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令和２年度年報の刊行にあたって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　  代表理事　　大　内　尉　義

　令和２年度の、冲中記念成人病研究所の年報をお届けいたします。当研究所の

研究活動の成果と、運営状況に関する主な内容が記載されておりますので、ご覧

頂ければ幸いに存じます。

　当研究所の研究活動につきましては、引き続き活発に行われ、本年度申請の科

学研費補助金につきましては、新たに基盤（C）２件、若手研究１件が採択され、

継続の基盤（C）５件、若手研究９件、研究活動スタート支援１件と合わせて、計

18件の採択となっています。研究助成事業につきましては、研究所専任研究員に

よる基礎研究３件、および助成研究への応募119件のうち、厳正な審査で採択さ

れた30件について助成を行いました。いずれも素晴らしい研究計画内容ですが、

それだけに採択率は25 .2%と年々狭き門になってきています。なお、本年３月

6日に予定されていた研究報告会は、昨年に引き続き、COVID-19の影響で中止

されましたが、本年報にその成果が掲載されています。これら、研究所の活動状

況につきましては、ホームページにも掲載してありますので、ご参照いただけれ

ばと存じます。

　最後になりましたが、この一年間、研究所の事業運営のために貴重なご寄付を

いただきました企業、団体、および個人の方々に、研究所を代表して、厚く御礼

申し上げます。また、内閣府を始めとする関係省庁およびご支援をいただいた方々

のご指導に対して、深甚なる謝意を表し、令和２年度の年報発刊のご挨拶といた

します。

　令和３年５月
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【要旨】
　コロナ禍の事情により、東京医科歯科大学大
学院の医療・創薬データサイエンスコンソーシ
アムで、機械学習やAIの勉強をすることとし
た。機械学習用の教材データ（biopsy_cancer_
diagnosis.csv）を用いて、腫瘍が良性か悪性かを
判断するモデルの作成を試みた。当報告では、1）
良性か悪性かの判断に必要な特徴量を選択し、1
次多項式の線形モデルの作成、2）教師あり学習
について全ての特徴量を考慮し、ランダムフォレ
ストによる良性か悪性かの予測、3）多重共線性
を考慮した2）の予測を検討した。

【背景】
　ビックデータの利用が可能となり、人工知能

（AI）が知識を獲得する機械学習が実用化され、
第3次AIブームが到来している。
　機械学習やAIは、一部のコンピューターサイ
エンスの専門家の学問とも思える。しかし、我々
の身近にあるデータ（例えばカルテの情報）を、
机上のコンピューターに学習させることにより、
人間が眺めていたならば気づかないような結果を
返し、医療分野では、診断方法の論理的根拠や、
新たな診断方法の確立に繋がる可能性がある。
　コロナ禍で、ステイホームやテレワークが続い
たため、分院にある冲中研究所は、移転が完了せ
ず、本院のときのようなwetの実験が困難な状況
にある。そこで、東京医科歯科大学大学院の医療・
創薬データサイエンスコンソーシアムを2020年7
月より受講し、機械学習と人工知能について勉強
を始めた。その中で学んだ、機械学習を用いた腫

瘍の良性・悪性を判断する方法の一部についてま
とめた。

【目的】
　診療カルテのデータをコンピューターに機械学
習させ、病気の診断モデルを作成する。
　人間が一瞥しただけでは、特徴量（データ）の
関連性を認識することは困難だからである。

【方法】
　 機 械 学 習 用 の 教 材 デ ー タ（biopsy_cancer_
diagnosis.csv）を用いて以下の解析を行った。

（1） 良性か悪性かの判断に必要な特徴量をRelief
により抽出選択する。

（2） Reliefによる抽出をした結果から、Pythonの
LinearRegressionによる1次多項式の線形モ
デルを作成する。

（3） 教師あり学習について、全ての特徴量を考慮
し、ランダムフォレストによる良性か悪性か
の予測をする。

（4） 多重共線性を考慮した、2）のランダムフォ
レストによる予測をする。

コードは、RまたはPythonで作成した。
【結果】
1. データを眺める
　683人の患者の腫瘍について、9つの特徴量が
記載されている（表1）。

（1） clump thickness（塊の厚さ）
（2） uniformity of cell size（細胞のサイズの均一

性）
（3） uniformity of cell shape（細胞の形態の均一性）
（4） marginal adhesion（限界接着）

─ 1 ─

１．2020年度　研究成果

A　冲中記念成人病研究所専任研究員による基礎的研究

機械学習を用いて、腫瘍の良性・悪性を決定する手法について

雨宮 三千代



（5） single epithelial cell size（単一の上皮細胞の
サイズ）

（6） bare nuclei（裸核）
（7） bland chromatin
（8） normal nucleoli（正常の核小体）
（9） mitoses（有糸分裂）
　10番目のclassは、予測の対象であり、腫瘍が
良性（benign）か悪性（malignant）かに分類さ
れている。なお、患者数は欠番が除かれている。
各特徴量の値は、学習用データのため、既にスケ
ーリングされている（表1）。

2. 特徴量を抽出する
　全ての特徴量を加味すると、モデルの予測精度
が下がるため、特徴量の抽出を行う。

（1）Reliefによる抽出
　モデルの予測精度を上げるために、Reliefを用
いて、9つの特徴量の内、予測に有用でない特徴
量を選択する。
　（原理）Reliefは、次のstep1から3までを10000
回繰り返す。
Step1 : 患者をランダムに一人選ぶ。
Step2 : 選択された患者と同じクラスおよび反対
のクラスに属するものの中で、一番近い二人の患
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図 1　Reliefによる抽出のRのコード

表 1　biopsy_cancer_diagnosis.csvの結果
　　　699名中、欠測値を抜いた683名について解析している



者を見つける。
Step3 : 各特徴量に対する重みを、一定の式のも
とに更新し、それぞれの特徴量の重みが一定の値
に収束するまで繰り返す。
　重みを計算して、有用な特徴量を選択する。
　Rのコードを図1に示す。

（結果）
　Reliefによる各特徴量の重みを表2に示す。
　この内、重みの値が大きい6番目のbare nuclei

（0 .587）、1番目のclump thickness（0 .545）、7番
目のbland chromatin（0 .378）が、腫瘍の良性・
悪性を決定する有用な特徴量と判断された。
3.  抽出した特徴量を用いて重回帰分析のモデル

式を作成する
　教師あり学習について重回帰分析を行い、良性・
悪性を判断する線形モデル式を作成した。
　Reliefの結果から判断された有用な特徴量、

“bare nuclei”、“clump thickness”、“bland 
chromatin” に つ い て、“y=ax1+bx2+cx3+d”
という1次多項式を仮定する。それぞれの実測値
を、x1 , x2 , x3の変数とした（標的配列）。また、
yは良性を0、悪性を1とした（目的配列）。
　PythonのLinearRegressionを用いて、係数a, 
b, cと切片dを求めた。
　phthonのコードを図2に示す。
　 こ の 結 果、a, b, cのmodel.coef_は[-0 .0478 , 
-0 . 0599 , -0 . 0565]、dのmodel.interceptは1 .269
であり、“y=- 0 . 0478 × x 1 +（- 0 . 0599）× x 2 +

（-0 .0565）×x3+1 .269”という式が返された。
　これにより、新規患者の“bare nuclei”、“clump 
thickness”、“bland chromatin”の実測値をx1、
x2、x3に代入することで、数式上、良性か悪性
かの判断をすることができる。なお、モデルの精
度の検証は、現在勉強中である。
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図 2　PythonのLinearRegressionのコード

表 2　Reliefの結果



4 . RandomForestによる回帰モデルの構築
　683人の患者について、9つの特徴量から、腫
瘍が良性か悪性かを予測する回帰モデルを、
RandomForestで構築した。
　教師あり学習をするため、80%を学習用デー
タ（546人分）、20%をテストデータ（137人）に
分割した。分割は乱数を用いた。9つの特徴量に
ついて、クロスバリデーションを10回行い、最
小自乗誤差（RMSE）を予測評価制度に用いた。
なお、classはカテゴリカル変数のため、良性を1、
悪性を0と量的変数に変換した。

　Rのコードを図3に示す。
　80%の学習用データを学習させた結果、最小
自乗誤差（RMSE）が最も小さい（0.1646661）、
mtry=2がモデルに用いられた（表3）。
　 次 に20%の テ ス ト デ ー タ を 用 い て、 予 測

（Prediction）を行った（図4）。
　ランダムに抽出されたテストデータについて、
1（良性）または0（悪性）の値が返される。
　予測の結果、最初の6人分を示すと、患者18
番 は0.999� で1に 近 く「 良 性 」 と 予 測 さ れ、
class=良性という結果と一致した。患者21番（悪
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図 3　RandomForestのRのコード

表 3　RandomForestの結果
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図 4
A　 教師あり学習について、RandomForestによる予測の結果。乱数で選択された患者の悪性（0）か良性（1）

かの判断を示す
B　 教師あり学習についてのRandomForestによる予測
　　悪性は0、良性は1を示す。だ円は誤認識の可能性の高いもの
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図 5
A　多重共線性を考慮し、削除すべき特徴量の抽出
B　多重共線性を考慮した教師あり学習についてのRandomForestによる予測
　　悪性は0、良性は1を示す。だ円は誤認識の可能性の高いもの



性）は0.138�.で0に近く、「悪性」と予測され、
class=悪性という結果と一致した。予測値と結果
の相関係数は0.978であった。テストデータの最
小自乗誤差（RMSE）は0.110であり、トレイニ
ングデータのRMSEより小さく、モデルによく
適合している（図4A）。全体のばらつきを見ると、
良性（0）または悪性（1）に、それぞれデータがまと
まっているが、Prediction=0 .5の点で、良性・悪
性の判断を誤る可能性のある点がある（図4B）。
5. 多重共線性について
　特徴量の中で相互に相関するものがあると、モ
デルの予測精度が低下するといわれている。
　その指標であるVIF（Variable inflation factor）
を求めたところ、5以上の値であるuniformity 
of cell sizeとuniformity of cell shape について、
多重共線性をもたらす可能性が示唆された（図
5A）。そこで、これらの二つを削除し、7つの特
徴量について、再度RandomForestを行った。
　7つ の 特 徴 量 を 用 い た 結 果、 相 関 係 数 が

0.9501069、RMSEは0.150487であった。これら
の値は、先の9つの特徴量の全てを加味して構築
したモデルよりも悪い結果となった。
　また、テストデータのバラツキが図4Bに比べ
て大きく、だ円に示すようにPredictionの値が重
なっている点が複数検出されるため、良性と悪性
を誤って判断する割合が大きい（図5B）。従って、
多重共線性の問題はあるが、特徴量を削減せず、
9つの特徴量全てを加味したモデルの方が、予測
の精度は高いといえる。

【結論】
　機械学習は、机上のパソコンで簡単にでき、数
秒で答えを返してくれるため、安易な方法とも思
える。しかし、精度の高いモデルの構築が要求さ
れ、数学の知識（微分積分、ベイズ統計学）が必
要となる。種々のアルゴリズムを試して、職人的
な技を磨き、予測の精度を高め、医療情報から機
械学習を用いて、新たな診断方法を確立したり、
バイオマーカーを探索することに役立てたい。
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【要約】
　脳内産生型インスリンは、脳内に広く存在する
受容体を介して、記憶学習機能に関与することが
知られている１）。このインスリンを介した情報伝
達経路が障害されることにより、認知機能が低下
することを基に、グルコーストランスポーターを
介してインスリン分泌を障害するストレプトゾト
シン（STZ）を脳室内に投与して作製した“脳の
糖尿病”モデルラット２）では認知機能が低下し
ていること、これらのモデルラットの脳組織にお
いて、特に海馬歯状回堤部にアミロイドベータタ
ンパクが著明に蓄積していること、また、これら
の様相を示した海馬体内部回路の状態は、 “脳の
糖尿病ラット”の認知機能の低下には、大脳から
海馬歯状回顆粒細胞への情報入力障害がまず先に
あり、それからインスリン受容体情報伝達経路の
機能低下に繋がる可能性があることなどを、これ
までに明らかにしてきた。これらを背景に、脳海

馬内のインスリンの存在量と認知機能低下には、
相互に関与している可能性があると考え、「末梢
型」2型糖尿病ラット脳海馬内のインスリン存在
量を測定した。

【目的】
　生後2-3日齢の新生ラットの腹腔内にSTZを
投与して作製した2型糖尿病ラット（DM2T）を
用い、脳海馬に存在するインスリンの量の状態を
検討することを目的とした。

【方法】
　Portaらの方法３）に従い、Wistar系雄性ラッ
ト2-3日 齢 の 腹 腔 内 に、STZ 80mg/10ulを 直
接単回投与した。投与後4週後にMorrisの水迷
路（MWM）を用い、行動科学的検索を連続10
日間行い、認知機能の低下を確認した。コントロ
ールにはSTZの溶解液であるPBSを等量投与し
たラットを用いた。行動実験後、これらラット
の脳から海馬を単離し、Steinerの方法4）によっ
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糖尿病と認知機能-10
−糖尿病ラットの認知機能障害のメカニズムについて−

新郷　明子
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図 1a　ゴール到達時間（秒）
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図 2a　1海馬当たりのインスリン量
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図 2b　海馬1mg当たりのインスリン量



て、インスリンを抽出した。測定にはレビス®イ
ンスリンーラット（U-Eタイプ）を使用し、全
検体はtriplicateでの検出とした。尚、海馬内蔵
インスリン量は超微量、且つ、一臓器=一検体で
は検出感度以下となるため、5臓器（5海馬）を
1検体として使用した。解析に用いた試料数は、
コントロール群 N=5、n=25、2型糖尿病ラット 
N=5、n=25である。なお、用いた動物の血糖値 
は、DM2T群では250mg/dL以上を、コントロ
ール群では低いもので145、高いもので190を示
した。

【結果】
　ゴール到達時間については、コントロールは日
を追うごとに時間短縮がみられたが、糖尿病ラッ
トについては有意に短縮しているとは認められな
かった（図1-a）。また、無駄のない行動を行う
ほど値1に近づく行動達成効率については、コン
トロールでは日を追うごとに上昇する一方、糖尿
病ラットでは、ゴール達成時間と同様に、有意な
上昇は認められなかった（図1-b）。尚、コント
ロール、および糖尿病ラットの遊泳速度に差はほ
とんどなく、また、日を追っての速度変化も認め
られなかった。
　海馬内に存在するインスリンを確認するために
免疫染色を行ったが、検出感度以下であったため、
ELISAによる方法で測定した。海馬ひとつあた
りに内蔵されるインスリン量の増加は、コントロ
ールに比して有意差が認められた。一臓器当たり
では約1.5倍、1mgあたりでは約2倍であった（図
2-a, b）。尚、それぞれの海馬の重量には差は認
められなかった。

【考察】
　“脳の糖尿病”ラットでは、行動学的評価にお
いて認知機能が著明に低下しており５）、インスリ
ン受容体シグナル伝達経路の一因子であるAkt、
インスリン分解酵素（IDE）がともに低下してお
り、アルツハイマー病発症の一因子とされるアミ
ロイドベータタンパク（Ab）の免疫活性が著明
に増加していた4）ことを、すでに明らかにした。
これらの現象は、“脳の糖尿病”ラット脳室内に
インスリンを投与することによって改善を示し 
た6）ことから、脳室内STZ投与由来における脳

の糖尿病状態には、脳内インスリンの量、または
インスリン受容体情報伝達経路が関係すると考え
られた。また、大脳嗅内野と海馬体を貫通する貫
通線維を介した情報伝達系に異常があるために、
大脳から海馬歯状回顆粒細胞への情報入力に障害
が生じ、それがインスリン受容体情報伝達経路の
機能低下を引き起こし、認知機能障害として現れ
ている可能性を示唆した7）。
　2型糖尿病における認知機能障害にも、脳内イ
ンスリンの存在、またはその量がこれらの現象を
引き起こす可能性を検討するため、実験を行った。
本実験結果では、2型糖尿病状態のラット脳内イ
ンスリンは、むしろ増加しており、インスリン量
の低下は見られなかった。しかしながら、2型糖
尿病モデルラットの認知機能は、「脳の糖尿病」
ラット同様に低下していた。これらのことから、
2型糖尿病の脳内では、末梢と同様に、脳内でも
インスリン抵抗性が存在する可能性があり、この
ことが認知機能の低下に繋がっている可能性があ
り、と結論した。
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【要旨】
　慢性骨髄性白血病（CML）とは、フィラデル
フィア（Ph）染色体に起因する造血器腫瘍である。
ABLチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）の登場に
より劇的に予後が改善した。深い分子遺伝学的寛
解（deep molecular response; DMR）に達した患
者の約40-60%はTKIを中止してもTreatment 
free remission（TFR）を維持できることが複
数の臨床試験で示され、一定期間のTKI治療で
CMLでは治癒も期待できるようになってきた。
しかしながら、どのような症例で高率にTFRに
至るかのバイオマーカーはほとんど存在せず、臨
床上はDMRを達成した症例で一定の地固め療法
期を経て、一様にTKIの中止にチャレンジする
しかない。本研究の目的はCMLにおいてTFRの
維持に寄与するバイオマーカーを発見すること
である。我々は以前Killer immunoglobulin-like 
receptor（KIR） とhuman leukocyte antigen

（HLA）の多型がCMLにおけるTKI治療効果に
相関することを報告しており、この多型がTFR
においても意義を持つか解析を行った。33例の
患者がTKI中止を行い、21例がTFRを達成し
た（63 .6%, 95% CI, 44 . 9-77 .5%）。多変量解析
において男性（HR, 0 . 157 ; 95% CI, 0 . 031-0 .804 ; 
p= 0 . 003）及び HLA-A* 02 : 01 , * 11 : 01または
*24 :02を有する症例（HR, 6 . 386 ; 95% CI, 1 . 701-
23 .980 ; p=0 .006）が予後良好であることが分かっ
た。DMRを達成しTKI中止ができた患者は、で
きなかった患者より高いNK細胞活性状態を示し

た。一方でTKI中止ができた患者群でTFRを達
成した症例と再発症例ではNK細胞活性に違いは
なかった。これらの結果からNK細胞の活性化が
DMR達成に寄与するのに対して、T細胞免疫が
TFRに寄与することが分かった。

【目的】
　KIR及びHLAの多型がCMLにおけるTFR達
成に意義を持つかを明らかにする。

【方法】
1. KIR/HLA解析
　患者末梢血よりDNAを抽出し、Illumina社製
のIllumina MiSeqを用いて次世代シークエンシ
ング（NGS）で解析を行う。KIR genotypingに
ついてはKIR IGS kit version 1 . 0（Scisco Genet-
ics Inc.）を、HLA genotypingについてはHLA 
version 3 . 0 IGS kit（Scisco Genetics Inc.）を用
いる。既報の通りHLA-A, B, Cについてはexons 
1 to 7を、HLA-DRB1 , DRB3 , DRB4 , DRB5 , 
DQA1, DPA1, DPB1については exon 1から4を、
KIR geneについてはexon 3-5とexon 9につい
て解析する。各々のアリルのハプロタイプの解析
に はHaplo.stats software（version 1 . 7 . 7） を 用
いる。
2. NK細胞活性解析
　末梢血単核球とK562細胞株（HLAを欠失し
たCML細胞株）をE:T=10 :1で6時間共培養行い
NK細胞のCD107a脱顆粒及び IFNγ産生性をフ
ローサイトメトリーで解析しNK細胞の活性化の
評価を行う。
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【結果】
1. 患者背景
　33例のTKI中止症例を解析した。患者年齢
中央値は65歳（39-86歳）で観察期間中央値は
7.61年（4.37-16 .30年）であった。男女比は概
ね1:1であった（男性17人、女性16人）。Front-
line TKIは17例がイマチニブ、11例がダサチニ
ブで5例がニロチニブ、中止前TKIは9例がイマ
チニブ、17例がダサチニブ、7例がニロチニブ
であった。21/33例でTFRを達成した（63 .6%; 
95% CI, 44 . 9%-77 .5%）。
2. 男性が良好なTFRを達成する
　臨床情報による患者背景からの単変量解析で
は、男性の方が女性より有意に分子再発のリス
クが低かった（HR, 0 . 141 ; 95% CI, 0 . 031-0 .645 ; 
p=0.012）。その他、年齢、Sokal-risk score、 Front-

line TKI、中止前のTKIの種類、中止までのTKI
の治療期間やDMR期間は分子再発のリスクと相
関しなかった（表1）。
3.  HLA-A02 :01 , 24 : 02もしくは11 :01を持たな

いことは分子再発のハイリスクである
　次に、KIR/HLAアリルタイピング結果による
分子再発リスクを解析した。KIR genotype 及
びalleletypeはいずれも分子再発リスクとならな
かった。一方で、HLA-A*02 :01、 24 :02、もしく
は11 :01を持たないことは分子再発の高リスクで
あることが分かった（HR, 5 . 546 ; 95% CI, 1 . 885-
20 .092 ; P < 0 . 001）（表1）。
4.  男性もしくはHLA-A*02 :01、24 :02もしくは

11 :01を有する症例は良好なTFRを達成する
　TFR達成について多変量解析を行うと男性
で あ ること（HR, 0 .157 ; 95% CI, 0 .031- 0 .804 ; 
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表 1　単変量解析における分子再発のリスク



良好なDMR達成に必要であるが、TFR維持に
は関係ない

　フローサイトメトリーによるNK細胞分画の活
性解析より、TKI中止可能になった症例とならな
かった症例では中止が可能となった症例でNK細

P=0.003）、HLA-A*02 :01、24 :02もしくは11:01
を有すること（HR, 6 .386 ; 95% CI, 1 .701-23 .980 ; 
P=0 .006）は独立した良好なTFR因子であること
が分かった（表2）。
5.  NK細胞活性化はTKI中止を可能にするための
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図 1　 NK細胞の活性化状態の評価をNK細胞分画におけるCD107aの脱顆粒とIFN-γの産生性にて評価した。
TKI中止症例では非中止症例と比較し有意にCD107aの脱顆粒が強かった（A, B）。しかしTKI中止症例
においてはTFR達成症例と分子再発症例でNK細胞の活性化に違いはなかった（C, D）。

表 2　多変量解析における分子再発のリスク



胞活性が高かった（図1A, B）。一方で中止症例
の中ではTFR達成症例と、分子再発症例でNK
細胞活性については違いがなかった（図1C, D）。
このことからDMR達成について、我々が以前報
告したようにNK細胞免疫が関わるが、NK細胞
免疫はTFRには関与しないことが分かった。

【考察】
　CMLにおけるTKI中止症例の臨床データ及び
KIR/HLAタイピング、NK細胞活性化評価を行
うことで、TFR達成のためのサロゲートマーカ
ーが分かった。T細胞は抗原刺激を受け活性化し
対象を攻撃した後、その一部はメモリー T細胞
となり、長期に生存し獲得免疫の中心として働
く。そのT細胞活性はHLAクラスIアリルに規
定される。我々の結果からHLAクラスIアリル
多型がTKI中止後のTFR維持に関与しているこ
とから、T細胞による獲得免疫が重要であること

が分かった。またTKI治療時のDMR獲得までに
はNK細胞免疫が働くことがわかり、NK細胞免
疫とT細胞免疫はCMLの各治療過程において機
能分担をしていることが示唆された。このことに
ついては今後、初診時からの網羅的なNK/T細胞
免疫の解析を行う必要がある。各治療過程におけ
る免疫細胞賦活化を惹起するような治療戦略を立
てることで更なるTFRの向上を目指したい。
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1. Ureshino H, et al.: HLA polymorphisms are 

associated with treatment-free remission 
following discontinuation of tyrosine kinase 
inhibitors in chronic myeloid leukemia. Mol 
Cancer Ther 20 : 142-149 , 2021

2 . Ureshino H: Treatment free remission and 
immunity in chronic myeloid leukemia. Int 
J Hematol: in press
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【要約】
　侵襲性真菌症（Invasive fungal disease: IFD）
の既往がある患者に対する同種造血幹細胞移植
は、高度の免疫不全状態下における再燃のリスク
があるため、厳重なモニタリングと抗真菌薬によ
る二次予防が必要だが、その具体的な方法はまだ
十分に確立されていない。本研究では既往がある
患者におけるIFDの発症率及び予後に関する後方
視的解析を行った。全1400例中162例で発症を認
め、5年累積発症率は11.5%、移植から発症まで
の期間の中央値は27 .5日だった。既往例の発症は
162例中49例で、既往例の累積発症率は非既往例
と比較して有意に高かったが、特にactive disease
での発症が多く、stable diseaseでの発症率は非
既往例とほぼ同等であった。Active diseaseでは
抗真菌薬による二次予防を行っても移植後の再燃
率が60%であるのに対し、抗真菌薬治療に外科的
切除を組み合わせてstable disease に至った9例

（侵襲性アスペルギルス症（Invasive aspergillosis: 
IA）6例、ムーコル症（Mucormycosis）3例）や
十分な治療によりstable diseaseとなった侵襲性
カンジダ症6例では、移植後の再燃は認められな
かった。既往例と非既往例における5年生存率
に有意差はなく、active diseaseでの生存率が、
stable disease や非既往例と比較して有意に低か
った。以上より既往例であっても移植前の十分な
制御及び移植時の適切な再燃予防対策がなされれ
ば、移植後の再燃を抑えられ、かつその手段とし
ての外科的切除の有用性が示唆された。

【目的】
　同種造血幹細胞移植後は、大量の抗がん剤等に
よる好中球減少や、移植片対宿主病及びそれに対
する免疫抑制療法などにより高度の免疫抑制状態
が持続するため、IFDの既往がある患者では再燃

が懸念される。以前は、IFD既往例は移植適応外
と判断される場合も多かったが、診断技術の向上
や広いスペクトラムを有する抗真菌薬の開発によ
り、必ずしも禁忌ではないとの見解が明らかにな
ってきた１,２）。しかし、既往例に対する同種移植
の報告は、大規模疫学的調査は実施されているも
のの２,３）、どの菌種・病型のIFDがどの程度制御
でき、かつどのような二次予防を行えば再燃のリ
スクを最小限に抑えられるのか等の詳細に関する
エビデンスはまだ十分でない。本研究では、IFD
既往例と非既往例における同種移植後のIFDの
発症率及び予後に関して比較検討すると共に、既
往例における真菌種、病型、予防対策等の相違が
移植後IFDの発症率や予後に与える影響を評価
した。

【方法】
　2002年1月〜 2016年12月に当院で第1回目の
同種造血幹細胞移植を受けた20才以上の患者を
解析対象とした。IFDの診断にはEORTC/MSG
の診断基準を用いた4）。移植日前日までに当該
診断基準で確定診断例（Proven diagnosis）又は
臨床診断例（Probable diagnosis）と診断された
症例をIFD既往例と定義した。移植日当日に活
動性のある感染症が持続している場合を active 
disease、既に改善傾向で活動性がない場合を
stable diseaseと定義した。IFDの累積発症率を、
非発症死亡を競合因子として、Gray’s法を用いて
評価し、生存率をKaplan-Myer法にて解析した。

【結果】
　解析対象は1400例で、男性が886例及び女性
が514例、年齢の中央値は55（20-82）才で、臍
帯血移植が903例、非血縁者間移植が394例、血
縁者間移植が203例だった。フォローアップ期間
の中央値は、234（1-5868）日だった。移植後に
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IFDを発症した症例は162例で、5年累積発症率
は11 .5%、移植から発症までの期間の中央値は
27 .5（0-2982）日だった。IFDの既往があった
のは49例で、Provenが20例、Probableが29例で、
active disease及びstable diseaseがそれぞれ15例
と34例だった。真菌種別では、Aspergillus spp . 
が34例、Candida spp .が8例、Mucor spp .が3例、
菌種同定不能が4例であった。移植後5年のIFD
の累積発症率は、既往群では非既往群と比較し
て有意に高かった（22 .6% vs 11 . 1%, P=0 .008 , 

図1（a））。Proven IFDの既往群とProbable IFD 
の既往群で、5年累積発症率に有意差を認めな
かったが（27 . 6% vs. 15 . 4%, P=0 . 242）、active 
disease 群の発症率は、stable disease群と比較し
て有意に高く（46 .7% vs. 12 . 0%, P=0 .004）、一方、
stable disease群と非既往群の発症率はほぼ同等
だった（12 .0% vs. 11 . 1%, P=0 .881 , 図1（b））。
　既往のIFDに対しては、40例で抗真菌薬単独
による治療、9例で抗真菌薬と外科的切除の組
み合わせが実施された（表1）。11例で移植後に
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図 1　侵襲性真菌症の移植後5年累積発症率
　　　（a）既往例と非既往例の比較
　　　（b）Active diseaseとstable diseaseの比較
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表 1　IFD既往例の予後



IFDの発症を認め、active diseaseでの移植では
60%で再燃を認めた。一方、外科的切除を実施
した9例（IA 6例, ムーコル症 3例）と、stable 
disease に至った侵襲性カンジダ症6例ではIFD
の再燃を認めなかった。
　全1400例における5年生存率は43.1%で、IFD
の既往群と非既往群で生存率に有意差を認めな
かった（36 . 2% vs. 43 . 4%, P=0 . 366 , 図2（a））。
Proven IFD既 往 群 とProbable IFD既 往 群 で、
生存率に有意差を認めなかったが（42.6% vs. 
31 .8%, P=0 .291）、active disease群の生存率は、
stable disease群と比較して有意に低く（26.7% 
vs. 43 .8%, P=0 .011）、一方stable disease群の生
存率は非既往群とほぼ同等であった（43.8% vs. 
43 .9%, P=0 .461 , 図2（b））。

【考察】
　本研究における移植後IFDの5年累積発症率
は、非既往群で11 .1%であり、本邦のレジスト
リーデータの解析とほぼ同等であった５）。一方、
IFDの既往群での発症率は22 .6%と高かったが、
既往があってもstable diseaseであれば、発症率
及び生存率は非既往群とほぼ同等であった。これ

については、福田らが、抗真菌薬による十分な治
療期間が確保され胸部レントゲン検査が正常に至
った症例での発症率は、既往がない群とほぼ同等
と報告しており6）、本研究の結果と一致する。た
だし本研究では、抗真菌薬による十分な治療以外
にも、外科的切除を組み合わせた治療によりIFD
の再燃を抑えられることが明らかになった。外科
的切除は、局所性病変を完全に除去可能かつ確定
診断も可能というメリットがあり、ムーコル症
で推奨されている7,8）。一方、IAでは、病巣部
位、切除範囲、外科的介入による治療遅延の可能
性、併存疾患、Performance status、切除意義な
どを考慮し個々に決定することが推奨されてい 
る１）。本研究では、外科的切除を行った9例全例
でIFDの再燃を認めておらず、高率にIFDの再
燃を抑制できるという画期的な結果が得られ、非
常に有力な治療選択肢の1つと考えられる。一方、
active diseaseの場合は、移植後の再燃率は高く、
生存率についても非既往群やstable disease群と
比較して有意に低い結果となった。移植前に治療
薬として用いた抗真菌薬による再燃予防の有効性
を評価した研究では、active diseaseの再燃は抗
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図 2　移植後5年生存率
　　　（a）既往例と非既往例の比較
　　　（b）Active diseaseとstable diseaseの比較
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真菌投与終了後に多いと報告されており９）、投与
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【要約】
　臨床的に家族性高コレステロール血症ヘテロ接
合体と診断した患者のLDL受容体遺伝子の遺伝
子解析を行った。患者5家系から、4つの異なる
遺伝子変異を同定した。原発性高脂血症の遺伝子
解析により変異を同定することが、正確な診断と
治療方針の決定に役立つ。

【目的】
　脂質異常症の原因は、環境因子（食事・運動）
と遺伝素因に大別される。遺伝素因として血清
LDLコレステロール値に大きな影響を与えてい
る遺伝子座には、LDL受容体遺伝子（LDLR）、
アポ蛋白B、アポ蛋白E、PCSK9がある。
　臨床的に家族性高コレステロール血症（familial 
hypercholesterolemia: FH）と診断できる患者は
一般人口の200-500人に1人と高頻度であり、若
年から虚血性心疾患を発症することが多い。本研
究では、FHの遺伝子変異検索を行った。

【方法】
　FHの臨床診断は、日本動脈硬化学会の診断基
準に拠った１）。
　高コレステロール血症患者の末梢血からDNA
を調製し、Hobbsらの方法に従い２）、LDLR の18
個のエクソンとエクソンーイントロン接合部の塩
基配列を決定して、LDLR 変異を検索した。

【結果】
　患者1では、LDLR のエクソン4にミスセン
ス変異（p.E140K）を同定した（表1）。LDLR 
cDNA上418番目の塩基が、正常ではグアニン

（G）であるがアデニン（A）へと点変異していた
（c.418G>A）。この点変異によりLDL受容体タ
ンパクの140番目のアミノ酸がグルタミン酸（E: 
Glu）からリジン（K: Lys）に置換される。
　患者2では、エクソン9に5塩基の配列が重複
していた。LDLR cDNA上1245番目から1249番
目までの5塩基が重複していた（c.1245_1249 
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大久保　実

（2）内分泌・代謝疾患

Patient 
number

変異の 
状態

変異の
種類

変異が起こった
領域

変異した塩基 変異の結果 日本人での
初出報告

1
ヘテロ
接合体

ミスセンス変異 Exon 4 c.418G>A
140番目のグルタミン酸が

リジンにアミノ酸置換 (p.E140K)

Maruyama 
et al.

2
ヘテロ
接合体

５塩基重複 Exon 9
c.1245_1249 
dupCCGGA

frameshiftにより
早期終止コドン出現

Yamakawa-
Kobayashi 

et al.

3
ヘテロ
接合体

１塩基挿入 Exon 11 c.1687insC
frameshiftにより
早期終止コドン出現

Hattori et al.

4
ヘテロ
接合体 スプライシング

変異 Intron 12 IVS12+2T>C スプライシング障害 Maruyama 
et al.

5
ヘテロ
接合体

表 1　本研究で同定したLDLR 変異



dupCCGGA）。すなわち、正常は5’-CCGGA-3 ’
であるが、患者では5’-CCGGACCGGA -3 ’にな
っていた。このため、アミノ酸の読み取り枠がず
れて（frameshift）、早期の終止コドンが出現する。
　患者3では、エクソン11に1塩基が挿入され
て い た。LDLR cDNA上1687番 目 に シ ト シ ン

（C）が挿入されていた（c.1687 insC）。このため、
frameshiftが起こって早期の終止コドンが出現す
る。
　患者4では、イントロン12にスプライシン
グ変異があった。イントロン12のsplice donor 
siteの+2位の塩基に点変異（T→C）があった

（IVS12+2T>C）。この変異のために、正常なス
プライシングが障害される。
　患者5は、患者4とは血縁関係はない独立の家
系であるが、同じIVS12+2T>Cのスプライシン
グ変異があった。
　さらに、患者3（発端者）の家系調査（cascade 
screening）を行うと、高コレステロール血症を
呈していた家族3人に同じ変異（c.1687 insC）を
認めた。

【考察】
　臨床的にFHと診断された患者の遺伝子解析で
は、世界中で2000種以上のLDLR 遺伝子変異が
報告されている。日本でも多施設から変異が報
告されている。本研究では、患者5家系から、4
つの異なる遺伝子変異を同定した。患者1の変異
は、最初にHobbsらにより米国人で報告２）され、
Maruyamaらにより日本人でも報告３）されてい
る。患者2の変異はYamakawa-Kobayashiらの
報告4）があり、患者3の変異は、Hattoriらによ
り日本人で報告５）されている。患者4の変異は
Maruyamaらにより日本人で報告３）されてから、
日本の他施設の報告でもこのIVS12+2T>C変異
の頻度が最も多い6,7）。こうした原発性高脂血症

に対しては、遺伝子解析により変異を同定するこ
とが、正確な診断と治療方針の決定に役立つ。
　東京地区では多様なLDLR 変異が存在してい
た。家族歴を聴取すると、両親の出身地は関東に
限らず全国各地で、多様なLDLR 遺伝子変異が東
京地区で見られたことに合致していた。
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【要約】
　本研究は、有酸素運動時の間質中グルコース値
の妥当性を明らかにすることを目的とした。対象
は2020年4月〜 2020年12月までの期間で、糖尿
病の診断を受けていない当院の男性職員のうち、
FreeStyleリブレ®が装着可能なものとした。測
定は有酸素運動を30分間実施し、運動開始直前、
運動終了直後、15分後、30分後にFlash Glucose 
Monitoring（FGM）測定値、静脈採血の血糖値

（血糖値）、自己血糖測定（SMBG）値を測定し
た。有酸素運動は2回行い、それぞれFGM測定値、
血糖値、SMBG値の平均値からコンセンサスエラ
ーグリッドを用いて、有酸素運動におけるFGM
測定値の妥当性を検討した。FGM測定値と血糖
値、FGM測定値とSMBG値を比較検討し、全て
の時間帯でコンセンサスエラーグリッドのゾーン
AおよびBに該当した。運動療法におけるFGM
測定値は血糖値やSMBG値と同等に妥当である
と示唆された。また運動による血糖降下をリアル
タイムに可視化することで、高いモチベーション
を保ち、運動療法の継続率向上につながる可能性
がある。

【目的】
　フラッシュグルコースモニタリング（Flash 
Glucose Monitoring 以下、FGM）は、皮下の間
質グルコース値を持続的に測定し、センサーにリ
ーダーをかざすことでその値を確認できる医療機
器であり、痛みのある指先穿刺を行うことなく、
血糖値の変動（血糖トレンド）を継続的に把握す
ることが可能であるうえに、従来の自己血糖測定

（以下、SMBG）とほぼ同様の精確性と評価され

ており、今後ますます臨床で広く用いられること
が期待されている１−３）。しかしながら、運動療法
実施下でのFGM測定値の精確性は十分に検証さ
れていない。本研究は、有酸素運動時のFGM測
定値に対する静脈採血の血糖値（以下、血糖値）
とSMBG値を比較し、FGM測定値の妥当性を明
らかにし、適切で安全な運動療法を実施する一助
とすることを目的とする。

【方法】
　対象は2020年4月〜2020年12月までの期間で、
糖尿病の診断を受けていない当院の男性職員のう
ち、FreeStyleリブレ®が装着可能なものとした。
除外基準は、FreeStyleリブレ®の装着期間内に
センサーが外れてしまったもの、皮膚トラブルを
生じたもの、運動開始時のSMBG値が70mg/dL
以下、または250mg/dL以上のものとした。測
定 に は、FGMはAbott社 製FreeStyleリ ブ レ®、 
SMBGはAbott社製FSプレシジョン血糖測定電
極を用いてFreeStyleリブレ®リーダーで測定し
た。自転車エルゴメーターはフクダ電子製well 
bike BE-260を使用した。FreeStyleリブレ®装
着後2日間はSMBG値との誤差が大きいため２）、
初回の有酸素運動はFreeStyleリブレ®着用から
3日目以降とし、運動療法の急性効果を考慮して
48時間以上の間隔を空けて2回実施した。運動
負荷は初回のみHR100-120bpmを目安にWatt
を設定し、2回目は初回と同様のWattに設定し
た。測定当日は運動開始30分前から安静座位を
保った後に、有酸素運動を30分間実施し、運動
終了後に30分間の安静座位とした。運動開始直
前、運動終了直後、15分後、30分後にそれぞれ
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FGM測定値、血糖値、SMBG値を測定した。測
定の時間は2回とも同一の時間帯、かつ糖質代謝
を考慮して食後5時間以上を空け、直前の昼食は
可能な範囲で同一の内容となるよう被検者に考慮
して頂いた。FreeStyleリブレ®センサーは被検
者自身が装着した。採血は医師または看護師、血
液検査は臨床検査技師が実施した。SMBGは糖尿
病療養指導ガイドブック2018に準じて、看護師
の指導のもと被検者自身が実施した。同意説明書
を用いて口頭で説明し、同意書に署名を頂き同意
を得た。これらの方法で得たFGM測定値、血糖
値、SMBG値からコンセンサスエラーグリッド4）

を用いて、有酸素運動におけるFGM測定値の妥
当性を検討した。コンセンサスエラーグリッドと
は、自己検査用グルコース測定器承認基準（ISO 
15197 2013年度版）に用いられる指標で、ゾー
ンA 〜 Eに分類される。ゾーン毎にA（治療へ
の影響なし）、B（治療の変更にほとんどもしく

は全く影響がない）、C（治療の変更を引き起こ
す可能性がある）、D（治療の変更により重大な
リスクを及ぼす可能性がある）、E（治療の変更
により危険な影響がある）と定義され、血糖測定
機器の精確性は99%以上がコンセンサスエラー
グリッドのゾーンAおよびBに該当する必要があ
る。

【結果】
　対象者は23名で、平均年齢29 .4±5 .7歳、平
均HbA1c5 . 3±0 . 2%、平均BMI22 . 3±2 . 8kg/
m2で、除外基準に該当する者はいなかった。平
均FGM測定値は、直前79 .9±12 .1mg/dL、直
後74 . 3±8 . 0mg/dL、15分後73 . 2±9 . 0mg/dL、
30分後75.0±9.7mg/dLであった。平均血糖値は、
直前92 .5±6 .4mg/dL、直後87 .2±4 .7mg/dL、
15分後87 .2±5 .1mg/dL、30分後88 .8±4 .0mg/
dLであった。平均 SMBG値は、直前 85 . 4 ±
8 .5mg/dL、直後78 .2±6 .7mg/dL、15分後79 .9
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図 1　コンセンサスエラーグリッド　FGM測定値と血糖値の比較　運動直前



±6.0mg/dL、30分後81.3±6.4mg/dLであった。
コンセンサスエラーグリッドを用いてFGM測定
値と血糖値（図1）、FGM測定値とSMBG値（図2）
を比較検討し、全ての時間帯でゾーンAおよびB
に該当した。全ての時間帯の結果がコンセンサス
エラーグリッドのゾーンAおよびBに該当したた
め、運動直前の結果のみ図で示した。

【考察】
　コンセンサスエラーグリッドでFGM測定値と
血糖値、FGM測定値とSMBG値を比較検討し、
全ての時間帯でゾーンAおよびBに該当した。
Timothyら５）は、FGM測定値とSMBG値を比較
したコンセンサスエラーグリッドで、ゾーンA
およびBの割合が99 .7%だったと報告しており、
本研究でも同様の結果が得られたことから、運動
療法におけるFGM測定値は血糖値やSMBG値と
同等に妥当なものであると示唆された。さらに、
FGMでは間質中のグルコース値を測定している

ため、SMBG値の経時的な変動に対して10 〜 15
分程度遅れて変動すると報告されている6）。しか
し、本研究では運動後の全ての時間帯でコンセン
サスエラーグリッドのゾーンAおよびBに該当し
たことから、10 〜 15分の遅延自体が運動療法に
与える影響は少なく、運動療法による血糖値の変
動をリアルタイムに把握することで、より適切で
安全な運動療法ができる可能性が示唆された。ま
た運動による血糖降下をリアルタイムに可視化す
ることで、高いモチベーションを保ち、運動療法
の継続率向上につながる可能性が高い。
　本研究は限られた症例数の健常男性を対象とし
たため、性差や糖尿病患者への妥当性が今後の検
討課題である。
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【要約】
背景: 先端巨大症の男性患者では、性腺機能低下

症を有することが多い。しかし、実際に過剰な
成長ホルモン（GH）が性腺機能低下に関与し
ているかどうかは明らかではない。

方法: 我々は、高プロラクチン血症を伴わない先
端巨大症の男性患者112人と非機能性下垂体腺
腫（NFPA）の男性患者100人との間で、血清
の総テストステロン（TT）および遊離テスト
ステロン（FT）値と関連する臨床検査所見を
後ろ向きに評価した。

結果: 腫瘍最大径中央値（14 .4mm vs 26 . 5mm）
と鞍上伸展率（33% vs 100%）はNFPAに比し
先端巨大症の方が低値であったが、LH、FSH、
TT、FT値に有意差は認められなかった。先
端巨大症では、TTは57%が300ng/dL以下、
FTは77%で年齢別基準値以下であった。TT
とFTはGH、IGF-1、腫瘍サイズと負の相関を、
LHと正の相関を認めた。一方、NFPAでは下
垂体機能低下症を反映し、TTとFTはIGF-1、
LH、FSH、ACTH、コルチゾール、遊離T4と
正の相関を認めた。重回帰分析の結果、先端巨
大症ではGHがTTおよびFTと最も強い関連
を示し、NFPAではLHと最も強い関連を示し
た。先端巨大症において下垂体手術によりGH
は低下し、フォローアップ患者56例中87 .5%
で内分泌学的な寛解が得られた。また術後LH
は有意に増加し、TTとFTはそれぞれ80 .4%、
87 .5%の患者で増加した。先端巨大症では、術
後のTT（FT）の増加（ΔTTおよびΔFT）
は、LH反応性の仮想パラメータとして用いた
TT（FT）/LH比の術前後の増加度と相関した

が、LHの術前後の増加度とは相関しなかった。
一方、NFPAではΔTTおよびΔFTは両者い
ずれの増加度とも相関しており、先端巨大症と
NFPAでは性腺機能低下症の成因が異なると
考えられた。

結語: NFPAでは腫瘍の正常下垂体の圧迫による
下垂体機能低下症として性腺機能低下が生じる
のに対し、先端巨大症では過剰なGHにより、
LH分泌の抑制のほかLH反応性の低下をきた
し、性腺機能低下をきたす可能性が示唆された。

【目的】
　GH産生下垂体腺腫が原因の先端巨大症では、
性腺機能低下症を高頻度に合併する１,２）。先端
巨大症に伴う性腺機能低下の原因として、腫瘍
の正常下垂体の圧排によるLH・FSHの分泌低 
下３）、高プロラクチン（PRL）血症の合併によ
るGnRH 4）および5αリダクターゼ酵素活性の抑 
制５）など、いくつかの機序が想定されている。
しかしながら、高PRL血症の合併のない場合や、
正常下垂体を圧排しない1cm以下の小さな腫瘍
の先端巨大症であっても性腺機能低下が高頻度に
認められる１,２）。また手術やランレオチドによる
薬物治療でGHが低下すると、総テストステロン

（TT）、DHT、精子の数と運動性が増加すること
が報告されている２）。したがって、ゴナドトロピ
ンおよびPRL値とは無関係に、過剰なGH自体が、
先端巨大症における性腺機能低下症の発症に重要
な役割を果たしている可能性があるが詳細は不明
である。
　一方、生理学的にGHは小児における性腺の
発達や成人における性腺機能の維持に重要であ 
る6）。成人GH分泌不全患者では精子数が減少し
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ておりGH補充療法により精子数が改善すること
が報告されている7）。したがってGHの欠乏と過
剰のいずれもが男性性腺機能低下症の原因となり
うる。
　男性先端巨大症における性腺機能低下に影響を
与える重要な因子を同定するための大規模な研究
はこれまで行われていない。そこで本研究では、
未治療の男性先端巨大症におけるTTと遊離テス
トステロン（FT）に影響を与える臨床的特徴を、
非機能性下垂体腺腫（NFPA）の男性と比較して
検討した。

【方法】
　2009年から2015年に虎の門病院で先端巨大症
に対し手術した成人男性患者（21 〜 59歳）181

例のうち、PRL値が基準値上限（31 .2ng/mL）
を超えた24例、薬物治療を受けた34例、再手術
の9例、下垂体卒中の2例を除外した112人の患
者で検討した。対照として、2011年から2015年
の間に虎の門病院でNFPAに対し手術した126例
の成人男性患者（21 〜 59歳）のうち、26例（再
手術8例、PRLが基準値上限以上13例、腫瘍の
免疫染色で無症候性GHまたは無症候性TSH腺
腫と診断された5症例）を除外した。従って病理
学的にゴナドトロピン陽性腺腫または前葉ホルモ
ン陰性腺腫のいずれかのNFPA100例を対照とし
た。
　正規分布のデータは平均値±SD、非正規分布
のデータは中央値とIQRで示した。後者のデー
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p
Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD

Age (y.o.) 40 (33 – 50) 41 ± 10 49 (43 - 55) <0.001††a

BMI (kg/m2) 25.6 (23.1 - 27.1) 24.4 (22.4 – 26.4) 24.5 ± 2.8 0.01†a

GH (ng/mL) 12.4 (5.3 - 21.7) 0.10 (0.05 – 0.29) <0.001††a

IGF-1 (ng/mL) 699 (570 – 916) 736 ± 255 108 (88 – 140) 114 ± 42 <0.001††a

IGF-1 (Z-score) 7.65 (5.83 – 9.34) 7.70 ± 2.57 -1.22 (-2.13 – -0.33) -1.33 ± 1.28 <0.001††a

LH (IU/L) 2.2 (1.6 - 3.5) 2.1 (1.4 - 3.0) 0.108

FSH (IU/L) 7.9 (5.7 - 11.4) 8.1 (5.1 – 12.3) 0.814

Total testosterone (TT) (ng/dL) 263 (189 - 379) 269 (109 - 372) 0.113

Free testosterone (FT) (pg/mL) 5.4 (3.7 - 7.5) 5.6 (2.6 – 8.2) 0.7

PRL (ng/mL) 10.3 (7.6 - 15.4) 13.6 (9.9 – 19.8) 0.006

ACTH (pg/mL) 36.4 (28.0 - 51.2) 27.5 (19.8 – 34.9) <0.001††a

Cortisol (μg/dL) 10.0 (7.3 – 12.6) 10.2 ± 4.1 9.1 (6.4 – 12.4) 9.3 ± 4.4 0.136

TSH (μIU/mL) 0.69 (0.40 - 0.96) 1.03 (0.74 – 1.76) <0.001††a

Free T4 (ng/dL) 1.04 (0.93 - 1.12) 0.82 (0.66 – 0.93) 0.81 ± 0.20 <0.001††a

Maximum tumor diameter (mm) 14.4 (11.6 - 18.7) 26.5 (22.3 – 31.0) 27.0 ± 6.3 <0.001††a

Microadenoma (<10mm) 16 (14.3%) 0 (0%)

Macroadenoma (≧10mm) 96 (85.7%) 100 (100%)

Suprasellar extension 37 (33.0%) 100 (100%) <0.001††b

Knosp classification 1 (0-2) 1 (1-2) <0.001††b

0 45 (40.2%) 8 (8%)

1 34 (30.4%) 47 (47%)

2 21 (18.8%) 29 (29%)

3 11 (9.8%) 14 (14%)

4 1 (0.9%) 2 (2%)

a Mann-Whitney U test. b Fisher's exact test. †<0.05, ††<0.01

Acromegaly (n=112) NFPA (n=100)

正規分布のデータは平均値±SD、非正規分布のデータは中央値とIQRで示した。

<0.001††b

表 1　先端巨大症と非機能性下垂体腺腫（NFPA）の臨床的特徴の比較



タは、対数データに変換後に統計解析を行った。
様々な内分泌学的パラメータをStudentのt検定
またはMann-Whitney U検定を用いて検討した。
多重共線性の仮定については、独立変数間のピア
ソン相関係数を用いて評価した。
　本研究は、虎の門病院の臨床研究審査委員会（承
認番号: 1781）の承認を得て行った。

【結果】
　先端巨大症患者とNFPA患者の特徴を表1に示
す。先端巨大症の年齢中央値は、NFPAよりも9
歳若かった（40歳vs49歳、p<0 .001）。BMIは、
先端巨大症がNFPAよりも有意に高かった（25 .6 
vs 24 . 4 kg/m２、p=0 .01）。先端巨大症のGH中
央 値 は12 .4 ng/mLでIGF-1はZス コ ア が7.70
±2 .57と高値であった。一方、NFPAは、GH中
央値は0.10 ng/mLであり、IGF-1は低値であっ
た（Zス コ ア、-1 .33±1 .28）。 ま た、ACTHと
遊離T4はNFPAで有意に低値であり、NFPAで

は下垂体機能低下症の頻度が高いことが示唆され
た。先端巨大症では、LH値中央値は基準値内低
値（2.2 IU/L、IQR 1 .5 〜 3 .5 IU/L）であった。
TT中央値は263 ng/dLで、112例中43例（38 .4%）
が230 ng/dL以下、64例（57 .1%）が300 ng/dL
以下であった。FT中央値は5.4 pg/mLであり、
112例中86例（76 .8%）が日本人の年齢別基準
値以下であった。血清LH、FSH、TT、FTは先
端巨大症とNFPAで有意差は認められなかった。
腫瘍の大きさは、先端巨大症がNFPAよりも有
意に小さかった（最大腫瘍径中央値14 .4 mm vs 
26 . 5 mm、p<0 .001）。最大腫瘍径が1cm未満の
微小腺腫の頻度は先端巨大症の14 .3%、NFPA
では0%だった。鞍上部伸展率は先端巨大症で
33%、NFPAで100%であった。Knosp分類のグ
レードはNFPAが有意に高かった。
　血清TTまたはFTと相関のある臨床パラメ
ータを同定するため、単回帰分析またはMann-
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Variables r p a r p a r p a r p a

Age −0.005 0.958 − 0.25 0.008†† −0.182 0.0697 −0.232 0.020†

BMI −0.301 <0.001†† −0.115 0.228 −0.180 0.075 −0.145 0.151
GH −0.557 <0.001†† −0.493 <0.001†† 0.19 0.059 0.118 0.244

IGF-1 −0.405 <0.001†† −0.196 0.039† 0.408 <0.001†† 0.415 <0.001††

IGF-1 (Z-score) −0.426 <0.001†† −0.225 0.017† 0.41 <0.001†† 0.411 <0.001††

LH 0.35 <0.001†† 0.292 0.002†† 0.41 <0.001†† 0.47 <0.001††

FSH 0.04 0.676 −0.099 0.298 0.293 0.003†† 0.247 0.013†

PRL 0.107 0.263 0.086 0.369 −0.200 0.046† −0.281 0.005††

ACTH −0.006 0.948 0.107 0.268 0.397 <0.001†† 0.363 <0.001††

Cortisol 0.064 0.504 0.108 0.257 0.332 <0.001†† 0.499 <0.001††

TSH 0.154 0.106 0.226 0.017† −0.155 0.133 −0.132 0.202
Free T4 0.011 0.905 −0.079 0.407 0.544 <0.001†† 0.6 <0.001††

Maximum tumor diameter −0.434 <0.001†† − 0.39 <0.001†† −0.125 0.216 −0.156 0.122

r p b r p b r p b r p b

Knosp classification −0.181 0.056 −0.129 0.175 −0.016 0.878 −0.106 0.294

Median (IQR) p c Median (IQR) p c

Suprasellar extension − 291 (201-425) 6.1 (3.8-8.5)
Suprasellar extension + 227 (157-321) 4.6 (3.2-6.3)

a Pearson's correlation coefficient.
b Spearman's correlation coefficient.
c Mann-Whitney U test.
†<0.05, ††<0.01

 非正規分布のデータは対数データに変換後ピアソンの相関係数分析を行った。

NFPA (n=100)
TT FTTT FT

Acromegaly (n=112)

0.031† 0.014†

表 2　 先端巨大症と非機能性下垂体腺腫（NFPA）における総テストステロン（TT）および遊離テストステロ
ン（FT）の相関解析



ル、遊離T4と相関していた（表2右側）。TTお
よびFTは、先端巨大症ではIGF-1やIGF-1（Z
スコア）と負の相関を呈したが、NFPAでは正
の相関を呈した。年齢はFTと相関したが、TT
とは相関しなかった。TTやFTと相関する最も
強い因子は遊離T4であった（TT vs  遊離T4: r 
= 0 . 544、p<0 .001）、FT vs  遊離T4: r = 0 . 600、
p<0 .001）。したがって、NFPAでは、下垂体機
能低下症がTTおよびFTと関連していた。独
立 変 数 と し て 年 齢、BMI、GH、IGF-1、LH、
FSH、PRL、ACTH（TTの場合）、コルチゾー
ル（FTの場合）、遊離T4を選択し、重回帰分析
を行ったところ、LHがTTおよびFTと最も強
い相関を示した（TTの標準化偏回帰係数（β）
0 . 349、p< 0 . 001、FT の（β）0 . 373、p< 0 . 001） 

（表3下段）。
　術後6 ヵ月以上当院で経過観察した先端巨大症
は112例中56例であった。手術により56例中49
例（87 .5%）で内分泌学的寛解が得られた。表4
は、術前と術後6 ヶ月から12 ヶ月に同時採血し
比較した様々なホルモン値を示している。手術後、
ランダムGHは中央値13 .5（IQR 5 .6 〜 24 .6）か

Whitney U検定を用いて、TTまたはFTと、年
齢、BMI、内分泌機能、最大腫瘍径、Knosp分
類、および鞍上伸展の有無を含む臨床パラメー
タとの相関を検討した（表2）。先端巨大症では、
GH、IGF-1、IGF-1（Zスコア）、LH、および最
大腫瘍径のすべてがTTおよびFT値と相関した。
鞍上部伸展も、TTおよびFT値の低下と関連し
ていた。TTとFTに相関する最も強い因子は、
両者ともGHであった（TT vs  GH: r = -0 .577、
p<0 . 001、FT vs  GH: r = - 0 . 493、p<0 . 001）。
BMIはTTと相関したが、FTとは相関しなかっ
た。年齢およびTSHはFTと相関したが、TTと
は相関しなかった。これらの因子のうち、年齢、
BMI、GH、IGF-1、LH、PRL、TSHおよび最大
腫瘍径を独立変数として選択し、重回帰分析（ス
テップワイズ法）を用いて、TTおよびFTに関
連する因子を検討したところ、GHがTTおよび
FTと最も強い相関を示した（TTとGHの標準
化偏回帰係数（β）は-0 .387、p<0 .001、FTと
GHの（ β ） は-0 .384、p<0 .001）（ 表3上 段 ）。
NFPAでは、TTおよびFT はIGF-1、IGF-1（Z
スコア）、LH、FSH、PRL、ACTH、コルチゾー

─ 28 ─

Independent variables Standardized partial
regression coefficient (β) p Independent variables Standardized partial

regression coefficient (β) p

GH −0.387 <0.001†† GH −0.384 <0.001††

BMI −0.290 <0.001†† Age −0.370 <0.001††

LH 0.255 0.001†† LH 0.22 0.004††

Maximum tumor diameter −0.172 0.049† TSH 0.181 0.015†

Maximum tumor diameter −0.200 0.024†

Independent variables Standardized partial
regression coefficient (β) p Independent variables Standardized partial

regression coefficient (β) p

LH 0.349 <0.001†† LH 0.373 <0.001††

Free T4 0,284 0.003†† Cortisol 0.33 <0.001††

Age −0.207 0.012†† Age −0.302 <0.001††

ACTH 0.204 0.017† Free T4 0.271 0.001††

BMI −0.162 0.05

†<0.05, ††<0.01

TT

TT FT

FT

Acromegaly (n=112)

NFPA (n=89)

表 3　 先端巨大症と非機能性下垂体腺腫（NFPA）における総テストステロン（TT）および遊離テストステロ
ン（FT）の重回帰分析



ら0.4（IQR 0 .1 〜 1 .5）ng/mLに有意に低下し、
IGF-1値の中央値も693（IQR 601 〜 931）から
185（IQR 158 〜 226）ng/mLに有意に低下した。
術後TTは45例（80 .4%）で増加し、TT中央値
は267（IQR 211 〜 358）から458（IQR 311 〜
535）ng/dLに有意に増加した（p<0 .001）。TT
値が300ng/dL未満の性腺機能低下症は術前56例
中34例（60 .7%）から術後56例中11例（19 .6%）
に減少した。同様に、FTは49人（87 .5%）で増
加し、FT中央値は5.7（IQR 3.8〜7.5）から9.0（IQR 
7 .8 〜 11 .5）pg/mLに有意に増加し（p<0 .001）、
年齢別基準値未満は術前56人中44人（78 .6%）
から術後9人（16.1%）に減少した。LH値は2.3（IQR 
1 .6 〜 3 .3） か ら2.7（IQR 1 .9 〜 3 .7）IU/L（p 
= 0 .024）に有意に増加し、一方でFSHは7.9（IQR 
5 . 4 〜 11 . 3）から7.3（IQR 5 . 3 〜 10 . 3）IU/L

（p<0 .001）に有意に低下した。NFPAの術後デ
ー タ は100例 中60例（TTは60例、FTは58例 ）
で得られた。TTは60人中47人（78 .3%）で術後
増加し、TT中央値は術前290（IQR 146 〜 418）
から術後338（IQR 279 〜 465）ng/dLに有意に
増加した（p<0 .001）。TTが300ng/dL以下は術
前の60人中32人（53 .3%）から術後20人（33 .3%）
に減少した。同様に、FTは58人中45人（77 .6%）
で増加し、FT中央値は6.1（IQR 3 .6 〜 8 .4）か
ら8.9（IQR 6 .7 〜 11 .2）pg/mLに有意に増加し
た（p<0 .001）。FTが年齢別基準値未満の数は、

術前59人中37人（62 .7%）から術後20人（34 .5%）
に減少した。LHは2.0（IQR 1.4〜3.0）から2.3（IQR 
1 .8 〜 3 .2）IU/Lに 有 意 に 増 加 し（p<0 .001）、
FSHは7.9（IQR 6 .2 〜 10 .8）から6.5（IQR 5 .1
〜 9 .5）IU/Lに有意に減少した（p<0 .001）。術
前の性腺機能（LH、FSH、TT、FT）は両群で
有意差を認めなかった。術後もLH、FSH、FT
は有意差を認めなかったが、TTは先端巨大症が
有意に高値であった。両群間における術後TTの
有意差の原因は不明であるが、先端巨大症では術
後GHが低下することでSHBGが増加したことが
一因である可能性がある。
　先端巨大症では、術後にLHが増加したのは36
例（64 .3%）で、うちTT増加が30例（83 .3%）、
FT増加が33例（91 .7%）で認められた。一方、
術後にLHが減少した19例（33 .9%）でもTT増
加が 14 例（73 . 7 %）、FT増加が 15 例（78 . 9 %）
で認められた。術後にLHが減少した患者の多く
でもTTとFTが増加しており、術後のTTとFT
の改善を術後のLHの上昇でのみ説明することは
困難でありLHの生理活性や精巣のLHに対する
反応性を示すLH応答性の改善も要因として考え
られた。そこで、LH応答性の仮想パラメータと
してTT/LHを検討し、術前と術後の比を比較し
た。TT/LH は 39 例（69 . 6 %）、FT/LH は 40 例

（71 .4%）で術後に増加し、それぞれ1.50±0 .84
（p=0 .02）、1.68±1 .05（p<0 .001）倍に増加した。
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Age (y.o.)
Before surgery After surgery p a Before surgery After surgery p b Before surgery After surgery

GH (ng/mL) 13.5 (5.6 - 24.6) 0.4 (0.1 - 1.5) <0.001†† 0.1 (0.05 - 0.3) 0.1 (0.05 - 0.3) 0.747 <0.001†† <0.001††

IGF-1 (ng/mL) 693 (601 - 931) 185 (158 - 226) <0.001†† 118 (93 - 149) 122 (93 - 155) 0.76 <0.001†† <0.001††

IGF-1 (Z-score) 7.64 (5.85 - 9.77) 0.63 (−0.41 - 1.25) <0.001†† −0.91 (−1.84 - −0.19) −0.91 (−1.84 - −0.13) 0.771 <0.001†† <0.001††

PRL (ng/mL) 10.6 (7.3 - 17.0) 7.2 (6.1 - 8.8) <0.001†† 14.2 (9.9 - 19.8) 7.7 (6.3 - 9.5) <0.001†† 0.064 0.481

free T4 (ng/dL) 1.02 (0.92 - 1.12) 1.12 (1.04 - 1.23) <0.001†† 0.86 (0.74 - 0.99) 0.99 (0.89 - 1.06) <0.001†† <0.001†† <0.001††

LH (IU/L) 2.3 (1.6 - 3.3) 2.7 (1.9 - 3.7) 0.024† 2.0 (1.4 - 3.0) 2.3 (1.8 - 3.2) <0.001†† 0.295 0.252

FSH (IU/L) 7.9 (5.4 - 11.3) 7.3 (5.3 - 10.3) <0.001†† 7.9 (6.2 - 10.8) 6.5 (5.1 - 9.3) <0.001†† 0.908 0.744

TT (ng/dL) 267 (211 - 358) 458 (311 - 535) <0.001†† 290 (146 - 418) 338 (279 - 465) <0.001†† 0.695 0.015†

FT (pg/mL) 5.7 (3.8 - 7.5) 9.0 (7.8 - 11.5) <0.001†† 6.1 (3.6 - 8.4) 8.9 (6.7 - 11.2) <0.001†† 0.675 0.347

†<0.05, ††<0.01

術後6ヵ月から12ヵ月の同時採血のデータ(中央値とIQR)。術前と術後の変化の統計解析はWilcoxon 符号順位検定(aとb)を用いた。 先端巨大症とNFPAの比較はMann-
Whitney U検定を用いた(c)。

p c (Acromegaly vs  NFPA)Acromegaly (n=56) NFPA (n=60)

39 (33 - 51) 48 (41 - 54)

表 4　 先端巨大症56例および非機能性下垂体腺腫（NFPA）60例における術前後の各種ホルモン値の変化



術後のLH分泌の改善とLH応答性の改善という2
つの要因がテストステロン値の回復にどのように
関与しているかを明らかにするために、横軸に術
前後のLHの増加比を、縦軸に術前後のTT/LH
またはFT/LHの増加比をプロットし、図1に示
した。術後TTまたはFTの増加度（ΔTTまた
はΔFT）に応じ、変化なしあるいは悪化した患
者は白丸で、増加した患者はその程度により灰ま
たは黒色の丸で示した。先端巨大症ではLHの増
加比はTT/LH（r = -0 .607、p<0 .001）または
FT/LH（r = -0 .610、p<0 .001）の増加比と負の
相関を示した。手術後に両方の因子が増加した場
合には、良好な回復を示す患者が多く認められた。

一方の因子が術後に減少した場合は術後のテスト
ステロン分泌の改善には他方の因子の増加が必
要であった。TT/LHおよびFT/LHの増加比は、
それぞれΔTT（r = 0 .546、p <0 .001）および
ΔFT（r = 0 . 475、p <0 .001）と正の相関を示し
たが、LHの増加比とΔTTやΔFTに相関は認め
られなかった。NFPAでは、LHの増加比とTT/
LH、FT/LHの増加比との間に相関は認められな
かった。しかしTT/LHおよびFT/LHの増加比
は、それぞれΔTT（r = 0 .697、p <0 .001）およ
びΔFT（r = 0 . 719、p <0 .001）と正の相関を示
した。さらに、LHの増加比もΔTT（r = 0 .356、
p = 0 . 005）およびΔFT（r = 0 . 419、p <0 .001）
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図 1　 先端巨大症56人および非機能性下垂体腺腫60人におけるLHおよびLH応答性（TT/LHまたはFT/LH）
の術前後の増加比とテストステロン値の変化との関係

　　　 横軸に術前後のLHの増加比を示す。縦軸に先端巨大症のTT/LH増加比（a）、先端巨大症FT/LH増加比
（b）、NFPAのTT/LH増加比（c）、またはNFPAのFT/LH増加比（d）を示す。手術後のTT（a、c）または
FT（b、d）の増加（ΔTTまたはΔFT）を程度により白、灰、黒丸で表した。相関はスピアマンの相関係
数で評価した。



と正の相関を示した。したがって、先端巨大症で
は、LHは術後増加する症例が多いものの、テス
トステロンの回復は、LHのレベルの上昇よりも
LH応答性の改善によってより説明された。一方、
NFPAでは、LHレベルの上昇とLHと応答性の
改善の両者がテストステロンの回復と関連した。

【考察】
　本研究では、先端巨大症の男性における性腺
機能低下を評価するために、血清TTとFTを測
定した。TTにはSHBGとアルブミンに結合した
テストステロンが含まれ、約2%がFTである。
SHBGは加齢、甲状腺機能亢進症、高エストロゲ
ン血症で増加し、GH過剰、肥満、インスリン抵
抗性で減少する。血清TT値の基準値は、SHBG
が加齢とともに増加するため年齢特異的な基準値
がないが、血清FT値は、SHBGの増加とは無関
係に加齢とともに減少するため年齢特異的な基準
値が存在する。したがって、表2の単相関分析で
はBMIはTTのみ逆相関し、年齢はFTのみ逆相
関した。FTは年齢のほかTSHと正の相関を示し
たが原因は不明である。
　明確なTTの基準値の下限値はない。しかし、
一般的にTT値が230ng/dLより低い場合はテス
トステロン補充の恩恵を受け、350ng/dLより高
ければ補充を必要としないというコンセンサス
がある8）。過去の先端巨大症男性を対象とした報
告では、TT値が300ng/dL未満の頻度は49% １）、
あるいは350ng/dL未満の頻度は42 .8%との報告
がある２）。本研究では、TTが230ng/dL未満は
38 .4%、300ng/dL未満は57 .1%であった。本研
究における頻度が高いのは、人種の違い、過剰
なGHの程度、肥満の程度、あるいはテストステ
ロン測定キットの違いによるものなどが考えられ
る。FTが年齢別基準値未満の頻度は76 .8%であ
りTT<300 ng/dL（57 .1%）より著しく高頻度で
あった。今回の結果から、TT値は年齢依存的に
FT値に比して若干高値をとっており、TT値が
基準値内でもFT値が低い患者は高齢者で多く認
められた。本邦ではSHBGの測定は保険適用外の
ため測定できていないが、年齢に依存したSHBG
の上昇が関係する可能性が考えられた。
　本研究の重回帰分析により先端巨大症ではTT

とFTに最も強い影響を与える因子がGHである
ことが判明したが、過剰なGHによる性腺機能低
下の病態メカニズムは、まだ解明されていない。
養殖として利用されているティラピア９）やサ 
ケ10）などのGH遺伝子組み換え魚類などを使った
研究で、過剰なGHの性腺機能への影響が報告さ
れている。魚類におけるGHを介した生殖腺制御
のメカニズムは哺乳類とは異なるかもしれない
が、慢性的に過剰なGHは下垂体からのゴナドト
ロピンの分泌を抑制し、精巣の老化を促進し、ラ
イディッヒ細胞のLHに対する精巣の反応低下と
関連していることが報告されている。
　本研究では、87 .5%の患者が手術寛解を達成
し、80%以上の患者でTTおよびFT値が上昇し
た。術後には、テストステロン分泌の改善とと
もにLH値の有意な上昇が観察された。しかしな
がら術後にLHが低下した患者の7割以上でテス
トステロン分泌の改善を認めたことから、過剰
なGHによるLH分泌の抑制のみで、先端巨大症
における性腺機能低下の機序を説明することは困
難である。GH過剰による精巣の老化促進につい
ては、術後1年以内にテストステロン値が上昇し
ており、GH過剰は少なくとも不可逆的な精巣の
老化は誘発しないと考えられる。ライディッヒ細
胞におけるLH低反応性については、今回の研究
では約70%の患者で術後にTT/LH、FT/LH比
の上昇が認められた。ライディッヒ細胞ではLH
に対する精巣の反応性が低下している可能性が
あるが、過剰なGHによりLHに対する精巣の反
応性が低下するマウスでの研究結果と合致してい 
る11）。NFPAにおける中枢性甲状腺機能低下症
は、TSHの糖鎖の異常によって引き起こされ、
免疫学的活性は正常であるが、TSHの生物学的
活性は低下することが知られている12）。LHは
TSHと同じαサブユニットを共有しているため、
NFPAでも生理活性の低い異常LHが分泌されう
る。しかしながら、先端巨大症において過剰な
GHが生理活性の低いLH分泌を誘導するかどう
かは現在のところ不明である。
　本研究のlimitationをいくつかあげる。まず単
一施設で実施された後方視研究である。性腺機能
低下症の診断には、血清TT値とFT値に加えて、
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勃起不全、性欲減退などの臨床症状や精子所見な
ど他の臨床データも性腺機能低下症の評価に重要
であるが今回の検討項目に含まれていない。先端
巨大症とは無関係な精巣疾患などの性腺機能低下
症の合併症の可能性について検討していない。先
端巨大症患者の病脳期間に関する情報が不十分で
あり今回の解析項目に含まれていない。本研究で
は術後評価を行った患者は約50%であり充分と
は言えない。術後のTTおよびFTレベルの改善
が性腺機能低下症の臨床症状の軽減に影響するか
検討していない。最後に、本研究ではLHの生物
活性の評価は未施行である。

【結語】
　高PRL血症を伴わない先端巨大症の男性では、
過剰なGH自体がテストステロンの減少と最も強
い相関関係を示した。先端巨大症では過剰なGH
により、LH分泌の抑制だけでなく、LH反応性の
低下（LHの生理活性の低下および精巣のLHに
対する反応性の低下）をきたしている可能性があ
り、これらの障害は手術により改善すると考えら
れる。
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【要約】
目的: 造血幹細胞移植後を含む血液疾患を有する

症例に対する気管支鏡検査の安全性や有用性は
十分に検討されていない。今回、当院での症例
における安全性とそれに影響する因子について
検討した。更に、経気管支肺生検により組織学
的診断を行った症例を検索した。

方法: 2009年1月から2018年12月までの間に、血
液疾患を有し、内視鏡室で気管支鏡検査を施行
した症例を対象とし、合併症の頻度、それに影
響した臨床背景や検査手技、ならびに病理学的
診断について検討を行った。

結果: 282症例に対して、316回の気管支鏡を施行
した。132例（46 .8%）が造血幹細胞移植を受け、
73例（23 .1%）が0.5-6 L/分の酸素吸入をし
ていた。合併症は、気胸が7例（2.2%）、48時
間以内に侵襲的人工呼吸器管理を必要とした症
例が2例（0.6%）、48時間より長時間の呼吸状
態の悪化を認めた症例が12例（3.8%）に認めた。
多変量解析では、ミタゾラムを使用することで
呼吸状態の遷延が有意に減少した（p =0 .03 , 
ハザード比 0 .28、95%信頼区間0.09-0 .85）。
血痰は35例（11 .1%）に認め、経気管支肺生
検の実施で有意にリスクが高く（p =0 .00、ハ
ザード比 10 .40、95%信頼区間4.18-25 .90）、
ミタゾラムの使用で有意に低かった（p =0 .01、
ハザード比 0 .31、95%信頼区間0.14-0 .73）。
移植後180日以内に気管支鏡検査を行った52例
中、経気管支肺生検による組織採取は19例で
行われて、3例で器質化肺炎、2例で真菌性肺
炎と組織学的に診断され、それぞれ治療に反映
された。

結論: 血液疾患を有する症例に対する気管支鏡は

比較的安全であったが、検査後の呼吸状態の悪
化や血痰については十分に注意する必要があ
る。ミタゾラムなどの適切な鎮静剤の使用は、
患者さんの検査中の快適性の向上や、合併症の
減少に繋がる可能性が示された。経気管支肺生
検により組織学的に診断された症例も認めた
が、血痰を有意に増加させることが示され、手
技の実施については十分な注意が必要である。

【目的】
　造血幹細胞移植後の肺病変は約25-50%に出現
し、死亡の約50%に関与する重篤な合併症であ
る１）。特に移植後120日以内の非感染性肺障害は
idiopathic pneumonia syndrome（IPS）と呼ばれ、
合併した場合の死亡率は60-80%と高率である。
また、移植後6カ月以降も器質化肺炎が1-10%、
閉塞性細気管支炎が2-26%に合併し、移植晩期
死亡の原因となる。この様に、移植後の肺病変は
時期に関わらず起き、死亡につながる重篤な合併
症である。しかし、造血幹細胞移植後の肺病変に
対する気管支鏡検査などによる病理学的検索は、
血小板数が少ないこと、呼吸状態が悪いことが多
いことから実施できないことが多く、報告は限ら
れている。今回、血液内科と共同で、血液疾患を
有する症例における気管支鏡検査の安全性、並び
に肺病変に関する臨床的・病理学的検討を行った。

【方法】
　本研究について虎の門病院 研究倫理審査委員
会で承認を得た。2009年1月から2018年12月ま
での間に、血液疾患を有し、内視鏡室で気管支鏡
検査を施行した症例を対象とした。集中治療室で
気管支鏡検査を行った症例は除外した。それぞれ
の症例について年齢、性別、背景の血液疾患、血
小板数、検査前日または当日の血小板輸血の有
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無、好中球数（500/μl以下）、造血幹細胞移植
後の日数（180日以内）、酸素吸入の量（（≥5 L/
分）、気管支鏡の手技（気管支洗浄、気管支肺胞
洗浄（Bronchoalveolar lavage : BAL）、経気管支
肺生検（Trans-bronchial lung biopsy: TBLB））、
検査中の鎮静剤（ミタゾラム、ぺチジン、硫酸ア
トロピン）、病理検査結果について後方視的に検
討した。ミタゾラムについては、2011年から気
管支鏡検査中の鎮静剤として使用されるようにな
った。検査後の呼吸状態の悪化の遷延は、48時
間を経過しても検査前より吸入酸素量が多い状態
と定義した。統計学的な解析は、SPSS statistical 
software（version 18 . 0 , SPSS Inc., Chicago, IL）
を用いて、単変量解析はFisherの正確検定また
はMann-Whitney U検定、多変量解析は多重ロ
ジスティック回帰分析により施行した。

【結果】
　282症例に対して、316回の気管支鏡を施行し
た。背景は、男性 207例、女性 75例、年齢中央
値 61歳であった。疾患としては、急性骨髄性白
血病（Acute myeloid leukemia: AML）が134症
例（47 .5%）と最も多く認めた。132例（46 .8%）
が造血幹細胞移植を受け、内訳は臍帯血移植 69
例、非血縁者間骨髄移植 35例、血縁者間骨髄移
植 1例、非血縁者間末梢血幹細胞移植 15例、血
縁者間末梢血幹細胞移植 12例であった。血小板
数 中 央 値 は91,000/μL（3,000-568 ,000） で、
134例（42 .4%）が検査前日または当日に血小板
輸血を受けていた。73例（23 .1%）が0.5-6 L/

分の酸素吸入をしていた。気管支鏡中の手技は、
気管支洗浄 201例（63 .6%）、BAL 104例（32 .9%）、
TBLB 125例（39 .6%）、キュレット 6例（1.9%）、
endobronchial ultrasound-guided transbronchial 
needle aspiration（EBUS-TBNA）2例（0 .6%）
であった。鎮静剤は、ペチジン261例（82 .6%）、
ミタゾラム 235（74 .4%）、硫酸アトロピン 291

（92 .1%）が使用されていた。
　合併症については、気胸 7例（2.2%）（その内、
4例は胸腔ドレナージを実施）に認めた。呼吸状
態については、2例（0.6%）は48時間以内に侵
襲的人工呼吸器管理を必要とし、12例（3.8%）
において48時間より長時間の悪化を認めた（図
1）。呼吸状態悪化の遷延に影響する因子につい
て単変量解析を行い、血小板数≤20×10３/μl

（p =0 .05）、ミタゾラムの投与（p =0 .01）が統
計学的に有意であった。多変量解析ではミタゾラ
ムを投与されていることで有意にリスクが減少し
ていた（p =0 .03 , ハザード比 0 .28、95%信頼区
間0.09-0 .85）（表1）。12例中の5例は最終的に
改善せずに死亡され、死因としてはアスペルギル
ス感染 2例、CMV感染 2例、不明 1例であった。
血痰は35例（11 .1%）に認め、単変量解析にお
いてはTBLBの実施のみが有意な因子であった

（p =0 .00）。多変量解析では、TBLBを実施する
ことで有意にリスクが増加し（p =0 .00、ハザー
ド比 10 .40、95%信頼区間4.18-25 .90）、ミタゾ
ラムを投与することで有意にリスクが減少してい
た（p =0 .01、ハザード比 0 .31、95%信頼区間
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図 1　気管支鏡検査後の呼吸状態の変化のフローチャート



0 .14-0 .73）（表2）。移植後180日以内に気管支
鏡検査を行った52例中、TBLBによる組織採取
を19例で行われ、3例で基質化肺炎、2例で真菌
性肺炎と組織学的に診断され、それぞれ治療に反

映された。
【考察】
　今回、当院における10年間の血液疾患を有す
る282症例に対する316回の気管支鏡検査を検討
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表 1　呼吸状態悪化遷延のリスク因子の検討

背景因子
呼吸状態悪化

遷延群
（n=12）

呼吸状態悪化
非遷延群

（n=304）

単変量解析
（p 値）

多変量解析
（p 値）

ハザード比
（95% 信頼区間）

年齢 ≤70 歳 0 39 0.37
性別（男性/女性） 10/2 225/79 0.74

AML・MPAL 9 153 0.09 0.19
血小板数（≤20 × 103/µl） 3 26 0.05 0.12

血小板輸血 7 127 0.26
好中球数（≤500個） 2 61 1.00

180日以内BMT（PBSCTを除く） 3 58 0.71
酸素吸入（≥5 L/分） 1 5 0.10 0.31

気管支洗浄 9 192 0.55
BAL 3 101 0.76
TBLB 2 119 0.14 0.15

ミタゾラムの使用 5 230 0.01 0.03 0.28（0.09–0.85）
ペチジンの使用 10 251 1.00

アトロピン硫酸塩の使用 10 281 0.24

表 2　血痰のリスク因子の検討

背景因子 血痰あり
（n=35）

血痰なし
（n=281）

単変量解析
（p 値）

多変量解析
（p 値）

ハザード比
（95% 信頼区間）

年齢 ≤70 歳 3 36 0.60
性別（男性/女性） 29/6 206/75 0.22

AML・MPAL 17 145 0.74
血小板数（≤20 × 103/µl） 1 28 0.23 0.69

血小板輸血 17 117 0.43
好中球数（≤500個） 9 54 0.36

180日以内BMT（PBSCTを除く） 4 57 0.21
酸素吸入（≥5 L/分） 0 6 1.00

気管支洗浄 15 164 0.26
BAL 10 79 0.59
TBLB 28 93 0.00 0.00 10.40（4.18-25.90）

ミタゾラムの使用 22 213 0.10 0.01 0.31（0.14-0.73）
ペチジンの使用 32 259 0.75

アトロピン硫酸塩の使用 30 231 0.61



した。12例（3.8%）が検査後48時間以上の呼吸
状態の悪化を認め、多変量解析においてはミタゾ
ラムを使用することで有意にリスクが減少してい
た。また、血痰は35例（11 .1%）に合併し、多
変量解析においてはTBLBの実施とミタゾラム
を使用していないことが有意なリスク因子であっ
た。移植後180日以内にTBLBを行った症例では、
器質化肺炎と真菌性肺炎がそれぞれ組織学的に診
断された。
　造血幹細胞移植症例の気管支鏡検査の安全性に
ついては、Harrisら２）による固形臓器移植を含
めた総説では、出血が1.5-15%、気胸が0-4%
であった。また、Yanikら３）は自施設における
444例を後方向視的に検討し、全合併症が3.6%、
呼吸状態の悪化が1.8%、検査後48時間以内の人
工呼吸器装着が2%、出血が1.7%、血圧低下が
0.2%に認めたとしている。今回の当院での検討
はこれらの既報告とほぼ一致していた。また、ミ
タゾラムの使用が呼吸状態悪化の遷延や血痰を減
少される有意な因子であった。ミタゾラムの使用
は血液疾患以外の気管支鏡検査において、検査中
の血行動態の変動や呼吸状態の悪化を少なくする
ことが報告されている4−6）。これらの結果は、血
液疾患を有する症例においても同様であることが
本研究で初めて示された。
　診断については、Patelら7）は造血幹細胞移植
後の169症例に気管支鏡を施行し、34-50%で診
断が可能であり、合併症は9%であったと報告
している。これらの肺病変には移植された造血
幹細胞由来のT細胞や、その結果として Tumor 
Necrosis Factor α（TNFα）などのサイトカイ
ンの増加などの関与が疑われているが、不明な部
分も多い8）。本研究では、器質化肺炎と真菌性肺
炎を組織学的に診断した症例を認めたが、いずれ
も少数であり、今後も症例の集積を行いたい。
　今回の検討で、血液疾患を有する症例に対する
気管支鏡は比較的安全であることが示されたが、
検査後の呼吸状態の悪化や血痰については十分に
注意する必要がある。ミタゾラムなどの適切な鎮
静剤の使用は、患者さんの検査中の快適性の向上
や、合併症の減少に繋がる。TBLBは血痰のリス
クを増加させるため、検査の実施には十分な注意

が必要である。
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【要約】
　現行の特発性肺線維症（idiopathic pulmonary 
fibrosis: IPF）ガイドラインに沿って、多職種に
よ る 検 討 と 合 議（multidisciplinary discussion: 
MDD）により診断されたIPF患者の気管支肺胞
洗 浄 液（bronchoalveolar lavage fluid: BALF）
所見を解析した。Cox Regression Hazard model
を用いて予定されていた変数にて多変量解析モデ
ルを作成し多変量解析を実施したところ、BALF 
白血球分画好中球（Neu）>5%は独立した予後不
良因子であることがわかった。

【背景】
　特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis: 
IPF） の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液（bronchoalveolar 
lavage fluid: BALF）では一般に正常BALFを
呈する１）。2011年のATS/ERS/JRS/ALAT合同
国際ガイドライン２）において、BALを実施する
ことは積極的に推奨されておらず、これまでの
ところ気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage: 
BAL）を実施することは、BALを実施しない場
合と比較して予後に関連するかどうか十分な根
拠がない。IPFの診断確定には多職種による検討
と合議（multidisciplinary discussion: MDD）が
必要とされるが、MDDにおけるBALの位置づけ
は明確ではない。2011年の現行のガイドライン
にそって診断され、外科的肺生検（surgical lung 

biopsy: SLB）が行われた多数例コホートでの解
析はこれまでにない。
　2018 年 9月に発表された ATS/ERS/JRS/
ALATのIPF診断ガイドラインupdate ３）では、
IPFにおいてBALの実施が予後と関係するかを
検討した論文は見出せず、IPFとそれ以外のびま
ん性肺疾患と診断を鑑別することができるかはわ
からないと記載された。HRCT（high resolution 
computed tomography）画像診断上IPFの確定
診断に必要なusual interstitial pneumonia（UIP）
patternを呈する場合はBALの実施を推奨して
いない。Possible UIP pattern, indeterminate for 
UIP patternに分類されるような典型像とは少し
所見が異なる症例において検討の余地があると記
載されている。

【目的】
　本研究はSLBが行われかつびまん性肺疾患を
専門とする医師によるMDDの結果IPFと診断さ
れ、その後の予後が追跡されている既報のコホー
ト4）を利用し、多数例を後方視的に検討するこ
とによりガイドラインの記載を検証し、BALの
有用性を実証できるか検討する。

【方法】
　厚生労働省難病対策事業びまん性肺疾患調査研
究班（稲瀬班）と、AMED（須田班）により症
例が集積され、先に発表された特発性間質性肺
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Multidisciplinary discussionにより診断された特発性肺線維症症例
における気管支肺胞洗浄液所見の意義に関する研究
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炎（idiopathic interstitial pneumonias: IIPs） の
コホート498例4）のうち、IPFとMDD診断され
た症例195例を用いた。BALを実施した群（BAL
群）としなかった群（非BAL群）に分け、そし
てBAL群のうち非典型的なBAL所見を呈する群

（すなわち、リンパ球、好中球、好酸球増多を示
す症例: 非典型群）と典型的BAL所見（すなわ
ち正常BAL所見*: 典型群）を呈する群を比較し、
予後因子について解析し、診断時BALを実施す
ることの有用性を検討した。
　BAL群および非BAL群の群間比較は、連続係
数の場合t-test、カテゴリー変数の場合はχ２検
定を実施した。予後解析はKaplan-Meier法を用
いて予後曲線を作成し、有意差検定はWilcoxon 
log-rank検定を行った。予後解析はあらかじめ

補正する因子を検討した。既報よりIPF患者の
予後に関連すると報告されている、GAPスコア

（gender, age, physiologic test[%FVC, %DLco]）
およびHRCTにおける線維化パターンである
UIPパターンを補正因子としてCox Regression 
Hazard modelを用い多変量解析を行った。これ
らの変数は解析前に著者らが既報を元に最も臨床
的に重要な変数としてあらかじめ定めた。いずれ
の検討もp<0 .05を有意差ありと判定した。

【結果】
　BAL群（144例、平均年齢65±7歳、男:女=96: 
48）と非BAL群（51例、平均年齢65±8歳、男: 
女=41:10）の患者背景の比較を表1に示す。ATS/
ERS/JRS/ALAT合同IPF国際ガイドラインにおけ
るHRCTのパターンの分布に有意差が認められた。
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表 1　Patient Characteristics

Characteristic BAL（+）n=144 BAL（-）n=51 p Value
Age, yr 65±7 65±8 0.646
Gender, No.（%）
　Men 96（67） 41（80）

0.075
　Women 48（33） 10（20）
Smoking status, No.
　Never-smoker 48（34） 9（18）

0.078 　Former smoker 79（55） 36（72）
　Current smoker 16（11） 5（10）
Baseline pulmonary function test results
　FVC, % predicted 82±18 88±18 0.059
　FEV1 , % predicted 87±19 89±20 0.399
　DLCO, % predicted 69±22 73±19 0.367
　Baseline O2 saturation, % 95±11 96±2 0.446
　PaO2（Room Air）, % 84±12 85±15 0.512
　Baseline PaCO2 , % 44±34 42±5 0.66
HRCT, No.（%）
　UIP pattern 25（17） 16（31）

0.048 　Possible UIP pattern 98（68） 32（63）
　Inconsistent with UIP pattern 21（15） 3（6）
Serum laboratory markers
　KL-6, U/ml 1 ,435±1589 1,076±593 0.121
　SP-D, ng/ml 262±198 191±119 0.035
　LDH, IU/l 234±44 229±49 0.523
6MWT
　Distance, m 478±139 465±142 0.727
　 Lowest SpO2 , % 89±6 90±7 0.914



外科的肺生検実施日を起算日とする予後（全生存）
をKaplan-Meier法で検討したところ（図1）、BAL
実施の有無は予後に寄与しなかった。
　BALFの白血球分画正常値はATSのガイドラ
インではリンパ球（Lyn）≦15%、好中球（Neu）
≦3%、好酸球（Eos）≦1%とされており、本
邦でもこのカットオフ値は広く受け入れられて
いる。これらのカットオフ値でBAL実施群を分
けて検討したところ、いずれの白血球分画にお
いても予後に違いが認められなかった（Lyn : ≦
15% vs >15%, median [IQR] =9 . 7 [3-19 . 8]: 
p=0 . 56 ; Neu : ≦3% vs >3%, median [IQR] 
=1 .7 [0 . 7-4]: p=0 .58 ; Eo : ≦1% vs >1% ; me-
dian [IQR] = 1[0 .2-3] : p=0 .94）。そこで、探
索的にカットオフ値を変化させ、予後に違いが認
められるかどうかを検討した結果、リンパ球では
予後に違いが認められなかった。好中球、好酸
球ともに5%をカットオフ値としたときに、予後
に有意差を認めた（Neu : ≦5% vs >5%, median 
[IQR] =1 .7 [0 . 7-4]  : p=0 .022 ; Eo : ≦5% vs 

>5% ; median [IQR] = 1[0 .2-3] : p=0 .42）。
　予後因子の同定のためにCox Regression Haz-
ard modelにて単変量解析を実施したところ、リ
ンパ球、好酸球は有意差がなかった。予定されて
いた変数にて多変量解析モデルを作成し、多変量
解析を実施したところ、BALF Neu>5%は独立
した予後不良因子であることがわかった（HR1.06, 
95%CI 1 . 01-1 .10 , p=0 .008 ）（表2）。

【考察】
　MDD診断は、IPF患者の正確な診断のため
のゴールドスタンダードとして確立している。
Fujisawaら4）はびまん性肺疾患の専門家によ
るMDD診断が、各施設の主治医による診断と
比較してより正確に予後予測できることを示し、
MDDを実行するためのクラウドを利用した統合
データベースシステムでの有用性を証明した。こ
のコホート498例は全例でSLBが実施された。さ
らにMDD診断がIPFでBALも実施された症例
とBALが実施されなかった症例を本研究に利用
して解析を行った。本研究の結論は、1）BAL実
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図 1　全生存（外科的肺生検日−死亡日時）
　　　コホート全体およびBAL施行の有無による全生存曲線。 



施の有無ではIPF患者の予後には有意差がなかっ
た。2）単変量解析ではガイドラインで推奨する
カットオフ値では各白血球分画における予後の検
討で有意差がなかったが、好中球、好酸球白血球
分画では高値群（>5%）で予後不良であった。3）
年齢、性別、肺機能、HRCTパターンで補正した
多変量解析の結果、BALF白血球分画Neu>5%
は有意な予後不良因子であった、の3点である。
　IPF患者のBALFにおけるリンパ球の上昇は、
正常なBALFリンパ球を示す患者よりも生存率
が高く、BALFの好酸球または好中球の上昇は生
存率の低下と関連しているという報告が散見され
る５,6）。Kinderら7） はIPF156例のBAL所見を
解析し、BALF中好中球の割合増加は診断後1年
死亡における独立した危険因子であるが、BALF
中リンパ球、好酸球では有意差がなかったとし
た。これら研究のほとんどは、IPFの現在の分類
と定義が世界的なコンセンサスとして確立され
た2011年より前に行われた。Kinderらの研究は
1982年から1996年に診断されたIPFを対象とし
ており、かつ、その当時の技術的な問題として現
在のような精度の高いHRCTは存在せず、現在
のIPF診断で重要な位置を占めるHRCTにおけ
る画像所見とBALF所見の関係は評価されてい
ない。この事実は、解析対象となったIPFが現在
のガイドラインに基づいて診断されていないこと
を意味しており、前述のBALFの細胞分画の所

見と予後との関連性が現在のガイドラインで診断
されるIPF症例でも同じと解釈することはできな
い。その点、本研究はHRCTパターンを多変量
解析に組み込んでも、BALF好中球の増加がIPF
の予後と相関することを示したことに意義がある
と考えられる。
　本研究にはLimitationが存在する。IPF患者の
大多数はHRCT診断に基づいてUIPパターンと
判断され、病理学的診断なしに診断される。また、
全身状態不良の症例はSLBが選択されない。従
って、SLBが実施される患者はHRCT診断がUIP
パターン以外の非典型的で、全身状態良好と選択
的な症例であるので、IPF患者全体において同じ
ように結論して良いか不明瞭である。
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表 2　Multivariate Cox Regression Hazard Model

 Model % Lymphocyte
（Doubling）

% Eosinophil
（Doubling）

% Neutrophil
（Doubling）

HR 95%CI p Val HR 95%CI p Val HR 95%CI p Val
Unadjusted 1 .02 0.77-1.34 0.89 1.31 0.94-1.82 0.11 1.51 1.11-2.05 0.007
Adjusted 1 .04 0.77-1.41 0.80 1.28 0.90-1.82 0.16 1.54 1.12-2.06 0.004
Variable
Age 1.01 0.96-1.05 0.74 1.01 0.96-1.06 0.44 1.01 0.96-1.05 0.76
Gender 4 .77 1.83-12.5 0.001 4.61 1.78-11.9 0.002 5.44 2.08-14.2 0.001
Smoking 0 .50 0.22-1.13 0.10 0.58 0.25-1.34 0.20 0.54 0.24-1.21 0.13
FVC% 1.00 0.99-1.02 0.65 1.00 0.99-1.02 0.70 1.00 0.99-1.02 0.65
DLCO 0.99 0.98-1.00 0.38 0.99 0.98-1.01 0.43 0.99 0.98-1.01 0.30
HRCT 0.71 0.42-1.20 0.20 0.74 0.43-1.26 0.27 0.71 0.44-1.17 0.18
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【要約】
　C型肝炎における直接作用型抗ウイルス薬

（DAAs; Direct-acting antivirals） の グ レ カ プ
レビル/ピブレンタスビル併用療法は98%の高
率な治癒率を達成した。Genotype 1の非治癒
3例は1b型で12週間治療の再治療例であった。
Genotype 2/3の非治癒3例は初回治療例であっ
た。Genotype 1b再治療でNon SVR 3例の特徴
として、治療開始時にDirect sequence、Ultra-
deep sequence、市販の測定系の何れもNS5A領
域のL31/Y93におけるアミノ酸が野生型であり、
宿主遺伝子要因のIL28B rs8099917遺伝子多型は
難治なTG型であった。DAAs再治療における難
治要因としてウイルスと宿主要因が影響すること
が確認された。

【目的】
　C型肝炎治療は2014年から副作用軽減かつ高
い治癒率を可能とした経口剤のみの直接作用型抗
ウイルス薬（DAAs; Direct-acting antivirals）併
用療法の時代となった。DAAsの問題点
としては、HCV非構造領域（NS5A領域）
の薬剤耐性ウイルスの有無で治療効果が
異なる上に、非治癒例からは新たな薬剤
耐性ウイルスが出現することが挙げられ
る１）。更に、治療効果にはウイルス要因
だけで無く、肝線維化や遺伝子多型等の
宿主要因も影響する可能性が報告されて
いる２）。今回はDAAs併用療法の治療効
果、特に難治例における薬剤耐性ウイル
スと宿主要因のインパクトを検討した。

【方法】
　虎の門病院でDAAs併用療法のグレ
カプレビル/ピブレンタスビル（G/P）8

週間もしくは12週間治療を行ったC型肝炎393例
（Genotype 1/2/3 ; 225例/151例/17例）を対象
とした。〔検討1〕G/P全体の治癒率（SVR率;治
療終了後12週経過時点までHCV RNA陰性持続
率）とGenotype別に見たSVR率を検討した。特
に、Non SVR例における難治要因の解析を行っ
た。〔検討2〕Genotype 1におけるDAAs再治療
難治要因の解析を行った。特に、NS5A領域の
薬剤耐性変異をDirect sequence（DS）、Ultra-
deep sequence（UDS）、市販の測定系で評価した。
Ultra-deep sequencerはIon PGMTM（Life Tech-
nologies Japan）を用い、HCV Plasmid DNAの
変異出現率を基準に0.2%以上を有意な変異とし
た３）。本研究は、虎の門病院研究倫理審査委員会
で承認された研究である（研究番号1147-H・B）。

【結果】
　〔 検 討1〕DAAs全 体 のSVR率 は98%、Geno-
type 1/2/3のSVR率は99%/99%/88%であった

（図1）。Non SVR 6例はGenotype 1/2/3で3例
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Direct-acting antivirals治療効果におけるHCV薬剤耐性と
宿主要因のインパクト

芥田　憲夫、鈴木　文孝

（4）肝疾患

SVR 98%
(n=393)

Genotype 1
SVR 99%
(n=225)

Genotype 2
SVR 99%
(n=151)

Genotype 3
SVR 88%

(n=17)

全体

図 1　 虎の門病院でマヴィレット®配合錠の8週間・12週間 
治療を開始した症例におけるGenotype別に見たSVR率



/1例/2例。Genotype 1のNon SVR 3例 に お け
る背景の共通点は、何れも1b型で12週間治療の
再治療例であった。Genotype 2/3のNon SVR 3
例の背景の共通点としては、何れも初回治療例で
あった（表1）。〔検討2〕Genotype 1b再治療で
Non SVR 3例の特徴として、G/P開始時にDS、
UDS、市販の測定系の何れもNS5A-L31/Y93
のアミノ酸が野生型であり、宿主遺伝子要因の
IL28B rs8099917遺伝子多型は難治なTG型であ
った。NS5A領域の薬剤耐性変異として、Case 1
はP32 deletion、Case 2はL28M/R30E/Q54H/
A92K、Case 3はL28M/R30Q/Q54Y/A92Tと
いったL31/Y93以外の部位に複数個の薬剤耐性
変異が確認された。

【考察】
　今回多数のC型肝炎症例に基づく実臨床データ
からG/PのSVR率が良好な成績であることが確
認されたが、DAAs難治要因に関する詳細な検
討はこれまでされていなかった。NS5A領域の
L31/Y93アミノ酸置換を有する症例では治療効
果が低下することが報告されているが4）、ウイル
ス要因だけの検討で治療効果を予測することは不
十分である。今回の検討では、宿主遺伝子要因で
あるIL28B rs8099917遺伝子多型も治療効果に影
響することを示した。
　NS5A領域のP32 deletionは強力な薬剤耐性
ウイルスで有効な治療法が存在しないのが現状
である２）。また、P32 deletionを有する症例の背
景には難治な宿主要因の肝組織やIL28B 遺伝子

多型が関与することも報告されている２）。即ち、
DAAs難治要因はウイルスのみの検討では不十分
であり、宿主要因との組み合わせて検討していく
必要があることを示している。今後の検討課題と
しては、治療開始後の薬剤耐性ウイルス出現の指
標としてUDSを用いた微量な薬剤耐性ウイルス
の測定が有用であるのか、また非治癒例、再治療
例の様な難治症例において薬剤耐性ウイルスが宿
主要因に影響されながら経時的に如何なる変化
を示すか検討する必要がある。そして将来的に
は、C型肝炎の薬剤耐性ウイルスの問題を解決し、
HCV排除に伴う肝発癌抑制にまで繋げることが
最終的な課題と言える５）。
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表 1　虎の門病院でマヴィレット®配合錠治療で治癒していない6例の背景

Genotype Case 性別 年齢 Geno
type

IL28B
rs8099917

FIB-4
index

DAA
既往歴 治療期間

1
1 女 56 1b TG 3.50 1回 12週
2 男 56 1b TG 1.32 2回 12週
3 男 57 1b TG 1.41 1回 12週

2 4 男 64 2b TG 3.15 無し 8週

3
5 女 46 3b TT 1.23 無し 8週#
6 女 56 3k TT 1.56 無し 12週

#中止例
Genotype 1は再治療例で、Genotype 2・3は初回治療でマヴィレット®難治例を確認した
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【要約】
　B型慢性肝疾患に対する治療として核酸アナロ
グ製剤が使用されている。このうち抗ウイルス効果
が最も強いテノホビル製剤の1つであるテノホビル
ディポキシルフマレイト（TDF）の長期的な抗ウイ
ルス効果について検討した。またラミブジン、アデ
ホビル、エンテカビルなどの核酸アナログ製剤の長
期使用例では耐性ウイルスの出現を認めることが
あり、多くの症例でTDFが使用されている。TDF
治療では耐性ウイルスについての報告は少なく、
当院で経験しTDF治療中にviral breakthroughを
認めた症例のHBV DNAの遺伝子学的検討を行っ
た。TDFの治療成績; naïve例（134例）でのHBV 
DNA陰性化率（< 2 .1 Log copies/mL）は、1年目
76%、2年目95%、3年目96%、4年目97%であった。
HBs抗 原量の減 少 量は、1年目-0.23（Log IU/
mL）、3年目-0.34、4年目-0.41であった。HBs抗
原陰性化は1例（0.7%）で認められた。他治療（ラ
ミブジン+アデホビル、エンテカビルなど）からの
切り替え例400例では、13例（3.3%）でHBs抗原
の陰性化が認められた。次に51歳女性、ラミブジ
ン、エンテカビル投与後にTDFとエンテカビルを
投与中にviral breakthroughを認めた症例のHBV 
DNA polymerase のreverse transcriptase（rt）
領域の遺伝子配列を継時的に検討した。rtS106C, 
rtD134N, rtL180M, rtS202G, rtM204V, rtL269I 
mutationsがTDF投 与中のviral breakthroughに
関係していた。B型慢性肝疾患のnaïve例に対す
るTDF治療におけるHBV DNAの陰性化率は、エ
ンテカビルと同様に高率であった。一方、HBs抗
原の陰性化例は少なく、TDFに切り替え例にお
いてもHBs抗原量が少ない症例でのみHBs抗原
の陰性化を認めていた。TDF治療におけるviral 
breakthroughおよび耐性ウイルスの検討では、
Park ES, et al.による報告と類似したmutationsが

認められた。In vitroでの基礎的な研究とさらなる
症例の蓄積や解析が今後必要である。

【目的】
　B型慢性肝疾患に対する治療として核酸アナロ
グ製剤が使用されている。このうち抗ウイルス効
果が最も強いテノホビル製剤の1つであるテノホ
ビルディポキシルフマレイト（TDF）の長期的
な抗ウイルス効果については日本での報告は少な
い。またラミブジン、アデホビル、エンテカビ 
ル１−３）などの核酸アナログ製剤の長期使用例で
は耐性ウイルスの出現を認めることがあり、多く
の症例でTDFが使用されている。TDF治療では
耐性ウイルスについての報告は少なく、日本のデ
ータは明らかになっていない。しかし当院では
TDFの効果不良例を認めており、その原因につ
いても研究が必要である。TDF治療における全
体の長期的な抗ウイルス効果を明らかにするとと
もに、核酸アナログ耐性ウイルスに対するTDF
治療の効果をウイルス学的に明らかにすることが
目的である。

【対象と方法】
　対象; 当院にてテノホビルディポキシルフマレ
イト（TDF）治療を施行した544症例
① 過去に核酸アナログ製剤を使用していない初回

治療（naïve）例と核酸アナログ製剤（ラミブ
ジン、アデホビル、エンテカビル）使用例に対
するTDFへの切り替え（switch）例の抗ウイ
ルス効果（HBV DNA陰性化率、HBs抗原陰性
化率など）について解析した。

② ラミブジンとアデホビル併用療法にて耐性ウ
イルスが出現している症例またはエンテカビ
ル（+アデホビル）治療にて耐性ウイルスが
出現している症例から、TDF治療に移行した
症例の内、TDF治療中にviral breakthrough
を認めた症例において、PCR direct-sequence

─ 47 ─

B型肝炎症例に対するテノホビルディポキシルフマレイト（TDF）
治療の長期成績と効果に関係する因子の検討

鈴木　文孝



法にてHBV DNA polymerase領域のreverse 
transcriptase（RT）の遺伝子配列を決定した。
測定方法は、既報の方法に準じた4）。Park ES, 
et al.の報告５）と、遺伝子変異の比較を行っ
た。当研究は、虎の門病院研究倫理審査委員会

（No.1047）の承認を得ている。
【結果】
① TDFの治療成績; naïve例（134例）でのHBV 

DNA陰性化率（< 2 .1 Log copies/mL）は、1
年目76%、2年目95%、3年目96%、4年目97%
であった。HBe抗原陽性/陰性では、それぞ
れ1年目56%/100%、2年目94%/96%、3年目
94%/97%、4年目94%/100%であった。HBs抗
原量の減少量は、1年目-0.23（Log IU/mL）、
2年目-0 .23、3年目-0 .34、4年目-0 .41であっ
た。HBs抗原陰性化は1例（0.7%）で認めら
れた。他治療（ラミブジン+アデホビル、エン
テカビルなど）からの切り替え例400例では、
13例（3.3%）でHBs抗原の陰性化が認められ
た。HBs抗原の陰性化が認めらた症例の特徴は、

TDF治療開始時HBe抗原陰性例12例、HBs抗
原量は全例が170 IU/mL未満であった。

② 51歳女性、ラミブジン、エンテカビル投与
後 にTDFと エ ン テ カ ビ ル を 投 与 中 にviral 
breakthroughを 認 め た 症 例 のHBV DNA 
polymerase のRT領域の遺伝子配列を継時
的に検討した。経過表を図1に示す。①ラミ
ブジン治療開始時、②エンテカビル切り替え
時、③エンテカビル投与中、④外来中断後
の再来院後エンテカビル再開時、⑤TDF開
始 時、 ⑥TDF開 始 後、 ⑦TDF投 与 中viral 
breakthrough時、⑧-⑪その後経過。図2に
RT領域の遺伝子配列を検討した。治療開始
時よりrtS106C, rtD134N, rtL269I mutations
が存在していたが、2007年10月②ラミブジ
ン 耐 性 のrtM204I mutationが 出 現、2009年
2月③エンテカビル耐性rtL180M, rtS202G, 
rtM204V mutationsが 出 現 し た。2010年6月
⑤rtL180M, rtT184 I, rtM204V mutationsと
rtL180M, rtT184M, rtM204V mutations が検
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出された。2013年4月⑦、rtL180M, rtS202G, 
rtM204V mutationsが 検 出 さ れ た。 経 過 中
rtS 106 C, rtD 134 N, rtL 269 I mutations は
持続的に検出された。最終的にはrtS106C, 
rtD 134 N, rtL 180 M, rtS 202 G, rtM 204 V, 
rtL 269 I mutations が TDF投与中の viral 
breakthroughに関係していた6,7）。

【考察】
　B型慢性肝疾患のnaïve例に対するTDF治療
におけるHBV DNAの陰性化率は、エンテカビ
ル１−３）と同様に高率であった。またHBs抗原量
の減少量は、エンテカビル（-0 .08 Log IU/mL /
year）よりも多く認められたが、より長期的な
効果を検討する必要がある。一方、HBs抗原の陰
性化例は少なく、TDFに切り替え例においても
HBs抗原量が少ない症例でのみ、HBs抗原の陰性
化を認めていた。この点は、当院のエンテカビル
投与例と同様の傾向であった１−３）。
　TDF治療におけるviral breakthroughおよび耐
性ウイルスの検討では、韓国のPark ES, et al.に
よる報告５）がなされている。RtS106C, rtH126Y, 
rtD134E, rtM204I/V, rtL269I mutationsが、in 
vitroの検討ではIC50で15 .3倍、IC90で26 .3倍耐
性と報告されている。当院の症例では、rtS106C, 
rtD134N, rtL180M, rtS202G, rtM204V, rtL269I 
mutationsが 認 め ら れ、rtH126Yのmutationは
認められなかった。しかしエンテカビル耐性の
rtL180M, rtS202G, rtM204V mutationsが認めら
れたことが、TDF耐性に関係していると考えられ
た。In vitroでの基礎的な研究とさらなる症例の蓄
積と解析が今後必要である。

【文献】 
1 . Suzuki F, Hosaka T, Suzuki Y, et al.: Long-

term outcome of entecavir treatment of nu-
cleos（t）ide analogue-naïve chronic hepa-
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2 . Ono A, Suzuki F, Kawamura Y, et al.: 
Long-term continuous entecavir therapy in 
nucleos（t）ide-naïve chronic hepatitis B 
patients. J Hepatol 57 : 508-514 , 2012

3 . Hara T, Suzuki F, Kawamura Y, et al.: 
Long-term entecavir therapy results in falls 
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and seroclearance in uncleos（t）ide-naïve 
chronic hepatitis B patients. J Viral Hepat 
21 : 802-808 , 2014

4 . Suzuki F, Akuta N, Suzuki Y, et al.: Clini-
cal and virological features of non-break-
through and severe exacerbation due to 
lamivudine-resistant hepatitis B virus mu-
tants. J Med Virol 78 ; 1025-1034 , 2006

5 . Park ES, Lee AR, Kim DH, et al.: Identifica-
tion of a quadruple mutation that confers 
tenofovir resistance in chronic hepatitis B 
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6 . Suzuki F, Sezaki H, Akuta N, et al.: Virolog-
ic breakthrough in a patient with chronic 
hepatitis B by combination treatment with 
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logic analysis of tenofovir resistance in a 
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ing viral breakthrough during combination 
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【要約】
　常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）の腎腫
大を抑制する治療法は確立していない。近年、動
物モデルで、カロリー摂取量の制限により、多発
性嚢胞腎の進行が抑制されることが報告された。
人間のADPKD患者でカロリー制限が、疾患の
進行に影響するかは不明である。一般的にbody 
mass index（BMI）はカロリー摂取量に相関する
と言われており、米国人は日本人に比べて、カロ
リー摂取量が多いと言われてる。我々は、食生活
の異なる日本と米国でADPKDのESRD到達年齢
に差があるのか、BMIがERSD到達時の年齢の有
意な因子となるかについて、United States Renal 
Data System（USRDS）と日本透析医学会（JSDT）
のデータを利用して研究することにした。
　2006年と2007年に本邦で透析導入した患者967
人で解析したところ、BMIと悪性腫瘍は、単変
量解析でも多変量解析でも透析導入年齢に影響す
る有意な変数となった。2006年と2007年に米国
で人工透析または腎移植を導入された患者1,308
人で解析したところ、BMI、Hb、性別、慢性心
不全、悪性腫瘍、ASO、虚血性心疾患、糖尿病は、
単変量解析でも多変量解析でも透析導入年齢に影
響する有意な変数となった。我々の予想通り、日
本でも米国でもBMIが高ければ高いほど、透析
導入年齢が速くなることが示された。米国と日本
の平均透析導入年齢を単純比較すると、57 .0歳
と65 .9歳であり、予想通り米国の方が透析導入
年齢が若いという結果であった。今後、両国の背
景の違いを調整して、両国の透析導入年齢に差が
あるのか研究を続けたい。

【研究目的】
　常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）は、常

染色体優性遺伝形式を示す頻度の最多の遺伝
性疾患で、本邦では毎年約500人が透析導入と
なっている。しかし、ADPKD患者の腎腫大を
抑制する治療法は確立していない。近年、マ
ウスのADPKDモデルで、カロリー投与量を減
らすことで、有効に腎嚢胞の成長を遅くするこ
とが報告された１,２）。食事摂取量を減らすこと
で、B1/AMP-activated protein kinase経 路 や、
rapamycin経路の抑制を介して、ADPKDの進行
を抑制すると考えられた。これらの研究結果は、
食事制限がADPKDの斬新な治療方法になり得る
ことを示唆している。近年、比較的小規模なスタ
ディで、肥満がADPKDの進行の危険因子と報告
されたが３）、人間のADPKD患者におけるデータ
は不足している。
　一般的に日本人と米国人の食生活は異なってお
り、20歳以上の成人のカロリー摂取量は、米国で
は2,141kcal/day、日本では1,898kcal/dayと報
告されている。しかし、これらの食生活の違いが、
ADPKDの進行の違いに関係しているかは不明で
ある。Body mass index（BMI）は、摂取カロリ
ーに相関すると言われている。50 〜 59歳の成人
男性の平均BMIは、米国で29 .1、日本では23 .9
と報告されている。しかし、両国のADPKD患者
のBMIに違いがあるのか、その違いがADPKD
の進行に影響しているのかは、不明である。そこ
で我々は、食生活の異なる日本と米国でADPKD
のESRD到達年齢に差があるのか、BMIがERSD
到達時の年齢の有意な因子となるか、について研
究を行う事とした。
　JSDTのデータベースは、USRDSと同等に信
頼性の高いデータベースと考えられる。また、日
本は先進国の中で最も平均のBMIが低い国とし
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て知られており、食生活が米国とは非常に異な
ることが知られており、ADPKDの進行に対する
食事やBMIの違いを評価するには、米国と比較
する国として最も適していると考えられる。大
規模なデータベースを使って、カロリー制限が
ADPKDの進行を遅くするという仮説を裏付ける
ことができる。
　ADPKD患者の食事療法の有用性については、
今だに議論の分かれるところである。この研究に
よりADPKDの食事療法の常識が大きく変わる可
能性がある。さらにこの機序を介した新しい創薬
のきっかけにもなると考えられる。

【方法】
A. 研究デザイン: 後ろ向き観察研究
B.  データソース : United States Renal Data 

System（USRDS）と日本透析医学会（JSDT）
のデータベース

C.  対 象 患 者: 2006年1月 か ら2007年12月 に
日本または米国で透析導入された患者で、
JSDTまたはUSRDSのデータベースに登
録されているADPKD患者を対象とする。
JSDTでは、通常、透析導入時の患者の特徴
を調べていないが、2006年と2007年には全
国調査を行い、透析導入時の患者の臨床情
報を収集しているので、この年度のデータ
を用いて分析をする。

D. 研究方法
　　主要評価項目: 透析導入時の患者年齢
　　副次評価項目: 患者BMI
　透析導入時の２群間での患者年齢比較（日本人 
vs 米国人、日本人 vs 米国のアジア人）を透析導
入時のeGFRで調整して重回帰分析で行う。
　日本、米国それぞれで、BMIとeGFR調整年齢
との関係の単変量解析（ピアソン相関係数）と多
変量解析（重回帰分析）にて解析を行う。日本の
患者での多変量解析の調整因子は、性別、併存疾
患、収縮期血圧、Hb値、血清Alb値、CRP値。
　透析導入時併存疾患 : 心筋梗塞、鬱血性心不全、
四肢切断の既往、またはASOの合併、あるい
は6cm以上の大動脈瘤、脳梗塞の既往もしくは
TIAの存在、認知症、慢性肺疾患、膠原病、消
化性潰瘍、慢性肝疾患（門脈圧坑進がない）もし

くは慢性肝炎、糖尿病（末期臓器障害なし。食事
療法のみは該当せず）、片麻痺、糖尿病（重症な
網膜症・神経障害・腎障害・ブリットル型糖尿病）、
悪性腫瘍（転移がない、診断後5年を経過したも
のは除く）、白血病（急性・慢性）、リンパ種、中
等度・末期肝疾患、転移性悪性腫瘍、AIDS。
　JSDTのデータは、血液透析、腹膜透析の患者
のみが含まれるが、USRDSのデータには、血液
透析、腹膜透析、腎移植の患者が含まれる。その
ため、ESRDに至った段階の腎機能が両国間で多
少違うと考えられ、透析導入時または腎移植時の
eGFRで調整して比較を行う。eGFR調整ESRD
到達年齢については、日本人と米国人全体、さら
に日本人と米国のアジア人で比較を行う。さらに、
日本、米国それぞれで、BMIと透析導入年齢に
関係があるかを単変量解析（ピアソン相関係数）
と多変量解析（重回帰分析）を用いて解析する。

【これまでの進捗状況】
　Mayo Clinic IRB、The United States Renal 
Data System（USRDS）IRBの倫理審査で承認
を得て、2019年1月にUSRDSから患者データの
提供を受けた。JSDT解析小委員会、統計調査委
員会、理事会、JSDT倫理委員会で承認を得て、
2020年8月JSDT統計調査委員会より患者データ
の提供を受けた。厚生労働省進行性腎障害調査研
究多発性嚢胞腎研究班の協力を得て、2020年10
月よりデータ解析を開始した。2021年２月まで
に、日本、米国それぞれのデータベース内での解
析がほぼ終了した。

【結果】
（1）日本の透析患者での解析
①対象患者
　2006年透析導入患者
　　35 ,538人中、多発性嚢胞腎　493人
　2007年透析導入患者
　　36 ,097人中、多発性嚢胞腎　474人　
　合計　多発性嚢胞腎患者
　　967人（男627　女338　不明 2）
②説明変数の選択
・ JRDRデータとUSRDSデータで共通して記録

されている変数を選択（表1）
　 　透析導入時年齢、ALB、BMI、BUN、Hb、
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SCr、性別、慢性心不全、悪性腫瘍、ASO、 
虚血性心疾患、糖尿病、脳血管障害

　 　ただし他の変数に比べて欠測が多い「併存疾
患AIDSの有無」は除外

③ 単変量回帰分析（有意差のあった項目のみ） 
（図1）

④ 重回帰分析の結果（目的変数:  透析導入時年齢）
（表2）

（2）米国の患者での解析
①対象患者
　下記の条件を満たすものを対象とした（表3）。
　疾患コードが75313

　透析導入年が2006/2007年
　以下の変数に、欠測がなかった症例1,308件に
対して分析を行った（表4）。
　透析導入時年齢、ALB、BMI、Hb、SCr、性別、
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表 1　透析導入時の臨床所見

説明変数 統計量
透析導入時年齢 65.9 ± 12.2
ALB 3.4 ± 0.6
BMI 22.9 ± 3.9
BUN 88.0 ± 31.5
Hb 8.5 ± 1.6
SCr 8 .6 ± 3.1
ASO 13（5.3%）
悪性腫瘍 20（8.2%）
慢性心不全 50（20.5%）
脳血管障害 42（17.2%）
糖尿病 99（40.6%）
虚血性心疾患 21（8.6%）

表 3　患者の人種

人　　種 人　　数
American Indian 3
Asian 28
Black American 237
Native Hawaiian 8
Other 3
White 1 ,029

表 4　透析導入時の患者の臨床所見

説明変数 統計量
透析導入時年齢 57.0±13.4
ALB 3.7± 0.7
BMI 28.0± 7.1
Hb 11.2±10.3
SCr 7 .9±12.4
ASO 67（5.1%）
悪性腫瘍 54（4.1%）
慢性心不全 132（10.1%）
脳血管障害 77（5.9%）
糖尿病 147（11.2%）
虚血性心疾患 138（10.6%）

表 2　重回帰分析の結果（目的変数：透析導入時年齢）

変　数 回帰係数 標準化回帰係数 P値 有意差
（定数） 95.29 -0.22 0.00 *
ALB -2.50 -0.12 0.05  
BMI -0 .60 -0.19 0.00 *
BUN 0.03 0.07 0.31  
Hb -0.69 -0.09 0.17  
SCr -0 .74 -0.19 0.01 *
性別 -0.44 -0.04 0.78  
慢性心不全 3.23 0.26 0.08  
悪性腫瘍 6.29 0.51 0.02 *
ASO 3.59 0.29 0.28  
虚血性心疾患 4.82 0.39 0.07  
糖尿病 1.45 0.12 0.35  
脳血管障害 3.79 0.31 0.06  
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図 2　単変量回帰分析（有意差のあった項目のみ）



慢性心不全、悪性腫瘍、ASO、虚血性心疾患、糖
尿病、脳血管障害、透析種別、欠測有無患者数
　欠測あり 1061
　変数に欠測なし 1308
② 単変量回帰分析（有意差のあった項目のみ）（図

2）
③ 重回帰分析の結果（目的変数:  透析導入時年齢）
（表5）

【まとめ】
　2006年と2007年に本邦で人工透析を導入され
た患者で、導入年齢に影響する因子を解析したと
ころ、BMIと悪性腫瘍は、単変量解析でも多変
量解析でも透析導入年齢に影響する有意な変数と
なった。
　2006年と2007年に米国で人工透析または腎移
植を導入された患者で、導入年齢に影響する因子
を解析したところ、BMI、Hb、性別、慢性心不
全、悪性腫瘍、ASO、虚血性心疾患、糖尿病は、
単変量解析でも多変量解析でも透析導入年齢に影
響する有意な変数となった。
　以上より本邦でも米国でも、BMIが高ければ高
いほど、透析導入年齢が速くなることが示された。

【考察】
　我々の予想通り、本邦でも米国でもADPKD患

者で、BMIが大きいほど透析導入年齢が低いと
いう結果になった。
　米国と日本を比較すると平均透析導入年齢は、
57 .0歳と65 .9歳であり、予想通り米国の方が透
析導入年齢が若いという結果であった。しかし、
日本はほとんどが血液透析患者なのに対して、米
国では、腹膜透析や腎臓移植患者がある程度含ま
れていた。また併存疾患の頻度も両国でかなり異
なる。これらの背景の違いを調整して、両国の透
析導入年齢に差があるのか研究を続けたい。

【文献】
1. Warner G, et al.: Food Restriction Amelio-

rates the Development of Polycystic Kidney 
Disease. J Am Soc Nephrol 27 : 1437-1447 , 
2016

2 . Kipp KR, et al.: A mild reduction of food 
intake slows disease progression in an or-
thologous mouse model of polycystic kidney 
disease. Am J Physiol Renal Physiol 15 : 310 
F726-F731 , 2016

3 . Nowak KL, You Z, Gitomer B, et al.: Over-
weight and Obesity Are Predictors of 
Progression in Early Autosomal Domi-
nant Polycystic Kidney Disease. J Am Soc 
Nephrol 29 : 571-578 , 2018
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表 5　重回帰分析の結果（目的変数：透析導入時年齢）

変　数 回帰係数 標準化回帰係数 P値 有意差
（定数） 68.20 -0.02 0.00 *
ALB -0.62 -0.03 0.20
BMI -0 .34 -0.18 0.00 *
Hb 0.07 0.05 0.04 *
SCr -0 .02 -0.02 0.40
性別 -3.33 -0.25 0.00 *
透析種別腎移植 2.03 0.15 0.57
透析種別腹膜透析 -2.58 -0.19 0.01 *
慢性心不全 5.48 0.41 0.00 *
悪性腫瘍 7.43 0.56 0.00 *
ASO 4.78 0.36 0.00 *
虚血性心疾患 6.52 0.49 0.00 *
糖尿病 3.51 0.26 0.00 *
脳血管障害 2.47 0.18 0.10
調整済み決定係数　　0.1480735



【要約】
　常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）は腎外
合併症をきたすことが知られており、特に脳動脈
瘤は生命予後を規定するために重要とされる。脳
動脈瘤の合併が多いことは知られているが、その
詳細については明らかにされていない。今回我々
は、遺伝学的背景の明らかとなっているADPKD
患者のうち頭部MRI検査にて脳動脈瘤の有無を
評価された患者101名において、脳動脈瘤合併
の有無を遺伝学的背景（PKD1 群, PKD2 群, 非
PKD1/2 群）を含めた各種臨床データと比較し
た。脳動脈瘤の家族歴を有した18名を除いた83
名の解析の結果、10名に脳動脈瘤の合併を認め
た。10名中9名が女性であり、遺伝子変異別では、
PKD1 群7名、PKD2 群0名、 非PKD1/2 群3名
であった。非PKD1/2 群では特に、身長補正両
側腎容積の大きさが有意に脳動脈瘤と関係してい
た。

【目的・方法】
　常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）は、肝
嚢胞、脳動脈瘤、心臓弁膜症や大腸憩室など腎外
合併症をきたすことが知られており、特に脳動脈
瘤は生命予後を規定するために重要とされる１）。
脳動脈瘤保有（ないし保持・発生）の危険因子は
一般的に、女性、加齢、喫煙、高血圧、飲酒、く
も膜下出血の既往、くも膜下出血の家族歴、そし
てADPKDといわれている２）。2011年に報告され
たメタ解析では、併存疾患を有さない集団の未破
裂動脈瘤の有病率は3.2%であり、ADPKDと併
存疾患を有さない集団との年齢および性別を補正
した有病率の比は、6.9%（95%CI: 3 . 5-14 .0）と
有意に高いことが報告されている３）。ただし、そ
の詳細とくに遺伝学的背景との関係については
明らかにされていない。今回我々は、遺伝学的
背景の明らかとなっているADPKD患者のうち頭

部MRI検査にて脳動脈瘤の有無を評価された患
者101名において、脳動脈瘤合併の有無を遺伝学
的背景（PKD1 群, PKD2 群, 非PKD1/2 群）を
含めた各種臨床データと比較した。脳動脈瘤を
径2mm以上のものと定義した。頭部MRIを数回
施行している症例がほとんどであるが、脳動脈瘤
を認めた症例は脳動脈瘤を認めた最初のMRI撮
影時点、脳動脈瘤を認めていない症例は最終の
MRI撮影時点における、性別・年齢・身長補正
両側腎容積を比較した。

【結果・考察】
　脳動脈瘤の家族歴腎を有した18名を除いた83
名の解析の結果、10名に脳動脈瘤の合併を認め
た。10名中9名が女性であり、性別の有意性は明
らかであった。遺伝子変異別でみると、PKD1 群
39名中7名、PKD2 群19名中0名、非PKD1/2 群
25名中3名に脳動脈瘤の合併を認めた。PKD1 群
39名における解析では、性別のみが脳動脈瘤と
有意に関係していた（p=0 .03）が、非PKD1/2
群25名における解析では身長補正両側腎容積の
みが脳動脈瘤と有意に関係していた（身長・年齢
で補正してp=0 .002）。遺伝子変異や身長補正両
側腎容積と脳動脈瘤の関係性は新たな知見であ
る。ただし今回の検討は遺伝学的検査を施行さ
れた患者（多くはADPKDの家族例を有さない患
者）に限られたものであり症例数が多くない。今
後、症例数を増やして検討したい。現時点では、
ADPKDにおける頭部MRI検査（脳動脈瘤スク
リーニング）の対象を「全例」とするか「限定的」
とするかは国際的に一定の見解は得られていな 
い１）。本検討、さらに症例数を増やした検討にお
ける知見により、現状況を打開できると思われる。

【文献】
1. エビデンスに基づく多発性嚢胞腎（PKD）
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多発性嚢胞腎患者における遺伝子変異と脳動脈瘤の
関係性について
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【要約】
目的: 慢性腎不全患者は骨折リスクが極めて高い

ものの、薬剤蓄積性の懸念等から有効な骨粗鬆
症治療薬が存在しなかった。近年開発された完
全ヒトRANKL抗体製剤デノスマブは、我々の
検討を含む多くの知見により、腎不全患者でも
健常人と同等の骨密度改善が期待できる薬剤で
あるが、デノスマブ投与後のカルシウム変動・
PTH変動によって血管石灰化亢進が懸念され
る。今回、同剤が血管石灰化に与える影響を評
価した。

方法: 2013年から2018年の間に当科にて骨粗鬆
症治療を目的としてデノスマブが使用された症
例を対象とし、透析の有無における投与後血清
カルシウムの変化を検討し、さらに血管石灰化
スコアの画像評価を行った。

結果: 観察期間内に透析121例（平均年齢66.7±
10.6歳、透析歴中央値13年）、および非透析203例

（71.2±10.9歳、eGFR中央値61ml/min/1.73m２）
にデノスマブ治療が行われた。

　　デノスマブ投与後の血清カルシウム値の変
化 は、 投 与3日 後 に-0.44±0.53 vs -0 .15±
0.33 mg/dL（p<0 .001）、7日後に-0.68±0.85 
vs -0 .25±0.49 mg/dL（p<0 .001）、14日後に
-0.45±0.99 vs -0 .11±0.36 mg/dL（p<0.001）
であり、投与後約1週間目の透析例で有意に血
清カルシウム値の低下を認めた。また、投与
前後1年の間に経時的にCT撮像を行った症例
はなく、X線によるAortic Arch Calcification 
Score（AACS）を用いて5段階評価を行ったと
ころ、gradeが変化した症例は認めなかった。

結語: 透析・非透析例ともに、デノスマブ投与後
約1週間で最も血清カルシウム値が低下する。
透析例では有意に低下するため十分に注意が必
要である。しかし今回の検討の範囲では、血清

カルシウム変動およびPTH変動に伴う血管石
灰化の亢進は認められなかった。

【目的】
　脆弱性骨折は腎不全患者の治療上の大きな課題
である。例えば、透析患者では一般住民に比べ
て男性で6倍、女性で5倍の骨折リスクであり１）、
慢性腎不全は骨粗鬆症および脆弱性骨折のhigh 
risk集団であることが明らかになっている。一方、
骨粗鬆症治療における第一選択薬であるビスホス
ホネート製剤は腎排泄性薬剤であり腎不全患者で
は薬剤排泄速度の低下による蓄積が懸念され、エ
ビデンスもほとんどない２）。このように、CKD
患者に対する骨粗鬆症は治療の必要性は大きい一
方で安全に使用可能な薬剤は限定されている現状
がある。
　完全ヒト型抗RANKL抗体のデノスマブは破骨
細胞の機能調節に重要なRANKLを特異的に阻害
する生物学的製剤で、既存報告や我々の検討によ
って健常人とほぼ同等の骨密度改善効果を期待で
きることが明らかになり３−7）、近年透析患者を含
む多くのCKD患者で積極的に使用されるように
なった。
　一方で腎不全患者とくに透析患者においては投
与後の低カルシウム血症イベントが有意に多く、
多くの場合は投与前後のカルシウム製剤・ビタミ
ンD投与が必要になる３）。デノスマブ投与後の血
清カルシウム濃度やCa・P積の変化は血管石灰
化に影響を及ぼす可能性があるが8）、投与後の血
管石灰化の変化は明らかになっていない。また、
デノスマブ投与後のCa低下に伴い一過性にPTH
濃度が上昇することが明らかとなっているが、
PTH上昇が動脈石灰化に影響を及ぼす可能性も
指摘されている。
　そこで、今回、デノスマブ使用例における大動
脈石灰化の変化を検討した。
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血管石灰化の検討
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【方法】
　2013年以降に当院で骨粗鬆症治療目的にデノ
スマブおよびコントロールとしてビスフォスフ
ォネート製剤を投与された腎不全患者（CKDG3b-
5D、透析患者を含む、腎移植後の患者は含まない）
を対象としたretrospective cohort study。
　治療開始時の患者背景および開始後の臨床検査
所見（年齢、性、透析歴、血清Alb, Ca, P, ALP, 
iPTH, 骨型ALP, TRACP5b, Mg, DEXA法によ
る腰椎/大腿骨頚部/前腕骨密度）、投薬、および
ABI/TBI、CTに関するデータを収集する。
　動脈硬化・血管石灰化の評価は、治療前および
治療開始1年後のABI/TBI、PWV、およびCT
等画像にて血管石灰化評価が可能な症例につい
ては、Agatston scoreによる冠動脈硬化の変化
を用いて血管石灰化の推移を評価をした。観察
期間内に複数回のCT撮像が行われていなかった
症例については、単純Ｘ線を用いたAortic arch 
calcification score（AACS）９）による5段階評価

の変化で評価した。
　連続変数の比較はMann-Whitney U-test, また
はstudent’s t testを、カテゴリー変数の比較は
カイ二乗検定を用いた。解析は全てStata Special 
Edition Version 14（Stata Inc., USA）を使用した。

【結果】
①患者背景
　透析例121例、非透析例203例の合計324名が
研究対象となった。両群の患者背景を表1に示す。
平均年齢は透析群66 .7±10 .6歳、非透析群 71 .2
±10 .9歳、透析群の透析歴中央値13年、非透析
群のeGFR中央値は61 ml/min/1.73m２であった。
②投与後の血清カルシウム値の変動
　透析例、非透析例における、デノスマブ投与後
の血清カルシウム値の変化は、投与3日後に-0.44
±0 .53 vs -0 .15±0 .33 mg/dL（p<0 .001）、7日
後に-0.68±0.85 vs -0.25±0.49 mg/dL（p<0.001）、
14日後に-0 . 45±0 . 99 vs - 0 . 11±0 . 36 mg/dL

（p<0 .001）であり、投与後約1週間目の透析例で
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表 1　患者背景

HD（n=121） Non-HD（n=203） p-value
Age（y） 66.7±10.6 71.2±10.9 <0.001
Female sex（%） 60.3% 85.0% <0.001
eGFR（ml/min） 61 [43-74]
CKD G1:2 :3a:3b:4 :5（%） 11: 39 : 22 : 17 : 8 : 2
Dialysis vintage（years） 13 [5-22] −
Corrected Calcium 9.9±0.8 9.6±0.4 <0.01
Serum Phosphate 4 .6±1.2 3.5±0.5 <0.001
Alkaline phosphatase（IU/L） 323±218 241±92 <0.001
BAP（μg/L） 19.6±12.4 14.4±6.4 <0.001
total P1NP（μg/L） 141 [73-283] 41 [24-65] <0.001
Intact PTH（pg/mL） 132 [56-217] 54 [39-74] <0.001
TRACP-5b（mU/dL） 496 [299-797] 354 [254-481] <0.001
Bone Mineral Density（DEXA）
Lumbar Spine （T score） -2.12±1.59 -2.09±1.69 0.91
          （BMD（g/cm2））  0.79±0.19 0.76±0.33 0.41
Femoral Neck  （T score） -2.45±1.00 -2.36±1.17 0.46
          （BMD（g/cm2）） 0.54±0.12 0.54±0.13 0.90
Distal Radius （T score） -2.81±2.24 -2.54±2.27 0.40
          （BMD（g/cm2）） 0.53±0.13 0.52±0.16 0.73



有意に血清カルシウム値の低下を認めた（図1）。
③投与後の血管石灰化の評価
　今回後ろ向き観察研究を行った症例において、
デノスマブ投与前および一年後に連続的CＴ評価
を施行した症例はなかった。そのため、単純Ｘ線
を用いたAACSにて血管石灰化の変動を評価し
た。その結果、デノスマブ投与前に比べ、1年後
に血管石灰化スコアが変化した症例は認めなかっ
た。

【考察】
　透析患者を含むCKD患者は骨折のハイリスク
患者であるが、特に透析患者においては有効な確
立した治療法は存在せず、その対策が急務であっ
た。例えば通常の骨粗鬆症治療ガイドラインで推
奨されているビスホスオネート製剤も透析患者で
の有用性は示されておらず、CKD患者を対象に
したメタ解析でも健常人のような効果は期待でき
ないことが報告されている２）。抗RANKL抗体で
あるデノスマブは、透析患者においても健常人と
同様な薬物動態を示し、その有効性が期待されて
いる薬剤である。今回の我々の多数例の検討にお
いて、透析患者やCKD患者においても治験デー
タと同等に優れた骨密度改善効果を有することが

明らかになった。一方で、透析患者の場合、投与
後に35%の症例で一過性の低カルシウム血症を
認め、最大カルシウム低下までの期間の中央値は
7日（IQR 5-21日）であった。
　デノスマブ投与後に血清カルシウム変動ととも
にPTHが変動する現象はよく知られている。透
析患者では、2次性副甲状腺機能亢進症がほぼ必
発であるが、PTH分泌亢進は、初期は、高リン
血症と低カルシウム血症に対する代償機構であ
るが、やがて高PTHは、骨痛、骨折、筋力低下、
心血管疾患、性機能、血栓止血、免疫機能、異所
性石灰化などを惹起するトキシンとして作用する
とされている10）。しかし、近年のCRIC研究によ
れば、CKD患者の血管石灰化指数に相関すると
されているFGF23は、血清リンで補正すると相
関性が消失する、つまり血管石灰化にはリン濃度
が極めて重要であり、FGF23はリンの交絡によ
って相関性があるように見えていたという結果で
あった11）。PTHと血管石灰化の関係性も同様な
ことが言える可能性があり、一過性のPTH変動
は血管石灰化亢進には無関係な可能性が高い。む
しろデノスマブ投与後に血清リンは上昇しないこ
とから、血管石灰化亢進の方向に働かなかった可
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図 １　透析群（HD）、非透析群（non-HD）におけるデノスマブ投与後の血清カルシウムの変化



能性もある。
　本研究の限界として、観察研究のためCTによ
る大動脈石灰化測定が行えなかった点と、観察期
間が短かったことが挙げられる。今後は観察期間
と症例数を増加させることで、真実に近づくこと
が出来る可能性があると考えている。
　今回、透析例を含むCKD患者における血清カ
ルシウム濃度と血管石灰化変化の評価を行った。
観察期間中の撮像の限界のため胸部X線での評
価となったが、有意な血管石灰化変動は認めなか
った。今後さらに症例数や検査精度を高めた検討
や、長期間のhard outcomeを対象とした研究を
行っていくことが望まれる。
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【要約】
　 抗 好 中 球 細 胞 質 抗 体（anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody: ANCA）関連血管炎（ANCA-
associated vasculitis: AAV）は国により定められ
た指定難病で、本邦での患者数は約1万5千人と
される希少疾患である。本疾患は血管内皮細胞障
害を伴う壊死性血管炎により、血管の閉塞や破
綻、臓器障害を来たす全身性疾患で、病態形成機
序の詳細が不明であることから著効を示す治療薬
が存在しない。AAV患者末梢血では好中球が増
加し、病理組織の検討では好中球細胞外トラップ

（Neutrophil extracellular traps: NETosis）が関
与する可能性が報告されている１）。我々は、血小
板がNETosis形成を誘導し、AAVの新規治療標
的となると仮説し、AAVのNETosis形成が血小

板のToll様受容体（Toll-like receptor: TLR）−
液性因子CXCL4からなるパスウェイを介して誘
導されることを明らかとし、報告した２）（図1）。
血小板由来液性因子CXCL4を阻害することが
AAVの治療剤標的となる可能性について、動物
モデルを用いた検討を進行中である。

【目的】
　AAVは、血管内皮細胞障害を伴う壊死性血管
炎により、血管の閉塞や破綻、臓器障害を来たす
全身性疾患で、病態形成機序の詳細が不明である。
AAVでは、NETosisが病態に寄与する報告があ
る。細菌感染症ではTLR経路を介して刺激され
た血小板がNETosisを誘導できることが報告さ
れているが３）、膠原病における血小板の役割は未
だ解明されていない。我々は、昨年度（2019年度）
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ANCA関連血管炎における血小板Toll様受容体を介した
NETosisの分子機構解明

松本 紘太郎
慶應義塾大学医学部リウマチ・膠原病内科

図 1　ANCA関連血管炎における液性因子CXCL4によるNETosis誘導



助成研究の中で、AAV患者由来血小板が、健常
人および疾患コントロールと比較して有意に高い
NETosis誘導能をもつことを明らかにした。さら
に、ボイデン・チャンバーを用いたトランスウェ
ルアッセイでは、血小板の好中球への接着より
も、血小板由来の液性因子がNETsの誘導に関与
した。本研究は、AAVの病態形成に関与する血
小板由来液性因子を同定することを目的とする。
血管炎でのNETs誘導における血小板の役割を解
明し、その中心的な役割を果たす分子を同定する
ことができれば、今までにないアプローチの治療
法が確立出来る可能性がある。

【方法】
　2017年8月〜 2020年1月に慶應義塾大学病院
に通院しCHCC2012分類を満たすANCA関連血
管炎患者（n = 22）および健常人（n = 20）を対
象とする。AAV由来血小板を用いたマイクロア
レイ解析（アジレント社）を実施し、候補となる
血漿中の液性因子を測定することで、NETs形成
に関与する血小板由来液性因子を同定した。さら
に、同定した血小板由来液性因子を用いて末梢
血好中球を刺激し、NETs形成を誘導、また、液
性因子に対する抗体を添加して活性を阻害するこ
とでNETs形成が抑制されるかどうか検討した。
NETosisは共焦点蛍光顕微鏡を用いて観察し、細
胞外二本鎖DNAの蛍光強度を定量的に測定した。

【結果】
　マイクロアレイ解析の結果、AAV患者由来血
小板は健常人由来血小板と比べてTLRシグナル
が亢進していることに加えて、液性因子分泌に関
連するパスウェイが亢進していることを明らかに
した。複数種の液性因子を対象としたスクリーニ
ングの結果、AAVの血漿中CXCL4濃度は健常
人や疾患コントロールと比較して高く、CXCL4
がAAV由来血小板によるNETs誘導に関連し
た。CXCL4はTLR9の刺激によって血小板から
分泌され、CXCL4は濃度依存性にNETs形成を
誘導した。AAV由来血小板によって誘導された
NETs形成は、CXCL4の阻害剤によって抑制さ
れることを明らかとし（図2）、報告した２）。さ
らに、CXCL4を阻害することがAAVの治療剤
となる可能性について、用途特許を出願した（発
明の名称: 『ANCA関連血管炎の治療剤』出願人: 
学校法人慶應義塾　発明者: 竹内勤、松本紘太郎、
吉本桂子、鈴木勝也　特願: 2019-174234）。

【考察】
　我々は、血小板由来液性因子CXCL4がNETo-
sisを誘導すること、血小板TLR9刺激がCXCL4
産生を促進すること、CXCL4の阻害がAAV由
来血小板によって誘導されたNETs形成を抑制す
ることを明らかとした。我々はこれまでの検討結
果に基づいて動物モデルを用いた検討を進行中で
ある。このような取り組みは世界でも例がなく、
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図 2　抗CXCL4抗体による血小板介在NETsの阻害



アンメットメディカルニーズに応えることが可能
となり社会的にも大きく貢献すると考えられる。
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【要約】
　腸内細菌叢の変化は腎臓病の病態に関与するこ
と知られている。我々は以前に腸内細菌叢が消失
した無菌マウスではアデニン誘発性腎不全の病態
がより重症化することを報告しているがその機序
は不明であった。この機序を明らかにするため本
研究では腸内細菌叢が担う生体内プリン代謝およ
び免疫応答それらの腎障害への影響を検討した。
無菌マウスではプリン体代謝酵素であり、アデニ
ンから腎毒性物質2,8-DHAへの変換も担うキサ
ンチン還元酵素（XDH）の発現が上昇している
ことを見出した。また無菌マウスは通常マウスと
比較してプリン体最終代謝物である尿中アラント

インの増加に加え糞便中のプリン代謝物に大きな
変化が生じていた。以上から、無菌環境による腸
内細菌の消失はプリン代謝酵素の発現増加を介し
てアデニンから腎毒性物質2,8-DHAへの変換を
促進し、その結果アデニン腎障害の病態を悪化す
ることを明らかにした。本知見はプリン体代謝制
御における腸内細菌の新たな関与機序を明らかに
したものである。

【目的】
　尿酸を含むプリン体の代謝異常は痛風のみなら
ず動脈硬化性の心血管疾患や慢性腎臓病における
残余リスクとして重要である。したがって生体内
の尿酸を含むプリン核酸の制御メカニズムの解明
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生体内のプリン代謝制御における腸内細菌叢の関与

三島　英換
東北大学病院腎高血圧内分泌科

図 1　無菌環境飼育マウスはプリン体代謝酵素の発現を増加させる
　　　 （a）アデニン投与による腎障害発症機序　2,8-DHA, 2 ,8-dihydroxyadenine; XDH, xanthine dehydro-

genase（b）プリン体の代謝機序　PRPS1, phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1 ; PNP1, purine 
nucleoside phosphorylase 1 ; APRT1 , adenine phosphoribosyl transferase; HPRT1 , hypoxanthine 
phosphoribosyl transferase（c）マウス肝臓と腎臓でのXDH mRNAの発現量比較　Specific-pathogen-
free（SPF）+ ND, SPF mice with normal diet; GF + ND, germ-free mice with normal diet（d）血中
および尿中のアラントイン濃度（e）肝臓におけるプリン代謝酵素 mRNAの発現量 * p < 0 .05 , ** p < 
0 .01（t-test）n = 4 in SPF + ND and GF + ND groups



は臨床的に重要な課題である。尿酸を含む生体内
のプリン代謝は食事摂取、生体内産生、腎排泄、
腸管排泄が主な規定因子とされてきた。しかし近
年、腸内細菌叢も生体内プリン・尿酸代謝に関わ
ることが示唆されている。申請者はこれまで腎臓
病における腸内細菌叢の関与を腸管と腎臓の臓器
連関「腸腎連関」の観点から研究を進めてきた 
が１,２）、その過程で通常マウスと腸内細菌叢を有
さない無菌マウスをそれぞれアデニン誘発性の腎
不全状態にすると無菌マウスでは腎障害がより高
度になることを見出しているがその機序は不明で
あった２）。アデニン誘発腎不全モデルはプリン塩
基であるアデニンを経口過剰負荷することでキ
サンチン脱水素酵素（XDH）を介して代謝され
た不溶性代謝物2,8-DHAが腎臓に蓄積し腎障害

を引き起こすモデルである（図1）。したがって、
腸内細菌叢の有無がプリン体であるアデニン代謝
自体に影響を及ぼすことで腎障害悪化に寄与して
いる可能性が考えられる。本研究ではその機序を
解析することを通して生体内のプリン・尿酸代謝
制御における腸内細菌叢の役割を明らかにするこ
とを目的とした。

【方法】
　通常環境で飼育したマウスと無菌環境で飼育し
たマウスのサンプル（腎臓、肝臓）を用いてサン
プルを回収した。アデニン誘発腎不全はマウスに
0.2%アデニン混食を5週間投与することで作成
した。各臓器内の遺伝子発現量は定量PCRで評
価した。血漿、尿、糞便中のプリン核酸代謝物濃
度はキャピラリー電気泳動-飛行時間型質量分析
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図 2　無菌マウスとSPFマウスの糞便中の核酸代謝物の濃度比較
　　　 Specific-pathogen-free（SPF）+ ND, SPF mice with normal diet; GF + ND, germ-free mice with 

normal diet　*P < 0 . 05 , ***P < 0 . 001 compared between indicated groups（t-test）N.D, not 
detectable



計（CE-TOFMS）によるメタボローム解析で評
価した。

【結果】
　まず腸内細菌叢を通常通り有するSPF環境で
飼育されたマウスと、無菌環境で飼育され腸内細
菌叢が消失したマウス（germ free [GF]マウス）
のXDH遺伝子発現量を比較した。その結果、腎
臓、肝臓におけるXDH発現量がGFマウスで有
意に上昇していた。またマウスにおけるプリン体
の最終代謝産物であるアラントインの尿中濃度も
GFマウスで高値であった。さらにXDH以外にも
PRPS1 , PNP1 , APRT, HPRTといったプリン代
謝に関わる酵素の遺伝子発現も同様にGFマウス
でSPFマウスよりも高値であった（図1）。
　次に、腸内細菌叢が生体内プリン代謝に与える
影響をさらに検討するためにGFマウスとSPFマ
ウスの糞便中の核酸代謝物の濃度を比較した（図

2）。その結果、両群間に糞便中プリン体代謝物
に大きな違いを認めた。糞便中のグアノシン、イ
ノシン、キサンチン、尿酸濃度はGFマウス群で
有意に高値であった。一方、GMP、AMP、グア
ニン、アデノシン、アデニン、ヒポキサンチンの
濃度はGFマウス群で有意に低値であった。
　次に、無菌環境がアデニン誘発性腎障害に与
える影響を評価するため、i）SPFマウス+通常
食、ii）GFマウス+通常食、 iii）SPFマウス+ア
デニン食、 iv）GFマウス+アデニン食の4群の腎
臓障害の解析をおこなった（図3）。アデニン食
はSPFマウス、GFマウスいづれでも腎障害を惹
起させたが、BUNおよび血中クレアチニン濃度
SPFマウスよりもGFマウスで有意に高値であっ
た。組織学的にも尿細管障害およびマクロファー
ジ集族の程度もGFマウス群で高度であった。ま
た、線維化関連遺伝子（Col1a1 , Tgfb1 , Fn1）
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図 3　無菌環境はアデニン誘発性腎障害を悪化させる
　　　 （a）実験タイムコース ND, normal diet; AD, adenine diet（b）血中尿素窒素（BUN）とクレアチニン濃

度（mean ± S.E.M）（c）腎臓組織所見　Masson’s trichrome 染色とF4/80免疫染色 Scale bar, 200 
μm（d）線維化関連遺伝子の腎臓内mRNA発現量 *P < 0 .05 , **P < 0 .01 compared between indicated 
groups（ANOVA）



についてもGFマウス群でSPF群よりも有意に上
昇していた。

【考察】
　本研究から、GFマウスではXDHを含むプリン
代謝酵素の発現量が増加していること、および腸
内細菌細菌叢がホストの生体内におけるプリン体
代謝に影響することを明らかにした。XDHによ
るアデニンから2,8-DHAの変換はアデニン誘発
腎障害発症のkey stepであるためXDHの活性は
その腎障害の程度に影響を与えうる。過去の報告
では高尿酸血症の治療薬として使用されるアロプ
リノールをはじめとするXDH阻害薬やXDH発
現が低いマウスではアデニン誘発性腎障害が軽減
することが知られている。したがって腸内細菌叢
の消失によるXDHの発現増加がアデニン誘発性
腎障害を悪化させる要因になっていると考えられ
た（図4）３）。
　腸内細菌叢はホストの生体内の各種代謝酵素の
発現量に影響を与えることが知られている4）。本
研究でもGFは、マウスでは、XDH以外のプリン
体代謝酵素の発現量増加も認めた。腸内細菌叢は
それ自身がnucleosidase活性を有しており腸管内
でプリン体代謝を行うことが報告されている。本
研究でもSPFマウスとGFマウスで糞便中のプリ
ン核酸に大きな違いをみとめ、これは腸内細菌叢
による腸管内のプリン体代謝の有無を反映してい
ると考えられる。GFマウスでは腸内細菌叢が本
来担うべき腸管内でのプリン体代謝が消失してい

るため、その代償としてホスト側が代謝すべきプ
リン体量が増加し、その結果としてホストの生体
内におけるXDHをはじめとする各種プリン体代
謝酵素の発現が亢進している可能性が考えられた

（図4）。
　以上から、本研究は生体内プリン代謝制御機構
における腸内細菌叢の新たな影響を明らかにした
ものであり、生体内のプリン体制御および高尿酸
血症といったプリン体代謝異常症におけるさらな
る腸内細菌叢の関与機序の解明が望まれる。
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図 4　 腸内細菌がいる通常状態と、無菌環境飼育による腸内細菌が消失した状態
での体内プリン体代謝の違い
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【要約】
　糖尿病性腎臓病においてアルブミン尿は末期腎
不全および全死亡の独立危険因子であることが知
られている。しかしながら、アルブミン尿は様々
な修飾を受けて臨床経過中に変化することが報告
されており、一点のみのアルブミン尿を用いた末
期腎不全および全死亡のリスク評価は時間の経
過とともに変化する可能性がある。そこで我々
は、公的研究班で収集された腎生検にて糖尿病性
腎臓病と診断された895例のうち、2年間のアル
ブミン尿の経時変化を追跡できた391例を対象と
して、糖尿病性腎臓病におけるアルブミン尿の経
時変化と腎予後（透析導入）・生命予後（全死亡）
との関連を検討した。Joint latent class mixed 
modelを用いた解析の結果、末期腎不全および全
死亡と関連する3通りのアルブミン尿の経時変化
パターン（高値増加群（305例; 78%）、高値減少
群（31例; 8%）、低値維持群（55例; 14%））が同
定された。さらに、低値維持群を比較対照として、
交絡因子を調整した多変量ハザードモデルを用い
て解析した腎イベントのハザード比（95%信頼
区間）は高値増加群6.6（4 .2 , 10 . 3）、高値減少
群 2 .0（1 .3 , 3 . 3）であった。同様に死亡イベン
トのハザード比も高値増加群で最大であった。ま
た、アルブミン尿の経時変化パターンは、単回計
測のアルブミン尿のみの腎予後予測能を有意に改
善した。これらの結果より、糖尿病性腎臓病にお
いて2年間のアルブミン尿の経時変化を観察する
ことで、より優れた腎・生命予後のリスク評価が
できる可能性が示唆された。

【目的】
　糖尿病性腎臓病においてアルブミン尿は末期腎
不全および全死亡の独立危険因子である１−５）。し
かしながら、アルブミン尿は様々な修飾を受けて

臨床経過中に変化することが知られている6−11）。
したがって、一点のみのアルブミン尿を用いた末
期腎不全や全死亡のリスク評価は時間の経過とと
もに変化する可能性がある。そこで我々は、糖尿
病性腎臓病におけるアルブミン尿の経時変化と腎
予後（透析導入）・生命予後（全死亡）との関連
を検討した。

【方法】
（デザイン）後ろ向きコホート研究
（対象）公的研究班で収集された腎生検にて糖尿

病性腎臓病と診断された895例のうち、2年間
のアルブミン尿の経時変化を追跡できた391例

（臨床評価項目）年齢、性別、BMI、糖尿病罹
病期間、喫煙有無、降圧薬内服有無、血圧、
HbA1c、中性脂肪、LDLコレステロール、尿
酸値、eGFR（推定糸球体濾過率）、UACR（尿
中アルブミン量）、RAS系降圧薬、血糖降下薬、
スタチン、心血管病の既往など

（アウトカム）末期腎不全（血液透析、腹膜透析、
腎移植、腎不全関連死）全死亡

（除外基準）2年間の観察期間内に透析・死亡イ
ベントを起こした症例あるいは打ち切り症例、
他の腎症の合併症例、移植腎生検症例

（統計解析）
1） Joint latent class mixed modelを用いて、2

年間のアルブミン尿の経時変化のパターン
を同定した。 

2） Kaplan-Meier法、単変量および多変量回帰
モデルを用いて、2年間のアルブミン尿の
経時変化のパターンと腎・生命予後との関
係を評価した。

3） Net rec lass i f i cat ion improvement、
Integrated discrimination indexを用いて、
アルブミン尿の単一計測に対する2年間の
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アルブミン尿の経時変化のパターンの腎予
後予測能の付加価値を評価した。 

【結果】
（1） 腎・生命予後と関連する3つのアルブミン尿

の経時変化パターン（高値増加群（305例; 
78%）、高値減少群（31例; 8%）、低値維持群（55
例; 14%）が同定された（図1）。

（2） 5年の中央観察期間中に透析イベント109例
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表 1　アルブミン尿の経時的変化パターンと腎・生命予後

Model 1 Model 2 Model 3
末期腎不全
アルブミン尿の経時的変化
パターン

ハザード比
（95% 信頼区間）P value ハザード比

（95% 信頼区間）P value ハザード比
（95% 信頼区間）P value

"低値維持群" Reference Reference Reference

"高値減少群" 6.10 
（4.71, 7 .81） <0.001 4.13 

（2.87, 5 .96） <0.001 2.03 
（1.25, 3 .29） 0.004

"高値増加群" 11.24
（8.81,14.33） <0.001 8.22 

（5.78, 11 .70） <0.001 6.55 
（4.19, 10 .25） <0.001

全死亡
アルブミン尿の経時的変化
パターン

ハザード比
（95% 信頼区間）P value ハザード比

（95% 信頼区間）P value ハザード比
（95% 信頼区間）P value

"低値維持群" Reference Reference Reference

"高値減少群" 0.73 
（0.43, 1 .26） 0.259 0.46 

（0.27, 0 .79） 0.005 0.48 
（0.28, 0 .81） 0.006

"高値増加群" 3.02 
（2.06, 4 .42） <0.001 1.97

（1.33, 2 .92） 0.001 2.03 
（1.36, 3 .02） 0.001

モデル 1: 単解析、モデル 2: 多変量解析（年齢、性別、BMI、糖尿病罹病期間、収縮期血圧、RAS系阻害薬、
血糖降下薬、スタチン、喫煙、心血管病の既往で調整）、モデル 3: 多変量解析（モデル 2 + HbA1c、中性脂肪、
LDL、尿酸値、eGFR、UACRで調整）
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図 1　2年間のアルブミン尿の経時変化パターン



（27.9%）、死亡イベント27例（6.9%）を認めた。
低値維持群を比較対照として、交絡因子を調
整した競合ハザードモデルを用いて解析した
腎イベントのハザード比（95%信頼区間）は

高値増加群6.6（4 .2 , 10 . 3）、高値減少群 2 .0
（1 .3 , 3 . 3）であった。同様に死亡イベントの
ハザード比も高値増加群で最大であった（図
2、表1）。
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A B

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
時間（年）Number at risk :

高値増加群 305 286 262 192 175 160 140 80 65 55 46
高値減少群 31 30 29 27 26 25 22 20 19 17 16
低値維持群 55 51 50 46 43 43 42 21 21 21 21

時間（年）Number at risk :
高値増加群 305 286 262 192 175 160 140 80 65 55 46
高値減少群 31 30 29 27 26 25 22 20 19 17 16
低値維持群 55 51 50 46 43 43 42 21 21 21 21

図 2　2年間のアルブミン尿の経時変化パターンと累積末期腎不全・全死亡イベント発生
　　　A: 累積末期腎不全イベント発生率　B: 累積全死亡イベント発生率

表 2　アルブミン尿の単一計測に対する2年間のアルブミン尿の経時変化のパターンの腎予後予測能の付加価値

Reclassified predicted risk with 2 -year 
UACR trajectory measures

%（n）of patients reclassified 
with

Predicted risk with baseline 
UACR category measures "低値維持群" "高値減少群" "高値増加群" Increased risk Decreased 

risk
Net correctly 
reclassified（%）

イベントあり（n = 136）

　　 Normoalbuminuria 
（UACR <30） 2 0 0 4.4（6） 12.5（17） -0.081

　　 Microalbuminuria  
（UACR 30-300） 4 0 6

　　 Macroalbuminuria  
（UACR ≥300） 0 13 111

イベントなし（n = 255）

　　 Normoalbuminuria  
（UACR <30） 6 0 0 7.5（19） 23.9（61） 0.164

　　 Microalbuminuria  
（UACR 30-300） 42 0 19

　　 Macroalbuminuria  
（UACR ≥300） 1 18 169

Net reclassification 
improvement（95% CI）

0.083（0.064, 
0 .102）
P <0.001

Integrated discrimination index
（95% CI）

0.028（0.024, 
0 .032）
P <0.001 



（3） アルブミン尿の経時変化パターンを用いた予
後予測能はベースラインのアルブミン尿を用
いたそれよりも優れていた（表2）。

【結論】
　糖尿病性腎臓病において2年間のアルブミン尿
の経時変化を観察することで、より優れた腎・生
命予後のリスク評価ができるかもしれない。
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【要約】
　我が国では、年々高齢者の割合が増えており、
骨折は主な介護が必要となる要因となることか
ら、重要な問題となっている。骨粗鬆症は骨折の
主な原因であり、骨粗鬆症のリスク因子について
の検討が求められている。骨粗鬆症の評価項目と
しては、骨密度検査が有効とされており、健康診
断などで広く使用されている。過去の研究で、血
清尿酸値と骨折の頻度との関連性を示した報告は
あるが、血清尿酸値と骨密度の関係を調べた検討
は数少ない。本研究では、虎の門病院の健康診断
データを用いて、血清尿酸値と骨密度との関係性
を明らかにするための研究を行った。

【背景】
　高齢化に伴い、骨粗鬆症、骨折の患者は増加し
ており、骨折・転倒は、本邦において介護が必要
となった原因の12 .5％を占め、4番目に多い原因
となっている１）。また、骨粗鬆症は日本で1,000
万人以上にもなるといわれている（日本整形外科
学会）２）。骨粗鬆症の予防には、食事療法・運動
療法が最も大切とされているが、骨粗鬆症のリス
ク因子、予防因子についてはまだ不明な点が多く、
骨粗鬆症と関係する因子についての解明が求めら
れている。過去の研究で、血清尿酸値と骨折の頻
度との関連性を示した報告はあるが３,4）、血清尿
酸値と骨密度の関係を調べた検討は数少ない。本
研究では、虎の門病院の健康診断データを用いて、
血清尿酸値と骨密度との関係性を明らかにするた
めの研究を行った。

【目的】
　血清尿酸値と骨粗鬆症（骨密度）との関係性を
明らかにする。

【方法】
　研究① : 横断研究。2017年に虎の門病院付属

健康管理センターを受診し、骨密度検査を受け
た30歳以上を対象とし、検討を行った。骨粗鬆
症の評価方法としては、一般的に使用されてい
るDXA法による腰椎の骨密度測定を用いた。健
康診断受診時の血清尿酸値と骨密度の関係につい
て、男女別に、年齢を調整の上、重回帰分析に
て検討を行った。さらに、骨密度測定における、
T-score -2 . 5以下を骨粗鬆症、-1 .0 〜 -2 .5を骨
減少症と定義し、骨粗鬆症、骨減少症に対する血
清尿酸値のオッズ比（OR）を、ロジスティック
回帰分析で求めた。
　研究② : 加齢に伴い、血清尿酸値が変化する可
能性を検討するため、５年間のコホート研究を行
った。聖路加国際病院予防医療センターを2004
年と2009年に共に受診した65歳以上（2004年時
点）を対象とした。血清尿酸値に影響を与える可
能性を除外するため、各年のそれぞれの時点にお
ける、慢性腎臓病患、高血圧、糖尿病、脂質異常
症、高尿酸血症で治療中の患者を除外し、（1）男
女別に2004年と2009年の血清尿酸値を対応のあ
るt検定で比較した。（2）65歳から75歳までを
前期高齢者群、75歳以上を後期高齢者群と分類
し、各群での血清尿酸値の変化について追加解析
を行った。
　なお、両研究共に、検定についてはIBM SPSS 
Statistics 22を使用した。

【結果】
　研究① : 本研究の対象者は727人（男性185人、
女性542人）で、平均年齢は59.8±11 .1歳（男
性59.9±12 .3歳、女性59.7±10 .7歳）であった。
血清尿酸値は男性で5.91±1.23 mg/dL、女性で
4.79±1.06 mg/dL、骨密度のT-score（若いと
きと比べた指標）は男性で-0.71±1.26SD、女性
で-1 . 29±1 . 37SD、YAM（young adult mean）
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以上1,841人（女性757人）のうち、慢性腎臓病（推
算糸球体濾過量< 60 mL ／分／ 1.73m²）、高血
圧症、糖尿病、脂質異常症、高尿酸血症・痛風の
いずれかで治療を受けている者を除いた、502人

（女性221人）で検討を行った。年齢は2004年時
点で69 .2±3 .8歳（65-84歳）であった。5年間
の血清尿酸値の変化は、男性で5.686 mg/dLか
ら5.417 mg/dL、女性で4.682 mg/dLから4.530 
mg/dLに有意に低下していた（共にp<0 .001）（図
1）。65歳から74歳までの前期高齢者における血
清尿酸値は、５年間で、男性で5.679 mg/dLか
ら5.438 mg/dL（p<0 .001）、 女 性 で4.675 mg/
dLから4.561 mg/dL（p=0 .006）と共に低下し
ていたが、75歳以上の後期高齢者における、男
性の5.733 mg/dLから5.264 mg/dL（p=0 .004）、
女性の4.758 mg/dLから4.195 mg/dL（p=0 .002）
と比べると、低下の割合が小さかった。

【考察】
　血清尿酸値と骨密度との間に、正の相関関係を
認めることが示され、血清尿酸高値が骨粗鬆症に
対しては、予防的に働く可能性が示唆された。本
研究結果は、過去の研究において、血清尿酸値と
骨折との関連性を示した報告と合致する内容であ
り３,4）、骨密度低下が骨折にも関係している可能
性が示唆された。一方で、高尿酸血症によって引
き起こされる痛風と、骨折（骨盤骨折）との関係

は 男 性 が90.0±17 .2%、 女 性 が85.8±15 .0%、
Z-score（同年代と比べた指標）は男性で-0.15±
1.13、女性で0.18±1.02であった。骨粗鬆症は男
性11人（5.9％）、女性103人（19 .0％）、骨減少症
は男性88人（47 .6％）、女性338人（62 .3％）で
あった。年齢を考慮した血清尿酸値とT-scoreの
関係は、男性で扁回帰係数0.264（95％信頼区間 
0.117-0.411, p<0.001）、女性で0.182（0.078-0.286, 
p<0 .001）と有意に血清尿酸値高値がT-score高
値と関係していた。さらに、血清尿酸高値は、骨
減少症の防御因子として働いており、1 mg/dL
増加ごとのORは、男性で0.655（95%信頼区間:  
0.501-0.854）、女性で0.808（0.676-0.966）であった。
骨粗鬆症についても、男女共に血清尿酸値増加
に伴うORは低かったが（男性で0.678、女性で
0.809）、有意差は認めなかった（男性でp=0.16 , 
女性でp=0 .053）。加齢については、女性では骨
粗鬆症（1歳ごとにOR: 1 .059 , 1 .035-1 .084）と骨
減少症（1歳ごとにOR: 1 .071 , 1 .051-1 .091）の有
意なリスクとなったが、男性では骨粗鬆症には有
意差は認めず（p=0.69）、骨減少症の防御因子（1
歳ごとにOR: 0 .965 , 0 .940-0 .991）となった。
　研究② : 加齢に伴う血清尿酸値の変化が、上記
結果にも影響している可能性を考慮して、加齢と
血清尿酸値の変化について、5年間のコホート研
究で追加の検討を行った。2004年の時点で65歳
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性については、女性において痛風の既往が骨盤骨
折のリスクと関係しているとの報告もあり５）、痛
風が生じた場合には骨が脆くなることが考えられ
ることから、高尿酸血症が良いとは言えない点に
注意が必要と考えられる。また、本研究は横断研
究であるため、あくまで血清尿酸値と骨密度との
関係性を示したのみであり、血清尿酸値が高いこ
とが将来的な骨折予防に関わるかについては明ら
かではなく、コホート研究での追加検討が必要と
考えられる。
　本研究では、追加の検討をとして、聖路加国際
病院における健康診断の5年間のコホートデータ
ベースを用いて、加齢に伴う血清尿酸値の変化に
ついても検討を行っている。高齢者における血
清尿酸値は、男女共に5年間で有意な低下を認め

（図1）、後期高齢者群では、前期高齢者群よりも、
男女共に血清尿酸値の低下の割合が大きかった。
本結果より、高齢になるほど、加齢による血清尿
酸値の低下が大きくなることが明らかとなり、骨
密度の低下にも血清尿酸値の低下が関係している
可能性も示唆された。現在、虎の門病院の健康診
断データを用いて、10年間のマッチングを行う
ことで、さらなるコホート研究での検討を進めて
いる。
　血清尿酸値は食事などの生活習慣にも大きく影
響を受けるため、栄養状態の悪い対象者が、血清
尿酸値が低くなり、骨密度も低くなっている状
態を見ている可能性はある。食事情報を含めた
検討が望ましいが、本内容については本研究の
Limitationとなると考えられる。また、本研究で
は尿酸降下薬などの内服薬について検討できてお
らず、今後は尿酸降下療法により骨密度に変化が
生じるかについても、更なる検討が必要と考えら

れる。今後、高尿酸血症に伴う骨密度高値が、骨
折の予防につながるかについての検討も行う必要
があると考えられた。
　本研究により、血清尿酸値は骨密度と関連して
いることが示され、血清尿酸値と骨密度との間に
は正の相関関係があることが示された。

【文献】
1. 厚生労働省　2019年国民生活基礎調査（最

終 確 認 日 2021 .3 . 8）　https: //www.mhlw.
go.jp/toukei/saikin/hw/k-tyosa/k-tyosa19/
index.html

2 . 公益社団法人日本整形外科学会ホームペー
ジ（ 最 終 確 認 日 2021 .3 . 8）https: //www.
joa.or.jp/public/sick/condition/osteoporosis.
html

3 . Lane NE, Parimi N, Lui L-Y, Wise BL, 
Yao W, Lay Y-AE, Cawthon PM, Orwoll 
E: Osteoporotic Fractures in Men Study 
Group Association of serum uric acid and 
incident nonspine fractures in elderly men: 
the Osteoporotic Fractures in Men（MrOS）
study. J Bone Miner Res 29 : 1701 - 1707 , 
2014

4. Mehta T, Bůžková P, Sarnak MJ, Chonchol 
M, Cauley JA, Wallace E, Fink HA, Robbins 
J, Jalal D: Serum urate levels and the risk of 
hip fractures: data from the Cardiovascular 
Health Study. Metabolism 64 : 438-446 , 2015

５. Paik JM, Kim SC, Feskanich D, Choi HK, 
Solomon DH, Curhan GC: Gout and Risk of 
Fracture in Women: A Prospective Cohort 
Study. Arthritis Rheumatol 69 : 422 - 428 , 
2017

─ 78 ─



【要約】
　食道癌の治療を受けている患者は、様々な臨床
的因子や周囲の環境などの影響を受け、抑うつや
転移・再発、さらには死への恐怖などの感情を抱
いている。本研究では、周術期に精神的ストレス
を与える因子を検討するとともに、特に治療の各
ポイントにおける精神的ストレスとQOLとの関
連を調べた。その結果、患者の感情状態は食道癌
の全治療過程を通じて精神的ストレスの危険因子
になっていることが分かった。全般的QOLや食
道癌そのものに関連した症状などの機能的スケー
ルは主に手術前の精神的ストレスに影響を与える
のに対し、手術そのものによる食事方法や食習慣
の変化は、主に手術後の精神的ストレスに影響を
与えていることがわかった。食道癌は手術侵襲が
大きく、患者に与える精神的ストレスも大きい。
それぞれの治療経過に合った精神的ケアが、精神
的ストレス軽減やQOL改善に寄与する可能性が
示唆された。 

【目的】
　消化器癌の中でも特に食道癌は最も悪性度の高
い癌の一つであり、手術侵襲も最も大きいことか
ら、食道癌患者に与える精神心理的な影響は極め
て大きいことが推察される。過去の報告では、食
道癌術後1年で、64%が抑うつ感を自覚、また転
移・再発・死への恐怖を80%が抱いているとさ
れている１）。また特に食道癌術後患者は、QOL
の回復がゆっくり、長くかかるとされる２−7）。胃
癌患者では、精神的ストレスとQOLとの関連が
示されている一方で、食道癌患者に対する精神
的ストレスとQOLとの関連は未だ示されていな 
い8）。これらの関連が確認できれば、QOLが低
下した患者に対する早期精神的サポートを行いや

すく、またQOLの改善が精神的ストレス軽減を
予測するいい指標になると考えられる。そこで、
今回、食道癌周術期のQOLの変化と精神的スト
レスの変化を調べ、それぞれの関連を調べること
とした。

【方法】
　2017年4月から2019年4月まで、虎の門病院消
化器外科外来を受診し、以下に示す適格基準を満
たした症例を対象とした。適格基準は、年齢20
歳から85歳の食道癌（Siewert type Ⅰ/Ⅱの接合
部癌も含む）、Performance status 0-2、同意取
得可能、の3つである。また、重篤な精神疾患を
有する患者、医療者が調査困難と判断した患者は
対象外とした。なお、手術拒否症例も除外した。
基準を満たした患者に対し、①Time 1 : 治療方
針を決定する前（外来もしくは検査入院中）、②
Time 2 : 精査の結果、最終病期・治療方針決定後、
③Time 3 : 外科的切除施行後〜最終病理結果まで

（約1 ヶ月）の間、④Time 4 : 最終病理確定後、⑤
Time 5 : 外科的切除後3か月後の外来受診時、の
計5ポイントで、自己記入式質問紙調査を行った。
質問紙にはHADS（Hospital anxiety and depres-
sion scale: 身体的疾患を有する患者の精神状態

（抑うつおよび不安）の指標）９−11）およびEORTC 
QLQ-C30/OES18（European Organization for 
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30/
OES18 : QOLを評価する30の質問表および食道
癌患者のQOLを評価する18の質問表）を用い 
た12−15）。なお、先行研究に従いHADSが11点以
上を精神的ストレスありとした。周術期の精神的
ストレスとQOLとの関係について、背景因子や
臨床データ、病理組織学的因子を含めて解析を行
った。
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【結果】
　外来受診した全152人中、質問紙データが不十
分であった27例、参加を拒否した11例、食道切
除術を施行しなかった11例、精神疾患を有し治
療中である1例を除いた102例を解析対象とした。
対象の年齢中央値は68 .2歳で86人（83 .7%）が
男性であった。このうち、他癌既往は23 .5%、手
術既往は35 .3%であった。飲酒歴や喫煙歴を有
する患者はそれぞれ86 .3%、85 .3%であった。手
術術式は、胸部操作では胸腔鏡が88例（86 .3%）、
腹部操作では用手補助腹腔鏡が47例（46 .1%）、
腹腔鏡が31例（30 .4%）、開腹が24例（23 .5%）
であった。術後合併症は22例（21.6%）に出現した。
各治療ポイントで精神的ストレスを有する患者は
Time 1 : 37例（36 .3%）、Time 2 : 41例（40 .2%）、 
Time 3 : 48例（47 .1%）、Time 4 : 44例（43 .1%）、
Time 5 : 35例（34 .3%）であった。
　EORTC-QLQ C30 : 機能スケール（身体・役割・
認知・情緒・社会・全般的QOL）はHADS≧11
の精神的ストレスが高い群で数値が低く、QOL
低下が認められた。一方、症状スケール（倦怠感・
悪心/嘔吐・痛み・呼吸困難・睡眠障害・食欲不振・
下痢・経済状態）は、精神的ストレスが高い群で
数値が高く、有意に症状が強いことが認められた。 
　EORTC-QLQ OES18 : 食道癌に特有な症状ス
ケールである嚥下、食事、逆流、食道痛、そして
唾液嚥下困難、喉の詰まり、口腔内乾燥、味覚、
咳嗽、発声の指標はいずれも精神的ストレスが高
い群で数値が高く、術後のQOL低下と関連して
いることが分かった。
　周術期の精神的ストレスの危険因子を解析した
ところ、感情状態は周術期のすべてのポイントに
おいて精神的ストレスに影響を与える因子であっ
た。機能スケールの中の身体状態や全般的QOL、
さらに症状スケールの中の倦怠感は術前段階での
危険因子として挙げられた。体重減少や嚥下困難
といった食事に関連した因子は、主に術後1か月
における危険因子であることが分かった。さらに
食事に関連した因子と並び、機能スケールの社会
状況も術後の危険因子として挙げられた。
　術式に関しては、開腹や開胸手術は、胸腔鏡や
腹腔鏡手術と比較し、術後身体的症状が有意に

強く出ることが分かった。郭清範囲に関しては、
QOLとの有意な相関は認めなかった。術後合併
症との関連では、QOLと縫合不全や術後肺炎と
いったいくつかの項目との間に関連が見られた
が、合併症発生率が低く、より詳細な解析は困難
であった。

【考察】
　本研究では、手術を中心とした食道癌患者の治
療経過の中で、QOLの低下が患者に与える精神
的ストレスを予測する因子になることが判明し
た。特に治療前は、機能スケールや全般的QOL、
症状スケールといった食道癌そのものの存在に関
連した指標が精神的ストレスを引き起こす因子と
なっているのに対し、手術治療が進むにつれて、
術後は手術そのものに関連した食事スケールが精
神的ストレスと強く関連していることが分かっ
た。本検討は食道癌患者のQOLと精神的ストレ
スの関連について前向きデータとして検討した最
初の研究となった。過去、食道癌術後1年で64%
が抑うつ、80%が転移や死への恐れを抱いている
と報告されている。こうした感情は術後のQOL
と有意に関連している可能性も報告されている。
しかしながら、一連の食道癌治療の中で、精神的
ストレスとQOLがどのような相互関係があるか
についてはいまだ不透明である。そこで今回各治
療ポイントでの精神的ストレスとQOLの関係に
ついて前向きに検討した。
　まず、HADスコアが11以上、すなわち精神的
ストレスが高い患者では、手術前後の各ポイン
トにおいて、ほぼすべてのQOLスコアの項目で、
QOLが悪いという結果であった。つまり、精神
的なストレスの軽減へのアプローチが術後の症状
緩和に繋がる可能性が示唆された。
　2つ目として、感情状態は、周術期を通じて精
神的ストレスに対する有意な危険因子になること
がわかった16）。また、機能スケールの中の身体
状態や全般的QOL、 疲労感、 経済状況といった指
標に関しては術前に受ける精神的ストレスの危険
因子になることが分かった17）。過去の報告でも
同様の結果が得られており、また周術期の精神的
ストレスはその後の追加治療にも影響を与え、不
安・抑うつが癌による死亡率の増加につながると
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の報告もなされている。 そのため、治療開始前
から精神的なケアが、周術期の感情の浮き沈みを
軽減し、精神的なストレスの軽減に寄与すると考
えられた。一方で、食事に関連した項目が術後に
精神的ストレスを与える危険因子になることが分
かった。ひとつの原因として、手術前後の食事の
仕方や飲み込み具合の変化に苦しむことが原因と
考えられる。消化器外科領域で最も侵襲の高い手
術のひとつである食道切除後の食事の仕方や手術
の影響について、術前に丁寧に説明することで、
そうしたギャップを軽減することができると考え
られる。
　3つ目としては、経済的な側面が治療直前に受
ける精神的ストレスの危険因子となることであ
る。治療前の患者は、多くの時間と費用がかかる
多角的な食道癌治療に対する大きな不安を抱いて
いることが原因と考えられる。同時に癌という確
定診断がつくことにより、それまで感じていた飲
み込みづらさがより強くなり、治療前の精神的ス
トレスの危険因子となると予想される。一方、最
終病理確定後には食事と同様に、社会状況も精神
的ストレスの危険因子のひとつになることが分か
った。原因のひとつが、術前に予想していた術後
経過と実際の経過とのギャップによるものであ
る。また、病理確定時には、多くの患者が既に退
院し、自宅での生活を送っている。そのため、食
事に関連した多くの問題や術前治療の副作用等に
よる身体的問題が、家族に対する後ろめたさや申
し訳なさを生じると考えられる。食道切除後は、
他の術式と比較し、術後の回復に時間を要する。
そのため、患者本人の精神的ストレスを軽減する
には、周術期を通じて、家族を含めた周囲のサポ
ートも極めて重要となると考えられる。

【結語】
　外科的切除を行った食道癌患者の周術期の精神
的ストレスは、各治療ポイントでのQOLと有意
な相関があることが示唆された。
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【要約】
　ウィルス性肝炎、肝硬変などにより、背景肝
に障害を有する患者の肝切除の周術期において
利尿剤の適切な選択はenhanced recovery after 
surgery（ERAS）を実践するうえで重要である。
従来はループ利尿剤やアルブミン製剤に依存した
術後管理法を行ってきたが、経口バソプレシン
V2受容体阻害薬であるトルバプタン（Tol）の早
期投与プロトコルを導入し、周術期管理における
安全性と有用性について検討した。
方法: 2018年1月から2019年7月の期間に肝切

除を施行した肝細胞癌の全症例を対象とした。
2019年1月以前の従来プロトコルで術後管理を
行った群と、2019年2月以降の、術後0日目か
ら7日目までTol 7 . 5mgを投与する新プロトコ
ルを適用した群の術後短期パラメータを比較し
た。

結果: Tol群32例と従来群83例を比較検討した。
両群の背景因子に有意差は無かった。Tol群に
おいて術後体重増加量は1, 2 , 3日目において有

意に小さく（いずれもp<0 .05）、尿量/㎏ /day 
は1-6日目において有意に多かった（いずれも
p<0 .05）が、術後のeGFR値推移は両群間で
差は無かった。術後腹水量/日と血清Alb 値推
移は両群間で差が無かったが、アルブミン製剤
とフロセミドの追加投与はTol 群で有意に少な
かった（中央値0 vial vs. 1 vial, p=0 .033 ; 3 . 5% 
vs. 22 . 0%, p=0 . 023）。Clavien-Dindo grade3 
以上の合併症頻度は両群において有意差は認め
ず、Tol関連の腎機能障害、副作用は見られな
かった。

結語: 肝切除周術期において、Tolの早期投与は
安全であり、利尿と体液管理において優れた効
果を示した。

【目的】
　肝細胞癌（HCC）に対する肝切除術の周術期
管理は近年目覚ましく発達し、肝硬変や慢性肝炎
といった背景肝の患者に対しても安全に手術が行
えるようになった１）。こうした肝障害を有する患
者はしばし門脈圧亢進症がみられ、またレニン-
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肝切除術周術期におけるトルバプタンの安全性および
有用性の検討
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Tolvaptan 7.5mg p.o

Early introduction of tolvaptan

POD8-POD0 POD1 POD2 POD3 POD4 POD5 POD6 POD7

Conventional management

POD8-POD0 POD1 POD2 POD3 POD4 POD5 POD6 POD7

Potassium canrenoate 200mg iv Spironolactone 50mg p.o.

Potassium canrenoate 200mg iv Spironolactone 50mg p.o

※ Furosemide 20-60mg iv or p.o. as required

図 1　Postoperative protocols for diuretics after liver resection



アンジオテンシン-アルドステロン系・自律神経
系の亢進や、バソプレシン分泌による体液中の水
分、Na貯留傾向がみられる２,３）。こうした患者
は術後の体液バランス管理が難しく、難治性腹水
や腎機能障害のリスクが高い。近年のenhanced 
recovery after surgery（ERAS）コンセプトに
おいては、こうした肝障害患者に対して適切な利
尿剤を選択することが重要な戦略である4,５）。近
年使用可能になったトルバプタン（Tol）はルー
プ利尿薬に代わって、腎機能を保護しながら優れ
た利尿効果を示している。Tolはこれまで内科領

域の慢性肝障害の治療に関する報告がほとんどで
あり、外科周術期使用に関するエビデンスは無か
った6−９）。従来のループ利尿薬、スピロノラクト
ンを中心とした管理法と比較して、Tolによる術
後管理の安全性と有用性についての新たな知見を
得ることを本研究の目的とした。

【方法】
　2018年1月から2019年7月までの期間にHCC
に対する肝切除術を実施した患者全例を対象とし
た。2018年1月から12月の期間、従来法による
術後管理を行った群（従来群）と、2019年1月か
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表 1　周術期成績

Control group
N=83

Tolvaptan group
N=32 p

Major/ minor resectiona 11（13.3）/ 72（86.7） 1（3.1）/ 31（96.9） 0.174
Open/ laparoscopic approach 72（86.8）/ 11（13.2） 27（84.4）/ 5（15.6） 0.768
Percentage of remnant liver volume, % 94.8（38.5-99.8） 95.7（59.7-99.8） 0.965
Operation time, min 151（40-860） 152（53-278） 0.560
Estimated blood loss, ml 260（0-13200） 218（0-1335） 0.322
Transfusion 9（10.8） 2（6.3） 0.725
Additional diuretics/albumin
Albumin preparation, vial  1（0-100） 0（0-14） 0.033
Use of furosemide 18（22.0） 1（3.5） 0.023
Peak total bilirubin 1 .5（0.5-26） 1.2（0.7-3.1） 0.036
Any complication 70（41.9） 20（37.7） 0.748
Bile leakage 10（12.1） 1（3.1） 0.286
Refractory ascitesb 6（10.2） 4（21.1） 0.246
Pleural effusionc 20（24.1） 2（6.3） 0.034
Respiratory complication 6（7.2） 1（3.1） 0.671
Portal vein thrombosis 5（6.0） 2（6.3） 1.000
Hypernatremia requiring intensive care 0 0
Hemodynamic failure requiring intensive care  1（1.2） 0 1.000
Postoperative hepatic insufficiencyd 2（2.4） 0 1.000
90-day Mortalitye 1（1.2） 0 1.000
Major complicationf 7（8.4） 0 0.188
Postoperative stay 10（4-198） 9（4-37） 0.485

Abbreviation: PHI, postoperative hepatic insufficiency
a Major resection is defined as resection of two segments or more. Minor resection is defined as resection of 
less than two segments.

b Refractory ascites was defined as more than 10ml /kg/day with drainage tube. Number excluding patients 
who did not have drainage tube.

c Pleural effusion which required additional use of diuretics or drainage. 
dPeak total bilirubin≥7mg/dL at POD7
e One patients died from aspiration pneumonia.
f Clavien-Dindo grade Ⅲ or greater. Aspiration pneumonia（n=1）, postoperative hepatic insufficiency（n=1）,  
abdominal abscess（n=1）, bile leakage which required drainage（n=4）.



ら7月の期間にTolを用いた新しい管理法を行っ
た群（Tol群）の術前の患者背景、周術期短期生
成期を後方視的に比較・検討した（図1）。合併
症に関してはClavien-Dindo分類を用いた10）。（院
内倫理委員会審査番号: No1831）

【結果】
　従来群83例、Tol群32例を比較した。患者背
景について、年齢中央値（69歳対68歳）、男女比 

（74 : 26対78 : 28）、肝硬変（F4）（43%対38%）、
F2/3（57%対63%）でいずれもp>0 .05で有意
差はなく、またChild分類、ALBI、PALscore、
ICG15分値で評価しても肝機能に有意差は認めな
かった。腫瘍条件については腫瘍個数中央値（1
個対1個）、最大腫瘍径中央値（22㎜対19㎜）、術
前Alb、総ビリルビン、血小板、PT-INRいずれ
においても有意差を認めなかった。また術前利
尿剤導入率（17%対10%、p=0 .548）であった。
周術期成績については、切除範囲（Major切除率

13%対3%）、開腹/腹腔鏡比（87%対84%）、残
肝容量/全肝容量比（95%対96%）、手術時間（151
分対152分）、出血量（260ml対218ml）でいず
れも有意差を認めなかった。周術期のアルブミン
製剤輸血率については1vial対0vial（p=0 .033）、
ループ利尿薬の追加投与率は22%対4%（p=0.023）
であった。術後合併症については、全合併症率は
42%対38%（p=0 . 748）、Claviein dindo grade3
以上の合併症率は8.4%対0%（p=0 .188）、術後
在院日数は10日対9日（p=0 .485）であった（表
1）。術後の各種パラメータについて、体重増加
量は1-3日目でTol群が有意に少なく（p<0 .05）、
1-6日目においてTol群で有意に尿量が多かった。
腹水量、術後Alb推移、eGFR推移については有
意差を認めなかった（図2）。

【考察】
　本研究は肝臓外科周術期におけるTol使用の臨
床像について示す初の報告である。早期のTol導
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*P<0.05

図 2　Postoperative trends in clinical parameters



入による有害事象は見られず、安全に使用できる
ことが分かった。また、従来の管理法と比較して、
術後早期から優れた利尿効果を発揮し、体重増加
を抑制することができた。背景に障害肝を有する
患者は術後体液貯留傾向がみられ、乏尿や加体重
増加が遷延することが多い。Tol群では体内の余
剰な自由水を術後早期から排出させた結果、ドラ
イサイドでの管理ができたと考える。またこれに
伴う腎機能障害や電解質異常は認めず、術後胸水
も24%対6%（p=0 .034）と減少したのは、優れ
た利尿効果の反映であろう。周術期のアルブミン
使用量が削減できたことも、医療経済の観点から
も好ましい結果であった。従来の肝切除後はアル
ブミン製剤を多用することがしばしあったが、今
後はアルブミン製剤に頼らない術後管理がスタン
ダードになるであろう。
　また集学的治療の観点から、良好な腎機能を維
持することは化学療法を行ううえでも、再肝切除
を行ううえでも重要である。ループ利尿薬の濫用
は腎障害を惹起するので、ループ利尿薬使用を削
減し、Tolに代替していくことが望ましい11,12）。
本研究の結果からはTolはループ利尿薬に代わっ
て周術期に安全に使用でき、優れた利尿効果、体
重抑制効果を示した。
　本研究は後方視的研究でサンプルサイズが小さ
いが、両群の背景はほぼ同等であり、術後利尿剤
プロトコルはTolの導入以外には変更していない
ため、選択バイアスは少ないと考えられる。しか
し本研究はpreliminaryな結果ではあるため、将
来的には前向きの試験デザインでより多くの患者
を層別化して検討すべきである。
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【要約】
　肝細胞癌に対する担癌門脈領域の解剖学的切除
は微小転移を含めた切除を可能とする点におい
て、根治性の面で有利な術式と考えられているが、
その予後改善効果についてはいまだコンセンサス
が得られていない。そこで本研究では、解剖学的
切除の予後への影響を明らかにするとともに、予
後改善をもたらすメカニズムの解明を目的とした
検討を行った。当院における単発、5cm以内の
初発肝細胞癌症例のうち、技術的な観点から解剖
学的切除、非解剖学的切除（=小範囲の部分切除）
のいずれでも切除可能と判断される203症例を対
象とし、解剖学的切除を選択した場合と非解剖学
的切除を選択した場合の予後を比較検討した。背
景因子はstabilized IPTW法を用いて統計学的に
調整を行い、再発後の生存パターンについては離
散時間の有限マルコフモデルを用いて解析を行っ
た。解剖学的切除を行った群では、非解剖学的切
除群と比較して無再発生存期間（HR, 0 . 51 ; 95% 
CI 0 . 28-0 .91 ; P=0 .023）、治療介入成功期間（HR, 
0.08; 95% CI, 0.01-0.60; P=0.014）、全生存期間（HR, 
0 . 11 ; 95% CI, 0 . 01-0 .79 ; P=0 .029）のいずれに
おいても有意な延長を認め、競合リスクモデルを
用いた多変量解析において局所再発率を有意に低
減することが示された（HR 0 .13 ; 95% CI, 0 . 02-
0 .97 ; P=0 .047）。マルコフモデルを用いた再発後
の腫瘍進展パターンの解析では、初回切除で解剖
学的切除を選択した症例において、根治的治療の
対象となるearly recurrence stageから根治的治
療対象外であるintermediate recurrence stageへ
の遷移率が年率9.0% vs. 35 . 6%（P=0 .027）と
有意に低率であった。以上から、解剖学的切除は
初発・単発の肝細胞癌における局所制御率を高め、
再発後の腫瘍進展を遅らせることによって肝細胞
癌患者における予後の改善をもたらす可能性が示
された。

【目的】
　肝細胞癌は予後不良な癌腫の1つであり、患者
の長期生存を期待するために様々な切除アプロー
チが開発されてきた。肝細胞癌は再発が多く、再
発形式が治療選択や予後に強く影響するため、適
切な切除術式の選択は、肝癌治療全体を見渡した
際に非常に重要な意味をもつ。初発・単発の肝細
胞癌に対しては担癌門脈領域を系統的に切除する
術式（解剖学的切除）が理論的に有利な術式と考
えられ、長期予後の改善をもたらす可能性が報告
されているが１,２）、一方で解剖学的切除に予後改
善効果はないとする報告も散見され、その腫瘍学
的観点からみた意義についてはいまだコンセンサ
スが得られていない。そこで本研究では、初発・
単発の肝細胞癌をモデルとして解剖学的切除の意
義を再検証するとともに、再発形式や再発後の癌
の進行パターンの解析を通じて、手術術式が予後
の差をもたらすメカニズムに迫ることを企図し
た。

【方法】
　本検討では肝細胞癌に対する解剖学的切除の純
粋な効果を検討するため、虎の門病院において
2011年〜 2017年に肝細胞癌に対する根治的切除
を行った484例のうち、初発、単発、5cm以内で
Couianudの1区域内に限局し、肉眼的腫瘍栓が
なく、Child-Pugh A、ICG15分値35%以内の症
例を選択し、技術的に解剖学的切除、非解剖学的
切除（=小範囲の部分切除）のいずれにおいても
切除可能と判断された203例を対象として解析を
行った。背景因子はstabilized IPTW法を用いて
統計学的に調整を行い、解剖学的切除を選択した
症例（AR群）と非解剖学的切除を選択した症例

（nonAR群）で予後の比較を行うとともに、両群
の再発後の生存パターンについて離散時間の有限
マルコフモデルを用いた解析を行った。
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【結果】
　表1に背景因子の比較を示す。年齢、性別、
AFP値、ALT値、血小板数、ICG15分値に両群
で差を認めないが、AR群では肝線維化スコアが
低く、腫瘍が大きく、微小血管浸潤、低分化癌
が多く、DCP値が高い傾向を認めた。腫瘍の存
在部位に両群で有意差は認めないものの、AR群
では手術時間が長く、出血量が多い傾向を認め
た。術後合併症率に差は認めず、R1切除率も群

間で差を認めなかった。Stabilized IPTW法を
用いてこれら背景因子の差を統計学的に調整し、
予後を比較した結果を図1に示す。AR群では
無再発生存期間（HR, 0 . 51 ; 95% CI 0 . 28-0 .91 ; 
P=0 .023）、全生存期間（HR, 0 . 11 ; 95% CI, 0 . 01-
0 .79 ; P=0 .029）、治療介入成功期間（time-to-
interventional failure）（HR, 0 . 08 ; 95% CI, 0 . 01-
0 .60 ; P=0 .014）のいずれにおいてもnonAR群と
比較して有意に良好な結果が確認された。
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表 1　背景因子の比較

　 AR（n=38） non-AR（n=165） P
Agea 65（32-82） 67（39-87） 0.238
Gender（male） 28（74） 116（70） 0.679
HBsAg positive 20（53） 43（26） 0.001
HCV-Ab positive 11（29） 94（57） 0.002
AFP（ng/mL）b 6（3-79） 9（4-37） 0.510
DCP（mAu/mL）b 43（17-154） 26（16-49） 0.081
ALT（U/L）b 25（17-39） 27（19-45） 0.311
Platelet（104/mm3）b 15.5（12.1-19.5） 15.3（10.9-18.9） 0.381
ICG-R15（%）b 11.9（6.8-19.0） 15.0（8.0-21.0） 0.167
Tumor size（mm）a 23（8-41） 18（2-50） 0.004
Tumor differentiation
　Well/moderate/poor 5（13）/20（53）/13（34） 14（8）/124（75）/27（16） 0.042
Microvascular invasion 14（37） 32（19） 0.021
Fibrosis gradec ≥3 19（50） 113（68） 0.031
Location of tumor
　S1/S2/S3/S4 0（0）/0（0）/1（3）/6（16） 5（3）/7（4）/19（12）/26（16） 0.573
　S5/S6/S7/S8 12（32）/6（16）/8（21）/5（13） 29（18）/20（12）/26（16）/33（20）
Operation time（min）b 176（145-201） 121（94-151） <0.001
Estimate blood loss（mL）b 314（169-582） 114（7-263） <0.001
R1 resection 1（3） 13（8） 0.475
Any complication 4（11） 14（8） 0.751
Major complication 1（3） 1（1） 0.340
Year of surgery
　2011-2013 18（15） 98（85） 0.177
　2014-2017 20（23） 67（77）
Parenthesis indicates percentage unless indicated. amedian（range）, bmedian（interquartile range）. 
cFibrosis grade 3（severe fibrosis）or 4（cirrhosis）according to the classification of Liver Cancer Study 
Group of Japan. Abbreviations . AR, anatomic resection; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HCV-Ab, 
anti-hepatitic C antibody; AFP, alpha fetoprotein; DCP, des-gamma-carboxyprothrombin; ALT, alanine 
aminotransferase; ICG-R15, indocyanine green retention rate at 15 minutes.
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図 1　初発肝細胞癌における解剖学的切除（AR）と非解剖学的切除（nonAR）の予後の比較
　　　A. 無再発生存率、B. 全生存率、C. 根治的治療不能再発割合（time-to-interventional failure）

表 2　競合リスクモデルを用いた再発形式に関する多変量解析

　 　 HR（95% CI）* P
Local recurrence

Hepatitis C 5.28（1.62-17.21） 0.006
Anatomic resection 0.13（0.02-0.97） 0.047
Hepatitis B 2.49（0.75-3.57） 0.140
Fibrosis grade F3-4 1.62（0.73-3.57） 0.230
Age >65 0.65（0.33-1.31） 0.230
Male gender 1.73（0.71-4.18） 0.230
Poor tumor differentiation 1.63（0.66-4.02） 0.290
Tumor size >2 cm 1.30（0.61-2.79） 0.490
Microvascular invasion 1.32（0.54-3.19） 0.540
ICG-R15 >15% 0.92（0.47-1.81） 0.800

Other types of recurrence
Tumor size >2 cm 0.51（0.29-0.90） 0.020
ICG-R15 >15% 1.76（1.03-2.99） 0.039
Microvascular invasion 1.80（1.02-3.20） 0.044
Hepatitis B 0.54（0.26-1.14） 0.110
Hepatitis C 0.66（0.34-1.27） 0.210
Anatomic resection 0.71（0.34-1.51） 0.370
Fibrosis grade F3-4 1.18（0.65-2.17） 0.590
Age >65 0.87（0.49-1.55） 0.640
Male gender 1.13（0.61-2.11） 0.690

　 Poor tumor differentiation 0.89（0.46-1.70） 0.720
* Estimated by Fine & Gray model setting the other patterns of recurrence as a 
competing event.
 Abbreviations. HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval; AR, anatomic 
resection; ICG-R15, indocyanine green retention rate at 15 min.



いくことが必要となる。また本検討で取り上げた
解剖学的切除は、肝臓外科分野で「高難度手術」
に分類される術式であり、施設間での臨床ポリシ
ーの違いや手術の流儀の差異などが手術のクオリ
ティに影響し、多施設共同研究を行うことが必ず
しも研究の質の向上を担保するわけではないとい
う問題もある。したがって、一定の診療方針で手
術のクオリティを担保可能なhigh volume center
での検討が必須となる。解剖学的切除を提唱した
東京大学のグループは、1990年代から一貫した
診療ポリシーで肝細胞癌に対する手術の質の担保
を図っており３）、同グループからのこれまでの報
告１,4）が、肝細胞癌に対する解剖学的切除の効果
に関する一応のランドマークとなる報告であり、
同様の結果は後の国際多施設共同研究２）でも確
認されている。しかし解剖学的切除がなぜ、無再
発生存のみならず全生存期間の延長までもたらす
のか。初回再発形式や再発時の治療選択以外にそ
の具体的なメカニズムにまで迫った報告はこれま
で皆無であった。
　本検討のノイエスと言える点は、適切に選択さ
れた患者集団において解剖学的切除の予後改善効
果をvalidationするとともに、再発後の腫瘍の進
展形式の差が最終的な予後の差を生み出している
可能性を初めて示したところにある。本検討結果
はあくまで初発・単発の肝細胞癌に対する外科切
除術式の効果を証明したものに過ぎないが、多発
肝癌や再発腫瘍といった、より複雑な背景をもつ
患者集団の外科治療を考えていく上で基礎となる
知見が得られたといえる。
　以上、本研究において担癌門脈領域の解剖学的
切除は、初発・単発の肝細胞癌における局所制御
率を高め、腫瘍の再発進展を遅らせることにより、
予後の改善をもたらす可能性が示された。肝細胞
癌の分野では手術の質が患者の予後や運命に直結
する可能性があり、腹腔鏡手術の時代においても、
安全かつ精密な手術手技の開発が重要であると考
えられる。

【文献】
1. Shindoh J, Makuuchi M, Matsuyama Y, et 

al.: Complete removal of the tumor-bearing 
portal territory decreases local tumor re-

　腫瘍の局所制御能に関する検討において、AR
群の局所再発率は2.6% vs. 20 . 6%（P=0 .007）
とnonAR群に比較して有意に低率であり、競合
リスクモデルを用いた多変量解析においても解剖
学的切除は局所再発を有意に抑制することが示さ
れた（HR 0 .13 ; 95% CI, 0 . 02-0 .97 ; P=0 .047）。
一方でその他の再発形式における初回切除術式の
影響は確認されなかった（表2）。
　次に、再発後の進行のパターンから予後の差
をもたらすメカニズムを解析するため、①切除
後R0状態、②early recurrence stage（根治的
治療の対象となる3cm3個以下の再発）、③inter-
mediate recurrence stage（4個以上、3cm以上、
切除可能な肝外転移のいずれか）、④advanced 
recurrence stage（主要脈管の腫瘍栓、切除不能
肝外転移、Child C症例）、⑤死亡の5つの状態に
分類し、それぞれの状態間の遷移率を離散時間の
有限マルコフモデルにて解析してみると、AR群
では術後R0状態からearly recurrence stageへ
の遷移率が年率5.1%であるのに対し、nonAR群
では12 .5%（P=0 .033）と有意に高率であった。
さらにearly recurrence stageからintermediate 
recurrence stageへの遷移率も9.0% vs. 35 . 6%

（P=0 .027）とAR群で有意に低率であることが
示され、初回治療で解剖学的切除を選択している
ことが無再発生存期間の延長のみならず、再発後
の腫瘍進展（根治的治療不能となるまでの期間）
に影響を与えている可能性が示唆された。

【考察】
　本研究では初発肝細胞癌に対する解剖学的切除
の意義を解析した。単発、5cm以下の初発肝細
胞癌においては、解剖学的切除を選択することに
より、局所再発を抑制し、無再発生存期間を有意
に延長できること、さらに、解剖学的切除による
肝細胞癌の局所制御能の向上が、再発後の腫瘍進
展を遅らせ、根治的治療介入成功期間、ひいては
全生存期間の延長につながっている可能性が示唆
された。
　外科分野における術式選択の効果については盲
見化が難しいことや倫理的な観点から無作為化比
較試験による証明が困難であるため、本検討のよ
うに統計手法を駆使した観察研究で検討を行って
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【要約】
　血中IgG4や 抗R-3A抗体などの検索だけでな
く、生検を行っても診断確定が困難な尿崩症発
症「下垂体炎」症例がみられる。尿崩症のみを呈
する症例の中には血中IgG4高値と抗R-3A抗体
陽性がオーバーラップする例があり、現時点では
IgG4値、抗R-3A抗体やIgG4免疫組織化学など
各単独の陽性所見のみでの診断やステロイド投与
例の評価は慎重に行う必要がある。

【目的】
　中枢性尿崩症で発症する下垂体の慢性非特異
的炎症性疾患はリンパ球性漏斗後葉炎（LINH）、
汎下垂体炎（LPH）やIgG4関連下垂体炎を含む
2次性下垂体炎など多彩であり、臨床的に鑑別

診断が困難なことが少なくない。外科手術を行
い組織診断が得られている症例の臨床所見、抗
rabphilin-3A抗体、IgG4や組織のIgG4免疫組
織化学などから、これらの多彩な病態を明らかに
することを目的とする。

【対象】
　対象は尿崩症で発症し経鼻的生検術を行い下垂
体炎（非特異的慢性炎症）と診断された12例（表
1）。年齢は 36-72歳、男性7例、女性5例。尿崩
症のみを呈し前葉機能低下症を認めなかった5例

（A群）と前葉機能低下症も認めた7例（B群）に
分けられた。12例中6例には生検術までの経過中
にステロイド投与が行われていた。臨床経過、組
織所見、IgG4免疫組織化学、血中IgG4値および
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中枢性尿崩症で発症した下垂体炎の病態解析: IgG4、
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西岡　宏、井下　尚子１

東京都健康長寿医療センター病理部１

（8）間脳下垂体疾患

表 1

Hypo
-pit

Serum
lgG4

IHC
lgG4

R3A
antibody Complication（s） Final diagnosis

1）72M − High （＋） （＋） Rec lgG4-itis
2）58F* − High （±） （＋） Rec lgG4-itis
3）58M − N （−） （＋） − LINH
4）37M − High （±） （−） − lgG4-itis
5）76M − N （−） （−） − LINH s/o
6）42M* ＋ N （±） （＋） Retroperit fibrosis LINH s/o
7）36F* ＋ N （±） NE SJS（SS-A+）, Rec lgG4-itis s/o
8）56F* ＋ N （±） NE − LPH s/o
9）51F ＋ N （−） （−） − LPH s/o
10）58M* ＋ N （−） NE − LPH s/o
11）48M* ＋ N （−） （−） ICA stenosis Pachymeningitis
12）68F ＋ N （−） （−） double vision Pachymeningitis

R3A: Rabphilin-3A, LPH: Lymphocytic panhypophysitis, *: steroidsused before biopsy



抗rabphilin-3A抗体（抗R-3A抗体）を検討し
診断確定の問題点を考察した。

【結果】
　血中IgG4高値（>135 mg/dl）を認めたのは
12例中3例（全てA群）。そのうちの2例は下垂
体茎の腫大がステロイド治療後に改善したが、そ
の再燃とともにIgG4高値を示した（症例1と2）。
組織学的に種々の程度のリンパ球・形質細胞浸潤
を全例に認めたが、IgG4高値の2例（症例2と4）
でもIgG4陽性細胞は少数であり、IgG4関連下垂
体炎と組織診断できたのは1例（症例1）だけだ
った。一方、抗R-3A抗体は検索したA群5例中
3例とB群4例中1例で陽性であった。A群の2例
ではIgG4高値かつ抗R-3A抗体陽性であった。
症例数は少ないがステロイド使用と抗R-3A抗体
陽性には相関を認めなかった。

【考察】
　尿崩症で発症する下垂体炎症例に対する生検術
はジャーミノーマや転移性腫瘍などの腫瘍性病変
との鑑別には有効であり、また特異的な組織像が
得られればランゲルハンス組織球症などの肉芽腫
性疾患の確定診断が得られる。これに対して非特
異的な炎症所見のみであった場合、安易にLINH
と診断するべきではないがその原因病変・疾患の
鑑別は困難なことが少なくない。
　LINHには「診断の手引き（日本内分泌学会）」
が報告されているが、診断にもっとも重要なのは
他疾患・病変の除外である。近年、感度・特異度
の高いLINHの診断マーカーとして抗R-3A抗体
が本邦で報告され１）、診断だけでなく病勢のフォ
ローや病態解析などへの利用が期待されている。
一方、IgG4関連疾患も本邦から発信された新た
な疾患概念であり、その一部分症であるIgG4関
連下垂体炎も「診断の手引き（日本内分泌学会）」
が報告されている。IgG4関連病変を他組織に認
める場合の診断は容易だが、下垂体炎単独発症例
では診断は困難ことが多い。今回の検討では尿崩
症のみで発症する下垂体炎の中には血中IgG4高
値と抗R-3A抗体陽性がオーバーラップする症例

を2例認めた。IgG4関連下垂体炎も自己免疫機
序が推測されており２）、両者は異なる疾患単位で
はあるが共通する病態の関与が示唆された。
　今回、血中IgG4高値3例の中でIgG4陽性形質
細胞を多数認めたのは1例のみであった。これま
でも同様な傾向が報告されており、生検前の（補
充目的を含めた）ステロイドの影響が指摘されて
いる。しかし今回ステロイド非使用例の1例でも
IgG4陽性細胞はごく少数であり（症例4）、下垂
体と他の組織におけるIgG4関連炎症性病変との
組織像の違いが示唆された。
　一方、頭蓋咽頭腫やラトケ嚢胞などに伴う非
特異的な慢性炎症でもIgG4陽性形質細胞はしば
しば集簇して認められることがある３）。このため
IgG4免疫組織化学の陽性所見のみからIgG4関連
下垂体炎の診断を行うには注意が必要である。

【結語】
　血中IgG4や抗R-3A抗体などの検索だけでな
く生検を行っても診断確定が困難な尿崩症発症

「下垂体炎」症例がみられる。特に尿崩症のみを
呈する症例の中には血中IgG4高値と抗R-3A抗
体陽性がオーバーラップする例が存在する。現時
点ではIgG4値、抗R-3A抗体やIgG4免疫組織化
学など各単独の陽性所見のみでの診断やステロイ
ド投与例の評価は慎重に行う必要があり、今後さ
らに多数例での詳細な解析が必要である。

【文献】
1. Iwama S, Sugimura Y, Kiyota A, et al.: 

Rabphilin-3A as a targeted autoantigen in 
lymphocytic infundibulo-neurohyophysitis. 
J Clin Endocr Metab 100 : E946-E954 , 2015

2 . Takahashi Y: Mechanisms in endocrinology. 
Autoimmune hypopituitarism: novel mecha-
nistic insights. Eur J Endocrinol 182 : R59-
R66 , 2020

3 . Nishioka H, Shibuya M, Haraoka J: Immuno-
histochemical study for IgG4-positive plas-
macytes in pituitary inflammatory lesions. 
Endocr Pathol 21 : 236-241 , 2010
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【要約】
　Helicobacter cinaedi は腸管在位Helicobacter
属のひとつであり、ヒトに感染を起こす腸管在位
Helicobacter 属のなかで最も報告が多い菌種であ
る。虎の門病院で分離されたH. cinaedi  91株につ
いて、倫理委員会通過後、愛知学院大学へ送付し、
共同研究の形で解析中である。16S rRNAによる
菌株の同定と、MLST（multilocus sequencing 
typing）などを用いた菌株の相同性の検証、また
正確なMIC値を測定し、最適な抗菌薬治療の確
立を目指す。
　また、H. cinaedi  18株についてパルスフィール
ドゲル電気泳動法（PFGE法）で菌株の相同性を
検証したところ、2組の患者間でほぼPFGEパタ
ーンが類似していた。1組（2名）の患者は同じ
時期に同じ病室に入院していたが、別の1組（2名）
の患者は虎の門病院本院と虎の門病院分院に入院
していた患者であった。2名の関連性はなく、院
内感染伝播のみでは説明がつかず、市中に本菌に
よる感染が拡散している可能性が示唆された。

【目的】
　Helicobacter cinaediは腸管在位Helicobacter 属
のひとつであり、ヒトに感染を起こす腸管在位
Helicobacter 属のなかで最も報告が多い菌種であ
る。 H. cinaedi は、1984年に米国においてホモ
セクシャルな男性の直腸から初めて分離された。
H. cinaedi による感染症の臨床症状は、蜂窩織炎、
腸炎、髄膜炎、感染性動脈瘤、化膿性脊椎炎など
多彩な報告があるが、その多くは血液培養から本
菌が検出される（菌血症）ことで認知される１）。
近年血液培養から本菌が分離される頻度は増加し
ている。しかしながら、同一施設内において分離
された多数の菌株の遺伝的多様性を明らかにし、

感染の経緯や時期別の遺伝子学的変遷について検
討した研究はほとんどない。
　臨床分離されたH. cinaedi  菌株を用いた分子疫
学的研究を実施することによって、H. cinaedi  感
染症に対する疫学情報の確立に寄与することを
目的とする。さらには、菌株のMIC値を測定し、
最適な抗菌薬治療の確立を目指す。

【方法】
　2009年3月 か ら2018年12月 ま で に、 虎 の 門
病院本院、虎の門病院分院で血液培養から分離
したH. cinaedi  菌株を対象とした。血液培養シ
ステムは BACTEC 9240 と BACTEC FX sys-
tem（Becton Dickinson Microbiology Systems, 
Sparks, MD, USA）を用いた。血液培養観察期間
は7日間とした。同定のgold standardはgyrB-
targeted PCR ２,３）（195 bp; forward primer: 5 ’
-AGGGATTCCACAAAGTGAGC-3 ’; reverse 
primer: 5 ’-TCTTGTCCTGTGCGTTCATC-3 ’）
とした。
　菌血症の原因となった菌株について、遺伝子
の塩基配列解析（16S rRNAなど）、multilocus 
sequence typing（MLST）、clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat（CRISPR）、
pulsed-field gel electrophoresis（PFGE）などを
用いた分子疫学的検討を愛知学院大学薬学部微生
物学講座との共同研究として行った。
　PFGE法は以下の条件で実施した4）。制限酵素
はSpeⅠ（Takara Bio Inc.）を用いた。20 unit
の制限酵素で37℃、一晩反応させた。電気泳
動は以下の条件で行った。電圧 6 V/cm, 120°  
included angle, スイッチングタイム2.9-17 .4 
seconds, 泳動時間27時間, 1% agarose gels, 0 . 5
×TBE buffer。
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【結果】
　研究期間中に168人から得られた、H. cinaedi  
253株を対象とし、うち60人、91株について、倫
理委員会通過後、愛知学院大学へ送付し、共同研
究の形で解析中である。16S rRNAによる菌株の
同定と、MLST（multilocus sequencing typing）
などを用いた菌株の相同性の検証、また正確な
MIC値を測定し、最適な抗菌薬治療の確立を目
指す。残る162株についても、菌株を今後速やか
に送付予定である。
　また、H. cinaedi  9患者18株についてPFGE法
で菌株の相同性を検証したところ、2組の患者間

（No. 5患者とNo. 7患者、No. 6患者とNo. 9患者）
でPFGEパターンが類似していた（図1）。No. 5
患者とNo. 7患者は3か月の時期のずれがあった
ものの、同じ病棟の同室に入院していた。No. 6
患者とNo. 9患者は虎の門病院本院と虎の門病院
分院という異なる病院での入院であり、接点は認

めなかった。
【考察】
　次年度、本研究をさらに推進し、計253株の解
析を行う予定である。そのなかで、菌株の相同性
の検証を多方面から行い、また当院での患者の動
きと照合し、市中感染や院内感染の評価を行う。
また、菌株のMIC値を測定することで、最適な
抗菌薬選択の確立を目指す。
　今回、パイロット的に施行した9患者18菌株の
PFGE法の結果において、少なくとも2組の患者
間でPFGEパターンが類似していた。その2組の
患者の動きを追ってみると、1組は院内での水平
伝播が示唆され、残る1組は院内での接点がなく、
市中に本菌による感染が拡散している可能性が考
えられた。よって、多方面から検証を進めて、本
菌の感染経路の解明を行うことが必要である。

【文献】
1. Araoka H, Baba M, Kimura M, Abe M, In-
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図 1　9患者18株のHelicobacter cinaedi のパルスフィールドゲル電気泳動法解析結果
　　　 Lines 1/2 , No. 1患者の血液/便由来検体; lines 3/4 , No. 2患者の血液/便由来検体;  

lines 5/6 , No. 3患者の血液/便由来検体; lines 7/8 , No. 4患者の血液/便由来検体; 
lines 9/10, No. 5患者の血液/便由来検体; lines 11/12, No. 6患者の血液/便由来検体;  
lines 13/14, No. 7患者の血液/便由来検体; lines 15/16, No. 8患者の血液/便由来検
体; lines 17/18, No. 9患者の血液/便由来検体; line M, lambda ladder（Bio-Rad）.
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【背景】
　アルツハイマー型認知症（AD）ではアミロイ
ド β 蛋白質（Aβ）とリン酸化タウ蛋白質（pTau）
の神経毒性が発症に関与する。髄液Aβ 42はAD
発症の約25年前から低下しpTauは10年前から
上昇する。2010年米国国立加齢研究所/米国アル
ツハイマー病協会（NIAAA）はADの全経過を
PreclinicalAD、MCI due to AD、AD dementia
に分類した。2018年には臨床症状に関係なく 
A（Aβ低 下 ）、T（pTau上 昇 ）、N（ 総Tau上 昇: 
神経変性）で分類するATN分類が提唱された。
AD脳ではAβ とTauの伝播が拡大し症状が進行
するが、その機序は不明である。細胞外小胞エク
ソソームはAβ やtauを含有/結合しこの伝播に
関わるが、AD患者の体液中エクソソームの学術
研究はない。

【目的】
　正常、MCI、ADと診断した患者の髄液・血液
エクソソーム内蛋白質からAD発病素因分子/病
態修飾分子を同定し発症バイオマーカーを同定す
る。 同蛋白に連動する臨床的診断マーカー（骨
格筋量、インスリン抵抗性、嗅覚能）を同定し、
エクソソーム解析よらず臨床的バイオマーカーに
よるADの超早期診断を試みる。

【方法】
　2017/7月から2018/6月に外来受診した40歳
以上80歳までの患者60人をNIA-AA診断基準
でAD、MCI、正常の3群に分けた。①WMSR、
WAIS-III、MMSE、HDS-Rなど高次脳機能検

査、嗅覚検査、In bodyによる骨格筋量の測定、
HOMA-R/-β を測定した。髄液は0.5ccずつ分
注し、血漿は分離後分注しそれぞれ-80℃で保存
した。ELISAで髄液/血漿のAβ 42、pTau、総
Tauを測定しAD群と正常間でCut Off値を決め
ATN分類を行った。髄液500ulからEV Second 
L70カラムでエクソソームを単離しトリプシン消
化後、LC/MS解析（液体クロマトグラフィー質
量分析）し、蛋白質同定定量解析しプロファイ
ル解析で候補蛋白を挙げた。その後、患者募集
を2020/6月まで延期し、別検体で検証実験とし、
AD 30例、MCI 13例、 正 常 37例、 計80例 の
CSF 500µL、血漿 400µLを超遠心法でエクソソ
ームを調整し、各蛋白のELISAを行い、候補蛋
白が実存するか検討、ADと正常で疾患特異性を
検討した。一方、AD（n=23）、MCI（14）、正常

（23）に分類した上記外来患者60人（平均年齢
71 .8±7 .3） をMMSE、HDS-R、FAB、ADAS-
cog、CDT、WMSRの論理的記憶IIと嗅覚能（Open 
essence）を評価し、髄液および血漿のAβ 42、
pTau、tTauとの相関を調べた。

【結果】
　髄液Aβ 42 535pg/ml以下、pTau 81 . 0 pg/ml 
以上、総Tau 790pg/ml以上とCut off値を定め、 
ATN分類を行った。Pilot studyとして20検体
をA+T+N+4例、A+T-N-8例、A-T+N+4例、
A-T-N-4例に分類し、髄液エクソソームを分離
した。その後、LC/MS解析を行い、1,756種のエ
クソソーム蛋白質を同定した。1）ADで1.5倍以
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上増加し有意差がある検体 2）ADで0.75倍以下
に減少し有意差がある検体 3）ADのみで検出さ
れた検体 4）健常のみで検出された検体の4群が
有力候補であり、A+T+N+とA-T-N-で有意差
がある50種類、A+T+N+のみで検出された21種
類の蛋白質を検出し、A-T-N-のみで検出された
4種類の計75種類を候補蛋白質とした。さらに、
統計学的および過去の報告から4種の蛋白質に絞
り込んだ。その後、検証実験として別検体を含む
A+T+N+11例、A+T-N+7例、A+T-N- 12例、
A-T+N+10例、A-T-N-30例、A-T-N+10例 の
髄液と血漿のエクソソームを精製し、各候補蛋白
質がELISAで検出できるかを検討している。一
方、臨床的バイオマーカーとして嗅覚障害のみが
有用で嗅覚障害は髄液Aβ 42低下、pTau/Aβ 42 
ratioおよび各高次脳機能検査と相関があった。
ROC分析ではAD診断の髄液Aβ 42低下はAUC 
0 .8、 感 度0.7、 特 異 度0.86、 同pTau/Aβ 42は
AUC 0 .76、感度0.48、特異度0.92であり、嗅覚

能はAUC 0 .76、感度0.57、特異度0.84であった。
AUCの 差 の 検 討 で は 髄 液Aβ 42（p=0 .65） と
pTau/Aβ42と嗅覚能でも有意差がなく（p=0.96）、
嗅覚能は髄液Aβ 42やpTau/Aβ 42に代用でき
ると判断した。嗅覚能は遅延再生障害やFAB、
CDTとも相関し、大脳辺縁系から前頭葉・頭頂
葉の皮質に至るまでの広範な障害を示唆した。

【考察】
　嗅覚能が臨床的バイオマーカーとして有用であ
り、エクソソーム蛋白質でAD発症に関わる候補
として4種類を挙げた。

【発表に関する事項】
1. 井桁之総、逸見功、今井昌康、他: アルツハ

イマー型認知症の診断において嗅覚能は髄
液Aβ 42低下の代用になり得る. Dementia 
Japan 34 : 136 , 2020

2 . 井桁之総: アルツハイマー病. 味と匂いのニ
ューロサイエンス. CLINICAL NEUROSCI-
ENCE 39 : 228-231 , 2021
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【要約】
　現代社会では、ヒトはお金などの報酬を得るた
めに働き、また、競馬や競艇などのギャンブルに
興じる。これらの金銭の欲求を満たすために行動
する際には、効率的にお金を稼ぐことが重要であ
る。例えば、ギャンブルであれば、過去の経験か
ら脳が当たりの期待値を計算することで、どの程
度の金額が得られそうかを予測し、賭けを行う。
本研究では、報酬への欲求を満たす際に脳がどの
様に働くのかを知るために、脳が当たりの期待値

（確率×量）を計算する仕組みを明らかにするた
めの研究を行った。脳の神経細胞活動を記録する
ための実験動物としてヒトに最も近いサルを対象
に、報酬のジュースの量とその当たり確率が示さ
れたくじを提示し、そのくじをサルが見た際に観
察される脳の神経細胞活動を、大脳皮質と皮質下
領域から測定した。報酬の知覚や物の良し悪しの
判断に関わると考えられる脳の領域のうち、4つ
の領域（前頭眼窩野中央部、前頭眼窩野内側部、
背側線条体、腹側線条体）の活動を比較したとこ
ろ、前頭眼窩野と腹側線条体の2つの領域が期待
値を計算するための活動を示すことがわかった。
これらの期待値の活動は、前頭眼窩野で急速に形
成されたのに対し、腹側線条体では前頭眼窩野よ
りも遅れて徐々に活動が形成された。この2 つの
脳の領域は、解剖学的に繋がりがあることが知ら
れており、大脳皮質とその入力を受け取る皮質下
領域が協調して期待値を計算することが明らかと
なった。

【背景と目的】 
　現代社会においては、日々の生活を送るために
生涯を通してお金を稼ぐ。また、宝くじや競馬や
競輪などの娯楽は、生活を豊かにする役目を果た

している。これらの金銭の欲求を満たすために行
動を行う際には、利得を増やし損失を減らすこと
で、儲けを最大化することが重要である。利得を
最大化するには、平均的に得られる利得として期
待値（確率×金額）を計算することが重要であ 
り１）、我々の脳はこの利益の最大化を実現するた
めに期待値の計算を行う仕組みを備えると考えら
れる２）。この期待値の計算を行う仕組みを明らか
とするために、ヒトと同じようにギャンブルを行
うように訓練した実験動物のサルの脳活動を調べ
た。具体的には、実験動物のマカクザルにギャン
ブル課題を訓練し、くじを見ている最中のサルの
脳から神経細胞活動の記録を行った。

【方法】
　10 ヶ月ほどかけて2頭のサルにギャンブル課題

（図1）を訓練した。訓練後、核磁気共鳴装置を
用いて、脳の4つの領域（前頭眼窩野中央、前頭
眼窩野内側部、背側線条体、腹側線条体）を同定
し（図2）、各領域から150個から200個程度の単
一神経細胞活動の記録を行った。

【結果】
　記録した細胞は、刺激が提示されてからくじの
結果が与えられるまでの間に、様々なタイミング
で活動を示した。それぞれの脳領域が期待値の計
算を行うかを明らかとするために、主成分分析を
応用した解析技術を適用したところ、前頭眼窩野
中央（cOFC）と腹側線条体（VS）が、期待値の
計算を意味するベクトル方向（45度）を示した

（図3）。従って、ジュースの価値と確率を等しく
統合するこの脳の2つの領域が期待値を計算する
ことで、くじの良し悪しを評価することが明らか
となった。
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【考察】
　これらの結果から、前頭眼窩野中央部-腹側線
条体が期待値を生み出し、期待値の計算に関わ
ることが明らかとなった。大脳皮質-線条体投射
は様々な認知機能に関わることが知られている 
が３）、この限局された脳神経回路が期待値の計算
に寄与することが明らかとなり、これらの脳部位
の活動の異常は、ギャンブル依存症などの金銭欲

求の異常と関わる可能性が示された。
　今後、この研究成果を元に、期待値の計算を健
常に行うことができなくなる仕組みを明らかにす
ることが期待される。例えば、この前頭眼窩中央
部-腹側線条体の神経回路に直接的に働きかける
神経伝達物質としてドーパミンが挙げられる4）。
ドーパミン細胞の減少により発症するパーキンソ
ン病では、その治療と症状の緩和を行う際にドー
パミンの作動薬を用いる。その際に、ギャンブル
依存症が併発してしまうことが知られている。ド
ーパミンは神経活動修飾因子として神経細胞の
活動の可塑性の調節に関わることが知られてお 
り５）、前頭眼窩中央部−腹側線条体の神経回路に
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図 2　神経活動の記録部位

　図2は、核磁気共鳴装置を用いて測定した、1頭
の動物の脳の構造画像。耳から前方方向に24ミ
リと32ミリの画像を示した。前頭眼窩野中央部

（cOFC）、前頭眼窩野内側部（mOFC）、背側線条体
（DS）、腹側線条体（VS）はそれぞれ、細胞記録を
行った領域の位置を示している。

図 3　集団解析

図3はそれぞれの脳の領域の集団活動から得られた固有ベクトルを示した。固有ベクトルが
45°の方向を示すcOFCとVSが期待値を表した。

図 1　ギャンブル課題

　図1は、サルに提示された行動課題の流れを示す。
サルが中央の点に注視すると、手がかり刺激が現れ
る。その後、刺激が消え、くじの結果が与えられる。
手がかり刺激の上半分の緑色の区画はジュースの量
を意味する。1つのパイの区画が0.1mlを意味し、
0.1ml（1つ）から1.0ml（10個）まで区画の個数
が変化する。下半分の青色の区画は、提示されたジ
ュースの量が当たる確率を意味する。この図の例で
は、0.5mlのジュースが、70%の確率で当たるこ
とを意味する。残りの30%の確率でサルはジュー
スを得ることができない。サルは手がかり刺激が2
つ提示された場合には、手がかり刺激から期待値を
計算し、期待値の高い選択肢を選んだ。



おけるドーパミンの働きを操作することで、ギャ
ンブル依存症のモデルを作成することができるか
もしれない。ヒトに最も近い実験動物のサルを用
いてギャンブル行動のモデルを確立することで、
疾患の操作や治療薬の試験をより効果的に行うこ
とが可能になると期待される。
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【要約】   
　希少がんである神経内分泌腫瘍（NeuroEndo-
crine Tumor: NET）は、全身の様々な臓器に生
じる。NET研究は、NETの適切な細胞株がない
ため困難であり、腫瘍発生機序が十分に解明され
ていない。我々は、p53標的遺伝子として、世界
に先駆けてPHLDA3 遺伝子を同定し、PHLDA3
ががん抑制遺伝子であり、Akt抑制因子をコード
していることを明らかにした。また、①膵NET
症例解析から、おおよそ7割の症例でPHLDA3
機能が失われていること、②PHLDA3 機能が失
われている膵NET患者の予後は不良で、がんの
悪性度が高いことを示した。本研究では、我々
が独自に作製したヒトNETを模倣するPHLDA3
遺伝子欠損悪性NETマウスモデル（膵臓・下垂
体・甲状腺）由来のNET細胞株を樹立する。樹
立した細胞を用いて、正常な神経内分泌組織が悪
性NETへと変化する過程を分子レベルで解析し、
NET発症の進行とともにどのような細胞内シグ
ナルの異常が生じるか、その分子メカニズムを解
明する。細胞株を用いて得られた結果は、我々が
保有する550症例以上からなる世界最大級のヒト
NETコホートを用いた網羅的ゲノム解析の結果
と比較検証する。

【目的】
　毎年の病気の発生率が人口10万人あたり6人
未満と規定される希少がんの研究は、5大がんと
比較し大きな遅れを取っている。希少がんの1つ
にNET（NeuroEndocrine Tumor）という全身
に分布する神経内分泌系の細胞から発生するがん
がある。肺または膵、消化管において最も頻繁に
認められるが、肺、下垂体、甲状腺、副腎、卵

巣、および精巣などにも見つかる。いずれの臓器
のNETも希少がんであり、NET症例の収集には
多大な努力を要する。我々を含む研究グループが
症例を収集し、膵臓、肺、下垂体NETのゲノム
解析を進めた結果、これらのNETでは代表的な
がん遺伝子やがん抑制遺伝子の機能異常がないこ
とが示された。一方でNET発症は我々が同定し
たPHLDA3 を始めとしたNET独特のがん関連遺
伝子により制御されており、NETの発生機序は
他のがん種とは大きく異なることが判明してき
た。しかし、未だにNETの適切なモデル動物や
細胞株がないため、NET研究は困難であり、腫
瘍発生機序が十分に解明されていない。2008年
の米国からの発表では、最近30年間に、NET患
者の総数が5倍以上に増加したとされており、世
界レベルでNET患者が増加している。また、日
本の膵NET患者は米国の3倍であるという報
告もあり、特に日本で研究すべき疾患である。
2011年には膵NETの全ゲノム配列が解析された
が、未だに未解明な事が多い。患者の生命を救
うためにも、さらなるNETの研究は必須である。
PHLDA3 遺伝子はNETの抑制において重要な役
割を果たすため、本研究を遂行する事で、NET
の発症メカニズム解明に加え、NETの予後診断・
治療と結びつく結果を得る。

【方法】
　これまでの我々の研究によって以下のことが明
らかになっている: 
① ヒト膵臓・下垂体NET症例解析の結果、これ

らのNETでは代表的ながん関連遺伝子の異常
は認められず、NETの発生機序は他のがん種
とは大きく異なると予測された。
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② ヒト肺・膵臓・直腸・下垂体NET症例解析の
結果、これらのNETでPHLDA3 遺伝子の高頻
度（40 〜 70%）の異常が認められる。

③ ヒトNET症例では、NETの悪性化とPHLDA3
遺伝子異常が関連する。

④ PHLDA3 欠損マウスでは、いくつかの組織の
神経内分泌細胞の前がん病変や悪性度の低い
NETが高頻度で発生する。

⑤ PHLDA3 欠損マウスとMEN1 あるいはRB と
の二重欠損マウスは、6 ヶ月以内にほぼ全ての
個体が膵臓・下垂体・甲状腺に悪性のNETを
発症する。

⑥ NETマウスモデルでは、NET悪性化に伴い神
経内分泌細胞の分化異常が認められる。

　以上のことから、我々は、発生する臓器は違っ
ていても神経内分泌細胞に由来するNETには共
通のがん化・悪性化の経路があり、PHLDA3 が
その経路を抑制することでNET共通のがん抑制
遺伝子として機能している、と考えている。さら
には、臨床研究から悪性NETにはAkt経路阻害
剤であるエベロリムスが著効することが明らかに
なっており、NET悪性化にはAkt経路が重要な
役割を果たすことが示唆されている。そこで、我々
は、PHLDA3 がAkt抑制因子であることから、
NETではPHLDA3 機能が失われることでAktが
異常に活性化し、その結果として神経内分泌細胞
の分化異常を伴ったがん化・未分化あるいは幹細
胞的な性質の獲得が起こり、NET発症と悪性化
に繋がるのではないかとの仮説を立てた。
　しかし、PHLDA3 機能喪失とAktの活性化が、
細胞内のどのようなシグナル経路の異常を引き起
こし、NET発症と悪性化に繋がるのか、その詳
細な分子メカニズムは解明できていない。そこ
で、本研究では、我々が独自に樹立した膵・甲状
腺・下垂体NETマウスモデルから細胞株を樹立
し、その詳細な解析を行う。得られた結果は、世
界最大級の様々な臓器由来のヒトNETコホート
症例解析の結果と比較することで、臓器を超えた
NET共通のがん化メカニズムを解明する。

【結果】
　これまでにヒトNETゲノム異常を模倣する新
規の膵臓・下垂体・甲状腺NETマウスモデルの

樹立に成功した。さらに、我々はこれまでに膵
NETマウスモデル由来の細胞株樹立に成功した。
NET細胞の培養は非常に難しく、世界的に見て
もヒト・マウスを合わせてNET細胞株は数える
ほどしか存在しない。我々が樹立した細胞はヒト
膵NETのゲノム異常を模倣するマウスモデル由
来の細胞であり、このような細胞は世界でも他に
例はない。膵臓以外の下垂体・甲状腺NETにつ
いても細胞株の樹立を進めている。また、得られ
た膵NET細胞株の遺伝子発現解析を行った。今
後、他の臓器のNET由来の細胞株の遺伝子発現
解析を行うことで各臓器のNETの性質を反映し
た細胞であるか詳細に解析する予定である。また
樹立した細胞をマウスに移植し、元のNETの性
質を受け継いだallograftを形成するか解析したい
と考えている。

【考察】
　独自に開発したNETマウスモデル由来の細胞
株を樹立し、その細胞株を用いた解析を進めた。
今後さらに研究を進め、希少がんである神経内分
泌腫瘍の本態解明と、新しい予後・治療法選択の
ための診断法開発を目指す１,２）。
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【要約】
　頭頸部原発神経内分泌がん症例全27例を対象
にして臨床病理学的特徴を後方視的に解析し、そ
のうち解析に適した14症例に対して523種類のが
ん関連遺伝子に関するターゲットシーケンスを施
行した。局所進行例のうち根治を目指した集学的
治療が施行された17例では、3年生存率53%と
神経内分泌がんとしては良好な予後が得られた。
ターゲットシーケンスでは11例（79%）におい
て何らかの病的意義のある変異が検出された。
TP53、RB1 の病的変異の頻度は43%、21%であ
り、小細胞肺がんの既報告に比較すると低かった。
また一部の症例においてPIK3CA 関連遺伝子や
FGFR3-TACC3 融合遺伝子が検出され、頻度は
低いながら分子標的薬の奏効が期待される症例が
抽出された。

【目的】
　頭頸部原発神経内分泌がんは、頭頸部悪性腫瘍
全体の0.3%程度と希少な疾患である１）。本疾患
の臨床病理学的特徴ならびにその遺伝学的背景は
十分に明らかとなっていない。

【方法】
　報告者らは、がん研究会有明病院にて過去15
年間に頭頸部原発の神経内分泌がんと診断され
た全27例を後方視的に解析した。全例に関して
病理診断結果の確認を行い、病理学的に低分化
型の小細胞がんもしくは大細胞型神経内分泌が
ん、かつ3種の神経内分泌マーカー（クロモグラ
ニン、シナプトフィジン、CD56）のいずれかが
陽性の症例を解析の対象とした。患者の背景情
報、治療、生存期間ならびに根治的治療が行われ
た症例については無再発生存期間をカルテ情報に
より抽出した。また、病理学的サブタイプの評
価を行い、Ki-67 index、p53、Rbの免疫染色を
行った。加えてゲノム解析に適した切除もしく

は生検標本が存在する14例についてDNA、RNA
抽出を行い、523種類のがん関連遺伝子に関する
ターゲットシーケンスをTruSight Oncology 500

（イルミナ社）を使用して行った。DNAからは
single nucleotide variantに加えtotal mutational 
burden（TMB）、microsatellite instability（MSI）、
RNAからはfusion geneに関する解析を施行した。
variantの評価にあたってはCOSMIC、ClinVar
に加え、アミノ酸変異に伴うタンパク構造の変化
を考慮してpathogenic/likely pathogenic、vari-
ant of unknown significance（VUS）、benign/
likely benignの3段階に分類した。またTMB ≥ 
10 mut/MbをTMB-Highと判定し、MSI status
については全130箇所のMSIマーカーサイトのう
ち、不安定性を有するサイトの比率を定量スコア
として算出した。

【結果】
　全27例の診断時年齢は中央値64歳であり、主
たる原発巣は副鼻腔（33%）、中咽頭（19%）で
あった（表1）。診断時病期については22例（81%）
が局所進行例、4例が遠隔転移例であった。局所
進行例のうち17例に根治を目指した集学的治療
が施行され、遠隔転移例では2例に当院で化学療
法が施行された。全症例の3年全生存率は39%で
あり、集学的治療が行われた局所進行例につい
ては3年生存率53%と神経内分泌がんとしては良
好な予後であった（図1A-C）。局所進行例17例
の3年無増悪生存期間は27%であった。生存期
間に関する予後因子解析では、初発診断時の遠
隔転移の存在が唯一の有意な不良因子として抽
出された（ハザード比 5 .1、P = 0 .02）。病理学
的評価では、小細胞がんが10例（42%）、大細胞
型神経内分泌がんが14例（58%）であり、Ki-67 
indexは中央値85%（59-99%）であった。p53
過剰発現は18例（95%）、Rb陰性は6例（38%）
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に認めた（表2）。ターゲットシーケンスでは、
TP53、RB1、PIK3CA 関 連 遺 伝 子（PREX2、
PIK3CA 、PTEN ）、NOTCH1 、SMARCA4 に
おけるpathogenic/likely pathogenic variantを
各々6 例（43 %）、3 例（21 %）、2 例（14 %）、2
例（14%）、1例（7%）に検出した。免疫染色と
の比較においては、RB1 変異を有する3例はいず
れもRb陰性であり、TP53 変異を有する6例の
うち5例ではp53が過剰発現していた。TMBに
ついては14例中3例が10 mut/Mb以上であった
が、MSI定量スコアの分布は0.000-0 .058であ
りMSI-Highに該当する症例は認めなかった。融
合遺伝子についてはFGFR3-TACC3 を1例に検
出した。生存期間に関する単変量解析において
はTMB-Highの3症例とTMB-Lowの11症例で
は有意差はなく、TP53 変異を有する6例と有さ
ない8例、もしくはTP53 もしくはRB1 変異を有
する7例といずれも有さない7例では、いずれも
変異を有する症例群で予後不良な傾向があった 

（3年生存率　33% vs. 50%, P = 0 . 10、3年生存率
21% vs. 57%, P = 0 . 08）。

【考察】
　本研究は頭頸部原発神経内分泌がんに対する、
遺伝学的背景を含めた初の包括的な検討である。
Ki-67 indexが高値であり病理学的には高悪性度
の腫瘍にも関わらず、とりわけ局所進行例におい
ては臨床的な予後は比較的良好であった。
　遺伝子解析の結果では11例（79%）の症例に
おいて何らかの病的意義を有する変異が検出され
た。肺の神経内分泌がんである小細胞肺癌では
ほぼ必発するTP53、RB1 変異の頻度は、今回の
検討ではさほど高頻度ではなく、形態学的に類
似する神経内分泌がんの遺伝学的な多様性を示
唆する所見と考えられる２,３）。また頻度は高くは
ないものの、PIK3CA 関連遺伝子変異やFGFR3
融合遺伝子を有する症例についてはmTOR阻害
薬、FGFR阻害薬4,５）の臨床的効果が期待される
ところである。本解析でSMARCA4 変異を検出
した1例については免疫染色ではBRG1の蛋白も
欠損しており、病理学的にSMARCA4-deficient 
sinonasal carcinomaとの鑑別が議論される6）。臨
床的予後の点からはTP53、RB1 変異といった小
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表 1　頭頸部原発神経内分泌がん27例の臨床的特徴

Variables Number （%）
Age Median  64（39- 88）
Gender
  Male 20（74%）
  Female 7（26%）
Smoking
  Yes 19/24（79%）
Alcohol
  Yes 15/24（63%）
Past history of any cancer 6/24（25%）
Tumor location
  Paranasal 9（33%）
  Oropharynx 5（19%）
  Nasal 4（15%）
  Salivary 3（11%）
  Hypopharynx 3（11%）
  Oral cavity 1（4%）
  Larynx 2（7%）
Clinical stage（AJCC stage）
  III 4（15%）
  IVA 14（52%）
  IVB 4（15%）
  IVC 4（15%）
  NA 1（4%）
Initial treatment

（Locally advanced disease）
  OP/RT/CT 4（15%）
  OP/RT 2（7%）
  OP/CT 1（4%）
  RT/CT 6（22%）
  OP 4（15%）
  CT 3（11%）
  BSC 2（7%）
  （Metastatic disease）
  CT 2（7%）
  NA 2（7%）

OP, operat ion; RT, radiat ion therapy; CT, 
chemotherapy; BSC, best supportive care; NA, not 
available.



細胞肺癌に特徴的な遺伝子プロファイルを有する
症例群で生存期間が不良な傾向があり、両者は異
なる生物学的特徴をもつ可能性が考えられる。こ
の点については更なる検討が必要である。
　TMBとMSIは共に免疫療法（免疫チェックポ
イント阻害薬）の適応を考慮する上で重要な指標
であるが、両者の乖離については実臨床において
もしばしば認められる。計11 ,000例の悪性腫瘍
例を対象にしてTMBとMSIを比較した報告によ
ると、大腸癌では両者は95%一致したのに対し
て、神経内分泌腫瘍では少数例ながら一致率は

40%程度であった7）。このことは神経内分泌がん
においては免疫療法の適応は、より複合的な指標
で判断される必要性を示唆している。本疾患では
TMB-Highの3例ともに、Brinkman Index 200
以上の喫煙者であった。
　従来、全身の各種臓器に発症する神経内分泌が
んについては概ね小細胞肺がんに準じた治療方針
が採られてきたが、その基礎的データは乏しい。
今後の個別化医療、新規治療の開拓を視野におい
て、肺外神経内分泌がんの原発臓器毎の臨床病理
学的、分子遺伝学的な差異を今後明らかにしてい
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図 1　頭頸部原発神経内分泌がんの臨床的予後　
　　　（A）全27例の生存期間データ　
　　　（B）集学的治療が行われた局所進行例17例の生存期間データ　
　　　（C）集学的治療が行われた局所進行例17例の無増悪生存期間データ
　　　*OS（overall survival）: 全生存期間、RFS（relapse-free survival）: 無増悪生存期間



く必要があるものと考える。頭頸部原発例を対象
とした本研究の成果は、その基盤的な知見として
重要である。
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表 2　切除・生検検体24例の病理学的特徴

Sample ID
Available tumor 

specimen Pathological subtype Ki-67 index Rb expression
p53 

overexpression RB1 mutation TP53 mutation
1 Biopsy SCC NA NA Pos Not analyzed Not analyzed
2 Biopsy LCNEC 66% Pos Pos Neg Neg
3 Biopsy SCC 81% Neg NA Pos Pos
4 Biopsy LCNEC 85% Neg Pos Pos Neg
5 Biopsy SCC NA NA Pos Not analyzed Not analyzed
6 Biopsy LCNEC 91% Neg Pos Neg Neg
7 Resection LCNEC NA NA Neg Not analyzed Not analyzed
8 Biopsy LCNEC 99% Neg Pos Neg Pos
9 Biopsy SCC NA NA NA Not analyzed Not analyzed
10 Biopsy SCC NA NA NA Not analyzed Not analyzed
11 Biopsy LCNEC 72% Pos Pos Neg Neg
12 Biopsy SCC NA NA NA Not analyzed Not analyzed
13 Biopsy LCNEC 84% Neg Pos Pos Pos
14 Biopsy SCC 64% Pos Pos Neg Neg
15 Resection SCC 59% Pos Pos Neg Pos
16 Biopsy SCC NA NA NA Not analyzed Not analyzed
17 Biopsy LCNEC NA Neg Pos Not analyzed Not analyzed
18 Resection LCNEC 87% Pos Pos Neg Neg
19 Biopsy LCNEC 92% Pos Pos Neg Neg
20 Biopsy LCNEC 93% Pos Pos Neg Neg
21 Resection LCNEC NA Pos Pos Not analyzed Not analyzed
22 Resection LCNEC 96% Pos Pos Neg Pos
23 Biopsy SCC NA NA Pos Not analyzed Not analyzed
24 Resection LCNEC 60% Pos Pos Neg Pos

SCC, small cell carcinoma; LCNEC, neuroendocrine large cell carcinoma; NA, not available; Pos, positive; 
Neg, negative.
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【要約】
　Multilineage-differentiating stress enduring 
cell（以下Muse細胞）は骨髄由来の多能性幹細
胞である。Muse細胞は、経静脈的投与で、体内
の損傷部位を認識し遊走し、組織修復を行う特徴
を有する。しかし、Muse細胞による脊髄損傷の
治療効果は未知である。本研究ではラット脊髄損
傷モデルに対して、脊髄損傷翌日にMuse細胞を
経静脈的に投与し、Muse細胞移植治療による神
経機能回復を検討した。
　ラットの中位胸髄損傷モデルを作成し、損傷1
日目にMuse細胞を含有する臨床製剤「CL2020」
を 経 静 脈 的 に 投 与 し た。 脊 髄 損 傷 ラ ッ ト は
CL2020群（n = 11）と対照群（n = 15）に分けた。
脊髄損傷後8週間にわたる行動評価を行ったとこ
ろ、CL2020投与後の後肢運動機能は劇的に改善
した。本研究の結果より、急性期脊髄損傷におい
て、Muse細胞は経静脈的投与により脊髄損傷部
に遊走し、神経細胞に分化し、神経機能回復に寄
与する可能性が示された。脊髄損傷に対する臨床
治療にMuse細胞の経静脈投与治療が応用できる
可能性がある。

【目的】
　本研究の目的は、臨床治験に使用予定である
Muse細胞含有臨床製剤「CL2020」を用いて、脊
髄損傷ラットモデルを損傷1日目に経静脈的投与
し、行動および組織学的評価により、脊髄損傷
に対するCL2020の治療効果を実証することであ
る。

【方法】
（1）実験動物
　本研究で使用した動物は東北大学のガイドライ
ンに従って扱われ、動物実験プロトコールは東北

大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認のも
とに実施された。動物は体重 200 - 230 gの成体
Sprague-Dawleyラット（日本エスエルシー株式
会社、静岡、日本）を使用した。

（2）脊髄損傷
　ラットに30 %の酸素と70 %の亜酸化窒素中に
2.0 %のイソフルランで麻酔をかけた。手術中は
フィードバック調節式加温パッド（BWT-100、
バイオリサーチセンター株式会社、名古屋、日
本）を用いて直腸温を37 .0±0 .5℃に維持した。
ラットを腹臥位にして、第9胸椎棘突起を触知し
て確認した。第9胸椎棘突起上の皮膚を剃毛し、
感染症を予防するために消毒と洗浄を行った。背
側正中切開を行い、第9胸椎弓を切除し背側脊髄
を広範に露出した。次に、Infinite Horizon（IH）
-impactor（Precision System and Instrumenta-
tion, LLC., Lexington, KY, USA）を使用し、IH-
impactor テーブルに脊髄が平行になるようにラ
ットを置いて、200kdyneの力とdwell timeを0
秒に設定した状態で脊髄に圧挫傷を加えた。

（3）CL2020の経静脈投与
　脊髄損傷後1日目に、ヒト由来Muse細胞を含
有する臨床製剤「CL2020」（株式会社生命科学
インスティテュート、東京、日本）（CL2020群、
n = 11）とDulbecco’s Phosphate Buffed saline

（D-PBS、フナコシ株式会社、東京、日本）（対照群、
n = 15）を経静脈的に投与した。CL2020治療群
には、各ラットの尾静脈から30万のMuse細胞を
投与した。全てのラットに免疫抑制剤（プログラ
フ 0 .5 mg/kg）（アステラス製薬株式会社、東京、
日本）を1日おきに8週間後まで皮下投与した。

（4）行動評価
　全ての動物（n = 26）の後肢運動機能を脊髄損
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が介在ニューロンに分化し、運動機能を改善した
と推測される。
　今回、我々は脊髄損傷に対する製剤「CL2020」
による急性期静脈投与治療の効果を証明し、将来
の脊髄損傷患者に対する臨床治験に向けた重要な
proof of conceptを提供することができた。
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傷前、損傷後1日目、5日目、7日目、その後8週
間目まで毎週、Basso、Beattie、Bresnahan（BBB）
運動評価尺度１）を用いて評価した。BBBスコア
は各々のラットで記録して、盲目的に評価を行
った。CL2020治療群と対照群との間のBBBスコ
アを多重測定分散分析（ANOVA）とBonferroni 
post hoc テストで解析を行った。全ての値は平
均±標準偏差で示している。

【結果】
CL2020静脈投与による後肢運動機能の改善:
　脊髄損傷後1日目にCL2020を経静脈的に投与
した。CL2020治療群のラットは対照群と比較し
て、BBBスコアが改善した（脊髄損傷後2週か
ら8週目）。脊髄損傷後8週目の平均BBBスコア
はCL2020治療群で9.7±3 .3で、対照群は6.2±
3 .7であった。

【考察】
　本研究により、臨床製剤「CL2020」が脊髄損
傷1日目に経静脈的投与されると、含有される
Muse細胞が脊髄損傷部に遊走、生着し、8週間
にわたって後肢運動機能を改善させることが実証
された。
Muse細胞による機能回復:
　本研究では、CL2020を移植したラットは有
意な運動機能改善を示した。経静脈投与した
CL2020が運動機能の回復に直接寄与したか否か
を評価するために、ジフテリア毒素を投与１,３）し、
移植されたヒト由来のMuse細胞を選択的に除去
する方法があり今後これを行う予定である。これ
までの脊髄損傷の研究により、移植された神経細
胞は内因性ニューロンとシナプス結合を形成し、
脊髄の神経回路を再構築することが報告されてい
る２,4）。また、経静脈的にMuse細胞投与した脳
卒中モデルでも皮質ニューロンの順行性マーカー
により、皮質脊髄路の再構築が確認されている３）。
脊髄損傷におけるCL2020の明確な機能改善メカ
ニズムはいまだ解明されていないが、Muse細胞
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【要旨】
　アデノウイルスベクターを経鼻免疫すると肺に
て局所感染防御を担う滞在型メモリー CD8T細
胞（CD8 TRM）が継続的に増殖・維持（インフ
レーション）されるが、その機構は明らかとなっ
ていない。本研究にて、肺細気管支周囲がCD8 
TRMインフレーション誘導の場であること、また、
局所にて樹状細胞もしくは間質マクロファージ
が抗原再刺激及び1型インターフェロン等を供給
することがCD8 TRMインフレーション誘導に重
要であることが示唆された。本成果を基にCD8 
TRMインフレーション誘導ワクチンの開発が望ま
れる。

【目的】
　滞在型メモリー CD8T細胞（CD8 TRM）は粘
膜局所に定着し、二次感染時に感染細胞を早期破
壊することで防御免疫の最先端を担っている。従
って、世界的なパンデミックを引き起こしている
新型コロナウイルスや、将来的なパンデミック発
生が懸念されている高病原性鳥インフルエンザウ
イルスに対して肺CD8 TRMを効果的に誘導・維
持するワクチン開発が急務である。
　申請者はマウスインフルエンザウイルス感染
モデルを用いて、肺組織傷害後に形成される修
復巣が肺実質CD8 TRM分化・維持の場であるこ
とを世界で初めて特定し、この部位をRepair-
associated memory depot（RAMD）と命名した１）。 
また、感染防御の最前線を担う肺気道CD8 TRM

もRAMDから持続的に補われていることを報告
した２）。しかしながら、RAMD及び肺CD8 TRM

は治癒に伴い早期に消失してしまうことも判明
した。一方、申請者はアデノウイルスベクター
経鼻免疫マウスにて、通常CD8 TRMとは独立し

て維持される循環型メモリー CD8T細胞が、感
染後長期間にわたり肺CD8 TRMへと増殖を伴い
分化し続ける、即ち、RAMD非依存的に莫大な
数のCD8 TRMが肺に蓄積することを発見した３）。 
本研究ではこの肺限局的CD8 TRM増殖（インフ
レーション）機構を解明し、ワクチン開発に応用
することを目的とする。

【方法】
1.  アデノウイルスベクター接種後の肺における

抗原発現部位の解析
　　GFP発現アデノウイルスベクター（大阪大

学薬学部・水口裕之教授より供与）をマウスに
経鼻接種し、経時的に肺組織を採取して凍結切
片を作成。多重蛍光免疫組織化学にて肺におけ
るGFP発現細胞を検出・同定した。

2.  肺におけるCD8 TRMインフレーション誘導部
位の同定

　　インフルエンザウイルスNPタンパク発現ア
デノウイルスベクター（Ad-NP）をマウスに
経鼻免疫し42日後に肺を採取、HE染色にて形
態を確認した。また、多重蛍光免疫染色にて増
殖マーカーであるKi-67とCD8発現を指標に
肺CD8 TRMインフレーション部位を調べると
共に、増殖CD8T細胞と接着している細胞集
団の同定も試みた。

3.  インフレーションを起こした肺CD8 TRMの性
状解析

　　インフルエンザウイルス×31株（H3N2）
感染マウス、Ad-NP経鼻免疫マウスを感染（も
しくは免疫）30日後（メモリー形成後）にパ
ラビオーシス法にて結合し（これにより循環型
と滞在型メモリー CD8T細胞の識別が可能と
なる）、14日後にx31感染マウスの脾臓と肺、
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Ad-NP経鼻免疫マウスの肺よりセルソーター
を用いて抗原特異的CD8T細胞を採取し、シ
ングルセルRNAシーケンスを行った。

【結果】
　Ad-GFP経鼻免疫マウス肺の多重免疫染色に
て、肺胞に存在するCD11c陽性細胞（肺胞マク
ロファージ）や細気管支上皮細胞及び肺胞上皮細
胞にてGFPの発現が認められた（図1、写真は都
合上白黒反転しており、GFP発現細胞を矢印で
示す）。これらの細胞集団がウイルス抗原発現細
胞であると考えられる。しかしながら、GFP発
現は免疫12日目以降には観察されず、レポータ
ーを用いた感染細胞検出は免疫直後にのみ有効で
あることが解った。
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図 2　アデノウイルスベクター経鼻免疫後の肺におけるCD8 TRMインフレーション誘導部位の同定：
　　　A アデノウイルスベクター接種後の組織像及び増殖中の（Ki-67+）CD8T細胞免疫染色
　　　B 各部位における増殖CD8T細胞の割合　C 増殖CD8T細胞との接着が見られた細胞の数

Ad-GFP接種4日後の肺

肺胞マクロファージ
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（蛍光免疫染色）

図 １　 GFP発現アデノウイルスベクターを用いた
抗原発現細胞の同定



　肺CD8 TRMインフレーションが誘導されてい
るAd-NP経鼻免疫マウスの肺（免疫後42日目）
では広範囲にわたり細気管支周囲に細胞浸潤が
みられ、異所性リンパ節様構造（iBALT）の形
成も確認された（図2A）。両部位にて増殖マー
カーであるKi-67発現CD8T細胞が確認された
が、その頻度は細気管支周囲細胞浸潤巣にて高か
ったことより、この部位が主要な肺CD8 TRMイ
ンフレーション誘導部位であると示唆される（図
2A、2B）。また、この部位に存在するKi-67発
現CD8T細胞の多くがCD11c陽性樹状細胞、も
しくはF4/80陽性肺間質マクロファージと近接
していたことより、これらの細胞集団が局所抗原
刺激を供給し、メモリー CD8T細胞の増殖（イ
ンフレーション）を誘導しているものと示唆され
た。
　インフルエンザウイルス感染マウス、もしくは
Ad-NP経鼻免疫マウスより採取した肺CD8 TRM

のシングルセルRNAシーケンスでは、既存の知
見と同様、Ad-NP経鼻免疫マウス肺CD8 TRMに
て強い増殖傾向が見られた（図3A及びデータ
省略）。また、Ad-NP経鼻免疫にて誘導された
肺CD8 TRMはインフルエンザウイルス感染によ
り誘導された肺CD8 TRMと比較し、CD8T細胞
機能を抑制する各種免疫チェックポイント因子

（Haver2、Lag3、Rgs16、Klrc1、Klrd1等 ） 発

現が亢進しており、局所における抗原再刺激の
影響であると考えられた（図3B）。更に、1型イ
ンターフェロンやIL-27等で発現誘導され、T細
胞疲弊の軽減や増殖、機能亢進、長期生存にも
関与する遺伝子群の発現上昇も確認され（Stat1、
Ifi27L2a、Ly6a、Ccl5、AW12010等 ）、TRMイ
ンフレーションの誘導には局所抗原刺激のみなら
ず、これらサイトカインの刺激も関与しているこ
とが示唆された（図3B）。

【考察】
　本研究の成果より、アデノウイルスベクターを
経鼻免疫することで、初期には主に肺胞マクロフ
ァージや細気管支上皮などでウイルス抗原が発現
するが、おそらく上皮などターンオーバー率が低
い細胞にて抗原発現がある程度持続し、それを局
所の樹状細胞やマクロファージが提示することで
細気管支周囲に存在するCD8 TRMを活性化し増
殖（インフレーション）を誘導していることが示
唆された。また、このときに1型インターフェロ
ンやIL-27などのサイトカイン刺激も加わること
が機能維持に関わっていることも示唆された。ア
デノウイルスベクターを用いた肺への遺伝子導入
は安全面の懸念よりヒトでの応用が困難であると
予測されるため、今後は今回の結果を踏まえたデ
リバリーツールの開発が望まれる。
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図 3　 インフレーションを起こした肺CD8 TRM（3）の性状解析（通常のメモリーCD8T細胞（1及び2）との比較）：
　　　Aパラビオーシスを用いた実験系概要及び抗原特異的メモリー CD8T細胞の採取
　　　B各群にて顕著な発現の差が見られた遺伝子とその発現量及び発現頻度
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【要約】
　マウスのインフルエンザ感染モデルで滞在型メ
モリー T細胞の誘導部位と考えられる「修復関
連メモリー集塊」と同等の組織構造が、ヒトの肺
にも見出されるかを検討した。一部の切除肺には、
気道粘膜上皮から離れた部位に既知の三次リンパ
組織（iBALT）とは異なるリンパ球集塊が見出
され、その多くは肉芽腫性病変を伴っていたが、
全く肉芽腫のない肺胞間質に小さなリンパ球集塊
が見出される例もあり、ヒトの修復関連メモリー
集塊である可能性が考えられた。

【目的】
　メモリー T細胞には、全身を循環して高内皮
細静脈からリンパ節への出入りを繰り返すセント
ラルメモリー細胞と、高内皮細静脈には接着せず、
末梢組織の炎症部位で細静脈から遊出するエフェ
クターメモリー細胞がある１）。最近の研究では、
この他に皮膚や消化管粘膜組織に滞在型（レジデ
ント）メモリー T細胞が存在し、全身を循環す
ることなく、以前同一抗原が侵入した局所で長期
にわたり再侵入に備えていることが明らかになっ
ている２）。
　季節性のインフルエンザウイルスは、一般成人
の感染においては急激な全身症状を伴う上気道炎
を起こすが、乳幼児や高齢者では致死的な肺炎を
誘発することがあり、肺炎発症に対する抵抗性に
は、メモリー T細胞が関与しているとの報告が
ある３）。我々は、マウスのインフルエンザウイル
ス感染実験系において、肺炎病巣の修復巣に集積
する上皮マーカー陽性細胞の集塊内に、メモリー
T細胞が多数存在することを見出し、「修復関連
メモリー集塊」と名付けた4）。この細胞集塊が、
肺における滞在型メモリー T細胞の形成維持に
関与していると考えられる５）。

　ヒトやマウスの気道粘膜には元々粘膜関連リン
パ組織は存在せず、感染や炎症刺激に伴い、三
次リンパ組織として、上皮下にリンパ濾胞と高
内皮細静脈を伴うinducible bronchus-associated 
lymphoid tissue（iBALT）が形成される6）。我々
がマウスの肺に見出した修復関連メモリー集塊
は、その気道粘膜から離れた部位や、Bリンパ
球の濾胞を含まない点でiBALTとは異なるが4）、
そもそもヒトの肺に同様の滞在型メモリー T細
胞集積叢が形成されるか否かは検討されていな
い。
　本研究は、ヒト肺に修復関連メモリー集塊に相
当する組織構造が見出されるか否かを明らかにす
ることを目的とした。

【方法】
　水戸済生会総合病院病理診断科が管理する剖検
例及び肺切除症例から、気道系を含む肺組織標本
約150例を抽出し、ヘマトキシリン・エオジン染
色標本を確認、肺癌や転移癌など、肺組織の構築
に影響が生じると考えられる病変のあるもの、及
び広汎な誤嚥性肺炎のあるものを除外して、免疫
組織学的解析の対象を選んだ。
　リンパ球集簇巣の認められる例については、免
疫組織化学的手法によりTリンパ球、Bリンパ球、
及び樹状細胞と上皮細胞系の分化マーカー、及び
滞在型メモリー T細胞の表現型とされるCD69、
CD49a、CD103の検出を試みた。

【結果】
　大多数の剖検例では、種々の程度の誤嚥性肺炎、
または二次性の細菌性肺炎を合併しており、感染
に対する直接の炎症反応を、修復関連メモリー集
塊の可能性がある組織反応と区別することが困難
であると考えられた。そこで、解析の重点を手術
による切除肺に移した。その結果、これまでに4
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症例の肺において、マウスで観察された修復関連
メモリー集塊とある程度類似した組織変化を見出
すことができた（図1）。
　Aは肺巨細胞癌の切除例で、肉眼的に正常な上
葉組織内に類上皮肉芽腫様病変を認め、リンパ
球が浸潤していた。Bは上皮内癌の切除例で、腫
瘍とは離れた肺組織内の肺胞腔内に類上皮肉芽腫
様の病変を認めた。CはIgG4関連疾患の症例で、
肺に奇形腫が認められた。腫瘍とは離れた部位に
末梢気道周辺のリンパ球集簇巣が多数認められた
が、Tリンパ球が主体であるものの、IgG4陽性
の形質細胞も含まれていた。
　これら肉芽腫性病原とは別に、Dの肺癌症例で
は腫瘍から離れた肉眼的に正常な肺組織で、肺胞
間質に小さなリンパ球集簇巣が複数見られた。

【考察】
　今回手術例で見られたリンパ球集簇巣は、何れ

も気管支粘膜の上皮から離れた部位に存在し、濾
胞構造も含まず、iBALTとは異なる。肉芽腫性
の変化を伴うものについては、何らかの感染また
は免疫異常に伴った組織病変の可能性があるが、
症例Dのリンパ球集簇巣は、マウスで見られた修
復関連メモリー集塊に類似した組織構造である可
能性がある。今後、より多くの症例を観察すると
ともに、免疫組織学的解析を加え、ヒトにおける
修復関連メモリー集塊の有無を明らかにしたい。
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図 1　 気管支粘膜上皮下に形成されるiBALTとは異なるリンパ球集簇巣が認められた、
肺切除標本の組織像。A, 74歳女性、肺巨細胞癌切除例の非腫瘍部。B, 67歳女性、
粘液性上皮内癌の非腫瘍部。C, 77歳男性、IgG4関連疾患。肺CT検査で見出さ
れた奇形腫の非腫瘍部。左下の挿入像はCD3陽性細胞。D, 44歳女性、上皮内腺
癌の非腫瘍部。
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【要約】
　クロマチンリモデリング複合体の1つである、
SWI/SNF複合体のAT-rich interactive domain-
containing protein 2（ARID2）は、悪性黒色腫
で高頻度に変異を認める１）。最近の多くの報告
で、SWI/SNF複合体が腫瘍免疫を調節すること
が示されている２,３）。2018年に代表的な2本の論
文が報告され、まずPanらは、CRISPR/Cas9シ
ステムによるゲノムスクリーニングを使用して、
抗腫瘍免疫で重要な働きをする細胞傷害性T細胞
に対する腫瘍細胞の抵抗性に関する機序を報告し 
た２）。彼らの報告によると、SWI/SNF複合体の
サブユニットであるPBRM1の不活性化により、
マウスの悪性黒色腫細胞は免疫チェックポイント
阻害剤に良好な反応性を示すようになる２）。さら
に、Miaoらは腎細胞癌の患者検体から全エクソ
ーム解析を行うことで、PBRM1の機能不全のあ
る患者群で、免疫チェックポイント阻害剤による
腫瘍縮小効果と全生存期間が良いことを見出し
た３）。悪性黒色腫では、ARID2の変異はPBRM1
の変異よりも高頻度に認められ１）、申請者らは悪
性黒色腫ではARID2が患者層別バイオマーカー
として使用できるのではないかと注目していた。
この研究では、ARID2の不活性化により、マウ
スの悪性黒色腫細胞が免疫チェックポイント阻
害剤へ良好な反応を示すようになることを示し 
た4）。機序として、ARID2の不活性化は、シグナ
ル伝達タンパク質であるsignal transduction and 
activator of transcription1（STAT1）を活性化し、
CXCL9、CXCL10、CCL5などの細胞傷害性T細
胞を誘引するケモカインの発現を増加させ、腫瘍
組織へ誘発された細胞傷害性T細胞が良好な免疫
反応に関与している可能性を検証した4）。

【目的】
　悪性黒色腫は最も死亡数の多い皮膚がんであ
り、現在第一選択薬である免疫チェックポイント
阻害剤や分子標的薬の開発後も、自己免疫学的な
副作用や薬剤耐性の問題が残っており、持続した
効果や継続的な投与が期待できない症例も多い。
また、非常に高額である免疫チェックポイント阻
害剤は、最適な患者層別マーカーが存在せず費用
対効果の低さが医療経済の問題となっている。そ
のため本研究では、悪性黒色腫に対する患者特性
に併せた選択的治療戦略の確立に繋がる研究を目
指し、その一つの解決策となり得る、免疫チェッ
クポイント阻害剤の患者層別バイオマーカーの探
索を行った4）。実臨床で使用されている患者層別
バイオマーカーである腫瘍細胞のProgrammed 
death-ligand 1（PD-L1）発現に追加することが
出来る新たなバイオマーカーの確立を目指すこと
で、より正確に患者特性に併せた治療戦略の選択
を可能とし、医療経済の観点からも意義のある、
臨床への橋渡し研究を行うことを目的とした4）。

【方法】
　クロマチンリモデリング複合体の1つであり悪
性黒色腫で約20%と変異率が高いARID2を悪性
黒色腫細胞株で不活化させ、遺伝子発現を解析し
た。
　次に、ARID2変異型悪性黒色腫細胞での免疫
チェックポイント阻害剤への反応性をマウス実験
で検証し、ARID2の不活化の免疫環境への影響
を調べた。
　その中で、ARID2が直接制御している標的候
補としてSTAT1を特定し、ARID2のSTAT1へ
の制御機構を、エピゲノム制御の観点から検証し
た。
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【結果】
　先行論文に報告されていた通り２）、ARID2変
異型悪性黒色腫細胞では、Interferon-γ刺激に
対する反応が変化していることを確認した。つま
り、ARID2変異型悪性黒色腫細胞では、ARID2
野生型悪性黒色腫細胞に比べ、Interferon-γ刺
激によってPD-L1を高発現する２,4）。
　そこで、ARID 2変異型悪性黒色腫細胞と
ARID2野生型悪性黒色腫細胞を皮下接種し、腫
瘍を作成したマウスに対して、免疫チェックポ
イント阻害剤の投与を行ったところ、ARID2野
生型悪性黒色腫細胞を皮下接種したマウスでは
腫瘍縮小が認められなかったが、ARID2野生型
悪性黒色腫細胞を皮下接種したマウスでは腫瘍
縮小を認めた4）。それら腫瘍組織を用いて行った
fluorescence-activated cell sorting（FACS）解
析で、腫瘍縮小が認められたARID2変異型悪性
黒色腫細胞を摂取したマウスの腫瘍で、細胞傷
害性T細胞が多く浸潤していることが確認され 
た4）。
　その結果と一致して、ARID2の不活化によっ
て、CXCL9、CXCL10、CCL5などの細胞傷害性
T細胞誘引ケモカインの高発現を、腫瘍組織でも、
また培養細胞でも確認した4）。
　これら細胞傷害性T細胞誘引ケモカインの高
発現は、ARID2の不活化によって活性化された
STAT1によって生じていることを確認した4）。
　 最 後 に、ARID2のSTAT1へ の 制 御 機 構 に
ついて検証するために、クロマチン免疫沈降

（Chromatin immunoprecipitation, ChIP）を行い、
ARID2がSTAT1を直接制御していることを示
した4）。

【考察】
　悪性黒色腫は皮膚がんの中でも最も死亡者数
が多い難治性がんであり、国内年間死亡者数は
約600名に上る。現在、病期IVのメラノーマの
一次治療として、免疫チェックポイント阻害剤が

推奨されており、高い治療効果が認められる患者
群が存在する。しかしながら治療効果予測が困難
であり、奏効率は単剤使用において20-40%程度
に留まるのが現状である。そこで、抗cytotoxic 
T-lymphocyte antigen 4（CTLA-4） 抗 体 や 抗
PD-1抗体に加えて、抗PD-L1抗体の悪性黒色腫
への適応拡大が米国で始まって、その効果が期待
されている4）。しかし一方で、高額であるため費
用対効果の課題は残されており、今後、免疫チェ
ックポイント阻害剤の患者層別バイオマーカーの
同定はより重要になると考えられる。
　そのような実臨床の急務に対して本研究では、
悪性黒色腫で高頻度に変異が認められるARID2
の患者層別バイオマーカーとしての良好な可能性
を示した4）。
　ただし、本研究は主にマウスの悪性黒色腫細胞
を用いた研究であり、今後はヒトサンプルを用い
て、より実臨床に近い実験系での検証が必要であ
る。
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