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 *金沢医科大学麻酔科学 

 
 

チーム医療に見る循環制御医学の未来 
 

土 田 英 昭* 
 

 日本循環制御医学会は 1980 年に循環制御研究

会として発足、1987 年より学会に昇格して今日

に至っている。このような学会(研究会)が必要と

されるほど、当時は循環、特に急性期の循環不全

をコントロールすることが非常に困難な時代であ

った。今日、疾病のメカニズムが徐々に解明され、

多くの良質な薬剤や機器、そして手術法が開発・

普及されるに及んで、40 年前と比べると循環の

コントロールがかなり容易になった。それが本邦

において、30 年の長きにわたり死因の第 1 位を

独占していた脳血管疾患を第 4 位へと押し下げた

一因だろうし、心疾患による死亡を頭打ちにした

理由の一つでもあろう。関連諸科のたゆまぬ努力

とともに、単に血圧や心拍数をコントロールする

のではなく、長期予後をいかに改善するかを第一

義にしてきた成果と推察する。 

 翻って、本学会の役割である。この学会が患者

予後を改善するうえでどのような役割を果たして

きたか、そして今後果たしていくかを考えるとき、

この学会の多様性が挙げられる。循環不全になる

と重要臓器が機能不全に陥るが、これが循環変動

を一層悪化させ、予後不良の原因となる。それ故、

患者の循環が立ち行かなくなったとき、我々は心

臓や血管のことだけでなく、肺や脳、さらに全身

のことも考えながら治療をしていく必要に迫られ

る。本学会は「循環」を専門とする医学者が集う

場であるが、「循環」という合い言葉のもとに多

方面の専門家が相まみえ、議論できるところに矜

持がある。その一端は本号の特集にも現れている

し、それがなければ本学会の魅力はなくなってし

まうだろう。 

 本邦では今年 4 月から、緩和ケアチームが慢性

心不全患者のケアをすると、診療報酬を請求でき

るようになった。慢性心不全患者にはがん患者同

様、身体的、心理的、社会的、スピリチュアルな

4 つの痛みが存在するといわれている。本邦では

がん治療においてさえ、主治医はがんを無くすこ

とだけに専念するあまり、患者の持つ多くの「痛

み」に無関心であるかのような時代が長く続いた。

最近になって多くの病院で緩和ケアチームが立ち

上がり、患者の持つ全人的苦痛に対するサポート

を行うようになって、患者の QOL や QOD (Qual-

ity of Death)が大幅に改善された。それまで end-

of-life care とされた緩和ケアは、がんと診断され

たときから開始すべきケアに改められた。心不全

患者においても今後は、早期からの多職種チーム

による介入によって予後が改善していくに違いな

い。いや、多職種チームによる介入は心不全患者

だけでなく、集中治療室にいるその他の患者にも

必要だろう。多職種チームによる介入と患者予後

の改善は、本年度から始まる新専門医制度とは距

離を置いた、循環制御医学会だからこそ可能な取

り組みではないかと考える。 
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1．心臓リバースリモデリングの臨床的意義とは 

 
坂 田 泰 史* 

 

 リモデリングという言葉は、1982 年 Hochman
らがラットに作った心筋梗塞に起きた梗塞部の

壁菲薄化と左室拡大に対して使われたのが始ま

りと考えられている 1)。その後、ヒトでも同様の

現象が認められ、Braunwald らにより定義づけが

なされ、心筋梗塞後のみならず心筋症など他の疾

患にも応用されるようになった。リバースリモデ

リングは、心機能に影響を与えるような心臓の構

造、心筋細胞の変形、様々な生化学的や分子的な

変化を改善したり進行を抑えたりすることと定

義される 2)。大阪大学病院循環器内科にて心筋症

と診断された 179 例のうち、ガイドラインに則っ

た治療により 12 ヵ月後に左室駆出率 10%以上改

善かつ 35%以上を認めた症例は 72 例(40%)であ

った。高血圧性心筋症、頻脈誘発性心筋症、アル

コール性心筋症と診断された症例はリバースリ

モデリングを呈した症例が多く、逆に拡張相肥大

型心筋症と診断された症例はほとんどリバース

リモデリングが認められなかった。特発性拡張型

心筋症はリバースリモデリングを認めるもの、認

めないものが混在していた。β 遮断薬にて左室駆

出率が 15%以上改善する症例は予後が良好とい

う報告 3)に代表されるように、心臓疾患において

リバースリモデリングは重要な治療目標である。 

 左室駆出率が低下した心不全(HFrEF)におけ

るリバースリモデリングの問題点は次の 2つであ

る。1 つ目はリバースリモデリングの目標は左室駆

出率のみでいいかどうか、である(図 1)。Topkara
らは、doxycycline の on、off によりリバースリモデ

リングを呈する TRAF-2 の conditional transgenic
マウスを用い、リバースリモデリングを呈したモ

デルに大動脈縮窄負荷をかけると、wild-type マウ

スより心機能低下が強く、予後が悪いことを示し

た。同時に、それらのマウスにてリバースリモデ

リングを呈しているものでも多くの mRNA が異

常を呈していることも示した 4)。これらは、一見

心臓の動き、つまり左室駆出率が改善しているよ

うに見えても、心筋細胞や組織レベルでは必ずし

も正常化していないことを示す。つまり、左室駆

出率の改善は正常化ではないのである。この現象

は、β 遮断薬の投与中止群は、最初から投与して

いない群より予後が悪いとされた Fonarow らの

観察 5)に一致するかもしれない。また、我々は、

β 遮断薬投与後、左室駆出率の改善以前に拡張能 

 

 

図 1 リバースリモデリングの目標は何か 

                                                  
 *大阪大学大学院医学系研究科循環器内科学 
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図 2 β 遮断薬投与後の拡張機能 

(文献 6 より引用改変) 

β 遮断薬は、LVEF を改善しない状況で、

左室拡張機能を改善する 

 
から改善し、運動耐容能の改善も伴っていること

を報告した 6)(図 2)。これらは、左室駆出率だけ

が必ずしもゴールではない可能性を示している。 

 もう一つの問題点は、リバースリモデリングの

予測指標は何か、である。心筋生検は、心臓組織

を直接観察できる唯一の方法であるが、その代表

的指標である心筋組織中の線維化はリバースリ

モデリングや予後推定には用いられないとされ

る 7)。我々は電子顕微鏡での核クロマチン構造に

注目し、特発性拡張型心筋症において、核膜クロ

マチンの構造が保たれていない症例は、12 ヵ月以

内に全例心血管死亡または左室補助人工心臓植

え込み術がなされていることを報告した 8)。この

指標をリバースリモデリング予測に使えるかど

うかの検討を国立循環器病研究センターと多施

設共同研究を行っている。左室駆出率が 35%以下

に低下した心不全症例で、弁膜症・冠動脈疾患が

除外された症例 225 例のうち、予後データ(心血

管死亡・補助人工心臓植え込み)、電子顕微鏡観

察にて核クロマチン構造評価が可能及び心エコ

ーでリバースリモデリング評価が可能だった症

例 190 例について現在検討中である。この症例で

は同時に全エキソーム解析による疾患ゲノム解

析も同時に行っており、原因を遺伝子レベルで解

明できるように進めている。 
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2．心血管リモデリングにエキソソームが果たす役割 

 
山 口 雄 大*1、泉   康 雄*1, 2、岡  真 優 子*1, 3 
塩 田 正 之*1、冨 田 修 平*1 

 

はじめに 

 エキソソームはファゴソームで形成される直

径 30～100 nm 程度の脂質二重膜に覆われた細胞

外小胞で、RNA(mRNA や microRNA)、DNA やタ

ンパク質を内包している 1,2)(図 1)。様々な組織・

細胞から分泌されたエキソソームは、遠く離れた

異種または同種細胞にシグナル伝達や内包分子

の伝達を担う新たなコミュニケーション因子と

して注目されている 3～5)。 
 低酸素や酸化ストレス、感染など外的刺激は細

胞からのエキソソーム分泌を促進する。このとき、

細胞は刺激に応じてエキソソームの分泌量を変

化させるだけでなく、エキソソーム中に内包され

ている分子の構成も変化させるが 3～5)、それら因

子がどのように選ばれているかは不明である(図

1)。エキソソームがレシピエントとなる組織・細

胞に及ぼす作用はこの構成分子の変化が大いに

関与していると考えられている。エキソソームが

癌細胞の生存、薬剤耐性、および転移等の形質の

付与に関与するとの報告がある一方 6)、エキソソ

ームは定常状態の細胞からも分泌され、細胞の安

定性に寄与しているとの報告もある 7)。しかし、

心血管病におけるエキソソームの果たす役割に

ついては、まだ十分に解明されていない。本稿で

は、心血管病におけるエキソソームの役割につい

て、我々の得た知見を中心に述べる。 

マクロファージ由来エキソソームによる 
心血管リモデリング促進 

 Angiotensin II(AngII)持続投与による高血圧モデ

ルラットでは、高血圧に伴う左心室肥大・リモデ

リングが生じ、心・血管組織では intracellular 
adhesion molecule-1(ICAM-1)や plasminogen acti- 
vator inhibitor-1(PAI-1)など内皮障害のマーカー分

子の発現が上昇するとともに、間質へのマクロフ

ァージ(Mϕ)の浸潤が増加する。そこで、血管内

皮の障害がエキソソームを介した異種細胞間、特

に Mϕ と血管内皮との相互作用を通して生じて

いるとの仮説のもと研究を行った。AngII 投与群 
 

 

図 1 エキソソーム産生機構(A)とエキソソームを構成する分子群(B) 

エキソソームは後期エンドソームでエンドソーム内腔側に膜が陥入して形成され、細胞質内の

タンパク質や核酸(RNA や DNA)が封入されていく。低酸素や炎症などの刺激によって変化する

細胞内の遺伝子発現が、エキソソームの構成分子の変化に反映する。文献 1､2 より改変引用。 

                                                  
 *1大阪市立大学大学院医学研究科分子病態薬理学、*2高石加茂病院 
 *3京都府立大学大学院生命環境科学研究科応用生命科学専攻食環境安全性学 
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(200 ng/kg/min, osmotic mini-pump)および対照群

(PBS 投与)のラット血清から精製した血清エキ

ソソームの解析では、構成分子の変化が認められ

ており、特に内皮機能の維持に関わる分子の発現

を調節する microRNA(miR-17-3p)が、AngII 投与 3
および 7日後に対照群に比べて有意に減少してい

た 8)。これらの血清エキソソームを用いてヒト冠

動脈由来血管内皮細胞を刺激したところ、興味深

いことに、対照群の血清エキソソームは ICAM-1 
と PAI-1 の発現を低下させるのに対し、AngII 投
与群の血清エキソソーム刺激は両分子の発現を

増加させた。これは、定常状態のエキソソームは

血管内皮細胞障害に対し抑制的に、一方で AngII 
投与下のエキソソームは『細胞障害的』に働いて

いることを示唆している。さらに、AngII(100 
ng/mL)存在下で 24 時間培養したヒトマクロファ

ージ様細胞 THP-1 由来のエキソソームでも血清

エキソソームと同様の内皮細胞への影響が得ら

れており、AngII 投与により浸潤してきた Mϕ は
サイトカインの分泌による局所の炎症を齎すだ

けでなく、エキソソームを介して血管内皮細胞な

どの障害を惹起・促進することで心リモデリング

促進に関与している可能性が明らかになった。 

骨格筋由来エキソソームによる 
心血管リモデリングの進展抑制 

 心筋梗塞は心不全・心リモデリングの主要な原

因の一つであり、心筋梗塞領域だけでなく、境界

領域や遠隔心筋にも炎症とリモデリングが生じ、

心不全が進行する。遠隔臓器の一過性虚血処置

(remote ischemic conditioning: RIC)が心筋梗塞急

性期の虚血再灌流障害の軽減に有効であること

が知られているが、その分子機序や組織リモデリ

ングに与える影響は解明されていなかった 9)。そ

こで、我々は冠動脈結紮による心筋梗塞モデルラ

ットを作製し、4 週間後の慢性期からラット後肢

に対し 4 週間 RIC を行い、心リモデリングの進展

に対する RIC の効果とその分子機序におけるエ

キソソームの関与について調べた。 

 RICは心筋梗塞慢性期において漸減的に増悪す

る左室収縮能および左室拡張能の増悪を抑制し、

また、梗塞境界領域での間質の線維化の進行も抑

制し、心リモデリングの進行を抑制した。ラット

血清エキソソームの解析では、RIC に伴うエキソ

ソーム量の増加ならびに構成分子の変化が認め

られた。特に、組織の線維化を負に制御すること

が知られる、miR-29 の発現が RIC 群で有意に増

加していた 10)。miR-29 は一過性低酸素刺激を加

えられたマウス骨格筋細胞 C2C12 由来のエキソ

ソームでも有意に増加しており、RIC によって骨

格筋から心筋へ臓器リモデリングに対し抑制的

に働く『臓器保護的』エキソソームが輸送される

ことが、RIC による心保護作用の分子機序に関与

していることが明らかになった。 

おわりに 

 以上のように、高血圧モデルを用いた解析によ

り、疾患特異的に放出されるエキソソームは、エ

キソソームが本来有する細胞の安定性や機能維

持に関わる『細胞保護的』作用の損失による『細

胞障害的』な役割を示した。一方で、RIC など治

療に伴い放出されるエキソソームは、傷害に対す

る『細胞保護的』な役割を発揮することが示唆さ

れた。エキソソームはドナーとなる細胞の種類や

その周囲の環境によって作用を変化させ、時には

相反する作用を有するため double-edged sword 
(諸刃の剣)となりうる。今後さらに、その機能や

分泌機序の解明が進めば、『細胞障害的』エキソ

ソームの機能を阻害したり、『細胞保護的』エキ

ソソームの分泌を促進したりすることにより、エ

キソソームを標的分子とした新規治療法の開拓

が期待出来ると考える。 

文 献 

 1) Schorey JS, Cheng Y, Singh PP, et al: Exosomes 
and other extracellular vesicles in host-pathogen 
interactions. EMBO Rep 2015; 16: 24-43. 

 2) Schorey JS, Bhatnagar S: Exosome function: From 
tumor immunology to pathogen biology. Traffic 
2008; 9: 871-81. 

 3) Sano S, Izumi Y, Yamaguchi T, et al: Lipid synthesis 
is promoted by hypoxic adipocyte-derived 
exosomes in 3T3-L1 cells. Biochem Biophys Res 
Commun 2014; 445: 327-33. 

 4) Yamaguchi T, Izumi Y, Nakamura Y, et al: Repeated 
remote ischemic conditioning attenuates left 
ventricular remodeling via exosome-mediated 
intercellular communication on chronic heart 
failure after myocardial infarction. Int J Cardiol 
2015; 178: 239-46. 

 5)  Osada-Oka M, Shiota M, Izumi Y, et al: Macrophage- 
derived exosomes induce inflammatory factors in 
endothelial cells under hypertensive conditions. 
Hypertens Res 2017; 40: 353-60. 

 6) Zhang X, Yuan X, Shi H, et al: Exosomes in 
cancer: small particle, big player. J Hematol Oncol 
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3．循環動態制御と迷走神経刺激による 

心臓リモデリング抑制 

 
杉 町   勝* 

 

 交感神経および迷走神経による神経性調節は

循環動態を制御するが、心臓リモデリングに与え

る影響は循環動態制御を介するだけではないと

考えられる。急性心筋梗塞の急性期死亡率はカテ

ーテルを用いた再潅流により劇的に減少したが、

一方で慢性期に心臓リモデリングが進行し慢性

心不全を起こす患者が増加しており、心臓リモデ

リング抑制は重要な課題である。再潅流後の生存

心筋が修復過程でアポトーシスを起こし、梗塞領

域の拡大とリモデリングによって心不全へと進

行すると考えられるため、抗炎症効果が知られて

いる迷走神経刺激が有用である可能性がある。 
 私たちは、広範心筋梗塞による慢性心不全ラッ

トに迷走神経の電気刺激を行い、心臓リモデリン

グの抑制、心機能低下の低減、血行動態の改善、

神経体液性因子の賦活化抑制などを認めた。一部

の効果はβ遮断薬投与下でも認めたため、単に徐

脈の影響ではないと考えられた。これらの効果は

迷走神経賦活薬(アセチルコリンエステラーゼ阻

害薬)であるドネペジルで再現できた。電気刺

激・ドネペジルともに生存率も改善した。薬物の

併用療法として、アンジオテンシン II 受容体拮抗

薬であるロサルタン投与下での加算的効果も認

められた。電気刺激治療の効果は、複数のイヌ心

不全モデルでも再現されたが、迷走神経刺激デバ

イスによる臨床試験では明確な効果を示す結果

には至らなかった。 

 迷走神経の電気刺激条件が最適化されていな

いことも一因ではあるが、この研究結果の乖離は

迷走神経刺激を梗塞後の比較的早期に行うこと

の重要性を示すと考え、再潅流心筋梗塞の動物モ

デルに対して直後より迷走神経の電気刺激とド

ネペジル投与を行ったところ、いずれも梗塞領域

の縮小と心臓リモデリングの抑制を明白に認め

た。 

 一方で、迷走神経賦活薬ドネペジルを用いた迷

走神経の薬理学的刺激により、作用機序を解明で

きないか検討した。末梢性のコリンエステラーゼ

阻害薬では明確な効果はなく、中枢移行の良好な

ドネペジルが有用であった。電気刺激と薬理学的

刺激が全く同等とはいえないが、ドネペジルの飲

水内投与でも心臓リモデリングの抑制、心機能低

下の低減、血行動態の改善、神経体液性因子の賦

活化抑制、生存率改善などの効果は再現されたた

め、作用機序解明には有用と考えられた。 

 迷走神経の抗炎症作用に着目し、α 7 ニコチン

性受容器の遮断薬(メカミラミン)での検討によ

り、上記の効果の多くが末梢のα 7 ニコチン性受

容器を介する抗炎症作用によるものであること

が明らかになった。表 1 で示すとおり、末梢性に

α 7 ニコチン性受容器(抗炎症効果に関与する受

容器)を遮断すると、心臓リモデリング、心機能、

血行動態、神経体液性因子に対する改善効果が消

失した。一方で表 2 で示すように、中枢性にα 7
ニコチン性受容器を遮断しても、改善効果は変わ

らなかった。さらに表 3 で示すとおり、ドネペジ 
 

表 1 

ドネペジル経口投与 遮断なし 末梢α 7N 遮断 

 心室重量, g/kg 2.74±0.07 3.02±0.07* 
 心係数, ml/min/kg 128±10 65±5* 
 左室拡張末期圧, mmHg 20±1 29±1* 
 左室＋dp/dtmax, mmHg/sec 3890±221 2507±106* 
 ノルエピネフリン, pg/ml 669±203 2648±771* 
 脳性ナトリウム利尿 
 ペプチド(BNP), pg/ml 

461±26 655±63* 
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表 2 

ドネペジル経口投与 遮断なし 中枢α 7N 遮断 

 心室重量, g/kg 2.87±0.05 2.90±0.05 
 心係数, ml/min/kg 111±10 111±8 
 左室拡張末期圧, mmHg 28±2 25±4 
 左室＋dp/dtmax, mmHg/sec 3981±204 3811±183 
 ノルエピネフリン, pg/ml 1477±486 1517±730 
 脳性ナトリウム利尿 
 ペプチド(BNP), pg/ml 

427±23 440±29 

 
表 3 

遮断なし 
ドネペジル 
投与なし 

ドネペジル 

中枢投与 

 心室重量, g/kg 2.97±0.05 2.77±0.07* 
 心係数, ml/min/kg 145±11 181±13* 
 左室拡張末期圧, mmHg 28±1 23±2 
 左室＋dp/dtmax, mmHg/sec 3183±177 3695±94* 
 ノルエピネフリン, pg/ml 1566±217 741±215* 
 脳性ナトリウム利尿 
 ペプチド(BNP), pg/ml 

429±27 359±8* 

 
ル自体は脳室内投与しても効果があることから、

以下のような機序が考察された。ドネペジルは脳

内移行が良好であるので脳内で迷走神経遠心路

の活動を上昇させる。これが遠心性神経を介して

末梢に伝達し、節後線維からアセチルコリンが放

出される。このアセチルコリンが心筋内での炎症

を抑制し、心臓リモデリングを抑制すると考えら

れた。 
 迷走神経の電気刺激・薬理学的刺激は、早期に

使用することによって、虚血再潅流とその後の心

不全への進展に対する今後新しい治療法となる

可能性をもっていると考えられた。 
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4．糖尿病と心血管リモデリング 

 
山 岸 昌 一* 

 

はじめに 

 糖尿病患者では、大小さまざまなレベルの血管

が障害され、心筋梗塞、脳血管障害、透析、中途

失明などのリスクが上昇する。実際、82 万人を対

象にしたメタ解析により、糖尿病があると心血管

イベント死のリスクが 2.3 倍になることが明らか

にされており、糖尿病では、慢性の合併症、とり

わけ大血管症を未然に防いでいくことが重要と

なる。近年、糖尿病の血管合併症に「高血糖の記

憶」と言う現象が関わっていることが長期にわた

る臨床研究で明らかにされた。高血糖や酸化スト

レス、慢性炎症環境下では、還元糖による蛋白や

脂質、核酸などのアミノ基の非酵素的糖化反応が

進み、循環血液中や組織で終末糖化産物(advanced 
glycation end products: AGEs)が促進的に形成、蓄

積されていく。AGEs は、コラーゲンやフィブリ

ノーゲンなどの生体内蛋白を架橋させ、高次構造

を変化させてその機能を劣化させるだけでなく、

細胞表面に存在する受容体(receptor for AGE: 
RAGE)に結合して酸化ストレスや炎症反応を惹

起させることで、糖尿病血管合併症、アルツハイ

マー病、骨粗鬆症、癌の増殖・転移など様々な老

年疾患の発症・進展リスクを上昇させることが報

告されている 1)。本稿では、糖尿病の心腎血管リ

モデリングにおける AGE-RAGE 系の役割につい

て解説し、AGE-RAGE 系を標的とした新しい治

療戦略についても言及する。 

高血糖の記憶と AGE-RAGE 系 

 DCCT 試験を follow-up した EDIC-DCCT 研究

によれば、1 型糖尿病患者の初期 6.5 年間の血糖

コントロールが不良であると、その後血糖コント

ロールの改善が図られても、血管合併症の進行を

十分には抑えられないことが明らかにされてい

る。実際、DCCT 期間中血糖コントロールが不十

分であった通常療法群では、初期からの血糖コン

トロールが図られた強化療法群に比して、DCCT
終了後 14～18 年間にわたり細小血管症の進展リ

スクが高く、11 年後の心血管イベント、死亡のリ

スクも 2 倍以上となることが示された。さらに、

その効果は 27 年間にも及ぶことが最近、報告さ

れている 2)。また、2 型糖尿病患者を対象にした

UKPDS80 研究でも、初期からの厳格な血糖管理

が長期にわたり血管合併症に対して抑制的に作

用し、いわゆる遺産効果(legacy effect)を及ぼしう

ることが観察されている 3)。AGEs は、血糖コン

トロールの程度とその持続期間により不可逆的

に生体内で生成、蓄積され、一度形成されると極

めてゆっくりにしか代謝されないため、「高血糖

の記憶」という現象を最もよく説明できる物質だ

といえる 4)。さらに、AGEs 自身により RAGE の
発現が亢進すること、局所での AGEs の産生が亢

進することも報告されている 4)。以上、AGE-RAGE
系の持続的な活性化が、長期にわたる高血糖の記

憶を形作っていることが推定される。 

大血管症における AGE-RAGE 系の役割と 
その阻止 

 AGE-RAGE 系の活性化は、酸化ストレス、炎

症反応、血栓傾向などを惹起し、心腎血管系のリ

モデリングを惹き起こす。AGE-RAGE 系の活性化

により、一酸化窒素(NO)が不活性化され、内皮

NO 合成酵素の内因性阻害物質である asymmetric 
dimethylarginine(ADMA)の産生も促されるため、

心腎連関が形作られることが推定される 5)。我々

は、最近、AGEs に特異的に結合する DNA アプ

タマーの開発に成功した。アプタマーが結合した

AGEs は、マクロファージによって効率的に分解

されるため、生体内に溜まった AGEs をアプタマ

ーの投与で効率的に除去しうる。また、アプタマ

ーによりAGEsとRAGEとの結合もブロックされ

るため、AGEs アプタマーは、AGE-RAGE 系阻害

剤としても作用する。実際、AGEs アプタマーを

投与することにより、2 型糖尿病モデル動物の腎

症の進展が抑制されること、1 型糖尿病モデル動

物の初期網膜症の発症が抑えられること、バルー

ン障害後の血管再狭窄やリモデリングが軽減で

きること、フルクトース負荷による内臓脂肪の肥

大化やアディポサイトカインの異常が是正される 
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こと、担癌動物におけるメラノーマの増殖が抑制

されることなどが明らかにされてきている 6,7)。さ

らに我々は、RAGE に結合し、アンタゴニストと

して作用する機能性アプタマーの投与により、1
型糖尿病モデル動物腎症の発症と進展が抑えら

れることを報告してきている 8)。 

終わりに 

 AGE-RAGE 系の阻害が、糖尿病患者における

心腎血管リモデリングの治療手段となりえるか

どうか、今後のデータの集積に期待を寄せたい。 

文 献 

 1) Yamagishi S: Potential clinical utility of advanced 
glycation end product cross-link breakers in age- 
and diabetes-associated disorders. Rejuvenation 
Res 2012; 15: 564-72. 

 2) Writing Group for the DCCT/EDIC Research 

Group, Orchard TJ, Nathan DM, et al: Association 
between 7 years of intensive treatment of type 1 
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 3) Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al: 10-year 

follow-up of intensive glucose control in type 2 
diabetes. N Engl J Med 2008; 359: 1577-89. 

 4) Yamagishi S, Nakamura N, Matsui T: Glycation and 
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on the concept of metabolic memory. J Diabetes 
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syndrome. Curr Pharm Des 2014; 20: 2448-55. 
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1．僧帽弁形成術：Early Surgery 時代における 

ピットフォール 

 
夜 久   均* 

 

はじめに 

 日本における僧帽弁手術数は右肩上がりで増

加している。これは僧帽弁置換術の数が一定であ

るのに対して僧帽弁形成術の数が増加している

からで、最近の 10 年で僧帽弁形成術は倍増とな

っている(図 1)。この背景には、形成の手術手技

が確立されてきたこと、また、手術のタイミング

が形成術を前提としてかなり早い時期にされる

ようになってきたことがある(Early Surgery)。こ

こでは Early Surgery の優位性のエビデンスと、

それに伴い考えなければならないピットフォー

ルについて述べる。 

僧帽弁形成術 vs 置換術 

 僧帽弁形成術は置換術に比して長期の予後改

善効果が認められ、そのために可能であれば僧帽

弁形成術が望ましい。その理由は様々考えられる

が、当施設で術中経食道心エコーによる左室内の

血流解析を行った結果 1)、僧帽弁形成症例では、

左室内に起こる渦流(Vortex)は反時計回りであり、

正常人と同様の Normal Vortex であるのに対して、

生体弁置換症例ではVortexが時計回りのAbnormal 
Vortex であり(図 2)、僧帽弁形成手術が置換術に

比し、左室内エネルギー損失が有意に小さいこと

がわかった。このことから僧帽弁形成術がより良

い長期成績を示す要因の 1つである可能性がある。 

僧帽弁逆流に対する治療ガイドラインと 
エビデンス 

 高度な僧帽弁逆流を呈する患者で、症状がある、

あるいは症状がなくても心機能低下(LVEF＜60%, 
LVESD＞40 mm)があれば、Class I の推奨度で弁

形成術・置換術に関わらず僧帽弁手術の適応であ

る。しかしながら、最近のガイドラインでは、症

状が無く、心機能が正常であり、いわゆる手術適

応のトリガーが無い症例に対しても、手術リスク

が低く(1%以下)かつ僧帽弁形成術が 95%以上の

確率で可能であれば、Class IIa の推奨度で手術適

応になっている(Early Surgery)2)。Early Surgery を

行った症例の予後は、トリガーが出現してからの

形成術よりも良好であることがエビデンスとし

て証明されている 3～5)。 

 
 

 

図 1 日本における僧帽弁手術数の推移 
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図 2 左室内 Vortex(経食道心エコーでの LAX view)(文献 1 から改変) 

 

 

図 3 僧帽弁拡張期平均圧較差と運動負荷強度との関係(文献 7 から改変) 

 

機能的僧帽弁狭窄症(Patient-Ring-Mismatch) 

 僧帽弁形成術の歴史は 40 年以上になり、20 年

以上の超長期成績も再手術回避という意味では

非常に良好である。しかしながら、完全な僧帽弁

形成術が行われたとされる症例の中でも、運動負

荷をかけると機能的狭窄を示す例が少なからず

散見される 6)。高度な僧帽弁逆流があればトリガ

ーが存在しなくても Early Surgery として手術適

応に入る患者の中には、高い運動能力を持つ患者

も含まれ、そのような患者には僧帽弁逆流の制御

はもちろんのこと、機能的狭窄を回避できないと、

患者の術前の運動能力を損なうことになる。 
 当施設で Physio II Ring を用いて僧帽弁形成術

を行った 20 例の患者に運動負荷をかけ、機能的

僧帽弁狭窄について検討を行った 7)。図 3 は僧帽

弁拡張期平均圧較差と運動負荷強度の関係を示

す。すべての症例で有意な正の直線相関を示した。

機能的僧帽弁狭窄症の定義を最大運動負荷時の

平均圧較差 15 mmHg 以上とすると、20 例中 7 例

に狭窄が認められた。図 4 に安静時平均圧較差(A)、
最大運動負荷時平均圧較差(B)、相関直線の傾き

(C)と使用したリング面積(ROA)を体表面積(BSA)
で補正した値との関係を示した。すべて有意な負

の直線相関を示した。B のグラフから機能的狭窄

症を起こさないためには ROA/BSA が 270 mm2/ 
m2 以上必要であることがわかる。それを満たすた

めに使用すべきリングの最小サイズを示したの

が表 1 である。BSA に応じて示されたサイズ以上

のリングを入れないと機能的狭窄を起こしうる。 

 僧帽弁形成に使用するリングのサイズは、前

尖・後尖の接合を約 8 mm 取るように、前尖の

dimension から術中に計測して決定するが、BSA
に比し、前尖の dimension が小さければ true size
のリングを選んでも機能的狭窄を起こすことに

なる。つまり身体の大きさとリングのミスマッチ 
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表 1 機能的僧帽弁狭窄(Patient-Ring Mismatch)
を回避するための最小リングサイズ 

(Physio II Ring の場合)(文献 7 から改変) 

体表面積 

(m2) 

リングサイズ 

(mm) 

リング面積 

(mm2) 

1.4 28 383 
1.5 30 449 
1.6 30 449 
1.7 32 521 
1.8 32 521 
1.9 34 597 
2.0 34 597 
2.1 34 597 
2.2 36 687 
2.3 36 687 

 
(Patient-Ring Mismatch)を生じる。 

僧帽弁逆流制御から機能の温存へ 

 心不全の発症が僧帽弁手術のトリガーとなっ

ていた時代は、僧帽弁逆流の制御だけを考えてい

ればよかった。それだけで患者の予後は改善する。

しかしながら Early Surgery の時代を迎え、毎日

10 km 走っているような人も僧帽弁の高度逆流が

あるという理由で形成術の対象になる。このよう

な患者は健康な患者(Healthy Patient)と言っても

いいかもしれない。これらの患者が、手術をして

僧帽弁逆流は無くなったが10 km走れなくなった

のではやはり問題がある。我々心臓外科医は、こ

の Early Surgery の時代には、僧帽弁逆流の完全

な制御は当然のことながら、機能も完全に温存す

る形成術を目指す必要がある。 

 そのために重要なことは、心エコーによる術前

の僧帽弁の dimension の計測である。これである

程度入れるべきリングのサイズ(true size)がわか

る。そしてそのサイズが患者の BSA にマッチし

ているかどうかを知ることができる。もしマッチ

していなければリングではなくバンドを使用し

たり、硬い素材のものではなく柔らかいリングを

使う必要があるかもしれない。場合によっては発

作性心房細動や心拡大等の何らかのトリガーを

待つのも選択肢の一つであろう。 

 また弁尖の動きを十分に保つような手術術式

も考慮する必要がある。どのような術式が機能的

狭窄を回避するのに適しているのかは今後の検

討が待たれる。 

文 献 

 1) Akiyama K, Nakamura N, Itatani K, et al: Flow- 
dynamics assessment of mitral-valve surgery by 
intraoperative vector flow mapping. Interact 
Cardiovasc Thorac Surg 2017; 24: 869-75. 

 2) Nishimura R, Otto CM, Bonow RO, et al: 2017 

AHA/ACC focused update of the 2014 AHA/ACC 
guidelines for the management of patients with 
valvular heart disease: a report of the American 

図 4 安静時平均圧較差(A)、 
最大運動負荷時平均圧較差(B)、 
平均圧較差－運動負荷強度関係の相関直線の傾き(C)
とリング面積/体表面積との関係(文献 7 から改変) 
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 5) Enriquez-Sarano M, Suri RM, Clavel MA, et al: Is 

there an outcome penalty linked to guideline- 

based indications for valvular surgery? Early and 
long-term analysis of patients with organic mitral 
regurgitation. J Thorac Cardiovasc Surg 2015; 
150: 50-8. 

 6) Mesana TG, Lam BK, Chan V, et al: Clinical 
evaluation of functional mitral stenosis after mitral 
valve repair for degenerative disease: potential 
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2．移植腎永久生着の夢に向けて：免疫寛容誘導の試み 

 
東   治 人* 

 

 近年の移植医療において、種々の免疫抑制剤の

開発により移植腎の生着率は飛躍的に向上し、1
年生着率は 90%以上であるのに対して、長期にお

ける成績は 1980 年以降さほどかわらず、移植腎

の約半数は術後 15 年以内に機能不全に陥り人工

透析に移行している。そして、その原因の約 8 割

が chronic allograft nephropathy (CAN)によるとさ

れている。CAN の診断は、血清クレアチニン値の

上昇や浮腫などの臨床所見と腎生検による組織

診によって下され、現在国際的な診断基準も提唱

されているが、その原因と病態生理については多

くの因子が複雑に絡み合い極めて多様である。し

たがって、折角移植した腎臓を永久に長持ちさせ

る特効薬といった治療は無いのが現状であり、で

きる限り長持ちさせる“最も効果的な移植腎生着

延長治療”を模索、検討することが現在我々移植

医にできる最善の策であるといえる。 
 図 1 は移植腎組織である。多くの糸球体は硬化

に陥り、間質は広範な線維化を認め、典型的な

CAN 所見を呈する組織像であるが、これは主要組

織適合性抗原が同一である一卵性双生子をドナ

ーとして行った 15 年後の移植腎における組織像

である。免疫学的に相同であるにも関わらず典型

的な CAN 所見を呈する組織像が認められた。こ

のように主要組織適合性抗原が同一である一卵

性双生子においてもアログラフトにくらべて経

過は遅いが CAN と同様の像を呈してくるという

ことから、CAN の発症にはドナーに対する免疫反

応以外の要因が重要であることが示唆される。ま

た、小児あるいは老人などをドナーとして行った

腎移植や小さい女性から体の大きい男性への腎

移植、あるいは解剖学的に糸球体数が白人に比べ

て少ないとされる黒人から白人への腎移植では、

慢性拒絶反応の発症時期が早くなることが以前

から知られており、これらの所見から移植腎にお

ける機能糸球体数が CAN の発症に重大な影響を

及ぼす因子であると考えられる。これらの事象を

考えあわせ、我々は identical twin においても CAN
が発症することを検証するためラットアイソグ

ラフトモデルを作成し 72 週にわたって長期的に

観察した。その結果、ラットにおいてもアイソグ

ラフトモデルで CAN を示す所見が得られた。そ

こで今度はラット腎移植 CAN モデル(F344-Lew, 
CsA 5 mg/kg/day×10 days)を基本として、機能糸

球体数の異なるラット腎移植モデルを作成し、糸

球体数の chronic nephropathy に対する影響を検

討した。その結果、3 本に分岐したラット腎動脈

のうち 2本を結紮することによって機能糸球体数 
 

 

図 1 
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を 1/3 に減少させた  1/3 機能腎を移植した  1/3 
allografts では CAN は有意に加速されたが、2 つ
の F344腎を 1 匹の Lew ラットに左右両側移植し

た機能糸球体数増加モデルでは、全観察期間 40
週を通して移植腎機能は正常に保たれた。 
 これらの結果を総合して CAN の発症メカニズ

ムについて次のような仮説を立て、治療の可能性

について検討した。 
A. 仮 説 

 移植腎では、術後の ischemia、reperfusion、急

性拒絶反応、また infection などで機能糸球体は

徐々に減少し、残存糸球体は  overwork となり

hyperfiltration を惹き起こす。長期的な hyper- 
filtration は糸球体を硬化させ、さらなる機能糸球体

数の低下に繋がり、残存糸球体の hyperfiltration は
より一層拍車がかかり、移植腎は急激に機能廃絶

へと進んでいく。 

B. 治 療 

 阻血時間の短縮、保存液の使用による阻血再灌

流障害の軽減、acute rejection を予防すべく免疫

抑制剤の強化と、これとは裏腹にウイルス感染の

予防など、機能糸球体数の減少を防ぐことすべて

が治療となり得る。我々は 20 年前から免疫抑制

剤を使用しない移植、すなわち “免疫寛容” の導

入に向かって努力を続けている。免疫寛容を導入

すれば、移植腎を障害する最も重要な 2つの因子、

拒絶と感染を同時に根絶することが可能となる。

現在、我々は CD28superagonist という抗体をレシ

ピエントに術前投与することによって 60%以上

の免疫寛容導入に成功しており、今後の臨床応用

に向けて下記の “新規免疫寛容誘導法”*の更なる

開発に取り組んでいる。この治療法が確立し臨床

での“免疫抑制剤を使用しない腎移植” が実現す

れば、移植患者の QOL 改善のみならず、これま

で移植の適応にならなかった症例にも移植を受

けるチャンスが広がり、また、度重なる拒絶反応

や感染症によって 15 年程で廃絶していた移植腎

の「永久生着」も夢ではなくなると期待している。 

*“新規免疫寛容誘導法”：レシピエントの非特異

的な免疫制御細胞(Treg)を予め術前に抽出して 
in vitro で増殖させ、必要なときに必要な量のTreg
をいつでも供給可能な Treg バンクを作成するこ

とによって、高率にかつ安全に免疫寛容を誘導す

る極めて画期的な治療法である(CTLA-4 投与療

法では、米国で重篤な副作用の出現により臨床応

用禁止となった)。さらに興味深いことに、この

非特異的 Treg は、ラット腎移植急性拒絶反応モ

デルのレシピエントに術前投与すると、投与直後

の腎移植(一次移植)のみならず、一次移植の半年

後に行った同種ドナーからの心移植をも免疫抑

制剤を全く使用することなく永久生着、すなわち

“ドナー特異的な免疫寛容” を誘導する。 
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3．周術期の静脈血栓塞栓症予防 

 
澤 井 俊 幸* 

 

 本邦において 2004 年に肺塞栓症予防ガイドラ

インが作成され、同年度より肺血栓塞栓症予防管

理料  305 点が算定されるようになり  10 年以上

が経過した。静脈血栓塞栓症(venous thrombo- 
embolism: VTE)に対する認識や治療法も確立さ

れつつある。しかし、周術期 VTE 予防の観点か

らは、予防的抗凝固療法の是非も含めさまざまな

議論が多く残るのも現状である。 
 VTEの要因として古典的にはVirchowの 3徴で、

①血液凝固能の亢進、②血流のうっ滞、③血管内

皮の損傷、が説明される 1)。周術期 VTE の特徴と

して、①深部静脈血栓症(deep vein thrombosis: 
DVT)が短期間で形成されやすい、②肺血栓塞栓

症(pulmonary embolism: PE)発症に至る過程で下

肢症状がなく、無症状で発症することが多い、③

周術期のVTE危険因子が存在する(血液凝固能の

亢進)、以上の 3 点が挙げられる。周術期には長

期臥床を強いられることも多いため、下腿の静脈

灌流障害を来しやすくなる(血流のうっ滞)。特に、

ヒラメ静脈は、ヒラメ筋の筋収縮によって血液を

多方向へ駆出するといった複雑な静脈灌流形態

をとるため、下腿筋ポンプ機能低下で静脈灌流障

害を来しやすくなる 2)。静脈弁付近に付着した血

栓が静脈弁を破壊することで静脈弁機能不全を

来しやすい状態になる(血管内皮の損傷)。特に、

近位部の膝窩静脈から大腿静脈にかけての静脈

弁の破壊は、静脈逆流による血流のうっ滞をさら

に助長してしまう。術前患者の多くは、高齢者、

担癌患者、肥満患者などの VTE 危険因子を事前

に有する患者が含まれている 3)。周術期の PE 発
症は、術後の初回歩行時や体位変換時などが多い

とされている 4)。以上のような理由より、術前か

らの VTE 危険因子を把握して、予防・早期治療

が重要となる。 
 術前は、疾患や手術・患者ごとに、PE 危険因

子の評価を行い、必要に応じて血清 D ダイマーの

測定や下肢静脈エコーによるスクリーニングを

行う 5)。D ダイマーはフィブリン分解産物の細小

単位で、2 つの D 分画が結合したものである。血

液凝固後のフィブリンが溶解する際の二次線溶

を示すため、血栓検出の感度が高い。人工関節置

換術では術後 DVT 発症頻度が他の手術よりも高

く、術前の血清 D ダイマー高値は術後 DVT 発症

の危険因子となるため、術前スクリーニングがよ

り重要となる 6)。術前に DVT が確認され、かつ

血清 D ダイマーが基準値を超えるような場合は、

術前から抗凝固薬を使用する。近年、経口 Xa 阻
害薬(エドキサバン・アビキサバンなど)が DVT
治療として(一部 DVT 予防として)使用可能とな

っている。ただし、腎機能低下・担癌患者など、

出血リスクと血栓リスクを症例ごとに天秤にか

けて投与薬剤を選択する必要がある。術前より繰

り返すPEや近位部DVTを有するPE既往患者は、

周術期 PE 発症の危険性がさらに高まる。術前の

PE 予防目的とした下大静脈フィルターの使用は、

長期的な DVT 予防効果がないことや下大静脈フ

ィルター自体による血管穿破などの危険性を有

するため、抗凝固療法の禁忌がない限り使用を避

ける傾向にある 7,8)。術中は、弾性ストッキングの

着用と間欠的空気圧迫法を併用することで DVT
予防効果が増強する 9)。術後鎮痛のための硬膜外

麻酔法は、硬膜外血腫の原因となる危険性が否め

ないためにできる限り避け、経静脈的自己調節鎮

痛法などを選択するほうが安全であろう。術後

VTE 予防は、早期離床を促し、離床可能になるま

では、弾性ストッキングの着用や間欠的空気圧迫

法を施行する 3)。ただし、弾性ストッキング着用

のみでの長期臥床は DVT 予防効果が期待されな

いのみならず、皮膚トラブルの原因を増加させて

しまうので、病床においても下肢の自発的積極運

動を促すことが重要である 10)。術後の抗凝固療法

には、注射用低分子量ヘパリンや経口 Xa 阻害薬

を使用する。抗凝固薬使用の際は、術後出血に注

意を払う必要がある。 
 以上、医療安全の立場から VTE 予防を考える

と、周術期においても予防および治療的抗凝固療

法が施行でき、かつ想定外の出血に対応できるよ

う、症例に応じた麻酔法の選択と抗凝固療法の適

正使用が必須であろう。 
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4．血漿中可溶性腫瘍壊死因子レセプター測定と

capsaicin による重症敗血症の管理 

 
井 尻 好 雄*、加 藤 隆 児*、林   哲 也* 

 

はじめに 

 「周術期における可溶性腫瘍壊死因子レセプター

(soluble tumor necrosis factor receptor: sTNF-R)
解析の意義と必要性」で sTNF と sTNF-R1 & -R2
について述べた 1)。本項では、可溶性腫瘍壊死因

子(soluble tumor necrosis factor: sTNF)と sTNF-R1 
& -R2 を早期バイオマーカ(2 次予防)、予後予測

(prognostic)バイオマーカ(3 次予防)として、重症

敗血症・敗血症ショックに対する治療戦略に応用

すべく説明を加える。さらにアンメットメディカ

ルニーズである重症敗血症・敗血症ショックに対

する治療戦略としてサイトカイン・TNF-α 除去膜

療法＋TNF-α 産生制御(基礎研究段階である

capsaicin)療法について述べる。 

Precision Medicine Initiative と 
早期バイオマーカ 

 2015 年、米国においてオバマ大統領(当時)

は、一般教書演説において「Precision Medicine 
Initiative」を提唱した(図 1)。“Precision Medicine 
(精密医療)” の解釈として、1 次予防(例えば、が

んの予防)には喫煙、食事、DNA 検査(BRCA1, 2)
があり、2 次予防(例えば、がんの早期発見・早期

治療)には分子標的薬のコンパニオン診断、早期

バイオマーカ(early biomarker)などがあり、3 次

予防(がん再発防止・予後予測)には、予後予測バ

イオマーカ(prognostic biomarker)及びその治療

戦略を考案する、ということである。 

アンメットメディカルニーズである 
「重症敗血症」と「敗血症ショック」 

 敗血症は世界で年間 2,000 万～3,000 万人が罹

患し、重症敗血症や敗血症ショックで約 800 万人

(日本では年間推定 10万人)が死亡すると言われ、

その死亡率は先進国でも 30%前後であり世界的

な問題となっているアンメットメディカルニー

ズである。この問題に対して、2016 年「第 45 回

米国集中治療医学会」にて「敗血症」の新しい診

断基準が次のように策定された。「適切な輸液負

荷を行ったにもかかわらず平均血圧 65 mmHg 以

上を維持するための循環作動薬を必要とし、かつ

血清乳酸値の 2 mmol/L(18 mg/dL)超過したもの」

である。さらに本会は、「敗血症に対する新たな

バイオマーカの検討が必要」との指摘を付け加え

た。しかし、この「新たなバイオマーカ」は具体

的ではない。そこで、前述の「早期バイオマーカ」

あるいは「予後予測バイオマーカ」の概念を導入

することにより、重症敗血症・敗血症ショックの

「新たなバイオマーカ」を探索することにした。 

敗血症におけるバイオマーカの現況 

 敗血症は、発熱、CRP 等の各種炎症反応を評価

するバイオマーカによりその疾患(感染症・敗血

症)の診断がなされるが、これら従来のバイオマ

ーカは、重症度を診断するものである(evidence- 
based medicine)。さらに、感染症の場合、感染症

対策薬の投与は empirical (symptom-based intuition 
medicine)投与である。しかし、敗血症は empirical 

 

 

図 1 Precision Medicine-Paradigm Shift 
従来の “直観的(Intuition)医療” は、現在、“根拠に基づく(Evidenced-based)医療” へと変

化し、“精密(個別化：Precision)医療” へと進化していく。 
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図 2 各種敗血症のバイオマーカの血中推移 

CRP は IL-6 により誘導されるため、発現が遅い。PCT (procalcitonin)は、細菌感染に特異

的であるが血中に出現するまでに時間がかかる。TNF-α、IL-6 が敗血症マーカとして有望

である。しかし、予後予測マーカとしては、時間的にも俊敏でなおかつ、受容体である

sTNF-Rs が有用である。(モダンメディア 2006; 52: 384-8. を改変: sTNF-R1,2 については

文献 3 のデータから作成) 

 
therapy が無効である場合、重症化しアンメット

メディカルニーズ(死亡率が 30%)である「重症敗

血症」や「敗血症ショック」へと進行することが

ある。よって、重症敗血症・敗血症ショックの生

存率を向上させるために、従来のバイオマーカの

有用性は低いと言わざるを得ない。 

 現在、敗血症を早期に診断できる次に示すいく

つかの早期バイオマーカが考案されている(図 2)。
procalcitonin (PCT)は、細菌感染に特異的である

が血中に出現するための時間が必要である。IL-6、
TNF-α (実は sTNF)は、臨床の場において重要視

されている。 

sTNF、sTNF-Rs の早期 / 予後予測バイオマーカ

としての評価 

 我々は、動物実験で敗血症モデルを作成し、

sTNF、sTNF-Rs とそれらの mRNA の経時的変動

を観察した 2,3)。グラム陰性菌の外膜成分であるリ

ポポリサッカライド(LPS)刺激時、LPS が toll-like 
receptor 4 (TLR4)に結合し、エンドサイトシスさ

れ、核内受容体である NFκ B と結合、Iκ B が解離

し、NFκ B が核内移行する。そこで、TNF-α  mRNA
の転写が活性化され、6～9 時間でピークとなるた

め、それに伴うタンパク(TNF-α )は 4～6 時間で

細胞膜に mTNF として補填される。しかし、

circulating sTNF は、LPS 投与マウスの血中におい

て投与 1 時間後を第 1 ピークとして 3 時間以降低

下するが、12 時間後までは control 群より有意に

上昇した(図 3)。一方、sTNF-Rs は、処置後 30
分で 1 度目のピークとなり、6～9 時間後 2 度目の

ピークを迎え、12 時間後まで維持した(図 4、5)。 

 以上より、LPS 投与 1 時間後までに放出された

sTNF、sTNF-Rs は、LPS 刺激によりマクロファ

ージ膜上に蓄えられていた mTNF、TNF-R2 およ

び組織に発現するTNF-R1が切断された膜由来の

ものと推察される。一方、6～9 時間後に 2 度目の

上昇をした sTNF-Rs は、LPS 投与により産生さ

れた mRNA 由来と考えられる。実臨床における

敗血症において、LPS 刺激は数時間持続するため、

sTNF-Rs は血液中に持続的に出現し、感染源が消

失すると血液中から消失すると考えられる(図 4、
5)。 

 前項で述べた IL-6、sTNF と sTNF-Rs とを比較

する。IL-6、sTNF のようないわゆるトランスミ

ッターは血中に確認される場合、炎症反応のシグ

ナルはかなり進行している状態で血中に出現す

る。一方、刺激により切り離された可溶化受容体

sTNF-Rs は病態の診断というより、むしろ予後を

予測する prognostic biomarker となりうる(図 6)。 

重症敗血症・敗血症ショックにおける治療戦略 

 以下に敗血症における治療戦略の現況を示す。

LPS 吸着膜(ポリミキシン B(PB)吸着膜：PMX- 

DHP ファイバーカラム)は PB が LPS と結合する

ことを利用し、血液中の LPS を除去する透析膜で

ある。LPS の吸着膜は重症敗血症の死亡率を 30%
に低下させた。ところが、「腹膜炎による敗血症

性ショック患者に対するポリミキシン B 吸着膜

の早期使用(ABDOMIX study 4))」の多施設共同無

作為化比較試験において、腹膜炎による敗血症性

ショックに対する PMX-DHP は、標準治療と比較

して、有意ではない死亡率の増加を示し、臓器不 
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図 3 sTNF 血中濃度・mRNA 量 

LPS 投与 1 時間でピークに達し、3 時間後には低下したが、6 時間以降まで、通常の sTNF
濃度より、有意に上昇した。sTNF mRNA は、9 時間後に増加した。**P＜0.01 vs 0 hr. 

 

 

図 4 TNF-R1 タンパク・mRNA 量 

sTNF-R1 は LPS 投与 30 分後 1st ピーク、9 時間後 2nd ピークの 2 峰性に上昇し、TNF-R1 
mRNA は 6､9 時間で上昇した。Mean±SD (n＝3-5), *P＜0.05, **P＜0.01 vs 0 hr. 

 

 

図 5 TNF-R2 タンパク・mRNA 量 

sTNF-R2 は LPS 投与 30 分後 1st ピーク、9 時間後 2nd ピークの 2 峰性に上昇し、TNF-R2 
mRNA は 6､9 時間で上昇した。Mean±SD (n＝3-5), *P＜0.05, **P＜0.01 vs 0 hr. 
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図 6 sTNF, sTNF-R1/2 in macrophage and parenchymal cell(文献 7 より改変引用) 

 
 

 

図 7 Effect of capsaicin on survival rate in lipopolysaccharide (LPS)-treated mice(文献 6 より改変引用) 

 
全を改善させなかった。 

 そのほか LPS 吸着膜と同様の戦略で LPS 除去

を目的として、抗 TNF-α モノクローナル製剤(イ

ンフリキシマブなど)による治療法が考案された

が、実際に臨床応用は困難である。 

 さらに、LPS はマクロファージの TLR4 に結合

し、マクロファージの NFκ B を活性化することに

より TNF-α を産生することから、TLR4 antagonist 
(Eritoran: E5564)の臨床試験(ACCESS 試験：グロ

ーバル、無作為、二重盲検、プラセボ対照試験 5))

が行われた。本試験の予備的解析結果に基づき、

予定していた米国、欧州、日本の各当局に対して

の承認申請を 2011 年 3 月末までには行わない、

と発表された。本試験において 28 日間の総死亡

率の減少が達成できなかったことによるためで

ある。 

 2013 年、セプザイリス(AN69ST；サイトカイ

ン・TNF-α 吸着膜：バクスター®)が開発されたが、

死亡率は 20%を下回らない状況である。 
 その他、研究段階のものとして 2013 年、細胞

質内タンパク質 high mobility group box protein1 
(HMGB1)が敗血症・感染症を抑制することが発

見され、2016 年、血漿タンパク質 histidine-rich 
glycoprotein(HRG)による LPS 処置マウスの生存

率が 60%まで上昇することがわかり薬剤として

開発中である。現在、新規敗血症治療薬の基礎研

究における LPS 処置マウスの生存率は 60～80%
程度である。一方、capsaicin(唐辛子の辛み成分：

TNF-α 放出抑制作用)の LPS 処置マウスの生存率

は 90%である(図 7 6))。 
 以上より、敗血症初期は細菌・菌体外毒素に対

する抗生物質や LPS 除去を治療の戦略とすべき
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であるが、重症敗血症・敗血症ショックのような

重篤化した状態では、サイトカイン制御を戦略と

することで生存率改善に寄与できる可能性があ

る。 
※PB がグラム陰性菌にのみに作用を示すのは、

PB がグラム陰性菌細胞外膜の構成成分であり、

かつ敗血症の本質である endotoxin (LPS : グラム

陰性菌の菌体内毒素)に結合するからである。 

最後に 

 セプザイリス(サイトカイン・TNF-α 吸着療法)

とcapsaicin(TNF-α 放出抑制療法)のco-therapyが、

重症敗血症・敗血症ショックの死亡率低下に寄与

できる可能性がある。 
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202-8. 
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of caspase-8 and -9 to liver injury from CYP2E1- 
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医療機関に由来する排水中に存在する 

医薬品成分と高度処理技術の開発 
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 近年、医薬品成分による水環境汚染問題が世界

的規模で発生していることが明らかになりつつ

あり、その環境リスク評価と対策を行うことが社

会的にも重要な課題となっている 1～3)。水環境中か

ら医薬品成分が検出される原因については、その

使用に関連するところが少なくない 4)。服薬され

た医薬品は、体内で吸収され薬効を発揮した後、

一部は代謝を受けて薬効を持たなくなった形態

で体外排泄される。しかし、未代謝のまま残った

り、体内で吸収されなかった医薬品は、薬効を保

った形態のままで体外へと排泄される。これらの

医薬品成分を含む排水は、下水道へと流入する。

下水道は下水処理場に集結しており、様々の排水

が合わさった下水が下水処理場で排水処理され

るが、医薬品の様な化学物質については難分解性

のものも含まれ十分な除去を行うことが困難で

ある場合が多い。下水処理場で処理を行った放流

水は河川に放流される。そのため、水環境中に多

種多様な医薬品成分が存在していることが、最近

の研究により次第に明らかになってきている 2,3,5)。 
 水環境中におけるこれらの医薬品成分の存在

濃度は ng/L～µ g/L と、ヒトの体内で薬理作用を

発揮する濃度レベル(mg/L)よりは低い。しかしな

がら、医薬品成分は低濃度で体内の目的部位で特

異的な生理作用を発現するようデザインされて

いることから 6,7)、水環境中に生息する生態系への

毒性影響や飲料水を通じたヒトへの健康影響や、

薬剤耐性菌発生の助長を懸念する報告も国内外

の研究者によりなされている 8～10)。 
 我が国の医薬品使用量は世界 2位を占めるとさ

れ、医療技術が高度に発達した世界有数の医療先

進国であると考えられる。さらに、高齢化社会に

伴い、医薬品の使用は今後増加することが予想さ

れる 11)。ところで、医薬品は病院等の医療機関に

おいて恒常的に用いられており、医療機関に由来

する環境への負荷影響が考えられる。この様な問

題背景を考慮すると、医療機関からの負荷量を把

握するとともに、医療排水に水処理技術を適用す

ることによる環境リスク低減対策の効果について

検討を試みることは、今後の対策を検討する上で

重要な意味を持つと考えられる。実際に、海外の

製薬企業では医薬品成分による環境影響評価に

関する取り組みが近年行われつつある 12,13)。しか

しながら、医療機関に由来する排水を対象にした

研究事例は世界的にみても非常に限られた状態

にあり、不明なことが多い状態にある。医療排水

に対する取り組みを行うことは、医療の中で広い

意味での循環制御としての役割を有していると

考えられる。そこで、私達は病院から公共下水道

に放流される排水と、対象とする病院を処理区内

に有する下水処理場及び処理水が放流される河

川を対象にして医薬品成分の存在実態を明らか

にするとともに、負荷量に基づいた汚濁負荷影響

についての評価を試みた。 
 その結果、調査を行った病院排水中から、抗菌

剤、抗ウイルス剤、抗がん剤、向精神剤、解熱鎮

痛剤といった医薬品成分に加えて、生活関連化学

物質を含む様々な種類の成分が数 ng/L～92 µ g/L
と非常に幅広い濃度で検出された 5)。病院排水に存

在する医薬品成分について、下水処理場流入水及

び放流水と、河川水の結果を合わせてまとめたも

のを図 1 14)に示す。各薬効分類毎の存在濃度の傾

向については、解熱鎮痛剤の濃度が最も高く平均

値で 2～26 µ g/L と、他の薬効成分と比較して 10～ 
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図 1 病院排水、下水処理場、河川水中に残留する医薬品成分の存在実態(文献 14 より改変引用) 

 
100 倍程度高濃度で検出される傾向がみられた。

抗菌剤及び抗ウイルス剤については対象とした

成分全てが検出され、環境中での残留性が高く、

検出頻度や濃度が高いことが報告されている

Clarithromycin や Levofloxacin が 261～560 ng/L で
各々検出された。なお、抗菌剤の濃度は抗ウイル

ス剤の濃度(3 ng/L～213 ng/L)と比較して約 10 倍

程度高濃度で検出される傾向がみられた。これは、

日本では抗菌剤の流通量が多い傾向にある 15)こと

が関係していると考えられた。一方、抗がん剤や

中枢神経作用剤についても対象とした成分全てが

検出され、Bicalutamide、Capeciatbine、Cycophospha- 
mide、Tamoxifen とその活性代謝物や、環境中での

難分解性が報告されているCarbamazepine、Sulpiride
とその活性代謝物 16)が 11～384 ng/L で各々検出さ

れた。 
 病院排水中から検出された医薬品成分は、下水

処理場流入水においても概ね同程度の濃度で検

出される傾向がみられた。しかしながら、一部の

成分については病院排水からのみ検出される、又

は病院排水の方が 10 倍程度高濃度になる傾向が

みられた。なお、下水処理場に流入する医薬品成

分は、下水処理場放流水及び放流先の河川からも

検出される傾向がみられ、このことは医薬品成分

が生物処理を中心とした従来型の水処理工程で

は除去されにくい傾向にあることに関係してい

ると考えられた。これらの結果を基に、汚濁負荷

量の寄与割合について物質収支を基に詳細な解

析を行ったところ、調査を行った病院が下水処理

場流入水に占める医薬品成分の負荷量の寄与率

は 0.1%～15%であった。さらに、調査対象として

いる下水処理場の処理区域内に存在している全

ての医療機関にについて総負荷量での寄与率の

推定を行ったところ数%～80%程度となり、病院

に由来する医薬品成分の環境への負荷影響は少

なくないと考えられた。一方で、オゾン処理を併

用している放流水中の医薬品成分濃度は N.D.～
数 ng/L 以下と、高度処理を行うことが汚濁負荷

の軽減に有効である可能性が示唆された 5)。 
 次に、病院排水に適応可能な水処理技術の開発

を行う目的で、医薬品成分を対象にして各種水処

理技術の有効性の評価を行った。水処理技術の検

討では、下水処理場の水処理工程で主たる処理工

程となっている生物処理に加えて、高度処理の有

効性についても評価を行う目的で、過酸化水素や

UV に加え、オゾンを用いた処理技術についても

あわせて検討を行った 14,17)。各水処理工程での除

去の有効性についてまとめたものを表 1 に示す。 
 生物処理や UV による処理では、対象とした成

分のうち概ね 3～4 割の成分については除去効果

が認められるものの、十分な除去が見込めない成

分も多く存在していた。また、過酸化水素単独に

よる処理では、殆どの成分について除去効果がみ

られず、難分解性を示す傾向がみられたが、UV と 
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表 1 各種水処理における医薬品成分の除去効率(文献 14 より改変引用) 

薬効分類 

処理方式 

生物処理 UV 過酸化水素 
UV/ 

過酸化水素 
オゾン 

オゾン/ 
UV 

オゾン/ 
過酸化水素 

オゾン/UV/ 
過酸化水素 

抗ウイルス剤 △～○ ×～△ × △～○ ○～◎ ○～◎ ○～◎ ○～◎ 
抗菌剤 ×～△ △～○ ×～△ ○～◎ ○～◎ ◎ ◎ ◎ 
抗がん剤 △～◎ ○～◎ × △～○ ○～◎ ◎ ◎ ○～◎ 
向精神剤 ×～△ ×～△ × △～○ △～◎ ○～◎ △～◎ ○～◎ 
解熱鎮痛剤 ○～◎ △～○ × ○ ○～◎ ○～◎ ○～◎ ○～◎ 
気管支拡張剤 ×～△ ×～△ × ○ ◎ ◎ ◎ ◎ 
沈痒剤 ×～△ ○ × ○ ◎ ◎ ◎ ◎ 
漢方方剤 ◎ △ ×～△ ○ ◎ ◎ ◎ ◎ 
植物エストロゲン ◎ △ × ○～◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

(×: 難分解性、△: 穏やかな分解性、○: 分解性、◎: ≤ 易分解性) 

 
過酸化水素を組み合わせた系では、除去可能な成

分が顕著に増加する傾向がみられた。これは、UV
を照射することで過酸化水素から OH ラジカル

をはじめとする酸化力の強い活性酸素類が発生

する 18,19)ことに起因していると考えられた。一方

で、オゾンをベースとした処理では、対象とした

医薬品成分の大部分が速やかに除去されており、

反応開始後数分～10 分以内でほぼ全量が除去さ

れた。さらに、オゾンに加えて UV や過酸化水素

を併用することで、各々の単体での除去法よりも

効果が高まる傾向にあることを明らかにした。 
 水処理技術の高度化を図ることで、環境汚染物

質としての医薬品成分の環境中への流入削減を

行うことが可能であることは明らかであると考

えられる。一方で、これらの高度処理については、

処理技術を高度化するに従い、又は複数の方式を

組み合わせるに従い、より処理に要するコストが

増加する傾向にあることが、実際面での課題とし

て残っている 19,20)。今後、実際の導入を考えた実

用面やコスト面についても考慮して、さらなる検

討を行っていくことが重要であると考えられる。 
 医薬品成分による環境汚染問題は、医薬品と環

境との繋がりについて考えることの重要性を示

唆しており、近代的で豊かな生活と持続可能な発

展・人類の繁栄についての共存点とバランスとい

うテーマにも関係するものである。本研究で得ら

れた成果が、医薬品と環境との関わりあいについ

て理解を深め、医療従事者側で対応可能な環境面

への配慮のあり方や、環境に優しいこれからの医

薬品開発のあり方について検討を行う上で、有益

な知見となりうることが期待される。 
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NAA2017 
 

坂 口 友里江* 
 

 North American Artery の第  7 回学術集会は

2017 年 5 月 19 日と 20 日の 2 日間、米国シカゴの

イリノイ大学で開催された。私はこのときちょう

ど米国に留学中で、心血管生理学に関する臨床研

究を行っており、指導医から学会のことを教えて

いただいた。まだ歴史の浅い学会ではあるが、北

米やカナダをはじめ、世界各地から心血管系の専

門家が集まり、日頃疑問に思っていることを議論

したり交流を深めたりするには絶好の機会であ

るとのこと。さっそく演題を登録し、参加するこ

とにした。 

 米国の、しかも治安に心配のあるボルチモアに

単身で留学する女性医師はそれほど多くはない。

そのようなことをする者は、きっとどこにでも一

人で行ける者であろうと思われるかもしれない。

確かに私は一人で焼き肉を食べにいけるほど「お

ひとりさま」に慣れてはいたが、それまで一度も

出身県から出たこともなく、まさか自分が海外で

生活することになるなど夢にも思っていなかっ

た。そんな私が留学するときには、色々な場面で

勇気を振り絞る必要があった。しかし何事も為せ

ば成るもので、周りの方々にも恵まれ、楽しく留

学生活を送っていた。それでも尚、知らない都市

に一人で行くには勇気がいる。 
 まずは以前シカゴに留学されていた先生に、公

共交通機関事情や行ってはいけない場所、おすす

めの場所などについて教えていただいた。そして

イリノイ大学よりも西側には決して行くまいと

決めた。 
 シカゴの電車はわかりやすい。ダウンタウンに

Loop と呼ばれる環状線があり、その Loop から放

射状にカラフルな線が各地へ伸びている。オヘア

空港とダウンタウンはブルーライン、ミッドウェ

イ空港とダウンタウンはオレンジライン、ダウン

タウンとイリノイ大学はピンクラインで結ばれ

る。私がオヘア空港に着いたときにはあまり時間

が無かったので、空港から会場までは Uber で直

行したが、その後会場からダウンタウンのホテル

までは電車を利用した(写真 1)。 
 こうして参加した NAA2017 はアットホームな

雰囲気の学会であった。一つの会場に参加者全員

が集う。会場の前半分に演台と参加者席があり、

後ろ半分は一般演題のポスター掲示と企業展示

であった。学会のテーマは「Beyond the Clinic: 
Blood Pressure and Vascular Function: Mechanisms, 
Assessment & Management in Health and Disease」。
学会初日には血圧や動脈スティフネスの様々な

測定方法や原理、それぞれの正確性や有用性、エ

ビデンスなどについての講演が行われた。これま

で日常的に行われてきた電子血圧計による血圧

測定のあいまいさや単回測定の問題、白衣高血圧

の影響など血圧測定に関する問題提起がなされた。

また、24 時間  ABPM(ambulatory blood pressure 
monitoring)のデバイスで測定した血圧の脈波解

析を行うことで、末梢の血圧だけでなく、中枢の

血圧を推定することができ、末梢と中枢の血圧の

差も評価することができることが紹介された。こ 
 

 

写真 1 夕暮れ時のダウンタウン 

                                                  
 *福井大学医学部麻酔科蘇生科 
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れらは適切な高血圧患者の診断と、予後の改善を

目的とした高血圧治療を行っていく上で重要で

あると理解した。 
 初日の午後は脳血管の機能や脳血流の評価、エ

クササイズの認知機能への効果などに関する講演

であった。その中でも特に私は 4D flow magnetic 
resonance imaging (MRI)の映像が大変印象に残っ

た。血管の形態だけでなく、血流までを視覚化す

ることができるこの技術はすごい。これまでも血

流速度は超音波検査などで測定することができ

たが、これはプローブを当てた部分のみについて

測定するものであった。しかし 4D flow MRI は比

較的広範囲の血管が 3D 構築され、そこへさらに

血流速度の情報が組み込まれる。血流の速度によ

って色分けされるので、一見アートのようであっ

た。 

 また、白衣高血圧は存在するかというテーマで

行われたディベートも印象に残っている。過半数

を超える参加者が講演前には白衣高血圧は存在

するという意見であったが、Pro と Con それぞれ

の講演の後にはそれが覆され、白衣高血圧は存在

しないのではないかと思わされた。白衣高血圧が

脳血管疾患のリスク因子なのではなく、加齢こそ

がリスク因子なのだということを論理的に説明

され、ディベートのやり方そのものについても学

ばせていただいた気がした。 

 2 日目の講演の中では脳血管疾患リスクや動脈

スティフネスの人種による違いに関するものが

印象的であった。日本で診療を行う際、人種を気

にすることはほとんど無い。しかし米国では当然

のことながら様々な人種の患者に対して心血管

疾患の診断、治療を行わなければならない。人種

による心血管疾患のリスクの違いに関する研究

は、それぞれの患者を理解し、適切な治療を選択

することにつながるのだと感じた。生活環境や教

育の格差など、人種による心血管疾患リスクの差

の背景にある問題にまで言及されており、考えさ

せられる講演であった。 

 一般演題は oral presentation 形式の発表が初日

と 2 日目合わせて 11 演題と、ポスター形式の発

表が 22 演題であった。ポスターは初日から掲示

を行い、2 日目の昼に約 1 時間の発表時間が設け

られていた。ポスターの前に立って質問されれば

答えるというスタイルであるが、会場がひとつな

ので全ての参加者にポスターを見てもらうこと

ができ、質問も受けることができて、時間がたつ

のが早く感じられた。自分の行っている研究を発

表するときには、その研究に興味を持ってもらえ

る学会を選ぶということがとても重要なのだと

改めて実感した。また、この学会のときの雑談が

きっかけで、後日眠っているデータを解析させて

いただく機会も得ることができ、私にとっては収

穫の多い学会となった。 
 2018 年の NAA は 6 月 15、16 日に同じ場所で開

催される予定である。参加者数が年々増加してい

ると聞いたが、これからまだしばらくは参加者同

士の距離が近いアットホームな雰囲気が続いて

いくだろう。 
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American Heart Association Scientific Sessions 2017 
in Anaheim, U.S.A 

 
砂 川 玄 哉* 

 

 2017 年 11 月 11 日～15 日、アメリカ合衆国西

海岸に位置するアナハイムの Anaheim convention 
center にて AHA Scientific sessions 2017(以後、

AHA)が開催されました(写真 1)。AHA は 93 年の

歴史を有し、循環器領域で世界的権威のある学会

で、例年世界中から集められた基礎研究や臨床研

究の成果が発表される場でもあります。今年は

2001 年以来 16 年ぶりにアナハイムでの開催とな

り、100 ヵ国以上から 18,000 人を超える参加者が

集いました。私も今年は 3 題のポスター発表をす

る機会があり、2 年連続で参加させて頂きました。

乱筆乱文ではありますが、今回の参加における所

感を述べさせて頂きたいと思います。 

 アナハイムはロサンゼルス空港からシャトル

バスで 40、50 分ほどの場所にあります。滞在時の

気候は日本より約 1 ヵ月遅れている印象で、昼間

はスーツの上着も必要ないほどでした。町には、

世界で最初のディズニーランドである Disney Land 
Parkと2001年に出来たDisney California Adventure 

Park もあり、Disney 好きの方には馴染みのある町

かもしれません。また何といっても 2018 年シー

ズンより地元の  MLB 球団である Los Angeles 
Angels(以前は Anaheim Angels と言ってました)

に大谷翔平選手が入団することになりました。4
月以降は日本人の観光客が大幅に増えることは

間違いないでしょう。ちなみに食事についてです

が、これに関しては正直お肉、フライドポテトと

いったものが多く、選択肢が非常に限られていた

印象です。量は確かに多いですが、値段もそれな

りにします。大食漢の方にとっては良いのかもし

れませんが…。 
 学会について話を戻します。何といっても一番

のハイライトは、late breaking で発表された AHA/ 
ACC 高血圧ガイドラインの改訂ではないでしょ

うか。14 年ぶりの改訂で、高血圧の基準がこれま

での収縮期 /拡張期  140/90 mmHg から  130/80 
mmHg へと変更され、130/80 mmHg の人に対して

は最初に生活習慣の改善を促し、必要に応じて薬 
 

 

写真 1 AHA 会場周辺 

                                                  
 *九州大学循環器内科 

 関連学会印象記  



 

関連学会印象記 31 
                                                  

物療法を開始することが推奨されることとなり

ました。ガイドラインの統括責任者である Paul K. 
Whelton 氏は、血圧 130-139/80-89 mmHg の危険

性を指摘し、この血圧帯は心血管合併症リスクを

正常範囲の 2 倍にするため、早期介入の必要性を

説いています。また「正常」と診断される血圧値

は 120/80 mmHg 未満に同時に変更となりました。

これらの変更により、高血圧の有病率は 45 歳以

下の男性で 3 倍、女性で 2 倍になるとみられ、今

後、循環器外来に来る患者さんの平均年齢が下が

ることが予想されます。 
 日本からの発表では ABRIDGE-J 試験もありま

した。これは非弁膜症性心房細動に対してアブレ

ーション治療を受ける患者さんにおいて、ダビガ

トランの中断を最小限にした抗凝固療法はワル

ファリンの継続と比較し、出血合併症の割合が有

意に低いことが発表されました。同研究ではダビ

ガトラン中断群の血栓性イベントが増加したと

いうこともありませんでした。心房細動患者さん

に対して DOAC(直接経口抗凝固薬)の使用が増

えている中、この結果はさらにその流れを加速さ

せるかもしれません。 
 PRESERVE 試験という血管造影検査に関する

研究報告もありました。これは、血管造影を受け

る腎障害リスクの高い患者において N-アセチル

システイン(NAC)の経口投与が、プラセボと比べ

て腎障害および重篤な腎有害事象のリスクの低

下に関連しなかったという内容でありました。私

の研修医時代でも使っている先生は少数でした

が、この発表により NAC の造影前使用は皆無に

なるかもしれないと感じました。 
 私個人に関しては、前述の通りポスター発表を

3 題させていただきました(写真 2、3)。内容は「経

皮的 LVAD (left ventricular assist device; 左室補助 
 

 

写真 2 ポスター発表風景 

指導教官の砂川賢二先生と筆者 
 

 
写真 3 研究室メンバーとの集合写真 

吉田賢明先生、朔啓太先生、砂川賢二先生、岸拓弥先生、著者 
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写真 4 アイスホッケー試合風景            写真 5 夢の国の入り口 
 

装置)と徐脈薬併用による心筋梗塞への治療効果」

「経皮的 LVAD とβ -blocker 併用による虚血時の心

筋酸素消費への低減効果」そして「経静脈的迷走

神経刺激(i-VNS; intravenous vagal nerve stimula- 
tion)治療の持つ、再灌流を遅らせたときの治療効

果」でありました。最初の 2 つは、2017 年 10 月

より日本においても臨床使用が開始された経皮

的 LVAD に関連した内容であります。いずれの発

表においても、熱心な研究者の方々から質問を受

けました。特に迷走神経刺激(VNS)に関する発表

については、質問待ちの方が出るほどでした。彼

らの目はとても澄んでいて、こちらが圧倒される

程でした。研究に携わる者の一人として、刺激と

感銘を受けるとともに、自分たちしかやっていな

いことを発表することの責任の大きさを痛感す

る場にもなりました。研究者は目の前で起こって

いることに対して誠実かつ正直でならないとい

けないと強く再認識しました。 

 空いた時間を活用してアナハイム観光も行い

ました。アメリカといえばプロスポーツ、という

ことでまずナイトゲームでアイスホッケー(NHL)
の試合を観戦しました(写真 4)。地元チーム

Anaheim Ducks の本拠地は Honda center (2006 年

に HONDA が naming rights を取得したそうです)

という名前の stadium で、試合前から会場外には

長蛇の列ができていました。当然といえば当然で

しょうが、想像以上に会場内は寒かったです(完

全に油断していました、半袖の現地の人もいまし

たが)。しかしながら観客の歓声は想像通りに熱

く、アメリカにおけるスポーツの存在の大きさを

再認識しました。また、日本人女性の大好きな

Disney Land (California Adventure Park)を訪れる

ことも出来ました。混んでいることは変わりあり

ませんが、耳を付けている人は日本のほうが多い

ように見えました。我々は 30 代男子だけでのご

くごく短期間の滞在でしたが、ここでも異国での

非日常を味わうことが出来ました(写真 5)。 

 ここ最近は循環器領域においては、ESC(ヨー

ロッパ心臓病学会)のほうがAHAよりも参加者が

多くなってきていると言われています。私は 2017
年夏にバルセロナで開催された ESC にも参加し

ましたが、確かに華やかで会自体の勢いを感じま

した。しかしながら、あくまでも個人的な印象で

はありますが、AHA の方が地に足が付いており、

特に基礎領域では、今後も世界最大の学会であり

続ける(あってほしい)と思いました。学会で発信

された情報は、その日のうちに世界中に回る時代

になっています。情報を得るという点だけを考え

たとき、学会に参加する意義はほぼ失われている

ようにも思います。重要なことは、自分たちの研

究内容をまとめて世界に提示すること、学会を動

機づけにしてそれに向けて準備すること、研究内

容を他国の研究者達と向き合って議論すること、

何よりそれらの経験から世界との距離感が意外

と近いことを感じ以降の研究へのモチベーショ

ンにすること、そういったことではないでしょう

か。その意味では、今回の AHA 参加は言うこと

なしの学会だったと感じています。 

 以上が簡単ではありますが、私の AHA 参加を

通じて得た所感であります。最後になりますが、

学会参加に際して丁寧にご指導いただいた砂川

賢二先生、朔 啓太先生、またこのような機会を

頂いた編集主幹の川田徹先生にはこの場を借り

てお礼を申し上げます。本当にありがとうござい

ました。 
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第 38 回日本臨床薬理学会学術総会に参加して 
 

和 田 拓 樹*、加 藤 隆 児* 
 

 2017 年 12 月 7 日から 9 日までの 3 日間、第 38
回日本臨床薬理学会学術総会がパシフィコ横浜

で開催された(図 1)。本学術総会では北里大学病

院の熊谷雄治先生が会長をされ、海外招請講演や

Asian Clinical Trial Update などアジアから様々な

先生を招いたプログラムが組まれていた。また、

口頭発表が 54 演題、ポスター発表が 166 演題あ

り、その他に 14 の教育講演や 36 ものシンポジウ

ムが企画され、非常に幅広い内容の学術総会であ

った。 

日本臨床薬理学会について 1) 

 本学術総会を主催する日本臨床薬理学会は、

1969 年にその前身となる臨床薬理学研究会が設

立され、1980 年に正式に学会として発足し、さら

に一般社団法人化を経て現在では会員数が三千

名を超える組織となっている。学会の活動内容は、

設立当時から科学的基盤に立脚した薬物治療学

を目指し、また新薬の臨床評価の重要性を認識し

て我が国の医薬品開発を促進するための活動を

行っている。 

学会発表 

 本学会では、循環病態治療学研究室に所属して

いる大阪薬科大学 5年生の和田拓樹がポスター発

表を行った(演題名；「低酸素負荷誘導性心筋リモ

デリングにおける微小血管病変と選択的 Xa 阻害

薬 rivaroxaban の組織保護効果」)(図 2)。所属研

究室では、肺動脈性肺高血圧症(PAH)モデルラッ

トにおける心筋リモデリングの発症・進展に関し

て研究を行っている。また、選択的 Xa 阻害薬で

ある rivaroxaban に抗凝固作用のほかに抗炎症作

用を含む多面的効果があることを確認している。

本学術総会では、PAH モデルラットでの心筋リモ

デリングに対する選択的 Xa 阻害薬 rivaroxaban の

有効性についての研究結果の報告を行った。発表

当日は、医師、薬剤師、研究者、大学院生など様々

な職種の方々とディスカッションすることが出

来た。ディスカッションを通して新たな知見が得

られ、非常に有意義な経験であった。本学会を通

して学んだことや頂いた意見は研究室内で共有

し、これからの研究に繋げていきたい。 

海外研修制度 

 日本臨床薬理学会には海外研修制度が設けら

れている。この制度は、日本の薬物治療における

臨床研究の振興と推進のために設けられており、

日本製薬工業協会の支援により 1975 年に開始さ

れた。2017 年度までに 84 名の研修員が選出され、

各分野で活躍されている。また、海外研修員と 
 

 

図 1 学会会場となったパシフィコ横浜 

                                                  
 *大阪薬科大学循環病態治療学研究室 
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図 2 ポスター発表を行った著者(和田拓樹) 
 
は別に臨床試験協力者(CRC; clinical research 
coordinator)の育成にも力を入れており、2004 年

度から毎年 2～3 名の CRC を選出し短期の海外研

修を実施している。このように、海外研修制度を

通して人材育成を図ることで、日本臨床薬理学会

の発展にも寄与されており、非常に貴重な制度で

ある。著者(加藤隆児)は 2015 年度の海外研修員

に選ばれ、2016 年 2 月から 2017 年 3 月、カナダ

のトロント大学薬学部にて研究を行った。研究室

を主宰されている Jack Uetrecht 教授は、特異体質

性薬物反応について研究を続けており、薬疹や肝

障害などを中心にその発症機序の解明を行って

おり、研究室では動物や細胞実験を中心に研究が

行われていた。特異体質性薬物副反応の発症機序

の一つとして、hapten and danger hypotheses が提

唱されている。この仮説は、薬物あるいはその反

応性代謝物がタンパク質などに結合し hapten と

なるだけではなく(hapten hypothesis)、反応性代

謝物が細胞ストレスとなることで danger signalが
放出され、抗原提示細胞(APC; antigen presenting 
cell)においてインフラマソーム活性化などが起

こり、その結果免疫反応が活性化され副反応が

起こるというものである(danger hypothesis)2)。

hapten hypothesis については多くの報告があり、

ある程度解明されているが、特異体質性薬物副反

応に danger hypothesis が関与するかは未だ解明

されていない。私は留学中に COMT 阻害剤であ

るトルカポン、エンタカポン、チアゾリジン系糖

尿病薬であるトログリタゾン、ピオグリタゾン、

マラリア治療薬であるアモジアキン、HIV-1 感染

症治療薬であるネビラピンを用いて、それら代謝

物が原因となってインフラマソーム反応の活性

化が起こるか検討を行った。その結果、トルカポ

ン、エンタカポン、トログリタゾンおよびネビラ

ピンについては、その代謝物が原因となりインフ

ラマソーム反応の活性化が起こることが明らか

となった 3,4)。アモジアキンについては、薬物自身

あるいはその代謝物の両者が免疫細胞を活性化

させることが明らかとなった 4)。なお、トログリ

タゾンは 2000 年に重篤な肝障害にて死亡例が出

たため市場撤退した薬剤であり、その発症メカニ

ズムの解明に繋がるものと考えられる(本詳細は

循環制御第 38 巻第 3 号の留学速報にて報告して

いる)。 

 本学会ではその帰朝報告があり、今年度同じく

海外研修を終え帰国された日野ひとみ先生(四国

中央病院)、また CRC として海外研修に行かれて

いた小嶋亜純先生(自治医科大学附属病院)、田所

知美先生(国立病院機構大阪医療センター)と共

に研修成果の報告を行った。非常に残念なことに、

2017 年度を最後に日本製薬工業協会からの支援

が打ち切られたとのことである。今後、この海外

研修制度が継続されるか不透明であるが、海外で

の貴重な経験を支援する本制度が今後も存続す

ることを希望する。 
 以上、本学術総会に参加して、多くの研究者と

知り合い、またディスカッションすることにより、

自分の研究分野の今後の方向性を確認すること

が出来た。この経験をこれからの研究に生かして

いきたいと思っている。 
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留学に至るまで 

 私は循環器内科入局後 9 年目にあたりますが、

入局当時は留学なんて考えてもいませんでした。

入局後は急性期循環器疾患やカテーテル治療を

中心に携わってきましたが、いつも論理や根拠に

基づいた診療をするよう指導を受けてきました。

漠然と物事を進めてきた私にとっては、論理的な

考え方は新しい世界で、仕事以外の点に於いても

大きな変化でした。新しい世界を知るという経験

は、それまで受け身の傾向にあった性格に対して、

他にもいろいろな経験や他の世界を知りたいと

いう積極的な感情の変化をもたらせてくれまし

た。そのような心の推移があり、入局から 7 年経

過した頃に宮崎俊一教授に留学希望を伝え、イタ

リアへ送り出して頂きました。留学の目的は経カ

テーテル大動脈弁留置術(TAVI)や経カテーテル

僧帽弁形成術(MitraClip)の手技の習得、等の様々

な理由はありますが、動機は上記の理由も大きか

ったように思います。 
 2015 年初夏に留学が決定し、2016 年 4 月から

の留学予定であったのですが、書類手続き(主に

研究 VISA 取得とイタリア医師免許取得準備)の

為、実際は 3 ヵ月遅れの 2016 年 7 月からの渡航

となりました。詳細は割愛しますが留学開始前か

ら、イタリアの書類手続きの煩雑さに加え、人に

よって言う事が変わる、書類が出来上がるのに時

間がかかりすぎる、大使館の対応、などなどで時

間を費やしてしまいました。この時点で日本とか

け離れた対応に驚くわけですが、こういった留学

手続きの問題は普通によくある様で、それを踏ま

えて準備期間を長くとる必要があったのだと思

います。実際に書類の問題は現地イタリアでも沢

山起こる訳で、様々な問題が生じるものの何とか

なる(何とかしないといけない)ものだと思いま

す。 

留学施設と住む町 

 留学先施設はイタリア南部に位置するカタン

ザーロ州(イタリアは 20 の州で構成されていま

す)、その州都の研究施設を備えた中核病院の 1
つです。大学は医学部の他に薬学部と法学部が併

設されており、20 年程前に設立された比較的新し

い大学です。しかし、地域が田舎である為か大学

病院とは言え診療科は限られており、産婦人科、

耳鼻科、救命救急等はありません。採血等の検査

も特殊な検査になれば他の施設で施行してこな

ければなりませんし、リウマチ専門の先生は地域

に一人もいないとの事です。そんな中でも循環器

内科は TAVI、MitraClip、AMPLATZER による心

房中隔閉鎖などの専門的医療の提供と、研究分野

に力を入れる事で大学の看板を担っているよう

です。 

 当施設では日本人のみならずアジア系の人種

は私一人であり、また正式な留学生の受け入れが

初めてという事もあって、留学開始当初は非常に

珍しがられました。そして多くの南イタリア人は

物怖じせず話しかけてきます。言葉が話せなくて

もバルでエスプレッソを奢りあったりして、いつ

の間にか友達になっています。今や施設の皆さん

がおそらく私の事をご存知だと思われます。職員

だけでなく、患者さんも〇〇は何処にあるの？

××先生は居るか？と話しかけて来られます。こ

ういった時、イタリア語でうまく説明できない事

も多いですが、人種は関係無く純粋に医療者とし

て扱われている事を非常にうれしく感じます。ま

た担当した患者さんが退院後に、わざわざありが

とうと自家製ワインを持ってきてくれたりもし

ました。この人懐っこさは町中でも同様で、顔見

知りの人達は道で見かけるとドットーレ(医者の

先生)!!と大声を出して話しかけてくるのです。ま

たカラブリア州は田舎という事もあり比較的安

全らしく、実際に今まで危険を感じた事は一度も

ありません。気候は日本と同じように四季があり

                                                  
 *近畿大学医学部附属病院循環器内科 
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ますが、圧倒的に雨と湿気が少なく非常に過ごし

やすい気候です。店は 20 時に閉まる、役所が働

かない、などの多少の問題もありますが、すぐに

慣れるものです。 

留学先での業務 

A．カテーテル検査・治療 

 イタリアではカテーテル専門医(カテ医)は専

門職となっており、基本的に 1 日中カテ室に居て

心臓カテーテル検査、治療のみをして過ごします。

カテ治療が終了した患者は CCU 専属医や病棟医

が引き続いて治療を行い、また挿管管理が必要な

患者は ICU 専属医が治療を行います。各病棟医と

は毎日行われる回診でコミュニケーションをと

り治療方針を決定するという流れです。一日は朝

7 時 30 分から始まり、10～15 件/日の心カテを 2
つの Angio室で施行し、15時から 18時頃に終了、

その後は帰宅するなり各自の研究や論文執筆等

の仕事を行うといった毎日です。当施設のカテ医

は心臓カテーテル検査 /治療に加えて  TAVI や
MitraClip などの専門を持つか、研究や執筆を行う

かです。ちなみに TAVI や MitraClip を担当してい

る医師は共に女医さんであり、幼いお子さんもい

らっしゃいますがカテ室でバリバリ働いていま

す。そしてカテが終了すれば早々に帰宅して家族

と過ごしたりと、仕事と家事の両立をされている

のです。MitraClip は経食道エコー下で手技を行う

のですが、エコー専門の先生はみな女性なのでカ

テ室は女性ばかりとなります。日本ではあまり見

かけない光景ではないでしょうか。留学目的の一

つである TAVI、MitraClip は共に月に 3～5 件程度

の頻度で行われるので、私もそれ以外の日は冠動

脈疾患のカテに参加するか、研究や執筆を行って

います。多くの日は心カテに参加する訳ですが、

主に他のフェローと診断カテを行ったり、治療の

助手についたり、Ciro 教授のもと治療をさせて頂

いたりもしています。多少のしきたりの違いはあ

るものの、日本でカテーテル治療に携わっていた

事もあり、すぐに馴染めた様に思われます(写真 1)。 
 日本との冠動脈カテーテル治療上の大きく異

なる点は、IVUS を中心とした imaging デバイスを

ほぼ使用しないことではないでしょうか。

Imaging デバイス使用を制限すればコスト削減や

時間短縮となるので、imaging 使用に関しても教

えられる所もありました。ただ、小血管、びまん

性病変、Left Main や入口部病変であっても使用

しない事がほとんどで、冠動脈解離やステント滑

落等の合併症の発生頻度が高いように思われま

す。やはり病変によって適応を判断する必要があ

ると思います。一方でイタリアの先生達より

imaging デバイスは使い慣れているので、読影を

依頼されたりすることも多く、日本式の PCI 経験

で少しは貢献できているのではないでしょうか。 

 TAVI は全体としてデバイスの改良と共に低侵

襲化の方向に向かっていると思われるのですが、

当施設では全例経大腿動脈アプローチ＋局所麻

酔＋止血デバイスでの止血で行っています。その

為か経食道エコーは使用せず、術中の評価は

Angio のみで行われています。経食道エコーのメ

リットは para-valvular leak (PVL)の評価と合併症

の迅速な把握だと思われますが、Valve の改良に

伴い PVL が抑えられる傾向にある事と、特に高

齢者では安全性を重視して後拡張は行わずある

程度の PVLは妥協する事が多いので(PVLの程度

と弁の性状にもよりますが)、挿管＋経食道エコ

ーのリスクベネフィットを考え使用していない

のだと思われます。とは言え、中等度以上の PVL 
は予後に関連するので、手技終了前にエコーでの 

 

 

写真 1 カテ室にて 
Ciro Indolfi 教授(中央)と fellow の Sabation(右端)、放射線技師の Franco(左端)と筆者(右) 
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評価を加えたくなるのが正直な印象です。またこ

の留学期間中に Intermediate Risk群に対する適応、

二尖弁、大動脈弁逆流に対する off-label での自己

拡張型弁の植え込み、嚢状腹部大動脈瘤合併に対

する EVAR、TAVI 同時施行などの症例もあり、

TAVI は適応拡大に向かっている事を肌で感じま

す。 
 ヨーロッパでの MitraClip の適応は 2 次性であ

る機能性僧帽弁逆流(FMR)と器質性僧帽弁逆流

(DMR)共に認められており、FMRが 6～7割、DMR
は 3 割程度となっています。当施設でも同様の割

合であり、多くが虚血性心疾患に伴う FMR に対

して施行されています。実手技では複雑なデバイ

ス操作、経食道エコー下での操作という事もあり、

操作と解剖学的位置関係の理解を含む術者の習

熟度、エコー医とのコミュニケーションが非常に

重要だと思われます。実際、医師、看護師、技師、

企業プロクター達のチームワークも形成されて

おり手技時間も約 90分程度で終了します。また、

MitraClip も適応は拡大傾向にあり Flail Gap が 10 
mm 以上の症例や、中心性の僧帽弁逆流だけでな

く lateral や medial よりの逆流等に対しても施行

されています。MitraClip は TAVI 程の治療効果は

得られないが、致死的合併症の発生頻度が少ない

という印象です。理由は、FMR では根本治療で

はない事、DMR では手術可能でさえあれば優れ

た外科的僧帽弁形成術には及ばないからだと思

われます。しかし手術の出来ない重症 MR 患者さ

ん達に対しては有効な治療法の 1 つであり、臨床

使用頻度も増加しています。さらに経カテーテル

弁輪形成デバイスや経カテーテル僧帽弁置換デ

バイスの開発と共に、経カテーテル僧帽弁治療が

ここ数年で大きく注目されています。 
 ところで、カテ室での同僚たちとのやり取りは

どうやっているのか気になる方もいるのではな

いでしょうか。私は留学するまでイタリア語はお

ろか、英語も十分に話せませんでした(未だに十

分ではありませんが)。医師達の多くは留学経験

があり英語を流暢に話せる先生が多く、やはり非

英語圏であっても留学をするなら英語が大切だ

と思います。一方、技師、看護師、患者さん達は

イタリア語しか話せませんが、医師以外の方々と

もコミュニケーションが必要な機会は頻繁にあ

ります。しかし親切な人が多く、思いを伝えよう

とすれば不十分なイタリア語でも理解しようと

努力をしてくれるので、不十分なイタリア語と英

語で何とかやっていけています。一番大切なのは、

英語、イタリア語を問わず、伝えようとする姿勢

なのだと思います。 
B．もう一つの業務 

 留学先施設では循環器内科の管轄で Stem Cell
や non-coding RNA を中心とした基礎研究も行わ

れています。幸いにも基礎研究をさせてもらうチ

ャンスを頂いたのですが、日本では臨床中心の生

活を送ってきた為、カテではお手伝いができても、

基礎研究では何の役に立つこともできない、取っ

掛かりすら無いスタートでした。ただでさえ上司

は非常にスピードを重視するので、無理…なの

か…？と思った事は 1 度や 2 度ではありません。

この業務には現在も悪戦苦闘中ですが、徐々に知

識やエコー、薬物投与、動物実験モデルの作成な

ど出来る事が増えてくると共に研究室の biologist
達とも人間関係ができてきているので、ゆっくり

ではありますが前進しているのではなかと思い

ます。留学中に結果を出せるだろうか？これは正

直わかりませんし、不安に感じる事もよくありま

す。しかし留学する前の時点で困難に直面する事

はある程度覚悟はしていましたし、新たなチャレ

ンジには付き物だと思います。これもまたとない

経験を得るチャンスであり、出来る限りの事を行

うよう努めています。 

留学中の私生活 

 平日は 1 日を職場で過ごしますが、土日は病院

が休みで、持ち帰った仕事が無ければ家族や友人

と過ごす時間を取れます。この地域には日本人、

日本語を喋る方は住んでいません。しかし、前述

にもありましたが南イタリアの多くの人たちは

とても気さくで、様々な友人を持つことができて

います。職場の友人は勿論、弁護士、エンジニア、

ナイジェリア出身の移民の方(南イタリアの人で

はないですが)、など多職種の友人がいます。私

は小学生の娘を含めた家族で留学しているので

すが、娘は現地の小学校に通っており、幸いにも

娘の友達の両親たちと仲良くして頂いています。

月に一度は家族ぐるみで農場やレストラン、地元

のサッカー観戦、プールに行ったり、また父親達

だけで集まって食事をしたりもします。個人的な

経験にはなりますが、日本で医師として働いてい

た際は職場外の友達を持ったことはほぼありま

せんでした。イタリアでは当然の様に父親も学校

行事に参加しており、イタリア語の喋れない私も

それにならってイヤイヤながら参加していたわ

けですが、イタリア語が喋れなくてもいつでも

“調子どうだい”とハグをしながら皆さん話しか

けてきてくれます。シャイな性格の私が日本で同

じように友人を持てたとは思えませんし、第一子

供の行事に積極的に参加したとも思えません。今

では職場外の友人と会うのは、私自身にとって大

切な息抜きの時間となっています。食事に関して

は日本食がほぼ手に入らないので恋しくなるこ

とが多々あるのですが、この際なので友人や友人

のお母さん達に地元のイタリア料理を教えても

らうようにしています。イタリア料理はそれ程好 
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写真 2 娘の友人の父親たちと 

 
きでもなかったのですが、ただのトマトソース料

理もイタリアのお母さんが作れば日本で食べる

物とは別物の様に感じるもので、帰国するまでに

は最低限ラザニアを美味しく作れるようになろ

うと思っています。こういった友人を持つことや、

文化を体験する事も留学のいい点の 1つではない

でしょうか(写真 2)。 

最後に 

 留学は研究や論文執筆の重要性、仕事も生活も

自身で物事を解決する事の重要性などを痛いほ

ど知らしめてくれています。これら多くの事は留

学して初めて知り得た事であり、人生を通して貴

重な経験となっている事は間違いありません。留

学の機会を与えてくださった宮崎俊一教授、受け

入れて下さっている留学先の Ciro Indolfi 教授、各

医局の皆様にこの場を借りてお礼申し上げます。 
 



 

文献紹介 39 
                                                  

－文 献 紹 介－ 
 

I 
 
肺切除術を受けた患者における周術期レドック

スバランスと長期予後との関連 
Araki O, Matsumura Y, Inoue T, et al: 
Association of perioperative redox balance on 
long-term outcome in patients undergoing lung 
resection. Ann Thorac Cardiovasc Surg 2018; 
24: 13-8. 
 
 著者らは、肺切除術を受けた患者の周術期レド

ックスバランス(Redox: Reduction/Oxidation：酸化

還元反応)が長期生存と関連するかどうかを調査

した。2013 年 1 月から 6 月に著者らの施設で区域

切除以上の肺癌手術を受けた患者を対象とした。

術中と術後 3 日目、7 日目に採血し、フリーラジ

カル解析装置(FREE Carpe Diem, Wismerll Co. 
Ltd., Tokyo, Japan)を用いて、血清中の活性酸素代

謝産物(d-ROMs: derivatives of reactive oxygen 
metabolites)と抗酸化能(BAP: biologic antioxidant 
potential)レベルを測定した。d-ROM は血清・へ

パリン血漿中のトータル酸化度を呈色反応で測

定するテストであり、BAP は血清・へパリン血漿

や唾液中などのトータル抗酸化力を三価鉄イオ

ンの還元反応で測定するテストである。 
 対象患者 21 例(年齢 69±7 歳)のうち、9 例が胸

腔鏡補助下肺切除術を受けた。合併症として、慢

性閉塞性肺疾患 8 例、特発性肺線維症 5 例が含ま

れていた。術後 3 日目および 7 日目の d-ROM 値

は、手術中の値に比べ有意に高かったが(p＜
0.001)、BAP 値の変化はなかった。術後の d-ROM
カットオフ値 327 を下回る患者では、カットオフ

値を上回る患者に比べて、3 年後の生存率は有意

に高かった(87.5% vs. 20.0%, p＜0.001)。 
 著者らは、外科手術ストレスが d-ROM 値の上

昇をもたらしたと考え、術後に測定した肺癌患者

での d-ROM 値は長期生存率と関連する可能性が

あると結論付けた。 
 
歯周病・定期歯科受診と虚血性脳卒中発症率との

関連 
Sen S, Giamberardino LD, Moss K, et al: 
Periodontal disease, regular dental care use, 
and incident ischemic stroke. Stroke 2018; 49: 
355-62. 
 
 著者らは、米国 4 地域で 1987～9 年に 45～64
歳の 15,792 例を登録し動脈硬化の原因と臨床的

続発症の解明を検討した  ARIC(Atherosclerosis 
Risk in Communities)研究のデータから、脳卒中の

既往がない 10,362 例のうち有歯登録者 6,736 例を

抽出し調査した。1996～8 年に歯周ポケット検査

(PPC: Periodontal Profile Classes)を用いて歯周病

と虚血性脳卒中との関連を検討した。PPC では歯

肉炎指数、プラーク指数などの 7 指標に基づき、

対象患者の歯周状態を PPC-A(健康)～G(重症歯

周病)の 7 段階に分類した。 

 歯周病を評価できた 6,736 例のうち、中央値 15
年の追跡期間中に 299 例が脳卒中を発症した。年

齢、性などで調整後の虚血性脳卒中の発症リスク

は、健康(PPC-A)群に比べて歯周病(PPC-B～G) 
群で有意に上昇した。PPC の重症度が上昇するに

伴い、虚血性脳卒中リスクの増加傾向が認められ

た(p＜0.0001)。1,000 人・年当たりの虚血性脳卒

中発症率は、健康(PPC-A)群：1.29、軽度歯周病

(PPC-B)群：2.82、歯肉炎指数スコア高値(PPC-C)
群：4.80、喪失歯(PPC-D)群：3.81、進行歯周病

(PPC-E)群：3.50、重症歯欠損(PPC-F)群：4.78、
重症歯周病(PPC-G)群：5.03 だった。虚血性脳卒

中の内訳は、血栓性脳梗塞 140 例、心原性脳塞栓

79 例、ラクナ梗塞 61 例、その他 19 例であった。

歯周病群(PPC-B～G)では、健康群(PPC-A)に比

べ心原性脳塞栓(ハザード比 2.6, 95%CI 1.2-5.6)
と血栓性脳梗塞(同 2.2, 1.3-3.8)のリスクが有意に

上昇した。定期歯科受診群(6,670 例)では、不定

期群(3,692 例)に比べて、虚血性脳卒中リスクが

23% (同 0.77, 0.63-0.94)低下した。 

 著者らは、歯周病は虚血性脳卒中の独立したリ

スク因子であると結論付け、定期歯科受診がリス

クを軽減する可能性があることを示唆した。 
 
Cyclophilin D はイソフルラン、セボフルラン、

デスフルランの心筋ミトコンドリアのターゲッ

トを変化させる 
Harisseh R, Chiari P, Villedieu C, et al: 
Cyclophilin D modulates the cardiac 
mitochondrial target of isoflurane, sevoflurane, 
and desflurane. J Cardiovasc Pharmacol 2017; 
69: 326-34. 
 
 ミトコンドリアは心筋保護効果の主要効果器

であり、Cyclophilin D (CypD)はミトコンドリア誘

発性細胞死の主要調節因子の一つである。3 種類

の吸入麻酔薬(イソフルラン、セボフルラン、デ

スフルラン)の心筋保護効果のメカニズムにおけ

る CypD の役割を調べた。野生型(WT)マウスと

CypD ノックアウト(CypD-KO)マウスを使用して、

それぞれ 4群(コントロールと各吸入麻酔薬)に分

けて、ミトコンドリア活性を調べた。単離心筋細

胞ミトコンドリアを in vitro で通常状態と虚血再

灌流後状態において各吸入麻酔薬(0.5 mM)を暴

露し、酸化的リン酸化、ミトコンドリア膜電位、
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過酸化水素(hydrogen peroxide: H2O2)産生を調べ

た。H2O2はミトコンドリアで産生された活性酸素

(reactive oxygen species: ROS)の指標とした。 
 全ての吸入麻酔薬は、WT と CypD-KO 両方の

ミトコンドリア呼吸鎖の complex I, state 3 を抑制

し、膜電位を低下させ、アデノシン二リン酸

(adenosine diphosphate)消費時間を増加させた。

しかしながら、各吸入麻酔薬のコハク酸塩による

刺激後のH2O2産生に及ぼす作用は異なっていた。

CypD 非存在下では、H2O2産生量は減少した。イ

ソフルランは WT マウスでは H2O2 レベルを低下

させたが、CypD-KO マウスでは低下させなかっ

た。セボフルランは WT マウス、CypD-KO マウ

スともに低下させた。デスフルランは CypD-KO
マウスにおいて H2O2 産生を増加させたが WT マ
ウスには影響を及ぼさなかった。 
 著者らは、3 種類の吸入麻酔薬(イソフルラン、

セボフルラン、デスフルラン)のミトコンドリア

機能に及ぼす影響は異なると結論付け、アデノシ

ン二リン酸消費と complex 1誘導ROS産生の制御

に CypD の役割が大きいことを示唆した。 
（徳島大学大学院地域医療人材育成分野 

川人伸次） 
 

II 
 
長期間の高食塩食は  SK 電流の減少を介して

PVN-RVLM ニューロンを活性化する 
Chapp AD, Wang R, Cheng ZJ, et al. Long-term 
high salt intake involves reduced SK currents 
and increased excitability of PVN neurons with 
projections to the rostral ventrolateral medulla 
in rats. Neural Plast. 2017; 2017: 7282834.  
DOI: 10.1155/2017/7282834.  
 
 高食塩食は交感神経活動を亢進させることが

知られている。交感神経活動を規定する吻側延髄

腹外側野(RVLM)の神経興奮において、視床下部

室傍核(PVN)から RVLM に投射されるニューロ

ン(PVN-RVLM ニューロン)の興奮性が重要な役

割を果たしている。本論文では SD ラットへの 5
週間の高食塩食(2% NaCl)が PVN-RVLM ニュー

ロンにおけるスモールコンダクタンス Ca 活性化

カリウムチャネル(SK)電流を変化させるかどう

か、およびこの変化が PVN-RVLM ニューロンの

興奮性に影響を及ぼすかどうかを検証した。 
 whole-cell パッチクランプ法では、高食塩群は

通常食塩群に対して、有意に PVN-RVLM ニュー

ロンの SK 電流が減少していた。電流刺激に対す

る PVN-RVLM ニューロンの発火頻度は、通常食

塩群と比較して高食塩群でより高かった。SK チ

ャネル遮断薬であるアパミンの投与にて両群の

ニューロン発火頻度を増大させたが、その発火頻

度増大作用は通常食塩群と比較して高食塩群に

おいて小さかった。PVN-RVLM ニューロンの

interspike interval (ISI; 発火時間間隔)は高食塩

群で有意に短く、アパミンは通常食塩群において

有意に ISI を短縮したが高食塩群では効果が少な

かった。 
 これらの結果より、高食塩食摂取が PVN-RVLM
ニューロンのSK電流減少を介した spike frequency 
adaptation の低下を惹き起こし、結果として同ニュ

ーロンの興奮性を増加させることが示唆された。

これは食塩感受性高血圧症の発症機序となり得

る。 
 
心理社会的ストレスに対する急性昇圧反応は内

皮由来エンドセリン 1 に依存している 
Fox BM, Becker BK, Loria AS, et al: Acute 
pressor response to psychosocial stress is 
dependent on endothelium-derived endothelin-1. 
J Am Heart Assoc. 2018; 7: e007863. 
DOI: 10.1161/JAHA.117.007863. 
 
 急性心理社会的ストレスは、ヒトおよび動物モ

デルにおける循環エンドセリン-1(ET-1)レベル

の上昇を惹き起こす。しかし、ストレス誘発性

ET-1 の詳細な細胞供給源および生理学的機能に

ついては不明である。本論文は、内皮由来 ET-1
がエンドセリン A 受容体を活性化することで、ス

トレスに対する急性昇圧反応を惹き起こすかど

うかを検証した。 
 雄の血管内皮特異的 ET-1 ノックアウト(KO)

マウスを用いて、他の雄マウスを 3 日間収容した

ケージに 30 分間曝露するという急性心理社会的

ストレス(ケージスイッチストレス：CSS)に対す

る血圧応答を評価した。KO 群、対照群(flox マウ

ス)ともに CSS によって急性昇圧反応が誘発され

たが、この昇圧反応は KO 群で有意に小さかった。

エンドセリン A 受容体拮抗薬またはエンドセリ

ン A / B 共受容体拮抗薬の前投与により、CSS に

対する昇圧反応は両群で同等となった。対照群で

は CSS により血漿 ET-1 レベルが上昇したが、KO
群では上昇しなかった。 
 これらの結果は、急性ストレス誘発性の内皮由

来 ET-1 活性化およびその後のエンドセリン A 受

容体活性化が、急性心理社会的ストレスに対する

血圧応答の新規メディエーターであることを示

している。 
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SPRINT における介入前拡張期血圧の主要アウ

トカムに与える影響 
Beddhu S, Chertow GM, Cheung AK, et al: 
Influence of baseline diastolic blood pressure 
on effects of intensive compared with standard 
blood pressure control. Circulation. 2018; 137: 
134-43. 

 
 SPRINT(Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial)では、目標収縮期血圧(SBP)140 mmHg 未満

の標準降圧群と比較し 120 mmHg 未満の厳格降

圧群において CVD および全死亡率が改善した。

しかし拡張期血圧(DBP)については、約 30 年前

の観察研究にて DBP と心筋梗塞に起因する死亡

との間に J 字型の関係が観察され、DBP が 85～90 
mmHg の範囲の群がもっともリスクが低いこと

が示されている。本論文では SPRINT にて、低い

DBP と CVD による死亡(主要アウトカム)、およ

び全死亡、腎障害との関係について検証した。 
 全対象者における介入前の平均  SBP および

DBP は、それぞれ 139.7±15.6 mmHg および 78.1
±11.9 mmHg であった。標準・厳格治療とは無関

係に、介入前 DBP は CVD 死亡と U 字型の関連を

有していた。特に、介入前 DBP 低値群(DBP 68 
mmHg 未満)では、DBP 低値でない群と比較して

有意に CVD 死亡が多かった。また、介入前 DBP
に関わらず、厳格治療群では標準治療群と比較し

CVD による死亡や全死亡を低下させ腎障害を増

加させた。 
 介入前の低い DBP は CVD イベントリスクの増

加と関連していたが、介入前の DBP によって積

極的な SBP 低下の利益が異なるというエビデン

スは得られなかった。 
 
難治性高血圧症に対する腸骨動静脈シャント作

成の有用性ROX CONTROL HTN Trialの 1年間

追跡結果 
Lobo MD, Ott C, Sobotka PA, et al: Central iliac 
arteriovenous anastomosis for uncontrolled 
hypertension one-year results from the ROX 
CONTROL HTN trial. Hypertension. 2017; 70: 
1099-105. 
 
 近年、難治性高血圧症に対して、 ROX 
Anastomotic Coupler という新しい埋込み型デバ

イス治療の 6 ヵ月後の有用性が報告された(Lancet. 
2015)。総腸骨動脈－静脈間にカテーテルを用い

て人工的にシャントを作成し、硬化した動脈に代

って静脈に拍動性エネルギーを緩衝させるとい

うものである。本論文はこの ROX CONTROL 
HTN study(多施設前向き無作為化試験)の 12 ヵ
月間の追跡調査報告である。3 剤以上の降圧薬内

服下で降圧が得られていない 18～80 歳の患者 83
人が治療群と対照群に無作為に割り付けられ、42
人の治療群のうち 39 人を追跡できた。診察室血

圧は SBP 25.1± 23.3 mmHg/ DBP 20.8± 13.3 
mmHg 低下した(p＜0.0001, 治療前 SBP 174±18 
mmHg, 治療前 DBP 100±13 mmHg)。24 時間血

圧測定法にても SBP 12.6±17.4 mmHg/ DBP 15.3
±9.7 mmHg 低下した(p＜0.0001)。eGFR は 6.8
±12.9 低下したが(p＝0.0026)、治療前 eGFR≦60
の症例では有意な変化を認めなかった。治療後、

14 人(33.3%)の患者で治療側の静脈狭窄による下

肢浮腫を認めた。全例静脈ステント留置にて治療

をされ、4 人の患者は治療後も浮腫が残存したた

め加圧ストッキングの使用を継続した。心不全な

どの有害事象のためにシャントを閉じる必要が

ある患者はいなかった。 
 これらの結果から本デバイスによる降圧治療

は有効と結論づけている。しかし、高心拍出量性

心不全や下肢静脈血栓などのリスクは懸念され

る。心エコーや血漿 BNP、下肢血管エコー等のデ

ータが示されていないが、検討すべき点と考える。 
（九州大学大学院医学研究院循環器内科学 

松浦 託） 
 

III 
 
死亡 20 年前からの血圧の軌跡 
Delgado J, Bowman K, Ble A, et al: Brood 
pressure trajectories in the 20 years before 
death. JAMA Intern Med 2018; 178: 93-9.  
DOI: 10.1001/jamainternmed.2017.7023 
 
 後の人生に向けて血圧が低下するか維持され

るかについてはそれぞれ混合した報告がされて

おり、不明確である。著者らは死亡する 20 年前

からの血圧変化の軌跡を調査し、その理由も含め

て検討した。 
 著者らは英国におけるプライマリケアのデー

タおよび病院のカルテ録から血圧データを抽出

することによりその軌跡を解析した。対象は 2010
年～2014 年の間で死亡時に少なくとも 60 歳で、

20 年間の血圧データが得られた 46,634 人とした。

さらに亡くなる 10 年から 3 年前までの血圧変化

について 20,207 人について調査し、生年と性別を

マッチングさせた生存者 20,207 人と比較した。 
 46,634 人の調査においていずれの年代におい

ても死亡の 18 年から 14 年前をピークに血圧は次

第に低下していった。死亡の 10 年から 3 年前ま

での血圧低下は直線状であったが、2 年前からは

低下の度合いがより大きくなった。また、心血管

系合併症や脳血管障害を合併している群におい
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てはそうでない群に比較して血圧低下が大きく

なった。 
 死亡前十数年にわたる血圧の低下はこれらの

年代を対象とする研究におけるリスク評価、治療

効果の評価、研究デザインに影響を及ぼす可能性

がある。 

 
長時間にわたる全身麻酔が学童期児童の知能に

影響を及ぼす 
Zhang Q, Peng Y, Wang Y: Long-duration 
general anesthesia influences the intelligence 
of school age children. BMC Anesthesiol 2017; 
17: 170. 
 
 幼若動物実験や乳児における研究で全身麻酔

が脳の発達に影響を及ぼす可能性があることは

これまで指摘されている。本研究は学童期の子供

の知能に及ぼす整形外科手術時の全身麻酔の影

響について検討した。 
 6 歳から 12 歳までの整形外科手術を受ける 209
人を対象とした。対照群を設定し、さらに全身麻

酔の長さ(1 時間未満、1～3 時間、3 時間超)によ

り 4 群に分けた。知能指数評価は Raven’s Standard 
Progressive Matrices により、手術前日、術後 1 ヵ
月、3 ヵ月、1 年の計 4 回に渡って行われた。 
 全身麻酔時間が 3時間を超える群において術後

1 ヵ月の知能指数が有意に低下していることがわ

かり、この結果は術後 3 ヵ月まで持続することも

わかった(1 年後には回復していた)。他にも、全

身麻酔を受けた年齢が若いほど、母親の教育レベ

ルが低いほど、また未熟児出産であることが全身

麻酔による知能指数低下に影響を及ぼす因子で

あると認められた。 
 3 時間を超える全身麻酔は学童期の子供の知能

指数に影響を及ぼすことがわかった。その他にも

上記のような因子が影響を及ぼすことも明らか

になった。 

 
敗血症性ショック患者における補助的ステロイ

ド治療 
Venkatesh B, Finfer S, Cohen J, et al: 
Adjunctive glucocorticoid therapy in patients 
with septic shock. N Engl J Med 2018; 378: 
797-808. DOI: 10.1056/NEJMoa1705835. 
 
 敗血症性ショックにおけるステロイド治療に

よる効果についてはさまざまな意見があり不透明

である。著者らは人工呼吸を必要とする敗血症性

ショック患者を対象にヒドロコルチゾン 200 mg/
日投与群とプラセボ群に分け、7 日間投与(死亡し

た場合はその時点まで)し、90 日後までの死亡率

をエンドポイントとして検討を行った。 
 2013 年 3 月から 2017 年 4 月まで 3,800 名の患

者が対象となった。ステロイド投与を受けた患者

の方がショックからの離脱が早い傾向が見られ

たが、90 日までの死亡については有意差は認めら

れなかった(P＝0.50)。ステロイド投与群の方が

人工呼吸器からの離脱も早い傾向が認められた

が、再挿管などを考慮すると両群間に差は認めら

れなかった。ステロイド投与群で輸血施行例が少

なかったが、28 日死亡率、ショック再発、ICU 退

出後生存日数、退院後生存日数、再人工呼吸施行、

腎代替療法施行、感染などの発生には差を認めな

かった。 
 90 日死亡率を指標とした場合、ステロイドの持

続注入療法は影響を及ぼさなかった。 
（愛知医科大学医学部麻酔科学講座 畠山 登） 
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心臓の科学史 
－古代の「発見」から現代の最新医療まで－ 

 
ロブ・ダン 著、高橋 洋 訳 

青土社; 20 cm/446 頁/2016 年(本体 2,800 円＋税) 
 

 原題は、「自分自身の心臓に触った男。すなわ

ち心臓の基礎医学、外科学そして神秘的な臓器に

おける真実の物語」である。この原題のタイトル

にある「自分の心臓に触った男」というのは、カ

テーテルの開発でノーベル賞を受賞した、ウェル

ナー・フォルスマンのことを指すが、個人的には

邦題である “心臓の科学史” は、なかなか本書の

内容をうまく表現していると思った。本書の内容

は多岐にわたるが、以下紹介者の関心のある部分

を中心に、紹介する。 
 本書からまず伝わってくるのは、循環器の科学

史を振り返ってみると、実は極々最近まで、心臓

は「神秘の臓器」であったということである。ウ

ィリアム・ハーベイが心臓の循環を発見し、さら

にマルチェロ・マルピーギが動脈と静脈をつなげ

る毛細血管を実際に観察するまで心臓は神秘に

包まれた臓器だったというのは、驚きである。ハ 
 

 

ーベイおよびマルピーギは、現在でいうモデル動

物を用いたアプローチにより上記のことを証明

していったことは、循環生理学的には非常に先見

の名のある洞察であったが、その後このような知

見から循環器病の医学が発展するということは、

近年までほとんどなかったようである。そのこと

もあるのだろうが、本書ではプロローグとして 19
世紀末に行われた史上初の心臓手術(心臓の切開

術)に触れ、前半は心臓病の治療の歴史が紹介さ

れている。すなわち、先ほど触れた、カテーテル

の開発(フォルスマン)、人工心肺の開発(ギボン)、

ペースメーカーの開発(グレートバッチ)、心臓移

植技術の進歩(シャムウェイおよびロウワー)、冠

動脈移植術(ファバローロ)およびステント術(グ

ルンツイッヒ)などである。これらを俯瞰すると、

治療の技術的な進歩としては目覚ましいもので

はあるが、なぜ人間には心臓病が発症するのか？ 
どのようなメカニズムが障害されて心臓病が発

症するのか？ という問題は、脇に置かれていた。

著者の言葉を借りると「循環器医は、心臓という

ポンプの悪い部分を交換・修理し、血管というト

ンネルにつまったゴミを掃除する、配管工のよう

な存在」ということになる(しかし、著者はこの

ことを決して否定的に語っているわけではなく、

循環器病への対処という意味では、上記のアプロ

ーチで多くの患者が救われたことも併記されて

いる)。 
 一方、この本の後半(第 9 章以降)では、心臓病

の解明に進化学、すなわち比較進化学的なアプロ

ーチが有効であることを示唆する。ヘレン・タウ

シグはファロー四徴症のような先天性心疾患を

研究していくうちに、実はこの病気が起こるのは

鳥類以降、すなわち心臓が二心房二心室に進化す

る過程で獲得してしまった負の遺産であること

を洞察する。これと別に疫学研究においても、近

年、世界中のミイラや古代人の動脈を MRI でス

キャンすることにより、動脈硬化の原因となるプ

ラークは必ずしも現代の生活習慣が原因という

ことではなく、近代以前の古代人にもそれが起こ

っていた可能性があるというのは、なかなか興味

新著紹介 
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深いところである(これに絡めて著者は、心臓を

天秤に載せ、心臓が羽より軽ければ健常で、重け

れば心臓の病(現代でいう心不全)を表現するエ

ジプトの壁画を紹介しているが、これは古代人の

見事な観察である)。さらに、動脈硬化の治療薬

であるスタチンの開発についても触れられてお

り、遠藤章先生は、進化化学的なアプローチ、す

なわち菌類の細胞膜の主成分がコレステロール

であるという特性を利用することにより、何千種

類もの菌類の抽出物をバイオアッセイした結果、

コンパクチン(スタチン製剤の原型となる物質)

の発見につながった。それに加えて、ゴリラやチ

ンパンジーなどの霊長類は心肥大で死亡するケ

ースが多いようだが、ヒトとは異なり冠動脈閉塞

による心筋梗塞の例はほとんどないという統計

もあり、比較進化学を利用した今後の解明が待た

れるところである。なお、本書ではわずかに触れ

られているのみであるが、冠血管には側副血行路

が生じる場合があり、例えばイヌではこれが高度

に発達し、逆にブタではほとんど生じない。この

適応メカニズムは不明であるが、この種差のメカ

ニズムを研究することにより、冠動脈閉塞による

心筋梗塞の治療につながる可能性がある。 

 最後に、本書では現在はやりのゲノムや iPS 細

胞を使った再生医療などにはほとんど触れられ

ていないが、循環器病学は循環生理学とともに発

展してきたのだということが、著書の記述から伝

わってきた。また、著者は循環器医ではなく進化

生物学者であるが、そうであるが故に、心臓の科

学史というストーリーを伝えることを重視し、こ

の本のあとがきで特に強調しているように、モデ

ル動物を使った比較進化学的なアプローチにこ

そ今後の心臓病の解明・治療に重要なヒントが隠

されているだろう、という視点が斬新であった。 

 
(国立循環器病研究センター 山崎  悟) 
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大阪国際がんセンター 

 
谷 上 博 信* 

 

 筆者が麻酔科部長として勤務する「大阪国際が

んセンター」について施設紹介させていただく。 
 この施設名は多くの読者にとって馴染みがな

いと思われるが、「大阪府立成人病センター」が、

施設の老朽化に伴い、2017 年 3 月に中央区大手前

地区の大阪府庁・大阪府警本部に挟まれた場所に

移転し「大阪国際がんセンター」と名称変更した

ものである(図 1､2)。 
 病院の概要であるが、前身の大阪府立成人病セ

ンターは 1959 年(筆者の生年！)に成人病(死

語！)すなわち、がんと循環器疾患の制圧を目的

に JR 森ノ宮駅そばに設立された。2006 年に大学

病院と 2 つのナショナルセンター(国立がんセン

ター、循環器病研究センター)以外で初めて特定

機能病院に指定された施設である。さらには各県

一施設が指定されている都道府県がん診療拠点

病院として、大阪府のがん診療の基幹施設として

の役割を果たしている。がん患者の年間入院患者

数は旧病院時代に年間 10,000 人弱と西日本一で

あり、新病院効果からか、この 1 年間で患者数は

大幅に増加している。手術室の責任者としては、

あまりの忙しさに悲鳴を上げている現状がある。

新病院ではベッド数は 500床と変わらないものの、

個室率が 40%を超え、また大部屋の専有面積も拡

大したため、1 床あたりの面積は 1.5 倍となって

いる。関西人気質からか、個室料の負担が大きい

との苦情が多い由である。大阪城に近接している

ので、窓からの景色は絶景で、高層階の病室から

は天守閣を眼下に望むこともできる。 

新しい病院としての試み 

 病院に隣接して大阪重量子線センターが設置

され、2018 年秋から稼働予定となっている。 

 また、「患者にやさしい病院」を目指しており、

内外の著名画家による絵画をロビー他に展示し

たり、展覧会を開催したりしている(図 3)。大阪

フィルハーモニー管弦楽団他の協力を得て、院内

で定期的にコンサートを開催し、患者の慰安も図

っている(図 4)。 

 さらには、大阪らしい試みとして、「笑い」は

免疫を高めてがん診療に好影響を及ぼすという

仮説の下、「わろてまえ劇場」と題してオール阪

神巨人さん、桂文枝さんといった大御所の笑いの

芸も病院内で提供している(図 5)。これらの取り

組みが功を奏しているのかどうか、患者数は順調

に増加しており、手術件数も前年度比で 25%増加 
 

  

図 1 外観 1                                      図 2 外観 2 
                                                  
 *大阪国際がんセンター麻酔科 
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図 3 絵画 
 

 
図 4 コンサート 

 
図 5 笑い 

 

 
図 6 手術室 

 
の約 4,000 件/年となっている。 

 以下は小生が主に関わった手術室等の紹介と

なる。 

中央手術室 

 手術室は旧病院の 10 室から 12 室となった。新

病院では「どの部屋でどの手術でも施行可能」の

ユニバーサルデザインをコンセプトに、全室 50
平米以上の大きな手術室とした(図 6)。移転前の

下見では多くの関係者が「手術室が無駄に大きす

ぎるのでは」という感想を抱いたものの、実際に

稼働してみると、鏡視下手術の多数のモニターが

手術室内を占拠する有様に、関係者一同が「部屋

を大きくしてよかった」と胸をなでおろしている。
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なお、12 室のうち 1 室がハイブリッド仕様、2 室

がバイオクリーンルームとなっている。 
 病院移転に際して行った麻酔科医周りの環境

整備としては、① 麻酔記録等の電子カルテ化、

② 麻酔器具・麻酔薬剤のカート化、③ 麻酔器等の

最新鋭化、④ 動画記録システムの積極的な活用が

あげられる。① については、従来の紙運用の記録

から重症系電子カルテシステムであるフィリッ

プス社の ORSYS に変更したわけであるが、この

変更を移転と同時に行うのは「慣れ」の点で危険

だという判断で、移転 2 年前に ICU の ACSYS を

含めて、重症系カルテを紙運用から電子カルテシ

ステムに改めた。重症系電子カルテは、システム

としていまだ発展途上の感があり、導入直後の混

乱を病院移転の時期とずらしたことは大正解で

あった。② については、手術室の拡充に伴い動線

が長くなったこと、麻酔科医不足のため外部から

麻酔科医の応援を得ている現状から、麻酔関係の

物品と薬剤を麻酔カートと薬品カートにまとめ

て、1 症例 1 カートにして麻酔器横に配備するよ

うにした。これで効率的・安全に麻酔準備、薬剤

管理が可能となった。③ 手術室の麻酔器は全て

GE 社のエイシスに統一し、セボフルランとデス

フルランのデジタル気化器を常備している。さら

に、全室にエコー装置・マックグラスを常備した。

また当センターは気道確保に難渋する頭頚部外

科症例が多いことから、従来より DAM カートを

1 台設置していたが、これを 2 台に増設した。④ 医

療安全の観点から手術室の映像システムの構築

には十分に留意し、2 つの映像システムを用いて

手術室内の様子を自動録画・記録するようにして

いる。まず、術野モニターとして OPERIO(手術

映像システム)を導入し、全手術症例を記録する

こととした。これは単に手術中の映像だけではな

く、患者入室から退室までの全映像であり、麻酔

の導入や術後の覚醒時の様子までも記録され、手

術操作のみならず、手術室内の医療行為の全てが

詳細に動画記録される。さらにその記録は約 1 年

分が自動保存され、指定した症例については適宜

ダウンロードして永年保存することも可能とな

っている。もう一つの映像システムである術場モ

ニターは、広く手術室全体をモニターするもので

24時間稼働し、1ヵ月間データは自動保存される。

術場モニターは、手術室への人の出入りを確実に

記録できるようにするため、画面正面で出入り口

を確認できるように、カメラが手術室の奥に設置

されている。余談ながらこの配置の問題点として、

麻酔科医の姿は麻酔器や手術覆布に隠れがちと

なり、その詳細な行動がわかりにくいことがあげ

られている。麻酔科医が「意識消失発作」に襲わ

れても記録に残らないという点(麻酔科医から見

れば「効用｣？)が指摘されている。 

ICU 

 旧病院の 8 床から 10 床となり、集中治療加算 3
から集中治療加算 1 へと変更となり、1 床あたり

の保険診療報酬は約 1.5 倍となった。新しい加算

の要件を満たすため 1床あたりの面積は大幅に拡

充されており、人工呼吸器他も PB980 等、最新の

ものを整備している。現時点の問題点としては、

心臓外科が撤退したため、多くの施設で ICU 患者

の過半を占める心臓外科術後患者がいないこと

である。必然的に、入室患者の大半は、食道がん

や頭頚部がん等の長時間手術の術後患者であり、

他には多臓器不全に陥った血液内科の患者等の

入室が多い。最近は、治療適応の拡大や外来での

化学療法等に伴う「がん救急」の患者が増加傾向

にあるため、これらの患者に対する最重症病棟と

しての機能も積極的に図っていく必要があると

思われる。 

中央滅菌室 

 手術室・ICU と同じ階に中央滅菌室があり、設

計に際しては、滅菌物のトレーサビリティシステ

ムの構築に留意した。このため、手術に用いる鋼

製小物等(当センターで 2 万本以上)は、すべて 2
次元バーコードでレーザー刻印し、術式毎にキッ

ト化し、コンテナ収納とした。これにより、全て

の手術器具のトレーサビリティが可能となり、滅

菌不良などのインシデントに対しても、ピンセッ

ト 1 本に至るまで、いつ、どの患者に使用された

かを、刻印時にまでさかのぼって追跡可能となっ

ている。また、手術器具のコンテナ化は、マンパ

ワーの節減にもつながっている。手術オーダーを

入力するだけで、必要な数の個別手術用コンテナ

が、上下階もぶち抜いた巨大なコンテナ収納庫か

ら吐き出されてくる(デパート等の立体駐車場の

イメージ)。緊急手術に際しても定型的な手術の

コンテナが複数種類用意されており、手術申し込

みとほぼ同時に手術道具を手術室内に用意する

ことが可能となっている。 

 以上、駆け足で移転を含めた病院紹介を行った

が「意余って言葉足らず」の感が強い。百聞は一

見に如かずともいい、積極的な施設見学を歓迎す

る次第である。 
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感冒薬で重症薬疹を発症することがあると聞きましたが、

本当ですか？ 
(大阪府：K.S.) 

 
(回答)上 田 真由美* 

 

回答(要約) 

 解熱鎮痛薬を主体とする感冒薬、その中でも安

心とされているアセトアミノフェンでも、重症薬

疹を発症することはあります。重症薬疹とは、生

命に危険を及ぼすような重症な薬疹の事で、代表

的なものに、スチーブンス・ジョンソン症候群(SJS: 
Stevens-Johnson syndrome)、中毒性表皮壊死症

(TEN: toxic epidermal necrolysis)があります。

SJS/TEN は同一カテゴリーの疾患と考えられて

おり、発症頻度は、年間 100 万人に数人と報告さ

れています 1)。このように、大変稀な発症ではあ

りますが、感冒薬は誰もが内服するものであり、

皆さんに発症の危険があるので、そのことを知っ

ておいてほしいと思います。厚労省の研究班の報

告 1)では、解熱鎮痛消炎薬が SJS 14.6%, TEN 16.8%
と抗菌薬に続いて二番目に多い被疑薬であり、総

合感冒薬(SJS 5.5%, TEN 7.2%)と統合すると、感

冒時に処方される感冒薬が最も多い被疑薬とな

ります。実際に、我々が京都府立医科大学の眼科

で診療している重篤な眼合併症を伴う SJS/ TEN 
患者の約 80%が、感冒様症状に対して病院で処方、

あるいは、市販の感冒薬を内服後に発症していま

す。ただし、同じ解熱鎮痛消炎薬でも感冒様症状

以外(例えば、腰痛、慢性関節リウマチ等)に対す

る処方をきっかけに発症している患者は、ほとん

どおられないので、感冒薬に加えて感冒様症状の

きっかけとなった何らかの微生物感染も誘因に

なっている可能性があると考えています。 

説明の詳細 

A．スチーブンス・ジョンソン症候群(SJS)と 

    中毒性表皮壊死症(TEN) 

 SJS/TEN は、突然の高熱、結膜炎、皮膚の発疹

につづいて、皮膚・粘膜にびらんと水疱を生じる

全身性の皮膚粘膜疾患です。発疹は、最初小さな

数個の発疹で始まりますが、急速に全身に拡大し

ます。皮膚科では急性期の皮膚の発疹の程度で、

SJS(発疹が 10%未満)と TEN(発疹が 10%以上)に

分類しますが、眼合併症を生じている SJS と TEN
の眼所見は類似し、急性期(図 1)ならびに慢性期

(図 2)を通して、眼所見より両者を鑑別すること

は困難であることより、眼科では SJS/TEN を合わ

せて広義のスチーブンス・ジョンソン症候群と呼

びます 2)。SJS/TEN 全体における急性期の重篤な

眼合併症の発生率は約 40%で、薬剤の投与が誘因

となって発症することがほとんどです。 
B．重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN の急性期 
    ならびに慢性期の臨床所見 

 眼後遺症を残す重篤な眼合併症を伴う  SJS/ 
TEN の急性期の眼所見の特徴は、皮疹、粘膜疹と

ほぼ同時に両眼性の重度の結膜充血、角結膜上皮

欠損、偽膜形成を生じることです(図 1)。皮疹に

気づく前に眼科を受診して、ウイルス性結膜炎と

診断される患者も少なくありません。重篤な眼合

併症を伴う患者の急性期の治療は、患者の視力予

後を決定すると考えられています 2)。急性期に十

分に眼表面の消炎がされないと角膜上皮幹細胞

(輪部上皮の基底部に存在)が消失し、慢性期に角

膜は結膜組織で被覆され混濁し、著明な視力障害

が残ります。一方、急性期に十分に消炎ができて

角膜上皮幹細胞が残存した場合には、角膜はほぼ

透明化し良好な視力が維持できます。このように

急性期の治療により、角膜周辺部に存在する角膜

上皮幹細胞が消失するか否かが、その後の角膜の

透明性ならびに視力予後に大きく影響します(図

3)。急性期の角膜上皮幹細胞の維持には、全身的

なステロイドパルス療法に加えて、眼局所のステ

ロイド点眼薬の頻回投与が必要です。また、同時

に抗菌薬の点眼を行い感染予防に努める必要が

あります。このことからも、急性期の眼科専門医

の受診は必須です。 
 慢性期の後遺症としては、重篤な眼合併症を生

じた SJS/TEN 患者のほぼ全例に重篤なドライア 

                                                  
 *京都府立医科大学特任講座感覚器未来医療学 
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図 1 眼合併症を伴う SJS/TEN の急性期の眼所見 

皮疹、粘膜疹とほぼ同時に両眼性の重度の結膜充血(a)、角結膜上皮欠損(b)、偽膜形成(c)を生じる。 
(文献 2 より許可を得て転載) 

 

 
図 2 SJS/TEN の慢性期眼後遺症 

重篤な眼合併症(重度の結膜炎、角結膜上皮欠損、偽膜)を生じた SJS/TEN 患者ほぼ全例に重篤なド

ライアイ(a)ならびに睫毛乱生(b)が生じる。瞼球癒着(cd)や眼瞼の瘢痕化(e)を認めることも多い。

重症例では、眼表面が皮膚のように角化する(f)(文献 2 より許可を得て転載) 
 

 
図 3 急性期の角結膜上皮欠損と視力予後 

a．十分に眼表面の消炎がされないと急性期に角膜上皮幹細胞(輪部上皮の基底部に存在)が消失し、

慢性期に角膜は結膜組織で被覆され混濁する。 

b．十分に消炎ができて角膜上皮幹細胞が残存した場合には、角膜はほぼ透明化する。 
(文献 2 より許可を得て転載) 

 
イならびに睫毛乱生が生じます。瞼球癒着や眼瞼

の瘢痕化を認めることも多く、急性期に角膜上皮

幹細胞が消失した症例では、慢性期に結膜組織が

角膜表面を覆い、著しい視力障害をきたします。

重症例では、眼表面が皮膚のように角化すること

も珍しくありません(図 2)。このような慢性期の

眼後遺症に対しては、眼科専門医による眼表面の

管理が必要です。 
C．皮膚科で診断される SJS/TEN における 
    重篤な眼合併症を伴う症例の位置づけ 

 前述したように SJS/TEN 全体における急性期

の重篤な眼合併症の発生率は約 40%であり、眼科

で診療する SJS/TEN は、皮膚科で診断される SJS/ 
TEN の一部であることに注意が必要です。SJS の 
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図 4 皮膚科で診断される Stevens-Johnson 症候群/中毒性表皮壊死症(SJS/TEN)における 

重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN の位置づけ(文献 2 より許可を得て転載) 
 

 
図 5 原因薬剤により SJS/TEN の遺伝素因が異なる(文献 2 より許可を得て転載) 

 
診断には粘膜病変は必須ですが、TEN の診断には

粘膜病変は必須ではありません。さらに、粘膜病

変を生じる症例のすべてが、重篤な結膜炎を発症

するわけではありません。このように、眼科で診

療される慢性期 SJS/TEN 患者には、皮膚科で診断

される SJS/TEN の一部であり、重篤な眼粘膜障害

を伴った症例だけが含まれ、その病態も他の

SJS/TEN 患者とは異なっている可能性があると

考えています 2)(図 4)。 
D．遺伝素因について 

 1．HLA 型：原因薬剤毎に異なる(図 5) 
 SJS/TEN の原因薬としては多くの薬剤が報告

されていますが、諸外国の SJS/TEN の HLA 解析

の結果から、原因薬剤によりその遺伝素因が異な

ることも明らかとなってきています。例えば、抗

てんかん薬であるカルマバゼピンによる SJS/TEN
発症には、漢民族では HLA-B*15:02 との関連 4)が、

日本人 5)、欧米人 6)では HLA-A*31:01 との関連が

報告されています。また、抗痛風薬であるアロプ

リノールによる SJS/TEN 発症には、漢民族 7)、欧

米人 8)、日本人 9)で HLA-B*58:01 と強い関連があ

ることが報告されています。しかし、アロプリノ

ールによる SJS/TEN では、重篤な眼後遺症を認め

ることは大変珍しく 10)、また京都府立医科大学で

診療する SJS 患者のうち抗てんかん薬による発症

は、わずか 5%でした。一方、慢性期に重篤な眼

後遺症のために京都府立医科大学で診療してい

る SJS/TEN 患者の約 8 割は、感冒様症状に対する

投薬を契機に発症してます。そのため、我々は、

感冒薬が重篤な眼後遺症を伴う SJS/TEN 発症の

誘因になると考えています 11)。 
 また、我々は、重篤な眼後遺症を伴う感冒薬に

関連して発症した日本人 SJS/TEN 患者を対象に

HLA 解析を行い、HLA-A*02:06 と HLA-B*44:03
が有意に関連することを明らかとしました 11)。特

に、HLA-A*02:06 では、p 値 2.7×10-20、オッズ比

5.6 (case n＝151, control n＝639)と強い関連が確

認されました。また、HLA-A*02:06 と HLA-B*44:03
の SJS/TEN 患者との有意な関連は、重篤な眼合併

症を伴わない症例では関連を認めないことも判

明し、重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN 患者と伴わ

ない SJS/TEN 患者では遺伝素因が異なることが

示唆されました 11)。さらに、国際サンプルを用い

た解析でも、インド人ならびにブラジル人(特に

欧米系ブラジル人)において感冒薬が誘因となっ

て重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN を発症した患

者において、HLA-B*44:03 と強い関連が確認され

ました 12)。インド人は、民族的には欧米人と同じ

Caucasian に属することより、HLA-B*44:03 との

関連は欧米人をはじめとする Caucasian 共通の遺
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伝素因である可能性が高いと考えられます。我々

が行った感冒薬関連 SJS/TEN の HLA 解析の結果

からも、原因薬剤により SJS/TEN の遺伝素因が異

なることは明らかです。 
 2．重篤な眼後遺症を伴う感冒薬関連 
     SJS/TEN の疾患関連遺伝子 

 重篤な眼後遺症を伴う感冒薬関連 SJS/TEN 患
者では、薬剤投与の前にウイルスやマイコプラズ

マ等の微生物感染症を思わせる感冒様症状を呈す

る事が多く、また、急性期・慢性期ともに MRSA・
MRSE を高率に保菌し、眼表面炎症ならびに感染

症を生じやすいです。そのため、我々は、その発

症に自然免疫応答異常が関与している可能性を

考えています。そこで、HLA に加えて、重篤な眼

後遺症を伴う感冒薬関連 SJS/TEN 患者を対象に

遺伝子多型解析を行いました。自然免疫関連遺伝

子を候補遺伝子とした遺伝子多型解析では、ウイ

ルス感染に対する生体防御に重要な  Toll like 
receptor 3(ウイルス由来の二本鎖 RNA の受容体)

の遺伝子多型と有意な関連が確認できました 13)。

また、全ゲノム関連解析では、プロスタグランジ

ン(PG)E2 の受容体の一つである  EP3 の遺伝子

PTGER3 の遺伝子多型との関連が確認できまし

た 14)。この EP3 については、マウスモデルを用い

た解析により、眼表面上皮細胞や気道上皮、表皮

細胞に強く発現しており、眼表面炎症や気道炎症、

皮膚炎症を抑制していることが明らかとなって

います 15～17)。さらに、ヒト結膜組織の EP3 の免疫

染色を行ったところ、正常結膜ならびに結膜弛緩

症、翼状片、化学外傷患者の結膜組織において、

この EP3 は結膜上皮にタンパク発現が強く認めら

れるのとは対照的に、重篤な眼合併症を伴う SJS/ 
TEN 患者の結膜では著しくそのタンパク発現は

減弱していました 18)(図 6)。これらのことから、

重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN 患者眼表面にお

ける EP3 の発現の減弱が慢性期にも継続する SJS/ 
TEN の眼表面炎症に関与していることが推測さ

れます。 
 続いて我々は、アジア人向けに開発された Chip
を用いて、感冒薬関連重症眼合併型 SJS 日本人患

者 117 名ならびに健康コントロール 691 名を対象

に再度全ゲノム関連解析を行い、その結果、IKZF1
遺伝子が強く関与していることを明らかにしま

した 19)(図 7A)。韓国人、インド人感冒薬関連重

症眼合併型 SJS/TEN でもその有意な関連は確認

されており、国際的に共通の疾患関連遺伝子であ

ることが示唆されています 19)(図 7B)。IKZF1 遺
伝子の遺伝子多型の機能解析を行ったところ、感

冒薬関連重症眼合併型 SJS/TEN 患者に多い遺伝

子型では、ドミナントネガティブ型のスプライシ

ングバリアントの発現比率が低下することが示

唆されており 19)(図 8)、感冒薬関連重症眼合併型

SJS/TEN の病態に IKZF1 の機能亢進が関与して

いる可能性が示唆されました。そこで、皮膚粘膜

炎症における IKZF1 の機能を解析する目的で、皮

膚粘膜に IKZF1 のタンパクである IKAROS を過剰 
 

 

図 6 SJS/TEN 患者の眼表面組織における EP3 タンパク発現の減弱 

結膜弛緩症、化学外傷患者の結膜組織において EP3 タンパクは結膜上皮に強く認められるのとは

対照的に、SJS/TEN 患者の結膜では著しくそのタンパク発現は減弱している(文献 18 より改変) 
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図 7 IKZF1 遺伝子多型の機能解析(文献 19 より改変) 

A．感冒薬関連眼合併型 SJS 日本人患者 117 名ならびに健康コントロール 691 名を対象にした全ゲノム関

連解析の結果(マンハッタンプロット)。既報の HLA 領域に加えて、IKZF1 遺伝子に強い関連を認めた。 
B．韓国人、インド人感冒薬関連眼合併型 SJS でもその有意な関連が確認された。 

 

 

図 8 感冒薬関連眼合併型 SJS/TEN 発症関連遺伝子 IKZF1(文献 19 より改変) 

A．IKZF1 遺伝子の代表的なスプライシングバリアント(Ik1～Ik4) 
B．感冒薬関連眼合併型 SJS 患者に多い遺伝子型では、ドミナントネガティブ型のスプライシングバリア

ントの発現比率が低下している 
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図 9 IKAROS 過剰発現マウスの皮膚粘膜炎症(文献 20 より改変) 

皮膚粘膜に疾患関連遺伝子 IKZF1のタンパクである IKAROSを過剰発現させ

たマウスを作成したところ、皮膚や粘膜に炎症を自然発症した。 

 

 
図 10 オッズ比が著明に上昇する遺伝子多型間相互作用(文献 24 より許可を得て転載) 

発現させたマウスを作成したところ、皮膚粘膜炎

症が自然発症することが明らかとなりました 20) 

(図 9)。このように、感冒薬関連重症眼合併型 
SJS/TEN 発症関連遺伝子である IKZF1 が、皮膚粘

膜炎症の制御に大きく関与していることを世界

で初めて明らかとすることになりました。 
 3．遺伝子多型間相互作用のハイリスク判定への 
    応用 

 大変興味深いことに、HLA-A*02:06(単独オッズ

比 5.5)と TLR3 rs3775296T/T(単独オッズ比 2.9)の
両方を持つとオッズ比は約 40 にまで上昇します

し 21)(図 10A)、HLA-A*02:06 と PTGER3 rs1327464 
GA or AA(単独オッズ比 4.5)の両方を持つとオッ

ズ比は 10 以上に上昇することがわかりました 22) 

(図 10B)。さらに、最近では、HLA-A*02:06 との

組み合わせでオッズ比が 110 倍にも上昇する遺伝

子多型も見つかっています 23) (図 10C)。 
 このように、複数の遺伝子多型の組み合わせが

この疾患の発症に大きく関与している可能性が

考えられます。また、今後、さらに SJS/TEN の遺

伝素因が明らかになることが予想され、それに伴

いオッズ比が高い遺伝子多型の組み合わせがさ

らに見つかることが予想されます。これらを用い

ることにより、感冒薬が誘因となって発症する重

篤な眼合併症を伴う SJS/TEN 発症についてのハ

イリスク判定に大いに役立つと期待しています 24)。

発症のハイリスク判定は、個々人にとって安全安

心な薬剤の選択につながり、個人の遺伝情報に応

じた最適な医療(オーダーメイド医療)の実現に

大いに役立つことが期待できます。 
E．病態について 

 前述のように、PGE2 は眼表面上皮細胞や表皮

細胞に発現している EP3 に作用して皮膚粘膜炎

症を抑制していることが明らかとなっています。

重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN が様々な感冒薬

で発症していることより、感冒薬(非ステロイド

抗炎症薬やアセトアミノフェン等)共通の作用機

序である PGE2を含んだプロスタノイド産生抑制
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図 11 重篤な眼合併症を伴う感冒薬関連 SJS/TEN 発症メカニズムに関する仮説 

発症の遺伝子素因がない人では、何らかの微生物感染が生じても、正常の自然免疫応答が

生じ、薬剤服用後に解熱・消炎が促進され、感冒は治癒する。しかし、発症の遺伝子素因

がある人に、何らかの微生物感染が生じると異常な自然免疫応答が生じ、さらに薬剤服用

が加わって、異常な免疫応答が助長され、SJS/TEN を発症すると考えらえる。 

 

 
図 12 重篤な眼合併症を伴う感冒薬関連 SJS 発症メカニズムに関する仮説(文献 26 より許可を得て転載) 

 
作用がその発症に大きく関与している可能性を

考えています。 
 発症の素因がない人では、何らかの微生物感染

が生じても、正常の自然免疫応答が生じ、薬剤服

用後に解熱・消炎が促進され、感冒は治癒します

が、発症素因がある人に、何らかの微生物感染が

生じると異常な自然免疫応答が生じ、さらに薬剤

服用が加わって炎症抑制作用のある PGE2 の産生

が抑制されることにより、異常な免疫応答が助長

され、重篤な眼合併症を伴う SJS/TEN を発症する
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のではないかと筆者は考えています(図 11)。 
 日本人向けに開発された Japonica array を用い

た解析によって、上記に示した TLR3、PTGER3
や IKZF1 遺伝子以外にも複数の疾患関連遺伝子

多型が見つかっています。これらの複数の疾患関

連遺伝子の機能解析を行ったところ、疾患関連遺

伝子は単独で機能しているのではなく、生体内で

遺伝子間ネットワークを構成していることがわ

かってきています。例えば、TLR3 によって促進

される皮膚粘膜炎症は、EP3 によって抑制される

ことを、遺伝子改変マウスを用いた解析で明らか

としました 25)。また、新規に見つかった疾患関連

遺伝子 IKZF1もTLR3により誘導されることがわ

かっています 19)。このように、複数の疾患関連遺

伝子は生体内で遺伝子間ネットワークを構成し、

ネットワークのバランスが良好だと安定して生

体内の恒常性が維持されるのに対して、複数のリ

スク遺伝子多型を持つことにより、ネットワーク

のバランスが不安定になり、重篤な眼合併症を伴

う SJS/TEN が発症しやすくなるのではないかと、

筆者は考えています 26)(図 12)。このように、重篤

な眼合併症を伴う SJS/TEN 発症機序が明らかと

なれば、発症予防法ならびに新しい治療法の開発

に大きく貢献できると考えられます。 
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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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編 集 後 記  
 

 今年は桜の開花が平年より早いようで、本号が公開される頃にはすでに葉桜となってしまっている地

域も多いのではないかと思います。新年度となり、異動に伴い新しい施設での勤務を始められる先生方

も多いことかと存じます。本号では、第 38 回総会・学術総会の特集号としてシンポジウム、パネルデ

ィスカッションなどを取り上げさせていただきました。総会にご参加いただきました皆様には記憶の整

理に、またご参加いただけなかった皆様にはこのような発表があったという報告として、今後の研究に

活用いただければ幸いに存じます。本号では原著論文、症例報告の掲載はございませんが、本誌は年 3

回(4、8、12 月)発行していることもあり、会員の皆様から多くの投稿をお願いしたく存じます。 

 

（畠山  登） 
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