
東京女子医科大学呼吸器内科禁煙外来医
阿　部　眞　弓

（聞き手　山内俊一）

　最近の禁煙外来のトピックスについてご教示ください。
＜兵庫県勤務医＞

禁煙外来の最近のトピックス

　山内　阿部先生、禁煙外来という言
葉もだいぶ耳になじんできた感じがあ
ります。最近は保険の収載、適用等々
も出てきたようですが、このあたりの
動向から教えていただけますか。
　阿部　平成18年度の診療報酬改定で、
ニコチン依存症と診断された外来患者
さんを対象にニコチン依存症管理料が
新設されました。最近は保険適用の条
件が緩和されました。まず保険適用の
ためには受診者側に４つ条件がありま
す。１つ目は、直ちに本人が禁煙しよ
うと考えていること。２つ目は、ニコ
チン依存症のスクリーニングテストで、
その合計点が５点以上であること。そ
して３つ目は、ここが緩和されたとこ
ろですが、35歳以上の人については、
ブリンクマン指数、１日の喫煙本数と
年数を掛けたものが200以上であるこ
と。そして４つ目が、禁煙治療を受け

ることについて文書で同意しているこ
と。この４つです。
　３つ目のブリンクマン指数が200以
上であることについては、これまで全
年齢で適用されていたのです。ところ
が現場では、200以上のブリンクマン
指数というのは、10本吸っている人で
20年以上ですから、20歳から吸い始め
て、10本で20年以上というと、40歳以
上とか、かなり年齢が上になってしま
う。しかし、できれば喫煙を開始して
間もない若い方から禁煙していただき
たいという声が現場から随分上がって
いました。2016年から喫煙本数に関す
る要件が緩和され、35歳未満の人には
適用しないことになりました。
　山内　外来と名がついているので、
外来に限られると考えてよいのでしょ
うね。
　阿部　入院患者さんにも、工夫すれ
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　阿部　そうですね。ただ、喫煙者の
方は、タバコを吸うとストレス解消に
なったと思われるのですが、それは大
きな勘違いです。例えば仕事を１～２
時間して、根を詰めて疲れたという状
況で一服すると、ああ、本当にストレ
ス解消になるなと思われるでしょう。
でもそのとき、体の中がどうなってい
るかといいますと、吸ってニコチンの
血中濃度が上がります。それが１～２
時間したら激減しているのです。ニコ
チン切れの離脱症状の状態で仕事をし
ているところにタバコを吸うことで、
ニコチンが数秒以内に脳に行き渡ると
いう状況なのです。ニコチンの離脱症
状がニコチン供給により緩和されるこ
とで、すっきりしたと感じるだけなの
です。それを、ストレス解消になった
と勘違いする。この“ニコチン切れ”
の解消効果がオーバーラップしている
ために、どうしてもタバコは爽快感が
あるとか、仕事に役立つとか思い込ま
れている方も多いのではないかと思い
ます。
　山内　中毒ということですね。
　阿部　はい。
　山内　さて、具体的な薬になります
が、これはいかがでしょうか。
　阿部　禁煙外来で処方する薬として
は、従来から使われているニコチン置
換療法のニコチンパッチ、それと経口
禁煙補助薬のバレニクリン酒石酸塩、
市販薬名でいうとチャンピックスです

が、それが今、外来では処方薬として
使われています。
　山内　チャンピックスの使い方です
が、どういった使われ方なのでしょう
か。
　阿部　チャンピックスは、薬をのみ
始めたときから禁煙するのではなくて
１週間、徐々に薬を増やしていく間は
タバコを吸っていてもいい。８日目か
ら禁煙ということで、助走期間がある
ので気持ちは楽にスタートできること
から、患者さん受けはいいですね。
　山内　おおむねどのぐらいの期間で
やられるのでしょうか。
　阿部　チャンピックスの処方に関し
ては12週間です。
　山内　そのぐらいのところで一つの
目安になるのですね。効果として、成
功率はどのぐらいになりますか。
　阿部　日本の禁煙外来は成功率が高
いです。禁煙外来終了時点で６～７割
は禁煙できていると聞いています。
　山内　副作用はどうなのでしょう。
　阿部　チャンピックスの副作用とし
て、それがもとで禁煙を脱落する方が
多いものとしては、吐き気があります。
食後にのむ指示にはなっているのです
が、患者さんも、お忙しいので食事を
とらないか、または本当にちょっとし
た軽いものだけを食べて、薬をのんだ
ときに吐き気が強く、それで脱落され
たという方は時々いらっしゃいます。
　吐き気が出るような場合には食事の

ばというか、使えるようになっていま
す。ただし、入院患者さんの禁煙治療
に関して保険適用できる条件は２つあ
ります。１つは入院前に外来でニコチ
ン依存症管理料を算定する禁煙治療が
開始されていること。２つ目は、入院
先の医療機関がニコチン依存症管理料
の届け出を行っている。この２つの条
件が必要になります。
　山内　具体的なところに入らせてい
ただきますと、まずこれをするときに
スクリーニングテストが必要だという
お話でしたが、具体的にはどんなもの
が要求されるのでしょうか。
　阿部　ニコチン依存症スクリーニン
グテスト（TDS）は、10項目の質問項
目を患者さんが「はい」か「いいえ」
でチェックし、集計するかたちになっ
ています。５点以上でニコチン依存症
と診断されます。４点以下の場合では、
ニコチン依存症管理料が算定できませ
んので、自費診療になろうかと思いま
す。
　山内　このあたりはネットでダウン
ロードできるものでしょうね。
　阿部　そうですね。私が所属してい
る日本呼吸器学会、日本循環器学会、
そのほか多くの学会のホームページか
らも書式をダウンロードできるように
なっています。ぜひご利用ください。
　山内　もう少し客観的な試験もある
のでしょうか。
　阿部　条件としては、呼気一酸化炭

素濃度の測定が必要になります。新た
に禁煙外来を始められる先生は機器の
購入が必要です。
　山内　これは条件に入っているので
すね。
　阿部　そうですね。
　山内　さて、実際の診療のところで
すが、やはりすぐに薬ではなくて、メ
ンタルセラピーのようなものが当然あ
ると考えてよいでしょうね。
　阿部　その方がどうしてタバコをや
められないでいるのか、失敗したとき
どういう状況だったのか、それに対し
てどんな対処法をするか、そういうこ
ともご相談しながら行います。受診時
に禁煙に向けての動機が固まっていな
い方の場合、その方が興味を持つこと
から禁煙への動機をもう少し膨らませ
るようなアプローチを行います。あと
は情報提供ですね。タバコは体に悪い
からと、ばく然と感じているだけだっ
たり、ご家族に言われて来ただけです、
とおっしゃる方もけっこう多いので、
そういう方には、その人の環境、立場
に合った、または健康診断の結果をも
とに情報提供を行います。タバコの害
だけでなく、禁煙するとこんなによく
なるというような、ご本人がプラスと
感じられる情報提供は効果的です。
　山内　最近はストレスで吸うという
方がけっこう多いような気もしますか
ら、そちらのほうへの目配りも当然必
要になってくるのでしょうね。
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　阿部　そうですね。ただ、喫煙者の
方は、タバコを吸うとストレス解消に
なったと思われるのですが、それは大
きな勘違いです。例えば仕事を１～２
時間して、根を詰めて疲れたという状
況で一服すると、ああ、本当にストレ
ス解消になるなと思われるでしょう。
でもそのとき、体の中がどうなってい
るかといいますと、吸ってニコチンの
血中濃度が上がります。それが１～２
時間したら激減しているのです。ニコ
チン切れの離脱症状の状態で仕事をし
ているところにタバコを吸うことで、
ニコチンが数秒以内に脳に行き渡ると
いう状況なのです。ニコチンの離脱症
状がニコチン供給により緩和されるこ
とで、すっきりしたと感じるだけなの
です。それを、ストレス解消になった
と勘違いする。この“ニコチン切れ”
の解消効果がオーバーラップしている
ために、どうしてもタバコは爽快感が
あるとか、仕事に役立つとか思い込ま
れている方も多いのではないかと思い
ます。
　山内　中毒ということですね。
　阿部　はい。
　山内　さて、具体的な薬になります
が、これはいかがでしょうか。
　阿部　禁煙外来で処方する薬として
は、従来から使われているニコチン置
換療法のニコチンパッチ、それと経口
禁煙補助薬のバレニクリン酒石酸塩、
市販薬名でいうとチャンピックスです

が、それが今、外来では処方薬として
使われています。
　山内　チャンピックスの使い方です
が、どういった使われ方なのでしょう
か。
　阿部　チャンピックスは、薬をのみ
始めたときから禁煙するのではなくて
１週間、徐々に薬を増やしていく間は
タバコを吸っていてもいい。８日目か
ら禁煙ということで、助走期間がある
ので気持ちは楽にスタートできること
から、患者さん受けはいいですね。
　山内　おおむねどのぐらいの期間で
やられるのでしょうか。
　阿部　チャンピックスの処方に関し
ては12週間です。
　山内　そのぐらいのところで一つの
目安になるのですね。効果として、成
功率はどのぐらいになりますか。
　阿部　日本の禁煙外来は成功率が高
いです。禁煙外来終了時点で６～７割
は禁煙できていると聞いています。
　山内　副作用はどうなのでしょう。
　阿部　チャンピックスの副作用とし
て、それがもとで禁煙を脱落する方が
多いものとしては、吐き気があります。
食後にのむ指示にはなっているのです
が、患者さんも、お忙しいので食事を
とらないか、または本当にちょっとし
た軽いものだけを食べて、薬をのんだ
ときに吐き気が強く、それで脱落され
たという方は時々いらっしゃいます。
　吐き気が出るような場合には食事の

ばというか、使えるようになっていま
す。ただし、入院患者さんの禁煙治療
に関して保険適用できる条件は２つあ
ります。１つは入院前に外来でニコチ
ン依存症管理料を算定する禁煙治療が
開始されていること。２つ目は、入院
先の医療機関がニコチン依存症管理料
の届け出を行っている。この２つの条
件が必要になります。
　山内　具体的なところに入らせてい
ただきますと、まずこれをするときに
スクリーニングテストが必要だという
お話でしたが、具体的にはどんなもの
が要求されるのでしょうか。
　阿部　ニコチン依存症スクリーニン
グテスト（TDS）は、10項目の質問項
目を患者さんが「はい」か「いいえ」
でチェックし、集計するかたちになっ
ています。５点以上でニコチン依存症
と診断されます。４点以下の場合では、
ニコチン依存症管理料が算定できませ
んので、自費診療になろうかと思いま
す。
　山内　このあたりはネットでダウン
ロードできるものでしょうね。
　阿部　そうですね。私が所属してい
る日本呼吸器学会、日本循環器学会、
そのほか多くの学会のホームページか
らも書式をダウンロードできるように
なっています。ぜひご利用ください。
　山内　もう少し客観的な試験もある
のでしょうか。
　阿部　条件としては、呼気一酸化炭

素濃度の測定が必要になります。新た
に禁煙外来を始められる先生は機器の
購入が必要です。
　山内　これは条件に入っているので
すね。
　阿部　そうですね。
　山内　さて、実際の診療のところで
すが、やはりすぐに薬ではなくて、メ
ンタルセラピーのようなものが当然あ
ると考えてよいでしょうね。
　阿部　その方がどうしてタバコをや
められないでいるのか、失敗したとき
どういう状況だったのか、それに対し
てどんな対処法をするか、そういうこ
ともご相談しながら行います。受診時
に禁煙に向けての動機が固まっていな
い方の場合、その方が興味を持つこと
から禁煙への動機をもう少し膨らませ
るようなアプローチを行います。あと
は情報提供ですね。タバコは体に悪い
からと、ばく然と感じているだけだっ
たり、ご家族に言われて来ただけです、
とおっしゃる方もけっこう多いので、
そういう方には、その人の環境、立場
に合った、または健康診断の結果をも
とに情報提供を行います。タバコの害
だけでなく、禁煙するとこんなによく
なるというような、ご本人がプラスと
感じられる情報提供は効果的です。
　山内　最近はストレスで吸うという
方がけっこう多いような気もしますか
ら、そちらのほうへの目配りも当然必
要になってくるのでしょうね。
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前に吐き気どめの薬をのんでいただき、
そして食事をとると、チャンピックス
をのむころには吐き気どめの効果が出
ていて、吐き気なくスタートを切れる
ことがあります。また、症状が軽いと
きにはのみ続けているうちに吐き気が
出なくなってくることもあります。最
初は吐き気どめを使っていても、２～
３週間した時点では吐き気どめが不要
になっている方も多いです。
　山内　なるほど。かなり重要なコツ
ですね。
　阿部　そうですね。それで脱落され
る方があると、本当にもったいないと
思います。
　山内　最後に、副作用ではないので
すが、我々、糖尿病などを診療してい
ますと、タバコをやめると太ってしま
ったというのがありますが、これはど
うでしょう。

　阿部　いいことを聞いてくださいま
した。糖尿病の先生にぜひお願いした
いのですが、糖尿病の専門医の方は体
重が増えても血糖のコントロールは薬
で調整していただける、そういう実力
をお持ちだと思うのです。タバコをや
めると体重が一時的に1.5～2.5㎏程度
増えるという方が多いでしょう。一時
的に血糖コントロールが悪くなると思
うのですが、そこは何とか薬で調整し
て乗り越え、禁煙達成を優先していた
だきたいです。
　というのは、先生方ご存じのことで
すが、タバコは昔からいわれている糖
尿病合併症の進行を速めるだけではな
く、糖尿病の発症リスクも高めます。
喫煙者では血糖コントロールも悪くな
ります。禁煙ありきで糖尿治療をして
いただけたらと思っています。
　山内　ありがとうございました。

日本医科大学武蔵小杉病院循環器内科教授
佐　藤　直　樹

（聞き手　池脇克則）

　76歳男性の慢性心不全に対してスピロノラクトン25㎎１錠を６年間投与して
いたところ、陰部萎縮、女性化乳房の副作用が出現してきました。これらの症
状に対する対処法をご教示ください。

＜愛知県開業医＞

スピロノラクトンの使用法と副作用

　池脇　高齢者の心不全、しかも繰り
返して入院する方が増えているように
思うのですが、どうでしょう。
　佐藤　心不全パンデミックという言
葉があるぐらい、2025年問題に向けて、
特に高齢者の心不全はますます増えて
くると思います。急性心不全に限って
いうと、過去20年以上、予後をよくす
る薬が出ていなくて、スピロノラクト
ンを含む抗アルドステロン薬は、いま
だに臨床研究が行われています。アル
ドステロンを何とかしっかり抑制して
予後改善につなげていくという意味で
は、スピロノラクトンは古い薬ですが、
非常に貴重な薬剤ではないかと思いま
す。
　池脇　高齢化に伴って心不全、慢性
心不全の人が増えている。そういう高

齢者に対してどういう心不全治療をし
ていくかはとても重要な課題です。す
べては解決されていないと思うのです
が、基本的に心不全の治療というと、
RAS系阻害薬と利尿薬が２つの柱かと
思うのですが、そういう考え方でよい
のでしょうか。
　佐藤　まず心不全を考えるときに、
左室駆出率が保たれているケースと保
たれていないケースに分けられます。
多くのエビデンスは左室駆出率が落ち
ているケースに対するものです。その
ケースに対して、第一選択は早期から
ACE阻害薬の投与が推奨されており、
それに忍容性がないときにアンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬が代用として使
われます。心臓に器質的な変化が出て
くると、次にβ遮断薬が標準治療とし
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前に吐き気どめの薬をのんでいただき、
そして食事をとると、チャンピックス
をのむころには吐き気どめの効果が出
ていて、吐き気なくスタートを切れる
ことがあります。また、症状が軽いと
きにはのみ続けているうちに吐き気が
出なくなってくることもあります。最
初は吐き気どめを使っていても、２～
３週間した時点では吐き気どめが不要
になっている方も多いです。
　山内　なるほど。かなり重要なコツ
ですね。
　阿部　そうですね。それで脱落され
る方があると、本当にもったいないと
思います。
　山内　最後に、副作用ではないので
すが、我々、糖尿病などを診療してい
ますと、タバコをやめると太ってしま
ったというのがありますが、これはど
うでしょう。

　阿部　いいことを聞いてくださいま
した。糖尿病の先生にぜひお願いした
いのですが、糖尿病の専門医の方は体
重が増えても血糖のコントロールは薬
で調整していただける、そういう実力
をお持ちだと思うのです。タバコをや
めると体重が一時的に1.5～2.5㎏程度
増えるという方が多いでしょう。一時
的に血糖コントロールが悪くなると思
うのですが、そこは何とか薬で調整し
て乗り越え、禁煙達成を優先していた
だきたいです。
　というのは、先生方ご存じのことで
すが、タバコは昔からいわれている糖
尿病合併症の進行を速めるだけではな
く、糖尿病の発症リスクも高めます。
喫煙者では血糖コントロールも悪くな
ります。禁煙ありきで糖尿治療をして
いただけたらと思っています。
　山内　ありがとうございました。

日本医科大学武蔵小杉病院循環器内科教授
佐　藤　直　樹

（聞き手　池脇克則）

　76歳男性の慢性心不全に対してスピロノラクトン25㎎１錠を６年間投与して
いたところ、陰部萎縮、女性化乳房の副作用が出現してきました。これらの症
状に対する対処法をご教示ください。

＜愛知県開業医＞

スピロノラクトンの使用法と副作用

　池脇　高齢者の心不全、しかも繰り
返して入院する方が増えているように
思うのですが、どうでしょう。
　佐藤　心不全パンデミックという言
葉があるぐらい、2025年問題に向けて、
特に高齢者の心不全はますます増えて
くると思います。急性心不全に限って
いうと、過去20年以上、予後をよくす
る薬が出ていなくて、スピロノラクト
ンを含む抗アルドステロン薬は、いま
だに臨床研究が行われています。アル
ドステロンを何とかしっかり抑制して
予後改善につなげていくという意味で
は、スピロノラクトンは古い薬ですが、
非常に貴重な薬剤ではないかと思いま
す。
　池脇　高齢化に伴って心不全、慢性
心不全の人が増えている。そういう高

齢者に対してどういう心不全治療をし
ていくかはとても重要な課題です。す
べては解決されていないと思うのです
が、基本的に心不全の治療というと、
RAS系阻害薬と利尿薬が２つの柱かと
思うのですが、そういう考え方でよい
のでしょうか。
　佐藤　まず心不全を考えるときに、
左室駆出率が保たれているケースと保
たれていないケースに分けられます。
多くのエビデンスは左室駆出率が落ち
ているケースに対するものです。その
ケースに対して、第一選択は早期から
ACE阻害薬の投与が推奨されており、
それに忍容性がないときにアンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬が代用として使
われます。心臓に器質的な変化が出て
くると、次にβ遮断薬が標準治療とし
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テロンを抑制することにより、心筋の
線維化を予防することが大切なのです。
　池脇　この薬は降圧薬としてはほと
んど使われないと考えてよいですか。
　佐藤　原発性アルドステロン症を代
表として、アルドステロンがかなり悪
さをしている病態で使用されます。た
だ、アルドステロンはいわゆるミネラ
ルコルチコイド受容体を介する作用と
介さない作用があり、後者には血管収
縮作用もあります。そのため降圧薬と
しては意外に効果が弱いということも
あり、まだ十分解決されていない問題
点もあるようです。
　池脇　質問では、スピロノラクトン
を６年間、比較的長期に使っていたと
ころ、陰部の萎縮、女性化乳房、これ
らは副作用として確かに聞く副作用だ
と思うのですが、どうしてこういう副
作用が出るのでしょうか。
　佐藤　スピロノラクトンは選択性が
あまりないということから、プロゲス
テロンとかアンドロジェンの受容体に
対しても拮抗し、バランス的には女性
ホルモンが多くなる方向に傾いてしま
うので、こういう女性化乳房のような
性ホルモンに関係する副作用が出ると
いわれているのです。
　池脇　こういう副作用が出たときに
どう対処するのかですが、単純に中止
かと思うのですが、それでこういった
ものが消失するのかどうか。このあた
りはどうなのでしょうか。

　佐藤　機序から考えれば、回復する
はずです。ただ、６年間投与してとい
うことですと器質的変化もあり、不可
逆な部分があるかもしれません。自分
の経験では、少しずつですが、回復し
てくるように思います。
　池脇　ただ、やめてしまった場合に、
心不全のコントロールが難しくなる場
合はどういう対処をされるのでしょう
か。
　佐藤　我々は、幸いなことに、同じ
仲間の抗アルドステロン薬としてエプ
レレノンという薬を持っています。こ
の薬剤もEPHESUSという研究でやは
り予後を改善することが検証されてい
ます。この薬剤は女性ホルモンをバ 
ランス的に増やす作用が極めて弱く、
1/100とか1/1,000といわれています。
心不全に対する治療を継続するという
意味ではエプレレノンへの切り替えが
ベストな方法かと思います。
　池脇　アルドステロン受容体に対し
て非常に選択性が高いということで、
従来のスピロノラクトンと同等の臨床
的な効果が証明されて、なおかつ副作
用がないという意味では、スピロノラ
クトンに取って代わりうる薬と考えて
よいですか。
　佐藤　作用機序から考えると、そう
いうことが言えると思います。ただ、
少し厳密に言うと、スピロノラクトン
は非常にユニークな薬で、50㎎を超え
ると、ナトリウム利尿作用も発揮され

て使われます。ニューヨーク心臓協会
心機能分類（NYHA）では、心不全症
状が進行し、３度になると抗アルドス
テロン薬、代表的なものとしてスピロ
ノラクトンが推奨されています。
　一方、左室駆出率が温存されたケー
スには、残念ながら標準治療といわれ
るものがなく、多くの場合は高血圧を
有するので、高血圧に対する治療、特
に左室肥大を抑制する治療が行われま
す。その場合、RAS系の薬剤が中心に
なるのですが、予後改善は十分に示さ
れておらず、これからの心不全治療の
大きな課題です。
　池脇　先生が言われた２つのタイプ
の心不全で、収縮力が保たれている。
確かに、心不全で入院してきたけれど
も、心エコーで収縮力はまあまあある。
それでも心不全である。いわゆる拡張
障害という病態ですか。
　佐藤　そうですね。広がる力が低下
しているために左室の拡張終期圧が容
易に上がってしまう。それが手前にあ
る肺に負荷をかけ、肺水腫による息切
れを引き起こします。
　池脇　先生が最初に言われたRAS系
阻害薬、そこにβブロッカー、そして
重症の場合には抗アルドステロン薬と
いうことですが、通常のサイアザイド
やループ利尿薬は、心不全治療ではど
のあたりで出てくるのでしょうか。
　佐藤　基本的にはうっ血があるとき
です。むくみがあったり息切れがあっ

たりすると、ご存じのようにフロセミ
ドを代表とするような利尿薬が使われ
ますが、量が多くなって長期投与する
と、神経体液性因子の視点からも悪影
響を与えてしまうので、基本的には中
止することを考えなければいけません。
心不全による症状が出たときにはなく
てはならない薬剤で、ガイドラインで、
うっ血所見や症状に対しての利尿薬は
推奨されています。
　池脇　慢性心不全の急性増悪のとき
に使うけれども、落ち着いたらやめる
薬、という理解でよいですか。
　佐藤　はい。
　池脇　重症心不全に対しては、スピ
ロノラクトンということですが、それ
だけのエビデンスがあるのでしょうか。
　佐藤　1999年にRandomized Aldac-
tone Evaluation Study（RALES）試験
という、左室駆出率が低下している患
者さんに対して、NYHAで３度以上の
患者さんを対象とした治験で、プラセ
ボとスピロノラクトンを比べたところ、
スピロノラクトンが予後改善をするこ
とが明らかになりました。古い薬であ
ったわけですが、それ以来、スピロノ
ラクトンの処方率が一気に高くなりま
した。局所的にも心臓の組織内でもア
ルドステロンが産生されているといわ
れていることもあり、この薬剤を用い
たRALES試験をきっかけにこのよう
に心不全におけるアルドステロンの役
割が、再認識されたのです。アルドス
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テロンを抑制することにより、心筋の
線維化を予防することが大切なのです。
　池脇　この薬は降圧薬としてはほと
んど使われないと考えてよいですか。
　佐藤　原発性アルドステロン症を代
表として、アルドステロンがかなり悪
さをしている病態で使用されます。た
だ、アルドステロンはいわゆるミネラ
ルコルチコイド受容体を介する作用と
介さない作用があり、後者には血管収
縮作用もあります。そのため降圧薬と
しては意外に効果が弱いということも
あり、まだ十分解決されていない問題
点もあるようです。
　池脇　質問では、スピロノラクトン
を６年間、比較的長期に使っていたと
ころ、陰部の萎縮、女性化乳房、これ
らは副作用として確かに聞く副作用だ
と思うのですが、どうしてこういう副
作用が出るのでしょうか。
　佐藤　スピロノラクトンは選択性が
あまりないということから、プロゲス
テロンとかアンドロジェンの受容体に
対しても拮抗し、バランス的には女性
ホルモンが多くなる方向に傾いてしま
うので、こういう女性化乳房のような
性ホルモンに関係する副作用が出ると
いわれているのです。
　池脇　こういう副作用が出たときに
どう対処するのかですが、単純に中止
かと思うのですが、それでこういった
ものが消失するのかどうか。このあた
りはどうなのでしょうか。

　佐藤　機序から考えれば、回復する
はずです。ただ、６年間投与してとい
うことですと器質的変化もあり、不可
逆な部分があるかもしれません。自分
の経験では、少しずつですが、回復し
てくるように思います。
　池脇　ただ、やめてしまった場合に、
心不全のコントロールが難しくなる場
合はどういう対処をされるのでしょう
か。
　佐藤　我々は、幸いなことに、同じ
仲間の抗アルドステロン薬としてエプ
レレノンという薬を持っています。こ
の薬剤もEPHESUSという研究でやは
り予後を改善することが検証されてい
ます。この薬剤は女性ホルモンをバ 
ランス的に増やす作用が極めて弱く、
1/100とか1/1,000といわれています。
心不全に対する治療を継続するという
意味ではエプレレノンへの切り替えが
ベストな方法かと思います。
　池脇　アルドステロン受容体に対し
て非常に選択性が高いということで、
従来のスピロノラクトンと同等の臨床
的な効果が証明されて、なおかつ副作
用がないという意味では、スピロノラ
クトンに取って代わりうる薬と考えて
よいですか。
　佐藤　作用機序から考えると、そう
いうことが言えると思います。ただ、
少し厳密に言うと、スピロノラクトン
は非常にユニークな薬で、50㎎を超え
ると、ナトリウム利尿作用も発揮され

て使われます。ニューヨーク心臓協会
心機能分類（NYHA）では、心不全症
状が進行し、３度になると抗アルドス
テロン薬、代表的なものとしてスピロ
ノラクトンが推奨されています。
　一方、左室駆出率が温存されたケー
スには、残念ながら標準治療といわれ
るものがなく、多くの場合は高血圧を
有するので、高血圧に対する治療、特
に左室肥大を抑制する治療が行われま
す。その場合、RAS系の薬剤が中心に
なるのですが、予後改善は十分に示さ
れておらず、これからの心不全治療の
大きな課題です。
　池脇　先生が言われた２つのタイプ
の心不全で、収縮力が保たれている。
確かに、心不全で入院してきたけれど
も、心エコーで収縮力はまあまあある。
それでも心不全である。いわゆる拡張
障害という病態ですか。
　佐藤　そうですね。広がる力が低下
しているために左室の拡張終期圧が容
易に上がってしまう。それが手前にあ
る肺に負荷をかけ、肺水腫による息切
れを引き起こします。
　池脇　先生が最初に言われたRAS系
阻害薬、そこにβブロッカー、そして
重症の場合には抗アルドステロン薬と
いうことですが、通常のサイアザイド
やループ利尿薬は、心不全治療ではど
のあたりで出てくるのでしょうか。
　佐藤　基本的にはうっ血があるとき
です。むくみがあったり息切れがあっ

たりすると、ご存じのようにフロセミ
ドを代表とするような利尿薬が使われ
ますが、量が多くなって長期投与する
と、神経体液性因子の視点からも悪影
響を与えてしまうので、基本的には中
止することを考えなければいけません。
心不全による症状が出たときにはなく
てはならない薬剤で、ガイドラインで、
うっ血所見や症状に対しての利尿薬は
推奨されています。
　池脇　慢性心不全の急性増悪のとき
に使うけれども、落ち着いたらやめる
薬、という理解でよいですか。
　佐藤　はい。
　池脇　重症心不全に対しては、スピ
ロノラクトンということですが、それ
だけのエビデンスがあるのでしょうか。
　佐藤　1999年にRandomized Aldac-
tone Evaluation Study（RALES）試験
という、左室駆出率が低下している患
者さんに対して、NYHAで３度以上の
患者さんを対象とした治験で、プラセ
ボとスピロノラクトンを比べたところ、
スピロノラクトンが予後改善をするこ
とが明らかになりました。古い薬であ
ったわけですが、それ以来、スピロノ
ラクトンの処方率が一気に高くなりま
した。局所的にも心臓の組織内でもア
ルドステロンが産生されているといわ
れていることもあり、この薬剤を用い
たRALES試験をきっかけにこのよう
に心不全におけるアルドステロンの役
割が、再認識されたのです。アルドス
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るのです。幸い日本では100㎎まで増
やせるので、急性心不全で非常に治療
に難渋するケースでは、短期的に50㎎
以上に増量し、カリウムに注意するこ
とは必要ですが、劇的に心不全を改善
させることがあります。そういう意味
ではすべての効果がエプレレノンとス
ピロノラクトンが同等というわけでは
ないのです。ただ、ご質問の患者さん
のように慢性的な状況であるとすれば、
切り替えで大きな相違はないかと思い
ます。
　池脇　アルドステロンはそれだけで
も組織の線維化を進める。ですから、
単なる利尿作用を超えた、いわゆる
ACE阻害薬でよくいわれている多面的
な効果というのがあるということなの
でしょうか。
　佐藤　臓器保護薬という観点からこ

の薬剤は考えたほうがいいかもしれな
いですね。
　池脇　こういったクラスの薬に関し
ては、何か新しいトピック、進展とい
うのはあるのでしょうか。
　佐藤　非ステロイド性のいわゆるミ
ネラルコルチコイド受容体拮抗薬とい
うものが幾つかの会社で開発されて、
治験が進んでいるものがあります。副
作用がより少なく、同じような効果が
期待できる抗アルドステロン薬を、将
来的に我々は手にすることができるか
もしれません。
　池脇　特に高齢者での慢性心不全の
管理は今後とも重要な問題ですし、そ
ういった薬が増えるというのは喜ばし
いことですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　ありがとうございました。

日本医科大学消化器内科学特任教授・内視鏡センター長
貝　瀬　　満

（聞き手　山内俊一）

　胃毛細血管拡張出血についてご教示ください。
　81歳男性で経皮的冠動脈形成術および発作性心房細動のため、２種類の抗血
小板薬、１種類の抗凝固薬を処方中。タール便出現のため、検査され、上記診
断にて内視鏡下胃粘膜結紮術を施行されました。

＜大阪府開業医＞

胃前庭部毛細血管拡張症

　山内　貝瀬先生、胃の毛細血管拡張
出血というのは、イメージはできるの
ですが、具体的にどのような状態のも
のなのでしょうか。
　貝瀬　これは胃の粘膜、特に表面に
近いところの毛細血管が通常の毛細血
管よりも拡張しているために出血した
状態といえます。毛細血管拡張症には、
バックグラウンドが異なる２つのカテ
ゴリーのものがあります。一つは全身
に血管拡張症が出てくるような遺伝性
出血性毛細血管拡張症、オスラー・ウ
ェーバー・ランデュ病といわれるもの
です。もう一つは、そういう遺伝的な
ものではなくて、肝硬変や腎不全、全
身性硬化症などの自己免疫性疾患をバ
ックグラウンドとして発生する毛細血

管拡張症の症例で、その場合の特徴と
しては、胃の奥側、胃の前庭部に、ち
ょうどスイカの皮の模様のようなかた
ちでたくさん血管拡張症が出てきて、
そこが出血する病態。大きく分けると、
この２つが臨床的に問題があるものだ
ろうと思います。
　山内　そうしますと、遺伝性のもの
と、後天性のものとに分けられるので
すね。
　貝瀬　そういうことになります。
　山内　遺伝性のものに関しては比較
的若いころから発症するのですね。
　貝瀬　そのとおりだと思います。
　山内　今回の症例は81歳の方なので
すが、高齢者に関しては、まさに後者
のタイプということですね。
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るのです。幸い日本では100㎎まで増
やせるので、急性心不全で非常に治療
に難渋するケースでは、短期的に50㎎
以上に増量し、カリウムに注意するこ
とは必要ですが、劇的に心不全を改善
させることがあります。そういう意味
ではすべての効果がエプレレノンとス
ピロノラクトンが同等というわけでは
ないのです。ただ、ご質問の患者さん
のように慢性的な状況であるとすれば、
切り替えで大きな相違はないかと思い
ます。
　池脇　アルドステロンはそれだけで
も組織の線維化を進める。ですから、
単なる利尿作用を超えた、いわゆる
ACE阻害薬でよくいわれている多面的
な効果というのがあるということなの
でしょうか。
　佐藤　臓器保護薬という観点からこ

の薬剤は考えたほうがいいかもしれな
いですね。
　池脇　こういったクラスの薬に関し
ては、何か新しいトピック、進展とい
うのはあるのでしょうか。
　佐藤　非ステロイド性のいわゆるミ
ネラルコルチコイド受容体拮抗薬とい
うものが幾つかの会社で開発されて、
治験が進んでいるものがあります。副
作用がより少なく、同じような効果が
期待できる抗アルドステロン薬を、将
来的に我々は手にすることができるか
もしれません。
　池脇　特に高齢者での慢性心不全の
管理は今後とも重要な問題ですし、そ
ういった薬が増えるというのは喜ばし
いことですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　ありがとうございました。

日本医科大学消化器内科学特任教授・内視鏡センター長
貝　瀬　　満

（聞き手　山内俊一）

　胃毛細血管拡張出血についてご教示ください。
　81歳男性で経皮的冠動脈形成術および発作性心房細動のため、２種類の抗血
小板薬、１種類の抗凝固薬を処方中。タール便出現のため、検査され、上記診
断にて内視鏡下胃粘膜結紮術を施行されました。

＜大阪府開業医＞

胃前庭部毛細血管拡張症

　山内　貝瀬先生、胃の毛細血管拡張
出血というのは、イメージはできるの
ですが、具体的にどのような状態のも
のなのでしょうか。
　貝瀬　これは胃の粘膜、特に表面に
近いところの毛細血管が通常の毛細血
管よりも拡張しているために出血した
状態といえます。毛細血管拡張症には、
バックグラウンドが異なる２つのカテ
ゴリーのものがあります。一つは全身
に血管拡張症が出てくるような遺伝性
出血性毛細血管拡張症、オスラー・ウ
ェーバー・ランデュ病といわれるもの
です。もう一つは、そういう遺伝的な
ものではなくて、肝硬変や腎不全、全
身性硬化症などの自己免疫性疾患をバ
ックグラウンドとして発生する毛細血

管拡張症の症例で、その場合の特徴と
しては、胃の奥側、胃の前庭部に、ち
ょうどスイカの皮の模様のようなかた
ちでたくさん血管拡張症が出てきて、
そこが出血する病態。大きく分けると、
この２つが臨床的に問題があるものだ
ろうと思います。
　山内　そうしますと、遺伝性のもの
と、後天性のものとに分けられるので
すね。
　貝瀬　そういうことになります。
　山内　遺伝性のものに関しては比較
的若いころから発症するのですね。
　貝瀬　そのとおりだと思います。
　山内　今回の症例は81歳の方なので
すが、高齢者に関しては、まさに後者
のタイプということですね。
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が入ってきて消化したものを胃から十 
二指腸に押し出すときに、かなり強い
蠕動が発生します。そうすると、ちょ
うど筋のようなかたちで収縮します。
そういう機械的な刺激が起きやすい場
所なのです。もう一つは、胃はご承知
のように胃酸を分泌する臓器で、胃酸
自体で粘膜傷害が起きます。特に胃の
前庭部はもともと胃酸を分泌しない部
位にあるので、意外と酸に弱いという
バックグラウンドがあります。そうい
うことも含めて、おそらく胃の前庭部
に多いのではないかと推定されていま
す。
　山内　そうしますと、出血の原因と
しては外部的なものよりも自らの動き
によって生み出されたということです
ね。

　貝瀬　そうですね。なおかつ、肝硬
変や腎不全など、autoimmune system 
sclerosisみたいなバックグラウンドで、
何らかの血管が拡張しやすい病態があ
って、加えてそのような内因的といい
ますか、蠕動だったり、酸だったり、
そういうことも関係しているのかと思
います。
　山内　おそらく血管も少しもろいの
でしょうね。
　貝瀬　間違いなくそのとおりだろう
と思います。
　山内　出血で気がつく、この症例で
はタール便ですが、出血自体はピンか
らキリまであるということですか。
　貝瀬　少量のものから、貧血でショ
ックに至るような症例も多いです。通
常は毛細血管の拡張症なものですから、

図２　活動性出血を呈する遺伝性出血性毛細血管拡張症（Osler-Weber-Rendu病）

Osler-Weber-Rendu病に伴う
毛細血管拡張病変から活動性出血
（oozing）を認める

活動性出血に対してargon plasma 
coagulation（APC）による焼灼・凝固
止血術を行った

　貝瀬　おそらくそうだろうと思いま
す。
　山内　何か病名はついているのでし
ょうか。
　貝瀬　先ほど少しお伝えしたように、
胃の前庭部に特徴的な血管拡張症が多
発してくるので、日本語でいいますと、
胃前庭部毛細血管拡張症。英語でいう
と、gastric antral vascular ectasia、頭
文字を取ってGAVE（ゲイブ）と呼称
される疾患になります。
　山内　次に、どうしてこの疾患が注
目されるようになったのでしょうか。
　貝瀬　おそらくこの方はGAVEだろ
うという前提で少しお話ししますが、
もともとこのGAVE、昔からもちろん
指摘されていた病態です。最近、特に
高齢社会の中で、いろいろな病気を持

ったまま長命になって、生存される方
が増えてきました。その中で、この方
のように抗血栓薬を複数のむ率が非常
に高くなってきたかと思います。そう
すると、どうしても出血をきたしやす
いということで、より注目されるよう
になったというわけです。
　山内　実際に血管が浮き出たような
状況と考えてよいのですね。
　貝瀬　そうですね。
　山内　イメージからいいますと、固
いものを食べたら危ないという感じが
するのですが、いかがでしょう。
　貝瀬　本当の原因、引き金になるも
のというのは明確ではありませんが、
胃の前庭部になぜ、そういうちょうど
スイカの模様のように出てくるかとい
うと、胃の前庭部というのは、食べ物

図１　活動性出血を呈する胃前庭部毛細血管拡張症（GAVE）

胃前庭部に毛細血管拡張症が多発し、
その一部から活動性出血（oozing）を
認める

活動性出血に対してargon plasma 
coagulation（APC）による焼灼・凝固
止血術を行った
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が入ってきて消化したものを胃から十 
二指腸に押し出すときに、かなり強い
蠕動が発生します。そうすると、ちょ
うど筋のようなかたちで収縮します。
そういう機械的な刺激が起きやすい場
所なのです。もう一つは、胃はご承知
のように胃酸を分泌する臓器で、胃酸
自体で粘膜傷害が起きます。特に胃の
前庭部はもともと胃酸を分泌しない部
位にあるので、意外と酸に弱いという
バックグラウンドがあります。そうい
うことも含めて、おそらく胃の前庭部
に多いのではないかと推定されていま
す。
　山内　そうしますと、出血の原因と
しては外部的なものよりも自らの動き
によって生み出されたということです
ね。

　貝瀬　そうですね。なおかつ、肝硬
変や腎不全など、autoimmune system 
sclerosisみたいなバックグラウンドで、
何らかの血管が拡張しやすい病態があ
って、加えてそのような内因的といい
ますか、蠕動だったり、酸だったり、
そういうことも関係しているのかと思
います。
　山内　おそらく血管も少しもろいの
でしょうね。
　貝瀬　間違いなくそのとおりだろう
と思います。
　山内　出血で気がつく、この症例で
はタール便ですが、出血自体はピンか
らキリまであるということですか。
　貝瀬　少量のものから、貧血でショ
ックに至るような症例も多いです。通
常は毛細血管の拡張症なものですから、

図２　活動性出血を呈する遺伝性出血性毛細血管拡張症（Osler-Weber-Rendu病）

Osler-Weber-Rendu病に伴う
毛細血管拡張病変から活動性出血
（oozing）を認める

活動性出血に対してargon plasma 
coagulation（APC）による焼灼・凝固
止血術を行った

　貝瀬　おそらくそうだろうと思いま
す。
　山内　何か病名はついているのでし
ょうか。
　貝瀬　先ほど少しお伝えしたように、
胃の前庭部に特徴的な血管拡張症が多
発してくるので、日本語でいいますと、
胃前庭部毛細血管拡張症。英語でいう
と、gastric antral vascular ectasia、頭
文字を取ってGAVE（ゲイブ）と呼称
される疾患になります。
　山内　次に、どうしてこの疾患が注
目されるようになったのでしょうか。
　貝瀬　おそらくこの方はGAVEだろ
うという前提で少しお話ししますが、
もともとこのGAVE、昔からもちろん
指摘されていた病態です。最近、特に
高齢社会の中で、いろいろな病気を持

ったまま長命になって、生存される方
が増えてきました。その中で、この方
のように抗血栓薬を複数のむ率が非常
に高くなってきたかと思います。そう
すると、どうしても出血をきたしやす
いということで、より注目されるよう
になったというわけです。
　山内　実際に血管が浮き出たような
状況と考えてよいのですね。
　貝瀬　そうですね。
　山内　イメージからいいますと、固
いものを食べたら危ないという感じが
するのですが、いかがでしょう。
　貝瀬　本当の原因、引き金になるも
のというのは明確ではありませんが、
胃の前庭部になぜ、そういうちょうど
スイカの模様のように出てくるかとい
うと、胃の前庭部というのは、食べ物

図１　活動性出血を呈する胃前庭部毛細血管拡張症（GAVE）

胃前庭部に毛細血管拡張症が多発し、
その一部から活動性出血（oozing）を
認める

活動性出血に対してargon plasma 
coagulation（APC）による焼灼・凝固
止血術を行った
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で飛ばす方法。ちょうど稲妻のように
スパークを飛ばす機械があります。そ
れで焼く治療が日本では一番多く行わ
れていると思います。
　山内　ほかにも治療法があるのです
ね。
　貝瀬　そうですね。この症例では胃
の粘膜結紮術という方法を使ったとの
ことですが、先ほどの焼く治療は、ど
ちらかというと表面だけが焼けること
が多い治療法になります。表面だけ焼
いて止まれば、それでオーケーですが、
もう少し深いところに血管が拡張して
いたりすると、表面を焼いても、出血
を繰り返すことがあります。その場合
は粘膜結紮術をすると、粘膜から粘膜
下層をバンドで締め上げて、そこに人
工的な潰瘍をつくり、その潰瘍が治癒
する段階で瘢痕治癒して血管拡張症が
なくなるので、こちらのほうがより深
いところまで血管拡張症を消失する効
果があり、より長期的な効果が高いと
いうことになるかと思います。
　山内　バンドのようなもので縛って
しまうということですが、阻血になっ
て、かえってたいへんなのではという
感じもするのですが、そこに至らず、
潰瘍のまま自然治癒していくものなの

でしょうか。
　貝瀬　おっしゃるとおりで、当然バ
ンドで締め上げますから粘膜自体は阻
血になります。その結果、潰瘍が形成
されますが、筋層側には結紮のバンド
を掛けませんので、筋層は生きていま
す。胃の壁全体に阻血が発生すると穿
孔してしまうのでたいへんなことにな
りますが、粘膜と粘膜下層の一部だけ
締め上げることでターゲットとする粘
膜、粘膜下層の血管拡張したものが消
失する効果を期待しているので、阻血
は局所的に粘膜から粘膜下層だけにす
るということです。
　山内　質問は偶発的に見つかったケ
ースですが、予防的に治療することは
できるのでしょうか。
　貝瀬　出血していない場合は積極的
には治療しません。というのは、先ほ
どお話ししたように、胃の前庭部に多
数あるので、１回の治療だけで終わら
ないことが多いからです。ですから、
体への負担もあるので、臨床的に出血
していないのに、負担のかかる入院治
療をすることは一般的には行われてい
ません。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

大量に、例えば10分間に１リットル出
血するようなことはなく、だいたいじ
わじわ出血することが多いです。です
ので、意外と気がつかず、貧血が出て
きて、精密検査をしたら見つかるとい
うことがあります。この方は抗血栓薬
を３剤のんでいたので、通常以上に出
血してタール便というかたちで発症し
たのではないかと推測します。
　山内　これは以前からわかっていた
もの、少なくとも内視鏡が出てきてか
らわかってきたものでしょうか。
　貝瀬　そのとおりです。この病気自
体は1980年代にはGAVEと呼称されて
おり、以前から知られていました。
　山内　現時点では、内視鏡をやって
いるかぎり、ほぼわかると見てよいの
ですね。
　貝瀬　この病態があること自体は内
視鏡で見ると一目瞭然で、胃の前庭部
に赤い血管拡張が非常に特徴的な配列
で見えますので、診断すること自体は
難しくないと思います。
　山内　偶発的に見つかる場合もある
のですね。
　貝瀬　あります。ただ、出血してい
なくても、「ああ、そうだね」という
ケースはあります。
　山内　だいたいどのぐらいの頻度で
見られるものなのでしょうか。
　貝瀬　頻度についてはなかなか正確
な統計は難しいと思いますが、遺伝性
の血管拡張症については、１万人に２

人ぐらいというデータがあります。珍
しい病態です。一方、先ほどお話しし
ているようなGAVE、胃の前庭部の血
管拡張症は、病態としては肝硬変だっ
たり腎不全など、比較的ポピュラーな
疾患に伴ってきますので、頻度的には
オスラー・ウェーバー・ランデュ病な
どの遺伝性のものに比べると、おそら
く２桁ぐらい違う頻度で発見される病
態だろうと思います。
　山内　そんなに珍しくはないのです
ね。
　貝瀬　そのとおりです。
　山内　治療は結局、出血対応になる
のでしょうが、基本的にこれ自体は、
良性の疾患ですね。
　貝瀬　そうですね。
　山内　ただ、場合によっては吐血な
ど激しい症状も生じるのですか。
　貝瀬　そうですね。この方はおそら
く抗血栓薬をやめられない方でしょう
から、そうすると、これからものみ続
けるためには、出血原因になる病態を
解消する治療が必要になってくるとい
えると思います。
　山内　具体的にはどういった治療法
がなされるのでしょうか。
　貝瀬　日本では、粘膜を焼灼する治
療が一番ポピュラーに行われています。
具体的にいいますと、焼灼用の止血鉗
子を使う方法、それからAPC（argon 
plasma coagula tion）という、アルゴ
ンガスを使って電気のスパークを空中
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で飛ばす方法。ちょうど稲妻のように
スパークを飛ばす機械があります。そ
れで焼く治療が日本では一番多く行わ
れていると思います。
　山内　ほかにも治療法があるのです
ね。
　貝瀬　そうですね。この症例では胃
の粘膜結紮術という方法を使ったとの
ことですが、先ほどの焼く治療は、ど
ちらかというと表面だけが焼けること
が多い治療法になります。表面だけ焼
いて止まれば、それでオーケーですが、
もう少し深いところに血管が拡張して
いたりすると、表面を焼いても、出血
を繰り返すことがあります。その場合
は粘膜結紮術をすると、粘膜から粘膜
下層をバンドで締め上げて、そこに人
工的な潰瘍をつくり、その潰瘍が治癒
する段階で瘢痕治癒して血管拡張症が
なくなるので、こちらのほうがより深
いところまで血管拡張症を消失する効
果があり、より長期的な効果が高いと
いうことになるかと思います。
　山内　バンドのようなもので縛って
しまうということですが、阻血になっ
て、かえってたいへんなのではという
感じもするのですが、そこに至らず、
潰瘍のまま自然治癒していくものなの

でしょうか。
　貝瀬　おっしゃるとおりで、当然バ
ンドで締め上げますから粘膜自体は阻
血になります。その結果、潰瘍が形成
されますが、筋層側には結紮のバンド
を掛けませんので、筋層は生きていま
す。胃の壁全体に阻血が発生すると穿
孔してしまうのでたいへんなことにな
りますが、粘膜と粘膜下層の一部だけ
締め上げることでターゲットとする粘
膜、粘膜下層の血管拡張したものが消
失する効果を期待しているので、阻血
は局所的に粘膜から粘膜下層だけにす
るということです。
　山内　質問は偶発的に見つかったケ
ースですが、予防的に治療することは
できるのでしょうか。
　貝瀬　出血していない場合は積極的
には治療しません。というのは、先ほ
どお話ししたように、胃の前庭部に多
数あるので、１回の治療だけで終わら
ないことが多いからです。ですから、
体への負担もあるので、臨床的に出血
していないのに、負担のかかる入院治
療をすることは一般的には行われてい
ません。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

大量に、例えば10分間に１リットル出
血するようなことはなく、だいたいじ
わじわ出血することが多いです。です
ので、意外と気がつかず、貧血が出て
きて、精密検査をしたら見つかるとい
うことがあります。この方は抗血栓薬
を３剤のんでいたので、通常以上に出
血してタール便というかたちで発症し
たのではないかと推測します。
　山内　これは以前からわかっていた
もの、少なくとも内視鏡が出てきてか
らわかってきたものでしょうか。
　貝瀬　そのとおりです。この病気自
体は1980年代にはGAVEと呼称されて
おり、以前から知られていました。
　山内　現時点では、内視鏡をやって
いるかぎり、ほぼわかると見てよいの
ですね。
　貝瀬　この病態があること自体は内
視鏡で見ると一目瞭然で、胃の前庭部
に赤い血管拡張が非常に特徴的な配列
で見えますので、診断すること自体は
難しくないと思います。
　山内　偶発的に見つかる場合もある
のですね。
　貝瀬　あります。ただ、出血してい
なくても、「ああ、そうだね」という
ケースはあります。
　山内　だいたいどのぐらいの頻度で
見られるものなのでしょうか。
　貝瀬　頻度についてはなかなか正確
な統計は難しいと思いますが、遺伝性
の血管拡張症については、１万人に２

人ぐらいというデータがあります。珍
しい病態です。一方、先ほどお話しし
ているようなGAVE、胃の前庭部の血
管拡張症は、病態としては肝硬変だっ
たり腎不全など、比較的ポピュラーな
疾患に伴ってきますので、頻度的には
オスラー・ウェーバー・ランデュ病な
どの遺伝性のものに比べると、おそら
く２桁ぐらい違う頻度で発見される病
態だろうと思います。
　山内　そんなに珍しくはないのです
ね。
　貝瀬　そのとおりです。
　山内　治療は結局、出血対応になる
のでしょうが、基本的にこれ自体は、
良性の疾患ですね。
　貝瀬　そうですね。
　山内　ただ、場合によっては吐血な
ど激しい症状も生じるのですか。
　貝瀬　そうですね。この方はおそら
く抗血栓薬をやめられない方でしょう
から、そうすると、これからものみ続
けるためには、出血原因になる病態を
解消する治療が必要になってくるとい
えると思います。
　山内　具体的にはどういった治療法
がなされるのでしょうか。
　貝瀬　日本では、粘膜を焼灼する治
療が一番ポピュラーに行われています。
具体的にいいますと、焼灼用の止血鉗
子を使う方法、それからAPC（argon 
plasma coagula tion）という、アルゴ
ンガスを使って電気のスパークを空中
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武蔵野赤十字病院消化器科部長
黒　崎　雅　之

（聞き手　山内俊一）

　C型肝炎の再感染についてご教示ください。
　HBs抗体は中和抗体なので、陽性化すれば異なるタイプのHBVに重複感染す
ることはごくまれですが、HCV抗体は感染抗体であり防衛力がないため、異な
るジェノタイプの重複感染がかなりの頻度で存在します。また、当然HCVの予
防接種は今のところ作製できません。
　１．‌�透析施設などハイリスクの集団でHCVの重複感染がたびたび起こってい

るのではないか。
　２．‌�仮にHCV抗ウイルス治療成功例（HCV抗体陽性例）が輸血を受けた場合

に、HCV輸血後、肝炎スクリーニング検査は認められるのか。
　３．‌�透析施設でHCV抗体陽性例を集中させることは意味があるのか。

＜栃木県勤務医＞

C型肝炎の再感染

　山内　黒崎先生、まず質問にある中
和抗体と感染抗体、この違い。結局、
HBs抗体とHCV抗体の違いになってく
ると思うのですが、このあたりから簡
単にご解説願えますか。
　黒崎　まず非常にややこしいところ
なので最初に説明しますと、B型肝炎
のHBs抗体は感染を防御できる中和抗
体といわれています。例えば、B型肝
炎にかかって治ると、このHBs抗体が
できるし、あるいはワクチンを打って

HBs抗体ができると感染防御ができま
す。HBs抗体ができているということ
は、ワクチン接種歴がなければ、過去
にB型肝炎にかかった既往があること、
そしてB型肝炎に再度かかるリスクは
極めて低いことを示しているのです。
　これに対してC型肝炎の抗体、HCV
抗体というのは、ウイルスが存在して
いる可能性が高いことを示している抗
体なので、感染のスクリーニングにも
使われるのです。ということは、抗体

があってもウイルスは増えている。す
なわち、感染を防御する力は全くない
抗体になるので、C型肝炎は抗体があ
っても治ったわけではなく、むしろウ
イルスがいることを示しているのです。
　山内　非常に紛らわしいので、誤解
も多いのではないかという感じがしま
すが。
　黒崎　確かに非常に間違いやすいと
ころですね。
　山内　結局、それに絡むのでしょう
が、普通、重複感染というと、例えば
このケースだと、C型にもB型にも、ど
ちらにもかかったというのが重複、と
いう言葉の印象ですが、これとは別に、
例えばC型の中のいろいろなタイプに
重複感染する、ということもあるので
しょうか。
　黒崎　そのとおりで、C型肝炎ウイ
ルスに感染しても、中和する抗体がで
きないため、ウイルスがすでに感染し
ている状態でも、さらに別のタイプの
C型肝炎ウイルスが感染することも起
こりうるのです。これを裏付けるデー
タとしてC型肝炎の重複感染のデータ
があります。実はC型肝炎ウイルスに
は、ジェノタイプといいますが、１b、
２a、２bなど、いろいろなタイプがあ
るのです。一人の患者さんの中で複数
のジェノタイプが混合している状態が
あるかどうかを調べた15個の論文を統
合して約5,000人を解析すると、約３％
の患者さんには複数のジェノタイプが

混合して存在したというデータがあり
ます。すなわち、その患者さんたちは
おそらくC型肝炎ウイルスに感染した
うえに、また別のタイプのC型肝炎ウ
イルスに再感染したと解釈できます。
　山内　そうしますと、C型肝炎ウイ
ルスはなくすことができる時代になっ
たという話ですが、なくなったと思っ
たら、また別のものに感染する可能性
もあるのですか。
　黒崎　そういうことです。これに関
しては、海外から非常に説得力のある
データが最近示されました。それはC
型肝炎を内服薬の抗ウイルス薬で治療
してウイルスが消えたと判定された約
5,000人の患者さんについて、平均で1.5
年間経過を見た研究において、0.1％の
患者さんでC型肝炎ウイルスに再感染
したことが証明されたのです。これは
海外のデータなので、そのまま日本に
当てはめることはできませんが、C型
肝炎ウイルスがいったん排除されたら
もう二度と感染しないかというと、実
はそうではなくて、感染機会があれば、
またC型肝炎に再感染してしまうこと
が明確に証明されたことになります。
　山内　いったん確かにC型肝炎ウイ
ルスはいなくなったけれども、それが
また再燃したというわけではなくて、
別のものにかかっている可能性もある
ということですね。
　黒崎　今、非常に重要なポイントを
指摘いただきました。同じ研究の中で、
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武蔵野赤十字病院消化器科部長
黒　崎　雅　之

（聞き手　山内俊一）

　C型肝炎の再感染についてご教示ください。
　HBs抗体は中和抗体なので、陽性化すれば異なるタイプのHBVに重複感染す
ることはごくまれですが、HCV抗体は感染抗体であり防衛力がないため、異な
るジェノタイプの重複感染がかなりの頻度で存在します。また、当然HCVの予
防接種は今のところ作製できません。
　１．‌�透析施設などハイリスクの集団でHCVの重複感染がたびたび起こってい

るのではないか。
　２．‌�仮にHCV抗ウイルス治療成功例（HCV抗体陽性例）が輸血を受けた場合

に、HCV輸血後、肝炎スクリーニング検査は認められるのか。
　３．‌�透析施設でHCV抗体陽性例を集中させることは意味があるのか。

＜栃木県勤務医＞

C型肝炎の再感染

　山内　黒崎先生、まず質問にある中
和抗体と感染抗体、この違い。結局、
HBs抗体とHCV抗体の違いになってく
ると思うのですが、このあたりから簡
単にご解説願えますか。
　黒崎　まず非常にややこしいところ
なので最初に説明しますと、B型肝炎
のHBs抗体は感染を防御できる中和抗
体といわれています。例えば、B型肝
炎にかかって治ると、このHBs抗体が
できるし、あるいはワクチンを打って

HBs抗体ができると感染防御ができま
す。HBs抗体ができているということ
は、ワクチン接種歴がなければ、過去
にB型肝炎にかかった既往があること、
そしてB型肝炎に再度かかるリスクは
極めて低いことを示しているのです。
　これに対してC型肝炎の抗体、HCV
抗体というのは、ウイルスが存在して
いる可能性が高いことを示している抗
体なので、感染のスクリーニングにも
使われるのです。ということは、抗体

があってもウイルスは増えている。す
なわち、感染を防御する力は全くない
抗体になるので、C型肝炎は抗体があ
っても治ったわけではなく、むしろウ
イルスがいることを示しているのです。
　山内　非常に紛らわしいので、誤解
も多いのではないかという感じがしま
すが。
　黒崎　確かに非常に間違いやすいと
ころですね。
　山内　結局、それに絡むのでしょう
が、普通、重複感染というと、例えば
このケースだと、C型にもB型にも、ど
ちらにもかかったというのが重複、と
いう言葉の印象ですが、これとは別に、
例えばC型の中のいろいろなタイプに
重複感染する、ということもあるので
しょうか。
　黒崎　そのとおりで、C型肝炎ウイ
ルスに感染しても、中和する抗体がで
きないため、ウイルスがすでに感染し
ている状態でも、さらに別のタイプの
C型肝炎ウイルスが感染することも起
こりうるのです。これを裏付けるデー
タとしてC型肝炎の重複感染のデータ
があります。実はC型肝炎ウイルスに
は、ジェノタイプといいますが、１b、
２a、２bなど、いろいろなタイプがあ
るのです。一人の患者さんの中で複数
のジェノタイプが混合している状態が
あるかどうかを調べた15個の論文を統
合して約5,000人を解析すると、約３％
の患者さんには複数のジェノタイプが

混合して存在したというデータがあり
ます。すなわち、その患者さんたちは
おそらくC型肝炎ウイルスに感染した
うえに、また別のタイプのC型肝炎ウ
イルスに再感染したと解釈できます。
　山内　そうしますと、C型肝炎ウイ
ルスはなくすことができる時代になっ
たという話ですが、なくなったと思っ
たら、また別のものに感染する可能性
もあるのですか。
　黒崎　そういうことです。これに関
しては、海外から非常に説得力のある
データが最近示されました。それはC
型肝炎を内服薬の抗ウイルス薬で治療
してウイルスが消えたと判定された約
5,000人の患者さんについて、平均で1.5
年間経過を見た研究において、0.1％の
患者さんでC型肝炎ウイルスに再感染
したことが証明されたのです。これは
海外のデータなので、そのまま日本に
当てはめることはできませんが、C型
肝炎ウイルスがいったん排除されたら
もう二度と感染しないかというと、実
はそうではなくて、感染機会があれば、
またC型肝炎に再感染してしまうこと
が明確に証明されたことになります。
　山内　いったん確かにC型肝炎ウイ
ルスはいなくなったけれども、それが
また再燃したというわけではなくて、
別のものにかかっている可能性もある
ということですね。
　黒崎　今、非常に重要なポイントを
指摘いただきました。同じ研究の中で、
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治療が終わってから12週ないしは24週
たってC型肝炎ウイルスが検出されな
いため、治ったと判定された方のなか
に、しばらくしてから同じウイルスが
出てくることもあると報告されていま
す。これはlate relapseと専門用語では
言って、遅れて再出現するという意味
です。その頻度は0.1％でした。再感染
が0.1％、再出現が0.1％あるので、ウイ
ルスが消えたと判定された後もきちん
とフォローすることが大事です。
　山内　治療後も注意が必要という話
ですね。この質問の中に、透析施設に
関してのものがあります。透析施設で
のC型肝炎に関する対処法のガイドラ
インができているようなので、かなり
問題になっているかと思われますが、
実態はいかがなのでしょうか。
　黒崎　実は過去に、とある透析施設
でC型肝炎の集団感染が発生したとい
う事例もありました。実際、透析患者
さんを経過観察すると、新規にC型肝
炎ウイルスに感染するのが年率0.33％
という統計もあります。一般人では
0.0019％なので、透析患者さんはC型
肝炎に感染しやすいようです。その原
因としてはおそらく感染症に対する防
御免疫が弱いとか、あるいはブラッド
アクセス、シャントなどがあることで
感染機会が増えてしまうこともあるだ
ろうと思います。そこで透析施設にお
いて新しい感染を起こさないための防
御の対策を立てることは非常に重要で、

このような背景からガイドラインもつ
くられています。
　山内　当然、先ほどのC型の中での
重複感染も若干多いのではないか、と
見積もられるのですね。
　黒崎　そうですね。とある透析施設
では、過去にはHCVの陽性率80％とい
う報告もありますので、おそらく複数
のC型肝炎ウイルスに感染していた可
能性も高いのではないかと思います。
　山内　さて、薬でC型肝炎ウイルス
がいったんなくなったという、いわゆ
る成功例はけっこうあるのですが、こ
ういった方が仮にまた輸血を受けた場
合、輸血後にもう一度肝炎のスクリー
ニング検査を認められるのでしょうか
という質問ですが。
　黒崎　輸血はスクリーニングがされ
ていますので、新規に感染するリスク
は非常に低くなっているとはいえ、可
能性はゼロではありません。一般的に
輸血をした場合、C型肝炎に感染した
かを確認するには、輸血後３カ月で、
HCVコア抗原検査を行うことが推奨さ
れているのです。ただ、もともとC型
肝炎の方に輸血をした後、その検査を
しても意味がないのですが、質問はC
型肝炎が治った、既往の感染者ですね。
こういう方は再感染する可能性がある
ので、輸血などをされたら、コア抗原
検査をするべきです。コア抗原はC型
肝炎ウイルスが排除されれば消えるの
で、輸血をした後に陽性になれば、再

感染したと判定できます。こういう検
査をすることは非常に大事だと思いま
す。
　山内　検査のタイミングとしてはい
つごろがよいのでしょうか。
　黒崎　１～３カ月後ぐらいがよいで
す。
　山内　最後の質問ですが、透析施設
でHCV抗体陽性例を集中させることは
意味があるのかということで、集中さ
せるというのが少しわかりにくいので
すが、具体的にはどういったことなの
でしょうか。
　黒崎　集中させるとは、透析施設の
中で、ある一定の区画にC型肝炎に感
染している患者さんを集めるというこ
とです。ベッドを固定して、透析の機
械も固定して、そこでC型肝炎の患者
さんを集中的に透析する。こういう考
え方で、日本では行われています。
　山内　隔離に近い感じですね。
　黒崎　そうですね。「ベッド固定」と
いう言い方をすることが多いようです。
　山内　これは日本独特のものなので
しょうか。

　黒崎　アメリカのCDCでは標準的な
感染防御対策は当然するべきというガ
イドラインなのですが、ベッド固定は
不要という考え方です。ところが、近
年、アメリカでは透析施設においてC
型肝炎感染が多発し、2016年に警告も
出されているような状態ですから、も
しかするとベッド固定不要という方針
も将来的には変わってくる可能性もあ
ります。
　山内　日本ではこの間ずっと固定さ
れてきたので、そういった意味では透
析施設について、日本とアメリカでC
型肝炎の発生率にかなり差があるなど
はあるのでしょうか。
　黒崎　その具体的な比較というのは
ちょっと存じ上げないのですが、ただ、
日本国内の施設で、ガイドラインに従
って防御対策をすることで明らかにC
型肝炎の感染率が減ったという報告が
あるので、ベッド固定で透析すること
が効果を発揮しているのではないかと
思います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。
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治療が終わってから12週ないしは24週
たってC型肝炎ウイルスが検出されな
いため、治ったと判定された方のなか
に、しばらくしてから同じウイルスが
出てくることもあると報告されていま
す。これはlate relapseと専門用語では
言って、遅れて再出現するという意味
です。その頻度は0.1％でした。再感染
が0.1％、再出現が0.1％あるので、ウイ
ルスが消えたと判定された後もきちん
とフォローすることが大事です。
　山内　治療後も注意が必要という話
ですね。この質問の中に、透析施設に
関してのものがあります。透析施設で
のC型肝炎に関する対処法のガイドラ
インができているようなので、かなり
問題になっているかと思われますが、
実態はいかがなのでしょうか。
　黒崎　実は過去に、とある透析施設
でC型肝炎の集団感染が発生したとい
う事例もありました。実際、透析患者
さんを経過観察すると、新規にC型肝
炎ウイルスに感染するのが年率0.33％
という統計もあります。一般人では
0.0019％なので、透析患者さんはC型
肝炎に感染しやすいようです。その原
因としてはおそらく感染症に対する防
御免疫が弱いとか、あるいはブラッド
アクセス、シャントなどがあることで
感染機会が増えてしまうこともあるだ
ろうと思います。そこで透析施設にお
いて新しい感染を起こさないための防
御の対策を立てることは非常に重要で、

このような背景からガイドラインもつ
くられています。
　山内　当然、先ほどのC型の中での
重複感染も若干多いのではないか、と
見積もられるのですね。
　黒崎　そうですね。とある透析施設
では、過去にはHCVの陽性率80％とい
う報告もありますので、おそらく複数
のC型肝炎ウイルスに感染していた可
能性も高いのではないかと思います。
　山内　さて、薬でC型肝炎ウイルス
がいったんなくなったという、いわゆ
る成功例はけっこうあるのですが、こ
ういった方が仮にまた輸血を受けた場
合、輸血後にもう一度肝炎のスクリー
ニング検査を認められるのでしょうか
という質問ですが。
　黒崎　輸血はスクリーニングがされ
ていますので、新規に感染するリスク
は非常に低くなっているとはいえ、可
能性はゼロではありません。一般的に
輸血をした場合、C型肝炎に感染した
かを確認するには、輸血後３カ月で、
HCVコア抗原検査を行うことが推奨さ
れているのです。ただ、もともとC型
肝炎の方に輸血をした後、その検査を
しても意味がないのですが、質問はC
型肝炎が治った、既往の感染者ですね。
こういう方は再感染する可能性がある
ので、輸血などをされたら、コア抗原
検査をするべきです。コア抗原はC型
肝炎ウイルスが排除されれば消えるの
で、輸血をした後に陽性になれば、再

感染したと判定できます。こういう検
査をすることは非常に大事だと思いま
す。
　山内　検査のタイミングとしてはい
つごろがよいのでしょうか。
　黒崎　１～３カ月後ぐらいがよいで
す。
　山内　最後の質問ですが、透析施設
でHCV抗体陽性例を集中させることは
意味があるのかということで、集中さ
せるというのが少しわかりにくいので
すが、具体的にはどういったことなの
でしょうか。
　黒崎　集中させるとは、透析施設の
中で、ある一定の区画にC型肝炎に感
染している患者さんを集めるというこ
とです。ベッドを固定して、透析の機
械も固定して、そこでC型肝炎の患者
さんを集中的に透析する。こういう考
え方で、日本では行われています。
　山内　隔離に近い感じですね。
　黒崎　そうですね。「ベッド固定」と
いう言い方をすることが多いようです。
　山内　これは日本独特のものなので
しょうか。

　黒崎　アメリカのCDCでは標準的な
感染防御対策は当然するべきというガ
イドラインなのですが、ベッド固定は
不要という考え方です。ところが、近
年、アメリカでは透析施設においてC
型肝炎感染が多発し、2016年に警告も
出されているような状態ですから、も
しかするとベッド固定不要という方針
も将来的には変わってくる可能性もあ
ります。
　山内　日本ではこの間ずっと固定さ
れてきたので、そういった意味では透
析施設について、日本とアメリカでC
型肝炎の発生率にかなり差があるなど
はあるのでしょうか。
　黒崎　その具体的な比較というのは
ちょっと存じ上げないのですが、ただ、
日本国内の施設で、ガイドラインに従
って防御対策をすることで明らかにC
型肝炎の感染率が減ったという報告が
あるので、ベッド固定で透析すること
が効果を発揮しているのではないかと
思います。
　山内　どうもありがとうございまし
た。
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横浜市立大学肝胆膵消化器病学主任教授
中　島　　淳

（聞き手　池脇克則）

　便秘の新しい治療についてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞

便秘の最新治療

　池脇　中島先生にはこれまでも、便
秘も含めてお話をいただいていますが、
今回は便秘の新しい治療を教えてくだ
さい、ということです。便秘は、診療
科横断的に、どの先生でも診察するに
もかかわらず、最近ガイドラインが、
改訂ではなく、初めてできたというの
でびっくりしたのですが、どのような
背景なのでしょうか。
　中島　ご存じのように、高齢社会を
背景として、便秘患者は非常に増えて
います。便秘は消化器に限ったことで
はなくて、内科、外科を問わず、あら
ゆる領域、婦人科あるいは泌尿器、特
に最近は高齢者の増加で神経性のパー
キンソンや認知症など、いわゆる診療
科横断的に、どの診療科でも患者さん
に遭遇します。一方では医学部の教育
で、これだけ患者さんが多いのに、便
秘に関しての病態生理やどのように診

断、治療をするかを習ってこなかった。
さらには、医学部のカリキュラムもな
く、初期研修でも習わない。そういう
背景から、目の前の患者さんを非専門
科の先生が診るときの道しるべのよう
なものがないと、たいへんではないか
ということがガイドライン作成のきっ
かけです。
　池脇　個人的には患者さんのほうか
ら「ちょっと便秘なんです」と訴えら
れて、「では」と処方することが多い
のですが、以前、便秘の定義は３日以
上排便がないということだったように
記憶しています。今回ガイドラインは
定義そのものが少し変わっているので
すね。
　中島　国際的なRome基準、最近で
はRomeⅣといいますが、基本的には、
排便回数が週３回未満、あるいは排便
困難症状がいろいろあるというかたち

で定義されています。そういう国際的
な定義を提示しながら、実地医家の先
生だと少し抵抗感があるのではないか
と、簡単な定義をしています。定義そ
のものはガイドラインとして問題には
ならないと思っていますので、実際は
どういう診断をして、どういう治療を
するかに力点を置きました。
　池脇　高齢の便秘患者さんが増えて
いるという話ですが、高齢者の方が自
覚症状を医師に正確に伝えられている
のかどうか。便秘でないと思っていて
も、実は便秘だったりすることも多い
と思うのですが。
　中島　これは非常に重要です。便秘
患者さんのほとんどが排便困難症状で
困っています。お通じがなくてもそん
なに困らないのですが、トイレに行っ
て出せない。力むとか、強い残便感が
ある。特に男性の方が定年後に起こる
便秘などは、これまで毎日すっきりし
ていたものが出なくなって非常に不快
なのですが、医師は排便回数にこだわ
るわけです。「お通じが出ていますか」
というと、便秘初期のころはだいたい
毎日出ているものの、トイレに行って
非常に辛い。それが主訴になるのです
が、医師は「毎日出ているんでしたら
心配ない」ということで、いわゆる患
者さんと医師の話が通じない状況が問
題だと思います。
　一方では、特に高齢者になってくる
と、例えば糞便性のイレウスや、腸穿

孔が全国各地でみられます。自覚症状
がないですから、表にあまり出ていな
いと思うのですが、先生が心配するよ
うに、糞石とか、便が詰まって穿孔を
起こす。それによって、手術ができる
患者さんはいいですが、腹膜炎で死亡
するようなことも起こっています。や
はり患者さんが便秘を訴える、訴えな
いは別として、ある程度のコントロー
ルは今の医療現場では必要ではないか
と思っています。
　池脇　通院している方の場合はまだ
主治医に訴えられますが、病院にかか
っていない方で、自身が便秘だと思っ
ても、なかなかそれだけで病院に足を
運ぶのは難しいですね。
　中島　そうなのです。
　池脇　そうすると、薬局に行って自
分の判断で便秘薬を購入するとか、あ
るいはヨーグルトや食物繊維の摂取な
ど、いい場合もあれば、逆に少し誤っ
た場合もあるのではないでしょうか。
　中島　まず高齢社会ですが、大腸が
んなど、便秘が症状として現れる病気
があるので、その初期症状のときには、
薬局で薬をのんで、しばらくしたら下
血をして初めて気づくことになります
が、まずは我々医療者が便秘の症状を
見て、そこを仕分けして、器質性のも
のかどうかの検討は、行わなくてはい
けないと思います。
　池脇　いわゆる酸化マグネシウムと、
刺激性の下剤を、本人の希望で処方し
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横浜市立大学肝胆膵消化器病学主任教授
中　島　　淳

（聞き手　池脇克則）

　便秘の新しい治療についてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞

便秘の最新治療

　池脇　中島先生にはこれまでも、便
秘も含めてお話をいただいていますが、
今回は便秘の新しい治療を教えてくだ
さい、ということです。便秘は、診療
科横断的に、どの先生でも診察するに
もかかわらず、最近ガイドラインが、
改訂ではなく、初めてできたというの
でびっくりしたのですが、どのような
背景なのでしょうか。
　中島　ご存じのように、高齢社会を
背景として、便秘患者は非常に増えて
います。便秘は消化器に限ったことで
はなくて、内科、外科を問わず、あら
ゆる領域、婦人科あるいは泌尿器、特
に最近は高齢者の増加で神経性のパー
キンソンや認知症など、いわゆる診療
科横断的に、どの診療科でも患者さん
に遭遇します。一方では医学部の教育
で、これだけ患者さんが多いのに、便
秘に関しての病態生理やどのように診

断、治療をするかを習ってこなかった。
さらには、医学部のカリキュラムもな
く、初期研修でも習わない。そういう
背景から、目の前の患者さんを非専門
科の先生が診るときの道しるべのよう
なものがないと、たいへんではないか
ということがガイドライン作成のきっ
かけです。
　池脇　個人的には患者さんのほうか
ら「ちょっと便秘なんです」と訴えら
れて、「では」と処方することが多い
のですが、以前、便秘の定義は３日以
上排便がないということだったように
記憶しています。今回ガイドラインは
定義そのものが少し変わっているので
すね。
　中島　国際的なRome基準、最近で
はRomeⅣといいますが、基本的には、
排便回数が週３回未満、あるいは排便
困難症状がいろいろあるというかたち

で定義されています。そういう国際的
な定義を提示しながら、実地医家の先
生だと少し抵抗感があるのではないか
と、簡単な定義をしています。定義そ
のものはガイドラインとして問題には
ならないと思っていますので、実際は
どういう診断をして、どういう治療を
するかに力点を置きました。
　池脇　高齢の便秘患者さんが増えて
いるという話ですが、高齢者の方が自
覚症状を医師に正確に伝えられている
のかどうか。便秘でないと思っていて
も、実は便秘だったりすることも多い
と思うのですが。
　中島　これは非常に重要です。便秘
患者さんのほとんどが排便困難症状で
困っています。お通じがなくてもそん
なに困らないのですが、トイレに行っ
て出せない。力むとか、強い残便感が
ある。特に男性の方が定年後に起こる
便秘などは、これまで毎日すっきりし
ていたものが出なくなって非常に不快
なのですが、医師は排便回数にこだわ
るわけです。「お通じが出ていますか」
というと、便秘初期のころはだいたい
毎日出ているものの、トイレに行って
非常に辛い。それが主訴になるのです
が、医師は「毎日出ているんでしたら
心配ない」ということで、いわゆる患
者さんと医師の話が通じない状況が問
題だと思います。
　一方では、特に高齢者になってくる
と、例えば糞便性のイレウスや、腸穿

孔が全国各地でみられます。自覚症状
がないですから、表にあまり出ていな
いと思うのですが、先生が心配するよ
うに、糞石とか、便が詰まって穿孔を
起こす。それによって、手術ができる
患者さんはいいですが、腹膜炎で死亡
するようなことも起こっています。や
はり患者さんが便秘を訴える、訴えな
いは別として、ある程度のコントロー
ルは今の医療現場では必要ではないか
と思っています。
　池脇　通院している方の場合はまだ
主治医に訴えられますが、病院にかか
っていない方で、自身が便秘だと思っ
ても、なかなかそれだけで病院に足を
運ぶのは難しいですね。
　中島　そうなのです。
　池脇　そうすると、薬局に行って自
分の判断で便秘薬を購入するとか、あ
るいはヨーグルトや食物繊維の摂取な
ど、いい場合もあれば、逆に少し誤っ
た場合もあるのではないでしょうか。
　中島　まず高齢社会ですが、大腸が
んなど、便秘が症状として現れる病気
があるので、その初期症状のときには、
薬局で薬をのんで、しばらくしたら下
血をして初めて気づくことになります
が、まずは我々医療者が便秘の症状を
見て、そこを仕分けして、器質性のも
のかどうかの検討は、行わなくてはい
けないと思います。
　池脇　いわゆる酸化マグネシウムと、
刺激性の下剤を、本人の希望で処方し
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てきましたので、便秘治療の進歩は全
く感じていないのですが、今度のガイ
ドラインの治療のアルゴリズムについ
て教えてください。
　中島　アルゴリズムをつくるのは今
回合意が得られずに、次回に持ち越し
になったのですが、治療に関しては、
先生がおっしゃるように、わが国では
古くから酸化マグネシウムと刺激性下
剤を使ってきました。これは世界的に
特異な状況で、刺激性下剤に関しては
非常に強力な効果があるので、オンデ
マンドの使用が望ましいだろうと、日
本老年医学会から出している『高齢者
の薬物療法』の便秘のところにも同じ
ような記載があります。
　海外で医師免許を持っている外国人
の方で、日本に来て医師資格を取って
開業する方がいたのですが、日本に来
て、刺激性下剤を毎日出すことにかな
りびっくりされたみたいです。そうい
うのを見ても、日本の常識が少しかけ
離れている以上、エビデンスも乏しい
ということです。
　ただ、どうしても困ったときにオン
デマンドに使うにはいい薬なのです。
ですからガイドラインでは、刺激性下
剤を毎日使うと習慣性、依存性が出て、
患者さんがそれを手放せなくなってし
まう。使い方としては頓用にして、基
本は緩下剤をベースに使うかたちを提
案しています。
　一方で酸化マグネシウムはわが国で

は非常に汎用されているのですが、残
念ながら高齢者、特に腎機能が悪い方
には高マグネシウム血症という副作用
がたびたび報告されています。非常に
効果もあり、安価なのですが、警鐘を
鳴らしている状況です。
　池脇　酸化マグネシウムはマグネシ
ウム濃度を測ることが推奨されている
と聞いています。これは腎機能にかか
わらず、高齢者の場合は測っておいた
ほうがいいのでしょうか。
　中島　高齢者の場合、ちょっとした
脱水などで酸化マグネシウムの副作用
が出やすく、便秘の治療で血液検査を
するのもどうかなと思います。むしろ
高齢者とか潜在的に腎機能が悪い方は
控えたほうがいいのではないかと思い
ます。
　池脇　そういう２つのクラスの便秘
薬以外に、最近新しい薬が日本でも使
えるようになったということですが。
　中島　一つは分泌型、あるいは上皮
機能変容薬といいますが、2012年にル
ビプロストンという薬が発売になりま
した。機序としては、小腸末端で腸液
を分泌して便をやわらかくする。同時
に大腸の運動を刺激する薬で、最近は
2017年３月に同じような機序でリナク
ロタイドという薬が発売になりました。
後者のリナクロタイドはまだ便秘では
保険適用とされていなくて、過敏性腸
症候群の便秘型ですが、今年には通常
の便秘薬としての保険適用も追加予定

です。いずれにも共通しているのは、
副作用が少なくて、臨床治験をしてい
るため、効果がある程度担保されてい
るということで、エビデンスが高い薬
になってきていると思います。
　池脇　海外ではこういったものがほ
ぼファーストチョイスで使われている
のでしょうか。
　中島　薬価が少し高いので、ファー
ストチョイスにはなり得ていないので
す。海外ではポリエチレングリコール
がOTC部門では圧倒的に多いのです。
日本ではまだ使えないのですが、こち
らも今年から日本でも使えるようにな
ると予想されます。海外でエビデンス
が高くて評価の高いルビプロストンや
リナクロタイド、こういうものが現在
すでに使われています。
　それからもう一つ、これは海外では
売られていないのですが、今年は、新
しい機序の小腸での胆汁酸の再吸収を
阻害する胆汁酸再吸収阻害薬の発売も
予定されています。この薬は非常にユ
ニークで、小腸で吸収する胆汁酸をご
く一部阻害することで胆汁酸が大腸に
行きます。胆汁酸というのは強力に大
腸の蠕動を促進しますので、非常に効
果が高いことが期待されています。も
ともと便秘の方は便中の胆汁酸が健康

な方より少ないのです。その辺が開発
の契機になっています。
　池脇　胆汁酸の吸着といっていいの
でしょうか、たしかコレステロールの
薬で陰イオン交換樹脂、レジンがあり
ます。レジンではおなかの調子がいろ
いろ変わるということですが、基本的
には同じでしょうか。
　中島　ただ、レジンは大腸を刺激し
ません。要するに樹脂がトラップして
しまうので、胆汁酸再吸収を阻害して
大腸に胆汁酸を少し持ってくる。この
新薬はもともとはコレステロールの薬
として開発されたのですが、下痢にな
ったということです。
　池脇　そうしますと、患者さんの背
景にもよるのでしょうが、今後の便秘
の治療ですが、先生はどう進められま
すか。
　中島　これは非常に重要で、これま
では薬がなかったわけですが、我々医
師が使える薬の種類が増えてきました
ので、まさに我々の診たて力が問われ
てきます。目の前の患者さんを見て、
副作用が少なく、効果を高めて信頼を
つくることが問われているのではない
かと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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てきましたので、便秘治療の進歩は全
く感じていないのですが、今度のガイ
ドラインの治療のアルゴリズムについ
て教えてください。
　中島　アルゴリズムをつくるのは今
回合意が得られずに、次回に持ち越し
になったのですが、治療に関しては、
先生がおっしゃるように、わが国では
古くから酸化マグネシウムと刺激性下
剤を使ってきました。これは世界的に
特異な状況で、刺激性下剤に関しては
非常に強力な効果があるので、オンデ
マンドの使用が望ましいだろうと、日
本老年医学会から出している『高齢者
の薬物療法』の便秘のところにも同じ
ような記載があります。
　海外で医師免許を持っている外国人
の方で、日本に来て医師資格を取って
開業する方がいたのですが、日本に来
て、刺激性下剤を毎日出すことにかな
りびっくりされたみたいです。そうい
うのを見ても、日本の常識が少しかけ
離れている以上、エビデンスも乏しい
ということです。
　ただ、どうしても困ったときにオン
デマンドに使うにはいい薬なのです。
ですからガイドラインでは、刺激性下
剤を毎日使うと習慣性、依存性が出て、
患者さんがそれを手放せなくなってし
まう。使い方としては頓用にして、基
本は緩下剤をベースに使うかたちを提
案しています。
　一方で酸化マグネシウムはわが国で

は非常に汎用されているのですが、残
念ながら高齢者、特に腎機能が悪い方
には高マグネシウム血症という副作用
がたびたび報告されています。非常に
効果もあり、安価なのですが、警鐘を
鳴らしている状況です。
　池脇　酸化マグネシウムはマグネシ
ウム濃度を測ることが推奨されている
と聞いています。これは腎機能にかか
わらず、高齢者の場合は測っておいた
ほうがいいのでしょうか。
　中島　高齢者の場合、ちょっとした
脱水などで酸化マグネシウムの副作用
が出やすく、便秘の治療で血液検査を
するのもどうかなと思います。むしろ
高齢者とか潜在的に腎機能が悪い方は
控えたほうがいいのではないかと思い
ます。
　池脇　そういう２つのクラスの便秘
薬以外に、最近新しい薬が日本でも使
えるようになったということですが。
　中島　一つは分泌型、あるいは上皮
機能変容薬といいますが、2012年にル
ビプロストンという薬が発売になりま
した。機序としては、小腸末端で腸液
を分泌して便をやわらかくする。同時
に大腸の運動を刺激する薬で、最近は
2017年３月に同じような機序でリナク
ロタイドという薬が発売になりました。
後者のリナクロタイドはまだ便秘では
保険適用とされていなくて、過敏性腸
症候群の便秘型ですが、今年には通常
の便秘薬としての保険適用も追加予定

です。いずれにも共通しているのは、
副作用が少なくて、臨床治験をしてい
るため、効果がある程度担保されてい
るということで、エビデンスが高い薬
になってきていると思います。
　池脇　海外ではこういったものがほ
ぼファーストチョイスで使われている
のでしょうか。
　中島　薬価が少し高いので、ファー
ストチョイスにはなり得ていないので
す。海外ではポリエチレングリコール
がOTC部門では圧倒的に多いのです。
日本ではまだ使えないのですが、こち
らも今年から日本でも使えるようにな
ると予想されます。海外でエビデンス
が高くて評価の高いルビプロストンや
リナクロタイド、こういうものが現在
すでに使われています。
　それからもう一つ、これは海外では
売られていないのですが、今年は、新
しい機序の小腸での胆汁酸の再吸収を
阻害する胆汁酸再吸収阻害薬の発売も
予定されています。この薬は非常にユ
ニークで、小腸で吸収する胆汁酸をご
く一部阻害することで胆汁酸が大腸に
行きます。胆汁酸というのは強力に大
腸の蠕動を促進しますので、非常に効
果が高いことが期待されています。も
ともと便秘の方は便中の胆汁酸が健康

な方より少ないのです。その辺が開発
の契機になっています。
　池脇　胆汁酸の吸着といっていいの
でしょうか、たしかコレステロールの
薬で陰イオン交換樹脂、レジンがあり
ます。レジンではおなかの調子がいろ
いろ変わるということですが、基本的
には同じでしょうか。
　中島　ただ、レジンは大腸を刺激し
ません。要するに樹脂がトラップして
しまうので、胆汁酸再吸収を阻害して
大腸に胆汁酸を少し持ってくる。この
新薬はもともとはコレステロールの薬
として開発されたのですが、下痢にな
ったということです。
　池脇　そうしますと、患者さんの背
景にもよるのでしょうが、今後の便秘
の治療ですが、先生はどう進められま
すか。
　中島　これは非常に重要で、これま
では薬がなかったわけですが、我々医
師が使える薬の種類が増えてきました
ので、まさに我々の診たて力が問われ
てきます。目の前の患者さんを見て、
副作用が少なく、効果を高めて信頼を
つくることが問われているのではない
かと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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順天堂大学腎臓内科教授
鈴　木　祐　介

（聞き手　池脇克則）

　慢性腎臓病（CKD）の治療法についてご教示ください。特に治療として重炭
酸ナトリウムの投与についてご教示ください。

＜茨城県開業医＞

慢性腎臓病（CKD）の治療法

　池脇　CKDの治療に関する質問です。
重炭酸ナトリウムを使うとなると、あ
る一定以上のCKDだとは思いますが、
現在のCKDの評価はeGFRだけではな
くて、蛋白尿のあるなし、あるいは程
度で重症度を分類すると聞きました。
蛋白尿の評価はなかなか難しい気がし
ているのですが、どうなのでしょうか。
　鈴木　仮にGFRが正常であったと
しても、尿蛋白が陽性の場合は将来的
に進行（eGFRが低下）してくる可能
性があるので、eGFRだけにとらわれ
ずに、尿蛋白の有無も重症度の判定の
際、留意すべきだと思います。もちろ
ん、顕性蛋白、蛋白尿の程度が重要で
すが、糖尿病の場合には微量アルブミ
ンの有無が糖尿病腎症の早期診断に重
要です。糖尿病の場合、微量アルブミ
ンが出ている段階から積極的な治療介

入をしていくことが大切です。したが
って、eGFRだけでなく微量アルブミ
ンあるいは顕性蛋白尿を意識したCKD
診療が重要です。
　池脇　確かに糖尿病の患者さんの場
合には微量アルブミンで定量ができる
ということですが、そうではない方の
場合は、まず尿蛋白があるかないか、
定性から入ってもよいのでしょうか。
　鈴木　日本にはとても優れた尿試験
紙があるので、そういう試験紙を用い
て、まず尿蛋白の有無を確認し、定性
でプラスマイナス１程度であれば腎症
の存在を疑ってみることも重要です。
逆に、健診で尿蛋白を指摘された方が
外来を受診した場合には、その再現性
をまず試験紙で確認するのがよいと思
います。
　池脇　腎機能と蛋白尿で重症度を決

めて、重症度ごとに指導することにな
りますが、すぐに薬物というわけでは
ないですよね。
　鈴木　もちろん、重症の合併症が最
初から明らかな場合には積極的に薬物
を考えますが、まだGFRがそれほど低
下していない段階、あるいは生活習慣
にかなり問題があるような場合は、薬
物治療の前にまず生活習慣の改善を促
すよう外来指導をすることが大切と考
えます。
　池脇　そのあたりは高血圧、脂質異
常症、糖尿病と考え方は同じというこ
とですね。食事に関してはどういった
指導をされるのでしょうか。
　鈴木　CKDの方々全般に言えること
ですが、何より重要なのは減塩です。
まずは日量10g以下を目指す減塩指導
が重要です。特に、“慢性腎臓病”と
いうぐらいですから、将来的に慢性に
ゆっくりと進行する患者さんが多いの
で、食事においては、日ごろから減塩
に慣れてもらうことが極めて重要なの
で、そういう指導を繰り返しするのが
大切かと思います。
　池脇　日本食で減塩はなかなかたい
へんとは思いますけれども、何といっ
てもそこが重要なのですね。
　鈴木　そういうことです。
　池脇　CKDの場合には、それに加え
て蛋白制限やカリウム制限があって、
外来で指導するのはなかなか難しいよ
うに思うのですが、きちんとやったほ

うがいいのでしょうか。
　鈴木　低蛋白食は、腎障害が進み、
尿毒症が出現しつつある段階で、重要
になります。ただ、患者さんのQOLに
とって低蛋白食がよくない状況もある
ので、ケース・バイ・ケースで低蛋白
食の指導の厳密さは変えるべきと思い
ます。特に、高齢の方々に低蛋白食を
あまり厳しく行うと、フレイル等の問
題が発生する可能性があります。
　池脇　ステージにもよるかもしれま
せんが、まずはそういったことを行う。
特に、血圧管理が重要という話をうか
がいましたが、その次に薬物治療に関
してはどうされているのでしょうか。
　鈴木　CKDに関する薬物治療には
様々な側面があり、高血圧、高尿酸血
症、貧血、あるいは尿毒症物質に対す
る吸着剤等、進行を予防するためいろ
いろ治療介入すべき側面がありますが、
何より血圧の管理が重要と考えます。
　池脇　血圧については全般的には日
本も海外も厳格な治療という方向に来
ているように思うのですが、CKDの患
者さんは、そうではない方に比べると、
厳格な治療が必要という認識でよいの
でしょうか。
　鈴木　CKD治療は長期戦なので、毎
日の血圧をしっかり管理することが大
切で、一般的には130/80㎜Hg以下を
維持することが基本です。ただ、これ
も先ほどの低蛋白食と一緒で、もとも
と血圧が低めの方もいらっしゃるので、
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順天堂大学腎臓内科教授
鈴　木　祐　介

（聞き手　池脇克則）

　慢性腎臓病（CKD）の治療法についてご教示ください。特に治療として重炭
酸ナトリウムの投与についてご教示ください。

＜茨城県開業医＞

慢性腎臓病（CKD）の治療法

　池脇　CKDの治療に関する質問です。
重炭酸ナトリウムを使うとなると、あ
る一定以上のCKDだとは思いますが、
現在のCKDの評価はeGFRだけではな
くて、蛋白尿のあるなし、あるいは程
度で重症度を分類すると聞きました。
蛋白尿の評価はなかなか難しい気がし
ているのですが、どうなのでしょうか。
　鈴木　仮にGFRが正常であったと
しても、尿蛋白が陽性の場合は将来的
に進行（eGFRが低下）してくる可能
性があるので、eGFRだけにとらわれ
ずに、尿蛋白の有無も重症度の判定の
際、留意すべきだと思います。もちろ
ん、顕性蛋白、蛋白尿の程度が重要で
すが、糖尿病の場合には微量アルブミ
ンの有無が糖尿病腎症の早期診断に重
要です。糖尿病の場合、微量アルブミ
ンが出ている段階から積極的な治療介

入をしていくことが大切です。したが
って、eGFRだけでなく微量アルブミ
ンあるいは顕性蛋白尿を意識したCKD
診療が重要です。
　池脇　確かに糖尿病の患者さんの場
合には微量アルブミンで定量ができる
ということですが、そうではない方の
場合は、まず尿蛋白があるかないか、
定性から入ってもよいのでしょうか。
　鈴木　日本にはとても優れた尿試験
紙があるので、そういう試験紙を用い
て、まず尿蛋白の有無を確認し、定性
でプラスマイナス１程度であれば腎症
の存在を疑ってみることも重要です。
逆に、健診で尿蛋白を指摘された方が
外来を受診した場合には、その再現性
をまず試験紙で確認するのがよいと思
います。
　池脇　腎機能と蛋白尿で重症度を決

めて、重症度ごとに指導することにな
りますが、すぐに薬物というわけでは
ないですよね。
　鈴木　もちろん、重症の合併症が最
初から明らかな場合には積極的に薬物
を考えますが、まだGFRがそれほど低
下していない段階、あるいは生活習慣
にかなり問題があるような場合は、薬
物治療の前にまず生活習慣の改善を促
すよう外来指導をすることが大切と考
えます。
　池脇　そのあたりは高血圧、脂質異
常症、糖尿病と考え方は同じというこ
とですね。食事に関してはどういった
指導をされるのでしょうか。
　鈴木　CKDの方々全般に言えること
ですが、何より重要なのは減塩です。
まずは日量10g以下を目指す減塩指導
が重要です。特に、“慢性腎臓病”と
いうぐらいですから、将来的に慢性に
ゆっくりと進行する患者さんが多いの
で、食事においては、日ごろから減塩
に慣れてもらうことが極めて重要なの
で、そういう指導を繰り返しするのが
大切かと思います。
　池脇　日本食で減塩はなかなかたい
へんとは思いますけれども、何といっ
てもそこが重要なのですね。
　鈴木　そういうことです。
　池脇　CKDの場合には、それに加え
て蛋白制限やカリウム制限があって、
外来で指導するのはなかなか難しいよ
うに思うのですが、きちんとやったほ

うがいいのでしょうか。
　鈴木　低蛋白食は、腎障害が進み、
尿毒症が出現しつつある段階で、重要
になります。ただ、患者さんのQOLに
とって低蛋白食がよくない状況もある
ので、ケース・バイ・ケースで低蛋白
食の指導の厳密さは変えるべきと思い
ます。特に、高齢の方々に低蛋白食を
あまり厳しく行うと、フレイル等の問
題が発生する可能性があります。
　池脇　ステージにもよるかもしれま
せんが、まずはそういったことを行う。
特に、血圧管理が重要という話をうか
がいましたが、その次に薬物治療に関
してはどうされているのでしょうか。
　鈴木　CKDに関する薬物治療には
様々な側面があり、高血圧、高尿酸血
症、貧血、あるいは尿毒症物質に対す
る吸着剤等、進行を予防するためいろ
いろ治療介入すべき側面がありますが、
何より血圧の管理が重要と考えます。
　池脇　血圧については全般的には日
本も海外も厳格な治療という方向に来
ているように思うのですが、CKDの患
者さんは、そうではない方に比べると、
厳格な治療が必要という認識でよいの
でしょうか。
　鈴木　CKD治療は長期戦なので、毎
日の血圧をしっかり管理することが大
切で、一般的には130/80㎜Hg以下を
維持することが基本です。ただ、これ
も先ほどの低蛋白食と一緒で、もとも
と血圧が低めの方もいらっしゃるので、
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血圧もケース・バイ・ケースで考える
べきです。逆に、高齢の方の場合は過
降圧はリスクを伴うので、ターゲット
の血圧管理を少し甘くするなどの工夫
が必要になります。
　池脇　臓器障害がなければ、いわゆ
る降圧剤の種類は問わないと理解して
いますが、CKDの方の場合にはRAS
阻害薬が中心になってくるのでしょう
か。
　鈴木　例えば、糖尿病を合併症とし
て有する高血症の方は、基本的には
RAS阻害薬が第一選択になります。あ
るいは、尿蛋白が多い方の場合にも、
このRAS阻害薬そのものに、尿蛋白
を低下させる作用があるので、積極的
に使うのが基本です。しかし、ほかの
CKDの患者さんたちに関しては、RAS
阻害薬以外の薬物、例えばCa拮抗剤な
どを選択肢に加え、きちんと血圧を下
げるということを目指すことになりま
す。
　池脇　確かに降圧目標が厳格であれ
ば、なかなか単剤でそこまで持ってい
くことは難しいでしょうから、必然的
に併用になりますか。
　鈴木　多剤併用で管理する患者さん
が多いのが現実です。特にCKDが進行
してくると体液過剰状況になるので、
例えば降圧利尿剤を併用するなど複合
的な治療になります。
　池脇　今回の質問にもある重炭酸ナ
トリウムの投与は腎障害の場合、代謝

性のアシドーシスになるから、それを
是正するという考えでよいのでしょう
か。
　鈴木　そうです。過去の疫学研究な
どからは、重炭酸イオンの濃度が低下
する代謝性アシドーシスと死亡リスク
との関連性やその補正により、末期腎
不全の進行が抑制されるとする報告も
なされています。したがって、代謝性
アシドーシスを重炭酸ナトリウムなど
で積極的に改善させることが治療の基
本といえます。
　池脇　先生方は重炭酸イオンの測定
はルーチンに行っていると思うのです
が、一般の先生方がCKDの患者さんを
診ていて、重炭酸ナトリウムの投与が
必要かどうかをどうやって評価するの
か、なかなか難しいところでしょうか。
　鈴木　重炭酸イオンを直接測るのが
一番よいですが、それがかなわない場
合、腎不全のアシドーシスの程度を簡
便に想像するには、血中のナトリウム
からクロライドを引き、これが32未満
の場合にはアシドーシスの存在を疑い
ます。一般的に腎不全が進むと酸の蓄
積と重炭酸イオンの低下による高クロ
ール性のアシドーシスを呈することも
多いので、一つの目安になるかと思い
ます。同時に、高カリウム血症が併発
します。それも代謝性のアシドーシス
を疑わせる目安になります。
　池脇　そうなりますと、そういうこ
とが必要かどうかの判断は自身でされ

るよりも、むしろ腎臓の専門の先生に
評価していただいて、場合によっては
落ち着いてからそれをフォローするほ
うが多いように思いますが、どうでし
ょう。
　鈴木　そうですね。CKD３b以上に
進んだ場合は、一度腎専門医に紹介い
ただいて、そこで詳細な検査などを行
い、基本的な治療方針を決定してもら
ったうえで、かかりつけの先生たちが
管理されるのがよいと思います。その
中で、先ほど言った血中ナトリウム引
くクロライドの値が変動してくる、あ
るいは高カリウムの調整がつかないと
いった場合には、重曹やカリウムの吸
着剤などを増やしていただくのがよい
と思います。
　池脇　クレメジンでしたか、尿毒素

の吸着や、あるいは最近はリンの吸着
など、比較的新しい治療が展開されて
いるように思うのですが、そのあたり
はどうでしょうか。
　鈴木　経口吸着薬で尿毒症治療薬で
もあるクレメジンといった薬は、最近
になって剤形も変わり、のみやすくな
ってきていますが、こういった薬を一
般の先生たちにも処方して管理してい
ただくのもよいかと思います。
　近年、CKD-MBDという概念が広ま
り、高リン血症に対して、様々な薬も
出ています。腎不全の保存期だと使え
る薬は限られますが、選択肢は幾つか
ありますので、高リン血症に対しても
保存期の段階から積極介入したほうが
よいと思います。
　池脇　ありがとうございました。
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血圧もケース・バイ・ケースで考える
べきです。逆に、高齢の方の場合は過
降圧はリスクを伴うので、ターゲット
の血圧管理を少し甘くするなどの工夫
が必要になります。
　池脇　臓器障害がなければ、いわゆ
る降圧剤の種類は問わないと理解して
いますが、CKDの方の場合にはRAS
阻害薬が中心になってくるのでしょう
か。
　鈴木　例えば、糖尿病を合併症とし
て有する高血症の方は、基本的には
RAS阻害薬が第一選択になります。あ
るいは、尿蛋白が多い方の場合にも、
このRAS阻害薬そのものに、尿蛋白
を低下させる作用があるので、積極的
に使うのが基本です。しかし、ほかの
CKDの患者さんたちに関しては、RAS
阻害薬以外の薬物、例えばCa拮抗剤な
どを選択肢に加え、きちんと血圧を下
げるということを目指すことになりま
す。
　池脇　確かに降圧目標が厳格であれ
ば、なかなか単剤でそこまで持ってい
くことは難しいでしょうから、必然的
に併用になりますか。
　鈴木　多剤併用で管理する患者さん
が多いのが現実です。特にCKDが進行
してくると体液過剰状況になるので、
例えば降圧利尿剤を併用するなど複合
的な治療になります。
　池脇　今回の質問にもある重炭酸ナ
トリウムの投与は腎障害の場合、代謝

性のアシドーシスになるから、それを
是正するという考えでよいのでしょう
か。
　鈴木　そうです。過去の疫学研究な
どからは、重炭酸イオンの濃度が低下
する代謝性アシドーシスと死亡リスク
との関連性やその補正により、末期腎
不全の進行が抑制されるとする報告も
なされています。したがって、代謝性
アシドーシスを重炭酸ナトリウムなど
で積極的に改善させることが治療の基
本といえます。
　池脇　先生方は重炭酸イオンの測定
はルーチンに行っていると思うのです
が、一般の先生方がCKDの患者さんを
診ていて、重炭酸ナトリウムの投与が
必要かどうかをどうやって評価するの
か、なかなか難しいところでしょうか。
　鈴木　重炭酸イオンを直接測るのが
一番よいですが、それがかなわない場
合、腎不全のアシドーシスの程度を簡
便に想像するには、血中のナトリウム
からクロライドを引き、これが32未満
の場合にはアシドーシスの存在を疑い
ます。一般的に腎不全が進むと酸の蓄
積と重炭酸イオンの低下による高クロ
ール性のアシドーシスを呈することも
多いので、一つの目安になるかと思い
ます。同時に、高カリウム血症が併発
します。それも代謝性のアシドーシス
を疑わせる目安になります。
　池脇　そうなりますと、そういうこ
とが必要かどうかの判断は自身でされ

るよりも、むしろ腎臓の専門の先生に
評価していただいて、場合によっては
落ち着いてからそれをフォローするほ
うが多いように思いますが、どうでし
ょう。
　鈴木　そうですね。CKD３b以上に
進んだ場合は、一度腎専門医に紹介い
ただいて、そこで詳細な検査などを行
い、基本的な治療方針を決定してもら
ったうえで、かかりつけの先生たちが
管理されるのがよいと思います。その
中で、先ほど言った血中ナトリウム引
くクロライドの値が変動してくる、あ
るいは高カリウムの調整がつかないと
いった場合には、重曹やカリウムの吸
着剤などを増やしていただくのがよい
と思います。
　池脇　クレメジンでしたか、尿毒素

の吸着や、あるいは最近はリンの吸着
など、比較的新しい治療が展開されて
いるように思うのですが、そのあたり
はどうでしょうか。
　鈴木　経口吸着薬で尿毒症治療薬で
もあるクレメジンといった薬は、最近
になって剤形も変わり、のみやすくな
ってきていますが、こういった薬を一
般の先生たちにも処方して管理してい
ただくのもよいかと思います。
　近年、CKD-MBDという概念が広ま
り、高リン血症に対して、様々な薬も
出ています。腎不全の保存期だと使え
る薬は限られますが、選択肢は幾つか
ありますので、高リン血症に対しても
保存期の段階から積極介入したほうが
よいと思います。
　池脇　ありがとうございました。
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日本大学小児科学系小児科学分野専任講師
石　毛　美　夏

（聞き手　山内俊一）

　成人のフェニルケトン尿症に対する治療（食事指導）や定期的なフォローに
ついてご教示ください。

＜富山県開業医＞

成人のフェニルケトン尿症

　山内　石毛先生、フェニルケトン尿
症といえば、国家試験で出る代表的な
疾患ですが、我々内科医はほとんどみ
る機会がないのが実情です。成人に関
してはまずないと考えてよいでしょう
か。
　石毛　そうですね。先天代謝異常症
で、常染色体劣性遺伝形式ですので、
今はほぼ100％、新生児マススクリー
ニングで発見されています。
　山内　この質問は成人の方に関して
のものですが、何かこういったものが
問題になる背景が最近あるのでしょう
か。
　石毛　２つあると思います。１つは、
２年前からこのフェニルケトン尿症が
難病指定になり、20歳以降でも医療費
が援助されるようになりました。そう
いった意味で今まで金銭的な問題で病

院から足が遠のいていた方が、これを
機会に治療をしっかりしようと考えて
いるのでしょう。
　もう１つは、2017年には新生児マス
スクリーニングが日本で始まって40周
年を迎えています。一番初めに見つか
った患者さんは40歳、患者さんの半数
は成人を迎えている状況です。そうし
ますと、数少ない病気ですが、約半数
はもう成人ですから、子どもの治療だ
けではなく、大人になってどのように
治療していくかが重要になってきたと
いうことだと思います。
　山内　この疾患は障害を残すことで
有名ですが、今は小児期の治療が発達
してきたので、普通に社会生活ができ
る方が大半なのでしょうか。
　石毛　今は新生児期に診断されて、
遅くとも１カ月までに治療を開始して、

しっかりコントロールをして治療がで
きれば、知能障害とか発達の遅れは全
く残さないといわれていますので、特
別な事情があって治療がうまくいかな
かったという方を除いては、ほぼ全員
が、普通に高校、大学を出て就職され
ているという状況です。
　山内　早速ですが、この治療、食事
指導に尽きるのかもしれませんが、具
体的に教えていただけますか。
　石毛　治療は２つあって、１つが低
蛋白食、もう１つは治療ミルク、フェ
ニルアラニン除去ミルクの摂取になり
ます。
　山内　具体的な話ですが、低蛋白食、
これは我々、腎臓障害などでおなじみ
ですが、ああいったものでよいのでし
ょうか。
　石毛　腎臓障害の方の低蛋白食だと、
日常成人がとる蛋白質の70～80％を取
っていただくということです。重症度
によってもいろいろですが、一般的に
古典型フェニルケトン尿症と呼ばれる
方では、通常の大人の取れる蛋白の20
％ぐらいしか自然の食事では食べられ
ない。つまり、50㎏ぐらいの体重の方
だと１日50gぐらい通常の成人は蛋白
を食べるのに、１日食べられる蛋白量
は10g、軽い方で20gといったところで
はないかと思います。
　山内　我々内科医だと、腎臓障害で
30g、40gでもなかなか厳しいというと
ころですが、まずお米はだめですね。

　石毛　通常のお米や麦、主食といわ
れるものはそれなりに蛋白を含むので、
それは腎臓病の患者さんも使っている、
いわゆる低蛋白米を利用していただき
ます。腎臓病の患者さんだと、１日１
食ぐらいをそちらに切り替えられる方
が多いと思いますが、フェニルケトン
尿症の方だと、３食すべて低蛋白米を
使っていただきます。
　山内　当然肉は一切だめ。大豆とか
豆も難しいのですか。
　石毛　肉、魚、豆、卵といったよう
な高蛋白食品もだめです。おかずに関
しては野菜を中心として組み立ててい
ただくことになります。
　山内　精進料理の味を濃くしたよう
な感じのものですか。
　石毛　子どものころから続けていれ
ば、皆さん自然にできる方が多いです
が、親御さんが食事をずっとつくって
きた患者さんだと、大人になって作ろ
うとしても、親御さんの料理のさじか
げんがわからず、成人後にまた本人に
栄養指導をしたり、どのような食材が
適するのかという指導をするなど、い
わゆるトランジションのところに少し
苦労することはあります。
　山内　糖尿病食の宅食便のような、
パックのようなものはないのでしょう
か。
　石毛　難しいですね。そういったパ
ック食は腎臓病向けですので、低蛋白
とはいえ、フェニルケトン尿症の方か
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日本大学小児科学系小児科学分野専任講師
石　毛　美　夏

（聞き手　山内俊一）

　成人のフェニルケトン尿症に対する治療（食事指導）や定期的なフォローに
ついてご教示ください。

＜富山県開業医＞

成人のフェニルケトン尿症

　山内　石毛先生、フェニルケトン尿
症といえば、国家試験で出る代表的な
疾患ですが、我々内科医はほとんどみ
る機会がないのが実情です。成人に関
してはまずないと考えてよいでしょう
か。
　石毛　そうですね。先天代謝異常症
で、常染色体劣性遺伝形式ですので、
今はほぼ100％、新生児マススクリー
ニングで発見されています。
　山内　この質問は成人の方に関して
のものですが、何かこういったものが
問題になる背景が最近あるのでしょう
か。
　石毛　２つあると思います。１つは、
２年前からこのフェニルケトン尿症が
難病指定になり、20歳以降でも医療費
が援助されるようになりました。そう
いった意味で今まで金銭的な問題で病

院から足が遠のいていた方が、これを
機会に治療をしっかりしようと考えて
いるのでしょう。
　もう１つは、2017年には新生児マス
スクリーニングが日本で始まって40周
年を迎えています。一番初めに見つか
った患者さんは40歳、患者さんの半数
は成人を迎えている状況です。そうし
ますと、数少ない病気ですが、約半数
はもう成人ですから、子どもの治療だ
けではなく、大人になってどのように
治療していくかが重要になってきたと
いうことだと思います。
　山内　この疾患は障害を残すことで
有名ですが、今は小児期の治療が発達
してきたので、普通に社会生活ができ
る方が大半なのでしょうか。
　石毛　今は新生児期に診断されて、
遅くとも１カ月までに治療を開始して、

しっかりコントロールをして治療がで
きれば、知能障害とか発達の遅れは全
く残さないといわれていますので、特
別な事情があって治療がうまくいかな
かったという方を除いては、ほぼ全員
が、普通に高校、大学を出て就職され
ているという状況です。
　山内　早速ですが、この治療、食事
指導に尽きるのかもしれませんが、具
体的に教えていただけますか。
　石毛　治療は２つあって、１つが低
蛋白食、もう１つは治療ミルク、フェ
ニルアラニン除去ミルクの摂取になり
ます。
　山内　具体的な話ですが、低蛋白食、
これは我々、腎臓障害などでおなじみ
ですが、ああいったものでよいのでし
ょうか。
　石毛　腎臓障害の方の低蛋白食だと、
日常成人がとる蛋白質の70～80％を取
っていただくということです。重症度
によってもいろいろですが、一般的に
古典型フェニルケトン尿症と呼ばれる
方では、通常の大人の取れる蛋白の20
％ぐらいしか自然の食事では食べられ
ない。つまり、50㎏ぐらいの体重の方
だと１日50gぐらい通常の成人は蛋白
を食べるのに、１日食べられる蛋白量
は10g、軽い方で20gといったところで
はないかと思います。
　山内　我々内科医だと、腎臓障害で
30g、40gでもなかなか厳しいというと
ころですが、まずお米はだめですね。

　石毛　通常のお米や麦、主食といわ
れるものはそれなりに蛋白を含むので、
それは腎臓病の患者さんも使っている、
いわゆる低蛋白米を利用していただき
ます。腎臓病の患者さんだと、１日１
食ぐらいをそちらに切り替えられる方
が多いと思いますが、フェニルケトン
尿症の方だと、３食すべて低蛋白米を
使っていただきます。
　山内　当然肉は一切だめ。大豆とか
豆も難しいのですか。
　石毛　肉、魚、豆、卵といったよう
な高蛋白食品もだめです。おかずに関
しては野菜を中心として組み立ててい
ただくことになります。
　山内　精進料理の味を濃くしたよう
な感じのものですか。
　石毛　子どものころから続けていれ
ば、皆さん自然にできる方が多いです
が、親御さんが食事をずっとつくって
きた患者さんだと、大人になって作ろ
うとしても、親御さんの料理のさじか
げんがわからず、成人後にまた本人に
栄養指導をしたり、どのような食材が
適するのかという指導をするなど、い
わゆるトランジションのところに少し
苦労することはあります。
　山内　糖尿病食の宅食便のような、
パックのようなものはないのでしょう
か。
　石毛　難しいですね。そういったパ
ック食は腎臓病向けですので、低蛋白
とはいえ、フェニルケトン尿症の方か
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ら見れば高蛋白になります。
　山内　本当に純粋に野菜中心と見て
よいのですね。
　石毛　そうですね。
　山内　なかなかたいへんですね。た
だ、蛋白はけっこう大事というか、成
長はもちろん、社会活動をするうえで
は蛋白は少しぐらいないと、と思うの
ですが、どう補給されるのでしょうか。
　石毛　１日量50g中の10～20gを食事
で摂取すると、残りが30～40g不足し
ます。カロリーも不足することになる
ので、治療用のフェニルアラニン除去
ミルクというものから取ることになり
ます。これは食品なのですが、医薬品
扱いで病院で処方することができると
いうものです。
　山内　非常に珍しいミルクと思われ
ますが、一応市販はされているのです
か。
　石毛　こちらに関しては市販はあり
ません。処方箋のみで、医師の判断で
処方になります。
　山内　ただ処方箋を書いてもらえれ
ば、一応手には入るのですね。
　石毛　そういうことになります。
　山内　こういうものをつくるのも、
なかなかたいへんなような感じがしま
すが。
　石毛　こういった先天代謝異常症の
患者さんは一つひとつの病気が数が少
ないので、特殊ミルク事業として、乳
業メーカーがそれぞれの会社の利益か

ら、ほぼボランティアのかたちで患者
さんのためのミルクをつくってくださ
っています。現在は、それをどう継続
させるか。患者さんも増えて、利益か
ら出してくださっているといっても限
界があります。患者さんの数はどんど
ん増えるので、企業の善意だけに頼っ
ていられません。どのようにしていく
か、治療の継続をどうするかが最近の
問題になってきています。
　山内　今後、大きな問題ですね。ち
なみに、日本全体で何人ぐらいいらっ
しゃるのでしょう。
　石毛　フェニルケトン尿症は600～
700人といわれています。
　山内　本当に少数ですね。そうする
と、１人当たりの金額もなかなか高く
なってくると見てよいですか。
　石毛　１缶当たり約１万8,000円ぐら
いで、十分に飲むとすると大人で１日
200gぐらいになり、１カ月で５缶ぐら
い、９万円ぐらいかかるということに
なって、保険なり難病の補助で賄われ
ます。
　山内　それ以外にも、お米などにも
いろいろ特別なものが入ってくると、
たいへんな医療費になってくるのです
ね。
　石毛　そうですね。
　山内　そうしますと、社会生活を送
っている大人にとっては、モチベーシ
ョンやQOLの問題もありますが、脱落
例がけっこう出てくるのではないでし

ょうか。
　石毛　かなりいます。脱落とまでは
いかなくても、コントロールがかなり
悪くなってしまう例。成人のコントロ
ール目標はフェニルアラニン２～10 
㎎/dL、妊娠中の女性であれば２～５
㎎/dLとされています。ただ、それを
超えたからといって、アレルギーのよ
うにすぐ何か症状が出るわけではあり
ません。仕事をされていると、一般の
食事を食べてしまったり、治療ミルク
が十分飲めなかったりして、非常に高
い状態でのコントロールが続いて、影
響が出てくる方もいらっしゃいます。
　山内　もし放置してしまった場合で
すが、どうなってしまうのでしょうか。
　石毛　小児期にしっかり治療しなか
ったからといって、明らかな発達遅滞
やけいれんが起きるのではなく、もう
少し高次機能に関すること、状況を認
知する力が低下したり、怒りっぽくな
ったり、うつっぽくなったり、慢性の
疲労や頭痛など、そういった症状がい
われています。非常にわかりにくい症
状なので、患者さん自身も治療をきち
んと再開してフェニルアラニンが下が
ると、ああ、あのときは集中力がなか
ったのだと、あとになって気づくとい
った感じです。その渦中にいる患者さ
んが気づくというのは難しいのではな
いかと思います。
　山内　妊娠もきちんと治療すればで

きなくはないのですね。
　石毛　そうですね。妊娠前からフェ
ニルアラニンを５㎎/dL以下に下げる
ことが必要です。妊娠してから来院し
ても遅いので、女性の患者さんに対し
ては小さいうちからの教育が必要です。
　山内　薬は何でしょうか。
　石毛　一部の患者さん、軽い方には、
フェニルアラニン水酸化酵素の補酵素
であるビオプテリンという薬がありま
す。ただ、非常に高価な薬です。あと
一部の方にしか効かないですから、成
人の患者さんにどのように使っていく
かは今後の課題だと思います。
　山内　一般的にフォローアップはど
のぐらいの間隔でされていますか。
　石毛　３カ月に１回ぐらい来ていた
だき、食事内容やミルクの見直し、あ
とは血液検査、それと微量元素などの
測定を行っています。
　山内　ちなみに、こういう非常に重
要だけれども、まれな疾患、一般の医
師にとってはなかなか経験がないと思
われますが、何かネットワークのよう
なものはあるのでしょうか。
　石毛　先天代謝異常学会で成人を多
く診ている医師同士で転勤や就学など
の場合は紹介をし合っていますし、相
談システムもあるので、電話やメール
等で学会までご連絡いただければ大丈
夫だと思います。
　山内　ありがとうございました。

ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018） （509）  2928 （508） ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018）

1807本文.indd   28-29 2018/06/15   9:46



ら見れば高蛋白になります。
　山内　本当に純粋に野菜中心と見て
よいのですね。
　石毛　そうですね。
　山内　なかなかたいへんですね。た
だ、蛋白はけっこう大事というか、成
長はもちろん、社会活動をするうえで
は蛋白は少しぐらいないと、と思うの
ですが、どう補給されるのでしょうか。
　石毛　１日量50g中の10～20gを食事
で摂取すると、残りが30～40g不足し
ます。カロリーも不足することになる
ので、治療用のフェニルアラニン除去
ミルクというものから取ることになり
ます。これは食品なのですが、医薬品
扱いで病院で処方することができると
いうものです。
　山内　非常に珍しいミルクと思われ
ますが、一応市販はされているのです
か。
　石毛　こちらに関しては市販はあり
ません。処方箋のみで、医師の判断で
処方になります。
　山内　ただ処方箋を書いてもらえれ
ば、一応手には入るのですね。
　石毛　そういうことになります。
　山内　こういうものをつくるのも、
なかなかたいへんなような感じがしま
すが。
　石毛　こういった先天代謝異常症の
患者さんは一つひとつの病気が数が少
ないので、特殊ミルク事業として、乳
業メーカーがそれぞれの会社の利益か

ら、ほぼボランティアのかたちで患者
さんのためのミルクをつくってくださ
っています。現在は、それをどう継続
させるか。患者さんも増えて、利益か
ら出してくださっているといっても限
界があります。患者さんの数はどんど
ん増えるので、企業の善意だけに頼っ
ていられません。どのようにしていく
か、治療の継続をどうするかが最近の
問題になってきています。
　山内　今後、大きな問題ですね。ち
なみに、日本全体で何人ぐらいいらっ
しゃるのでしょう。
　石毛　フェニルケトン尿症は600～
700人といわれています。
　山内　本当に少数ですね。そうする
と、１人当たりの金額もなかなか高く
なってくると見てよいですか。
　石毛　１缶当たり約１万8,000円ぐら
いで、十分に飲むとすると大人で１日
200gぐらいになり、１カ月で５缶ぐら
い、９万円ぐらいかかるということに
なって、保険なり難病の補助で賄われ
ます。
　山内　それ以外にも、お米などにも
いろいろ特別なものが入ってくると、
たいへんな医療費になってくるのです
ね。
　石毛　そうですね。
　山内　そうしますと、社会生活を送
っている大人にとっては、モチベーシ
ョンやQOLの問題もありますが、脱落
例がけっこう出てくるのではないでし

ょうか。
　石毛　かなりいます。脱落とまでは
いかなくても、コントロールがかなり
悪くなってしまう例。成人のコントロ
ール目標はフェニルアラニン２～10 
㎎/dL、妊娠中の女性であれば２～５
㎎/dLとされています。ただ、それを
超えたからといって、アレルギーのよ
うにすぐ何か症状が出るわけではあり
ません。仕事をされていると、一般の
食事を食べてしまったり、治療ミルク
が十分飲めなかったりして、非常に高
い状態でのコントロールが続いて、影
響が出てくる方もいらっしゃいます。
　山内　もし放置してしまった場合で
すが、どうなってしまうのでしょうか。
　石毛　小児期にしっかり治療しなか
ったからといって、明らかな発達遅滞
やけいれんが起きるのではなく、もう
少し高次機能に関すること、状況を認
知する力が低下したり、怒りっぽくな
ったり、うつっぽくなったり、慢性の
疲労や頭痛など、そういった症状がい
われています。非常にわかりにくい症
状なので、患者さん自身も治療をきち
んと再開してフェニルアラニンが下が
ると、ああ、あのときは集中力がなか
ったのだと、あとになって気づくとい
った感じです。その渦中にいる患者さ
んが気づくというのは難しいのではな
いかと思います。
　山内　妊娠もきちんと治療すればで

きなくはないのですね。
　石毛　そうですね。妊娠前からフェ
ニルアラニンを５㎎/dL以下に下げる
ことが必要です。妊娠してから来院し
ても遅いので、女性の患者さんに対し
ては小さいうちからの教育が必要です。
　山内　薬は何でしょうか。
　石毛　一部の患者さん、軽い方には、
フェニルアラニン水酸化酵素の補酵素
であるビオプテリンという薬がありま
す。ただ、非常に高価な薬です。あと
一部の方にしか効かないですから、成
人の患者さんにどのように使っていく
かは今後の課題だと思います。
　山内　一般的にフォローアップはど
のぐらいの間隔でされていますか。
　石毛　３カ月に１回ぐらい来ていた
だき、食事内容やミルクの見直し、あ
とは血液検査、それと微量元素などの
測定を行っています。
　山内　ちなみに、こういう非常に重
要だけれども、まれな疾患、一般の医
師にとってはなかなか経験がないと思
われますが、何かネットワークのよう
なものはあるのでしょうか。
　石毛　先天代謝異常学会で成人を多
く診ている医師同士で転勤や就学など
の場合は紹介をし合っていますし、相
談システムもあるので、電話やメール
等で学会までご連絡いただければ大丈
夫だと思います。
　山内　ありがとうございました。
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総合病院国保旭中央病院総合診療内科部長
塩　尻　俊　明

（聞き手　池脇克則）

　高齢者のめまい・ふらつきについてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞

高齢者のめまい・ふらつき

　池脇　高齢者の場合、めまい・ふら
つきはけっこう頻繁に訴える症状とい
ってよいでしょうか。
　塩尻　そのとおりだと思います。
　池脇　様子を見ていいものもあれば、
ちょっと危険なものもあって、そのあ
たりをどうやって診ていくのかになる
かと思いますが、高齢者の場合のめま
い・ふらつきはどういう自覚症状、あ
るいはどういう病態を示すのかをまず
教えてください。
　塩尻　いわゆるめまいには、ぐるぐ
る回る回転性と、回らない非回転性と
いう分け方があると思います。ただ、
高齢者の場合には「ぐるぐる回ります
か」と言うと、「回るよ」と答えてし
まうこともありますし、意外に自分の
めまいの質を上手に説明できない方が
多いかと思います。なので、回転性と
非回転性に分ける分類も非常に大事だ

と思うのですが、以前も船に乗ったよ
うなふらつきを主訴に来院した高齢者
が、典型的な良性発作性頭位めまい症
だったこともあるので、非回転性と回
転性できれいに分けるよりは、めま
い・ふらつきにどういう誘因があるの
かで分けていくのがいいかと思います。
その場合には、起き上がるとか寝返り
をするという明らかな誘因があるめま
いを、いわゆる回転性めまいと考えて、
そういった誘因がない場合は、おそら
く非回転性めまい・ふらつきだろうと
考えていけばいいかと思います。
　池脇　めまい・ふらつき、特にふら
つきをどうやって定義するのか、案外
難しいですね。しかも今、実例を挙げ
て示されたように、患者さんからの情
報が必ずしも正確ではないこともある
となると、どのようにして正確な情報
を集めていくのか。先生はどうされて

いるのでしょう。
　塩尻　実際には、先ほど少し申し上
げましたが、めまい・ふらつきの誘因
と、一番ひどい症状の持続時間、ぐる
ぐる回るとすると、どのぐらい回った
のかという持続時間、この２つの軸で
分けていくと、こちらからも聞きやす
いです。場合によっては家族からその
状況をとらえることもできるので、こ
の誘因と持続時間、２つの軸を中心に
問診をしていくようにしています（表）。
　池脇　確かに漠然と「どうしたの？」
と聞いて患者さんが答えるよりも、例
えばめまいなり、ふらつきのイベント
があったときに、「どういう状況で起
こったの？」とか「どのくらい続いた
の？」と、具体的に時系列で聞いてい
くと、高齢の方も比較的正確な情報を
返してくれる。そういう印象を私は持
ちました。

　塩尻　そのとおりだと思います。
　池脇　そうすると、めまいなり、ふ
らつきに関しての患者さんの訴えとい
うのは、いわゆる誘因というものと、
どのくらい続くか、これが大きな柱な
のでしょうか。
　塩尻　高齢者の場合は特にこのアプ
ローチがやりやすいのかなと思います。
　池脇　では、具体的に誘因と持続時
間でどのようにしてめまい・ふらつき
の患者さんを診ていくのか。このあた
りはどうでしょうか。
　塩尻　まず誘因としては、起き上が
り、振り返りという一つのグループ、
それから立ったときのグループ、最後
は明らかな誘因がなくめまい・ふらつ
きが起こったグループと分けるのが出
発点だと思います（表）。もし起き上
がったり、振り返りで本人の症状が出
た場合には、その次のステップとして

表　高齢者のめまい・ふらつきの鑑別

１回のめまいの持続時間

発作性（数分以内、間歇的） 持続性（数分以上）

誘因

起居、
振り返り 良性発作性頭位めまい症 前庭神経炎

脳血管障害

起立 起立性低血圧 （起立できないとき）
脳血管障害

なし
不整脈
心血管系疾患
椎骨脳底動脈灌流不全

脳血管障害後遺症
薬剤性
老人性平衡障害

（レジデントノート、10：376～382、2008より引用、改変）
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はその持続時間を聞いていきます。
　池脇　一般的に、振り返り等々があ
って比較的短い、おそらく１分以内だ
と思うのですが、めまいが起こる。こ
れは良性発作性頭位めまいなのですね。
　塩尻　そうですね。良性発作性頭位
めまい症の場合には、長くても１分、
通常は30秒ぐらいでおさまってしまう
ので、非常に短い時間だと思います。
ただ、注意点は本人の感覚のズレで、
１日何回も起こると「丸１日続いた」
とおっしゃるので、「一番強かっため
まいの持続時間は」というように絞っ
て聞くとよいと思います。「一番強い
のは30秒だったけど、それが何回もあ
ったんだよ」という場合には、本人に
とっては１日ですが、病態的には30秒
ぐらいになり、良性発作性頭位めまい
症だろうと考えることができます。
　池脇　そういった短い回転性のめま
いであっても、何となく本人は長いイ
ベントのように、要するに激しいめま
いの後、めまいは消えているけれども、
いつもとは違う、ということも含めて
発作の時間としてとらえているときが
あるのですが、切り分け方はどうする
のでしょうか。
　塩尻　良性発作性頭位めまい症にし
ても、起き上がって30秒、一番強いも
のがあって、その後、ふらふらしたよ
うな感じが続くことがあるので、一番
強かった持続時間を聞き出すことでし
ょうか。

　池脇　いわゆる振り返り等々の誘因
があって短いもの、良性発作性頭位め
まい症ですね、これが続く場合にはど
ういった病気なのでしょう。
　塩尻　これが１分でおさまらず、数
分から、もっと長い時間続く。良性発
作性頭位めまい症の場合には、めまい
がないところからめまいが起こって、
めまいがなくなるというパターンです
が、めまいがもうすでにあって、それ
が起居や振り返りで悪化して、その後
おさまるけれどもゼロにはならない。
一番多いのは前庭神経炎などの耳鼻科
領域のめまいですが、そこに見逃して
はいけないような小さな梗塞、脳血管
障害が含まれてくると思います。
　池脇　そうすると、起き上がったり、
振り返りという誘因で起こって、短時
間の場合にはいいけれども、長いもの
に関しては脳血管障害も出てくる。危
険なめまいとしての認識が必要ですね。
　塩尻　そうなってきます。
　池脇　次は起立とおっしゃいました
が、これに関してはどうでしょうか。
　塩尻　高齢者の場合には、降圧剤を
複数種のんでいたり、糖尿病があった
り、パーキンソン病があったり、自律
神経や薬剤の影響を非常に受けやすい
状況だと思います。立ち上がったとき
に、目の前が暗くなるとか、ふわっと
するといったような、起立時に起こる
めまい・ふらつきである場合は、起立
性低血圧を考えていくというステップ

になるかと思います。
　池脇　特に高齢者は降圧剤を含めて
薬剤をのんでいる方が多いですから、
高齢者の場合はその背景となるだろう
薬剤を気をつけないといけないですね。
　塩尻　そう思います。
　池脇　起立に関しても持続するよう
なパターンもあるのでしょうか。
　塩尻　起立どころではない、起きら
れない、そういう場合には、起立とい
うグループに含めていいかどうか問題
なのですが、とても起き上がれない場
合は、重症な脳血管障害を考えていく
必要があると思います。
　池脇　全く誘因がないものはどうな
のでしょうか。
　塩尻　最初に２つ、起居・振り返り、
起立がなく、何でもないときに突然起
こった場合には、誘因なしというグル
ープに分けて、その中には一番気をつ
けなければいけない心血管系の疾患が
混じってきます。不整脈とか心臓血管
系の病気が含まれてくるので、誘因が
ないときは注意が必要ですし、椎骨脳
底動脈灌流不全なども誘因なく起こる
ので、危険な疾患が含まれてくること
になります。
　池脇　血管系疾患は、どうしても高
齢者の場合は動脈硬化が進んでいる方
もいらっしゃって、そういった背景で

起こる場合には誘因がみられない。心
臓に関しても誘因がないですし、失神
までいってしまうと、自身ではその状
況はわからないですよね。
　塩尻　そうですね。
　池脇　そういう意味では、周りの方
に状況の説明をしていただくのも大事
になりますね。最後に誘因がなくて、
なおかつ持続する症状に関してはどう
でしょうか。
　塩尻　そこが一番難しいところだと
思うのですが、その中には脳血管障害
の後遺症であったり、種々な薬剤性、
ベンゾジアゼピン系睡眠剤、老人性の
平衡障害なども入ってくるので、ある
意味急がなくていい病気の群だと思い
ます。ここはじっくり鑑別をしていけ
ばいいのかと思います。
　池脇　今言われた老人性の平衡障害
とは、どういう病態なのでしょうか。
　塩尻　あくまでも除外診断だと思い
ますが、中枢・末梢の前庭系の加齢的
な変化ではないかと考えられています。
　池脇　そうすると、例えばMRA・I
で異常は特にないけれども、症状があ
るときの除外診断ですね。
　塩尻　除外診断ということになって
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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はその持続時間を聞いていきます。
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になるかと思います。
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なのですが、とても起き上がれない場
合は、重症な脳血管障害を考えていく
必要があると思います。
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東京医科歯科大学大学院発生発達病態学教授
森　尾　友　宏

（聞き手　池田志斈）

　自己炎症性疾患についてご教示ください。
　１．自己免疫性疾患との違い（機序の違いについて）
　２．自己炎症性疾患に対するコルヒチンの薬理効果とは

＜鹿児島県開業医＞

自己炎症性疾患

　池田　森尾先生、自己炎症性疾患に
ついて質問が来ています。この質問の
一部にも書いてありますが、いったい
自己炎症性疾患とは何かということと、
自己免疫性疾患とどう違うのかという
質問です。いかがでしょうか。
　森尾　自己炎症性疾患は、その名前
のとおり、一見誘因がないような炎症
があるもの、感染症とか何かがあって
起こすような炎症ではなくて、しかも
自己抗体や自己反応性のTリンパ球が
関係しないような、そういう炎症が起
きているというもの、あとは古典的に
は先天的に自然免疫の異常がある。こ
ういうものを自己炎症性疾患と呼んで
います。
　自然免疫というのは、基本的には自
分ではないものを認識して、これは異

物だということで炎症を起こすような
システムで、獲得免疫とは大きく違う
免疫系になっています。特に単球とか
マクロファージとか、NK細胞といわ
れるようなものとか、自然免疫系の細
胞が反応するようなものが自然免疫と
いわれています。
　池田　非常に難しい概念ですね。
　森尾　難しいですね。
　池田　普通、免疫というと、何かウ
イルスだとか細菌とかが入ってきて、
それを免疫が覚えて、学習して、その
免疫がそういったものを攻撃するとい
うかたちで、いわゆる獲得ということ
ですね。後天的といいますか。自己炎
症性疾患の場合は先天性ということな
ので、そういった獲得免疫以外のシス
テムの免疫が動く、そういう考えでし

ょうか。
　森尾　おっしゃるとおりです。獲得
免疫のほうが動いて自分の体を攻撃す
る場合を自己免疫性疾患と呼びますの
で、そこが大きな違いです。
　池田　では獲得ではなくて、生まれ
つき備えつけられているような免疫シ
ステムが働くということですね。
　森尾　そうですね。おっしゃるとお
りです。
　池田　私は皮膚科ですので、よくあ
るのは、例えば表皮に傷がついて、そ
こにばい菌がつくと、このばい菌が出
すものに、獲得免疫ではなくて、自然
免疫が反応するのですけれども、そう
いったイメージで、もう備えられてい
る免疫がいきなり何か炎症を起こすと
いう感じなのでしょうか。
　森尾　そうですね。いわゆる危険シ
グナルだとか、微生物の共通配列みた
いな、「微生物が来たぞ」と反応して
対抗するような、そういうものが自然
免疫と考えていいと思います。
　池田　自然免疫で一番印象に残って
いるのはトールライクレセプターとか、
ああいうものですね。あれですと、細
菌が出すような蛋白質だとかDNA、
RNAに反応しますね。ああいった免疫
システムが働いて炎症が起こるという
ことですね。
　森尾　はい。
　池田　逆にいいますと、何か遺伝的
背景があるのでしょうか。

　森尾　もともとの定義上は遺伝的な
背景があって自然免疫系が過剰に反応
してしまうものを自己炎症性疾患と呼
んでいます。
　池田　遺伝があるということは、何
か遺伝子変異のようなものが家族で流
れていて、多くは多分常染色体潜性と
いうのでしょうか、潜性遺伝があって、
たまたま出てくる。そういう感じでし
ょうか。
　森尾　いわゆる狭義の自己炎症性疾
患というのはそういう遺伝的な疾患と
いうことになっています。ちょっと大
ざっぱに言ってしまいますと、体の中
だといろいろなものに反応して、イン
フラマソームという炎症を起こすよう
な場が形成されるのですけれども、そ
の場が形成されるのにかかわっている
ような分子の異常によって、いつも火
事が起きてしまうみたいな、あるいは
何かちょっとしたきっかけがあると過
剰に火事が起きてしまうような、そん
な病気と考えていただくといいと思い
ます。
　池田　インフラマソームというのが
大なり小なりつくられていて、そこで
ずっと火が起こっている、そういうイ
メージでしょうか。
　森尾　そんなイメージですね。
　池田　そこのインフラマソームに関
係する分子の何か遺伝的な背景があっ
て炎症が起こると考えてよろしいわけ
ですね。
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胞が反応するようなものが自然免疫と
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　池田　非常に難しい概念ですね。
　森尾　難しいですね。
　池田　普通、免疫というと、何かウ
イルスだとか細菌とかが入ってきて、
それを免疫が覚えて、学習して、その
免疫がそういったものを攻撃するとい
うかたちで、いわゆる獲得ということ
ですね。後天的といいますか。自己炎
症性疾患の場合は先天性ということな
ので、そういった獲得免疫以外のシス
テムの免疫が動く、そういう考えでし
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つき備えつけられているような免疫シ
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　池田　私は皮膚科ですので、よくあ
るのは、例えば表皮に傷がついて、そ
こにばい菌がつくと、このばい菌が出
すものに、獲得免疫ではなくて、自然
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いな、「微生物が来たぞ」と反応して
対抗するような、そういうものが自然
免疫と考えていいと思います。
　池田　自然免疫で一番印象に残って
いるのはトールライクレセプターとか、
ああいうものですね。あれですと、細
菌が出すような蛋白質だとかDNA、
RNAに反応しますね。ああいった免疫
システムが働いて炎症が起こるという
ことですね。
　森尾　はい。
　池田　逆にいいますと、何か遺伝的
背景があるのでしょうか。

　森尾　もともとの定義上は遺伝的な
背景があって自然免疫系が過剰に反応
してしまうものを自己炎症性疾患と呼
んでいます。
　池田　遺伝があるということは、何
か遺伝子変異のようなものが家族で流
れていて、多くは多分常染色体潜性と
いうのでしょうか、潜性遺伝があって、
たまたま出てくる。そういう感じでし
ょうか。
　森尾　いわゆる狭義の自己炎症性疾
患というのはそういう遺伝的な疾患と
いうことになっています。ちょっと大
ざっぱに言ってしまいますと、体の中
だといろいろなものに反応して、イン
フラマソームという炎症を起こすよう
な場が形成されるのですけれども、そ
の場が形成されるのにかかわっている
ような分子の異常によって、いつも火
事が起きてしまうみたいな、あるいは
何かちょっとしたきっかけがあると過
剰に火事が起きてしまうような、そん
な病気と考えていただくといいと思い
ます。
　池田　インフラマソームというのが
大なり小なりつくられていて、そこで
ずっと火が起こっている、そういうイ
メージでしょうか。
　森尾　そんなイメージですね。
　池田　そこのインフラマソームに関
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　森尾　そういうものが自己炎症性疾
患の原因の一部となっていますね。患
者数からいうと比較的大きな割合を占
めると思ってもらってもいいかもしれ
ません。
　池田　具体的に病名を教えていただ
かないとなかなかわかりづらいのです
けれども、どのような病気が含まれて
いるのでしょうか。
　森尾　一番数が多い病気がおそらく
家族性地中海熱というものだと思いま
す。家族性地中海熱というと、地中海
地方の病気だと思われがちですけれど
も、日本でも最低500人以上の患者さ
んがいらっしゃる。そういう病気です。
　池田　これはどんな症状になるので
しょうか。
　森尾　これは主に発熱がだいたい半
日から３日ぐらい続くのですが、急に
発熱が起きて、おなかが痛くなったり
とか、胸が痛くなったり、関節が痛く
なったり、いわゆる漿膜炎というよう
な症状が起きてくるのが特徴といわれ
ています。
　池田　数日たつと治まるのですか。
　森尾　勝手に治まってしまいます。
　池田　それを繰り返していく。
　森尾　そうですね。
　池田　家族性というのですから、家
族の中で何人かいらっしゃるというこ
とでしょうか。
　森尾　はい。もともとは常染色体潜
性遺伝の形式をとるといわれていたの

ですけれども、片方の変異でも病気が
起きる方がいらっしゃって、顕性のも
のもあるといわれるようになりました。
　池田　潜性のものもあるし、顕性遺
伝のものもある。
　森尾　はい。
　池田　そういう意味で家族性という
呼び方ですね。
　森尾　そうですね。
　池田　地中海というのは、ここの地
方に最初に見つかったということでし
ょうか。
　森尾　そうですね。その地方のユダ
ヤ人やトルコ人などに多かったのです。
　池田　それで家族性地中海熱と。治
療はどのようにされるのですか。
　森尾　第一選択がコルヒチンという
昔からの薬で、よく痛風などに使われ
ている方が多いかなと思うのですけれ
ども。
　池田　コルヒチンが効く機序という
のはどういう機序なのでしょうか。
　森尾　これは大ざっぱにいうと、イ
ンフラマソームをつくるのを抑えると
いう作用なのです。
　池田　先ほどのキーワードのインフ
ラマソーム、それをつくらないように
する。
　森尾　そのとおりです。もともとは
コルヒチンは微小管というものの形成
に重要だといわれていますけれども、
インフラマソームは幾つかの分子が集
まってできてくるのですが、集合して

くるときに微小管がすごく大切なので
す。
　池田　物の運搬にmicrotubuleが関
係しているということで。
　森尾　おっしゃるとおりです。
　池田　microtubuleの動きを止めて、
インフラマソームをつくらないように
する。
　森尾　はい。
　池田　コルヒチンは痛風にも効きま
すよね。
　森尾　はい。
　池田　ということは、痛風もインフ
ラマソームの関係なのでしょうか。
　森尾　インフラマソームを活性化し
て、その下にインターロイキン１だと
かインターロイキン18というのがある
のですけれども、そういうところの活
性化が痛風のメカニズムだといわれて
います。
　池田　違う疾患で効くのだから、だ
いたいそこら辺だろうなという感じな
のですね。
　森尾　痛風だと、痛風の結晶がたま
ってきて、それが細胞内の小器官にダ
メージを与えて、自分が傷害されて炎
症が起きる。そんなイメージです。
　池田　引き金は違うのだけれども、
インフラマソームを使って炎症が起こ
るという考えですね。
　森尾　そのとおりです。
　池田　それでコルヒチンを使うとい
うことですね。家族性地中海熱の背景

は、インターロイキン１とか、NFκB
とか、そういったものが関係している
のでしょうか。
　森尾　家族性地中海熱の一番大本の
ところはパイリンという分子の異常に
なっています。パイリンという分子が
インフラマソームをつくって、それが
活性化されるということになって、最
初のパイリンというところに異常があ
って、いつも活性化されている。
　池田　パイリンが活性化されている
ような遺伝子変化が起こってくるとい
うことですね。
　森尾　はい。
　池田　いつもアクセルが入っていて、
止めるものがあまりないということで
すか。
　森尾　はい。
　池田　でも不思議ですね。それで熱
が出て、漿膜炎みたいなものが起こっ
てくる。なかなかそこの機序の間には
まだまだ解明されるべきものがありま
すね。
　森尾　おっしゃるとおりです。勝手
に治まってしまう、周期性だというの
もすごく興味深いですね。
　池田　確かにアクセルがずっと入っ
てますから、何かほかにブレーキがあ
りうるということですね。
　森尾　そうだと思います。
　池田　それに関してはまだわかって
いないのでしょうか。
　森尾　周期性になる理由というのは
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　森尾　そういうものが自己炎症性疾
患の原因の一部となっていますね。患
者数からいうと比較的大きな割合を占
めると思ってもらってもいいかもしれ
ません。
　池田　具体的に病名を教えていただ
かないとなかなかわかりづらいのです
けれども、どのような病気が含まれて
いるのでしょうか。
　森尾　一番数が多い病気がおそらく
家族性地中海熱というものだと思いま
す。家族性地中海熱というと、地中海
地方の病気だと思われがちですけれど
も、日本でも最低500人以上の患者さ
んがいらっしゃる。そういう病気です。
　池田　これはどんな症状になるので
しょうか。
　森尾　これは主に発熱がだいたい半
日から３日ぐらい続くのですが、急に
発熱が起きて、おなかが痛くなったり
とか、胸が痛くなったり、関節が痛く
なったり、いわゆる漿膜炎というよう
な症状が起きてくるのが特徴といわれ
ています。
　池田　数日たつと治まるのですか。
　森尾　勝手に治まってしまいます。
　池田　それを繰り返していく。
　森尾　そうですね。
　池田　家族性というのですから、家
族の中で何人かいらっしゃるというこ
とでしょうか。
　森尾　はい。もともとは常染色体潜
性遺伝の形式をとるといわれていたの

ですけれども、片方の変異でも病気が
起きる方がいらっしゃって、顕性のも
のもあるといわれるようになりました。
　池田　潜性のものもあるし、顕性遺
伝のものもある。
　森尾　はい。
　池田　そういう意味で家族性という
呼び方ですね。
　森尾　そうですね。
　池田　地中海というのは、ここの地
方に最初に見つかったということでし
ょうか。
　森尾　そうですね。その地方のユダ
ヤ人やトルコ人などに多かったのです。
　池田　それで家族性地中海熱と。治
療はどのようにされるのですか。
　森尾　第一選択がコルヒチンという
昔からの薬で、よく痛風などに使われ
ている方が多いかなと思うのですけれ
ども。
　池田　コルヒチンが効く機序という
のはどういう機序なのでしょうか。
　森尾　これは大ざっぱにいうと、イ
ンフラマソームをつくるのを抑えると
いう作用なのです。
　池田　先ほどのキーワードのインフ
ラマソーム、それをつくらないように
する。
　森尾　そのとおりです。もともとは
コルヒチンは微小管というものの形成
に重要だといわれていますけれども、
インフラマソームは幾つかの分子が集
まってできてくるのですが、集合して

くるときに微小管がすごく大切なので
す。
　池田　物の運搬にmicrotubuleが関
係しているということで。
　森尾　おっしゃるとおりです。
　池田　microtubuleの動きを止めて、
インフラマソームをつくらないように
する。
　森尾　はい。
　池田　コルヒチンは痛風にも効きま
すよね。
　森尾　はい。
　池田　ということは、痛風もインフ
ラマソームの関係なのでしょうか。
　森尾　インフラマソームを活性化し
て、その下にインターロイキン１だと
かインターロイキン18というのがある
のですけれども、そういうところの活
性化が痛風のメカニズムだといわれて
います。
　池田　違う疾患で効くのだから、だ
いたいそこら辺だろうなという感じな
のですね。
　森尾　痛風だと、痛風の結晶がたま
ってきて、それが細胞内の小器官にダ
メージを与えて、自分が傷害されて炎
症が起きる。そんなイメージです。
　池田　引き金は違うのだけれども、
インフラマソームを使って炎症が起こ
るという考えですね。
　森尾　そのとおりです。
　池田　それでコルヒチンを使うとい
うことですね。家族性地中海熱の背景

は、インターロイキン１とか、NFκB
とか、そういったものが関係している
のでしょうか。
　森尾　家族性地中海熱の一番大本の
ところはパイリンという分子の異常に
なっています。パイリンという分子が
インフラマソームをつくって、それが
活性化されるということになって、最
初のパイリンというところに異常があ
って、いつも活性化されている。
　池田　パイリンが活性化されている
ような遺伝子変化が起こってくるとい
うことですね。
　森尾　はい。
　池田　いつもアクセルが入っていて、
止めるものがあまりないということで
すか。
　森尾　はい。
　池田　でも不思議ですね。それで熱
が出て、漿膜炎みたいなものが起こっ
てくる。なかなかそこの機序の間には
まだまだ解明されるべきものがありま
すね。
　森尾　おっしゃるとおりです。勝手
に治まってしまう、周期性だというの
もすごく興味深いですね。
　池田　確かにアクセルがずっと入っ
てますから、何かほかにブレーキがあ
りうるということですね。
　森尾　そうだと思います。
　池田　それに関してはまだわかって
いないのでしょうか。
　森尾　周期性になる理由というのは
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よくわかっていないですね。
　池田　一定期間よくて、また悪くな
るというと、そこに何か引き金があり
ますよね。引き金は何なのでしょうか。
　森尾　家族性地中海熱の引き金はあ
まりよくわかっていないのです。ただ、
全般的にいうと、ストレスだとか、体
の疲労の蓄積だとか、そういうものが
悪さをするといわれています。
　池田　いつもパイリンの異常があっ
て活性化されていて、普段は何か止め
るものがある。でもそこに疲労などが

きっかけでまた起こる。そこら辺は解
明すべきものがまだ隠れているようで
すね。
　森尾　これからの課題だと思います。
　池田　こういった新しい考えの病気
というのは、原因がわかっても、全体
の機序がまだまだわかっていないとい
うことで、まだまだ研究班として活動
する分野がありますね。
　森尾　おっしゃるとおりです。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

帝京平成大学健康メディカル学部健康栄養学科教授
児　玉　浩　子

（聞き手　池田志斈）

　長期臨床者などで亜鉛が低値を示す機会があります。亜鉛欠乏症の症状なら
びに治療法についてご教示ください。

＜兵庫県開業医＞

亜鉛欠乏症

　池田　亜鉛欠乏症の症状ならびに治
療法についての質問です。まずどのよ
うな症状になるのでしょうか。
　児玉　亜鉛欠乏の症状は非常に様々
です。主に成人の亜鉛欠乏の症状とし
ては、味を感じなくなったり、変な味
がするという味覚異常、口内炎、皮膚
炎、脱毛もあります。免疫機能が低下
して、感染症にかかりやすくなったり、
感染が重症化する。食欲がないとか元
気がない。あと男性では性腺機能不全
がいわれています。また、長期臥床者
の方では褥瘡が問題になることがある
と思うのですが、亜鉛欠乏で褥瘡が悪
化したり、褥瘡ができやすくなるとい
われています。小児では、これらに加
えて身長の伸びが悪くなることも報告
されています。
　池田　多種多様ですね。患者さんの

年齢によってもだいぶ影響が異なると
思うのですが、まずお子さん、特に乳
児の話をお聞きしたいのですが、どの
ような皮膚症状になるのでしょうか。
　児玉　乳児の場合は、一番わかりや
すいのがおむつかぶれのように肛門の
周りが赤くただれてしまう。それ以外
に、口の周りとか爪の周り、目の周り、
開口部に湿疹というか、皮膚炎が出や
すいのが特徴です（図１）。しばしば、
おむつかぶれでいろいろな塗り薬をも
らっても改善しない、という患者さん
の中に、亜鉛欠乏だったと、後からわ
かったという方もいます。
　池田　主にはおむつでお尻の周り、
それから口など、穴が空いているとこ
ろの周り。そして特徴的なのが爪の周
りですね。このような赤ちゃんは多い
のでしょうか。
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よくわかっていないですね。
　池田　一定期間よくて、また悪くな
るというと、そこに何か引き金があり
ますよね。引き金は何なのでしょうか。
　森尾　家族性地中海熱の引き金はあ
まりよくわかっていないのです。ただ、
全般的にいうと、ストレスだとか、体
の疲労の蓄積だとか、そういうものが
悪さをするといわれています。
　池田　いつもパイリンの異常があっ
て活性化されていて、普段は何か止め
るものがある。でもそこに疲労などが

きっかけでまた起こる。そこら辺は解
明すべきものがまだ隠れているようで
すね。
　森尾　これからの課題だと思います。
　池田　こういった新しい考えの病気
というのは、原因がわかっても、全体
の機序がまだまだわかっていないとい
うことで、まだまだ研究班として活動
する分野がありますね。
　森尾　おっしゃるとおりです。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

帝京平成大学健康メディカル学部健康栄養学科教授
児　玉　浩　子

（聞き手　池田志斈）

　長期臨床者などで亜鉛が低値を示す機会があります。亜鉛欠乏症の症状なら
びに治療法についてご教示ください。

＜兵庫県開業医＞

亜鉛欠乏症

　池田　亜鉛欠乏症の症状ならびに治
療法についての質問です。まずどのよ
うな症状になるのでしょうか。
　児玉　亜鉛欠乏の症状は非常に様々
です。主に成人の亜鉛欠乏の症状とし
ては、味を感じなくなったり、変な味
がするという味覚異常、口内炎、皮膚
炎、脱毛もあります。免疫機能が低下
して、感染症にかかりやすくなったり、
感染が重症化する。食欲がないとか元
気がない。あと男性では性腺機能不全
がいわれています。また、長期臥床者
の方では褥瘡が問題になることがある
と思うのですが、亜鉛欠乏で褥瘡が悪
化したり、褥瘡ができやすくなるとい
われています。小児では、これらに加
えて身長の伸びが悪くなることも報告
されています。
　池田　多種多様ですね。患者さんの

年齢によってもだいぶ影響が異なると
思うのですが、まずお子さん、特に乳
児の話をお聞きしたいのですが、どの
ような皮膚症状になるのでしょうか。
　児玉　乳児の場合は、一番わかりや
すいのがおむつかぶれのように肛門の
周りが赤くただれてしまう。それ以外
に、口の周りとか爪の周り、目の周り、
開口部に湿疹というか、皮膚炎が出や
すいのが特徴です（図１）。しばしば、
おむつかぶれでいろいろな塗り薬をも
らっても改善しない、という患者さん
の中に、亜鉛欠乏だったと、後からわ
かったという方もいます。
　池田　主にはおむつでお尻の周り、
それから口など、穴が空いているとこ
ろの周り。そして特徴的なのが爪の周
りですね。このような赤ちゃんは多い
のでしょうか。
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もまれにいらっしゃいます。
　池田　そうなると、もともと母乳中
には亜鉛が少ないので母乳しか飲んで
いない赤ちゃんは亜鉛が欠乏してしま
うのですね。
　児玉　はい。ですから、なかなか治
りにくいおむつかぶれとか、おむつか
ぶれがひどい乳児には、赤ちゃんの血
清の亜鉛の値を調べてみるのが早く見
つけるきっかけになると思います。
　池田　そういったことを頭の中に入
れておかないと診断が遅れてしまうの
ですね。
　児玉　そうですね。おむつかぶれだ
けで、血清の亜鉛を測ろうと思う小児
科の先生方は少ないと思います。
　池田　乳幼児で気づきやすい症状は
皮膚炎ということですが、先ほど学童
のときに成長障害というお話がありま
した。これはどのような状態なのでし
ょうか。
　児玉　成長障害というのは、身長の
伸びが悪くなる、低身長症と私たちは
言っていますが、身長の伸びが悪くな
って病院に受診する方はたくさんいて、
成長ホルモン分泌不全症や、染色体異
常症、いろいろな器質的な病気もあり
ますが、亜鉛欠乏でも低身長になると
いわれています。
　池田　「身長が低い」ということで
来たお子さんは、まずそういったホル
モン系とか染色体とかを調べられるの
ですね。

　児玉　はい。
　池田　逆に言いますと低身長の方の
中で、どのくらいの頻度で亜鉛欠乏は
あるのでしょうか。
　児玉　今まで調べられている報告を
見ると、いろいろな器質的な疾患を除
外し、原因のわからない低身長の60％
ぐらいの方が亜鉛不足、亜鉛欠乏だろ
うという報告があります。
　池田　高い頻度ですね。その子ども
さんが亜鉛が欠乏しているかどうかと
いう考えがないと、それはそのまま見
過ごされてしまうのですか。
　児玉　そうですね。今まで低身長の
鑑別診断の中に血清の亜鉛を測るとい
う項目がないものですから、ほとんど
の方が調べられていないのではないか
なと思います。しかし、亜鉛欠乏と診
断されて亜鉛を投与すると、身長の伸
びが改善することが報告されています
（図２）。
　池田　これはたいへんなことですね。
赤ちゃんのときに見過ごされてきて、
なおかつ学童のときに見過ごされてし
まうと、そのまま大人になってしまう。
頭の隅に入れておかなければいけない
ですね。
　それから、赤ちゃんのときに亜鉛低
下、欠乏になると、二次性の話もあり
ましたが、遺伝的な背景のある赤ちゃ
んもいるのでしょうか。
　児玉　皆さんご存じの先天性腸性肢
端皮膚炎というのですが、それは非常

　児玉　詳しい頻度はわからないので
すが、2,500g未満で生まれた低出生体
重児は、生まれたときに栄養素の蓄え
があまりないものです。加えて母乳に
は亜鉛の含有量が少ないので、小さく
生まれて母乳栄養だけの子どもは亜鉛
欠乏になりやすいと思います。欠乏に
よって皮膚炎をきたしやすい。
　池田　そういう場合、お母さんの母
乳中の亜鉛を測ったりするのでしょう
か。
　児玉　そうですね。お母さんの母乳、

臨床検査施設でもお願いすれば母乳の
亜鉛濃度を測ってくれるので、調べる
ことはできます。極端に母乳の中に亜
鉛が少ないお母さんもいます。
　池田　それはお母さんの血液中の亜
鉛の濃度によるのでしょうか。
　児玉　血液中の亜鉛濃度によるので
はなくて、乳腺細胞から乳汁を出すと
きに亜鉛も一緒に分泌されるのですが、
その亜鉛の分泌が障害されている。亜
鉛トランスポーターの遺伝子異常なの
ですが、そういう母乳を出すお母さん

図１　乳児の亜鉛欠乏症の皮膚炎

低亜鉛母乳授乳による亜鉛欠乏乳児。開口部、首、爪回りに皮膚炎がみられる。Candida
感染を合併することも多い。本患児の血清亜鉛値は11μg/dL、ALP値は246 IU/dL（同
年齢の基準699 IU/dLと低値。母乳の亜鉛濃度は0.02㎎/dL（基準0.2㎎/dL）。

（児玉浩子ら．低亜鉛母乳による乳亜鉛欠乏症．
内分泌・糖尿病・代謝内科　43：103-107、2016より引用）
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もまれにいらっしゃいます。
　池田　そうなると、もともと母乳中
には亜鉛が少ないので母乳しか飲んで
いない赤ちゃんは亜鉛が欠乏してしま
うのですね。
　児玉　はい。ですから、なかなか治
りにくいおむつかぶれとか、おむつか
ぶれがひどい乳児には、赤ちゃんの血
清の亜鉛の値を調べてみるのが早く見
つけるきっかけになると思います。
　池田　そういったことを頭の中に入
れておかないと診断が遅れてしまうの
ですね。
　児玉　そうですね。おむつかぶれだ
けで、血清の亜鉛を測ろうと思う小児
科の先生方は少ないと思います。
　池田　乳幼児で気づきやすい症状は
皮膚炎ということですが、先ほど学童
のときに成長障害というお話がありま
した。これはどのような状態なのでし
ょうか。
　児玉　成長障害というのは、身長の
伸びが悪くなる、低身長症と私たちは
言っていますが、身長の伸びが悪くな
って病院に受診する方はたくさんいて、
成長ホルモン分泌不全症や、染色体異
常症、いろいろな器質的な病気もあり
ますが、亜鉛欠乏でも低身長になると
いわれています。
　池田　「身長が低い」ということで
来たお子さんは、まずそういったホル
モン系とか染色体とかを調べられるの
ですね。

　児玉　はい。
　池田　逆に言いますと低身長の方の
中で、どのくらいの頻度で亜鉛欠乏は
あるのでしょうか。
　児玉　今まで調べられている報告を
見ると、いろいろな器質的な疾患を除
外し、原因のわからない低身長の60％
ぐらいの方が亜鉛不足、亜鉛欠乏だろ
うという報告があります。
　池田　高い頻度ですね。その子ども
さんが亜鉛が欠乏しているかどうかと
いう考えがないと、それはそのまま見
過ごされてしまうのですか。
　児玉　そうですね。今まで低身長の
鑑別診断の中に血清の亜鉛を測るとい
う項目がないものですから、ほとんど
の方が調べられていないのではないか
なと思います。しかし、亜鉛欠乏と診
断されて亜鉛を投与すると、身長の伸
びが改善することが報告されています
（図２）。
　池田　これはたいへんなことですね。
赤ちゃんのときに見過ごされてきて、
なおかつ学童のときに見過ごされてし
まうと、そのまま大人になってしまう。
頭の隅に入れておかなければいけない
ですね。
　それから、赤ちゃんのときに亜鉛低
下、欠乏になると、二次性の話もあり
ましたが、遺伝的な背景のある赤ちゃ
んもいるのでしょうか。
　児玉　皆さんご存じの先天性腸性肢
端皮膚炎というのですが、それは非常

　児玉　詳しい頻度はわからないので
すが、2,500g未満で生まれた低出生体
重児は、生まれたときに栄養素の蓄え
があまりないものです。加えて母乳に
は亜鉛の含有量が少ないので、小さく
生まれて母乳栄養だけの子どもは亜鉛
欠乏になりやすいと思います。欠乏に
よって皮膚炎をきたしやすい。
　池田　そういう場合、お母さんの母
乳中の亜鉛を測ったりするのでしょう
か。
　児玉　そうですね。お母さんの母乳、

臨床検査施設でもお願いすれば母乳の
亜鉛濃度を測ってくれるので、調べる
ことはできます。極端に母乳の中に亜
鉛が少ないお母さんもいます。
　池田　それはお母さんの血液中の亜
鉛の濃度によるのでしょうか。
　児玉　血液中の亜鉛濃度によるので
はなくて、乳腺細胞から乳汁を出すと
きに亜鉛も一緒に分泌されるのですが、
その亜鉛の分泌が障害されている。亜
鉛トランスポーターの遺伝子異常なの
ですが、そういう母乳を出すお母さん

図１　乳児の亜鉛欠乏症の皮膚炎

低亜鉛母乳授乳による亜鉛欠乏乳児。開口部、首、爪回りに皮膚炎がみられる。Candida
感染を合併することも多い。本患児の血清亜鉛値は11μg/dL、ALP値は246 IU/dL（同
年齢の基準699 IU/dLと低値。母乳の亜鉛濃度は0.02㎎/dL（基準0.2㎎/dL）。

（児玉浩子ら．低亜鉛母乳による乳亜鉛欠乏症．
内分泌・糖尿病・代謝内科　43：103-107、2016より引用）

ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018） （521）  4140 （520） ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018）

1807本文.indd   41 2018/06/15   9:46



鉛の吸収が悪くなって亜鉛欠乏になり
ます。あと糖尿病や慢性腎疾患の場合
は亜鉛の尿中排泄が増加して亜鉛欠乏
になります。もう一つは薬です。今お
っしゃったように、慢性的に、例えば
パーキンソン病の薬（L-ドーパ）や糖
尿病の薬（ヒグアニド）、うつ病の薬 
（炭酸リチウム、イミプラン）、関節リ
ウマチの薬（D-ペニシラミン、インド
メタシン）やてんかんの薬（カルバマ
ゼピン）の中にはキレート作用があっ
て、尿中に亜鉛を排泄させてしまう薬
があります。その場合も亜鉛欠乏にな
ると言われています。
　池田　いわゆる生活習慣病の方たち
や、神経の病気の方たちは調べておい
たほうがいいですね。
　児玉　まず調べてみることが大事か
と思います。今までは臨床の現場でほ
とんど注目されていなかったものです
から。
　池田　そうすると、例えば糖尿病の
方で何か変な味がするといった場合も
改善される可能性がありますね。
　児玉　そうですね。
　池田　最終的に治療はどういうこと
をされるのでしょうか。
　児玉　治療は今、低亜鉛血症で適用
が取れている治療薬があり、そのとき
の低亜鉛血症は、はっきりした数値は
示されていないのですが、80μg/dL以
上が一応基準値と評価されていますの

で、それ以下であれば血清の亜鉛の値
が低いと考えて、先ほどの慢性疾患の
方や、薬を使っている方、亜鉛欠乏の
症状がある方には処方されてもいいの
ではないかと思います。
　池田　どのような薬剤なのですか。
　児玉　ノベルジン、25㎎と50㎎錠が
使えるようになっています。
　池田　それを投与するポイントです
が、まずのみ合わせは、特に先ほどの
経過の問題等はないのですね。
　児玉　食後にのんでいただいていい
かと思います。他の薬と併用する場合
は、薬によっては同時に飲まないほう
がよいかもしれません。併用薬に特に
食後の指定がない場合は、ノベルジン
を食後に、併用薬を２～３時間後また
は食前に服用するのがよいでしょう。
鉄剤との間隔も１時間以上あけるのが
よいです。
　池田　長期に内服する場合、どのよ
うな点に注意する必要がありますか。
　児玉　長期になる場合は、定期的に
血清の亜鉛の値を調べて基準値範囲に
しておくことです。あまり高く、例え
ば200μg/dL以上になるような場合は
亜鉛投与過剰になるおそれがあるので、
量を減らすことも大事だろうと思いま
す。あとは銅欠乏になるおそれがある
ので、定期的に亜鉛と銅をセットで調
べていただくのがいいかと思います。
　池田　ありがとうございました。

にまれで、日本でも１～２例の報告し
かなく、欧米では50万人に１人ぐらい
の頻度だといわれています。本当に例
外的です。それは腸管での亜鉛のトラ
ンスポーターの異常症だと明らかにな
っています。
　池田　食べても取り込まれないので
すね。

　児玉　吸収されない。
　池田　それは本当に例外的ですね。
　児玉　例外的です。
　池田　赤ちゃんでちょっと亜鉛が少
ないという場合は、母乳中も含めて、
低体重出生児ということですね。大人
では例えば褥瘡が治らない、傷が治り
にくい、性腺機能不全というのがあり
ますが、逆に言いますと、高齢者で寝
たきりの方にはよくあるパターンです
よね。
　児玉　そうですね。
　池田　この場合はあえて亜鉛は調べ
られるのですか。
　児玉　ぜひ調べていただきたいと思
います。高齢者で寝たきりで、どうし
ても栄養状態がよくなくて、経管栄養
とか経腸栄養をされている方も多いと
思うのですが、亜鉛は欠乏しやすい栄
養素です。また、十分量含まれていな
い経腸栄養剤などもあると思います。
血清の亜鉛を調べれば、ある程度亜鉛
欠乏があるかどうかわかりますから、
栄養状態があまりよくないと思われる
方は調べていただきたいと思います。
　池田　高齢者の方ですと、いろいろ
な薬をのまれたり、あるいはいろいろ
な原疾患がありますが、そういったも
のの血清亜鉛に対する影響はあるので
しょうか。
　児玉　まず慢性疾患に関しては慢性
肝疾患、特に肝硬変ですね。あとは慢
性炎症性腸疾患、そのような場合は亜

図２　亜鉛欠乏を合併した低身長症患児
　　　での亜鉛投与の効果

10例の低身長患児に硫酸亜鉛（亜鉛として
２㎎/㎏/日）を６カ月間投与した群（右）
は身長の伸び率のSD値が著明に改善して
いる。対照群（左）は亜鉛を投与しない群
で６カ月間の身長の伸び率に変化はない。
（Nakamura T, et al. Mild to moderate zinc 
deficiency in short children : effect of zinc 
supplementation on linear growth velocity. 
J Pediatri 123：65-69、1993より引用）
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鉛の吸収が悪くなって亜鉛欠乏になり
ます。あと糖尿病や慢性腎疾患の場合
は亜鉛の尿中排泄が増加して亜鉛欠乏
になります。もう一つは薬です。今お
っしゃったように、慢性的に、例えば
パーキンソン病の薬（L-ドーパ）や糖
尿病の薬（ヒグアニド）、うつ病の薬 
（炭酸リチウム、イミプラン）、関節リ
ウマチの薬（D-ペニシラミン、インド
メタシン）やてんかんの薬（カルバマ
ゼピン）の中にはキレート作用があっ
て、尿中に亜鉛を排泄させてしまう薬
があります。その場合も亜鉛欠乏にな
ると言われています。
　池田　いわゆる生活習慣病の方たち
や、神経の病気の方たちは調べておい
たほうがいいですね。
　児玉　まず調べてみることが大事か
と思います。今までは臨床の現場でほ
とんど注目されていなかったものです
から。
　池田　そうすると、例えば糖尿病の
方で何か変な味がするといった場合も
改善される可能性がありますね。
　児玉　そうですね。
　池田　最終的に治療はどういうこと
をされるのでしょうか。
　児玉　治療は今、低亜鉛血症で適用
が取れている治療薬があり、そのとき
の低亜鉛血症は、はっきりした数値は
示されていないのですが、80μg/dL以
上が一応基準値と評価されていますの

で、それ以下であれば血清の亜鉛の値
が低いと考えて、先ほどの慢性疾患の
方や、薬を使っている方、亜鉛欠乏の
症状がある方には処方されてもいいの
ではないかと思います。
　池田　どのような薬剤なのですか。
　児玉　ノベルジン、25㎎と50㎎錠が
使えるようになっています。
　池田　それを投与するポイントです
が、まずのみ合わせは、特に先ほどの
経過の問題等はないのですね。
　児玉　食後にのんでいただいていい
かと思います。他の薬と併用する場合
は、薬によっては同時に飲まないほう
がよいかもしれません。併用薬に特に
食後の指定がない場合は、ノベルジン
を食後に、併用薬を２～３時間後また
は食前に服用するのがよいでしょう。
鉄剤との間隔も１時間以上あけるのが
よいです。
　池田　長期に内服する場合、どのよ
うな点に注意する必要がありますか。
　児玉　長期になる場合は、定期的に
血清の亜鉛の値を調べて基準値範囲に
しておくことです。あまり高く、例え
ば200μg/dL以上になるような場合は
亜鉛投与過剰になるおそれがあるので、
量を減らすことも大事だろうと思いま
す。あとは銅欠乏になるおそれがある
ので、定期的に亜鉛と銅をセットで調
べていただくのがいいかと思います。
　池田　ありがとうございました。

にまれで、日本でも１～２例の報告し
かなく、欧米では50万人に１人ぐらい
の頻度だといわれています。本当に例
外的です。それは腸管での亜鉛のトラ
ンスポーターの異常症だと明らかにな
っています。
　池田　食べても取り込まれないので
すね。

　児玉　吸収されない。
　池田　それは本当に例外的ですね。
　児玉　例外的です。
　池田　赤ちゃんでちょっと亜鉛が少
ないという場合は、母乳中も含めて、
低体重出生児ということですね。大人
では例えば褥瘡が治らない、傷が治り
にくい、性腺機能不全というのがあり
ますが、逆に言いますと、高齢者で寝
たきりの方にはよくあるパターンです
よね。
　児玉　そうですね。
　池田　この場合はあえて亜鉛は調べ
られるのですか。
　児玉　ぜひ調べていただきたいと思
います。高齢者で寝たきりで、どうし
ても栄養状態がよくなくて、経管栄養
とか経腸栄養をされている方も多いと
思うのですが、亜鉛は欠乏しやすい栄
養素です。また、十分量含まれていな
い経腸栄養剤などもあると思います。
血清の亜鉛を調べれば、ある程度亜鉛
欠乏があるかどうかわかりますから、
栄養状態があまりよくないと思われる
方は調べていただきたいと思います。
　池田　高齢者の方ですと、いろいろ
な薬をのまれたり、あるいはいろいろ
な原疾患がありますが、そういったも
のの血清亜鉛に対する影響はあるので
しょうか。
　児玉　まず慢性疾患に関しては慢性
肝疾患、特に肝硬変ですね。あとは慢
性炎症性腸疾患、そのような場合は亜

図２　亜鉛欠乏を合併した低身長症患児
　　　での亜鉛投与の効果

10例の低身長患児に硫酸亜鉛（亜鉛として
２㎎/㎏/日）を６カ月間投与した群（右）
は身長の伸び率のSD値が著明に改善して
いる。対照群（左）は亜鉛を投与しない群
で６カ月間の身長の伸び率に変化はない。
（Nakamura T, et al. Mild to moderate zinc 
deficiency in short children : effect of zinc 
supplementation on linear growth velocity. 
J Pediatri 123：65-69、1993より引用）
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東京慈恵会医科大学葛飾医療センター小児科診療部長
齋　藤　義　弘

（聞き手　山内俊一）

　小児領域で用いる迅速検査に関して、それぞれの疾患において、発症からの
時間経過に伴う陽性率の変化、および感度・特異度をご教示ください。

＜静岡県開業医＞

小児領域での迅速検査について

　山内　齋藤先生、冬場はいろいろな
感染症疾患が多いと思うのです。まず
迅速検査に関して、よく我々も感じる
のは、実際にどこまでの疾患を迅速に
検査する必要性があるのか。保険の査
定などにも多少結びつくことで議論も
多いところですが、先生のところでは
常識的な考え方として、まずどのあた
りの検査をされていますか。
　齋藤　診断後治療薬があるもの、例
えばインフルエンザ、溶連菌、マイコ
プラズマ感染症が疑われる場合に確定
診断を目的に検査をします。それから
感染力が非常に強いもの、例えばRS
ウイルス感染症ですとか、ロタウイル
スやノロウイルスなどのウイルス性胃
腸炎が疑われ入院を必要とするような
場合に適切な院内感染対策をとるため
に検査を行うことがあります。また、

遷延する発熱で不要な採血や抗菌薬の
投与を避けるために検査を行うことが
あります。例えば、アデノウイルスや
ヒトメタニューモウイルス感染症など
が対象になります。
　山内　アデノウイルスなどもなされ
るのですね。
　齋藤　そうです。アデノウイルス感
染症は細菌感染症と似た経過や検査結
果を呈することがありますので、不要
な抗菌薬投与を避けるために検査を行
います。
　山内　そのあたりは成人とは少し違
い、小児独特のところがあるのかもし
れないとも思いますが、一般的にこう
いった迅速検査はいつごろ行ったらい
いのか。発症からの検査の適正なタイ
ミングがよく問題になりますね。イン
フルエンザですとかなり知られてきて

いて、高熱が出てから12時間というあ
たりでよいでしょうか。
　齋藤　インフルエンザでは高熱が出
た後すぐに受診するケースが多いため
に、十分量のウイルスが検体中に存在
しないため、偽陰性を生じてしまうこ
とがあります。発症後12時間よりも前
にやって検査が陽性に出ることはある
のですが、12時間以降のほうが確実に
診断できます。検査結果が陰性でも翌
日に再検査すると陽性になることはよ
くあります。
　山内　ことし特に顕著だったのです
が、高熱が出なかった、あるいは微熱
から中等度の熱というあたりから、だ
んだん高熱が出てきたというケースも
みられます。発症はどのあたりを起点
に考えたらよいのでしょうか。
　齋藤　発熱をもって発症と考えてよ
いと思いますが、熱が高いほうがイン
フルエンザの検出率が高いといわれて
います。
　山内　やはり検査は高熱が出てから
を基準にしたほうがよいというところ
ですね。
　齋藤　そうです。
　山内　これ以外に、ロタウイルス、
ノロウイルス、RSウイルスなどなど先
ほどお話がありましたが、こういった
疾患での迅速検査は、インフルエンザ
のように発症から何時間というのはあ
まり問題にならないのでしょうか。
　齋藤　例えば、RSウイルスなどは鼻

風邪みたいな症状で発症し、小さい子
ですと、その後喘鳴や呼吸困難が出現
してきます。だいたいその時期に検査
をするので、偽陰性は少ないかと思い
ます。ウイルス疾患なら、発症後１日
以上たっていれば検査で陽性に出ると
考えてよいでしょう。
　山内　常識的にだいたい半日か１日
ぐらいたったあたりですね。このあた
りの疾患がさほど大きな問題にならな
いのは、インフルエンザに比べると病
院に来るのが若干遅めになっているの
も関与しているのですね。
　齋藤　そうです。それが大きいと思
います。
　山内　ある程度疾患として確立して
いるころで測定するものですから、比
較的陽性、陰性がはっきりしてくるの
ですね。
　齋藤　はい。
　山内　次に感度・特異度ですが、こ
れは検査としては当然非常に大きな問
題です。これには２つの要素があって、
１つはキット自体の感度・特異度、キ
ットの性能ですが、まずこちらからう
かがいたいのですが、いろいろな疾患
ごとにキットがあると思いますが、感
度・特異度というのはかなり差がある
のでしょうか。
　齋藤　同じ疾患でもキットによって
多少違いがありますが、感度・特異度
とも90％以上のものが多いかと思いま
す。
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東京慈恵会医科大学葛飾医療センター小児科診療部長
齋　藤　義　弘

（聞き手　山内俊一）
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＜静岡県開業医＞
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　山内　インフルエンザなども90％を
超え、非常に高いといってよいのです
ね。
　齋藤　そうです。
　山内　次に、特にインフルエンザ、
これは本来は鼻腔のぬぐい液ですね。
どうしても咽頭でやってしまいがちで
すが、特に小児などだと、うまく採取
できるかどうか、こちらの技術も絡む
ような気がするのですがいかがでしょ
うか。
　齋藤　フロックスワブという綿棒が
あるのですが、柄の部分が非常に柔軟
性があり、その先に繊維を取りつけた
植毛タイプの綿棒です。それで粘膜壁
をぬぐうのが一番採取効率が高くやさ
しい採取の仕方かと思っています。
　山内　インフルエンザの場合は、鼻
腔のほうが咽頭のぬぐいよりも、感度
側からの診断率は高いと見てよいです
か。
　齋藤　感度に影響する因子の一つと
して採取部位があるのですが、一番感
度が高いのは鼻腔の吸引液、その次が
鼻腔ぬぐい液、そして咽頭ぬぐい液の
順番です。
　山内　鼻腔と咽頭は相当差があるの
でしょうか。
　齋藤　検出率に関しては数％ぐらい
の差だと思いますが、ウイルスの増殖
の多いところで採取するのが一番かと
思います。
　山内　インフルエンザ以外に鼻腔採

取が推奨されているものはほかにある
のでしょうか。
　齋藤　RSウイルスやヒトメタニュー
モウイルスは鼻腔での採取になります。
溶連菌、アデノウイルスは咽頭ぬぐい
液です。
　山内　溶連菌もなかなか大事な疾患
ですね。溶連菌に関しても、熱ですぐ
来院されるケースがあると思うのです
が、高熱が出て扁桃腺が腫れている場
合、咽頭ぬぐい液にするとほぼ陽性、
陰性は出てくるのでしょうか。
　齋藤　発熱と、のどの痛みで来られ
て、のどを見て赤ければ溶連菌がかな
り疑われます。そのときに溶連菌の迅
速キットを使って検査をすると、だい
たい陽性に出ると思います。
　山内　最後ですが、ことしのインフ
ルエンザは大流行しましたが、小児科
でも去年に比べると、かなり多かった
と見てよろしいですか。
　齋藤　はい。患者さんが非常に多か
ったことと、B型がかなり早い時期か
ら流行したのが今シーズンの特徴だっ
たと思います。
　山内　成人ではB型が非常に軽症だ
ったという印象があるのですが、小児
ではどうだったのでしょうか。
　齋藤　迅速診断キットがあるおかげ
で軽症でもインフルエンザと診断され
ることがあります。小児でも今シーズ
ンB型が軽症であったかどうか、一概
に言うことは難しいかと思います。

　山内　ちなみに、A型とB型があり
ますが、この検出率には差があるので
しょうか。
　齋藤　一般的にA型のほうがB型よ
りも感度が高いといわれています。
　山内　一番出てきやすいタイミング
ですが、12時間以降ということでよい
ですね。
　齋藤　そうです。12時間以降であれ
ば、より確実に診断ができるかと思い
ます。あと、発症48時間以内に抗イン
フルエンザ薬の投与を開始すれば、有
熱期間の短縮など症状軽減が期待でき
ますので、検査は発症12時間以降48時

間以内に行うのがよいのではないでし
ょうか。
　山内　もう少し早い段階で診断でき
ないかということで、何か新しい技術
は出てきているのでしょうか。
　齋藤　銀増幅イムノクロマト法を用
いた高感度迅速システムが開発されて、
発病後６時間未満でも検出できる方法
があるのですが、専用の読み取り装置
が必要であったり、一度に１検体しか
測定できず検体の処理能力が落ちるた
め、流行期には使いづらいといった欠
点があります。
　山内　ありがとうございました。
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リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

日本医科大学リウマチ膠原病内科教授
桑　名　正　隆

（聞き手　大西　真）

強皮症

　大西　桑名先生、強皮症についてう
かがいたいと思います。
　まず、強皮症の疫学的なこと、予後
や診療の現状といったことから教えて
いただけますか。
　桑名　強皮症は膠原病の一つで、指
定難病に分類される疾患です。わが国
の患者数は３万人程度といわれていて、
軽症や未診断の方を含めると患者数は
さらに増えると考えられています。多
くの膠原病の生命予後が飛躍的に改善
していますが、予後の改善が乏しい疾
患の代表が強皮症です。
　大西　病気にかかられる方は中年の
女性が多いのでしょうか。
　桑名　圧倒的に女性が多く、男女比
は１対９です。発症年齢のピークは50
代で、閉経期の女性が大半を占めます。
　大西　ホルモンと少し関係があるの
でしょうか。
　桑名　全身性エリテマトーデス（S 
LE）では若年発症の女性が多いので、
女性ホルモンとの関係が指摘されてい
ます。一方、強皮症では閉経後の発症

が多いことから、女性ホルモンの影響
は少ないと考えられています。
　大西　諸外国と比べて日本人の特徴
のようなものはあるのでしょうか。
　桑名　有病率に関しては世界的に差
はあまりないといわれています。日本
人では、皮膚硬化の程度が欧米白人に
比べると軽く、一方で間質性肺疾患、
肺の線維化の程度は強いといわれてい
ます。
　大西　次に診断に移りたいのですが、
まず症状は非常に多彩なのですね。
　桑名　この病気の特徴として、皮膚
や内臓・諸臓器の線維化、もう一つが
レイノー現象に代表される末梢循環障
害が挙げられます。寒冷や緊張の刺激
で指先が白くなり、時間とともに紫、
さらに赤くなる色調変化をレイノー現
象と呼び、初発症状として最多です。
　大西　皮膚所見はその後、いろいろ
出てくるのでしょうか。
　桑名　通常はレイノー現象と手指腫
脹が先行して、その後、皮膚硬化が指
の先から体幹に向かって広がります。

したがって早期には多くの患者さんが
指が太くなった、指輪が入りづらいこ
とを訴えますが、皮膚硬化が徐々に手
背、前腕と広がってくると、手を握り
づらいと訴えます。
　大西　皮膚は少し黒ずんでくるので
しょうか。
　桑名　病初期は浮腫が中心になりま
すが、経過とともに硬化局面となり、
ピークを過ぎると、自然経過でも皮膚
が萎縮し、やわらかくなります。その
過程で色素沈着がみられます。経過が
長くなると色素沈着局面の中に斑状の
色素脱出が混ざり、特徴的なsalt and 
pepper like appearanceといわれる外
観を呈します。

　大西　病型分類がされているとうか
がっていますが、そのあたりを教えて
いただけますか。
　桑名　同じ強皮症の患者さんでも、
軽症で、手指に限局した皮膚硬化のみ
で、内臓病変のない方から、短期間の
うちに皮膚硬化が全身に広がり、肺や
心臓等の機能不全を呈する方まで、非
常に幅広いです。
　実際の診療で、診断したら次に必要
なことは重症度分類、そして病型分類
です。広く使われている病型分類は皮
膚硬化範囲によるもので、びまん皮膚
硬化型と、限局皮膚硬化型に分類され
ます。手指から始まった皮膚硬化が、
肘や膝を越えて体幹側まで広がる病型

図　強皮症早期発見に有用な所見

強皮症特異自己抗体
抗Scl-70/トポイソメラーゼⅠ抗体、

抗RNAポリメラーゼⅢ抗体、抗セントロメア抗体

レイノー現象 手指腫脹
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リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

日本医科大学リウマチ膠原病内科教授
桑　名　正　隆

（聞き手　大西　真）

強皮症
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　まず、強皮症の疫学的なこと、予後
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していますが、予後の改善が乏しい疾
患の代表が強皮症です。
　大西　病気にかかられる方は中年の
女性が多いのでしょうか。
　桑名　圧倒的に女性が多く、男女比
は１対９です。発症年齢のピークは50
代で、閉経期の女性が大半を占めます。
　大西　ホルモンと少し関係があるの
でしょうか。
　桑名　全身性エリテマトーデス（S 
LE）では若年発症の女性が多いので、
女性ホルモンとの関係が指摘されてい
ます。一方、強皮症では閉経後の発症

が多いことから、女性ホルモンの影響
は少ないと考えられています。
　大西　諸外国と比べて日本人の特徴
のようなものはあるのでしょうか。
　桑名　有病率に関しては世界的に差
はあまりないといわれています。日本
人では、皮膚硬化の程度が欧米白人に
比べると軽く、一方で間質性肺疾患、
肺の線維化の程度は強いといわれてい
ます。
　大西　次に診断に移りたいのですが、
まず症状は非常に多彩なのですね。
　桑名　この病気の特徴として、皮膚
や内臓・諸臓器の線維化、もう一つが
レイノー現象に代表される末梢循環障
害が挙げられます。寒冷や緊張の刺激
で指先が白くなり、時間とともに紫、
さらに赤くなる色調変化をレイノー現
象と呼び、初発症状として最多です。
　大西　皮膚所見はその後、いろいろ
出てくるのでしょうか。
　桑名　通常はレイノー現象と手指腫
脹が先行して、その後、皮膚硬化が指
の先から体幹に向かって広がります。

したがって早期には多くの患者さんが
指が太くなった、指輪が入りづらいこ
とを訴えますが、皮膚硬化が徐々に手
背、前腕と広がってくると、手を握り
づらいと訴えます。
　大西　皮膚は少し黒ずんでくるので
しょうか。
　桑名　病初期は浮腫が中心になりま
すが、経過とともに硬化局面となり、
ピークを過ぎると、自然経過でも皮膚
が萎縮し、やわらかくなります。その
過程で色素沈着がみられます。経過が
長くなると色素沈着局面の中に斑状の
色素脱出が混ざり、特徴的なsalt and 
pepper like appearanceといわれる外
観を呈します。

　大西　病型分類がされているとうか
がっていますが、そのあたりを教えて
いただけますか。
　桑名　同じ強皮症の患者さんでも、
軽症で、手指に限局した皮膚硬化のみ
で、内臓病変のない方から、短期間の
うちに皮膚硬化が全身に広がり、肺や
心臓等の機能不全を呈する方まで、非
常に幅広いです。
　実際の診療で、診断したら次に必要
なことは重症度分類、そして病型分類
です。広く使われている病型分類は皮
膚硬化範囲によるもので、びまん皮膚
硬化型と、限局皮膚硬化型に分類され
ます。手指から始まった皮膚硬化が、
肘や膝を越えて体幹側まで広がる病型

図　強皮症早期発見に有用な所見

強皮症特異自己抗体
抗Scl-70/トポイソメラーゼⅠ抗体、

抗RNAポリメラーゼⅢ抗体、抗セントロメア抗体

レイノー現象 手指腫脹
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をびまん皮膚硬化型と呼びます。びま
ん皮膚硬化型の症例のほうが線維化病
変が強く、間質性肺疾患や心機能障害、
あるいは腎クリーゼと呼ばれる高血圧
を伴う急性腎不全を起こしやすいこと
が知られています。
　大西　限局型でずっと推移するケー
スもあるのですか。
　桑名　手指だけの硬化で、20年以上
にわたって顕著な症状を呈さない例も
あります。ただし、そのような限局皮
膚硬化型の一部で、10年以上の罹病期
間を経て肺動脈性肺高血圧症をきたす
場合があります。そのため、皮膚硬化
が軽症であっても、長期にわたって慎
重な経過観察が必要です。
　大西　診断にあたって血液検査など
も補助になるかと思いますが、どうい
った検査を行われますか。
　桑名　皮膚硬化範囲による病型分類
に加えて自己抗体を組み合わせて、さ
らに詳細な分類が可能です。わが国の
保険診療で測定できる主な自己抗体が
３つあります。まず、抗セントロメア
抗体陽性の患者さんの多くは皮膚硬化
が軽症の限局皮膚硬化型です。一方、び
まん皮膚硬化型では抗トポイソメラー
ゼⅠ、あるいはScl-70抗体と、RNAポ
リメラーゼⅢ抗体の２種類が高率に陽
性になります。興味深いことに、この
２種類のびまん皮膚硬化型と関連する
自己抗体と臨床症状は大きく異なりま
す。抗トポイソメラーゼⅠ抗体陽性例

では間質性肺疾患が進行して呼吸不全
で亡くなる方が多いのに対して、RNA
ポリメラーゼⅢ抗体陽性例では腎クリ
ーゼを起こすリスクが高いことが知ら
れています。
　大西　あとは画像所見なども補助的
には使われるのでしょうか。
　桑名　診断はレイノー現象などの問
診と皮膚硬化などの身体所見のみで可
能です。画像所見はむしろ臓器障害の
程度の評価に用います。強皮症で障害
されやすい肺では高解像度CT、心臓
ではエコーやMRI、消化管では造影検
査で適宜評価します。
　大西　次に治療のことをうかがいた
いのですが、以前はそれぞれの症状の
対症療法が主体だったように思います。
最近はだいぶ変わってきているのでし
ょうか。
　桑名　強皮症の予後が悪い一番の理
由は、他の膠原病で有効なステロイド
で効果がないことに起因しています。
特に、線維化や血管リモデリングが病
態の中心となる強皮症では、コラーゲ
ンなどの膠原線維を産生する線維芽細
胞の活性化を抑制することがポイント
になります。そのため、これまでは対
症療法に頼らざるを得なかったという
現状があります。
　ただし、最近は病態解析が進み、強
皮症病態の中心となる線維芽細胞の活
性化をもたらす様々な細胞や液性因子
等が同定され、それらを標的とした分

子標的療法が次々と開発されています。
現在、それら薬剤の臨床試験がグロー
バルで複数展開されています。今後、
それら薬剤の幾つかの有効性が証明さ
れ、日常診療で活用できる時代も遠く
はないことを期待しています。
　大西　そのあたりは今後の進歩が期
待されるのですね。あと、患者さんの
日々の生活指導などはどのように行わ
れているのでしょうか。
　桑名　この病気においては、特に循
環障害が前景に出ます。その誘因にな
るのは寒冷への曝露ですので、日々の
生活で常に保温に心掛けることが基本
です。喫煙は循環障害を極端に悪化さ
せ、また間質性肺疾患の増悪要因でも
あるので、すべての患者さんに禁煙を
強く指導する必要があります。
　大西　お話をうかがいますと、やは
り早期発見が非常に重要なことがよく
わかりました。まだまだ早期発見もた
いへんだと思いますが、何かコツのよ
うなものはありますか。
　桑名　今後、新しい治療法が導入さ
れつつありますが、それら薬剤も、線
維化が進行して機能障害が進行してし
まった症例に対する効果が乏しいこと
は明白です。そのため、我々臨床医に

とって重要なことは、いかに早い段階
で強皮症の症例を見つけて専門医に送
るか、すなわち早期発見です。
　そのときに重要なポイントが３つあ
ります。１つは先ほど述べたレイノー
現象です。発症年齢が50代女性に多い
ため、更年期症状と片付けられてしま
うケースがあります。大切なことは、
色調変化を問診で的確に患者さんから
聴取することです。最近は、スマホ等
で色の変化した指の写真を撮ってきて
もらうことでレイノー現象を正確に評
価できるようになりました。
　２つ目は手指腫脹です。指の太さに
は個人差があり、判断が難しい場合も
ありますが、指輪をはめている方では
従来使っていた指輪がはめづらい、ま
たは抜けないことで気づく場合もあり
ます。
　３つ目は自己抗体検査です。強皮症
に限らず膠原病全般で広く行われる抗
核抗体検査が陽性の場合に、先ほど挙
げた３つの強皮症に特徴的な自己抗体
を測ることも参考になります。
　このように、レイノー現象、手指腫
脹、自己抗体が強皮症の早期発見のき
っかけになります。
　大西　ありがとうございました。
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をびまん皮膚硬化型と呼びます。びま
ん皮膚硬化型の症例のほうが線維化病
変が強く、間質性肺疾患や心機能障害、
あるいは腎クリーゼと呼ばれる高血圧
を伴う急性腎不全を起こしやすいこと
が知られています。
　大西　限局型でずっと推移するケー
スもあるのですか。
　桑名　手指だけの硬化で、20年以上
にわたって顕著な症状を呈さない例も
あります。ただし、そのような限局皮
膚硬化型の一部で、10年以上の罹病期
間を経て肺動脈性肺高血圧症をきたす
場合があります。そのため、皮膚硬化
が軽症であっても、長期にわたって慎
重な経過観察が必要です。
　大西　診断にあたって血液検査など
も補助になるかと思いますが、どうい
った検査を行われますか。
　桑名　皮膚硬化範囲による病型分類
に加えて自己抗体を組み合わせて、さ
らに詳細な分類が可能です。わが国の
保険診療で測定できる主な自己抗体が
３つあります。まず、抗セントロメア
抗体陽性の患者さんの多くは皮膚硬化
が軽症の限局皮膚硬化型です。一方、び
まん皮膚硬化型では抗トポイソメラー
ゼⅠ、あるいはScl-70抗体と、RNAポ
リメラーゼⅢ抗体の２種類が高率に陽
性になります。興味深いことに、この
２種類のびまん皮膚硬化型と関連する
自己抗体と臨床症状は大きく異なりま
す。抗トポイソメラーゼⅠ抗体陽性例

では間質性肺疾患が進行して呼吸不全
で亡くなる方が多いのに対して、RNA
ポリメラーゼⅢ抗体陽性例では腎クリ
ーゼを起こすリスクが高いことが知ら
れています。
　大西　あとは画像所見なども補助的
には使われるのでしょうか。
　桑名　診断はレイノー現象などの問
診と皮膚硬化などの身体所見のみで可
能です。画像所見はむしろ臓器障害の
程度の評価に用います。強皮症で障害
されやすい肺では高解像度CT、心臓
ではエコーやMRI、消化管では造影検
査で適宜評価します。
　大西　次に治療のことをうかがいた
いのですが、以前はそれぞれの症状の
対症療法が主体だったように思います。
最近はだいぶ変わってきているのでし
ょうか。
　桑名　強皮症の予後が悪い一番の理
由は、他の膠原病で有効なステロイド
で効果がないことに起因しています。
特に、線維化や血管リモデリングが病
態の中心となる強皮症では、コラーゲ
ンなどの膠原線維を産生する線維芽細
胞の活性化を抑制することがポイント
になります。そのため、これまでは対
症療法に頼らざるを得なかったという
現状があります。
　ただし、最近は病態解析が進み、強
皮症病態の中心となる線維芽細胞の活
性化をもたらす様々な細胞や液性因子
等が同定され、それらを標的とした分

子標的療法が次々と開発されています。
現在、それら薬剤の臨床試験がグロー
バルで複数展開されています。今後、
それら薬剤の幾つかの有効性が証明さ
れ、日常診療で活用できる時代も遠く
はないことを期待しています。
　大西　そのあたりは今後の進歩が期
待されるのですね。あと、患者さんの
日々の生活指導などはどのように行わ
れているのでしょうか。
　桑名　この病気においては、特に循
環障害が前景に出ます。その誘因にな
るのは寒冷への曝露ですので、日々の
生活で常に保温に心掛けることが基本
です。喫煙は循環障害を極端に悪化さ
せ、また間質性肺疾患の増悪要因でも
あるので、すべての患者さんに禁煙を
強く指導する必要があります。
　大西　お話をうかがいますと、やは
り早期発見が非常に重要なことがよく
わかりました。まだまだ早期発見もた
いへんだと思いますが、何かコツのよ
うなものはありますか。
　桑名　今後、新しい治療法が導入さ
れつつありますが、それら薬剤も、線
維化が進行して機能障害が進行してし
まった症例に対する効果が乏しいこと
は明白です。そのため、我々臨床医に

とって重要なことは、いかに早い段階
で強皮症の症例を見つけて専門医に送
るか、すなわち早期発見です。
　そのときに重要なポイントが３つあ
ります。１つは先ほど述べたレイノー
現象です。発症年齢が50代女性に多い
ため、更年期症状と片付けられてしま
うケースがあります。大切なことは、
色調変化を問診で的確に患者さんから
聴取することです。最近は、スマホ等
で色の変化した指の写真を撮ってきて
もらうことでレイノー現象を正確に評
価できるようになりました。
　２つ目は手指腫脹です。指の太さに
は個人差があり、判断が難しい場合も
ありますが、指輪をはめている方では
従来使っていた指輪がはめづらい、ま
たは抜けないことで気づく場合もあり
ます。
　３つ目は自己抗体検査です。強皮症
に限らず膠原病全般で広く行われる抗
核抗体検査が陽性の場合に、先ほど挙
げた３つの強皮症に特徴的な自己抗体
を測ることも参考になります。
　このように、レイノー現象、手指腫
脹、自己抗体が強皮症の早期発見のき
っかけになります。
　大西　ありがとうございました。
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リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科学分野教授
上　阪　　等

（聞き手　齊藤郁夫）

多発性筋炎・皮膚筋炎

　齊藤　多発性筋炎あるいは皮膚筋炎
ということで、筋肉、皮膚に関する膠
原病、自己免疫疾患についてうかがい
ます。
　まず患者さんはどういった症状なの
でしょうか。
　上阪　筋に炎症を起こすのが多発性
筋炎・皮膚筋炎に共通する病態ですの
で、筋力低下が主な症状となります。
特に、体に近い筋で症状が起きるので、
物を持ち上げにくい、階段の上り下り
がしにくいなどの症状が徐々に出てく
る場合が多いとされています。
　齊藤　徐々に出るということになる
と、わかりにくい方もいらっしゃるの
でしょうね。
　上阪　そうですね。ご高齢の方だと、
もともと運動量が少ないので、なかな
か見つかりにくいことがわかっていま
す。嚥下機能も障害されるので、ご高
齢の方では繰り返す誤嚥性肺炎で発症
することもあると知られています。
　齊藤　年齢層の話が出ましたが、年
齢が高い方と、若い方もいるのですか。

　上阪　皮膚筋炎は、５～９歳ぐらい
に一つのピークがあり、その後、多発
性筋炎・皮膚筋炎としては50歳ぐらい
にまた後半のピークがあるという発症
年齢分布をしています（図）。
　齊藤　なかなか見つけにくいという
ことですが、どういうきっかけで見つ
かることが多いのですか。
　上阪　健診でトランスアミナーゼ、
AST、ALTを測る機会が多いですが、
それらの酵素は筋からも出てきます。
そこで、これが高く、調べてみるとCK
も高い、そういわれれば筋力低下もあ
る、ということから見つかることが多
いです。
　齊藤　肝臓だけと思わずに、幅広く
考えてみるということですね。
　上阪　そうですね。
　齊藤　CKはどのぐらいの数値にな
るのですか。
　上阪　施設によって違いはあるもの
の、普通は200以下ですが、高い場合に
は1,000、10,000など、かなり上がります。
　齊藤　そうすると、グレーゾーンと

いうのではなくて、かなり明確にわか
るのですね。
　上阪　そうですね。一方ではCKが
正常だけれども、同じく筋から出てく
るアルドラーゼだけが高い方もたまに
いらっしゃるので、先入観なくCKと
アルドラーゼの両方を調べることが望
ましいと思います。
　齊藤　専門家は、どういった順番で
検査をしていくのですか。
　上阪　まず、筋原性酵素が上昇し筋
が壊れていると思われる場合、それ 
がどこで壊れているかを知るために、

MRI等を撮って、どの部分に炎症性変
化があるかを調べます。筋電図でも筋
炎に特徴的な変化があるので、これも
調べます。MRIは非常に簡便に炎症の
度合いと部位を知ることができるので、
これを参考にしつつ、最終的には筋の
一部を取る筋生検も行って、総合的に
診断するのが普通です。
　自己抗体の出現が膠原病には特徴的
ですが、以前、多発性筋炎、皮膚筋炎
は自己抗体が少ない病気といわれてい
ました。すなわち抗Jo-１抗体だけが
知られていたのですが、近年、抗Jo-１

図　発症年齢分布

Tomimitsu H, Ohta A, Nagai M, Nishida M, Ishihara S, Kohska H
Epidemiologic analysis of the clinical features of Japanese patients with polymyositis 

and dermatomyositis Modern Rheumatology 26（3）：398～402, 2016
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リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科学分野教授
上　阪　　等

（聞き手　齊藤郁夫）

多発性筋炎・皮膚筋炎

　齊藤　多発性筋炎あるいは皮膚筋炎
ということで、筋肉、皮膚に関する膠
原病、自己免疫疾患についてうかがい
ます。
　まず患者さんはどういった症状なの
でしょうか。
　上阪　筋に炎症を起こすのが多発性
筋炎・皮膚筋炎に共通する病態ですの
で、筋力低下が主な症状となります。
特に、体に近い筋で症状が起きるので、
物を持ち上げにくい、階段の上り下り
がしにくいなどの症状が徐々に出てく
る場合が多いとされています。
　齊藤　徐々に出るということになる
と、わかりにくい方もいらっしゃるの
でしょうね。
　上阪　そうですね。ご高齢の方だと、
もともと運動量が少ないので、なかな
か見つかりにくいことがわかっていま
す。嚥下機能も障害されるので、ご高
齢の方では繰り返す誤嚥性肺炎で発症
することもあると知られています。
　齊藤　年齢層の話が出ましたが、年
齢が高い方と、若い方もいるのですか。

　上阪　皮膚筋炎は、５～９歳ぐらい
に一つのピークがあり、その後、多発
性筋炎・皮膚筋炎としては50歳ぐらい
にまた後半のピークがあるという発症
年齢分布をしています（図）。
　齊藤　なかなか見つけにくいという
ことですが、どういうきっかけで見つ
かることが多いのですか。
　上阪　健診でトランスアミナーゼ、
AST、ALTを測る機会が多いですが、
それらの酵素は筋からも出てきます。
そこで、これが高く、調べてみるとCK
も高い、そういわれれば筋力低下もあ
る、ということから見つかることが多
いです。
　齊藤　肝臓だけと思わずに、幅広く
考えてみるということですね。
　上阪　そうですね。
　齊藤　CKはどのぐらいの数値にな
るのですか。
　上阪　施設によって違いはあるもの
の、普通は200以下ですが、高い場合に
は1,000、10,000など、かなり上がります。
　齊藤　そうすると、グレーゾーンと

いうのではなくて、かなり明確にわか
るのですね。
　上阪　そうですね。一方ではCKが
正常だけれども、同じく筋から出てく
るアルドラーゼだけが高い方もたまに
いらっしゃるので、先入観なくCKと
アルドラーゼの両方を調べることが望
ましいと思います。
　齊藤　専門家は、どういった順番で
検査をしていくのですか。
　上阪　まず、筋原性酵素が上昇し筋
が壊れていると思われる場合、それ 
がどこで壊れているかを知るために、

MRI等を撮って、どの部分に炎症性変
化があるかを調べます。筋電図でも筋
炎に特徴的な変化があるので、これも
調べます。MRIは非常に簡便に炎症の
度合いと部位を知ることができるので、
これを参考にしつつ、最終的には筋の
一部を取る筋生検も行って、総合的に
診断するのが普通です。
　自己抗体の出現が膠原病には特徴的
ですが、以前、多発性筋炎、皮膚筋炎
は自己抗体が少ない病気といわれてい
ました。すなわち抗Jo-１抗体だけが
知られていたのですが、近年、抗Jo-１

図　発症年齢分布

Tomimitsu H, Ohta A, Nagai M, Nishida M, Ishihara S, Kohska H
Epidemiologic analysis of the clinical features of Japanese patients with polymyositis 

and dermatomyositis Modern Rheumatology 26（3）：398～402, 2016
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抗体を含む抗アミノアシルトランスフ
ァーRNA（tRNA）合成酵素抗体が測
定できるようになり、また2015年から
は抗MDA-５抗体、抗Mi-２抗体、抗
TIF１抗体も測定できるようになり、
いまや大部分の皮膚筋炎症例が自己抗
体陽性であるといわれています。
　齊藤　自己抗体はそれぞれに意味が
あるのでしょうか。
　上阪　抗Jo-１抗体を含む抗アミノ
アシルtRNA合成酵素抗体陽性例は、
抗アミノアシルtRNA合成酵素抗体症
候群とも呼ばれ、機械工の手、間質性
肺炎、レイノー現象、発熱、関節痛な
どを起こしやすいといわれています。
　抗MDA-５抗体陽性例は、約半数の
患者さんが急速進行性の間質性肺炎を
きたすので、気をつけなければいけな
いと考えられています。
　また、抗TIF１抗体陽性例は、悪性
腫瘍合併が多い。小児は別ですが、大
人の場合には徹底的に悪性腫瘍を調べ
なくてはいけないといわれています。
　また、抗Mi-２抗体陽性例は、普通
の皮膚筋炎に多いといわれています。
このように、これらの自己抗体は病型
分類に有用とされています。
　齊藤　悪性腫瘍と急速進行性の間質
性肺炎、これらがその人たちの生命予
後などに、かなりかかわってくること
になりますか。
　上阪　そうですね。その２つが予後
規定因子といわれています。

　齊藤　悪性腫瘍は、病気になる前あ
るいは後にも出てくるということです
か。
　上阪　疫学調査によりますと、発症
の前後２年の間に、ほかの方よりも悪
性腫瘍が見つかる率が高いといわれて
います。したがって、発症したら、よ
く調べることが必要ですが、その後も
数年間は検診等を積極的に受けていた
だくことが推奨されています。
　齊藤　部位的にはどういったがんを
想定すればいいのですか。
　上阪　どこのがんが決まって多いわ
けではないので、日本人に多いがん全
般を注意する必要があると思います。
　齊藤　がん検診というと、内視鏡や
CT等々、所定のもので行っていくの
ですね。
　上阪　はい。
　齊藤　間質性肺炎は急速進行性とい
うことで、かなり怖いのですか。
　上阪　急速進行性間質性肺炎の治療
がうまくいかないと、数カ月以内に命
を落とす場合が多いといわれています。
ですから、急速進行性である、または
急速進行性が予想される場合には、最
初から高用量ステロイドと免疫抑制剤
を併用することが推奨されています。
　齊藤　それで命を救うのですね。
　上阪　そうです。
　齊藤　もしがんが見つかった場合に
は、まずがん治療からしていくのです
か。

　上阪　がんを治すことだけで、皮膚
筋炎、多発性筋炎の症状が軽快する報
告があるので、事情が許せば、まずが
んだけの治療をすることが推奨されて
います。
　齊藤　がんにかかわるいろいろな免
疫反応が自己免疫疾患にも影響してい
るのですか。
　上阪　そうですね。詳細は不明です
が、がんがあることによって免疫シス
テムの乱れが生じ、そこで多発性筋炎、
皮膚筋炎を発症してくるのではないか
と考えています。
　齊藤　皮膚筋炎の場合は、皮膚に特
徴的なものがあるのでしょうね。
　上阪　１つは上眼瞼の浮腫状紅斑で
あるヘリオトロープ疹です。ヘリオト
ロープというのは紫色の花の名前です。
２つ目は関節伸側にできる膨らんだ丘
疹、これはゴットロン丘疹。３つ目は
関節伸側の落屑性の紅斑で、ゴットロ
ン徴候、この３つが特徴的とされてい
ます。
　齊藤　皮膚症状がまず先行して、皮
膚科の先生に診てもらう方もいますか。
　上阪　皮膚症状だけの無筋症性皮膚
筋炎がある場合には間違いなく皮膚科
に行かれると思います。
　齊藤　皮膚科領域でも、そういった
自己免疫疾患があることを考えたほう
がいいのですね。
　上阪　そうですね。特に脂漏部位に
できる皮疹が出る場合も多いので、脂

漏性皮膚炎と考えられている場合もあ
ります。見逃すと、合併する悪性腫瘍
も見逃す可能性があるので、皮膚だけ
の場合も要注意と思います。
　齊藤　小児にもピークがあるという
ことですが、どういうことなのでしょ
う。
　上阪　小児が大人とどう違うかは、
あまりよくわかっていないのですが、
かなり重症であるのは確かで、皮膚は
石灰化を伴って、困ることがあります。
また筋も、治ってきた後に脂肪置換が
起きてしまって、筋力低下が長く続く
方がいます。
　齊藤　そうすると、車いすが必要に
なるとか。
　上阪　そうですね。かなり脂肪置換
が続いてしまうとそうなります。
　齊藤　大人の場合にはステロイドと
免疫抑制薬で治療していく。筋肉の予
後的にはどうなのですか。
　上阪　大人の場合には治療に反応す
る場合が多く、その場合は筋力が戻る
ことが多いです。ただ、ステロイドを
減らすと再燃しやすいのがこの病気の
特徴でもあり、その場合にはなかなか
治療に難渋します。
　齊藤　維持療法が重要になってくる
のですね。
　上阪　再燃しないように維持するこ
とが大事になります。
　齊藤　生物学的製剤はこの病気では
使われていないのですか。
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抗体を含む抗アミノアシルトランスフ
ァーRNA（tRNA）合成酵素抗体が測
定できるようになり、また2015年から
は抗MDA-５抗体、抗Mi-２抗体、抗
TIF１抗体も測定できるようになり、
いまや大部分の皮膚筋炎症例が自己抗
体陽性であるといわれています。
　齊藤　自己抗体はそれぞれに意味が
あるのでしょうか。
　上阪　抗Jo-１抗体を含む抗アミノ
アシルtRNA合成酵素抗体陽性例は、
抗アミノアシルtRNA合成酵素抗体症
候群とも呼ばれ、機械工の手、間質性
肺炎、レイノー現象、発熱、関節痛な
どを起こしやすいといわれています。
　抗MDA-５抗体陽性例は、約半数の
患者さんが急速進行性の間質性肺炎を
きたすので、気をつけなければいけな
いと考えられています。
　また、抗TIF１抗体陽性例は、悪性
腫瘍合併が多い。小児は別ですが、大
人の場合には徹底的に悪性腫瘍を調べ
なくてはいけないといわれています。
　また、抗Mi-２抗体陽性例は、普通
の皮膚筋炎に多いといわれています。
このように、これらの自己抗体は病型
分類に有用とされています。
　齊藤　悪性腫瘍と急速進行性の間質
性肺炎、これらがその人たちの生命予
後などに、かなりかかわってくること
になりますか。
　上阪　そうですね。その２つが予後
規定因子といわれています。

　齊藤　悪性腫瘍は、病気になる前あ
るいは後にも出てくるということです
か。
　上阪　疫学調査によりますと、発症
の前後２年の間に、ほかの方よりも悪
性腫瘍が見つかる率が高いといわれて
います。したがって、発症したら、よ
く調べることが必要ですが、その後も
数年間は検診等を積極的に受けていた
だくことが推奨されています。
　齊藤　部位的にはどういったがんを
想定すればいいのですか。
　上阪　どこのがんが決まって多いわ
けではないので、日本人に多いがん全
般を注意する必要があると思います。
　齊藤　がん検診というと、内視鏡や
CT等々、所定のもので行っていくの
ですね。
　上阪　はい。
　齊藤　間質性肺炎は急速進行性とい
うことで、かなり怖いのですか。
　上阪　急速進行性間質性肺炎の治療
がうまくいかないと、数カ月以内に命
を落とす場合が多いといわれています。
ですから、急速進行性である、または
急速進行性が予想される場合には、最
初から高用量ステロイドと免疫抑制剤
を併用することが推奨されています。
　齊藤　それで命を救うのですね。
　上阪　そうです。
　齊藤　もしがんが見つかった場合に
は、まずがん治療からしていくのです
か。

　上阪　がんを治すことだけで、皮膚
筋炎、多発性筋炎の症状が軽快する報
告があるので、事情が許せば、まずが
んだけの治療をすることが推奨されて
います。
　齊藤　がんにかかわるいろいろな免
疫反応が自己免疫疾患にも影響してい
るのですか。
　上阪　そうですね。詳細は不明です
が、がんがあることによって免疫シス
テムの乱れが生じ、そこで多発性筋炎、
皮膚筋炎を発症してくるのではないか
と考えています。
　齊藤　皮膚筋炎の場合は、皮膚に特
徴的なものがあるのでしょうね。
　上阪　１つは上眼瞼の浮腫状紅斑で
あるヘリオトロープ疹です。ヘリオト
ロープというのは紫色の花の名前です。
２つ目は関節伸側にできる膨らんだ丘
疹、これはゴットロン丘疹。３つ目は
関節伸側の落屑性の紅斑で、ゴットロ
ン徴候、この３つが特徴的とされてい
ます。
　齊藤　皮膚症状がまず先行して、皮
膚科の先生に診てもらう方もいますか。
　上阪　皮膚症状だけの無筋症性皮膚
筋炎がある場合には間違いなく皮膚科
に行かれると思います。
　齊藤　皮膚科領域でも、そういった
自己免疫疾患があることを考えたほう
がいいのですね。
　上阪　そうですね。特に脂漏部位に
できる皮疹が出る場合も多いので、脂

漏性皮膚炎と考えられている場合もあ
ります。見逃すと、合併する悪性腫瘍
も見逃す可能性があるので、皮膚だけ
の場合も要注意と思います。
　齊藤　小児にもピークがあるという
ことですが、どういうことなのでしょ
う。
　上阪　小児が大人とどう違うかは、
あまりよくわかっていないのですが、
かなり重症であるのは確かで、皮膚は
石灰化を伴って、困ることがあります。
また筋も、治ってきた後に脂肪置換が
起きてしまって、筋力低下が長く続く
方がいます。
　齊藤　そうすると、車いすが必要に
なるとか。
　上阪　そうですね。かなり脂肪置換
が続いてしまうとそうなります。
　齊藤　大人の場合にはステロイドと
免疫抑制薬で治療していく。筋肉の予
後的にはどうなのですか。
　上阪　大人の場合には治療に反応す
る場合が多く、その場合は筋力が戻る
ことが多いです。ただ、ステロイドを
減らすと再燃しやすいのがこの病気の
特徴でもあり、その場合にはなかなか
治療に難渋します。
　齊藤　維持療法が重要になってくる
のですね。
　上阪　再燃しないように維持するこ
とが大事になります。
　齊藤　生物学的製剤はこの病気では
使われていないのですか。
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　上阪　まだ実際に臨床には使われて
いませんが、関節リウマチの治療で使
われているアバタセプトが今、臨床試
験に入ろうとしていますので、これか
らだと思います。
　齊藤　再燃が多いということで、さ
らに強い治療が必要なのですね。

　上阪　そうですね。免疫を抑えるだ
けで済まなくて、筋に特別な治療をし
なくてはいけないと思っています。つ
まり、何か免疫抑制とは違うメカニズ
ムの治療が必要なのではないかと思っ
ています。
　齊藤　ありがとうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

慶應義塾大学リウマチ・膠原病内科専任講師
鈴　木　勝　也

（聞き手　大西　真）

シェーグレン症候群

　大西　鈴木先生、まず、シェーグレ
ン症候群はどのような疾患か、かいつ
まんで教えていただけますか。
　鈴木　シェーグレン症候群は、目や
口腔の乾燥を主症状として多彩な全身
臓器症状をきたします。また、慢性に
経過する全身性の自己免疫疾患です。
病名は、1933年に報告したスウェーデ
ンの眼科医、ヘンリック・シェーグレ
ン先生に由来しています。中年以降の
女性に好発して、国内に少なくとも数
万人の患者さんがいると推定されてい
ますが、診断されていない方もおり、
さらに多いと思われています。
　病因については依然として不明な点
が多いです。病理学的には、涙腺、唾
液腺などの外分泌腺にリンパ球浸潤と、
それに伴う腺の構造破壊、線維化など
が認められます。また、免疫学的には
リンパ球、サイトカイン、ケモカイン
の異常、あるいは抗IgG血症、多彩な
自己抗体産生が認められることが本疾
患の特徴です。
　大西　中年の女性で、患者さんは潜

在的に多いように思うのです。まだ見
つかっていない方もたくさんいらっし
ゃると思いますが。
　鈴木　そうだと思います。
　大西　発生頻度や病型など、日本の
シェーグレンの方と諸外国の方で違う
点は、特に言われていないのでしょう
か。
　鈴木　おおむね世界的に同じような
傾向で、人種差は特にはないと聞いて
います。
　大西　原因はまだ仮説も含めてよく
わかっていないのでしょうか。
　鈴木　何らかの刺激でリンパ球の異
常が起こり、その後、主にT細胞によ
る腺破壊が主な機序として推定されて
いますが、真の病因はよくわかってい
ません。
　大西　マウスのモデルで昔よく論文
を見たことがあるのですが、なかなか
はっきりはしないのでしょうか。
　鈴木　ヒトとマウスとの違いがあり、
はっきりとしたいいモデルがなかなか
ないことが本疾患の病因の解明につな
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　上阪　まだ実際に臨床には使われて
いませんが、関節リウマチの治療で使
われているアバタセプトが今、臨床試
験に入ろうとしていますので、これか
らだと思います。
　齊藤　再燃が多いということで、さ
らに強い治療が必要なのですね。

　上阪　そうですね。免疫を抑えるだ
けで済まなくて、筋に特別な治療をし
なくてはいけないと思っています。つ
まり、何か免疫抑制とは違うメカニズ
ムの治療が必要なのではないかと思っ
ています。
　齊藤　ありがとうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

慶應義塾大学リウマチ・膠原病内科専任講師
鈴　木　勝　也

（聞き手　大西　真）

シェーグレン症候群

　大西　鈴木先生、まず、シェーグレ
ン症候群はどのような疾患か、かいつ
まんで教えていただけますか。
　鈴木　シェーグレン症候群は、目や
口腔の乾燥を主症状として多彩な全身
臓器症状をきたします。また、慢性に
経過する全身性の自己免疫疾患です。
病名は、1933年に報告したスウェーデ
ンの眼科医、ヘンリック・シェーグレ
ン先生に由来しています。中年以降の
女性に好発して、国内に少なくとも数
万人の患者さんがいると推定されてい
ますが、診断されていない方もおり、
さらに多いと思われています。
　病因については依然として不明な点
が多いです。病理学的には、涙腺、唾
液腺などの外分泌腺にリンパ球浸潤と、
それに伴う腺の構造破壊、線維化など
が認められます。また、免疫学的には
リンパ球、サイトカイン、ケモカイン
の異常、あるいは抗IgG血症、多彩な
自己抗体産生が認められることが本疾
患の特徴です。
　大西　中年の女性で、患者さんは潜

在的に多いように思うのです。まだ見
つかっていない方もたくさんいらっし
ゃると思いますが。
　鈴木　そうだと思います。
　大西　発生頻度や病型など、日本の
シェーグレンの方と諸外国の方で違う
点は、特に言われていないのでしょう
か。
　鈴木　おおむね世界的に同じような
傾向で、人種差は特にはないと聞いて
います。
　大西　原因はまだ仮説も含めてよく
わかっていないのでしょうか。
　鈴木　何らかの刺激でリンパ球の異
常が起こり、その後、主にT細胞によ
る腺破壊が主な機序として推定されて
いますが、真の病因はよくわかってい
ません。
　大西　マウスのモデルで昔よく論文
を見たことがあるのですが、なかなか
はっきりはしないのでしょうか。
　鈴木　ヒトとマウスとの違いがあり、
はっきりとしたいいモデルがなかなか
ないことが本疾患の病因の解明につな
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考慮していただければと思います。
　大西　今のように腺病変の評価をし
た後に、腺以外の、臓器病変について
の評価もしていくのですね。
　鈴木　腺病変の評価ができたら、腺
外病変についても必要に応じて精査が
必要です。例えば、肺野およびリンパ
節の評価についてはCT検査が有用で
すし、また間質性腎炎の評価には尿検
査などが行われています。
　大西　次に、どのように治療してい
けばよいでしょうか。
　鈴木　目の乾燥症状については点眼
薬の治療が中心となっています。人工
涙液に加えて、最近ではムチン／水分
分泌促進薬が使用されるようになって
きています。改善が不十分なようであ
れば、涙点プラグ挿入術というものが
あり、これはかなり有用な方法です。
また、手軽にはドライアイ保護のめが
ねの装用なども有用なことがあります。
また、口腔乾燥症状については、催唾
薬、唾液噴霧薬などが用いられます。
眼科治療に関しては比較的奏効するの
ですが、口腔乾燥については改善が乏
しい例も多いのが実情です。
　また、腺症状に対してステロイドの
有用性に関しては否定的と考えられて
います。一方、全身症状に対しては非
ステロイド性鎮痛薬が用いられること
が多いです。免疫学的な活動性が高く、
臓器障害を呈する例では、ステロイド
および免疫抑制薬が用いられます。リ

ンパ増殖性疾患、悪性リンパ腫を含む
腺外症状もまれではないため、注意深
い経過観察が必要で、悪性リンパ腫と
ひとたび診断された場合には、血液内
科医と相談のうえ、適切な治療に移っ
ていくことが必要です。
　腺症状のみなら一般に生命予後は良
好なのですが、腺外症状、特に悪性リ
ンパ腫を認める例では不良な例があり
ますので、注意が必要となります。腺
外病変がある方はリウマチ内科医にコ
ンサルトを考慮していただけるとよい
かと思います。いろいろな症状、不定
愁訴の訴えが多い例もありますが、本
疾患を正しく理解してもらえるように
よく説明をするのが大事であると考え
ます。
　大西　まだ病態が不明な面も多いと
うかがいましたが、今後の治療や診断
に関する展望について教えていただけ
ますか。
　鈴木　欧米では抗CD20モノクロー
ナル抗体の臨床試験の結果が報告され
ています。ただ、現在のところ、その
有用性に関しては十分確立はしていま
せん。現在、リンパ球等の免疫担当細
胞を標的とした新規治療薬の臨床試験
が国際的に進められていて、その結果
が期待されています。
　大西　最後に、現場の先生方の参考
となるようなサイトといいますか、資
料をどのように検索したらいいか教え
ていただけますか。

がっていないこともあるかと思います。
　大西　次に、具体的にどのような症
状が起こるのでしょうか。
　鈴木　ドライアイ、ドライマウスが
２大症状となります。まず、この症状
があるかどうかについて問診すること
が大事です。典型的な例では、問診の
みでわかる例もあります。目の症状は、
乾いているという感覚に加えて、異物
感や痛みなどの症状を訴える方もいま
す。また、口腔乾燥は、唾液の分泌の
低下によって、乾いたパンなどを唾液
によって塊にするのが困難となり、飲
み込みにくくなるといった症状を訴え
る方もいます。口腔内の違和感や痛み、
味覚の変化、虫歯の増加などもしばし
ば認められ、こういったことが診断の
手がかりになります。
　頻度は低いですが、気道の粘膜、胃
腸、膣、汗腺などの分泌腺障害に起因
する乾燥症状を認める例もあります。
また、全身症状としては微熱、倦怠感
を認めます。さらに、分泌腺以外にも、
多関節炎、間質性肺疾患、間質性腎炎、
末梢神経障害のほか、皮膚の環状紅斑、
下腿の点状紫斑など、多彩な臓器病変
が認められます。また、リンパ腺の腫
瘍の悪性リンパ腫の頻度が高いことが
本疾患では知られています。こういっ
た症状が見られます。
　大西　特に、目の乾きとか口の乾き
に注目すると、問診でもかなりわかっ
てくるのですね。

　鈴木　はい。
　大西　次に、どのように確定診断を
つけていけばよいでしょうか。
　鈴木　本疾患では潜在例も多く、そ
の可能性を疑うことが診断への第一歩
と考えています。今申し上げたような
症状を認めて本疾患が疑われた場合に
は、診断基準に沿って確定診断を行う
ことが望ましいかと思います。わが国
では、旧厚生省研究班の1999年の改訂
診断基準が長く用いられてきました。
眼科検査、口腔検査、自己抗体と生検
病理組織検査の４項目からなります。
２つ以上陽性であればシェーグレン症
候群の確定診断となります。
　眼科検査では、眼科医による診察所
見、客観的な検査によって、涙液分泌
と角・結膜の炎症に関する評価の両方
で異常があれば陽性と診断できます。
口腔検査では、ガムテスト、あるいは
サクソンテストにおいて唾液分泌量の
低下が認められ、かつ唾液腺シンチグ
ラフィにおいて機能低下を認めること
が条件となっています。これとは別に、
最近あまり行われないのですが、唾液
腺造影という検査があり、異常所見が
認められれば陽性と診断されます。そ
して、生検病理組織検査では、口腔・
涙腺組織でリンパ球浸潤が一定以上認
められれば陽性と診断できます。この
ような４項目のうち２項目が陽性であ
れば診断でき、診断のための検査が困
難である場合には専門施設への紹介を
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考慮していただければと思います。
　大西　今のように腺病変の評価をし
た後に、腺以外の、臓器病変について
の評価もしていくのですね。
　鈴木　腺病変の評価ができたら、腺
外病変についても必要に応じて精査が
必要です。例えば、肺野およびリンパ
節の評価についてはCT検査が有用で
すし、また間質性腎炎の評価には尿検
査などが行われています。
　大西　次に、どのように治療してい
けばよいでしょうか。
　鈴木　目の乾燥症状については点眼
薬の治療が中心となっています。人工
涙液に加えて、最近ではムチン／水分
分泌促進薬が使用されるようになって
きています。改善が不十分なようであ
れば、涙点プラグ挿入術というものが
あり、これはかなり有用な方法です。
また、手軽にはドライアイ保護のめが
ねの装用なども有用なことがあります。
また、口腔乾燥症状については、催唾
薬、唾液噴霧薬などが用いられます。
眼科治療に関しては比較的奏効するの
ですが、口腔乾燥については改善が乏
しい例も多いのが実情です。
　また、腺症状に対してステロイドの
有用性に関しては否定的と考えられて
います。一方、全身症状に対しては非
ステロイド性鎮痛薬が用いられること
が多いです。免疫学的な活動性が高く、
臓器障害を呈する例では、ステロイド
および免疫抑制薬が用いられます。リ

ンパ増殖性疾患、悪性リンパ腫を含む
腺外症状もまれではないため、注意深
い経過観察が必要で、悪性リンパ腫と
ひとたび診断された場合には、血液内
科医と相談のうえ、適切な治療に移っ
ていくことが必要です。
　腺症状のみなら一般に生命予後は良
好なのですが、腺外症状、特に悪性リ
ンパ腫を認める例では不良な例があり
ますので、注意が必要となります。腺
外病変がある方はリウマチ内科医にコ
ンサルトを考慮していただけるとよい
かと思います。いろいろな症状、不定
愁訴の訴えが多い例もありますが、本
疾患を正しく理解してもらえるように
よく説明をするのが大事であると考え
ます。
　大西　まだ病態が不明な面も多いと
うかがいましたが、今後の治療や診断
に関する展望について教えていただけ
ますか。
　鈴木　欧米では抗CD20モノクロー
ナル抗体の臨床試験の結果が報告され
ています。ただ、現在のところ、その
有用性に関しては十分確立はしていま
せん。現在、リンパ球等の免疫担当細
胞を標的とした新規治療薬の臨床試験
が国際的に進められていて、その結果
が期待されています。
　大西　最後に、現場の先生方の参考
となるようなサイトといいますか、資
料をどのように検索したらいいか教え
ていただけますか。

がっていないこともあるかと思います。
　大西　次に、具体的にどのような症
状が起こるのでしょうか。
　鈴木　ドライアイ、ドライマウスが
２大症状となります。まず、この症状
があるかどうかについて問診すること
が大事です。典型的な例では、問診の
みでわかる例もあります。目の症状は、
乾いているという感覚に加えて、異物
感や痛みなどの症状を訴える方もいま
す。また、口腔乾燥は、唾液の分泌の
低下によって、乾いたパンなどを唾液
によって塊にするのが困難となり、飲
み込みにくくなるといった症状を訴え
る方もいます。口腔内の違和感や痛み、
味覚の変化、虫歯の増加などもしばし
ば認められ、こういったことが診断の
手がかりになります。
　頻度は低いですが、気道の粘膜、胃
腸、膣、汗腺などの分泌腺障害に起因
する乾燥症状を認める例もあります。
また、全身症状としては微熱、倦怠感
を認めます。さらに、分泌腺以外にも、
多関節炎、間質性肺疾患、間質性腎炎、
末梢神経障害のほか、皮膚の環状紅斑、
下腿の点状紫斑など、多彩な臓器病変
が認められます。また、リンパ腺の腫
瘍の悪性リンパ腫の頻度が高いことが
本疾患では知られています。こういっ
た症状が見られます。
　大西　特に、目の乾きとか口の乾き
に注目すると、問診でもかなりわかっ
てくるのですね。

　鈴木　はい。
　大西　次に、どのように確定診断を
つけていけばよいでしょうか。
　鈴木　本疾患では潜在例も多く、そ
の可能性を疑うことが診断への第一歩
と考えています。今申し上げたような
症状を認めて本疾患が疑われた場合に
は、診断基準に沿って確定診断を行う
ことが望ましいかと思います。わが国
では、旧厚生省研究班の1999年の改訂
診断基準が長く用いられてきました。
眼科検査、口腔検査、自己抗体と生検
病理組織検査の４項目からなります。
２つ以上陽性であればシェーグレン症
候群の確定診断となります。
　眼科検査では、眼科医による診察所
見、客観的な検査によって、涙液分泌
と角・結膜の炎症に関する評価の両方
で異常があれば陽性と診断できます。
口腔検査では、ガムテスト、あるいは
サクソンテストにおいて唾液分泌量の
低下が認められ、かつ唾液腺シンチグ
ラフィにおいて機能低下を認めること
が条件となっています。これとは別に、
最近あまり行われないのですが、唾液
腺造影という検査があり、異常所見が
認められれば陽性と診断されます。そ
して、生検病理組織検査では、口腔・
涙腺組織でリンパ球浸潤が一定以上認
められれば陽性と診断できます。この
ような４項目のうち２項目が陽性であ
れば診断でき、診断のための検査が困
難である場合には専門施設への紹介を
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　鈴木　厚生労働省の難病情報センタ
ーのシェーグレン症候群の項目は、患
者さん向け、医療関係者向けに充実し
た内容となっています。そのほか、日
本シェーグレン症候群学会のホームペ
ージ、米国のシェーグレン症候群財団
のホームページなども参考になるかと
思います。
　大西　先生は日常生活で患者さんに

何かアドバイスされていますか。
　鈴木　乾燥症状に対しては補充療法
が中心になりますが、しっかり治療し
ていただくことが大事であると説明し
ています。
　大西　十分納得いただいたうえで治
療していくということですね。ありが
とうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター特任教授
針　谷　正　祥

（聞き手　齊藤郁夫）

血管炎

　齊藤　血管炎、あるいは血管炎症候
群についてお話しいただきます。
　これはまず、どのような病気なので
しょうか。
　針谷　血管炎症候群は、自己免疫性
の病態によって血管壁、あるいはその
周囲に炎症を生ずる一群の疾患で、血
管の拡張、閉塞、破綻をきたし、血管
支配領域の組織あるいは器官に機能障
害をもたらします。
　血管炎は、病変が発生する血管の直
径によって、大型・中型・小型に分類
されます。大型血管炎の主な疾患は、
高安動脈炎と巨細胞性動脈炎です。中
型血管炎には結節性多発動脈炎や川崎
病、小型血管炎にはANCA関連血管炎、
IgA血管炎、膠原病に合併する血管炎
などが含まれます。ANCA関連血管炎
のANCAは、antineutro phil cytoplas-
mic antibody、すなわち抗好中球細胞
質抗体の頭文字を取ったもので、この
疾患の標識自己抗体です。ANCA関連
血管炎は、さらに顕微鏡的多発血管炎、
多発血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発

血管炎性肉芽腫症の３疾患に分かれま
す。血管炎症候群の多くは患者数が少
ない希少疾患で、国の指定難病になっ
ています。
　齊藤　症状がいろいろ生じるのでし
ょうけれど、日常臨床ではどういった
場合に疑ったらいいのでしょうか。
　針谷　血管炎というのは、今おっし
ゃったように、多彩な症状を起こして
きます。比較的頻度が高い中・小型血
管炎では、発熱、筋肉痛、関節痛など
の全身症状、紫斑などの皮膚症状、手
足の痺れや運動障害、血尿、蛋白尿、
空咳、息切れ、血痰、中耳炎、副鼻腔
炎などが代表的です。顕微鏡的多発血
管炎では他の臨床症状を認めずに、腎
機能障害が進行した状態で発見される
場合も少なくありません。好酸球性多
発血管炎性肉芽腫症では喘息が他の症
状に先行する場合が典型的です。
　日本を含むアジア諸国に多く、若年
女性に好発する高安動脈炎では初発症
状として発熱、易疲労感などの全身症
状が認められ、引き続きめまい、湿疹、
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　鈴木　厚生労働省の難病情報センタ
ーのシェーグレン症候群の項目は、患
者さん向け、医療関係者向けに充実し
た内容となっています。そのほか、日
本シェーグレン症候群学会のホームペ
ージ、米国のシェーグレン症候群財団
のホームページなども参考になるかと
思います。
　大西　先生は日常生活で患者さんに

何かアドバイスされていますか。
　鈴木　乾燥症状に対しては補充療法
が中心になりますが、しっかり治療し
ていただくことが大事であると説明し
ています。
　大西　十分納得いただいたうえで治
療していくということですね。ありが
とうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター特任教授
針　谷　正　祥

（聞き手　齊藤郁夫）

血管炎

　齊藤　血管炎、あるいは血管炎症候
群についてお話しいただきます。
　これはまず、どのような病気なので
しょうか。
　針谷　血管炎症候群は、自己免疫性
の病態によって血管壁、あるいはその
周囲に炎症を生ずる一群の疾患で、血
管の拡張、閉塞、破綻をきたし、血管
支配領域の組織あるいは器官に機能障
害をもたらします。
　血管炎は、病変が発生する血管の直
径によって、大型・中型・小型に分類
されます。大型血管炎の主な疾患は、
高安動脈炎と巨細胞性動脈炎です。中
型血管炎には結節性多発動脈炎や川崎
病、小型血管炎にはANCA関連血管炎、
IgA血管炎、膠原病に合併する血管炎
などが含まれます。ANCA関連血管炎
のANCAは、antineutro phil cytoplas-
mic antibody、すなわち抗好中球細胞
質抗体の頭文字を取ったもので、この
疾患の標識自己抗体です。ANCA関連
血管炎は、さらに顕微鏡的多発血管炎、
多発血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発

血管炎性肉芽腫症の３疾患に分かれま
す。血管炎症候群の多くは患者数が少
ない希少疾患で、国の指定難病になっ
ています。
　齊藤　症状がいろいろ生じるのでし
ょうけれど、日常臨床ではどういった
場合に疑ったらいいのでしょうか。
　針谷　血管炎というのは、今おっし
ゃったように、多彩な症状を起こして
きます。比較的頻度が高い中・小型血
管炎では、発熱、筋肉痛、関節痛など
の全身症状、紫斑などの皮膚症状、手
足の痺れや運動障害、血尿、蛋白尿、
空咳、息切れ、血痰、中耳炎、副鼻腔
炎などが代表的です。顕微鏡的多発血
管炎では他の臨床症状を認めずに、腎
機能障害が進行した状態で発見される
場合も少なくありません。好酸球性多
発血管炎性肉芽腫症では喘息が他の症
状に先行する場合が典型的です。
　日本を含むアジア諸国に多く、若年
女性に好発する高安動脈炎では初発症
状として発熱、易疲労感などの全身症
状が認められ、引き続きめまい、湿疹、
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動脈炎と同様に画像診断を活用して診
断を確定します。
　齊藤　治療はどうなのでしょうか。
　針谷　血管炎症候群は膠原病の一つ
でもあるので、その治療には免疫抑制
作用を持つ副腎皮質ステロイドあるい
は免疫抑制薬が用いられます。そして、
診断名と傷害された臓器の重症度を勘
案して治療方針を決定します。活動期
血管炎に対する寛解導入療法と、その
後の寛解維持治療に分けて治療を組み
立てていきます。
　ANCA関連血管炎で重要臓器病変を
伴う場合の標準的寛解導入治療は、高
用量ステロイドとシクロホスファミド
による免疫抑制治療です。シクロホス
ファミドと同程度の有効性が証明され
ている薬剤として、B細胞表面抗原の
CD20を標的とするキメラ抗体製剤で
あるリツキシマブが挙げられます。や
はり高用量ステロイドと組み合わせて
寛解導入に使用します。疾患活動性が
低下したら、ステロイドを漸減し、治
療開始から３～６カ月後には免疫抑制
薬をアザチオプリンに切り替えて寛解
を維持します。ステロイドはできるか
ぎり低用量まで減量します。
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では、
ステロイド抵抗性末梢神経障害に対し
て大量γグロブリン療法が用いられま
す。これによって末梢神経障害性の筋
力低下が改善することが示されていま
す。また、最近、ヒト化抗インターロ

イキン５受容体抗体であるメポリズマ
ブが、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
の治療薬として使用可能になりました。
　大型血管炎の高安動脈炎では、中等
量から高用量のステロイド単独、また
はステロイドと免疫抑制薬の併用によ
り初期治療を行います。免疫抑制薬と
してメトトレキサート、シクロホスフ
ァミド、シクロスポリン、アザチオプ
リンなどが用いられます。
　巨細胞性動脈炎はステロイド単独治
療に対する反応性が良好であることか
ら、眼症状がない頭蓋型の場合は中等
量のステロイドで、眼症状を有する場
合や大血管炎型の場合には高用量のス
テロイドでそれぞれ治療します。効果
不十分の場合、副作用で十分量のステ
ロイドを使用できない場合には免疫抑
制薬が併用されます。
　既存治療抵抗性の高安動脈炎、巨細
胞性動脈炎に対して、2017年から抗IL-
６受容体抗体であるトシリズマブ皮下
注製剤の使用が承認されました。高安
動脈炎では再発までの期間を延長させ
る傾向が、また巨細胞性動脈炎では有
意な寛解維持効果がそれぞれ示されて
います。
　齊藤　さて、実地医家から専門医へ
の紹介、これはどういうタイミングで
行っていけばいいでしょうか。
　針谷　これまでお話しした病歴や所
見から血管炎を疑った場合には、専門
的な検査が必要となります。一般病院

視力障害、頸部の血管に沿った疼痛、
上肢血圧の左右差、上肢の使用時の易
疲労感、大動脈閉鎖不全による息切れ
などの心不全症状、腎性高血圧などが
出現します。
　高齢者に多い巨細胞性動脈炎の代表
的な症状は、発熱、倦怠感、体重減少
などの全身症状、頭痛、視力障害、視
野異常です。頭痛は拍動性で、片側性
のことが多く、こめかみ部にある側頭
動脈の腫脹と圧痛がしばしば見られま
す。食べ物をかんだり、しゃべったり
すると痛みを感じる顎跛行と呼ばれる
特徴的な症状も３割程度の患者さんで
見られます。頸部、肩、臀部、大腿の
痛みと硬直、CRPや赤沈の上昇を特徴
とするリウマチ性多発筋痛症が３～４
割の患者さんに合併します。近年、巨
細胞性動脈炎には病変が側頭動脈、眼
動脈などの頭蓋領域の動脈にとどまる
頭蓋型と、大動脈、総頸動脈、鎖骨下
動脈などの頭蓋領域外の動脈を侵す大
血管型の２種類があることがわかって
きました。
　齊藤　診断の進め方はどうなのでし
ょうか。
　針谷　血管炎症候群の診断は、なか
なか難しいといわれています。今紹介
した問診や身体診察にて血管炎症候群
を疑う場合には、血液・尿検査、画像
検査、組織の生検によって診断を進め
ていきます。ANCA関連血管炎で特に
重要な検査項目は、尿検査では血尿、

蛋白尿、尿沈渣、血液検査では赤沈、
CRP、MPO-ANCA、PR3-ANCAです。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では末
梢血中の好酸球数が増加します。また、
間質性肺炎、下気道の肉芽腫、肺胞出
血などの肺病変を評価するために、胸
部レントゲン、胸部CTを撮影します。
神経所見がある場合には神経伝動速度
を測定し、障害の有無、パターンを診
断します。皮膚、腎、神経、上下気道
などの臓器病変が疑われる場合にはそ
れぞれの組織生検を検討します。
　次に大型血管炎ですが、高安動脈炎
は非特異的な症状が多いため、発症か
ら診断まで時間がかかることが少なく
ありません。不明熱、原因不明の持続
または間欠的に出現する炎症反応を見
た場合には高安動脈炎を念頭に置いて、
先ほどお話しした症状、所見を確認し
ます。頸部・背部の血管に沿った疼痛、
血管雑音、左右の血圧差、上下肢の血
圧差などは特に重要な所見です。血液
検査では炎症反応の有無を確認します。
高安動脈炎の診断には画像所見が有用
です。超音波、CT、MRI、PET-CTな
どを用いて大血管とその一次分枝の壁
肥厚、拡張、狭窄、炎症の有無を評価
します。
　巨細胞性動脈炎で側頭動脈の炎症が
疑われる場合には積極的に生検を検討
します。生検の際はなるべく長い検体
を採取することが大切です。大血管型
巨細胞性動脈炎を疑う場合には、高安
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動脈炎と同様に画像診断を活用して診
断を確定します。
　齊藤　治療はどうなのでしょうか。
　針谷　血管炎症候群は膠原病の一つ
でもあるので、その治療には免疫抑制
作用を持つ副腎皮質ステロイドあるい
は免疫抑制薬が用いられます。そして、
診断名と傷害された臓器の重症度を勘
案して治療方針を決定します。活動期
血管炎に対する寛解導入療法と、その
後の寛解維持治療に分けて治療を組み
立てていきます。
　ANCA関連血管炎で重要臓器病変を
伴う場合の標準的寛解導入治療は、高
用量ステロイドとシクロホスファミド
による免疫抑制治療です。シクロホス
ファミドと同程度の有効性が証明され
ている薬剤として、B細胞表面抗原の
CD20を標的とするキメラ抗体製剤で
あるリツキシマブが挙げられます。や
はり高用量ステロイドと組み合わせて
寛解導入に使用します。疾患活動性が
低下したら、ステロイドを漸減し、治
療開始から３～６カ月後には免疫抑制
薬をアザチオプリンに切り替えて寛解
を維持します。ステロイドはできるか
ぎり低用量まで減量します。
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では、
ステロイド抵抗性末梢神経障害に対し
て大量γグロブリン療法が用いられま
す。これによって末梢神経障害性の筋
力低下が改善することが示されていま
す。また、最近、ヒト化抗インターロ

イキン５受容体抗体であるメポリズマ
ブが、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
の治療薬として使用可能になりました。
　大型血管炎の高安動脈炎では、中等
量から高用量のステロイド単独、また
はステロイドと免疫抑制薬の併用によ
り初期治療を行います。免疫抑制薬と
してメトトレキサート、シクロホスフ
ァミド、シクロスポリン、アザチオプ
リンなどが用いられます。
　巨細胞性動脈炎はステロイド単独治
療に対する反応性が良好であることか
ら、眼症状がない頭蓋型の場合は中等
量のステロイドで、眼症状を有する場
合や大血管炎型の場合には高用量のス
テロイドでそれぞれ治療します。効果
不十分の場合、副作用で十分量のステ
ロイドを使用できない場合には免疫抑
制薬が併用されます。
　既存治療抵抗性の高安動脈炎、巨細
胞性動脈炎に対して、2017年から抗IL-
６受容体抗体であるトシリズマブ皮下
注製剤の使用が承認されました。高安
動脈炎では再発までの期間を延長させ
る傾向が、また巨細胞性動脈炎では有
意な寛解維持効果がそれぞれ示されて
います。
　齊藤　さて、実地医家から専門医へ
の紹介、これはどういうタイミングで
行っていけばいいでしょうか。
　針谷　これまでお話しした病歴や所
見から血管炎を疑った場合には、専門
的な検査が必要となります。一般病院

視力障害、頸部の血管に沿った疼痛、
上肢血圧の左右差、上肢の使用時の易
疲労感、大動脈閉鎖不全による息切れ
などの心不全症状、腎性高血圧などが
出現します。
　高齢者に多い巨細胞性動脈炎の代表
的な症状は、発熱、倦怠感、体重減少
などの全身症状、頭痛、視力障害、視
野異常です。頭痛は拍動性で、片側性
のことが多く、こめかみ部にある側頭
動脈の腫脹と圧痛がしばしば見られま
す。食べ物をかんだり、しゃべったり
すると痛みを感じる顎跛行と呼ばれる
特徴的な症状も３割程度の患者さんで
見られます。頸部、肩、臀部、大腿の
痛みと硬直、CRPや赤沈の上昇を特徴
とするリウマチ性多発筋痛症が３～４
割の患者さんに合併します。近年、巨
細胞性動脈炎には病変が側頭動脈、眼
動脈などの頭蓋領域の動脈にとどまる
頭蓋型と、大動脈、総頸動脈、鎖骨下
動脈などの頭蓋領域外の動脈を侵す大
血管型の２種類があることがわかって
きました。
　齊藤　診断の進め方はどうなのでし
ょうか。
　針谷　血管炎症候群の診断は、なか
なか難しいといわれています。今紹介
した問診や身体診察にて血管炎症候群
を疑う場合には、血液・尿検査、画像
検査、組織の生検によって診断を進め
ていきます。ANCA関連血管炎で特に
重要な検査項目は、尿検査では血尿、

蛋白尿、尿沈渣、血液検査では赤沈、
CRP、MPO-ANCA、PR3-ANCAです。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では末
梢血中の好酸球数が増加します。また、
間質性肺炎、下気道の肉芽腫、肺胞出
血などの肺病変を評価するために、胸
部レントゲン、胸部CTを撮影します。
神経所見がある場合には神経伝動速度
を測定し、障害の有無、パターンを診
断します。皮膚、腎、神経、上下気道
などの臓器病変が疑われる場合にはそ
れぞれの組織生検を検討します。
　次に大型血管炎ですが、高安動脈炎
は非特異的な症状が多いため、発症か
ら診断まで時間がかかることが少なく
ありません。不明熱、原因不明の持続
または間欠的に出現する炎症反応を見
た場合には高安動脈炎を念頭に置いて、
先ほどお話しした症状、所見を確認し
ます。頸部・背部の血管に沿った疼痛、
血管雑音、左右の血圧差、上下肢の血
圧差などは特に重要な所見です。血液
検査では炎症反応の有無を確認します。
高安動脈炎の診断には画像所見が有用
です。超音波、CT、MRI、PET-CTな
どを用いて大血管とその一次分枝の壁
肥厚、拡張、狭窄、炎症の有無を評価
します。
　巨細胞性動脈炎で側頭動脈の炎症が
疑われる場合には積極的に生検を検討
します。生検の際はなるべく長い検体
を採取することが大切です。大血管型
巨細胞性動脈炎を疑う場合には、高安
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の先生方には、できるかぎり血管炎症
候群の診療経験が豊富な先生にご紹介
いただくことをお願いしたいと思いま
す。専門医に紹介される比較的多いパ
ターンとして、健康診断で血尿、蛋白
尿やクレアチニン上昇を指摘されたケ
ース、不明熱、紫斑などの皮膚症状、
手足の痺れ、若年性高血圧、めまい、
湿疹、頸部痛などから血管炎が疑われ

たケースなどが挙げられます。日常診
療でこれらの症状や所見を見た場合に
は、炎症反応、ANCAを測定し、ご紹
介いただくことが、早期発見、早期治
療、予後の改善につながります。
　齊藤　こういう様々な症状がある患
者さんを疑ってみることが重要ですね。
　針谷　そうですね。
　齊藤　ありがとうございました。

　Change in Overweight from Childhood to Early Adulthood and Risk 
of Type 2 Diabetes.
　Bjerregaard LG, Jensen BW, Ängquist L, Osler M, Sørensen TIA, 
Baker JL.
　N Engl J Med. 2018, 378 (14) : 1302〜1312.

　背景：小児期の過体重は成人期の２型糖尿病リスクの増大と関連する。成人初
期の過体重の改善がこのリスクを減少させるかどうかを検討した。
　方法：７歳と13歳時、および成人初期（17～26歳）に体重と身長が測定された
62,565人のデンマーク人男性を対象に研究した。過体重はCenters for Disease 
Control and Preventionの基準によって定義した。２型糖尿病状態（30歳以上の
6,710人）のデータは国民健康登録から得た。
　結果：７歳時（3,373/62,565人；5.4％）、13歳時（3,418/62,565人；5.5％）、また
は成人初期（5,108/62,565人；8.2％）の過体重は２型糖尿病リスクと正に関連し
た；過体重時の年齢が高く、糖尿病診断時の年齢が若いほど関連が強かった。13
歳以前に過体重を改善した男性が30～60歳に２型糖尿病になるリスクは、過体重
になったことのない男性のリスクと同等であった（ハザード比、0.96；95％信頼
区間［CI］、0.75～1.21）。過体重の経験のない男性と比較して、７歳時と13歳時
に過体重だったが成人初期には過体重でなかった男性は、２型糖尿病リスクが高
かったが（ハザード比、1.47；95％ CI、1.10～1.98）、彼らのリスクは継続的に過
体重であった男性よりも低かった（ハザード比［継続的過体重 vs. 過体重なし］、
4.14；95％ CI、3.57～4.79）。７歳から成人初期の間のBMIの増加は、７歳時には
正常体重の男性であっても、２型糖尿病リスクの増大と関連した。
　結論：７歳時の小児過体重は、思春期またはそれ以降まで続くと、成人の２型
糖尿病リスクの増大と関連した（欧州連合による資金提供）。
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