾向がみられた．つまり，miR─634
の発現が癌部で低下している予後不良な症例に対し，
miR─634 の補充投与が予後を改善させる可能性があ
るのではないかと考えている．東京医科歯科大学には，
2012 年に疾患バイオリソースセンターが設立され，
以来，食道癌も含め，さまざまな疾患において臨床情
報を含めた良質なバイオリソースを収集保管してきて
いる．臨床検体を用いた解析は，基礎実験の臨床への
フィードバックに欠かせない重要なプロセスであり，
また今後，新規治療薬の個別化治療への応用において
も，重要な役割を果たしていくものと考えられる．
　今回の研究をもとに，今後の治療応用を考えるにあ
たっては，miRNA においては標的臓器へ運ぶための
担体（drug�delivery�system：DDS）が開発途上であ
るといった問題があげられる．今回われわれが治療実
験に用いたアテロコラーゲンⓇは，安全性の問題から
生体への投与は禁止されており，実際に海外で臨床試
験が行われている miR─34a は，リポソームという脂
質二重膜を模した複合体に核酸を内包する形で，生体
投与を行っている 25〜27）．また，われわれが検討した
ような局所投与という方法は，たとえば消化器癌にお
いては術中もしくは内視鏡下の投与や，超音波ガイド
下穿刺，血管造影下での投与といった方法にも応用が
可能と考えられる．しかし，食道癌も含め，多くの難
治性癌においては多発転移が問題となるケースが多く，
全身投与が望ましい状況が多いと考えられ，適切な
DDS の 開 発 が 望 ま れ て い る．現 在，当 教 室 で は
AMED 次世代がん医療創生事業で，「がんの特性を制
御するマイクロ RNA の探索と核酸抗がん薬 DDS の
開発（研究代表者 稲澤譲治）」の研究課題をすすめて
いる．また，今後の miRNA の治療応用へ向けて，発
明名称「マイクロ RNA の測定方法，並びに，がん治
療剤及びこれを含有するがん治療のための医療組成
物」（国 内 P170013888，国 際 JP2014053594，出 願 人
国立大学法人 東京医科歯科大学）として特許申請を
行っている．今後，標的に対し効率的に移行しとどま
る DDS の開発がすすみ，miRNA の治療応用が加速
することが期待される．
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75MiR─634 はミトコンドリア由来アポトーシス経路を活性化させ，化学療法の効果を増強する

MiR─634�activates�the�mitochondrial�apoptosis�pathway�and��
enforces�chemotherapy-induced�cytotoxic�effect

Naoto�Fujiwara1，2，Jun�Inoue2，3，Johji�Inazawa2，3

1 Department�of�Surgery，Soka�Municipal�Hospital
2 Department�of�Molecular�Cytogenetics，Medical�Research�Institute�and�Graduate�School�of�
Medical�and�Dental�Science，Tokyo�Medical�and�Dental�University

3 Bioresource�Research�Center，Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
We�identified�miR─634�as�a�novel�tumor-suppressive�microRNA�via�function-based�screening．Fur-
ther�examinations�using�many�cancer�cell�lines�revealed�that�miR─634�activates�the�mitochondrial�
apoptotic� pathway� by� direct� targeting� of� genes� associated� with� mitochondrial� homeostasis，anti-
apoptosis，antioxidant�ability．Importantly，miR─634�enforced�chemotherapy-induced�cytotoxic�ef-
fect，and� attenuated� resistance� to� chemotherapy．In vivo� experiments� showed� that� combination�
therapy�of�miR─634�and�cisplatin�was�more�effective�to�reduce�tumor�bulk．Although�further�stud-
ies�on�drug�delivery�system�are�required，miR─634�might�be�a�potential�agent�of�cancer�therapy�in�
the�future．

Key�words：microRNA，mitochondria，apoptosis，oxidative�stress，chemotherapy
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77集学的治療により長期生存が得られた進行胃粘液癌の 1 例

Ⅰ．緒　　　言

　胃粘液癌は胃癌取り扱い規約において一般型に属し
てはいるものの 1），胃癌全体の 2.4〜4.9％ と比較的ま
れな組織像である 2，3）．非粘液癌と比較して若年者や
女性に多い傾向があると報告されており 2，4），またリ
ンパ節転移や腹膜播種を生じやすく予後不良といわれ
ている 2）．今回われわれは 39 歳という比較的若年で
発症し，長期生存を得ている胃粘液癌の 1 例を経験し
たので報告する．

Ⅱ．症 例 提 示

【症　例】39 歳，男性．
主　訴：健診の上部消化管造影検査での異常陰影．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：特記すべきことはない．
生活歴：特記すべきことはない．
現病歴：2003 年 12 月，健診において異常を指摘され
た．2004 年 1 月，当院紹介受診し胃体下部の 3 型胃

癌と診断された．
　上部消化管内視鏡検査所見：胃体下部に大彎主体，
亜全周性の 3 型胃癌を認めた．潰瘍底には厚い粘液様
白苔が付着していた（図 1）．
　上部消化管造影検査：胃体下部大彎に亜全周性の 3
型病変を認めた（図 2）．
　胸腹部 CT：明らかな遠隔転移は認められなかった．
　経　過：胃癌取り扱い規約第 13 版に基づき術前診
断 LM，Gre/Post，Type�3，cT3（SE），cN1，cH0，
cP0，cM0，cStage�IIIA と し，2004 年 2 月，開 腹 幽
門側胃切除 D2�Billroth─Ⅱ再建術施行となった．最終
診断は pT3（SE），pN2（15/35），sH0，cP0，cM0，
Stage�IIIB，病 理 診 断 は�110×105mm，muc>>tub2，
por2，pSE，med，ly3，v3，PM0，DM0 であった．
術後経過は良好で，第 4 病日より経口摂取開始，第
10 病日に軽快退院となった．術後は，補助化学療法
として S─1 を内服開始とするものの，患者希望によ
り中止となった．2005 年 5 月，上部消化管内視鏡検
査において残胃の断端再発を認め，同年 7 月，残胃全
摘＋脾臓摘出術を施行した．その後，約 3 年にわたり
再発なく経過したが，2008 年 3 月，腹部 CT におい
て肝左葉外側辺縁に 22×16mm の淡い低吸収域を認
めた．2009 年 12 月，CT で緩徐な増大を認め，血管
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造影検査を施行したものの，再発との診断にはいたら
ず経過観察となった．その後も腹部 CT において約
33×24mm までさらなる増大を認め，腹膜播種再発と
診断（図 3），2010 年 11 月，肝外側区域部分切除＋挙
上空腸部分切除，横行結腸部分切除，食道空腸再吻合
術を施行した．その後 2011 年 3 月，CT で左肺に複
数の小結節，左横隔膜と左側腹部にも腹膜播種結節を
認めた．再発を疑い PET─CT を施行した．異常集積
は認めなかったものの，多発肺転移と腹膜播種を強く
疑い，手術あるいは化学療法をすすめたが本人の同意

を得ることができず経過観察となった．2012 年 9 月，
CT で病変は緩徐な増大を認めた．左肺転移巣切除術
施行（5 カ所），1 ヵ所は肋骨合併切除とした．まず胸
腔鏡を行い肺病変はすべて切除可能と判断し，5 ヵ所
の肺転移巣を切除した．うち 1 ヵ所は肋骨合併切除を
行った（図 4）．切除標本はいずれも病理診断は粘液
胃癌の転移で，矛盾しない所見であった（図 6,7）．肺
転移がすべて切除できれば，その後に改めて腹膜播種
巣切除を予定していたが，患者が手術，化学療法とも
希望されず経過観察となった．2012 年 12 月，左横隔

図 1．初回上部消化管内視鏡検査像
胃体下部に大彎主体，亜全周性の 3 型胃癌を認める．潰瘍底には厚い粘液様白苔が付着している．

図 2．上部消化管造影検査
胃体下部大彎に亜全周性の 3 型胃癌を認める．
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膜下に腹膜播種結節の増大を認め（図 8），S─1＋
CDDP の化学療法を開始した．最良効果は SD であっ
たが 6 クール施行後，grade1 の末梢神経障害があり，

患者の希望で中止した．その後も腹膜播種は緩徐に増
大しているが（図 9），治療は希望されず，経過観察
中である．2015 年 9 月現在，新病変は認めていない．

図 3．肝左葉外側辺縁の腹膜播種再発巣の経時変化

2010年9月2009年10月2009年4月2008年3月

図 4．肺転移巣の経時変化
一般的な粘液癌と同様，PET での FDG 集積は認められない．
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図 6．原発巣標本
a，b：原発巣摘出肉眼標本．
c：原発巣（弱拡大）．主組織型は粘液結節内に癌胞巣を有する粘液癌であるが，隣接して中分化管状腺癌を
認める．
d：原発巣（強拡大）．粘液結節内部の癌胞巣の一部は中分化程度の腺管構造を有するが，低分化腺癌や印環
細胞癌が混在する．

c． d．

a． b．

図 5．腫瘍マーカー推移
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図 7．残胃再発巣
a，b：残胃再発巣摘出肉眼標本．
c：残胃再発巣（弱拡大）．原発巣同様に粘液結節内部に癌胞巣を認め，一部は中分化型程度の腺管構造を有する．
d：残胃再発巣（強拡大）．粘液結節内に低分化腺癌や印環細胞癌が混在する

d．c．

A

B

C
D

E

b．a．

A

BCDE

図 8．局所再発巣
a，b：局所再発巣．肝臓実質に粘液癌を認め，粘液結節内に中分化から低分化の癌胞巣を認める．
c，d：肺転移巣．粘液結節内部に中分化から低分化の癌胞巣を認める．

a． b．

c． d．
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Ⅲ．考　　　察

　胃粘液癌はその発生の由来と粘膜内進展部や粘液湖
の先進部の組織型から低分化群と分化群に大別され，
低分化群が半数以上を占める（61％）とされる 5，6）．
また，分化度の低いものほど女性に多く，若年傾向も
あるといわれており，通常の未分化型癌と一致してい
る 6，7）．分化群であれば，若年者であっても予後は必
ずしもわるくはなく，若年者の予後不良の原因は，低
分化群が多いということと関係があると考えられてい
る 8）．粘液癌の 5 年生存率は 24.4〜48.7％ と報告され
ており 12），近年の胃癌全体の 5 年生存率が 60％ 前後
であることを考えると，かなり予後は不良である．し
かしこの結果は，診断時にすでに進行している症例が
多いことが原因とも考えられている 2，3，7）．stage 別の
比較だと stage�Ⅰ，Ⅱでは非粘液癌と有意差がないと
の報告もあり 7），これは粘液癌であっても早期発見が
できれば，予後の向上が望めると考えることができる
かもしれない．内視鏡所見においては，“腫瘍表面を
被う厚い粘液様白苔” と “腫瘍辺縁のゆるやかな粘膜

下様隆起” が特徴とされている．肉眼型は早期ではⅡ
a＋Ⅱ c，Ⅰ＋Ⅱ c 型が多く，粘膜下層において粘液
結節を伴って増大し 12），進行すると本例と同様に，
体下部に 3 型をきたすことが多いといわれている 2）．
NBI 拡大観察においては，不整な顆粒・乳頭状の表
面構造を示す早期胃癌内に円形の大小不同の白色物質
を認めた場合，癌腺管群の深層から管腔側に排出され
た粘液を観察している可能性があり，粘液癌の存在を
念頭におくべきである 9）．
　本例は若年発症の粘液癌であるが，一部に中分化型
腺癌の成分も認められていることから，分化群由来の
粘液癌であり，再発を繰り返しながらも長期生存が得
られているものと考えられる．
　現時点において胃粘液癌に対する特異的な腫瘍マー
カーはなく，PET における FDG 集積も乏しい症例が
多いといわれている．本例における CA125 の上昇が
病的意義をもつかは今後の経過を追いつつ，さらなる
検討を行う必要があるが（図 5），当面の follow�up は
定期的な CT が有用と考えている．本例の腫瘍増殖は
再発を繰り返してはいるものの，局所再発にとどまり，
進行は緩徐であった．
　また近年注目されている担癌患者の予後予測因子と
して，好中球/リンパ球比や，炎症と栄養状態（CRP
値とアルブミン値）によってスコア化された Glasgow�
prognostic�score（GPS）が報告されている 10，11）．本
例はいずれの値も術前術後ともに予後良好群に分類さ
れたものの，今後も慎重に経過を追っていきたい．

Ⅳ．結　　語

　再発を繰り返しながらも，手術により長期生存を得
ている胃粘液癌の 1 例を報告した．
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A�case�of�advanced�mucinous�gastric�cancer�
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Summary
In�December�2003，a�39─year-old�man�was�found�to�have�abnormalities�on�an�upper�gastrointestinal�
series� conducted� during� a� routine� medical� checkup．Detailed� examination� yielded� a� diagnosis� of�
gastric�cancer．In�February�2004，distal�gastrectomy（D2）was�performed．The�pathological�diag-
nosis�was�stage�IIIB．In�May�2005，recurrence�was�noted�in�the�gastric�remnant，which�was�total-
ly�removed�in�July�2005．In�March�2008，computed�tomography（CT）showed�a�low-density�area�
in�the�outer�margin�of�the�left�hepatic�lobe．However，we�had�difficulty�identifying�this�area�as�a�
metastasis�despite�detailed�examinations�and�we�followed�his�clinical�course．The�lesion�thereafter�
enlarged，and�he�was�then�diagnosed�with�recurrence．In�November�2010，he�underwent�surgery�
again．In�September�2012，he�was�diagnosed�with�multiple�lung�metastases�and�underwent�partial�
resection�of�the�left� lung．The�pathological�diagnosis�was�consistent�with�recurrence�of�mucinous�
gastric�cancer．Prior�to�the�surgery�for�lung�metastases，CT�showed�two�peritoneal�disseminated�
nodules．We�advocated�resection�of�both�nodules�but�the�patient�refused．He�received�six�courses�
of�chemotherapy�with�S─1�and�cisplatin（CDDP）．We�are�presently�observing�his�clinical�course．
Mucinous� gastric� cancer，which� is� classified� into� general� types� in� the� Japanese� Classification� of�
Gastric�Carcinoma，is�a�relatively�rare�histological�type�and�generally�has�a�poor�prognosis．In�the�
present� case，long-term� survival�was� achieved�with� surgery� although� repeated� recurrences� have�
developed．

Key�words：mucinous�gastric�cancer,�mucinous�adenocarcinoma,�long-term�survival,�juvenile�gastric�
cancer
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Ⅰ．緒　　　言

　感染性腹部大動脈瘤ならびに腸骨動脈瘤は，重篤な
病態となりうるまれで致死率の高い疾患であり，手術
を含めた迅速な対応を必要とする 1，2）．今回われわれ
は，腸腰筋膿瘍に伴う左感染性総腸骨動脈瘤に対し，
瘤切除および非解剖学的血行再建術を行い，長期にわ
たり良好な経過を得た症例を経験したので，若干の文
献的考察を加えて報告する．

【症　例】：71 歳，男性．
　主　訴：発熱，左腰背部痛，血尿．
　家族歴：特記すべきことはない．
　既往歴：腎盂腎炎にて治療歴あり．
　現病歴：約 3 週間前より左腰背部痛および 39℃ 台
の発熱を認め，近医にて抗生物質の投与を受けたが症
状は軽快せず，当院泌尿器科を受診した．当院初診時
の体温は 38.4℃，左腰背部痛のため歩行も困難であり，
血尿を認め，尿検査にて尿中白血球（⧻）より腎盂腎
炎が疑われた．腹部 CT を実施したところ左総腸骨動
脈に径 3cm を超える動脈瘤を認め，これと隣接して
腸腰筋膿瘍が存在し，腸腰筋膿瘍に伴う左感染性総腸
骨動脈瘤と診断された．同日当科紹介初診，緊急手術
目的に入院となった．
　入院時現症：血圧 175/88mmHg，脈拍 86/分，整，

体温 38.4℃，左腰背部および左下腹部に圧痛を認める
が，腹部に拍動性の腫瘤は触知しなかった．
　血液生化学検査所見：WBC�20,500/μl，CRP�13.75
と炎症反応高値，BUN�20.2，Cre�1.68 と腎機能障害
を認めた．
　腹部・骨盤 CT：腎機能障害のため造影剤の投与は
行わず，単純 CT にて評価した．腎動脈下腹部大動脈
に径 36mm の腹部大動脈瘤および左総腸骨動脈に径
32mm の総腸骨動脈瘤を認め，さらに総腸骨動脈瘤と
隣接する腸腰筋の腫大および内部に低吸収域を認め膿
瘍が疑われた（図 1）．
　以上より腸腰筋膿瘍による左感染性総腸骨動脈瘤と
診断し，同日緊急手術を行った．
　手術所見：腹部正中切開にて開腹，左外腸骨動脈，
左総腸骨動脈根部を剥離露出し左総腸骨動脈瘤に到達，
瘤頭側には膿瘍が存在し瘤壁は菲薄化しており，感染
性動脈瘤であることから，解剖学的血行再建術は断念
した．
　左総腸骨動脈を根部で四重に結紮，左外腸骨動脈を
二重結紮，瘤壁を切開し内腔より左内腸骨動脈を同定
し，これを三重結紮し動脈瘤を切除した．瘤壁からの
膿汁流出などは認めなかった．腸腰筋膿瘍腔を十分に
開放し生理食塩水 10,000ml にて洗浄，大網が脆弱で
膿瘍腔内への充填は断念し，ドレーンを挿入して閉腹
した．
　続いて手術器械をすべて清潔な器械と交換し消毒も
やり直したうえで，femorofemoral�cross-over�bypass

（F─F バイパス）をおいて非解剖学的血行再建術を実
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施した．術後両下肢とも膝窩動脈の拍動を良好に触知
した（図 2）．
　病理組織学的所見：主として外膜側に好中球主体の
膿瘍様の炎症像が存在し，炎症は中膜〜内膜に波及し，
動脈内腔に好中球の集簇像を認めた．動脈瘤内の血栓
からは少量の Streptococcus dysgalactiae が検出され
た．
　術後経過：第 3 病日より離床，第 5 病日より経口摂

取を開始した．術中膿汁の培養検査では Streptococ-
cus dysgalactiae が検出された．第 5 病日まで経静脈
的にカルバぺネム系抗菌薬（MEPM）を全身投与，
その後はニューキノロン系抗菌薬（LVFX）の内服に
切り替えて術後 6 週間投与を継続した．白血球数，
CRP 値ともに正常化し，感染徴候もみられず，第 27
病日に退院となった．退院後は外来にて経過観察を行
い，術後 3 年が経過した現在まで感染再燃徴候を認め

図 1．当院初診時の単純 CT
a：水平断．左総腸骨動脈に径 32mm の動脈瘤を指摘，さらに瘤に接する形で腸腰筋の腫大および内部に低吸収
域を認め，腸腰筋膿瘍が疑われた．
b：冠状断．動脈瘤の周囲には炎症所見が目立ち，感染性動脈瘤が疑われた．

a．水平断 b．冠状断

図 2．術中像
　左外腸骨動脈を露出した後，頭側に向けて剥離をすす
めると，左腸腰筋膿瘍が存在した．膿瘍を可及的に除去
すると（左総腸骨動脈左前側面に膿瘍壁や白苔がみえて
いる），左総腸骨動脈は瘤化し，動脈壁は菲薄化していた

（矢印）． 図 3．術後 1 年の造影 CT（3D 画像）
　感染性動脈瘤切除後の動脈断端の瘤化や破綻を認めなか
った．また F─F バイパス吻合部の狭窄や瘤化を認めず，グ
ラフト血流は良好であった．
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ず，長期にわたり良好に経過している．術後 1 年の
CT 所見を示す（図 3）．

Ⅱ．考　　　察

　感染性大動脈瘤は全大動脈瘤の 0.7〜3％ とまれな
疾患であり 1，2），なかでも本例のように腸腰筋膿瘍に
伴う感染性動脈瘤は，感染性動脈瘤の中でも約 4％ と
非常にまれで 3），致死率の高い疾患である．動脈壁へ
の感染はそのルートにより 4 つに大別できるとされ 4），
①感染性心内膜炎由来の感染，②隣接する感染巣から
の感染の波及，③傷害された内膜への血中からの菌感
染，④外傷由来の感染に分けられる．③における感染
性動脈瘤の起因菌としてはサルモネラ菌やブドウ球菌
の頻度が高く，糖尿病や長期ステロイド投与例など免
疫能の低下した易感染状態における発生例が多いとさ
れる．本例においては易感染状態になく，感染性動脈
瘤に隣接して腸腰筋膿瘍が存在したこと，および検出
された起因菌や病理組織学的所見より，隣接する感染
巣からの感染の波及と考えられた．また動脈壁にはア
テローム性変化もみられたことより，もともと動脈瘤
が存在した可能性も示唆された．
　腸腰筋膿瘍は抗生物質の発達した現在では比較的ま
れな疾患とされ，病因別に原発性と続発性に分類され
るが，最近の報告では続発性が大部分である．原発性
は感染源が明らかでなく，潜在的な感染源からの血行
性あるいはリンパ行性感染の波及したものと考えられ，
やはり易感染状態に多く発症する 5）．これに対し続発
性は近隣臓器から直接炎症が波及したものであり，憩
室炎や虫垂炎，大腸癌といった消化器疾患，脊椎炎な
どの整形外科疾患，腎盂腎炎などの泌尿器科疾患，局
所注射に伴う医原性のものなど原因疾患は多岐にわた
る．本例において検出された Streptococcus dysgalac-
tiae は，高齢者においては尿路感染症や敗血症の起因
菌となりうるものであり，腎盂腎炎の既往があること
や，初診から約 3 週間の経過中に症状や炎症所見の改
善がみられていないことより，腎盂腎炎からの炎症の

波及により腸腰筋膿瘍を合併し，隣接する左総腸骨動
脈に感染性動脈瘤を形成したものと考えられた．
　左総腸骨動脈にもともと動脈瘤が存在したか否かに
関しては，前記のように動脈壁にアテローム性変化が
みられたこと，大動脈瘤が併存していることから，も
ともと存在した総腸骨動脈瘤に腸腰筋膿瘍からの感染
が波及し，感染性動脈瘤を形成した可能性が高いと考
えられた．また急激に瘤径が拡大した総腸骨動脈瘤の
1 例では，瘤径の拡大に伴い鼠径部痛や水腎症などの
臨床症状がみられたとの報告がある 6）が，本例では 3
週間の経過中に歩行が困難になるほどの腰背部痛の増
悪は認めたものの，水腎症や拍動性腫瘤の増大などの
急激な瘤径の拡大を示唆する臨床症状には乏しかった．
　医学中央雑誌にて「Streptococcus dysgalactiae」と

「感染性動脈瘤」の二つをキーワードに検索したとこ
ろ，Streptococcus dysgalactiae を起因菌とした感染性
動脈瘤の報告はわずかに 2 例のみであり，いずれも腎
盂腎炎を契機として発症したものではない（表 1）7，8）．
また同様に「腎盂腎炎」と「腸腰筋膿瘍」の二つをキ
ーワードに検索した結果，腎盂腎炎から腸腰筋膿瘍を
併発した報告は 23 例認めた（会議録は除く）が，さ
らに感染性動脈瘤を合併し手術にいたった報告はない．
本例は腎盂腎炎から腸腰筋膿瘍を併発し，さらに感染
性動脈瘤を形成したきわめてまれな病態と考えられた．
　感染性動脈瘤に対する外科治療としては，瘤切除な
らびに感染巣のデブリドマン，さらに血行再建術が行
われる．感染性動脈瘤の場合，瘤壁が脆弱で急激な拡
大傾向を示し破裂にいたることがあるため，積極的に
早期に手術を実施すべきとされる．再建術式としては
解剖学的あるいは非解剖学的血行再建術で議論の分か
れるところではあるが，その優位性についてはいまだ
結論は出ていない．長期開存が得られ，大動脈断端閉
鎖部の破裂の危険性がないという面では前者が望まし
いものの，感染巣にグラフト血管（とくに人工血管）
をおくために，グラフト感染あるいは吻合部仮性瘤の
形成などの合併症の危険性は高くなることが予想され
る．田淵らは，感染性腹部大動脈瘤に対して非解剖学

表 1．感染性動脈瘤から Streptococcus dysgalactiae が検出された 3 例（自験例含む）
［症例 1：Chwan-Yau Luo ら 7），症例 2：乗松 8），症例 3：自験例］

症　例 年　齢 性　別 主症状 既往症・併存疾患 動脈瘤の存在部位 手　術 合併症

1 59 F 発熱，胸痛，嗄声 糖尿病，高血圧症 胸部下行大動脈 パッチ形成，左鎖骨
下動脈結紮術

嗄声

2 86 M 発熱，頭痛，敗血症
性ショック

高血圧症，脂質代謝
異常症，冠動脈バイ
パス手術，腹部大動
脈瘤手術 (EVAR)

腹部大動脈 瘤切除，右腋窩動脈
─両側大腿動脈バイ
パス術，ステントグ
ラフト抜去術

腎機能障害

3 71 M 発熱，左腰背部痛，
血尿

慢性腎臓病 左総腸骨動脈 瘤切除，大腿─大腿
動脈交叉バイパス術

腎機能障害
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的血行再建術を行った 7 例の遠隔成績を報告してい
る 9）．その中で追跡可能な 5 例のうち 1 例で人工血管
閉塞をきたし，術後 12 ヵ月目に再度バイパス術を追
加する必要があったが，遠隔期に大動脈断端閉鎖部の
破裂などをきたした症例はなかったと報告した．
　自家浅大腿静脈グラフトを用いた in situ 血行再建
術の報告 10）や，あるいは大網を用いた人工血管被覆
の有用性の指摘などから，本例において解剖学的血行
再建術の選択も検討の余地はあった．しかしながら菌
の検出された膿汁を伴う腸腰筋膿瘍が動脈瘤と接する
形で存在したことや，これに伴い瘤壁が菲薄化し癒着
が高度であったこと，さらには大網が充填や人工血管
の被覆に使用できなかったことなどから，非解剖学的
血行再建術が妥当であったと考えられた．

Ⅲ．結　　　語

　腎盂腎炎を契機として発症した腸腰筋膿瘍に伴う左
感染性総腸骨動脈瘤は非常にまれな疾患であり，これ
に対し瘤切除および感染巣のドレナージと非解剖学的
血行再建術により，長期にわたる良好な経過を得たの
で報告した．
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Hiroyuki�Notani，Fumi�Shigehara，Emi�Kanemoto，Naoto�Fujiwara，Toru�Kawamura，
Yasushi�Sato，Akira�Nakashima

Depertment�of�Surgery，Nissan�Tamagawa�Hospital

Summary
The�subject�was�a�71-year-old�male�patient�who�visited�the�hospital�with�the�chief�complaints�of�left�
lumbar�backache，fever�and�hematuria．Infectious�aneurysm�of�the�common�iliac�artery�caused�by�
iliopsoas�muscle�abscess�was�suspected� following�abdominal�CT，and�thus�he� immediately�under-
went� emergency� surgery．During� the� laparotomy，resection� of� the� aneurysm�wall� and� cleansing�
drainage� were� performed� prior� to� abdominal� closure，and� femorofemoral� cross-over� bypass（F-F�
bypass）was�then�added．After�the�surgery，no�complications，i．e．，rupture�of�the�stump，were�
observed，and�the�patient�subsequently�improved�and�was�discharged�from�the�hospital�on�postop-
erative�day�27th．At�present，about�3�years�after�the�surgery，no�signs�of�recurrent�infection�have�
been�confirmed，and�he�continues�to�undergo�follow-up�observation�on�an�outpatient�basis．
Infectious� abdominal/common� iliac� arterial� aneurysm� is� likely� to� cause� serious� symptoms� and，
while�it�is�a�rare�disease，it�is�also�highly�fatal，and�thus�requires�immediate�treatment�including�
surgery．Herein，we�report�our�experience�of�a�case�in�which�favorable�results�were�obtained�after�
resection�of�infectious�aneurysm�of�the�left�common�iliac�artery�caused�by�iliopsoas�muscle�abscess，
and�non-anatomical�revascularization，with�some�discussion�of�the�relevant�literature．

Key� words：infectious� aneurysm� of� the� common� iliac� artery，iliopsoas� muscle� abscess，pyelone-
phritis，non-anatomical�revascularization
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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.225〜234

　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　

お茶の水医学雑誌第 66 巻 1 号
東京医科歯科大学
お茶の水医学会様

本　文 三　校 18/01/25
91〜112 頁 1　通 理想社
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症例No．225　慢性骨髄性白血病の急性転化により死にいたった症例

剖検依頼科：血液内科

【概要】慢性骨髄性白血病（CML）の治療に難渋し，急性転化した後に呼吸不全を呈して死亡した 65 歳・女性である．剖検では，脾
臓，肺，心臓を主体に多臓器に白血病細胞の浸潤を認めた．また肺には両側上葉を主体に器質化肺炎が広い範囲で認められ，白血
病細胞の肺浸潤および多量の胸水貯留とともに死因と考えられた．

【症例】65 歳，女性．
主　訴：なし（健康診断で検査値異常指摘）．
家族歴：父は脳梗塞（62 歳），母はくも膜下出血（90 歳）．
既往歴：橋本病（29 歳～2 年間内服．以降は異常なし），脂質異常症（50 歳ころ），血尿（45 歳ころから．原因不明）．
生活歴：飲酒は機会飲酒，喫煙（−），輸血（+），アレルギー（−）．

【臨床経過】
死亡 4 年前：健康診断で白血球と血小板の増加傾向を指摘されたが精査はしなかった．
3 年 1 ヵ月前：�WBC�53,100/μl，Plt�122 万/μl，BCR─ABL�RNA 定量陽性，骨髄にて各成熟段階の顆粒球増加があり，CML の慢性

期と診断した（図 4）．ニロチニブの内服を開始し改善がみられたが，Plt の減少が強く，休薬と再開を繰り返した．
2 年 1 ヵ月前：ダサチニブ内服に変更し病状は改善したが，Plt 減少による休薬と再開を繰り返した．
6 ヵ月前：芽球が 13.8％ と上昇し，CML 移行期と診断され，ボスチニブ内服に変更した．
4 ヵ月前：発熱あり．ボスチニブによる薬剤性間質肺炎が疑われ，ステロイドハーフパルスで改善した．
77 日前：臍帯血移植に向けて化学放射線療法を開始した．
70 日前：発熱のため抗生物質を開始し，以降変更を繰り返しつつ継続した．
66 日前：臍帯血移植を施行し，免疫抑制剤（ミコフェノール酸モフェチル，タクロリムス）の内服を開始した．
36 日前：FISH で生着不全と診断され，末梢血に芽球が出現し，急性転化と判断した．
26 日前：�頭痛と見当識障害出現．CT で両側硬膜下血腫および右頭頂葉皮下血腫を認めた（図 1）．また MRI�Flair で結節性信号変

化と橋の高信号域を認め，可逆性白質脳症（PRES）と考えタクロリムスを中止し，頭痛は改善した
21 日前：�酸素化不良となり，胸部 CT で両肺野にびまん性スリガラス影が出現した（図 2）．移植後の急性肺傷害と診断し，ステロ

イドハーフパルスを施行したが改善に乏しく，酸素化が徐々に悪化して死亡した（図 3）．全経過 4 年．

【検索希望事項】
1．CML の状態．
2．腹水の原因，性状．
3．呼吸不全の原因．
4．頭蓋内病変の状態．
5．死因となりうるその他病変の有無．

【剖検診断】
慢性骨髄性白血病急性転化，両側器質化肺炎，多発皮下膿瘍，両側前頭部硬膜下血腫，右頭頂部皮下血腫．

【剖検所見】
A．慢性骨髄性白血病急性転化

1．右大腿骨骨髄（図 5）
　　混合髄で，肉眼的に髄様である．C：F＞10：1 の過形成性骨髄で，M：E＞10：1 と顆粒球が著増している．顆粒球の核は核

形不整や大小不同を伴い，芽球の増生が目立つ．赤芽球島は形成不良である．巨核球はほとんどみられない（1 個以下/mm2）．
ヘモジデリン沈着あり．免疫染色で，増生する芽球は CD33（+），�c─kit（−），�CD68（−），�CD34（+），�TdT（−）となり，急
性骨髄性白血病の所見である．

2．白血病細胞の多臓器浸潤
　　脾臓には白血病細胞がびまん性に浸潤する．心臓では右室後壁～房室間の右冠動脈近傍に，9.6×1cm 大の白色充実性結節が

みられ，白血病細胞の充実性増殖がみられる．白血病細胞は心筋内，心外膜，冠静脈にも少量浸潤する．両側肺では臓側胸膜
面や肺内に径 1～3mm 大の白色調小結節が散在性に認められ，白血病細胞の浸潤巣がみられる（図 6）．そのほか，腎臓，肝臓，
胃粘膜下層，膵臓，甲状腺，舌，皮膚，膀胱，腋窩リンパ節にも白血病細胞の浸潤がみられる．

3．胸水（左 600/右 1,100ml），腹水（1,500ml）：ともに白血病細胞を多量に認める（図 7）．
B．両肺器質化肺炎
　　両上葉を主体に，腔内器質化を伴う器質化肺炎が巣状に散在して認められる．肺炎像には白血病細胞の浸潤を伴う．一部にフ

ィブリンが析出した硝子膜様の構造がみられる（図 8）．検体中に明らかな細菌塊や真菌塊はない．
C．多発皮下膿瘍
　　左大腿内側膝上に径 1.5cm 大の皮下硬結がある．組織学的には epidermal�cyst が真皮内に認められ，嚢胞壁の一部が破綻し周

囲に膿瘍が形成されている．近傍には白血病細胞の浸潤もみられる．細菌塊・真菌塊はない．
D．両側前頭部硬膜下血腫，右頭頂部皮下血腫
　　大脳（固定後 1,100g）の両側前頭部に硬膜下血腫がみられる（図 9）．割面では出血や壊死，結節性病変は認められない．萎縮

は目立たない．硬膜下血腫付着部では皮質の gliosis が目立つが，細胞脱落はほとんどない．ほかはいずれの部位も皮質の組織構
築はおおむね保たれている．頭頂葉～後頭葉の白質に軽度の myelin�pallor がある．神経原線維変化や老人斑はほとんどない．

【病理所見まとめ】
1．CML については大腿骨髄で芽球の割合が 8 割程度に著増しており，急性転化として矛盾しない．白血病細胞は多臓器に浸潤し

ており，脾臓，肺，心臓でより目立つ．
2．肺には上葉優位に器質化肺炎が比較的広い範囲で認められ，白血病細胞の浸潤を伴っている．高度の胸水貯留と白血病細胞の肺

浸潤によって，呼吸不全を呈したと考えられる．
3．脳には硬膜下血腫付着部の皮質に反応性変化を認めるが，実質の障害は目立たない．脳出血はない．頭頂～後頭葉の白質に my-

elin�pallor がみられ，PRES に伴う変化の可能性が疑われる．
4．直接死因としては，器質化肺炎および白血病細胞の浸潤により生じた呼吸不全がもっとも考えられる．器質化肺炎の原因として

は感染症や骨髄移植のほかに，白血病に伴うものも報告されている．本例においては免疫不全に伴う感染，臍帯血移植，薬剤な
ど複数の要因が鑑別にあがり，原因の特定は困難であるが，器質化肺炎像に白血病細胞の浸潤を伴っており，白血病に伴って生
じた可能性は疑われる．
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臨床画像

病理画像

図 1．死亡 26 日の前
頭部 CT．前頭葉に
硬膜下血腫を認め
る（矢印）．

図 2．死亡 21 日前の胸部 CT．両肺野に
びまん性スリガラス影を認める．

図 3．死 亡 3 日 前 の 胸 部
X 線像．肺野の透過性
低下，胸水貯留．

図 4．病理組織像（1）．死亡 3 年前の骨髄
（HE 染色）．著明な顆粒球過形成を認める
が，成熟傾向は保たれる．

図 5．病 理 組 織 像（2）．解 剖 時 大 腿 骨 髄
（HE 染色）．著明な過形成性骨髄で，芽球
の増殖が目立つ．

図 6．病理組織像（3）．肺（HE 染色）．白
血病細胞の結節状浸潤を認める（左下囲
み：拡大）．

図 7．病理組織像（4）．胸水細胞診（パ
パニコロウ染色）．ほとんどが白血病細
胞からなる．

図 8．病理組織像（5）．肺（HE 染色）．フ
ィブリン析出を認める．

図 9．摘出肉眼標本（1）．大脳（固定前）．
前頭部に硬膜下血腫を認める（矢印）．
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症例No．226　IgG4関連疾患で内服治療中に胸痛を繰り返し，肺炎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】IgG4 関連疾患と診断され内服治療されていた男性である．死亡 2 ヵ月から胸痛が出現し，IgG4 関連疾患による大動脈炎疑い
でステロイド増量後，肺炎を発症し死亡した．直接死因は肺炎による呼吸不全であり，死亡直前に認めた胸痛の原因は胸膜炎を考
える．また，2 ヵ月間にわたり間欠的に認めた胸痛に関しては，胸壁の虚血による可能性が示唆される．

【症例】73 歳，男性．
主　訴：胸痛．
既往歴：�IgG4 関連疾患，慢性腎疾患 G4A1，胸部・腎動脈下大動脈瘤，左総腸骨動脈瘤，両側内腸骨動脈瘤，ステロイド性糖尿病，

左後頭葉出血後，心筋梗塞後（冠動脈バイパス術後，ステント留置術後），高血圧．
生活歴：喫煙 40 本×40 年間（31～71 歳），飲酒はお湯割り 10 杯×30 年間．

【臨床経過】
死亡 7 年前：頤下リンパ節腫大．生検にて反応性リンパ節腫大と診断される．
2 年前：�頸部・骨盤リンパ節腫脹，発熱が出現した．頸部リンパ節生検施行．血清 IgG4 高値および組織にて IgG4/IgG 比高値であ

ったため IgG4 関連疾患と診断した．ステロイドを開始し，その後症状に合わせてステロイドと免疫抑制剤で経過観察とし
た．

2 ヶ月前：�間欠的な前胸部痛出現．トイレ時に意識消失と痙攣が出現し，緊急入院となる．心カテーテルにて有意狭窄はなく，CT
でも肺病変はない．IgG4 関連疾患の大動脈炎による胸痛と考え，ステロイド増量と免疫抑制剤追加で症状軽快のため退
院となる．

10 日前：白色喀痰，咳が出現．胸痛が増強し，吸気時により増強する．
4 日前：�CT にて左下肺背側に肺炎を認め，入院治療となる（図 1）．セフトリアキソン（CTRX）開始．β─D グルカンの上昇はな

い．
2 日前：�病変中心部に low�density�area 出現（図 2）．肺膿瘍を疑い，抗生物質をピペラシリン/タゾバクタム（PIPC/TAZ）＋バン

コマイシン（VCM）へ変更．
死亡前日：頻呼吸と意識状態の変動があり，敗血症性ショック状態．抗生物質をメロペネム（MEPM）へ変更した．
死亡日：除脈出現．午後死亡した．

【検索希望事項】
肺炎の原因，胸痛の原因，汎血球減少の原因（敗血症性ショック以外の可能性はあるか）．

【剖検診断】
1．両側融合性巣状肺炎，胸膜炎，左化膿性胸膜炎．
2．大動脈粥状硬化症および粥状硬化性胸腹部大動脈瘤，両側内腸骨動脈瘤．
3．陳旧性心筋梗塞（冠動脈バイパス術およびステント挿入後）．
4．良性腎硬化症

【剖検所見】
A．両側融合性巣状肺炎，胸膜炎，左化膿性胸膜炎（右 775/左 1,230g）
　　左肺下葉は全体に硬度が増す．色調は下葉背側を主体に白色～淡褐色調を呈し，下葉背部では 30mm 大の膿瘍がみられる（図

3）．病変は左上葉の一部や右上・中葉にも広がる．左肺上葉には白色調を呈する胸膜肥厚がある（図 4）．下行大動脈に膿の付着
がみられる（図 6）．組織学的には，肺胞内に好中球を多く混ずる炎症細胞浸潤が高度にみられ，部分的に硝子膜が形成される

（図 5）．左肺上葉の胸膜肥厚部では，胸膜表面に炎症細胞浸潤や炎症性性滲出物の付着を伴った結合組織がみられる．
B．大動脈粥状硬化症および粥状硬化性胸腹部大動脈瘤，両側内腸骨動脈瘤
　　大動脈は全長にわたり拡張し，全長性の大動脈瘤の状態である．また，両側内腸骨動脈の一部にも径の拡張がみられ，紡錘形

動脈瘤に相当する．瘤の内腔は血栓により閉塞する．大動脈およびその主要分枝（両側総頸動脈，両側総・外・内腸骨動脈）は，
広範囲にわたり弾性軟で，内腔は黄色調を呈する（図 7）．組織学的には，コレステリン裂隙が目立つ粥腫が形成されており，内
膜は肥厚する．中膜の弾性線維はびまん性に菲薄化し，巣状の断裂もみられる．外膜に線維化はない（図 8）．高度な粥腫形成に
より，胸部大動脈から肋間動脈への分岐部において閉塞を疑う領域を複数認める（図 9）．血管壁に線維化や形質細胞浸潤は認め
られない．

C．陳旧性心筋梗塞（冠動脈バイパス術およびステント挿入後）［心臓 500g］
　　バイパス術後（左内胸動脈─左前下行枝・右内胸動脈─第 1 対角枝・大伏在静脈─後下降枝・橈骨動脈─後側壁枝）である．冠動

脈狭窄は左前下行枝：100％，�回旋枝：0％，�右冠動脈：80％（ステントあり）．グラフト狭窄は左内胸動脈：70％，右内胸動脈：
10％，大伏在静脈：80％，橈骨動脈：10％ 程度．左室の肥大がある．後壁～側壁に点状の陳旧性梗塞巣がある．

D．良性腎硬化症（右 90/左 90g）
　　両側ともに萎縮する．皮質直下を主体に全節性硬化糸球体がみられ，硬化糸球体は全体の半数以上を占める．細動脈には内膜

の線維性肥厚，コレステリン裂隙が散見され，閉塞後の再疎通像も認める．線維化や形質細胞浸潤は認められない．
E．その他の所見
　　右肺門リンパ節に 2cm 大の石灰化があり，陳旧性結核を疑う変化である．頸部，腋窩，腹腔，鼠径，骨盤リンパ節の腫大はみ

られない．組織学的にも，濾胞・傍濾胞領域の過形成や線維化はない．形質細胞浸潤も目立たない．

【病理所見まとめ】
1．肺炎は左肺下葉～上葉の一部，右上・中葉に広がる．左肺下葉では膿瘍が形成される．培養にて十分な量の菌は検出されず，起

炎菌の確定にはいたらない．直接死因は肺炎による呼吸不全を第一に考える．死因には敗血症性ショックも寄与していた可能性
があるが，敗血症性ショックの存在を証明する明らかな所見は見出せなかった．

2．下行大動脈には膿が付着し，肺炎から波及した化膿性胸膜炎を認める．最後の入院時に認めた胸痛は胸膜炎によるものとして矛
盾しない．間欠的に認めた胸痛に関しては，両側内胸動脈が冠動脈バイパスに使用されていたことと，肋間動脈への分岐部に閉
塞を疑う個所を複数認めたことから，胸壁の組織が虚血に陥り胸痛の原因になった可能性を考える．

3．病理既往のリンパ節生検材料をレビューしたところ，IgG4 関連疾患や Castleman 病も鑑別にあがる組織像であったが，剖検時
には線維化や炎症所見に乏しく，大動脈およびそのほかにおいても IgG4 関連疾患の所見はみられない．

4．骨髄は正形成性で変化に乏しく，血液疾患や免疫抑制剤による骨髄抑制を示唆する所見はみられない．汎血球減少は高度な肺炎
（および敗血症）に伴う変化として矛盾しない．
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臨床画像

図 1．死亡 4 日前の胸部 X 線像，CT．左下葉に浸潤影が
ある．胸部下行大動脈の最大短径 46 ㎜の紡錘状拡張が
ある（矢印）．

図 2．死亡 2 日前の胸部 X 線像，CT．X 線像では左肺野全体に透
過性低下がある．CT では浸潤影の内部に液状の低吸収域が出現
し，膿瘍の可能性がある（矢印）．

病理画像

図 8．病理組織像（2）図 6，7 の組織像（a：HE 染色．b：EVG 染色）．内膜に粥腫形成がある．中膜の弾
性線維は一部断裂する（b：矢印）．外膜には好中球浸潤と核破砕物を認め，肺炎の波及がある．外膜に線
維化はみられず，IgG4 関連疾患を示唆する所見はみられない．

a b

図 4．摘出肉眼標本（2）．
左肺固定後．左肺上葉
には白色調を呈する胸
膜肥厚がある（矢印）．

図 5．病理組織像（1）．肺（HE 染色）．
肺胞内に好中球主体の炎症細胞浸潤が
みられ，一部硝子膜（矢印）が形成さ
れる．

図 3．摘出肉眼標本（1）．
左肺固定後．下葉背側
に 3cm 大の膿瘍があ
る（矢印）．

図 6．摘出肉眼標本（3）．下行大動脈
固定後．外膜側に白苔の付着がある
( 矢印 )．

下行大動脈内腔

肋間動脈

図 9．摘出肉眼標本（5）．下行大
動脈固定後割面．肋間動脈への
分岐部は粥腫形成による閉塞を
疑う（矢印）．

図 7．摘出肉眼標本（4）．下行大動脈内腔固定
後．動脈径は拡張する．高度な粥状硬化があ
る．
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症例No．227　�肺・腎にアスペルギルス侵襲のみられた血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL）
の症例

依頼科：血液内科

【概要】10 年前に，血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（AITL）を発症後，2 度の再発を認めた 1 剖検例である．剖検時，リンパ腫は大
動脈周囲リンパ節などのリンパ節や大腿骨髄，脾臓，左副腎へ広がっており，肺と腎臓には真菌（アスペルギルス）の侵襲が認め
られた．原疾患 AITL の再発および，免疫力の低下によるアスペルギルス感染が死因と考えられた．

【症例】80 歳代，男性．
　主訴：全身倦怠感．
　既往歴：胃癌（幽門側胃切除，胆嚢摘出），腹部大動脈瘤（瘤切除 + 人工血管置換），心房細動，肺中葉舌区症候群（詳細不明）．
　生活歴：喫煙歴�20 本/日（20～75 歳，55 年），飲酒歴はない（昔は大量）．

【臨床経過】
10 年前：AITL（stage�ⅣB）発症，CHOP 療法，寛解後 2 ヵ月で AITL 再発．
8 年前：緩徐に血小板減少が進行する．
死亡 5 ヵ月前：血小板減少（Plt2.4 万），治療関連 MDS と診断される．
2 ヵ月前：発熱，全身倦怠感が出現し，発熱性好中球減少症（FN）と診断される．
1 ヵ月前：�CT にてリンパ節腫大，脾腫，胸水貯留を認める（図 1）．sIL2：4,050，紅斑が出現し，AITL の再燃疑いにより入院とな

る．
6 日前：腰痛と全身倦怠感で体動困難．
死亡日：血圧低下，徐脈となり死亡．

【検索希望事項】
　AITL 浸潤の程度．MDS の状態．

【剖検診断】
1．悪性リンパ腫（血管免疫芽球性 T 細胞性リンパ腫），化学療法後再発．
2．侵襲性アスペルギルス症．
3．胃癌術後再発なし；幽門側胃切除，Billroth Ⅰ法再建・胆嚢摘出．
4．腹部大動脈瘤切除後．
5．腎硬化症

【剖検所見】
A．悪性リンパ腫（血管免疫芽球性 T 細胞性リンパ腫）

1．リンパ節：腹部大動脈周囲リンパ節/肺門部リンパ節/膵周囲リンパ節/頸部リンパ節（Virchow，傍頸動脈，鎖骨下）/ 甲状腺
周囲リンパ節．組織学的に，小型～中型が主体で一部に大型リンパ腫細胞と毛細血管増生を認める．免疫染色にてリンパ腫細
胞は，CD3（+），CD5（+），PD─1（+），EBER−ISH（一部 +），CD10（−），CD20（−）を示す（図 2）．CD21 にて濾胞樹
状細胞の増加がある．AITL の所見である．

2．節外浸潤
　　左副腎（4.75g）と大腿骨髄にリンパ腫細胞の巣状浸潤を認める．脾臓（330g）：脾腫，脾梗塞がある（図 3）．組織学的にリ

ンパ腫細胞浸潤があり，また被膜側優位に好中球浸潤，脾柱の疎開が目立つ．脾炎がある．
B．侵襲性アスペルギルス症

1．肺（左 375/右 325g）
　　左肺上下葉と右肺上葉の肺実質内に出血を伴う mass（最大 25mm）を散見する（図 4a）．組織学的に膿瘍形成とアスペルギ

ルス菌塊よりなる（図 4b．c）．
2．腎臓：左腎に膿瘍形成とアスペルギルスの菌塊，右尿管上皮にアスペルギルス菌塊の付着を認める．

C．胃癌術後再発なし：幽門側胃切除，Billroth�I 法再建後．胆嚢摘出後：下部胆管に拡張がある．
D．腹部大動脈瘤切除後：腹部～総腸骨分岐部に Y 字グラフトあり．腹部・胸部大動脈の粥状硬化は高度である．
E．腎硬化症（左 110/右 115g）：腎内の動脈内膜に線維性肥厚を伴う血管内腔狭窄が目立つ．動脈硬化性腎硬化症を考える．糸球

体には全節性糸球体硬化を 20％ 程度認める．
F．骨髄：大腿骨髄，胸骨骨髄，腰椎骨髄のいずれにも形態異常は明らかでない．

【病理所見まとめ】
1．腹部大動脈周囲リンパ節，膵周囲リンパ節，頸部リンパ節などの多数のリンパ節のほか，左副腎，大腿骨髄，脾臓にもリンパ腫

細胞の浸潤が認められた．
2．両肺にアスペルギルスの侵襲が高度に認められ，侵襲は両側腎にも及んでいた．
3．直接死因としては，リンパ腫再発と免疫力低下による肺アスペルギルス症の関与を考える．解剖時には，明らかな骨髄異形成症

候群を指摘できる像は認められない．
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臨床画像

図 1．2 度目のリンパ腫再発時の CT．a：右鎖骨上リンパ節（短径 8mm），b：傍大動脈リン
パ節（短径 16mm）に腫大を認める（青矢印）．c：脾臓に著明な腫大がある（横断像で 114
×23mm 大）［破線］．両側胸水が増加している（b：黄矢印）．

a b c

病理画像

図 2．病理組織像（1）．リンパ節（HE 染色および免疫染色）．HE 染色にて，
小型～中型主体の異型リンパ球がみられる．CD3 と AITL に特異度が高い
PD─1 に陽性を示す．CD20 は陰性となる．

HE CD3

CD20 PD─1
図 3．摘出肉眼標本（1）．脾臓（固定前）．うっ

血と軟化がみられる．脾門部寄りから被膜側
に楔状に広がる梗塞巣がある（矢頭）．

図 4．摘出肉眼標本（2）．右肺上葉固定後．暗褐色調を
示す小型～大型の mass を多数認める（矢印）．

a

図 5．病理組織像（2）．肺（a：HE 染色，b：Grocott 染色）．a：壊
死に陥った肺組織中に，多数の菌糸を認める（矢印）．b：菌糸は
Grocott 染色陽性であり，隔壁と Y 字分岐がみられる．

a b
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症例No．228　心筋梗塞に対して補助人工心臓を装着後，出血性脳梗塞を生じ死亡した症例

剖検依頼科：心臓外科

【概要】死亡する 13 ヵ月前に急性心筋梗塞を発症し，ステント留置術施行およびバイパス術を施行したが，重症心不全のために死亡
する 8 ヵ月前体外型補助人工心臓を装着した．補助人工心臓を装着したが血栓形成傾向へのコントロールに難渋し，死亡する 3 ヵ
月前に植え込み型人工心臓に入れ替えを行った．死亡する 4 日前，発語不良，痙攣がみられたため頭部 CT を施行したところ，左
頭頂葉に脳室穿破を伴う出血を認め，その後呼吸状態が悪化し死亡した．解剖時には（心臓のみの局所解剖），冠動脈は，右冠動脈
が起始部～末梢まで再疎通像を伴う 90～100％ の閉塞を認めるが，冠動脈の動脈硬化性の変化は乏しく，血栓形成による冠動脈の
閉塞が考えられた．また左室，補助人工心臓，人工血管内に新鮮な血栓がみられ，脳出血の原因は心原性脳塞栓症が考えられた．

【症例】42 歳，女性．
　既往歴：アトピー性皮膚炎．

【臨床経過】
死亡 13 ヵ月前：�胸背部痛にて救急要請となり救急車内で心肺停止状態となる．カテーテル検査で，#6 完全閉塞であり，同部位に

ステント留置．右冠動脈は慢性完全閉塞の状態であった．
9 ヵ月前：重症心不全に対する治療で当院入院．胸部 X 線像で心拡大がある（図 1a）．
8 ヵ月前：心不全に対してニプロ体外型左心補助人工心臓を装着した．
3 ヵ月前：人工心臓を植え込み型（Jarvik）に入れ替えた．
4～3 日前：発語不良，痙攣がみられたため頭部 CT を施行，左頭頂葉に脳室穿破を伴う出血を認めた（図 2）．
死亡当日：その後徐々に呼吸状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
　心筋梗塞の原因．

【剖検診断】
1．陳旧性心筋梗塞．
2．左冠動脈（#5～6）ステント留置後，人工心臓植え込み後．
3．鈍縁枝/後下行枝（伏在静脈）バイパス後．

【剖検所見】心臓のみの局所解剖
A．既往検体

1．左室心尖部心筋部分切除標本：心内膜下，一部心外膜直下に線維化がある．心筋梗塞に伴う虚血性変化として矛盾しない所見
である．

2．左室壁部分切除標本：心筋壁の中心部を中心に領域性の線維化がある．外膜側には瘢痕状の線維化および異物反応もみられる．
虚血による変化に既往の手術による変化が加わった像の所見である．

B．解剖検体
1．心尖部に人工心臓が挿入されており，人工心臓から上行大動脈に人工血管がつながっている．人工心臓の先端部，左室内，人

工血管内の一部に器質化を伴う新鮮な血栓の形成を認めた（図 3，7）．冠動脈に関しては，右冠動脈は起始部～末梢まで 90～
100％ の狭窄・閉塞を認め，再疎通像を伴う（図 6）．血管内の一部にヘモジデリンの沈着がある．明らかな粥腫の形成はない．
左冠動脈に関しては，セグメント 5～6 にかけてステントが挿入されている．ステントより末梢の回旋枝および前下行枝では血
管の狭窄率は 10％ 程度である．動脈硬化性の変化は目立たない．バイパスと鈍縁枝，後下行枝との吻合部に狭窄や吻合不全は
みられない．

2．心筋は，前壁，中隔，後壁，下壁に広範な線維化を認め，陳旧性心筋梗塞の所見である（図 4，5a）．側壁には線維化は比較
的目立たない．右室壁の線維化は目立たないが，部分的に壁は菲薄化（＜1mm）する．心内膜側，心外膜側を主体に心筋，小
動脈の石灰化を認める．石灰化はおおむね 1mm 以下であり，心筋の個細胞性の石灰化も比較的目立つ（図 5c）．単核球を主体
とした巣状の炎症細胞浸潤が散見される．一部に好中球を混じる．ヘモジデリン沈着があり，心筋の肥大，核の大小不同があ
る（図 5b）．

【病理所見まとめ】
1．心筋は，回旋枝・右冠動脈の支配領域である前壁，中隔，後壁，下壁に広範な陳旧性心筋梗塞を認めた．
2．冠動脈は，右冠動脈が起始部～末梢まで 90～100％ の狭窄・閉塞を呈していたが，冠動脈に動脈硬化性の変化はみられず，血栓

性の狭窄，閉塞と考えられた．心筋梗塞が生じる前より，血栓形成傾向にあったと考えられたが，臨床的にも組織学的にも血栓
形成傾向を生じる原因の特定はできず，血栓形成傾向の原因は不明であった．左室，補助人工心臓，人工血管内に一部に器質化
を伴う血栓の形成を認め，脳出血の原因としては心原性の出血性脳血栓塞栓症として矛盾しないと考えられた．

3．心内膜側，心外膜側を主体に微小な石灰化を広範に認め，代謝異常に伴う metastatic な石灰化と考えられた．3 ヵ月前に提出さ
れた検体には石灰化がみられないことから，死亡する前の比較的短期間に生じた可能性を考える．
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図 1．入院時の胸部 X 線像．
心拡大を認める．

図 2．死亡 3 日前の頭部 CT．左
前頭葉～頭頂葉に血腫がみら
れる．脳室へと穿破する．

臨床画像

病理画像

図 3．摘出肉眼標本（1）．心臓
（固定前）．補助人工心臓の先
端部に 新鮮な血栓の形成を認
める（矢印）．

図 4．摘 出 肉 眼 標 本（2）．心 臓
（固定後割面）．前壁，後壁，中
隔，下壁に線維化がある（矢印）．

図 5．病理組織像（1）．心臓（a：Masson trichrome 染色，b，c：HE 染色）．a：肉眼的に淡褐色調を呈した領域とおおむね一
致して線維化を認める．b：心筋細胞はやや肥大し，軽度核の大小不同がみられる．単核球主体の軽度炎症細胞の浸潤がある．
c：微小な石灰化を認める（矢印）．

a b c

図 6．病 理 組 織 像（2）．右 回 旋 枝
（EVG 染 色）．90～100％ 閉 塞 す
る．再疎通像を伴う（矢印）．

図 7．病理組織像（3）．人工血管内血栓（Mas-
son tricrome 染色）．大部分は赤血球とフィブリ
ンからなるが，一部に器質化を認める（矢印）．
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症例No．229　�大動脈解離に対する人工血管留置・生体弁置換後，心タンポナーデをきたし死亡
した症例

剖検依頼科：内科

【概要】死亡する 3 ヵ月前に胸背部痛により受診し，上行大動脈解離と診断され，人工血管・ステント留置，生体弁置換が行われた．
死亡する 2 ヵ月前には原因不明の心停止を認めた．死亡する 20 日前，菌血症に対し抗生物質投与を行った．死亡する 4 日前，クロ
ストリジウム腸炎（CD 腸炎）に対してバンコマイシンを投与した．死亡当日は意識晴明であったが，見回り時に心停止で死亡し
ているのが発見された．解剖では，人工血管縫合部近傍で，Valsalva 洞に 5mm 大の裂け目を認め，心嚢内に血液貯留がみられ，
心嚢内に血液が流入したことで，心タンポナーデとなって死亡したと考えられた．Valsalva 洞にはごく軽度の炎症細胞浸潤がみら
れたが，明らかな感染性心内膜炎の所見はみられなかった．Valsalva 洞が裂けた原因の特定は困難であった．

【症例】67 歳，女性．
主　訴：背部痛．
既往歴：脳動脈瘤，右冠動脈瘤，両側白内障．

【臨床経過】
26 年前より SLE に伴うループス腎炎に対してステロイド投与．
死亡 3 ヵ月前：�胸背部痛にて受診．上行大動脈解離と診断され，上行大動脈解離に対して人工血管・ステント留置，生体弁置換が

行われた（図 1）．
死亡 45 日前：原因不明の心停止に対し蘇生術を行い回復した．CT では心嚢液貯留がある（図 2，3）．
死亡 20 日前：発熱あり．血液培養を行ったところセラチアが検出された．菌血症に対して抗生物質を投与した．
死亡 4 日前：下痢を起こし，CD�toxin 陽性であったため CD 腸炎に対してバンコマイシン投与開始．
死亡当日：�CD 腸炎によるものと考えられる発熱があり（37.8℃）．心停止して死亡しているのが確認された．死亡する直前まで意

識清明であった．

【検索希望事項】
　死因の検索．

【部検診断】
1．心タンポナーデ（心嚢内血液貯留）/上行大動脈解離に対してステント，人工血管留置，生体弁置換後．
2．敗血症疑い．
3．SLE 関連所見（ループス腎炎，間質性肺炎/胸膜炎）．
4．亜急性膵炎．
5．外陰部尖圭コンジローマ．

【剖検所見】
A．心タンポナーデ（心嚢内血液貯留）/上行大動脈乖離に対してステント，人工血管留置，生体弁置換後
　　心嚢内に約 200ml の血液の貯留を認める．大動脈は，上行大動脈から 11cm 長の人工血管に置換されている（図 4）．腕頭動脈

～右総頸動脈の全長にわたり解離を認める（図 6）．左総頸動脈には吻合部から 3cm 程度の解離がある．左鎖骨下動脈の一部に解
離がある．人工血管周囲にフィブリンを伴った凝血塊を認め，心臓と人工血管の吻合部に向かうに従い，凝血塊の量は増える．
大動脈弁は生体弁に置換されており，縫合不全はみられないが，無冠尖にあたる弁の一部に 5mm 程度の裂け目が認められる．
心外膜にフィブリン，血液成分の付着がある（図 5）．ヘモジデリンの沈着も目立つ．心筋においては，数 mm 大までの小梗塞巣
が散見される．径 28mm 大の右冠動脈瘤を認める（図 7）．動脈瘤の破綻はない．冠動脈の閉塞は認められない．

B．敗血症疑い
　　死後血液培養：① Staphylococcus aureus 以外の Staphylococcus sp．，② Corynebacterium sp．．
C．SLE 関連所見（ループス腎炎・間質性肺炎 / 胸膜炎）
　　ループス腎炎：左�210/右 165g，大部分の糸球体にメサンギウム細胞の増生がある（図 8）．部分的には上皮下免疫沈着物を認

める．上皮下免疫沈着物は電子顕微鏡でも認められる．ループス腎炎 class�V の所見である．
D．亜急性膵炎
　　膵臓に散在性に径 1～2cm 程度の壊死を多数認める．膵尾部で壊死は顕著である．組織学的には，一部に軽度石灰化を伴う脂

肪壊死を認め，脂肪壊死周囲には少数の好中球を混じる，リンパ球，形質細胞主体の中等度炎症細胞浸潤を認める．ヘモジデリ
ンの沈着が目立つ．残存する膵実質では Langerhans 島はよく保たれており，アミロイドーシスはみられない．

E．外陰部尖圭コンジローマ
　　最大径 55mm までの乳頭状病変を 10 個程度認める．組織学的には，表皮の外方向性の増生がみられ，コイロサイトーシスを

伴う．

【病理所見まとめ】
1．心嚢内に 200ml の血液の貯留がみられ，死因としては心タンポナーデが考えられた．
2．人工血管の縫合部近傍，生体弁の無冠尖にあたる弁の直上の Valsalva 洞に 5mm 大の裂け目がみられ，同部位から心嚢内への血

液の流入が疑われた．Valsalva 洞の裂け目の部分における炎症はごく軽度であり，Valsalva 洞に裂け目が生じた原因の特定は困
難であったが，ステロイドが長期投与されている患者であり，ステロイドの影響により，縫合部位近傍の組織が脆弱化した可能
性は考えられた．

3．死亡当日の発熱の原因としては，偽膜性腸炎の所見はみられず，Corynebacterium jeikeium による敗血症あるいは亜急性膵炎に
よるものが疑われた．
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臨床画像

図 1．入院時の胸部造影 CT．上行大動脈に解離
による疑腔の形成がある（矢印）．

22

図 2．死亡 45日前の胸部 CT．心嚢内
に少量の心嚢液が疑われる（矢印）．

図 3．死亡 40 日前の胸部 CT．心嚢
内に血液貯留を認める（矢印）．

病理画像

図 4．摘出肉眼標本（1）．人工血管と Valsalva 洞吻合部．
生体弁の無冠尖にあたる弁の直上に 5mm 大の裂け目
を認める（矢印）．

図 5．病理組織像（1）．心外膜（HE 染色）．心外膜
にはフィブリンの析出が目立つ．

図 6．病理組織像（2）．右総頸動脈（EVG 染色）．
中膜が裂け（矢印），偽腔の形成を認める．

図 7．摘出肉眼標本（2）．右冠動脈瘤．径 28mm 程度の拡張
がある．

図 8．病理組織像（3）．腎（PAS 染色）．糸球体メ
サンギウム細胞の増生（矢印）を認める．
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症例No．230　蜂窩織炎治療後，呼吸不全・肺胞出血が出現し死亡した症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院総合診療科 石塚晃介先生/濱田　治先生

【概要】ADL の自立していた 95 歳・男性である．来院 3 日前からの急性経過で増悪する呼吸困難，喘鳴で来院し，急性心不全，肺炎
の診断で入院となる．蜂窩織炎に対し 1 ヵ月以内の抗菌薬の使用がある．肺炎と診断し抗生物質により治療を開始したが，血痰と
腎機能低下のため血管炎が疑われ，血漿交換・ステロイドパルスを施行したが呼吸不全の改善がなく，入院 1 週間で死亡した．解
剖時肺はびまん性肺胞傷害（diffuse�alveolar�damage：DAD）の状態であり，それに伴って肺胞出血も認めた．血管炎を示唆する
所見はなく，死因は DAD による呼吸不全であった．

【症例】95 歳，男性．
主　訴：呼吸困難．
既往暦：高血圧，高尿酸血症，喘息はない．
生活歴：喫煙・飲酒なし．

【臨床経過】
死亡 2 週間前：右足背の蜂窩織炎のため抗生物質の内服治療を開始した．
9 日前：頻呼吸が出現した．
6 日前：�頻呼吸増悪，呼吸困難感も出現し，救急外来を受診した．X 線撮影，CT にて右肺浸潤影，心拡大，胸水貯留を認めた（図

1，2）．肺炎心不全の治療目的で入院となる．リザーバーマスク，抗生物質で治療開始．
3 日前：�症状の改善はなく，血痰，肺胞出血が出現し，ICU で挿管管理となった．ANCA 関連血管炎の可能性を考え，血漿交換，

ステロイドパルスを施行した（抗核抗体や ANCA 陰性）．結核 PCR は陰性．
死亡日：肺の画像所見は改善なく（図 3），腎不全も出現した．呼吸不全のため 18 時 52 分死亡した．全経過 9 日．

【検索希望事項】
肺胞出血の原因（ANCA 関連血管炎の可能性），肺炎の起炎菌，心不全の原因，腎不全の原因

【剖検診断】
1．間質性肺炎急性増悪（通常型間質性肺炎，びまん性肺胞傷害），右室拡大．
2．胃癌（ラテント癌）．
3．右足背蜂窩織炎抗生物質治療後．

【剖検所見】
A．間質性肺炎急性増悪（通常型間質性肺炎，びまん性肺胞傷害），右室拡大

1．肺（右 950/左 980g，�右胸水淡血性 300ml/左胸水淡血性 250ml）
　　左肺は上葉を主体に胸膜との癒着が強い．気管支では血性喀痰貯留と軽度出血がある．割面にて両肺ともびまん性に赤色調

～黒色調を呈する．含気は低下し，硬化を伴う（図 4）．両側とも胸膜直下に蜂巣肺を認め，下葉でやや目立つ．組織学的には，
両肺ともほぼびまん性に肺胞内に硝子膜の形成を認める（図 5）．巣状に線維化を伴った器質化も 2～3 割ほど混在し出血を伴
う．器質化は右葉でより目立つ．組織球や単核球浸潤が高度にみられ，散在性に肺胞内の出血が目立つ（図 6）．下葉の胸膜下
を主体に肺胞の虚脱線維化や気管支上皮化生，肺胞壁内での平滑筋の増生がある．小型の骨化や扁平上皮化生も少量ある．以
上より，通常型間質性肺炎（usual�interstitial�pneumonia：UIP）を背景とし，びまん性肺胞傷害（滲出期が主体で一部器質化
期あり）を呈する像で，急性増悪を考える．肺胞内に好中球浸潤は目立たない．小血管内に新鮮な血栓が散見されるが，血管
炎や肉芽腫形成はみられず，ANCA 関連血管炎を示唆する所見はない（図 7）．肺動脈の内膜肥厚も目立たない．両肺組織培
養：Gram─negative�rod（ブドウ糖非発酵菌）10 個，血液培養：Gram─negative�rod（ブドウ糖非発酵菌），Staphylococcus au-
reus 以外の Staphylococcus．

2．心臓（505g）
　　右室腔は直径 6cm と高度な拡大を示す．左室にも軽度の拡大を認めるが，両側とも肥大はない．右室拡大は間質性肺炎の急

性増悪に伴った右心負荷の影響と考える．
B．胃癌（ラテント癌）
　　胃体下部小弯～前壁において 27×23mm 大の 0─Ⅱ a 型病変がある（図 8）．組織学的には，部分的に癒合傾向のある乳頭腺管

構造を呈する腺癌がある（図 9）．
［規約事項］L，�Less─Ant，0─Ⅱ a 型，27×23mm，Adenocarcinoma（tub1＞tub2＞pap），pT1b2（2mm），ly0，�v0．
C．右足背蜂窩織炎抗生物質治療後
　　右足背に 5cm 大の色素沈着がある．組織学的には，真皮全体に瘢痕形成がある．皮下脂肪組織では線維化はごく軽度である．

真皮乳頭層の血管周囲に単核球浸潤をごく軽度認めるのみで，炎症は目立たない．蜂窩織炎の治癒後として矛盾しない．

【病理所見まとめ】
1．肺は UIP の急性増悪により肺胞出血を伴った DAD にいたったと考える．DAD は滲出期が主体であるが一部器質化期もみられ，

頻呼吸が出現した時期から DAD であったと考える．急性増悪の原因は感染性肺炎の可能性も考えられるが，抗生物質投与の影
響もあり，菌塊は観察されなかった．剖検時には培養結果も併せて感染性肺炎の所見はない．臨床経過を併せると蜂窩織炎によ
るストレスや抗生物質内服が急性増悪の原因となった可能性がある．感染性肺炎が疑われていた右葉上葉では器質化がより目立
ち，器質化肺炎も鑑別にはあがるが，左葉にも滲出期～器質化期相当の DAD の所見がほぼびまん性に広がっていることや，肺
胞構造の乱れも伴っていることから器質化肺炎の診断にはいたらない．

2．全身，とくに腎臓に血管炎はみられず，治療の影響を考慮しても ANCA 関連血管炎を示唆する所見は認められない．臨床的に
指摘されていた肺胞出血は DAD に伴った強い炎症や凝固異常が原因と考える．

3．右室拡大は，今回の DAD によって右心負荷がかかった影響による急性の変化によるものと考える．
4．肉眼にて腎の表面は細顆粒状の変化が目立ち，腎不全は加齢性変化を第一に考える．
5．直接死因は DAD による呼吸不全であるが，右心負荷による右心不全も死因に寄与している．
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臨床画像

図 1．入院時の胸部 X 線像．
右全肺野透過性低下，心拡
大があり，両側 CPA dull．

図 2．入院時の CT．右上葉・下葉優位
に浸潤影を認める．右側優位に軽度の
胸水貯留がある．

図 3．死亡直前の胸部 X
線像．左肺野の透過性
も低下している．

病理画像

図 4．摘出肉眼標本（1）．肺（a：固定前，
b：固定後）．びまん性に赤色調～黒色調を
呈する．胸膜直下に蜂巣肺を認め，下葉で
やや目立つ（b：矢印）．

a b

図 5．病理組織像（1）．肺（HE 染色）．肺
胞内に硝子膜の形成がある（赤矢印）．部
分的に器質化を伴う（青矢印）．骨化が少
量ある．

図 6．病理組織像（2）．肺（HE 染色）．部
分的に肺胞内に出血が目立つ．

図 7　病理組織像（3）．肺（HE 染色）．肺で
は小動脈に新鮮な血栓を散見するが，血管
炎はない．

図 8．摘出肉眼標本（2）．胃．胃体下部小弯
～前壁において 27×23mm 大の 0─Ⅱa 型
病変がある（矢印）．

図 9．病理組織像（4）．胃癌（HE 染色）．
組織学的には，部分的に癒合傾向のある
乳頭腺管構造を呈する腺癌がある．
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症例No．231　�間質性肺炎による呼吸状態悪化に対しステロイドパルス療法を施行したが，感染
症を併発し死亡した症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院�総合診療科 近藤信幸先生

【概要】間質性肺炎による呼吸状態増悪に対し，ステロイドパルス療法を施行したが改善せず，その経過中に E．cloacae 菌血症，サイ
トメガロウイルス感染症を併発し，死亡した 1 剖検例である．組織学的には，比較的時間の経過した間質性肺炎を背景に，びまん
性肺胞傷害を併発していると考えられた．また，両肺，胃潰瘍部，腸管では核内封入体を有する細胞を散見し，サイトメガロウイ
ルス感染を支持する所見が認められた．直接死因は，びまん性肺胞傷害による呼吸不全と考えられた．

【症例】73 歳，女性．
主　訴：呼吸困難感．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：高血圧症．
生活歴：喫煙・飲酒歴はない．アレルギー歴は，そば，桃，キウイ，りんご．
内服薬：�タケキャブ 10mg，半夏瀉心湯 5g，フォルテオ，フルイトラン 1mg，ベリチーム 1g，ビオフェルミン 1g，アテレック

10mg，ソラナックス 0.4mg．

【臨床経過】
死亡 3 ヵ月前：�近医にて内視鏡検査を施行したところ，逆流性食道炎の診断となり，プロトンポンプ阻害薬と半夏瀉心湯の内服を

開始した．その後，労作時呼吸困難感が出現したが内服を継続した．
1 ヵ月半前：�労作時呼吸困難感の増悪を認め，練馬光が丘病院初診．胸部 X 線像（図 1），CT（図 2）にて両肺びまん性のすりガラ

ス状陰影を認める．間質性肺炎を疑いステロイドパルス療法を施行した．
1 ヵ月前：病態はやや改善し，呼吸状態は横ばい（鼻カヌラ 3L）で経過した．経過中に縦隔気腫と胃潰瘍による吐血があった．
12 日前：�呼吸状態の増悪を認める．非侵襲的陽圧換気療法を施行するが CO2 貯留の改善はなく，翌日には挿管，人工呼吸器管理と

なる．ステロイドパルス療法を施行した．
4 日前：�汎血球減少が進行し，血圧低下を認める．血液培養検査より E．cloacae が検出され，CMV アンチゲネミアも陽性となる．
死亡 3 日前：換気不全が進行し，緩和の方針となる．その後も呼吸状態は改善せず死亡した．全経過約 2 ヵ月．

【検索希望事項】
肺障害はびまん性肺胞傷害として矛盾しないか ?　E．cloacae の侵入門戸となる病変は ? サイトメガロウイルスの他臓器病変の評価．

【剖検診断】
1．間質性肺炎・びまん性肺胞傷害（急性期～器質化期），菌血症．
2．サイトメガロウイルス感染症（肺炎，胃潰瘍，腸炎疑い）．

【剖検所見】
A．間質性肺炎・びまん性肺胞傷害（急性期～器質化期），菌血症
　　両肺とも表面性状は鮫肌状を呈し，割面はうっ血調でぬめりを伴う（図 3）．組織学的には，間質における線維性肥厚が目立ち，

肺胞は大小に開大する（図 4）．ごく一部では蜂窩状の変化を呈する局面を認めるが，両肺とも比較的均一に病変が広がる．間質
ではリンパ球や形質細胞主体の軽度～中等度の炎症細胞浸潤を認める．部分的に軽度の硝子膜形成を散見する．比較的時間の経
過した間質性肺炎を背景に，びまん性肺胞傷害（器質化期が主体であり一部で滲出期を示す）を併発していると考える．病変の
広がりは非特異的間質性肺炎パターンの病態であり，臨床経過と併せて薬剤性肺炎としても矛盾はしないと考える．真菌感染は
認められない（Grocott 染色）．

　　［剖検時細菌培養検査結果］　両側肺：陰性，心腔内血液：Enterobacter cloacae．
B．　サイトメガロウイルス感染症

1．CMV 肺炎
　　組織学的に，間質性肺炎を背景にびまん性肺胞傷害の像を示す肺組織の随所で，好酸性の核内封入体を有した細胞を散見す

る（図 5）．この細胞は CMV 染色に陽性を示す．間質では多核巨細胞や泡沫状マクロファージの出現を伴う．
2．胃潰瘍
　　肉眼的に，胃体上部小彎に 20×15mm 大の潰瘍を認める（図 6）．明らかな穿孔はない．組織学的には，表層に滲出物の付着

を伴い固有筋層まで達する潰瘍を認める．随所に CMV 染色陽性を示す核内封入体を有する細胞が認められ，サイトメガロウ
イルス感染に付随した胃潰瘍と考えられる．H．pylori 様桿菌（−）．

3．腸炎疑い
　　組織学的に，粘膜固有層に軽度の単核球浸潤を伴う．CMV 染色陽性の核内封入体を有した細胞がごく少数認められ，サイト

メガロウイルス感染を疑う．

【病理所見まとめ】
1．肺病変について：剖検時，両肺とも表面性状は鮫肌状で，割面において軽度硬度を増していた．組織学的には，比較的時間の経

過した間質性肺炎を背景に，びまん性肺胞傷害（器質化期＞急性期）を発症した病態と考える．なお，間質性肺炎に関しては両
肺において時相や病変が均一に広がる非特異的パターンを示しており，臨床経過を加味すると薬剤性肺炎としても矛盾はしない．

2．E．cloacae の侵入門戸について：両肺と胃において軽度～中等度の炎症所見を認めるのみであるが，そのほかの臓器では明らか
な炎症所見は認められないため，侵入門戸としては肺か胃のいずれかが考えやすい．

3．サイトメガロウイルス関連病変について：肺，胃潰瘍部において CMV 染色陽性を示す核内封入体を有した細胞を散見し，サイ
トメガロウイルス感染を考える．回腸においても核内封入体を伴う細胞をごくわずかに認めるが，炎症は軽微であり，感染は疑
いにとどまる．

4．直接死因：びまん性肺胞傷害による呼吸不全を考える．
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臨床画像

図 1．初診時の胸部 X 線像．
両肺にすりガラス状陰影を
認める．

図 2．初診時～死亡 5 日前の胸部 CT．いったんは改善するが
（右上），それ以後は継時的にびまん性のすりガラス状陰影が
増悪している．牽引性の気管支拡張も認められる（矢印）．

初診時 死亡 1 ヵ月前

死亡 2 週間前 死亡 5 日前

病理画像

図 3．摘出肉眼標本（1）．肺．a：摘出時の両肺割面．全体的にうっ
血調を呈し，ややぬめりを伴う．b：固定後の右肺割面（右側から
前方→後方），c：固定後の左肺割面（左側から前方→後方）．病変
は左右上下の変化なく比較的均一に広がる．

a b

c

図 4．病理組織像（1）．肺（HE 染色）．間質の
線維性肥厚が目立ち，肺胞が大小に開大する．

図 5：病理組織像（2）．肺（HE 染色）．核内封
入体を有する細胞（矢印）を認める．左下囲み

（CMV 染色）：CMV 陽性を示す細胞を散見す
る．

図 6．摘出肉眼標本（2）．胃潰瘍．胃体上部小彎
に潰瘍を認める（点線内）．
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症例No．232　多発転移を伴う膵頭部膵癌に急性出血性膵炎や腹膜炎を合併した症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院総合診療科 近藤信幸先生

【概要】　膵頭部膵癌による閉塞性黄疸と急性膵炎と胆管炎の診断のもとにドレナージによる管理を行ったが，原疾患の増悪により死
亡した 55 歳・男性の 1 剖検例である．

【症例】55 歳，男性．
主　訴：腹部膨満感，上腹部痛．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：特記すべきことはない．

【臨床経過】
死亡 5 ヵ月前：腹部膨満感，上腹部痛がある．
3 ヵ月半前：�前医を受診し，WBC�25，100，�CRP�7.9，T─Bil�9.1．非造影 CT で膵頭部に腫瘤（図 1），膵管拡張がある．膵癌による

閉塞性黄疸が疑われ，死亡 3 ヵ月前に閉塞性黄疸の治療目的で練馬光が丘病院消化器内科紹介を受診した．受診時に
急性膵炎と胆管炎の合併を認めた．同日，胆管ステント挿入，翌日に胸腹水と膵仮性嚢胞が出現した．

2 ヵ月半前：�出血性ショックをきたし，胃壁内仮性嚢胞からの出血と判断した．IVR では止血困難であったが，翌日に CT 下にド
レナージチューブを挿入し，経過観察となる．

2 ヵ月前：�胆管ステントを再交換し留置した．翌日に reticulocyte�index（RI）高値，出血疑い．輸血（濃厚赤血球）2U　（死亡ま
でに合計 18U）．

1 ヵ月前：腹腔内ドレーンを留置した．排液は胆汁であった．
3 週間前：胃瘻チューブ周囲に潰瘍を認める（体中部大彎）．
死亡 1 週間前：CT にて膵頭部腫瘍，肝多発結節，脾動脈瘤様腫瘤を認める．その後，全身状態悪化にて死亡した．

【検索希望事項】
直接死因，膵臓癌で矛盾ないか，癌の広がり（とくに肝転移），胃潰瘍の原因．

【剖検診断】
1．浸潤性膵管癌（肝，脾，右副腎，肺，骨転移/領域外リンパ節転移/胸膜播種/腹膜播種）．
2．急性出血性膵炎/腹膜炎．
3．胃潰瘍．
4．脾血腫．

【剖検所見】
A．浸潤性膵管癌
　　［膵癌取扱い規約（第 7 版）］Phb，TS4（71mm），結節型，invasive�ductal�carcinoma，por＞mod，pT3（CH1，DUO1，S1，

RP1，PV1，A0，PL1，OO0），int，INFb，ly3，v3，ne2，mpd0，pN1，M1（肝，脾，右副腎，肺，椎骨，大腿骨），stage�IV．
1．原発巣：膵頭部主体に 7.1×5.5×4.7cm 大の腫瘤を認める（図 2）．組織学的には，小型腺管状～小索状，充実性増殖を呈する

低分化～中分化型浸潤性膵管癌の所見である（invasive�ductal�carcinoma，�por＞mod）（図 3）．腫瘍内には広汎な壊死を認め
る．静脈侵襲が目立つ．膵内を走行する総胆管への浸潤を認め，膵内の総胆管と主膵管は途絶している．腫瘍は膵前後の結合
組織へと浸潤し，前方では，Vater 乳頭部において十二指腸粘膜面に露出し，20mm 大の結節を形成する．後方では，膵外神
経叢と膵後方を走る門脈中膜に直接浸潤がある．

2．血行性転移：肝（12mm 大まで多数），脾（5mm 大まで複数），右副腎（3mm 大）に転移を認める．肺（550/775g）は両肺に
肉眼では指摘できない 3mm 大までの転移巣を複数認める．リンパ管侵襲も認められる．脊椎は Th11～S1 にかけて 8mm 大ま
での多発骨転移がある．大腿骨髄（2mm 大）に転移がある．

3．リンパ行性転移：膵周囲 LN，肝門部 LN，Virchow�LN，傍大動脈 LN，左右肺門部 LN に転移がある．
4．播種：両側の臓側胸膜に 2mm 大までの播種結節を複数認める．胸水は黄色透明であり，左 1,350ml，右 150ml．肉眼的に腹

膜播種を多数認める．胆嚢漿膜面に 3mm 大，直腸─膀胱窩には 4mm 大の播種結節を認める．
B．急性出血性膵炎/腹膜炎

1．急性出血性膵炎：肉眼的に膵尾部は黒色調・泥状を呈する．膵辺縁部および周囲脂肪組織には黄白色調の変化を認める（図
2）．組織学的には，膵実質～膵周囲脂肪織にかけて線維化や単核球・好中球浸潤と胆汁沈着を認め，一部には器質化を伴った
血腫を認める（図 4）．周囲脂肪組織に脂肪壊死を認める．急性出血性膵炎の所見である．

2．腹膜炎：膀胱─直腸窩には単核球を主体とした中等度炎症細胞浸潤とヘモジデリン沈着を認める．腹水は 3,450ml，黄色軽度混
濁である．腹膜炎の所見である．

3．脾血腫（150g）：肉眼的に脾門部近傍に 4cm 大の嚢胞状病変を認める．組織学的には，辺縁部は緻密な線維組織からなり，脈
管構造は認められない．内部にはフィブリンの析出を伴った赤血球の貯留を認め，血腫の所見である（図 5）．

C．胃潰瘍：胃上部大弯に 5×2.3cm 大の潰瘍を認め，粘膜下層に単核球浸潤とヘモジデリン沈着がある．潰瘍と腹腔，膵との連続
性は認められない．胃中部後壁には粘膜下層に限局した瘢痕化とヘモジデリン沈着を認める．

【病理所見まとめ】
1．直接死因としては急性出血性膵炎や腹膜炎，多発転移を伴う膵頭部膵癌による消耗が考えられる．
2．膵頭部～膵体部にかけて低分化～中分化型浸潤性膵管癌の所見を認める．
3．膵癌の大きさは 7.1×5.5×4.7cm であり，十二指腸乳頭部の粘膜上皮，膵外神経叢，門脈の外膜への直接浸潤を認める．肝・

脾・右副腎・肺・骨への多発転移や，領域外リンパ節転移，胸膜播種，腹膜播種を認める．
4．胃中部後壁には粘膜下層に限局した瘢痕化とヘモジデリン沈着を認め，同部に仮性嚢胞が存在した可能性はあるが，確定はむず

かしい．胃中部大彎には潰瘍を認める．粘膜下層にヘモジデリン沈着を伴った時間の経過した出血巣の所見であり，死亡の 3 週
間前に胃潰瘍を認めた臨床経過とは矛盾しない．仮性嚢胞を疑う個所や腹膜炎との連続は認められず，肉眼所見および組織所見
から潰瘍形成の原因は明らかでない．
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臨床画像

図 1．入院時の非造影 CT．膵頭部に腫瘤を認める（黄矢頭）．肝内の病変（赤矢頭）
は，この時点では嚢胞か腫瘍かの鑑別が困難であった．

病理画像

図 2．摘出肉眼標本（1）．矢状断で全割した膵臓全長．肉眼的に，膵
頭部主体に 7.1×5.5×4.7cm 大の腫瘤を認める（黄矢頭）．膵内の
総胆管と主膵管は途絶している．膵尾部は黒色調・泥状を呈し（赤
矢頭），膵辺縁部と周囲脂肪組織には黄白色調の変化を認める．

総胆管総胆管 VaterVater

尾側尾側

主
膵
管

主
膵
管

図 3．病理組織像（1）．膵腫瘍（HE 染色）．
小型腺管状～小索状，充実性増殖を呈す
る低分化～中分化型浸潤性膵管癌の所見
である（Invasive ductal carconoma， por
＞mod）．

図 4．病理組織像（2）．急性出血性膵炎（HE 染色）．
膵実質（青矢頭）～膵周囲脂肪織（黄矢頭）にか
けて線維化や単核球・好中球浸潤を認め，一部に
は器質化を伴った血腫（赤矢頭）を認める．

図 5．脾血腫．摘出肉眼標本（2），病理組織像（3）［EVG 染色］．
a：脾門部近傍に 4cm 大の嚢胞状病変を認める（矢頭）．b：組織
学的には，緻密な線維組織からなり，脈管構造は認められない．

a b
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症例No．233　�右頸動脈〜頭蓋内動脈に広がる血栓塞栓に対し，治療が奏功せず全経過17日で
死亡した症例

依頼科：血管内治療科 三木一徳先生

【概要】加齢に伴う心房細動があり，抗凝固薬内服でコントロール良好であった 70 代・女性である．安静時に右総頸動脈膨大部～内
頸動脈分岐部まで連続した血栓性閉塞により脳梗塞を発症した．形成された血栓は回収不能な状態で，梗塞は全脳・脳幹に広がり
死亡した．塞栓源としては，心原性が第一に考えられたが，アテローム血栓塞栓の可能性も否定できないと思われた．今回が初発
であったにもかかわらず血栓は硬く回収不能であった点や，塞栓源が争点となった．

【症例】70 歳代，女性．
主　訴：意識障害．
既往歴：高血圧，心房細動，腰部脊柱管狭窄，右橈骨遠位端骨折，白内障（右眼術後）．
生活歴：喫煙歴，飲酒歴，アレルギーはない．

【臨床経過】
死亡 17 日前：�自宅で倒れているのを家族に発見される．左片麻痺，意識障害を認め，CT，�CTA にて脳梗塞を認める（図 1）．右総

頸動脈膨大部～内頸動脈分岐部まで連続する血栓性塞栓に対する吸引除去は困難で，血栓の一部のみ回収した（図
2）．意識は回復せず，人工呼吸器管理とした．

16 日前：脳 CT で右内頸動脈領域に大きな梗塞巣を認める．
14 日前：尿崩症，ショック状態から心室性頻脈状態となる．
12 日前：�脳 CT にて全脳・脳幹に著明な浮腫がみられる．徐々に血圧低下（収縮期血圧が 130→80→50mmHg と推移），多臓器不

全が進行した．
死亡日：収縮期血圧は 30mmHg 台となり心停止，死亡した．全経過 17 日．

【検索希望事項】
心臓内および全身の塞栓源精査，右内頸動脈閉塞の状態精査．

【剖検診断】
1．右頸動脈血栓塞栓・右頸静脈血栓塞栓，頭蓋内動脈血栓塞栓．
2．respirator�brain．

【剖検所見】
A．右頸動脈血栓塞栓・右頸静脈血栓塞栓，頭蓋内動脈血栓塞栓

1．右頸動静脈血栓塞栓：剖検時に右内頸静脈起始部から 11cm 以上にわたる赤色調血栓を確認し（図 3），固定後の割面では，動
静脈に血栓塞栓物を認める．組織学的に，右総頸動脈起始部～膨大部には粥状硬化性の変化がみられ，内頸動脈に限局性した
動脈解離を疑う像が認められた（図 4）．

2．頭蓋内動脈血栓塞栓：組織学的に，左右の前大脳動脈，中大脳動脈，後大脳動脈と脳底動脈の内腔には，フィブリン網内に白
血球などの細胞成分破砕や一部で紡錘形細胞の出現を伴う器質化血栓を認めた．

B．respirator�brain
　　脳（1,170g），脳下垂体（1g）：ほぼ全脳にわたり脳実質は高度に軟化融解した状態である（図 5）．組織学的に，硬膜～くも膜

～軟膜の領域には好中球を混じた炎症細胞が浸潤し，軟膜側では神経細胞の変性と層構造の不明瞭な大脳皮質がみられた．残存
した脳実質成分（小脳）では，白質に髄鞘の減少と出血を認めた．下垂体は凝固壊死に陥った状態である．

C．その他の臓器所見
1．心臓（325g）：心内血液量 125ml．卵円孔閉鎖，左室軽度肥大，左房軽度拡張，右室拡張がある．三尖弁輪，僧帽弁輪に拡張

がある．冠動脈の走行はバランス型で 3 枝とも細いが，有意な狭窄はない．割面にて心筋は均一な褐色調である．組織学的に，
左心耳・右心耳の内腔壁辺縁領域を中心に，心筋細胞の脂肪化が散見される．明らかな壁在血栓はない（図 6，7）．僧帽弁基
部に結節状の石灰化がある．刺激伝導障害を支持する所見はない．

2．肺（左 260/右 330g）：胸水は黄色透明（左 250/右 200ml），胸膜癒着はない．炭粉沈着は軽度である．組織学的に，左肺下葉
（V8）と右肺上葉の小血管に比較的新鮮な血栓があり，背景肺に感染や肺障害を示唆する所見なない．

【病理所見まとめ】
1．剖検にて，右頸動脈・右頸静脈および頭蓋内動脈に広く器質化血栓を認めた．心臓では組織学的に，右心耳・左心耳に血栓形成

は認められなかったが，心筋線維に高度な変性がみられ，慢性的な血流異常が示唆される．加齢性変化と非弁膜症性心房細動を
考える．剖検にて心臓内に塞栓源を同定できなかった．

2．死因としては，心原性脳梗塞を契機とした全脳・脳幹に及ぶ虚血と軟化腫脹による脳ヘルニアの可能性を第一に考える．両側肺
に認めた比較的新鮮な血栓は，死亡直前に形成されたと考えられ，死因への関与は考えにくい．脳，心臓以外の主要臓器に致死
的病変は認められない．
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臨床画像

図 1．救急搬送時の脳 CT．中大
脳動脈領域に広範に皮髄境界の
不明瞭な領域がある（矢印）．
超早期の梗塞を考える．

図 2．脳血管造影像（選択的脳血栓回収術）．吸引除去を 3 回施行し，
開始時よりも distal に血流はみられるようになったが，中大脳動
脈，前大脳動脈以遠の再開通は得られなかった．

a．術前 b．術後

病理画像

図 3．摘出肉眼標本（1）．頸部（剖検時）．右頸静脈内に，
大きな閉塞性血栓の形成を認める（矢印）．

図 4．病理組織像（1）内頸動脈に認めた解離（a：HE
染色，b：EVG 染色）．内頸動脈起始部近傍に動脈解離
を認めたが，限局した変化であり，広範囲に及ぶ血栓
形成の原因とはしがたい．

a b

図 5．摘出肉眼標本（2）．脳（剖検時）．
脳はほとんど原型をとどめていなかっ
た．中央に硬膜が確認される（矢頭）．

図 6．摘 出 肉 眼 標 本（3）．右 心 房
（固定後）．壁に血栓の付着は認め
られない．

図 7．病理組織像（2）．心筋（HE 染色）．
心筋細胞に変性が目立つ．
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症例No．234　肺癌の高度肝転移により肝不全となり死亡した症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】肺癌の肝転移，多発骨転移，リンパ節転移を認めた 1 剖検例である．解剖時，右上葉に 2cm 大の原発巣と考えられる黄白色
調腫瘍を認めた．高度の肝転移により肝臓には大小の白色結節が多数認められ，肉眼的に正常にみえる肝組織にも微小な門脈腫瘍
塞栓が多数認められた．肝転移巣の増大による肝不全が死因に関与したと考えられる．

【症例】72 歳，男性．
主　訴：腰痛．
家族歴：父は認知症，母は脳梗塞，妹は胃癌．
既往歴：連合弁膜症（41 歳時に手術），心房細動，出血性胃潰瘍．
生活歴：喫煙歴は 30～40 本×6 年，機会飲酒．

【臨床経過】
死亡 3 ヵ月前：少量の血痰が出現した．
2 ヵ月前：突然腰痛を自覚した．
1 ヵ月前：�胸部異常陰影を指摘され当科紹介となった．食欲の減退，黒色嘔吐があり救急受診し，入院となった．入院時の上部消

化管内視鏡検査では胃内の拡張毛細血管からの oozing が認められ，保存的治療の方針となった．同日施行した CT で右
肺 S3 内側に腫瘤影，左第 3～5 肋骨に溶骨性腫瘤，肝臓に多発腫瘤を認めた（図 1，2）．

2 週間前：全身状態は悪化し，播種性血管内凝固を併発し，また肝不全も進行した．
1 週間前：緩和医療/best�supportive�care の方針となる．
死亡前日：呼吸不全が進行し，死亡した．

【剖検診断】
原発性肺癌，肝転移，多発骨転移，リンパ節転移，連合弁膜症．

【検索希望事項】
1．原発巣および腫瘍の広がりの検索．
2．弁置換術後の状態．

【剖検所見】
A．原発性肺癌

1．肺（左 310/右 635g）：右肺と心膜は線維性に癒着を認める．右肺 S3 に 20×20×17mm の黄白色調充実性腫瘍を認める（図 3，
4）．組織学的には腫瘍細胞が充実性の胞巣状構造や乳頭状構造をとり，増殖する像を認める．胞巣中には，不明瞭な腺腔構造
がみられる．辺縁では微小乳頭状構造が目立つ（図 5）．免疫染色で腫瘍細胞は以下の形質を示す．CD56（10％ 弱に +），クロ
モグラニン A（−），シナプトフィジン（−），TTF─1（部分的に +），napsin�A（+）（図 6）．一部に神経内分泌系の分化を伴
う adenocarcinoma（solid＞pap）に相当する所見である．癌は右房周囲結合組織へ浸潤するが，右房には達しない．肋間神経
浸潤があり，右肺上葉，左肺上葉，左下葉動脈には腫瘍塞栓や転移がある．

2．転移巣
　　肝臓（1,710g）：著明に腫大し，6cm 大までの多発白色結節を認める．肝臓は緑色調で高度の黄疸がみられる（図 7）．組織学

的には同様の癌細胞が小胞巣状構造をとり増殖する．肉眼的に癌がはっきりしない部分においても，門脈腫瘍塞栓を多数認め
る（図 8）．背景肝には zone�3 を主体とする出血と肝細胞の変性が認められ，胆汁うっ滞を高度に伴う．

　　胸椎，腰椎：多発骨転移を認める．左第 3 肋骨に 10mm 大の転移がある．
　　リンパ節転移：Wirchow リンパ節，胃 No．1 リンパ節，傍大動脈周囲リンパ節に転移がある．

B．連合弁膜症
1．心臓（610g）：大動脈弁置換＋僧帽弁置換＋三尖弁形成術/置換術後．弁尖には軽度の不整がみられるが，明らかな血栓や疣贅

の付着はない．左心，右心肥大ならびに左房，右房拡張がある．組織学的には，心筋には pathy な線維化がみられるが，明ら
かな新鮮・陳旧性梗塞はない．冠動脈は左前下行枝で 70％，回旋枝で 30％，右冠動脈で 50％ 程度までの狭窄がみられる．

C．誤嚥性肺炎
　　右肺は重量を増しており，下葉主体に出血を伴う硬化巣がみられる．組織学的には，肺胞腔内に高度の好中球浸潤がみられる．

異物がある．多核巨細胞の出現があり，誤嚥性肺炎の所見である．右肺中葉には一部器質化もみられる．

【病理所見まとめ】
1．原発性肺癌の肝臓，骨への血行性転移およびリンパ節転移を認める．肝臓には多数の腫瘍結節がみられる．肉眼的には認識でき

ないレベルの肝門脈域にも多数の微小な腫瘍塞栓が認められ，肝不全の原因となったと考えられる．
2．弁膜症の状態としては，大動脈弁，僧帽弁，三尖弁は弁置換術後であり，病理学的には明らかな機能不全とする所見はみられな

かった．
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臨床画像

図 1．胸部単純 CT．S3 に腫瘤影を認
める（矢印）．

図 2．腹部単純 CT．肝に多発する
腫瘤を認める（矢印）．

病理画像

図 5．病理組織像（1）．肺腫瘍（HE 染
色）．腫瘍細胞が充実性の胞巣状構造
や乳頭状構造をとり，増殖する像を
認める．

図 6．病理組織像（2）．腫瘍免疫染色．

CD56 シナプトフィジン

TTF─1 Napsin A

図 3．摘出肉眼標本（1）．右肺（固定
前）．S3 に腫瘍を認める．胸膜のひ
きつれを伴い心膜に線維性に癒着する．

図 4．摘出肉眼標本（2）．右肺割面（固定前）．2cm 大の境界
やや不明瞭な黄白色調の充実性腫瘍を認める（矢印）．

図 7．摘出肉眼標本（3）．肝（固定後）．白色結
節が多発する．背景肝は緑色調を呈し，胆汁う
っ滞が高度にみられる． 図 8．病理組織像（3）．肝門脈域（HE 染色）．門

脈腫瘍塞栓を認める（赤矢印）．胆汁うっ滞が
みられる（黄矢印）．
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113学位論文紹介

中山　菜央 博士（医学）　　Nao Nakayama

学位記番号　／甲第 2310 号　　学位授与　／平成 28 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（心療・緩和医療学）専攻
学位論文　　／ Factors associated with posttraumatic growth among parents of children with cancer
　　　　　　　（小児がん患者の親の心的外傷後成長に関連する要因の検討）
　　　　　　　Psycho-Oncology　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：三宅　智　　　副査：森尾　友宏　　　副査：田上　美千佳

〈論文要旨〉
［目的］小児がん患者の親に心理的なつらさがあることが報告されているが，一方で，心的外傷後成長（posttraumatic�growth，PTG）
を経験することが報告されている．本研究では，治療中と治療後の小児がん患者の親の PTG に関連する要因を検討することを目的と
した．

［方法］小児がん患者の親を対象とし自己記入式質問紙を用いた調査を行った．最終的には 119 名の小児がん患者の親（母親 71 名，父
親 48 名）を分析対象者とした．質問紙は Posttraumatic�Growth�Inventory（PTGI），Center�for�Epidemiologic�Studies�Depression�
Scale（CES-D），State-Trait�Anxiety�Inventory（STAI），Impact�of�Event�Scale-Revised（IES-R）を用いた．人口統計学的データ
と子どもの臨床的データも収集した．重回帰分析を用いて PTG に関連する要因の検討が行われた．

［結果］参加者の平均年齢は 41.4±6 歳であった．小児がん患者の親のより高い PTG と関連がみられた要因は，親のより低い特性不安，
親の性別（女性），子どもの治療状況（治療中と比較して治療後 12 か月以内），手術を経験している，晩期合併症がある，であった．

［結論］小児がん患者の親の PTG には，子どもの臨床的特徴や，親の性別や不安が関連していた．小児がん患者の親の PTG を扱う際
には，親の心理的特徴や，子どもの臨床的特徴を考慮する必要があることが示唆された．特に，特性不安の高い親に対しては，PTG
を扱う前に不安に対処することが大切であることが示唆された．

渡辺　雄一郎 博士（医学）　　Yuichiro Watanabe

学位記番号　／乙第 1772 号　　学位授与　／平成 29 年 2 月 15 日
研究科専攻なし
学位論文　　／  Autophagy controls centrosome number by degrading Cep63
　　　　　　　（オートファジーは Cep63 を介して中心体数を制御する）
　　　　　　　Nature Communications　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：吉村　亮一　　　副査：植竹　宏之　　　副査：田邉　稔

〈論文要旨〉
　中心体数は，染色体分配や，ゲノム安定性に非常に重要な意味をもっている．これまで，中心体数の制御は，ユビキチン - プロテア
ソーム系の蛋白分解システムが行っていると考えられてきた．本研究において我々は，オートファジー欠損細胞が過剰な数の中心体を
有していることを見出し，オートファジーも中心体数の制御に関わっていることを発見した．オートファジーによる中心体数の制御は，
中心体構成タンパクの 1 つである Cep63 の分解を介して行われており，野生型細胞ではオートファジーによって余剰な Cep63 が分解
されている．しかしながら，オートファジー欠乏細胞では Cep63 が細胞質に蓄積し，その結果，中心体複製に異常をきたし中心体数
が過剰になる．さらに，Cep63 は選択的オートファジーの基質認識分子である p62 と結合することも明らかにした．生体内において
も，オートファジー欠損マウスや p62 欠損マウスの血球系細胞で中心体数の増加を認めた．これらの結果は，オートファジーが
Cep63 を介して中心体の数を制御していることを示している．

西澤　真人 博士（医学）　　Masato Nishizawa

学位記番号　／乙第 1773 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 1 日
研究科専攻なし
学位論文　　／ A COMPARISON OF THE REGIONAL CIRCULATION IN THE FEET BETWEEN DIALYSIS AND NON-DIALYSIS 

PATIENTS USING INDOCYANINE GREEN ANGIOGRAPHY
　　　　　　　（インドシアニングリーンを用いた透析患者と非透析患者の足部局所循環の比較に関する研究）
　　　　　　　Scandinavian Journal of Surgery　平成 28 年 8 月発表
論文審査委員／主査：磯部　光章　　　副査：下門　顕太郎　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　末梢動脈疾患を合併した透析患者において，インドシアニングリーン血管撮影検査（indocyanine�green�angiography；ICGA）を用
いた足部局所循環を評価するための定量的指標の確立と，この検査法の有用性について検討した．対象は当科で 2012 年 11 月から
2014 年 3 月までに末梢動脈疾患に対する血行再建前に ICGA を施行した 62 例で，そのうち透析患者 20 例，非透析患者 42 例であった．
検査方法は足部より 20cm 離れた箇所に CCD カメラ（Photodynamic�EyeTM，Hamamatsu�Photonics�K．K．，Hamamatsu，Japan）
を設置し，肘静脈より 0.1mg/kg の ICG 溶液を静脈注射した後，約 5 分間にわたって観察，録画した．この画像をもとに関心領域（re-
gion�of�interest；ROI）を設定し，ショパール関節部（ROI1），リスフラン関節部（ROI2），第 1 趾基節骨部（ROI3）に設定した．定

学位論文紹介� お茶の水醫學雑誌　66：113─133（2018）
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量的指標としては，ICG 最大輝度（Imax），ICG 蛍光開始から最大輝度までの到達時間（Tmax），最大輝度の半分までに ICG が蛍光
するまでの時間（T1/2），最大輝度から最大輝度の 90％ に低下するまでの時間（Td90％）を設定した．重症虚血肢（critical�limb�
ischemia；CLI）群と間歇性跛行（intermittent�claudication；IC）群の比較では全ての ROI において Tmax と Td90％ で有意差を認
め，ROI2 と ROI3 の T1/2 に有意差を認めた．CLI 群をさらに Rutherford�4 と 5＋6 に分けて比較したが，どの ROI でも有意差は認
めなかった．透析，非透析症例での比較では ROI1 において Td90％，ROI3 において Tmax，T1/2，Td90％ で有意差を認めた．
　本研究では，透析症例においても，Tmax，T1/2，Td90％ が末梢動脈疾患の重症度の判定に有用であると考えられた．

森丘　千夏子 博士（医学）　　Chikako Morioka

学位記番号　／甲第 2322 号　　学位授与　／平成 28 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）　／医歯学系（発生発達病態学）専攻
学位論文　　／ Neuroprotective effects of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells on periventricular leukomalacia-

like brain injury in neonatal rats
　　　　　　　（脳室周囲白質軟化症に対するヒト臍帯由来間葉系幹細胞の神経保護効果）
　　　　　　　Inflammation and Regeneration　第 37 巻第 1 号　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：田賀　哲也　　　副査：岡澤　均　　　副査：寺田　純雄

〈論文要旨〉
　脳室周囲白質軟化症（PVL）は早産児に認められる合併症であり，脳性麻痺の原因となる．本研究では，炎症による実験的脳室周
囲白質損傷モデルに対して臍帯由来間葉系幹細胞（MSC）とその培養上清（MSC─CM）の効果を検討した．まず日齢 4 の新生仔ラッ
トに LPS を腹腔内投与し白質損傷モデルを作製した．次に白質損傷ラットに MSC，MSC─CM を腹腔内投与し，培地のみを投与した
コントロールと比較した．脳室周囲白質量は脳切片の Myelin�Basic�Protein（MBP）免疫組織染色を定量し，脳組織の炎症性サイト
カインレベルは RT─PCR 法にて測定した．MBP 陽性領域は，LPS 投与により有意に減少し，MSC 投与により改善が認められたが，
MSC-CM 投与では改善を認めなかった．脳の IL─1βは LPS 投与により有意に上昇し，MSC 投与により有意に低下した．また，新生
仔ラットの血清中で上昇していた IFN─γに着目し，IFN─γで刺激した MSC─CM を投与したところ，白質量の改善が認められた．in 
vitro の実験において，MSC への IFN─γ投与により TNF─stimulated�gene�6（TSG─6），indoleamine�2，3─dioxygenase（IDO）の発
現が上昇し，抗炎症作用が増強すると考えられた．

岩田　乃理子 博士（医学）　　Noriko Iwata

学位記番号　／甲第 2323 号　　学位授与　／平成 28 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）　／医歯学系（消化管外科学）専攻
学位論文　　／Clinical Significance of Methylation and Reduced Expression of the Quaking Gene in Colorectal Cancer
　　　　　　　（大腸癌における QKI（RNA Binding Protein Quaking）の発現およびメチル化とその臨床病理学的特徴について）
　　　　　　　ANTICANCER RESEARCH　第 37 巻第 2 号 489─498 頁　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：田中　真二　　　副査：石野　史敏　　　副査：明石　巧

〈論文要旨〉
　DNA メチル化は癌抑制遺伝子の不活化に関与し，大腸癌においてもその役割は大きいことが知られている．我々はマイクロアレイ
網羅的解析手法を用いて DNA メチル化により発現低下していると思われる候補遺伝子を抽出した．その中で，複数の癌種で発現低下
が報告され癌抑制遺伝子と考えられている QKI（RNA-binding�protein�quaking）に着目した．大腸癌患者 156 例において QKI メチ
ル化と遺伝子発現，またその臨床病理学的特徴について調べた．
　大腸癌患者の 32.1％ に QKI�メチル化を認め，メチル化が見られた症例において正常組織と比較し癌組織の mRNA の発現低下を認
めた（p＝0.049）．
　また，免疫染色を用いて大腸癌における QKI の発現を調べたところ，47.7％ が QKI 低発現であった．臨床病理学的因子との相関を
調べたところ，低発現群で有意に術後再発が多いことが分かった．（p＝0.004）さらに，多変量解析を行ったところ Stage Ⅰ─Ⅲにおい
て QKI 低発現は術後再発の独立した危険因子であった．また高発現群と比較し低発現群は Relapse-free�survival（p＝0.007）および
Overall�survival（p＝0.042）ともに有意に予後不良であった．Stage Ⅱ─Ⅲでも同様の結果であった．
　QKI 低発現は術後再発を予測する上で有用なバイオマーカーとなりうることが示唆された．

陳　悦 博士（医学）　　Yue Chen

学位記番号　／甲第 2324 号　　学位授与　／平成 28 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）　／医歯学系（皮膚科学）専攻
学位論文　　／ Physiological and functional changes in the stratum corneum restored by oestrogen in an ovariectomized mice 

model of climacterium
　　　　　　　（更年期モデルとしての卵巣摘出マウスにおける角質の構造的および機能的変化とエストロゲンによる回復）
　　　　　　　Experimental Dermatology　平成 28 年 9 月 published online
論文審査委員／主査：西村　栄美　　　副査：小川　佳宏　　　副査：尾林　聡

〈論文要旨〉
　閉経期以降に皮膚の「乾燥」が生じることは広く知られ，ホルモン補充療法で回復するためエストロゲンの欠乏が閉経期以降の乾燥
症の原因と考えられている．しかし，エストロゲンの欠乏によって「乾燥」が生じるメカニズムはほとんど明らかにされていない．
我々は，閉経期モデルとして卵巣摘出マウスを用い，乾燥症に関連する表皮の角質機能として角質水分量，皮膚バリア機能回復能，角
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質強度を検討した．卵巣摘出マウスでは角質水分量，皮膚バリア機能回復能，角質強度のいずれも悪化し，刺激性皮膚炎が増強するこ
とが明らかになった．卵巣摘出に伴うこれらの異常はエストロゲン投与により回復した．閉経期以降の「乾燥」と認識されている変化
は，表皮においては単純な乾燥ではなく，角質の機能異常として認識する必要があり，更年期での掻痒や被刺激性亢進を誘導している
と考えられる．また，卵巣摘出やエストロゲンの投与は真皮の細胞外マトリックスの増減と関連し，表皮，特に角質の構造および機能
的な変化と連動して，皮膚の「乾燥」を印象づけると考えられる．

鈴木　一史 博士（医学）　　Kazuhito Suzuki

学位記番号　／甲第 2325 号　　学位授与　／平成 28 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）　／医歯学系（包括病理学）専攻
学位論文　　／Antimyeloma activity of bromodomain inhibitors on the human myeloma cell line U266 by downregulation of MYCL
　　　　　　　（ヒト骨髄腫細胞株 U266 に対する MYCL の発現制御を介したブロモドメイン阻害薬の抗腫瘍効果）
　　　　　　　Anti-Cancer Drugs　第 27 巻第 8 号 756─765 頁　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：西村　栄美　　　副査：小川　佳宏　　　副査：尾林　聡

〈論文要旨〉
　ブロモドメイン阻害薬は c─MYC を発現制御することで抗腫瘍効果を発揮することが知られている．ヒト骨髄腫細胞株 U266 は
MYC ファミリーのうち c─MYC ではなく主に MYCL を発現している．そこで，MYCL を高発現する U266 細胞におけるブロモドメ
イン阻害剤の有効性と作用機序を解明する目的で以下の実験を行った．まず，U266 細胞に対して 2 種類のブロモドメイン阻害薬であ
る I─BET151，JQ1 を暴露したところ，MTS 分析にて細胞増殖を抑制することがわかった．フローサイトメトリーによる細胞周期の
解析では，G1 停止を認めたがアポトーシスの誘導は認められなかった．U266 細胞に対して I─BET151 を暴露した細胞と非暴露の細胞
集団から抽出した RNA を試料としてマイクロアレイ解析，及び定量リアルタイム PCR による比較検討を行ったところ，I─BET151
暴露により MYCL1 遺伝子の発現が減少することが明らかとなった．c─MYC 遺伝子は I─BET151 の暴露の有無によらず低発現であっ
た．遺伝子セット濃縮分析では MYC 遺伝子セットの発現が有意に減少した．パスウェイ解析では，細胞周期に関連する経路に関する
遺伝子群の発現低下を認めた．これらの結果は，c─MYC を高発現するヒト骨髄腫細胞株 KMS11 に I─BET151 を暴露した場合と同様
の結果であった．以上より，ブロモドメイン阻害薬は c─MYC ではなく MYCL を高発現するヒト骨髄腫細胞株 U266 に対しても，
MYCL の発現制御を介して G1 停止を誘導することで抗腫瘍効果を示すことが明らかになった．このことは，MYCL を高発現する
種々の固形腫瘍に対してもブロモドメイン阻害薬が抗腫瘍効果を持つ可能性を示唆しており，有意義な知見と考えられた．

木原　淳 博士（医学）　　Atsushi Kihara

学位記番号　／甲第 2326 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（包括病理学）専攻
学位論文　　／SLUG expression is an indicator of tumour recurrence in high-grade endometrial carcinomas
　　　　　　　（SLUG の発現は高悪性度子宮体癌の再発指標となる）
　　　　　　　Histopathology　第 69 巻第 3 号 374─382 頁　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：宮坂　尚幸　　　副査：沢辺　元司　　　副査：田中　真二

〈論文要旨〉
　高悪性度子宮体癌（Grade�3 類内膜癌，漿液性癌，明細胞癌）における上皮間葉移行誘導因子の SLUG および SNAIL の意義を明ら
かにするため，それらの発現と臨床病理学的特徴や予後との関連性を検討した．高悪性度子宮体癌 52 例の手術材料を用いて免疫組織
化学を行ったところ，SLUG は 13 例（25％）で高発現（50％ を越える癌細胞に陽性）を示した．SNAIL は全例で低発現だった．
SLUG 高発現は再発（P＝0.020）および p53 の aberrant�expression（P＜0.001）と有意に関連していた．遺残なき切除例を対象とす
る単変量解析では，全例（n＝46），FIGOⅢ/Ⅳ期例（n＝14），術後補助療法施行例（n＝28）の各解析で SLUG 高発現群が無再発生存
期間の有意な短縮を示した（各々 P＝0.003，P＝0.015，P＜0.001）．多変量解析では，SLUG 高発現（ハザード比 5.94，95％ 信頼区間�
1.25─28.2，P＝0.025）と FIGOⅢ/Ⅳ期が無再発生存の独立因子であった．以上より，高悪性度子宮体癌においては SLUG 発現と TP53
遺伝子変異の関与が示唆された．SLUG の発現は高悪性度子宮体癌の治療後再発の指標となり，再発や治療抵抗性に関与している可能
性がある．

戚　鈺 博士（医学）　　Yu Qi

学位記番号　／甲第 2327 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（心肺統御麻酔学）専攻
学位論文　　／ Perioperative Elevation in Cell-Free DNA Levels in Patients Undergoing Cardiac Surgery：Possible Contribution of 

Neutrophil Extracellular Traps to Perioperative Renal Dysfunction
　　　　　　　（心臓手術患者における周術期血清二重鎖 DNA 濃度変化：好中球細胞外トラップ形成と急性腎障害の関連性）
　　　　　　　Anesthesiology Research and Practice　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：荒井　裕国　　　副査：内田　信一　　　副査：森尾　友宏

〈論文要旨〉
　炎症により好中球が活性化されると，DNA 成分を好中球エラスターゼやミエロペルオキシダーゼとともに細胞外に放出し，バクテ
リアなどの外敵を捕捉し，攻撃する自然免疫機構を好中球細胞外トラップという．本研究では，心臓手術を受ける患者で好中球細胞ト
ラップが形成されるとの仮説をたて，好中球細胞外トラップの定量のための指標として，血清細胞外 2 重鎖 DNA 量を定量し，周術期
の臓器障害との関係について検討した．
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　研究方法として，2008 年 2 月から 2009 年 7 月までに心臓手術（オンボンブ手術 51 例 / オフボンブ手術 29 例）における I 型肺胞上
皮傷害のバイオマーカーに関する検討で集められた血清サンプル 80 検体を再検討する形で，血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度を定量し，

（1）血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度の周術期を通じての変化（2）血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度と S100A12（好中球活性化のバイオマー
カー）や DNase 活性との相関（3）血清クレアチニン値の変化と血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度の相関について検討を行った．
　結果の概要としては，①術直後には DNase 活性が低下し，血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度が上昇する②血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度
と好中球活性化の指標である S100A12 濃度は有意に相関する③血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度と術前から術後 1 日目のクレアチニンの
上昇度の間に有意な相関関係が明らかになった．今後，前向き観察研究等のデザインで，心臓手術における急性腎障害の発生メカニズ
ムの機序に，血清細胞外 2 重鎖 DNA 濃度の上昇がどのようにかかわっているかを検討する一つのきっかけとして位置づけられると考
えられた．

兵頭　甲子太郎 博士（医学）　　Kashitaro Hyodo

学位記番号　／甲第 2328 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（リハビリテーション医学）専攻
学位論文　　／Hip，knee，and ankle kinematics during activities of daily living：a cross-sectional study
　　　　　　　（日常生活動作における股関節，膝関節，足関節の関節角度測定）
　　　　　　　Brazilian Journal of Physical Therapy　平成 29 年発表
論文審査委員／主査：宗田　大　　　副査：秋田　恵一　　　副査：柳下　和慶

〈論文要旨〉
　動作中の関節角度データは，リハビリテーションにおける患者への介入や日常生活動作の指導を行う上で重要である．これらのデー
タが得られることにより，客観的な基準値を用いて，関節角度の目標値設定や人工股関節置換術後の患者など動作制限を強いられる患
者への指導が行える．そこで，今回は 3 次元位置・角度測定装置を使用し，26 名の健常成人を対象として動作中の下肢 3 関節の最大
関節角度の平均値と股関節最大屈曲時の内・外転，内・外旋角度の平均値を算出した．計測を行った動作は，更衣動作 7 種類，トイレ
動作 2 種類，入浴動作 10 種類，床の物を拾う動作 2 種類，しゃがみ込んだ肢位での体幹回旋動作の計 22 種類の動作とした．計測の結
果，動作中の最大関節角度の平均値は股関節屈曲では 101°（しゃがみ込んだ肢位での体幹回旋動作），膝関節屈曲では 149°（しゃがみ
込んだ肢位での体幹回旋動作），足関節では背屈 28°（しゃがみ込んだ肢位での体幹回旋動作，利き足での浴槽からの立ち上がり動作）
であった．また，人工股関節置換術後の脱臼の危険があるとされる過屈曲時の内転・内旋運動は生じていないという結果となった．こ
れらの結果は，患者の予後や関節角度の目標値の設定，動作指導の再考を行う上での客観的なデータとなりうる．

木村　遥 博士（医学）　　Haruka Kimura

学位記番号　／甲第 2329 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（法医学）専攻
学位論文　　／Increased MFG─E8 expression and its implications in the vascular pathophysiology of cocaine abuse
　　　　　　　（コカイン曝露時の平滑筋細胞の MFG─E8 の増加とその病態生理学的意義）
　　　　　　　Journal of Toxicologic Pathology　第 29 巻第 2 号 131─138 頁　平成 28 年 1 月発表
論文審査委員／主査：清水　重臣　　　副査：安原　眞人　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　コカインの毒性が人体の心血管系に及ぼす様々な影響については既に多数の報告がある一方，細胞毒性についての詳細な分子機構に
関してはまだ理解が乏しい．平滑筋にはリモデリングという機構があり，短期的にはストレス環境下で細胞保護的に働くが，長期に及
ぶと血管障害を起こす可能性が指摘されている．コカイン曝露時の平滑筋細胞においてリモデリングが起こっている可能性を検討し，
更にリモデリング制御に関係があるとされるオートファジーと増殖因子 MFG-E8（Milk�Fat�Globular�protein�EGF─8）の変動を調べ，
相関性を検証した．
　ラット大動脈平滑筋由来細胞 A7r5 を用いて，高濃度・短期間（3mM，24�h）および低濃度・長期間（0.3mM，～7�days）のコカイ
ン曝露による細胞への影響を形態観察・ウェスタンブロット等により検討した．その結果，高濃度・短期間曝露では核の凝縮やカスパ
ーゼ 3 活性化を認め，アポトーシスが起こることを確認できた．その一方で，低濃度・長期間曝露では MFG-E8 の増加を確認でき，
また，同条件でリモデリングの特徴である細胞増殖能の亢進も確認できた．オートファジー機構に関しては活性マーカー（LC3─Ⅱ）
の減少を認め，予想に反しコカイン曝露により障害されていることが明らかとなった．コカイン低濃度曝露によるこれらの結果は，コ
カイン投与ラット（50mg/kg，2 日間，腹腔内投与）の心臓・胸部大動脈での検証でも同様であった．
　以上から，コカイン曝露により in�vivo�・in�vitro�いずれにおいても MFG-E8 を介した平滑筋細胞のリモデリングが起こっているこ
とが示唆された．その一方でオートファジーの誘導は見られず，むしろ抑制されていた．これらの変化が平滑筋におけるコカイン毒性
に関与していると考えられる．
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山口　徹雄 博士（医学）　　Tetsuo Yamaguchi

学位記番号　／甲第 2330 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／Prognosis of super-elderly healthy Japanese patients after pacemaker implantation for bradycardia
　　　　　　　（健康な日本人超高齢者における徐脈に対するペースメーカー植込み後の予後に関する研究）
　　　　　　　Journal of Cardiology　平成 28 年 10 月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：下門　顕太郎　　　副査：木村　彰方

〈論文要旨〉
　高齢化に伴いペースメーカー植込み術を施行される 85 歳以上の超高齢者は増加しているが，その予後については明らかではない．
今回 2011 年 1 月 1 日から 2013 年 6 月 30 日までに武蔵野赤十字病院にて徐脈性不整脈に対し初回のペースメーカー植込みを行った患
者 894 名のうち，自立歩行が可能で植込み時に 1 年以上の余命が見込まれた 868 名に対し，超高齢群（85 歳以上，201 名）と若年群

（85 歳未満，667 名）の 2 群間比較を行った．中央値で 1285 日の経過観察後，累積死亡率は 2 群間で有意差を認めなかった．植込みの
原因となった疾患名・洞調律か否か・ペーシングモードやペーシングの位置によって死亡率に差は見られなかった．多変量解析では高
血圧・糖尿病・心筋梗塞の既往・脳梗塞の既往が独立した予後規定因子であった．以上より，健康な日本人超高齢ペースメーカー植込
み患者の予後は若年者と同等であった．予後は原因疾患や植込み手技によらず，もともとの合併疾患によって規定されることが示され
た．

山邊　将史 博士（医学）　　Masafumi Yamabe

学位記番号　／甲第 2331 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（国際環境寄生虫病学）専攻
学位論文　　／ Novel synthetic compounds with endoperoxide structure damage juvenile stage of Schistosoma mansoni by target-

ing lysosome-like organelles
　　　　　　　 （環状過酸化構造を有する新規合成化合物はリソソーム様オルガネラを標的とし，幼虫期のマンソン住血吸虫を傷害す

る）
　　　　　　　Parasitology International　第 66 巻第 1 号 917─924 頁　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：清水　重臣　　　副査：安原　眞人　　　副査：北川　昌伸

〈論文要旨〉
　新規合成化合物 N─89 は抗マラリア候補物質であり，幼虫期の住血吸虫に対しても殺虫効果を持っている．N─89 がどの様に虫体を
殺滅するのか調べるため，同様の抗マラリア活性を持ち，蛍光標識が可能な N─89 の誘導体である N─251 を実験に用いた．N─251 は，
in vitro の実験下において，幼虫期のマンソン住血吸虫に対し強い殺虫効果を示した．また，電子顕微鏡による N-251 処理虫体の超微
細形態解析を行い，リソソーム様オルガネラと穿刺腺（acetabular�gland）の崩壊が虫体内で生じ，細胞質溶解が引き起こされること
を観察した．加えて，ローダミンを標識した N-251 とオルガネラマーカーを用いて，N─251 が酸性オルガネラに集積することも観察
した．最後に，N─251 処理を行った虫体において，酸性オルガネラを染色する LysoTracker のシグナルが経時的に減少し，リソソー
ム特異的なカテプシン B の活性も同様に減少することを確認した．これらの結果より，本研究で用いた新規合成化合物はリソソーム
様オルガネラの機能不全・崩壊を誘導し，虫体を殺滅したと考えられる．

西川路　武人 博士（医学）　　Taketo Nishikawaji

学位記番号　／甲第 2332 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（分子腫瘍医学）専攻
学位論文　　／Oncogenic roles of the SETDB2 histone methyltransferase in gastric cancer
　　　　　　　（胃がんにおけるヒストンメチル化酵素 SETDB2 のがん促進的役割）
　　　　　　　Oncotarget　第 7 巻第 41 号 67251─67265 頁　平成 28 年 8 月発表
論文審査委員／主査：石川　俊平　　　副査：三宅　智　　　副査：北川　昌伸

〈論文要旨〉
　ヒストン H3 の 9 番目のリジン（K）をメチル化する SETDB2 は遺伝子の発現抑制に関与しているが，SETDB2 とがん発症の関連
は知られていない．本研究では胃がんにおける SETDB2 の発現異常と機能解析を行った．免疫組織化学染色法を用いて胃がん組織の
SETDB2 タンパク質の発現を調べた結果，72 症例中 30 症例（41.7％）で高発現が観察された．更に，進行胃がんにおける SETDB2
の発現は早期胃がんよりも高く（P＜0.05），予後不良であった（P＜0.05）．胃がん細胞株を用いて SETDB2 のノックダウンおよび強
制発現を行った結果，SETDB2 は細胞増殖，遊走能および浸潤能を促進することが示唆された（P＜0.05）．また SETDB2 の発現抑制
により，H3K9 のトリメチル化（H3K9me3）レベルが減少した．SETDB2 の発現抑制後のマイクロアレイ解析では，がん抑制遺伝子
WWOX と CADM1 の発現亢進が認められた．クロマチン免疫沈降解析の結果，WWOX と CADM1 のプロモーター領域の H3K9me3
レベルは SETDB2 の発現を抑制すると減少し，過剰発現させると増加していた．さらに，これらプロモーター領域に SETDB2 タンパ
ク質がリクルートされることが明らかになった．以上より，胃がんにおいて SETDB2 は WWOX と CADM1 の発現を負に制御してお
り，SETDB2 の過剰発現は胃がんの進行に関与していることが示唆された．
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孫　忠良 博士（医学）　　Zhongliang Sun

学位記番号　／甲第 2333 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（心肺統御麻酔学）専攻
学位論文　　／ Inhibiting NADPH oxidase protects against long-term memory impairment induced by neonatal sevoflurane expo-

sure in mice
　　　　　　　（幼若マウスのセボフルラン麻酔による長期記憶への影響に対する NADPH oxidase 阻害薬の保護効果）
　　　　　　　British Journal of Anaesthesia　第 117 巻第 1 号 80─86 頁　平成 28 年 5 月発表
論文審査委員／主査：杉原　泉　　　副査：西川　徹　　　副査：前原　健寿

〈論文要旨〉
背景：全身麻酔において汎用されているセボフルランの投与により脳神経細胞のアポトーシスおよび成長後の記憶障害，学習障害が引
き起こされることが報告されている．近年の研究により，抗酸化剤により超酸化物（superoxide）を除けば発達期の脳への吸入麻酔薬
の影響が抑えられる可能性が示唆される．そこで我々は活性酸素の元の一つである NADPH�oxidase に注目した．
方法：6 日齢の C57BL/6 マウスを 3％ セボフルランに 6 時間曝露，治療として麻酔前 30 分に NADPH�oxidase 阻害薬 apocynin（50�
mg�kg−1）を腹腔内注射した．セボフルラン曝露した後，脳内の超酸化物，ミトコンドリア機能，アポトーシスと NADPH�oxidase サ
ブユニット発現を分析した．さらに，長期記憶を評価するため，麻酔曝露後，成獣になってから恐怖条件付け学習テストを行った．
結果：対照群と比較してセボフルラン群においては脳内の超酸化物，NADPH�oxidase サブユニット p22phox の発現，ミトコンドリア
障害のマーカー cytochrome�c 発現とアポトーシスが有意に増加していることを確認した．Apocynin の前投与によりセボフルラン暴
露により引き起こされる超酸化物の増加，ミトコンドリア障害，NADPH�oxidase サブユニット p22phox の発現増強およびアポトーシ
スを抑制できることを認めた．
また，長期記憶を評価するための恐怖条件付け学習テストにおいて，セボフルラン暴露により引き起こされる長期記憶障害も apocy-
nin の前投与により改善できた．
結論：以上の結果により，NADPH�oxidase 阻害により，幼若期マウスの脳に対するセボフルランの神経毒性，及び成長後の長期記憶
障害が予防できることを確認した．

藤原　立樹 博士（医学）　　Tatsuki Fujiwara

学位記番号　／甲第 2334 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（心臓血管外科学）専攻
学位論文　　／ Optical Dynamic Analysis of Thrombus Inside a Centrifugal Blood Pump During Extracorporeal Mechanical Circula-

tory Support in a Porcine Model
　　　　　　　（体外循環中の遠心血液ポンプ内血栓の光学的動態解析動物実験における検証）
　　　　　　　Artificial Organs　平成 29 年 11 月発表予定
論文審査委員／主査：大友　康裕　　　副査：古川　哲史　　　副査：井上　芳徳

〈論文要旨〉
　重症心不全および呼吸不全の患者に対する ECMO や VAD といった体外補助循環は近年目覚ましい進歩を遂げている．しかし，体
外循環で懸念される重篤な合併症のひとつは血栓塞栓症であり，それを回避するために抗凝固療法が行われるが，過剰な抗凝固療法は
出血合併症の原因となる．
　臨床現場における血栓モニタリングの現状は，医療従事者がポンプ・人工肺・回路チューブなどに光を当てて目視で血栓を観察し，
音や振動の違い，遊離ヘモグロビン（Hb），LDH，D─dimer，TAT など採血検査によるデータの推移，ポンプの流量や消費電力等を
確認し，血栓の有無・回路の安全性を判断している．しかし回路チューブや人工肺などは表面からの観察が可能であるが，ポンプ内部
は観察が難しい．
　勿論，これまでに数多くのポンプ内血栓形成を推測する手法が試みられてきたが，依然としてポンプ内血栓のリアルタイムモニタリ
ングはいまだに達成されていない．
　我々はポンプ内血栓のリアルタイムモニタリングの達成を目標に研究を行ってきた．そしてポンプ内の血液凝固状態を観察可能な可
視近赤外分光イメージング装置を開発し，模擬回路実験ではポンプ内血栓検出に成功した．
　しかし実臨床で生じている現象をよりリアルに捉えるには，大型動物実験で検証する必要がある．本研究の目的は，開発した血栓イ
メージング装置を用いて，生体と接続した体外循環中のポンプ内で血栓が形成される過程を詳細に観察することである．これまで誰も
達成できていない，ポンプ内血栓のリアルタイムモニタリングを試みた．
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藤井　祐介 博士（医学）　　Yusuke Fujii

学位記番号　／甲第 2335 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（法医学）専攻
学位論文　　／ Hydrogen sulfide donor NaHS induces death of alveolar epithelial L2 cells that is associated with cellular shrink-

age，transgelin expression and myosin phosphorylation
　　　　　　　 （肺胞上皮由来 L2 細胞における硫化水素ドナー NaHS による細胞収縮，トランスゲリン発現およびミオシンリン酸化

を伴う細胞死誘導）
　　　　　　　The Journal of Toxicological Sciences　第 41 巻第 5 号 645─654 頁　平成 28 年発表
論文審査委員／主査：畑　裕　　　副査：北川　昌伸　　　副査：稲瀬　直彦

〈論文要旨〉
　硫化水素（H2S）は高濃度曝露されると死に至る有毒な気体である．H2S は肺胞上皮および他の組織を介して体内に吸収される．本
研究の目的は，高濃度 H2S 吸入により引き起こされる急性肺傷害の分子機構を解明することである．ラット肺胞上皮由来 L2 細胞を
H2S ドナー NaHS に 2～4mM で 1～6 時間曝露したところ，カスパーゼ活性化を伴わずに細胞の収縮および細胞死が引き起こされた．
NaHS 応答タンパク質を検索したところ，アクチン結合タンパク質トランスゲリンが同定された。NaHS はミオシン軽鎖リン酸化を増
加させ，細胞の収縮性/運動性が NaHS 曝露後に増加した．更に，ミオシン軽鎖キナーゼ阻害剤 ML─7 の投与は NaHS 曝露による細胞
死を促進した．以上の観察から，NaHS 曝露に応答するミオシン軽鎖リン酸化の増加は NaHS に対する細胞保護反応であると結論づけ
た．トランスゲリンの発現およびアクトミオシンの収縮性/運動性のような平滑筋細胞特性の NaHS による増強は，NaHS 曝露後の細
胞生存に寄与していると推察された．

Kaung�Si�Thu 博士（医学）　　Si Thu Kaung

学位記番号　／甲第 2336 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（分子疫学）専攻
学位論文　　／ Association of polymorphisms of the transporter associated with antigen processing（TAP2）gene with pulmonary 

tuberculosis in an elderly Japanese population
　　　　　　　（TAP2 遺伝子多型と肺結核症の関連研究）
　　　　　　　APMIS（Acta Pathologica，Microbiologica et Immunologica Scandinavica）　第 124 巻第 8 号　成 28 年 6 月発表
論文審査委員／主査：木村　彰方　　　副査：田中　敏博　　　副査：稲瀬　直彦

〈論文要旨〉
　Transporter�associated�with�antigen�processing�gene�2（TAP2）は抗原提示反応を司る細胞内パスウェイを構成することにより，
結核菌の免疫反応に関連していることが知られている．TAP2 の遺伝子多型が結核と関連している報告が，インド，コロンビア，韓国
からあるが，日本ではまだない．本研究では，（都）健康長寿医療センターが運営している JG─SNP にある連続剖検例（n＝1850）の
データベース及びサンプルを用いて調べた．剖検時の結核肉芽種を持つものは 289 人，持たないものは 1529 人いた．TAP2 領域の単
一塩基多型（SNP）を 24 個の DNA チップ法（イルミナ Human�Exome�Beads�Chip�Array）で解析したデータを用いた．24 個の
SNP のうち rs4148871，rs4148876（R651C），および�rs2857103 が粗解析で有意な相関を認め，優性モデルにおいて，性・年齢・喫煙
の有無で調整後も有意を認めた．ハプロタイプ解析を行ったところ，TAP2*�0103 アレルは肺結核のリスクを上げ（OR＝1.48，95％CI，
p＝0.0008）TAP2*0201 アレルは肺結核のリスクを下げる（OR＝0.73，95％CI，p＝0.0007）ことが解った．以上のことより TAP2 遺
伝子多型は日本人の肺結核と関連していることが示された．

飯塚　真 博士（医学）　　Makoto Iizuka

学位記番号　／甲第 2337 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（生殖機能協関学）専攻
学位論文　　／Is there a differential impact of parity on factors regulating maternal peripheral resistance?
　　　　　　　（妊娠中の末梢血管抵抗調節因子における妊娠経験の有無による差異について）
　　　　　　　Hypertension Research　第 39 巻第 10 号 737─743 頁　平成 28 年 10 月発表
論文審査委員／主査：吉田　雅幸　　　副査：平尾　見三　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
　周産期管理において初産婦は経産婦より妊娠合併症発症リスクが高い．妊娠経験の有無により妊産中の循環動態に違いがあるとの報
告がある一方で，末梢血管抵抗調節因子それぞれについて妊娠経験による差異はほとんど検討されていない．本研究では末梢血管抵抗
調節に影響する合併症や投薬がない妊産婦 127 人（初産婦 78 人，経産婦 49 人）に対し，妊娠中の循環動態，血管内皮機能（m─
FMD；modified�flow-mediated�dilation），血管硬性（Arterial�compliance，Brachial�artery�pulse�wave�velocity（bPWV））自律神
経活動（heart�rate�variability，power�spectral，DFA；detrended�fluctuation�analysis）を妊娠経験の有無で時期ごとに評価した．
正常帰結妊婦同士の比較であっても，妊娠中の拡張期血圧は初産婦で経産婦に比べ有意に高値であり，それは妊娠後期（28─40 週）に
おいて特に顕著であった（初産；59.7�mmHg�vs�経産；56.9�mmHg，P＜0.05）．また自律神経活動も初産婦と経産婦で異なっており，
副交感神経活動を示す HF；high-frequency�power は妊娠経過とともに低下し妊娠後期では経産婦が初産婦より有意に低値であった

（初産；2.15ms2�vs．経産；1.84ms2，p＜0.05）．一方，交感神経活動を示す LF/HF�ratio は妊娠経過とともに上昇していく傾向を認め
たが，妊娠経験による差異は認めなかった．また DFA�value，α2 は，初産婦では経産婦より有意に低値であった（初産；1.02�vs．
経産；1.22，p＜0.05）．他方，m─FMD 及び血管硬性に妊娠経験による差異は認めなかった．妊娠中の循環動態は妊娠経験の有無によ
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り異なり，調節因子として自律神経活動に有意な差異を認めた．初産婦と経産婦では妊娠という特殊な循環動態状態に対しての自律神
経活動順応が異なる可能性が示唆された．

田村　夏子 博士（医学）　　Natsuko Tamura

学位記番号　／甲第 2338 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Profiles of serum cytokine levels in Takayasu arteritis patients：Potential utility as biomarkers for monitoring dis-

ease activity
　　　　　　　（高安動脈炎患者における血清サイトカインの動態：高安動脈炎の病勢を反映しうるバイオマーカーとしての検討）
　　　　　　　Journal of Cardiology　平成 29 年発表
論文審査委員／主査：上阪　等　　　副査：吉田　雅幸　　　副査：神奈木　真理

〈論文要旨〉
背景：高安動脈炎は原因不明の全身性血管炎である．非特異的炎症マーカーである CRP や ESR が病勢を反映する指標として古くから
用いられているが，再発を繰り返す症例が多く，非特異的炎症性マーカーでは病勢の判断が困難であることも多いため，病勢を反映す
る新たな指標が求められている．そこで我々は当院通院中の 21 名の高安動脈炎の患者において，治療前後で CRP，ESR に加えて
TNF─α，IL─6，IL─12，IL─23 の 4 つのサイトカインを測定し，比較検討した．
方法と結果：17 名の高安動脈炎の患者において，発症時または再燃時の活動期と治療後症状改善時の非活動期に CRP，ESR，TNF─α，
IL─6，IL─12，IL─23 を測定した．活動期には CRP，ESR，TNF─α，IL─6 の平均値は正常値より上昇していたが，IL─12 と IL─23 の平
均値は基準値内であった．非活動期では CRP，ESR，TNF─α，IL─6 の平均値は活動期と比較して有意差を持って低下していた．一方
で，IL─12，IL─23 は非活動期も変化せず，いずれも基準値内であった．
結語：TNF─α，IL─6 は CRP や ESR と同様に高安動脈炎の病勢を反映するのに有用である．

鈴木　雅仁 博士（医学）　　Masahito Suzuki

学位記番号　／甲第 2339 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ The Efficacy of Isochronal 3D Mapping-Based Ablation of Ventricular Arrhythmia Running head：isochronal map-

ping，ablation
　　　　　　　（心室性不整脈に対する等時線表示を用いた 3 次元マッピングによるアブレーションの有用性）
　　　　　　　International Heart Journal　第 58 巻第 4 号　平成 29 年 7 月発表予定
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：吉田　雅幸　　　副査：荒井　裕国

〈論文要旨〉
　心室性不整脈，特に心室性期外収縮のアブレーション治療では心室最早期興奮部位の焼灼を行うことにより根治可能であるが，その
成功通電部位における心電図の QRS�onset からの局所電位の先行度は症例によって異なり，先行度の良い部位での焼灼でも治療でき
ない症例がある．心室性期外収縮の起源が心筋深部にある場合，カテーテル先端にまで到達する時間は遅くなり，同時相で興奮する領
域は大きくなることが推定される．我々は先行度を等時線で表記し，その最早期興奮部位から 5ms 遅れた領域までの面積を測定する
ことにより，その面積がアブレーションによる心室性不整脈治療成功指標となりえるかを検討した．今回の研究ではその面積が
0.7cm2 以下である場合，感度 87.5％，特異度 85.6％ でアブレーションによる心室性不整脈治療成功指標となることが明らかになった．
心室性不整脈に対するアブレーションの成功指標に，等時線表示を用いた 3 次元マッピングによる面積測定が，局所電位の先行度以外
の指標として有用と考えられた．

栁下　敦彦 博士（医学）　　Atsuhiko Yagishita

学位記番号　／甲第 2340 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Improvement in the Quality of Life and Exercise Performance in Relation to the Plasma B-Type Natriuretic Peptide 

Level After Catheter Ablation in Patients With Asymptomatic Persistent Atrial Fibrillation
　　　　　　　（無症候性心房細動患者におけるカテーテルアブレーション後の BNP 値と関連した QoL と運動耐容能の改善）
　　　　　　　Circulation Journal　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：荒井　裕国　　　副査：古川　哲史　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　心房細動（Atrial�fibrillation�/�AF）患者に対する，肺静脈電気的隔離術（Pulmonary�vein�isolation�/�PVI）をはじめとしたカテー
テルアブレーション（経皮的カテーテル心筋焼灼術）治療は症候性の患者において有効であることは知られており，ガイドラインでも
推奨されている一方で，無症候性の持続性 AF（1 週間以上 AF が持続している）患者における効果については十分な検討がなされて
いない．本研究において，我々は無症候性の持続性 AF の患者に対して，PVI を行う前後で Quality�of�like（QOL），運動耐用能（Ex-
ercise�performance：EP），さらに血中 BNP 値を評価した．
　無症候性の持続性 AF を有する 34 名の連続症例（男性 27 名，平均年齢�60 歳，1 年以上の長期持続例�15 名）において，アブレーシ
ョンの前後（術前と 6 ヶ月後）で，QOL は包括的 QOL 評価法（Short�Form─36：SF─36）と心房細動特異的 QOL 評価法（Atrial�Fi-
brillation�Quality�of�Life�Questionnaire：AFQLQ）を用いて評価を行い，トレッドミル検査（Bruce 法）によって EP を評価し，
BNP 値の関連を検討した．その結果，術後再発なく洞調律を維持した 30 名（88％）において，術後は術前よりも，SF─36 の 8 項目中
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5 項目，AFQLQ の 3 項目すべてにおいて有意な改善を示した．一方，再発を認めた 4 名の患者ではいずれの項目においても改善は認
めなかった．再発なく経過した患者では，運動強度（10.2±2.3 から 11.6±2.3METs，P＜0.0001），また最大運動時間（476±144 から
605±143 秒，P＜0.0001），更に血中 BNP 値の低下（146.6±124.3 から 33.8±35.6�pg/dl，P＜0.0001）を認め，運動時間の改善と血中
BNP 値の低下との間に相関が認められた（R＝0.620，P＜0.0001）．
　この結果から，無症候性 AF に対してのカテーテルアブレーション後に洞調律を維持することで QOL，EP，血中 BNP 値は改善し
得るため，今後こうした患者においてもカテーテルアブレーションは選択肢となり得る．

髙畑　辰郎 博士（医学）　　Tatsuro Takahata

学位記番号　／甲第 2341 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（免疫治療学）専攻
学位論文　　／ Critical Contribution of Tyr15 in the HIV─1 Integrase（IN）in Facilitating IN Assembly and Nonenzymatic Function 

through the IN Precursor Form with Reverse Transcriptase
　　　　　　　 （HIV─1 インテグラーゼの 15 番目のチロシンの逆転写酵素とインテグラーゼの前駆体を介した多量体形成促進と非酵

素的機能における寄与）
　　　　　　　Journal of Virology　第 91 巻第 1 号　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：山岡　昇司　　　副査：石野　史敏　　　副査：玉村　啓和

〈論文要旨〉
　インテグラーゼ（IN）は，ヒト免疫不全ウイルスⅠ型（HIV─1）を始めとしたレトロウイルスの感染過程において，逆転写酵素

（RT）によって合成された二本鎖 DNA を感染細胞の染色体に組み込む役割を持つウイルス酵素タンパク質である．IN は組み込みを
行う酵素であるが，IN に特定の点変異を導入すると，ウイルス感染過程の組み込み以外の部分に異常をきたし，致死的な影響を及ぼ
す事が以前より我々および他の複数のグループより報告されてきた．また，近年 Allosteric�integrase�inhibitor（ALLINI）と呼ばれ
る新規の HIV 感染を阻害する低分子化合物が報告された．この化合物は IN に結合し，組み込みのみならずウイルス粒子形成に影響
を与え，ウイルスの感染能を著しく損なわせる事が報告されている．これらの事から，IN にはその酵素活性に依存しない何らかの重
要な機能，非酵素的機能がウイルス感染過程において存在する事が示唆されてきた．
　HIV─1�IN は全長 288 アミノ酸から成り，構造上 N�terminal�domain（NTD），Central�catalytic�domain（CCD），C�terminal�do-
main（CTD）の三つのドメインから成る．我々は NTD に存在する高度に保存された 15 番目のチロシン（Y15）の点変異がウイルス
感染過程において逆転写産物の著しい減少を引き起こすという事を発見していた．本研究では，この Y15 残基に着目し，IN の逆転写
反応以前の役割における構造と機能の相関のより詳細な解明を試みた．
　Y15 をアラニン（A），ヒスチジン（H），フェニルアラニン（F），トリプトファン（W）に置換した変異体を用いて解析を行った結
果，F に置換した変異体以外のウイルスの感染性は損なわれ，逆転写産物の著しい減少が観察された．この事から F 置換変異体以外
では非酵素的機能が損なわれていると考えられた．これら変異体 IN の組み換えタンパク質を用いて解析を行った結果，逆転写産物の
減少が確認された変異体では IN の多量体化能に影響が生じている事が分かった．F に置換した変異体では WT との差はなく，Y15 側
鎖はベンゼン環を有する芳香族アミノ酸である事が非酵素的機能上重要である事が示唆された．
　また，RT と IN を欠損したウイルスに対して Vpr と RT もしくは IN，RT-IN の融合タンパク質を用いた complementation�アッセ
イでは，IN と RT は融合した前駆体タンパク質の形で非酵素的機能に寄与している事を示唆する結果を得た．
　これらの結果および既存の知見から，RT-IN 前駆体タンパク質にはウイルス粒子形成過程でウイルス RNA との相互作用があると推
測され，ウイルス RNA をコア内に正常に配置するという，正常なウイルス粒子形成に寄与していると考えられる．
　本研究は IN の Y15 残基の非酵素的機能への関与を示すとともに，RT-IN 前駆体の多量体化が非酵素的機能へ関与する事を示唆し，
新たな HIV─1 複製阻害剤開発において新たな知見を示すものである．

吉﨑　幸 博士（医学）　　Yuki Yoshizaki

学位記番号　／甲第 2342 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（腎臓内科学）専攻
学位論文　　／Impaired degradation of WNK by Akt and PKA phosphorylation of KLHL3
　　　　　　　（PKA と Akt による KLHL3 リン酸化が WNK4 との結合を制御する）
　　　　　　　Biochemical and Biophysical Research Communications　第 467 巻第 2 号 229─234 頁　平成 27 年 11 月発表
論文審査委員／主査：澁谷　浩司　　　副査：畑　裕　　　副査：中西　啓

〈論文要旨〉
　WNK1，WNK4，KLHL3，Cullin3 の変異は偽性低アルドステロン症Ⅱ型（PHA Ⅱ）の原因遺伝子である．WNK4 は NCC を活性
化し，腎臓での Na 再吸収を増加させる．KLHL3 は Cullin3─based�E3 ユビキチンリガーゼのアダプター蛋白であり，近年 WNK と結
合し分解することがわかった．インスリンやバソプレッシンは WNK シグナルを強力に活性化することがわかっているが，今回我々
は，インスリンやバソプレッシンの下流である Akt と PKA の，KLHL3 に対する働きについて研究した．質量分析で KLHL3 の S433
がリン酸化することを同定し，リン酸化特異的抗体を用いてリン酸化 KLHL3 と WNK4 の結合が外れることを証明した．S433 は Akt
と PKA のリン酸化モチーフであり，in�vitro�kinase�assay で Akt と PKA が KLHL3�S433 をリン酸化することがわかった．HEK293T
細胞では，PKA 活性化剤であるフォルスコリンを作用させると KLHL3�S433 のリン酸化が起こり，WNK4 との結合が阻害され
WNK4 の蛋白発現量が増加した．インスリンはまた，mpkDCT 細胞上で KLHL3�S433 をリン酸化した．
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三宅　健介 博士（医学）　　Kensuke Miyake

学位記番号　／甲第 2343 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（免疫アレルギー学）専攻
学位論文　　／ Trogocytosis of peptide–MHC class II complexes from dendritic cells confers antigen-presenting ability on baso-

phils
　　　　　　　 （好塩基球は樹状細胞よりペプチド・MHC クラス II 複合体をトロゴサイトーシスにより獲得し，抗原提示能を発揮す

る）
　　　　　　　 Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America　第 114 巻 第 5 号 1111─1116 頁   

平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：木村　彰方　　　副査：樗木　俊聡　　　副査：上阪　等

〈論文要旨〉
　Th2 型免疫応答は寄生虫感染に対する防御やアレルギーの誘導に重要な役割を果たしている．しかしながら，どのような細胞が
Th2 細胞への分化に関わっているのかについては，不明な点が数多く残されている．好塩基球は Th2 分化を誘導するサイトカインで
ある IL─4 を刺激に応じて大量に産生することで知られる．さらに，好塩基球は IL─4 の産生だけでなく，MHC クラス II（MHC─II）
を発現して抗原提示を行うことで Th2 分化を導くことが報告されている．しかしその後，これと相反する結果も報告されており，好
塩基球が Th2 分化の際に抗原提示細胞として働きうるのかについては，一定の結論は得られていない．本研究では好塩基球の MHC─
II の発現メカニズムを検証する目的で，様々なサイトカイン刺激下で好塩基球の MHC─II の発現を解析した．その結果，好塩基球は
タンパク質レベルでは MHC─II を発現するが，転写レベルでは発現は認められないことを発見した．さらなる解析により好塩基球は
樹状細胞とのトロゴサイトーシスによって，樹状細胞表面からペプチド・MHC─II 複合体を獲得することを見出した．さらに，樹状細
胞よりペプチド・MHC─II 複合体を獲得した好塩基球が抗原提示を行うことで，抗原特異的な T 細胞の増殖と Th2 細胞分化を導くこ
とが示された．以上から，好塩基球は樹状細胞とのトロゴサイトーシスにより抗原提示能を獲得することが明らかになった．

Khin�Thet�Thet�Zaw 博士（医学）　　Khin Thet Thet Zaw

学位記番号　／甲第 2344 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（分子疫学）専攻
学位論文　　／ Association of ZFHX3 gene variation with atrial fibrillation，cerebral infarction，and lung thromboembolism：An 

autopsy study
　　　　　　　（ZFHX3 遺伝子多型と心房細動，脳梗塞，肺塞栓との関連研究：高齢者連続剖検例による解析）
　　　　　　　Journal of Cardiology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：田中　敏博　　　副査：北川　昌伸　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　ZFHX3 遺伝子の SNP�rs2106261 は心房細動のリスク多型としてゲノムワイド関連解析（GWAS）により見出された．本研究ではこ
の SNP の再現性及びフェノーム解析を，高齢者連続剖検例である JG-SNP データーベース及びサンプルを用いて行った．タイピング
は DNA チップを用い，年齢・性・喫煙等を調整因子とし，多重ロジティック解析を行った．その結果，rs2106261 と心房細動との関
連の再現性を確認する事が出来た（OR＝1.51，95％CI：1.16～1.97，p＝0.02）．さらに 42 の病理診断及び 26 の臨床診断を用いたフェ
ノーム解析においては，80 歳未満の脳梗塞（OR＝1.57，95％CI：1.09～2.26，p＝0.01），及び全年齢における肺塞栓（OR＝1.99，95％
CI：1.31～3.01，p＝0.001）との関連を新たに見出した．心房細動は脳梗塞の原因として良く知られている一方，肺梗塞は心房細動の
稀な原因として報告されている．今回，統計モデルによる因果解析を行ったところ，この三つの形質はいずれも独立して遺伝子多型と
関連していることが示唆された．ZFHX3 が免疫細胞の転写因子パスウェイ上にあることを考えると，三つの形質に共通した炎症性の
基盤がある可能性が考えられた．今後さらに ZFHX3 及び心房細動，脳梗塞，肺塞栓の関連を研究する必要がある．

福島　啓文 博士（医学）　　Hirofumi Fukushima

学位記番号　／甲第 2345 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（頭頸部外科学）専攻
学位論文　　／Indwelling Voice Prosthesis Insertion After Total Pharyngolaryngectomy With Free Jejunal Reconstruction
　　　　　　　（咽頭喉頭全摘後の遊離空腸再建症例に対する留置型ボイスプロテーゼによるシャント発声の研究）
　　　　　　　Laryngoscope Investigative Otolaryngology　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：堤　剛　　　副査：岡﨑　睦　　　副査：原田　浩之

〈論文要旨〉
　咽頭喉頭全摘，遊離空腸再建術は，下咽頭癌症例でしばしばおこなわれている術式である．治療後は失声となり，QOL を著しく低
下させる要因となる．今回の研究では，遊離空腸再建後のボイスプロテーゼによるシャント発声 130 例の効果と安全性について検討し
た．下方まで癌の切除を十分おこない，放射線治療をおこなった症例でもボイスプロテーゼによる音声の獲得は可能であった．遊離空
腸再建症例においてボイスプロテーゼを用いた音声獲得は有効であることが示唆された．
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北澤　萌恵 博士（医学）　　Moe Kitazawa

学位記番号　／甲第 2346 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（統合エピゲノミクス）専攻
学位論文　　／ Severe damage to the placental fetal capillary network causes mid- to late fetal lethality and reduction in placental 

size in Peg11/Rtl1 KO mice
　　　　　　　 （Peg11/Rtl1 KO マウスにおける胎盤の胎仔毛細血管内皮細胞の深刻な損傷は胎生中期から後期致死と胎盤の重量低下

を引き起こす）
　　　　　　　Genes to Cells　第 22 巻第 2 号 174─188 頁　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：宮坂　尚幸　　　副査：金井　正美　　　副査：沢辺　元司

〈論文要旨〉
　Peg11/Rtl1�KO マウスは胎生中期から後期にかけて致死を示すか，胎生後期から成長遅延を引き起こし新生仔致死となる．致死の
表現型は遺伝背景（ジェネティックバックグラウンド）に依存し，C57BL/6（B6）に戻し交配するにつれて重篤となる．以前，私た
ちはこの致死と成長遅延の原因が胎盤ラビリンス層の胎仔毛細血管の深刻な欠損であることを示唆した．今回，KO 胎仔と胎盤を再解
析することで，胎仔毛細血管の深刻な目詰まりが胎仔の胎生中期から内出血を伴った致死に関連していることを確認した．さらに，胎
仔毛細血管の中でも，根元（臍帯）側の方がより損傷が大きく，これらは胎生後期に起こる，ラビリンス層の拡張の阻害や胎盤の過少
形成を導くと考えられる．また，マイクロアレイ解析を行うと，Tmem100，Meox2，Lyve1 の発現が減少していることから，これら
の遺伝子が胎仔の発生時期において Peg11/Rtl1 とともに胎仔毛細血管の維持に関わっていると考えられる．

中村　玲奈 博士（医学）　　Rena Nakamura

学位記番号　／甲第 2347 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Life-Threatening Ventricular Arrhythmia and Brugada-Type ST-Segment Elevation Associated With Acute Ischemia 

of the Right Ventricular Outflow Tract
　　　　　　　（右室流出路の急性虚血による Brugada 型 ST 上昇と致死性心室性不整脈との関連性）
　　　　　　　Circulation Journal　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：荒井　裕国　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　右室流出路の急性虚血により，Brugada 型心電図へ変化することが動物実験で示されているが，臨床的には症例報告のみであり，
心室性不整脈の出現との関連性は明らかとされていない．今回，当院で 10 年間に心臓カテーテル検査中に右室流出路の急性虚血をき
たした 13 症例を対象として，心電図変化や不整脈出現の要因について検討した．結果は，13 例中 9 例に Brugada 型心電図を認め，
特に男性に有意に好発した．また 9 例中，検査前から右室流出路の血流低下（虚血）を認めなかった 4 例に致死的心室性不整脈が出現
した．
　男性に高率に認めたことは Ito の性差が影響していると考えられ，また右室流出路の虚血に対する preconditioning の有無がその後
の心室性不整脈の出現に関係していることが示唆された．

王　文茜 博士（医学）　　Wenqian Wang

学位記番号　／甲第 2348 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（幹細胞制御）専攻
学位論文　　／ Enhancement of 5-aminolevulinic acid-based fluorescence detection of side population-defined glioma stem cells 

by iron chelation
　　　　　　　 （5─アミノレブリン酸を用いた side population 法で定義されるグリオーマ幹細胞の検出に対する鉄キレート剤による

向上効果）
　　　　　　　Scientific Reports　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：西村　栄美　　　副査：前原　健寿　　　副査：畑　裕

〈論文要旨〉
　癌幹細胞は化学療法や放射線療法に抵抗性を有することから，外科手術後に残存する癌幹細胞は再発の原因となる．それ故，癌幹細
胞を高効率に検出し，除去することが癌の根治にとって重要である．5- アミノレブリン酸（5─ALA）は細胞内で代謝・生成される赤
色蛍光産物プロトボルフィリン IX（PpIX）が腫瘍細胞で特異的に蓄積することから，悪性脳腫瘍などの外科手術時における光線力学
的診断（PDD）薬として頻用されている．しかしながら，癌幹細胞の検出における 5─ALA の有用性は十分に検討されていない．本研
究は悪性神経膠腫（グリオーマ）細胞株 C6 を用いて，5─ALA 処理時の PpIX 蓄積が癌幹細胞で低いことを見出した．免疫不全マウ
スの脳内移植実験では，特に低い PpIX 蛍光を有する癌幹細胞が高い腫瘍形成能を有することが確認された．また，癌幹細胞における
PpIX の蓄積が鉄キレート剤デフェロキサミン（DFO）の処理によって劇的に亢進することを見出し，さらに癌幹細胞では細胞内 5─
ALA 代謝経路のうち PpIX からヘムへの変換後に位置するヘム分解酵素 HO─1 の遺伝子発現が高いことが明らかとなった．以上の結
果は，癌幹細胞が 5─ALA による PDD を回避して外科的切除を免れていること，および鉄キレートや HO─1 阻害によってその検出が
可能となることを示唆しており，5─ALA による悪性脳腫瘍の PDD 効率の向上と根治に大きく貢献するものと考えられる．
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宇都宮　雅子 博士（医学）　　Masako Utsunomiya

学位記番号　／甲第 2349 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（膠原病・リウマチ内科学）専攻
学位論文　　／ Optimal regimens of sulfamethoxazole-trimethoprim for chemoprophylaxis of Pneumocystis pneumonia in patients 

with systemic rheumatic diseases：results from a non-blinded，randomized controlled trial
　　　　　　　 （全身性のリウマチ性疾患患者におけるニューモシスチス肺炎の予防としてのスルファメトキサゾール・トリメトプリ

ムの理想的な投与方法・投与量：非盲検ランダム化比較試験の結果より）
　　　　　　　Arthritis Research & Therapy　第 19 巻第 7 号　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：稲瀬　直彦　　　副査：窪田　哲朗　　　副査：安原　眞人

〈論文要旨〉
背景：スルファメトキサゾール・トリメトプリム（SMX/TMP）は，全身性リウマチ疾患の治療におけるニューモシスチス肺炎

（PJP）予防の標準薬である．我々は同薬の有効かつ中断率の低い投与方法・投与量を検討するべく，52 週間にわたる非盲検ランダム
化比較試験を実施した．
方法：全身性リウマチ性疾患に対してプレドニゾロン（PSL）換算 0.6mg/kg/日以上を開始した成人患者を，通常量 single�strength 群

（SS，SMX/TMP�400/80mg/日），半量 half�strength 群（HS，200/40mg/日），および漸増群（ES，40/8mg/日で開始，200/40mg/日
まで段階的に漸増）に無作為割付した．主要エンドポイントは，24 週目の PJP の非発生率とし，24 週までのデータを解析した．
結果：上記 3 群に 1：1：1 の割合で無作為に割り付けられた 183 例のうち，SS58 例，HS59 例，ES55 例が SMX/TMP を開始した．
24 週まで PJP は発症しなかったが，exact�confidence�interval を用いた post-hoc 解析にて 200/40mg で開始または同量まで漸増した
患者群（HS＋ES）の 24 週までの PJP の推定非発症率は 96.8─100％ であった．全薬剤中止率は HS で SS と比較し有意に低かった

（p＝0.007）．有害事象による中止率は SS と比較し HS（p＝0.006）および ES（p＝0.004）で有意に低かった．SMX/TMP の減量を要
した有害事象（p＝0.009）および今回特に注目した有害事象（p＝0.003）において 3 群間で有意差を認め，SS 群が他の 2 群よりも高か
った．
結論：PJP の発生例は認めなかったが，通常量の半量を内服する HS 群と ES 群を合わせた PJP の非発生率は十分に高く，両群とも
SS と比較し安全性に優れていた．実現可能性および薬物中止率の観点から，全身性リウマチ疾患の患者における PJP の予防において
通常量の半量が最適である可能性が示唆された．

外山　扇雅 博士（医学）　　Sumika Toyama

学位記番号　／甲第 2350 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（免疫アレルギー学）専攻
学位論文　　／ Human eosinophils constitutively express a unique serine protease，PRSS33
　　　　　　　（ヒト好酸球に PRSS33 は恒常的に発現する）
　　　　　　　Allergology International　平成 29 年発表
論文審査委員／主査：横関　博雄　　　副査：東　みゆき　　　副査：神奈木　真理

〈論文要旨〉
　好酸球はアレルギー性炎症反応の最も重要な細胞の一つであり，中でも気道リモデリングにおいて様々な顆粒タンパクやサイトカイ
ン，ケモカインやプロテアーゼを産生することで重要な役割を果たしていることが知られている．しかしながら，好酸球におけるプロ
テアーゼ産生に関しては不明な部分が多く残されている．そこで本研究では，好酸球特異的なプロテアーゼの産生をトランスクリプト
ーム解析により調べた．その結果，ヒト好酸球は，マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）25 やディスインテグリンメタロプロテ
アーゼ（ADAM）8，ADAM10，ADAM19，セリンプロテアーゼ 33（PRSS33）を高発現していることが明らかとなった．この中で
も PRSS33 は最も好酸球特異的に高発現し，局在は顆粒膜内であった．またこの発現は好酸球活性化サイトカインの刺激でも変化せず，
好酸球脱顆粒時にも放出されなかったが，細胞表面の発現が増加した．ヒト線維芽細胞をリコンビナント PRSS33 で刺激をすると，
PAR-2 を介し，コラーゲンやフィブロネクチン等の発現が増加した．以上のことから，好酸球の活性化により細胞表面に発現した
PRSS33 が，PAR─2 を介して線維芽細胞の細胞外マトリックスたんぱく合成を誘導し，気道リモデリングに関与する可能性が示唆さ
れた．

片桐　健太 博士（医学）　　Kenta Katagiri

学位記番号　／甲第 2351 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（応用再生医学）専攻
学位論文　　／ Fibrous Synovium Releases Higher Numbers of Mesenchymal Stem Cells Than Adipose Synovium in a Suspended 

Synovium Culture Model
　　　　　　　（浮遊滑膜培養モデルにおいて，線維性滑膜は脂肪性滑膜と比較し，より多くの間葉系幹細胞を動員する）
　　　　　　　Arthroscopy：The Journal of Arthroscopic & Related Surgery　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：田賀　哲也　　　副査：淺原　弘嗣　　　副査：上阪　等

〈論文要旨〉
　変形性膝関節症，前十字靭帯損傷，半月板損傷患者の関節液中には滑膜間葉系幹細胞と類似する間葉系幹細胞が，正常膝よりも多い．
また滑膜組織を自己関節液で組織培養すると，間葉系幹細胞を増殖させることが可能である．これらは，関節内組織損傷時に滑膜から
関節液中に滑膜由来間葉系幹細胞が動員されることを示唆するが，滑膜から関節液中に間葉系幹細胞が動員される現象は証明されてい
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ない．また間葉系幹細胞の関節液中への動員に線維性滑膜と脂肪性滑膜で違いがある可能性がある．本研究では膝関節内を模倣したモ
デルを作成し解析を行った．
　34 人の変形性膝関節症患者の全人工膝関節置換術後に得られる滑膜を利用した．①浮遊滑膜モデルの作成：滅菌ボトル内に培養用
ディッシュを置き，培養液で満たし約 1g の滑膜をディッシュに接触しないように浮遊させ，7 日間培養器内で維持し，ディッシュ内
の細胞を解析した．② 2 種の滑膜の比較：膝蓋上嚢滑膜（線維性滑膜）と膝蓋下脂肪体（脂肪性滑膜）を浮遊させ，7 日後に比較した．
　① 28 人の滑膜組織を用いて解析を試みて，すべての滑膜から，紡錘形の細胞から構成される多数のコロニーをボトル内のディッシ
ュ上に認めた．このコロニー形成細胞は CD44（＋）73（＋）90（＋）105（＋）であり，軟骨・骨・脂肪分化能を有した．② 6 人の
ドナーすべてで，膝蓋上嚢滑膜（線維性滑膜）は，膝蓋下脂肪体（脂肪性滑膜）よりも，多くのコロニーを形成した（p＜0.05�by�Wil-
coxon�signed�rank�test）．
　浮遊滑膜モデルにより，滑膜から関節液中に間葉系幹細胞が直接動員される可能性を初めて示した．このモデルでは，線維性滑膜は
脂肪性滑膜よりも多くの間葉系幹細胞を動員することが示された．

SARKAR�Aradhan 博士（医学）　　Aradhan Sarkar

学位記番号　／甲第 2352 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（病態代謝解析学）専攻
学位論文　　／Domain analysis of Ras-association domain family member 6 upon interaction with MDM2
　　　　　　　（腫瘍抑制分子 RASSF6 と MDM2 の相互作用に関する研究）
　　　　　　　FEBS Letters　第 591 巻第 2 号 260─272 頁　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：田中　真二　　　副査：仁科　博史　　　副査：三木　義男

〈論文要旨〉
　腫瘍抑制分子 RASSF6 は分子の中央部分に Ras 結合領域を，C 末端に SARAH 領域と呼ばれる蛋白相互作用領域を持つ．RASSF6
の腫瘍抑制機能の分子機序に関して，私の所属研究室は，RASSF6 が MDM2 に結合して MDM2 よる p53 の分解を抑制し，細胞周期
を止め細胞死を引き起こすことを明らかにした．しかし，RASSF6 と MDM2 がどのように相互作用するかの詳細は未解明だった．本
研究で RASSF6 の N 末端が MDM2 の中央部分に，RA 領域が MDM2 の E3 リガーゼ領域に，SARAH 領域が MDM2 の N 末端と中
央部分にまたがる領域に結合することを確認した．RASSF6 の RA 領域は MDM2 による p53 分解を抑制し，p53 依存的に細胞死，細
胞老化を起こすことも確認した．SARAH 領域は分子内で RA 領域に結合して，RA 領域の MDM2 に対する作用を抑制するが，活性
型 Ras の存在下では，SARAH 領域による抑制作用が解消され p53 分解が再び抑制されることも明らかにした．本研究を通じて，ヒ
トがんで発現抑制が観察され，がんの臨床予後に重要な影響を与える RASSF6 の腫瘍抑制機能の分子機序の一端が解明された．

中筋　貴史 博士（医学）　　Takashi Nakasuji

学位記番号　／甲第 2353 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（生殖機能協関学）専攻
学位論文　　／ Complementary Critical Functions of Zfy1 and Zfy2 in Mouse Spermatogenesis and Reproduction
　　　　　　　（Zfy1 と Zfy2 はマウス精子形成を相補的に制御する）
　　　　　　　PLoS Genetics　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：金井　正美　　　副査：石野　史敏　　　副査：藤井　靖久

〈論文要旨〉
　Y 染色体は精子形成において重要な役割を担っていると考えられているが，その構造上の特殊性から，従来の相同組み換えを用い
た方法ではノックアウトマウスの作製が困難であり，個々の遺伝子機能解析が十分に進んでいない．我々は近年注目されているゲノム
編集技術の一つである CRISPR/Cas9�system を用いてマウス Y 染色体短腕に存在する Zfy1，2 を標的とし Zfy1─ノックアウト（KO），
Zfy2-KO，Zfy1/2─ダブルノックアウト（DKO）マウスを作製しその表現型を観察した．Zfy1─KO，Zfy2─KO マウスは妊孕性を有して
いたが，Zfy1/2─DKO マウスは不妊であった．Zfy1/2─DKO マウスは精子頭部，鞭毛，精子運動率，capacitation，先体反応，卵活性
化，染色体の断片化など様々な異常を認めた．これらの結果から Zfy1，2 は redundant な機能を持ち Zfy1，2 が精子形成のさまざま
な段階に関与することが示された．

董　暁書 博士（医学）　　Xiaoshu Dong

学位記番号　／甲第 2354 号　　学位授与　／平成 29 年 3 月 23 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（脳神経機能外科学）専攻
学位論文　　／LAPTM4B-35 is a novel prognostic factor for glioblastoma
　　　　　　　（LAPTM4B-35 は膠芽腫の新規予後因子である）
　　　　　　　Journal of Neuro-Oncology　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：稲澤　譲治　　　副査：横田　隆徳　　　副査：田中　真二

〈論文要旨〉
　Lysosome-associated�protein�transmembrane-4�beta（LAPTM4B）─35 は，乳癌，肺癌および肝細胞癌などの多くの悪性腫瘍で過剰
発現していることが報告されている．しかし，膠芽腫における LAPTM4B─35 の役割は明らかにされていなかった．そこで本研究では，
膠芽腫における LAPTM4B-35 の発現と予後との関連を解析した．東京医科歯科大学で手術を行った 77 名の初発神経膠腫（Grade�II�
18 例，Grade�III�16 例，Grade�IV�43 例）において，LAPTM4B─35 の免疫組織染色を施行したところ，Grade�II�神経膠腫の LAPT-
M4B-35 の発現は，Grade�III，Grade�IV 神経膠腫と比較し有意に低かった（p＜0.05）が，Grade�III と Grade�IV�の間には有意差を認
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めなかった．43 例の膠芽腫（＝Grade�IV 神経膠腫）のうち LAPTM4B─35 が高発現である症例は 27 例（62.8％）で，LAPTM4B─35
高発現は p─Akt の高発現と腫瘍血管の高密度と相関していた．膠芽腫における LAPTM4B─35 高発現群の無増悪生存期間中央値は
5.13 ヶ月であり，LAPTM4B─35 低発現群の無増悪生存期間中央値 12.0 ヶ月と比較して有意に短かった（p＜0.0001）．また，膠芽腫に
おける LAPTM4B─35 高発現群の全生存期間中央値は 12.5 ヶ月であり，LAPTM4B─35 低発現群の全生存期間中央値 29.6 ヶ月と比較
して有意に短かった（p＜0.0001）．多変量解析を行い，LAPTM4B─35 は膠芽腫の独立した予後因子であることを示した．膠芽腫にお
ける LAPTM4B─35 の高発現は，腫瘍細胞の増殖，腫瘍血管の増生，予後不良と強く相関していた．以上より，LAPTM4B─35 が，膠
芽腫患者の予後予測因子となりうる可能性が示唆された．

山本　桂 博士（医学）　　Katsura Yamamoto

学位記番号　／甲第 2355 号　　学位授与　／平成 2016 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（耳鼻咽喉科学）専攻
学位論文　　／Brain activity in patients with unilateral sensorineural hearing loss during auditory perception in noisy environments
　　　　　　　（一側性高度感音難聴患者の騒音環境下での語音聴取における脳活動）
　　　　　　　Journal of Medical and Dental Sciences　第 64 巻 19─26 頁　平成 29 年発表予定
論文審査委員／主査：立石　宇貴秀　　　副査：杉原　泉　　　副査：成相　直

〈論文要旨〉
　後天的に一側性難聴（UHL）になった患者は，騒音下で良聴耳に雑音が入る環境において，言葉の聴き取りづらさをしばしば訴え
る．言葉の聞き取り困難さは生活の質に密接につながると考えられる．
　近年，UHL 患者の生活の質について，いくつかの研究がおこなわれている．厚生労働省研究班は，UHL 患者の生活の質を調査する
ため，UHL 患者に対して調査をおこなった．その結果，UHL 患者においては心理的な苦痛が多いという結果を示した．そしてその心
理的苦痛の原因として，騒音下での会話の困難や騒音下での不快がおおいに影響を及ぼしていることを報告している．
　また，心理的社会的障害やハンディーキャップについての過去の調査においても，UHL 患者の生活上での問題点は騒音下での言語
の理解と，音源定位であるとされている．
　Welsh らは，50dB の大きさの単語音を使用して騒音環境下での一側性の聾患者の言葉の聞き取り能力について調べている．その結
果，一側は聾，一側は健耳の患者の誤聴率は 4％～40％ であり，一側は聾，一側は難聴の患者の誤聴率は 4％～72％ で，一側が健耳，
難聴にかかわらず，誤聴率の成績はばらついていた．この結果は，騒音環境下においては，聾患者の健耳が聾耳の機能を補っていると
は言えないことを示している．したがって，UHL 患者においても同様に，騒音環境下においては，健耳が必ずしも難聴耳の機能を補
っていない可能性があり，これが騒音環境下における UHL 患者の聴き取りづらさの原因であることを示唆している．しかし，アンケ
ートや聴力検査は被験者の聴き取りづらさを示す指標ではあるが，主観的要素が多く含まれるため，現行の検査では客観的評価が困難
であるので，聴き取りづらさを客観的に示すための指標が求められている．
　近年発達した functional�magnetic�resonance�imaging（fMRI）に代表される neuroimaging 手法を用いて，聴覚においても音処理
に関与する脳領域についての研究が行われてきた．
　Neuroimaging を使用した研究として，Propst らは UHL の子供たちの脳活動を調べるために，narrowband�noise と speech�in�
noise をもちいて，それぞれ音刺激の脳活動を調べ，narrowband�noise の刺激では聴覚野の活動は見られるが，二次聴覚野の活動はな
く，その一方で，speech�in�noise の刺激では，UHL の子供たちで二次聴覚野に活動あることを報告している．
　単耳刺激での聴覚情報処理研究が以前はないことを受けて，Suzuki らは臨床にて語音弁別機能検査で使用される語音を用いて，語
音を一側ずつ聴取しているときの UHL 患者の脳活動を調べた．
　その結果，UHL 患者においても難聴耳からの語音の刺激で，一次聴覚野と二次聴覚野の活動が見られたと報告している．
　これらの fMRI 研究結果は，UHL 患者の音刺激による聴覚野の活動領域が健常者の活動領域と類似していることを示している．
　そこで，語音弁別能検査に使用されている語音と，純音聴力検査にて使用されている純音を使用して，両耳から 2 種類の音刺激を与
え，UHL 患者と健常者との脳活動の違いをみることで聞き取りづらさを考察したいと考えた．

大庭　篤志 博士（医学）　　Atsushi Oba

学位記番号　／甲第 2356 号　　学位授与　／平成 2016 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）　／医歯学系（肝胆膵外科学）専攻
学位論文　　／ARID2 modulates DNA damage response in human hepatocellular carcinoma cells
　　　　　　　（ヒト肝癌細胞において ARID2 は DNA 損傷応答を調整する）
　　　　　　　Journal of Hepatology　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：石川　俊平　　　副査：稲澤　譲治　　　副査：渡邉　守

〈論文要旨〉
　近年のゲノム研究は肝癌で SWI/SNF 複合体のサブユニットである ARID2 の変異頻度が高いことを示しているが，ARID2 の癌に関
する分子メカニズムについては明らかにされていない．今回我々は Crisp/Cas9 システムを用いてヒト肝癌細胞株の ARID2 ノックア
ウト安定株（ARID2─KO 株）を作製し，ARID2 機能欠損によって高い造腫瘍性を獲得することを示した．さらに遺伝子発現解析で
ARID2 機能欠損によって紫外線（UV）応答に関わる遺伝子が抑制的に調節されることを明らかにした．ARID2─KO 株では UV 照射
や肝発癌物質のベンゾ［a］ピレン，FeCl3 暴露による DNA 損傷部位でのヌクレオチド除去修復機構（NER）の破綻を認めたが，こ
れは NER の過程で重要な役割を担う XPG のリクルートが ARID2 機能欠損により抑制されたためであることが分かった．肝癌臨床検
体のパブリックデータを用いた解析によって，肝癌を含む複数の癌で ARID2 変異症例は ARID2─KO 株と同様の分子生物学的変化を
認め，また，ARID2 正常症例と比べて体細胞変異の数が有意に多くなっていることが明らかとなった．今回の発見により NER 破綻
や体細胞高頻度突然変異をターゲットとした ARID2 変異癌の特異的な治療が確立されることが期待される．
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曾我　一將 博士（医学）　　Kazumasa Soga

学位記番号　／甲第 2357 号　　学位授与　／平成 2016 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）　／医歯学系（脳神経病態学）専攻
学位論文　　／Gene dosage effect in spinocerebellar ataxia type 6 homozygotes：A clinical and neuropathological study
　　　　　　　（脊髄小脳失調症 6 型ホモ接合体における遺伝子量効果の臨床的，神経病理学的研究）
　　　　　　　Journal of the Neurological Sciences　第 373 巻 321─328 頁　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：田邊　勉　　　副査：岡澤　均　　　副査：渡瀬　啓

〈論文要旨〉
　脊髄小脳失調症 6 型（SCA6）は，常染色体優性遺伝性の小脳失調を主徴とする神経変性疾患の 1 つで，電位依存性カルシウムチャ
ネルつ 1A サブユニット遺伝子（CACNA1A）における CAG リピートの 20 以上への伸長が原因である．SCA6 は伸長したポリグルタ
ミン（polyQ）を有するを 1A サブユニット蛋白（Cav2.1）が凝集体を形成し，ポリグルタミン病の 1 つとされる．SCA6 ホモ接合体
は，ヘテロ接合体より発症年齢が早くなるという遺伝子量効果の報告があるが，これを否定する報告もある．本研究の目的はホモ接合
体 4 例を含む 120 例という単一施設では最大規模の SCA6 コホートにおいて遺伝子量効果があるかを明らかにすることである．ホモ
接合体 4 例は両親の発症がはっきりせず，SCA6 の CAG リピート数は安定して世代間で伝達されることが知られており，ホモ接合体
になることで発症していると考えた．しかし，多数例のヘテロ接合体における発症年齢と CAG リピート数の間の相関関係の分布の
95％ 信頼区間に含まれ，統計学的には遺伝子量効果は確認できなかった．ただ，同じ伸長 CAG リピート数の群において発症年齢に大
きなばらつきがあり，例数の多い 21 および 22CAG リピート数のそれぞれの群の中では，ホモ接合体の発症年齢が早い傾向がみられ
た．また，22CAG リピート数のヘテロ接合体の群では，発症年齢と対側アレルの CAG リピート数との間に有意な弱い負の相関を認
め，20/22CAG リピートを有するホモ接合体はその分布に従った．多様な修飾因子が発症年齢に影響し，遺伝子量効果は弱いと考えら
れた．神経症状の進行は，ホモ接合体 4 例中 2 例で車いす使用になるまでの年数が 9─10 年であり，これはヘテロ接合体の先行研究の
報告より早く，ホモ接合体では進行が早い可能性が考えられた．SCA6 ホモ接合体の剖検例を Cav2.1 凝集体形成含め神経病理学的解
析を行った．ホモ接合体では，小脳以外に胸髄クラーク柱や淡蒼球内節において神経細胞脱落が見られた．また，ヘテロ接合体同様小
脳プルキンエ細胞に凝集体を形成するが，小脳プルキンエ細胞以外でも弱い染色性の凝集体形成がみられた．今後より多数例で発症年
齢に対する対側アレルの CAG リピート数の影響，症状の進行や病理学的変化に対する遺伝子量効果について検討する必要がある．

齋藤　龍佑 博士（医学）　　Ryusuke Saito

学位記番号　／甲第 2359 号　　学位授与　／平成 2016 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）　／医歯学系（運動器外科学）専攻
学位論文　　／Strenuous running exacerbates knee cartilage erosion induced by low amount of mono-iodoacetate in rats
　　　　　　　（ラット MIA モデルに強制走行を付加することで OA 進行は加速する）
　　　　　　　BMC Musculoskeletal Disorders　第 18 巻第 36 号　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：上阪　等　　　副査：淺原　弘嗣

〈論文要旨〉
　変形性膝関節症（OA）動物モデルとして半月板逸脱，前十字靭帯切離など手術モデルが広く用いられているが，これらは外傷後の
二次性 OA を模倣し一次性 OA とは異なる．ラット強制走行モデルはメカニカルストレスによる OA モデルだが，走行中の観察を要
し脱落例も多く時間と労力を要する．Mono-iodoacetate（MIA）によるラット関節炎モデルは，関節炎重症度が用量依存性であり，
軽微な炎症を生じさせることが可能である．OA の発症・進行にはメカニカルストレスと炎症の両方が関与することが示されているが，
炎症期における強制走行はラット膝関節に対し有害か有益か統一した見解は得られていない．本研究はラット OA モデルとして手術
操作を要さず，強制走行のみで安全に軟骨変性を生じる新しい OA モデルを作製する目的で行った．強制走行のみで OA を発症させ
る際の脱落率を明らかにし，MIA 少量関節内投与による炎症とメカニカルストレスを組み合わせることで相加的に軟骨変性が進行す
ることを示した．

沼沢　祥行 博士（医学）　　Yoshiyuki Numasawa

学位記番号　／甲第 2360 号　　学位授与　／平成 2016 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）　／医歯学系（脳神経病態学）専攻
学位論文　　／Depressive disorder may be associated with raphe nuclei lesions in patients with brainstem infarction
　　　　　　　（うつは脳幹梗塞患者における縫線核病変と関連している可能性がある）
　　　　　　　Journal of Affective Disorders　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：西川　徹　　　副査：立石　宇貴秀　　　副査：田中　光一

〈論文要旨〉
　うつは脳卒中後に良く見られる症候であるが，その神経基盤は明らかでない．一方，上行性セロトニン（5-HT）作動性神経系は，
中脳の背側縫線核（DRN）と橋上部の正中縫線核（MRN）に由来する．我々は中脳もしくは橋にのみ病巣を持つ初発脳幹梗塞患者を
19 例集積し，うつを Montgomery�Åsberg�Depression�Rating�Scale（MADRS）で評価した．また，拡散テンソル画像（DTI）とプ
ロトン密度強調画像（PDWI）を用いて DRN，MRN を同定し，梗塞巣により DRN，MRN の障害がある群（6 例）とない群（13 例）
に分けた．DSM-5 に基づいたうつの頻度と MADRS スコアを 2 群で比較し，脳幹梗塞後のうつの頻度は縫線核の障害がある群で有意
に高く（83％�vs．15％；P＝0.01），MADRS スコアも有意に高かった（mean±1�SD，17.5±7.9�vs．7.0±4.4；P＝0.002）．本研究によ
り，脳幹梗塞後のうつは縫線核の障害と関連することが示唆され，5-HT 作動性神経の機能障害が原因と考えられた．
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日熊　麻耶 博士（医学）　　Maya Higuma

学位記番号　／甲第 2361 号　　学位授与　／平成 2016 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　　／ Whole-Day Gait Monitoring in Patients with Alzheimer’s Disease：A Relationship between Attention and Gait Cycle
　　　　　　　（アルツハイマー病患者における 1 日歩行解析：注意力と歩行周期の関連について）
　　　　　　　Journal of Alzheimer’s Disease　平成 29 年発表予定
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　　副査：西川　徹　　　副査：杉原　泉

〈論文要旨〉
　アルツハイマー病患者の歩行異常に関しては，特定の認知機能との関連に関する研究は多数行われているが，日常生活における歩行
解析を解析した報告は少ない．今回我々は携帯歩行計を用いて，24 名のアルツハイマー病患者（AD 群）と 9 名のコントロール（HC
群）の 24 時間の歩行を記録し，1 日の平均歩行周期および歩行加速度（床反力）と認知機能検査結果との関連性を解析した．平均歩
行周期，歩行加速度とも AD 群と HC 群の間で有意差を認めなかったが，AD 患者の認知機能と歩行の関連においては，注意集中力と
歩行周期に相関を認めた．注意集中力の高低で AD 患者を 2 群に分けると，健常者程度に保たれている AD 患者群は健常者よりもゆ
っくりな歩行周期を示すが，注意集中力が低下した AD 患者群では健常者と同じ歩行周期であった．これは過去の検査室内での歩行
解析から予測される結果とは異なっており，注意集中力が低下した患者は，日常環境では周囲の環境や自身の歩行の不安定性に注意が
向けられていない可能性が考えられる．

野本　英嗣 博士（医学）　　Hidetsugu Nomoto

学位記番号　／甲第 2362 号　　学位授与　／平成 2017 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）　／医歯学系（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Mechanisms of Diuresis for Acute Decompensated Heart Failure by Tolvaptan：Assessment by Bioelectrical Im-

pedance Analysis
　　　　　　　（生体電気インピーダンスを用いて評価した急性非代償性心不全に対するトルバプタンの作用機序に関する臨床研究）
　　　　　　　International Heart Journal　平成 29 年発表予定
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：荒井　裕国　　　副査：蘇原　映誠

〈論文要旨〉
　バソプレシン V2 受容体拮抗薬であるトルバプタンは，急性非代償性心不全（acute�decompensated�heart�failure；ADHF）患者の
治療において腎血流を低下させず，腎機能の増悪（worsening�renal�function；WRF）を引き起こさない．生体電気インピーダンス法

（bioelectrical�impedance�analysis；BIA）は細胞外液（extracellular�water；ECW）と細胞内液（intracellular�water；ICW）の比を
測定することにより血管内容量を評価できる．BIA によってトルバプタンの利尿作用機序を評価した報告はなく，今回我々は検討し
た．
　2013 年 4 月から 2016 年 5 月の間に ADHF で当院に入院した患者のうち，治療前後に BIA を測定された 29 名を対象とした．15 名
は既存の利尿薬による治療に加えてトルバプタンによる治療を行われ（トルバプタン群），14 名は既存の利尿薬のみで治療された（対
照群）．対照群では血清クレアチニン値（Cre）は有意に上昇し，ECW/ICW は有意に低下した．さらに，治療前後の Cre と ECW/
ICW の差は負の相関を認めた．
　今回の検討により，WRF は血管内容量の低下によって引き起こされ，トルバプタンは血管内容量を保ちつつ余剰な体液を減少させ
うることが示唆された．

近江　哲生 博士（医学）　　Tetsuo Oumi

学位記番号　／甲第 2363 号　　学位授与　／平成 2017 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Malondialdehyde-Modified Low Density Lipoprotein as Oxidative-Stress Marker in Vasospastic Angina Patients：

Based on Guideline of Japanese Circulation Society
　　　　　　　（日本循環器学会ガイドラインに基づいた冠攣縮性狭心症における酸化ストレスマーカーとしての MDA-LDL の意義）
　　　　　　　International Heart Journal　平成 29 年発表予定
論文審査委員／主査：木村　彰方　　　副査：荒井　裕国　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
背景：冠攣縮性狭心症（VSA）は内皮細胞機能障害および血管平滑筋細胞の過収縮に起因する．酸化ストレスが内皮細胞機能障害を
惹起しうるものの，冠攣縮性狭心症と酸化ストレスマーカーとしての Malondialdehyde-Modified�Low�Density�Lipoprotein（MDA─
LDL）との関連は未だ不明瞭である．目的：今回我々は血清 MDA─LDL を冠攣縮性狭心症が疑われた患者において評価した．安静時
胸痛主訴に搬送された 84 名を解析の対象とした．各々を日本循環器学会ガイドラインに基づいて VSA 確定群，VSA 疑い群，VSA 否
定群の 3 群に分けた．さらに VSA 確定群と VSA 疑い群を「臨床的 VSA」とした．
結果：VSA 確定群は 40 例，VSA 疑い群は 35 例，VSA 否定群は 9 例となり，臨床的 VSA は 75 例であった．臨床的 VSA 群では血清
MDA─LDL 値が VSA 否定群に比して有意に高値であった．また血清 MD─LDL 値は T-chol，LDL─C，TG そして FBS と正の相関が
見られた．多変量解析では血清 MDA─LDL 値は臨床的 VSA の診断におけるもっとも優れた予測因子であった．冠攣縮性狭心症の確
定診断で行われるアセチルコリン負荷試験では MDA─LDL 値が低い群と比して有意に高値であった群で ECG 変化の陽性率が高値で
あった．
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結論：血清 MDA─LDL 値は VSA 診断における有力なバイオマーカーとなりうる．

結城　新 博士（医学）　　Arata Yuuki

学位記番号　／甲第 2364 号　　学位授与　／平成 2017 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（運動器外科学）専攻
学位論文　　／ Associated lateral/medial knee instability and its relevant factors in anterior cruciate ligament-injured knees
　　　　　　　（前十字靭帯損傷膝における膝内外反不安定性およびそれに関連する因子の検討）
　　　　　　　Journal of Orthopaedic Science　第 22 巻第 2 号 300─305 頁　平成 29 年 3 月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：秋田　恵一　　　副査：神野　哲也

〈論文要旨〉
　膝前十字靭帯（anterior�cruciate�ligament：ACL）再建術は整形外科手術の中で最も一般的に行われている手術の一つである．
ACL 再建術は良好な短期成績が報告されている一方，長期的な臨床成績は約 11─30％ で比較的良くないという結果が報告されており，
いまだ改善の余地が多い．
　ACL 再建術の術後成績には様々な因子が関与しているといえる．近年 ACL 再建術の術後膝安定性に影響を与える因子として，sec-
ondary�restraint の重要性が注目されている．ACL 損傷に伴う膝内側部損傷に関しては多くの研究がある一方で，膝外側部損傷に関
する報告はほとんどみうけられない．ACL 再建術に加えて膝外側の関節外再建術を行うと回旋不安定性が改善するという先行研究や，
前外側靭帯（anterior�lateral�ligament：ALL）の回旋不安定性に対する重要性が報告されているが，それらの研究でも内反不安定性
に関する検討は行われていない．内反不安定性の first�restraint は外側側副靭帯（lateral�collateral�ligament：LCL）であるが，LCL
と ALL は近接しており，膝外側部損傷は内反不安定性と回旋不安定性の両方に影響を与える可能性があると考えられる．
　今研究の目的は，ACL 損傷膝における前後 / 回旋不安定性と内外反不安定性との関連を検討すること，および ACL 損傷膝におけ
る内外反不安定性に関連する因子を解明することである．

前屋舖　千明 博士（医学）　　Chiaki Maeyashiki

学位記番号　／甲第 2365 号　　学位授与　／平成 2017 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）　／医歯学系（消化器病態学）専攻
学位論文　　／ HADHA，the alpha subunit of the mitochondrial trifunctional protein，is involved in long-chain fatty acid-induced 

autophagy in intestinal epithelial cells
　　　　　　　 （ミトコンドリア三頭蛋白のアルファサブユニットである HADHA は腸上皮細胞における長鎖脂肪酸誘導性オートファ

ジーに関わっている）
　　　　　　　Biochemical and Biophysical Research Communications　第 484 巻第 3 号 636─641 頁　平成 29 年 3 月発表
論文審査委員／主査：清水　重臣　　　副査：稲澤　譲治　　　副査：吉本　貴宣

〈論文要旨〉
　オートファジーはリソソームを分解の場とする細胞内の主要分解システムである．近年 GWAS（ゲノムワイド関連解析）による研
究で炎症性腸疾患（IBD）の疾患感受性遺伝子にオートファジー関連遺伝子が含まれていることが明らかになったが，オートファジー
の制御因子が治療標的となり得るのかは未だ不明である．我々はオートファジーに関わる新規分子を同定するため，オートファジーモ
ニターマウスとして広く使われている GFP─LC3 トランスジェニックマウス（以下 GFP─LC3 マウス）を用いた．GFP─LC3 マウスの
小腸ではパネート細胞に LC3 が多く発現していることを確認し，GFP─LC3 マウスの腸上皮を用いた質量分析により HADHA（ミト
コンドリア三頭蛋白（MTP）のαサブユニット）を LC3 結合タンパクとして同定した．HADHA は長鎖脂肪酸のミトコンドリアβ酸
化を触媒することから，我々は長鎖脂肪酸が腸上皮においてオートファジーを誘導する可能性を検討した．その結果，代表的な長鎖脂
肪酸であるパルミチン酸が腸上皮細胞株においてオートファジーを誘導することを見いだした．また，MTP をコードする HADHA が
ミトコンドリア分画だけでなく細胞質にも発現していることを見出した．細胞免疫染色で HADHA がミトコンドリア以外でパルミチ
ン酸刺激誘導性に LC3 と結合している可能性が示唆され，HADHA がミトコンドリア以外で機能している可能性が見出された．さら
に，パルミチン酸が腸上皮において細胞死を誘導し，オートファジー阻害剤により細胞死が増強することも明らかにした．このことか
ら，パルミチン酸誘導性オートファジーが腸上皮のパルミチン酸誘導性細胞死を回避する方向で機能している可能性が示唆された．以
上より，今回我々は，HADHA が腸上皮において長鎖脂肪酸誘導性オートファジーに関わっていることを見出し，炎症性腸疾患の病
態解明や治療標的につながる新たな知見を見出した．

三上　さおり 博士（医学）　　Saori Mikami

学位記番号　／甲第 2366 号　　学位授与　／平成 2017 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（救急災害医学）専攻
学位論文　　／Discrete roles of intracellular phospholipases A2 in human neutrophil cytotoxicity
　　　　　　　（ヒト好中球の細胞毒性における細胞内ホスホリパーゼ A2 の個々の役割について）
　　　　　　　Journal of Trauma and Acute Care Surgery　第 79 巻第 2 号 238─246 頁　平成 27 年 8 月発表
論文審査委員／主査：森尾　友宏　　　副査：横関　博雄　　　副査：清水　重臣

〈論文要旨〉
　ホスホリパーゼ A2 は細胞膜リン脂質の sn-2 を加水分解して脂肪酸とリゾリン脂質を遊離する酵素で，30 種類以上が存在する．構
造学的および触媒的な特徴から，cytosolic�PLA2（cPLA2），secretory�PLA2（sPLA2），Ca2＋-independent�PLA2（iPLA2），platelet-
activating�factor�acetylhydrolase，lysosomal�PLA2 の 5 つの主要な酵素に分類される．カルシウム非依存性ホスホリパーゼ A2
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（iPLA2）は生体の様々な細胞に分布し，細胞膜のリモデリング，アラキドン酸やエイコサノイドの産生など多様な機能が考えられて
いるが，急性炎症反応への役割は未だ明らかではない．iPLA2 は好中球の細胞毒性への関与が報告されているが，どのアイソザイムが
関与しているかは十分に検討されていない．好中球の細胞毒性は，cPLA2 の活性化によって細胞膜リン脂質から遊離したアラキドン
酸が主要な役割を果たしていると考えられているが，我々は，iPLA2 はヒト好中球の細胞毒性の発現に対する主要な酵素であると仮定
した．本研究の目的は，iPLA2 の 2 種類のアイソザイムである iPLA2βと iPLA2γの特異的阻害剤である S-BEL，R-BEL と，cPLA2 特
異的阻害剤である pyrrophenone を用いて細胞内に局在する iPLA2 と cPLA2 の役割を明確にし，ヒト好中球の細胞毒性を誘導するア
ラキドン酸以外のシグナル伝達物質が存在する可能性を示すことである．

畑　伸秀 博士（医学）　　Nobuhide Hata

学位記番号　／甲第 2367 号　　学位授与　／平成 2017 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（国際環境寄生虫病学）専攻
学位論文　　／ Comparative analysis of knowledge on Schistosomiasis japonica in the local people in the former endemic area in 

Yamanashi Prefecture，Japan：comparisons among the background of age and occupation
　　　　　　　（人獣共通感染症としての日本住血吸虫病に関する疾病認知度の世代および職業専門性に基づく集団間の比較研究）
　　　　　　　Journal of Veterinary Medical Science　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：中村　桂子　　　副査：藤原　武男　　　副査：伏見　清秀

〈論文要旨〉
　山梨県は 1996 年度に日本住血吸虫症の流行終息宣言を行い，2001 年度をもって流行監視事業も終了した．しかし，山梨県は過去
100 年以上前から官民挙げての流行対策事業を進め，他の地域に例を見ないような住民の本症への認知度と予防対策の知識が住民の間
に蓄積していた．本研究では流行終息宣言から 20 年を経て，日本住血吸虫症の旧流行地である山梨県の住民を対象に日本住血吸虫症
の認知度をアンケート調査し，これを中学生および成人集団について過去の状況と比較解析し，流行地自治体主体で進められてきた日
本住血吸虫症対策の知識と経験がどのように継承されているかを調査した．その結果，中学生集団では日本住血吸虫に関する認知度は
ほぼゼロに近くなっていたが，成人集団のうち，実際に本症流行を経験した高年齢層では過去と比べてほぼ同等の認知度が維持されて
いた．しかし，若年齢層では義務教育期間に予防対策の授業を受けていたにもかかわらず，認知度は著しく低下していた．一方，獣医
師集団を対象とした調査では，本症に関する認知度について一般成人集団と比べて有意に高い認知度であったが，実体験をもつ高年齢
層に比べて若年齢総獣医師では認知度に質的な差異が認められた．日本住血吸虫症対策で推進された感染予防の知識と行動は，今後起
こりうる新たな感染症流行にも応用可能なことであり，そのための知識を獲得している獣医師集団には，感染症流行に一定の貢献が期
待されることが確認できた．

佐藤　弘典 博士（医学）　　Hironori Sato

学位記番号　／甲第 2368 号　　学位授与　／平成 2017 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）　／医歯学系（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Electrocardiogram Characteristics that Distinguish Perimitral Reentry from Other Atrial Tachycardias after Atrial Fi-

brillation Ablation
　　　　　　　 （心房細動アブレーション後に出現した心房頻拍のうち，僧帽弁輪旋回型マクロリエントリー性心房頻拍を識別する体

表 12 誘導心電図の特徴）
　　　　　　　Journal of Heart and Cardiology　第 3 巻第 1 号頁　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：木村　彰方　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　心房細動に対するカテーテルアブレーション後に新たに出現した心房頻拍のうち，僧帽弁輪旋回型マクロリエントリー性心房頻拍は
出現頻度が高いメカニズムであるが，体表 12 誘導心電図を用いて鑑別・診断する方法はまだ確立していない．今回，心房細動アブレ
ーション後に出現した計 30 個の心房頻拍（僧帽弁輪旋回型マクロリエントリー性心房頻拍は 15 個，その他のメカニズムによる心房頻
拍は 15 個）の 12 誘導心電図の P 波の極性を調べ，僧帽弁輪旋回型心房頻拍とその他の心房頻拍とを比較したところ，胸部誘導にお
いて① V1 誘導の P 波が陽性，② V2─V6 誘導のどれかで平坦 P 波が出現する，③ V2─V6 誘導では陰性や二相性の P 波が出現しない，
の 3 点が僧帽弁輪旋回型心房頻拍に特徴的であった．この 3 つの特徴を持つことが僧帽弁輪旋回型心房頻拍であると診断するアルゴリ
ズムを作成し，別の 31 個の心房頻拍を用いて作成したアルゴリズムの有用性を確認したところ，81％（25 個）の心房頻拍において僧
帽弁輪旋回型心房頻拍であるか否かの鑑別を正しく行うことができた．この結果より，心房細動アブレーション後心房頻拍において
12 誘導心電図における胸部誘導の P 波の極性を用いて，僧帽弁輪旋回型心房頻拍を診断しうると考えられる．
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木幡　一博 博士（医学）　　Kazuhiro Kohata

学位記番号　／甲第 2369 号　　学位授与　／平成 2017 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）　／医歯学系（無機材料学）専攻
学位論文　　／ Influences of osteoarthritis and osteoporosis on the electrical properties of human bones as in vivo electrets pro-

duced due to Wolff’ s law
　　　　　　　（Wolff の法則により生ずる生体電池としての人骨電気学的特性に変形性関節症と骨粗鬆症がおよぼす影響）
　　　　　　　Bio-Medical Materials and Engineering　平成 29 年発表予定
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：関矢　一郎　　　副査：神野　哲也

〈論文要旨〉
　力学的ストレスが骨に加わると電位が誘発される．圧迫力が加わる骨領域は陰極となり，牽引力の加わる領域は陽極となる．この現
象はコラーゲンによって生じる圧電特性であり，骨を形成するコラーゲン線維が変位することにより電位が生じると考えられている．
これは人の骨内にも分極領域が存在することを示唆し，無機物の結晶がコラーゲンとともに骨の圧電特性に影響をおよぼすと考えられ
る．共著者の山下らは，疑似体液中に置かれた分極処理水酸アパタイトの陰極上で骨類似結晶体が加速度的に成長することを初めて報
告した．また，水酸アパタイトセラミックの電気分極処理により，陽子が移動して表面電位を生じることを報告した．さらに，電気分
極した水酸アパタイトの生体移植実験により，陰極表面で骨形成が促進されることを確認している．電気分極した連通孔を持つ水酸ア
パタイトセラミックの生体移植では，水酸アパタイトと蓄積電荷の協調的相互作用によりセラミックス中央部の骨孔内にまで骨が形成
されていた．これらの実験結果から，人骨を分極処理できれば人骨の 3 次元構造と組成を持つ理想的な自家骨の代替物として同種骨の
移植が期待できる．セラミックスの電気分極処理はこれまで高温で行われていたが，我々は生体骨を室温環境で分極する技術を開発し，
有機物と無機物の構成物質が協調的に働き人骨の電気的特性を形成すること報告した�．
　高齢化が進み，変形性関節症と骨粗鬆症が社会的問題となっている．変形性関節症では軟骨−軟骨下骨に変性を生じ，レントゲン上
で関節裂隙の狭小化と骨硬化，骨棘と骨嚢胞の形成が見られ，長期間にわたる過荷重の結果である．したがって，骨密度は増加するが，
骨のミネラル成分は減少して類骨を多く含み，軟骨下骨の微小構造が変化する．骨粗鬆症は全身の骨代謝が更新し，骨芽細胞による骨
形成が追いつかず，ミネラル成分が減少し骨塩密度（bone�mineral�density：BMD）が低下して，骨の微小構造が変化する．進行期
変形性股関節症で股関節痛が強く，日常生活の活動度が妨げられる場合には，人工股関節全置換術が行われる．一方，骨粗鬆症に伴う
代表的脆弱性骨折の一つである大腿骨頸部骨折には人工骨頭置換術が施行される．いずれの手術でも大腿骨頭は術後廃棄される．今回
の研究では，これらの術後骨試料を用いて，分極前後における人骨の電気的特性の変化を比較し，骨構成成分であるコラーゲン等の有
機物と水酸アパタイトや炭酸アパタイト等の無機物が骨の電気特性に及ぼす役割を検討した．

宗次　太吉 博士（医学）　　Takichi Munetsugu

学位記番号　／甲第 2370 号　　学位授与　／平成 2017 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）　／医歯学系（皮膚科学）専攻
学位論文　　／ Evaluation of the correlation between severity of acquired idiopathic generalized anhidrosis and quality of life 

scores
　　　　　　　（特発性後天性全身性無汗症（AIGA）の QOL と重症度の相関に関する検討）
　　　　　　　Journal of Dermatology　平成 29 年発表
論文審査委員／主査：西川　徹　　　副査：三宅　智　　　副査：西村　栄美

〈論文要旨〉
　特発性後天性全身性無汗症（AIGA）とは，温熱環境下や運動時の全身の発汗が後天的に障害されるために，うつ熱や熱中症を生じ
る疾患である．またコリン性蕁麻疹を生じるため，日常生活に与える影響が大きいが，その実態は十分把握されていない．そこで今回
我々は登録された 3 施設において入院検査によって AIGA と診断した患者 44 名に対し，重症度評価と患者自己記入方式による DLQI
調査を実施した．AIGA の重症度と DLQI の相関関係，DLQI の下位尺度別の障害度を評価した．
　調査の結果，重症度が高いほど DLQI は強く障害されており，DLQI の下位尺度では，特にレジャー（社会活動，スポーツ）の障害
が強かった．他の皮膚疾患との比較では，AIGA 患者の QOL はアトピー性皮膚炎患者と同等かそれ以上に障害されている可能性が考
えられた．AIGA の重症度が高いほど DLQI は強く障害され，従来考えられていたよりも広範に日常生活に支障をきたしていることが
明らかとなった．

鄭　鐘浩（日山　鐘浩）博士（医学）　　Jongho Chung

学位記番号　／甲第 2371 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（運動器外科学）専攻
学位論文　　／Meniscal Regeneration After Resection of the Anterior Half of the Medial Meniscus in Mice
　　　　　　　（マウス内側半月板 1/2 前方切除モデルにおける半月板再生過程の評価）
　　　　　　　Journal of Orthopaedic Research　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：秋田　恵一　　　副査：淺原　弘嗣

〈論文要旨〉
　膝半月板の変性や切除により，膝関節軟骨の変性が生じることは多数の動物実験で報告されている．膝関節ホメオスターシスの維持
や，変形性関節症予防の観点からも，半月板の機能は非常に重要であるが，半月板損傷や切除後の再生過程に関する詳細な報告はこれ
までにほとんど報告がない．我々はマウスの膝関節内側半月板切除後の再生過程を調査したのでこれを報告する．対象は C57Bl/6J マ
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ウスで，左膝内側半月版前方 1/2 切除を施行し，術後 3 日目，2 週後，4 週後，6 週後に再生半月板および膝関節軟骨の肉眼的，組織
学的評価を行った．切除後 3 日にて，切除後周辺組織の滑膜にマクロファージの浸潤を認めた，切除後 2 週にて同領域に非常に旺盛な
線維芽細胞の増殖，滑膜増生を認め，4 週にて線維芽細胞は軟骨基質産生能を有する細胞へと分化した．切除後 6 週にて正常半月板と
ほぼ同等の組織へと再生が見られた．切除した半月板に接する脛骨関節面軟骨は術後 2 週から 4 週にかけて著しい変性を認めたが，4
週から 6 週にかけては軽度の変性しか進まなかった．このことは，半月板再生と軟骨ホメオスターシスに関連性がある事を示唆してい
る．

前田　裕子 博士（医学）　　Yuko Maeda

学位記番号　／甲第 2372 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（分子疫学）専攻
学位論文　　／ Association of non-synonymous variants in WIPF3 and LIPA genes with abdominal aortic aneurysm：an autopsy 

study
　　　　　　　（腹部大動脈瘤は WIPF3 及び LIPA 遺伝子の非同義置換変異と関連する：高齢者連続剖検例を用いた研究）
　　　　　　　Journal of Geriatric Cardiology　第 13 巻 960─967 頁　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　　副査：田中　敏博　　　副査：吉田　雅幸

〈論文要旨〉
　腹部大動脈瘤は，加齢，性別，高血圧や喫煙等の非遺伝的要因の他に遺伝的要因の強い関与が報告されている多因子疾患である．こ
れまでにも一塩基変異（single�nucleotide�variant：SNV）を用いた遺伝子関連研究が実施され，腹部大動脈瘤と有意な関連を示す
SNV が報告されている．その多くは細胞外マトリックスや心血管系に関連する候補遺伝子から同定されてきたものあるが，これらが
腹部大動脈瘤の発生や進行にどのように寄与しているかについては未解明な点も多い．本研究では，高齢者連続剖検例を対象とし，エ
クソームの SNV を網羅的に解析にすることにより，腹部大動脈瘤に関連する遺伝子の同定を試みた．その結果，新たな関連候補遺伝
子として WIPF3 及び LIPA を同定した．これらの遺伝子からコードされるタンパクでは，いずれも共通して泡沫化マクロファージと
関係していることが報告されている．腹部大動脈瘤の発生には中膜変性硬化による病理学的変化の関与が考えられているが，本研究結
果から，マクロファージの変化による腹部大動脈瘤への寄与の可能性が示唆された．今後，これらの SNV と泡沫化マクロファージの
関連をさらに検討していくことで，腹部大動脈瘤の発生機序について新たな知見を得ることが期待される．

坂東　倫行 博士（医学）　　Tomoyuki Bando

学位記番号　／甲第 2373 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（免疫アレルギー学）専攻
学位論文　　／Differential usage of COX─1 and COX─2 in prostaglandin production by mast cells and basophils
　　　　　　　（好塩基球は肥満細胞とは異なる COX アイソフォームを使用してプロスタグランジン産生を制御する）
　　　　　　　Biochemistry and Biophysics Reports　第 10 巻 82─87 頁　平成 29 年 3 月発表
論文審査委員／主査：横関　博雄　　　副査：神奈木　真理　　　副査：樗木　俊聡

〈論文要旨〉
　好塩基球は肥満細胞と類似したいくつかの特徴を有しており，肥満細胞様の細胞と考えられてきた．しかし，近年，生体防御やアレ
ルギー反応において好塩基球が独自の生理機能を有することが分かってきている．一方，脂質メディエーターを含め，好塩基球のエフ
ェクター分子については不明な点が多い．我々は，LC─MS/MS を用いた分離定量系により，IgE 抗原架橋刺激をした際の好塩基球と
肥満細胞が産生する複数の脂質メディエーターを即時相（刺激後 0.5 時間），遅延相（刺激後 6 時間）に分けて定量した．ロイコトリ
エン B4（LTB4）や 5-HETE 等の 5-lipoxygenase（5─LOX）代謝物については，好塩基球，肥満細胞共に即時相で多く遊離した．肥
満細胞は好塩基球と比較して多量の LTB4，5-HETE を産生したが，これは 5─LOX 遺伝子の発現量の差に起因するものと考えられた．
一方，Cyclooxygenase（COX）代謝物については，肥満細胞では即時相，好塩基球では遅延相で産生量のピークが認められた．この
産生タイミングの違いについて，遺伝子発現変動及び COX─1，COX─2 それぞれの選択的阻害剤を用いた検討により明らかにした．即
ち，肥満細胞では，刺激前より COX─1 が優位に発現しており，刺激後即座に COX─1 を介して代謝物を産生している．一方，好塩基
球では，刺激に応じて COX─2 の発現が誘導され，その後に COX─2 を介して代謝物を産生していた．
　このことからプロスタグランジン等の COX 代謝物の産生は，好塩基球と肥満細胞において異なるメカニズムで制御されていること
が明らかとなった．

村上　悠二 博士（医学）　　Yuji Murakami

学位記番号　／甲第 2374 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（免疫治療学）専攻
学位論文　　／ A novel mother-to-child human T-cell leukaemia virus type 1（HTLV-1）transmission model for investigating the 

role of maternal anti-HTLV-1 antibodies using orally infected mother rats
　　　　　　　（HTLV- 経口感染母ラットを用いた新規母子感染モデルの作製と母子感染における移行抗体の役割に関する検討）
　　　　　　　Journal of General Virology　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：宮坂　尚幸　　　副査：山岡　昇司　　　副査：安達　貴弘

〈論文要旨〉
　ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV─1）は，成人 T 細胞白血病/リンパ腫（ATL）を引き起こす．主な感染経路は母乳を介した
母子感染であり，ATL 発症危険因子の 1 つとして考えられている．母子感染率には，感染母体の持続感染量（PVL）や抗 HTLV─1 抗
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体価，授乳期間が関連していることが示唆されているが，母子感染のメカニズムに関して未だ不明な点が多い．本研究では，抗
HTLV─1 抗体応答が誘導されない経口感染ラットを用いて，母子感染率が高く，抗 HTLV─1 移行抗体のない母子感染モデルを確立し
た．さらに，抗 HTLV─1�Env�gp46 中和モノクローナル抗体（LAT-27）を非感染ラット及び感染母ラットへ受動免疫した結果，LAT─
27 抗体は新規腹腔感染を抑制したが，新規経口感染や母子感染を抑制できないことがわかった．これらの知見は，この母子感染モデ
ルが母子感染メカニズムだけではなく，抗 HTLV─1 抗体の母子感染における役割を解明できる有用なモデルになりうることを示唆し
ている．また，ヒトでの HTLV─1 母子感染を阻止する新たな予防法の確立をする上で，抗 HTLV─1 移行抗体の母子感染における役割
に関する情報を提供できると考えられる．

宮地　康高 博士（医学）　　Yasutaka Miyachi

学位記番号　／甲第 2375 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（分子内分泌代謝学）専攻
学位論文　　／ Roles for Cell-Cell Adhesion and Contact in Obesity-Induced Hepatic Myeloid Cell Accumulation and Glucose In-

tolerance
　　　　　　　（肥満に伴う肝臓への骨髄系細胞の集積と耐糖能異常における細胞間接着と細胞間接触の役割）
　　　　　　　Cell Reports　第 18 巻第 11 号 2766─2779 頁　平成 29 年 3 月発表
論文審査委員／主査：仁科　博史　　　副査：渡邉　守　　　副査：藍　真澄

〈論文要旨〉
　肥満に伴い肝臓には白血球が浸潤し糖代謝異常を引き起こす．白血球が肝実質へ浸潤する際には肝類洞内皮細胞（LSEC：liver�si-
nusoidal�endothelial�cell）のバリアを通過する必要がある．今回，肥満マウス由来の LSEC において細胞接着因子 VCAM─1（vascu-
lar�cell�adhesionmolecule-1）とそのリガンド VLA─4（very�late�antigen-4）を介した単球細胞株との細胞接着が亢進していることを
示した．食餌誘導性肥満マウスに抗 VLA─4 中和抗体を 6 週間反復投与すると，フローサイトメトリー解析により肝臓への好中球・単
球浸潤が減少し，糖新生促進酵素 G6Pase（glucose�6-phosphatase）の遺伝子発現の低下および耐糖能異常の改善が認められた．抗
VLA─4 中和抗体を投与したマウス由来の肝細胞のマイクロアレイ解析により，細胞接触シグナルである Notch シグナルの活性化が示
唆された．肝内白血球と初代培養肝細胞の接触共培養により，Notch シグナル依存的に G6Pase の遺伝子発現が上昇した．以上から，
白血球と LSEC の細胞接着，浸潤白血球と肝細胞の細胞接触は肥満に伴う糖代謝異常を惹起することが示唆された．

上田　浩樹 博士（医学）　　Hiroki Ueda

学位記番号　／甲第 2376 号　　学位授与　／平成 29 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）　／医歯学系（肝胆膵外科学）専攻
学位論文　　／Refractory Long-Term Cholangitis After Pancreaticoduodenectomy：A Retrospective Study
　　　　　　　（膵頭十二指腸切除術後の長期間にわたる難治性胆管炎についての検討：後方視的研究）
　　　　　　　World Journal of Surgery　平成 29 年 2 月発表
論文審査委員／主査：植竹　宏之　　　副査：北川　昌伸　　　副査：荒木　昭博

〈論文要旨〉
背景：術後胆管炎は膵頭十二指腸切除術（Pancreaticoduodenectomy；PD）後の重要な晩期合併症の一つであり，とりわけ反復する
胆管炎は患者の QOL に大きく影響するが，これまで報告が少ない．本研究の目的は PD 後胆管炎の臨床的特徴を明らかにすることで
ある．
方法：2007 年 1 月から 2013 年 12 月まで当科で PD を施行した連続する 155 例の患者の中，術後 1 年以上経過観察出来た 113 例を後
方視的に検討した．再発による胆管炎は除外した．胆管炎の診断は改訂された東京ガイドライン 2013 の急性胆管炎の診断基準に従い，
3 回以上繰り返す胆管炎を難治性胆管炎と定義した．
結果：難治性胆管炎は 21 人（18.6％）に発症した．うち 17 人が初回の胆管炎を術後 1 年以内に発症していた．10 人の患者が胆道狭窄
を伴っていた．これらの患者は狭窄に対して平均 2 回のインターベンションまたは内視鏡的拡張術を要したが寛解した．一方胆道狭窄
を伴わない患者は多くは抗生剤を中心とする保存的治療で軽快したが，寛解に至らず治療後も繰り返した．胆道狭窄を伴う群で胆管炎
による緊急入院は多かった（p＝0.004）が，胆管炎の発症する間隔は狭窄を伴わない群で短かった（平均 5.3 カ月�vs�8.3 カ月）．難治性
胆管炎の 2 年累積発症率は 18.9％ であった．多変量解析の結果，難治性胆管炎のリスク因子は良性疾患（OR 比 18.52；p＝0.001），長
時間手術（同 18.73；p＝0.002），術後 CRP 高値（同 6.55；p＝0.014），術後外来 ALP 高値（同 6.03；p＝0.018），術後胆道気腫（同
28.81；p＝0.009）であった．
結語：PD 後胆管炎は通常 1 年以内に発症する．約半数の患者に胆道狭窄を認め，これらの患者には積極的な拡張術が有用である．
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お茶の水医学会にご寄附をいただいた法人、団体

　

◎一般社団法人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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本誌 65 巻 2 号（2017）の総説「糖尿病と膵癌」（著者：江川直人先生）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．
� 編集委員会

　　誤 　　正

　 �頁・行

174 頁左↑ 2 培養上清み 培養上清

176 頁右↓ 9 スーパーオキシドジムスターゼ スーパーオキシドジスムターゼ

180 頁 図 3 説明 d 病理組織後 病理組織像

182 頁 文献 44） His�A Hsi�A

　　　　　 49） Metfromin Metformin

お詫びと訂正
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編集後記

　新しい 1 年が始まりました．毎年この時期は，『お茶の水醫學雑誌』を総合医学雑誌としてさら
に前進させたいとの気持ちを新たにします．季節は移り日常業務をこなしながらも，その思いが揺
らぐことのないよう，気持ちを緩めず，今年も本誌を発行してゆく所存です．
　本号も今までの新生『お茶の水醫學雑誌』同様，発行以来財政面でのサポートをいただいている
一般財団法人 和同会，雑誌発行を財政的にも実務作業的にも支えてくださっている一般社団法人
東京医科歯科大学医科同窓会，各方面からのご助成の窓口となり，法律的な手続きのサポートをし
てくださっている学内の公益財団法人 薬力学研究会ほかのご助成により刊行することができまし
た．この場をお借りして編集委員一同心より御礼を申し上げます．
　新しい号を発行した後は，多方面の読者の方々よりご意見，ご苦言をいただきますが，昨年 7 月
の初夏号から採用した情報の伝達時間の短縮化については，好評価をいただいております．時間の
歩調を速めた編集はこれからも雑誌制作のコアの一つとして継続してまいります．8 月には，製薬
医学を知っていただく良い内容とのことで，総説論文の一つの，「ある Pharmaceutical�Physician
の足取り」を日本製薬学会のウェブページでご紹介いただくことになりました．ご執筆の永田　傳
先生（医 26 回生，塩野義製薬チーフメディカルオフィサー），日本製薬学会評議員 今村恭子先生，
橋渡しをしてくださった津谷喜一郎先生（医 27 回生，東京大学客員教授）には心より御礼を申し
上げます．
　新生『お茶の水医学雑誌』がはじめて世に出た 2012 年（平成 24 年）2 月当時の学部 1 年生は，
すでに卒業し，研修医としての経験を積みながら医療の現場で学んでいます．本誌も当時の新入生
が毎日の勉学の積み重ねを通して成長していったように，この 6 年間，成長と進化を続けてきまし
た．学外で活躍の卒業生から，医局や研修医の控室に本誌をおいておき，実際に手に取ってもらい
情報の活用をしているとの話をしばしば伺います．また，自宅に届いた本誌を職場で一緒に仕事を
する先生方とともに読んでいらっしゃるとも聞き及んでいます．このように広く総合医学情報雑誌
として利用いただいていることは，編集委員冥利につきます．これも皆様からのご助言のお陰と，
編集委員一同，感謝の念に堪えません．
　本号は掲載されている総説論文が 2 編となっています．ご執筆の先生方はお忙しい日常の業務時
間の合間を縫って執筆いただいておりますので，お引き受けいただいた後にさまざまな事情が発生
することがあります．万全の態勢でご執筆いただくことが大切と考えておりますので，論文数の数
合わせはせず，雑誌全体を考慮して発行してまいりたいと思っております．
　一見すると相反するようですが，これからも，雑誌としての進化と媒体としての若さを保つため
の努力をさらに重ねてまいる所存です．

平成 30 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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