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特集：心臓疾患の治療 －最新のトピックス－

特 集 序 文

室 原 豊 明 *

* Toyoaki Murohara：名古屋大学大学院医学系研究科循環器内科学

　このたび，「心臓疾患の治療 ―最新のトピックス―」
というタイトルで，特集を組ませていただくことに
なった。日本人の死因としては毎年がんが 1 位になり，
非常に注目されているところではあるが，これはすべ
てのがんによる死亡の総和であり，各臓器別のがんに
細分化すると個別の順位は下がる。一方で，心疾患に
よる死亡は 2 位であり，しかも増加している。さらに
全世界でみていくと，死因の第 1 位は依然として虚血
性心疾患つまりは急性心筋梗塞であり，2 位は脳卒中
となっており，心血管病による死亡がグローバルな社
会問題となっている。このような背景から日本でも，

「健康寿命の延伸等を図るための脳卒中，心臓病その
他の循環器病に係る対策に関する基本法」（いわゆる
脳卒中・循環器病対策基本法）が 2018 年末に制定され

るに至り，今後脳卒中・循環器病の制圧に向けたさま
ざまな政策が講じられることになる。
　今回このようなベスト・タイミングで，「心臓疾患の
治療 ―最新のトピックス―」を提供できるのは，うれ
しい限りである。本特集では，虚血性心疾患，心臓弁
膜症，不整脈，慢性血栓閉塞性肺高血圧症などの最新
の治療に関する話題を提供いただき，さらにこれらの
循環器疾患の末期に生ずる重症心不全患者の管理を心
臓移植も含めて解説いただき，さらには最近注目され
ている心不全末期患者に対する緩和ケアについて，国
内の 5 名の著名な先生方から解説をいただいた。いず
れもたいへん忙しいご勤務のなか，原稿を執筆いただ
いた先生方に深謝したい。また本企画が，広く皆様の
循環器診療の知識の整理に役立つ事を祈念する。
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カ テ ー テ ル ア ブ レ ー シ ョ ン 治 療

因 田 恭 也＊

内　容　紹　介

　現在，カテーテルアブレーションは，頻脈性不整脈
の第一の治療法といってよいほど普及している。その
背景には，医療機器の進歩により安全で確実な治療法
となってきたこと，そのためには不整脈機序が解明さ
れ，不整脈起源やリエントリー回路が同定できるシス
テムが開発されたことが大きな要因である。本項では，
カテーテルアブレーション治療の進歩を，三次元マッ
ピング装置の進歩，治療用カテーテルの進歩，アプロー
チ方法の進歩，アブレーション可能不整脈の増加，の
順に概説し，さらに難治性不整脈の治療として，心房
細動，心室期外収縮・心室頻拍，Brugada 症候群・心
室細動のアブレーションについて説明する。

は　じ　め　に

　カテーテルアブレーションは，カテーテルを用いて
頻脈性不整脈の起源やリエントリー回路を焼灼・破壊
し，不整脈を根治・抑制する治療法である。現在では
一部を除きほぼすべての頻脈性不整脈に応用されて
おり，日本国内でも多くの施設で施行され，年間 7 万
件以上の症例の治療が行われている。このようにアブ
レーション治療が普及した背景には，不整脈の機序の
解明が進んだことともに，治療器具の進歩が重要な役

割を担ってきた。さらにこれまで治療不可能であった
長期持続性心房細動や心室細動などの不整脈のなかに
も良好な成績が得られる症例も見受けられる。本項で
は，最新のカテーテル周辺機器の進歩や不整脈治療に
ついて概説する。

Ⅰ．三次元マッピング装置の進歩

　カテーテル治療に用いる機器のなかでも，三次元マッ
ピング装置の進歩には目を見張るものがある。昔，心
臓電気製検査においては，ほんの数カ所の心内心電図
をみつめながら不整脈診断を行っていたものであるが，
現在では CT やエコーを用いて心臓の立体画像を作成
し，そのなかに心筋ダメージのある部位（不整脈基質）
や心内の興奮伝播の様子，不整脈の旋回回路を示すこ
とが可能となった。このことにより不整脈の発生源や
不整脈回路が可視化され，容易に不整脈機序が理解で
きるようになった。当然のことながら不整脈の治療部
位も同定され，治療の成功率も上がることとなった。
　三次元マッピング装置は以前より CARTO システ
ム（図１a），EnSite システム（図１b）が広く使われて
きた。これらのシステムもさらに改良が進み，高精度
に心臓立体構造を描出できるようになってきている。
さらにミニバスケットカテーテルを用いて詳細なマッ
ピングが可能なリズミアシステム（図１c）や心房細動
中の興奮旋回を可視化できる extra マッピングシステ
ム（図１d）が開発され，より詳細な興奮伝播の検討が
可能となり，治療の可能性も向上した。

　 Key words
カテーテルアブレーション，頻脈性不整脈
* Yasuya Inden：名古屋大学大学院医学系研究科循環器内科学
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Ⅱ．治療用カテーテルの進歩

　従来，電極カテーテル先端より高周波エネルギーを
用いて心筋を焼灼し治療を行ってきた。カテーテル先
端を立体画像のなかに描出し，通電部位を表示・記録
可能である。焼灼巣を大きく深くするため，先端電極
付近での血栓形成を予防するために，カテーテル先端
より水を流出させながら通電するイリゲーションカ
テーテル（図２a）が開発され，安全性が高まった。さ
らに先端の心筋との接触圧をモニタリングできるカ
テーテル（図２b）が開発され，適切な加圧により有効
な焼灼が可能となるとともに，過加圧による心筋穿孔
を避けられるようになった。
　またこれまでの高周波通電を行う電極とは異なるバ
ルーンカテーテルが登場し，バルーン内を冷却するク
ライオバルーンカテーテル（図２c）や，バルーン内の
水を温めるホットバルーン（図２d），バルーン内から
レーザーを発射するレーザーバルーン（図２e）が用い
られている。これらのシステムは心房細動治療時に肺
静脈に対して使用され，簡便であり治療成功率向上に
寄与している。

Ⅲ．アプローチ方法の進歩

　解剖学的に，右心房・右心室へは経静脈的アプローチ，
左心室・左心房へは経大動脈的アプローチにてカテー
テルをマッピングが必要な心腔へ到達させる。しかし，
経大動脈アプローチによる左心房内でのカテーテル操
作は極めて困難である。また，大動脈の石灰化や蛇行
がある場合には左心室でのカテーテル操作が困難ある
いは合併症リスクを伴い，大動脈弁装着患者では左心
室へ挿入できない。このような場合には右心房から左
心房へ中隔穿刺（ブロッケンブロー）を行い，経心房中
隔的に左心房・左心室でのカテーテル操作を行う。心
房細動治療ではほぼ必須な方法である。現在は心内エ
コーを用いて穿刺部位を決定し，高周波ブロッケンブ
ロー針を用いて安全に穿刺できる。
　また，心室性不整脈の起源が心外膜側にある場合に
は，心内膜側からの通電では焼灼できない。この場合
には，心嚢内にアブレーションカテーテルを挿入し
マッピング・通電を行うことがあり，心外膜アプロー
チとよぶ。穿刺は決して容易ではないが，心窩部ある
いは前胸部から慎重に穿刺を行う。心室頻拍では心外

a b

c d

図１　不整脈のマッピング
　CARTO システム（a），EnSite システム（b），リズミアシステム（c），Extra マッピングシステム（d）。

（筆者作成）
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膜アプローチが有用な症例がしばしば経験される。

Ⅳ．アブレーション可能不整脈の増加

　アブレーションが日本でも行われるようになった当
初は，WPW（Wolff-Parkinson-White）症候群のみ治療
可能であった。その後，通常型心房粗動，心室期外収
縮，房室結節リエントリー性頻拍，心室頻拍，心房期
外収縮，心房細動，心室細動の一部などが治療対象と
なり，ほぼすべての不整脈がアブレーションにより治
療効果が上げられるようになってきた（表）1）。これは，
すでに述べた三次元マッピング装置など検査機器の進
歩により，不整脈メカニズムがより詳細に解明され，
さらにアブレーションの不整脈停止効果により，その
メカニズムが検証・証明されてきた。アブレーション
の進歩はまさに不整脈機序解明・不整脈研究成果とと
もに発展してきた。
　房室結節リエントリー性頻拍は，昔，房室結節内に
二重伝導路が存在し，その 2 本の伝導路の間で旋回し
ているとの概念であった。しかし，房室結節から 2 cm
も下方での焼灼により頻脈が停止することより，房室
結節外に回路が存在することが証明された。速伝導路
が房室結節前方より侵入し，遅伝導路は下方より侵入

しており，遅伝導路のアブレーションが有用である。
しかし二重伝導路が存在するとの概念は，リエント
リーの説明に必要な素晴らしい発想であった。
　房室結節リエントリー性頻拍や WPW 症候群に 
伴う房室回帰性頻拍などは，発作性上室性頻拍症

（paroxysmal supraventricular tachycardia：PSVT）と
してまとめられるが，現在はほとんどすべての PSVT
がアブレーション適応と考えられる。通常型心房粗動
は右心房内の三尖弁周囲を旋回するように興奮が伝播
しており，三尖弁下大静脈間峡部を必ず通過する。そ
のため通常型心房粗動の焼灼部位は三尖弁下大静脈間
であり，ほぼ根治が望める。
　また，先天性心疾患や僧帽弁手術後に心房の切開創
の周りを旋回する心房頻拍（非通常型心房粗動）が生じ
ることがある。これらの治療も三次元マッピング装置
および他電極カテーテルを用いて詳細に検討すること
により，頻拍回路を同定でき，根治可能である。

V．心房細動のアブレーション

　心房細動は脳梗塞や心不全の誘因となり，またその
発症率も高いため，積極的に治療が行われている。脳
梗塞の発症リスクに応じて抗凝固療法は必須であり，

a b

c d e

図２　アブレーションカテーテル
　イリゲーションカテーテル（a），圧センサーカテーテル（b），クライオバルーン（c），ホットバルーン（d），レー
ザーバルーン（e）．

（筆者作成）

5



現代医学 67 巻 1 号　令和 2 年 6 月（2020）

心拍数調節のための薬物治療も行われる。しかし，心
房細動は心房筋の線維化がその発症・維持に関与して
おり，心房細動の持続は心房負荷・炎症を助長し，心
房筋線維化がさらに進行すると考えられている。心房
細動の洞調律化を目指すために抗不整脈薬による薬物
治療が従来行われてきたが，薬物療法の限界はすでに
指摘されているところである。そこで非薬物治療であ
るアブレーションが広まってきたのであるが，持続性
心房細動でもその持続期間が長くなるとアブレーショ
ン成功率は極端に低下する。そのため心房細動を容易
に治せるうちに，つまり発作性心房細動の時点で，あ
るいは持続性になってまだ間もないうちにカテーテル
アブレーションを行ったほうが，洞調律維持効果は高
いと考えられる。さらに洞調律を維持することにより，
その後の脳梗塞発症や死亡率を低減させると報告され
ている。心不全患者においてもその効果は認められ，
心機能改善効果もある。さらに洞調律維持により腎機
能の悪化も抑制可能で，心臓突然死も減少し，認知症
予防効果も報告されている。そのため現在は積極的に
心房細動アブレーションが行われている。ガイドライ
ン上のアブレーション適応は症候性心房細動でⅠある
いはⅡa であり，無症候性ではⅡb であるものの，その
有用性を患者ごとに検討し，効果があると判断される
ならアブレーションを勧めるべきと筆者は考える。
　発作性心房細動の機序は，上室性期外収縮が心房細
動のトリガーとなり心房細動が発症することである。

上室性期外収縮のおよそ 9 割が肺静脈内に侵入した心
房筋起源と報告されており，まず肺静脈の期外収縮を
抑制することが必要である。以前は期外収縮起源を直
接焼灼していたが，手技中に期外収縮がなかなか出現
しないため起源同定が困難であり，さらに，肺静脈内
での焼灼により肺静脈狭窄・閉塞の合併症が認められ
た。そこで，肺静脈の外側の心房側で肺静脈を囲い込
むように通電し，肺静脈を左心房から隔離する方法が
考案された（図3a）。次いで，上下の肺静脈をそれら
の前庭部も含んで大きく囲い込むことにより成功率向
上がもたらされた。さらに，左心房後壁も心房細動発
生維持に関与すると考えられるため，メイズ手術のよ
うに後壁を含んだ肺静脈隔離（box 隔離）も考案された

（図3b）。持続性心房細動においては，通電中に心房
細動が停止すると経過がよいと考えられており，さま
ざまな通電方法が考案されている。心房細動中に複雑
電位（CFAE：complex fractionated atrial electrogram）
が認められる部位の通電，天井や僧帽弁輪部の通電，
低電位部位通電，上大静脈隔離などが行われている。
また心房細動の機序の 1 つにスパイラルリエントリー
があり，その旋回（ローター）が心房細動維持にかか
わっているという報告がある。そのため，前述した
extra マッピングでローターを同定し，通電すること
により心房細動停止・心房粗動化が得られる。われわ
れもこの方法を取り入れ，良好な成績を得ている。
　肺静脈隔離の方法として，従来の高周波による方法

表　アブレーション対象不整脈別の合併症および急性期成功率
　　　 施行数　　      再セッション数（％）　  急性期合併症（％）　   急性期成功率

WPW 症候 614 67（10.9） 8（1.3） 94.6
WPW 症候群（無症候） 27 6（22.2） 1（3.7） 74.1
その他の副伝導路 14 4（28.6） 0（0） 85.7
潜在性副伝導路 401 50（12.5） 6（1.5） 96.3
房室結節リエントリー性頻拍 1,412 130（9.2） 24（1.7） 98.4
洞房結節リエントリー性頻拍 25 0（0） 0（0） 100
不適切洞性性頻拍 7 2（28.6） 0（0） 100
心房期外収縮 26 6（23.1） 1（3.8） 88.5
心房粗動 1,966 227（11.5） 26（1.3） 97.9
心房頻拍 538 97（18） 12（2.2） 77.3
術後心房頻拍／心房粗動 150 28（18.7） 2（1.3） 88
CA 関連心房頻拍／心房粗動 67 45（67.2） 3（4.5） 86.6
房室接合部離断 87 8（9.2） 1（1.1） 89.7
AF 2,260 492（21.8） 41（1.8） ―
心室期外収縮 309 46（14.9） 3（1.0） 78.6
非接続性 VT 280 28（10） 1（0.3） 81.1
接続性 VT 362 69（19.1） 12（3.3） 84

計 8,545 1,305（15.3） 141（1.7） ―
（文献 1 より引用）
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以外にバルーンによる方法が考案された。バルーンを
肺静脈に密着させ，冷却あるいは温熱により，肺静脈
入口部を一括焼灼する方法であり，短時間で治療可能
で，比較的容易であるため成功率が高い方法である。
現在，クライオバルーン，ホットバルーンが導入され
ている。またバルーンを密着させたあと，バルーン内
から直視下に肺静脈をレーザー照射し，焼灼隔離する
レーザーバルーン治療も行われており，高い洞調律維
持が報告されている。

Ⅵ．�心室期外収縮・�
心室頻拍のアブレーション

　心室期外収縮の発生部位は，右室流出路が多いもの
の，大動脈冠尖，僧帽弁弁輪部，乳頭筋，ヒス束近傍，
左心室頂部（サミット），プルキンエなどが起源となる。
体表面心電図で起源を推測し，カテーテルを関心領域
に配置しマッピングを行う。またペースマッピング法
も併用する。自動能亢進による機序が多く，通電によ
り期外収縮はいったん促進化したのち消滅することが
多い。冠尖起源の期外収縮の場合，冠尖で早期電位が
認められることがあり，心室筋からやや離れた起源を
有する症例もある。乳頭筋は太く，起源を特定しにく
く，焼灼範囲が広くなりがちで，再発も多い。サミッ
ト起源でカテーテルが届かない場合には，心内膜側か
ら高出力で焼灼効果が認められる場合もある。プルキ
ンエ起源期外収縮は非持続性心室頻拍や心室細動を誘

発することがあり，そのような症例では治療効果は絶
大である。いずれも期外収縮が出ていればマッピング
しやすい。
　心室期外収縮に対するアブレーションは，有症候性
の場合には患者の同意も得られやすい。また非持続性
心室頻拍，心室細動症例では，そのトリガー期外収縮
を治療すべきである。また，心室期外収縮頻度が 10 
％以上の症例では心機能が低下することもあるため，
無症候性であってもカテーテル治療を検討してもよい
と考えられる。
　心室頻拍には，基礎疾患のない特発性心室頻拍と何
らかの基礎疾患を有する心室頻拍がある。基礎疾患を
有する症例では，まず心筋のダメージが進行し低電位
となっている領域（不整脈基質）を同定する。心室頻拍
が維持されるためには緩徐伝導路が必要であり，低電
位領域に存在することが多い。次いで心室頻拍を誘発
し，頻拍のマッピングを行い，回路を同定する。その
ときにエントレイメントを併用し，回路上であること
を確認する。通電部位は緩徐伝導部位であり，通電で
停止することが多い（図4）。
　しかし，頻拍を誘発すると血行動態が破綻する症例
もある。その場合には不整脈基質でのペーシングなど
により回路を推定し，通電する。時には低電位領域や，
遅延電位部位を広範に通電せざるを得ない場合もある。
心内膜側に緩徐伝導部位が認められない場合には心筋
内あるいは心外膜側にあると考えられ，心外膜アプ

a b

図3　心房細動のアブレーション
　肺静脈隔離（a），box 隔離（b）．

（筆者作成）
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a b c

図4　心室頻拍のアブレーション
　左室心室瘤表面の興奮伝播（a），カテーテル位置（b），通電中の心室頻拍停止（c）．

（筆者作成）

a b c

d

図５　Brugada症候群のアブレーション
　治療前の心電図（a），治療後の心電図（b），カテーテル位置（c），右室流出路
心外膜側の通電部位（d）．

（筆者作成）

ローチを併用する。不整脈原性右室心筋症，拡張型心
筋症，肥大型心筋症などで心外膜アプローチが必要な
場合がある。われわれの施設では，多くの心室頻拍の
アブレーションを心外膜アプローチも含め積極的に
行っており，良好な成績が得られている。

Ⅶ．�Brugada症候群・�
心室細動のアブレーション

　遺伝性不整脈である Brugada 症候群は，右側胸部誘
導に ST 上昇を伴う典型的な心電図所見を有し，心室

8



特集：心臓疾患の治療 －最新のトピックス－

細動により突然死する疾患群である。Brugada 症候群
では，右室流出路心外膜側の広範な領域に異常な遅延
電位を認め，同部位を心外膜側から焼灼することによ
り，心電図は正常化し，心室細動も抑制される（図5）。
頻回の心室細動発作を認めた自験例 17 例の成績は，15
例で心電図が正常化し 13 例で発作を認めていない。残
りの 2 例では心電図は正常化せず発作を認めたが，そ
のうち 1 例では心内膜側からの通電で心電図が正常化
した。Brugada 症候群に対する右室流出路心外膜アプ
ローチアブレーションは心室細動の抑制に有用である。
　最近の報告で QT 延長症候群においても心外膜側に
不整脈基質を認めたという報告があり，遺伝性不整脈
であっても，不整脈基質が存在し心室細動発症に関与
する症例があるものと思われ，今後の検討が待たれる。

お　わ　り　に

　頻脈性不整脈治療の進歩は不整脈機序の解明により
もたらされたものであるが，その背景には不整脈解析
機器の目覚ましい開発があった。現在，心房細動をは
じめ，ほとんどすべての不整脈機序が解明されつつあ
り，同時にアブレーション治療が行われている。まだ
まだチャレンジングな不整脈もあるものの，さらなる
進歩を期待したい。

文　献

1） 日本循環器学会：日本循環器学会／日本不整脈心電学会合同
ガイドライン，不整脈非薬物治療ガイドライン（2018 年改訂
版）．2019；162．
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虚血性心疾患と心臓弁膜症のカテーテル治療

安 藤 博 彦＊　天 野 哲 也＊

　 Key words
虚血性心疾患，PCI，至適薬物治療，FFR，TAVI
＊ Hirohiko Ando, Tetsuya Amano：愛知医科大学循環器内科

内　容　紹　介

　心疾患は日本人の死亡原因の第 2 位であり，その中
でも虚血性心疾患と弁膜症は頻度が高く，より積極的
な治療介入が必要な疾患である。本稿では虚血性心疾
患および大動脈弁狭窄症に対するカテーテル治療の
概略を述べるともに最新のエビデンスを紹介し，これ
らの治療法の意義と有効性について検討する。

は　じ　め　に

　超高齢化社会を迎えるにあたり，低侵襲な治療法の
重要性はますます高まってきている。循環器領域にお
いても虚血性心疾患に対するカテーテル治療は長年
中心的な役割を担ってきた。また最近日本でも施行可
能となった経カテーテル大動脈弁置換術も，今後適応
がますます拡大されて，弁膜症治療の主流となること
が期待されている。

Ⅰ．虚血性心疾患のカテーテル治療

　冠動脈インターベンション（PCI）は，1977 年に
Grüntzig がバルーンによる経皮的冠動脈形成術を報
告したことに始まり，すでに 40 年以上が経過した。
この 40 年の間，先人たちのたゆまぬ努力によってイ
ンターベンション技術の向上とステントをはじめと

した各種デバイスの進歩を導き，PCI の成績は著しく
改善してきた。そして現在，PCI は成熟期を迎えたと
称されている。聡明期には狭心症という症状を解消す
るために行われる治療法であったが，現在では症状の
みならず長期予後を改善させるための手段として PCI
が選択されるようになっている。
1．症状改善のための PCI
　本来冠動脈の血行再建は，狭心症症状を解消し，
QOL（quality of life）を高めることを目的として始まっ
た治療法である。1984 年に報告された CASS trial では，
薬物療法と比較して冠動脈バイパス術（CABG）による
症状改善効果について評価された 1, 2）。無症候患者の
割合は，ベースラインでは薬物療法群，CABG 群と
もに 22% であったが，1 年後では薬物療法群が 30％
であったのに対して，CABG 群では 66% と著明な症
状改善効果を示している。また，2004 年に報告され
た MASS- Ⅱでは PCI の症状改善効果について検討さ
れているが，治療介入 1 年後の無症候患者の割合は，
薬物療法群では 36% であったのに対して PCI 群では
59％と，CASS trial と同様に血行再建の症状改善効果
を示した 3）。
　一方，2007 年に報告された COURAGE trial は，至
適薬物治療（OMT）群と PCI 群とを比較したランダム
化比較試験である 4, 5）。1 年後の無症状患者の割合は
OMT 群が 50% であったのに対して PCI 群は 57% と，
ここでも有意差をもって PCI 群の症状改善効果が示
されたが，これまでの報告に比べて両群間の差は小さ
くなってきている（図１）。さらに 3 年後の無症候患者
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の割合はそれぞれ 56% と 59% であり，統計学的にも
両群間の差は消失している。これより，OMT 群にお
ける治療効果は従来よりも改善していると考えること
ができる。β遮断薬や血管拡張薬などの経口薬を適切
に使うことも重要であるが，これに併せて，運動療法，
栄養指導，禁煙指導などを加えて包括的な OMT を行
うことが有効であることを示している。
　2018 年に大きな話題を集めたのが ORBITA trial で
ある 6）。本試験では，有症候性の狭心症患者を対象に
PCI の症状改善効果および運動耐容能改善効果を検証
している。本試験で特筆すべきは，コントロールの
OMT 群には PCI の代わりに偽手技（sham-procedure）
が用いられていることである。さらに試験デザインは
二重盲検試験を取っており，患者のみならず主治医に
も治療内容を盲検化（主治医とは異なる治療グループ
が PCI を施行）した上で，PCI の真の効果について評
価が行われた。結果は驚くべきもので，両群間に症状

（質問票）や運動耐容能（負荷試験）での統計学的差異は
認められなかった。すなわち，『PCI のフリ』でも PCI
と同等の症状改善効果・運動耐容能改善効果があると
いう結果であった。PCI の症状改善効果についての結
論は，ORBITA trial の長期フォローアップや他の試
験によってさらに検証されていくべきである。
2．予後改善のための PCI
　現在，症状の訴えがない無症候性心筋虚血症例に
対しても PCI が行われることは稀ではない。その理
由は，PCI による心血管イベント抑制効果を期待して
いるからである。PCI の予後改善効果については，こ

れまで多くの臨床研究によって検証されてきたが，そ
の中でも代表的な試験が圧倒的な症例数で行われた
COURAGE trial である 4）。COURAGE trial は安定狭
心症患者約 2,200 人を対象に，OMT 群と OMT+ PCI
群にランダム化し，５年間の主要評価項目としてハー
ドイベント（死亡，心筋梗塞）を追ったものである。結
果は，両群で同等のイベント発生率であり，PCI の予
後改善効果は示されなかった。なお，本試験はのち
に 15 年間のフォローアップの結果も発表されている
が，ここでもやはり PCI の有用性は示されていない 7）。
その後も，日本人を対象にした J-SAP 試験 8）や，糖
尿病患者を対象にした BARI-2D 試験 9）など，対象患
者を変えて様々な試験が行われたが，いずれの試験
においても一貫して PCI の有用性を示すことはでき
なかった。
　冠動脈造影検査のみでは真の冠動脈狭窄病変を抽出
することができないとの懸念の下，冠内圧を測定でき
るプレッシャーワイヤーを用いて，冠血流予備能比

（Fractional Flow Reserve：FFR）を測定する生理学的
診断法が広く行われるようになっている（図２）。
FAME 試験では複数の多枝病変を有する患者を対象
に，従来の造影検査をガイドに PCI を行う群と，FFR
をガイドに虚血が証明された病変のみに PCI を行う群
にランダム化し，主要心血管イベント（死亡，心筋梗塞，
再血行再建術）の発生率を評価した 10）。結果は FFR ガ
イド群で有意に主要心血管イベントの発生率の低下を
示し，FFR を用いて冠動脈狭窄を生理学的に評価す
ることの重要性が示された。そしてFAME２試験では，

図１　介入後の無症候性患者の割合
（文献５より引用改変）
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FFR で生理学的虚血が証明された病変を対象に，PCI
群と OMT 群にランダム化し主要心血管イベント（死
亡，心筋梗塞，緊急血行再建術）を比較した 11）。ここ
でも PCI 群において有意に主要心血管イベント発生率
の低下が示され，FFR で生理学的虚血が証明された
病変においては，初めて PCI の有用性が示されること
となった。
　心筋梗塞などの急性冠症候群の症例に対して PCI
を行う有用性は十分に証明されているが，安定狭心症
の症例に対しては，心筋虚血が存在することを確認し
た上で PCI を行うことが推奨されている。

Ⅱ．心臓弁膜症のカテーテル治療：大動脈弁
狭窄症に対するカテーテル治療（TAVI）

　大動脈弁狭窄症は，大動脈弁の解放制限により左
室後負荷の増大や心肥大をきたし，胸痛，失神，心
不全，突然死などを引き起こす疾患である。現在，
大動脈弁狭窄症に対する治療としては，外科的な大
動 脈 弁 置 換 術（surgical aortic valve replacement：
SAVR）が gold standard である一方で，本疾患は高
齢者や並存疾患を有する患者が多いことから，侵襲
性の高い SAVR は手術リスクが高すぎることが問題
となっていた。このような問題に立ち向かうために
経カテーテル大動脈弁置換術（transcatheter aortic 
valve implantation：TAVI）が開発され，2002 年にフ
ランスで Alain Cribier によって第一例が施行された。
現在では全世界で 30 万人以上が治療を受けるまでに
発展している。日本でも 2013 年に保険償還されるよう
になり，2019 年 3 月現在，TAVR 関連学会協議会で
認定された 150 以上の認定施設で実施されている。
現在日本では，バルーン拡張型ステント生体弁であ
る Edwards Lifescience 社『SAPIEN』シリーズと，自

己拡張型ステント生体弁の Medtronic 社『CoreValve』
シリーズが使用可能である（図３）。留置経路は最も
低侵襲である経大腿アプローチが第一選択となり，経
大腿アプローチが不適切な場合に，経心尖部アプロー
チなどの代替アクセスが選択される。
1．TAVI の適応
　現在日本では，手術リスクが高い，もしくは手術が
不可能な患者が TAVI の適応となっている。高度大
動脈石灰化，開胸手術既往，放射線治療後，肺機能低
下，肝機能低下などが手術リスクが高いと判断される。
そして，循環器内科医，心臓血管外科医，心エコー医，
麻酔科医およびコメディカルで構成される 「ハート
チーム」 によって治療方針について議論されたのちに，
TAVI の適応について総合的に判断される。適応判断
には手術リスクのみならず，年齢や虚弱性（Frailty）を
評価することが重要とされる。一方，TAVI の適応と
ならないのは，大動脈弁複合体が解剖学的に TAVI
に適さない症例，併存疾患の予後が 1 年未満，高度の
認知症，寝たきりなどである。また現在のところ，血
液透析患者については適応外となっているが，治験は
進行中である。
2．TAVI のエビデンス
　OCEAN-TAVI registry は，2013 年から 2016 年まで，
国内の 14 施設が登録した registry であり，日本にお
ける TAVI の成績が報告された。1,613 例が登録され
た中間成績では，TAVI 施行後１カ月の死亡率は 1.7%
と報告され，欧米からの報告と比較しても非常に良好
な成績であった (http://ocean-shd.com/performance/） 。
　日本では現在のところ，手術リスクの高い症例のみ
が TAVI の適応となっているが，手術リスクが中等
度の症例に対する有用性について， SAVR と TAVI

（SAPIEN XT）を比較検討したのが PARTNER 2A 試

図２　プレッシャーワイヤー 図３　現在日本で使用可能な TAVI 弁 
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験である。２年間の全死亡において，SAVR 群 18.0%，
TAVI 群 16.7% と TAVI の非劣性が示された 12）。こ
れを受けて 2017 年の ESC/EACTS（European Society 
of Cardiology/European Association for Cardio 
Thoracic Surgery）ガイドラインでは，中等度以上の
手術リスクの症例に対してハートチームによる検討を
経て TAVI を選択することは Class Ⅰとされた。
　さらに，2019年3月に開催されたACC2019において，
手術リスクが軽度の症例に対して SAVR と TAVI

（SAPIEN3）を比較検討した PARTNER3 試験の結果
が発表された13）。ここでは一次エンドポイント（全死亡，
脳卒中，再入院の複合エンドポイント ) において，
SAVR 群 15.1%，TAVI 群 8.5% と TAVI の非劣性の
みならず優位性も示され，TAVI のさらなる適応拡大
の可能性が期待される。
3．今後の展望と課題
　PARTNER 3 試験をはじめとした新たなエビデンス
が報告されるたびに TAVI の適応が広がり，今後ま
すます症例数が増加してくることが予想される。また，
現時点ではエビデンスが乏しく懸念材料となっている
のが弁の耐久性である。現在 8 年間の耐久性について
は外科弁と同等であることが証明されているが，今後
さらに長期間のデータが求められるようになってくる
であろう。また，抗血小板療法は現在 2 剤併用療法が
標準治療となっているが，出血リスクの高い患者に対
する至適な抗血小板療法のあり方や，さらには抗凝固
療法の必要性や役割についても議論の余地が残ってい
る。

お　わ　り　に

　以上，虚血性心疾患と心臓弁膜症のカテーテル治療
について概説した。これらカテーテル治療の最大のメ
リットはその低侵襲性にある。しかしながら，その低
侵襲性がゆえの over indication がしばしば問題となる。
ともすると我々インターベンショナリストは近視眼的
にテクニカルな議論に執着しがちであるが，あくまで
も患者本位の治療を目指すべく，適応，QOL，長期
予後改善効果等を確認することを忘れてはならない。
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内科分野における心不全診療のトピックス
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内　容　紹　介

　社会の高齢化に伴い，世界はパンデミックと称され
る心不全患者数の爆発的増加に直面している。内科分
野においては，これを克服すべく，新しい治療薬の開
発やカテーテルによる低侵襲治療の進歩がめざましい。
薬物治療では，糖尿病治療薬である sodium glucose 
cotransporter 2 （SGLT2） 阻害薬の抗心不全効果に期
待が集まり，すでに欧米では標準治療であるsacubitril/
valsartan （ARNI） や ivabradine，心筋収縮力を増強す
るミオシン活性化薬である omecamtiv mecarbil の導
入に向けた治験も進んでいる。大動脈弁狭窄症に対す
る経カテーテル大動脈弁留置術（TAVI）や，僧帽弁閉
鎖不全症に対する経皮的僧帽弁形成術 （MitraClip®） 
といった構造的心疾患へのインターベンション，心原
性ショックに対する補助循環用ポンプカテーテル 

（Impella®） 管理といった低侵襲手技も普及しつつある。

は　じ　め　に

　現在日本の心不全患者数は約 100 万人と推定される。
高齢化の進行とともに，患者数はさらに増加すること
が指摘されており，パンデミックと称される爆発的増
加への対応が喫緊の課題とされる。近年これを克服す

べく，新しい治療薬や低侵襲治療の開発・進歩がめざ
ましい。本稿では，内科分野における心不全管理のト
ピックスを，①薬物治療，②構造的心疾患への低侵襲
カテーテル治療，③補助循環サポートに分けて概説す
る。

Ⅰ．期待される新しい心不全治療薬

１．Sodium glucose cotransporter 2 阻害薬
　Sodium glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬は，
腎近位尿細管における SGLT2 の働きを阻害する薬剤
で，尿細管でのグルコース再吸収を減らし，糖の尿排
泄を増やすことで抗糖尿病効果を発揮する。
　近年，EMPA-REG outcome，CANVAS，DECLARE-
TIMI58 といった SGLT2 阻害薬のランダム化試験の結
果が相次いで報告され，心血管死や心不全予後を改善
する可能性が示唆された。この 3 試験のメタ解析では，
SGLT2 阻害薬により，動脈硬化性心血管疾患の有無お
よび心不全の既往を問わず，心血管死または心不全入
院リスクが 23％減少することが示された 1）。これらの
結果を下に，日本の急性 ･ 慢性心不全診療ガイドライ
ンでは，心不全予防のための危険因子に対する介入と
して，心血管病既往のある 2 型糖尿病患者に対する
SGLT2 阻害薬（エンパグリフロジン，カナグリフロジ
ン）がクラス I で推奨され，心不全を合併した糖尿病に
対する治療としてはクラスⅡ a で推奨されている 2）。
　左室駆出率の低下した心不全（HFrEF）患者を対象
とした DAPA-HF 試験では，心不全の標準治療にダ
パグリフロジンを追加投与することにより，糖尿病合
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併の有無に関わらず，心血管死および心不全入院を抑
制することが示された 3）。
　上述のように SGLT2 阻害薬の抗心不全薬としての側
面に注目が集まっており，心不全標準治療薬のひとつ
としてその効果が期待されている。
２．Sacubitril/valsartan
　Sacubitril/valsartan は，アンジオテンシン受容体拮
抗薬である valsartan と，ネプリライシン阻害薬のプ
ロドラッグである sacubitril の合剤である。ネプリラ
イシンは，ナトリウム利尿ペプチドやブラジキニン，
アドレノメデュリンといった血管作動性物質の分解・
不活化に関わるため，これを阻害することによりナト
リウム利尿ペプチドが上昇し，利尿と血管拡張効果が
期待できる（図１）4）。
　本薬は，HFrEF 患者を対象とした PARADIGM-HF
にて，エナラプリルより優れた予後改善効果が示され
た 5）。欧米の心不全診療ガイドラインでは，ACE 阻
害薬，β遮断薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬
による標準治療でも症状の改善しない HFrEF 患者に
対し，ACE 阻害薬から ARNI への変更が推奨されて

おり 6），適応承認のための治験（PARALLEL-HF）が進
行中である。一方，左室駆出率が保たれた心不全

（HFpEF）を対象とした PARAGON-HF では，主要評
価項目である心不全による入院と心血管死の複合エン
ドポイントの発生率は，ARNI 群で低下したものの，
わずかながら統計学的有意差は得られなかった 7）。し
かしながらサブグループ解析では，左室駆出率 57％
以下および女性において，ARNI の効果が大きいこと
が示唆された。
３．Ivabradine
　心拍数は洞結節の自発的な興奮によって規定される。
この活動電位形成に重要な役割を果たすのが拡張期の
緩徐脱分極であり，If 電流はこの脱分極に大きく関与
する。
　Ivabradine は，洞結節における HCN チャネルを介
して If 電流を阻害することで，心拍数を低下させる 8）。
　2010 年，洞調律の症候性心不全患者に対する多施
設共同無作為割付二重盲検試験（SHIFT）の結果が発
表された 9）。左室駆出率 35％未満，洞調律で安静時の
心拍数が 70 拍 / 分以上の HFrEF 患者を対象とした

直接的
レニン阻害薬

アルドステロン
拮抗薬

ミネラル
コルチコイド
受容体

図１　ARNI の作用点とその効果
（文献 4 より引用）
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この試験では，ivabradine 服用患者において有意に心
イベント（死亡および心不全入院）が少なかった。こ 
の結果をもとに，欧米のガイドラインでは，すでに
ivabradine は HFrEF の標準治療薬として位置づけら
れており，ACE 阻害薬または ARB，β遮断薬，ミネ
ラルコルチコイド受容体拮抗薬などの適切な薬物治療
下でも安静時心拍数が 70 拍 / 分未満（洞調律）になら
ない有症候性 HFrEF 患者（左室駆出率 35％未満）に推
奨されている 6）。日本では，第Ⅲ相臨床試験（J-SHIFT）
の結果に基づき，β遮断薬の最大忍容量が投与されて
も安静時心拍数が 75 回 / 分以上（洞調律）の患者に対
して使用が考慮される。
４．Omecamtiv mecarbil
　Omecamtiv mecarbil は，ミオシンの酵素ドメイン
に直接結合し，ミオシンとアクチンの結合割合を増加
することにより心筋収縮力を増強する心臓ミオシン賦
活化薬である。β刺激薬や PDE Ⅲ阻害薬といった既
存の強心薬とは異なり，細胞内カルシウムの増加を伴
わないため，左室圧立ち上がり速度（LVdP/dt）や心拍
数，心筋酸素摂取量を増加させることなく強心効果を
発揮する。
　左室駆出率 40％以下の症候性 HFrEF 患者を対象と
した第Ⅱ相臨床試験 COSMIC-HF では，omecamtiv 

mecarbil 経口薬 25mg 固定群，薬物動態に基づく
50mg までの用量調整群，プラセボ群の 3 群で治療効
果が検討された 10）。投与 20 週時の用量調整群の収縮
期駆出時間はプラセボ群に比べて有意に延長し，一回
拍出量，心拍出量が増大した。また，左室拡張末期径
は短縮し，心拍数は減少した。臨床的有害事象に統計
学的な差はみられなかった。しかしながら，先行して
行われた第Ⅱ相臨床試験では，高用量使用群で心筋虚
血を認めた例もあり，安全性と有用性の検証目的に，
心血管死亡または心不全イベントを主要評価項目とし
た第Ⅲ相臨床試験（GALACTIC-HF）が進められている。

Ⅱ．構造的心疾患へのインターベンション

１．TAVI
　Transcatheter Aortic Valve Implantation（TAVI）は，
高度大動脈弁狭窄症（AS）に対し，外科的に開胸する
ことなく，カテーテル手技で人工大動脈弁を植え込む
経カテーテル大動脈弁治療である（図 2）11）。日本では
2013 年 10 月から保険適用となった。TAVI では，外
科手術で必要な心停止・体外循環が不要であり，周術
期死亡率も低く（TAVI レジストリにおける手術死亡
率は 1％台），高リスク症例でも根治的治療が可能と
なった。高齢社会の進行とともに適応患者数も増加し

図２　TAVI
（文献 11 より引用）
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ており，全国的に普及しつつある。
　高 リ ス ク 患 者 を 対 象 と し た ラ ン ダ ム 化 試 験

（PARTNER）では，5 年成績でも外科治療と同等の結
果が得られた 12）。また，対象を中等度リスク（STS ス
コア 4～8%）に広げた PARTNER 2 trial では，TAVI
群の予後は外科手術群と比較して良好であり，脳神
経合併症も少ないことが示された 13）。
　TAVI の適応に関しては，Euro スコアや STS スコ
アを用いた手術リスクとともに，臓器合併症，フレイ
ルなどを評価し，多科多職種からなるハートチームに
て総合的に検討される。外科手術が不適と判断され，
術後生命予後が 1 年以上期待される重症 AS 患者にお
いて推奨されている。また手術適応でも，個別のリス
クや解剖学的理由から TAVI が望ましいと判断され
た高リスク症例では適応となりうる。一方，対応不能
な大動脈弁輪径，左室内血栓，冠動脈口閉塞の高リス
ク例，可動性のある大動脈プラーク例などは TAVI
には適さない。また，自覚症状や QOL（quality of 
life）の改善が期待できないケースは適応から外れる。
　日本における現時点の TAVI の適応は高度 AS であ
るが，前述のエビデンスをもとに，欧米では 2017 年
にガイドラインが変更となり，中等度リスク患者も
TAVI の適応となり得るようになった。今後日本にお
いても TAVI の適応拡大が期待されるが，心不全原
疾患としての弁膜症への介入にあたっては，患者に
とって最も有益な治療法を適切に選択することが求め
られる。
２．MitraClip®

　MitraClip® は，経皮的に edge-to-edge repair による
僧帽弁修復を行うカテーテル治療である。経静脈・経
心房中隔アプローチにて僧帽弁前尖および後尖をク
リップで把持することで，僧帽弁逆流量を減じること
ができる（図 3）14）。
　すでに海外では MitraClip® は広く普及しており，
自覚症状の軽減や長期成績，安全性について報告され
ている。術後早期から離床可能であり，術後 1 カ月後
の自覚症状の改善度は開心術に比べて優れている。一
方，左室駆出率 25% 以上で外科手術が可能な中等度
～高度以上の僧帽弁閉鎖不全症（MR）患者を対象とし
たランダム化比較試験（EVERESTⅡ）では，MitraClip®

群と外科手術群で全死亡に差はないものの，MitraClip®

群では再手術が有意に多く，そのほとんどが術後 6 カ
月以内に発生していた 15）。サブ解析では，70 歳未満，
器質的（一次性）MR，左室駆出率 60％以上では，
MitraClip® より外科手術で成績がよく，70 歳以上，機

能性（二次性）MR，左室駆出率 60％未満では，両者が
同等の成績であることが報告された。
　近年，機能性 MR に対する MitraClip® と薬物治療
のランダム化試験（MITRA-FR 16），COAPT17））の結果
が 相 次 い で 報 告 さ れ た。MITRA-FR 試 験 で は，
MitraClip® 群と薬物療法群で全死亡や心不全入院に差
を認めなかったが，COAPT 試験では，心不全入院率，
全死亡率のいずれもが MitraClip® 群で有意に低く，
安全性も確認された。これらの相反する結果の理由と
して，COAPT 試験では，MR の重症度は高いものの，
左室拡大が軽度であり心予備能が高いこと，MitraClip®

前後の心不全薬物治療が適切に管理されていたことが
指摘されている。
　日本での MitraClip® の適応は，左室駆出率 30％以
上で症候性の高度 MR を有する患者のうち，外科的
開心術が困難な患者である。これまでに報告されたエ
ビデンスを鑑みると，外科手術が可能な器質的 MR
例では外科手術が適応であり，低侵襲に MR を制御
しうる MitraClip® 治療は，やや心機能の低下した機
能性 MR において臨床的有用性が期待される。また，
治療成否のカギは MitraClip® 手技のみならず，適切
な適応判断や薬物治療を含めた術前後の管理にもある
と考えられ，内科・外科・集中治療医・麻酔科医を含む
多職種ハートチームでの検討・治療の重要性が浮かび
上がる。

図３　MitraClip®

（文献 14 より引用改変）
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Ⅲ．心原性ショックに対する 
補助循環カテーテル治療 : Impella®

　Impella® は小型の軸流ポンプを内蔵した循環補助用
心内留置型ポンプカテーテルである。大腿動脈（欧米
では鎖骨下動脈からも挿入可能）から逆行性に左室内
に先端を留置し，左室の血液をくみ出し上行大動脈か
ら全身に拍出する（図 4A）。このため，全身の循環補
助のみならず，心負荷軽減と心筋循環改善による心機
能改善効果が期待される（図 4B）。この原理は補助人
工心臓（VAD）と同様であり，Impella® は経皮的 VAD
として位置づけられる。なお，右室補助や酸素化が行
えない点も同様である。
　本デバイスは，内科的治療抵抗性の急性左心不全を
主体とする循環不全遷延例で，従来の大動脈内バルー
ンパンピング（IABP）や経皮的心肺補助法（PCPS）では
循環補助が不十分と想定される心原性ショックに適応
となる。現在日本で使用可能な機種には Impella®2.5，
CPおよび5.0［数字は最大補助流量（L/分）］があるが，2.5
と CP は内科的に穿刺・挿入が可能であり，カテーテル
手技のひとつとして普及しつつある。
　急性心筋梗塞に伴う心原性ショックへの Impella®

の有効性を検証したランダム化試験に，ISAR-SHOCK

図４A　Impella®

（文献 18 より引用改変）

図４B　Impella® の効果

と IMPRESS in Severe Shock がある。ISAR-SHOCK
では，Impella® 群における 30 分後の心係数および
cardiac power index は IABP に比べて有意に改善し
たが，30 日生存率は両群間に有意な差を認めなかっ
た 18）。また，IMPRESS in Severe Shock でも 30 日予後，
6 カ月後予後ともに差を認めず，生命予後改善におけ
る Impella® の優越性は示されなかった 19）。一方，米
国38施設におけるUSpella registryでは，PCIに先立っ
た Impella® サポートが，急性心筋梗塞に伴う心原性
ショックの院内生存率を改善する独立した因子である
と報告された 20）。米国では，Impella® を用いた心原性
ショックに対するプロトコール Detroit Cardiogenic 
Shock Initiative の臨床有用性も報告されている。さら
には急性心筋梗塞に伴う心原性ショックのみならず，
劇症型心筋炎や植込型 VAD 装着までのブリッジとし
て Impella® を用いて良好に管理を行った症例も報告
されており 21），この強力なデバイスをどのように使
用すべきか，今後の知見の集積が期待される。

お　わ　り　に

　内科分野における心不全管理の重要なトピックスを，
薬物治療，構造的心疾患への低侵襲カテーテル治療，
補助循環サポートに絞って概説した。いずれも心不全
パンデミックを克服するためのチャレンジングな課題
を含むが，これらの治療がエビデンスの集積とともに
成熟し，心不全診療現場に大きく寄与することを期待
したい。
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慢性血栓塞栓性肺高血圧症
－最近の治療－
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内　容　紹　介

　慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension：CTEPH）は，血栓・塞栓が
肺動脈の亜区域枝付近から中枢部位に形成されたの
ち器質化し，肺動脈の狭窄ならびに閉塞を起こし肺高
血圧症をきたす疾患である。CTEPH は現在，肺高血
圧症ニース分類の第 4 群に分類されている。急性肺塞
栓症後の残存血栓が原因と考えられる以外に，明らか
な血栓塞栓の既往が認められず，慢性の肺高血圧症と
して診断された後に CTEPH と診断される場合が少な
からず認められる。治療には抗凝固薬が必須であり，
右心不全の程度に応じて利尿薬を内服する。CTEPH
特異的治療薬としては，リオシグアトが唯一承認され
ている。肺動脈血栓内膜摘除術（PEA）は，肺動脈か
ら器質化血栓を摘出する根治を目指した手術である
が，名古屋大学大学院医学系研究科（以下，当施設と
略す）を含めた限られた施設でしか施行されていない。
近年，バルーン肺動脈形成術（BPA）が日本で発達し，
PEA とほぼ同等の効果が得られるようになった。

は　じ　め　に

　慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension：CTEPH）は，肺動脈の亜区
域枝付近から中枢において血栓あるいは塞栓が器質化
し，肺動脈が閉塞・狭窄を起こした結果，肺高血圧症
をきたす疾患である 1）。ニース分類（2018 年）では第 4
群に分類されている 2, 3）。抗凝固薬を最低 3～６カ月
施行後の肺換気血流シンチグラムでは，換気分布は異
常を認めない区域性血流分布欠損が認められる。右心
カ テ ーテ ル 検 査 に て 安 静 時 の 平 均 肺 動 脈 圧 が
25mmHg 以上かつ肺動脈楔入圧が正常の場合に
CTEPH と診断される。海外では急性肺塞栓をきたし
た人の 3.8％が CTEPH に移行するという報告もある
が 4），深部静脈血栓症を含めた静脈血栓塞栓症の既往
のはっきりしない症例も多い。基本薬として抗凝固薬
の生涯にわたる内服が必須となる。
　抗凝固療法や利尿薬のみの 1990 年代前半までの時
代では，平均肺動脈圧が 40～50mmHg になると 5 年
生存率は 50％程度であり，肺動脈性肺高血圧症（以前
の原発性肺動脈症）と並び極めて予後不良であった 5）。
平均肺動脈圧が 30mmHg 以上の症例では予後不良で
あり 6），そのような患者に対して 1990 年代後半から，
限られた施設ではあるが肺動脈血栓内膜摘除術

（pulmonary endarterectomy：PEA）が施行されるよう
になった。手術施行例では平均肺動脈圧が正常化する
ことが示された 7）。CTEPH の特異的内服治療薬とし
て現在唯一認可されている薬は，可溶性グアニル酸シ
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図１　12 誘導心電図

クラーゼ刺激薬のリオシグアト（アデムパス ®）のみで
ある 8）。PEA の適応がなく，内科的治療を行っても効
果不十分な症例では，バルーン肺動脈形成術（balloon 
pulmonary angioplasty：BPA）が行われている。BPA
は 2010 年頃より日本で発展を遂げ，PEA とほぼ同様
の効果を得るまでとなった 9, 10）。

Ⅰ．疫学

　CTEPH は厚生労働省の指定難病であり，平成 28
年（2016 年）度では約 3,200 名が認定されている。男女
比は 1：3 と日本では女性が多い。60～70 歳代が最も
多く，急性肺塞栓症の既往がある症例は約１/ ３であ
る 11）。欧米では男女比は 1：1 であり，人種差がある
と考えられる。無治療では，平均肺動脈圧が 30mmHg
を超えると 5 年生存率は 50％以下と極めて予後不良
である 6）。抗凝固薬や利尿薬のみが使用された 1990
年代においても，重症例では 5 年生存率は 50％未満
であった 5）。現在は，内服薬や PEA，BPA など治療
の選択肢が増え，5 年生存率は 95％まで改善しており，
肺高血圧症のうち完治を目指せる数少ない疾病となっ
ている 12）。

Ⅱ．診断

1．症状および身体所見
　CTEPH に特異的な症状はなく，易疲労感ならびに
労作時息切れが初発症状であるため，確定診断までに
時間がかかる場合がある。深部静脈血栓症や急性肺血
栓塞栓症等の静脈血栓塞栓症の先行が明らかな場合は
必ずしも多くなく，徐々に症状が出現することが多い。
喀血が認められる場合もある。右心不全が強くなると，
下腿の浮腫や上腹部膨満感が出現する。
　身体所見としては，頸静脈怒張，右室拍動，IIp 音
亢進，肺動脈拍動，右室拡大に伴う三尖弁閉鎖不全の
雑音，肺動脈拡大に伴う肺動脈便逆流雑音を認める。
2 割程度の患者では，肺野で肺動脈の狭窄による血管
雑音が聴取される。
2．胸部 X 線・心電図
　胸部 X 線写真では，右肺動脈上葉分岐後の下行枝の
拡大，右房拡大を示唆する右第 2 弓拡大，主肺動脈の
拡大を示唆する左第２弓突出，右室拡大による心拡大
が認められる。肺野では透過性亢進と血管陰影減少を
認め，肺野血管陰影の局所的な差が認められる。心電
図では，右心負荷や右房負荷が生じた場合に所見を認
める。四肢誘導における SIQⅢTⅢは急性肺血栓塞栓
症時の心電図所見として有名であるが，CTEPH でも

認められることがある。肺動脈圧が上昇すると，右側
胸部誘導を中心に，ストレイン型の T 波の陰転を認め
る。重症例では，左側胸部誘導にまでストレイン型 T
波陰転を認め，また右室肥大所見［右軸偏位，V1 誘導
での高い R 波（R ≧ 5mm 又は R/S>1），V5 誘導での深
いS波（S≧7mm又はR/S≦１）］を示すことが多い（図
１）。
3．血液生化学検査
　CTEPH の血栓はすでに器質化しているため，急性
肺血栓塞栓症と異なり，D ダイマーは正常範囲内であ
ることもある。肺高血圧が重症となり右心負荷が出現
すると BNP（脳性ナトリウム利尿ペプチド）が上昇す
る。しかし高齢者 CTEPH 患者では，上昇した BNP
値が肺動脈圧上昇に伴う右心負荷に由来するのか，あ
るいは併存する左心疾患により上昇しているのかを区
別することはできないため注意を要する。
　CTEPH 診断では可能な限り，抗凝固薬投与を開始
する前に易血栓性の有無（プロテイン C 欠損，プロテ
イン S 欠損，アンチトロンビン III 欠損，抗リン脂質
症候群の有無）をチェックすべきである。
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4．心臓超音波検査（心エコー）
　肺高血圧症が疑われる症状や病歴，身体所見を認め
た場合，次に行う検査が心臓超音波検査（心エコー）で
ある。心エコーで肺高血圧症と診断されたら，その原
因疾患の鑑別を行う。心エコーで肺高血圧症が疑われ
る所見は，①右室拡大，心室中隔の扁平化（Ｄ shape），
②心ドプラ法にて肺高血圧症に特徴的なパターンある
いは三尖弁逆流圧格差が40mmHg以上，③TAPSE（三
尖弁輪収縮期偏位）の低下などが挙げられる（図２）。

5．肺換気血流シンチ
　CTEPH 診断の感度・特異度ともに高い検査である。
抗凝固療法による治療が 6 カ月以上経過した後も，換
気分布に異常のない区域性血流分布欠損（segmental 
defects）が認められる。肺辺縁を底辺とする楔型の
defect として観察される（図３）。
6．胸部造影 CT
　多列検出器 CTを用いた造影 CT（MDCT）は，
CTEPH の診断・治療において肺動脈造影とともに極

短軸像 長軸像
図２　心エコー図所見

図３　肺換気血流シンチグラフィー

肺換気シンチ

肺血流シンチ
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めて有用である。CTEPH の肺野の特徴としては，す
りガラス陰影と低濃度領域が混在するモザイクパター
ンが知られている。低濃度の領域は肺動脈末梢病変に
伴う肺血流量の減少が，高濃度の領域は肺血流が保た
れている領域である。また，過去の肺梗塞に伴う陰影
もしばしば認められる。近年開発された dual energy 
CT や subtraction CT は，PEA や BPA の適応決定の
ために必要な区域血栓の検出を可能にしている。
CTEPH では，急性肺血栓塞栓症を合併した場合以外
では通常の血栓塞栓像は認められない。慢性化した血
栓による変化として，① mural defects，② webs and 
bands，③ intimal irregularities，④ abrupt narrowing，
⑤ complete obstruction の５つの所見のうち少なくと
もひとつが認められる（図４）。
7．右心カテーテル検査・肺動脈造影
　上記の様々な検査ののち，CTEPH の疑いがある場
合に右心カテーテル検査ならびに肺動脈造影を行う。

右心カテーテル検査は当施設では内頸静脈穿刺で行っ
ている。高い肺動脈圧や三尖弁逆流の存在，拡大した
右房・右室のために，スワンガンツカテーテルを肺動
脈へ進めることが時に困難な場合は，ガイドワイヤー
を使用する。CTEPH診断のためには，右房圧・右室圧・
肺動脈圧・肺動脈楔入圧（PAWP）測定が必要である。
CTEPHでは，平均肺動脈圧が 25mmHg 以上，PAWP
が 15mmHg 以下となる。肺高血圧症にまで到ってい
ない平均肺動脈圧が 20mmHg 以上 25mmHg 未満の
ケースは慢性肺血栓塞栓症（CTED）と呼ばれる。
　肺動脈造影は一側ずつ左右の肺を造影する。腎機能
に問題がない限り，正面像・側面像に加えて，右前斜
位像（45 度）・左前斜位像（45 度）を撮像している。右前
斜位像（45 度）・左前斜位像（45 度）は，後述するカテー
テル治療の際に有用である。息止めをしっかり行い，
鮮明な DSA 像を得ることが大切である。CTEPH では，
区域動脈以下の末梢血管での病変の有無が治療方針の

図 4　造影 CT
　末梢区域枝動脈に多数の血栓像を認める。
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決定に重要である。したがって，区域枝動脈より末梢
動脈を撮像するために肺野全体の血管の撮像が可能な
X 線検出器が必要である。撮影装置としては，冠動脈
造影用のシネフィルムでは撮影範囲が狭く，当施設で
は大型の撮影パネルを備えた頭部血管造影装置を用い
て肺全体が映る像を作成している（図５）。

Ⅲ．治療方法

１．内科的治療
　CTEPH では，抗凝固薬は手術例も含め生涯服用を
継続する必要がある。右心不全症状がある場合には利
尿薬を使用する。低酸素血症を呈する場合は在宅酸素
療法を行う。肺血管拡張薬のうち，CTEPH での適応
が認可されている薬はリオシグアトのみである。リオ
シグアトは，可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）を刺
激することで cGMP の産生を促し，肺血管を拡張さ
せる薬剤である。CTEPH では，長年の肺動脈圧の 
上 昇 に 起 因 す る 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症 と 同 様 な
microvascular disease が存在するため，肺血管拡張薬
が有効と考えられている 8）。
２．肺動脈血栓内膜摘除術 
　   （pulmonary endarterectomy: PEA）
　抗凝固療法を行っている CTEPH 患者治療の第一選
択は，胸骨正中切開下の超低体温間歇的循環停止法を
用いたPEAである。非常に難易度の高い手術法であり，

1990 年代から日本に導入され，現在，日本全体では
年間 50～60 例施行されている。初期の病院死亡は 84
例中7例（8.3％）7），その後の5年の75例では2例（2.7％）
であった 13）。肺動脈内弾性板と中膜の間を剥離して
区域動脈まで追い，器質化血栓を除去する方法である

（図 6）。PEAの適応基準は，平均肺動脈圧≧ 30mmHg，
肺血管抵抗≧ 300 dyne・sec・cm-5），NYHA/WHO 機能
分類≧ III 度，肺動脈の病変中枢端が外科的に到達し
うる部位にあること，重篤な合併症がないことが挙げ
られる。肺葉動脈から区域動脈に狭窄・閉塞を認める
中枢型がよい適応である。

図５　肺動脈造影
　左右の肺動脈に広範囲な血流欠損像を認める。

図６　肺動脈血栓内膜摘除術にて摘出された器質化血栓
（自験例より）
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a b

図７　カテーテルによる左下葉への肺動脈血流回復
　（a）肺動脈バルーン治療前、（ｂ）肺動脈バルーン拡張術後。左下葉を栄養する肺動脈の血流の回復が認められる。

図８　BPA 後の再灌流障害
　（a）肺動脈バルーン拡張術直後：明かな出血像や肺障害は認められない。（ｂ）肺動脈バルーン拡張術 2 日目：左下葉に著明な再灌流
性障害に伴う肺水腫を認める。

a b

３．バルーン肺動脈形成術（balloon 
pulmonary angioplasty：BPA）

　PEA の適応とならない症例に対しては BPA を考
慮する。BPA は，バルーンカテーテルを用いて肺動
脈の狭窄や閉塞を解除する治療である（図７）。BPA
は，2004～2005 年頃より日本で種々の改良がなされ，
新しい治療法として世界から注目されるようになっ
た 9, 10）。CTEPH では，肺動脈のほぼすべての肺動脈
区域枝に病変が存在するため，BPA は 1 人の患者あ
たり通常４回程度のセッションが必要になる。熟練
者による BPA の肺血行動態改善度は，PEA とほぼ

匹敵する。BPA の合併症として，初期には再灌流性
肺水腫や手技に伴う血管損傷・気管内出血が高頻度で
認められたが（図８），治療手技に改良が加えられ，合
併症は減少傾向にある。
　具体的な BPA の対象患者は，① PEA の施行困難
例（外科的到達困難な末梢病変，併存疾患，高齢など），
②内科的治療を行っても NHYA/WHO 機能分類 III
度以上，③病状，リスク・ベネフィットを説明した上で，
本人（および家族）が BPA を希望する場合等が挙げら
れる。2015 年に全国で 1,910 セッションの BPA が実
施され，およそ 320 名程度の患者が治療対象とされた
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と推測される。BPA により，多くの症例では平均肺
動脈圧は 30mmHg 未満まで低下させることができる。
BPA 後 30 日以内の死亡率は 0.3％～4％であり，１～
2 年生存率は 97～100％である 14, 15）。現時点では，長
期的な予後改善効果を明確に証明した報告はないが，
経過を見ている限りでは，予後は改善しているものと
考えられる（図９）。
　BPA の戦略を立てる際に当施設で一番重要視して

いることは，CTEPH 病変の局在とタイプを術前に
しっかり把握することである（図 10）16）。肺血管造影，
肺換気血流シンチ，造影 CT を駆使し，血流欠損の原
因となっている区域枝レベルの肺動脈を同定し，まず
器質化血栓をターゲットにバルーン拡張術を行ってい
る。具体的な手技としては，内頸静脈あるいは大腿静
脈からアプローチする。当施設では右内頸静脈からア
プローチする。まず 9Fr のシースを右内頸静脈より

BPAの効果
（mmHg）

図９　BPA による平均肺動脈圧の推移
（自施設のデータより）

図 10　血流シンチグラフィーと造影 CT 併用による区域枝動脈狭窄部位の同定
　矢印は器質化血栓（壁在血栓ならびに web）を示す。
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挿入し，6Fr のロングシースを主肺動脈に留置する。
シース留置後はマルチパーパス型のガイディングシー
スを肺動脈区域枝に engage させる。ガイディングカ
テーテル engage 後はガイドワイヤーで病変を通過さ
せる。病変タイプのうち，ring like stenosis, web, 
subtotal病変は BPAの対象となるが，pouching defect
やtortuous病変は肺動脈を穿孔するリスクが高いため，
治療対象からはずしている 16）。ガイドワイヤーが病
変通過後は，基本的には直径 2.0mm のバルーンにて
病変部位を拡張している。CTEPH における肺動脈狭
窄は，動脈硬化をベースとした冠動脈病変と異なり，
小口径のバルーンで病変を拡張すると，1～2 カ月か
けて徐々に血流が増加し病変部位の血管径が太くなり
血流が増加してくる。むしろ，病変部位の血管径と同
程度のバルーンを使用すると血管損傷が生じ，気道出
血等の合併症のリスクとなる。熟練した施設では一度
に多くの血管に対して治療を行うが，当施設では初回
BPA の際には肺動脈圧が高く出血のリスクが高いた
め，数カ所の限られた血管のみを治療対象としている。
治療直後は基本的には集中治療室管理とし，問題がな
ければ一般病棟へ移動している。患者の自覚症状の改
善は治療直後には認められないが，1 カ月程度で日動
行動範囲が広がっていることに患者が気づくことが多
い。

お　わ　り　に

　CTEPH は，肺高血圧治療の中で最も予後改善が期
待できる疾患となった。治療の第一選択は PEA であ
るが，合併症や高齢のため PEA が施行できない患者
も多く存在している。BPA によって，そのような患
者に新たな選択枝が広がったことになる。しかしなが
ら，BPA に伴う合併症の頻度は比較的高く，血管内
治療という観点に加え，肺高血圧症という病態を解除
するための治療であることを認識しながら行わないと，
術者に予期せぬ合併症が生じる可能性がある。

文　献

 1） 肺高血圧症治療ガイドライン（2017 年改訂版）- 日本循環器
学会 http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2017_fukuda_
h.pdf.　2019 年 4 月 19 日閲覧 .

 2） Simonneau G, et al：Haemodynamic definitions and updated 
clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir 
J 2019；53：1801913：DOI：10.1183/13993003.01913-2018．

 3） Kim NH, et al： Chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. Eur Respir J 2019；53：1801915：DOI：
10.1183/13993003.01915-2018．

 4） Pengo V, et al：Incidence of chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension after pulmonary embolism. N Engl 
J Med 2004；350：2257-2264．

 5） 中西宣 , 他：慢性肺血栓塞栓症例の肺血行動態と長期予後
に関する検討 . 日胸疾会誌 1997；35：589-595． 

 6） Riedel M, et al：Longterm follow-up of patients with 
pulmonary thromboembolism. Late prognosis and evolution 
of hemodynamic and respiratory data. Chest 1982；81：151-
158． 

 7） 安藤太 , 他：慢性肺血栓塞栓症の外科治療 . 日外会誌 
2005；106：252-257． 

 8） Ghofrani HA, et al：Riociguat for the treatment of chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med 
2013；369：319-329．

 9） Mizoguchi H, et al：Mikouchi H, Ito H, Matsubara H：
Refined balloon pulmonary angioplasty for inoperable 
patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. Circ Cardiovasc Interv  2012；5：748-755． 

10） Kataoka M, et al： Percutaneous transluminal pulmonary 
angioplasty for the treatment of chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension. Circ Cardiovasc Interv 2012；5：
756-762．

11） 難病情報センター. 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（指定難病
88）http://www.nanbyou.or.jp/entry/192.  2019 年 4 月 19 日
閲覧．

12） Inami T, et al：Long-Term Outcomes After Percutaneous 
Transluminal Pulmonary Angioplasty for Chronic 
Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Circulation 
2016；134：2030-2032．

13） 安藤太：末梢型慢性肺血栓塞栓症に対する血栓内膜摘除術 . 
呼吸と循環 2012；60：39-48．

14） Ogawa A, et al： Balloon Pulmonary Angioplasty for Chronic 
Thromboembolic Pulmonary Hypertension: Results of a 
Multicenter Registry. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 
2017；10：e004029． 

15） Ogawa A, et al：After the Dawn- Balloon Pulmonary 
Angioplasty for Patients With Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension. Circ J 2018；82：1222-1230．

16） Kawakami T, et al：Novel Angiographic Classification of 
Each Vascular Lesion in Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension Based on Selective Angiogram 
and Results of Balloon Pulmonary Angioplasty. Circ 
Cardiovasc Interv 2016；9：pill：e003318．

27



現代医学 67 巻 1 号　令和 2 年 6 月（2020）

心 不 全 の 緩 和 ケ ア 療 法

安 斉 俊 久＊
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多職種チーム
*Toshihisa Anzai：北海道大学大学院医学研究院循環病態内科学

内　容　紹　介

　緩和ケアは，本来，生命を脅かす全ての疾患に対し
て考慮すべきとされており，対象の中でも心不全の占
める割合は大きい。しかしながら，心不全患者は急性
増悪による入退院を繰り返しつつ最期は急速に悪化す
るため，終末期の判断が困難であり，緩和ケアは十分
に普及していない。また，心不全はがんとは異なり，
症状緩和のために最期まで原疾患に対する治療が必要
である。積極的治療と緩和ケアを両立させるためには，
比較的早期の段階から，患者，家族，医療者が望む治
療と生き方について繰り返し話し合い，多職種チーム
によって，身体的，心理的，精神的な要求を頻回にア
セスメントしながら，適切な対処を行うことが重要で
ある。

は　じ　め　に

　高齢化社会の進行とともに心不全患者は急増し，入
退院を繰り返す症例が年々増加している。2014 年の
世界保健機関（WHO）の報告によれば，終末期に緩和
ケアを必要とする疾患の中で，心血管疾患は第１位を
占め，その多くは心不全である 1）。また緩和ケアとい
うと，がんの終末期医療が一般的に想定されるが，最

近では，緩和ケアはがんだけでなく，生命を脅かす全
ての疾患に対して考慮すべきものとされ，身体的のみ
ならず，心理・社会的な苦痛などの問題を早期に発見し，
的確なアセスメントと対処を行うことによって苦しみ
を予防し和らげ，クオリティ・オブ・ライフ（QOL）を改
善することの必要性が WHO で提唱されている。しか
しながら心血管疾患は，がんと同様，あるいはそれ以
上に不良な転帰を辿りながらも良性疾患と考えられて
きたため，緩和ケアの導入は世界的にも遅れている。
本稿では，循環器疾患の中でも心不全に対する緩和ケ
アの現状と課題について解説する。

Ⅰ．心不全診療に緩和ケア導入が難しい原因

　心不全は急性増悪による入退院を繰り返しながら，
最期は急速に悪化して死に至るため，がんと異なり終
末期の見極めが難しい（図１）2）。そのため，終末期を
含めた将来の状態の変化に備えるためのアドバンス・
ケア・プランニング（ACP）と言われるプロセスがほと
んど普及していない。患者本人が考えている余命も客
観的に推測される余命と乖離しており，心不全が重症
であるほど，本人は現実より楽観視していることが報
告されている（図２）3）。
　終末期において，患者・家族が本来望まなかったか
もしれない侵襲的治療が施されれば，患者・家族の
QOL が損なわれるだけでなく，医療者にとっても精
神的なストレスにつながってしまう可能性が高い。ま
た，一般に終末期 30 日間に要する医療費は最期の 1
年間の医療費の 78％を占めると言われており 4），医療
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経済的な問題にも関わることになる。

Ⅱ．循環器領域におけるACPの意義

　循環器・呼吸器疾患で入院中の高齢患者を対象にし
て，ACP を取り入れた群と通常ケアを行った群に無
作為に割り付けて実施した比較研究では，ACP 導入
群において，終末期に患者の希望が反映される頻度が
高くなり，遺族のうつや不安が少なくなり，満足度が

高まることが示された 5）。
　心不全における ACP では，終末期において蘇生の
ための処置を試みない（DNAR）といったことに関する
事前指示書を作成するだけでなく，ペースメーカ，植
込み型除細動器（ICD），心臓再同期療法（CRT），植込
み型補助人工心臓（LVAD）などを停止するかどうかに
ついて多職種チームにより意思決定支援を行い，同時
にその内容はその後も変更可能であることを伝える必

心不全がん

入院

時間時間

体
調
や
A
D
L

体
調
や
A
D
L

数年の経過であるが最期は急速

1～2カ月

図１　がんと心不全における病みの軌跡の違い
　心不全は急性増悪による入退院を繰り返しながら最期は急速に悪化して死に至るため，がんと異なり終末期の見極めが難しい。

（文献２より引用改変）

図２　心不全患者における客観的に推測される余命と自己認識の乖離
　心不全の重症度（NYHA 心機能分類）が高くなればなるほど，シアトル心不全モデル
によって予測される余命と自己認識との乖離が大きい。

（文献 3 より引用改変）
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要がある。また，必要に応じて患者本人の意思決定が
できなくなった場合の意思決定代行者を指名する。日
本心不全学会より 2016 年に発表された 「高齢者心不
全患者の治療に関するステートメント」 では，特に高
齢者の終末期医療においては，多職種カンファレンス
と ACP ならびに QOL を重視した緩和医療の重要性
が示されている 6）。ただし，2016 年には日本集中治療
医学会から 「DNAR指示についての勧告」 が発表され7），
表面的な DNAR 指示の取得によって本来必要な救命
処置が放棄されることが決してないようにすべきとさ
れており，あくまでも患者の価値観・死生観を医療従
事者と共有するプロセスがACPにおいては重要である。

Ⅲ．早期からの多職種介入の重要性

　心不全の分かりやすい定義として，「心臓が悪いた
めに，息切れやむくみが起こり，だんだん悪くなり，
生命を縮める病気」 との説明が，2017 年に日本循環器
学会 / 日本心不全学会よりなされ 8），患者側の予後に

対する認識も変わりつつあり，最近では早期の段階か
ら ACP を考慮すべきと言われている。心不全患者は
比較的早期の段階から，身体的，社会的，精神・心理的，
スピリチュアルな苦痛といった全人的苦痛を抱えてお
り，これらのあらゆる苦痛を予防し取り除くためには，
早期からの多面的アプローチが必要である。医師，看
護師，薬剤師，臨床心理士，理学療法士，管理栄養士，
医療ソーシャルワーカー，臨床工学技士など多職種の
メンバーが，それぞれの専門性を発揮し，協働して患
者診療にあたることで，患者の持つ全人的な苦痛の解
決と質の高い緩和ケアの提供が可能になる。
　厚生労働省では，2016 年に行われた 「がん等におけ
る緩和ケアの更なる推進に関する検討会」 の中で，心
不全をはじめとする循環器疾患に対する緩和ケアの重
要性が話し合われ，2017 年 11 月より 「循環器疾患の
患者に対する緩和ケア提供体制のあり方に関するワー
キンググループ」 において繰り返し議論がなされた。
その結果，図３に示すように，心不全に対する従来の

図３　心不全における緩和ケアのあり方
　緩和ケアは心不全が症候性となったステージ C の早期の段階から実践し，心不全の治療に関しては最期まで継続される。

（厚生労働省ホームページ：循環器疾患の患者に対する緩和ケア提供体制のあり方についてより引用）（http://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-
10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000204784.pdf）
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治療を継続しつつも，ステージ C の早期から全人的
苦痛に対して多職種チームによる症状に応じた適切な
緩和ケアを提供し，支持的なコミュニケーションによ
る継続的な意思決定支援を行うべきと報告されてい 
る 9）。そして，日本循環器学会 / 日本心不全学会の急
性・慢性心不全診療ガイドライン（2017 年改訂版）では，
ACP を実施すべき時期が表１のように明記され，
ACP の実施はクラス I とされた（表２）10）。

Ⅳ．医療機器の停止と意思決定支援

　終末期に移行した際のペースメーカ，ICD，CRT
の停止に関しては，植込み手術前に，本人，家族と医
療者で十分に話し合っておくべきものであり 11），終
末期においてバッテリー容量の低下を認めた場合には，
QOLを十分考慮し，不必要な手術は控えるようにする。
植込み型 LVAD に関しても，敗血症，脳塞栓，悪性

腫瘍，腎不全，機器の不具合など心臓以外の要因によっ
て終末期に至った場合の LVAD 停止に対する事前の
十分な説明が必要である。患者の人生観や価値観を踏
まえて，将来起こりうる課題について選択できるよう
に支援することが重要である 12）。

Ⅴ．末期心不全における症状の緩和

　末期心不全の 60～88% に呼吸困難，69～82% に全
身倦怠感，35～78% に疼痛が認められる 13～15）。また，
入院を要する末期心不全患者では，抑うつ症状を 70%
に認めると言われている 16）。体液貯留や低心拍出に
伴う心不全そのものがこれらの症状の原因となり得る
ため，Stage D における心不全治療を継続しつつ，症
状の緩和を図る。
　利尿薬，血管拡張薬などの治療に抵抗性の呼吸困難
に対しては，少量のモルヒネなどオピオイドの有効性

表１　アドバンス・ケア・プランニング（ACP)を実施する時期

ACP の実施時期とし，入院の度に見直し，評価を行うことを推奨する 

１．1 年毎の定期外来の時期 

２．再評価を促す節目となる出来事が該当する時期（以下表参照） 

再評価を促す節目となる予後悪化の指標となる出来事 

・症状増悪や QOL 低下

・運動耐容能の低下 

・心不全入院，特に再発　 

・利尿薬の漸増が続く 

・症候性低血圧，高窒素血症，ACE 阻害薬やβ遮断薬の減量や中止を必要とする不応性の体液貯留 

・初回もしくは繰り返す ICD shock 

・静注強心薬の開始 

・腎代替療法の考慮　 

・他の合併疾患，新規発症の悪性腫瘍など 

・配偶者の死亡などの主なライフイベント 

表２　終末期心不全における緩和ケアの推奨とエビデンスレベル

推奨 
クラス 

エビデンス 
レベル 

Minds 
推奨 

グレード 

Minds 
エビデンス 

分類 

意思決定能力が低下する前に，あらかじめ患者や家族と治療
や療養について対話するプロセスであるアドバンス・ケア・プ
ランニング（ACP）を行う

Ⅰ B B Ⅱ 

心不全や合併症に対する治療を継続し，それらに伴う症状の
緩和を目指す Ⅰ C B Ⅱ 

多職種チームにより患者の身体的，心理的，精神的な要求を
頻回にアセスメントする Ⅱ C C1 Ⅵ 
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ならびに安全性が報告されている 17，18）。ただし，嘔気・
嘔吐，便秘などの副作用や，高齢者ならびに腎機能障
害患者における過量投与には十分な注意が必要であり，
少量から開始して症状の経過や呼吸抑制の有無を見な
がら適宜増量する。
　全身倦怠感は心不全以外にも，抑うつ，甲状腺機能
低下症，貧血，利尿薬過量投与，電解質異常，睡眠時
無呼吸，潜在性感染症など様々な要因によって引き起
こされるため，これらを鑑別することがまず重要であ
る。これらの要因には薬物療法が奏効しないことが多
く，過度なエネルギー消費につながらないようにバラ
ンスの取れた生活を促す，いわゆるエネルギー温存療
法などが有効な場合がある 19）。
　疼痛も心不全が重症なほど出現頻度は高く 20），併
存症や精神的ストレスなども原因となる。非ステロイ
ド性消炎鎮痛薬（NSAIDs）は腎機能障害や体液貯留を
増悪させる可能性があるため，なるべく使用を控え，
アセトアミノフェンを第一選択とする。疼痛のコント
ロールが困難な場合にはオピオイドの追加投与を考慮
する。
　抑うつの合併は心不全患者の QOL ならびに予後を
不良にする要因である 21）。選択的セロトニン再取り
込み阻害薬（SSRI），セロトニン・ノルアドレナリン再
取り込み阻害薬（SNRI），ノルアドレナリン・セロトニ
ン作動性抗うつ薬（NaSSA）などが薬物治療として選
択される。ただし，β遮断薬と SSRI の同時投与で死
亡率上昇の報告があり 22），心不全患者での最適な抗
うつ薬は明らかとされていない。また，抗うつ薬を使
用しても心不全の予後は必ずしも改善しないと報告さ
れている 23～25）。非薬物療法として，心臓リハビリテー
ションや専門家によるカウンセリングなども有効であ
る 26, 27）。
　死を間近に控え，ほかの方法で緩和できない苦痛を
伴う患者に対する最終手段として，適切な量の鎮静薬
を用いて意識レベルを低下させることが選択される場
合がある。第一選択としてベンゾジアゼピン系薬剤の
ミダゾラムが使用される。実践法としては，初めに頓
用的な軽い鎮静から開始し，症状の持続がある場合に
鎮静を増強する漸増法が行われる。

お　わ　り　に

　緩和ケアは終末期心不全だけでなく，より早期から
介入することによって，患者セルフケアの向上と
QOL の改善をもたらすことが可能である。また，症
状緩和のためには心不全治療が最期まで必要であり，

緩和ケアを行う前提として心臓移植などの適応考慮も
含めた適切な心不全診療を行うことが重要である。平
成 30 年（2018 年）度より，終末期心不全に対しても緩
和ケア診療が保険償還されるようになったが，救命治
療の安易な放棄がなされないように，適切な心不全緩
和ケアをどのように普及・均てん化させるかが今後の
課題である。
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臨床トピックス

内　容　紹　介

　巨大色素性母斑の新しい動向は，母斑の切除・レー
ザー治療に併用する培養表皮移植，遺伝子変異の解析，
神経症状を有する神経皮膚黒色症に対する分子標的
薬による治療である。外科的治療では，従来の人工真
皮やエキスパンダー（組織拡張器）による治療に，再
生医療技術である培養表皮移植が加わった。また，悪
性黒色腫に対する薬物治療の進歩に伴い，巨大色素性
母斑の悪性化の機序解明に関する遺伝子変異の解析
が進んだ。さらに，神経症状を有する神経皮膚黒色症
に対して世界で初めて分子標的治療薬が使用された。
以下，これらについて概説する。

はじめに　巨大色素性母斑とは

　母斑，いわゆる「あざ」は，遺伝的要因に基づき，生
涯のさまざまな時期に発現し，極めて徐々に発育し，
かつ色調あるいは形の異常を主体とする限局性の皮
膚の奇形である 1）。色素性母斑は代表的な母斑のひと
つで，自然経過中に徐々に肥厚し大きくなる。小型の
ものは俗称黒子（ほくろ）と呼ばれ数 mm 大である。
一方，巨大色素性母斑は諸家の定義で少しばらつきは
あるが，母斑の大きさが成人では直径 20 cm 以上の

色素性母斑と定義されることが多い 2）。一方，小児で
は手掌の大きさ（体表面積約 1%）以上と定義される。
また先天性の色素性母斑は，日本では新生児の1～2％
にみられる一方で，先天性巨大色素性母斑は 2 万人に
1 人程度である 3）。
　色素性母斑と巨大色素性母斑はともに母斑細胞から
なり，母斑細胞は胎生期に神経堤を原基として生じ，
正常な色素細胞にもシュワン細胞にもなりきれず，分
化が不十分なまま種々の段階にとどまっている細胞で
ある 1）。胞体内にメラニン顆粒を有する母斑細胞の分
布とメラニン含有の多寡で，母斑は褐茶色から黒色を
呈する。

Ⅰ．巨大色素性母斑の外科的治療

1．分割切除・植皮・エキスパンダー（組織拡張器）
　色素性母斑・巨大色素性母斑で頻用される手術術式
は切除縫合術で，1 回の切除で縫縮できない場合は 2
～3回に分けて切除する分割切除術となる。堀切ら2）は，
この方法で切除できる母斑の大きさには限界があり，
体表面積の９％程度までと述べている。本法は比較的
小さな母斑が多発する症例や，皮膚が柔らかく母斑周
囲の皮膚がよく伸展する症例に適している。
　分割切除で治療が困難な症例では，植皮あるいはエ
キスパンダー（組織拡張器）による治療が必要となる。
植皮には全層植皮と分層植皮があり，全層植皮は生着
したあとの機能および外見は優れているが皮膚を採取
できる部分が限られている。一方，分層植皮だけでは
術後の瘢痕拘縮（収縮）が強いため，まず人工真皮を移
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植して真皮様組織を構築後に薄い分層植皮を行う方法
が行われ，比較的良好な結果が得られている 4）。
　エキスパンダーによる治療では，母斑に隣接する皮
膚の下にエキスパンダーを挿入し，皮膚を伸ばして再
建に利用するため，カラー・マッチやテキスター・マッ
チが非常に良好である。しかし，母斑の周囲にエキス
パンダーを入れる正常皮膚の余裕（スペース）が必要で，
伸展できる程度や回数（1～3 回）には限界がある。合
併症は，エキスパンダーの露出・感染などがある。また，
小児では正常な皮膚組織の発育が阻害されないか注意
が必要である 5）。
2．培養表皮移植
　培養表皮は，切手大の皮膚を採取して，酵素により
表皮細胞のみを単離後に，マウス線維芽細胞 3T3 －
J2 をフィーダー細胞として培養すると，約 3～4 週間
でハガキ大の培養表皮が数十枚できる 6）。この培養表
皮は，1980 年代に重症熱傷患者に世界で初めて臨床
応用されて患者の救命に寄与した。日本では，熊谷ら 7）

により新鮮熱傷，熱傷後の瘢痕，刺青切除後などに初
めて応用された。さらに矢永ら 8）の報告に続き，我々9）

も，巨大色素性母斑，熱傷，熱傷後瘢痕などに臨床応
用し，人工真皮移植後では培養表皮単独での生着が悪
いことを報告した。
　一方，1998 年に日本で初めて，再生医療を目指す
ベンチャー企業として株式会社ジャパン・ティッ
シュ・エンジニアリングが蒲郡市に設立された。設立
後約 10 年の年月を経て，自家培養表皮が重症熱傷に
保険適用された 6）。当初，重症熱傷への培養表皮は，
他家皮膚移植後に免疫反応が強い皮膚表層を切除して，
自家培養表皮を移植する方法を基本としていた。しか
し，日本では他家皮膚が不足しており，この方法に代
わる方法として，熱傷早期に壊死組織をデブリードマ
ンして人工真皮で創面を被覆し，約 3～4 週間で肉芽
組織となった時点で，高倍率の自家分層植皮と自家培
養表皮を組み合わせる方法が開発された 10）。この方
法で，重症熱傷への自家培養表皮移植の成績は安定し
て普及した。
　さらに巨大色素性母斑に対して，母斑を真皮層まで
削って，自家培養表皮を移植する治験が行われ，2016
年に巨大色素性母斑への保険適用が追加された 3）。重
症熱傷に比較して，巨大色素性母斑では，予定手術と
して培養のための皮膚採取術が行えること，熱傷創と
いう感染が起こりやすい創面ではないことが利点であ
る。一方，巨大色素性母斑では乳幼児も多く，出血を
ごく少量にする必要があること，術後の創面の安静を

保持しにくいなどが欠点である。また巨大色素性母斑
の新生児では，母斑細胞が皮膚表層に集中しており，
キュレット（掻き取る手術）により母斑のほとんどを取
り除くことができ，かつ真皮深層は温存されて，保存
的に上皮化が期待できる 11）。しかしキュレットのみ
では，母斑細胞の再増殖により創面の色調の改善にも
限界がある。そこで最近では，キュレットを施行後に
レーザー照射を併用する方法が報告されている 12）。

Ⅱ．巨大色素性母斑の悪性化

　巨大色素性母斑から発生する悪性腫瘍は主に悪性黒
色腫で，その頻度はおおむね 3～4 % とされる 3）。さ
らに，悪性黒色腫を発症する年齢の 50% が乳幼児か
ら 3 歳までである 13）。つまり，悪性化の予防には乳
幼児期の母斑の完全切除が必要である。しかし，母斑
の深達度は深く，場合により皮下脂肪・深層筋膜にも
達すると言われ，必ずしも完全切除は容易ではな 
い 14）。最近，悪性黒色腫に関連して，巨大色素性母
斑の遺伝子変異の解析が進んできた。色素細胞は神経
堤細胞から起こり，増殖，遊走，分化する過程におい
て，相互かつ密に作用する遺伝子のネットワークで調
節されている 15）。なかでも RAS/RAF/MAPK シグナ
ル伝達系は色素細胞の増殖を調節しており，この系を
活性化する突然変異がNRAS 遺伝子，BRAF 遺伝子
などで確認された 16, 17）。このNRAS 遺伝子の突然変
異は 80％以上の巨大色素性母斑でみられ，巨大色素
性母斑の主要原因のひとつと考えられている 16）。し
かし，NRAS 遺伝子やBRAF 遺伝子の突然変異は悪
性化への形質転換を起こすリスクを上げるものでは
なく，悪性化にはさらなる突然変異が必要とされて
いる 18, 19）。この悪性化への機序解明が待たれる。また，
以前より先天性巨大色素性母斑に続発して悪性黒色腫
が起こると，巨大色素性母斑自体は消退したとする報
告が散見される 20, 21）。これは，メラノーマ細胞に対す
る免疫応答が先天性巨大色素性細胞に働き，自然消退
傾向を起こしたと考えられ，今後，巨大色素性細胞に
対する免疫療法の応用の可能性が示唆される。

Ⅲ．神経皮膚黒色症

　神経皮膚黒色症とは，皮膚に巨大色素性母斑があり，
脳軟膜などの中枢神経にも同様の母斑およびメラニン
沈着が存在する疾患である。これは母斑細胞が，神経
堤の原基から色素細胞系とシュワン細胞系に分岐する
以前に発生して，中枢神経系にも分布したためと考え
られる。この中枢神経病変により，頭痛，痙攣，水頭
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症などが出現する。造影 MRI 検査では，くも膜下で
増強像がみられる 22）。神経病変にも，皮膚同様に悪
性化がみられる。最近，BRAF 遺伝子が突然変異し
た中枢神経系の症状を有する神経皮膚黒色症に対して，
分子標的薬であるトラメニチブ ®（MEK 阻害薬）が投
与され，神経症状の改善とともに母斑の軽快（菲薄化）
が報告された 23）。

お　わ　り　に

　今後，悪性化が疑われる巨大色素性母斑・神経皮膚
黒色症に対しても分子標的薬が治療のひとつになるこ
とが期待される 19）。また，巨大色素性母斑に対して
最適化された培養表皮移植術の開発が待たれる。
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全身性硬化症（強皮症）の分類基準
〜日常診療における重要性〜

安 岡 秀 剛＊

　 Key words
強皮症，分類基準，線維化，微小血管障害，自己抗体 
＊ Hidetaka Yasuoka：藤田医科大学リウマチ・膠原病内科学

臨床トピックス

内　容　紹　介

　強皮症（scleroderma）または全身性硬化症（systemic 
sclerosis：SSc）は皮膚および内臓諸臓器の線維化、微
小血管障害、自己抗体産生の 3 つを特徴とする結合組
織疾患である。SSc は多彩な臓器病変を伴い、重篤な
臓器病変を伴う症例では予後不良である。克服のため
には疾患の存在に早く気づき、早期診断を行うことが
予後の改善に重要なステップである。このため診断基
準や分類基準は疾患を認識する手がかりのひとつに
なる。そこで本稿では SSc の新分類基準について概
説し、SSc の疾患概念の理解につなげたい。

は　じ　め　に

　強皮症（scleroderma）または全身性硬化症（systemic 
sclerosis：SSc）は，皮膚および内臓諸臓器の線維化，
微小血管障害，自己抗体産生の 3 つを特徴とする結合
組織疾患である。好発年齢は30～50歳代，男女比は1：
10 と女性に多く，日本の推定患者数は 3 万人程度で
ある。SSc は皮膚硬化のみならず，多彩な臓器病変を
伴い，生命予後も症例ごとに異なるが，重篤な臓器病
変を伴う症例では悪性腫瘍の予後に匹敵し，これらの
克服が重要な課題である。他疾患でも同様であるが，
疾患の存在に早く気づき，早期診断を行うことが予後

の改善に重要なステップである。診断基準や分類基準
は疾患を認識する手がかりのひとつになるが，SSc に
関しては 1980 年に米国リウマチ学会 （ACR）で提唱さ
れた基準が汎用されてきた。本稿では 2013 年に提唱
された新分類基準について概説する。

Ⅰ．これまでの分類基準とその欠点について

　日常診療で SSc を診断するにあたり，診断基準が
参考にされる。日本では 2003 年に提唱された厚生労
働省 SSc 調査研究班の“診断”基準が用いられている

（表 1）。これは，特に厚生労働省による「医療費公費
負担」を目的としたものであるため“診断”基準とされ
ているが，海外の“分類”基準を参考に作成されており，
感度と特異度を鑑みて適応すべきで，絶対的なもので
はない。
　“分類”基準の存在意義は，①研究に組み込む症例を
選択するための基準で，②他の類縁疾患から SSc を
鑑別することが目的となっている。そうすることによ
り，病態や疾患サブセットの存在，予後や治療を考え
る一助となるからである。つまり本質的には診断に用
いるための基準ではない。SSc ではこれまで代表的な
ものとして 3 つの“分類”基準が提唱され，1980 年に
ACR から提唱された分類予備基準 1），1988 年に報告
された LeRoy らによる皮膚硬化範囲による限局皮膚
硬化型 SSc（limited cutaneous SSc）とびまん皮膚硬化
型 SSc（diffuse cutaneous SSc）の分類 2），2001 年に報
告された LeRoy と Medsger による早期の症例に対す
る分類がある 3）。
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　その中でも 1980 年の基準が最も汎用されてきた。
この基準は簡便であることが特徴である。皮膚硬化，
線維化病態が主体で構成され，理学所見が重要である。
表 2 に示すように，手指を越えて手背まで皮膚硬化
が存在すれば，それだけで SSc と分類できる。皮膚
硬化が手指に限局している場合は小基準について検討
し，手指尖端の陥凹性瘢痕，指腹の萎縮，肺線維症の
有無について調べる。特に手指尖端の陥凹性瘢痕では
指の尖端に出現する虫食い状の上皮の凹みを，指腹の
萎縮では，正常では乳頭状に隆起している指腹中央が
半球型となり隆起が消失した状態を指す。しかし患者
自身が訴えることは少なく，診察時に注意して観察し
なければ見逃してしまうこともある。本基準の欠点は，
特異度は高いものの感度が低く，特に限局皮膚硬化型
SSc の一部，早期の症例を分類できないことが問題と
なっていた。実際，ピッツバーグ大学の SSc のコホー
ト 639 例のうち lcSSc の 20% で ACR 基準を満たさな
かったとされ 1），一般的に専門医により SSc と診断さ

れた症例の 1～2 割は ACR 基準を満たしていないと
認識されている。

Ⅱ．新しい診断基準が策定されるまでの 
歴史的背景

　1998 年の分類では，専門家による判断と経験に基
づき，皮膚硬化範囲をもとにした病型分類が提唱され
た 2）。この分類は皮膚硬化範囲による分類で，肘，膝
を越える皮膚硬化の有無で，びまん性皮膚硬化型 

（dcSSc），限局皮膚硬化型 （lcSSc） に分類される。こ
の分類の重要なポイントは自然経過や予後予測が可能
な点であり，さらに自己抗体，爪郭毛細血管の所見の
重要性も言及されている。dcSSc では発症 3～5 年間
は皮膚硬化が進行するが，ピークに達するとその後は
無治療でもゆっくりと改善する。一方，lcSSc の皮膚
硬化は長期にわたって軽度で変化が少ない。２つの病
型は移行しないことが原則で，dcSSc が数年の経過を
経て萎縮期に入り，皮膚硬化が肘より遠位まで改善し

表 1　全身性硬化症（強皮症）・診断基準 2003

大基準

　手指あるいは足趾を越える皮膚硬化※

小基準

　1）手指あるいは足趾に限局する皮膚硬化

　2）手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指腹の萎縮※※

　3）両側性肺基底部の線維症

　4）抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体または抗セントロメア抗体陽性

大基準，あるいは小基準 1）および 2）-4）の 1 項目以上を満たせば全身性強皮症と診断
※限局性強皮症（いわゆるモルフィア）を除外する
※※手指の循環障害によるもので外傷などによるものを除く

（厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾患克服事業「強皮症における病因解明と根治的治療法の開発」 強皮症における診断
基準・重症度分類・治療指針 2007 改訂版より抜粋）

表２　全身性硬化症（強皮症）ACR 分類予備基準（1980 年）

大基準

　近位皮膚硬化（手指あるいは足趾より近位に及ぶ皮膚硬化） 

小基準

　1）手指あるいは足趾に限局する皮膚硬化

　2）手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指腹の萎縮

　3）両側性肺基底部の線維症

大基準，あるいは小基準 2 項目以上を満たせば全身性強皮症と診断（限局性強皮症と pseudosclerodermatous 
disorder を除外する） 

（文献 1 より引用）
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ても，分類としては dcSSc となる。これは，dcSSc で
も発症早期には皮膚硬化が肘や膝を越えていないケー
スがしばしばあり，これらの症例こそ皮膚硬化が進行
する dcSSc 早期例で積極的治療の適応となるからで
ある。これらの症例に早期から「気づく」ために，皮膚
硬化が肘，膝より遠位に限局していても，①レイノー
現象と皮膚硬化の出現時期がほぼ同時，②手指から前
腕にかけて高度の浮腫性変化を伴う，③急速に皮膚硬
化が進行する（月単位），④手指屈曲拘縮または腱摩擦
音を触知する，⑤抗 Scl-70 抗体または抗 RNA ポリメ
ラーゼ III 抗体陽性を有する場合は dcSSc の可能性を
考え，慎重に経過を追う必要があるとされている。
　その後 2001 年の LeRoy と Medsger による早期症
例（“early” limited SSc）の分類基準 3）では，1998 年以
降の爪郭の capillaroscopy の所見や自己抗体に関する
経験の蓄積を踏まえ，さらに早期の症例を検出すべき
と変更された。これは 1998 年の lcSSc, dcSSc という
概念に加え，皮膚硬化が進んでいない症例でも，他覚
的にレイノー現象を認める症例では，SSc に特徴的な
爪郭毛細血管の所見あるいは SSc 特異的自己抗体の
検出，レイノー現象が自覚的である場合には SSc に
特徴的な爪郭毛細血管の所見および SSc 特異的自己
抗体の両方を認めるものを early limited SSc と分類す
ることが提唱された 3）。この基準を当てはめる際に皮
膚硬化の存在は不要で，レイノー現象と爪郭毛細血管
変化を正確に評価することが要求される。レイノー現
象とは寒冷曝露や精神的緊張により誘発される手指の
三相性の色調変化のことである。典型的には白（虚血）

→紫（チアノーゼ）→赤（再疎通）の変化を示し，二相以
上の変化があればレイノー現象とみなす。色調変化は
健常部分と境界が明瞭なことが特徴である。爪郭毛細
血管評価には capillaroscopy という装置が用いられる
が，ルーペやダーモスコープでも観察可能である。
SSc では毛細血管ループの拡張（時に巨大化）と毛細血
管の減少・消失が特徴的である。

Ⅲ．爪郭毛細血管評価における
capillaroscopy の存在意義

　爪郭毛細血管評価は，SSc における微小血管障害を
とらえることができる有用な検査である。一般的には
capillaroscopy を用いるが，ダーモスコープやルーペ
でも観察できる。SSc で capillaroscopy の所見が有用
であることは 1973 年からすでに報告され 4），また日
本でも 1992 年にその重要性が指摘されていた 5）。また，
2001 年にはエキスパートが限局皮膚硬化型 SSc と診
断した 259 例のコホートを用い，1980 年の基準に
capillaroscopy の所見と毛細血管拡張所見を加えるこ
とにより，感度が 34％から 89% に上昇することが報
告 さ れ た 6）。 ま た 前 述 し た が， 同 年 に LeRoy と
Medsger により一次性と二次性のレイノー現象を鑑
別するために capillaroscopy の所見が重要であること
が報告され，一次性のレイノー現象は，capilaroscopy
の所見が正常，抗核抗体陰性，末梢血管疾患の兆候が
ないものと定義している 3）。これらの所見から，爪郭
毛細血管評価を組み込むことにより感度の上昇が期待
された。

表 3　2013 ACR/EULAR 全身性硬化症（強皮症）分類基準 

1）両手における手指より近位に及ぶ皮膚硬化 9 点 

2）手指に限局する皮膚硬化　（点数の高い項目のみ） 
   手指腫脹（Puffy fingers）
   手指硬化（MCP より遠位だが，PIP より近位に達する）

2 点 
4 点 

3）指尖部病変（点数の高い項目のみ）  
   指尖部潰瘍
   指尖部潰瘍瘢痕

2 点 
3 点 

4）毛細血管拡張 2 点  

5）爪郭毛細血管異常 2 点 

6）肺動脈性肺高血圧症または / および間質性肺疾患（最高で 2 点） 2 点 

7）レイノー現象 3 点  

8）強皮症関連自己抗体 
（抗セントロメア抗体 抗トポイソメラーゼ I 抗体 抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体）　 3 点  

 1）または 2）以下で 9 点以上で全身性強皮症と分類（ただし，他の疾患により全ての症状を説明可能な場合はこの基準で
判断しないこと）。

（文献 7 より引用）
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Ⅳ．SSc 特異的自己抗体の意義

　自己抗体の中でも，細胞の核に対する自己抗体を抗
核抗体と呼び，SScの90％以上で抗核抗体は陽性となる。
SSc において抗核抗体の種類は，特定の内臓病変，病
気の進行と関連が深く，診断のみならず病気の進行な
どを予測する上でも重要な情報となる。SSc に特異的
な自己抗体の特徴として，①患者毎に通常 1 種類のみ
が検出され，同時に２種類以上陽性になることは少な
い，②病初期より陽性となり，経過中に陽性となったり，
陽性であったものが陰性になったりすることはほとん
どない，③経過中の SSc 患者で抗核抗体の種類が変わ
ることはほとんどないことが知られている。現在
commercial base で測定できる SSc 自己抗体は，抗 Scl-
70 抗体，抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体，抗セントロ
メア抗体，抗 U1RNP 抗体の４種類である。例えば，
dcSSc で抗 Scl-70 抗体陽性では間質性肺疾患（ILD）を高
率に伴うが，抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性では
ILD は少なく，腎クリーゼに注意する必要がある。自
己抗体と皮膚硬化範囲による病型とを組み合わせるこ
とで，さらに詳細な疾患サブセットの分類が可能であ
る。1980 年の際にも SSc 特異自己抗体を基準に取り込
むかが議論されたが，当時は一部の研究室でしか測定
できなかったことから見送られたという背景がある。

Ⅴ．新しい分類基準について

　1980 年の分類基準は早期の SSc と限局皮膚型 SSc
に対して感度が低かった。これを改善すべく，ACR
と EULAR（欧州リウマチ学会）の合同委員会により新
しい分類基準の策定が進められた7）。SScのエキスパー
トと臨床疫学のエキスパートのコラボレーションによ
り検討された。具体的には，Delphi 法を用いて SSc
と SSc に類似した疾患を分類できる可能性のある項
目を挙げ，168 の項目から 23 の項目に候補を絞り込み，
それぞれの項目に関して評価した。さらに項目を絞り
込み，最終的に重み付けをしてスケールが作成され，
表 3 に示す新しい分類基準が策定された。この分類
基準では表中の右側に記された得点の合計が 9 点以上
となった症例が SSc と分類される。表中の 1）はこれ
までの分類基準同様，手指を越えて手背に及ぶ皮膚硬
化を認めた場合は SSc と分類するに十分であると決
定され，これのみで 9 点とされた。皮膚硬化がこれに
満たない場合は，その他の項目で判断する。ここに含
まれる項目は，手指の皮膚硬化，指尖の皮膚病変，毛
細血管拡張，爪周囲（爪郭）の毛細血管異常，ILD また

は肺動脈性肺高血圧症，レイノー現象，そして SSc
関連自己抗体である。特徴的な点は，これまで検証さ
れてきた capillaroscopy の所見が項目に追加され，さ
らに微小血管障害に関連する所見が増えたことである。
また，SSc 特異的自己抗体（抗セントロメア抗体，抗
Scl-70 抗体に加え，抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体）が
これに加わった。すべての項目を満たす症例ばかりで
はないが，分類基準の項目には SSc の 3 つの特徴が
バランスよく組み込まれ，SSc の特徴を反映した基準
と言える。Validation のための集団における感度と特
異度は，新しい分類基準で 0.91 と 0.92，1980ACR の
基準で 0.75 と 0.72 で，いずれも新しい基準が大きく
上回っており，分類基準による判断が専門家の診断に
より近いものとなった。

お　わ　り　に

　本稿では，SSc の新しい分類基準について概説した。
本基準は分類基準であり診断基準ではないこと，全て
の患者を網羅することはできないことに留意する必要
がある。しかしこれまでの基準と比較し，専門家の「診
断」に近づいていることから，患者の予後の改善，早
期診断と治療のため，患者の存在により早く気づくた
めの一助となるツールとして有効に活用していただけ
ればと考える。
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臨床トピックス

内　容　紹　介

　内臓動脈瘤の治療法として，動脈塞栓術やステント
グラフトなどの血管内治療と動脈瘤切除や瘤縫縮など
の外科的手術があるが，低侵襲である血管内治療が第
一選択となり外科手術は血管内治療が困難な場合に行
われることが多い。内臓動脈瘤では，特徴的な画像所
見を呈する分節性動脈中膜融解（Segmental arterial 
mediolysis：SAM）や，腹腔動脈狭窄に関連した膵
十二指腸アーケード瘤など，動脈硬化症以外が原因の
動脈瘤もある。本稿では内臓動脈瘤に対する血管内治
療の適応と方法，特徴的な画像所見を呈する分節性動
脈中膜融解と膵十二指腸アーケード瘤を中心に概説す
る。

は　じ　め　に

　内蔵動脈瘤は比較的稀な疾患と考えられていたが，
CT などの画像診断が頻繁に行われることで偶然発見
される機会も多くみられ，その頻度は 0.01～1% と報
告されている 1,2）。内臓動脈瘤が破裂した場合は高い
致死率を有しており，無症候性で発見された場合でも
治療適応を判断し，血管内治療や外科的手術を行う必
要がある。内臓動脈瘤に対する血管内治療では，動脈

瘤の流入動脈と流出動脈をコイル塞栓する方法，動脈
瘤内のみをコイル充填する方法，ステントグラフトを
使用して親動脈の血流を温存する方法があり，動脈瘤
の部位，形状と側副血行路右の発達の有無，親動脈血
流を温存する必要性の有無から最も適した治療法を選
択することになる。

Ⅰ．内臓動脈瘤の疫学

　内臓動脈瘤に生ずる真性動脈瘤は脾動脈が最も多く
約 60% を占め，肝動脈，上腸間膜動脈，腎動脈など
も好発部位である 3）。真性動脈瘤の病因としては，動
脈硬化症，分節性動脈中膜融解，線維筋性異形成，血
流増加に伴う動脈瘤などがある。血流増加に伴う動脈
瘤で代表的なものは，門脈圧亢進症による脾動脈瘤，
腹腔動脈狭窄による膵十二指腸アーケード瘤（膵十二
指腸動脈や背側膵動脈）である。仮性動脈瘤の病因では，
外傷や膵炎などの炎症に伴うもの，術後や臓器穿刺に
よる医原性などがある。

Ⅱ．血管内治療の適応と方法

　内臓動脈瘤の治療適応に関して，真性動脈瘤では，
一般的に増大傾向のある動脈瘤，破裂した動脈瘤，脾
動脈瘤で瘤径 2cm を治療適応とすることが多く，腎
動脈瘤では 1.5cm 程度で治療されることもある。腹腔
動脈狭窄に伴う膵十二指腸アーケード瘤はサイズに関
係なく破裂のリスクがあるため，1cm 以下の動脈瘤で
も治療適応となる 4）。また，我々は親動脈の 3 倍以上
に拡張した動脈瘤も治療適応と判断して血管内治療を
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行っている。妊娠出産や肝移植術，門脈圧亢進（脾動
脈瘤の場合）も動脈瘤破裂の危険因子であり，個々の
症例に応じて治療適応を慎重に判断する必要がある。
仮性動脈瘤は真性動脈瘤と異なり，サイズに関係なく
動脈出血に準じて治療が必要となる。
　血管内治療では術前の画像診断が非常に重要である。
動脈瘤の部位により親動脈塞栓を行った場合に，側副
血行路を介して末梢臓器に血流が十分得られるかを判
断する必要がある。その上で，塞栓方法，塞栓範囲，
塞栓物質などを選択することになる。
1．動脈塞栓術
　動脈瘤が臓器末梢の終末動脈に存在している場合で
は，動脈瘤直前までマイクロカテーテルを進めてコイ
ルで塞栓すれば動脈瘤への血流は消失する。しかし腹
部の多くの動脈瘤では，流入動脈のみの塞栓では側副
血行路により逆行性血流が残存するため，流出動脈と
流入動脈の両側を塞栓する必要がある（図１）。嚢状動
脈瘤で親動脈の血流を温存させたい場合は動脈瘤内に
コイルを充填して塞栓するが，親動脈の血流を温存さ
せる必要がない場合は，流入，流出動脈の親動脈を塞
栓する。動脈瘤内コイル塞栓を行う際は，3D-CT 
angiography や回転 DSA 後の 3 次元再構成画像を用
いて，動脈瘤基部と親動脈との関係が最もよく見える
ワーキングアングルを確認し，そのワーキングアング
ルを用いて塞栓することが重要である。また 2 方向で

同時撮影可能なバイプレーン血管撮影装置を用いるこ
とで，より安全に治療を行うことも可能となる。動脈
瘤基部が広い場合は，バルーンカテーテルやステント
を併用することでコイルが動脈瘤から親動脈に逸脱し
ないようにすることが可能となる。嚢状動脈瘤の瘤内
コイル塞栓では，塞栓後にコイルが圧迫されて縮小し
動脈瘤内の血流が再開通（コイルコンパクション）する
ことがある。コイルコンパクションや血流再開を予防
するためには，内臓動脈瘤では 24% 以上のコイル充
填率が必要であると報告されている 5）。仮性動脈瘤の
塞栓術では，親動脈を温存させるために瘤内コイル塞
栓を行っても仮性動脈瘤は増大するため，仮性動脈瘤
の遠位側から近位側の正常血管部分で塞栓することが
重要となる。
2．ステントグラフト
　内臓動脈瘤に対するステントグラフト治療の有用性
が多く報告されている 6, 7）。ステントグラフトは親動
脈の血流を温存しながら動脈瘤への血流を遮断するこ
とが可能であり，日本では 2016 年に外傷や医原性の
動脈損傷の緊急止血用として，自己拡張型のステント
グラフト（Gore Viabahn）が初めて保険収載された。残
念ながら真性動脈瘤での使用は適応外使用となる。
　ステントグラフトが特に効力を発揮するのは術後に
生ずる仮性動脈瘤である（図２）。膵頭十二指腸切除術
では術後に 3～4% の遅発生出血が生ずると報告され

図１　脾動脈瘤コイル塞栓術
　（A）腹腔動脈造影で脾動脈本幹に動脈瘤を認める。（B）流出動脈と流入動脈塞栓後には動脈瘤への血流は消失し，脾臓へは側副路を
介した血流を認める。

A B
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ている 8）。胃十二指腸動脈断端部の頻度が最も高く約
半数を占め，総肝動脈と固有肝動脈がそれに次いで多
く，上腸間膜動脈に仮性動脈瘤を生ずる場合もある。
総肝動脈から固有肝動脈を塞栓すると肝胃間膜や下横
隔動脈などの側副血行路により肝内肝動脈の血流が保
たれる場合もあるが，側副血行路の発達が不十分であ
れば肝梗塞や肝不全を生ずる危険性がある。また上腸
間膜動脈本幹は腸管血流温存のために塞栓することが
できず，ステントグラフトは胃十二指腸動脈断端部を
含む総肝固有肝動脈，上腸間膜動脈に生ずる仮性動脈
瘤の治療に有用となる。

Ⅲ．分節性動脈中膜融解による動脈瘤

　分節性動脈中膜融解は非炎症性の血管障害で，中高
年に多く発症する。中小動脈に中膜融解による解離を
引き起こして，動脈解離，動脈瘤，動脈狭窄を生ずる。
画像検査で偶然見つかることもあるが，多くは急性の
出血や臓器虚血で見つかる。分節性動脈中膜融解の動
脈瘤は内臓動脈に多く，後腹膜，頭蓋内，冠動脈など
にも生ずる。その原因は不明であるが，血管攣縮がそ
の発生機序に関与しているとの報告がある 9）。動脈瘤
が生じやすい部位は，腹腔動脈，上腸間膜動脈，肝動
脈，中結腸動脈，腎動脈，胃大網動脈などで（図3），様々
な動脈に多発していることも多い 10, 11）。
　分節性動脈中膜融解の診断基準は以下の通りであ
る 12）。

1．臨床的基準
　①  Ehlers-Danlos症候群， Martan症候群， Loeys-Diets

症候群などの先天疾患がない
　②線維筋性異形成，膠原病，動脈炎がない
　③ 急性期症状：腹痛，背部痛，胸痛，低血圧，血尿，

脳梗塞
　④慢性期症状：腹痛，高血圧，血尿，無症状
2．画像基準
　① 動脈解離，紡錘状動脈瘤，閉塞，数珠状，腸間膜

動脈や腎動脈の壁肥厚
　② 動脈硬化病変や大動脈解離に連続していない
3．血清学的基準
　抗核抗体（ANA），抗好中球細胞質抗体（ANCA），

A B

図２　胆管癌術後の腹腔内出血
　（A）腹腔動脈造影で腹腔動脈に仮性動脈瘤を認める（矢印）。胃十二指腸動脈断端部（白矢頭）と左肝動脈断端部（黒矢頭）も認める。

（B）ステントグラフト留置後に仮性動脈瘤は消失し，肝動脈血流は保たれている。

図３　分節性動脈中膜融解
　3D-CT Angiography で，腹腔動脈と上腸間膜動脈に解離性
動脈瘤，固有肝動脈，左右腎動脈，脾動脈に紡錘状動脈瘤を複
数認める。
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赤血球沈降速度（ESR），C 反応性蛋白（CRP）などの炎
症マーカーが陰性
　分節性動脈中膜融解の経過として病変の進行が 10
～20% でみられるが，不変，縮小，消失など良好な経
過を辿るものも多い 12）。
　その治療適応に関して，破裂動脈瘤や仮性動脈瘤で
は絶対的治療適応となるが，複数の内臓動脈瘤を伴っ
ていること，経過で縮小，消失する病変があることを
念頭に，治療に伴う臓器虚血の危険性を考慮しつつ動
脈瘤ごとに個別に適応を判断する必要がある。また，
分節性動脈中膜融解は短期間で急速に動脈が拡大する
ことがあり慎重な経過観察が重要である。

Ⅳ．腹腔動脈狭窄に伴う膵十二指腸アーケー
ド瘤

　腹腔動脈狭窄により，上腸間膜動脈から膵十二指腸
アーケードの動脈や背側膵動脈が肝動脈や脾動脈への
側副血行路として発達して太くなり，血流増加により
動脈瘤が形成されることがある 13）。腹腔動脈狭窄の
原因としては正中弓状靱帯による腹腔動脈圧排が多く，
動脈硬化性の場合もある。この動脈瘤は他の内臓動脈
瘤と異なりサイズが小さくても破裂の危険性があり，
我々が経験した最も小さな破裂動脈瘤は 3mm であっ
た 14）。

図４　腹腔動脈狭窄を伴う膵十二指腸アーケード瘤
　（A）上腸間膜動脈造影で下膵十二指腸動脈に嚢状動脈瘤を認める。（B）瘤内にコイルを充填し，膵十二指腸アーケードの血流を温存
することで，肝動脈，脾動脈の血流が保たれている。

　動脈塞栓術を行う際に重要なのは，腹腔動脈分枝へ
の血流を温存しながら動脈瘤を塞栓することにある

（図４）。多くは複数の側副血行路が発達しているため
前 / 後膵十二指腸動脈や背側膵動脈の 1 本を塞栓して
も問題にはならない。しかし下膵十二指腸動脈を塞栓
する際には，バルーンカテーテルを用いて動脈瘤への
血流を遮断した状態で上腸間膜動脈造影を行い，腹腔
動脈分枝に側副路が十分発達するかを確認してから治
療した方がよい。
　動脈瘤の治療に加えて，動脈瘤の再発予防で腹腔
動脈狭窄を治療するか否かはコンセンサスが得られ
ていない。腹腔動脈の血流是正を行っている報告も
あるが 15），多くは臓器虚血がなければ腹腔狭窄の治
療はされていない。腹腔動脈狭窄の治療が必要なのは，
動脈塞栓術のみでは腹腔動脈分枝に虚血が生ずる場
合や，動脈塞栓術を行っても側副路からの血流によ
り動脈瘤の血流が消失しない場合である 16）。

お　わ　り　に

　内臓動脈瘤に対する血管内治療は比較的安全に施行
可能である。治療に際しては，術前画像から治療適応
と治療方針を十分に検討することが重要である。

A B
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臨床トピックス

内　容　紹　介

　日本では 1991 年に鼠径ヘルニア治療に腹腔鏡下手
術が導入された。その後の手術治療法は欧米とは異な
り、日本では様々な術式が普及し、施設や術者が自由
に選択しながら群雄割拠の状態で全国に広がった。現
在ではその反省期に入っている。近年では発生学的に
標準的な鼠径ヘルニアだけではなく、後天的な特殊型
ヘルニアも報告され、注目を浴びている。鼠径ヘルニ
アに対する知識が不十分な外科医の執刀では、再発や
合併症が多い傾向がみられている。本稿では、鼠径ヘ
ルニア治療の日本の変遷と国内・国外のガイドライン、
特殊型ヘルニアの概念、再発例や難症例の最先端の腹
腔鏡下手術の治療法について述べる。

は　じ　め　に

　近年様々な外科疾患に腹腔鏡下手術が適応されるよ
うになり，一般臨床病院でも広く普及している。海外
における鼠径部ヘルニア治療の腹腔鏡下手術（以下，
ラパヘルと略す）は，内鼠径輪を経腹腔アプローチに

て金属クリップで縫縮する方法が 1980 年代に報告 1）

されていた。腹膜下にメッシュを展開する現在の手技
を行った 20 名の術後 11 カ月の良好な短期成績を
Schultz らが 1990 年に報告し 2），世界中に普及した。
一方，国内での鼠径部ヘルニア治療は古くから組織縫
合による治療法が中心であったが，1992 年の松本の学
会報告以後にラパヘルが普及するようになり，現在に
至っている 3）。ラパヘルには TAPP（trans-abdominal 
pre-peritoneal repair）と TEP（totally extra-peritoneal 
repair）があるが，ほぼ同時期に国内で開始された。
　腹腔鏡下手術導入後に tension free 術式である鼠径
部切開による様々なメッシュ法が導入された。全身麻
酔が必要であり手術難易度の高いラパヘルは次第に衰
退して行った。日本内視鏡外科学会の技術認定医制度
が開始された 2004 年頃よりラパヘルは再度増加傾向
がみられ，最近の 5 年間では日本中で爆発的に普及し
ている。現在では再発ヘルニアや嵌頓症例，腹部手術
歴のある症例，前立腺癌手術後症例などの難症例に対
してもラパヘルを適応とする施設が次第に増加してい
る。
　日本の鼠径部ヘルニア治療におけるラパヘルの変遷
と現在のガイドラインについて若干解説し，再発鼠径
部ヘルニアや前立腺癌手術後の難症例ヘルニアについ
ての現状を述べ，同時に腹腔鏡下手術のハイボリュー
ム施設である刈谷豊田総合病院（以下，当院と略す）に
おける手術成績を加えて報告する。
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Ⅰ．日本における鼠径部ヘルニア手術治療の
変遷

　1990 年に腹腔鏡下胆嚢摘出術（以下，ラパコレと略
す）が日本に導入され，2 年後の 1992 年には胆石症の
60% 以上の症例にラパコレが適応されたことから，極
めて短期間で日本中に爆発的に普及した。図１は日本
内視鏡外科学会（Japan Society For Endoscopic 
Surgery：JSES）集計の鼠径部ヘルニアにおけるラパ
ヘル手術数の変遷を示すが，ラパコレとはまったく異
なった数奇な歴史を辿ることとなった 4）。本稿では，
独特な経緯で普及してきた日本のラパヘルの歴史につ
いて述べる。
　1990 年以前の日本の鼠径部ヘルニア治療では組織
縫合法がゆるぎない主流を占めていた。組織縫合法の
術後疼痛は比較的強く，在院期間や術後運動制限期間
も長く，社会復帰にも時間を要した。1991 年以後に
導入されたラパヘルは，術後疼痛が組織縫合法より明
らかに少なく，早期社会復帰が可能であり，徐々に増
加したと思われる（第一期繁栄期）。しかしながら，ラ
パヘルは腹腔内での腹腔鏡手術の特殊な鉗子操作や難
解な縫合結紮手技が要求される。ラパヘルは手術難易

度が高く，手術時間が長いことから，ラパコレのよう
な爆発的な普及には至らなかった。開始以来少しずつ
でも増加していたラパヘルは 1996 年をピークに次第
に減少傾向となり，その後は 2004 年までの長い衰退
期に入って行ったのである。
　図２では JSES 集計の鼠径部ヘルニアにおける 25
年間の日本の手術手技別比率の経年的変化を示すが，
ラパヘルの繁栄と衰退の経緯の理由が理解でき 
る 4）。組織縫合法時代からラパヘルが少しずつではあ
るが普及し始めた 1994 年頃と同時期に，tension free
術式の代表であるメッシュプラグ（MP）法が短期間で
一気に普及した。鼠径部切開法ではあるが MP 法の
手技は簡便であり，局所麻酔でも可能であり，手術成
績でもラパヘル同様に術後疼痛も少なく早期社会復帰
が可能であった。ラパヘルを開始していた内視鏡外科
医たちの大多数が，その後に導入された MP 法など
のメッシュを使用した様々な tension free 術式を採用
するようになり，次第にラパヘルは 10 年ほど衰退期
に突入して行ったのである。
　2004 年には内視鏡外科手術の医療事故防止や安全
な内視鏡外科手術の普及を目指して，JSES 技術認定
制度が始まった。胆嚢，胃，大腸領域に加えてヘルニ
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図１　腹腔鏡下鼠径部ヘルニア手術数の推移
（JSES 内視鏡外科手術に関するアンケート調査 - 第 14 回集計結果報告 - より引用）
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ア領域も技術認定試験の一領域として登場したのであ
る。その時期を同じくして多数の手術成績の報告も
あった。ラパヘルの手術時間は長いが，術後疼痛や血
腫・神経損傷・慢性疼痛などは少ないとする報告や，入
院期間が短い，回復が早い，早期社会復帰が可能であ
るなどのメタアナリシスが報告された 5，6）。詳細な鼠
径部解剖の理解と教育も進み，ガイドラインの公表や
腹腔鏡下手術の有用性が次第に認識され，2011 年よ
り爆発的にラパヘルは増加し，現在では年間 5 万人以
上の患者に施行されている。

Ⅱ．国内・海外ガイドライン

　2009 年の European Hernia Society（EHS）ガイドラ
イン 7）では，18 歳以上の男性ではメッシュの使用を推
奨し，経験豊富であればラパヘルを推奨している。こ
の 2009 年の EHS のガイドラインがラパヘルの普及を
大きく後押し，日本における爆発的普及期に突入して
行ったと思われる。その後，国内でも 2014 年に JSES
の技術認定取得者のための内視鏡外科診療ガイドライ
ン 2014 年版が公開され 8），2015 年には日本ヘルニア

学会（Japan Hernia Society：JHS）による一般外科医に
向けた鼠径部ヘルニア診療ガイドライン 2015 が公開
された 9）。
　両ガイドライン共に全体のステートメントは，「手
技に十分習熟した外科医が実施する場合には，鼠径部
ヘルニアに対してラパヘルは推奨できる」推奨グレー
ド B（行うよう勧められる）としている。ガイドライ
ンではどの術者やどの施設でも可能な手術ではなく，
手技に十分習熟した外科医が実施する場合と限定して
いる点に注意が必要である。
　以下が両ガイドラインの主要な内容である。
　〇 ラパヘルの手術時間は長いが，術後疼痛，神経損

傷，慢性疼痛は軽度であり，回復が早い
　〇再発率は同等もしくは低い
　〇 周術期合併症は同等または増加する可能性がある

が，術後合併症は減少する
　〇 医療コストは高いが，早期回復，早期社会復帰に

より社会的医療経済的側面では有用である
　〇 両側ヘルニアには適しているが，手技に習熟した

外科医が行うべきである
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図２　日本における鼠径ヘルニア手術術式比率の変遷
（JSES 内視鏡外科手術に関するアンケート調査 - 第 14 回集計結果報告 - より引用）
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Ⅲ．ヘルニアの分類と新しいヘルニアの概念

　JHS では，外鼠径ヘルニアをⅠ型，内鼠径ヘルニア
をⅡ型，大腿ヘルニアをⅢ型と分類し，Ⅰ型，Ⅱ型を
合わせたものを鼠径ヘルニア，Ⅲ型を含めたものを鼠
径部ヘルニアと定義している（図３）10）。鼠径部ヘルニ
アを適正に分類することで発生原因の究明や治療法が
検討され，再発などの手術後評価にも利用されるよう
になっている。一般的なヘルニア以外に，従来認識さ
れて来なかったde novo 型Ⅰ型（外鼠径）ヘルニアの特
殊ヘルニアの概念を筆者は報告した 11）。腹膜鞘状突
起に由来しない外鼠径ヘルニアの直接脱出タイプであ
る。高齢化社会となり下腹部全体の筋肉が脆弱化し，

図３　日本ヘルニア学会：鼠径部ヘルニアの分類
（文献 10 より引用）

図４　標準的なⅠ型（外鼠径）ヘルニア
（文献 11 より引用）

図５　denovo 型Ⅰ型（外鼠径）ヘルニア　タイプＣ
（文献 11 より引用）

図６　denovo 型Ⅰ型（外鼠径）ヘルニア　タイプA
（文献 11 より引用）

メタボリックにより腹腔内脂肪の増加が起こり，一般
的な腹膜鞘状突起に由来しない腹膜が，直接筋層の脆
弱部に押し出されることによって起こる sliding 型の
ヘルニアである（図４～６）。このde novo 型Ⅰ型（外

50



臨床トピックス：移り変わる腹腔鏡下鼠径部ヘルニア治療の過去・現在・未来

鼠径）ヘルニアの概念を持ち合わせていない外科医で
は，予想外の大きな合併症を併発する可能性がある。
今後もヘルニア機序の解明により，JHS 学会の分類や
治療法を検討していく必要がある。

Ⅳ . 再発症例・難症例のラパヘル

　標準的な鼠径部ヘルニアの片側と両側を比較した当
院における良好な手術成績はすでに報告している 12）。
当院の成績でも両側例の TAPP 法は非常によい適応
と考えられる。本稿では難症例である再発例と前立腺
癌手術後の鼠径部ヘルニアに対する治療の現状につい
て述べる。
　再発鼠径部ヘルニア治療では，腹腔鏡下手術でも鼠
径部切開法でも再手術時の難易度はかなり高い。腹腔
鏡下手術では複雑な再発状況を腹腔内から正確に診断
できる大きな利点がある（図７，８）。しかしながら，
メッシュ周囲の瘢痕硬化は極めて強く，鼠径部切開法
でも腹腔鏡下手術でも難易度はかなり高く，手技に十
分習熟した外科医が実施する必要がある。筆者は再発
ヘルニアに対するラパヘルの総論と治療法を RCT

（randomized controlled trial）のメタアナリシスを含め
て報告している 13）。ラパヘルでは手技に十分習熟し
た術者においては，再々発率や創感染などの合併症の
割合は切開法と同等であるが，慢性疼痛，血腫や水腫
の発生頻度は改善され，仕事復帰までの期間を短縮で
きる可能性があるとする有用性を示した。 
　初回手術時のメッシュの周囲が剥離できない部分は，
腹腔内（intra-peritoneal）にメッシュを露出させて展開

し，初回手術操作が及んでいない背側や外側の範囲は
腹膜剥離が容易であることから，腹膜背側の腹膜外

（extra-peritoneal）にメッシュを展開する。この修復法
を Trans-Abdominal Intra-Extra Peritoneal On-lay 
Mesh（TAIEPOM）法と筆者らは命名し，手技を定型
化している。背側の瘢痕の及んでいない範囲の腹膜外
にメッシュを展開することで，できる限り腹膜でメッ
シュを被覆することと，確実にメッシュを固定する手
技を報告している 14）。TAIEPOM 法でのメッシュ固
定は，コイル型の金属タック（ステンレス製コイル）に
てメッシュと腹壁，メッシュと剥離した腹膜を固定し，
腹膜とメッシュ固定の間隙に小腸が落ち込む可能性が
ある部位を非吸収糸にて縫合閉鎖している（図９，10）。
当院では2004年5月からTAPPを開始し，すでに4,500
例以上の手術を行ってきた。片側再発手術 78 例と通
常の片側 TAPP 1,495 例を比較検討した。手術データ
では両群に差はなく，手術後の合併症でも差はなかっ
た。教育がなされたハイボリューム施設においては，
難解な再発ヘルニアにおいても通常の TAPP 同様に
安全に施行されていることが分かる。
　前立腺癌手術後の鼠径ヘルニアの発症率は 10～
25％と言われている 15，16）。ダビンチロボット支援手
術後の鼠径部ヘルニア手術は非常に難解であり，外科
医を悩ませる疾患である。ガイドラインでは前立腺癌
手術後の腹腔鏡下手術は推奨されていない。腹腔鏡下
手術で治療する場合には，TAIEPOM 法が完全にマス
ターできている熟練した外科医による手術が望まれる。
当院で施行した前立腺癌手術後における TAIEPOM

再発ヘルニア門 再発ヘルニア門

図７　MP法後の再発の腹腔内の状況
図８　プロリンヘルニアシステム（PHS）法後の再発の腹腔内
の状況
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表１　前立腺癌手術後ヘルニアに対する標準的TAPP法とTAIEPOM法の手術成績

片側 両側 

術式 TAPP TAIEPOM TAPP TAIEPOM 

症例数 1,496 107 177 21 

年齢 60 70 ＊ 66.5 69.5 ＊ 

出血量（ml） 2.5 2.5 3.6 4.1 

平均手術時間（分） 87.8 　80.7 ＊ 135.5 　106.6 ＊ 

平均術後在院日数（日） 1.1 1 1 1 

2 泊 3 日パス完遂率 97% 98% 98% 100% 

POD1　WBC 7,910 7,838 8,131 8,209 

POD1　CRP 1.1 　1.5 ＊ 1.4 2.1 ＊ 

＊ p<0.05 

と一般的 TAPP との比較を示す。年齢は高齢者が多く，
腹膜閉鎖の縫合手技がほとんどないことから，手術時
間は TAIEPOM の方が有意に短くなっている。セプ
ラフィルムの癒着防止シール部分が腹腔内に露出する
TAIEPOM 群で若干の CRP（C 反応性蛋白）の上昇を
認めたが，標準的な TAPP 同様にほとんど全例で翌
日退院となっており，非常に良好な短期成績であった

（表１）。完全に TAIEPOM 法をマスターしている施
設では，前立腺癌手術後の TAPP も可能と考えるが，
今後の長期成績の検討は必要と思われる。

お　わ　り　に

　鼠径部ヘルニア治療では従来の組織縫合法から

1991 年に腹腔鏡下手術が導入され，その後，tension 
free 術式のメッシュ法が普及した。現在では腹腔鏡下
手術が再度見直され，手術適応も拡大している。しか
しながら，まだどの手術治療法が最適であるかのエビ
デンスはない。米国では鼠径部ヘルニアに対するロ
ボット支援下手術がここ数年で爆発的に普及している。
日本ではまだほとんど行われていないロボット支援下
手術の今後の動向も注目される。

文　献

 1） Ger R：The management of certain abdominal hernias by 
intra-abdominal closure of the neck of the sac : Preliminary 

図9　前立腺癌手術後の左鼠径ヘルニアに対するTAIEPOM
終了時の状態

図10　右TAIEPOM施行1年後のメッシュへの癒着のない
腹腔内状況
　TAIEPOM 施行 1 年後の完全に修復された腹腔内状況。まっ
たく癒着は認められない。
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キメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞（CAR-T）療法

高 橋 義 行＊
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臨床トピックス

内　容　紹　介

　がん治療において既存の治療と異なる機序として，
がん免疫療法が期待を集めており，米国をはじめ世界
中で臨床研究が進行中である。キメラ抗原受容体遺伝
子導入Ｔ細胞（CAR-T）療法は，モノクローナル抗体
の特異性と T 細胞の高い傷害活性を併せもっている。
化学療法抵抗性腫瘍にも治癒が得られる症例が報告さ
れ，成人領域のがんへの治療開発，治験も進んでおり，
2019 年に日本でも初めて承認された CAR-T 製剤は，
その高い治療効果と高額な薬価が注目されている。
PiggyBac トランスポゾン法を用いた CAR-T 製剤は，
名古屋大学発の特許出願技術が愛知県の企業にライセ
ンスアウトされ，より安価な製剤として開発が進めら
れている。

は　じ　め　に

　1960 年代後半に始まった骨髄移植は，当初その治
療効果は移植前に行う超大量化学療法，あるいは放射
線治療が白血病細胞やがん細胞を殺すためと考えられ
ていた。ところが同種骨髄移植には，ドナーの免疫細

胞が患者腫瘍細胞を殺す移植片対腫瘍（Graft versus 
Tumor：GVT）効果もあり，主にドナー由来Ｔ細胞が，
腫瘍細胞を認識，傷害することで起こることが示され
た。筆者らは，GVT 効果を示した腫瘍患者において
ドナー由来Ｔ細胞が認識する腫瘍特異抗原を同定し 1），
患者・ドナー間でHLAが部分的に異なる骨髄移植では，
異なる HLA が腫瘍から欠失することで，腫瘍はその
攻撃を逃れ再発するメカニズムであることなど，骨髄
移植におけるがん免疫機序を報告してきた 2）。しかし
ながら骨髄移植の GVT 効果では，移植しない限りド
ナーの免疫細胞が患者の腫瘍を認識するかどうか分か
らないことや，同種抗原が腫瘍だけでなく正常組織に
も発現する場合に，重篤な副作用につながる危険性が
障壁となっていた。
　「Cancer immunotherapy（がん免疫療法）」は化学療
法，外科療法，放射線療法に続くがん治療の柱として
確立された治療法であり，2018 年に京都大学の本庶
佑先生がチェックポイント阻害薬開発への貢献により
ノーベル医学生理学賞を受賞された。腫瘍特異的な抗
原を標的としたがん免疫療法においても，明らかな治
療効果や治癒が得られる症例が報告されるようになり，
キメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞（CAR-T）が 2017
年に米国食品医薬品局（FDA）に承認され，その後，
欧州での承認に続いて日本でも 2019 年に承認されて
いる。本稿では，CAR-T 療法の現状について解説する。
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Ⅰ．キメラ抗原受容体遺伝子導入T細胞
（CAR-T）療法

　CAR-T 療法とは，遺伝子改変技術を用いて，抗体
と T 細胞を融合したがん免疫療法である。キメラ抗
原受容体（Chimeric antigen receptor：CAR）は，がん
細胞表面に発現する抗原分子に対してモノクローナル
抗体の可変領域の軽鎖（VL）と重鎖（HL）を直列に結合
させた単鎖抗体（scFV）を細胞外ドメインとして，Ｔ
細胞受容体（TCR）ζ鎖を内部ドメインとしたキメラ
遺伝子を導入する構造となっている。これにより
CAR-T 細胞は，HLA 非拘束性に直接腫瘍細胞表面の
抗原を認識し，活性化された T 細胞を傷害すること
ができる（図１）。さらに，T 細胞の活性化を増強する
た め に scFV と ζ 鎖 の 間 に 共 刺 激 分 子（CD28 や
4-1BB）を組み込まれたものは，第 2 世代，第 3 世代
CAR と呼ばれ，特にin vivo での細胞傷害活性と増殖
能力が高い。現在臨床研究されている CAR は主に第
2 世代以降のものである 3）。がんに対する CAR-T 療
法の臨床応用としては，当初小児がんを中心にその効
果が示されてきた。
1．GD2・CAR-T 療法
　米国ベイラー医科大学のグループが，小児神経芽腫

細胞表面に高発現する糖脂質のひとつである GD2 を
標的としたキメラ抗原受容体（GD2・CAR）を EB ウイ
ルス特異的細胞傷害性Ｔ細胞に遺伝子導入し，再発ま
たは化学療法抵抗性神経芽腫患者 11 人に投与した。
治療 6 カ月後の患者末梢血からも GD2・CAR-T 細胞
はin vitro で培養増幅可能であり，神経芽腫細胞に対
して傷害活性を有していた。治療前に評価可能な残存
病変のあった 8 例のうち 4 例で腫瘍壊死または退縮が
認められた 4）。一過性発熱以外に重大な有害事象を認
めていない 4）。
2．CD19・CAR-T 療法
　CD19 を発現するＢ細胞性造血器腫瘍に対しては，
CD19・CAR-T 療法の有効性が相次いで報告されてお
り 5～9），フィラデルフィア小児病院のグループは，30
例（小児 25 例，成人 5 例）の化学療法抵抗性または同
種移植後再発急性リンパ性白血病に対して CD19・
CAR-T 細胞療法を行い，1 サイクル後に 27 例（90％）
に完全寛解が得られ，22 例（73.3%）で微小残存腫瘍も
陰性化したと報告している 6）。このコホートでは 15
例（50％）が同種造血幹細胞移植を施行でき，6 カ月無
病生存率は 67％であった 6）（図 2）。驚くべきことに
患者末梢血中の CD19・CAR 遺伝子は，輸注 6 カ月で
も 68％の患者で検出でき，長期寛解症例のうち，2 年

図 1　CAR-T 療法の概要（CD19 を標的とした場合）
　患者末梢血より採取した T 細胞に CD19 に対するキメラ抗原受容体を遺伝子導入し，大量に培養し安全性試験後に患者へ輸注する
ことで患者体内の急性リンパ性白血病（ALL）細胞は死滅する。

末梢血単核球

CD19・CAR

CD19・CAR-T細胞 ALL細胞 アポトーシス

•細胞傷害性蛋白の放出
（パーフォリン、グランザイムB）
•IL-2産生

抗CD19 一本鎖抗体（scFv）

T細胞受容体ζ鎖

共刺激分子（ＣＤ28など）
シグナル伝達領域

患者への輸注

CD19分子大量培養
2～3週間患者末梢血採取

ウイルスベクターを
利用して
遺伝子導入
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を超えて CD19・CAR 遺伝子が患者末梢血中に検出で
きた症例もみられた 6）。
　主な副作用としては，サイトカイン放出症候群，脳
症，B 細胞形成不全がみられ，特にサイトカイン放出
症候群は重篤な場合があり注意が必要である。その多
くは輸注 1 週間以内に起こる高サイトカイン血症に基
づく発熱，capillary leak syndrome，低血圧，肺水腫，
急性腎不全などで，8 例（27％）が重篤で集中治療室で
人工呼吸管理，昇圧剤による血圧コントロールが必要
であった 6）。サイトカイン放出症候群の重症例は，
CD19・CAR-T 療法前に骨髄中白血病細胞が多い傾向
があり，血中の IL-6 濃度が軽症例と比較して有意に
高く，対策として IL-6 レセプター抗体（tocilizumab）
が有効であることも分かってきた。
　国際多施設共同治験としてノバルティスが治験を行
い，2017 年に米国 FDA により世界初の CAR-T 療法
製剤キムリア ® が承認された。その後の欧州での承認
に続き，2019 年には日本でも，25 歳以下の CD19 陽
性急性リンパ性白血病（ALL）と成人びまん性大細胞型
B 細胞リンパ腫を対象として承認が得られている。た
だし，その薬価は 1 回の投与が米国で約 5 千万円，英
国で約 4 千万円，日本で 3,349 万円と高額であり，今

後適応拡大や新たな CAR-T 製剤の承認が続けば，現
在の保険医療制度の維持に影響が出るのではないかと
懸念されている。

Ⅱ．CAR-T療法後の長期経過

　CD19・CAR-T は，化学療法抵抗性や骨髄移植後再
発の ALL においても 80～90％の高い寛解率が得られ
ている素晴らしい治療薬であるが，一方で CAR-T 療
法のみで救命できるのか，その後に同種骨髄移植をす
べきであるのかは議論となっている。米国スローンケ
タリングがんセンターから成人 ALL に対する CD19・
CAR-T 療 法 後 の 長 期 予 後 に つ い て 報 告 さ れ た。
CAR-T 投与時に寛解状態（骨髄の白血病細胞が 5％未
満）で投与した場合には半数近くが長期生存していた
ものの，非寛解（骨髄の白血病細胞が 5％以上）で
CAR-T 治療を行った場合は，奏効した例でもその後
に再発してしまい，ほぼ全例が亡くなることが示され
ている（図 2）10）。このことから，非寛解期に CAR-T
細胞を投与するのであれば 1 回の投与ではなく，複数
回の投与か，移植へのブリッジングが必要かもしれな
い。また，寛解のうちにもっと早い段階で CAR-T 療
法による治療ができれば救命率が高まることも示唆さ
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図 2　成人 ALL に対する CD19・CAR-T 療法後長期経過
　化学療法抵抗性または同種移植後再発 ALL に対して CD19・CAR-T 細胞輸注後の生存期間を示す。

（文献 10 より引用）
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図３　PiggyBac トランスポゾン法遺伝子導入
　PiggyBac トランスポゾン法は，目的遺伝子発現ベクター（トランスポゾンベクター）と遺伝子転移酵素ベクター（トランスポザーゼ
ベクター）の 2 種類の DNA プラスミドを用いる非ウイルスベクター法であり，特異認識配列のペアで遺伝子転位を生じ，その遺伝子
発現は安定かつ持続的である。

れる。CAR-T の複数回投与や，寛解のうちに早く投
与するといった患者にとって理想的な治療戦略には，
高額な薬価が障壁となってしまう。また，CAR-T 療
法が骨髄移植へのブリッジングの位置づけとなる戦略
もやはり医療費がより高額になってしまう。逆に，
CAR-T 療法の治療費を下げることができれば，より
理想的な治療戦略が可能となり，CAR-T 療法におけ
る問題点の解決策となり得る。

Ⅲ．非ウイルスベクター法を利用した
CAR-T療法の開発

　再発・難治 ALL に対する CD19・CAR-T 療法は驚く
べき奏効率である一方で，現在行われている CAR-T
療法では，患者自身の血液細胞を用いて個別につくら
なければならないことに加えて，レトロウイルスベク
ターやレンチウイルスベクターといったウイルスベク
ターを用いるための専用施設が必要であることが，
CAR-T 製剤の生産コストを押し上げている。

　この問題を解決するため，筆者らは信州大学と共同
して，ウイルスベクターを使わずに作成した CAR-T
療法を開発した。非ウイルスベクター遺伝子導入法で
ある piggyBac トランスポゾン法は，遺伝子酵素（ト
ランスポザーゼ）とその特異認識配列のペアで遺伝子
転位を起こす方法であり（図 3），これにより作成した
CAR-T 細胞がin vitro で十分効果を示すことを報告し
ている 11）。ベクターウイルスの精製やそのための専
用施設が必要でないことから，製造コストがウイルス
ベクター法と比較してかなり抑えられるため，現在の
高額な CAR-T 療法の薬価抑制の改善策として期待さ
れている。
　筆者らは次世代シークエンサー法による遺伝子挿入
部位解析から，レトロウイルスベクター法よりも有意
に癌原遺伝子内・近傍に導入されないことを報告して
おり 12），安全性にも期待がかかる。開発当初 piggyBac
トランスポゾン法の遺伝子導入効率は 5％程度であっ
たが，名古屋大学と信州大学が共同で出願中の特許技
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術により 50～70％に上昇し，もはやウイルスベクター
法と遜色がなくなっている（図 4）11）。
　現在，名古屋大学病院では AMED 委託研究費およ
び名古屋大学先端医療・臨床研究支援センターの支援
を受けて，piggyBac トランスポゾン法を用いた
CD19・CAR-T 療法の First-in-Human 臨床研究を実施
中である（UMIN000030984）。2018年には，名古屋大学・
信州大学共同で特許出願した CAR-T 細胞の低コスト
製造技術が，富士フィルムグループで愛知県蒲郡市に
本社があるジャパン・ティッシュ・エンジニアリング

（J-TEC）にライセンス契約されており，企業治験を準
備中である。J-TEC は日本で複数の再生医療等製品の
承認（自家培養皮膚，自家培養軟骨，自家培養角膜上皮）
を得ている唯一の企業であり，これまで承認を得た再
生医療等製品はいずれも患者から細胞を採取し，培養，
加工した患者自家培養製剤である。CAR-T 製剤は，
患者の末梢血より採取したリンパ球を培養，加工する
自家製剤であるため，これまでの細胞製剤開発のノウ
ハウを生かすことが可能で，piggyBac トランスポゾ
ン法を用いた CD19・CAR-T 療法の安全性と有効性が
確認できれば，同方法を用いたより安価な他の CAR-T
療法への応用も期待される。

お　わ　り　に

　CAR-T 療法は，これまで助からなかった化学療法
抵抗性 B 細胞性悪性腫瘍や骨髄移植後の再発例にも

治癒が得られる治療法であり，日本でも 2019 年に承
認されたばかりである。他のがん種への治療開発，治
験も進んでおり，今後さらにがん免疫療法の進歩が期
待されている。PiggyBac トランスポゾン法を用いた
CAR-T 製剤は，名古屋大学発の特許出願技術が愛知
県の企業にライセンスアウトされ，患者にも医療制度
にも負担が少ない，より安価な製剤として開発が進め
られている。
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急性心筋炎で死亡した
先天性トキソプラズマ症の 1新生児剖検例
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病理の現場から

内　容　紹　介

　症例は日齢 13 男児。在胎 37 週 0 日，胎児心拍低下
のため緊急帝王切開により出生。出生後より感染徴候
がみられ，日齢 3 に TORCH 検査でトキソプラズマ
IgM 陽性と判明し，先天性トキソプラズマ症と診断
された。日齢 5 より心不全徴候が出現し，治療を継続
するも心不全は増悪し，日齢 13 に死亡した。病理解
剖により心臓，精巣，脳にトキソプラズマ嚢子が認め
られ，特に前二者では炎症細胞浸潤および壊死が顕著
であった。臨床症状と合わせ，トキソプラズマによる
心筋炎が直接死因と考えられた。以上より，本症例は
急性心筋炎により死亡した先天性トキソプラズマ症
と診断された。文献的考察を加えて報告する。

は　じ　め　に

　先天性トキソプラズマ症は妊娠中の母体がToxoplasma 
gondii に初感染し，胎児へ経胎盤感染を引き起こす。
胎児に現れる症状としては網膜脈絡膜炎，水頭症，脳
内石灰化，精神発育遅滞が多く，出生時には無症状で

あり，生後年月を経て症状が顕在化することが一般的
である。今回われわれは急性心筋炎により死亡した先
天性トキソプラズマ症を経験したので , 報告する。

Ⅰ．臨床的事項

患者： 日齢 13 男児。
出生時情報：在胎 37 週 0 日，身長 46.3 cm，体重 2,402 g，
胸囲 30 cm，頭囲 32 cm，Apgar score 8 点（1 分），8
点（5 分），体温 36.6 ℃，心拍数 162 回／分，呼吸数 92
／分。
母体妊娠歴：2 妊 2 産。
家族歴：微小変化型ネフローゼ（母），胎児仮死既往

（姉）。
臨床経過：在胎 37 週 0 日，胎児心拍が低下したため
緊急帝王切開分娩となった。分娩時に羊水の混濁が認
められ，新生児は出生後より多呼吸状態であった。酸
素投与を行われたが，呼吸状態の改善はみられず，同
日 NICU に入院となった。日齢 2 に血液検査で白血球
上昇，CRP 上昇，血小板減少，FDP 上昇，フィブリ
ノゲン低下がみられ，感染症が疑われた。抗生剤投与
および DIC（disseminated intravascular coagulation；播
種性血管内凝固症候群）治療がただちに開始され，輸
血や免疫グロブリン治療が追加された。TORCH 検査

〔T：トキソプラズマ，O：その他（梅毒など），R：風疹，
C：サイトメガロウイルス，H：単純ヘルペスウイルス〕
でトキソプラズマ IgM 抗体が確認され，先天性トキ
ソプラズマ症と診断された。日齢 5 より心不全徴候が
顕在化し，頻脈性不整脈を伴うようになった。心臓超
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音波検査で両心室に壁肥厚がみられたことから心筋症
が疑われ，拡張不全による両心不全および肺・肝うっ
血の状態と考えられた。心不全および不整脈に対する
治療を継続したが，心不全は増悪し，肺出血による換
気不良から日齢 13 に死亡した。
臨床診断：①心筋症，②難治性不整脈，③両心不全，
④肺出血，⑤先天性トキソプラズマ症。
直接死因：頻脈性不整脈および両心不全。

Ⅱ．臨床上の問題点

　①心奇形や心筋組織異常の確認，②トキソプラズマ
感染巣の特定。

Ⅲ．病理所見

　死後 12 時間 18 分で脳と胸腹部の病理解剖が実施さ
れた。

外表所見：身長 48 cm，体重 3,470 g，下腹部膨隆，陰
嚢水腫。
胸腔，腹腔，心嚢腔の所見：左胸腔には 40 mL，右胸
腔には 50 mL の漿液性胸水，腹腔には 40 mL の漿液
性腹水，心嚢には6 mLの漿液性心嚢水が貯留していた。
心臓：重量は 20 g。左室壁の厚さ 3 mm，右室壁の厚
さ 3 mm。肉眼的に奇形は認められなかったが，組織
学的に，心筋には顕著な好中球浸潤と壊死がみられ，
トキソプラズマ嚢子も散在していた（図1a，b）。
脳：重量は 444 g。組織学的には小壊死，慢性炎症細
胞浸潤が認められ，トキソプラズマ嚢子を伴っていた

（図1c，d）。
精巣：組織学的に強い壊死性精巣炎の所見を認めた。
トキソプラズマ嚢子がみられた（図1e，f）。
脾臓：重量は 24.5 g。組織学的には脾出血およびうっ
血が認められた。好中球浸潤からは脾炎と考えられ，

図　トキソプラズマ嚢子の組織像
　HE 染色で心（a, b），脳（c, d），精巣（e, f）にトキソプラズマ嚢子を認めた（矢印）。嚢子
内部は顆粒状を呈していた。

（筆者提供）

a

fe

dc

b
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敗血症の可能性が示唆された。
肺：重量は左 38 g，右 30 g。組織学的には肺出血お
よびうっ血が認められた。
肝臓：重量は 130 g。組織学的には肝出血およびうっ
血が認められた。
腎臓：重量は左 19 g，右 21 g。組織学的にはうっ血
が認められた。

Ⅳ．病理診断

1．主病変
　①全身性トキソプラズマ症（心筋炎，脳炎，精巣炎），
②低出生体重児（2,402 g），③敗血症（脾炎）の疑い。
２．副病変
　①肺出血およびうっ血（左 30 g，右 38 g），②肝出
血およびうっ血（130 g），③脾出血およびうっ血（24.5 
g），④副腎／後腹膜出血，⑤腎うっ血（左19 g，右21 g），
⑥胸水（左：漿液性 40 cc，右：漿液性 50 cc），⑦腹水

（漿液性 40 cc），⑧心嚢水（漿液性 6 cc）。
３．直接死因
　急性心筋炎による急性心不全。

V．臨床上の問題点に対する回答

１．心奇形や心筋組織異常の確認
　心臓に解剖学的異常は認められなかった。組織学的
にはトキソプラズマ嚢子を認め，強い急性心筋炎の所
見がみられた。
２．トキソプラズマ感染巣の特定
　心臓，脳，精巣に炎症反応とともにトキソプラズマ
嚢子を認めた。

Ⅵ．考察

　先天性トキソプラズマ症は妊娠中の母体がToxoplasma 
gondii に初感染し，経胎盤的に胎児へ移行する感染症
である。わが国では 90 % の妊婦がトキソプラズマ抗
体を有していないため，妊娠中に初感染を起こす潜在
的リスクは少なからずあると考えられている 1）。先天
性トキソプラズマ症の発症率は地域や年齢によって異
なり，欧米では 10,000 出生当たり 1～10 人の割合で
発生するといわれている 2, 3）。わが国での先天性トキ
ソプラズマ症の発生率は，年間総分娩数を 100～120
万人とすると，130～1,300 人の新生児で顕性症例があ
るとされている 4）。
　Toxoplasma gondii のヒトへの感染経路には 3 つが
考えられ，ネコの糞に排出されるオーシストを摂取し
た場合，加熱調理が不十分なシストを含んだ肉を摂取

した場合，実験中の事故などで大量のタキゾイトが
眼・鼻・有傷皮膚などに接触した場合である。胎児へ
の感染は上記のいずれかの方法によって妊婦が初感染
を受け，虫体が経胎盤的に胎児に移行することで感染
が成立しうる。母体感染の危険因子としては過熱不十
分な生肉の摂取（生肉，生ハム，馬刺しなど），井戸水
の摂取，水洗いの不十分な野菜・果実の摂取，ネコの
糞便に汚染された土いじりなどが挙げられる 5）。
　免疫能が正常な妊婦の感染では母親の多くは不顕性
であることが多く，時に発熱やリンパ節腫脹などの症
状を伴う 1）。母体の初感染による胎児の感染率および
重症度は妊娠週数により異なる。妊娠初期（～14 週）
の初感染では胎児感染率は 10 % 以下にとどまるが，
症状は重症（流死産，脳内石灰化，水頭症，網膜脈絡
膜炎，精神運動障害）となる。一方，妊娠中後期の初
感染では胎児感染率は妊娠 15～30 週で約 20 %，31
週以降で 60～70 ％と上昇するものの，不顕性例や軽
症例が多い 5）。
　診断は，種々の免疫学的診断法および DNA 診断が
考案されている。新生児の診断・評価のための検査と
しては，血液トキソプラズマ IgM 抗体の検出，血液・
尿・髄液の PCR 検査，羊水の PCR 検査（出生前），頭
部画像検査や眼科診察などが挙げられる。組織学的に
は HE 染色で直径 5～50 µm ほどのトキソプラズマ嚢
子が諸臓器にみられ，脳や心筋，骨格筋では比較的検
出されやすいとされているが，実際に病原体を検出す
ることは困難なことが多い。
　本症例では出生前に先天性トキソプラズマ症が想定
されておらず，出生後の TORCH 検査によりトキソ
プラズマ感染症が明らかとなった。妊娠経過を後方視
的に検証しても胎児に先天性トキソプラズマ症の典型
的な症状はみられず，母体においてもトキソプラズマ
感染症を示唆するような徴候はみられなかったことか
ら，出生前にトキソプラズマ症を想定することは困難
と思われた。母体の初感染の時期については妊娠経過
上明らかではないが，胎児に脳内石灰化，水頭症，網
膜脈絡膜炎などの典型的な症状はみられないことや出
生直前まで不顕性であったことから，母体の初感染は
妊娠中後期に成立したと推定された。
　病理組織学的には心筋，脳，精巣にトキソプラズマ
嚢子を認めた。心筋には壊死がみられ，好中球を主体
とする炎症細胞が顕著に浸潤していたことから，トキ
ソプラズマによる急性心筋炎が直接死因と考えられた。
一方で，出生直後の心臓超音波検査では心壁肥厚と心
拡張不全が認められたため，臨床的には心筋症による
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心不全が疑われていたが，病理組織学的に心筋症の診
断はできなかった。

お　わ　り　に

一般に新生児の心筋炎の起炎菌はコックサッキーウイ
ルスやエコーウイルスの頻度が高いが，本症例のよう
にトキソプラズマが心筋炎の原因となりうることには
留意する必要がある 6）。新生児の難治性不整脈や急性
心不全を認めた際には，先天性トキソプラズマ症も鑑
別に挙げることが重要と考えられる。
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－この画像をどう読むか？－ その 14
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眼球運転障害
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症　例： 79 歳，男性。
既往歴・生活歴・家族歴：特記すべきことなし。
現病歴：65 歳ごろから歩行時のふらつきが出現。翌年，歩行開始時のすくみを指摘され，パーキンソン病として治
療されたが，L-DOPA は著効せず，68 歳ごろから突進歩行，易転倒傾向が強くなった。抗パーキンソン病薬の増量
にもかかわらず，自宅で頻回に転倒するようになった。76 歳時には，すでに引退しているにもかかわらず，仕事に
出かけようとするような異常行動が目立つようになった。徐々に表情が乏しくなり，発語も少なくなった。
神経学的所見（79 歳時）：意識は清明で，検査には協力的だが，自発語は乏しく問いかけに小声・嗄声でわずかに返
答する程度である。全般的な認知機能低下，注意機能低下がみられた（HDS-R 8 点）。仮面様顔貌および凝視傾向が
みられ，眼球運動は上下方に高度，水平方向に軽度の制限を認める。眼球頭位反射（人形の目現象）は正常。無動が
著明で，固縮は頸部に高度，四肢に軽度に認める。振戦はみられない。四肢に失調は認めない。歩行は可能であるが，
加速して突進する傾向があり，危険で実用性はない。起立時に体を前後左右に押されるといずれの方向でも立ち直
りが困難で倒れてしまう。
　以下に示す 79 歳時の頭部 MRI からどのような疾患が疑われるか？

65



現代医学 67 巻 1 号　令和 2 年 6 月（2020）

Ⅰ．解説

　頭部 MRI では中等度の側脳室拡大を認める（図１）。大脳皮質には前頭－側頭葉優位に萎縮がみられるが，脳溝の
拡大に左右差は認められない。橋のほぼ中央部，やや腹側寄りにラクナ梗塞を疑う小さな高信号を認める。本例の
MRI で最も顕著な所見は中脳吻側被蓋の萎縮である（図２）。同年齢の正常像と比較するとその違いが明確にわかる

（図３）。
　特に矢状断では中脳吻側が「ハチドリのくちばし様に尖った所見」を認め，これは「ハミングバード・サイン」とよば
れる（図４）1）。

図１　頭部 MRI T2 強調画像
　水平断（上段），矢状断（下段）。
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図２　頭部 MRI T2 強調画像（脳幹部のスライスを再掲）　
　水平断（左），矢状断（右）。

図４　本例 MRI T2 強調画像矢状断における脳幹部　ハミングバード・サイン
を認める
　ハミングバード（ハチドリ）の写真〔https://publicdomainq.net/green-
violetear-0006962/ より一部改変（右）〕

図３　頭部 MRI T2 強調画像水平断における中脳被蓋の比較
　本患者（左），同年齢コントロール（右，筆者提供）。
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　本例に認められた筋固縮，無動，すくみ足などはパーキンソン病にみられる症状であるが，パーキンソン病以外
でもこれらの症状（パーキンソニズム）を呈する神経疾患があり，パーキンソン症候群とよばれる。パーキンソン症
候群に属する代表的な神経変性疾患には，びまん性レビー小体病，多系統萎縮症，進行性核上性麻痺，大脳皮質基
底核症候群などがあるが，これらはパーキンソン病に比べて，抗パーキンソン薬が効きにくく，進行が速い傾向が
ある。びまん性レビー小体病，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核症候群では認知症を合併する。
　かつて孤発性の神経変性疾患は病態が全く不明であったが，二十世紀後半になりこれらの疾患において脳内へ蓄
積する異常蛋白が次々と発見され，現在ではその多くが「蛋白蓄積病」と考えられている。蓄積する蛋白にはα - シ
ヌクレイン，タウ蛋白，TDP-43 があり，それぞれシヌクレイノパチー，タウオパチー，TDP-43 proteinopathy と
よばれている。パーキンソン症候群を呈する神経変性疾患のうちパーキンソン病，びまん性レビー小体病，多系統
萎縮症はシヌクレイノパチーに，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核症候群はタウオパチーに属する。
　本例の MRI でみられた中脳被蓋の萎縮は進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy：PSP）の特徴の 1 つ
である。PSP は 1963 年に Richardson JC により垂直性眼球運動障害，偽性球麻痺，項部ジストニア，認知症などを
呈するまれな症例群として初めて学会発表された。そして翌年，Olszewski J，Steele J とともに一定の神経病理所
見を有する新しい疾患概念として報告された。「核上性麻痺」というユニークな疾患名は本疾患における眼球運動障
害が脳幹にある諸脳神経核（動眼神経核，滑車神経核，外転神経核）自体の障害ではなく，それらを制御する上位シ
ステムの障害により生じるため，脳神経核と前庭神経核とのループで作られる眼球頭位反射（人形の目現象）が末期
まで保たれるという臨床的観察から Richardson JC により名づけられた。病理学的には黒質および淡蒼球－ルイ体

（視床下核）系が最も強く障害され，続いて小脳歯状核－赤核系が障害されるが，病変はこれらの系を超えて広がり，
上丘を含む中脳被蓋，次いで，視床，淡蒼球外節，線条体，脳幹被蓋，中脳水道周囲灰白質，動眼神経核，中脳網
様体，赤核，青斑核，橋核，下オリーブ核に広がる。こうした部位では神経細胞の変性・脱落，グリオーシスなど
がみられ，神経原線維変化（neurofibrillary tangle：NFT），アストロサイトに tufted astrocyte，オリゴデンドログ
リアの細胞体とその突起に coiled body と argyrophilic thread がみられることを特徴とする。近年，神経細胞，グリ
ア細胞内に異常にリン酸化されたタウ蛋白（4 リピート型タウ蛋白）が蓄積していることが判明し，大脳皮質基底核
変性症（corticobasal degeneration：CBD）とともにタウオパチーに分類される。
　PSP の典型的な臨床症状としては，①水平方向に比べて上下方向に注視が困難となる垂直性核上性注視麻痺，②
姿勢保持障害が初期から顕著で，非常に転倒しやすく，頭部・顔面を打撲しやすいこと，③動作緩慢，無動，筋固
縮などのパーキンソン症状を呈する一方で，歩行速度は速く，加速歩行が目立ち，より転倒しやすいこと，筋固縮
は体軸優位で，初期には四肢の筋トーヌスはむしろ低下していること，④認知症は前頭葉性の認知障害が主体で，
記憶力よりも判断力や洞察力の低下が目立ち，自らの転倒や窒息に対する危険を察知する力も低下するため，姿勢
保持障害や偽性球麻痺と相まって事故が生じやすいこと，などが挙げられる。典型例では発症年齢は 40 歳以降で
あり，50〜70 歳台に発病することが多い。性差はほとんど認められない。わが国での有病率は 10 万人当たり 5〜
20 人とされている。ADL 低下の速度は速く，発病後平均 2.7 年で車椅子生活となり，4〜5 年で寝たきり状態となる。
罹病期間は 5〜9 年で，50 % 生存期間は 5〜6 年である。
　本例では経過中，上記の臨床症状の特徴がほぼすべてみられた。特に転倒は頻回で，妻は片時も目が話すことが
できず，歩き回ろうとする患者の腰にひもをつけ，後ろから引っ張って歩いていたという。末期には嚥下障害が高
度となり，最終的に 80 歳時，窒息で亡くなった。MRI で認められた脳幹の小さなラクナ梗塞が偽性球麻痺による
嚥下障害に影響した可能性は否定できない。ただ，本例は PSP としては発症早期からすくみ足が観察されたこと，
罹病期間が長かったことが非典型的であった。
　前述したように，PSP が従来からの病理像に加えて 4 リピート型タウ蛋白の脳内凝集によるタウオパチーと定義
されるようになり，病理学的に PSP と確定診断されても Richardson JC が報告した古典的 PSP とは，異なった症状
を呈する症例や逆に臨床症状は古典的 PSP に酷似しているが，病理像が異なる症例などが多数報告されるようにな
り，PSP の臨床概念は非常に混乱をきたしている。現在は古典的 PSP 以外にいくつかの臨床亜型が存在するとされ，
古典的 PSP は Richardson 症候群（Richardson syndrome：PSP-RS）とよばれるようになった。
　PSP-RS 以外の PSP としては，PSP-RS よりも大脳病変が強いタイプとして，PSP-F（前頭葉認知症型 PSP：PSP-
predominant frontal presentation），PSP-SL（発語・言語障害型 PSP：PSP- predominant speech/language disorder），
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PSP-CBS（大脳皮質基底核症候群型 PSP：PSP-predominant corticobasal syndrome），PSP-PLS（原発性側索硬化症型
PSP：PSP-with primary lateral sclerosis）などがあり，PSP-RS よりも大脳皮質病変が軽く，皮質下神経核病変が強い
タイプとして PSP-P（パーキンソニズム型 PSP：PSP-predominant parkinsonism），PSP-PGF（すくみ足を伴う純粋
無動型 PSP：PSP-progressive gait freezing），PSP-PI（姿勢保持障害型 PSP：PSP-predominant postural instability），
PSP-C（失調型 PSP：PSP-predominant cerebellar ataxia）などが報告されている。最近の症例集積研究では，PSP-RS
以外の患者は剖検で確認された確定診断例の 76 ％を占めていたとされる。本例では剖検が行われなかったため確
定診断はされていないが，すくみ足が早期からみられた点，比較的症状の進行が緩徐であった点などから PGF タイ
プであった可能性がある。
　現在，各種神経変性疾患に対する治療法の研究が行われている。2017 年，movement disorder society（MDS）は
PSP に対する今後の新薬開発などに寄与するため，より早期診断を目指し，より感度の高い PSP の診断基準（MDS-
PSP 基準）を作成・公表している。しかしながら，この診断基準は複雑かつ膨大で，現在のところ PSP の早期の臨床
診断がいかに困難なものであるかを表している。

　稿を終えるに当たり，本例の診断に関してご教示を賜り，最終的な臨床所見の情報および画像のご提供をいただきました国立病院機
構東名古屋病院神経内科 饗場郁子先生に深謝いたします。
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狭 心 症 に 合 併 し た
う っ 血 型 心 筋 症

鷹 津 文 麿 *

グラフ

　 Key words
冠動脈疾患，心不全
＊ Fumimaro Takatsu：鷹津内科・循環器科

症　例：1948 年生まれ，168 cm，65 kg，男性。
既往歴：頻脈徐脈症候群。
家族歴：拡張型心筋症（姉）。
生活歴：飲酒，喫煙なし。
現病歴：2009 年ごろより労作時前胸部絞扼感，息切れ。放置するも次第に双方の症状が悪化し，2012 年 11 月安城
更生病院初診。激しい胸痛はなし。このとき，血圧 150/80 mmHg　IV 音著明，肺野にはラ音なし。下腿浮腫なし。
狭心症，心不全は明らかとしてただちに亜硝酸剤舌下の練習と常時携帯の指示。また，利尿剤を開始。12 月，精査
目的で入院。
入院時血液検査：総コレステロール 170 mg/dL, HDL コレステロール 30 mg/dL, 尿酸 5 mg/dL，空腹時血糖 80 mg 
/dL。負荷心電図陰性（マスター2 階段試験），胸部レントゲンにて軽い心拡大，CTR 55 % を認める。冠動脈造影に
て細い第一対角枝に 80 % 程度の狭窄。ほかには重篤な狭窄を認めず，前下行枝近位部に壁不整のみ。側副血行は
なし。マレイン酸エルゴノビン，アセチルコリンにてもスパスムは誘発されず。このときの心エコーにて前壁－中
隔に線維化と壁運動の著しい低下を認めた。対角枝は径1 mm弱であり，インターベンションの適応ではないと考え，
アスピリンと亜硝酸剤（胸痛時舌下）で対処することとした。心筋生検は臨床的意義に乏しいとして施行せず。以後，
心不全による症状はやや進行するも胸痛は進行なし。
中等度の運動で胸部不快感：亜硝酸剤でただちに消失。2014 年ごろから呼吸困難は次第に増加，腎機能もおそらく
心機能低下により二次的に悪化。2018 年前半からクレメジンを追加。11 月，突然意識消失。救急車で心室細動を記録，
ただちにカウンターショックで回復。救急車での除細動器であったため心電図としての記録はされず，これ以前に不
整脈を思わせる症状はなく，通常の心電図で捕捉されたこともない。このあとのホルター心電図で心室粗動と発作性
心房細動を証明。12 月に心臓再同期型体内式除細動器植え込み。以後，今日まで激しい胸痛や夜間の呼吸困難はなし。
2度目の冠動脈造影：2012 年とほとんど同じ所見。第一対角枝が閉塞したわけではない。2019 年春以降，まれに胸
部絞扼感。胸部レントゲンにて心胸郭比 60 %,　胸水貯留なし。今のところ夜間の呼吸困難なし。
現在の処方：ビソプロロール 6.25 mg，クレメジン 2 mg，アスピリン 0.81 mg，利尿剤（トルパプタン 7.5 mg，フロ
セミド 20 mg，スピロノラクトン 25 mg），ピモベンダン 2.5 mg, アピキサバン 10 mg，胸痛時亜硝酸剤の舌下。
心電図（図１）：ICD 作動してないとき→左房負荷，V1-3，aVL に QR パターン。初診時から現在まで本質的に変化
なし。
ICD作動時（図２）：QRS のはじめにスパイク波形。
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図１　心電図　
（筆者提供）

図２　ICD作動時
（筆者提供）
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図３　心エコー（Mモード）
（筆者提供）

心エコー〔（Mモード（図３）〕：中隔は線維化，かつ，全く動きがない。プリントで示すことが困難であるが，B モー
ドで線維化は中隔全体と側壁上部の1/4程度に及ぶ。後壁は一応正常であるが，中隔の動きを補うほどにはよくない。
また，当然僧帽弁の動きも中等度に低下している。広範前壁梗塞とも解釈できる所見。中隔の厚さは 6.2 mm，後壁
は 9.8 mm，左室拡張期径 72 mm，駆出率 38 %。

解　説

　本例でのかなり著明な前壁―中隔の線維化と著しい壁運動の低下は，冠動脈の所見からは説明困難，心筋梗塞を
思わせる激しい胸痛の既往がないこと，対角枝病変による左室の線維化と説明するには中隔が左室病変の中心であ
ることから否定的であり，冠動脈で一元的に説明するのは困難で，家族歴にも心筋症があり，姉の場合は本症例よ
りはるかに軽症。これに細い血管の狭窄が偶然合併したものと解釈できる。心筋炎らしき既往もなくこの場合，“原
因不明の心筋症”と考える。
　第一対角枝の病変は側副血行がなく心配ではあるが，インターベンションを行うには細い血管であり，現在のと
ころ，“内科的”治療のみで，将来側副血行が発達するのを期待している。
　また，この数カ月間，あまり狭心痛を訴えなくなり，心筋症の進行を心配している。心エコー上で線維化の範囲
はまだ対角枝の支配する心筋には及んでないようにみえるが，あるいは側壁にも少しは線維化が及び，心筋の酸素
需要が減少したのかもしれない。冠動脈危険因子として軽度高血圧，低 HDL 血症がある。血圧は容易にコントロー
ル可能であるが，後者は現在のところ，有効な薬剤は存在しない。運動で改善するとはいっても左室の機能不全で
はそれも無理である。
　心室細動は，全く予期していなかったが心筋症の合併症の一部であろうと考えている。このあとの冠動脈は 6 年
前と変化はなく，急性心筋梗塞のためとは考えられない。また，脳に障害を残さなかったことを考えると，救急車
でカウンターショックを受ける前の 20～30 分と思われる時間，はじめから心室細動であったとは思えず，心室粗
動であった可能性が高いと考える。家人が心臓マッサージを施行したわけではないのでかなり幸運であったといえ
よう。
　本症例は，冠動脈疾患が原因ではないと思われる左室悪化の 1 例で，偶然，心臓という同一の臓器に 2 つの疾患
が合併したのであろう。あまりないことではある。

72



オピニオン：病理診断と AI 

病理診断と AI 

稲　垣　　宏＊

オピニオン

　コンピュータ能力の向上，ネットワークの高速化，
大量データ保存の低価格化などにより，病理医にとっ
てデジタル化された病理画像は身近なものになりつつ
ある。そしてデジタル化された病理画像を用いて人工
知能（artificial intelligence：AI）を病理学の分野に応用
しようという試みが，病理学教育，病理標本品質管理，
病理診断などを対象に進んでいる 1）。厚生労働省は“保
健医療分野 AI 開発加速コンソーシアム”会議（2018 年
７月～2019 年 6 月）などを開催し，病理分野を含む保
健医療分野における AI 開発および利活用の促進に向
けて積極的に検討している。
　病理分野では病理診断が最も診療に与える影響力が
大きい。通常病理医は，顕微鏡を用いて，ヘマトキシ
リン・エオシン染色された病理組織スライドを観察し
診断している。AI技術を病理診断に応用するためには，
顕微鏡観察画像と同等の画像品質が，病理デジタル画
像でも得られるかということから議論されなければな
らない。病理スライド 1 枚をすべてデジタル化する技
術（whole slide imaging：WSI，バーチャルスライドと
も呼ばれる）はデジタル病理の基盤となる技術であり，
AI応用への出発点である。病理スライドを専用スキャ
ナーでデジタル化する場合，全組織において焦点が
合っており，色調が適切で，高い解像度（データ量で
10 ギガバイト程度）が確保されていなければならない。

手術標本など標本が大きいほど，解像度を高くするほ
ど，スキャンにかかる時間は長くなる。また，大きな
病院では年間 3 万枚以上の病理組織スライドが作製さ
れるが，全例をデジタル化する場合，相当の設備投資
が必要となる。 
　こうして得られた WSI データを用いて AI が病理
診断を行うわけであるが，乳癌のリンパ節転移診断を
32 種類の AI プログラムおよび病理医で比較検討した
研究が報告されている 2）。正診率は AI プログラムに
依存し，病理医より同等もしくは優っていた AI プロ
グラムもあったが，劣っていた AI アルゴリズムも少
なからずあったとのことである（ちなみに病理医が診
断する場合，時間に制限を設けない場合はよい成績で
あったが，制限を設けると成績は低下した）。この結
果は，近未来における AI 技術の大きな可能性を示唆
している。他方，日本病理学会の報告によると，2, 685 
例の胃生検を病理医と AI 技術を用いて診断したとこ
ろ，一致率は 77.2％で，病理医が正常と診断した症例
の 26.5％を AI は癌・腫瘍と診断し，病理医が癌・腫瘍
と診断した症例の 6.7％を AI は正常と診断した 3）。残
念ながらこの結果からは，AI による胃生検診断は少
なくとも現状では困難であると言わざるを得ない。対
象臓器や診断目的を限定し，応用可能な範囲を絞り込
めば，AI による病理診断が利用可能な場面もいくつ
かあると思われるが，その場面が徐々に拡大していく
ことが予想・期待される。
　自動運転の乗用車における事故責任と同様，AI 技
術を用いる場合の診療責任の所在は重要な問題である。

＊  Hiroshi Inagaki：
名古屋市立大学大学院医学研究科臨床病態病理学
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厚生労働省は，AI 技術を用いた診断，治療等の支援
を行うプログラムの利用と医師法第 17 条の規定との
関係について，AI 技術を用いた診断，治療等におい
てもその主体は医師であり，医師が最終的な判断の責
任を負うことなどを周知している 4）。前述の“保健医
療分野 AI 開発加速コンソーシアム”会議でも，医師
が AI 技術を活用して診療を行うことについて，AI
技術は診療プロセスの中で診断仮説形成支援や治療戦
略立案支援などの効率を上げて情報を提示する支援
ツールにすぎず，判断の主体は医師であるとの認識を
確認している 5）。 
　コンピュータによる心電図自動診断は，1950 年代
後半から米国において始められたとされ，すでに約
70 年の歴史がある。この間，心電図自動診断精度は
飛躍的に進歩したが，いまだその診断は完全ではなく，
種々の限界が指摘されている 6）。また，新しい疾患や
病態が認識されるとそれらへの対応も欠かせない。お
そらく，AI 技術による病理診断も同様に進歩してい
くと思われ，医師の診断前のスクリーニングや診断後
のダブルチェックなどに応用される有用なツールとし
て発展していくことが期待される。現在の病理診断の

多くは，ヘマトキシリン・エオシン染色された病理組
織スライドを観察することでなされるが，筆者の経験
上，約 5～10％の症例では免疫染色や分子病理学的情
報が病理診断に必要となる。これらの症例も含めて，
100％に近い精度の病理診断が AI 技術により可能に
なる日が来るまではまだ時間がかかるように思われる
が，医師に診断責任がある以上，AI が医師に完全に
とって代わることはないであろう。 
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自己炎症性角化症

杉 浦 一 充＊

オピニオン

　自己炎症性疾患は，狭義には自然免疫に関連するひ
とつの遺伝子の変異を病因とする遺伝性疾患のことを
指し示す。自然免疫の異常はマクロファージなどの免
疫系の細胞で起こると考えられる。皮膚病変は蕁麻疹
様皮疹であり，病変の首座は真皮である。
　近年，炎症性角化症のうち，表皮角化細胞に存在す
る自然免疫に関連するタンパク質をコードする 1 遺伝
子の変異ないし多型が病因に大きく関与するという疾
患群が存在することが明らかになってきた。そして近
年，筆者らは皮膚所見に立脚した自己炎症性角化症

（autoinflammatory keratinization diseases: AIKD）という
疾患群を提唱した（図１）1, 2）。AIKD は従来の自己炎症
性疾患と皮膚所見が異なる。皮膚病変の首座が AIKD
は表皮と真皮，自己炎症性疾患は真皮と異なるためで
ある。AIKD には IL（interleukin）-36 受容体拮抗因子
欠損症（deficiency of interleukin-thirty six receptor 
antagonist：DITRA），CARD14 関連乾癬（CARD14 
mediated psoriasis：CAMPS），familial keratosis 
lichenoides chronica （FKLC）が含まれる（表1）。
　IL-36 受容体拮抗因子（IL-36Ra）の遺伝子である
IL36RN 遺伝子の機能欠損変異を背景として引き起
こされる疾患が DITRA である。しかし，IL36RN
遺伝子の機能欠損変異だけでは疾患発症には不十分
で あ り， 発 症 に は 病 変 部 で 活 性 化 し た IL-36 α，
IL-36 β，IL-36 γを必要とすると考えられている（図

２）。DITRA の臨床型の最も典型的なものは GPP
（generalized pustular psoriasis）である。GPP では全
身に潮紅を伴う無菌性の膿疱をきたし，発熱などの
全身症状を伴う。Kogoji 海綿状膿疱が特徴的な病理
所見である。従来，GPP の病因は不明であったが，
筆者らは 「尋常性乾癬を伴わない GPP の大半は
DITRA である」 ことを，また基本的には常染色体劣
性遺伝型式を背景とするが，ときにはヘテロ接合体
変異を背景としても発症することを解明した 3）。
　CARD14 （caspase recruitment domain family 
member 14）の遺伝子であるCARD14 遺伝子の exon 
2-4 領域の常染色体優性の機能獲得変異により，家族
性あるいは孤発性に幼少時に，尋常性乾癬，関節症性
乾癬，GPP，毛孔性紅色粃糠疹 type V などの炎症性
角化症を引き起こす疾患である。PRP（platelet-rich 
plasma）は 6 つの type に分類されるが，近年筆者らは，

図１　�自己炎症性角化症と炎症性角化症、自己炎症性疾患との
関係

　自己炎症性角化症は自己炎症の発症メカニズムを持つ炎症性
角化症である。＊ Kazumitsu Sugiura：藤田医科大学医学部皮膚科学
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表１　自己炎症性角化症に含まれる疾患と病因遺伝子

疾患 病因遺伝子

IL-36 受容体拮抗因子欠損症（DITRA）

IL36RN 遺伝子

　尋常性乾癬を伴わない膿疱性乾癬（汎発型）

　疱疹状膿痂疹

　急性汎発性発疹性膿疱症

　再発性環状紅斑様乾癬

　アロポー稽留性指端性皮膚炎

　地図状舌

CARD14 関連乾癬（CAMPS）

CARD14 遺伝子

　毛孔性紅色粃糠疹　type V

　毛孔性紅色粃糠疹　type V 以外　（遺伝子多型として）

　家族性尋常性乾癬　

　家族性関節症性乾癬

　家族性膿胞性乾癬（汎発型）

　尋常性乾癬を伴う膿胞性乾癬（汎発型）（遺伝子多型として）

familial keratosis lichenoides chronica（FKLC） NLRP1 遺伝子

図２　�IL-36R（受容体）,IL-36および IL-36Raの関係の模式図
　IL-36 前駆体 pro-IL-36 は好中球由来のプロテアーゼで N 末を切断されて活性化した IL-36（activagted-
IL-36）になる。Activagted-IL-36 は IL-36R に結合し、IL-36 と IL-1RAcp が会合炎症のシグナルを伝える。
IL-36Ra が IL-36R に結合すると IL-1RAcp とは会合せずシグナルを伝えない。IL-36R は表皮角化細胞と
真皮樹状細胞の細胞膜上に存在する。

CARD14 遺伝子の機能獲得変異は毛孔性紅色粃糠疹
では type V だけを引き起こし，他の 5 つの type では
CARD14 遺伝子変異は関係ないことを明らかにした 4）。

　Keratosis lichenoides chronica （KLC）は線状あるい
は網状の紫色の角化性苔癬状丘疹をきたす。病変は通
常，四肢体幹に左右対称性である。脂漏性皮膚炎様あ
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るいは乾癬様の前額部の病変もしばしばきたす。掌蹠
の角化も時々みられる。爪と頭皮にも病変がみられる
ことがある。KLC は病理組織学的には扁平苔癬と区
別がつかないため，扁平苔癬の亜型と考えられている。
KLC は孤発性の疾患と考えられているが，小児発症
例や家族性の FKLC もある。FKLC の病因として
NLRP1 遺伝子の機能獲得変異が 2016 年に報告され
た 5）。NLRP1 遺 伝 子 の 遺 伝 子 産 物 は nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor containing 
pyrin domain 1（NLRP1）である。表皮角化細胞に豊富
に含まれるタンパク質である。 Nod-like receptor（NLR）
ファミリーに属するパターン認識受容体を有し，細胞
質内でインフラマソームを形成する。IL-1βや IL-18
を分泌させて皮膚の炎症を惹起すると考えられる。こ
の IL-1 ファミリーによる炎症が FKLC の病因と考え
られる。
　炎症性角化症の病態解明は容易ではない。それに対
して，AIKD はひとつの遺伝子変異を病因とするため，
疾患モデル動物などによる病態解明の研究を進めてい
くことが比較的容易である。AIKD（DITRA，CAMPS，

FKLC）の研究が進展することで，AIKD のみならず，
類似の皮膚所見をきたす炎症性角化症の病態解明が進
むことが期待できる。今後の AIKD の研究の進展を期
待している。
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脳腫瘍病理の黎明期から今日までを辿る 

若 林 俊 彦＊

オピニオン

　「脳腫瘍病理」の歴史を紐解くと，その歴史的史実は
多数認められるが，系統だった分類の確立は近年まで
未着手であった。脳腫瘍の病理組織学的分類を国際的
に統一する契機は，世界保健機関（WHO）に脳腫瘍組
織学的分類の委員会が 1970 年に発足したことに始ま
り，1979 年に WHO 分類第 1 版 “Histological Typing 
of Tumours of the Central Nervous System”として発
表され，ここに脳腫瘍の組織学的診断が初めて世界的
に統一された。これに呼応するように，日本でも“脳
腫瘍病理”を学術的に討論する場を立ち上げるべく，
1982 年にウィーンにて開催された国際神経病理学会
の市庁舎での晩餐会場で，石田陽一教授（当時・群馬大
学病理学）と景山直樹教授（当時・名古屋大学脳神経外
科学）を中心に，吉田純先生（名古屋大学），河本圭司
先生（関西医科大学），久保長生先生（東京女子医科大
学），久保田紀彦先生（福井医科大学），中里洋一先生（群
馬大学）らが企画構成して日本脳腫瘍病理研究会が設
立され，翌 1983 年に第 1 回日本脳腫瘍病理研究会学
術集会が開催されて，ここに日本における脳腫瘍病理
学の核が組織化された。その後，第 15 回からは「日本
脳腫瘍病理学会」となり，今日に至っている（図１）。
　1980 年代は，脳腫瘍の組織学的診断に免疫組織化
学的手法が広く導入され，また新しい腫瘍型が次々と
発見され報告されてきた時期であった。それらの成果

を取り入れる形で，WHO 分類の第 2 版が 1993 年に
発刊された。その後，1990 年代には分子生物学，な
かでも分子遺伝子学的研究が進歩しつつあった医学界
全般の傾向を反映して，WHO の付属機関である国際
がん研究機関（International Agency for Research on 
Cancer：IARC）が国際神経病理学会と共同して 

“Pathology and Genetics of the Tumours of the 
Nervous System”を 1997 年に出版した。一方，WHO
は IARC とは独立して，WHO 単独で WHO 分類第 3

図１　日本脳腫瘍病理学会学会誌 “Brain 
Tumor Pathology”

＊  Toshihiko Wakabayashi：
名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科

78



オピニオン：脳腫瘍病理の黎明期から今日までを辿る 

版を 2000 年に出版した。この第 3 版では従来の分類
表と定義にとどまらず，臨床的・病理的知見・遺伝学的
知見についての解説も加えられるようになった。 
　21 世紀に入ると，脳腫瘍の分子生物学的研究が加
速度的な進歩を遂げ，それらの知見を盛り込んだ分類
の必要性が提唱されるようになり，2007 年に WHO
分類第 4 版が出版された。第 4 版では診断名の追加や
大胆な整理等が行われたが，病理分類は従来通りの形
態的特徴によってなされ，分子生物学的所見がそのま
ま診断に反映されることはなかった。その後，分子生
物学的特徴が腫瘍の発生部位，予後とも密接な関係が
あることが相次いで発表され，その結果，形態学のみ
での診断が臨床の実態と必ずしも一致しないことが明
確になってきた。これらの成果を鑑みて，2016 年 5
月に新 WHO 分類第 4 版改訂版が出版されるに至った。
この改訂版で，特に遺伝子診断が積極的に取り入れら
れた代表疾患は，星細胞腫および乏突起膠腫であり，
IDH 変異，1p19q 欠失の有無などの遺伝子解析を確認
しなければ確定診断に至らなくなった。また，胎児性
腫瘍の大幅な手直しが始まり，特に，髄芽腫において
は遺伝子変異による分類が追記される等の大改訂がな
された。すなわち，従来までの組織形態学的分類とは
大きく異なり，多くの脳腫瘍の病理診断が形態のみな
らず，臨床・画像・遺伝子変異をも考慮した統合診断

（Integrated diagnosis）の形となり，内容は画期的な大
改訂となった。2014 年の初頭，神経病理学の大家で
ある Arie Perry 博士は，会議に先立ち「神経病理の分
野に変革の激しい風が吹く」と述べ，この改訂は 100
年間続けられてきた Bailey および Cushing の形態的
診断とは一線を画するものであり，神経病理学の新た
な時代の始まりになったと言えた。この改訂の発表後，

図２　2018 年に箱根で開催された国際脳腫瘍病理シンポジウム集合写真

図３　WHO 2016 に対応して 2017 年に
発刊された「脳腫瘍臨床病理カラーアトラス
第４版」

Perry 博士は「激しい風は過ぎ，我々はこれまでにな
い確固とした土台を得た」と述べた（図２）。 
　「脳腫瘍臨床病理カラーアトラス （第 4 版）」の改訂
は，今後注目されるであろうと思われる分子生物学的
所見も随所に取り入れ，神経放射線学的診断画像や病
理所見も可能な限り最新情報に入れ替え，新たな組織
分類名には必要不可欠な情報を網羅しつつも，診断名
ごとに情報を完結にまとめ，読者が理解しやすいよう
に工夫されている（図３）。このような活動を通じて，
日本の脳腫瘍病理研究の中核拠点として，日本脳腫瘍
病理学会は，さらなる基盤整備と発展を目指して活動
を積極的に展開している。 
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・本文は図表を含め 4,000 字以内（図表は 1 点 600 字で換算．要旨，文献は除く）  

・文献は 10 編まで  

（3） オピニオン 

・医学上・医療上の重要なトピックス、本誌に掲載された論文に対する意見など，編集

者へ伝えたいこと  

・1600 字以内，文献は 3 編まで．要旨は不要 

 

3．投稿原稿の倫理 

（1） 本誌への投稿論文における研究については、「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」や「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」等、厚生労働省

や関係省庁が定める指針、ヘルシンキ宣言、「研究機関等における動物実験等の実

施に関する基本指針」等、文部科学省や関係省庁が定める指針、その他各研究施設

が定める研究指針等を遵守したものでなければなりません。 

（2） 症例を呈示する際は、患者のプライバシーを守るよう十分配慮してください。 
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（3） 投稿にあたって、「日本医学会 COI管理ガイドライン」に基づき、利益相反に関

して論文末尾、文献の前に記載するとともに、自己申告による COI報告書を提出し

てください。報告書の内容は論文の採択には影響しません。 

 

4．読者について 

本誌が対象とする読者は臨床医師であり、開業医師や病院・大学病院などの勤務医師が

含まれます。そのため読者がご執筆分野の専門家とは限らないことにご留意ください。

なお、本誌は愛知県医師会会員以外も閲覧可能な、本会ホームページ「医師の皆さま」

に掲載します。投稿者におかれましては、オープンジャーナル化に伴って、誰でも自由

に閲覧できることに十分配慮してください。 

 

５．投稿原稿の審査 

投稿された原稿は「現代医学」誌編集委員会が指名した複数の査読者によって慎重かつ

厳正に審査されます。その結果は同委員会においてさらに審査し、採否が決定されます。

審査の結果、同委員会にて加筆や訂正等を行うことがあります。 

 

６．投稿原稿の提出・返却 

 原則として電子媒体にてご提出ください。印刷した原稿も同時にご提出ください。投

稿いただいた電子媒体および紙原稿は返却いたしません。お手元に控え用のコピーをお

取りください。 

 

７．投稿原稿の執筆方法等 

  

タイトルページ 

規定用紙に必要事項をご記入の上、原稿と併せてお送りください。なお、英文タイトル・

執筆者の欧文綴りは必ずご記入ください。 

また、Keyword（索引用語）の欄は、適切な語又は句を４～５個選び、ご記入ください。 

 

標準的構成（随想・グラフなどを除く） 

○内容紹介（300字前後） 

論文内容の要点を述べるもの、原著論文以外は、研究発表論文でない場合が多いので、

必ずしも「要旨」「抄録」のような「結果」中心の内容にする必要はありません。 

 本文 

（1） 医学用語以外は常用漢字、新送りがな、現代かなづかいを用いた「である」調

の文章とします。 

（2） 適宜見出しを付けてください。その際、大見出し（章）、中見出し（節）、小見

出し（項）の区別を明確にしてください。 

［例］ Ⅲ．治療成績       （章） 

      １．抗腫瘍効果について  （節） 

      （１）肝細胞癌に対して   （項） 
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見出しの番号付けも上記例を参考にしてください。 

（3） 医療用語は、原則として『日本医学会 医療用語辞典』（日本医学会医学用語管

理委員会編、南山堂刊）に従ってください。 

（4） 医薬品名は原則として一般名で書き、必要に応じて商品名に○Rを付して（ ）

内に示してください。 

（5） 外国の地名、人名、物質名、薬品名などの語句は、できるだけ日本語（カタカ

ナ）で表記し、必要に応じて原語（小文字。固有名詞およびドイツ語の名詞の頭文

字は大文字）を併記してください。 

（6） 欧語は、英語を主体とします。 

（7） 細菌などの学名や遺伝子などはイタリック体を用いてください。 

（8） 略語は慣用されているもの以外はできるだけ避けてください。使用する場合は、

初出にスペルアウトおよび日本語訳を付けてください。 

［例］ HLA（human leukocyte antigen ; ヒト白血球抗原） 

（9） 特殊な専門用語は、脚注などの形で説明を付けてください。 

（10） 数字は算用数字（1、2、3）、数量は m、cm、mm、kg、g、mg、分、秒、mL、kcal、℃

などの単位を用いてください。 

 

図・表 

（1） 図表・写真は原則として５枚程度に抑えて、その内容もできるだけ単純な形に

まとめてください。 

（2） 図表は、視覚的な効果を念頭において作成してください（カラー可）。 

（3） 図表の中の欧語はできるだけ避けて日本語で表記してください。また、一連番

号を付けてください（写真と図の区別はいたしません）。 

（4） 模式図は執筆者のオリジナルなものを明確に描いてください。ただし事務局の

委託を受けた出版社でトレースすることもあります。 

（5） エックス線撮影、超音波検査などの画像写真の所見を示す場合、矢印と共に簡

単な説明を可能な範囲で付けてください。顕微鏡写真では倍率を記入していただく

ことが望ましい。 

（6） 写真は印刷物などからの転用、コピーはご遠慮ください。 

（7） 転載あるいは改変した図表（他書から借りる場合は転載となる場合が多いので

注意）は、原作者、出版社の許諾済のものを提出してください。同時に、その出典

（文献名）を必ず明記してください。許諾については事務局の委託を受けた出版社

が代行することも可能です。 

（8） 本文中へ挿入すべき箇所を明記してください。 

 

COI（利益相反） 

COI 状態について，以下の例を参考に記載してください． 

［例］COI 状態がある場合 

［COI 開示］著者 1：A 製薬，B 製薬 
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著者 2：A 製薬 

著者 3：C 製薬 

COI 状態がない場合 

[COI開示］本論文に関して筆者（ら）に開示すべき COI 状態はない 

文献 

（1） 引用箇所には、右肩に１）、２）、３）と引用順に記載番号を明記してください。

２個以上を同一箇所につけるときは１、２、４）、４～６）のように記してくださ

い。 

（2） 雑誌の略名は、原則として、邦文誌は医学中央雑誌略名表、欧文誌は Index 

Medicusに準じてください。 

（3） 著者名は代表執筆者のみ記載し、２名以降は「他」または“et al”として省略

してください。なお、日本文献の場合著者名の省略は「――,他」：により示してく

ださい。 

（4） 記載項目ならびに順序 

○雑誌の場合 

著者名：論文題名. 雑誌名 発行年; 巻: ページ. 

Ahonkhai VL, et al: Failure of pneumococcal vaccine in children with 

sickle-cell disease. N Engl J Med 1979; 301: 26-27. 

○単行本の場合 

著者名：書名.  (版数), 発行所の所在地, 発行年; 引用ページ. 

Koch FC: Practical Methods in Biochemistry. 2nd ed, William Willkins, 

Baltimore, 1948; 212-215. 

○シリーズなど 

執筆者名：執筆部分題名. 編者名, シリーズ名, 巻数, 発行所, 発行地, 発行

年； 引用ページ. 

Kovec A: The liver and spleen. ed Bolinger RE, In Guide to Diagnostic 

Imaging, vol 1, Medical Examination Publishing Co Inc, New York, 1982; 

123-140. 

○インターネットの場合 

 作成元: ページ名. 資料名, 閲覧日, URL 

公益社団法人愛知県医師会: 現代医学. 現代医学誌 64巻 2号目次, 2016年 1

2月 30日閲覧, https://www.aichi.med.or.jp/chiiki_2/gendai-igaku/64-2.htm

l 

 

〔注〕 

１）表題と雑誌名の間はピリオドとします。主題と副題の間はコロンです。 

２）表題は最初のみ大文字としてください。 

３）論文の最終ページは略しても構いません。 
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８．著者校正 

 著者校正は 1回とします。返送の期日は厳守願います。 

 

９．著作権 

 本誌に掲載された論文などの著作権は公益社団法人愛知県医師会に属します。 

 

 

 

 

原稿送付先・問い合せ先 

〒460-0008 

愛知県名古屋市中区栄 4-14-28 

公益社団法人愛知県医師会 

「現代医学」誌編集委員会 

ＴＥＬ：052-241-4139 

E-mail：gigaku@aichi.med.or.jp 
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編集後記

　今年は“現代医学”創刊から 70 年目である。昭和 25 年 11 月発行の第１巻第１号の編集後記に創
刊の経緯を読むことができる。当時の日本には Annual Review 式の総説的出版が少ないことや、
東西に比べて名古屋の出版社が振るわないという共通認識のもと、東海地区、さらには中部地区
の医科大学が協力して医学雑誌を作ってはどうかという話が持ち上がった。しかしこれは色々な
事情で実現せず、「医師会即ち医学会」という当時の愛知県医師会長の英断によって県医師会の雑
誌としてスタートしたことが記されている。歴代の錚々たる編集委員が尽力され順調に発展した

“現代医学”であったが、医学が高度化・専門化しネット情報があふれるなか、県医師会員だけに限
定された医学雑誌はそのあり方を問われることになった。
　昨年編集委員長を拝命して初めて、この伝統ある医学雑誌の質が高い割には読まれていないこ
と（2014 年以降はオンラインジャーナルとなったためクリック数で判る）や、発行期日が予定より
も遅れていることを知った。そこで編集委員会メンバーや医師会幹部と相談し、１）出版作業は
プロの出版社に委託すること、２）版権利用や COI 開示等にも対応すること、３）オープンアクセ
ス化を検討することを新たな方針とした。オープンアクセス化とは雑誌を Web 上で無料かつ制
約なしに閲覧可能な状態に置くことで、学術誌などではかなり増えている。出版費用は著者が負
担する形となっているものが多いが、“現代医学”については愛知県医師会がこれまで通り負担す
る形になる。この場合のメリットとしては、誰でも掲載論文へ迅速かつ無制限にアクセスできる、
Web 検索の対象となる、著者の執筆意欲が高まりより質の高い論文投稿が期待できるなどがあろ
う。一方、版権利用や著作権などに一層の注意が必要となる、商業利用や広告に使われる可能性
がある、医学的あるいは社会的な倫理問題や利益相反開示など対応すべき事柄が増えるという側
面もある。
　次号からはオープンアクセス化を予定している。この大きな決断をいただいた県医師会長に感
謝するとともに、「筆をおとり下さる方も雑誌をお読みいただく方もそのつもりで何卒御協力御援
助願いたい」「此現代医学の理想は一地方雑誌の内容外観でなく全國的雑誌とし羞かしからぬ高
級の雑誌で而も一般開業医の方々に喜ばれるものでありたいということにある」（カギカッコ内
は創刊号編集後記のまま引用）。

（直江 知樹　記）
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