
　池脇　質問からすると、プロカルシ
トニンは感染症に関係しているものの
ようなのですけれども、私の理解では
カルシトニンというのは甲状腺のカル
シウムの代謝にも関与しているものの
ように捉えています。
　まずプロカルシトニンとは何なのか
教えてください。
　池田　プロカルシトニンというのは、
116個のアミノ酸で構成されている蛋
白質のことで、正常では甲状腺のC細
胞というところから産生されるといわ
れています。
　発生学的には神経堤（neural crest）

に由来する細胞から産生されまして、
カルシトニンに変換されたのちに甲状
腺から分泌されるカルシウムの調整に
関与するといわれています。正常な方
ではプロカルシトニンは0.05ng/㎖未満
で、ほとんどが検出されません。
　生物学的特徴としましては、反応時
間はCRPが６時間に対して、プロカル
シトニンは２～３時間。半減期は、CRP
が４～６時間に対して、プロカルシト
ニンは20～24時間と、比較的プロカル
シトニンを測定した場合にはディテク
トしやすいマーカーではないかと思わ
れます。

肺炎・敗血症の検査

東京医科大学八王子医療センター特定集中治療部長
池　田　寿　昭

（聞き手　池脇克則）

　肺炎・敗血症の検査についてご教示ください。
　他院で糖尿病治療を受けている77歳の男性が、発熱（38.2℃）と咳・汗、関
節痛、咽頭痛、胸が苦しいと来院。胸部聴診にて、左後下肺部にラ音を聴取し、
胸部X線写真にて、急性肺炎としてかかりつけの病院にお願いしました。その
後、経過のお返事をいただき、血液検査でプロカルシトニン強陽性とのことで
した。私は、この検査のことがわかりません。肺炎・敗血症の検査のことです
が、ご教示ください。

＜岡山県開業医＞
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　池脇　今先生がプロカルシトニンは
正常では甲状腺のC細胞で産生される
とおっしゃいました。感染症の場合あ
るいは敗血症の場合にはそれがマーカ
ーになるということは、甲状腺以外の
ところで分泌されるということなので
しょうか。
　池田　そうです。確かにプロカルシ
トニンは甲状腺のC細胞からと言いま
したが、実際は全身のいろいろな臓器
からも発生するといわれていまして、
例えば小腸から発生する、ともいわれ
ております。
　池脇　感染症とどのように結びつい
ていくのでしょうか。
　池田　一般には細菌感染では単球や
マクロファージを刺激いたしまして、
それらが刺激されますと、炎症性サイ
トカイン、いわゆるTNFα、あるいは
IL-１とかIL-６といったものが放出さ
れます。これらが実質細胞内にあるカ
ルシトニンmRNAを刺激して、そこか
らプロカルシトニンが放出されるとい
われています。
　池脇　確認ですけれども、これは細
菌感染の場合であって、ウイルスとか、
あるいは真菌も含めて、カルシトニン
とのかかわりというのは違うのでしょ
うか。
　池田　このマーカーの特徴としまし
ては、ウイルス感染の場合には一般的
には上がってこないといわれておりま
す。

　なぜかといいますと、ウイルス感染
の場合、T細胞を刺激しまして、イン
ターフェロンγが出てきます。これら
は実はカルシトニンmRNAに対しては
抑制的に働きますので、ゴルジ装置か
らのプロカルシトニンの放出というの
は行われないのです。それゆえにプロ
カルシトニンは上がってこないといわ
れています。
　池脇　そういう意味では、どういう
感染かということの鑑別にもなるとい
うことですね。
　池田　そのとおりだと思います。
　池脇　プロカルシトニンは、いつぐ
らいから使われるようになったのでし
ょうか。
　池田　1993年にアスコットという方
が、たまたま敗血症の患者さんで、プ
ロカルシトニンがすごく高い値を示し
たというのを報告して以来、注目され
るようになりました。
　池脇　今ではいろいろな治療のガイ
ドラインでも使われているようですけ
れども、こういったものに関して先生
方はどういうふうにしてお使いになる
のでしょうか。
　池田　一般的に敗血症が疑われる患
者さんに使います。
　今、敗血症というのは血液の中から
菌が同定される必要は全くありません
で、感染に由来したSIRS（全身性炎症
反応症候群）を呈したような状態が敗
血症と定義されていますので、熱発し
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たり、あるいは呼吸が速かったり、あ
るいは白血球が多かったり少なかった
り、あるいは脈が速かったり、いわゆ
るSIRS症状があって、そこに感染症が
かぶっているなということが疑われる
患者さんであれば、まずプロカルシト
ニンを最初に測ってもいいのではない
かと思います。
　池脇　具体的にはどのように評価し
て、どのように治療に結びつけていけ
るのでしょうか。
　池田　一般的にはプロカルシトニン
が0.5ng/㎖未満の場合には重篤な全身
性感染症への進行の可能性は低いとい
われています。
　ところが、プロカルシトニンが0.5ng/
㎖以上２ng/㎖未満の間ですと重篤な
全身性感染症、いわゆる重症敗血症へ
の進行の可能性が出てくるのです。で
すから、この患者さんは注意深く観察
されなくてはいけませんので、６～24
時間以内に再度プロカルシトニンの測
定が行われています。
　また、プロカルシトニンが２ng/㎖
以上10ng/㎖未満のような場合には、か
なり重篤な敗血症への進行の可能性が
高いとされます。この場合は要注意で
すから、何回かチェックする必要があ
ると思います。さらに数値が10ng/㎖
以上の場合には、そのほとんどが重症
敗血症や敗血症性ショックに陥るとい
われております。
　池脇　全身性の感染症あるいは敗血

症を疑ったときに、早期にプロカルシ
トニンを測ることによって、比較的軽
症なのか、あるいは重篤なのか、予後
も含めた判定に有用だということです
ね。
　池田　そうですね。そう考えていい
と思います。
　池脇　質問では、数値ではなくて、
プロカルシトニンが強陽性という表現
でした。これは半定量もあるのでしょ
うか。
　池田　実際はプロカルシトニンの測
定には定量法と半定量法がありまして、
大きな施設ですと定量法で使われるこ
とが多いかと思います。
　けれども、実際の診療をされる先生
ですと、半定量で早く結果を見たいと
いう方もおられるようですので、そう
いった値も十分参考になるのではない
かと思います。
　池脇　もしこれが重篤な状況でした
ら早々に治療を開始していくわけです
けれども、そこでもプロカルシトニン
を使いながら治療していくのでしょう
か。
　池田　はい。実はプロカルシトニン
を指標とした治療戦略というものがあ
ります。
　初期診療において、急性の呼吸器感
染症を持った患者さんへの抗菌薬の使
用量に関しては、プロカルシトニンを
指標とした治療でいきますと抗菌薬の
投与量が減るという報告が欧米からた
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くさんあげられていまして、最近では
それらのデータがガイドラインの中で
も評価されるようになってきているの
です。
　池脇　これは非常に変化も速いので、
早期にそういった反応を見るというこ
とに関しては、いい指標なのですね。
　池田　そうだと思います。もう一方
では、先ほど申しましたように、プロ
カルシトニンを何回か測ることによっ
て、イニシャルの値に対して90％以上
低下した場合、あるいは正常範囲内に
プロカルシトニン値が入った場合には、
抗菌薬を中止するタイミングの判断材
料になるのではないかと考えられてい
ます。
　池脇　患者さんの発熱の状況ですと
か、私はCRPで見てきた経験しかない
のですけれども、今はむしろプロカル
シトニンの変化で治療をどうするかと
いうことを決断するような、そういう
状況になってきたということでしょう
か。
　池田　細菌感染による敗血症が疑わ
れる症例に関しては、プロカルシトニ
ンが現時点では一番有用なマーカーで
はないかといわれています。
　池脇　今CRPと申し上げましたけれ
ども、臨床実地の状況で、炎症という
ときには、血算でしたり、CRPまでで、
なかなかプロカルシトニンまで迅速に
測るということは難しいかもしれませ
んけれども、CRPとプロカルシトニン

というのはどういうふうに違うのでし
ょうか。
　池田　先ほど申しましたように、発
現するまでの時間とか、あるいは半減
期の時間も違います。
　一般にCRPというのはもちろん炎症
のときに数値が上がるわけですけれど
も、プロカルシトニンは炎症だけでは、
いわゆるSIRSの状態だけではそんなに
高く上がってきません。そこに細菌感
染というものがかぶってくると、これ
が少しけたが違って上がってくるとい
うふうに考えられますので、炎症状態
なのか、細菌感染が入っているかどう
かということも、プロカルシトニンの
値から推測することができるのではな
いかと考えています。
　池脇　false positiveはあるのでしょ
うか。
　池田　すべてのバイオマーカーにい
えると思いますけれども、false posi tive、
false negativeはもちろんあります。プ
ロカルシトニンも例外ではありません
で、10％か20％ぐらいは感染を合併し
ていなくても、例えば熱中症の患者さ
んであったり、あるいは自己免疫疾患
でも上がるともいわれております。ま
た、透析患者さんなど腎不全を呈して
いるような患者さんに関しては、プロ
カルシトニンの値が少し高めに出ると
いうことも知られています。
　池脇　先生のお話を聞くと、プロカ
ルシトニンの半定量でもいいのですけ
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れども、迅速キットがあればたいへん
有用と思いますが、そういった動きは
ないのでしょうか。
　池田　私たちの施設ですと定量を求
めますけれども、実地の先生方からす

れば、半定量でも出るということは、
今後の治療を考えるうえでは十分参考
になるも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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　池脇　名越先生、アルドステロンと
いうのは、血圧等に関連して、レニン
と関連したものですが、まず基本的な
ところから教えてください。
　名越　アルドステロンといいますの
は、レニン・アンジオテンシン・アル
ドステロン（RAS）系というカスケー
ドの最後のとりでというところに位置
づけられています。
　まず生物学的意義ということになり
ますと、アルドステロンというのは生
物が海から陸上へと進出する進化の過
程におきまして、海水と同じ組成の細
胞外液を体内に保持して陸上での生存
を可能にするために発達し獲得されて
きたものと考えられております。
　しかしながら、その過剰発現あるい
は活性というのは、心臓や腎臓におき
まして肥大や線維化、リモデリングの
促進、あるいは酸化ストレス発生やア

ポトーシス誘導をもたらし、また血管
におきましても平滑筋の収縮増速作用、
線維化促進や内皮機能の低下、炎症反
応の惹起作用をきたすわけです。つま
り、進化の時間軸からすると、あまり
に劇的に変化した現代の生活環境にお
いて、かつて生命の維持に不可欠であ
ったアルドステロンは、その生理学的
意義に反して、様々な心血管疾患の病
態形成に寄与しているということが近
年のアルドステロン研究の再燃により
明らかになりつつあるといった現状が
あります。
　池脇　RAS系という中でのアルドス
テロンが一番下流にある。RASについ
ての先生の解説の確認ですが、海にい
たものが陸に上がってくると、当然塩
を保持しなければいけない。それによ
って生命を維持できたのだけれども、
この現代社会の中においては悪い作用

アルドステロンブレイクスルー現象

東京慈恵会医科大学循環器内科助教
名　越　智　古

（聞き手　池脇克則）

　アルドステロンブレイクスルー現象についてご教示ください。
＜兵庫県開業医＞
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のほうに傾いてしまったという理解で
よろしいですか。
　名越　はい、そのとおりだと思いま
す。
　池脇　ブレイクスルーというわけで
すから、血圧の薬をのんでいるときに
起こる現象ということだろうと思うの
ですけれども、どういう薬の場合に起
こるのですか。
　名越　主にはACE（angiotensin con-
verting enzyme）阻害薬あるいはアン
ジオテンシンⅡレセプターのブロッカ
ーであるARBというものを投与した際
に起こるということで、最初に1981年
に報告された現象といたしまして、こ
のアルドステロンブレイクスルーとい
うものがあるとされています。
　池脇　日本の高血圧の治療に関して
は、Ca拮抗薬が主流でしたけれども、
このところ、RAS阻害薬、中でもACE
阻害薬とARBといわれましたけれども、
日本においてはARBがよく使われてい
るように思うのですけれども。
　名越　そうですね。臓器保護作用と
いうことに関して申し上げますと、ACE
阻害薬、ARBはいずれにいたしまして
もpleiotropic effect、多面的な作用を
もたらしまして、降圧効果のみならず、
特に我々循環器内科医は血圧の低い患
者さんでもこういった薬剤を第一選択
で投与しなければいけないという現状
がありますので、そういった意味で
我々の認識としましては、降圧効果だ

けでなく、臓器保護作用、特に心臓の
保護作用という面でこうしたACE阻害
薬、ARBというのはいわば第一選択薬
として日常の臨床で使っているのが現
状です。
　池脇　Ca拮抗薬にも降圧を超えた作
用があるのかもしれませんけれども、
何といっても降圧を超えたpleiotropic
な効果というものはRAS阻害薬に特有
のものであるということが汎用されて
いる理由だということで、具体的にこ
ういう薬を投与し始めて、いつぐらい
に起こるとか、そういったことに関し
てはどうなのでしょうか。
　名越　それがいわばアルドステロン
のブレイクスルーと呼ばれることなの
ですが、だいたいACE阻害薬あるいは
ARBを投与して、その開始１カ月後ぐ
らいといわれておりますが、アンジオ
テンシンⅡを介したアルドステロンの
合成あるいは分泌がブロックされるこ
とで血中アルドステロン濃度が一度低
下するといわれています。しかしなが
ら、半年後ぐらいに一度低下したアル
ドステロンの濃度が再上昇する現象が
報告されておりまして、これがアルド
ステロンブレイクスルーというふうに
定義されたという経緯があります。
　池脇　これはまれな現象なのでしょ
うか。それとも、よく起こる現象なの
でしょうか。
　名越　頻度に関しましては、はっき
りとした報告はないのですが、非常に
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幅広い範囲で、だいたい10～50％ぐら
いという発症率。50％というのは大し
たものだと思いますが、だいたいそれ
ぐらいという報告があるにはあります。
　池脇　どうして起こるのかというこ
とをお聞きする前に、単純に考えると、
RAS系の違う段階でブロックすれば、
一番下流にあるアルドステロンは上が
りようがないような気がするのですけ
れども、それがいったんは下がって、
その後上がってくる。代償的になので
しょうか。
　名越　はい、そのとおりです。
　池脇　どうしてというところをぜひ
知りたいのですけれども。
　名越　メカニズムはいろいろいわれ
ているのですけれども、まず基本的に
はアンジオテンシンⅡレセプターを介
さないもので起こってくるということ
がいわれていまして、一つにはRAS系
の一番トップに来ますレニン依存性で
すけれども、ACE非依存性のpathway
というのが考えられています。
　つまり、レニンあるいは最近話題に
なっていますプロレニン、これを介し
まして、MAP Kinaseというカスケー
ドがあるのですが、それを介してアル
ドステロンが分泌されるというシグナ
ル。それから、ACEにかわるアンジ
オテンシンⅡの合成酵素のキマーゼ、
これを介するカスケード。それから、
グルコースなどもこのレニン依存性、
ACE非依存性のpathwayを活性化する

といわれております。
　また一方で、ARBというのはAT１
レセプターのブロッカーといわれてい
ますが、このAT１レセプターのブロ
ッカーをブロックいたしますと、先ほ
ど先生がおっしゃられたように、血中
のアンジオテンシンⅡが上昇するとい
われています。そういたしますと、今
度はAT２レセプターという別のサブ
タイプの受容体が活性化されて、同じ
経路でアルドステロンが分泌される。
それ以外には、カリウムあるいはエン
ドセリン、ACTHといった、様々な因
子の関与が示唆されているわけですけ
れども、いずれも現時点では決定的で
はありませんので、今後さらなる検討
が必要ということがいわれています。
　池脇　レニンからアンジオテンシン
Ⅱ、そしてアルドステロンというとこ
ろの流れ以外に、細かな代謝のpath-
wayがあって、どこかをブロックする
と、ほかのpathwayが活性化されて、
最終的にアルドステロンが上がること
がある。そういう理解でよろしいです
か。
　名越　はい、そのとおりです。
　池脇　ただ、なかなか「これだ」と
いうものがないというわけですね。
　名越　はい。
　池脇　今先生がおっしゃったことに
関しては、ヒトのレベルでもある程度
観察されているのでしょうか。
　名越　重要なご質問ですが、残念な
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がらなかなか日常臨床の中でそれを発
見するというのは難しいところがあり
ます。実際に我々、常に血中のアルド
ステロン濃度を測ったりとか、そうい
うことではないので難しいのですが、
この病態生理の意義、カスケードの意
義というもの、どういうことかという
ことを考えますと、当然ながらACE阻
害薬あるいはARBというのは心臓、血
管、腎臓などの臓器の保護効果の減弱
がこれを投与することによって起こっ
てくるわけです。具体的には本来であ
ればACE阻害薬、ARBによって抑制
されるはずのアルドステロンカスケー
ドが結果的にブレイクスルーによって
再び持続、過剰に活性化されることに
よって、心肥大や蛋白尿、そういった
様々なアルドステロン本来が持ってい
る悪影響が出てくるというふうに考え
られています。
　池脇　抑えていると思っているアル
ドステロンがブレイクスルーで上がっ
てしまって、それがおそらく血圧等で
はなくて、組織に直接的に障害を及ぼ
す可能性があるということになってく
ると、何か対策をということになるの
でしょうけれども、どういう対策にな
るのでしょうか。
　名越　非常に重要なポイントだと思
います。付け加えますと、それに加え
まして、さらに血中に上ってくるアル
ドステロンだけでなく、実は組織アル
ドステロンという概念も最近はいわれ

ています。血中のアルドステロン濃度
に反映されない、組織局所でアルドス
テロンが合成されたり、あるいはその
合成されたアルドステロンが直接的に
臓器に作用するということもいわれて
いるわけで、そうした様々なところか
ら様々な形式で出てくるアルドステロ
ンが、短期的にはいい作用をするかも
しれませんが、持続的に過剰になって
くると悪い作用をするということが問
題になるわけです。
　先ほど先生がおっしゃられました対
策というか、そういったバックグラウ
ンドを考えますと、大規模臨床試験が
循環器では非常に発達しておりまして、
RALESとかEPHESUS、EMPHASIS、
あるいは最新ではTOP CATという、す
べて英文字なのですが、こういった
様々な大規模臨床試験ですでに示され
ておりますように、心不全あるいはそ
れ以外の腎臓・血管疾患の治療薬とし
て、アルドステロンの受容体であるミ
ネラルコルチコイドレセプターの阻害
薬の併用というものの有用性をアルド
ステロンブレイクスルーの現象という
のはすごく強く裏付けすることになる
わけです。
　そうしたことに関しても、いずれに
しても心血管病におけるアルドステロ
ンの病態生理学的意義ということを考
える際には、食塩環境というもののか
かわりが非常に重要です。実験的にも
食塩がなければアルドステロンの有害
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性というものは示しがたい可能性が示
唆されているわけです。したがいまし
て、いずれにしても塩分摂取制限の徹
底が心血管治療の根幹であるというこ
とは忘れてはならないと、ぜひ強調し
たいと思います。
　池脇　塩分に気をつけるということ
とともに、ブレイクスルーが起こって
いるかどうかというのを臨床の先生方
が判断することは難しいかもしれませ

んけれども、心不全がある、あるいは
心肥大がある、蛋白尿があるといった
場合には、現在お使いのRAS阻害薬に
ミネラルコルチコイド阻害薬を追加投
与することは、少なくともエビデンス
のレベルでは有益であるということで
よろしいですか。
　名越　はい、そのとおりだと思いま
す。
　池脇　ありがとうございました。
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　山内　中村先生、まず、アニサキス
というのはどういった虫なのかといっ
たあたりからお話し願えますか。
　中村　アニサキスは、内視鏡で見ま
すと、約1.5㎝ぐらいの糸状の白い寄生
虫です。ヒトに感染するのは幼虫でク
ジラやイルカなどの終宿主に成虫がい
ます。ヒトは感染の生活史に入ってお
りませんので、偶然食べてしまったア
ニサキスの幼虫が胃に突き刺さること
で発症する病気です。
　山内　ずっと感染し続けるものなの
でしょうか。
　中村　だいたい３～４日ぐらいで弱
ってしまって、長くても１週間ぐらい

で死滅するといわれております。
　山内　そうしますと、軽い例では自
然に治ってしまうこともありうるとい
うことでしょうか。
　中村　そうですね。ちょっとした腹
痛ぐらいとか、場合によっては全く無
症状で経過することも多数あると思い
ます。アニサキスが全く体内に入った
ことがないという方はまずいらっしゃ
らないと思いますので、発症する方の
ほうが実はパーセントとしては少ない
のではないかと思っております。
　山内　アニサキスというのも幾つか
種類があるのでしょうか。
　中村　学術的にはアニサキス・テラ

急性胃アニサキス症

東京女子医科大学消化器内視鏡科教授
中　村　真　一

（聞き手　山内俊一）

　急性胃アニサキス症の患者さんをときどき診療します。もちろん、緊急内視
鏡を行ってはいませんが、前日の夕食にシメサバを食べて明け方に激しい胃痛
といった典型的臨床症状での診断です。シメサバも幅５～７㎜程度に切られる
のが普通で、先日はちらし寿司（あじを含む）食後の患者さんもいました。い
ったい、どのくらい細かく虫体を切断するとアニサキスは胃粘膜障害を起こさ
ないのか、ご教示ください。

＜東京都開業医＞
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ノーバや、シュードテラノーバ・ディ
スピエンスといった珍しいアニサキス
もおりますが、多くはアニサキス・ジ
ンプレックスです。１型、２型など、
多少亜型はあるようですが、アニサキ
ス・ジンプレックスがほとんどです。
特に、珍しいものは北海道が中心で、
東京や大阪ではほとんど100％、ジン
プレックスだという報告です。
　山内　基本的に北海道のような寒い
ところに多いと見てよろしいのでしょ
うか。
　中村　そうですね。寒い地方に多く
て、冬季すなわち、寒い時期に多かっ
たというのが我々の昔からの常識的な
考えです。
　山内　刺身、生魚を食べる日本人に
多いとみてよろしいのでしょうね。
　中村　そうだと思います。感染源と
して特にサバですとかアジ、イカが多
いと思います。
　山内　海外でも何か、マリネみたい
なものでの報告はないわけではないの
ですか。
　中村　ないわけではないと思います。
　山内　よくいわれていますが、これ
は熱処理とかいったもので殺すことが
できるのでしょうか。
　中村　熱処理と、あと冷凍で弱まる、
もしくは死滅するという記載がありま
す。
　山内　この質問で、非常におもしろ
いのは、どのぐらいまで細かく切った

ら大丈夫なのかということですが、こ
のあたりはいかがですか。
　中村　糸状の虫ですので、太さは１
㎜ないぐらいですので、縦に切ります
と、虫体は切れません。イカでは縦方
向に虫体が感染しているので、横方向
に切るという話をうかがったことがあ
ります。これは専門のお鮨屋さんや漁
師の方に聞かないとわからないと思う
のですが、なかなかお鮨屋さんでも教
えていただけないのが現状でして、ど
のくらいに切ったらいいかというのは
正確にはちょっとわかりません。
　また、ワサビとかも効果があるので
はないかということも耳にしますが、
実験では、あまり効果はなかったとう
かがっております。
　山内　どのぐらいに切ったらいいか
というのははっきりしない。片一方で
は、あまり切り刻んでもおいしくなく
なりますね。やはり限界があるのかも
しれませんね。症例数はわりに多いも
のなのでしょうか。
　中村　全国統計などがありませんの
で、ちょっとわからないのですが、私
どもの病院ですと年間30例ぐらい経験
があります。もう少し町の市中病院や、
海が近い病院、北の地方ですともっと
頻度は高いものと思います。
　山内　最近増えているとか、そうい
ったものはいかがなのでしょうか。
　中村　我々の施設だけの統計ですが、
やはり３割ぐらい増えている気がいた
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します。
　山内　先ほどの話ではないですが、
寒い時期に多いと見てよろしいのでし
ょうか。
　中村　20年ぐらい前に一度集計した
ときは、夏場はほとんどいなかったの
ですが、最近は冬も夏も、均等にみら
れ、ほぼ季節性がなくなっているよう
な感じがあります。
　山内　地球温暖化の現象とはちょっ
と逆な動きもあると。
　中村　そうですね。
　山内　流通の関係で何か変わってと
か、そういったものも特定はされてい
ないのでしょうか。
　中村　一時は物流の発展、冷凍の輸
送迅速化などで増えているのかなと思
ったのですが、ちょっとそれだけでは
理解できない理由もけっこうあります。
　山内　なかなか複雑なところがある
ということですね。実際には内視鏡で
診断ができるのでしょうけれども、例
えば遺伝子的なアプローチといったも
のも最近はあるのでしょうか。
　中村　アニサキスの型を調べるのに、
遺伝子的検索ができるようになってい
ます。今までは形態だけを見ていたの
ですが、遺伝子の違いがありまして、
北海道型とか福岡型などと分類してい
る研究者もいらっしゃいます。
　山内　それが具体的にどのぐらい違
うかというのはまだこれからでしょう
か。

　中村　まだですね。それを調べられ
る施設はまだ数が少ないと思われます。
　山内　具体的にアニサキス症の症状
ですが、痛みで有名ではありますけれ
ども、具体的にどんな感じなのでしょ
うか。
　中村　食後３～４時間して急な腹痛、
特にみぞおちの痛み、心窩部痛、嘔気
や嘔吐で発症するというのがほとんど
です。
　山内　これは虫が胃の中に入って痛
みが出てくると見てよろしいのでしょ
うか。
　中村　虫体が胃壁に突き刺さる（刺
入と申しますけれども）ことで症状が
出る。物理的に刺さるだけではなくて、
蚊に刺されたときに膨疹をつくるよう
に、ちょっとアレルギーの関与もある
のではないかと思います。
　山内　先ほども少し話が出ましたが、
ほとんど症状がないようなケースもな
いわけではないと見てよろしいわけで
すね。
　中村　そうですね。我々がアニサキ
スと診断した方の中でも、約10％ぐら
いの方はスクリーニングの内視鏡検査
で偶然見つかっていますので、先ほど
申しましたけれども、症状がない方の
ほうが多いのではないかと思います。
　山内　診断は、１つには病歴で推測
ができるということで、決定打は内視
鏡ということになるわけですね。
　中村　はい。
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　山内　胃のどのあたりで特に多いと
かはあるのでしょうか。
　中村　内視鏡で観察いたしますと、
胃体部、基本的には胃の入り口に近い
ほうですが、胃体部の大弯側に５～６
割ぐらい寄生しているのが見られます。
　山内　１隻だけで済むのかなという
ところもあるのですが、これはいかが
でしょうか。
　中村　我々の施設では約２割は２隻
以上、複数寄生があります。最近、５
隻寄生というのがありまして、国内の
症例報告ですと、五十数隻、内視鏡で
観察して除去したという報告がありま
す。
　山内　アニサキスは胃が有名ですが、
胃から先に行くことはあまりないので
しょうか。
　中村　もちろん、十二指腸、小腸、
大腸のほうに進みますけれども、胃の
壁に突き刺さるようなことはほとんど
ないようです。ごくまれに小腸に刺入
し、むくみを生じて、小腸イレウス、
腸閉塞の症状を起こすという報告もあ
ります。
　山内　治療ですが、内視鏡で除去す
るということになるのでしょうね。
　中村　そうですね。内視鏡で虫体を
きちっと観察して、見落とさずにそれ

を取れば、ほぼ終わって帰宅されるこ
ろには症状がなくなります。
　山内　もし内視鏡が何かの理由で難
しいケース、昔、内視鏡があまり発達
していなかったような時代の話にもな
るのかもしれませんが、こういったと
きの事例などでの治療法で知られてい
ることは何かあるのでしょうか。
　中村　先ほど申しましたけれども、
一種のアレルギーの関与が疑われます
ので、抗ヒスタミン薬の点滴静注をい
たしますと症状は緩和いたします。そ
のほかに、実験的なことも含めて、正
露丸でアニサキスの動きが止まって症
状が緩和されるということも、経験的
ではありますが、報告があります。ど
うしても内視鏡ができない状況であれ
ば、そのような方法もあるかと思いま
す。
　山内　胃壁などに入り込んだ虫が死
んでしまったあとに何か出てくるとい
うことはいかがですか。
　中村　これも非常に珍しいケースな
のですけれども、死滅した虫体を核に
しまして肉芽腫を形成して、腫瘤状、
粘膜下腫瘍様になって、手術されたと
いう症例も昔に報告があります。
　山内　どうもありがとうございまし
た。
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　池田　まず、一般的なことになるの
ですけれども、ベーチェット病はいか
なる疾患で、どのような症状があるか
ということについてうかがいたいと思
います。
　石ヶ坪　ベーチェット病は、皆さん
よくご存じだと思いますが、1937年に
トルコのイスタンブール大学皮膚科教
授のベーチェットさんが最初に報告し
た疾患です。主な症状としては、まず
再発性の口腔内アフタ、次に陰部潰瘍、
そして血栓性静脈炎、結節性紅斑、ア
クネ様の皮膚炎などの皮膚症状、およ
び目の前眼部と後眼部に分かれますが、
眼病変の４つの症状が挙げられます。
　池田　そういったことで診断をつけ
るのですけれども、それらの症状以外
の特別な症状はありますか。
　石ヶ坪　副症状で副睾丸炎と関節炎、
そして特殊型としていわれていますが、

いわゆる神経、血管、腸管に発症する
病態もあります。
　池田　そういったものも含めて、ま
ず何科にかかることが多いのでしょう
か。
　石ヶ坪　その辺が非常に難しいので
しょうけれども、ベーチェット病の初
発症状というのは、口内炎が一番多い
ので、おそらく皮膚科の先生が最初に
診られることが多いと思いますが、も
し目の症状が初発症状として起きた場
合には眼科で診られると思います。本
来はこういう症状を一遍に呈すること
は少ないのですが、比較的多くの症状
が一遍に出る、もしくは特殊型の症状
が出る場合には内科に来られる可能性
があります。どの科に来られてもおか
しくない病気なので、科を特定するの
は難しい病気だと思います。
　池田　そこで一定期間、経過する。

ベーチェット病の最新治療

横浜市立大学大学院病態免疫制御内科学教授
石ヶ坪　良　明

（聞き手　池田志斈）

　ベーチェット病の最新の治療につきご教示ください。
＜東京都勤務医＞
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あるいは、どの症状が診断基準に合う
かで診断がされるということですね。
　石ヶ坪　そうですね。
　池田　鑑別診断ですけれども、どの
ような疾患が考えられるのでしょうか。
　石ヶ坪　結節性紅斑というような皮
膚症状であれば、膠原病をはじめ、多
様な疾患が考えられます。特殊型であ
れば、例えば腸管型のベーチェット病
と鑑別しなければいけない炎症性腸疾
患など多々あります。おのおのの症状
によって、感染症も含めて、たくさん
鑑別をしなければいけないと思います。
　池田　診断基準に従って診断がつき、
治療に移るのですけれども、その前に、
最近、HLAがよく調べられていて、あ
る程度HLAと相関があるとうかがった
ことがあるのですけれども、原因とし
てはどういったことが推定されている
のでしょうか。
　石ヶ坪　今紹介していただいたよう
に、HLAのB51もしくはA26がベーチ
ェット病患者さんに多いということが
いわれていますが、ベーチェット病の
原因は、単なる遺伝的な要因だけでは
なくて、環境要因を含め、多因子疾患
といわれています。
　もう少し詳しく言うと、最近、全遺
伝子を網羅的に解析し、どういう遺伝
子がベーチェット病にかかわっている
かという研究、いわゆるGWASがされ
ていて、その中で今たくさんの疾患感
受性遺伝子が見つかってきています。

　池田　GWASは、私の理解ですと、
ゲノム全長にわたる相関解析というこ
とですね。
　石ヶ坪　そういうことですね。
　池田　HLAの主座よりも、ほかにも
遺伝子座が見つかってきているという
ことですね。
　石ヶ坪　おっしゃるとおりです。
　池田　多因子疾患であって、なかな
か一筋縄ではいかないということでし
ょうか。
　石ヶ坪　まさにおっしゃるとおりだ
と思います。
　池田　最近、新しい治療が出たとう
かがいましたけれども、どのような治
療が今主流になっているのでしょうか。
　石ヶ坪　ベーチェット病は多様な症
状があります。新しい治療としては、
リウマチとか、先生の皮膚科の分野で
すと乾癬などにバイオ製剤が使われて
いますが、ベーチェット病にも2007年
に難治性のぶどう膜炎に対してインフ
リキシマブが世界に先駆けて保険収載
になっています。そして、2013年、ベ
ーチェット病の腸管型にアダリムマブ
が保険収載になっています。
　池田　アダリムマブが腸管ベーチェ
ットに適応があるのですけれども、こ
れはインフリキシマブの適応はないの
でしょうか。
　石ヶ坪　インフリキシマブは今ちょ
うど治験のトライアルの最中です。
　池田　逆に言いますと、ぶどう膜炎
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と腸管のベーチェットが併存している
例が少ないということなのでしょうか。
皮膚科領域ですと、よく皮膚症状と乾
癬がまじっているので、治験を行うと
両方の評価ができるということをしば
しば経験するのですけれども。
　石ヶ坪　そういうことよりは、最初
にベーチェット病で一番QOLを規定す
るのは眼病変ですので、眼科の先生を
中心として、眼病変のみを標的にして
治験がなされ、まずインフリキシマブ
が保険収載になった。最近、いろいろ
な特殊型、腸管、神経、血管というよ
うな病態が重要視されて、特に腸管型
については、クローン病とか潰瘍性大
腸炎などの炎症性腸疾患の先生方を中
心として治験がなされました。これに
は、ベーチェット病班もコラボレーシ
ョンし、アダリムマブが保険収載にな
ったということです。
　池田　逆に、ぶどう膜炎に関しては
アダリムマブは適応はないのでしょう
か。
　石ヶ坪　今は保険収載はされていま
せん。ただ、これも今、治験中です。
　池田　皮膚科領域では乾癬で最初に
インフリキシマブの治験をやって、次
にアダリムマブをやって、両方とも適
応になっているのですけれども、患者
さんにとってはインフリキシマブを点
滴するというよりは、アダリムマブの
皮下注を２週間に一遍とかやるほうが
便利なものですから、どうしてもアダ

リムマブのほうにシフトしてしまう傾
向があるようです。患者さんのQOLと
かADLを考えると、皮下注射もいいの
ではないかなという印象が私はあるの
ですけれども。
　石ヶ坪　今先生がおっしゃったよう
に、乾癬には乾癬性の関節炎もありま
すが、メジャーは皮疹ですね。ベーチ
ェット病の場合にはどの科に行くのか
というときに、皮疹がメジャーな場合
もありますし、内科で診なければいけ
ない疾患もあるし、眼病変が重要な場
合もあって、それらをすべて皮膚科、
眼科、リウマチ・膠原病の医師が一人
で診るわけにはいきませんので、治験
もおのおのの科を中心にして行われて
非常に複雑になっています。
　池田　メインの臓器の症状が中心に
なって、そこの科で診ていくというこ
とになるわけですね。
　石ヶ坪　そうですね。ただ、一番い
いのは、ベーチェット病はいろいろ多
様な病態がありますので、内科が中心
となって、いろいろな科とコラボレー
ションしていくのが一番いいと思って
います。実際に私どもの大学では、ぶ
どう膜炎でインフリキシマブを使う症
例は眼科の先生方と一緒に診ています
が、実際にはインフリキシマブは内科
で処方しています。副作用が出たとき
には内科でフォローしたほうがよろし
いだろうということです。
　池田　内科的な副作用チェックも含
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めて、そうしたほうが患者さんにとっ
てアドバンテージがあるということで
すね。
　石ヶ坪　はい。
　池田　その治療が2007年に適応にな
り、一般的な予後としては改善されて
きたのでしょうか。
　石ヶ坪　ベーチェット病の場合、ぶ
どう膜炎が起きますと、だんだん視力
が落ちていくという症状が非常に重要
なのですが、その際に、アタックが起
きる。アタックというのは、出血など
を意味しますが、そういうときはどん
どん視力が落ちてくるといわれていま
す。そのアタックの回数がインフリキ
シマブの使用により、非常に落ちてき
た。それに伴って視力も改善してきた
ということです。私の専門は、リウマ
チ・膠原病なのですが、リウマチにバ
イオが導入されて、コペルニクス的な
変化が起きたといわれますが、ベーチ
ェット病もまさにそういう状況だと思
います。
　池田　アタックの回数が減れば眼症
状も軽快していくということですね。

　石ヶ坪　そうですね。実際に視力が
改善された症例も非常に多く見られま
す。
　池田　それは素晴らしいですね。ほ
かにも何かベーチェット病の治療を含
めたトピックスはありますか。
　石ヶ坪　外国ではIL-１をターゲッ
トにした治療をされているものもあり
ます。また、2013年のアメリカリウマ
チ学会の総会の最終日に、演題の中の
優秀演題をまとめて話をするというセ
ッションがありましたが、そこで、ア
プレミラスト（ホスホジルエステラー
ゼ４インヒビター：PDE-４の阻害薬）
がベーチェット病のアフタ性口内炎に
非常に奏功するということが取り上げ
られていました。ちなみに、PDE-５
阻害薬は非常に有名ですね。
　池田　これからバイオ以外にもどん
どん新しいものが出てきて、患者さん
の目と腸管以外にも効果のあるものが
期待されるということでしょうか。
　石ヶ坪　そういうふうに期待してい
ます。
　池田　ありがとうございました。
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　池脇　平田先生、頭痛は、common 
diseaseというか、訴えとしては非常に
多いので、読者の先生方もそれに対し
てはよく対処されていると思うのです
けれども、そもそも難治性というのが
どういう基準なのか、そのあたりから
教えてください。
　平田　難治性頭痛となる原因として
は、一次性頭痛、機能性の頭痛が根本
にあることが多いのです。いわゆるク
モ膜下出血に代表されるような二次性
の頭痛というのは難治性頭痛にはほと
んどならないと言って過言ではないと
思います。では、基本となる一次性頭
痛のどこに分類されるものが基本にな
っているかというと、やはり大きくは
片頭痛、緊張型頭痛の２つに分けられ
ると思います。
　池脇　一般的には片頭痛と緊張型の
頭痛というのは症状も違うというふう

に私自身は理解しているのですけれど
も、難治性ということになってくると
境界線がはっきりしなくなってくるの
でしょうか。
　平田　いわゆる緊張型で難治性のも
のを慢性緊張型頭痛として分類されて
いる方が多いと思うのですが、純粋な
かたちの慢性緊張型頭痛というのはあ
る程度高齢者に多いのです。それは非
常にわかりやすいといえばわかりやす
いのです。一方、片頭痛は始まりは非
常にきれいなかたちで、月に３～４回
で、長くても３日で、寝込んでしまう
のだけれども薬が効くというタイプの
場合は非常に診断がしやすいです。
　しかしながら、いろいろなストレス
とか、あるいは仕事の関連、あるいは
学生さんでしたら勉学ということがい
ろいろな誘因として、頭痛発作を繰り
返し起こしたり、あるいは重畳させる

難治性頭痛の鑑別・治療

獨協医科大学神経内科教授
平　田　幸　一

（聞き手　池脇克則）

　難治性頭痛の鑑別・治療につきご教示ください。
＜東京都勤務医＞
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ような状況が起きるわけです。そうし
ますと難しいのは、片頭痛なのだけれ
ども、片頭痛の特徴である悪心・嘔吐
とか、あるいは動くと辛いとか、そう
いう典型的な症状が隠れてきて、緊張
型としか分類できないような頭痛も混
ざってきてしまうのです。そうなると、
これは片頭痛なのか、緊張型頭痛なの
か、非常にわかりづらくなって、治療
法の選択が難しいという状況になって
しまうわけです。
　池脇　確認ですけれども、いわゆる
典型的な片頭痛の方が難治性になると
緊張型とあまり変わらないような症状
になるというのは、そういうふうに片
頭痛が変化していくのか、あるいは緊
張型の要素がそこに加わってそうなる
のか、考え方はどちらなのでしょうか。
　平田　一般的には先生がおっしゃら
れた前者です。変容性片頭痛、英語で
言ったほうがわかりやすいのですけれ
ども、transformed migraineという考
え方があって、診断の根拠の基本にそ
ういう考え方があるとちゃんと記載さ
れているのです。ですから、さっき言
った典型的な片頭痛のかたちが変わっ
てしまう。
　さっきいろいろなかたちのストレス
というお話をしましたけれども、非常
に大きな問題なのは、薬物の使い過ぎ
ということもあります。市販薬がすべ
て悪いというわけではありませんが、
お仕事あるいは勉学がたいへんなため

に、薬をのめばその場はしのげるとい
う感覚が患者さんにはあります。それ
が１週間に１回だった服用が３回にな
り、あるいは毎日ということになって
しまって、薬が離せなくなるタイプ、
これは将来言い方が変わるかもしれま
せんけれども、薬物乱用性頭痛といわ
れていて、これは慢性の片頭痛であっ
ても、慢性の緊張型頭痛であっても、
どちらも薬物乱用が基本にある場合は、
並列の診断名として薬物乱用性頭痛と
いうものも併記しなければいけないと
いう規則になっていますので、それが
病態生理の一因になっていることは明
らかだと思います。
　池脇　治療に関してうかがいたいの
ですけれども、おそらく薬物依存性、
乱用性の場合には、その薬物に関して
の介入ということになると思うのです
けれども、いわゆる片頭痛での難治性
という場合はどのようにして対処して
いくのでしょうか。
　平田　非常に重要なご質問ですが、
例えば１カ月に15日、片頭痛がある人
で、片頭痛のトリプタン製剤などをの
んで必ず効くという人は、それが例え
ば慢性片頭痛という区分けに入ってい
ても、別にそれでいいではないかとい
う考え方が、患者さんのみならず、専
門医、頭痛を専門に診ている先生方の
中にもあります。それ以上悪くならな
いし、薬が効くわけだからいいと。
　ところが、問題なのは、そうはいっ

20 （500） ドクターサロン58巻７月号（6 . 2014）



ても、１カ月に15日以上は使い過ぎで
はないかという考え方が根本的にあっ
て、それはやはり８回ぐらい、あるい
は10回ぐらいまでだろうという考え方
があります。それはなぜかというと、
慢性片頭痛で薬が効いているという状
態がずっと続くという保証がなく、い
ずれやはり薬物の依存につながるとい
うことが一つの考え方だと思います。
　そういう方に対しては、これは慢性
緊張型頭痛もそうなのですが、薬の服
用回数を減らす。どうやって減らすか
といっても、患者さんはなかなか納得
してくれないわけですが、それに対し
ては片頭痛の予防薬、最近いろいろな
ものが公知申請で認可されたのですけ
れども、そういうものを使って全体の
回数、使用頻度を減らすという試みを
したほうがいいと考えられています。
　池脇　そういった難治性の場合、何
回もトリプタン製剤を使わなければい
けない場合には、予防というところで
うまくやって、できるだけそういう急
性期の治療の回数を減らす。
　平田　はい。
　池脇　その予防薬ということに関し
ては、どういった薬が今使われている
のでしょうか。
　平田　バルプロ酸をはじめとして、
いろいろな薬が保険収載されています。
これは元来ほかの病名に関しては収載
されていたのですが、バルプロ酸、β
遮断薬が使用できます。それから三環

系抗うつ薬、これは公知申請というか
たちではないのですけれども、使って
もいいということになっています。世
界ではあまりないのですけれども、日
本では、Ca代謝拮抗薬が昔から予防薬
として認められていますので、いろい
ろ使い分けはありますけれども、そう
いう薬を使うと、実際に頭痛頻度数あ
るいは支障度が減るということが確認
されています。
　池脇　これは先生方のような専門の
方々がやられることなのでしょうけれ
ども、どういう薬から始めるとか、あ
るいは症状によって薬の使い分けはあ
るのでしょうか。
　平田　あります。例えば、慢性緊張
型、要するに拍動性でなくて、悪心・
嘔吐も伴わなくて、動いても平気、逆
に運動したりするとよくなるというよ
うなタイプの方には三環系抗うつ薬、
なかでもトリプタノールなどを少量か
ら、就寝前から始めるというのが一般
的です。
　池脇　就寝前ですか。
　平田　はい。慢性片頭痛の場合、ち
ょっと難しくて、バルプロ酸がよく効
くことは知られているのですが、催奇
形性がありまして、若い女性には使え
ないということは考えなくてはいけな
いことだと思います。
　そのほか、Ca代謝拮抗薬、β遮断薬
はどんな人に使うかというのは、どう
いう人に使ったら効くのかというはっ
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きりとしたエビデンスはなくて、さっ
きお話しした２つを使ってみて効かな
ければ使う。あるいは、Ca代謝拮抗薬
の場合は発売されて10年以上の歴史が
あるので、安全性、その他も考えて使
う。あるいは、β遮断薬の場合は違う
意味の安全性、例えば妊娠しても使え
るたった１つの薬であるということで、
そういう意味で使い分けされるとよろ
しいのではないかと思います。
　池脇　少し話を戻させていただいて、
最近、トリプタン製剤が数多く出てい
ると思うのですけれども、先生方専門
医ではそういったものの使い分けとい
うのはあるのでしょうか。
　平田　先生がおっしゃられたとおり、
トリプタンも、いろいろな種類、ある
いは剤形も違います。一番早く効かせ

なければいけないときには自己注射が
あります。その次には点鼻です。経口
薬でも種類によって非常に早く効くも
のがあり、リザトリプタンは一番早く
効きます。ただ、非常に効きが短い。
その反対に、ナラトリプタンは立ち上
がりが遅いですけれども非常に長く効
いて、１日効いているというような特
徴がありますので、患者さんの特徴を
考えて使用したらいいと思います。
　池脇　予防ということに力を入れる
と同時に、場合によっては急性期にど
ういう対処をするかによっても回数と
いうのは多少増減するのでしょうか。
　平田　ちゃんと治療されていれば回
数も使用頻度も減っていくということ
が知られています。
　池脇　ありがとうございました。
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　山内　瀧澤先生、本日の話題は高齢
社会になってきて、なかなか我々も悩
むところの多い問題なのですが、通常、
いろいろな臨床研究は80歳未満の方で
行われることが多いと思います。80歳
以上の方でのこういった薬剤を使った
エビデンスの報告はいかがなのでしょ
うか。
　瀧澤　海外の論文を含めいろいろ調
べましたが、80歳以上をターゲットに
して80歳以下と比較した論文は２つぐ
らいでした。国内でも１つ２つありま
すけれども、基本的に論文数は限られ
ており、さらに90歳以上でのエビデン
スは見当たらず、現状から類推するこ
とになると思います。
　山内　ちなみに、その数少ない論文
は一般的には使っていっていいという
結論のものだったのでしょうか。

　瀧澤　１つは2007年のCirculationの
論文であり、ワーファリン服用患者の
年間100人当たりの大出血の率は80歳
未満で4.7、80歳以上で13.1と、高齢者
で出血の頻度を高く認めました。一方
でワーファリンで脳虚血イベント抑制
効果もあるので、患者さんの状態を見
ながら用量を調節すべきであると考え
ます。
　山内　やはりそのあたりに落ち着く
のかもしれませんね。次に、具体的な
内容について抗凝固薬のほうからお話
し願えますか。
　瀧澤　基本的に心原性脳塞栓症に関
しては、高齢者でもワーファリンのほ
うが脳虚血イベントを抑えるというエ
ビデンスがありますので、この観点か
らはワーファリンを使うべきだと思い
ます。

高齢者への抗凝固薬

東海大学神経内科教授
瀧　澤　俊　也

（聞き手　山内俊一）

　80歳以上の高齢者への抗凝固薬、抗血小板薬の適応、注意点、治療期間など
についてご教示ください。

＜東京都勤務医＞
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　一方で出血の副作用問題がありまし
て、これも先ほど申し上げたように、
数が少ない論文ですが、脳出血を起こ
すとか、消化管出血を起こしやすいと
いわれています。特に、80歳未満と比
較して、80歳以上のほうが100人当た
り2.5％出血を増やすという報告があり
ます。
　ただ、虚血イベントを抑えるという
ことを勘案すると、トータルベネフィ
ットとしてはワーファリンを服用した
ほうがよいという考えが今の主流だと
思います。
　山内　ただ、出血、特に脳出血あた
りですと、けっこう大きな副作用のほ
うに入りますので、それとの兼ね合い
といったあたりについては、今後もう
少し調べていく必要があるところでし
ょうね。
　瀧澤　そうですね。特に外傷による
脳出血や慢性硬膜下出血を高齢者の場
合は起こしやすいですし、ましてや大
腿骨骨折等をすると出血の管理もたい
へんです。ご高齢の方は腎障害等を伴
っていらっしゃる場合もあると思いま
す。体重も軽いので、ワーファリン量
が体重当たり過量となって、INRが高
くなりすぎて、それが出血を助長して
しまうということがあるので、そうい
った注意は必要だと考えます。
　山内　INRに関しては少し緩めてお
いたほうがいいと考えてよろしいでし
ょうか。

　瀧澤　そうですね。ガイドラインに
もありますけれども、INRが高齢者に
対しては1.6～2.6と、若年者の2.0～3.0
よりは低くセッティングすることが必
要です。
　山内　もう少し安全性の高い抗凝固
薬はないのでしょうか。
　瀧澤　最近、選択的トロンビン阻害
薬や第Ⅹa因子阻害薬という薬が出て
きています。ワーファリンですとビタ
ミンK依存性の２番、７番、９番、10
番の凝固因子を抑えます。第７因子は、
実は頭蓋内に多く存在する組織因子と
結合して止血に動くので、ちょっと小
さな脳出血があると、それを察知して
止血をするわけです。しかし、ワーフ
ァリンは第７因子を抑えてしまうため
に小出血を抑えられないので、症候性
頭蓋内出血を起こしやすいという可能
性があります。
　ただ、最近出てきた新規抗凝固薬は
第７因子を抑えませんので、そういう
意味では脳出血の頻度が少ないと考え
られ、Millerらのメタ解析でも同様の
結果が述べられています。
　山内　高齢者に関してはいかがでし
ょう。まだ臨床研究は進んでいないの
でしょうか。
　瀧澤　新規抗凝固薬は臨床治験段階
で80歳以下がエントリー基準になって
いますので、それ以上の年齢に関して
データが不足していると思いますが、
用量を多少減らして使うということが
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一つかもしれません。ただ、それは私
見でありまして、逆に減量が脳梗塞を
起こしてしまうかもしれませんので、
なかなか結論的なことは言えません。
　山内　次にアスピリンに代表される
抗血小板薬ですが、こちらのほうはい
かがでしょう。
　瀧澤　抗血小板薬、アスピリン、ク
ロピドグレル、さらにシロスタゾール
等を実際に我々は使っています。その
中でもアスピリンに関しては、胃潰瘍
のみならず、最近は腸溶錠があるため
に小腸の潰瘍の副作用も知られていま
す。可能であればクロピドグレルを50
㎎にしたり、シロスタゾールを100㎎
に減量するほうがご高齢の場合は安全
かと思います。
　山内　こちらのほうに関して、例え
ば80歳以上の高齢者はいかがなのでし
ょうか。
　瀧澤　これは私が調べた限りでは、
80歳以上と銘打って明確に調べた論文
はあまり見当たりませんでした。です
から、類推の域は出ませんが、高齢者
の場合は多剤を併用している場合があ
り、それによって思いもかけない出血
や肝障害を起こす可能性もあります。
特に、高齢者でいろいろな薬が重ねて
処方されて、抗凝固薬と抗血小板薬の
両剤をのんでいる場合は、どちらかを
単剤とし、心原性であれば抗凝固薬の
選択がいいと思いますし、アテローム
血栓性であれば抗血小板薬を選ぶとい

うことになるかと思います。
　山内　さて、そういったものをまと
めて注意点をもう一度順番にご紹介願
いたいのですが。
　瀧澤　ご高齢の患者さんは消化管出
血、胃潰瘍、小腸潰瘍、大腸ポリープ
などの既往症をお持ちの場合もありま
すし、痔から出血を起こしているとい
うこともありますので、そうした既往
をしっかり聞くことが重要だと思いま
す。また、がんの既往の有無も重要な
ポイントだと思います。
　可能であれば、２～３カ月の間隔で
ヘモグロビンや便潜血等を見て、低下
がないかどうかを確認することも重要
だと考えます。
　山内　先ほどアスピリンには腸溶錠
があるということで、小腸などでの出
血の問題も出てくるということでした
ね。
　瀧澤　そういうことが最近いわれて
おります。
　山内　小腸は非常に検査が難しいう
えに、高齢者になるとますます難しい、
そうしますと一番簡単なヘモグロビン
などのモニターというのは必要になり
ますね。
　瀧澤　私もそう考えます。
　山内　貧血の進行といったものがあ
った場合は、さすがに少し中断するこ
とを考えてよろしいのでしょうか。
　瀧澤　内視鏡等の検査が可能であれ
ばすべきですが、ご高齢の患者さんで
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はその検査自体が負担となる場合があ
りますので、採血等で貧血の進行がな
いかどうかを確認する。そのうえでま
た継続するか、場合によっては用量を
減らすかどうか、そういった判断が求
められると思います。
　山内　我々にとって怖いのは脳出血
なのですが、これに関してはいかがな
のでしょう。
　瀧澤　私どもは、脳梗塞ないし脳出
血を起こした患者さんに、T2＊WIと
いう撮像法で脳の微小出血の有無を検
査しております。これは症状が出ない
５～10㎜以下の陳旧性の微小出血で、
ヘモジデリンの沈着を見る方法です。
こういったものが５個以上ある場合に
は脳出血を起こしやすいという報告が
あったり、特に場所が大脳基底核では
なくて大脳皮質に存在する場合には大
出血の可能性が高いといわれているの
で注意が必要です。場合によってはワ
ーファリンを避けて新規抗凝固薬を使
うほうがよいという意見もあります。
　山内　可能であればMRIは撮ってお
いたほうがいいということでしょうね。
　瀧澤　そうですね。
　山内　もう一つ、皮下に大きな出血
が出てきたりして、ぎょっとするので
すが、この場合はいかがなのでしょう
か。
　瀧澤　皮下出血だけであれば生命予
後には関係しませんので、十分薬の必
要性をご説明して、薬を継続していた

だく必要があるかと思います。
　山内　最後の質問について、治療期
間ですが、どちらかというと、ずっと
前から続けて使っていくうちに、70歳
になり、80歳になり、90歳になりと、
歳を重ねていきます。このあたりはど
うしたらいいものかという話ですが、
いかがでしょうか。
　瀧澤　高齢者にいつまで薬を使うか
というのは文献的にもなかなかデータ
はありません。
　私見にはなりますが、患者さんの状
態を見ながら、先ほど申し上げたよう
な幾つかの注意点をチェックして、少
し危険ということであれば薬を減らす
対応を行います。同じ抗血小板薬でも、
例えばシロスタゾールという薬であれ
ば、それほど出血の危険は多くないの
で、薬の変更も選択肢の一つかもしれ
ませんし、場合によっては、ご家族な
いしはご本人とご相談のうえ、薬をや
めるということも一つの選択肢かもし
れません。
　山内　薬をやめるときのやり方です
けれども、例えばワーファリンですと、
その日から急にストップしても、まず
大丈夫だと考えてよろしいのでしょう
か。
　瀧澤　ワーファリンは体内からの排
出に時間がかかり、少なくとも１週間
近くは体に残っていますので、急にや
めても、心配ないと思います。
　山内　アスピリンなどはいかがでし
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ょうか。
　瀧澤　アスピリンも１週間ぐらい体
に残っていますし、クロピドグレルで
あれば２週間ぐらい残っておりますの

で、そういう意味ではやめた途端に急
に発症するということはないと思いま
す。
　山内　ありがとうございました。
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　池脇　まずは、横紋筋融解症とは何
かというところから説明をお願いしま
す。
　竹本　筋肉は横紋筋と平滑筋に分か
れます。横紋筋には、手足の骨格筋も
しくは心筋が含まれます。平滑筋には、
消化管や血管壁、内臓の筋肉など、い
わゆる自分の意思ではコントロールで
きないような不随意筋が含まれます。
そして、横紋筋融解症は、骨格筋の細
胞が壊死や融解に陥ることにより筋肉
の痛み、脱力などを生じる病態です。
それに伴いまして筋肉から大量の筋肉
成分が流出し、流出したミオグロビン
により尿細管が傷害を受ける結果、急
性腎不全を生じたり、時に呼吸筋が傷
害され、呼吸困難になることもありま
す。さらには、多臓器不全を併発し、

生命に危険を及ぼすこともあります。
　池脇　発見が遅れると命にかかわる
合併症だということですね。
　竹本　はい。
　池脇　筋肉が壊れるというのは具体
的にはどういう症状として出てくるの
でしょうか。
　竹本　特に多いのが手足、肩、腰な
どの筋肉の痛み、または手足がしびれ
る、もしくは手足に力が入らないよう
なことも訴えられることがあります。
こわばり、全身倦怠感。さらには、ミ
オグロビンが尿中に漏れることによっ
て尿の色が赤褐色になるようなことも
訴えられます。
　池脇　これは医師が発見するという
よりも、ご自身あるいは家族がそうい
ったものを、おかしいと気づくことが

横紋筋融解症

千葉大学大学院医学研究院細胞治療内科学講座准教授
竹　本　　稔

（聞き手　池脇克則）

　薬の副作用で横紋筋融解症というものがよくありますが、その作用機序等を
ご教示ください。また、その副作用が起こったときの対処法、さらに横紋筋に
起きて平滑筋に起きないのはなぜかもご教示ください。

＜大阪府開業医＞
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大事ということになりますね。
　竹本　はい。患者さんの自覚症状が
重要になってくると思います。
　池脇　頻度に関して、あるかどうか、
私もちょっと知らないのですけれども、
どうなのでしょうか。
　竹本　国立医薬品食品衛生研究所の
報告によりますと、2011年ではわが国
において約130名発生したという報告
があります。その内訳にあるように、
やはり何と申しましても脂質改善薬で
あるスタチンによるものが多く、次い
で向精神薬や抗菌薬によるものが報告
されています。
　池脇　先生のお話を聞きますと、ス
タチンは怖い薬なのかなと思いがちな
のですけれども、それだけ汎用されて
いるからということなのですね。
　竹本　そう思います。
　池脇　原因、機序についてはいかが
でしょうか。
　竹本　原因として、今お話ししまし
たように、脂質改善薬のスタチンが主
に原因として挙げられますが、そのほ
か、外傷性であったり、糖尿病性もし
くはアルコール中毒、薬剤、そして脱
水、熱中症ということによっても横紋
筋融解症が生じることが報告されてい
ます。
　池脇　そうすると、どういった背景
かによって、どうして起こるのか、機
序も多少違うと思うのですけれども、
今現在どの程度わかっているのでしょ

うか。
　竹本　特にスタチンによる骨格筋傷
害ですが、大きく分けて３つの機序が
考えられています。１つは、形質膜が、
いわゆるコレステロールリッチですの
で、形質膜のコレステロール成分の減
少による直接作用といったもの、もし
くはコレステロールの合成の中間代謝
産物、ゲラニルゲラノイド誘導体の減
少に伴う蛋白質の修飾障害といったも
のがスタチンによって引き起こされて、
それが骨格筋融解症を起こすというこ
とが報告されています。さらにはその
下流にあります、いわゆるミトコンド
リアの電子伝達系の機能に重要なコエ
ンザイムQ10の減少によってもおそら
くは横紋筋融解症が起こるというふう
に報告されています。
　池脇　スタチンの場合は、内因性の
コレステロールの合成をブロックしま
すから、その結果として減少してくる
もの、ゲラニルゲラノイド誘導体、あ
るいはコエンザイムQ10の減少が、ミ
トコンドリアの機能障害をきたしてと
いうようなところなのですね。
　竹本　はい。
　池脇　スタチンとフィブラートを併
用すると起こしやすいといわれていま
すけれども、そういった薬の相互作用
でも頻度が上がってくるのでしょうか。
　竹本　そのようなことがよく報告さ
れていまして、スタチンとフィブラー
ト、もしくは抗生剤のエリスロマイシ
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ンですとか、免疫抑制剤のシクロスポ
リンといったものの併用で頻度が増え
るといったことが報告されています。
　池脇　ちょっと横道にそれるかもし
れませんけれども、スタチンというの
はいろいろなスタチンが、いわゆるス
タンダード、ストロング、あるいは水
溶性、脂溶性とありますが、発症頻度
に違いはあるのでしょうか。
　竹本　様々な報告がありますけれど
も、いわゆる物性の違い、水溶性か脂
溶性、理論的にはおそらく水溶性のほ
うが少ないのではないかといったこと
も考えられます。しかし、これまでの
報告をまとめてみますと、脂溶性と水
溶性にはほぼ頻度には変わりがないと
いったことが報告されています。あと
は投与量に関しては、横紋筋融解症は
スタチンの量に依存するといったこと
もありますので、やはり増量したとき
にはこの合併症には十分注意する必要
があるかと思います。
　池脇　スタチン以外で薬剤による横
紋筋融解症で機序がわかっているもの
はあるのでしょうか。
　竹本　例えば、ニューキノロン系を
はじめとした抗菌剤では薬剤が直接筋
傷害を起こすといったことも報告され
ています。
　池脇　どう対処したらいいのかとい
うことなのですけれども、対処するに
はまず診断をするということになりま
す。診断するためにはどういう検査が

必要でしょうか。
　竹本　最も重要なのは血液中のクレ
アチニンキナーゼ（CK）の上昇です
から、筋肉痛を伴った場合にはCKを
測定していただくということ。そして
それに伴いまして、LDH、AST、ALT
といったものも上昇してきます。また、
筋肉症状があった場合にはこのように
測っていただきますけれども、もう一
つ、腎障害もきちんと評価していただ
くことが重要かと思います。さらには、
ミオグロビンといったものが尿中に出
てきますけれども、ミオグロビン尿そ
のものを評価することは簡単ではあり
ません。ですから、赤褐色の尿を見た
ときに、尿沈渣に赤血球を認めない場
合にはミオグロビン尿といったものを
疑っていただきたいと思います。
　池脇　そこが大事なポイントですね。
　竹本　はい。
　池脇　先ほどもちょっと触れました
けれども、早期発見、早期治療が大事
になってきますけれども、治療や予後
も含めて、このあたりはどうでしょう
か。
　竹本　先生がおっしゃったように、
何といっても重要なことは、本症を疑
って早期に発見、そして早期に治療で
す。薬剤性のものですと、発見が早期
であればあるほど予後がよいといわれ
ています。そして治療ですけれども、
薬剤が疑われた場合にはまずは原因薬
剤を速やかに中止し、そして腎機能が
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正常な場合には補液を積極的に行って、
１時間尿量を100㏄以上に保つことが
重要です。さらに、急性腎不全を生じ
た場合には血液透析を行って回復を待
つこと。もしくは、血漿交換を行って、
原因医薬品やミオグロビンを除去する
といったことも現在は考えられていま
す。
　池脇　これは一刻を争う合併症です
から、基本的には患者さん自身が筋肉
の症状あるいはおしっこの変調を自覚
したら、ご本人の判断で中止して来院
する、あるいは連絡するという流れで
よろしいのでしょうか。
　竹本　早期発見、早期治療といった
ものが原則ですから、薬剤、特にスタ
チンを投与して何か変わったことがあ
った場合には、すぐに病院のほうに連
絡をいただければと考えています。
　池脇　例えば、季節あるいはこうい
う方で起こりやすい等々の背景という
のはあるのでしょうか。
　竹本　特に夏場など脱水に陥りやす
いときには薬物の血中濃度が上がって
きますので、注意を要します。そのほ
か、横紋筋融解症を起こしやすい患者
さんの背景としては、高齢者、腎機能
障害や肝機能障害をお持ちの方、また
は甲状腺機能低下症や多くの薬をのま
れている、いわゆる多剤併用患者、ま
た周術期など、いわゆるストレスがか
かるような場合にも引き起こしやすい
といったことが報告されています。

　池脇　症状があって、ご自身で判断
をするとなると、逆に肩凝り程度でも
相談してという方もいらっしゃるので
はないかと思います。鑑別診断はどう
なるのでしょうか。
　竹本　大きな範疇の中ではミオパチ
ーという分類がありますけれども、基
本的には筋肉に関連する病気全般を示
す言葉です。そしてさらには、myalgia、
いわゆる筋肉痛と申しますのは、CK
の上昇を伴わない筋肉の痛み、そして
myositisといったものはCKの上昇を伴
った筋症状、そして本日の主題であり
ます横紋筋融解症と申しますのは筋症
状を伴って、そして著明なCKの上昇、
著明なと申しますのは、典型的には正
常上限の10倍以上のCKの上昇を指し
ます。ただ、気をつけなければいけま
せんのは、例えば運動を行った場合に
も筋肉痛とCKの上昇が正常範囲の５
倍までは上がってまいりますので、そ
ういったものも鑑別する必要があるか
と思います。
　池脇　スタチンを投与していてCK
が上がったときに、前日、前々日に運
動をしていないかどうか、これはきち
っと確かめる必要がありますね。
　竹本　はい。
　池脇　スタチンの話になるのですけ
れども、先生が今おっしゃったミオパ
チーですが、これは頻度はどのくらい
でしょうか。10人に１人程度はいるよ
うな気がするのですけれども、そのあ
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たりはいかがでしょう。
　竹本　実はスタチンといった薬を投
与するときに、「このお薬をのむと筋
肉痛が出現することがありますよ」と
いうお話をします。そうしますと、そ
う聞いたからなのか、CKが上がって
いなくても筋肉痛を訴えられる患者さ

んもいます。ただ、横紋筋融解症とい
った重篤な病気が隠れていることがあ
りますので、筋肉痛を訴えられた方に
は、CKを測定したり、きちんと鑑別
していくことが重要かと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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　池田　まず、AIMとは何でしょうか
という質問ですけれども。
　宮崎　AIMは、私がまだ日本に戻る
前に、スイスのバーゼル免疫学研究所
で研究室を持っておりましたときに発
見したものです。1999年に発表しまし
たので、随分前ですね。AIMは、体の
中で血液細胞の一種であるマクロファ
ージだけが特異的に産生する分泌蛋白
質で、マクロファージでつくられたあ
と、いったん血中に出ます。私たち自
身、通常１㎖当たり５～10μgぐらいの
AIMを血中に持っております。
　AIMの機能について、最初にわかり
ましたものが、マクロファージ自身の

アポトーシスを抑制して、細胞を長生
きさせるというものでした。そのため、
Apoptosis Inhibitor of Macrophage
（AIM）と名前をつけて発表しました。
この数年の研究によって、AIMはアポ
トーシスを抑制するだけではなく、肥
満や肥満に伴ういろいろな病気の病態
に非常に重要な役割を持っているとい
うことがわかってまいりました。
　池田　血中に流れているということ
で、マクロファージ自体にも反応しま
すし、脂肪細胞にも働くということで
すね。
　宮崎　そうですね。
　池田　この分子と、２番目の質問、

Apoptosis Inhibitor of Macrophage

東京大学疾患生命工学センター教授
宮　崎　　徹

（聞き手　池田志斈）

　Apoptosis Inhibitor of Macrophage（AIM）についてご教示ください。
　１．AIMとは何か。
　２．肥満、脂肪肝との関係。
　３．  食事や運動によってAIMを増やすことは可能か。可能であれば具体的な

内容とは。
　４．創薬の可能性、市販化について。

＜鹿児島県開業医＞
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肥満、脂肪肝との関係はいかがでしょ
うかということですけれども。
　宮崎　先ほど申し上げましたように、
マクロファージから血中分泌されます
と、血流に乗っていろいろな組織に到
達します。脂肪組織では、脂肪細胞の
中に入り込んでしまう。逆にいいます
と、脂肪細胞がAIMを取り込むのです。
これは表面の受容体に結合してシグナ
ルを送るというものではなくて、脂肪
細胞の中に入り込み、細胞内で直接作
用します。その結果、脂肪細胞の中に
たまっている中性脂肪を分解します。
その作用によって脂肪細胞のサイズを
著しく小さくします。
　すなわち、私たちの体の中のAIMは
こうした脂肪分解の作用によって、肥
満の抑制、肥満に対するブレーキの役
割を果たしております。実は全く同じ
作用が肝臓においても生じます。つま
り、AIMが肝細胞にたまっている脂肪
を溶かすことによって脂肪肝も抑制さ
れます。
　池田　何か動物モデルでAIMを過剰
発現させるとか、そういった系はあり
ますでしょうか。
　宮崎　AIMを欠損させたマウス、す
なわちノックアウトマウスをつくり、
それに高カロリー食を食べさせますと
著しく体重が増加していきます。脂肪
肝も、通常のマウスに比べて増悪しま
す。その状態で精製したAIM蛋白質を
注射しますと、体重は減少し、それ以

上太りにくくなります。また、脂肪肝
も改善します。
　池田　一方、先生のホームページを
拝見しますと、マクロファージ自体に
も作用して、動脈硬化は進むのではな
いかという記載もありましたけれども。
　宮崎　血管内皮下層に蓄積したマク
ロファージが過剰にAIMを発現します
と、マクロファージ自身のアポトーシ
スが抑制され、マクロファージの蓄積
が亢進し、動脈硬化巣をさらに肥厚さ
せてしまいます。したがいまして、血
中のAIM濃度が非常に高い状態では、
肥満を抑制する半面、動脈硬化を悪化
しうるということになります。ただし、
動脈硬化を急速に悪化させてしまうほ
どの血中AIM濃度が上昇することは、
特殊な状況で飼育した動物モデルでは
起こり得ますが、これまで１万人以上
のAIMを測定したかぎり、ヒトではま
ずありえません。
　池田　臓器特異的な量の変化という
ことと、どういうふうにデリバリーし
ていくのかという２点に尽きるかと思
いますが、３つ目の、そういった薬剤
的なことではなくて、食事や運動によ
ってAIMを増やしたり減らしたりする
ことは可能であるかという質問ですけ
れども。
　宮崎　AIMの血中濃度を決める要因
の一つは、遺伝的な背景であると考え
られます。生まれつきAIMの高い方、
低い方というのは確かにいらっしゃい
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ます。今、数万人の方々を対象にAIM
血中濃度のコホートスタディを進めて
おりますが、人間ドックを受診された
方々のAIM値にも相当バリエーション
が認められます。遺伝的な背景以外に
も、おそらく食習慣の影響も大きいと
考えられます。しかし、現段階では、
どのような食事がAIMを上げたり下げ
たりするのか、詳細についてはまだ不
明です。
　運動がAIMの血中濃度に影響するか
につきましては、研究が今のところま
だはっきりしたデータは出ておりませ
ん。
　池田　食生活というお話がありまし
たけれども、例えばAIMを増やすもの、
減らすものというのはわかっているの
でしょうか。
　宮崎　脂質成分が高いものや脂肪酸
を多く含んでいるものを摂取すること
により、肥満が進行しますと、AIM値
は上昇します。またおもしろいところ
で、納豆が血中AIM値を適正に保つの
によさそうだという予備データは出て
います。
　池田　このAIMというのはマクロフ
ァージ自体の、例えば脂肪を取り込ん
だり、異物を飲み込んだりとか、そう
いった機能をある程度コントロールし
ているものと考えてよろしいでしょう
か。
　宮崎　脂肪蓄積に関しましては、マ
クロファージよりも脂肪細胞や肝細胞

で強く作用します。AIMが高い方は
脂肪組織や肝臓で脂肪をためにくく、
AIMが低い方は脂肪をためやすい傾向
が明らかです。一方、マクロファージ
に対しては、脂肪蓄積よりも抗アポト
ーシス作用が顕著です。そのため二次
的に、マクロファージによる異物除去
の効果を高めることはあります。
　池田　そういう意味では、AIMのコ
ントロールも大切だと思うのですけれ
ども、例えばほかの細胞、あるいは血
中の物質、そういったものでマクロフ
ァージがAIMを産生する能力をコント
ロールするものはわかっているのでし
ょうか。
　宮崎　マクロファージにおけるAIM
の産生は、酸化されたコレステロール
（酸化LDL）による誘導が最も強いこ
とが知られています。血中AIM値は、
マクロファージによる産生量だけで決
定されているのではないことが最近明
らかになりました。マクロファージか
ら分泌されたあと、AIMは血液の中で
IgMと結合しています。IgMは五量体
を形成していますが、それにAIMが結
合することによって、血中で非常に安
定化します。そのため、マクロファー
ジでのみしか産生されないにもかかわ
らず、AIMは高い血中濃度を維持でき
ているわけです。したがいまして、血
中のAIM値は、マクロファージでの産
生量と血中での安定化の２つのメカニ
ズムによって制御されていることにな
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ります。
　池田　そして局所に行って、例えば
肝臓の中とか脂肪細胞のところでIgM
から離れる。
　宮崎　離れて取り込まれます。
　池田　どういう取り込み方をされる
のでしょうか。
　宮崎　スカベンジャーレセプターに
よるエンドサイトーシスによって取り
込まれることがわかっております。脂
肪細胞では特にCD36というスカベン
ジャーレセプターが、AIMの取り込み
に関与しています。おそらく肝細胞や
マクロファージでもCD36は主なレセ
プターとして働いていると考えられま
す。エンドサイトーシスによってエン
ドゾームの中に取り込まれ、そこから
細胞質に移行して、脂肪分解（脂肪細
胞、肝細胞）やアポトーシス抑制（マ
クロファージ）に作用しています。
　池田　通常のレセプターが細胞表面
にあってというシグナルではないので
すね。
　宮崎　はい。シグナルはいっさい送
りません。
　池田　非常に珍しい感じがします。
　宮崎　そうですね。分泌蛋白として
は非常に珍しいものだと思います。
　池田　最後に創薬の可能性、市販化
についてという質問ですけれども、可
能性はいかがでしょうか。
　宮崎　まず血中濃度を測る診断キッ
トですが、AIMは血中では、IgMと結

合しているため、抗体で検出しにくい
という性質があります。そのため、IgM
と結合しているかたちのAIMを認識で
きる抗体が必要となり、私たちはたく
さんの抗体をつくり、血液の中のAIM
を正確に認識する抗体を選別して、そ
れらを用いたエライザキットを使いま
した。そのキットは、トランスジェニ
ック社から販売しております。これは
正確に血中AIM値を測ることができま
す。
　AIM値を測定することによって、現
在どのような病気があるかということ
ではなく、今後どのような病気になる
リスクが高いかを予測することができ
ると考えられます。
　AIMの作用は、抗肥満効果もですが、
脂肪肝やそれに伴う肝疾患、すなわち
NASH、肝がんに対する効果も明らか
になってきております。ほかにも、例
えば腎臓病や神経疾患などの制御にも
AIMが作用する可能性があると予想
されます。こうしたいわゆる現代病と
いわれる疾患群をターゲットとした、
AIMの蛋白質創薬の開発を強力に進め
るつもりです。
　池田　そういう意味では、イメージ
としては、メタボリック症候群、いわ
ゆる生活習慣病も全部含めた疾患がタ
ーゲットになるということですね。
　宮崎　そうですね。
　池田　将来的には、AIMが多い、少
ないという方をスクリーニングして、
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どんな状態にあるのか、AIMのアナロ
グのようなものをつくってコントロー
ルしていくという方向ですね。
　宮崎　そのように考えております。
　池田　将来が非常に楽しみです。

　あとは、こういったものが日本の創
薬として世界に打って出るようになる
と、国際社会にも本当に役に立つかと
思いました。どうもありがとうござい
ました。
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　山内　石川先生、まず、消化管間質
腫瘍、これは略してGISTですが、これ
がどのようなものかといったあたりか
ら教えてください。
　石川　GISTというものを日本語に
訳しますと、消化管間質腫瘍という言
葉になります。消化管にできる間質細
胞の腫瘍です。通常の胃がん、大腸が
んといったものは上皮（粘膜）で起こ
りますが、その下にある間質というと
ころにあるカハール細胞というものが
起源になっている腫瘍といわれていま
す。良性なのか、悪性なのかというこ
とに関して、いろいろな議論もあった

のですが、基本的には転移して、この
病気によって亡くなる方がいらっしゃ
るということから、悪性のポテンシャ
ルを持った、いわゆる悪性腫瘍として
治療しているというのが現状です。
　山内　これの好発部位ですが、どの
あたりなのでしょう。
　石川　胃、小腸、大腸という順序の
頻度といわれていまして、胃が50～60
％、小腸が20～30％ぐらい、大腸に約
５％といわれております。
　山内　胃が圧倒的に多いと考えてよ
ろしいわけでしょうか。
　石川　はい。

消化管間質腫瘍（GIST）

東京医科歯科大学腫瘍外科助教
石　川　敏　昭

（聞き手　山内俊一）

　消化管間質腫瘍についてご教示ください。
　80歳男性、COPDにて加療中でした。７月30日には特に訴えなく、９月２日
に来院、９月中旬より腹部膨満、ヘソの左に痛みを訴え、排便（－）、昼食は
食べている。腹部エコーで十数㎝の腹部腫瘍を認めました。肛門診異常なし。
紹介した病院から消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor：GIST）と
のお返事でした。GISTとはどのようなものか、治療法、予後等についてご教示
ください。

＜岡山県開業医＞
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　山内　この疾患に特有の症状といっ
たものはあるのでしょうか。
　石川　おそらくは発生した部位、場
所で決まるのだと思うのですが、大部
分が胃であるということを考えますと、
よほど大きくなって、触れるとか、出
血ということがあると思うのですが、
日本では胃がんの検診が非常に進んで
いますから、胃カメラ、透視で検査を
するというところで引っかかってくる
方が多いので、多くは無症状なのでは
ないかと思います。
　小腸に関しては、閉塞症状ですとか、
消化管出血はあって、上部消化管にも
下部消化管にも原因が見つからないと
きは、小腸内視鏡で見つかることがあ
ると思います。
　山内　何かありそうだけれども、少
し調べてみたぐらいではなかなかわか
らないというときにも、疑うといいと
いうことですね。
　石川　はい。CTも有用です。
　山内　頻度としてはあまり高い疾患
ではないと見てよろしいでしょうか。
　石川　いわゆる一般的な胃がん、大
腸がんといったものに比べると頻度は
少ないのですが、スクリーニングで胃
カメラを行うと、粘膜下腫瘍というか
たちで発見することはそんなにまれで
はありません。
　山内　確かに健康診断などで粘膜下
腫瘍というのは時々ありますね。そう
いったものでは要注意と。

　石川　経過をきちんと見ることが大
事だと思います。
　山内　経過を見るということですが、
その前に少し精密検査をやろうかとい
う気にもなります。このあたりの兼ね
合いはいかがなのでしょうか。
　石川　そこが難しくて、ほかにもい
わゆる筋腫ということで悪性度の低い
ものもありますし、GISTの中にも悪性
度の高いものから低いものまでありま
す。基本的にはGISTの悪性度というの
は大きさ、増殖能というもので測るこ
とになっていますから、一つの目安と
しては小さい、大きくならないという
ものは経過観察でいい。日本のガイド
ラインでは、２㎝以下であれば１～２
年、カメラで経過を見て、増大傾向が
あるかどうかを見ましょう。２㎝以上
５㎝未満であれば精密検査をしましょ
う。５㎝以上であれば手術をして取り
ましょうというガイドラインがありま
す。
　山内　サイズで決めているというこ
とですね。
　石川　その通りです。
　山内　組織を取るとか、そういった
話はいかがなのでしょうか。
　石川　今、超音波内視鏡検査をしな
がら、針生検をするという方法があり
ますので、ガイドラインでも２㎝以上
５㎝未満で悪性を疑う場合には針生検
という記載がありますが、合併症の問
題があります。出血や播種のリスクも
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考えなければいけないので、専門の機
関に依頼してやってもらうのがいいと
思います。
　山内　悪性度に関してはいかがです
か。
　石川　悪性度分類というのがありま
して、大きさ、それから顕微鏡で見た
ときの分裂像、増殖能がどのくらいあ
るかということで、ローリスク、中間
リスク、ハイリスクと分けられていま
す。ハイリスクの場合には再発率も高
くて、将来的には生命にかかわってく
るという感じで考えております。
　山内　ただ、進行はものすごく速い
というわけではないのですね。
　石川　そうですね。いわゆるがんの
悪性度の高いものとは違うのですが、
年単位での生存期間と考えます。
　山内　はっきりしなければ、少し経
過観察をすることもあるというお話で
したけれども、それらしいと思ったら、
治療になりますが、まず手術と見てよ
ろしいのでしょうね。
　石川　薬で消すということはちょっ
と難しい病気と思われていますので、
きれいに取りきるということが非常に
大事です。そうしますと、見つけた段
階で転移があるかどうかということを
全身的に調べる、造影CTで見る。PET
もいいのではないかという話もありま
す。まずはCTを撮ります。粘膜下腫
瘍というかたちで発見されますが、予
想外に壁外に広がっている場合もある

ので、CTできちっと評価するのが安
全だと思います。
　山内　かなり難しい手術なのでしょ
うか。
　石川　場所によると思います。基本
的にはリンパ節転移は少ないといわれ
ているので、転移がなければリンパ節
郭清をしない、局所の切除が原則とな
ります。ただ、一番大事なポイントは、
被膜を破ってしまうと再発のハイリス
クになるということがわかっています
ので、腫瘍をさわらず、必ず被膜を破
らないという術式の選択が必要になっ
てくると思います。
　山内　そうしますと、術野もなるべ
く大きくして、大きな手術をしたほう
が本当はいいと考えてよろしいのです
か。
　石川　その通りです。ただ、取って
みて分裂像などを見たときに、ローリ
スクだった場合のものがありますから、
やはり術中判断も含め、根治性と侵襲
のバランスを考えてということが重要
と思います。
　山内　最近、消化器系では腹腔鏡下
の手術も随分増えているようですが、
この疾患に関する賛否はいかがなので
しょう。
　石川　やるならば専門施設でという
ふうになっているようです。大きさが
２㎝以下であればやってもいいのかと
いう話はあるのですが、ある程度の大
きさになった場合には、先ほどの被膜
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の損傷の問題があるので、なるべくな
ら開腹で、やるとしても専門施設でよ
く判断してやる、適応は慎重にといわ
れております。
　山内　術後に何らかの抗がん剤が加
わるとか、あるいは進行したものに対
する抗がん剤あるいは放射線治療、こ
ういったものに関してはいかがなので
しょう。
　石川　まずきれいに切除できた場合
の術後の治療、補助化学療法と申しま
すが、それに関しては、ハイリスクの
症例、大きくて分裂像がよく見られた
患者さんには、イマチニブ（グリベッ
ク）という薬をのみましょうというこ
とになっております。そうしますと、
再発率が５割ぐらいのところが１割ぐ
らいに抑えられるということです。
　ただ、問題点は、それによって再発
が永久になくなるというわけではなく
て、どうも再発を抑えるだけの薬らし
い。のみ続けているといいのだけれど
も、やめるとまた出てくることが多い
ことがわかっています。今いろいろな
臨床試験が行われているのですが、少
なくとも３年はのんでいたほうがいい。
もしかするとそれ以上かもしれないと
いうのが現状です。
　そして、切除できないという方の場
合には薬の治療になります。欧米では、
原発だけではなくて、転移があった場
合にはたとえ切除可能であっても、全
身病と考えて手術切除よりも薬の適応

にしましょうという考え方もあります。
その場合には、今申し上げましたイマ
チニブという薬をひたすらのみ続ける。
長くのんだほうがいいというかたちに
なっております。
　山内　一生涯に近いような感じとい
いますか、そういったケースでも、の
み続けると、先ほどのお話ですと、比
較的予後がいい、悪性度の少ないがん
なのでしょうか。
　石川　我々がよく扱う胃がん、大腸
がんに比べると、無再発生存や無増悪
生存は長いのですが、２年ぐらいする
と効かなくなってくる。それは遺伝子
変異が二次的に起こるといわれていま
す。その場合には二次治療としてスニ
チニブという薬を使うことになります。
これも、一般的には半年ぐらいすると
だんだん効かなくなってきますが、そ
の場合には、最近ではレゴラフェニブ
という薬が出てきましたので、三次治
療としてこれを使用するというのが現
状だと思います。
　山内　ただ、消化器のがんは急速に
進む例もけっこう多いのですが、その
中では比較的いろいろな抗がん剤での
対応があると見てよろしいわけですか。
　石川　はい。ただ、問題は、また遺
伝子の話になってしまうのですが、腫
瘍においてある遺伝子に変異があると、
薬が効かないという方々がいることが
報告されています。私の経験でも、ど
の薬も効かなくて、すぐに亡くなって
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しまった方がいらっしゃいます。
　山内　そもそもイマチニブ自体が消
化器系の抗がん薬というイメージから
はほど遠いところもあるのですが、こ
ういったものにも絡めて、原因は消化
器的なものより遺伝的なものと考えて
よろしいのでしょうか。
　石川　遺伝性の方はごくまれです。
後天性の疾患ですが、KITというタン
パクをコードするc-Kitという遺伝子に
変異がある方が85％といわれていまし
て、c-Kit遺伝子変異がGISTの原因と
して重要です。

　山内　誘発因子についてはまだ十分
わかっていないと見てよろしいのでし
ょうね。
　石川　遺伝子変異とGISTの発生に
関しては、日本の方がいろいろ調べて、
重要な発表をされているのですが、誘
発因子まではわかっていないというの
が現状です。
　山内　比較的日本人に多いのでしょ
うか。
　石川　欧米人と日本人とで大きな差
異はないとされています。
　山内　ありがとうございました。
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　池脇　小川先生、耳鳴りというと、
なかなか原因もはっきりしないし、長
い付き合いになる厄介な、これは病気
というよりも症状というふうに考えて
よろしいわけでしょうか。
　小川　そうですね。症状ですね。難
聴の裏腹の現象というように考えてい
ただいてもけっこうだと思いますけれ
ども、耳鳴りのほとんどの方は何らか
の難聴を持っている。逆に難聴を持っ
ている方で耳鳴りを持っている方とい
うのは、だいたい難聴を持っている方
の半分ぐらいなのです。ですので、ど
うして難聴があって耳鳴りがある方と
ない方があるか、そういったこともま
だ全くわかっていないのです。
　池脇　私も時々耳鳴りの訴えがあり、
「いつぐらいからなんですか」とうか
がうと、もう半年以上で、耳鼻科に行
っても「うまく付き合いなさい」とい

うことで、なかなか患者さんも晴れた
気分になれないような、耳鳴りの程度
にもよるのでしょうけれども、けっこ
う苦痛になる症状ということなのでし
ょうか。
　小川　人口の20％程度が何らかの耳
鳴りを経験したことがある、あるいは
実際に持っているといわれていまして、
なおかつその20％が非常に苦痛の強い
耳鳴りを持っているといわれています。
ですので、日本でもおそらく400万人
ぐらいの方が耳鳴りのためにいわゆる
ドクターショッピングを繰り返してい
るといわれています。
　池脇　けっこうな数ですね。
　小川　そうですね。
　池脇　加齢とともにそういう危険性
というか、増えてくるということです
ね。
　小川　もちろんそうです。ですので、

耳鳴り

慶應義塾大学耳鼻咽喉科教授
小　川　　郁

（聞き手　池脇克則）

　耳鳴りの最新治療についてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞
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超高齢社会の中で耳鳴りはどんどん増
えているといっていいと思うのです。
ただ、逆に考えますと、80％の方は耳
鳴りがあってもそれほど苦痛ではない
ということなのです。ですので、耳鳴
りがなぜ苦痛に感じるか、ここが一つ
の治療のポイントになってくると思い
ます。
　池脇　先生に最新治療を紹介してい
ただく前に、基本的な、耳鳴りの原因
ですとか、いろいろな耳鳴りの音があ
ると思うのですけれども、ちょっとそ
のあたりから教えてください。
　小川　一般に耳鳴りといいますけれ
ども、耳鳴りというのは体外に音源が
ないのに感覚的に音を感じる異常な聴
覚現象と考えることができるわけです。
大きく分けますと、自覚的な耳鳴りと
他覚的な耳鳴りの２種類がありまして、
体内に何かの音源がある場合もあるの
です。例えば、血管の異常だとか、耳
のなかの筋肉が痙攣するとか、こうい
ったものは体の中に何らかの音源があ
りますので、その音源を探して、それ
に対する治療をすればよくなる可能性
がありますが、大半の耳鳴りは自覚的
な耳鳴りといいまして、体内にも音源
はありません。先ほどお話ししました
ように、ほとんどの方が何らかの難聴
のために耳鳴りが発生しているという
ことです。
　では難聴にはどういうものがあるか
ということですが、難聴は大きく伝音

難聴と感音難聴に分類されます。外耳
あるいは中耳という音の伝達機構の障
害によって起こるのが伝音難聴です。
一方、内耳よりも中枢側、つまり音を
感じる機構の障害で起こる難聴が感音
難聴です。伝音難聴の場合には、音の
伝わりをよくすれば難聴も回復します。
ですので、伝音難聴によって起こる耳
鳴りは、例えば手術をすることによっ
て聴力がよくなると耳鳴りもよくなる
ということになります。一方で感音難
聴は、手術的な治療を含めて特効的な
治療がないのが現状です。
　感音難聴をさらに２つに分類します
と、急性のものと慢性のものがある。
急性の感音難聴としては、例えばよく
知られている突発性難聴という難聴が
あります。ある日突然、片方の耳が聞
こえなくなる。ほとんどの方は難聴と
ともに耳鳴りも感じるようになります。
また、メニエール病の場合には難聴が
あって耳鳴りがして、そして回転性め
まいが発作的に起こるという特徴があ
ります。こういったものも急性の感音
難聴に分類されますが、これら急性感
音難聴は早く治療することによって、
もし難聴がよくなれば耳鳴りもよくな
るということになります。ですので、
急性の感音難聴の場合には早期治療に
よって耳鳴りの慢性化を抑えることが
できるということになります。
　池脇　救える耳鳴りもあるというこ
とですね。
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　小川　そうですね。
　池脇　ただ、今回の本題は慢性的な、
なかなか消すことができない耳鳴りで
す。けれども、これから先生が説明さ
れる新しい治療で患者さんの苦痛が軽
減できるということで、いよいよそれ
をお聞きしたいのですけれども。
　小川　慢性の感音難聴というと、例
えば加齢によって起こる老人性難聴と
か、あるいは長い間うるさい環境の中
で仕事をすることで起こるいわゆる騒
音性難聴も慢性の感音難聴に分類され
ます。このような難聴では内耳の有毛
細胞という音を感じる細胞が壊れてし
まっています。有毛細胞には再生能が
ありませんので、いかなる治療をして
も回復することは期待できないわけで
す。そうすると、耳鳴りもよくならな
い。消えることはないということにな
ります。
　ただ、先ほどお話ししましたように、
耳鳴りの方の80％はあっても気になら
ないで生活しているということは、治
療としては、気になる、苦痛に感じる
耳鳴りを、気にならない耳鳴りに変え
ていけばいいだろうということになり
ます。耳鳴りを苦痛に感じるというの
はどういうことかというと、脳の中で
耳鳴りの苦痛に関連するネットワーク
が形成されます。このまま一生耳鳴り
が続いて、だんだん聞こえなくなるの
ではないかといった不安が生じ、一層
耳鳴りに対する気持ちの集中が起こっ

てくる。このような不安から時にはう
つのような状態になって、さらに耳鳴
りが苦痛に感じる。あるいは、耳鳴り
があることによって夜眠れないとか、
肩が張ったり、首が凝るとか、頭痛が
するといった症状のため、さらに耳鳴
りが苦痛なものになっていく。脳の中
でこのような悪循環ができますが、こ
の悪循環をいかにして解消するかとい
うのが新しい治療法ということになり
ます。
　池脇　どうやってその悪循環をとる
のでしょうか。
　小川　新しい治療というのは、耳鳴
りの再訓練療法と呼ばれています。英
語の略語ではTRTと呼ばれる治療法で
すが、これは指示的カウンセリングと
音響療法からなります。つまり、カウ
ンセリングをすることによって、漠然
とした不安をなるべく解消させるとと
もに、これから行う治療法の内容をし
っかり理解していただくことで、不安
あるいはうつによって起こる悪循環を
なるべく解消することが第１の目的で
す。もう一つが音響療法で、音を使っ
て耳鳴りを制御しようとする治療法で
す。
　どういう音を使うかというと、１つ
は単純な雑音が出るような器械を耳に
つけていただく。補聴器のようなもの
です。それだけではなくて、最近の考
え方としては通常の補聴器を使う方法
が広まっています。いずれにしても、
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耳の中になるべく聞こえなくなった音
を補って、難聴によって聞こえなくな
った音の情報を脳に与える。そういう
考え方です。
　池脇　確認ですけれども、一番最初
にカウンセリング、これは基本的には
医師ではなくて、心理士の方がおやり
になるところですか。
　小川　それはどちらでもいいのです
が、指示的カウンセリングですから、
いわゆる臨床心理士がやるようなカウ
ンセリングとは若干違っていまして、
教育的なカウンセリングです。当科は
耳鳴りの患者さんがたくさん受診しま
すので、皆さんに一人ずつカウンセリ
ングはできません。治療の前に耳鳴り
の原因やメカニズム、治療法について
のビデオを見ていただく。そういうこ
とだけでも指示的カウンセリングにな
ります。あるいは、そこで足りない部
分を我々医師あるいは臨床心理士が補
うということもあります。
　池脇　そうすると、２つ目のステッ
プの雑音というか、それを装着する手
前の最初のところのカウンセリングで
案外症状が軽くなる方もいらっしゃる
のでしょうか。
　小川　それはけっこういらっしゃい
ます。耳鳴りが急に起こりますと、頭
の中で何か起こっているのではないか

という不安が生じます。このため、MRI
やCTによって、そういう心配な原因
がないということをお話しするだけで
もだいぶ苦痛が軽減します。
　池脇　これは基本的には少し時間の
かかる治療というふうに考えてよろし
いですか。
　小川　そうですね。音響療法によっ
て、だいたい３カ月ぐらいで苦痛が取
れてきて、半年ぐらいたつと80％ぐら
いの方の苦痛が軽減するといわれてい
ます。
　池脇　この治療は保険はきくのでし
ょうか。
　小川　残念ながらききません。耳鳴
りに対する治療法としての保険はきき
ませんので、音響療法に用いる補聴器
を含めた器械については、ご自分で負
担していただくことになります。
　池脇　まだまだこれは専門的な治療
だと思うのですけれども、日本全国で
普及する傾向にあるのでしょうか。
　小川　最近はこのような治療法をや
っていただける医療機関も増えてきま
した。インターネットでも紹介されて
いますので、そういうところを見てそ
のような医療機関にご紹介いただけれ
ばいいと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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　池田　加齢黄斑変性、まず、どんな
疾患なのか、分類等についてお話しい
ただきたいと思います。
　湯澤　加齢黄斑変性は、カメラでい
うとフィルムにあたるところの真ん中、
黄斑と呼ばれるところに出る病気です。
さらに黄斑の真ん中は中心窩と呼ばれ、
光が集光して一番よい視力を得られる
場所です。中心窩を中心にして直径
6,000μmの範囲を黄斑といいます。
　池田　６㎜程度ということですね。
　湯澤　はい。黄斑に50歳以上を過ぎ
て老化に伴う異常所見が出たときに、
総称して加齢黄斑変性といいます。こ
の加齢黄斑変性は大きく２つに分けら
れます。１つ目は出血や滲出が起こっ
て黄斑が盛り上がってしまう、いわゆ
る滲出型加齢黄斑変性と呼ばれるもの
です。もう一つは、黄斑の網膜とその
下の脈絡膜の組織が傷む、いわゆる萎

縮してしまう萎縮型の加齢黄斑変性で
す。
　池田　２つのタイプがあるというこ
とですけれども、これは病態的にも全
く違う機序で起こるのでしょうか。
　湯澤　前段階は同じですけれども、
滲出型の場合には脈絡膜から新生血管
が発育してきて、新生血管から出血や
滲出を起こします。萎縮型のほうは網
膜の一番下側、網膜色素上皮とブルフ
膜、脈絡膜の萎縮が進行して黄斑が傷
んでしまいます。
　池田　滲出型は血管の新生が伴って
いて強いもの、萎縮型は血管の新生は
ない。滲出型にも網膜色素上皮の萎縮
というのはあるのでしょうか。
　湯澤　基本的には前段階として色素
上皮が傷み、機能異常が起こります。
色素上皮には軽い萎縮が起こったり、
老化色素が色素上皮内に蓄積したりし

加齢黄斑変性

駿河台日本大学病院長
湯　澤　美都子

（聞き手　池田志斈）

　加齢黄斑変性の診断と治療についてご教示ください。
＜東京都勤務医＞
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ます。色素上皮下に臨床的にはドルー
ゼンと呼ばれる老廃物が沈着します。
それらが刺激となって脈絡膜から新生
血管が生えるということになります。
それらの色素上皮の変化は、出血や滲
出のために目立たない場合もあります。
　池田　色素沈着やドルーゼンを一つ
の異物とみなしているような感じの反
応ですね。
　湯澤　そうです。その異物に対して
起こる慢性の持続性の炎症反応が新生
血管を誘発すると考えられています。
　池田　では、次に鑑別についてうか
がいたいと思います。どのような疾患
が鑑別として考えられるのでしょうか。
　湯澤　今問題になっていますのは滲
出型です。それは滲出型が出血、滲出
を起こして黄斑の網膜が傷んでしまう
ので早期に診断し治療をする必要があ
るからです。鑑別すべき疾患は黄斑に
出血や滲出を起こす病気ということに
なります。それらは脈絡膜新生血管に
よる他の新生血管黄斑症ということに
なります。加齢黄斑変性以外にも脈絡
膜新生血管ができるものがあります。
代表的なのは強度近視と網膜色素線条
症です。また、網膜血管疾患、例えば
網膜細動脈瘤、あるいは網膜静脈分枝
閉塞症では網膜血管から出血、滲出を
きたします。
　池田　そういった鑑別疾患も含めて、
確定診断というのはどのようにされる
のでしょうか。

　湯澤　滲出型の場合は、脈絡膜新生
血管が黄斑部に生えているということ
を確定するということになります。そ
れを調べるには、通常、蛍光眼底造影
を行います。滲出の状態、新生血管の
有無、新生血管と中心窩との位置関係
を調べるのには、最近、光干渉断層計
（OCT）が非侵襲的に簡便に黄斑部の
異常を見つけやすいというので普及し
てきています。
　池田　開業の先生も含めて、眼科専
門の先生であればこういった装置はお
持ちなのでしょうか。
　湯澤　血管造影の場合はまれにショ
ックを起こしたりすることもあります
ので、どこででもできるというわけに
はいきません。OCTは眼科の先生方で
お持ちの方が増えています。
　池田　OCTのほうは比較的全国で受
けられるということですね。
　湯澤　はい。
　池田　続きまして、本題になります
けれども、治療法についてうかがいた
いと思います。まず滲出型に関しては
どのような治療が行われるのでしょう
か。
　湯澤　これは新生血管が中心窩にあ
るかどうかによって違います。中心窩
からはずれている場合には従来どおり
の熱レーザーによる光凝固を行います。
新生血管を熱凝固でつぶしてしまう方
法ですけれども、新生血管の周囲組織
も傷害され、レーザーを行ったところ
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は絶対暗点といって、どんなことをし
ても見えない部分になってしまいます。
ですから、中心窩にある場合には行い
ません。
　中心窩にある場合、第一選択になっ
ているのは抗VEGF薬です。新生血管
の発生・発育には血管内皮増殖因子
（VEGF）がかかわっていますので、そ
れをブロックする薬を眼の中、すなわ
ち硝子体の中に注射します。つまり、
VEGF阻害薬の硝子体内投与というこ
とになります。
　池田　注射器で注入するということ
ですね。
　湯澤　そうです。
　池田　なかなか勇気がいると思いま
す。治療のスケジュールはどうなって
いるのでしょうか。
　湯澤　導入期として１カ月に１回、
計３カ月で３回注射をして、それでど
のように新生血管が変わったかを見ま
す。その後は状態によって注射をする
かどうかを決めていくということにな
ります。１年間で平均６回。
　池田　２カ月に１回程度でやってい
く。
　湯澤　はい。１カ月に１回、２カ月
に１回と定期的に注射する方法や定期
的に検査をして悪ければ注射する、あ
るいは良い状態を保つように注射の間
隔を延ばす方法もあります。また、加
齢黄斑変性滲出型の中の特殊型である
ポリープ状脈絡膜血管症については、

抗VEGF薬のほか、光線力学療法とい
いまして、光感受性物質と、それに光
化学反応を起こすために使う特殊な非
熱レーザーを組み合わせた治療も行い
ます。
　池田　一方、萎縮型に関しては何か
治療法はあるのでしょうか。
　湯澤　今のところは全くありません。
　池田　経過観察だけということです
ね。
　湯澤　はい。滲出型に比べると進行
がゆっくりなので、患者さんには徐々
にしか進行しないということしかいえ
ないのですけれども。
　池田　あと、何か最近のトピックス
はありますか。
　湯澤　山中伸弥先生がノーベル賞を
取られまして、「iPS細胞の臨床応用の
最初の疾患が加齢黄斑変性です」とお
っしゃって、ものすごく話題になりま
した。現在、神戸の理化学研究所で臨
床治療研究が行われています。患者さ
ん自身の皮膚の線維芽細胞からつくっ
た網膜色素上皮のシートを使うもので
す。脈絡膜から出ている新生血管を抜
去して、その後に新生血管と一緒に抜
去された色素上皮欠損部内にシート状
の網膜色素上皮を入れて静着させるも
のです。
　池田　今おっしゃったように、血管
が新生しているタイプに使うというこ
とですね。
　湯澤　日本はそうですね。
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　池田　一方、萎縮型のほうはさっき
治療法はないとおっしゃったので、そ
ちらのほうが適応にならないかなと思
って今うかがったのですけれども、可
能性はいかがなのでしょうか。
　湯澤　萎縮型もすごい可能性がある
と思います。日本では加齢黄斑変性の
滲出型のほうがはるかに多く、抗VEGF

薬を使った治療が主流と言いましたけ
れども、それらが無効で進行してしま
うと萎縮になります。両方の場合とも
フレッシュな生きのよい色素上皮で置
き換えてあげたら、病気の進行が止ま
り、視機能が改善する可能性がありま
す。
　池田　ありがとうございました。
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小誌をご愛読いただきまして誠にありがとうございます。
※第58巻７月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、11篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「高血圧診療ガイドラインとJSH2014への
期待」シリーズの第３回目として、４篇を収録いたしました。
※〔海外文献紹介〕欄には、糖尿病・動脈硬化の２篇を収録いたしました。
※ご執筆（ご登場）賜りました先生方には厚く御礼申し上げます。

後記にかえて



　齊藤　睡眠時無呼吸症候群（以下、
睡眠時無呼吸）と高血圧ということで、
苅尾先生にうかがいます。
　先生は睡眠時無呼吸とのかかわりは
どんなところから始まったのですか。
　苅尾　今から十何年前、ちょうど
1998～2000年ぐらいのときに留学をさ
せていただいていて、そのときにアメ
リカでは睡眠時無呼吸、これからこれ
をきちっと征圧する必要があると。ち
ょうどそのころに、循環器疾患とのか
かわりであるとか、また高血圧の発症
にかかわるところ、そこが非常に大き
い問題となっておりました。そこのと
ころから私も第一線の研究に参加させ
ていただくなかで、やはり血圧および
日内変動、また夜間血圧、朝の血圧の
変動、そういったものに非常に睡眠時
無呼吸が大きく関係しているのだなと
いうのを生データをちゃんと見て確信
して、日本でもどれぐらい大事か、き
ちっと決めてみようということで、帰
ってきてからデータベースもつくり始
めたんです。そういう状況で、アメリ

カでは今より10年、20年前に睡眠時無
呼吸というのは非常に注目されて、も
うすでに研究が始まっていたわけです。
　齊藤　睡眠時無呼吸は、交通事故な
どで一時話題になりましたけれども、
循環器系の疾患のリスクになっている
ということですか。
　苅尾　そうです。睡眠時無呼吸はイ
ベントを、最終的な予後をどう左右す
るかということで、呼吸器の疾患で亡
くなるわけではないのです。今先生が
おっしゃったように、事故で亡くなる
か、心血管イベントで亡くなるか。特
に夜間の発症のイベントが多いという
ので注目されているのです。突然死、
心筋梗塞、そして脳卒中においても、
普通の人は朝が一番多いのですけれど
も、睡眠時無呼吸の人はそのリスクは
夜にあるということになって、リスク
としては３～４倍ぐらい。しかも、肥
満の人が多いので、メタボリックリス
クは集積しているのですけれども、そ
れを全部補正しても無呼吸自身のリス
クというのは統計学的に３～４倍のリ
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自治医科大学循環器内科主任教授
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スクになるといわれています。
　齊藤　日本の高血圧ガイドラインで
は、2009年からですか、睡眠時無呼吸
が入ってきたのですね。
　苅尾　そうです。高血圧も生活習慣
のリズムとしてとらえる。昼間の食事、
運動に加えて、睡眠の量、時間、ちゃ
んと６～７時間以上寝ているかどうか。
もう一つ、sleep quality、睡眠の質と
いうことで、高齢者の不眠に加えて、
無呼吸症候群というのは低酸素によっ
て交感神経が亢進するということで注
目を集めている状況です。
　齊藤　高血圧患者さんでは相当な頻
度でいるのでしょうか。
　苅尾　睡眠時無呼吸で来院した人を
除く高血圧の人、「睡眠時無呼吸を調
べてくれ」というふうに自分から来院
した人を除く高血圧の人を400名近く
調べてみたのです。そうすると、apnea 
hypopnea indexという中等度以上の睡
眠時無呼吸、１時間以内に15回以上止
まっているということで定義した中等
度以上の睡眠時無呼吸はだいたい10％
ぐらいです。
　齊藤　かなりの頻度ですね。
　苅尾　そうなのです。
　齊藤　治療抵抗性の方も多くなるの
でしょうか。
　苅尾　そこのところが非常に大事な
ところで、さらにその10％の頻度が、
利尿薬を加えても下がらないような方
です。また、３剤以上で治療中の人に

おいての頻度はさらに多くなって、海
外では６割ぐらいが睡眠時無呼吸だっ
たという報告もあります。日本はそれ
ほどの頻度はないと思うのですけれど
も、それでも30％ぐらいはあると推定
はしているわけです。
　齊藤　見つけ出すというところです
けれども、これはどうやってやるので
すか。
　苅尾　自覚症状は、朝、頭が痛いと
か、ちょっと調子が悪い、昼間眠たい
とか、あと夜に３回以上、目が開くと
か、そういう行動のパターンのときで
す。あとは循環器疾患としては、心不
全を起こしていたりとか、また透析の
人などもけっこう多いのです。そうい
う人たちはリスクとして高いだろうと
考えられるのですけれども、もう一つ、
血圧の点から見た特徴というのは、夜
寝る前に比べて朝上がる。特に15㎜Hg
以上上がるような人、morningとevening
の差が15㎜Hg以上あるような人で、普
通の薬を投与してもなかなか朝の血圧
がコントロールできない、治療抵抗性
の早朝高血圧の人ですが、その中に無
呼吸症候群がけっこういるということ
です。
　齊藤　朝の家庭血圧が一つのポイン
トになるということですね。
　苅尾　そうです。治療抵抗性ですね。
　齊藤　診断を進める場合には、具体
的にどうするのですか。
　苅尾　疑いのある場合はパルスオキ
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シメーターなどでスクリーニングする
ことができるのです。夜寝る前につけ
てもらい、次の日に持ってきてもらっ
たら、１時間当たり何回ぐらい止まっ
ているか、夜にどれだけ低酸素に陥っ
ているか。これがわかるのです。
　齊藤　最終的には確定するための検
査もやることになりますか。
　苅尾　確定診断は基本的にはポリソ
ムノグラフィが必要なのですけれども、
その前に、ちょっと疑いのあるような
人では、確実な診断をつけなかったと
しても、軽症なものでしたら、まずご
自分の施設でも、パルスオキシメータ
ーを使って生活習慣を改善すれば問題
ないのです。
　齊藤　さて、睡眠時無呼吸とともに
血圧はどのように動いているのでしょ
うか。
　苅尾　それは大事なところで、今お
話ししましたように、寝る前に比べて
朝上がる。夜間血圧が下がらずに、夜
間の高血圧というのが睡眠時無呼吸の
特徴なのです。夜下がらないので、non-
dipperとか、逆に上昇してしまうよう
なriser、それのみならず、無呼吸の発
作時に血圧がものすごく変動する夜間
高血圧、それが朝になったらもっとぼ
んと上がってしまう、これが睡眠時無
呼吸の特徴になります。
　齊藤　睡眠時無呼吸の発作があると、
その後で血圧が上がるのでしょうか。
　苅尾　呼吸が止まっているときに交

感神経がわーっと亢進してきて、呼吸
が再開したときに血圧がぼんと上がっ
てしまうという感じです。sleep surge。
　齊藤　それはどうやってとらえてい
るのでしょうか。
　苅尾　これは持続的に酸素をパルス
オキシメーターでモニターしながら、
ある一定以上下がったという信号をト
リガーにして血圧を測定し始めるとい
うトリガー血圧計の開発を今進めてい
るところです。これなら、寝る前は120
㎜Hgだったけれども、夜には220㎜Hg
まで上がっているとか、そういう方も
とらえられるのです。そういう方はリ
スクがあったり、心肥大があったりと
か、そういう状況が今我々の新しい研
究では明らかになってきています。
　齊藤　かなり夜中に血圧が動いてい
て、それが突然死などにかかわる可能
性があるということですね。
　苅尾　そうですね。夜間発症のイベ
ントということです。
　齊藤　夜間血圧全体も高いわけです
か。
　苅尾　そうです。
　齊藤　それはどうやったら測れるの
でしょうか。
　苅尾　通常はABPMで24時間血圧を
測るときの値を見るというのもそうで
すし、2014年４月から夜間血圧を家庭
血圧で測るという血圧計が世に出てく
る予定なのです。そこで２時、３時、
４時と測ってもらって、そのレベルが
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上がっているかどうかで測定すること
ができるようになります。
　齊藤　ある時間を指定して、そこで
血圧計を起動することができるという
ことですか。
　苅尾　そうです。
　齊藤　そうすると、夜間の血圧も
ABPMをしなくてもわかるということ
ですね。
　苅尾　そういうことです。
　齊藤　患者さんにとっては負担が少
ないということですか。
　苅尾　そうですね。夜だけで済みま
すし、なおかつアルコールを飲んだり、
非常に悪いコンディションのときにぱ
っと見ることができるのです。
　齊藤　治療になりますけれども、血
圧の治療と睡眠時無呼吸の治療と両方
あると思いますけれども、どうでしょ
う。
　苅尾　これは生活習慣病に非常に密
接に関係していますので、減量して、
減塩する、これが一つ基本です。それ
をやっても睡眠時無呼吸があった場合
は、睡眠時無呼吸をちゃんと治療する
ということになるので、そういう生活
習慣の改善で難しければ、重症の場合
はCPAPという治療になると思います。
CPAPもちゃんとやっていなかったら
下がりませんけれども、きちんとやる
と血圧も下がり、特に夜間血圧が下が
って、non-dipperがdipperに変わると

いうのはちょうど今年のJAMAに発表
されています。
　それでちゃんと下がればいいけれど
も、下がらなかった積み残しの分に関
して降圧薬を処方するというところで
すね。
　齊藤　どんなものが勧められている
のでしょうか。
　苅尾　夜間もきちっと下げるという
長時間作用型がまず一つ大切で、それ
でもなかなか下がらなかったら、夜寝
る前の処方とか、そういう処方で高い
夜間血圧、そこの変動するところにき
ちっと焦点を合わせる、そういう治療
法です。
　薬剤に関しては、エビデンスは今の
ところないのですけれども、無呼吸症
候群での上昇ということに関しては交
感神経が活性しているので、その抑制
薬、α遮断薬、β遮断薬を就寝前投与
であるとか、あと就寝前のCa拮抗薬で
ちゃんと血管を広げておくとか、そう
いうことも大切になります。また、ア
ルドステロンブロッカーなどもより効
きやすいとか、そういうことが言われ
たりしています。
　齊藤　血圧を下げていくことで睡眠
時無呼吸患者さんの事故を予防すると
いうことですね。
　苅尾　そうですね。イベント予防と
いうことになると思います。
　齊藤　ありがとうございました。
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　大西　鈴木先生、女性や妊娠に伴う
高血圧の管理ということで、主に妊娠
時の高血圧のことについておうかがい
したいと思います。まず血圧測定とい
うことが非常に重要かと思いますけれ
ども、そのあたりのポイントから教え
ていただけますか。
　鈴木　まさに今先生がおっしゃられ
たとおりで、最近では、一般の高血圧
もそうですけれども、通常のいわゆる
診療所で測る血圧よりも、家庭血圧、
これは特に最近、妊婦さんでも重要に
なってきたのは、ご存じだと思います。
初産年齢が平均30歳、なんと35～40歳
が４人に１人ということで、従来あま
り高血圧ということが問題にならなか
った妊婦さんの世界でもこれが問題に
なってきている。そういったようなこ
とで、白衣現象、白衣高血圧というも
のと家庭血圧、これをきっちり分けな
いと、その後の予後あるいは見方とい
うものがかなり変わってしまう。まず
家庭血圧をきちんと測定するようにし
ていただきたいと考えております。

　大西　それと降圧の目標も、いろい
ろ考え方があると思いますけれども、
どのあたりが最適とお考えでしょうか。
　鈴木　一般の降圧目標というのは、
140/90㎜Hgというところが高血圧で、
それ未満というのが降圧目標になって
います。ただ、妊娠中においては160/ 
110㎜Hgと少し高く設定されています。
これはいろいろな理由があるのですけ
れども、一つは胎盤血流量を保つため
に血圧を上昇させている。ですから、そ
の血圧の上昇をもし普通の高血圧のよ
うに、例えば極端な減塩、あるいは極
端に大量の利尿薬を使うというような
ことですと、むしろ胎児の予後、ある
いはそれも含めて母体の予後というと
ころに大きな影響を及ぼすので、160/ 
110㎜Hgというふうに、妊婦の高血圧
は一般とは違うのだという認識を持っ
ていただきたいと考えております。
　大西　そのあたりの目標は、例えば
欧米の考え方と日本の考え方というの
はほぼ一致していると考えてよいでし
ょうか。

高血圧診療ガイドラインとJSH2014への期待（Ⅲ）
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　鈴木　はい。
　大西　妊娠時の血圧の管理について、
かなり一般のときの管理とは違うとい
うお話ですけれども、まず生活習慣や
食生活など、そのあたりはどのように
指導されますか。
　鈴木　これはなかなか難しい問題が
ありまして、最近ですと、肥満傾向の
女性、あるいは糖尿病の女性、あるい
は高血圧の女性が多く入ってこられて、
これをどうするかということは、はっ
きり申し上げて、実はまだ未解決です。
というのは、例えば降圧薬を服用され
ていて、120/60㎜Hgであった。この方
が妊娠を機に、例えばレニン・アンジ
オテンシン系阻害薬は禁忌なので使え
ないのですけれども、のんでいらっし
ゃる方がそれをやめてしまった。その
ときに、例えば血圧が急に上昇すると
いうことも十分予想されるわけです。
ですから、いったいそういう方々にど
ういうふうに対処していったらいいか。
これは個々の対処というのが現状です。
ですから、十分な配慮が必要となりま
す。あるいは、妊娠可能な女性の場合
にはレニン・アンジオテンシン系阻害
薬をむやみに使っていただきたくない
というのが現状です。
　現在許容されている降圧薬というの
は、実はαメチルドパであるとか、ヒ
ドララジンであるとか、我々から見る
と非常に古色蒼然といいますか、そう
いう薬がいまだ使われています。最近

になって日本では、ラベタロールとい
うものが使われるようになりました。
それから、ニフェジピン、これはもち
ろん長時間作用型ですけれども、妊娠
20週から使っていいということで、少
し動きが緩和されてきています。しか
し、多くの降圧薬が残念ながら、いわ
ゆるDrug Information（DI）では禁忌
となっております。
　ですから、これをもしお使いになる、
自分はこの薬のほうが慣れている、あ
るいは自分は前に経験でこうしたとい
うことがありましたときは、患者さん
によく説明していただいて、こういう
事情でこの薬が私は使いやすいし、患
者さんにも合っていると思う。ただし、
その後の例えば胎児の奇形、あるいは
母体の血圧の変化、そういうものには
もちろん十分に注意は払われるでしょ
うけれども、何か起こったときにきち
っとした対応ということで患者さんに
納得をしていただくことが非常に重要
で、このとき、皆さん産科の先生はや
られているのですけれども、私は必ず
ご主人、あるいは最近ではパートナー
という言葉もありますけれども、その
方に必ず来ていただきます。
　それは、「おれはそういうことを知
らなかった」とかいう話に往々になり
がちなので、必ず配偶者、夫あるいは
パートナーの方にも、そのお話をさせ
ていただくときは一緒に来ていただい
て、そのとき、できたら看護師さんも
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一緒に、こちらのほうは証人としてと
いうとおかしいですけれども、聞いて
いていただくということが重要なので
はないかと思っております。
　大西　普段の食事、特に塩分などは
いかがでしょうか。どのように指導さ
れますか。
　鈴木　これも難しいところがあるの
ですけれども、先ほど申しましたよう
に、極端な減塩というのはあまり好ま
しくない。ただし、例えば15g取って
いる。この人はちょっと塩分過剰だな
という方は、ゆっくりと、例えば15g
を12gにし、８gとか７gでいいのでは
ないか。６gでないと効果がないとお
っしゃる先生もいらっしゃるのですけ
れども、これはいろいろな考え方があ
ると思うのです。私自身の基本的な考
え方は、生活習慣の是正は患者さんの
モチベーションにある。それでもって
血圧を完全に下げるのではなくて、そ
ういう改善をしていこうという前向き
な考え方を尊重するのが、医療の一つ
の手段であると考えております。
　大西　例えば、非常に血圧が高くて、
急いで赤ちゃんを出さなければいけな
い、あるいは不幸にして途中で中断し
なければいけないなど、そういった事
態になることもあるのでしょうか。
　鈴木　もちろんあると思いますけれ
ども、私自身は、おおよそですけれど
も、30週を一つの見当としております。
どういうことかというと、だいたい普

通に育っていれば、30週で1,500g。こ
れは今の技術をもってすれば十分に通
常の発育に持っていける。ですから、
30週を過ぎた場合は「産科の先生に行
ってください」と。一番難しいのが15、
16週から30週まで、つまり20週を境と
した±７～８週、この辺は内科医も積
極的に産科医と相談しながら血圧を見
ていくということが大切ではないかと
考えております。
　大西　あとは、生まれたのちも、あ
るいは生まれる前後の血圧管理も重要
なわけですね。
　鈴木　おっしゃるとおりです。どう
しても赤ちゃんが生まれてしまいます
と、これで終わりと。いわゆる妊娠高
血圧もそれをもって終焉するというふ
うにいわれていますけれども、出産前
後72時間ぐらいは非常に注意しなけれ
ばいけない。出産後も高い人がおりま
す。ガイドラインにもきちっと書かせ
ていただいておりますけれども、授乳
に留意した降圧治療というものも大切
だろうと考えております。
　大西　そのころ、例えば血圧が影響
して脳血管障害みたいなリスクが起き
ることもあるのでしょうか。
　鈴木　おっしゃるとおりです。先生
はよくご存じだと思うのですけれども、
数はそれほど多くありませんが、非常
に重篤な合併症ですので、そこは今先
生がおっしゃったように大きなポイン
トです。命を失うということにまで発
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展してしまいますので、赤ちゃんは生
まれたけれども、お母さんが亡くなっ
てしまったというのは本当に悲惨なこ
とで、これはどうしても私たちは防ぎ
たいと考えております。そういうとき
は、経口ではなくて、静脈注射により
血圧をきちっと管理する。これはむし
ろ内科医のほうが慣れている場合もあ
りますので、そこもきちっと加わって
いただくことが大切ではないかと考え
ております。
　大西　妊娠中のいろいろな病態、例
えば蛋白尿とかいろいろありますけれ
ども、そういうものが将来の予後とか、
いろいろなことに影響するということ
もあるのでしょうか。
　鈴木　その点、母子手帳の役割は素
晴らしいですよ、先生。なぜかという
と、私自身、よくいろいろなところで
お話をさせていただくときに、母子手
帳、これは世界に例がないのです。妊
娠のときに例えば高血圧であった、蛋
白尿があったという方が、更年期、閉
経後に血圧が上がったり、腎臓病にな
ったりということが外国で随分報告さ

れてきて、日本からもそういうデータ
が出てきております。ですから、私は
女性を診るときは、今お子さんがいら
っしゃらない人も多いのですけれども、
必ず母子手帳を見て、そういう方でも
し蛋白尿が出ていたり、妊娠中に血圧
が高かった方は、十分な降圧治療ある
いは食事療法をきちっと考えていかな
ければいけないと思っております。
　大西　冒頭でも触れましたが、高齢
出産の方がかなり増えてきたというこ
となのですが、いろいろなリスクも増
えてきているということでしょうか。
　鈴木　おっしゃるとおりだと思いま
す。お年寄りだけが高齢ではなくて、
今や出産も高齢になっている。社会自
体が高齢化している。妊娠・出産も例
外ではないと考えておりますので、そ
こに果たす内科医の力というのは大き
いと考えております。
　大西　産科医と内科医の連携が重要
だということですね。
　鈴木　おっしゃるとおりです。
　大西　どうもありがとうございまし
た。
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　齊藤　脳血管疾患合併高血圧の管理
ということで、棚橋先生におうかがい
いたします。
　脳血管疾患ですけれども、幾つかの
ステージに分けられるのですね。
　棚橋　そうですね。脳血管障害を発
症してから時期的に幾つかのフェーズ
に分けております。24時間以内が超急
性期です。２週間までが急性期、３週
目、４週目が亜急性期、そして１カ月
以後が慢性期になります。発症後の時
間によって血圧も変動しますし、血圧
の管理目標も違ってきます。2014年の
ガイドラインでは亜急性期を加えたと
いうのが特徴です。
　齊藤　最初１カ月ぐらいまでは主に
急性期等の病院で治療していくという
ことですね。
　棚橋　そうですね。早い方はもっと
早く退院されますけれども、多くの方
は３～４週間ぐらい入院しています。
　齊藤　その後に主に実地医家等の方
が診ていくような疾患になっていくと
いうことですね。

　棚橋　はい。
　齊藤　今回は慢性期について主にお
うかがいいたしますが、まず慢性期患
者さんを診て、注意点はありますか。
　棚橋　脳卒中、脳血管障害で急性期
を過ぎますと、ある程度病態も安定し
て、患者さんは維持期、あるいは実地
医家のところへお戻りになって血圧の
管理をしていただくということです。
　従来、高血圧の治療ガイドライン
2009では脳卒中の慢性期は全体として
140/90㎜Hg未満を目指す。ただしラク
ナ梗塞と脳出血はもうちょっと下げて
もいいだろうと。ただ、どこまで下げ
るかという目標値までは示さなかった
というのが現状です。
　2014年のガイドラインでは、脳卒中
の病型を脳梗塞、脳出血、くも膜下出
血に分けました。くも膜下出血は前回
のガイドラインではほとんど触れられ
ておりませんでした。すべての病型で、
慢性期はまず一次目標として140/90 
㎜Hg未満であるという方針は前回と変
わらなかったわけです。

高血圧診療ガイドラインとJSH2014への期待（Ⅲ）

埼玉医科大学国際医療センター副院長
棚　橋　紀　夫

（聞き手　齊藤郁夫）
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　まず脳梗塞のほうからお話しいたし
ますと、脳梗塞の中で、前回も議論に
なりましたラクナ梗塞という比較的小
さな脳梗塞の場合は、その後の経過を
見ていきますと、脳出血も起こりやす
いものですから、140/90㎜Hg未満をま
ず目標としますが、可能な症例は130/ 
80㎜Hg未満を目指します。最近新しい
エビデンスが出てまいりまして、SPS-
３という報告ですが、ラクナ梗塞の患
者さんに対して降圧治療をして、収縮
期血圧を130㎜Hg以上と130㎜Hg未満
で分けた場合、脳梗塞の再発は130㎜Hg
未満にしても、130㎜Hg以上の方と変
わらなかったのですが、脳出血が減り
ました。そのためラクナ梗塞の患者さ
んでは、一次目標は140/90㎜Hg未満で
すけれど、可能な症例は130/80㎜Hg未
満を目指したほうがいいということに
なりました。
　もう１点は、脳梗塞患者さんの中で
最近注目されておりますのは、多くの
方が抗血栓薬を服用している点です。
例えば、アスピリン、プラビックス、
プレタールというような抗血小板薬、
さらには心房細動などの患者さんでは
ワーファリン、そして最近注目されて
おります新規の経口抗凝固薬など。こ
ういった抗血栓薬をお使いになってい
る患者さんに、実は脳出血が非常に多
いわけです。脳梗塞であるにもかかわ
らず、脳出血が多いので、抗血栓薬を
服用している患者さん、抗血小板薬を

単剤でのまれる方、または抗血小板薬
を２剤服用している方、抗凝固薬を服
用している方、さらに抗血小板薬＋抗
凝固薬を服用している方は、可能であ
れば130/80㎜Hg未満を目指すという
のが今回の新しいガイドラインに加わ
っています。
　もう１点は脳出血とくも膜下出血で、
以前から一次目標は140/90㎜Hg未満
であったわけです。さらに下げられる
症例は130/80㎜Hg未満を目指すとな
っています。
　齊藤　可能ならば少し低めにという
ことですね。そこでは個別の状況を見
ていくということでしょうか。
　棚橋　患者さんの背景を考えていた
だいて、決める必要があります。昔か
ら脳血管障害、特に脳梗塞の方は下げ
過ぎに注意するということがいわれて
いました。例えば、頸動脈の狭窄病変
や頭蓋内血管に狭窄があるような脳梗
塞では血圧を下げ過ぎますと狭窄部分
より先に血液が行きにくくなりますの
で、下げ過ぎには注意する必要があり
ます。頸動脈や脳主幹動脈の50％以上
の狭窄があるような方は140/90㎜Hg
ぐらいのところでとどめることが推奨
されます。
　齊藤　少し下げたほうがよい方がい
るだろうということで、検査について
実地医家の先生としてはどの辺までや
ればいいのでしょうか。
　棚橋　実地医家の先生が、例えば脳
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血管の狭窄・閉塞などをお調べになる
ことはまずないと思います。ただ、脳
血管障害にかかられた患者さんは必ず
どこかの専門病院にかかっておられま
すので、そのときに頸動脈超音波検査
のデータとか、MRアンジオグラフィ、
MRIなどの所見を参考にしてご判断い
ただくというのが大事だと思います。
　もちろん、今では実地医家の先生方
もご自分で頸部の超音波検査などをお
やりになる方も随分増えておりますけ
れども、単なる脳梗塞があるとか、そ
ういうことだけではなくて、その患者
さんの背景となる血管病変のインフォ
メーションがありますと、安心して血
圧を下げることができます。
　もしそういう情報がなかった場合は、
ゆっくり下げていただいて、下げ過ぎ
ている場合はその証拠を得ていただく。
これは何かといいますと、１番はふら
つきです。ふらつくこと。そして、め
まいがするということです。めまいと
かふらつき、それから体が非常にだる
くなる。あるいは、本当に下げ過ぎて
しまいますと、詰まった血管の症状が
出てまいります。例えば、失語が出る
とか、一過性の片麻痺が出るとか、こ
れはもちろん非常に危ないわけです。
ですから、ゆっくり下げていただいて、
下げ過ぎである兆候に十分注意してい
ただければ、情報がなくても安心して
血圧は下げられると思います。ただ、
下げても130/80㎜Hgぐらいにとどめて

いただいたほうがよろしいのではない
かと思います。
　齊藤　こういう患者さんは高齢であ
ることも多いですね。
　棚橋　そうですね。一般に脳血管障
害は高齢です。例えば脳梗塞の平均発
症年齢は73歳ぐらいです。そして最近
では心房細動の患者さんも非常に高齢
で、80歳、90歳の方もいらっしゃいま
す。最近、ガイドラインでも高齢の方
はあまり下げ過ぎないようにというの
が出ております。
　齊藤　症例によってですね。
　棚橋　そういった脳血管障害の患者
さんも、年齢という要素も加味してい
ただきながら、下げ過ぎには注意して
いただくということですね。
　齊藤　降圧薬については何かありま
すか。
　棚橋　脳血管障害にとって推奨され
る降圧薬は、主要４剤といわれていま
す。Ca拮抗薬（CCB）、ACE阻害薬、
ARB、少量の利尿薬です。これらの薬
剤は血圧がある程度下がっても脳血流
を下げない。例えば、CCBでは少し血
管が広がりますので血流が増えます。
ACE阻害薬、ARBでも、少なくとも少
し血流が増えるか、変わらない。利尿
薬も脳血流を下げることはありません。
　齊藤　そういったものを使って、な
るべくゆっくり下げていくということ
がコツですね。
　棚橋　そう思います。
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　齊藤　先生がおっしゃったような自
覚症状も重要だということですね。
　棚橋　やはり患者さんの訴えという
のはよくお聞きいただいて、実際に下
がり過ぎていないかどうかもチェック
していただくことが大事だと思います。
　齊藤　家庭血圧測定はどうでしょう
か。

　棚橋　外来ではほとんど随時血圧よ
りも家庭血圧を重視して管理しており
ます。
　齊藤　患者さんの日ごろの状況がよ
く見えるということですね。
　棚橋　そうですね。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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　大西　片山先生、糖尿病を合併した
高血圧の治療・管理ということでおう
かがいしたいと思います。
　まず初めに、糖尿病の患者さんとい
うのはいろいろな意味でハイリスク群
といわれるわけですね。
　片山　糖尿病があるだけで心血管疾
患が２～３倍起こるわけですが、そこ
に高血圧が重なりますと、もう２～３
倍になります。ですから、非糖尿病正
常血圧の方に比べると、糖尿病高血圧
の方は、高い統計では６～７倍の死亡
率になってまいります。
　大西　かなりリスクが相乗して高ま
っていくということですね。
　片山　そうですね。
　大西　実際、どのようにコントロー
ルの目標を置くかということがあるか
と思いますけれども、やはり厳格にコ
ントロールしていくのでしょうか。
　片山　1998年にHOTスタディ、高血
圧の至適治療研究という結果が報告さ
れたのですが、高血圧の患者さんの拡
張期血圧を90㎜Hg未満、85㎜Hg未満、

80㎜Hg未満、の３群に分けて降圧治
療をしたのです。全体で見ると３群間
で差が出なかったのですが、事後解析
で到達した血圧で見ますと、至適血圧
は139/83㎜Hgぐらいになりました。
従来140/90㎜Hg未満といわれていま
したから、だいぶ低いところにある。
　糖尿病の患者さんだけ抜き出します
と、全体の10％ぐらいなのですが、残
りの90％の非糖尿病の方よりはるかに
心血管疾患が高いのです。２～３倍。
それで、90㎜Hg未満を目指した群と
80㎜Hg未満を目指した群を比べると、
80㎜Hg未満に下げた群で実に1/2に心
血管疾患のイベント発生率が減ったわ
けです。そういうことから、糖尿病の
患者さんの降圧目標は非糖尿病の方よ
りもっと低くていいのではないか、厳
格でいいのではないかということが言
われるようになりました。
　大西　糖尿病の患者さんといいまし
ても、いろいろあると思うのですけれ
ども、比較的軽い方からけっこう重い
方まであると思いますが、そのあたり

高血圧診療ガイドラインとJSH2014への期待（Ⅲ）

埼玉医科大学病院　病院長
片　山　茂　裕

（聞き手　大西　真）
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は何か対応が変わるのでしょうか。
　片山　それはまたあとで出てまいり
ますが、この当時は心血管イベントの
既往歴のないような比較的軽い糖尿病
の方が対象にされています。
　大西　それでは実際の治療、薬物の
話をおうかがいしたいのですけれども、
まず降圧薬の第一選択はどのようにし
たらよろしいでしょうか。
　片山　日本高血圧学会が治療のガイ
ドラインをつくっているのですが、こ
れは先ほど出ましたスタディをもとに
して、まず目標血圧を130/80㎜Hg未
満にしています。厳格にしてください
ですね。そのために、生活習慣の修正
と同時に、直ちに降圧薬を投与する。
しかし、収縮期血圧が130～139㎜Hg、
拡張期血圧が80～89㎜Hgの間の方々
は３カ月ぐらいは生活習慣の修正で見
てもいいですよということになります。
ただし、３カ月後に130/80㎜Hg未満
に下がらない場合は、直ちに降圧薬の
投与を始めてください。
　第一選択薬はACE阻害薬とアンジオ
テンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）、こ
の２つのどちらかを推奨しています。
その理由は、この２つの降圧薬が①よ
り臓器障害を改善する。②インスリン
抵抗性を改善する。糖尿病の患者さん
の糖脂質代謝を悪くしない、あるいは
少しよくする。そういう２つの理由で
す。
　ただ、糖尿病の患者さんは、単剤、

１つの降圧薬で血圧が下がりにくい方
がいらっしゃいます。そういう場合に
ACE阻害薬、ARBを最大量まで増や
すか、あるいは２つ目の降圧薬として
Ca拮抗薬、あるいは少量のサイアザイ
ド系利尿薬を併用してくださいという
のが推奨になります。２剤を使っても
もちろん130/80㎜Hg未満に達しない
方々がいらっしゃいますので、そうい
う方々はACE阻害薬あるいはARBに、
Ca拮抗薬と利尿薬、３つを併用してく
ださいというのが最終的な組み合わせ
になります。
　大西　３つ目に利尿薬を加える。
　片山　はい。Ca拮抗薬を２番目に使
っていれば、３番目に利尿薬を加えて
ください。
　大西　なかなかコントロールが難し
い方も多いですものね。
　片山　非常に治療抵抗性の方々が多
いですね。
　大西　最初の第一選択のARBやACE
阻害薬は、特に使い分けはあまり考え
なくてもよいでしょうか。こういう病
態の場合はこうだ、というものはあま
りないのでしょうか。
　片山　それは皆様方のチョイスでけ
っこうなのですが、最近ではARBを使
われる先生が多いですね。
　大西　そうかもしれませんね。それ
はやはり臓器の保護作用などといった
観点からでしょうか。
　片山　はい。降圧効果がより確実だ
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とか、あるいはACE阻害薬で見られる
ような空咳などの副作用が少ないとい
うことですね。
　大西　厳格な血圧のコントロールが
重要だというお話がありましたけれど
も、あまり下げ過ぎるとよくないとい
う病態もあるかと思いますが、そのあ
たりはどのように考えたらよろしいで
しょうか。
　片山　実は2010年にACCORDスタ
ディという血圧の試験の結果が発表さ
れました。これは標準治療、140㎜Hg
未満と厳格な血圧コントロールで120
㎜Hg未満を比べたのです。後者では、
120㎜Hg未満に到達したのですが、実
は一次エンドポイント、心血管死、非
致死的な心筋梗塞、あるいは非致死的
な脳卒中が思ったほど減らなかったの
です。ちょっと減ったのですが、統計
的な有意差にならなかった。ただ、ア
メリカでの試験ですので脳卒中の数は
少ないのですが、脳卒中は40％ぐらい
減っているのです。そういうことから、
糖尿病の患者さんの血圧をあまり下げ
過ぎても、そこまで下げても意味がな
いのではないかという議論が起きてき
ました。
　もう一つは、INVEST試験とかROAD-
MAP試験で、血圧を下げ過ぎた群で
少しイベントが増えた。特に、閉塞性
の動脈硬化症があるとか、あるいは頸
動脈の狭窄があるとか、あるいは冠動
脈疾患の合併のある糖尿病高血圧の患

者さんの血圧は、下げ過ぎるとかえっ
てイベントが増えるという、あまり大
きな規模ではないのですが、そういう
成績が出ました。そういうことで、そ
んな反省から、130/80㎜Hg未満とい
うのは少し厳格すぎるのではないかと
いう議論が起こりました。
　大西　ただ、下げ過ぎた場合の低い
ほうはどの辺がラインなのでしょうか。
例えば、100㎜Hgとか110㎜Hgとか。
　片山　先ほども出ましたように、収
縮期でいいますと120㎜Hg以下とか、
あるいは110㎜Hg以下、そのぐらいに
下げ過ぎると、かえって悪くなる患者
さんがいらっしゃる。ASO、冠動脈
疾患、あるいは高齢者も入ると思いま
す。それで、アメリカの糖尿病学会は、
2013年になりまして降圧目標を140/80
㎜Hg未満、７月に出ましたヨーロッパ
高血圧学会は140/85㎜Hg未満を目標
にしています。
　大西　あまり普通の方の目標と変わ
らないように思いますが、どうなので
しょうか。
　片山　普通は140/90㎜Hg未満とい
っていますから、それよりは少しだけ
厳しいのですが、上は140㎜Hg以下に
とりあえず下げてくださいと。
　大西　そのあたりは日本もガイドラ
インが改訂され、どのような考え方が
織り込まれたのでしょうか。
　片山　糖尿病の患者さんで心疾患が
脳血管障害より増えていることは確か
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です。ただ、脳卒中と心筋梗塞という
比べ方をしますと、久山町の成績、あ
るいはJDCSというコホートの研究も
ありますし、あるいは東北大学の家庭
血圧を使ったHOMED-BP試験、こう
いう試験で比較的心血管疾患の既往の
ないような糖尿病高血圧の患者さん方
でも、脳卒中が心筋梗塞の２～３倍起
きているのです。そういう意味で、日
本のそういう特殊事情を考えたときに、
あくまで糖尿病の患者さんは脳卒中の
ハイリスクであるという点を重視して、
従来どおり日本はしばらく130/80㎜Hg
未満を目標にいこうと。
　大西　少し厳しめにいこうというこ
とですね。
　片山　ただし、今までの2009年版と
少しスタンスが違いますのは、繰り返
しになりますが、閉塞性動脈硬化症あ
るいは冠動脈疾患、あるいは高齢者、

こういう状態を併せ持った糖尿病高血
圧の方の降圧目標は、それぞれの患者
さんに応じて臓器の血流低下、低血圧
に伴うそういう障害を考慮しながら、
個々の患者さんごとに少し降圧目標を
緩めていいですよと。こういう方向で
議論されました。
　大西　それぞれの病態をよく考えて、
それに合ったコントロール目標を定め
るということですね。
　片山　はい。降圧剤の使い方に関し
ましては、先ほど申しましたように
2009年とだいたい同じです。
　大西　大きな変化はないと。
　片山　ACE阻害薬、ARBが第一選
択薬で、血圧に応じてCa拮抗薬あるい
は利尿薬を上手にお使いくださいとい
うのが基本的なスタンスです。
　大西　どうもありがとうございまし
た。
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