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座談会　（2022 年 10 月開催）：フレイル・サルコペニア対策による健康寿命延伸

フレイル・サルコペニア対策による健康寿命延伸

【司　会】荒 井 秀 典＊

【出席者】 葛 谷 雅 文＊＊　　前 田 圭 介 #　　山 田     実 ##

野 村 秀 樹†　　　鈴木みずえ††　 （発言順）

座談会（2022年 10月開催）

＊ �Hidenori�Arai：
国立研究開発法人�国立長寿医療研究センター�理事長

＊＊ �Masafumi�Kuzuya：名鉄病院�病院長
#�Keisuke�Maeda：国立研究開発法人�国立長寿医療研究
センター�老年内科医長
##�Minoru�Yamada：筑波大学人間系�教授
†�Hideki�Nomura：あいち診療所野並�院長
††�Mizue�Suzuki：浜松医科大学�医学部看護学科�臨床看護学
講座�老年看護学�教授 荒井 秀典 氏

荒井　健康寿命の延伸についての問題解決には，
まだまだ啓発が必要な状況です。
　フレイル，サルコペニアの名前の認知度は勿論，
今後何をすべきかということが重要です。
　まずは，葛谷先生に，その概念と定義，診断に
ついてお話いただきます。

フレイル・サルコペニアの概念，定義，診断

■概念
葛谷　歴史的にみると，フレイルは1980年代に
frailty�と frail�elderlyという言葉で使用され始め
ています。
　当時は自立しておらず介護が必要な高齢者，と
捉えられていました。しかし，1990年代になり，
frailty�を種々の介入が可能な状況，すなわち可逆
的な状態と捉え，老年医学的な介入により恩恵を
受ける対象者を frail�eldelytosite として定義づけ
る流れが出始めました。言い換えると frailtyを
physically�independent（自立）とdependent�（要介

護状態）の中間に位置する状態として定義する流
れです。
　その後，1997年にはCampbell と Buchnerはフ
レイルの評価として，1）骨格筋機能，2）持久力，3）
認知機能，4）栄養状態評価，の4つの重要性を提
案しています。その後，Friedらが身体的フレイ
ルの定義として，1．体重減少，2．疲労感，3．
活動量の低下，4．緩慢さ（歩行速度の低下），5．
虚弱（筋力の低下）を診断項目として挙げ，「5項目
のうち3つ以上当てはまる場合はフレイルと診断，
一つか二つの場合は，フレイル前段階なしと判断
する」と提案しました。
　Friedらは，フレイル状態の高齢者は，将来に
おいて，生命予後，ADLの低下，運動障害，入
院ならびに死亡のリスクが上昇する事を示し，さ
らにサルコペニアや，予備能力の低下，低栄養と
関連させる理論を展開していきます。
　本邦において「フレイル」という言葉が使われた
のは，平成26年（2014年）に日本老年医学会から，
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大内尉義先生（当時：日本老年医学会理事長）と荒
井秀典先生（当時；フレイルワーキング座長）の連
名でフレイルに関するステートメントを表明され
たのが最初であったと思います。
　一方，サルコペニアは，1989年のローゼンバー
グ（Irwin�Rosenberg）が提案した言葉が最初である
と思います。彼はThe�American�Journal�of�Clinical�
Nutrition�において，「骨格筋の減少とは，加齢現
象という狭義の意味で捉えられ，みんな注目して
いない」と述べています。
　骨粗鬆症がオステオポローシスという名で注目
されているのに，この現象が注目されていないの
はおかしい，名前が無いからだと。そこで，彼が
提案したサルコペニアとサルコマレーシアを，皆
さんが使うことになった。しかしこれは現在のサ
ルコペニアの研究とは少し違っており，最初に彼
が言い出した筋肉量の低下だけではなく，筋力の
低下や，身体機能の低下が筋力に関係するものと
して重要視されています。

定義・診断法

　サルコペニアに対する定義や診断法について，
世界的にコンセンサスが得られたのは2010年の
サルコペニア・ワーキンググループ（European�
Working�Group�on�Sarcopenia�in�Older�People：
EWGSOP）が発表した論文ではないかとされ，「筋
力の低下，身体能力の低下のいずれかが当てはま
れば，サルコペニアと診断する」と定義づけてい
ます。
　また，彼らはその分類として一次性（加齢性）サ
ルコペニア，二次性（活動に関連する）サルコペニ
アという区別をし，さらにはその段階として，プ
レサルコペニア，重症サルコぺニアという提案を
しています。
　その後アジアのAWGS（ASIAN�working�Group�
FOR�SARCOPENIA）より，2014年にアジア版診
断基準が，一方，EWGSOPからは，2019年に臨
床の現場に則した症例の抽出や，重症度を判定す
るための改訂版の診断基準を付記したEWGSOP
２が公表されています。
　2020年にはAWGSも，それを追うように，ア

ジア人の診断に考慮した，独自の診断基準を定義，
ここでは二段階の診断方法をとり，臨床現場で使
いやすいものとなっています。
荒井　葛谷先生からも，フレイル・サルコペニア
の概念が発生するにあたり，栄養が大事な役割を
果たしているというお話がありましたが，前田先
生からは，老年栄養学という観点から，どのよう
に予防し，いかにマネジメントするかをお話いた
だきます。

栄養の観点から，フレイル・サルコペニア
への対策について

前田　筋肉量の減少や筋肉のパフォーマンスの低
下は，栄養問題でもあります。栄養アセスメント
（評価）をする時には，脂肪量はもちろん，身体組
成の筋肉量，筋肉の力，筋機能も必ず一緒に診る
わけです。サルコペニアやフレイル，またはフレ
イルに関係する疲労感なども栄養アセスメントの
なかで診ており，広い意味での栄養問題と捉える
ことができると思います。

高齢者の栄養問題

　高齢者の栄養問題は，一般の成人のそれとは少
し異なります。
　一般の成人の栄養問題は，糖尿病，腎臓病，心
臓病，肝臓病など，ほとんど疾病に関連したもの
で，その殆どが食事の調整によって栄養を良くす
るのではなく，疾患のアウトカムを良くするとい
う考え方に基づいています。
　一方，老年栄養という視点で見ると，サルコペ
ニア，フレイル，低栄養，悪液質などの栄養状態
そのものが悪いことから，それを維持，改善，予

葛谷 雅文 氏
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防していかなければならないという考え方ができ
るのです。その意味では，高齢者と非高齢者の栄
養問題は明らかに違うものと言えます。
　高齢者の栄養問題に関わる要素は多く，例えば，
食事摂取量が不足している高齢者が多いものの，
その原因が加齢による食欲不振によるものもあれ
ば，単身者世帯であることや，フードアクセスが
悪いといった社会的な問題，または高齢者はあま
り食べてはいけないという長年の教育などの文化
的な問題，ポリファーマシーによる食欲不振など
によるものも挙げられます。これらは非高齢の成
人とは異なる要素です。
　さらに，疾病に関連して栄養状態の悪化が挙げ
られます。悪液質をベースとする疾病や，入院時
に食事制限を受ける疾病もあり，罹患によって栄
養状態が悪くなるということを頻回に経験します。
例えば，胃ろうの問題や人工栄養を導入する際の
意思決定支援，認知症の食の問題や嚥下障害など
も含めて，老年栄養という領域で診れると思いま
す。　
　今後どうすればよいのか。栄養状態を回復させ
るためには，栄養摂取量を増やす方法と，栄養摂
取量が少ない原因を除去する方法があり，このよ
うなプラスとマイナスのアプローチをすることに
よって，フレイル・サルコペニア対策にも貢献で
きるものと考えます。

食事の強化

　近年の臨床栄養学では，食事量を増やすための
取り組みのファーストステップとして，先ずは「食
事の強化」（“Food�Fortification”）＝【栄養価の高
い調理】を選択するようにとされています。
　例えば，病院によっては，主食のお米の中に脂
分を少し混ぜたり，タンパク質のパウダーを料理
に使うなど，栄養価の高い給食や料理を工夫して
提供しています。それでも叶わないときは，ONS
（Oral�Nutrition�Suppleement）という経口栄養補
助食を使います。ONSの使用はセカンドステッ
プだと言われ，提供するのみではなく，摂取方法
の指導をつけてあげることが重要だと言われてい
ます。

ONSのエビデンスとして，シップフィーディン
グがあげられます。食事以外のタイミング，つま
り，おやつのような飲み方であり，これをしっか
りと指導することで，摂取量が増えることがわ
かっています。また，Med-Pass（薬を飲むときの
水の代わりにONSのドリンクを使う方法）でも，
栄養摂取量が大きく増えるということがわかって
います。
　このように，提供するだけでなく，飲み方も指
導するということが今後の重要なタスクだと思っ
ています。
　バリアを取り除く，つまり栄養状態が悪い，フ
レイルやサルコペニアの原因になっているような
ものを取り除くというのも，栄養状態の改善には
重要だと思います。そのためには正確な診断と，
それに基づいた原因の考察，というステップを必
ず踏むこと。
　評価，診断をして，患者が持っている個別のバ
リアについて，なぜそのような状態になっている
かを考察する。原因の推論をし，個別に除去でき
るバリアなのか，除去できないのかを考え，アプ
ローチ方法を考える。さらに，それを繰り返すサ
イクルをすることで，ネガティブな要素を取り除
けるものと思います。
　今後我々がなすべきことは，栄養摂取量を増や
すためにできることを考え，悪くしている原因を
考察，推論して，そこに手を入れていくことだと
思います。これは，かかりつけ医だけでできるこ
とではなく，看護師やケアマネージャーなどの力
を借りながら，多職種プラス家族の協力を得るこ
とによって，フレイル・サルコペニアの治療，予防，
改善がなせるものと思います。

前田 圭介 氏
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荒井　栄養の問題は非常に重要で，老年栄養学の
概念も提唱していただきました。
　栄養とフレイル・サルコペニアは行ったり来た
りの関係にあるとのことですが，栄養摂取量が低
下する要因として，年齢は勿論のこと，疾病によっ
て，どうしても栄養が摂れない，間違った栄養指
導によって食欲が低下してしまう，ということが，
全身的にフレイル・サルコペニアを誘導してしま
い，短期的には病気は良くなっても，長期的な予
後が改善できない可能性がありますから，栄養を
疾病管理の中に位置づけていく習慣を強化すべき
というお話だったと思います。
　次にフレイル・サルコペニアに対するアプロー
チとして，栄養と共に両柱となっている運動につ
いて，山田先生から教えていただきたい思います。

運動の観点からフレイル・サルコペニア 
への対策について

山田　前田先生からお話いただきましたように，
フレイル・サルコペニアには栄養と運動が重要で
す。
　高齢者における運動に関するエビデンスとして，
多くの研究報告があります。
　例えば運動によって，筋力，筋肉量，歩行速度，
バランス機能といった運動機能の向上が得られる
ことがわかっていますが，近年ではそれ以外に，
認知機能の維持向上への寄与，精神機能の改善へ
の寄与，そういったことまで報告されるようにな
りました。
　しかし，運動がいいということはわかっていて
も，継続できないところが課題です。
　とりわけ，量をこなし，継続しなければならな
いという大きな壁があります。
　例えばランニングや，スポーツクラブの入会者
が増え，健康志向が強まったとも言われても，こ
れはまだ一部の人たちであり，さほど前向きに運
動に取り組んでいない人が多いのが実態です。
　運動の重要性を伝える方法として，一緒にする
人がいた方が続けやすいということがあります。
具体的には，地域にある介護予防活動を行う拠点
です。これは全国に10万カ所以上普及する拠点

なので，こういった施設に行けば，継続的に運動
を続けられる可能性が増えます。
　勿論，こういった場所できちんと行われている
のかという議論もあります。確かに運動の専門家
が常駐しているわけではないので，「正しい運動」
ができているかというと，おそらく100%ではなく，
60点，ときには50点程度の運動しかできてない
かもしれません。とはいえそこに参加されている
方々を追跡し，介護予防の効果が得られているこ
とが解明されています。
　これらの経緯から，多くの方々に参加して欲し
いのですが，そういった拠点を知っているかを高
齢者の方に聞くと，知らなかったり，知っていて
も参加できないという人が大勢いる現状を鑑みる
と，多くの人に紹介することは重要であると考え
ます。
　そこで，医師会の先生方にお願いしているのは，
多くの高齢患者さんにこういうところがあるから
行ってみないかという声かけをやっていただきた
い，ということです。
　そのためには，地域包括支援センターと連携を
しながら，このような拠点の情報を有していただ
き，高齢患者に伝えて欲しいと思っています。
　私達の調査によると，要介護状態にない高齢者
の中でも，前期高齢者であれば70%程度，後期
高齢者になると85%以上が何らかの疾病を持っ
ているということがわかっています。
　高齢者の大半は何らかの医療機関に受診してお
り，かかりつけ医がいます。その先生方からの声
は特に偉大で絶大なので，お声がけいただき，高
齢者の運動を促進していただきたいと思っていま
す。

山田 実 氏

4



座談会　（2022 年 10 月開催）：フレイル・サルコペニア対策による健康寿命延伸

また，抵抗感をもつ人も多いので，その場合は，
まずはウォーキング。ウォーキングが最高の運動
ではないというのもうなずけますが，それすらも
できていない高齢者が相当いますから，まずは
ウォーキングから始めていただきたいと思います。
　しかし，ウォーキングによる介護予防効果，フ
レイル対策効果も期待できることがわかっており，
まずはウォーキング，できれば介護予防の拠点へ
の参加を促して，運動を継続する体制を作りたい
思っています。
荒井　実際には，ウォーキングだけやっていれば
いい，という考えの高齢者が非常に多く，ウォー
キングプラスα，いわゆるレジスタンス運動のよ
うな苦しい体操運動は苦手であると言う高齢者に，
フレイル・サルコペニアを予防するためにはそう
いった運動が必要であると理解してもらうために
どのように指導していますか？
山田　運動というと時間を割いてしっかりやらな
ければならない，という発想の人が多いので，日
常の些細なところでの運動を指導しています。
　例えば，「電子レンジでご飯を温める間や歯磨
きのときにスクワットする」とか，「かかと上げ運
動をしてみては」など，わずかな時間からでも構
わないので，「こういう時に運動する」というマイ
ルールを設けていただきたい。そこから徐々に習
慣化されることを期待しています。
　もっとやってもらいたいのですが，クリアでき
ない人が多いという印象があり，まずは少し動い
てもらうところからと思っています。
荒井　次は実際のプライマリケア，在宅医療現場
において，どのように対処しているかをお聞きし
たいと思います。
　オーラルケア（口腔ケア）・口腔機能は非常に重
要で，しっかりと診て，機能を改善することが，
栄養状態の改善にもつながり，サルコペニア対策
になるということから，プライマリケアの現場で，
病気を見ながら同時にフレイル・サルコペニアを
診る，たくさんの患者さんを診るのは困難になる
かと思いますが，それについてはいかがでしょう
か。

プライマリケア，在宅医療現場における，
フレイル・サルコペニア，スクリーニング，
診断，介入，および課題について

野村　2020年度に後期高齢者の健康診査のチェッ
ク項目にフレイルが入りました。通院患者のうち，
フレイルのチェック項目に該当する数を調べ，要
注意者の占める割合を検討しました。去年の夏か
ら今年の夏までの約1年間，75歳以上の検診受
診者が76例でした。平均年齢は80歳くらい，男
女比は男性が3割弱，女性が6割強です。
　チェック項目が全くなかった方が1/4程度，残
りの3/4は何らかのチェック項目がついていまし
た。実際に問診票を持って検診を受けに医師の前
に来ても，検診の場では問診表の内容までは
チェックができません。
　しかし，事後的でもフレイルに気づきやすくな
るので，広く普及するとフレイルの段階での介入
がしやすくなり，とてもいい仕組みだと思ってい
ます。

■どのようなフレイルが多いのか
　フレイルのタイプ別の割合について，最も多い
のは身体的なフレイルでした。フレイル項目の
チェックがあったうちの8割ほど，そしてその次
がオーラルフレイルです。
　従って，歩くのが遅くなりましたか？とか，硬
いものが食べられなくなりましたか？とか，その
2つを日常診療で聞いていくだけでも，ある程度
よいのかな，と思っています。
　チェックリストでチェックの付いた項目にどう

野村 秀樹 氏
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介入するのかということは難しいと思いますが，
たとえば外出ならば，1週間のうち何回家を出ま
すかと聞いて，「1回です」と言われたら「もう1回
増やしてください」，「毎日出てます」と言われたら，
「歩く時間を10分ではなくて20分にしてくださ
い」という指導にとどまっているのが現状です。
それについては，医師一人でやるのではなく，多
職種の協力が必要です。ただ，それぞれがフレイ
ルに対してどの程度理解しているか不明確なこと
と，多職種でやるということを前提にした研修や
教育の場が無いということもあり，具体化できて
いません。
　生活習慣病の方に対して，運動習慣をつけても
らうために院内の空きスペースで筋力トレーニン
グやエルゴメーターをやっていただいたことがあ
ります。続けられた要因を観察したのですが，運
動に来る患者さん同士でお話し合いをするという
目的が大きいなと感じました。
　私達は「体のために運動しましょう，これを食
べましょう，これはやめましょう」と話をしますが，
高齢者に伝えるときは，「ここへ行くと友人がい
てお話ができて楽しい，そしてついでに体にいい
食べ物が何か出てくるよ，体に良い体操があるよ」
といった言い方が良い，かとも思えます。
　今でも，さまざまなそのような拠点があります
が，それが具体的に地域のどこにあるのかという
情報が案外入ってこないように思います。どこに
そのような情報があるのかといったこともわかり
やすく示した方がよいと思います。さらには，高
齢の方は移動手段がないと，なかなか参加できな
いという人が多い。これをどのように解決するの
かということも課題だと思います。
荒井　運動の効果については，仲間と一緒にする
ことで効果が倍増するような印象があります。山
田先生は，運動単独の効果に比べて，地域のグルー
プなどで一体となって仲間とコミュニケーション
を取りながら運動を行うことが，効果を高めてい
るという印象はありますか？
山田　それは間違いないと思います。
　そこに行くだけでも十分に効果があることはわ
かっているので，そこでコミュニケーションを取

ることは大切だと思います。
荒井　地域によっては，買い物に行くにも移動の
手段が無く，だんだん栄養状態が悪化し，体の活
動性が低下していることも増えています。
　1つの方法としてモビリティを充実させるとか，
高齢者を強制的に街に集めてしまうような街づく
りごと変えるようなことをしないと，これからの
高齢化社会の進行に対応していくのは難しいので
はないかと思うようなこともあります。
　それでは鈴木先生から，地域の高齢者の社会参
加をいかにして進めるかということ，フレイル・
サルコペニアを予防し，社会的孤立に陥った高齢
者にどのようにアプローチをしていくか，お話し
ていただきます。

老年看護の立場から，フレイル・サルコぺ
二アへの対策について

鈴木　現在，浜松医科大学老年看護学では，通所
型介護予防事業に通う高齢者のフレイルのコホー
ト研究を始めています。通所型の介護予防事業と
は，要支援の方たちや被介護の基本チェックリス
トによるチェック対象の高齢者に対して行ってい
る週に1回の介護予防事業です。この方たちはバ
スでお迎えに行くので，運動能力が低下した方で
も参加できるようになっています。
　2021年からこの調査を始めたのですが，前の
年の2020年にコロナ禍で，実は私達は毎年介護
予防事業が行われている高齢者福祉センターに行
くのですが，緊急事態宣言で一気に高齢者の方が
来なくなってしまった。以前は，沢山のクラブ活
動もあって，さまざまに高齢者が積極的な活動を
していたのに閑散としてしまい，来なくなってし

鈴木 みずえ 氏
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まった方たちはいったいどうなっているのかと思
い，高齢者のフレイルのコホート研究を始めまし
た。
　2020年の非フレイルとフレイルの方の教室参
加状況を比較した結果，緊急事態宣言前はそれほ
ど回数の差はなかったのですが，緊急事態宣言の
ために開催回数が少なくなり，その後，急にフレ
イルの高齢者は参加回数が有意に減少した結果が
出ています。対象者は80代後半の高齢者ですが，
2021年と 2022年の比較を見ると，GDS（高齢者
抑うつ尺度；Geriatric�Depression�Scale）スケール
の合計点そのものは，大きな差はありません。し
かし，それぞれの項目をみていくとコロナ禍で自
分たちが役に立っていないと感じる方，生きてい
ても仕方がない，自分は無力だと感じるという方
が有意に増えています。
　2021年から2022年の調査では，コロナ禍の状
況が継続することで，高齢者は社会的な役割を遂
行する機会が失われています。また，介護予防事
業を使用する高齢者がどんどん減っている，この
ような状況の中で高齢者が，自分たちの自信，意
欲が低下している状況です。コグニティブフレイ
ル，認知機能なども評価して，2022年の調査に
おけるフレイルタイプ別の特徴，認知的なフレイ
ル群，身体的フレイル群，非フレイル群を分けて
みたのですが，Mini-cog（潜在的な認知症を評価
するための簡易認知機能スクリーニングテスト）
など，有意に認知的フレイルの方が低下しており，
GDSに関しても，非フレイルの高齢者と比べる
と身体的フレイルの方は有意に悪化しています。
　特に毎日会話をしていないという高齢者が多く，
自分が役に立っていないと感じるというのが認知
的フレイルの方たちで，自分たちは無力だと感じ
る方が身体的フレイルや認知的フレイルの方たち
である。外に行くよりも家にいたいという高齢者
は認知的フレイルに多く，生活に満足していない
方は身体的フレイルの割合が非常に高いといった
状況があります。
　今後の検討として大学生と高齢者との交流，児
童との交流，あるいはコミュニケーションロボッ
トとの交流強化につとめたいと思っています。高

齢者の気持ちが向上すれば，運動したり食事を召
し上がるという身体機能の向上にもつながるので，
高齢者のお気持ちをいかに向上していくかという
ことが大切だと思っています。
　さらにこのような高齢者は高血圧や骨粗鬆症の
治療もしており，クリニックとか地域の診療所と
の連携によって早期の介入や認知症の予防が必要
だと思っています。多剤併用中の方も含まれ，薬
剤師との連携も必要であると思っています。
　最後に，私たちが取り組んでいる活動ですが，
最近では病院でミトンによる身体拘束を行ってい
る状況があり，治療のためとは言え，そのことに
よってフレイルの高齢者が一気に要介護状態に
なっています。それをいかに予防していくかとい
うことで，ミトンによる身体拘束の代替品で，「認
知症マフ」という，編み物の手作りのものなので
すが，高齢者にとっては，入院して，点滴を受け
ている状況の中で，何か物にさわっていたい，触
れていたいという感覚刺激を求めている方がおら
れます。そういった方たちの身体拘束が解除でき
たという方もいます。看護の実践では，このよう
な高齢者の個々の心理的ニーズを満たすことに
よって，生きる意欲や活動性を高めていく支援を
行って，サルコペニアフレイルの予防に努めてい
ます。
荒井　コロナ禍における色々な変化や認知的フレ
イルを代表とした問題についても話していただき
ましたが，フレイル・サルコペニアの予防という
観点から看護の先生にお願いしたいのは，社会参
加とともに生きがいをどのようにもっていただく
か。先程地域デビューという話がありましたが，
我々は通常は勤務しており，地域デビューしてい
る先生はいないというか，ある程度しか地域に貢
献していないので，定年になったその翌日から活
動するというのは難しいのかなと。いつまでも仕
事をするわけにはいかないので，仕事のペースを
緩めて地域デビューをして，そのまま地域での活
動にうまくつなげていく，特に男性はそういった
形でのトランジッションが大事になると思います。
その点に関してなにか，どうでしょうか。
鈴木　女性の方は，そこにいってお話して楽しい
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ということに価値があるようで，グループのなか
で何でもお話するというのがありますが，男性の
方は目的がはっきりしているというか，そこで筋
力トレーニングをしてよくなりたいといった目的
があり，個人的な目標を作ったりとか，なにか役
割を持っていただくなど，はっきりとなにかを
もっていただくシステムやサポートがあるところ
でデビューすることで，バックグラウンドをいか
して進めていけるのではないかと思います。
荒井　そういったコーディネーターの方が地域に
おられると，ありがたいかなと思いますね。今後
は行政とも連携していかなければいけないなと思
います。
　栄養について質問があります。だんだん食欲が
落ちてくる，おそらく高血圧，糖尿病といった生
活習慣病の方が多く，徐々に食欲が落ちているな
と言う方も多いと思いますが，「食べましょう」と
いってもなかなか食欲が出ないので，食べられな
くて栄養状態が改善しないという患者さんに対し
てどのような形でアプローチしていますか。
前田　私が最初に指導するのは，すでに病気のコ
ントロールのための食事制限が常に正しいと思い
込んでいることを認知することをまず行います。
認知行動療法みたいなものです。
　自分が考えている今の食事のあり方が正しくな
い可能性があるということを認知させるというと
ころから始めていただき，今後は体力づくりが必
要になってくるというように，栄養の取り方につ
いての考え方を上書きするような話をします。肉
や野菜を多く摂るようにするなど反応する方が多
いので，もともと持っている考え方を微修正して
いく作業というのが一番多くの方に効くのかなと
思います。
荒井　反応しない場合はどうしますか。
前田　反応しない場合は，ご家族を巻き込みます。
やはりもっと栄養価の高い料理を作ってもらうと
か，またはONSをうまく活用する方法を考えて
いただくようにしています。
荒井　老年医学の分野でAnorexia�of�aging（加齢
による食欲不振）という病態があると思いますが，
手を尽くしても食事が進まないというケースもあ

ると思います。そのような場合はどうされていま
すか。
葛谷　基本的には前田先生がおっしゃっているよ
うなことを試すのですが，栄養に関してはそれに
反応する人と，食生活が改善しない人もいます。
そういうときはやはり家族を巻き込んだりONS
を使用し，何とか栄養を摂ってもらうことをやっ
ています。まずは間違った思い込みを早く無くす
ということと，薬の副作用や病気の影響を減らす
ということをしています。
荒井　お薬の副作用というのは常に考えていかな
ければならないですね。色々な合併症というのも
rule�out�して，それでもだめな場合は老年の専門
がいるのでそこに紹介するといったプロセスかと
思います。
　野村先生のご自身のクリニックで，言語聴覚士
とか管理栄養士だとか完璧な体制をとっておられ
ますが，指導は言語聴覚士や管理栄養士にお願い
しているのでしょうか。
野村　訪問診療をしている方の場合は，看護師や
言語聴覚士，管理栄養士にお願いする場合が多い
です。外来の方は，私の方からお話することが多
いです。私の場合は，BMIが 25ぐらいの体重を
目安にお話することが多いですね。ご本人の見積
もりよりも多くなることが多いです。
　あとは栄養補助食品など栄養価を高める具体的
工夫は，デイに行っている人であれば，栄養士に
依頼することもあります。また，環境が変わると
案外食べられると言う人はいるようです。お家で
はどれくらい食べられますか，デイではどのくら
い食べられますかと聞いて，家ではあまり食べな
いけど，デイだとほとんど食べられますという人
は，手っ取り早くデイの回数を増やせませんかと
提案することもあります。
　ただ，フレイルの方々は介護認定の対象の一歩
手前の方々なので，そういう方々はどこかにでか
けてみんなで食べるような機会は，ボランティア
とかそういうもので作るしかないので，なかなか
難しいと感じます。
荒井　今日は5人の先生方に，色々とそれぞれの
先生方の専門分野の視点から，フレイル・サルコ
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ペニアについて課題を中心にお話いただき，でき
るだけ今見ている患者さんを長くご自分でフォ
ローするという観点から，長く見ていただくとい
うのが最大のインセンティブではないかと考えて
おりますので，フレイル・サルコペニアの問題点

について先生方にしっかりと捉えていただいて，
診療に取り組んでいただきたい思います。

　本日は活発なご議論ありがとうございました。
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特集：うつ病・うつ状態

うつ病・うつ状態（気分障害）を特集するにあたり
～多診療科・多分野の連携を目指して～

尾 崎 紀 夫 *

　 Key words
うつ病，双極性障害，連携
＊  Norio Ozaki：名古屋大学大学院医学系研究科　精神疾患

病態解明学

特集

　厚生労働省の患者調査によると，我が国では約
127 万人（2017 年時点）がうつ病あるいはうつ状態
を呈する（気分障害）患者として治療を受けている。
この気分障害患者は小児から高齢者まであらゆる
年代に及び，患者本人と周囲の方々に大きな苦し
みを引き起こしている。また例えば我が国では自
死数の多さが問題になり，その自死減少対策とし
て気分障害への対応が取り上げられ，2019 年に
は年間の自死数が 2 万人を切った。ところがコロ
ナ禍の中，自死数が増加し，2020 年，2021 年と
2 万人を超え，中でも若年者，女性の自死数が増
えた。従来，15～34 歳の若い世代で死因の第 1
位が自死であるのは先進国（G7）では日本のみで
あったが，コロナ禍でより顕著になっている。更
に勤労者に生じる疾患の中で企業に与える損失が
大きいものとして，気分障害とともに心循環系疾
患，耐糖能異常，腰痛が挙げられるが，いずれも
気分障害と併発することが多く，気分障害が勤労
者に引き起こす職場での機能不全は，気分障害と
併発する身体疾患が互いに増幅して悪化させるこ
とも報告されている。即ち気分障害は，自死，長
期休務・休学，就労・就学能力の低下の誘因になる
など，本疾患が引き起こす社会的損失は甚大であ
る。

　この気分障害患者への医療的対応に際して重要
な点は，うつ状態を呈し得る疾患の多様性を考慮
した鑑別である。例えばうつ病と双極性障害は，
ともに主症状が気分の変化であるという共通点を
持っているが，両者の治療法は異なるため，両疾
患を鑑別した上で，治療方針を立てることが必要
である。また，身体疾患や医薬品によって同様の
症状を呈する場合があり，特に高齢者に起こるう
つ状態はアルツハイマー型もしくはレビー小体型
認知症，双極性障害の場合は前頭側頭葉型認知症，
といった神経変性疾患との鑑別が重要である。さ
らに気分障害は不眠や過眠といった睡眠障害を伴
うことが一般的であるが，睡眠時無呼吸症候群を
合併する頻度が高いことや，レビー小体型認知症
との鑑別においてはレム関連行動障害の有無への
着目が有用であること，などを踏まえた治療方針
の決定が必要である。
　筆者は大学病院を含む総合病院の精神科で勤務
して来たが，悪性腫瘍をはじめ何らかの身体疾患
を持っている患者がうつ病・うつ状態を呈して紹
介されることは極めて多い。また受け持ちの気分
障害患者を，循環器科や糖尿病・内分泌内科に併
診をお願いする場合も稀ではない。これまでの研
究でも，心循環系疾患や耐糖能異常といった身体
疾患は，うつ病などの精神疾患を伴う頻度が高く，
精神疾患の合併が身体疾患の予後（例えば，死亡
率や再発率）に悪影響を与えることが実証され，
その結果，“No health without mental health”の標
語のもと，身体疾患の治療においても精神医学的
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な介入が重要視されている。同時に，精神疾患は
身体疾患発症のリスク因子であることや，身体疾
患の合併が精神疾患の予後悪化因子であることも
実証されてきた。
　特に近年，気分障害診療における他診療科と精
神科との連携において着目されているのが妊産婦
メンタルヘルス対策である。周産期はうつ病・双
極性障害等，気分障害の発症や再発が生じやすい
が，東京 23 区で 2005～14 年の 10 年間に自死を
遂げた妊産婦の調査が行われ，自死数が計 63 人

（妊娠中 20 人，産後 43 人）に上り，周産期の死因
として自死が最も多いこと，産後自死中の未治療
群の約半数は育児に関する悩みを周囲が確認して
精神科医療の対応が必要と判断されていたが，本
人は受診に拒否的で，その結果，対応が行われな
いまま自死に至った妊産婦も少なくなかったこと
が報告された。この様な背景のもと，2017 年に
改訂された「自殺総合対策大綱」に妊産婦への支援
の重要性が明記され，同年から産後うつ病健診事
業が開始された。また 2018 年に発表された第７
次地域医療計画には，「精神疾患を合併した妊婦
への対応ができる総合周産期母子医療センター」
の整備が明記され，同年の診療報酬改定でも「精
神疾患併存の妊産婦加算」が新設された。更に
2021 年，日本産科婦人科学会と日本精神神経学

会は合同で，「精神疾患を合併した，或いは合併
の可能性のある妊産婦の診療ガイド」を発出した。
本ガイドを参照することで，産科と精神科，更に
は関連する行政機関等の関係者が共通認識の上で
連携して，妊産婦メンタルヘルス対策に取り組む
ことが期待される。
　一方，うつ病と双極性障害をはじめ気分障害の
診断法，治療法，予防策は未だ万全とは言えない
のが現状であり，患者本人や周囲の方々の苦痛と
社会的損失を軽減するため，解明されていない病
因・病態の究明は不可欠で，さらに病因・病態に基
づく診断法，治療法，予防法を開発するには，多
方面の研究者の参画が必要と考えられる。
　以上，うつ病・うつ状態（気分障害）の臨床，研
究において，精神科医と多様な診療科，多分野と
の連携の一助となればと考え，本特集を企画した。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。

参　考

・ 本文で紹介した「精神疾患を合併した，或いは合併の可
能性のある妊産婦の診療ガイド」は以下の URL から自
由にダウンロード可能である。ぜひご活用下さい。

 https://www.jspn.or.jp/modules/advocacy/index.
php?content_id=87
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小児期のうつ病・うつ状態

高 橋 長 秀 *

　 Key words
うつ病，小児，抗うつ薬，自殺関連行動
＊  Nagahide Takahashi：名古屋大学医学部精神科・親と子ど

もの心療科

特集

は じ め に

　30 年ほど前には，児童思春期では成人と同様
の基準で診断できるようなうつ病は存在しない
と考えられていたが，1970 年代後半から，児童
思春期においても成人の診断基準を満たすうつ
病が存在することが明らかになった。最近の疫
学的報告では，うつ病の初発エピソードの頻度
が最も多いのは10代であることが示されている 1）。
また文部科学省による調査では，1998 年度から
2013 年度まで小・中学生の不登校生徒数が約 12
万人（1,000 人当たり 11 人前後）で横ばいであった
のに対し，2020 年度には 19.6 万人（1,000 人当た
り 20.5 人）と 8 年連続で増加し過去最大となって
おり，その主たる要因の半数近くが本人の無気力，
不安となっており，この中にはうつ病・うつ状態
が多数含まれていることが推察される 2）。さらに，
COVID-19 の流行以降，若年者のうつ病は増加傾
向にあり，メタ解析では 25.2% がうつ病に罹患し
ているとの報告もある 3）。一方で，小児期のうつ
病・うつ状態に対して，適切な対応がなされてい
るかというと，我が国では児童青年精神医学会
認定医が 443 名，日本小児精神神経学会認定医
が 245 名，2015 年にスタートし 2022 年より本格
的な研修システムが稼働した一般社団法人子ど
ものこころ専門医機構の専門医は 745 名であり，

米国の児童精神科専門医数の 12,180 名と比較す
ると段違いに少ないのが現状で，圧倒的にリソー
スが不足していると言える。さらに，我が国では，
18 歳以下のうつ病・うつ状態に適応を有する薬剤
は存在せず，エビデンスが不足している上に，海
外で有効性が示されている心理療法についても，
これを行える治療者は限られており，またこれ
に対する診療報酬についても十分なものとは言
えない。
　以上のような臨床上の制約をふまえた上で，本
誌の読者の臨床に有用かつ著者が把握している
範囲での最新の知見をご紹介する。

Ⅰ．小児期のうつ病の特徴

　米国精神医学会による操作的診断基準である
DSM-54）では，児童思春期のうつ病に対しては基
本的には成人と同一の診断基準が用いられる（表
1）。診断基準は「抑うつ気分」もしくは「興味，喜
びの著しい減退」のどちらか 1 つを含む 5 つ以上
の症状（表１）が，２週間以上ほとんど一日中かつ
毎日見られ，学校や家庭での機能障害が明らか
であることである。但し児童思春期のうつ病に
おいては，「抑うつ気分」ではなく「易怒的な気分」，
また「体重減少」ではなく「期待される体重増加が
見られないこと」の場合も症状としてカウントし
てよい。この「イライラ感」は小児には特徴的で
あるが，一時期米国で小児の双極性障害と診断
される例が過剰になっているという懸念から，重
篤 気 分 調 節 症（Disruptive Mood Dysregulation 
Disorder；DMDD）という診断が，抑うつ障害群
の下位分類として追加された。しかし，この診
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断はまだ「研究のための診断基準」であり，実際
の診断として有用かどうかは今後の検討が必要
である。
　また，児童思春期のうつ病では，低年齢では
身体化症状を訴えることが多い。30〜50％に精
神病症状（特に幻聴）を伴うという報告もある 5）。
さらに，自殺に関連する行動が多いことを念頭
において，自殺行動の有無について必ず評価を
行うべきである（表２）。

Ⅱ．診　断

　診断時の評価においては，児童思春期の精神
疾患の半構造化面接である Mini-international 
neuropsychiatric interview for children/
adolescents（M.I.N.I.-KID）があり，児童思春期の
うつ病に特化したものとしては Depression Self-
Rating Scale for Children（DSRS-C）があり，いず
れも日本語版が入手可能である 6）が，日常診療で

表１　うつ病エピソードの診断基準

A．以下の症状のうち 5 つ以上が同一の２週間に存在し，病前の機能からの変化を起こしている。これらの症状のうち少なくと
も一つは１または２である

1．ほとんど一日中，毎日の抑うつ気分（小児や青年ではいらいらした気分もありうる）
2．ほとんど一日中，毎日の活動における興味・喜びの著しい減退
3．著しい体重減少または体重増加，ほとんど毎日の食欲の減退または増加
4．ほとんど毎日の不眠または睡眠過多
5．ほとんど毎日の精神運動性の焦燥または制止
6．ほとんど毎日の易疲労性，または気力の減退
7．ほとんど毎日の無価値観，または過剰・不適切な罪責感
8．ほとんど毎日の思考力や集中力の減退，決断の困難
9．死についての反復思考

B．症状は臨床的に著しい苦痛または社会的・職業的機能の障害を引き起こしている

C．エピソードが物質や他の医学的状態による影響ではない

上記の A〜C 全てを満たす必要がある。
（文献 4 より抜粋）

表２　小児期のうつ病エピソードの特徴

・抑うつ気分を訴えることが少なく，焦燥（イライラ感）が前景にたつ

・自然軽快が多い（60〜90%）が，再燃も多い（50〜70%）

・身体症状（頭痛，腹痛，腰痛，易疲労感，倦怠感）が多い

・自殺企図が多い

・学力低下，引きこもり，不登校，家庭内暴力などを伴うことがある

・精神病症状（幻聴など）が 30〜50％に見られるという報告もある

・非定形の特徴も伴う（過眠，過食など）

・薬物療法への反応性が低い

・三環系抗うつ薬の有効性が示されていないが，背景に，プラセボ反応率の低さ，忍容性の低さがあると考えられている

・SSRI：セルトラリン，エスシタロプラムが 12〜18 歳で有効（本邦未承認），フルオキセチン（本邦未発売）：8〜18 歳で有効

・抗うつ薬の投与初期，増量時に自殺関連事象が起きやすい

・認知行動療法，対人関係療法の有効性が報告されている
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用いるには時間を要することが問題である。
　他の医学的疾患による抑うつ障害との鑑別や，
身体合併症の有無を確認するために，血液検査

（甲状腺機能を含む），画像検査（CT，MRI）など
を行う。
　鑑別診断として重要なのは双極性障害である。
双極性障害の発症年齢は低く，抑うつエピソー
ドが最初のエピソードであることも多い。双極
性障害の可能性を念頭において，非定型症状（過
眠，過食など），精神病症状，家族歴，過去の躁
病エピソードの有無などについても情報を得て
おく必要がある 7）。特に過去の躁病エピソードの
有無を確認するためには，第三者からの情報の
収集が必須であり，客観的な行動の変化につい
ての情報を学校・家族などから得る。
　さらに神経発達症の有無の確認も必要である。
データによってばらつきがあるが，2020 年の
42,283 人の自閉スペクトラム症（ASD）を対象とし
た報告では 6〜11 歳の ASD の 11.7%，12〜17 歳

の 25.03％にうつ病が見られたとされている 8）。注
意欠如・多動性障害（attention-deficit hyper activity 
disorder：ADHD）については，ADHD 患者が双
極性障害，うつ病を有するリスクは高く，研究
によって大きくばらつくが，メタ解析によって
11 歳以下のうつ病の 30% 程度に，12〜17 歳の
20% に ADHD が存在し，双極性障害に至っては
11 歳 以 下 で は 70% に，12〜17 歳 で は 50 ％ に
ADHD が存在するとされている 9）。神経発達症
を有する子どもがうつ病を発症した際には，重
症度の高いものを優先的に対応する（多くの場合
うつ病）べきであるが，その後 ADHD 治療を行
う際には，双極性障害を見逃して ADHD 治療薬
を投与すると，躁転のリスクがあることは念頭
においておくべきである。知的発達症については，
13〜18 歳を対象に行われた研究によると，うつ
病のリスクは上昇させないが，双極性障害のリ
スクは 8.65 倍と高く 10），双極性障害のうつ状態
との鑑別が必要である（図１）。神経発達症とうつ

図１　うつ病の鑑別
（高橋長秀：小児科臨床 2021 増刊号：117-121 より）

他の抑うつ症候群
・重篤気分調節症
・持続性抑うつ障害など

診断基準を満たさない 診断基準を満たす

うつ病エピソード診断基準Aの１または２を含む
5つ以上の症状が存在し，学校・家庭などでの機能が
障害されているか

物質や他の医学的状態による
影響が原因とされないか

物質や他の医学的状態による影響がある

物質や他の医学的状態
によるうつ状態

物質や他の医学的状態による影響がない

原疾患の治療

これまでに躁病・軽躁病エピ
ソードが存在したことがあるか

存在したことがある

双極性障害

存在したことがない

うつ病
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病の発症リスクについては，近年個々人の疾患
の発症リスクを示す指標としての利用が期待さ
れている Polygenic Risk Score（PRS）を用いた研
究において，ADHD の PRS が高いとうつ病の発
症リスクが高まるという直接的な影響があるの
に対し 11），ASD では逆境体験が媒介し，うつ病
の発症リスクが上昇するという報告がなされて
いる 12）。

Ⅲ．治　療

　軽症のうつ病では，心理教育，家庭・学校での
環境調整を行うことが推奨される。
　中等症以上であれば，精神療法または薬物療
法を行うことが推奨される。特に神経発達症を
併存する小児では，環境調整によって驚くほど
短期間に状態が改善することもある。また，薬
剤に対する過敏性から有害事象が出現すること
も多く，薬物療法の開始には慎重であるべきで
ある。
　精神療法とくに認知行動療法，対人関係療法
の有用性が報告されているが，児童思春期にお
いては生物学的・認知的・情緒的発達段階の途上
のため，患児のみでなく，家族へのアプローチや
非言語的なアプローチなどの工夫が求められる。

　薬物療法は，プラセボ対照二重盲検試験で有
効性が確認されている薬剤は少なく，選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）のセルトラリ
ン，エスシタロプラムにエビデンスがあるが，日
本ではいずれも児童思春期のうつ病に対する適
応を取得していない。また同じく SSRI であり児
童思春期のうつ病に関するエビデンスも多い，フ
ルオキセチンはわが国では上市されていない（図
２）。
　2020 年に Lancet 誌に公表されたネットワーク
メタ解析においては 13），フルオキセチンが最も
有効性が高いと報告されているが，この論文の
解析手法に対しては批判が多く，その後出版さ
れた Cochrane Database Systematic Review にお
いては SSRI 間には統計学的に有意な差はないと
されている 14）。FDA（米国食品医薬品局）は 2003
年に児童思春期の抗うつ薬の使用に関して，自
殺関連行動・攻撃性が増加する可能性があるとし
て，インフォームドコンセントを行い，頻回の
診察とモニタリングによる慎重な経過観察を求
めている。さらに，FDA はパロキセチンを 18
歳以下への投与を禁忌としたが，その後実際に
自殺者数が増加したことが報告されており，現
在では抗うつ薬が自殺リスクを減少させること

図２　うつ病の治療
（高橋長秀：小児科臨床 2021 増刊号：117-121 より）
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については，疑いのないものと考えられている 15）。
さらに，2002 年までにニューヨーク州で自殺を
既遂した 18 歳以下の若者では，死後の解析にお
いて 87.8% で処方されていた抗うつ薬が検出され
なかったことも報告されている 16）。英国のガイ
ドラインにおいては，セロトニン・ノルアドレナ
リン再取り込み阻害薬（serotonin noradrenaline 
reuptake inhibitor：SNRI）の投与は推奨されてい
ないが 17），アメリカ小児科学会のガイドラインに
おいては，shared-decision-making の下，SNRI を
使用することもあるとしている 14）。前述のネット
ワークメタ解析，および我が国のうつ病ガイド
ラインにおいても，SNRI，特にベンラファキシ
ンが自殺関連行動を増加させると警告されてい
るが，特にネットワークメタ解析に用いられた試
験においては，治療抵抗性うつ病，自殺リスクの
高い患者を除いていないため，自殺念慮および自
殺関連行動の両者を過剰に評価しているとの批判
もあり，解釈には注意が必要である 18, 19）。薬物療
法で十分な効果が得られない場合には認知行動療
法を併用する 20）。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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妊産婦のうつ病・抑うつ状態
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内 容 紹 介

　周産期にいる女性はメンタルヘルスについても
多くの負担が強いられていることはすでに自明の
こととなっている。本稿では，周産期におけるう
つ病・うつ状態に焦点を当て，有病率・リスク因
子・母と子への影響・治療について，医療と行政が
本格的に支援体制づくりに取り組んでいることを
含めて記述した。うつ病・うつ状態を中心に，周
産期の女性のメンタルヘルスに目を向けることが
いかに重要であるかについて読者に伝われば幸い
である。

は じ め に

　わが国では，それほど遠い昔でないころ，子ど
もに尽くすことが母親の愛（母性愛）であり，女性
にはだれでも，そのような「母性本能」が備わって
いると過剰に強調する，いわゆる母性神話 1）の発
想がコモンセンスであった時代があった。妊娠期
は女性にとって安定し幸福に満ちた時期であるは
ずだとみなされていた。しかし，日本におけるこ
れらの考え方は，欧米に遅れを取りながらもこの
四半世紀の間にゆるやかに，しかし確実に変化し
ていった。妊産婦は，妊娠・出産により役割が大
きく変化するなど社会的側面からのストレスを受

け，そして，生物学的観点からも，出産前後（い
わゆる周産期）で体内のホルモンバランスが大変
動するなど，体内外の環境が急激かつ大きな変化
を経験する。それに伴って精神的な不調が現れや
すいことは欧米ではすでに 20 世紀後半から注目
され始めていた。やがて，1980 年には周産期精
神医学の国際学会（Marce Society）が設立される
など，周産期の精神状態についての様々な調査研
究の結果が世界中から集積されるようになり，そ
れらの動向の成果は，例えばアメリカ精神医学会
の診断基準（DSM）において，1990 年に発表され
た第 4 版（DSM- Ⅳ）では，うつ病の診断の中で，
産後 1 か月以内に発症したものには“産後の発症”
という特定用語を付記する，という形で現れ，
2013 年に発表された第 5 版（DSM- ５）においては，
妊娠期間中に発症するうつ病を含み“周産期の発
症”と呼ぶようになるなどの展開がみられた。こ
のように年を追うごとに，周産期を迎えた女性の
メンタルヘルスに留意する意義と重要性に関心が
寄せられるようになり，今日に至っている。
　周産期の問題を精神医学的観点から概観すると，
発症時期に注目した場合，妊娠前からすでに精神
疾患に罹患している女性が周産期を迎える，いわ
ゆる精神疾患合併妊娠の場合と，妊娠中もしくは
出産後に妊産婦が新たに精神疾患を発症する場合
の 2 つに大別できる。そして，もちろん彼女らは
様々な精神疾患に罹り得る。このような全体像の
中で，本稿では，妊娠中もしくは出産後に新たに
発生した“うつ病”に主に焦点を当てて筆を進めて
いきたい。本稿を通じて，うつ病を中心に周産期
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の女性のメンタルヘルスに目を向けることがいか
に重要であるかについて読者に伝われば幸いであ
る。

Ⅰ．周産期うつ病，うつ状態の有病率

　妊娠中もしくは出産後に新たに発症する精神疾
患として，従来から特に注目されるものに産褥精
神病とうつ病がある。産褥精神病は，自死の観点
から重視されるが，発症率を見ると 1,000 分娩の
うち 1〜2 例と少ない一方で，うつ病の発症率は
高い。一般人口中での女性のうつ病の有病率と周
産期にいる女性のうつ病の有病率を，観察期間や
うつ病の定義を合わせるなどして厳密に比較可能
にしたデータを得るのは難しいが，一般人口での
ビッグデータ，周産期の女性を対象とした多くの
調査それぞれから，周産期にいる女性のうつ病有
病率は，一般人口での有病率に比べて明らかに多
いことが推察される 2）。
　例えば，インタビューによって産後うつ病であ
ると判断したデータを集めたメタ分析では 3），う
つ病とうつ病には至らないが抑うつ状態が続いて
いるものを含めた産後 3 か月間の有病率は 19.2％

（うつ病のみ：7.2％）であった。日本では徳光ら
が日本人女性を対象に，産後うつ病のために開発
し た ス ク リ ーニ ン グ 尺 度 EPDS（Edinburgh 
Postnatal Depression Scale（日本語版）4），妊娠中
のうつ病のスクリーニングとしても使用可能）も
し く は CES-D（Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale）5）のカットオフポイント，それ
ぞれ 9 点以上，16 点以上を“うつ病”と定義した
周産期うつ病の調査を集めてメタ解析した 6）。
　その結果，108,431 人中，1 か月時点での産後う
つ病の有病率は 14.3％であった。さらには，産後
うつ病の期間ごとの有病率はそれぞれ，産後 1 か
月以内で 15.1％，1〜3 か月で 11.6％，3〜6 か月，
6〜12 か月では共に 11.5％であった。一方で，妊
娠中のうつ病有病率は，妊娠第 2 三半期（14 週〜
27 週）で 14.0％，妊娠第 3 三半期（28 週以降）で
16.3％であった。この結果をみると，出産が近づ
くにつれてうつ病の有病率は増加傾向を示し，出
産後，時間と共に減少していく傾向にあることが

わかる。
　このように，周産期にいる女性はうつ病の有病
率が高く，次に示すように，うつ病は，妊産婦自
身はもちろん，子の体質，産後の育児に影響を及
ぼすことが明らかになってきていることから，周
産期の精神疾患の対策は，やはりうつ病を中心に
練られるべきであり，実際，関連学会や地方行政
が中心となって支援の枠組み作りや，人的資源の
養成などが着々と整備されつつある 7）。

Ⅱ． 持続するうつ病・うつ状態と，母・子
への影響

　確かに，産後の母親にうつ症状が出ていると，
母親本人の苦しみはいうまでもなく，症状のため
に育児が十分にできなくなったり，児に愛着を感
じにくくなったりするに至り，いわゆるボンディ
ング形成不全や虐待といった形で児への悪い影響
が及ぶことを免れえない。また，2015〜16 年の
調査では，妊娠〜産後 1 年未満の周産期妊産婦死
亡の約 3 割が自殺によるもので，これが最大の原
因となっており（2 位は悪性腫瘍）8），これまでの
他の調査を合わせて考えると，自殺者のうちの少
なからずがうつ病をはじめとした精神科疾患に罹
患していたことが推察される。さらに，産後うつ
病発症の危険因子として妊娠中のうつ病やうつ症
状があがっており，産後にみられるうつ病の約
50％は妊娠中にすでに発症していると言われてい
る 9）。そして，妊娠期うつ病の危険因子として，
うつ病の既往が挙がっている 10）。
　加えて，妊娠中のうつ病そのものが発育途上の
胎児へ悪影響を及ぼすことが報告されている。例
えば，抑うつ・不安の症状と共に母親のストレス
応答系が変化することが胎児の中枢神経の発達過
程に影響を与えること，母親の生活が乱れ，低栄
養になりやすく，喫煙，飲酒などの機会が増え，
流産，早産，胎児発育不全などの転帰が増加する
ことなどが考えられる 11〜13）。従って，妊娠中か
らの早期発見，早期介入が大変重要となってくる。
　要するに，妊娠する以前にうつ病に罹患したこ
とがある者は妊娠期間中にうつ病になりやすく，
妊娠期間中にうつ病や抑うつを経験していると，
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胎児の発育に悪影響を及ぼすとともに産後うつ病
になりやすいということになる。将来，母親にな
る世代，すなわち若年女性のうつ病やうつ病のリ
スクを高めるメンタル不調の予防，治療介入，再
発予防に力を入れる意義の一つがここにある。

Ⅲ．その他の危険因子と予防因子　

　周産期うつ病の危険因子として“うつ病・うつ状
態の既往”以外にコンセンサスが得られている要
因として，まず，妊娠期に関しては，母親の不安，
生活ストレス，ソーシャルサポートの欠如，意図
しない妊娠，医療保険の種類（米国），家庭内暴力，
低収入，低い教育歴，喫煙，独身，対人関係の希
薄さなどが挙げられる 10）。産後に関しても類似
しており，妊娠中の不安，神経質，低い自尊心，
マタニティブルー，配偶者との希薄な関係，妊娠
中や産後早期の生活ストレス，不十分なソーシャ
ルサポートなどが挙がっている 2）。さらに，産後
に発症するうつ病は，双極性障害の危険因子とし
て注目されている 14）。すなわち，産後に発症す
るうつ病は，その後，双極性障害と診断される状
態像を呈していく可能性が高いことが指摘されて
いる。
　一方で，妊娠中からソーシャルサポートがある
ことが，周産期のうつ病の予防的因子になる 15）

ことが名古屋大学の研究で示唆されている。ソー
シャルサポートとは，社会的関係の中でやりとり
される支援，すなわち，周囲の人々からの支援を
指す。名古屋大学医学部附属病院では，これらの
点を踏まえ，人的支援体制を整え，妊娠中からの
予防，早期発見と早期介入が可能になるシステム
作りが行われ，周産期母子医療センターとしての
機能を果たしている。

Ⅳ．連携した取り組み　－医療と地域－

　わが国では，関連学会や地方行政などが中心と
なり，周産期の女性たちをサポートする仕組みが，
今世紀に入ってからやっと，しかし，この数年は
特に加速的に整備が進んできている。
　周産期に関わる医療現場や地域医療には，地域
差はあるものの，有病率が高いうつ病を中心に，

そして，母親が安心して妊娠期を過ごし，出産後
も追いつめられることなく余裕をもって子育てす
る日常に入っていくことができるように様々な対
策が工夫されている。そして，うつ病のスクリー
ニングはもちろんのこと，衣食住環境，経済状態，
夫や実母を中心とした人的サポート状況，児への
愛着形成の程度を確認し必要に応じて支援する体
制が，かなり浸透してきている。それらは，妊娠
中は定期検診を受ける産科医療機関で，出産後は，
児の定期検診や予防接種を実施している地域の保
健センターや小児科で，簡便なアンケートを使う
ことを最初の糸口にするなどして実施することが
推進されている。
　うつ病のスクリーニングに関して最も普及して
いる自記式尺度は EPDS（前述）である。産後うつ
病の診断のために開発されたが，現在は，妊娠中
の女性に対しても全国的に適用されている。日本
産婦人科学会では，多職種が共同して支援するこ
とで母子とその家族が不安の少ない生活をおくる
ことができることを目指し，令和に入ったころよ
り，周産期医療に携わるすべての医療スタッフを
対象に「母と子のメンタルヘルスケア研修会

（MCMC）（Mental Health Care for Mother & 
Child）」のシステムを構築している 7）。そこでは，
アンケート内容と使い方の学習はもちろん，周産
期女性の心理的側面，うつ病をはじめとした精神
障害，人の話を聴く（傾聴と共感）訓練，多職種連
携や地域連携の在り方など周産期を対象としたメ
ンタルヘルスプロフェッショナルを養成し，シー
ムレスな支援体制強化を目指した本格的な内容に
なっている。
　これらの研修会で学習したスタッフがそれぞれ
の地方行政が構築したシステムや医療機関内で活
躍すれば，うつ病の予防，早期発見は，今後ます
ます確実に向上していくだろう。

Ⅴ．周産期うつ病の治療

　うつ病の治療は一般的に薬物療法が中心である
が，周産期の女性の治療については，妊娠期は薬
剤が胎盤を通じて，出産後は母乳を通じて薬剤が
子に移行することによる子への悪影響と，母親の
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精神症状による子への悪影響との間のリスク・ベ
ネフィットを考え，治療選択する必要がある。
　特に妊娠初期においては，薬剤の影響による流
産，催奇形性，それ以降の時期においては，胎児
への薬剤毒性のリスクに留意しなければならない。
様々な器官が作られる時期（妊娠 4 週〜7 週：絶
対過敏期）に薬剤の影響が出やすいとされるため，
すでにうつ病の薬物療法を受けている女性は，
パートナーや精神科主治医と相談しながらより計
画的に妊娠を進めていくことが重要であるといえ
る。妊娠 16 週目以降は，胎児の器官形成がほぼ
終了しているため催奇形性の心配は減少するが，
薬剤の胎児毒性を視野に入れる必要がある。抗う
つ剤を含む多くの精神科治療薬には，出生直後，
新生児に離脱症状があらわれ得るが，現在の抗
うつ薬の主流である SSRIs（selective serotonin 
reuptake inhibitors）による治療は，新生児不適応
症候群，新生児遷延性肺高血圧症のリスクがあり，
出生後一時的な管理が必要となる場合がある 16）。
　出産後では，母乳からの薬剤の移行が心配にな
る。母乳からの薬剤移行は胎盤移行よりも総じて
低レベルであり，科学的根拠のある有害事象の報
告は乏しいが 17），母乳に対する児の態度や体重
増加に留意しながら母乳で育てるかどうかについ
て行動選択する必要があるだろう。
　ところで，妊産婦への薬物治療のように，薬
剤の悪影響に懸念がある場合は特に，認知行動
療法 18, 19）などのうつ病症状や抑うつ・不安症状を
緩和することを目的とした心理的支援を活用しな
い手はない。これらのアプローチを学んだ看護師，
心理職，PSW（精神保健福祉士）などが，薬物を
処方している主治医や医療機関と連携して，臨床
現場の様々な場面で活用できるようになる時代が
来ることが強く望まれる。日本産婦人科学会の
MCMC の中においても，治療として薬物療法と
共に心理療法を選択できる環境の重要性に触れて
いる。現在，厚生労働省は，認知行動療法の治療
者養成を進めているが，MCMC と連動するなど
すれば，シームレスな周産期サポートの現場に，
そのような介入ができる者が現れる道筋を作るの
は，それほど難しくないのかもしれない。

お わ り に

　周産期におけるうつ病・うつ状態に焦点を当て，
その有病率，リスク因子，母と子への影響，治療
について，医療と行政が本格的に支援体制づくり
に取り組んでいることを含め，その概要を記述し
た。女性が安心して周産期を迎えられる環境が
整っていくことを願ってやまない。
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内 容 紹 介

　勤労者のうつ病・うつ状態は，本人の特性を基
礎に，職域での新たな課題に取り組む際の対人葛
藤を背景に生じやすいが，勤労者の多くは自律神
経症状のみを自覚するため，最初に精神科や心療
内科ではなく一般診療科を受診している。かかり
つけ医や一般科の医師（以下，一般科医）が適切な
診療を行っても，2 週間以上遷延する自律神経症
状に遭遇した際は，患者に表出されたうつ状態や
不安の身体症状について考えるべきである。一般
科医による発症初期の心理教育や生活指導等の介
入は，患者の有する回復力を促進し，うつ病の予
後の改善が期待されている。本稿では，一般科医
に望まれる，うつ病・うつ状態への初期対応と精
神科専門医との連携について紹介する。

は じ め に

　五月病として広く知られている様に，勤労者は
四月の就職・転職・部署異動の時期，すなわち新し
い秩序への適応を求められる際に，心身共に変調
をきたしやすい。勤労者においては，不眠・食思
不振・頭痛といったありふれた症状に加え，動悸・
息苦しさ・倦怠感等の不安の身体症状が現れ，五
月頃には，気力・集中力・決断力の低下を示すうつ

状態に至り，就業に支障をきたすことになる。し
かし，この時期でさえ，抑うつ気分を自覚する勤
労者は少ない。事実，心療内科通院中のうつ病・
うつ状態の患者が最初に相談に訪れていた診療科
は，内科 64%，婦人科 9.5%，脳外科 8.4% 等であり，
いずれも身体症状の改善を求め精神科以外の診療
科（以下，一般診療科）を受診していた実態が明ら
かにされている 1）。一方，精神科専門医が使用す
るハミルトンうつ病評価尺度 2）は，身体症状への
配点が高く（図１），一般科医から精神科専門医へ
紹介された患者が，実は抗うつ薬の処方を要する
中等症以上のうつ病患者であることは少なくない。
こうした一般診療科を受診するうつ病患者のアン
メットニーズの存在から，かかりつけ医や一般診
療科の医師と精神科専門医との連携を意識した積
極的な初期介入への期待が高まっている。

Ⅰ． MUS（Medically Unexplained 
Symptom：医学的に説明困難な症状）3）

　米国のプライマリ・ケア医は，適切な診察・検査
を行い，内分泌疾患や膠原病，悪性腫瘍の可能性
も否定されると，MUS としてまず状態像診断（抑
うつ状態，不安症躁状態，神経衰弱状態等）を行う。
次に，MUS を起点に，頻度の高いうつ病・双極性
障害等の気分障害や，気分障害に併発する事も多
いパニック障害や全般性不安障害等の不安障害を
疑い，精神疾患の可能性を念頭に置いた治療介入
を行っている。なかでも“２質問法”（図２）は，
頻度も高く自殺リスクを時に伴う気分障害のスク
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リーニングに有用で 4），最近ではストレスチェッ
ク制度での高得点者の二次面接の際にも利用され
ている。一般科を受診するうつ病患者の特徴とし
て，この“２質問法”では，①抑うつ気分は該当せ
ず，②興味・喜びの低下のみ該当する事例が多い。
また，罪業感や希死念慮といった重篤な精神症状
を有する患者や，心理的要因や状況因と関連する
抑うつ気分を自覚する患者は，精神科専門医の需
要が高く一般科を受診する事はない。すなわち，
同じうつ病の診断であっても，精神科医と一般科
医が対象とする患者群には，患者層の違いが存在
する。

Ⅱ．うつ病患者への初期対応

　身体症状の解決を求めて来院し，うつ状態の自
覚を有しない患者に，非専門医がうつ病の心理教
育を行うのは難しい。「適切な診察・検査を行って
も，現時点で緊急に介入する疾患が該当しません」
と伝え，まずは患者を安心させて欲しい。次に，
精神医学的現病歴を聴取する際は，「いつまで屈

託無く元気で過ごしていましたか？」等，勤労者
の娯楽や趣味に注目した生活曲線の変化点に注目
し，その上で，患者の生活のしづらさと体調不良
の関連から心身相関への気づきを患者に促すと良
いだろう。その上で，休養を意識した生活指導と
精神科専門医への紹介となるが，その際には患者
が抱く精神疾患へのスティグマに配慮し，いきな
り「精神科を紹介」という文言は使用しない方が良
い。現状の通院継続を前提とした上で，「信頼で
きる良い精神科の先生がいるので，一度意見を聞
いてきてください」という，「相談」という形での
精神科受診を促し，勤労者の心情に寄り添った声
掛けが望まれる。もちろん精神科受診に納得しな
い患者も存在するが，症状緩和への治療者の思い
を伝えつつ，通院の度に患者への声掛けを続けて
ほしい。

Ⅲ．うつ病診療についての留意点

　うつ病の治療にあたっては，うつ病とは治療法
が異なる双極性障害の鑑別と，自殺リスクの評価

図２　2 質問法（Two-question case-finding instrument：TQ）
（文献４より引用）

以下の質問にお答え下さい
　（当てはまる方に○をつけてください）

１．この１ヶ月間，気分が沈んだり，憂うつな気持ちになったりすることがよく
ありましたか。

Ａ　はい　　　　Ｂ　いいえ

２．この１ヶ月間，どうも物事に対して興味がわかない，あるいは心から楽しめ
ない感じがよくありましたか。

Ａ　はい　　　　Ｂ　いいえ

図１　ハミルトンうつ病評価スケール
（文献２より引用）

■食思不振（消化器症状）（2 点）

■全身の身体症状（2 点）
・疲労感，体力低下，手足が重い感じ，または筋肉痛

■性的関心（生殖に関する症状）（2 点）

■心気症（4 点）

■体重減少（2 点）

■睡眠障害合計（6 点）
・入眠困難（2 点）＋中途覚醒（2 点）＋早朝覚醒（2 点）

■不安の身体症状（4 点）
・消化器系： 口が渇く，おならが出たりおなかが張る，消化不

良，下痢，便秘，胃けいれん，げっぷ
・心循環器系：動悸 
・呼吸器系：ため息，過呼吸
・その他：頭痛，おしっこが近い，汗をかく，頭がポーとなる
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は不可欠である。今回の不調の直前に普段以上に
頑張れていた時期や，過去の生活史の中で自分が
輝いていた時期の存在，特にそれが少なくとも 4
日以上続いたことがあるかが，躁状態や軽躁状態
を疑うエピソードとなる。また，希死念慮の評価
については，ふっと浮かぶ「死んだら楽になれる
だろうな」という単発的な願望程度でそれに該当
しないものから，1 週間に 2〜3 回ほど自殺の方
法を繰り返し思い浮かべるという深刻な自殺念慮
もある。WHO の自殺対策指針でも，自殺念慮に
ついて話題にすることはむしろ治療的介入という
側面があり，積極的に話題にするよう推奨されて
いるので，構えることなく事務的に質問して欲し
い。わが国の自死数は 2012 年より右肩下がりに
減少傾向ではあるが，若年者や女性はむしろ増加
しており，コロナ禍でそれが加速している事にも
留意すべきである。

Ⅳ．一般科医のうつ病治療

　身体症状の解決を求め一般診療科を受診する勤
労者の多くは，生への執着を有し，職場でのパ
フォーマンスの回復を期待している。精神科受診
をためらう患者には，率直に専門外であることを
知らせた上で原因不明の身体症状への効果が期待
出来る薬物として，少量のスルピリドや選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬等，副作用の少ない新
規抗うつ薬を提示し，その使用を検討する。その
際は，先の躁状態の既往や希死念慮については事
前に確認し，効果発現に 2 週間を要する事を患者
に説明し，急な症状の回復や違和感を感じた際は
服薬を中止するよう指導した上で処方することが
望ましい。一方で，25 歳以下の事例では双極性
障害やうつ状態を呈して発症した統合失調症の可
能性も高く，安易な薬物療法の導入は望ましくな
い。
　身体症状の程度から，一般科医の視点からも休
養が望まれる事例には，1〜2 週間の休養証明書
を発行することは妥当である。一方，復職にあたっ
ては，真のリカバリーには患者背景の吟味や職場
調整，再発予防の観点からのふり返りなど，精神

医学的介入は重要であり，復職時には精神科専門
医に委ねる事が望ましい。職場での安全配慮義務
に留意する産業医の立場から，復職要件としては，
①出勤可能な時間帯に起床できている，②１時間
以上歩ける体力，③明日からでもすぐに働ける就
労意欲，の３要件が２週間以上維持されているこ
とが必須で，加えて再発予防に向けたふり返りが
なされたかも重視されている。
　勤労者のうつ状態やメンタルヘルスに興味があ
る読者は，日本産業精神保健学会の文献 5）や厚生
労働省の職場における心の健康づくりの冊子 6）を
参考に，知識を深めてほしい。

お わ り に

　経過の思わしくない勤労者のうつ状態の背景に
は，職場環境以外にも，双極性障害や併存する不
安障害の見逃しや不適切な対応，パーソナリティ
障害や軽度の発達障害などの本人の特性への未対
応，家庭や社会場面でのストレス等が存在する可
能性もある。精神科専門医，産業医，かかりつけ
医との情報共有と協働した診療が求められている。

利 益 相 反
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うつ病・うつ状態の睡眠障害
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は じ め に

　うつ病・うつ状態においては不眠をはじめとし
た様々な睡眠障害を呈する。睡眠障害と抑うつ症
状は相互に影響し関連が深いことから，日本うつ
病学会によるうつ病治療ガイドラインは 1 章を割
いてうつ病患者の睡眠障害について記載してい
る 1）。うつ病に伴う不眠に対して積極的な加療が
望ましく，また概日リズム睡眠・覚醒障害，閉塞
性睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea : OSA），
むずむず脚症候群（restless legs syndrome : RLS）
などの睡眠障害も抑うつ症状と関連があるため，
評価と対応が必要である。

Ⅰ．うつ病・うつ状態における睡眠障害

　うつ病患者において睡眠障害は初期から高頻度
にみられる症状であり，大うつ病性患者では 8 割
以上に不眠を認める 2, 3）。そのため不眠は歴代の
精神疾患の診断・統計マニュアル（DSM；dia
gnostic and statistical manual of mental disorders）
等のうつ病の診断基準に含まれており，うつ病の

「症候」として捉えられてきた。一方，近年は後述
の様に，不眠はうつ病の「併存症」としてもあり得
るとの考え方に変わりつつある。

　不眠の内訳としては入眠障害，中途覚醒，早朝
覚醒，熟睡感欠如などがあり，日本の一般人口を
対象とした調査では，この順にうつ病との関連が
高いことが示されている 4）。うつ病患者の睡眠ポ
リグラフ検査では睡眠潜時（就寝から入眠までの
時間）の延長，睡眠維持の不良（中途覚醒），深睡
眠（徐波睡眠）の減少，REM 睡眠潜時（入眠から
REM 睡眠出現までの時間）の短縮が報告されてお
り，特に深睡眠の減少や REM 睡眠潜時の短縮に
よる REM 睡眠圧の上昇は大うつ病性障害などの
気分障害との関連が強い 2）。
　過眠は不眠よりは頻度が低く，大うつ病性患者
の 27% にみとめられる 3）。過眠は特に女性や冬
季うつ病，非定型うつ病で多くみられ，DSM で
はうつ病の診断基準に不眠と並んで含まれるほか，
非定型うつ病の診断基準の一つとなっている 5）。
双極性障害のうつ状態でも過眠がみられる 6）。

Ⅱ．うつ病の「併存症」としての不眠

　不眠をベースに考えた場合，先行する不眠があ
る人は，ない人に比べて大うつ病性障害を後に発
症する確率が 2〜3 倍高いという報告がある 7, 8）。
また日本における 65 歳以上を対象とした疫学研
究においては，入眠障害，中途覚醒，早朝覚醒な
どの不眠症状の中でも特に入眠障害が 3 年後のう
つ病リスクと関連したという報告がある 9）。
　一方，うつ病に伴う不眠は，うつ病の改善と
共に軽快することが多い反面，うつ病の寛解後
に “残遺”することもしばしばある。うつ病の残
遺症状で不眠は最も頻度が高く 7 割を超えると
いう報告や 10），不眠の残遺はうつ病の再発のリ
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スクを高めるという報告もある 11）。一方，後述
の様に，うつ病に伴う不眠を改善することがう
つ病そのものの改善にもつながるとの報告が近
年多い。
　これらより，うつ病における不眠は，うつ病の
経過に従属するという従来の見方から，うつ病と
不眠は相互に影響しつつ独立した経過を持ち得る
と捉えられるようになっている。最新の DSM5
において不眠が「不眠障害」と記載され，他方で，

“原発性不眠症”もしくは“二次性不眠”という用語
が廃止された 5）のは，うつ病をはじめとする心身
の疾患と不眠とのこうした関連が明らかにされた
事による。

Ⅲ．他の睡眠障害とうつ病・うつ状態との関係

　不眠以外の睡眠障害では，概日リズム睡眠・覚
醒障害，OSA，RLS がうつ病ないしは気分障害
と密接な関連があることが知られている。
　概日リズム睡眠・覚醒障害とは，生体の概日リ
ズムを外界のスケジュールに同調できない睡眠障
害の総称である。その代表である睡眠・覚醒相後
退障害（delayed sleepwake phase disorder：
DSWPD）では，入眠・覚醒の時刻が望ましい時間
より後退し，起床困難や日中の眠気により社会適
応の悪化をきたす。頭痛，倦怠感，意欲の低下，
抑うつ感などの心身の症状を示すこともある。
DSWPD の 6 割以上が疲労感や精神運動抑制など
の症状を有するうつ状態であったという報告があ
る 12）。一方で，うつ病を含めた気分障害，強迫症，
注意欠如・多動症，その他の神経発達症などの精
神疾患を持った患者で睡眠相後退を含めた概日リ
ズムの乱れを生じることが知られている 13）。ま
た双極性障害の患者において概日リズム睡眠・覚
醒障害の併存が気分エピソードの早い再発と関連
していたという報告がある 14）。
　OSA とは，睡眠中に上気道の閉塞による無呼
吸・低呼吸が繰り返し生じ睡眠の質が低下する疾
患である。熟睡感の欠如，日中の眠気，倦怠感な
どの症状を訴え，しばしばうつ病の症状にも類似
する。OSA は日中の眠気や認知機能低下による
機能障害によりうつ病を悪化させる。またうつ病

患者では向精神薬使用による体重増加，睡眠薬の
使用による筋弛緩作用などにより OSA を来しや
すい。うつ病患者に OSA が合併する頻度は一般
人口より多く 15），OSA に対する持続性陽圧呼吸

（CPAP）の治療により，うつ病と診断された群と
そうでない群のいずれにおいてもうつ症状が改善
したというメタ解析の報告がある 16）。
　RLS とは四肢（多くは下肢）に生じる不快感から
四肢を動かしたい欲求を生じる疾患である。入眠
障害や中途覚醒の原因となり，日中の眠気や倦怠
感なども生じ得る。RLS 患者におけるうつ病の
合併率，うつ病患者における RLS 合併率はいず
れも対照群より高く 17），RLS の重症度とうつ・不
安症状に正の相関関係が認められている 18）。RLS
の治療を行うことでうつ症状が改善したという報
告もある 19）。一方，抗うつ薬が RLS もしくは関
連する周期性四肢運動を増悪させ得ることも報告
されている 20）。

Ⅳ．うつ病・うつ状態に伴う睡眠障害の治療

　前述したように不眠とうつ病・うつ状態は相互
に関連しあっており，近年はうつ病に伴う不眠で
あっても不眠障害と同様の重みづけで対応する潮
流となっている。不眠に対する認知行動療法

（cognitive behavioral therapy for insomnia：
CBTI）や睡眠薬併用により不眠を積極的に治療
することでうつ症状も改善することが報告されて
いる 21, 22）。うつ病に伴う不眠であっても，不眠障
害と同様に，不眠のタイプや日中の機能障害の度
合いなどから重症度の評価を行い，それに応じて
睡眠衛生指導，CBTI，薬物療法を行う 1）。うつ
病の残遺不眠に対しても CBTI が有効である 21）。
　過眠については系統的な治療指針はない 1）。冬
季うつ病においては高照度光療法が抑うつ気分
とともに日中の眠気を改善させるという報告が
ある 23）。過眠が見られた場合は，抗うつ薬や睡
眠薬による鎮静の可能性について検討する必要
があるだろう 1）。後述の様に，他の睡眠障害の併
存も十分検討が必要である。
　睡眠衛生指導については厚生労働省が発表して
いる「健康づくりのための睡眠衛生指針 2014」24）
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が具体的で臨床において参考になる。薬物療法を
含めた不眠治療全体については我が国のガイドラ
インである「睡眠薬の適正な使用と休薬のための
診療ガイドライン」25）に詳しく，ベンゾジアゼピ
ン系薬剤，あるいは非ベンゾジアゼピン薬剤の単
剤投与，またリズム異常を伴う場合には，メラト
ニン受容体作動薬が推奨されている。またこのガ
イドラインによると，うつ病に伴う不眠に対して
はトラゾドン，ミルタザピンなどの鎮静効果のあ
る抗うつ薬の使用も許容されている。抗うつ薬の
選択においてはセロトニン再取り込み阻害薬

（SSRI）では中途覚醒が増加すること，ミルタザ
ピンは RLS や周期性四肢運動障害の誘因となる
可能性があり 20），また体重増加を介した OSA に
も注意が必要となる。うつ病治療中に夜間の異常
行動が見られた際は，抗うつ薬に誘発された
REM 睡眠行動障害，非ベンゾジアゼピン薬によ
る睡眠時遊行症も疑う必要がある。
　回復期のうつ状態・うつ病では，自記式の睡眠
日誌を用いた睡眠覚醒リズムのモニタリングによ
り，患者の状況に合わせた細かな睡眠衛生指導，
薬剤の見直しなど行うことで速やかな社会復帰を
促す。不眠やリズムの異常などが遷延する場合は，
前述のようにうつ病と関連する不眠以外の睡眠障
害や薬剤に誘発される睡眠障害を疑って，さらな
る睡眠状況の聴取や終夜睡眠ポリグラフ検査

（polysomnography：PSG）などを行い，治療方針
の見直しが必要であろう。夜間の断眠やいびきが
聴取される場合は OSA を疑い PSG を行う。OSA
がある場合，多くのベンゾジアゼピン系睡眠薬は
筋弛緩作用により OSA を悪化させるため，治療
としては避けるべきである。また入眠困難や夕方
から夜間にかけて足に虫が這うような違和感があ
る場合はRLSを疑う。RLSはPSGを行わなくても，
病歴聴取により RLS の診断基準を満たせば診断
できる。RLS を疑う場合，ミルタザピンは RLS
を誘発する可能性があるため避けた方がいいだろ
う。急性期に用いたベンゾジアゼピン系その他の
薬物がそのまま継続されている場合もしばしばあ
り，維持療法に必要な薬剤以外は整理を検討する
ことが望ましい。

お わ り に

　我が国では 24 時間社会，夜遅くに及ぶ家事や
仕事，IT 機器の使用過多などで，日常生活にお
ける睡眠は重要視されているとは言い難く，多く
の人が睡眠に問題を抱えている 26）。気分障害と
睡眠障害は相互に深く関係しており，睡眠につい
て聴取することや適切な睡眠衛生指導など，睡眠
の問題に積極的に介入していくことは，うつ病の
予防，あるいはうつ病からの速やかなリカバリー
に重要である。うつ病の経過中には複数の睡眠障
害が重畳することもあり，前述した疾患を念頭に
置いて一歩踏み込んだ問診，精査をおこなってほ
しい。
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特集

内 容 紹 介

　がんに対する新しい治療法が飛躍的に進歩して
いる今日においては，「がんイコール死」という文
脈は必ずしも正しいものではなくなってきたが，
現在においても約半数のがん患者は死亡する。実
際，わが国では 1981 年以降，がんは死因の第一
位であり，現時点においてもがんは致死的疾患の
代表である。従って，がんに罹患すること自体が
大きなライフイベントであり，がん患者が経験す
る精神的苦痛は強く，中でもうつ病，うつ状態の
頻度が高い。がん患者にみられるうつ病，うつ状
態は，生活の質を低下させる原因になるのみなら
ず，予後の悪化にも関係し，自殺の最大の原因で
もある。本稿では，最近の知見も含めて，がん患
者のうつ病，うつ状態の評価，マネジメントのポ
イントに加え，その自殺について概説した。

は じ め に

　がんは 1981 年に脳血管疾患にかわり，わが国
の死亡原因の第一位となった。以降もその座は変
わらず，現在では，がんによる死亡者数は年間
38 万人を超え，総死亡の約 30％を占めている。
がん罹患の最大の危険因子は加齢であるため，超
高齢社会の到来を受け，現在，年間 100 万人以上
が新たにがんと診断されている。がん治療は飛躍

的に進歩し，がん患者の 5 年生存率が約 60％に
まで向上したが，それでもなお，がんはわが国に
おける致死的疾患の代表であり，がんと診断され
ること自体が大きなライフイベントになり得る。
実際，がん患者においては高頻度にうつ病・うつ
状態が認められる。またうつ病・うつ状態は，一
般人口におけるのと同様，がん患者においても自
殺の最大の原因であると考えられており，自殺へ
の有効な対策を考えるうえで，がん患者の経験す
る抑うつへの対応は極めて重要である。本稿では，
がん患者のうつ病・うつ状態および自殺に関して
概説する。

Ⅰ．がん患者のうつ病，うつ状態

1．頻度とその影響
　わが国における先行研究から，がん患者にみら
れるうつ病（いわゆる大うつ病）の有病率は 3〜
10％程度であり，これに適応障害をあわせると，
うつ状態の有病率は，がんの種類，病期を問わず
15〜40％にのぼる。
　このようにがん患者はうつ病・うつ状態のハイ
リスク群であることが明らかになる一方，がん医
療の現場では，患者の経験するうつ病・うつ状態
の多くが看過されており，その結果，うつ病・う
つ状態を合併したがん患者のほとんどが適切なケ
ア，医療を受けていないのが現状である 1）。うつ
病・うつ状態が看過される原因としては，がん医
療に携わるスタッフの精神症状に関しての知識お
よびトレーニング不足と，がん患者の心のケアに
従事する精神保健の専門家の絶対的な不足が最も
大きな問題であろうと推測されている。いずれに
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しても，冒頭で述べたがんの罹患者数を考えれば，
がんに伴い，いかに多くの新たなうつ状態の患者
が生まれているかを想像することは難くない。
　がん患者のうつ病，うつ状態は，生活の質の全
般的低下，生存期間の短縮，がん治療に対するア
ドヒアランス低下，家族の精神的負担の増大，入
院期間の長期化，希死念慮，自殺など多岐にわた
る問題に影響を与えることが明らかにされている。
中でも，がんの罹患者数の多さを考えると，わが
国の自殺予防の観点からも，がん患者のうつ病，
うつ状態への対策は極めて重要である。

2．評価および病態
　がん患者には高頻度にうつ病・うつ状態がみら
れる一方で，がん患者の全てが積極的な治療を必
要とするうつ状態を経験するわけではない。従っ
て，まずうつ病・うつ状態の有無に加えて，その
状態は日常生活に機能障害をもたらしているのか，
あるいは患者に対してケアや治療が必要であるか
否かを評価することが重要である。
　そして，これらのいずれかを満たす場合には，
まず痛みなどの苦痛を伴う身体症状が原因となっ
ていないか，あるいはステロイドや抗アンドロゲ
ン剤など，がん治療で用いられている薬物が原因
となっていないかなど，身体症状と薬剤性要因を
チェックする必要がある 2）。これらの要因が原因
として想定される場合は，原因薬剤の減量や中止
が可能か否について，うつ状態が与えている影響
とのバランスを考えながら慎重に判断する必要が
ある。その他，がん患者のうつ病・うつ状態の危
険因子には，がんに関連するものに加え，患者自

身の心理社会的因子，最近のメタ解析では IL-6，
TNF，CRP などの炎症性マーカーとの関連が示
されている（表１）3）。
　一方，身体疾患を有した患者のうつ病・うつ状
態の評価は難しい。特に進行がん患者の場合，が
んそのものの進行やがん治療のために，うつ状態
でもみられる身体症状そのものの頻度が高く，評
価しているものが気分なのか，身体症状そのもの
なのかの鑑別が困難となる。実際，進行がん患者
にみられる症状の有病率に関しての系統的レ
ビューからは，抑うつとしても出現し得る身体症
状の有病率として，倦怠感 79％，食欲低下 53％，
口渇 40％，便秘 37％，不眠 36％，呼吸困難 35％，
嘔気 31％等といった高い値が報告されている 4）。
　以上のような背景から，簡便でかつ身体症状に
よる修飾を受けにくい，気分の評価尺度が求めら
れ，身体疾患患者への使用を想定した代表的な尺
度として，Hospital Anxiety and Depression scale

（HADS）があり，わが国においても頻用されてい
る。

Ⅱ．マネジメントの実際

1．留意すべき一般事項
　がん患者の場合，うつ状態のマネジメントに際
して，担がん状態やがん治療に関連する要因を考
慮する必要がある。前述したように，背景に優先
的に対処すべき身体的問題（痛みなど）やがん治療
で用いられる薬剤が原因として存在することも稀
ではないため，まずは，これらの要因を看過する
ことなく同定し，対応することが重要である。う
つ状態の原因となる身体的要因，薬剤性要因が存

表１　がん患者のうつ病，うつ状態の危険因子

危険因子

がんに関連した要因 痛み，進行・再発がん，身体機能低下，炎症など

がん治療に関連した要因 ステロイド，インターフェロン，パクリタキセル，抗アンドロゲン剤など

心理及び精神医学的要因 神経症的性格，悲観的なコーピング，うつ病の既往，アルコール依存など

社会的要因 乏しいソーシャルサポートなど

その他 若年，経済的問題，家族の問題など

コーピング：ストレス対処様式
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在しない場合は，うつ状態の精神医学的診断を通
してその重症度を評価するが，その際のポイント
の一つは，適応障害レベルかうつ病レベルかの評
価にある。そして，適応障害レベルであれば危機
介入や精神療法を中心とした対応を考慮する。ま
た，うつ病レベルの状態に対しては，精神療法に
加えて薬物療法の併用を考慮することが一般的で
ある。

2．がん患者とのコミュニケーション・精神療法
　がん患者に対して特異的に有用な精神療法があ
るわけではないが，身体疾患という現実的な困難
状況を背景にしていることもあり，一般的に，支
持的なコミュニケーションを基本としながら，患
者の状況やニードにあわせて，柔軟な構造のもと
で問題解決技法を含めた認知行動療法などを組み
合わせることが実際的である 5）。進行がん患者の
うつ状態を対象としたメタ解析では，精神療法は
中等度の効果を有することが示されている（なお
本メタ解析に含まれている精神療法の多くは支持
的な技法を中心とした精神療法である）6）。従って，
現時点においては，がん患者においては適応障害，
うつ病の双方に対して，精神療法は必須に近い治
療法であると位置づけることができる。
（1）支持的精神療法
　支持的精神療法は，受容，傾聴，支持，肯定，
保証，共感などを中心とした心理療法であり，最
も一般的な治療技法である。支持的精神療法は，
がん罹患に伴って生じた役割変化，喪失感や不安
感，抑うつ感をはじめとした精神的苦痛を支持的
な医療者との関係，コミュニケーションを通して
軽減することを目標とする。支持的精神療法を有
効なものにするうえで，面接における治療者の積
極的姿勢，患者にとって今，現在問題となってい
ることへの焦点化（here and now）などが重要とな
る。最も重要なことは，患者とのコミュニケーショ
ンを通して，患者の経験している苦しみをよく理
解することであるが，真の意味で患者の苦しみを
理解することは我々医療者には不可能である。一
方では，医療者として，患者の苦しみを理解しよ
うと努力することは，どのような状況においても

可能であり，この「理解する努力」こそが，患者の
ために医療者がなしうる最も支持的なことである。
（2）認知行動療法
　認知行動療法は，強いストレス下でやや偏って
しまった物事の受け取り方や考え方に働きかける
技法に行動活性化や問題解決などのアプローチに
加えた治療技法であるが，がん医療の現場で我々
がよく実践している問題解決療法について紹介す
る。
　問題解決療法は，精神症状発現の原因となって
いる現実的なストレス状況や困難に対し，体系化
された方法で対処し，実際の問題解決をはかった
り，問題解決能力を高めたりすることを通して精
神的苦痛を改善していくことを意図した精神療法
である。本治療では，まずストレスマネジメント
や問題解決に関する心理教育を行ったうえで，精
神的苦痛の背景に存在するストレス状況（個人に
とっての日常生活上の「問題」）を整理する。その
うえで，「問題」の優先順位や解決可能性を検討し
たうえで，達成可能で現実的な目標を設定し，さ
まざまな解決方法を列挙しながら，各々の解決方
法についてのメリットとデメリットを評価した後
に，最良の解決方法を選択・計画し，実行および
その結果を検討する，といった段階的で構造化さ
れた簡便な治療技法である。
　わが国の乳がん患者を対象とした問題解決療法
の予備的研究で，高い実施可能性および有用性が
示唆されている 7）。またうつ状態ではなく乳がん
サバイバーの再発恐怖を主たる標的症状とした
我々の研究であるが，スマートフォンを用いた問
題解決療法および行動活性化療法の有効性がうつ
状態に対しても示されている 8）。

Ⅲ．薬物療法

1．エビデンス
　がん患者のうつ状態に対する抗うつ薬の有用性
を検討した系統的レビューおよびメタ解析では，
いずれも有用性が示されている 9，10）。従って，が
ん患者のうつ状態に対しても抗うつ薬は有用であ
ると考えられるが，一方で検討されている薬剤の
多くが三環系・四環系抗うつ薬など古い薬剤の研
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究が大半であり，現在最も一般的に使用されてい
る選択的セロトニン再取り込み阻害薬をはじめと
する新世代の抗うつ薬に関する知見は極めて乏し
く，今後更なる研究が必要である 11）。

2．抗うつ薬の治療アルゴリズム
　以下に国立がん研究センターで作成された実
践的な進行がん患者のうつ病に対する薬物療法
アルゴリズム（図１）を紹介する 12）。本アルゴリ
ズムでは，うつ病でも軽症のものでは，抗うつ
作用を有する抗不安薬であるアルプラゾラムか
ら開始し 13），中等症〜重症例に対しては，選択
的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）やセロト
ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI），
ノルアドレナリン作動性特異的セロトニン作動性
抗うつ薬（NaSSA）などから投与することを推奨
している。なお，いずれの薬剤も一般臨床におけ
る通常使用量より少量から開始し，状態をみなが
ら漸増していく。薬剤選択にあたっては，後述す
る薬物相互作用に加え，患者の身体状態を把握し，
望ましくない有害事象プロフィールを避ける方法
が実際的である。例えば，嘔気などが強い場合に
は，SSRI，SNRIよりはミルタザピンが使いやすく，

オピオイドで眠気が強い場合は，ミルタザピンよ
りは SSRI，SNRI のほうがよい適応となり得る。

3．ホルモン剤や抗がん剤治療中の場合
　ある種の抗うつ薬は，がん治療で用いられる薬
剤との相互作用に留意する必要がある。中でも，
乳がんの補助療法として使用されるタモキシフェ
ンは，CYP2D6 による代謝産物が抗腫瘍活性を有
するため，CYP2D6 を強力に阻害する薬剤（例：
パロキセチン）との併用は，タモキシフェンの効
果を減弱することから併用は避けたい。
　また多くの抗がん剤や分子標的薬が CYP3A4
で代謝されるため（ドセタキセル，パクリタキセル，
エトポシド，イリノテカン，ゲフィチニブ，エル
ロチニブ，クリゾチニブなど），CYP3A4 の代謝
に影響を与える可能性がある薬剤との併用には注
意が必要である 14）。弱いものも含め CYP3A4 阻
害作用を有する薬剤として，パロキセチン，フル
ボキサミン，セルトラリンがあげられる。またセ
ルトラリンやパロキセチンは P 糖タンパク質を
阻害するため，本タンパクの基質となる抗がん剤

（エトポシド，パクリタキセル，ドセタキセル，
ドキソルビシン，イリノテカン，ビノレルビン等）

図１　進行がん患者のうつ病治療アルゴリズム
　SSRI：セロトニン再取り込み阻害薬，SNRI：セロトニン・ノルアドレナリン再取り込
み阻害薬，NaSSA：ノルアドレナリン作動性特異的セロトニン作動性抗うつ薬

（国立がん研究センター作成，一部改変）
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の血中濃度を上昇させる可能性がある 15）。
　以上，相互作用を鑑みると，がん治療中の患者
では，ミルタザピン，ベンラファキシン，ボルチ
オキセチンなどが使いやすい可能性がある。

Ⅳ．がん患者の自殺

　最新のメタ解析で，がん患者の自殺率は一般人
口に比べて 1.85 倍有意に高く，危険因子として，
予後不良のがんへの罹患，進行した病期，診断後
から 1 年以内などが示されている 16）。わが国の
報告でも同様の結果である 17）。
　がん患者の自殺に関しての心理学的剖検研究が
わずかながら存在する。Henriksson らは，自殺
したがん患者 60 例を非がんの自殺症例 60 例と比
較した結果，両群ともに自殺の最大の原因となっ
ていた精神疾患はうつ病であったが，がん患者の
自殺群では，非がんの自殺群に比べて，アルコー
ル依存が少なかったという結果を報告している 18）。
本結果は，自殺を促進する要因として，がん，非
がんに限らず，うつ病が重要である一方で，アル
コール依存など一般人口の自殺の原因としてよく
知られた要因に関しては，がん患者ではそれほど
顕 著 で は な い こ と を 示 唆 し て い る。 ま た，
Filiberti らは，在宅緩和ケア受療中に自殺した終
末期がん患者 5 例に関して検討を行い，ほとんど
の症例に，身体的苦痛のみならず，抑うつをはじ
めとした精神的苦痛が並存しており，全例に共通
してみられた要因として，自律（autonomy）およ
び自立（independence）を失うことに対しての懸念
および他者への依存の拒絶がみられたことを示し
た 19）。
　これらの結果を概観すると，希死念慮を有する
進行・終末期のがん患者や自殺したがん患者の多
くが耐え難い身体症状や精神症状を有している一
方で，一般人口における自殺同様，精神症状とし
て最も重要なものはうつ病であることが示唆され
る。また，終末期に特有の問題として，身体状態
の悪化に伴う自立性の喪失，依存の増大など実存
的苦痛ともいえる症状が希死念慮や自殺に寄与す
る要因として推測される。

お わ り に

　わが国では，2002 年に，精神科医・心療内科医，
緩和ケア医，看護師の参加を必須とする「緩和ケ
アチーム」に対しての緩和ケア診療加算が導入さ
れた。精神科医・心療内科医を緩和ケアチームの
構成上の必須条件とする試みは，世界でも類をみ
ないものである。これを受けて，わが国において
も緩和ケアチームを院内に設置する施設が増加し，
また国内の多くの施設から緩和ケアチームに精神
科医・心療内科医の参画を求める声があがってい
る。こういった世界に先駆けた医療システムが，
がん患者のうつ病，うつ状態の緩和に寄与し，結
果的にわが国の自殺者の低減に結びついていくこ
とを期待したい。
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高齢者のうつ病・うつ状態
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特集

内 容 紹 介

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染
拡大により，社会は劇的な変化を強いられている。
コロナ禍における行動変容は，女性や若年者だけ
でなく，確実に高齢者にも打撃を与えている。
COVID-19 とメンタルヘルスに関する様々な報告
が国内外でなされている。高齢化社会を迎えたわ
が国においては，死別体験や社会的孤立，身体機
能の衰えなどから，抑うつ症状が出現しやすい土
壌が出来上がっていると言える。
　わが国では独居高齢者が多く，短期間で持病，
生活状況，認知機能を確認することは困難となっ
ている。レビー小体型認知症は，初期にうつ病と
診断されることも多く，注意が必要である。うつ
病と思っても丁寧に情報収集を行い，内科疾患や
脳器質的疾患の除外を行うことが重要である。
　高齢化社会を迎えた令和の時代においては，精
神科主治医，内科かかりつけ医，地域の介護関連
スタッフの連携がより重要となっていることを強
調しておきたい。

は じ め に

　本邦では令和の時代を迎え，かつてない高齢化
と新型コロナウイルス感染症（COVID-19）への対
応を強いられている。いわゆる「コロナ禍」におけ
る行動変容は，女性や若年者でより苦痛を伴うと

されているが，高齢者では社会参加が激減したこ
とから筋力が低下し，日常生活の基本動作や認知
機能にも影響が出ている。
　「ロックダウン」が行われた英国では，2020 年
には明らかに自傷行為による入院患者が増加し，
女性よりも男性が多かったと報告されている 1）。
わが国でも COVID-19 流行拡大を契機に発症した
身体表現性障害や退行期うつ病，社会的孤立から
抑うつ状態となり，結果として不幸な転機を迎え
た高齢女性などの報告がなされている 2～4）。
COVID-19 がメンタルヘルスに与える影響はあま
りにも大きい。

Ⅰ．わが国の現状

　高齢者の人口割合が突出して高いわが国におい
ては，多くの高齢者が近親者の死別を体験してい
る。医学的援助を求めたがん患者遺族では，その
40% が初診時にうつ病の診断を受けており 5），国
立がん研究センターの大規模調査からも，死別後
1 年以上経過しても抑うつ症状や深い悲しみを抱
いている方が 2 割前後にみられることが判明して
いる 6）。
　高齢者ではこのような死別体験や社会的孤立に
加え，身体機能の衰えや，判断力・注意力の低下
を抱えた状態で，高齢ドライバー問題や高齢者マ
ンションの近隣トラブルなどの問題に直面するこ
ともあり，抑うつ症状が出現しやすい土壌がすで
に出来上がっていると言える。

Ⅱ．令和時代の「高齢者うつ」の診断・治療

　うつ病・うつ状態での初診診療科は内科が多く，
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精神科・心療内科初診は婦人科よりも少ない。ま
た身体症状のみを訴えるうつ病はアメリカ人より
も日本人の方が圧倒的に多いとされている 7）。高
齢者患者の診察でうつ病・うつ状態を疑った場合
は，以下の項目に留意することが必要である。

１．認知症との鑑別
　わが国では大都市を中心に独居高齢者が増加
しており，限られた診察時間内で，持病，生活状
況，認知機能を確認することは非常に困難となっ
ている。うつ病患者は時に認知症の仮面をかぶっ
て診察室に訪れるし（仮面認知症），うつ症状と
は似て非なるアパシー（無気力・無関心）を呈し
ている認知症患者もいる。またレビー小体型認
知症では認知機能低下や特徴的な幻視・パーキン
ソニズムの出現の前に抑うつ症状や眩暈，嗅覚
障害，便秘などの自律神経症状が先行し，初期
にはうつ病と診断されていることが多いことも
知っておきたい 8，9）。診断の結論を急げば誤診に
もつながりかねないため，先入観を持たずに一
定の観察期間を設けて，出来る限り家族や介護
者から情報を収集しておくことが重要である。い
わゆる治療可能な認知症（treatable dementia）の
代表的な疾患がうつ病であり，うつ病と思っても，
ビタミン欠乏症，代謝性異常，せん妄，てんかん，

慢性硬膜下血腫，脳腫瘍，脳炎脳症などが鑑別
に挙がることから，高齢者であれば一度は血液
検査や脳画像検査を行っておくと良い。せん妄
などの軽度の意識障害では，「ぼんやりしている」，
あるいは「質問の意味は理解できるがうまく答え
られない」などがあり，うつ病にみられる意欲低
下や活動性低下との鑑別が困難な場合がある。拙
稿の論文も参考にして頂ければ幸いである（図
１）10）。

２．重症うつ病について
　高齢者の重症うつ病は，Kraepelin が彼の著し
た「教科書第 5 版」で提唱した“退行期メランコ
リー”と重なる部分が多い。すなわち，①初期病
像は非特異的な不定愁訴，②微小妄想は比較的急
速に出現し，否定的自己価値感情を伴う，③不安・
焦燥が前景化し精神運動制止がない，④罪に対す
る罰の恐怖・被害妄想，⑤病識欠如と匿病（自殺念
慮などを隠す），⑥痛覚の消失（通常では考えられ
ない大きな自傷），⑦昏迷・拒絶・緘黙などの緊張
病症状，⑧早期から電気けいれん療法を視野にい
れる –などがその特徴である 11）。本人が希死念
慮を口にしていなくても，自殺の危険性を常に念
頭において対応していくことが大切である。

図１　認知症と鑑別すべき疾患
（文献 10 より筆者改変）

意識障害 急性 慢性

無 正常圧水頭症
神経梅毒

甲状腺機能低下症

高Ca血症・ビタミンB12欠乏症

感染症
（ヘルペス脳炎など）

有

ウェルニッケ脳症
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Ⅲ．新規抗うつ薬の役割

　現在上市されている抗うつ薬には，セロトニン
を中心とした再取り込み阻害薬や受容体作動薬，
あるいは再取り込み阻害＋受容体作動薬などがあ
る。薬理学的プロファイルは少しずつ異なるが，
症状に応じて非鎮静系あるいは鎮静系の薬剤を選
択する。多くのガイドラインでは前者から用いる
ことを推奨している。
　十分量・十分期間の服用が必要な抗うつ薬にお
いては，効果と忍容性のどちらのハードルも確実
にクリアできる薬剤を選別していく必要があり，
特に高齢者では，薬物代謝能力や排泄力が低下し
ているため，用量設定には注意が必要である。
　高齢者うつ病患者においては“寛解状態となれ
ば治癒”といったことではなく，就労や地域活動
への復帰といった社会的機能の向上までを見据え
た治療が求められている。

お わ り に

　高齢化を迎えた令和時代の社会においては，精
神科主治医が積極的にかかりつけ医や地域の介護
関連スタッフと連携を取り，増悪時にも対応でき
る生活治療環境を構築しておくことが重要である。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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内 容 紹 介

　双極性障害は，躁病・軽躁病エピソードと抑う
つエピソードを繰り返す精神疾患である。躁病・
軽躁病エピソードが見過ごされることでうつ病と
診断されてしまうことも少なくない。うつ病と捉
えて抗うつ薬を中心とした薬物療法を行うと病状
の悪化を引き起こしてしまうため，気分安定薬に
よる治療が基本となる。また，うつ病と比べて再
発を繰り返すことが非常に多いため，どのエピ
ソードにおいても再発予防を意識した治療が重要
になる。
　以上より，うつ状態の患者の診療に際しては双
極性障害の可能性を常に念頭に置き，鑑別を心が
ける。なお，患者は躁病・軽躁病の状態を，病的
な状態ではなく「調子がよい状態」と捉えてしまい
やすいことにも留意する。

は じ め に

　うつ状態を呈する代表的な精神疾患には，うつ
病と双極性障害がある。両疾患とも気分の変化が
主症状である点は共通しているが，経過や治療法
が異なるため，両者を鑑別した上で治療方針を立
てることが重要である。
　本稿では，双極性障害及びそのうつ状態につい
て概説する。

Ⅰ．双極性障害の特徴

　米国精神医学会が作成した精神疾患の国際的
診断基準「The Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders: DSM」の第 4 版である DSM-
Ⅳ-TR では，うつ病と双極性障害は気分障害と
して同一のカテゴリーに分類されていたが，
2013 年に発表された現在の最新版である DSM-5
では，症候論・家族歴・遺伝学的観点等から両者
には差異があるとされ，別個の章立てとなった 1）。
　双極性障害は，躁病・軽躁病エピソード，抑う
つエピソード，および寛解期を繰り返す疾患であ
る。1 回以上の躁病エピソードを生じるものを双
極Ⅰ型障害，1 回以上の軽躁病エピソードと 1 回
以上の抑うつエピソードを生じるものを双極Ⅱ型
障害とする。躁病・軽躁病エピソードは，気分の
高揚（ハイテンションになり，普段の自分とは異
なるほど興奮したり怒りっぽくなったりする）や
気力・活動性の増加が異常かつ持続的に認められ
ることを特徴とし，自尊心の肥大（自分はすごい
人間であるという感覚），誇大的思考，睡眠欲求
の低下（睡眠時間が短くても平気），多弁，観念奔
逸（考えが次々浮かんでまとまらない），困った結
果を引き起こす行動の増加（例：浪費，粗暴，性
的逸脱行為，強気の投資行動）などの症状を呈す
る 2）。軽躁病エピソードの症状は比較的軽度であ
るが，躁病エピソードはしばしば入院治療を要す
るほど重症である。躁病エピソードの診断基準を
表１に示す。
　生涯有病率は約 1% で，明確な男女差はない。
90% 以上の患者が再発を繰り返すため，各エピ
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ソードの治療だけに終わらず再発予防を行う観点
が重要となり，薬物療法は再発予防効果のある気
分安定薬が基本となる。自殺リスクが高く，17.6
万人を 36 年間追跡した北欧の大規模調査では，
双極性障害の自殺既遂率は男性 7.8%，女性 4.8%
とうつ病よりも高率であった 3）。肥満，不安症，
パーソナリティ障害，アルコール使用障害の合併
が多いことも知られている 4）。

Ⅱ．うつ病との鑑別に関して

　双極性障害の約半数は抑うつエピソードで発症
すると報告され，そのため特に初期にはうつ病と
見なされてしまいやすい 5）。最初にうつ病と診断
された 122 名を追跡した研究では，その 32.8% が
後に双極性障害に診断変更されており，診断変更
には平均 9.3 ± 8.6 年の年月を要していた 6）。う
つ病として診断・治療されていた患者 1,487 名を
再評価した研究では，7.9% が双極Ⅰ型障害に，
12.8%が双極Ⅱ型障害に診断が変更された 7）。また，
思春期以前にうつ病を発症した患者を 10 年間追

跡した研究では，双極性障害に診断変更された患
者の割合は，健常者群におけるその後の双極性障
害の診断割合と比べて，48.6% 対 7.1% と有意に
高かった 8）。また，双極性障害の経過に占めるエ
ピソードの期間は，躁病・軽躁病エピソードより
も抑うつエピソードの期間のほうが数倍長いこと
が知られている。双極Ⅰ型障害，双極Ⅱ型障害患
者の症状を週ごとに解析した研究では，全観察期
間中に抑うつ症状を呈した期間はそれぞれ 31.9%，
50.3%，躁病・軽躁病症状を呈した期間はそれぞれ
8.9%，1.3% であった 9, 10）。
　以上のように，双極性障害はしばしば抑うつエ
ピソードで発症し，抑うつエピソードの期間は躁
病・軽躁病エピソードの期間よりも長期にわたる
ため，うつ病との鑑別に困難を伴う場合もある。
しかし，その後の経過や治療に大きな影響を及ぼ
すため，慎重な鑑別を心がける。病歴聴取によっ
て抑うつ気分が確認された場合には，図１のアル
ゴリズムに従って鑑別を進めることが望まれる。
すなわち，うつ病の診断確定前に，他の医学的疾

表１　躁病エピソードの診断基準

A．気分が異常かつ持続的に高揚し，開放的または易怒的となる。加えて，異常かつ持続的に亢進した目標指向性の活動または
活力がある。このような普段とは異なる期間が，少なくとも 1 週間，ほぼ毎日，1 日の大半において持続する。（入院治療が
必要な場合はいかなる期間でもよい）

B．気分が障害され，活動または活力が亢進した期間中，以下の症状のうち 3 つ（またはそれ以上）（気分が易怒性のみの場合は
4 つ）が有意の差をもつほどに示され，普段の行動とは明らかに異なった変化を象徴している。

（1）自尊心の肥大，または誇大
（2）睡眠欲求の減少（例：3 時間眠っただけで十分な休息がとれたと感じる）
（3）普段より多弁であるか，しゃべり続けようとする切迫感
（4）観念奔逸，またはいくつもの考えがせめぎ合っているといった主観的な体験
（5）注意散漫（すなわち，注意があまりにも容易に，重要でないまたは関係のない外的刺激によって他に転じる） が，報告される，

または観察される。
（6）目標指向性の活動（社会的，職場または学校内，性的のいずれか） の増加，または精神運動焦燥（すなわち，無意味な非目標指

向性の活動）
（7）困った結果につながる可能性が高い活動に熱中すること（例：制御のきかない買いあさり，性的無分別，またはばかげた事業

への投資などに専念すること）

C．この気分の障害は，社会的または職業的機能に著しい障害を引き起こしている，あるいは自分自身または他人に害を及ぼす
ことを防ぐため入院が必要であるほど重篤である。または精神病性の特徴を伴う。

D．本エピソードは，物質（例：乱用薬物，医薬品，または他の治療） の生理学的作用，または他の医学的疾患によるものではない。

注 : 抗うつ治療（例：医薬品，電気けいれん療法） の間に生じた完全な躁病エピソードが，それらの治療により生じる生理学的作
用を超えて十分な症候群に達してそれが続く場合は，躁病エピソード，つまり双極Ⅰ型障害と診断するのがふさわしいとする証
拠が存在する。

（文献２より引用）
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患（例：甲状腺機能低下症）や物質・医薬品（例：副
腎皮質ステロイド）による抑うつ障害を鑑別し，
その後，双極性障害を鑑別する。患者は，過去に
軽躁病エピソードがあってもそれを「調子がよ
かった時期」と捉えて病的な状態であったと認識
していないことも多く，本人からは申告されない
場合も多いため，家族や周囲からの情報収集が有
用である。また，若年発症，双極性障害の家族歴
を有する，混合性の特徴（躁とうつが入り混じっ
た状況）を伴うといった場合には，現在が抑うつ
エピソードであっても双極性障害に移行する可能

性が高いことに留意する 11）。双極性障害が疑わ
れる場合には，精神科への紹介を検討する。

Ⅲ．双極性障害治療の基本方針

　双極性障害は再発率が高い点を念頭に置き，い
ずれのエピソードでも，その改善だけに留まらず
次以降のエピソードを防止する観点が極めて重要
である。そのため，各エピソードの改善後も，再
発予防効果が立証されている気分安定薬による維
持療法を行う。
　また，双極性障害の患者は，前述の通り躁病・

図１　DSM-5 に基づく抑うつの診断アルゴリズム
（Michael BF：DSM-5 Handbook of Differential Diagnosis. American Psychiatric Publishing. 
Washington DC. 2014. より一部改変）
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軽躁病の時期を好調な時期と捉えて，自身の苦痛
が強い抑うつエピソードのみを治療の対象と考え
がちであり，その結果として，「少し高め」の目標
設定，睡眠時間を減らす等の生活リズムの乱れ，

「気分が抑えられる薬は飲みたくない」といった治
療アドヒアランス低下などが生じやすい。そのた
め，本人および家族・周囲に対して心理教育を行
うことで疾患・治療の適切な理解を促し，目標の
再確認，生活リズムの安定，治療アドヒアランス
の向上などの再発防止に向けた対応を図る 12）。

Ⅳ．特に抑うつエピソードの薬物治療について

　双極性障害患者に抗うつ薬を使用すると，躁転
（うつ状態から軽躁・躁状態への移行）や，抑うつ
と躁病・軽躁病のエピソードを年 4 回以上繰り返
す急速交代化のリスクが高まることが知られてい
る。そのため，抑うつエピソードに対しても，抗
うつ薬ではなく気分安定薬の使用を基本とする。
日本うつ病学会が作成した双極性障害治療ガイド
ラインでは，気分安定薬として以下の薬剤の単剤
使用が推奨されている 13）。
・ クエチアピン徐放剤（ビプレッソ ®）：300mg/ 日
・ リチウム（リーマス ®）：0.8mEq/L を超える血

中濃度に到達後，最低でも 8 週間は経過観察を
行う　

　※ ただし保険適用は「躁病および躁うつ病の躁状態」に

限られる

・オランザピン（ジプレキサ ®）：5～20mg/ 日
・ルラシドン（ラツーダ ®）：20～60mg/ 日
・ラモトリギン（ラミクタール ®）：200mg/ 日　
　※ ただし双極性障害における保険適用は「気分エピソー

ドの再発・再燃抑制」に限られる

　クエチアピン徐放剤は，眠気，起立性低血圧，
体重増加，耐糖能悪化などの副作用があり，糖尿
病には禁忌である。
　リチウムは，高い再発予防効果を有するが，有
効域と中毒域の血中濃度が近接しているため血中
濃度を測定しながら至適用量を設定する。リチウ
ム中毒では，嘔吐，下痢，振戦，けいれん，錯乱
などの症状が生じうる。非ステロイド性消炎鎮痛
薬と併用すると血中濃度が上昇することに注意す

る。腎排泄性の薬剤であるため腎障害時には減量
する。長期服用時は甲状腺機能低下の副作用にも
留意する。
　ラモトリギンは，再発予防効果に加えて中等度
から重度のうつ状態への効果が報告されている。
副作用としてスティーブンス・ジョンソン症候群
などの重篤な皮膚障害が生じうるため，添付文書
のプロトコールに沿った用量調整が肝要である。
　なお，併用療法としては，リチウムとラモトリ
ギンの併用，リチウムまたはバルプロ酸とルラシ
ドンの併用が推奨されうる。
　抗うつ薬は，上記の薬剤療法で効果が不十分な
場合に考慮する。三環系抗うつ薬は躁転や急速交
代化のリスクが特に高いため使用を避け，選択的
セロトニン再取り込み阻害薬を選択する。躁病・
軽躁病・混合状態への移行や強い焦燥が生じた場
合には，中止症状に配慮しながら中止する。

お わ り に

　本稿が，双極性障害の可能性を念頭に置いたう
つ状態患者の適切な診療の一助になることを期待
したい。

利 益 相 反
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特集

　てんかんの治療は，てんかん発作の的確な診断
とその制御が主たる内容であるが，患者さんと長
期に向き合う事例が多く，そのため，患者さんの
生活の質（quality of life）の向上に配慮した包括的
な長期治療戦略を検討することが要求される。
　てんかんの分類については，新しいてんかん症
候群分類が，2017 年に ILAE（International League 
Against Epilepsy）から提唱され，体系的また段階
的に分類を進めるものとなった。さらに，これを
基に４つの軸で分類を試みる体系を統合した

「Integrated Epilepsy Classification」も提案された。
しかしいまだに，てんかんの的確な診断は困難を
極めており，さらなる病態解明と実臨床に即した
てんかん分類の展開が期待されている。診断は，
臨床症状に加えて，脳波と MRI 画像情報に基づ
いて分類されており，1989 年のてんかん分類か
らはかなり多層性に対応できるようになった。特
筆すべきは，「起始不明」項目を導入したことで，
無理に分類をする困難を避けることができるよう
になった反面，今回の分類が完成型ではなく，新
たな知見を加味しての再評価による分類の進展が
必要であることを前提としている。また，治療に
至っては，使用できる薬物の拡大による治療選択
肢の多様化が進んだことや，外科治療としては手
術の多様性などが近年話題となってきており，そ

の長期成績報告が待たれる。このような発展途上
の状況下で，より良い発作予後に対しての現状の
取り組みを，最先端診療に携わる精鋭に語っても
らうこととした。
　まずは，現在のてんかん診療全般を包括してい
ただくために，愛知医科大学精神神経科教授で，
現在，愛知県てんかん連絡協議会議長を務めてお
られる兼本浩祐先生に，「てんかん診療の現状と
今後の展望」の執筆をお願いした。次に，内科的
治療を中心として，成人については，名古屋大学
医学部神経内科教授で，名古屋大学病院てんかん
センター長を務めておられる勝野雅央先生に，「成
人のてんかん診療の現状と課題」を，そして，小
児及び AYA（Adolescence and young adult）世代
については，名古屋大学障害児（者）医療学寄付講
座教授の夏目 淳先生に，「小児及び AYA 世代の
てんかん診療の現状と展望」を纏めてもらうこと
とした。次に，外科的治療について，名古屋大学
脳とこころの研究センター及び脳神経外科准教授
の前澤 聡先生に，「てんかん外科の現状と展望」を
概説していただいた。そして，最後に，名古屋大
学病院精神科・精神保健福祉士の後藤紋香先生に，

「てんかんの患者が利用できる社会福祉制度につ
いて」を紹介してもらい，包括的な患者支援の体
制について纏めてもらうこととした。どれも，読
み応えのある力作である。読者の皆様の今後のて
んかん診療の一助になれば幸甚である。

利 益 相 反
　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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てんかん診療の現状と今後の展望
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特集

　日本のてんかん診療は２つの大きな曲がり角
にあるといって良い。１つは 20 世紀に成人のて
んかん医療を担っていた精神科医のてんかん医
療からの退場。もう１つは日本経済の縮小によ
る医療費全体のパイの減少である。てんかんセ
ンター構想においては，いまだに一部では大き
な経済的投資による大きなてんかんセンター構
想がなくなってはいないものの，おそらくは現
在の経済状況を考えればその実現は困難である
ことが予想される 1）。愛知県てんかん治療医療連
携 協 議 会（https://www.pref.aichi.jp/soshiki/imu/
tenkan-soudan.html）は，てんかんを専門とする精
神科医，脳外科医，脳神経内科医，小児科医，患
者団体の緩い結合体であり，上記２つの課題に対
して対応しようという，新しい試みを行おうとし
ている。

Ⅰ．てんかんの医療的現状（治療）

　最近のてんかん学の大きなエピソードとしては，
自己免疫性脳炎の話題がある。難治で急速に記銘
力障害や精神症状などが出現するてんかんの一部
が，自己免疫性脳炎であることが判明し，脳神経
内科で治療されるのが定着したことを挙げること
ができる。さらにはやはり難治のてんかんの症状

を緩和する迷走神経刺激術も様々の施設で施行が
可能となっており時に大きな成果をあげている。
新薬の登場によって難治てんかんの割合が著しく
減ったということはないが，これはそもそも，抗
てんかん薬は有効性の高い薬剤であり，それ以上
の有効性を求めることがなかなかに難しかったこ
とも一因である。しかし，新薬の多くは肝代謝で
はなく，さらに肝臓系の酵素を賦活しないことか
ら，薬剤相互作用は格段に少なくなっている。さ
らに薬疹の発現率の減少，認知機能への負荷が少
なくなっており，副作用という点では格段に改善
されている。さらに新たな新薬で，たとえば強直
間代発作には優れた効果を発揮する薬剤なども出
現しており，新薬に関する情報を率先して学習し，
発信するてんかん専門医は一定の数で地域に存在
する必要があることは間違いない。成人てんかん
の治療の現状としては，多数の外来てんかん患者
を診療するてんかん専門の精神科クリニックと脳
神経内科医での診療が，数としては多くなってい
る印象である。
　てんかん外科手術に関しては，少なくとも各県
に１つはてんかん外科手術が可能な施設が整備さ
れつつあり，以前と比べると利便性は格段に上昇
している。しかしながら，外科手術が非可逆的な
侵襲治療であることを考えると，内科側の主治医
としては「顔が見える関係」，「互いにカンファラ
ンスなどで時に意見を交換しあう関係」において
の外科への紹介が望ましく，また患者・家族に責
任を持って手術の選択を勧めやすい。さらに地域
の緩い連携の強化はこの点でも重要であることは
間違いない。

は じ め に
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Ⅱ．てんかんの医療的現状（診断）

　てんかんの診断は今も昔も病歴聴取が最も重要
な鑑別診断のツールである 2）。その上で頭皮上脳
波を用いて，病歴聴取で疑った診断を確認すると
いう手順により，多くの場合でてんかん類型を確
定できる。しかしながら，心因性非てんかん性発
作は，てんかんとして来院する人の１割を占めて
おり，発作脳波同時記録が診断のために必要とな
ることが一定の頻度で起こりうる。発作脳波同時
記録を行うための長時間脳波は，保険点数の要件
を満たすための条件が厳しく，通常の脳波測定以
上の点数を取ることが難しいこともあり，てんか
ん外科を行っている限られた施設か，国公立の施
設でしか実際には定期的にはほとんど施行されて
いない。てんかん外科手術を目的とする施設では，
心因性非てんかん性発作の診断のための入院検査
を断られることも少なからずあり，この点の保険
医療的な構造を担保することは今後の課題となろ
う。

Ⅲ．精神症状への対処 3）

　てんかんを持つ人の精神症状への対応の少なく
とも一部は，院内のリエゾン領域の職種に頼む場
合は別として，外来では断られる場合がある。こ
れは今や多くの若手の精神科医が，抗てんかん薬
の扱いに習熟していない上に，てんかんに関して
も体系的に学ぶ機会はほとんどなくなっており，
その結果，てんかんの精神症状は，脳神経内科と
精神科の間で急速に構造的な“no man's land”と成
りつつあることとも関係している。以下，精神科
医が受け入れ可能かどうか，ケース別に箇条書き
してみたい。
　A） 発作間欠期精神病，発作後精神病などの精

神病状態→受け入れ可能
　B） てんかんに伴ううつ病→受け入れてくれる
　C） 心因性非てんかん性発作→きめ細かな連携

を保つ必要あり
　D） てんかんに伴う適応障害→てんかんのこと

に詳しくなければ，実際には相談にのるの
は難しい

　E） 就労や学校での生活→てんかんのことに詳
しくなければ，実際には相談にのるのは難
しい

　F） 自閉症や知的障害を持つ患者の小児科から
の引継ぎ→てんかんのことに詳しくなけれ
ば，実際には引継ぎは難しい

　E），F）は次の節で詳しくふれるが，諸外国で
は脳神経内科の医師が，ケースワーカーや臨床心
理士にこうした課題については委託している。ま
た F）についてはトランジション（移行医療）のた
めの専門中間施設を設置している国も少なからず
ある。最近までは本邦においては精神科医がこう
した課題を一手に引き受けていたため，あまり課
題が表面化して来なかったが，今後は治療資源（医
療費全体の大きさ）が縮んでくる状況下において，
こうした課題が諸外国と同じように事例化してく
るものと考えられる。

Ⅳ．就労・就学，その他の生活支援など
への包括的支援

　就労における細かなノウハウは，言うまでもな
くケースワーカーや精神保健福祉士などの専門職
との共同作業となるが，てんかん発作の形状，患
者本人の能力，モチベーションなどを総合的に判
断してアドバイスをする必要があり，本人のてん
かんの医療的側面のことを良く分かっている医師
が包括支援を行うチームの一員となることが，多
くの場合，必要とされる。認知症などでは，医療
的側面だけではなく，生活への支援を念頭におい
た取り組みが従来と比べると格段に取り組まれる
ようになっているが，てんかんにおいては，かつ
ての静岡東病院（現・独立行政法人国立病院機構 
静岡てんかん・神経医療センター）が旗振り役を務
めていた時と比べて，包括的支援への医療側の関
与は決して熱心とは言えない現状がある。就学の
問題に関しても，各地の熱心な小児科医が個別に
深く関与しているが，たとえば当てんかんセン
ターとしてこの問題に継続的に取り組む機運が盛
り上がっているとは言いがたい。包括支援は，医
師の学問的業績には直結しにくい分野でもあり，
学会などの公的団体が積極的に旗振り役を務めな
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ければ，むしろ，てんかんを専門とする医師の間
での関心は，低下していく可能性が懸念される。

Ⅴ．トランジション（移行医療）4）

　移行医療とは，小児科医が担当していた患者に
おいて，てんかんが治まらないままに成人期に移
行した場合，小児科から成人の診療科への移行の
際の様々の問題を解決するための医療をいう。医
療的な側面からいうと，いわゆるてんかん性脳症

（昨今の全般焦点混合てんかんにほぼ相当）はその
多くが難治のままに経過し，知的障害を伴った形
で成人するために，移行医療的には大きな問題と
なる。てんかんの専門的な訓練を受けていない医
師にとって，数多くの幼児期や新生児期発症のて
んかん性脳症は未知の疾患であり，これを引き受
けることには大きな抵抗感があることが多い。あ
まりに詳細な紹介状は，かえってあまりに簡単な
紹介状と同様で，紹介される成人側医師にとって
大きな負担となる上に，紹介された事例において
重要なポイントを絞り切れず困惑することがある。
さらに，介護者と主治医がその患者にとって一番
良いことを選択するパターナリズムを基本的な立
場とする小児科医療に対して，成人の諸科におい
ては自己決定が基本であり，この移行に際して「見
放された感じ」や「冷たさ」を感じる両親・本人は少
なからず存在する。移行医療はてんかんにおける
大きな問題の１つとして 20 年以上前からしばし
ば取り上げられている。

Ⅵ．スティグマ 5）

　てんかんに対するスティグマは多くの人たちの
努力によって軽減する方向にはあるが，他方では，
てんかんの特殊性のために，新たな問題も生まれ
ている。たとえば，大きな企業は特例子会社を作
ることで法定雇用率を満たす努力をしており，そ
れによって非常に恵まれた条件で雇用を獲得する
障害者が増えたことは大きな成果であるが，一定
の配慮があれば，他の従業員と同等の仕事ができ，

キャリア・アップも望める従業員への手当は，そ
れに比べると大きくは改善していない。ソフトバ
ンク社の多様性推進課などは，職場の中で対等な
同僚として，障害がある人を対等な同僚として受
け入れようという先駆的な取り組みであるが，こ
うした取り組みを大規模に行っている企業はまだ
圧倒的な少数派である。てんかんを持つ人の多く
は，てんかんが無ければ他の障害はない人たちで
あって，特例子会社での勤務は必ずしも本人の就
労のニーズに合わない場合が多い。いわゆる 

“unmet needs” が大いにあって 今後の積極的な
取り組みが期待される領域であることは間違いな
い。

ま と め

　てんかんにおいて現状と近未来において問題と
なる可能性の高い事項を列挙した。患者団体も巻
き込んだ緩い連携を拡充させ，顔の見える関係に
おいて交流を続けることで，医療に対する経済的
な資源が減る中で，包括的なてんかん医療の新た
な形態を構築することの重要性を強調した。

利 益 相 反
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はじめに

　てんかんの年齢別発症率は小児期と高齢者に
ピークがある二峰性となっている（図１）1）。脳血
管障害，外傷，感染，腫瘍など器質的な異常があ
きらかなてんかん（≒症候性）は出生後を除けば年
齢とともに増加し，とくに脳血管障害等の頻度が
増える 60 歳以降は急激に増加する 1）。一方で，
器質的な異常があきらかでないてんかん（≒特発
性）は小児期から 20 代前半までの発症が多い。成
人のてんかん診療における患者は，①小児科領域
からの移行例，② 10 代後半以降に発症し成人科
で診断された症例，③高齢発症のてんかん症例 –

が多くを占める。
　①の症例のうち，てんかん発作のコントロール
が困難な難治性てんかん症例，知的障害や発達障
害を伴う症例（これらはしばしば重複する）では，
治療や患者・家族のケアの難しさに加え，小児科
から成人科への移行（トランジション・キャリー
オーバー）そのものが課題となることが多い。
　①と②のうち，てんかん発作のコントロールが
良好な症例では抗てんかん薬を中止し治療終結を
考慮できる症例もあり，治療そのものに難渋する
ことは少ない。一方で就労や結婚等における社会
的問題，運転や妊娠・出産等に関連する問題など

　 Key words
てんかん，抗てんかん薬，高齢者てんかん，運転，妊娠
＊  Masashi Suzuki：名古屋大学医学部附属病院検査部
＊＊  Masahisa Katsuno：名古屋大学大学院医学系研究科

神経内科学／臨床研究教育学

課題も多く存在している。③の症例では，てんか
ん発作のコントロールは比較的容易であることが
多いが，認知症との鑑別，併存する内科的疾患や
併用薬の存在など高齢者特有の問題があり，診療
にあたって注意が必要である。成人のてんかん診
療の現状と課題として，本稿では「てんかん治療
の終結」，「てんかんと運転」，「てんかんと妊娠・出
産」，「高齢者のてんかん」について述べる。

Ⅰ．てんかん治療の終結

　小児期あるいは若年発症のてんかん患者のうち，
てんかん発作のコントロールが良好な症例では，
抗てんかん薬の調整の必要性が少なく，外来受診
時も発作の有無や服薬状況，睡眠・ストレスに関
する生活状況等の確認が中心となり，安定して経
過することが多い。抗てんかん薬の長期服用は認
知面や行動面への副作用があり，薬剤によっては
体重増加 / 減少，歯肉増成など容姿への影響もあ
る。抗てんかん薬中止には患者にとってメリット
があるため，長期間にわたって発作が寛解してい
る症例では治療の終結を検討することになる。
　治療終結を検討する発作寛解期間については，
小児では 2 年以上とされているが，成人では再発
のリスクが小児より高いため，より慎重に判断す
ることが必要とされている 2）。発作寛解期間がよ
り長いほど再発リスクが低いことは報告されてい
るが 3），成人において何年経てば治療終結のメ
リットが優るという明確なエビデンスはないため，
成人においても 2 年を一つの目安とすることが多
い。発作が寛解している女性が挙児を希望した場
合も，てんかん治療の終結を検討する一つの機会
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となる。発作寛解期間が長いことに加え，薬剤を
中止しやすいてんかん症候群かどうか，脳波での
異常所見の有無なども参考にする 2）。就労や運転
の有無など社会的背景にも配慮する必要があり，
患者の希望も合わせて個別に判断していくことに
なる。抗てんかん薬の減量，中止が可能と思われ
る症例でも，発作の再発が心配であることや運転
が必要なことを理由に抗てんかん薬継続を希望す
る患者も一定数存在する。
　抗てんかん薬の中止を行う際は，緩徐に漸減し
ていく。減量速度に関するエビデンスは少ないが，
少なくとも半年程度の間隔が推奨されている 4）。

Ⅱ．てんかんと運転

　道路交通法では「過労，病気，薬物の影響その
他の理由により，正常な運転ができないおそれが

ある状態で車両等を運転してはならない」と定め
られており，てんかんはこれに該当する疾患のひ
とつである。てんかん発作に関連する交通死亡事
故が起こっていることもあり，「てんかんと運転」
に関する問題は社会的関心が高い事項である。一
方，てんかん患者にとって運転ができないことは
就労や日常生活に直結する大きな問題である。て
んかん診療に関わる医師は，てんかん患者の新規
診断時や初診時に「てんかんと運転」に関連する適
切なアドバイスを行う必要がある。
　てんかん診療にあたって医師が習熟すべき「て
んかんと運転」に関連する知識は，「てんかん診療
ガイドライン 2018」にまとめられているが，重要
と思われる要点を表１，表２にまとめた 5）。一部
の発作（表１のウ）を除くと，通常は発作が２年間
なければ「表１のイ」に該当し，運転が認められる

A B

図１　 てんかんの発症率と年齢
（文献１より改変）
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表１　一定の病気に係る免許の可否等の運用基準（てんかんに関連する部分を一部抜粋）

②てんかん

（１），以下のいずれかの場合については拒否等を行わない

ア．発作が過去 5 年以内に起こったことがなく，医師が「今後，発作が起こるおそれがない」旨の診断を行った場合

イ．発作が過去 2 年以内に起こったことがなく，医師が「今後，X年程度あれば，発作が起こるおそれがない」旨の診断をおこなっ
た場合

ウ．医師が，1 年間の経過観察の後「発作が意識障害及び運動障害を伴わない単純部分発作に限られ，今後，症状の悪化のおそれ
がない」旨の診断を行った場合

エ．医師が，2 年間の経過観察の後「発作が睡眠中に限って起こり，今後，症状の悪化のおそれがない」旨の診断を行った場合

（文献５より）
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可能性がある。「発作のおそれがない」は，通常，「発
作のリスクがゼロである」でなく，「発作リスクが
相応に低い」と解釈して用いられる。患者と医師
の間に良好な関係が築かれ，定期通院や服薬コン
プライアンスに問題なく，２年間以上にわたって
発作がなければ，通常「発作のおそれがない」と診
断して良いと思われる（最終的な運転の可否につ
いては医師の診断を参考に公安委員会が判断す
る）。脳波所見も参考とし，てんかん性の異常所
見があれば適宜，医学的に発作のリスクが高いと
判断する必要がある。
　てんかんと診断し，運転ができないことを伝え
る際には患者と敵対しないように注意し，患者が
通院をやめてしまったり，治療開始できなくなる
ことがないように努める。法規上運転ができない

ことを伝えるのは医師の義務だが，運転の可否に
ついての判断は公安委員会が行うものであり，医
師と患者で協力して治療をおこなっていく体制を
整えるようにする。

Ⅲ．てんかんと妊娠・出産

　てんかんおよび抗てんかん薬の内服は妊娠と出
産に大きな影響を与える。妊娠と出産は患者本人，
その家族にとって重要なライフイベントであり，
妊娠の可能性があるてんかん患者の診療にあたっ
ては，適切な情報提供，アドバイスを行うように
する（表３）。
　抗てんかん薬には催奇形性があり，表３に示し
たように妊娠前から対応が必要である。全身けい
れんを伴う発作は，妊婦および胎児に影響がある

表２　てんかん患者への説明事項（てんかんに関連する部分を一部抜粋）

①新規てんかん診断時に，説明を行うこと（法規に基づくもの）

・少なくとも 2 年間は運転しないこと
・発作が２年間なく，条件を満たせば運転が可能なこと
・運転免許の取得時または更新時に病状を正確に申告すること
・ 運転免許が取り消された後，３年以内に再取得できる状態になった場合には、

学科試験と実技試験が免除されること

②医学的アドバイス（法規にない事項）

・ 運転可能となった場合でも，抗てんかん薬変更後や体調不良，睡眠不足など
医学的に発作のリスクが高い場合は運転を避けること

＊運転ができない状況にも関わらず，運転していることが判明した場合には，（医師
が）公安委員会に任意で届け出ることが可能

（文献５より）

表３　妊娠の可能性があるてんかん患者への対応

妊娠前

・てんかんと妊娠に関連する知識の共有
・抗てんかん薬の調整
　・可能な範囲で単剤，最小量の用量
　・バルプロ酸はなるべく避ける
　・現時点ではレベチラセタム，ラモトリギンが推奨される
　・徐放剤，分割投与で血中濃度の急激な変化を避ける
・妊娠前から葉酸（0.4〜0.6 mg/ 日）の補充を行う

妊娠中

・全身けいれんの予防
・抗てんかん薬の規則正しい内服。自己調整しないこと

出産時，出産後

・一般的には自然分娩が可能
・授乳は原則可能
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ため，てんかん発作を適切に抑えることが前提で
はあるが，可能な範囲で抗てんかん薬の調整を行
う。抗てんかん薬の調整は時間を要することが多
いため，妊娠の可能性があるてんかん患者に対し
てはあらかじめ「てんかんと妊娠・出産」に関連す
る知識を共有しておく必要がある。パートナーの
有無や妊娠の可能性などプライベートに関わる内
容ではあるが，てんかん診断時もしくは成人科へ
の移行初診時に確認しておくと，その後の診療が
円滑にいくと思われる。「てんかんと妊娠・出産」
に関する一般的な知識として説明しておき，妊娠
を考え始めた際にはその旨を教えてもらうように
するのも一つの方法と思われる。
　妊娠中のてんかん発作の頻度は減少から増加と
患者によって様々だが，全体としては不変とされ
ている 6）。寝不足やストレスは発作の誘引となる
ため，家族のサポート体制を整えるなど可能な範
囲で環境調整を行うことが好ましい。また妊娠中
には抗てんかん薬の血中濃度が変化することが知
られている 7）。妊娠前のベースラインとなる至適
血中濃度がわかっていれば，妊娠中の血中濃度の
変化に応じて投与量の調整を検討する。ただし，
血中濃度が低下していても発作が起こっていない
際に，抗てんかん薬を増量できるか（患者が増量
を受け入れるか）は難しい問題であり，個別に相
談していくことになる。授乳は原則可能だが，抗
てんかん薬は母乳中に移行するため，児に鎮静傾

向などがみられないか注意する必要がある。

Ⅳ．高齢者のてんかん

　高齢発症のてんかんは，脳卒中や認知症などに
伴う症候性てんかんが多く，小児時期から 20 代
前半までに発症するてんかんとは異なった特徴を
呈する（表４）。有病率は報告によるが 1〜1.5％と
され 8），2022 年時点でのわが国の高齢者人口を
3,600 万人とすると 36 万人以上の高齢者のてんか
ん患者が存在することになる。病型としては側頭
葉てんかんが最も多く，続いて前頭葉てんかんが
多いとされている 9）。
　側頭葉てんかんが多いため，表４の症状に示し
たような記銘力低下，認知機能低下に関連した症
状が多くみられ，認知症との鑑別を要する。けい
れんを伴わないことが多く一過性の認知機能低下
が主体のため，家族が病気に気づかない場合や，
医療機関を受診しても認知症と診断されてしまう
場合がある。一過性の症状や変動する認知機能障
害がみられるとき，あるいはあきらかに認知機能
低下を疑うエピソードがあるにもかかわらず受診
時の認知機能テストが良好な際には，てんかんの
可能性を考慮し，脳波検査を行う必要がある。
　治療に関しては，抗てんかん薬への反応は一般
に良好で，多くは単剤かつ比較的低用量の抗てん
かん薬で発作コントロールが可能とされている 9）。
一方で，高齢者に多い感染症や電解質異常などに

表４　高齢者のてんかん

原因と疫学

・脳卒中や認知症などに伴う症候性てんかんが多い
・側頭葉てんかんが多い
・高齢化に伴い増加傾向

症状

・けいれんを伴わないことが多い
・一過性の反応低下、認知機能低下、奇異な行動などがみられる
・一過性てんかん性健忘（健忘を主体とする発作）を呈することがある
・発作後の意識もうろう状態が長い（数時間〜数日間）

治療

・抗てんかん薬への反応は良好なことが多い
・抗てんかん薬の副作用がでやすいため注意を要する
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伴いてんかん発作が誘発され，ときに重積化する
ことも経験する。高齢者では合併する疾患に伴う
多剤内服や，薬剤の代謝，排出遅延の要素もある
ため，眠気やふらつきなど抗てんかん薬の副作用
が出現しやすい。高齢者における抗てんかん薬は
少量から漸増することが好ましく，転倒や骨折の
リスクを増やさないように注意する必要がある。

おわりに

　成人のてんかん診療において課題となることが
多い「てんかんと運転」，「てんかんと妊娠・出産」，

「高齢者のてんかん」を中心に概説した。てんかん
と診断された場合，抗てんかん薬の内服は長期間
となることが多く，「てんかん治療の終結」につい
ても記載した。てんかんは有病率が高く，日常診
療において遭遇する可能性が高い疾患である。て
んかん患者の医療に携わる際に本稿が診療の一助
となれば幸いである。
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小児及びAYA世代のてんかん診療の
現状と展望

夏  目    淳 *
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鎮静薬，MRI，脳波，ミダゾラム，スティグマ
＊  Jun Natsume：名古屋大学大学院医学系研究科　障害児
（者）医療学寄附講座

特集

は じ め に

　小児期から AYA（adolescent and young 
adult；思春期・若年成人）世代は身体も心も，新
生児，乳幼児期から思春期，成人へと劇的に成長，
発達し大きく変化する。てんかんを持つ患者に関
わる者は疾患のみならず小児から AYA 世代の身
体的特徴，心理的特性，併存症などを理解してい
る必要がある。ここでは，小児・若年期に発症す
るてんかんの特徴，検査の安全性，抗てんかん薬
など医学的な事項と，小児患者の疾患理解や学校
生活，偏見・スティグマの問題，成人期への移行
期医療の現状や展望を含めて解説する。

Ⅰ．小児・若年期のてんかんの特徴

　脳の発達期に関連して小児に発症する年齢依存
性てんかん症候群が多くある。その中にはウェス
ト症候群など薬剤抵抗性で精神運動発達の遅れも
伴う発達性てんかん性脳症と，中心側頭部に棘波
を持つ小児てんかんなど薬剤への反応が良く，年
齢とともに自然終息する症候群がある。ただし自
然終息するてんかん症候群でも認知機能や社会心
理的な問題を合併する場合もあり，注意が必要で
ある。そのため国際抗てんかん連盟（International 

League Against Epilepsy：ILAE）の用語では「良
性」という言葉は用いない方向になっている 1）。
2010 年頃以降，ILAE ではてんかん発作，てんか
ん類型，てんかん症候群の新しい用語，分類が提
唱されている 1～3）。てんかんに関する用語，分類
の整理が疾患理解や診療，医療者や患者・家族な
どのコミュニケーションに役立つことが期待され
る。

Ⅱ．小児，知的発達症，神経発達症を持つ
患者の画像検査，脳波検査

　小児や知的発達症，神経発達症を持つ患者にお
いて安全，精確に検査を施行する技術は重要であ
る。乳幼児や知的・神経発達症を有する患者にお
いては検査への協力が困難なことがある。鎮静・
睡眠薬の使用は脳波所見への影響や安全性への注
意が必要であり，必要最小限の薬の使用で検査を
行えるように配慮や工夫が必要である。鎮静薬を
使用しての頭部 MRI など画像検査における安全
性の確保も重要であり，2013 年には日本小児科
学会，日本小児麻酔科学会，日本小児放射線学会
合同で「MRI 検査時の鎮静に関する共同提言」が
示され，2020 年に改訂版が発行されている 4）。安
全な検査体制が構築されることが期待される。さ
らにまた小児への脳波電極装着，脳波記録を正確
に行える検査技師の養成，小児の脳波や画像の判
読者の教育も重要であり，近年はウェブを用いた
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セミナーなども活用されている。

Ⅲ．抗てんかん薬の影響

　抗てんかん薬の発達期の脳への影響については
注意が必要である。抗てんかん薬は発作やてんか
ん放電を抑制することで脳の成長・発達に好影響
を及ぼすことが期待されるが，一方で薬が正常な
脳活動を抑制する可能性もある。発作の抑制だけ
でなく，正常な脳活動への影響も考慮して薬剤選
択をする必要がある。小児の脳機能への悪影響の
ない薬の開発が求められる。近年は多くの新規抗
てんかん薬が市販されているが，新規抗てんかん
薬は乳幼児への適応承認が遅れる傾向があり，適
切な効果，安全性評価の上での早期適応拡大が望
まれる。また小児患者でも成人期まで抗てんかん
薬の内服を継続する必要がある場合があり，女性
の妊娠中の胎児への影響など，長期的視野に基づ
いて抗てんかん薬の選択をする必要がある。

Ⅳ．小児期から AYA 世代における
 てんかんの併存症

　てんかんの併存症として自閉スペクトラム症や
注意欠如多動症などの神経発達症が注目されてい
る。特にてんかんを持つ小児の診療にあたっては
発作のみならず，精神発達，行動の特性にも注意
して神経発達症の早期発見，対応に努めなければ
ならない。

Ⅴ．小児患者の疾患理解

　小児患者および家族のてんかんについての正し
い理解のためには，年齢，理解度に応じた説明を
行い，患者主体の医療を行うことは重要である。
医療者は患者の身体的・心理的側面，親子関係に
も配慮する必要がある。てんかんを持つ患者がト
レーナーと意見交換をしながら病気についての
知識，病気と向き合う方法を身につけるプログ
ラム MOSES（モーゼス，modular service package 
epilepsy）や，てんかんを持つ小児と家族の学習プ
ログラムの famoses（ファモーゼス，Modulares 
Schulungsprogramm Epilepsie für Familien）など
を実践している医療機関もあるが，そうした心理

的社会的治療プログラムが整備された施設は全国
的にまだ少ない。

Ⅵ．てんかんを持つ小児の保育，学校生活

　保育施設，学校での生活は小児にとって重要で
あり，保育士，教職員のてんかんについての正し
い理解が求められる。発作時の対応のみならず，
健常児と同じようにスポーツや課外活動，旅行へ
の参加ができるような配慮が必要である。そのた
めには保育士・教職員と保護者，医師の積極的な
コミュニケーションが欠かせない。
　保育施設や学校における発作時の薬剤投与につ
いては長年の議論がある。これまで日本では発作
時にジアゼパム坐薬の投与が行われることが多
かった。近年，より速効性のあるミダゾラム口腔
用液（ブコラムⓇ）が市販され，2022年7月に内閣府，
文部科学省，厚生労働省から「学校等におけるて
んかん発作時の口腔用液の投与について」の事務
連絡が発出された。同事務連絡では，児童及び保
護者が事前に医師から書面で指示を受けているこ
と，児童及び保護者が学校などでの使用を依頼し
ていること，担当する教職員が本人の確認，留意
事項の書面での記載事項を遵守して使用すること，
薬剤使用後は医療機関を受診させるといった要件
を満たせば非医療職が同薬剤を投与しても医師法
違反にならないことが記載されている。ジアゼパ
ム坐薬，ミダゾラム口腔用液のいずれにおいても
学校，保護者，医療従事者の連携，コミュニケー
ションが重要である。

Ⅶ．てんかんに対する誤解，偏見，
スティグマ

　てんかんが正しく理解されないために起こる偏
見，差別は大きな問題である。こうしたネガティ
ブな認識や行動はスティグマと呼ばれる。スティ
グマには患者自身の自信・自尊心の低下や疎外感，
健常者が持つ誤解や偏見，さらには社会的・公的
な差別が含まれる。これらのスティグマは互いに
影響し合い，てんかん発作そのもの以上に患者の
QOL に影響することもあり得る。小児における
スティグマの克服には，教職員，保護者，医療従
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事者を含めてのてんかんについての正しい知識や，
個々の患者に対する理解が欠かせない。

Ⅷ．移行期医療，トランジション

　小児期から成人期への診療の移行，トランジ
ション（transition）も重要である。成人患者を診る
医師は必ずしも小児のてんかん症候群に慣れてい
ない場合がある。小児を担当する医師と成人患者
を診る医師の診療科や施設を超えた連携による一
生涯のライフケアシステムを構築する必要がある。

お わ り に

　これまで記載したように，てんかんを持つ小児
や AYA 世代の患者の診療や心理的ケア，社会参
加促進には多くの乗り越えるべき課題がある。世
界保健機関（WHO）は 2022 年に「領域横断的なて
んかんと神経疾患の世界的行動指針（IGAP, 
Intersectoral global action plan on epilepsy and 
other neurological disorders）を示し，てんかんを
持つ患者の様々な問題を克服することを提唱して
いる。厚生労働省は「てんかん地域診療連携体制
整備事業」として全国の都道府県における診療連
携の促進や診療拠点の整備，てんかん診療支援
コーディネーターの認定など，てんかん診療体制

の構築を進めている。他にも多くの社会的活動が
展開されており，医学の進歩とこれらの社会的活
動が両輪となって，患者の主体的で幸福な人生が
実現されることが期待される。

利 益 相 反

　筆者は，愛知県の寄附による寄附講座に所属しており，

利益相反を有する。
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要　旨

　日本のてんかん手術症例数はこの 10 年間で増
加しているが，欧米に比べると少ない現状である。
手術種別では迷走神経刺激術が増加しており，側
頭葉切除はやや減少している。将来展望として，
定位的頭蓋内脳波（SEEG）は安全性，有効性で硬
膜下電極を凌駕しており，このパラダイムシフト
は更に拡がると推測される。また定位的熱凝固術
や発作感応型脳刺激術，深部脳刺激術は，欧米で
は既に治療アルゴリズムに組み入れられており，
今後も更に発展するであろう。日本では SEEG
に関してロボットアームや専用電極の導入の遅
れがあり，また発作感応型脳刺激装置（responsive 
neuro-stimulation；RNS）や脳深部電気刺激治療

（deep brain stimulation；DBS）等の新規治療が未
導入である。欧米に後れをとっている現状で，早
急な改善が望まれる。

は じ め に

　名古屋大学医学部附属病院が愛知県のてんか
ん拠点施設に指定されてから，およそ 4 年が経過
した。更に近々，日本てんかん学会の定める包括
的てんかん専門医療施設に認定される見込みで
ある。この様な評価においては，てんかん外科治

療が大きなウエイトを占めている。しかし，日本
では欧米に比べて，てんかん外科はやや遅れを
とっている現状がある。今回は，この現状を海外
と比較しながら報告し，今後の展望を議論したい。

Ⅰ．日本のてんかん外科の現状

　てんかん外科の標準的な術式としては，側頭葉
切除術（選択的海馬偏桃体切除術），焦点切除術，
侵襲的脳波ビデオ記録のための頭蓋内電極留置術，
迷走神経刺激術（vagus nerve stimulation；VNS），
定位的凝固術，脳梁離断術等が挙げられる（図１）。
日本におけるてんかん外科の年間実施数は，2011
年の 600 例から倍増し，2019 年には 1,200 例 / 年
と な った 1）。 そ の う ち 400 例 は VNS で あ り，
2010 年に日本に導入されて以来，手術症例増加
の大きな要因となっている。一方で，その他の手
術も約 200 例 / 年の増加があり，VNS の普及に
伴った，薬剤抵抗性てんかん治療に対する意識の
向上による波及効果と考えられる。
　しかし，この数は決して多いとは言えない。米
国の最新論文にある Level 3/4 のてんかんナショ
ナルセンターの統計では，2019 年で 8,978 例 / 年，
頭蓋内脳波記録を省くと 6,669 例 / 年である 2）。
てんかん患者は 1,000 人あたり４～８人いると考
えられ，そのうちの約 3 割が薬剤抵抗性てんかん
で， 外 科 治 療 を 考 慮 す る。 こ れ を 踏 ま え
Kaiboriboon らの式 3）を使って算出すると，米国
では，薬剤抵抗性てんかんの 1.18% が外科治療を
受けている。同様に計算すると日本では，0.56%
が手術しており，米国の約半数である。この様に
欧米では薬剤抵抗性てんかんの約１～２％がてん
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かん外科手術を行っており，これも決して十分な
数ではないのだが，日本では更にその半数程度に
とどまっている現状がある。理由として，適切な
診断を経て，外科治療の可能な第三次てんかん診
療センターへ紹介される診療体制が，不十分であ
る事が考えられる。また，そもそもの理由として，
てんかんという疾患に対する偏見の問題に起因す
る社会的認知度の低さが根底にあろう。
　また日本では，内側側頭葉てんかんの手術（側
頭葉切除術，海馬扁桃体切除術）が，減っている
事も言及されている 1）。海外でも同様の報告があ
り 4），新規抗てんかん薬などの登場により薬物治
療が改善したことも要因として考えられる。しか
し，先の米国のナショナルセンターの統計ではほ
ぼ横ばい 2）であり，日本における減少もそれほど
劇的ではない。この側頭葉切除術に対しては，
2000 年の有名なランダム化試験 5）を経た後，日本
では「てんかん診療ガイドライン」でも推奨されて
おり 6），この治療が術前検査のモダリティの進歩
に大きな影響を受けず，一定の患者が診断されて，

一定の患者が外科治療に進んでいる安定した現状
を反映している可能性がある。

Ⅱ．今後の展望

　我々の施設におけるてんかん外科治療戦略のア
ルゴリズムを示す（図２）。他の日本の施設の治療
方針と大差なく，標準的なアルゴリズムと思われ
る。括弧内（赤字）は米国の治療アルゴリズムから
抜粋したものである 7）が，日本では導入が遅れて
いる新規技術が，既に米国の治療アルゴリズムに
は組み込まれていることが分かる。今後の展望と
しては，これらの有用性は更に検証され，てんか
ん外科の進歩に欠かせない技術になっていくと思
われ，日本においても早急に導入を進める必要が
あろう。

1．定位的頭蓋内脳波（SEEG）
　てんかん外科にて焦点診断のために行う侵襲的
検査の一つの方法であり，定位外科手術の技術を
応用して，経皮的に頭蓋に設けた小孔より複数の
電極を頭蓋内に留置し，発作間欠期や発作時の脳
波を記録する。フランスの Talairach と Bancaud

図１　代表的なてんかん外科手術
　左上：左上側頭回からのアプローチで海馬を露出させている（黄色矢印）。中央上：右前頭葉の焦点切除後。右上：左迷走神経（黄
色矢印）にコイル型電極が巻き付いている。左下：定位的頭蓋内脳波電極留置の様子。中央下：視床下部過誤腫の付着部が焼灼され
るように立案した治療計画。右下：脳梁（黄色矢印）が離断されて透明中隔（赤矢印）が見えている。

側頭葉切除（海馬扁桃体切除）術 焦点切除術 迷走神経刺激術

視床下部過誤腫定位凝固術 脳梁離断術定位的頭蓋内脳波（SEEG）
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らが 1950 年代から開始し，欧州諸国では以前か
ら行われていた技術であるが，その有用性と安全
性を理由に，北米でも注目されるようになった。
また定位手術に特化したロボットアームの出現も
相伴って，2000 年以降では全世界で使用が増加
した。
　SEEG の大きな利点は，脳内深部構造と表面の
皮質構造と両方の情報を得る点である。これによ
り解剖学，電気生理学，症候学的所見の相互関係
を三次元的に理解できる。近年では，SEEG で同
定した後の焦点切除術は，発作抑制および合併症
を減ずるという両面で，硬膜下電極の場合と比べ
て予後が良いとする報告が散見される 8, 9）。日本
ではロボットアームの普及の遅れ，専用細径電極

や電極固定の為のアンカーボルトが未承認等の理
由から，臨床的な運用に遅れが生じている。最近，
日本てんかん学会から SEEG の実施の関する指
針が制定され，幾つかの定位手術ロボット機器が
導入される等の進歩が見られる。今後，更なる本
格的な発展が望まれる。

2．定位的凝固術
　定位的凝固術は，機能外科領域では本態性振戦
やパーキンソン病などの治療として以前から実施
されてきたが，この技術をてんかん外科に応用す
る動きが見られる。視床下部過誤腫による難治て
んかんに対しては既に確立された治療であるが，
最近は島回など脳深部の限局性皮質異形成や異所

図２　名古屋大学病院でのてんかん外科治療戦略
　カッコ内赤字は欧米での治療法
　SEEG；stereotactic electroencephalography, RNS；responsive neuro-stimulation, DBS；deep brain stimulation, ATL；anterior 
temporal lobectomy, SAH；selective amygdalo-hippocampectomy, MST；multiple subpial transection, LITT；laser interstitial thermal 
therapy

２剤以上の適切な抗てんかん薬で抵抗性か?

焦点性てんかん 全般性てんかん

焦点は単一か？

言語・運動機能野か?

覚醒下焦点切除or MST（or RNS/DBS）

SEEG

転倒発作が主体か?

術前検査：脳波・MRI・SPECT・FDG-PET・血中濃度
発作時脳波ビデオモニタリング・神経心理検査

yes
no

薬剤治療

焦点は非侵襲的に同定可能か？

yes no

機能マッピング必要か？

noyes

硬膜下電極or SEEG

頭蓋内脳波ビデオモニタリング

（RNS/DBS）

yes

yes

no yes

no

半球性か?脳梁離断
or VNS

半球切除 VNS

yes no

焦点切除内側側頭葉てんかんか?

yes no

外側側頭葉皮質もてんかん原性か?

ATL or SAH（or LITT）ATL

yes no

no
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性灰白質などに応用されている。米国では，レー
ザーによる MRI ガイド下の定位的凝固術（laser 
interstitial thermal therapy，LITT）が薬事承認を
受けている．MRI でリアルタイムに温度をモニ
ターする事で正確で安全な凝固を実現し，内側側
頭葉てんかんに対して 50～70% の発作消失や記
憶の温存が報告されている 10）。

3．DBS/RNS
　脳深部電気刺激治療（deep brain stimulation；
DBS）はパーキンソン病など不随意運動では確立
された手技であるが，視床前核，小脳，視床下核，
海馬などを標的部位として，薬剤抵抗性てんかん
への応用が期待されている。視床前核では，ラン
ダム化試験による有効性が示され，その後の調査
でも有意な発作抑制が報告されている 11）。
　 発 作 感 応 型 脳 刺 激 装 置（responsive neuro-
stimulation；RNS）は，脳内に留置した電極で脳
波変化をセンシングして発作を検出し，電気刺
激を行い，発作抑制を試みる治療である。米国
では 2013 年に既に薬事承認されており，比較的
良好な成績が報告されている。特に，焦点が言
語野や運動野といった機能野に近い場合に適応
となる 12）。センシング電極や刺激電極を留置す
る至適部位には疑問が残り，ネットワーク的解
釈が必要と思われ，今後の更なる研究が望まれ
る 13）。この RNS に関して，先の米国のナショナ
ルセンターからの報告 2）では 2016 年から 2019 年
の間で手術件数が２倍以上に増加しており，日
本においても早急に導入するべき技術である。

お わ り に

　日本のてんかん外科実施数は VNS の相乗効果
もあり増加しているが，欧米に比べ，薬剤抵抗性
てんかん患者に対する実施割合は半数程度である。
欧 米 で 既 に 実 績 を 挙 げ て い る SEEG，LITT，
RNS，DBS などの治療モダリティについて，日
本では導入が遅れている。これらの改善には，新
規モダリティも含めたてんかん外科治療の重要性

を，医療界のみでなく行政，経済界も含む社会全
体に理解を求める必要がある。このための啓発活
動，国を挙げたてんかん治療の整備事業や包括的
センターを中心としたインフラの充実が望まれる。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者らが開示すべき利益相反はない。
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後 藤 紋 香＊　　加 藤 秀 一＊＊　　稲 田 俊 也†

特集

　 Key words
自立支援制度，障害者医療費助成制度手当，就労支援
＊  Ayaka Goto：名古屋大学医学部附属病院 精神科
＊＊  Hidekazu Kato：名古屋大学医学部附属病院 親と子ども

の心療科
†  Toshiya Inada：名古屋大学大学院医学系研究科 精神医
療学寄附講座

内 容 紹 介

　日常生活に制約を受けるてんかんの患者に対し
て，社会福祉制度に基づいたさまざまな支援や援
助があり，それらを利用しながら生活を営む方が
いる。利用できる制度としては，「障害者手帳」，「障
害年金」，「障害福祉サービス」等がある。今回は
その概要について紹介する。

は じ め に

　てんかんは発作タイプや頻度により，日常生活
にさまざまな制約をもたらすことがある。制度や
サービスを利用することで，日常生活の制約に
よってもたらされる困難や不安感を軽減できる場
合がある。医療費にかかわるもの，生活にかかわ
るものといった場面ごとに利用可能である制度に
ついて紹介する。
　今回は筆者らの勤務先がある名古屋市の制度を
もとに記載をしている。特に医療費助成制度は市
町村により制度利用の条件が異なるため，利用を
検討する際には，居住地の市町村担当窓口や，医

療機関内で業務を担当する社会福祉士等に確認し
ていただきたい。

Ⅰ．障害者手帳

　障害者手帳は本人の病状あるいは機能が一定の
障害にあることを示すものである。障害者手帳を
持つことにより，①障害福祉サービスや制度を利
用しやすくなる，②障害者雇用として就労を目指
す手助けとなる，あるいは③市町村により医療費
助成を受けることができる–といった利点があ
る。
　障害者手帳は，「精神障害者保健福祉手帳」，「療
育手帳（名古屋市においては愛護手帳という名称
となっている）」および「身体障害者手帳」の 3 種類
がある。てんかんそのものは精神疾患に分類され
るわけではないが，制度上てんかんの患者は「精
神障害者保健福祉手帳」の取得を検討することと
なる。もしくは，併存疾患として知的障害が認め
られる場合は，「療育手帳（愛護手帳）」を取得する
こともある 1）。
　「精神障害者保健福祉手帳」はてんかん，あるい
はなんらかの精神疾患があり，長期にわたり日常
生活や社会生活に支障がある人が対象となる。て
んかんの患者の場合は，てんかん発作のタイプや
頻度，発作が起きていない時の障害程度が考慮さ
れ，重度から 1 級，2 級，3 級の等級に分けられ
る（表１）。加えて，てんかんと併存する知的障害，
精神障害の症状も考慮される。主治医が症状を記
載した所定の診断書を準備し，市町村の障害福祉
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を対応する窓口（名古屋市は区役所福祉課）にて申
請を行う。
　「療育手帳（愛護手帳）」は発達期において知的能
力に障害が認められる人が対象となる。成人の場
合，居住地の市町村の担当課が窓口となる。名古
屋市在住で 18 歳以上の人は知的障害者更生相談
所，18 歳未満の人は中央療育センターで判定後，
区役所福祉課より手帳の交付を受ける。取得した
障害者手帳に対応した事業所等を利用できるため，

「精神障害者保健福祉手帳」と「療育手帳」のどちら
も取得できる可能性がある場合，その人の困りご
との状態により，取得する手帳の種類を検討する
とよいだろう。必要であれば，両方を取得するこ
とも可能である。

Ⅱ．医療費の助成

　てんかんの患者は定期的な通院・服薬の継続を
求められる場合が多く，医療にかかる金銭負担が
大きくなりがちである。そのため，いくつか医療
費負担を軽減する制度がある 1，3）。そのなかでも，
特に「自立支援医療（精神通院医療）」と「障害者医
療費助成制度」について紹介する。

1．自立支援医療
　「自立支援医療（精神通院医療）」は，てんかんお
よび精神疾患での通院にかかる医療費が公費で負
担される制度である。通院での治療が断続的に必
要な人は誰でも利用可能で，利用することにより，
医療機関の窓口で支払う医療費が 3 割負担から 1
割負担に軽減される。また，所得により月ごとの
医療費の自己負担に上限額が設定され，上限額以
上の医療費は公費により負担される。この制度で
は，てんかん治療にかかわる通院，薬局での処方，
訪問看護，デイケアにかかる医療費が助成対象と
なる。居住地の市町村が窓口となっており（名古
屋市の場合は区役所福祉課），申請には主治医の
作成した所定の診断書が必要となる。毎年更新の
手続きが必要で，２年ごとに主治医の作成した診
断書を再提出する必要がある。

2．障害者医療費助成制度
　「障害者医療費助成制度」は，各障害者手帳の一
定の等級を持っている方などの医療費が公費で助
成される制度である。先に記載した「自立支援医
療（精神通院医療）」が通院医療にのみ助成される
のに対し，障害者医療費助成制度は通院・入院に

表１　精神保健福祉手帳の等級と発作タイプと頻度

等級 発作タイプと頻度

1 級程度 ・タイプ A または B の発作が月に 1 回以上ある場合

2 級程度 ・タイプ A または B の発作が年に 2 回以上ある場合
・タイプ C または D の発作が月に 1 回以上ある場合

3 級程度 ・タイプ A または B の発作が年に 2 回未満の場合
・タイプ C または D の発作が月に 1 回未満の場合

※発作タイプ

　  重
　　　　A ― 意識障害がおき，状況にそぐわない行為を示す発作
　　　　B ― 転倒する発作（意識の有無は問わない）
　　　　C ― 意識を失い，行動がとまるが，倒れない発作
　　　　D ― 意識ははっきりしているが，自分が思ったような動きができなくなる発作
　  軽

（文献 2 より引用改変）
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加え，他科でかかる医療費も助成される。ただし
食費や病衣代，部屋代などは助成の対象に含まれ
ていない。対象となる各手帳の等級は市町村によ
り大きく異なるため，申請を検討する場合は申請
窓口で確認いただきたい。名古屋市の場合は，区
役所の保険年金課が窓口となっている。
　その他の制度も含め、医療費助成制度に関して
表２にまとめた。

Ⅲ．金銭的な支援

　てんかんの患者が金銭的な援助を受けられるこ
とがある。

1．手当
　障害の状態によって，本人あるいは養育者が
福祉手当金を受け取ることが可能となる場合が
ある 1）。
　重度の精神障害，知的障害，身体障害により日
常生活において常時介護を必要とする 20 歳未満
の方が対象となる「障害児福祉手当」，重度の精神

障害，知的障害，身体障害により日常生活におい
て常時介護を必要とする 20 歳以上の人が支給対
象となる「特別障害者手当」，また中等度以上の精
神障害，知的障害，身体障害をもつ 20 歳未満の
児童を自宅で看護している養育者が対象となる

「特別児童扶養手当」がある。これらの申請窓口は
市町村となっており，申請には医師が作成した認
定診断書が必要である。

2．傷病手当
　被保険者が病気やけがのために 3 日以上就労
できない場合は傷病手当金を申請することがで
きる 3）。月標準報酬額の 3 分の 2 が日割りで支給
される。支給期間は休業してから 4 日目から 1
年 6 か月が限度となる。

3．障害年金
　障害年金は，病気やけがによる障害で，日常生
活・社会生活に困難が生じている人に障害の程度
に応じた額の年金を支給する制度である。その障

表２　てんかんの患者が利用できる名古屋市の医療費助成制度

制度 対象者 内容

自立支援医療
（精神通院医療）

精神疾患を有し，通院による
精神医療を継続的に必要な人。

通院にかかる医療費の窓口負担が助成される
（原則 1 割）。

障害者医療 重度精神障害のある人（市町村
による）。

重度の身体障害，知的障害，精神障害のある方が医療
費の自己負担の全額もしくは一部が助成される。

高額療養費制度 医療保険に加入している本人
及び対象者。

1 か月（同じ月内）の医療費の支払いが高額になった場
合，申請により自己負担限度額を超えた額の払い戻し
を受けることできる。
あらかじめ『限度額適応認定証』の交付を受けることで，
医療費の窓口負担が自己限度額までとなる。

小児慢性特定疾病
医療費助成制度

小児慢性特定疾病にかかって
いる 18 歳未満の児童で，指定
医より国の定める基準に該当
すると診断された人。引き続
き治療が必要な場合は 20 歳ま
で延長可能。

小児慢性特定疾病にかかっている児童等ついて，医療
費の負担軽減を図るため，医療費の自己負担分の一部

（原則 2 割負担）が助成される。

特定医療費（指定難病）
助成制度

指定難病の診断を受けており，
病状の程度が国の診断基準に
該当する人。

指定難病に対して，医療費に係る医療費の一部
（原則 2 割）が助成される。

こども医療費助成制度
（名古屋市）

名古屋市内に住む，18 歳に到
達していない医療保険の加入者。

18 歳に到達した年度末までに病院などで受診した医
療費の自己負担分を助成する。

（文献１，３，４より引用）
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害に関して初めて医療機関を受診してから 1 年半
を経過した障害認定日に，該当の障害を持つ人が
支給の対象となる。
　障害年金には，国民年金にあたる障害基礎年金，
厚生年金にあたる障害厚生年金の 2 種類がある。
どちらの障害年金が支給されるかは，初診時にど
の年金に加入していたか，また 20 歳未満であっ
たかどうかにより決定される。加えて，障害認定
日までの期間に年金の保険料が納められているこ
とも障害年金の支給条件となる。
　てんかんの患者が障害年金を申請する場合は，発
作の状況と頻度で障害の等級が変化する（表３）2）。
障害年金支給の状況にあるかどうかは，主治医が
記載した診断書から判断される 2）。加えて，てん
かんと併存する知的障害，精神障害によって生活
や仕事が制限されている状況も考慮される。
　障害年金が支給開始されたのち，１～５年ごと
に現在の障害の状態を確認する障害状態確認届の
提出が求められる。この障害状態確認届には主治
医の記載が必要になる。
　また，患者の中には障害年金を受給しながら就

職・復職に向けて就労継続支援事業所などの福祉
的就労をしている人も多い。障害年金の判定は書
類から判断されるため，就労していることをもっ
て症状が改善したと判断されてしまうと，障害年
金の支給が停止されることもありうる。就労して
いる人が申請・更新する場合には，診断書に就労
継続支援事業所で働いていることや，障害にあわ
せた配慮を受けつつ働いていることなどを記入す
る必要がある。

Ⅳ．地域生活支援

　地域生活を営むにあたっての困りごとに対して，
必要に応じて様々な支援を受けることができる。
障害福祉サービスを受けるためには，市町村窓口
にて障害福祉サービス受給者証を申請する必要が
ある 1，4）。

1．在宅生活に関連した支援
　健康状態の確認や，症状に関しての困りごとの
相談，服薬に関する手助けを受けたい場合は，「訪
問看護」を利用できる。訪問看護は医療保険（もし

表３　障害年金の程度と発作頻度について

障害の程度 障害の状態

1 級 十分な治療に関わらず，てんかん性発作の A または B が
月に 1 回以上あり，かつ常時の介護が必要なもの

2 級
十分な治療にかかわらず，てんかん性発作の A または B
が年に 2 回以上，もしくは C または D が月に一回以上あり，
かつ日常生活が著しい制限を受けるもの

3 級
十分な治療にかかわらず，てんかん性発作の A または B
が年に 2 回未満，もしくは C または D が月に 1 回未満あり，
かつ労働が制限をうけるもの

※発作タイプ

　  重
　　　　A ― 意識障害がおき，状況にそぐわない行為を示す発作
　　　　B ― 転倒する発作（意識の有無は問わない）
　　　　C ― 意識を失い，行動がとまるが，倒れない発作
　　　　D ― 意識ははっきりしているが，自分が思ったような動きができなくなる発作
　  軽

（文献 2 より引用改変）
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くは介護保険）で受けられるサービスで，医師か
らの指示を受けた訪問看護ステーションの看護師
が自宅を訪問し，健康状態や服薬などの相談を受
けることができる。
　また，合併する知的障害・精神障害の影響で，
家事の実施や，単独での通院などに困難が生じる
場合は，障害者総合支援法における「居宅介護」，

「行動援護」等を利用できる。ヘルパーが，患者一
人では難しい家事・外出などを行えるよう支援を
行う。ヘルパーによる支援だけでは自宅での生活
が難しい場合は，日中「生活介護」事業所を利用し
ての食事や入浴等，もしくは「共同生活援護」（グ
ループホーム）を利用しての共同生活を考えるこ
ともできる。

2．日中活動の場の提供
　就労以外での日中活動の場として，デイケア・
地域活動支援センターを利用することができる。
デイケアは精神科病院・クリニックにより運営さ
れている。生活リズムの安定を図る，他者とのコ
ミュニケーション能力を養うなど，利用者それぞ

れの目標に応じてデイケアを利用する。
　地域活動支援センターは障害者総合支援法によ
り定められた施設で，各自治体により整備されて
いる。日中の居場所を提供しており，利用者はそ
の中で行われるプログラムに参加したり，困りご
とをスタッフと相談したりしながら過ごすことが
できる。

3．就労支援
　てんかんの患者を含め，障害を持ちながらも一
定の配慮があれば就労を目指せる人は多い。就労
は単に生活するための資金を得る手段というだけ
でなく，社会参加や自己実現などといった意味合
いもある。しかし，「てんかんの患者」とひと口に
言っても，発作の状況や，併存症があるかどうか
など，病態や重症度が多様で，就労にむけての問
題も個別性が高い。よって，就労に向けた目標・
課題も大きく異なり，個々の状況によって相談す
る機関や利用する施設は異なる。就労支援として
利用できる機関，施設等をまとめた（表４）4）。

表４　利用できる就労支援機関とそのサービス内容

就労支援機関 サービス内容

公共職業安定所
（ハローワーク）

専門的職業相談や紹介，就職後の職場定着・雇用継続などを一元的
にサポートする。事業主に対して障碍者雇用の指導や支援も行う

地域職業生活支援センター
ハローワークや医療福祉機関と連携して，職業相談・職業評価・就
労支援・職場適応まで一貫として職業リハビリテーションを行う。
職場適応援助者（ジョブコーチ）の要請も行う

障害者就業・生活支援センター
就業とそれに伴う日常生活上の支援を必要とする人が対象。地域
の機関と連携し，就業準備や職場適応・定着までの支援，日常・地
域生活の整備・助言を行う

就労移行支援事業所 通常の事業所に雇用が可能である者に対し，就労に必要な知識や
訓練，職場定着に向けての支援を行う

就労継続支援事業所（A 型・B 型）
通常の雇用が困難であるものが対象。A 型は雇用契約を結び，就
労の機会を提供する。B 型は雇用契約は締結しないが，雇用に移
行するための訓練を行う

障害者職業能力開発校 全国 19 か所に設置される。一般施設で職業訓練が困難な方に専門
的な知識や技術などの雇用訓練を実施する

（文献 4 より引用改変）
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特集：てんかん

お わ り に

　多くの人が，医療機関で自分がてんかんという
病気であると告げられ，てんかんと共に過ごす生
活を始める。てんかんの患者がこうありたいとい
う願いにそって，必要に応じて今回紹介した制度
やサービスを選択する。選択するには，前提とし
てこれらの制度やサービスがあることを知ってい
る必要がある。患者が病気について相談できる一
番身近な存在は医療機関であることが多い。生活
に悩んでいる患者には，ぜひ病院のソーシャル
ワーカー，保健センターの相談窓口などを紹介し
ていただきたい。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者らが開示すべき利益相反はない。
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肝門部領域胆管癌の内視鏡的診断とドレナージ

川 嶋 啓 揮＊　　石 川 卓 哉＊　　山 雄 健 太 郎＊＊

水 谷 泰 之＊　　飯  田    忠＊　　中 村 正 直＊＊

　 Key words
肝門部領域胆管癌，経乳頭的胆管生検， 
マッピングバイオプシー，経鼻胆道ドレナージ
＊  Hiroki Kawashima，Takuya Ishikawa，Yasuyuki Mizutani，

Tadashi Iida：名古屋大学大学院医学系研究科消化器内科学
＊＊  Kentaro Yamao，Masanao Nakamura：名古屋大学医学部

附属病院光学医療診療部

要　約

　画像診断，医療機器の進歩にも関わらず，肝門
部領域胆管狭窄の診断・ドレナージは困難である
ことが多く，解決すべき問題が山積している。胆
管狭窄病変の良悪性鑑別診断は生検診断に頼るこ
とが多いが，感度が低いことが問題である。また，
手術前の精査では進展範囲診断も重要である。膵
炎など偶発症の観点からも，肉眼型，想定術式な
ど症例に応じて生検すべき場所・個数などメリハ
リをつけた経乳頭的胆管生検の施行が必要である。
術前胆道ドレナージは，播種転移の可能性を考慮
し，経皮経肝胆道ドレナージから内視鏡的経鼻胆
道ドレナージに移行した。また，経鼻チューブに
よる患者の不快感を考慮し，乳頭を超えて胆管内
に stent を留置する inside stent が行われるよう
になってきた。切除不能症例のドレナージについ
ては，化学療法の進歩による予後の改善から，re-
intervention を考慮した戦略が必要である。また，
従来の経乳頭的アプローチに加え，超音波内視鏡
ガイド下でのアプローチも導入され，両者の併用
も提案されている。患者の生活の質と予後を改善

するために，内視鏡医はさまざまな内視鏡管理法
を理解し，使いこなす必要がある。

は じ め に

　肝門部領域胆管癌の診断は，悪性のエビデンス
を得ることに加え，術前症例では進展範囲診断が
必要となる。胆管狭窄症例の良悪性鑑別診断は，症
例を経験すればするほど困難になるというのが実
感である。当科では画像診断として multidetector-
row CT（MDCT）によるダイナミック CT と内視
鏡的逆行性胆管膵管造影（endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography；ERCP），管腔内超音
波検査（intraductal ultrasonography；IDUS）を主
に行っているが，画像のみでは診断困難な症例が
多く，経乳頭的胆管生検の病理診断に頼ることが
多い。しかし，胆管生検の特異度は高いが感度に
ついては決して満足のいく成績ではない。ERCP
後膵炎など検査の偶発症も考慮しながら，手術の
可否，術式，肉眼型などを加味してメリハリのあ
る診断体系を構築するべきである。
　また肝門部領域胆管癌のドレナージは，内視鏡
的ドレナージが主流となっている。化学療法の進
歩による予後の改善により，ドレナージの果たす
役割は今後ますます大きくなっていくことが予想
され，経乳頭的アプローチに加え，超音波内視鏡

（endoscopic ultrasonography；EUS）を用いた経
胃的なアプローチも盛んにおこなわれるように
なってきている。今回は肝門部領域胆管癌の診断
とドレナージの現状について概説する。

臨床トピックス
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Ⅰ．肝門部領域胆管癌の診断

　胆道癌診療ガイドラインによると，胆管癌では
局所進展による切除不能因子については明確なコ
ンセンサスは得られておらず，切除不能胆管癌の
定義は遠隔転移のみであるとされている 1）。よっ
て切除適応，切除方法を決めるためには，外科医
にコンサルトの上，検査を効率よく組み合わせ癌
か否かの質的診断，癌であれば遠隔転移がなく切
除可能な範囲にとどまっているか否か，とどまっ
ているのであれば，どのような術式がふさわしい
かを決める進展範囲診断をすることになる。胆管
癌が疑われる症例の場合は，ドレナージ施行前に
ダイナミック CT を施行し，きれいな画像を得て
ドレナージすべき胆管枝を確定してから ERCP
を施行するべきである。

１．鑑別診断のポイント
　胆管癌と鑑別を要する代表的な良性疾患として
原 発 性 硬 化 性 胆 管 炎（primary sclerosing 
cholangitis；PSC）と IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-
related sclerosing cholangitis；IgG4-SC）が挙げら
れる。PSC の特徴的な画像所見としては，band-
like structure，diverticulum-like outpouching など
の胆管所見が挙げられる。EUS や IDUS で描出
される肥厚した胆管壁内の無エコー域は PSC に
特徴的な画像所見である。IgG4-SC の特徴的な画
像所見としては，EUS や IDUS で描出される胆
管狭窄部以外の胆管壁肥厚像が挙げられるが，ド
レナージ後には胆管癌症例でも病変部以外の部位
でも均一な壁肥厚所見が出現するので評価不能に
なる点に注意が必要である。これらの画像所見と
PSC における ALP 高値と炎症性腸疾患合併の有
無，IgG4-SC における血清 IgG4 高値や他の IgG4
関連疾患合併の有無など，それぞれの疾患の診断
基準を照らしあわせて診断する。これらの良性胆
道狭窄疾患の診断基準を満たせば鑑別診断が可能
であるが，実際の臨床では診断基準を満たさない
症例が多く，PSC に胆管癌が合併している症例
もあるので，癌の確定診断のためには生検による
病理診断か細胞診に頼らざるを得ない。

２．生検と細胞診
　胆管狭窄病変の代表的な生検方法としては，経
乳頭的胆管生検が挙げられる。しかし，胆管生検
の特異度は 90％以上との報告が多いが，感度は
45% 程度と決して満足いく数字が報告されている
わけではない 1）。超音波内視鏡下穿刺吸引法

（endoscopic ultrasound fine needle aspiration; 
EUS-FNA）では経乳頭的胆管生検より高い診断率
の報告が認められるが 2），この報告は膵癌による
胆管狭窄症例を含んだ検討であり，胆管癌の診断
率は経乳頭的生検と差異はない。また，本邦では
穿刺による癌細胞の播種を考慮して手術可能症例
には EUS-FNA は推奨されていない。
　当院における経乳頭的胆管生検の成績（良悪性
診断の成績）は 155 例（最終診断，胆管癌 144 例，
良性胆管狭窄 11 例）の検討にて，感度 63.9%，特
異度 100%，正診率 66.5% であった。病変部を 3
個以上生検した 16 例に限ると感度 92.3%，特異
度100%，正診率93.8%と良好な成績になっていた。
胆管癌の肉眼型別では，結節型・乳頭型の感度は
生検個数が 1 個でも 70.7％と高いが，平坦型では
1 個では感度 51.8％と低く，3 個採ってようやく
83.3% という結果であった。これらの結果から，
表層進展の頻度が低いと報告されており，画像診
断による質的診断が困難な平坦型胆管癌症例では
病変部を 3 個以上生検するべきである 3）。表層進
展の頻度が高く，画像による質的診断が比較的容
易な結節型・乳頭型症例は病変部の生検は 1 個で
もよく，そのかわりに進展範囲診断目的のマッピ
ングバイオプシーに重きを置くべきである。マッ
ピングバイオプシーにおいて重要な点は，胆管像，
IDUS 所見など画像診断で進展がないと考えられ，
もし画像で診断不能な表層進展があれば術式に影
響する部位の生検をすることである。また，肝切
除が想定されている肝門部領域胆管狭窄症例であ
れば，膵上縁部にあたる胆管壁の生検も膵頭十二
指腸切除術の付加の必要性を探るために必要であ
る 4）。
　また，近年では，生検や細胞診の診断感度をあ
げる研究の報告も認められる。ブラシ細胞診で得
られた検体について，HOXA1 とNEUROG1 遺伝
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子プロモーターのメチル化指標を用いた研究では，
従来の細胞診のみの場合の感度 61.5％に対して，
HOXA1 95.1％，NEUROG1 90.2％ と上昇すると
報 告 さ れ て い る ほ か 5），生検組織のinsulin-like 
growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3（IMP3）
の免疫染色が有用であることが報告されている 6）。

Ⅱ．肝門部領域胆管癌の診断体系

　当科における診療体系を図１に示す。肝門部領
域胆管狭窄診断ではじめに施行すべき画像診断は，
MDCT によるダイナミック CT である。胆管病
変のみではなく門脈，動脈と病変の関係，肝葉の
大きさなど診断のみならず想定術式を決定するの
に非常に有用である。IgG4-SC を鑑別するために

膵腫大や後腹膜肥厚，腎実質の楔状造影不良域な
どの有無も確認できる。
　胆管原発の病変と診断されたら，次に施行する
のは ERCP になる。ERCP 施行時には胆管癌で
あった場合の手術の可否，可能であれば想定術式
は何かといった情報を外科医の意見を聞いた上で
ある程度確定させて臨むべきである。明らかに手
術不能な症例の場合は，肝体積の 50％以上をド
レナージする様にドレナージ方法を考慮する。手
術可能と考えられる症例には想定術式に応じた予
想残肝枝の精査・ドレナージを施行する。IDUS
は簡便に施行可能であり，胆管像だけでは得られ
ない軽度進展所見や右肝動脈浸潤の有無，膵実質
と腫瘍との関係などの情報を与えてくれる。電子

図１　肝門部領域胆管狭窄の診療体系（文献 4 より抜粋）
* 生検で癌の確診が得られない時は，生検を繰り返す，細胞診を追加する，あるいは IgG4 関連硬化性胆管炎が疑われる場合はステ
ロイドトライアルを施行する。
** マッピングバイオプシーはいわゆる早期の胆管癌（T2，N0，M0 までの症例）では強く推奨する。 
*** Inside stent；プラスチックステントを乳頭をこえて胆管内に留置すること。
**** 肝機能良好例では 35% 以上の肝体積をドレナージする。
CT；computed tomography, PS†；performance status, ERCP；endoscopic retrograde cholangiopancreatography, IDUS；intraductal 
ultrasonography, POCS；peroral cholangiography, ENBD；endoscopic nasobiliary drainage, PVE；portal vein embolization, SEMS；
self-expandable metallic stent, PS††；plastic stent

Perihilar cholangiocarcinoma

Dynamic CT
Metastasis or poor PS†

ERCP＋IDUS or POCS

Estimate optimal surgical plan

Papillary/Nodular Flat

・Focus on mapping biopsy＊＊
・Stricture site：1to2biopsies

・Focus on evidence of malignancy
・Stricture site：more than 3 biopsies

Jaundice

ENBD

Diagnosed as inoperableSurgical operation

Drainage of >50% liver volume＊＊＊＊ 

SEMS or PS†† or Inside stent

Morphological type

Biopsy＊method

（+） （－）

withwithout

Inside stent＊＊＊

（PVE as necessary）

Poor liver function, seeding metastasis, local factors, etc.
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スコープとなり画像が格段にきれいになった経口
胆道鏡（peroral cholangiography; POCS）は表層進
展診断に有用であり，直視下の生検が可能である
など利点があるが，施行がやや煩雑という難点が
ある。
　経乳頭的生検については EST 施行の可否，生
検すべき数，生検すべき場所を考慮する必要があ
る。肝門部領域胆管癌の術前内視鏡的経鼻胆道ド
レナージ（endoscopic nasobiliary drainage；
ENBD）において内視鏡的乳頭括約筋切開術

（endoscopic sphincterotomy；EST）は，胆管炎の
独立した危険因子であり施行するべきではないと
当科から報告している 7）が，tube stent を乳頭を
越えて胆管内に留置する inside stent では EST は
胆管炎の危険因子にはならないことがわかってき
た 8）。また，EST やドレナージチューブの挿入は
胆管壁に炎症を惹起し生検病理診断の感度を下げ
ることが危惧されるが，当科における 400 例以上
の後方視的検討で EST やドレナージの有無は生
検病理診断の感度に影響を及ぼさないこともわ
かった 9）。
　これらの結果からERCP後膵炎の予防も考慮し，
最近では当科でも必要に応じて EST を付加する
こともある。進展範囲診断は想定術式によって生
検場所は決まる。進展範囲診断においても生検診
断の感度が低いことを意識して，重要な部位の生
検は 2 個採取するなどの工夫も必要である。また
平坦型胆管癌と IgG4-SC の鑑別診断は困難である
ことが多い。生検で悪性所見が出ない時にはステ
ロイドの有効性を確認するステロイドトライアル
を施行してみる価値はある。しかし，2 週間以内
には必ず胆管像を確認する必要がある。IgG4-SC
であればステロイドにより明らかな改善が得られ
るので，それ以外の時には胆管生検を再検するか
high-volume center（手術症例数が一定以上の専
門医のいる施設）への紹介が望ましい。

Ⅲ．肝門部領域胆管癌の術前ドレナージ

　日本では肝門部領域胆管癌の術前ドレナージと
し て 経 皮 経 肝 胆 道 ド レ ナ ージ（percutaneous 
transhepatic biliary drainage；PTBD）がひろく行

われてきた。しかし，PTBD に伴う癌細胞の播種
の潜在的なリスクから，胆道ドレナージを行う流
れは PTBD から ENBD へと移行した 7）。また，
切除可能な肝門部領域胆管癌症例において，
PTBD は内視鏡的ドレナージより術後生存期間を
有意に短縮する（p=0.018）と報告された 10）。その
ため，日本のガイドライン 1）では，大規模な肝切
除を予定している患者には，ENBD による残肝
葉の片側ドレナージが最も適切な術前ドレナージ
方法として推奨されている。術前胆道ドレナージ
として片側 ENBD を施行した連続 PHCC 患者
164 例を対象とした我々の研究 7）では，技術的成
功率は 93.3%，臨床的成功率は 83.3% であった。
ENBD 後の胆管炎は 28.8％に，ENBD 後の膵炎
は 20.1％に発生した。PTBD と比較して ENBD
は合併症が少なく，腫瘍学的にも優れているが 10），
経鼻チューブによる患者の不快感や胆汁内服の必
要性は依然として大きな問題である。
　これらの問題を解決するため，術前ドレナージ
法として，inside stent が行われるようになって
きた 11）。Inside stent は ENBD と比べ，胆道閉塞
再発までの時間（time to recurrent bi l iary 
obstruction；TRBO）が有意に長く，術後の偶発
症率に差がないことが報告されている。鼻咽頭の
不快感がなく，手術を待つ間の患者の生活の質を
制限しないため，ENBD よりも優れていると考
えられる。しかし，これらの研究は後方視的なも
のであり，多くの場合，ENBD は inside stent 前
に実施され，inside stent 施行時には多くの症例
が非黄疸であるため，inside stent と ENBD のド
レナージ能力を正確に比較することはできていな
い。今後，大規模な前方視的な研究を実施する必
要がある。

Ⅳ．手術不能肝門部領域胆管癌のドレナージ

　切除不能症例の内視鏡的管理は複雑であり確立
されていないのが実情である。肝容積の 50％以上
のドレナージは，それより少ない量のドレナージ
より優れていることや，肝機能正常例では肝容積
の 35％以上のドレナージで十分だが，肝機能障害
例では 50％以上のドレナージが必要であることな
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どが報告されている 12）。肝葉の片側あるいは両側
のドレナージ戦略の比較では，両側ドレナージの
方が TRBO が長いと報告されている。日本およ
び米国 1, 13）のガイドラインでは，切除不能症例に
対して，プラスチックステントまたはカバーなし
自己拡張型メタリックステント（uncovered self-
expandable metallic stent；UCSEMS）を用いたド
レナージを推奨している。化学療法の進歩により，
肝門部領域胆管癌の予後は延長すると予想される
ため，ドレナージ戦略を決定する際には，将来の
re-intervention を考慮する必要がある。無計画に
抜去不能な UCSEMS を挿入してしまうと，閉塞
時の追加ドレナージが困難になることがある。術
前ドレナージのみならず，切除不能症例に対して
も，交換可能な inside stent が使用される頻度が
高まってきている 14）。さらに最近，切除不能症
例に対してEUS-guided biliary drainage（EUS-BD）
が報告され 15, 16），技術的成功率は 90％以上，臨
床的成功率は 70％以上とされている。ERCP と
EUS-BD の技術を組み合わせ，将来の re-interven-
tion 方法を考慮してドレナージ方法を決定してい
く必要がある。

お わ り に

　肝門部領域胆管癌の診断とドレナージに関する
機器や技術は，今後も進化していくことが予想さ
れる。患者の生活の質や予後を改善するために，
内視鏡医は様々な内視鏡管理方法を理解し，使い
こなす必要がある。
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臨床トピックス

内 容 紹 介

　COVID-19 は 2019 年末に中国で報告されて以降，
急速に全世界に感染が広がり，2 年半以上経過し
た現在も社会の脅威であり続けている。COVID-19
の重症化のリスク因子や，重症化の機序に関して
精力的に世界中で検討されているが，いまだ不明
な点も多い。また回復者の COVID-19 罹患後症状

（いわゆる後遺症）が社会的な課題となり，国内外
で研究が進められている。筆者は，COVID-19 の
流行初期より COVID-19 診療チームのサブリー
ダーとして診療に携わる一方で，このパンデミッ
ク下において，多くの臨床医や基礎研究者のサ
ポートを得ながら，チームとして COVID-19 の各
種の多施設共同臨床研究にたずさわってきた。
　本稿では，筆者が関わってきた，流行初期（第
１波の頃）に重症化リスクに関する多施設共同臨
床研究，「コロナ制圧タスクフォース」による重症
化リスクにかかわる疾患感受性遺伝子の研究，お
よび COVID-19 罹患後症状（いわゆる後遺症）の研
究に関して紹介したい。

Ⅰ．重症化リスクに関する多施設共同臨
床研究（第 1 波）

　国内では，2020 年 1 月に COVID-19 の国内第
１例が報告され，その後 4 月をピークとした 3～

5 月の第１波に至り，初めて緊急事態宣言が発出
された。そのような中で，筆者らは，前職の慶應
義塾大学病院及び各関連病院 13 施設で，第 1 波
の時期に入院加療した COVID-19 患者 345 例を集
積し，後ろ向き観察研究を行った。
　パンデミック初期の頃にも，すでに諸外国から
COVID-19 の重症化リスク因子として，高齢，高
血圧症，糖尿病，慢性腎臓病などの基礎疾患の可
能性がすでに報告されていた 1）。筆者らは，上述
のように関東地方の 14 施設に COVID-19 で入院
した 345 例の，重症化のリスク因子の検討を行っ
た。多変量解析による死亡に至る危険因子として，
これまで報告されている高齢，慢性腎臓病に加え，
新たに高尿酸血症が関与していることを示した 

（図１）2）。COVID-19 の重症化機序として，いわ
ゆるサイトカインストームと呼ばれる，過剰なサ
イトカイン産生による，全身での過剰炎症が重要
とされている。炎症や酸化ストレスが関与する疾
患（糖尿病 3）や関節リウマチ 4）等）において，高尿
酸血症が併存する場合，炎症や酸化ストレス反応
を増強させて，その死亡リスクを上昇させる事が
知られている。COVID-19 においても，高尿酸血
症の併存により，COVID-19 重症化の鍵とされる
サイトカインストームを通じた過剰炎症がさらに
増幅され，死亡リスクが上昇した可能性が考えら
れる。また後述する「コロナ制圧タスクフォース」
の 1,523 例の検討でも，入院時の血清尿酸値が 7.6 
mg/dL 以上，あるいは 2.9 mg/dL 以下の場合は，
有意にその後の侵襲的機械換気に至るリスクが高
かった 5）。低尿酸血症が COVID-19 の重症化リス
クとなる機序は明らかではないが，腎の近位尿細
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管機能障害による尿酸再吸収低下のため低尿酸血
症に至ると推測され，その近位尿細管機能障害が
重症化と関係している可能性がある。

Ⅱ．重症化リスクにかかわる疾患感受性
遺伝子の研究

　筆者は，上述の多施設共同研究と並行して，
COVID-19 のパンデミック早期の 2020 年 5 月に，
未曾有の社会的危機に対し，「医学」「科学」の観
点から貢献すべく，感染症学，ウイルス学，分子
遺伝学，ゲノム医学，計算科学，遺伝統計学など
の異分野の専門家から構成される研究チーム「コ
ロナ制圧タスクフォース」に当時研究代表施設慶
應義塾大学の実務担当として参画し現在も継続し，
生体試料と詳細な臨床情報を集積してきた。さら
に全国の医療従事者からも多大な協力を得て，発
足後 6 カ月で 100 以上の施設が参加するネット
ワークが形成され，2022年7月末現在までに6,000
例以上の COVID-19 患者の血液検体と臨床情報を
集積している。
　本研究チームでは，COVID-19 の重症化に遺伝
学的要因が寄与すると仮定し，集積した血液検体
のうち第 3 波までの約 2,400 例に関して，ゲノム

ワイド関連解析（GWAS）を行った。65 歳未満の
重症（酸素吸入を要する）440 例と，コロナ禍以前
に集積したコントロール症例約 2,400 例を比較し
た。その結果，日本人の COVID-19 患者では，免
疫機能に重要な役割を担うDOCK2 とよばれる遺
伝子領域の一塩基多型（SNP）が，65 歳未満の非
高齢者において約 2 倍の重症化リスクを有するこ
とを発見した（図２）6）。
　次に，DOCK2 発現量に関して COVID-19 患者
473 人の末梢血単核細胞を用いて RNA-seq 解析
を行った。COVID-19 の重症化リスクとなるアリ
ルを有する患者は有しない患者に比べ，また重症
患者は非重症患者と比べ，DOCK2 の発現量が低
下していた。さらに，single cell RNA-seq 解析に
より，DOCK2 は単球系の細胞集団で発現が高く，
重症 COVID-19 患者では，健常者と比較して，単
球系の細胞集団でDOCK2 の発現が特に低下して
いることが判明した。さらに，COVID-19 の剖検
肺を用いて免疫染色による DOCK2 タンパクの発
現解析を行い，COVID-19 による肺炎では，細菌
性肺炎に比べ，DOCK2 の発現低下が確認された。
以上の検討から，DOCK2 は COVID-19 の疾患感
受性遺伝子であるだけなく，重症化のバイオマー

図１　COVID-19 の重症化及び死亡リスク因子
　多変量ロジスティック回帰解析にて，COVID-19 死亡リスクとして，慢性腎臓病や高齢に加えて，高尿酸血症が挙げられた。

（文献 2 のプレスリリースの図より，筆者作成）
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カーとなる可能性を見出した。
　 さ ら に，DOCK2 の 阻 害 剤 CPYPP を SARS-
CoV-2 感染シリアンハムスターモデルに投与する
と，コントロール群に比べて顕著な体重減少を認
め，肺水腫を呈する重症肺炎が引き起こされた。
　以上，DOCK2 は，SARS-CoV-2 感染に対する
宿主免疫応答に重要な役割を果たしており，その
機能を阻害すると SARS-CoV-2 感染が重症化する
ことが示された。今後，DOCK2 を活性化する薬
剤が新たな COVID-19 の治療薬となることが期待
される。

Ⅲ．COVID-19 の罹患後症状（いわゆる
後遺症）

　COVID-19 の罹患後に倦怠感，呼吸困難，嗅覚・
味覚障害，思考力・集中力の低下，睡眠障害など，
多彩な症状を認めることが指摘され，2020 年 5
月頃よりソーシャルメディア上で long COVID と
して，COVID-19 罹患後症状（いわゆる後遺症）が
取り上げられるようになり，現在も社会的問題と
なっている。厚生労働省は，わが国の COVID-19
の罹患後症状（後遺症）の実態を把握するため，
2020 年秋に特別研究事業として，いわゆる後遺

症全般を検討する慶應義塾大学福永興壱班など，
計 3 つの研究班で研究が開始された。筆者は福永
班の事務局として活動してきた。福永班では，全
国 26 施設で第 1 波から第 3 波の期間に入院加療
を受けた 1,000 例規模の症例を対象とする多施設
共同調査研究を 2022 年 3 月末日まで実施した。
本研究では，対象となる回復者の選択にできる限
りバイアスがかからないように，各参加施設にあ
る一定の期間に入院した全患者をリストアップし
ていただき，そのリストアップした全患者に，参
加施設から研究参加の案内を郵送した。研究参加
を承諾した回復者は，ISO/IEC 27001 認証（情報
セキュリティマネジメントシステム）を取得して
い る 開 発 業 務 受 託 機 関（Contract Research 
Organization: CRO）に同意書を返送いただき，以
後は CRO と回復者間でやりとりをし，代表施設
も各施設の参加者の個人情報は取得しない形で
行った。入院中及び診断 3 カ月後，診断 6 カ月後，
診断 12 カ月後に，リコールバイアスを減らすた
めに，基本的には各時点でアンケート調査（紙媒
体 で の paper Patient-Reported Outcome: pPRO，
あ る い は ス マ ート フ ォン ア プ リ を 用 い た
electronic Patient-Reported Outcome：ePRO） を
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図２　日本人集団における COVID-19 重症化ゲノムワイド関連解析
　日本人 COVID-19 患者において，5 番染色体上の，DOCK2 遺伝子近傍領域（5q35）の遺伝子多型が，65 
歳未満の非高齢者において約 2 倍の重症化リスクを有することを発見した。（文献 6 を一部改変引用）
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行った（図３）。アンケート項目には，（1）24 項目
の代表的な症状の有無，発症時期，持続期間，再
発形式や，（2）健康関連 QOL，抑うつ，睡眠など
国際的に使用される評価尺度を用いたアンケート，

（3）仕事や収入などの社会経済状況を加えた。ま
た参加施設からは 168 項目にわたる詳細な入院診
療情報を，インターネットを使い電子的に臨床
データを入力する，いわゆる Electronic Data 
Capture（EDC）システムを用いて収集した 7）。
　結果は，COVID-19 罹患者の 4 割以上で診断 3
カ月後および 6 カ月後にも何らかの罹患後症状は
残存し，診断 12 カ月後の時点では全体の約 3 分
の１（33%）の回復者が何らか一つ以上の罹患後症
状を有していた。筆者らは本結果を「新型コロナ
ウイルス感染症 診療の手引き 別冊 罹患後症状の
マネジメント」（厚生労働省）に執筆し，現在論文
投稿準備中である。本データは中国武漢からの何
らか 1 つ以上の罹患後症状を認めた割合の報告

（半年後 68％，12 カ月後 49％）よりは少ないもの

の 8），地域性，重症度，ウイルス株，ワクチン接
種の影響，アンケート手法等によっても大きく結
果は異なると考えられる。今後の更なる知見の集
積を待ちたい。

お わ り に

　筆者がこれまでたずさわってきた COVID-19 研
究の最近の話題に関して概説した。パンデミック
下では，臨床研究を進めることは，臨床現場の負
担が大きく容易ではないが，そのような状況下で
も，できる限り現場に負担のない形でのシステム
構築が重要である。COVID-19 の終息はまだ見え
ないものの，将来 COVID-19 とは異なる新たなパ
ンデミックが生じる可能性があり，そのような未
知のネクストパンデミックにも柔軟に対応できる，
研究体制，社会体制が構築できるように，今から
想定して準備を整えることも重要と考える。

分担施設

CRO

回復者

対象回復者の
リスト作成

本研究の内容の
説明，参加に
ついての案内，
同意書など

レターパック
タックシールの
印刷・貼付

患者さんに郵送

研究同意
所定の書類を
返信用封筒で
返送

同意した回復者の
個人コードを
施設に連絡

EDC 入力

定期的な
アンケート調査

謝金対応

アンケート回答（PRO）

診断日の確認

レターパック
準備

図３　COVID-19 罹患後症状（いわゆる後遺症）研究（慶應義塾大学福永興壱班）の流れ
　まずは分担施設で，ある一定期間の COVID-19 で入院した全患者のリストを挙げ，各施設から回復者の自宅へ郵送で研究参加依
頼を行い，研究参加の同意を得られた回復者は同意書を業務委託先の CRO に返送し，以後は回復者は CRO とアンケートなどのや
り取りを行った。CRO：Contract Research Organization（開発業務受託機関），EDC：Electronic Data Capture（電子的臨床検査情
報収集），PRO：Patient-Reported Outcome（患者報告アウトカム）
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臨床トピックス

は じ め に

　科学技術や社会が加速度的に変化しているが，
医学教育もまた“パラダイム・シフト”の中にあり，
医学の教え方，学び方も大きく変化してきている。
ここでは最近約 10 年間の卒前医学教育の変遷に
ついて概説する。

Ⅰ．コンピテンシーとアウトカム基盤型教育

　本題に入る前に“コンピテンシー”について少し
触れておきたい。コンピテンシー（competency）
は「有能な」とか「能力がある」といった意味の
competent が語源で，現在のような意味で使われ
るようになったのは，米国国務省職員の職務上の
成功と選考基準に用いていた筆記試験の結果が一
致しなかったことが契機であるとされている 1）。
能力の基盤として知識，スキル，態度が挙げられ
るが，コンピテンシーはこれらの要素を含む複合
的なものと理解されており，1997 年の経済協力
開発機構（OECD）による「コンピテンシーの定義
と選択プロジェクト」を皮切りに様々な教育提言
において最重要なキーワードとなっている。医学

教育においても教育の質を保証するという観点か
ら学修成果（learning outcome）を重視する“アウト
カム基盤型教育”2）が導入され，自学の学修成果
の到達目標を明示し，それを達成するための教育
を実践することが医学部の使命と捉えられている。

Ⅱ．医学教育に到来した「黒船」と
医学教育分野別評価の開始

　教育に対する考え方がグローバルに変化するな
かで，日本の医学教育の重要な変換点となった出
来事として，2010年の“ECFMG（Educational 
Commission for Foreign Medical Graduates）の通
告”が挙げられる 3）。これは，ECFMG が「2023 年
以降，国際的認証を受けている医学部の卒業生以
外には米国での医師資格を与えない」と宣言した
もので，この通告の背景には患者の国際間移動や
医師の国際間移動といった国際社会の変化があっ
たとされる 4）。また，国内でアウトカムを重視し
た医学教育を実施すべきとの考えが広まっていた
ことも変換の契機となった 4）。この通告を受け，
日本では 2015 年に医学部教育の質を評価する機
関として日本医学教育評価機構（JACME）が設立
され，2017 年に JACME の医学教育分野別評価
基準が世界医学教育連盟（World Federation for 
Medical Education：WFME）から認定を受けた。
この時から，各医学部が「医学教育分野別評価基
準 日 本 語 版」に 沿 って 自 学 の 教 育 を 点 検 し，
JAMCE による認証（医学教育分野別評価）を受け
る仕組みが始まった。
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　当時の日本の医学教育は，「アウトカム基盤型
教育が十分に浸透していない」，「形成的評価が十
分でない」，「能動的学修が活発でない」，といっ
た 5）根本的な課題をつきつけられ，グローバルス
タンダードから乖離した日本の医学教育について
は当時「ガラパゴス化した日本の医学教育」，「医
学部にも黒船襲来」などとも表現された。こうし
た各医学部が取り組んだ課題の一つに“臨床実習
時間の確保”が挙げられる。医学教育分野別評価
基準 4）では「臨床現場において，計画的に患者と
接する教育プログラムを教育期間中に十分もつこ
と」と記載されているのだが，臨床実習が 72 週以
上確保されていなければ国際認証を受けられない
との情報が独り歩きし，「72 週問題」とも称され
た 5）。プロセスに重きがおかれた教育を脱却し，
アウトカム基盤型を目指す改革の中で“72 週”に
固執するのは本末転倒に感じられるが，当時の混
乱ぶりを象徴するワードに感じられる。

Ⅲ．医学教育分野別評価からみる課題

　医学教育分野別評価基準 4）では原文で“must”と
表現される「基本的基準」と，“should”と表現され
る「質的向上のための水準」が設定されている。こ
うした中，臨床医学と技能（領域 2.5），基礎医学
−臨床医学の統合型教育（領域 2.6：質的向上のた
めの水準），学生の評価（領域３），学生の教学に
関わる委員会への参画（領域 4.4），教育プログラ

ム評価（領域７）といった項目には多くの医学部に
課題が残されている 6）。日本に根付いた医学教育
をグローバルスタンダードに合わせていく中で，
各大学が共通の課題を抱えている。今後，多くの
大学は 2 巡目の分野別評価を受審することになる
が，2 巡目では『「優れた点，特色」が如何に発展
しているか，「改善指摘事項」に対してどのように
改善されているか，もって医学教育の質がどこま
で向上しているかの観点からも確認する』7）とさ
れており，評価対策のつじつま合わせではなく，
この分野別評価を通じて各医学部が PDCA（Plan-
Do-Check-Act cycle）サイクルを進め，教育改善を
継続していくことが求められる 8）。

Ⅳ．医学教育で求められる
コア・コンピテンシー

　先にコンピテンシーについて述べたが，医師に
求められるコンピテンシーとは何だろうか。平成
28 年度改定版医学教育モデル・コア・カリキュラ
ム 9）では「プロフェッショナリズム」，「医学知識と
問題対応能力」，「臨床技能と患者ケア」，「コミュ
ニケーション能力」，「チーム医療の実践」，「医療
の質と安全の管理」，「社会における医療の実践」，

「科学的探究」，「生涯にわたって共に学ぶ姿勢」の
9 つのコア・コンピテンシーが挙げられている（図
１）。各大学はこれらのコア・コンピテンシーを卒
業時レベルに到達させることを含んだ教育課程を

図１　医師として求められる基本的な資質・能力
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カリキュラムとして定めることが求められる。医
学知識や臨床技能を学生に教授するのはイメージ
しやすいが，コミュニケーションやプロフェッ
ショナリズムといったノンテクニカルスキルを計
画的に教育し，その成果を評価するのは容易でな
い。Miller のピラミッド（図２）10）で示されるよう
に，“知っている（Knows）”と“実行できる（Does）”
とでは能力レベルに大きな差があり，能力を高め
成長するためには Kolb 経験学習サイクル 11）（図
３）を回転させる必要がある 12）。教育者にも知識
を伝授する役割でなくファシリテーターとしての
役割が求められ 13），教員が“壇上の賢者でなく側
面からの支援者”13）となるために，各大学はファ
カルティ・デベロプメント（faculty development，
教員が，授業内容・方法を改善し，向上させるた
めの組織的な取り組みの総称）により教員の教育
力を高める必要性が高まっている。
　卒業時点でコンピテンシーに到達するために
は学修の順序も重要になる。教養教育，基礎医学，
臨床医学，の順で行われる伝統的なカリキュラ
ムではなく，関連する科目を同じ時期に教える
横方向の統合や，臨床医学とその背景となる基
礎医学が同時に教えられる縦方向の統合が推奨

される 14）。また，入学後早期に臨床経験をするこ
とは基礎医学を学ぶ目標をとらえやすく 13），多く
の大学が早期臨床体験実習を導入している。また，
Student Doctor（後述）が行う臨床実習は臨床現場
での経験によりコンピテンシーを卒業時レベルに
到達させる機会と位置づけられ，教科書的な知識
を臨床現場でおさらいすることよりも，患者や家
族との関わりやチーム医療の中で様々な臨床経験
を積み，指導医からのフィードバックを得て学修
していくことが求められる。このため，短期的に
診療科を回る伝統的な“ローテート”ではなく，4
週以上にわたりチームの一員として診療に参加し，
継続的な指導をうける“診療参加型臨床実習（クリ
ニカルクラークシップ）”が必要となっている 9）。

Ⅴ．Student Doctor の公的化と共用試験

　医学教育をめぐるもう一つの大きな変化として
“Student Doctor が法的に位置づけられること”が
挙げられる。これまで臨床実習で学生が医行為を
実施することについて法律的な規定は不明確で
あったが，医師法第 17 条の 2 が改定され，共用
試験に合格した Student Doctor は“医師の指導監
督の下に医師として具有すべき知識及び技能の修

図２　Miller のピラミッド
（文献 10 を参考に作図）

図３　経験学習のサイクル
（文献 12 を参考に作成）
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得のために医業をすることができる”と明記され
た。これにより医学生による“医業”が法的に裏付
けられ，この法令は令和 5 年 4 月 1 日から施行さ
れる。この流れと連動して，Student Doctor の認
定はこれまで以上に公正かつ厳正に行われること
になり，知識領域を問う CBT（Computer based 
testing）とスキル・態度面を評価する OSCE 

（Objective Structured Clinical Examination）は令
和 5 年度から公的化される。これらの試験は全国
の医学部・歯学部が参加する医療系大学間共用試
験実施評価機構により実施されるが，実際の運用
を担う各大学の事務担当者や学生の評価を行う教
員には変化への対応とともに更なる厳密さが求め
られ，共用試験に係る現場の業務量は増している。
　CBT と臨床実習前 OSCE に合格した Student 
Doctor に任せられる医行為や必要となる患者同
意についての考え方はモデル・コア・カリキュラム
に記載されている 9）。“医行為”というと侵襲を伴
う手技がイメージされるが，医療面接やバイタル
サインチェック，診療録の記載といった基本的な
診察行為も重要な医行為として位置づけられてい
ることが重要である。Student Doctor は外側から
の見学者でなく，まずは患者を受け持ち，各々の
レベルに応じてチーム医療の一員として役割を持
ち診療に参加する中から学んでいくことが求めら
れる。

お わ り に

　以上，卒前医学教育をめぐる最近の“パラダイ
ム・シフト”について概説した。医学生の教育が学
生，患者双方に安全な環境で実施されるためにも，
教育の変化が医療界，一般社会に広く理解される
ことが望まれる。
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は じ め に

　糖尿病治療の目標は，糖尿病患者が糖尿病では
ない人と変わらない生活の質（QOL）と寿命を確
保することである。そのためには，糖尿病性合併
症である細小血管症（腎症・神経障害・網膜症）さら
には動脈硬化性疾患（虚血性心疾患，脳血管障害，
末梢動脈疾患）の発症・進展を阻止することに加え，
現在日本で増えている高齢者糖尿病患者の併存症

（サルコペニア，フレイル，認知症，悪性腫瘍など）
への対応，さらにはスティグマ（ここでは糖尿病
という疾患による社会的不利益や烙印・汚名）への
対応・擁護を行うことが重要である。その中で，
糖尿病性合併症の発症・進展抑制においては，血
糖だけではなく血圧・脂質代謝の良好なコント
ロールと適正体重の維持，および禁煙の遵守が求
められる。

Ⅰ．糖尿病患者は短命か？

　糖尿病性合併症が糖尿病患者にどのように影響
しているかについては，日本糖尿病学会が行って
いるアンケートによる糖尿病患者の死因調査から
興味深い結果が報告されている。この調査は
1970 年代から始まっており 10 年ごとに医療機関
にアンケートを行い，糖尿病という病名がついて

いる患者がどのような疾患で死亡したかを調査し
ている。その中で，糖尿病患者の死因の１位は悪
性新生物であり，２位が感染症でそのほとんどが
高齢患者の肺炎である。糖尿病の合併症として重
要な血管障害（腎不全，虚血性心疾患および脳卒
中）は経時的に減少傾向をたどり３位となってい
る 1）。この理由としては，経年的に血糖管理が良
くなっていることも要因の一つとして挙げられる
が，それ以上に，腎臓，循環器，脳卒中の専門医
による患者管理の結果として，糖尿病患者は悪性
新生物や肺炎で死亡するという極めて普通の死に
方ができていると解釈することができる。
　またこの死因のアンケート調査においては，糖
尿病患者がその病院において何歳で死亡したか，
つまり平均死亡時年齢も調査されている。病院に
おける糖尿病患者の平均死亡時年齢は，男性にお
いても女性においても経年的に上昇しており，入
手可能な直近の 2001 年から 2010 年のデータ 1）に
よると，その年齢は男性で 71.4 歳，女性で 75.1
歳となっている。この平均死亡時年齢は，同時期
の国のデータから得られた日本人一般の平均寿命
と比較すると，10 歳ぐらい短命であると指摘さ
れている。そしてこのことが糖尿病患者は短命で
あるというスティグマに繋がっていると考えられ
ており，大きな問題となっている。このアンケー
ト調査で得られた糖尿病患者の平均死亡時年齢は，
本来は同施設において糖尿病がない人が何歳で死
亡したか（平均死亡時年齢）と比較しないといけな
いが，今までそのデータを回収しておらず，本来
は比較すべき数値ではない値と比較してしまった
ことが糖尿病患者の不利益につながってしまって
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いる可能性がある。そのような間違った解釈を是
正するために，現在 2011 年～2020 年のデータを
回収し，その解析を行っている。その調査におい
ては，糖尿病患者だけでなく糖尿病のない人の死
亡時年齢についても問うようにしている。おそら
くこの調査の結果，糖尿病患者と非糖尿病患者の
平均死亡時年齢はほぼ同等であることが証明され，
糖尿病患者のスティグマからの脱却の一助になる
可能性があると考えている。

Ⅱ．糖尿病治療薬の進化と使用ガイドラ
イン

　糖尿病の治療においては，食事療法，運動療法
が最も重要な治療であることは言うまでもない。
一方で，糖尿病分野における薬物療法の進化が止
まらない。糖尿病治療薬はインスリンに始まり，
古くはスルホニル尿素薬（SU 薬）やビグアナイド
薬，最近では DPP-4 阻害薬や GLP-1 受容体作動
薬といったインクレチン関連薬や SGLT2 阻害薬，
さらにはイメグリミンが使用可能になった。現時
点で日本では 10 種類の糖尿病治療薬が入手可能
になり，その治療の選択肢が広がったことは間違
いがない。これらの薬剤の使用方法あるいは薬剤
選択において，少なくとも海外においては，米国
糖尿病学会や欧州糖尿病学会は定期的に薬物療法
に関するガイドライン（コンセンサスステートメ
ント）を発刊している。最近のコンセンサスステー
トメント 2）においては，まず糖尿病患者を血糖・
体重管理を目標にする患者と，もう一つは心腎ハ
イリスク患者の２つに大きく分類して考え，前者
では血糖管理および体重減量に対する薬物の選択
について記載されている。そして後者においては，
動脈硬化性心疾患を考慮した場合はエビデンスの
ある GLP-1 受容体作動薬や SGLT2 阻害薬の使用
を，心不全を考慮した場合はエビデンスのある
SGLT2 阻害薬を，そして慢性腎臓病を考慮した
場合はエビデンスのある SGLT2 阻害薬を優先し
ながらGLP-1受容体作動薬の使用を推奨している。
特に心腎ハイリスク患者においては，薬剤の選択
基準が明言されていて大変わかりやすい。

１．糖尿病治療薬選択のアルゴリズムの発表
　一方で，今まで我が国においては，糖尿病治療
薬の使用法に対する明確なアルゴリズムが示され
てこなかったが，ついにこの８月「２型糖尿病の
薬物療法のアルゴリズム」がコンセンサスステー
トメントとして日本糖尿病学会誌に発表された 3）

（図１）。ただし，このコンセンサスステートメン
トはあくまでも著者および糖尿病学会理事の意見
の同意であり，日本で糖尿病に携わる医師に対し
てパブリックコメントを求めそれを回収・考慮し
た上でのステートメントではない。それでもこの
コンセンサスステートメントが発刊された背景と
しては以下の 3 点が挙げられる。
　１つ目は欧米人においてはインスリン抵抗性主
体の肥満糖尿病患者が多いのに対し，日本人では
肥満と非肥満が半々で，インスリン分泌低下と抵
抗性の程度が個人毎に異なっていることがある。
　２つ目は欧米と日本で 2 型糖尿病の治療戦略の
違いがあることが挙げられる。欧米では 2021 年
まで，初回処方薬としてビグアナイド薬が推奨さ
れてきた。また併存症，特に動脈硬化性心血管疾
患，腎機能障害，心不全に対して有効性を示す薬
剤の推奨を優先してきている。一方，我が国にお
いては，熊本スタディや J-DOIT3 等の結果も踏
まえて，血糖マネジメントおよび血糖をはじめと
する多因子介入が合併症抑制に重要で，これらを
踏まえ個人毎の病態を考慮してどのクラスの糖尿
病治療薬を使用するかを決定することが推奨され
てきている。
　そして 3 つ目は National Database の解析によ
り，日本の 2 型糖尿病の初回処方の実態が実際
に欧米とは大きく異なることが明らかになったこ
とが挙げられる。高齢者には DPP-4 阻害薬が選
択される傾向が認められたが，一方で，初回処方
にエビデンスや費用対効果に優れたビグアナイド
薬が一切使われない日本糖尿病学会非認定教育施
設が 38.2 ％も存在し 4），日本全国で見渡した場合
に治療にバラつきがあると判断され，2 型糖尿病
治療の薬物療法のアルゴリズムを作成し治療の均
てん化を図る必要があると考えられた。
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図１　２型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム
　（図中の「別表」はここには掲載していない。）
　（日本糖尿病学会：コンセンサスステートメント策定に関する委員会「2 型糖尿病の薬物療法のアルゴリズ
ム」．糖尿病 2022；65：419-434 より引用）

いいえ はい
インスリン治療

目標HbA1c値の決定
「熊本宣言2013」・「高齢者糖尿病の血糖コントロール目標（HbA1c値）」を参照

別表の考慮すべき項目で赤に該当するものを避ける

病態に応じた薬剤選択

安全性への配慮

Additional benefitsを考慮するべき併存疾患

SGLT2阻害薬†，GLP-1受容体作動薬 SGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬SGLT2阻害薬†

DPP-4阻害薬，ビグアナイド薬，
α-グルコシダーゼ阻害薬＊，グリニド薬＊，SU薬，

SGLT2阻害薬†，GLP-1受容体作動薬†，イメグリミン

インスリン分泌不全，抵抗性は，糖尿病治療ガイド
にある各指標を参考に評価し得る

推奨薬剤は青字で記載
＊：食後高血糖改善　†：やせの患者では体重減少に注意 ■日本における肥満／非肥満の定義

　肥　満：Body mass index 25kg/m2以上
　非肥満：Body mass index 25kg/m2未満

例1）低血糖リスクの高い高齢者にはSU薬，グリニド薬を避ける
例2）腎機能障害合併者にはビグアナイド薬，SU薬，チアゾリジン薬，グリニド薬を避ける
　　（高度障害ではSU薬，ビグアナイド薬，チアゾリジン薬は禁忌）
例3）心不全合併者にはビグアナイド薬，チアゾリジン薬を避ける（禁忌）

＊：特に顕性腎症 †：一部の薬剤には適応症あり

ビグアナイド薬，SGLT2阻害薬，
GLP-1受容体作動薬，DPP-4阻害薬，チアゾリジン薬，

α-グルコシダーゼ阻害薬＊，イメグリミン

非肥満
［インスリン分泌不全を想定］

肥満
［インスリン抵抗性を想定］

Step 1

Step 2

Step 3

Step 4

インスリンの絶対的・相対的適応

慢性腎臓病＊ 心不全 心血管疾患

別表の服薬継続率およびコストを参照に薬剤を選択

薬物療法開始後は，およそ3か月ごとに治療法の再評価と修正を検討する

目標HbA1cを達成できなかった場合は，病態や合併症に沿った食事療法，運動療法，
生活習慣改善を促すと同時に，Step1に立ち返り，薬剤の追加等を検討する

考慮すべき患者背景
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２．アルゴリズム活用に向けて
　このアルゴリズム活用の実際においては，まず
は該当する 2 型糖尿病患者にインスリン治療が必
要であるかどうかを判断し，「必要ない」という場
合に，その患者の目標の HbA1c を決定する。
（１）STEP１
　その後 STEP １においては，患者の病態を考
える上で，肥満（インスリン抵抗性を想定）および
非肥満（インスリン分泌不全を想定）を BMI 25 以
上と 25 未満で分ける。肥満患者（BMI 25 以上）に
お い て は， ビ グ ア ナ イ ド 薬，SGLT2 阻 害 薬，
GLP-1 受容体作動薬，DPP-4 阻害薬，チアゾリジ
ン薬，α - グルコシダーゼ阻害薬，グリミン薬の
順とする。非肥満患者（BMI 25 未満）においては，
DPP-4阻害薬，ビグアナイド薬，α-グルコシダー
ゼ阻害薬，グリニド薬，SU 薬，SGLT2 阻害薬，
GLP-1 受容体作動薬，グリミン薬の順で薬剤の選
択を考える。
（２）STEP２
　次に STEP ２として，安全性の配慮を行う。特
に，高齢者に対しては低血糖を考慮し SU 薬，グ
リニド薬の使用を控え，腎機能障害時にはビグア
ナイド薬，SU 薬，チアゾリジン薬およびグリニ
ド薬の使用を原則避ける。また心不全合併症時に
おいては，ビグアナイド薬およびチアゾリジン薬
を使用しないようにする。
（３）STEP３
　STEP ３においては，additional benefits を考慮
するべき併存疾患として，慢性腎臓病，心不全，
心血管疾患を上げており，それぞれの併存疾患が
ある場合は，SGLT2 阻害薬あるいは GLP-1 受容
体作動薬の使用を優先する。
（４）STEP４
　最後に STEP ４として，服薬継続率や医療費
を含めた患者背景を考慮することを推奨している。

お わ り に

　以上の 4 つの過程を通して，最終的な薬剤の選
択を決定することを求めている。このアルゴリズ
ムはあくまでも第 1 版であり，今後多くの意見を

聞きながら brush up を行い，より良いものを第
2 版，3 版として作成していく予定である。その
ためぜひとも，実際に使用された先生方の忌憚な
きご意見を頂けると幸いである。
　今後新たな糖尿病治療薬として，治験上は“凄
まじい”効果を持った持続性 GIP/GLP-1 受容体作
動薬が使用可能になり，糖尿病治療はさらに進化
をするものと期待される。ただ忘れてはいけない
のは，糖尿病治療の基本はやはり食事療法と運動
療法であり，それを踏まえたうえでいかに糖尿病
治療薬を活かすかというのが治療の醍醐味である。

利 益 相 反

　筆者は，以下において，利益相反を有している。

・ 講演料：ノボノルディスクファーマ（株），サノフィ（株），

住友ファーマ（株），日本ベーリンガーインゲルハイム

( 株 )，日本イーライリリー（株），第一三共（株），小野

薬品工業（株），キッセイ薬品工業（株），田辺三菱製薬

（株），興和（株），ノバルティスファーマ（株），MSD（株），

（株）三和化学研究所

・ 受託研究費・治験など：キッセイ薬品工業（株），小野薬

品工業（株），日本イーライリリー（株）

・ 奨学寄附金：MSD（株），小野薬品工業（株），大日本住

友製薬（株），武田薬品工業（株），田辺三菱製薬（株），

日本たばこ産業（株），ノボ ノルディスクファーマ（株），

大正製薬（株）
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入院患者の急変に迅速に対応するには：
RRSの院内普及への工夫

藤 田 義 人＊

臨床トピックス

　 Key words
RRS，院内迅速対応システム，EWSスコア，スポットチェッ
クモニター
＊  Yoshihito Fujita：愛知医科大学麻酔科学講座

内 容 紹 介

　院内迅速対応システム（rapid response system； 
RRS）導入は病院機能評価の必須項目であり，今
ではすべての病院が取り組む課題となっているが，
多くの病院で導入したものの RRS にもとづいた
活動（以下“活動”と略）は十分ではない現状がある。
一般にRRSでの臨床的アウトカム，防ぎうる死亡，
心停止，予定外 ICU 入室を減少させるのに必要
とされている 1,000 入院当たり 25 回活動（当院換
算で週 48 回活動）をいかに達成するかが大きな課
題となる。当院は様々な工夫により現在（2022 年
4 月〜7 月）で月当たり 68.8 件であり，目標の 48
回をクリアし現在も同様の週 50 回以上の活動を
維持している。
　今回我々が取り組んだ工夫は 2 つで，一つはテ
クノロジーの利用による重症スコアリングを自動
計算，電子カルテ表示して病棟の重症患者を訪問
する EWS（early warning sore）訪問に利用したこ
と。もう一つは RRS の実質の活動に，常時専任
の診療看護師 1 名を配置し ICU 看護師を加えた
RRT（rapid response team）（医師はあくまでバッ
クアップ）としたことである。これにより，RRS
コールを 3 期に分けて比較した（1 期：NEWS ス

コア本格導入前までの 2021 年 6 月から 10 月まで，
2 期：RRS 専任の診療看護師を常時 1 名配置する
前まで，3 期：それ以降 2022 年 4 月から 7 月）。
RRT 全体のコール数では，1 期から 3 期にかけて，
月当たり 22.3 件，46.7 件，68.8 件（＝ 1,000 入院当
たり 35.5 件）と増加し現在にいたっている。今回
の 2 つの取り組み以外にもその下地として，診療
看護師人材の充実，RRT として派遣する ICU ス
タッフの教育，医療安全を含めた院内での全職員
向けの RRS の理解の普及など，当院での経験を
紹介する。
　RRS のシステムが目指すのは臨床アウトカム

（予期せぬ死亡，心停止，予定外のICU入室の減少）
の向上であり，そのためには病棟看護師を中心に
院内でのすべてのスタッフが患者の病態悪化のサ
インへの気づきのレベルを向上させ，それを院内
の医療安全システムにつなげることである。その
ためそれぞれの病院がもつ事情や特性を考慮して，
それぞれの病院にあった最善の RRS のシステム
を築くことが大切である。

は じ め に

　現在の専門領域に細分化された医療のなかでは
一般病棟医が入院患者の病態悪化に見合う対応が
できない 1）ことがある。RRS は，バイタルサイン
の異常，すなわち呼吸循環の異常を主治医を介さ
ず患者急変対応の専門である集中治療医に直接相
談できるシステムである。予期せぬ死亡や心肺停
止などが起こる 8 時間前に 80％以上の患者に何
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らかのバイタルサインの異常が認められ 1〜3），実
際当院での調査でもそれに近いデータを得てい
る 4）。これらのサインをうまく拾い，診断，治療
できれば状態悪化の前に未然に心停止に至ること
を防ぐことが期待できる。しかしながらシステム
を導入してもスムーズな運用には相当の工夫が必
要となる。一般的に一番の問題は，患者の異常に
気が付いた看護師が普段面識のない集中治療医に
直接報告するときの躊躇，いわゆる“コールの壁”

（図１）がある。この壁を乗り越えて，いかにこの
システムを活性化するかが重要である。いわゆる
RRS の 4 要素のうちの起動要素にあたる（図２）。

Ⅰ．EWS スコアでの重症度評価と重症者
への病棟訪床の確立（図３，４）

　RRS の活動には，4 つの要素（①起動，②対応，

③システム改善，④指揮調整，図２）がある。連
絡先に電話を配備し，“何らかのサイン（例えば
SpO2<90，BP<90mmHg など）があればコールし
てください”と言っても相談が増えるわけではな
い。そこには様々な“コールの壁”があり，4 つの
要素のうち始めの起動要素の問題でシステムの普
及が滞ることが多い。そこで我々はコールを待つ
だけではなく，病棟看護師と face to face の関係
を築き，相談の垣根を下げるために病棟に訪床し
て，このような患者であれば相談を考慮するとい
う教育も含め EWS スコア 5, 6） 7 以上の重症患者
の訪床を行うこととした。そのために，バイタル
サイン計測と電子カルテ連携のために導入したス
ポットチェックモニターを用い，我々とフクダ
コーリン（株）と共に EWS スコアの自動計算し一
覧表として重症度順に表記するシステムを開発し

図１　当院での RRS の概略
　病棟看護師が前兆の認知から，直接RRTにコールすることができるが，コールを躊躇するいわゆる“コールの壁”がある。そのため，
当院はまず RRS の主体を看護師として，コールの際にも看護師であることでコールのハードルを下げている。また，従来の CCOT
に加え，EWS 7 点以上の全患者をラウンドしている（EWS 訪問）。また，従来の CCOT では，ICU を退室した患者，病棟で呼吸器
を使用している患者のうちフォローアップが必要と考えられた患者のラウンドを行っている。これらを，診療看護師 1 名，ICU 看
護時 1 名で構成されるチームで行っている。
　RRS：rapid response system；院内迅速対応システム
　RRT：rapid response team；医師を必ずしも含まず，起動された患者を評価し基本的な初期対応を行った上で，必要に応じて患者
の院内トリアージや医師の緊急招請を行うチーム。
　CCOT：critical care outreach team；集中ケアの訓練を受けた看護師らが，入院患者を定期的に訪床して回り，起動基準に抵触す
る患者を早期発見することを目指した対応チーム。

Early Warning Score（EWS）

重症化を予防する体制

患者の状態悪化を検知するための
客観的指標

Early Warning Score（EWS）

RRT

EWS

重症化の予兆は
コールの前に生じている

コールの壁

看護師主体のチーム
診療看護師1
ICU看護師1

（医師のバックアップ）

スポットチェックモニターにより
病棟でのバイタルサイン測定で自動で計算，表示

CCOT

RRS

前兆の認知
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図２　RRS の 4 要素
　RRS，日本院内救急検討委員会（https://www.ihecj.jp/），RRS 説明用スライドより改変引用。
　MET：medical emergency team；医師を 1 名以上含み，気管挿管などの二次救命処置をベッドサイドで開始できる能力を備えた
対応チーム。
　RRT，CCOT の説明は図１参照。

図３　当院での電子カルテ上に自動表示される院内 EWS スコア
　院内でスポットチェックモニターでバイタルサインを計測した患者が，EWS スコアが高い順にソートされている。フクダコーリ
ン（株）との共同開発。7 点以上の病棟患者を全てラウンドしてフォローしている。
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①起動要素 ②対応要素

患者の
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認識

危急事態
の解決

MET/RRT/CCOT

その他の
専門科・
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応援

④指揮調整
　要素 システム全体の俯瞰

③システム
　改善要素

データ収集・
分析と改善計画

起動

スポットチェックモニターで全病棟把握
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た（図３）。
　スポットチェックモニターは，病棟での血圧測
定，SpO2 測定（心拍数も同時に），体温測定をベッ
ドサイドで行うとそのデータが，電子カルテと連
動して自動記入される機器である。病院で業務簡
略化のために 2021 年 1 月よりスポットチェック
モニターを各病棟に 6〜8 台配備し，利用方法も
含め，全病棟で普及に向けスポットチェックモニ
ターでのバイタルサイン測定を教育した。病院全
体でのスポットチェックモニターの普及がほぼ確
立された頃より，測定されたバイタルサインから
EWS スコアを算出して一覧表として表示するシ
ステムを電子カルテ上で見られるよう導入した

（図３）。そして，2021 年 10 月からは EWS スコ
アの本格利用を開始した。すなわち，RRS コー
ルの対応のみでなく院内で EWS のスコアの高い

（EWS ≧ 7）患者を中心に毎日訪床する EWS から
のラウンドシステム（EWS 訪問と呼ぶ）を確立し
た（図４）。

Ⅱ．常時 1 名の診療看護師と ICU 看護師
を加えた RRT の確立 7）

　当院の院内迅速対応システム RRS の専用対策
チーム RRT（rapid response team）の構成を，医
師を含まない看護師のみとした。病棟に訪床する
活動時間は平日の日勤帯のみから始めることとし，
ICU 師長との協議ののち，毎日訪問する看護師を
配備し，担当集中治療医と連絡 8）をとる形でス
タートした。人員的に可能であれば診療看護師も
加わった。RRS 導入後の RRT 活動は，コールが
あれば随時電話相談は受け，訪室すること。それ
に加え RRT で訪問する病棟をあらかじめ決定し
その病棟を訪れて，病棟主任などに該当患者の有
無を確認し相談に対応していた。これによって具
体的な RRT 訪問のイメージを掴んでもらうとと
もに，活動の理解を病棟看護師に促した。また
ICU 退室後の患者や病棟で人工呼吸器を使用して
いる患者のうちフォローの必要な患者は CCOT
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図４　月別の RRS 活動件数の推移
　RRS 全体：RRT コール，CCOT，EWS 訪問の合計。これら 3 つに重複はない。
　RRT コール：医師や病棟看護師が，バイタルサイン異常など，何らかの懸念で RRT に電話相談したもの。
　CCOT（EWS での訪問は除く）：ICU 退室後フォローや人工呼吸器使用など病棟で経過フォローが必要と考えられ訪問しているも
の（注意：一般的な CCOT の定義では EWS のスコアから訪問した場合も CCOT に含まれると考えられるが，この図では EWS 訪問
とは区別している）。
　EWS 訪問：EWS スコアで 7 点以上となって病棟訪問となったもの。
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（critical care outreach team）として訪問しフォ
ローした。RRS の対象病棟を順番に拡大し全病
棟を対象とした。さらに，2021 年 10 月より従来
のCCOTに加え，EWSのスコアの高い（EWS≧7）
患者を中心に訪問（EWS 訪問）し，そこで重症な
患者について ICU で集中治療医に相談 8）し，カ
ルテ記載とともに主治医に連絡をとって ICU 入
室の可否などを相談することを開始した。ただ当
日の ICU 病棟の業務内容によりラウンドができ
ないこともあり，ラウンドの内容が一定しないこ
ともあった。
　2022 年 4 月より常時 1 名の診療看護師を配置
することとし，ICU 看護師 1 名を加えた少なくと
も 2 名の看護師でラウンドを行うことができるよ
うになった。これにより，EWS 7 点以上の全て
の病棟患者と，ICU 退室後にフォロー必要とされ
た患者，病棟で人工呼吸器を使用していてフォ
ロー必要と考えられた患者全て 9）に対して平日日
勤帯 10）の午前，午後の２回，訪問することを徹
底した。それ以外にも何らかの懸念などで直接
コールによる相談や訪問先での病棟看護師との情
報共有からの相談も行った。それにより RRS 全
体（① RRT への電話コール，② EWS 高値からの
病棟訪問〔EWS 訪問〕，③ ICU 退室後の患者や病
棟で人工呼吸器を使用している患者のうちフォ
ローして訪問するという CCOT。これら 3 つに
重複はない。）の活動件数は 2021 年 9 月ごろまで
の月 20 回前後から，2022 年の 4 月以降から現在
は 50 回以上を維持できるように増加してきた。

Ⅲ．診療看護師（nurse practitioner；
NP）の充実

　医師の働き方改革により，医師のタスクシフト
は取り組むべき重要な課題である。当院は，早い
時期から医師のタスクシフトの一環として NP 教
育に力を注ぎ，臨床能力の高い NP を育て，協力
して医療実践を行ってきた（図２の対応要素の一
部）。2015 年に NP 2 名の採用を開始し，麻酔科
学講座の指導下でほぼ 1 年間は麻酔研修，集中治
療部配属で研修を積み，重症者管理の基礎を麻酔
科医からマンツーマンで直接指導を受ける。そこ

からさらなる教育を受けるシステムを確立した。
現在は，2 年間の卒後研修プログラムを有し，さ
らに充実した教育が行われている。麻酔科学講座
を歴任した小松徹教授，藤原祥裕教授による全国
に先駆けた先進的な試みであった。その甲斐あっ
て，現在では全国で最も進んでいる NP 教育と
NP 実践が当院では行われている。大学にも NP
を養成する NP コースを有し，毎年 6 名（2023 年
度より 8 名）の卒業生を出している。また院内で
も 2022 年より看護部から独立した NP 部として
フットワークを軽くして活動の幅を広げている。
現在，院内所属の NP は 10 名で麻酔管理の補助，
集中治療管理の補助，病棟管理の補助などを行っ
ている。このように麻酔科医から直接長きに渡っ
て教育を得ていることから，いわゆるバイタルサ
インからの病態悪化の気づき，RRT の理解も高
いレベルで進んでおり，当院での RRS 活動の要
の役割を果たす能力を有するとともに実践してい
る（常に医師と連絡を取ることの必要性，重要性
も教育されている）。

Ⅳ．RRT として派遣する ICU スタッフ
の教育

　病棟に派遣する看護師は RRS の顔となる。そ
のためいかに心理的安全性を保つような接し方が
できるか，いわゆる“Thank you for calling（呼ん
でくれて有り難う）”というような，単なる臨床的
な知識だけでなく，いわゆるノンテクニカルスキ
ルが求められる。そのため看護師のクリニカルラ
ダー（看護実践能力評価表）Ⅱ以上であること。
病棟看護師への対応までも含めた，教育，選抜を
行ってきた。医師とも RRS の学習機会の情報を
共有し，学会などで行われている養成のコースの
受講を RRS 看護師スタッフに奨励し，受講費用
の補助も行った。また病院医療安全を通して全国
から専門の講師に講演を依頼し，病院内で病院ス
タッフの講演会参加など専門的な RRS の知識も
拡充した（図２の起動要素，対応要素）。
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Ⅴ．医療安全を含めた院内での全職員向け
の RRS の理解の普及

　院内への RRS の普及に最も大切なことの一つ
は RRS が病院全体で取り組んでいるという認識
を病院全体で持つことである（図２の指揮調整要
素）。そこにはトップダウンでの指示が必要である。
一つの部署が勝手に行っているわけではなく，病
院で患者の危機管理向上のために取り組んでいる
という認識を持ち，病院全体でシステムを動かす
必要がある。そのためには病院長を先頭に，独立
した医療安全の組織の後押しが必要である。主治
医を飛び越え相談しても主治医から叱責されない
という保証，主治医以外の集中治療医がその呼吸
循環の専門医として主治医に意見しても良いとい
う心理的安全性など医療安全が率先して担保すべ
き要件である。さらには，行動が有機的に機能す
るように，個々の症例の情報共有のための検討会，
活動報告の会議（図２のシステム改善），また院内
の蘇生チームとの連携や，結果（予期せぬ死亡，
予期せぬ心停止，予期せぬ ICU 入室などの統計
的管理）（図２のシステム改善要素）の共有が求め
られる。

お わ り に

　今後ますます医療安全が病院でも重視されてい
くと考えられる。その中でしっかり活動している
RRS を病院内に確立することは不可欠と考える。
それぞれの病院の特徴にあったシステムの確立が
必要である。いかに患者に一番近い病棟の看護師
の気付きのレベルを上げ，それを適切な初期対応

に結びつける RRS のシステムを確立するか。私
たちの取り組みを提示した。少しでも参考になる
部分があればと願っている。
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講座

は じ め に

　摂食嚥下障害は脱水や低栄養と密接な関わり
があり，栄養管理を行う際には摂食嚥下機能の評
価をしておく必要がある。また，高齢化に伴い肺
炎による死亡者数は増加し続けており，本邦では 
80 歳代の入院症例の 80％以上が誤嚥性肺炎とも
報告されており，高齢者の摂食嚥下障害への対応
は喫緊の課題である。
　摂食嚥下障害の原因疾患の第一位は依然とし
て脳卒中ではあるが，近年超高齢化に伴いサルコ
ペニアの摂食嚥下障害に注目が集まっている。サ
ルコペニアとは，加齢に伴う筋力や筋肉量の減少，
身体機能の低下を意味しており，2016 年には， 
ICD-10（国際疾病分類）コードがつけられるなど，
独立した疾患として認識されるまでになってき
ている。サルコペニアの摂食嚥下障害とは，全身
および摂食嚥下に関与する骨格筋の筋力・筋肉
量・機能の低下に伴う摂食嚥下機能低下のことを
指し，2017 年にはサルコペニアの摂食嚥下障害
診断フローチャートが提唱されており（図１）1），
嚥下関連筋の筋肉量の評価法として舌圧測定が
提案されている。ここでは，この舌圧測定ならび
に舌のリハビリテーションについて概説したい。

Ⅰ．サルコペニアによる舌の変化

　加齢による舌の変化は，舌を構成する筋肉の
筋線維数の減少や筋線維の萎縮によるものであ
り，舌の厚みを超音波検査により評価している
報告によると，加齢に伴って舌の厚みが減少し，
それに伴い舌圧も低下していることが示されて
いる 2）。これは，まさに舌のサルコペニアである。
このような状態になると，舌根が小さくなって
咽頭腔が広がり（図２），舌と口蓋との接触が弱
まって，食塊の送り込み圧が低くなったり，咽
頭筋の筋収縮による咽頭の絞り込みが弱くなっ
たりする 3）。その結果，嚥下時の食塊の通過速度
が遅くなり，嚥下後に食塊が咽頭腔に残留して
しまう。これがサルコペニア嚥下障害の原因の
一つである。

Ⅱ．舌の筋力測定

　この舌の筋量や筋力の低下様相を評価する指標
として舌圧が用いられており，この舌圧を測定で
きる装置として市販されているのが，我々が開発
した JMS 舌圧測定器である（図３）。JMS 舌圧測
定器は，測定器，接続チューブ，ディスポーザブ
ルプローブから構成されており，測定者もしくは
被験者自身が舌圧プローブを保持し，硬質リング
部を上下顎前歯で軽くはさむようにして唇を閉じ
て，バルーン部を口蓋皺壁前方部にあてがい最大
の力で 7 秒間押し付けた際の最大値を圧力（kPa）
にて測定できるようになっている（図４）。これま
での国内外の舌圧測定装置を用いた多くの研究か
ら，加齢に伴い最大舌圧が低下することが明らか

臨床トピックス
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になっており 4），サルコペニアの指標の一つであ
る握力と舌圧との間には正の相関があることも示
されている 5）。

Ⅲ．舌のリハビリテーション

　舌の筋力維持・向上のためのリハビリテーショ
ンも有効性が示されており，これまでに，若年健
常者や健常高齢者で舌訓練により舌の筋力が増強

したという結果や，脳卒中後の嚥下障害患者に舌
訓練を適用することで舌筋力の増加と嚥下能力の
改善があったことも示されている 6）。舌のリハビ
リテーションの方法としては，舌を口蓋に対して
押し付けたり，舌圧子を用いて舌に負荷をかける
ような抵抗運動が行われている。最近このような
訓練を補助する目的で，「ペコぱんだⓇ」といった
訓練用具が開発されている。本器具はエラスト

図１　サルコペニアの摂食嚥下障害診断フローチャート
（文献１より改変）

65歳以上，従命反応可

握力低下
and/or
歩行速度低下

全身の筋肉量低下

握力：男性26 kg未満
　　　女性18 kg未満
歩行速度：0.8 m/sec以下

嚥下機能の低下

明らかな嚥下障害の原因疾患なし

嚥下筋群の筋力低下 最大舌圧< 20.0 kPa

サルコペニアの摂食嚥下障害の
可能性が高い

サルコペニアの摂食嚥下障害の
可能性あり

Yes

Yes

Yes

YesNo

Yes

サルコペニアの嚥下障害ではない

No

No

No

No

図２　健常成人とるいそう高齢者の咽頭腔の内視鏡所見
　舌が痩せると奥舌部の押し込み圧が弱まることで中咽頭圧が低下
して，食塊の咽頭残留が増加し，これらを誤嚥するリスクが高まる。

（自験例）

健常成人 るいそう高齢者
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販売名：ＪＭＳ舌圧測定器（一般的名称：舌圧測定器）
医療機器承認番号：22200BZX00758000（管理医療機器・クラスⅡ）
使用目的：舌の運動機能を最大舌圧として測定する

硬質リング部

連結チューブ

ディスポーザブル
プローブ

デジタル舌圧計

舌圧プローブ（受圧部）

図３　JMS 舌圧測定器
　筆者が以前所属していた広島大学大学院医系科学研究科先端歯科補綴学研究室にお
いて企画開発された。

図４　舌圧の測定方法
（https://medical.jms.cc/pdf/A221_zetuatu_catalog.pdf より引用）
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マー製で，パンダの鼻に相当する凸部を口腔内で
舌により押し潰すもので，力を抜くと鼻はラバー
の弾性により元の形に復元し，この際に発する音
を象徴して「ペコぱんだⓇ」と名付けられている。
押し潰しに要する力は 5 kPa から 30 kPa までの
６段階に設定され，対応して色分けされている（図
5）。これを用いて筋力強化を目指す場合，舌圧
検査で測定された最大筋力の 85% 程度となる強
度を選択し，一度の訓練で 6 回以下，1 日三度行
うことが推奨されている。例えば，最大舌圧 25 
kPa であった場合，約 21 kPa の負荷が必要なため，
緑の M を選んで訓練を処方することとなる。こ
のような訓練は手軽に行えるので，今後の臨床で
の取り組みの成果が集積されることが期待される。

Ⅳ．口腔内装置を用いたリハビリテーション

　歯科領域では以前より，舌がんにより舌を切 
除した患者に対して残存している舌と口蓋との 
接触を補助する目的で舌接触補助床（Palatal 
Augmentation Prostheses；PAP）といった補綴装

置を用いて，摂食嚥下機能の改善を図る治療が行
われている。最近ではこの PAP をサルコペニア
により舌の厚みが減少し舌筋力の低下した患者に
対して適用することで（図６），摂食嚥下機能が改
善したといった報告も出されている 7）。これは，
PAP を装着することで舌前半部と口蓋の接触が
改善できることによる効果と考えられている。舌
前半部は，舌運動の咽頭への食塊移送など準備期
から口腔期の摂食嚥下機能に直接的に関与すると
ともに，咽頭期には，舌尖部が舌の送り込み運動
のアンカー機能の役割を果たし，このアンカー機
能が舌根部の送り込み圧を高めるといった役割を
果たしている。
　さらに，歯の喪失そのものも摂食嚥下機能に多
大なる影響を及ぼす。歯の喪失は歯周病などの歯
科疾患によるものであり，加齢そのものに伴う現
象ではないものの，多数の歯を喪失している高齢
者がいまだ多く存在しているのも事実である。嚥
下時には上下の歯を軽く噛んでいるとされている
ことから，上下の歯の咬み合わせ（咬合）をすべて

図５　ペコぱんだⓇの使い方
（http://orarize.com/pekopanda/index.html より引用）
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喪失した上下無歯顎の健常高齢者では，義歯を装
着しないと舌尖の固定が不安定となることが示さ
れている 8）。ここに咀嚼筋の筋力低下が加わると，
下顎をより安定させることが困難となることから，
リハビリテーション病院に入院中の患者を対象と
した研究では，上下総義歯装着により舌の送り込
みが改善して食塊の咽頭通過速度が速くなったこ
とも報告されている 9）。したがって，咬合が喪失
されているような高齢者では，義歯治療などによ
り咬合の回復を行う。さらに，舌運動が低下して
いる場合には，舌と口蓋の接触を高められるよう
に義歯形態を修正するといった取り組みを歯科と
連携して行っていくことがサルコペニアの嚥下障
害を治療する一助となる。

ま と め

　ここ 10 年間ほどの間に全身の筋肉や嚥下筋と
嚥下障害，誤嚥性肺炎に関する研究が飛躍的に進
み，サルコペニア嚥下障害といった疾患像も明ら
かになってきている。また，この治療やリハビリ
テーションに歯科が寄与できる可能性も明らかと
なってきており，今後の研究の進展によるさらな
る知見の集積が期待される。

利 益 相 反

　JMS 舌圧測定器は，筆者が以前所属した広島大学大学

院医系科学研究科先端歯科補綴学研究室と株式会社ジェ

イ・エム・エスの協力により開発された。

文　献

 1） Fujishima I, et al：Sarcopenia and dysphagia: Position 
paper by four professional organizations. Geriatr 
Gerontol Int 2019；19：91-97.

 2） Tamura F, et al：Tongue thickness relates to 
nutritional status in the elderly. Dysphagia 2012；27：
556-561.

 3） Miyashita T, et al：The effects of sarcopenic dysphagia 
on the dynamics of swallowing organs observed on 
videofluoroscopic swallowing studies. J Oral Rehabil 
2020；47：584-590.

 4） Utanohara Y, et al：Standard values of maximum 
tongue pressure taken using newly developed 
disposable tongue pressure measurement. Dysphagia 
2008；23：286-290.

 5） Arakawa-Kaneko I, et al：Relationship between tongue 
pressure and handgrip strength: A systematic review 
and meta-analysis. J Oral Rehabil 2022；49：1087-1105.

 6） Kim HD, et al：Tongue-to-palate resistance training 
improves tongue strength and oropharyngeal 
swallowing function in subacute stroke survivors with 
dysphagia. J Oral Rehabil 2017；44：59-64.

 7） Yoshida M, et al：Palatal augmentation prosthesis (PAP) 
can improve swallowing function for the patients in 
rehabilitation hospital. J Prosthodont Res 2019；63：
199-201.

 8） Yoshikawa M, et al：Effects of tooth loss and denture 
wear on tongue-tip motion in elderly dentulous and 
edentulous people. J Oral Rehabil 2008；35： 882-888.

 9） Yoshida M, et al：Immediate effect of denture wearing 
on swallowing in rehabilitation hospital inpatients. J 
Am Geriatr Soc 2013；61：655-657.

図６　上顎総義歯を舌接触補助床（PAP）にした一症例
　口蓋の厚みを歯科用レジン等を用いて厚くして，舌の運動不全を補う。

（自験例）
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爪の色の変化と疾患

松 本 義 也＊

グラフ　皮疹の見方

　 Key words
爪の色，爪甲色素線条，悪性黒色腫
＊  Yoshinari Matsumoto：愛知医科大学皮膚科

は じ め に

　健康な人の爪はピンク色で艶がある。爪の色は
爪
そう

甲
こう

の透明度，爪甲と爪甲の下部組織との結合状
態，爪床真皮の血流状態，血液成分の性質によっ
て影響を受ける。
　爪の変色や変形は局所的な障害でも生じうるが，
血液疾患，循環障害，各種臓器障害などの全身性
疾患や栄養状態に伴っても生じてくる。
　一般に，色調の変化が１〜数本の爪に限局して
いるときは局所的要因（外傷，細菌・真菌感染，悪
性黒色腫など）を，手足のほぼ全爪に一様に認め
られる場合は全身性要因を疑う。

Ⅰ．爪の構造と機能

　爪は，爪甲，爪母，爪郭，爪床から成る角化性
の上皮組織である。爪甲は，ほぼ四角形の角質板
で指趾端の背面にあり，近位部では皮内に陥入し，
後爪郭で覆われている。この部位に爪母が存在し，
ここで増殖した細胞が角化することで爪甲が形成
され遠位に伸長する。
　指爪甲の伸長速度は１日に約 0.1mm ずつで，
後爪郭から爪先端までに達するには，手指は約６
か月，足趾は指より遅く 12〜18 か月である。高
齢者では，伸長が遅くなり肥厚して褐色調を呈す
る。

　爪半月は爪母の遠位部にあたる。爪半月は母指
で最も顕著であり，小指では小さい。爪母および
爪床は顆粒層を欠き角質の形成をほとんどしない
重層扁平上皮であり，皮脂腺，汗腺はない。
　爪母のメラノサイトは健常皮膚よりも少なく，
爪末端に向かってやや増加する。日本人とアフリ
カ系では正常にて活性メラノサイトが多くみられ
るため，色素線条（生理的色素線条）がより多くみ
られる。爪床部にメラノサイトはわずかに存在す
る。

Ⅱ．爪の色の変化１, ２）（表１）

1．白い爪
　爪の蒼白化は低色素性貧血やレイノー症状でみ
られる。
　白色爪甲の Terry's nail（テリー爪）は，肝硬変
に伴う爪の特徴的な色調変化とされるが，慢性肝
不全，慢性心不全や糖尿病，さらに慢性腎不全な
どでもみられる。両側対称性に爪半月の消失また
は不明瞭とともに爪の遠位端に１〜２mm 程度の
正常のピンク色部を残す以外，近位部全体がすり
ガラス様の白色となる。
　Half and half nail（半々爪）は，慢性腎不全にお
ける最も特徴的な爪の色調変化である。爪の遠位
端が赤褐色調で近位部が乳白色を呈し，その境界
が明瞭である。Terry's nail が爪甲近位部半分程
度に生じたものと解釈される。
　点状爪甲白斑は爪甲に点状の白斑が生じたもの
で，爪母に対する外傷が原因となる角化異常であ
る。
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　線状爪甲白斑は，爪甲に横走する数条の１〜２
mm 幅の白色帯で，爪噛み癖などの外傷の結果生
じることが多い。
　Mees’line（ミーズ線条）は，砒素や鉛中毒で生
じる。横走する爪半月と同じ曲線を描く幅２〜３
mm の爪甲白色線条で，経過とともに遠位部に移
動する。
　Muehrcke's nail（ミュルケ爪）は，ネフローゼ症
候群で低アルブミン血症による。爪半月に平行に
横走する２〜３mm 幅の爪甲白色線条で爪半月と
同様に弯曲する。低アルブミン血症が改善される
と白色帯は消失する。Mees’line との違いは，移動
しないこと，また爪を圧すると消えることである。
　爪白癬では，爪甲の白濁と肥厚をみる（図１）。
爪甲の混濁した部分あるいは爪甲下の角質増殖部
から角質を採取し，水酸化カリウム（KOH）を用
いて鏡検し真菌要素を確認する。

2．緑の爪
　緑膿菌の日和見感染により爪は緑色に変色する

（図２）。一般に爪甲剥離を伴う。時々，爪囲の発
赤・腫脹を伴う。手足が水や土に長時間曝される

人に多い。
　また，爪白癬，爪カンジダ症でもみられること
がある。

3．黄色の爪
　爪母における代謝，栄養障害などの種々の要因

表１　爪の色と主な原疾患

爪の色 症状 主な原疾患

白い爪

蒼白化
白色爪甲
点状爪甲白斑
線状爪甲白斑
爪甲白濁

低色素性貧血，レイノー症状
肝硬変，糖尿病，慢性腎不全
爪母への外傷
外傷，ネフローゼ症候群，砒素中毒
爪白癬

緑の爪 爪甲緑色化 緑膿菌感染

黄色の爪 爪甲の黄色化 黄色爪症候群，薬剤，カロチン血症，
胆汁分泌障害，爪白癬　

赤色の爪

濃い赤
さくらんぼ色
紫色〜紫紅色
爪下出血

多血症
一酸化炭素中毒
チアノーゼ，血行障害
外傷

青い爪 青色の爪 Wilson 病（青い爪母），銀皮症

着色爪 色素沈着 衣類の色素，ネイルカラー

黒・褐色爪

爪全体が黒い

爪甲色素線条

Addison 病，Peutz-Jeghers 症候群，
薬剤性，へモジデローシス
生理的色素線条，色素細胞母斑，
悪性黒色腫

図１　爪白癬による爪甲の黄白色混濁
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にて爪甲の発育，成長が遅れ，爪甲が分厚くなる
と一般に黄色調を帯びてくる。
　指趾爪全てにみられる黄色爪症候群（yellow nail 
syndrome）は，リンパ液のうっ滞により黄色にみ
える。黄色爪症候群は，黄色調を帯びた肥厚した
爪，下腿などのリンパ浮腫，胸水貯留や気管支拡
張症などの呼吸器病変を３主徴とする。
　テトラサイクリン，D- ペニシラミン内服など
による薬剤性黄色爪がある。ミカンや緑黄色野菜
の過剰摂取によるカロチン血症や胆汁分泌障害で
もみられる。
　感染症では，爪白癬，爪カンジダ症を考える。

4．赤色爪
　爪甲下に血管腫の存在する場合や多血症にてみ
られる。血液の異常で現れ，多血症では濃い赤色，
一酸化炭素中毒ではさくらんぼ色となる。チア
ノーゼでは，爪は紫紅色となる。血行障害では爪
は紫色になる。赤い爪半月は関節リウマチ，全身
性エリテマトーデス，心不全などでみられる。
　爪への外傷や爪先の狭い靴などの外力にて爪甲
下出血が生じる。爪に不整形の鮮紅色斑あるいは
紫斑が突然生じ，経過とともに斑が遠位方向に移
動し，次第に紫色，黒色が目立ってくる（図３）。

5．青い爪
　爪半月に限局する青い爪は，先天性銅代謝異常
により銅が沈着する Wilson 病を考える。
　爪半月を超えて広範囲にみられる場合は，日本
では近年は仁丹による例，欧米では銀含有の薬剤
の連用による銀沈着症（銀皮症）がある。

6．着色による爪
　爪甲に衣類の藍色などの色素がつく場合や，ネ
イルカラーによる着色がある。爪甲表面の色を削
ると取れることでわかる。

7．黒，褐色の爪
　爪母におけるメラニン色素の産生増加，色素細
胞母斑の存在，悪性黒色腫の初期，血腫によるへ
モジデリンの沈着などにより生じる。さらに，爪
に対する外傷，X 線照射，薬剤投与によるものな
どがある。
　複数指趾の爪甲に黒色の色素沈着を認めた場合
は，全身性疾患の Addison 病，Peutz-Jeghers 症
候群，Laugier-Hunziker-Baran 症候群，甲状腺機
能亢進症，へモジデローシス，ポルフィリン症，
薬剤性によるものなどを考える。薬剤性では，フ
ルオロウラシル，シクロホスファミドなどの抗腫
瘍薬やミノマイシンなどによるものが多い。

図 2　緑膿菌感染による緑色爪 図 3　爪甲下出血による赤い爪

98



グラフ　皮疹の見方：爪の色の変化と疾患

　爪甲色素線条（図４）とは，爪甲の線状・帯状に
色素沈着が生じる病態の総称である。メラノサイ
トの増生，活性化（悪性黒色腫，色素細胞母斑，
いわゆる黒子，薬剤・放射線の影響，人種）による
生理的色素線条による場合と，それ以外の場合（血
腫，細菌・真菌感染，化学物質などの沈着）が含ま
れる。爪甲色素線条の大部分は爪母に生じた色素
細胞母斑であるが，線条が爪の外の爪郭部や指尖
部に及ぶ場合は悪性黒色腫の可能性が高く，これ
を Hutchinson 徴候という（図５）。
　爪の悪性黒色腫を疑う臨床的な根拠は，成人発
症の不整な色調の色素線条が次第に拡大する場合
である。ライト付の拡大鏡を用いたダーモスコ
ピーの所見として，大原は「個々の線条の境界が
不鮮明で色が濁っている。近位から遠位にかけて
線条の幅が不均一に変動したり途絶する。同じく
線条同士の間隔が変動する」と述べている。ただ
し診断の難しい症例もあり，その場合には生検し
て病理を確かめるか，厳重かつ定期的に経過を観
察するべきであるとも述べている３）。
　また，大原は，小児においては爪甲色素線条と
悪性黒色腫の鑑別は非常に難しい。臨床像，ダー
モスコピー像，更には病理組織像でも区別がつか
ないところがある。唯一の鑑別のポイントは発症
年齢といってよいと述べている。小児の爪甲色素
線条はほとんど悪性化しない。そのため，幼児期

図 4　爪甲色素線条 図 5　爪の悪性黒色腫
　爪郭部と指尖部に Hutchinson 徴候
がみられる。

に発症した爪甲色素線条は経過待ちでよいが，成
人発症の場合は悪性を念頭にいれておくのが無難
であると述べている 4）。
　よって，成人発症の爪甲色素線条の色調が急に
濃くなったり，次第に幅が広がったり，線の太さ
と色調に乱れがみられてくると悪性黒色腫を疑い，
慎重な対応が必要である。

お わ り に

　診察時に，爪甲の色調とその変化・経過を観察
して，その原因，全身性要因を考える。
　特に成人の爪甲色素線条では，より注意深い経
過観察が必要である。
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ECG の読み方（4）
ST-T：急性心筋梗塞とたこつぼ症候群
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内 容 紹 介

　急性心筋梗塞は ST 上昇型（STEMI）と非 ST 上
昇型（NSTEMI）に２分されるが，高感度トロポニ
ン測定の普及や冠動脈イメージングの進歩により，
冠動脈閉塞による心筋梗塞（obstructive MI：
OMI）や，冠動脈閉塞相当の病態と予後を呈する
MI-equivalent や mimic STEMI という概念が広
がっている。今回は見逃しそうな急性心筋梗塞例
を提示し，たこつぼ心筋症の心電図診断の最近の
報告を紹介する。

は じ め に

　胸痛を主訴に来院した患者は来院 10 分以内に
心電図を記録して急性心筋梗塞の有無を確認し，
20 分以内に冠動脈造影検査の要否を判断するこ
とが目標とされ，time is money ならぬ time is 
muscle と言われている 1）。急性心筋梗塞は短時
間のうちに症状の増悪と消退を示すため，来院時
には心電図変化がないこともあるが，中にはごく
軽度の ST 変化であっても冠動脈が閉塞している
例がある 2〜5）。NSTEMI は ST 上昇がないため閉
塞冠動脈はないと考えられることが多いが，４万
例におよぶ NSTEMI のメタ解析では 6），25％で

冠動脈が閉塞しており，その多くは右冠動脈と左
回旋枝であった。さらに，閉塞冠動脈を有する
NSTEMI は冠動脈閉塞がないものと比べて予後
不良であることも報告された 6）。

Ⅰ．急性心筋梗塞（aVR の ST 上昇）

　急性心筋梗塞を疑う ST-T 変化基準は年齢や性
別で異なり 7）（表１），自動診断の感度は 35％と
されている 8）。図１は急性前壁心筋梗塞の典型例
で，冠動脈造影では左前下行枝近位部に血栓を伴
う完全閉塞を認めた（図１A，B）。aVR での ST
上昇は左主幹動脈や左前下行枝近位部の閉塞，ま
たは 3 枝病変を示す。その感度と特異度はいずれ
も約 80％とされる。さらに，aVR での ST 上昇
は発症 30 日以内の予後因子ともされる 2）。

Ⅱ．de Winter 症候群と Wellens 症候群

　この 2 つの症候群は，急性前壁心筋梗塞の早期

表１　急性心筋梗塞を疑うべき心電図変化

ST 上昇

新規の ST 上昇で V2–V3 以外の誘導で隣接する 2 誘導に
おいて J 点から 1 mm 以上の上昇を示すもの。ただし，40 
歳以上の男性では 2 mm 以上で，40 歳未満の男性では 2.5 
mm 以上，また，女性では年齢に関係なく 1.5 mm 以上。

ST 低下と T 波変化

隣接する２誘導で新規の水平型または下降型の 0.5 mm 以
上の ST 低下，かつ / または 1 mm 以上の T 波陰転化を示
すもの。ただし，R / S 比 > 1 であることが必要。

（文献 7 より引用改変。心肥大と脚ブロックは除く）
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心電図パターンである 9, 10）。STEMI の ST 上昇基
準は満たさないが，前下行枝近位部閉塞を示唆す
る心電図である（図２）。

Ⅲ．Shark fin sign

　急性前壁心筋梗塞，異型狭心症，およびたこつ
ぼ症候群などで高度な心筋虚血が発生した場合に
ST-T 波が三角形のようになり，tombstone-like, 
triangular QRS-ST-T waveformやaction potential-
like ST 変化，あるいは shark fin sign（サメのひ
れのように見える波）と呼ばれる 11）。Cipriani ら
はこのような ST-T 変化を示す症例は STEMI の
1.4％に認められ，この半数が左主幹動脈閉塞で，
心室細動や心原性ショックを合併しやすく院内死
亡率が高いことを報告した 12）。心タンポナーデ
やイブプロフェン過剰摂取に伴う低 Ca 血症で同
様の心電図を示す症例報告があった 13）（図３）。

Ⅳ．後壁梗塞

　左回旋枝が閉塞する後壁梗塞は，急性心筋梗塞
の７％を占める。Ⅱ，Ⅲ，aVF で ST 上昇を伴わ
ない場合の診断率は 38％と低い 14）。診断には鏡
像変化である前胸部誘導の ST 低下や T 波の先
鋭化に注意を払うとよい（図４）。

Ⅴ．陰性 U 波

　陰性 U 波の成因は不明だが，胸部症状ととも
に前胸部誘導で新たに陰性 U 波が認められた場
合は，左前下行枝の有意狭窄を示唆する 15〜17）（図
5）。

Ⅵ．完全左脚ブロックの急性心筋梗塞

　完全左脚ブロックの急性心筋梗塞は診断に難渋
する。Sgarbossa らが提唱した診断基準 18）が長く
使用されていたが，特異度は 90％ながらも感度
が低いという難点があった。そこで Smith らは完

発症前日 当日 1日後

（A）

（B）

図１　急性心筋梗塞
　67 歳男性。（A）発症 1 か月前から朝方に労作時息切れがあったため心電図を記録するも異常所見なし。発症から 10 分後の心電図。
1mm 以上の ST 上昇（V1-V4，I，aVL）と ST 低下（鏡像変化）を下壁誘導で認める。翌日には胸部誘導で Q 波と心室瘤を疑う ST 上
昇を認める。（B）冠動脈造影。左前下行枝近位部に血栓を伴う完全閉塞（▼）を認める。（自験例）
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全左脚ブロックの ST/S 比（QS パターンの誘導）
と ST/R 比（RS パターンの誘導）に着眼して，こ
れらが 0.25 を超えた場合は感度 91％，特異度
90％で急性心筋梗塞と診断できるとした 19）（図 6）。
最近 Smith らは心室ペーシング症例においても同
基準が急性心筋梗塞診断に適応できるとした 20）。

Ⅶ．たこつぼ症候群と急性心筋梗塞の鑑別

　たこつぼ症候群は精神的あるいは肉体的なスト

レスにより，一過性の心機能障害を呈する心筋症
で急性心筋梗塞と似た心電図変化を示す（図
7A）21, 22）。多くは安静臥床で改善するが，中には
致死的心室性不整脈，心原性ショック，心破裂な
ど重篤な合併症を示すものもある。たこつぼ症候
群と急性心筋梗塞を心電図で鑑別することが課題
であったが，最近，国際登録研究から鑑別アルゴ
リズムが報告された（図 7B）23）。

図 2　de Winter 症候群と Wellens 症候群
　（A）de Winter 症候群：急性前壁心筋梗塞の前触れで左前下行枝近位部の閉塞を示唆する。前胸部誘導で 1〜3 mm の上行型の
ST 低下と左右対称の高い T 波を特徴とする。de Winter は，この高い T 波は病院到着から血管拡張まで 30〜50 分の間，形状に変
化はなかったことより hyperacute T 波とは異なるとしている。急性前璧心筋梗塞の２％に認められるという 9）。de Winter ST/T 
wave complex ともいわれる。（自験例）
　（B）冠動脈造影：左前下行枝近位部に血栓を伴う 99% 閉塞（▲）を認める。（自験例）
　（C）Wellens 症候群：V2,V3 で 2 相性 T 波を，また，V4-V6 で陰性 T 波を認める。この心電図変化は左前下行枝冠動脈の有意狭
窄を示唆し，感度と特異度は，それぞれ 69％と 89％であり，陽性的中率は 86％だった 29）。前胸部誘導の二相性の T 波変化は時間
とともに左右対称な T 波陰転に移行することがある。急性前壁心筋梗塞の 14％の症例に認めた 30）。（自験例）

（A） （B） （C）

102



グラフ：ECG の読み方（4）ST-T：急性心筋梗塞とたこつぼ症候群

（A）

（B）

図 3　Shark fin sign
　ホルター心電図記録中に発生した異型狭心症。（A）午前 1 時 19 分頃から
ST 上昇と陰性 U 波を認める。「サメのひれ」のように見える。（B）午前 3 時
40 分頃には ST は基線にもどっている。（自験例）

V1

V2

V3

V4

V5

V6

V1

V2

V3

V4

V5

V6

I

II

III

aVR

aVL

aVF

I

II

III

aVR

aVL

aVF

（A） （B） （C）

図 4　後壁梗塞
　（A）ST 上昇を示す誘導はなく，後壁梗塞の鏡面像として前胸部誘導で ST 低下を認める。（自験例）
　（B）前胸部誘導の ST 低下に加えて V1-V3 誘導で R 波増高を認める。
　（C）V1-V3 誘導で R 波増高と左右対称な T 波増高を認める。後壁梗塞を疑う場合は，心電図を裏返して V1-V3 の ST が上昇して
いないか確認するとよい。背部誘導（V7-V9 誘導）や導出 18 誘導心電図も診断に有用である。

（B，C は月刊循環　別冊心電図クイズ 2000〔メジカルセンス社〕より転載）
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図 5　陰性 U 波
　（A）マスターダブル試験で V4，V5 に陰性 U 波（*）を認める。冠動脈造影で左前下行枝狭窄を認めた。（B）胸痛を主訴に ER を受診
した。下壁誘導で T 波終末部陰転と陰性 U 波（*）を認める。冠動脈造影で右冠動脈狭窄を認めた。（自験例）

*

*

*

** *

** *

（A） （B）

ST:0.6 

S:2.2 ST:0.4 

R:1.5 

（A）

（B） （C）

図 6　完全左脚ブロックの急性心筋梗塞
　Smith らは完全左脚ブロックにおける急性心筋梗塞診断法と
して，ST/S 比（QS パターンの誘導）または，ST/R 比（RS パター
ンの誘導）が 0.25 を超えたものを急性心筋梗塞とした。（A）12
誘導心電図。左前下行枝閉塞の心筋梗塞。（B）V3 誘導を抜粋。
ST/S 比 0.27。（C）V6 誘導を抜粋。ST/R 比 0.27．

（文献 1 より許可を得て転載）
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ST上昇型 非ST上昇型

たこつぼ症候群

急性冠症候群

aVRでST低下

aVRでST低下かつV1で
ST上昇無

aVRでST低下かつV1で
ST上昇無かつ異常Q波無

aVRでST低下かつ下壁
誘導でST上昇

aVRでST低下かつ前壁
誘導でST上昇

aVRでST低下かつ前壁中
隔誘導でST上昇

aVRでST上昇

aVRでST上昇かつ下壁
誘導でST低下

I,aVLでST低下 

aVRでST上昇かつ前壁
誘導でST低下

V2-V4でST低下

I, aVL,V5, V6でT波陰転

aVRでST低下

aVRでST低下かつT波
陰転（誘導は問わない）

前壁誘導でST低下

V2, V3でST低下

たこつぼ症候群
特異度>95%

STEMI
特異度>95%

たこつぼ症候群
特異度>95%

NSTEMI
特異度>95%

急性冠症候群

心電図

ST上昇型心電図 非ST上昇型心電図

（A）

（B）

図 7　たこつぼ症候群と急性心筋梗塞の鑑別
　A（1）ST 上昇型たこつぼ症候群。（2）ST 上昇型急性心筋梗塞。（3）非 ST 上昇型たこつぼ症候群心電図。（4）非 ST 上昇型急性心筋
梗塞。
　B 鑑別アルゴリズム。

（文献 23 より許可を得て転載）
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Ⅷ．非閉塞性冠動脈を伴う心筋梗塞

　高感度トロポニンが基準値を超えているものの，
責任冠動脈に 50% 以上の狭窄がないものを非閉
塞性冠動脈を伴う心筋梗塞（myocardial infarction 
with non-obstructive coronary arteries；MINOCA）
と呼ぶ 24）。急性心筋梗塞の約 10% にみられ 25, 26），
男性よりも女性に多い。MINOCA はアテローム
硬化性プラーク破壊・びらん，冠動脈血栓症，冠
動脈解離，その他 type2 心筋梗塞が成因と考えら
れるが 7），MINOCA の診断には非冠動脈由来の
要因（心筋炎，たこつぼ症候群，心筋挫傷，肺塞栓，
敗血症，末期腎不全など）が除外される必要がある。
現時点では統一した MINOCA の診断基準や診断
プロトコルはなく，このため冠動脈閉塞による心
筋梗塞と MINOCA の予後を比べた研究では結果
は一致していない 25〜28）（図８）。

お わ り に

　心筋梗塞が疑われる場合は早急に 12 誘導心電
図をとって虚血性変化の有無を詳細に検討する。

時間をおいて再記録したり，12 誘導心電図の連
続モニターを観察していると虚血性変化が出て来
ることがある。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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公知申請による未承認薬や薬剤の
適応外効能の保険適用

伊 東 重 光 *

＊  Shigemitsu Ito：全国健康保険協会愛知支部

オピニオン

　保険診療は契約診療であり，給付の対象となる
診療の範囲は健康保険法等で定められている。薬
事承認された薬剤を，承認された効能効果を得る
ため承認された方法で用いた場合に限り，保険給
付されるのが原則である。
　しかし，医学の進歩は著しく，治療法の進歩に
伴って用いられる業剤も多様化し，多種の薬剤が
使用されるようになった。多剤併用時には他剤の
影響を除外する必要があるなど治験が困難な場合
もあって以前は保険適用が得られていないことも
多く，特に小児では家族の同意が得られにくい傾
向があって保険適用となっていないものが少なく
なかった。
　実際，「ボンゾールⓇ」や「ソル・メドロールⓇ」な
ど保険適用の範囲外の症例に使用されているもの
も多い。現場の医師は諸外国の論文を読んで諸外
国で普通に使われているにもかかわらず，わが国
では保険適用でない薬剤を投与する必要を感じる
ことも多く，こうした場合に審査会で査定される
可能性があることを承知の上で使用することも少
なくなかった。こうした事情を承知している一部
の審査委員は独自に審査を緩くして対応すること

もあったが，審査会で容認されていても厚生局の
個別指導で不適切として指摘されれば，費用の返
還が求められることになる。そのため，経営上の
観点から管理者から注意されることも稀でなく，
筆者も院長から「小児科はもうからんからやめよ」
とまでいわれたことがある。こうした事態の対策
として厚生労働省は 2021 年に「医療上の必要性の
高い未承認薬・適応外薬検討会議」を設置し，薬事
法未承認薬や保険適用が承認されていない効能に
ついても，欧米独仏で広く使われていて有用性が
公知で必要度の高い薬剤について，学会や患者団
体に公知申請の公募を行い，医療上の必要性と公
知申請の事前評価を行い，この評価終了時点で薬
事承認を待たずに保険適用とすることにした。
　この結果，実質的に多数の薬剤の保険の適用疾
患が大幅に拡大された。ルール遵守は当然重要で
あるが，こうした運用が，なぜもっと早くできな
かったかの疑間もある。

利 益 相 反
　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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WHO腫瘍分類：過去，現在，未来

稲  垣    宏＊

オピニオン

＊  Hiroshi Inagaki：名古屋市立大学大学院医学研究科　
臨床病態病理学

　今日，腫瘍の病理診断・分類はますます多角的
となり，ひとつの黄金律によってのみ行われるこ
とはない。すなわち腫瘍の病理診断・分類は形態学，
免疫形質，遺伝子異常，臨床的特徴などを総合的
に勘案して行われる。分類の細分化が進む今日，
ひとつの疾患概念を世界の病理医・臨床医・研究者
が正確に共有することは難しく，そのための道標
となるのがヒト腫瘍組織型分類のための国際標
準規約である「WHO 腫瘍分類」である。正確には
WHO の下部組織である International Agency for 
Research on Cancer（IARC）が定めた腫瘍分類の
規約である。IARC では世界各国の腫瘍病理や腫
瘍生物学の専門家を集め，世界標準となる腫瘍分
類法を策定する作業を定期的に行っている。その
成果を病理アトラスとして WHO 腫瘍分類という
名のもと刊行し，有償で各国に提供している。病
理医のバイブルとも評されるこの WHO 腫瘍分類
は伝統的に青い装丁の本であるためブルーブッ
クとも呼ばれ，専門家はこのプロジェクトに手弁
当で参加している。
　歴史的には，1952 年に WHO Expert Committee 
on Health Statistics の下部委員会が各種ヒト臓器
に発生する腫瘍の有用な分類に関する提言を示
した。1956 年に WHO 執行委員会は腫瘍の組織
学的な定義と基準に従った命名法に関するセン
ターの開設を検討するよう指示し，1957 年の第
10 回 World Health Assembly はそれを支持する

に至った。各センターは 10 名以上の病理医から
構成され，各臓器の代表的な腫瘍を選別し，100
枚以上の顕微鏡写真が用意された。1979 年まで
に 23 センターに 50 か国から 300 人の病理医が配
置 さ れ，WHO 腫 瘍 分 類 の 第 1 版 に あ た る

“Histological Typing of Tumours”が刊行された。
各版の巻数は版を重ねるごとに増え，第３版以降
はタイトルに”WHO Classification”が明記される
ようになった。第 4 版では 2006 年刊行の「中枢神
経系腫瘍」から 2018 年刊行の「眼腫瘍」まで合計
14 巻が刊行された（中枢神経系腫瘍，血液系腫瘍
において刊行された改訂版もこれに含む）。
　現在この一連の書籍は第 5 版となり，2019 年
に刊行された「消化器系腫瘍」から臓器ごとに順次
刊行され，これまでに 11 巻が刊行されている。
第 4 版まではそれぞれの領域の専門家が中心とな
り，比較的自由に執筆していたが，第 5 版は編集
委員会が主導する最初の版となった。これを反映
してか，第 5 版では項目が標準化され，定義，
ICD-11 コード，臨床的特徴，病理学的特徴など，
約 17 項目が並べられている。第 4 版と比べると
文字数も削減されるなど読み物的な要素が排除さ
れ，多数のカラー画像を含む簡潔な病理アトラス
としての性格が強調されている。
　第 4 版では合計 14 巻の完結まで 13 年かかった
が，残念ながら，時間がかかりすぎと言わざるを
得ない。第 5 版では医学の進歩に合わせ，5 年で
一つの版を終えたいとしている。しかし進歩のス
ピードを考えると，5 年でも遅いような気がする。
幸い第 5 版では新たな試みとして，有料ではある
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が WEB 上でも WHO 腫瘍分類の閲覧が可能と
なっている。このシステムを利用して，新たな知
見を迅速に反映した改訂版が，遅れることなく世
界に届けられるような体制が切に望まれる。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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診療における薬理遺伝学検査について

安 藤 雄 一 *

＊  Yuichi Ando：名古屋大学医学部附属病院 化学療法部

　2022 年 5 月，日本臨床薬理学会より「診療にお
ける薬理遺伝学検査の運用に関する提言」が公開
された 1）。診療で行われる薬理遺伝学検査のうち，
遺伝性疾患の診断に関連しなければ一般的な検査
と同様に包括同意または口頭同意で実施できると
いうのが提言の主旨である。薬理遺伝学検査は，
がん細胞の遺伝子変異を検出して分子標的治療薬
の適否を判断するコンパニオン診断とは異なり，
検査対象は生殖細胞系列の遺伝情報である。その
ため，多くの遺伝性疾患と同様に，検査結果が保
険や雇用，結婚，教育など社会生活において患者
や血縁者に不利益や差別をもたらすのではないか
という懸念を理由に，一般的な検査や診療行為と
は別扱いされてきた。しかし，薬理遺伝学検査は
危険な副作用をもたらす薬物や有効性の乏しい薬
物の投与を避けたり適切な投与量を推定したりす
るなど，患者に有益な情報をもたらすばかりでな
く，検査結果によって患者や家族が社会的な不利
益を被る可能性はないといってよい。少なくとも，
一般的な検査や診療行為と同じレベルである。合
理的に考えれば，どの患者も検査に同意しない（拒
否する）ことはないであろう。ところが現在まで
国内のおそらく全ての医療施設において，薬理遺
伝学検査は書面による説明と同意（インフォーム
ドコンセント）のもとに実施されてきた。医療現
場に不要な負担をかけているだけであったともい
える。このような状況を考えると，今回の提言が
薬理遺伝学検査と遺伝性疾患の遺伝学的検査を明

確に分けた意義は大きく，医療現場の不要な負担
が軽減され，今後の薬理遺伝学検査の普及が促進
されると期待される。筆者の所属する名古屋大学
医学部附属病院では，2022 年 8 月より初診患者
に求めている包括同意に薬理遺伝学検査を追加し
ている。
　薬物療法の副作用や効果には患者間のバラツキ
があることは不思議なことではない。しかし，そ
のバラツキの中に際立った反応を示すまとまった
集団（poor metabolizer）が存在することが重要で
ある。このような多型性は薬理遺伝形質と呼ばれ，
1990 年代後半の分子生物学研究によって，その
多くが薬物代謝酵素の遺伝子多型による酵素活性
の違いで説明されるようになった。薬物投与後に
尿中に排泄される未変化体と代謝物の比（代謝比）
をヒストグラムにすると，二峰性または三峰性を
示すことで多型性を確認できる。チトクロム
P450（CYP）2D6 や CYP2C19，アセチル転移酵素，
チオプリンメチル転移酵素が代表的であり，それ
ぞれ抗ヒスタミン薬やコデイン，プロトンポンプ
阻害薬，イソニアジド，チオプリン系薬物の薬物
効果，とくに副作用との関係がよく知られている。
筆者は 1996 年に大学院に入学すると，当時 CYP
をはじめ薬物代謝学の研究が盛んであった北海道
大学薬学部に国内留学する機会を与えられた。北
大で薬物代謝学や薬理遺伝学を学ぶなかで，抗が
ん薬も体内において薬物代謝を受けるのだから，
なかには際立った反応を示すまとまった集団が存
在するのではと考えるようになった。その後名古
屋大学に帰任してからも研究を進め，薬物代謝酵
素であるグルクロン酸転移酵素（UGT1A1）が抗が

オピニオン
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ん薬イリノテカン（CPT-11）の重篤な副作用の予
測に役立つことを報告した 2）。この研究成果は，
2008 年に抗がん薬の副作用を予測する薬理遺伝
学検査として保険承認につながっている 3）。そし
て，今回の日本臨床薬理学会の提言では，筆者は
学術委員会として作成に関わった。イリノテカン
は 1994 年に保険承認されてから 30 年近く経た現
在でも，がん薬物療法のキードラッグの一つであ
る。そのような抗がん薬に一貫して関わることが
できたことは，がん薬物療法の研究者，また専門
医として幸運であった。UGT1A1 遺伝子検査は
少しずつ診療現場に普及しているものの，まだ十
分に活用されているとはいいがたい状況である。
今回の提言によって，UGT1A1 遺伝子検査がよ
り多くの患者の治療に役立てられることを望んで
いる。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。

文　献

 1） 日本臨床薬理学会学術委員会：診療における薬理遺伝
学検査の運用に関する提言．臨床薬理 , 2022；53：
155-157.

 2） Ando  Y ,  e t  a l：Po lymorph i sms  o f  UDP -
glucuronosyltransferase gene and irinotecan toxicity：
a pharmacogenetic analysis. Cancer Res 2000；15；
60：6921-6926.

 3） 安藤雄一：UDP グルクロン酸転移酵素（UGT）遺伝子
診断．臨床検査データブック 2021-2022（高久史麿監修），
医学書院，2021；807-809
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アイフレイルとは何か？

平 野 耕 治＊

＊  Koji Hirano：トヨタ記念病院眼科

オピニオン

　「フレイル」という言葉を耳目にすることが多く
なった。
　“frailty”を日本語に訳したものであり，英和辞
典を引けば，もろさ，はかなさ，虚弱という訳が
挙がってくるため高齢者の老い衰えた状況を示
していると考えられがちであるが，実はこの

“frailty”の中には可逆的な意味合いも含まれてい
る。2014 年に日本老年医学会は「加齢に伴う様々
な機能変化や予備能力低下によって健康障害に
対する脆弱性が増加した状態」を「フレイル」と定
義した 1）が，この中には「一方で適切な介入・支援
により，生活機能の維持向上が可能な状態像」と
いう考え 2）も込められている。したがって，フレ
イルは加齢にともなう心身のポテンシャルの低
下に抗う事が可能な時期でもある。
　ここで「アイフレイル」である。
　ヒトは五感の中でも視覚から情報の 8 割を得て
いるといわれ，視力や視野の障害が生活の質を著
しく下げてしまうことは広く知られている。とく
に高齢者では視覚から得られる情報の減少が
様々な事故の原因となり，認知機能の低下まで引
き起こすため，健康寿命の延伸には眼の健康が重
要であることには論を俟たない。そのため日本眼
科学会および日本眼科医会では眼に関わるフレ
イルとして，「アイフレイル」という言葉を提唱し
ている 3）。その定義は「加齢に伴って眼の脆弱性
が増加することに，様々な外的ストレスが加わる

ことによって視機能が低下した状態，また，その
リスクが高い状態」である。
　例えば，国民の失明原因の第１位はその約
30％を占める緑内障であり，網膜色素変性症，糖
尿病網膜症，変性近視，加齢黄斑変性，白内障が
これに続いている。いずれも加齢によって進行し
てゆく疾患である。白内障は手術によって視機能
を取り戻すことが可能だが，他の疾患については
眼科での治療によって失われた機能を回復するの
は困難である。しかし，進行を遅らせることによっ
て生活の質の低下速度を抑えることは可能である。
アイフレイルという言葉に込められた思いとして，
こうした疾患によって「読書・運転・スポーツ・趣味
などの人生の楽しみや，快適な日常生活が制限さ
れる人を減らすこと」が挙げられる。
　2022 年 7 月 1 日から始まった AC ジャパンの
CM で，日本眼科医会は緑内障について早期発見
と定期的な眼の検診の必要性を TV やラジオで訴
えている。また，3 月中旬の世界緑内障週間には
日本緑内障学会の「ライトアップinグリーン運動」
が催され，愛知県でも名古屋のテレビ塔が緑色に
ライトアップされる。この緑内障は岐阜県多治見
市で 2000 年 9 月〜2001 年 10 月に行われた大規
模な疫学調査（多治見スタディ）で，40 歳以上の
住民の 20 人に 1 人は罹患していることが判明し
ている。緑内障は早期に発見して適切に眼圧をコ
ントロールすることで視野や視力の障害の進行速
度を緩めることができる疾患であり，アイフレイ
ルに関わってくる最も重要な疾患である。しかし
ながら，よほど手遅れの状態になるまでは自覚症
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状に現れてこないため，早期の段階で見つけられ
るきっかけとして，検診での眼底検査を受けるよ
う周知するものである。ちなみに筆者は 20 歳代
の新入医局員時代に，眼科医局の先輩が考案され
た視野検査装置の試験的被検者となったのがきっ
かけで右眼の緑内障が発見され，それ以来点眼治
療を続けている（残念ながらこの検査装置は発売
には至っていない）。
　医療者は国民に向けて様々な用語を提唱してい
る。メタボしかり，ロコモしかりである。「アイ
フレイル」という言葉を提唱するのは，国民にとっ
て生活の質の維持や健康寿命の延伸に関わる視覚
を守っていきたいという考えに基づいている。緑
内障に代表される，加齢に関わって視機能に重大
な影響を及ぼす疾患を早く見つけて早く治療が開

始できることを願ってやまない。そのためにも，
国民には 40 歳を超えたら眼科検診を受けられる
ことをお勧めするものである。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。

文　献

 1） 荒井秀典：フレイルの意義 . 日本老年医学会雑誌 
2014；51：497-501

 2） 厚生労働科学研究費補助金（長寿科学総合研究事業） 
総括研究報告書 後期高齢者の保健事業のあり方に関
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