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Ⅰ．は じ め に

　全癌腫の中で，膵癌（本稿では膵管癌を指す）は難
治性癌の代表であり，最近の長足の癌治療の進歩にも
かかわらず，罹患率はほぼ死亡率に匹敵する．しかも，
近年，罹患数が増加しており，日本人癌関連死亡の第
4 位であり，この疾患での著名人の死亡記事も多く目
にするようになった．現在のところ，早期膵癌の定義
すらない．腹痛，背部痛，黄疸など典型的な症状が出
現した時点ではすでに進行例が多く，無症状の患者を
いかに拾い上げるかが課題である．
　膵癌のリスクファクターには，膵癌の家族歴，慢性
膵炎，糖尿病，喫煙などがあるが，一般集団からハイ
リスク集団を効率的に絞り込むまでにはいたっていな
い．しかし，膵癌患者の約半数に糖尿病がみられ，膵
癌の典型的な症状に先立って糖尿病を認めることも多
いことから，糖尿病が膵癌のより早い時期での発見の
糸口になる可能性があり，最近注目されている．
　本稿では，膵癌と糖尿病との関連について，筆者ら
の検討結果も交え，現在までの知見を述べる．

Ⅱ．膵癌と二つの糖尿病

　膵癌と糖尿病の関連性は古くから知られているが，
膵癌に関連する糖尿病はその因果関係から大きく二大
別される．一つは膵癌の結果として起こるもので，膵
癌の発症時あるいはそれに先行してもごく近い時期に
認められる新規糖尿病（new�onset または recent�on-
set�diabetes�mellitus：RO─DM）で あ り，も う 一 つ
は膵癌発症のかなり以前から先行し，膵癌発症の原因
とも考えられる糖尿病（long-standing�diabetes�mel-
litus：LS─DM）で，典型的な 2 型糖尿病である．と
もに，β 細胞のグルコースの感受性の低下や末梢組
織のインスリン抵抗性を認める．前者は，腫瘍随伴症
候群の一つと考えられており，最近はこれに焦点を当
てた論文が多くみられるが，本稿ではむしろ後者に焦
点を当てて述べたい．
　実際の臨床の中では，罹患している膵癌関連糖尿病
が RO─DM であるのか LS─DM であるのかを明確に
判断することはむずかしい場合も多く，便宜上，多く
の論文では，膵癌診断からの先行年数 2〜3 年を分け
る基準として扱うことが多い．
　米国の症例対照研究では，RO─DM 相当例では膵癌
診断の 2〜3 年くらい前から新規の糖尿病が認められ

総　説 Review article� お茶の水醫學雑誌　65：173─184（2017）

糖尿病と膵癌

江川　直人　　　東京都立広尾病院院長

　　　　　　　　

要旨：膵癌は難治性であり，明らかな症状の出現前に発見し切除することが長期生存への道である．より早期で
の発見のために，膵癌患者の約半数に合併する糖尿病が注目されている．
　膵癌と関係する糖尿病には，膵癌の結果としての新規糖尿病と，膵癌のかなり前から先行し膵癌の原因と考え
られる 2 型糖尿病がある．前者は腫瘍随伴症候群の 1 症状とされ，膵癌診断の 2〜3 年前から認められる．中年
以降の糖尿病の新規発症患者では要注意である．一方，2 型糖尿病の膵癌のリスクは約 1.5〜2 倍程度で，高イン
スリン血症，慢性的な高血糖がリスクに関連するとされる．また，膵癌と糖尿病に共通の疾患感受性遺伝子の存
在も示唆される．血糖コントロールが急に不良になるときや，検診時における CA19─9 などの腫瘍マーカーの上
昇時などに注意を要する．
　効果的なスクリーニングのために，早い時期の膵癌または膵癌とかかわる糖尿病をあぶり出す有用なバイオマ
ーカーの発見，開発が望まれる．
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るという結果を示した．765 例の膵癌患者において，
癌と診断された日を基準日とし，それからさかのぼる
60 ヵ月前から 12 ヵ月ごとに，対照 1,865 例との間で
糖尿病発症の頻度を比較している．結果，60 ヵ月前
〜36 ヵ月前までは，膵癌例と対照例との間には差を
認めないが，36 ヵ月〜24 ヵ月前では膵癌例に有意に
糖尿病発症が増え（p＝0.04），以後基準日に近づくほ
ど，この頻度の差が大きくなることを報告した 1）．筆
者の以前勤務していた都立駒込病院の膵癌症例のレト
ロスペクティブな検討では，膵癌診断の 3 年以上前に
診断された糖尿病を有する 76 症例における糖尿病家
族歴（第一度近親者）の頻度は 46.1％ であり，それ
以外の 392 症例では 14.8％ と有意な差（p＜0.001）を
認め，これはそれぞれ一般日本人 2 型糖尿病患者の家
族歴 41〜54％2），一般日本人非糖尿病者の家族歴 5〜
15％2）に近似した．前者は 2 型糖尿病を背景としてい
たと考えられ，LS─DM の設定に 3 年以上の糖尿病歴
を目安とすることの妥当性を示していると考える．

Ⅲ．recent onset DM と膵癌

　膵癌に合併する糖尿病の大多数が RO─DM に相当
する．米国からの報告では，糖尿病を有する膵癌 240
例中，癌と診断される前 2 年以内の糖尿病発症例が
74％ を占め 3），日本からも 256 例中 150 例（59％）
を占めるという報告がある 4）．米国，ロチェスター

（ミネソタ州）の 50 歳以上の地域住民をベースにした
検討では，糖尿病と診断されて 3 年以内に膵癌の生ず
るリスクは一般集団の 8 倍であり，50 歳以上の新規
糖尿病患者の約 1％ に相当した 5）．
　膵癌が糖尿病の原因であるが，癌の尾側に生じる閉
塞性膵炎や癌の浸潤による膵組織の荒廃が主因ではな
い．非癌部膵組織には大きな影響を与えないような小
膵癌であっても，糖尿病が生じうることはこれを支持
する 6，7）．実際，膵癌，それも糖尿病合併例では，血
液中のインスリンや C ペプチド値は上昇しており 8），
慢性膵炎の場合とはまったく様相が異なる．また，β
細胞のグルコースの感受性の低下や末梢組織のインス
リン抵抗性がみられる 9）点では，2 型糖尿病に似てい
る．しかし，2 型糖尿病では，体重減少を図ると血糖
コントロールはよくなるが，RO─DM では体重減少は
意図せずに進行し，血糖コントロールとは関係しな
い 10）．
　加えて，RO─DM の膵癌では，腫瘍を切除すること
で耐糖能が改善する場合のある 3，11）ことも知られて
いる．さらに，膵癌細胞株の培養上清みの注射で，
SCID（重症複合免疫不全）マウスの血糖値が上昇す

るという実験結果もある 12）．
　以上のことから，膵癌細胞が糖尿病誘発性因子を産
生しているものと考えられ，糖尿病は腫瘍随伴症候群
の 1 症状であると考えられている．なにが主たる糖尿
病誘発性因子であるかについて結論は出ていないが，
これまで，膵島アミロイドポリペプチド（islet�amy-
loid�polypeptide：IAPP），S─100A8�N─terminal�pep-
tide，アドレノメデュリン（adrenomedulin：AM）
などが候補としてあげられてきた．前二者はインスリ
ン抵抗性，後者は β 細胞機能不全にかかわるものと
考えられている．

1．IAPP
　膵癌細胞の培養上清からインスリン抵抗性に関連す
る候補物質 13）として，IAPP が同定された．本来，
IAPP は β 細胞からインスリンとともに分泌される
ものであるが，その生理的役割は不明である．膵癌で
は，癌細胞からの液性因子の刺激により β 細胞から
選択的に分泌される 14）．膵癌患者では，血清中の
IAPP 濃度は上昇しており，とくに糖尿病のある患者
でより高い 15）．

2．S─100A8 N─terminal peptide
　S─100A8�N─terminal�peptide も糖尿病を有する膵
癌患者の膵癌組織から検出され，in vitro ではインス
リン抵抗性を誘導する 16）．

3．AM
　AM はヒト褐色細胞腫から発見された強力な血管
拡張性ペプチドである．さまざまな組織で生成，分泌
されており，血圧低下作用，血管新生作用，抗炎症作
用など多彩な作用を有する 17）が，AM は膵癌患者の
膵での発現が増加しており，グルコース刺激による
β細胞のインスリン分泌を抑える 18）．また血漿 AM
は膵癌患者で高く，とくに RO─DM の膵癌患者では
より高い 18）．
　最近，この AM が CA19─9 とともにエクソソーム
に内包された形で，膵癌細胞から分泌され，門脈系，
大循環系を通して膵 β 細胞に送り込まれ，β 細胞の
AM 受容体を介し β 細胞の機能を低下させることが
示された．すなわち，AM は小胞体ストレスに関す
る遺伝子発現を増加させ，増大した小胞体ストレスは
小胞体ストレス応答不全を惹起し，インスリンの分泌
低下さらには β 細胞のアポトーシスを生じ，糖尿病
へ誘導するものと推測されている 19）．
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Ⅳ．long-standing DM と膵癌

1．疫学的観点から
　LS─DM の本体は 2 型糖尿病である．2 型糖尿病は
膵癌のみならず肝癌，大腸癌，腎癌などさまざまな癌
のリスク因子でもある 20）．
　糖尿病罹患年数と膵癌リスクに関しては，多数の疫
学的検討がある 21〜27）．最近の国際的なコンソーシア
ムによる検討では，8,305 例の膵癌症例と 13,987 例の
対照例とを比較して，基準時（症例は膵癌診断時，対
照はインタビュー時）の 2 年以上前から糖尿病を認め
た頻度はそれぞれ 15％ と 8％ で，オッズ比は 1.90

（95％CI 1.72〜2.09）と報告されている．膵癌のリス
クは糖尿病の罹患期間が長くなると低下するが，15
年以上 20 年未満でも 54％ ほどリスクが増し，20 年
以上でも 30％ のリスク増大が認められた 26）．44 の研
究（18 の症例対照研究，5 つのコホート内症例対照研
究，21 のコホート研究）を対象とした最近のメタア
ナリシスでは，LS─DM（ここでは膵癌診断の 2 年以
上前からの糖尿病）の膵癌発症の統合した相対危険度
は 1.64（95％CI 1.52〜1.78）である．ここでも，糖尿
病の罹病期間が長くなるほどオッズ比は漸減するが，
リスクは有意に残る 27）．

2．糖代謝異常と膵癌リスク
　糖代謝異常と膵癌リスクのかかわりについて，米国
の男性約 20,000 人，女性約 15,000 人を対象とした前
向きコホート研究がある．調査開始時点で 50g 糖負
荷 1 時間後の血糖値を測定し，その後平均 25 年間の
追跡調査をしている．負荷後血糖値 119mg/dl 以下を
基準とすると，膵癌死亡の相対危険度は血糖値と関連
し，血 糖 値 120〜159mg/dl で は 1.65（95％CI 1.05〜
2.60），160〜199mg/dl では 1.60（95％CI 0.95〜2.70），
200mg/dl 以上では 2.15（95％CI 1.22〜3.80）と血糖
値が高くなると危険度も増す 28）．
　韓 国 で も 30〜95 歳 の 男 性 約 830,000 人，女 性 約
470,000 人の前向きコホート研究があり，空腹時血糖
値と膵癌発生のリスクとの間に関連を認めている．調
査開始時の空腹時血糖値が 90mg/dl 未満の群と比べ
て，その値が高い群ほど膵癌の危険率が高くなり，
140mg/dl を越えると，男性ではそのハザード比は
1.91（95％CI 1.52〜2.41），女性では 2.09（95％CI 1.43
〜2.93）と報告されている 23）．
　一方で，フィンランドの 50〜69 歳の喫煙男性約
29,000 人を対象とした前向きコホート研究では，イン
スリン抵抗性，高インスリン血症と膵癌の関係が示唆
されている．調査開始時の空腹時採血における，血糖

値，インスリン濃度，インスリン抵抗性（HOMA─
IR）とその後の膵癌発生との関係をサブコホートの
対照と比較し，血糖値，インスリン濃度，インスリン
抵抗性と膵癌の発生リスクとの間に正の相関があるこ
とを示した 29）．

3．なぜ，LS─DM が膵癌のリスクになるのか？
a．2 型糖尿病と発癌の関連について一般的に考察さ

れている機序
　前述したように，2 型糖尿病は膵癌に限らず他臓器
の癌のリスクでもある．この機序については，以下の
ような説がある．
　2 型糖尿病下では，全身性のインスリン抵抗性のた
め高血糖が惹起される．この結果，膵の β 細胞から
代償性にインスリン産生が増加し高インスリン血症が
生じる．インスリンには肝の成長ホルモン受容体を増
加させ，成長ホルモンを介したインスリン様成長因子

（insulin-like�growth�factor：IGF）─1 産生を促進し，
一方で肝での IGF 結合蛋白（insulin-like�growth�fac-
tor-binding�protein：IGFBP）─1 と─2 の産生を抑える
作用がある．高インスリン血症の結果，IGF─1 の産生
はより促進，IGFBP─1，─2 の産生はより抑制され，
フリーの IGF─1 の活性が亢進する．インスリンと
IGF は，PI3K／Akt／mTORC1 経路や RAS／MAPK 経
路を介して，細胞増殖，アポトーシスの調節に重要な
役割を担っている（図 1）が，高インスリン血症の結
果，細胞増殖やアポトーシスの抑制，血管新生などが
促進される 30）．
　一方，高血糖により，アルドース還元酵素を介する
ポリオール代謝経路が亢進するが，その際，NADPH

（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸）が
消費される．NADPH は抗酸化物質である還元型グル
タチオンの再生に必要であり，NADPH の減少は酸化
ストレスの増加につながる．また，糖は抗酸化作用の
ある一酸化窒素を化学的に不活化し，酸化ストレスを
増加させる．さらに，高血糖による蛋白質の非酵素的
糖付加反応の促進に伴い増加する終末糖化産物（ad-
vanced�glycation�end�products：AGE）は，マ ク ロ
ファージ，内皮細胞などの AGE 受容体と結合し，活
性酸素種（reactive�oxygen�species：ROS）の産生を
招く．また，糖化蛋白質の糖の部分は電子を供与し，
ROS である過酸化水素を生成しうる．こうして産生
された ROS が細胞増殖や細胞生存にかかわる遺伝子
DNA をさまざまな形で損傷し，発癌にかかわる可能
性がある 30）．
b．2 型糖尿病と膵の臓器特異性の観点から
　糖尿病と膵癌の関係では，上記のほかにも膵組織に
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特異的なこともあり，それは膵癌の発生母地にもかか
わることでもある．膵癌はその組織上の類似性から膵
管由来とする説が有力であるが，実はそう単純ではな
い．
　膵癌の前駆病変として，膵上皮内腫瘍性病変（pan-
creatic�intraepithelial�neoplasia：PanIN）が あ る．
膵管の円柱上皮細胞の組織学的異型度の程度で low-
grade と high-grade（carcinoma�in situ 相当）に分類
され，正常上皮から Kras 遺伝子の変異をはじめ多数
の遺伝子異常の蓄積とともに，PanIN の異型度が段
階的に高まり，浸潤癌にいたる多段階発癌が推定され
ている 31，32）．しかし，最近は，腺房細胞が導管様に
変化する腺房導管異形成（acinar�to�ductal�metapla-
sia）から PanIN の初期段階へと進行するという考え
もある 33）．膵には膵島腺房門脈系があり，1〜5 本の
動脈が膵島に輸入血管として入り，島内で糸球体に類
似した毛細血管の球状構造を形成した後，十数本の放
射状輸出血管となり，膵外分泌部の毛細血管網をつく
り静脈にいたる．したがって，膵外分泌部は膵島部か
ら分泌された高濃度インスリン（大循環系の約 20 倍）
を含んだ血液にさらされている 34）．このことが，上
記，外分泌部からの発癌に強く関与する可能性がある．
なお，Ki67 の免疫染色からみた膵管上皮の増殖能の
検討からは，2 型糖尿病患者では増殖能の有意な増加
があるとの報告がある 35）．また，2 年以上の糖尿病歴

のある膵癌では，乳頭腺癌・高分化型腺癌の頻度が高
く，膵管の上皮の乳頭状過形成，異型過形成の出現率
が高く，また主膵管を含めた太い膵管からの癌の発生
を疑う例が多いという 36）．
　一 方 で，N─nitrosobis（2─oxopropyl）amine で 誘
導したハムスターのさまざまな実験膵癌や臨床での観
察結果から，膵癌は膵島内細胞，とくに β 細胞が分
化転換を起こし，癌化するという説もある 37）．膵島
はスーパーオキシドジムスターゼなどの抗酸化酵素の
発現がきわめて低く，他の組織よりも酸化ストレスの
影響を強く受けやすい可能性があると指摘されてい
る 38）．膵 β 細胞でも慢性高血糖下では ROS が産生
され，機能障害やアポトーシスが引き起こされる 38）．
膵島内細胞からの発癌があるとすれば，この病的状態
が誘因となる可能性も考えられる．
c．疾患感受性遺伝子の観点から
　2 型糖尿病と膵癌に共通した疾患感受性の遺伝子変
異があるかどうかはたいへん興味がある．米国のグル
ープは，それぞれの疾患について GWAS によって検
索された SNP が，他方の疾患のリスクになっている
かを検討しているが，明らかな共通する遺伝子変異は
同定されていない．ただ興味深いのは，SLC30A8�
rs13266634 という SNP が，LS─DM を背景とした膵
癌のリスク（オッズ比 4.92，95％CI 1.71〜14.2）の可
能性を示した点である．SLC30A8 は，亜鉛トランス

図 1．インスリン，IGF─1，メトホルミンのシグナル伝達の概略
IRS：insulin receptor substrate，PI3K：phosphatidylinositol 3─kinase，
PDK：3─phosphoinositide-dependent protein kinase，mTOR：mammalian 
target of rapamycin，MEK：MAP kinase/ERK kinase，ERK：extracellular 
signal-regulated kinase，MAPK：mitogen activated protein kinase，AMPK：
5�AMP─activated protein kinase
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ポーター 8 をコードし，主に膵の β 細胞で発現する．
しかし，著者らは，サブグループの解析のためサンプ
ル数が少ないうえ，対照のマイナーアリル T の頻度
が一般集団のものと一致していないことから，割り引
いた評価を下している 39）．
　筆者らは，糖尿病に関連した遺伝子の SNP と膵癌
のリスクとの関連を症例対照研究（膵癌 360 例，対照
400 例）で検討した．選んだ糖尿病関連遺伝子と SNP
は PPARG2（rs1801282），ADIPOQ（rs1501299），
ADRB3（rs4994），KCNQ1（rs2237895），KCNJ11

（rs5219），TCF7L2（rs7903146），CDKAL1
（rs2206734）であり，ADIPOQ（rs1501299）のみが
膵癌リスクと正の相関を示した（遺伝子型 AA に対
しての遺伝子型 CC のオッズ比 1.85，95％CI 1.01〜
3.39）40）．ADIPOQ（rs1501299）はアディポネクチン
のレベルと関連し，CC は AA に比し，アディポネク
チンのレベルが低く 41，42），低アディポネクチンはイ
ンスリン抵抗性や 2 型糖尿病，動脈硬化，肥満と関連
した癌（乳癌や大腸癌など）の発生に寄与する 43〜45）

との報告や，血漿中のアディポネクチンの低値は膵癌
のリスクを高めるという前向き研究もある 46）．しか
し，筆者らの検討もサンプル数が多いとはいえず，ま
た血漿アディポネクチンも測定していないため，さら
なる検討が必要である．
d．糖尿病治療薬と膵癌
　前述のように，インスリンには細胞増殖作用があり，
糖尿病治療としてのインスリン使用と膵癌リスクとの
関連についてはこれまでにも議論がある．サンフラン
シスコの地域住民をベースとした症例対照研究では，
インスリン使用歴が 5 年未満では，膵癌リスクは約 7
倍（オッズ比 6.8，95％CI 3.7〜12）であるが，5 年以
上ではリスクを認めていない 47）．前述の国際的なコ
ンソーシアムにおける検討では，インスリン使用者は
有意に膵癌発症のリスクが高く（オッズ比 2.66，95％
CI 2.07〜3.43），とくに 5 年未満の短期使用例で高か
った（オッズ比 5.60，95％CI 3.75〜8.35）26）．Li らも，
症例対照研究の中で，インスリン使用者は非使用者と
比較して膵癌の発生頻度が高く（オッズ比 4.99，95％
CI 2.59〜9.61），2 年を越えるインスリン使用歴を有す
る群をインスリン非使用群と比べても，オッズ比が
5.04（95％CI 2.38〜10.7）であったと報告している 48）．
　インスリンの使用期間によるリスクの多寡はあるよ
うだが，インスリン使用は膵癌リスクを高める可能性
が高い．これは，インスリンの直接作用の可能性だけ
ではなく，インスリンの適応となるだけの高血糖を伴
う病態が膵癌リスクに関与している可能性もある．
　一方，上記 Li らの論文の中で，メトホルミンを使

用した群はまったく使用しなかった群と比べて膵癌の
危険度が低く（オッズ比 0.38，95％CI 0.22〜0.69），2
年を越える糖尿病歴の患者に限っても同様であった

（オッズ比 0.41，95％CI 0.19〜0.87）と述べている 48）．
メトホルミンについては，13 の論文を集めた最近の
メタアナリシスでも，統合した相対危険度は 0.63

（95％CI 0.46〜0.86）であり，メトホルミンが膵癌リ
スクを減弱させているとの結果であった 49）．
　メトホルミンはビグアナイド系の糖尿病治療薬で，
膵 β 細胞には作用せず，インスリン分泌促進作用は
ない．主に肝での糖新生を抑制するが，末梢での糖取
り込みの促進，消化管からの糖吸収を抑制する作用も
あり，インスリン抵抗性を改善する．
　メトホルミンは AMP 活性化プロテインキナーゼ

（AMPK）を活性化することで，mTORC1（mammali-
an�target�of�rapamycin�complex�1）の活性を抑制し，
代謝酵素の調節や細胞増殖を抑えるものと考えられて
いる（図 1）50）．一方で，インスリン抵抗性と高イン
スリン血症の改善が予防につながった可能性もある．
e．糖尿病家族歴との関係
　2 型糖尿病では，糖尿病家族歴との関連が濃厚であ
る．糖尿病家族歴と膵癌のリスクについての関連はど
うであろうか？
　Silverman らは，膵癌患者 488 例と対照 2,099 例と
を比較して，糖尿病の家族歴は膵癌リスクとは関連し
ないと報告している 51）．一方，別のグループによる
膵癌患者 512 例と対照 933 例の比較では，膵癌患者の
群に糖尿病家族歴（第一度近親者）をもつものが多い

（39％�vs�33％，p＝0.04）3）．Austin らの膵癌 654 例，
対照 697 例の比較検討では，糖尿病家族歴（第一度近
親者）がある場合，膵癌リスクはオッズ比 1.37（95％
CI 1.10〜1.71）であり，第一度近親者の複数に糖尿病
歴がある場合はさらにリスクは高まる（オッズ比 1.41，
95％CI 1.06〜1.88）．なかでも子どもに糖尿病がある
場合がもっとも高く 1.95（95％CI 1.23〜3.09）であっ
たとしているが，これについてはリコールバイアスの
可能性もあると考察している 52）．Mizuno らは，膵癌
を伴う糖尿病 40 例と伴わない糖尿病 120 例とを比較
検討している．両者とも糖尿病の発症年齢分布は二峰
性を示し，高齢発症のピークは膵癌群でより顕著であ
ることを示したうえで，二つのピークを 55 歳で区切
り，55 歳 未 満 を early-onset�DM，55 歳 以 上 を late-
onset�DM とした場合，膵癌群では，ほぼ前者は LS─
DM，後者は RO─DM に相当すると考察している．そ
して，early-onset�DM 症例では糖尿病の家族歴（第
二度近親者内）が膵癌のリスクであり（オッズ比 3.60，
95％CI 1.03〜15.09），late-onset�DM 症例では複数の
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糖尿病家族歴（第二度近親者内）が，膵癌リスクとな
る（オッズ比 6.13，95％CI 1.20〜37.91）と述べてい
る 53）．
　糖尿病家族歴のあるものは，糖尿病ではなくともイ
ンスリン抵抗性を認め 54），血清中のインスリンが高
い 55）とされる．したがって，高インスリン血症が膵
癌リスクにかかわっている可能性がある．また，糖尿
病と膵癌になりやすい共通の遺伝子的感受性や家族的
な共通環境，ライフスタイルが関連している可能性も
考えられる．
　一方で，膵癌患者を糖尿病の有無で分けると，糖尿
病を有する膵癌患者に糖尿病家族歴のある頻度が高い

（47％�vs�31％，p＜0.001）との報告もある 3）．
　筆者らは，膵癌患者（都立駒込病院症例）について
糖尿病の家族歴（第一度近親者）の有無で臨床像に特
徴があるかどうかを検討した．対象は 331 症例の膵癌
患者で，糖尿病の家族歴の有無についてはそれぞれ
43 例，288 例である．ロジスティック回帰分析の結果，
家族歴のある膵癌患者群は家族歴のない膵癌患者群よ
りも 65 歳未満での発症が多く（オッズ比 2.13，95％
CI 1.08〜4.22），頭部癌よりも体尾部癌の頻度が高か
った（オッズ比 2.46，95％CI 1.23〜4.88）．また，LS─
DM に相当する 3 年以上先行する糖尿病例も，予想さ
れることではあるが，糖尿病家族歴のある患者群に多
かった（オッズ比 3.75，95％CI 1.69〜8.32）56）．糖尿
病家族歴があると，上述したような体質的な高インス
リン血症のため，膵癌発症が早まるのかもしれない．
また，膵島は頭部から尾部に向かうに従って，数が増
加するとともに，膵島の大きさも脾臓に近いものほど
大きい傾向を示し，尾部では膵島は頭部，体部と比べ

て 2 倍以上の密度であり，構成する内分泌細胞も応じ
て多くなっている 57）．膵体尾部癌が多いこととの関
連が示唆される．
f．LS─DM の有無による膵癌の臨床像の違い
　筆者らは，LS─DM の有無で膵癌の臨床像に違いが
あるかどうかをレテロスペクティブに検討してみた．
膵癌 1,017 例（都立駒込病院症例）を対象にして，LS
─DM のある 114 例とない 903 例の両群間で性，年齢，
喫煙歴，膵癌の部位，糖尿病家族歴，ABO 血液型を
比較し，単変量解析で有意差のみられたもの，および
差がある傾向を認めた項目を独立変数としてロジステ
ィック回帰分析を行った．結果，LS─DM がある群で
は，男性が多く（オッズ比 3.17，95％CI 1.67〜6.06），
70 歳を基準年齢とすると 70 歳以上の頻度が高く（オ
ッズ比 2.19，95％CI 1.20〜3.98），糖尿病家族歴を有
する頻度が高かった（オッズ比 6.21，95％CI 3.38〜
11.36）．また，血液型 A 型をレファレンスとした場合
に B 型の頻度が高い（オッズ比 2.61，95％CI 1.24〜
5.47）という所見を得た 58）（図 2）．とくに注目するの
は，血液型である．疾病と ABO 血液型との関連は以
前より論文があるが，近年は膵癌に関しても注目され
ている．欧米からは，O 型はそれ以外の血液型と比
べてリスクが低いと報告され 59〜61），Nakao らは日本
人でも同様の結果であることを報告している 62）．筆
者の対象とした膵癌患者の血液型分布は，Nakao ら
の症例での分布とまったく差を認めず（表 1），一方，
一般日本人 4,465,349 人を調べた血液型分布 63）とは有
意差をもって異なっており（表 1），膵癌集団として
の特徴を備えている．しかし，日本人の糖尿病患者と
血液型との関連を示すデータがないため，LS─DM の

図 2．LS─DM 合併の有無による膵癌の ABO 血液型分布（文献 58 より引用改変）
　ロジスティック回帰分析：A 型を reference とすると，LS─DM（＋）の LS─DM（－）
に対する B 型，O 型，AB 型のオッズ比と 95％CI は，それぞれ 2.61；1.24～5.47，
1.92；0.95～3.87，0.94；0.28～3.14．
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血液型分布が糖尿病患者の特徴を示すだけであるのか，
膵癌集団の中での特異的なものであるのかについては
不明であり，今後の検討課題である．一方で，先行す
る糖尿病歴の長さで LD─DM を DM─S（3〜5 年），
DM─M（5.1〜14.9 年），DM─L（15 年以上）に分けて
その血液型分布をみたところ，3 群間の分布は同じと
はいえなかった（p＝0.03）58）（表 2）．症例数が少ない
ので偶然の結果である可能性は排除できないが，LS─
DM もまた単一のグループではないのかもしれない．

Ⅴ．糖尿病を伴った膵癌の予後

　RO─DM と LS─DM とで膵癌の予後に違いがあるか
どうかは興味がある．最近の二つの論文を統合したメ
タアナリシスでは，糖尿病歴 2 年未満の RO─DM の
予後は非糖尿病膵癌と比べて不良（ハザード比 1.52，
95％CI 1.20〜1.92）であるが，糖尿病歴が 2 年を越え
る LS─DM では違いは認められていない（ハザード比
1.22，95％CI 0.83〜1.80）64）．こ れ に 対 し て，4 年 で
RO─DM と LS─DM とを区別したときに，前向きコホ
ート研究でもクリニックベースの症例研究でも，非糖
尿病膵癌例と比べた予後は LS─DM が不良（それぞれ
ハザード比 1.40，95％CI 1.15〜1.69 およびハザード比
1.53，95％CI 1.07〜2.20）であり，RO─DM では違い
はみられなかったと報告されている 65）．別のレトロ
スペクティブのコホート研究では，糖尿病の有無だけ
でみると両者の予後に差はないが，5 年を越える糖尿

病歴のある患者では，非糖尿病患者よりも有意に予後
不良である（ハザード比 1.16，95％CI 1.00〜1.33）66）．
さらに，もう一つの前向き研究では，糖尿病があると
非糖尿病患者よりも予後は不良であり（ハザード比
1.52，95％CI 1.14〜2.04），3 年を越える糖尿病歴患者
についてもほぼ同様のハザード比であった（ハザード
比 1.45，95％CI 1.06〜2.00）67）．
　上記のように，論文によって結論はまちまちであり，
対象例数や糖尿病罹患歴の区切り方に影響を受けるよ
うで，定まった見解にいたっていない．
　一方，有症状と無症状の膵癌の比較では，無症状例
のほうが有意に癌の大きさは小さく，進行度が低く，
切除率や予後も良好である．この無症状例の約 1/4 は，
新規糖尿病や既往糖尿病のコントロールの増悪が診断
の契機となっているが，こうした患者群は有症状の患
者群と比べてやはり有意に予後がよい 4）．

Ⅵ．糖尿病患者に隠れた膵癌をみつけるために

　レトロスペクティブな CT 画像の検討でも，新規糖
尿病のほかには症候のない膵癌例（RO─DM を有する
症例）の中に，比較的多くの切除可能例があり，この
時期に膵癌を診断することが予後の改善に結びつくと
考えられる 68）．中年以降の新規糖尿病発症例では，
発症 3 年間はきめこまやかにフォローアップすること
が理想と思われる．Pannala らは，50 歳以上を対象
として，定期検診で新規糖尿病患者を拾い上げ，二次

表  1．自験膵癌例と日本人を対象とした他の報告との ABO 血液型比較（文献 58 より引
用改変）

A O B AB

自験膵癌例＊ 373（42.2） 217（24.6） 203（23.0） 90（10.2）
　n＝883（％）
Nakao ら 62）の膵癌例＊ 　85（46.0） 　38（20.5） 　40（21.6） 22（11.9）
　n＝185（％）
日本人一般集団 63）＊＊ 1,725,950 1,305,924 988,996 444,479
　n＝4,465,349（％） （38.7） （29.3） （22.2） （9.95）

＊vs＊＊：p＜0.05，62），63）は文献番号．

表  2．LS─DM の罹病期間と ABO 血液型分布（％）［文
献 58 より引用改変］

A O B AB

DM─S（n＝26） 19.2 42.3 26.9 11.5
DM─M（n＝44） 52.3 27.3 18.2 　2.3
DM─L（n＝34） 20.6 32.4 38.2 　8.8

DM─S：糖尿病歴 3～5 年，DM─M：糖尿病歴 5.1～
14.9 年，DM─L：糖尿病歴 15 年～．3 群間の血液
型分布は同じではない（p＝0.03）．
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スクリーニングにすすめていくことを提案してい
る 69）．しかしながら RO─DM に相当するのは，前述
のように 50 歳以上の新規糖尿病患者の 1％ にすぎ
ず 5），こうした患者を対象としたスクリーニングには
費用対効果の面で問題がある．
　一方，LS─DM からも，糖尿病コントロールが急に
不良になる 4）ことや，腫瘍マーカーの上昇を契機に
精査の対象となり発見される場合がある（図 3）が，
すでに切除可能な時期を逸していることも多い．2 型
糖尿病患者を膵癌の早期発見の観点からどのようにフ
ォローアップすべきかについても，今後解決すべき課
題である．
　RO─DM にしろ LS─DM にしろ，有用なバイオマー

カーの開発が望まれる．IAPP は RO─DM と 2 型糖尿
病を鑑別するバイオマーカーとして期待されたが，実
際には感度，特異度とも低く有用ではなかった 70）．S
─100A8�N─terminal�peptide や AM も臨床応用につい
ては検討が行われておらず，その有用性については未
知数である．最近，膵癌細胞から分泌されるエクソソ
ームに内包された血清中の glypican─1 を測定し，健
常者や良性膵疾患を対照として，100％ という驚くべ
き感度と特異度で初期の膵癌も含めて同定できる可能
性を示す報告があった 71）．しかし，血清 glypican─1
は，乳癌などでも上昇し，膵癌に特異的ではない点や，
対照とした良性膵疾患や健常者の例数が少なく，真に
有用であるかについてはさらなる検討が必要である．

図 3．LS─DM を背景とした膵癌例
　症例：60 歳，男性．血液型 B 型，家族歴：母，糖尿病，嗜好：タバコ 30 本/日，30 年．
　12 年来，糖尿病にて通院中，定期検査での CA19─9 値が 196 U/ml と高値のため精査．
下記 a，b，c の所見より膵尾部癌の診断で，膵体尾部切除＋術中照射 20Gy＋体外照射 50Gy 施行．進行度は Stage Ⅱ B

（T1N1M0）で，周囲組織への浸潤のない小膵癌（径 15mm）であったが，その後，肝転移を生じ，術後 85 ヵ月で死亡．
a：CT（膵実質相）．膵尾部に径 12mm 大の低吸収域の腫瘤とその尾側の膵管拡張を認める．
b：MRCP．膵尾部主膵管の途絶と尾側膵管の拡張を認める．
c：EUS．膵尾部に境界明瞭な径 15mm 大の低エコー腫瘤を認める．
d：切除膵癌の病理組織後（HE 染色）．高分化型腺癌の所見である．

a．CT b．MRCP

c．EUS d．病理組織像
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Ⅶ．お わ り に

　膵癌と糖尿病との関連は古くから知られているが，
最近はとくに膵癌の早期発見の手掛かりになるものと
して注目されている．RO─DM は腫瘍随伴症候群であ
ることは明らかとなったが，早期での発見に結びつく
のは偶然的な要素が大きい．一方，LS─DM の本体で
ある 2 型糖尿病は多因子疾患であり，遺伝因子，環境
因子，加齢などが関与し，不均一な疾患である．2 型
糖尿病という母集団の中に，膵癌とのかかわりが高い
サブグループがある可能性もある．これを調べるため
には，膵癌を発症した LS─DM と非担癌糖尿病との比
較も必要であるが，十分な例数を対象とした比較研究
は見当たらず，今後の検討課題である．
　現状においては，中年以降の新規糖尿病患者の診断
時や糖尿病歴の長い患者で血糖コントロールが急に不
良となる，あるいは CA19─9 などの腫瘍マーカーの上
昇がみられる場合，膵癌の隠れている可能性を念頭に
おいて，臨機に対応することが肝要であろう．
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Diabetes�and�pancreatic�cancer

Naoto�Egawa

President，Tokyo�Metropolitan�Hiro-o�Hospital

Summary
Pancreatic�cancer� is�a�malignancy�with�a�dismal�prognosis．Although�early�detection� is�essential�
for�better�prognosis，this�is�difficult�given�that�the�early�stage�of�this�cancer�does�not�manifest�typi-
cal�symptoms．
Diabetes�mellitus（DM）is�associated�with�pancreatic�cancer�and�is�a�potential�clue�in�its�early�di-
agnosis．The� causal� relationships� between� diabetes� and� pancreatic� cancer� are� bidirectional．The�
development�of�DM�2�to�3�years�before�the�diagnosis�of�pancreatic�cancer�is�a�potential�consequence�
of�the�malignancy．This�onset�of�DM�is�thought�to�be�an�expression�of�paraneoplastic�syndromes．
Therefore，careful�medical�attention�is�needed�when�DM�appears�in�individuals�older�than�middle�
age．Long-standing�DM�has�been� implicated�as�a�predisposing�risk� factor� for�pancreatic�cancer．
The�risk�is�approximately�1.5-�to�2.0-fold�for�individuals�who�have�had�diabetes�for�2�to�3�years�or�
longer．Insulin� resistance，hyperinsulinemia� and� chronic� hyperglycemia� are� considered� to� be� in-
volved� in� the� pathogenesis� of� diabetes-associated� pancreatic� cancer．Although� a� common�genetic�
susceptibility�for�pancreatic�cancer�and�DM�may�exist，definite�genetic�variants�have�not�yet�been�
identified．It� is�necessary� for�diabetic�patients�with�sudden�deterioration�of�DM�control�or�an� in-
crease�in�tumor�markers�associated�pancreatic�cancer�to�undergo�a�detailed�examination�focused�on�
the�pancreas．
For�cost-effective�screening，future�studies�should�focus�on�identifying�reliable�biomarkers�of�early�
pancreatic�cancer�or�biomarkers�specific�to�pancreatic�cancer-induced�diabetes�that�can�distinguish�
this�condition�from�type�2�diabetes．

Key�words：pancreatic�cancer，carcinogenic�risk，recent�onset�diabetes，type�2�diabetes，parane-
oplastic�syndromes，hyperinsulinemia
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Ⅰ．は じ め に

　筆者が生まれ育った中津は，慶應義塾大学を創設し
た福澤諭吉の出身地である．『福翁自伝』によると，
諭吉は蘭学という学問に大変興味をもち，それを学ぶ
ために長崎に留学をしている．
　諭吉が 1858 年，中津藩の要請により江戸の中津藩
中屋敷跡（現在の東京・聖路加国際病院前）に蘭学塾
を開塾した．この場所は 1771 年，前野良沢と杉田玄
白らがオランダの解剖書『ターヘル・アナトミア』を
翻訳し『解体新書』として出版するための大変な労力
を費やしたところである．
　1869（明治 2）年，福澤諭吉は杉田玄白の随想録

『蘭学事始』を復刻している．
　筆者は諭吉のこの一連の業績を知ることにより，自
分も国際水準の研究や仕事ができるのではないかと考
えた．

Ⅱ．骨髄炎の治療

　筆者は，1969（昭和 44）年，医科歯科大を卒業し
たが，整形外科の 7 名の入局希望者全員に，学園紛争
のため大学の医局に残すことができないので，自分で
いきたい病院をみつけていくようにと言い渡され，整
形外科の中川三与三助教授と東大の同級生であった虎
の門病院の御巫部長との伝手で虎の門病院に研修生と
していくことになった．
　虎の門病院で筆者は 1 人の若い女性患者と巡り会っ
た．彼女は 12 歳のときから化膿性肩関節炎と上腕骨
骨髄炎のため，全国各地の病院で繰り返し 18 回もの
手術を受けたにもかかわらず排膿がとまらなかった．
すでに 21 歳になっていた彼女は，虎の門病院でも 1
回手術を受けていたがまったく治癒せず，相変わらず
排膿が続いていた．そのころ，関節内にチューブを留
置して持続洗浄をするという治療法が米国の雑誌論文
に掲載されていたことを川端正也部長から教えていた
だき，この治療法を試みることになり，当時の上司で
指導医の南條文昭先生とも相談し，このシステム（持
続洗浄装置）をつくることになった（図 1）．なにし
ろ通常の点滴セットで試みたので，すぐにチューブが
詰まり流れなくなる．生理的食塩水でフラッシュする
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など試行錯誤を繰り返し，持続洗浄を 2 週間続けたと
ころ，劇的に瘻孔が閉鎖して排膿がとまり，炎症も治
まった．その後，この洗浄用チューブを改良し，二重
管セイラムサンプチューブを組み合わせて「川嶌式局
所持続洗浄チューブセット」（図 1，2，3）をつくり，
東京大学の東京地方整形外科集談会で発表した 1）．こ
の集談会会長で当時の東京大学 津山直一教授からお
誉めの言葉をいただいた．この治療法で虎の門病院で
19 例，九州労災病院で 260 例の治療を行った．その
後，この治療法は全国的に広まり，今日では骨髄炎の
標準治療となっている．

Ⅲ．高気圧医学の研究

　虎の門病院で臨床を行いながら本学の難治疾患研究
所で研究していたとき，同級生の眞野喜洋先生から，
潜水病の研究で 100m の潜水実験中，ガス漏れが起こ
り急性減圧症になった，救急再圧治療してある程度の
痛みやしびれはとれたが，めまいがとまらないので，
虎の門病院のめまいの専門医で神経耳鼻科部長（後の
東京女子医科大学教授）小松崎先生の治療を受けたい
から入院の手続きをしてほしいと頼まれた．筆者は整
形外科だったので，とりあえず整形外科のベッドだけ
は確保して彼を受け入れた．眞野先生は，まったく歩
行ができずふらふらの状態であった．しかし，小松崎
先生の適切な治療を受け，徐々に回復していく様子を

図 1．初期の局所持続洗浄チューブ

図 2．局所持続洗浄チューブの構造図
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みていて，潜水病というものをはじめて知り，関心を
もった．眞野先生からも，この研究はおもしろいから
一緒にやらないかとすすめられた．
　筆者は東京医科歯科大学に戻るつもりでいたが，九
州労災病院院長であった九州大学名誉教授の天児民和
先生から，整形外科の臨床もよいが，減圧症と骨壊死
の研究も同時にしてみないかといわれ，おもしろいテ
ーマだと思って，九州に帰郷後も難治疾患研究所の専
攻生として研究生活を続けることになった．

1．九州労災病院で高気圧医学の研究を開始
　筆者は 1972 年に九州労災病院で勤務することにな
り，天児先生に改めて高気圧医療研究部で減圧症と骨
壊死の研究をしっかりするようにいわれたが，よくわ
からないままに整形外科医として臨床研究しながら，
夜は高気圧医療部で研究をした．九州労災病院には九
州各地から多くの減圧症患者が受診していたが，減圧
症の原因と，高い頻度で合併症として起こる骨壊死に
ついてはまったく未知の領域であり，労災病としての
認定もされていなかった．

2．減圧性骨壊死の研究を始める
　九州労災病院では，朝の 8 時半〜夜 11 時までは整
形外科臨床医として手術をし，夜 11 時〜午前 1 時ま
では高気圧医療研究部で研究をするという勤務生活が
始まった．高気圧医療研究部でなにを研究したらよい
のか，高気圧研究部の先輩ですでに労災病院を辞め田
川市で医院を開業していた重籐 脩先生を訪ね，減圧
症について相談した．重籐先生は有明海の潜水士組合
の大浦漁協での検診をすすめてくれた．大浦漁協には
450 人もの潜水士がおり，高頻度で骨壊死が発生して
いるということであった．そこで，以前，大浦漁協で
検診した九州労災病院元整形外科部長の太田良實先生
を訪れ指導を願った．太田先生は，大変な研究で，あ
まりの大変さに途中でやめて今は開業医をしていると
のことで，しばらく考え込んでしまった．労災病院で
当時の検診資料を探してみたが，重籐先生や太田先生
の研究資料はみつからず途方に暮れた．
　そのとき，太田先生から，君は局所持続洗浄療法と
いう治療法を開発して川嶌式洗浄チューブで骨髄炎治
療を行っているようだが，私が九州労災病院当時から
みている大腿骨骨髄炎の患者は 6 年間で 17 回も手術
をしたが，まったく治らず排膿が続き，現在も私の病
院に入院中なので，なんとかしてもらえないかという
相談を受けた．筆者の専門であり二つ返事で治療を引
き受けた．患者は，患部の四つの瘻孔から膿が排出さ
れ悲惨な状態であったが，搔爬を行い川嶌式洗浄チュ

ーブを留置して 2 週間の持続洗浄を行った．8 週間後
には瘻孔が塞がり，患者は 6 年ぶりに退院ができた．
　その後，太田先生を再訪したところ減圧性骨壊死の
プレパラートや検診当時の研究資料，調査資料を大量
に取り出し，この研究を頼むよとのことであった．併
せて，労災病院で保管しているはずの X 線フィルム
の保管場所も教えていただいた．改めて重籐先生に相
談したところ，先生は大浦漁協に同行し，検診を説得
してくださった．大浦漁協からは，7 年前の調査の報
告・説明を求められ，3 ヵ月以内の報告を約束した．
労災病院では，同僚の加茂洋志先生や上司の林　皓先
生，鳥巣岳彦先生らの支援を受けながら，7 年前の
300 人分のフィルムを鑑定し，骨壊死のデータを一人
ひとり手紙方式にまとめ大浦漁協に持参し報告会を開
いた．そのお陰もあって，ついに骨壊死の検診を行え
ることになった．
　われわれの検診が決まると，天児先生や安藤正孝副
院長とともに大浦漁協を訪問し，ようやく検診ができ
る運びとなった．天児先生は，この検診の研究のため
に 450 万円もの研究費を出してくださり，早速，ポー
タブル X 線装置を購入して高気圧医療研究部と検査
室で 15 人の検診スタッフチームをつくった．3 ヵ月
後に大浦漁協で 2 日間にわたって 300 名以上の潜水士
のⅩ線による骨検診，血液検体をとる検診を行った．
この検診データはその後，雑誌『臨床整形外科』に 4
名の分担執筆で掲載され 3〜6），出版元の医学書院から

図 3．局所持続洗浄の実際
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優秀賞をもらうことができた．
　天児先生からは国際学会での発表をすすめられ，
1973 年，バンクーバーで開催された国際高気圧酸素
治療学会と，引き続きシアトルで開催された日米天然
資源開発会議で初の学会発表をすることになった．

3．有明海における減圧症の検診
　検診後のデータを解析する作業も大変で，仕事が終
わった後，高気圧治療部の研究室で 4 人のドクターが
X 線フィルムや血液検査をみて判定して一人ひとり
のダイバーの検査データを作成した．そして，ようや
く半年後，再び大浦漁協に出向き，データ分析の報告
会をもつことができた．その間，多くの漁師達と親し
くなったお陰で，潜水業務の具体的な方法を克明に記
録することによって，なぜ骨壊死が起こるのかという
ことも徐々にわかってきた．
　鳥巣先生や加茂先生と毎週末に，この約 300 名のデ
ータを判定・分類したところ 59.6％ の高頻度に骨壊
死が認められ，これらの潜水士の骨壊死は職業病であ
ることを改めて認識できた．またこの骨壊死がなぜ起
こるかという調査の必要性を痛感した．われわれは，
前整形外科部長の太田良實先生の 7 年前のデータをも
とに，どのような過程をたどって骨壊死にいたったか
を一つずつ追跡していった．
　ニューカッスル大学のウォルダ教授などの MRC 分
類法を基礎に，太田・松永分類（図 4A1〜6，B1〜2）
をもとに関節障害型の A 群と骨幹部型および頸部型
の B 群の二つに分類した．なかでも関節障害型の A
群がどのように変化・進行するのか，とくに上腕骨，
股関節の大腿骨に起こる A2 タイプの線状硬化型は，
関節面が陥没変形して大きな障害をもたらす骨壊死で
あることが判明した．やがてそれは A5 タイプ股関節
陥没型に移行し，最終的には A6 タイプの変形性股関
節症となる．この変化を少しでも早く見出せれば，早
期の治療ができ，進行を抑える処置がとれるのではな
いかということも，この検診の結果であった．また B
タイプは大腿骨の骨幹部に発生し，ほとんどは関節は
破壊されないが，B2 タイプの不規則石灰化は，後に
2 例ほど肉腫が発生したことがわかった．国際的にも
同様の事例が報告されており，われわれの調査でも，
肉腫が発生し，切断手術をしたにもかかわらず死亡し
た 1 例があった．潜水による骨壊死は大きな問題で，
国際学会で発表するテーマであることが次第にわかっ
てきた．
　1973 年のバンクーバーの国際学会には，日本高気
圧環境・潜水医学会の創設者の 1 人である，心臓移植
でも有名な札幌医科大学の和田壽郎先生が出席してお

られた．
　「潜水病の骨壊死」と題して有明海のダイバーの骨
壊死について発表を終えると多くの質問攻めにあった
が，シンポジウムの座長を務める J．P ジョーンズ博
士（カルフォルニア大学臨床教授・カルフォルニア骨
壊死研究所所長）がわかりやすい英語で解説してくれ
たのでなんとか答えられた．和田先生には喜ばれ，筆
者も思わず感激した．
　和田先生は，第 4 回国際高圧学会を主催しており，
われわれがこの分野に携わるはるか前からのパイオニ
アで，心臓移植の手術にこの高圧酸素を応用できない
かと考えている研究者だということも知った 7）．
　バンクーバーの後，すぐにシアトルでの第 2 回日米
天然資源開発会議・潜水技術専門部会に出席した．こ
の会議は日米双方の潜水病や潜水科学，生理学などの
専門医師達が大勢参加して，米国と日本で 2 年おきに
行う政府間レベルの会議であった．日本では科学技術
庁 海 洋 科 学 技 術 セ ン タ ー，米 国 で は 海 洋 大 気 局

（NOAA）が主催する学会である．筆者は第 2 回から
この政府間会議の専門委員になった．
　シアトルの会議後，講演を依頼され，コロラド州立
大学のメディカルセンター整形外科主任教授・マイル
ズ教授を鳥巣先生と訪れ「潜水病と骨壊死」を講演し
た．マイルズ先生によると，コロラド大学では数多く
の腎臓移植手術が行われ，術後は拒否反応を防ぐため
に免疫抑制剤やステロイド剤を使用していたが，その
副作用で多くの骨壊死が発生していた．そのためにマ
イルズ教授は骨壊死に大変関心をもっており，潜水病
の骨壊死との類似点も多いことから，病態がどのよう
にして起こるのか，また治療法や予防などについて詳
細な質問を受けた．筆者は骨壊死が潜水病だけにとど
まらず，特発性大腿骨頭壊死や腎移植手術後の骨壊死，
膠原病後に伴う骨壊死など共通した問題を抱えている
ことを知り，この研究がいかに重要であるかというこ
とを痛感した．
　その後，英国ではバーミンガムで開かれた英国整形
外科学会に出席し，世界に先駆けはじめて人工関節を
開発したライティントン病院のチャンレー教授を訪れ
病院を見学した．この病院は 1 日中，世界中の患者の
膝と股関節に人工関節の手術をしていた．まさに人工
関節の専門病院であり，当時はまだ日本ではあまり行
われていなかった完全無菌手術室でもっともすすんだ
チャンレー式人工関節手術を行っており驚かされた．
　この人工関節の手術は，感染をいかに防ぐかという
ことが大きな問題であり，その解決策としてチャンレ
ー先生が研究・開発した経過と成果が公開されている．
それはアメリカの NASA が宇宙船室内を無菌化する
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図 4．太田・松永による骨壊死の分類
A 群：関節障害型，B 群：骨幹部型・頸部型
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ために開発したヘパフィルターを活用する完全無菌手
術室で，フルフェイスのヘルメットをかぶって無菌手
術を行っていたものを取り入れたとのことであった．
このように厳重な無菌システムはいずれ普及するであ
ろうという考え，帰国後，鳥巣先生とともに導入を天
児先生にすすめ，数年後には九州労災病院にもクリー
ンルームができた．当院にも現在，クリーンルームが
3 室あり，感染率の抑制の重要性を認識した次第であ
る．
　1975 年には，“潜水病の骨壊死” についてさらに詳
しいデータを発表するために，米国サンディエゴで開
催された国際水中生理学会に参加した．この学会には，
潜水病の病理研究のために，本学難治疾患研究所出身
で病理学者の北野 元生博士も参加した．筆者ととも
に骨壊死と潜水病の剖検の解剖病理を研究するために
週 1 回，労災病院に非常勤でこられていた．その後，
九州労災病院の常勤の病理部長となり，われわれは病
理学者という仲間を得，また本学の眞野教授が潜水病
の公衆衛生的分析を行うために参加し，共同研究者と
して発表していくことになった 8，9）．
　この学会が終わった後，ハワイ大学に集まり，高圧
生理学のホーン教授主催「マン・イン・ザ・シー」と
いうシンポジウムに出席した．このシンポジウムでは，
大分県国東半島沿岸の漁師に発生している重症の減圧
症ならびに潜水病の骨壊死の問題について，筆者が撮
影した 8mm 映画を上映した．この映像は，漁師たち
が水深約 30m の海底で 6 時間も貝をとった後，わず
か 20�分間で浮上して，帰港する 3 時間を利用して船
上の小さな高圧タンクに入り減圧をするという，世界
に類をみない特殊な潜水漁法を記録したものである．
この潜水漁法は非常に危険であり，海外では考えられ
ないものであった．この貝獲りで減圧症が重症化し，
ダイバーたちの何名かは死亡している．九州労災病院
では，病因解明のために北野先生により世界でもっと
も早い時期に減圧症の病理解剖を行い，この学会で発
表した．その後，この船上減圧法は非常に危険である
ため，労働基準監督署と一緒に九州の潜水士のいる漁
村を訪れ，潜水漁法をやめるように指導したが，完全
にやめるまでには 5 年間かかった．その間，多くの犠
牲者が出た 10）．

4．潜水病の骨壊死を初の労働災害認定
　1975 年には，紆余曲折はあったが，潜水病の骨壊
死を労働災害（労災）として認定に成功した．これは
熊本県玉名郡の漁民が東京の羽田空港へ通じる地下の
トンネル工事に従事して潜函病になり，熊本大学から
九州労災病院に紹介されてきた患者である．労災病と

して認定を求めて種々申請を行ったが，前例のない事
例を日本で認定させるには簡単にはいかないことがわ
かった．そのため一緒に作業していた 12 名全員の X
線写真を撮ったところ，6 名に同様の骨壊死が発生し
ていた．また有明海の大浦漁協 301 名の検診で，約
60％ に骨壊死が起こっていることや，英国のウォル
ダ教授から，テムズ川の潜函作業員から 30％ の骨壊
死が発生していたという論文と併せて，マイクロフィ
ルムを送ってもらった．これらの資料を添えて労働基
準監督署と交渉した結果，約 1 年かかったが，なんと
か潜水病，潜函病の骨壊死の労災認定に成功した．

5．減圧症の病理解剖から病因論へ
　このような調査・研究，予防活動をしている間に労
災病院でも 4 名が減圧症で死亡しており，その患者た
ちを北野病理部長とともに解剖をさせていただいた．
その結果，減圧症の新たな原因が突きとめられた．
　それまでは潜水病（減圧症）は過飽和した窒素ガス
による塞栓であり，空気塞栓症というのが定説であっ
た．しかし，脊髄の血管や骨髄中の多量の気泡の周囲
に血小板血栓ができていることがわかり，北野病理部
長は，これを凝固系が亢進して血栓ができたために，
骨壊死や脊髄の麻痺が起こるのではないかと推測した．
実際，剖検例で，大腿骨の早期の骨壊死，血小板血栓
の発見により潜水病の原因そのものに迫ることになっ
た．この 4 例の剖検例は，当時としては大変めずらし
い事例であり，1977 年，「減圧症の剖検例にみる早期
骨壊死の病理学的研究」としてトロントにおける国際
潜水・高気圧環境医学会で発表した 11）．これは不思
議なめぐり合わせで，オンタリオ大学のフィリップ教
授からもラットによる実験の結果，電子顕微鏡でみて
も同様に血小板が凝集し，それが血栓の起因となって
減圧症を起こしているという発表があった．その後，
減圧症の原因は空気塞栓だけでなく，血小板の凝集や
減圧症に伴う凝固系の亢進ということが次第にわかっ
てきて，治療法として再圧治療のみならず骨壊死予防
にワーファリンやアスピリンなどの投与が行われるよ
うになった．またヘパリンや血栓溶解剤が使用される
ようになり，次第に治療法や予防法などについても発
表されるようになってきた．
　1978 年，九州大学名誉教授・九州労災病院院長の
天児民和先生が会長をなさった京都で開催された国際
整形・災害外科学会でもシンポジストとして発表し，
大きな関心を集めた．整形外科でも，骨壊死はほとん
どが特発性とか SLE などによるものしか知られてお
らず，減圧症の骨壊死はきわめて限られた範囲でしか
知られていなかった．そのためこのような研究が国際
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整形・災害外科学会で認識されたのは大変ありがたい
ことである．

6．動物実験にて病因論と予防法を探る
　1979 年には，ハワイの米国スポーツ医学会で「潜
水士の骨壊死」として講演し，同年，マイマミで開催
された国際潜水環境医学会で「実験的減圧症とビタミ
ン E の影響」12）として発表した．ビタミン E は血小
板を安定させるという学説があり，動物実験でネズミ
を急性減圧症にさせると血小板が急速に減少し，血栓
が起こって 70％ のネズミが死亡するが，このネズミ
たちにビタミン E を投与すると，逆に血小板の減少
がとまり，70％ が生存できるという結果で，この学
説の証明とともに有効な予防法として発表した．この
発表は大きな反響があり，その後，米国のデューク大
学で飽和潜水士の深海潜水の実験などにもピーター・
ベネット教授（後の米国潜水・高気圧環境医学会理事
長）によるビタミン E を使って有効度などを調査し
た報告がある．
　ビタミン E によって減圧性骨壊死を予防できるの
ではないかという仮説のもとに，われわれはウィスコ
ンシン大学においてヒツジを使った動物実験を行う計
画を立てた．われわれは 1972〜1981 年の 9 年間，ラ
ットなどの小動物に骨壊死をつくってさまざまな実験
を行ったが，なかなかヒトにみられるような骨壊死は
つくれなかった．しかし，ヒツジでは小動物よりもさ
らに明確な骨壊死がつくれるという話を聞き，ウィス
コンシン大学のレーナー博士らに，われわれが有明海
で調査した潜水夫のダイビングプロファイル（潜水
法）のデータを送った．そのデータをもとに同様のパ
ターンでヒツジに減圧をかけた結果，約 90％ のヒツ
ジに骨壊死が発症した．
　北野教授の解析によると，レーナー博士たちがつく
ったヒツジの骨壊死はヒトの骨壊死と酷似しており，
ヒツジがヒトと同様の血行状態をもち，ヒトと同じよ
うな骨壊死になるということがよくわかった 13，14）．

7．内外の学会主催
　1996 年，第 29 回日本高気圧環境医学会総会を中津
で筆者が会長として主催した．この学会は，日本の高
気圧医学に関する唯一の学会である．
　当院は 1981 年，開業と同時に中村鉄工所の協力で
1 人用チャンバーを設置し，2 年後の 1983 年には第 2
種大型高気圧酸素治療装置が完成し，6 人の患者が同
時に治療できる多人数用高気圧酸素治療装置を設置し
た．1989 年には 3 基目，2005 年には 4 基目の多人数
用高気圧酸素治療装置を設置し臨床医学の研究に用い

られている．これらは，世界の研究者と共同研究がで
きるのに大変役立っている 15）．
　1976 年，台湾における潜函工の骨壊死の国際鑑定
人として調査，裁判鑑定を行ったことから，台湾も潜
水士や潜函工の骨壊死を労災認定することとなり，中
華民国行政院労工委員会の主催で減圧症予防のシンポ
ジウムが開催され，筆者も特別講演者として招請され
た．その後，眞野先生とともに日中合同潜水・高圧学
会も開催し，2015 年にはアジア太平洋学会を群馬大
学で，ポストコングレス学会を中津で主催した．

Ⅳ．骨髄炎の治療に高気圧酸素を応用

　高気圧医学の研究は，同時に筆者が生涯のテーマと
している骨髄炎の研究において役立っている．虎の門
病院では，局所持続洗浄療法を 19 例で行い成功し，
1962 年以降，九州労災病院に移ってから 260 例の骨
髄炎を治療し，局所持続洗浄療法は，日本整形外科学
会の教育研修ビデオ 16）となり，日本において執筆し
た多くの専門書 17〜28），アメリカの専門書『Ohthopae-
dic�Infection』（図 5）や学会誌などにも掲載され，世
界における標準治療として定着するようになった．
　1981 年以来，中津において高気圧酸素治療を開始
してから 700 例を超す骨髄炎に応用しているが，国際
学会で米国でも骨髄炎に応用されていることを知り，
1981 年からはすべての骨髄炎患者に高気圧酸素治療
を併用して治療している．成績は，局所持続洗浄療法
により再発率は 10％ にまで下がっていたが，高圧酸

図  5．「Orthopaedic Infections」（Slack
社）
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素の導入により再発率は 5％ にまで下がっていること
がわかった．再発率を下げることは，入院期間の短縮
や患者の早期社会復帰など有益な役割を果たしており，
骨関節感染症領域の研究にも貢献できていると思われ
る．
　1979 年には，日本骨・関節感染症研究会を 10 名の
教授とともに創立し，現在，研究会は大きく成長し，
日本骨・関節感染症学会として整形外科における感染
症の専門医の唯一の認定学会となっている．

Ⅴ．骨髄炎の治療にオゾンナノバブルを応用

　眞野教授が開発したオゾンナノバブル（オゾンを超
微細気泡化した水）を局所持続洗浄療法の洗浄液に応
用できないかということで，すでに 60 例に応用して
良好な結果を得ている．局所持続洗浄療法の最大の欠
点は，不良肉芽などによるチューブの閉塞であったが，
オゾンナノバブルにより分解作用が働き閉塞しなくな
り，管理が大変楽になった．以前はイソジンなど消毒
剤や抗菌剤などを使っていたが，消毒剤は副作用があ
り，閉塞しやすいという問題を一気に解決し，管理し
やすくなった 29〜33）．
　このオゾンナノバブルはまったく刺激や毒性がない
ので安心して使用できる．最近は，難治性潰瘍にも応
用されて，この方面においても非常に伸びていく領域
ではないかと，眞野先生が残したオゾンナノバブル学
会の理事として，先生の研究を進展させている．

Ⅵ．お わ り に

　上記のように，一つの研究を続けることを通じて，
さまざまな領域の方々と交流協力ができ，そのお陰で
研究の輪が広がり新しい時代が開いていく “温故創
新” こそ天児先生のいっていた世界なのだとつくづく
感じている．
　今なお息子・川嶌眞之とともに国際学会に参加して
毎年発表し続けている．これもひとえに東京医科歯科
大学の大勢の先輩や後輩，友人，多くの先人，当院ス
タッフの協力のお陰である．自分 1 人ではなにもでき
なかったとつくづく感じている研究であった．これか
らわれわれに継ぐ若い人達も，多少の基礎研究や自分
の専門外のことでも継続することが，遠回りになるか
もしれないが，それがいつかは自分の専門に結びつい
ていくことと思って，富士山のようにすそ野を大きく
広げ，専門性を深く研究していくことがまた，臨床医
としても研究者としても非常に重要になるであろうと
いうことをこれまでの研究を通じて感じている．
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Ⅰ．生い立ちから東京医科歯科 
大学入学まで（図 1）

　筆 者 は 1944 年（昭 和 19 年）に 旧 満 州 国 新 京 市
（現・長春市）で出生した．敗戦後，幸いにして，練
馬区の実家は戦災を受けることがなかったので，引き
揚げ家族を受け入れることができた．東京で公立の小
学校，中学校，高等学校を卒業した．高校時代は理科
系にするか文科系にするかの選択肢があったが，理科
系では人間のことがよく学べないだろうから文科系が
望ましいという父のアドバイスに，当時はそれなりに
納得して，高校のクラスは理科系であったが，受験時
には文科系を選択した．大学は 1963（昭和 38）年東
京大学文科一類に入学した．今では，理科系，文科系
という二分化した考え方（dichotomy）に基づいて人
生を決めることには疑問をもっている．
　法学部では法律を専門とするのではなく，政治コー
スを選択し，学部時代のセミナーは丸山真男教授の日
本政治思想史を 2 年受講した．1967 年卒後，同大学
大学院で政治思想史を専攻した．指導教官は西欧政治
思想史の福田歓一教授であった．大学院在学中に，学
生課の西村秀夫先生からおすすめを受け，米国マサチ

ュセッツ州アーモスト大学奨学金の受給者となり留学
することとなった．旅費はフルブライト奨学金を受け
た．
　アーモスト大学は日本との関係が深い．同志社大学
の創立者の新島 譲は 1870（明治 3 年）年に日本人初
のアメリカの学士の学位取得者となった．William�S．
Clark は新島襄の留学のころアーモスト大学で化学の
教鞭をとっていたが，これがきっかけで日本との関係
ができ，後に札幌農学校の教頭となった．また内村鑑
三は，日本独自といわれるキリスト教の無教会主義を
唱えた思想家であるが，新島 襄のすすめもあり，ア
ーモスト大学に編入，1897 年に卒業している．
　筆者は，留学中にアメリカ人女性と結婚した．この
間に帰国後の人生設計について考え，医師になること
を決心し，米国内で医学部にいく準備をすることに思
いいたった．母が小児科医をしていたこともあり，医
療にすすむ選択肢は高校時代からあったが，上述のよ
うな理由で文科系を選択していたのであった．医療で
あれば直接的な人間関係が構築できると考えたわけで
ある．発展途上国での医療に携わることなどもぼんや
りと考えていた．
　1970 年秋の医学部入学を目指して，MCAT という
試験と，入学願書に志望動機のエッセイを添付し，面
接を複数校受けた．入学後のカリキュラムの具体的な
説明などがあり，当時の family�practice という医療
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全般的なアプローチをとっている医学校にとくに興味
をもって応募した．医学生は妊娠している患者を担当
し，出産，新生児のケアを体験するというプログラム
に関心があった．残念ながら，応募したすべての大学
から不合格の通知がきた．後になって，アーモスト大
学の医学部進学担当委員会委員長の教授から，小生が
学部長に依頼していた，委員会からの各医学部への推
薦状提出が期間内になされていなかったことは遺憾で
あったとの手紙を受領したが，後の祭りであった．人
生初の挫折を一度に複数回経験したことになる．翌年
に，米国の医学部へ進学できる可能性と，日本で進学
できる可能性を秤にかけて，帰国することにした．
1970（昭和 45）年 7 月 2 日の帰国であった．

Ⅱ．製薬企業入社までの経緯

　東京医科歯科大学入学が決まったのは 1972（昭和
47）年度である．大学入学後は，日本帰国後に家計を
支えるために行っていた英会話教師をする時間が確保
しづらくなり，翻訳の仕事を行うようになった．医学
関係の仕事が有用と考え探したが，当時，薬害が問題
となっており，学会と製薬会社から論文，カルテ，裁
判資料の翻訳および，海外本社からの日本での実態調
査のための通訳の仕事の需要があった．これが製薬業
界とのはじめての接触であった．翻訳の仕事は医学部
を卒業する前年の 1977 年度まで続いた．
　1970 年代ころまでに問題にされた薬剤や医療の問

題で，筆者が関心をもったのは，サリドマイド，クロ
マイ，スモン，ベンゾジアゼピン，予防ワクチン接種，
アリナミン，グロンサン，フッ素の虫歯予防などであ
る．

1．進路の決定について
　筆者の時代の医学教育は，2 年間の一般教養，4 年
間の基礎，臨床科目の教育の 6 年からなり，これを修
了し卒業すると，医師免許の国家試験が受験でき，合
格すれば研修期間なしでも医療に責任をもって携われ
る制度であった．
　このころ，上述のような製薬関連の翻訳の仕事をし
ていた関係から，製薬会社の労働組合から海外調査に
同行することを依頼され，米国西海岸，東海岸，スウ
ェーデン，スイス，フランスの学者を訪問する機会が
与えられた．1976（昭和 51）年 4 月 15 日〜5 月 5 日
の間であった．ちょうど学部の 3 年目で臨床の講義が
始まるころであった．出席できない講義をカセットテ
ープに録音するよう同級生に依頼して出発した．待ち
に待った臨床の講義に出られないのは残念であったが，
組合の切実な問題に接し，社会問題を考える機会とな
った．

2．学部卒業後の医学部進学について
　卒後の進路に関しては，出身大学の基礎または臨床
の教室に入局するか，それ以外の施設に出るかの選択
肢があった．もともと臨床にすすむ希望であったので，

Amherst College; 1821

William Smith Clark, 1848

新島襄，1870
Joseph Hardy 
Neesima

内村鑑三，1887

図 1．東京大学，アーモスト大学，東京医科歯科大学
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内科系にするか，外科系にするかという質問を胃潰瘍
の分類で有名な村上忠重第一外科教授に質問する機会
を得た．先生の回答は，外科系では医療の結果が比較
的早く出ることを考え，自分の性格を考えて決めるの
がよいのではないかということであった．
　発展途上国での医療に携わることも視野にあったた
め，医動物学教室（現在は名称が国際環境寄生虫病学
となっている）の加納六郎教授にも相談した．加納先
生は，熱帯病の勉強も必要であるが，臨床経験を積む
ことも必要なので，当時飯田橋にあった東京警察病院
に知り合いがいるので，そこで一般外科を修業したら
とアドバイスしてくださり，選考試験を受けた．東京
警察病院には 1978〜1989 年まで 11 年間勤務した．
　大学院では医動物学が専攻であった．1960（昭和
35）年刊行の佐々 学先生著の岩波新書「風土病との
闘い」のはしがきには “今もなお日本のあちこちの片
隅に”，“数多くの風土病が巣食っている” と書かれて
いる．筆者が勤務し始めた 1978（昭和 53）年以降の
外科や泌尿器科では，寄生虫が原因の疾患に遭遇する
ことはまれであった．記憶に残っているのは，上部内
視鏡検査でみられたアニサキス，大腸内視鏡の生検時
にみられた日本住血吸虫卵，胸部 X 線で肺吸虫が疑
われた症例の免疫診断症例などである．

Ⅲ．製薬医学について

　東京警察病院勤務時代には，大学に戻ることや，
WHO のような公衆衛生分野での仕事につくことのお
誘いがあった．もともと，行政職ではない方向を求め
て医学を選択したこともあり，これらのお誘いには筆
者はあまり積極的ではなかった．臨床経験が 10 年に
なったころ，外資系の会社のヘッドハントをしている
人から声がかかった．外資系の製薬会社の日本支社で
メディカルディレクターとして働く医師を求めている
ということであった．製薬会社は患者に使用する医薬
品を製造販売するものであるが，医薬品の実際の使用

経験をもった医師が社内にいないことが日本では多か
った．これに対し，欧米では製薬企業内に医薬品の研
究開発や臨床安全性の評価を社員として行う医師の数
は少なくない．日本国内での医療実態が理解でき，欧
米本社にそれを説明できるような医師を雇いたいとい
うことであった．日本法人のトップである米国人の社
長や，米国から面接にきた本社のメディカルディレク
ターと面接した．彼の専門は精神医学であり，筆者は
外科系の臨床医であったが，ベンゾジアゼピン類の退
薬症候の話をしたような記憶がある．神経科関係の薬
剤の退薬症候が重要な事項であることは，その後も新
薬開発に際して直面することになったので，当時の会
話は重要なことであったと今になって感じている．
　患者を直接対象にする臨床の現場から，患者から遠
ざかる仕事に移ることについて，筆者よりも会社側が
気を使ってくれて，筆者が会社勤務の決断をした後も
数ヵ月以上待たされ，本当にそれでよいのですね，と
何回も念を押されたことは特筆すべきことであろう．
入社後も定期的に診療を継続することは，臨床の感覚
を保つという意味でむしろ推奨するということであっ
た．この会社は医療用医薬品の販売会社であり，研究
開発を行う会社は同系統ではあったが，法的には別の
いわば兄弟会社であった．まだ ICH も GCP も個人情
報保護法もない時代であった．仕事はメディカルディ
レクターというタイトルであったが，その管掌職務は
医薬情報関連であり，会社が発信する情報を臨床医の
立場からレビューする仕事であった（図 2）．

1．GVHD（graft versus host disease）のこと
　新薬の開発業務は筆者の直接の担当ではなかったが，
開発担当の兄弟会社からは相談を受けることがあった．
2 社で社内医師は筆者 1 人であったからであろう．セ
フェピムという今でも使用されているセファロスポリ
ン系の抗生物質が，当時はまだ発売前の臨床試験のス
テージであったときのことである．尿路系感染症の臨
床試験中に死亡例が報告され，原因が未解明のため，

図 2．これまで勤務した製薬企業など
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この薬剤の臨床開発全体が中断されたことがあった．
尿路系感染症の症例であることで筆者に相談が回って
きた．ちょうどそのころ，古巣の東京警察病院の外科
で直腸癌手術後に発熱と紅斑をきたし，多臓器不全で
不幸な転帰となった患者の情報を入手していた．術後
紅斑という臨床診断であったが，原因は不明とされて
いた．若いレジデントの医師が，GVHD という大学
で習いたての診断名を提案し，結局彼の診断が正しく，
術中に実施した輸血が原因だったという結論になった．
これは，供血血液中のリンパ球による受血者側の反応
であり，当時は輸血製剤へ放射線照射を行いリンパ球
を制御し，このような反応を予防するという概念は確
立していなかった．
　病院でのこの症例と，中止の原因になった臨床試験
の症例を比較し，報告された事象は試験中に投与され
ていた輸血が原因であり，薬剤による副作用で死亡し
たのではないという結論となり，臨床試験を再開する
ことになった．このような症例に臨床試験中に遭遇す
ることはまれであり，またその原因が薬剤ではなかっ
たことを証明できることもまれであり，貴重な経験を
したと思っている．病院で得られた実臨床の情報が，
臨床試験での有害事象の解明に役立ったことになる．

2．JAMDI（Japanese Association of Medical Doc-
tors in the Industry）

　入社当時は製薬企業に勤務する医師は少なく，話し
相 手 が い る だ ろ う と，日 本 製 薬 企 業 医 師 連 合 会

（JAMDI）というグループを紹介された．JAMDI は
その後進化をとげ日本製薬医学医師連合会を経て，現
在は日本製薬医学会 1）（JAPhMed）となり，会員数
は非医師も含め 200 名を超えているとのことである．
　現在とは異なり，筆者の入会当時の JAMDI は大学
や病院を定年退職した年齢の会員が多く “若い” 筆者
の入会は歓迎され，皆さんが親切に対応してくださっ
たことを感謝している．当時は同じ境遇の医師の親睦
会のような会であったが，外資系の会社勤務の医師が
多く，米国研究製薬工業協会（PhRMA）2）の活動へ
の参加などの道筋をつけてくださったのはこの会のメ
ンバーである．業界団体としては PhRMA のほかに，
欧州製薬団体連合会（EFPIA�Japan），日本製薬工業
協会（製薬協：Japan�Pharmaceutical�Manufacturers�
Asso�ciation：JPMA）などがあり，日，米，欧の製
薬企業が会員となっているが，在日の外資系の会社が，
これらの団体のメンバーシップを複数もっている例も
少なくない．製薬企業はこれらの団体を通して，厚生
労働省とのコミュニケーションをとることが多い．筆
者は，後に EFPIA�Japan の理事長を務めた．

3．製薬医学と製薬医師（pharmaceutical medicine
［PM］，pharmaceutical physicians［PP］）

　仕事の関係上，種々の医学薬学系の学会に出席する
ことがある．学会参加の事前登録時に専門領域を詳し
く尋ねられることがある．筆者は pharmaceutical�
medicine というカテゴリーをその都度探すのである
が，その認知度は低く，諸専門領域の選択肢の中に掲
載されていることは皆無である．pharmaceutical�
medicine（PM）は製薬医学と訳されるが，くすりに
関連する医学知識を統合し，医薬品の安全性・有効性
を研究する領域で，臨床薬理学，臨床疫学，毒性学，
生物統計学，医薬品行政・規制などを包括する医学領
域とされる．これを専攻するものを製薬医師（phar-
maceutical�physician：PP）3）という．PP は製薬企業
内医師であることが多い．
　製薬医学は英国，アイルランド，スイス，メキシコ
では専門医学領域として認定されている．英国では王
立医学会（Royal�Academy�of�Physicians）の下部組
織として British�Association�of�Pharmaceutical�Phy-
sicians（BrAPP：日本の JAPhMed に相当する組織）
があるが，Faculty� of� Pharmaceutical� Medicine� of�
Royal�College�of�Physicians が PP の認定を行ってい
る．認定されると fellow となり，FFPM といわれる．
筆者は 2005 年から FFPM となっている．米国では
PP について認定制度は存在しないが，製薬にかかわ
る医師の組織である American�Academy�of�Pharma-
ceutical�Physicians（AAPP）は大きな団体であり，
FDA 内の医師もこの会に参画しており，官民共同の
組織となって pharmaceutical�medicine の進歩発展に
寄与している．日本では，JAPhMed が製薬医学認定
医制度を運営している．

4．製薬企業における医師の業務
　製薬企業はヒトの疾患に影響を与えるくすりを社会
に提供する企業であり，くすりを用いた治療の経験を
有する医師が企業内で活用されてしかるべきであり，
製薬医師の存在意義もそこにあると思われるが，医師
が社内医師として貢献することは日本においてはいま
だ十分でない．くすりを世に出すためには，ある化合
物（seed，タネともいわれる）が創生され，それに
続いて，製造・品質，非臨床，臨床，統計解析，薬事
などの諸領域の作業がかかわり，リスク・ベネフィッ
トバランスのよいものが完成されるよう開発がなされ，
成功すれば上市可能となる．上市後も既承認薬の安全
性の調査・監視やさらなる適応症の検討などがなされ
る．調査・監視は pharmacovigilance（PV）といわ
れ，追 加 適 応 症 の 検 討 は life�cycle�management
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（LCM）といわれる．具体的にはこれらの業務は大雑
把には表 1 のように分類できる．研究開発は R&D

（research�and�development）といわれるが，下記は
主として，開発業務について記した．
　医師が受ける医学教育やその後の研修・研究内容を
考えると，上記はいずれも医師が担当して適切に行い
うる業務であると考えられる．そのほか，製薬会社に
は，創薬研究，知財管理，薬剤の他社との導出入など
があるが，これらの業務も担当可能である．さらに，
生産，販売，経理，人財開発，会社経営などの業務も
医師がかかわってはならないというものはないと思う．
現在勤務している会社では，昨日までの毒性担当者が
広報担当者になったり，研究担当者が経理の担当者に
なったりする例をみた．会社の中で種々の業務を経験
することは幅を広げ，将来の経営幹部の育成になると
いう意味もあるだろう．

5．SOP（標準業務手順書），有害事象と因果関係の
証明，添付文書，インタビューフォーム

　製薬企業に入社して病院時代に気づかなかったもの
は，SOP（standard�operating�procedure；標準業務
手順書），有害事象と因果関係の証明，添付文書，イ
ンタビューフォームである．
a．SOP（標準業務手順書）
　SOP は，いわばファーストフードレストランのア
ルバイトのマニュアルのようなものといえようか．そ
れに基づいて手順を踏みさえすれば，経験のないもの
が実行しても，誤りなく，期待された結果が得られる
ように設計された標準の手順書であり，関係者は例外
なく迅速に，内容に疑義を挟むことなく，遵守するこ
とが求められる．そのため，そこから逸脱することは
厳しく戒められている．当初は筆者にとって臨機応変
の反対語のような概念とも思えた．もともと，こうい
うものは現場の仕事の関係者の決めごとであり，弾力
性を有するべきものと思っていたが，大きな組織にな
ると，内容の合理性を協議・決定して文書化してある
ため，字義どおりに周知徹底することが要求されてい
る．そのためか，些細な逸脱が時にはあたかも法律違
反であるかのように組織内では大仰に扱われることも
ある．
　また，規制当局が企業の査察を行うときは，企業の
SOP の提示を求め，企業自身が自己決定した SOP に
従ってものごとが行われたかについて調査を行い，逸
脱がみられた場合には，説明・釈明を求められる．臨
機応変に対応することが日常であった臨床医としては，
無反省に，手順に従っておればよいというようにみえ
る考え方自体が“親の仇”のように思われた．しかし

ながら，企業内のものごとのすすめ方に関して，予測
性を確保するためにも，最低限の SOP は必要なもの
であると，その後考えるようになった．だからといっ
て，SOP があるからといって個々人がその時々に十
分な納得なしに行動してはならないと今でも思ってい
る．最近の臨床医療でのガイドラインも同じことがあ
てはまると思っている．種々の治療ガイドラインは一
定のエビデンスに基づいて作成されてはいるが，個々
の臨床症例にすべて当てはまるものでもない．ガイド
ラインはよく考えて利用し，形骸化した基準にならな
いようにして欲しいものである．
b．有害事象と因果関係の証明
　有害事象に対比すると，副作用という言葉は聞き慣
れた言葉である．1956 年，東京大学法学部長尾高朝
雄氏がペニシリン・ショックで死亡し，新聞などで大
きく報道された．その頻度は 0.001〜0.01％ とされて
いる．それ以来，くすりと副作用の関係は時として薬
害としてクローズアップされ，社会問題になることが
少なからずみられてきた．
　これとは異なり，“有害事象” という用語を病院勤
務時代に聞いたことはなかったと思う．いつごろから，
どこで使われるようになった言葉であろうか？ 日米
EU 医薬品規制調和国際会議，いわゆる ICH（Interna-
tional�Conference�on�Hamonisation�on�Technical�Re-
quirements� for�Registration� of� Pharmaceuticals� for�
Human�Use）の第 1 回の会議が行われたのが 1990 年
であるから，それより数年前くらいであろうか？
“副作用” はくすりとの因果関係があるとされる事象，
したがって，ある意味では，くすりの作用とみなされ
うるものであるが，個々の事象が特定のくすりが原
因であったという因果関係の判定を下すのは容易で
はない．米国の NCI の adverse�events（AE）のイン
ターネットサイトの情報によると 4），1982 年には ad-

表 1．製薬企業における医師の業務

未承認薬関連

非臨床開発業務 薬剤品質評価
非臨床安全性評価（一般毒性，遺伝毒性，生
殖毒性）
薬理学評価（ADME，薬効評価）

臨床開発業務 第 I 相～ III 相臨床試験実施計画，実施，デ
ータ評価

薬事業務 新薬，新適応症の薬事承認申請準備，規制当
局対応

既承認薬関連

安全性報告業務 有害事象・副作用の評価，ユーザー・行政当
局への伝達

医薬情報業務 ユーザーへの医薬情報提供＼上市後臨床試験
計画・実施・評価・伝達
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verse�drug�experience�reporting という言葉が使わ
れており，event という言葉は使われていないが，因
果関係のあるなしにかかわらず，記載し報告すること
がらについて述べられている．
　主作用であろうと副作用であろうと，ヒトにおいて
くすりとの因果関係を証明することは簡単ではない．
とくに重大な副作用の場合，再現性を求めて再投与す
ることが容易でないことが多いからである．in vitro
の実験や，遺伝的に均質とみなされる動物を用いた実
験などでは繰り返し投与して，再現性を評価して，因
果関係の有無を決定することが可能であろう．まれで，
重大な副作用の原因を求めるために，そのような副作
用を起こしうる素地を共通とする個体を複数求めて投
与し，再現性をみることが論理的に考えられるが，ヒ
トでのそのような投与は倫理的に許されるべきもので
はない．再現できない状況における因果関係の証明に
は，あらかじめ臨床試験でプラセボ群との比較を行い，
統計学的に発生の頻度を比較することや，疫学的なア
プローチをとることが考えられる．これに遺伝学的な
解析を加味することも行われるようになっている．実
例として，HIV のくすりのアバカビルの添付文書に
HLA─B5701 保有者に過敏症が多くみられることが記
載されている．主要組織適合遺伝子複合体の検査を臨
床的に使うようになるとは，病院勤務を始めた時期に
はまったく考えもつかなかった．この遺伝子の頻度は，
日本人は欧米人に比べてかなり低いとのことである．
抗てんかん薬のカルバマゼピンについては，HLA─
A3101 の漢民族における調査で，重症薬疹の頻度が
高いことが添付文書に記されている．
c．添付文書，インタビューフォーム＊1）

　医薬品はハードウエアとソフトウエアから成り立つ．
すなわち物質としてのくすりそのものと，その使い方
のマニュアルである添付文書から成り立つと筆者は考
えるようになった．これはコンピュータのプログラム
ソフトウエア（いわゆるアプリ）で，使い方の解説書
のマニュアルが必要なことに相当するかもしれない．
他方，アプリの使い方は直感的にわかるのでマニュア
ルは不要であり，よいアプリはそのようなものは必要
としないものであるとの考え方も成り立つかもしれな

い．くすりに関して筆者もそのような感じをもってい
た．つまり添付文書について，それほど必要性を感じ
ていなかった．保険契約書のこまかい情報を読む人が
少ないのと同じ状況であった．そのような状況であっ
たので，インタビューフォームなどという文書が
1988 年に存在するようになったことすら知らなかっ
た．添付文書にしろインタビューフォームにしろ，最
近は PMDA の HP から簡単にアクセスできる．便利
になったものである．同様に，FDA のサイトから米
国の薬剤の使用法が簡単に検索できる（Drugs@
FDA）．EU についても同様である．添付文書は昔に
比べて複雑になってきており，必ずしも user-friend-
ly とはいいがたい．その存在意義や重要性は理解す
るとして，なんとかならないかとも感じている．

1．くすりの反応に人種差はあるか？
　くすりの適切な用量はどのように決定されるか？
そもそも，特定のグループ一般（たとえば成人）すべ
てに適用できるような最適用量（optimum�dose）と
いうものを一義的に設定できるのであろうか？ 体重
や体表面積が異なれば，くすりの適切な用量は異なる
だろう．また成長段階の小児と高齢者は，成人で使わ
れる用量を調節する必要があるだろう．そのほか，同
じ成人であっても遺伝的にくすりの代謝の速度が速
い・遅 い と い う こ と が あ る こ と も 知 ら れ て い る

（fast/poor�metabolizers）が，それは人種差というも
のであろうか？ 日本人での適正用量は欧米のそれよ
りも一般的に低用量であろうか？ 投与量の違いがあ
るにしても，体格の違いなど，人種以外の要素に帰す
るような違いではないのか？ 何年か前のことになる
が，南米で，日系人対象に臨床試験ができないか調査
にいったことがある．日系の医師に，日系人には投与
量を減らす方針があるかと尋ねたことがあるが，複数
の医師がなぜそのような質問をするのかわからないと
いう反応であった．投与量と人種差にこだわること自
体が “日本的” なのだろうか？
　外資の製薬会社は，すでに海外で承認ずみのくすり
を遅滞なく日本で承認取得することを目標としている．
海外で開発され臨床試験が実施され，引き続き海外の
規制当局に承認されたくすりが日本で使えるようにな
るには，有効性と安全性を日本人で証明し，日本の規
制当局の承認を得ることが求められている．
　海外ですでに承認ずみでも，日本では法規上未承認
であるため使用できない状態が長く続いている状態は，
ドラッグラグ（drug�lag）と呼ばれてきた．医療機器
の場合はデバイスラグ（device�lag）といわれる．こ
れと反対に，日本発のくすりについては，日本で承認

＊1）インタビューフォーム（略称 IF）とは，処方箋医薬
品の添付文書では不十分な情報を補うために企業から提
供される総合的な情報提供書である 4）．日本病院薬剤師
会が要領を策定して，作成と配布を製薬企業に依頼して
いる．
　医薬品医療機器総合機構（PMDA）にいくつかの要
項を依頼しており，PDF ファイルにて配布されること
もその一つである．医薬品医療機器総合機構 5）のホー
ムページよりダウンロード可能である．



201ある Pharmaceutical�Physician の足取り

され，世界で最初に使われている国は日本のみという
こともあったが，日本発で国際的に通用するくすりの
数は増加している．海外発のくすりへのアクセスにつ
いては，インターネットで個人輸入が以前より容易に
できるようなったことに伴い，現在では，drug/de-
vice�lag などについての議論は以前よりも減少したよ
うにもみえる．
　医薬品の適正使用量と人種差，安全性（副作用）と
人種差について，日本で承認された新有効成分医薬品
について，欧米と比較した調査の中で，4 割くらいに
用量の違いがみられたという調査データもある 6）．
　筆者が臨床開発で経験した例で，日本人の用量は欧
米 の 承 認 用 量 の 50％ と い う 例 が あ る（elthrom-
bopag）7）．しかしながら，日本での承認用量が欧米の
それより必ずしも低いというものでもない．欧米での
承認用量のほうが，日本でのそれより低いという例も
経験した（granicetron）8）．
　人類の起源についてはアフリカ単一起源説が確定し
ているわけではないが，そうだとすると，人類が発生
してから現在までに 7 万年くらい経過していることに
なる．この間，人類がいくつかの人種として固定し，
人種差がみられるようになったことも考えられるが，
最近の急速なグローバル化により国境を越えての人の
往来は頻繁となっており，遺伝子が交流することによ
り人種差は減少して，くすりの人種差が減少していく
ことも考えられる．

2．ブリッジング試験について
　人種により薬物動態が異なるかを比較するには
pharmacokinetics（PK）試験や，投与量と反応の関
係を調べる pharmacodynamics（PD）試験（用量反
応試験：DFS）を実施する．日本で行われる臨床試
験（第Ⅰ相試験が多い）中に白人（Caucasians）を
含めたり，逆に欧米で行われる試験に日本人を参加さ
せたりして，同一試験中で異なる人種の薬物動態を比
較することが行われるようになっている．具体的には
同一の試験計画書（clinical�study�protocol）のもと
で，1 施設（たとえば日本で日本人と白人を参加させ
る）あるいは複数の施設（たとえば日本とオーストラ
リア）でそれぞれの人種について試験をして比較をす
る．しかしながら，古く中国大陸や朝鮮半島から帰化
した人たちの子孫は日本人と PK が同じであるのか，
国際結婚した人の子孫の人種性はどう考えればよいの
かというような問題がある．このようなことは，なに
も日本に限ったことではなく，そう考えると人種とい
う概念自体に疑問が生じてくる．
　いずれにしろ，このような PK 試験で人種差がない

ことが示され，また異なる人種で行われた DFS が同
様な傾向を示していれば，くすりに人種差はないと結
論されるであろう．後者の用量反応試験については試
験を二つ実施する必要がある．このような二つの試験
をブリッジング試験と呼ぶ．最近はブリッジング試験
は行わず，PK 試験の結果，人種間に PK の差がみら
れない場合は，同一の試験計画書に基づき国際共同試
験を行い複数の “人種” に試験に参加してもらい，試
験の重複や，時間の遅れをきたさない工夫がなされる
ようになってきた．そのような試験の手続きや試験の
同意説明などは，残念ながら 1 言語（たとえば日本語
のみ，英語のみ）で書かれた文書では不十分で，何十
という言語の書類の作成が必要となっている．規制当
局が複数あり，それぞれが対象とする人種が複数ある
とされるため，くすりのグローバリゼーションは複雑
である．

Ⅴ．外資系から内資系会社に移って感じたこと

　筆者は 1989 年に在日の外資系製薬企業に入社した
が，20 年後の 2009 年に内資系の製薬会社に入社した．
外資系と内資系でどのように異なるかという質問を受
けることがある．さまざまな側面があると思うが，筆
者にとって大きな違いは，最終決定機関との距離であ
る．在日の外資系製薬企業は支社であり，海外本社の
方針に従ってものが動く．もちろん日本特有の事情を
海外本社が斟酌してくれる可能性がないわけではない
が，そのような事情を認めてもらうためには大きな努
力が必要で，また望んだ結果が本社から与えられると
は限らない．一方，内資系の会社では，本社は日本に
あり，海外の組織は日本本社の支社である．したがっ
て，ものごとの最終決定は日本の本社が行うのが基本
である．しかしながら，企業のグローバル化がすすみ，
日本の会社が国際的活動をするようになると，市場価
値の高い国の組織の発言権が増えるため，たとえば薬
剤の売り上げの多いアメリカにある支社の発言権が日
本の本社より影響力が高くなるという状況も起こりう
るし，すでにそのようになっていると考えられる例も
あると聞いている．

1．FTIM 試験に入るときの緊張感
　勤務医時代は，くすりというものは，処方箋を書き
さえすれば投与できるようになると思っていたので，
くすりが誕生するまでの長い道のりをあまり意識する
ことはなかった．また，臨床試験に参加する機会もそ
の当時はなかった．実際には，くすりが，国内で承認
され病院の薬剤部で採用されるようになるには長い時
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間がかかっている．
　薬効を示す “タネ” がみつかり，それをヒトに投与
しても安全性に問題がなさそうだとのデータが得られ
てはじめて，第Ⅰ相臨床試験というヒトでの評価に移
行できるようになる．ここにいたるまでのプロセスは
医学部で学ぶ機会は多くはなかった．in vitro で同一
の効果を示す複数の化合物を合成し最適な構造を決定
することに始まり，動物などで毒性（安全性ともいわ
れる）のデータでヒトへの投与が安全であることをま
ず証明するには，想像以上の時間を要することを痛感
したのは，製薬企業に入社した後のことである．ヒト
にはじめて投与する試験を，first�time�in�man/hu-
mans の頭文字をとって FTIM または FTIH 試験とい
う．ちなみに，man は単数でヒト・人類，つまりほ
かの動物ではないということを意味する．男性を意味
するものではない．
　日本にある外資系の会社で行う第Ⅰ相臨床試験は，
海外で創生されたタネの投与が日本人を対象として日
本で行われることが多い．多くの場合，すでに海外で
非日本人に投与され，安全性がそれなりに確立されて
から日本で投与されるということであり，内資系の会
社により，世界ではじめてヒトに投与するときとは緊
張感が異なる．はじめてのヒトでの投与は，それまで
に慎重に非臨床のデータを積み上げ，ヒトでの投与が
安全であることを予測できるようになってから行われ
るが，それでも意外な結果がみられることがないわけ
ではない．
　2006 年に英国で発生した抗体医薬品の第Ⅰ相試験
における事故は，世界の新薬開発分野に大きな衝撃を
与えた．関節リウマチや 1 型糖尿病など自己免疫疾患
の治療薬としてドイツの未上場小規模企業 TeGenero
が開発中であった抗体薬「TGN1412」によるもので
ある 9）．治験の実際は CRO（医薬品開発受託機関）
の Parexel が行っていた．3 月 13 日，ロンドンのノ
ースウイック・パーク病院で行われた第Ⅰ相試験で，
TGN1412 の静脈注射を受けた健康な被験者 6 人全員
が，頭痛や吐き気，血圧低下などの激しい副作用に襲
われ，多臓器不全に陥った．2 名は危篤状態にもいた
ったが，幸いにして全員が命をとりとめたとのことで
ある．
　また，最近報告された BIA�10─2474 という化合物
のフランスでの第Ⅰ相試験においては，投与数日後に
脳死を含む入院を要する事象が発現したということで
ある 10）．ヒトに投与するまでのデータそのもの，お
よび試験を行うことに必要とされる諸手続きに瑕疵は
みられなかったとのことで，新薬の開発は簡単でない
ことを示した例であり，FTIH 試験では緊張せざるを

えない所以である．

2．特許の重要性への留意
　外資系の会社では，くすりの特許など知的財産（知
財）に関しては，日本を含めた複数の国での知財管理
について本社側で十分配慮がなされて後，日本で承認
を求めて開発が日本で行われるため，知財関係の業務
を日本で行う必要は比較的少ない．化学構造のデータ
の公開についても，内資系の会社ほど神経質になるこ
とは少ない印象を筆者が受けているのも，開発の時期
が海外本社より遅いことと関連があるだろう．内資系
の会社の管理区域での情報の保持は厳格であることを
日常経験するが，欧米の本社においても同様だろうと
思う．
　知財に関連するが，先発品，後発品という概念も，
製薬企業に入るまで意識しなかったものである．特許
期間が終了すると後発品の使用が可能となるが，日本
での後発品の使用は，従来は，欧米と比較するとあま
り大きな問題とはされてこなかったが，最近では後発
品の使用が奨励されるようになり，先発品を開発・販
売する製薬企業の活動に大きな影響を与えるようにな
ってきている．特許期間に加え，製薬企業に大きな影
響を与える仕組みとして再審査期間というものがある．
これは英語では data�exclusivity に相当するものであ
る．再審査はもともと新薬の安全性を承認後に審査す
るという制度であるが，この期間には後発品の出現を
制限する意味がある．再審査制度にくすりの安全性と
先発品の製造企業の利益の保護という二つの意味があ
るとは，筆者には思いもつかないことであった．もの
を作り出した企業・個人の努力をどこまで保護すべき
かは，人々の健康や生命に関するくすりのことである
ので議論は簡単ではない．
　くすりは生理的影響を与える物質であるが，最近興
味深い判例が出ている．米国最高裁は，自然現象や，
精神的プロセスおよび抽象的な知的概念は，科学的お
よび技術的研究の基本的ツールであるから，特許され
ないとした（2012 年 Prometheus，Mayo；特定物質
の血中濃度を基準にくすりの投与量を決定する方法の
特許は無効）．また，単離されただけの自然界に存在
する DNA は特許にならないとの判例もある（米国最
高裁 2013 年，Association�for�Molecular�Pathology�vs�
Myriad�Genetics；乳がん・卵巣がんの罹患予測マー
カー［BRCA1，BRCA2］の特許無効例）．また，オ
ーストラリア最高裁も単離された DNA は特許無効と
した（2015 年 10 月 6 日）．日本ではどうなるだろう
か？
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3．上場会社の立場
　内資系の製薬会社は，株式が日本で上場されている
ことが多いのに比べて，外資系の企業は株式会社を名
のっていても，海外本社が株を保有しており，株式を
日本で上場していることは少ない．上場会社は会社の
活動の多くの面が公開されるため，株主，投資家に与
える影響を常に考慮する必要がある．

4．稟　議
　内資系の会社では，重要事項決定のプロセスの一部
として稟議制というものを採用している．外資の会社
では経験しなかったプロセスである．稟議とは，手元
の古い広辞苑によると “ひんぎ” の慣用語であり，
“官庁・会社などで新事項が生じても会議を開く手続
きを取るほど重要でない場合に，主管者が決定案を作
って重役間または関係者間に同付けしその承認を求め，
会議の手続きを省略すること” とされている．しかし
ながら “ひんぎ” と読んでいる例を筆者は聞いたこと
がない．
　また，昔の広辞苑の定義どおりでなく，重要事項の
決定プロセスの一部として用いられることもある．こ
の場合は，持ち回りプロセスと呼ばれる．このプロセ
スにおける稟議は，担当者が上級職の意見を確認した
うえで稟議書原案を作成し，それをもとに関係部署と
会議・協議し，原案をさらに詰めて調整し，組織とし
ての決定が得られる．稟議は無駄な官僚主義の代表の
ように思われていることもあるが，このように事前協
議が開催されると，最終調整を清書した稟議書の流れ
は想像以上に早いものとなりうる．事前に内容を熟知
しているため，その場でただちに押印されるため，こ
のようなプロセスは予想以上にスピーディーに運用さ
れうる．すでに会議・協議が行われているのに，さら
に文章を回覧して確認を得るのは無駄なプロセスとも
いえるかもしれないが，合意された最終案を文書とし
て残し，複数の上級管理職が署名することは契約書の
作成プロセスと同様で重要と考えられる．重要な決定
事項は，社内の契約として位置づけるべきであるとの
考え方は合理的である．ちなみに，筆者の勤務してい
る今の会社の海外支社では “Ringi” とローマ字で表
現している．

5．海外規制当局との会議
　くすりの販売ためには，有効性と安全性のデータに
基づいたベネフィット・リスクのバランスの評価に基
づいて規制当局に申請し，その承認を得ることが前提
である．製薬企業は，くすりの物質としての品質デー
タ，非臨床データ，臨床データを添付してその申請を

行うのであるが，その完成のためには 10 年以上の時
間が必要となることが多い．そのようなくすりに関す
るデータの作成の方向性（開発戦略）や具体的な方法

（治験などの方法論）について，あらかじめ規制当局
に確認しておくことがくすりの長期間にわたる開発プ
ロジェクトを成功させるためには不可欠である．独り
よがりで方針を決めて，申請後に当局と考えが大きく
異なっていたことを後から思い知らされるのは企業と
しては望ましくない．当局との会議は，臨床試験につ
いて相談する治験相談が主たるものであるが，品質や
非臨床試験についての相談も受けることができる＊2）．
　このような相談担当の規制当局は，日本では独立行
政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）である．
PMDA は，一昔前は医薬品医療機器審査センター

（PMDEC）と呼ばれていた．それ以前は，厚生省の
審査管理課が少人数で医薬品承認業務の対応をとって
いたが，PMDEC/PMDA が設定され，薬学系の技官
に加えて，医師や生物統計家が加わり，医薬品の承認
審査のレベルは向上してきている．PMDA において
も製薬医師が養成されてきていると考えられる．
　グローバルな医薬品開発を行っている内資系の企業
では PMDA との相談と同様な会議を海外の規制当局
と行っている．外資系企業勤務時代は，筆者は FDA
などの規制当局との会議に参加することはなかった．
在日の外資系企業が，本社が行う規制当局との会議に
参加する意義はあまりないと考えられたのであろう．
内資系企業入社後は現地の子会社のスタッフと協力し
て，日本からそのような海外規制当局との会議に参加
することとなった．
　このような会議は，scientific�advice�meeting とい
われることが多い．このためには準備資料として，く
すりの概要をまとめた briefing�book/briefing�docu-
ment というものを作成し，アドバイスを受けたい質
問項目を文書にして提出する．数十ページくらいの文
書であることが多い．質問書を提出することは当然で，
簡単なことのように聞こえるかもしれないが，何回も
質問するわけにはいかず，誤解されないように，また

＊2）PMDA では，治験依頼者等からの申し込みに応じて，
医薬品・医療機器・再生医療等製品等の治験や再評価・
再審査にかかる臨床試験について指導・助言を行ってい
る．治験相談では，実施しようとしている治験の倫理性，
科学性，信頼性および被験者の安全性を考慮し，承認申
請に必要な要件を正しく満たしているかを確認するとと
もに，治験の質的な向上を目指して指導・助言する．ま
た，品質や非臨床試験等についても指導・助言を行う．
このほか，一般用医薬品，医薬部外品等の簡易相談につ
いても，申込者に対して対面する指導・助言を行ってい
る 11）．
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期待した答えが得られるように簡潔にまとめるために
は慎重な準備が必要である．対面の会議が行われる前
に，文書で回答が得られることもある．また，ミーテ
ィングを求めて質問書を提出するのであるが，よい質
問をして期待した回答が文書で得られれば，ミーティ
ングを対面で face-to-face（F2F と書かれることもあ
る）で実際に行う必要はなくなる．また期待した回答
が得られる可能性が高いと思えれば，ミーティングそ
のものを依頼する必要もなくなるかもしれない．
　相談には相談料を求める規制当局と無料の当局があ
る．最終ステージで支払うくすりの申請料に含まれて
いると考えるか否かの違いなのかもしれない．
PMDA では同時通訳を利用して，日本語が使えない
参加者の便宜を図ることが可能であるが，筆者が参加
した海外のミーティングはすべて英語で行われるので，
通訳の利用はみたことがない．ミーティングの参加者
数は企業側が数名〜20 名くらいで，当局側はそれよ
り少ないようである．参加人数が限定的なこともある
が，電話で会議外から参加することも許されることも
ある．会議の結果は議事録として文書が確定されるが，
企業側が自分たちの理解した会議内容を議事録案とし
て提出して，当局側がそれを確認する形をとり，双方
納得のいく文書が確定されるというやり方をとる国も
ある．
　面談の内容により，FDA ではミーティングの種類
を A，B，C に分けている．簡単に述べると，A は医
薬品開発について当局と意見が異なる場合に問題を解
決すべく行うもので，いわば紛争解決手段，B は申請
書提出までの開発の主要時点（開発開始，第Ⅱ相終了
後，申請前）で行うもの，C はそれ以外の事項につい
て行う会議である．他の当局もカテゴリーは同様であ
ろう．
　筆者が出席した会議は以下の規制当局である．日
本：PMDA，米国：FDA，欧州 EMA（European�

Medicines�Agency），英 国：MHRA（Medicines�and�
Healthcare�Products�Regulatory�Agency），ドイツ：
Paul�Ehrlich�Institut（図 3），ス ペ イ ン：AEMPS

（Agencia� Espanola� de� Medicamentos� y� Productos�
Sanitarios），ベ ル ギ ー：FAMHP（Federal�Agency�
for�Medicines�and�Health�Products），韓国の KFDA
と中国の CFDA（以前は SFDA といわれた）との会
議にはまだ出席したことはない．FDA については，
プロダクトごとに FDA 内の担当部門を選択するが，
欧州については，過去の同系統のくすりにリーダーシ
ップを示した国，すなわち申請審議方法に central-
ized�procedure を選択した場合の raporteur，cora-
porteur を務めた国をまず選ぶことが多い．筆者の役
割は，子会社の担当者との briefing�book および質問
書の完成，実際の対面会議の参加，議事録の確定など
であり，会議の依頼から議事録の完成まで，一つのプ
ロセスは数ヵ月かかるものである．対面での会議は，
担当のプロジェクトマネジャーが企業側で発言するこ
とが多いが，どうしても聞いてもらいたい項目や，も
っとプッシュしてほしいと思う項目については，筆者
も発言するよう努めている．
　当局との接触は，開発の相談以外に査察という場面
もある．これは，規制当局の担当官が提出された承認
申請データの信頼性の有無について，品質，非臨床，
臨床の側面に関して調査を行うものである．臨床に関
しては，試験実施医療機関や製薬企業（治験依頼者：
sponsor）が か か わ っ た 治 験 が GCP（good�clinical�
practice）などに沿って行われたかを調査するプロセ
スである．PMDA が国内で行うことは当然であるが，
担当官が海外の生産拠点などを査察することもある．
また，日本の会社に対して FDA が査察を行うことも
ある．日本の会社が行った治験のデータが FDA に提
出されたような場合である．海外規制当局の査察は，
前触れなしに行われることもあるが，筆者が経験した
国内での査察は，事前に連絡があった．そのため，海
外の関係会社と相談をして準備をする時間がとれた．
査察の具体的な内容は当日にならないと判明しない．
英語で行われることを除いて，日本の規制当局の査察
の内容と違いはない．当日の担当官はテレビドラマで
みるように担当官のバッジを示して，身分を証明して
から査察が開始された．というより，筆者から，冗談
半分に “Are� you� not� going� to� show� us� your� FDA�
badge?” と質問したため，担当官が気恥ずかしそうに
バッジをみせてくれたというのが実態であった．
　治験実施施設に関する査察の概要は，組織やスタッ
フの権限，倫理委員会，契約，プロトコールの合意，
被験者選定の適切性，同意取得の状況，主要評価項目

図 3．Paul Ehrlich Institut（ドイツ）での会議参加
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などについて，FDA に提出すみの資料との整合性，
治験薬の管理の妥当性などであった．製薬企業に関し
ては，治験責任医師の GCP 遵守の状況，企業の治験
実施体制，施設および医師の選定の適切性，試験関連
記録，治験管理体制，治験のモニタリング業務関連，
安全性情報収集関連，外部委託（CRO）関連であっ
た．重大な所見がみられた場合は「Form�483」＊3）と
いうものが発出される．予想どおり重大な所見はみら
れないとの結論であったので安心したが，改善提案が
あったため，それに対して，査察官上司あてに会社側
の意見を筆者名で提出して，この査察は終了となった．
日 本 で は PMDA の 信 頼 性 保 証 業 務（GLP/GCP/
GPSP）GMP/QMS/GCTP 適合性業務が FDA の査察
業務に対応する．

Ⅵ．お わ り に

　筆者のこれまでの足取りをまとめると，最初の大学
で政治学を専攻し，米国留学中，医師になることを決
心し，日本で医師となり，勤務医の経験を経て製薬医
師となったということになる．今の会社ではチーフメ
ディカルオフィサーという役割を担わせてもらってい
る．筆者の業務を，以下のように分類してみた．①文
書関係：論理が医科学的に合理的か，倫理・法規的に
妥当かを検討する．日本語と英語の両方の文書を扱う．
文法的に誤りがないかまで立ち入る必要もある．治験
薬概要書，臨床試験実施計画書，臨床試験総括報告書，
承認申請関係文書，医科学論文，報道発表文書が考え
られる．②会議関係：一対一で行うか複数で行うか，

対面で行うか，電話ないしビデオ会議で行うか，その
混合型もある．対面の場合も，自分のところにきても
らう，自分が相手の場所まで赴くかの選択肢もある．
自分が主催者であるか，参加者であるかについては，
筆者が主催する会議は，本社，米国，欧州の関係者が
参加し，会社の開発計画について検討し，結論を出す
ものである．これは対面で行うことが望ましくとも，
海外の拠点にいる関係者を一堂に集めることは種々の
観点から容易ではなく，回数も限られるので，時差を
考慮しながらの電話会議，ビデオ会議を余儀なくされ
る．
　製薬会社は患者の健康増進に益するものを作り出す
ことを使命としているが，その創薬活動が倫理的でか
つ医科学的に合理的でなくてはならない．患者の役に
立つ新薬を開発し世に出すためのプロセスは長く複雑
であり，個人の努力に基づいた組織力で完成にいたる
ものであろう．筆者は本年年男（還暦の次のサイク
ル）となり，毎月の海外出張，毎週の夜間の会議をこ
なすことについて，スタミナ不足を感じるようになっ
た．健康管理が重要である．本稿で記載したような項
目に興味をもつ諸氏が増加し，くすりを世の中に迅速
に提供できるようにするためには，どこまでのエビデ
ンスが必要か，科学的，倫理・法規的議論を活発に行
う仲間が増えることを願っている．
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Ⅰ．はじめに：アルツハイマー病の病態メカニ
ズム研究の変遷と臨床試験の失敗

　アルツハイマー病（Alzheimer�disease：AD）は変
性性認知症の最大の原因であり，高齢化がすすんだ本
邦においては，高齢者の 5 人に 1 人が罹患する，ある
いは 10 年後の患者数は 600 万人に達するといった予
想もあり深刻な社会問題としてあげられる．AD はア
ミロイド β（Aβ）の細胞外凝集と，タウタンパク
質の細胞内凝集をもって神経病理学的に診断される．
さらに，アミロイド PET による画像診断も今後すす
むものと思われる．
　AD におけるこれら病理学的所見は，そのまま，ア
ミロイドとタウタンパク質に着目した研究の進展へと
つながった．とくにアミロイド仮説が研究領域で優勢
を占めてきたが，アミロイド仮説は，細胞外アミロイ
ド凝集を毒性の根源とするものであり，この仮説に沿
って凝集物の抗体による除去が試みられた．しかし，
抗体療法の失敗などから 1，2），凝集前のアミロイドオ
リゴマー毒性によるシナプス病態説，タウ毒性（凝集
体および凝集前タウ），あるいはアミロイド・タウ以
外の病態分子の可能性などが考えられるようになった．

Ⅱ．リン酸化プロテオーム解析による発症前・
超早期病態解明への試み

　私たちは一切の予見・先入観を排したアプローチで
ある網羅的解析によって，リン酸化にかかわる経時的
な分子変化を探索した．すなわち，4 種類の AD モデ
ルマウスを用いて，Aβ 沈着の前後にわたってリン
酸化タンパク質の量的変化を調べ，その変化をヒト死
後脳のリン酸化プロテオームの結果と比較・検討した．
　モデルマウスには，家族性 AD 原因遺伝子の各変
異をもつ 4 種類のトランスジェニックマウス（PS1 マ
ウス，PS2 マウス，APP マウス，5xFAD マウス）を
用いることで，個々の病態モデル特異的なバイアスを
減らすことにした．これらのマウスの 1 ヵ月齢，3 ヵ
月齢，6 ヵ月齢の大脳サンプルから信頼度 95％ で同
定したリン酸化タンパク質のうち，コントロールマウ
スの値から変化が確認されたリン酸化タンパク質をリ
スト化した後に，これらを国立遺伝学研究所で公開し
ているタンパク質間結合データベース（PPI データベ
ース）に重ね合わせることにより，それぞれのモデル
マウスで成長・加齢とともに変化する異常リン酸化シ
グナルネットワークを描出した．とくに，モデルマウ
スの種類を超えて共通する異常シグナルネットワーク

（コア病態ネットワーク）と，その構成タンパク質の
重要性に注目すると，コア病態タンパク質はわずか
17 個に集約し，その大半は AD 患者の死後脳でも同
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様の変化が認められた 3）．このうち，脳内 Aβ 沈着
が生じる以前（いわゆる phase�0 病期）から，MARCKS
と呼ばれる膜裏打ちタンパク質などの少数分子のリン
酸化が変化していた（図 1）．また，MARCKS のリン
酸化変化はヒト死後脳においても確認された．コア病
態タンパク質には，シナプスに深くかかわる分子群が
存在していた．MARCKS は PKC の基質でもあるこ
とから，PKC 阻害剤を用いると，5xFAD マウスにみ
られるスパイン（興奮性シナプス後部）の減少は改善
され，さらに MARCKS 自体を shRNA にて減少させ
ると同様の効果を得ることができた．これらの結果か
ら，リン酸化 MARCKS が正常 MARCKS に対してド
ミナントネガティブに働き，MARCKS のスパイン形
成維持における作用を阻害することが想定された．
PKC，なかでも PKCalpha は近年，410 家系・1,345
名の AD 患者の全ゲノムシーケンス解析から，gain-
of-function�mutation が報告されており，すなわち
PKCalpha の活性化がシナプス異常を起こすことが示
されている 4）．これは，われわれのマウス実験での成
果とも対応すると考えられる．

Ⅲ．アミロイドクリアランスに対する誘導性 
オートファジーの功罪

　先述のとおり，神経病理学的主徴である細胞内外の
異常タンパク質の蓄積は，AD を含む多くの神経変性
疾患にみられる特徴である．一方，異常タンパク質の
除去にかかわる細胞機構として，ユビキチン・プロテ
アソーム系とオートファジー系の二つの分解機構が存
在する．さらに，オートファジーには，常に一定レベ
ルで働いている基礎的オートファジー（basal�autoph-
agy）と，飢餓状態などに活性化する誘導的オートフ
ァジー（induced�autophagy）に分けられる．脳以外
での臓器では，誘導性オートファジーの存在は知られ
ていたが，脳において誘導性オートファジーは存在し
ないとされていた 5，6）．そこで私たちは，in vivo で脳
内のマクロオートファジーを観察する新たな技術を開
発し，飢餓がニューロンにおけるマクロオートファジ
ーを誘導するのかどうか，そしてその誘導が AD 病
態にどのようにかかわるかを検討した．今回われわれ
は，EGFP─LC3 を発現するレンチウイルスを脳内に
注入し，2 光子顕微鏡により観察することで，生きた
ニューロンにおけるオートファゴソームを可視化する
ことに成功した（図 2）7）．また微速度撮影画像化解析

図 1．脳内アミロイド沈着の時間的推移とコア病態タンパク質リン酸化変化の時間的関係性
　17 個のコア病態タンパク質のうち，アミロイド凝集が起きる以前，すなわち phase 0 の段階から，MARCKS を含む
いくつかのタンパク質のリン酸化が検出された．これらタンパク質リン酸化シグナルが，phase 0 の時点で存在するこ
とから，超早期病態の存在が示された．
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から，飢餓によって，ニューロンにおけるオートファ
ゴソームの数，サイズ，シグナル強度が増加すること
が明らかになった．これらのオートファゴソームのパ
ラメーターは，AD モデルマウスでは飢餓前の基準レ
ベルですでに対照群より高く，飢餓開始後は AD モ
デルマウスでは対照群のマウスよりも速やかに増加し
た．しかし，標識した外因性 Aβ の代謝を調べると，
このように活性化されたマクロオートファジーでも，
飢餓後に細胞外空間からの取り込みにより，細胞内で
増加した Aβ を分解するには不十分であることが示
唆された（図 2）．通常の免疫組織化学でも，飢餓は
内在性 Aβ の細胞内での蓄積を増加させ，細胞の機
能異常を引き起こすが，細胞外の Aβ 蓄積をほとん
ど減らさないことがわかった．さらに，私たちは予期
せぬことに，マクロオートファジーの基礎レベルに概
日リズムがあることを発見した．
　以上の結果は，マクロオートファジーが脳において
も誘導されること，AD では basal と induced オート
ファジーがともに亢進していること，しかし細胞外か
ら取り込まれた Aβ の分解には不十分であることを
示している．
　今日では，過度なカロリー摂取などの生活習慣が，
AD 進行を早める要素であることが広く認められてい
る．しかし，脳内で細胞外アミロイド濃度がある程度
高値を示した後では，むしろカロリー制限がオートフ
ァジーと付随するアミロイドの再取り込みを亢進し，

AD 病態を悪化させるリスクとなるかもしれない．ま
た，AD のゲノムワイド関連遺伝子解析（GWAS）で
は，オートファジー関連遺伝子が優位な相関を示すこ
とが報告されており，私たちの結果と合わせると，
AD においてオートファジーが機能不全に陥っている
可能性もある 8）．この点からも，カロリー制限による
過度なオートファジー促進が AD の増悪因子となり
うることを示唆している．

Ⅳ．アミロイド凝集前病態シグナルの発見と分
子標的治療法への道

　私たちは，AD 超早期病態にかかわると考えられる
MARCKS には，多数のリン酸化部位が存在すること
を同定した．そこで，どのリン酸化部位が AD 病態
に寄与するかを，モデルマウス脳およびヒト患者死後
脳との相互比較により検討したところ，Ser46 のリン
酸化という特定部位が病態に重要であることを明らか
に し た 9）．と く に，Ser46 リ ン 酸 化 抗 体 を 作 成 し
5xFAD マウス脳切片を染色すると，アミロイドプラ
ークのごく外縁を取り囲むような染色像を得た．これ
は，教科書的にも知られる変性神経突起を示すと考え
られ，神経突起マーカーとの reciprocal な共染色像
からも，その可能性がうかがえる．MARCKS─Ser46
のリン酸化は，HMGB1 という DAMPs（damage-as-
sociated�molecular�patterns）の一種が，受容体の一
つである TLR4 の活性化を介して誘導されることも

図 2．脳内オートファジーとアルツハイマー病との関係
　私たちは，EGFP─LC3 レンチウイルスベクター投与による脳内オートファジーの可視化に成功した．この技術を用い
て細胞内アミロイドの動態について観察したところ，細胞内アミロイドを溜め込んでもクリアランスできず，やがて結
局死にいたることを見出した．
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見出した．TLR4 の下流では，Ser46 のコンセンサス
配列を認識する MAPK が活性化することも知られて
いる．また，HMGB1 抗体を AD モデルマウスである
5xFAD マウスに発症前から投与すると，発症期にお
ける認知機能の改善を認めた．HMGB1 は，細胞内
Aβをクリアランスできずに細胞死をとげた死細胞か
らの漏出のみならず，生きたニューロンが過興奮状態
にあると放出される．このことからも，HMGB1 抗体
は，アミロイド沈着が起きる前の超早期病態を抑制し，
AD 発症を食い止める可能性が考えられる（図 3）．
われわれの研究は，超早期病態の存在を示し，これに
世界ではじめてターゲットしたものである．

Ⅴ．お わ り に

　AD 発症前・アミロイド蓄積前の超早期病態として，
われわれは，リン酸化シグナル異常によるシナプス病
態の存在を示すことができた（2014 年プレスリリー
ス）．また，超早期病態において，重要なコア病態タ
ンパク質 MARCKS のリン酸化を促進して神経変性を
惹起する HMGB1 に着目した抗体療法の有効性を，
モデルマウスで証明することができた（2016 年プレ
スリリース）．細胞内アミロイドの研究では，われわ
れは脳内での induced�autophagy の証明を通じて，
AD においては，basal および induced�autophagy が

ともに亢進するにもかかわらずアミロイドの処理は不
十分であり，オートファジーフラックスの後半に異常
があることを示唆した（2015 年プレスリリース）．細
胞内アミロイドの存在は，私たちが 2000 年に世界に
先駆けて示しており 10），以後，関連報告の蓄積から
今日では共通認識になりつつある 11）．今後，細胞内
アミロイドに着目した本成果と，上述した細胞内シグ
ナル異常との関係や，さらには神経細胞死の分子機構
を明らかにすることで，AD の病態理解と治療法開発
をすすめていきたい．
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The�earliest-phase�pathology�in�preclinical�Alzheimer’s�disease�brain

Kyouta�Fujita，Hitoshi�Okazawa

Medical�Research�Institute，
Department�of�Neuropathology，

Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
Alzheimer’s�disease（AD）is�one�of�the�most�common�neurodegenerative�disease，but�it�remains�an�
intractable�disease．The�pathological�hallmark�of�the�disease�is�aggregation�and�transmission�of�two�
proteins，amyloid�beta（A）�and�tau．Although�therapeutics�targeting�At�including�antibody�treat-
ment�with�anti-Aa�antibody�or�chemical�treatment�with�-secretase�inhibitors（after�the�onset�of�de-
mentia）have� been� tested，these� treatments� have� shown� to� be� insufficient．These� results� have�
shifted�research�interest�to�the�earliest�molecular�events�in�AD．Using�a�high-end�mass�spectrome-
try，we�unravel�the�core�signal�network�that�initiates�synapse�pathology�started�at�an�earliest�stage．
Next，we�propose�a�new�molecular�target�of�preclinical�antibody�therapy，HMGB1，which�is�relat-
ed�to�synapse�pathology．HMGB1�triggers�the�neurite�degeneration�via�MARCKS�phosphorylation�
before�and�after�A�deposition．We�also�introduce�a�new�aspect�of�neuronal�macroautophagy�in�the�
progression�of�AD�pathology．Our�finding�revealed�that�preclinical�antibody�therapy�targeting�neu-
rite�degeneration（immunotherapy�with�anti-HMGB1�antibody）is�effective�in�delaying�the�onset�of�
disease．

Key�words:�Alzheimer’s�disease，phosphoproteome�analysis，MARCKS，autophagy，HMGB1
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Ⅰ．入院・急性期の薬物治療

1．治療の目的
　病棟医が入院中の糖尿病患者（教育入院を除く）の
管理を行う目的は，感染症併発患者では重篤化回避で
あり，周術期では創傷治癒と感染予防であろう．また，
糖尿病ケトアシドーシス（diabetic�ketoacidosis：
DKA），高浸透圧高血糖症候群（hyperosmolar�hy-
perglycemic�syndrome：HHS）といった急性合併症
では，破綻した酸塩基平衡・水電解質バランスの是正
による昏睡からの回復が主目的となる．いずれの場合
も，インスリンによる迅速な血糖コントロールを基本
とし，適切な輸液や原疾患の治療を行う．これらの点
は，慢性合併症の発症・進展抑制を目指し，経口薬を
中心として長期的な視野で治療を行う外来での管理と
は大きく異なる．
　入院中の高血糖は予後マーカーであることが知られ
ている 1）．高血糖が予後をわるくする原因として，①
好中球をはじめとした免疫細胞機能低下，およびそれ
に伴う炎症の悪化，②創傷治癒遷延，③浸透圧利尿に
よる脱水，④血管障害，種々の臓器障害，⑤インスリ
ン作用不全による栄養障害，⑥凝固線溶異常などの複

合的要因が関係している．とくに，免疫機能の低下が
もっとも重要な因子と考えられており，血糖値が
200mg/dl を越えると好中球の粘着・遊走・貪食・殺
菌能が低下することが報告されている 2）．

2．血糖管理目標
　2001 年に発表された，Leuven Ⅰ study では，約
1,500 例の外科系 ICU 患者を対象に，厳格（目標血糖
値 80〜110mg/dl）に血糖値を下げる強化インスリン
治療群と，従来治療群（目標血糖値 180〜200mg/dl）
に割り振り，有効性を検討した．結果は，強化療法群
で，ICU 死亡率，病院内死亡率の減少を認め，厳格
血糖管理の有用性が示された 3）．
　しかしながら，2009 年に発表された NICE─SUGAR�
study では，従来の厳格管理至上がくつがえされた．
6,000 例を越える内科系・外科系 ICU 患者を対象にし
たランダム化試験であり，強化インスリン治療群（目
標血糖値 81〜108mg/dl）と従来治療群（目標血糖値
144〜180mg/dl）に割り振られた結果，強化インスリ
ン治療群で 90 日死亡率が高く，高度低血糖（40mg/
ml 未満）の頻度が高くなった 4）．この結果は，外科
系の患者だけを抽出したサブスタディにおいても同様
で あ っ た．ま た，同 年 に 発 表 さ れ た Glucontorol�
study では，1,100 例余りの内科系・外科系 ICU 患者
において，強化インスリン治療群（目標血糖値 81〜
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110mg/dl）と従来治療群（目標血糖値 140〜180mg/
dl）の間で ICU 死亡率に差はなく，強化治療群で低
血糖の発生が増加した 5）．
　これらの知見に基づき，米国では重症患者の血糖管
理指針が策定されており，2012 年の Survival�Sepsis�
Campaign�Guidelines において，血糖値が連続して
180mg/dl を越える ICU 患者にはインスリンの投与を
開始し，管理目標は 110mg/dl 以下よりも 180mg/dl
以下にするほうがよいとしている．また，インスリン
持続静注と同時にブドウ糖を投与して，血糖値はイン
スリン投与速度が安定するまでは 1〜2 時間ごとに，
安定後は 4 時間ごとに測定をすることが示されてい
る 6）．
　米国糖尿病学会と米国臨床内分泌学会が共同で作成
したガイドラインでも，血糖値は 180mg/dl 以上でイ
ンスリン治療を開始して，目標は 140〜180mg/dl，
おおむね 150mg/dl 前後に血糖を維持するとされてい
る 7）．
　注意すべき点として，毛細血管からの採血による血
糖値は，動静脈血糖値と乖離することがある．また，
簡易血糖測定器は種々の干渉物質の影響を受けるため，
とくに重症患者では大きな影響が出やすく，POCT

（point�of�care�testing）や検査室の大型測定器，血液
ガス分析を用いて血糖値を測定する必要がある．

3．入院患者におけるインスリン治療の原則
　インスリンは，持続時間や作用の到達時間によって
種類が分かれており，超速効型，速効型，中間型，持
効型および混合型があり（図 1），入院患者に一時的
にインスリンを導入する場合は，超速効型，速効型を

用いることが多い．
a．食事摂取可能時
　食事摂取可能な患者では，強化インスリン療法（超
速効型各食直前 3 回＋必要に応じて持効型または中間
型 1 回皮下注射）を行う．投与量の目安として，1 型
糖尿病では 0.5 単位/kg/日より開始し，維持量は 0.6
〜1.0 単位/kg/日で，6 割程度が追加分泌，4 割程度
が基礎分泌に相当する．2 型糖尿病では，0.1〜0.2 単
位/kg/日より開始し，血糖値を確認しながら漸増す
る．インスリン必要量は，患者個々のインスリン分泌
能およびインスリン抵抗性により異なるため，緊急時
以外は少量より開始し，低血糖に注意しながら増量し
ていく．食事摂取状態が安定している場合には，スラ
イディングスケールを行うと血糖の乱高下を招くため，
早期に固定打ちによる強化インスリン療法を行うべき
である．また，1 型糖尿病，膵全摘後などインスリン
依存状態の患者では，いかなる場合もインスリンを中
止してはならない．
b．食事摂取不可時
　食事摂取不可時・禁食時には，輸液内のブドウ糖 5
〜10g に対し，速効型インスリンを 1 単位混注したう
えでスライディングスケールを併用する．種々のスト
レスにより必要インスリン量は増加するため，スケー
ルでのインスリン使用量を反映させて適宜混注量を増
量する．食事摂取可能となれば，1 日の必要インスリ
ン量を目安として，強化インスリン療法へ変更する．
c．DKA，HHS，シックデイ時
　インスリン持続静注を行う．生理食塩液 49.5ml に
速効型インスリンを 50 単位入れ，1 単位/ml として
シリンジポンプにて精密持続点滴を行う．急激な血糖

図  1．インスリン製剤の種類（ノボノルディスクファーマ，日本イーライリリー，サノ
フィ各社資料をもとに作成）
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降下は脳浮腫をきたすため，血糖値が 75〜100mg/
dl/時間のペースで低下するように，頻回に血糖測定
を行い，投与速度を調整する．詳細については成書を
参照されたい．

Ⅱ．外来・慢性期の薬物治療

1．治療の目的
　慢性期における糖尿病治療の目標は，細小血管障害

（網膜症，腎症，神経障害）および動脈硬化性疾患
（冠動脈疾患，脳血管障害，末梢動脈疾患）の発症・
進展を抑制し，健康な人とかわらない QOL を維持し，
健康寿命を確保することである．
　DCCT（The� Diabetic� Control� and� Complication�
study）において，1 型糖尿病患者では，強化治療に
よる血糖の厳格な管理が糖尿病合併症（細小血管障
害）の発症・進展を抑制することがはじめて明確に示
された 8）．DCCT 研究終了後，従来治療群の患者にも
強化療法を行い，さらに平均 17 年間追跡を行った結
果，強化治療群と従来治療群で血糖コントロールに差
がなかったにもかかわらず，心血管疾患の累積発症は
常に強化治療群で低下していた．また，UKPDS にお
いて，2 型糖尿病でも強化治療による厳格な血糖コン
トロールが，細小血管障害の発症・進展を抑制するこ
とが示された 9）．本研究でも，その後，従来治療・強
化治療にかかわらず，血糖値を正常に近づける治療を
行い，さらに 10 年間追跡を行った結果，血糖コント
ロールに差がなくなったものの，最小血管障害の発症
は強化治療群で低いままであった．
　すなわち，治療初期の厳格な血糖管理が後年の合併
症発症を引き続き減少させており，このことは，

“metabolic�memory” または “legacy�effect（遺産効
果）” とも呼ばれ，糖尿病治療において早期に厳格な
血糖コントロールに取り組むことがいかに大切かとい
うことを示している．

2．血糖コントロール目標
　わが国の Kumamoto�study では，2 型糖尿病患者
において，細小血管障害の発症を予防し進展を抑制す
る値として HbA1c�7.0％ 未満をあげており 10），現在
の日本糖尿病学会における血糖コントロール目標の根
拠となっている（図 2）．
　大血管障害については，高血糖以外の危険因子とし
て，加齢，男性，高血圧，脂質異常，肥満，喫煙など
があり，治療にあたっては，血糖値以外に，血圧，脂
質，体重，喫煙を管理することが重要である．
　大血管障害の発症予防・進展抑制のために，血糖値
をできるだけ正常値に近づけたほうがよいかは議論の
あるところである．2008 年から集積された大規模臨
床試験の結果 11〜13）からは，大血管障害は細小血管障
害と比較し，血糖管理による効果が得られにくく，い
まだ厳格な血糖管理によってリスクを低減できるとい
う明確なエビデンスは示されていない（表 1）．この
原因として，糖尿病の罹病期間が長く，すでに動脈硬
化性病変が進行している例では効果が得られにくい可
能性や，強化治療による低血糖や体重増加が問題とな
った可能性があげられている．低血糖は，交感神経系
の亢進（カテコラミン上昇）による血管の収縮や不整
脈の誘発，血液凝固能の亢進，血管内皮機能低下など
により，心血管イベントを惹起すると考えられる．
　これらの知見から，①患者個々に治療目標を設定す
る，②低血糖を避ける，③血糖変動幅を小さくする，

図 2．血糖コントロール目標（文献 16 より引用）

コントロール目標値

目　標

HbA1c（％）

注4）

注1） 注2） 注3）血糖正常化を
目指す際の目標

合併症予防
のための目標

治療強化が
困難な際の目標

6.0未満 7.0未満 8.0未満

治療目標は年齢，罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制などを考慮
して個別に設定する．

注 1）適切な食事療法や運動療法だけで達成可能な場合，または薬物療法中でも低
血糖などの副作用なく達成可能な場合の目標とする．

注 2）合併症予防の観点から HbA1c の目標値を 7％未満とする．対応する血糖値
としては，空腹時血糖値 130mg/dL 未満，食後 2 時間血糖値 180mg/dL 未
満をおおよその目安とする．

注 3）低血糖などの副作用，その他の理由で治療の強化が難しい場合の目標とする．
注 4）いずれも成人に対しての目標値であり，また妊娠例は除くものとする．
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表 1．大血管障害抑制を目的とした大規模介入試験

ADVANCE11） ACCORD12） VADT13）

症例数（人） 11,140 10,251 1,791
平均観察期間（年） 5 3.5 5.6
糖尿病罹病歴（年） 8 10 11.5
心血管疾患既往歴（％） 32 35 40
目標 HbA1c 値（％） ≦6.5 vs 各国 GL 基準 ＜6.0 vs 7.0～7.9 ＜6.0 vs 8.0～9.0
開始時 HbA1c 値（％） 7.2 8.1 9.4
到達 HbA1c 値（％） 6.3 vs 7.0 6.4 vs 7.5 6.9 vs 8.5
体重増加（kg） －0.1 vs －1.0 3.5 vs 0.4 7.8 vs 3.4
重症低血糖発現率（％） 2.7 vs 1.5 16.2 vs 5.1 21.2 vs 9.9
主要評価項目
ハザード比

細小血管合併症
0.9（0.82～0.96）

大血管合併症
0.94（0.83～1.06）

非致死性心筋梗塞，
脳卒中，心血管死　
0.90（0.78～1.04）

非致死性心筋梗塞・
脳卒中，心血管死，
入院が必要な心不全
0.88（0.74～1.05）

全死亡ハザード比 0.93（0.83～1.06） 1.22（1.01～1.46） 1.07（0.81～1.42）

図  3．ADA/EASD 2012 による共同声明・個々の患者の病態・背景に応じて，血糖
管理目標を達成するためのアプローチを個別化する指針（Patient-Centered Ap-
proach）［文献 14 より引用］

血糖管理へのアプローチ より厳格 それほど厳格ではない

治療に対する態度･
治療への意欲

低血糖，その他有害事
象に関する潜在的リスク

罹病期間

推定される余命

重要な合併症

すでに診断された
血管合併症の有無

資源，サポート体制

意欲的，治療法を守る
優れたセルフケア能力

消極的，治療法を守らない
セルフケア能力に乏しい

低い 高い

新たに診断された 長期にわたる

長い 短い

なし 重症

重症

ほとんどない／軽度

ほとんどない／軽度なし

容易に入手可能 限定的

図  4．高齢者の血糖コントロール目標（HbA1c）［高齢者糖尿病の治療向上のための日本
糖尿病学会と日本老年医学会の合同委員会］

患者の特徴･
健康状態

①認知機能正常
かつ

②ADL自立

カテゴリーⅠ カテゴリーⅡ カテゴリーⅢ

①軽度認知障害～軽度
　認知症

または
②手段的ADL低下，
　基本的ADL自立

①中等度以上の認知症
または

または
②基本的ADL低下

③多くの併存疾患や
　機能障害

重症低血糖が
危惧される薬
剤（インスリ
ン製剤，SU薬，
グリニド薬な
ど）の使用

なし 7.0％未満 7.0％未満 8.0％未満

8.5％未満
（下限 7.5％）

8.5％未満
（下限 7.0％）あり

8.0％未満
（下限 7.0％）

75 歳以上65 歳以上
75 歳未満

7.5％未満
（下限 6.5％）
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④体重を増加させないという点を意識して治療を行う
ことがすすめられる．さらに，長期的観点から膵保護
を意識した治療が望まれる．
　近年，血糖コントロール目標を患者ごとに個別に設
定するという考え方（patient-centerd�approach）が
提唱され 14），患者背景や治療内容を考慮した治療を
行うべきとされている（図 3）．わが国における血糖
コントロール目標もこの考え方に基づいている．さら
に 2016 年 5 月には，日本糖尿病学会と日本老年医学
会の合同委員会により，重症低血糖をきたしやすい
65 歳以上の高齢者糖尿病患者における血糖コントロ
ール目標が発表され，年齢や健康状態，治療内容など
で区切り，個々の患者に合わせて，安全かつ効果的に
糖尿病の治療を行えるよう工夫されている（図 4）15）．

3．糖尿病の治療薬
　糖尿病治療の基本は食事療法および運動療法であり，
それらによってもコントロールが不十分な場合に，薬
物治療を開始する．経口薬や注射薬は，少量から始め，
血糖コントロールの状態を確認しながら徐々に増量す
る．薬剤は漫然と投与するのではなく，常に減量・中
止の可能性を考慮しつつ投与する．生活習慣の改善や，
糖毒性（高血糖状態によってインスリン作用不全がさ
らに増悪する悪循環）が解除され，内服薬や注射薬の
減量や中止が可能となることもある．逆に，3 ヵ月経
過しても改善しない場合，栄養指導など療養指導の継
続とともに，他の薬剤を併用するなど，ほかの治療法
を考慮する．
a．経口薬
　経口薬は，インスリン抵抗性改善系，インスリン分
泌促進系，糖吸収・排泄調節系の 3 種類に分けられる

（図 5）16）．妊娠前〜妊娠中および授乳中には，いずれ
の経口薬も使用せず，インスリン治療が原則である．
　1）ビグアナイド薬：主な作用機序は肝臓での糖新
生の抑制であるが，筋肉など末梢組織でのインスリン
感受性の改善など種々の作用を有する．
　体重が増加しにくく，肥満・インスリン抵抗性患者
では第一選択薬である．また，非肥満例にも有効であ
る．薬価も低く，欧米においては，すべての 2 型糖尿
病患者において第一選択として推奨されている．単独
使用では，低血糖を生じる可能性はきわめて低い．
　わが国におけるメトホルミンの最大使用量は従来，
750mg/dl と欧米に比べ少なく制限されていたが，
2010 年より最大 2,250mg/dl まで引き上げられた．
　重篤な副作用として乳酸アシドーシスがある．
eGFR が 30ml／分／1.73m2 未満の患者では禁忌である．
また，肝・腎・心・肺機能障害のある患者，循環障害
を有する患者，脱水，大量飲酒者，周術期，栄養不良
患者では使用しない．eGFR が 30〜60ml／分／1.73m2

の患者では，ヨード造影剤検査の前あるいは造影時に
中止して 48 時間後に eGFR を再評価して再開する 17）．
　メトホルミンは長期間臨床で使用されており，大規
模臨床試験も数多く実施され，安全性と有効性を支持
するエビデンスも確立している 18，19）．近年，分子レ
ベルでの作用機序も明らかになりつつあり，発がん抑
制の可能性なども報告されており，今後より積極的に
使用されることが予想される．
　2）チアゾリジン薬：核内受容体 PPARγ のリガン
ドとして作用し，脂肪細胞においてインスリン抵抗性
の改善により血糖降下作用を発揮するため，インスリ
ン抵抗性を有する患者において有効である．
　主な副作用として浮腫があり，水分貯留傾向を示す

図 5．病態に合わせた経口血糖降下薬の選択（文献 16 より引用）
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ため，心不全患者には使用しない．また体重が増加し
やすい．
　女性において骨折リスクを高めることが報告されて
いる．また，海外の疫学研究において，膀胱癌の発症
リスクを高めたとの報告があり，添付文書上，膀胱癌
治療中の患者には使用せず，既往のある患者へは慎重
に判断して，十分説明のうえ使用することになってい
る．
　3）ス ル ホ ニ ル 尿 素（SU）薬：膵 β 細 胞 膜 上 の
KATP チャネルである SU 受容体に結合してチャネル
活性を抑制することでインスリン分泌を促進する．強
力な血糖降下作用を有しており，インスリン分泌低下
主体の患者が適応である．症例によっては，ごく少量
でも低血糖を起こすことがあり，また遷延性低血糖を
生じやすく，低血糖時の対応について患者に十分指導
する必要がある．また，服用により体重が増加しやす
く，肥満・インスリン抵抗性患者には適さない．上記
のような副作用に加え，膵β細胞保護の観点から，
使用が必要最小量となるように，常に薬剤の減量・中
止が可能かを意識しながら治療を行うべきであると考
えられる．
　4）速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）：
SU 薬同様，膵 β 細胞膜上の SU 受容体に結合しイン
スリン分泌を促進するが，SU 薬に比べ，吸収と血中
からの消失がはやい．このため，食後の高血糖をタイ
ミングよく抑制し，1 日 3 回食直前内服により，パル
ス状のインスリン分泌パターンを形成し，慢性高イン
スリン血症を生じることなく血糖を降下させることが
できる（図 6）20）．SU 薬に比べて低血糖が生じにくい
が，肝・腎障害のある患者や高齢者では低血糖を生じ

るおそれがあり，使用は慎重に行う．
　5）DPP─4 阻害薬：生体内のジペプジルペプチダー
ゼ─4（DPP─4）を阻害し，活性型インクレチン濃度
を高めることでインスリン分泌を促進し，グルカゴン
分泌を抑制する．インクレチンによるインスリン分泌
促進機構が血糖依存性であることから，血糖値が高い
ときにのみ血糖降下作用をもたらす．単剤では低血糖
をきたしにくく，食後高血糖の是正に適する．また体
重増加をきたしにくい．DPP─4 阻害薬と SU 薬との
併用では，相乗的にインスリン分泌を促進する（図
7）21）ため，重篤な低血糖を起こす症例が報告されて
おり，高齢者などでは SU 薬の減量を必須とする 22）．
　6）α─グルコシダーゼ阻害薬（α─GI）：α─グルコ
シダーゼの作用を阻害し，糖の吸収を遅らせることに
より食後の高血糖を抑制する．毎食直前に内服する．
食後高血糖の症例に有効である．STOP─NIDDM 試
験において，アカルボース群における心血管疾患発生
率の抑制 23）や，頸動脈内膜中膜複合体（IMT）肥厚
の抑制 24）が報告され，大血管障害発症抑制をもたら
す可能性が示されている．単独投与では低血糖を生じ
る可能性はきわめて低いが，SU 薬やインスリンとの
併用により生じる低血糖に対しては，ショ糖の摂取で
は回復に時間を要するため，ブドウ糖を十分に摂取す
るよう指導する．副作用として，腹部膨満，放屁，便
秘，下痢などの消化器症状が高頻度にみられる．また，
頻度は非常に低い（0.1％ 以下）が，重篤な肝障害例
が報告されており，定期的な肝機能検査が推奨されて
いる．
　7）SGLT2 阻害薬：近位尿細管において SGLT2

（Na＋/グルコース共役輸送担体）を選択的に阻害し，

図  6．SU 薬と速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）のインスリン分泌パターンと血糖降下作用の
違い（文献 20 より引用）
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ブドウ糖の再吸収を抑制し，尿糖排泄を促進すること
により血糖を低下させる．直接インスリン作用に影響
せず，単独では低血糖をきたす可能性は低い．また，
体重低下が期待できるが，筋肉量も減少する可能性が
あり，サルコペニアのリスクが高い高齢者などでは注
意を要する．尿糖排泄促進により浸透圧利尿作用が働
くため，脱水症状を起こすおそれがあるため，適度な
水分補給を行うよう指導する．また，シックデイ時に
は服用を中止するよう指導する．尿路感染症，性器感
染症（とくに女性）にも注意が必要である．最近，エ
ンパグリフロジンが心血管死を有意に抑制することが
報告された 25）．内服開始数ヵ月後から明らかに減少
しており，SGLT2 阻害薬がもつ利尿作用が，心血管
死の予防に働いたのではないかと考えられるが，詳細
な機序の解明には今後のさらなる検討が望まれる．
b．注射薬
　注射薬の導入に際しては，とくにインスリン治療の
場合，手技などの療養指導の点も含め，専門医受診に
よる導入が望ましい．また，不明な点は積極的に専門
医に助言を求めるとよい．
　1）インスリン：インスリン療法の基本は，健常者
にみられるインスリン分泌パターンを注射によって再
現することである．現在，種々のインスリン製剤が上
市されており（図 1），利便性も考慮しながら，個々
の病態や患者背景（実行力や生活環境）により，適切
な投与法を選択する．近年，製剤やデバイスの改良，
自己血糖測定器の普及などにより治療環境は著しく改
善されてきているが，長期の良好な血糖コントロール
維持の実現には，患者自身の意志に加え，医師や医療

スタッフによる継続的な療養サポートが必須である．
　インスリン療法の適応を表 2 に示す．導入に際して
は，1 型糖尿病や妊娠糖尿病などの絶対的適応例では，
入院管理下で導入する．血糖コントロール不良の 2 型
糖尿病などの相対的適応の場合も，外来での注射管
理・指導が充実している場合を除き，入院での導入が
望ましい．
　投与方法の例について図 10 に示す．1 型糖尿病は
強化インスリン療法を基本とし，いかなる場合もイン
スリン注射を中断してはならない．インスリン投与量
は，責任インスリン（その血糖値にもっとも影響を及
ぼしているインスリン）の増減により行う．インスリ
ンと経口薬の併用を行うことがあり，持効溶解型イン
ス リ ン と の 併 用（basal�supported�oral�therapy：
BOT）はしばしば用いられている．小児や血糖変動
が大きく不安定な 1 型糖尿病患者などでは，持続皮下
インスリン注入療法（CSII）が適応となる．
　従来，インスリン療法は治療の最終手段ととらえら
れてきた面があるが，高血糖が長期にわたり持続する
と糖毒性により膵 β 細胞のインスリン分泌能および
インスリン抵抗性がいっそう進行するため，現在では，
早期からのインスリン療法は長期間の血糖コントロー
ル安定化につながると考えられている．インスリン療
法により糖毒性が解除されると，インスリン必要量が
減少し，離脱できることも少なくない．インスリン療
法が必要な患者では，時期を逃すことなく導入するこ
とが重要である．
　2）GLP─1 受容体作動薬：膵 β 細胞膜上の GLP─1
受容体に結合し，インスリン分泌を促進し，グルカゴ

図 7．膵β細胞におけるインクレチンおよび SU 薬によるインスリン分泌機構（文献 21 より引用）
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ン分泌を抑制する．また，食欲抑制作用があり，体重
低下作用を有する．インクレチンによるインスリン分
泌促進機構が血糖依存性であることから，血糖値が高
いときにのみ血糖降下作用をもたらすため，単独では
低血糖をきたしにくい．副作用として，嘔気，下痢，
便秘などの胃腸症状が初期に認められるため，1 日 1
回または 2 回の注射製剤は，低用量より開始し漸増す
る．現在，週 1 回投与製剤もあり，患者の生活様式や
アドヒアランスなどを考慮して製剤を選択する．イン
スリンの代替薬ではなく，インスリンから切り替える

場合には，インスリン依存状態にないことを確認した
うえで慎重に行う．急性膵炎のリスク増加の可能性が
報告されているほか，長期使用による安全性は現時点
では不明であり，導入に際しては専門医による適応判
断が望ましい．
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Advances�in�the�medical�treatment�of�diabetes

Masatomo�Mihara

Kobe�Motomachi�Kenchoumae�Clinic

Summary
The�therapeutic�goals�for�diabetes�mellitus�are�different�between�the�acute（hospitalization）phase�
and� chronic（outpatient）phase．In� the� acute（hospitalization）phase，the� objectives� are� to� pre-
vent�worsening�of� the�underlying�disease，facilitate�wound�healing�and�prevent� infections�during�
the�perioperative�period，and�promote� the�recovery� from�acute�metabolic�disorders．Therefore，
the�basic�strategy� is� to�administer� insulin� therapy�to�rapidly�achieve� the�desired�control�of�blood�
sugar，treat�the�underlying�disease，and�provide�adequate�fluid�replacement．In�the�chronic（out-
patient）phase，the�primary�strategy�includes�diet�therapy�and�exercise�therapy�and，as�a�rule，
drug�therapy�when�blood�sugar�is�not�adequately�controlled．The�therapeutic�goal�in�this�phase�is�
to�inhibit�the�development�or�progression�of�diabetic�microangiopathy�and�macroangiopathy�to�keep�
the�quality�of�life�at�satisfactory�levels�and�improve�healthy�life�expectancy．During�the�treatment�
of�patients�with�diabetes�mellitus，appropriate�blood�glucose�control�targets�should�be�set�for�indi-
vidual� patients，taking� into� account� individual� characteristics．Incretin-related� drugs，SGLT2� in-
hibitors，and�other�drugs�have�been�marketed� in�recent�years．However，the�mechanisms�of�ac-
tion�of�these�drugs�are�different�from�those�of�conventional�drugs．It�is�increasingly�important�for�
physicians�to�have�a�good�understanding�of�the�features�of�each�of�these�drugs�so�as�to�select�drugs�
appropriate�for�individual�patients．

Key�words：diabetes�mellitus，medical�treatment，insulin，target�for�glycemic�control
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Ⅰ．は じ め に

　以前は急性腎不全（acute�renal�failure：ARF）と
いう言葉が用いられ，急激な腎機能低下により血清ク
レアチニン（Cr）や尿素窒素が上昇し，体液の恒常
性が維持できなくなった状態として理解されていた．
腎臓内科医としても，血清 Cr が相当量上昇してから
他科からコンサルトを受けることが一般的であった．
一方で，腎機能が低下してから Cr や尿素窒素が上昇
するまでには時間がかかることは認識されており，早
期に対応するべき病態として急性腎障害（acute�kid-
ney�injury：AKI）という概念が生まれた．もともと
定義，診断基準が曖昧であった ARF から，血清 Cr
値と尿量で診断する AKI へと臨床的に移行し，統一
した概念での臨床研究が可能となってきている．
　臨床的に ARF の病態が認識されるようになったの
は 1941 年の crush�injury 例の報告からと考えられて
いる 1）．ロンドン大空襲時 4 人の無尿性急性腎不全を
伴う crush�injury の剖検所見で，急性尿細管壊死と
考えられる病変が報告され，これにより ARF の概念
が明確になったと考えられている．さらに acute�re-
nal�failure と い う 言 葉 は 1951 年 に 腎 生 理 学 者 の
Homer�Smith により用いられ，その概念が確立され

ていった．1970 年前後には，BUN や Cr の測定が頻
繁に行われるようになり，乏尿を伴わない急性腎不全

（非乏尿性急性腎不全）とともに間質性腎炎や糸球体
性疾患による急激な腎機能の低下が多く発見されるよ
うになり，より広義に “急激に腎機能が低下するも
の” すべてを急性腎不全とするようになってきた．そ
してその原因により，腎前性急性腎不全，腎性急性腎
不全，腎後性急性腎不全と大別されることとなった．
1980 年代に入ると，手術や外傷を契機に発症する急
性腎不全が，呼吸不全や心不全などを伴い，多臓器不
全の一つとして注目が集まるようになった．こうした
患者は集中治療室（ICU）で管理されることが多く，
集中治療専門医の間でも急性腎不全対策が重要と認識
されるようになった．しかし ARF の定義や分類，診
断基準が統一されていなかったため，疫学調査や治療
法による比較研究など質の高い臨床研究を行うことが
十分できず，エビデンスの不足のため各施設，医師に
よりそれぞれ異なった予防，治療法などが選択され，
結果，予後改善の妨げとなっていた．
　そうした背景で，これまで ARF として認識されて
いた病態は，不全（failure）に陥るずっと早期あるい
は軽症の段階から死亡のリスクであることが広く認識
され，AKI へとパラダイムシフトをとげている．

イブニングセミナー Evening seminar� お茶の水醫學雑誌　65：225─236（2017）

“急性腎不全” から “急性腎障害” へ

佐藤　英彦，蘇原　映誠　　　東京医科歯科大学 腎臓内科

　　　　　　　　

要旨：従来の血清クレアチニン値の上昇で診断された急性腎不全（ARF）は，より早い段階での腎障害に対処
すべく急性腎障害（AKI）へとパラダイムシフトをとげている．AKI は心筋梗塞よりも死亡率の高い疾患であり，
早期の診断，治療により死亡率を低下させることが喫緊の課題となっている．AKI はあらゆる科の医師が関与
する疾患であるが，2012 年の KDIGO ガイドラインで定義が統一されたことにより，ついに AKI の共通理解の
ための礎が作成された．同時に前向きの臨床研究も多く行われるようになってきており，今後のエビデンスの蓄
積が待たれる．AKI の全体像が理解しやすいように本稿を作成した．KDIGO ガイドラインを中心に AKI の概
念，疫学，診断，予防法，治療法にいたるまで，最新のエビデンスに基づいて解説した．

Key words：AKI，ARF，KDIGO 分類，AKI バイオマーカー，腎代替療法
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Ⅱ．AKI の概念

1．Cr と GFR の違い
　日常診療で Cr が軽度上昇したとき，誤差として経
過観察されることも多いと思われるが，実際わずかな
血清 Cr の上昇も実は大きな腎機能の低下の現れで，
予後に影響を与えることがわかっている．具体的には，
血清 Cr 値が 0.3mg/dl 上昇しただけで，死亡リスク
は 2 倍となり，1mg/dl 上昇すると死亡リスクが 10
倍になることが知られている 2）．
　腎臓が障害を受けたとき Cr 値が上昇するまでには
タイムラグがある．図 1 は GFR と Cr との関係を示
したものであるが，GFR が極端に低下した際も Cr の
上昇は緩徐であり，さらに上昇までにタイムラグがあ
る 3）．このように AKI において，Cr は GFR の低下
を適切に反映していない可能性があり，より病態を早
期に反映するバイオマーカーの臨床応用が急務となっ
ている．

2．AKI バイオマーカー
　AKI を早期に診断できれば，より早い段階で腎臓
専門医へのコンサルテーションができ，適切な腎の血
行動態管理，腎毒性物質の回避が可能となる．新規バ
イオマーカーとしては NGAL，L─FABP，シスタチ
ン C，IL─18，KIM─1，TIMP─2，IGFBP7 な ど が あ
る．現在日本の保険診療においては，尿中 L─FABP，
NAG，α1─MG の測定が承認されている．
　NGAL（neutrophil�gelatinase-associated�lipocalin）
はリポカリンファミリーに属し，活性化した好中球お
よび近位尿細管上皮細胞で発現する分子量約 25kDa

の低分子蛋白である．尿中 NGAL の早期診断能につ
いては複数のシステマティックレビュー／メタ解析が
あり，有用であることが示されている．
　L─FABP（liver-type� fatty� acid-binding� protein）
は，リポカリンファミリーに属し，主に肝臓，小腸，
腎臓に発現する分子量約 14kDa の低分子蛋白である．
傍尿細管毛細血管の血流とよく相関し，腎虚血障害の
マーカーとなりうることが示されている．尿中 L─
FABP の早期診断能については複数のシステマティ
ックレビュー／メタ解析があり，有用であることが示
されている．
　シスタチン C は全身の有核細胞で産生される分子
量約 13kDa の低分子蛋白である．細胞外に分泌され
たシスタチン C は糸球体で濾過され，99％ が近位尿
細管から再吸収・異化される．したがって尿細管の障
害はシスタチン C の再吸収に影響するため，尿中シ
スタチン C 濃度は AKI のバイオマーカーとして検討
されている．しかし現在のところ，早期診断に対する
有用性は限定的となっている．
　IL─18 は近位尿細管から分泌される炎症性サイトカ
インである．尿中 IL─18 は AKI の鑑別診断および予
後推定に関して鋭敏なマーカーであることが示されて
いるが，NGAL，L─FABP に比べてピークは遅く，
早期診断のマーカーとしてのポテンシャルは前者の二
つのマーカーのほうが高いと考えられている．予後推
定に関しては NGAL と同等である．
　KIM─1 は正常な腎臓では発現していないが，腎虚
血障害時に近位尿細管の管腔側での発現が増加する．
尿中 KIM─1 は NAG とともに予後推定のマーカーと
しての有用性が報告されている．また KIM─1 は AKI
発症後 24 時間以内に尿中排泄が上昇する超早期の
AKI 診断マーカーの一つであることが報告されてい
る．
　現在のところ，これらの AKI バイオマーカーは早
期診断に期待されているが，従来の血清 Cr 上昇によ
る診断に基づいた AKI への介入と比較した研究がな
いため，真に有用かどうか今後の検討課題となってい
る．

3．診断基準
　はじめての国際基準として RIFLE 基準が提唱され，
次いで RIFLE を修正し，診断基準に血清 Cr 値の軽
度の変化を導入した AKIN 基準が提唱された．さら
に 2012 年には RIFLE と AKIN 基準を組み合わせた
KDIGO 基準が出された．
a．KDIGO 分類
　RIFLE 基準と AKIN 基準を比較した臨床研究から，図 1．Cr と GFR との関係（文献 3 より一部改変）
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どちらか一方の分類でのみ AKI と診断される症例が
あり，しかも両者とも予後がわるいことが報告され
た 4）．こ れ を 受 け て KDIGO�Work�Group が 主 に
AKIN 基準・分類を踏まえて，より多くの AKI 患者
を診断できるステージが検討され，2012 年に KDIGO
基 準（表 1），分 類（表 2）と し て 発 表 さ れ た 5）．
KDIGO 基準と AKIN および RIFLE 基準を比較した
11 の観察研究において，KDIGO は RIFLE，AKIN
よりも高い精度あるいは同等に院内死亡率を反映する
ことが示されている．
　そのほか入院患者 6），ICU 入室患者 7），急性非代償

性心不全 8），心臓手術後 9），敗血症 10）における AKI
の診断基準についての検討でも，KDIGO 基準は，
RIFLE，AKIN 基準と比較し，生命予後の予測能に
関して同等もしくは優れていると報告されている．

4．AKI の概念
　以前は AKI による腎機能障害は一定期間の経過後
に自然回復するものと考えられていたが，多くの観察
研究で，AKI から CKD への移行率が高いことがわか
ってきている．図 2 は，AKI から回復後の患者と対
照群で CKD への累積移行率を比較したものであるが，
AKI からの回復群で有意に CKD への移行率が高かっ
た 11）．このように AKI と CKD は完全に独立した病
態ではない．さらに，比較的急速な腎機能の障害は認
めるが，AKI の定義にも CKD の定義にも当てはまら
ない状態が存在する．このような状態も予後の悪化を
避けるために腎機能を温存し，障害を回復するための
医学的な注意が必要であり，このため新しい概念とし
て acute�kidney�disease�and�disorder（AKD）が 付
記された．また運用上の定義として，これらに当ては
まらない no�known�kidney�disease（NKD）が設けら
れた 5）（表 3）．この概念に基づくと AKI は AKD に
含まれ，ほかの CKD に伴って発症する場合も含まれ
る（図 3）．

Ⅲ．AKI の疫学

　AKI を検討するうえで，調査対象（一般人，入院
患者，ICU 入室患者）や発症場所（院内，院外）に
より疾患の様相が大きく異なる．たとえば，表 4 のよ
うに院内発症 AKI は腎性が多いが，院外発症 AKI は
腎前性の原因が多いとされている 12）．よって調査対

表 1．KDIGO 分類による AKI の定義（文献 5 より一部改変）

1）血清 Cr の 48 時間以内での 0.3mg/dl 以上の上昇
2）血清 Cr が 7 日以内にベースラインより 1.5 倍以上に上昇
3）尿量が 6 時間で 0.5ml/kg/ 時以下に減少

図 2．AKI 後の CKD 割合（文献 11 より一部改変）
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表 2．KDIGO 分類の病期（文献 5 より一部改変）

病　期 血清 Cr 尿　量

　1 基礎値の 1.5～1.9 倍の増加
または
≧0.3mg/dl の増加

6～12 時間で
＜0.5ml/kg/時

　2 基礎値の 2.0～2.9 倍 12 時間以上で
＜0.5ml/kg/時

　3 基礎値の 3.0 倍以上
または
≧4mg/dl の増加
または
腎代替療法の開始
または
18 歳未満の患者では
eGFR＜35ml/分/1.73m2 の低下

24 時間以上で
＜0.3ml/kg/時
または
12 時間以上の無尿
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象別に疫学の検討が必要となる．
　一般人口による AKI の頻度は海外の調査によると，
人口 10 万人当たり透析を必要としない症例が約 200
〜500 例／年，透析を必要とする症例が約 20〜30 例／
年 13），国内での多施設疫学調査によると，透析を必
要とした AKI 患者は人口 10 万人当たり 13.3 人／年と
報告されている 14）．院内発症する AKI の頻度は，一
般人口と比べて 5〜10 倍高いと報告されている．海外
の報告のうち，AKI の頻度と透析を必要とする症例
は 1988 年には人口 10 万人当たり 61 例／年と 4 例／年
であったのに対し，2002 年には 288 例／年および 27
例／年と増加し，2009 年には透析を必要とする症例は

53.3 例／年とさらに増加していた 15）．入院患者におけ
る AKI の増加は先進国のみならず，発展途上国でも
報告されており，世界的な潮流にある．AKI は，
ICU 症例のおおむね 30〜40％ 前後に発症し，AKI の
早期診断と有効な治療介入が ICU における予後（死
亡率，ICU 滞在期間）の改善に貢献しうる．ICU に
おける AKI の死亡率は急性心筋梗塞（heart�attack）
や脳卒中（brain�attack）と比較して高い．Chawla
らの報告では，AKI，心筋梗塞（MI），両者の合併症
例で，総死亡については，AKI 単独群が MI 単独群
より有意に死亡率が低いことが示された（図 4）16）．

図  4．心筋梗塞（MI），AKI 症例における長期予後（文献 16 より一部
改変）
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表 3．AKI，CKD，AKD の定義（文献 5 より一部改変）

機能的基準 構造的基準

AKI 7 日以内の血清 Cr＞50％　or
2 日以内の血清 Cr≧0.3mg/dl　or
乏尿

なし

CKD 3 ヵ月以上にわたる GFR＜60ml/分/1.73m2 3 ヵ月以上にわたる腎障害
AKD AKI　or

3 ヵ月未満の GFR＜60ml/分/1.73m2　or
3 ヵ月未満の GFR≦35％　or
3 ヵ月未満の血清 Cr＞50％

3 ヵ月未満の腎障害

NKD GFR≧60ml/分/1.73m2

血清 Cr 安定
腎障害なし

図  3．AKI，CKD，AKD，NKD の関係（文献 5 より一部
改変）

NKD

CKDAKIAKD

表  4．AKI の原因別頻度（％）［文献 12
より一部改変］

原　因 院　外
院　内

ICU 以外 ICU

腎前性 70 30 20
腎性　 10 55 79
腎後性 20 15 1
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Ⅳ．AKI の原因

　広義の急性腎不全は，原因部位によって腎前性（腎
血流量の減少），腎性（腎実質の障害），腎後性（腎以
降の尿流障害）の三つに分ける方法が古典的にとられ
ている．実際は複数の病態が混在することも多いが，
この分類は “腎機能低下を起こしている原因に対する
特異的治療を行うことで腎機能の回復をはかる” とい
う臨床的アプローチに有用であり広く定着している．
表 5 に AKI の原因疾患を示す 17）．

1．腎前性腎不全
　腎血流量が減少し，糸球体濾過量が急激に低下する
ことによって生じる病態である．原因には心筋梗塞な
どによる心拍出量の減少，下痢・嘔吐・出血などによ
る絶対的な体液量の減少，肝硬変やネフローゼ症候群
など低アルブミン血症による循環血液量の減少や，敗
血症，アナフィラキシーショック，降圧剤などによる
末梢血管の拡張などがあげられる．
　また腎血管を収縮する薬剤として非ステロイド性抗
炎症薬，シクロスポリン，タクロリムスなどがあり，
腎血流量減少の原因となりうる．RAS 系阻害薬は，
輸出細動脈の拡張により糸球体内圧を低下させ腎血流
量低下の原因となる．腎前性腎不全は基本的には腎実
質に器質的な障害がないものを指し，腎血流が改善す
ればすみやかに腎機能が回復する病態を意味するが，

治療が遷延すれば容易に腎性腎不全に移行する．

2．腎性腎不全
　腎実質の器質的障害によって腎機能が低下する病態
である．原因となる部位は血管障害，糸球体疾患，急
性間質性腎炎，急性尿細管壊死，尿細管閉塞，敗血症
などがある．
　血管障害の原因としては血栓性微小血管症，播種性
血管内凝固症候群，抗リン脂質抗体症候群，悪性高血
圧などがあげられる．
　糸球体疾患としては急性糸球体腎炎と急速進行性糸
球体腎炎があげられる．急性糸球体腎炎は多くが A
群 β 溶連菌感染後急性糸球体腎炎であり，管内増殖
性糸球体腎炎の病理組織像を呈しうる．急速進行性糸
球体腎炎は半月体形成性壊死性糸球体腎炎の病理組織
像を呈し，免疫蛍光染色により pauci-immune 型，免
疫複合体型，抗基底膜抗体型に分けられる．pauci-
immune 型 は 多 く の 症 例 で 抗 好 中 球 細 胞 質 抗 体

（ANCA）を認め，顕微鏡的多発血管炎や Churg─
Strauss 症候群では MPO─ANCA，Wegener 肉芽腫
症では PR3─ANCA が陽性となることが多い．免疫複
合体型では糸球体基底膜やメサンギウム領域に免疫グ
ロブリンや補体の沈着を認め，原因疾患としてループ
ス腎炎，IgA 腎症，紫斑病性腎炎，クリオグロブリ
ン血漿などがある．抗基底膜抗体型では糸球体基底膜
に沿って IgG の線状沈着を認め，血清抗 GBM 抗体陽

表 5．AKI の原因疾患（文献 17 より一部改変）

1．腎前性急性腎不全
　1）心拍出量の減少：心不全，心筋梗塞，心筋症，心筋炎，不整脈，心タンポナーデ，肺梗塞
　2）体液量の減少：下痢，嘔吐，大量発汗，熱傷，利尿薬，出血
　3）有効循環血漿量の減少：肝硬変，ネフローゼ症候群，急性膵炎，イレウス，急性肝不全
　4）末梢血管の拡張：敗血症，アナフィラキシーショック，降圧薬
　5）腎動脈障害：腎動脈血栓，大動脈解離
　6）腎血管の収縮：肝腎症候群，非ステロイド性抗炎症楽，シクロスポリン，タクロリムス
　7）輸出細動脈の拡張：ACE 阻害薬，アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬
2．腎性急性腎不全
　1）血管障害：抗リン脂質抗体症候群，血栓性微小血管症（HUS，TTP），DIC，結節性多発動脈炎，悪性高血圧，強皮症，腎クリー

ゼ，コレステロール塞栓症
　2）糸球体疾患：急性糸球体腎炎．急速進行性糸球体腎炎
　3）急性間質性腎炎：薬剤（抗生物質，非ステロイド性抗炎症楽，利尿薬，アロプリノール，シメチジンなど），感染症，特発性間質

性腎炎，免疫異常，急性腎盂腎炎
　4）急性尿細管壊死（狭義の急性腎不全）：腎虚血（敗血症，出血，ショック，外傷，熱傷，急性膵炎，手術後），腎毒性物質［抗生物

質（アミノグリコシド，セファロスポリンなど），抗腫瘍薬（シスプラチン），造影剤，重金属（水銀），パラコート，横紋筋融解
症（ミオグロビン），異形輸血（へモグロビン）］

　5）尿細管閉塞：多発性骨髄腫，腫瘍崩壊症候群（高尿酸血症），メソトレキサート，アシクロビル
　6）敗血症（急性尿細管壊死を認めない）
3．腎後性急性腎不全
　1）両側尿管の閉塞：後腹膜線維症，悪性腫瘍の骨盤腔内浸潤
　2）膀胱・尿道の閉塞：前立腺肥大，前立腺癌，膀胱腫瘍
　3）神経因性膀胱
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性なら抗 GBM 抗体腎炎と診断される．
　急性間質性腎炎は糸球体に著変を認めず，間質の浮
腫やさまざまな細胞浸潤を認め，尿細管上皮の腫大，
増生，変性や周囲への炎症細胞浸潤を特徴とする．原
因の多くは薬剤性で，ほかにも感染症，免疫異常など
も原因となりうる．
　急性尿細管壊死は狭義の急性腎不全と呼ばれること
も多く，急性腎不全の中でもっとも頻度が高い．病理
組織では尿細管の拡張，尿細管上皮の扁平化，刷子縁
の減少・消失，間質の浮腫，リンパ球の浸潤を認め，
虚血性では糸球体の虚脱をみることがある．原因とし
ては敗血症，出血ショックなどによる腎虚血や抗生物
質，抗腫瘍薬，造影剤などの腎毒性物質の曝露があげ
られる．
　尿細管閉塞は多発性骨髄腫，腫瘍崩壊症候群，アシ
クロビルなどが原因となって生じる．多発性骨髄腫で
は骨髄腫内円柱，腫瘍崩壊症候群では尿酸血症，アシ
クロビルなどでは薬剤の結晶が形成され尿細管閉塞が
起こる．
　敗血症による AKI は予後がわるく最近注目されて
いる．病態としてグラム陰性桿菌からエンドトキシン
が産生され，サイトカインや活性酸素の産生刺激，
iNOS（inducible�nitric�oxide）の過剰発現を介して，
全身性血管拡張に伴う低血圧，内皮依存性 NO 合成
の低下，尿細管障害，糸球体微小血栓形成などが想定
されている．

3．腎後性腎不全
　両側尿管，膀胱，尿道の閉塞により尿流出障害が起
こり生じる病態である．両側性の尿細管閉塞の場合に
急性腎不全の原因となる．基本的には両側性でなけれ
ば急激な腎機能低下を呈することはないが，片腎もし
くは片側の高度な腎機能障害がもともとある場合には，
健側の尿管閉塞が起こると急性腎不全が発症する．神
経因性膀胱や前立腺肥大症，前立腺癌，膀胱腫瘍など
では膀胱や尿道の閉塞が起こり，特徴的所見として膀

胱内に大量の尿貯留が認められる．後腹膜線維症や骨
盤内悪性腫瘍による尿細管閉塞では膀胱内の尿貯留は
認めず，罹患側での水腎症を認める．

Ⅴ．AKI の原因診断

　実際に AKI 診療では，図 5 のフローチャートのよ
うにすすめていくとわかりやすい．まず患者が腎不全
による尿毒症，心不全，高カリウム血症，アシドーシ
スなど緊急治療が必要な際には，救命のために血液透
析など管理を行うことが重要である．また並行して原
疾患の鑑別を行い，原疾患に対しての適切な治療を行
う．
　AKI と CKD の鑑別には病歴，既往歴の聴取，また
以前の Cr 値のデータがあれば，その変化量，エコー
による画像評価（腎サイズ，腎皮質の厚さ，腎皮質の
輝度など）が参考となる．実際，腎障害があっても，
CKD なら上記緊急透析の必要がなければ早急な治療
は必要ない．次に CKD が否定的であれば，まず腎後
性の除外を行う．腎後性の評価は病歴，エコーや CT
での画像評価（水腎など尿路拡張）が有用である．閉
塞起点が特定できれば，尿道バルーン，膀胱瘻，腎瘻
などで閉塞解除を試みる．腎後性が否定されたら腎前
性と腎性の鑑別を行う．病歴，理学所見，薬剤投与歴
などより明らかに腎前性を疑える症例もあるが，鑑別
がむずかしい症例のほうが多い．また尿所見（FeNa，
FeUN，Uosm など）が鑑別に有用であることもある
が，絶対的なものではない．実際，臨床の場では輸液
に反応するかという診断的治療から分類されることも
ある．そうして腎前性 AKI の可能性が高いと考えら
れたら，原因の除去，原疾患の治療，細胞外液量減少
が明らかであるならば補液を行う．腎前性，腎後性と
もに否定的で，腎性 AKI の可能性が高いと考えられ
たら，図 6 のステップにすすむ 18）．表 5 で示された
鑑別疾患を念頭に診断を行い，原疾患に対する治療を
行う．

図 5．急性腎障害（AKI）の診断フローチャート
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Ⅵ．AKI の予防法，治療法

1．総　論
　AKI はいったん発症すると治療が困難である．そ
のため予防が最善の対策となるが，現時点では AKI
を予防するのに有効性が証明された特別な薬剤は存在
しない．そのため，起こりやすい状況下であることを
あらかじめ理解し，増悪しやすい状況を作り上げない
ことが重要となる．
　AKI を発症する危険性の高い状況を表 6 に示す．
まず，敗血症を含む重症感染症があげられる．重症肺
炎，腎盂腎炎は代表的なものである．次に外傷による
出血性ショック，創部感染，挫滅症候群なども多い．
また心臓血管外科や胸部外科などでの侵襲の大きい手

術も AKI 発症の原因となる．事前に腎虚血の予測が
可能であるため，適切な予防策により回避が可能と考
えられる．また CKD などすでに腎機能が低下した患
者では，腎潅流圧の自己調節能が衰えていることより，
わずかな血行動態の異常が腎虚血につながりうる．よ
って，CKD 患者やすでに AKI が起こっている患者で
は AKI が惹起されやすい．ほかにも腎毒性物質の使
用も AKI 発症リスクとなりうる．それらの使用を避
けることが一番の予防となるが，やむをえず使用する
際には，事前に十分な補液を行うなど最善の予防策を
講じる必要がある．

表 6．AKI の原因となる侵襲や病態（文献 17 より一部改変）

AKI を惹起する侵襲 AKI を起こしやすい病態

敗血症 脱水
感染症（重症肺炎，管盂腎炎） 有効循環血液量低下
外傷（大量出血，横紋筋融解症） 高齢
高度熱傷 CKD
心原性ショック，急性心不全 すでに発症している AKI
心臓手術（とくに心筋バイパス術） 慢性疾患（心，肺，肝）
その他大手術（大血管手術，骨盤内手術） 糖尿病
急性膵炎 動脈硬化症
腎毒性薬物（NSAIDs，RAS 阻害薬，利尿

薬．アミノグリコシド，シスプラチン）
悪性腫瘍

造影剤 貧血

図 6．腎性 AKI 診断の work up（文献 18 より一部改変）
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AKI の原因が不明で，脱水，尿路閉塞が否定され，
上記のいずれかの項目で異常あり
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2．薬物療法
a．カルペリチド
　カルペリチド（心房性ナトリウム利尿ペプチド：
ANP）は日本で発見された循環ホルモンで，健常時
には心房で産生されるが，心不全時には心房・心室の
両方からの産生と分泌が亢進する．ANP は血管拡張，
ナトリウム再吸収抑制，水再吸収抑制，輸入細動脈拡
張および輸出細動脈収縮による糸球体濾過量増加，血
中レニン活性・アンジオテンシンⅡ濃度・アルドステ
ロン濃度の低下，交感神経抑制など複数の独立した作
用機序を有し 19），全体として強力なナトリウム利尿
効果を発揮する．そのため AKI の予防や治療で腎保
護効果が期待され，多くの臨床研究が行われてきた．
　AKI に対する高用量 ANP の投与については有効性
に否定的な報告が多いが，低用量 ANP の投与につい
ては小規模ランダム化比較試験で腎代替療法の頻度を
低下させたとの報告もある 20）．2009 年のコクランレ
ビュー 21）では低用量 ANP 投与は，とくに心臓血管
外科手術などの大手術で腎代替療法の必要性を減らす
可 能 性 が あ る と 報 告 さ れ た．し か し 2012 年 の
KDIGO による AKI 診療ガイドライン 5）および 2013
年のコクランレビュー 22）では，症例数，ランダム
化・盲検化の詳細，エンドポイントの定義の厳密さな
どが不十分であると評価され，低用量 ANP が AKI
の予防に有効と結論づけることはできないとされた．
現時点では AKI 予防の有用性が示唆されているが，
エビデンスの質は十分でない．
b．ドパミン
　ドパミンは内因性カテコラミンで，ノルエピネフリ
ンの前駆物質である．以前は，いわゆる renal�dose
と呼ばれる低用量（1〜3μg/kg/分）のドパミン投与
が AKI 患者に頻用されていた．ドパミン投与は健常
人においては，腎血管拡張，ナトリウム利尿，GFR
増加を引き起こすとされ，腎保護効果が期待されてい
た．しかし有効性について複数の RCT で否定的な結
果が出ており 23），メタアナリシスでも低用量ドパミ
ンが生存期間を延長させないこと，透析導入率を低下
させないこと，腎機能を改善しないこと，および尿量
の改善はドパミン治療開始日のみに認められることが
明らかにされており 24），KDIGO ガイドラインでも，
AKI の予防および治療目的でドパミンを使用しない
ことが推奨されている 5）．またガイドライン以後の予
防効果を検証した 5 つの RCT でも有効性は否定され
ている．さらにドパミンは，頻脈，心筋虚血，腸管血
流の減少，下垂体機能低下症および T 細胞の機能抑
制を引き起こし 25），安易な使用は慎まれるべきであ
る．

c．ループ利尿薬
　ループ利尿薬は，Henle 係蹄の太い上行脚に存在し
ている Na─K─2Cl 共輸送体への阻害作用により，ナト
リウム再吸収能を抑制し利尿効果をもたらし，AKI
での乏尿時にしばしば使用される．尿量の確保により
尿細管内の脱落細胞による閉塞を予防し，さらに髄質
内の酸素濃度の上昇や腎髄質の血流増加などを介し，
AKI に対し有効性を示すと推察されており，以前よ
り臨床研究が行われてきた．
　ループ利尿薬による AKI の予防については，RCT
が 3 編報告されている．メタアナリシスではループ利
尿薬によって院内死亡率および透析導入率に改善はみ
られなかった 26）．むしろループ利尿薬の投与群で腎
機能障害が高頻度に起きていたという RCT もあり，
現時点では AKI の予防目的での投与は推奨されてい
ない．
　ループ利尿薬による AKI の治療については，RCT
が 7 編報告されている．前述のメタアナリシスでも，
ループ利尿薬により院内死亡率および透析導入率に改
善はみられなかった 26）．またいずれの研究でも，ル
ープ利尿薬の投与群で腎機能障害からの回復が早いと
いう報告はなかった．腎代替療法を施行している
AKI に限定した検討でも，ループ利尿薬投与群にお
いて，腎代替療法の施行頻度は減少せず，腎機能障害
からの早期の回復も認めなかった 27）．以上より AKI
の治療に関しても，ループ利尿薬の投与は推奨されて
はいない．また，体液過剰や高カリウム血症などを伴
った AKI 症例に限定した RCT は現時点では存在せ
ず，投与自体は否定されていないもののエビデンスは
乏しい．

3．血液浄化療法
a．腎機能代替療法（RRT）の開始のタイミング
　1960 年代の観察研究では，腎不全が高度に進展し
て尿毒症症状が明らかになる前に血液浄化を開始する
ことで，生存率が改善することが示されてきた．これ
まで早期の血液浄化開始が死亡率低下と関連していた
ことを示す RCT は存在したが，メタ解析では早期の
有効性は否定されていた．2016 年 5 月には ICU にお
ける AKI を対象とした二つの RCT が発表された．
フランスの多施設 RCT（AKIKI 研究）で早期血液浄
化の有用性が検討されたが，60 日死亡率に有意差を
認めなかった 28）．ドイツの単一施設 RCT（ELAIN
研究）では 90 日死亡率を評価し，早期開始群が有意
に低い死亡率を示した 29）．しかし，28 日あるいは 30
日死亡率を評価した三つの RCT（AKIKI，ELAIN，
Bouman30））を用いたメタ解析では早期開始の有効性
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は否定された．ただし早期開始を検討した RCT でも，
開始時期が異なることや治療モダリティに相違がある
ことに留意すべきである．2016 年，多施設 RCT であ
る STARRT 研究 31），IDEAL─ICU 研究 32）が進行中
である．これまでより大規模な検討で，早期開始につ
いて新たな知見が得られる可能性がある．現時点では
AKI に対する早期の血液浄化開始が予後を改善する
エビデンスは乏しく，臨床症状や病態を広く考慮して
開始の時期を決定すべきである．
b．RRT の終了のタイミング
　AKI に対する血液浄化に関して，その終了基準を
検討した報告はほとんどない．これまで三つの観察研
究が血液浄化終了時における離脱可否の予測因子を報
告している．Wu らの報告では，血液浄化の期間，終
了時 SOFA スコア，乏尿（8 時間で 100ml 以下），65
歳以上の高齢が離脱不成功の予測因子とされた．逆に
SOFA スコアの減少，尿量の増加は離脱成功と有意
に関連していた 33）．Kawarazaki らの報告では，持続
的腎補助療法（CRRT）早期離脱群と対照群を比較し
た結果，CRRT 開始時の尿量（ml/時）と SOFA ス
コア，ICU 入室から CRRT 開始までの時間（日）が
早 期 離 脱 と 有 意 に 関 連 し て い た 34）．Uchino ら の
BEST 研究のサブ解析 35）では，透析離脱予測因子と
して尿量がもっとも有用であり，カットオフ値は利尿
剤投与時で 2,330ml/日（約 100ml/時），利尿剤非投
与時で 436ml/日（約 20ml/時）であった．血清 Cr 濃
度も有意な離脱予測因子として報告されている．
c．間欠透析と持続透析
　AKI に対する血液浄化療法の至適なモダリティに
関しては，これまで多くの議論がされてきた．現在本
邦で用いられている標準的なモダリティは，持続では
CHDF，間欠では HD であるが，その方法に関しては，
患者の循環動態，凝固能，出血の有無，施設規模，ス
タッフの経験とマンパワーなどを鑑み選択されている
と思われる．CRRT と間欠的腎補助療法（IRRT）の
特徴を表 7 に示す．現在のところ，CRRT と IRRT

を比較するいくつかの RCT やメタ解析で両者の死亡
率の差を示したものは存在しない．しかし循環動態の
不安定な症例を除外した RCT も含まれており，循環
動態が不安定な症例のみを対象とした RCT の報告は
ない．両者の長所を取り入れた sustained�low-effi-
ciency�dialysis（SLED）に関してのメタ解析では，
CRRT との比較においては死亡率に差を認めなかっ
た 36）．
d．血液浄化量の設定
　AKI に対して海外の推奨量（20〜25ml/kg/時）以
上に血液浄化量を増やすことで，予後が改善できたと
する報告はない 37，38）．日本の保険診療で認められる
血液浄化量（10〜15ml/kg/時）と海外の推奨量を比
較した RCT はなく，二つの観察研究があるのみで，
死亡率に有意差は認めなかった．したがって，現時点
では日本の浄化量を海外の推奨量に変更する明確なエ
ビデンスもない．
e．血液浄化療法での抗凝固薬の選択
　血液は血管内皮細胞以外と接触すると凝固するため，
体外循環を伴う治療である RRT では抗凝固薬が必要
となることが多い．RRT を必要とする重症の AKI 患
者では出血性合併症を併発していることが多く，可能
な限り出血リスクの少ない抗凝固薬を使用する必要が
ある．現在日本で保険適用が認められている抗凝固薬
は未分画ヘパリン，低分子ヘパリン（LMWH），メシ
ル酸ナフォモスタット（NM），アルガトロバンの 4
種類である．日本では AKI に対する CRRT の抗凝固
薬としては半減期が短く，出血リスクが他の抗凝固薬
より低いという理由で NM が広く使用されている．
しかし NM は欧米での承認が得られておらず，また
顆粒球減少 39），高カリウム血症 40），アナファイラキ
シー反応 41）などの副作用も無視できない．AKI に対
する CRRT の抗凝固薬として NM に関する RCT は
二つあり，いずれも無抗凝固薬との比較であるが，生
命予後には有意差は認めなかった．ヘパリンと比較し
た二つの観察研究でも，生命予後に有意差を認めなか

表 7．IRRT と CRRT の比較

利　点 欠　点

IRRT 急速に体液異常の是正が可能
患者の拘束時間が短い
抗凝固曝露が少ない
コストが安い

循環変動が大きい．
治療終了後のリバウンド現象

CRRT 循環動態が安定
ホメオスタシスを維持しやすい

体液異常の是正が遅い
持続的に抗凝固薬の投与が必要
長時間患者を拘束する
コストが高い
24 時間監視可能なマンパワー

と設備が必要
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った．現時点では，出血リスクの高い症例においては
NM を使用することを検討し，さらに活動性出血が生
じている症例に対しては無凝固による血液浄化を検討
することが推奨される．
f．血液浄化膜の選択
　現在本邦で主に用いられている浄化膜は，いずれも
生体適合性がよく，β2 ミクログロブリンなどの中分
子の除去も可能なハイフラックス膜がほとんどである．
しかしこれらの浄化膜の違いで，AKI 症例に対する
予後や腎機能回復に影響を与えるとする報告はない．
本邦ではとくに敗血症性 AKI に対して，吸着の原理
による高サイトカイン血症の是正を目的として
PMMA 膜 42）や AN69ST 膜 43）を用いた血液浄化が試
みられている．とくに AN69ST 膜については，2014
年に重症敗血症および敗血症性ショック患者を適応と
して保険収載された．しかしこれらの大孔径膜，吸着
膜のいずれにおいても，臨床効果についての高いレベ
ルでのエビデンスは存在しないため，今後のエビデン
スの蓄積が期待されている．

Ⅶ．お わ り に

　AKI の概念，診断，治療について概説した．AKI
はどの診療科の医師でも遭遇しうる疾患である．AKI
の概念が広く普及し，早期発見，早期治療により救命
率，生存率があがることを期待したい．
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Paradigm�shift�from�“Acute�renal�failure”�to�
“Acute�kidney�injury”

Hidehiko�Sato，Eisei�Sohara
Department�of�Nephrology，

Tokyo�Medical�and�Dental�University

Summary
Recently，there�has�been�a�paradigm�shift�concerning�the�diagnosis�of�acute�exacerbation�of�renal�
function．Rather�than�the�term�acute�renal�failure（ARF）which�was�previously�defined�mainly�by�
elevated�blood�creatinine�level，a�new�concept�of�acute�kidney�injury（AKI）was�introduced�in�or-
der�to�cope�with�renal�injury�at�an�earlier�stage．AKI�is�a�disease�with�a�higher�mortality�rate�than�
myocardial�infarction，and�it�is�an�urgent�task�to�reduce�the�mortality�rate�by�early�diagnosis�and�
treatment．For�the�physicians� involved�in�AKI，a�cornerstone�for�common�understanding�of�AKI�
was�prepared�by�the�unified�definition�in�2012�KDIGO�guidelines．At�the�same�time，many�positive�
prospective�clinical�studies�have�been�carried�out，and�accumulation�of�future�evidence�is�awaited．
In�this�article，we�review�the�recent�overall�picture�of�AKI，including�the�concept，the�epidemiol-
ogy，the�diagnosis，the�prevention，and�the�treatment�of�AKI．

Key�words：AKI，ARF，KDIGO�classification，AKI�biomarkers，renal�replacement�therapy
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Ⅰ．は じ め に

　外傷や糖尿病を代表とする代謝性疾患によって，末
梢・中枢にかかわらず神経障害をきたし，運動機能が
損なわれ，日常生活動作に影響をきたすことは古くか
ら医療の問題点となっていた．しかしながら実際には，

患者側の生活の質の低下の原因は，運動機能障害より
も知覚障害による疼痛や知覚過敏が最大の問題点とし
てとらえるケースも少なくない 1〜3）．神経障害性疼痛
は炎症性疼痛に比して慢性の経過をたどり，その発症
メカニズムもいまだ十分な解明はなされていないのが
現状である．いくつかの研究では外傷性神経損傷に伴
う末梢神経における細胞体（後根神経節［dorsal�root�
ganglia］，以下 DRG）でのイオンチャネルや神経伝
達物質などの発現変化は報告されており，治療のター
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TRPV1 を標的とした shRNA─AAV serotype 9 くも膜下腔投与
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東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科整形外科学分野 1，東京医科歯科大学医学部附属病院高気圧治療部 2，
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要旨：神経因性疼痛の治療は中枢・末梢神経におけるレセプターや伝達物質を標的とする化合物が開発され，鎮
痛効果が確認されてきた．だが，それらの作用時間は短く，導入効率もわるいため新たな工夫が必要であった．
われわれは short�hairpin�RNA（以下，shRNA）をコードしたアデノ随伴ウイルス（以下，AAV）を開発し，
これが末梢神経のみならず脊髄まで到達し，標的となる内因性物質を長期間調節することを示した（副論文）．
これに着目し，AAV を担体とすることで有効な疼痛緩和治療が期待されると考えた．今回われわれは，神経障
害性疼痛に transient�receptor�potential�vanilloid�1（以下，TRPV1）が関与していることを突き止め，TRPV1
に対する shRNA を搭載した AAV9 を神経因性疼痛マウスに投与し疼痛緩和効果を検証した．
　方法としては 8 週齢 ICR マウスを用い，spared�nerve�injury を作成した．このモデルでは，TRPV1 が脊髄後
根神経節（以下，DRG）ともに発現が増加していた．治療は TRPV1 を標的とした shRNA をコードした AAV9

（AAV9─shTRPV1 群），対照としてコントロール shRNA をコードした AAV9 もしくは PBS を，それぞれ第 3
腰椎レベルから 10μl くも膜下腔注射を行った．疼痛評価は von-Frey フィラメント，アセトンテスト，ホットプ
レートで後肢引き上げ動作の閾値もしくは潜時を調査した．脊髄腰膨大部，腰部後根神経節における
TRPV1�mRNA を定量 PCR で，タンパクを Western�blot で解析した．ウイルスの感染範囲をゲノム PCR で，ま
た副作用の有無を末梢血液検査と脊髄 DRG における interferonβ（以下，INFβ）発現量を定量 PCR でそれぞれ
検証した．
　結果は AAV9─shTRPV1 群では，50℃ 熱刺激で他の 2 群に比べ有意に知覚過敏が改善した．そのほか機械，
アセトン，55℃ 熱刺激での知覚過敏は差がなかった．TRPV1�mRNA およびタンパクは投与後 28 日でも有意に
抑制されていた．ウイルスは注射部位周囲に集積する傾向にあったが，頸随〜腰仙椎まで広汎に感染しうること
がわかった．血液検査，INFβは 3 群間で差はなかった．
　以上の結果から神経障害性疼痛に対し AAV の分子標的治療は有効であり，副作用もほとんどないため難治性
疼痛や神経変性疾患などへの治療応用へ期待ができると考えられた．
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ゲットとなりうると考えられてきた 4）．
　transient�receptor�potential�vanilloid�1（TRPV1）
は知覚神経線維に発現する陽イオンチャネルで，酸や
カプサイシン，熱などの多くの外的刺激をリガンドと
したセンサーである．TRPV1 はさまざまな急性炎症
に生じる機械刺激や熱刺激に対する知覚過敏に関与し
ていることが示されてきたが 5），神経損傷後に生じる
神経障害性疼痛にどの程度関与しているかはいまだ明
らかにされていない．そこでわれわれの教室では，神
経障害性疼痛モデルとして spared�nerve�injury（SNI）
モデルを作成し，慢性期に DRG および脊髄における
TRPV1�mRNA の発現増加を確認した 6）．この TRPV1
発現上昇が神経障害性疼痛にどの程度関与しているか
を詳細に調査した報告は今までにない．
　一方で，RNA 干渉は特定の分子を選択的に発現抑
制する核酸医薬の技術であり，その分子が生体内もし
くは細胞内でどのような機能を担うか，分子メカニズ
ムを探索するうえで有用なツールであることが示され
てきた．しかしながら，この技術の一つである short�
interfering�RNA（siRNA）の中枢神経系へのデリバ
リーは単独ではきわめて困難であり，少なくとも血液
脳関門（BBB）を通過するような担体と結合させた

状態で行う必要がある．ナノ粒子や脂質粒子，陽イオ
ン電荷リポソームなどの非ウイルス担体を使用しても，
その通過効率はかなり限局的であり 7〜9），非常に短時
間で効果が失活しやすいことがわかっており，慢性疾
患に対する治療戦略として不利であることがわかって
いる．そこで本研究は，デリバリーの観点から，より
効率的で長時間作用するウイルスベクターに着目し
た 10）．安全性を考慮した非増殖性ウイルスベクター
であるアデノ随伴ウイルス（AAV）セロタイプ 9 を
担体とし，神経障害性疼痛に関与していると思われる
TRPV1 の遺伝子を特異的に抑制する short�hairpin�
RNA（shRNA）構造を組み込んで治療ベクターとし
て作製した．本稿では坐骨神経の 3 枝のうち腓腹神経
のみを温存する spared�nerve�injury（SNI）マウス
モデルを用い，治療ベクターのくも膜下腔投与を行い，
実際に DRG および脊髄への発現抑制効果があるか，
また投与後に対照群と比べ除痛効果がもたらされるか
を調査したので報告する．
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a．TRPV1 に対する shRNA 配列と shRNA を組み込んだ AAV9 ベクターの配列

図 1．
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b．ウイルス転写後のゲノム PCR の結果
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Ⅱ．結　　　果

1．AAV9─shTRPV1 ベクターのデザインと発現効率
の確認

　マウス TRPV1�mRNA に対する siRNA の構造とし
て 7 つの配列をデザインし，in vitro でもっとも抑制
効果の高い配列をヒトポリメラーゼⅢU6 プロモータ
下流にウイルスに組み込んだ（図 1a）．TRPV1 を発
現させた HEK293T 細胞を用いて，shRNA を載せた
AAV9（AAV9─shTRPV1）は標的遺伝子の 95％ 発
現抑制を達成した．

2．AAV9 ベクターのくも膜下腔投与による脊髄およ
び DRG の分布調査

　ウイルスベクターの上位腰椎（L2/L3）くも膜下腔
投与により，核酸医薬が DRG と脊髄に適切にデリバ
リーされるかを検証するために，ウイルス構造内にヒ
ト成長因子カセット（hGH）を挿入し，in vivo で，
これがどの程度検出されるかゲノム PCR を用いて観
察した．AAV9 ゲノムは，上位胸椎〜腰椎レベルの
DRG と脊髄に分布していることがわかった（図 1b）．

3．spared nerve injury（SNI）モデルの行動解析およ
び TRPV1 の発現検証

　SNI マウスモデルでは，足底における知覚過敏が，
損傷 1 週後より機械刺激，アセトンテストで観察され，
また比較的遅れて受傷から 3 週後で 50℃ および 55℃
温度プレートでの知覚過敏がみられた．いずれの刺激
でも，知覚過敏がみられた受傷 3 週後での腰椎 DRG
と脊髄の TRPV1�mRNA 量を非損傷マウスと比べた
ところ，DRG では約 1.8 倍，脊髄では 1.5 倍と有意に
発現増加していたことがわかった（図 2）．

4．SNI モデルに対して AAV9─shTRPV1 投与による
除痛効果の検証

　in vitro で TRPV1 の抑制効果を確かめたウイルス
ベクターが神経障害性疼痛にどの程度効果を示すかを
検証した．AAV9─shTRPV1 を 2×1012virus�genome�
per�mL（vgm）を 10μl，また対照群として内因性に
ほぼすべての臓器に広く発現している superoxide�
dismutase�1（SOD1）に対する shRNA を組み込んだ
AAV9（AAV9─shSOD1，2×1012vgm を 10μl） を，
さらにリン酸緩衝液（PBS）10μl を投与した群と各
刺激に対する知覚過敏の経時的推移を比較した．いず
れの群も，SNI 損傷後 3 週時点で L2/L3 より投与し
た．機械刺激（図 3a），アセトンテスト（図 3b），
55℃ ホットプレート（図 3c）の反応は 3 群で差はみ

られなかった．しかし 50℃ ホットプレートにおける
後肢引き上げの潜時は，AAV9─shTRPV1 群で投与後
10 日で有意に延長し，28 日まで治療効果を確認でき
た（図 3d）．

5．shRNA を組み込んだ AAV9 ベクターのくも膜下
腔投与による標的分子の発現抑制効果とオフターゲ
ット効果の検証

　前項の実験で投与した 2 種類のウイルスベクターと，
PBS の 3 群における DRG と脊髄の TRPV1mRNA レ
ベルとタンパク量を経時的に調べた．mRNA レベル
は AAV9─shSOD1 投与群では PBS と比べ変化はなか
ったが，AAV9─shTRPV1 投与群では DRG で 55％，
脊髄では 95％ 発現抑制がみられた（図 4a）．タンパ
クレベルも AAV9─shTRPV1 投与群でのみ TRPV1
が明らかな発現低下がみられた（図 4b）．これらの発
現抑制効果は mRNA レベルで，DRG，脊髄ともに投
与から 4 週まで持続した．しかしながら 8 週以降では，
DRG では発現抑制がみられたが，脊髄ではすでに効
果がなくなっていた（図 4a）．
　shRNA を搭載したウイルスベクターが内因性遺伝
子に対して非特異的抑制効果があるかを検証した．
GAPDH とトランスサイレチン（TTR）の mRNA 発
現量を 3 群で DRG と脊髄で比較したが，群間におい
て差はみられなかった（図 4c）．
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図  3．損傷前～損傷後，治療後（損傷後 3 週）のマウスの行動解析（von Frey，アセトン，ホットプレート 50℃ および 55
℃）．＊p＜0.05．
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図 5．ウイルスベクター投与後の各治療群の体重の推移
体
重
（
g）

30

25
－1 7 14 21 28 42 56 84 112

35

PBS
AAV9─shSOD1
AAV9─shTRPV1

a．各治療群における投与後 24 時間および初回投与から 4 週後に 2 回目投与を行い，24 時間後にそれぞれの群の DRG と脊髄にお
ける INFβ mRNA の発現量

PBS
AAV9─shSOD1
AAV9─shTRPV1

DRG 脊髄

1.0

0.5

0.0

IN
Fβ
 m
RN
A 
相
対
的
発
現
量

単回投与後 INFβ

1.5
PBS
AAV9─shSOD1
AAV9─shTRPV1

DRG 脊髄

1.0

0.5

0.0

IN
Fβ
 m
RN
A 
相
対
的
発
現
量

2 回投与後 INFβ

1.5

b．各治療群で単回投与後および初回投与から 4 週後に 2 回目投与を行い，DRG および脊髄の
CD8 の免疫染色をみた（文献 25 より一部引用）

PBSAAV9─shSOD1AAV9─shTRPV1

D
RG

脊
髄

D
RG

脊
髄

単
回
投
与

2
回
投
与

C
D
8

図 6．ウイルスベクター投与後の細胞性免疫応答



242 お茶の水醫學雑誌 Vol.�65,�No.2,�July�2017

6．ウイルスベクター投与後のマウスの全身状態評価
と免疫応答の検証

　三つの治療群の体重の推移において差はみられなか
った（図 5）．また shRNA による肝障害や腎機能障
害の有無を血液データで調べたが，投与後 24 時間お
よび 16 週の時点いずれも，3 群で肝トランスアミナ
ーゼと尿素窒素，クレアチニンの異常な値は観察され
なかった（表 1）．
　また，ウイルスベクター投与後にどの程度細胞性免
疫応答が起こっているか，AAV ベクター単回投与と
2 回投与で INFβの定量 PCR および CD8 の組織学的
免疫染色で調べたところ，注射後 24 時間でいずれの
群でも INFβの有意差はなく（図 6a），ウイルスベク
ター投与群における CD8 の陽性細胞の増加もみられ
なかった（図 6b）．

Ⅲ．考　　　察

　内因性にとどまらず外因性要素をリガンドとして機
能することで知られる transient�receptor�potential

（TRP）ファミリーは多刺激侵害受容体であり，さま
ざまな痛みの病態において病的に生じる知覚過敏に関
与していることがわかってきた．このうち熱や酸，カ
プサイシンといった外的刺激に対して，TRPV1 は C
線維や Aδ線維といった侵害刺激に反応する小径感
覚細胞において主に活性化することが知られてい
る 11）．とくにさまざまな病態で生じる炎症によって
細胞内の TRPV1 の発現を上昇させ，同時に TRPV1
陽性細胞数を増加させ，炎症性疼痛を惹起してい
る 12）．げっ歯類の神経絞扼モデルや脊髄神経結紮モ
デルなどの神経障害性疼痛モデルでは，罹患神経にお
いておおむね TRPV1 の発現が上昇し，またヒトにお
いても，外傷後に温存された末梢神経で TRPV1 が発
現・増加していることも確認されているものの 13〜15），
神経障害性疼痛では TRPV1 の直接の関与はいまだは

っきりと解明されていない．
　本研究では，TRPV1mRNA が SNI 損傷 3 週後に腰
椎 DRG で 79％，脊髄で 47％ の増加をみた．これは
以前の研究で報告された知覚過敏モデルにおける発現
増加を追視した結果となった 16）．また，一次侵害受
容感覚ニューロンは，脊髄後角で中枢神経にシナプス
を形成する中枢側末端でも TRPV1 が発現しており，
このシナプス前膜における TRPV1 の活性が神経伝達
物質であるグルタミン酸や神経ペプチドの放出を促進
することも知られている 17）．その一方で，GABA 作
動性介在ニューロンのシナプス後膜では，TRPV1 が
神経障害に伴う機械刺激アロディニアや侵害受容サー
キットの脱抑制に関与しているともいわれてお
り 18，19），末梢神経のみならず中枢神経系でも神経障
害性疼痛の発症と維持に関与している可能性が示され
てきた．われわれの先行研究で，AAV9 はくも膜下
腔投与によって，DRG のみならず脊髄にもデリバリ
ーされ，ウイルスに組み込まれた shRNA が DRG，
脊髄の標的分子の発現を十分に抑制したことを確認
し 9），この治療プラットフォームを応用することで，
今回 DRG と脊髄両方の TRPV1 の発現調節を行うこ
とにより治療効果につながるとわれわれは考えた．
　カプサイシンによる過興奮，脱感作，神経毒性は無
痛性効果をもたらすことは古くから知られている．
TRPV1 のアゴニストで知られている resiniferatoxin
を成ラットの神経障害性疼痛モデルに全身投与するこ
とで，TRPV1 陽性細胞を脱感作させ，熱刺激アロデ
ィニアを永続的に抑制させる報告がある 20）一方，
TRPV1 ノックアウトマウスでは神経損傷後の知覚過
敏には影響しなかった報告もある 21）．これら一貫し
ない結果を踏まえ，われわれは非常に効率のよい核酸
医薬によって DRG と脊髄における TRPV1 の発現抑
制を行い，TRPV1 が神経障害で引き起こされる知覚
過敏の一部に関与していることを明らかにした．また
今後，この手法によって標的分子を変化させることで，
オーダーメード治療を行うことが可能となることが示

表 1．shRNA による肝障害，腎機能障害の有無

投与群 Alb（g/dl） AST（IU/l） ALT（IU/l） ALP（IU/l） BUN（mg/dl） Cre（mg/dl）

投与後 24 時間
　PBS 2.8±0.09 68.8±7.3 27.6±4.6 202±22.0 25.6±2.7 0.14±0.01
　AAV9─shSOD1 2.9±0.1 78.0±15.9 40.3±9.8 193±50.0 26.4±1.9 0.13±0.01
　AAV9─shTRPV1 3.0±0.1 71.0±2.9 30.2±3.1 214±18.4 25.9±1.9 0.13±0.01
投与後 16 週
　PBS 2.4±0.03 87.3±25.2 27.3±6.0 203±41.0 27.5±1.7 0.19±0.02
　AAV9─shSOD1 2.3±0.1 79.7±17.7 37.3±10.4 225±19.4 23.6±2.4 0.22±0.02
　AAV9─shTRPV1 2.6±0.3 69.3±2.6 31.3±3.5 225±26.4 25.1±0.7 0.18±0.01

全データは平均 ±SEM（n＝3）．
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唆された．
　AAV ベクターは難治性神経疾患に応用され始めて
おり，治験の報告では比較的安全で耐性ができにくい
ことがわかってきた 22，23）．本研究で 2 回投与におい
ても細胞性免疫応答は非常に少なく，ウイルスベクタ
ーを反復しての治療の可能性が期待される．だが，
AAV ベクターの免疫応答はヒトとげっ歯類とでは必
ずしも同じであるというわけではなく，ウイルスに対
する自然免疫の獲得などが治療における障害となる可
能性もあり，今後，霊長類での研究が必要と考えられ
る．また今回，shRNA の飽和によって生じる肝毒性
は な か っ た が，ベ ク タ ー に よ っ て も た ら さ れ る
shRNA が過剰な抑制効果を示す場合，安全性担保の
うえでは視野に入れるべき問題点である．ウイルスベ
クターのプロモーターを調節可能なテトラサイクリン
制御性に置換し，ドキシサイクリンによってその効果
を調整などの工夫をすることも可能であろう 24）．本
研究から，比較的安全で DRG と脊髄に確実な標的分
子を抑制する治療系であることがわかり，臨床応用可
能な技術と考えている．

Ⅳ．お わ り に

　今回われわれは，TRPV1 を標的とした shRNA を
組み込んだ AAV9 ベクターを作成，マウスにくも膜
下腔注射で腰椎 DRG と脊髄において，安全で十分な
分子標的治療が可能であることを示した 25）．さらに
神経障害性疼痛の病態の一部に TRPV1 が関与してい
ることも明らかにした．ウイルスベクターであるため，
さらなる安全性の検証や，非ウイルス担体による分子
標的治療の開発の余地はあるものの，本研究が将来の
神経疾患に対する分子標的治療のマイルストーンとな
ることを願っている．
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Summary
Gene� therapy� for�neuropathic�pain�requires�efficient�gene�delivery� to�both�central�and�peripheral�
nervous�systems．To�evaluate�the�therapeutic�potential�of�this�approach，we�constructed�an�adeno-
associated�virus�serotype�9（AAV9）vector�encoding�shRNA�against�vanilloid�receptor�1（TRPV1），
which�is�an�important�target�gene�for�acute�pain�but�its�role�in�chronic�neuropathic�pain�remains�
unclear．Intrathecal� delivery� of�AAV9� shRNA� at� the� upper� lumbar� spine� of�mice� 3�weeks� after�
spared�nerve� injury（SNI）effectively�suppressed�mRNA�and�protein�expression�of�TRPV1�in�the�
DRG� and� spinal� cord，and� attenuated� nerve-injury-induced� thermal� allodynia� 10� to� 28� days� after�
treatment．Our�study�provides�important�evidence�for�the�contribution�of�TRPV1�to�thermal�hyper-
sensitivity� in�neuropathic�pain�and�thus�establishes� intrathecal�AAV9─mediated�gene�delivery�as�
an�investigative�and�potentially�therapeutic�platform�for�the�nervous�system．

Key�words：molecular�targetting�therapy，neuropathic�pain，TRPV1，dorsal�root�ganglion，spinal�
cord，adeno�associated�virus
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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.214〜224

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

「お茶の水醫學雑誌」編集長　江石義信　
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症例 No．214　多発転移を伴った原発不明神経内分泌癌の症例

剖検依頼科：肝胆膵外科

【概要】多発肝転移，脳転移を伴った原発不明神経内分泌癌の 1 剖検例である．解剖時，右上葉に気腫性嚢胞を背景とした 2cm 大の
腫瘤性病変が認められ，原発巣と考えられた．高度の肝転移により肝臓の大部分は腫瘍に置き換えられ，背景肝にも出血や胆汁う
っ滞，肝細胞壊死が認められた．肝転移巣の増大による肝不全および，腫瘍の増大による全身状態の悪化が死因に関与したと考え
られる．

【症例】67 歳，男性．
主　訴：腰痛．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：高血圧，高脂血症．

【臨床経過】
死亡 9 ヵ月前：�腰痛の精査で多発骨・肝腫瘍および肺腫瘍を指摘された（図 1）．
8 ヵ月前：�前医を紹介受診し，肝腫瘍に対する肝生検，神経内分泌腫瘍と診断されたが，全身精査で原発巣不明と診断された（肺

門・縦隔リンパ節の腫大がないことなどから，肺原発は否定的とされた）．骨転移に対して，デノスマブの投与を開始し
た．

7 ヵ月前：�神経内分泌腫瘍（NEC［NET─G3］）に準じて，肝機能障害も考慮し，CDDP（シスプラチン）療法を開始した．肝機能
は改善し，CDDP（シスプラチン）＋ETP（エトポシド）投与．

6 ヵ月前：�当院肝胆膵外科，セカンドオピニオン外来受診．
5 ヵ月前：�CDDP（シスプラチン）＋CPT─11（トポテシン）療法開始．
3 ヵ月前：�CT にて病変の増大あり（図 1）．
1 ヵ月前：�見当識障害出現．CT にて多発脳転移と腫瘍内出血を認めたため（図 2，3）入院，ステロイド治療を開始した．
�死亡 2〜3 週間前：全脳照射を施行（20Gy/5fr）．意識レベルは比較的保たれていたが，全身の衰弱は徐々に進行し，死亡した．

【検索希望事項】
原発巣および腫瘍の広がりの検索，腫瘍に対する化学療法・放射線療法の治療効果判定，脳出血の評価．

【剖検診断】
1．肺大細胞神経内分泌癌．
2．多発転移．

【剖検所見】
A．肺大細胞神経内分泌癌

1．肺（左 440/右 575g）：両肺尖部には気腫性変化を伴い嚢胞が形成されている（図 4）．右上葉内側の気腫性嚢胞内に 2cm 大の
壊死を伴う黄白色腫瘤を認める．組織学的には，腫大核と好酸性細胞質を有する腫瘍細胞の増殖が認められる．広範囲に凝固
壊死に陥っており，血管周囲を主体に変性を伴った腫瘍細胞が残存する．核は中型〜大型で明瞭な核小体を有している（図 5）．
免疫組織化学的には，chromogranin�A（＋），synaptophysin（＋，weak），CD56（＋），TTF─1（－），Ki─67 陽性細胞は 66％

（676/1,019）程度である（図 8）．神経内分泌細胞癌の所見であり，大細胞内分泌癌に相当する．腫瘍は嚢胞壁を主体に腔内に
突出するように増殖し，胸腔および肺内に広がっている．一部で胸膜内に露出している．背景の肺組織には，両側ともに血管
侵襲像が多数認められ，とくに腫瘤周辺で目立つ．

2．転移巣
　　肝臓（2,990g）は著明に腫大し，最大 10cm 径までの大小の黄色充実性腫瘤が全体に多発し（図 6），肝臓の大部分を占めて

いる．腫瘤中央部には壊死変性を伴う．背景の肝組織には，zone3 を主体とする出血と肝細胞の脱落が認められ，胆汁うっ滞
およびヘモジデリンの沈着を伴っている．

　　脳（1,480g）には，前頭葉を主体として大脳両半球の全領域に，実質内に約 7cm 大までの複数の血種を認める（図 7）．辺縁
部を主体に腫瘍細胞が認められる．部分的に，核に空胞変性を伴う細胞が少数みられ，放射線照射による腫瘍細胞の変性をみ
ていると考えられる．

　　脊椎 Th11，L4 に黄白色の硬化領域がある．Th7 には，髄腔内に腫瘍細胞の浸潤がある．
　　膵臓，両側副腎，心外膜，腎被膜下および腎周囲脂肪組織に 4mm 大までの小転移巣がある．3mm 大までの結腸間膜播種が

ある．
　　リンパ節転移：気管分岐部（35mm 大），肝門部，膵周囲（頭部），傍気管，左右鎖骨下にリンパ節に転移を認める．

【病理所見まとめ】
1．肺や肝臓，脳をはじめとして多臓器に内分泌癌の広がりが認められた（図 9）．右肺上葉に気腫性嚢胞を背景とした単発の腫瘤

がみられ，血管侵襲が高度で，とくに腫瘤周囲でやや目立つ．腫瘤の広がりや神経内分泌細胞癌の好発部位を鑑みると肺病変が
原発巣と考えられる．

2．腫瘍内には広範な凝固壊死が目立つが，治療効果によるものか，腫瘍そのものによるものか判断がむずかしい．大脳においてわ
ずかに変性の加わった腫瘍細胞がみられる程度で，そのほかの臓器では変性像は乏しく，治療効果は限局的であったと考えられる．

3．高度の多発肝転移によって肝臓の大部分は腫瘍に置き換えられており，背景肝にも肝細胞壊死が認められたことから，肝不全が
直接の死因になったと考えられる．さらに，腫瘍の増大による全身状態の悪化も死因に関与した可能性がある．
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臨床画像

図  1．腹部造影 CT．両葉に境界や
や不明瞭な低吸収域が多発して
いる．多発肝転移の所見である．

図  2．腹部 CT（来院 1 ヵ月前）．
bulla が多発している．右肺上
葉末梢に腫瘍影がある（矢印）．

図  3．頭部 CT（死亡 1ヵ
月前）．出血を伴った多
発脳転移が認められる．

病理画像

図 8．病理組織像（2）．免疫組織化学的検索（肺腫瘤）

chromogranin A（+）

CD56（+） synaptophysin（+, weak）
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図 9．病変の広がり
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図  4．摘 出 肉 眼 標 本
（1）．右肺．右肺上葉
内側に 2cm 大の充実
性腫瘤を認める（矢
印）．背景には気腫性
嚢胞の形成がある．

a b

図  7．摘出肉眼標本（3）．脳．大脳
両半球に複数の血種形成がある．

図  6．摘出肉眼標本（2）．肝臓．黄
白色充実性腫瘤が多発している．
背景肝には黄疸および出血を伴う．

図  5．病理組織像（1）．肺腫瘍
（HE 染色）．腫瘍細胞の充実
性増殖を認める．壊死を伴う．
好酸性細胞質を有し，核小体
は明瞭である．
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症例 No．215　子宮頸癌による pulmonary tumor thrombotic microangiopathy の症例

剖検依頼科：心臓血管外科

【概要】死亡 2 ヵ月前から呼吸困難が出現した．以後，症状は増悪し，死亡 1 ヵ月半前に肺高血圧症と診断された．全身状態不良のた
め肺高血圧症の原因検索を十分行えず，人工呼吸器管理・肺バイパス作成などを行ったが死亡にいたった．剖検では，全身への転
移を伴った子宮頸癌を認めた．肺動脈末梢には無数の腫瘍塞栓がみられ，pulmonary�tumor�thrombotic�microangiopathy

（PTTM）の状態であった．

【症例】37 歳，女性．
主　訴：呼吸困難．
既往歴：右鼠径ヘルニア，ヘルニア内子宮内膜症に対し 2015 年 8 月手術．子宮内膜症でピル内服中．

【臨床経過】
死亡 2 ヵ月前：�労作時呼吸困難を自覚した．
1 ヵ月半前：�前医受診．d-dimer�7.8，心エコーで d-shape がある．粗大な肺塞栓はないが，下肢静脈血栓があり，末梢型肺塞栓症

と診断し，ヘパリンを開始した（図 1，2）．ヘパリン起因性血小板減少症の疑いで薬剤を変更したが，呼吸状態・心機
能は悪化し，挿管管理および経皮的心肺補助装置（percutaneous�cardiopulmonary�support：PCPS）を開始した．腫
瘍マーカー高値（CA125，CEA，CA19─9）から腫瘍塞栓を考え，Wedge 血から細胞診を行うが陰性であった．

1 ヵ月前：�酸素化維持できず，当院へ転院となる．転院時より左下腿にチアノーゼがあり，転院後コンパートメント症候群を発症
し，PCPS 送血管による下腿虚血と考えられた．悪性腫瘍の検索目的で他科コンサルトしたが，全身状態不良のため十分
な検索ができず，細胞診にて子宮頸部異形成が疑われたのみであった．

28 日前：�veno-nenous�extracorporeal�membranous�oxygenation（VV─ECMO）追加．
25 日前：�肺バイパス作成（肺動脈─左心房 ECMO）．
死亡当日：�肺バイパス作成により動脈血の酸素化は改善したが，X 線上の肺野透過性は改善しなかった（図 3）．また肝臓，腎臓な

どの多臓器不全が進行し，凝固障害も遷延し，最終的に血圧低下し死亡した．

【検索希望事項】肺高血圧症・呼吸不全の原因．

【剖検診断】
1．子宮頸癌．
2．pulmonary�tumor�thrombotic�microangiopathy（PTTM）．
3．播種性血管内凝固症候群（DIC）疑い．
4．多発梗塞を伴う器質化肺炎．
5．虚血性肝細胞傷害・高度黄疸．
6．胆汁性腎症．
7．線維素性心外膜炎（PCPS 後）．

【剖検所見】
A．子宮頸癌およびその関連所見

1．原発巣：子宮に腫瘤形成や腫大はみられないが，子宮の割面はびまん性に粗造となっている（図 4）．組織学的には筋層のほ
ぼ全層に大小さまざまな胞巣を形成しながら浸潤性に増殖する癌を認める．小型の腺腔を散見する一方で，一部には個細胞角
化が疑われる．わずかであるが子宮頸部に SCC�in situ 成分がある（図 5）．免疫染色にて腫瘍細胞は，p16（＋），p63（－），
p40（－），CK5/6（＋），CEA（少量＋）．子宮頸部原発の癌と考えるが，組織型の確定は困難である（図 6）．リンパ管・静脈
に腫瘍塞栓が多数ある．腫瘍は子宮全体に広がり，膣壁〜両側基靭帯にも及んでいる．

2．血行性転移：肺，心，肝，脾，副腎，骨，胃，直腸の小血管に腫瘍塞栓がある．肺では両肺全体において腫瘍塞栓を認め，
PTTM の状態である（図 9）．肝では腫瘍塞栓は主に末梢門脈内に観察される．また，心筋内の小血管および腎糸球体にわずか
ながら微小血栓を認め，DIC を疑う．

3．リンパ節転移：両側骨盤，傍大動脈，左鼠径，両側頸部，気管分岐部リンパ節に転移がある．左腋窩リンパ節内には小血管内
腫瘍塞栓がある．

B．多発梗塞を伴う器質化肺炎（右 995/左 630g）：両肺ともほぼびまん性に硬度が増し含気が低下する．色調は褐色〜暗赤色〜緑
色まだら状．肺動脈に肉眼的な血栓形成はない（図 7）．組織学的には，両側肺とも広い範囲に器質化肺炎を認める（図 8）．一部
では腔内の出血やマクロファージの浸潤を伴う．また，両肺ともに小型の壊死巣が散見され，PTTM に伴う多発肺塞栓と考える

（図 8）．
C．虚血性肝細胞傷害・高度黄疸（2,175g）：割面はうっ血調で，黄疸を伴う．小葉中心性の肝細胞の変性・壊死がびまん性に認め

られる．単核球・好中球の浸潤，うっ血，類洞の拡張を伴う．胆汁うっ滞を伴った毛細胆管の拡張が目立つ．髄外造血がある．
D．胆汁性腎症（右 180/左 160g）：尿細管の多くは拡張し，内腔にビリルビン円柱を含む．一部では壊死物や炎症細胞の混在を伴

う．糸球体はおおむね保たれる．

【病理所見まとめ】
1．腫瘍は子宮全体に広がり，原発が頸部か体部かの鑑別がむずかしいが，子宮頸部に SCC�in situ 成分を認める点，免疫組織化学

的に p16（＋）である点から，子宮頸部原発と判断する．組織型については，SCC�in situ，個細胞角化，CK5/6（＋）などの所
見から扁平上皮癌を考えたいが，明瞭な腺腔が散見される点や，p63（－）/p40（－）である点から，腺癌との鑑別が問題となる．
なお，扁平上皮癌領域と腺癌領域の明確な区別は困難であり，腺扁平上皮癌とはしがたい．腫瘍全体を “腺分化の目立つ扁平上
皮癌” と解釈したいが，組織型の確定は困難である．

2．腫瘍は，肺・肝をはじめ，多臓器の小血管内に腫瘍塞栓を形成していた．肺ではとくに多くの腫瘍塞栓がみられ，肺高血圧症お
よび呼吸不全の原因は腫瘍塞栓およびそれに伴う血栓形成と考えられ，PTTM の病態に合致する．また，剖検時は器質化肺炎と
多発梗塞巣を認め，これも腫瘍塞栓により惹起された変化と考える．

3．肝には小葉中心性の肝細胞壊死がみられ，末梢門脈内腫瘍塞栓による虚血性肝細胞傷害と考える．
4．直接死因としては，癌の全身転移による多臓器不全を考える．また，心筋の小血管および腎糸球体には，微小なフィブリン血栓

からは腫瘍に伴う DIC の可能性が示唆され，これも直接死因の一つとなっていた可能性がある．なお，肺バイパスを作成後も酸
素化の改善がみられなかったのは，多臓器不全が不可逆的な段階まで進行していたためである可能性が高い．
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臨床画像

図  1．前医で撮影された CT．肺動脈
に血栓はない．

図  2．前医で施行された
下肢エコー．左ひらめ
静脈内に幅 3mm，長さ
40mm の血栓がある．

図  3．死 亡 3 日 前 の
胸 部 X 線 像．両 側
全肺野の透過性低
下がある．

病理画像

図  5．病理組織像（1）．子宮頸部（HE 染色）．a：胞巣状に増殖する
腫瘍があり，b：腺腔形成を認める．c：個細胞角化（矢印）を疑う
局面も混在する．d：子宮頸部粘膜に SCC in situ 病変がある．

a b

c d

図  4．摘出肉眼標本（1）．子宮．子宮に腫瘤形成や腫大
はない（a）．子宮の割面はびまん性に粗造である（b）．

a b

図  7．摘出肉眼標本（2）．肺
の割面．両肺ともほぼびま
ん性に硬度が増し含気が低
下する．色調は褐色～暗赤
色～緑色まだら状を呈する．
肺動脈に粗大な血栓はない．

図  6．病理組織像（2）．腫瘍に対する免疫染色．a：p16 陽性，b：CK5/6 陽性，c：p63 陰性，
d：p40 陰性．

a b c d

図  9．病理組織像（4）．肺動脈腫瘍塞栓
（EVG 染色，右下囲みは HE 染色）．内
膜の線維性肥厚，血栓の再疎通像があ
る．右下囲みは黄枠の腫瘍の拡大．

図  8．病理組織像（3）．肺（a：HE 染色　b：EVG 染色）
a：肺胞腔内に器質化巣を認める．b：小型梗塞巣を散見
する（矢印）．

ba
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症例 No．216　 関節リウマチ経過中に器質化を伴う誤嚥性肺炎により，呼吸機能の低下をきたし
て死亡した症例

剖検依頼科：膠原病・リウマチ内科

【概要】関節リウマチ経過中に嚥下機能の低下を認め，誤嚥性肺炎を発症した 86 歳・男性である．発熱後，治療により一時回復した
が唾液の誤嚥が持続し，酸素化は不良であった．剖検では両肺に肺胞腔内の器質化が広がり，左肺下葉には異物と異物型肉芽腫形
成を認め，器質化を伴う誤嚥性肺炎と考えられた．死因は誤嚥性肺炎による呼吸不全を考えた．関節リウマチの肺病変はみられず，
関節炎のコントロールも良好であった．

【症例】86 歳，男性．
主　訴：発熱，呼吸困難感．
既往歴：陳旧性肺結核（20 歳），左鼠径ヘルニア，胆嚢炎，関節リウマチ（82 歳），前立腺肥大，高血圧症，左陰嚢水腫，虫垂炎．
生活歴：喫煙（20 本/日×6 年，20〜26 歳），飲酒：機会飲酒．
感　染：特記すべきことはない．

【臨床経過】
死亡 6 年前：�肺の異常陰影および炎症反応高値を認めるが，自然軽快した．
4 年前：�関節リウマチの診断．免疫抑制剤の導入を開始した．
8 ヵ月前：�細気管支肺炎の診断．嚥下機能の低下があり，嚥下リハビリテーションを開始した．
3 週間前：�発熱・呼吸困難感を主訴に緊急搬送・入院となった（図 1）．抗生物質による治療で一時改善したが，唾液の誤嚥が持続

し，炎症反応の高値と全身状態の悪化を認めた．胃管導入開始．
1 週間前：�泥状便があり，CD 抗原（＋），トキシン（－）．腹痛はなく，経過観察となった．
3 日前〜死亡当日：�酸素化が不良になる（図 2）．徐々に呼吸状態・全身状態が悪化し，死亡した．

【検索希望事項】
誤嚥を第一に考えるが，左全肺野に及ぶ肺野透過性低下の原因，関節リウマチと肺病変部の悪化との関連，起炎菌の同定．

【剖検診断】
1．器質化を伴う誤嚥性肺炎．
2．限局性気管支拡張症（右下葉）．
3．関節リウマチ関連所見．
4．上行結腸限局性急性腸炎と多発憩室．

【剖検所見】
A．器質化を伴う誤嚥性肺炎（左 815/右 680g）

1．左右器質化肺炎：左肺では上葉の大部分と下葉の一部，右肺では上葉の一部に灰白色の硬化した領域を斑状に認める（図 4）．
喉頭蓋，気管，左右気管支に喀痰貯留がある．組織学的に，左右肺ともに肺胞腔内には好中球浸潤，マクロファージの集簇，
浸出液の貯留，フィブリンの析出，充満性の腔内器質化を広く認める（図 5a，b，c）．器質化肺炎の所見である．部分的には
肺胞中隔の軽度肥厚や硝子膜の形成が混在してみられる．左肺下葉では，肺胞領域に好酸性を示す異物と，それを取り囲む異
物型多核巨細胞や多数の泡沫細胞からなる異物肉芽腫を散見する（図 5d）．

2．左右線維素性胸膜炎：臓側胸膜表面にフィブリンの付着，軽度の単核球浸潤，器質化がある．右側胸膜に線維性癒着があり，
胸水は，左：淡黄色透明 900ml，右：胸水なし．

3．肺門部リンパ節には珪酸塩を伴う硝子化を少数散見する．
4．培養結果：（喀痰）Corynebacterium sp．，（剖検時）左右肺 Corynebacterium sp．（菌量 4 個）．

B．限局性気管支拡張症
　　右肺下葉は全体が嚢胞様に拡張した気道で占められ，正常肺胞が不明瞭化する（図 4）．亜区域気管支よりも末梢の気管支が拡

張しており，胸膜直下まで認められる．気管支壁の肥厚と胸膜の肥厚を伴う．右肺下葉は横隔膜面と線維性の癒着がある．組織
学的に，気管支・細気管支壁には慢性炎症細胞浸潤を伴う（図 5e，f）．随伴する動脈の拡張が目立つ．周囲肺胞腔内には好中球
浸潤・器質化を伴うが，虚脱・瘢痕化は目立たず蜂巣肺とは異なる．左肺下葉横隔膜面には肺胞の虚脱線維化，細気管支上皮化
生，平滑筋増生を伴う蜂巣肺様部分がある．右肺中葉と左肺下葉にはごく軽度の気腫性変化を認める．

C．関節リウマチ関連所見：①右膝関節滑膜はやや絨毛状でフィブリンの析出を軽度に認めるが，リンパ球浸潤は目立たない（図
6）．②膝関節軟骨は広く消失し，軟骨下骨には骨梁の硬化，髄腔の線維化がある（変形性関節症の所見）．

D．上行結腸限局性急性腸炎と多発憩室：上行結腸には発赤，粘膜壊死，滲出，出血が目立つ領域を認める．組織では粘膜下層に
著明な浮腫，急性炎症，血管のフィブリノイド変性がみられる．同領域には部分的に固有筋層を欠いた仮性憩室が多発する．

【病理所見まとめ】
1．左上葉を主体とする広範な器質化肺炎が認められた．左下葉には異物および異物型巨細胞を認め，誤嚥性肺炎と考えられる．死

因は誤嚥性肺炎による呼吸不全を考える．
2．起炎菌として生前の喀痰および剖検時の肺培養で認められた Corynebacterium を疑うものの，Corynebacterium による肺炎の報

告はごく少数であり，起炎菌とは積極的には考えにくい．
3．右肺下葉全体には気管支拡張症を認める．原因として既往の肺結核あるいは既往には明らかでない呼吸器の感染症が考えられる．
4．背景肺には明らかな間質性肺炎を示唆する所見は認められず，関節リウマチの肺病変は指摘できない．関節病変は軟骨の変性は

目立つが，膝関節滑膜には炎症は目立たず，炎症のコントロールは良好であったと考える．
5．盲腸〜上行結腸にかけて出血・びらんを伴う急性炎症があり，CD 抗原陽性であったことから，偽膜非形成性の Clostridium dif-

ficile 感染が考えられる．同部位には憩室が多発するが，急性炎症の所見は認められない．
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臨床画像

図  1．死亡 3 週間前入院
時の胸部 X 線像．左肺
下葉に浸潤影を認める．

図  2．死亡前日の胸部 X
線像．左肺全域に浸潤
影を認める．

図  3．入院時胸部 CT．右肺下葉
では多数の気管支が嚢胞状に拡
張している．

病理画像

図  6．摘出肉眼標本（2）．膝蓋骨関節面（a）．滑膜増生は明らかでない．病理組織像（2）．関節滑膜（b，c）．表面は
やや絨毛状でフィブリンの析出を伴うが，炎症細胞は目立たない．

a b c

図  5．病理組織像（1）．肺．a，b，c：左上葉（図 4 ①）．肺胞領域には広範な充満性
の器質化を認める．肺胞構造は保たれている．d：左下葉．好酸性を示す異物と，そ
れを取り囲む異物型巨細胞からなる異物肉芽腫を認める．e，f：右下葉（図 4 ②）．
気管支が著明に拡張し，気管支壁も肥厚する．気管支壁にはリンパ球，形質細胞な
どの慢性炎症細胞が浸潤する．a，b，d，f：HE 染色，c，e：EVG 染色．

a b

c d

e f

図  4．摘出肉眼標本（1）．肺門部割面．左肺
では上葉の大部分と下葉の一部，右肺では
上葉の一部に灰白色の硬化した領域を認め
る．右肺下葉は全体が嚢胞様に拡張した気
道で占められる．

②

①
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症例 No．217　 高安動脈炎の経過中に肝機能低下をきたし，著明な浮腫および腹水貯留により全
身状態が悪化し死亡した症例

剖検依頼科：循環器内科

【概要】高安動脈炎の経過中に肝機能が低下し，著明な浮腫および大量腹水による心機能低下をきたし死亡した 57 歳・女性である．
剖検では肝臓は著明に萎縮し，肝細胞の高度変性や小葉内の軽度線維化がみられた．肝細胞の再生像はごく少数であり，広範な肝
細胞障害後の再生不全による遷延性の肝不全が疑われる．高安動脈炎の病変は大動脈全体と主要分岐および左右冠動脈まで及び，
陳旧性心筋梗塞や腎虚血性変化を呈した臓器循環障害を認めた．

【症例】57 歳，女性．
主　訴：�全身倦怠感，浮腫．
家族歴：�特記すべきことはない．
既往歴：�高血圧症（52 歳），高安動脈炎（53 歳），陳旧性心筋梗塞（53 歳），心尖部瘤（55 歳），右眼白内障（57 歳），右眼底出血

（57 歳）．
生活歴：�喫煙（40 本/日×35 年，53 歳で禁煙），飲酒（ビール 5〜6l/日，52 歳で禁酒）．
感　染：�HCV（－），HBV（－），HEV（＋）．

【臨床経過】
　死亡する 5 年前から，めまいおよび血圧の左右差が出現し，高安動脈炎が疑われた．翌年，精査・治療目的に受診した際，急性
心筋梗塞を発症した．その後，高安動脈炎の診断となり，PSL，MTX が導入された．
死亡 3 ヵ月前：�顔面浮腫，四肢浮腫が増悪した．利尿薬を増加し，経過観察となった．
1〜2 ヵ月前：�全身倦怠感・腹部膨満感の増強，体重増加，食欲不振あり（図 1，2）．
1 ヵ月前〜：�精査目的に入院．肝萎縮，肝機能低下から肝不全状態と判断された．IgA─HEV 抗体陽性がある．腹水コントロールの

ため利尿剤を投与，その後，徐々に腎前性腎障害が進行する．経過中，汎血球減少がみられ，MTX 服用中止および拮
抗薬，G─CFS 製剤の投与を開始した．

死亡当日：�心停止となり，死亡した．

【検索希望事項】
腹水の原疾患（肝臓の病変精査），心疾患（高安動脈炎，大動脈弁閉鎖不全症）と病態の関連性，汎血球減少の原因，高安動脈炎の
病変部位の検索，腎機能低下の精査（腎萎縮など），前下行枝 6 番の精査（生前の心筋梗塞の原因血管）．

【剖検診断】
1．肝線維症．
2．高安動脈炎．
3．陳旧性心筋梗塞（心室瘤を伴う）．
4．侵襲性肺アスペルギルス症（初期）．

【剖検所見】
既 往 検 体：骨 髄 穿 刺 吸 引（死 亡 9 日 前）．markedly�hypocellular�bone�marrow，aspiration．C/F＝1/9〜10，M/E＝2/1，巨 核
球：0〜1 個/mm2（図 7a）．

［解剖時所見］
A．肝の所見とその関連所見

1．急性肝障害後の肝線維症（635g）：肝全体が著明に萎縮し，割面では黄褐色を呈する（図 3a）．組織学的に，小葉内には肝細
胞周囲性の線維化と，リンパ球浸潤を伴う spotty�necrosis が目立つ（図 3b，c）．多数のセロイド貪食細胞を壊死巣や門脈域
に認める．ごく一部に肝細胞の結節様再生像がある（図 3d）．肝細胞には核腫大が目立ち，大〜小滴性脂肪変性を伴う．風船
様腫大が散見され，Mallory 小体の形成を一部に疑う（図 3e）．門脈域は軽度に線維性拡大し，軽度〜中等度のリンパ球浸潤を
伴う．辺縁部には軽度に肝限界板の破壊を認める．

2．合併症：腹水貯留．3,200ml の黄色透明な腹水を認める．四肢に高度の浮腫がある．皮下・粘膜下出血があり，出血傾向を認
める．

B．高安動脈炎とその関連所見
1．高安動脈炎：肉眼的に，大動脈全域とその主要分岐，冠動脈に血管壁の肥厚と中等度硬化を示す病変を認める．腕頭動脈分岐

部〜右総頸動脈は著明に拡張し，左鎖骨下動脈は 80〜90％ 狭窄して 4cm 長の血栓を伴う（図 4a，b）．左冠動脈主幹部にも拡
張が目立つ．組織学的に，大型動脈中膜は外膜側〜全層性に弾性線維が断裂・消失し，虫食い状態を示す（図 4c）．内膜・外
膜には著しい線維性肥厚を伴う．中膜外側〜外膜栄養血管周囲に炎症がある．炎症は大動脈弓部分岐部に強調され，部分的に
化膿性炎を呈する．肉芽腫形成はない．以上より，びまん性増殖炎型および線維症型の高安動脈炎の所見である．

2．陳旧性心筋梗塞（左心室前壁，前壁中隔）［405g］：左室腔は拡張し，前壁〜前壁中隔では 5cm 長の貫壁性線維性梗塞巣を認
める（図 5a）．左冠動脈主幹部〜左前下行枝および右冠動脈の #1 には外膜・内膜の線維性肥厚が目立ち，部分的に中膜弾性線
維の消失を伴い，高安動脈炎の波及がある（図 5b）．炎症細胞浸潤は目立たない．軽度の石灰化がある．

3．左腎血管性萎縮，新鮮梗塞（左 125/右 170g）：左腎では皮質が萎縮し，下極には 25mm 大の黄褐色調を呈する楔状梗塞巣を
認める．組織学的には尿細管の萎縮が目立ち，糸球体や周囲の小血管にはうっ血がみられる．梗塞巣近傍の小葉間動脈には血
栓塞栓を認め，再疎通がみられる（図 6）．

C．侵襲性肺アスペルギルス症（初期）［左 685/右 920g］
　　左肺の上下葉に硬度の増した局面を散見する．組織学的には，Y 字型に 2 分岐し，隔壁を伴う菌糸の増殖を認める．部分的に

肺静脈壁や血管壁内への浸潤がみられる．
D．その他の所見
　　大腿骨髄・脊椎骨髄は赤色髄である．C：F＝2：1，M：E＝3：1，巨核球：5 個/mm2 軽度減少（図 7b）．

【病理所見まとめ】
1．肝細胞の高度変性や脱落，小葉内の軽度線維化を認める．一部，肝細胞の結節様再生像を散見するが，軽度であり，再生不全の

可能性が高い．臨床経過からはなんらかの原因により広範な肝細胞障害が生じ，遷延性の肝不全を合併した可能性がある．HEV
─IgA 抗体陽性であったが，急性の変化に乏しく，HEV による急性肝炎の合併は考えにくい．

2．高安動脈炎は大動脈全体と主要分岐，左右冠動脈基部に認められ，大部分は線維瘢痕化を呈するが，大動脈弓部分岐部に炎症が
強く残存する．高安動脈炎の解剖学的分類は type Ⅲ（大動脈全体がおかされるもの）に相当する．高安動脈炎の病変は左冠動脈
基部から前下行枝 #6 にもみられ，陳旧性心筋梗塞の原因に関与した可能性がある．左腎皮質は萎縮しており，左腎動脈の狭窄
による虚血性変化を考える．部分的に血栓塞栓による腎梗塞も認められる．

3．経過中にみられた骨髄低形成の原因は MTX を疑うが，剖検時の骨髄は軽度に過形成性を示しており，MTX の休薬と拮抗薬の
投与により造血機能の回復が認められる．

4．左肺にはアスペルギスルの増殖巣を散見し，一部で血管侵襲を認めるが，検索した範囲では他臓器への感染は認められない．
5．死因としては肝機能低下による高度な浮腫および腹水の貯留により，心機能の低下をきたして死亡したと考える．
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臨床画像

図  1．死亡 1 年 2 ヵ月
前の腹部 CT．肝臓は
保たれている．

図  2．死亡 1 ヵ月前の腹
部 CT．腹水が著明で，
肝臓の萎縮がある．

病理画像

図  4．大動脈弓部．摘出肉眼標本（2）．a：分岐部拡張が目立つ．b：弓部主要分枝動脈割面．中枢側に拡張や狭窄病変が目立つ．末梢に
病変はみられない．c：病理組織像（2）［EVG 染色］．中膜の弾性線維は虫食い様の消失を呈する．内膜，外膜は線維性に肥厚する．

a b c 内膜
中膜

外膜

図  5．心臓．摘出肉眼標本（3）．a：前壁～前壁中隔に貫壁性梗塞．病理組織像（3）．b（Masson-T 染色）：心筋組織は線
維性組織に置換される．c（EVG 染色）：左前下行枝 #6 に中膜弾性線維の走行の乱れと内膜・外膜の線維性肥厚を認める．

a b c

図  6．病 理 組 織 像（4）．左 腎（EVG 染
色）．左腎梗塞部近傍では葉間動脈の血
栓塞栓の再疎通像がある（矢印）．

図  7．病理組織像（5）．骨髄（HE 染色）．a：既往生検．
低形成性骨髄，b：剖検時の骨髄．軽度過形成性骨髄．

a b

図  3．肝臓割面．摘出肉眼標本（1）［a］．黄
褐色調．病理組織像（1）．b（HE 染色）：
小葉中心性に巣状壊死が目立つ．c（Mas-
son-T 染色）：肝細胞周囲性の線維化．d

（Masson-T 染 色）：再 生 結 節．e（HE 染
色）：肝細胞の脂肪沈着，風船様腫大，一部
に Mallory 小体の形成を疑う（左下矢印）．

d e

a cb
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症例 No．218　食道静脈瘤に対する EVL 施行後に肺炎を発症して死亡した症例

剖検依頼科：練馬光が丘病院総合診療科

【概要】肝硬変に付随した食道静脈瘤に対する EVL，EIS 施行後に発熱が継続し，右肺炎から敗血症性ショックにいたり，短期間に
全身状態不良となって死亡した 1 剖検例である．両肺の広範囲（右肺優位）に炎症所見を認めた．生前および剖検時培養検査結果
より Klebsiella pneumoniae が起炎菌と考えられた．食道の EVL 施行部は潰瘍となるが，組織学的にも穿孔は認められず，同部位
では炎症は比較的局所に限局したものであり，EVL，EIS の施行と肺炎との因果関係は積極的には疑われない．肝臓では大小の再
生結節を認め，完成された肝硬変の所見であった．

【症例】76 歳，男性．
主　訴：胸部違和感．
家族歴：特記すべきことはない．
既往歴：アルコール性肝硬変，食道静脈瘤，肝性腹水，糖尿病，大腸ポリープ，胃炎，女性化乳房，左慢性硬膜下血腫．
生活歴：喫煙は 10 年前より禁煙，飲酒は数ヵ月前より禁酒（それまでは 3 合前後/日），輸血（－），アレルギー（－）．

【臨床経過】
死亡 10 日前：�食道静脈瘤（連珠状静脈瘤，発赤所見陽性）に対する治療目的で入院，EVL3 個所を施行した．
6 日前：�EVL3 個所施行．その後胸部違和感の訴えがある．
5 日前：�37.8℃ の発熱がある．
3 日前：�発熱継続．インフルエンザ検査を施行するが陰性であった．予定どおり EIS（10 個所）を施行した．
2 日前：�発熱継続．茶色の喀痰がある．
前日：�発熱継続．低血糖，黒色便，頻脈，頻呼吸，右呼吸音の低下が出現した．胸部 X 線（図 1），CT（図 2）にて右肺に浸潤影

を認める．尿量，血圧の低下がある．敗血症性ショックと診断され挿管管理となる．急速な腎機能低下とアシデミアの進行
に対して持続的腎代替療法を導入した．

死亡当日：�経時的に増悪傾向を示し，循環作動薬（バソプレシン，ステロイド）を追加した．経過中に心房細動が出現しアミオダ
ロンを投与するが，その後もアシデミアと多臓器不全の進行があり死亡した．全経過 11 日．

【検索希望事項】
死因の検索，肺病変について，敗血症にいたる感染源（食道の治療部位との関連），肝硬変の程度．

【剖検診断】
1．右側癒合性巣状肺炎，左側巣状肺炎．
2．肝硬変．
3．食道静脈瘤（EVL，EIS 施行後）．

【剖検所見】
A．右側癒合性巣状肺炎，左側巣状肺炎（右 1,540/左 1,070g）
　　両肺とも重量は著明に増加している．淡血性の胸水がある（右 250/左 100ml）．右肺上葉は軽度の胸膜炎を伴い臓側胸膜と中

等度癒着する．両気管支とも泡沫状喀痰は明らかではない．肉眼的には，右肺は上葉〜中葉にかけて灰白色調の病変が癒合性巣
状に広がる（図 3a）．左肺では小結節が散在している（図 3b）．周囲縦隔に著変はない．組織学的には，肉眼的な変化の目立たな
い個所まで肺胞内に好中球主体の炎症細胞の浸潤を認める（図 4）．右肺では上〜中葉優位に下葉まで広範に炎症を認め，左肺で
は上葉，下葉ともに軽度〜中等度の炎症を認める．小膿瘍形成，器質化，出血を伴う．明らかな菌塊や肉芽腫形成は認められな
い．

　　剖検時肺組織培養：左肺 Klebsiella pneumoniae（＜1＋），α-streptococcus（2 個），右肺 Klebsiella pneumoniae（1＋）．
B．肝硬変（1,150g）
　　外表面は凹凸不整が目立ち，硬度を増す．組織学的には，線維性隔壁で分断された大小の再生結節を認め，完成された肝硬変

の所見である（図 5）．肝細胞には小滴性〜大滴性の脂肪沈着がある．核内への糖原沈着を少数認める．中心静脈周囲の線維化や
pericellular�fibrosis を軽度認める．アルコール性肝硬変として矛盾しない．

C．食道静脈瘤（EVL，EIS 後）
　　肉眼的に EVL，EIS の治療痕はいずれも潰瘍となる（図 6a）．組織学的には，表層に炎症性滲出物の析出を伴う潰瘍を認め，

粘膜下層〜筋層，漿膜面まで好中球を混じえた炎症細胞の浸潤がみられる．一部で筋層の壊死を認めるが（図 6b），穿孔にはい
たらない．粘膜下層には不規則な拡張を示す静脈が認められる（治療後の状態であるが，静脈瘤と考える）［図 6c］．血管壊死が
ある．

【病理所見まとめ】
1．死因，肺病変については，両側肺に強い肺炎の所見を認めており，患者背景（糖尿病，肝硬変）により炎症が重症化し，死につ

ながったと考えられる．臨床的に指摘されていた左肺の小結節は組織学的には肺炎巣であった．明らかな空洞形成はなく，肺化
膿症とはいいがたい．剖検時の培養では，ごく少量の Klebsiella pneumoniae が検出された．容体急変時の血液，痰培養からも同
菌は有意な量が検出されており，起炎菌と考えられる．

2．治療に関連すると考えられる炎症巣が食道壁に認められたが，肺炎とは直接的関係はないと考えられる．そのほかの臓器には明
らかな急性炎症は確認できない．

3．肝臓は完成された肝硬変であり，アルコール性肝硬変として矛盾しない．
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臨床画像

図  1．死亡前日の胸部 X 線像．
右肺上～中葉に浸潤影を認める．

図  2．死亡前日の胸部 CT．右肺に浸潤影，左肺に小結節の散在（矢
印）を認める．

病理画像

図  3．摘出肉眼標本（1）．肺．a：右肺の割面（右側から前方→後方）．上葉～中葉にかけて灰白色調を呈する肺
炎巣が癒合性巣状に広がる（矢印）．b：左肺の割面．小結節を認める（赤線で囲った部分）．

a b

図  6．食道．摘出肉眼標本（3）［a］，病理組織像（3）［b：HE 染色，c：EVG 染色］．肉眼的に，EVL 施行部は潰瘍となる（a）．
組織学的には，粘膜下層～漿膜面まで炎症細胞浸潤を認め，一部筋層は壊死を呈する（b）．不規則な拡張を示す静脈を認め，治
療後の状態ではあるが，静脈瘤と考えられる（c）．

a b c

図  4．病理組織像（1）．肺（HE 染
色）．肉眼的な病変および肉眼的
な変化の目立たない個所において
も，肺胞内に高度な好中球を主体
とする炎症細胞浸潤を認める．

図  5．肝臓．摘出肉眼標本（2）［a］．病理組織像（2）［b：Masson-T 染色］．肉
眼的に，表面は凹凸不整が目立ち，硬度を増す．組織学的には，線維性隔壁に
より分断された大小の再生結節を認める．

a b
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症例 No．219　間質性肺炎の急性増悪をきたした顕微鏡的多発血管炎の症例

剖検依頼科：腎臓内科

【概要】間質性肺炎，顕微鏡的多発血管炎（MPO─ANCA）として約 4 年前より治療されていた 75 歳・女性である．MPO─ANCA 高
値のため再入院したが，間質性肺炎の増悪，感染症の合併が疑われ死亡した．解剖所見では，半月体形成性糸球体腎炎を認め，肝
臓，副腎では陳旧化した血管炎が疑われた．肺では，滲出期〜器質化期のびまん性肺胞傷害（DAD）を認め，顕微鏡的多発血管炎
に随伴した間質性肺炎，その急性増悪が直接死因と考えられた．

【症例】75 歳，女性．
主　訴：咳嗽，労作時呼吸困難感．
家族歴：妹が関節リウマチ．
既往歴：橋本病，ニューモシスチス肺炎，原発性胆汁性肝硬変疑い．
生活歴：飲酒は機会飲酒，喫煙（10 本/日，35〜55 歳）．

【臨床経過】
死亡 3 年 10 ヵ月前：�乾性咳嗽，下腿浮腫を認める．MPO─ANCA 陽性，間質性肺炎，急速進行性糸球体腎炎から，ANCA 関連血

管炎（顕微鏡的多発血管炎）と診断，ステロイドパルス療法施行．以後，MPO─ANCA は陰性で経過した．
2 ヵ月前：�MPO─ANCA が 107 と高値．
1 ヵ月前：�咳嗽，労作時呼吸困難，Cre が上昇した．顕微鏡的多発血管炎再燃の診断で入院となる（図 1a）．ステロイドパルス療法

を施行した．
3 週間前：�CT で肺野病変の増悪がある（図 1b）．ステロイドパルス療法を施行したが，改善に乏しい．
2 週間前：�血漿交換を施行（4 回）したが改善しなかった．
9 日前：�白血球増加，CRP 上昇，呼吸状態の増悪があり，ステロイドパルス療法を施行し．やや改善した．
死亡 7〜8 日前：�再度呼吸状態が増悪，CMV アンチゲネミア陽性．ガンシクロビルを投与したが，汎血球減少を認め中止した．以

後呼吸状態は改善せず，死亡した．全経過 3 年 10 ヵ月．

【検索希望事項】肺病変の評価（間質性肺炎，肺胞出血の状態，感染症），腎臓の病理組織学的評価．

【剖検診断】
1．間質性肺炎の急性増悪（びまん性肺胞傷害，肺線維症）．
2．顕微鏡的多発血管炎．
3．橋本病．
4．慢性顎下腺炎．

【剖検所見】
A．間質性肺炎（びまん性肺胞傷害，肺線維症）

1．びまん性肺胞傷害（DAD）滲出期〜増殖期/器質化期：肺（左 425/右 345g）．淡黄色透明の胸水貯留（左 200/右 160ml）．左
右とも肺はびまん性に硬化，含気は低下している．肺胞腔内にびまん性に種々の程度の硝子膜形成があり（図 2），随所に線維
化を伴う．腔内充満性の器質化，軽度〜中等度の炎症細胞浸潤がある．

2．肺線維症：胸膜はびまん性に軽度鮫肌状である．肉眼的には蜂巣肺の形成は明らかでなく，左右や部位による差は目立たない
（びまん性肺胞傷害による変化が強く，評価がむずかしい）．組織学的には，胸膜直下では部分的に肺胞の虚脱，旧い線維化が
ある．また肺底部では限局的な蜂巣肺形成がある（図 3）．肺胞壁構造が保たれる部分も混在している．

3．その他：①両側巣状肺炎，②右肺下葉の限局的なサイトメガロウイルス感染，③肺培養陰性，④肺胞出血や血管炎はない．
B．顕微鏡的多発血管炎

1．半月体形成性糸球体腎炎：腎臓（左 90/右 85g）．糸球体の 30％ 程度で線維性〜線維細胞性半月体の形成がある（図 4）．一部
細胞性半月体もみられる．糸球体係蹄壁や Bowman 嚢の基底膜の破綻を伴う．フィブリノイド壊死はない．小葉間動脈〜弓状
動脈の一部では，陳旧化した血管炎がある．

2．そのほかの臓器の血管炎疑い：肝臓および副腎で，陳旧化した血管炎を疑う（図 5）．
C．橋本病：甲状腺は著明に萎縮（固定後 9.6g）している．濾胞のびまん性の変性・破壊，巣状リンパ球浸潤や線維化がある．
D．慢性顎下腺炎：顎下腺は著明に萎縮している．小葉間の脂肪浸潤や間質の線維・瘢痕化があり，一部に巣状のリンパ球浸潤が

ある．

【病理所見まとめ】
1．腎臓では半月体形成性糸球体腎炎を認め，糸球体外の血管には旧い血管炎を認めた．また他臓器（肝臓，副腎）にも陳旧化した

血管炎が疑われる点や，臨床的に MPO─ANCA 陽性であることと併せて，顕微鏡的多発血管炎と考える．腎臓では慢性変化を背
景に，一部血管炎が残存していた．

2．背景肺については，DAD による修飾が高度で詳細な評価がむずかしいが，一部で旧い間質性肺炎によると思われる変化を認め，
顕微鏡的多発血管炎に随伴した間質性肺炎，その急性増悪と考える．ただし，目立った肺胞出血や血管炎は認められない．

3．両側巣状肺炎を認め，細菌性肺炎の合併と考える．サイトメガロウイルス感染も認められたが，限局的である．
4．背景には自己免疫疾患の合併があり，橋本病，慢性顎下腺炎を認めた．
5．直接死因は，間質性肺炎を背景にしたびまん性肺胞傷害による呼吸不全である．
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臨床画像

図  1．胸部 CT（a：入院時，b：死亡 3 週間前）．a：両肺末梢と気管支血管周囲のすりガラス影・網状影（矢
頭），b：両肺びまん性の中枢側優位のすりガラス影・網状影．入院時（a）には認められなかった範囲への新
規病変であり，肺胞出血あるいは間質性肺炎の急性増悪と考えられた．

a b

病理画像

図  2．びまん性肺胞傷害滲出期．摘出肉眼標本（1）［a］，病理
組織像（b）［HE 染色］．肺胞腔内のびまん性の硝子膜形成

（矢頭）．

a b

図  3．病理組織像（2）．肺線維症（EVG 染色）．肺底
部の限局的な蜂巣肺形成．

図  4．病理組織像（3）．半月体形成性糸球体腎炎（a：HE 染色   
b：PAM 染色）．線維細胞性半月体形成．フィブリノイド壊
死は認められない．

a b

図  5．病理組織像（4）．陳旧化した血管炎疑い（肝
臓：EVG 染色）．血管壁構造が不規則に断裂・破壊
される．



260 お茶の水醫學雑誌 Vol.�65,�No.2,�July�2017

症例 No．220　経気道グラム陽性球菌感染が致死的要因となった高齢者の症例

剖検依頼科：救急

【概要】食事中に冷汗，顔面蒼白となり意識消失し，救急要請となった 80 歳代・男性である．入院後，意識レベルは改善したものの
低血糖が遷延した状態であり，急激な呼吸状態の悪化を認め死亡した．剖検時には，胸腔内に著明な胸水貯留と肺実質に広がる炎
症巣，左肺下葉の虚脱がみられ，心臓では Valsalva 洞の拡張，左心拡張・肥大を認めた．組織学的には，肺にはグラム陽性球菌を
伴う膿瘍形成を認めた．慢性的な心不全状態に，グラム陽性球菌を起因とした肺炎が重なり呼吸状態が悪化し，死亡したと考えら
れる．

【症例】80 歳代，男性．
主　訴：意識消失．
家族歴：兄（胃癌），弟（胃癌）．
既往歴：肺癌（詳細不明），高血圧，狭心症，下垂体機能低下症，甲状腺機能低下症，解離性大動脈瘤ステントグラフト留置．
生活歴：運動障害（杖，車椅子），過去喫煙（20 本/日，50 年間），飲酒（アルコール依存症の既往あり）．

【臨床経過】
入院時：�介護施設にて食事中，意識消失し救急要請となる．胸部 X 線，脳 CT を撮影（図 1，2）．意識障害，低酸素に対し気管挿

管を行う．
死亡 5 日前：�意識レベルの改善があり，抜管する．
4 日前：�低血糖遷延に対し，内分泌科にコンサルトし，副腎皮質ステロイド（ヒドロコルチゾン）増加．
前日：�呼吸状態が悪化する．右上肺野に浸潤影が出現した（図 1b）．
死亡当日：�血圧低下，死亡した．全経過 8 日．

【検索希望事項】
急激な呼吸状態悪化の原因精査，心不全，肺炎，悪性腫瘍などの有無．

【剖検診断】
1．両側巣状肺炎および左肺下葉虚脱．
2．解離性大動脈瘤（DeBakey Ⅲb 型/Stanford�B 型）・ステントグラフト留置後．
3．胃消化管間質腫瘍．
4．右副腎神経節細胞腫．

【剖検所見】
A．両側巣状肺炎および左肺下葉虚脱（図 3）
　　肺（左 375/右 815g）：黄色透明な胸水貯留がある（左 1,500/右 800ml）．気管内容物は少量の泡沫状喀痰．左肺上葉には細気管

支周囲に好中球を混じた炎症細胞浸潤がみられ，下葉底部では胸膜側に虚脱瘢痕巣を認める．右肺には，中葉の胸膜下にグラム
陽性球菌を伴う膿瘍（1.2cm 大）が形成され（図 4），上葉腹側と下葉背側に複数の微小膿瘍を認める．両肺とも肺尖部に気腫性
の変化がある．胸膜炎はない．

B．解離性大動脈瘤・ステントグラフト留置後，右腸骨動脈ステント留置後
　　下行大動脈〜腹部大動脈に 6cm 大の紡錘形の大動脈瘤があり，左鎖骨下動脈分岐部からやや末梢寄りに解離のエントリー部
（30×17mm 大）を認める．解離は腸骨動脈分岐部の頭側にまで及び，腹腔動脈，上腸間膜動脈，腎動脈起始部は偽腔に巻き込ま
れていない．ステントグラフト（28cm 長）の留置がある．偽腔内は血栓形成により閉塞する．組織学的に，中膜の外膜寄り 1/3
のところで解離する．右総腸骨動脈〜外腸骨動脈に 12cm 長のステント留置がある．

C．心肥大
　　心臓（415g）：黄色透明な心嚢水があり（30ml），左室に中等度の肥大・拡張を認める（図 5）．大動脈 Valsalva 洞が高度に拡

大する（図 6）．組織学的には，左室乳頭筋と左室壁に狭小な線維化巣を認める．有意な梗塞巣や凝固壊死，感染巣はない．
D．胃消化管間質腫瘍
　　上部前壁固有筋層内に異型の弱い紡錘形細胞からなる腫瘍（7×7×4mm）を認める．免疫染色にて腫瘍細胞は，DOG─1（＋），

CD34（＋），c─kit（一部に＋），Ki─67 陽性率：0.45％ を示す（Fletcher 分類：超低リスク，Miettinen 分類：nine）．
E．右副腎神経節細胞腫
　　右副腎（8.4g）の髄質に成熟した神経節細胞と Schwann 細胞が束状に増殖する腫瘍（4mm 大）を認める．

【病理所見まとめ】
1．右肺中葉のグラム陽性球菌を伴う膿瘍形成のほか，両肺に顕微鏡で確認される微小な膿瘍がみられ両側巣状肺炎が認められた．

肺炎が直接的な呼吸状態悪化の原因と考えられる．また，心臓には，大動脈弁 Valsalva 洞の拡大と左室肥大・拡張が認められ，
左心系に慢性的な機械的負荷が存在していたことが示唆される．

2．入院時よりみられた胸水貯留の要因としては，慢性的な心不全の関与を考えたい．また，既往に下垂体機能低下症，甲状腺機能
低下症があり，心不全への関与も示唆されるが，甲状腺に機能低下をきたす組織所見は認められなかったことより，中枢性甲状
腺機能低下症の可能性が疑われる．

3．慢性的な心不全をベースとして，細菌感染を契機とした炎症の波及，胸水量増加により呼吸状態が悪化したものと考える．
4．肺，心臓以外の臓器に致死的病変は認められなかった．
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臨床画像

図  1．胸部 X 線像にみる経時的変化．a：入院時より左に多量の胸水と圧
排性無気肺を認めている．b：死亡前日には，新たな右肺胸水貯留と左
肺胸水増加がみられる．

a b

図  2．入院時脳 CT．多発ラク
ナ梗塞（矢印），慢性虚血性
変化，加齢に伴う脳萎縮を
認める．

病理画像

図  3．摘出肉眼標本（1）．肺門
部固定後．左肺下葉は虚脱に
て平坦となる点から，慢性的
な胸水貯留が示唆される（破
線）．肺実質に暗褐色調を示
す炎症巣がある（矢印）．

図  4．病理組織像（1）．右肺中葉に形成された膿瘍（a：HE 染色，Gram 染色，
b：EVG 染色）．膿瘍内に浮遊する菌塊（黄矢印）は Gram 染色陽性の球菌よ
りなる．破綻した気腔や細気管支が断片状に認められ（青矢印），経気道的感
染が示唆される．

a b

図  5．摘出肉眼標本（2）．心臓固定後．左室壁厚
13mm，右室壁厚 3mm．冠動脈は右冠動脈優
位で狭窄は認められない．

図  6．摘出肉眼標本（3）．大動脈弁．大動脈は拡
張し，右冠尖，無冠尖，左冠尖に Valsalva 洞
の拡大を認める．
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症例 No．221　 関節リウマチ関連間質性肺炎に細菌性肺炎と肺アスペルギルス症を合併し死亡し
た症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】関節リウマチ関連間質性肺炎の経過中に感染を繰り返し，呼吸不全にいたった 56 歳・男性である．生前の喀痰培養では細菌，
真菌，非結核性抗酸菌が検出され，感染のコントロールは困難であった．剖検にて UIP 型の間質性肺炎が認められ，肺実質の残存
部には細菌性肺炎とびまん性肺胞傷害類似の病態が認められた．真菌の肺組織への侵襲や明らかな抗酸菌感染の所見は得られなか
った．死因は細菌性肺炎を誘因とした間質性肺炎の増悪による呼吸不全を考える．

【症例】56 歳，男性．
主　訴：労作時の呼吸困難．
家族歴：母は膵臓癌．
既往歴：関節リウマチ（2014 年），副鼻腔炎（2009 年発症，2011 年手術）．
生活歴：喫煙（20 本/日×26 年，46 歳で禁煙），飲酒（5 回/週）．

【臨床経過】
　12 年前より労作時呼吸困難，乾性咳嗽が出現した．その後，検診にて胸部 X 線異常影を指摘され，精査治療目的に当院呼吸器内
科を受診した．間質性肺炎の診断にて治療を開始した．2 年前には右 MPA 関節痛から関節リウマチと診断された．
死亡 1 年 8 ヵ月前：�細菌性肺炎および肺アスペルギルス症で入院．
1 年 6 ヵ月前：�間質性肺炎の急性増悪に対してステロイド治療を行う．入院中に細菌性肺炎と肺アスペルギルス症が増悪した．
5 ヵ月前：�倦怠感，血痰が出現し，慢性呼吸不全の増悪を認め入院（図 1）となる．ステロイドパルス療法後，経過中に何度か肺炎

を合併し，喀痰からアスペルギルスや非結核性抗酸菌も認め，抗菌薬，抗真菌薬，抗結核薬を開始した．
17 日前：�右肺下葉に浸潤影出現，徐々に拡大し，経過中消退しなかった（図 2）．
死亡当日：�間質性肺炎の進行に加え肺炎の合併を繰り返し，徐々に呼吸状態が悪化し死亡した．

【検索希望事項】
真菌，抗酸菌，細菌の感染のコントロール状況と呼吸状態の悪化に関与した程度，間質性肺炎の活動性と呼吸状態との相関．

【剖検診断】
1．関節リウマチ随伴性間質性肺炎．
2．肺アスペルギローマ．
3．関節リウマチ関連所見．

【剖検所見】
A．関節リウマチ随伴性間質性肺炎（左 765/右 900g）

1．外表面は凹凸不整で鮫肌状の外観で，全体的に硬度が増す（図 3）．割面では胸膜直下を主体に蜂窩肺の形成を下葉優位に認
め，病変の進行に左右差はない（図 4）．上葉を主体に気腫性嚢胞が多発する．組織学的には，胸膜直下を主体に気腔の著明な
拡張と介在する肺胞の虚脱・瘢痕化を認める．肺胞上皮の線毛円柱上皮化生や扁平上皮化生も認められ，間質には平滑筋の増
生，リンパ球の巣状浸潤が散見される．一部に線維芽細胞の増生巣が疑われる（図 5）．UIP パターンを呈する肺線維症の所見
である．肺実質の比較的保たれた部分にも時間の経過した巣状の線維化巣があり．一部は小葉中心性と思われる．

2．肺胞腔内器質化，出血を伴う胞隔炎：肺実質の残存部は黄色調ないし暗赤色調に硬化する．組織像では肺胞腔内に好中球の浸
潤，マクロファージの集簇，滲出液の貯留，フィブリンの析出，出血，ヘモジデリンの沈着，壁在性・充満性の器質化が混在
して広く認められる．肺胞壁にも好中球，単核球の浸潤を認め，部分的には硝子膜の形成，壁在性の幼弱な器質化がある（図
6）．肺動脈に血栓が散見される．

3．細菌性肺炎：右上葉および左下葉の拡張した気腔内に著明な好中球の浸潤を伴う滲出物の貯留が散見される．
4．剖検時の培養：血液；Escherichia coli，Enterococcus sp．，左肺；Citrobacter koseri（＜1＋），Staphylococcus sp．（＜1＋），

Stenotrophomonas maltophilia（＜1＋），Aspergillus fumigatus（15 個），Enterococcus sp．（30 個），右 肺；Staphylococcus sp．
（20 個），Stenotrophomonas maltophilia（25 個），Citrobacter koseri（1 個），Bacillus subtilis（2 個），Enterococcus sp．（30
個）．

B．両肺アスペルギローマ
　　左右上葉気腫性嚢胞内には黄色調の真菌塊がある（最大 3cm 大）［図 7a］．組織像では，Y 字型に 2 分岐し，隔壁を伴う菌糸の

増殖を認める（図 7b）．菌糸は Grocott 染色と PAS 染色に陽性を示す．菌球を容れる嚢胞辺縁では炎症性滲出物を伴う壊死組織
が認められるが，明らかな真菌の浸潤像は認められない．

C．関節リウマチ関連所見
1．右手第 2 指〜4 指の第 2 関節が内側へ屈曲し硬直している．
2．右膝関節滑膜には明らかな乳頭状増生やリンパ球浸潤は認められない．膝関節軟骨表面に裂隙形成，表層付近の軟骨細胞の小

集簇がやや目立つ．
3．関節リウマチ随伴性間質性肺炎（A 項参照）．

【病理所見まとめ】
1．間質性肺炎は蜂窩肺形成が目立ち，UIP 型間質性肺炎と考えられる．肺胞構造の比較的保たれた部分に広く認められた胞隔炎，

肺胞腔内の滲出，器質化，部分的な硝子膜形成については，細菌性肺炎そのものというよりは細菌感染を誘因として，びまん性
肺胞傷害（DAD）類似の病態（間質性肺炎の増悪）が起きていたと考える．

2．剖検時の培養結果からは細菌感染が示唆されるが，明らかな細菌性肺炎を呈する部分は限局しており，ある程度の感染のコント
ロールはされていたと考える．肺組織および肺門部リンパ節には類上皮細胞肉芽腫の形成は認められず，抗酸菌感染を示唆する
所見は認められなかった．肺組織への明らかな真菌の浸潤は認められず，非侵襲性アスペルギルス症の状態である．

3．関節病変に関しては，膝関節滑膜では炎症は目立たず，炎症のコントロールは良好であったと考える．
4．死因としては細菌性肺炎を誘因とした間質性肺炎の増悪による呼吸不全を考える．



263剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

病理画像

図  3．摘出肉眼標本（1）．両肺外観．外
表面は凹凸不整で鮫肌状を呈する．右
肺では上葉の肺尖部～腹側にかけて，
左肺では上葉～下葉上部に嚢胞がみら
れる．

ba

図  5．右肺上葉．摘出肉眼標本（3）［a］．病理組織像（1）．a の黄
色囲み部分（b：HE 染色，c：EVG 染色，d：矢印部分の拡大）．
肺胞構造の保たれた部分と線維化のみられる病変部はまだら状に
分布している．病変部と正常部との境界には線維芽細胞の増生巣
がみられる（d）．

b

c

a

d

図  4．摘出肉眼標本（2）．肺
割面．胸膜直下を主体に蜂
窩肺の形成を下葉優位に認
める．病変の進行に左右差
はみられない．

a b

図  6．病理組織像（2）［a：HE 染色，b：EVG 染色］．肺胞構造の保た
れた部分では，広範に肺胞腔内への滲出液の貯留や炎症性細胞の浸
潤，出血がみられる．硝子膜の形成（a：矢印）および膠原線維の増
生した古い線維化巣も認められる（b：矢頭）．

a b

図  7．右肺上葉．摘出肉眼標本（4）［a］．嚢胞内部には菌
球を認める（右下囲み）．病理組織像（3）［b］（PAS 染
色）．Y 字型に 2 分岐し，隔壁を伴う菌糸の増殖を認める．

a b

図  2．死 亡 17 日 前 の
胸部 X 線像．右下葉
に浸潤影が出現する

（丸囲み）．

図  1．死亡 5 ヵ月前入院時の胸部 CT．
両肺下葉には不整形の嚢胞を多数
認める．
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症例 No．222　移植腎に生じた腎細胞癌の肺転移で呼吸不全をきたし死亡した末期腎不全の症例

剖検依頼科：腎臓内科

【概要】原疾患不明の末期腎不全で 40 年にわたり血液透析を継続していた 64 歳・男性である．死体腎移植を実施（死亡 10 年前）し
ていたが，papillary�renal�cell�carcinoma（pRCC）により摘出され（死亡 3 年前），また右腎は renal�cell�carcinoma�associated�
with�acquired�cystic�disease�of�kidney（ACDK）で摘出されていた（死亡 5 年前）．死亡 1 年前に原因不明の呼吸苦が出現，透析
関連の胸膜炎として抗生物質治療を開始した．死亡 1 ヵ月前には原因不明の両側重症下肢虚血に対し両側下肢切断術が施行された．
死亡 6 日前より，呼吸苦が出現し，酸素化不良および徐脈をきたし，治療に反応せず死亡した．呼吸苦および両側下肢虚血の原因
精査のため病理解剖が実施され，pRCC の多発転移（肺，胸膜，副腎，心筋，椎体，リンパ節），癌性胸膜炎，および癌性リンパ管
症と診断された．

【症例】64 歳，男性．
主　訴：�呼吸苦．
家族歴：�特記すべきことはない．
既往歴：�末期腎不全（原因不明，腎移植後，血液透析中），papillary�renal�cell�carcinoma（移植腎摘出），renal�cell�carcinoma�as-

sociated�with�ACDK（自腎摘出），慢性胸膜炎，高血圧症，両側重症下肢虚血，副甲状腺機能亢進症，手根管症候群，脊
柱管狭窄症，十二指腸潰瘍．

生活歴：�飲酒（－），喫煙（－），輸血（＋），アレルギー（＋）［エビ，ロルカム，ガナトン，ガスモチンなど］．

【臨床経過】
死亡 40 年前：原疾患不明の末期腎不全で血液透析導入．
死亡 10 年前：�腎移植を施行（死体腎左→患者右腎）し透析を終了した．
9 年前：�BK ウイルス腎症で血液透析を再導入した．
5 年前：�右腎（自腎）の renal�cell�carcinoma�associated�with�ACDK に対し腎摘出術を施行．
3 年前：�右腎（移植腎）の papillary�renal�cell�carcinoma（疑い）に対し腎摘出術を施行．
1 年前：�呼吸困難感を自覚し，感染性胸膜炎または透析関連の尿毒症性胸膜炎と診断，抗生物質で軽快し経過観察となる．
1 ヵ月前：�両下肢に黒色調変化をきたし，重症下肢虚血および敗血症の診断で両側下腿切断術を施行，術後の創部管理は良好であ

った．
死亡 6 日前：�呼吸苦が出現した（図 1，2）．透析の除水不十分や肺炎・胸膜炎が疑われた．酸素化不良および徐脈となり死亡した．

【検索希望事項】胸水の性質および貯留の原因，呼吸不全の原因，感染の有無．

【剖検診断】
1．pRCC の多発転移（肺，胸膜，副腎，心筋，椎体，リンパ節），癌性胸膜炎，癌性リンパ管症．
2．左後天性嚢胞腎（長期透析後）．
3．非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）．
4．前立腺癌（ラテント癌）．

【剖検所見】
A．pRCC の多発転移（肺，胸膜，副腎，心筋，椎体，リンパ節），癌性胸膜炎，癌性リンパ管症

1．既往検体（右腎［移植腎］切除材料）：papillary�renal�cell�carcinoma，type�1（図 3），G2＞G3（Fuhrman�Grade�3），INFa，
v（－），ly（－），eg，fc0，im0，rc─inf0，rp─inf1，s─inf0，pT1a．

2．多発肺転移，癌性胸膜炎，癌性リンパ管症
　　右肺（1,000g）は胸腔と強く癒着する．肥厚した臓側胸膜とその直下の肺実質内に，白色調結節を複数認める（図 4a）．背側

では臓側胸膜と壁側胸膜との間に壊死物が充満する．肺実質内にも灰白色調領域がまだらに分布する．左肺（705g）の癒着は
ごく軽度で，表面および割面に灰白色調の領域が散在する（図 4b）．組織学的には，細い線維血管束を軸とした乳頭状構造を
主体に，微小乳頭構造，管状構造，および肺胞腔内における個細胞状の浮遊像を呈する腫瘍を認める（図 5）．免疫染色では，
CK7（一部＋），CD10（一部＋），P504s（＋），PAX─2（＋），p63（－），34βE12（一部＋），vimentine（＋），TTF─1（－），
napsin�A（一部＋），ALK（－）．以上，pRCC の転移の所見である．腫瘍は両側の肺内や胸膜に広範に進展する．肉眼的に腫
瘤形成や色調変化のない部分でも，組織学的には気管支血管束を取り巻き進展する腫瘍を認め，癌性リンパ管症の所見である．
右胸水は癒着が強く測定不能，左胸水は血性で 350ml．

3．肺・胸膜以外の転移巣：右副腎，左室心筋内，椎体に転移がある．
4．両側肺門部リンパ節および傍気管リンパ節に転移がある．

B．左後天性嚢胞腎（長期透析後）
1．既往標本（右腎［自腎］摘出材料）：renal�cell�carcinoma�associated�with�ACDK（図 6）．G2＞G3（Fuhrman�Grade�2＞3），

INFa，v（－），ly（－），eg，fc0，im0，rc-inf1，rp-inf0，s-inf0，pNX，pT3a．
2．左腎（100g）：1cm 大までの嚢胞が多発する．腎実質は著明に萎縮し皮髄境界は不明瞭（図 7）である．組織学的には，糸球

体はほぼすべてが球状硬化し，尿細管も大部分が変性に陥る．長期の血液透析に伴う後天性嚢胞腎の所見である．微小血栓は
指摘できない．

C．非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）
　　大動脈弁の 3 尖いずれの左室面にも乳頭状の疣贅が付着する（図 8）．大動脈面には結節状の石灰化がある．組織学的に疣贅は

フィブリン，血小板，赤血球，および少量の好中球からなる血栓であり，菌塊の付着はない．

【病理所見まとめ】
1．肺および胸膜に広範に腫瘍を認め，既往の pRCC の転移と判断する．胸膜肥厚の著明な右肺だけでなく，左肺でも腫瘍が臓側胸

膜まで浸潤し，両側で癌性胸膜炎をきたしていたと考える．癌性リンパ管症も認める．
2．直接死因は呼吸不全で，癌性胸膜炎による胸水貯留，癌の浸潤による肺胞構造の破壊，および胸膜癒着に伴う肺の換気能低下が

種々の程度に関与したと考える．肺炎を疑う所見に乏しく，剖検時の肺培養および血液培養も陰性で，感染の関与は否定的であ
る．

3．本例では，動脈硬化の所見は比較的軽度であり，急性に生じた両側の重症仮死虚血の主因として下肢の動脈硬化は考えにくい．
大動脈弁に非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）を認めており，遊離した血栓が下肢動脈に塞栓症をきたした可能性は考えられる．
また，重症仮死虚血および NBTE の背景に，腫瘍性の DIC が存在した可能性は考えられるが，腎臓の小血管に明らかな微小血
栓形成は指摘できず，DIC を支持する組織所見は明らかでない．
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臨床画像

図  1．入院時（a）と呼吸苦出現時（b：死亡 6 日前）の胸
部 X 線像．入院時より右胸水貯留を認め，呼吸苦出現に
伴う胸水増加は指摘できない．

a b

図  2．呼吸苦出現時の胸部 CT．右肺 S3 および両肺下葉
に，容積低下を伴う consolidation を認める．両側胸水
貯留があり，右胸水は肥厚した胸膜で被包化される．

a b

病理画像

図  3．病 理 組 織 像（1）．移 植 腎 の
pRCC（a：弱拡大，b：強拡大，い
ずれも HE 染色）．血管線維性間質
を軸にした密な乳頭状構築をとる．

a

b

図  4．摘出肉眼標本（1）．右肺
の 1 割面（a）．臓側胸膜が肥
厚し，胸膜内および肺実質に
結節性病変がある（赤矢印）．
肺門部リンパ節に転移がある

（黄矢印）．左肺の 1割面（b）．
a と同様の結節性病変が散在す
る（赤矢印）．

a b

図  5．病理組織像（2）．肺腫瘍（a：
弱拡大，b：強拡大，いずれも HE
染色）．乳頭状構造を主体に増殖す
る腫瘍である．管状構造，微小乳
頭状構造，および肺胞腔内の浮遊
像もみられる．pRCC の再発の所
見である．

a

b

図  6．病理組織像（3）．右自腎の re-
nal cell carcinoma associated with 
ACDK（a：弱拡大，b：強拡大，い
ずれも HE 染色）．好酸性胞体を有
する細胞が嚢胞状や乳頭状を呈する．

a

b

図  7．摘出肉眼標本（2）．腎臓（左
自腎）．1cm 大までの嚢胞が多発し
ている．腎実質は高度に萎縮する．
糸球体はほぼすべてが球状硬化し，
尿細管も大部分が変性に陥る．長
期透析に伴う後天性嚢胞腎の所見
である．

図  8．摘出肉眼標本（3）．大動脈
弁．3 尖の左室面に乳頭状の疣
贅が付着する（矢印）．疣贅はフ
ィブリン，血小板，赤血球，お
よび好中球からなる血栓である．
菌塊の付着はない．
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症例 No．223　うっ血性心不全で死亡した 90 歳代・男性の症例

剖検依頼科：腎臓内科

【概要】既往に慢性腎臓病のある 92 歳・男性の 1 剖検例である．剖検時，心室後壁中隔に急性〜陳旧性心筋梗塞が認められ，責任血
管として，左回旋枝起始部に新鮮血栓を伴った完全閉塞が認められた．死亡約 40 日前に生じた浮腫，倦怠感などの一連の症状は心
筋梗塞によるものと考えられ，糖尿病，高齢といった因子により胸痛が顕在化しなかったものと推察された．直接死因は心筋梗塞，
それによるうっ血性心不全，呼吸状態の悪化と考えられた．

【症例】92 歳，男性．
主　訴：�呼吸困難．
入院時身体所見：�体温 36.6℃，血圧 167/98mmHg，心拍数 100bpm，呼吸数 30 回/分．肺聴診では，右下肺野呼吸音減弱，右中肺

野・左下肺野中心に coarse�crackles，腹部は平坦・軟，腸蠕動音正常で，肝脾は触知しない．四肢は，足背動脈，
後脛骨動脈，膝窩動脈：触知（＋），下腿浮腫（－），皮膚ツルゴール低下（－），腋窩湿潤（＋）．

既往歴：�脳梗塞（70 代），尿閉（80 歳，尿道ステント留置），十二指腸潰瘍（84 歳），腎盂腎炎（84 歳），左鎖骨下動脈狭窄（84
歳），生活習慣病［糖尿病（＋），高血圧（＋），脂質異常症（＋）］，前立腺肥大症，腰椎椎間板ヘルニア．

【臨床経過】
　死亡 12 年前ころから前立腺肥大症，腎機能障害を認め，往診で治療が継続されていた．
死亡 43 日前ころ：�下腿浮腫，嘔気，食思不振が出現した．
36 日前：�頻呼吸があり，往診医にうっ血性心不全と診断され，酸素投与，フロセミド 40mg が静注された．
35 日前：�往診時 SpO2�80％ 台であり，酸素投与にても改善せず，利尿剤にも反応しないため救急要請となった．咳嗽や喀痰の増量

は認めなかった．救急隊到着時 JCS�2（普段どおりとのこと），HR�84，SpO2�83％（O2�5l），90％（O2�10l），BP�100/60�
mmHg，BT�36.6℃．当院到着時の胸部 X 線，胸腹部 CT で心拡大，右胸水貯留を認める（図 1）．うっ血性心不全として
同日から入院治療となった．入院後フロセミドが増量され，うっ血所見は改善した．

30 日前：�黒色便，貧血を認め，上部消化管出血が疑われたが，腹部単純 CT では，明らかな出血点は指摘されなかった（図 2）．そ
の後脱水となり腎機能が増悪し，透析導入も考慮される状態であったが，全身状態も鑑み透析は導入せず，経過観察の方
針となった．次第に尿量が低下し，心静止に移行し死亡した．

【検索希望事項】心不全にいたった原因と冠動脈病変の状態，消化管出血の原因となった出血点，そのほか死亡に関与したと考えられ
る病変の有無について．

【剖検診断】
1．急性心筋梗塞．
2．右腎萎縮．
3．前立腺過形成．

【剖検所見】
A．心筋梗塞と心不全所見

1．心筋梗塞（535g）：心臓は重量を増し，両室の中等度心拡大・左室求心性肥大がみられる．左心耳に器質化血栓，右心耳に新
鮮血栓が付着する．後壁心内膜下を主体にほぼ全壁にわたる急性の梗塞巣がある（図 3）．後壁中隔には約 1cm 大の陳旧性の梗
塞巣があり，前乳頭筋にも梗塞が及ぶ（図 3）．冠動脈は左優位型で，左回旋枝が右心室壁まで分布する．左回旋枝基部に赤色
血栓を容れた完全閉塞があり（図 4），その末梢側でも 50〜75％ 程度の狭窄が認められる．左前下行枝にはほぼ全長にわたり，
最大 90％ までの狭窄がある．右冠動脈はやや細く，起始部より約 1cm の部位に 90％ 狭窄がある．

2．心不全所見
a．胸水貯留，肺うっ血（肺重量：左 540/右 545g）．右肺上中葉は胸壁と軽度癒着する．胸腔内に左 800/右 700ml の黄色透明

な胸水の貯留がある．気管上部粘膜に点状出血がある．肺割面は軟らかく，老人肺の状態である．両側上中葉に炭粉沈着を
伴った軽度気腫性変化があり，両側下葉，左肺優位にうっ血，心不全細胞が出現している（図 5）．左上葉に瘢痕形成があり，
右下葉は軽度の肺胞性肺炎の所見である．

b．うっ血肝（970g）：肝臓表面は平滑で，暗赤色調を呈する．組織学的に中心静脈の拡張，類洞のうっ血がみられる．
c．脾腫（130g）：やや腫大し，軽度うっ血を伴う．脾索の疎開があり，うっ血の所見である．

B．右腎萎縮（左 120/右 50g）：両腎ともに萎縮調で，表面は粗顆粒状，皮髄境界は不明瞭（図 6）である．右腎は萎縮が顕著で，
残存した糸球体はほぼすべて全節性硬化に陥る．間質は濾胞様に拡張し，荒廃する．左腎は右腎より大きいが，陥凹が目立つ．
両側ともに腎盂の拡張があり，水腎症の所見である．左腎は割面でやや黄色味がかり，腎盂粘膜周囲に単核球の浸潤があり，腎
盂腎炎の所見である．弓状〜葉間動脈に内膜肥厚が目立つ．右腎動脈に 75％ 狭窄がある．

C．前立腺過形成：膀胱頸部に尿道内腔に突出する径 25mm 大の肉柱形成がある．尿道部にステントが留置され，内腔の開存が保
たれているが，ステントを除去すると，突出した肉柱により尿道に蓋をするようにおおいかぶさり，尿道が完全に近い閉塞をき
たす．組織学的に突出部は分泌上皮と，膠原線維性の間質細胞の両成分の増生像よりなる．上皮・間質いずれも異型に乏しい．
前立腺過形成の所見である．

【病理所見まとめ】
1．既往に慢性腎臓病のある 92 歳・男性の 1 剖検例である．心室後壁中隔に急性〜陳旧性心筋梗塞が認められ，病変の古さから，

死亡約 40 日前からの一連の症状は心筋梗塞によるもので，糖尿病，高齢といった背景因子により胸痛が顕在化しなかったものと
考える．

2．責任血管は左回旋枝起始部で，完全閉塞していた．直接死因は心筋梗塞，それによるうっ血性心不全，呼吸状態の悪化と考える．
そのほか，直接死因につながるような塞栓症などの所見は認められなかった．

3．生前あった消化管出血については，剖検時に十二指腸潰瘍瘢痕がみられたことから，同部位からの出血と考えられる．
4．そのほか，動脈硬化性の腎萎縮（とくに右側）が認められた．著明な前立腺過形成が認められ，尿閉の原因となっており，剖検

時に水腎症，水尿管が認められた．



267剖検症例から学ぶ疾病の転帰と病態生理

臨床画像

図  1．入院時の胸部単純 X 線像．心
拡大（心胸郭比 60％），両側 CP 
angle は鈍で，胸水貯留を考える．
右肺には葉間胸水が認められる

（矢印）．右横隔膜挙上がある．右
中下肺野に透過性低下がみられる．

図  2．消化管出血指摘時の腹部単純 CT．腸管内
に液体貯留がある．消化管の浮腫性の壁肥厚
といった，明らかな出血点は指摘できない．
右腎優位に両腎萎縮があり，両尿管が拡張す
るが閉塞点はみられない（尿管：矢印）．

病理画像

図  3．摘出肉眼標本（1）．心臓割面．後壁心
内膜下に急性の梗塞巣（黄色点線）がある．
後壁中隔には約 1cm 大の陳旧性の梗塞巣

（赤色点線）が認められる．

図  4．病理組織像（1）．陳旧性心筋梗塞（a：MT 染
色）と冠動脈左回旋枝（b：EVG 染色）．a：梗塞巣
の心筋（赤色）は，膠原線維（青色）で置換される．
b：左回旋枝基部には赤色血栓を容れ，完全閉塞に
陥る（赤矢印）．内膜肥厚がみられる（青矢印）．

a b

図  5．病理組織像（2）．左肺（HE 染色，右上
囲み：Fe 染色）．胞隔の血管にうっ血が認め
られる．肺胞腔内にはヘモジデリン貪食マク
ロファージ（心不全細胞）が出現している

（右上囲み：青色）．

図  6．腎臓．摘出肉眼標本（2）．a：両腎ともに萎縮調で，
右腎は萎縮が著明である．腎盂拡大が両腎で認められ，
水腎症の状態である．病理組織像（3）．b：弓状動脈．
内膜肥厚が著明で，内腔は高度狭窄に陥る（EVG 染
色）．c：全節性硬化に陥った糸球体（青矢印）と，濾
胞状に拡大した尿細管（黄矢印）［PAS 染色］．

a

b

c
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症例 No．224　 通常型間質性肺炎および廃用症候群が緩徐に増悪し，呼吸不全をきたして死亡 
した症例

剖検依頼科：呼吸器内科

【概要】死亡の 4 年前より，特発性肺線維症に対し外来で内服治療を継続していた 65 歳・男性である．治療経過中は，緩徐な呼吸状
態悪化および ADL 低下を認めていたが，死亡 1 ヵ月前の白内障手術を契機にさらにこれらが進行した．自宅療養が不能となり呼
吸器内科に入院し，緩和療法導入となり，入院後数日で死亡した．剖検時はるいそうが著明であり，剖検所見として通常型間質性
肺炎，胸膜アスペルギルス症，気管支肺炎（軽度），および肺気腫を認めたが，肺および他臓器に急性の致死的イベントを示唆する
所見は認められず，上記の肺疾患と廃用症候群により緩徐な経過で呼吸不全に陥り，死亡したものと考えられた．

【症例】65 歳，男性．
主　訴：�呼吸困難，食思不振．
入院目的：�精査・加治療．
家族歴：�父は大腸癌．
既往歴：�逆流性食道炎，右上腕部骨折，外傷性気胸（59 歳）．
生活歴：�飲酒（－），喫煙（20 本/日×23 年，18〜40 歳）［BI：460］，輸血（－），アレルギー（ヨード）．
ペット飼育歴：�15〜22 歳，ハト 40 羽，23〜28 歳，オウム 1 羽．
職業歴：�建築業内の配管工事（アスベスト曝露あり）．
内服薬：�prednisolone�15mg/日，itraconazole�200mg/日．

【臨床経過】
死亡 4 年前：�乾性咳嗽を自覚し，他院で間質性肺炎と診断される．
2 年 4 ヵ月前：�当院呼吸器科内科を初診．薬剤性および鳥関連の間質性肺炎は否定的で，特発性肺線維症としてステロイドおよび

免疫抑制剤の内服を開始した．自宅療養可能となったが，その後も KL─6 は緩徐に上昇した．
11 ヵ月前：�労作時呼吸困難が強く同科入院となった．抗生物質投与とステロイドパルス療法で，画像所見および KL─6・SP─D 値は

わずかに改善（図 1，2）した．入院中に両側気胸を発症し，左側は自然軽快，右側は自己血癒着を 2 回施行した．その
後は外来でステロイド内服量を調整していた．呼吸機能は横ばいで，ADL が徐々に低下した．

1 ヵ月前：�本人の強い希望で白内障手術を施行し，その後さらに ADL が低下した．呼吸機能低下も著明で，死亡 2 日前に同科に入
院，頻呼吸で体動はほぼなく，緩和療法を導入したが，入院 2 日後に死亡した．全経過 4 年 1 ヵ月．

【検索希望事項】肺病変の評価．

【剖検診断】
1．通常型間質性肺炎．
2．胸膜アスペルギルス症．
3．気管支肺炎（軽度）．
4．肺気腫．

【剖検所見】
1．通常型間質性肺炎，肺気腫
　　右肺 525g（癒着した胸膜と横隔膜を含む），左肺 395g．右肺優位に，胸膜が肥厚し胸郭内腔と癒着する．割面では，上葉に肺

うっ血が目立ち，3.0cm 大までのブラがある．中葉と下葉では胸膜直下を主体に蜂巣肺形成を認め，右下葉はほとんど含気がな
い（図 3）．組織学的には，上記の蜂巣肺を形成した領域では，肺胞が大小に拡張し，線維増生，平滑筋増生，単核球浸潤を伴っ
た間質の開大を認める．間質の変化が強い領域と目立たない領域が明瞭な境界を形成しているが，変化が乏しい領域にも，fibro-
blastic�foci が観察される（図 4）．通常型間質性肺炎の所見である．右肺の臓側胸膜は線維性に肥厚し，下葉では肥厚した壁側胸
膜と癒着する．

2．胸膜アスペルギルス症，気管支肺炎（軽度）
　　右中葉の胸膜内には Y 字に分岐した真菌の増殖巣がある（アスペルギルスに対する免疫染色陽性）［図 6］．胞巣部分には，喀

痰貯留と好中球浸潤をきたした領域が部分的に観察される（図 5）．両側気管支に少量の泡沫状喀痰貯留がある，胸水の貯留はな
い．

【病理所見まとめ】
1．るいそうが著明な 65 歳・男性である．肺の主たる病変は通常型間質性肺炎であり，慢性過敏性肺臓炎としては合致しない組織

像であった．
2．胸膜アスペルギルス症，気管支肺炎，肺気腫，および胸膜の肥厚・癒着をきたしていた．しかし，間質性肺炎の急性増悪（びま

ん性肺胞傷害）や肺血栓塞栓などは認められず，気管支肺炎も軽微にとどまっており，呼吸状態を急速に悪化させうる所見は見
出せない．

3．上記の肺疾患に，廃用症候群の進行も加わり，緩徐な経過で呼吸不全に陥り死亡したと考える．
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臨床画像

図  1．入院時胸部 X 腺像．両肺には
右優位の網状影を認める．

図  2．入院時胸部 CT．両肺下葉，胸膜下優位
に網状影と蜂巣肺がある．右肺中葉，下葉に
浸潤影を認める．右胸水貯留がある．

病理画像

図  3．摘出肉眼標本（1）．肺（a：右肺，b：左肺）．上葉はうっ血調で，中～下葉には
胸膜直下主体の蜂巣肺の形成を認める．右下葉にはほとんど含気はみられない．右肺
では臓側胸膜が肥厚し，壁側胸膜と癒着する（矢印）．

a b

図  5．病理組織像（2）．肺（HE 染色）．胞
巣肺領域では，拡張した肺胞腔内の喀痰
貯留，好中球浸潤が部分的に観察される．

図  4．病理組織像（1）．肺（a：弱拡大，b：強拡大，いずれも HE 染色）．間質開大
と肺胞拡張をきたした領域が，ほぼ正常な肺野と明確な境界を有して認められる．
高倍率では，間質には膠原線維，線維芽細胞，および平滑筋の増生と単核球浸潤
が認められる．

a b

図  6．病理組織像（3）．胸膜（アスペ
ルギルスに対する特殊染色）．右胸膜
内に，Y 字に分岐した真菌の増殖巣が
ある．アスペルギルスに対する特殊染
色陽性．
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神田　敏博 博士（医学）　　Toshihiro Kanda

学位記番号　／甲第 2267 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）　／器官システム制御学系（泌尿器科学）専攻
学位論文　　／ Favorable outcome of intraoperative radiotherapy to the primary site in patients with metastatic prostate cancer
　　　　　　　（有転移前立腺癌に対する術中前立腺開窓照射の有用性の検討）
　　　　　　　International Journal of Clinical Oncology　第 21 巻第 4 号 764─772 頁　平成 28 年 8 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〉
　有転移前立腺癌，特に Stage�D2（所属外リンパ節転移，骨転移，他臓器転移）前立腺癌に対する標準治療は男性ホルモン枯渇療法
ないし抗がん剤投与（ドセタキセル）である．一方，こうした症例に対し，前立腺への局所治療を追加することで予後の改善並びに前
立腺癌局所進行による有害事象が軽減できる可能性が示唆されている．そこで，1993 年から 2000 年まで術中開窓前立腺照射（Intraop-
erative�radiotherapy＝IORT）を受けた，有転移前立腺癌症例 48 名［IORT 群＝Stage�D1（所属リンパ節転移）16 名（D1�IORT 群），
Stage�D2�32 名（D2�IORT 群）］を対象として疾患特異生存率に関する予後因子を解析した．その結果，重度の骨転移（Extent�of�dis-
ease＝EOD4）および所属外リンパ節転移が予後不良因子であることが判明した．また，2000 年から 2005 年までに経験した局所療法
非施行の stage�D2�38 症例を D2�control 群とし，Stage�D2 前立腺癌に対する IORT の生存期間延長効果について検討したところ，D2�
IORT 群の疾患特異生存率は D2�control 群より有意に優れていた．以上より EOD3 以下で，所属外リンパ節転移のない，有転移前立
腺癌に対し，IORT による局所療法が予後改善効果を示すことが示唆された．IORT による合併症は比較的軽微であった．また，
IORT により前立腺癌局所進行に伴う下部尿路通過障害が軽減できる可能性が示唆された．

池田　大輔 博士（医学）　　Daisuke Ikeda

学位記番号　／甲第 2268 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）　／環境社会医歯学系（政策科学）専攻
学位論文　　／Study on Evaluation of Alanine Aminotransferase（ALT）as Surrogate Marker in Hepatitis Virus Test
　　　　　　　（肝炎ウィルス検査における surrogate marker としての ALT の評価に関する研究）
　　　　　　　Journal of Medical and Dental Sciences　第 63 巻第 3 号 45─52 頁　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：東田　修二　　　副査：田中　雄二郎　　　副査：伏見　清秀

〈論文要旨〉
　1999 年 10 月に日本赤十字社（Japanese�Red�Cross�Society）が導入したウイルス核酸増幅検査（nucleic�acid�amplification�test；
NAT）が，2014 年 8 月より全輸血製剤（Transfusion�formulation）に対して行われることになった．この結果をもとに HBsAg，HB-
cAb，HBsAb，HCVAb，HIVAb の各種免疫学的スクリーニング（Immunological�screenings）の精度についての評価，また従来通
り ALT 検査（alanine�aminotransferase�test）の意義についても再評価をおこなった．
　その結果，HBsAg，HBcAb，HBsAb，HCVAb，HIVAb の各種免疫学的スクリーニングによる感染症検出能力（Infectious�disease�
detection�capability）が高いこと，その一方で ALT 検査による感染症スクリーニング（Infectious�disease�screening）の意義が極め
て低いことが示された．
　また，ALT 値上昇については NAT や免疫学的スクリーニングの結果よりもγGTP と BMI（body�mass�index）に比較的強い相関
関係がみられており，感染症よりも飲酒や肥満などの生活習慣が関与している可能性が高いことが今回の分析で判明した．

萬野　智子 博士（医学）　　Tomoko Manno

学位記番号　／甲第 2269 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／Factors Suggestive of Cardiac Complications in Takotsubo Cardiomyopathy：Multicenter Study
　　　　　　　（たこつぼ心筋症における心合併症予測因子についての多施設共同研究）
　　　　　　　Journal of Heart and Cardiology　第 2 巻第 2 号 1─6 頁　平成 28 年 5 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〉
　たこつぼ心筋症は急性心筋梗塞様の胸痛を伴い，心尖部の一過性の壁運動異常を来す疾患である．一般的には予後両行な疾患と考え
られているが，心不全や致死的不整脈などの重篤な心合併症や死亡に至る症例もある．多施設において，たこつぼ心筋症と診断された
83 症例を後ろ向きに調査を行い，重症心合併症の予測因子に関して検討を行った．重症心合併症の有無により，患者を二群に分類し
た上で患者背景，初発症状，発症契機や各種検査所見について比較検討した．結果として，呼吸困難での発症が重症心合併症の予測因
子であった．また，重症心合併症群では，より広範な左室壁運動異常を来し，炎症反応，心筋逸脱酵素も高値であった．以上より，心
筋障害範囲の広いたこつぼ心筋症では重症心合併症を来す可能性を考慮し，慎重な管理が必要と考えられる．

学位論文紹介� お茶の水醫學雑誌　65：271─290（2017）
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池田　崇 博士（医学）　　Takashi Ikeda

学位記番号　／甲第 2270 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（リハビリテーション医学）専攻
学位論文　　／ Effects and feasibility of exercise therapy combined with　branched-chain amino acid supplementation on muscle 

strengthening in frail and pre-frail elderly people requiring long-term care：a crossover trial
　　　　　　　（長期療養を要する虚弱高齢者に対する運動療法および分枝鎖アミノ酸投与の併用の効果と実現可能性に関する研究）
　　　　　　　Applied Physiology Nutrition and Metabolism　第 41 巻第 4 号 438─435 頁　平成 28 年 4 月発表
論文審査委員／主査：宗田　大　　　副査：緒方　泰子　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
　分枝鎖アミノ酸（BCAA）は，運動前に摂取することによりタンパク質同化に影響するが，週 2 回程度の頻度でも有用かは不明であ
ったため，効果と実現可能性を検討した．クロスオーバー比較試験を用いて，6g の BCAA もしくはマルトデキストリン（MD）を各
3 か月間摂取した上で，最大筋力の 30％ 負荷での筋力練習を中心とした運動療法を行った．結果，BCAA 群の下肢粗大筋力，バラン
ス能力は約 10％ 高い改善率を示した．また，BCAA の投与順序による比較でも，BCAA 摂取と運動療法の相乗効果を認めた．この点
から BCAA と運動療法との併用による筋力増強効果の再現性が認められた．BCAA 摂取を併用し，30％ 負荷での筋力練習を中心とし
た運動療法を週 2 回程度の頻度で実施することにより，虚弱高齢者であっても，効率的に下肢筋力とバランス能力を改善することが示
唆された．

相澤　宏樹 博士（医学）　　Hiroki Aizawa

学位記番号　／甲第 2271 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（医療政策情報学）専攻
学位論文　　／ Factors associated with 30-day readmission of patients with heart failure from a Japanese administrative database
　　　　　　　（日本の管理データベースを用いた心不全患者における 30 日以内の再入院関連因子に関する研究）
　　　　　　　BMC Cardiovascular Disorders　第 15 巻第 134 号　平成 27 年 10 月発表
論文審査委員／主査：磯部　光章　　　副査：藤原　武男　　　副査：河原　和夫

〈論文要旨〉
　多くの国々において心不全患者の再入院関連因子を検討する研究が行われているが，今まで日本での大規模な管理データベースを用
いたこのような研究はなされていない．そこで，本研究の目的は，Diagnosis�Procedure�Combination（DPC）データを用いて日本に
おける心不全患者の 30 日以内の再入院関連因子を明らかにすることである．2012 年 4 月から 2013 年 3 月までの DPC データから 68，
257 名の患者を抽出（複数回再入院のあった患者においては再入院までの期間が最短だった場合以外を除外し，開胸あるいは開心術，
計画的な再入院，院内死亡の症例も除外）し，30 日以内の再入院の有無で群分けを行った．独立変数は年齢，性別，NYHA 重症度分
類，併存症（Charlson�comorbidity�index〈CCI〉），入院日数（LOS），体格指数（BMI），入院施設における心不全入院患者数及び退
院時処方（アンジオテンシン変換酵素阻害薬〈ACEs〉あるいはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬〈ARBs〉，β遮断薬，カルシウム
拮抗薬，ジギタリス，ループ利尿薬，サイアザイド，スピロノラクトン，硝酸薬）とした．30 日以内の再入院群は 4，479 名，30 日以
内の再入院なし群は 63，778 名であり，多重ロジスティック回帰分析を用い 30 日以内の再入院関連因子の解析を行ったところ，増加さ
せる因子は高齢（65 歳未満；reference，65〜74 歳；オッズ比 1.267，75 歳以上；オッズ比 1.330），NYHA 高値（Ⅰ；reference，
Ⅱ；オッズ比 1.354，Ш；オッズ比 1.548，Ⅳ；オッズ比 1.627），CCI 高値（オッズ比 1.087），β遮断薬（オッズ比 1.225），ループ利尿
薬（オッズ比 1.286），サイアザイド（オッズ比 1.280），硝酸薬（オッズ比 1.405）の使用で，30 日以内の再入院を減らす因子は，長い
LOS（オッズ比 0.997），BMI 高値（オッズ比 0.972），ACEs あるいは ARBs（オッズ比 0.749），カルシウム拮抗薬（オッズ比 0.834），
スピロノラクトン（オッズ比 0.795）の使用であった．これらの結果から，特に退院後数週間において，高齢者，重症度の高い者，併
存症の多い者，β遮断薬，ループ利尿薬，サイアザイド，硝酸薬の服用者に対し注意深い診察を行うことで，再入院を減らすことが
できる可能性が示された．

大滝　陽一 博士（医学）　　Yoichi Otaki

学位記番号　／甲第 2272 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（循環制御内科学）専攻
学位論文　　／ Dielectric permittivity change detects the process of blood coagulation：Comparative study of dielectric coagulom-

etry with rotational thromboelastometry
　　　　　　　 （誘電率変化は血液凝固の過程を検出する：誘電コアグロメトリーとトロンボエラストメトリー（ROTEM®）との比較

研究）
　　　　　　　Thrombosis Research　第 145 巻 3─11 頁　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：東田　修二　　　副査：古川　哲史　　　副査：小山　高敏

〈論文要旨〉
　誘電コアグロメータ（DBCM）は血液の誘電率の変化を経時的に計測し血液凝固状態を評価する新規の検査法である．本研究では
東京医科歯科大学附属病院循環器内科外来を受診した患者 128 人における DBCM およびトロンボエラストメトリ（ROTEM）による
血液凝固時間を測定し，抗血小板剤および抗凝固薬の内服内容に基づき比較した．その結果，DBCM と ROTEM の凝固時間に有意な
相関関係を認め（R＝0.707，p＜0.001），抗凝固薬内服群において対照群と比較し凝固時間に有意な延長を認めた（抗凝固薬内服群
43.8±11.9�min　対　対照群 29.4±8.3�min，p＜0.001）．これより DBCM が抗凝固療法の状態を評価できるものと示唆された．
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髙﨑　千尋 博士（医学）　　Chihiro Takasaki

学位記番号　／甲第 2273 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（呼吸器外科学）専攻
学位論文　　／ Expression of hypoxia-inducible factor-1α affects tumor proliferation and antiapoptosis in surgically resected lung 

cancer
　　　　　　　（肺癌手術検体における低酸素誘導因子 1αの発現と腫瘍増殖・アポトーシス抵抗性との関連）
　　　　　　　Molecular and Clinical Oncology　第 5 巻第 2 号 295─300 頁　平成 28 年 6 月発表
論文審査委員／主査：清水　重臣　　　副査：稲瀬　直彦　　　副査：石川　俊平

〈論文要旨〉
　酸素は，好気生物にとってエネルギー産生に欠かせない重要な物質である．組織の酸素欠乏は生体の危機に直結するため，細胞には
低酸素環境に対応するためのさまざまな機構が備わっている．細胞の低酸素応答のなかで，主要な役割を果たす遺伝子として，低酸素
誘導因子（hypoxia-inducible�factor：HIF）-1 が広く知られている．HIF-1 タンパクは，αとβのヘテロ 2 量体として存在し，核内
に移行して DNA に結合することで転写因子として機能する．HIF-1βタンパクは酸素分圧に関係なく恒常的に存在するが，HIF-1α
タンパクは，酸素分圧依存的に分解調節される．通常酸素下において，HIF-1αは速やかに細胞質で pVHL と結合し，ユビキチン─
プロテアソーム系にて分解される．しかし低酸素下では，HIF-1αは pVHL と結合することができず，核内に移行して HIF-1βと 2
量体を形成し，標的遺伝子の転写を促進する．HIF-1 が転写調節する遺伝子群は血管新生，細胞増殖，糖代謝亢進などに関わり，細胞
の低酸素環境下での生存を有利にする．
　固形癌は，正常組織と比較して無秩序に増大するため，癌細胞は極度の低酸素環境にさらされる．そのため癌細胞においても，しば
しば HIF-1αの発現が認められる．複数の癌腫において，腫瘍細胞内における HIF-1α発現と，腫瘍増殖能，アポトーシス抵抗性，
血管新生亢進，解糖系亢進，患者予後との間に相関があると報告される．
　しなしながら，原発性肺癌の切除検体での HIF-1αタンパク発現を調べた報告は少ない．今回，我々は肺癌の臨床検体を用いて
HIF-1αの免疫染色による腫瘍内発現を調べ，その標的遺伝子となる cMyc，Survivin 及び腫瘍増殖指標となる Ki67 の腫瘍内発現と
の関連について，臨床病理学的所見を含めて包括的に検討した．

金子　俊 博士（医学）　　Shun Kaneko

学位記番号　／甲第 2274 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／ Human induced pluripotent stem cell-derived hepatic cell lines as a new model for host interaction with hepatitis B 

virus
　　　　　　　（宿主─B 型肝炎ウイルス間の相互作用解析の新規モデルとしてのヒト人工多能性幹細胞由来肝臓系細胞株の開発）
　　　　　　　Scientific Reports　第 6 巻 29358　平成 28 年 7 月発表
論文審査委員／主査：仁科　博史　　　副査：田邉　稔　　　副査：田賀　哲也

〈論文要旨〉
　B 型肝炎ウイルス（HBV）は現存の治療薬では宿主細胞に HBV�covalently�closed�circular�DNA（cccDNA）が長期残存してしま
うために根治ができない．従って，宿主細胞から cccDNA を排除しうる治療薬の開発が望まれているが，in vitro 感染培養系において
HBV の完全な life�cycle を再現しつつ，汎用性のある宿主細胞がなく，創薬研究の妨げになっていた．そこで我々は，ヒト人工多能
性幹細胞（iPS 細胞）から誘導した肝細胞系譜細胞を用い，新たな HBV 感染培養系を構築する事を目的に本研究を行った．
　iPS 細胞から誘導・純化して培養した肝幹／前駆様細胞株（iPS-HPCs）とより成熟化した肝細胞様細胞（iPS-Heps）を宿主細胞と
して使用した．これら iPS-HPCs と iPS-Heps で受容体の発現解析や HBV 感染実験を行ったところ，iPS-Heps の方が HBV 侵入受容体
である NTCP の発現が高く，HBV 感染性が有意に上昇した．一方で，iPS-Heps では成熟化の進行と増殖の停止に伴い，長期維持培
養が困難であり，感染後長期間のウイルス動態を観察する事はできなかった．そこで，感染性は比較的低いが長期培養も可能である
iPS-HPCs において，Tetracyclin（Tet）誘導性に NTCP を強制発現できる iPS-HPC-NTCP 株を樹立した．iPS-HPC-NTCP では dox-
ycycline（Dox）依存的に NTCP の発現が増加し，感染性の有意な増加を認めた．これらヒト iPS 細胞由来肝細胞系譜細胞では Inter-
feron（IFN）誘導性自然免疫応答が肝癌細胞株と比較して，有意に高く維持されており，既存の様々な機序の抗ウイルス薬に対する
反応性が確認された．さらに iPS-HPC-NTCP を用いた検討では，IFN�signal 抑制下に約 2 か月間 cccDNA の残存がみられ，cccDNA
維持には IFN 関連自然免疫応答の抑制が関与する事が示唆された．iPS 細胞由来肝細胞系譜細胞は自然免疫応答を維持し，かつ分化
段階の調節と遺伝子改変が可能であり，HBV�life�cycle の再現および創薬研究に有用な宿主細胞である事が示された．

伊藤　美帆 博士（医学）　　Miho Ito

学位記番号　／甲第 2275 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）　／全人的医療開発学系（心療・緩和医療学）専攻
学位論文　　／Presentation of Coping Strategies Associated with Physical and Mental Health during Health Check-ups
　　　　　　　（健診受診者のコーピングスタイルに基づく保健指導に関する研究）
　　　　　　　Community Mental Health Journal　平成 28 年 8 月発表
論文審査委員／主査：吉田　雅幸　　　副査：藤原　武男　　　副査：平井　伸英

〈論文要旨〉
　健康診断では，受診者が結果をどのように受け止め，いかに適切な対処行動をとるかが重要である．本研究では，健診受診者のコー
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ピングに着目し，精神的・身体的健康状態と関与しているかどうか明らかにすることを目的とした．本研究は横断研究デザインであり，
小金原健診クリニックで健康診断を受診した 201 名を対象に実施された．評価項目は，身体的健康，健康的健康，コーピング（Brief�
COPE）である．結果から，いくつかのコーピングと精神的・身体的健康との間には関連がみられ，コーピングに基づいた認知行動的
な保健指導は，精神的・身体的健康の増進に寄与することが示唆された．

岩﨑　優子 博士（医学）　　Yuko Iwasaki

学位記番号　／甲第 2276 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（眼科科学）専攻
学位論文　　／ Differentiation/purification protocol for retinal pigment epithelium from mouse induced pluripotent stem cells as a 

research tool
　　　　　　　（マウス人工多能性幹細胞から網膜色素上皮細胞への分化誘導および純化プロトコル）
　　　　　　　PLoS One　第 11 巻第 7 号 e0158282　平成 28 年 7 月発表
論文審査委員／主査：田賀　哲也　　　副査：淺原　弘嗣　　　副査：関矢　一郎

〈論文要旨〉
【目的】マウスの induced�pluripotent�stem�cells（iPSC，人工多能性幹細胞）から Retinal�pigment�epithelium（RPE，網膜色素上皮
細胞）を分化誘導し，高純度で培養する方法を作成した．【方法】既報に従いマウス iPSC から網膜前駆細胞を誘導し，RPE への分化
を促進した．分化した色素細胞を Accutase®�処理と用手的な処理により純化し，維持培養した．遺伝子発現を quantitative�reverse�
transcription�polymerase�chain�reaction（qRT-PCR）で，構造を免疫細胞染色及び電子顕微鏡で評価し，種々の機能を解析した．【結
果】iPS-RPE の純度は約 98％ であった．細胞は頂端─基底極性と RPE に特徴的な構造的特徴を有した．RPE の分化・機能に関する
遺伝子の発現は，生後 10 日目のマウスの RPE と比べ低値であったが，RPE 機能に関する遺伝子の発現はマウス初代培養 RPE

（pRPE）と同等であった．iPS-RPE は視細胞外節の貪食能を有し，密着結合を形成し，T 細胞増殖抑制能を示した．【結論】RPE の機
能・形態学的な研究に有用と考えられるマウス iPS-RPE の分化，純化手順方法の作成に成功した．

篠原　宏成 博士（医学）　　Kosei Shinohara

学位記番号　／甲第 2277 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（眼科学）専攻
学位論文　　／ Establishment of novel therapy to reduce progression of myopia in rats with experimental myopia by fibroblast 

transplantation on sclera
　　　　　　　（ラット実験近視モデルにおける強膜への線維芽細胞移植による近視進行抑制治療の確立）
　　　　　　　Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：関矢　一郎　　　副査：北川　昌伸　　　副査：岸田　晶夫

〈論文要旨〉
　近視は最も一般的な視覚障害の原因の一つで，眼軸長の過度な延長が特徴的である．近視眼に生じる過度な眼軸延長を抑制する試み
はこれまでにもなされてきたが，未だ確立された方法は報告されていない．眼軸の病的延長を生じた近視眼では，強膜の菲薄化とコラ
ーゲン線維の狭細化が生じており，我々は線維芽細胞の強膜上への移植により，移植した線維芽細胞が強膜直上でコラーゲンを産生す
ることで強膜を補強し，近視化と病的眼軸延長を抑制することを試みた．この検討のため，我々は Wistar ラットを用いて視覚刺激遮
断による実験近視モデルを作成した．眼瞼縫合を用いた視覚刺激遮断にて，ラットでも眼軸延長を伴う近視化を誘導でき，また強膜で
は菲薄化とコラーゲン線維の狭細化が見られた．ラット強膜直上への線維芽細胞移植を行ったところ，強膜直上での 1 型コラーゲン線
維の産生が見られた．産生されたコラーゲン線維は束状の構造をしており，また縞様構造も見られ，成熟したコラーゲン線維であると
考えられた．ラット実験近視誘導眼を用いた線維芽細胞移植による近視抑制実験では，線維芽細胞移植眼は非移植眼と比較して有意に
近視化と眼軸延長が抑制された．移植した線維芽細胞により産生されたコラーゲンが強膜を補強し，近視化と眼軸延長を抑制したと考
えられた．

松本　太一 博士（医学）　　Taichi Matsumoto

学位記番号　／甲第 2278 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／Retinol promotes in vitro growth of proximal colon organoids through a retinoic acid-independent mechanism
　　　　　　　（レチノールはレチノイン酸非依存性に近位大腸上皮細胞増殖を促進する）
　　　　　　　PLoS One　第 11 巻第 8 号 e0162049　平成 28 年 8 月発表
論文審査委員／主査：樗木　俊聡　　　副査：影近　弘之　　　副査：植竹　宏之

〈論文要旨〉
　アルコール型ビタミン A であるレチノール（ROL）は細胞内でレチノイン酸（RA）に変換され，さまざまな細胞の増殖・分化調節
に関わることが知られている．しかしながら，正常大腸上皮幹細胞に対する ROL の作用は不明であった．本研究では，大腸上皮を 3
次元的に培養するオルガノイド培養技術を用いて，マウス大腸上皮に対する ROL の作用を解析した．ROL を RA へ変換する酵素群の
発現が近位と遠位の大腸上皮で異なることから，これら 2 つの部位の大腸上皮オルガノイドそれぞれに対する ROL の作用を調べた．
その結果，ROL の投与が近位大腸細胞におけるオルガノイド形成と細胞増殖，さらには幹細胞マーカー Lgr5 の発現を著明に促進する
こと，一方遠位大腸細胞にはこれらの作用を示さないことが明らかとなった．RA，あるいは ROL から RA への変換の中間代謝物で
ある RAL には近位大腸上皮増殖促進効果がないことから，ROL の作用は RA への代謝経路を介さない可能性が示された．実際，RA
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による転写促進機構を抑制する薬剤の投与によっても ROL による大腸上皮細胞増殖作用が阻害されないことから，ROL の作用が RA
非依存性であることを確認した．これらより，ROL が未知の機構を介して大腸上皮増殖にはたらく作用をもつことが明らかとなった．

石津　暢隆 博士（医学）　　Nobutaka Ishizu

学位記番号　／甲第 2279 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（脳神経病態学）専攻
学位論文　　／Impaired striatal dopamine release in homozygous Vps35 D620N knock-in mice
　　　　　　　（Vps35 D620N ホモ接合ノックインマウスでは線条体からの dopamine 放出が障害される）
　　　　　　　Human Molecular Genetics　平成 28 年 8 月 Published Online
論文審査委員／主査：田中　光一　　　副査：赤澤　智宏　　　副査：石川　欽也

〈論文要旨〉
　家族性パーキンソン病 PARK17 は常染色体優性遺伝形式を示し，近年 VPS35 遺伝子の点変異（多くは D620N 変異）がその原因で
あることが同定されている．VPS35 は様々なタンパク質のリサイクリングを行うレトロマータンパクとして VPS26 および VPS29 と
複合体を形成し，細胞質内に幅広く存在しているがその発症機序については未だ不明な点が多い．我々はその病態を解明するため，
CRISPR/Cas9 法により Vps35�D620N ノックインマウス及び non-homologous�end-joining（NHEJ）Deletion�1（Del�1）マウスを作成
し，遺伝学的解析をはじめ，生物学的，組織学的および神経化学的解析等を行った．CRISPR/Cas9 法で得られたヘテロ接合 Vps35�
D620N ノックイン（Vps35D620N/＋）マウス（＋，WT：野生型）の交配で得たホモ接合ノックイン（Vps35D620N/D620N）マウスは野生型

（Vps35WT）マウスと同様に成長し，70 週齢まで黒質 tyrosine�hydroxylase（TH）免疫染色陽性細胞数，線条体の同陽性線維は保たれ
ていた．一方ヘテロ接合 Vps35�Del1（Vps35Del1/＋）マウスの交配ではホモ接合（Vps35Del1/Del1）マウスは誕生せず，同アレルは致死性
を伴うと考えられた．また Vps35D620N/＋及び Vps35Del1/＋マウスの交配では Vps35D620N/Del1 マウスの誕生を認め，Vps35D620N シングル
ノックインアレルは致死性 Vps35�Del1 アレルを rescue 可能であることが示された．生後 3 日までの同マウスの総数は野生型 Vp-
s35WT マウスと同様であったが，3 週齢における Vps35D620N/Del1 マウスの総数は約 30％ 減少し，経過中の死亡が認められた．誕生後 3
日から 3 週までの間に生存に対して不利な因子が作用している可能性が推測されたことから Vps35D620N アレルは，WT が持つ全て
の機能は備えておらず，partial�loss�of�function アレルであると考えられた．また 20 週齢の Vps35D620N/＋，Vps35D620N/D620N 及び Vp-
s35WT マウスのホモジェネート線条体 dopamine（DA）濃度は各遺伝子型マウス間で有意差は認められなかったが，in vivo�microdial-
ysis 解析では，Vps35D620N/D620N マウス線条体シナプス末端からの細胞外 DA 放出量が Vps35WT マウスの DA 放出量に比べ優位に少な
く，線条体シナプス末端での DA 放出障害が認められた．これらの解析結果より Vps35�D620N ノックインアレルは partial�loss�of�
function アレルであり，本疾患は，VPS35 遺伝子変異に加齢性変化などが加わり，黒質線条体 DA システムの変性が生じ発症するも
のと考えられる．

武川（澤田）　麻紀 博士（医学）　　Maki Sawada-Mukawa

学位記番号　／甲第 2280 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（脳神経機能外科学）専攻
学位論文　　／Exome Sequencing Identified CCER2 as a Novel Candidate Gene for Moyamoya Disease
　　　　　　　（エクソームシーケンスによりもやもや病新規候補遺伝子として CCER2 遺伝子を同定した）
　　　　　　　Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases　平成 28 年 10 月 Published Online
論文審査委員／主査：角田　達彦　　　副査：根本　繁　　　副査：立石　宇貴秀

〈論文要旨〉
　近年，東アジアにおけるもやもや病（MMD）の疾患感受性遺伝子として RNF213 遺伝子が同定された．しかし，同遺伝子変異か
ら MMD 発病に至る機序に関しては，未だに不明な点が多い．我々は先行研究で，日本人 MMD 患者の約 20％ が RNF213 遺伝子変
異を持たず，遺伝学的に多様な変異を持つことを明らかとした．そこで，RNF213 遺伝子以外にも新規候補遺伝子が存在するのでは
ないかと考え，全エクソーム解析を行って網羅的に探索した．
　まず，RNF213 遺伝子変異を持たない MMD 患者群のうち，全エクソーム解析の対象として 3 人の患者を有する家系 A と，形質不
一致の一卵性双生児姉妹の家系 B を抽出した．家系 A において共通検出され，一般人口でのアレル頻度（MAF）0.01％ 未満のきわめ
て稀な変異は，12 遺伝子 12 変異であった．このうち，CADD の C スコアおよび PROVEAN によって予測された機能障害度も高く，
家系 B でも変異が検出された遺伝子は CCER2 遺伝子（家系 A：p．T76_G80delinsPS，家系 B：p．E242K）だけであった．
　CCER2 遺伝子変異によるタンパク二次構造変化を in silico で解析すると，タンパク凝集やオリゴマー形成が促進されると予測され
た．
　次に，MMD 患者 135 例と正常群 199 例で CCER2 遺伝子のリシーケンスを行った．機能障害度の高い変異は，家系 A と同じ p．
T76_G80delinsPS が 1 例，新たな p．H218_H220del，p．E229del が各 1 例，いずれも患者群で同定された．
　最後に，CCER2 遺伝子の組織発現量を RT-PCR で半定量すると，脳で特異的に発現していることが明らかとなった．
　CCER2 遺伝子の機能は十分には解明されていないが，脳で特異的に発現する分泌タンパクであることから，MMD のバイオマーカ
ーとなる可能性が示された．
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廣田　晋 博士（医学）　　Shin Hirota

学位記番号　／甲第 2281 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）　／認知行動医学系（脳神経機能外科学）専攻
学位論文　　／Correlations between Cognitive Impairments and Employment Status in Patients with Diffuse Axonal Injury
　　　　　　　（び慢性軸索損傷症例における，認知機能障害と復職予後の相関について）
　　　　　　　Neurologia medico-chirurgica　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：泰羅　雅登　　　副査：松島　英介　　　副査：大友　康裕

〈論文要旨〉
　びまん性軸索損傷（DAI）患者では後遺した認知機能障害のために失職することがある．本論文では，受傷後早期（3 ヶ月以内）と
後期（2 年以内）おいて神経心理検査を施行し，検査結果と復職予後との相関を検討した．
　運動・視機能障害を負っていない DAI 症例 56 例について，神経心理検査の Wechsler�Adult�Intelligent�Scale�-�Revised（WAIS-R），
Wechsler�Memory�Scale�-�Revised（WMS-R），Trail�Making�Test（TMT），Wisconsin�Card�Sorting�Test（WCST），Word�Fluen-
cy�Test（WFT）の結果を検討した．全神経心理検査値は早期から後期にかけて有意に改善し，TMT 以外は正常域（Z-score が－2 以
上）にまで改善した．患者因子（年齢，性別）や外傷重症度（受診時 GCS，外傷後健忘の持続時間）は予後に相関しなかったが，早
期・後期両方の TMT�part�B の結果が，復職に有意に関与した（p＝0.01，0.04）．
　TMT は注意機能検査であり，DAI 患者の失職が注意機能障害に起因しているといえる．また DAI 患者において，早期・後期の
TMT�part�B の結果が慢性期機能障害を予見できる可能性も示唆された．

SAKHA Sujata 博士（医学）　　Sujata Sakha

学位記番号　／甲第 2282 号　　学位授与　／平成 28 年 9 月 30 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（分子細胞遺伝学）専攻
学位論文　　／ Exosomal microRNA miR-1246 induces cell motility and invasion through the regulation of DENND2D in oral squa-

mous cell carcinoma
　　　　　　　（エクソソーム内包性 miR-1246 は，DENND2D の制御を介して細胞の移動・浸潤を促進させる）
　　　　　　　Scientific Reports　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：田中　真二　　　副査：石川　俊平　　　副査：渡部　徹郎

〈論文要旨〉
　がん転移は，がん悪性化の要因の一つであり，複雑かつ多段階のステップによって成立する現象である．近年，細胞から分泌される
小胞（エクソソーム）が，がん転移に重要な役割を果たしていることが報告されている．そこで我々は，当教室で独自に樹立した高転
移性を獲得した口腔扁平上皮がん細胞株（HOC313-LM）由来のエクソソームを解析することにより，がん転移とエクソソームの関係
を明らかにすることを試みた．まず，我々は培養上清中のエクソソームをカラムクロマトグラフィーを用いて単離し，機能検証を行っ
た．LM 由来エクソソームをその親株（HOC313-P）に添加することにより，細胞増殖ならびに移動・浸潤能が上昇すること確認した．
また，エクソソーム中のマイクロ RNA（miRNA）を解析するため，miRNA 発現アレイを施行した．その結果，miR-342─3p，-1246
の 2 つの miRNA がエクソソーム内に豊富に存在していることがわかり，それら miRNA を過剰発現させることにより，細胞の移動・
浸潤能が亢進した．さらに，miR-1246 の過剰発現では遺伝子の発現プロファイルが高転移性のものと類似したため，miR-1246 の標
的探索を行った．標的予測データベースの結果を基に，miR-1246 の直接の標的として DENND2D を同定し，その発現抑制は，細胞
の移動・浸潤を亢進させることを明らかにした．これらのデータは，エクソソーム内 miRNA の機能解析が核酸治療法の開発に寄与す
る可能性を示唆するものである．

荒木　智子 博士（医学）　　Tomoko Araki

学位記番号　／甲第 2283 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　　／Incidence of floating toe and its association with the physique and foot morphology of Japanese children
　　　　　　　（日本人幼児における足部形態と浮き趾に関する研究）
　　　　　　　Journal of Physical Therapy Science　第 27 巻第 10 号 3159─3162 頁　平成 27 年 10 月発表
論文審査委員／主査：秋田　恵一　　　副査：宗田　大　　　副査：星　治

〈論文要旨〉
　昨今散見される「浮き趾（Floating�toe）」について，身体発育，運動発達が著しく進む 3─5 歳の日本人の幼児に注目し，「浮き趾」
の出現状況，および身体発育と足部形態の成長と足趾の接地状況の関係について検討した．対象は 3─5 歳の健康な幼児 198 名であった．
身体計測としては身長・体重を測定し，足部形態として足長・足幅を計測した．「浮き趾」の評価はフットプリントを用い，インクプ
リントの陰影で足趾の接地状況を評価した．質問紙調査として出生時の体格および歩行開始時期について聴取した．3 歳児で 87.7％

（50 名），4 歳児で 88.7％（55 名），5 歳児で 98.7％（78 名）に 1 趾以上の「浮き趾」がみられた．特に第 5 趾の「浮き趾」が最も多く，
全体の 74.2％ を占めた．3─5 歳の幼児においいて，「浮き趾」は高率にみられ，出生時体重以外の身体形態，足部形態，歩行開始時期
とは関連がみられなかった．浮き趾の本数については，足部形態，出生時の身長，歩行期間は関係しないことが明らかとなり，浮き趾
は月齢，身長，足部形態，歩行期間に関わらずみられることが示唆された．浮き趾が月齢の増加や体格の発育に伴って出現するのでは
なく，運動発達，環境要因や生活習慣などほかの要因が影響している可能性があると考えられた．
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佐藤　敦子 博士（医学）　　Atsuko Sato

学位記番号　／甲第 2284 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（運動器外科学）専攻
学位論文　　／ Scoliosis in osteogenesis imperfecta caused by COL1A1/COL1A2 mutations - genotype–phenotype correlations 

and effect of bisphosphonate treatment
　　　　　　　 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（COL1A1/

COL1A2 mutation による骨形成不全症における側弯症　─　臨床症状（phenotype）と遺伝子変異（genotype）の関
係とビスホスホネート治療の効果）

　　　　　　　Bone　第 86 巻 53─57 頁　平成 28 年 5 月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：吉田　雅幸　　　副査：江面　陽一

〈論文要旨〉
　ビスホスホネートは主にⅠ型コラーゲン（COL1A1，COL1A2）の変異によって引き起こされる骨脆弱性疾患である骨形成不全症

（osteogenesis�imperfecta；以下 OI）の小児患者の治療として広く使用されている．しかし，本治療が OI における側弯症のリスクを
低下させるかどうかは不明である．我々は COL1A1 もしくは COL1A2 変異を病因とする 437 人（女性 227 人）の OI 患者について，
側弯症と遺伝子型及びビスホスホネート治療歴の関係を比較した．最終観察時（平均年齢 11.9 歳（SD：5.9 歳））に 242 人（55％）の
患者に側弯症を認めた．側弯症の発症頻度は OI Ⅲ型で最も高く（89％），Ⅳ型（61％），Ⅰ型（36％）の順であった．中〜高度の側弯
症（Cobb 角≧25°）は COL1A1 のハプロ不全 mutation 患者では稀であったが triple-helical�glycine�substitutions または C-propeptide�
mutation では 40％ に認めた．ビスホスホネート治療の最初の 2〜4 年でⅢ型は Cobb 角の増加率が治療前より低かったが，Ⅰ型とⅣ
型では変化を認めなかった．骨成熟期における側弯症の有病率はビスホスホネート治療歴には影響をうけなかった．

丸山　陽子 博士（医学）　　Yoko Maruyama

学位記番号　／甲第 2285 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（形成・再建外科学）専攻
学位論文　　／ Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio as predictors of wound healing failure in head and neck 

reconstruction
　　　　　　　（頭頸部再建における術後創傷治癒遅延の血液学的リスク因子に関する研究）
　　　　　　　Acta Oto-Laryngologica　平成 28 年 8 月 Published online
論文審査委員／主査：朝蔭　孝宏　　　副査：田邉　稔　　　副査：横関　博雄

〈論文要旨〉
　頭頸部癌は，手術，放射線，化学療法などによる集学的治療が行われることが多く，術後合併症である創感染や縫合不全，皮弁トラ
ブルなどの局所合併症が生じた場合，術後療法を遅らせることになる．そこで，頭頸部癌に対して腫瘍切除および血管吻合を伴う自家
遊離組織移植による再建を行う患者において，術後局所創傷治癒障害の発症を予測できるリスク因子の評価を行った．その結果，70
才以下の症例において，好中球割合＜64.9％，NLR（neutrophil-lymphocyte�ratio，好中球のリンパ球数に対する比）＜3.5，PLR

（platelet-lymphocyte�ratio，血小板数のリンパ球数に対する比）＜160 では，術後局所創傷治癒障害発生が高いことが示唆された．

永田　紘子 博士（医学）　　Hiroko Nagata

学位記番号　／甲第 2286 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／ Serial measurement of Wisteria floribunda agglutinin positive Mac-2-binding protein is useful for predicting liver fi-

brosis and the development of hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis C patients treated with IFN-based and 
IFN-free therapy

　　　　　　　 （IFN-based または IFN-free 治療を施行した C 型慢性肝炎患者において経時的な血清 WFA＋Mac-2 binding protein 測
定は肝線維化，肝発癌予測に有用である）

　　　　　　　Hepatology International　第 10 巻第 6 号 956─964 頁　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：田邉　稔　　　副査：田中　雄二郎　　　副査：藍　真澄

〈論文要旨〉
　Wisteria floribunda agglutinin＋（WFA＋）Mac-2�binding�protein（M2BPGi）は M2BP の糖鎖異性体であり，肝臓の線維化による
微小な糖鎖の構造変化を指標とした，非侵襲的な肝線維化マーカーとして近年実臨床で用いられるようになった．本研究では治療前後
で経時的に血清 M2BPGi 値，また M2BP 全体の蛋白量を測定することにより，C 型肝炎患者における肝線維化，肝発癌の予測因子と
しての有用性を検討した．IFN-based 治療を行った 97 例，IFN-free 治療を行った 22 例において，治療前，治療終了時，治療終了後
24 週の血清 M2BPGi 値，M2BP 値を測定し，臨床学的所見，血液学的所見，治療効果，肝発癌との関連について解析を行った．IFN-
based 治療群では治療終了時に一旦上昇し，その後低下したのに対し，IFN-free 治療群では上昇はみられず治療開始後から漸減した．
治療前 M2BPGi 値は治療効果に関わらず肝線維化と有意相関を認めたが，治療後は sustained�virological�response（SVR）症例では
線維化の程度に関わらず治療前より有意に低下した．多変量解析にて治療終了後 24 週時の M2BPGi≧2.2（C．O．I）に関わる因子と
して非 SVR，肝発癌が独立因子として抽出された．血清 M2BP 値も肝線維化，肝発癌と有意に相関していた．C 型慢性肝炎患者にお
ける血清 M2BPGi 値の経時的測定は肝発癌予測に有用であることが示唆された．本研究は C 型慢性肝炎患者における IFN-based，
IFN-free 療法施行前後の M2BPGi 値の変化を詳細に解析した初めての臨床報告と考える．さらに M2BP そのものの増加とその糖鎖の
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変化いずれもが肝発癌機構に関与している可能性が考えられた．

杉浦　真貴子 博士（医学）　　Makiko Sugiura

学位記番号　／甲第 2287 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（統合呼吸器病学）専攻
学位論文　　／ Polymyxin B-immobilized fiber column hemoperfusion mainly helps to constrict peripheral blood vessels in treat-

ment for septic shock
　　　　　　　 （敗血症性ショックの治療において，ポリミキシン B 固定化カラムによる血液灌流法はおもに末梢血管収縮に寄与す

る）
　　　　　　　Journal of Intensive Care　第 3 巻第 1 号 14　平成 27 年 3 月発表
論文審査委員／主査：大友　康裕　　　副査：槇田　浩史　　　副査：蘇原　映誠

〈論文要旨〉
　エンドトキシン吸着療法である polymyxin�B-immobilized�fiber�column�hemoperfusion（PMX）は，敗血症性ショックの患者に効
果をもたらすといわれている．しかし PMX がどのような状態の患者にどのような効果をもたらすかは明らかでない．そこで，PMX
の臨床効果について検討し，考察した．重症敗血症あるいは敗血症性ショックのため，PMX の治療を行った 78 名を対象とし後ろ向
きに検討した．循環動態（平均動脈圧，inotropic�score，vasopressor�dependency�index），酸素化能（PaO2/FIO2�ratio），血中エンド
トキシン濃度，血清乳酸値，生存期間，微生物学的データ，APACHE Ⅱ score，SOFA�score を検討項目とし，さらに，PMX 治療前
後で inotropic�score が改善した群を改善群，改善しなかった群を非改善群としてさらに比較検討を行った．結果は，PMX 治療後に
inotropic�score，vasopressor�dependency�index は有意に改善していた．一方で，PaO2/FIO2�ratio は差を認めなかった．また，改善
群のほうが PMX 治療前の inotropic�score が有意に高く，カテコラミンを多量に必要とする循環動態であった．結論として，PMX 治
療により循環動態の改善がみられることが示唆された．また，改善群のほうが PMX 治療前の inotropic�score が有意に高く，末梢血
管が拡張しカテコラミンが多量に必要な状態であったことから，PMX 治療はおもに，末梢血管が拡張した敗血症性ショック患者の循
環動態改善に寄与するのではないかと考える．

木野　智幸 博士（医学）　　Tomoyuki Kino

学位記番号　／甲第 2288 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）　／認知行動医学系（脳神経機能外科学）専攻
学位論文　　／Effect of N-arachidonoyl-L-serine on human cerebromicrovascular endothelium
　　　　　　　（ヒト脳毛細血管内皮細胞における N-arachidonoyl-L-serine の効果）
　　　　　　　Biochemistry and Biophysics Reports　第 8 巻 254─260 頁　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：吉田　雅幸　　　副査：横田　隆徳　　　副査：澁谷　浩司

〈論文要旨〉
　内因性カンナビノイドは生体の恒常性を保つために多くの生理機能に関与していると考えられている．例えば脳虚血や頭部外傷にお
いて，興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸のシナプスにおける大量放出を抑制する神経保護的な作用や，また障害された脳血管に
おける blood-brain�barrier の透過性を減少させる血管保護効果なども報告されている．
　N-arachidonoyl-L-serine（ARA-S）は内因性脂質であり，内因性カンナビノイドの一つである N-arachidonoyl�ethanolamine（anan-
damide）と化学構造および生理作用に類似性がある物質である．ARA-S も血管作動性および神経保護作用を有するが，文献的には古
典的カンナビノイド受容体である CB1，CB2 受容体への親和性は低いとされ，他のカンナビノイドと一線を画して “カンナビノイド
様物質” などとも呼ばれている．ARA-S による内皮細胞依存性血管拡張作用に関する最初の報告でも，CB1，CB2，TRPV1 受容体に
対する各阻害剤によって効果は抑制されなかった．本研究において，ヒト脳毛細血管内皮細胞（HBEC）における CB1，CB2 受容体
蛍光免疫染色は ARA-S の投与により増強され，かつその反応は選択的受容体阻害剤により抑制された．また ARA-S は HBEC のアク
チン細胞骨格の構造変化を誘導することが確認され，強力な血管収縮物質である endothelin-1（ET-1）投与下においても同様の効果が
認められた．さらに ARA-S は種々のシグナル分子（MAPK，Akt，JNK，c-Jun）を活性化し，アクチン細胞骨格への影響ともども
CB1，CB2，TRPV1 受容体を介することが確認された．また ARA-S によるシグナル分子の活性化およびアクチン細胞骨格の構造変化
には Rho/Rock 経路と PI3K/Akt/NO 経路が関与していることが示された．MAPK，JNK，c-Jun の活性化は Rho/ROCK 阻害剤であ
る H1152 の投与により抑制された一方 Akt では増強された．今回の研究により ARA-S は Rho キナーゼ活性の調節に重要な作用を及
ぼし，その結果内皮細胞における細胞骨格と関連した必須細胞機能である血管拡張作用や増殖，運動などに影響しえると考えられた．

日比谷　秀爾 博士（医学）　　Shuji Hibiya

学位記番号　／甲第 2289 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／Long-term Inflammation Transforms Intestinal Epithelial Cells of Colonic Organoids
　　　　　　　（長期炎症による大腸上皮培養細胞形質変化）
　　　　　　　Journal of Crohn’s and Colitis　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：小川　佳宏　　　副査：山岡　昇司　　　副査：神奈木　真理

〈論文要旨〉
　潰瘍性大腸炎の患者は罹患期間に応じて炎症性発癌の罹患率が高くなることが報告されているが，その機序はいまだ解明されていな
い．我々の研究室で開発された大腸初代上皮細胞培養法を用い，長期間炎症を惹起することにより起こる形質変化を解析することを目
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的とした．マウス大腸上皮を培養し，慢性的な炎症状態を模倣するために，サイトカイン・細菌由来成分の混合物を培地内に添加し，
1 年以上の期間にわたり培養を継続した．炎症物質による刺激によって，NF-κB シグナルの標的遺伝子の発現が刺激期間により増幅
した．マイクロアレイを用いた解析では，NF-κB シグナル関連遺伝子群の活性化を認めた．刺激期間により NF-κB シグナル活性が
増強することが示唆された．刺激後にサイトカインを除去することでシグナル活性が解除されるか検討したところ，長期間刺激で増幅
した NF-κB シグナル応答は除去後も残存し，長期間の炎症により非可逆的な NF-κB シグナル活性が引き起こされることが明らかと
なった．今回の実験結果より，慢性炎症による非可逆的な NF-κB シグナル亢進が炎症発癌の過程の 1 つの現象をみている可能性が示
唆された．

伊豆上　智子 博士（医学）　　Satoko Izugami

学位記番号　／甲第 2290 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）　／環境社会医歯学系（研究開発学）専攻
学位論文　　／Consumer Perception of Inpatient Medical Services
　　　　　　　（入院医療サービスに対する消費者の認識）
　　　　　　　PLoS One　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：河原　和夫　　　副査：伏見　清秀　　　副査：川渕　孝一

〈論文要旨〉
【背景】医療サービスマネジメントに消費者側の視点を反映する取り組みが浸透しつつあるが，消費者側の視点で医療サービス評価を
推進するには医療サービスに対する消費者側の認識を詳細に把握する試みが十分ではない．本研究の目的は，医療サービスの消費者が
医療機関で受けた医療サービスをどう認識しているのか，入院医療の場に焦点を当てて記述的に明らかにすることである．

【方法】5 日以上の入院を経験した 10 名の成人に半構成的面接を行って入手した記述データを継続的比較分析した．
【結果】医療サービスの消費者の入院中の認識対象を表す 5 つのカテゴリー，1）医療サービスの行為，2）医療専門職による説明，3）
医療サービス提供者の様子，4）身体の感覚，5）自分で見た身体の状態，とこれらの認識対象を認識した後の反応が抽出された．認識
対象を認識した後の反応のうち，入院前に予想したことと比較する反応は，医療サービスの消費者が認識した対象を確かめる重要な反
応である様子が示された．

【結論】入院医療サービスの認識対象に対する反応から，医療サービスの消費者が様々な認識対象に関心をもちながら医療に参加して
いる様子が明らかになった．入院医療サービスの消費者が認識している入院前の予想は，入院医療サービスの評価に大きく影響する要
素である可能性が示された．

後藤　文男 博士（医学）　　Fumio Goto

学位記番号　／甲第 2291 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／ Bone morphogenetic protein-4 modulates proliferation and terminal differentiation of fetal hepatic stem/progenitor 

cells
　　　　　　　（Bone Morphogenetic Protein-4 は胎生期マウス肝幹／前駆細胞の増殖と終末分化を制御する）
　　　　　　　Hepatology Research　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：仁科　博史　　　副査：澁谷　浩司　　　副査：田中　雄二郎

〈論文要旨〉
　Bone�Morphogenetic�Protein-4（BMP-4）は様々な臓器の発生・分化において重要な役割を果たすことが示されてきたが，胎生中期
以降の肝幹／前駆細胞（肝芽細胞）の増殖，終末分化における機能は不明であった．今回我々は，BMP-4 のマウス肝芽細胞における
機能を解析した．BMP-4 刺激により肝芽細胞は Smad1/5 の活性化を認め，肝芽細胞の colony�formation では BMP-4 は容量依存性に
コロニー形成を抑制した．肝芽細胞の分化誘導培養において，BMP-4 は胆管様 Cyst 構造の形成を抑制し，肝細胞への成熟化を促進し
た．BMP-4 は肝芽細胞において，ERK，Akt，CaMKIIC，p38MAPK など肝芽細胞の終末分化に関与する数種類の MAP�Kinase の活
性化を調節していた．これらの結果より BMP-4 は胎生期肝幹／前駆細胞の増殖を抑制し，肝細胞や胆管細胞への終末分化の制御を行
っていることが示された．

山添　正博 博士（医学）　　Masahiro Yamazoe

学位記番号　／甲第 2292 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　　／ Serum alkaline phosphatase as a predictor of worsening renal function in patients with acute decompensated heart 

failure
　　　　　　　（急性心不全患者における新たな腎機能増悪予測因子としての血清アルカリフォスファターゼに関する研究）
　　　　　　　Journal of Cardiology　第 67 巻第 5 号 412─417 頁　平成 28 年 5 月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：東田　修二　　　副査：内田　信一

〈論文要旨〉
　急性心不全患者における腎機能増悪（worsening�renal�function，WRF）は予後不良因子であり，静脈うっ血は WRF の原因となる
血行動態として注目されてきている．一方血清アルカリフォスファターゼ（alkaline�phosphatase，ALP）の上昇は肝うっ血を示唆す
る所見として報告されているが，WRF との関連は未だ明らかにされていない．そこで急性心不全患者において ALP が WRF の予測
因子であるかどうかを検討した．急性心不全で入院した患者を対象とし，WRF は入院中の血清クレアチニン 0.3�mg/dl 以上の上昇と
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定義した．ALP を 3 群（＜203�IU/L，203─278，＞278�IU/L）に層別化し後ろ向きに解析を行った．972 名の患者（平均年齢 73±13
歳，男性 54％）のうち，WRF は 132 名（13.6％）に認められた．多変量ロジスティック解析において，ALP＜203�IU/L 群に比べて，
WRF 発症の adjusted�odds�ratio（OR）は ALP�203─278�IU/L 群では 1.69（95％�confidence�interval［CI］1.02─2.79，p�value＝0.040），
ALP＞278�IU/L 群では 1.95（95％�CI�1.20─3.21，p�value＝0.008）であった．その他ベースラインの慢性腎不全，血清アルブミン値の
低下，糖尿病罹患が WRF に関連していた．血清 ALP は急性心不全患者における WRF 発症の独立した予測因子であることが示され
た．

月精　智子 博士（医学）　　Tomoko Gessei

学位記番号　／甲第 2293 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）　／先端医療開発学系（先端技術開発医学）専攻
学位論文　　／ A fiber-optic sorbitol biosensor based on NADH fluorescence detection toward rapid diagnosis of diabetic compli-

cations
　　　　　　　（糖尿病合併症の迅速評価を目的とした NADH 蛍光検出に基づく光ファイバ式ソルビトール用バイオセンサ）
　　　　　　　Analyst　第 140 巻第 18 号 6335─6342 頁　平成 27 年 9 月発表
論文審査委員／主査：下門　顕太郎　　　副査：東田　修二　　　副査：永井　亜希子

〈論文要旨〉
　糖尿病合併症である細小血管障害は，組織中に蓄積するソルビトールが一因であることが報告されている．本研究では，糖尿病合併
症のバイオマーカーとして有効性が示唆されているソルビトールに着目し，光ファイバ式のソルビトール用バイオセンサを開発した．
本バイオセンサは，高い基質特異性を有するフラビモナス属の微生物由来ソルビトール脱水素酵素（sorbitol�dehydrogenase，SDH）
を利用し，酵素反応により生成される還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotinamide�adenine�dinucleotide，NADH：
ex．340nm，fl．491nm）の蛍光強度の変化を検出することで，ソルビトールの測定を行う．本センサシステムは，励起光源（UV-
LED）と光電子増倍管（photomultiplier�tube，PMT）（もしくは分光器）を二分岐光ファイバで接続し，その先端に SDH 固定化膜を
備えた光ファイバプローブを取付けて構築した．作製したバイオセンサの光ファイバプローブを酸化型ニコチンアミドアデニンジヌク
レオチド（NAD＋）溶液に浸漬し，ソルビトール濃度に伴う蛍光強度の変化を測定した．本バイオセンサは，健常者及び糖尿病患者の
血液中および尿中のソルビトール濃度を含む，1.0─1000µmol/L の範囲でソルビトールの選択的な測定が可能であった．本センサは，
糖尿病患者に対する Point�of�Care�Testing（POCT）検査および日常的な健康管理への利用が期待される．

小林　建太 博士（医学）　　Kenta Kobayashi

学位記番号　／甲第 2294 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　　／Prognostic significance of PAK4 expression in gastric cancer
　　　　　　　（胃癌における PAK4 発現と予後との相関について）
　　　　　　　Journal of Clinical Pathology　第 69 巻第 7 号 580─585 頁　平成 28 年 7 月発表
論文審査委員／主査：石川　俊平　　　副査：北川　昌伸　　　副査：田中　真二

〈論文要旨〉
　p-21�activated�kinase（PAK）ファミリーである PAK4 は成長因子シグナル伝達，細胞骨格のリモデリング，遺伝子転写，細胞増殖，
および発癌形質転換などにおいて重要な役割をはたすことが知られている．しかし，胃癌における PAK4 の臨床的意義はまだ十分に
解明されていない．本研究では胃癌における PAK4 発現を免疫染色で評価し臨床病理学的因子，および胃癌患者予後との相関につい
て検討した．217 人から得られた胃癌組織を免疫染色し，PAK4 の発現を評価したところ 95 人（43.8％）の胃癌組織が PAK4 高発現
を示した．PAK4 高発現は胃癌の進行と相関しており，組織学的深達度，リンパ節転移有り，病理ステージ，遠隔転移・再発と相関し
ていた．単変量解析において PAK4 高発現は胃癌の予後不良因子であった（p＜0.001）．多変量解析において PAK4 は独立した予後不
良因子であった（ハザード比 2.5，95％ 信頼区間 1.4─4.7，p＝0.003）．また．ステージ 2，3 患者においても PAK4 は独立した予後不良
因子であった（ハザード比 2.2，95％ 信頼区間 1.1─4.5，p＝0.029）．PAK4 は胃癌患者における新たな予後因子であり，分子標的治療
のターゲットの候補となる可能性が示唆された．

冨井　翔平 博士（医学）　　Shohei Tomii

学位記番号　／甲第 2295 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（人体病理学）専攻
学位論文　　／ Cortical Actin Alteration at the Matrix-Side Cytoplasm in Lung Adenocarcinoma Cells and Its Significance in Inva-

sion
　　　　　　　（肺腺癌における間質側細胞膜下での皮質アクチン線維の集積と浸潤に関する研究）
　　　　　　　Pathobiology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：北川　昌伸　　　副査：中田　隆夫　　　副査：稲澤　譲治

〈論文要旨〉
　アクチンが細胞膜下に形成する皮質アクチン線維はその収縮によってアメーバ型細胞運動を制御すると考えられているが，癌化に伴
う細胞内局在の変化，浸潤，転移との相関は不明である．本研究では肺腺癌手術 109 例の臨床病理学的検討，肺腺癌細胞株 A549 のゲ
ル内 3 次元培養を行い，皮質アクチン線維の分布と浸潤との相関を検討した．
　気管支上皮・2 型肺胞上皮では皮質アクチン線維は内腔側・細胞間細胞膜下に限局するが，浸潤癌では間質側にも集積を認め，基底
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膜の消失，脈管侵襲，リンパ節転移，予後と相関した．
　Ⅰ型コラーゲンゲル内で 3 次元培養した A549 コロニーの間質面に線維状アクチンとリン酸化ミオシン，PI（4，5）P2 結合性プロ
ーブが集積したが，基底膜物質マトリゲル内では集積は抑制された．超解像蛍光顕微鏡，透過電顕で見るとⅠ型コラーゲン内では細胞
膜の屈曲／突出が認められる一方，基底膜物質マトリゲル内では平坦化していた．間質面での線維状アクチンの増加は線維アクチン量
自体の増加と細胞膜の屈曲／突出による見かけ上の増加を反映しており，基底膜によるアクチン線維の重合，収縮が制御される機序が
考えられた．
　ミオシン阻害薬 Blebbistatin で間質面の皮質アクチン線維の集積は不明瞭となり，活性型 Cdc42，MT1-MMP の遺伝子導入による
ゲル内への浸潤は抑制された．また細胞実験と同様に浸潤癌症例でも間質面の細胞膜の屈曲／突出，平坦化が認められ，癌の浸潤・転
移に皮質アクチン線維の収縮が関与している可能性が考えられた．

藤井　悟 博士（医学）　　Satoru Fujii

学位記番号　／甲第 2296 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／PGE2 is a direct and robust mediator of anion/fluid secretion by human intestinal epithelial cells
　　　　　　　（ヒト腸管上皮細胞の陰イオン／水分泌作用に対するプロスタグランジン E2 の効果に関する研究）
　　　　　　　Scientific Reports　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：内田　信一　　　副査：樗木　俊聡　　　副査：植竹　宏之

〈論文要旨〉
　腸管は生体の体液・電解質バランスを司る極めて重要な臓器である．腸管粘膜上皮からの水分泌は，Cl－を主体とする陰イオンの分
泌に伴って受動的に生じると考えられているが，従来の解析手法ではヒト腸管上皮細胞の水分泌能を直接的に解析することは困難であ
った．本研究では腸管上皮培養細胞（オルガノイド）を用い，生理的状態および炎症環境においてヒト小腸上皮細胞の Cl－／水分泌能
を直接制御する因子の探索と同定を試みた．腸管上皮細胞からの Cl－／水分泌は，当該因子添加によるオルガノイド断面積の変化によ
り判定し，これを 3D スキャナを用いて定量化し，各因子の EC50 を算出した．同手法を用いて，下痢を惹起すると考えられているプ
ロスタグランジン E2（PGE2），Vasoactive�Intestinal�Peptide（VIP），アセチルコリン（ACh），ヒスタミン等の生理活性物質に対す
るオルガノイドの Cl－／水分泌能を解析したところ，PGE2 が最も強力で持続的な生理活性物質と考えられた．また，PGE2 による腸管
上皮細胞からの水分泌は，培地中の Cl－に依存していること，および Cl－チャネルである CFTR や各種 K チャネルおよびイオントラ
ンスポーター等と関連していることが示唆された．一方，TNF-α等の炎症性サイトカインの腸管上皮細胞の Cl－／水分泌に対する直
接作用は認められず，また PGE2 の効果を修飾する効果も認められなかった．よって，炎症環境において発現が上昇する様々な因子の
うち，PGE2 がヒト腸管上皮細胞の Cl－／水分泌を直接制御する因子として主たる役割を担っていると考えられた．

廣瀬　俊輔 博士（医学）　　Shunsuke Hirose

学位記番号　／甲第 2297 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　　／ Treatment of in-stent restenosis with excimer laser coronary angioplasty：benefits over scoring balloon angioplasty 

alone
　　　　　　　（ステント内再狭窄へのレーザー治療の有用性　Scoring balloon 単独を超えた利益）
　　　　　　　Lasers in Medical Science　第 31 巻第 8 号 1691─1696 頁　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：荒井　裕国　　　副査：古川　哲史　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
　経皮的冠動脈インターベンション（PCI）後のステント内再狭窄（in-stent�restenosis（ISR））は通常の病変と比較して再発を繰り
返しやすく，PCI の有用性が低下することが知られている．
　本研究では，ISR 治療に対する，excimer�laser�coronary�angioplasty（ELCA）治療を有用性と安全性の評価を目的として行われた．
　対象となる PCI 後の ISR 患者 23 人とも scoring�balloon による治療を行った．12 名の ELCA 群では scoring�balloon 拡張の前処置
として ELCA を行った．scoring�balloon とは，バルーンの外側に沿ってワイヤーや金属製のスコアリングエレメントが数本付いたバ
ルーンである．エレメントが balloon 拡張時に病変に亀裂を入れて拡張する．Non-ELCA 群 11 人は scoring�balloon 拡張のみを行った．
すべての患者に治療前後に quantitative�coronary�angiography（QCA）および frequency�domain�optical�coherence�tomography

（FD-OCT）を用いた評価を行い，ISR 治療から 6 ヶ月後のフォローアップ冠動脈造影で，標的病変再血行再建（target�lesion�revas-
cularization（TLR））の有無を判定した．なお，FD-OCT とは光ファイバーを用いた走査装置で，病変の詳細な観察，計測が可能で
ある．
　患者背景および病変背景には両群間に有意差を認めなかった．6 ヶ月時点では，心臓死，心筋梗塞，ステント血栓症は，両群間で認
めなかった．Scoring�balloon の拡張圧は ELCA グループで有意に低かった（9.0±3.1�atm�vs．14.9±4.3�atm，p＝0.001）．治療 6 ヶ月
後のフォローアップ造影では，TLR 率は両群間に有意差はなかったが（16.7％�vs．45.5％，p＝0.09），晩期内腔損失径（late�luminal�
loss）は ELCA 群で有意に低かった（0.7±0.6�mm�vs．1.3±0.7�mm，p＝0.03）．
　ELCA は ISR 治療に安全に施行可能であった．scoring�balloon 単独と比較して，晩期内腔損失径を有意に改善し，有意ではないが
相対的に再狭窄率は低い傾向にあった．ELCA を併用することで，scoring�balloon の拡張圧を低下させ，血管のダメージを減らせる
可能性が示唆された．
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村井　典史 博士（医学）　　Tadashi Murai

学位記番号　／甲第 2298 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 influence of elective percutaneous coronary intervention on microvascular resistance：a serial assessment us-

ing the index of microcirculatory resistance
　　　　　　　（待機的経皮的冠動脈形成術の冠微小循環への影響：Index of Microcirculatory Resistance を用いた経時的な評価）
　　　　　　　 AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY-HEART AND CIRCULATORY PHYSIOLOGY　第 311 巻 第 3 号 H520-

H531 頁　平成 28 年 9 月発表
論文審査委員／主査：古川　哲史　　　副査：荒井　裕国　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
　冠微小循環の異常は患者の予後に影響を与える因子であることがいままでの研究で報告されているが，percutaneous�coronary�in-
tervention（PCI）による冠動脈狭窄の解除により最大充血時の冠微小循環にどのような影響を与えるのか未だ明らかになっていない．
PCI により冠動脈狭窄病変の治療に成功した安定狭心症患者 71 例において，Index�of�Microcirculatory�Resistance（IMR）を冠微小
循環の指標として用いて，術前・術後・10 か月後の遠隔期の IMR を経時的に評価し，PCI の冠微小循環への影響を調べた．その結果，
IMR は術前，術後，遠隔期でそれぞれ中央値 19.8（四分位範囲 14.6─28.9），16.2（11.8─22.1），14.8（11.8─18.7）であり，治療後に全体
として有意に低下を認めた（p＜0.001）．また術前の IMR の値は術後，遠隔期までの IMR の変化のどちらとも相関を認めた（それぞ
れ r＝0.84；p＜0.001，r＝0.93；p＜0.001）．遠隔期までに IMR が低下する群の術前の IMR は IMR が上昇する群に比べ有意に高値で
あり［術前 IMR：25.4（18.4─35.5）vs．12.5（9.4─16.8）；p＜0.001］，逆に IMR 低下群の遠隔期の IMR は IMR 上昇群に比べて低値で
あった．［遠隔期 IMR：13.9（10.9─17.6）vs．16.6（14.0─21.4）；p＝0.013］．さらに IMR の低下は熱希釈法で求めた mean�transit�time
を指標とした冠血流の上昇と関連していた（p＜0.001）．術後・遠隔期の IMR の低下を予測する術前の IMR の値はそれぞれ 16.8 と
17.0 であった．結論として PCI による冠動脈狭窄の解除は冠微小循環に影響を与え，その変化は術前の冠微小循環の状態と関係があ
った．全体として最大充血時の冠微小循環抵抗は遠隔期までに低下を示し，PCI による冠微小循環抵抗の変化は PCI 後の冠血流に影
響を与えること示唆された．

菱刈　景一 博士（医学）　　Keiichi Hishikari

学位記番号　／甲第 2299 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　　／ ST-Segment Elevation on Intracoronary Electrocardiogram After Percutaneous Coronary Intervention is Associated 

With Worse Outcome in Patients With Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
　　　　　　　（非 ST 上昇型心筋梗塞患者において，経皮的冠動脈形成術後の冠動脈内心電図の ST 上昇は予後の悪さと相関する）
　　　　　　　Catheterization and Cardiovascular Interventions　第 87 巻第 4 号 E113-E121 頁　平成 28 年 3 月発表
論文審査委員／主査：荒井　裕国　　　副査：古川　哲史　　　副査：下門　顕太郎

〈論文要旨〉
導入；
　近年，致死的な心疾患である非 ST 上昇型心筋梗塞（NSTEMI）の発症は増加している．1990 年から 2006 年までに発症した 250 万
人の心筋梗塞患者についてまとめたアメリカのレジストリーでは，NSTEMI 患者は 1994 年は心筋梗塞患者において 19％ であったの
に対して，2006 年には 54％ にまで上昇していると報告している．NSTEMI の予後は，ST 上昇型心筋梗塞（STEMI）に対して，短期
的には良いとされているが，長期的には同等に悪いとの報告もある．そのために，どのような患者の予後が悪いのか，NSTEMI 患者
をいち早く，リスク層別化することはとても重要となる．
　近年では，単一電極のガイドワイヤーを用いた，病変部位の冠動脈内心電図が，体表 12 誘導心電図よりも，より部分的な心筋虚血
を高い感度で反映することが報告されている．そこで我々は，NSTEMI 患者において経皮的冠動脈形成術（PCI）後に，冠動脈内心
電図を記録して，冠動脈内心電図の結果と心筋障害の程度及びその予後との相関について検討した．

高田　亮平 博士（医学）　　Ryohei Takada

学位記番号　／甲第 2300 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（整形外科学）専攻
学位論文　　／Inhibitory Effect of Zirconium Coating to Bone Bonding of Titanium Implants in Rat Femur
　　　　　　　（ジルコニウムコーティングによるチタン製インプラントとラット大腿骨との骨癒合抑制効果）
　　　　　　　Materials Transactions　第 58 巻第 1 号 113─117 頁　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：宗田　大　　　副査：宇尾　基弘　　　副査：永井　亜希子

〈論文要旨〉
　チタン（Ti）合金はその優れた強度・生体親和性により，整形外科手術において広く用いられるが，生体骨内における金属表面の
骨形成作用はインプラント抜去時の骨折等の合併症や応力遮蔽の原因ともなりうる．Ti 同様高い生体適合性を持つジルコニウム（Zr）
を金属表面にコーティングした Zr コーティング Ti 合金は Ti 合金の特性を保ちつつ，擬似体液中において金属表面の骨形成抑制作用
をもつことは既に報告されている．しかし，Zr コーティング Ti 合金の生体内での骨形成抑制効果を検討した報告はない．そこで，本
研究において Zr コーティング Ti 合金の生体内での骨形成抑制効果を検討した．Ti 合金製の円柱状ロッドを作製し，Zr コーティング
の有無でロッドを 2 群に分け，雄ラットの両側大腿骨髄腔内に挿入した．術後 4 週時のロッド引き抜き試験において，Zr コーティン
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グ群で有意に引き抜き剪断応力が小さく，抜去ロッドに付着した骨構成元素量も少なかった．一方で，2 群のロッドの表面粗さに差は
認めなかった．また，Zr コーティングは引き抜き試験後も金属表面に残存していることが確認された．これらのことから，Zr コーテ
ィングにより Ti 合金の生体内骨形成作用は抑制されることが示された．

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　／
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）
　　　　　　　 Scandinavian Journal of Surgery　平成 28 年 8 月発表
論文審査委員／主査：三木　義男　　　副査：稲澤　譲治　　　副査：北川　昌伸

〈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．

井上　牧子 博士（医学）　　Makiko Inoue

学位記番号　／甲第 2301 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（形成・再建外科学）専攻
学位論文　　／ Inflammatory cytokine levels in synovial fluid 3，4 days postoperatively and its correlation with early-phase func-

tional recovery after anterior cruciate ligament reconstruction: a cohort study
　　　　　　　 （前十字靭帯損傷から前十字靭帯再建術までの期間が長期化するほど術後急性期の関節液中の炎症性サイトカイン濃度

は上昇し，術後の回復が遅れる）
　　　　　　　 Journal of Experimental Orthopaedics　第 3 巻第 30 号　平成 28 年 11 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〉
　膝前十字靭帯（Anterior�cruciate�ligament：以下 ACL）は膝関節内に存在し，大腿骨の後方と脛骨の前方を結んでいる強靭な靭帯
であり膝関節の安定性を保つ役割がある．ACL 損傷は膝の外傷の中でも代表的なものである．ACL 損傷はほとんどの症例でスポーツ
時に起こっている．ACL 再建術後の関節内の状態を探るために，術前および術後 3〜4 日目関節液を採取し，サイトカイン濃度を測定
した．受傷後から再建術までの期間がより長かった群（受傷後 60 日以降）では，短かった群（受傷後 60 日以内）に比して，関節液中
のサイトカイン濃度（IL1─β，IL6，IL10，IFN─γ）の増加を認めた．また同群は術後早期の運動機能回復程度においても低値を示し
た．この報告は臨床的指標である運動の回復程度と生化学的指標である関節液中のサイトカイン濃度に関連があることを示した最初の
報告である．

樋口　京子 博士（医学）　　Kyoko Higuchi

学位記番号　／甲第 2302 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　　／Cadherin 5 expression correlates with poor survival in human gastric cancer
　　　　　　　 （カドヘリン 5 の高発現と予後不良胃癌との関連性について）
　　　　　　　 Journal of Clinical Pathology　平成 28 年 7 月発表
論文審査委員／主査：石川　俊平　　　副査：明石　巧　　　副査：田中　真二

〈論文要旨〉
　胃癌は，全世界において約 952000 人が罹患し約 723000 人が死亡する今なお予防，治療共に難渋する疾患である．根治的治療は現在
も外科的治療であることに変わりはないものの，局所コントロールと生存率の改善に関してはもはや限界の域と言え，胃癌の浸潤や転
移におけるメカニズムの解明と，分子標的治療を行うためのバイオマーカーの発見が望まれるところである．また，細胞接着分子とし
て Epithelial�Cadherin として知られているカドヘリン 1（CDH1）は癌進行の抑制に重要な役割を果たしており，CDH1 の低発現と胃
癌の生存率の高さの関連性もすでに報告されている．一方で，カドヘリンスーパーファミリーの一つである Vascular�Endotherial�
Cadherin（CDH5）は細胞間の接着阻害に関与されるとされており，乳癌や悪性黒色腫の細胞株で正常細胞と比較して腫瘍細胞で高発
現し，腫瘍細胞の増殖を促進するとの報告がされている．また，ヒト癌細胞において CDH5 の mRNA やタンパクの高発現も報告され
ているが，胃癌に関しての報告はまだない．本研究では，胃癌における免疫組織学的な CDH5 の高発現と臨床病理学的特徴を検討し
た．
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小林　正典 博士（医学）　　Masanori Kobayashi

学位記番号　／甲第 2303 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／The ubiquitin hybrid gene UBA52 regulates ubiquitination of ribosome and sustains embryonic development
　　　　　　　 （ユビキチンコード遺伝子 UBA52 はリボソームのユビキチン化を制御し，胎生発達を維持させる）
　　　　　　　 Scientific Reports　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：三木　義男　　　副査：稲澤　譲治　　　副査：田中　真二

〈論文要旨〉
　ユビキチンは細胞内の重要な翻訳後修飾分子として多様な機能が報告されている．ユビキチンは 4 種の遺伝子から発現するが，それ
ぞれの機能は明らかではない．今回，ユビキチンとリボソームタンパク質 RPL40 の融合分子である UBA52 の欠損マウスが胎生致死
となることを発見した．ヒト大腸癌細胞株において，UBA52�si�RNA を用いた発現抑制を行うと，ユビキチンの総量は減少しないが
タンパク質合成能は低下し，Cylin�D が減少した結果，細胞周期が抑制されることを発見した．さらに，これらの細胞で UBA52 を過
剰発現させると細胞周期を回復させたが，RPL40 のみの過剰発現では Cyclin�D の発現回復には十分ではなく，UBA52 が切断されて
ユビキチンと RPL40 を生じることがタンパク質翻訳・合成に何らかの機能を有している可能性が示唆された．さらに，RPL40 が
UBA52 から生じたユビキチンとリボソーム複合体を形成することを確認し，UBA52 は RPL40 と同時にユビキチンもリボソームへ動
員していることを発見した．本研究では UBA52 がユビキチンをユビキチンプールへ供給するためだけの遺伝子ではなく，リボソーム
機能を制御する分子である可能性を明らかにした．これらの事実は，ユビキチンによるタンパク質翻訳や胎生発達における新たな制御
機構を示すものである．

木原　まり 博士（医学）　　Mari Kihara

学位記番号　／甲第 2304 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（膠原病・リウマチ内科学）専攻
学位論文　　／ Use and effectiveness of tocilizumab among patients with rheumatoid arthritis: an observational study from the Brit-

ish Society for Rheumatology Biologics Register for rheumatoid arthritis
　　　　　　　 （関節リウマチに対する tocilizumab の選択と有効性：British Society for Rheumatology Biologics Register for Rheu-

matoid Arthritis を用いた観察研究）
　　　　　　　 Clinical Rheumatology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：安原　眞人　　　副査：窪田　哲朗　　　副査：小池　竜司

〈論文要旨〉
目的：UK の臨床現場で tocilizumab（TCZ）を使用した関節リウマチ（RA）患者の特徴を分析し，TCZ と腫瘍壊死因子（TNF）阻
害薬の実臨床の場での有効性を比較する．過去の生物学的製剤使用歴，methotrexate（MTX）の併用が TCZ の有効性に与える影響
を分析する．
方法：UK で生物学的製剤を開始する RA 患者を集めた前向きコホートスタディ（British�Society�for�Rheumatology�Biologics�Regis-
ter�for�Rheumatoid�Arthritis）を用い，ベースラインの患者特徴と 6 ヶ月時での治療効果，1 年間の治療継続率を 1 剤目の生物学的製
剤として TCZ を開始した患者と TNF 阻害薬を開始した患者，TCZ を 1 剤目の生物学的製剤として開始した患者と 2 剤目以降の生物
学的製剤として開始した患者，MTX を併用して TCZ を使用した患者と併用しなかった患者で比較した．
結果：UK では TCZ は主に 2 剤目以降の生物学的製剤として使用されていた．1 剤目の生物学的製剤として TCZ を使用した患者は
TNF 阻害薬使用患者よりも併存症を有する割合が高かった．1 剤目の生物学的製剤として TCZ を使用した患者は 6 ヶ月時で TNF 阻
害薬を開始した患者よりも DAS28 寛解を達成しやすかったが，その他の有効性の指標では両群に差は見られなかった．2 剤目以降の
生物学的製剤として TCZ を使用した患者と 1 剤目の生物学的製剤として使用した患者では，背景因子の差を調整したところ治療反応
性に有意差は見られなかった．MTX の併用の有無で治療効果の差は認めなかった．
結論：TCZ は UK で主に 2 剤目以降の生物学的製剤として使用されている．1 剤目の生物学的製剤として使用された場合，治療効果
は TNF 阻害薬と比べて差を認めなかった．

長谷川　久紀 博士（医学）　　Hisanori Hasegawa

学位記番号　／甲第 2305 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）　／生体環境応答学系（膠原病・リウマチ内科学）専攻
学位論文　　／ Direct suppression of autoaggressive CD8＋ T cells with CD80/86 blockade in CD8＋ T cell-mediated polymyositis 

models of mice
　　　　　　　 （CD8＋T 細胞依存性多発性筋炎モデルマウスにおける CD80/86 阻害による自己反応性 CD8＋T 細胞の直接抑制）
　　　　　　　 Clinical and Experimental Rheumatology　平成 29 年発表
論文審査委員／主査：神奈木　真理　　　副査：樗木　俊聡　　　副査：横関　博雄

〈論文要旨〉
　CD80/86 阻害による CD28 への補助刺激阻害は，CD4＋T 細胞のアロ反応を阻害するが，CD8＋T 細胞のアロ反応は阻害しない．
一方，抗原非特異的な刺激下では，CD28 補助刺激は CD8＋T 細胞による細胞傷害を増強する．そこで我々は，CD80/86 阻害が CD8
＋T 細胞依存性多発性筋炎（PM）モデルマウスに対して有効性を示し，その有効性が自己反応性 CD8＋T 細胞の直接抑制によるかを
評価した．
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　C 蛋白をマウスに皮内注射し，C 蛋白誘導性筋炎（CIM）を誘導した．また，C 蛋白由来の CD8＋T 細胞エピトープペプチドを提
示させた樹状細胞（DC）をマウスに静脈内注射し，CD4＋T 細胞非依存的に活性化した CD8＋T 細胞による C 蛋白ペプチド誘導性筋
炎（CPIM）を誘導した．免疫したマウスを CTLA4─Ig または抗 CD80/86 抗体で治療し，C 蛋白免疫後 21 日目に CIM マウスの，DC
移入後 7 日目に CPIM マウスの筋を組織学的に評価した．CTLA4─Ig または抗 CD80/86 抗体は，免疫時からの予防的投与，筋炎発症
後からの治療的投与のいずれの場合でも CIM を抑制し，さらに CTLA4─Ig は，DC 移入時からの投与で CPIM を抑制した．
　CD80/86 阻害は多発性筋炎モデルマウスに有効であり，CPIM の改善は，CD80/86 阻害が直接，自己反応性 CD8＋T 細胞を抑制し
たことを示唆した．以上より，CTLA4─Ig は，CD4＋T 細胞だけでなく CD8＋T 細胞も直接抑制し，PM や他の CD8＋T 細胞依存性
疾患に対して有効な治療薬に成り得ると考えられた．

柳澤　克昭 博士（医学）　　Katsuaki Yanagisawa

学位記番号　／甲第 2306 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（運動器外科学）専攻
学位論文　　／ Weekly injections of Hylan G-F 20 delay cartilage degeneration in partial meniscectomized rat knees
　　　　　　　 （ラット内側半月板部分切除モデルに対して Hylan G-F20 関節内注射は軟骨の変性を抑制する）
　　　　　　　 BMC Musculoskeletal Disorders　平成 28 年 4 月発表
論文審査委員／主査：大川　淳　　　副査：淺原　弘嗣　　　副査：上阪　等

〈論文要旨〉
　ヒアルロン酸（hyaluronan:HA）関節内注射が軟骨変性を抑制するかに関して，いまだ臨床では evidence が乏しい．半月板切除後
の外傷性関節症は良く知られているが，半月板切除モデルに対する HA の効果を検討する報告は少ない．今回，ラット内側半月板前
方 1/2 切除モデルで，Hylan�G─F20 関節内注射の軟骨変性抑制効果について検討した．ラット両膝内側半月板前方 1/2 を切除し，1 週
後から片膝に Hylan�G─F20 を，毎週 1 回関節内注射，反対膝は PBS を同様に毎週 1 回関節内注射した．切除後 2，4，8 週で，関節軟
骨・滑膜を肉眼・組織学的評価した．切除後 2 週ですでに，対象群で早期から軟骨の変性を認めた．肉眼所見をスコアと変性面積�を
評価すると，全期間で HA 群が対象群よりも良好であった．対象群は 2 週間後からサフラニン─O 染色で軟骨基質の低下，軟骨変性を
認めた．組織所見をスコアで評価すると，HA 群が対象群よりも 4，8 週の時期で良好であった．滑膜細胞の増生は両群間に差はなか
った．しかし，Hylan�G─F20 群では滑膜内にヒアルロン酸の fragment と考えられる，周囲に CD68 陽性細胞の集積が認められる無構
造の部位が認められた．内側半月板前方 1/2 切除モデルは，低侵襲で再現性よく施行でき，軟骨変性の程度も強いが半月板の自然治癒
が見られる．このモデルで，Hylan�G─F20 の毎週投与は半月板の再生を促進しなかったが関節軟骨変性進行を抑制した．

大原　敏之 博士（医学）　　Toshiyuki Ohara

学位記番号　／甲第 2307 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（運動器外科学）専攻
学位論文　　／ Hypoxia enhances proliferation through increase of colony formation rate with chondrogenic potential in primary sy-

novial mesenchymal stem cells
　　　　　　　 （低酸素培養は初代ヒト滑膜幹細胞の軟骨分化能を維持してコロニー形成率を上昇させ増殖を促進する）
　　　　　　　 Journal of Medical and Dental Sciences　第 63 巻第 4 号 61─70 頁　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：淺原　弘嗣　　　副査：田賀　哲也　　　副査：赤澤　智宏

〈論文要旨〉
　間葉系幹細胞（mesenchymal�stem�cells：MSCs）の中でも滑膜 MSCs は軟骨分化能が高く関節軟骨や半月板の再生医療に有用であ
る．初代滑膜 MSCs は継代 MSCs より染色体異常が少ないなど臨床的に安全性や準備期間，コストの面から優れている．低酸素環境
が MSCs の増殖能に与える影響について一定の見解はなく，初代滑膜 MSCs の報告は皆無である．我々は今回低酸素が初代ヒト滑膜
MSCs の増殖を促進するか検討するため，人工膝関節置換術を施行する患者の膝滑膜を用い，低酸素で 14 日培養した細胞と通常酸素
で 14 日培養した細胞のコロニー数と細胞数，表面抗原，ミトコンドリア活性，電子顕微鏡所見，軟骨分化能について検討した．さら
にディッシュへの接着能に対する低酸素の影響を評価するため最初 3 日間のみ低酸素培養を行った群と 14 日間通して通常酸素培養を
行った群を比較した．最後に低酸素が接着能を除いた増殖能に与える影響を評価するため，最初 3 日間通常酸素培養を行いその後 11
日間低酸素培養を行った群と，14 日間通して通常酸素培養を行った群を比較した．低酸素は有意に細胞数とコロニー数を増加したが，
1 コロニー当たりの細胞数や表面抗原，ミトコンドリア活性，細胞形態，軟骨分化には影響を与えなかった．最初 3 日間のみ低酸素培
養とした群ではコロニー数，細胞数ともに差は認めなかったが，最後 11 日間を低酸素培養とした群では有意にコロニー数，細胞数と
もに増加した．
　低酸素環境での培養はコロニー形成率を上昇させ軟骨分化能を維持したまま細胞増殖を促進することが分かった．

中田　徹 博士（医学）　　Toru Nakata

学位記番号　／甲第 2308 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（消化器病態学）専攻
学位論文　　／ Indispensable role of Notch ligand-dependent signaling in the proliferation and stem cell niche maintenance of 

APC-deficient intestinal tumor
　　　　　　　 （Notch リガンド依存的なシグナル経路がマウス腸管腫瘍の幹細胞ニッチの形成および増殖において必須である）
　　　　　　　 Biochemical and Biophysical Research Communications　第 482 巻第 4 号 1296─1303 頁　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：田賀　哲也　　　副査：樗木　俊聡　　　副査：東田　修二
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〈論文要旨〉
　腸上皮の恒常性維持には Dll1 及び Dll4 分子による Notch シグナルの活性化が重要な役割を担っている．一方，消化管腫瘍は腸上皮
幹細胞を起源として発生し，その増殖・維持に於いても Notch シグナルの活性化が重要である事が知られているが，同腫瘍組織にお
ける Notch リガンド分子の発現やその機能的な役割については全く明らかとなっていない．本研究ではまずマウス腸上皮幹細胞にお
ける APC 変異により発生する腫瘍において発現する Notch リガンドの同定を行い，次にその分子を欠損させた場合におこる腫瘍の細
胞構築の変化と増殖について解析した．具体的には腸上皮幹細胞特異的に CreERT を発現するマウスと APCfl/fl マウスを交配すること
により，Tamoxifen（TX）誘導性の消化管腫瘍モデルを作製した（LGR5─Cre;�APCfl/fl マウス）．TX 誘導後 21 日目に腸管組織の解析
を行ったところ，小腸および大腸に LGR5 陽性細胞及び Lysozyme 陽性細胞で構築される腫瘍の発生を認めた．同腫瘍の組織学的解
析の結果，1）LGR5 陽性細胞に一致して Hes1・Ki67 の発現を認め，2）Dll1，Dll4 と比較し，Jag1 の発現頻度が高い，ことが判明し
た．そこで Jag1 欠損腫瘍について解析するために LGR5─Cre;�Jag1fl/fl；APCfl/fl マウスを作製し，組織学的解析を行った．非欠損時と
比較し腫瘍組織内の Hes1 及び Ki67 の発現が著明に低下した．また同腫瘍において，LGR5 陽性細胞の減少，Lysozyme 陽性細胞の著
明な増加をきたすことも分かった．一方 Notch�canonical�pathway の主要転写因子である RBPJ を欠損したマウス（LGR5─Cre;�RB-
PJfl/fl；APCfl/fl）においては，RBPJ 非欠損時の腫瘍と表現型に変化を認めなかった．以上より腸管腫瘍の幹細胞ニッチおよび増殖には
Notch リガンドを介する RBPJ 非依存性の Notch シグナルの活性化が重要であることが明らかとなった．

平野　史生 博士（医学）　　Fumio Hirano

学位記番号　／甲第 2309 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（膠原病・リウマチ内科学）専攻
学位論文　　／ Achieving simplified disease activity index remission in patients with active rheumatoid arthritis is associated with 

subsequent good functional and structural outcomes in a real-world clinical setting under a treat-to-target strategy
　　　　　　　 （実臨床における活動性関節リウマチ患者に対する treat-to-target 治療戦略下では，simplified disease activity index

寛解の達成はその後の良好な機能的・構造的アウトカムと関連する）
　　　　　　　 Modern Rheumatology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：宗田　大　　　副査：大川　淳　　　副査：安原　眞人

〈論文要旨〉
　Treat-to-target（T2T：目標に向けた治療）は定期的な疾患活動性の評価を行い，臨床的寛解を達成するよう治療を最適化する関節
リウマチ（RA）の治療戦略である．Simplified�disease�activity�index（SDAI）は T2T で用いられる疾患活動性の指標の一つである
が，T2T 実施コホートにおいて SDAI による寛解が，良好な構造的，機能的アウトカムの予測因子であるかは証明されていない．
我々は中等度〜高疾患活動性の RA 患者を対象に，T2T 治療戦略を 72 週間実施し，Health�Assessment�Questionnaire-Disability�
Index（HAQ-DI）による機能的アウトカムの評価，van�der�Heijde-modified�total�Sharp�score（vdH-mTSS）による構造的アウトカ
ムの評価を行った．多重代入法を用いた多変量ロジスティック解析を行い，24 週時の SDAI 寛解が 72 週時の良好な機能的アウトカム

（HAQ 寛解；HAQ-DI≦0.5），良好な構造的アウトカム（ΔvdH-mTSS＜smallest�detectable�change）の独立した予測因子であること
を示した．

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），and�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，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．
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佐々木　真理 博士（医学）　　Mari Sasaki

学位記番号　／甲第 2311 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（血流制御内科学）専攻
学位論文　　／Sulforaphane promotes murine hair growth by accelerating the degradation of dihydrotestosterone
　　　　　　　 （スルフォラファンは，ジヒドロテストステロンの分解を亢進し，マウスの毛髪の成長を促進する）
　　　　　　　 Biochemical and Biophysical Research Communications　第 472 巻第 1 号 250─254 頁　平成 28 年 3 月発表
論文審査委員／主査：西村　栄美　　　副査：横関　博雄　　　副査：藤井　靖久

〈論文要旨〉
　ジヒドロテストステロン（DHT）はヒトの頭頂部の毛包を後退させ，男性型脱毛をひきおこす．スルフォラファンは，は 3α─HSD
など，DHT 分解酵素の発現を増加させるため男性型脱毛を改善する可能性がある．スルフォラファンの毛髪の成長への影響を確認す
るため，ob/ob マウスにスルフォラファン 10mg/kg を 6 週間腹腔内投与し DMSO を投与したコントロール群と比較した．さらに 3α
─HSD である aldo-keto�reductase1c21 と�dehydrogenase/reductase（SDR�family）member�9 の発現を in�vitro，in�vivo 両方で確認
した．スルフォラファンは ob/ob マウスにおいて有意に毛髪の発育を促進させた．またスルフォラファンを投与したマウスでは，血
漿テストステロンと DHT 濃度がコントロール群と比較して低下していた．スルフォラファンは ob/ob マウスの肝臓および培養マウス
肝細胞 Hepa1c1c7 細胞の aldo-keto�reductase1c21 と�dehydrogenase/reductase（SDR�family）member�9 の mRNA とタンパク量を
増加させた．
　これらの結果から，スルフォラファンは肝臓での 3α─HSD の発現を増加させ DHT の分解を亢進させることにより，DHT による毛
髪成長の抑制を阻止する可能性が示唆された．

壹岐　美紗子 博士（医学）　　Misako Iki

学位記番号　／甲第 2312 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　　／Basophil tryptase mMCP─11 plays a crucial role in IgE-mediated，delayed-onset allergic inflammation in mice
　　　　　　　 （好塩基球トリプターゼ mMCP─11 は，IgE 依存的慢性アレルギー炎症の誘導に重要な役割を果たす）
　　　　　　　 Blood　第 128 巻第 25 号　平成 28 年 12 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〉
　近年，好塩基球がアレルギーや生体防御において重要な役割を担うことが明らかになってきた．好塩基球は肥満細胞と同様，ヒスタ
ミンや各種プロテアーゼを顆粒内部に貯蔵し，脱顆粒により放出することが知られている．しかしながら，好塩基球が産生するプロテ
アーゼの生理的機能は，肥満細胞のそれと比べよくわかっていない．そこで本研究では，好塩基球に選択的に発現するトリプターゼ
mouse�mast�cell�protease─11（mMCP─11）に着目し，その生体内における機能を明らかにするため，mMCP─11 欠損マウスを作製し
解析を行った．mMCP─11 欠損マウスに IgE 依存的慢性アレルギー炎症（IgE─CAI）を誘導すると，野生型マウスに比べ耳介皮膚の
腫脹，血管透過性亢進，炎症性細胞浸潤が半減した．また，組換え型 mMCP─11 を野生型マウスの耳介に皮内投与すると，酵素活性
依存的に耳介腫脹や炎症性細胞浸潤が惹起された．加えて in vitro の系で，mMCP─11 が好塩基球や好酸球，マクロファージに対して
遊走活性を持つことが示された．興味深いことに，mMCP─11 は血清蛋白質を分解し，その分解産物が G 蛋白質共役受容体（GPCR）
に作用することで，標的細胞を遊走させることが示唆された．以上のことから，好塩基球トリプターゼ mMCP─11 は IgE 依存的慢性
アレルギー炎症を誘導する鍵分子であることが明らかになった．本研究により，好塩基球由来のプロテアーゼが生体内で重要な役割を
果たすことが初めて明らかとなった．

八木　洋輔 博士（医学）　　Yohsuke Yagi

学位記番号　／甲第 2313 号号　　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（脳神経病態学）専攻
学位論文　　／Next-generation sequencing-based small RNA profiling of cerebrospinal fluid exosomes
　　　　　　　 （次世代シークエンサーによる脳脊髄液エクソソーム中スモール RNA の発現プロファイルに関する研究）
　　　　　　　 Neuroscience Letters　第 636 巻 48─57 頁　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：稲澤　譲治　　　副査：石川　欽也　　　副査：淺原　弘嗣

〈論文要旨〉
　マイクロ RNA（miRNA），特にヒト体液中に含まれる miRNA は各種疾患のバイオマーカーとしての有用性が示唆されている．各
種の体液の中で，脳脊髄液（CSF）は神経疾患の診断，あるいは疾患活動性のマーカーとして有望であることが示されている．しかし
ながら，これまでに報告されている CSF 中の RNA プロファイルに関する網羅的な解析研究の数は限られており，特に CSF エクソソ
ーム中の miRNA に関するプロファイルはいまだ報告されていない．以上のことから，我々は同一ドナーから得られた CSF および血
清を用いて，各体液のエクソソーム分画および上清分画について次世代シークエンサー（NGS）による miRNA を含むスモール RNA
の網羅的解析を行った．解析により，CSF においても血清においてもエクソソーム分画により多くの miRNA が存在していること，
CSF と血清とではエクソソーム中 miRNA のプロファイルが異なることが明らかとなった．また，データベース上の脳組織の miRNA
発現プロファイルと我々の解析結果を比較したところ，脳に発現しているとされる miRNA のうち約 50％ が CSF エクソソーム分画に
存在することが明らかとなった．特に，miR─1911─5p の発現は脳に特異性が高いとされているが，我々の解析でも miR─1911─5p は
CSF に特異的に発現し，血清には存在しないことが確認された．本研究により，CSF エクソソーム分画中の miRNA は，主として脳
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に由来し，中枢神経系の病態生理を反映し得ることが示唆された．

古川　佑介 博士（医学）　　Yusuke Furukawa

学位記番号　／甲第 2314 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　　／ Learning and Memory Deficits in Male Adult Mice Treated with a Benzodiazepine Sleep-Inducing Drug during the 

Juvenile Period
　　　　　　　 （幼若期マウスにおけるベンゾジアゼピン系睡眠導入薬の投与による学習記憶機能の低下）
　　　　　　　 Frontiers in neuroscience　第 10 巻第 339 号　平成 28 年 7 月発表
論文審査委員／主査：田邊　勉　　　副査：杉原　泉　　　副査：泰羅　雅登

〈論文要旨〉
　抑制性神経伝達物質γ─アミノ酪酸（GABA）は，脳発達において重要な役割を演じていることが知られている．よって，脳発達期
における GABA 受容体（GABA─R）を介するシグナル伝達の撹乱は，脳発達に影響し，持続的な脳機能不全を生じさせる恐れがある．
本研究では，GABA─R シグナルの異常刺激による脳発達への影響を調べるために，GABA─R シグナルを活性化する 2 種類の睡眠導入
薬の，ベンゾジアゼピン（BZD）系の Triazolam（TZ）と，非 BZD 系の Zolpidem（ZP）をマウスへ単回強制経口投与し，オープン
フィールド試験（OF），明暗往来試験（LD），高架式十字迷路試験（EP），条件付け学習記憶試験（FZ），驚愕反応抑制試験（PPI）
の 5 つの試験からなるバッテリー式の行動解析を行った．その結果，幼若期に TZ を投与した群において学習記憶障害が生じる事を見
いだした（FZ による）．一方で，ZP においては，いずれの投与群においても行動変化は認められなかった．次に，GABA─R シグナ
ル刺激により生じる成長後の海馬への影響を Western�Blot により検討した結果，TZ の幼若期投与群において，記憶機能に重要とさ
れる AMPA 型グルタミン酸受容体サブタイプの GluR1，GluR4 の発現低下が認められた．なお，ZP については，いずれの投与群に
おいても影響が認められなかった．次に，TZ と ZP の投与影響が異なる理由を調べるために，幼若期に両物質を投与して 8 時間後に
海馬における神経活動の指標とされている初期応答遺伝子（IEG）の mRNA 発現を調べた．その結果，TZ 投与によって IEG の発現
が有意に低下していることが認められた．なお，ZP 投与は IEG�の発現に影響は認められなかった．以上から，脳発達期の TZ の投与
は，GABA─R シグナルを介して IEG 発現低下を受けて学習記憶障害を誘発する事が示唆された．これらのことから，TZ など BZD 系
の睡眠導入薬は，脳発達への影響を踏まえた慎重な使用が必要と考えた．

安藤　史顕 博士（医学）　　Fumiaki AndŌ

学位記番号　／甲第 2316 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　　／Wnt5a induces renal AQP2 expression by activating calcineurin signalling pathway
　　　　　　　 （Wnt5a は，calcineurin シグナルを介し AQP2 を活性化する）
　　　　　　　 Nature Communications　平成 28 年 11 月発表
論文審査委員／主査：澁谷　浩司　　　副査：畑　裕　　　副査：前嶋　康浩

〈論文要旨〉
　先天性腎性尿崩症は，腎臓の尿濃縮力が低下する疾患である．多尿は QOL を著しく低下させ，水腎症や腎機能障害などの合併症を
引き起こす．尿の濃縮は，腎臓集合尿細管において vasopressin�type�2�receptor（V2R）からの刺激が aquaporin─2（AQP2）水チャ
ネルを活性化し，水の再吸収が増加することで起こる．V2R の機能喪失型（loss-of-function）変異が先天性腎性尿崩症の一番多い原因
として知られており，治療のためには V2R を介さずに AQP2�水チャネルを活性化することが重要である．
　我々は，Wnt5a が AQP2 のリン酸化・膜輸送・タンパク発現量増加に関わることを発見した．Wnt5a は，マウス皮質集合管の潅流
実験において水透過性を上昇させ，尿崩症モデルマウスにおいても尿浸透圧を上昇させた．Wnt5a は calcineurin の活性化を介し，既
存の vasopressin シグナルとは異なる機序で AQP2 を制御していた．Calcineurin�を直接活性化するアラキドン酸も vasopressin 様効
果を持ったことから先天性腎性尿崩症における calcineurin 活性化薬の重要性を確認した．

劉　鏈 博士（医学）　　Lian Liu

学位記番号　／甲第 2317 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（分子細胞循環器学）専攻
学位論文　　／Genetic Variants Associated With Susceptibility to Atrial Fibrillation in a Japanese Population
　　　　　　　 （日本人における心房細動感受性遺伝子の解析研究）
　　　　　　　 Canadian Journal of Cardiology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：村松　正明　　　副査：角田　達彦　　　副査：平尾　見三

〈論文要旨〉
　心房細動は日常診療で最も頻繁にみられる持続性不整脈であり，日本だけでなく多くの罹患者が認められる．その危険因子として，
加齢や性別（男性），体格指数（BMI），心不全などの既往歴のほか，遺伝的関連について多く報告されるようになった．心房細動に関
するゲノムワイド関連研究（GWAS）によってこれまで 14 の遺伝子座が同定されている．
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増冨　裕文 博士（医学）　　Hirofumi Masutomi

学位記番号　／甲第 2318 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（血流制御内科学）専攻
学位論文　　／ Induction of Peptidylarginine Deiminase 2 and 3 by Dibutyryl cAMP via cAMP-PKA Signaling in Human Astrocyto-

ma U─251MG cells
　　　　　　　 （ヒトアストロサイトーマ U─251MG 細胞において，ジブチリル cAMP によるペプチジルアルギニンデイミナーゼ 2 と

3 の誘導は，cAMP-PKA シグナル伝達を介する）
　　　　　　　 Journal of Neuroscience Research　平成 28 年 10 月発表
論文審査委員／主査：畑　裕　　　副査：田賀　哲也　　　副査：中田　隆夫

〈論文要旨〉
　ペプチジルアルギニンデイミナーゼ（PAD）は，タンパク質中のアルギニン残基をシトルリン残基に脱イミノ化するカルシウム

（Ca）依存性の翻訳後修飾酵素である．シトルリン残基に修飾されたタンパク質は，シトルリン化タンパク質と総称される．塩基性ア
ミノ酸のアルギニンから中性アミノ酸のシトルリンへの修飾は，タンパク質の高次構造や機能に影響を及ぼす．PAD には，5 つのア
イソフォーム（PAD1─4，6）が存在し，その発現組織は異なる．中枢神経系では，PAD2，PAD3，PAD4 の発現が報告されており，
中でも PAD2 の発現が最も高い．また，PAD2 は神経細胞やミクログリア，オリゴデンドロサイト，アストロサイトなどのグリア細
胞で発現が認められる．
　アストロサイトは，神経細胞に栄養を供給するなど脳の恒常性維持に働く．脳が酸化ストレス，炎症，虚血などにより障害を受ける
と，アストロサイトは反応性アストロサイトへと細胞の性質を変える．しかし，その詳細な変換機構は明らかではない．In vitro 実験
において，初代培養アストロサイトは，サイトカインであるインターロイキン，腫瘍壊死因子α，インターフェロンγの添加によって，
細胞の性質を変化させる．また，細胞内透過性の cAMP の類似体であるジブチリル cAMP（dbcAMP）の添加は，ラット C6 グリオ
ーマ細胞とラット初代培養アストロサイトを反応性アストロサイトへ変化させる．反応性アストロサイトのマーカータンパク質として，
グリア線維性酸性タンパク質（GFAP）が知られている．
　PAD の増加とシトルリン化タンパク質の発現は，アルツハイマー病（AD），プリオン病，パーキンソン病，多発性硬化症といった
神経変性疾患で認められている．我々は，以前に AD 患者脳において，シトルリン化タンパク質の異常な蓄積及び PAD2 タンパク質
の増加を明らかにしている．また，シトルリン化タンパク質陽性細胞の多くは反応性アストロサイトであり，GFAP がシトルリン化
していることも明らかにしている．反応性アストロサイトにおいて，シトルリン化タンパク質の異常な蓄積と PAD2 の亢進は，AD
の発症や進行に関係していると考えた．そこで本研究では，ヒトアストロサイトーマ U251MG 細胞を用いて，dbcAMP による PAD
の発現誘導を検討した．

堀口　華代 博士（医学）　　Kayo Horiguchi

学位記番号　／甲第 2319 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　　／Real-time imaging of mast cell degranulation in vitro and in vivo
　　　　　　　 （in vitro および in vivo におけるマスト細胞のリアルタイムイメージング）
　　　　　　　 Biochemical and Biophysical Research Communications　第 479 巻第 3 号 517─522 頁　平成 28 年 10 月発表
論文審査委員／主査：東　みゆき　　　副査：横関　博雄　　　副査：安達　貴弘

〈論文要旨〉
　マスト細胞はアレルゲンなどの刺激により，細胞内の分泌顆粒に貯留している多様なメディエーターを放出し，即時型のアレルギー
反応を誘導する．現在用いられているマスト細胞の脱顆粒評価方法は，脱顆粒によって放出されたメディエーターを検出する手法が主
であり，これらの手法では個々の細胞や生体内における脱顆粒を観察することは困難である．そこで我々は，in vitro だけでなく in 
vivo の条件下でもリアルタイムで脱顆粒の様子を可視化することのできる新規ツールを開発することにした．本研究で考案した脱顆
粒検出ツール（immuno-pHluorin，略称 impH）は，マスト細胞の分泌顆粒に発現する膜タンパク質に pH 感受性の蛍光タンパク質が
融合された人工遺伝子であり，pH が酸性の環境下では蛍光を発せず，中性環境下では強い蛍光を放つ性質を持つ．実際に impH をマ
スト細胞に発現させると，impH が集積する分泌顆粒内は酸性に保たれているため定常状態では蛍光を発さないが，ひとたび脱顆粒が
起きると，顆粒内が細胞外に露出することで pH が上昇し，強い蛍光を発することが分かった．さらに，このツールは顆粒が放出され
る様子をリアルタイムで観察することができるため，アレルゲンの存在する方向に顆粒が放出されているという事実を突き止めた．ま
た，マスト細胞に impH を発現させたマウスを作製し，即時型皮膚アレルギー炎症を誘導したところ，炎症を起こしている部位のマス
ト細胞で蛍光が観察され，impH は生体内でも機能することを証明した．以上のことより，impH は in vitro と in vivo のどちらにおい
てもマスト細胞の脱顆粒を観察することのできる有用なツールであり，脱顆粒を抑制する薬剤や物質の探索に役立つことが示唆された．
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安藤　聡美 博士（医学）　　Satomi Ando

学位記番号　／甲第 2320 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　　／ HTLV─1 Tax-Specific CTL Epitope-Pulsed Dendritic Cell Therapy Reduces Proviral Load in Infected Rats with Im-

mune Tolerance against Tax
　　　　　　　 （HTLV─1 Tax 特異的 CTL エピトープパルス樹状細胞療法は，Tax に対する免疫寛容を示す感染ラットのプロウイルス

量を下げる）
　　　　　　　 Journal of Immunology　平成 28 年 12 月発表
論文審査委員／主査：樗木　俊聡　　　副査：山岡　昇司　　　副査：三浦　修

〈論文要旨〉
　成人 T 細胞白血病 / リンパ腫（ATL）は，ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV─1）感染によって引き起こされる極めて予後不
良な CD4＋T 細胞の悪性腫瘍である．ATL 発症の危険因子の一つは，高い持続感染量（プロウイルス量；PVL）である．我々は以前，
HTLV─1 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）の主要認識ウイルス抗原である Tax タンパクに対する CTL の機能が，一部の無症候性キ
ャリアで減退していることを報告した．また，CTL 応答は PVL と逆相関する傾向があったことから，減弱した HTLV─1 特異的 CTL
応答は PVL の増加に関与していると考えられる．さらに，我々が今まで行ってきた動物実験による研究結果から，主要感染経路であ
る経口感染は，他の感染経路と比べて PVL が高いことを示してきた．
　本研究では，経口感染ラットの Tax 特異的 CD8＋T 細胞は，一部の無症候性キャリアで示されたように，検出することはできるが，
それらの機能は著しく損なわれていることを突き止めた．また，Tax 特異的 CTL エピトープパルス樹状細胞療法は，Tax に対する免
疫応答の低い経口感染ラットであっても増殖能および IFNγ産生能を保持する Tax 特異的 CD8＋T 細胞を誘導し，PVL を減少させた．
さらに，我々はほとんどの感染者から単球由来樹状細胞（MoDCs）が誘導でき，in vitro で自己の CMV 特異的 CTL を増殖刺激する
能力を保持していることが明らかになった．このことは，我々の樹状細胞療法がほとんどの感染者で適用可能であることを示唆してい
る．
　以上より，ペプチドパルス樹状細胞免疫療法は，HTLV─1 特異的 CTL 応答が減弱し高い PVL を保持する感染者に対して，機能的
な HTLV─1 特異的 CTL を誘導し，結果的に，ATL 発症危険因子の一つである高い PVL を減少させる有用なワクチン療法であると考
えられた．

筒井　英充 博士（医学）　　Hidemitsu Tsutsui

学位記番号　／甲第 2321 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　　／ The Basophil-specific Protease mMCP─8 Provokes an Inflammatory Response in the Skin with Microvascular Hy-

perpermeability and Leukocyte Infiltration
　　　　　　　 （好塩基球特異的プロテアーゼ mMCP─8 は血管透過性亢進と炎症性細胞浸潤を伴う皮膚炎症を引き起こす）
　　　　　　　 Journal of Biological Chemistry　第 292 巻第 3 号 1061─1067 頁　平成 29 年 1 月発表
論文審査委員／主査：横関　博雄　　　副査：樗木　俊聡　　　副査：東　みゆき

〈論文要旨〉
　mMCP─8（mouse�mast�cell�protease─8）は，好塩基球特異的に発現するセリンプロテアーゼの一つである．その特異性から，これ
まで mMCP─8 は好塩基球のマーカーとして広く利用されてきたが，生理的機能に関してはほとんど分かっていない．そこで本研究で
は，組換え型 mMCP─8 を作成しその機能を解析した．マウスの耳介に mMCP─8 を皮内投与した結果，Cyclooxygenase（COX）依存
的に皮膚の腫脹と血管透過性亢進が惹起された．加えて，皮膚投与局所におけるケモカインの発現上昇，ならびに好中球やマクロファ
ージ，好酸球といった炎症性細胞の浸潤が観察された．以上の結果から，mMCP─8 は好塩基球の関連する皮膚炎症において，重要な
エフェクター分子として機能することが示唆された．
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編集後記

　入学式で始まった本年度も気がつけばもう夏休みになっています．歳月とはそのような短い時間
の積み重ねではありますが，ときに立ち止まりその経過に気づいて，いくばくかの軌道修正をする
こともまた，大切なことではないでしょうか．半年に 1 度の『お茶の水醫學雑誌』発行時には，務
めてそのような時間経過の認識を心がけてきましたが，今回は情報の鮮度に焦点を当てて振り返っ
てみました．
　新生『お茶の水醫學雑誌』の “創刊” 時は，まず編集委員の間で広く意見を出し合い，新しいア
イディアを具現化して第 60 巻 1 号の発行にこぎつけましたが，その後も新しい企画を立て，総合
医学雑誌としての充実を図ってきました．総説論文，症例報告，プレスリリース研究，同窓会研究
奨励賞受賞論文，イブニングセミナーなど，内容もさまざまな論文を専門の先生方にご執筆いただ
きましたが，どのように素晴らしい論文も鮮度が大切です．プレスリリース研究論文，同窓会研究
奨励賞受賞論文およびイブニングセミナーは，多少時間を遡って依頼をしてきました．前二者はほ
ぼ現在に追いついてきましたが，一番新しい企画のイブニングセミナーにはまだ若干の時間差があ
るため，歩幅を大きめにとることにしました．本号から，2 編ずつの掲載です．
　学内からは，発行日に配布された本誌をとくに関係ある部分だけ抜き出してファイルし，研究室
内で参考資料として自由に閲覧できるよう保管しているというお話も聞き及んでいます．学外から
の問合せも途切れることなく続いており，とくに東京以外の医科大学の図書館からのご連絡を多く
いただき，これらには，できる限りの対応を心がけています．さらに，海外の大学医学部へも数年
前より配本しています．
　また，先日は，ホッとする嬉しい話を聞きました．本誌を各研究分野のメールボックスに投函し
てもらっている学生達に，ある教授からお声をかけていただき，励ましのお言葉を頂戴したという
のです．「君たちが配っているの．勉強になるでしょう．」という一言は，当の学生達のみならず，
発行に携わる関係者への何よりの一言となりました．
　しかし，このような活動も財政基盤を支えるご支援があってのことです．新生『お茶の水醫學雑
誌』発行時から多大なご尽力をいただいている一般財団法人和同会，配送業務も含めて多くの雑誌
発行活動を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いただいている公益財団法人薬力学研究会などの諸団
体には，この場を借りて編集委員一同心より御礼を申し上げます．
　6 年前に私たち編集委員は，先駆者の先生方が 60 年の間守り，継続してこられた本誌の “襷

たすき

” を
受け取りましたが，回を重ねるごとに “襷の重み” を全員が実感しております．半年に一度の発行
を積み重ねながら，さらなる内容の充実を図り，総合医学雑誌としての歳月を継続して積み上げて
いく所存です．
　最後に，編集委員として長期間，本誌を支えていただいた河野辰幸先生が退官なされ，本号から
後任編集委員として植竹宏之教授（総合外科学分野）をお招きしました．末筆ながら，河野先生に
はこの間のご尽力に深謝申し上げます．

平成 29 年 7 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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