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第37回学術総会を開催して 
 

熊 谷 裕 生* 
 

 平成 28 年 7 月 8、9 日の 2 日間にわたり、第

37 回日本循環制御医学会・学術総会を、東京駅

に隣接するステーションコンファレンス東京にて

開催させていただいた。学術総会を皆様のご協力

で楽しく開催できたことを心から感謝申し上げた

い。 

 今回の学術総会のテーマを「交感神経研究の成

果を臨床に生かす」とさせていただいた。慶應義

塾大学腎臓内分泌内科において猿田 享男教授、

鈴木 洋通教授に指導を受け、1987 年からウサギ

およびラットの血圧、心拍数、腎血流量、腎交感

神経活動の無麻酔状態での記録を始め、1996 年

からラット延髄の吻側腹外側(RVLM)の交感神経

中枢ニューロンのパッチクランプを習得し始めた。

これら 2 つの技法を通して、交感神経による血圧

調節の正常と病態を研究してきたので、交感神経

研究をこの学術総会の中心とさせていただいた。 

 学術総会の柱として 5 つの特別講演を企画した。

30 年前にわたくしに交感神経研究の面白さを教

えて下さった岐阜大学生理学の森田 啓之教授に

は､｢宇宙から帰還後の循環調節と NASA での実

験」と題して、特にめまいについてその機序と治

療法について語っていただいた。 

 慶應義塾大学循環器内科の福田 恵一教授には、

「iPS 細胞を用いた心筋再生医療実現化の現状」

と題して、患者さんが現れたらすぐに使用できる

ための大量の iPS 細胞の産生・貯蔵の実態をお教

えいただいた。 

 数理解析の大家である日本獣医生命科学大学の

大坂 元久教授には、「不整脈における交感神経

系と副交感神経系」、宮崎大学麻酔生体管理学の

恒吉 勇男教授には、「循環ホルモンの血管反応

性」、九州大学循環器内科の坂本 隆史先生には、

「心不全と圧受容器不全との関係の解析」につい

てご講演いただいた。これら 5 題の高度な講演か

ら、皆さんに世界の最先端の情報を楽しんでいた

だけたと信じている。 

 シンポジウムとして 3 つのセッションを設けた。

「代謝疾患と循環制御」では山本 靖彦教授、足

立 健教授、山田 哲也先生、坂本 昌也先生に、

「神経調節による循環制御」では山家 智之教授、

廣岡 良隆教授、川人 伸次教授、川田 徹先生、

城宝 秀司先生に､「老化と循環制御」では南野 

徹教授、黒尾 誠教授、伊東 健教授、脇野 修准

教授に、それぞれの先生方が達成した、また現在

格闘中の循環制御に関する研究を紹介していただ

いた。 

 若い先生方からも素晴らしいオリジナルの演題

を多数発表していただき、心から感謝している。

その中から特に優秀な演題として、伝統ある「山

本道雄賞」は九州大学大学院医科学研究院循環器

内科学 篠田 雅子先生に決定し、表彰させていただ

いた。また「基礎若手賞」として岐阜大学医学部

医学科 山口 葵先生を､「臨床若手賞」として国立

循環器病研究センター循環動態制御部 清水 秀二

先生を表彰させていただいた。 

 この学術総会を行ってみて、重見 研司理事長

(福井大学医学部 器官制御医学講座 麻酔・蘇生

学領域教授)が率いる日本循環制御医学会の力強

さ、楽しさを認識することができた。それは、 

 (1)全身循環や心臓病、高血圧などを、現在流

行している分析というよりも、むしろ統合という

面から探究する、 

 (2)生理学、分子生物学、薬理学、麻酔科、集
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中治療、循環器内科、心臓血管外科、腎臓内科な

ど多様な分野の医師、研究者で構成されるので、

一様でなくヘテロな見方ができ、力強さが生まれ

る、 

 (3)お互いの顔の見える、まとまりある学会な

ので、新しいテーマについて率直に論じ合える、

などが挙げられると思う。 

 この学術総会を事務・運営の面で支えて下さっ

た、富山市の「株式会社 PCO」の代表 西田 美

樹さん、大城 佳奈子さんの精力的な活動に心か

ら御礼申し上げたい。また多くの製薬会社や企業

の方々から厚いご援助・ご指導をいただいて学術

総会が開催できたことを感謝申し上げたい。次回

も、大阪薬科大学 林 哲也教授を中心に、皆で直

接顔を合わせて忌憚のない議論を交わすことので

きる有意義な学術総会になることを期待している。  
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Guyton の静脈還流は医学部で教えるべきである 

 
砂 川 賢 二* 

 

抄 録 

 昨今、ガイトンの循環生理学を医学部で教える

べきかどうかという議論が生理学専門誌におい

ても取り上げられるようになってきた。ガイトン

が行った実験結果の解釈が争点になっている。本

総説では何が争点になっているかを明らかにし、

その上で筆者の教えるべきであるという立場の

根拠を説明したい。このような総説が読者の循環

生理学の理解を深める一助になることを願って

いる。 

1．はじめに 

 ガイトンが静脈還流と循環平衡の枠組みを提

唱して半世紀以上の時がたった。一旦受け入れら

れたかに見えたガイトンの生理学も 2000 年前後

から批判の意見が相次ぎ、専門誌を賑わせている。

本稿では多くの賛否のある中、最も重要と思われ

る論点の紹介と、筆者の考え方について説明した

い。その上で、ガイトンの生理学の最近の展開に

ついて解説したい。本文中聞き慣れない言葉が随

所に出てくるのではないかと思う。読者の理解を

容易にするために、一口メモ欄でその意味を説明

した。言葉の定義を理解しておられる読者は飛ば

して読んでいただいて問題はない。また、ガイト

ンの生理学で提案された基本概念がどのように

拡張され現代の静脈還流平面と循環平衡の新た

な概念に発展してきたかの説明のために式を多

用した。読み辛ければ飛ばしていただいても構わ

ないが、式を追うことでより本質的な理解に到達

できるものと信じる。8 章から 11 章の内容は発展

的な内容なので、初学者の学生にはやや高度であ

るが、ガイトン循環平衡の循環器疾患への応用に

ついて指導する循環器内科指導医には有益な情

報を与えるものである。 

2．ガイトンの静脈還流 

 ガイトンが静脈還流や循環平衡を研究してい

た 1950 年代には、既に心拍出量の前負荷依存性

は Otto Frank1)2)や Ernst H. Starling3)～5)らにより

確立されていた。しかしながら心臓ポンプ機能の

基本的な特徴が理解できても、心拍出量が確定す

る血行動態の仕組みは未解決のままであった。 
 そのような時代背景の中で、Guyton は心臓に

血液が戻らないと駆出できないと考え、静脈が心

臓に血液を戻す性質を明らかにしようとした。

Guyton は中心静脈圧(以下、静脈圧)が上がると、

心臓に戻ってくる血液は減少するのではないか

と考えた 6)～10)。静脈圧と静脈還流量の関係を明ら

かにするために、彼はいくつかの重要な実験を行

った。最も原理的な実験 6)は上大静脈と下大静脈

から脱血し、スターリング抵抗(一口メモ参照)が

入った回路を通し静脈圧を固定するとともに、集

めた血液はポンプを使って大動脈、あるいは肺動

脈に返血するという実験である(図 1 左)。この実

験ではスターリング抵抗の高さを変えることで

静脈圧を変えることができる。そこでガイトンは

最初に静脈圧を設定し、その静脈圧で血管内血液

量が変化しないようにポンプの流量、すなわち心

拍出量を調整した。この実験では心拍出量は当然

静脈還流に一致する。ガイトンはこの静脈還流を

縦軸、スターリング抵抗で決まる静脈圧を横軸に

取り、いわゆる静脈還流曲線を得た。図 1 右に示

すように、静脈還流は静脈圧を増加させると低下

する。その勾配の逆数は抵抗の次元をもち静脈還

流抵抗と定義した。ガイトンは静脈還流がゼロに

なる圧に注目し、平均循環充満圧(MCFP)と定義

した。平均循環充満圧は静脈還流(心拍出量)がゼ

ロになった際の血圧で血管系のすべてで同一圧 7)8)

になる。平均循環充満圧は有効血液量を全血管の

コンプライアンスで除した値と考えた(一口メモ

参照)。一方、静脈圧を低下させると静脈還流は

増加するが、静脈圧を陰圧にしても静脈還流は増

えないことを観察した。 

一口メモ 

 スターリング抵抗(図 1 左参照)：血液回路を構成

する堅いチューブの一部を柔らかい素材で構成する

と、その部分の管腔内圧は大気圧に近くなる。この

性質を利用してスターリング抵抗を任意の高さに設 

                                                  
 *九州大学循環器病未来医療研究センター 
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図 1 ガイトンの実験モデルと静脈還流 

(文献 6 より許可を得て引用) 

左：ガイトンの用いた実験系、スターリング

抵抗が用いられている 
右：静脈還流曲線 

 
定することで、静水圧を変え静脈圧を任意に変える

ことができる。 

一口メモ 

 平均循環充満圧(mean circulatory filling pressure、
MCFP)は、循環を停止したときに血管内圧が均一

になった際の圧を意味している。有効血液量を全

循環系のコンプライアンスで除した値になる。心

臓等のコンプライアンスも含まれる。平均体循環

充満圧(mean systemic filling pressure、MSFP)は
体循環を停止し血管系への血液の出入りがない

状態で到達する血管内圧を意味する。体循環の有

効血液量を体循環の全コンプライアンスで除し

た値になる。コンプライアンスも血液量も圧倒的

に体循環に多いことから、平均体循環充満圧のみ

ならず平均循環充満圧も主として体循環の有効

血液量と体循環の全血管コンプライアンスの比

で決まる。値は何れも 7 mmHg 近くになることが

知られている。 

3．静脈還流、有効血液量、平均循環充満圧 

 ガイトンは輸液がどのように静脈還流を変化

させるのか実験を行った。輸液をして有効血液量

を増加させると、平均循環充満圧は増加し、静脈

還流曲線は上方にほぼ平行移動することを示し

た(図 2 緑)。逆に脱血すると静脈還流は下方に移

動する(図2青)。これらの実験から、ガイトンは、

静脈還流は平均循環充満圧と静脈圧の圧勾配で

静脈還流抵抗を駆動することで決まっていると

考えた。 

一口メモ 

 有効血液量(stressed volume)と無効血液量

(unstressed volume): ガイトンは血管内の総血液

量と有効血液量を明快に区別している。血流を途

絶した状態では血管は単なる閉じた袋になる。そ

の袋に血液を入れると、ある血液量までは血管内

の血圧は増加しない。ある閾値を超えると血管内

圧の増加が始まる。閾値までの血液量を無効血液

量、閾値を超えてからの血液量を有効血液量と呼

ぶ。無効血液量と有効血液量の和が血管内の総血

液量になる。一般には総血液量の 1/4 程度が有効

血液量とされている。体重 1 kg あたりの血管コン

プライアンスは 2.72 mL/mmHg とされている 11)。

平均循環充満圧を 7 mmHg とすると、有効血液量

は 2.72×7≈20 mL/kg 程度になる。無効血液量は

60 mL/kg 程度とされている。交感神経の緊張は血

管平滑筋とくに静脈の平滑筋を緊張させ、無効血

液量を著明に減少させ、その分、有効血液量を最

大で 8.7 mL/kg 程度増加させる 11)12)。体重を 60 kg
とすると交感神経の緊張で 500 mL を超える有効

血液量の増加が起きることを意味している。その

際に血管のコンプライアンスは余り変化しないこ

とが知られている。その結果、交感神経の緊張に

よりもたらされた有効血液量の増加により平均

循環充満圧は増加する。平均循環充満圧の増加は

静脈還流曲線を上方に移動させる。 

4．電気回路による静脈還流のモデル化 

 ガイトンはこの議論をさらに強固にするため

に、単純な電気回路による理論解析をしている 8)。

図 3 にガイトンが用いた 6 要素の電気回路を示す。

ガイトンはこの電気回路を使って、静脈還流 CO 
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図 2 静脈還流と有効血液量 
静脈還流曲線、正常は赤線、 
平均循環充満圧は 7 mmHg とされる 

 
と静脈圧 P RA と有効血液量 V の関係を求めた。 

 CO＝
V-CPRA

R1C1+(R1+R2)C2+(R1+R2+R3)C3
     (1) 

ここで C=C1+C2+C3 である。また平均循環充満

圧 Pm=V/C とすると、これを式(1)に代入して、 

 CO＝
Pm-PRA

R1C1+�R1+R2�C2+�R1+R2+R3�C3
C

＝
Pm-PRA

Rv
   (2) 

となる。これがガイトンの静脈還流の式である。

分母は静脈還流抵抗を表す。静脈還流抵抗は物理

的に存在する抵抗ではなく、抵抗とコンプライア

ンスで構成された機能的な抵抗を示している。こ

のことが、その後の様々な混乱を招く原因になっ

た。一方、分子は平均循環充満圧から静脈圧を引

いた圧勾配を示している。ガイトンはこの圧勾配

で静脈還流抵抗を駆動することで静脈還流が生

じているという主張をした。同時に平均循環充満

圧は有効血液量を全血管のコンプライアンスで

除した値になるという直感的な解釈も合理的で

あることが明解になった。 
 ガイトンの静脈還流の概要は上述のようなも

のである。ガイトンは静脈還流曲線を元に、心臓

と血管がどのように相互作用して心拍出量が決

定するのかという循環平衡の概念へ発展させて

いった。 

5．循環平衡 

 静脈圧と心拍出量の関係を記述する心拍出量

曲線と、静脈圧と静脈還流の関係を記述する静脈

還流曲線は同じ変数(静脈圧と心拍出量)で記述

されている。そのため、2 つのグラフを重ねて得

られる交点は、心拍出量と静脈還流が平衡に達す

る動作点を示すはずである。図 4 左に心拍出量曲

線と静脈還流曲線の重ね書きを示す。ガイトンは

この交点を循環平衡と呼び、循環平衡が心拍出量

を決定する生理学的な機序と考えた 9)10)。この循

環平衡の概念は循環ループを静脈で開くことで

心拍出量を決定する仕組を説明することができ、 

 
図 3 ガイトンが理論解析に用いた単純な血管モデル 

 
循環生理学史上の画期的な成果であった。 
 図 4 左に輸液に対する応答を示す。輸液をする

と、有効血液量の増加に伴い平均循環充満圧が増

加する。そのため、静脈還流はすべての静脈圧に

おいて増加し(図 4 左、静脈還流曲線の緑⇒青)、

心拍出量曲線は変化していなくても、交点の心拍

出量は増加し(青中抜き丸)、静脈圧も増加する。

一方、心拍出量曲線が心収縮性や脈拍の増加によ

り急峻になっても(図 4 左、心拍出量曲線の緑⇒

青)、静脈圧は既に低いので、それ以上静脈圧が

下がっても静脈還流は増加せず、心拍出量はあま

り増えない(緑中抜き丸)。実際に、実験的に心拍

出量曲線だけを修飾しても心拍出量は増えない

ことが知られており、生理学的な観察を充分に説

明している。これらのことより、ガイトンは生理

学的には心拍出量は心臓ではなく、血管の特性で

ある静脈還流が決めているとした。スポーツにお

いては交感神経の活性化で有効血液量が増加し、

平均循環充満圧が著明に増加する。一方、心拍出

量曲線も血管抵抗の低下、収縮性の増加、あるい

は脈拍の増加で急峻になる。その結果、心拍出量

は著明に増加するが、静脈圧の変化は少ない(青

丸)としている。 
 さらに、ガイトンは心不全の血行動態にも言及

しており、図 4 右に示す。心不全では心拍出量曲

線の傾きが低下するため、心拍出量は低下する

(緑中抜き丸)。多くの心不全で心拍出量が比較的

保たれる理由は有効血液量が増えることで、静脈

還流量が増え、結果として心拍出量が維持される

とした(赤丸)。その際、静脈圧は増加しており、

心不全の血行動態に矛盾しない。 

 以上のようにガイトンの主張した静脈還流の

枠組み、さらに循環平衡の枠組みは循環生理学の

理解を飛躍的に進歩させた。その結果、ガイトン

の循環生理学書は医学書のベストセラーになり、

世界中の医学部で教えられるようになった。この

ことはガイトンの主張した静脈還流と循環平衡

の概念が、血行動態の理解に不可欠という共通認

識があったゆえのことと思う。しかしながら、ガ

イトンの生理学は基本的に難解であり、講師も含

め必ずしも医学生が深い理解に到達していたと

は考え難い。その中で、ガイトンの静脈還流や循

環平衡の提案から半世紀近くたった今日、ガイト 
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図 4 循環平衡 
左：静脈還流曲線と心拍出量曲線(詳細は本文参照のこと) 
右：心不全における静脈還流曲線と心拍出量曲線(詳細は本文参照のこと) 

 
ンの生理学は学生を混乱させるばかりであるか

ら、医学部では教えるべきでないという議論が公

然と権威のある生理系の専門誌でなされるよう

になってきた。以下、その主張をまとめて見たい。 

6．ガイトンの静脈還流に対する批判と支援 

 批判は以下の 2 点に集約されるものと思う。第

1 点はガイトンの静脈還流の実験において、静脈

圧は独立変数ではないという考え方である。前述

の如くこの実験では静脈圧をスターリング抵抗

で決めてポンプ流量を調整したとしているが、実

際はポンプ流量に対して静脈圧が確定している

という立場である。後に行われスターリング抵抗

を用いない単純な右心バイパス実験 13)14)でも、心 
拍出量と静脈圧関係はガイトンの静脈還流曲線

と類似したものが得られることが知られている。

そのため、静脈圧はあくまでも心拍出量が変化し

たから変わったに過ぎず、静脈圧は従属変数でポ

ンプ流量が独立変数という立場である 13)～16)。実

験内容を考えると、このような解釈も成立する。

その結果、この説を唱える研究者らは心拍出量は

独立変数なので横軸、静脈圧を従属変数なので縦

軸に取るべきであると主張している。この点に関

してはガイトンの生理学の理解者からも賛同す

る意見が出ている 17)。 
 第 2点は静脈還流が平均循環充満圧と静脈圧の

差で駆動されているという考え方である。あくま

でも静脈還流を可能にしているのは心臓が駆出

するからであり、平均循環充満圧と静脈圧の圧較

差が静脈還流を駆動している訳ではないとして

いる 15)18)19)。彼らも平均循環充満圧が有効血液量

と血管床の全コンプライアンスの比で決まるこ

とは受け入れている。しかしながら、ガイトンの

主張である平均循環充満圧が静脈還流を駆動す

るという考えに対しては、平均循環充満圧は数学

的な世界での抽象的な量に過ぎず、物理的な駆動

圧として存在しないというのが論点である。さら

に静脈還流抵抗は抵抗の単位を持つが、そのよう

な抵抗が静脈にあるわけではなく、抽象的な量で

あり、医学生に教えることは混乱を招くばかりだ

という主張である 16)。 

 一方、ガイトンの生理学を医学校で教えるべき

であるという支持者の最大の論点は、静脈還流曲

線を受け入れることで循環平衡の概念の導入が

出来ることである 17)20)。その結果、臨床で遭遇す

る様々な病態における心拍出量や静脈圧を単純

なグラフで本質的に記述することが可能になる。

この点はガイトンの生理学の最大の特徴であり、

医学生の教育においてこそ最も重要であると主

張している。 

7．ガイトンの静脈還流に関する筆者の考え方 

 前述のガイトンの静脈還流に対する批判の 1点
目としてあげられた、静脈圧は心拍出量の従属関

数という考え方に一理はある。しかしながら、こ

こで最も重要なことは有効血液量が一定という

条件で実験がなされたことである。この条件下で

は、静脈圧と静脈還流は相互に依存し、一方が決

まると他方は一義的に確定する。その結果、両者

は直線関係になる。従って、一方が独立変数で他

方が従属変数という考え方は成立しない。どちら

が独立変数かという議論は不毛であり、議論をす

ることそのものに意味が無いと考えている。 
 批判の第 2点は静脈還流は平均循環充満圧と静

脈圧の圧較差で駆動されているという立場であ

る。実際に平均循環充満圧という圧源が物理的に

存在しているわけではない。有効血液量が一定と

いう条件のもとでは、既に示したように静脈還流
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はあたかも平均循環充満圧と静脈圧の較差で静

脈還流抵抗が駆動されるように振る舞う。平均循

環充満圧はあくまでも有効血液量と血管床のコ

ンプライアンス比で得られる量であり、物理的に

そのような圧源が血管床の中にあるわけではな

い。静脈還流抵抗は血管抵抗とコンプライアンス

の複雑な組み合わせで確定して(詳細は後述)お

り、そのような物理的な粘性抵抗があるわけでは

ない。しかしながら、これらの静脈圧と静脈還流

の関係はコンプライアンス(蓄える血液量は圧に

比例)と抵抗(圧に比例して血流が流れる)の組み

合わせで記述された血管系を、有効血液量を一定

にして駆動した場合の数学的な必然であり、議論

の余地はない。筆者は導入することで理解が深ま

る概念や、それで導出される生理学的な特徴量は

躊躇無く活用するべきと考える。 
 ガイトンの言う、静脈還流は平均循環充満圧と

静脈圧の圧較差で静脈還流抵抗を駆動して決ま

るという考え方は、有効血液量が一定のもとでは

必然的な関係を説明しているに過ぎない。従って、

筆者はガイトンのこの考え方に問題はないと考

えている。繰り返すが、静脈還流は動脈圧が静脈

圧よりも高いから生み出されていることに間違

いはない。しかし有効循環血液量を一定に保つと、

静脈圧と静脈還流の間に拘束関係が生じ、両者の

関係は一義的に決定される。抵抗が決まると、電

圧と電流関係が一義的に決まるオームの法則と

等価であり、どちらが独立変数でどちらが従属変

数かという議論は不毛である。平均循環充満圧で

実際に血液が駆動されるわけではないが、機能的

(数学的)にはそのような関係が成立する。機能的

な抵抗を考慮することで循環平衡などの合理的

な説明が出来るのであれば、例え抽象的であって

も導入することで普遍性が出でくるので、静脈還

流の理解がより深化すると考えている。 

8．ガイトンの静脈還流の限界とその克服 

 ガイトンの静脈還流の有用性について既に説

明したが、一方で重大な限界があることも指摘し

ておきたい。筆者が考える最大の限界は、ガイト

ンの静脈還流曲線と循環平衡だけでは、左心系の

前負荷について記述できないことである。そのた 
 

 

図 5 分布定数系の血管モデル 

め、臨床で最も問題になる左心不全の循環平衡を

議論することができない。そこで我々はガイトン

の静脈還流の限界を超えるために、右房レベルだ

けではなく、左房レベルでも循環ループを開き、

静脈圧と静脈還流の関係を理論的に誘導し実験的

に確認しているので、静脈還流に対する理解を深

めるために紹介する 21)～23)。 
 少し、ややこしくなるが、その数学的な課程を

紹介したい。ここでは、血管床は図 5 に示すよう

に動脈から静脈まで抵抗とコンプライアンスが連

続的に繋がった分布定数系で構成されていると考

える。血圧血流関係はオームの法則に従い、コン

プライアンスに蓄えられる血液量は血圧に比例

することを仮定する。この仮定は循環生理学や循

環力学の世界では一般的なものであり、実験デー

タとも大きな食い違いはない。この血管モデルを

用いて、血流量と有効血液量、平均循環充満圧、

静脈還流抵抗などを求めていく。その上で、血管

系を体循環と肺循環に拡張し、全循環の静脈還流

特性を明らかにする。 

 静脈端から距離 x の血管コンプライアンスを

C(x)、そこから静脈の末端までの抵抗を R(x),そ
こでの血圧を P(x)、静脈端の血圧を Pvとする 21)。

流れている心拍出量を CO とする。血管系全体に

蓄えられる有効血液量 V は 

 V＝∫ P(x)C(x)dxL
0

          (3) 

で与えられる。ここで P(x)＝R(x)CO＋Pvである

から、式(3)に代入すると 

 V＝∫ {R(x)CO+Pv}C(x)dxL
0

      (4) 

が得られる。x に非依存の CO と Pvは積分されな

いので、式(4)より、 

 V＝CO∫ R(x)C(x)dx＋Pv ∫ C(x)L
0

dxL
0

    (5) 

となる。ここで全血管床のコンプライアンスを C、
規格化されたコンプライアンスの分布を

Cd(x)(積分すると 1 になる)とすると、 

 V＝CO C∫ R(x)Cd(x)dx＋CPv
L

0
     (6) 

が得られる。これを CO について V=CPmを考慮

しながら整理すると 

 CO＝
V-CPv

C∫ R(x)Cd(x)dx
L
0

＝
Pm-Pv

∫ R(x)Cd(x)dx
L
0

＝
Pm-Pv

Rv
   (7) 

となる。式(7)より、静脈還流を駆動する圧は分

子に示す平均循環充満圧と静脈圧の差になる。静

脈還流抵抗 Rv は分母で定義される。静脈還流抵

抗は血管床のあらゆる点における静脈端までの

抵抗値に、その場所におけるコンプライアンスで

重み付けをした量を全血管床にわたり積分する

ことで得られることを意味している。コンプライ  



 

総説(特別寄稿)  173 
                                                  

アンスは圧倒的に静脈に集中していることから、

実際の静脈還流抵抗は静脈抵抗に大きな影響は

受けるが動脈抵抗の影響は受けにくいことが分

かる。式(11)はガイトンが 6 要素電気回路モデル

から求めた式(2)に相当する。この事実は、ガイ

トンは単純なモデルで式(2)を誘導したが、より

一般化した分布定数モデルでも同様の結果にな

ることを示している。ガイトンモデルの汎用性の

一面が現れている。 

 この結果を体循環と肺循環を合わせた静脈還

流に拡張する。体循環と肺循環の有効血液量、コ

ンプライアンス、静脈還流抵抗をそれぞれ下付き

文字 s と p で表記する。式(6)より 

  Vs＝CO CsRvs+CsPRA        (8) 

  Vp＝CO CpRvp+CpPLA       (9) 

が得られる。体循環と肺循環を合わせた有効血液

量 V＝Vs+Vpは一定で、かつ心拍出量も同じと考

えると、式(8)、式(9)の両辺を足すことにより 

 V＝CO(CsRvs+CpRvp)+CsPRA+CpPLA  (10) 

となる。ここで体循環の血管抵抗、コンプライア

ンスともに肺循環の  7～8 倍あることから  11)、

CsRvs＋CpRvp≈CsRvs で近似しても誤差は 2%程度

である。さらに V＝(Cs＋Cp)Pmとして式(10)を心

拍出量について整理すると、 

 CO≈ V

CsRvs
-( 1

Rvs
PRA+ 1

Cs
Cp

Rvs
PLA)     (11) 

となる。この関係を図 6 左に示す。静脈還流は左

房圧、右房圧の増加に伴い減少する平面、静脈還

流平面を構成する。この面の傾きは右房圧に対し

ては体循環の静脈還流抵抗 Rvs の逆数で決まり、

左房圧に対しては体循環の静脈還流抵抗の Cs/Cp

倍の逆数、すなわち傾きは1/7～1/8倍の値になる。

右房圧の切片は血流が途絶した際に全血液が体

循環に集まった時に発生する平均体循環充満圧

になり、Pms＝V/Cs で与えられる。左房圧の切片

は全血液が肺循環に集まった時に発生する平均

肺循環充満圧を意味しており、Pmp＝V/Cp で与え

られる。当然肺血管のコンプライアンスのほうが

体血管よりも遙かに小さいので Pmp＞＞Pms であ

る。また静脈還流軸の切片は体循環平均充満圧を

体循環静脈還流抵抗で除した値になり、与えられ

た有効血液量に対する最大静脈還流を意味する。

実際の生理学的な左房圧の増加は限られること

から、生理的な静脈還流平面は図 6 左のように三

角錐の一部を切り取った形になる。図 6 左はガイ

トンの静脈還流を体循環と肺循環に有効血液量

が一定という条件のもとで拡張したものであり、

静脈還流と静脈圧関係を普遍的に記述している。 

 

 

図 6 静脈還流平面 
左：静脈還流平面、左房圧方向に伸びた三角錐をなす 
右：静脈還流平面の実験データ 
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 静脈還流平面を誘導するにあたり、血管抵抗と

コンプライアンスに対する緩やかな仮定をおい

た。誘導された静脈還流平面の正しさを確立する

ためには当然実験的検証が必要になる。実験は左

心室、右心室ともにバイパスしてポンプで体循環、

肺循環を潅流して行った。静脈還流平面を確定す

るために、有効血液量を固定し、体循環と肺循環

の血液分布を変え、実際の動作点が平面を構成す

るかどうかを調べた 22)。図 6 右に示すように静脈

還流と両心房圧は平面を構成した。どれだけ正確

に平面を構成しているかを確認するために、平面

に沿って動作点の分布をみた。厳密に平面を構成

しているのであれば、動作点は直線上に分布する

ことになる。図 6 右に示すように何れも正確に直

線上に分布しており、静脈還流平面は数学的に正

確な平面を構成していることが示された。また、

有効血液量を変えると、平面は上下方向に平行移

動することも確認され、数学的に導出された静脈

還流平面の特徴が実験的に再現された。 

9．ガイトンの心拍出量曲線と循環平衡の限界と 
その克服 

 ガイトンの循環平衡は前述のように様々な病

態を巧みに説明した。しかしながら、2 つの大き

な限界を有している。第 1 点は右心と左心の心拍

出量曲線が独立して描かれていない。この区別な

くして、左心不全や右心不全にともなう血行動態

の変化を理解することは困難である。この問題に

関しては、右心と左心の心拍出量曲線を個別に求

め、その両者を合わせた統合心拍出量曲線を右心

房圧と左心房圧の関数として描けば解決する。

図 7 左にガイトンの静脈還流と心拍出量曲線、

図 7 右にこのようにして描かれた統合心拍出量

曲線と静脈還流平面による循環平衡を示す。この

枠組みを用いると、平衡点から心拍出量のみなら

ず、両心房圧を確定することができる。左心不全

になると、左心の心拍出量曲線が平低化するため、

平衡点の心拍出量は低下するが、左房圧は顕著に

増加する。右心不全では逆に心拍出量の低下に伴

い右房圧が上昇することが分かる。従って、統合

心拍出量曲線と静脈還流平面を用いることで、ガ

イトンが行っていた各種の病態における循環平

衡をグラフで単純に表記することが可能になる。 

第 2 点目の限界は Frank-Starling 以来求められて

きた心拍出量曲線はどのような心臓や血管の特

性で影響を受けるのか定量的な説明がなされて

いない点である。病態を理解するためには心臓や

血管の力学的特性がどのように心拍出量曲線に

影響を与えるか定量的に知る必要がある。そこで

我々はその入り口となる心臓動脈結合の枠組み

を確立した。 

10．心臓動脈結合の拡張による心拍出量曲線の 
定量的な表記 

 1980 年代に Suga らにより、心室の力学特性は

時変エラスタンスで正確に表記できることが示

された 24)～26)。特に収縮末期エラスタンス(Ees)は

心収縮特性を負荷非依存に表すことが示された。

この考えを用いると、収縮末期圧 Pes と拡張末期

容積 Ved 、一回拍出量 SV、無効容積 Vo は以下の

関係で記述できる。 

 Pes＝Ees(Ved-SV-V0)        (12) 

一方、Sunagawa らは平均動脈圧と収縮末期圧が

近いことに着目し、動脈系が構成する後負荷は血

管抵抗 R を心周期 T で除した実効動脈エラスタン

ス Ea≈R/T で近似出来ることを示した 27)～29) (図 7
左)。これを用いると動脈系は 

 Pes＝EaSV＝ R
T

SV          (13) 

 

 
図 7 静脈還流曲線と静脈還流平面 

左：ガイトンの静脈還流曲線と心拍出量曲線 
右：静脈還流平面と統合心拍出量曲線 
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と記述され、エラスタンスで表記される。式(12)、
式(13)を SV について解くと 

 SV= Ees
Ees+Ea

(Ved－V0)         (14) 

が得られる。式(14)を用いることで心室と動脈の

特性から求められた SV は極めて正確に実測値に

一致することが確認され、動脈血管結合の枠組み

が確立した。式(14)に脈拍をかけて心拍出量に拡

張すると、 

 CO＝
60

60
HR

+ R
Ees

(Ved－V0)        (15) 

となる。実際の心臓では拡張末期容積は静脈圧で

決まること、また拡張末期圧容積関係は単純な指

数関数に従うこと(特に心室容積が大きい場合)

が知られている。そこで、拡張末期圧 Ped、拡張

期の心臓の硬さを Eedとすると、 

 Ped＝eEed�Ved－Vu�+P0        (16) 

となる。式(16)より左室容積が生理的な範囲では、 

 Ved≈
1

Eed
ln (Ped)          (17) 

で近似される。式(15)に式(17)を代入することに 

より、CO は 

 CO≈ 60

� 60
HR

+ R
Ees

�Eed
ln(Ped)        (18) 

で近似できる。式(18)は心拍出量は前負荷の増加

に対して対数関数の関係で増加し、その曲がり方

は拡張特性の指数関数特性(の逆関数)に由来す

ることが分かる。また分母分子にある心臓、血管

パラメータをみることにより、心拍出量曲線がこ

れらの要因によりどのような定量的な修飾を受

けるかが分かる。図 7 右に心室、血管のどのよう

 

 

図 8 心拍出量曲線の解析解 

左：心血管結合とその拡張(詳細は本文参照のこと) 
右：心拍出量曲線の決定要因 

 

 

 

図 9 循環平衡の予測 

左：心拍出量の予測、中：右房圧の予測、右：左房圧の予測
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な性質が心拍出量曲線を修飾するのか定性的に

示す。Uemura らは実験的にこの式で心拍出量曲

線が近似出来ることを示している 23)。左右心の何

れについても式(18)による心拍出量曲線を定義

することができ、両者を同時に記述した心拍出量

曲線を統合心拍出量曲線と定義した(図 8)。 

11．統合心拍出量曲線と静脈還流平面による 
循環平衡 

 図 9 に拡張された循環平衡の概念を用いて、統

合心拍出量曲線、静脈還流平面が既知の場合に有 
効血液量の変動に対する循環平衡の予測値と実

測値の関係を示す。有効血液量の広い範囲におい 
て、心拍出量、右房圧、左房圧が精度良く推定さ

れているのが分かる 23)。 
 これらのことより、現代においては統合心拍出

量曲線と静脈還流平面による循環平衡の枠組み

は、古典的なガイトンの循環平衡の優れた特徴を

生かしつつ、より一般化し体循環、肺循環、右心

不全、左心不全を系統的に考えることのできる極

めてパワフルな解析の枠組みになっている。この

ような概念の拡張が可能であったのも、ガイトン

が循環ループを静脈で開け、心拍出量曲線と静脈

還流で循環平衡を定義するという先行研究があ

ったからに他ならない。 

12．まとめ 

 近年、ガイトンの生理学の功罪が色々と議論さ

れている。しかしながら、その論点を整理してみ

ると、実験事実について疑義を呈した論文は見当

たらなかった。その結果、グラフ的に循環平衡が

求まり臨床に応用できるというガイトン生理学の

最も美しい成果に関しての疑問は少なかった。一

方、多くの疑問は実験結果の解釈に向けられた。

平均循環充満圧で静脈還流は駆動されるのか、静

脈還流抵抗とは何なのかなどである。何れも、あ

る種、抽象的な量であるが、有効血液量が不変だ

と静脈圧と静脈還流の関係は一義的に確定する

という数学的な拘束関係を示す。筆者はたとえ抽

象的であっても理解が深まるものであれば、その

考え方や、そこから導出される機能的な量(静脈

還流抵抗や平均循環充満圧など)は積極的に受け

入れるべきではないかと考える。筆者の世代がガ

イトンと直接会話したことがある最後の世代で

はないかと思う。直接討論した筆者の経験からは、

ガイトンは異様に研ぎ澄まされた感性をもとに

数学的合理性を武器に、循環生理学に切り込んだ

稀有な学者だと感じた。その成果はあまりにも大

きく紛れもなく人類史上最大の生理学者である。

私の立ち位置は、ガイトンの生理学は循環生理学

の根源であり、拡張性を有している。医学部で教

えるべきであり、その教えを受けた世代から、さ

らに優れた循環生理学が誕生することを信じて

疑わない。 

 
利益相反状態：特にない。 
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Guyton’s venous return curves should be taught at medical schools 
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  Guyton’s most significant contributions are the 
exploration into the development of venous return 
and circulatory equilibrium. Recently, several 
physiologists challenged the validity of venous 
return as a function of venous pressure. The 
Guyton’s experiment in effect controlled venous 
pressure by changing cardiac output. Thus they 
claimed that cardiac output is the determinant of 

venous pressure. This claim is true, however, in the 
presence of constant stressed volume, venous 
return and venous pressure have a fixed reciprocal 
relationship. Thus, it is meaningless to argue which 
one is independent variable. I fully support 
Guyton’s venous return and in particular circulatory 
equilibrium. The Guyton’s framework should be 
taught at medical school worldwide. 

 

Keywords :  venous return curve, venous return surface, circulatory equilibrium, stressed volume, 
cardiac output curve 

(CircCont 37: 168～177, 2016) 
 
  



 

178 循環制御 第 37 巻 第 3号（2016） 
                                                  

      第 37 回総会シンポジウム 2「神経調節による循環制御」 

 

1. 高血圧における交感神経活性化と免疫系との関連 

 
廣 岡 良 隆* 

 

 高血圧の病態において慢性炎症・免疫系の関与

が注目されている。この慢性炎症・免疫系異常が

交感神経活性化とリンクしていることが報告さ

れてきて研究のトピックとなっている 1)2)。我々は

継続して高血圧における交感神経活性化の重要

性を示してきた 3)。最近 10 年間の研究成果によっ

て基礎研究のみならず臨床研究においても交感

神経系の活性化がその発症・進展から合併症のな

い高血圧の持続・進展、高血圧性臓器障害、さら

には心血管病発症およびそのための死亡に至る

まで深く関わっていることが認められている 1)。

今回、高血圧における交感神経活性化と慢性炎症

性変化・免疫系の関与を臓器連関と合わせて我々

の研究成果を含め世界の研究の現状について概

説し、今後の展開に触れたいと思う。 
 実は高血圧の発症・進展に免疫系の変化が関与

していることは 1960 年～1970 年代に研究され、

胸腺の機能の重要性が示され報告されている。

2015年の High Blood Pressure Research Councilで
Lewis K. Dahl Award を受賞した Rodriguez-Iturbe
は腎臓の軽微な変化が自然免疫系を介して高血

圧の発症に関与していることを継続した研究成

果によって提唱してきた 2)。彼はその内在性因子

として heat shock protein 70 をあげている。また

免疫抑制薬であるmycophenolate mofetilを用いた

研究によってこの概念の正当性を主張している。

この分野の急速な進展はGuzikやHarrison による

T 細胞も B 細胞ももたない Rag1 遺伝子ノックア

ウトマウスを用いた研究で angiotensin II 負荷に

よる血圧上昇が大部分抑制されること、T 細胞を

移入すると angiotensin II による昇圧反応は再度

認められるようになるが B 細胞を移入してもそ

の反応は認められないという観察結果から T 細
胞の重要性に関する研究が彼らを中心に急速に

進展している 4)。この Rag1 遺伝子ノックアウト

マウスを用いた実験では食塩負荷による昇圧反

応も抑制されていることは興味深い 4)。彼らは高

血圧における酸化ストレスの関与を angiotensin 
II との関係で研究してきた経緯があり、酸化物質

である isoketals を内在性因子の候補としてあげ

ている 5)。つまり、この物質が樹状細胞を介して

T 細胞活性化を介した免疫系の変化を生じ、腎

臓・血管・中枢神経系の炎症性変化を惹起すると

いう概念である。これらの研究でも angiotensin II
刺激による脳内酸化ストレスを介した交感神経

活性化の重要性を示している。このことは筆者ら

の一連の研究と通じるところがある。また、最近、

脳内のマクロファージであるミクログリアが神

経性血圧上昇に関与していることも報告された 6)7)。

angiotensin II による血圧上昇はミクログリアの

活性化を抑制するミノサイクリンの投与によっ

て抑制される。筆者らも高血圧モデルラットを用

いてミノサイクリンがミクログリアの活性化を

抑制することを観察している 8)。 

 ここであらためて脳内独自にレニン・アンジオ

テンシン系が循環血液中とは別に独立して存在

し交感神経系やバゾプレッシンを介して飲水行

動や血圧調節に関わっていることを認識してい

ただきたい。脳内独自の angiotensin 1 型受容体

(AT1R)を末梢投与では全く作用しない量の

AT1R ブロッカーで抑制すると高血圧モデルラッ

トでは中枢性交感神経出力抑制を介して顕著な

降圧反応が生じる  9)。AT1R 刺激の下流には

NADPH oxidase を介した活性酸素産生が主役を

果たしている 3)9)10)。我々は心筋梗塞後心不全マウ

スを用いて、脳内 AT1R 刺激が自然免疫の重要な

役者である Toll-like receptor 4(TLR4)の活性化を

介して中枢性交感神経出力を増強していること

を実験で示した 11)12)。さらに TLR4 をブロックす

ると高血圧モデルラットでも降圧反応が生じる

ことを観察している。 

 近年、高血圧を克服することの重要性が再認識

され治療抵抗性高血圧が注目されている。その新

規治療法としてカテーテルを用いた腎神経除神

経術(renal denervation; RDN)が臨床現場で応用

されている。いまだその有効性は確立されておら

ず議論が多いところであるが、この話題は基礎研

究へ再びフィードバックされ、さまざまな機序が

示唆されている。そのひとつとして免疫細胞活性

化を抑制することによって炎症を減らし降圧を生 
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じる可能性があげられている 13)。 

 近年、我々は交感神経系と免疫系の関係におけ

る制御性 T 細胞(Treg)の役割に注目し、脾臓や血

中の Treg が高血圧の進展期に重要な役割を果た

している可能性を示唆することを報告した 14)。免

疫学の進歩により T 細胞のサブタイプをきちん

と同定することが可能となった。フローサイトメ

トリーによる T 細胞のサブセットの同定やマス

ター転写因子の発現を調べることができるように

なったことが大きい。Treg の場合は CD4＋CD25＋

に加えマスター転写因子である  forkhead box 
protein P3(Fosp3)の発現を調べることによって同

定する。Treg は過剰な免疫反応を抑制し自身の免

疫力を正常に保つ重要な役割を果たしており、免

疫学で注目されている。我が国の坂口教授らが推

進してきた成果であり、ノーベル賞候補としても

期待されている。我々はまず Treg がどの臓器に

多いか、高血圧モデルラットと正常血圧ラットで

違いがあるかを調べた。その結果、脾臓に顕著に

多いこと、高血圧モデルラットの脾臓および血中

で対照の正常血圧ラットより減少していること

を見いだした。また、先の研究とも関係するが脳

内 AT1R をブロックして交感神経出力を抑制す

ると減少している Treg がある程度回復すること

がわかった。さらに、脾臓に分布する交感神経を

除神経すると遺伝的高血圧発症ラットにおける

高血圧の進展が抑制されること、Treg の減少があ

る程度回復することも見いだした。Treg を増やす

手段をとっても高血圧の進展および心肥大の進

展も抑制された。これらの成績は Treg が過剰な T 
細胞活性化を制御し高血圧進展につながる腎臓、

血管、中枢神経系の炎症や交感神経活性化とリン

クしている可能性を示唆する。 

 高血圧の病態における免疫系の変化に関する

研究は急速に増えているがまだ序章に過ぎない。

交感神経系とのリンクについても同様である。高

血圧の病態における交感神経系、慢性炎症・免疫

系の変化についても高血圧のどの時期でみてい

るのか、臓器連関の詳細はどうなっているのか、

明らかにしていかなければならないことは多く

興味は尽きない。ごく最近、高血圧患者における

T 細胞活性化についても報告された 15)。免疫系を

ターゲットとした治療では交感神経が T 細胞を

活性化する場合と抑制する場合があるので臨床

応用する際には注意が必要である 16)。高血圧患者

では免疫力が低下しているという報告もある 16)。

慢性炎症を治療標的として一般的な免疫抑制薬

による臨床試験も欧米では一部行われているが

免疫系の細胞や経路の種類などある程度絞った

治療が必要になってくるであろう。個人個人にお

ける活性化細胞・経路も異なっているかもしれな

い。基礎的な研究と同時に臨床研究では注意深い

観察研究から始めていく必要があると考える。今

後の研究の進展が期待される。 
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2. カリウムチャネルと循環 
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はじめに 

 カリウムチャネルの重要性が再認識され、詳細

な研究が始まったのは比較的最近である。特に、

カリウムチャネルの一つである ATP 感受性カリ

ウム(KATP)チャネルは心筋のみならず血管平滑筋

細胞や膵臓  細胞にも存在し、血管の緊張やイン

スリン分泌に関与する。血管平滑筋細胞の KATP

チャネルは、細胞膜電位に影響を与えるため血管

の緊張制御因子の一つと考えられており、冠動脈

攣縮予防作用や麻酔薬の影響という観点から麻

酔管理における重要性が注目されてきた 1)。われ

われは、静脈麻酔薬 2)～4)や吸入麻酔薬 5)が血管平

滑筋細胞の KATP チャネルに及ぼす影響とその意

義について研究してきた。また、糖尿病や高血糖

は周術期の心血管系合併症の重要な予測因子で

あり 6)、麻酔薬の KATP チャネル活性に及ぼす影響

は糖尿病や高血糖 7)8)、加齢により変化することも

わかってきた。本稿では、血管平滑筋細胞の KATP

チャネルを中心に KATP チャネルの生理学的特性

と役割、麻酔薬の影響を踏まえ、周術期の血管機

能保護戦略を概説する。 

KATPチャネルの生理学的特性と役割 

 カリウムチャネルは、血管平滑筋の膜電位と収

縮性の制御に必要不可欠な役割を演じている。血

管平滑筋には以下の 4種類のカリウムチャネルが

存在することが知られている: Kv 遺伝子ファミ

リーによってコード化される voltage-activated カ

リ ウ ム チ ャ ネ ル (Kv) 、 slo 遺 伝 子 に よ る

Ca2+
-activated カリウムチャネル(KCa)、Kir2.0 によ

る内向き整流カリウムチャネル(Kir)、Kir6.0 とス

ルフォニル尿素受容体遺伝子による KATP チャネ

ルである。血管平滑筋においては、カリウムチャ

ネル活性は血管トーヌス変化に関与し、カリウム 

チャネル活性を制御する因子は血管トーヌスと血

管径、すなわち血管抵抗、血流量、血圧に大きな

影響を及ぼす 9)。 
 KATPチャネルは最初心臓で発見されたが、その

後、膵臓  細胞、脳、骨格筋、平滑筋、腎を含む

多くの組織と細胞に広く分布することがわかっ

た 10)。KATP チャネルは細胞内 ATP により阻害され、

MgADP により活性化される。KATP チャネルは、

細胞内アデニンヌクレオチド濃度の変化をもと

に膜電位を変化させることにより、細胞の代謝状

態に関連する。KATP チャネルは、高血糖、低血糖、

虚血、低酸素などの特殊な代謝状態下で様々な組

織の細胞反応性において重要な役割を演じると

考えられている(図 1)11)。 

血管平滑筋 KATPチャネルに及ぼす麻酔薬の影響 

 摘出ラット大動脈では、臨床使用濃度の静脈麻

酔薬エトミデートは KATP チャネル開口薬で誘導

される血管弛緩反応を抑制したが、ミダゾラムは

抑制しなかった(図 2)2)。パッチクランプ法によ

り、これらの 2 つの麻酔薬の異なる作用は血管平

滑筋 KATP チャネル活性に及ぼす直接的な作用に

基づくことがわかった。エトミデートは Kir6.0 サ

ブユニットで KATP チャネル活性を直接阻害した

が、臨床的に関連した濃度のミダゾラムは KATP チ

ャネル活性に影響を及ぼさなかった 2)。また、鎮

静、健忘、鎮痛、麻酔作用を期待して麻酔・集中

治療領域で使用されている2 アドレナリン受容

体アゴニストのクロニジンがパッチクランプ実

験で血管 KATP チャネル活動を抑制することを報

告 し た  3) 。ク ロニ ジ ン は  cell-attached 法と

inside-out 法の両方で濃度依存性に野生型血管平

滑筋 KATP チャネル活性を抑制し、様々な再構成 
KATP チャネルも同程度に抑制した。同様の結果は

デクスメデトミジンでも得られた 4)。以上のよう 
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図 1 KATPチャネル活性化と細胞機能 
(文献 11)より引用) 

 

 
      A                                               B 

図 2 静脈麻酔薬(エトミデート、ミダゾラム)が血管平滑筋細胞の KATPチャネルに及ぼす影響 
(文献 2)より引用) 

 
に、多くの静脈麻酔薬は血管平滑筋 KATP チャネル

活性を抑制する傾向がある。局所麻酔薬やオピオ

イドも同様に、血管平滑筋 KATP チャネル活性を抑

制する傾向があるものが多い。 
 一方、吸入麻酔薬は KATP チャネルを活性化して

冠動脈を弛緩させると考えられている。

cell-attached 法によるパッチクランプでイソフル

ランを血管平滑筋細胞に暴露すると、約 6 分後か

ら KATP チャネルが開口したが、inside-out 法では

チャネル開口は見られなかった。これは、イソフ

ルランは KATP チャネルを直接開口するのではなく、

細胞内シグナル伝達を介して開口することを示唆

する。次に cell-attached 法によるパッチクランプ

で、protein kinase C(PKC)拮抗薬カルホスチン C 
および protein kinase A(PKA)拮抗薬 Rp-cAMPS を

前投与してイソフルランに暴露すると、カルホス

チン C を前投与した時はイソフルランによるチャ

ネル開口が見られたが、Rp-cAMPS を前投与した

時はチャネル開口が消失した。これは、イソフル

ランによる KATP チャネル開口は PKA が関与する

ことを示している 5)。ラット大動脈リング標本を

用いた張力測定の実験でも、イソフルランは濃度

依存性に血管を弛緩し、その弛緩は PKA 拮抗薬

や KATP チャネル拮抗薬の前処置で部分的に抑制

されることがわかった 5)。これらの結果は、吸入

麻酔薬による血管弛緩の作用機序は PKA および 
KATPチャネルを介していることを示している。そ

の他、セボフルラン、デスフルランの直接的な冠

動脈拡張作用も冠動脈 KATP チャネルの活性化を

介することが報告されている 12)。 

周術期の血管機能保護戦略(強化インスリン療法) 

 吸入麻酔薬による心筋保護効果は、糖尿病や高

血糖、加齢で抑制されることが知られている。

Kawano らは、イソフルラン暴露後、正常血糖値

群では KATP チャネルは開口したが、高血糖群では

チャネル開口が抑制されることを示した 7)。また、

高血糖負荷により酸化ストレスが増大したヒト

大網動脈においても、イソフルランは KATP チャネ

ル機能を維持することもわかった 8)。吸入麻酔薬

による KATP チャネルを介した血管機能保護作用

を最大限発揮させるには、周術期の厳格な血糖管 
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図 3 周術期血清クレアチニン濃度の推移 
(文献 14)より引用) 

 
理が不可欠であることが示唆された。 
 手術・外傷などの生体侵襲は全身性炎症反応を

惹起し、急性反応として高血糖をもたらす。高血

糖は急性・慢性ともに周術期各種合併症の大きな

リスク因子となる 6)。2001 年に van den Berghe ら

が New English Journal of Medicine に発表した集

中治療室での厳格な血糖コントロールが長期予後

を大きく左右するという報告 13)は、周術期の血糖

管理方針に関して大きな転換をもたらした。周術

期血糖管理を厳密に行うためには、頻回の血糖測

定ときめ細かなインスリン投与量の微調整が必

要となり、労働負担が増加する。また、目標血糖

値を低く設定すれば低血糖のリスクが増加する。 

 われわれは 2007 年 12 月に手術室に closed-loop
型人工膵臓システム(STG-22TM、日機装社)を導入

し、侵襲の大きい手術を対象に術中強化インスリ

ン療法を開始した。さらに 2012 年 1 月からは次

世代型人工膵臓システム(STG-55TM、日機装社)

を導入した。肝切除術を予定された患者 38 例を

対象に人工膵臓を使用して術中の血糖値を

100-150mg / dL で管理した群(Programmed insulin 
group: n＝19)と従来のスライディングスケール

法で血糖管理した群(Manual insulin group: n＝
19)に分けて血清クレアチニン濃度を比較した。

Programmed insulin group は Manual insulin group
と比較して術後 48 時間後の血清クレアチニン濃

度の上昇が有意に抑制され、術後急性腎障害

(acute kidney injury: AKI)の予防につながる可能

性が示唆された 14)(図 3)。 

まとめ 

 効果的な吸入麻酔薬の使用と厳格な血糖管理

は周術期の血管機能保護に貢献する可能性を示

唆している。しかし、その具体的な方法や臨床的

意義については不明な点が多く、今後の研究が待

たれる。 
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緒言 

 高血圧と診断される高血圧有病者数は、およそ

4,300 万人と推定され、世界全体で見ても 25 歳以

上の 3 人に 1 人にあたる 10 億人を超えたと報告

されている  1)。高血圧治療ガイドライン  2014 
(JSH2014: Japanese Society of Hypertension)によ

ると、高血圧に起因する死亡者数は年間約 10 万
人と推定され、喫煙に次いで多い 2)。さらに、心

臓病死亡の約 50%、脳卒中罹患の 50%以上が、至

適血圧を超えた血圧高値に起因するものと推定

されている 2)。高血圧治療に関する研究の進歩に

は目覚しいものがあり、新薬の降圧薬が次々と開

発され、最近、重症例に対する次世代の降圧治療

法としてカテーテルアブレーションを用いた腎

神経焼灼術が世界的に注目され日本国内でも治

験が行われている 3)。 
 カテーテルによる腎神経焼灼術とは、大腿動脈

から挿入したカテーテルを腎動脈に誘導し、血管

内膜側から高周波を発生させ外膜に局在する腎

神経を焼灼する最新の医療技術であり、2009 年に

初めて治療抵抗性高血圧に臨床応用された 3)。腎

神経のみを選択的に切断できる利点があるため、

本質的に副作用が認められないが、「診察室血圧

に対する効果に対し家庭血圧や 24 時間血圧測定

値に対する効果は小さい」、「降圧薬の種類や量を

必ずしも減らせない」などの問題点も指摘されて

いる。 

 また、腎神経を完全に焼灼すれば、神経は再生

されることはない。 

 新しい方法論でもあるので、腎神経を焼灼して

完全に切断してしまった後の、長期的予後は明ら

かではなく、より侵襲の少ない方が、より予後を

改善する可能性は否定できない。 
 そこで、カテーテルアブレーションを用いた腎

神経焼灼術の治療戦略を応用した、より低侵襲で

患者の Quality of Life(QOL)向上を実現し得る高

血圧治療法に関して研究開発を進め、東北大学か

ら特許を出願している。 
 この新しい治療装置により、原因が明らかでは

なく有効な治療戦略のない本態性高血圧と、二次

性高血圧の大半を占める治療抵抗性高血圧の治

療が可能となる。腎神経焼灼術における電気焼灼

ではなく、生体組織冷却を血圧制御手法に用いる

ことにより、腎神経焼灼術の長所を残したまま、

腎交感神経活動消失という短所を解決できると

期待される。 

腎神経制御装置コンセプト 

 自律神経系は平滑筋(内臓や血管壁)、心筋、分

泌腺などを支配する神経細胞を主な構成要素と

し、ホメオスタシスの維持では、大きな部分を自

律神経系の働きに依存している。内臓からの情報

は絶え間なく中枢神経系に伝えられ、生体にとっ

て最適な状態を維持するため必要な調整を行う。

例えば、必要に応じて各臓器や器官への血流分布

の変化や、呼吸や循環を調節する役割を果たして

いる。 
 自律神経系は交感神経系と副交感神経系に分

類される。同じ臓器を支配していてもその作用は

異なっており、臓器や器官の反応は交感神経系と

副交感神経系とのバランスで調整されている。自

律神経系のうち、交感神経系は生体における血圧

の調節に非常に重要な役割を担い、交感神経の主

な作用の一つが血管収縮で、循環血液量の低下や、

運動、姿勢の変化などで賦活化され、血管壁の収

縮を引き起こす。 
 本態性高血圧時の交感神経活動は、筋交感神経

活動を直接測定した過去の研究の結果などから健

常人と比較すると亢進していると考えられている。

交感神経活動が亢進すると、末梢血管抵抗が増加

するために高血圧になるが、特に問題とされてい

るのは、中枢系における交感神経活動の亢進であ

り、交感神経系の中枢である吻側延髄腹外側野

(Rostral Ventrolateral Medulla: RVLM)のニューロ

ンが興奮すると、末梢交感神経活動が亢進し、心
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臓に対しては心拍出量の増加、血管に対しては血

管収縮が起こり血圧を上昇させる。腎への交感神

経活動が亢進すると、レニン-アンジオテンシン

系の働きにより血圧は上昇する。即ち、交感神経

系の中枢を介した腎交感神経活動の亢進とレニ

ン-アンジオテンシン系は互いを亢進させ合い、

悪循環を形成している。 
 そこで、腎神経焼灼術は腎神経をカテーテルア

ブレーションにより除神経することで、交感神経

活動が抑制され、血圧制御系における腎交感神経

によるフィードバックのゲインを低下させるこ

とで降圧させることができる。 

 このように、高血圧患者の交感神経活動は健常

人と比較して亢進しており、交感神経系レニン-

アンジオテンシン-アルドステロン系が悪循環を

形成することにより、高血圧の発症・維持に陥る。

近年、注目されている腎神経焼灼術は、腎神経束

を焼灼することで中枢神経系において重要な役

割を果たす腎神経の活動を抑制し、レニン-アン

ジオテンシン-アルドステロン系のフィードバッ

クゲインを低下させることができるが、治療の適

応性や安全性、定量化、術後の腎機能制御におけ

る問題が指摘されている。 

 そこで本研究では、高血圧の新しい治療法とし

て、腎神経を冷却することで必要な時に必要なだ

け交感神経系を介して血圧制御系に介入し、血圧

制御を可能とする小型腎神経冷却デバイスの開

発を行い、特許を出願した(特開 2014-018508 自
律神経制御装置および腎交感神経制御装置 国

立大学法人東北大学)(図 1) 
 システムの完全埋め込み型への展開を目指し

て、人工心臓の開発技術を応用したシステムであ

り 4)～10)、腎神経焼灼術における電気焼灼ではなく、

生体組織冷却を血圧制御手法に用いることによ

り、腎神経焼灼術の長所を残したまま、腎交感神

経の完全な摘除による活動消失を、可逆性にする

ことを目指している。 

 人体に対する治療行為としては、不可逆性のシ

ステムよりは、可逆性のシステムの方が望ましい

可能性がある。そこで、腎神経活動を、冷却によ

り抑制・制御することが可能な小型腎神経冷却デ

バイスを目標に置く。この冷却デバイスは、ペー

スメーカーのような埋め込みを想定した、低侵襲

で高効率な治療装置である。腎神経冷却デバイス

を設計する上で特に重要と考えられる要求性能

として、小面積で、高効率な局所冷却が可能であ

り、腎神経を適切温度に冷却可能であることが求

められる。冷却対象以外の生体組織の冷却は予期

し得ない副作用をもたらす可能性があり、特に腎

神経に並走している腎動脈の冷却は、腎動脈の収

縮をもたらし、結果として腎血流量が減少し、排

尿量が減少し、高血圧症状をさらに悪化させ得る。

また、生体には血流を始めとする発熱源が存在し、

それ自体が発熱体であるために、腎神経活動電位

を冷却により制御するためには、腎神経そのもの

を適切温度まで冷却する必要がある。そのために、

冷却面の面積が腎神経のサイズであり、腎神経で

発生した発熱量を効率よく外部に輸送・運搬して

冷却するために十分な熱輸送能力を持つことが、

要求される。 

 ペルチェモジュールは微小な冷却面積を持ち、

冷却面温度を精密に電流制御することができる。

また、放熱面に熱輸送機構としてヒートパイプを

用いた。ヒートパイプは、小型で変形させること

もでき、等価熱伝達率は銅の数十倍であるため、

小型で高い熱輸送能力を持つ小型腎神経冷却デ

バイスの開発に最適である。 
 ペルチェモジュール(Thermoelectric Cooler:  

 

 

図 1 完全埋め込み型高血圧治療装置 
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TEC)は、熱電半導体の「ペルチェ効果」を利用

したヒートポンプの一種で、対象を冷却・加熱可

能である。ペルチェ効果とは、金属電極で接合さ

れたN型素子からP型素子に電流を流すと熱移動

が生じる現象のことで、電子が半導体から出る際

にエネルギーを吸収することにより発生する。フ

ァンやヒートシンクでは対象を周囲温度以下に

することはできないが、ペルチェモジュールを使

うことにより、対象を周囲温度以下にすることも

でき、温度制御が可能となる(図 2)。 

 ヒートパイプは、液体の相変化(蒸発と凝縮)を

利用することで大きな熱輸送を行い、銅の数十倍

に匹敵する等価熱伝導率を持つ。減圧された密閉

金属容器に少量の作動流体が封入され、ヒートパ

イプの一端が加熱されると、その近傍の作動流体

が蒸発する。この蒸発によって大きな気化熱を奪

う。気化した流体により、加熱部近傍の圧力が高

くなるため、内部に圧力差を生じる。この圧力差

で蒸気が反対側の端部へ瞬間的に移動する。移動

した蒸気は冷却されて凝縮し、元の液体に戻る。

ここで、蒸気となって運んできた熱エネルギー

(気化熱)を凝縮時に潜熱として放熱する。このよ

うな原理で大量の熱輸送がなされる。(図 3) 
 これらのシステムを応用し、図 1 に提示する原

理を具現化するプロトタイプシステムの開発を

目指した。冷却機構としてペルチェモジュール

(THR-DS-MS2, Nextreme, Japan)、熱輸送機構と

してヒートパイプ(D3 x 250, Kataoka Senzai Corp., 
 

 

図 2 ペルチェ素子の原理と構造 
 
 

 

図 3 ヒートパイプの構造と熱輸送原理 
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Japan)を用い、ヒートパイプの一端を変形させ、

ペルチェモジュールの放熱面との接触面を作製

し、冷却デバイスは高周波ワニス (VA-30, 
Sunhayato Corp., Japan)によって絶縁した。 

結果 

 冷却機構にペルチェモジュール、熱輸送機構に

新たにヒートパイプを用いたプロトタイプ腎神

経冷却デバイスの設計・開発を行った。試作した

冷却デバイスの冷却能を評価するために、冷却デ

バイスの冷却面温度を測定した。図 4 に、冷却デ

バイスへの各供給電力条件下で、冷却面温度を

120 秒にわたって測定した結果を示す。いずれの

供給電力値においても、デバイス ON 時からおよ

そ 15 秒後に最大冷却温度に達した。その後デバ

イス OFF 時まで最大冷却温度を維持し、デバイス 

OFF 後はいずれも約 20 秒後には室温に達した。 
 健常成山羊を用いた動物実験において、冷却デ

バイスを用いた冷却による腎神経活動電位に対

する制御能評価実験を行った。実験は、すべて東

北大学動物実験委員会の審査・承認のもと実施さ

れた。麻酔導入を行ったのち、手術中はレミフレ

ンタニル 0.01 mg / h / kg の注入と 1-2%イソフルラ

ンを用いた通常麻酔において維持し、左後腹膜開

腹で左腎動脈の腎神経を剥離露出し、ステンレス

電極(Acupuncture needle, SEIRIN, Japan)による

腎神経活動電位の計測系を構築し、腎神経冷却中

の腎神経活動電位を記録した。 

 図 5 に冷却デバイスを用いた冷却に伴う腎神

経活動電位の変化を示し、冷却デバイスの冷却面

温度の変化を示した。 

 動物実験において冷却部位の実際の生体組織

温度を計測することはできなかったが、冷却デバ

イスの冷却面温度を参考にして、時間経過にとも

なう生体組織表面の温度変化を推測したもので

ある。 

 冷却デバイスの冷却面温度はデバイス ON 後お

よそ 20 秒に 0℃に達する。それに伴い動物実験に

おいて、腎神経活動電位の積分値は冷却開始から

およそ 15 秒で約 60%減少した。またデバイスの

冷却デバイスの冷却面温度はデバイス OFF 後お

よそ 25 秒で室温に達した。それに伴い、動物実験

において、腎神経活動電位の積分値は冷却終了時

からおよそ 20 秒で冷却前の活動電位に回復した。 

考察 

 試作したプロトタイプの腎神経冷却デバイス

の冷却能を評価するために、冷却デバイスの冷却

面温度測定試験と、動物実験における腎神経冷却

に伴う腎神経活動電位の測定試験を行った。冷却

デバイスの冷却面温度はいずれの供給電力値に

おいても冷却開始からおよそ 15 秒で各最大冷却

温度を達成し、冷却中は最大冷却面温度を維持し

た後、冷却終了後およそ 20秒で室温に回復した。 
 動物実験では、冷却デバイスを用いた腎神経冷

却による腎神経活動電位の制御能の評価を行った。

健常成山羊を用いて、腎神経活動電位の計測系を

構築した。大型動物の山羊を用いることにより、

冷却対象である腎神経のサイズや生体内の空間

的な制約を考慮し、生体内埋め込み型腎神経冷却

デバイスの開発を行うことができる。 
 腎神経活動電位の積分値は冷却により減少し、

冷却後には腎神経活動電位は冷却前の活動電位

に回復した。したがって、本研究で目指す、腎神

経活動を損失することなく、On demand に腎神経

活動電位を温度制御し得る冷却能を持つ冷却デ

バイスを開発することができたものと考えられ

た。 

まとめ 

 冷却機構にペルチェモジュールを、熱輸送機構

にヒートパイプを用いて試作した、小型腎神経冷 
 

 

図 4 冷却デバイスの冷却面温度 
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図 5 冷却デバイスの冷却面温度の変化および動物実験における 

冷却デバイスを用いた冷却に伴う腎神経活動電位の変化 
RT、室温 

 
却デバイスの冷却能を冷却面温度測定試験と、動

物実験による腎神経活動電位測定試験により評価

した。 
 本システムを応用することで、低侵襲で必要な

ときに必要なだけ神経活動電位を制御し、血圧制

御系に介入することのできる小型腎神経冷却デ

バイスシステムが可能になり得ると考えている。 
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4. 交感神経と副交感神経の相互作用と病態 

 
川 田   徹*、杉 町   勝* 

 

 自律神経には交感神経と副交感神経(心臓にお

いては迷走神経)があり、前者は循環に対して促進

的、後者は循環に対して抑制的な作用を示す。私

たちは麻酔下のウサギを用いて自律神経による心

拍数調節の動特性について研究を行ってきた。右

心臓交感神経と右頚部迷走神経を白色雑音で周波

数変調したパルスで電気刺激することにより、交

感神経刺激から心拍数応答までの伝達関数(HS)と

迷走神経刺激から心拍数応答までの伝達関数(HV)

を推定した 1)。伝達関数の比較から、迷走神経によ

る心拍数調節は交感神経による心拍数調節よりも

速いことが確認できた。 
 交感神経終末から放出されるノルエピネフリン

は洞結節細胞の  アドレナリン受容体を刺激し、

促進性 G 蛋白を介して細胞内 cyclic AMP 濃度を

上昇させる。迷走神経終末から放出されるアセチ

ルコリンはムスカリン受容体を刺激し、抑制性 G 
蛋白を介して細胞内 cyclic AMP 濃度を低下させる。

これが交感神経刺激と迷走神経刺激に対して心拍

数が逆向きに応答する一つの機序であるが、迷走

神経は cyclic AMP の経路以外に抑制性 G 蛋白に

よって直接活性化されるムスカリン性カリウム

(KACh)チャネルの経路を持つ。KACh チャネルを阻

害すると、迷走神経による心拍数調節が遅くなる

ことから、このチャネルの存在が迷走神経による

心拍数調節の速さに大きく貢献していることが判

明した 2)。 

 さて、交感神経と迷走神経による心拍数調節は

決して単純な加算ではなく、様々な相互作用を示

すことが知られている。その代表として、交感神

経の刺激下に迷走神経による徐脈作用が強くなる 
accentuated antagonism という現象がある 3)。交感

神経を定常刺激した状態では HV のゲインが増大

したことから、accentuated antagonism は動的な心

拍数応答についても確認できた 1)。また、イソプロ

テレノールによる  受容体刺激、フォルスコリン

によるアデニル酸シクラーゼ(adenylyl cyclase)活
性化、テオフィリンによるホスホジエステラーゼ

(phosphodiesterase)阻害といった細胞内  cyclic 
AMP 濃度を上昇させる薬理的刺激は、す

べて HV のゲインを増大させた 4)。その一方で、迷

走神経を定常刺激した状態では HS のゲインが増

大した。したがって、交感神経と迷走神経は平均

心拍数の調節においては拮抗するが、動的調節に

おいては互いに他の作用を増強すると言える

(bidirectional augmentation)。このような現象は、

自律神経に対する心拍数応答がシグモイド状の非

線形特性を示すことを考えると説明しやすい。交

感神経または迷走神経だけを刺激すると心拍数が

上がりすぎたり下がりすぎたりして、動作点がシ

グモイド曲線の上端または下端に入り、動的応答

が小さくなる。両者を同時に刺激すると心拍数が

シグモイド曲線の中央付近で制御されるので、動

的応答が回復すると考えられる 1)。 

 これら以外の相互作用として、 アドレナリン

受容体を介する節前抑制がある。ノルエピネフリ

ンの静脈投与は HV のゲインを低下させたが、受
容体遮断薬の前投与でこの現象が見られなくなっ

た。つまり、ノルエピネフリンの静脈投与は迷走

神経の神経節あるいは神経終末のシナプス前膜に

存在する受容体を介して、迷走神経性の心拍数調

節を抑制すると考えられた 5)。さらに、 受容体遮

断薬の投与下に交感神経を電気刺激しても HV の
ゲインの低下は見られなかった 6)。したがって、交

感神経終末から分泌されるノルエピネフリンと経

静脈的に投与されたノルエピネフリンとでは、迷

走神経のシナプス前膜に存在する受容体への到

達のしやすさに大きな差があると考えられる(図)。 
 上述のように交感神経と迷走神経は末梢におい

て種々の相互作用を示すが、ノルエピネフリンや

アセチルコリンは中枢においても神経伝達物質と

して働いており、相互作用を示すことが想定され

る。たとえば、2 アドレナリン受容体刺激薬であ

るメデトミジンやグアンファシンを静脈投与する

と、交感神経活動の抑制と同時に迷走神経活動の

上昇が観察された 7)8)。種々の循環器疾患において

交感神経活動の過剰と迷走神経活動の低下が病態

増悪の一因とされている。中枢に適切に介入する

ことにより、交感神経活動の抑制と迷走神経活動

の活性化を同時に達成できる可能性がある。 
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図 交感神経終末から放出されるノルエピネフリン

(NE)と血中 NE との作用の違い 
神経性 NE は迷走神経による心拍数調節に対し

て抑制的な作用を示さないが(赤点線)、静脈投

与した NE はシナプス前 2 アドレナリン受容体

を介してアセチルコリン(ACh)の放出を抑制し、

迷走神経による心拍数調節を抑制する(緑実線)。

静脈投与した NE の1 アドレナリン受容体を介

する心拍数上昇作用(緑点線)は神経性 NE によ

る心拍数上昇作用(赤実線)に比べてはるかに弱

い。 
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5. 慢性心不全における  遮断薬療法と 

中枢性交感神経制御 

 
城 宝 秀 司*1、赤 羽   崇*1、牛 島 龍 一*1 
麻野井 英 次*2、絹 川 弘一郎*1 

 

 慢性心不全患者では交感神経活動が亢進して

おり、その指標である血漿ノルエピネフリンレベ

ルや筋交感神経活動(MSNA)のレベルがいずれも

独立した予後予測因子である 1)2)。一方、左室駆出

率(LVEF)の低下した慢性心不全患者を対象とし

た臨床試験において 遮断薬は LVEF を改善する

とともに心不全再入院と死亡率を減少させ 3)～5)、

さらにその効果は用量依存性を示した 6)7)。しかし

心筋への交感神経活動の影響は、中枢からの交感

神経のドライブの強さあるいは 遮断薬の用量そ

れぞれ単独で決まるものではなく、両方の影響を

うけるはずである。これまでに中枢からの交感神

経活動のドライブと 遮断薬の用量の両者を同時

に考慮した検討はない。 
 そこで我々は筋交感神経活動(MSNA)から節後

線維の交感神経活動を直接評価し、MSNA と 遮
断薬の用量が、①LVEF の変化量、②心不全入院

と心血管死亡の複合エンドポイントからみた予

後、それぞれに対する影響を 133 名の慢性心不全

患者(LVEF＜0.45)において検討した 8)。Cox 比例

ハザードモデルによる多変量解析の結果、MSNA 
と 遮断薬用量(カルベジロール換算量)はいずれ

も独立した予測因子であった。MSNA、 遮断薬

用量の中央値によりそれぞれ 2 群に分けたとき、

高 MSNA 群では 遮断薬用量が独立した予後予

測因子であったのに対し、低 MSNA 群では 遮断

薬の用量は単変量解析でも有意とはならなかっ

た。さらに低 MSNA 群では 遮断薬の用量の高低

に関わらず予後に差はなかったが、高 MSNA 群で

は低用量の 遮断薬のイベント発生率が有意に高

かった(図 1)。また 6～12 ヵ月後に心エコーを再

度評価できた 104 名において、高 MSNA 群で 遮
断薬の用量の低い患者のみ LVEF の改善が不良

であった(図 2)。以上より、高用量 遮断薬投与

の予後へのインパクトは MSNA のレベルで異な

り、MSNA 亢進例で明確であることが示唆された。 
 しかし実臨床では、たとえ MSNA が著しく亢進

していても 遮断薬を高用量まで増量することが

難しい場合(例えば重症心不全)がある。このよう

な場合は中枢からの交感神経のドライブに介入

できる治療が有効かもしれない。これまで我々は

交感神経活動と呼吸異常との相互作用として、1)
交感神経活動の亢進は CO2 化学感受性を亢進さ

せること、2)CO2 化学感受性の亢進は呼吸不安定

化、睡眠時無呼吸の悪化をきたすこと、3)呼吸異

常は交感神経活動の亢進を惹起することを示した。 
 

 

図 1 低 MSNA 群(上段)と高 MSNA 群(下段)にお

ける 遮断薬高用量と低用量の予後の比較 

MSNA、筋交感神経活動；DBB、 遮断薬用量 
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図 2 低 MSNA 群(上段)と高 MSNA 群(下段)における 遮断薬高用量と低用量の左室駆出率の比較 
MSNA、筋交感神経活動；DBB、 遮断薬用量 

 
 

 

図 3 MSNA と呼吸様式に対する ASV と CPAP の比較 

MSNA、筋交感神経活動；ASV、adaptive servo-ventilation; CPAP、 
持続性陽圧呼吸；SpO2、酸素飽和度；Resp、呼吸様式 

 
近年、非侵襲的陽圧呼吸療法の一つである

adaptive servo-ventilation(ASV)療法は慢性心不全

患者に使用され一定の効果を発揮している 9)10)。

しかし ASV が効果的に働く機序は明らかではな

い。我々は呼吸様式の異常と交感神経活動亢進と

の関係に注目し、ASV 療法による呼吸様式の正常

化が交感神経活動の抑制に関与するか否か

MSNA を用いて検討した 11)。ASV は周期性呼吸の

ある患者において MSNA を低下させた。さらに

ASV とほぼ同じ圧力の持続性陽圧呼吸(CPAP)と
対比したところ、CPAP 群は MSNA、呼吸様式に

変化を認めなかったが、ASV 群は MSNA が低下

し、呼吸様式が正常化した(図 3)12)。以上の結果

は ASV による交感神経活動の減弱は陽圧の作用

を介するのではなく、呼吸様式の正常化を介する

ことを示唆する。さらに我々は、中等度以上の中

枢性無呼吸を合併した慢性心不全患者(LVEF＜
0.45)において長期 ASV 療法(平均約 4 ヵ月実施)

の交感神経活動に対する効果を検討した 13)。対照

群では LVEF、MSNA ともに変化を認めなかった

が、ASV 群では LVEF が増加し MSNA が低下し

た。ASV の無呼吸改善の程度は MSNA 低下の程

度と関連したことから、ASV による交感神経活動

抑制効果は間歇的低酸素をはじめとした呼吸正

常化を介する可能性が示された。最後に我々は、

ASV 療法の長期使用による運動時換気異常に対

する有効性を検討した。ASV 療法は運動時周期性

呼吸の頻度を減少させ、運動中の過剰換気応答を

是正することがわかった 14)。過去の報告において

ASV 療法による CO2 化学感受性の抑制効果が示

されていることから、交感神経活動と CO2化学感

受性をともに抑制する効果を介して有効性を発
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揮したと推測する。 
 以上、 遮断薬と ASV 療法は交感神経系に異な

るレベルで作用し、心不全病態の改善に効果的に

働く可能性がある。上流からの交感神経のドライ

ブの強さを念頭に置きそれに見合う 遮断薬の用

量設定と、上流への介入を行うことにより、重症

心不全を改善させる糸口になると考える。 
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Anesthetic Management of a Patient with Unruptured 
Sinus of Valsalva Aneurysm with Right Ventricular 

Outflow Tract Obstruction 
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Abstract 

  Sinus of Valsalva aneurysm (SVA) is a rare 
cardiac defect that can be congenital or acquired 
through infection, trauma, or degenerative diseases. 
A 79-year-old man was diagnosed with upper jaw 
cancer and in preoperative transthoracic echo- 
cardiography and computed tomography was found 
to have an unruptured right SVA causing right 
ventricular outflow obstruction. Under general 
anesthesia, surgical repair was performed after 
instituting cardiopulmonary bypass. We success- 
fully performed the anesthetic management of the 
SVA surgical repair using transesophageal 
echocardiography. 
 
Key words; sinus of Valsalva aneurysm, right 
ventricular outflow obstruction, transesophageal 
echocardiography, anesthetic management 

Introduction 

  Sinus of Valsalva aneurysms (SVAs) are rare, 
occurring in 0.14 to 0.96% of patients who undergo 
an open heart surgical procedure1), and may be 
congenital or acquired. An unruptured SVA is often 
clinically silent, unless it compresses adjacent 
cardiac tissue or ruptures. Rupture of a right SVA 
occurs into the right ventricle and, in most cases, 
results in heart failure and death. The most 
common congenital anomalies accompanying SVA 
are ventricular septal defect, bicuspid aortic valve, 
atrial septal defect, and coarctation of the aorta2). 

The first successful surgical repair of an SVA was 
reported in 1957 by Lillehei et al3). 
  We report the anesthetic management using 
transesophageal echocardiography (TEE) of a 
patient who was found to have an unruptured SVA 
causing significant right ventricular outflow tract 
(RVOT) obstruction. 

Case Report 

  A 79-year-old man with a medical history of 
hypertension, cerebral infarction, and type 2 
diabetes was diagnosed with upper jaw cancer and 
was found to have an unruptured right SVA causing 
RVOT obstruction by transthoracic echocardiography 
(TTE). On admission, his height was 165.8 cm, 
body weight 87.1 kg, blood pressure 118/55 mmHg, 
and pulse rate 58 /min. The electrocardiography 
showed normal sinus rhythm at 64 bpm, and 
negative T waves were observed in V1-4. Other 
laboratory results were unremarkable. Plain chest 
X-ray imaging revealed normal chest findings. On 
TTE, the left ventricular ejection fraction was 60% 
with normal wall motion, and an unruptured right 
SVA (56×48 mm) at the level of the RVOT with 
mild aortic regurgitation was observed. Rupture or 
fistulization of the SVA was not observed with color 
and pulse wave Doppler examination. Computed 
tomography (CT) showed the right SVA protruding 
into and obstructing the RVOT (Fig. 1). 
  Before the induction of anesthesia, peripheral 
venous access was established, and initial vital 
monitoring was started using electrocardiography,  
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Figure 1  Preoperative computed tomography (CT) 
Left: Enhanced CT, Right: Three-dimensional (3D) CT 

AO＝aorta; AN＝aneurysm; RVOT＝right ventricular outflow tract 

 
 

  

Figure 2  Intraoperative transesophageal echocardiography (TEE) 
Left: TEE view of the large right SVA obstructing the RVOT. 

Right: TEE showing the unruptured aneurysm of the right coronary sinus of Valsalva. 
LA＝left atrium; LV＝left ventricle; AN＝aneurysm; RVOT＝right ventricular outflow tract 

 
pulse oximetry, and non-invasive blood pressure. 
Anesthesia was induced with midazolam, 
remifentanil, and rocuronium bromide and was 
maintained with air, oxygen, sevoflurane (1.0-2.0%), 
remifentanil (0.1-0.5  g/kg/min), fentanyl, and 
rocuronium bromide. After general anesthesia 
induction, the radial artery was catheterized to 
monitor arterial blood pressure. We tried to insert a 
pulmonary arterial catheter from the right internal 
jugular vein, but the catheter could not reach the 
pulmonary artery. We observed that the right SVA 
was protruding almost entirely into the RVOT with 
TEE. Therefore, we gave up inserting the catheter 
into the pulmonary artery and left it indwelled in the 
SVC. We were able to avoid a risk of rupture by the 
assessment with TEE. In intraoperative TEE, we 
could observe the SVA origin from the right coronary 
sinus causing RVOT obstruction and blood flow into 

the aneurysm (Fig. 2). Rupture or fistulization of 
the SVA was not observed with color Doppler 
examination. The patient underwent patch closure 
of the SVA inflow area, wall plication of the SVA, 
and aortic valve replacement. Successful surgical 
repair was confirmed using TEE. 
  Postoperatively, the patient had an uneventful 
recovery. In postoperative CT (Fig. 3), the RVOT 
obstruction was improved, and TTE showed a 
normal aortic root with no aortic regurgitation. Two 
months later, the patient underwent resection of his 
upper jaw cancer. 

Discussion 

  SVA is very rare and can be either congenital or 
acquired. Congenital aneurysms are thought to 
result from localized weakness of the elastic lamina 
at the junction of the aortic media and the annulus 
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Figure 3  Postoperative computed tomography (CT) 
RVOT＝right ventricular outflow tract 

 
fibrosus4). Disease processes that involve the aortic 
root, such as syphilis, infective endocarditis, cystic 
medial necrosis, atherosclerotic aneurysms, aortic 
dissection, and chest trauma, may also cause SVA5)6). 
Approximately 65-85% of SVAs arise from the right 
sinus of Valsalva7). 
  In most cases, an unruptured SVA generally 
remains asymptomatic. However, it may continue to 
enlarge and lead to complications, such as 
compression of the adjacent chamber, coronary 
artery compression, complete heart block, or 
sudden cardiac death. Clinically significant RVOT 
obstruction from the right SVA is extremely rare, 
presenting with dyspnea, angina, and symptoms and 
signs of right-sided heart failure1)5). Rupture of the 
SVA may occur spontaneously or may be 
precipitated by exertion, chest trauma, or cardiac 
catheterization. Patients usually present with chest 
pain, dyspnea, and a continuous “machinery-like” 
murmur2)4). Rupture into the right ventricle is the 
most common, followed by the right atrium and the 
left atrium. Without urgent surgical intervention, 
patients have poor prognosis due to progressive 
heart failure and left-to-right shunt. Our patient was 
an asymptomatic SVA case with significant RVOT 
obstruction discovered incidentally during 
preoperative examination prior to non-cardiac 
surgery. 
  TTE should be used as a first diagnostic test. 
Generally, TEE is also required to confirm the 
diagnosis and for precise identification of the 
structural anomalies and shunt locations for 
preoperative assessment. In particular, TEE is an 
essential tool for intraoperative anesthetic 

management. In the present case, we observed that 
the right SVA was protruding almost entirely into 
the RVOT when we tried to insert a pulmonary 
arterial catheter. Therefore, we gave up inserting 
the catheter into the pulmonary artery and left it 
indwelled it in the SVC. We were able to avoid a 
risk of rupture by the assessment with TEE. A 
pulmonary arterial catheter was safely inserted into 
the pulmonary artery after confirming surgical 
repair with TEE. In our institution, we insert a 
pulmonary arterial catheter into all adult patients 
undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary 
bypass. However, we were able to safely manage 
with TEE when we could not use a pulmonary 
arterial catheter in this case. In cases like this, we 
should assess the RVOT obstruction with TEE 
before trying to insert a pulmonary arterial catheter 
to avoid a risk of rupture. 
  Three-dimensional (3D) echocardiography may 
also reveal the comprehensive anatomy of the SVA8). 
Electrocardiogram-gated contrast-enhanced multi- 
section computed tomography and multiplanar 
magnetic resonance imaging have been used to 
detect SVAs, with the ability of the latter technique 
to evaluate the left ventricular hemodynamics and 
to quantify any aortocardiac shunt9). Cardiac 
catheterization can be used for definitive diagnosis 
and for measurement of oxygen saturation in 
different cardiac chambers and great vessels. 
  Performing surgery remains controversial in 
asymptomatic patients with an unruptured SVA6). 
Complications such as malignant arrhythmias, 
infection, acute ostial coronary artery obstruction, 
and RVOT obstruction are accepted indications for 
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surgery2). Rupture of an SVA requires immediate 
surgical attention. The average life expectancy is 
approximately 1 year after diagnosis without 
surgical treatment. 
  Percutaneous transcatheter closure of a ruptured 
SVA has also been reported to have good results 
and may be a less invasive alternative to open 
surgery10). Recent advances in 3D TEE technology 
allow real-time imaging at the high temporal and 
spatial resolution required for accurate tracking of 
catheters and devices, as well as delineating precise 
cardiac anatomy during interventional procedures. 
Indeed, several previous cases have described the 
utility of real-time 3D TEE in the percutaneous 
closure of SVAs11). However, traditional open-heart 
surgery for the correction of aneurysms and fistulas, 
with or without aortic valve replacement, still 
remains the treatment of choice12). 
  In conclusion, SVA is often asymptomatic and 
undetected unless ruptured or large enough to 
cause RVOT obstruction. The asymptomatic, 
unruptured SVA of this patient was discovered 
incidentally during preoperative examination prior 
to non-cardiac surgery. We report the successful 
intraoperative management of surgical repair in a 
patient with an unruptured SVA with RVOT 
obstruction. Despite advancements in percutaneous 
techniques to treat this condition, surgery remains 
the first-line treatment. Furthermore, in the present 
case, TEE was found to be beneficial for 
intraoperative management. 
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ANESTHESIOLOGY 2016 annual meeting 報告記 

 
田 中 克 哉* 

 

 2016 年 10 月 22 日から 26 日まで米国麻酔学会

(ASA)年次集会がシカゴで開催された。今年も、

米国のみならず世界中から 15,000 人以上の麻酔

科医が集い活発な討論がなされた。日本からの参

加者もたくさん見かけた。今回の ASA に参加し

て体験したこと、感じたことについて報告する。 

会  場 

 今年の ASA の会場はシカゴのダウンタウンの

南部の McCormic Place Convention Center で行わ

れた(写真 1)。この会場はダウンタウンのホテル

が集結しているところから少し距離があるが、シ

ャトルバスは途中シャトルバス専用の道路を通

るので渋滞に巻き込まれることなく会場に到着

できる。シカゴでの学会はシャトルバスで移動す

るに限る。McCormic West という建物で ASA が
開催されたが、別の建物もあり、アメリカのコン

ベンション会場の大きさに改めて驚かされた。例

年、会場内であっちこっちと目的地にたどり着く

まで迷うが、シカゴの会場はわかりやすく迷うこ

とはなかった。例年のように機器展示場は広大で

見慣れた機器や “なんだこれは？” みたいなも

のなど様々な刺激を受けた(写真 2)。 

ポスターセッション 

 ポスターセッションは、e-poster がすっかり定

着した。ポスターセッション会場に来ると絶えず

どこかで日本人が発表する姿を目する。今年、私

が最も気になっていたことは、医学部生にポス

ター発表をさせることにしていたので、彼が上手

に発表できるかであった。徳島大学では 3 年次に

研究室配属という実習があり、これは、概ね 1 年
間午後特定の研究室に入って自ら研究を行い、最

後に成果を発表するというものである。私たち徳

島大学麻酔科では毎年 1 人から 2 人の学生を受け

入れて、成果は日本麻酔科学会地方会で必ず発表

させるようにしている。今年は、昨年頑張った学

生に ASA も出してみるかということで連れてい

くことになった。発表直前は相当緊張している様

子であったが、練習通りに発表でき、伝えたいこ

とは伝えることができた。また、質疑応答も自力

でこなすことができ、彼も私もほっとすることが

できた(写真 3)。 

PAIN BIOSKILLS LAB 

 昨年、エコーガイド下神経ブロックの基本的

なハンズオンセミナーに参加して、非常にわかり

やすかったので、今年は PAIN BIOSKILLS LAB- 
 

 

写真 1 

 

 

写真 2 
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写真 3 
 

 

写真 4 
 

Ultrasound Guidance for Spinal Access and 
Paraspinal Blocks (Live models)という 3 時間のセ

ミナーに参加した。近年、心臓麻酔でも傍脊椎ブ

ロックが要求されることがあるので米国でどの

ように教えているのか興味があった。4 ブースか

らなるセミナーで、最初の 1 時間でそれぞれの

ブースの責任者がミニ講義をしてくれ、その後、

1 班 5～6 人くらいで 4 つのブースを回っていく。

それぞれのブースにモデルさんがいてエコーの

描出の説明、実践を行う(写真 4)。タイトルに

PAIN とあるように、内容はペインクリニックに

必要な手技が中心で、私にはよくわからないこと

が多く、申し込む前によく調べたらよかったと少

し後悔した。しかし、脊椎の見方等理解でき、米

国のエコーの教え方を知ることができ、いい体験

ができた。 

 また、今回 Anesthesia-Centric ACLS Simulation 
Workshop も申し込んだ。これは、昨年も参加し

ようと思っていたが、相当英語でしゃべらないと

いけないのかなと思い昨年は申し込みはしなか

った。しかし、AHA の ACLS のガイドラインも変

わったし、何より Anesthesia-Centric って何する

のだろうという興味があり、今年は思いきって申

し込んだ。しかし、なぜか私が申し込んだ時間帯

の Workshop は事前にキャンセルとなりお金も返

金され、来年までお預けとなった。 

PBLD 

 最近、日本麻酔科学会等でも PBLD のセッショ

ンがあるが、ASA の PBLD は少人数で 1 人の担当

者に対し、8～9 人程度の受講者で行われる。今年、

18-Year-Old With an Anterior Mediastinal Mass 
and Pericardial Tamponade for Mediastinoscopy を

受講した。事前にメールで資料を送ってくる。患

者の提示、質問とその対応についてエビデンスも

示してくれているのだ。今年は出発前に忙しくて

資料があることも忘れていて、ぶっつけ本番のよ

うな状態で参加したが、私の様な人も半分くらい 

 

写真 5 
 
いた。様々な問題点について、みんなが意見や自

分たちはこうやっているということを議論して

いて、大変勉強になった。一つの会場で同時に 10 
くらいの異なるコースが展開されているので、少

しうるさいのが難点であった。 

Difficult Pediatric Airway Workshop 

 小児の気道困難に対するワークショップにも

参加した。これは、実は昨年も参加したが、非常

にわかりやすく、日本の学会でこのようなワーク

ショップを見たことがなく、勉強になるので大学

院生を誘って一緒に受講した。このワークショッ

プも 3時間コースで最初簡単な説明とグループ分

けがあり、9 つのブースを 3 人程度の少人数グルー

プで 1 つのブースを 15 分でローテーションして

いく。内容は挿管人形にビデオ喉頭鏡(チャネル

付き)で挿管、ビデオ喉頭鏡(チャネルなし)で挿

管、喉頭上デバイスの挿入、喉頭上デバイスを介

した挿管、外科的気道確保、小児の分離肺換気の

やり方、経鼻または経口ファイバー挿管、ファイ

バーの操作の仕方、モデルにエコーをあてて、気

管の見方、輪状甲状間膜の確認の仕方、食道の確

認の仕方、声帯の動きの確認、肺エコーの見方を

実践する(写真 5)。非常に盛りだくさんで多くの
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ことが学べる。それぞれのブースで私のやり方は

こうです、みたいな説明が多く、実践主義のアメ

リカらしいなと感じた。また、PAIN のセッショ

ンでもそうであったが、モデルに女性の方もいる

のが日本とちがうなという印象である。特にここ

のエコーのモデルさんは美しい白人の女性で胸

元にエコーをあてて肺エコーを行うのはこちら

が少し遠慮してしまった。最後にインストラクタ

ー(総勢 30 人くらい)と受講生で、例えば「小児の

意識下挿管中に経鼻から酸素投与をしている

か？」など興味深い手技等で各施設がどう対応し

ているか挙手で調べるなど、全体を通してのディ

スカッションがあって終了であった。 

最 後 に 

 シカゴはミシガン湖に面した美しい街である

(写真 6)。たくさんのことを学び、美しい街や夜

景を見て、臨床、研究、教育に頑張ろうと思いを

新たにした。ポスター会場ではたくさんの日本人

を見かけるが、セミナー等で日本人を見かけるこ

とはあまりなかった。受講料も 3 時間コースのセ

ミナーでは 200 ドル以上するなど高額なことも

あるが、1 つでも受講してアメリカの人たちがど

のような教育をうけているのか体験するのも海

外学会の貴重な経験である。ワークショップ系だ

とあまりしゃべれなくても大丈夫なのでぜひ多

くの日本からの先生方も受講してみてはと思う。 
 

 

写真 6 
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第 58 回歯科基礎医学会 

 
奥 村   敏* 

 

 第 58 回歯科基礎医学会が 2016 年 8 月 24 日～

26 日の 3 日間、北海道医療大学歯学部生化学分野

教授の田隈泰信先生の主催で札幌コンベンショ

ンセンターにて開催された。第 58 回のメインテ

ーマは「世界に飛躍するオーラルヘルスサイエン

スの最前線 A New Horizon for Oral Health Science」
である(写真 1、2)。 
 歯科基礎医学会は、全国の歯科系大学の基礎医

学講座が持ち回りで主管校となり、毎年夏に開催

される。参加者は歯学部基礎系講座の教員ならび

に研究所に所属する基礎研究者が中心である。参

加者の所属講座は細菌学、病理学、生理学、薬理

学、解剖学、衛生学など多岐にわたるのが本学会

の特徴であり、本学会のように様々の領域に属す

る研究者が同じ学会で一同に集う学会は珍しい。

基礎歯学研究者以外に臨床系講座に属しながら

基礎研究を行っている歯学部教員や医学部の基

礎系講座からの参加者も少なからず見られる。

種々の講座からの合同学会ではあるが、大会期間

中には解剖・組織発生学、薬理学、生化学、微生

物学、生理学の 5 つの部門別談話会が開催され各

分野に所属する教員相互の連携と親睦が図られ

るようになっているのも基礎歯科医学会の特徴

である。 

 特別講演(ロッテ基金)には、慶応義塾大学医学

部長の岡野栄之先生が迎えられ、岡野先生の研究

室で行われている iPS 細胞を用いた最新の研究内

容についての講演が、“市民公開講座”として開催

された。京都大学 iPS 細胞研究所所長の山中伸也

教授が iPS 細胞の研究で 2012 年にノーベル医学

生理学賞を受賞されたのは記憶に新しく、会場に

は学会参加者以外に多数の市民が来場され iPS 細

胞への関心の高さが感じられた(写真 3)。 

 このほか、企画シンポジウムとして日本学術会

議シンポジウム「歯学研究における基礎と臨床の

シグナル伝達」、歯科基礎医学会学術シンポジウ

ム「組織再生に関わる基礎研究基盤の現状」に加

え、ロッテ基金特別シンポジウム「遺伝子を標的

とした未来の医療」とメインシンポジウムとして 4 
題「アプライド・イメージング－先進イメージン

グによる生命医学のブレークスルー」、「Forefront 
of research to understand the oral micro- 
ecosystems」、「エナメル質の高度石灰化の謎；成

熟期エナメル芽細胞の理解への挑戦」、「口腔環境

の中枢神経への応用」の企画が行われた。メイン

シンポジウム以外にサテライトシンポジウムと

して 16 テーマが企画され、会員からの一般演題

として口演(104 題)、ポスター(321 題)が発表さ

れた(写真 4、5)。 

 本稿の読者は麻酔科領域ならびに循環器領域の

 

 

写真 1 学会会場入口 

 

 

写真 2 学会会場となった札幌 

コンベンションセンター 

                                                  
 *鶴見大学歯学部生理学 

 関連学会印象記 



 

関連学会印象記 203 
                                                  

 

写真 3 
特別講演(ロッテ基金)をされた慶応義塾大学医学部長の岡野栄之先生

(左)と北海道医療大学歯学部生化学分野教授の田隈泰信大会長(右) 

 
 

 

写真 4 シンポジウム会場となった 1 階の大ホール 

 

写真 5 ポスター会場 
 

基礎研究者ならびに臨床医の方が大部分である

ことを考慮して、これらの領域に関連した発表に

ついていくつかを紹介したい。 
 慶応大学の岡野栄之先生は、「iPS 細胞と遺伝子

改変霊長類技術を用いた未来の医療の開発」と題

する講演で、近年発症メカニズムとして口腔環境

の悪化との深い関連性が指摘されている精神神

経疾患モデルのうち、岡野先生の研究グループが

開発された ALS、アルツハイマー病、パーキンソ

ン病の疾患モデルによる前臨床研究と iPS 細胞を

用いた治療方法の開発について講演された。 

 愛知学院大学の三谷章雄先生は、「歯周病治療

の重要性と困難性」と題する講演にて、歯周病は

全身の健康、特に糖尿病、心血管系疾患、肺炎、

関節リウマチの発症との因果関係がある。厚労省

は歯周病罹患率を減少させることで健康寿命を

1.6 年以上伸ばすことを提案しているが、現行の

歯周組織再生療法を駆使しても歯周病治療には

限界があるため、新しい歯周病治療、特に重篤な

歯周病への再生療法の開発が強く求められてい

ることを述べられていた。 

 九州大学の吉田竜介先生は、「味覚調節系と肥

満によるその変化」と題する講演にて、味覚は動

物の摂食行動に大きな影響を持つ、中でも甘味は

糖により引き起こされる感覚で、飲食物中に含ま

れるエネルギー源を検知する役割を持つ。この甘

味感受系は正常ではレプチンが主要な調節因子

であるが、肥満の進行によりカンナビノイドが主

要な調節因子になる動物実験データを紹介され

ていた。 

 鶴見大学の梅木大輔先生は、「咬筋および心筋

における咬合拳上の筋肥大効果とデキサメサゾ

ンの拮抗作用」と題する講演にて、マウス前歯に

1 mm の歯科用レジンを装着することで作成した

不正咬合マウスモデルでは、咬筋の肥大だけでな

く遠隔臓器である心筋の肥大も有意に誘導する
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という興味深い実験データを紹介していた。この

メカニズムとして不正咬合(咬合拳上)モデルで

は、咬みあわせの異常がストレスになり全身の交

感神経が亢進するという仮説を立て、現在テレメ

トリー心電図を用いたフーリエ解析で検討中と

のことである。さらに咬合拳上による咬筋ならび

に心筋の肥大はデキサメサゾンにより抑制され

ることから、同薬剤は不正咬合による筋肥大の有

効な治療薬になる基礎薬理データも紹介してい

た。 
 名古屋市立大学の道川誠先生は、「歯周病、歯

芽欠損がアルツハイマー病分子病態ならびに認

知機能に及ぼす影響に関する研究」と題する講演

にて、歯周病ならびに口腔環境悪化とアルツハイ

マー病および認知症との関連についてのこれま

で行われてきた国内外の疫学研究のデータを紹

介されていた。以上の疫学研究の結果から、アル

ツハイマー病の発症予防や進行抑制、症状緩和に

は、成人の 70%が罹患しているといわれている歯

周病の治療や予防、口腔ケアの果たす社会的役割

が重要であるということを述べられていた。 
 鶴見大学の川村直矢先生は、「Porphyromonas 
gingivalis 由来 LPS が心筋、骨格筋に及ぼす影響」

と題する講演にて、歯周病の主要な原因菌である

Porphyromonas gingivalis 由来の lipopolysaccharide
を慢性投与したマウスでは、心筋の肥大、線維化、

心筋細胞のアポトーシスが誘導される。一方咬筋

ならびに下肢骨格筋では逆に筋委縮が誘導され

るという興味深いデータを発表されていた。以上

の結果は歯周病治療が心疾患、咀嚼機能障害、下

肢筋力低下を予防して高齢者の健康寿命の延伸

に有効であるという可能性を示唆している。 
 東京医科歯科大学の小野卓史先生は、「幼若期

における食物性状と高次脳機能の変調」と題する

講演で、咀嚼機能が学習記憶障害に与える影響に

ついての動物実験データを紹介された。3 週令マ

ウスを用いて食物性状が成長期における高次脳

機能に与える影響を調べるため、離乳期以降軟食

飼料で飼育することで観察される咀嚼機能低下

と記憶学習障害には脳由来神経栄養因子である

brain-derived neurotrophic factor (BDNF)および

その受容体である tyrosine kinase receptor B 
(TrkB receptor)の連関異常が重要である実験デ

ータを紹介されていた。 
 広島大学の古庄寿子先生は、「P. gingivalis 菌性

感染によるNASH(非アルコール性脂肪性肝)病態

進行における TLR2 の役割」と題する講演で、

Porphyromonas gingivalis (PG)感染が NASH の病

態を悪化させるメカニズムとして、肝細胞の脂肪

化とマクロファージの増加が、PG 菌由来の

lipopolysaccharide の受容体である TLR2 の肝細胞

表面での発現を増加させ、PG 菌による反応性が

高められるため、軽度の歯周病感染でも過剰な炎

症反応が起こり NASH の病態が増悪すると結論

されていた。 
 最近の本学会のシンポジウムならびに一般演

題で取り上げられるテーマの傾向として、口腔領

域の疾患と全身性疾患の関連性についての研究

が数多く取り上げられるようになってきた。これ

までは歯科を受診する患者は、齲蝕(虫歯)患者が

大部分を占め、これらの患者は口腔領域以外の他

臓器には合併症を持たない健常者が中心であっ

た。しかしながら歯磨きの習慣やフッ素入りの歯

磨き粉の普及などで齲蝕は激減し、代わって歯周

病や不正咬合の患者の割合が増加してきた。現在

歯科医院を受診する患者のうち高齢者が占める

割合が高く口腔領域以外に全身の様々な臓器に

合併症を持っている。また診療形態も、対象患者

が歯科医院を受診する患者だけでなく、在宅訪問

歯科医療の需要が高まってきている。以上の理由

から今後は口腔疾患だけでなく全身疾患を診ら

れる歯科医師の必要性が高まってきていること

が要因の一つと思われる。 
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ESC (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY) 
CONGRESS 2016 

 
山 本 裕 美* 

 

 2016 年 8 月 27 日から 31 日までの 5 日間、イタ

リアのローマにて ESC Congress 2016 が開催され

ました。学会開催直前の 8 月 24 日にイタリア中

部で大地震が発生したこともあり、学会が予定通

り開催されるのか懸念しましたが、震源地から

ローマは 100 km 程離れており大きな被害はなか

った様で、予定通り開催するとのメールが学会か

ら届いたことから、ローマに向けて出発すること

にしました。 
 しかしながら、出発から波乱の幕開けとなりま

した。今回は当科から私を含め 4 人での参加予定

で、全員同日に関西空港からルフトハンザ航空で

出発予定でありました。ところが、搭乗手続きの

ためカウンターに行くと、ルフトハンザ機の到着

が遅れており、フランクフルトでのローマ便への

乗り継ぎが出来なくなるため、他社便へ振り替え

になるとのこと。結局、私を含む 3 人がエールフ

ランス便へ、1 人だけ KLM 便へ振り替えられる

ことになりました。何とかヨーロッパへ向かって

出発したのもつかの間、機内アナウンスがあり、

北朝鮮の影響により航路を変更せざるを得ない

ためドゴール空港への到着時間が 30 分程度遅れ

るとのことでした。ドゴール空港でのローマ行き

アリタリア航空便への乗り継ぎ時間は予定では

30 分強しかなかったはず…。入国審査もあるため

恐らく予定便への乗り継ぎは無理だろうなと諦

め半分ではありましたが、ドゴール空港に到着後、

入国審査場へ向かって取りあえず全員でダッシュ。

事情を知ってか入国審査は no check で通過し、す

でに出発予定時間を過ぎているはずのアリタリ

ア航空便の搭乗口へ到着すると、予定便の搭乗が

始まったところでした。あれっ？と思いながらも

翌日発表予定であったため、搭乗を済ませ、これ

で何とか発表前日にはローマに到着できそうと

ホッと一息。汗だくで出発を待っていたのですが、

結局搭乗して 30 分以上経過してからの出発でし

た。そう言えば、乗り換えで走っていたのは日本

人だけだった様な気がします…。日本時間朝

10 時に出発し、ローマのフィウミチーノ(レオナ

ルド・ダ・ヴィンチ)空港に到着したのは現地時

間 21 時前でした。ドゴール空港乗り継ぎ、アリ

タリア航空乗り換え、乗り継ぎ時間の短さという

3 つの条件がそろっていた事から予想はしていま

したが、案の定、預けたトランクは全員出てきま

せんでした。カウンターで問い合わせると、3 人
中私と他 1 人の荷物は次の便に乗っている事が

判明し、もう 1 人の荷物は明日の午前便に乗ると

のこと。結局荷物を受け取ったのは 23 時前で、

ローマ市街地のホテルに到着したのは日付が変

わった 0 時過ぎでした。入浴や翌日の準備などを

済ませ横になったのは 2 時で、翌日の発表時間か

ら朝 6 時 30 分の起床予定であったため、寝過ご

さない事を祈りつつ眠りにつきました。 

 今回、私は moderate poster という口述発表あ

りの poster で発表させていただくことになって

いました。会場は空港近くにある Fiera di Rome
で、ローマ市街からは電車やバスを乗り継ぎ約 1
時間の場所でした。交通渋滞に巻き込まれるとさ

らに時間を要する状況で、アクセスは決して良い

とは言えません。発表当日、一応寝過ごす事なく

起床し、発表 1 時間前には無事会場に到着。シャ

トルバスを降りると、まず目に飛びこんで来たの

がマシンガンを持った軍の兵士達でした。それ以

外にも消防車や警察官などの姿があり、本当にこ

こは学会会場なのか？と思う状況でした。4 年前

のミュンヘンで行われた ESC Congress 以来の参

加だったのですが、4 年前はミュンヘン市街地に

も学会の広告や歓迎の旗などが掲げてあり、お祭

りムードもありましたが、今回はそのような広告

は全くなく、今や 3 万人が集まる世界最大規模の

心臓病学会となっている事を考慮すると、テロの

ターゲットに十分なり得るのかと、この 4 年で

ヨーロッパの状況が大きく変わってしまった事

を痛感させられました。また、市街地の主要施設

に掲げられているイタリア国旗は、中部大地震に

対する弔意と思われますが、ほぼ全て半旗となっ 
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ていました。学会場のレジストレーションブース

にも被災地への募金箱が設置してありました。そ

んないつもと違った雰囲気の中、自分の発表ブー

スへ向かうと、小さめの電子ポスターが展示され

(写真 1)、発表用の巨大なディスプレイが別に設

置されていました。発表用ディスプレイでは、演

台上にあるレバーをマウスの様に扱いポスター

を拡大したり移動したり出来る仕組みでしたが、

これが私にとっては操作が難しく、かなり不安な

状態で本番に臨みました。私の発表内容は、ラッ

トの頸動脈洞圧受容体分離モデルにおける、2 種

類の 遮断薬(カルベジロールとメトプロロール)

の中枢性交感神経活動および末梢血管抵抗等に

対する作用の違いを調べたところ、両薬剤ともに

中枢性交感神経活動には影響を与えず、カルベジ

ロールのみ末梢血管抵抗を予想以上に低下させ

ていたというものです。 Autonomic nervous 
system のカテゴリーで演題登録したのですが、結

果は Hypertension のカテゴリーで採択され、私以

外の 6 演題は全て臨床研究のデータでした。発表

時座長からディスプレイ上の拡大機能を使うよ

う指示されたものの予想通り上手くいかずタイ

ムロスしましたが、何とか発表を終えました(写

真 2)。基礎的な内容である私の演題に対する質問

は残念ながらフロアからは無く、座長からフロア

に対してどちらの 遮断薬の使用頻度が多いかと

の質問があり、カルベジロールの使用率が高いと

いう結果であった事を受け、今回の研究結果はこ

の使用率の違いを裏付けるデータの一つである

可能性があるとの評価を頂きました。フロアから

の質問がなかった事に対しては、自分の

presentation に問題があったかと反省し、次回へ

の課題となりました。今回の学術集会では心不全、

心房細動、脂質異常症について、それぞれのガイ

ドラインが発表され、また、いつもながら教育的

な講演や演題も多く、腫瘍循環器領域等の日本で

は未だ認識の薄い分野の演題も聴講出来ることは

貴重な経験でした。ESC Congress がイタリアで開

催されるのは今回が初めてと聞いていましたが、

野外での口述発表という会場のセッティングの斬

新さには驚かされるものがありました(写真 3)。
イタリア人の発想、凄いです。 

 

 

写真 1 
 

 

写真 2 

 

 

写真 3 
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写真 4 
 

 学会期間中の夜は、当科教授と親交の深いイタ

リアの University “Magna Gracia” of Catanzaro の

Ciro 教授とその医局員の皆さんとのローマ料理

店での会食や、日本人シェフの作るモダンイタリ

アンを食べたり、至る所に立っているマシンガン

を持った兵士を横目で見つつ、観光地散策に疲れ

るとカフェでビールやワインを頂いたり(写真 4)
と楽しませていただきました。帰国前日にはカプ

リ島の青の洞窟へ行き、幸運にも洞窟内に入るこ

とが出来、絶景を目の当たりにしとても感動しま

した。今まで映像で見ていたのはチャンピオン映

像で実際には大したことはないのでは？と思っ

ていたのですが、本当に神秘的で美しかったです

(写真 5)。 
 帰りについては、テルミニ駅(ローマ中央駅)か

ら空港行きの特急に乗りましたが、意外に時間通

りに運行されていることに少々驚きました。さす 
がにpunctualであるべきところはわきまえている

という事なのでしょうか。その後も予定通りルフ

トハンザ機でフランクフルト経由にて帰国する

ことが出来ました。前日のフランクフルト空港は

テロ情報が流れ大変だったとのこと。往路はどう

なる事かと思いましたが、その後は平穏に過ごせ

た事に感謝です。ちなみに、我々がローマ到着の

翌日午前便で届いた同僚の荷物は、結局さらに日 

 

写真 5 
 
付の変わった午前 3 時にホテルに到着しました。

恐るべしイタリア人。 
 今回は学術的な事以上にヨーロッパ及びアジ

アの置かれている現状、また愛すべき？イタリア

人気質が強く印象に残った学会でした。兵士など

いない ESC Congress に参加出来る時が再び来る

ことを祈るばかりです。 
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アメリカ・ニュージャージー留学記 

 
白 壁 章 宏* 

 

アメリカ合衆国・ニュージャージー州 

 2014 年 2 月から 2016 年 1 月までアメリカ合衆

国・ニュージャージー州にあります  Rutgers 
University New Jersey Medical School ( 旧 
University of Medicine and Dentistry of New 
Jersey)の佐渡島純一教授研究室に留学させてい

ただきました。ニュージャージー州は、アメリカ

東海岸に位置する非常に小さい州で、全米 50 州
の中では 47 番目の大きさです。一方で、大都市

ニューヨークの中心部マンハッタンに隣接して

いることもあり、面積の割に人口が多いことも特

徴です。人口数は、全米の 11 番目、人口密度に

換算すると全米 1 位となります。小さくて人口密

度が多いというと、日本のようなイメージですが、

アメリカで小さい州といっても日本で面積が 2番
目に大きい岩手県とほぼ同じ面積ですので、実際

に生活してみると、小さく人口密度が多い州とい

う感覚は全くありません。留学していた 2 年間は

広大なアメリカを実感する日々でした。 
 気候は、日本の東北地方と同じ緯度に位置して

いることもあり、冬が大変寒く、夏が短いのが特

徴です。特に、冬の寒さは大変厳しく、氷点下の

日々が続き、積雪量がとても多いのが印象的でし

た。激しい Storm も何度か経験し、Storm のため

大学が閉鎖になることも度々ありました。とても

寒い冬が終わるとやってくる夏は短く、短い夏を

惜しむように週末を利用して様々なところを訪

れました。 

佐渡島ラボでの研究内容 
－心筋細胞でのミトコンドリアオートファジー－ 

 私が佐渡島純一先生の研究室に留学すること

になったのは、日本医科大学循環器内科学講座の

浅井邦也准教授が留学中に佐渡島先生とともに

働かれていたことがきっかけです。佐渡島先生は、

循環器・細胞生化学の分野では世界的に権威のあ

る方で、研究室には世界中から研究者が集まって

いました。私自身が、留学前まで循環器内科医と

して集中治療室での勤務に長期間従事していて

基礎医学に関する技術・知識に乏しかったことも

あり、当初は仕事に慣れるのが大変でしたが、で

きるだけ多くの時間をラボ内で過ごすことで、早

く順応することができました(写真 1)。 
 

 

写真 1 
ボスの佐渡島先生と。佐渡島先生は循環器・細胞生化学の分野では世界的に権威のある方です。 

                                                  
 *日本医科大学千葉北総病院集中治療室 
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 留学中の研究テーマは、心不全時の心筋細胞で

のオートファジーでした。オートファジーは 2016
年度にノーベル医学賞を受賞し話題になりまし

たが、大隅先生が発見された不要になったタンパ

ク質を分解・再利用する細胞自身の自浄作用の仕

組みです。具体的には、心肥大及び心不全時のミ

トコンドリア動態 (ミトコンドリアの融合

(Fusion)及び縮小(Fission))そしてミトコンドリ

アのオートファジーを中心に研究を行いました。

常に拍動し続ける臓器である心臓の主なエネル

ギー源は、ミトコンドリアから産生される ATP
です。また、ミトコンドリアは細胞へのストレス

により融合して大きくなったり(Fusion)、分離し

て小さくなったり(Fission)することが知られて

います。これまでの研究では、心臓ではミトコン

ドリアは融合してそのサイズを大きくした方が

ATP 産生の増大が期待されるため心機能には良

いとされてきました。しかし、ミトコンドリアが

Fusion し続けると、オートファジーによるミトコ

ンドリア排除ができなくなり、異常なミトコンド

リアが蓄積し、心臓にはよくないことが分かりま

した。また、そのメカニズムとして small GTPase 
であるDrp1が Fissionを誘発することでミトコン

ドリアオートファジーを促進させ、心筋細胞に保

護的に働くことが分かりました。留学当初は、共

著者としてこの研究内容に携わり、この内容は

Circulation Research 誌に 2015 年に発表されまし

た(Circ Res 2015; 116: 264-78)。 
 さらにこの研究を基盤として心肥大及び心不

全時のミトコンドリア動態及びミトコンドリア

オートファジーに関して主導的に研究を行いま

した。2 年間従事して行った以下の研究内容は、

2015 年度  American Heart Association (AHA) 
Scientific Sessions において  Marcus Award の
Finalist に選ばれ発表する機会をいただきました。

また、最終的な研究成果は 2016 年の Circulation 誌

に掲載されました(Circulation 2016; 133: 1249-63)。
Transverse aortic constriction (TAC)による圧負荷

心不全モデルを用いて研究を行いました。圧負荷

における心肥大の過程で、Drp1 が細胞質からミ

トコンドリアに移動し、それに伴い Fission が誘

発され、ミトコンドリアオートファジーが活性化

するといった時間軸を証明しました。ミトコンド

リアオートファジーに関しては、電子顕微鏡・ミ

トコンドリア DNA の数の減少・電気泳動でのミ

トコンドリア膜蛋白の減少で示しましたが、さら

に AAV-Keima ウイルス及び AAV-Lamp1-YFP ウ

イルスを作成後、マウスに静脈投与し顕微鏡で両

者の融合を確認する方法を新たに開発し(J Mol 
Cell Cardiol 2016; 92: 134-9)、その方法も用いてミ

トコンドリアオートファジーを証明しました。ま

た、ミトコンドリアオートファジーは通常のオー

トファジーとは違う時間軸で生じていることも

証明され、今後ミトコンドリアオートファジーの

さらなる詳細なメカニズム解明が待たれるとこ

ろです。さらに興味深いのは、圧負荷により心肥

大から心不全に移行していく際に、オートファ

ジー・ミトコンドリアオートファジーはともに衰

退しており、それに伴いミトコンドリアの機能不

全が起こり、著明な心機能の低下も呈していまし

た。TAT-Beclin1 というオートファジー及びミト

コンドリアオートファジーを誘導する Molecule 
である Beclin1 をゴルジ体から細胞質に移動させ

るペプチドを投与すると、ミトコンドリアオート

ファジーが活性化され、ミトコンドリア機能及び

心機能が回復し、心不全から回避できることが証

明されました。 
 留学後 2 年間という短期間で、基礎研究経験が

全くない私がこのような成果を残せたのは佐渡

島先生の熱心なご指導、そして佐渡島ラボの素晴

らしさがあってこそだと思います。佐渡島先生は

Rutgers 大学細胞生化学部門の Chair を務められ

ており、佐渡島ラボは Rutgers 大学内でも随一を

誇る巨大ラボです。遺伝子改変マウスの数、設備、

環境、人材、どこをとっても驚くほど素晴らしい

環境でした(写真 2、3、4)。 

Rutgers 大学 

 私が留学していた Rutgers 大学はニュージャー

ジー州内では最も大きな州立総合大学です。佐渡

島ラボはもともと  University of Medicine and 
Dentistry of New Jersey に属しておりましたが、

私が留学する直前 2013 年に Rutgers 大学と吸収

合併しました。Rutgers 大学は日本ではあまりな

じみのない大学ですが、アメリカンフットボール

で有名な大学で、主要世界大学ランキングでも常

に世界 100 位に入るほどの大学です。また、全米

で 8 番目に古い歴史を持つ名門大学です。キャン

パスはニュージャージー州内の多くの地域にわ

たり、キャンパスの近くには大学のゴルフ場があ

ったりと、日本の大学とは比べ物にならないくら

いのスケールを感じました。 
 佐渡島ラボがあったのは、ニューアークキャン

パスでした。ニューアークはニュージャージー州

で最も大きな都市でありますが、治安の悪い都市

としても有名です。数年前には全米トップ 10 に
入るほどの治安の悪い都市だったと聞いていま

す。生活してみると、その少し「怖い」雰囲気を

感じることは多く、生活しているほとんどの人々

が黒人です。日本にいると単一民族国家であるが

故、人種に関して考えをめぐらせたこともなかっ

た私ですが、多民族国家アメリカに行くと地域ご

とで住んでいる人種によってその街の雰囲気を

作り出していると感じることが多くありました。 
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写真 2 
ラボメンバーの食事会。学生なども合わせると 10 人を超える巨大ラボです。 

 

 

写真 3 
ラボ内での写真。世界各国からフェローが集まっています。 

 

 

写真 4 
Marcus Award 表彰式。英語のプレゼンテーションの貴重な経験でした。 
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学内一斉メールで、銃事件・強盗事件の情報が入

ってくることも多々あり、ラボのイタリア人の同 
僚が駐車場で強盗にあったり、韓国人の同僚がバ

ス停で携帯をすられたりと怖い事件を度々聞き

ました。ラボでの実験は深夜遅くまで及ぶことが

多かったため、帰宅時には外に出ないよう、急い

で車で自宅まで帰りました。 

 そういった経緯もあり、日本人留学生の多くは、

マンハッタンの向かい側、ハドソン川沿いの治安

の非常にいい地域に住んでおりました。ニュー

アークからは車で 20～30 分です。私たち家族

(妻・長女・長男)もハドソン川沿いの街・ウエス

トニューヨークという地域に住んでおりました。

ハドソン川沿いのこの地域は、ニューヨークマ

ンハッタンへ通勤している方の自宅が多く、ニュー

ヨークのベッドタウンとしても有名です。東海岸最

大の日本食スーパー・Mitsuwa や韓国スーパー・

H Mart があることもあり、日本人・韓国人が大変

多く住んでいました。環境・治安は非常に良く生

活するのには十分な環境で、家のマンションの窓

からマンハッタンのエンパイヤーステートビル

をみながらの毎日の夕食は本当に贅沢でした(写

真 5、6)。 

ニュージャージー・ウエストニューヨークでの生活 

 留学してアメリカでしか行うことができない

研究は留学の醍醐味の一つですが、私にとっては

アメリカで生活することがもう一つの大きな夢

でした。学生時代カナダ・バンクーバーに何度か

短期留学したり、カナダ・アメリカの各都市を一

 

 

写真 5 
自宅から。マンハッタンを望む自宅からの風景は絶景でした。 

 

 

写真 6 
同じく自宅から。冬の猛吹雪は大変でした。 
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人で旅したことで、多くの出会いがあり、その後

の人生経験につながりました。留学が実現したの

は 38 歳でしたが、2 人の子供は 4 歳と 1 歳であり、

子供たちを通じていくつもの貴重なアメリカの

生活体験をすることができました。 
 4 歳の長女は、日本にいるときは幼稚園などの

集団生活の経験がなく、アメリカで初めての幼稚

園通園となりました。アメリカでは、2 年間の

Pre-school、その後 1 年間の Kindergarten の後、

小学校に入学します。長女は、まず Pre-school
に入学しました。日本人 1 人のみ、もちろん通訳

は存在しません。親としては当初、ものすごく不

安なものでしたが、子供の順応力には驚かされる

ばかりでした。数週間後にはすでに英語で友達と

コミュニケーションをとるようになっており、毎

日幼稚園に行くのがとても楽しいようでした。何

より、発音はネイティブと全く変わらず、聞き取

りも周りの児童と比べてまったく遜色がないよ

うでした。子供が Pre-school に通っていたことで、

遠足への参加、先生との個人面談、児童たちへの

絵本の読み聞かせなど、ラボとは違った英語を使

う機会も増え、私自身の経験にもなりました。そ

の後、Pre-school を卒業し Kindergarten に入園し

ましたが、Kindergarten 通園後半年での帰国とな

ってしまい、ちょうど読み書き・宿題などが始ま

ったタイミングでの帰国となってしまったこと

がとても残念でした(写真 7)。 
 1 歳の長男は、残念ながら学校へ通う年齢では

ありませんでしたが、公園などに行き物怖じなく

他国の友達と遊んだり、スーパーに行って Thank 
you, Sorry など片言の英語を話すのをみると、幼

いながらも違った環境に身を置けた素晴らしさ

を感じます。また、渡米当時は 1 歳でしたので、

トイレにトイレットペーパーを詰まらせたり、車

のバッテリーをつけっぱなしにしたりと、いたず

らの盛りでした。日本でしたら、なんでもないこ

のような出来事も、いざ異国となると大変です。

私にとっては、最もハードルの高い電話での英語

練習の機会になりました。電話で修理の人を呼ん

だり、AAA の人に来てもらったりと、些細な出来

事が私の英語の経験になりました。 

アメリカ国内 / 国外旅行 

 東海岸は、建国当初の 13 州にイメージされる

ようにひとつひとつの州がとても小さく、また歴

史があるのが特徴です。アメリカ生活が夢であっ

た私は、時間の合間をみては多方面に旅行をしま

した。家族 4人での車旅行は我が家の日常となり、

留学終盤は子供たちは車での移動にすっかり慣

れてしまったようでした。2 年間で計 3 か国・18
州に旅をしました。 
 夏休みを利用してカナダ～メイン州アメリカ

最東端を目指した約 3,500 km の車の旅、ライト

兄弟初飛行の地ノースカロライナ州・キティホー

クを目指した 3 泊 4 日の旅、フィラデルフィア、

ボルチモア、ワシントン DC、アナポリスへの 3
泊旅行、週末を利用して紅葉を見に行ったニュー

ハンプシャーへの 2 泊旅行、ボストンへの 1 泊旅

行、などなどすべてを書くことはできませんが、

自家用車のみで本当に多くの地域に出かけまし

た。日本から家族が訪れた際には、カナダ・ナイ

アガラの滝まで車で何度か足を延ばしました。 
 また、アメリカにいるとバハマ・ナッソー、メ

キシコ・カンクンなど日本からはお金も時間もか

かる中南米のリゾート地に気軽に行けます。日本

人があまりいないリゾート地に行けるのもアメ

リカの醍醐味の一つです。バハマの帰りにはフロ

リダ州・マイアミを経由して、アメリカ大陸最南

端のキーウエストを目指しましたが、この車の旅

も景色が圧巻でした。 
 

 

写真 7 
幼稚園で子供に絵本の読み聞かせ。子供を通じて貴重な英語体験でした。 
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写真 8 
休日を利用して近くの農場に果物/野菜狩り。広大なアメリカを実感しました。 

 
 アメリカでの 2年間の生活は私たち家族にとっ

てかけがえのない時間になりました。アメリカで

実際に生活し、日本とは違った文化や習慣を感じ

ることで、人生観が変わりました。アメリカで生

活している時は、日本ではごく当たり前で些細な

出来事がいかに素晴らしいことかを感じる日々

でした。このような生活経験は日本での生活では

決して得られるものではなく、実際にアメリカで

生活をし、仕事をできたからこそだと思っていま

す(写真 8)。アメリカでの研究および生活経験が、

日本に帰国してからの患者さんの医療に少しで

も役立てればと思っています。最後になりました

が、このような素晴らしい留学の機会を与えてく

ださった日本医科大学循環器内科学の先生方、浅

井邦也先生、畑典武先生、水野杏一先生、清水渉

先生に深く感謝いたします。 
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－文 献 紹 介－ 
 

I 
 
術前血清アルブミン値が 4.0 g/dL 未満のオフポン

プ冠動脈バイパス術を受ける患者に対するアルブ

ミンの投与が術後急性腎障害発症に及ぼす効果 
Lee EH, Kim WJ, Kim JY, et al: Effect of 
exogenous albumin on the incidence of 
postoperative acute kidney injury in patients 
undergoing off-pump coronary artery bypass 
surgery with a preoperative albumin level of 
less than 4.0 g/dl. Anesthesiology 2016; 124: 
1001–11. 
 
 低アルブミン血症は、急性腎障害発症の危険を

増大させるかもしれない。本研究は、術直前の

20%アルブミン製剤の投与がオフポンプ冠動脈バ

イパス術後の急性腎障害発症の頻度に影響する

か否かを明らかにすることを目的とした。 
 本前向き、単一施設ランダム化並行型二重盲検

研究では、術前アルブミンレベルに呼応した 100、
200 あるいは 300 mL の 20%ヒトアルブミン(それ

ぞれ術前アルブミン値 3.5-3.9、3.0-3.4 および 3.0 
g/dL 未満に対応)、あるいは同量の生理食塩液が、

術前血清アルブミン値が 4.0 g/dL 未満の 220 人の

患者に対し術前に投与された。血清クレアチニン

値変化を元に、Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO)分類にしたがって術後急性腎

障害を定義して(術後 48時間以内でのクレアチニ

ン値 0.3 mg/dL 以上の上昇、あるいは術後 7 日以

内のクレアチニン術前値から 1.5 倍以上の上昇)、

術後の急性腎障害の頻度を評価した。 
 患者背景および術中の尿量以外の周術期デー

タは、アルブミン投与、対照群の間で差はなかっ

た。術中尿量はアルブミン投与群で有意に高値で

あった(アルブミン群 : 550 mL [315-980] および

対照群 : 370 mL [230-670]; P＝0.006、それぞれ中

間値 [信頼区間])。また、術後の急性腎障害発症

頻度は、アルブミン群で有意に低値であった(対

照群  26 例  [25.7%] に対し  14 例 [13.7%]; P＝

0.048)。重症筋性腎障害、すなわち、透析などの

腎代替療法、術後 30 日死亡率など臨床的予後に

ついては、両群間に差はなかった。アルブミン投

与自体による合併症はなかった。 

 術前血清アルブミン値が 4.0 g/dL 未満のオフポ

ンプ冠動脈バイパス術を受ける患者では、20%ア

ルブミンの術前投与は、術中尿量を増加し術後急

性腎障害発症の危険を軽減する。 

 
揮発性麻酔薬によるカリウムイオン輸送とプレ

コンディショニング効果には心筋 slo2.1 の存在

が必要である 

Wojtovich AP, Smith CO, Urciuoli WR, et al: 
Cardiac slo2.1 is required for volatile 
anesthetic stimulation of K+ transport and 
anesthetic preconditioning. Anesthesiology 
2016; 124: 1065–76. 
 
 麻酔薬のプレコンディショニング効果(APC)
は、虚血障害から心臓など重要臓器を保護するこ

とから、臨床的に重要な現象である。Slo 遺伝子

ファミリーでコード化されたカリウムチャネル

(カルシウム感受性カリウムチャネルの一種)が

APC の機序の一つとされ、われわれも以前、カエ

ノラブディティス・エレガンス(線虫の一種)での

APC に slo-2 が必要であることを明らかにした。

本研究は、slo-2 相同遺伝子がほ乳類での APC 心
筋保護作用に関与するかを明らかにすることを

目的とした。 

 虚血再灌流障害心臓灌流モデル、カリウムイオ

ン蛍光アッセイ、Slo2.1(Slick)あるいは  Slo2.2 
(Slack)の単独、両方(Slo2.x dKO)のノックアウト

マウスを用い、これらのチャネルあるいは心筋細

胞ないしはミトコンドリアのカリウムチャネル

トランスポート(タリウムイオンの移動で評価、

カリウムイオンの流出＝カリウムチャネルの活

性化を示唆する)が APC に必要か検討した。 

 野生種マウス(WT)の心臓では、APC は虚血再

灌流後の機能回復を増強すると同時に(虚血灌流

後の機能回復率 [% recovery]: APC 群の虚血前心

筋仕事量 [RPP: rate pressure product]の 39.5±
3.7%に対し対照群 : 20.3±2.3%、P＝0.00051、
unpaired two-tailed t test、平均値±標準誤差、各

群 n＝8)、梗塞巣のサイズを減少させた(APC 群 : 
左室領域の 29.0±4.8%に対し、対照群 : 51.4±
4.5%、P＝0.0043、各群 n＝8)。Slo2.1 ノックアウ

トマウス(Slo2.1-/-)でも(% recovery: APC 群の

14.6±2.6%に対して対照群 16.5±2.1%、P＝0.569、
n＝8-9、梗塞巣サイズ: APC 群 52.2±5.4%に対し

対照群 53.5±4.7%、P＝0.865、n=8-9)、Slo2.1 お

よび Slo2.2 の同時ノックアウトマウス(Slo2.x 
dKO)でも(% recovery: APC 群の 11.0±1.7%に対

して対照群 11.9±2.2%、P＝0.725、n＝8、梗塞巣

サイズ: APC 群 51.6±4.4%に対し対照群 50.5±
3.9%、P＝0.855、n＝8)、APC による心保護を認

めなかった。一方、Slo2.2 ノックアウトマウス

(Slo2.2-/-)では、これらのパラメータは野生種と同

様の変化を示した(% recovery: APC 群の 41.9±
4.0%に対して対照群 18.0±2.5%、P＝0.00016、n
＝8、梗塞巣サイズ: APC 群 25.2±1.3%に対し対照

群 50.8±3.3%、P＜0.000005、n＝8)。さらに、野

生種や Slo2.2-/-マウスの心筋細胞やミトコンドリ

アでみられた揮発性麻酔薬誘発性のカリウムイ

オン流出は、Slo2.1-/-および Slo2.x dKO では認め

なかった。 
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 以上より、Slick すなわち、Slo2.1 チャネルが、

揮発性麻酔薬によるカリウムイオン流出および

心筋保護(プレコンディショニング)作用に不可

欠であることが明らかになった。 
 
非心臓手術を受ける患者での冠動脈ステント留

置前の周術期心血管リスク 
Mahmoud KD, Sanon S, Habermann EB, et al: 
Perioperative cardiovascular risk of prior 
coronary stent implantation among patients 
undergoing noncardiac surgery. J Am Coll 
Cardiol 2016; 67: 1038–49. 
 
 過去の研究では、冠動脈ステントを留置してい

る患者が非心臓手術を受ける際に、周術期心血管

イベントが高頻度に発生するとされている。しか

し、このそれぞれ、すなわち、冠動脈ステントを

持つことと非心臓手術を受けることが、独立して

周術期心血管イベントに関与するかどうかは明

らかでない。そこで、本研究では、術前の冠動脈

ステント留置と周術期の心臓、脳および血管での

重 大 合 併 症 (MACCE: major cardiac and 
cerebrovascular events)、出血イベントの頻度に相

関があるか、また、ステント留置から非心臓手術

を受けるまでの期間がこれらに影響するか、を明

らかにすることを目的とした。 
 2006 年から 2011 年までにメイヨークリニック

(ミネソタ州ロチェスター)で非心臓手術を受け

た 24,313 人を対象とした。このうち、1,120 人
(4.6%)が冠動脈ステントを留置していた。周術期

MACCE は、死亡、心筋梗塞、心停止あるいは脳

梗塞の発症と定義した。Revised Cardiac Risk 
Index factors(注 1)とその他の一般的な周術期リ

スク因子に対して傾向補正を行なった後、年齢補

正オッズ比(aORs)を計算した。 
 術後 30 日 MACCE 率は、ステント群で 3.7%、

非ステント群で 1.5%とステント群が有意に高値

を示した(P＜0.001)。MACCE 危険性は、ステン

ト留置から非心臓手術までの期間に大きく関係

しており、ステント留置後最初の 1 年以内が高く

(aOR: 2.59; 95%信頼区間: 1.36-4.94)、その後は非

ステント群との差はなくなることが判った(aOR: 
0.89; 95% CI: 0.59-1.36)。周術期の出血イベント

についても、ステント群で留置後 1 年以内に危険

が増大するというMACCEと同様の傾向を示した

(留置 1 年以内 [aOR: 2.23; 95% CI: 1.55-3.21]、1
年以後 [aOR: 1.07; 95% CI: 0.89-1.28])。さらに、

留置ステントの種類、すなわち、ベアメタルか薬

剤流出性かが明らかな患者のみを抽出して行っ

たサブグループ解析で、どちらの種類のステント

でも周術期MACCEや出血イベントの危険性は同

様であった。 
 本研究結果から、冠動脈ステント留置から 1 年

以内であることは、ステントを留置していない場

合に比べ周術期MACCEや出血イベントリスクの

独立した危険因子であり、この高リスクは、ベア

メタルステントでも薬剤流出性ステントでも同

様であることが明らかになった。 
 
注 1. Revised Cardiac Risk Index factors (Circulation 
1999; 100: 1043–9): インスリン治療が必要な糖尿病、

30 日以上継続する心不全、術前 1 ヶ月未満の狭心症

の存在、術前 6 ヶ月未満の心筋梗塞発症、脳血管疾

患の既往(脳梗塞あるいは一過性脳虚血発作)、腎機

能障害(術前血清クレアチニン値＞2 mg/dL)、術前か

らの透析依存および血管手術の成績でコーディング

されたスコアを指す。 
 
(愛知医科大学医学部麻酔科学講座 木下浩之) 

 
II 

 
(解説)臓器リモデリング発症過程における新規

サイクリック AMP 活性化因子 Epac1 の役割 
 1998 年に Nature 誌(de Rooji et al. Nature 1998; 
396: 474–7)と Science 誌(Kawasaki et al. Science 
1998; 282: 2275–9)に同時に報告された Epac 
(exchange protein directly activated by cAMP)は、

Guanine nucleotide exchange factor (GEF)であり、

サイクリック AMP (cAMP)の濃度上昇を感知し、

下流シグナルであるRap1を不活性型GDPフォー

ムから活性型 GTP フォームに変換して、種々の

臓器で多様な生理学的役割を果たしている。 
 Epac には 2 種類のサブタイプ(Epac1, Epac2)が
報告され、Epac1 は全身臓器に広く発現している。

Epac2 は心筋にも発現しているが、特に中枢神経

系と副腎に高発現をしている。 

 心臓における Epac の役割についての in vivo の

代表的な報告としては、 Epac1 欠損マウス

(Epac1KO)ならびにEpac2欠損マウス(Epac2KO)

を用いて Epac1KO は心不全や不整脈を誘発する

ストレスに対して心臓保護効果を示すが、

Epac2KO では示さなかったという報告がある

(Okumura et al. J Clin Invest 2014; 124: 2785–801)。 
 骨格筋における Epac の役割についての代表的

な報告としては、骨格筋の主要なサブタイプであ

る2 受容体のアゴニスト(クレンブテロール)の

慢性投与による筋肥大が Epac1KO では消失して

いたという報告がある(Ohnuki et al. J Physiol 
2014; 592: 5461–75)。 
 本稿では血管、心臓、骨格筋における Epac1 の
役割を調べた新しい論文が発表されたので紹介

する。 
 
Epac1 欠損により血管平滑筋の遊走能は低下し

新生内膜の形成は抑制される 
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Kato Y, Yokoyama U, Yanai C, et al: Epac1 
deficiency attenuated vascular smooth muscle 
cell migration and neointimal formation. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015; 35: 
2617–25. 
 
 冠動脈形成術や冠動脈内ステント留置後の血

管内膜肥厚は、冠動脈疾患の再発の主要な要因に

なっている。その対応策として薬剤溶出性ステン

トの開発や薬理学的手法の進歩は目覚ましいも

のがある。しかしながら、それらの治療効果は不

十分であり、分子レベルでのメカニズムの解明と

新規治療方法の開発は喫緊の課題である。 
 本論文は野生型マウスでみられる大腿動脈傷

害 4 週後の内膜肥厚の形成が Epac1KO では有意

に抑制されるメカニズムを解明した研究論文で

ある。血管障害部位で溶出される Platelet-derived 
growth factor (PDGF)-BB 刺激による血管平滑筋

細胞の遊走能増加ならびに細胞内カルシウム増

加が、Epac1KO の血管平滑筋細胞では有意に抑制

され、その要因としてコフィリン(cofilin)の脱リ

ン 酸 化 に よ る 細 胞 内 の ラ メ リ ポ デ ィ ア

(lamellipodia; 葉状仮足)形成が抑制されることが

主要であることを明らかにしている。 
 
心臓型アデニル酸シクラーゼによる心機能障害

は Epac1 遺伝子の欠損により消失する 
Cai W, Fujita T, Hidaka Y, et al: Disruption of 
Epac1 protects the heart from adenylyl cyclase 
type 5-mediated cardiac dysfunction. Biochem 
Biophys Res Commun 2016; 475: 1–7. 
 
 アデニル酸シクラーゼには 9種類のサブタイプ

が存在する。心臓型サブタイプ(5 型; AC5)は 1991
年に犬の cDNAライブラリーよりクローニングさ

れた(Ishikawa Y et al. J Biol Chem 1992; 267: 
13553–7)。その後 AC5 の遺伝子操作動物が作成

され、心臓特異的 AC5 過剰発現マウス(AC5TG)

ではストレスに対して心臓リモデリングが促進

されるが、AC5 欠損マウス(AC5KO)では心臓リモ

デリングが抑制されることが報告された

(Okumura S et al. Circulation 2007; 116: 1776–83)。 
 以上の報告から本論文では、「AC5-Epac1 経路

の活性化は心臓リモデリング形成に重要である」

という仮説をたて、本仮説を AC5TG と Epac1KO
を交配させて作成した AC5TG-Epac1KO マウス

を用いて検証している。 
 慢性カテコラミン刺激後の心機能障害、心筋細

胞アポトーシス、心臓線維化ならびに経食道頻回

刺激により誘導される心房細動持続時間を調べ

たところ、AC5TG に比較して AC5TG-Epac1KO
では有意に抑制されていた。以上の実験結果は心

筋細胞内で AC5 と Epac1 は密接にカップリング

しており、ストレスによる同経路の活性化は心臓

リモデリングや不整脈発症に重要であることを

示唆している。 
 
2 受容体のアゴニスト(クレンブテロール)によ

り誘発される Epac1 依存性の骨格筋肥大過程に

おけるホスホジエステラーゼ 4 の役割 
Ohnuki Y, Umeki D, Mototani Y, et al: Role of 
phosphodiesterase 4 expression in the Epac1 
signaling-dependent skeletal muscle 
hypertrophic action of clenbuterol. Physiol Rep 
2016; 4: e12791 
 
 クレンブテロールの慢性投与により、野生型

(WT)で観察される心筋ならびに前脛骨筋(TA)の
筋肥大は Epac1KO で有意に抑制されていたのに

対して、下肢骨格筋のヒラメ筋(SOL)に関しては

WT と Epac1KO のいずれも筋肥大がほとんど誘

導されなかった。 
 本論文では TA と SOL を用いて、TA と SOL の
クレンブテロールによる筋肥大効果の感受性の

違いを分子レベルで解明した論文である。 
 アドレナリン受容体シグナルの構成因子を調

べたところ、1受容体、2受容体、Epac1、Epac2、
Protein kinase A (PKA)の発現量は、予想に反して

クレンブテロールの感受性が低い SOL のほうが

TA に比較して有意に高値であった。次に、cAMP
の分解作用を示す Phosphodiesterase 4 (PDE4)の
発現量を調べたところ、SOL では TA に比較して

顕著(約 12 倍)に高値であった。この実験結果よ

り「SOL ではクレンブテロール刺激により産生さ

れた cAMP が PDE により速やかに分解されてし

まうため、Epac1 の活性化がおこらず、筋肥大が

誘導されない」という仮説をたてた。cAMP アッ

セイ、PKA ならびにCREB (cyclic AMP- responsive 
element-binding protein)のリン酸化状態を調べて

同仮説の検証を行っている。 
 

(鶴見大学歯学部生理学講座 奥村 敏) 
 

III 
 
貯蔵された赤血球液への一酸化窒素(NO)の適用

により，輸血に関連する肺高血圧症を防ぐことが

できる 
Muenster S, Beloiartsev A, Yu B, et al: 
Exposure of stored packed erythrocytes to 
nitric oxide prevents transfusion-associated 
pulmonary hypertension. Anesthesiology 2016; 
125: 952-63. 
 
 赤血球輸血は、外傷や手術時の救命治療として

行われている。米国では採血後 42 日までの保存
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が認められており(日本は 21 日)、年間およそ

326,000 人の患者が 30 日以上保存された赤血球液

の輸血を受けているとされる。長期間の赤血球保

存は赤血球変形能の喪失や、輸血後の赤血球寿命

の短縮などの悪影響が危惧される。著者らはヒツ

ジを用いて、貯蔵された赤血球に対して輸血前に

NO を曝露し、肺動脈の血管収縮、赤血球変形能

の増大、輸血後の赤血球寿命の延長効果について

検討した。 
 ヒツジの白血球除去赤血球液を作成し、NO ガ
ス、あるいは短時間作用型の NO ドナーで処理し

輸血を行った。4℃で 2 日間貯蔵した群(新鮮血)

と 40 日間貯蔵した群(保存血)群で比較した。赤

血球寿命は、赤血球をビオチンでラベルし、NO
処理の前後で微小流体装置により測定した。 
 NO 処理は保存血の赤血球変形能の改善をもた

らし、さらに輸血後 1 時間と 24 時間において生存

赤血球数の増加を認めた。また、保存血の NO 処

理により肺血圧の低下を認めた(輸血後 30 分で、

非処理群: 21±1，処理群: 15±1 mmHg，p＜0.0001)。
保存血の洗浄では肺血圧の低下は起きなかった。 
 保存血の NO 処理により無細胞のオキシヘモグ

ロビン(2 価)がメトヘモグロビン(3 価)へと酸化

され、肺血管内での NO の除去が抑制される結果、

肺高血圧が起こりにくくなるものと考えられた。

赤血球の NO 処理は、肺高血圧の治療と赤血球寿

命の延長に大きな役割を果たす可能性がある。 
 
オフポンプ(拍動下)とオンポンプ(人工心肺)に

よる冠動脈バイパス術における5年後の予後比較 
Lamy A, Devereaux PJ, Prabhakaran D, et al: 
Five-year outcomes after off-pump or on-pump 
coronary-artery bypass grafting. N Engl J Med 
2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1601564 
 
 著者らは以前、オフポンプによるものとオンポ

ンプによる冠動脈バイパス術の 30 日後と 1 年後

の予後について比較し、全体として合併症とされ

る死亡、脳梗塞、心筋梗塞の発生に差がなかった

ことを報告した。今回は、その 5 年後の結果を最

終的に報告した。 
 冠動脈疾患を有する合計 4,752 人の患者(19 カ

国からの)をランダムにオフポンプ群とオンポン

プ群に分けて、冠動脈バイパス術を施行した。今

回の報告においては死亡、脳梗塞、腎不全、再度

の冠動脈血行再建(冠動脈バイパス術、経皮的冠

動脈インターベンション)について複合的な予後

について比較検討した。平均追跡期間は 4.8 年で

あった。 
 オフポンプ群とオンポンプ群間においてこれ

ら合併症の複合的な発生には有意な差を認めな

かった(オフポンプ群 : 23.1%、オンポンプ群 : 

23.6%、オフポンプ群のハザード比: 0.98、95%信

頼区間: 0.87-1.10、P＝0.72)。冠動脈血行再建は

オフポンプ群の 2.8%で、またオンポンプ群の

2.3%で行われた(ハザード比: 1.21、95%信頼区間: 
0.85-1.73、P＝0.29)。さらに第 2 のアウトカムで

ある患者あたりの平均医療費についても、両術式

で有意な差は認められなかった(オフポンプ群: 
$15,107、オンポンプ群: $14,992、群間差: $115、
95%信頼区間: (－$697)-$927)。生活の質の比較

においても群間差は認められなかった。 

 
敗血症患者における急性腎不全発症リスク階層

化に尿中 Tissue Inhibitor of Metalloprotease-2 
(TIMP-2) と Insulin-Like Growth Factor- 
Binding Protein 7 (IGFBP7)は有用か？ 
Honore PM, Nguyen HB, Gong M, et al: Urinary 
tissue inhibitor of metalloprotease-2 and 
insulin-like growth factor-binding protein 7 for 
risk stratification of acute kidney injury in 
patients with sepsis. Crit Care Med 2016; 44: 
1851-60. 
 
 尿中  TIMP-2 と  IGFBP7 は  2012 年の  KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcome)分類

で 2～3 に分類される、中等度から重症の急性腎

不全の予測因子として有用であるとされている。

今回、著者らは敗血症患者におけるこれら予測因

子の有用性と非腎不全患者におけるこれら因子

への影響について検討した。 
 欧州と北米の 39 の ICU が今回の研究に参加し

た。プライマリエンドポイントは登録から 12 時
間以内の中等度～重症の急性腎不全の発症であり、

著者らは TIMP-2 と IGFBP7 のバイオマーカーと

しての有用性を受信者操作特性(ROC)曲線、感度、

特異性、陽性・陰性的中率を計算することで 3 点

のカットオフ値を設定し評価した。また腎臓以外

の SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)ス
コアにより他臓器の障害を評価し、TIMP-2 と 
IGFBP7 の分布について観察、検討した。 
 232 人の敗血症患者が登録され、そのうち 40
人(17%)が急性腎不全を発症した。これらの患者

において、TIMP-2 と IGFBP7 の値は急性腎不全

非発症患者との比較において腎臓以外の SOFA ス

コアの高低にかかわらず有意に高かった(p＜
0.001)。また、その他の解析においても TIMP-2
と IGFBP7 の値は腎臓以外の SOFA スコアの値に

よる影響は受けなかった。多変量解析において

TIMP-2 と IGFBP7 を加えることで敗血症患者に

おける急性腎不全発症の予測精度が向上した。 
 
(愛知医科大学医学部麻酔科学講座 畠山 登) 
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Meyler’s Side Effects of Drugs 
The International Encyclopedia of Adverse Drug 

Reactions and Interactions 16th ed. 
(メイラー医薬品副作用大事典 第 16 版) 

 
Edited by Jeffrey K. Aronson 

Elsevier; 全 6 巻/7,674 頁/2015 年(USD 2,500.00) 
eBook ISBN: 9780444537164/冊子体 ISBN: 9780444537171 

 

 医薬品の副作用と相互作用に関する最大の参

考書である『メイラー・医薬品の副作用大事典 第
16 版 全 6 巻』が、2015 年アップデート・拡充さ

れ 9 年ぶりに改版された。1,500 余の医薬品を収

載し、その副作用と相互作用情報を提供する。医

薬品ごとにプライマリな参考文献を付した副作

用・相互作用情報がアルファベット順・百科事典

的な定型フォーマットで示されている。第 16 版
では、15 版における参考資料の多くが復元されて

おり、主要な雑誌によって裏付けられていない陳

述はほとんど存在しない。この版に約 65,000 の参

考資料が含まれる。医療機関や薬局、医学部・薬

学部・製薬企業の図書館必備の百科事典である。 
 

 

 

 本著は医薬品の副作用と相互作用に関する標

準的な参考書であり、Leopold Meyler が 65 年前

に作成した『メイラー・医薬品の副作用大事典初

版』の改訂版である。『Meyler’s Side Effects of 
Drugs』という過去のタイトルを引き続き使用し、

サブタイトル『The International Encyclopedia of 
Adverse Reactions and Interactions』は、近年の専

門用語やレビューの範囲の両方を反映している。

本改訂版の構成は変化しているかもしれないが、

副作用・薬物有害反応・薬物相互作用について最

も包括的な参考書であり、情報を得た上でのディ

スカッションを行うための最大の情報源である。 
 本著は医薬品だけでなく、薬物乱用、漢方薬、

血糖測定器、そして代替・補完医療まで幅広く、

新旧問わず情報をカバーしている。本著には例え

ば天然痘ワクチンや使用頻度が少なくなったジ

エチルスチルベストロールやトロトラスト(造影

剤)等も含まれる。トロトラストは 1929 年にドイ

ツのハイデン社が開発した造影剤であり、肝臓、

ひ臓、骨髄に蓄積される。トロトラストは殆ど排

泄されないので長期間トリウムからの 線や娘

核種からの線を照射し、肝がんや白血病を誘発

した。このように古く市場撤退した薬物であった

としても、その物質が新規の物質と関連性をもつ

可能性があるからである。例えば、サリドマイド

は抗がん薬として臨床にリエントリー後、第 15
版において再度収載された。また、リモナバン

(Rimonabant, SR141716)は大麻の成分カンビナノ

イド受容体の拮抗薬であり、「肥満の原因となる

食行動異常や喫煙に関与するニコチンへの依存

などを修正する」ことに期待が持たれた。まず、

メキシコで 2型糖尿病を伴う肥満症に対して認可

された後、欧州でも市販された。冠動脈疾患のあ

る患者に対する投与において HMG-CoA 還元酵

素阻害薬などでも達成が難しかった動脈硬化巣
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の体積の減少を勝ち得た。しかし、情動や精神疾 
患の副作用はリモナバンで目立って多かった

(43.4% vs 28.4%, P ＜ 0.001) [STRADIVARIUS 
JAMA 2008] 。CRESCENDO 研究(n＝17,000)にお

いて実薬 5 名、偽薬 1 名と自殺者の偏りがみられ

た。自殺などの副作用の重大性を重くみた欧州医

薬品庁は欧州での販売の一時停止を指示し、日本

を含めた世界での治験の進行を停止した。これら

の物質は、市場から撤退しているにもかかわらず

我々に教訓を教えてくれ、これらと同種の化合物

と他の化合物との相互作用や副作用の関連性を

考慮できるように、これらの物質もモノグラフに

まとめられている。これら化合物が別の形で、新

たな指標として再び登場するか否かを予測する

事はできないのであるが・・・。前版よりモノグ

ラフ構造に移行し、以前、シクロスポリンは第 37
章、そして第 45 章の各セクションでそれぞれカ

バーされていたが、アルファベット順で並べられ

ており、必要に応じて相互参照も可能である。セ

チリジンに関する研究論文も、抗ヒスタミン剤に

関する補完的な一般研究論文を参照し、セチリジ

ンに関連する多くの情報が得られる。 
 この 25 年間で大規模無作為臨床試験とこれら

多くの試験結果のシステマティックレビューか

ら、治療における高品質な evidence が構築されて

きた。治験や臨床研究による介入研究から有効性

に関する情報を得ることが可能となる一方で、副

作用を含む有害性についての証拠を得るのは難

しい。効果の優越性を見出すことができるすばら

しい臨床研究であったとしても、有害性に関する

evidence を提供する能力が乏しいのである。効

能・効果は通常単独であるが、有害性は複数で何

が起こるのか、どのようなものが出現するのか不

明な事が多い。また、有害性が一形態で存在する

確率は、数%にも満たない場合がほとんどである

ため、有害性の発見は困難である。しかし、ある

種の有害性は、有用性と有害性のバランスにまで

影響を及ぼすことすらあり、例えばゲフィチニブ

は非小細胞肺がんの薬物であるにもかかわらず、

間質性肺炎で 1,000 人以上の患者が死亡している

が、この evidence はゲフィチニブの効能効果を変

更させるだけのパワーをもっていたのである。ま

た、インフュージョンリアクションなど、ある種

の有害性は薬の前処置で未然に防ぐことができる。 

 これらの理由から有害性を発見するためには、

より大規模で長期間を要する臨床研究が必要で

ある。近年、有害性のシステマティックレビュー

の実施が試みられている(システマティックレ

ビューとは、文献をくまなく調査し、ランダム化

比較試験(RCT)のような質の高い研究のデータ

を分析すること)。しかし、有害性はランダム化

試験では十分に収集できず、その有害性のために

試験が十分に続かない。十分に有害性が収集され

た場合でも、タイトルと要約に十分レポートされ

ていない事が有り、大きなデータベースの索引に

載せられない事が有る。よって、システマティッ

クレビューによる無作為対照試験から得られる

副作用に関する情報を集めることは難しく、有害

事象・副作用・薬物相互作用に関する報告の多く

は、症例報告(ケースレポート)のみに含まれる。

近年、症例報告は副作用に更なる緊急性をもたせ、

読者が報告内容をより正確に評価するようにな

った。さらに、薬が有害事象または有害反応のた

め市場から回収されるとき、回収決定の約 75%は、

症例報告の有害事象に基づき行われた。この症例

報告による情報をよりよく活用する必要がある。 
 Meyler’s Side Effects of Drugs の歴史は、60 年

前にさかのぼる。Leopold Meyler(医師)が、自分

の結核を治療するのに用いた薬で好ましくない

作用を経験したとき、医師が薬物治療の副作用に

関する情報について、参考に出来るテキストが一

つもないという事に彼は気付いた。そこで Meyler
は、当時流通していたオランダ語の書物の

Schadelijke Nebenwirkungen van Geneesmiddelen 
(Van Gorcum、1951)を調べ、さらに Side Effects of 
Drugs(薬の副作用; エルゼビア、1952)を調査した。

Meyler が 1973 年に亡くなった後、Graham Dukes 
(SEDA-23、pp. xxiii–xxvi)によって編集された第 8
巻(1976)で現在の本著の原形が形成され、最初の

Side Effects of Drugs Annual(SEDA-1)が 1977 年
に出版された。1980 年に最初の百科事典的版の

Meyler’s Side Effects of Drugs が、第 9 版として登

場した。その後、Meyler の薬の副作用は 4 年毎に

出版され、2006 年には第 15 版が出版された。そ

して、2015 年、本著(16 版)である。ご活用あれ!! 
 

(大阪薬科大学循環病態治療学 井尻好雄) 
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兵庫県立こども病院の紹介および 

移転時の麻酔科医の関わり 

 
横 田 有 理*、香 川 哲 郎* 

 

兵庫県立こども病院の歴史 

 兵庫県立こども病院(以下、当院)は昭和 45 年
(1970 年)に全国で 2 番目に建設された小児専門病

院である。当時、小児医療、特に外科的治療の多

くは成人と同じ環境で診療が行われていたが、小

児に特化した診療を行いうる専門病院の設置を望

む社会的要請に応えて、兵庫県政 100 年の記念事

業の一環として開設された。港町である神戸市の

須磨区、船の形をモチーフにした瀟洒な造りの、

小児病棟 260 床を擁する病院であった。当初より

外科系のアクティビティが高く、多くの著名な外

科系医師を輩出しており、木村 健(小児外科、現

アイオワ大学名誉教授、以下敬称略)、山口 眞弘

(小児心臓外科、現明石医療センター)、西島 栄治

(小児外科、現高槻病院)などの先生方はそのごく

一部ではあるがご存じの方も多いと思われる。一

方それを支える麻酔科は、昭和 50 年～平成 22 年
の 35 年にわたり勤務し長く部長を務めた村田 洋
(現兵庫県立尼崎総合医療センター)が、当院の黎

明期からの発展に多大な貢献を残した。特に、昭

和 60 年から始まった日帰り手術は、同年から専

用棟を設け、麻酔科医が中心となって日帰り手術

をマネジメントしていくスタイルを確立した。鼠

径ヘルニアや停留精巣など小児に多い小手術を

対象に、前日に来院し診察を受けて帰宅、当日は

麻酔、手術、術後リカバリーを合わせても数時間

で帰宅できることから患児や親の負担が軽く、ま

た経済的なメリットもあり、症例数は徐々に増加

した。現在も年間 1,000 件ペースで施行されてい

る。平成 6 年には周産期医療センターが設立され

帝王切開が行われるようになり、当時の部長であ

り産科麻酔の専門家である照井 克生(現埼玉医

大総合医療センター教授)は当院の周産期の麻酔

や周術期管理の確立に貢献した。平成 19 年には

救急医療センターが開設され、3 次救急の受け入

れが活発化した。 
 平成 7 年の阪神大震災では建物の倒壊を免れ、

直後から 4 年間にわたる改修工事も行われたが、

震災復興事業の一つとして当院の移転・新築が検

討され、平成 28 年(2016 年)5 月 1 日をもって神

戸市中央区のポートアイランドに移転した。 
 症例としては、小児手術として一般小児外科、

心臓外科手術、気管形成術など各科の手術に幅広

く対応し、加えて日帰り手術、手術室外の処置や

検査の麻酔があり、それに産科麻酔を加えて、平

成 15 年には年間麻酔件数が 4,000 件を超えるよ

うになった。平成 27 年の麻酔件数は 4,735 件であ

り、うち 5%弱は産科の脊椎麻酔・硬膜外麻酔で

ある。日帰り手術 988 件、病棟での麻酔 618 件、

新生児と乳児(生後 1 才未満)が 917 件といった内

訳になっている。 

病院移転時の麻酔科医の関わり 

 前述のように、当院は開院以来 45 年間を過ごし

た兵庫県神戸市須磨区から、同市中央区ポートア

イランドに移転した(写真 1)。移転先には多くの医

療施設が集積しており、周囲の施設との連携によ

り診療レベルの向上や人的交流が期待されている。

病院の移転や統合は近年珍しいことではないが、

様々な小児患者が集まる専門性の高い病院が 14 
km 離れた場所に移転するといった事例は少ない

ため、移転に際して麻酔科が主に関わった手術受

け入れと患者搬送、緊急対応を中心に以下に報告

する。 
 手術受け入れについては、移転前後 1週間ずつ、

合計 2 週間は予定手術を施行しないこととし、あ

らかじめ入院患者の制限が行われた。しかし退院

できない患者や、どうしても当院で受け入れる必

要のある患者に手術が必要となった時のために

備えて、5 月 1 日の移転当日を含めて緊急手術に

は対応する必要があった。このため旧病院では患

者搬送が終了する 5 月 1 日正午まで、新病院では

5 月 1 日患者搬送直後(午前 5 時半頃)から手術可

能な状態となるよう、医療資源を旧・新病院に分

配し、いずれの科の緊急手術にも対応できるよう
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写真 1 新病院全景 
 

 

写真 2 患者搬送の様子 
 
に両病院の手術室を整備することとし、旧病院か

ら 3部屋分の麻酔関連器材を先に新病院へ搬送し

麻酔科医は手術受け入れのために点検・整備を含

めた準備を行った。加えて新病院では新たに電子

カルテの導入も行ったため、手術前後の手順を確

かめるために看護師、外科医師と共に一般外科手

術、緊急産科手術、日帰り手術のシミュレーショ

ンを行った。実際には、4 月 27 日に 1 件、5 月 2
日に 1 件の緊急手術に問題なく対応できた。 
 患者搬送については、外泊や転院が困難な患者

が対象となり、医師、看護師、臨床工学技士、救

急隊員、警察、運搬業者等多くの関係者により行

われた。麻酔科医は特に重症患者の搬送に関与し

た。移転当日はゴールデンウィークであり、混雑

回避の目的で搬送開始時刻は早朝となった。対象

患者は 39 名、うち 21 名は人工呼吸管理を要する

など重症例であり高規格救急車 10 台により搬送

を行った。この重症例の搬送終了後に民間救急車

12 台を用いてその他の患者を搬送した。搬送開始

は午前 5 時 15 分、搬送終了は正午頃であり、予

定に違わず円滑に大きな問題なく全患者を搬送

できた。具体的には搬送に際して医師約 1～2名、

看護師 1名が旧病院の病室から新病院の病室まで

付き添った。特に救急車内での不測の事態に備え

て搬送前の状態を把握しておく必要があった。重

症患者を含めて、搬送に際して可能な限り点滴持

続投与している薬剤、特にカテコラミン類の整理

を行った。幸いにも移転期間に ECMO を使用し

ている患者はいなかった。最重症の患者には麻酔

科を含め医師 3 名が同行、特に搬送車内での気道

トラブルに注意を要した(写真 2)。 
 また搬送とは別に、当日の緊急事態に対応する
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ための緊急対応チームにも麻酔科として加わっ

た。実際搬送直前に呼吸状態が一時的に増悪した

患者の対応に当たった。上記すべてを合わせた移

転当日の麻酔科医の配置として、緊急手術・緊急

対応のためにそれぞれ旧病院に 1 名、新病院に 5
名が待機し、重症患者の搬送に 3 名が携わった。 
 今回移転に際して 1年以上前から各種会議が頻

回に行われ、準備、計画、役割分担、シミュレー

ションなどのために相当なエネルギーを要した

が、結果的に大きな問題なく移転を終えることが

できた。 

新しい兵庫県立こども病院の現況 

 新病院となった現在は 26 診療科、病床数 290
床である。手術室は 10 室あり、うち 1 室は産科

専用、1 室は血管造影室、2 室は日帰り手術用と

している。血管造影室が手術室と同じエリアに入

ったことで、麻酔科医にとっての動線は改善し、

心臓手術との連携、緊急時の対応がスムーズにな

った。また旧病院の時代から、血液腫瘍疾患など

に対する骨髄採取、髄液採取など痛みを伴う処置

のための全身麻酔を病棟で行っていたが、より安

全で快適な麻酔環境を整えるべく、新病院の血液

内科病棟の処置室に麻酔器、昇降式処置台に加え

て無影灯、余剰ガス排出、へパフィルター付き空

調などを新たに整備した。MRI での鎮静、全身麻

酔にも要望に応じて対応している。 
 こうした麻酔を支えるためのマンパワーは、神

戸大学および近隣の大学による多大なる援助、お

よび兵庫県の麻酔科医養成システム、さらには公

募医師によって、近年はおおむね維持できている

状態である。平成 28 年 11 月の時点では、麻酔科

医 15 人(うち専攻医 6 名)でこの診療に当たって

いる。入院手術、日帰り手術、病棟での麻酔を始

めとする手術室外での麻酔、外来診療、産科麻酔、

統括と役割分担しながら麻酔を行っている。 
 少子化の時代ではあるが、小児の手術件数は必

ずしも減少していない。また小児を対象とする手

術のかなりの部分は、大学病院や一般病院で行わ

れていることも事実である。このことは、麻酔科

医にとって、小児麻酔は避けて通れないものであ

ることを意味し、小児麻酔の研修は必須であると

言える。小児専門病院として患者に安全・快適な

麻酔を提供するとともに、研修に来る麻酔科医に

は自信をもって小児を扱えるようになっていた

だくことにより、広く小児医療の維持・向上に貢

献したいと考えている。 
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中心静脈留置型経皮的体温調節装置 

 
黒 田 泰 弘* 

 

はじめに 

 中心静脈留置型経皮的体温調節装置システム

(サーモガードシステム®)は、専用の中心静脈留

置型熱交換用灌流式バルーン付カテーテル(以下、

カテーテル)を用い血管内で血液との熱交換を行

うシステムで、急性重症脳障害に伴う発熱患者に

対する発熱負荷の軽減および心停止・心拍再開後

の患者に対する体温管理に使用する。 
 言葉の定義として、体温管理療法(targeted 
temperature management: TTM)は急性重症脳障害

に対して神経学的転帰の改善を目的としてある一

定の体温に一定期間維持する神経集中治療のツー

ルである。したがって TTM は 32～34℃程度を目

標とする低体温療法(therapeutic hypothermia: TH)

および 36℃程度を目標体温とする常温療法(fever 
control、induced normothermia)を包括する概念で

ある。ただ TTM が常温療法の意味で使用されて

いることがあり、また目標体温も報告により異な

っていることには注意が必要である。 

概 要 

 サーモガードシステム®は、ゾールサーキュレー

ション(米国カリフォルニア州)が製造・開発し、

2012 年 6 月に日本で薬事承認され、2013 年 2 月
から旭化成ゾールメディカル(東京)で販売開始

された。適応は、集中治療室等において、急性重

症脳障害に伴う発熱調節である。2016 年 2 月から

は、心停止・心拍再開後の体温管理(TTM)並びに

正常体温維持に関して新規適応拡大の承認が下

りている。 

システム(図 1) 

 本システムは、コンソール/装置本体、スタート

アップキット(使い捨て)、カテーテル(使い捨て)、

その他の付属品から構成される。 
 

 

図 1 サーモガードシステム® 

                                                  

 *香川大学医学部救急災害医学 
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コンソール/装置本体 

 コンソール/装置本体はメイン CPU を有し、ディ

スプレイヘッド、コンソール部から成る。スター

トアップキットをコンソール部内にセットし、生

理食塩液バッグ及びカテーテルを接続して使用

する。 
 コンソール/装置本体では、スタートアップキッ

ト内を灌流する生理食塩液の温度を電気機械的

に調節する。 

 温度調節された生理食塩液は輸液ルートとは

別にカテーテル内で閉鎖回路を循環し、再びス

タートアップキット内に戻る。本体の温度コント

ロール槽に設置された熱交換コイル内で冷却あ

るいは加温された生理食塩液が、中心静脈に留置

されたカテーテル内を灌流することにより血管

内で熱交換を行う(図 2)。カテーテルの表面と接

触した血液は全身へと送られる。 
 温度のフィードバックは患者の深部体温を連

続的にモニタすることにより行われる。装置本体

に目標体温を入力することにより、自動で体温コ

ントロールを行うことができる。31℃から 38℃ま

での体温コントロールが可能であり、膀胱温ある

いは食道温などの深部体温がコントロール対象

となる。装置本体は体温が設定した目標温度とな

るようコンソール部内の温度コントロール槽の

冷却液温度を調節し、生理食塩液を灌流させる

ローラポンプの回転と停止を制御する。 

 目標体温までの設定方法については  3 つの

mode がある。 

 Fever mode: 設定温度を超えると冷却を行う。 

 Max mode: 水温を調節し、設定温度に体温調節

を行う。 
 Control mode: 体温変化速度、目標温度を設定

する。復温時には、最少 0.1℃/時間での復温速度

設定を行うことが可能である。 

カテーテルと使用方法(表 1) 

 本邦で使用可能なカテーテルは、バルーンの

個数がそれぞれ 2 個、3 個、4 個の 3 種類がある

(図 2、図 3)。 
 Cool Line®カテーテルはバルーン 2 個付で、長

さが 220 mm、直径が 3.1 mm(9.3 Fr)で、通常の

中心静脈カテーテルよりも直径は大きいが、セル

ジンガー法で挿入するため、特別な技術は要しな

い。カテーテル挿入時に抵抗があるが、通常より

も皮膚切開を少し大きくすることにより抵抗は

軽減される。内頸静脈、鎖骨下静脈、大腿静脈い

ずれかから留置可能である。カテーテルの遠位端

は、内頸静脈または鎖骨下静脈から留置した場合

は上大静脈の右心房との接合部の上、大腿静脈か

ら留置した場合は下大静脈内の右心房との接合

部の下にそれぞれ留置する。ただし、バルーンす

べてを中心静脈内に留置するためには、カテーテ

ル自体を 20 cm 近く挿入しなければならず、小柄

な患者の場合、事前に挿入部位を検討する必要が

ある。小児、新生児への使用は禁忌である。Cool 
Line®カテーテルの最大留置期間は 7 日間であり、

それ以上の使用は、安全性の確認ができていない

ため慎むべきである。 

 Icy®カテーテルはバルーン 3 個付、Quattro®カ
テーテルはバルーン 4 個付であり、ともに大腿静 

 

表 1 カテーテルの種類 

カテーテル名称 Cool Line® Icy® Quattro® 

長さ 220 mm 380 mm 450 mm 
直径(カテーテルのみ 
      バルーン含まず) 

3.1 mm (9.3 Fr) 3.1 mm (9.3 Fr) 3.1 mm (9.3 Fr) 

バルーン個数 2 個 3 個 4 個 

バルーン拡張時直径 
遠位バルーン: 5 mm 
近位バルーン: 4 mm 

遠位バルーン: 8 mm 
中間バルーン: 8 mm 
近位バルーン: 5 mm 

遠位バルーン: 8 mm 
中間バルーン: 8 mm 
中間バルーン: 8 mm 
近位バルーン: 5 mm 

薬剤ルーメン数 3 3 3 

挿入部位 
内頸静脈 

鎖骨下静脈 
大腿静脈 

大腿静脈 大腿静脈 

留置先端部位 
上大静脈 
下大静脈 

下大静脈 下大静脈 

使用期間 7 日間 4 日間 4 日間 

注意：身長 152 cm 以上かつ体重 74.8 kg 以上は Icy®を使用 
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図 2 サーモガードシステム®の概要 

 

 

 

図 3 カテーテルの模式図 
 

脈から挿入し下大静脈内に留置する(カテーテル

の遠位端が下大静脈の右心房との接合部の上に

位置するように留置する)。留置期限は 4 日間で

ある。 
 カテーテルは、輸液用のトリプルルーメンを備

えているため、中心静脈カテーテルの機能も有し

ている。ただし、濃度 20%を超えるマンニトール

は冷却の影響で結晶析出のおそれがあり、使用禁

忌である。 

 使用方法としては、熱交換コイルを含むスター

トアップキットのプライミングを行い、バルーン

ルーメンに接続し、装置本体に設置、準備完了と

なる。プライミングには生理食塩液 500 mL が必

要であり、プライミングに要する時間は 5 分程度

である。カテーテルは X 線撮影により目的部位に

正しく留置されていることを確認する。 

 以下の患者での使用は禁忌である：中止静脈カ

テーテルを使用できない患者、深部体温モニタリ

ングのできない患者、ヘパリン過敏症の患者、新

生児。 

対象患者と保険適用 

A．急性重症脳障害(頭部外傷、熱中症、くも膜下

出血)に伴う発熱患者に対する発熱負荷の軽減 
(2013 年 2 月新規適応) 
 集中治療室等において、中心静脈用カテーテル
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を必要とする急性重症脳障害(頭部外傷、熱中症、

くも膜下出血)に伴う発熱患者に対し、発熱負荷

を軽減するための解熱剤、冷却用ブランケット等

の補助として、専用のカテーテルを介して血管内

で血液との熱交換を行い、発熱をコントロールす

る。この目的には Cool Line(クールライン)®カテー

テルのみが使用できる。 
 L008-3 経皮的体温調節療法(一連につき)5,000
点 
 一連につき 1 回に限り算定する(ただし低体温

療法を除く)。 
B．心停止・心拍再開後の患者に対する体温管理

(体温管理療法)および正常体温維持 
(2016 年 2 月新規適応拡大) 
 集中治療室で心停止症候群に対する TH を行う

場合である。この目的には Quattro(クアトロ)®カ

テーテル、Icy(アイシー)®カテーテルを使用す

る：新規保険適用(2016 年 9 月 1 日以降) 

 ・使用目的：心停止・心拍再開後の患者に対し

て、体温管理(体温管理療法)に用いる。中心静脈

カテーテルを必要とする患者に対して、正常体温

維持に用いる。(ただし、正常体温維持が必要な

患者に限る)。 

 ・技術料：L008-2 低体温療法(1 日につき)12,200
点 

  ※心肺蘇生後の患者に対し、直腸温 35℃以下

で 12 時間以上維持した場合に、開始日から 3 日

間に限り算定する。 

  ※本品を用い当該点数を算定した場合は、

G005-2 に掲げる中心静脈注射用カテーテル挿入

は所定点数に含まれ算定できない。 
 ・償還価格：89,100 円(Quattro®カテーテル、Icy®

カテーテルとも)。装置本体は特定保険医療材料

ではなく技術料で評価する。 
  ※投薬のみを目的とした場合は算定できな

い。 

冷却能力と維持期の体温安定性：自施設での経験 

 香川大学医学部附属病院救命救急センターICU
では保険適応となる前から病院倫理委員会の承

認のもと、重症頭部外傷、心停止後症候群、重症

脳卒中、重症熱中症 1)、多発外傷ショック低体温

例 2)などに対してサーモガードシステム®を使用

して体温調節を行ってきた。 
 サーモガードシステム®を用いて TH を行った

自施設 23 例の検討では、目標体温までの冷却速

度は、平均 1.29±0.81℃/時間であり、自験例の体

表冷却装置(アークティックサン®)17 例の平均

(1.01±0.35℃/時間)よりも冷却速度は大きかった

が、有意差は認めなかった(表 2)3)。心停止後症候

群に対する TH において、血管内冷却と体表冷却

法の冷却能力は同等であることは別の研究 4)でも

報告されている。 

 目標体温到達後から 24 時間の体温安定性は、

目標体温と実測体温との誤差の絶対値をアーク

ティックサン®と比較した場合(0.10±0.08℃ vs 
0.14±0.13℃、p＜0.001)、目標体温±0.2℃を逸脱

した時間比率(% time of out range)で比較した場

合(2.63% vs 12.53%、p＜0.001)いずれもサーモ

ガードシステム®が体温安定性において有用性を

示した(表 2)3)。とくにサーモガードシステム®に

おいて過冷却が少なかった。意図しない過冷却は

TH に伴う合併症につながるため 5)、サーモガー

ドシステム®は、TH 維持における安全性において

有用であると考えられる。体温安定性において

サーモガードシステム®が有用であることは別の

研究 6)でも報告されている。 

復温について 

 心停止後症候群に対し、TH を行う際の至適復

温速度は示されていない 7)が、本邦は欧米 8)9)と比

較し、時間をかけて復温を行っている施設が多い

と思われる。J-PULSE-HYPO study10)では 48 時間

以上かけて復温がなされていた。サーモガードシ

ステム®では 0.1℃/時間、アークティックサン®で

は 0.05℃/時間の速度で復温が自動で可能である。

両者とも手動で目標体温設定を段階的に行えば、

さらにきめ細やかな復温が可能である。サーモ

ガードシステム®は復温時においても、大幅に目

標温度から実測温が逸脱することなく体温調節

は可能であった。 

鎮静鎮痛とシバリング対策 

 サーモガードシステム®は、TH 時の体温コント

 
表 2 冷却速度と体温安定性の比較 3) 

 

サーモガードシステム® 
(n＝23) 

アークティックサン® 
(n＝17)  

平均冷却速度*：℃/時間  1.29±0.81 (n＝18)  1.01±0.35 (n＝13) p＝0.645 
体温誤差平均：℃  －0.03±0.13  －0.12±0.16 p＜0.001 
体温誤差平均(絶対値)：℃  0.10±0.08  0.14±0.13 p＜0.001 
% time of out range : %  2.63  12.53 p＜0.001 

* 装置装着時、すでに目標体温に到達していた症例は除く。 
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表 3 中心静脈に留置するカテーテルに関連した合併症 3) 

 
Our cases 

Sahuquillo J13) 

(2009) 
Simosa HF12) 

(2007) 
Diringer MN14) 

(2004) 
Schmutzhard9) 

(2002) 

 Pneumothorax / hemothorax 0/23 (0%) ― ― 4/154 (0.9%) 2/51 (3.9%) 
 Bacteremia 0/23 (0%) 1/24 (4.2%) 0/10 (0%) 2/154 (1.3%) 19/51 (37.3%) 
 Pulmonary embolism 0/23 (0%) ― 0/10 (0%) ― 2/51 (3.9%) 
 DVT 2/23 (8.7%) 1/24 (4.2%) 5/10 (50%) 5/154 (3.3%) ― 

 
ロールにおいて優れた能力を発揮できるが、それ

だけでは正確な体温コントロールが可能となる

わけではない。正確な体温コントロールのために

最も重要なことは、シバリングの抑制である。シ

バリングは TH 導入期に起こり、代謝および酸素

必要量が増加 11)し、速やかな体温低下が得られな

いことがある。サーモガードシステム®は、温度

知覚の入力部位である体表を冷却しないため、シ

バリングは起こりにくいと考えられている 12)が、

シバリング抑制のためには、麻薬、鎮静薬による

十分な鎮静、筋弛緩薬による十分な無動化、適切

な水分管理による適切な循環管理が必要となる。

また、シバリングが発生する深部体温の閾値を下

げるために、体表を加温することもある(skin 
counterwarming)13)。 

合併症：自施設での経験 

 カテーテル挿入に伴う合併症と留置に伴う合

併症があり、挿入に伴う合併症は、血気胸、動脈

誤穿刺などが考えられる。これらは通常の中心静

脈カテーテル挿入に伴う合併症 14)と同様である。

自験例では 1 例も認めていない 3)。留置に伴う合

併症は、カテーテル関連感染症、静脈血栓塞栓症

(VTE)などが考えられる。表 3 に過去のカテーテ

ル関連の合併症報告例 12)15)～17)と自験例をまとめ

た 3)。自験例ではカテーテル関連感染症は認めな

かったが、23 例中 2 例(8.7%)に VTE を認めた。

2 例ともに重症頭部外傷症例であった。重症頭部

外傷に対し、血管内体温調節装置で TH を行い、

10 例中 5 例(50%)に VTE を認めたとの報告 15)が

ある。この報告では Icy®カテーテル(バルーン 3
個、長さ 38cm、使用日数 4 日以内)を大腿静脈か

ら挿入し使用していたが、4 日を越えての留置は、

VTE 発生率が 2.25 倍に増加するとされている。

カテーテル毎に決められた使用日数を厳守し、体

温管理が終了した時点での速やかなカテーテル

の抜去が、血栓性合併症予防のために大切である

と考える。カテーテル使用期間中の抗凝固薬使用

を考慮してもよいと思われるが、これについて検

討された報告はみられない。 

おわりに 

 サーモガードシステム®は、体温コントロール

性に優れており、神経集中治療に大きな役割を担

っている。ただし、体表冷却装置と比較し、神経

学的転帰をより改善したというデータは示され

ていないことを考慮し、各施設で十分に使用適応

を決定する必要がある。 

ま と め 

 1. サーモガードシステム®は、中心静脈に留置

された熱交換用灌流式バルーン付カテーテルに

よって血管内で熱交換を行う装置である。 
 2. サーモガードシステム®は、TTM 時の体温コ

ントロール能力、特に低体温維持期の体温安定性

に優れている。 
 3. サーモガードシステム®は、体表冷却装置シ

ステムに比べシバリングは起こりにくいと考え

られるが、シバリングの予防と対策は必須である。 
 4. サーモガードシステム®の合併症で最も注意

すべきものは、静脈血栓塞栓症であり、カテーテ

ルの留置期間を厳格に守る必要がある。 
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肺血管拡張剤(吸入用ガス) 

「アイノフロー®吸入用 800ppm」 

 
公 文 啓 二* 

 

はじめに 

 肺血管拡張剤(吸入用ガス)一酸化窒素(NO)ア

イノフロー®吸入用 800ppm が「新生児の肺高血圧

を伴う低酸素性呼吸不全の改善」に加え、2015
年 8 月ようやく「心臓手術の周術期における肺高

血圧の改善」の効能効果が追加承認された。本稿

ではまず NO 吸入療法の歴史・経緯について概説

するとともに一酸化窒素(NO)アイノフロー®吸

入用 800ppm(写真 1)の心臓手術の周術期におけ

る肺高血圧の改善の効能効果を中心に紹介する。 
 

 

写真 1 アイノフロー吸入用 800ppm 

NO 吸入療法の歴史・経緯 

 NO に関しては 1977 年 Murad ら 1)が NO ガスそ

のものがグアニル酸シクラーゼを活性化するこ

とを報告し、1980 年に Furchgott ら 2)は血管の内

皮 由 来 弛 緩 因 子 (EDRF: endothelium-derived 
relaxing factor)を発見し、1987 年に EDRF は NO
そのものである可能性を発表した。同年、Ignarro
ら 3)は EDRF＝NO の結論を得て、Moncada ら 4)

が EDRF は NO そのものであることを証明した。 
 一酸化窒素の生物機能は 1980 年代において驚

くべき発見として迎えられ、一酸化窒素は 1992
年の「サイエンス」誌で「今年の分子」として取

り上げられた。1998 年のノーベル生理学・医学賞

は一酸化窒素のシグナル機能の発見によりフェ

リド・ムラド、ロバート・ファーチゴットとルイ・

イグナロに授与された。 

 NO 吸入療法は Frostell ら 5)が 1991 年に子羊の

hypoxic pulmonary vasoconstriction に NO 吸入が

選択的肺血管拡張効果を有することを示して以

来、広く臨床的に用いられるようになった。1992
年には新生児遷延性肺高血圧症(PPHN)患者にお

いて NO 吸入療法が良好な成績を得られた 6)7)こ

とから本療法が世界的に知られるようになった。

わが国でも 1992 年頃より施設の倫理委員会の承

認を得て工業用 NO ガスを用いて臨床応用される

ようになった。筆者らも 1993 年から各種心臓血

管手術患者を対象に臨床応用を行い  8)9)、また

1996 年から 99 年まで厚労省循環器病委託研究

「一酸化窒素吸入治療法の確立に関する研究」が

行われた 10)。 

 新生児および早産期領域における NO 吸入に関

しては宮坂らによって早期から行われた。新生児

NO 研究会による多施設共同 NO 吸入プロジェク

トが実施され、従来の治療方法に反応しない重篤

な低酸素血症の 2,500 g 未満の早産児を含む新生

児に対しての有効性が報告され 11)、2002 年 10 月

に希少疾病用医薬品指定を受けた。アイノフロー®

吸入用 800ppm は新生児の肺高血圧を伴う低酸素
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性呼吸不全患者を対象とした多施設オープン臨

床試験が行われ、2008 年 7 月に製造販売承認を取

得し 2010 年 1 月に「新生児の肺高血圧を伴う低

酸素性呼吸不全の改善」の効能効果で保険適用さ

れた。 
 本剤の心臓手術に伴う肺高血圧治療の効能に

ついては2011年9月に3学会(日本胸部外科学会、

日本心臓血管外科学会、日本小児循環器学会)か

ら本効能の開発について要望が提出され国内、第

III 相臨床試験(試験番号: IK-3001-CVS-301)が実

施された。治験薬は 18 例［小児患者 12 例(グレ

ン手術 2 例、フォンタン手術 5 例、その他先天性

心疾患手術 3 例、術前投与 2 例)、成人患者 6 例(い

ずれも LVAD 装着患者)］に投与された。全例が

安全性解析集団及び full analysis set(FAS)とされ、

FAS が有効性の主要な対象とされた。 

 表 1 に小児患者の、表 2 には成人患者の主要評

価項目の変化量を示す 12)。小児患者においては補

正 CVP の低下および多くの手術例で PaO2/FiO2

比の上昇が認められていた。成人患者では平均肺

動脈圧の低下効果が認められた。安全性に関して

も国内臨床試験の有害事象発現状況から新たな

注意喚起の追加を必要とする有害事象は認めら

れていないとする医薬品医療機器総合機構の審

査報告 12)を受けて、2015 年 8 月心臓手術の周術

期における肺高血圧の改善の効能効果が追加承

認された。 

アイノフロー®吸入用 800ppm の組成・性状 

 有効成分：一酸化窒素 800ppm、添加物：窒素 
 

表1 小児患者におけるベースラインから投与開始24時間後までの補正CVP及びPaO2/FiO2比の変化量(FAS) 

  

 ベースライン 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 最終評価時* 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 変化量 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

補正 CVP (mmHg) 
   

先天性心疾患患者(3 例) 
 12.3±1.15 
 13.0(11～13) 

 10.0±1.00 
 10.0(9～11) 

 -2.3±0.58 
 -2.0(-3～-2) 

グレン手術患者(2 例) 
 19.5±0.71 
 19.5(19～20) 

 13.0±1.41 
 13.0(12～14) 

 -6.5±2.12 
 -6.5(-8～-5) 

フォンタン手術患者(5 例) 
 17.4±1.14 
 17.0(16～19) 

 14.2±1.64 
 15.0(12～16) 

 -3.2±1.30 
 -4.0(-4～-1) 

術前投与患者(2 例) 
 9.5±2.12 
 9.5(8～11) 

 9.0±1.41 
 9.0(8～10) 

 -0.5±0.71 
 -0.5(-1～0) 

PaO2/FiO2比 
   

先天性心疾患患者(3 例) 
 171.33±85.822 
 130.00(114.0～270.0) 

 340.00±10.897 
 345.00(327.5～347.5) 

 168.67±83.091 
 197.50(75.0～233.5) 

グレン手術患者(2 例) 
 61.00±0.566 
 61.0(60.6～61.4) 

 67.05±18.880 
 67.05(53.7～80.4) 

 6.05±18.314 
 6.05(-6.9～19.0) 

フォンタン手術患者(5 例) 
 258.32±122.377 
 274.60(109.0～380.0) 

 232.56±106.739 
 246.7(63.8～353.3) 

 -25.76±68.015 
 -26.7(-123.3～62.0) 

術前投与患者(2 例) 
 252.65±2.333 
 252.65(251.0～254.3) 

 270.95±34.295 
 270.95(246.7～295.2) 

 18.30±36.628 
 18.30(-7.6～44.2) 

FAS : full analysis set,* : 投与開始 24 時間後又は 24 時間後より前に投与中止した場合は最終評価時 
 
 

表 2 成人患者におけるベースラインから投与開始24時間後までのmPAP及びPaO2/FiO2比の変化量(FAS) 

  

 ベースライン(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 最終評価時*(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 変化量(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

mPAP(mmHg) 
 23.78±4.656 
 25.50(15.3～27.7) 

 17.78±2.905 
 17.85(13.3～21.0) 

 -6.00±6.686 
 -7.0(-14.4～5.4) 

PaO2/FiO2比 
 323.17±115.590 
 279.00(214.0～473.0) 

 315.63±124.644 
 335.00(97.0～431.0) 

 -7.53±95.856 
 2.65(-138.0～104.5) 

FAS : full analysis set,*: 投与開始 24 時間後又は 24 時間後より前に投与中止した場合は最終評価時  
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999,200ppm、包装：アルミニウムボンベ(内容積 
15.7 L)で、用いる場合は専用の一酸化窒素ガス管

理システム(アイノベント、アイノフローDS 又は

アイノベント/アイノフローDS と同等以上の性能

を有する装置)を用いることとされている。写真 2
はアイノフローDS の前面写真で、本装置によっ

て投与 NO 濃度の調節および吸気ガスの NO 濃度、

NO2濃度、酸素濃度がモニターされる。写真 3 は

アイノフロー®吸入用 800ppm とアイノフローDS
の全体写真である。 

アイノフロー®吸入用 800ppm の効能・効果 

 ①新生児期の肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不

全の改善 
  ②心臓手術の周術期における肺高血圧の改善 

アイノフロー®吸入用 800ppm の禁忌 

 生命維持のため右－左シャントに完全に依存

している心疾患を有する患者[右－左シャントの

血流を減少させることにより血行動態が悪化し、

致命的になる恐れがある]。 
 
 
 
 

 

写真 2 アイノフローDS 

アイノフロー®吸入用 800ppm の作用機序 
および特性 

作用機序 
 NO の薬理活性は cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP)産生を介した血管平滑筋の弛緩による血

管拡張で、肺胞から吸入された NO は血管平滑筋

細胞に拡散し、血管平滑筋細胞内にある soluble 
guanylate cyclase(sGC)のヘム成分と結合して

sGC が活性化される。活性化した sGC は
guanosine triphosphate(GTP)から cGMP への産生

を促進してその細胞内濃度の増加を引き起こし、

cGMP は細胞内 Ca2＋を流出させて Ca2＋濃度を低

下させ、その結果血管平滑筋は弛緩し血管拡張作

用が発現する(図 1)。肺血管拡張によって右心後 
 

 

写真 3 アイノフロー吸入用 800ppm
とアイノフローDS の全体写真 

 
 

 

図 1 NO 吸入療法の作用機序 
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負荷は軽減し肺血流量増加・左心前負荷の増加に

よって心拍出量増加効果が得られる。また、吸入

NO は開存している肺胞に接している血管を拡張

するため肺内シャントを増やすことはなく換気

血流比を改善し血液酸素化能が上昇する。 
 血管平滑筋から血管内に入った NO はヘモグロ

ビンと結合して NOHb を形成し、NOHb は 2 つの

経路で代謝される。ひとつは速やかに MetHb に

酸化され、MetHb は MetHb 還元酵素により Hb
に還元される経路と NOHb は酸化により亜硝酸

塩及び硝酸塩に代謝不活化される経路である 13)。

吸入量の 73±5%が硝酸塩として尿中に排泄され

る 14)。従って、NO の全身的な暴露は効果的に制

限され体血圧を低下することなく肺動脈圧を選

択的に低下させる効果が得られる。 

用法・用量と関連する使用・適用上の注意 

 小児では吸入濃度 10ppm で吸入を開始し、十分

な効果が得られない場合には 20ppm まで増量で

きる。成人では吸入濃度 20ppm で吸入を開始し、

十分な効果が得られない場合には 40ppm まで増

量できる。 
 症状に応じて、血行動態や酸素化が改善し、本

治療から離脱可能となるまで継続する。なお、吸

入期間は 7 日間程度までとされている。 
 離脱の際には、血行動態及び酸素化の改善に従

い、5ppm まで漸減する。その後さらに漸減し、

安全に離脱できる状態になるまで吸入を継続す

る。離脱の際は 1ppm で血行動態及び酸素化が安

定している場合、12 時間毎に離脱を試みるとされ

ている。急な投与中止は肺動脈圧の上昇又は酸素

化の悪化をきたす危険性がある。 

使用・適用上の注意(抜粋) 

 吸気中 NO 濃度、吸気中 NO2濃度、PaO2、血中

MetHb 濃度をモニターしながら投与すること、血

中 MetHb 濃度は吸入開始後 1 時間以内に測定し、

以降 12 時間以内は頻回に測定すること、また 24
時間以降は少なくとも 1日毎に測定することなど

である。 
 血中 MetHb 濃度の増加は血液の酸素運搬能が

低下するためで、吸気中 NO2濃度の増加は急性の

肺障害をきたす危険性があるためである。 
 血中 MetHb 濃度が 2.5%を超える場合は吸入濃

度の減量または投与を中止する。その後も改善し

ない場合には必要に応じてビタミン C、メチレン

ブルー又は輸血で対処する。 
 NO を供給するニトロプルシドナトリウム、ニ

トログリセリン、スルフォンアミドとの併用は、

相加作用により血中 MetHb 濃度を増加させる危

険性があり注意を要する。 
 吸気中 NO2 濃度は 0.5ppm 未満を維持し、濃度

が 0.5ppm を超えた場合は一酸化窒素ガス管理シ

ステムを点検し、可能であれば NO 吸入濃度又は

FiO2を下げる。 

参  考 

 筆者らが国立循環器病外科系集中治療科にお

いて前述の厚労省循環器病委託研究「一酸化窒素

吸入治療法の確立に関する研究」およびその前後

で行った NO 吸入療法に関する検討結果を示す。

表3は心臓血管手術後の低酸素運搬量患者におい

て NO 吸入療法が酸素運搬量を増す効果を示した

ものである 15)16)。NO 吸入に伴う選択的肺血管拡

張によって図2に示す肺血管抵抗の低下に伴う心

拍出量の増加および血液酸素化能の改善に伴う

動脈血酸素含有量増加の相乗効果によって酸素

運搬量の著しい増加が得られていた。NO 吸入に

よる肺血管拡張は NO が到達した肺胞に接する肺

血管に生じるものであり、効果が不十分な場合に

 
表 3 心臓血管手術後低酸素運搬量症例に対する NO 吸入療法の効果 

 before after P value 
 FiO2 0.70±0.22 0.69±0.20 0.324 
 pH 7.440±0.069 7.431±0.068 0.227 
 PaCO2(torr) 39.7±3.9 39.7±4.6 0.478 
 PaO2(torr) 95.8±54.1 152.6±73.6 0.004 
 BE 2.3±4.7 2.2±5.5 0.032 
 P/F ratio 162±127 251±145 0.001 
 Hb(g/dL) 11.0±1.3 11.4±1.0 0.015 
 CaO2(vol%) 14.1±1.3 15.4±2.0 2.3×10-5 
 DO2I(mL/min/m2) 326±58 417±70 6.7×10-5 
 SvO2(mmHg) 55.2±11.3 62.6±11.0 7.9×10-5 
 CI(L/min/m2) 2.31±0.33 2.71±7.4 0.002 
 SPAP(mmHg) 40.3±14.5 32.2±7.4 0.011 
 RAP(mmHg) 11.9±4.4 10.5±3.2 0.051 
 TPRI(dynes. sec. cm5. m2) 933±133 671±128 1.9×10-5 
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図 2 NO 吸入療法による酸素運搬量増加効果 
 
 

 

図 3 Fontan 型手術例術後における NO 吸入療法の効果 
TPG: transpulmonary gradient 

 
はPEEPを上げるなどの手段で肺胞を拡張して接

する肺血管床を増すことによって、よりよい効果

が得られる可能性もある。 
 図 3 は Fontan 型手術例に初めて NO 吸入療法

を行った症例の経過を示したものである。NO 吸

入開始によって直ちに CVP 低下効果が得られて

いた 17)。さらに表 4、5 は NO 吸入療法導入前後

の Fontan 手術症例の背景および治療成績を示し

たものである。NO 導入によって人工呼吸期間、

ICU滞在日数の有意な短縮および死亡率の改善な

どの著しい治療成績の向上が得られていた 18)。 

おわりに 

 アイノフロー®吸入用 800ppm が心臓手術の周

術期における肺高血圧の改善に適応拡大された

ことによって、先天性心疾患の周術期における肺

高血圧治療、グレン・フォンタン手術治療の手術

適応の拡大・治療成績の向上など、成人では肺高 
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表 4 Fontan 型手術に対する NO 吸入療法の患者背景(NCVC 1989-98) 

 before NO After NO p value 
 patients 73 79  
 male/female 42/31 55/22 NS 
 age(yr) 5.4±3.6(4) 3.8±5.9(2) 0.02 
 height(cm) 105±20(100) 94±24(89) 0.01 
 body weight 16.7±8.2(14.4) 14.4±10.3(11.7) NS 

mean±SD(median) 
 

表 5 Fontan 型手術に対する NO 吸入療法の治療成績(NCVC 1989-98) 

 before NO After NO p value 
 NO inhalation 0/73(0) 60/79(75.9) - 

 take down 5/73(6.8) 0/79(0) 0.018 
 peritoneal dialysis 27/73(37.0) 16/79(20.2) 0.022 
 respirator(days) 13.4±19.1(5) 8.4±14.6(2) 0.004 
 ICU(days) 18.7±20.8(11) 14.6±14.9(9) 0.002 
 mortality 12/73(16.4) 5/79(6.3) 0.038 

cases/patients (ratio) or mean±SD (median) 
 
血圧症のある弁膜症患者、人工心肺体外循環後の

肺動脈圧の上昇、LVAD 装着患者などの重症心不

全患者等々において極めて重要な役割を果たす

ことが期待される。また、経鼻投与も可能であり

心臓手術の周術期において早期抜管・術後肺合併

症の回避効果も期待される。 
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エドキサバン(静脈血栓塞栓症に対する適応拡大) 

 
池 田 正 孝* 

 

はじめに 

 ワルファリンに代わる新規抗凝固薬としてエ

ドキサバンが本邦で開発された。エドキサバンは

現在、整形外科領域の静脈血栓塞栓症(VTE)予防、

VTE 治療、非弁膜症性心房細動患者における虚血

性脳卒中および全身性塞栓症に対して保険承認

がなされているが、高齢者、低体重例、悪性腫瘍

合併症例におけるエドキサバンの有効性ならび

に安全性はまだ十分に確立しているとはいえず、

これからもその検証が必要である。本項では、エ

ドキサバンの開発と、整形外科領域における VTE
予防薬として承認を取得してからの VTE 治療に

関する臨床試験結果、ならびにサブ解析を紹介す

る。 

エドキサバンの開発の経緯 

 ワルファリンは 1950 年代より使用されている

抗凝固薬であり、かつ新規の経口抗凝固薬が出る

までは唯一の経口抗凝固薬であった。ワルファリ

ンの投与量は、疾患ごとに定められた目標の

PT-INR を基準としている。INR の基準値内にコ

ントロール出来ている限りは、効果と副作用のバ

ランスがとれる。しかし、その作用機序が肝臓で

のビタミン K(VitK)依存性凝固因子の産生抑制

のため、投与してから効果が出るまでの期間と、

投与を中止してから効果が消失するまでの期間

が長い。また、作用機序より VitK 含有食物との

相互作用があり、またその代謝酵素である

CYP2C9 による薬剤相互作用もある。CYP2C9，
VKORC1 の遺伝子多型による個人差が大きいこ

ともあり、より簡便で安全な抗凝固薬が望まれて

いた 1)。 
 新規抗凝固薬として、ワルファリンの欠点を克

服するために、経口投与であること、血液凝固カ

スケードの Xa を選択的に阻害する低分子である

こと、単一の用量で個人差が少なく、モニタリン

グの必要のない、高い安全性を有する薬物を創薬

の目標として開発された。その結果生まれたのが

エドキサバンである 2)～4)。 

 開発段階においてエドキサバンは 3種の静脈血

栓症を対象に定めた。1 つは心原性脳塞栓症(心房

細動による脳塞栓症)、2 つめは整形外科術後の

VTE の予防、3 つめは VTE の再発予防である。

本邦で最も早くに適応症がとれたものが 2番目の

整形外科術後の VTE 予防である。 

 整形外科領域においては、全膝関節置換術の患

者を対象に本邦においてエドキサバンの用量設

定試験が行われた 5)。その結果、1 日 1 回投与の

エドキサバンは用量依存性に VTE の発症を抑制

し、出血の頻度もプラセボと同等で安全に投与出

来ることが判明した。その後、股関節骨折手術

(HFS)、股関節全置換手術(THA)、膝関節全置換

手術(TKA)においてエノキサパリンを対照にエ

ドキサバンの VTE 予防効果を検証する臨床試験

が実施された 6)。1 日 1 回 30 mg の経口投与はエ

ノキサパリン2,000 IU 1日2回皮下注射にくらべ、

出血事象を増加させることなく、同等の予防効果

を持っていることが示され、2011 年 4 月に下肢整

形外科手術(HFS, THA, TKA)における VTE 予防

の承認を得た。現在、静脈血栓塞栓症予防ガイド

ラインとしては 2004 年に発行された肺塞栓症/深
部静脈血栓症(静脈血栓塞栓症)ガイドライン 7)、

日本循環器病学会のガイドライン 8)、日本整形外

科学会の VTE 予防ガイドライン 9)にはまだ掲載

されておらず、今後の改訂が待たれる。 

エドキサバンの静脈血栓塞栓症の治療および再

発抑制に対する適応拡大 

 VTE の抗凝固療法は初期治療としてヘパリン

を 5～12 日間投与し、その後にワーファリンを目

標 INR になるように投与することがすすめられ

ている 9)。ワーファリンの効果は食事内容、投薬

内容に影響を受けるため頻回の INR 測定が必要

である。そのため、患者の来院頻度を減らし、検

査コストを低減させる必要がある。この要求に対

してエドキサバンは応えられる可能性があり、

Hokusai-VTE Study が企画された 10)。 
 Hokusai-VTE Study は国際共同第 III 相試験で、

日本人を含む VTE患者を対象として実施された。 
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エドキサバンの 1 日 1 回経口投与で VTE の再発

抑制効果について対照薬であるワルファリンに

対する非劣性を検証する試験である 10)11)。有効性

の主要評価項目は治療法の無作為化後 12 ヶ月間

での症候性 VTE の再発で、副次的評価項目は無

作為化後 12 ヶ月間での症候性深部静脈血栓症の

再発、症候性非致死性肺塞栓症の再発、およびす

べての死亡の複合エンドポイントである。安全性

の主要評価項目は大出血又は臨床的に重要な出

血の発現率で副次的評価項目はすべての死亡、重

大な心血管系イベントである。8,240 例について

有効性ならびに安全性が評価された。両群ともヘ

パリンベースの初期治療を 5～12 日間行った後、

ワルファリン群は PT-INR 2.0～3.0 を目標に投与、

エドキサバン群は1日1回60 mgを経口投与した。

クレアチニンクリアランス(CLCR)30 mL/min 以
上50 mL/min以下の症例、体重60 kg以下の症例、

P 糖蛋白阻害剤であるベラパミル又はキニジンの

併用症例は 1 回投与量を 30 mg に減量した。有効

性の主要評価項目である症候性 VTE の再発率は

エドキサバン群 3.2%、ワルファリン群 3.5%(ハ

ザード比 0.89 [0.70-1.13])でエドキサバン群のワ

ルファリン群に対する非劣性が検証された。有効

性の副次的評価項目においてもエドキサバン群

5.5%、ワルファリン群  5.5%(ハザード比  1.00 
[0.83-1.20])と同等であった。安全性の主要評価項

目である大出血又は臨床的に重要な出血の発現

率はエドキサバン群  8.5%、ワルファリン群

10.3%(ハザード比 0.81 [0.71-0.94])と有意にエド

キサバン群における発現頻度が少なかった。安全

性の副次的評価項目である副作用発現率はエド

キサバン群 25.0%、ワルファリン群 32.9%であった。 
 これを受け、エドキサバンは VTE の治療およ

び再発抑制に対して 2014 年 9 月に保険承認され

た。 

 薬剤代謝における欧米人とアジア人の違いは

よくいわれるところであり、Hokusai-VTE Study
においても東アジア人のサブ解析の結果が出て

いる 12)。アジア人は欧米人に比べワルファリンに

よる出血事象が多いともいわれており、エドキサ

バンが東アジア人において有効で安全な薬剤で

あるかどうかは今後の適応拡大において非常に

重要である。Hokusai-VTE Study に登録された症

例のうち 1,109 例が東アジア人であった。国別で

は日本 209 例、中国 486 例、韓国 272 例、台湾 142
例であった。565 例がエドキサバン群、544 例が

ワルファリン群に割り付けられ、有効性と安全性

をそれぞれ 563 例、538 例の症例で検証した。有

効性の主要評価項目である症候性の VTE の発症

頻度はエドキサバン群  2.8%、ワルファリン群

4.5%(ハザード比 0.64 [0.34-1.19])であった。国別

でみると、日本(エドキサバン群、ワルファリン

群の順に)4.7% vs 4.9%, 中国 3.3% vs 4.6%、韓国

2.1% vs 2.3%、台湾 0% vs 7.8%であり、エドキサ

バンとワルファリンの VTE 発症抑制効果は同等

であった。安全性に関しては大出血又は臨床的に

重要な出血の発現率はエドキサバン群 9.9%、ワル

ファリン群 17.3%(ハザード比 0.56 [0.40-0.78])と
有意にワルファリン群の出血リスクが高かった。

国別でみても、日本(エドキサバン群、ワルファ

リン群の順に)10.4% vs 15.5%, 中国 8.2% vs 
12.9%、韓国 9.3% vs 20.8%、台湾 16.2% vs 29.7%
であり、やはりワルファリン群において出血のリ

スクが高い傾向がみられた。 
 アジア人は欧米人とは異なり小柄であるため、

体重 60 kg 以下の症例が多く、東アジア人以外で

30 mg に投与量を減量した症例は症例全体の 
14%程であるのに対して、東アジア人では約 42%
の症例で 30 mg 投与となっていた。減量投与症例

においても、症候性 VTE 発症頻度はエドキサバ

ン群 2.1%、ワルファリン群 5.3%、大出血又は臨

床的に重要な出血の発現率はエドキサバン群

11.2%、ワルファリン群 19.3%とエドキサバンの

有効性と安全性が示唆された。 

 Hokusai-VTE Study 全体でも 30 mg投与症例の

有効性ならびに安全性を検討している 13)。エドキ

サバン群で 30 mg 投与となった症例は 733 例

(17.8%)でワルファリン群は 719 例(17.4%)であ

った。30 mg 投与症例は 60 mg 投与症例に比べ、

高齢で女性、アジア人が多く、VTE の程度も進行

している症例が多かった。症候性 VTE 発症頻度

はエドキサバン群 3.0%、ワルファリン群 4.2%(ハ

ザード比 0.73 [0.42-1.26])、大出血又は臨床的に

重要な出血の発現率はエドキサバン群 7.9%、ワル

ファリン群 12.8%(ハザード比 0.62 [0.44-0.86])と
有効性に関しては差を認めず、安全性に関しては

エドキサバンの優越性が示唆された。 

 最後に、がん症例におけるエドキサバンのデー

タを紹介する。悪性腫瘍・がん症例は VTE 発症

高リスク群であり、周術期には VTE の積極的予

防が必要なことは周知の事実であるが、がん再発

時、化学療法施行時等にも VTE 発症のリスクが

高くなる。がん症例に VTE が発症した場合、抗

凝固療法を行っても VTE の再発率、出血性有害

事象の発症頻度はがんを合併していない症例に

比べ、いずれも高いことが示されている  14)。

Hokusai-VTE Study では、がんの既往または活動

性がんのある患者を解析することを登録時に決

めており、その解析結果を示す 15)。活動性がんは

試験登録時に担当医が臨床的評価に基づいて決

定し、特にプロトコールでは定義していない

(prespecified 症例)。さらに、登録後の分類として

がんの既往のある患者は、患者の割り付け群を知

らない独立した医師が、がんの既往ありとするか
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活動性がん患者とするか判断した(post-hoc 分類

症例)。771 例ががんの既往があり、378 例がエド

キサバン群、393 例がワルファリン群に割り付け

られていた。経過観察期間中エドキサバン群では

4%、ワルファリン群では 7%に症候性 VTE 再発

を認め(ハザード比 0.53 [0.28-1.00])エドキサバン

の有効性が認められた。大出血または臨床的に重

要な出血の頻度はエドキサバン群 12%、ワルファ

リン群 19%(ハザード比 0.64 [0.45-0.92])であり、

有意にエドキサバン群の頻度が少なかった。登録

時に活動性がんとされた、prespecified 症例では

109 例がエドキサバン群、99 例がワルファリン群

で、登録後に活動性がんと判断された post-hoc
分類症例はエドキサバン群 85 例、ワルファリン

群 77 例であった。prespecified 症例の VTE 再発率

はエドキサバン群 4%、ワルファリン群 7%(ハザー

ド比 0.55 [0.16-1.85])、post-hoc 分類症例はそれぞ

れ2%、9%であり(ハザード比 0.30 [0.06-1.51])と、

統計上の有意差はないが、エドキサバンの VTE
抑制効果が良いことが示唆された。同様に、出血

頻度も prespecified 症例でエドキサバン群 18%、

ワルファリン群 25%(ハザード比 0.72 [0.40-1.30])、
post-hoc 分類症例でエドキサバン群 19%、ワルフ

ァリン群 26%(ハザード比 0.66 [0.34-1.27])と非が

ん患者やがん既往患者に比し、圧倒的に出血リス

クが両群とも高くなることが示された。 
 今後、本邦でもますます高齢化が進み、がん患

者の増加が予想され、それに伴いがん症例におけ

る VTE の併発も増えるであろう。欧米ではがん

患者の VTE の標準治療は低分子量ヘパリンであ

る。従って本当のがん患者におけるエドキサバン

の有効性を示すには低分子量ヘパリンを対照と

した検証試験が必要である。しかし、本邦では低

分子量ヘパリンが VTE治療に使用できないため、

がん化学療法を行いながらワルファリン治療を

行わなくてはいけない。ワルファリンは下痢や食

欲低下、5FU 等との薬物相互作用による作用増強

や薬理効果の on/off に時間がかかるため、侵襲的

処置をするときに非常にやっかいである 16)。エド

キサバンは食事の影響や薬物相互作用が比較的

少なく、がん化学療法時により安全に使用できる

ことが確認されれば今後の VTE 治療も大きく変

わっていくであろう。そのためには本邦でもがん

患者を対象とした VTE 治療の臨床試験が必要で

ある。  

おわりに 

 エドキサバンの VTE 治療における臨床試験の

成績を紹介するとともに、アジア人、減量投与時、

がん症例における有効性と安全性の成績も紹介

した。今後は、がん症例におけるエドキサバンの

有効性と安全性を確立することが最も大切と考

える。 
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薬剤で起こるアナフィラキシーと 

インフュージョンリアクションの違いについて 

教えてください 
(大阪府：T.K.) 

 
(回答)井 尻 好 雄* 

 

回答(要約) 

 「アナフィラキシー」は急性の過敏反応であり、

医薬品によって引き起こされる場合がある。造影

剤、抗がん剤、解熱消炎鎮痛薬、抗菌薬、血液製

剤、生物由来製品、卵や牛乳を含む医薬品(塩化

リゾチーム、タンニン酸アルブミンなど)でみら

れる場合があるので、これらのお薬を服用してい

て、次のような症状がみられた場合、緊急に医

師・薬剤師に連絡して、すみやかに受診するよう

指導する。 
 「皮膚のかゆみ/じんま疹(皮膚症状)」、「声のか

すれ/くしゃみ/鼻水/のどのかゆみ/息苦しさ(呼吸

器症状)」、「動悸/頻脈/血圧低下/意識の混濁(循環

器症状)」などの初期症状がある。 
 一方、「インフュージョンリアクション: IR」は、

全身がん化学療法(特にモノクローナル抗体製

剤)に伴う有害事象として知られており、薬剤投

与中または投与開始後 24 時間以内に多く発現す

る有害反応の総称である。まれに IR は 24 時間以

降、また 2 回目投与以降に発現することもある。

症状は薬剤により、また症例により大きく異なり、

軽度の発熱・悪寒、搔痒感から呼吸・循環器障害

をきたす重症例まである(まれに死の転帰をとる

こともある)。また、抗がん薬の多くは過敏反応

(hypersensitivity reaction: HSR)を引き起こす可

能性がある。 
 IR と HSR(アナフィラキシー)は厳密には異な

るが、臨床において IR を放置した場合、アナフ

ィラキシー様の進展をするともいわれている。な

お、「息苦しい」場合は、気管支攣縮による窒息

の初期症状の可能性が否定できないため、救急車

などを利用して直ちに受診することを患者に説

明する。 

説明の詳細 

A．アナフィラキシー(Anaphylaxis) 
1．アナフィラキシー症状 
 薬剤性のアナフィラキシー反応とは、医薬品

(治療用アレルゲンなども含む)などに対する急

性の過敏反応により、医薬品投与後通常 5～30 分
以内で、死に至りうる全身の過敏反応で、特徴的

症状として、急速に悪化する致命的な気道閉塞ま

たは呼吸困難、さらには循環の異常(ショック)が

あり、通常は皮膚と粘膜変化を伴うものとされて

いる。じん麻疹などの皮膚症状、消化器症状、呼

吸困難などの呼吸器症状が、同時または引き続い

て複数臓器に現れることをいう。さらに、循環器

症状として血圧低下が急激に起こり意識障害等

を呈することをアナフィラキシー・ショックと呼

び、この状態は生命の維持上危険な状態である

(図 1)。医薬品によるものは年間で数百例が発生

していると推測される。 
 なお、気管支閉塞(喘息)の場合、連続性ラ音(乾

性ラ音)が、気管支の狭窄により生じる音で主に

呼気に聴取される。比較的太い気管支が狭窄した

場合、いびき音(ぐうぐう)が聴かれ、細い気管支

が狭窄した場合、笛声音(ヒューヒュー)が聴取さ

れる。 

2．発症機序 
 アナフィラキシーは、主として即時型(I 型)ア

レルギー反応と認識されている。アレルギーの原

因となるいわゆるアレルゲン(抗原)が体内に侵

入すると、特定の個体ではアレルゲンに対する

IgE 抗体が作られ、これが主として、臓器のマス

ト細胞あるいは血液中にも存在する好塩基球の

表面上の高親和性 IgE 受容体(Fc 受容体)に固着

する。その後、同一アレルゲンに再度曝露(再度

投与時)すると、そのアレルゲンがマスト細胞あ
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図 1 アナフィラキシー反応の時間的推移 
アナフィラキシー反応は、抗原摂取数分から 5 時間まで各枠内の症状が順に出現する。 
黒太文字は、致死的であり、緊急処置が必要である。 

 

 

図 2 I 型アレルギーの発症機序 

(最新 薬物治療学を一部改変) LT, ロイコトリエン 
 

るいは好塩基球上の IgE抗体と抗原抗体反応を起

こすことにより、これらの細胞からヒスタミン、

トリプターゼ(プロテアーゼの一種)、ブラジキニ

ン、あるいはロイコトリエン等のケミカル・メ

ディエーターが放出される(図 2)。これらのエフ

ェクター分子が、体内の様々な臓器に作用するこ
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とで、種々の症状が惹起される。 

 一方、一部の薬物では、薬剤性のアナフィラキ

シー反応は、初回投与時にも見られることがある。

この場合、IgE 抗体を介さず、免疫複合体あるい

はその他の刺激により補体系が活性化し、アナフ

ィラトキシン(C3a、C5a など)が形成される。こ

れらはマスト細胞表面に固着でき、高親和性 IgE 
受容体を介することなく、マスト細胞由来のケミ

カル・メディエーターの遊離を誘導することがあ

る(図 3)。 

3．原因薬剤 
 アナフィラキシー反応・ショックが厚生労働省

に報告された医薬品を表 1(平成 20～21 年)に示

す。また、表 2 に医薬品・添加物でアレルギー反

応やショックを起こす可能性のあるものを示す。 

4．対処法 
・薬物投与前の問診が重要。 

・緊急時にアドレナリン自己注射製品をズボン

の上から打つ(図 4)。 

・｢息苦しい｣場合には、急激に呼吸困難に陥る

恐れがあるので、救急車を利用して直ちに受診

させる。 

・アナフィラキシーが疑われたら、直ちに

ABCDE アプローチを行う(図 5)。 

 
 

 

図 3 アナフィラキシーのメカニズムによる分類 
 
 

表 1 厚生労働省にアナフィラキシー反応・ショックが報告された医薬品の抜粋(平成 20-21 年) 
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表 2 医薬品・添加物でアナフィラキシー反応・ショックを起こす可能性があるもの 

 
 
 

 

図 4 緊急時にアドレナリン自己注射製品をズボンの上から打っているところ 
(厚生労働省：重篤副作用疾患別対応マニュアルより) 

 

 

図 5 アナフィラキシーの治療手順 
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A-I．血管浮腫・咽頭浮腫 
(Angioedema/Laryngeal edema) 

1．症 状 
 血管性浮腫は、アナフィラキシー症状の一部で

あるが、皮膚や粘膜の限局した範囲に出現する深

部浮腫であり、通常、1～3 日後に跡形なく消退す

る。顔面や頸部、特に眼瞼や口唇に好発する。組

織学的には、じん麻疹による浮腫がみられる真皮

上層よりも深く、真皮深層から皮下組織、粘膜下

組織に浮腫が出現することなどが異なる。特に、

口腔粘膜や舌、咽頭や喉頭に発症した場合は、浮

腫が広がり喉頭浮腫を来し、まれに気道狭窄や閉

塞を来たすことがあるため極めて危険である。 

2．初期症状 

 口唇や舌、口腔粘膜の違和感や咽頭や喉頭の閉

塞感、呼吸苦、嗄声、構音障害などの初期症状に

注意する。組織により、皮膚、粘膜下腫脹のよう

に浮腫の領域が限局するものから、全身の広範囲

に及ぶものまで存在する。 

3．好発時期 

 好発時期は、急速に発症し数時間で消失してし

まうものから、2～3 日持続するものもある。この

中に喉頭浮腫により呼吸困難が出現するもの、さ

らに進行して気道確保が必要となるものがある。 
 本副作用の好発時期は医薬品によって異なる。

線溶系酵素製剤では、静脈注射開始後 1 時間以内

に発症した例が報告されている。アンジオテンシ

ン 変 換 酵 素 (angiotensin-converting enzyme: 
ACE)阻害薬の場合、投与開始後 1 週間以内に発

症することが多い。ただし、症例によって発現時

期に差があり、最短では服用 1 時間後、最長では

6 年以上のこともある。特に、降圧薬である ACE
阻害薬による血管性浮腫では、喉頭浮腫による死

亡例が報告されているため、本薬剤による血管性

浮腫の特徴を理解することが重要である。 

4．対処法 
 ｢息苦しい｣場合には、急激に呼吸困難に陥る恐

れがあるので、救急車を利用して直ちに受診する。 

5．発症機序 

・IgE 抗体の関与が考えられるもの 

 アレルゲンエキスなど高分子薬剤は、そのもの

がアレルゲンとなる。また抗菌薬(ペニシリン)な

ど低分子薬剤はハプテンとして作用して、I 型ア

レルギー反応が引き起こされ、ヒスタミンやロイ

コトリエンなどのメディエーターが遊離される

(図 2)。 

・IgG 抗体の関与が考えられるもの 

 輸血用血液、凍結血漿など 

・アナフィラキシー様反応 

 IgE 抗体の関与は明らかではないが、同様の反

応が想定されている。 

 X 線造影剤、モルヒネ、デキストランなど 

・解熱消炎鎮痛薬(NSAIDs) 
 シクロオキシゲナーゼ阻害によるが、その背景

に PGE2の減少、産生 異常、ならびにシスティニ

ルロイコトリエン(LTC4、LTD4、LTE4)の過剰産

生があると考えられている(図 6)。 

・タートラジン、安息香酸塩などの医薬品添加物

は、NSAIDs 不耐症を増悪する可能性がある。 

・アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬 

 アンジオテンシンⅠからアンジオテンシンⅡ

への変換酵素(ACE＝キニナーゼ II: ブラジキニ

ンの分解酵素)の阻害により、ブラジキニンが皮

下組織中に蓄積して血管性浮腫を発現する(図 3)。
特に、遺伝性血管性浮腫または後天性による C1
インヒビター(C1INH)欠損症の患者では、ACE 阻

害薬とエストロゲンの服用によって発作が誘発

されることがある。また、ACE 阻害薬では、原因

が判明しない特発性血管性浮腫の既往もリスク

因子となる可能性がある。

 

 

図 6 NSAIDs による組織障害(粘膜浮腫、血管浮腫/じん麻疹)の発症機序 
AGML, acute gastric mucosal lesion 
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・線溶系薬剤：ブラジキニン産生亢進による。 

6．原因薬剤 

・高分子薬剤：アレルゲンエキス、ワクチン、パ

パイン、塩化リゾチーム、異種血清など 

・低分子薬剤：抗菌薬(ラクタム系、アミノグリ

コシド系、テトラサイクリン系、ニューキノロン

系、サルファ系など)、筋弛緩薬、麻酔薬、抗コリ

ン薬、非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)など 

・タートラジン、安息香酸塩などの医薬品添加物 

・アンジオテンシン変換酵素阻害剤 

・経口避妊薬(ピル、エストロゲン) 

・線溶系薬剤 
 

A-II．じん麻疹(Urticaria) 
1．症 状 
 じん麻疹は急性皮膚病の一つで、皮膚の真皮に

存在するマスト細胞が何らかの機序で脱顆粒し、

ヒスタミンなどの化学伝達物質が皮膚微小血管

及び神経に作用し、血管拡張(紅斑)、血漿成分の

漏出(膨疹)及び搔痒感(痒み)を生じる。従って、

薬物誘発性の副作用としてのじん麻疹は、「アナ

フィラキシー・ショック」の「初期症状」として

出現することがある。日本皮膚科学会の「蕁麻疹

診療ガイドライン」(2011 年)では、じん麻疹を 4
グループ 16 病型に分類しているが、Ⅰ型アレル

ギーの関与が考えられるのは、全体の数%であり、

大半は特発性(原因不明)である。 

 元来、じん麻疹は全てアレルギーが関与してい

ると考えられていたが、必ずしもそうではないも

のも含まれる。じん麻疹の一種に血管浮腫(クイ

ンケ浮腫ともいう)と呼ばれる病態がある。つま

り、じん麻疹は皮膚の真皮に存在するマスト細胞

が何らかの機序で脱顆粒し、放出された化学伝達

物質により皮膚微小血管浮腫が生じるため「じん

麻疹と血管性浮腫」と病名表記されることがある。

ただし、舌、咽頭等の血管性浮腫(前項；血管浮

腫・咽頭浮腫)は、気道閉塞の恐れがあるため、

注意が必要である。 

 さらに、非ステロイド性抗炎症薬: NSAIDs 不耐

症がある。NSAIDs は、喘息発作(いわゆるアスピ

リン喘息)または鼻炎を呈する気道型と、じん麻

疹ときに血管浮腫を生じる皮膚型に大別される。

気道型では慢性副鼻腔炎や鼻茸の合併、嗅覚低下

を示す例が多く、皮膚型は慢性じん麻疹患者でよ

く見られる。 

2．作用機序 
・I 型アレルギー反応 

 じん麻疹は、皮膚の真皮に存在するマスト細胞

活性化の機序として、アナフィラキシー反応で前

述した IgE 抗体とその特異的抗原が関与する I 型
アレルギー反応としてよく知られているが、実際

には原因抗原を同定できることは多くない。I 型

アレルギーの関与が考えられるじん麻疹は、アナ

フィラキシー・ショックに進展することを考慮に

入れなければならない(図 1)。 

・NSAIDs 不耐症(アスピリン喘息) 

 アスピリンなどの NSAIDs 服薬後数十分～3 時

間以内に現れる過敏症状のことである。発症機序

は、NSAIDs のシクロオキシゲナーゼ(COX)-1 阻

害作用により、アラキドン酸カスケードがリポキ

シゲナーゼ系にシフトし、強力な気管支平滑筋収

縮作用や血管透過性亢進作用、鼻汁分泌作用を持

つシスティニルロイコトリエン(LTC4、LTD4、

LTE4)、さらに強い白血球遊走作用を有する LTB4

が増加することで症状が発現するとされている

(図 6)。本症は COX-1 阻害作用を持つ NSAIDs 全

般に対する薬理作用の延長線上にある副作用で

ある。したがって、COX-1 阻害作用の強い

NSAIDs、具体的にはアスピリン、インドメタシ

ン、ジクロフェナックナトリウムなどに対しアス

ピリン喘息が強く現れ、アセトアミノフェンやセ

レコキシブ(選択的 COX-2 阻害剤)では、本副作

用は生じにくいと考えられる。 

3．原因薬剤 

 「血管・咽頭浮腫」の項に準ずる。 

・アスピリンをはじめとする NSAIDs 
 ジクロフェナクナトリウム点眼液［アナフィラ

キシー(蕁麻疹、血管浮腫、呼吸困難)、角膜潰瘍、

角膜穿孔等］、インドメタシン(潰瘍性大腸炎やク

ローン病の症状悪化)(図 6) 
・ACE 阻害薬 
 

B．過敏反応・インフュージョンリアクション

(Hypersensitivity/Infusion reaction) 
1．症 状 
 インフュージョンリアクション(IR)は、全身が

ん化学療法(特にモノクローナル抗体製剤)に伴う

有害事象としてよく知られており、薬剤投与中ま

たは投与開始後24時間以内に多く発現する有害反

応の総称である。しかし、IR は 24 時間以降、また

2 回目投与以降に発現することもある。症状は薬剤

により、また症例により大きく異なり、軽度の発

熱・悪寒・搔痒感から呼吸・循環器障害をきたす

重症例まである(まれに死の転帰をとることもあ

る ) 。ま た 、 抗 が ん 薬 の 多 く は 過 敏 反 応

(hypersensitivity reaction: HSR)を引き起こす可

能性がある。IR と HSR は厳密には異なるが、臨

床において IR を放置した場合、アナフィラキシ

ーに進展するともいわれている。 

 2009 年、米国 National Cancer Institute の Cancer 
therapy evaluation program が公表した「Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v4.0」と、日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)に

よる日本語訳「CTCAE v4.0 JCOG」では、イン
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フュージョンリアクションを「薬物または生物製

剤の輸注に対する有害反応」と定義して、5 段階

分類している(表 3)。CTCAE の Grade 1(軽症)は

「軽度で一過性の反応：点滴の中断及び、治療を

要さない」で、軽度の発熱、悪寒、頭痛、部分的

な発疹である。Grade 2(中等症)は「治療または点

滴の中断が必要、ただし症状に対する治療には速

やかに反応する：24 時間以内の予防的投与を有す

る」であり、全身性の発疹、蕁麻疹、軽度の呼吸

困難や低血圧などである。実際に、IR は Grade 2
までであるが、まれに Grade 3 以上の重症例が散

見される。Grade 3 は「遷延：一度改善しても再

発する：続発症により入院を要する」レベルであ

り、呼吸困難を伴う気管支けいれんや遷延する低

血圧など、ただちに生命を脅かすものではないが、

通常入院加療を要する。Grade 4 は「生命を脅か

す：緊急の処置を要する」状態であり、アナフィ

ラキシー様症状、重度の気管支けいれん、血管浮

腫、急性呼吸促迫症候群、不整脈、意識消失など

である。まれに、Grade 5「死亡」の報告もある。 

 モノクローナル抗体製剤は、異種たんぱく質製

剤であるため IR を誘発するリスクが高い。本群

薬剤において IR は、薬剤投与開始後 30 分から 2
時間の間に出現し、24 時間以内に症状が消失する。

多くは、初回あるいは 2 回目の投与時に出現する 

が、10～30%は 3 回目以降の治療においても見ら

れる。 
2．発症機序 
 HSR および IR は、免疫学的機序によるアレル

ギー反応と非免疫学的機序による急速輸注反応

に大別される。IR の正確な作用機序はいまだ不明

であり、薬剤による違いも大きい。標準的な抗が

ん薬による IR は、I 型アレルギー反応として捉え

ることが可能である。シスプラチンやカルボプラ

チンなどのプラチナ製剤による IR は IgE が関与

する I型アレルギー反応と考えられている(図2)。
しかし、タキサン系薬剤であるパクリタキセルや

ドセタキセル、さらにはモノクローナル抗体製剤

によるそれには、IgE の関与は否定的である(図 3)。 
3．原因薬剤 

 ほとんどの全身投与される抗がん薬は、IR を誘

発する可能性がある。殺細胞性抗がん薬では、タ

キサン系薬剤(パクリタキセルやドセタキセルな

ど)、プラチナ製剤(シスプラチン、カルボプラチ

ンやオキサリプラチンなど)、ペグ化リポソーマ

ルドキソルビシン、L-アスパルギナーゼ、プロカ

ルバジン、エトポシド、ブレオマイシン、シタラ

ビンなどの投与時にしばしば見られる。表 4 に発

症頻度を示す。 

 

表 3 Common Terminology Criteria for Adverse Events(CTCAE) Version 4.0 Grades  
(日本語表記：MedDRA/J ver.13.1) 

 
 

 

表 4 インフュージョンリアクションの発症頻度 
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4．予防と治療 

 IR の重症度を軽減するために、点滴速度を遅く

する。さらに、被疑薬投与前に抗ヒスタミン薬、

アセトアミノフェン、副腎皮質ステロイドなどが

予防的に投与されることがある。 

・タキサン系薬剤 

 タキサン系の IR の 95%は、最初の 1～2 コース

目に発症する。点滴開始 6～12 時間前に、デキサ

メサゾン 20 mg を投与する。 
・プラチナ系薬剤 

 デキサメサゾン20 mgを投与前夜と投与日の朝

に投与し、プラチナ投与直前に、ジフェンヒドラ

ミンとラニチジンを内服する。 

・アレムツズマブ 

 アレムツズマブ開始 30 分前に、ジフェンヒド

ラミン 50 mg とアセトアミノフェン 500～1,000 
mg を投与する。Grade 3 や Grade 4 の状態の場合、

投与 1 時間前にヒドロコルチゾン 200 mg を静注

する。 

・リツキシマブ 

 開始 30 分前に、d-クロルフェニラミン(抗ヒス

タミン薬)とイブプロフェンを投与する。 

・オハツムマブ 

 投与 30 分前から 2 時間前に、抗ヒスタミン薬、

解熱鎮痛薬、副腎皮質ステロイドを投与する。 

・セツキシマブ 

 投与 30～60分前に抗ヒスタミン薬を投与する。

さらに、副腎皮質ステロイド薬の投与も考慮する。 
 (詳細は添付文書を参照すること) 
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日本循環制御医学会会則 

 

第１章 総  則 

第１条 本会は、日本循環制御医学会と称し、英文では Japan Society of Circulation Control in 

Medicine（JSCCM）と表記する。 

第２条 本会は、主たる事務局を東京都新宿区におく。 

 

第２章 目的および事業 

第３条 本会は、体液循環の調節機構および体液循環の管理・制御などの領域をめぐる学際的研究を通

して医学の進歩に貢献することを目的とする。 

第４条 本会は、第 3 条の目的を遂行するために、次の事業を行う。 

    １．第○○回日本循環制御医学会総会・学術集会と称する学術研究集会等を年 1 回以上開催す

る。 

    ２．学会誌その他の刊行物の発行 

    ３．内外の関係諸団体との交流・協力活動 

    ４．その他、第３条の目的を遂行するために必要な事業 

 

第３章 会  員 

第５条 本会の会員は次の 4 種類とする。 

    １．正 会 員 本会の目的に賛同し、所定の会費を納入する医師または研究者 

    ２．名誉会員 本会の目的に関して多年功労のあった個人で、総会会長経験者や評議員２名に

よる推薦を受け、理事会、評議員会の議を経て、総会で承認された者。理事長が嘱託する。 

    ３．賛助会員 本会の目的に賛同し、本会の維持発展に協力を希望する正会員以外の個人また

は団体で、所定の会費を納入する者 

    ４．協賛会員 本会の目的に賛同する正会員以外の個人または団体で、期限付きで寄付を行う

者 

第６条 正会員または賛助会員は、会費細則に定めるところにより、会費を納入しなければならない。

名誉会員及び協賛会員は、会費を納めることを要しない。既納の会費はいかなる事由があって

も返還しない。 

第７条 会員は次の場合にその資格を失う。なお、代議員である正会員は会員資格を喪失した際に代議

員の資格を喪失する。 

    １．退会の希望を本会事務局に届け出たとき。 

    ２．会費の納入が継続して３年以上なされなかったとき。 

    ３．当該会員が死亡または会員である団体が解散したとき。 

    ４．本会の名誉を傷つけ、また本会の目的に反する行為があった、その他正当な事由があると理

事会が判定したとき。 

 

第４章 役  員 

第８条 本会に次の役員をおく。 

    １．理事長 1 名 

    ２．学会長 1 名 

    ３．理事若干名 

    ４．監事 2 名 

    ５．評議員若干名 

    ６．事務局長 1 名 

第９条 役員の選出法と任期 

    １．理事長は理事会の決議によって理事の中から選任する。 
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    ２．新理事は、理事２名による推薦を受け、理事長が任命する。 

    ３．新監事は、理事会の決議を経て、理事長が委嘱する。なお、監事は学会長を兼ねることが

できない。 

    ４．理事長、理事および監事の任期は３年とし、再任を妨げない。 

    ５．新評議員は、評議員２名による推薦を受け、理事会で決定する。 

    ６．事務局長は、理事長が任命する。 任期は３年とし、再任を妨げない。 

    ７．   理事、監事および評議員の任期は定期総会の翌日から３年後の定期総会終了日までとする。

補充または増員によって選出された役員の任期は、前任者または現任者の残任期間とする。 

第１０条 役員の職務 

    １．理事長は、本会を代表し、理事会を組織して会務を執行する。 

    ２．理事は、理事会を構成し、重要事項を決定、会務を執行する。 

    ３．監事は、会の運営並びに経理を監査する。また理事の職務の執行を監査し、監査報告を作

成する。いつでも、理事に対して事業の報告を求め、本会の業務及び財産の状況の調査を

することができる。 

    ４．評議員は、評議委員会を構成し、会の重要事項を審議する。 

    ５．事務局長は、本会の事務を担当する。 

    ６．役員は無報酬とする。ただし、その職務を行うために要する費用の支払いをすることがで

きる。 

第１１条 学会長の選出と職務、および任期 

    １．学会長は、立候補者を募り、理事会で選考し、評議員会で承認し、総会に報告する。 

    ２．学会長は、学術研究集会を主催する。 

    ３．学会長は、評議員会および総会の議長となる。 

    ４．学会長の任期は１年とする。 

 

第５章 総会・理事会および評議員会 

第１２条 総会は年１回開催し、正会員および名誉会員をもって構成され、理事長が招集し、学会長が

議長となる。議決は出席者の過半数をもって行う。 

第１３条 評議員会は年 1 回開催し、理事長が招集し、学会長が議長となる。 

名誉会員は、評議員会に出席し、理事長の要請により意見を述べることができる。 

評議員会は評議員の過半数の出席をもって成立する。 

第１４条 臨時総会および臨時評議員会は、理事会の議決を経て開催される。 

第１５条 理事会は、理事、監事および事務局長をもって構成する。理事長が必要と認めた場合に招集

し、理事長が議長となる。理事会は理事の 3 分の 2 の出席をもって成立し、議決は出席者の

過半数をもって行う。理事会の議事については、議事録を作成し、出席した理事長及び幹事

は議事録に記名押印する。 

第１６条 理事長が事故または欠員のときは、総会、評議員会、臨時総会ならびに臨時評議員会は、当

該年度の学会長が招集する。 

第１７条 理事会は、会務執行の必要に応じ、常設または臨時の委員会を設置することができる。委員

長は理事会の議を経て、理事長が任命する。 

第１８条 監事は、本学会に関する全ての会議、委員会に出席し、会務に関して意見を述べることがで

きる。 

 

第６章 会  計 

第１９条 本会の会計年度は、毎年 4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までとする。 

事務局長は毎会計年度終了後に年１回、会計報告を作成し、監事の監査を経て、理事会、評

議員会および総会の承認を得る。 

第２０条 本会の経費には、年会費、寄付金およびその他の収入をもって充てる。 

第２１条 本会会員の年会費は別に定める。 
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第７章 補  則 

第２２条 本会則は、理事会および評議員会の議決ならびに総会の承認を経て改正することができる。 

第２３条 この会則は、1999 年 5 月 16 日から施行する。 

 

細 則  会費規程 

第１条 この規定は、日本循環制御医学会の定款第６条に基づき、この会の会員の会費に関し必要な事

項を定める。 

第２条 年額会費は次の各号に定める通りとする。 

    １．理事   年額 15,000 円 

    ２．正会員  年額 10,000 円 

    ３．賛助会員 一口 50,000 円 

    ４．名誉会員 会費の納入を必要としない。 

第３条 会員が、年度の途中に入会または退会した場合であっても、入会または退会年度の会費は全額

を支払うものとする。 

第４条 第２条で規定する会費は、4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までを１年度分とし、この会が指定する方

法で前納するものとする。 

第５条 この細則は、理事会および評議員会の議決によって改正することができる。 

 

＜1990 年   7 月 14 日改正＞ 

＜1993 年   5 月 28 日改正＞ 

＜1999 年   5 月 14 日改正＞ 

＜2003 年   9 月 30 日改正＞ 

＜2008 年   7 月   1 日改正＞ 

＜2012 年   6 月   3 日改正＞ 

＜2015 年   6 月   5 日改正＞ 

 

 

個人情報の保護に関する細則 

「日本循環制御医学会個人情報保護方針」に基づき、実施の実際について下記の通り定める。 

1．会員の個人情報に関して 

1) 個人情報を収集する時期 

本会は、会員の入会時および情報が変更になったときに、会員本人の個人情報について、会員の同意

の下に収集し、これを事務局にて保管する。 

2) 収集する個人情報の範囲 

本会は、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低限度の個人情報を、会員の同意の下に収集

する。 

3) 第三者への提供 

本会は、第三者に対する会員の個人情報はいかなる形でも提供しない。 

4) 年度大会事務局への提供 

日本循環制御医学会の年度大会事務局に対しては、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低

限度の個人情報のみを提供する。大会業務が終了次第、当該個人情報を安全に破棄する。 

5) 年度大会事務局が保有する個人情報の「循環制御」誌編集委員会への提供 

年度大会事務局が演題登録時に得た個人情報のうち、論文投稿依頼の連絡通知等に必要な最低限度の

個人情報のみを日本循環制御医学会の機関誌「循環制御」の編集委員会に提供する。このことは年次

学術集会の演題募集要項に「個人情報保護について」として個人情報の保有期間を含めて明記する。 

6) 電子媒体での提供 

本会からは個人情報を電子媒体で提供しない。やむを得ず提供する場合は、学会業務および会員への

連絡通知等に必要な最低限度の個人情報のみを、安全な形で送付する。この場合、本会は相手方に情

報の取り扱いに関する誓約書の提出を求める。 

7) 個人情報の訂正に関して 

個人情報の内容について、全部または一部の訂正を希望する場合には、会員本人より FAX、郵便、電
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子メールなど記録に残る方法により事務局まで通知するものとする。 

8) 個人情報の削除に関して 

個人情報の内容について、内容の変更がないにもかかわらず全部または一部の削除を希望する場合に

は、会員本人より書面にて事務局まで通知するものとする。この場合、削除によって会員が被る不利

益がある場合、当該会員はその不利益について同意したものとする。 

2．業務に付随して発生する個人情報について 

1) 会員以外の個人情報について 

本会は、その業務において会員以外の個人情報を取得した場合、上記 1.4)および 1.5)を準用する。か

かる業務が終了した時点で当該個人情報を安全に破棄する。 

2) 患者の個人情報について 

本会は、その業務において患者の個人情報を取り扱う場合には厳重に管理し、第三者への提供等は行

わない。 

3) 発表者における患者情報の取り扱いについて 

本会は、学会集会および講習会等で使用される発表データから、あらゆる患者情報を削除または識別

不可能する。 

 

2016 年 7 月 9 日より施行 
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「循環制御」（電子版）投稿規定 
 

 本誌は、他誌に未発表の、投稿中でないものに限り、和文あるいは英文で循環制御に関する論文を投

稿の対象とします。投稿原稿の採否は、「循環制御（電子版）」編集委員が査読の上で決定します。通常、

採否決定まで約１ヶ月です。 

 

1．投稿の種類 

 1)総説（Review） 

  原則として依頼原稿としますが、一般からの投稿も歓迎します。 

 2)原著論文（Original article） 

  基礎および臨床研究に関する論文。 

 3)症例報告（Case report） 

  症例提示を目的とした論文。 

 4)短報（Short communication） 

  基礎および臨床研究、症例提示あるいは、掲載論文についての編集部への寄稿等で、以下に示す基

準をみたすもの。 

 5)書簡（Letter to editor） 

 

2．原稿の体裁 

原稿のうち、本文（図の説明を含む）は、すべて A4 版横書きで、1ページあたり 25 行程度のダブル

スペースとし、MS ワード（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用し、1つのファイルとして作

成して下さい。図は MS パワーポイント（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用し、表は MS ワ

ード（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用して作成し、それぞれ別々のファイルとして下さ

い。 

 

3．原稿の字数制限（要約と引用文献を含む。） 

原稿の種類 和文制限字数（字） 英文語数制限(words) 

 総説  12,000    6,000 

 原著  10,000    5,000 

 症例報告   4,000    2,000 

 短報   2,000    1,000 

 書簡   1,000      500 

 

4．表紙（和文および英文にかかわらず、第１ページ） 

表紙には、和文および英文にかかわらず、以下の項目を記して下さい。 

1)表題、 

2)著者名、 

3)所属機関名、 

4)所属機関の住所、 

5)所属機関の電話番号、 

6)所属機関のファクシミリ番号、 

7)著者の連絡先の住所、 

8)著者の連絡先の電話番号、 

9)著者の連絡先のファクシミリ番号、 

10)著者の電子メールアドレス 

 

5．要約（和文および英文にかかわらず、第２ページ） 

原稿の種類 和文制限字数（字） 英文語数制限(words) 

 総説  300    250 

 原著  300    250 

 症例報告  不要    不要 

 短報  不要    不要 

 書簡  不要    不要 
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6．英文抄録とキーワード（和文原稿の第３-４ページ） 

和文の総説および原著については、本文とは別に以下の英文を添付して下さい。 

1)表題、 

2)著者名、 

3)所属機関、 

4)所属機関の住所、 

5)英文抄録（250words 以内）、 

6)キーワード（3～5words） 

英文は、原則として英文校正業者に依頼し、英文のチェックを受け、投稿時にチェックが終了して

いることを示す文書を添付して下さい。 

 

7．本文の体裁 

原 著 は 緒 言 (Introduction) 、 方 法 (Methods) 、 結 果 (Results) 、 考 察 (Discussion) 、 謝 辞

(Acknowledgement)、文献(References)、図表説明(Figure legends)の順とし、症例報告は緒言

(Introduction)、症例提示(Case report)、考察(Discussion)、謝辞(Acknowledgement)、文献

(References)、図表説明(Figure legends)の順としそれぞれ新しいページから開始して下さい。 

 

8．文献 

文献引用の責任は、著者に帰属します。引用順に括弧（）つきの番号をふり、本文末尾にまとめて

列挙して下さい。著者は全て記載し、誌名の略称は日本医学図書館協会編の日本医学雑誌略名表お

よび Index Medicus にしたがって下さい。 

（例） 

向井詩保子，野村実，杉野芳美: 僧帽弁形成術において経食道 3D 心エコーが有用であった症例. 循

環制御 2003;24:249-52. 

Hoka S, Yamaura K, Takenaka T: Propofol-induced increase in vascular capacitance is due to 

inhibition of sympathetic vasoconstrictive activity. Anesthesiology 1998; 89: 1949-50. 

山崎光章，畠山登，廣田弘毅: 吸入麻酔と心血管系. 外須美夫編, 真興交易(株)医書出版部，東京，

2003，pp.112-33. 

Bosnjak ZJ, Kampine JP: Physiology of the heart. In: Estafaneous FG, Barash PG, Reves J Geds, 

Cardiac Anesthesia, Phyladelphia, WB Saunders, 1994, pp.3-20. 

 

9．投稿に際しての注意事項 

1)倫理面および倫理審査結果の記載 

ヒトを対象にして行われた研究については、薬物の適応外使用も含め、適切に患者および被験者の

承認ならびに所属研究施設の倫理審査委員会の承認を受け、その旨を方法(Methods)の最初に記載し

て下さい。また、動物実験においても、動物愛護の面について充分配慮されたものであることと、

所属施設の倫理審査委員会の承認を得ている旨を方法(Methods)の最初に記載して下さい。 

2)利益相反状態の記載 

本文の文献(References)の前に「利益相反状態」について記載して下さい。 

3)二重投稿の禁止と著作権の移管の承認 

「投稿原稿の内容は、他誌に未発表であり、現在投稿中ではないこと」および「共著者全員が投稿

原稿作成に関わり、その内容について承知していること」「循環制御誌に掲載された著作物の著作権

は、著者から日本循環制御医学会に移管されることを共著者全員が理解し、それに同意すること」

を明記し、共著者全員の署名と日付を付記した書面を PDFファイルとして投稿時に添付して下さい。 

4)その他本誌への投稿料は無料ですが、紙媒体での別刷りはありません。採択原稿については、筆

頭著者に掲載論文の PDF ファイルを進呈します。 

なお、本誌に掲載された論文はすべて J-STAGE(科学技術情報発信・流通総合システム)で WEB 上に公

開されます。 

 

10.原稿送信先 

 日本循環制御医学会事務局「循環制御」編集室 

 送信先 submit.jsccm@ncvc.go.jp 
 

（2013 年 7 月 1日改定） 
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編 集 後 記  
 

 今回、編集後記執筆にあたり数年前のものを拝見していたところ、本誌第 33 巻第 3 号(2012 年)で、

現在は『循環制御』誌編集顧問をお務めの岡田和夫編集委員(当時)が、新約聖書『マタイによる福音書』

第 9 章の記述『新しい酒を古い革袋に入れる』を編集後記に引用されているのに気付いた。実はこの時

は、ちょうど外前理事長が退任され循環制御医学会が新体制になった時期である。このたとえの真意『新

しい内容を古い形式で表現すると、これらの内容や形式をともに殺してしまう』を鑑みると、学会およ

び機関誌の内容や方向性について刷新を図り、循環制御医学会が『循環制御』と名乗る意味を再構築す

るために努力せよと、岡田氏がわれわれ後進に叱咤激励されているのではないかと勝手に想像した次第

である。このように激励いただいたおかげで､『循環制御』誌の内容は確実に変革を遂げつつあると感

じるが、まだ『古い形式』であることは否めないであろう。もちろん、全部を刷新する必要はないが、

投稿できる内容などについても徐々にでも変貌を遂げるべきではないかと、個人的には思う。2016 年は

日本人生理学者 大隅良典氏がオートファジー分野研究成果に対してノーベル医学生理学賞を単独受賞

した。雑誌内容や形式のオートファジーもその質の維持のために必須ではないかと感じる今日この頃で

ある。 
（木下 浩之） 
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